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選択的セロトニン再吸収阻害薬（SSRI）を三環系抗うつ薬より鎮痛目的で優先使

用してはならない

—SSRIは三環系抗うつ薬より副作用が少ないという噂には根拠がないー

 
　選択的セロトニン再吸収阻害薬（SSRI）を三環系抗うつ薬より副作用が少ない

という理論には根拠がない。しかも、線維筋痛症などの神経障害性疼痛における

鎮痛効果はSSRIよりも三環系抗うつ薬の方が強い。そのため、SSRIを三環系抗う

つ薬より鎮痛目的で優先使用してはならない。
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選択的セロトニン再吸収阻害薬使用の状況

　選択的セロトニン再吸収阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitor: SSRI）は新

しい抗うつ薬である。うつ病や不安障害に対しては、従来使用されていた三環系抗

うつ薬よりも頻繁に使用されている。私はそれに対して異を唱えるつもりは全く

ない。しかし、SSRIが鎮痛目的で三環系抗うつ薬よりも優先使用されることが

ある。それは許容できない。

 
選択的セロトニン再吸収阻害薬の鎮痛効果は弱い

　線維筋痛症[1] [2]のみならず、神経障害性疼痛あるいは慢性痛全般[3] [4] [5]に対

して、三環系抗うつ薬の方がSSRIよりも鎮痛効果が強く優先使用すべきとされて

いる。国際疼痛学会は神経障害性疼痛一般に対する薬物治療においてSSRIよりも

オピオイドを優先使用することを勧告している[6]。

 
選択的セロトニン再吸収阻害薬が痛みに優先使用される理由

　しかし、二つの理由で鎮痛目的で三環系抗うつ薬よりもSSRIがしばしば優先使



用されている。

　一つの理由は身体表現性障害（身体化障害と疼痛性障害）という診断である

。2013年5月からDSM-5が発効したため身体表現性障害（身体化障害と疼痛性障害

）という診断は形式的にはなくなったが現時点では身体表現性障害という用語が用

いられているため本書でもその用語を用いる。痛みを説明する他覚所見がない場

合に、精神科領域は身体表現性障害（身体化障害と疼痛性障害）と診断し、日本以

外の先進国の慢性痛やリウマチの領域では線維筋痛症やその不完全型と診断され

ている。身体表現性障害（身体化障害と疼痛性障害）と診断されるとSSRIが三環

系抗うつ薬よりも優先使用されることが多くなる。精神科は痛みはうつ病の一症

状であるという理論を信じSSRIを鎮痛目的で三環系抗うつ薬よりも優先使用して

いるようである。詳細は拙書[7]を参照していただきたい。

　線維筋痛症やその不完全型と診断されるか否かは別として神経障害性疼痛の領

域においても、鎮痛目的でSSRIが三環系抗うつ薬よりも優先使用されることが少

なくない。その理由は「SSRIは三環系抗うつ薬よりも副作用が少ない。」という

医学理論を信じて使いやすいと感じている医師が少なくないことである。残念なが

らその医学理論には科学的な根拠がない。私が知る限りSSRIと三環系抗うつ薬の

副作用の頻度を比較し報告は二つである。パロキセチン（パキシル®）20 mg/日は

アミトリプチリン（トリプタノール®）100 mg/日より副作用が少なかったという

盲検法の記載がない研究[8]があるが、二重盲検法を用いた研究では20-40 mg/日の

パロキセチン（パキシル®）と50-150 mg/日のアミトリプチリン（トリプタノー

ル®）の副作用の頻度に差はないと報告されている[9]。前者の論文は英文ではある

がPubMedに収載されておらず、盲検法を用いていないと推測される。後者は日本

語論文であるが二重盲検法を用いている。研究の質で後者の結果が優先されるべ

きである。正確に言えば「SSRIは三環系抗うつ薬よりも抗コリン作用による副作

用は少ない、あるいは患者から自発的に訴える副作用が少ない。」が真相である。

それを明確に示したデータはないが、それは事実であろうと推測している。通常

の臨床の場においてSSRIは三環系抗うつ薬よりも患者から自発的に訴える副作用

が少ないため、「SSRIは三環系抗うつ薬よりも副作用が少ない。」という医学理

論が成立したと私は考えている。大変残念ながら、日本では総説を書いたり、学術

集会の教育講演やシンポジウムで講演をするような指導的な立場にある医師が



「SSRIは三環系抗うつ薬よりも副作用が少ない。」という医学理論を広めている

。

　実はSSRIには患者が気がつかない副作用、あるいは医師に言いにくい副作用が

多い。一般論として、骨粗鬆症[10-11]、性機能障害[12]、脳卒中[13]の副作用は三

環系抗うつ薬よりもSSRIの方が多い。ワーファリン内服中の患者ではアミトリプ

チリン（トリプタノール®）はパロキセチン（パキシル®）と同程度の出血の危険

性であるという報告があるが、SSRIは脊椎固定術時の出血[14]や上部胃腸出

血[15]を引き起こしやすいという報告がある。メタ解析によるとSSRIの一つのパロ

キセチン（パキシル®）やセルトラリン（ジェイゾロフト®）では約半数に性機能

障害起こす[12]。これらの副作用まで含めると三環系抗うつ薬よりもSSRIの方が副

作用の頻度が多い可能性さえある。少なくとも「SSRIは三環系抗うつ薬よりも副

作用が少ない。」という医学理論は成立しない。私は線維筋痛症やその不完全型

の患者に対して鎮痛目的ではSSRIよりも三環系抗うつ薬を優先使用している。特

にアミトリプチリン（トリプタノール®）とノルトリプチリン（ノリトレン®）を

頻用している。主な副作用は眠気、めまい、口渇、排尿困難、便秘、動悸である。

これらの副作用は医師が尋ねなくても患者自らが訴えやすい副作用である。そのた

めに三環系抗うつ薬は副作用が多く使いにくいとみなされているのである。副作用

の観点からは、私にとっては三環系抗うつ薬はSSRIよりも使いやすいのである。

鎮痛目的で抗うつ薬を使用する場合、有効であれば少なくとも1年は使用し、場合

によっては生涯投薬になる。骨粗鬆症は副作用と判明しにくく、たとえそれが判明

し薬を中止しても副作用はなくならない。また性機能障害も副作用と判明しにくく

、たとえそれが判明しても患者が医師に言わないことが多い。さらにいえば、性機

能障害の場合には、原因となる薬物を中止しても長期間それが持続することもあ

る。一方、三環系抗うつ薬に多い副作用は医師が認識しやすく、薬を中止すればす

ぐに解決する。長期的に患者の利益を考えれば、副作用の点ではSSRIよりも三環

系抗うつ薬の方が優れていると考えている。費用の点でもSSRIよりも三環系抗う

つ薬の方が圧倒的に優れている。

 
鎮痛目的の場合にはSSRIを優先使用すべきではない

　SSRIは全体としては自殺を減らすが[16-17] [18]一部の患者に衝動性を引き起



こし、その結果、自殺や殺人の副作用が起こるようである[19]。自殺衝動や殺人衝

動は若年者に起こりやすいが[20]、40歳を超える患者にも生じる[19]。アメリカの

コロンバイン高校で銃を乱射し、14人を射殺した高校生２人のうち1人はSSRIを内

服していた[21]。自殺はともかく殺人の副作用は何としても防ぎたい。うつ病や不

安障害に対してSSRIより三環系抗うつ薬を優先使用すべきというつもりはない。

しかし、鎮痛目的の場合には、薬剤性の殺人を起こさないという意味でも、三環

系抗うつ薬よりSSRIを優先使用すべきではない。

 
　本書は私が現在勤務している医療機関とは何ら関係がない。
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