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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

内容の要旨

内　田

　 抗精神病 薬 を服 用中のm性 統含失W症 患者 において 、発作性の視覚

を中心 と した多彩 な知覚変容体験 が出現す ることを山 ロ(1985)が 最

初 に報告 し、知覚 変容発作(以 下 「本発 作Dと 名づ けた。その後、

抗 精神 病薬 を服用中の躁 うつ病 患者に も生 じうる ことが数例 綴告 さ

れ 、現在 この発作 をめぐる見解 として、統合失調庄固有の症状であ る

とす る請神 痢理学的 立場 と、抗m神 病薬の薬理 作用が関係 してい ると

す る綱神薬理 学的 立場に大別 できる。この発 作は.き わ めて 自己違和

的 で苦痛や恐 怖を伴 い、その予期不安のため に生活の質 を著 しく低下

させ ることが多いが 、これまでの報告はほ とん ど症 例綴告 であn.系

続 だった研 究は皆無 であった。そこで、殺々 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、まず罹患 率等の基礎 四査を行い、次

に本発作 を有 する非統合失闘症患者の症状 を検肘 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 を減量 し、その効果について

検討 した。抗輌神 病薬に よる治療を受 けている患者338名 の中で、本発

作 の橘患率 は3.25%で あ り、特に高力価抗続神 病薬において3.91%と

高かった(中 ・低力ffiでは1.16%)。 ま た眼球上転発作 を伴 う率は36.4%

であ り、ジス トニア との関連が強 く示唆 された。また、非統合失W症

患者で本 発作 を有ず る2名 は、典 に抗精神病薬 の治療 中のみ本発作が

出現 し、1名 は抗精神病薬の中止に より、も う1名 は抗パーキ ンソン

の服用 によ り本発 作は消失 した。さらに.抗 綱神病薬の波量が本発作

に与える影響 に関する縦断研 究において、減 量群(n名)の うち、置6

名(94.1)に おいて知覚変容発作が改善 し、うち7名(4i.1%)で は

完全に消失 した。また、発作の持綾 時間お よび頻度は 、減量群で有意

に滅少 したが 、対照群で有意な変化はなかった。酬 生。陰性症状評価

尺度(Positive　andNegativeSyndrome　 Scale(PANSS)J総 点 、　PANSSFA

性、陰性 、総合糟神病理尺度 、Global　Assessment　Functioningは、減 量

群において有意な変化はな く、対照群ではPANSS総 合 糟神病理尺度 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。薬

原性錐体外路 痙状評価尺度総点は、減 丘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。この よ うに、本発 作を有す

る患者におい て.投 与 されてい る抗 傭神 病薬 を誠 辰す 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。

そ こで、本発 作は抗請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。また、本発作 は、症侯学お 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。

裕　之

緯文審査の要旨

　 知覚 変容発 作(以 下、本発 作)は 、統合失綱症固有の症状か 、抗精

神病薬 の副 作用 かこれまで結瞳 を見 ることはな く、治療手段 の確立に

至ることはなかった。本研究では、本発 作の罹患率 等の基礎調 査を行

ない、競 いて抗精神病薬で治療中に本発 作が出現 した非続合 失函症思

者 の症 状と処方 の関連 を検 附 した。さらに、本発 作を有す る患者 に対

して投与中の抗 精神病薬 の減 量する こ とによる症状の変 化 を検atし

た。その結果、本発作の福患率は325%で あn,特 に商力価抗 糟神病

薬 にお いて高か った。また眼球上転発作 を伴 うX1336.4%で あ り、ジ

ス トニアとの関連 が強 く示唆 された。また、非統合 失劇疲患者 で本発

作を有 する2名 は.抗 精神病薬の治療中のみ 本発 作が出現 した。減母

研究 においては 、抗精神病薬の誠量に より、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。以上の結果か ら、本発 作は抗

辮神病薬の副作用 である可 能性が強 く示唆 され、抗 精神病薬 の過量投

与の指標 にな りうる可能性 が示 された。

　審査 では、まず 抗情神病 薬の換算表の 出典に関 しての質問 がな され

た。本研 究で使用 した稲垣 らの換算表 は過去の臨床試験 に基 づき算出

され 、本邦 で使用 され ている全ての抗鴇神病薬 を網羅 してい るために

使用 したとの回答 がな され た。続 いて抗 精神病薬の 各薬剤聞 にお ける

本発 作の出現頻度 の差異 に関 して質問が され、各薬剤聞 に有 意な差 は

ないと回答 され た。また抗 縞神病薬の抗 コリン作用 によ り惹起 され た

敵瞭 による視覚 過敏 との差 異につい ての指摘が あn,本 発 作は発作性

に短時 間のみ持続 するが、散瞳による症 状は終 日持 続する点で異なる

と回答 された。次 に、海外 における本 発作の位 置づけに関 して質問 さ

れ 、これまで海外 での轍告 はなか ったが、今回 の一連の研 究を うけて

行われ たスペ インでの鯛査 によれば 、罹 患率 は本研 究 とほぼ同等のsrc

であn,人 種 差は見出 され なかった と回答 され た。また、本発作が若

年で祉会機能の 高い患者 に多い理由 につ いて間 われ たが.本 発 作の内

容を詳細にas明 す るためには商い機能 を要す るため、見か け上、本発

作 を有す る患者 の仕会機 能が高 くな っている可能性が あ ると回答 さ

れた。また本発作は ドパ ミン受容体の どのサブタイブが関与 している

かの間いに対 しては、抗縞神病薬 との密接な関連か ら、ドバ ミンD2x

容体の関与が推 測 され ると回答 され た。PANSやDIEPSSな どの不迎緩

変数に対 して、正規分布 を前提 とす る検 定を使用 した ことについて

は、正旭分布 を とる ことを砲露 した うえで使用 した と回答 され た。ib1

態生理に関 し後頭葉 との関遮につき間われたが、後頭葉の ドパ ミン受

容体の遼断に より、動物 レベルにおいてはむ しろ コン トラス ト感受性

を下げ るため、後頭葉 と本発作 との関迎は簿い と考え られ る と回答 さ

れ た。また、て んか んを含 めた脳波異常 との関遮に関 して質問が され、

本研 究で本 発作 を有す る患者はすべ て脳 波異常 がなか った と回答 さ

れ た。今後の躁題 として、疾患の特性 上、減 量研 究に関 しては、さら

なる畏期転帰の隅査が望ま しい との指摘がな された。

　 以上 、本研 究は今後 さらに検肘す べき闘 を残 しているが、知覚変

容発作の位置づ けお よび治療手段を明 らかに し、抗精神病梨の適正使

用 に応用 しうる可胆性 を示唆 した点で.r床 的に有意履であ ると評価

され た。
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