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■■ 抗うつ薬の作用機序をどう解釈するか
とはいえ、うつ病の本当の原因は未だに分かっていません。モノアミンが減っ
ているという説はやや信憑性に欠けると思います。そのほかの説として、神経栄
養因子の BDNF（brain derived neurotrophic factor）が減っているという説、グ
ルココルチコイド受容体の機能異常によるとの説があり、脳の中で慢性炎症が起
こっているのでは、ともいわれています。どれか 1つの原因ではなく、それら
が部分的に絡んでいるのでしょう。
現在市販されている SSRI以降の新規抗うつ薬は、SSRI/SNRIならシナプス間
隙でのモノアミンを増やしますし、NaSSAならそれに加えて後シナプスの受容
体に直接作用します。ほかにも様々な効果が示唆されているものの、基本的に
は後シナプスの受容体に何らかの形で作用し、結果的に BDNFを増やす働きで
はないかといわれています1。これによって神経可塑性が増して症状改善につなが
る、らしいです。

1 Urani A, et al. Mutant mouse models of depression: candidate genes and current mouse lines. Neurosci 
Biobehav Rev. 2005; 29(4-5):805-28
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その傍証（？）として、面白い抗うつ薬があります。フランス産の tianeptine（チ
アネプチン）という薬で、セロトニン再取り込み促進

4 4

薬なのです。
「えっ！  再取り込みを促進しちゃうの？」と驚くかもしれません。従来の抗
うつ薬とは全く反対のことをしているわけですから。でも、「じゃあ、今までの
抗うつ薬は何だったんだ」と考えるのはちょっと待ってください。モノアミンを
増やすのではなく、受容体に作用し続けるという考え方をすれば、それほど不思
議ではありません。
セロトニンは受容体にくっついて離れて分解される運命にありますが、再取り
込みが促進されると、分解される前にシナプス前部に収納され、次の放出の準備
に使われます。
いうなれば、“hit and away戦法 ”ですね。SSRIなどの再取り込み阻害薬が常
に前に出てパンチを繰り出し続けるタイプとすれば、再取り込み促進薬は打って
は離れ、打っては離れというモハメド・アリのようなファイトスタイル。
ほかにも知られていない作用を持っているのかもしれませんが、今のところ、
セロトニン再取り込みの “阻害 ”も “ 促進 ”も、その狙いは受容体にいかに作用
していくかである、という理解でよいと思います。

■■ プライマリケアで使いやすい新規抗うつ薬
プライマリケアでよく用いられる抗うつ薬は、SSRI以降の新規抗うつ薬だと

思います。精神科医でなくてもある程度使いやすく、大量服薬でも死ににくいか
らです。以降のページでは、もっぱら新規抗うつ薬についてお話しします。疼痛
に対して用いられる三環系のアミトリプチリン（トリプタノール ®）については、
別項（145ページ）で取り上げます。
現在、日本で市販されている新規抗うつ薬には以下のものがあります。

SSRI： フルボキサミン（デプロメール ®／ルボックス ®）

 パロキセチン（パキシル ®）
 サートラリン（ジェイゾロフト ®）
 エスシタロプラム（レクサプロ ®）
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SNRI： ミルナシプラン（トレドミン ®）
 デュロキセチン（サインバルタ ®）
 ベンラファキシン（イフェクサー ®）

NaSSA： ミルタザピン（リフレックス ®／レメロン ®）

これらをどう使うかがとても大切で、原則は次の通りです。

 ▶ 十分量を使用すれば抗うつ効果はどれも同等

 ▶ 薬物相互作用や副作用は薬剤間で明らかに異なる

 ▶ 腎機能障害と肝機能障害での使い方を知る

この 3点から導かれるのは、抗うつ効果以外に注目するということです。プ
ライマリケアでは身体疾患の患者さんで抗うつ薬を使うことがあるため、特に薬
物相互作用や肝腎機能に注意が必要です。順に見ていきましょう。

2.3 ｜ 抗うつ効果はどんぐりの背比べ　　　71
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2.3︱抗うつ効果はどんぐりの背比べ
製薬会社は抗うつ効果の違いを謳い文句にしますが、はっきりいってそれほ

どの差異はありません 1, 2。ただ、投与量が日本では少なく設定されている薬もあ
り、そのため抗うつ効果が実力通りに発揮されないことはあり得ます（特にフル
ボキサミンやミルナシプラン）。
また、うつ病が重度であれば抗うつ薬の効果も発揮されますが、軽度であれば
あるほどその効果は期待できないことが示されています3。軽度のうつ病や適応障
害（ストレスによって症状が出て、ストレスがなくなると症状も消失する障害）では “あ
わい ”の占める要素が大きくなります。したがって、環境因子の調節が大事であ
り、抗うつ薬の効果はなかなか発揮されにくいというのは納得できます。繰り返
しになりますが、薬は “あわい ”自体に直接効くわけではなく、間接的な効果を
示すものだからです。

「でも、サインバルタ ®は痛みに効くだろう」と思われる方もいらっしゃるで
しょう。ところが、うつ病に伴う疼痛では、パロキセチン 20 mg/dayとデュロキ
セチン40 mg/day以上での比較試験4本で差が見られませんでした 4, 5。うつ病患
者さんに痛みがあるからといって、積極的にデュロキセチンを用いる理由はない
と思います。

1 Hansen RA, et al. Efficacy and safety of second-generation antidepressants in the treatment of major 
depressive disorder. Ann Intern Med. 2005 Sep 20; 143(6):415-26

2 Gartlehner G,  et al. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating 
major depressive disorder: an updated meta-analysis. Ann Intern Med. 2011 Dec 6; 155(11):772-85

3 Fournier JC, et al. Antidepressant drug effects and depression severity: a patient-level meta-analysis. 
JAMA. 2010 Jan 6; 303(1):47-53

4 �aler KJ, et al. Comparative effectiveness of second-generation antidepressants for accompanying anxi-
ety, insomnia, and pain in depressed patients: a systematic review. Depress Anxiety. 2012 Jun; 29(6):495-
505

5 Spielmans GI. Duloxetine does not relieve painful physical symptoms in depression: a meta-analysis. 
Psychother Psychosom. 2008; 77(1):12-6
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ということで、抗うつ効果はどれも同じようなものであり、かつ、プライマリ
ケアで診るうつ病では抗うつ薬の果たす役割は小さいものという認識を持つべき
です。むしろ生活習慣を改めることや、診察室の外でも治療が響くような課題を
しっかりとやってもらうことのほうが大切でしょう。
不安や強迫に対しては、日本にある新規抗うつ薬の中では SSRIが頭ひとつ出
ている印象で、SNRIやNaSSAがそれに続きます。研究の数も SSRIのほうが多
いですし、ガイドライン的にも6。とはいっても、不安や強迫のメカニズムはまだ
まだ解明にほど遠いのですが…。

精神科医は抗うつ薬の性格を自分なりに把握して使い分けていますが、プライ
マリケアではむしろ薬物相互作用や副作用に気を配ることのほうが重要です。第
1章でお話ししたように、うつ病は身体疾患に合併しやすく、その予後にも影響
するといわれているからです。抗うつ薬が身体疾患の治療薬を邪魔することが
あってはなりません。

6 Katzman M, et al. Canadian clinical practice guidelines for the management of anxiety, posttraumatic 
stress and obsessive-compulsive disorders. BMC Psychiatry. 2014; 14 Suppl 1:S1

デュロキセチンとパロキセチンの比較試験 4

Duloxetine 40-120mg/d Paroxetine 20mg/d Mean Difference
Study [mg/d] Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Detke [120] -12.2 28.8 93 -16 25.7 43 9.8% 3.80 [-5.86, 13.46]

Detke [80] -11.2 29.4 95 -16 25.7 43 9.8% 4.80 [-4.89, 14.49]

Eli Lilly [40] -3.97 25.82 91 -5.43 26.55 49 11.0% 1.46 [-7.67, 10.59]

Eli Lilly [80] -4.05 25.14 84 -5.43 26.55 50 11.0% 1.38 [-7.73, 10.49]

GoIdstein [40] -6.44 23.3 86 -8.06 20.26 43 15.0% 1.62 [-6.19,   9.43]

Goldstein [80] -10.34 22.52 91 -8.06 20.26 44 16.0% -2.28 [-9.85,   5.29]

Perahia [120] -9.3 24.5 103 -11.1 24.3 49 13.3% 1.80 [-6.49, 10.09]

Perahia [80] -15.5 20.9 93 -11.1 24.3 48 14.0% -4.40 [-12.48, 3.68]

Total (95% CI) 736 369 100.0% 0.66 [-2.37,  3.68]
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2.4︱薬物相互作用には個性あり
抗うつ薬の薬物相互作用は CYP（cytochrome P450）と PGP（P-glycoprotein）

に留意します。

■■ 抗うつ薬による CYP 阻害
表に示すように1、新規抗うつ薬の中でフルボキサミンとパロキセチンは広汎な

CYP阻害作用を持っています。
フルボキサミンは CYP2C9を強く阻害することが特徴で、ワーファリンや SU

薬の代謝を遅らせます。また、CYP2C19の阻害によってクロピドグレル（プラ
ビックス ®）の効果が低下する可能性があります 2。したがって、複数の薬剤を使
用している場合は、選択肢になりにくいでしょう。

1 Schellander R, et al. Antidepressants: clinically relevant drug interactions to be considered. Pharmacology. 
2010; 86(4):203-15

2 Hirsh-Rokach B, et al. Differential impact of selective serotonin reuptake inhibitors on platelet response 
to clopidogrel: a randomized, double-blind, crossover trial. Pharmacotherapy. 2015; 35(2):140-7

新規抗うつ薬の CYP阻害 1

薬　剤
CYP 

2D6 1A2 3A4 2C9 2C19 

フルボキサミン ＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋
パロキセチン ＋＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

エスシタロプラム ＋ 0 0 0 0

サートラリン ＋ 0 0 0 0

ミルナシプラン 0 0 0 0 0

デュロキセチン ＋＋ 0 0 0 0

ベンラファキシン ＋ 0 0 0 0

ミルタザピン 0 0 0 0 0


