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慶懸 医学 。83(2):T23^一T32,2006

学 位 論 文

知覚変容発作に関する研究:抗 精神病薬の副作用とする立場から

慶慮義塾大学医学部精神 ・神経科学教室

　　　 (指導:野 澤志朗教授)

　 　 　 　 うち　　 r.　　 ひろ　　ゆa

　　　　 内　田　裕　之

(,fir成 且7年10月26日 受 付)

Key　 Words=Paroxysmal　 Perceptual　 Alteration,　 dystonia.　 antipsychotics.　 oculogyric　 crisis,　 side・effect

　脳内の ドパ ミン神経系は,そ の分布により,中 脳辺縁

系,中 脳皮質系,黒 質線状体系,下 垂体漏斗系に大別さ

れ,幻 覚や妄想などの糟神病症状は中脳辺縁系における

ドパ ミンの過剰が関与 していると考え られ,抗 精神病薬

は,そ の中脳辺縁系の ドパ ミンD2受 容体を遮断するこ

とにより抗精神病効果を発揮する,と 推測されているD.

しかし,同 時に他の経路 も遮断するため,黒 質線状体系

を遮断することによる錐体外路症状等をはじめとする副

作用を引き起こすことも多いP.た だ し,そ うした運動

系に対する副作用は広 く知 られていたが,感 覚,特 に視

覚に影響を与えることはこれまであまり報告されていな

かった.山 口ら(1985年)は,抗 精神病薬を服用中の

統合失調症患者が,主 に視覚領域の感覚過敏を特微とす

る発作を経験することを報告 し,知 覚変容発作(以 下,

本発作)と 名づけ報告 したv.彼 らは本発作の特徴とし

て,(1)急 性発症,(2)数 分か ら数時間の経過で徐々

に軽快,(3)タ 刻,疲 労時に好発,(4)症 候の内容は

知覚過敏化,視 覚 ・聴覚 ・身体感覚に関わる変容を主体

とする,(5)非 妄想型の症例に多い,と いう点を挙げ

た,彼 らは,本 発作を呈する患者がすべて統合失調症と

診断されていたため,本 発作を統合失調症の一症状と捉

えたR).31.次いで,樋 口らｫ,錐 体外路症状を軽減 させ

る抗パーキンソン病薬により本発作が消失 した統合失調

症患者2例 を報告 し,本 発作が抗精神病薬の副作用であ

る可能性を示唆 したの,そ の後,本 発作の病因および病

態生理をめぐり,統 合失調症の一症状 とする立場と,抗

精神病薬の副作用であるとする1t場 に大別されるように

なったが,症 例報告のみで系統だった研究はな く。 いま

だその結論を見ていない51,61.ま た,日 本以外でこの症

状の報告はなく,議 論は深まっていないのが現状である.

しか し,本 発作は,発 作自体が患者にとうて極めて.u痛

であるのみならず,「 発作が再度起こるのではないか」

という予ICJ不安 もしば しば引き起 こし,生 活の質 も大い

に低下 させるため91・ll.　tll,病因を含めた更なる調査が望

まれている.な ぜなら,本 発作の病因を明 らかにするこ

とは,治 療選択,さ らにはその後の患者の生活の質 に大

きな影響を与えると考え られるからである.す なわち,

本発作が抗精神病薬の副作用であるに もかかわ らず,統

合失調症の症状 と考えて抗精神病薬を増量 した場合,本

発作は当然悪化するであろう,逆 に,本 発作が統合失調

症の一症状であるにもかかわらず,抗 糟神病薬の副作用

と考え減鼠 した場合,統 合失調症が悪化す る可能性が高

い.既 述のとおり,本 発作の病因はいまだ明 らかではな

いが,錐 体外路症状であるジス トニアの一型である眼球

上転発作が知覚変容発作に合併する症例の報告 もあり,

抗精神病薬 との密接な関連が予想される61・91.そこで著

　 本 諭 文 は.Uchida　 H,　Suzuki　 T,　Tanaka　 KF,　 Watanabe　 K,　 Yagi　 G,　Kashima　 H.　Paroxysmal　 perceptual　 altera亀ion　 jn　pa・

lien吐s　 treated　 with　 anlipsychotic　 agents,　 J　CIin　 Psychopharmacol　 23(IO):498-499,2003の 一 部,　 Uch…da　 H,　 Suzuki　 T,

Watanabe　 K,　Kashima　 H.　 Antipsycholics-induced　 paroxysmal　 perceptual　 alteration.　 American　 J　Psychiatry　 I60i12):2

243-2244.2003の 一 部.Uchida　 H.SuzukiT,　 Walanabe　 K,　Kashima　 H.　 Antipsyehotics-induced　 hypersensitivityof　 visual

perception.　 European　 Psychiatry(in　 press)の 一 部,　 Uchida　 H,　Suzuki　 T,　 Yamazawa　 R,　Tomita　 M,　 Nemoto　 T,　 Kimura

Y.Walanabc　 K,　 Imasaka　 Y,　 Kashima　 H.　 Reducing　 the　 dose　 of　antipsychotic　 agents　 ameliorates　 visual　 hypersensitivity

attack:an　 ideal　 treatment　 option　 in　terms　 of　 the　 adverse　 effect.　 J　CIin　 Psychopharmacol.(in　 press)の 一 部 を 含 む.
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者は,本 発作の病因および治療アプローチを検討するた

めに.ま ず裾患率等の基礎調査を行い.次 に本発作を有

する非統合失調症患者の症状を検討 し,最 後に本発作を

有する患者に投与されている抗精神病薬を治療的アブロー

チとして減量 し,そ の効果について検討 した.

方　　法

(2)非 統合失囲症患者で知覚変容発作を有する患者の

症状の検肘

　気分障害 または神経症性障害(ICD-10)1。'の いずれか

の診断を満たし, 、.ヒ記研究(1)の 本発作の診断基準を

満たす患者2名 の症状を日常臨床の範囲内で調査し,治

療による反応 も同時に観察 した.な お,両 患者から治療

経過の公表に関 して魯面同意を得た.

(1)罹 患率および処方傾向に関する検肘(横 断研究)

　統合失調症,気 分障害,神 経症性障害(ICI[via)101の

いずれかの診断を満たし,抗#il神 病薬による治療を受け

ている,大 泉病院(東 京都),武 蔵野病院(埼 玉県)の

外来または入院患者で,本 研究の趣旨を理解 し書面同意

が響 られた者に聞き取 り調査を行い,本 発作の罹患率お

よび本発作を有する患者の処方の特徴を調査した.聞 き

取 り調査は,非 構造化面接で行われ,知 覚変容発作の有

黛およびその発作の内容に関 して調査された.知 覚変容

発作の診断基準は,(1)視 覚領域の感覚過敏,(2)症

状が 目己違和的,(3)持 続時間は数分から数時旧L

(4)直 近のエピソー ドは調査時より3ヶ 月以内,(5)

抗糟神病薬による治療開始後に症状が出現,と したz:.

また,重 篤な身体疾患,精 神遅滞.物 質乱用の既往,脳

波およびCTで の異常を有するものは除外 した.患 者か

らの情報は診療録により補足され,患 者の現在の精神状

態はアメリカ精神医学会の精神疾患の診断 ・統計マ　 }

ア ル第4版 のGlobal　 Assessment　 of　Functioning

(GAF)評 点(i-ioo点)IDに よって評価 した.発 作を

有する患者の評価は他の精神科医によって再評価され,

さらに定期的コンセンサス会議で も検討された.lmg

がクロルプロマジンIOmg以 上に相当する抗精神病薬

は 「高力価」 と,そ の他の抗精神病薬は 「巾 ・低力価」

と定義 した.ま た,抗 精神病薬,抗 パーキンソン病薬.

抗不安薬は,稲 垣らの等価換算表12,に基づき,各.ク ロ

ルプロマジン,ビ ベ リデン,ジ アゼパム等価量に換算さ

れた.稲 垣 らの当価換算表は過去の臨床試験における臨

床効果に基づき,換 算値を決定 している.2剤 以上の抗

精神病薬で治療されている場合,ク ロルプロマジンに換

算 して投与総盆の半分以上を占めている藁剤を主剤とみ

なした.

　 発作を有す る患者と有 さない患者の背景情報は.x'

検定またはMann・Whitney　 U検 定を用いて比較 し,両

側p<0.05で 有意とした.な お,本 研究は各実施施設

の倫理委員会の承認を得た.

(3)抗 精紳病薬の減量が本発作に与 える影響の検討

(縦断研究)

　本研究は36週 にわたるランダム化比較対照オープン

試験で,東 京近郊の精神科3施 設(大 泉病院,武 蔵野病

院,あ さか台メンタルクリニック)で 行った..ヒ記施設

において抗精神腐薬による治療巾で,統 合失調症,統 合

失調感情隙害,妄 想性陳害,気 分障害または神経症性障

u(ICD-10)101と 診断されている18i1F以 上75歳 未満の

外来または入院患者に聞 き取り調査を行い,知 覚変容発

作を有する患者のうち,研 究参加への書面同意が得 られ

たものを対象とした.知 覚変容発作の診断基準は上記研

究(1)と 同様の基準を用いた,重 籍な身体疾患,精 神

遅滞,物 質乱用の既往,脳 波およびCTで の異常を有す

るものは除外 した.な お,本 研究は各実施施設の倫理委

F1会の承認を得た.

　対象となる患者は,減 置群か対象鮮に無作為に割 り付

けられた.減 量群では,抗 精神病薬を12週 聞かけて減

ratし,そ の後24週 間は処方を変更せず経過観察 した.

減鼠の速度および用量は鞘神症状と過去の症状に基づ き

決定 した.ま た,抗 パーキンソン鋳薬や抗不安薬などの

抗精神病薬以外の薬剤は変更 しなか った.一 方,対 象群

は,36週 間にわたり,開 始時の処方を維持 した.症 状

の悪化に伴う向情神薬の増量の必要があった場合を再発

と定義 し,脱 落とみなした.研 究開始前に減量群の患者

には,減 量により発作が改善または悪化する二っの可能

性を説明 した.す なわち,減 量により発作が改善すると

いう我々の仮説に関する情報が患者に伝わ らないように

配慮した.

　 無作為化は、本研究に関係のない鰭神科医により作成

された乱数表を用い,無 作為化のあとは本質的にはオー

プン試験として実施された.

　 本発作の重症度は,ア メリカ国立精神保健研究 所

(NIMH)のClinics】Global　 Impression　 (CGI)の

Severity　 of　Illness　(SOI)　 とGlobal　 Impression

(GI)ｰ1,頻 度および持続時間を記載した自己報告を用い

て評価した。SOIは 「正常,全 く病的でない」の1点 か

ら 「極度に病的」の7点 まで7段 階評価であり,GIは
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「著明 改 善 」 の1点 か ら 「著 明 悪 化 」 の7点 ま で の7段

階 評 価 で,「 不 変 」 は4点 で あ る.患 者 に は,発 作 の 頻

度 お よび 持 続 時 間,眼 球 上 転 発 作 の よ う な付 随症 状 を 日

記 に記 載 す る よ うに 要 講 した,統 合 失 調 症 患 者 の 精 神 症

状 は,陽 性 ・陰 性 疲 状 評 価 尺 度(Positive　 and

Negative　 Syndrome　 Scale(PANSS))ia:,他 の 診 断 を

有 す る 患 者 はCGIを 用 い て 評 価 し た,　PANSSは,陽

性 尺 度7項 目,陰 性 尺度7項 目,総 合 精 神 病 理 尺 度16

項 目か ら構成 され,各 項 目に0(正 常)か ら7点 が 与 え

られ,症 状 がtibiaほ ど高 得 点 とな る.ま た,日 常 生 活

レベ ル はGAF,錐 体 外 路 症 状 は薬 原 性 錐 体 外 路 症 状 評

価 尺 度 　(Drug-induced　 extrapyramidal　 symptoms

scale(DIEPSS))151に よ り評 価 した.　DIEPSSは 計8症

状 を評 価 す る8項 目か ら構 成 され,各 項 目 に0(正 常)

か ら4点 が 与 え られ る,な お,全 て の 評 価 は,開 始 時 お

よ び36週 経 過 時 に行 った.抗 精 神 病 薬,抗 パ ー キ ン ソ

ン病 薬,抗 不 安 薬 の投 与 蝋 は,稲 垣 らの等 価 換 算 表 に基

づ き,各,ク0ル プ ロ マ ジ ン,ビ ペ リデ ン,ジ ア ゼ パ ム

等 価量 に換 算 さ れ た.2剤 以 上 の抗 精 神 病 薬 で 治 療 され

て い る場 合,ク ロル プ ロ マ ジ ンに換 算 して投 与 総 量 の 半

分 以 上 を 占 め て い る薬 剤 を主 剤 とみ な した.

　 減 星群 と対照 群の 背 景憎 報 はMann-Whitney　 U検 定,

Student's　 t検 定 ま た はFisher検 定 を 用 い て 比 較 し,両

側p<0.05で 有意 と した.開 始 時 と36週 経 過 時 の症 状

の 比 較 は,SOIとD[EPSSに 関 し て はWilcoxon

signed-rank検 定 を用 い,発 作 の 頻 度,持 続 時 悶,抗 精

神 病薬 の投 与 量,PANSSお よ びGAFは 正 規 分 布 を 取 っ

て い た たn,paired-t検 定 を 用 い た.ま た,両 側

p〈0.05で 有 意 と した.

結 果

(1)罹 愚率および処方傾向に関する検肘(横 断研究)

　344名 に研究への参加を依頼 したところ,6人 が拒否

し,338名 が轡面同意をした上で参加 し,338名 中n

名(3.25%)が 本発作を有 した.患 者の背景は第1表 お

よび付録にa己載 したとお りであり,11名 の全ては統合

失調症と診断されていた.発 作の罹患率は,高 力価抗精

神病薬で治療されている場合3.91%(10/256名)名,

第2衷:知 覚変容発作の罹患壌

罹患率

全体の催患率(N=338> 3.25%　 (11名)

治療薬剤

高力価抗請神病醍治療群(N=256) 3.91%　 (10名)

中 力 価 。低 力 価 抗 精 神 病 薬 治 療 群

(N=82)

1.22%　 (1名)

(Uchida　 e[al=JCIin　 Psychopharmacol　 23;469-999,2003

の 第2表 を 許 可 を 禍 て 転載D

第3汲:知 覚 変容 発作を有す る群 と有さな い群の背 景の比較

第1表:患 者 の背厳

平均(範 囲)

発作群(n=11)

平均(範 囲)

隼齢

性 別

　 男性/女 性

診断(ICD・10)

　 統含失調症

　 気分障害

　 神経症挫 陣害

GAF

罹病期聞(年)

抗請神病 薬(mg!日)(ク ロルブ ロマ

ジン換算)

抗パ ーキ ンソン病 薬段 与趾(mg/日)

(ビベ リデン換算)

抗不安 薬段与a(mg,/日)(ジ ア ゼパ

ム換算)

5A.8(15-881

非 発 作 群(n二

327);平 均(範

囲)

男性の比串(%} 36.4% 48.3%

163/175 年齢 39.1(23-57J" 55.2(18-881

　 　 　 　 　zsi

　 　 　 　 　 27

　 　 　 　 　 20

　 38.A(12-90)

　 26.610.4-s>1

580.9(2-3363)

GAF 62.3(35-90}鱒 37.7(12-901

罹 病期聞 〔年レ 14.1(0.4-291' 27.OI1-611

抗 精 神蒲 薬段 与鼠 〔m

S!日Mク ロルブ ロマ ジ

ン換埠1

783.9(300-3363)　 　573.0(2-M1706)

2.310-8)

抗 パ ー キ ンソ ン病 薬投

与 鼠 工mg/日11ビ ペ リ

デ ン換 算}

2.55(0-5) 2.3110-10)

1.0(0-A21 抗 不安 藁投 与量 伽g/

日}{ジアゼパム換算1

O.A6(0-5) 1.0510-50)

ICD=lnternalional　 Classifitalion　 of　Disease

GAF=Global　 Assessment　 of　Functioning

IUchida　 el　al:1Clin　 Psychopharmacol　 23:469-499,2003

の 第1表 を 許 可 を 得 て 転 載)

'●p<0
.00]'p<o.os.　 Mann・Whi【neゾs　 U　 testに よ る

GAF=Global　 Assessment　 of　Functioning.

(Uchida　 et　a]:JCIin　 Psychopharmacol　 23:469-499,2003

の 第3汲 を 許 可 をt5て 転 載1
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中 ・低 力価 の 場 合1.22%(1/82名)で あ った(第2表).

ま た,11名 中4名(36.4%)が 眼 球 上 転 発 作 を 同 時 に

経 験 した.な お,発 作 を 有 す る患 者 は,有 さ な い患 者 と

比 較 し,第3表 に示 した と お り,有tic若 く,GAFは

高 く,罹 病 期 間 は短 か った が,抗 精 神 病 薬,抗 パ ー キ ン

ソ ン屑 薬 お よ び 抗 不 安 薬 の 用量 に有 意 な差 は なか う た.

(2)非 統合失胴症患者で知覚変容発作を有する患者の

症状の検討

症例1

　49歳 女性.遺 伝負因無 し.初 診時,全 般性不安障害

(1CD・10)に2軍 間罹患 しており,不 安,め まい,耳 鳴

を主訴としていた.な お,眼 科,耳 鼻科,神 経内科的に

器質的異常を認めず,視 力にも異常はなかった.そ の後,

数稻類の抗うっ薬や抗不安蘂を使用するも症状に改避}は

得 られず,症 状への執着も強 くなったため,す でに処方

されていたベンゾジアゼピン系筑不安薬のアルプラゾラ

ム1.2mgに 加え,抗 精神病薬のハロペリドール0.5　mg

を追加投与したところ.投 与開始2日 後より.次 のよう

な症状が出現 した.患 者は,「壁や天井の細かい摸様が

いっもより鮮明に見えます.紙 の輪郭やほこりのような

細かいものも際立うて見えます.毎 晩突然起 こって,1

時間 くらい続いてつらいです.」 と語 った.

　 この症状は,ハ ロペリドール中止2日 後に消失 した.

その後再度,様 々な抗うっ薬や抗不安薬を投与するも.

当初から存在する原疾患の不安症状に改善は見られなかっ

た.そ こで抗鞘神屑薬のレポメプロマジン10mgを 処

方 したところ,投 与後2日 目から前回と同様の視覚過敏

症状が出現し,患 者は 「また同 じ発作が出ました.光 が

ギラギラ見えて,ち りやしみのような細かいものが,毎

晩1-2時 間際立って見えます.非 常 に気持ちが悪 くっ

らいです.」 と訴えた.こ の発作症状 は、 レボメプロマ

ジン中止に伴い,翌 日より消失 した.

症例2

　24歳 女性.遺 伝負因無 し,T/ll診時,全 般性不安陣害

(ICD-10)に6年 間麗患 しており,不 安 と量度の不眠を

訴え,2年 間の治療歴があった,な お,眼 科.耳 鼻科,

神経内科的に器質的異常を認めず,視 力にも異常はなかっ

た.数 種類の抗 うつ薬や抗不安薬を投与するも症状は改

善 しなか うたため,抗 精神病薬のプロベ リシアジン45

mgを 投与したところ,不 安と不眠は大幅に改善 した.

しか し,投 与開始2ヵ 月後,反 復性の不快ig発 作症状が

出現 し,同 時に眼球上転発作 も出現 し,患 者は,「細か

いものが際立って見えて私に向かって くるような感 じに

なります.発 作中は光がギラギラ見えて,壁 の細かい模

様がやたら鮮明に見えます,週1回 くらい,夜,突 然始

まうて,30分 くらい続いて恐いです.発 作のときに,

目が上がr)て しまいます.」 と訴えた.

　 この症状は,抗 パーキンソン病薬の ビペ リデ ン2mg

を筋注することにより一時的に改善 し,そ の後プロペリ

シアジンの用ffを5mgに 減量 したところ,発 作症状と

眼球上転発作の両者が2日 後より消失 した.原 疾患であ

る全般性不安陳筈は,そ の後寛解状態を維持 していたが,

1年 後再発 した.そ こで,プ ロペ リシアジンを45mg

に増量 し,ビ ペ リデ ン3mgを 同時に投与 した.原 疾患

の不安症状は再度改善 したものの,処 方変更2週 間後か

ら同様の発作症状が出現 し,患 者は次のように訴えた.

「また同 じ症状が起きました.週1回 夜に30分 くらい,

光がギラギラして細かいものがやたらはっきりと見えま

す.色 が圧倒されるくらい鮮やかに見えて恐いです.で

も今回は目は上がりません,」 また,患 者が,こ の発作

症状を改善させるためにプロペリシアジン5mgを 発作

中に追加 して服用したところ,症 伏は増悪した.そ こで,

ビペリデンの用量を3mgか ら5mgに 増量 したところ,

約2週 間でその発作症状は消失 した.

(3)抗 精神病薬の減量が本発作に与える影響の検肘

(縦断研究)

　第1図 に示 したとお り34人 が本研究に参加 し,減 量

群(17名)と 対照群(17名)に 無作為に割 り付けられ

た.全 患者が脱落せず,珂 発はなかった.両 群において,

男女比,年 齢,罹 病期間,入 院患者の割合,そ の他の背

景に有意な差はなかうた(第4表).ま た,全 ての患者

が統合失調症と診断されていた.

研究への参加拒否.N冒22

1症試甑.N=7538　 　 　 　 1
　 　 　 　 　 1

組みλれ基準を満たす.N=%

1嚇 為謝,繍 }
1

「 「

1　 澱 既N・17　 1　 1 対照p,N=17　 1

} 1

1　 解析対鼠脚 　 l　 i 解㈱$.N=1・1

箪t図.減 量 研 究 のCONSORTダ イヤ グ ラム

　 (Uchida　 et　al:JCIin　 Psychopharmacol　 26(in　 press}.

　 2006の 第1図 を許 可 をi9て 転 戦 一 離 改 変)
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第4表:患 者の背蟻の

滋 垣群

IN=17j

対 照 群

(N=17)

性別

　男性

　女性

年齢:平 均(標 鄭醐差)

罹嫡期間:平 均(標 準偏差)

入院懲者!外来悠者数

診断

　 続合失調症,N

抗m神 病薬

　 クロルプロマジン換算(/日):

　 平均(標攣偏差)

知覚変容発作

　 CCI:Severity　 of　Illness

　 (/日):平 均(標 邸偏差)

　 持縫時問(時 聞)(ノ 日):

　 均(標 準傭差)

　 頻麗(!週):

　 差)

PANSS評 点

　 総点:平 均(標 駆偏差)

　　 隅性 尺度:平 均(標 準 幅

　　 葛…)

　　 陰性尺度:平 均(標 準偏

　　 差)

　　 総合精神病理:平 均(擦

　　 準偏差)

GAF`dig点:平 均(概 準偏差)

DIEPSS総 点:平 均(標 準偲

差)

　 　 　　 9

　 　 　　 8

40.1(15.4)

15.8(13.3)

　 　 2/15

17

　 　 　 　 5

　 　 　 12

43.9112.3)

17.8(9.4)

　 　 zits

17

703.0(400.6)　 669.4(502.4)

4.06(3-6)

平　　　L92(1.561

平 均　(標 準 偏 　　　2.59(2.341

3.88(3-5)

L82〔13η

1.95(1.791

55.0(18.0)　 　　59.9(22.1)

12.9(4.51　 　　　13.0(5.1)

16.2(7.0) 19.6(8.0)

23.9(6.11　 　　26.6(13.21

51.0(10.2)　 　　56.1120.51

2.18(3.471　 　　 3.24(2.861

●す べ て の 項 目 に お い て 有 意 差 は な し

PANSS=Positive　 and　 Negative　 Syndrome　 Scale,　 GAF=

Global　 Assessment　 of　Functioning,　 DIEP55=Drug-lnduced

Extrapyramidal　 Symptoms　 Scale

(UChida　 et　al:JCIin　 Psychopharmacol　 26(in　 press).200fi

の 第 夏表 を 許 可 を 褐 て 転 載,一 部 改 変}

第5表 　抗精神病薬および知覚変容発作の変化

減量群(N冨17)　 　　　　　　　 対照群(N=且7)

聞始時　　　　　 36週 経過時　 聞始時 36週 経遇時

　 抗 糀神 病薬 投与fl(/日)(ク0ル ブ ロマ ジン

　 換 埠):平 均(標 駆 偏差)

　 減 位串(%)

知 覚変 容発 作

　 CGl;Severity　 of　Illness:平 均(範 囲)

　 　Global　 improvement

　 　 且一3:改 善.N

　 　4:不 変,N

　 　5-7:悪 化,N

　 持観 時間(時 間)(〆 日):平 均(標 準偏 差)

　 頻度(!週):平 均(標 準 偶差)

703.01400.6)　 412.6(3332)"

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　41.3%

4.06(3-6)

1.92(L56)

2.59(2.34)

1.T7〔1-4)'"

　 L7且(1-4〕

　 　 　 　 且6

　 　 　 　 且

　 　 　 　 O

oss　 u.iaY

O.82(1.8Do

669.4(502.4)　 669.4(502.4)

3.88(3-5)

1.82(1.37)

1.95(1.791

3.8813-51

　 413-51

　 　 　 　 且

　 　 　 14

　 　 　 　 1

1.99(L54)

1.93(1.80)

'・p<O
.001'p<0,01,Wilcoxon　 si区ned　 7ank検 定 ま た はpairεd4検 定 に よ る

CG[=Clinical　 Global　 Impression

(UChida　 et　al:JCIin　 Psychopharmaco】26(in　 proms》,2006の 第1表 を 許 可 を碍 て 転 戯 。 一 部 改 変,
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第6表:精 神帰状の変化

減 量群

(N=且7)

開始時

平均

(原準偏差)

　 　 　　 　 対照群

36週 経過 　　(N言 暑7)　　36週 経至麺

時　 　 　 　 開始時　 　 時

平均　 　 　 平均　 　 　 平均

(標準偏差)　 (標準偏茜…)　(標準偏差)

PANSS

　 総 、点　　　　55ρ 〔1&0,

　 陽 性 尺 度12.9(10.51

　 陰 性 尺 度1&2{7.0)

　 総 合 請 神23.9〔8.1}

　 病 理

GAF　 　　　51.0116.2)

52.0(11.65159.9(22.1)　 60.0(22.3)

12.4(4.21　 　 13.Of5.1/　 　 12.5(4.81

17.117.P　 　　l9.6{&0}　 　 19.7`7.7レ

22.618.11　 　 26.6(13.21　 27.2(13.A1'

53.5116.7)　 56.1(20.5)　 55.7120.21

.pく0
.05.p誕 蜘 曵 検 宛 に よ る

PANSS=Positive　 and　 Negative　 syndrome　 scale.　 GAF=

Global　 Assessment　 of　Functioning

(Uchida　 et　al:1Clin　 Psychopharmacol　 261in　 pressl.2006

の 第 且表 を 許 可 を 碍 て 転 載,一 部 改 変,

　減量群では,16名(94.i%)に おいて知覚変容発作

が改善 し,う ち7人(41.1%)で は完全に消失 した。GI

では,8名(47.!%)が 著明改善,7名(41.2%)が 中

等度改善,1名(5.9%)が 軽度改善を示 した.発 作の

持続時間および頻度は,減 量群で有意に減少 したが,対

照群で有意な変化はなかった(第5表 〕、

　PANSS総 点,　PANSS陽 性,陰 性,総 合精神病理尺

度,GAFは,減 量群において有意な変化はなく,対 照

群ではPANSS総 合精神病理尺度で有意な増加を認め,

その他の評点において有意な変化はなかった(第6表).

また,減 量群でPANSSの30に わたる下位項目におい

ても有意な変化を呈 した項目はなかった.

　DIEPSS総 点は,減 量群でのみ有意に改善し,下 位項

目ではジス トニア評点のみが改善 した(第7表)、 全患

者のうち13名(38.2%)(減 量群6名,対 照群7名)

が,本 発作と眼球上転発作を同時に経験 した.減 避群の

6名 の本発作と眼球上転発作は,減 且により両方とも改

善 したが,対 照群の7名 では変化はなかった.

第7表:DIEPSSの 変 化

減鼠 群(N=17)

開始時

平均(標 準偏 差》

36週 繧過 時

平均(標 箏偏差}

対照群(N二17>

開始時

平均(慷 準偏 孟》

36週 経過時

}%均(標 輩偏差)

総点

ド位項目
歩行

動作緩慢

流涯

筋強剛

振戦

アカシジア

ジス トニ ア

ジスキネジア

2.18(3.471

0.29/0-3J

α7且 こ0-3)

0.06`0-u

O.1210-1)

0.2910-3)

　 　 0岨0}

0.8210-3)

o.os⑩ 一1}

1.06(1.75)'

0.24{0-u

O.53iO-2)

　 　 0ゆ

0.06{0-11

0.12(0-U

　 　 O{0}

0.24(0-D・

o.osく0一 い

3.24(2.86)

0.82(0-3)

1.1810-3)

0.24`0-2)

Q.12(D-2)

o.zs　 ro-zi

O.18(0-21

0.76(0-3)

Q.18(0-21

3.06(277)

0.82(0-3)

1.12(0-3)

0.24{0-2}

o.za　 tau

O.18(0-2}

0.181a-2}

0.76(0-3(

0」8(0-2}

'pく0
.05,Wilcoxon　 signed　 rank検 定 に よ る

DIEPSS=Drug-lndiced　 Extrapyramidal　 Symptoms　 Swle

{U、hida　 el。11Cli。 　P,Y・h・pharmac・i　 zs(in　 p・essl.2006の 第1凝 許 可 をi財 鰍 一緻 変1

考　　察

(1)罹 愚率と処方との関連

　本調査により,抗 精神病薬投与中の患者における本発

作 の 糧 患 率 が3,25%で あ る こ とが 判 明 し,高 力 価 抗 精

神 病 薬 で治 療 中 の 場 合 の 罹 患 率(3.91%)は,中 ・低 力

価 抗 精 神 病 薬 の場 合(1.22%)よ り も高 い こ とが 明 らか

にな った.ま た,36.4%の 患者 で 眼 球 上転 発作 を 伴 一,fc,

この桔 果 は,本 発 作 は抗 精 神 病薬,特 に ドパ ミ ン受 容 体

遮 断作 用 の 強 い高 力 価 抗 梢 神 病 薬 と関 連 が あ り,そ の 一

部 は ジス トニ ア と関 係 が あ る こ とを 示唆 して い る.ま た,

我 々 の 研 究 報 告U.el'161."}を 受 け て,ス ペ イ ンで 行 わ れ

た 本 発 作 の 罹 患 率 調 査 織に よ る と,抗 精 神 病 薬 に よ る治

療 を受 けて い る コー カ サ ス人 に お け る本 発作 の罹 患 率 は

3.9%(4/103名)で,う ち1名 が 眼球 上 転 発 作 を有 し

て お り,我 々 の 結 果 とほ ぱ 同様 で あ った.ゆ え に,本 発
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作の罹患率,お よび本発作と眼球上転発作との関係は,

人種差はないものと推測される,

　本発作を有する患者はより社会機能が高く.罹 屑期間

が短かった.こ の結果は,本 発作の内容を詳細に説明す

るためには高い機能を要するために,実 際には本発作を

有していても機能が低いために説明できない患者がいた

場合,我 々がその存在を捕捉出来なかったため.見 かけ

上,本 発作を有する患者の社会機能が高 くなっている可

能性 も否定できない.本 発作が社会機能の低い患者には

起こらない可能性も否定はできないが,結 論で記 したよ

うに本発作は唖めて多彩であり,そ のような複雑な経験

を機能の低い患者が言語化するのは困難なのかもしれな

い81,

　 本発作は抗糊神病薬の副作用である可能性は高いが,

発作群および非発作群の間で抗精神病薬の総投与盈に有

意な差を見出さなかった.し か し,副 作用の頻度は投与

量に必ず しも比例せず,む しろ各個体の脆弱性によるこ

とが多い.加 えて,本 発作を有さない怨者は,既 述のと

おり機能が低いため,そ のようなより重篤な患者はより

多量の抗t'A神病薬で治療されている可能性 も高い,ゆ え

に,発 作を呈す る患者は祉会機能が高 くもともと投与量

が少ないために,罹 患率 と投与童の関係を分か りにくく

したのかもしれない,

(2)眼 球 上 転 発 作 との 関 遅

　 本研 究 お よ び過 去 の報 告 か ら,本 発作 と眼 球上 転 発 作

の 其通 点 を い くっ か 見 出 した.第 一 に,タ 方 か ら{憂にか

け て突 然 出現 し,数 分 か ら数時 間 持 続 す る,と い う特 徴

が 挙 げ られ るR1,19)'z。}'zip.本研 究 で 発 作 を 呈 した患 者 は

す べ てタ 方 か ら夜 に症 状 を 呈 す る一 方.Mazurekn'は 急

性 ジス トニ ア の80%以 上 が 午 後0時 か ら午 後11時 の

間 に起 こる と報 告 した.第 二 に,両 者 に対 す る患 者 の対

処 行 動,す な わ ち不 快 な感覚 を軽 減 す る た め に,臥 床 し

た り休 養 を と った りす る行 動 が 共 通 して い た2,・2P・zn.

第 三 に,両 者 の体 験 は,抗 精 神病 薬 の 他 の副 作 用 と同 様

に,自 我 に受 け 入 れが た く調 和 しな い,す な わ ち自 我 違

和 的 で 不 快 で あ る点 が 挙 げ られ るD.B).30).]]1'2'}.統 合 失

調 症 に よ る症 状 の場 合 は,比 較 的 自我 に調 和 す る形 で 体

験 され るた め,こ の点 で異 な る.よ って,患 者 は本 発 作

を原 疾 患 に よ る異常 体 験 と明 確 に区 別 し,統 合 失 調 症 に

対 す る病 識 や病 感 の な い息 者で も,本 発 作 の 症 伏 に関 し

て は治 療 者 に 治 療 を求 め る場 合 が 多 い.第 四 に,両 者 共

に,錐 体 外路 症 状 を改 善 す る抗 パ ー キ ン ソ ン病 薬 に よ り

軽 減 され る61,xoi'as.第 五 に,両 者 共 に高 力 価 抗 精 神 病

薬 で よ り引 き起 こ され る点 が 挙 げ られ よ うzm.　zu.　Swett

らalによると,ジ ストニアの頻度は,高 力価抗精神病薬

であるハロペ リドール,フ ルフェナ ジンで多 く,低 力価

のクロルプロマジンで低かった。我々の結果では,本 発

作の罹患率は,高 力価抗精神病薬治療群においてより高

く,Swettら の報告にi+:通しているといえよう.

　以上の多岐にわたる共通点か ら,本 発作と眼球上転発

作は何 らかの共通の機序を有す る可能性が示唆 された.

本発作を有する患者の36.4%が 眼球上転発作を呈する

結果は,こ の推測を支持 しているといえよう,こ の両者

において推測され る共通する機序に関 しては後述する.

(3)診 断との関連

　横断調査,縦 断調査では発作を有する患者のすべてが

統合失調症 と診断されたが,桔 果の症例報告に示したよ

うに,非 統合失調症患者2例 で,抗 精神病薬の投与期間

中のみ本発作を呈 した.両 者とも,再 投与により再度発

作が出現 しており,抗 精神病薬 との関連が強 く疑われた,

また,症 例2で は,!回 目のエピソー ドでは本発作と眼

球上転発作の両者を呈 し,2回 目は本発作のみが出現 し

た.こ れらの結果から,本 発作は抗精神病薬投与中であ

れば診断に関係なく起 こり,ま た眼球上転発作 とも強い

関連があることが示唆された,

(4)薬 物減量との関連

　縦断研究において,抗 精神病薬の減量により本発作は

大幅に改善 した.本 発作は,統 合失調症の症状の一っで

あるとみなされることがいまだ少なくないが,も しその

仮説が正 しければ,本 発作の消退 に伴い減量群では,

PANSS騨 点,特 に幻覚や妄想を評価する陽性尺度評点

に改善が見 られるはずである.し か し,減 置群では,

PANSS総 点,お よびその他の下位項目すべてにおいて

有意な変化は認めなかった.減 且群において,本 発作が

原疾患の変化無 しに改善 した事実は,発 作が抗精神病薬

の副作用である,と いう仮説を支持 しているといえよう.

また,抗 精神病薬を平均41.3%減 量 したにもかかわ ら

ず,原 疾悠の悪化は一切見ず,再 発することもなか った.

これは本発作が抗精神病薬の過量投与の臨床上の指標に

なりうることを示 している.対 照群では,PANSS総 合

病理尺度において,26.6か ら27.2と 微増 したが,こ の

程度の増加は臨床的には意味はなく,原 疾患の自然経過

における症状の動揺の範囲内といえるかもしれない.

　また,DlEPSS総 点は減量群で有意に改善 し,下 位項

目ではジストニア評点のみが改xし た.既 述のとおり,

本発作とジストニアの一型である眼球上転発作には共通

点が多く,こ の結果はそれを補強 したといえる.し か し,
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ジス トニアの中でなぜ眼球上転発作のみが本発作と関連

しているは現時点では不明である,

(5)予 測されるメカニズム

　 本発作は,抗 精神病薬やジス トニアとの関連が強いた

め,ド パ ミンがその病態生理において重要な役割を担っ

ていることは明 らかである,ド パ ミンが視覚処理の多く

の段階で機能調整を行っている神経伝達物質であること

は知られているが,ド パ ミンの欠乏はむしろコントラス

トの検出機能を瞭害する261'x>i.パーキンソン病患者の

コントラス ト検出機能の低下はL・dopaに よって改uす

るが,抗 精神病薬に代表される ドパ ミン受容体遮断薬の

投与により再び低下することによっても明 らかである,

よって,本 発作のメカニズムは,視 覚処理レベルよりも,

本発作と眼球上転発作の共通点 に基づいて機序を推測し

たほうが妥当かもしれない.眼 球上転発作を含めた抗精

神病薬誘発性 ジス トニアの発生機序はいまだ明確ではな

いが,基 底核がその病態生理において重要な役割を果た

していると考えられているmi.そ の部位における ドパ ミ

ン低下状態が大きく関与 しているとされているものの,

L・dopaが 逆にジストニアを引き起こすことがあるよう

に,単 に ドパ ミンの活動状態の高低のみで説明付けるこ

とは困難である29,.つ まり,基 底核における ドパ ミン神

経系の活動の高低のみに単純化することは出来ないが,

その不均衡が抗精神病薬誘発性 ジス トニアに関与 してい

る,と 考えられている.ま た,基 底核は様々な機能を有

し,運 動機能のみならず,恐 怖,嫌 悪,不 安,覚 醒度な

どの感情にも影響することが報告されている3。u.よ っ

て,ド パ ミンの不均衡により引 き起 こされた覚醒度の上

昇が,視 覚過敏および不快な感情を惹起 しているかもし

れない.ゆ えに,抗 情神病薬による基底核におけるドパ

ミンの不均衡が,運 動症状としての眼球上転発作を,感

覚症状としての本発作を引き起こしている可能性が推測

される.

(6)限 界

　第一に,減 量研究が盲検ではないことがあげられる。

ただ し,我 々は既述のように,我 々の仮説が患者に伝わ

らないように配慮 したため,患 者は結果を予想できなかっ

たと思われる.減 趾群の改善は劇的なものではあ　 h_ht,

今後更なる大規模なランダム化比較対照試験が望まれる.

第二に,本 発作を検出する妥当な手法が存在 しないため,

観察者バイアスを許 した可能挫がある,本 発作のより洗

練された診断基準が今後必要である.第 三に,発 作の頻

度および持続時間が患者の自己報告によるため,iE確 さ

を欠いた可能{生はある.し か し,一 日中患者に付 き添 う

ことは実際無理であろう.第 四に,減 量研究において,

減皿の標的用量が標準化されていないことが挙げられる.

抗精神病薬の副作用は必ず しも用量依存的ではなく,む

しろ各個人 に異なった閾値があるため,均 一の減量手法

を導入す ることができljか った.ゆ えに,標 的用量は現

在及び過去の臨床症状に基づいて決定 した.

(7)治 療方法

　抗精神病薬の減量により,現 疾患の症状の悪化を見 る

こと無 しに,本 発作は軽快または消失 した.抗 パーキン

ソン病薬によっても本発作は軽快するが,そ の薬剤によっ

て消化器系副作用や認知陳害といった新たな副作用を引

き起こす可能性も否定できない.ゆ えに,本 発作の出現

は,抗 精神病薬の過量投与という臨床上の指標にな りう

る可能性があ り,抗 精神膚薬の減皿が治療上有用である

と考えられる.

総　　括

　本発作が,統 合失調症の症状ではなく,抗 精神病薬の

副作用であることを証明するために,ま ず,罹 患率およ

び他の付随症状に関 して,聞 き取 り調査を行 った.つ い

で,非 統合失調症における本発作の症状経過を詳細に観

察 した.最 後に,本 発作を有する患者に処方 されている

抗精神病薬を減量 し,そ れにともなう本発作の無症度の

変化を調査,検 討 し,以 下の結果を得た.

1.本 発作の罹患率は,抗 精神病薬が投与されている患

者において,3.25:%で あ り,高 力価抗精神病薬治療中の

場合,中 ・低力価に比較 してより罹感率が高かった.ま

た,本 発作を有する患者の36,4%で 眼球上転発作を と

もなった.

2.本 発作は,抗 綱神病薬で治療を受けている場合,現

疾患の診断に関わらず出現 しうることが明らかになった.

すなわち,非 統合失調症患者においても本発作が出現す

ることが認め られた.

3.本 発作を有する患者において,投 与されている抗精

神病薬を減皿することによって,現 疾患の悪化を見 るこ

となしに本発作は,軽 快 または消失 した.本 発作は,抗

精神病薬の過量投与の指標になりうる可能性が示唆 され

た.

4.本 発作は,症 候学および抗精神病薬との関連におい

て,眼 球上転発作との数多くの共通点を有 し,そ の責任

病巣として基底核が関与 している可能性が示唆された.
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付緑:罹 患率調 血にお ける主剤 の内訳

高 力 衝 抗 情 神 病 薬

haloperidol

risperidone

tluphenazine

bromperidol

pimozide

splpe「one

timiperone

N　 中 ・低 力 価 抗 糟 神 病 薬 　 　 N

l50　 　1evomepromazine　 　　　　 23

60　 　chlorpromazine　 　　　　　　14

16　 　perphenazine　 　　　　　　　]O

t7　 　sulpiride　 　　　　　　　　　　　　8

　 5　　 zotepine　 　　　　　　　　　　　　6

　 4　　 pipamperone　 　　　　　　　　　6

　 2　 mosapramine　 　 　 　 　 　 4

　 　 　 sullopride　 　　　　　　　　　　　　　3

　 　 　 propericyazine　 　 　 　 　 3

　 　 　 thioridazinc　 　　　　　　　　　2

　 　 　 0xypertine　 　　　　　　　　　 2

　 　 　 moperone　 　　 　 　 　 　 　 1
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