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序文 

 

日本うつ病学会（Japanese Society of Mood 

Disorders）では、気分障害の治療ガイドライン作成委

員会（野村総一郎委員長）を設置し、双極性障害の治

療ガイドライン（平成23年7月20日 改訂）を策定

した。 

これまでに日本で作成された気分障害のガイドラ

インとしては、日本薬物療法研究会（2003年）や精神

医学講座担当者会議（2010 年）などのものがあるが、

学術団体が作成するガイドラインとしては初めてのも

のである。諸外国ではすでに数多くの学会が治療ガイ

ドラインを作成しており、インターネットなどで閲覧

できるようになっている。 

気分障害の治療にあたる医師は、これらのガイドラ

インを探索しつつ、次々に登場する新薬の情報や新た

な臨床研究を参照して、その時々に最善な治療手順を

把握すべきであろう。しかし、多忙を極める臨床医に

はこのような作業が手に余ることも予想される。そこ

で、日本うつ病学会は、気分障害の診療にあたる医師

の一助となることを願って、ガイドラインを作成する

ことにした。 

双極性障害の治療ガイドラインの作成にあたって

は、まず数名の双極性障害の専門家が、精度の高い研

究論文やメタアナリシスをレビューした。それらのエ

ビデンスを根拠として、合議の上で最適と考えられる

治療手順をまとめ、各治療法の推奨の程度を決めた。

こうして作成された草案は、ガイドライン作成委員会

のメンバー全員による批判的吟味の過程を経て、完成

版へとさらに改訂された。 

ガイドラインの利用に際しては、以下に述べるよう

な、いくつかの注意が必要である。 

①この双極性障害治療ガイドラインは、臨床経験のあ

る精神科医が参考にすることを想定している。その理

由は、双極性障害は、i) 急に重い病相へと変化する

ことがある、ii) そのうつ病相は抗うつ薬に治療抵抗

性である、iii) 自殺率が高い、iv) 障害の程度が重

い、v) 罹病期間が長い、などの特徴をもち、専門家

の治療にゆだねられるべき障害だからである。 

②ガイドラインが依拠する臨床研究やメタ解析には

数々のバイアスが入り込む。例えば、治験で対象とな

る患者が、実際に診察室を訪れる患者を代表している

とは言い切れない。また治験の計画をどのように策定

するかで、薬物の比較結果に違いが生じる。一般に治

験や臨床研究の多くは短期間の効果や副作用を調べる

が、実際の治療は長い年月を必要とすることもある。

一方、メタ解析の抱える問題としては、パブリケーショ

ンバイアスや、質や対象・方法の異なる研究を合わせ

て解析することで結果がゆがむ可能性などがある。こ

のように、いかなる臨床研究の結果（エビデンス）に

も限界があることも知った上で、ガイドラインを参考

にして頂きたい。 

③ガイドラインは医師の治療裁量権をしばるものでは

ない。患者の症状は一人一人異なるものであり、患者

の病前性格も、置かれた社会環境にも違いがある。ど
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のような治療が最善なのかは主治医のきめ細かな見立

てと総合的な判断によるべきである。 

④逆に、ガイドラインにそって治療しさえすればそれ

で十分だ、とする考えが誤解であることは論を待たな

い。気分障害は、通り一遍な治療で事足りるほど、均

質でも単純でもない。患者の障害は生物的―心理的―

社会的な要因から成る。それぞれの要因に対して、ど

のように介入するべきなのか、評価と治療に慎重な修

正を加えつつ進めるのが臨床である。例えるならば、

船長にとり海図にあたるのが、医師にとっての治療ガ

イドラインである。天候によっては航路を瞬時の判断

で変更する必要がある。これは注意深い観察と経験が

あって初めてできることであり、エビデンスができる

ことではない。 

⑤上述のように、ガイドラインはエビデンスをもとに

作成されるので、いきおい比較研究がしにくい心理社

会的療法についての記載が少なくなる。しかしこのこ

とは、心理社会的治療を軽視するものでは決してない。

患者が心理的なストレスや環境への不適応に苦悩する

ならば、双極性障害の発症や再発につながることは臨

床医がよく経験するところである。逆に、双極性障害

を抱えることにより、さらに心理社会的問題を抱える

ことになり、それがまた症状を悪化させるという悪循

環が生まれることになる。エビデンスに乏しいとして

も、心理社会的療法は薬物療法と並んで重要な治療で

あることをここで強調しておく。医師患者関係の構築、

患者や家族の苦悩への共感と支持、その時々の症状や

患者の抱える問題に対する専門家としてのアドバイス

などは治療の基盤をなすものである。この治療ガイド

ラインは、このような姿勢をもって治療にあたる医師

にこそ有用なものである。 

日本で治療ガイドラインを作成する場合に常に問

題となるのが、薬剤に保険適応があるかどうかという

ことである。これまで治験が遅れがちであった日本で

は、諸外国で適応が認められている障害に対して、未

だ臨床試験が行われていないことが多い。本ガイドラ

インはあくまで、医学的エビデンスに基づいて最新最

高の治療法をまとめたものであり、必ずしも保険適応

には縛られておらず、経済面での配慮はなされていな

い。薬剤の使用が保険適応外の場合には適応外として

記しておいた。 

最後に、日本うつ病学会は本ガイドラインをホーム

ページにアップし、重要な研究が報告され、ガイドラ

インの見直しが必要と判断された場合には更新する予

定である。それでも、医学のめざましい進歩を考える

ならば、更新が間に合わないことも想定される。した

がって、その時々に記載したガイドラインの内容が常

に正確かつ完全であると保証するものではない。さら

に実際の薬剤の使用に際しては、適応、禁忌、用法・

用量、副作用などを医薬品添付文書で確認し、とくに

緊急安全性情報には、常に、注意を払って頂きたい。 

 

日本うつ病学会ホームページ 

http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/ 
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1. 躁病エピソード 

 

1. はじめに 

 双極性障害の躁病エピソードは、うつ病エピソード

と異なり、急速に悪化することが多いために、しばし

ば治療が追いつかないことが多い。しかし、躁状態に

おける行動は患者の日常生活はもとより、社会的生命

にすら甚大な影響を与える場合があり、早急な対応が

必要とされることがある。そのため外来治療では対応

できずに、入院が必要になることもしばしばある。躁

病エピソードに対する薬物療法として、リチウムをは

じめとする気分安定薬1が第一選択薬と考えられてき

たが、即効性が期待できないため、鎮静作用の強い抗

精神病薬を最初から併用することが多い。このような

併用療法のもとで、3～4週間経過を見て状態が比較的

安定した時点で、抗精神病薬の漸減・中止を行い、そ

の後は気分安定薬単独で維持していくという方法が一

般的である。 

以前は、気分安定薬と併用する抗精神病薬として、

ハロペリドールやレボメプロマジンなどの定型抗精神

病薬を用いることが多く、そのため錐体外路症状や過

鎮静がしばしば生じ、問題となることが多かった。こ

こ10年来の大きな変化として、リスペリドンやオラン

ザピン、アリピプラゾール、クエチアピンなど非定型

抗精神病薬2の出現により、定型抗精神病薬に替えて、

                              
1 気分安定薬の定義については諸説あり、どの薬剤を

気分安定薬に含めるかについても、一定の見解には

至っていない。本ガイドラインでは、気分安定薬につ

いて明確に定義することはせず、文献を引用する際は、

その内容に従って使用した。 
2 非定型抗精神病薬は、第二世代抗精神病薬とも呼ば

れ、錐体外路症状が出にくい抗精神病薬を指す。しか

し、第一世代抗精神病薬の中にも錐体外路症状が出に

くい薬剤がある一方、第二世代抗精神病薬でも錐体外

路症状は見られ、両者の間の明確な線引きをすること

はできない。本ガイドラインでは、非定型抗精神病薬

これらの薬物と気分安定薬を併用することが増えてい

る。それにより、錐体外路症状や過鎮静の問題も改善

されつつある。 

もうひとつの変化は、非定型抗精神病薬自体に気分

安定薬様の作用があるのではないかという期待である。

このため、躁病エピソードに非定型抗精神病薬を単独

で投与してプラセボと比較し、躁病エピソードに対し

有意に奏効したという報告が増えている。世界的にも

さまざまなガイドラインにおいて、躁病エピソードの

第一選択薬として、気分安定薬のみならず非定型抗精

神病薬の単独投与が候補に挙がっている(Yatham et al, 

2009; Ng et al, 2009)。 

しかし、双極性障害治療の最終目標は、躁状態の寛

解のみならず、長期的な再発予防にある。したがって、

躁状態の治療薬としても、再発予防を視野に入れ、リ

スクとベネフィットを考慮した上で、薬物を選択する

べきである。 

このガイドラインでは、最近のランダム化対照比較

試験（RCT）やメタ解析の結果をもとに、躁病エピソー

ドに対する薬物療法について検討する。 

2．薬剤ごとのエビデンス 

I. 気分安定薬 

リチウム 

 リチウムの抗躁作用がオーストラリアの Cade によ

り発見され報告されたのは1949年のことである(Cade, 

1949)が、それ以降およそ60年にわたって、リチウム

は躁病治療の第一選択薬としての立場を維持してきた。

初期の研究では方法に問題のある研究が少なくなかっ

たために、一時期その効果に対して疑問を呈する意見

も出された(Moncrieff, 1997)。ところが非定型抗精神

病薬の抗躁効果を検討するためにリチウムが実薬対照

として使用されるようになり、それらの結果を統合す

ることができるようになった。最近のメタ解析では、

                                              

を明確に定義することはせず、慣用的な使用法に従っ

た。 
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リチウムがプラセボよりも有意に大きな抗躁効果を発

揮することが再確認されている(Smith et al, 2007a; 

Yildiz et al, 2010)。しかし、先にも述べたように、

リチウムに即効性はなく、オランザピンの効果に追い

つくまでに10 日間を要する(Hirschfeld et al, 2003)。

したがって、興奮や易怒性の激しい躁病患者にはリチ

ウムと何らかの非定型抗精神病薬を併用することが必

要になる。 

 なお、リチウムが反応しにくい躁病患者は、①過去

の再発回数が10回を超える患者(Swann et al, 1999)、

②混合状態や焦燥感・不快気分の目立つ患者、そして

③被害妄想など気分に一致しない精神病像を示す患者

である。逆に、リチウムが反応しやすい躁病患者は、

多幸感や爽快気分を呈する、いわゆる典型的躁病の患

者である。 

副作用は、手指の微細な振戦（27%）や多尿（30～

35%）、甲状腺機能低下（5～35%）、記憶障害（28%）、体

重増加（19%）、鎮静（12%）及び消化器症状（10%）な

どである(Fountoulakis and Vieta, 2008)。稀に、徐

脈、洞機能不全症候群、あるいは腎機能障害を生じる

ことがあるので、注意が必要である。また、催奇性に

も注意が必要で、リチウムに特異的なものとしては

Ebstein 奇形がある。妊婦への投与は禁忌になってい

る。 

リチウムは有効濃度と中毒を生じる濃度が近いこ

とで知られているが、躁病エピソードの場合には 1.0 

mEq/L(mM)前後と高い濃度で維持していくことが必要

である。血中濃度の測定頻度については、投与初期又

は用量を増量した時には1週間に1回程度をめどに測

定する。また必ず朝方服薬前の血中リチウム濃度を測

定する。原則として、非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)

は併用すべきではない。それは、NSAIDsによりリチウ

ムの腎臓からの排泄が阻害されて濃度が上昇し、リチ

ウム中毒の危険性が生じるからである。 

 

バルプロ酸 

 もともと抗てんかん薬として投与されていたが、

Lambert PAにより気分安定薬の仲間入りをしたもので

ある(Lempérière, 2001)。メタ解析では、バルプロ酸

がプラセボよりも有意に大きな抗躁効果を発揮するこ

とが確認されている(Smith et al, 2007a; Yildiz et al, 

2010)。リチウムと異なり、バルプロ酸は再発回数が多

い躁病患者にも抗躁効果を発揮する(Swann et al, 

1999)し、焦燥感の強い患者や混合状態、ラピッドサイ

クラーにも奏効する場合がある。 

 副作用としては、嘔気（7～34%）や過鎮静（7～16%）、

血小板減少（27%）や白血球減少、頭痛（10%）などが

しばしば生じる(Fountoulakis and Vieta, 2008)が、

多嚢胞性卵胞症候群、高アンモニア血症、膵炎、薬疹

にも注意が必要である。催奇性も比較的高い。バルプ

ロ酸は薬物代謝酵素を阻害するために併用薬の濃度を

上げることもある。 

バルプロ酸は、リチウムほどには、有効濃度と中毒

濃度が接近していない。しかし中毒を防ぐため、また

有効濃度へ到達するためには、朝方服薬前の血中バル

プロ酸濃度を測定することが望ましい。躁状態に対す

る有効濃度に関して、70 µg/mL以上の濃度で、それ以

下の場合よりも抗躁効果が高いと報告されている

(Allen et al, 2006)。場合によっては 100 µg/mL を

やや越える濃度が必要となる場合もあるが、120 µg/mL

を超えないように注意すべきである。 

  

カルバマゼピン 

カルバマゼピンも抗てんかん薬として開発されて

いたが、本邦の花岡、竹崎、大熊らにより気分安定薬

の仲間入りをしたものである(Okuma, 2002)。メタ解析

では、カルバマゼピンがプラセボよりも有意に大きな

抗躁効果を発揮することが確認されている(Smith et 

al, 2007a; Yildiz et al, 2010)。 

副作用として、めまい（44%）や SIADH（5～40%）、

傾眠（32%）、嘔気（29%）や嘔吐（18%）、薬疹（13%）

などがある(Fountoulakis and Vieta, 2008)が、肝機

能障害、血小板減少や白血球減少などを認めることが

ある。更に、稀ながら全身症状を伴う重篤な薬疹（ス



 

5 

日本うつ病学会治療ガイドライン 

ティーブンス・ジョンソン症候群）を生じることがあ

る。また、カルバマゼピンは薬物代謝酵素を誘導する

ために併用薬の濃度を下げることもある。    

リチウムほどには有効濃度と中毒濃度は接近して

いない。しかし、中毒が疑われる場合など、必要に応

じて、早朝服薬前の血中濃度測定を行う。カルバマゼ

ピンの抗てんかん薬としての有効血中濃度は 5～

10µg/mL とされているため、気分安定薬として用いる

時にもこの濃度を援用している。気分安定薬としての

有効血中濃度は厳密には検討されていない。 

  

II．非定型抗精神病薬 

オランザピン 

 オランザピンはプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている(Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2010)。オランザピンは食欲増

加や体重増加、脂質異常、血糖値上昇や、糖尿病の増

悪を来たしやすいため、糖尿病の患者には投与禁忌で

ある。 

アリピプラゾール（適応外）  

アリピプラゾールがプラセボよりも有意に大きな

抗躁効果を発揮することが確認されている(Smith et 

al, 2007a; Yildiz et al, 2010)。アリピプラゾール

は錐体外路症状や高プロラクチン血症を生じにくいが、

アカシジアの頻度は高い(Thase et al, 2008)。 

 

クエチアピン（適応外） 

 クエチアピンはプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている(Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2010)。クエチアピンは錐体外

路症状や高プロラクチン血症が生じにくい。クエチア

ピンも、食欲増加や体重増加、脂質異常、血糖値上昇

や糖尿病の増悪を来たしやすいため、糖尿病の患者に

は投与禁忌である。 

 

リスペリドン（適応外）  

リスペリドンはプラセボよりも有意に大きな抗躁

効果を発揮することが確認されている(Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2010)。リスペリドンは、錐体

外路症状や高プロラクチン血症が多い。 

 

III. 定型抗精神病薬 

 クロルプロマジン、スルトプリド、ハロペリドール、

レボメプロマジン、チミペロン（注射剤のみ適応）、ゾ

テピン（適応外）（非定型抗精神病薬に属するという意

見もあるが、本稿では定型抗精神病薬に分類した ）

なども抗躁効果が示され、古くから用いられてきた。

しかし、錐体外路症状や過鎮静、うつ転の危険性など

から、慎重に選択すべき薬物である。 

 

IV. 気分安定薬と抗精神病薬の併用 

リチウム、バルプロ酸、カルバマゼピンなど気分安

定薬にオランザピン、クエチアピン、リスペリドンな

どの抗精神病薬を追加すると、プラセボを追加した場

合と比較して、有意に大きな抗躁効果が得られたとい

うメタ解析の結果がある(Smith et al, 2007b; Scherk 

et al, 2007)。 

 

V. その他 

 一時期抗躁効果が注目されたベラパミルやトピラ

マート（どちらも適応外）、双極性障害への適応拡大を

申請中のラモトリギンには、プラセボをしのぐ抗躁効

果はない（Yildiz et al, 2010）。 

 なお、電気けいれん療法に関しては、薬物抵抗性の

場合に試みる価値がある(Loo et al, 2010)。 

また、本ガイドラインの維持療法のところで言及さ

れている心理社会的治療を躁病エピソードがある程度

改善した頃に始めることは、病識を深め、治療に対す
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るアドヒアランスを確立するために重要なことである。 

 躁状態の興奮、不穏に対して、一時的に、ベンゾジ

アゼピン系薬剤を補助的に使う場合もある。    

 

3. まとめ 

躁病エピソードの治療薬として、もっとも古くから

使用され、その効果も副作用もよく検討された薬物は

リチウムである。リチウムには中毒の危険性があり、

特に脱水状態などにより中毒が引き起こされやすいこ

とから、激しい躁状態に対してはやや使いにくい側面

もある。しかしながら、躁状態の時から既に再発予防

を意図した薬物を選択すべきとの観点、および躁状態

に有効な薬物の中でリチウムが最も廉価であるという

医療経済学的な観点から、まずはリチウムを第一選択

薬と考えるべきだろう。リチウムが無効の場合にはバ

ルプロ酸を考慮することになる。非定型抗精神病薬（オ

ランザピン、アリピプラゾール、クエチアピン、リス

ペリドン）の単剤投与も選択肢のひとつである。 

気分安定薬単独で管理が可能な場合には、単剤治療

も選択肢となる。しかし、早急に鎮静効果が必要な場

合には、非定型抗精神病薬の併用が必要となる。どの

非定型抗精神病薬を選ぶかについて明確な指針はなく、

副作用のプロフィールによって選択する。 
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2. 大うつ病エピソード 
 

１．はじめに 

双極性障害のうつ病エピソード（双極性うつ病）は、

①過小診断されがちである、②難治例が多い、③自殺

のリスクが高い、④躁転のリスクがあるなどの問題を

抱えた障害である。 

急性期治療に関しても、これまではRCTなどのエビ

デンス・レベルの高い報告が少ないという問題点が

あった。しかし、平成17（2005）年頃より、大規模RCT

などのエビデンス・レベルの高い報告が、次々とされ

るようになった。その結果、国内外において発表され

てきた過去の薬物治療ガイドラインは、内容的に古い

ものとなっている。そこで、今回は、RCT などのエビ

デンス・レベルの高い報告やメタ解析の結果をもとに、

双極性うつ病の急性期治療に関する新しい治療ガイド

ラインを作成した。 

なお、現在、精神疾患の診断・統計マニュアル第４

版（ＤＳＭ-Ⅳ-TR）では、双極性障害はⅠ型とⅡ型に

分類されているが、これらを分けた報告が少なかった

ことより、今回のガイドライン作成にあたっては、双

極Ⅰ型障害と双極Ⅱ型障害を区別しなかった。同様の

理由で、急速交代型（ラピッド・サイクラー）も区別

しなかった。 

 

２．薬剤ごとのエビデンス 

双極性うつ病の治療に用いられる可能性が高い薬

剤に関するエビデンスを、大規模プラセボ対照の RCT

の結果やメタ解析の結果を中心に紹介する。なお、抗

うつ薬に関しては、次項にて説明する。 

 

クエチアピン（適応外） 

300mg/日または600mg/日のクエチアピンは、いずれ

もプラセボと比較して、双極性うつ病の急性期の治療

薬として有効であったという、２つのプラセボ対照

RCTによる報告（n=509、542）がある（Calabrese et al, 

2005；Thase et al, 2006）。これらの報告によれば、

300mg/日と 600mg/日の間で、効果に有意差を認めな

かった。また、最近の大規模プラセボ対照RCTの結果

によれば、300mg/日または600mg/日のクエチアピンは、

600～1800mg/日のリチウムやプラセボと比較して、双

極性うつ病の急性期の治療薬として有効であった

（Young et al, 2010）。 

 

リチウム（適応外） 

主に 1970 年代に、小規模（n=～40）ではあるが、

リチウムがプラセボと比較して、双極性うつ病の急性

期の治療薬として有効であったという、９つのRCTや

交差（クロスオーバー）試験法による報告がある。さ

らに、メタ解析の結果においても、リチウムの有効性

が報告されている（Zornberg  et al, 1993）。しかし、

リチウムの効果発現までには、6～8週間を要すること

がある。また、最終投与後 12 時間後の血中濃度が、

0.8mEq/L(mM)を超えるまでの増量を必要とする場合が

ある。 

ただし、最近の大規模プラセボ対照RCTの結果によ

れば、600～1800mg/日のリチウムは、プラセボと効果

の面で有意差を認めなかったという報告もある（Young 

et al, 2010）。 

 

オランザピン（適応外） 

5～20mg/日のオランザピンは、プラセボと比較して、

双極性うつ病の急性期の治療薬として有効であった

（n=833）（Tohen et al, 2003）。さらに、この報告に

よれば、オランザピンと抗うつ薬 fluoxetine の合剤

（OFC）治療と、オランザピンの単独治療は、いずれも

プラセボよりも有効であったが、OFC による治療の方

がより有効であった。（注：OFCは本邦未発売） 
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ラモトリギン（適応外） 

200mg/日のラモトリギンは、双極性うつ病の急性期の

治療薬として有効であったという報告（n=195）がある

（Calabrese et al, 1999）。しかし、双極性うつ病の急

性期治療に関する５つのプラセボ対照RCT（n=195～259、

50～400mg/日、７～10週間の治療）のうちの４つで、プ

ラセボとの間に有意差を認めなかったという報告もある

（Calabrese et al, 2008）。ただし、同じデータを事後

解析した結果によれば、ラモトリギンは、治療前のハミ

ルトンうつ病評価尺度（Hamilton Rating Scale for 

Depression：HRSD）得点が24点以下の軽症から中等症の

双極性うつ病の症例群に対しては、プラセボとの有意差

を認めなかったものの、HRSD得点が25点以上の中等症

から重症の双極性うつ病の症例群に対しては、プラセボ

と比較して有効であったという報告もある（Geddes et al, 

2009）。また、最近のメタ解析の結果によれば、ラモトリ

ギンの有効性が報告されている（Van Lieshout et al, 

2010）。 

ラモトリギンの投与により、皮膚粘膜眼症候群（ス

チーブンス・ジョンソン症候群）や中毒性表皮壊死症

（ライエル症候群）などの重篤な皮膚障害が現れるこ

とがあるので、十分に注意すべきである。これらの重

篤な皮膚障害は、投与開始量が推奨用量よりも多かっ

た症例、急速に増量を行った症例、バルプロ酸との併

用症例に高頻度に認められた。それゆえ、ラモトリギ

ンを使用する際には、少量からの開始と緩徐に漸増す

ることが推奨されている。 

 

カルバマゼピン（適応外） 

双極性うつ病に対するカルバマゼピンの有効性を

示す報告は、小規模の RCT が１つあるのみである

(Zhang et al, 2007)。 

 

 

バルプロ酸（適応外） 

双極性うつ病に対するバルプロ酸の有効性を示す

報告は、小規模でのものしかない。また、最近のメタ

解析の結果によれば、バルプロ酸は双極性うつ病に対

しては無効である（Van Lieshout et al, 2010）とい

う報告と、有効であるという報告（Smith et al, 2010）

がある。 

 

アリピプラゾール（適応外） 

双極性うつ病の治療薬としてアリピプラゾールに

は単独では無効である、という２つのプラセボ対照

RCTによる報告（n=374、375）がある（Thase et al, 2008）。

この報告によれば、いずれの研究においても、５～

30mg/日のアリピプラゾールによる８週間の治療は、プ

ラセボと比較して、効果において有意差を認めなかっ

た。 

 

その他の薬剤（適応外） 

アスコルビン酸（ビタミンC）、エチレンジアミン四

酢酸（ethylenediaminetetraacetic acid：EDTA）＋ア

スコルビン酸、プラミペキソール（以上、RCT）、ゾニ

サミド（症例集積報告）が有用であるという報告や、

モダフィニル、トピラマート、プラミペキソール、N-

アセチルシステイン（以上、RCT）、ガバペンチン、ブ

ロモクリプチン、レボチロキシン（T4）（以上、症例集

積報告）の追加投与が有用であるという報告があるが、

いずれも少数例を対象とした研究の結果である。 

 

３．抗うつ薬の使用の是非 

抗うつ薬の効果に関するエビデンスとしては、

fluoxetine、パロキセチン、イミプラミン、

tranylcypromine が、プラセボよりも有効であるとい

う報告がある。 

しかし、双極性うつ病の急性期の治療薬として抗う

つ薬を用いる際には、躁転あるいは急速交代化のリス

クを常に考慮すべきである。躁転のリスクは、メタ解
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析の結果では、SSRIに関しては２～３％であり、プラ

セボとの間に有意差を認めなかった。三環系抗うつ薬

に関しては、報告によって数値が異なるが、11.2％の

躁転率であるという報告もあり、SSRIよりは躁転のリ

スクが高いといえよう（山田ら、2008）。SNRI の躁転

のリスクに関するデータは少ないが、SSRIより高い可

能性がある。躁転のリスクを考慮すれば、双極性うつ

病に対して、抗うつ薬（特に三環系抗うつ薬）を単独

で治療に用いることは推奨されないと考えられる。 

 

４．気分安定薬と抗うつ薬の併用 

実際の臨床現場では、リチウムやバルプロ酸をはじ

めとする気分安定薬と、SSRIなどの抗うつ薬を組み合

わせて、双極性うつ病の治療をしていることが多い。

しかし、気分安定薬と抗うつ薬の併用治療の有効性に

関しては、エビデンス・レベルの高い報告はされてい

ない。 

むしろ、大規模 RCT（STEP-BD 研究）の結果によれ

ば、気分安定薬と抗うつ薬（パロキセチンまたは

bupropion）の組み合わせは、気分安定薬単独の治療と

比較して、緊急治療を要する躁転のリスクは増加させ

ないものの、有意差をもって効果が優れているとはい

えなかった（Sachs et al, 2007）。また、最近のメタ

解析の結果によれば、気分安定薬と抗うつ薬の併用治

療は、気分安定薬の単独治療と比較して、効果におい

て有意差を認めなかった（Van Lieshout et al, 2010）。 

 

５．気分安定薬同士の併用 

実際の臨床現場では、気分安定薬同士を組み合わせ

て、双極性うつ病の治療をしていることが多い。しか

し、気分安定薬同士の併用治療の有効性に関しては、

リチウム（0.6～1.2mEq/L）＋ラモトリギン（200mg/

日）による治療が、リチウム＋プラセボによる治療よ

りも、双極性うつ病の急性期の治療薬として有効で

あった（n=124）（Van der Loos et al, 2009）という

プラセボ対照RCTによる報告を除き、エビデンス・レ

ベルの高い報告はされていない。 

 

６．電気けいれん療法 

双極性うつ病に対する電気けいれん療法の効果に

関する、RCTによる報告は少ない。単極性のうつ病（大

うつ病性障害）との比較試験によれば、電気けいれん

療法による抗うつ効果は、単極性うつ病と双極性うつ

病との間に有意差を認めず、作用発現は双極性うつ病

で有意に早かった（Daly et al, 2001）。 

 

７．まとめ 

以上のエビデンスをもとに、双極性うつ病の治療薬

として推奨される薬剤を選択する。クエチアピン

（300mg/日）またはリチウム（0.8mEq/Lを超える血中

濃度に到達後、最低でも８週間は経過観察を行う）に

よる治療は、いずれも最も推奨される治療である。オ

ランザピン（5～20 mg/日）、ラモトリギン（200mg/日、

ＨＲＳＤ得点が25点以上の症例）の単独治療は、次に

推奨される治療である。ただし、いずれの薬剤も、現

在のわが国においては適応外使用である。気分安定薬

同士の組み合わせとしては、リチウムとラモトリギン

の併用は推奨されうる。電気けいれん療法も、推奨さ

れうる治療法である。カルバマゼピンまたはバルプロ

酸による単独治療は、いずれもデータが少ないため保

留とする。抗うつ薬（特に三環系抗うつ薬）の使用は、

エビデンスの面からは推奨されない治療方法である。 

なお、有効性に関するエビデンスには乏しいものの、

患者に対する心理教育、家族の協力、支持的精神療法、

認知療法、対人関係療法などの併用も、重要視すべき

ことであり、決して蔑ろにしてはならない。 
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3. 維持療法 
 

１．はじめに 

双極性障害において、躁状態、うつ状態のエピソー

ドはそのたびに寛解するが、再発を繰り返すことに

よって心理的・社会的な後遺症を引き起こしていく。

そのため、再発予防療法（維持療法）が重要である。 

維持療法開始の時期は、再発によるリスクと治療の

負担やリスクの分析に基づいて、患者と医師が話し

合って決めるべき事柄であり、一定の基準を設定する

ことは難しいが、①重症の躁病エピソードが1度でも

あった場合、②2 回以上の躁病エピソードがあった場

合、③重症のうつ状態を繰り返している場合、④家族

歴がある場合などには、維持療法開始を考慮する。 

双極性障害の維持療法の基本は薬物療法であるが、

薬物療法の長期継続には心理教育が重要である。 

多くの臨床試験が双極Ⅰ型障害、あるいは一部に双

極Ⅱ型障害を含む双極性障害全体を対象として行われ

ており、双極Ⅱ型障害に対する明確なエビデンスがほ

とんどないため、まずは双極性障害全体としてのエビ

デンスを述べ、その後、個別の議論として、双極Ⅱ型

障害、急速交代型、妊娠・出産を取り上げる。 

なお、多くの維持療法に関する臨床試験は、いずれ

かのエピソードによる再発などを指標として、半年～2

年間で行われている。しかし、双極性障害の多くは社

会的予後および生命予後を悪化させ、ほぼ生涯にわた

る維持療法が必要となる疾患である。こうした臨床試

験のデータだけでなく、生命予後に関するデータも参

照に値すると考えられる。 

 

2. 薬剤ごとのエビデンス 

これまでに双極性障害において、「何らかの気分エ

ピソードの再発」を指標とした大規模臨床試験で、単

剤で維持療法における有効性が示されている薬剤とし

て、リチウム、ラモトリギン、オランザピン、アリピ

プラゾールがある。 

その他、脱落率を指標とした場合に有効性が見られ

たものとしてバルプロ酸が、リチウムまたはバルプロ

酸への追加投与により有効性が認められたものにクエ

チアピンが、そして小さな臨床試験で有効な傾向が認

められたものとしてカルバマゼピンがある。 

 

リチウム（適応外） 

リチウムの維持療法における有効性は多くの臨床

試験で認められている(Geddes et al, 2004; Smith et 

al, 2007)。症例数、試験の質において、最近の臨床試

験に比べると十分ではないため、臨床試験をその質に

よって選択したメタ解析ではリチウムの有効性が低く

評価される場合が多い。しかし、臨床試験の質が時代

に伴って変化しており、改めてリチウムの有効性を確

認するための臨床試験が行われることはほとんどない

ことを考慮に入れる必要がある。 

これまでの多くの臨床試験がリチウムの維持療法

における有効性を示しているが、有効性は時代と共に

低下している。RDCやFeighnerの基準に代わってDSM

診断基準が臨床試験に採用されるようになったことに

よって、対象患者が広がり、これがリチウム反応性の

低下と関係している可能性が考えられる。更に、最近

の臨床試験では、急性エピソードにおいて新薬に反応

した患者を選び、その後無作為化して、維持療法の有

効性を検討する手法が取られることが多く、そのため

にリチウム反応性でない患者が選択されている場合が

あることにも注意が必要である。 

また、リチウムには、病相予防効果とは独立に、自

殺予防効果があることが示されている(Cipriani et al, 

2005)。リチウムは安全域が狭く、中毒を引き起こしや

すいが、リチウムは全ての原因による死亡率を低下さ

せることから、大量服薬や中毒のリスクを考慮にいれ

ても、やはりリチウムの適正使用は生命予後に良い影

響を与えると考えられる。 
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ラモトリギン 

双極Ⅰ型障害患者を対象とし、リチウム、ラモトリギ

ン、プラセボの3群で予防効果を比較した研究では、再

発までの期間は、プラセボ群に比してラモトリギン群で

有意に長かった。再発予防効果は、躁病、うつ病のいず

れにおいても認められたが、うつ病エピソードの再発予

防効果においてより顕著であった(Goodwin et al 2004)。 

また、わが国におけるプラセボを対照とした臨床研究

においても、ラモトリギンの投与群では、気分エピソー

ドの再燃・再発等による試験中止までの期間が有意に長

かった（小山ら、2011）。 

うつ状態でリチウムにより治療された患者に、プラ

セボまたはラモトリギンを追加した研究では、ラモト

リギン群でうつ状態の再燃・再発までの期間が有意に

長く、リチウムとラモトリギンの併用療法の有効性が

示された（Van der Loos et al, 2011）。 

ラモトリギンによる皮膚粘膜眼症候群（スチーブン

ス・ジョンソン症候群）や中毒性表皮壊死症（ライエ

ル症候群）などの重篤な皮膚障害には十分に注意する。

これらの重篤な皮膚障害は、投与開始量が推奨用量よ

りも多かった症例、急速に増量を行った症例、バルプ

ロ酸との併用症例に高頻度に認められた。それゆえ、

ラモトリギンを使用する際には、少量からの開始と緩

徐に漸増することが推奨されている。 

 

バルプロ酸（適応外） 

双極Ｉ型障害患者を対象とし、リチウムを対照薬と

したバルプロ酸のRCTでは、何らかのエピソードによ

る再発までの期間という指標では、有効性は見られな

かった。脱落率という指標に関しては、プラセボと比

べてバルプロ酸群で有意に低く、バルプロ酸の予防効

果が示唆された(Bowden et al, 2000)。 

一方、双極Ⅰ型障害で、リチウム、バルプロ酸、お

よびリチウム＋バルプロ酸の併用療法の3群で予防効

果を比較した研究（BALANCE 研究）では、再発リスク

は、バルプロ酸群に比して、リチウム群および併用群

で有意に低かった。併用群とリチウム群の間には有意

差は見られなかった(Geddes et al 2010)。 

  

カルバマゼピン（適応外） 

 カルバマゼピンは、プラセボより再発予防に有効な

傾向が見られたが、有意ではなかった(Okuma et al, 

1981)。リチウムとの比較では、ほぼ同等であったが、

脱落率はカルバマゼピンの方が高かった

(Ceron-Litvoc et al, 2009)。 

 

オランザピン（適応外） 

オランザピンの維持療法における効果は、プラセボ

との比較で、全てのエピソードの再発に対し、有効性

が認められた(Tohen et al, 2006)。躁病に対する予防

効果ではリチウムに勝り(Tohen et al, 2005)、うつ病

エピソードの予防についてはリチウムと差がなかった。 

 

クエチアピン（適応外） 

リチウムまたはバルプロ酸に、クエチアピンまたは

プラセボを追加した研究では、クエチアピンの追加に

より有意に再発が減少することが示された(Suppes et 

al, 2009; Vieta et al, 2008)。 

 

リスペリドン（適応外） 

少数例ではあるが、既存治療にリスペリドン・デポ

剤（持効薬）の注射剤を追加した1年間の維持療法試

験では、リスペリドン・デポ剤群で、再発率が有意に

対照群より低かった(Macfadden et al, 2009)。 

 

アリピプラゾール（適応外） 

プラセボを対照としたアリピプラゾール単剤の 26

週間の試験で、予防効果が認められている(Keck et al, 

2007)。 
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その他（適応外） 

その他の新薬、サプリメントなどについては、維持

療法における確実な有効性を示す薬剤はない。 

ベンゾジアゼピンの長期投与が双極性障害の長期

経過に良い影響を持つとの証拠はなく、常用量依存の

問題もあるため、漫然と使用すべきではないが、併存

する不安障害の治療のために一時的に使用する場合も

ある。 

維持療法中に、ストレス等に伴って不眠が生じ、睡

眠障害によって再発のリスクが高まることが懸念され

る場合などには、一時的にベンゾジアゼピン系睡眠導

入剤を使用する場合もあるが、漫然と長期的に投与す

べきではない。 

 

3.  リチウム治療のガイドライン 

血清リチウム濃度測定を行う。治療開始時、増量時、

再発時、相互作用が疑われる薬剤の併用開始時、身体

疾患合併時、服薬不遵守が疑われる時、副作用発現時、

中毒が疑われる時などに測定する。維持療法中は、少

なくとも1年1～4回は測定する。 

血中濃度は、トラフ値（最低値）を測定するのが望

ましい。通常は朝方服薬前に測定することが多い。少

なくとも、服薬直後の血中濃度が安定しない時期に採

血した値は用いない。 

治療濃度は、およそ0.4～1.0 mEq/L(mM)を目安とす

る。低用量（0.4～0.6 mEq/L）に比べ、高用量（0.8

～1.0 mEq/L）の方が有効性は高いが、副作用も強い

(Gelenberg et al, 1989)。低用量で予防できるなら低

用量でよく、低用量では有効性が不十分な場合、高用

量も検討する。 

リチウムの急激な中止は再発のリスクを高めるこ

とから、リチウム療法を中止する場合は、2 週間～1

カ月以上かけて、ゆっくり減量する。 

 

4. 心理社会的治療 

双極性障害治療の中心は薬物療法であるが、薬物療

法を受け入れるためには、疾患に対する知識を得て、

疾患を受け入れる態度を醸成することが肝要である。

そのため、心理的配慮を行いつつ疾患教育を行う、心

理教育が重要である。 

心理社会的治療のうち、双極性障害の再発予防に有

効であることが示されているものに、心理教育(Colom 

et al 2003)、集団心理教育(Colom et al 2009)、対人

関係-社会リズム療法(Frank et al 2005)、家族療法

(Miklowitz et al 2003)、認知行動療法(Lam et al 2003; 

Zaretsky et al 2008)がある。なお、メタ解析では認

知行動療法の再発予防効果が認められなかったとの報

告もある(Lynch et al 2010)。 

一方、精神分析療法や来談者中心療法（カウンセリ

ング）の有効性は証明されていない。 

 

5.  双極Ⅱ型障害の場合 

双極Ⅱ型障害において維持療法を行う目安は，頻回

かつ重症のうつ状態，双極Ⅰ型障害の家族歴などの場

合が考えられるが、やはりケースバイケースである。 

双極Ⅱ型障害の診断基準は、1994 年の DSM-Ⅳ以来

変化していないが、臨床場面で双極Ⅱ型障害と診断さ

れる患者の幅が広がっている可能性がある。そのため、

以前の臨床試験のデータが現在の患者層に当てはまる

かどうかは不明である。また、双極Ⅱ型障害に特化し

た臨床試験は少なく、エビデンスに乏しい。リチウム

(Bauer et al,  2004)、ラモトリギン(Suppes et al, 

2008)、カルバマゼピン(Kleindienst et al, 2000)な

どについて、有効性が示唆されている。SSRI単剤での

治療を推奨する論文も報告されているが(Amsterdam 

et al, 2010)、SSRIによる躁転あるいはそれに準じた

悪化を懸念する意見もある(Suppes, 2010)。 

心理社会的治療については、双極Ⅱ型障害でも、心

理教育や社会リズム療法は有効と報告されており、双

極Ⅰ型障害との差異に関する明確なエビデンスはない。 

 

6. 急速交代型 
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リチウムとバルプロ酸の比較では、効果に差はない

(Calabrese et al, 2005)。 

ラモトリギンのプラセボ対照RCTでは「付加的薬物

療法開始までの期間」では差がなかったが、脱落率は

少なかったことから、有効な可能性が示唆された

(Calabrese et al 2000)。 

クエチアピンがバルプロ酸と比較して、急速交代型

に対して有効であったという RCT の結果がある

(Langosch et al 2008)。 

三環系抗うつ薬は、急速交代化を惹起することが知

られているので、中止する必要がある。その他の急速

交代化を引き起こす可能性がある薬剤として、L-ドー

パやその他のドーパミン作動薬，エストロゲンなどが

指摘されている。 

また、甲状腺機能低下症（血清T4レベルまたはfree 

T4レベルの低下）は、急速交代型の危険因子になると

されており(Bauer et al 1990a)、治療抵抗性の急速交

代型では、甲状腺ホルモン剤の投与が有効な可能性が

ある(Bauer et al 1990b)。 

 

7. 妊娠・出産 

気分安定薬であるリチウム、バルプロ酸、カルバマ

ゼピンは、妊娠の最初の3ヶ月に服用した場合、危険

性を示す確かな証拠がある。したがって、これらの薬

を服用中は原則として避妊する必要がある。非定型抗

精神病薬も、危険性を否定することはできない。 

患者が妊娠・出産を希望する場合には、そのままの

投薬を続ける、投薬内容を変更する、薬を完全に中止

する、一時的に中止して再開する、といった方法のリ

スク・ベネフィットを、患者および配偶者と共に、十

分に検討する必要がある。 

 

 

気分障害の治療ガイドライン作成委員会委員の所属 

１） NTT東日本関東病院精神神経科 

２） 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研

究部精神医学 

３） 名古屋大学大学院医学系研究科精神医学 

４） 理化学研究所脳科学総合研究センター 

５） 九州大学大学院医学研究院精神病態医学 

６） 肥前精神医療センター 

７） 大分大学医学部精神神経医学 

８） 鳥取大学医学部精神行動医学 

９） 防衛医科大学校 精神科 

１０） 国立精神・神経医療研究センター 

１１） 京都大学大学院医学研究科健康増進・行動学 

１２） 前久保クリニック 

１３） 北里大学医学部精神科 

１４） 山梨大学大学院医学工学総合研究部精神神

経医学 

１５） 東京女子医科大学医学部・東医療センター精

神科 

１６） 慶應義塾大学医学部精神神経科学 

１７） 山口大学大学院医学系研究科高次脳機能病

態学 

 

執筆者利益相反開示（日本医学会ガイドライン2011） 

 

加藤忠史 

奨学寄付金（公益財団法人 武田科学振興財団） 

 

神庭重信 

コンサルタント（アステラス） 

講演（GSK、ファイザー、塩野義製薬、旭化成ファーマ、

日本イーライリリー） 

奨学寄付金（アステラス製薬、大日本住友製薬、GSK） 

受託研究（小野製薬） 

 

寺尾岳 

講演（大塚製薬、ファイザー、日本イーライリリー、GSK、

明治製菓） 

 

山田和男 

なし 
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表表表表１１１１    双極性障害双極性障害双極性障害双極性障害のののの治療治療治療治療ガイドラインガイドラインガイドラインガイドライン2011201120112011：：：：    

サマリーサマリーサマリーサマリー 

 

１１１１    躁病躁病躁病躁病エピエピエピエピソードのソードのソードのソードの治療治療治療治療    

 

■最も推奨される治療 

躁状態が軽度の場合： 

リチウム 

躁状態が重度の場合： 

リチウムと非定型抗精神病薬（オランザピン、アリ

ピプラゾール、クエチアピン、リスペリドン）の併

用 

 

■次に推奨される治療 

躁状態が軽度の場合： 

バルプロ酸 

非定型抗精神病薬（オランザピン、アリピプラゾー

ル、クエチアピン、リスペリドン） 

カルバマゼピン 

躁状態が重度の場合： 

バルプロ酸と非定型抗精神病薬の併用 

 

■その他の推奨されうる治療 

気分安定薬2剤以上の併用 

気分安定薬と定型抗精神病薬（クロルプロマジン、ス

ルトプリド、ハロペリドール、レボメプロマジン、チ

ミペロン、ゾテピン）の併用 

電気けいれん療法 

 

 

■推奨されない治療 

ラモトリギン 

トピラマート 

ベラパミル 

 など 
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２２２２    大大大大うつうつうつうつ病病病病エピソーエピソーエピソーエピソードドドドのののの治療治療治療治療    

 

■最も推奨される治療  

クエチアピン 

リチウム（８週間は経過観察を行う） 

 

■次に推奨される治療  

オランザピン 

ラモトリギン 

 

■その他の推奨されうる治療 

リチウムとラモトリギンの併用 

電気けいれん療法 

 

■推奨されない治療 

三環系抗うつ薬の使用 

抗うつ薬による単独治療 

など 
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３３３３    維持療法維持療法維持療法維持療法のののの治療治療治療治療 

 

A  薬物療法 

■最も推奨される治療  

リチウム 

 

■次に推奨される治療 

オランザピン 

ラモトリギン 

リチウムまたはバルプロ酸とクエチアピンの併用 

リチウムとラモトリギンの併用 

リチウムとバルプロ酸の併用 

アリピプラゾール 

バルプロ酸 

 

■その他の推奨されうる治療 

カルバマゼピン 

リスペリドン持効性注射剤（充分な心理教育を行って

もなお服薬不遵守の患者） 

上記以外の気分安定薬同士、あるいは気分安定薬と非

定型抗精神病薬の組み合わせ 

甲状腺ホルモン剤 

 

■推奨されない治療 

抗うつ薬（特に三環系抗うつ薬）の使用 

抗うつ薬単剤での治療 

 など 

 

 

B  心理社会的治療 

■推奨される治療  

（いずれも薬物療法との併用） 

心理教育 

対人関係－社会リズム療法 

家族療法 

認知行動療法 

 

■推奨されない治療 

薬物療法なしに、心理社会的治療単独での治療 
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表表表表２２２２    薬剤薬剤薬剤薬剤のののの保険適応保険適応保険適応保険適応のののの有無有無有無有無    

 

 躁病・

躁状態 

双極性

うつ病 

維持

療法 

炭酸リチウム ○ × × 

バルプロ酸 ○ × × 

カルバマゼピン ○ × × 

オランザピン ○ × × 

アリピプラゾール × × × 

クエチアピン × × × 

リスペリドン × × × 

クロルプロマジン ○ × × 

スルトプリド ○ × × 

ハロペリドール ○ × × 

レボメプロマジン ○ × × 

チミペロン ○＊ × × 

ゾテピン × × × 

ラモトリギン × × ○ 

＊注射薬のみ 

(平成23年7月20日時点で) 
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