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気分障害の治療ガイドライン作成委員会委員 

執筆関係者の所属（順不同） 

 

 

 

1 NTT東日本関東病院精神神経科 

2 日本大学医学部精神医学系 

3 大野研究所 

4 徳島大学大学院医歯薬学研究部精神医学分野 

5 名古屋大学大学院医学系研究科 

精神医学・親と子どもの心療学分野 

6 理化学研究所脳科学総合研究センター 

精神疾患動態研究チーム 

7 九州大学大学院医学研究院精神病態医学 

8 アルプスこころの健康クリニック 

9 九州大学大学院人間環境学研究院 

実践臨床心理学専攻 

10 北海道大学大学院医学研究科 

児童思春期精神医学講座 

11 信州大学医学部附属病院精神科 

12 信州大学医学部保健学科実践作業療法学 

13 大分大学医学部精神神経医学講座 

14 国立精神・神経医療研究センター 

15 なんば・ながたメンタルクリニック 

16 信州大学医学部精神医学教室 

17 日本うつ病センター 

18 大阪大学大学院連合小児発達学研究科附属 

子どものこころの分子統御機構研究センター 

19 京都大学大学院医学研究科 

社会健康医学系専攻 健康増進・行動学分野 

20 水島広子こころの健康クリニック 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21 慶應義塾大学医学部精神･神経科学教室 

22 北里大学医学部精神科学 

23 国立大学法人山梨大学大学院総合研究部 

精神神経医学 

24 東京女子医科大学東医療センター精神科 

25 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 

精神神経医科学教室 

26 杏林大学医学部精神神経科学教室 

27 山口大学大学院医学系研究科 

高次脳機能病態学分野 

28 愛媛大学大学院医学系研究科 

29 名古屋学芸大学ヒューマンケア学部 

30 厚生協会大泉病院精神科 

31 東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 

32 医療法人社団絹和会 

睡眠総合ケアクリニック代々木 

33 東京医科大学睡眠学講座 

34 愛知医科大学医学部睡眠科睡眠医療センター 

35 秋田大学大学院医学系研究科 

医学専攻病態制御医学系精神科学講座 

36 獨協医科大学神経内科 

37 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 精神生理研究部 

 

 

 

 

2023年 改訂（一部修正）検証ワーキンググループ 

38 順天堂大学医学部附属順天堂越谷病院 

メンタルクリニック 

39 関西医科大学精神神経学教室 

40 京都大学大学院医学研究科 

社会健康医学系専攻 医療疫学 

41 愛媛大学大学院医学系研究科 精神神経科学 

42 杏林大学医学部精神神経科学教室 

43 京都大学大学院医学研究科 

社会健康医学系専攻 健康増進・行動学 
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利益相反開示（50音順） 

 

 

 

 

 

 

・伊賀淳一 

＜講演料、原稿料など＞ 

Meiji Seikaファルマ株式会社、日本イーライリリー株式会

社、MSD株式会社、持田製薬株式会社、大塚製薬株式会社、

大日本住友製薬株式会社、ヤンセンファーマ株式会社、ノ

バルティスファーマ株式会社 

 

・内山 真 

＜奨学寄付金、研究助成金など＞ 

エーザイ株式会社、花王株式会社、Meiji Seikaファルマ株

式会社、持田製薬株式会社、MSD株式会社、ファイザー製薬

株式会社、塩野義製薬株式会社、武田薬品工業株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

アステラス製薬株式会社、大日本住友製薬株式会社、エー

ザイ株式会社、日本イーライリリー株式会社、ヤンセン

ファーマ株式会社、花王株式会社、Meiji Seikaファルマ株

式会社、田辺三菱製薬株式会社、持田製薬株式会社、MSD

株式会社、大塚製薬株式会社、ファイザー製薬株式会社、

サノフィ・アベンティス株式会社、塩野義製薬株式会社、

大正製薬株式会社、武田薬品工業株式会社、吉富薬品株式

会社 

＜医学専門家など＞ 

ヤンセンファーマ株式会社、花王株式会社、MSD株式会社、

大正製薬株式会社、武田薬品工業株式会社 

 

・大森哲郎 

＜奨学寄付金など＞ 

アステラス製薬株式会社、大塚製薬株式会社、大日本住友

製薬株式会社、エーザイ株式会社、塩野義製薬株式会社、

ファイザー製薬株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

アステラス製薬株式会社、第一三共株式会社、大日本住友

製薬株式会社、エーザイ株式会社、ファイザー製薬株式会

社、日本イーライリリー株式会社、グラクソ・スミスクラ

イン株式会社、Meiji Seikaファルマ株式会社、持田製薬株

式会社、MSD株式会社、大塚製薬株式会社、武田薬品工業株

式会社、田辺三菱製薬株式会社、吉富薬品株式会社 

 

・小笠原一能 

＜コンサルティングなど＞ 

大日本住友製薬株式会社 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・尾崎紀夫 

＜奨学寄付金など＞ 

アステラス製薬株式会社、旭化成ファーマ株式会社、エー

ザイ株式会社、MSD株式会社、大塚製薬株式会社、塩野義製

薬株式会社、大日本住友製薬株式会社、株式会社地球快適

化インスティテュート、株式会社ツムラ、日本イーライリ

リー株式会社、日本メジフィジックス株式会社、ノバルティ

スファーマ株式会社、持田製薬株式会社、Meiji Seikaファ

ルマ株式会社、ファイザー株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

アステラス製薬株式会社、旭化成ファーマ株式会社、エー

ザイ株式会社、MSD株式会社、大塚製薬株式会社、協和発酵

キリン株式会社、グラクソ・スミスクライン株式会社、武

田薬品工業株式会社、田辺三菱製薬株式会社、大日本住友

製薬株式会社、日本イーライリリー株式会社、ファイザー

株式会社、持田製薬株式会社、Meiji Seikaファルマ株式会

社、ヤンセンファーマ株式会社 

＜共同研究など＞ 

大日本住友製薬株式会社 

＜コンサルティングなど＞ 

大日本住友製薬株式会社、株式会社地球快適化インスティ

テュート、大正製薬株式会社 

 

・神庭重信 

＜奨学寄付金など＞ 

吉富薬品株式会社、アステラス製薬株式会社、小野薬品工

業株式会社、エーザイ株式会社、大日本住友製薬株式会社、

MSD株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

ファイザー株式会社、大塚製薬株式会社、日本イーライリ

リー株式会社、小野薬品工業株式会社、ヤンセンファーマ

株式会社、武田薬品工業株式会社、MSD株式会社、エーザイ

株式会社、協和発酵キリン株式会社、グラクソ・スミスク

ライン株式会社、大正富山医薬品株式会社、持田製薬株式

会社、日本ケミファ株式会社 
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・齊藤卓弥 

＜奨学寄付金など＞ 

大塚製薬株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

ヤンセンファーマ株式会社、日本イーライリリー株式会社、

Meiji Seikaファルマ株式会社、大塚製薬株式会社 

＜共同研究など＞ 

札幌市 

＜コンサルティングなど＞ 

大日本住友製薬株式会社、中外製薬株式会社、塩野義製薬

株式会社、大正製薬株式会社 

 

・杉山暢宏 

＜講演料、原稿料など＞ 

日本イーライリリー株式会社 

 

・鈴木正泰 

なし 

 

・冨田真幸 

＜講演料、原稿料など＞ 

Meiji Seikaファルマ株式会社、持田製薬株式会社、吉富薬

品株式会社、大日本住友製薬株式会社 

 

・中村敏範 

＜講演料、原稿料など＞ 

エーザイ株式会社、大塚製薬株式会社 

 

・野村総一郎 

＜講演料、原稿料など＞ 

旭化成ファーマ株式会社、大塚製薬株式会社、協和発酵キ

リン株式会社、グラクソ・スミスクライン株式会社、田辺

三菱製薬株式会社、大日本住友製薬株式会社、日本イーラ

イリリー株式会社、ファイザー株式会社、持田製薬株式会

社、Meiji Seikaファルマ株式会社 

 

 

 

 

 

 

 

 

・降籏隆二 

なし 

 

・渡邊衡一郎 

＜奨学寄付金など＞ 

アステラス製薬株式会社、エーザイ株式会社、MSD株式会

社、大塚製薬株式会社、塩野義製薬株式会社、田辺三菱製

薬株式会社、第一三共株式会社、大日本住友製薬株式会社、

Meiji Seikaファルマ株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

アステラス製薬株式会社、日本イーライリリー株式会社、

MSD株式会社、大塚製薬株式会社、グラクソ・スミスクラ

イン株式会社、塩野義製薬株式会社、田辺三菱製薬株式会

社、第一三共株式会社、大日本住友製薬株式会社、ファイ

ザー製薬株式会社、Meiji Seikaファルマ株式会社、ヤン

センファーマ株式会社、吉富薬品株式会社 

＜コンサルティングなど＞ 

日本イーライリリー株式会社、大塚製薬株式会社、大正富

山医薬品株式会社、武田薬品工業株式会社、大日本住友製

薬株式会社 
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2023年 改訂（一部修正）検証ワーキンググループ 

 

・馬場元 

＜奨学寄付金など＞ 

エーザイ株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

大塚製薬株式会社、ヤンセンファーマ株式会社、MSD株式会

社、ヴィアトリス製薬株式会社、武田薬品工業株式会社、

Meiji Seikaファルマ株式会社、吉富薬品株式会社、田辺三

菱製薬株式会社、住友ファーマ株式会社、エーザイ株式会社、

EAファーマ株式会社、東和薬品株式会社、興和株式会社、ニ

プロ株式会社 

 

 

・緒方治彦 

＜講演料、原稿料など＞ 

ヤンセンファーマ株式会社 

 

 

・小川雄右 

＜奨学寄付金など＞ 

NPO法人健康医療評価研究機構（iHope 橋本市民病院） 

＜研究費、助成金など＞ 

科研費、神戸市、公益社団法人京都保健会 

 

 

・越智紳一郎 

なし 

 

 

・越川陽介 

＜講演料、原稿料など＞ 

武田薬品工業株式会社 

 

 

・櫻井準 

＜講演料、原稿料など＞ 

MSD株式会社、大塚製薬株式会社、武田薬品工業株式会社、

住友ファーマ株式会社、Meiji Seikaファルマ株式会社、吉

富薬品株式会社、ルンドベック・ジャパン株式会社 

＜研究費、助成金など＞ 

日本学術振興会、武田科学振興財団、臨床薬理研究振興財団 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・田近亜蘭 

＜講演料、原稿料など＞ 

エーザイ株式会社、武田薬品工業株式会社 

＜研究費、助成金など＞ 

塩野義製薬株式会社 

 

 

・前嶋仁 

＜講演料、原稿料など＞ 

住友ファーマ株式会社、大塚製薬株式会社、Meiji Seikaファ

ルマ株式会社、ヤンセンファーマ株式会社、武田薬品工業株

式会社、ルンドベック・ジャパン株式会社、株式会社じほう 

 

 

・吉野祐太 

＜講演料、原稿料など＞ 

大塚製薬株式会社、住友ファーマ株式会社 

＜研究費、助成金など＞ 

2022年度(第 16回)先進医薬研究振興財団、精神薬療分野若

手研究者助成金（100万円） 

 

 

・古川壽亮 

＜特許使用料など＞ 

田辺三菱製薬株式会社 

＜講演料、原稿料など＞ 

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社、DTアクシ

ス株式会社、京大オリジナル株式会社、塩野義株式会

社、ソニー株式会社、UpToDate, Inc. 

＜研究費、助成金など＞ 

塩野義製薬株式会社 
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改訂（一部修正）の序 

2024年 3月 1日 

 

2023年に開催された第119回日本精神神経学会学術総

会および第 20回日本うつ病学会総会において、本ガイ

ドラインの第 3章の「中等症・重症」そして第 4章「精

神病性」の章について、記載内容と文献の引用などに

ついての疑義が発表された。当学会としてはこの指摘

を重く受け止め、学会外部メンバーを含めた検証ワー

キンググループを構成し、当該章の記載内容について

の検証を行った。その結果、指摘の通り引用が異なっ

ており修正が必要な箇所と、従来の記載が妥当だと判

断された箇所とが明らかになった。この検証結果を受

けて現行のガイドラインの記載を加筆修正、変更した。

また記載内容の全てに文献をつけることはできなかっ

たため、引用された文献と記載内容に齟齬があるよう

に見えた部分もあった。現在、ガイドラインの大改訂

中であることもあって、今回は、原則として、引用文

献に書かれていない点について、新たな文献を引用す

るという対応はとらず、引用された文献に基づいて記

載内容を改訂、削除した。 

本ガイドラインは初版 第 1回改訂版の序文中、「本

ガイドラインの特徴」で触れられている方針に則り、

これまで Mindsに準拠した方針で作られていなかった。

しかし現在は Mindsに準拠した方針で大改訂に取り組

んでいる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

序（追記） 

2019年 7月 24日 

 

2012年に発表された「日本うつ病学会治療ガイドライ

ンⅡ. 大うつ病性障害」（ver.1)は、ともすれば薬物

療法至上かつ経験重視となっていた当時のうつ病治療

の状況に一石を投じたと言っても過言ではない。それ

から5年が経過し、わが国においてうつ病に対する世間

の理解は深まってきたものの、一方でうつ病の多様化

による診断・治療の複雑化やうつ病における休養の是

非など、新たな問題も注目され始めた。 

さらに、2013年には米国の診断基準Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders , Fifth 

Edition（DSM-5）がDSM-IV-TRから13年ぶりに改訂され

た。その改訂も反映させる形で、2016年7月に「日本う

つ病学会治療ガイドラインⅡ. うつ病（DCM-5）/大う

つ病性障害」（ver. 2）が発表される運びとなった。 

今回の改訂では、各章に最新の知見を加え情報をアッ

プデートし、新たに睡眠障害、児童思春期に対する治

療の章を加えた。うつ病における睡眠障害の章では、

睡眠時無呼吸症候群などの原発性睡眠障害の鑑別、う

つ病における不眠の特徴や治療（睡眠衛生、薬物療法、

認知行動療法ほか）について概説した。児童思春期の

章では、診断における留意点や神経発達症などの併存

症や双極性障害などとの鑑別について挙げ、治療とし

て心理社会的治療の有効性や薬物療法と精神療法につ

いて対比して説明した。さらに近年注目されている、

うつ病治療における休養の是非については、不適切な

休養に注意すること、「行動活性化」を意識し、個人

の状況や病期、背景を踏まえて検討・決定すべきとし

た。 

また特筆すべき点として、本ガイドラインは、すでに

日本うつ病学会のホームページより、PDF ファイルと

してダウンロード可能であるが、今回書籍化するにあ

たって、新たに補記を加えた点がある。この補記は、

2016 年 10 月より全国の医師や薬剤師を対象に実施し

ているうつ病ガイドラインの講習会事業での資料の一

部から作成したものである。ガイドライン本文の行間

を埋めるような位置づけであり、例えば重症度につい

てよりイメージしやすい記載や、参考となるエビデン

スの紹介など、本文の理解を助ける内容となっている。

是非本文と合わせて活用していただきたい。また、

DSM-5 の日本語版の刊行に合わせて、本書籍版の本文

中における DSM-5の参照頁は日本語版のものに差し替

えた。今後世界保健機関（WHO）による国際疾病分類の

第 11回改訂版（ICD-11）の、日本語版発表に際しても

同様に対応していきたい。 

本ガイドラインは、わが国の臨床状況を考慮して作
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成されている。ここ最近、わが国における認知行動療

法の効果を示した研究が発表されるなど、徐々にでは

あるがエビデンスが蓄積されてきたものの、残念なが

らわが国のものは決して多いとは言えない。このため、

海外の良質なエビデンスをベースに、わが国の臨床状

況における実現可能性の高さを重視して選定・紹介し

ている。 

本ガイドラインにおけるメッセージは、2012年の初

版から一貫しており、総論に力を入れていることであ

ろう。うつ病は、非常に個別性・多様性が高い疾患で

ある。軽症例であっても、併存症や希死念慮の有無に

よって対応が異なる。よって、例えばうつ病軽症例に

おける治療について検討する場合においても、その章

のみを参照するのではなく、全章を通して読んだのち

に治療にあたっていただきたいと考えている。本ガイ

ドラインは全章が一体となって体系化されている。ま

ずは「第1章うつ病治療計画の策定」から精読いただけ

れば、うつ病の鑑別や併存症の理解、希死念慮への対

応などについての理解を深めることができるであろう。

分量は多いが、通して読むことで改めてうつ病治療と

はどういうものかを考えていただければ幸いである。

全ての病期において基礎的介入が重要であり、当事者

の希望を可能な限り反映させることが望ましい。治療

方針の決定において、当事者や家族、専門家と共に双

方向性に決定する手法、Shared Decision Making（SDM：

共同意思決定）が広まりつつあるが、本書はこのSDM

をより円滑に進めるための情報提供の役割も担う。う

つ病に関わるすべての方へ適切な情報提供が可能とな

ることを願っている。 

ただ、これをもってしてもまだ完全というものでは

ない。医学は日進月歩である。治療法は時と共に流動

的であり、ここに示された掲載内容は絶対的、永久的

なものでなく、ある意味目安と理解していただきたい。

さらに本ガイドラインは法的な規範になるものではな

い。 

日本うつ病学会気分障害の治療ガイドライン作成委員

会は、今後も新たなエビデンスや情報を受けてのアッ

プデート、さらには臨床において重要な新たな章の作

成を検討中である。また医師向けのガイドラインだけ

でなく、当事者や家族、医師以外のメディカルスタッ

フ向けのガイドラインも必要になってきており、これ

らのガイドラインの整備に向けても準備中を進めてい

る。 

当事者のみならず、うつ病にかかわる全ての人に

とって、本書がうつ病を正しく理解し、対応すること

の一助となれば幸甚である。 

 

初版 第 1回改訂版 序 

 

2013年 9月 24日 

 

 日本うつ病学会は、このたび大うつ病性障害（大う

つ病）の治療ガイドライン 2012 ver.1を作成した。学

会が発表するガイドラインとしては、日本で初めての

ものである。その後、若干、語句を訂正し、2013 ver1.1

を発表した。 

 従来参照されることの多かった、精神科薬物療法研

究会による「気分障害の薬物治療アルゴリズム」は、

厚生労働省の研究費を受けた研究者グループにより策

定されたもので、精神科医はもとよりプライマリケア

医へも広く浸透した。うつ病・うつ状態を適用とする

新薬が次々に開発された時期にあって、その初版（1998

年）および改訂版（2003年）は、大うつ病治療の貴重

な指針となった。 

 しかし、2003年を最後に今日まで改定が行われてこ

なかった。実はこの 10年の間に、新期抗うつ薬の新た

な副作用が注意喚起され、また、軽症大うつ病におけ

る新規抗うつ薬の有効性をめぐり国際的な議論が巻き

上がり、各国のガイドラインにも影響が及んだのであ

る。したがって、日本うつ病学会では、これら諸議論

をふまえて、最新のエビデンスを盛り込み、かつ現在

の医療体制や日常臨床の実情を勘案したガイドライン

が必要であると判断した。 

 ちなみに、本学会の双極性障害治療ガイドラインは、

双極性障害の性質に鑑みて、精神科専門医を対象とし

て策定されたものである。本ガイドラインも同じく、

精神科専門医が、最新のエビデンスに則った治療を行

う際に、もっとも良く活用されるものである。大うつ

病の治療は、ガイドラインさえ読めば誰にでもできる

というものでは決してないからである。また、時と場

合に応じて、ガイドラインにしばられずに、医師の裁

量で治療を工夫することも必要であろう。 

 とはいえ、大うつ病は有病率が高く、軽症の患者で

はかかりつけ医を受診していることも多い。非精神科

専門医が大うつ病の治療を行うに際しては、うつ病に

関する専門書（文末に掲載）を読み、専門の学会や医

師会の研修会に複数回参加するなど、うつ病治療の最

低限の知識を身につけていることが望ましい。その上

で、本ガイドラインを活用していただきたい。ただし

その場合でも、「2．軽症うつ病の治療」だけを読んで

応用するのではなく、全章を通して読んだ後に治療に

あたっていただきたい。軽症と見えたものが中等症で
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あったり、妄想や自殺念慮を伴っていたりすることも

稀ではない。治療の途中で重症化することも少なくな

い。また、併存障害を鑑別していないと、治療のゴー

ルを適切に設定できないこともある。かかりつけ医の

方々は、可能な限り、精神科専門医と連携して治療を

進めていただきたいと思う。 

 本ガイドラインは、全章が一体となって、体系化さ

れている。うつ病治療の体系知をもつことで、初めて

軽症うつ病の治療もよりよく行える、という理解に

立って書かれている。したがって本ガイドラインを参

考にされる方は、やや文量があるものの、「1．うつ病

治療計画の策定」を精読していただきたい。大うつ病

治療を始めるにあたっては、詳しい診断面接（検査含

む）により、患者さんの診立てを行い、初診から治療

終了までの全体を見通して、大まかに治療計画を立て

ることが必要である。本章は、その際必要となる鑑別

診断、自殺念慮の評価、治療の場の選択、薬物療法や

精神療法の注意点など、最低限必要な知識を取り上げ

ている。患者背景や病態の理解を深めることは、より

適切な治療に結びつくのである。 

 さらに本ガイドラインの特徴を幾つか説明しておき

たい。 

 （1）本ガイドラインは DSM-5分類を採用している。

質の高い臨床研究のほとんどは、治験も含めて、併存

障害を除外した大うつ病（DSM 分類）を対象として行

われるので、本ガイドラインの対象も、同じく併存障

害をもたない大うつ病である。しかしながら、実際の

臨床では、発達障害、物質使用障害、不安障害、パー

ソナリティ障害などを併存している場合がしばしばあ

る。その様な患者さんは、精神科専門医がみるべきで

あり、そこでは極めて高いスキルを要求されるので、

その解説は専門書に譲った。 

 （2）適応障害や気分変調症は、大うつ病との鑑別が

特に難しい場合がある。しかもこれらは、治療法も含

めて、十分に研究されているとは言えない障害である

ので、本ガイドラインでは対象としなかった。 

（3）多くのガイドラインは、治療法に関するエビ

デンスの質と量にしたがって、治療の推奨程度を決定

する。しかしエビデンスは、近年登場した薬剤に多い

のである。これは、新薬の開発に厳しい基準が課せら

れたことと関係する。古い薬剤は、臨床感覚では有用

であると思われていても、厳密で大規模な臨床試験が

行われていないことが多い。これは一つの例であるが、

エビデンスには数々のバイアスがあることを知って読

んでいただきたい。 

 （4）さらに、（3）と同様の理由で、エビデンスとし

ては不十分であるため、支持的精神療法、心理教育な

どの非薬物療法の記述が少なくなりがちである。しか

し本ガイドラインでは、これらの診療行為の重要性に

ついて、敢えて言及することにした。精神科専門医で

あれば、言わずもがなの診療であるが、非専門医の方

が読まれても、誤解が生じないようにとの配慮からで

ある。 

 （5）治療アルゴリズムを作成しなかった。上述の「気

分障害の薬物治療アルゴリズム」では、アルゴリズム

は、膨大なエビデンスを解説した本文を理解し、適切

な治療を進めるための補助として位置づけられたもの

であった。しかしながら実際には、視覚に強く訴える

アルゴリズムだけがひとり歩きし、一部では通り一遍

の治療が広がった感がある。そこで本ガイドラインで

は、知識の整理のための簡単な「サマリー」を作成し

たが、あくまで本文を読み込んでいただきたいと思う。 

 （6）「うつ病」の定義は一義的に決められていない。

本ガイドラインでは、厳密な臨床研究の対象とされる

ことの多い大うつ病（DSM-5）を「うつ病」と位置づけ

ている。本文中、「うつ病」とあるところは、「大うつ

病」と読み替えていただきたい。専門家の間では、若

年者の軽症抑うつ状態の研究が盛んに行われている。

この一側面を切り取った「現代型（新型）うつ」は、

マスコミ用語であり、精神医学的に深く考慮されたも

のではなく、治療のエビデンスもないので、取り上げ

ていない。 

 （7）本稿では、便宜上、新規抗うつ薬、SSRIs、SNRIs、

TCA/non-TCA、非定型抗精神病薬などの総称・通称を用

いているが、各薬剤で作用、相互作用、有害作用、代

謝経路などはそれぞれ異なっているので、十分注意す

ることが必要である。 

 （8）治療法は、エビデンスに準拠して推奨したもの

で、かならずしも保険適用の有無を考慮していない。 

 

 日本うつ病学会ガイドライン委員会は、新たな重要

な情報、適切なコメントを受けて、ガイドラインを適

宜更新する予定である。完全なガイドラインというも

のはない。医学では、以前正しいとされていたことが

修正されることが時にある。常に最新版を利用いただ

きたいと思う。 
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《本サマリーについて》 

 序文にもあるように、本ガイドラインは、適切な診

断とともに治療計画を策定し、その上で適切な治療を

進めるための指針である。ここに挙げるサマリーは、

あくまで知識を整理し全体像を把握するための補助資

料である。ガイドラインを使用する者は必ず本文を読

んでいただきたい。 

 

 

 

 

 

 

 

第 1章 うつ病治療計画の策定 

同章の表 I-1、表 I-5を参照のこと。 

 

 

第 2章 軽症うつ病 

■全例に行うべき基礎的介入 

・患者背景、病態の理解に努め、支持的精神療法と心

理教育を行う 

■基礎的介入に加えて、必要に応じて選択される推奨

治療 

・新規抗うつ薬 

・認知行動療法 

 

 

第 3章 中等症・重症うつ病 
～精神病性の特徴を伴わないもの～ 

■全例に行うべき基礎的介入 

・患者背景、病態の理解に努め、支持的精神療法と心

理教育を行う 

■推奨される治療 

・新規抗うつ薬 a) 

・TCA/non-TCAa,b) 

・ECTc) 

■必要に応じて選択される推奨治療 

・BZDの一時的な併用 d) 

・Li、T3/T4、気分安定薬による抗うつ効果増強療法 e） 

・AAPによる抗うつ効果増強療法 e,f) 

・EBPTの併用 g) 

■推奨されない治療 

・BZDによる単剤治療 

・スルピリドや AAPによる単剤療法 

・中枢刺激薬 

・バルビツール製剤（ベゲタミンを含む） 

・精神療法単独による治療 

・抗うつ薬の多剤併用、抗不安薬の多剤併用など、同

一種類の向精神薬を合理性なく多剤併用すること 

 

Ⅱ． うつ病（DSM-5）/ 大うつ病性障害 
治療ガイドラインサマリー 
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第 4章 精神病性うつ病 

1 精神病性うつ病 

■推奨される治療 

・抗うつ薬と抗精神病薬の併用 

・修正型電気けいれん療法 

・抗うつ薬単剤で治療開始し、効果不十分ならば抗精

神病薬を追加 

2 緊張病症状を伴ううつ病 

■推奨される治療 

・ベンゾジアゼピンの経口または非経口投与 

・修正型電気けいれん療法 

 

 

第 5章 児童思春期のうつ病 

■全例に行うべき基礎的な介入 

・成育歴を含めた患者背景、病態の包括的な理解 

・心理および疾病教育と環境調整 

・支持的な介入 

・家族への支援 

■推奨されない治療 

・三環系・四環系抗うつ薬 

・ベンゾジアゼピン系薬 

■必要に応じて選択される治療 

・12歳以上ではエスシタロプラム、6歳以上ではセ

ルトラリン 

・認知行動療法 

・対人関係療法 

 

 

第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対応 

■推奨される治療 

・不眠による夜間や日中の苦痛が臨床的に明らかな場

合、積極的に不眠の治療を考える 

・原発性睡眠障害合併の可能性も考え、十分な鑑別を

行う 

・睡眠衛生指導、薬物療法、不眠に対する（認知）行

動療法を行う 

・薬物療法を行う場合は、不眠の症状を考慮して、薬

剤選択を行う 

■推奨されない治療 

・不眠に対するバルビツール酸系薬物（ベゲタミンを

含む）・非バルビツール酸系薬物の投与 

・同一作用機序薬剤の多剤併用 

・過眠に対する中枢神経刺激薬 

■特に注意すべき有害作用 

・抗うつ薬による不眠の悪化 

・ベンゾジアゼピン受容体作働薬の奇異反応 

・鎮静系抗うつ薬の持つ心血管系副作用 

 

 

 

 

 

脚注 

a）抗うつ薬を使用する場合は、24 歳以下の若年患者に対す

る自殺関連行動増加、いわゆるアクチベーション（症候群）、

中止後症状などに特に注意する。 

b）重症例では TCA/non-TCA を含めた全ての抗うつ薬が第一

選択薬となり得る。 

c）自殺の危険や栄養学的に生命危機が切迫している場合は

積極的に考慮する。 

d）常用量依存に注意し漫然と継続しない。 

e）抗うつ薬を十分量・十分期間使用しても、部分反応に留

まる場合に、抗うつ効果増強療法を考慮する。 

f）AAPの長期併用に関する臨床上の是非は明らかではない。 

g）維持期に再発予防を目的として行う。 

 

AAP：atypical antipsychotics（非定型抗精神病薬） 

BZD：benzodiazepine（ベンゾジアゼピン受容体作働薬） 

EBPT：evidence-based psychotherapy 

（治療効果のエビデンスが示されている精神療法） 

ECT：modified electroconvulsive therapy 

（修正型電気けいれん療法） 

Li：lithium（リチウム） 

T3/T4：triiodothyronine/levothyroxine 

（トリヨードサイロニン／レボチロキシン） 

TCA：tricyclic antidepressant（三環系抗うつ薬） 

  

 

サマリー 
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第 1章 

うつ病治療計画の策定 

 

はじめに 

 近年、臨床現場で、「操作的診断基準の導入以降、う

つ病が多様化して治療方針が立てづらい」と語られる

ことが少なくない。「うつ病の診断基準」として、一般

に（医療関係者も含む）使用されているのは 

“ Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition ”（ DSM-5 ） (American 

Psychiatric Association, 2013）の「抑うつエピソー

ド」の診断基準（p.160-161）であり、この診断基準に

基づいた確認の後、どのような診断プロセスが必要な

のかが周知されていない、あるいは実行されていない

ことも多いように感じられる。ところが、この診断基

準に含まれる患者群は極めて多様であり、「抑うつエピ

ソード」に基づいた確認が終了した段階で治療方針を

立てることは困難である。例えば、「抑うつエピソード」

に合致している患者に遭遇した場合、一般身体疾患に

よる抑うつ状態の可能性、過去の躁ないし軽躁病相の

存在が示唆する双極性障害である可能性、うつ病であ

ると同時に他の精神疾患（神経発達症/神経発達障害群

を含む）やパーソナリティ障害を伴う可能性などを検

討して、各患者の特性を明らかにした上で、治療方針

を立てることが重要である。 

 一方、「多様化したうつ病」を細分化することを企図

した「○○うつ病」がいくつか提唱されている。これ

らは、主として精神医学の専門家による考察や仮説の

段階にある概念であって、まだ今後の検討が必要とさ

れているものである。しかも最近では、マスコミ用語

である「新型（現代型）うつ病」などが、医学的知見

の明確な裏打ちなく広まったため混乱を生じている。

さらに、「抗うつ薬を含む向精神薬の有効性や安全性に

関する疑義」が、再々報じられているが、向精神薬が

処方されている患者の診断と評価の重要性を指摘され

ることは比較的少ない。 

 このような状況下、日本うつ病学会に対して、「うつ

病診療にあたる臨床家は、治療計画をどのように立案

すれば良いか」を治療ガイドラインとして呈示するこ

とが求められた。以上をふまえ、本ガイドラインでは

まず、「抑うつエピソードに合致する患者を診療するに

あたり、どのような診断・評価の過程を経て、治療の

方針と計画を策定していくべきか」を示すこととする。 

 

 

 

 

 

 

 

 なお、本稿では、これまで行われた研究で使われた

用語を尊重して、同一の気分障害（抑うつ障害と双極

性障害）に異なる呼称を用いる場合があるが、相互関

係は以下のとおりに規定する。うつ病と単極型(単極性）

うつ病はほぼ同じ意味であり、DSM-5 日本語版におけ

る、うつ病（DSM-5）/大うつ病性障害に概ね対応する。

また、DSM-IV-TR など以前の診断基準の概念に基づく

ものも、一部含んでいる。本論の記載根拠となった諸

研究のほぼ全てが、DSM-IV-TR およびそれ以前の定義

をふまえて実施されたものである、という点をふまえ、

“major depressive disorder”については、以降、基

本的に「うつ病」と記載する。気分障害は抑うつ病相・

躁病相・軽躁病相の 3つの病相で構成されるが、各々

DSM-5 の抑うつエピソード・躁病エピソード・軽躁病

エピソードに該当する。 

 また、本ガイドラインの診断は DSM-5に則っており、

各診断基準、特定用語など、DSM-5 の診断体系を理解

していることが、本ガイドライン使用の前提である。 

 本章では、うつ病の重症度についても、概ね DSM-5

の定義によるものを想定している。すなわち、DSM-5

において、うつ病は、9 つの診断基準項目のうち、5

項目以上があてはまり、対人関係や職業その他の重要

な領域での障害をきたしていることによって診断され

るが、重症度は、以下のように、該当する診断項目数

とその深刻さ、および機能障害の度合いによって規定

される（ DSM-5, p.188）。 

軽 症：診断基準 9 項目のうち、5 項目を概ね超えな

い程度に満たす場合で、症状の強度として、苦痛は感

じられるが、対人関係上・職業上の機能障害はわずか

な状態にとどまる。 

中等症：軽症と重症の中間に相当するもの。 

重 症：診断基準 9 項目のうち、5 項目をはるかに超

えて満たし、症状は極めて苦痛で、機能が著明に損な

われている。 
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A                  

把握すべき情報 （表 I-1） 

 
 

 精神疾患の診断において、画像検査、生化学・生理

学的検査から得られる情報は診断確定に直結しないの

が一般的であり、うつ病の場合も例外ではない (DSM-5, 

p.165）。一方、抑うつエピソードの診断基準を満たす

精神症状を呈している患者に遭遇した際、「物質・医薬

品誘発性抑うつ障害」(同 p.175-180）、「他の医学的疾

患による抑うつ障害」(同 p.180-183）を鑑別すること

が優先事項である。さらに、身体疾患患者における抑

うつ状態・うつ病の有病率が一般人口より高い(Evans 

et al, 2005）ことも考慮すれば、身体疾患の病歴およ

び使用薬剤の聴取とあわせ、諸検査の必要性は高い。 

 また情報聴取の過程で、言い間違いや迂遠さが目立

てば、意識障害や認知機能・知能の低下を疑い、「他の

医学的疾患による抑うつ障害」の検討を精細に実施す

る必要がある。 

 うつ病の診断確定には、患者および家族（場合によっ

ては職場関係者などを含む）からの情報収集が極めて

重要である。現在呈している抑うつ症状の確認に加え、

過去の躁病・軽躁病相の有無を特定することが、双極

性障害との鑑別上、必須であり、患者本人が「病歴」

とは意識していない生活歴を聴取する中で、これら過

去の病相が判明する場合もある。ただし、初診時に聞

くべきことと、患者との関係性が形成されてから尋ね

るべきことを区別し、尋ねる際には「診療上重要な事

柄なので、教えて頂きたいのですが」等と前置きする

などの配慮も必要となる。 

 また一般臨床の場で、本章で述べるような事項を把

握するためには、質問票などを補助的に活用するのも

一つの方法である。 

i. 理学的所見 

 「他の医学的疾患による抑うつ障害」の鑑別、薬物治

療を実施するため、また食欲の変化に伴う栄養状態な

どを把握する上で、身長・体重・バイタルサインといっ

た基本的理学所見と、パーキンソン症状や不随意運動

の有無など一般的神経学的所見を得ること。 

ii. 既往歴 

 まず、不安症/不安障害や気分障害をはじめとする各

種精神疾患に関する治療歴の有無と治療内容、治療反

応性を確認する。 

 身体疾患を持つ患者では、うつ病を発症しやすいた

め（Evans et al, 2005）（表 I-2）、入院ないし継続的

通院が必要であった疾患や、受診はしなかったが生活

に支障をきたしたような症状の既往は必ず把握する。

抑うつ状態を引き起こしやすい一般身体疾患と薬剤を

表 I-3に示した。 

 

 

 

 

【表Ⅰ-1】把握すべき情報のリスト 

（治療者・患者関係の形成を勘案しながら確認） 

【表Ⅰ-2】身体疾患のうつ病併発率 

【表Ⅰ-3】抗うつ状態を生じやすい一般身体疾患 
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 また、向精神薬の禁忌に該当しやすい疾患である糖

尿病や閉塞隅角緑内障の有無は、クローズド・クエス

チョン（「はい」か「いいえ」で答える形式の質問）で

確認しておくことが必要である。 

iii. 家族歴 

 気分障害をはじめとする精神疾患の家族歴や、自殺

既遂者が血縁者にいたかどうかは、以下のとおり、診

断や経過予測上も有用である。 

①近親者に双極性障害があれば、当該患者も単極性よ

りは双極性の抑うつ状態の可能性が高い（Kiejna et al, 

2006）。 

②何らかの精神疾患の家族歴があれば、抑うつ状態が

遷延しやすく自殺企図が起きやすい（Holma et al, 

2011）。 

 したがって、治療者・患者関係の形成を勘案しなが

ら、これらを確認する。 

iv. 生活歴：発達歴・学歴・職歴・婚姻歴 

 発達歴としては、1歳半・3歳児の各健診で言葉・運

動の遅れを指摘されたかどうかの把握だけでは不十分

である。幼児期の対人関係について、1）母親などに感

情を共有する目的で興味あるものを持ってきて示した

り、指さして伝えたか、2）同年代の子どもたちに興味

を示したり、他の子どもと一緒にストーリーを柔軟に

展開して遊ぶような想像的なごっこ遊びを行っていた

か、3）人見知りや後追いはどうだったかなどを確認し、

感覚過敏（例：シャツの首筋についているタグが気に

なる、ささいな音を気にする・嫌がる、ささいな音で

容易に目を覚ます）の有無を尋ねることは、自閉スペ

クトラム症/自閉症スペクトラム障害の併存を推定す

るのに有用である。また小学校などで本人としては気

を付けているにもかかわらず忘れ物・なくし物が多い、

周囲の刺激に気がそれやすいなどのエピソードがあれ

ば、注意欠如・多動症/注意欠如・多動性障害の併存を

疑うことが必要である。 

 学歴と学業成績に関する情報は、知的水準を推量す

る、あるいは患者本人に本来期待される社会的機能を

推定するために必要である。得意・不得意科目を知る

ことも、認知機能の偏りの推定に役立つ。また知的水

準に見合わない学校での不成績は、背景に神経発達症

や養育環境の問題など、何らかの要因が隠れているこ

ともあり、注意を要する。 

 職歴は、職種・期間・転職の理由などを尋ねる。転

職回数が多い場合や突然起業に踏み切った経歴、婚姻

歴の多さ、それまでの生活歴から不自然な出費がある

場合などは、躁病・軽躁病相の可能性を考慮する。 

 自殺念慮・自殺企図の有無と自傷歴も確認しておく。

またうつ病患者ではアルコールや規制薬物の使用障害

（乱用・依存）が併存しやすく、治療に影響すること

が多いので飲酒歴、薬物使用歴（Davis et al, 2008）

も確認する。中毒・離脱により抑うつ状態を引き起こ

しやすい物質を表 I-3（ DSM-5, p.181,183,482,488）

に挙げた。 

v. 病前のパーソナリティ傾向 

 患者の病前のパーソナリティ傾向として、外向的か

内向的か、几帳面かどうか、周囲の人に気をつかって

しまうタイプか（他者配慮性）、他人の評価を気にする

か(対人過敏性）などに加え、元々明るく活発かどうか

（発揚性）、気分の波があったかどうか（循環性）、出

来事によって気分が変わりやすいかどうか（気分反応

性）の確認は重要である。受診時点で「抑うつ症状」

が見られる患者であっても、発揚性・循環性・気分反

応性が元々強ければ、双極性障害の可能性も考慮する

必要がある。また、パーソナリティ傾向を確認する中

で、各種パーソナリティ障害はもとより、強迫症/強迫

性障害や社交不安症/社交不安障害などの不安症、なら

びに自閉スペクトラム症の併存に関するヒントが得ら

れる場合もある。また、本人自身の考えるパーソナリ

ティ傾向と、家族など周囲の評価とは異なる場合もあ

るので、両者から情報を得ることが望ましい。 

vi. 病前の適応状態の確認 

 うつ病治療における治療目標は、症状が軽快するこ

とに加えて、家庭・学校・職場における「病前の適応

状態」へ戻ることである。したがって、生活歴と病前

のパーソナリティ傾向を加味しながら、当該患者の「病

前の適応状態」を確認することが重要である。また、

「病前の適応状態」を確認する中で、各種併存疾患、

特に自閉スペクトラム症、パーソナリティ障害の併存、

あるいは双極性障害が潜在している可能性を検討する。 

vii. ストレス因子の評価 

 うつ病が発症あるいは再発する際、ストレスフルな

生活上の出来事が誘因となることが多い。ストレス因

子を誘因として発症、再発した場合でも、中等症以上

のうつ病の診断基準を満たす場合、特に自殺念慮・精

神病症状など重大な徴候を伴う場合は、誘因としての

生活上の出来事の内容そのものに捉われて、「心因性」

と断定せず、標準的な急性期治療を行うべきである。 
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 死別、経済破綻、被災、重篤な疾病の発症といった

「重大な喪失」に対する反応は、強い悲哀、喪失の反

芻（繰り返し考えてしまうこと）、不眠・食思不振、体

重減少など抑うつエピソードの診断基準と同様の抑う

つ症状を起こし得る(DSM-5, p.161）。この「重大な喪

失」に伴う抑うつ症状は、喪失に反応して生じること

が十分理解可能であり、全てが病的なものとはいえな

いが、抑うつエピソードである可能性も、その人の置

かれた状況を考慮しつつ、入念に検討すべきである。 

viii. 睡眠の状態 

 うつ病患者の約 85％に、不眠を症状として認め

（Sunderajan et al, 2010）、実際、うつ病患者を対象

とした睡眠ポリグラフの結果、睡眠維持の不良、深睡

眠（徐波睡眠）の減少、REM睡眠潜時の短縮、REM密度 

（時間あたりの REM睡眠眼球運動）の増加などが報告

されている（Srinivasan et al, 2009）。 

 原発性不眠症の 1 つである睡眠時無呼吸症候群

（Sleep Apnea Syndrome：SAS）は、発症頻度が高く、

抑うつ状態を呈する患者も多いので（Sharafkhaneh et 

al, 2005）、睡眠に関して尋ねる際、日中の眠気やいび

きの有無を確認し、SAS の可能性があれば簡易ポリグ

ラフなどの検査を実施すべきである。 

 同じくレストレスレッグス（むずむず足）症候群

(Restless Legs Syndrome：RLS）も、不眠の原因であ

るとともに、うつ病との併存率が高い(Lee et al, 

2008）。RLSがうつ病発症のリスク因子であり(Li et al, 

2012）、なおかつ、うつ病が RLS発症のリスク因子でも

ある(Szentkiralyi et al, 2013）という可能性が示唆

されている。このため、不眠症状を認める場合には、

就寝時の下肢を中心とした「むずむず感」「落ち着かな

さ」の有無を確認する。これは、抗うつ薬や抗精神病

薬によるアカシジアの可能性を確認するのにも有用で

ある。 

 過眠は、非定型の特徴を伴ううつ病（非定型うつ病）

(DSM-5, p.185-186）に関連しており（表 I-4）、また

以下でも述べるように、非定型うつ病は双極性障害の

潜在を疑う徴候の 1つでもあるので、夜間・日中を含

めた睡眠時間や眠気の状態も把握する。 

 なお、睡眠の状態の把握については、「第 6章 うつ

病患者の睡眠障害とその対応」（p.55-63）も参照され

たい。 

 
 

 

 

ix. 女性患者の場合 

 性差が精神障害に与える影響に関して、これまで

数々の研究がなされ、発症率、発症年齢、症状、経過、

予後などに男女差が見られるとする報告がなされてい

る。このような精神障害の性差に関する知見の集積を

受け、WHO（WHO, 2004）も性差を考慮に入れたメンタ

ルヘルス対策の重要性を強調し，世界規模での研究が

開始され、うつ病を含む精神障害に関して、性差の観

点からなされた検討結果に基づいた診療の実現が求め

られている。そこで、以下に、女性のうつ病患者を診

療する際の留意点をまとめる。 

 一般に、就労女性が増える一方で、家庭内の家事・

育児・介護などを、未だに女性が主として担っている

ことも少なくないため、女性患者の場合には、家庭内

外の負荷の有無や程度を把握することが重要である

（American Psychiatric Association, 2010）。 

 月経や、その不順の有無に加えて、月経周期に伴う

月経前症候群あるいは月経前不快気分障害の既往も確

認する（Grady-Weliky, 2003）。また、出産後（Ishikawa 

et al, 2011）・閉経期（Parry, 2008）のうつ病発症も

少なくない点を考慮して、これらの時期には、気分変

動の有無を確認する。 

 妊娠可能年齢にある女性患者に対しては、妊娠の有

無、妊娠予定の有無を確認する。 

 

 

 

 

【表Ⅰ-4】非定型の特徴を伴う 
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 再現性のある明確な結果が得られているわけではな

いが、先天性心血管奇形・遷延性肺高血圧症・発育不

全などのリスクが、妊娠中の抗うつ薬投与によって高

まる可能性が指摘されてきた（Udechuku et al, 2010）。

最近の大規模研究でも、早産と新生児けいれんのリス

クが示されている（Hayes et al, 2012）など、様々な

リスクが報告されており、注意が必要である（詳細は、

「第 3章 中等症・重症うつ病」p.37参照）。同時に、

うつ病そのものが、母体の健康、胎児・新生児の発育、

育児の質を少なからず悪化させることも認識しておか

なければならない（例：母のうつ病が未治療のままで

経過すると、母に対する抗うつ薬投与と同程度に、早

産リスクを高め、5 分後 Apgar スコアを悪化させる可

能性がある）（Wisner et al, 2009）。 

 以上をふまえると、妊娠する可能性のある患者への

対応にあたっては、以下のような点を念頭におくこと

が必要であろう。 

◇ うつ病患者とその家族の妊娠・出産に対する思いを

十分に汲み取った上で、上述のような、 

・うつ病そのものと、その治療を受けないことが引

き起こすリスク 

・抗うつ薬が惹起するリスク 

の両面の情報を伝える。 

◇ 計画的な妊娠を促し、妊娠までに、可能な限りうつ

病を改善させておくことを目指す。 

◇ 当該患者のうつ病の重症度が高くなく、寛解してい

る場合には、妊娠中、投薬はせず、環境調整などの

基礎的な支援に留める可能性を考慮する。 

◇ 一方、患者のうつ病が精神病症状や自殺企図を伴う

など重症例や、反復性である場合には、抗うつ薬の

投与を続けるメリットが、そのリスクを上回る可能

性が高くなる（Yonkers et al, 2009）。 

◇ 妊娠中において自殺の切迫、精神病症状の顕在化な

ど、緊急性が高い状態が生じた場合には、電気けい

れん療法（ECT）の適応も考慮する（Anderson and 

Reti, 2009）。抗うつ薬よりも迅速な効果発現が期

待できる一方、母体への影響（認知機能障害、嚥下

性肺炎、脳出血、気管支攣縮など）と、胎児への有

害作用（除脈性不整脈、流早産、脳梗塞など）の両

方のリスクを考慮する必要がある。 

◇ 薬剤投与を続ける場合は、原則として単剤化する。 

◇ うつ病の寛解後に受けていた抗うつ薬の維持療法

の投与を中止した場合には、妊娠中であっても、再

発・再燃率が大きく高まる（Cohen et al, 2006）

ことに留意し、抗うつ薬の維持療法を中止する場合

には、体系化された精神療法による維持療法を行う。

（本章 p.25-27も参照） 

◇ 治療に関するベネフィットとリスクを説明した上

で、抗うつ薬を投与するかしないかを含め、妊娠・

出産を目指すにあたり、どのような治療を行うのか

について、当事者や家族と十分検討する。当該患者

とそのパートナーの意見を確認した上、周囲からど

のようなサポートをどの程度受けることができる

のかも考慮して、方針を決定する。 

◇ この方針決定についての協議・検討のプロセスは診

療録に記載しておく（Yonkers et al, 2009）。 

◇ 患者を担当する産科・小児科などの周産期医療ス

タッフに対しても、うつ病治療の状況について情報

を提供し、協力を要請する。 

◇ 母体が抗うつ薬を内服しながら母乳を授乳する場

合、セルトラリン・パロキセチン・フルボキサミン

は母乳移行が比較的少ないとして、それらの使用を

推奨する意見もある（Fortinguerra et al, 2009）

が、日本では薬剤添付文書に「投与する場合には授

乳を避けさせること」と記載されていることを考慮

する。 

 治療者として留意すべき重要点は、妊娠・授乳中の

うつ病とその治療に関して、何がどこまで明らかに

なっているかを明確にしておくことである（Chaudron, 

2013）。その上で、個々の患者・家族の個別性を十分考

慮に入れ、治療によるベネフィットとリスクをできる

だけ早期から患者とその家族と十分に共有・検討し、

真の shared decision-making（患者・家族と治療者に

よる双方向性の治療方針決定法）にいたるよう努める。 

 このshared decision-makingにいたる過程において、

本章「治療導入時の心理教育的配慮」（p.21-23）で述

べる諸点が極めて重要になる。一般に心理教育は、治

療者が患者に一方的に知識を伝授するものではなく、

双方が参加して、相互理解を深めるべきものであり、

治療者の共感・支持的対応により関係性を構築するこ

とが前提となる。 

 一方、例えば、妊娠中には精神的に落ち着いていた

場合でも、産後に抑うつ的になれば、その結果として、 

◇「取り越し苦労、悲観主義、将来の不確実さに対す

る恐れ」といった損害回避傾向が高まり（Furumura 

et al, 2012）、育児への不安感・恐怖感が強くなる

可能性がある。 

◇ 自分自身の被養育体験（育てられ方）をネガティブ

に想起するようになり、「自分は親にケアされてい

なかったから、親などに頼れない」と考えがちにな

る（Hayakawa et al, 2012）。その結果、受けられ

るはずのサポートが受けられなくなる。 

といった現象が生じうることをふまえて、対応する必
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要がある。すなわち、こういったネガティブな思考に

巻きこまれず、関係性を構築すべく、丁寧な説明や家

族の支援要請に配慮すべきである。 

 うつ病患者の妊娠・出産にあたっては、患者（母体）

の精神状態の悪化や身体的な急変、あるいは児に生じ

る不測の事態に備え、周産期スタッフとの協同が極め

て重要であり、普段から精神科スタッフと周産期ス

タッフとの連携体制を構築しておくことが望ましい。 

 

B                                  

施行すべき検査 

i. 血液・尿検査 

 主に一般的身体状態の把握と身体合併症の鑑別のた

めに以下のような検査を行う。 

◇ 血算 白血球分画 AST ALT γGTP CPK AMY 

総蛋白 ALB TG 総 chol HDL-C BUN CRE Na 

K Cl 血糖 TSH FT4  

◇ 尿定性検査 尿沈渣 

ii. 生理学的検査 

 向精神薬、特に三環系抗うつ薬などは心筋伝導障害

をきたす可能性のあるものが含まれる（Goodnick et al, 

2002）ので、問題となる変化（QTcの著明な延長など）

の有無を、既往歴で聴取する。そして必要な場合には

心電図などによって確認する。脳波も、てんかんや他

の医学的疾患による抑うつ障害の鑑別のために有用で

ある。 

iii. 画像検査 

 頭部 CT（または MRI）は中枢神経系器質疾患の鑑別

の必要性が高い場合には、いずれかの時点で実施する。

高齢者では、脳血流シンチグラフィ（SPECT）を実施す

ることが認知症との鑑別上、有用である。 

iv. 心理検査 

 抑うつエピソードの重症度を数値化する意味で、

Beck Depression Inventory（BDI）、Zungの Self-rating 

Depression Scale（SDS）、Social Adaptation Self- 

evaluation（SASS）などの質問紙は補助診断ツールと

して有用である。可能ならば Hamilton's Rating Scale 

for Depression（HAM-D）などの面接による症状評価を

実施する。認知機能の低下や意識障害を疑わせる症例

では、Mini Mental State Examination（MMSE）などの

施行が望ましい。 

 うつ病患者でも認知機能の障害が持続し心理社会的

機能障害（Kennedy et al, 2007）や、就労技能の低下

（Baune et al, 2010）に繋がることが指摘されている。

したがって、Wechsler Adult Intelligence Scale - 

Third Edition（WAIS-III）などによって認知機能のプ

ロファイルを把握することも重要である*1。 

 

C                                 

注意すべき徴候 （表 I-5） 

i. 自殺念慮・自殺企図 

 

 

 米国で検証された結果によれば、一般人口に比較し

た自殺危険率が、うつ病の外来患者で約 5倍、自殺企

図でない入院患者で約 10倍、自殺企図による入院患者

で約20倍に上昇する（Bostwick and Pankratz, 2000）。

したがって、うつ病患者の治療においては、常に自殺

リスクを評価しながら、治療方針を立案することが重

要である。 

 自殺リスクの評価に際して、最も注意すべき点が、

自殺企図が切迫しているか否か（Holma et al, 2010）

の判断である。自殺念慮が強く、自殺企図の切迫して

いるような場合は、家族に十分注意して見守ることを

伝えた上で、入院治療を考慮する必要がある。自殺の

計画を具体的に考えている場合は、特に切迫性が高い

と考えられるので、非自発的入院も含めて本人の保護

                              

*1 なお、各検査の実施においては、保険診療上の適用を考

慮すること。 

【表Ⅰ-5】注意すべき徴候のリスト 
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に重点を置いた対応をとるべきである。 

 なお、自殺危険率の高いうつ病患者の特徴として表

I-6 のような特性が挙げられている（Whooley and 

Simon, 2000）ので、該当する患者に対しては、より配

慮が必要である。 

 

 

 また抗うつ薬使用後に、後述の、いわゆる「アクチ

ベーション（症候群）」などの自殺関連行動が生じる場

合があり、注意を要する。 

ii. 自傷行為・過量服薬 

 自傷行為に関しても注意が必要である。第一に、自

傷行為の背景にある患者の精神状態を把握することに

努める必要がある。その上で、自傷行為の引き金にな

る出来事や状況、希死念慮を伴っているか否か、将来

に対する考え、特に生きる意志や助けを受け入れる気

持ちなどを確認することが重要である。 

 手関節部や前腕などへの浅い切創を繰り返している

ケースでは、それが死亡に直接つながる可能性は低い

ものの、長期的には自殺既遂の危険が高い状態なので

（Skegg, 2005）軽視できない。自殺念慮の増強がない

かどうかを意識的に確認し、増強時には入院治療も考

慮する。さらに前項の自殺危険率の高い群に該当する

患者や、自傷の際に発見されるのを避けようとする患

者、医療的に重篤な自傷を行う患者（Skegg, 2005）、

顔面・頸部・陰部・乳房など、身体の目立つ部位や痛

覚の強い部位への自傷行為は、自殺既遂を含め、より

重大な事態につながりやすく、同時に精神病症状など

重度の機能障害をきたしている場合にも起こりやすい

ため（Walsh, 2007）、十分な問診と入院を含めた慎重

な対応が求められる。 

 過量服薬が見られている場合も、事故による死亡の

リスクが高いため、次の（1）～（4）などの注意が必

要となる。 

（1）過量服薬の際、心筋伝導障害により高い致死性を

示しうる三環系抗うつ薬（Hawton et al, 2010）

等の処方は、十分な配慮のもとに行う。 

（2）腎毒性・神経毒性などから致死性の高い炭酸リチ

ウムの処方も同様に十分な配慮のもとに行う。 

（3）薬剤を家族管理にする。 

（4）一度に多量の薬剤を手にしないように受診間隔を

短く設定する。 

iii. 身体合併症・併用薬物の存在 

 前節でも述べたとおり、他の医学的疾患による抑う

つ障害の可能性を検討することが不可欠である。 

 身体合併症がある場合、疾患そのものによって投与

薬剤の代謝動態や副作用の出やすさが変化する可能性

があるので、処方に関する考慮が必要となる。 

 また併用薬物によって、投与薬剤の相互作用により

（チトクローム P450や、後述の P糖蛋白を介して）代

謝動態が変化する可能性もあるので、複数薬剤が併用

される場合にも、配慮が必要である。 

iv. 併存疾患（comorbidity） 

 ｢症状に基づく操作的診断基準は、原因別である伝統

的診断体系に比較して、原因を考慮した治療につなが

らない｣といった批判がある。確かに、症状による診断

に依拠する結果、診断の妥当性が低下し、1 つの診断

区分に多様な病態が混在して、治療方針が立ちにくい。 

 この欠点を補うために DSM-5では、 

・精神障害（パーソナリティ障害群、神経発達症群を

含む）の併存の有無 

・身体疾患の併存の有無 

・どのような心理社会的あるいは環境的な問題を有し

ているのか 

・社会的機能が、どの程度損なわれているのか 

といった点を意識的に把握することを求めている

（DSM-5, p.16-17）。 

 特に、併存する精神障害・身体疾患によって治療方

針や予後が影響を受けるため、治療計画の立案上、併

存の有無を検討することが重要である。これによって、

患者個人を多面的にとらえ、治療方針を立てることを

目指す。 

【表Ⅰ-6】自殺危険率の高いうつ病患者の特徴 
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 気分障害の場合に、併存する頻度の高い精神障害と

して、パニック症/パニック障害、社交不安症、強迫症、

アルコール・薬物の使用障害などの有無は、意識的に

確認することが望まれる。さらに幼小児期から存在す

る自閉スペクトラム症、注意欠如・多動症についても

検討する。また、境界性パーソナリティ障害などを見

落とさないようにすべきである。 

 併せてこれらの各種精神障害の疫学的データを事前

に知り、診断の役に立てることが重要である。ただし、

気分障害に併存する精神障害に関する疫学データには、

日本のものが乏しく、多くは欧米の結果に拠っている

点には注意を要する。 

 アルコール・薬物の使用障害に関しては 12ヵ月有病

率で、抑うつ相の約 20％、躁・軽躁病相においては約

27％が併存しており、なかでもアルコール使用障害は、

抑うつ相の約 16％、躁・軽躁病相においては約 24％が

併存を示したという研究がある（Grant et al, 2004）。

アルコール使用障害の併存は、自殺危険率の上昇をき

たすことが報告されており（Sullivan et al, 2005）、

この点でも注意を要する。 

 うつ病の約 57％は、何らかの不安症（パニック症、

全般不安症/全般性不安障害、社交不安症）もしくは強

迫症、心的外傷後ストレス障害を併存するが、両者の

時間的関係は、不安症などがうつ病に先行する場合が

多い。また、不安症などを併存しているうつ病の予後

は不良であることが報告されている（Kessler, 1999; 

Stein and Hollander, 2002）。また、何らかの不安症

などには明確に該当しない場合でも、DSM-5 から導入

された「不安性の苦痛を伴う」もの（DSM-5, p.184）

である場合（表 I-7）には、自殺リスクの上昇や、罹

病の長期化、治療反応性の低下につながりやすいこと

に留意した治療を進める必要がある（Fava et al, 

2008; Lydiard and Brawman-Mintzer, 1998）。 

 

 

 

 

 神経発達症との関連も重要である。自閉スペクトラ

ム症については、対象・年齢・方法などの違いから報

告は様々ではあるが、6～20歳の場合、29％にうつ病、

8％に双極性障害を認めたもの（Mukaddes and Fateh, 

2010）、16～60歳の場合、53％に気分障害の併存、34％

に抗うつ薬での治療歴があるというもの（Hofvander 

et al, 2009）などがある。注意欠如・多動症に関して

も、いずれかの気分障害のあるものが約 27％、うち、

うつ病が約 17.5％、双極性障害が約 8.5％との報告が

ある（Park et al, 2011）。 

 ただし、精神疾患の診断基準は定型発達を基本とし

たものであり、神経発達症者でそのまま適用すると判

断が困難な場合も少なくない。したがって、神経発達

症者を対象として併存疾患を診断・評価する際はいく

つかの点に注意する必要がある。すなわち、①神経発

達症と併存疾患の症状の重なりや類似性、②神経発達

症の特性による症状のマスク、③言語的コミュニケー

ションによる表出の問題、④言語的コミュニケーショ

ンによる理解の問題、⑤自己の状態に関するセルフモ

ニタリングの問題、などが注意点として重要である（宇

野 et al, 2009）。 

 うつ病とパーソナリティ障害の併存に関して、うつ

病の約 15％が依存性パーソナリティ障害、約 10％が境

界性パーソナリティ障害、約 9％が強迫性パーソナリ

ティ障害を併存するとの報告がある。特に、若年発症

のうつ病にはパーソナリティ障害が併存する割合が多

い（Doyle et al, 1999）。 

v. 双極性障害の可能性への配慮 

 診療時点で、抑うつエピソードに該当する患者で

あっても、実際は双極性障害の経過中に抑うつエピ

ソードを呈している可能性もある。双極性障害の抑う

つエピソード（以下、双極性うつ病）に対して、不用

意な抗うつ薬の投与によって、躁転（Mitchell et al, 

2008）や、頻回に各種の病相を呈する急速交代化

（Schneck et al, 2008）など、気分・行動・思考の不

安定さが増強され、経過が複雑化するリスクがある。

その結果、自殺企図・自傷行為を含め、行動面の問題

が生じ得るため、治療計画を策定する上で、双極性の

可能性に関して、十分な配慮と検討が必要となる。 

 以下に、双極性障害の可能性について検討する際の

留意点を列記する。 

 

 

 

【表Ⅰ-7】不安性の苦痛を伴う 
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1）過去の躁・軽躁状態の存在 

 現在、抑うつエピソードを呈していても、過去に躁・

軽躁状態が存在すれば、双極性障害の潜在を疑う必要

がある。その躁・軽躁状態が DSM-5の躁病/軽躁病エピ

ソードの基準を満たせば、双極性障害と診断される。 

 しかし、仮にその躁・軽躁状態が、診断基準を完全

には満たさないような、気分・行動・思考の軽微な高

揚のみであったとしても、双極性障害の可能性を考慮

し続ける慎重さが求められる。 

 躁・軽躁状態を、患者は「調子の良い状態」ととら

え、その既往を自覚できていないことが多い。そのた

め、「いつもより気分がハイな時期はありましたか？」

などと高揚気分に焦点をあてて尋ねても、適切な回答

を得られないことが稀ではない。 

 むしろ「いつもより活動的で調子が良いと感じた時

期」「普段より仕事がはかどった時期」「よりたくさん

アイデアが浮かんだ時期」など、行動・思考面での活

発化を尋ねることが、患者にとって答えやすい軽躁状

態の確認方法である。 

 なお、DSM-5 では、躁・軽躁病エピソードの診断基

準に気分の変化と同時に活動性の亢進を要求しており、

その点に留意して診断する必要がある。 

 また、患者自身だけでなく、周囲の家族や関係者に

も、「いつもより活動的だった時期」「いつもより気が

大きくなったように見えた時期」がなかったかどうか

を確認することが望ましい。 

 一方、近年、「過小診断と同等以上に、双極性障害に

関する過剰診断の問題が存在するのではないか」、との

指摘がなされている（Zimmerman et al, 2008）。その

背景には、例えば、米国で生じた若年者の双極性障害

患者の急増に対する危惧が挙げられる（Leibenluft E, 

2011）。DSM-5は、小児・思春期に易怒性、イライラを

主として呈する診断カテゴリー、重篤な気分調節症

（Disruptive Mood Dysregulation Disorder）を抑う

つ性障害の一型として加え、若年者における双極性障

害の過剰診断を抑制する方針を取っている。 

 さらに、DSM-5 では、躁・軽躁病エピソードの中核

症状として、気分の高揚と、気力・活動性の増加が同

時に存在されることが求められ、加えて、この中核症

状が、「ほぼ毎日、一日の大半において」出現すること

もつけ加えられ、基準がより厳格になっている。 

 以上をふまえ、うつ病の診療において、双極性障害

との鑑別に留意すると同時に、過剰診断になる可能性

にも配慮し、慎重な診断姿勢が求められる。 

2）混合性の特徴を伴うもの 

 DSM-5では、抑うつエピソードの場合でも、3個以上

の躁・軽躁病エピソードの症状を呈している場合は、

「混合性の特徴を伴う」という特定用語を付けること

が可能となった（DSM-5, p.184-185）（表 I-8）。この

ようなケースは、「双極 I型障害及び II型障害の明ら

かなリスク因子」があり、「治療計画や治療の反応のモ

ニタリングのために，この特徴の存在に留意すること

は臨床的に有用」と、同マニュアルにも記載されてお

り、鑑別に生かすことが重要である。また、双極性障

害の混合性抑うつエピソードと自殺企図は強く関連が

見られる（Balazs et al, 2006）との報告もあり、「混

合性エピソードの出現」時は、自殺危険性に関しても

注意を払うことが求められる。 

 

 

 DSM-IV-TRでは、混合性エピソードと診断するには、

大うつ病エピソードと躁病エピソードの診断基準を両

方同時に満たす期間を要求していたため、診断にいた

らない症例が多かった。DSM-5では既に述べたように、

各種の気分エピソードに付加される特定用語へと変更

され、要求項目数が減っている。今後、より多くの症

例に「混合性の特徴を伴う」との特定用語が付与され、

双極性障害の可能性や高い自殺危険性をふまえた配慮

がなされることが期待される。 

 しかし、この DSM-5の「混合性の特徴を伴う」が要

求している「躁・軽躁病エピソードの症状の 3個以上」

という閾値は厳しすぎるとの批判がある。さらに抑う

つエピソードの場合、「混合性の特徴を持つもの」の特

定用語を付与するのに必要な基準は、元来の躁・軽躁

症状の中から、〈易怒性〉〈注意散漫〉〈精神運動性焦燥〉

を除外した構成になっている。これは、この 3つの症

【表Ⅰ-8】混合性の特徴を伴う 
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状に共通してみられる「焦燥」（agitation）の要素が、

DSM-5 上の抑うつ、躁・軽躁病の両方のエピソードで

共に見られうるものであり、双極性障害の要素とする

には特異性に欠けるという観点によって省かれたとさ

れている。しかし、〈焦燥を伴うこれらの症状こそ混合

性病相の中心症状であるから、この 3症状の除外は不

適切である〉との批判（Koukopoulos and Sani, 2014）

もある。 

 このように、DSM-5において、「混合性の特徴を伴う」

の特定用語が設けられたことは、臨床的に意義がある

が、その基準については、今後も継続した検討が必要

と考えられる。 

3）混合性抑うつ状態 

 前項で述べたように、抑うつと躁・軽躁の混合のと

らえ方に関しては、未だ見解の一致をみていない。

DSM-5 以外の一例として、双極性障害の要素が混合し

た抑うつエピソード、すなわち、混合性抑うつ状態

（mixed depression）の診断基準を、表 I-9 に示す

（Koukopoulos and Sani, 2014）。 

 
 

 この診断基準によれば、以下のような例では、DSM-5

の抑うつエピソードのクライテリアにあてはまってい

たとしても、混合性抑うつ状態を疑ったほうがよいと

いうことになる。 

（1）焦燥感、攻撃性、易怒性、執拗さなど「過剰なエ

ネルギー（強力性）」を伴う。 

（2）話しながら泣き出すなど、気分の不安定さが目立

つ。 

（3）症状の苦痛さを多弁に語る。あるいは、大げさに

訴える。 

（4）買い物・ギャンブルなどでの乱費を含めた、過活

動性が見られる。 

 自傷行為・過量服薬を反復している場合や、家族や

周囲の人に対する不機嫌さ・易怒性・暴言・暴力がこ

れまでに目立っていた場合も、混合性抑うつ状態が背

景にないか、注意して検討する必要がある。 

 躁・軽躁病相と抑うつ相が切り替わる際、混合性抑

うつ状態を呈しやすく、行動上の問題を生じやすくな

ることにも配慮したい。 

4）双極性うつ病 

 現在、一見混合状態ではなく、過去に明確な躁・軽

躁状態の既往もなく、単極性のうつ病と判断しうる患

者であっても、双極性障害はしばしば抑うつエピソー

ドで発症することを考慮し（Angst and Sellaro, 2000）、

双極性うつ病の可能性を念頭において治療経過を追う

必要がある。 

 例えば、抑うつエピソードをくり返している、反復

性うつ病の患者の場合には、双極性障害の可能性が高

い（Perlis et al, 2006）ことを考慮する必要がある。

さらに、表 I-10の「双極性うつ病」に該当するような

場合などには、双極性障害の可能性を検討する。 

 

 

vi. 精神病症状 

 うつ病でも幻覚・妄想といった精神病症状（精神病

性の特徴）を伴うことが少なからずある。その場合、

精神病症状を伴わない症例と比べ、鑑別疾患や治療薬

の選択に違いが生じるので、精神病症状の有無を確認

することは重要である。精神病性うつ病の特徴には大

別して、次のように「気分に一致する」ものと「気分

に一致しない」ものとがある。 

1）「気分に一致する精神病性の特徴」 

 妄想や幻覚で、その内容が個人的不全感、罪責感、

病気、死、虚無感、報いとして処罰を受けることなど、

〈典型的な抑うつ性の主題〉と一致したもの。主要な

ものとしては、微小妄想（罪業妄想、心気妄想、貧困

【表Ⅰ-9】混合性抗うつ状態の診断基準の例 【表Ⅰ-10】双極性うつ病、大うつ病の各特徴 
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妄想など）がある。以下に例を示す。 

・罪を犯していないのに「大変な罪を犯してしまい、

罰を受けるに違いない」（罪業妄想） 

・実際には重大な身体疾患はないのに「極めて重大な

病気（がんなど）になってしまった」（心気妄想） 

・実際的には経済的に問題がないのに「お金がないの

で治療を受けることができない」（貧困妄想） 

 

2）「気分に一致しない精神病性の特徴」 

 典型的な抑うつ性の主題を含まないもの。被害・関

係妄想（抑うつ性の主題と直接関係のないもの）など

が含まれる。 

 幻覚・妄想を認める場合、統合失調症あるいは統合

失調感情障害との鑑別が問題になる。特に若年発症者

において「気分に一致しない精神病性の特徴」を伴う

場合は、注意が必要である。また精神病症状は、双極

性うつ病を示唆する徴候でもある（Mitchell et al, 

2008）ので、精神病症状が見られた場合には、意識的

に双極性障害の可能性を検討する。 

 その他、治療の詳細については、「第 4章 精神病性

うつ病」も参照されたい。 

 

D                                 

治療開始に際して考慮すべき点 

 以下、双極性障害ではなく、うつ病を前提として述

べていく。 

i. 治療場面の選択 

 うつ病患者の多くは外来治療で対応が可能だが、入

院治療を考慮すべき条件として、（1）～（3）などがあ

る（Sadock and Sadock, 2003）。 

 （1）自殺企図・切迫した自殺念慮のある場合 

 （2）療養・休息に適さない家庭環境 

 （3）病状の急速な進行が想定される場合 

 （1）の自殺企図、自殺念慮が切迫している場合、ま

ず家族などに「終日、見守ることが必要である」と伝

え、次に「入院によっても自傷・自殺などが完全には

防ぎきれない」と説明した上、入院加療の可能性を患

者、家族と検討する。 

 また、身体的衰弱や身体合併症がある場合、重度の

場合（精神病症状を伴う場合を含む）、治療反応性の悪

さが見られる場合も、（3）に含まれるだろう。 

 なお入院にあたっては、その必要性や、おおよそ見

込まれる入院期間に加え、前述した、入院が自傷・自

殺の完全な予防策ではないことなど、医療の限界を含

めてあらかじめ十分、本人・家族に説明する必要があ

る。 

ii. 治療の原則 

 一般に、患者が病気とその治療に関して、医療者の

意図を十分理解し、納得していることによって、治療

はより有用で円滑なものとなる。うつ病の治療におい

ても、良好な患者・治療者関係を形成し、「うつ病とは

どのような病気か。どのような治療が必要か」を伝え、

患者が治療に好ましい対処行動をとることを促すこと、

すなわち「心理教育」（psychoeducation）を治療の基

本におく必要がある。うつ病に対する心理教育の効果

はメタ解析でも示されている（Donker et al, 2009）。 

 多くのうつ病患者が適切な医療を受けていない

（Kessler et al, 2007）という知見の背景には、うつ

病に伴う否定的認知によって、「自分の状態を改善させ

る上で、医療は役に立たない」という発想が生じがち

で、それが医療受診に対する消極さにつながっている

と考えられる。「医療機関受診に消極的なうつ病患者」

であるが故に、「治療者－患者関係の形成」がうつ病診

療において、とりわけ重要といえる（American 

Psychiatric Association, 2000, 2010）。 

 また、うつ病の場合、長期の経過をとること、再発

の可能性があること、さらに一部には難治性の経過を

たどる症例も存在することを考慮して、経過の各時点

で治療目標を明確化しておくことも重要である。 

 以上の原則をふまえ、治療計画の策定について述べ

る。以下の治療方針は、他の精神障害やパーソナリティ

障害、身体疾患の併存がない場合を前提とするが、可

能な範囲で、併存疾患のある場合についても説明を加

える。 

 薬物療法は、抗うつ薬を十分量、十分な期間、服用

することが基本となる。自殺企図が切迫している症例、

抗うつ薬治療で難治な症例などでは、修正型電気けい

れん療法（Lisanby, 2007）の施行を検討する。また季

節型（DSM-5, p187-8）のうつ病に該当する症例では、

高照度光療法（Westrin and Lam, 2007）の導入も検討

する。 
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iii. 急性期治療・導入期 

1）治療者・患者関係の構築 

 治療初期の面接において、患者自身の気がかりな事

柄を明確化してもらい、それについての患者の体験や

感じ方を、抱いている感情を含めて聞き取る。治療者

は彼らの体験や感じ方を受け、「このような状況であれ

ば、このような感情を抱くことも無理のないことであ

る」というメッセージを伝えるなど、「妥当性の承認」

（validation of perception）を含めた共感的な対応

をとることが、関係性を構築する上で重要である。例

えば「仕事へのやる気が失せ、注意も集中できず、業

務がはかどらない状態では、『みんなに迷惑をかけてい

る』と自分を責めてしまうことも、無理のないことだ

と思います」といった「承認」である。関係が構築で

きた上で、「やる気が失せること」、「注意の集中ができ

ないこと」「自責感」もうつ病の症状であることを説明

し、「何が症状か」を伝え、患者がうつ病を客観化して

とらえることを促すことも重要である。 

2）診断確定後の治療導入時での配慮 

 抑うつ相では「病気ではなく怠けである」「性格であ

るから治らない」「どうせ薬なんか効かない」、「こんな

状況（例：身体の病気を持っているから、職場の問題

があるから）では医療は助けにならない」といった、

否定的認知に傾きがちである（Hirano et al, 2002）。

うつ病の診断が確定した後は、この否定的認知がある

ことを念頭に置きながら、治療へ導入する必要がある。 

 患者の困惑に共感しつつも、同時に患者の語る極端

な因果律には巻き込まれないように注意しながら、不

眠など、患者の困っている点に焦点をあて、「薬も効く

かもしれない」という認知の転換を図るのがよい。 

 例えば、具体的に不眠で困っている点への共感は、

「病気かどうかはさておき、気分が重くて眠れないと、

それだけで疲れやすいし、集中力が落ちるでしょう」

「気分と眠りを改善する手助けのための薬物治療を受

けてみてはどうですか？」といった言葉で、治療に導

入する。この治療導入が円滑に進行することの前提は、

前述した関係性の構築に他ならない。 

 もちろん患者によっては、抑うつ症状が重篤なため

に、治療開始時点では治療者の意図と方針を理解する

ことが非常に困難なこともありうる。患者の生命と身

体の安全を確保するためには、治療者は当座の患者の

納得・同意をさておいてでも、積極的に治療を展開し

なければならない。例えば自殺企図、切迫した自殺念

慮によって、非自発的入院が必要な場合などがこれに

該当する。しかしこのようなケースでも、入院の必要

性を説明するとともに、上述の「妥当性の承認」を含

めた共感的態度は維持する必要があり、患者の回復の

程度をみながら、関係性の構築を前提として治療導入

の働きかけを行う。 

 具体的な例としては、「大変苦しい中、よく頑張って

耐えてこられました」「しかし、あなたの本来の力が発

揮できない状況からすると、今は『心のエネルギー』

が枯渇していて、頑張りも限界に達しつつあるようで

す」。「『心のエネルギー』が十分な普段と異なり、決断・

判断も難しく、優先順位がつかない状態で、『これから

どうしたら良いのかわからない』とお感じになるのも

無理ありません」「今のところご家庭では十分確保でき

ない、『心の休息』を図り、『枯渇してしまった心のエ

ネルギー』を貯めるために、入院されては如何でしょ

うか」といったものが考えられる。 

3）他の診療科から精神科に紹介する場合 

 うつ病患者は、専門医以外を受診している場合が多

く（三木, 2002）、さらに身体疾患を持っている患者は

うつ病を高率に合併している（Levenson et al, 1990）

ことも判明している。したがって、精神科以外の診療

科から精神科に患者を紹介する場合も多い。 

 その際、「身体的問題が見出せないから精神科を受診

しなさい」という説明を患者にすると、患者が「かか

りつけ医に見捨てられた」という気持ちを持つ可能性

がある。したがって、紹介する際は、今の主治医と精

神科医が協力して心身両面を支えるという姿勢を示し、

「専門家の助言をきいてみましょう」「主治医が変わる

わけではありません」ということを丁寧に説明する。 

4）他の精神科医療機関に紹介する場合 

 例えば無床精神科診療所に受診しているうつ病患者

の治療上、入院を必要とする状態になった際、精神科

病床を持つ医療機関に紹介することもありうる。この

場合も患者の「見捨てられ感」を引き起さないために、

「診療所と入院医療機関が連携して支援にあたる」と

いう姿勢を示すことが望ましい。 

5）治療導入時の心理教育的配慮 

a）「うつ病」という診断を伝える。今の状態は、有病

率の高い病気である「うつ病」によって引きおこされ

たものであり、「自分はなまけている、駄目だ」と自分

自身を責める必要はないことを伝える。 

b）「うつ病とは何か」を伝える。患者自身が納得しや

すいうつ病の疾病モデルを呈示して、次に述べる治療

への共通理解に繋げる。 

 その一例として、「環境」と「脳」との関係を示しな
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がら、うつ病患者の「否定的なものの見方」をキーポ

イントに置き、「悪循環」が生じていることを説明する

手順を示す（図 I-1）。 

 

 

 

 

 

 

① 複数のストレスになる出来事が生じている

（Kendler et al, 1998）時に、周りのサポートを十分

受けられない環境（Wang, 2004）が重なる。 

② さらに、十分な睡眠が取れず、脳の機能回復が不十

分になる（Gillin, 1998）。 

③ 脳は出来事を処理しきれず、機能不全が起きる。 

④ 脳の機能不全は否定的な見方（物事の否定的側面ば

かりを見てしまう）を引き起こす（Hirano et al, 2002）。 

⑤ 否定的な見方によって、｢周囲のサポートを過小評

価｣して、一人で問題を抱え込んでしまう。同時に、「負

荷を過大評価」して、普段なら気にならなかったこと

まで｢とても大変だ｣と感じて、実際以上にストレスと

感じる出来事が増えてしまう。さらに、不安が生じて、

睡眠が取れなくなる。 

 以上の結果、｢悪循環が形成されてしまうのがうつ病

である｣と、伝える。 

c）その上で、｢うつ病の治療はどのように行うか｣を伝

える。 

 まず、｢悪循環を形成している要素を、1つずつ消し

ていくことで、悪循環を断ち切ることが治療である｣

と伝える。すなわち｢脳の機能変化｣を改善することを

第一目標にして、｢脳（心）の休息と薬物療法｣と「睡

眠の確保」が重要という点を説明する。｢脳（心）の休

息｣を得るために、｢周囲に相談してサポートを得て、

いったん、ストレスになる出来事から離れる｣ことを伝

える。さらに、｢自分のとらえ方を考え直す｣という、

否定的認知の修正・緩和（例・認知行動療法などへの

導入）を図る（図 I-2）。 

 

 

 

 

 

 

d）「極端なとらえ方」に基づく「療養中の大決断」を

避け、重要な事柄（婚姻関係、転退職、財産の処分な

ど）に関する判断は延期するように伝える。また、「自

殺行為」をしないことを約束してもらう。無論この「約

束」が意味を持つためには、治療者・患者関係の構築

が、とりわけ重要である。 

e）患者の周囲の家族・関係者に、うつ病の急性期は「励

まし」と「気晴らしの誘い」が逆効果になることを理

解してもらう。急性期は、優先順位がつけられず、周

囲から励まされても、何から頑張れば良いのかわから

ない。さらに、ものの見方が否定的になっているので、

「周囲の応援に応えられない自分は駄目だ」と自分を

責める可能性もある。また、興味や楽しいと思う気持

ちがなくなっているので、気晴らしをしても楽しいと

思えない。それでも周囲から、気晴らしに誘われると、

「断ってはいけない」と考えて出かけ、気晴らしのは

ずが疲れるばかりという結果になりがちである。 

f）生活習慣の改善など、患者側での治療的対処行動を

適宜要請する。特に、睡眠・覚醒リズムの改善は重要

であり、飲酒による睡眠は質の悪い睡眠になることを

ふまえて飲酒はしないこと、朝は一定の時間に起床し

て外光にあたることなど、睡眠衛生的なアドバイスを

行うことが望ましい。「睡眠障害対処 12の指針」（内山, 

2012）も参考になる（表 I-11）。 

【図Ⅰ-1】 

うつ病発症に至る「脳」と「環境」の関係と悪循環 
【図Ⅰ-2】 

うつ病で生じている悪循環を遮断するための介入 
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6）予後を伝える 

 予後についてどのように伝えるかには配慮が必要で

ある。適切な薬物療法、精神療法、生活上の工夫、リ

ハビリテーションによって寛解・回復にいたる患者が

多い半面、再燃・再発・慢性化・難治化により、年余

にわたり好ましい経過に到達しにくい症例も存在する。

例えば米国の STAR*D研究の結果によれば（Rush et al, 

2006）、各種の抗うつ薬投与や、増強療法（オーグメン

テーション）、認知行動療法を併用しても、48～60 週

間での累積寛解率は 67％程度に留まっている。過度に

経過を楽観視させるような説明は、「薬を飲んで、休ん

でいれば、それだけで調子よくしてもらえる」といっ

た、医療への過剰な依存・退行を引き起こし、患者側

に必要とされる治療への積極的参加（真のアドヒアラ

ンス）が放棄されてしまう懸念もある。したがって治

療初期から、「薬物を服用すれば十分」とはせず、周囲

のサポートを受け入れることや、生活上の工夫、段階

的なリハビリが必要である旨を伝えておく。 

7）勤労者のうつ病における休職の可否について 

 うつ病患者が勤労者である場合、前述（p.17）した、

治療と回復に要する「脳（心）の休息」を確保する目

的で、休職を活用することが適切か否か、を検討する

ことになる。うつ病の重症度が高く、就労そのものが

困難と判断すれば、休職の選択は不可避であろう。し

かし、重症度が低い場合、必ずしも、「休息＝休職」、

「ストレス軽減＝休職」ではない場合もあることを考

慮して、休職が持つ意味を個々の症例で十分に検討す

る必要がある。 

 休職導入の有無とうつ病の経過に関して検討した、

明確な証左は、現時点で見出せなかった。臨床家とし

ては、薬物療法に効果と副作用があると同様、うつ病

患者にとって、休職もメリットとデメリットの双方を

もたらし得ることを、意識しておく必要があろう。例

えば、以下のような諸点が指摘されている（Bilsker et 

al, 2006）。 

メリット 

◆ 職業上のストレスや葛藤から離れ、保護的環境で回

復を図ることができる。 

◆ 回復に向け、治療やリハビリテーション、周囲の関

係者との関係修復などにあてる時間を、より多く確

保できる。 

◆ うつ病発症（あるいは治療薬剤）によって、普段よ

り生じる可能性が増す、職場で起こる事故のリスク

を減らすことができる。 

デメリット 

◆ 日中の活動性が低下することや、職場で得られてい

た日常的対人接触の機会を失い孤立した生活を送

る結果、症状悪化につながり得る。 

◆ 職場を離れている期間が長くなると、結果的に復職

への不安が高まり、ある種の「職場恐怖」ともいう

べき状態が生じる可能性がある。 

◆ 以上の結果、職場を長く離れていると、より復職が

困難になり得る。 

 うつ病に罹患した勤労者における休職の可否の判断

にあたっては、上記のメリットとデメリットなどをふ

まえ、各々の患者と職場の個別的状況を勘案し、慎重

に判断する必要がある。また、デメリットの可能性に

対しては、生活リズムの調整、作業能力の回復、対人

接触の場を持つ、といったことを企図したリハビリ

テーションや、職場における「試し出勤制度」の活用

等で、解消を図ることへの留意が重要である。但し、

こうしたリハビリテーション、例えば、医療機関での

復職プログラム（いわゆるリワークプログラム）の有

効性について、未だ明確な証左はなく、今後の検討課

題である。 

8）薬物療法の注意点 

a）抗うつ薬を開始する際には、いわゆる「アクチベー

ション（症候群）」（Culpepper et al, 2004）*2を含む

副作用に注意し、少量から漸増することを原則とする。

また、抗うつ薬治療中は、常に前述した双極性障害の

可能性を再検討する姿勢が必要である。 

 嘔気・嘔吐、下痢など、主要な副作用の可能性をあ

らかじめ説明することは、服薬の自己中断を防ぐ意味

でも治療的である。また患者は、副作用を自発的には

申告しないこともあるため、折に触れて治療者側から

                              

*2 焦燥感や不安感の増大、不眠、パニック発作、アカシジ

ア、敵意・易刺激性・衝動性の亢進、躁・軽躁状態などの出

現する状態 。 

【表Ⅰ-11】睡眠障害対処 12の指針 
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主要な副作用について尋ねてみることが望ましい

（Zimmerman et al, 2010）。 

b）薬物相互作用の面では、多くの「選択的セロトニン

再取り込み阻害薬（SSRI）」は肝臓の代謝酵素であるシ

トクローム P450を阻害して、他剤の血中濃度を上昇さ

せることに対する配慮が必要である。また、P 糖蛋白
*3を介して他剤の血中濃度に影響を与える可能性も考

慮しておく必要がある。特に高齢者の場合には、他科

から何らかの処方を受けていることが多いので、意識

的に確認したい。 

 また抗うつ薬の副作用で、併存身体疾患の悪化が起

きる可能性にも注意が必要である。一例として、一部

の抗うつ薬は、食欲を亢進させることがあるため、肥

満や糖尿病の悪化につながりうる。薬剤選択の際に配

慮したい。 

c）薬剤添付文書の記載には目を通しておくこと。診療

現場は多忙であるが、主要な副作用（特に「重大な副

作用」）については、説明用文書の作成・手渡し、薬剤

師との役割分担なども工夫しながら、患者と家族（あ

るいは周囲の関係者）に伝えておくことが望ましい。

また多くの向精神薬において、飲酒と車両の運転、危

険作業は回避すべき旨が記載されており、処方にあ

たって十分配慮する。また、児童思春期患者への薬物

投与に際しては、添付文書に記載されている注意点を

考慮する（本ガイドライン「第 5章 児童思春期のう

つ病」を参照）。 

d）抗うつ薬のなかには、アミトリプチリン・トラゾド

ン・ミルタザピンなどのように、睡眠を改善させると

同時に鎮静的な副作用の生じうるものがある一方で、

SSRIやセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害

薬（SNRI）などのように、睡眠状態の悪化を招く可能

性があると同時に鎮静的な副作用は少ないものもある

点（Jindal, 2009）に注意して使用する。 

e）ベンゾジアゼピン受容体作働性（BZD系）の睡眠薬

のなかで、うつ病の不眠への効果についてランダム化

比較試験によって効果が示されているのは、ゾルピデ

ム（Asnis et al, 1999）とエスゾピクロン（Fava et al, 

2006）である*4。 

 SSRI（fluoxetine）にクロナゼパムを併用すること

で、うつ病の不眠が改善したとの 2つの小規模 RCTが

                              

*3 脳、小腸、腎臓、肝臓に発現している、薬物を細胞外に

排出するATP-binding cassette（ABC）トランスポーターの

一つ。多くの抗うつ薬はP糖蛋白の基質であり脳外に排出さ

れるが、抗うつ薬が他のP糖蛋白を阻害する。 

*4 両薬剤の日本における保険適用が「不眠症」であること

に注意が必要。 

報告されている（Londborg et al, 2000; Smith et al, 

2002）。この結果によれば、不眠症状が目立つ患者に対

して、特に SSRIなど非鎮静的な抗うつ薬で治療を開始

する場合、当初の一定期間、BZD 系薬を併用するとい

う選択肢があり得る。 

 ただし BZD系薬に関しては、依存性、認知機能障害、

閉塞性睡眠時無呼吸症状の悪化、奇異反応などの可能

性がある点に留意し、漫然と長期に投与することは避

けるべきである（上述の 2つの RCTでも、クロナゼパ

ムの漸減中止をデザインに組み込んでいる）。また、BZD

系薬の服用量が多い場合や、アルコールと併用した場

合などは、奇異反応のリスクが高まる点にも注意する。

なお、本件に関しては、「第 3章 中等症・重症うつ病」

（p.38-39）、「第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対

応」（p.59）も参照。 

 近年、乱用や転売の目的で、抗不安薬・睡眠薬の入

手を企てて医療機関を「受診」するケースが社会問題

になっている。この点からも、BZD 系薬の大量処方、

漫然処方は避けるべきである。 

 バルビツール酸系薬（合剤であるベゲタミンを含む）、

ブロムワレリル尿素も、日本では依然として睡眠薬と

して処方されているが、依存性が強く、さらに自殺企

図などで過量服用した場合、致死毒性に繋がる可能性

の高い点も考慮して、原則として使用しない（「第 6

章 うつ病患者の睡眠障害とその対応」（p.60）を参照）。 

f）妊娠中の患者の場合、本章「A ix.女性患者の場合」

でも述べたように、薬物療法を行うかどうかについて

は、患者の状態と治療のリスク―ベネフィットを考慮

し、患者本人・家族とも協議して慎重に方針を決定す

る。 

 その際、精神病症状や自殺企図を伴うような重症例

や、反復例においては、薬物療法を行うメリットがよ

り大きくなる。また、精神病症状の増強や、自殺の切

迫など緊急性の高い状態が生じた場合には、電気けい

れん療法の施行も検討する。 

 切迫性のない状態の患者においては、体系化された

精神療法（認知行動療法、対人関係療法など：後述）

による治療も、選択肢となりうる。 

9）治療反応の評価 

 治療を行っても順調に寛解へと進まない場合、次の

ような項目を再検討し、治療の軌道修正を適宜図って

いく（Hirschfeld et al, 2002; Manning, 2003）。 

a）診断は適切か。特に双極性障害の可能性を検討する。 
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b）併存障害はどうか。特に不安症、自閉スペクトラム

症、身体症状症、アルコール・薬物の使用障害やパー

ソナリティ障害の併存に注意する。 

c）身体状態はどうか。栄養障害や、器質的・代謝的な

異常の潜在（すなわち、他の医学的疾患による抑うつ

障害）の有無に注意する。 

d）薬剤の用量・用法・投与期間は適切か。例えば、抗

うつ薬の不十分量処方は、抑うつ状態の遷延化につな

がりやすい。また効果の有無をある程度確実に判定す

るためには、可能な限り 8週間程度は経過を見ること

が望ましい。 

e）治療アドヒアランスは良好か。服薬は確実にできて

いるか、飲酒・喫煙・カフェイン摂取がコントロール

できているかなどに配慮が必要であり、できていなけ

れば対策を検討する。処方された薬を全く服用しない

「ノンアドヒアランス」はもとより、部分的にしか服

用していない「パーシャル・ノンアドヒアランス」も、

薬剤の効果が十分得られない結果を引き起こすので、

薬の飲み方の確認は必要である。 

f）精神療法について。体系化された精神療法を追加す

る必要はないか、あるいは現在行っている技法の変更

が必要でないかどうかを検討する。 

g）心理社会的な問題はどうなっているか。例えば療養

にあたって周囲の家族の理解・協力・支援が得られて

いるか、経済的な問題が深刻化していないか、職場や

家庭で過労状況が続いていないかなどをチェックする。 

 これらをふまえ、薬剤の増量や変更、増強療法の開

始、精神療法の追加や変更、身体的治療法の変更（例：

修正型電気けいれん療法の導入、季節型の場合には高

照度光療法の導入）、ソーシャルワークの強化（社会資

源の紹介を含む）、入院治療への移行などを適宜実施し

ていく（尾鷲, 2004）（図 I-3）。 

 なお、修正型電気けいれん療法（Angst et al, 1992）、

高照度光療法（Terman and Terman, 2005）では、躁転

が生じた事例も報告されているため、症状の観察に注

意が必要である。 

 治療への反応が見られ、寛解に向けて進んでいけば、

次節の回復期・維持期の対応へ移行する。 

 

 

 

iv. 回復期・維持期 

1） 薬物療法 

 早期に抗うつ薬を中止・減量することは再燃の危険

性を高める。とりわけ、寛解後 26週は抗うつ薬の再燃

予防効果が立証されており（Reimherr et al, 1998）、

欧米のガイドラインは、副作用の問題がなければ初発

例の寛解後 4～9ヵ月、またはそれ以上の期間、急性期

と同用量で維持すべきとしている（ American 

Psychiatric Association, 2010; Lam et al, 2009）。 

 抑うつ相を繰り返す患者は再発危険率が高いが、こ

れらの再発性うつ病の患者に対しても抗うつ薬を 1～

3 年間急性期と同用量で継続使用した場合の再発予防

効果が立証されている（Geddes et al, 2003）。したがっ

て、再発例では 2年以上にわたる抗うつ薬の維持療法

が強く勧められる（American Psychiatric Association, 

2010; Lam et al, 2009）。しかし、再発例では双極性

障害の可能性が高い（Perlis et al, 2006）ので注意

が必要である。抗うつ薬を減量あるいは中止する際に

は「中止後（中断）症候群」に注意が必要であり、緩

徐に漸減することが原則となる（Baldessarini et al, 

2010）。漸減中に抑うつ症状の悪化した場合には、減薬

前の量に一旦戻す。 

 また、以下に述べる認知療法・認知行動療法あるい

は対人関係療法を薬物療法と併用した場合は薬物療法

単独に比べて再発予防効果が高いことが立証されてい

る（Cuijpers et al, 2009; Lynch et al, 2010）。 

 

2）精神療法 

 治療者・患者関係の構築を前提とした支持的精神療

法を基本にした対応と、それに付加する心理教育に関

【図Ⅰ-3】うつ病治療の手順 
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しては既に述べた。これら以外に、より体系化された

精神療法があるので、その中で治療効果のエビデンス

が立証されている認知療法・認知行動療法、対人関係

療法について紹介する（「第 2 章 軽症うつ病」の p. 

31-32「C i.精神療法」も参照されたい）。 

a）認知療法・認知行動療法:この療法では、ある状況

を経験して生じる感情と行動は、その状況をどうとら

えるか（認知の仕方）によって影響を受けることに着

目する。その上で、感情や行動に影響を及ぼしている

極端な考え（歪んだ認知）が何かを特定し、それが現

実的かどうかを検討し、より現実的で幅広いとらえ方

（適応的な認知）ができるように修正していくことで、

不快な感情の軽減と、適切な対処行動の促進を図る。

うつ病に対する治療効果、特に再発予防効果に優れて

いることが立証されている。 

b）対人関係療法：社会的役割と精神病理との関係は双

方向的であり、社会的役割の障害がうつ病発症のきっ

かけになると同時に、うつ病の症状によって社会的役

割が障害される。このような根拠に基づき、重要な他

者との現在の関係に焦点をあて、症状と対人関係問題

の関連を理解し、対人関係問題に対処する方法を見つ

けることで症状に対処できるようになることを目指す。

うつ病での治療効果が立証されている。 

[併存疾患による精神療法の適応に関して] 

 うつ病の半数に不安症が併発するが、薬物療法に加

えて精神療法の併用が薬物療法単独に比して有効であ

ることが示されている。また、パーソナリティ障害の

合併例では、薬物療法と精神療法の併用が勧められる。 

 

3）リハビリテーション 

 うつ病患者では、抑うつエピソード中はもちろん、

抑うつ症状が寛解した状態においても、注意・遂行機

能の低下など、一定の認知機能障害が残存しうること

が報告されている（Paelecke-Habermann et al, 2005）。

したがって、集中困難・うっかりミス・忘れやすさが

見られやすい。また急速に家事・学業・労働などの負

荷をかけた場合に、抑うつ状態の再燃の可能性が高ま

る。 

 したがって回復期には、① 比較的短時間ごとに休憩

をとる、② 処理する事柄に優先順位をつける、③ メ

モや計画表を積極的につけるなどの工夫が必要となる。

また、例えば「その時点で患者自身ができると思う程

度の半分ぐらい」の負荷量から活動を再開し、徐々に

強度を引き上げるなど、慎重な配慮が必要である。 

 さらに、統合失調症の認知機能障害を対象に開発さ

れた認知リハビリテーションプログラムである、

Neuropsychological Educational Approach to 

Cognitive Remediation（NEAR）をうつ病治療にも活用

する試みがなされており（Naismith et al, 2010）、今

後の検証が待たれる。 

4）残遺症状について 

 うつ病の患者の中には、抑うつエピソードを構成す

る諸症状が概ね軽快したかに思えても、以下に示す症

状が残存（残遺）している場合がある。 

◆ 中核的な抑うつ症状（抑うつ気分、興味・関心の消

失、意欲低下、精神運動抑制、食欲減退、不眠、過眠） 

◆ 非特異的な症状（不安、焦燥、痛み、認知機能障害） 

 これら残遺症状は、患者自身の主観的な回復感の有

無（Zimmerman et al, 2012）や、患者の生活上の機能

水準（Romera et al, 2013）に関係しており、また再

発の予測因子でもある（Nierenberg et al, 2010）と

いった知見が提出されている。 

 ただし、残遺症状にどのような症状を含めるかは、

各研究においてどのような症状評価尺度を使用したか

によって異なり、コンセンサスにはいたっていない。 

 また再発との関連では、 

◆ 不眠症状が、女性（Dombrovski et al, 2008）や高

齢者（Cho et al, 2008; Dombrovski et al, 2007; 

Lee et al, 2013）では再発と関連している。 

◆ 残遺症状として不眠は多いが、再発とは関係がない

（Iovieno et al, 2011; Nierenberg et al, 2010）。 

◆ いずれか特定の症状というより、残遺症状の合計数

が多いと、再発率が高い（Nierenberg et al, 2010）。 

◆ 残遺症状の合計数と再発率には、有意な関連がない

（Iovieno et al, 2011）。 

など、研究結果は一貫していない。ただし、これらの

研究は研究デザインが個々に異なり、結果の直接的な

比較は困難である。 

 これらをふまえれば一旦、回復期・維持期において、

可能な限り残遺症状を改善するという方針をとること

自体は妥当と考えられるが、一方で、患者・治療者双

方が残遺症状を過度に意識して、その結果、治療目標

を誤り、例えば、過剰な薬物投与につながるといった

事態は避ける必要がある。すなわち、薬物療法につい

ては本ガイドラインの「第 3章 中等症・重症うつ病」

の章（p.35-44）も参照し、メリット・デメリットを考

慮し、患者との shared decision makingの姿勢を保っ

て、処方を検討していく。その際、合理的な抗うつ薬
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の変更や、補助薬追加による増強療法などを試みる。

しかし例えば、不眠症状・不安症状が残遺していたと

しても、それらに対する BZD系薬の漫然投与は避ける

べきである。 

 また、以下に示したとおり、処方薬剤の副作用が残

遺症状と誤認されている可能性を検討する。 

◆ 焦燥感、不眠、不安などが、抗うつ薬や抗精神病薬

によるアクチベーション症候群、アカシジアに起因し

ている場合。 

◆ 過眠、倦怠感、精神運動抑制などが、抗うつ薬や併

用する BZD系薬の過鎮静による場合。 

 さらに、残遺症状は一種の「臨床閾値下うつ病」と

も考えられるものであり、「第 2 章 軽症うつ病」

（p.29-34）に準じて、下記の例のような心理教育的対

応を実施する。 

◆ 不眠に対しては、睡眠衛生指導を実施し、不適切な

睡眠習慣や睡眠状態誤認を修正する。 

◆ 不安に対しては、呼吸法などを含めた対処法を伝え、

症状に関係した破局的認知の緩和をはかる。 

◆ 必要に応じて、体系化された精神療法を併用する。 

 また、過眠・不眠・抑うつ気分・精神運動抑制など

が残遺している背景に、睡眠時無呼吸症候群・レスト

レスレッグス症候群・レム睡眠行動障害などの原発性

睡眠障害や、アルコール・タバコ・薬物などの使用障

害が潜在している可能性を再検討する必要もある。抗

うつ薬やβブロッカーなど薬剤の影響によって、レム

睡眠行動障害と同様の現象が惹起されうる（DSM-5, 

p.409）ことにも留意する（「第 6章 うつ病患者の睡

眠障害とその対応」（p.62）も参照）。 

 さらに、患者が残遺症状を「執拗に」訴えるなど、

「その人らしからぬ」強力性が認められる場合には、

双極性障害の可能性（本章、p.17-19 も参照）も検討

する。例えば、うつ病に伴う痛みに対して、TCA（アミ

トリプチリンなど）や SNRIの有用性が報告されている

（Nicolson et al, 2009）が、双極性障害においても

痛みの訴えは多い（Birgenheir et al, 2013）。双極性

障害が潜在している場合、抗うつ薬の投与により、躁

状態・混合状態などが発生・悪化する可能性が高いた

め、真に単極性のうつ病に伴う痛みの症状なのかどう

か、慎重な観察と検討が必要である。 

 不安症状に関しても、双極性障害に不安症がしばし

ば併存する（Krishnan, 2005）ことを考慮して、同様

の慎重な配慮が求められる。 

5）身体疾患の予防と治療への配慮 

 心循環系疾患や耐糖能異常といった身体疾患は、う

つ病などの精神疾患を伴う頻度が高く、精神疾患の合

併が身体疾患の予後（例：死亡率や再発率）に悪影響

を与えることが実証され、その結果、“No health 

without mental health”の標語のもと、身体疾患の治

療においても精神医学的な介入が重要視されている

（Prince et al, 2007）。同時に、精神疾患は身体疾患

発症のリスク因子であることや、身体疾患の合併が精

神疾患の予後悪化因子であることも確認されてきた。

例えば、うつ病患者を対象とした前向きの縦断的な諸

研究によって、身体疾患を発症するリスクの上昇が報

告されており、メタ解析の結果がまとめられている

（Penninx et al, 2013）。（表 I-12） 

 

 

 また、うつ病により引き起こされる就労能力の障害

は、うつ病と併発する身体疾患と相互作用により増幅

することも報告されている（McIntyre et al, 2011）。

したがって、うつ病患者の診療にあたって、抑うつ症

状そのものの改善を目指すと同時に、身体疾患発症の

リスクが高いことをふまえ、その予防や治療に配慮す

る必要がある。 

 

 さらに、運動は抗うつ効果を有することが再現性を

持って報告されているが、加えて、食生活の改善、禁

煙なども抑うつ症状の改善に寄与する可能性が指摘さ

れている（ Berk et al, 2013）。 

 以上をふまえ、うつ病患者に対し、食生活の適正化、

適度な運動習慣の形成、禁煙を促すと同時に、必要に

応じ、循環器内科、内分泌・代謝内科とも連携を図る

ことが望まれる。 

 

 

【表Ⅰ-12】うつ病罹患による各種身体疾患のリスク増加 

 

第 1章 うつ病治療計画の策定 

 

第 1章 うつ病治療計画の策定 
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v. 児童思春期症例 

 児童思春期においても、うつ病に該当するケースが

存在することが報告されており（Cheung et al, 2007; 

Lima et al, 2013）、その治療にあたっては、前述どお

り、必要な情報収集と検査、注意すべき徴候の把握を

行うことが、重要であることは変わりない。加えて、

児童思春期症例において、特に配慮すべき点もある。

詳しくは、本ガイドライン「第 5章 児童思春期のう

つ病」（p.48-54）を参照されたい。 
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第 2章 

軽症うつ病 

 

はじめに 

 本ガイドラインでいう「軽症うつ病」とは、DSM-5

におけるうつ病（DSM-5）/大うつ病性障害（DSM-5）（以

下、うつ病）のうち、軽症とされるものを指す。すな

わち、大うつ病の診断に必要とされる 9項目の症状の

うち「抑うつ気分」もしくは「興味、喜びの著しい減

退」の少なくとも 1 つを含む、5 つ以上（かつ余分は

ほとんどない）の症状を同じ 2週間以上の間にほとん

ど一日中、ほぼ毎日有し、加えて就労や就学状況、家

事などにおける機能障害等が軽度の患者である。軽度

の抑うつ状態を示すがこの診断基準を満たさない、適

応障害や他の特定される気分障害（短期抑うつエピ

ソード、抑うつエピソード不十分な症状）と診断され

る患者はここに含まない。適切に診断を確定した上で

本ガイドラインの適用を検討することが求められる。 

基本方針 

 本ガイドラインの基本的立場は、重症度によらず、

うつ病・抑うつ状態の患者には支持的態度で接すると

ともに、十分な心理教育（psychoeducation）を行い、

個々の患者背景に応じた適切な治療方針を取ることに

ある。しかしながら、中等症・重症のうつ病において

は薬物療法がその中心的役割を担うのに対して、軽症

以下ではどのような治療が適切なのかの判断は容易で

はない。例えば、薬物療法を導入することに消極的に

なりすぎれば、治療の時期を失して重症化を招く怖れ

がある。逆に安易な薬物療法は問題解決に向けた患者

自身の能動性を失わせるばかりでなく、無用な有害事

象に患者をさらし、本来の症状よりも治療そのものが

就労や就学、家事などにおいて重荷になることすらあ

り得る。認知療法・認知行動療法などの体系的な精神

療法についても同様のことがいえる。 

 近年、日本ではうつ病患者が急増しているとされる

が、その多くは軽症うつ病、もしくはうつ病と診断さ

れる基準以下の抑うつ状態（診断閾値下抑うつ状態）

の患者であると推測されている。このうち診断閾値下

抑うつ状態では、ちょうど中等症・重症うつ病とは逆

に、薬物療法や体系的な精神療法の必要性は比較的少 

 

 

 

 

 

 

 

 

ないと考えられるが、軽症うつ病はまさにその狭間に

位置し、最も慎重かつ困難な臨床的判断が求められる。 

 諸外国には、うつ病の重症度評価尺度で軽症を規定

しているガイドラインもあるが、英国の NICEガイドラ

インでは、ハミルトンうつ病評価尺度において 8～13

点を診断閾値下抑うつ状態、14～18点を軽症うつ病と

して、両者への治療をほぼ同等に論じているのに対し、

米国の APAガイドラインでは軽症を 8～13点、中等度

を 14～18点とし、診断閾値下抑うつ状態には触れてい

ないなど、見解は統一されていない（Kriston et 

al,2011; Zimmerman, 2013）。エビデンス毎に定義が異

なり、おおむね評価尺度上、軽症もしくは中等症にあ

たる可能性のある論文も含まれてはいるが、ガイドラ

インの性質上、本稿ではそれらを「軽症」と扱い作成

した。 

 なお、簡易抑うつ症状尺度日本語版（QIDS-J）は厚

生労働省のホームページから入手することができるが、

自記式で簡便でありながら、客観的尺度であるハミル

トンうつ病評価尺度との相関が示されている。こう

いった評価尺度を可能な限り併用し、診断の確実性を

高めることが望ましい。 

 日本における従来のうつ病治療アルゴリズム（精神

科薬物療法研究会, 2003）では、精神科専門医へのア

ンケートの結果などを基にして、軽症と中等症を同カ

テゴリーとして扱い、新規抗うつ薬の治療選択が推奨

されていた。しかしながら、各国のガイドラインやア

ルゴリズムを俯瞰すると、軽症に対して抗うつ薬を第

一選択とせず心理療法やその他の治療方法を優先する

ものが少なくない（ NICE, WFSBP, Australia/NZ 

guideline）。軽症うつ病において、プラセボに対する

抗うつ薬の優越性には疑問符がつくことが示されてい

る（Khan et al, 2002; Stassen et al, 2007; Kirsch 

et al, 2008; Rief, 2009; Fournier et al, 2010; 

Barbui et al, 2011）。一方で、有効性を示唆する報告

（Stewart et al,2012）も、また、薬物によって有効

性を示唆する報告（Gibbons et al, 2012）もある。た

だし、アクチベーション（症候群）や自殺関連行動、

衝動的他害行動の増加など、抗うつ薬の使用に随伴す
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る問題点も叫ばれるようにもなっている（Fava et al, 

2006; Taylor et al, 2006; Schatzberg et al, 2006）。 

 以上のような昨今の情勢から鑑みて、本ガイドライ

ンでは、軽症うつ病を中等症と区別した。本来、ガイ

ドラインはエビデンスレベルの高いものに則した内容

であるべきだが、軽症うつ病ではそのような研究に乏

しいのが現状であり、また特に日本においてはほとん

ど存在しない。このため、各国のガイドラインを参考

にしつつ、日本のエキスパートのコンセンサスにより、

本ガイドラインを作成した。 

 

A                  

治療選択に際して 

 まず治療を選択する前段階として、対象となる患者

についての十分な情報が必要となることはいうまでも

ない。把握すべき情報については、本ガイドライン「第

1 章 うつ病治療計画の策定」の項(p.10)を参照され

たい。そこで得られた情報を元に、病因論を考察し、

患者理解を深めることが重要である。特にパーソナリ

ティ障害や心理社会的因子の要素がどの程度関与して

いるのかを見極め、個々の患者の抑うつ状態が生物学

的基盤による部分が大きいのか、患者自身の認知や行

動のパターンを含めて心理的・社会的に理解可能な心

理反応として捉えることが可能なのかを十分に検討す

べきである。軽症うつ病では、パーソナリティ障害群

や心理社会的因子の要素が関与してくる割合が高くな

るため、中等症や重症例よりもさらに慎重な検討を要

する（本ガイドライン「第 1章 うつ病治療計画の策

定」の「病前のパーソナリティ傾向」(p.12)および「併

存疾患（comorbidity）」(p.16)参照）。 

 従来、内因性うつ病には抗うつ薬を使用し、心理反

応には使用を避けることが一般的な考え方であったが、

一見心理反応と思われても抗うつ薬が著効する場合も

あり、判断は難しい。抗うつ薬使用を躊躇した結果と

して重症化あるいは慢性化を招くケースがある反面、

不適切な使用によって患者の利益を損なうことも多い

ことはすでに述べた。臨床医は常にその狭間で葛藤に

さらされることになる。実際的には、初診時には安易

に薬物療法を開始せず、適切に診断ならびに重症度を

評価し、まず傾聴、共感などの受容的精神療法と心理

教育を基本とする。そして治療経過の中で病態理解を

深め、より体系化された精神療法あるいは薬物療法の

選択肢を検討することが望ましい。その間に、暫定的

に抗うつ薬の処方を開始することも選択肢となり得る。

しかし、この際には暫定的判断で開始した治療への反

応性を重視するのではなく、注意深い症状観察と状況

の把握に重点を置くべきである。なぜなら、正常心理

反応としての抑うつ状態であっても、いわゆるプラセ

ボ効果によって抗うつ薬が著効したように見えるケー

スも多いからである。 

 軽症うつ病における自殺念慮・自殺企図、あるいは

自傷行為の捉え方は、中等症や重症の場合に比してよ

り複雑なものとなる。一般的には、軽症うつ病に深刻

で切迫した自殺念慮を伴うことは少なく、あったとし

てもそれは合併したパーソナリティ障害群、例えば境

界性パーソナリティ障害などに伴う慢性的な自殺念慮

や衝動的な自傷行為である可能性が高い。パーソナリ

ティ障害に限らず、被虐待体験、あるいはいじめられ

た体験が背景にあるケースも多く、このような場合に

は治療関係の構築により一層の注意を払わなければな

らない。また、鑑別診断として統合失調症、双極性障

害、他の特定される気分障害、適応障害、他の医学的

疾患による抑うつ障害、併存診断として自閉スペクト

ラム症/自閉症スペクトラム障害、注意欠如・多動症/

注意欠如・多動性障害などの可能性も判断する。特に、

パーソナリティ障害や双極性障害の可能性が否定でき

ない場合には、アクチベーション（症候群）を避ける

ために安易な抗うつ薬使用は避けることが望ましい。 

 また、アルコール依存やベンゾジアゼピン依存など、

物質関連障害および嗜癖性症候群を合併している場合

には、それらの影響下において衝動性が高まり、自殺

の危険性が増すため、治療選択においても十分な注意

が必要である。 

 鑑別診断、併存診断については、本ガイドライン「第

1章 うつ病治療計画の策定」(p.10)も参照されたい。 

 

B                  

基礎的介入 

 本格的治療を導入する以前に、すでに初診時から治

療者は基礎的介入を行っていることを意識しなければ

ならない。患者が訴える内容を支持的に傾聴し、苦悩

には共感を示し、ともに問題点を整理して、必要があ

れば休養を含めた日常生活上の指示を行うことが推奨

される。これは、従来から「小精神療法」（笠原）*5と

                              
*5 笠原 嘉によって「日常臨床におけるミニマム・リクワイ
アメント」として挙げられた、以下の9項目。 
1.病人が言語的非言語的に自分を表現できるよう配慮をする。 
2.基本的には非指示的な態度を持し、病人の心境や苦悩を「そ
のまま」受容して了解することに努力を惜しまない。 

3.病人と協力して繰り返し問題点を整理し、彼に内的世界の再
構成をうながす。 

4.治療者の人生観や価値観を押しつけない範囲で、必要に応じ
て日常生活上での指示、激励、医学的啓発を行う。 
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呼ばれているような基本的な診療姿勢である。これだ

けで十分な改善が得られる場合も少なくないことは明

示すべきである。 

 また、現在の病態の理解の仕方や、予想される改善

までの経過、治療選択肢とそれぞれの特徴などを十分

に説明し、患者自身（必要があれば家族も）がうつ病

という疾患についての理解を深め、積極的に治療選択

に関われるよう心理教育を行うことが推奨される。 

 このような治療導入時の原則的対応については、本

ガイドライン「第 1章 うつ病治療計画の策定」の「D. 

治療開始に際して考慮すべき点」(p.20)を参照された

い。 

 

C                 

治療の選択 

 本章 A.治療選択に際して（p.30）で述べたような臨

床的な判断をもって複数の治療候補を検討する。治療

決定に際しては、患者に各治療法の長所や短所を説明

し、患者とともに選択することが望まれる。 

 基礎的介入に加える治療選択としては、薬物療法も

しくは体系化された精神療法（認知療法・認知行動療

法など）を単独、もしくは組み合わせて用いることが

推奨される。 

 ただし、軽症うつ病に対する薬物療法の是非、プラ

セボとの比較で優越性を否定したメタ解析（Kirsch et 

al, 2008; Rief, 2009; Fourniier et al, 2010）と、

逆に有効性を報告するものとがあり（Gibbons et 

al,2012; Stewart et al, 2011）は、結論にはいたっ

ていない。プラセボと差がないとしたメタ解析への批

判としては、解析対象とした研究の選択の偏り、解析

手法の誤りなどにより、抗うつ薬の有効性が低く見積

もられている可能性の指摘や、全体を見すぎるあまり、

実臨床からかけ離れている、といったメタ解析そのも

のへの疑問まで様々である（ Stewart et al, 2011）。 

 一方で有効性ありと示したメタ解析も、対象薬剤が

Gibbonsらのデータではfluoxetineと日本未承認薬が、

またStewartらのデータではfluoxetine以外はイミプ

ラミン、ミアンセリンといった TCA/non TCAの研究が

                                              
5.治療者への病人の感情転移現象につねに留意する。 
6.深層への介入をできるだけ少なくする。 
7.症状の陽性面のうしろにかくされている陰性面（例えば心的
疲労）に留意し、その面での悪条件をできるだけ少なくする。 

8.必要とあらば神経症に対しても薬物の使用を躊躇しない。 
9.短期の奏功を期待せず、変化に必要な時間を十分にとる。 

採用されているなど選択に偏りがあり、必ずしも日本

における軽症うつ病治療の現場にそのままあてはまら

ないだろう。また、軽症の定義付けとなる試験開始前

のハミルトンうつ病評価尺度スコアのカットオフ値も

20 点（Gibbons ら）、23 点（Stewart ら）と、NICE ガ

イドライン（13～18点）、APAガイドライン（8～13点）

の軽症うつ病の定義よりも高くなっている。このよう

に詳細を検討すると、有用性そのものは否定できない

が、少なくとも安易な薬物療法は避けるという姿勢が、

軽症うつ病の治療においては優先されるべきであろう。

さらに認知行動療法に関しては軽症例に対するエビデ

ンスがほとんどないため、選択には十分な検討が必要

である。 

 また、薬物療法と体系化された精神療法その他の治

療を組み合わせて行うことが臨床的には望ましいが、

重症患者に対する有効性は認められているものの

（Thase et al, 1997; Pampallona et al, 2004; Wiles, 

2012）、軽症患者ではエビデンスに乏しく(Cuijpers et 

al, 2004)、併用する際には個々の患者の特性を鑑みて

導入するべきである。軽症うつ病はプラセボに対する

反応率も高いことから（Khan et al, 2002; Kirsch et 

al, 2008; Fournier et al, 2010; Stassen et al, 2007）、

患者の持つ自己回復力（レジリエンス）の促進という

観点からの治療アプローチや治療戦略の構築も重要で

ある（Stassen et al, 2007; 八木剛平, 2008）。 

i. 精神療法 

 精神療法には、体系化された精神療法と一般的に行

われる支持的精神療法とが考えられる。すでに基礎的

介入の項で述べたように、心理教育と支持的精神療法

は全例において初診時から行うべきものであるが、こ

のような体系化されていない短時間の小精神療法を中

心に治療を行っていくことも軽症うつ病では選択肢と

なりうる（Wampold et al, 2002; Cuijpers et al, 2008）。 

 体系化された精神療法としては、中等症以上のうつ

病に対しては、認知療法・認知行動療法（DeRubeis et 

al, 2005; Miller et al, 1989; Stuart et al, 1997; 

Dobson et al, 2008; Wampold et al, 2002; Parker et 

al, 2003）、対人関係療法（ Eikin et al,1989: Schramm 

et al, 2007; Frank et al, 2007）、力動的精神療法（de 

Maat et al, 2008）、問題解決技法（Arean et al, 2008; 

Nezu et al, 1986）が単独もしくは薬物療法との併用

において有効であるとされており、特に個人のセッ

ションが有用である。軽症うつ病でもそれに準じ、上

記の精神療法が検討されるべきである。なお、上記の

体系化された精神療法のうち、日本で保険収載されて

いる治療は認知療法・認知行動療法と標準型精神分析
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療法のみである（2016 年 6 月時点）。さらに、精神分

析療法に関してはうつ病に対する有効性の報告が限ら

れており、認知療法・認知行動療法が有用であるとい

う報告のみが存在するため（Nakagawa et al.,in 

press）、日本では認知療法・認知行動療法が主な選択

肢となる。なお、認知療法・認知行動療法および対人

関係療法の基本的概念については「第 1章 うつ病治

療計画の策定」の「D. 治療開始に際して考慮すべき点」

(p.20)の記載も参照されたい。 

 定型的な認知療法・認知行動療法を行う際には、治

療者は講習の受講だけでなく、熟練した指導者による

スーパービジョンを含む十分な訓練を積むことが必要

である。実施にあたっては厚生労働省のホームページ

上に掲載されているマニュアル*6を参考にして、認知

再構成や行動活性化（活動記録など）、問題解決を組み

合わせて施行することが推奨される。 

 体系化された精神療法が検討されるべき患者として

は、深刻な心理的ストレスや対人関係上の問題、パー

ソナリティ障害の併存がある場合などが挙げられる。

また、反復性で過去の精神療法への良好な反応、心理

社会的ストレスや対人関係の問題が明らか、妊娠・授

乳 や 挙 児 希 望 な ど の 場 合 で あ り （ American 

Psychiatric Association, 2010）、患者の意向が最も

尊重されなければならない。治療頻度についても個々

によって検討されるべきであり、併存疾患や医療機関

へのアクセス、料金、所要時間などをも考慮する必要

がある。また、これらの体系化された精神療法は、医

療心理技術者などのコメディカルスタッフと連携して

行うことも考慮する。 

ii. 薬物療法 

 薬物療法は、過去に抗うつ薬に良好な反応が得られ

たこと、罹病期間が長期であること、睡眠や食欲の障

害が重い、焦燥がある、維持療法が予測される場合に

行うことが推奨される。これらを満たさない場合でも、

患者の希望があれば、検討する（American Psychiatric 

Association, 2010）。 

 軽症うつ病においては、どの薬剤を選択すべきかと

いった検討はこれまで十分に行われていない。抗うつ

薬の薬剤間における治療効果の差はわずかであり、ど

の薬剤から開始してもよいが、忍容性の面からは、SSRI、

SNRI、ミルタザピンなどの新規抗うつ薬の使用が推奨

される。ただし、抗うつ薬の使用に伴ってアクチベー

ション（症候群）と呼ばれる、焦燥感や不安感の増大、

                              
*6  http://www.mhlw.go.jp/bunya/shougaihoken/kokoro/dl/ 
01.pdf 

不眠、パニック発作、アカシジア、敵意・易刺激性・

衝動性の亢進、躁・軽躁状態などの出現には留意をし

なければならない（「第 1章 うつ病治療計画の策定」

(p.10)も参照）。また、日本でしばしば抗うつ薬として

用いられているスルピリドの使用も検討される余地が

あるが、アカシジアや遅発性ジスキネジアなどを発現

する恐れがあるほか、特に高齢者や女性、小児に使用

する場合にはパーキンソン症候群や高プロラクチン血

症などの副作用にも注意が必要である。 

 薬剤の種類を選択する際には、その薬剤の副作用プ

ロファイル（鎮静や消化器症状など）やその他の特徴

（半減期や薬物相互作用など）を考慮しなければなら

ない。また、用量については、以前の薬剤反応性や合

併症、併存疾患、併用薬剤を考慮して決定することが

望ましい。その際、患者に複数の薬剤を選択肢として

提示し、効果と安全性について説明した上で患者の治

療への要望を可能な限り反映させることが望ましい。

なお、抗うつ薬の適正使用については、日本うつ病学

会のホームページを参照されたい*7。 

 抗うつ薬以外の薬剤として、軽症に限ったことでは

ないが、BZD 系抗不安薬の抗うつ薬への併用が治療初

期には抗うつ薬単独よりも治療効果が高いことが示さ

れており（Furukawa et al, 2002）、選択肢となりうる。

しかし、脱抑制、興奮といった奇異反応の出現に十分

注意すべきである他、乱用や依存形成に注意し、安易

な長期処方は避けることが望ましい。特にアルコール

をはじめとした物質依存の合併・既往のある場合には

推奨されない。睡眠薬については、睡眠の項「第 5章 

うつ病と睡眠障害とその対応」を参照されたい。2 剤

以上の抗うつ薬を併用すること（多剤併用）の是非は

十分に検討されておらず、原則としては単剤で十分な

用量を十分期間使用するべきである（抗うつ薬使用の

原則については「第 3章 中等症・重症うつ病」の抑

うつエピソード(DSM-5)中等症および重症（精神病性の

特徴を伴わないもの）(p.35)も参照）。同様に、BZD薬

を使用する場合にも原則として単剤使用とする*8。 

 境界性パーソナリティ障害を合併している場合は、

アクチベーション（症候群）のリスクが増すとされて

おり（Harada et al, 2008）、このような場合は抗うつ

                              
*7 日本うつ病学会抗うつ薬の適正使用に関する委員会
「SSRI/SNRI を中心とした抗うつ薬適正使用に関する提言」
を参照（http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/koutsu/pdf/anti 
depressant.pdf）。改めて注意すべき抗うつ薬の副作用（24歳
以下の若年患者の自殺関連行動増加、アクチベーション、中
止後症状）、他害行為のリスク候補因子、処方に際して留意す
べき背景、薬の用法（漸減、漸増）、用量などについて示して
いる。 
*8 なお、平成24年4月の診療報酬改訂において、睡眠薬お
よび抗不安薬の3剤以上併用がある場合は一律に減点が科さ
れるようになっている。 
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薬を使用せず、気分安定薬や第 2世代抗精神病薬の使

用も検討する（Lieb et al, 2010）。また双極性うつ病

でも、気分安定薬や第 2世代抗精神病薬を中心とした

治療が推奨される*9。 

iii. その他の療法 

 以下に述べる療法は、いずれも本来軽症に限った治

療法ではないが、単独でのエビデンスが十分ではない

ため、現時点では薬物療法や精神療法との併用療法と

して行うべきである。 

 この他にもω-3 脂肪酸、葉酸、セントジョーンズ

ワートのような食事療法やサプリメントも治療選択肢

となりうるが、日本でのエビデンスは希薄である。な

お、セントジョーンズワートは副作用がある上、SSRI

などの抗うつ薬との併用にも注意が必要である。 

[運動療法] 

 運動を行うことが可能な患者の場合、うつ病の運動

療法に精通した担当者のもとで、実施マニュアルに基

づいた運動療法が用いられることがある（Mather et al, 

2002; Blumenthal et al, 1999; Herman et al, 2002; 

Babyak et al, 2000; Brown et al, 2005）。軽症に限

定されてはいないが、メタ解析においてもうつ病に運

動が有効であるとする報告（Rimer, 2012; Silveira, 

2012; Bridle, 2012; Brown, 2013）がある。一方で、

運動の効果については否定的な報告もあり（Chalder 

et al, 2012）、比較的大規模な研究も新たに相次いで

発表されており（Krogh, 2012; Underwood, 2013）、ま

だ確立された治療法とはいえない。運動の有効性につ

いては今後も慎重に見極めて行く必要がある。 

 運動の頻度については、一定した見解はほとんどな

いが、週に 3回以上の運動が望まれ、また強度は中等

度のものを一定時間継続することが推奨される

（Penninx et al, 2002; Singh et al, 2005; Dunn et 

al, 2001）。 

 虚血性心疾患や脳疾患、筋骨格系の疾患がある場合

には施行を控え、また施行中もそれらを発症しないよ

うに留意しなければならない。 

[高照度光療法] 

 季節性のうつ病に対しては、軽症であっても考慮さ

れるべきである。どの程度の光量や頻度、時間が最適

であるかは今後検討される必要がある。ただし、季節

性のうつ病は双極性障害との関連性が指摘されており、

                              
*9 日本うつ病学会「双極性障害の治療ガイドライン」参照
（http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/mood_disorder/img/120
331.pdf） 

治療を行うにあたっては双極性障害の可能性を念頭に

置かなければならない。 

[休養] 

 軽症うつ病において、休養・休息が症状の改善に有

効であるかは議論の余地があるところであり、明確な

エビデンスは存在しない。実際の臨床現場では一般的

に行われている対応であり、病状の悪化につながると

予想される場合には一時的にその環境から離れ、休養

をとることは選択肢となり得る。ただし、不適切な休

養や休職は、患者の自己回復力を阻害し、病状の遷延

や慢性化につながる可能性がある。特に、先述する認

知行動療法の技法の一つである「行動活性化」*10とは

矛盾する点もあり、漫然と休養のみを指示することは

望ましくない。また、復職に際しては、休養するより

もより積極的な介入をしたほうが良い結果が得られた

という報告もある（Vlasveld, 2012; Bilsker, 2006）。

そのため、軽症うつ病における休養は、個人の状態や

病期、背景をよく把握した上で、休養の利点や欠点を

提示しながらお互いに話し合って決定することが望ま

しいと考えられる。 

 休養する場合には、厚生労働省の「健康づくりのた

めの休養指針」などを参考に、「休養」という言葉の本

来の意味に立ち返り、疲労回復などで「休む」ことや、

主体的に英気を「養う」など、健康の潜在能力を高め

ることが求められる。ただし、個人の状態に合わせて

「休む」こと、および鋭気を「養う」ことのバランス

を考えるべきであり、何かに挑戦することや、役割を

少しずつ回復していくことも病期によっては必要とな

る（Weissman, 1998）。その際には行動活性化で重視さ

れる喜びや達成感を指標とすることも一つの方法であ

る（Wright, 2004）。 

[漢方薬] 

 軽症うつ病に限られたものではないが、加味逍遥散

（Free and Easy Wanderer Plus）の抗うつ効果に関す

るメタ解析（Qin, 2011）では、加味逍遥散単独での治

療がプラセボに勝り、さらに、加味逍遥散を抗うつ薬

と組み合わせると、抗うつ薬単独よりも有効であった

と報告されている。日本でも手軽に処方できる漢方薬

であり、抗うつ薬の増強療法として一考の余地がある。

また、加味帰脾湯などその他の漢方薬がうつ病に対し

て有効であったという報告（中田輝夫，1997）も散見

されるが、エビデンスレベルは高くない。 

 

                              
*10 活動することを通して気分の改善を図る方法であり、行
動パターンを把握し変化を生じさせていくことで、回避的な
行動をより適応的なものにしていく技法である。 
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まとめ 

 軽症うつ病の治療の基本は、患者背景や病態の理解

に努め、支持的精神療法と心理教育を行うことにある。

この基礎的介入なしに、安易に薬物療法や体系化され

た精神療法を行うことは、厳に慎まなければならない。 

 現段階でプラセボに対し確実に有効性を示し得る治

療法はほとんど存在しないが、基礎的介入の上で新規

抗うつ薬を中心とした薬物療法、認知療法・認知行動

療法などの体系化された精神療法、あるいは双方の併

用が検討される。実施にあたっては、医師が様々な観

点から治療選択肢を検討して患者への提示を行い、そ

の上で患者の希望や、費用や治療へのアクセスなどの

実現可能性を考慮した上で決定することが推奨される。 

 運動や食事などの補助的治療法を含め、今後さらに

軽症うつ病に関する様々な研究が発展し、特に日本に

おける良質なエビデンスが報告され、より適切な治療

選択への判断材料が蓄積されることを期待する。 
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第 3章 

中等症・重症うつ病 

～精神病性の特徴を伴わないもの～ 

 

はじめに 

 薬物治療抵抗性うつ病や再発性うつ病も含めた中等

症重症のうつ病（DSM-5）/大うつ病性障害（以下、う

つ病）は、軽症例に比べてより重篤で医療介入の緊急

性が高く、しかも初回治療で完全寛解に至らないこと

も少なくない。自殺予防や寛解後の再燃・再発予防も

重要な問題である。一方で候補となる薬物の種類が多

く、それらの組み合わせや修正型電気けいれん療法

（modified electroconvulsive therapy: ECT）まで含

めると、治療の選択肢は数限りなく存在する。治療成

績に優れた方略をすみやかにかつ合理的に選択したい

という臨床現場の要請は切実なものがある。  

 本稿は現時点で利用できるうつ病治療を整理俯瞰し、

それらの効能・効果が最大限発揮されることを目的と

して、一定の治療ガイドラインを示そうという取り組

みである。ガイドラインの根拠としては、質の高い臨

床研究を重視し、有害作用報告についてはたとえエビ

デンス・レベルが低くとも、可能性があるものとして

積極的に記載した。 

 

A                  

うつ病治療の原則 

 最初に、軽症うつ病において述べた基礎的介入を丁

寧に行った上で、薬物療法や ECTを導入する。 

 急性期における薬物療法の要点は、① 治療開始前に

丁寧な説明を行う、② 抗うつ薬を低用量から開始する、

③ 有害作用に注意しながら可能な限り速やかに増量

する、④ 十分な最終投与量を投与する、⑤ 十分期間

効果判定を待つ、ことである。 

 寛解維持期には、⑥ 十分な継続療法・維持療法を行

い、⑦ 薬物療法の終結を急ぎすぎないことが重要であ

る。投与初期に不安、焦燥、興奮、パニック発作、不

眠、易刺激性、敵意、攻撃性、衝動性、アカシジア、

精神運動不穏、軽躁、躁病等があらわれることがある

ので十分注意する*11。 

                              
*11 日本うつ病学会抗うつ薬の適正使用に関する委員会

 

 

 

 

 

 抗うつ薬は単剤で使用し、多剤併用は行わないこと

を基本とする。第一選択薬を十分量・十分期間使用し、

用量不足や観察期間不足による見かけの難治

例を防止する。ベンゾジアゼピン受容体作働薬

（benzodiazepine：BZD）を併用する場合は必要最小限

とし常用量依存に注意する。 

 服薬アドヒアランスに関して常に注意し、場合に

よっては服薬の管理を家族に依頼するなどの配慮を行

う*12。服薬アドヒアランスに関しては本ガイドライン

「第 1章 うつ病治療計画の策定」（p.23）を参照され

たい。処方通りに内服していることを確認する。 

 向精神薬の有害作用は、うつ病の症状と類似してい

る場合があることに注意が必要である。したがって、

症状の悪化がみられた場合、処方薬物による有害作用

である可能性も考える必要がある。例えば、抗うつ薬

によるアカシジアで逆に不眠を引き起こしていないか、

併用した BZDで過鎮静になっていないか、などといっ

た可能性を再考する。口渇や便秘はうつ病自体によっ

ても生じる頻度の高い自律神経症状であるが、抗うつ

薬の有害作用として出現したり、抗うつ薬によって一

時的に悪化したりする場合があるので注意する。  

 次に抗うつ薬を低用量で使用していて反応がない場

合は、① 有害作用が臨床上問題にならない範囲で十分

量まで増量を行う（p.39参照）。② 十分量まで増やし

てから 4週間程度を目安に、ほとんど反応がない場合

は薬物変更（p.39 参照）を、③ 一部の抑うつ症状に

改善がみられるがそれ以上の改善がない場合（部分反

応）は増強療法（p.40参照）を行う。単剤主義を原則

                                              
「SSRI/SNRI を中心とした抗うつ薬適正使用に関する提言」

http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/koutsu/pdf/antidepressa

nt.pdfを参照。 
*12 病識に乏しく内服に拒絶的である場合は、口に含んだ

後はき出すなど、実際には内服していないことがある。また

抗うつ薬の必要性をある程度理解できていても、できればあ

まり飲まない方がよいと誤解して、例えば半分の量に減らし

て飲んでいたり、一日おきに飲んでいたり、調子が良いと感

じたら数日は服薬を中断していたり、ということもある。自

己判断で急に断薬した結果、中止後症状が出て、これがうつ

病の悪化と誤認される可能性もないとはいえない。 
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とするが、場合によっては、例外的に、④ 抗うつ薬の

併用（p.42参照）を考慮する。 

 特に重症例の場合、ECTを予定していない症例では、

有害作用に注意しながら、速やかに薬物を保険診療上

認められた最大用量まで増量する。部分反応はあるが

完全寛解に至らないときなどには、入院環境もしくは

頻回の外来診察を条件として、有害作用に特別の注意

を払いながら*13、例外的に推奨最高用量を超えて使用

することもある。薬物の代謝には個人差が大きく、同

じ量を服用しても、血中濃度が上がりにくい可能性も

考えられるからである。その場合には当然のことなが

ら、患者および家族に、主治医の臨床判断と科学的根

拠を詳しく説明し同意を得て、診療録に記録を残す。

例えば、現在推奨最高用量にて有害作用が認められて

おらず、かつある一定の手応えを感じているが完全寛

解には至っていない状況で、海外での認可用量やその

薬物を対象とした臨床研究で使用されている投与量な

ども参照すると、推奨最高用量を超えて増量すること

でさらなる臨床効果が期待される場合などがこれにあ

たる。 

 抗うつ薬の具体的な十分投与量については、ケース

バイケースで判断される。用量不足による無反応例、

不完全寛解例があるので、その場合は、有害作用に注

意しながら十分な用量を使用することが重要である。

しかし至適投与量に関しては、個々の薬物について必

ず添付文書を詳しく参照し*14、薬物代謝・薬物相互作

用・併用禁忌・併用注意薬剤などをふまえ、かつ個別

の症例の臨床的な背景を総合的に勘案して、最終的に

主治医が判断する。高齢者や一般身体疾患合併例では

全体的に用量を少なく使用する必要がある。特に薬物

代謝に大きく関与する肝機能障害、腎機能障害のある

症例には薬物選択や用法用量に関して特別の注意を払

う必要がある。 

 第一選択薬に反応があるかどうかを判断する観察期

間の長さについてもケースバイケースで決定する。も

う少し早い段階（例えば 2週間）で目処がつくことも

あるが、3～4週での見極めが困難であることも少なく

ない。4～6週、場合によっては8週間の時間をかけて、

抗うつ効果が出てくることはしばしば経験する。この

場合、もし可能なら有害作用が問題とならない範囲で

十分用量まで増量しておくことが望ましい。低用量で

                              
*13 特に TCA/non-TCA の増量では中枢神経刺激症状、痙

攣、低体温、呼吸抑制、低血圧、不整脈、心伝導系障害、悪

心嘔吐などに十分注意する。 
*14 本稿では新規抗うつ薬、TCA/non-TCA などの総称を

用いているが、各薬剤で相互作用、有害作用、代謝経路など

はそれぞれ異なっているので、十分注意する。 

使用していると、用量不足によって反応がないのか、

観察期間不足によって反応がないのか、2 つの可能性

を同時に議論しなければならないからである。 

 あまり時間的に猶予がない場合もある。不安焦燥、

自殺念慮が強い場合、高齢者で至適な（あるいは望ま

しい）抗うつ薬治療が難しい場合、低栄養状態にある

場合など、緊急性が高い局面では、抗うつ薬の変更や

増強、薬物療法から ECTへの転換に関して速やかな決

断を行う。また服薬管理、栄養管理、および自殺関連

行動の予防に協力してもらえる家族などの支援者がい

るかどうか、それとも入院が必要かどうかを評価する。 

 入院治療を考慮すべき状況としては、自傷他害の危

険性が切迫しているが、予防するため注意深く見守っ

てもらうことを依頼できる家族がいない場合、水分や

食事をほとんどとれない場合、重篤な身体合併症が併

存している場合、服薬アドヒアランスが不良の場合、

十分な休養がとれない場合、うつ病の症状によって患

者の家族や友人との関係や社会的立場が著しく破綻す

る可能性がある場合などが挙げられる。また器質因の

除外など、確定診断のために入院が必要なこともある。 

 外来通院で治療を行うときは、特に自殺念慮が強い

患者に向精神薬を処方する場合では、過量服薬の危険

性について十分に注意する（Hawton et al, 2010）。例

えば一週間以内など、処方日数を最低日数に留める。

処方薬を患者がため込んでいないか外来の度に確認す

る。また自殺企図を予防するため注意深く見守っても

らうなど、家族と協力して治療を進めることも重要で

ある。過量服薬を防ぐために家族に厳重な処方薬の管

理を依頼し、服薬は家族の目の前で行ってもらうなど

の工夫が必要なこともある。うつ病の回復期では、精

神運動制止が改善した結果、かえって自殺のリスクが

高まることもあるので注意する。 

 ECT は薬物療法の効果を待てない緊急時には切り札

となる選択肢である。ECT 開始の決断が必要な状況と

して、自殺の危険性が切迫しているとき、精神病性の

特徴を伴う場合（「第 4 章 精神病性うつ病」(p.45)

を参照）や薬物治療抵抗性うつ病の場合などが考えら

れる（Mann, 2005）。ECTにも十分反応しない難治例で

は、例外的に、抗うつ薬同士の併用も考慮する。ただ

し SSRIと TCAを併用すると、（特に代謝酵素阻害が強

いフルボキサミンやパロキセチンでは）TCA の血中濃

度が上昇してしまう恐れがある。異なった作用機序の

薬物を組み合わせた場合、予期せぬ重篤な有害作用が

生じる可能性があるので、薬物相互作用に十分注意す

る必要がある。 
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 以上がおおよその原則であるが、どの治療方針にも

期待される主作用と懸念される有害作用がある。個別

の症例ごとに両者のバランスを勘案し、最適と思われ

る選択肢を選び、有害作用を予防しながら、主作用を

最大限に引き出すことを目指す。 

 

B                  

治療法ごとのエビデンス 

i. 抗うつ薬 

  

1）新規抗うつ薬（SSRI/SNRI/ミルタザピン） 

 新規抗うつ薬間の有効性、忍容性の違いが報告され

た（Cipriani et al, 2009）が、有効性は同程度とす

る解析（Gartlehner et al, 2011）もある。国内臨床

試験の結果をあわせて慎重に解釈すれば、このクラス

の各薬物間に有効性、忍容性の両面で臨床的に明確な

優劣の差はない。 

 新規抗うつ薬は TCAに比べて忍容性に優れていると

いう考えが主流である（Anderson, 2000）。中等症や重

症の一部はこのクラスから開始することが一般的であ

る。また ECTが奏功し完全寛解が速やかに得られた場

合は、このクラスの抗うつ薬のみで継続療法を行う。

重症抑うつエピソード（DSM-5）(以下、抑うつエピソー

ド)後は通常長期間の維持療法が必要となるが、急性期

で使用し寛解を得た薬物でそのまま継続療法、維持療

法を行うことが多いため、忍容性に優れた新規抗うつ

薬で寛解を得ることは脱落を防ぐためにも有利である。 

 24 歳以下では抗うつ薬投与による自殺関連行動増

加の問題（Stone et al, 2009）が指摘されている*15。

いわゆるアクチベーション（症候群）による衝動性の

亢進や他害のリスクおよび中止後症状などの問題もあ

る。いずれも新規抗うつ薬に限った有害作用ではない。 

 妊娠後期に SSRI を使用した妊婦から生まれた新生

児では遷延性肺高血圧症のリスクが高まる可能性が議

論されている（Kieler et al, 2012; Occhiogrosso et 

al, 2012）。新規抗うつ薬に限った問題ではないが、抗

うつ薬の胎児の成長への影響をめぐる議論（El 

Marroun et al, 2012; Nordeng et al, 2012）や、早

産（Roca et al, 2011）、新生児痙攣（Hayes et al, 2012）、

母体の産後出血（Palmsten et al, 2013）および児の

自閉スペクトラム症発症のリスク増加（Croen et al, 

                              
*15 詳しくは「第 5章 児童思春期のうつ病」（p.48）を参

照。 

2011; Rai et al, 2013）の指摘もある。一方、妊娠中

の SSRI服用と死産、新生児・0歳児死亡には有意な関

連がないとする2つの大規模な試験（Jimenez-Solem et 

al, 2013; Stephansson et al, 2013）がある。また生

後 1年間の体格に差はなく、SSRIへの暴露は発育不全

に関連しないという報告もある（Wisner et al, 2013）。

SSRI への曝露は児の自閉スペクトラム症の有意なリ

スク上昇には関連しなかったとする大規模な研究もあ

る（Hviid et al, 2013）。妊娠第 1期の抗うつ薬使用

と、出生時の心奇形リスク上昇に、有意な関連は見ら

れなかった、とする研究もある（Huybrechts et al, 

2014）。 

 65～100 歳の 60,000 以上の症例を検討した研究

（Coupland et al, 2011）では、SSRIを処方された高

齢者では TCAを処方された場合に比べて、死亡、脳卒

中、転倒、骨折などのリスクが高かった。さらに認知

症の抑うつに対するセルトラリンまたはミルタザピン

の効果を検証した大規模 RCT（HTA-SADD試験）では、

有用性がプラセボに対して差がでなかった一方で、有

害作用は有意に増加した（Banerjee et al, 2011）。認

知症の抑うつに抗うつ薬を継続使用するベネフィット

については支持するデータもある（Bergh et al, 2012）。 

 重要なことはリスクとベネフィットを常に慎重に勘

案し、必要に応じて専門家の意見を求め、患者とその

家族とよく話し合うことである。TCA に比べて有害事

象が少ないことをそのまま全ての症例に押し広げて理

解されがちであるが、新規抗うつ薬の安全性を過信す

べきではない。 

2）TCA/non-TCA*16 

 処方薬の過量服薬は頻度の高い自殺企図の手段の一

つである。抗うつ薬の過量服薬が行われた場合の死亡

率は抗うつ薬のなかで大きな違いがある。特に TCAの

過量内服は SSRI に比べ自殺既遂にいたる確率が高い

ので、自殺念慮のある症例に TCAを外来処方する場合

は特に注意する必要がある（Hawton et al, 2010）。 

 臨床研究に参加できるような軽症から中等症の被験

者を含む RCTでは、新規抗うつ薬と TCAの有効性に差

はないという結果になるが、緊急入院を要する重症例

では TCAが有効性に勝るのではないか、という専門家

の意見がある。最近では例えば American Psychiatric 

                              

*16 本稿では新規抗うつ薬以外の薬物でうつ病に保険適用

をもつ薬物を一括してTCA/non-TCAと表記する。具体的に

はイミプラミン、クロミプラミン、トリミプラミン、ロフェ

プラミン、アミトリプチリン、ノルトリプチリン、アモキサ

ピン、ドスレピン、マプロチリン、ミアンセリン、セチプチ

リン、トラゾドンを指す。スルピリドは区別して考え、抗う

つ薬としては位置づけない。 

 

第 3章 中等症・重症うつ病 



日本うつ病学会治療ガイドライン Ⅱ．うつ病（DSM-5）/ 大うつ病性障害 

39 

 

Association Practice Guideline for the Treatment of 

Patients with Major Depressive Disorder 2010（APA

ガイドライン 2010）でも“TCAは入院患者のような特

定の症例には特に有効であるかもしれない”と断り書

きを入れている。古くは Danish Study（Danish 

University Antidepressant Group 1990）をはじめと

して、入院例および重症例では TCAが治療効果に勝る

というエビデンスがいくつかある（Anderson, 1998, 

2000）。一方で TCAと SSRI/SNRIは有効性の面で同等で

あるという RCT（Mulsant et al, 2001）やメタ解析

（Montgomery, 2001）もある。うつ病の重症度を意識

しなければ、忍容性はもちろんであるが治療効果（寛

解率）においても SNRIが TCAに比べて同等以上である

というメタ解析がある（Machado et al, 2006）*17。 

 第一世代 TCA に比べ忍容性が改善された TCA / 

non-TCA としてアモキサピン、マプロチリン、ノルト

リプチリンがある。TCA を使用しても有害作用がほと

んど出ない症例も多い。逆に SSRIであっても TCAで起

こるような重篤な有害作用の報告は国内臨床試験をみ

てもゼロではない。2011 年 8 月米国 FDA は高用量の

citalopram 服用時に QT 延長が生じる危険性に関する

警告を出し、2012 年 3 月には QT が継続して 500msec

を超えている患者には中止すべき、などの改訂を行っ

た（医薬品安全性情報 Vol.10 No.09 参照）。この FDA

警告の検証的位置づけとなる臨床試験が最近発表され

た。Castroらは38397症例の検討の結果、citalopram、

エスシタロプラム、アミトリプチリンで用量依存性の

QT 延長が生じる可能性を示唆した（Castro et al, 

2013）。またデンマークにおける院外心停止 19110症例

の検討では抗うつ薬の服用開始との関連が認められ、

リスク上昇は主に citalopram とノルトリプチリンに

起因しており、著者らは心停止の有害作用の可能性は

TCAだけでなくSSRIでも記載されるべきだと結論した

（Weeke et al, 2012）。SNRIによる尿閉、便秘、起立

性低血圧も臨床上ときに経験する。 

 つまり、どのクラスの抗うつ薬においても、① いわ

ゆるアクチベーション（症候群）なども含めた有害作

用について丁寧に説明し本人や家族の注意を促すこと、

② 過量服薬など、自殺関連行動の危険性に十分注意し、

場合によっては入院を考慮すること、③ 血液検査、心

電図検査など、有害作用モニターを定期的に行うこと

                              
*17 寛解というアウトプット評価をおくと脱落せずに服薬

を続けられるかが重要となってくるので、忍容性が高く脱落

率が低い SNRI がTCA を上回った、とも解釈できる。この

ように、反応、寛解、再発予防という有効性と、忍容性、脱

落率の問題は密接に関連しているので、議論は簡単ではない。

したがって「薬剤 A は薬剤 B と有効性は同等でかつ忍容性

は優れている」という主張は注意して解釈する必要がある。 

が重要である。 

3）第一選択薬に関して 

 総じて抗うつ薬の選択に関する研究は不足しており、

今まであまり注目されてこなかった新規抗うつ薬の有

害作用報告が改めて議論されつつある現在、抗うつ薬

の選択は試行錯誤で行われている。 

 中等症のうつ病だけを対象として抗うつ薬の有効性

を比較した研究がないので、本稿では中等症と重症度

に分けて第一選択薬を提示することはできなかった。

中等症に対しては、実臨床では、第一選択薬として新

規抗うつ薬がよく用いられているが、TCA/non-TCA が

用いられることもある。 

 重症例においては新規抗うつ薬、TCA/non-TCA など

全ての抗うつ薬が第一選択薬の候補となり得る。 

 TCA/non-TCA の忍容性に関しては、服薬管理・転倒

防止など、緻密な看護計画や定期的な心電図モニター

などが期待できる入院環境であればクリアできるもの

も多いので、新規抗うつ薬を全ての症例において第一

選択薬とすべきであると結論づけるには、少なくとも

現時点では十分なエビデンスが得られているとはいい

難い。 

 TCA は新規抗うつ薬と比較した場合、特に重症例に

おいてはより有効である可能性が否定できないが、抗

コリン作用・心循環系有害作用が強い傾向にあるので、

その使用においてはより一層の慎重な有害作用モニタ

リングが必要である。 

 もし、再発性抑うつエピソードの患者が過去に効果

があった薬物があればその薬物を第一選択として考慮

する。また家族歴を注意深く聴取し、血縁者に効果が

あった薬物も第一選択となる可能性がある。 

ii. ベンゾジアゼピン受容体作働薬 

（benzodiazepine: BZD）の併用 
 抗うつ薬と BZDの併用は治療初期 4週までは脱落率

を低下させるなどの有用性がある（Furukawa et al, 

2001）。中等症以上では不安、焦燥、不眠への対処に

BZD が必要となることが多い。うつ病における不眠に

関しては薬物療法に加えて、睡眠衛生指導などがあわ

せて重要である。この点に関しては、本ガイドライン

「第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対応」（p.55)

を参照されたい。BZD が必要な場合でも、最大、抗不

安薬 1剤、睡眠薬 1剤までを原則とする。 

 不必要な BZDが漫然と投与継続された結果、過鎮静、

意識障害、脱抑制による衝動性の亢進などが起こり、
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一見うつ病の症状が遷延ないし悪化したように見える

ことがある。また筋弛緩作用や呼吸抑制、常用量依存

に注意する。 

iii. 第一選択薬による治療に成功 

しない場合の薬物療法上の対応 

（ECTを予定しない場合）*18 
 薬物療法上の対応を考える前に、まず服薬アドヒア

ランスについて確認する。また、現在の診断が正しい

か（一般身体疾患、処方された医薬品や物質乱用によ

る抑うつ状態、双極性障害との鑑別など）、併存障害の

見落としがないか（パーソナリティ障害、不安症や自

閉スペクトラム症の併存など）について繰り返し検討

することが重要である（「第 1章 うつ病治療計画の策

定」を参照）。 

1）抗うつ薬の増量 

 一般に TCA の増量は有効であると考えられている

（Adli et al, 2005; Corruble and Guelfi, 2000）が、

低用量 TCAと標準量 TCAの反応率に優位差はなく、有

害作用は低用量 TCA で少ないとするメタ解析

（Furukawa et al, 2002）がある。しかし代謝酵素活

性の違いなどから投与量と血中濃度は症例ごとに異な

ると考えられている。また同じ血中 TCAへの反応性に

関しても個人差がある可能性がある。したがって、こ

のメタ解析をもって増量が全く無意味であるという結

論にはならない。 

 SSRI の増量効果に関しては十分なエビデンスがな

く、否定的な見解もある（Adli et al, 2005; Ruhe et 

al, 2006）。しかし、実臨床では、健康保険で認められ

た最高用量まで増量後に完全寛解にいたることはしば

しば経験する。SNRIの増量効果を示唆する報告はある

（Corruble and Guelfi, 2000）。 

2）抗うつ薬の変更 

 前薬の継続と薬物変更を比較した RCTは 1本ある。

Fluoxetine 継続群とミアンセリンへの変更群で有意

差は認められなかった（ Ferreri et al, 2001）。現在

までのところ第一選択薬を変更した方が反応率・寛解

率が上がることを示したエビデンスは、厳密にいえば

ない。 

                              
*18 iii.の稿で紹介できるエビデンスは限られている。2011

年に Conolly と Thase がエビデンスを整理しており

（Connolly and Thase, 2011）、その中からFDA認可の根拠

となった試験など特に重要と思われる臨床試験のみを抜粋

した。同総説以後に発表された重要な試験やその他参照に値

すると思われるエビデンスは適宜追補した。反応率、寛解率

は試験によってその定義が異なるので、原則としてその試験

の定義に従った。 

 SSRIから SSRIへ、SSRIから SNRIへ、SSRIからミ

ルタザピンへ、SSRIから TCA/non-TCAへ、という 4通

りの薬物変更に関するエビデンスを、参考までに下述

した。すでに述べたとおり、第一選択薬は SSRIとは限

らないが、それ以外の薬物変更に関する臨床試験は乏

しい。 

a）SSRIから SSRIへの変更 

 異なるクラスの抗うつ薬への変更については同じク

ラスに変更しても別のクラスに変更しても、有効性に

差はないという総説がある(Furukawa et al, 2007)。

SSRI非反応例をSSRIへ変更するよりもSSRI以外のク

ラスに変更することで寛解を 1症例多く達成するため

に必要な症例数はおよそ 22である(Papakostas et al, 

2008)。したがって同じクラス間での変薬も他の変薬と

同様に選択肢となり得る。 

 日本では次のような試験がある。パロキセチンまた

はフルボキサミンを十分量十分期間投与したにもかか

わらず十分な治療反応を得られなかった症例 25 例を

セルトラリンに切り替えた(Inoue et al, 2012)。8週

後、24 週後 QIDS-SRJ および HAM-D スコアはベースラ

インより有意に低下しており、8 週後の QUIDS-SRの反

応率、寛解率はそれぞれ、44%、8％、24 週後の反応率、

寛解率はそれぞれ 44％、 16％だった。。症例数が少な

いこと、前薬継続群がないこと、非盲検試験であるこ

とから厳密な結論は出せないが、主剤の変更は有効で

あることが改めて示唆された。 

b）SSRIから SNRIへの変更 

 SSRIから他の SSRIへの変更と、SNRIへの変更を比

較した研究としてはベンラファキシンについて RCTが

ある。Citalopram以外のSSRIを前薬としてcitalopram

とベンラファキシンに割り付けたが、HAM-D 変化量に

有意差は認められない（ Lenox-Smith and Jiang, 

2008）。 

 その他には 2つの大規模な非盲検試験がある。ARGOS

試験では SSRI による治療に失敗した症例をベンラ

ファキシンか他の新規抗うつ薬（他の SSRIもしくはミ

ルタザピン）に割り付けた結果、寛解率はそれぞれ

59.3％と 51.5％であった（Baldomero et al, 2005）。 

 STAR*D level II試験では citalopram無効例に対し

て、セルトラリン、ベンラファキシン、bupropionの 3

群に割り付けたが寛解率に有意差は認められなかった

（Rush et al, 2006）。 

 なおデュロキセチン、desvenlafaxine、ミルナシプ

ランへの変更と比較した RCTはない。ベンラファキシ

ンで行われた研究の知見を他の SNRI へ一般化できる
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かどうかは不明である。 

c）SSRIからミルタザピンへの変更 

 セルトラリン以外の SSRI に反応がなかった症例を

セルトラリンとミルタザピンに割り付けた大規模な

RCT があるが、寛解率に有意差は認められなかった

（Thase et al, 2001）。ARGOS 試験では寛解率は

fluoxetine,52%, paroxetine, 51.6%, citalopram, 52%, 

sertraline, 52.7%, mirtazapine, 44.8% であるが、

試験のデザイン上統計的に有意かどうかは判定できな

い（Baldomero et al, 2005）。。 

d）SSRIから TCA/non-TCAへの変更 

 唯一の RCTは前掲の fluoxetine継続群、ミアンセリ

ンへの変更群、両者の併用群の 3群比較試験である。

継続群、変更群に HAM-D減点数の有意な違いはなかっ

た（Ferreri et al, 2001）。 

 Thase らはイミプラミン無反応例をセルトラリンへ、

セルトラリン無反応例をイミプラミンへ変更する RCT

を行った(Thase et al, 2002)。その結果どちらの群で

も反応率、寛解率に有意な改善を認めた。継続群を設

定していないが、少なくとも薬物変更は第一選択薬無

効例では有効である可能性が示唆される。 

3）抗うつ効果増強療法*19 

a）リチウム（Lithium: Li、適用外） 

 Li の抗うつ効果増強作用は 10 本の RCT をまとめた

メタ解析で有意な結果が出た。（Crossley and Bauer, 

2007）。Li 併用による再発予防効果を示すメタ解析が

ある（Kim et al, 1990）。 

 Li の増強効果は SSRI よりも TCA でより効果が発揮

されたという報告（Birkenhager et al, 2004）がある。

さらに SSRIと Liの併用でセロトニン症候群が起こり

やすいという指摘がある。 

 一方で citalopram の Li 増強を示した RCT もあり

（Baumann et al, 1996）、この試験ではプラセボに比

し有害作用の増加はなかったとしている。 

 Li は有効血中濃度と中毒濃度が近接しており最低

血中濃度をモニターする必要がある。Liの有害作用に

関するメタ解析（McKnight et al, 2012）は腎機能障

害、甲状腺機能低下症、血中 Ca濃度上昇、副甲状腺機

能亢進症が特に注意すべき有害作用であることを示し

た。使用にあたっては血中 Li濃度以外に fT4、TSH、 Ca

濃度、GFR などのモニターを行う。有害作用に精通し

た専門医が使用する*20。 

                              
*19 本稿では、抗うつ薬単剤を主剤とし抗うつ薬以外の薬

物を併用することを「抗うつ効果増強療法」と呼ぶ。 
*20 気分安定薬の有害作用とそのモニタリングに関しては

b）T3/T4（triiodothyronine/levothyroxine、適用外） 

 TCAに対する T3/T4による増強効果は 6本中 5本の

RCT で支持されている（Altshuler et al, 2001）。即

効性が期待できる反面、SSRIを T3/T4で増強すると焦

燥や不眠が悪化することがあるので注意が必要である。

抗うつ薬で反応しなかった患者を対象に、Li＋T3、Li

のみ、T3 のみ、プラセボの 4 群比較を行った RCT で、

有効性に関して有意な群間差はなかった（Joffe et al, 

2006）。 

 一般に Liや T3/T4の増強効果に反論は少なく、十分

なエビデンスがあると紹介されることが多い。しかし

LiとT3/T4の増強に関して行われた試験はTCAが主剤

であるものが圧倒的であることに留意しておきたい。

また日本では T4が使用されることが多いが、増強療法

に関する研究の多くは T3 で行われていることも念頭

に置きたい。 

c）ラモトリギン、バルプロ酸、カルバマゼピン（適

用外） 

 急性うつ病エピソードにおいてラモトリギンによる

パロキセチンへの増強効果を調べた RCT がある

（Normann et al, 2002）。対象集団に単極性、双極性

を区別しない再発性抑うつエピソードをおいた RCT

で は 、 fluoxetine と ラ モ ト リ ギ ン の 併 用 で

fluoxetineのみより CGIが改善した（Barbosa et al, 

2003）。その後薬物治療抵抗性単極性うつ病に対する増

強効果を検証した 2 つの RCT が行われ、1 つは否定的

であった（Santos et al, 2008）。最近行われた RCT

（Barbee et al, 2011）は 10週の観察でプラセボとの

間に有意差が認められなかったが、試験終了者解析や

HAM-D17が25点以上の重症者に絞った二次解析では有

効性が示唆されたとしている。Liとの比較を試みた研

究としては、Schindler の無作為化非盲検試験

（Schindler and Anghelescu, 2007）があり、ラモト

リギンの Liに匹敵する効果を示唆しているが、結論す

るには、Liを実薬対照においた大規模な試験が必要で

ある。 

 増強薬物としてすでにラモトリギンを位置づけてい

る海外のガイドラインもあるが、現時点では検証は十

分とはいえない。またラモトリギンは重篤な副作用で

あるスティーブンス・ジョンソン症候群の出現に十分

注意して投与する必要がある。併用薬剤によって異な

る投与スケジュールが定められており、遵守する。 

 ラモトリギン同様、十分な検証を受けているとはい

い難いが、バルプロ酸（Davis et al, 1996）やカルバ

マゼピン（Steinacher et al, 2002）も増強療法に用

いられる可能性がある。 

                                              
双極性障害ガイドライン http://www.secretariat.ne.jp/ 
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d）非定型抗精神病薬（atypical antipsychotics: AAP） 

 AAP による新規抗うつ薬の増強は精神病症状が確認

できない症例でも増強効果が得られることがあり、一

定の評価を受けている（Papakostas et al, 2007; 

Spielmans et al, 2013）。一般に双極性障害や統合失

調症よりは少量で使用する。ただし AAP使用による体

重増加、耐糖能異常、高脂血症、高プロラクチン血症、

性機能障害、アカシジアや遅発性ジスキネジアなどの

錐体外路症状、悪性症候群、QT延長といった有害作用

のリスクを慎重に考慮し、安易な併用は控えるべきで

ある＊21。 

● アリピプラゾール 

 日本で唯一抗うつ効果増強療法の適用を有する AAP

である．また適用取得の根拠となった Aripiprazole 

Depression Multi-Center Efficacy study（ADMIRE試

験）は国内で行われた初の大規模臨床試験である

（Kamijima et al, 2013）。6週間の短期投与試験の反

応率、寛解率は3～15mg可変用量群でそれぞれ39.2％、

30.4％、3mg固定用量群で 42.1％、32.5％、プラセボ

群で 28.2％、20.5％であった。一方、アカシジアなど

の有害作用の頻度は下述する海外での先行研究と同様

の傾向にある。最も多かったアカシジアの出現頻度は

可変用量群で 36.6％、固定用量群で 14.2％、プラセボ

群で 4.1％だった。 

 海外における有効性を支持する 3 本の RCT（Berman 

et al, 2009; Berman et al, 2007; Marcus et al, 2008）

では、反応率において実薬とプラセボとの間で有意差

が認められた（アリピプラゾールの用量は 2～20mg）。

しかし実薬群でアカシジア、むずむず脚、不眠、易疲

労感などの有害作用が出ている。こうした背景から日

常良く用いられる 2～5mg/day という用量設定でアリ

ピプラゾールの増強効果が調べられた（Fava et al, 

2012）。しかし、30日の phase 1でも続く 30日の phase 

2 でも有効性に関してプラセボとの間に有意差を認め

なかった。 

● クエチアピン（適用外） 

 増強効果を支持する RCTが 2本ある。先行する抗う

つ薬治療に quetiapine-XR（クエチアピン徐放製剤、

日本未発売）150mg、300mgとプラセボの 3群を追加す

                                              
jsmd/mood_disorder/img/120331.pdf を参照（Kanba et al, 

2013）。 
＊21 すべての AAP はその差こそあれドーパミン遮断作用

を有する。スルピリド単剤、もしくは抗うつ薬との併用療法

は、「安易なドーパミン遮断薬の併用による薬剤性パーキン

ソン症候群、遅発性ジスキネジア、無月経、乳汁分泌などの

内分泌系の有害作用や体重増加の問題は無視できない」との

理由で、日本のうつ病治療アルゴリズムから削除された経緯

は記しておきたい。 

る 6 週の試験を行い、300mg 群でプラセボに比べ反応

率に有意差を認めた（Bauer et al, 2009; El-Khalili 

et al, 2010）。どちらの試験でも代謝系の有害作用は

実薬群で顕著であった。否定的な論文としては

fluoxetineで治療を開始し、クエチアピンの追加とプ

ラセボの追加に無作為に割り付けた RCT があるが

（Garakani et al, 2008）、反応率に有意差は認められ

なかった。ただし、この試験では、クエチアピンの用

量は平均 47.3mgと低めの設定であった。 

● オランザピン（適用外） 

 オランザピンの増強効果は OFC（オランザピンと

fluoxetineの合剤、日本未発売）に関する 4本の RCT

で検証されているが、fluoxetineが日本未発売なので

これらの試験を fluoxetine 以外の新規抗うつ薬にど

の程度一般化できるかは不明である。 

 Shelton らは fluoxetine による治療を 6週間行い、

非反応群を fluoxetine＋プラセボ群（fluoxetine継続

群）、オランザピン＋プラゼボ群（fluoxetine中止群）、

およびOFCの3群に無作為に割り付け8週間観察した。

反応率は OFCが 10症例中 6例、fluoxetine単剤群が

10症例中 1例で反応があったが、統計学的に有意では

ない（オランザピン使用量は 5～20mg）（Shelton et al, 

2001）。続く 2本の大規模な RCTは否定的な結果となっ

た（Corya et al, 2006; Shelton et al, 2005）。 

 Sheltonの2001年試験のプロトコルに立ち返り２つ

の大規模な RCTが計画され、データがプールされ解析

された（Thase et al, 2007）。1 回の抗うつ薬治療に

成功しなかった症例に fluoxetineを 8週間投与し、無

反応症例を無作為に fluoxetine単剤、オランザピン単

剤、OFC の 3 群に割り付けた。プール結果は反応率で

OFC が単剤療法を上回った（オランザピン用量は 6～

18mg）。 

● リスペリドン（適用外） 

 併用期間が 4～6週間の短期 RCTが 2本ある。先行す

る抗うつ薬治療に反応しない症例をリスペリドン併用

群とプラセボ併用群に無作為に割り付けた。リスペリ

ドンの併用により反応率が有意に改善した（リスペリ

ドン用量は 0.5～3mg）(Keitner et al, 2009; Mahmoud 

et al, 2007)。 

 リスペリドンの増強効果が長期間にわたるものなの

かどうかに関しては、次のような試験がある。

Citalopram に無反応の症例に非盲検で 4～6 週間リス

ペリドン増強を行い、反応があった 241名をリスペリ

ドン継続群とプラセボ群に盲検下で無作為に割り付け

24週間追跡し、うつ病の再燃がない症例の割合を比較
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したが有意差は認められなかった（リスペリドン用量

は 0.25～2mg）(Rapaport et al, 2006)。 

● AAP増強療法の課題 

 APAガイドライン 2010など、海外のガイドラインで

は AAPの増強療法としての位置づけはどちらかといえ

ば慎重である。その理由として、APA は薬剤別に個別

なエビデンスを挙げた上で、AAP の増強とプラセボ増

強を比較した試験のメタ解析（Nelson and Papakostas, 

2009）の結果、有害作用による脱落率は 4倍に及んだ

ことに言及している。また他の増強戦略に比べてコス

トが高いことから、有害作用を上回るほどの有効性が

あるのか考慮すべきだとしている。いつまで AAPの増

強を続けるべきか、というのは重要な臨床上の疑問で

あるがほとんど研究がない。つまり AAPを長期間使用

することの臨床上の是非は明らかではない。 

 こうしたことから、AAPによる増強よりも、TCA単剤

への変更や Liの増強療法が優先されるべきである（本

橋, 2010）。 

 増強療法は部分反応があった症例に行われるのが原

則であるが、部分反応のあった集団を対象とした厳密

な意味での増強療法試験は少ない。 

 また、気分安定薬、T3/T4、そして AAPの増強作用を

支持する研究の少なくとも一部では、それぞれ双極性

うつ病、サブクリニカルなレベルの甲状腺機能低下症、

そして精神病性うつ病や統合失調症を誤診している可

能性を否定できない。 

4）抗うつ薬の併用 

 抗うつ薬の併用に関する位置づけは諸外国のガイド

ラインのなかでも隔たりがあり、また時代によっても

変遷があるようである。ミルタザピン、ミアンセリン

と SSRI/SNRIの併用を増強と表現するガイドラインも

あるが、本稿では増強療法とは区別して併用として扱

う。 

a）ミルタザピンと新規抗うつ薬の併用 

 Carpenter らは十分な抗うつ薬治療に反応しなかっ

た 26症例をミルタザピン併用群とプラセボ併用群（す

なわち単剤継続群）に無作為に割り付け、それぞれ反

応率で 63.2％、20％、寛解率で 45.5％、13.3％である

と報告し、ミルタザピン併用の有効性を示唆した

（Carpenter et al, 2002）。増強プロトコルの試験は、

対象集団が 26症例と小規模である、本試験のみである。 

 増強プロトコルではないが、治療開始時からミルタ

ザピンと新規抗うつ薬を併用した群と、新規抗うつ薬

単剤群を比較した RCTも 2件報告されており、併用群

がより有効である傾向がみられた（Blier et al, 2009; 

Blier et al, 2010）。 

 STAR*D level IV ではベンラファキシンとミルタザ

ピンの併用が選択肢に入っているが、MAO 阻害薬より

も2剤併用が優れているとはいえなかった（McGrath et 

al, 2006）。STAR*D 研究をリードしてきた Rush らが、

Combining Medication to Enhance Depression 

Outcomes（CO-MED）研究において、エスシタロプラム

単剤、エスシタロプラムと bupropionの併用、および

ベンラファキシンとミルタザピンの併用の 3群を比較

している。彼らはいずれの抗うつ薬併用療法も反応率、

寛解率において、エスシタロプラム単剤群を上回るこ

とはなかったとした上で、ベンラファキシンとミルタ

ザピンの併用では有害作用が起こる可能性が高いと結

論した（Rush et al, 2011）。 

b）ミアンセリンと新規抗うつ薬の併用 

 ミアンセリンの併用をみた RCT は 2 つある。

fluoxetine 単剤、fluoxetine とミアンセリン、

fluoxetineとピンドロールの併用の3群を比較した研

究では、ミアンセリン併用群が fluoxetine単剤群に比

べて有意に有効であった（Maes et al, 1999）。 

 否定的な RCTとしては、6週間の fluoxetine治療で

反応のなかった 104名を、fluoxetine+ミアンセリン、

fluoxetine+プラセボ、ミアンセリン+プラセボの 3群

に無作為に割り付けた試験がある。ミアンセリン併用

群は fluoxetine単剤よりは反応率・寛解率が高かった

が、ミアンセリン単剤群との間では有意差が認められ

なかった(Ferreri et al, 2001)。 

iv. 修正型電気けいれん療法 

（modified electroconvulsive therapy: ECT） 

 ECT の抑うつエピソード治療における有効性と安全

性を示したメタ解析がある（The UK ECT Review Group, 

2003）。米国の大規模な多施設共同研究 Consortium for 

Research in ECT（CORE）からの報告によれば、一部精

神病性の特徴を伴ううつ病も含まれるが、ECT には即

効性と高い反応率・寛解率が期待され（Husain et al, 

2004）、自殺抑制効果がある（Kellner et al, 2005）。

かつて薬物療法への反応が悪い症例は ECTへの反応も

悪いと考えられていた時期があった（ Prudic et 

al,1990）が、最近の研究では薬物反応性が悪いことは

ECT の反応率を低下させないと報告されている

（Heijnen et al, 2008; Rasmussen et al, 2007）。た

だし薬物治療抵抗性うつ病は ECTによる寛解後の再燃

が多いとする研究もある（Bourgon and Kellner, 2000）。 

 有害作用としては、頭痛、筋肉痛、通電後の一過性
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の高血圧、せん妄、記憶障害、脱抑制や（軽）躁転な

どがある。 

 ECT の相対禁忌として脳腫瘍、頭蓋内血腫、頭蓋内

圧亢進症、最近発症した心筋梗塞・脳出血、動脈瘤・

血管奇形、褐色細胞腫や、その他麻酔危険度の高い場

合などがある。 

 ECT の課題として再燃率の高さが挙げられる。最近

のノルウェーからの報告（Moksnes, 2011）では 1回目

の ECT後 8週で 32％、24週で 47％の再燃あるいは再

発を来している。薬物療法を行うことで再燃率をある

程度さげることができる。例えば ECT後 24週における

プラセボ群、ノルトリプチリン単剤群、ノルトリプチ

リンと Li併用群の再燃率はそれぞれ 84％、60％、39％

であったとする RCTがある（Sackeim et al, 2001）。 

 筋弛緩薬を用いて全身麻酔下で行う修正型 ECTを電

気けいれん療法講習会などの専門医研修を受けた精神

科医が、一定の研修を受けた麻酔担当医の協力を受け

て施行することが望ましい。 

1）維持 ECT 

 薬物療法での維持が困難な症例には維持 ECTが選択

肢の一つとなる（Odeberg et al, 2008）。明確に確立

したスケジュールは示されていないが、例えば週 1回

からはじめ、翌月には 2週に 1回と徐々に間隔を開け

ていく方法がある（Kellner et al, 2006）。維持 ECT

はノルトリプチリンと Li 併用による維持療法と同等

の再燃予防効果を示した。抗うつ薬もしくは気分安定

薬なしに1～2ヵ月に1回のECTで長期間寛解が維持で

きる症例があるので、過去に何度も薬物による維持療

法に失敗している症例や、忍容性の面で抗うつ薬の使

用自体が困難な症例では考慮すべきである（ Petrides 

et al, 2011）。 

2）維持 ECTと維持薬物療法の併用*22 

 維持療法として ECTと薬物療法の併用を行う考え方

がある（Sackeim et al, 2009）。その背景には、強力

な維持療法と考えられる維持 ECTやノルトリプチリン

と Liの併用による ECT後の維持薬物療法も、いずれも

単独では、再発と試験からのドロップアウトの合計が

                              

*22 ECT と薬物の相互作用が知られているので、一般に

ECT 施行中は薬物を整理する必要がある。中止すべき薬物

として、リチウムやTCAなどが挙げられる。ECTの 36-48

時間前までに中止すべき薬物は投与を中断し、ECT 施行後

再開することが望ましいと考えられる。詳しくは『ECT マ

ニュアル－科学的精神医学をめざして』本橋伸高、医学書院、

2000 年を参照されたい。ECTと抗うつ薬の有害作用に精通

した精神科専門医が、必要に応じて他診療科の医師と連携し、

慎重に計画した上で施行されるべきである。 

半年後に 50％以上に及んだとする前掲の研究

（Kellner et al, 2006）がある。ECTや強力な抗うつ

薬治療を行っても寛解が維持できない場合において、

ECT と抗うつ薬療法の併用へ打開の道を求める期待感

がある（Gagne et al, 2000; Navarro et al, 2008）。

Gagne らのデータは ECT と薬物療法を行う群と薬物療

法単独による維持群との比較で 2年後再発がない患者

はそれぞれ 93％と 52％、5 年後ではそれぞれ 73％と

18％であった。このような背景から Lisanby ら

（Lisanby et al, 2008）は再燃再発予防のために薬物

療法と ECT を柔軟に組み合わせる治療戦略（STABLE 

intervention）を提案している。 

 

v. 治療効果のエビデンスが示されて 

いる精神療法 

（Evidence-based psychotherapy: EBPT） 
 維持療法期には EBPT を併用することで再発予防効

果が高まることが期待される。継続療法・維持療法に

ついては本ガイドライン「第 1章 うつ病治療計画の

策定」（p.10）を、また、個別の精神療法のエビデンス

については「第 2章 軽症うつ病」(p.29)を参照され

たい。 

 ただし、精神療法は、いくら構造化しても治療者間

の技術には差があり、対象となる症例によっても効果

が異なる可能性がある。EBPTによる有害作用について

の研究は少ないが、薬物療法や ECTと同様に、常に主

作用と有害作用のバランスを勘案して治療にあたる必

要がある。 

 薬物療法の場合は、海外で長い歴史を持つ抗うつ薬

であっても、国内臨床試験を経て初めて上市される。

ましてや、精神療法の場合、他国で開発された EBPT

が、文化社会背景、歴史、風土が異なる日本において

も有効であるという保証はない。今後の日本からのエ

ビデンスを期待したい。 

まとめ 

i. 推奨される治療 

 中等症以上のうつ病は、まず外来で診療できるのか

入院を決断すべきかの判断を行う。軽症うつ病におい

て述べた基礎的介入を丁寧に行った上で、薬物療法は

軽症に比べてより積極的に行う。抗うつ薬を単剤で十

分量・十分期間使用し、多剤併用は行わないことを基

本とする。新規抗うつ薬を第一選択薬とするのが一般

的だが、この判断に関して十分なエビデンスがあると
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は言い難い。いわゆるアクチベーション（症候群）や

過量服薬による致死性不整脈など抗うつ薬の有害作用

に精通し十分注意する。BZD を併用する場合はその必

要性を慎重に考察する。セカンドライン以降の治療選

択としては、第一選択薬に無反応の場合は「抗うつ薬

の変更」を、部分反応にとどまる場合は「抗うつ効果

増強療法」を行う。自殺の可能性や生命危機の差し迫っ

た（最）重症うつ病には ECT を考慮する。ECT にすみ

やかに反応し寛解した症例は軽症・中等症うつ病に準

じて新規抗うつ薬を主剤として維持できることがある。

2 回以上再発を繰り返している場合や抑うつエピソー

ドが重症であった場合など、より強力な維持薬物療法

が必要な症例には Li による抗うつ効果増強療法を考

慮する。薬物療法による維持が何らかの原因で困難な

症例には維持 ECTを考慮する。 

ii. 推奨されない治療 

 中等症・重症うつ病急性期における BZD単剤、スル

ピリド単剤、非定型抗精神病薬単剤による薬物療法や

精神療法単独による治療は推奨されない。中枢刺激薬

やバルビツール製剤（合剤であるベゲタミンを含む）

の使用は推奨されない。例えば、抗うつ薬を 4剤以上

併用するなど、同一種類の向精神薬を多数併用するこ

とは推奨されない。 

iii. 特に注意すべき有害作用 

 抗うつ薬を使用する場合は、24歳以下の若年患者に

対する自殺関連行動増加、いわゆるアクチベーション

（症候群）、中止後症状などに特に注意する。TCAは QT

延長、過量内服時の致死性に注意する。Liは最低血中

濃度測定と有害作用モニタリングを定期的に行う。BZD

はその必要性を慎重に検討する。BZD の常用量依存に

注意し漫然と継続しない。 
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第 4章 

精神病性うつ病 

 

はじめに 

 精神病性うつ病は、うつ病（DSM-5）（以下、うつ病）

の中で妄想と時に幻覚を伴う一群であり、治療法や予

後の違いから DSM-5の診断基準のなかでも精神病性の

特徴を伴うものとして特定用語が与えられている。可

能であればさらに次の 2種類に分類する。「気分に一致

した（mood-congruent）精神病性の特徴」は、妄想や

幻覚の内容が個人的不全感、罪責感、病気、死、虚無

感、または報いとしての処罰、など典型的な抑うつ性

の主題と合致しているものであり、これには罪業妄想、

虚無妄想、心気妄想、貧困妄想などが含まれる。「気分

に一致しない（mood-incongruent）精神病性の特徴」

は、妄想や幻覚の内容が抑うつ性の主題から離れるも

ので、これには被害妄想、思考吹入、思考伝播および

被支配妄想などの症状が含まれる。 

 精神病性の特徴はうつ病の 15％程度に見られ

（Johnson et al, 1991; Ohayon et al, 2002）、老年

期うつ病では 45％にのぼる（Meyers et al, 1986）。

入院を要するうつ病では 25％に見られる（Coryell et 

al, 1984）。非精神病性うつ病と比較すると、自殺率や

死亡率も高い（Thakur et al, 1999; Vythilingam et al, 

2003）。薬物治療では、プラセボ効果に乏しく、しばし

ば治療抵抗性である。精神病性うつ病は双極性障害の

抑うつエピソード（DSM-5）として出現することも少な

くなく、特に若年患者ではその可能性に留意する必要

があるが、本稿はあくまでも精神病症状を伴ううつ病

を扱っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A                  

治療導入に際して 

 治療導入に際し、対象となる患者についての十分な

情報が必要となることは、いうまでもない。把握すべ

き情報については、「第 1章 うつ病治療計画の策定」

（p.10）の項を参照されたい。精神病性うつ病は上述

の双極性障害の他に、統合失調感情障害、統合失調症

における精神病後抑うつ、妄想性障害などとの鑑別が

重要となる。特に高齢者の場合はレビ－小体型認知症

などの認知症（Takahashi et al, 2009）や身体疾患や

その治療薬による症状精神病との鑑別も必要である。

また、アルコール依存やベンゾジアゼピン依存を合併

している場合には、それらの影響下において衝動性が

高まり、自殺の危険性が増すため、十分な注意が必要

である。 

 疾患について丁寧に説明し、治療方針を伝えて回復

を保証するのは、うつ病治療全般に通じるが、精神病

性うつ病では病識に乏しく、しばしばもう治らないと

信じ込んでいる。安全かつ円滑に治療を行うためには

入院が望ましいことが多い。特に自傷他害の危険性が

切迫している場合、水分や食事をほとんど摂れない場

合、重篤な身体合併症が併存している場合、服薬アド

ヒアランスが不良の場合、十分な休養がとれない場合、

症状によって患者の家族や友人との関係や社会的立場

が著しく破綻する可能性がある場合は入院治療を選択

する。また器質因の除外等、確定診断のために入院が

必要なこともある。 

 外来通院を選択するときには、自殺念慮に細心の注

意を払い、治療初期には通院間隔は１週間以内を原則

とし、処方薬の過量服薬のリスクも念頭に置いておく。

家族にも疾患の性質と治療の見通しをよく説明し、服

薬管理や注意深い見守りなどの協力を得る。 
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B                  

治療の選択 

i. 薬物療法 

1）抗うつ薬の単剤療法 

 文献レビューの結果から、プラセボ反応率は非精神

病性うつ病で 30－40％であるのに対して精神病性う

つ病は 10％未満であるが、三環系抗うつ薬への反応率

は 35％であった（Khan et al, 1991）。三環系抗うつ

薬が新規抗うつ薬より優れている可能性が示唆されて

いるが（Bruijn et al, 1996; Wijkstra et al, 2005）、

新規抗うつ薬の単剤治療も有効性が示唆されている

（Zanardi et al, 1996; Gatti et al, 1996; Zanardi 

et al, 1998; Zanardi et al, 2000）。日本で精神病性

うつ病に使用されることの多い amoxapineは三環系抗

うつ薬と定型抗精神病薬の併用と同等の効果がみられ

るという報告がある（Anton et al, 1990; Anton et al, 

1993 ）。 こ れ は amoxapine の 代 謝 産 物

（7-hydroxyamoxapine）が D2 antagonist作用を有し

ているためであり、三環系抗うつ薬と定型抗精神病薬

の併用と同様の薬理作用が想定される。 

2）抗うつ薬と抗精神病薬の併用 

 過去の臨床研究の反応率の比較では、三環系抗うつ

薬単剤は 34％、定型抗精神病薬単剤は 51％であったの

に対して併用療法は 77％であった（Kroessler, 1985）。

新規抗うつ薬と非定型抗精神病薬の併用も、非定型抗

精神病薬単剤あるいはプラセボと比較すると反応率お

よび寛解率が高いという報告がある（Rothschild et al, 

2004; Meyers et al, 2009）。 

 2006年に発表されたメタ解析（Wijkstra et al, 2006）

では、抗うつ薬と抗精神病薬の併用の有効性は、抗う

つ薬単剤と比べて優越する傾向はあるものの、統計学

的有意差にはいたらなかったが、最近の臨床研究をい

くつか追加したメタ解析では、抗うつ薬と抗精神病薬

の併用療法がそれぞれの単剤療法よりも有意に有効で

あることが示された（Farahani et al, 2012； Wijkstra 

et al,2013）。ただし、定型抗精神病薬と非定型抗精神

病薬とに分けると、前者と抗うつ薬の併用の場合には

優越性が証明されていない（Farahani et al, 2012）。 

 精神病性うつ病を対象とした薬物治療研究は、いず

れも規模が小さく、実施年代が古いものが少なくなく、

また精神病症状を伴う双極性うつ病が対象に含まれる

研究もある。検討対象となった抗うつ薬あるいは抗精

神病薬もごく一部の薬剤のみである。新規抗うつ薬と

非定型抗精神病薬とを使用した良質でしかも大規模な

比較研究がまだ不足している。 

3）抗精神病薬の単剤療法 

 上述のように、定型抗精神病薬あるいは非定型抗精

神病薬の単剤治療は、それぞれに抗うつ薬を併用した

場合に比べ有意に効果が劣る。抗精神病薬単剤は抗う

つ薬単剤と比較しても効果が劣る（Wijkstra et al, 

2005）。 

ii. 修正型電気けいれん療法（ECT） 

 精神病性うつ病が、薬物療法よりも ECTに反応する

という報告が存在する（Kroessler, 1985）。精神病性

うつ病は非精神病性うつ病よりも ECTへの反応率が高

いという報告もある（Pande et al, 1990; Petrides et 

al, 2001）。また、ECTは薬物療法に比べて約 3週間早

く反応がみられたという報告もある（Flint et al, 

1998a）。このように ECTの優れた効果は確実視されて

いる。 

iii. 維持療法 

 精神病性うつ病は再発が多く、維持療法の期間は重

要な問題である。精神病性うつ病患者の追跡研究では

退院後 1年以内に 80％以上の患者が再発しており、最

も多かったのは服薬を中止した時や抗精神病薬を減量

している時であった（Aronson et al, 1988）。抗うつ

薬と抗精神病薬の併用で寛解した患者に、減量せず維

持した 3ヵ月は再発がなかったが、その後抗精神病薬

を減量すると 27％で再発の兆候が見られた

（Rothschild et al, 2003）。エピソード期間が長い患

者、過去の再発回数が多い患者、発症年齢の若い患者

で再発しやすい傾向にあった（Rothschild et al, 

2003）。抗うつ薬と抗精神病薬の併用で寛解した初回エ

ピソードの患者では、抗精神病薬は数ヵ月、抗うつ薬

は少なくとも 1年以上継続するべきであるという見解

がある（Tyrka et al, 2006）。一方では、抗うつ薬と

抗精神病薬の併用および抗うつ薬単剤に対する反応例

を対象とした 4ヵ月間のオ―プン継続試験では、反応

率の維持と寛解率の増加に差は見られなかったという

報告もある（Wijkstra et al, 2010）。 

 ECT に反応した精神病性うつ病の再発率は高いとい

う報告（Spiker et al, 1985; Aronson et al, 1987）

がある。ECT で症状が改善した患者に抗うつ薬による

維持療法を行ったところ、約半数の患者が 2年以内に

再発した（Flint et al, 1998b）。ECTで寛解した老年

期の精神病性うつ病患者に抗うつ薬による維持療法と

抗うつ薬と ECTの併用による維持療法を比較した場合、
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併用療法の再発が有意に少なかった（Navarro et al, 

2008）。 

 

C                  

緊張病を伴う場合 

 緊張病を伴ううつ病は無動（カタレプシーや昏迷）、

意味のない過活動、拒絶症、無言症、奇異な行動、反

響言語、反響動作など様々な精神運動性の障害を伴う

一群であり、治療法や予後の違いから DSM-5の診断基

準では「緊張病を伴う」として特定用語が与えられて

いる。ICD-10では特定用語は与えられておらず、精神

病症状を伴う重症うつ病エピソードの中にうつ病性昏

迷が含まれている。緊張病症状は入院患者の約 10％に

見られ（ Francis et al, 2010）、基礎疾患は様々であっ

て、44％が気分障害であり 28％が統合失調症であった

と報告されている（Ungvari et al, 2010）。これら以

外の精神疾患や感染症、代謝性疾患、神経疾患、悪性

症候群でも見られることがあるので、基礎疾患の鑑別

診断が治療方針の決定において重要となる。 

 また、脱水、栄養障害、静脈塞栓、褥創などの合併

症をきたしやすい。全身状態をモニターしながら、必

要に応じて輸液と非経口的栄養補給を行い、経口服薬

が困難なら非経口的薬物投与に切り替える。 

i. 薬物治療 

 緊張病を伴ううつ病に対象を限定した臨床研究は少

ないが、ベンゾジアゼピンの経口あるいは非経口投与

が有効である（Francis, 2010）。海外では lorazepam

に注射製剤があるため、それが使用されることが多い

が、日本では注射製剤があるのが diazepamであるため、

これが使用されることが多い。diazepamを静脈注射す

る場合は、呼吸抑制に注意し、2 分間以上の時間をか

けてできるだけ緩徐に投与する。また diazepamを筋肉

内注射する場合は、筋肉や神経の損傷に注意するとと

もに、吸収が不安定になることによる過鎮静にも注意

する。経口投与が可能になれば、速やかに経口に切り

替える。ベンゾジアゼピンの効果のプラセボ対照試験

は存在しないが、症例報告の集積から効果は確実であ

る。昏迷が解ければ残存する抑うつ症状に対する治療

を継続する。 

 抗精神病薬の効果に関しては結果が一致しておらず、

緊張病症状の悪化や悪性症候群の誘発に注意を促す報

告もある（Hawkins et al, 1995; White et al, 2000）。

最近の症例報告では非定型抗精神病薬の有効性を示す

ものも多い(Van Den Eede et al, 2005)。 

ii. 修正型電気けいれん療法（ECT） 

 緊張病症状に対するベンゾジアゼピンの反応率が

79％に対して、ECTの反応率は 85％であった（ Hawkins 

et al, 1995）。ECT は致死性緊張病や悪性症候群を含

むすべての緊張病症状に有効であり、小児や妊婦、高

齢者や身体合併症のある患者にも有効であることが示

されている（Zisselman et al, 2010）。 

 ECT により改善した緊張病を伴ううつ病患者を追跡

すると、TCA、リチウム、ブプロピオンまたは高用量の

ベンラファキシンによる薬物療法を継続していたグ

ループの再入院や死亡が少なかった（Swartz et al, 

2001）。 

まとめ 

 精神病性うつ病は、双極性障害、統合失調感情障害、

統合失調症における精神病後抑うつ、妄想性障害、認

知症、症状精神病などとの鑑別が重要である。抗うつ

薬と抗精神病薬の併用治療がそれぞれの単剤に優越す

るという最新のメタ解析とこれまでの諸報告を勘案し、

本ガイドラインでは抗うつ薬と抗精神病薬の併用療法

を推奨する。使用する薬物について定説はなく、今後

の検討を待たなければならないが、抗精神病薬として

は非定型抗精神病薬が適切かもしれない。精神病症状

が比較的軽度であれば、抗うつ薬単剤で治療を開始し、

効果不十分の際には抗精神病薬を追加するという選択

肢がある。修正型 ECTは最も有効な推奨治療である。 

 維持療法としては、他のうつ病の場合と同様に、有

効であった薬物を継続する。ECT で寛解した患者では

維持 ECTも考慮する。 

 緊張病を伴ううつ病の治療には、ベンゾジアゼピン

の経口または非経口投与が推奨される。修正型 ECTも

推奨される。 
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第 5章 

児童思春期のうつ病 

 

はじめに 

 本ガイドラインにおける「児童思春期のうつ病」と

は、DSM-5 おけるうつ病（DSM-5）（以下、うつ病）を

指すものである。従来、児童思春期の患者に成人と同

様の基準で診断できるようなうつ病は存在しないと考

えられていたが、1970年代後半から、児童思春期にお

いても成人の診断基準を満たすうつ病が存在すること

が明らかになった（Puig-Antich, 1978）。最近の疫学

的報告では、うつ病の初発エピソードの頻度は 12歳か

ら急速に上昇し、12歳以降は成人の発症率と大きな違

いがないことが明らかになってきている（Zisook, 

2007; Hasin, 2005）。 

 そのため、近年日本においても児童思春期のうつ病

が注目され、診断される症例が増えてきているが、一

方で必ずしも適切に診断され、エビデンスに基づいた

治療が行われているとは限らない。DSM-5 の field 

trial でも児童思春期のうつ病のκ値は 0.28 と低く

（Regier, 2013）、また治療のエビデンスは限られてお

り、成人のうつ病のエビデンスが必ずしも児童思春期

のうつ病に外挿できないことが明らかになってきてい

る。 

 特に、日本における児童思春期のうつ病に関する大

きな課題として、①診断・評価面で海外における構造

化面接・評価尺度が翻訳・標準化されているものが少

ないこと、②療法においては児童思春期における精神

療法・薬物療法ともに対照群を用いた二重盲検試験に

よって有効性・安全性が確立されている治療法が存在

しないことが挙げられる。 

 児童思春期のうつ病においては、表出される症状が

年齢により違い、年齢が上がるにつれて臨床症状が成

人期のうつ病に近づいていくことが報告されている。

したがって、児童思春期のうつ病を考える際には、発

達的な要因を考慮することが診断・治療介入の際に不

可欠である。児童思春期のうつ病のガイドライン・ア

ルゴリズムは、欧米を中心に複数存在するが、その国

の保健医療制度、児童思春期精神科医の数に影響され

ており、一貫性は必ずしもないものとなっている（ICE,  

 

 

 

 

 

 

 

 

2005; Hughes, 2007; Birmaher, 2007; Excellence, 

2005）。 

 そのような現状の中で、本ガイドラインは、先行す

る欧米諸国のガイドラインを考慮しながら、エビデン

スの高い診断・治療ガイドラインとしてエキスパート

のコンセンサスに基づいて作成した。 

 

A                  

治療選択に際して 

 児童思春期のうつ病の治療の上で最も困難な問題は

正確な診断を行うことにある。 

 米国精神医学会による操作的診断基準である DSM-5

では、児童思春期および成人のうつ病の診断は、基本

的に同一の診断基準が用いられ、「抑うつ気分」もしく

は「興味、喜びの著しい減退」の少なくとも 1つを含

む、5 つ以上の症状を同じ 2 週間以上のほとんど一日

中、ほぼ毎日有し、学校や家庭での機能障害が明らか

なものを指す。成人と児童思春期の診断上の違いは、

①「抑うつ気分」の代わりに子どもでは「易怒的な気

分」を診断基準に含めていること、②体重の減少の代

わりに、期待される体重増加が見られないことも児童

思春期の場合体重の障害とみなされることである。 

 上記の注釈以外にも、DSM-5 のそれぞれの項目は、

発達段階において、異なった行動や異なった症状とし

て表出されることがあり、評価・診断において配慮が

必要である。さらに同じ歴年齢の児童でも異なった発

達ステージにある可能性があり、何が“正常”あるい

は“期待されるもの”なのか定義することがしばしば

困難である。したがって、個々の児童のベースライン

に基づき、発達的および縦断的な視点から症状の評

価・判断がなされなければならない。うつ病の評価を

行うときには、症状が、児童思春期の個人の普段の典

型的な行動から明らかな変化・逸脱を示していること

が必須である。 

 診断学的には、児童思春期と成人はともに、同一の

診断基準により診断が可能という考え方が欧米では一
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般的である。児童思春期においても、「うつ病」の表現

型は異なるとしても「抑うつ症状」などの中核症状が

2週間以上連続して存在しており、「うつ病」により個

人の機能が障害されていることが、診断のためには不

可欠である（Zuckerbrot, 2007）。 

 発達段階によるうつ病の症状の違いについて、成人

のうつ病の症状と比較すると、低年齢層では、身体化

症状を訴えることが多く、抑うつ的な表情をしていて

も主観的な抑うつ的症状は訴えることが少ないと報告

されている（Mitchell, 1988; Allgood-Merten, 1990; 

Petersen, 1991）。児童思春期のうつ病では精神病症状

が伴うことが多く、児童思春期のうつ病の 31～50％で

精神病症状を伴い、特に幻聴を伴うことが多いと報告

される（ Mitchell, McCauley, 1988; Strober, 1993; 

Chambers, 1982）。一方で、妄想は児童思春期において

は少ないと報告されている。自殺に関連する行動は成

人のうつ病よりも多く見られ、児童思春期のうつ病の

約 60％が自殺念慮をもっていたと報告されている

（Mitchell, McCauley, 1988; Kashani, 1987; Ryan, 

1987）。児童期から成人期にかけてのうつ病の症候学的

な違いに注目した報告では、幼少期には易怒性が高く、

孤立感が強く、思春期には、しばしば過眠を訴え、無

快楽、精神運動抑制、日内変動、早朝覚醒、体重減少

などの症状が増し、さらに年齢が上がるにつれて、抑

うつ的表情の表出、身体化、罪悪感、自己価値の低下

などの若年期に特徴的な症状は減少し 10 歳を超える

と、成人のうつ病の臨床症状に近づくと報告されてい

る（Carlson, 1988）。 

 児童思春期の症例では、成人と異なり、表現が未発

達であることが多いため、第三者からの詳細な情報の

収集が重要である。必要とされる情報としては、以下

の情報が含まれる。1）児童思春期の発達上の情報：言

語（発語の年齢、語彙の発達など）、運動（首のすわり、

始歩など）、認知（学校での成績など）、社会性（アイ・

コンタクト、友達関係など）、情緒の発達に関する情報

が含まれる。2）学校からの情報：不登校などの問題行

動が出現する前後での学校の環境の変化、あるいはそ

の他の行動上の変化についての情報が含まれる。特に

置かれた環境や集団によって、異なる行動あるいは症

状を示す症例の場合には、環境がどのように症例の行

動に影響を与えているかについての詳細な情報が重要

である。3）家族から得られる情報：児童思春期の診断

においては最も重要な情報源である。様々な家庭問題

が不登校の要因の一つであることは知られており、信

頼できる縦断的な情報を得ることは不可欠である

（Achenbach, 1987）。したがって、親子関係また同胞

関係を含めた家庭内の力動を観察することが不可欠と

なる。 

 一方で、思春期前期からは、患者本人からの情報も

重要となってくるため、児童思春期の症例の診断面接

は、子どもの面接、家族との面接、合同面接が必要と

なる。家族との面接では、上に述べた児童思春期の客

観的行動の情報の他に受診理由、家族の児童思春期の

行動への理解、家族歴などの情報を得ることが必要で

ある。合同面接は、子供と家族の相互関係を直接観察

し、家族内の力動を理解する上で重要である。 

 児童思春期のうつ病の診断面接では、次の項目が含

まれる。① 外観観察（患者の服装、清潔度、年齢相応

かどうかなど）、② 見当識（日時、場所、人について

の認識）、③ インタビュアーとの関係（視線の合わせ

方、インタビューへの協力度、単独のインタビューで、

家族と容易に分離できるかどうかなど）、④ インタ

ビュー時の行動（多動かどうか、過度に大人しいかな

ど）、⑤ 感情と気分、会話（会話の量、質、パターン

など）、⑥ 思考内容（妄想や強迫的な考えがないか）、

⑦ しばしば児童思春期では行動の制御が未熟なため

うつ病の症状の一部のいらいら、易怒性が自殺念慮と

して表出されることがあるためこのような情報を確認

することは不可欠である。⑧ 適応障害、不安症、自閉

スペクトラム症、注意欠如多動症、反抗挑戦症などと

の鑑別、あるいは併存症の有無を評価することが不可

欠である。 

 診断時の評価においては、現在、日本語版として標

準化されているものとしては、児童思春期の精神

疾 患 の半構造化面接として Mini-international 

neuropsychiatric interview for children / 

adolescents （M.I.N.I.- KID）があり(大坪天平, 2000)、

また児童思春期のうつ病に特化した半構造面接として、

Depression Self-Rating Scale for Children（DSRS-C）

がある。DSRS-Cは、児童・青年期のうつ病の臨床症状

および重症度を評価するために開発された半構造化面

接尺度である。17項目からなり、うち「学業低下」「物

事を楽しめない」「社会的引きこもり」「睡眠障害」「食

欲障害」「過度の疲労感」「身体愁訴」「いらいら感」「過

度の罪悪感」「低い自己評価」「憂うつ感」「病的な思考」

「自殺念慮」「過度に泣く」の 14項目は被験者の回答

に基づき面接者が評価し、「憂うつな表情」「活気のな

い話し方」「自発性の低下」の 3項目は面接中の子ども

の非言語的な特徴に基づき評価する。得点範囲は 3項

目で 1～5点の間で採点し、残りの項目は 1～7点の間

で採点し、最低点 17点、最高点 113点の間で評価する

（傳田健三、藤井泰、仲唐安哉他, 2012）。 

 また、自記式尺度としては、バールソン児童用自己

記入式抑うつ評価尺度（Children Depression Rating 

Scale（CDRS））を抑うつ症状の自記式尺度として用い
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ることが多い。治療の効果判定においても評価尺度を

適切に用いることは不可欠である。CDRSには児童思春

期のうつ病に特徴的な「易怒性」についての記載がな

く、臨床場面ではこの点を補っていく必要がある(村田

豊久、清水亜紀、森陽二郎他, 1996)。Children’s 

Depression Inventory（CDI）は、27 項目からなる自

己式の評価尺度である。回答に 3つの選択肢が用意さ

れ 0から 3点でそれぞれの項目を評価する。最高点は

54 点で、抑うつ群とそうでない群のカットオフは 30

点とされている（村田豊久、堤 龍喜、皿田洋子, 1992）。

これら自記式尺度は、うつ病のスクリーニングあるい

は症状の変化を縦断的に評価するために有用である。

しかし、これらの尺度のみで児童思春期のうつ病の診

断を行うことは適切ではない。 

 また、評価時には自殺行動の有無について聴取する

ことは不可欠である。さらに改訂された DSM-5では、

診断時にディメンション的な評価の一環として 2段階

の抑うつ症状のスクリーニングのための質問紙が導入

された。この尺度は診断に焦点をあてたものではなく、

児童思春期のうつ病・うつ状態のスクリーニングと治

療による症状の評価に用いることができる（Narrow, 

2013）。 

 

B                  

基礎的な介入と治療の選択 

ⅰ）重症度の評価 

 DSM-5 では、うつ病の重症度を軽症（症状が、必須

症状と 4つ以上）、中等度（必須症状と 5～6）、重症（必

須症状と 7つ以上）に分類している。SDQ (Matsuishi, 

2008)あるいは Children’s global assessment scale 

（CAGS）（Lundh, 2010）は、児童思春期のうつ病の重

症度を評価するには有効な尺度であり、治療計画を立

案する際にも重要となる。しかし、NICE（National 

Institute for Health and Clinical Excellence）の

ガイドラインでは必ずしも症状の個数と重症度とは一

致せず、臨床家の経験にゆだねられている（NICE, 

2005）。DSM-5 では、機能上の問題を評価する上で

WHODAS-II が推奨されている。子ども版の WHODAS- 

Child は、現在標準化が行われているところである

（Scorza, 2013)。 

ⅱ）治療計画 

 軽症のうつ病（あくまでも DSM-5でうつ病の診断基

準を満たす軽症うつ病）の治療においては、NICEのガ

イドラインで推奨されているように、心理教育、家庭・

学校での環境調整を行いながら一定期間の経過観察を

行うことが推奨される。中等度・重症うつ病では、前

述の介入に加えて精神療法あるいは薬物療法が選択肢

として推奨される。現時点では、精神療法と薬物療法

のいずれを選択するかについての明確なガイドライン

は存在せず、患者・家族とにそれぞれのリスクとベネ

フィットを十分に説明の上で決定していくことが推奨

されている。さらに、薬物療法を最初に選択する場合

には、他の治療のオプションがあることを説明するこ

とも必要である。軽症から中等症のうつ病では、重症

なうつ病に比べ、薬物への反応が劣るとの報告もある

（Cheung, 2007; Henkel, 2012）。 

 一方、AACAP（米国児童青年精神医学会）の治療ガイ

ドラインでは、診療・治療に有益なエビデンスのレベ

ルを列挙する形で特に個々の医療行為や治療法に明確

な重み付けをしていない（ Birmaher, Brent, 2007）。

各ガイドラインによって治療計画の立案の仕方が大き

く異なる背景には、各国の医療事情があり、特定のガ

イドラインが他のガイドラインより優れていると判断

することは困難であり、特定のガイドラインが日本の

現状により合致しているとも判断しがたい。 

 児童思春期のうつ病の治療の際には、治療計画を立

てる上で、患者個人の治療のみに焦点をあてるのでは

なく、患者を取り巻く家族、学校関係者、地域のリソー

スを適切に活用し連携することが、治療計画を立てる

際に不可欠である。また、発達期にある児童思春期の

患者では長期の休校はマイナス面も多く、学校・塾な

どを活用し孤立しないような治療計画を立案する必要

がある。 

 また、一定期間（1～3ヵ月）で治療に反応しない場

合には、治療の抵抗要因の評価を含めた診断・治療計

画の再評価を成人と比較すると、短期間で行う必要が

ある。 

 

C                  

個々治療的な介入 

ⅰ）心理教育 

 児童思春期のうつ病に関しての一般の認知は高くな

く、児童思春期のうつ病についての心理教育を本人、

家族、必要であれば学校関係者にも行うことが不可欠

である（Renaud, 1998）。 

ⅱ）精神療法 

 複数の臨床試験から、児童思春期のうつ病に精神療

法が有効であることが報告されている（Reed, 1994; 

Birmaher, 2000; Brent, 1997）。 
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 認知行動療法と対人関係療法は、予約待ち群や一般

的な治療を対照とした複数の臨床試験で対照群よりも

有効性が示されている（Watanabe, 2007; Rossello, 

1999; Rossello, 2008）。 

 認知行動療法では、うつ病は認知の障害と考えられ

ている（Clarke, 1999）。一方、対人関係療法では、う

つ病は対人関係上の問題によって説明できるという基

本概念に基づいている（Mufson, 1999; Mufson, 2004）。

児童思春期においては、生物学的、認知的、社会的、

情緒的な発達段階の途上にあり、精神療法の実施にあ

たっては認知発達過程(計画、思考、他人の立場になり

考える能力)や社会的要因を考慮していくことが必要

となる。大人で実施されている治療技法よりも家族と

の関係を積極的に治療の中で取り扱うことや家族への

直接的な関与を含め、視覚的な技法を用い非言語的な

アプローチを加えるなどの修正を加えることが推奨さ

れている。 

ⅲ）薬物療法 

1）児童思春期においては、抗うつ薬に対する反応の仕

方はユニークである。成人で有効性が示されている三

環系抗うつ薬・四環系抗うつ薬などは児童思春期では

有効性が繰り返し否定され、メタ解析でも有効性がな

いことが示されている。 

 児童思春期のうつ病での治療薬で、唯一プラセボ対

照二重盲検試験において有効性を示している薬物は

SSRIのみである。しかも、SSRIの中でもパロキセチン

のように有効性を示さない薬物もあり、児童思春期の

抗うつ薬の使用においては抗うつ薬のクラスごとに有

効性を評価することができない。 

 米国では、fluoxetineが 8歳以上の児童思春期のう

つ病での適用を取得しているが、現時点では日本では

発売されていない。エスシタロプラムは、米国食品医

薬品局（Food and Drug Administration：FDA）で 12

歳以上のうつ病で承認されており、12歳以上のうつ病

に関しては、日本で使用できる抗うつ薬としてはエビ

デンスの存在する抗うつ薬である。セルトラリンは、

海外で 2つの二重盲検試験を合わせて解析した結果プ

ラセボと比較して 6歳以上のうつ病で有効性を示した

が、米国では適用を取得していない。 

2）抗うつ薬の選択（薬剤ごとのエビデンス） 

 現時点では日本において、安全性・有効性が臨床試

験について児童思春期において示されている抗うつ薬

はない。海外の臨床治験・試験でも一定した結果が得

られていない（表 1）。 

 

 薬物 年齢 試験・治験の数 

FDA承認 
fluoxetine  8～17 3 

エスシタロプラム 12～17 1 

有効性が認められた 

試験・治験 

Citalopram  7～17 1 

セルトラリン  6～17 1*23 

有効性が認められなかった 

試験・治験 

citalopram 13～18 1 

エスシタロプラム  6～17 1 

ミルタザピン 
 7～18 

 7～18 
2 

Nefazadone 
 7～17 

12～17 
2 

パロキセチン 

 7～17 

12～18 

13～18 

3 

ベンラアファキシン 
 7～17 

 7～17 
2 

デュロキセチン  6～17 1 

 

a）SSRI 

 現時点で、日本で使用できる SSRIで海外を含めてエ

ビデンスのあるものは、 

・エスシタロプラム(Wagner, 2006; Emslie, 2009) 

RCT で有効性あり（12 歳以上）、12 歳以上で FDA 承

認あり 

・セルトラリン（Wagner, 2003） 

RCTで有効性あり（6歳以上）、FDA承認なし 

 しかし、エスシタロプラムは、QTc の延長が報告さ

れており慎重なモニタリングが必要である。 

b）SNRI 

 現時点では、プラセボ対照二重盲検試験で有効性を

示した SNRIは存在しない。 

c）三環系・四環系抗うつ薬 

 過去の臨床治験に基づくメタ解析では、このクラス

の抗うつ薬は児童思春期のうつ病への有効性は否

定されており、使用をすべきではない。 

d）その他の新規抗うつ薬 

 現時点では、プラセボ対照二重盲検試験で有効性を

示したその他の新規抗うつ薬は存在しない。 

3）新規抗うつ薬の個々な有効性 

a）2013 年 3 月、独立行政法人医薬品医療機器総合機

構は「新規抗うつ薬（SSRI、SNRI、ミルタザピン）に

おける 18歳未満のうつ病（DSM-5）/大うつ病性障害患

者を対象とした海外臨床試験に関する調査について」

と題する報告書を公表した。その結果、6～17 歳を対

象にしたプラセボ対照無作為化試験において、ベース

ラインから最終評価時までの評価尺度 CDRS-R 得点の

変化量、ならびに、CDRS-Rを用いて調べた反応率につ

いて、実薬群とプラセボ群の間で統計学的有意差が認

                              
*23 二つの有効性が認められなかった治験をプールした結

果である。 

【表 1】 個々の新規抗うつ薬の臨床試験・治験の結果 
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められなかったことから、添付文書改訂を行い、慎重

な投与を求めた。 

 また、現時点では、日本において児童思春期のうつ

病で安全性・有効性について臨床試験にて示されてい

る抗うつ薬は存在しない。したがって、抗うつ薬を使

用する際には、本人、家族に対し安全性・有効性が臨

床試験で検証されていないことを説明し、リスクとベ

ネフィットを十分に検討した上で、インフォームド・

コンセントを得ることが必要である。薬物治療が選択

された場合には、処方量は成人より少量から開始し、

年齢に合わせて増量を行う必要がある。 

b）薬物療法の全体的な有効性 

 複数のメタ解析で児童思春期のうつ病への抗うつ薬

の有効性について論じられている（Tsapakis, 2008; 

Usala, 2008）。児童思春期のうつ病に対する 30の臨床

試験をプールしたメタ解析では、抗うつ薬群のプラセ

ボ群に対する rate ratio（RR）は、1.22で、抗うつ薬

群はプラセボ群より有効であることが示され（p＜

0.001）、抗うつ薬による治療の有効性が示唆されてい

る（Tsapakis, Soldani, 2008）。 

 一方で、プラセボに対して抗うつ薬の治療効果発現

必要症例数（numbers needed to treat：NNT、1 つの

薬物が何人に 1 人有効かを示す数値）＊24は 9.35 であ

り、決して有効性が高いものではない。多くの臨床治

験では、プラセボ群の反応率が 50％を超え、抗うつ薬

群の反応率の平均は 60.1％、プラセボ群では 49.2％で

あり、10.9％の差しか認められず、プラセボ効果が高

かったことが、抗うつ薬の臨床試験の評価を困難にし

ている（Wagner, Jonas, 2006; Emslie, Ventura, 2009; 

Wagner, Ambrosini, 2003; Emslie, 1997; Keller, 

2001; Emslie, 2004; March, 2004; Berard, 2006; 

Emslie, 2006; von Knorring, 2006; Wagner, 2004; 

Emslie, 2007; Mandoki, 1997）。 

 個々の抗うつ薬を検討した場合、プラセボを用いた

プラセボ対照二重盲検試験（placebo controlled 

randomized clinical trial：以下、RCT と略す）で、

大人において有効な抗うつ薬が、児童思春期において

は必ずしも有効ではないことが報告されている（表 2）。 

 

 

 

 

                              
*24 NNT（Number needed to treat）は、疫学において薬
剤の有効性の指標の一つである。あるエンドポイントに到達
する患者を 1 人減らすために、何人の患者の治療を必要とす
るかを表したものである。 

 

薬物のクラスによる違い 

 
臨床 

試験数 

Rate Ratio 

（RR） 
P値 

NNT 

（95％CI） 

すべての抗うつ薬 30 1.22 ＜0.001 9.35（7.09、13.7） 

三環系抗うつ薬 14 1.15 0.092 14.49（∞、6.85） 

SSRI 12 1.23 ＜0.001 8.85（6.49、13.9） 

その他 2 1.27 0.008 7.81（4.57，27.0） 

 

 従来から三環系抗うつ薬は、児童思春期では有効性

がないことが報告されている。最新の 14の臨床試験か

らのメタ解析でも三環系抗うつ薬は児童思春期うつ病

においてはプラセボと比較し有効性が認められなかっ

た。一方、選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（Selective Serotonin Reuptake Inhibitors：SSRI）

はプラセボ群に比べて中程度の有効性（RR＝1.23、p

＜0.001）を示しており、また RRも一部重複がみられ

るものの三環系抗うつ薬よりも高いことから児童思春

期うつ病の治療薬として有効性が高いと考えられる。

SSRI の 12 の臨床試験の結果をプールしてメタ解析を

行うと SSRIの有効性が見られるが、個々の SSRIの臨

床試験の結果をみるとすべての SSRI が児童思春期の

うつ病に同等に有効性を示しているわけではないこと

が明らかになった（Tsapakis, Soldani, 2008）。 

 過去に15のSSRIとプラセボとのRCTが行われたが、

プラセボに比べて有意に反応率が高かったと報告のあ

る SSRIは、fluoxetine、citalopram、セルトラリンで

ある。特に fluoxetineは比較的大規模な RCT、米国連

邦政府の研究費によって行われた臨床試験でも有効性

を示していることから他の SSRI よりも有効性が高い

と考えられ、第一選択に使われることが多い（Hughes, 

Emslie, 2007）。メタ解析の結果もこれを支持している。 

 現在、米国では FDAから fluoxetine、エスシタロプ

ラムが児童思春期うつ病の治療薬として認可されてい

る。成人では有効性が示されているパロキセチン、ミ

ルタザピン、ベンラファキシン、デュロキセチンにお

いては、RCT でプラセボと比較し有効性が示されな

かった（Keller, Ryan, 2001; Berard, Fong, 2006; 

Emslie, Wagner, 2006; Emslie, Findling, 2007; 

Mandoki, Tapia, 1997; Oregano, 2001; Lilly, 2009; 

Beach, 2014; Emslie, 2014; Atkinson, 2014）。 

4）年齢による抗うつ薬の有効性の違い 

RCTによる 30臨床試験のメタ解析により、抗うつ薬の

反応に違いがある可能性が示されている（表 3）。16

の思春期群を対象とした臨床試験での RRは 1.27と抗

うつ薬群がプラセボ群より有効性であることを示し（p

＜0.001）、NNTは 8.33であった。一方、児童群では RR

は 1.11とプラセボ群との間に有効性に差を認めず（p

【表 2】 メタ解析による抗うつ薬の有効性 
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＝0.596）、NNTは 21.3と思春期群と異なり、この結果

から、児童思春期でも児童期と思春期では薬物への反

応性が異なることが示唆される。個々の臨床試験でも

児童期群と思春期群の有効性の違いが報告されており、

年齢が低くなるほど抗うつ薬の有効性が低くなる傾向

が認められる（Wagner, Jonas, 2006）。さらに成人の

メタ解析の結果と比較すると、成人の RRは 1.85、NNT

は 3.5であり、抗うつ薬の反応は年齢とともに高くな

る傾向が読み取れる。 

 

 

 

 
臨床 

試験数 

RateRatio 

（RR） 
P値 

NNT 

（95％CI） 

思春期群のみ 16 1.27 ＜0.001 8.33（5.92、14.1） 

児童群のみ 2 1.11 0.596 21.3 （∞、4.74） 

混合群 10 1.19 ＜0.001 10.1 （6.76，20.0） 

 

 

5）薬物の変更についてのエビデンス 

 児童期における薬物変更に関するエビデンスは存在

しない。 

 思春期においては、334名（12～18歳）の過去 2ヵ

月以上続いた SSRI の治療に反応しなかったうつ病患

者を対象に行われた臨床試験 The Treatment of 

selective serotonin - reuptake inhibitor（SSRI）- 

Resistant Depression in Adolescent（TORDIA）があ

る。対象は、① 新しい SSRI、② 新しい SSRI と認知

行動療法（cognitive behavioral therapy：CBT）、③ セ

ロトニン・ノルエピネフリン取り込み阻害剤の一つで

あるベンラファキシン、④ ベンラファキシンと CBT

の 4群に振り分けられた。この調査では、初回の SSRI

に対して反応しなかった患者において、薬物と CBTの

併用群は、薬物単独群に比べて改善率が有意に高かっ

た。SSRIに変更するか、ベンラファキシンに変更する

かでは有意な差は認められなかった。しかし、SSRIに

変更した群のほうが有害事象の出現は少なかった

（Brent, 2008）。この結果は治療反応性が低い児童思

春期のうつ病では薬物の変更以上に CBTの追加が有効

である可能性を示している。 

 一方では、TORDIAでは、Treatment for adolescent 

with depression(TAD) studyと異なり CBTの自殺関連

行動への改善効果が認められなかった(March, Silva, 

2004)。 

6）抗うつ薬と児童思春期に特徴的な副作用 

 英国でのパロキセチンの児童思春期のうつ病に対す

る自殺関連行動の増加が報告されて以来、特に児童思

春期に特有な SSRIの使用による有害事象として、自殺

関連行動の危険性に対する分析が複数、報告されてい

る（Dubicka, 2006; Posner, 2007; Cipriani, 2016; 

Sharma, 2016）。過去の未発表の臨床試験データを含め

た再分析では、抗うつ薬が児童思春期の自殺関連行動

の関連した行動を増加させることが明らかになってい

る（Posner, 2007）。服薬開始後 1～9日までの自殺関

連行動の odds ratioが最も高く、時間が経過するにつ

れ減少し、投与開始後 90日以降では odds ratioは、

1.00まで低下し、プラセボ群との間に差が認められな

くなった。特に最近の児童思春期の大うつ病に対する

抗うつ薬 14種類の有効性と忍容性を、二重盲検無作為

化対照試験 34件（対象計 5260例）のネットワークメ

タ解析メタ解析では、ベンラファキシンが自殺古関連

行動や自殺念慮のリスクがプラセボ（OR 0.13、95％ 

CrI 0.00-0.55）および他の 5つの抗うつ薬（エスシタ

ロプラム、イミプラミン、fluoxetine、パロキセチン）

より有意に高かったと報告されており慎重な投与が必

要である（Cipriani A et al, 2016）。 

 さらに最近のデュロキセチン、fluoxetine、パロキ

セチン、セルトラリン、ベンラファキシンに関しての

メタ解析では、児童思春期では攻撃性がプラセボ群に

比べて高まることが報告されている（Sharma, 2016）。 

 一方で、FDAが抗うつ薬の添付文書に警告文（Black 

Box）を追記したのちの、児童思春期への抗うつ薬の使

用頻度の推移と自殺既遂に関する疫学調査が行われた。

警告の追記が始まった 2003 年を境に、SSRI の使用頻

度の減少と児童思春期の自殺既遂の増加に相関が認め

られ、この結果は児童思春期のうつ病への薬物治療の

効果への傍証として捉えられている(Gibbons, 2007)。

オランダと米国の警告前後の児童思春期の自殺既遂を

比較すると警告前後で違いが認められ、警告後両国で

既遂が増加している。しかし、いまだに明確な見解が

出ていない（Makris, 2013）（Adegbite-Adeniyi, 2012）。 

 児童思春期への SSRI を含めた抗うつ薬の使用に関

しては、処方時には正確な副作用についての情報を児

童思春期の患者と保護者に伝えることが重要であり、

自殺関連行動、攻撃性の増加に関してのインフォーム

ド・コンセントを適切に行い、慎重な経過観察を要す

る。その他の副作用については総説を参照することが

望ましい。一般的に児童思春期では副作用の出現を成

人以上に慎重にモニターする必要がある。 

7）その他の薬物療法 

 一般に児童思春期の症例においては、ベンゾジアゼ

ピン系薬物は脱抑制などの副作用が多く認められ、不

安が強い場合でも避ける方が望ましい。 

【表 3】 メタ解析による抗うつ薬の有効性年齢による違い 
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 児童思春期のうつ病に対する増強療法に関してのエ

ビデンスはなく、テキサスのアルゴリズムではリチウ

ムやその他の抗うつ薬の併用を推奨しているが、慎重

な投与が必要である。 

8）治療の終結 

 有効であった場合には、AACAP（米国児童青年精神医

学会）の治療ガイドラインでは、6～12 ヵ月薬物を維

持し、その後寛解が続いている場合には、漸減中止す

ることを推奨している。 

 

D                  

薬物療法と精神療法の比較 

 薬物（Fluoxetine）・精神療法（CBT）併用、薬物治

療（Fluoxetine）、精神療法（CBT）、プラセボの 4群間

のうつ病に対する治療効果の比較が、米国連邦政府の

研究補助によって行われた（March, Silva, 2004）。こ

の研究では、併用療法群と抗うつ薬群は、プラセボ群

と比較し有意な改善を示した。また、併用療法が単独

療法より児童思春期のうつ病の治療に効果があったこ

と、fluoxetineが CBTよりも有効であったことを示し

た。CBT についてこの報告では、抑うつ症状の軽減に

関してはプラセボ群と有意差はなかったが、自殺関連

行動の減少に関して効果が認められた。この研究は、

児童思春期のうつ病には、薬物と精神療法の併用が最

も有効であることをエビデンスとして示している。 

 さらに、この研究の長期の follow-upでは、36週後

には薬物治療群と CBTとの間に有意差が認められなく

なり、長期的には薬物治療群と CBTには差がなかった。

児童思春期の症例においては、長期に抑うつ状態にあ

ることの発達への影響を考慮すると、早期の症状改善

が求められることと治療による副作用との間にバラン

スを取る必要がある（March, 2007）。 

 

E                  

予後 

 児童思春期のうつ病は、成人同様にエピソードを繰

り返すことが報告されている。140 人の思春期の抑う

つ障害の 3～9年（平均 6年）の予後調査では、93％は、

抑うつエピソードから完全寛解していたが、一方で

53％は抑うつエピソードの再燃が認められ、73％が不

安障害、薬物関連障害、摂食障害などの非気分障害を

発症している。15％の症例のみが、抑うつエピソード

やその他の非気分障害が認められなかった（Melvin, 

2013）。したがって、思春期以降のうつ病では、成人型

うつ病への移行に注意して観察していくことが必要で

ある。 

 

F                  

まとめ 

 児童思春期のうつ病に関して有効な治療についての

知見は増えてきている。しかし、知見は成人に比べて

十分ではなく、抗うつ薬や精神療法に対する有効性に

ついても一貫していない。したがって、現時点では、

最もエビデンスがあるとされる薬物療法、精神療法と

ともに、家族への介入、学校などの環境への介入など

複合的・包括的なアプローチを行っていくことが必須

である。さらに治療の際には適切なインフォームド・

コンセントを行い、現時点ではすべてのうつ病の治療

薬が児童思春期において安全性・有効性について臨床

試験で検証されていないことを説明する必要がある。 
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第 6章 
うつ病患者の睡眠障害と 
その対応 

 

はじめに 

 うつ病の経過において睡眠の問題は、初期から高頻

度 に み ら れ る 訴 え の 一 つ で あ り （ American 

Psychiatric Association, 2013）、睡眠障害の症状は

うつ病の診断を行う上で重要な症状である。このため

DSM-5 などの操作的診断システムで、不眠ないし過眠

がうつ病の診断基準として取り上げられ（American 

Psychiatric Association, 2013）、より生物学的な基

盤と関連したメランコリー型特徴の一つとされている

（American Psychiatric Association, 2013; Riemann 

et al., 2001）。 

 うつ病において、睡眠の変化はその他の臨床症状に

先行することが多いため、その悪化や改善はうつ病の

治療経過をみる上で臨床的に有用な指標となる

（Perlis et al, 1997）。さらに、不眠は、うつ病の残

遺症状で最も頻度の高いものである（McClintock et al, 

2011）。うつ病の薬物治療においては、積極的な不眠治

療が治療経過を改善することが報告されている（Fava 

et al, 2011; Fava et al, 2006; Krystal et al, 2007; 

Manber et al, 2008）。これは、うつ病における睡眠障

害がうつ病の病態生理学的メカニズムと密接に関連し

ていることを示すと考えられる。 

 疫学的研究では、不眠がうつ病の症状であるだけで

なく、うつ病の危険因子の一つと考えられている。不

眠の既往のあるものはうつ病に罹患する危険率が高い

ことが、いくつかの大規模疫学研究から明らかにされ

ている（Baglioni et al, 2011a; Baglioni et al, 

2011b; Uchiyama et al, 2011b）。不眠がうつ病のリス

クファクターになる機序については、不眠への脆弱性

素因とうつ病の脆弱性素因が共通している可能性、不

眠を引き起こしているストレスなどの要因が不眠と同

時にうつ病の準備状態をもたらす可能性、あるいは不

眠が続くことにより起こる睡眠の質的悪化が最終的に

うつ病の精神身体要因としてのリスクファクターにな

る可能性などが考えられている（ Riemann and 

Voderholzer, 2003）。不眠への治療的介入でうつ病の

リスクを低下させうるか多数例で検討した研究はまだ

ないが（Baglioni et al, 2011a）、新生児の睡眠問題 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

解消への援助が産後うつ病のリスクを減少させるとい

うランダム化比較試験が報告されている（Hiscock et 

al, 2014）。日本における疫学研究において、入眠障害、

中途覚醒、早朝覚醒などの不眠症状の中で、入眠障害

のみが 3年後のうつ病リスクと関連することが報告さ

れており（Yokoyama et al, 2010）、不眠の症状に注目

してうつ病との関連を検討することが必要と考えられ

る（Uchiyama et al, 2011b）。さらに、睡眠の変化が

気分変調と関連した認知や記憶に影響することが健常

人を対象にした実験的研究から明らかになってきてお

り、今後認知科学的側面から睡眠とうつ病の関連につ

いて研究の発展が期待される（Diekelmann and Born, 

2010; Kuriyama et al, 2010; Motomura et al, 2013）。 

 これらは、うつ病の治療において不眠などの睡眠障

害への対応は単にうつ病の一症状の改善にとどまらず、

うつ病に伴う認知機能障害の改善およびうつ病の発症

予防にもつながる可能性を示唆する。ここでは、うつ

病に見られる睡眠障害についてまとめ、その生物学的

背景を考え、種々の睡眠障害の治療について展望する。 

 

A                  

うつ病の睡眠障害の特徴 

 大うつ病患者のほとんどが睡眠の問題を持ち、不眠

や過眠、または両者が見られる（Liu et al, 2007; Yates 

et al, 2007）。成人を対象とした多施設共同研究にお

いては、不眠が大うつ病患者の 84.7％にみられている

（Sunderajan et al, 2010）。うつ病に見られる夜間睡

眠に関する訴えとしては、入眠困難、中途覚醒、早朝

覚醒、回復感の欠如、総睡眠時間の減少または増加、

不快な夢などがある（Benca et al, 1997; Peterson and 

Benca, 2010）。 

 不眠の亜型については、うつ病（DSM-5）/大うつ病

性障害患者を対象とした多施設共同研究では、中途覚

醒、入眠障害、早朝覚醒の順に頻度が高い（Sunderajan 

et al, 2010）。日本の一般人口を対象として自記式調

査尺度でうつ病を同定し睡眠障害の関連を調査した研

究において、その他の要因を含め多変量調整を行い検

討した結果では、入眠障害、中途覚醒、早朝覚醒の順
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にうつ病との関連が強いことが示され（Kaneita et al, 

2006）、また別の日本における前向き疫学研究において

も、入眠障害がうつ病の発症と関連することが報告さ

れている（Yokoyama et al, 2010）。中途覚醒は一般人

口においても最も頻度が高い亜型であるため、うつ病

で高頻度に見られるもののうつ病との特異的関連が最

も強いわけではないと考えられている（Kaneita et al, 

2006）。 

 なお、早朝覚醒は、一般人口においても中高年で高

頻度に見られるものであり（Kaneita et al, 2006）、

うつ病に特異的な不眠ではないが、うつ病を神経症性

と内因性に二分して比較した場合に、内因性の亜型に

より強く関連することが指摘されてきた（Kiloh and 

Garside, 1963）。早朝覚醒は、Research Diagnostic 

Criteriaにおける大うつ病の内因性亜型（Spitzer et 

al, 1975）、DSM-Ⅲから DSM-5 に至るメランコリー型

（American Psychiatric Association, 2013）、ICD-10

の身体性症候群（World Health Organization, 2005）

などに記述されているうつ病の一亜型の特徴として取

り上げられている。 

 うつ病全体において過眠が見られる頻度は不眠と比

べ低く約 10～20％とされ（Reynolds and Kupfer, 1987）、

若年うつ病患者では約 40％に見られるが、中年以降で

は 10％前後となる（Nutt et al, 2008）。男性より女

性で頻度が高い（Nutt et al, 2008）。日本における一

般人口対象の疫学調査において、うつ病の 5％に過眠

が見られている（Kaneita et al, 2006）。双極性障害

のうつ病相では、単極性患者と比べて、過眠を訴える

頻度がより高いことが知られている（Mitchell et al, 

2008; Riemann et al, 2001）。 

 軽躁ないし躁状態の睡眠についての臨床的研究は非

常に少ないが、代表的診断基準である DSM-5では、睡

眠時間の減少が診断基準に取り上げられている 

（American Psychiatric Association, 2013）。うつ病

患者の治療経過中にこうした睡眠変化がみられた場合

は、躁転(躁状態の出現)の可能性に注意する必要があ

る。 

 

B                  

うつ病の睡眠障害の背景 

 うつ病患者の終夜睡眠ポリグラフ検査所見としては，

入眠潜時の延長、睡眠持続性の低下、深睡眠の減少、

レム睡眠潜時の短縮、レム睡眠中の急速眼球運動出現

率（レム密度）の上昇などが特徴的所見である（Arfken 

et al, 2014; Benca and Peterson, 2008; Palagini et 

al, 2013; Riemann et al, 2001）。これらのうち、レ

ム睡眠潜時の短縮は、不眠を伴うか過眠を伴うかにか

かわらず共通した所見である（Benca and Peterson, 

2008）。このため、うつ病に関連した病態特異的所見と

も考えられたが（Arfken et al, 2014; Benca et al, 

1992; Riemann et al, 2001）、不安症や統合失調感情

障害においても見出だされることがわかり、うつ病の

病態特異的所見とは考えられなくなっている。ただし、

レム睡眠潜時の短縮は、軽躁および躁状態においても

みられるため（Palagini et al, 2013; Riemann et al, 

2001）、うつ病あるいは双極性障害にかかわらず、気分

の不安定性に関連した何らかの生物学的素因と関連す

る所見と考えるものもある（Riemann et al, 2001）。

こうした終夜睡眠ポリグラフ検査所見をもとに、いく

つかのうつ病および気分障害の病態生理仮説が提唱さ

れており、従来からのコリン－アミン不均衡仮説、睡

眠恒常性維持機構障害仮説、概日リズム位相前進仮説

に加え、より新しいものとして、オレキシン仮説など

が提唱されている（Palagini et al, 2013）。 

 過眠を呈するうつ病では、夜間の睡眠が延長するだ

けでなく、日中の自覚的眠気が高頻度にみられるが、

ナルコレプシー患者などの過眠症とは異なり、反復睡

眠潜時検査において平均睡眠潜時の短縮は認めない

（Nofzinger et al, 1991）。このため、原発性の過眠

症とうつ病にみられる過眠では、病態機序が異なると

考えられている（Riemann et al, 2001）。 

 

C                  

うつ病の不眠に対する治療（図 1、表 1） 

 以前は、うつ病の睡眠障害は、抑うつ状態に対する

治療の進展に伴って次第に改善するとされていたが、

近年では、うつ状態が寛解した後も残遺不眠が続くこ

とがあり（Emslie et al, 2001; Thase et al, 2010）、

うつ病から寛解した患者では、残遺不眠は再発のリス

クを高めることが示されている（Cho et al, 2008; 

Dombrovski et al, 2007; Emslie et al, 2001）。2000

年以降に、抗うつ薬投与に加え、不眠に対する認知行

動療法（cognitive-behavioral therapy for insomnia: 

CBT-I）（Manber et al, 2008）、睡眠薬の併用（Fava et 

al, 2006; Krystal et al, 2007）が抗うつ薬によるう

つ病の改善効果を増強するという報告がなされるよう

になり、うつ病において臨床的な苦痛を伴った不眠が

ある場合には、積極的に治療をすることが重要と考え

られるようになっている（Thase et al, 2010）。 

 うつ病の不眠に対しては、まずその重症度を臨床的

に評価し、これに応じて睡眠衛生指導、薬物療法、CBT-I
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を行う（DeMartinis and Winokur, 2007; Jindal and 

Thase, 2004; Thase et al, 2010）。代表的なレビュー

文献からアルゴリズムの 1例を示す（図 1）（Jindal and 

Thase, 2004）。ここでは抗うつ薬の選択とそれらへの

反応を確認してから睡眠薬を投与することになってい

る（Jindal and Thase, 2004）。初期からの睡眠薬投与

が不眠に関連した QOL低下の改善（Asnis et al, 1999; 

Fava et al, 2011）や抑うつ症状そのものの改善（Fava 

et al, 2006; Krystal et al, 2007）をもたらすとい

う複数のランダム化比較試験があり、不眠の重症度に

よっては抗うつ薬と同時に睡眠薬を開始する選択肢も

考慮する必要がある。 

 うつ病に併存する不眠に対する薬物治療については、

ベンゾジアゼピン系薬物の長期投与や離脱の困難さに

関する問題について注意が示されているものの、具体

的な治療については明確に記述されていない場合が多

い（Davidson, 2010）。世界的にもうつ病の不眠治療に

関する包括的ガイドラインは作られていない。今後、

うつ病の不眠に関する知見を重ね、長期的な側面から

うつ病の不眠治療に関するリスクとベネフィットの検

討を行い、より具体的指針を示す必要がある。 

 

 

 

 

i. 非薬物療法 

1）睡眠衛生指導 

 うつ病に合併した不眠に対する薬物療法を行う際の

生活指導ないし睡眠衛生指導に関しては、これまでほ

とんど検討がなく、今後研究すべき課題であるが、一

般的な睡眠衛生指導についてはいくつかの指針が公開

されている（厚生労働省, 2014; 内山真, 2002）。厚生

労働省が 2014年に発表した「健康づくりのための睡眠

指針 2014」を示す（表 1）（厚生労働省, 2014）。解説

およびエビデンスレビューが一体となっていて臨床医

の使用に耐えるものとなっている。 

 
（厚生労働省, 2014） 

【表 1】 健康づくりのための睡眠指針 2014 

【図 1】 うつ病の不眠治療アルゴリズム 

（Jindal and Thase, 2004を元に作成） 
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 うつ病の不眠の治療にあたっては、ゴールとする睡

眠時間を考えて不眠の治療を行うべきである。一般住

民を対象とした大規模疫学研究において、睡眠時間が

6 時間未満の人および 8 時間を超えている人では、睡

眠時間が 6時間台や 7時間台の人と比べて抑うつ症状

の点数が高いことが報告され（Kaneita et al, 2006）、

前向き研究のメタアナリシスでは、短時間睡眠、長時

間睡眠ではうつ病の発症リスクが増加することが報告

されている（Zhai et al, 2015）。また前向きコホート

研究においては、短時間睡眠、長時間睡眠はうつ病の

遷延と関連することが報告されている（van Mill et al, 

2014）。うつ病における不眠や過眠を治療する際には、

適切な睡眠時間の指導を考慮することが重要である

（Thase et al, 2010）。これまでのうつ病の不眠に関

するランダム化比較試験（Fava et al, 2006; Krystal 

et al, 2007）では積極的に不眠の治療を行って抑うつ

症状が改善した群における睡眠時間は 7時間前後であ

り、個人差もあるが概ね 7時間前後を目安とし、日中

の過度の眠気が出現しない程度の睡眠時間を目指すの

が妥当と考えられる。このため、睡眠薬を投与する場

合には、適切な服薬時刻、就床時刻、起床時刻につい

て具体的に指示する。就床時刻から起床時刻までの時

間を生理的睡眠時間である 7時間を大きく超えて設定

すると、不眠が起こりやすくなるばかりでなく、睡眠

薬がより多く必要になる。なお、入院治療の必要とな

るような急性期で、自殺の危険や興奮がある場合には、

夜間により長い睡眠時間をもたらすような治療的介入

が必要になることもある。 

2）不眠症に対する認知行動療法 

 不眠を示すうつ病患者に対しては、不眠症に対する

認知行動療法（Cognitive-Behavioral Therapy for 

Insomnia: CBT-I）の技法も有効であり（Peterson and 

Benca, 2010; Smith et al, 2005）、不眠のあるうつ病

患者に抗うつ薬治療に CBT-Iを併用する効果を検討し

たランダム化比較試験においては、不眠が改善される

だけでなく、抑うつ症状も改善されたことが報告され

ている（Manber et al, 2008）。 

 CBT-I は、刺激制御法、睡眠制限法、漸進的筋弛緩

法、認知療法などの複数の治療技法を組み合わせた治

療法であるが、これらのうち、刺激制御法と睡眠制限

法を組み合わせた睡眠スケジュール法の改善効果が高

いことが示され（Epstein et al, 2012）、日本におけ

るガイドラインにおいても推奨されている（三島和夫, 

2014）。さらに、薬物療法抵抗性の残遺性不眠に対して

も CBT-Iが有効であり、不眠症状と並行して抑うつ症

状をも有意に改善することが報告されている

（Watanabe et al, 2011）。 

 不眠症では、寝床に入るとかえって目が覚めてしま

うという一種の条件づけともいえる悪循環が背景にあ

ることが多い。この悪循環を絶つため、刺激制御法で

は、十分眠たくなってから就床し、一定時間で眠れな

い場合は離床し、起床時刻は一定させるなどの指導を

行う。 

 不眠症になると、少しでも長く眠ろうとして、長時

間寝床で過ごすようになりやすい。生理的睡眠時間で

ある 6時間台ないし 7時間台の睡眠時間を大きく超え

て寝床で過ごすようになるとかえって浅眠感や中途覚

醒の原因となる。睡眠制限法は、寝床で眠れずに過ご

す時間を減らすため、実際に眠ることのできる時間に

あわせて、就床時刻と起床時刻を調整して寝床で過ご

す時間を適正化する方法である。 

ii. 薬物療法 

 うつ病の不眠に対する薬物療法は、抗不安薬を含む

ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬（Asnis et al, 

1999; Buysse et al, 1997; Davidson, 2010; Fava et 

al, 2011; Fava et al, 2006; Krystal et al, 2007）、

鎮静作用の強い抗うつ薬（Kaynak et al, 2004; Scharf 

and Sachais, 1990）、抗精神病薬（DeMartinis and 

Winokur, 2007）を患者の不眠症状に合わせて処方追加

投与することが行われている。いずれの場合において

も、睡眠薬の大量投与や長期投与に陥らぬよう、注意

が必要である。 

 睡眠薬の大量投与が起こりやすいのは、本来睡眠薬

の効果が期待できない睡眠時無呼吸症候群（Sleep 

Apnea Syndrome：SAS）、レストレスレッグス症候群な

どの原発性睡眠障害を不眠症と誤診したり、もしくは

合併に気づかないままに睡眠薬を投与した結果、効果

が得られないままに漫然と増量を繰り返した場合であ

る。また、不眠の背景に不適切な睡眠習慣を持つ場合

にも睡眠薬の大量投与、長期投与が起きやすい（栗山

健一 et al, 2015）。生活指導を欠いた、薬物だけに頼っ

た不眠治療が長期投与の原因となることが指摘されて

いる（Krakow et al, 2010）。これはうつ病の不眠にも

あてはまることと考えられ、睡眠薬投与にあたり、原

発性睡眠障害の鑑別診断、睡眠習慣に注意を払うこと

が必要である。 

 米国における不眠ための処方調査では、1 年半を超

えた長期処方例では抗不安薬や抗うつ薬が、睡眠薬よ

り多いことが報告されている。不眠症の治療効果が検

討されていないこれら薬物のオフラベル投与について

留意することが必要である（Roehrs and Roth, 2004）。 

 

第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対応 



日本うつ病学会治療ガイドライン Ⅱ．うつ病（DSM-5）/ 大うつ病性障害 

60 

 

 うつ病治療で用いられる SSRIや SNRIが睡眠の分断

を引き起こし、不眠を悪化させることが指摘されてい

る（Jindal and Thase, 2004; Mendlewicz, 2009; Thase 

et al, 2010）。特に SSRIではフルオキセチン（日本で

は未承認）、SNRIではベンラファキシンが、入眠障害、

中途覚醒とも起こしやすいことが報告されている

（Mendlewicz, 2009; Thase et al, 2010）。 

 一方で、SSRIの中には、睡眠を改善する可能性のあ

る薬剤も報告されている（Mendlewicz, 2009）。SSRI

であるエスシタロプラム単剤治療を行ったうつ病のラ

ンダム化比較試験において、プラセボ投与と比べて、

エスシタロプラム投与で、モントゴメリー・アスベル

グうつ病評価尺度（Montgomery Åsberg Depression 

Rating Scale: MADRS）の睡眠量減少に関する項目点が

改善したことが報告されている（Lader et al, 2005; 

Stein and Lopez, 2011）。エスシタロプラムが MADRS

における睡眠量減少という項目に対する改善効果を持

つ可能性も考え得るが、この薬剤の全般的な抗うつ効

果によって二次的にこの項目が改善した可能性もある。

薬剤による睡眠への影響については、個々の薬剤に注

目し今後さらなる検討が必要であると考えられる問題

であり、実臨床においては、症例毎に注意深い対応が

求められる（Stein and Lopez, 2011）。SSRI や SNRI

が睡眠の分断を引き起こし、不眠を悪化させうること

を考慮に入れ、これらの薬剤の就眠前投与については

注意が必要である（ Jindal and Thase, 2004; 

Mendlewicz, 2009; Thase et al, 2010）。 

1）ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬 

 ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬を用いる場合、

患者の臨床背景を考慮し、大量投与、長期投与、依存

のリスクとなり得る要因についての検討が必要である。

第一に、睡眠時無呼吸症候群、レストレスレッグス症

候群などの原発性睡眠障害を合併していないか、第二

に患者が不適切な睡眠習慣に陥っていないか、第三に

ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬の依存の形成リ

スクであるアルコールやその他の薬物に対する依存傾

向が見られないかなどについての検討は必須である。 

 投与にあたっては、基本的に入眠障害には消失半減

期の短いものを、熟眠障害や中途覚醒にはより消失半

減期のより長いものを選択する（厚生労働科学研究・

障害者対策総合研究事業「睡眠薬の適正使用及び減

量・中止のための診療ガイドラインに関する研究班」

および日本睡眠学会・睡眠薬使用ガイドライン作成

ワーキンググループ, 2013）。SSRI フルオキセチンに

よるうつ病治療におけるランダム化比較試験において、

クロナゼパムを眠前に追加投与した場合には、最初の

1週間（Smith et al, 2002）ないし 3週間（Londborg 

et al, 2000）におけるハミルトンうつ病評価尺度

（Hamilton Rating Scale for Depression：HAM-D）得

点の改善がより大きかったとの報告がある。ただし、1

週間後の改善は主に睡眠に関する項目の改善によるも

のであり、長期経過におけるうつ病症状の改善効果に

差はみられていない（Smith et al, 2002）。SSRI単剤

治療において不眠が改善しなかったうつ病症例におけ

るランダム化比較投与試験では、12週間のゾルピデム

追加により不眠および不眠に関連した QOL低下の改善

が報告されている（Asnis et al, 1999）。エスシタロ

プラムによる治療に加えて、ゾルピデム徐放製剤（日

本では未承認）を 8週間追加投与したランダム化比較

投与試験では、不眠症状および不眠に関連した翌日の

機能障害の改善（Fava et al, 2011）が示されている。

併存性不眠のあるうつ病患者に SSRI フルオキセチン

による抗うつ薬治療に加え 8週間エスゾピクロンを投

与したランダム化比較投与試験では、不眠に関連した

症状だけでなく抑うつ症状の改善がみられることが明

らかにされている（Fava et al, 2006; Krystal et al, 

2007）。さらに、その後にエスゾピクロンを中止しても

抑うつ症状の悪化はみられなかった（Krystal et l., 

2007）。一定以上の重症度の不眠を伴ったうつ病におい

ては、適正量のベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬

を用いて不眠に対処することが、うつ病の改善を促進

する効果があることを示すものと考えられる。 

 うつ病性不眠に対する薬物治療の継続については、

症状改善の経過を見ながら慎重に検討する必要がある。

漫然とした長期投与に陥らないためには、睡眠薬によ

る薬物療法が基本的に対症療法であることを考え、薬

物投与中の段階から適切な生活指導ないし睡眠衛生指

導を行い、不適切な睡眠習慣に起因する不眠の慢性化

を回避するように努めることが重要である。薬物を減

量・休薬する場合は、患者が不眠の再発に対し不安を

持たないよう細心の注意を払い、薬物減量・休薬に関

して十分に説明し、時間をかけて行う必要がある。 

 ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬については、

高齢者や小児において、奇異反応が起きやすいので十

分な注意が必要である。ベンゾジアゼピン受容体作働

性睡眠薬による副作用・有害事象のリスクの高い高齢

者や基礎疾患のある患者などでは、十分な睡眠衛生に

関する配慮がなされているかをもう一度検討し、その

上で不眠症治療のガイドラインに準じて安全性の面か

らメラトニン受容体作働性睡眠薬の使用可能性を考慮

する（厚生労働科学研究・障害者対策総合研究事業「睡

眠薬の適正使用及び減量・中止のための診療ガイドラ

インに関する研究班」および日本睡眠学会・睡眠薬使

用ガイドライン作成ワーキンググループ, 2013）。 
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2）鎮静系抗うつ薬・抗精神病薬 

 早朝覚醒、熟眠障害に対しては、鎮静作用を持つ抗

うつ薬（Kaynak et al, 2004; Scharf and Sachais, 1990）

や抗精神病薬を使用することもある（DeMartinis and 

Winokur, 2007）。 

 アミトリプチリンやトリミプラミンなどの三環系抗

うつ薬、ミアンセリンやミルタザピンなどの四環系抗

うつ薬、トラゾドンなどは H1作用と関連した催眠・鎮

静作用が強い（Haas and Panula, 2003）。トラゾドン、

ミルタザピン、ミアンセリンなどは、鎮静系抗うつ薬

と呼ばれることがある（Walsh et al, 2005）。うつ病

とそれに併存する不眠に対して単剤治療による改善効

果も考えられ、ミルタザピンについては、不眠の改善

度が抑うつ症状の改善と関連していたというオープン

ラベル試験が報告されている（Schittecatte et al, 

2002）。中途覚醒や早朝覚醒、熟眠障害を主とするうつ

病の不眠に対して、トラゾドンが多く投与されている

（Walsh et al, 2005）。これは抗ヒスタミン作用によ

る催眠作用だけでなく、5-HT2Aおよび 5-HT2C受容体遮

断作用に関連した深睡眠増強作用を期待してのものと

考えられる（Peterson and Benca, 2010）。トラゾドン

では、効果と安全性に関する評価は十分に行われてい

ないが（Jindal and Thase, 2004; Walsh et al, 2005）、

それぞれ 1例報告において、心筋梗塞既往患者（Rausch 

et al, 1984）や慢性心不全患者（Irwin and Spar, 1983）

において不整脈が認められ、過量服用においては心電

図上の QT延長が認められた（Levenson, 1999）との報

告がある。心血管系への影響には、その他の抗うつ薬

と同様に注意を払う必要がある（Levenson, 1999; 

Walsh et al, 2005）。 

 抗精神病薬は、抗うつ薬の増強療法として投与され

ることがあり、うつ病の不眠治療においても広く用い

られているが（Peterson and Benca, 2010; Thase et al, 

2010）、不眠そのものに対する臨床効果の検討は十分で

ない（DeMartinis and Winokur, 2007）。抗うつ薬治療

で改善が不十分な大うつ病患者を対象にしたオープン

ラベル試験では、リスぺリドンの併用により覚醒の減

少と REM睡眠の減少がみられたこと（Sharpley et al, 

2003）、オランザピンの併用により睡眠維持と睡眠効率

の改善がみられたこと（Sharpley et al, 2005）が報

告されている。統合失調症を対象とした研究では、一

般に、抗精神病薬は、入眠潜時を短縮し、睡眠維持と

睡眠効率を改善する。非定型抗精神病薬は定型薬と比

較して、5-HT2Aや 5-HT2C受容体に対する拮抗作用から

深いノンレム睡眠を増加させる作用がより強いことが

報告されている（Monti and Monti, 2004; Yamashita et 

al, 2002）。しかし、これらの薬剤は体重増加や肥満を

起こすことがあり、睡眠時無呼吸症候群のリスクを高

める可能性がある（Peterson and Benca, 2010）。この

ため、抗精神病薬を不眠治療の目的で投与する場合に

は、そのリスクとベネフィットについての十分な検討

が必要である。 

3）メラトニン受容体作働薬 

 メラトニンやメラトニン受容体作働薬については不

眠に対する効果が報告されており（Uchimura et al, 

2011; Uchiyama et al, 2011a）、日本ではメラトニン

受容体作働薬ラメルテオンが使用可能である（内山真, 

2013）。ベンゾジアゼピン受容体作働薬に比較して効果

はやや弱いが、ベンゾジアゼピン受容体作働薬に見ら

れるような筋弛緩作用や奇異反応などの副作用を持た

ず、依存性も認められないため（Uchiyama et al, 

2011a）、高齢者における不眠にはベンゾジアゼピン受

容体作働性睡眠薬と比べてより安全な薬剤であり（内

山真, 2013)）、高齢うつ病の不眠に関する効果があっ

たという症例報告がある（Furuya et al, 2012）。しか

し、うつ病の不眠に対する系統的な検討はまだ行われ

ていない。 

4）オレキシン受容体拮抗薬 

 オレキシンは、視床下部で産生される神経ペプチド

であり、脳幹のモノアミン作働性神経、コリン作働性

神経など覚醒に関連した神経核に投射し、覚醒維持に

重要な役割を果たしている（Citrome, 2014）。オレキ

シン受容体拮抗薬であるスボレキサントは、この覚醒

維持にかかわるオレキシン受容体を選択的に阻害する

睡眠薬である。原発性不眠症を対象とした臨床試験に

おいて、入眠効果と睡眠維持効果を持ち、ベンゾジア

ゼピン受容体作働薬で問題になる鎮静作用や筋弛緩作

用に関連した副作用が少ないことが明らかにされてい

る（Kishi et al, 2015）。しかし、うつ病の不眠に対

する効果については検討が行われていない。 

5）バルビツール酸系薬物・非バルビツール酸系薬物 

 バルビツール酸系薬の投与については、副作用や依

存のリスクに優る有用性が認められていないため不眠

の治療薬として推奨されない（Peterson and Benca, 

2010; Schutte-Rodin et al, 2008）。さらに、過量服

薬時に呼吸抑制から致死的になることを考え合わせ、

うつ病患者にバルビツール酸系睡眠薬は投与すべきで

ない。バルビツール酸系薬であるフェノバルビタール

を含むベゲタミン Aおよびベゲタミン Bの投与につい

ても、特別な理由がない限り投与すべきでない。過量

服用でバルビツール酸系薬と同様な致死的呼吸抑制を

起こしうるブロムワレリル尿素も使用すべきでない。 

 

第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対応 



日本うつ病学会治療ガイドライン Ⅱ．うつ病（DSM-5）/ 大うつ病性障害 

62 

 

D                  

残遺性不眠に対する治療 

 通常うつ病の寛解とともに不眠は改善するが、その

後も不眠が続くことは稀でない。単極性うつ病におい

ても双極性障害においても不眠は寛解後に見られる最

も頻度の高い残遺症状である（Buysse et al, 2008; 

Harvey et al, 2005）。残遺する不眠はうつ病の重症度

や再発と関連することが報告されている（Buysse et al, 

2008）。薬物療法後に改善がみられない残遺性不眠を持

つうつ病患者を対象として、不眠に対する行動療法を

行うと、不眠だけでなく抑うつ症状も改善することが

示されている（Watanabe et al, 2011）。残遺性不眠に

対しては、不眠に対する認知行動療法ないし行動療法

が試みられるべきである。 

 

E                  

過眠に対する治療 

 双極性うつ病では単極性うつ病に比し高頻度に過眠

が出現するが、系統的な治療指針はない。過眠が見ら

れた際に、まず行うべき検討は、薬剤の副作用として

の過眠について検討し、鎮静効果が原因と考えられる

時には服薬スケジュールを再考するか、より鎮静効果

の少ない薬剤へ変更を考える。ノルアドレナリン・ドー

パミン再取り込み阻害作用を持つ抗うつ薬であるブプ

ロピオン（日本では未承認）が、うつ病における過眠

に対して SSRI より有効であるという報告がある

（Baldwin and Papakostas, 2006）。うつ病に伴う日中

の過眠症状に対して、過眠症治療薬であるモダフィ

ニールやメチルフェニデートなどの精神刺激薬投与が

検討されたが（Ravindran et al, 2008; Zimmerman et 

al, 2005）、うつ病の治療経過に有益であったという確

かなエビデンスは得られていない（Candy et al, 2008）。

冬季うつ病においては高照度光療法が抑うつ気分とと

もに日中の眠気を改善することが知られている

（Peterson and Benca, 2010）。急速交代型双極性障害

に対して，日中に明るいところで過ごす時間を制限し、

消灯下の光のない条件でベット上で過ごす時間を延長

することと、睡眠の安定化と躁状態とうつ状態の急速

な交代を安定させることができたという報告がある

（Wehr et al, 1998; Wirz-Justice et al, 1999）。 

F                  

睡眠に関連するその他のうつ病治療 

i. 高照度光療法 

 うつ病に対する高照度光療法は 1980年代に、季節性

うつ病に対する治療法として始められ、その後非季節

性うつ病に対する研究が行われるようになった

（Benedetti, 2012）。APA の精神科治療に関する研究

委員会の勧告（Golden et al, 2005）や Cochraneのシ

ステマティック・レビュー（Tuunainen et al, 2004）

では、非季節性大うつ病に対する高照度光療法は抗う

つ薬療法と同等の効果を持つと結論づけている。さら

に、適切な薬物療法に組み合わせることで効果は相加

的になる。一般的には早朝に 1～2時間行うことが推奨

されている（Benedetti, 2012）。作用機序については、

うつ病における不眠や過眠の背景に想定される概日リ

ズムの異常を適正化することに関連していると考えら

れており（Dallaspezia et al, 2012; Lewy et al, 2006）、

抑うつ症状の改善と睡眠覚醒リズムの正常化が相関す

ることが報告されている(Dallaspezia et al, 2012)。 

ii. 断眠療法 

 うつ病の断眠療法には、一晩全く睡眠をとらせない

全断眠療法と一夜の半分を断眠する部分断眠療法があ

る。部分断眠療法の中では、夜間後半部分断眠がより

有効であることが確かめられている（Giedke and 

Schwarzler, 2002）。うつ病に対する有効率は 50～60％

である（Benedetti, 2012）。しかし効果が一過性であ

ることが問題とされる（Benedetti, 2012）。 

 断眠療法後の回復睡眠後の悪化を防ぐため、全断眠

に引き続いて位相前進療法を行う試みがなされている

（Benedetti, 2012; Echizenya et al, 2013）。全断眠

の後に睡眠スケジュールを患者の日常的睡眠から数時

間前進し、これをもともとの睡眠時間になるまで毎日

2～3 時間ずつ遅らせていく（Benedetti, 2012; 

Echizenya et al, 2013）。さらに起床時には高照度光

療法を組み合わせる。こうした方法を用いることで、

通常では 1～2 日程度しか持続しない断眠療法の抗う

つ効果を 1週間にわたって維持できることが報告され

ている。炭酸リチウムなど薬物療法の併用で、断眠療

法の抗うつ効果が延長し、2日目の悪化や躁転(躁状態

の出現)を防ぐことが可能とされる（Benedetti, 2012）。 
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G                  

原発性睡眠障害の問題 

i. 睡眠時無呼吸症候群 

 睡眠時無呼吸症候群は 30～60歳の男性の 4％、女性

の 2％の有病率を持つ睡眠障害である（Young et al, 

1993）。睡眠中の上気道閉塞により、睡眠が分断化ある

いは浅眠化し、日中過眠や著しい不眠を来す。起床時

の疲労感や爽快感不足（ American Psychiatric 

Association, 2013）、時に不安や抑うつをもたらすこ

とも報告されており、鑑別診断で注意が必要である

（Habukawa et al, 2005）。したがって、激しいいびき

や睡眠中の呼吸停止が認められる場合には携帯用装置

（鼻呼吸センサー、気道音センサー、パルスオキシメー

ターなど）により睡眠中の呼吸状態の記録を行う睡眠

時無呼吸症候群のスクリーニング検査が必要である。

実際に、精神科入院中のうつ病患者の 3分の 1が睡眠

時無呼吸症候群を合併していたという報告（内村直尚, 

2010）や、この疾患を併存したうつ病において、持続

陽圧呼吸療法による無呼吸治療で日中の眠気とともに

うつ病の残遺症状が改善したという報告がある

（Habukawa et al, 2010; 青木崇 et al, 2010）。睡眠

時無呼吸症候群は、中年以降の特に男性における有病

率が高い睡眠障害であるため、この年代におけるうつ

病の診療において常に考慮する必要がある。ベンゾジ

アゼピン受容体作働性睡眠薬の使用や非定型抗精神病

薬投与による体重増加などは、睡眠時無呼吸症候群の

症状を悪化させる可能性があるので注意が必要である。 

ii. レストレスレッグス 
（むずむず脚）症候群 

 レストレスレッグス（むずむず脚）症候群では、夜

間に安静にしていると下肢に異常な感覚が生じ、動か

さずにいられなくなる。就床すると起こりやすく、こ

のために入眠障害や熟眠障害、時に日中の眠気を伴う。

このために日中の機能が障害されるとおよそ半分の患

者が気分変調や気力減退を訴えるとされる（American 

Psychiatric Association, 2013）。レストレスレッグ

ス症候群はドーパミン受容体遮断薬により引き起こさ

れることがよく知られているが、時に三環系抗うつ薬、

四環系抗うつ薬、SSRIにより誘発されることに注意が

必要である（Hoque and Chesson, 2010）。抗うつ薬の

服用開始後や抗うつ薬の変更後に一致して RLS症状が

発現した場合には、疑われる薬剤の減量・中止を考慮

する。ただし、抗うつ薬治療中の患者におけるレスト

レスレッグス症候群の有病率は、非オピオイド性鎮痛

薬を同時に使用している場合に通常の 3倍の頻度にな

るが、そうでない場合には一般人口における有病率と

は差がないという報告もあり（Leutgeb and Martus, 

2002）、抗うつ薬が単独でレストレスレッグス症候群を

引き起こす頻度は低いと考えられる。この疾患の有病

率が欧米の成人の 5～10％（Allen and Earley, 2001）、

日本人では 2～4％であり（Nomura et al, 2008a; 

Nomura et al, 2008b）、60％以上に家族歴がある（Allen 

et al, 2003）ことから脆弱性を持つ場合には種々の薬

物が症状出現の引き金になりうると理解しておくこと

が妥当と思われる。 

iii. レム睡眠行動障害 

 レム睡眠行動障害は、レム睡眠中に夢体験と関連し

た異常行動が示す睡眠時随伴症で、主に中年以降に見

られる。パーキンソン病、多系統変性症、レビ－小体

型認知症などで多く見られるが、特発性の症例も多い。

レム睡眠行動障害は、三環系抗うつ薬、SSRI、SNRIに

より引き起こされることが報告されている（American 

Psychiatric Association, 2013; Hoque and Chesson, 

2010）。これらの薬剤自体が病態を引き起こしているの

か、単にこの症候群の素因を持つ場合に誘発の引き金

として作用しているのか明らかになっていないが

（American Psychiatric Association, 2013）、これら

の抗うつ薬による治療中にレム睡眠行動障害が生じた

場合には、神経疾患を含めた鑑別診断の見直しや薬剤

の影響の可能性を考慮し薬物療法の再考を行う。高齢

うつ病患者にレム睡眠行動障害が起こった場合には、

レビ－小体型認知症への発展も考慮に入れ、慎重な経

過観察が必要とされる。 

まとめ 

 うつ病に見られる睡眠障害について述べ、その生物

学的背景を考え、不眠、残遺性不眠、過眠の治療につ

いて展望した。さらに、うつ病と臨床的に関連の深い

原発性睡眠障害についてまとめた。うつ病患者の睡眠

障害については、治療的研究が少なく、今後ともエビ

デンスを重ねていく必要がある。 

i. 推奨される治療 

 うつ病において、就床しても睡眠が困難であるとい

う不眠があり、不眠による夜間や日中の苦痛が臨床的

に明らかな場合には、積極的に不眠の治療を考える。 

 まず、不眠をきたす可能性が高い原発性睡眠障害と

して、睡眠時無呼吸症候群、レストレスレッグス症候

群などの鑑別を行う。 

 

第 6章 うつ病患者の睡眠障害とその対応 
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 次に、睡眠衛生指導を行い、睡眠衛生指導だけでは

改善されない場合に、薬物療法、(認知)行動療法、な

いしそれらを組み合わせ治療する。 

 薬物療法を行う場合は、不眠の症状を考慮して、薬

剤選択を行う。 

 薬物治療の継続の必要性については慎重に検討し、

漫然と継続しない。 

 不眠治療のための薬物を減量・休薬する場合は、十

分な説明や睡眠衛生指導を行いながら時間をかけて行

う。 

 不眠に対する認知行動療法は薬物治療で改善が乏し

い残遺性不眠に対しても有効性が認められている。 

 過眠がみられる場合は、まず薬剤の副作用の可能性

を検討する。 

ii. 推奨されない治療 

・うつ病の不眠に対するバルビツール酸系薬物・非バ

ルビツール酸系薬物の使用は推奨されない。 

・うつ病の過眠に対する中枢神経刺激薬の使用は推奨

されない。 

・不眠の治療のため同一種類の薬剤を合理性なく多剤

併用すべきではない。 

iii. 特に注意すべき有害作用 

 抗うつ薬による不眠の悪化に注意する。 

 ベンゾジアゼピン受容体作働性睡眠薬は、高齢者や

小児において、奇異反応が起きやすいので十分な注意

が必要である。 

 鎮静系抗うつ薬の持つ心血管系への影響には、その

他の抗うつ薬と同様に注意を払う必要がある。 

 抗精神病薬はうつ病患者に対する臨床効果の検討は

十分ではない点、非定型抗精神病薬では体重増加や肥

満を起こすことがあり、睡眠時無呼吸症候群のリスク

を高める可能性がある点に注意を要する。 
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