
原著

(東女医大誌第時 臨時増刊 l号)
頁 E67~E72 平成 28 年 1月|

12~17 歳の大うつ病性障害患者に対する第一選択薬としての escitalopram の

臨床的有用性に関する後方視的研究

東京女子医科大学医学部精神医学講座(主任:石郷岡純教授)

大下隆司・河野美帆

(受理平成 28 年 1月 13 日)

67 

A Retrospective Study on the Usefulness of Escitalopram as a First 同line Treatment in Patients Aged 12-17 Years 

with Major Depressive Disorder 

Takashi OSHIMO and Miho KA W ANO 

Departrnent of Psychiatry ， School of Medicine ， Tokyo Wornen's Medical University 

In J apan ， no evidence has shown the effectiveness and tolerability of novel antidepressants against major de-

pressive disorder (MDD) in adolescents. This retrospective study in c1 uded patients aged 12 to 17 years with 

MDD who had received escitalopram between J anuary 2013 and March 2015. The efficacy parameters were the 

changes of scores from baseline to week 1， 2， 4， 8， 12 in Hamilton's Rating Scale for Depression 17-item (HAM-

D17) ， Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) ， and Clinical Global Impression of Severity (CGI-S). Tolerability 

was evaluated based on physical findings. 

Of 57 subjects ， 53 completed 12 weeks of treatmen t. In comparison of pre- and post-treatmen t， the total 

scores of HAM-D17 ， HAM-A ， and CGI-S were significantly improved (HAM-D17: 22.8 ::t 6.7 (mean ::t SD) to 7.0 ::t 7.1， 

HAM-A: 5.6 土 6.8 to 6.3 ::t 6.4， CGI-S: 5.1 ::t 0.9 to 2.1 ::t 1. 2). Improvement percentile of HAM-A was significantly 

greater than that of HAM-D17 unti14 weeks ， and this significance disappeared after 8 weeks. In completed pa 同

tients ， 69.8% reached remission. Remission rate of patients with moderate anxiety was 100% while that of pa-

tients with severe anxiety was 64 .4%. Adverse events occurred in 30 .4% although none of these were serious. 

These results suggest that escitalopram is effective and well-tolerated as a first-line treatment for J apanese ado-

lescents with MDD. 

Key W ords: effective ， escitalopram ， adolescen t， depression ， anxiety 

緒 E

小児・思春期における大うつ病性障害に対する薬

物療法については，成人期とは抗うつ薬への治療反

応性が異なることからへ海外の治療ガイドラインに

おいてエビデンスを有する特定の抗うつ薬が推奨さ

れている.本邦における大部分の新規抗うつ薬の添

付文書では 6----17 歳の小児・思春期の大うつ病性障

害への投与に際して慎重な判断を要する旨の記載が

されている中， escitalopram は 12----17 歳の患者に関

しこのような記載がない唯一の新規抗うつ薬であ

る. Escitalopram は海外の思春期大うつ病性障害に

対する有効性が報告されているが，本邦において思

春期の大うつ病性障害に対して escitalopram の臨

床的有用性を検討した報告は未だない.

本研究は， escitalopram を 12----17 歳の思春期大う

つ病性障害患者に第一選択薬として用いた臨床上の

有用性について，不安症状への効果も併せて検討す

ることを目的としている.なお，本研究は個人情報
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E -rnail: takashi.oshirno@twrnu.ac.jp 
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の保護に十分留意し東京女子医科大学倫理委員会

の承認を得ている.

対象および方法

2013 年 1 月から 2015 年 3 月までの期間に，東京

女子医科大学病院心身医療科児童精神外来および関

連医療機関である代々木の森診療所児童精神科外来

を受診した ICD 回 10 の F32 ，F33 に該当する 12-----17

歳の大うつ病性障害患者のうち，抗うつ薬服用歴が

なく， escitalopram で治療された患者を解析対象と

した.

Escitalopram は初期用量 10mg/ 日で 1 週間投与

され， 2週目以降の投与量は主治医判断により最大

投与量である 20mg/ 日までの範囲で適宜増減され

た.本研究に参加した 2 施設においては， 12-----17 

歳の大うつ病性障害患者に対して抗うつ薬は単剤投

与が原則であったが，抗うつ薬以外の併用薬につい

ては主治医の臨床判断によって投与された.

患者および家族に対しては事前に投薬により期待

される効果，予想される有害事象，他の治療法の選

択肢について十分な情報提供を行い患者および家族

の同意を得た後，安全性に対する配慮のもと投薬が

実施された.

有効性の評価には，投与開始時 (0 週)， 1週後，

Table 1 Characteristics of patients (efficacy 

analysis ， n = 53) 

Male Female 

n (%) 20 (β37.7η3 お3 (伯62.3

Age (years ， mean:!: SD) 15 .4土1. 4 15.9:!: 1.1 

School truancy 12 17 

2 週後， 4週後， 8 週後， 12 週後の時点で実施された

Hamilton's Rating Scale for Depression 17 items 

(HAM-D17) ， Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-

A) ， Clinical Global Impression of Severity(CGI-S) の

各評価尺度の総スコアを用いた. 12 週後の HAM-

D17 総スコアが 7 以下を寛解と定義し， escitalo-

pram 投与による寛解率を算出したまた，投与開始

時の不安症状の重症度による escitalopram の効果

の違いを検討するため， HAM-A 総スコアが 18 以上

を重症群， 18 未満を中等症群と定義し各群におけ

る寛解率を比較したさらに，不登校と大うつ病性

障害の重症度との関連について検討するため，不登

校の有無により 2 群に分け，投与開始時の各評価尺

度の総スコアを比較した安全性の評価は，通常診

療における副作用の問診記録に加え，必要に応じて

実施された生化学的検査等の結果を基に行った

統計解析には SAS9 .4を用いた.投与開始時に対

する各評価時点の各評価尺度の総スコアの変化につ

いては，一般線形モデルによる反復測定を行い，

Huynh-Feldt 補正を行った.また，抑うつ症状と不安

症状に対する escitalopram の効果発現を比較する

ために，各時点における HAM-D ，HAM-A の総スコ

アを投与開始時点に対して%変換し一般線形モデ

ルにおいて経時的変化を伴うデータの解析を行い，

Scheffe 検定法にて各時点において多重比較を行っ

た投与開始時の不安重症度による寛解率の差異に

ついては Ryan 法による比率の検定，不登校の有無

による投与開始時の各評価尺度の総スコアの差異に

ついては unpaired t検定を行った.いずれも有意水

準を 5% とし， p<0.05 で有意差ありと判定した.

Table 2 Evaluation of improvement on time line of HAM-D17 ， HAM-A and CGI-S in patients 

receiving escitalopram as a first-line treatment aged 12-17 years with major depressive disor-

der (n=53) 

Measurement points Owk 1wk 2wks 4wks 8wks 12wks (baseline) 

HAM-D17 total score mean 22.8 21. 4 18.0 12.8 8.4 7.0 

SD 6.7 6.8 7.1 6.8 6.9 7.1 

p-value* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

HAM-A total score mean 25.6 21. 4 14.8 10.2 7.2 . 6.3 

SD 6.8 6.2 6.0 6.0 6.2 6.4 

p-value* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

CGI-S total score mean 5.1 4.5 3.6 2.8 2.3 2.1 

SD 0.9 0.9 0.9 0.9 1. 1 1. 2 

p-value* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

*Generallinear model with repeated measure using Huynh 司Feldt correction. 

HAM-D17 ， Hamilton's Rating Scale for Depression 17-item; HAM- A， Hamilton Anxiety Rating Scale; CGI-

S， Clinical Global Impression of Severity. 
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Fig. 1 Improvement curves of %HAM-D17 and 

%HAM-A in patients receiving escitalopram as a 

first-line treatment aged 12-17 years with major de-

pressive disorder 

The total scores of both Hamilton Anxiety Rating 

Scale (HAM-A) and Hamilton's Rating Scale for 

Depression 17-item (HAM-D17) were significantly 

improved 1 week from the baseline. Improvement 

percentile of HAM-A was significantly greater than 

that of HAM-D17 until 4 weeks ， and this significance 

disappeared after 8 weeks . 

* *p<0.05 General linear model with repeated mea-

sure using Sheffe correction ， HAM-D17 vs. HAM- A. 

HAM-D17 ， Hamilton's Rating Scale of Depression 17-

item; HAM- A， Hamilton Anxiety Rating Scale. 

結果

20 日年 1 月から 2015 年 3 月までに escitalopram

を投与した 57 例のうち，初回以降来院しなかった 1

例と，有害事象を理由に初回以降の服用を中断した

3 例を除く 53 例(男性 20 例: 15 .4::t 1. 4 歳(平均±標

準偏差，以下同)，女性 33 例: 15.9 ::t 1. 1 歳)を有効

性の評価対象とした 53 例中 29 例は投与開始時に

不登校の状態であった (Table 1).安全性について

は，有害事象による初回中断 3例を含む 56 例(男性

21 例: 15 .4::t 1. 5 歳，女性 35 例: 15.8 ::t 1. 4 歳)を評価

対象とした

12 週後の時点での服薬継続率は 93.0% (53 例)で

あった 12 週後の時点の escitalopram 平均投与量は

15.4 ::t 5.2 mg / 日で， 5mg / 日が 1 例(1. 9%) ，10 mg / 

日が 23 例 (43 .4%)， 20 mg / 日が 29 例 (54.7%) で

あった.併用薬としては， 7 例に ramelteon ，3 例に

小建中湯， 2 例に zolpidem が投与されていた

1.有効性の評価

HAM-D17 ， HAM-A ， CGI-S のいずれの評価尺度に

おいても， escitalopram 投与 1 週後の時点より経時

的に有意な改善が認められた (Table 2). 

HAM-D17 とHAM-A の改善率の継時的変化につ
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Fig. 2 Comparison of depression remission rate be-

tween the group having severer baseline anxiety 

and the group having moderate or less of baseline 

anxiety 

We analyzed to see if there was any correlation 

between the remission rates and patients' anxiety 

levels at baseline. In patients whose score of Hamil-

ton Anxiety Rating Scale (HAM-A) was 18 or more ， 

the remission rate was 64.4 % (29 /45); however ， in 

patients whose score of HAM-A was less than 18 ， 

it was 100 % (8 /8). Escitalopram seems to treat ado-

lescent patients with mild anxiety more effectively 

than patients with moderate or more severe anxi-

ety. 

**p く0.05 Test of ratio by Ryan's method. 

HAM- A， Hamilton Anxiety Rating Scale. 

いては， 1週後から 4 週後の時点までは有意差が認

められたが(いずれも p<0.05) ，8 週後以降は有意差

が消失した (Fig. 1). 

Escitalopram による寛解率 (HAM-D17 豆7) は

69.8% (37 例)であり，不安症状の重症度群における

寛解率 (n = 45 ，64 .4%)は中等症群 (n=8 ，lOO%) に

比して有意に低かった (Fig. 2 ; p = 0.044) . 

投与開始時に不登校であった 29 例における投与

開始時の HAM-D17 (p = 7.91 x 10 一7) ，HAM-A (p = 

0.013) ， CGI-S (p = 0.0002) の総スコアは，それ以外

の 24 例に比し有意に高く また 12 週後の時点での

escitalopram 投与量 (p = 0.00 1)も有意に高用量で

あった (Table 3). 

2. 安全性の評価

56 例中 17 例 (30 .4%)において，有害事象が 22

件認められた (Table 4). 有害事象として最も高頻度

に生じたのは悪心・眠気 7 件 (12.5%) であり，次い

で食欲低下 4 件 (7 .1 %)，眠気 2 件 (3.6% にふらつ

ハH
d

ρ
h
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The comparison of baseline values depending on the presence or the absence of truancy Table 3 

p-va1ue* 

7.91 X 10- 7 

0.013 

0.0002 

0.001 

Schoo1 truancy negative (n = 24) 

18.7 :t 4.8 

23 .1:t 6.2 

4.67 :t 0.87 

12.9 :t 4.6 

Schoo1 truancy positive (n = 29) 

26.3 :t 6.1 

27.7 :t 6.8 

5.52 土 0.69

17 .4土 4.7

HAM-D17 tota1 score 

HAM- A tota1 score 

CGI-S tota1 score 

Escita10pram dose (mg/ day) 

*Unpaired t-tes t. 

HAM-D17 ， Hamilton's Rating Sca1e for Depression 17-item; HAM- A， Hamilton Anxiety Rating Sca1e; CGI-S ， C1inica1 

G1oba1 Impression of Severity. 

き」と論じている.

本邦においては，独立行政法人医薬品医療機器総

合機構が2013 年 3 月19 日付に出した「新規抗うつ

薬 (SSRI ，SNRI ミルタザピン)における 18 歳未

満の大うつ病性障害患者を対象とした海外検証的試

験に関する調査について」の調査結果報告書吋こ基づ

き， 18 歳未満の大うつ病性障害患者に対する海外臨

床試験において有効性が認められていない新規抗う

つ薬 (fluvoxamine ，sertraline ， milnacipran ， dulox-

etine ， mirtazapine ， paroxetin) について， 118 歳未

満の大うつ病性障害患者に投与する際には適応を慎

重に検討する」旨の付記もしくは警告が追加改訂さ

れたい1)一方， 12----17 歳の大うつ病性障害患者に対

する海外臨床試験において有効性が報告されている

escitalopram 山 3) については， 112 歳未満の大うつ病

性障害患者」に対する慎重投与のみが付記された14)

日本うつ病学会と日本児童青年精神医学会は，上

記の新規抗うつ薬に対する記載事項改訂を受け，連

名で 2013 年 3 月 29 日に「大うつ病性障害の小児に

対する新規抗うつ薬の投与にかかる添付文書改訂に

対する見解」日)を出したその中で， 1 escitalopram 

以外の新規抗うつ薬は一律に 6----17 歳の大うつ病性

障害に対する有効性を確認できていないのに対し，

escitalopram のみは 12----17 歳では有効性を示す

データが報告されていること」が記載されている.

しかし思春期の大うつ病性障害患者に対する

escitalopram の有効性は海外臨床試験においてのみ

の報告であり，本邦における思春期の大うつ病性障

害患者に対し escitalopram の投与を推奨するのは

時期尚早との理由からJ 年齢により治療反応性が異

なることを踏まえ，慎重に薬物療法を実施すること」

との指針を示すに留まっている.海外においても現

時点で， escitalopram の思春期における大うつ病性

障害の前方視的研究は，先に述べた 12----17 歳を対象

とする 8週の海外臨床試験(以下，海外 8週試験)ロ)

と， 8週の有効例に引き続き実施された 24 週の延長
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Table 4 Frequency of ad-

verse events (n = 56) 

き・めまい 2 件 (3.6%) ，頭痛 2 件 (3.6%) ，気分高

揚 2件 (3.6%) ，下痢 1件(1. 8%) ，腹痛 l件(1. 8% に

動俸 1件(1. 8%) であった.有害事象を理由に初回

以降の服用を中断した 3例においては，眠気のみが

1例，眠気と頭痛 l例，眠気とめまい 1例であった

これら 3例以外の有害事象はいずれも軽度であり，

特に治療は要さず，投与期間中に自然に消失した.

考察

小児・思春期の大うつ病性障害に対する薬物療法

について，英国の N ational Institute for Health and 

Clinical Excellence のガイドライン2) では，精神療法

に反応しない中等症~重症例に対する第一選択薬と

して fluoxetine (本邦未承認) ，第二選択薬として

sertraline および citalopram (escitalopram のラセミ

体，本邦未承認)が推奨されている. Soutullo ら3) は，

小児・思春期の大うつ病性障害に対する薬物療法に

ついて，米国の Food and Drug Administration で承

認されている fluoxetine および escitalopram を推

奨すると同時に，抗うつ薬投与時の自殺念慮の発現

について注意喚起している.黒木ら勺ま多数の海外ガ

イドラインを基に，小児・思春期の大うつ病性障害

患者に対する薬物療法には sertraline とescitalo ・

pram を推奨しているが， 1本邦においては有効性に

関する十分なエピデンスは乏しく，慎重に投与すべ

% 

12.5 

7.1 

3.6 

3.6 

3.6 

3.6 

1. 8 

1. 8 

1. 8 

n 

司
d

A

吐
ワ
山
つ
山
ワ
ハ
】
つ
山

1
i
1
i
1
i

Adverse events 

Nausea 

Appetite 10ss 

Somno1ence 

Headache 

Dizziness 

Hypomanic 

Diarrhea 

Abdomina1 pain 

Pa1pitation 



試験(以下，海外 24 週試験)日)しかない.

当研究の 2 施設では escitalopram のエピデンス

に加えて，セロトニントランスポーターへの選択'性

の高さから副作用が少ないと考え， 2011 年の発売以

来，思春期の大うつ病性障害に対する第一選択薬と

して原則単剤で使用してきた.そのため本研究は後

方視的であるが，切り替え前薬や併用薬による影響

は少ないと考えられることから，前方視的研究との

比較検討を行った

本研究における 12 週後の escitalopram 投与量は

15 .4 :t 5.2 mg/ 日，投与により各評価尺度総スコア

(開始時， 12 週後)は， HAM-D17 : 22.8 :t 6.7 ，7.0 :t 7.1， 

HAM-A : 25.6 :t 6.8 ，6.3 :t 6.4， CGI-S : 5.1 :t 0.9 ，2.1 :t 

1. 2 とそれぞれ有意に改善し 12 週後の寛解率は

69.8% だった. HAM-A. HAM-D17 の総スコアは共

に 1週目より有意な改善を示した.本研究において

escitalopram は 12~17 歳の大うつ病性障害に対す

る優れた有効性を示した.

Escitalopram の最終投与量は 15.4 :t 5.2 mg/ 日で，

海外 8 週試験 13.2 土 2.9mg/ 日ベ海外 24 週試験

14.04 :t 3.5 mg/ 日同 lこ比べ高用量であった.本研究の

投与開始時の CGI-S スコアが 5.1:t 0.9 に対し海外

試験は 4.6 :t 0.05 山口)と本研究の患者がより重症で

あったためと考えられる.本研究では投与開始時に，

有効性評価の対象とした 53 例中 29 例が不登校の状

態にあったが，不登校患者の投与開始時の HAM-

D17 ， HAM-A ， CGI-S の総スコアはそれぞれ登校患

者に比し有意に高く， 12 週後の時点における escita-

lopram 投与量が有意に高用量だ、ったことから (Ta-

ble 3) ，投与開始時の重症度が escitalopram の用量

に相関する可能性が示唆された

また，成人患者に対し 12 週で実施した我々の研究

(以下，国内成人試験)では escitalopram の最終投与

量は 11. 5 :t 4.3 mg/ 日時)であったことから，思春期患

者は成人患者に比べて高用量必要である可能性が考

えられた.

不安重症度別でみた 12 週後の時点の寛解率は，圏

内成人試験では重症群が中等症群に対し有意に高

かった16) が，本研究では中等症群が重症群に対し有

意に高いという逆の結果になった.大うつ病性障害

の治療に関わる escitalopram の作用が成人と思春

期では異なる可能性が考えられた.今後，さらなる

検討が必要で、ある.

投与初期において，抑うつ症状の改善に比し不安

症状の改善が大きかったことから 思春期患者にお
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いても，不安症状の改善が抑うつ症状の改善に先行

する可能性が示唆されたこのことは，不安症状の

改善に escitalopram の高いセロトニン選択性が関

与したとも考えられ，また笠原が提唱した自然なう

つ病の回復過程m を支持するものである.

安全性評価としては，有害事象が 56 例中 17 例に

22 件認められ， 3例が服薬中断したが，いずれの有

害事象も escitalopram の国内開発時点で認められ

ている症状であり，思春期患者に対する投与におい

て，特定の有害事象の発生頻度が高くなる傾向や，

未知の有害事象は認められなかった

有害事象の中では，悪心. p匝気 7例，食欲低下 4

例，下痢 1例，腹痛 1例と消化器症状が多く，中断

に至った 3 例すべて眠気が発現していた. Escitalo-

pram の初期用量を規定の半量の 5mg/ 日にして消

化器症状を軽減すれば服薬中断を回避できる可能

性があると考えられた.

本研究は，併用薬や精神療法に関する明確な制限

が設けられていない 実臨床の治療記録を基にした

後方視的研究である.また，評価尺度についても自

主的に実施されており，評価方法の標準化などがさ

れていないことに注意する必要がある.

結論

12~17 歳の大うつ病性障害患者 57 例に対して

escitalopram を第一選択薬とした臨床的有用性につ

いて，不安症状への効果も併せて後方視的に検討し

た Escitalopram は優れた有効性と安全性を示し，

現時点の本邦における 12~17 歳の大うつ病性障害

の薬物療法として，第一選択薬に位置づけられる可

能性が示唆された本研究は本邦における初めての

思春期の大うつ病性障害に対する escitalopram の

臨床評価である.

本研究において開示すべき利益相反状態はない.
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