
1

（重要度…☆☆☆）

「滞神科治療学」第34巻増刊号　2019年10月

111．薬剤からの離脱症候群

白川美千雄＊

1．はじめに

依存性を有する精神作用物質を急激に減量・中

止すると，様々な精神症状・身体症状を生じるこ

とがあり，離脱症候群（withdrawalsyndrome）

と呼ばれている。代表的な原因物質および原因薬

剤としては，アルコール，麻薬，ベンゾジアゼピ

ン（benzodiazepine‥BZ）系薬が挙げられる。

本稿では，臨床上しばしば問題となる抗うつ薬の

離脱症候鮮およびBZ系薬の離脱症候群について

概説する。なお，「離脱」とはその原因物質が依

存性を有していることを前提とした用語だが　抗

うつ薬の依存性（身体依存）については議論があ

り，一定した見解は得られていない1・2・4）。このた

め抗うつ薬が依存性を布きないという立場から中

断症候群（discontinuationsyndrome）の用語が

用いられることもあるが　本稿では離脱症候群と

統一して表記することとする。

2．抗うつ薬離脱症候群

1）概要

抗うつ薬離脱症候群は，抗うつ薬中止後に急性

に生じる，インフルェンザ様症状，頭痛，不眠，

易刺激性を特徴とする症状韓であり，おおむね2

週間以内に改善する4）。この現象は1960年代初頭

に知られるようになり6），三環系抗うつ薬（tricy－

clicantidepressants：TCA），モノアミン酸化酵
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表1離脱症候群の薬剤別l）スク（文献4より引用，
一部改変）

リスク　　　　　　　　　　抗うつ薬

非常に高リスク

高リスク，

中等度リスク

低リスク

リスクなし

リスク不明

（十分なエビデンスがない）

tranylcypromine，phenelzine

三環系抗うつ薬，parOXetine，

venlafaxine（desvenlafaxine）

Citalopram，eSCitalopram，Ser－

traline，duloxethe，VOrtioxetine

且uoxetine，milnaclpran

agomelatine

mirtazapine，bupropion

素阻害薬（monoamineoxidaseinhibitor‥MAOI），

選択的セロトニン再取り込み阻害薬（selective

SerOtOninfeuptakei叫bitor：SSRI），セロトニン・

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（serotonin

noradrenalinereuptakeinhibitor：SNRI），mir－

tazapineなど　ほとんどすべての抗うつ薬で離脱

症候群に関する報告がある4）。発症頻度は高く，

抗うつ薬内服患者の少なくとも3分の1に生じ

paroxetineやvenlafaxineなど半減期の短い薬剤

は特にリスクが高い（表1）8）。・その他のリスク因

子としてぽ　8週間以上の内服，高用量の内服，

他の中枢神経作用薬（抗精神病薬，抗ヒスタミン

薬，降圧薬など）の使用，離脱症候群の既往，小

児および青少年，抗うつ薬投与開始時の不安症状

の存在，が挙げられが。

2）症状・経過

TCA，SSRI，SNRIでみられやすい離脱症状

を表2に示す。インフルエンザ様症状，睡眠障害，

消化器症状など多くの症状は共通している。

SSRIおよびSNRIではこれに加え，浮動性めま

いの頻度が高く，特徴的な竃気ショック様感覚

（electric－Shocksensations）1・2）がみられることが
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表2　抗うつ薬の離脱症状（文献8より引用，一部改変）

TCA SSRI，SNRI

よくみられる症状　　　インフルエンザ様症状（悪寒，　インフ．ルエンザ様症状，電気′　　　　筋肉痛，発汗過多，頭痛，悪心），ショック様感覚，浮動性めま

不眠，過剰な夢　　　　　　　　い，不眠，過剰な夢，易刺激
性，

時々みられる症状　　　運動障害，躁状態，不整脈　　運動障害，集中力と記憶の障

害

中断症状との関連が　　amitriptyline，imlPramine paroxetine，Venlafaxine

大きい薬剤
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ある。離脱症候群は，投与中止後36－96時間で

の発症が多く，遅くとも1週間以内に発症する。

ほとんどの場合は軽症で一過性に経過し，2週間

以内には完全に改善する4）。

3）病憩

病態は不明な点が多い。例えばSSRIの離脱に

関してはシナプス間隙のセロトニン欠乏のみでは

多彩な症状を説明できず，ノルアドレナl）・ン系，

アセチルコリン系の関与が推定されている。一方，

TCA中止後の消化器症状など　一部の症状はコ

リン性のリバウンドとして説明できが。

4）治療．

抗うつ薬離脱症候弾の治療に関する系統的な研

究はほとんどない。症状が軽度の場合には，数日

以内に症状が改善することを伝え安心させるだけ

で済む場合も多い。ときに対症療法として抗コリ

ン薬，睡眠薬が用いられることもある。症状が重

い場合には，もともと服用していた抗うつ薬を再

開する。内服再開により，通常24時間以内に症状

の改善を得ることができる4）。その他　海外では抗

うう薬減薬時に，半減期の長いHuoxetineに置換

して漸減する方法も提唱されている3）。本邦では

且uoxetineは未承認であるが　代謝半減期の長い他

の薬剤への変更も選択肢となるかもしれない。

5）予防

抗うつ薬の中止に際しては，時間をかけた漸減

が望ましいとされており，各国のガイドラインで

もおおむね4週間以上かけて漸減することを推奨

している4・8）。実臨床上も数カ月をかけて漸減す

ることが多い。しかし，どれほど慎重に漸減を行

ったとしても離脱症状の．リスクをゼロにはできず

実際に不快を症状を経験する患者は存在する。患

者によっては長期間軽度な症状が続くより，重い

症状であっても短期間で終わるほうを望む場合も

あるだろう。それも一つの選択肢であり，抗うつ

薬の減量に関してはあらかじめ患者とよく話し合

っておくことが肝要である。

6）症例提示

〔症例〕41歳男性，会社員

41歳で課長へ昇進後，「この仕事は自分には向

いていない」と感じるようになった。徐々に仕事

ができなくなり，上司のすすめで当院を初診。う

つ病と診断されparoxetinelOmgを開始した。

休職の上，ParOXetine40mgまで漸増したところ，

徐々に抑うつ状態は改善。2カ月後には復職し，

その後寛解状憩を維持し1年が過ぎた。症状もな

く経過していたことから，「うつ病はもう治った」

と考えるようになり，ParOXetineを自己中断した。

服薬中止から3日後，倦怠感，頭痛，悪寒，嘔気

などインフルエンザ様の症状が出現し，同日に近

医内科を受診し精査を受けたが原因はわからず，

翌日当院を受診した。症状・経過からparoxetine

による離脱症候群と診断。同日よりparoxetine

40mgの内服を再開したところ，翌日には速やか

に症状は改善した。患者に対して抗うつ薬の離脱

症候韓について再度説明をし，漸減することによ・

って回避しうることを説明した。離脱症状回避の

ためにparoxetineは30mgに減量し，1カ月後

に20mgと，4週間ごとに10mgずつ減量した。

10mgからの減量に関しては，本人が不安を示し

たため5mgに減量し，最終的にparoxetine終了

までに6カ月間をかけた。

考察：抗うつ薬の離脱症候群は，中止後数日後

から生じることが多い。事前に説明をしてお‘かな
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いと，内科的疾患やうつ病の再燃ととらえられ，

強い不安を生じることがある。時間をかけた漸減

によって回避しうる可能性があり，減量方法につ

いて説明しておくことは重要である。

3．ベンゾジアゼピン離脱症候群

BZ系薬剤は抗不安作用，鎮静催眠作用，筋弛

緩作用，挽けいれん作用を有しており，し不眠症，

不安障害，うつ病，筋緊張性頭痛，慢性腰痛など

多岐にわたる疾患に用いられる。その有用性の一

方で　精神運動機能の低下，持ち越し効果，前向

性健忘，認知機能の低下，依存性などの有害事象

が知られていが7）。長期服用後の離脱症状は依

存性とも関連しており，臨床上重要と考えられる。

BZ系薬の離脱症状としては，自律神経症状，手

指振戦，不眠，嘔気・嘔吐，幻視，体感幻覚，幻

聴　錯覚，精神運動興奮，不安などがあり，．非常

に幅が広い。重症例ではてんかん発作を生じるこ

ともある。発生頻度は，40％程度と推測されて

いるが個人差が大きい。また，離脱症状は原疾患

の症状と酷似しているため，多くの症例では離脱

症状であるのか原疾患の増悪であるのか鑑別困難

である。実際に上記のような離脱症状が生じた際

には，BZ系薬を減量前の量に戻すことで対応す

る。減量の際には，2－4週ごとに4分の1ずつ

減量することが一般的である。その他，隔日内服

法や，，代替薬物療法などを組み合わせて減量を行

う。離脱症状を生じるリスクとしては，長期使用，

高用量使用，多剤併用などが知られており，これ

らを防ぐことが重要である。
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