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口腔顔面領域の非器質性疼痛に対する抗うつ薬の作用機序
大久保  恒正１）、安藤  寿博２）

１）高山赤十字病院　歯科口腔外科
２）高山赤十字病院　心療内科

抄　　録：人間にとっての痛みの認知は自分の体を正常に維持するためのものである。痛みの
原因は炎症や術後性疼痛や疾患による神経の圧迫、心理社会的な要因が関与した疼痛など様々
な原因がひとつ以上重なり合った反応で成り立っている。特に心理社会的要因が背景に存在す
る非器質性疼痛に対する治療には難渋することが多い。　　　　　　
　最近ではＳＮＲＩやＳＳＲＩなどの新しい抗うつ薬が臨床応用可能となり選択の幅が広がっ
ている。抗うつ薬鎮痛効果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。し
かし抗うつ剤を少量あるいは短期間使用することで慢性疼痛が軽快する症例も数多く経験する
ことから、下降性疼痛抑制系のみならず他の系の関与があるのではないかと推測される。
腹側被蓋野（VTA）から側坐核（NAc）や腹側淡蒼球（VP）、偏桃体（Amyg）、前頭皮質
（PFC）に神経線維束を送る中脳辺縁系経路と疼痛との関係が注目され、生体に痛み刺激が加
わると、VTAから大量のドパミンが放出されNAc からμ-opioid が産生されて疼痛が抑制され
る。非器質性疼痛を訴える症例は、ストレスや不安、抑うつなどが存在するため、VTA から
のドパミン放出が減少しμ-opioid が充分に産生されない状態に陥る。ＳＳＲＩやＳＮＲＩの投
与により、VTA のドパミンを充足させμ-opioid を充分に産生させて短時間の疼痛の抑制機構
を働かせるのではないかと推測した。エスシタロプラムのドパミンのトランスポーターに対す
る親和性は極めて低いが、ドパミントランスポーターとの親和性以外の何らかの機序によりド
パミンを増加させているものと考えられた。エスシタロプラムは初期用量が持続用量であるた
め、最初から高用量を使用可能であり、VTA のドパミンを速やかに補充しμ-opioidを産生さ
せる一因となっていると思われた。非器質性の慢性疼痛を訴える症例にエスシタロプラムを投
与した場合には、第一段階としてVTAへのドパミン補完によるμ-opioid による短時間的な鎮
痛作用があり、長時間を費やす症例に対してはμ-opioid と下降性疼痛抑制系との相補的作用に
よる第二段階の鎮痛作用があるのではないかと思われた。
索引用語：下降性疼痛抑制系、ドパミン、μ-opioid、エスシタロプラム
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【Summany】
  The recognition of the pain for the human being is the one to maintain its form normally.　The 
cause of the pain stands up with the reaction which equal to or more than one piece of a wide 
range of cause such as the sharp pain which the nervous factor by the inflammation, the sharp 
pain behind the art and the disease to oppress and for it to be pschosocial participated in fell on.　
Specifically, it often has difficulty in the treatment to the non- organic-pain that the pschosocial 
factor exists in the background.
  It becomes possible to clinically apply recently the new medicine of SNRI, SSRI and so on to 
strike and the width of the choice is spreading.
  It thinks that the main mechanism of the antidepressant analgesic-effect is the activating effect of 
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Ⅰ　はじめに

人間は痛みを察知することにより自分の体を正
常に維持することに努力し、運動障害や感染の防
御に結び付けている。然しながら、痛みの原因と
しては炎症のみならず、術後性疼痛や疾患による
神経の圧迫、心理社会的な要因が関与した疼痛な
ど様々な原因がひとつ以上重なり合った反応で成
り立っている（図１）。そのため、NSAIDsを始
めとする鎮痛剤の使用のみでは除痛出来ないどこ
ろか、鎮痛剤の大量長期服薬による関連代謝臓器
への副作用やドクターショッピングを繰り返すこ
とによる医療への不信感にも陥る場合が少なくな
い。これが所謂痛みの悪循環に結果的に繋がって
いくことになり、特に心理社会的要因が背景に存
在する非器質性疼痛に対する治療には難渋するこ
とが多い。　　　　　　

かつて、うつ状態を呈する疼痛を訴える患者に
三環系抗うつ薬を投与したところ、疼痛の軽快あ

るいは消失が認められたため、特に慢性疼痛患者
に対して抗うつ薬を用いて治療されて来た経歴が
ある。当初は三環系あるいは四環系抗うつ薬が主
に用いられて来たが、最近ではＳＮＲＩのデュロ
キセチンやＳＳＲＩであるセルトラリン、ミルタ
ザピン、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り選択の幅が広がって来てい
る。これら抗うつ薬は侵害受容性の急性疼痛に対
する鎮痛効果の有用性は明確ではないが、神経障
害性疼痛や非器質性疼痛に対する鎮痛効果に関し
ては、次第にその効果的な報告がなされて来てい
る。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）。その賦活作
用とは、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。然しながら、
抗うつ薬を少量あるいは短期間使用することで慢
性疼痛が軽快する症例も数多く経験することから、

the descending pain modulation system. However, there is supposed whether not to be involvement 
of the other type in addition to the descending pain modulation system because it experiences the 
many examples that the chronic sharp pain improve in using antidepressant in a little or the short 
time, too.
  A great deal of dopamine are released from ventral tegmental area(VTA) and Nucleus 
accumbens (NAc),  μ-opioid is produced and a sharp pain is restrained when the relation between 
the mesolimbic course and the sharp pain which sends a nervous fiber-bundle from the  VTA  and 
to the  NAc , the ventral pallidum ( VP ), the amygdala ( Amyg ) the  prefrontal cortex ( PFC ) 
attracts attention, painful and stimulation is added to the living body.
  As for the example which complains of the non- organic-pain, because the stress and the anxiety, 
the depression and so on exist, dopamine  from VTA decreases and μ-opioid falls into the condition 
which isn't sufficiently produced.
  By the prescribing of SSRI and SNRI, it supposed whether it wasn't possible to work a short time 
sharp pain inhibition mechanism by making satisfy the dopamine of VTA and making produce μ
-opioid sufficiently.
  It thought that the compatibility to the transporter of the dopamine of Escitalopram was very low 
but that it increased a dopamine by some mechanism except the compatibility with the dopamine 
transporter.　Escitalopram seemed to become the cause that it makes produce μ-opioid by being 
usable in the high amount from the beginning because the early stage amount is a lasting amount 
and replenishing the dopamine of VTA promptly.
  Seems the analgesic-action having to do with short time which depends on μ-opioid by the 
dopamine complementing to VTA as the first stage floor whether or not to be and there seemed 
whether or not not to be an analgesic-action of the second-stage by the operation having to do with 
complementarity of  μ-opioid and the descend-able sharp pain inhibitory system to the example 
which spends long when prescribing Escitalopram for the example which complains of the chronic 
sharp pain of the non- receptacle quality.

【Key Words】
Descending pain modulation system, Dopamine,μ-opioid,Escitalopram
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下降性疼痛抑制系のみならず他の系の関与がある
のではないかと推測される。

本稿では、抗うつ薬の投与により非器質性疼痛
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、症状軽快に費やすまでの時間が短時間群
と長時間群に関して、その理論的背景について推
察する。

Ⅱ　下降性疼痛抑制系とセロトニンの役割

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）に由来している。また、セロトニン神
経は縫線核を起始核として末梢の知覚神経や脊髄
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担っている（図２・図３）。
1969年に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
ことにより強い鎮痛が得られ麻酔薬なしで開腹術
が出来たことを報告し、これをSPA（stimulation 
produced analgesia）と呼んだ２）。その後、ネ
コやサルでも同様の結果が報告された。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）。

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
増強するとする報告もある６）。

Ⅲ　慢性疼痛における向精神薬

国際疼痛学会（International Association for 
the Study of Pain: IASP）では慢性疼痛は『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』と定義されている７）。慢性疼痛として
の病態は、侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛、非
器質性疼痛などが存在し、その診断は複雑なもの
になっており、治療はより難渋することが多い。
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日本ペインクリニック学
会（Japan Society of Pain Clinician :JSPC）でガ
イドライン化されている。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

図１　慢性疼痛の種類

図 2　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 

Cooper, J. R. et al. : The Biochemical Basis of Neuropharmacology, 8th ed. New York: 

Oxford University Press (2003). より改変

図３　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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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とがある。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されている。
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重
篤な症状に繋がる心毒性などの副作用を併せ持つ
ため、その使用に際しては専門的な知識の元に慎
重な投与が必要とされている。　

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いため専門性を有しない一般
医にとっても比較的使用し易い薬剤ではないか
と思われる。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いる。更に抗てん
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）に対して鎮痛効果を得ているとする報告
がある９）。

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で短時間に鎮痛作用を示す
と言われている。1950年からはTCAや四環系抗
うつ薬（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）。
慢性疼痛治療薬としての抗うつ薬の使用は麻酔科
や整形外科領域での臨床使用例が多く報告され
11,12）、非器質性疼痛障害に対しては精神科領域
13）や心療内科領域14）および歯科領域での報告15）

なども散見される。
うつ病や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症例がう
つ状態に陥るのかが問題ではあるが、慢性疼痛を
訴える患者では多くがうつ状態に陥り、またうつ
病患者のおよそ70％に慢性疼痛を訴えることから
考えると、両症状が共存している可能性が高いの
ではないかと思われる。

エスシタロプラムとデュロキセチンを中心とし
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、
全ての抗うつ薬は慢性疼痛に対してある程度の鎮
痛作用を有するものの、臨床現場ではうつ症状が
前面に出ている慢性疼痛か慢性疼痛症状の結果と
してのうつ状態に陥っているのかを見極めながら
抗うつ薬を選択する必要があると思われる。

Ⅳ　歯科心身症における非器質性疼痛

歯科心身医学領域で取り扱う疾患は、舌痛症・
顎関節症（非器質性）・自己臭症の三大疾患を中
心に、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幅
広く対象としている。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、歯科心身医
学会では「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18）。また舌痛
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。
男性よりも女性に多く特に癌年齢にある中高年期
に好発し、実際に臨床の場では癌恐怖として訴え
る症例も多く経験するところである。更に歯科心
身医学で扱う症例の多くは、慢性疼痛の病因のひ
とつである非器質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非器質性疼痛
を訴えた症例に対して、SSRIであるエスシタロ
プラムを中心に治療した症例とその効果の概要を
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報告し、疼痛消失までの時間的経過の差異に対す
る理論的背景について推察した。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
初期用量の10mg/日がそのまま維持用量として使
用可能であるため、他の SSRI や SNRIのように
段階的な用量増量や中止時の段階的な用量減量の
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。

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『非器質性疼痛』が多くを占めるのではな
いかと思われる。慢性疼痛が前面化したうつ病症
例は、内科などの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
の発症当初はうつ状態が前面に出ておらず、慢性
疼痛の経過中に抑うつ気分となってうつ状態から
うつ病に移行する症例も少なからず存在するもの
と思われる。また、慢性疼痛を伴ったうつ病症例
では、抗うつ薬を使用したうつ病の治療期間中に
慢性疼痛が消失することも容易に予想出来ること
である。

Ⅴ　症例提示

【症例１】70代　女性、独居老人。
DMコントロール不良にて某病院にて入院加療

中、弟の見舞時に『上の前歯を抜いたら食事も美
味しいし、健康になった』との言葉を聞いた。自
分の食欲低下（７kg体重減少）や舌痛、異臭・
味覚障害も上顎前歯のブリッジのせいと決めつけ、
入院先の歯科口腔外科を受診し抜歯の希望をする
も拒否された。退院後に抜歯希望にて当科受診し
た。Ｘ－Ｐ精査するも軽度の歯槽膿漏症に罹患し
ているのみであったため、可及的認知の是正と共
にエスシタロプラム 10mg 投与した所、内服５
日目に舌痛はVASで０となり、食欲も増進。異
臭も消失した。

【症例２】40代、女性
当科受診２か月前より顔面の右半側が痛み、市

販の鎮痛剤（ロキソプロフェンナトリウム）を乱
用しないと夜間眠れないとの主訴で某歯科医院よ
り紹介にて来科した。大きなライフイベントも無
く、Ｘ－Ｐ精査の結果器質的原因は認められな
かったため、アコニンサンとロキソプロフェンナ
トリウムにて１週間経過観察するも軽快しないた
め、エスシタロプラム 10mg を処方した所、１
週後に疼痛は消失しVAS０となりその後再発は
認めていない。

【症例３】20代　男性　銀行員・外回り。
当科来科１週間前より下顎両側犬歯の辺りの激

痛を認めた。某歯科医院では異常無しと言われた。
Ｘ－Ｐ精査するも器質的な障害は認めず、大きな
ライフイベントも認めなかった。エスシタロプラ
ム 10mg投与した所、２日目に疼痛消失しVAS０
となった。更にエスシタロプラム 10mg２週間追
加投与し、その後再発は認められていない。

【症例４】50歳代　女性。
中学生時代に右側顎関節痛を認め、ストロー１

本しか口に入らないことが度々あったが、そのま
ま放置した。その後成人になっても３回程同様の
症状を認め、歯科医院や耳鼻科や接骨院をドク
ターショッピングするも軽快せず諦めていた。今
回、同様の症状出現し当科受診した。Ｘ－Ｐ精査
にて異常所見は認めなかった。初診時に開口度 
１横指弱を認めたためデュロキセチン20 mg/日
を処方した所、１週後に1.5横指に回復した。40 
mg/日に増量した所、２週後に２横指まで回復し
た。その後 60 mg に増量し、当科初診５か月後
には３横指まで回復し、VASで０となり『お寿
司を丸ごと食べるのが夢だったので嬉しいです』
とのコメントを頂いた。SNRIを順次減量し終診
とした。

【症例５】70歳代　女性。
某歯科医院より紹介にて来科した。主訴は『左

側全部が痛む。左目や米神の辺りが痛くなり、頬
の辺りが痛くなり最後に下の顎が痛くなる。四六
時中痛む。数年前から夏でも冬でも風に当たると
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米神が底冷えして痛みが増す』と訴えた。Ｘ-Ｐ
精査にて器質的原因は認めなかった。エスシタロ
プラム10mg 内服７日目で頬部と下顎部の疼痛は
消失するも、風に当たると左側の米神が底冷えし
て痛くなるのは不変であった。エスシタロプラム
15mgに増量した所、増量後継続28日目で、『冷
房の風に当たっても痛みが無くなった』とVAS
０となったため、エスシタロプラム10mgに減量
し４週後の経過観察でも再発認めなかったため終
診とした。その後再発は認めていない。

【症例６】70歳代　女性。
某歯科医院より紹介にて来科した。主訴は『２

か月位前より左上の歯肉の１か所が短時間ピリピ
リする。１日２・３回位で数秒で毎日です』と訴
えた。三叉神経痛第Ⅱ枝と診断し、カルバマゼピ
ン200mg/分２で処方した所、７日目には疼痛消
失したため終診とした。その後『薬を止めた次
の日からまた痛くなった』とのことで来科した。
カルバマゼピン 200 mg/分２で２週間継続した
所、『口の中の痛みは楽になったが、今度は左目
の辺りが痛くなりました』と訴えた。V2⇒V1へ
の移行も考慮し、カルバマゼピン 400 mg/分２
に増量したが『美容院で髪を洗って貰う時に痛く
て洗えない』状態となったため、カルバマゼピン 
600 mg/分３に増量した所、『痛みの回数は少な
くなったが脚がもつれて転んだ。重い物を持つ時
にふら付く』と訴えた。そのため、カルバマゼピ
ンを中止し１週間の経過観察としたが、『薬を止
めたらふら付きは無くなったが、痛みの時間が長
くなった』と訴えた。そこでエスシタロプラム
５ mgから内服治療を開始した所、内服７日後に
はVASで５となった。エスシタロプラム５mgの
まま内服継続した所、７週後にVAS０となった。
その４週後の経過観察でも『痛みは１回も無いで
す。髪も洗えます。』とのことで、その後８週間
エスシタロプラム5mg継続後に中止とした。

【症例７】40歳代　女性。
『１か月位前からベロや口の中が痛む。常に渋

柿を食べた感じです』との主訴で来科した。現在、
自宅のリフォーム中と仕事と小学生の子供二人の
子育てでとても多忙とのことであった。イルソグ

ラジン２mgX２錠/日で経過観察した所、３週後
には『痛みは大分楽にはなったが、右側の唇の痺
れは変わらずとても気になる』と訴えた。そのた
め、イルソグラジンにエスシタロプラム 5 mg を
追加投与した。１週後も同様な訴えであったため、
エスシタロプラム10mg に増量した所、５週後に
は『渋柿を食べた感じは無くなりました。右側上
唇の内側の痺れは親指位の範囲になりました』と
訴えた。更に３週後には右側上唇内側の痺れは小
指頭大となったため、エスシタロプラムを15mg 
に増量した。その６週後には、右側上唇内側の
痺れは5mm 位に縮小し、VASで0.1と評価された。
その３週後には、右側上口唇内側の痺れは全く認
めなくなり、VASで０となり再発傾向も認めて
いない。

Ⅵ　慢性疼痛に対する抗うつ薬の作用機序

以上の症例を大雑把に分けると、症例１から症
例３までは短期間に慢性疼痛が改善している。そ
れに対して症例４から症例７は、抗うつ薬内服後
ある程度までの症状改善や疼痛の軽快傾向は認め
られるものの、VAS０となるまでには長期間を
要している。われわれは、現在までに30例程の
口腔顔面領域の非器質性慢性疼痛患者に対して
SSRIあるいはSNRIの投与を試みたが、寛解まで
に費やす期間は２週間以内の短時間群と４週間以
上の長時間型群の２極に分類された。現時点では
慢性疼痛に対する鎮痛作用発現機序として考えら
れるものは、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（表１）。然しながら、現時点ではその中心と
なる鎮痛作用の発現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）。

　脳内におけるドパミン経路は、中脳皮質経路、
黒質線条体経路（Ａ９神経）、漏斗下垂体経路、
中脳辺縁系経路が存在し（図４）、それぞれの経
路で役割が異なっているとされている。中でも最
近、腹側被蓋野（VTA）から側坐核（NAc）や
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腹側淡蒼球（VP）、偏桃体（Amyg）、前頭皮
質（PFC）に神経線維束を送る中脳辺縁系経路と
疼痛との関係が注目されている20）。生体に痛み
刺激が加わると、VTAから大量のドパミンが放
出されNAc からμ-opioid が産生されて疼痛が抑
制される21）。然しながら、この中脳辺縁系経路
のドパミンシステムは心理社会的なストレスや不
安状態、あるいはそれに伴う抑うつ傾向などが存
在するとドパミンは痛み刺激に充分に反応しない
ため、μ-opioid も充分に産生されず、疼痛の抑
制機構が働かなくなり、その結果として疼痛は
増幅されていくとされている22）この中脳辺縁系
経路のドパミンシステムはμ-opioid による直接
的な疼痛抑制機構であるため、VTA にドパミン
を補完することにより速やかにμ-opioid の産生
を促すことが可能ではないかと考える。すなわ
ち、非器質性疼痛を訴える症例は、心理社会的な
ストレスや不安状態、あるいはそれに伴う抑うつ
傾向などが少なからず存在し、VTA からのドパ
ミン放出が減少しているためμ-opioid が充分に
産生されない状態に陥っている可能性がある。そ
こにSSRIやSNRIを投与することによって、VTA 
のドパミンを充足させることによりμ-opioid を
充分に産生させ、短時間のうちに疼痛の抑制機構
を働かせるのではないかと推測する。然しながら、
エスシタロプラムはSSRIの中でも特にセロトニ
ントランスポーターに対する選択的親和性の強力
な薬剤であり、事実ノルアドレナリンやドパミン
のトランスポーターに対する親和性は極めて低い
（表２）。ところが、図５に示したようにエスシ
タロプラムは、CitalopramのＲ体はドパミン神経
（VTA：A10）の発火を増加させないが、Ｓ体

表１　抗うつ薬の鎮痛薬としての作用機序

表２　モノアミントランスポーター親和性

図４　脳内ドパミン神経路（Ａ９～Ａ１２細胞群）
Stahl, SM.: Stahl's Essential Psychopharmacology 3rd edition, Cambridge, 2009 より改変

Dharmshaktu, P. et al: Journal of Clinical Pharmacology, 52, 6-17, 2012（一部改変）
*Wang, SY. et al: Anesthesiology, 113, 655-665, 2010　† Choi, JS. & Hahn, SJ: Brain 
Res, ahead of  print, 2012

図６　エスシタロプラムのリスペリドン増強：ドパミン
microdialysis
Marcus, MM. et al: Synapse, 66, 277-290, 2012 より改変

Aronson, S. & Delgado, P.: Drugs of Today, 40, 2, 121-131, 2004 より改変

Owens, MJ. et al: Biological Psychiatry, 50, 345-350, 2001 より改変

図５　エスシタロプラムのドパミンへの影響（ラット）
Schilstrom, B. et al: Synapse, 65, 357-367, 2011 より改変
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は発火を増加させることが判明した。
これはＲ体がＳ体を抑制しており、S体の影響

はcitalopramの高用量でしかみられないとする過
去の仮説を支持するものであり、Ｓ体にはドパミ
ン作用を促す可能性があることが近年支持される
様になって来た。またエスシタロプラムとリスペ
リドンとを併用した場合には、リスペリドン単体
に比べて優位にA10神経（VTA）を刺激するこ
とも判明し（図６）、ドパミントランスポーター
との親和性以外の何らかの機序によりドパミンを
増加させているものと考えられる。例えばそれは
ドパミン神経の直接的な活性化を促すものかもし
れないし、あるいはグルタミン酸の活動に関係す
る作用によるものかもしれない。エスシタロプラ
ムは初期用量が持続用量でもあるため、他のＳＳ
ＲＩやＳＮＲＩに比べて最初から高用量を使用す
ることが可能であり、そのことがVTA のドパミ
ンを速やかに補充しμ-opioidを産生させる一因と
なっていることが推測可能ではあるが、詳細につ
いての確信は今後の研究を待たなければならない。
以上が非器質性慢性疼痛に対してエスシタロプラ
ムを投与した場合の２週間以内に寛解する疼痛の
抑制機構における推察である。一方、疼痛寛解ま
でに４週間以上の期間を費やす場合は、エスシタ
ロプラムの投与によりVTAのドパミンシステム
を補完することによりVASで５程度までは一旦
は軽快するものの、連続する心理社会的ストレス
によるうつ状態や不安状態などが長期化したりす
ることで、VTAにおけるドパミン産生によるμ
-opioid 産生と下降性疼痛抑制系の賦活作用とが
共同的に働くことによって疼痛の抑制作用が発揮
されるのではないかと推測出来る。即ち、非器質
性の慢性疼痛を訴える症例にエスシタロプラムを
投与した場合には、症例１から症例３の如く早期
に寛解する理由として、第一段階としてVTAへ
のドパミン補完によるμ-opioid による短時間的
な鎮痛作用があり、症例５から症例７のように長
時間を費やす症例に対してはμ-opioid と下降性
疼痛抑制系との相補的作用による第二段階の鎮痛
作用があるのではないかと思われる。

Ⅶ　おわりに

抗うつ薬は鎮痛補薬として神経障害性疼痛の治
療に用いられて来たが、それまでの三環系抗うつ
薬に対し、近年使用可能となったSSRIやSNRIな
どは比較的副作用が軽減され、最近では非器質性
疼痛に対しても使用例が報告されるようになって
来ている。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も予測される。ま
た最近ではVTAのドパミンシステムの関与も示
唆され、エスシタロプラムの投与によりμ-opioid
による短時間での疼痛抑制に関係しているのでは
ないかと推察された。それを第一段階の短時間的
な疼痛抑制と捉えると、第二段階での疼痛抑制は
VTAのドパミンシステムによるμ-opioid の産生
に加えて下降性疼痛抑制系が相補的に疼痛抑制す
るのではないかと推察出来た。

本稿では、当科における非器質性疼痛症例への
エスシタロプラムを中心とした投与による症状の
概要を報告し、短時間に疼痛が消失した群と長時
間を費やした群とでの理論的背景について考察し
た。
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