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 先日、知り合いの女性から十種類以上の薬が投与されているご主人にうつ症状が出てきたため約一ヶ

月前にミルタザピン（ﾘﾌﾚｯｸｽ/ﾚ､ﾚﾒﾛﾝⓇ）が処方されたのですが、まだ一ヶ月も経たないのに体重が３ｋ

ｇ近くも増えたといいます。それがミルタザピンのせいかどうか教えて欲しいと言われました。 

１）ミルタザピンとは                                

 本ニュース６３１号でも抗うつ薬について触れましたが、抗うつ薬の第一選択薬の位置づけであるＳ

ＳＲＩ(選択的セロトニン再取り込み阻害薬)、ＳＮＲＩ(セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻

害薬)、ＮａＳＳＡ(ノルアドレナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬)はうつ病の原因をモ

ノアミンの作用不足とする説に基づいた薬剤群で、ミルタザピンはＮａＳＳＡになります。神経終末か

らセロトニンやノルアドレナリンのシナプス間隙への遊離を促進させて抗うつ作用を発揮します。 

 上記の構造式を見るとミルタザピン（左図）は四環系抗うつ薬のミアンセリン（真ん中図）と非常に

似ています(山本雄一郎著：「薬局で使える実践薬学、２０１７年」より)。四環系抗うつ薬は三環系抗

うつ薬が持つ抗コリン作用等の副作用を軽減する一方で抗ヒスタミン作用による副作用が出てくる特

徴があります。構造活性相関と思いますがミルタザピンもミアンセリンと同様に抗ヒスタミン作用と思

われる副作用が以下のようにいくつも見られます(インタビューフォームの副作用の項目から)。傾眠

（５０％）、口渇（２０．６％）、倦怠感（１５．２％）、便秘（１２．７％）、体重増加（１０．３％）

等があります。この中の体重増加は過食（１．２％）と食欲亢進（３．６％）と食物欲求（０．３％）

などの副作用が背景にあると思われます。また副作用利用として不眠を訴えるうつ病患者への利用に適

すると言われています。上右図のシプロヘプタジンは第一世代の抗ヒスタミン薬になります。今では適

応症から削除されましたが、かつてシプロヘプタジン（ﾍﾟﾘｱｸﾁﾝⓇ）には食欲不振や体重減少の改善の適

応症がありました。構造上は三環系ですがミルタザピンやミアンセリンの構造とよく似ており抗ヒスタ

ミン作用と相互に関連しているのかもしれません。 

２）ミルタザピンによる体重増加の文献検索例                    

 ミルタザピンによる体重増加はＰｕｂＭｅｄの文献検索によると  

1. PMID：16649829⇒６週間の試験で体重が３ｋｇ増加（体重６３．６ｋｇ±１３．１ｋｇ⇒６６．６ｋ

ｇ±１１．９ｋｇ、p=0.027）。 

2. PMID：27218868⇒食欲増加発症が８～２１日、体重増加が２９～３５日以降で見られた。  

3. PMID：12518269⇒４週間で平均体重が２．４ｋｇ増加した。        などが見られます。 
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文献検索から相談を受けた女性のご主人の体重が１ヶ月も経たないうちに３ｋｇ近く増えたという

のはあり得る現象だと思われました。 

 以上は抗ヒスタミン作用に基づく体重増加に関する見解でしたが、セロトニンの作用でも体重増加に

関する作用があります。下図はミルタザピンの作用機序図になります。 

インタビューフォームから上記図を引用しましたが、薬剤師の皆さんなら当然知っている機序なので

簡単に説明します。ミルタザピンの機序は上記図の①～⑤になります。ミルタザピンは①と②のα２ア

ドレナリン自己受容体(ネガティブフィードバック)を遮断してノルアドレナリンの遊離を促進し後シ

ナプスのノルアドレナリン神経を亢進して抗うつ効果を示します。③ノルアドレナリン遊離促進による

セロトニン(５ＨＴ)神経細胞体α１受容体を介した５ＨＴ神経細胞の活性化は神経終末からシナプス内

への５ＨＴの放出を促進します。④ミルタザピンは５ＨＴ神経のシナプス前α２ヘテロ受容体を遮断し

て５ＨＴのシナプス内への遊離を促進します。⑤ミルタザピンはシナプス後の５ＨＴ２と５ＨＴ３受容体

を遮断しますが５ＨＴ１受容体は遮断しません。これは以下の作用の違いにつながります。 

 ＊後シナプスの５ＨＴ１受容体刺激は抗うつ効果を示します。 

 ＊後シナプスの５ＨＴ２受容体刺激は不安・焦燥、不眠などを惹起し、また食欲を抑制しますがミル

タザピンはこの受容体を遮断するので傾眠や食欲増進につながります。 

    ☛ミルタザピンの食欲増進や体重増加はミルタザピンの持つ抗ヒスタミン作用だけとは限ら

ず抗セロトニン作用と抗ヒスタミン作用が合わさったものと考えた方がよいと言えます。 

＊後シナプスの５ＨＴ３受容体刺激は腸管運動亢進を示し悪心や下痢を引き起こしますがミルタザピ

ンによるこの受容体の遮断効果は便秘を引き起こします(抗ヒスタミン作用でも起こります)。 

３）どのような助言が適切か                             

 本来なら１０種類以上の薬を併用されているので、どれが原因かを特定するのは難しいのですが、今

回は一ヶ月前からミルタザピンが初めて追加処方され、その一ヶ月の間に体重が３ｋｇ近く増加したの

ですから第一被疑薬はミルタザピンと言えるでしょう。知人女性には現役を離れた私のような薬剤師か

ら薬の特徴を聞いたとは言わずに新しい薬が処方され１ヶ月経たない内に体重が３ｋｇも増えたとい

う事実を主治医に伝えれば分かってくれると思うとだけ伝えました。本当は１０種類以上の薬の整理も

必要だったかもしれませんがそれは現役の薬局薬剤師の皆さんにお任せしましょう。   （終わり） 


