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うつ病増強療法におけるアリピプラゾール低用量群と高用量群のランダム化比較試験	
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ABSTRACT			

INTRODUCTION	 	

	初期治療に反応不十分なうつ病に対して、aripiprazole(以下 APZ)による増強

療法は有効とされている。APZ はドパミン D2 受容体部分アゴニスト作用を有し

ておりドパミン量を適正な量に調節するため dopamine	system	stabilizer とも

言われているが低用量と高用量での薬理作用が異なることが報告されている。

しかし、うつ病の増強療法の保険適応として投与量 3mg から 15mg と幅広く用量

設定されており、どの用量を使用することが適切なのか不明である。さらに、

無効または効果不十分なうつ病におけるドパミン神経系含む脳基盤も不明な点

が多い。そこで、今回我々は、抗うつ薬に対して無効または効果不十分のうつ

病患者に対して APZ を低用量群と高用量群にランダムに割り付け投与し、その

有効性と治療前後での血漿モノアミン代謝産物濃度との関連について検討を行

ったので報告する。	

		

MATERIALS	AND	METHODS	

	対象は DSM−IV—TR 診断基準により大うつ病性障害と診断され、簡易抑うつ症状

評価尺度（Quick	Inventory	of	Depressive	Symptomatology	Japanese	version：

QIDS-J）が 11点以上で、現在の大うつ病エピソードが 8週間以上継続しており、

適切な抗うつ薬治療を少なくとも 1種類以上の抗うつ薬を用いて行ったが、い

ずれの治療においても反応が不十分であった患者21名(男性	12名	平均年齢［±

標準偏差］40.4±11.8 歳)を対象に低用量(3mg	 n=10)群と高用量(12mg	n=11)

群にランダムに割り付けた。主要評価項目は、試験終了の 6週後のモンゴメリ

ー・アスベルグうつ病評価尺度（MADRS）合計スコアとした。主な副次評価項目

は、2週後の MADRS 合計スコア、2週後、6週後の QIDS-J 合計スコア、臨床的全

般重症度（CGI-S）スコア、また、2週後、6週後の MADRS 反応率、MADRS 寛解率

について評価した。高用量群は APZ3mg から開始し 3mg/週ずつ増量し、最終的に

12mg まで増量した。採血は、ベースラインである 0週とエンドポイントである
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6 週において行い、血漿 HVA、MHPG 濃度は、高速液体クロマトグラフィー・電気

化学検出器法（HPLC・ECD）によって測定した。本研究は本学倫理委員会で承認

され､対象者から書面を用い同意を得た。	

				

RESULTS	

	本試験は 21例を対象に行われ試験を完了したのは 16例で治療中断例は 5例で

あった。中断例の内訳は低用量群	1 例、高用量群	4 例であった。低用量群では

開始から 2週時点の間、高用量群では 2週時点から終了時点である 6週後（6mg

から 12mg へ増量する間）で中断した。MADRS 合計スコアの変化は試験終了時点

では、低用量群±標準誤差 24.4±4.0、高用量群±標準誤差 16±3.8 であり 2群

間での有意差は認めなかった（P＝0.15）一方、2週後における MADRS 合計スコ

アは低用量群±標準誤差 28.7±4.0、高用量群±標準誤差 15.4±2.4 であり、低

用量群に比して高用量群において有意な改善が認められた（P＝0.001）。モノ

アミン代謝産物濃度については、用量別(低用量群、高用量群)、治療反応別(反

応群、非反応群)に分け解析を行った。どちらの解析においても有意差は認めな

かった。	

	

DISCUSSION	

	本試験の結果からAPZの低用量および高用量はどちらも有効ではあるが、早期

に6mgまで増量する投与スケジュールが早期の抑うつ症状改善につながる。しか

し、6mg以上の増量に関しては、忍容性の観点から十分な配慮が必要である。う

つ病に伴う休職率が高い現代社会において、安全でかつ早期の症状改善が求め

られることを考慮すると、抗うつ薬へAPZを追加する場合、早期に6mgまで増量

する治療戦略が望ましいと考えられた。	
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INTRODUCTION 
うつ病は、遺伝、養育環境などさまざまな要因を基盤に、ストレスや環境変

化、ライフイベントなどを契機として抑うつ気分、興味の減退、精神運動制止、

不眠、食欲低下などの症状が生じ、日常生活に著しい障害を引き起こす疾患で

ある。発症率は 3-6%と高く、障害調整生命年(disability-adjusted	life	year,	

DALY)は 65.5 年と全体の第 3 位に位置するなど社会的損失が非常に大きく、早

期に適切な治療を行うことが求められている 1,2。	

	うつ病では代表的な病態仮説としてモノアミン仮説やモノアミン受容体機能

低下仮説があり、主としてセロトニン、ノルアドレナリンなどモノアミン神経

系の機能低下がうつ病の背景に存在し、その治療としては選択的セロトニン再

取り込み阻害薬（Serotonin-Selective	Reuptake	Inhibitor:	SSRI）やセロト

ニン・ノルアドレナリン再取り込み薬（Serotonin-Noradrenaline	Reuptake	

Inhibitor:	SNRI）などの抗うつ薬の投与を行い、低下したモノアミン神経伝達

の回復が図られる 3。しかしながら、うつ病患者の少なくとも 30%は最初の抗う

つ薬治療に反応しないとされている 4。一種類の抗うつ薬治療に無反応または部

分的にしか反応しないうつ病に対する主な治療戦略として、抗うつ薬の切り替

え、2種以上の抗うつ薬の併用、抗うつ薬以外の薬剤を追加する増強療法の 3種

があるが、Papakostas らはシステマティックレビューを行い抗うつ薬に反応不

十分の患者に対する治療戦略としてlithiumや甲状腺ホルモンによる増強療法、

mirtazapine との組み合わせなどに比して、非定型抗精神病薬による増強療法、

抗うつ薬の切り替えが有効であると報告し、そのエビデンスレベルも高いとし

て推奨している 5。この中でも非定型抗精神病薬の増強療法については Nelson

らがメタ解析を行い、プラセボに比して非定型抗精神病薬の有効性が示され、

odds	ratio(OR)は反応率で 1.69、寛解率で 2.00 と非常に高い結果であった。6	

Aripiprazole(APZ)はドパミン D2 受容体の部分アゴニストというユニークな薬

理作用を有する非定型抗精神病薬であり、統合失調症のほか双極性障害の躁状

態、抗うつ薬治療に反応不十分なうつ病などに保険適応を有する薬剤である。

APZ は他の非定型抗精神病薬と比較して、パーキンソン症状などの錐体外路症状

や高プロラクチン血症、体重増加や糖・脂質異常などの代謝性副作用が少ない

といった薬理プロファイルを特徴とし、忍容性の点からも統合失調症では第一

選択薬に挙げられるなど、臨床上幅広く用いられている 7。日本において抗うつ

薬内服中のうつ病患者を対象に行われた無作為化二重盲検プラセボ試験では、
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APZ	3-15mg/day 可変用量群および APZ	3mg/day 固定用量群とプラセボ群を比較

検討した結果、可変用量群と 3㎎/day 固定用量群の両群でプラセボ群に対して

有意な抑うつ症状の改善が認められている 8。	

	非定型抗精神病薬に共通する薬理作用はドパミン D2受容体とセロトニン 2A受

容体の阻害作用であるが、うつ病治療における非定型抗精神病薬の増強療法に

ついては，その作用メカニズムについては不明な点も多い。特にドパミン系へ

の作用については、抗パーキンソン病薬であるドパミンアゴニストも治療抵抗

性のうつ病に効果があることが報告されており 9、うつ病の増強療法においてド

パミン神経系への一方向性の作用では説明が困難である。APZ はセロトニン

5HT1A 部分アゴニスト作用、5HT2A 受容体アンタゴニスト作用のほか、前述した

ドパミンD2受容体部分アゴニスト作用を有しておりドパミン量を適正な量に調

節するため dopamine	system	stabilizer とも言われているが、うつ病の増強療

法においてドパミン神経系にどのように作用するかは不明な点が多い。APZ は部

分アゴニストであるため、理論上一定のドパミン神経伝達をもたらすことにな

るが、臨床的に高用量においては錐体外路症状の発現が増えることが知られて

おり 10、用量によって神経伝達に与える影響が異なる可能性も考えられる。過去

の臨床試験からも、Kamijima ら（2013）は 3mg/day の低用量群が有効であった

と報告している一方 8、Berman(2007,2009),	Marcus（2008）らの試験では平均

投与量が 10.7〜11.8mg/day と比較的高用量で有効性が認められるなど 11-13、APZ

は低用量と高用量で薬理作用が異なると言われているものの両者とも有効性が

確認されどちらが有効であるかは不明である。	

	上述したようにうつ病には脳内のモノアミンが関与するが、ドパミン、ノルア

ド レ ナ リ ン の 代 謝 産 物 で あ る 血 漿 homovanillic	 acid(HVA) 、 ３

-methoxy-4-hydroxyphenylglycol(MHPG)濃度は髄液中の HVA、MHPG 濃度とよく

相関することが知られており、血漿 HVA 濃度の約 30～50％、血漿 MHPG 濃度の約

1/3 程度 14が中枢を反映していると考えられている。うつ病治療においてはこれ

まで、ハミルトンうつ評価尺度の改善率と治療開始時の HVA 濃度の正の相関を

示す報告 15や SNRI である milnacipran、duloxetine によって MHPG が増加した

といった報告などがある 16,17。抗精神病薬による増強療法については、

risperidoneやsulpirideを用いることで反応群において血漿HVAが減少したと

いう報告があるが、D2 受容体部分アゴニストである APZ については現在のとこ

ろ報告されていない 18,19。	
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	 APZ が低用量と高用量での薬理作用が異なるが、どちらが有効であるかを検証

した報告はいままでない。APZ を低用量と高用量を 2群に割り付けその有効性を

検討し、モノアミン代謝産物の動態を確認することで、抗うつ薬無効または効

果不十分なうつ病の脳基盤や、非定型抗精神病薬による薬物療法の作用メカニ

ズムを理解する一助になる可能性がある。そこで、今回我々は、抗うつ薬に対

して無効または効果不十分のうつ病患者に対して APZ を低用量群と高用量群に

ランダムに割り付け投与し、その有効性と血漿モノアミン代謝産物濃度との関

連について検討を行ったので報告する。	
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MATERIALS AND METHODS 
Study	Design	and	Patient	Selection	

	本試験は、2015年4月〜2016年11月にかけて本学附属病院及び関連施設計5施設

において実施されたランダム化比較試験である。対象はDSM−IV—TR診断基準によ

り大うつ病性障害と診断され、簡易抑うつ症状評価尺度20（Quick	Inventory	of

	Depressive	Symptomatology	Japanese	version：QIDS-J）16項目合計が11点以

上と中等症以上の患者（20-75歳）で、現在の大うつ病エピソードが8週間以上

継続しており、適切な抗うつ薬治療を少なくとも1種類以上の抗うつ薬を用いて

行ったが、いずれの治療においても反応が不十分であった患者とした。除外基

準として過去に電気けいれん療法を施行された患者、APZの治療歴がある患者、

amoxapineや抗精神病薬といったドパミンD2受容体遮断作用を有する向精神薬

を使用している患者、併存疾患としてパーソナリティ障害がある患者とした。	

	上記基準を満たした患者を、低用量群、高用量群にランダムに割り付け、試験

前に使用していた抗うつ薬の最終用法・用量を固定して投与するとともにAPZを

上乗せ投与し6週間継続した。しかし、評価者、患者の盲検化は行っていない。

低用量群では3mg/日で開始し、用量は変更不可で固定用量とした。一方、高用

量群は3mg/日で開始し、以後、1週毎に3mg/dayずつ、12mg/dayまで増量しその

用量を継続した。試験継続中止の判断基準として錐体外路症状その他の副作用

発現や他の何らかの理由で担当医が試験継続困難と判断した場合，または対象

者から試験中止の希望があった場合は試験を中止とした。併用薬については、

試験期間中新たな向精神薬の使用を不可とした。	

	主要評価項目は、試験終了の6週後のモンゴメリー・アスベルグうつ病評価尺

度（MADRS）合計スコアとした。主な副次評価項目は、2週後のMADRS合計スコア

、2週後、6週後のQIDS-J合計スコア、臨床的全般重症度（CGI-S）スコア、また

、２週後、6週後のMADRS反応率(開始時のMADRS合計スコアから50%以上減少を反

応と定義)、MADRS寛解率（反応に加え、合計スコアが10点以下と定義）につい

て評価した。	

	採血は、ベースラインである0週とエンドポイントである6週において行い、血

漿HVA、MHPG濃度は、高速液体クロマトグラフィー・電気化学検出器法（HPLC・

ECD）によって測定した。血漿HVA、MHPGの解析は中断例、解析困難例を除く15

例を対象に行った。	

	本試験は、福島県立医科大学倫理委員会によって承認されており、試験に先立
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ち、全ての対象者からインフォームドコンセントを書面にて取得した。	

	モノアミン代謝産物濃度測定に際し、採血した血液の入った試験管を遠心分離

(3000	rpm、5分間)し、血漿を試料として測定まで-80℃で冷凍保存した。血漿H

VA、MHPGの測定はGerhardt(1986)21らの方法に準じて、ODSカラム(150×4.5mm、

3μm)、電気化学検出器(+750mvもしくは+800mv)を装備したHPLC-ECDを用いて分

離・検出を行った21。	

		HVAは、試料1mlに5.5mlの0.018M	EDTA・2Na、1mlの0.6M硫酸亜鉛水溶液、0.5

mlの1M水酸化ナトリウム水溶液を加えて、5分間の撹拌後、遠心分離(3500	rpm

、20分間)により徐タンパクを行った。分取した上清に、塩化ナトリウム1500mg

を加え、十分に撹拌した。ここに抽出のため3mlの酢酸エチルを加えた後、5分

振とう撹拌し、遠心分離(3500	rpm、20分間)を行い、酢酸エチル層の分取を2回

繰り返した。分取後、乾固し、超純水0.5mlを加え、3分間撹拌して溶解し、HPL

C装置へ注入した。濃度計算は標準添加法とし、HVA標準液濃度は38.46ng/mlを

用いた。	

	 MHPGは、標準物質であるMHPG水溶液(0.125、0.25、0.5ng/ml)を加えた1mlの0

.1M	EDTA・2Naを含む0.5M酢酸バッファー(PH5.5)を加えた試験管、および試料0

.5mlに0.5mlの0.1M	EDTA・2Naを含む0.5M酢酸バッファー(PH5.5)を加えた試験

管に、塩化ナトリウム500mgを加え、十分に撹拌した。ここに抽出のため、3ml

の酢酸エチルを加えた後、5分間振とう撹拌し、遠心分離(2000	rpm、3分間)を

行い、酢酸エチル層の分取を2回繰り返した。分取した酢酸エチル層にアルカリ

洗浄のため1mlの1M	Na2CO3水溶液を加え、10分間撹拌し遠心分離(2000	rpm、3分

間)を行い、再度酢酸エチル層を分取した。分取後、乾固し、超純粋1mlを加え

、3分撹拌して溶解し、HPLC装置へ注入した。濃度計算は検量線法とし、MHPG標

準液濃度は0.125,0.25,0.5ng/mlを用いた。	

	HPLCの測定条件は、HVAは移動相として0.8Mリン酸二水素カリウムを含む緩衝

液(PH	4.0)に20%メタノールを加えて十分脱気して用いた。流速は0.5ml/minで

、検出器は電気化学検出器(ECD-300、エイコム社製)を使用し、電圧は+750mVに

て測定した。カラムは粒子径3μmの逆相カラム(φ3.0×150mm、EICOMPAK/SC-50

DS、エイコム社製)を用いた。試料の注入量は20μ1とした。	

	MHPGは、逆移動相として0.015Mリン酸二水素ナトリウム二水和物、0.015Mリン

酸水素二ナトリウム・12水、0.03Mクエン酸一水和物を含む緩衝液(PH2.9)に10%

メタノールを加えて十分脱気して用いた。流速は0.5ml/minで、検出器は。電気
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化学検出器(ShodexEC-1、昭和電工製)を使用し、電圧は+750mVにて測定した。

カラムは粒子径3μmの逆相カラム(φ4.6×150mm、Inertsil/ODS-3、ジーエルサ

イエンス社製)を用いた。試料の注入量は50μlとした。	

	

Statistical	Analyses	

	解析はMADRS合計スコア、QIDS-J合計スコア、CGI-Sスコアについては、試験開

始時点の値を共変量、治療を要因とする共分散分析（ANCOVA）により解析した

。脱落例、試験前の抗うつ薬における中断例（duloxetine	vs	それ以外の抗う

つ薬）、MADRS反応率、MADRS寛解率の群間差はフィッシャーの正確確率検定に

より評価した。試験途中での脱落例については，last	observation	carried	fo

rward	(LOCF)法を用いて解析した。モノアミン代謝産物は、用量（低用量群、

高用量群）と治療反応性（反応群、非反応群）による2要因分散分析を0、6週そ

れぞれにおいて行った。また、モノアミン代謝産物濃度の変化量とMADRS変化量

との関係についてPearson相関係数を用いた。	

	統計解析はSPSS	24を用いて行い、いずれもP<0.05をもって統計学的有意と判

定した。	
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RESULTS 
Baseline	Characteristics	

	基準を満たした21例(男性	12名	平均年齢［±標準偏差］40.4±11.8歳)は、低

用量群（10例）、高用量群(11例)にランダムに割り付けられた。低用量群10例

（男性	6例、平均年齢［±標準偏差］38.4±11.4歳、平均MADRS合計スコア［±

標準偏差］32.6±5.4）、高用量群11例（男性	6例、平均年齢［±標準偏差］42

.2±12.4歳、平均MADRS合計スコア［±標準偏差］34.6±3.1）であった。その

他、Table	1にエピソード回数、今回のうつ病罹病期間、初発/再発の比、併用

抗うつ薬の種類、MADRS合計スコア、QIDS-J合計スコア、CGI-Sスコア、血漿HVA

、MHPG濃度を記載した。これらのデータについては、試験開始時において群間

差は認められなかった。	

	

Table	1	 試験開始時における低用量群・高用量群の比較	 	 	

	 	 	 							用量別	 	

	 	 低 用 量 群

(n=10)	

高用量群	

(n=11)	

	P	値	

試験開始時	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

性別(男/女)	 6/4	 6/5	 0.58b	

年齢	 	 38.4±11.4	 42.2±12.4	 0.84a	

エピソード回数	 1.4±0.5	 1.6±0.7	 0.25a	

初発/再発	 6/4	 6/5	 0.58b	

MADRS スコア	 32.6±5.4	 34.6±3.1	 0.15a	

QIDS-J スコア	 15.4±4.0	 14.7±3.8	 0.82a	

CGI-S スコア	 4.5±0.9	 4.5±0.5	 0.13a	

血漿 HVA 濃度(ng/ml)	 10.9±3.3	 11.7±4.4	 0.70d	

血漿 MHPG 濃度(ng/ml)	 6.6±4.3	 6.8±2.3	 0.89d	

併用した抗うつ薬	 ESC	n=4	 ESC	n=2	 	

	 	 MRZ	n=4	 MRZ	n=3	 	

	 	 DLX	n=1	 DLX	n=4	 	

	 	 ESC+MRZ	n=1	 MPL	n=1	 	

	 	 	 ESC+DLX	n=1	 	

a：独立したサンプルの t検定	 	 	 	 		 	 	 	 	 	
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b:フィッシャーの正確確率検定	 	 	 	 	 	

c:ANCOVA	 	 	 	 	 	

d:ANOVA	 	 	 	 	 	

*	P<0.05	 	 	 	 	 	

平均±標準偏差	 	 	 	 	 	

略語	ESC:Escitaropram	 MRZ:Mirtazapine	 DLX:	Duloxetine	MPL：Maprotiline	

	

Study	outcome	

	21例が本試験に参加し、試験を完了したのは16例で治療中断例は5例であった

。中断例の内訳は低用量群	1例、高用量群	4例であった。低用量群の中断理由

は、頭痛であり、高用量群の中断理由は眠気、アカシジア、意欲低下、振戦が

理由であった。2群の中断例において有意差は認めなかった(P=0.31)。さらに、

治療が中断した時期は、低用量群では開始から2週時点の間、高用量群では2週

時点から終了時点である6週後（6mgから12mgへ増量する間）で中断した。また

、中断例5例中4例がDLX内服症例という結果であった。このことについてDLX群

とそれ以外の抗うつ薬についてフィッシャーの正確確率検定を用いて比較を行

ったところP=0.01とDLX群で有意に脱落率が高いという結果であった。	

	低用量群のMADRSスコアは開始時［±標準誤差］は32.6±1.7に対して、終了時

点では23.8±3.5と有意に改善していた（P＝0.015、95%信頼区間［CI］2.1〜15

.4）。同様に、高用量群ではMADRS合計スコアは開始時に34.6±0.9であったが

、試験終了時には16.6±4.0と有意に改善していた。（P＝0.002、95%信頼区間

［CI］8.4〜27.7）	

	MADRSスコアのベースラインからの変化を示す(Figure	1)。終了時点である6週

後において、低用量群［±標準誤差］24.4±4.0、高用量群［±標準誤差］16.0

±3.8であり2群間での有意差は認めなかった（P＝0.15、群間差：8.39、95%信

頼区間［CI］-3.3〜20.1）。一方、2週後におけるMADRS合計平均変化量は低用

量群［±標準誤差］28.7±2.50、高用量群［±標準誤差］15.4±2.4であり、低

用量群に比して高用量群において有意な改善が認められた（P＝0.001、群間差

：13.3、95%信頼区間［CI］5.8〜20.8）。2週後、6週後におけるQIDS-J合計ス

コアは、低用量群［±標準誤差］14.7±1.1、13.0±1.4、高用量群［±標準誤

差］10.0±1.1、11.1±1.4であり、終了時点である6週後において有意差は認め

ないが、2週時点では低用量群に比し高用量群での変化が有意に大きかった（2
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週：P＝0.009、群間差：4.6、95%信頼区間［CI］1.3〜7.9	 6週：P＝0.33、群

間差：1.99、95%信頼区間［CI］-2.1〜6.1）。2週後、6週後におけるCGI-Sスコ

アは、低用量群［±標準誤差］3.8±0.2、-3.9±0.3、高用量群［±標準誤差］

2.8±0.2、2.9±0.3で2週、6週時点で有意差を認めた（2週：P＝0.002、群間差

：1.0、95%信頼区間［CI］-0.4〜1.6	 6週：P＝0.035、群間差：1.0、95%信頼

区間［CI］-0.8〜1.9）。	

	Figure1	MADRSスコアのベースラインからの変化(LOCF)	

	
	

	2週、6週後のMADRS反応率は、低用量群	0.00%、20.0%に対して高用量群	54.5%

、54.5%で6週時点では有意差は認めないが、2週時点では，高用量群において有

意に高かった(2週：P=0.01	6週：P=0.18)。(Figure	2)	

また、2週、6週後のMADRS寛解率は、低用量群0.00%、10%、高用量群36.4%、54.

5%であり、2週時点では高用量群の方が高い傾向であったが、6週時点では有意

差は認めなかった(2週：P=0.09	6週:P=0.15)。（Figure	2）	
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	Figure2	MADRS	反応率、寛解率(LOCF)	

	

	

	モノアミン代謝産物濃度については、用量別(低用量群、高用量群)、治療反応

別(反応群、非反応群)に分け解析を行った。Figure3に示したように、用量別で

は血漿HVAにおいては、低用量群、高用量群の開始時点の濃度は10.9±3.3ng/ml

、11.7±4.4ng/mlで、試験終了6週後では12.4±5.4ng/ml、12.8±2.7ng/mlで両

群ともに増加していたが群間で有意差は認めなかった。また、血漿MHPGにおい

ても低用量群、高用量群の開始時点の濃度は6.6±4.3ng/ml、6.8±2.3ng/mlで

試験終了6週後は、7.3±4.4ng/ml、7.5±2.7ng/mlで両群ともに増加していたが

群間で有意差は認めなかった。Figure4に示したように治療反応別では、血漿HV

Aにおいては、反応群、非反応群の開始時点の濃度は11.2±6.3ng/ml、11.2±3.

5ng/mlで、試験終了6週後では10.2±3.0ng/ml、13.5±4.1ng/mlで反応群におい

ては、減少し非反応群は増加する結果であったが群間で有意差は認めなかった

。また、血漿MHPGにおいても反応群、非反応群の開始時点の濃度は7.6±3.3ng/

ml、6.3±3.4ng/mlで試験終了6週後は、9.4±2.5ng/ml、6.7±3.6ng/mlで反応

群では増加し、非反応群ではほぼ変化せず群間で有意差は認めなかった。	

	 また、モノアミン代謝産物変化量とMADRS変化量の関係について解析を行った

。MADRS6週の変化量とHVA6週の変化量、MHPG6週の変化量は、P＝0.12、P=0.51
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と有意差は認めなかった。	 	

	Figure３血漿HVA,MHPG濃度	 低用量群	vs	高用量群	

	

	

	Figure４血漿HVA,MHPG濃度	 反応群	vs	 非反応群	
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DISCUSSION 
	本試験の結果では、試験終了時点である6週後において、APZの低用量群と高用

量群との2群間でMADRS合計平均変化量に有意差は認めなかったが、2週時点では

高用量群が低用量群に比べ有意にうつ症状を改善し、早期に抑うつ症状を改善

させていた。Kamijimaら(2013)	8が行ったADMIRE	studyでは、固定用量群（3mg

）、平均投与量が9.8mgと比較的高用量である可変用量群（3〜15mg）の両群と

もにプラセボ群と比較して有意な差をもって改善し、本試験はプラセボとの比

較ではないが低用量群、高用量群ともに試験開始時と試験終了時点を比較し有

意に症状が改善していた。つまり、本試験ではKamijimaら(2013)の報告同様APZ

は低用量、高用量でも抑うつ症状を改善させる結果であった8。一方、2週時点で

高用量群の方が低用量群に比し抑うつ症状の改善が優れていたことは、治療早

期から増量することでより早期の治療反応が得られる可能性を示唆している。

前述のADMIRE	study8では2週時点で低用量群と可変用量群とに大きな反応の差

はみられていないが、海外のプラセボ比較試験では、投与開始量が5mgで1週目

からプラセボと比較し有意に改善しており、本試験で6mg増量後に早期に抑うつ

症状を改善していた結果を支持するものであった。8,12,13	

	 	 本試験では低用量群・高用量群、また治療反応群・非反応群のいずれの比較に

おいても、治療前後での血漿 HVA 濃度の有意な変化は認められなかった。この

ことから、本試験の結果だけで抗うつ薬無効のうつ病の発症メカニズムや非定

型抗精神病薬の作用機序、特にドパミン神経系の関与について明らかにするこ

とはできなかった。しかし、うつ病は前頭葉でのドパミン神経系機能の低下が

想定されている一方で、難治性うつ病、特に精神病症状を伴ううつ病の病態と

してドパミンの神経系の過活動が関与し、そのような病態が疑われる症例にお

ける非定型抗精神病薬の有効性が報告されており 22 抗うつ薬のみでは反応不十

分な症例の病態として、前頭葉でのドパミン神経系機能低下、中脳辺縁系での

ドパミン神経系の過活動といった統合失調症に類似した病態が想定できる。実

際、うつ病と統合失調症で共通した生物学的基盤を有していることが報告され

ている 23。本試験において高用量群では 1週後から 6mg に増量したことが早期に

抑うつ症状を改善させた理由として以下のことが考えられる。まず、3mg に対し

て 6mg が 5HT2A 受容体、5HT1A 受容体受容体への占拠率が高いこと 24やドパミン

アゴニスト作用が強いこと 25 が報告されており、前頭前皮質でのドパミン遊離

を増加させドパミン神経系の機能を回復させた可能性が考えられる。また、APZ
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投与量が 2mg の場合ドパミン D2 受容体の占拠率が 30.4%なのに対して、5mg で

は 54.4%であることが報告 26されており、3mg から 6mg に増量したことでドパミ

ン D2 受容体を介したドパミン神経系への作用が増強し、ドパミン神経の機能が

適切に保たれるようになったことが考えられる。これまでの報告でうつ病にお

いて抗精神病薬の投与により血漿 HVA 濃度が低下することが報告されており
15,18,19,22、抗精神病薬によりドパミン神経系の過活動を抑制した可能性が示唆さ

れている。抗うつ薬は直接的にはセロトニン系，ノルアドレナリン系に作用す

るものが多いが、実際には前頭前野におけるドパミンの放出を増やすことが報

告されており 27-29、抗うつ薬無効症例における抗精神病薬投与の有効性はむしろ

中脳辺縁系におけるドパミンの過活動を抑制するという、統合失調症における

抗精神病薬の有効性と同様の神経薬理学的基盤が存在するのかもしれない。本

試験では反応群における HVA の減少は統計学的有意差を認めていなかった。こ

の結果からは APZ のモノアミン系、特にドパミン系に与える影響については明

らかにできないが、この理由については，①サンプルサイズが小さいこと、②

部分アゴニストのため他のD2受容体アンタゴニストとはモノアミン系に与える

影響が異なる、③治療開始前の抗うつ薬の影響などが考えられるが、いずれに

せよ、より大きなサンプルサイズでの試験が必要である。 
	3mgである低用量群も、最終的には高用量群と同様に症状を改善させた。この

要因については、種々の受容体の占拠に時間を要したため高用量群に比べドパ

ミン遊離が遅延していたが、最終的には種々受容体に作用しドパミン神経系の

機能を適切に保ったことで症状を改善させたと思われる25。APZはdopamine	syst

em	stabilizerと言われている通り、効果発現までのtime	lagはあるが低用量、

高用量ともにドパミン量を適切に保つ作用があることが予想される。	

	本試験では、23.8%(5/21例)と副作用による試験中断が多く、特に、高用量群

では、36.4%(4/11例)と中断率が高く、その全例が2週〜6週の間での中断であっ

た。既報では、APZ群における有害事象に伴う中止は、3.3%〜6.2%と本試験の結

果に比べて非常に低い結果であり、この差については本試験では高用量群で段

階的に増量するプロトコールを採用したことによると考えられた。また、本試

験の脱落例について検討し、DLX群とそれ以外の抗うつ薬で比較を行ったところ

DLX群で有意に脱落率が高いという結果であった。抗うつ薬のうち，paroxetine

は中程度の、fluvoxamineは軽度のcytochrome	P450	(CYP)	2D6阻害作用を有し

ており、2D6の基質であるAPZとの併用によりAPZの血中濃度が上昇することが知
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られている30。DLXもCYP2D6の阻害作用を有することが報告されており31、APZと

のCYP2D6を介した薬物相互作用によってAPZの血中濃度を増加させ副作用が出

現した可能性が考えられる。	

	以上の結果から、APZの低用量および高用量はどちらも有効であり早期に6mgま

で増量する投与スケジュールが早期の抑うつ症状改善につながるが、6mg以上の

増量に関しては、忍容性の観点から十分な配慮が必要である。うつ病に伴う休

職率が高い現代社会において、安全でかつ早期の症状改善が求められることを

考慮すると、抗うつ薬へAPZを追加する場合、早期に6mgまで増量する治療戦略

が望ましいと考えられる。	

	本試験の限界としては、サンプルサイズが小さいこと以外にも次のようなこと

が挙げられる。うつ病にはheterogeneityがあり、心理社会的ストレスの影響な

どさまざまな背景が存在すると想定される。本研究における対象者の背景も異

なっていることが想定され、今後はより均一なサンプルでの検討が必要と思わ

れる。また、血漿でのモノアミン代謝産物濃度は末梢の影響などから、必ずし

も中枢神経機能を直接反映していない可能性がある。さらに、統合失調症にお

いては主として陽性症状と血漿HVAとの関連が報告されており26、血漿HVAが中脳

辺縁系のドパミン機能を反映することが想定されるが、一方では陰性症状との

関連を報告している研究もあり32、血漿HVAによって特定の脳部位のドパミン機

能を想定することは困難である。また、これまでの報告では、SSRI、SNRI反応

群では血漿MHPG濃度がそれぞれ低下・上昇し、非反応群ではモノアミン代謝物

濃度は変化しないことが報告されている。本試験開始前の抗うつ薬がモノアミ

ン代謝産物濃度へ影響を与えた可能性があり純粋に治療反応不十分な症例のモ

ノアミン代謝産物濃度を反映していないことを考慮する必要がある。最後に、

本研究では外来患者を含んでいたため、厳密な意味での服薬アドヒアランスの

確認は不十分であり、本試験の結果にも影響を与えた可能性がある。	

	本試験の結果から、うつ病におけるAPZ増強療法については、最終的に低用量

・高用量ともに有効であるが、早期からの治療反応性、忍容性を合わせて考え

ると、治療早期から6mgへ増量することが最も有効である可能性が高いと思われ

る。今後は症例数を増やし、HVA濃度を中心に血漿モノアミン代謝産濃度の測定

を継続し、ドパミン神経系を含めた治療抵抗性うつ病の脳基盤と非定型抗精神

病薬の有効性についてさらに検討を深めていく必要がある。 
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