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慶慮医学 ・84(2):T23～T38,2007

学 位 論 文

統合失調症慢性期症例に対する薬物療法の最適化

慶癒義塾大学医学部精神 ・神経科学教室

　　　　　　井之頭病院

　　　　(指導=鹿 島晴雄教授)

　 　 　 　 　 すず　　き　　たけ　ふみ

　　　　　鈴 木 健 文

(平 成19hFl月23日 受 付)

κey　Words:antipsychotic,　 dose　 reduction,　 high・dose　 polypharmacy,　 monotherapy,　 schizophrenia,　 second-

　 　 　 　 　 generation　 antipsychotic,　 single　 dosing

　統合失調症治療において薬物療法が果たす役割は非常

に大 きいが,そ の際,薬 剤選択,そ の用量および使用期

間が非常に重要な要素となる.薬 剤選択に関 し,我 が国

における特徴の一つは,抗 精神病薬の多種併用 ・大量療

法である.概 して、そうした治療法が選択される確率は

我が国では圧倒的に高いn.海 外においても,抗 精神病

薬多種併用療法は実際治療の場で頻用されてきているよ

うであるが,最 大の問題は有効性および安全性に関す る

検証が依然不十分である点にある.

　StahlとGradyに よる包括的 レビューによるとz.,抗

精神病薬併用の有用性に関するエビデ ンスはほとんどな

い.更 には,異 なる薬理学的効果が期待 しうる向精神薬

併用の効果です ら,気 分安定(抗 てんかん)薬 であるバ

ルプロ酸による治療増強効果を除いては,十 分に立証さ

れていない.原 則は抗精神病薬単剤治療を順番に試 して

いくこととされるas.ま た用量に関 しては,従 来型抗

精神病薬の大量療法は古 くは有効とされていたが5,61,

以降の研究か ら一般的 に有用性 に乏 しい とされてお

り7「9},1996年 以降本邦で導入 されてきている第二世代

抗精神病薬に関 しても,少 なくとも錐体外路系副作用の

相対的 リスクが低いオランザ ピン,ク エチア ピンを除い

ては1a・田,大 最投与が一般的とはいえない.

　我が国における統合失調症の薬物療法は一種独特であ

るが,経 験主義に基づく治療を漫然と行 ってきたための

結果であると推測 される.最 近海外で報告 されている併

用には少なくとも1種 類の第二世代抗精神病薬を含む場

合が多いようである12.IJI.しか しなが ら日本では,理 論

的根拠 に乏 しいとされるIS),従来型低力価薬(ク ロルプ

ロマジンなど)と 高力価薬(ハ ロペリドールなど)の 併

用が依然一般的である.し かも近年,第 二世代抗精神病

薬は急速 に普及 しっつあるものの,そ の使用法は依然と

して専 ら追加としての使用であることが多いということ

が問題視されている161.

　現在に至るまでの,抗 精神病薬に関するエビデ ンスの

　 本 論 文 は,SuzukiT,　 Uchida　 H,　Tanaka　 KF,　 Tomita　 M,Tsunoda　 K,　Nomura　 K,Takano　 H,Tanabe　 A,Watanabc　 K,　 Yagi

G,Kashima　 H:Reducing　 the　 dose　 of　 antipsychotic　 medications　 for　 those　 who　 had　 been　 treated　 with　 high-dose

anlipsychotic　 polypharmacy:an　 open　 study　 of　 dose　 reduction　 for　 chronic　 schizophrenia.　 Int　 Clin　 Psychopharmacol

18:323-329,2003の 一 部,Suzuki　 T,　 Uchida　 H、　Walanabe　 K,　 Yagi　 G.　 Kashima　 H;Aclinical　 case　 series　 of　swilchins

from　 antipsychotic　 polypharmacy　 to　monotherapy　 with　 a　second-generation　 agent　 on　 patients　 with　 chronic　 schizophre-

nia.　 Prog　 NeuropsychopharmaOof　 Biol　 Psychiatry　 28:361-369,2004の 一 部,　 Suzuki　 T,　 Uchida　 H.　Tanaka　 KF,　 Nomura

K,Takano}1,　 Tanabe　 A,　 Watanabe　 K,　Yagi　 G,　 Kashima　 li:Revising　 polypharmacy　 to　a　single　 antipsychotic　 regimen　 for

patients　 with　 chronic　 schizophrenia.　 lnt　 J　Neuropsychopharmacol　 7;133-142,200Aの 一 部,　 Suzuki　 T,　 Uchida　 H,

Takeuchi　 H,　Nomura　 K,　Tanahe　 A.　 LVatanabe　 K,　Yagi　 G,　Kashima　 H:Simplifying　 psychotropic　 medication　 regimen　 into

asingle　 night　 dosage　 and　 reducing　 the　 dose　 for　 patients　 with　 chronic　 schizophrenia.　 Psychopharmaco]ogY(Berg　 l　Sl

566-575,2005の 一 部 を 含 む.
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ほ とん どす べ て は単剤 治 療 を扱 った もの で あ る5.乳IJ.29.

抗 精 神 病 薬 併 用療 法 の頻 度 は海 外 で も増 加 して きて い る

とい わ れ るが19.30。},これ ま で の報 告 は実 態 調 査12認 隙3P

や,処 方 者 側 の 理 由 を調 査 した程 度 の もの膿に 終 始 して

い る.臨 床 試 験 の ゴー ル ドス タ ン ダー ドと され る,二 重

盲 検 無 作 為 割 り付 け試 験 で 抗 精 神 病 薬 併 用 療 法 を 検証 し

た研 究 は過 去 に 少 な　 ]5.afl結 果 も一 致 して い な いJtll.

特 箪 す べ き は これ らの 研 究3.lonが,ク ロ ザ ピ ンに対 す る

治 療 反 応 が 不 十 分 な症 例 を対 象 と して い る こ とで あ る.

ク ロ ザ ピ ン治 療 は,無 頼 粒 球 症 な どの 重 篤 か っ 致 死 的副

作 用 を引 き起 こす こ と もあ るため,通 常 第 一選 択 とは な

らな い が,治 療 困 難 例 に 対 す る 有 効 姓 が 示 唆 され て い

るai.　asi.っ ま り換 言 す る と,抗 精 神病 薬 併 用療 法 の位 置

づ け は ま さに最 終 手 段 といえ る3,.

　 そ の一 方,東 ア ジア6力 国 にお け る処 方 調 査 の結 果 に

お い て も,や は り 日本 で の 抗 精 神 病 薬 併 用 率 は79%と

最 頻 で あ り,総 服 用 量 の概 算 値 で あ る ク ロ ルプ ロマ ジ ン

換 算 で の平 均 抗 精 神 病 薬 剤 最 は1034mg/dayと 最 も高

か ったau.ク ロザ ピンが未 承 認 で あ る現 状 を勘 案 して も,

我 が 国 に お け る極 端 な傾 向 か ら判 断 す る と,エ ビデ ンス

に基づ く治療が軽視されてきた可能性が示唆される.そ

こで我々は,根 拠に乏 しい治療法が漫然と行われている

現状を問題視 し,主 に統合失調症慢性期症例に対 して,

しば しば行われている治毅法を批判的に検討するための

研究を行った.

対象および方法

研 究1,抗 精 神 病薬 多 種 併 用療 法 か ら主 剤 に よ る単 剤 治

療 へ の 移行1.iO1(以 降,単 剤 化 研 究 と称 す)

　 47名 の 慢 性 統 合 失 調 症(lnternational　 Classifica-

tion　of　Diseases-10th　 edition:ICD・10.IU'に 基 づ く コ ー

ドF2)症 例 を対 象 と して,抗 精 神 病 薬 多 樋 併 用 療 法 か

ら,主 剤 に よ る 単剤 治 療 へ の移 行 を 行 っ た.エ ン トリー

前6ヶ 月以 上 処 方 が固 定化 し,同 じ抗 精 神 病 薬2剤 以 上

に よ る 併用 療 法 を受 け て い た症 例 を選 択 し,処 方 調 整 の

影 響 を 明 確 に す る 目的 で,そ のPu`1　Global　 Assessment

of　Functioning(GAF'=',第1表 に示 す 機 能 の 全 体 的

評定)で,10点 以 上 の症 状 変 動 を 伴 う症 例 は 除 外 した.

　 第1図 に示 した よ うに,各 症 例 に お い て,抗 精 神 病 薬

第1表 　 (〔;lohal　 Assessment　 of　 Functioning:GAF機 能 の 全 体 的 評 定,　 American　 Psychiatric　 Association　 lgg4)
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a

広範圏 の行動 にわた って最高に機能 してお り,生 活上 の問題で手 に負えない ものは何 もなく,そ の人の

多数の長所があ るため に他の人 々か ら求め られている.症 状 は何 もない.

症状 が全 くないか,ほ んの少 しだ け(例:試 験前 の軽 い不安),す べての面で よい機能 で,広 範囲の活

動に興味 を もち参加 し,社 交的 にはそつがな く,生 活 に大体満足 し,日 々の あ りふれ た問題や心配以上

の ものはない(例:た まに,家 族 とnaｮす る).

症状 があhた と して も,心 理的st会 的 ス トレスに対 する一過性 で予期 される反応で ある(例:家 族 と口

論 した後の築中困難),社 会的,職 業 的または学 校の機能 に ご くわずかids　 以上 の もの はな い(例:

学業で一時遅れ をとる).

いくっかの経 い症状が ある(例:抑 うつ気分 と軽 い不眠),ま たは社会的.職 業的 または学校 の機能 に,

いくらかの困難が ある(例:時 にず る休みを した り,家 の金 を盗んだりす る)が.全 般的 には,機 能 は

かな り良好 であうて,有 意義 な対人関係 もかな りある.

中等度の症状(例:感 情が平 阪的で。 会話が まわ りくどい,時 に,恐 怖 発作が ある),ま たは社会的,

職業的 または学校 の機能 における中等度の障害(例:友 人が少 ない,仲 間 や仕事の同 僚 との葛 藤).

承大td　 状(例:自 殺の考 え,強 迫的 儀式 がひどい,し ょう中万引 きす る),ま たは社会的,職 業的 ま

たは学校の機能 において何か重大 な障害(例:友 人がない,仕 事 が続か ない),

現実 検討や意思 伝達 にい くらか の欠陥(例:会 話 は時々,非 論理 的,あ いまい,ま たは関連性 がな くな

る),ま たは仕事や学校,家 族関係,判 断,恩 考 また は気分な ど多 くの面 でのto大 な欠損(例:抑 うっ

的な男が友人を避 け家族 を無視 し,仕 事がで きない.子 供が年下 の子供 を殴 り,家 で反抗 的で,学 校で

は勉強ができない).

行動 は妾想 や幻覚 に柑当影響 されている,ま たは意思伝達か判断 に粗大 な欠陥がある(例;時 々,滅 裂,

ひどく不適切 にふ るま う,目 殺の考 えに とらわれて いる),ま たはほとんどすべての面で機能 する こと

がで きない(例:1日 中,床 にっいている,仕 事 も家庭 も友達 もない).

自己 または他者を傷っける危険 がかな りあるか(例:死 をは っきり予期す ることな しに 目殺 企図,し ば

しば暴力的,躁 病性興奮),ま たは時には最 低限の身辺 の渣潔維持がで きない(例:大 便 を塗 りた くる),

また は意思伝達 に組大な欠陥(例=ひ どい滅裂か無.言症),

自己または他者 をひど く傷つけ る危険 が続 いてい る(例:何 度 も暴力 を振 るう),ま たは最低限の身辺

の清潔維持が持続的に不可能,まr_は 死をばっきり予測 した重大な 自殺行為.

情報不十分.
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　 　　　 　　　　 図1　 単剤化研究の観要
'汐 ロルブOマ ジン換算{直で鰻大の抗輌神病薬　巳〕相対用量の低い

償用抗鞘神病藁　`=相対用Hの 高い併用抗精神病藁　;=.原則総用温

を保ちつつ主剛による単剤治療へ移行 したが.副 作用が問題 になっ

た場合はべ一スライン程度にまで改善するまで減薬 した

経過中GAFとCGIを 用い、鰻終評価は単剤治療移行24週 後に行 っ

た

第2畿 　 (Clinical　 Global　 Impresslon:CCI臨 床 的全 般 改 善度,

　Guy　 1878)

Severity　 of　Illness:SOI　 GIobal　 Improvement:GI

疾 患 重症 度 　 　 　 　 　 　 　 　概 括 改 善度

1　 正當

2　 情撞疾患の境 界線 上

3　 軽度 の楕 神疾恐

4　 rμ等度の精 神疾患.

5顕 著 なm神 疾患

6　 y度 の簿 神疾患

7　 非常 にTi度 の請神疾患

非常 に大 きな改 善を認 めた

大 きな改善 を認め た

軽度 の改善を忽めた

変 化な し

軽度 の悪化を詔めた

大きな悪化を認め た

非常 にxき な.悪化を認め た

の総 用ratを 稲垣 らの換 算 表掛改 訂 版 を 基 に 算 出 し,原 則

等 価 を 保 ちつっ,粗 対 的 用 量 の 少 な い もの か ら順 に主 剤

へ 移 行 した,こ の際,副 作 用 が 問 題 と な った場 合 はベ ー

ス ラ イ ン程度 に改 善 す る まで の減 薬 を許 容 す る と と もに,

も と も と使 用 され て い た場 合 に 限 り,そ れ 単 独 で は抗 精

神病 作 用 が 十 分 に は期 待 され ず,そ の 鎮 静 作 用 の た め 睡

眠 補助 薬 と して 汎用 され る,従 来 型 低 力 価 抗 精 神病 薬 の

ク ロ ル プ ロマ ジ ンや レボ メ プ ロマ ジ ン25mg程 度 な ど

を,主 に夜悶 に継 続 して 使 用 す る こ とは許 容 した.

　 GAF,お よ び第2表 に示 す臨 床 的 全 般 改 善 度(Clini・

cal　Global　 Impression:CGI;疾 患 重 症 度Seaerity　 of

lllness:SOI.お よ び.概 括 改 善 度Glohal　 lmprove-

ment:Gl")(第2表)で 経 過 観 察 し,単 剤 移 行 後24

週 間 経 過 した段 階 で最 終dFi価 を行 った.抗 情 神 病 薬以 外

の 他 の 向 精 神 薬 は原 則 期 間 中 継 続 した.

研 究2,向 糟 神 薬 の一 日複 数 回 投 与 か ら就 寝 前 一 回投 与

へ の移 行 と用母 削減 。5}(以降,単 回投 与 研 究 と称 す)

　 Diagnostic　 and　 Statistical　 Manual　 of　 Mental

Disorders・4th　 edition(DSM・lV"')に 基 づ く慢 性 統 合失

調症 症 例 で,抗 精神 病 薬 を は じめ とす る向 精 神 薬 を一 日

2回 以 上服 用 して い た50例 に お い て,薬 剤 を 就 寝 前1

回 投 与 に 移 行 し,そ の 後 有 用 性 に 乏 しい と考 え られ る薬

剤 の 用{を 削減 した.エ ン トリー前6ヶ 月以 上 同 じ向 精

神 薬 に よ る治 療 を受 けて い た症 例 を 選 択 し,処 方 調 整 の

影 響 を 明 確 に す る目的 で.そ のRJGAF,='でio点 以 上 の

症 状 変動 を 伴 うliF例は除 外 した.

　 症 例 は次 の い ずれ かの 方法 で処 方 調 整 を受 け た.1群:

第2図 上 に 示 した よ うに,ま ず 抗 情 神 病 薬 の み を就 寝 前

投 与 と し,12週 後 に その 他 の 向 精 神 薬 も就 寝 前 に移 行

す る,ま た は2群:第2図 下 に 示 した よ うに,全 て の 向

細 曲1
　 　　　　 　　　 　　　　 　　　　 　　 →

燕團_調
三日89 二ｮ64

　　　 　　　　 　 図2　 単回投与研究の機要
1群 では.

持期を経て,そ の他の向精神薬 も一回投与とした
2群 では.抗 輌神病藁,お よび,
一回投与とした

a)就 寝前一回投与と して12週 後,も しくは.

咽
一回僚与

最初に抗靖神病藥 を.就理前一回没与と し,12週 間 の錐

その他の同構神薬も同時に就寝前

　　 　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　 副作用が問題であっ

た場合はそれ以前に.有 用性に乏 しい藁剤を削識した

眼終評価は漣館完了12週 後に行 っT

情 神 薬 を 同 時 期 に就 寝 前 一r>〉投 与 とす る,と い う方 法 で

あ る.単 回!k'tと して12週 後,ま た は 副 作 用 が 問 題 と

な った場 合 に は それ 以 前 に,.i=.に 多PI併 用 治 療 を受 け て

い た症 例 を 対 象 と して,育 用性 に 乏 しい と判 断 さ れ る 向

精 神薬 を 減 蹴 した.

　 GAF"',　 CGIξ.D,18項 目簡 易 梢 神 病 評 価 尺 度(Brief

Psychiatric　 Rating　 Scalc:BPRSl.!R))に よ り 臨 床 評

価 を行 っ た.抗 精 紳病 薬 に よ る錐 体 外 路 症状 の 判定 に は,

Drug・Induced　 Extra・Pyramidal　 Symptoms　 Scale

(DIEPSS.尋7,)を 川 い た.　 fiK終評 価 は 単 回 投tiに 引 き続 く

減 薬 完 遂 後12週 で 行 った.ま た 最 終 評 価 時 に 単 回 投 与

移 行 に 成 功 した斌 例 に お い て,自 覚 的 印 象 を 主 観 的GI

(iF倒 的 改 善:1,不 変:4,圧 倒 的 悪 化:7。 の7段

階 で 示 され る概 括 改 鰹 度}を 用 いて 聴 取 した.

研 究3,抗 精 神 病 薬 総 用 置 の 削 減 ㈲(以 降,減 量 研 究 と

称 す)

　 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン換 算 抗 鯖 袖 病 薬 総 量13}で1000mg

以 上 を服 用 して い た(33名),ま た は そ れ よ り少 量 で も
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　 　 　 　 　 　 　 　 図3　 減億研究の概要

クロルブ0マ ジン換算値で椙対的用歴の低い抗情禅病薬から識量を

行った

経過中GAFとCGIを 用い,履 終評価は減鼠完ア24週後に行った

副1乍用が問題となっていた,DSM・lW}に 基づく合計41

名の慢性統合失調症症例を対象として,第3図 に示 した

ように,相 対用量の少ないものから順に可能な範囲で,

itSTtに抗糟神病薬用量の削減を行った.

　エントリー前6ヶ 月以上固定された抗精神病薬による

治療を受けていた症例を選択 し,処 方調整の影響を明確

にする目的で,そ の間著明な症状変動を伴う症例は除外

した.各 症例において,も ともと使用 していた場合に限

り,そ の用量単独では抗精神ri作用を期待 しにくい,ク

ロルプロマジン25mg程i4:の 従来型低力価抗精神病薬

を,専 ら夜間に継続して使用することは許容 した.

　臨床評価としてGAF"'とCGI"'を 用い,減 景後24週

聞に最終評価を行った.抗 精神病薬以外の他の向精神薬

は原則経過中継続 した.

　 治 療 者 と評 価 者 が 同 じで あ る とい う問 題 点 を 考 慮 し,

各症 例 は評 価 者 に よ る定 期 的 な会 合 にお いて 検 討 され,

治 療 転 帰 に 関 す る コ ンセ ンサ スを 得 た.ま た これ らの 会

合 にお い て 評 価 尺 度 の トレー ニ ングを 行 った,そ れ ぞれ

の 研 究 にお いて.Fisher検 定,　 Mann・Whitney's　 U検

定,ま た はWilcaxon　 signed　 rank検 定 を用 いて統 計学

的 比 較 を 行 い,両 側pく0.05ま た はpく0.01で 有 意 と し

た.い ずれ の 研 究 に お いて も、 治 療 成 功 群 を 改 善 お よ び

不 変 のfir'.例で 定 義 した.全 症 例 で 治 療 法 に関 して説 明 の

後,口 頭 お よ び書 面 に よ る同 意 を得 た.ま た,そ れ ぞ れ

の研 究 は当該 医 療 機 関 の 倫 理委 員 会 によ る承認 を受 け た.

結 果

1.単 剤 化 研 究

　 治 療 開 始 時 症 例 背 景 の デ ー タを第3表 に示 した.入 院

27例,平 均 年 齢,罹 病 期 間,GAF,　 SOlは それ ぞ れ51

歳.24年.36,4.7(顕 著 な精 神 障 害)で あ った.単 剤

治 療 移 行 後 の 結 果 を 第4表 に示 した.1例 は(再 発 は確

認 され なか う たが)治 療 中 断,1例 は単 剤 移 行 が 可能 で

あ っ た もの の 開 始 時 よ り用 蚤 が か な り増 加 した.も う1

例 は最 初 ス ル トプ リ ドに統 一 され た際 に ジ ス トニ アが生

じ,そ の 後 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン単 剤 へ の移 行 に成 功 した.

こ れ ら3例 を 除 い た44例 が 評 価 対 象 とな った.24名

は不 変,各10名 ず っ が 改 善,悪 化 した.全 体 で はGA

F36,　 SO14.8で 不 変,　GIは4。1で 変 化 な しで あ った.

　 単 剤 移 行 成 功 群 にお い て抗 精 神 病 薬 剤 数 は,平 均4.8

週 間(0-20週)で3.0剤 か ら1.4剤 に 有 意 に 減 少 した

第3表 　(治療介入前症例xm)

入院27症 例 外来20症 例 全症例

男性/女性

下位分類

犀齢(歳)画

擢病 期 間(隼)'

総 入院 期 間(St)●

坑 請 神 病 薬 剤 数邑

Global　 Assessment　 of　Functioning'

Severity　 of　Illness'

抗 精 神 病 薬 総用 斌

(ク ロル プ ロマ ジ ン換bx-Flil:)'

19名/8名

妄想 型10名/残 遺 型

u名/破 瓜 型a名/鶉

張型2名

57.0(31-72)

29.0(15-491

21.3(3-471

2.96(2-5/

27.7(15-41J

5.30(3-7/

1362(151-6030)

M名/6各

妄 想 型9名/残 遺 型6

名/破 瓜 型1名 〆分 類

不 能 型3名/巣 純 型1

名

42.9{22-69,・3

17.d　13-50)'

2.6io-2畳}.・ ●

2.8b/2-A)ns

A6.0133-61)"'

4.00{3-6)…

7fi9(188-1975)ns.

33名/1AY,

妄 想 型19Y/残 遺 型

17名 ノ破 瓜 型5名/分

穎不 能 型3呂/緊 張 型

2名 ノ単 純 聖里1名

5LO(22-72)

24.1(3-00)

13.310-A7J

2.9112-5)

35.5(IS-61)

4.7A(3-7)

1109(151-6030)

'平 均(範 囲)
.

'pく0
,01"pく0.001'"pく0.0001(Mann・Whitney's　 U　testl.

対 象 は 平 均2.9剤 の 抗 輌 神 病 藥 で 治 療 さ れ て お り.平 均 一 日fllは1000　 mgを 超 え て い た,

ISuzuki　 n　al=ml　 l　Reumps7・chopharmaroi　 7:133-M2,?OOJの 第21fを 　 "1をi!,てi<Bi.一 謡 改変,
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第4裂 　 (多種併用療法から単珊治擢移行椴の結果)

入院痂{例 外来r例 金1尼例

改 善/不 変/悪 化

症 例 数

Global　 Assessment　 of　Functioning'

Severity　 of　Illness'

Global　 Improvement'

成功 例 に お け る抗 請 神 盾 薬 剤 数B

成功 例におけ る抗精神痛薬総用 量(ク

ロルブ ロマ ジン換算一 日厳)ゐ

n/13/8

評価 不能2例

27.8〔20-41)→27.0

(30-41)ns.

6/11/2

評 価 不 能1例

45.7　 (33-61)一 弔47.?

133-651'

5.32(4-6)一5.36(4-7)　 4.05(3-6)一3.95f3-5)

ns.

4.2412-71

n.a

3.79/3-5}n.S.ｰ

3.12　 (2-5)一1.47　 (1-　 2.94　 12-4)1.35　 (1一

31●脚

1484p51-6030)

1062〔150-4041)"

21"

858〔233-1975}→

Paz`67一 且800)・,

10/24/10

評 価 不 能3例

35.5　 120-611一'35.5

110-65)ns.

4.77`3-6}一 ウ4。75(3-7)

ns.

4.05(2-71

3.0312-51-　 1.41　 (1-

31串8騨

1171(151-6030)

952(67-4D4且)..鱒

成 功 例=改 函+不 変 洌(入 院 官 例,外 采n例).

全 体 的 に はGAFは35,5で 不 変,　 GI4で 変 化 な し で あ っr.　 hElh　 34　S7に お い て は 抗 精 神 病 寮 剤 数.用 屋 と も に 有 意 に 削 減

さttT.
。平 均(礎 囲)

,
b有 悪 差 な し(Mann -Whitney's　 U　test) .
。pく0

.05'●p<o.oi"。p<0.001。 ●●●p〈O.0001(Wilcoxon　 signed　 rank　 test)、

ISuzuki　 Ct　al=lnt　 J　Seuropsychopharmaml　 v=133-142.2004の 第4表 を許 可を 碍て 帳載.一 部 改変}

(pく0.000D.22例(50.0%)で は完全に単剤治療に

移行でき,12例 では少量の低力価薬併用を要 した.抗

Mii神病薬剤量削減は当初の目的ではなかったが,成 功群

においてクロルプロマジン換算総用量 は,U71　 mg/

dayか ら952　mg/dayと 有意に減少 した(p〈0.0001).

　悪化10例 のうち,2例 は非常に悪化 して亜昏迷状態

を示 したが,後 に第二世代抗精神病薬であるオランザピ

ンに切り替えたところ,治 療反応は良好であった.6例

では輿奮が悪化 し,う ち4例 では鎮静不十分と考えられ,

2例 では錐体外路症状増悪の関与が疑われた.1例 では

開始時には認めなかった痙騨発作を認めた.も う1例 は

死亡:例であったが,変 薬中止後ずっと後に感染症を発症

したものであり.本 介入とは無関係と考え られた,悪 化

例のうち,9例 は低力価薬と高力価薬の併用で治療され

ていた.

　単剤移行成功群と悪化群の比較を第5表 に示 した,後

者で総入院期間が有意に長 く(pく0.OD,開 始時GAF

が育意に低か った(pく0.05).有 意差は無か ったもの

の,人 院27例(2例 評価不能)中8例 が悪化 したのに

対し,外 来20例(1例 評価不能)の うち悪化 したのは

2例 のみであった.本 研究が行われたときに唯一採用さ

れていた,第 二世代抗精神病薬であるリスペリドンを服

用していた症例は5名 のみで,う ち4例 で蝉剤移行が成

功 した.低 力価薬が主剤として使用されていた症例は8

例(17.0%)の みであった.

2.単 回投与研究

治療開始時の症例背景を第6表 に示 した.外 来39例,

平 均 年 齢,罹 病 期 間,GAF,　 SO[,　BPRS,　 DIEPSSは そ

れ ぞ れ47N}c,21年,50,4.3(中 等 度 の 精 神 陳 害),5

4,7.0で あ り,27例 は1日3回 投 与 で あ っ た.就 寝 前

単 回 投 与 後 の 結 果 を 第7表 に 示 した.50例 中 改Xbu　l　l

例(減 薬 後 改 善:7例,単 回 投 与 後 改.善:1例,経 過 中

一 貫 して 改 善:3例)
,不 変29例,悪 化7例(日 中 の

不 安 定 増 悪:4例,服 薬 不 遵 守 か ら再 入院:2例,減 薬

後 悪 化:且 例),評 価 不 能3例(転 居,不 変 で 同 意 取 り

下 げ,試 験 前 よ り服 薬 不 遵 守,各1例)で あ っ た,総 じ

てBPRSとSOIは 不 変 で あ っ た.　 GAFとDIEPSSは

僅 か に改 善 した(と もにpく0.05).

　 抗 糟 神 病 薬 総 量,そ の 剤 数 お よ び 総 向 精 神 薬 剤 数 は

957mg/dayか ら722　 mg/day(p<0.0001),1.9剤

か ら1.6剤(pく0.01),お よ び4.0剤 か ら3.2剤

(pく0.000Dへ と有 意 に 削 減 され た,先 に 抗 精 神 病 薬

の み,次 に そ の他 の 向 柵 神 薬 を 一 回 投 与 と した1群 で は,

全 て の 向Til神 薬 を 一 括 して 一 回 投 与 と した2欝 と比 し,

治 療 開 始 時 よ り重症 で 使 用 薬 剤 も多 く,治 療 介 入 後 薬 剤

が よ り有 意 に削 減 され た が,全 般 的 に は2群 にお け る治

療 結 果 の 方 が 良 好 で あ っ た.

　 35例(74.5%)に お い て,平 均9.7週 の 間 に1種 類

以 上 の 向is神 薬 の 用 量 削 減 が 可 能 で あ った.経 過 中,臨

床 的 に重 大 な副 作 用 は認 め なか った が,翌 朝 の 過 鎖 静 の

た め に 途 巾 で 薬 剤 削 減 を 必 要 と し た の は10例

(2L3%)で,う ち8例 は ク ロ ル プ ロ マ ジ ン換 算1000

mg以 上 の 大 蚤 療 法 を 受 けて い た,単 回 投 与 成 功 群 と悪

化 群 の 比 較 を第8表 に 示 した.悪 化 群 全 て の 症 例 は 一 日

三 回 向 精 神薬 を服 用 して お り,こ の項 目で の み 有 意 差 を
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第5褒 　(単剤治療移行成功群と愚化群との比鮫)

入院症例 外来症例 全症例

年齢(歳)

催病期間(年)

開始時抗精神郷薬剤数

開 始 時 抗 精 神 病 薬 総 用 駐(ク ロ

ル プ 回マ ジ ン換 算 一 日癒)

開 始 時Severity　 of　mness

抗精神病薬変翼期間(週)

1;f140`etGlobal　 Assessment　 of

Functioning

過去 の総 入 院 期 間(年)

成功群

悪化群

成功群

悪化群

成功群

悪化群

成功群

悪化群

成功rs

悪化群

成功群

悪化rs

成功群

悪化群

成功群

悪化群

562(31-721

57.8(AI-721

27.3(15-491

30.8(20-411

3.12(2-51

2.63(2-41

1984(lb]一6030)

10881325-2500)

5.2414-6)

5.50く4-6}

ss　 ro-zoo

5.9f5-12)

zas　 cza-aU

2fi.3(20-34)

17.6(3-47)

26.1(19-3T)

ns.　 42.9122-69)

　 　 43.5136-51)

ns.　 17.313-501

　 　 19.0110-28J

ns.　 2.94(2-41

　 　 2.50(2-3)

ns.　 8581233-1975)

　 　 301{226-375)

ns.　 4.0013-6)

　 　 4.60/4-6)

n.s.　 3.0〔0一12〕

　 　 0.O

ns.　 46.6(33-611

　 　 38.5(37-40)

'　　　2
.8(0-211

　 　 2.0(1一 鋤

ns　 49.6(2-72)

　 　 SA.9(36-721

ns.　 22.3(3-50)

　 　 28.4pO-4q

ns.　 3.03(2-5)

　 　 2.60(2-4)

ns

ns.

ns

ns.　 1171(151-6030)　 ns.

　 　 9301226-25001

ns.

ns.

ns.

ns.

4.62(3-61

5.30(4-6)

4.8〔0-20}

4.7(0-12)

37.6(20-6U

28.7(20-40)

102〔0-47,

21.3(1-371

ns

ns.

躍

●●

平 均(範 囲).
'p〈O

.05● ●p<0.011Mann-Whitney's　 U　lest),

単 剤 移 行 失 敗 群 で は 有 意 に 過 去 の 総 入 院 期 悶 が 長 く,開 始 時GAF　 6{点 が 低 か っ た .

ISUZUki　 et　al:Int　 J　Veuropsychophartnacol　 71133-Paz,200aの 第5麦 を許 可 をi5て 転載,一 駆改 変1

第6袈 　(治療介入前症倒背員)

且群 〔25例) 2群(25{列) 合計(5D例)

性 別(男 性/女 性)

外 来/入 院

抗 精 神 病 薬 服 用 回 数(t.i.d./ba.dJ'

年 齢(歳)`

罹 病 期 間(年)《

致 育(年)`

総 入 院 回 数C

総 入 院 期 間(年)`

Global　 Assessment　 of　Functioning`

Severity　 of　Illness`

Brief　Psychiatric　 Rating　 Scale`

Drus-lnduced　 Extra-Pyramidal　 Sym-

Atoms　 Scale`

抗 情 神 病 薬 総 用 最(ク ロ ル ブ ロマ ジ ン

換 算 一 日 量)`

抗 精 神 病 薬 剤 数」"

向 椿 神 薬 総 数`・響

且8/7

22/3

亘5/10

nss(12.0,29-771

25.3(12.1.8-481

112122,9-L6,

4.0(3.0.1-11)

8.4(1L11,0.5-asp

48.418.1.25-60)

4.5{0.7,3-6/

56.818,8,31-71)

8.0(5.1,1-22)

1122　 〔9且且,100-

4且88}

2.211.3,1-51

4.5`2.2,1-10)

13/12

17/8

12/13

43.4(12.5,25-731

17.Of9.5,2-37!

13.0(2a.9-16)

3.2(3.6,0-18)

4.7〔8.1,0-33)

52.2(t1.6,32-72)

4.210.9.3-61

5!.a(12.0.27-70)

5.9(3.9,2-17)

773　 (543.　 100-

1973J

L7〔1.1,五 一4)

3.5p.9,2-8)

5
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3且/19

39/11

27/23

46.5(12.5,25-77)

21.2(11.6,2-481

12.1(2.5,9-16)

3.6(3.3,0-18)

6.6(10.0,0-451

50.3(IO.t,25-121

43(0.8.3-6,

54.1uO.7,zv-7tl

zo　 las,　 i-2zJ

947　 　(763.　 且00-

4188)

1.9(1.2,1-51

4.0(2.1,1-10)

'Fisher's　 exact[BSIに よ る
.

'L1
.J.:抗iA神 病 藁 を 一 日 三 回 服 用.　 b.Ld.;一 日 二 回 服 用,

`平 均(標 畢 偏 差
.範 囲).

"1
,z.3.　 a.5剤 の 抗mom,病 薬 が そ れ ぞ れ279,6,7,1例 に 使 用 さ れ て い た.

。1
.2.3.4.5.6.B,10剤 の(raw病 薬 を 含 む)向 精 神 薬 が そ れ ぞ れ2.13.,12,　 S.4,9,　 a.1例 に

使 用 さ れ て い た,

.Pく0 .05(Mmn・Whi鵬y95　 U　lL'RI}.

ISuzuki　 et　al:Psychopharmacology{Berll　 Iftl:565-575,2005の 第2費 を許`ilをiYてPe85,　 ・部 改変1
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鈴木:慢 性統合失調疲に対する薬物療怯

噺7衷 　(就寝前一回投与椴の結果)

1君羊　(24hU 2群 　(23伊D 合計(47例)

改善/不変/悪化症例数

Global　 Assessment　 of　Function

ing'

Severity　 of　Illnessｰ

Drief　 Psychiatric　 Rating　 Scaleｰ

Drug-lnduced　 Extra-Pyramidal

Symptoms　 Scale`

抗 請 神 病 薬 剤 凧(ク ロ ル プ ロ マ ジ

ン換 算 一 日 鼠)b

坑 精 神 病 薬 剤 数b

総 向 晴 神 薬 剤 数b

Global　 Improvement

主 観 的Global　 Improvementｰ

5(Gl=2;2例,　 GI=3:3

例 〕/14/5〔GI=5=2鰍GI=

6:2例,G腫=7;且 例}

48.0-48.2ns.

4.54-4.54ns.

56.8-56.8ns.

8.257.71'

1149一+786"'

221一 且.7且●

A.58^3.25"'

aoe

2.63{且9例h

6〔GI=2:2例,　 GI=3　 4

例1/且5/2(GI=5:2例,

51.853.7"

4.26-4.22ns.

5L2→50.3　 ns,

6.136.13ns.

756→656● ●

1.65一'1.57ns.

3.48-X3.09'

3.79

zs7!zi　 ill

11/29/T

A9.9-50.9'

4.40一,438ns,

54.0一 一53.6ns.

7.21-X8.94'

957-722""

1.94一 一1.64"

4.04一 一3.17""

3.91'

2.6514016D`

欄各 群 で 有 意 差 無 し
.GI:Global　 Improvement.

ヒ開 始 時 → 終 了 時 の デ ー タ
.

`各 群 で 有 意 差 無 し(Mann ・Whitney's　 U　 test) .
6成 功40例 〔改 晋11例

,不 変29例)に お け る 評 価.主 鰻 的Gl2=大 さ な 改 善 を 認 め た,主 観 的GI3=軽 度 の 改 善 を 認 め た.
'p<0

.05　 "p<0.01　 "'p<0.001　 ""p<0.0001(Wilcoxon　 signed　 rank　 test).

ISueuki　 et　al:Psychopharmacoloyp/Hcrll且81;566-5T5.2005の 第3表 を許 可を 得て 転載,一 離 改変1

第8衷 　 (就寝前一回役与成功群と悪化群との比較)

成功40例 悪化7例

性 別(男 性/女 性)

外 来/入 院

抗 亨肖神 病 薬 月匿用 回 数 　　(1.i.d./

6.i.dJ

年 齢(歳)

掘 病 期 間(年)

教 育(年)

総 入 院回 数

総 入 院 期間(年)

Glo6al　 Assessment　 of　Function-

ins`

Severity　 of　Illness`

6ricf　Psychia!ric　 Rating　 Sca且e`

Drug・lnduced　 Extra-Pyramidal

Symptoms　 Scale`

{ii{i)神病 薬 総mitt(ク ロ ル ブ ロ マ

ジ ン換算 一 日盈)C

院 精 神病 薬 剤 数`

向 輌 神薬 総 数 嘱

Global　 Improvement

25/15

zsiu

且9/21

48.0(12.4,25-771

22.1(11.4、2-48)

11.8(2.3,9-16)

3.7〔3.6,0一 且8レ

7.2110.7.0-45)

49.6(10.6,25-721-P

5L2〔109.25-73).鱒

4.410.8.3-6)一4.310.8,2-61ns.

53.311L5,27-701一 や

52.1(11.1,27-701"

7.6〔4.7,2-22}噂73〔4.3,2-18}・

954〔806.ユ00-al88)→

710〔445,100一1614).● 韓

2.0(1.2,1-5-1.7(0.9.1-MII'

3.9/2.1,1-101一'3.1(1.4.1-7)"'

3.63

4/3

7/0

7/0

45.1110.2.32-591

21.7(12.2,4-39J

13.1(3.4,6-16)

3.71L9,2-6)

5.417.3.1-211

51.9{7.8.43-6η →

48.9〔8.8。39-6η ・

4.3`0.8,3-5)一X4.7(1.0,3-61　 n.s.

58.1{7.4,50-71)一,

62.O{7.2,52-73)'

4.9{3.0,1-9)一A.9(2.9,t-91　 ns.

97且(6且8,300-18001一 →

79A(434,300-1500)。

L9(1.1.1-3)　 1.4(0.5,　 h2/ns,

5.012.0,2-8)一3.7/1.1,2-51ns.

a'.57

ns.'

ns.'

*5

　 ens
.

　 ens
.

　 ens
.

　 cns
.

　 ens

　 ens
.

　 ens
.

　 ons
.

　 en
.a

　 en
、鼠

　 cns
.

　 ens
.

'治 頒 開 始 時 デ ー タ で 比 較
.

ロ早 均(標 準 偏 差
.範 囲).Mam・Whitney's　 U　testで 比 較,

`開 始 時 一・終 了 時 の デ ー タ
.

'pく0
.05　 ..p<0.01● 。。p〈0,001'尋'.P<o.oaoi(Wilcoxon　 signed　 rank　 IBSI),

'Fisher'senact　 testに よ る(p<0
.05).

ISu>.uki　C竃al:Psychopharmarology　 IDerl)n　 :5R6-575,2005の 第4表 を許 可 を;aて 転 輪 …部 改 変)
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慶慰医学　84巻2号(平 成19隼6月)

鯖9寂 　(治療介λ前疲例背景)

男 性/女 性

入 院/外 来

年 齢(歳)事

罹 屑 期 間(隼)。

Global　 Assessment　 of　Functioning'

Severity　 of　Illness'

GiFil神病 薬剤触(ク ロルプ ロマ ジン換算
一H@)'

抗精神病薬剤数'

27/14

23/且8

46.1(17-81)

20.9(1-A7)

30.6{8-55)

A.7(3-77

1984(250-5735)

3.6(1-6)

'平 均(範 匪)
,

ISuzuki　 et　al:Int　 Clin　 Psychopharmacol　 IS:323-329,2003×9:21!｣

許 可 を.:rて 転戟,一 醸改 獅

第10褒 　(滋薬後の結果)

改r/不 変ノ悪{ヒ 覇艦伊1数

Global　 Assessment　 of　Functioning

Severity　 of　Illness

抗 構 神 病 薬 用 搬(ク ロル プ ロマ ジ ン換

算 一 日 量 〕

抗 精 神 病 薬 剤 数

Global　 Improvement

23/13/5

37.2120-80)"

a.2(2-7)●

8且2{50-4823}弓.・

2.2〔 且一5)●叩

3.2it-fi)

.pく0
.01●'p〈0.OO1...P<O.0001(Wilcoxon　 signed　 rank　 testl .

/Suzuki　 et　al=lnt　 Clin　 Psyζhopharm弓ool　 is=323-329.?003の 第3!!を

許 可を 郷て 転載.一 部改 変1

認めた.

　成功40例 中26例 が主観的に改善したと評価し,う

ち18例 は服用する回数が減 って楽になったためと答え

た.抗 精神病薬単剤治療を受けていた25例 を末梢lhtll:1

半減期に基づ き検討 したところ,複 数回投与が推奨され

ている薬剤で治療されていた12例 中is例 で,単 回投

与への移行が可能であ った.そ の一方,末 梢半減期が約

25時 間 と長 いプロムペ リドールによる治療を受けてい

た2例 が悪化 した.

3、 減 量研 究

　 治療 開始 時 症 例背 景 の デ ー タを第9表 に示 した.入 院

23例,平 均 年 齢,罹 病 期 間,GAF,　 SO1は そ れ ぞ れ46

畿,21年,31..4.7(顕 著 な梢 神 障 害)で あ った.ク ロ

ル プ ロマ ジ ン換 算 平 均 抗 精 神 病 薬 総 用 倣 は1984mgで

あ り,33例(80,5%)は1000mg以 上 の 大 量 療 法 に

よ る治 療 を受 けて お り,そ の う ち21例 で は 主剤 の み の

mnだ け で1000　 mgを 越 えて い た.抗 精 神 病 薬 剤 数 は

平 均3.6剤 で,抗 精 神 病 薬 単 剤 治 療 を受 け て い た の は2

例 の み で あ った.

　 抗 精 神病 薬 減 量 後 の 結 果 を第10表 に示 した.23例 は

改 善,13例 は 不 変,5例 が 悪 化 した.改 善 例 中,5例

は陽 性 症 状 に 関 して,10例 は 陰 性 症 伏 に 関 して,i6例

は副 作 用 に関 して改 善 した.悪 化 例 にお け る減 量 開 始 か

ら巾 止 まで の 期 間 は平 均3.5ヵ 月(1.o-6ヵ 月)で あ り,

精 神病 症 状 と精 神 運 動 興 奮 が 増 悪 した が,う ち2例 は副

作 用 に関 して は改 善 した.

　 3ヶ 月(1.11央 値,平 均 乞2ヵ 月,0.5-48ヵ 月)の 間

に 平 均 抗 精 神病 薬 総 用 壁 は59.1%削 減 さ れ て812mg

と な り,抗 鞘 神 病 薬 剤 数 は2.2剤 に ま でr,　 に 削 減 され

た(と もにpく0.000D.　 GAFは37(pく α001),　 SOl

はaz(pく0.Ol)へ と有 意 な改jrを 認 め た.

　 第11表 に.減 量 成 功 群 と失 敗 群 と を年 齢.罹 病 期 間,

治 療 開 始 時 抗 精 神 病 薬 剤 量 お よ び薬 剤 数,GAF,　 SOI,

滅 肚 率,減 踊速 度 に 関 して 比 較 した 結 果 を 示 した が,失

敗 群 に お い て 開 始 時抗 楕 神 膚 薬 剤 量 が 高 か った こ と以 外

有 意 な 差 をrzめ な か った.し か し この結 果 は,開 始時 用

量 が 約5600mgと 超 大 量 療 法 を受 け て い た症 例 が 悪 化

した た め で,こ の極 端 な1例 を除 い て検 討 す る と有意 差

は 消失 した,純 粋 な抗 精 神病 薬 恥 剤治 療 へ の移 行 が 可 能

で あ った の はn例(26.8%)に 過 ぎ なか った が,低 力

価 薬50mgま で の 併 用 を 許 容 す る と,約 半 数 の20例

第n袈 　(減藁成功群と懇化群との比較)

成功群 悪化群 P値9

年 齢(歳)

罹 癖 期 問(年)

開 始 時 抗4n神 病 薬 剤 最(ク ロ ルブ ロマ ジ ン換 算 一FIGj)

開 始 時 抗 精神 属 薬 剤 数

開 始 時Global　 Assessment　 o`Functioning

I用始 日寺Severity　 of　Illness

肖ll減導;(開 始 時 用 量 一最 終 用 樋/開 始 時 用 量)×100〔%)

削 減 の べ 一 ス(削 減 率/削 減 に要 し た月 数)

45.7p7-SI7

20.9U-41)

1769(250-5735)

3.6{卜5;

31.1(8-55J

-0.6(3-7J

62.116.1-96.31

23.OIIA-97.91

49.0(26-fiO)

27.2Q2-38J

352811002-60391

2.8〔2-5)

27.2(25-301

5.0(4-7)

54.9114.5-91.91

20.4(5.7-53a)

0.473

0.2617

0.0383

0snn

O.8398

0.448

0.8421

0sasi

成 功 群=Global　 Impressionが4以 下.悪 化 群=5以 上.

平 均(範 囲).
●ManroWhitney"s　 U　testに よ る

.

{Suzuki　 o!al:lm　 Clin　Psychopharmacol　 l8::i'13-329.200:1の 第4tiS-dT可 を 鰐てOrdk.一 都改ai
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se木=慢 性続合失凋症に対す る薬物療法

で那実上の単剤治療への移行が可能であった.

考　　察

減には注意を要する.そ の一方,末 梢半減期が短く,複

数回投与が推奨されている薬剤でも単回投与できる可能

性6:1が示唆された.

1.単 剤化研究

　統合失調iiF:に対する抗精神病薬多種併用療法の是非は

議論の的であるISt.併用療法から単剤治療へ移行するこ

とにより,治 療効果を判定 した先行研究はほとんどない.

単剤化移行の桔果,総 じて対象の重症度や全般的機能が

不変であった.そ の意味では,本 介入法 は全般的にはfi

効であったといえないかもしれない,し か し,比 較的重

症例を対象とした研究であったにもかかわらず,多 くの

場合で併用療法が避 けられることが示唆 され,原 則とさ

れる抗精神病薬単剤治療を概 して支持する結果が得 られ

た.

　おそらくは内因性の抗 コリン活性等に基づ く副作用の

問題で,従 来型低力価薬が主剤 として使用されることは

少ないようである.減 量は当初の目的ではなか ったにも

かかわらず,抗 精神病薬総用皿が有意 に削減されたこと

より,従 来型低力価薬から高力価薬による単剤治療に移

行する場合は,と くに錐体外路症状に注意が必要である.

また,単 剤移行により悪化した症例では総入院期間が長

く,GAFで 示される全般的機能 も低か った ことより,

慢性重症例などにおいては,併 用療法が避 けられない症

例 も確実に存在するものと考えられる.

2.単 回投与研究

　服薬不遵守は医学領域全般で大 きな問題であ り,特 に

統合失調症では再発と大いに関連がある19.ま た,維 持

用最に関 しては1日 あたりのクロルプロマジン換算抗精

神病薬用量として300-600mg/dapが 准奨 されている

が5。',用量をどのように分割するかに関す る研究 はこれ

まで少ない.今 回の治療介入により症状の大幅な改善は

認めなか ったものの,抗 情神病薬総量,総 向精神薬剤数

は有意に削減された.ま た,対 象の多くは当治療介入に

対 して好印象を示 した.

　 さらに,就 寝前単回投与により有効性に乏 しい薬剤が

削減でき,患 者が専ら好印象を示すことか ら判断すると,

服薬遵守が向上する可能性がある.統 合失調症 における

服薬遵守は困難であるという嘱実を考えると511.服用回

数の簡素化から得られた結果は臨床的示唆に富むもので

あると考える,こ の際,特 に朝の鎮静には注意すべきで,

必要時には用最削減によって対応すべきであると考える.

　 また。悪化した全例が一日三回服用 していたことより,
一 日あたり頻回に服用 している症例における投薬回数削

3.減 量研究

　通常抗精神病薬は,症 状のコントールが思わしくない

場合に増衆されるであろうと考え られる.し か し逆説的

ではあるが,特 に用鍬が多い場合は,薬 剤獄削減が積極

的な治療選択肢になり得ることが判明 した.減 量により

GAFで 示される全般的機能,お よびSOIで 示される概

括:T,症度が有意に改善したことは特筆に値する.過 去同

様に抗精神病薬剤rat削減を行った研究はいくつか認めら

れ聞.57},結果は概 して良好とする先行研究 と一致す る.

　統合失調症治療では通常長期にわたる薬物療法を要す

る謝,大 撤療法の減最が治療選択肢となるという事実は,

抗請神病薬総服薬餓が増加するにっれりスクが上昇 し,

QOLに も多大な影響を及ぼす遅発rxジ スキネ ジアSsi

の長期的副作用を考えても非常に:重要である.

　本研究の対象は3Tf37iで多大な機能w害 を認めており,

この点のみを重視 した場含は増薬を選択する人がいるか

もしれない.ま た,過 去には大量療法を余儀な くされた

病状を認めた可能性は否定できない.し かし先行研究同

様,減 量により対象の病状が改善 した.処 方の妥当性を

継続的に判断 しっっ,特 に用1*,が多い場合は,抗 請神病

薬剤蚤削減を積極的な治療選択肢の一つとして考慮する

必要があると考える.こ の際,ど の樫度の速度で,ど の

用股まで削減するかに関する明確な指標はないが,病 状

を注意深 く観察 し,徐 々に慎重に減歌することが望 まし

い.

　 上 述 の 研 究 は専 ら従 来 型 抗 精 神 病 薬 に よ り治 療 され て

い た 慢 性 期 症 例 を対 象 と した もの で あ る が,近 年 第 二 世

代 抗 精 神 病 薬 の 使 馬 頻 度 は 増 加 して き て お り,我 が 国 も

例 外 で は な い161.ま た,有 用 性 の過 大 評 価 に は 注意 が 必

要 だ がEO.　FI1,最 近 の 研 究 で は 後 者 の 有 効 性 が指 摘 され て

きて い るb]1,我 々 は以 下 に示 す よ うに,多 種 併 用 大 量 療

法 を 第 二 世 代 抗 情 神 病 薬 に 移 行 した成 功 例 の 後 方 視 的 評

価CJ:(以 降,ス イ ッ チ ング研 究 と称 す)を 行 って い る.

　 過 去 に ク ロ ルプ ロマ ジ ン換 算 抗 精 神病 薬 総 珊 幼 判 日

1000mg以 上 で,6週 間 以 一ヒにわ た る治 療 を受 け た 既

往 を 有 す る,DSM-1V・2,に 墓 つ く慢 性 統 合 失air患 者 の

うち.第 二 世代 抗 構 神 病 薬(Kup(er　 and　 Sartoriusに

よ るau　 単 剤 治 療 に 移 行 し,症 状 にti.意 な 改X:.を 認 め た

疲 例 を 後 方 視 的 に 評 価 した。 最 終 転viii　iは薬 剤 変 更12週

後 と し,ル ー チ ンに謹 価 され て い たGAF"'お よ びCGI""

に 基 づ い て 効 果 判 定 を 行 った。 ま た 。 抗 精 神 病 薬以 外 の
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第12衷 　(治療介入前症例背景)

平均 士標準偏r(最 小値 一最大値)

年齢(歳)

罹 病 期 間(年)

総 入 院 回 数

総 入 院 期間(年}

教 育(年)

Global　 Assessment　 of　Functionins

Severity　 of　Illness

抗 精 神 砺 薬 剤 数

抗 精 神 屑 薬 剤 量(ク0ル ブ ロマ ジ ン換 軍 一 日 鼠)

向 精 神 藁 総 数

40.8113.0(21-67)

16.S*_一12.7(2-521

4.414.3(1-2D)

4.6-6.5tO.5-33)

12.01'2.6(6-16)

3L5ｱ7.8　 p5-51)

5.8?0.515-71

3.5t1.012-51

220311085(1050-5183)

6.8ｱ1.7i3-117

ISuzuki　 el　al:Prop　 Seuropsychopharmacol　 Biol　PsychiaiO'28=361-369,200弓 の 第2表 を諦可 をi!!て 転 載,
一部改 変1

第13綬 　 (第二世代抗精神病藁による単殉治療移行後の結果)

平均土標準偏差(最 小値一最大値)

Global　 Assessment　 of　Functioning

Severity　 of　Illness

抗 精 神癖 薬 剤 数

抗 精 神痛 薬 剤 蹴(ク ロ ルプ ロ マ ジ ン換 算 一H鰍)

向 精 神 薬 総 数

Globat]mprovement

3且.5±7.8〔15-51J一 一47,2±7,且(31-59}・

6.8　 　0.5(6-7)一 一4.610.614-6)'

3.5ｱ1.012-5)一+1.1ｱ0.3(1-2)'

220311085(1050-5183)一 一6191231(300-1200)'

R.8-1.713-11)一 一2.610.7(2-4)'

2.4ｱ0.5(2-3)

Pく0.0001(Wilcoxs◎n　 signed　 rank　 testl.
。(Suzuki　el　al:Proa　 Neuropsychopharmacal　 Bio1　Psychiatry　 za　1361 -3fi9

.　soonの 第4Hを 許可 をi9て 転 載,一 部 改変}

向 精 神 薬 も通 常 臨 床 の 範 囲 内 で 簡 素 化 さ れ た.こ の際 ス

イ ッ チ ング前 のSOIが5以 上 で,第 二 世 代 抗PH神 病 薬

へ の 変 更 に よ り,GAF騨 点 が 少 な くと もio点 改.善 し

たJij例 を 選 択 した.

　 25名 の 疲 例 を 同定 した(入 院18例).第 二 世 代 抗 精

神 病 薬 に 移 行 す る前 のc例 背 景 を第12表 に 示 し,第 二

世 代 抗 精 神病 薬 変 更 後 の最 終 転 帰 を第13表 に 示 した.

GAF,　 SOI.抗 精 神病 薬 剤 量,抗 精 神 薬 剤 総 数,向 情 神

薬 総 数 は そ れ ぞ れ32か ら47,5.8か ら4.6,2203

mg/dayか ら619　 mg/day,3.5剤 か らLl剤,　 s.e剤

か ら2.6剤 と な り,い ず れ も有 意 差 を 認 め た(p〈

0、000D.入 院U例 は退 院 で き,更 に4例 は退 院 可 能

と判 断 され た(of　 83.3%).

　 従 来 型 抗 精 神 病 薬治 療 に よ る病 状 の コ ン トロ ー ルが 思

わ し くな い と き,安 易 に 更 に追 加 す るの み で は多 種 併 用

療 法 に 繋 が る.こ う した治 療 は根 拠 に欠 け,副 作 用 を 増

悪 させ る可 能 性 が あ るIS　Ril.治 療 反 応 が 乏 しい場 合 は薬

剤 変 更 の 候 補 とな る.結 果 よ り,抗 精 神 病 薬 多 種 併 用 。

大 量 療 法 に す ら反応 せ ず,か つ て は治 療 困 難 と考 え られ

て い たで あ ろ うr例 に お いて で す ら,第 二.世代 抗 精 神 病

薬m剤 治療が奏効する場合があることが示唆された.

　以上を総括すると,大1薩 療法からの用量削減は対象の

病状を改善 し,ゆ えに推奨に値する治療法であること,

抗精神病薬併用療法は多 くの場合単剤治療に移行でき,

さらに就裂前一回投与とすることにより,多 くの場合有

用性に乏 しい薬剤の削減が可能であるとともに,自 覚的

好印象が得られることが判明 した.ま た,多 種併周 ・大

量療法から第二世代抗精神病藁治療へ移行することによ

り好転する可能性が伺われた.

　箪者らは,以 前より薬物療法が特異的である我が国に

おける現状を問題視してきたが666]',,実証{生に乏 しい治

療法が汎用されているなか,有 用性に関するエビデンス

が極めて乏 しいGtF$i神病薬の多種併用 ・大撮療法の検証

がなされたことは意義深いと考える.我 々の研究結果は,

そうした治療法を日常的に行うことを支持 しない.

限　　界

蝋剤化研究,単 回投与研究,お よび減鼠研究 に関 して
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鈴木:慢 性統合失調症に対する薬物療法

は,専 ら従来型抗精神病薬を扱ったものである.さ らに,

前向きのオープン試験であり,冶 療者,課 価者が処方内

容を知っていること,比 較対照群がないこと,症 例数が

少ないことなどの問題点が指摘される.ま た,単 剤化研

究,減 駄研究では,全 般的機能,臨 床的印象のみの評価

に終始 してお り,評 価尺度の面で不十分であることなど

が問題点として挙げられる.

　また単剤化研究では,べ 一スライ ンの抗精神病薬総用

量が1171mgと 高用鰍であることより,む しろ薬剤減

量が先行すべ きだった可能性がある.一 般的に従来型抗

精神蒲薬は一・括 して扱われており,結 果として抗精神病

薬剤癒は有意に減少 したため,あ る樋の減最研究であっ

たとの解釈 も成立 しうる.

　単回投与研究では,症 例は様々な半減期を有す る抗精

神病薬のみならず,半 減期の異なる種々の向精神薬を服

用 していたため,か つ薬剤削減の影響 もtoま って結果が

不明確 となっている,抗 糟神病薬削減率は24.6%と 低

く,最 終量の722mgは 更に減量できたかもしれない

などの問題点がある.

　減鼠研究で(#.対 象が一般的には十分h,,十 分期間に

わたる単剤治療に反応 しない場合に定義 される治療抵抗

例:uと して分類されるか,単 剤治療に移行で きたのは半

数に満たない,最 終鍬の812mgは 推奨 される維持用

量 より依然高 く,ど のペースでどの用量まで削減できる

かが判然としないなどの限界がある.

　 スイッチング研究においては,後 方視的評価であるた

め,対 象がどの程度一般的であるか,す なわち治療反応

性や代謝能力における個人差の問題に関する検討が不十

分であり,薬 剤変更の方法が不均一である,複 数の第二

世代抗精神病薬を汲 ったなどの限界がある.

　診断基準としてはDSM-1VとICD-10を 用いたが,臨

床的には問題ないものと思われ る.本 研究では特性の異

なる種々の抗精神病薬を扱った.従 来型抗精神病薬はドー

パ ミンD:受 容体を遮断するという共通の作用機序を有

し,し ばしば総称されているが,単 剤化研究 において等

価を保っことを原則としたものの,薬 剤飛が削減された

ことからもそれぞれの薬剤の特性が異なることが示唆さ

れ,特 定の薬剤に関 しての治療介入は今後の検討課題と

して残る.

　 また,血 中濃度やPositron　 Emission　 Tomography

などを用いて末梢および中枢における薬物動態,さ らに

は薬力学的作用などを加味しつっ検討する可能性が示唆

される.治 療反応もしくは非反応に関するより正確な予

想因子,ど の治療介入をどの順序で適応するのが最善な

のか,と いう問題点に関 しても検討を要する.

　このような限界を認識 しっっ結果を評価する必要があ

るが,実 際臨床においては全般的機能,臨 床的印象は簡

便であり有用性が高い.減 爺研究により過去の研究結果

との一致を見た.ス イッチ ング研究に関 しては,治 療抵

抗例 に対する効果に関 しては結果の一致をみていないも

ののas.,第 二.世代抗精神病薬治療への移行により。一見

安定 した症例においてですら吏なる改善を見たとする先

行研究を認めるxw　as..統 合失調症薬物療法の原則である

べきとされる,1fit剤治療に関する研究は依然不十分であ

る,単 回投与は,薬 剤量削減とともに主観的好印象をも

たらすため,ひ いては長期的服薬遵守につながる可能性

がある.こ れ らの課題に関 してはxな る研究が必要であ

る.

総 括

　我々は主に慢性期の統合失調症症例に対 して,し ばし

ば経験的に行われてきた治療法を批判的に検討 した.治

療転帰を第14表 に要約 した.大rte法 からの用搬削減,

もしくは就寝前一回投与への移行は有用となりえる,ま

た,抗 精神病薬併用療法は多くの場合単剤治療に移行で

きることが示された.第 二世代抗精神病薬による治療の

有用性 も確認された.

　精神症状のみならず社会機能,認 知機能の改善,更 に

は社会的自立という観点から判断すると,統 合失調症の

治療は困難である場合が少なくない馳.そ の病因 も依然

判明 していない.Endophenotypeな どを利用 してより

均一な集団を同定す る試みがなされてきてはいるもの

のfi91,現在までのところ,患 者の臨床的プレゼ ンテーショ

ンのみに基づき診断される統合失調症の不均一性は古く

からよく知られている7。.:Z.

　エビデ ンスは臨床試験からもたらされ,既 存のエビデ

ンスを集約 して治療ガイ ドライソ3》やアルゴリズム]:が

作成されるが,そ れらを個人 レベルで適応することの限

界も認識 しておく必要がある.エ ビデンスの基となる臨

床研究における高い脱落率Z丘川,種 々のバイアスw,rs:fj

どの問題点にも留意する必要がある.本 来そうあるべき

とされるが},薬 物療法を順序立てて行 うという一連の

治療に関する研究結果は,よ うや く最近になって報告さ

れて くるようになった↓隠.asに過 ぎないのが実情である.

　 しか し,現 在の薬物療法を最適化する際には既存のエ

ビデンスに拠るしかない.薬 剤反応性の個人レベルでの

差異76Pなどを念頭におきっっ,個 別の症例に柔軟に適応

していくことが最適な薬物療法であろう.病 状が思わ し

くない場合に,薬 剤量を増やすか,ま たは他の薬剤を追
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第14褻 　(各治療介入による治毎転帰の嬰約)

単剤化研究 m回 段与研究 減鍛研究 ス イ ッチ ン グ研究 レ

Global　 Assessment　 of　Function

mg

Severity　 of　Illness

抗 精 神 病 薬 剤 鍬(ク ロ ル ブ ロ マ ジ

ン 換 算 一 日 尉)

抗 精 神 病 薬 剤 数

向 精 神 薬 剤 総 数

Driet　 Psychiatric　 Rating　 Scalc

Drug・Induced　 Gxtra-Pyramidal

Symptoms　 Scale

Global　 Improvement

主 醍 的Global　 Improvement

3636ns. 5051' 3]一 ・37・8・ 32-4T● 騨

4,8-P4.8　 n.s.　 　　　　̀ 1,4→9.4　 n£,　 　　 4.7→4、2鱒 　　　　　　5.8→4.6●..事

1171一 一952^"ｰ　 　957722""　 　　1984812""　 　2203-619""

3.0一・皿.4・鵬軸.

評 価 せ ず

評 価 せ ず

評 価 せ ず

4.1

arseせ ず

L9→ 且.6●。

A.0一 一32""

5-0一 一54n.a

7.2→6.9●

Q
》

7

nj

9
暫

3.6-2.2""

蕗 価 せ ず

1律価 せ ず

1弾価 せ ず

s.2

評 価 せ ず

3.5一 ●1.1..鱒

6.8一 ウ2.6●.88

陣 価 せ ず

評 価 せ ず

z.a

評 価 せ ず

ns..有 意 差 無 し　 'p<0.05..P<0.01
。域 功 例 に お け る 評 価

".P<0
.001'。'Opくo.oooi(Wilcoxon　 signed　 rank　 test),

加するという狭い選択肢だけでは不十分である.エ ビデ

ンスがない以上,抗 精神病薬併用 ・大量証療法が妥当なの

は,(そ れ以外の薬物療法では効果不十分で,か っ)そ

の治療による反応性および忍容性が良好な場合のみであ

り,十 分な効果判定なしにそうした治療法が漫然と継続

されることは問題視されるべきである.現 在の一般的位

置づけは,ク ロザピンに対 しても治療反応が不十分な例

などに対する,ま さに最終手段である2調ことを認識す

る必要がある.

　最後に,今 後治療 ガイ ドライン,ア ルゴ1」ズム3:の是

非を判断するなどの方法を通じてRI,統 合失調症急性期

治療を最適化することより,慢 性期における薬物療法を

見直す必要が出て くるであろうと考える.
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