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抄　　録：慢性疼痛に対する薬物療法として、特に神経障害性疼痛に対しては、これまで二環
系、三環系、四環系抗うつ薬が鎮痛補助薬として治療に用いられて来たが、最近ではセルトラ
リン、ミルタザピン、デュロキセチン、エスシタロプラムなどの新しい抗うつ薬が臨床応用
可能となっている。抗うつ薬の鎮痛機序に関しては、現時点ではその主たる機序はセロトニン
やノルアドレナリンなどの再取込み阻害による下降性疼痛抑制系の賦活作用と考えられている。
セロトニンは末梢では血小板に由来し、中枢では吻側延髄腹内側部に由来し、末梢の知覚神経、
脊髄後角、下降性疼痛調節系など痛覚伝達系の局所において重要な役割を演じている。神経障
害性疼痛に対する治療薬として、主なガイドラインでは三環系抗うつ薬に加え、ＳＮＲＩの
デュロキセチンも第一選択薬として推奨している。またＳＳＲＩのエスシタロプラムとパロキ
セチンは第三選択薬と位置付けられており、他のＳＳＲＩやNaSSA などもそれぞれが有する
特徴を把握しながら使用すれば、神経障害性疼痛以外の例えば心因性疼痛などに効果を発揮す
るかも知れない。歯科心身医学領域で取り扱う疾患は、舌痛症・顎関節症（心因性）・自己臭
症の三大疾患を中心として、非定型顔面痛、口腔異常感症、歯科治療恐怖症、口腔内セネスト
パチーなど心身医学的疾患から精神医学的疾患までを網羅しており、その症例の多くは慢性疼
痛の病因のひとつである心因性疼痛が少なくないといわれている。本稿では、神経障害性疼痛
の治療薬として報告されている抗うつ薬の特徴と、その鎮痛作用における歴史的理論的背景を
解説し、当科におけるエスシタロプラムとデュロキセチンの心因性疼痛症例への使用例を示し
た。
索引用語：慢性疼痛、抗うつ薬、下降性疼痛抑制系

【Summany】
　As the drug treatment to the chronic  pain, specifically, for neuropathic pain, it was so far used 
for dicyclic antidepressant, tricyclic antidepressant, tetracyclic antidepressant  was used for the 
treatment as the anodyne adjuvant but it becomes possible to apply new antidepressant of the 
Sertraline, Mirtazapine, Duloxetine, Escitalopram and so on clinically recently.
　As for the anodyne mechanism of antidepressant, currently, it thinks that the main mechanism is 
the activating effect of the descending pain modulatory system by the re-bustle obstruction by the 
serotonin and the noradrenalin and so on.
　The serotonin derives from the platelet in the end, in the nucleus, it derives from the inner part 
of the stomach of the bulb of the side of the beak and plays an important role in the limited part of 
the sense of pain energy transfer systems such as the sensory nerve, the posterior horn of spinal 
cord, the descend-able sharp pain control type of the end.
　As the curative to neuropathic pain, in the main guideline, it is recommending Duloxetine of 
SNRI in addition to tricyclic antidepressants, too, as the 1st selective drug. Also, Escitalopram 
and the Paroxetine of SSRI are placed with the 3rd selective drug and if using while grasping the 
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characteristic that each has other SSRI and NaSSA and so on, too, they may show an effect to 
neuropathic pain, the psychogenic sharp pain and so on.
　It says that the disease to treat in the dental psychosomatic medicine area covers a disease 
having to do with psychiatry from the disease having to do with a psychosomatic medicine 
such as the atypical-facial-pain, the mouth extraordinary sense symptom, the dental-care phobia, 
cenestopaty in the mouth mainly in 3 big diseases of the glossodinia symptom, the arthrosis-of-
temporomandibular-joint （the psychogenic） and the  bad breath and that there are not few 
psychogenic sharp pains which are one of the chronic sharp pain causes of a disease in most of the 
examples.
　At this article, the featuring of antidepressant which is reported as the curative of neuropathic 
pain, a historic theoretical background about the analgesic-action were explained and a use example 
to the psychogenic sharp pain example of Escitalopram and Duloxetine in our department was 
shown.
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Ⅰ　はじめに

抗うつ薬は鎮痛補助薬として神経障害性疼痛の
治療に用いられて来た経歴がある。それまでは二
環系、三環系、四環系抗うつ薬が主に用いられて
来たが、最近ではセルトラリン、ミルタザピン、
デュロキセチン、エスシタロプラムなどの新しい
抗うつ薬が臨床応用可能となっている。これら抗
うつ薬の神経障害性疼痛に対する鎮痛機序に関し
ては、現時点ではその主たる機序は下降性疼痛抑
制系の賦活作用と考えられている1）。抗うつ薬は
脊髄レベルでのシナプス間隙におけるセロトニン
とノルアドレナリンの量を増加させ、下降性疼痛
抑制系を賦活することにより鎮痛効果を発揮する
といわれている。

本稿では、抗うつ薬の投与により疼痛を主体と
する症状が軽快あるいは軽減した症例を提示し、
その理論的背景について考察する。

Ⅱ　下降性疼痛抑制系とセロトニン

セロトニン（５－ＨＴ）は末梢では血小板に
由来し、脊髄後角での中枢では吻側延髄腹内
側部（ＲＶＭ）に由来し、５－ＨＴ神経は縫
線核を起始核として末梢の知覚神経、脊髄後
角、下降性疼痛調節系など痛覚伝達系の局所に
おいて重要な役割を演じている（図１・図２）。
1969年 オンタリオ州のMountain Viewにある
NASA AMES研究センター、ウィンザー大学の

心理学者 Reynolds がラットで中脳中心灰白質
（periaqueductal central gray matter: PAG）の
背外側縁を電気刺激することによって強い鎮痛が
得られ麻酔薬なしで開腹術が実施できたと報告し、
これをSPA（stimulation produced analgesia）と
呼んだ2）。しかし、当時はこの報告は余り注目
されなかったという経緯がある。次いでMayerら
が、 PAG の電気刺激により痛覚以外の感覚や注
意力、情動反応や運動を消失させずに侵害受容
反応の選択的抑制が得られることを報告した3）。 
この後ヒトでもPAG を電気刺激することにより
鎮痛が得られることが報告された 4,5）。このSPA 
にはPAG やRVM、視床下部、偏桃体など多くの
領域が関与していると言われている。PAG は大
脳辺縁系や視床下部から入力を受けて RVM に
投射しているが、最近では逆に疼痛を増強するこ
とも分かって来た6）。中枢の５－ＨＴは鎮痛に働
くのか発痛に働くのかあるいはある種のスイッチ
ング回路によってそれが制御されて働いているの
か、いずれにせよ今後の基礎的研究を待つことに
なる。

Ⅲ　慢性疼痛における向精神薬の使用

慢性疼痛は『治療に要すると期待される時間の
枠組みを超えて持続する痛み、あるいは進行性
の非がん性疾患に関する痛み』と国際疼痛学会
（International Association for the Study of Pain: 
IASP）で定義されている7）。慢性疼痛としての
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病態は、神経障害性疼痛、心因性疼痛、侵害受容
性疼痛、自発性疼痛など多岐に渡り、その診断と
治療はより複雑なものになっている。これら慢性
疼痛の中でも、現在そのエビデンスが蓄積されつ
つある神経障害性疼痛に対しては、抗うつ薬と抗
けいれん薬がガイドライン化されており、本邦で
は日本ペインクリニック学会（Japan Society of 
Pain Clinician :JSPC）がそれに当たる。神経障害
性疼痛は『体性感覚系に対する損傷や疾患によっ
て直接的に引き起こされる疼痛』と定義8）されて
おり、有痛性糖尿病性ニューロパチー（painful 
diabetic peripheral neuropathy: DPN）や幻肢痛
に代表される末梢性疼痛と脊髄損傷後疼痛や脳卒
中後疼痛に代表される中枢性のものがある。これ
ら神経障害性疼痛に対する治療薬として、JSPC 
のみならず、IASPや欧州神経学会（ European 
Federation of Neurological Societies: NICE）な
どでは三環系抗うつ薬（tricyclic antidepressant: 
TCA）を第一選択薬として推奨している。ま
たJASP では第二級アミンTCA（ノルトリプチ

ン）が忍容性に優れているとして推奨している。
然しながら、これらTCA は口渇や便秘あるいは
尿閉などの抗コリン作用や起立性低血圧および心
毒性などの副作用を併せ持つため慎重な投与が必
要とされる。　

一方、セロトニン・ノルアドレナリン再取込
み阻害薬（Serotonin noradrenaline reuptake 
Inhibitor: SNRI）のデュロキセチンもDPN に対
する第一選択薬として推奨されており、TCA に
比して副作用が少なく専門性の高い精神科医のみ
ならず一般医にとっても使用し易い薬剤ではない
かと思われる。また選択的セロトニン再取込み
阻害薬（Selective serotonin reuptake inhibitor: 
SSRI）であるエスシタロプラムとパロキセチン
は IASP の第三選択薬と位置付けられており、他
の SSRI やNaSSA などの新しい抗うつ剤もそれ
ぞれが有する特徴を把握しながら使用すれば、神
経障害性疼痛以外の例えば心因性疼痛などに効果
を発揮するかも知れない。

一方、抗てんかん薬であるガバペンチンとプレ
ガバリンも神経障害性疼痛の第一選択薬として推
奨されており、ガバペンチンもプレガバリンも末
梢性の DPNや帯状疱疹後神経痛（postherpetic 
neuralgia: PHN）に対して優れた鎮痛効果を得て
いる9）。

Ⅳ　臨床での痛み治療薬としての抗うつ薬

抗うつ薬は神経障害性疼痛に対し、抗うつ作用
を発現するよりも少量、短時間で鎮痛作用を示す
と言われている。1950年からはTCAや四環系抗
うつ剤（tetracyclic antidepressant: TeCA）およ
びセロトニン活性型再取込み阻害薬（serotonin 
activated reuptake inhibitor: SARI）が使用され
て来たが、1999年以降はSSRI やSNRIが本邦で使
用可能となり、うつ病やうつ状態の治療のみなら
ず、慢性疼痛の治療薬として使用されている10）。
当然ながら、慢性疼痛治療薬としての抗うつ剤は
麻酔科や整形外科領域での臨床使用例が多いと思
われるが11,12）、精神科領域13）や心療内科領域14）

および歯科領域での報告15）も散見される。これ
は、うつ病あるいはうつ状態に陥った症例が慢性
疼痛を訴え易くなるのか、慢性疼痛を有している

図１　ヒト脳のセロトニン（5-HT）経路とノルエピネフ
リン（NE）経路 

図２　下降性疼痛調節系
（三木健司　尼崎中央病院・整形外科より改変）
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症例がうつ状態に陥るのかが問題ではあるものの、
いずれにせよ両方の症状が共存している可能性も
高いと思われる。

デュロキセチンとエスシタロプラムを中心とし
て、TCA, SSRI, SNRI, NaSSAに対する実際の臨
床例での使用例を示した報告では、患者の精神状
態や患者背景に十分に注意を払いながら、それぞ
れの薬剤の特徴を熟知した上で状況に応じて処方
すべきであると結んでいる10）このことから、抗
うつ薬による慢性疼痛に対しての鎮痛作用は、大
同小異はあるものの臨床現場では症例の症状に応
じた抗うつ剤を適正に使用することにより、ある
程度の鎮痛作用を発揮するのではないかと思われ
る。

Ⅴ　歯科心身症と抗うつ薬

歯科心身医学領域で取り扱う疾患は、舌痛症・
顎関節症（心因性）・自己臭症の三大疾患を中心
として、非定型顔面痛、口腔異常感症、歯科治療
恐怖症、口腔内セネストパチー16,17）など多岐に
渡り、心身医学的疾患から精神医学的疾患までを
網羅している。例えば、舌痛症は心気障害に近似
な病態として理解されており、「心理情動因子に
起因し、舌に異常感を訴えるがそれに見合うだけ
の器質的（肉眼的）変化がないもの」と定義され
ている。舌痛症の訴えは炎症性病変の症状に類似
するが、摂食時には疼痛は軽減ないし消失するの
が特徴である。男性よりも女性、特に癌年齢にあ
る中高年期に好発し、癌恐怖として訴える症例も
多く経験する。また歯科心身医学で扱う症例の多
くは、慢性疼痛の病因のひとつである心因性疼
痛が少なくないといわれている19）。そこで今回、
当科外来を受診した心因性疼痛を訴えた症例に対
して、SSRIであるエスシタロプラムとSNRI であ
るデュロキセチンの有用性に関する使用例を表１
と表２に示す。エスシタロプラムは、米国で行わ
れたうつ病治療のアルゴリズムを検証した大規模
臨床試験において、第一選択薬として使用された
SSRIであり、他の SSRI に比べて血中半減期が長
く、セロトニントランスポーターの占有率も長時
間におよぶため、中止後症候群も起こり難い特徴
を有している。また、通常は初期容量の 10 mg/

日がそのまま維持容量として使用可能であるため、
他の SSRI や SNRIのように段階的な容量増量の
必要性がないために、容認性にも優れているもの
と思われる。

一方、デュロキセチンは既存の SNRI に比べ
て５－ＨＴとＮＡ（noradrenaline）への再取込
み阻害作用が強力であり、他の神経伝達物質受容
体への親和性が低いことから、抗コリン作用やα
1遮断作用が少ないのが特徴であるため、大雑把
に言えば副作用を抑えたTCAと言われている10）。
前述の如く、デュロキセチンの神経障害性疼痛に
対する鎮痛効果の報告は多数散見され10）、JASP 
でも神経障害性疼痛に対する第一選択薬として推
奨されている。

ＷＨＯの調査結果によると、慢性疼痛はうつ病
症例のおよそ７割に認められることから、うつ病
症例の訴える慢性疼痛は心理社会的要因が関与す
る所謂『心因性疼痛』ではないかと思われる。慢
性疼痛を伴ううつ病症例では、一般科を受診する
機会が多く治療に難渋することが多い。然しなが
ら、慢性疼痛の発症当初はうつ病に罹患しておら
ず、慢性疼痛の経過中に抑うつ気分となり、うつ
状態からうつ病を発症する場合も少なからず存在

表１　エスシタロプラムの使用例

表２　デュロキセチンの使用例
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するものと思われる。当然ながら、慢性疼痛を伴
ううつ病症例では、その治療期間中に慢性疼痛が
消失することが予想される。

Ⅵ　おわりに

抗うつ薬は鎮痛補助薬として神経障害性疼痛の
治療に用いられて来たが、現在では第一選択薬と
して推奨されるまでになった。その効果発現の主
たるものは現時点では下降性疼痛抑制系の賦活作
用と考えられている1）。然しながら、その鎮痛作
用発現機序は複雑で、下降性疼痛調節系以外に
NMDA 受容体遮断作用、ナトリウムチャネルや
カルシウムチャネルおよびカリウムチャネルに対
するイオンチャネル阻害・作動作用、GABAB受
容体機能の増大作用、オピオイド関連などまだま
だ未知の因子が複合的・総合的に働いていること
が予測される。然しながら、本来抗うつ薬を投与
した場合、シナプスの成長にはそれなりの時間を
費やすため、効果発現までにはおよそ２週間とい
う時間が必要である。今回の症例中には２週間以
内の比較的早期に疼痛が軽快した症例を経験した。
この理由として考えられることは、特に最近では
エスシタロプラムやデュロキセチンなどの新しい
抗うつ薬の中でドパミンが上昇することが示され
ている（図３・図４・図５）。然しながら、ドパ
ミントランスポーターとの親和性は低いため（表
３）、それぞれの薬剤がドパミンを増加させる機
序はドパミントランスポーター阻害以外の何らか
の作用が存在し、ドパミンを増加させることによ
り疼痛抑制に関与しているのではないかと思われ
る。抗うつ薬投与により比較的早期に疼痛が緩和
されたことは、このドパミン増加へのアタックが
中核をなしている可能性も示唆される。　

本稿では、神経障害性疼痛の治療薬として報告
されている抗うつ薬の特徴と、その鎮痛作用にお
ける歴史的理論的背景を解説し、当科におけるエ
スシタロプラムとデュロキセチンの心因性疼痛症
例への応用例を示した。
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