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Ⅰ. は じ め に

摂食障害における薬物療法の意義に関しては､

一般的には神経性無食欲症で効果が乏しく､神経

性大食症においては､ある程度有効であるとされ

ている1)｡しかし､摂食障害はComorbidityの非

常に高い疾患であり､あらゆる精神障害の中で物

質乱用とともに最も死亡率の高い疾患であるとの

報告もみられる1･7)｡摂食障害において､多面的治

療(multi-mOdalapproach)の重要性が指摘されて

いるが15)､Comorbidityや死亡率の高さ(その一

因は自殺である)も考えると､文献上指摘されて

いる以上に薬物療法は重要である｡摂食障害にお

ける薬物の有効性については､日常の診療におけ

る薬物の使用を総合的に評価する試みも重要と思

われる｡そこで本研究においては､著者がこの3

年間に実際に診察した摂食障害患者100名について､

薬物療法の概要をまとめ考察したい｡

Ⅱ.方 法

平成10年(1998年)7月から平成13年(2001年)6

月までの3年間に著者のもとで少なくとも4回以

上続けて治療を受けた摂食障害患者100人を対象と

した｡調査期間を3年としたのは､近年発売され

たSSRl(selectiveserotoninreuptakeinhibitor)や

SNRI(serotonin/noradrenalinereuptakeinhibi-

tor)の効果も評価したいとの意図もあった｡診断

はDSM-Ⅳによったが､対象者の内訳は表1のよ

うになった｡著者の場合､患者に若年層もかなり

多いため神経性無食欲症の方がやや多くなった｡

なお､神経性無食欲症､神経性大食症､特定不能

の摂食障害をそれぞれAN､BN､ED-NOSと略し､

神経性無食欲症の制限型､むちゃ食い/排出型を

それぞれAN-R､AN-BP､神経性大食症の排出型､

非排出型を､BN-P､BN-NPと略した｡

また摂食障害におけるComorbidity､および摂

食障害とうつ病エピソードに対する抗うつ薬など

の効果を中心に調査･検討した｡薬剤の効果につ

いては､著明改善､中等度改善､軽度改善､不変､

やや悪化､悪化の6段階で評価した｡なお､抗不

安薬は摂食障害の症状に対して薬剤間の差が不明

瞭であり､スルビリド以外の抗精神病薬は使用頻

度が乏しかったため､薬剤間の比較検討はしな

かった｡

表1.摂食障害の病型分類

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

27 19 27 13 14

(数字は患者数と%の双方を示す)
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Ⅲ.結 果

l.摂食障害のComorbidity

摂食障害のComorbidityで最も高頻度にみられ

たのは､大うつ病エピソードであった(図1)｡こ

の大うつ病エピソードは､大うつ病性障害の場合

が多かったが､他の気分障害､不安障害､解離性

障害､精神病性障害などにおいてもみられた｡重

症度により分類すると､軽症が最も多かった｡

AN-BPおよびBN-NPでは､中等症以上の方が多

く､ED-NOSでは､重症例がみられなかった(表

2)｡

アルコール乱用

精神分裂病

分裂感情障害

大うつ病エピソード

パニック障害

強迫性障害

全般性不安障害

転換性障害

解離性障害

窃盗癖

人格障害

次に目立ったのは､人格障害で22%にみられた｡

特に境界性が最も多く､回避性､強迫性が次いで

多かった(表3)｡排出行動を伴う型では､人格障

害を合併することが多い傾向にあり､ED-NOSで

は一例もみられなかった｡

2.抗うつ薬の適応とその効果

抗うつ薬は､大うつ病エピソードを伴う場合ほ

ほ全例に､伴わない場合でも過半数の症例に使用

された(表4)｡むちゃ食いを伴う場合､使用頻度

が高くなった｡10例以上の症例に使用された8種

類の抗うつ薬とスルビリドについて摂食障害の中

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

図1.摂食障害のComorbidity

表2.摂食障害における大うつ病エピソード

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

軽 症 11/27 4/19

(41%) (21%)

中等症 4/27 4/19

(15%) (21%)

重 症 3/27 3/19

(11%) (16%)

12/27 4/13 5/14

(44%)(31%) (36%)

9/27 4/13 1/14

(33%)(31%) (7%)

3/27 2/13 0

(11%)(15%) (0%)

計 18/27 11/19 24/27 10/13 6/14

(67%) (47%) (89%)(77%) (43%)

大うつ病エピソードを伴った患者数/各病型別の患者数

(%は大うつ病エピソードの合併率を示す)
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表3.摂食障害における人格障害

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

分裂病質

境界性 1

演技性

自己愛性

回遊性 1

依存性

強迫性 1

特定不能

1

2

計 3 7

4

l

1

2

8 4

1

8

1

1

4

1

4

2

22

表4.摂食障害における抗うつ薬の適用

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

大うつ病エピソードを 17/18 11/11

伴う摂食障害 (94%) (100%)

大うつ病エピソードを 4/9 5/8

伴わない摂食障害 (44%) (63%)

24/24 10/10 6/6 68/69

(100%)(100%) (100%)(99%)

2/3 3/3 4/8 18/31

(67%)(100%) (50%)(58%)

心症状､すなわちDSM-Ⅳの診断基準に該当する

症状に対する効果について比較検討したところ､

摂食障害全体では､フルボキサミン､バロキセチ

ン､スルビリドの3剤においては､何らかの改善

をしめした症例が約半数あった(表5)｡クロミプ

ラミンは､次いで効果が認められたが､起立性低

血圧､排尿困難､便秘などの副作用が多かった｡

タイプ別にみると､AN-Rで最も有効であった

のはスルビリドで､クロミプラミン､フルボキサ

ミン､マプロチリンでも1/3の症例で何らかの効

果はみられた｡AN-BPでは､バロキセチン､フル

ボキサミンが最も有効であった｡BN-Pでは､クロ

ミプラミン､トラドゾン､フルボキサミン､バロ

キセナンが効果的であった｡BN-NPに対しても､

バロキセチン､フルボキサミンは約半数において

効果があったが､ミルナシプランについては使用

例が少ないため､まだ判断しにくい｡

一方､摂食障害においてみられやすい大うつ病

表5.摂食障害の中心症状に対する抗うつ薬とスルビリドの効果

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

アミトリプチリン

クロミプラミン

ドスレビン

トラドゾン

マプロチリン

フルボキサミン

バロキセナン

ミルナシプラン

スルビリド

2/9(22%)

2/6(33%)

0/6(0%)

0/2(0%)

6/19(32%)

2/6(33%)

0/1(0%)

0/9(0%)

11/23(48%)

1/8(13%)

2/7(29%)

0/1(0%)

1/4(25%)

0/4(0%)

5/11(45%)

4/7(57%)

0/4(0%)

0/3(0%)

2/9(22%)

6/9(67%)

0/1(0%)

3/5(60%)

1/6(17%)

11/20(55%)

6/14(43%)

0/6(0%)

0/3(0%)

2/7(29%)

0/1(0%)

1/5(20%)

6/13(46%)

3/6(50%)

2/3(67%)

0/2(0%)

1/2(50%)

0/1(0%)

0/1(0%)

4/4(100%)

6/8(75%)

1/3(33%)

0/2(0%)

2/3(67%)

5/31(16%)

13/32(41%)

0/10(0%)

5/17(29%)

11/33(33%)

30/58(52%)

14/31(45%)

2/24(8%)

13/29(45%)

抗うつ薬等を服用した患者のうち､軽度以上の改善を示した患者の実数と%を示した｡
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表6.摂食障害における大うつ病エピソードに対する抗うつ薬の効果

著明･中等度改善 軽度改善 不変･悪化

アミトリプチリン

クロミプラミン

ドスレビン

ドラドゾン

マプロチリン

フルボキサミン

バロキセチン

ミルナシプラン

5/29(17%)

1/27(4%)

1/8(12%)

0/16(0%)

1/28(3%)

4/46(9%)

2/22(9%)

4/17(24%)

19/29(66%)

22/27(81%)

7/8(88%)

9/16(56%)

17/28(61%)

28/46(61%)

12/22(55%)

9/17(53%)

5/29(17%)

4/27(15%)

0/8(0%)

7/16(44%)

10/28(36%)

14/46(30%)

8/22(36%)

4/17(24%)

表7.摂食障害の諸症状に対して中等度以上の効果を示した薬物

神経性無食欲症 神経性大食症 特定不能の

制限型 むちゃ食い/排出型 排出型 非排出型 摂食障害

アミトリプチリン

フルボキサミン

バロキセチン

ミルナシプラン

2

1

1

2

1

3

2

2

3

2

･)

-

-

･
･)

6

7

9

7

1

1

1

1

(

(

･(

･′■1

5

0

6

4

1

ただし､中程度以上の効果を示した症例が1例であった薬物は除いた｡

()は､その薬の処方例における%を示す｡

エピソードに対する抗うつ薬の効果については､

どの薬剤も過半数の症例において有効であった｡

この中でも､ミルナシプランは､副作用も少なく､

改善の程度も強かった(表6)｡

抗うつ薬の改善効果の程度としては軽度である

ことが多かったが､バロキセチン､フルボキサミ

ン､ミルナシプラン､アミトリプチリンの4剤に

ついては､1/5から1/6の症例において中等度以

上の効果を示し得ることがわかった(表7)｡

Ⅳ.考 察

1.摂食障害のcomod)id卸とその薬物療法の

重要性

2000年に改訂されたアメリカ精神医学会による

ガイドライン1)によれば､摂食障害のComorbidity

として､大うつ病や気分変調症が50-75%､双極

性障害が4-6%､強迫性障害が25%､物質乱用

がBNで30-37%､ANで12q18%､人格障害が

42-75%などどなっている｡本研究ではうつ病エ

ピソードを除き､いずれも低い頻度となっている

が､この差は､著者の対象では10代の患者が55名

と過半数を占めていることの他にも､診断の手続

きが構造化された場となっていないことからも生

じていると思われる｡Braun4)によれば構造化さ

れた面接では､摂食障害におけるDSM-IVのaxis

IのComorbidityは81.9%､aXisIIは69%である

のに対して､館17･18)による非構造化された面接

でのComorbidityはaxisIは40%､aXisIIは22%

とそれぞれかなり少ない数値となっていた｡

これまでの研究l･8)や､今回の結果から､まず

重要なComorbidityとして大うつ病エピソード､

人格障害､神経症性障害があり､他に注意すべき

Comorbidityとして物質乱用､精神病性障害､虐

待を考慮にいれておくことが重要である｡

摂食障害の多面的･統合的治療の中で､認知行

動療法なども含めた精神療法が最も重要な位置を

占める3,15)｡薬物療法について下坂16)は､非常に

軽症の場合を別として､摂食障害を治療するとき

には薬物を欠かすことはできないと指摘している｡

摂食障害治療の第一人者の一人である下坂の指摘

は､摂食障害のComorbidityの高さ､特にうつ病

エピソードや人格障害の合併の高さ､また反復性

の自傷のような衝動制御の困難がしばしば存在す

ること6)､またその難治性･遷延性を考えると､

確かに肯かれるところである｡

この難治性･遷延性の背景としては､心と脳･

身体の強い連関､病識の乏しさと症状の自我親和

性､および症状の悪循環が自然治癒力を妨げてい
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ることがあげられるだろう｡

2.神経伝達物質の変化と薬物選択

摂食障害の薬物治療を考える時､摂食障害にお

いて神経伝達物質の果たす役割を考えることが必

要になる｡摂食機構との関連が最もわかっている

のはセロトニン(5HT)であり､セロトニンは摂

食抑制物質として作用する2)｡これに対して､ノ

ルアドレナリン(NA)は､視床下部室傍核･腹内

側核の摂食停止機構を抑制する､つまり摂食を促

進するのに対して､脳弓周囲部では摂食抑制の働

きを持つ2)｡またドーパミンは､視床下部外側野

の摂食誘発機構を促進する｡

ANで尿中MHPGが減少し体重回復後に正常化

することから､低体重時のANの過活動は､飢餓

状態による視床下部のNE代謝低下を代償するた

めに生じているとBrooks5)により報告されている｡

マプロチリンは､NAのトランスポーターを選択

的に阻害し､5HTへの作用はほとんどない抗うつ

薬であるが19)､本研究でマプロチリンがAN-Rの

1/3の症例で多少効果があったことは､AN-Rにお

けるNAの関与が推測される｡

Kayeら9･10)は､ANにおいて髄液中の5ヰHAA

は低体重時には低値で､体重回復とともに上昇す

ることを報告しているが12)､ANにおけるセロト

ニン系の異常は､低栄養状態による二次的結果か

もしれない13)｡このことに関連して､SSRIが低体

重のANの体重回復に対しては無効であるが､体

重を回復したANの維持療法に有効であるとの報

告9)もあるが､臨床的には低体重のANであって

も､体重や食事への過度のこだわりや関連した抑

うつ症状に対してSSRIがある程度奏功することは

本研究でもしばしば認められた｡ただこの際､

SSRIの持つ食欲抑制効果を出さないためには､

ANでは少量で処方される必要があると思われる｡

ANにおけるSulpirideの有効性については､二

重盲検法による比較では否定されているが20)､こ

れらは300-400mg/日を投与するというかな

り多量の投与による比較であり､本研究における

50-150mg投与とは､効果の出方が異なると思わ

れる｡切池ら11)が述べているように､Sulpiride

は食欲高進作用を有し体重増加をもたらし､これ

に加えて抑鬱症状も改善し､副作用も少ないことか

ら､精神療法や行動療法がうまくいかないAN-R

に一度試みてもよい薬剤であると考えられる｡

BNではむちゃ食いの頻度と髄液中の5-EIAA濃

度には負の相関関係が存在している13)ことからも､

BNでは脳内セロトニン機能低下が示唆されてお

り12)､BNにおけるSSRIの使用は適切なものであ

る｡本研究においても､AN-BP､BN-P､BN-NP

のいずれのタイプにおいても､およそ半数の症例

においてSSRIは摂食行動異常を改善するのに有効

であった｡アメリカ精神医学会のガイドラインに

おける改善率50-75%より低いことについては､

BNで最もよく使用されているfluoxetineがまだ日

本で使用されていないことの他に､投与量に違い

があるかもしれない｡

SSRIと少量の非定型抗精神病薬(risperidone,

clozapine等)の併用療法は､AN-Rに対して有効

という報告14)も薬理学的に興味深いが例数が少な

いため､今後の検証が待たれる｡

V. ま と め

摂食障害の薬物療法の指針として､以下のよう

にまとめることができるだろう｡

(∋ ANで体重減少が著しい時は､栄養補給､

連動制限が最優先する｡

② その他の摂食障害では､Comorbidityの高

さや治癒に要する期間の長さなどから､他の

精神療法と併用しながら薬物療法も併用する

万が一般的には望ましい｡

④ 摂食障害のComorbidityに対しては､それ

ぞれに適した薬物療法を併用する｡

(も AN-R以外の摂食障害に対しては､SSRIが

血･StChoiceとなる｡

SSRIは食欲抑制効果を持つが､少量なら

ANの食欲をさらに落とすことはない｡

⑤ AN-Rに対して､Sulpirideなどを少量から

試みる価値はある｡

(釘 摂食障害の改善した状態を維持するための

薬物療法は､原則的には推奨されるべきであ

る｡
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