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Maprotiline1日1回 投 与 の 各 種 う つ 状 態 に

対 す る効 果
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目的Maprotiline(Ludiomil(R),以 下Mapと

略)は 新 しく発売 され た抗 うつ剤 で あ り,そ の立

体 的 化 学 構 造 か ら 四環 系 抗 うつ 剤 と称 され て い

る.本 剤 は二 重 盲 検 試 験 に お い て,imipramine ,

amitriptyline,clomipramineと 同 等 の効 果 が認 め

られ てお り,ま た本 剤 の特 徴 と して,効 果発 現 が

比 較 的 早 い こと,特 に抑 うつ症 状 にお ける不 安,

罪 業 感,睡 眠 障 害 の 改善 に効 果 が あ る こと,従 来

の三 環 系抗 うつ 剤 に比 して抗 コ リン性 の副 作 用 が

少 な く,ま た心 血 管系 に及 ぼす 影 響 も少 な い こ と

な ど が 報 告 さ れ て い る.一 方MAPの 半 減 期 は

20hrか ら90hrと 個 人 差 が 大 き い も の の,平 均

値 は25mg投 与 で約33hr,50mg投 与 で約48hr

で あ る こと が知 られ て い る1).ま たRieseら2)は,

こ の 薬 物 の 血 中 濃 度 は150mg1日3回 投 与 で

も,点50mg1回 投 与 で も,変 動,恒 常 性 に お い

て差 が な い ことか ら,1回 投 与 で充 分 な維 持 濃 度

に で き る と結 論 し た.こ の よ う な 特 性 を有 す る

MAPは1日1回 投 与 で も,分 割 投 与 に比 べ 臨 床

効 果 が 劣 らな い こ とが予 測 され,ま た副作 用 の軽

減 に も役 立 つ の で はな い か と考 え られ る.そ こで

我 々 は浜 松 医 大 お よび 関連 病 院 にお い て,本 剤 の

1日1回 投 与 を試 み,そ の臨 床 効 果 を検 討 した.

対 象 ・方 法 対 象 は浜 松 医 大 お よび関 連 病 院 に

お け る外 来 お よび入 院 の各 種 うつ病 患 者46名(男

性25名,女 性21名)で あ り,診 断名 で は内 因性

うつ病15例,退 行 期 うつ病10例,老 年 うつ病4

例,反 応 性 うつ 病11例,神 経 症 性 うつ 病5例 で

あ る.年 齢 別 で は60歳 以 上 の もの も約1/3に み

られ,病 相 回 数 は初 回 の もの が半 数 以 上 を占 め て

い た.重 症 度 は中等 度 の者 が 半 数以 上 で あ った.

投 与 方 法 はMAP25mg錠 に よ り50～75mgを1

日1回,夕 食 後 ま た は就 寝 前 に投 与 と した.本 剤

の投 与 は可 能 な 限 り単 独 投 与 と した が,治 療 優 先

の ため抗 不 安 薬,睡 眠剤 な どの併 用 を行 っ た症 例

も あ る.投 与 期 間 は原 則 と して4週 間 と した.評

価 は週1回 を原 則 と し,Hamiltonう つ 病 評 価 尺

度 を用 い て行 い,同 時 に副 作 用 な い し随 伴 症状 の

記 録 も行 っ た.

結 果 最 終 全 般 改 善 度 で は 著 明 改 善15例

(32.6%),中 等 度 改 善19例(41.3%),軽 度 改

善10例(21.7%)で あ っ た.診 断 名 別 で は,内

因性 うつ病,退 行 期 うつ 病,老 年 うつ病,反 応 性

うつ 病 で 高 い改 善 率 が得 られ た.Hamiltonう つ

病 評 価尺 度 に よ る症 状 別 改 善 度 で は,睡 眠 障 害,

罪 業 感,自 殺 念 慮 な ど で高 い改 善率 が示 され た.

軽 度 か ら中等 度 の 睡 眠 障害 は本 剤 の み の投 与 で 改

善 が 得 ら れ た.Hamiltonう つ 病 評 価 尺 度 の

scoreの 推 移 で は投 与後1週 な い し2週 後 の早 い

時期 に大 きなscoreの 減 少 が み られ た.副 作 用 は

17例(37.0%)に 認 め られ,便 秘,口 渇 が多 か っ
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た が,過 去 の分 割 投 与 の報 告 で 頻 度 が やや 高 か っ

た 眠気,め ま い ・ふ らつ き は それ ぞ れ1例 ず つ し

か み られ なか っ た.

考 察 今 回 のMAP1日1回 投 与 の 臨 床 試 験

に よ る抗 うつ 効 果 と して,中 等 度 改 善 以 上 の効 果

を得 た割 合 は,73.9%で あ り,こ れ は従 来 の1日

3回 投 与 に よ る 改 善 率29～76%と 比 較 して,か

な り高 い値 に属 して い る.改 善 率 は対 象 の相違 そ

の他 でか な り変 動 を示 す もので あ るが,73.9%の

改 善 が 得 られ た こ と は,本 剤 が 一 日一 回 投 与 に

よっ て もか な り高 い効 果 を示 す もの と考 え られ

る.国 外 に お い て も,Paprochi3)はMAP75mg

の 朝1回 投 与 で88.5%,夕1回 投 与 で77.8%と

い う高 い改 善 率 を報 告 して い る.ま たHamilton

うつ病 評 価 尺 度 に よる早 期 のscore減 少 は,本 剤

が1日1回 投 与 で も効 果発 現 が 早 い こと を示 して

い る と考 え られ る.副 作 用 に関 して は,過 去 の報

告 で頻 度 が や や高 か った 眠気,め ま い ・ふ らつ き

は 今 回 の 試 み で は そ れ ぞ れ1例 ず つ しか み られ

ず,ま た我 々 と同 様 にMAP1日1回 投 与 を 試

み た辻 ら4),小 林 ら5)の報 告 で も これ らの副 作 用 は

少 な く,こ の 点 は夕 ま たは就 寝 前 の服 薬 で就 寝 中

に血 中濃 度 が上 昇 す る ため,こ れ らの副 作 用 は緩

和 され て い るか も しれ ない と も考 え られ る.For

rest6)もMAP夜1回 投 与 は,3回 投 与 に比 較 し,

副作 用 発 現 が 少 な い と報 告 して い る.こ の よ う に

本 剤 の1日1回 投 与 は3回 分 割 投 与 に比 し,副 作

用 発現 を軽 減 させ る可 能性 が強 く考 え られ,こ の

点 は1回 投 与 の大 き な利 点 に な って い くと思 われ

る.Ayd7)は 向精 神 薬1日1回 投 与 の利 点 と して,

(1)就 寝 前 服 薬 に よ り睡 眠 剤 を減 ず る こ と が で き

る,(2)昼 間 の 服薬 時 に み られ る不 快 感 を感 じな く

て す む,(3)病 棟 勤 務 者 に とっ て投 薬 時 の ま ちが い,

手 間 を少 な くで きる,(4)外 来 患者 は服 薬 を忘 れ る

こ とが 少 な く な るな ど の点 を挙 げ て い るが,こ れ

らの点は夕または就寝前のMAP1日1回 投与

法でも認められてくるものと考えられた.

結論 今回,我 々は半減期が比較的長く,1日

1回 投与でも充分な維持濃度が得 られるといわれ

ているMAPを,各 種 うつ病患者46名 を対象 と

してその抗うつ効果,副 作用の面などを検討 して

みた.1日1回 投与における改善率は3回 分割投

与の改善率に匹敵する高い値が得 られ,3回 分割

投与で頻度がやや高かった眠気,め まい ・ふらつ

きなどの副作用もほとんど認められなかった.こ

のように本剤の1日1回 投与法は臨床的有用性の

面や,服 薬の簡便さなどの面からすぐれた投与法

であると期待された.
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