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序 

 

 

2020 年 改訂にあたり 

2020 年  6 月 16 日 

 

 

2020年6月に、双極性障害のうつ状態に対してル

ラシドンの保険適用が認可された。 

 

このため、本ガイドラインでもルラシドンを取り

上げて改訂することとした。 

 

2017 年 第 3 回改訂版 序 

2017 年 11 月 30 日 

 

2012 年の第 2 回改訂から 5 年が過ぎた。この間、本

ガイドラインが診断基準として用いている DSM 診断も

DSM-5 に更新され、日本語の病名・用語も見直しが行

われた。 

 

また、いくつかの重要な知見が報告され、新薬も導

入されている。例を挙げると、躁病エピソードでは、

パリペリドンとアセナピンが導入された。そして、抑

うつエピソードでは、クエチアピン（徐放錠）の保険

適用が承認され、抗うつ薬の使用の是非についてさら

に踏み込んだ議論が行われている。維持療法に関して

は、気分安定薬のネットワーク・メタ解析が報告され

ている。 

 

 

2012 年 第 2 回改訂版 序 

2012 年 3 月 31 日（再掲） 

2017 年 11 月 30 日（一部修正） 

 

日本うつ病学会（ Japanese Society of Mood 

Disorders）では、気分障害の治療ガイドライン作成委

員会（野村総一郎委員長）を設置し、双極性障害の治

療ガイドライン第１版を策定した。 

 

これまでに日本で作成された気分障害のガイドライ

ンとしては、日本薬物療法研究会（2003 年）や精神医

学講座担当者会議（2010 年）などのものがあるが、学

術団体が作成するガイドラインとしては初めてのもの

である。諸外国ではすでに数多くの学会が治療ガイド

ラインを作成しており、インターネットなどで閲覧で

きるようになっている。 

 

気分障害の治療にあたる医師は、これらのガイドラ

インを探索しつつ、次々に登場する新薬の情報や新た

な臨床研究を参照して、その時々に最善な治療手順を

把握すべきであろう。しかし、多忙を極める臨床医に

はこのような作業が手に余ることも予想される。そこ

で、日本うつ病学会は、気分障害の診療にあたる医師

の一助となることを願って、ガイドラインを作成する

ことにした。 

 

双極性障害の治療ガイドラインの作成にあたっては、

まず数名の双極性障害の専門家が、精度の高い研究論

文やメタアナリシスをレビューした。それらのエビデ

ンスを根拠としつつ、日本における治療環境等を加味

し、合議の上で最適と考えられる治療手順をまとめ、

各治療法の推奨の程度を決めた。こうして作成された

草案は、ガイドライン作成委員会のメンバー全員によ

る批判的吟味の過程を経て、完成版へとさらに改訂さ

れた。 

 

ガイドラインの利用に際しては、以下のような、い

くつかの注意が必要である。 

 

① この双極性障害治療ガイドラインは、臨床経験の

ある精神科医が参考にすることを想定している。

その理由は、双極性障害は、ⅰ）急に重い病相へ

と変化することがある、ⅱ）そのうつ病相は抗う

つ薬に治療抵抗性である、ⅲ）自殺率が高い、ⅳ）

障害の程度が重い、ⅴ）罹病期間が長い、などの

特徴をもち、専門家の治療にゆだねられるべき障 
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害だからである。 

 
② ガイドラインが依拠する臨床研究やメタ解析には

数々のバイアスが入り込む。例えば、治験で対象

となる患者が、実際に診察室を訪れる患者を代表

しているとはい言い切れない。また治験の計画を

どのように策定するかで、薬物の比較結果に違い

が生じる。一般に治験や臨床研究の多くは短期間

の効果や副作用を調べるが、実際の治療は長い年

月を必要とすることもある。一方、メタ解析の抱

える問題としては、パブリケーションバイアスや、

質や対象・方法の異なる研究を合わせて解析する

ことで結果がゆがむ可能性などがある。このよう

に、いかなる臨床研究の結果（エビデンス）にも

限界があることも知った上で、ガイドラインを参

考にしていただきたい。 

 

③ ガイドラインは医師の治療裁量権をしばるもので

はない。患者の症状は一人ひとり異なるものであ

り、患者の病前性格も、置かれた社会環境にも違

いがある。どのような治療が最善なのかは主治医

のきめ細かな見立てと総合的な判断によるべきで

ある。 

 

④ 逆に、ガイドラインにそって治療しさえすればそ

れで十分だ、とする考えが誤解であることは論を

待たない。気分障害は、通り一遍な治療で事足り

るほど、均質でも単純でもない。患者の障害は生

物的 ― 心理的 ― 社会的な要因からなる。それ

ぞれの要因に対して、どのように介入するべきな

のか、評価と治療に慎重な修正を加えつつ進める

のが臨床である。例えるならば、船長にとり海図

にあたるのが、医師にとっての治療ガイドライン

である。天候によっては航路を瞬時の判断で変更

する必要がある。これは注意深い観察と経験が 

あって初めてできることであり、エビデンスだけ

でできることではない。 

 

⑤ 前述のように、ガイドラインはエビデンスをもと

に作成されるので、いきおい比較研究がしにくい

心理社会的療法についての記載が少なくなる。し

かしこのことは、心理社会的治療を軽視するもの

では決してない。患者が心理的なストレスや環境

への不適応に苦悩するならば、双極性障害の発症

や再発につながることは臨床医がよく経験すると

ころである。逆に、双極性障害を抱えることによ 

 

り、さらに心理社会的問題を抱えることになり、

それがまた症状を悪化させるという悪循環が生ま

れることになる。エビデンスに乏しいとしても、

心理社会的療法は薬物療法と並んで重要な治療で

であることをここで強調しておく。医師患者関係

の構築、患者や家族の苦悩への共感と支持、その

時々の症状や患者の抱える問題に対する専門家と

してのアドバイスなどは治療の基盤をなすもので

ある。この治療ガイドラインは、このような姿勢

をもって治療にあたる医師にこそ有用なものであ

る。 

 

日本で治療ガイドラインを作成する場合に常に問題

となるのが、薬剤に保険適用があるかどうかというこ

とである。これまで治験が遅れがちであった日本では、

諸外国で適用が認められている障害に対して、未だ臨

床試験が行われていないことが多い。本ガイドライン

はあくまで、医学的エビデンスに基づいて最新最高の

治療法をまとめたものであり、必ずしも保険適用には

縛られておらず、経済面での配慮はなされていない。

薬剤の使用が保険適用外の場合には適用外として記し

ておいた。 

 

最後に、日本うつ病学会は本ガイドラインをホーム

ページにアップし、重要な研究が報告され、ガイドラ

インの見直しが必要と判断された場合には更新する予

定である。それでも、医学のめざましい進歩を考える

ならば、更新が間に合わないことも想定される。した

がって、その時々に記載したガイドラインの内容が常

に正確かつ完全であると保証するものではない。さら

に実際の薬剤の使用に際しては、適用、禁忌、用法・

用量、副作用などを医薬品添付文書で確認し、とくに

緊急安全性情報には、常に、注意を払っていただきた

い。 

 

 

 

日本うつ病学会ホームページ 

http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/ 

http://www.secretariat.ne.jp/jsmd/
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Ⅰ． 双極性障害 
治療ガイドラインサマリー 

 

 

 

 
 

第 1 章 躁病エピソードの治療 

■ 最も推奨される治療 

・躁状態が中等度以上の場合：リチウムと非定型抗精

神病薬（オランザピン、アリピプラゾール、クエチ

アピン、リスペリドン）の併用 

・躁状態が軽度の場合：リチウム 

■ 次に推奨される治療 

・バルプロ酸 

・非定型抗精神病薬（オランザピン、アリピプラゾー

ル、クエチアピン、リスペリドン、パリペリドン、

アセナピン） 

・カルバマゼピン 

・バルプロ酸と非定型抗精神病薬の併用 

■ その他の推奨されうる治療 

・気分安定薬 2 剤以上の併用 

・気分安定薬と定型抗精神病薬（クロルプロマジン、

スルトプリド、ハロペリドール、レボメプロマジン、

チミペロン、ゾテピン）の併用 

・修正電気けいれん療法 

■ 推奨されない治療 

・ラモトリギン 

・トピラマート 

・ベラパミル など 

 

 
 

第 2 章 抑うつエピソードの治療 

■ 推奨される治療 

・クエチアピン 

・リチウム 

・オランザピン 

・ルラシドン 

・ラモトリギン 

■ その他の推奨されうる治療 

・リチウムとラモトリギンの併用 

・リチウムまたはバルプロ酸とルラシドンの併用 

・修正電気けいれん療法 

■ 推奨されない治療 

・三環系抗うつ薬の使用 

・抗うつ薬による単独治療 など 

第 3 章 維持療法の治療 

薬物療法 

■ 最も推奨される治療 

・リチウム 

■ 次に推奨される治療 

・ラモトリギン 

・オランザピン 

・クエチアピン 

・リチウムまたはバルプロ酸とクエチアピンの併用 

・リチウムとラモトリギンの併用 

・アリピプラゾール 

・リチウムとアリピプラゾールの併用 

・パリペリドン 

・リチウムとバルプロ酸の併用 

・バルプロ酸 

■ その他の推奨されうる治療 

・カルバマゼピン 

・ルラシドン 

・リチウムまたはバルプロ酸とルラシドンの併用 

・リスペリドン持効性注射薬 

（充分な心理教育を行ってもなお服薬不遵守の患者） 

・上記以外の気分安定薬同士、あるいは気分安定薬と

非定型抗精神病薬の組み合わせ 

・リチウムと甲状腺ホルモン剤の組み合わせ（甲状腺

機能低下あるいは急速交代型などの場合） 

・上記の治療に対するラメルテオンの付加的投与（不 

眠を伴う患者) 

■ 推奨されない治療 

・三環系抗うつ薬の使用 

・抗うつ薬単剤による予防治療 など 

心理社会的治療（いずれも薬物療法との併用） 

■ 最も推奨される治療 

・心理教育 

■ 次に推奨される治療 

・認知行動療法 

・対人関係－社会リズム療法 

・家族焦点化療法 

■ 推奨されない治療 

・薬物療法なしに、心理社会的治療単独での治療 
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第 1 章 

躁病エピソードの治療 

 

はじめに 

双極性障害の躁病エピソードは、抑うつエピソード

と異なり、急速に悪化することが多いために、しばし

ば治療が追いつかないことが多い。しかし、躁状態に

おける行動は患者の日常生活はもとより、社会的生命

にすら甚大な影響を与える場合があり、早急な対応が

必要とされることがある。そのため外来治療では対応

できずに、入院が必要になることもしばしばある。躁

病エピソードに対する薬物療法として、リチウムをは

じめとする気分安定薬*1が第一選択薬と考えられてき

たが、即効性が期待できないため、鎮静作用の強い抗

精神病薬を最初から併用することが多い。このような

併用療法のもとで、3～4 週間経過を見て状態が比較的

安定した時点で、抗精神病薬の漸減・中止を行い、そ

の後は気分安定薬単独で維持していくという方法が一

般的である。 

 

以前は、気分安定薬と併用する抗精神病薬として、

ハロペリドールやレボメプロマジンなどの定型抗精神

病薬を用いることが多く、そのため錐体外路症状や過

鎮静がしばしば生じ、問題となることが多かった。こ

こ 15 年来の大きな変化として、リスペリドンやオランザ

ピン、アリピプラゾール、クエチアピン、パリペリド

ン、アセナピンなど非定型抗精神病薬*2の出現により、

定型抗精神病薬に替えて、これらの薬物と気分安定薬

を併用することが増えている。それにより、錐体外路

症状や過鎮静の問題も改善されつつある。 

 

もうひとつの変化は、非定型抗精神病薬自体に気分 

安定薬様の作用があるのではないかという期待である。

このため、躁病エピソードに非定型抗精神病薬を単独 

 

＊1  気分安定薬の定義については諸説あり、どの薬剤を気

分安定薬に含めるかについても、一定の見解にはいたって 

いない。本ガイドラインでは、通例にしたがい、リチウム、

ラモトリギン、バルプロ酸、カルバマゼピンを気分安定薬 

とした。 

＊2  非定型抗精神病薬は、第二世代抗精神病薬とも呼ばれ、

錐体外路症状が出にくい抗精神病薬を指す。しかし、第一 

世代抗精神病薬の中にも錐体外路症状が出にくい薬剤があ 

る一方、第二世代抗精神病薬でも錐体外路症状は見られ、 

両者の間の明確な線引きをすることはできない。本ガイド 

ラインでは、非定型抗精神病薬を明確に定義することはせ

ず、慣用的な使用法にしたがった。 

で投与してプラセボと比較し、躁病エピソードに対し

有意に奏効したという報告が増えている。世界的にも

さまざまなガイドラインにおいて、躁病エピソードの

第一選択薬として、気分安定薬のみならず非定型抗精

神病薬の単独投与が候補に挙がっている（ Yatham et 

al, 2013; Fountoulakis et al, 2016)。以前のネット

ワーク・メタ解析において、投与開始 3 週間後の躁状

態改善度や脱落率を指標として、68 のランダム化対照

比較試験（ RCT)をメタ解析にかけたところ、非定型抗

精神病薬の方が気分安定薬よりも効果的であったと報

告されている（ Cipriani et al, 2011)。このメタ解

析では、非定型抗精神病薬の即効性は再確認されたが、 

3 週間以降の経過は解析されておらず、単なる鎮静効

果なのか、気分安定につながる効果なのかは明らかに

されていない。さらに、最近報告されたネットワーク・ 

メタ解析においても、3～4 週間の抗躁効果を比較した

結果、リスペリドンがアリピプラゾールやバルプロ酸

よりも有意に効果的であったことを除いては、薬物間

で有意差はなかった（ Yildiz et al, 2015）。 

 

双極性障害治療の最終目標が躁状態の寛解のみなら

ず長期的な再発予防にあることを考慮すると、躁状態

の治療薬としても再発予防を視野に入れリスクとベネ

フィットを考慮した上で、薬物を選択するべきである。 

 

本ガイドラインでは、最近の RCT やメタ解析の結果

をもとに、躁病エピソードに対する薬物療法について

検討する。 

 

薬剤ごとのエビデンス 

Ⅰ．気分安定薬 

リチウム 

リチウムの抗躁作用がオーストラリアの Cade によ 

り発見され報告されたのは1949 年のことである（ Cade, 

1949)が、それ以降およそ 60 年にわたって、リチウム 

は躁病治療の第一選択薬としての立場を維持してきた。

初期の研究では方法に問題のある研究が少なくなかっ 

たために、一時期その効果に対して疑問を呈する意見 

も出された（ Moncrieff, 1997）。ところが非定型抗精

神病薬の抗躁効果を検討するためにリチウムが対照実 

薬として使用されるようになり、それらの結果を統合 

することができるようになった。メタ解析では、リチ 

ウムがプラセボよりも有意に大きな抗躁効果を発揮す

ることが再確認されている（ Smith et al, 2007a; 

Yildiz et al, 2011)。しかし、前述の通り、リチウム

に即効性はなく、オランザピンの効果に追いつくまで 

に10 日間を要する（ Hirschfeld et al, 2003)。した 

がって、興奮や易怒性の激しい躁病患者にはリチウム
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と何らかの非定型抗精神病薬を併用することが必要に

なる。 

 

なお、リチウムが反応しにくい躁病患者は、①過去 

の再発回数が 10 回を超える患者（ Swann et al, 1999）、

②混合状態や焦燥感・不快気分の目立つ患者、そして 

③被害妄想など気分に一致しない精神病像を示す患者 

である。逆に、リチウムが反応しやすい躁病患者は、 

多幸感や爽快気分を呈する、いわゆる典型的躁病の患 

者である。 

 

副作用は、手指の微細な振戦（27％）や多尿（30～

35％）、甲状腺機能低下（ 5～35％）、記憶障害（28％）、

体重増加（19％）、鎮静（12％）及び消化器症状（10％）

などである（ Ehret and Levin, 2006)。まれに、徐脈、

洞機能不全症候群、あるいは腎機能障害を生じること

があるので、注意が必要である。また、催奇性にも注

意が必要で、リチウムに特異的なものとしては

Ebstein 奇形がある。妊婦への投与は禁忌になってい

る。 

 

リチウムは有効濃度と中毒を生じる濃度が近いこと

で知られているが、躁病エピソードの場合には

1.0mEq/L（mM）前後と高い濃度で維持していくこと

が必要である。血中濃度の測定頻度については、投与

初期又は用量を増量した時には 1 週間に 1 回程度をめ

どに測定する。また必ず朝方服薬前の血中リチウム濃

度を測定する。原則として、非ステロイド性抗炎症薬

（ NSAIDs)は併用すべきではない。それは、NSAIDs 

によりリチウムの腎臓からの排泄が阻害されて濃度が

上昇し、リチウム中毒の危険性が生じるからである。 

 

バルプロ酸 

もともと抗てんかん薬として投与されていたが、

Lambert により気分安定薬の仲間入りをしたものであ

る（Lempérière, 2001）。メタ解析では、バルプロ酸が

プラセボよりも有意に大きな抗躁効果を発揮すること

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

2011)。リチウムと異なり、バルプロ酸は再発回数が多

い躁病患者にも抗躁効果を発揮する（ Swann et al, 

1999）し、焦燥感の強い患者や混合状態、ラピッドサ

イクラーにも奏効する場合がある。 

 

副作用としては、嘔気（ 7～34％）や過鎮静（ 7～16％）、

血小板減少（ 27％）や白血球減少、頭痛（ 10％）など 

がしばしば生じる（ Ehret and Levin, 2006)が、多嚢

胞性卵胞症候群、高アンモニア血症、膵炎、薬疹にも 

注意が必要である。催奇性も比較的高い。バルプロ酸 

は薬物代謝酵素を阻害するために併用薬の濃度を上げ 

ることもある。 

バルプロ酸は、リチウムほどには、有効濃度と中毒

濃度が接近していない。しかし中毒を防ぐため、また

有効濃度へ到達するためには、朝方服薬前の血中バル

プロ酸濃度を測定することが望ましい。躁状態に対す

る有効濃度に関して、70µg/mL 以上の濃度で、それ以

下の場合よりも抗躁効果が高いと報告されている

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

やや越える濃度が必要となる場合もあるが、

120µg/mL を超えないように注意すべきである。 

 

カルバマゼピン 

カルバマゼピンも抗てんかん薬として開発されてい

たが、本邦の花岡、竹崎、大熊らにより気分安定薬の

仲間入りをしたものである（ Okuma, 2002)。メタ解

析では、カルバマゼピンがプラセボよりも有意に大き

な抗躁効果を発揮することが確認されている（ Smith 

et al, 2007a; Yildiz et al, 2011)。 

 

副作用として、めまい（ 44％）や SIADH（ 5～40％）、 

傾眠（ 32％）、嘔気（ 29％）や嘔吐（ 18％）、薬疹（ 13％）

などがある（Ehret and Levin, 2006)が、肝機能障害、

血小板減少や白血球減少などを認めることもある。更

に、稀ながら全身症状を伴う重篤な薬疹（スティーブ

ンス・ジョンソン症候群）を生じることがある。また、

カルバマゼピンは薬物代謝酵素を誘導するために併用

薬の濃度を下げることもある。 

 

リチウムほどには有効濃度と中毒濃度は接近してい

ない。しかし、中毒が疑われる場合など、必要に応じ

て、早朝服薬前の血中濃度測定を行う。カルバマゼピ

ンの抗てんかん薬としての有効血中濃度は 5 ～ 

10µg/mL とされているため、気分安定薬として用いる

時にもこの濃度を援用している。気分安定薬としての

有効血中濃度は厳密には検討されていない。 

 
Ⅱ．非定型抗精神病薬 

オランザピン 

オランザピンはプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている（ Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2011; Katagiri et al, 2012)。

オランザピンは食欲増加や体重増加、脂質異常、血糖

値上昇や、糖尿病の増悪を来たしやすいため、糖尿病

の患者には投与禁忌である。 

 

アリピプラゾール 

アリピプラゾールがプラセボよりも有意に大きな抗

躁効果を発揮することが確認されている（ Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2011; Kanba et al, 2014）。ア

リピプラゾールは錐体外路症状や高プロラクチン血症 
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を生じにくいが、アカシジアの頻度は高い（ Thase et 

al, 2008）。 

 

クエチアピン（保険適用外（以下<保険>略）） 

クエチアピンはプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている（ Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2011）。また、リチウムまたは

バルプロ酸に対する付加的治療でも有効性が認められ

ている( Yatham et al, 2007 )。クエチアピンは錐体外

路症状や高プロラクチン血症が生じにくい。クエチア

ピンも、食欲増加や体重増加、脂質異常、血糖値上昇

や糖尿病の増悪を来たしやすいため、糖尿病の患者に

は投与禁忌である。 

 

リスペリドン（適用外） 

リスペリドンはプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている（ Smith et al, 

2007a; Yildiz et al, 2011）。リスペリドンは、錐体

外路症状や高プロラクチン血症を生じることが比較的

多い。 

 

パリペリドン（適用外） 

パリペリドンはリスペリドンの活性代謝産物であり、

プラセボよりも大きな抗躁効果を発揮することが確認 

されている（ Vieta et al, 2010; Berwaerts et al, 

2012）。副作用としては、頭痛、眠気、アカシジアが比  

較的多い。なお、比較的少量のパリペリドンをリチウ 

ムやバルプロ酸に併用しても抗躁効果は増強されな 

かったという報告がある（ Berwaerts et al, 2011）。 

 

アセナピン（適用外） 

アセナピンもプラセボよりも有意に大きな抗躁効

果を発揮することが確認されている（ McIntyre et al, 

2010; Landbloom et al, 2016）。アセナピンは舌下錠

であるため、舌の奥に 10 分程度留めおく必要がある。

副作用としては、にがみや舌のしびれの他に眠気やめ

まい、アカシジアなどがある。 

 
Ⅲ．定型抗精神病薬 

クロルプロマジン、スルトプリド、ハロペリドール、

レボメプロマジン、チミペロン（注射剤のみ適用）、ゾ

テピン（適用外）なども抗躁効果が示され*3、古くか

ら用いられてきた。しかし、錐体外路症状や過鎮静、

うつ転の危険性などから、慎重に選択すべき薬物であ

る。 

 

 

 

＊3   非定型抗精神病薬に属するという意見もあるが、本稿

では定型抗精神病薬に分類した。 

Ⅳ．気分安定薬と抗精神病薬の併用 

リチウム、バルプロ酸、カルバマゼピンなど気分安

定薬にオランザピン、クエチアピン、リスペリドンな

どの抗精神病薬を追加すると、プラセボを追加した場

合と比較して、有意に大きな抗躁効果が得られたとい

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

et al, 2007）。 

 
Ⅴ．その他 

一時期抗躁効果が注目されたベラパミル、トピラ

マート、ラモトリギン（すべて適用外）、には、プラセ

ボをしのぐ抗躁効果はない（ Yildiz et al, 2011）。 

 

なお、修正電気けいれん療法に関しては、薬物抵抗

性の場合に試みる価値がある（ Loo et al, 2010)。 

 

10 数年前より dark therapy という治療法（ Barbini 

et al, 2005）が試みられているが、その代わりに青色

光のみを遮断するオレンジ色のレンズをつけた眼鏡の

装着により同様の効果を期待する方法が virtual 

darkness condition である（ Henriksen et al, 2014, 

2016）。薬物療法に併用する形で抗躁効果の増強が期待

されるが、実地臨床で使用するには、さらに検討が必

要である。また、昔から躁病の尿酸仮説が提唱されて

おり、これに則った方法も検討されつつある（ Bartoli 

et al, 2017）ことも付記しておく。 

 

他方、本ガイドラインの維持療法のところで言及さ 

れている心理社会的治療を躁病エピソードがある程度 

改善した頃に始めることは、病識を深め、治療に対す 

るアドヒアランスを確立するために重要なことである。 

 

躁状態の興奮、不穏に対して、一時的に、ベンゾジ

アゼピン系薬剤を補助的に使う場合もあるが、脱抑制

を生じることもあるので慎重に投与すべきで、衝動性

や攻撃性が亢進した躁病患者やアルコール依存症を合

併した躁病患者では特に注意が必要である（ Lader, 

2011）。  

 

まとめ 

躁病エピソードの治療薬として、もっとも古くから

使用され、その効果も副作用もよく検討された薬物は

リチウムである。リチウムには中毒の危険性があり、

特に脱水状態などにより中毒が引き起こされやすいこ

とから、激しい躁病エピソードに対してはやや使いに

くい側面もある。しかしながら、躁病エピソードの時

から既に再発予防を意図した薬物を選択すべきとの観

点、および躁状態に有効な薬物の中でリチウムが最も 
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廉価であるという医療経済学的な観点から、まずはリ

チウムを第一選択薬と考えるべきだろう。リチウムが

無効の場合にはバルプロ酸を考慮することになる。た

だし、それまでの臨床経過や先に述べた反応性に関す

る特徴から、それぞれの薬物に対する反応性が予測で

きる場合には、必ずしもこの順序にこだわる必要はな

く、ケースバイケースで決定すべきである。非定型抗

精神病薬（オランザピン、アリピプラゾール、クエチ

アピン、リスペリドン、パリペリドン、アセナピン）

の単剤投与も選択肢のひとつである。 

 

気分安定薬単独で管理が可能な場合には、単剤治療 

も選択肢となる。しかし、早急に鎮静効果が必要な場 

合には、非定型抗精神病薬の併用が必要となる。どの 

非定型抗精神病薬を選ぶかについて明確な指針はなく、

副作用のプロフィールによって選択する。 
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第 2 章 

抑うつエピソードの治療 

 
はじめに 

双極性障害の抑うつエピソードは、①過小診断され 

がちである、②難治例が多い、③自殺のリスクが高い、  

④躁転のリスクがあるなどの問題を抱えた障害である。 

 
急性期治療に関しても、これまでは RCT などのエビ

デンス・レベルの高い報告が少ないという問題点が

あった。しかし、2005 年頃より、大規模 RCT などのエ

ビデンス・レベルの高い報告が、次々とされるように

なった。その結果、国内外において発表されてきた過

去の薬物治療ガイドラインは、内容的に古いものと

なっている。そこで、今回は、RCT などのエビデンス・

レベルの高い報告やメタ解析の結果をもとに、抑うつ

エピソードの急性期治療に関する新しい治療ガイドラ

インを作成した。 

 

双極性障害治療の最終目標がうつ状態の寛解のみな

らず長期的な再発予防にあることを考慮すると、うつ

状態の治療薬選択においても長期的な寛解維持を視野

に入れた薬物選択が必要となる。 

 

なお、現在、精神疾患の診断・統計マニュアル第５

版（ DSM-5）では、双極性障害はⅠ型とⅡ型に分類さ

れているが、これらを分けた報告が少なかったことよ

り、本章の作成にあたっては、双極Ⅰ型障害と双極Ⅱ

型障害を区別しなかった。同様の理由で、急速交代型

（ラピッド・サイクラー）も区別しなかった。 

 

1. 薬剤ごとのエビデンス 

抑うつエピソードの治療に用いられる可能性が高い

薬剤に関するエビデンスを、大規模プラセボ対照の

RCT の結果やメタ解析の結果を中心に紹介する。なお、

抗うつ薬に関しては、次項にて説明する。 

 

クエチアピン（徐放錠以外は適用外） 

300mg/日または 600mg/日のクエチアピンは、いずれ

もプラセボと比較して、抑うつエピソードの急性期の

治療薬として有効であったという、2 つのプラセボ対

照 RCT による報告（ n＝509、542）がある（ Calabrese 

et al, 2005；Thase et al, 2006）。これらの報告によ

れば、300mg/日と 600mg/日の間で、効果に有意差を認

めなかった。また、最近の大規模プラセボ対照 RCT の 

結果によれば、300mg/日または 600mg/日のクエチアピ

ンは、600～1800mg/日のリチウムやプラセボと比較し

て、抑うつエピソードの急性期の治療薬として有効で

あった（ Young et al, 2010）。 

 

リチウム（適用外） 

主に 1970 年代に、小規模（ n＝～40）ではあるが、

リチウムがプラセボと比較して、抑うつエピソードの

急性期の治療薬として有効であったという、9 つの RCT 

や交差（クロスオーバー）試験法による報告がある。

さらに、メタ解析の結果においても、リチウムの有効

性が報告されている（ Zornberg et al, 1993）。しか

し、リチウムの効果発現までには、6～8 週間を要する

ことがある。また、最終投与後 12 時間後の血中濃度が、

0.8mEq/L（ mM）を超えるまでの増量を必要とする場

合がある。 

 

ただし、最近の大規模プラセボ対照 RCT の結果によ

れば、600～1800mg/日のリチウムは、プラセボと効果

の面で有意差を認めなかったという報告もある 

（ Young et al, 2010）。 

 

オランザピン 

5～20mg/日のオランザピンは、プラセボと比較して、

抑うつエピソードの急性期の治療薬として有効であっ

た（ n＝833）（ Tohen et al, 2003）。さらに、この報

告によれば、オランザピンと抗うつ薬 fluoxetine の合 

剤（OFC）治療と、オランザピンの単独治療は、いず

れもプラセボよりも有効であったが、OFC による治療

の方がより有効であった。（注：OFC は日本未発売） 

 

日本を含む国際共同研究（ n＝514）では、5～20 

mg/day のオランザピン単剤治療は、プラセボよりも有

効であった（ n＝171 )（ Tohen et al, 2012 ）。 

 

ルラシドン 

20～60mg/日と80～120mg/日のルラシドン（双極性

障害に対してわが国で認可された用量は20～60mg/

日）は、いずれもプラセボと比較して、双極Ⅰ型障

害の抑うつエピソードの急性期の治療薬として有効

であったという、プラセボ対照RCTによる報告（ n＝

505）がある（Loebel et al, 2014a）。 

 

また、治療用量のリチウムまたはバルプロ酸を服

用中の双極Ⅰ型障害の抑うつエピソード患者に対し

て、ルラシドンまたはプラセボを付加した研究（ n

＝348）によれば、プラセボ付加群と比較して、ルラ

シドン付加群で有意な改善を認めた（Loebel et al, 

2014b）。 

 

さらに、ネットワークメタ解析によると、双極Ⅰ 
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型障害の抑うつエピソードに対するルラシドンの

抗うつ効果はアリピプラゾールよりも大きく、オ

ランザピン、クエチアピンと同等であった。一方、

体重増加はオランザピンよりも少なく、眠気はク

エチアピンよりも少なかった(Ostacher et al, 

2018)。 

 

ラモトリギン（適用外） 

200mg/日のラモトリギンは、抑うつエピソードの急

性期の治療薬として有効であったという報告（n＝195）

がある（ Calabrese et al, 1999）。しかし、抑うつエ

ピソードの急性期治療に関する５つのプラセボ対照 RCT

（n＝195～259、50～400mg/日、7～10 週間の治療）のう

ちの4 つで、プラセボとの間に有意差を認めなかったと

いう報告もある（ Calabrese et al, 2008）。ただし、

同じデータを事後解析した結果によれば、ラモトリギン 

は、治療前のハミルトンうつ病評価尺度（Hamilton 

Rating Scale for Depression：HRSD）得点が24 点以下

の軽症から中等症の抑うつエピソードの症例群に対して

は、プラセボとの有意差を認めなかったものの、HRSD

得点が 25 点以上の中等症から重症の抑うつエピソード

の症例群に対しては、プラセボと比較して有効であった

という報告もある（Geddes et al, 2009）。また、最近

のメタ解析の結果によれば、ラモトリギンの有効性が報

告されている（Van Lieshout et al, 2010）。 

 

ラモトリギンの投与により、皮膚粘膜眼症候群（ス

チーブンス・ジョンソン症候群）や中毒性表皮壊死症

（ライエル症候群）などの重篤な皮膚障害が現れるこ

とがあるので、十分に注意すべきである。これらの重

篤な皮膚障害は、投与開始量が推奨用量よりも多かっ

た症例、急速に増量を行った症例、バルプロ酸との併

用症例に高頻度に認められた。それゆえ、ラモトリギ

ンを使用する際には、少量からの開始と緩徐に漸増す

ることが推奨されている。 

 

カルバマゼピン（適用外） 

抑うつエピソードに対するカルバマゼピンの有効性

を示す報告は、小規模の RCT が 1 つあるのみである

（Zhang et al, 2007)。 

 

バルプロ酸（適用外） 

抑うつエピソードに対するバルプロ酸の有効性を示

す報告は、小規模でのものしかないが、有効であると

いう報告もある（ Muzina et al, 2011）。また、メタ

解析の結果によれば、バルプロ酸は抑うつエピソード

に対しては無効である（ Van Lieshout et al, 2010）

という報告と、有効であるという報告（ Smith et al, 

2010）がある。 

アリピプラゾール（適用外） 

抑うつエピソードの治療薬としてアリピプラゾール

には単独では無効である、という 2 つのプラセボ対照

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

2008）。この報告によれば、いずれの研究においても、

5～30mg/日のアリピプラゾールによる8週間の治療は、

プラセボと比較して、効果において有意差を認めな

かった。 

 

その他の薬剤（適用外） 

アスコルビン酸（ビタミン C ）、プラミペキソール（以

上、RCT）、ゾニサミド（症例集積報告）が有用である

という報告や、モダフィニル、トピラマート、プラミ

ペキソール、N-アセチルシステイン、麻薬指定の麻酔

薬であるケタミン（以上、RCT ）、ガバペンチン、ブロ

モクリプチン、レボチロキシン（ T4 ）（以上、症例集

積報告）の追加投与が有用であるという報告があるが、

いずれも少数例を対象とした研究の結果である（山田

ら、2008； Zarate et al, 2012；Saligan et al, 2016）。 

 

2. 抗うつ薬の使用の是非 

抗うつ薬の効果に関するエビデンスとしては、

fluoxetine 、 パロキセチン、 イミプラミン、

tranylcypromine が、プラセボよりも有効であるとい

う報告がある。 

 

しかし、抑うつエピソードの急性期の治療薬として

抗うつ薬を用いる際には、躁転あるいは急速交代化の

リスクを常に考慮すべきである。躁転のリスクは、メ

タ解析の結果では、SSRI に関しては 2～3％であり、

プラセボとの間に有意差を認めなかった。三環系抗う

つ薬に関しては、報告によって数値が異なるが、11.2％

の躁転率であるという報告もあり、SSRI よりは躁転

のリスクが高いといえよう（山田ら、2008）。SNRIの

躁転のリスクに関するデータは少ないが、SSRI より高

い可能性がある。 

 

抗うつ薬の単独使用は躁転のリスクを上昇させるが、

気分安定薬との併用することにより躁転のリスクが回 

避できるという報告（ Viktorin et al, 2014）がある

一方で、急速交代型では、気分安定薬との併用であっ

ても、双極性障害の経過を悪化させるという報告

（ El-Mallakh et al, 2015）もある。 

 
それゆえ、躁転や急速交代化のリスクを考慮すれば、

抑うつエピソードに対して、抗うつ薬（特に三環系抗

うつ薬）を単独で治療に用いることは推奨されない。

また、急速交代型の場合には、気分安定薬との併用で

あっても、抗うつ薬の使用は推奨されない。

第 2 章 抑うつエピソードの治療 

 

第 1 章 躁病エピソードの治療 

 

第 1 章 躁病エピソードの治療 
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なお、双極Ⅱ型障害に関しては、fluoxetine（日本

未発売）とベンラファキシンが有効であり、なおかつ

軽躁転のリスクが低いという小～中規模の研究報告

（Amsterdam & Shults, 2010; Amsterdam & Shults, 

2008; Amsterdam et al, 2016）があることから、こ

れらの薬剤が有効な可能性もある。しかし、他の抗う

つ薬に関する同様の報告はないことから、双極Ⅱ型障

害に関しても、抗うつ薬の使用は慎重に行うべきであ

ると考えられる。 

 

3. 気分安定薬と抗うつ薬の併用 

実際の臨床現場では、リチウムやバルプロ酸をはじ

めとする気分安定薬と、SSRI などの抗うつ薬を組み

合わせて、抑うつエピソードの治療をしていることが

多い。しかし、気分安定薬と抗うつ薬の併用治療の有

効性に関しては、エビデンス・レベルの高い報告はさ

れていない。 

 

むしろ、大規模RCT（ STEP-BD 研究）の結果によれ

ば、気分安定薬と抗うつ薬（パロキセチンまたは

bupropion）の組み合わせは、気分安定薬単独の治療と

比較して、緊急治療を要する躁転のリスクは増加させ

ないものの、有意差をもって効果が優れているとはい

えなかった（ Sachs et al, 2007）。また、最近のメタ

解析の結果によれば、気分安定薬と抗うつ薬の併用治

療は、気分安定薬の単独治療と比較して、効果におい

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

 

4. 気分安定薬同士の併用 

実際の臨床現場では、気分安定薬同士を組み合わせ

て、抑うつエピソードの治療をしていることが多い。

しかし、気分安定薬同士の併用治療の有効性に関して

は、リチウム（ 0.6～1.2 mEq/L ）＋ラモトリギン

（ 200mg/日）による治療が、リチウム＋プラセボによ

る治療よりも、抑うつエピソードの急性期の治療薬と

して有効であった（ n＝124）（ Van der Loos et al, 

2009）というプラセボ対照 RCT による報告を除き、エ

ビデンス・レベルの高い報告はされていない。 

 

5. 修正電気けいれん療法 

双極性うつ病に対する電気けいれん療法の効果に関

する RCT による報告としては、治療抵抗性の抑うつエ

ピソードに対しては、修正電気けいれん療法が、アル

ゴリズムに沿った薬物療法よりも有効であったという

報告がある（ Schoeyen et al, 2015）。また、（単極性

の）うつ病との比較試験によれば、修正電気けいれん

療法による抗うつ効果は、（単極性の）うつ病と双極性 

障害の抑うつエピソードとの間に有意差を認めず、作用

発現は双極性障害の抑うつエピソードで有意に早かっ

た（ Daly et al, 2001）。 

 

まとめ 

以上のエビデンスをもとに、抑うつエピソードの治

療薬として推奨される薬剤を選択する。クエチアピン

（徐放錠）（ 300 mg/日）、リチウム（ 0.8 mEq/L を超

える血中濃度に到達後、最低でも８週間は経過観察を

行う）、オランザピン（5～20 mg/日）、ルラシドン

（20～60mg/日）、ラモトリギン（ 200mg/日、HRSD 

得点が 25 点以上の症例）による単独治療は、いずれも

推奨される治療である。ただし、クエチアピン（徐放錠）、

オランザピン、ルラシドン以外の薬剤は、現在の日本に

おいては保険適用外である。また、リチウムとラモト

リギンの併用と、リチウムまたはバルプロ酸とルラシ

ドンの併用は推奨されうる。修正電気けいれん療法も、

推奨されうる治療法である。カルバマゼピンまたはバ

ルプロ酸による単独治療は、いずれもデータが少ない

ため保留とする。抗うつ薬（特に三環系抗うつ薬）の

使用は、議論が多いところではあるが、現時点のエビ

デンスからは推奨されない治療方法である。 

 

なお、有効性に関するエビデンスには乏しいものの、

患者に対する心理教育、家族の協力、支持的精神療法、

認知行動療法、対人関係療法などの心理社会的療法（維

持療法を参照）の併用も、重要視すべきことであり、

決してないがしろにしてはならない。 



日本うつ病学会治療ガイドライン Ⅰ．双極性障害
cccccccccccccccccccccccccccccccccccccccc 

14 

 

 

 

 

第 3 章 

維持療法の治療 

 
はじめに 

双極性障害において、躁病エピソード、抑うつエピ

ソードはそのたびに寛解するが、再発を繰り返すこと

によって心理的・社会的な後遺症を引き起こしていく。

そのため、再発予防療法（維持療法）が重要である。 

 

75 名の入院躁病患者の 4 年転帰を調べた研究では、 

4 年間に 72％が再発した（ Tohen et al, 1990)。限ら

れた観察期間で 72％の人に再発が見られることから、

双極性障害においては、生涯にわたって再発しない率

は低いと考えられている。 

 

維持療法開始の時期は、再発によるリスクと治療の

負担やリスクの分析に基づいて、患者と医師が話し

合って決めるべき事柄であり、一定の基準を設定する

ことは難しいが、①重症の躁病エピソードが 1 度でも

あった場合、② 2 回以上の躁病エピソードがあった場

合、③重症の抑うつエピソードを繰り返している場合、 

④家族歴がある場合などには、維持療法開始を考慮す

る。 

 

双極性障害の維持療法の基本は薬物療法であるが、

薬物療法の長期継続には心理教育が重要である。 

 

多くの臨床試験が双極Ⅰ型障害、あるいは一部に双

極Ⅱ型障害を含む双極性障害全体を対象として行われ

ており、双極Ⅱ型障害に対する明確なエビデンスがほ

とんどないため、まずは双極性障害全体としてのエビ

デンスを述べ、その後、個別の議論として、双極Ⅱ型

障害、急速交代型、妊娠・出産を取り上げる。 

 

なお、多くの維持療法に関する臨床試験は、いずれ

かのエピソードによる再発などを指標として、1～2 年

間で行われている。しかし、アウトカムとして自殺を

含む生命予後が重要であることは言うまでもない。ま

た、双極性障害では、通常、長期にわたる予防療法を

行うが、臨床試験の試験期間には限りがある。従って、

臨床試験のプライマリーアウトカムのデータだけでな

く、自殺を含めた総死亡率を指標とした臨床試験のメ

タ解析や、生命予後に関する疫学研究のデータも参照

に値する（ Schou et al, 1998)。 

1. 薬剤ごとのエビデンス 

これまでに双極性障害において、「何らかの気分エピ 

ソードの再発」を指標とした大規模臨床試験で、単剤 

で維持療法における有効性が示されている薬剤として、

リチウム、ラモトリギン、オランザピン、アリピプラ 

ゾール、クエチアピンがある。 

 

このうち、リチウム（ Weisler et al, 2011）、ラモ

トリギン（ Goodwin et al 2004）、オランザピン（ Tohen 

et al, 2006）、クエチアピン（ Weisler et al, 2011)

については、躁病エピソードおよび抑うつエピソード

の両方の予防効果が示されている。一方、アリピプラ

ゾールは躁病エピソードの再発のみに対して予防効果

が示されている（ McIntyre et al, 2010)。 

 

その他、脱落率を指標とした場合に有効性が見られ

たものとしてバルプロ酸が、そして小さな臨床試験で

有効な傾向が認められたものとしてカルバマゼピンが

ある。 

 

リチウム（適用外） 

リチウムの維持療法における有効性は多くの臨床試

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

al, 2007）。症例数、試験の質において、最近の臨床試

験に比べると十分ではないため、臨床試験をその質に

よって選択したメタ解析ではリチウムの有効性が低く

評価される場合が多い。しかし、臨床試験の質が時代

に伴って変化しており、改めてリチウムの有効性を確

認するための臨床試験が行われることはほとんどない

ことを考慮に入れる必要がある。 

 

これまでの多くの臨床試験がリチウムの維持療法に

おける有効性を示しているが、有効性は時代と共に低

下している。RDC（ Research Diagnostic Criteria） や

Feighnerの基準に代わってDSM 診断基準が臨床試験に

採用されるようになったことによって、対象患者が広

がり、これがリチウム反応性の低下と関係している可

能性が考えられる。更に、最近の臨床試験では、急性

エピソードにおいて新薬に反応した患者を選び、その

後無作為化して、維持療法の有効性を検討する手法が

取られることが多く、そのためにリチウム反応性でな

い患者が選択されている場合があることにも注意が必

要である。 

 

しかし、最近、新薬の効果を証明するために最適化

され（エンリッチメント）、対照実薬としてリチウムが

用いられた RCT でも、プラセボ（ Bowden et al, 2003, 

Calabrese et al, 2003; Weisler et al, 2011）ある

いはバルプロ酸（ Geddes et al 2010）に比べ、再発 
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までの期間を有意に延長することが示されており、全

てのエピソードの再発を指標として行われた 33 の

RCT のデータを元に 17 の薬の効果を比較したネット

ワーク・メタ解析による研究でも、リチウムがプラセ

ボに優る予防効果を示すことが確認された（ Miura et 

al, 2014)。 

 

また、リチウムには、病相予防効果とは独立に、

自殺予防効果があることが示されている（ Cipriani et 

al, 2005）。リチウムは安全域が狭く、中毒を引き起こ

しやすいが、リチウムは全ての原因による死亡率を低

下させることから（ Cipriani et al, 2005）、大量服

薬や中毒のリスクを考慮にいれても、やはりリチウム

の適正使用は生命予後に良い影響を与えると考えられ

る。 

 

ラモトリギン 

双極Ⅰ型障害患者を対象とし、リチウム、ラモトリギ

ン、プラセボの3 群で予防効果を比較した2 つの研究で

は、再発までの期間は、プラセボ群に比してラモトリギ

ン群で有意に長かった（Bowden et al, 2003, Calabrese 

et al, 2003)。再発予防効果は、躁病エピソード、抑う

つエピソードのいずれにおいても認められたが、抑うつ

エピソードの再発予防効果においてより顕著であった 

（Goodwin et al 2004)。 

 
また、日本におけるプラセボを対照とした臨床研究に

おいても、ラモトリギンの投与群では、気分エピソード

の再燃・再発等による試験中止までの期間が有意に長か

った（小山ら、2011）。 

 

抑うつエピソードでリチウムにより治療された患者

に、プラセボまたはラモトリギンを追加した研究では、

ラモトリギン群で抑うつエピソードの再燃・再発まで

の期間が有意に長く、リチウムとラモトリギンの併用

療法の有効性が示された（ Van der Loos et al, 2011）。 

 

ラモトリギンによる皮膚粘膜眼症候群（スチーブン

ス・ジョンソン症候群）や中毒性表皮壊死症（ライエ

ル症候群）などの重篤な皮膚障害には十分に注意する。

これらの重篤な皮膚障害は、投与開始量が推奨用量よ

りも多かった症例、急速に増量を行った症例、バルプ

ロ酸との併用症例に高頻度に認められた。それゆえ、

ラモトリギンを使用する際には、少量からの開始と緩

徐に漸増することが推奨されている。 

 

バルプロ酸（適用外） 

双極Ｉ型障害患者を対象とし、リチウムを対照薬と

したバルプロ酸のRCT では、何らかのエピソードによ

る再発までの期間という指標では、有効性は見られな

かった。脱落率という指標に関しては、プラセボと比 

べてバルプロ酸群で有意に低く、バルプロ酸の予防効

果が示唆された（ Bowden et al, 2000)。 

 

一方、双極Ⅰ型障害で、リチウム、バルプロ酸、お

よびリチウム＋バルプロ酸の併用療法の 3 群で予防効

果を比較した研究（ BALANCE 研究）では、再発リス

クは、バルプロ酸群に比して、リチウム群および併用

群で有意に低かった。併用群とリチウム群の間には有

意差は見られなかった（ Geddes et al 2010)。 

 

カルバマゼピン（適用外） 

カルバマゼピンは、プラセボより再発予防に有効な

傾向が見られたが、有意ではなかった（ Okuma et al, 

1981)。リチウムとの比較では、ほぼ同等であったが、

脱 落 率 は カ ル バ マ ゼ ピ ン の 方 が 高 か っ た

（ Ceron-Litvoc et al, 2009）。 

 

オランザピン（適用外） 

オランザピンの維持療法における効果をプラセボと

比較した RCT で、全てのエピソードの再発に対し、有

効性が認められた（ Tohen et al, 2006)。リチウムと

の比較では、躁病エピソードに対する予防効果ではリ

チウムに勝り（ Tohen et al, 2005)、抑うつエピソー

ドの予防についてはリチウムと差がなかった。対照実

薬としてオランザピンが用いられた試験でも、全ての

エピソードの再発に対し、プラセボに勝る有効性が認

められた（ Berwaerts et al 2012; Vieta et al 2012）。 

 

クエチアピン（適用外） 

クエチアピンをリチウムおよびプラセボと比較した

2 つの RCT で、全てのエピソードの再発までの期間は

クエチアピン群でプラセボ群よりも有意に長かった

（ Weisler et al, 2011； Young et al, 2014）。最初

の研究では、両エピソードに対し、有意な抑制効果が

見られたが（ Weisler et al, 2011)、2 つ目の研究で

は、有意な抑うつエピソードの再発予防効果が見られ

た一方、躁病エピソードの再発予防効果はプラセボと

差がなかった（ Young et al, 2014）。 

 

リチウムまたはバルプロ酸に、クエチアピンまたは

プラセボを追加した研究でも、クエチアピンの追加に

より有意に再発が減少することが示された（ Suppes et 

al, 2009; Vieta et al, 2008)。 

 

リスペリドン持効性注射薬（適用外） 

少数例で、既存治療にリスペリドン持効性注射薬を

追加した維持療法の試験で、リスペリドン持効性注射

薬群で、再発率が有意に対照群より低かったとの報告

がある（ Macfadden et al, 2009）。リスペリドン持効

性注射薬単剤を用いたより大規模な RCT でも、全ての

エピソードに対し、プラセボに対し有意な再発の抑制 
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が認められた（ Quiroz et al, 2010, Vieta et al, 

2012）。 

 

アリピプラゾール（適用外） 

プラセボを対照としたアリピプラゾール単剤の 26 

週間の試験で、予防効果が認められている（ Keck et al, 

2007)。予防効果は、躁病エピソードのみに見られ、抑 

うつエピソードへの予防効果は見られなかった。また、

リチウムまたはバルプロ酸単剤で反応しなかった患者

に対し、アリピプラゾールまたはプラセボを追加投与

した RCT で、予防効果が認められた（ Marcus et al, 

2011)。Post hoc 解析では、予防効果はリチウムとの

併用で見られ、バルプロ酸との併用では見られなかっ

た。バルプロ酸にアリピプラゾールまたはプラセボを

追加した 24 週の維持療法のRCT では、再発までの期間

に両群間で有意差は見られなかった( Woo et al, 2011）。 

アリピプラゾールまたはプラセボをラモトリギンに加

えた 52 週間の維持療法のRCT では、アリピプラゾール

群の方が躁病または混合性エピソードの再発までの期  

間が長い傾向があったが、有意ではなかった（ p＝ 

0.058）（ Carlson et al, 2012）。 

 

パリペリドン（適用外） 

パリペリドンが躁病エピソードに奏効した患者を対

象とした維持療法のプラセボ対照RCT で、パリペリド

ンは、プラセボに比して、全てのエピソードの再発ま 

での期間を有意に延長させた( Berwaerts et al, 2012）。

抑うつエピソードの再発までの期間にはプラセボと差

がなく、躁病エピソードの再発までの期間はプラセボ

よりも有意に長かったものの、対照実薬であるオラン

ザピンより有意に短かった。 

 

ルラシドン（適用外） 

維持療法に関してルラシドンとプラセボを比較した

RCTは行われていないが、リチウムまたはバルプロ酸に

ルラシドンあるいはプラセボを付加した28週間のRCTが

行われている。この研究の結果によれば、ルラシドン

の付加群ではプラセボ付加群と比較して、いずれかの

気分エピソードの再発を予防する傾向にあったものの

有意差には至らなかった（p=0.078）。しかし、事後解

析の結果、最新エピソードが抑うつエピソードであっ

た患者群、非急速交代型の患者群、MADRS、YMRS、CGI-

BP-Sで重症の基準を満たす患者群では、ルラシドンの付

加群ではプラセボ付加群と比較して有意な再発の予防

を認めた（Calabrese et al, 2017）。 

 

また、ルラシドン単独、あるいはルラシドンとリチ

ウムまたはバルプロ酸の併用による長期治療を行った

1199例を対象とした、２年間超のオープンラベル試験の

結果によれば、ルラシドンによる維持療法は、認容性

も高く、再発率も低かった（Pikalov et al, 2017）。 

その他（適用外） 

不眠を伴う寛解期の双極性障害患者における 24 週

の小規模 RCT で、ラメルテオンの付加的治療がプラセ

ボに比して再発までの期間を有意に延長させたとの報

告がある（ Norris et al, 2013)。 

 

その他の新薬のうち、日本で臨床に用いることので

きる薬については、維持療法における確実な有効性を

示す薬剤はない。 

 

ベンゾジアゼピン系薬の長期投与が双極性障害の長

期経過に良い影響を持つとの証拠はなく、常用量でも

依存の問題があるため、漫然と使用すべきではないが、

併存する不安症の治療のために一時的に使用する場合

もある。 

 

維持療法中に、ストレス等に伴って不眠が生じ、睡

眠障害によって再発のリスクが高まることが懸念され

る場合などには、一時的にベンゾジアゼピン系薬を使

用する場合もあるが、漫然と長期的に投与すべきでは

ない。 

 

2. リチウム治療のガイドライン 

血清リチウム濃度測定を行う。治療開始時に加え、

維持療法中は、2～3 ヶ月に1 回をめどとして測定する。

さらに、増量時、再発時、相互作用が疑われる薬剤の

併用開始時、身体疾患合併時、服薬不遵守が疑われる

時、副作用発現時、中毒が疑われる時などにも測定を

行う。 

 

血中濃度は、トラフ値（最低値）を測定するのが望

ましい。通常は朝方服薬前に測定することが多い。少

なくとも、服薬直後の血中濃度が安定しない時期に採

血した値は用いない。 

 

治療濃度は、およそ 0.4～1.0mEq/L（ mM)を目安と 

する。低用量（ 0.4～0.6mEq/L）に比べ、高用量（ 0.8 

～1.0mEq/L）の方が有効性は高いが、副作用も強い

（ Gelenberg et al, 1989)。低用量で予防できるなら

低用量でよく、低用量では有効性が不十分な場合、高

用量も検討する。 

 

リチウムの急激な中止は再発のリスクを高めること

から、リチウム療法を中止する場合は、2 週間～1 ヶ月

以上かけて、ゆっくり減量する。 

 

なお、リチウム治療の副作用として、腎濃縮能低下、

甲状腺機能低下症、副甲状腺機能亢進症、体重増加が

生じることがあり、各々、GFR （糸球体濾過量）

（ estimated GFR [eGFR]は血清クレアチニン値と年

齢・性別より計算できる）、TSH 測定、血中カルシウム
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濃度がスクリーニングに役立つ（ McKnight et al, 

2012）。 

 

3. 心理社会的治療 

双極性障害治療の中心は薬物療法であるが、薬物療

法を受け入れるためには、疾患に対する知識を得て、

疾患を受け入れる態度を醸成することが肝要である。

そのため、心理的配慮を行いつつ疾患教育を行う、心

理教育が重要である。特に、再発の初期徴候に気づき、

こうした徴候があれば受診するように促すことは、再

発予防に有効である（ Perry et al, 1999)。 

 

心理社会的治療のうち、双極性障害の再発予防に有

効であることが示されているものに、心理教育（ Colom 

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

人関係-社会リズム療法（ Frank et al 2005)、家族焦

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

et al 2003; Zaretsky et al 2008)がある。しかしな

がら、認知行動療（ Lynch et al 2010)、対人関係-社

会リズム療法（ Inder et al, 2015）、家族焦点化療法

（ Miklowitz et al, 2014）については、再発予防効

果が認められなかったとの報告もある。 

 

一方、精神分析療法や来談者中心療法（カウンセリ

ング）の有効性は証明されていない。 

 

4. 双極Ⅱ型障害の場合 

双極Ⅱ型障害において維持療法を行う目安は，頻回

かつ重症の抑うつエピソード，双極Ⅰ型障害の家族歴

などの場合が考えられるが、双極Ⅰ型障害に比べると

その判断は難しく、ケースバイケースである。 

 

双極Ⅱ型障害の診断基準は、1994 年の DSM-Ⅳ 以来

変化していないが、臨床場面で双極Ⅱ型障害と診断さ

れる患者の幅が広がっている可能性がある。そのため、

以前の臨床試験のデータが現在の患者層に当てはまる

かどうかは不明である。また、双極Ⅱ型障害に特化し

た臨床試験は少なく、エビデンスに乏しい。リチウム

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

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

などについて、有効性が示唆されている。SSRI 単剤

での治療を推奨する論文も報告されているが

（ Amsterdam et al, 2010）、SSRI による躁転あるい

はそれに準じた悪化を懸念する意見もある（ Suppes, 

2010)。 

 

心理社会的治療については、双極Ⅱ型障害でも、心 

理教育や社会リズム療法は有効と報告されており、双 

極Ⅰ型障害との差異に関する明確なエビデンスはない。 

5. 急速交代型 

急速交代型では、抗うつ薬を中止した方が寛解を維

持しやすいと考えられている（ El-Mallakh et al, 

2015）。リチウムとバルプロ酸の比較では、効果に差は

ない（ Calabrese et al, 2005)。 

 

ラモトリギン単剤のプラセボ対照 RCT では「付加的

薬物療法開始までの期間」では差がなかったが、脱落

率は少なかったことから、有効な可能性が示唆された

（ Calabrese et al 2000)。一方、リチウムまたはバ

ルプロ酸に対するラモトリギンの追加投与では、プラ

セボと差がなかった（ Kemp et al, 2012)。 

 

クエチアピンがバルプロ酸と比較して、急速交代型

に対して有効であったという RCT の結果がある

（ Langosch et al 2008)。また、クエチアピンの維持

療法における臨床試験のpost hoc 解析では、急速交代

型の双極Ⅰ型障害患者において、クエチアピン群でプ

ラセボ群よりも有意に再発までの期間が長かった

（ Weisler et al, 2011)。 

 
抗うつ薬の中でも特に三環系抗うつ薬は、急速交代

化を惹起することが知られているので、中止する必要

がある。その他の急速交代化を引き起こす可能性があ

る薬剤として、L-ドーパやその他のドーパミン作動薬，

エストロゲンなどが指摘されている。 

 

また、甲状腺機能低下症（血清 T4 レベルまたは free 

T4 レベルの低下）は、急速交代型の危険因子になると

されており（Bauer et al 1990a)、治療抵抗性の急速

交代型では、甲状腺ホルモン剤の投与が有効な可能性

がある（Bauer et al 1990b）。 

 

6. 妊娠・出産 

気分安定薬であるリチウム、バルプロ酸は、妊娠の

最初の 3 ヶ月に服用した場合、危険性を示す確かな証

拠がある。したがって、これらの薬を服用中は原則と

して避妊する必要がある。カルバマゼピン、ラモトリ

ギン、および非定型抗精神病薬も、安全性は確立して

いない。また、授乳中はリチウムを投与すべきではな

い（ American Academy of Pediatrics Committee 

on Drugs, 2001）。他の薬についてはデータが十分では

ないが、てんかんに対する臨床経験の多いバルプロ酸、

カルバマゼピンについては、服用中の授乳には問題と

なることが少ないとされている（ Veiby et al, 2015)。 

 

患者が妊娠・出産を希望する場合には、そのままの

投薬を続ける、投薬内容を変更する、薬を完全に中止

する、一時的に中止して再開する、といった方法のリ
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スク・ベネフィットを、患者および配偶者と共に、十

分に検討する必要がある。 
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【表1】 薬剤の保険適用の有無 

 躁病・躁状態 

／躁症状 

うつ症状 再発・再燃 

抑制 

炭酸リチウム ○ × × 

バルプロ酸 ○ × × 

カルバマゼピン ○ × × 

オランザピン
1)

 ○ ○ × 

アリピプラゾール
2)

 ○ × × 

クエチアピン
3)

 × ○＃ × 

ルラシドン
3)
 × ○ × 

リスペリドン × × × 

パリペリドン × × × 

アセナピン × × × 

クロルプロマジン ○ × × 

スルトプリド ○ × × 

ハロペリドール ○ × × 

レボメプロマジン ○ × × 

チミペロン ○＊ × × 

ゾテピン × × × 

ラモトリギン
4)

 × × ○ 

ラメルテオン × × × 

（2020 年 6 月 11 日時点) 

＊注射薬のみ 

＃徐放錠のみ 
1)双極性障害における躁症状及びうつ症状の改善 
2)双極性障害における躁症状の改善 

3)双極性障害におけるうつ症状の改善 

4)双極性障害における気分エピソードの再発・再燃抑制 
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