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統合失調症慢性期症例に対する薬物療法の最適化

内容の要旨

錦　木

　統 合失側 症治 療に関 して、有用性 を示唆す るエ ビデ ンスは ほとん

どないにもか かわ らず、我が 国で は抗精神 病薬 多種併用 ・大最療法

が糧 験的 に汎用 され て きた.我 々 は二 うした治療法 が漫然 と継続 さ

れ ている裂状 を問題 視 し、主 に従来型抗糟神 掴薬 によ り治療 され て

いた慢性 期の症 例を対象 と して、抗精神病薬 多種併用療 法か ら単剤

治 療への移行 、向糟神薬 の複数回投 与か ら就 寝前一 回投 与への移行

と用趾削減、お よび、抗 精神病薬大S療 法 に対す る総用量の削減 、

を行った。

　 その結果 、47$1の 対 象 にお いて 、抗緕神病 藁多種 併用 療法か ら主

剤 に よる単剤 治療へ移行 する ことによn,不 変24例 、改善 、悪 化は

各10例 で あ り(評 価 不能3例}、 社会機能 と疾愚遺症度 で示 され るr

状 に大きな変化 を認 めなかったものの、平均 抗精神病薬剤数 は3.0剤

か ら1.4剤へ と宥意 に削減 され た。 また、50例 を対象 と して向精神薬

を就寝前一 回投 与へ移行す るこ とに よ り、n例 が改善 し、29例 が不

変 で あn,7例 が悪化 した(評 価不能3例}。 平均向 綱神薬剤 数 は

4.0剤か ら3.2剤へ と有 意に削減 され 、抗精神窮璽剤 量 も有意に削減 さ

れ た と同時 に、多 くのケース にお いて簡聚化 され た処方に対す る好

印 象が得 られ た。更 に、41例 におい てク ロルブ ロマジ ン換算 平均抗

糟 神病薬 剤量 を1994mgか ら812mgま で削誠 した ところ、23例 は改 習

し、13例 は不 変であn,5例 が悪化 し、祉会 機能 と疾患重症度 で示

され る対 象の病状 に有意な改善 を認めた。

　 大量療法 の用量削減 は病状 の改善 をもた らし、それ ゆえ積極 的検

射に臆す る治療法 であるこ と、また、併用 療法 は多 くの場合 単剤治

療に移行 でき ること、更 には服用 回敷を就 寝前 一回投与へ変 更す 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

同時に、 自覚的な好 印象が もた らされ ることが判明 した。

　 加 えて後 方視的 なが ら、多種併用 ・大量療法 か ら、近年汎 用 され

て きてい る第二世代抗精神病 薬治療への移行 が薯効 した25症 例を碗

昭 した。我 々の研究結果 は、経験 的に汎用 され てい る抗精神 病薬多

租併用 ・大量療 法 を通常 的に行 うことを支持 しない。我 が国にお け

る統合 失調 症薬物療法 の特殊な事情 を鑑み 、そ うした治療 法が選択

され ている症 例に関 しては、全ての症例でそ の妥当性 が検 証 され る

べ きであ ろ う。同時 に、今後 は急性 期治療 の最適化 に よ り、そ う し

た特異的治療法が再解伽 され る必要があると考える。

健　文

論文審査の要旨

　我 が国の統合失調 症治療におい てはエ ピデ ンスに乏 しい抗 精神病

薬の 多剤併用 ・大 量蟹 法が多 く行 われてい る。本研 究は慢性 期例を

対象 とし、抗籾神病 薬のra剤 化、単 回投 与、減量 などの可否 につき

多面 的、臨床 的に検 附 したものであ る。単剤化研 究では 、主 剤単剤

への移行 に よ り47例 中、不変24,改 善、悪 化は各10,評 価不 能3例

で、症状 の有意 な変化を認 めず、平均薬剤数 を3,0か ら1.4へ有意 に削

滅 しえた,単 回投 与研 究で は、就寝 前1回 投与へ 変更 した50例 中、

改善H、 不変29、 悪化7,評 価不能3例 で、平均巣 剤数、平 均薬 剤

匠 も有意に削減 された。 また減 量研 究 にお いては、41例 で ク ロルブ

ロマ ジ ン換算 平均 薬剤 量を1984mgか ら812mgま で 削減 し、改善23、

不 変13、 悪 化5例 で、痢状 に有 意 な改 善 を認 めた。加 え て多剤 併

用 ・大 量療 法か ら第 二憶代抗篇神病 薬治療へ の移行 が有効 であ った

25症 例 の後 方視 的 検酎(ス イ ッチ ング研 究)も 行 った。結 論 とし

て、統合失 調症の慢性 期治療 におけ る、抗精神 病薬の単剤 化、単回

投 与、減 量、第 二世代 抗 糟神 病寮(リ ス ペ リ ドン、オ ラ ンザ ビン

等)へ の切 り替 えの有効性 が砲認 された。

　審 査におい ては、まず我が国 にお いて従来型抗 綱神病薬 の多剤併

用 ・大 量療 法が多 い理 由 にっ き質 問がな され た。我 が国に は薬物 治

療 ガイ ドライ ンがな く、低力価薬 と高力価薬が経 験的に併 用 さn.,

単剤 治療の有効性 に関す るエ ビデンス も不十 分で あ り、 また社会文

化的 な要因の 関与 も椎測 され る と回答 され た。 総薬剤世の 指標 と し

てク ロルプ ロマ ジン換算値 を用いてい るが、個々 の策剤 の特性 を考

慮 し薬剤別 にも検 肘すべ きでは との質 問があ り、それ に対 し従来型

抗糟神 病薬は ドパ ミンDユ受容体遮断 を共通の作用機序 と考 えクロル

ブ ロマ ジン換 算で検附 され てい るが、 単剤化研 究 の成功 群で総薬剤

量が削減 しえた こ とは 、各薬 剤の特性 の相 違 を示 唆 しておn.今 後

は薬 剤別の検 討 も行い たい と回答 され た。 また研 究によ り診断基切

が1CD・isとDSM・Nと 異 なることにっ き問われ たが、両者 は類似 した

基準で大 きな相違 はな い と回答 され た。 さらに症状や副 作用 に関 し

解価 尺度 を用 いてい ない点につ き指摘 が あ り、単 回投 与研 究以外 で

は臨床的 に症 状、副作用 を評価 した と説明 され 、今後 の研究で は複

数の評価尺 度 を用 いたい と回答 された。 また 単剤化 、単回投 与、減

皿に よる症状 の改善 ない し悪化の予 測に関 し質 問が あn,症 例数が

少 な く、薬 剤 別 の評価 、疾患 の下位 分類 な どの検 肘 も不十 分で あ

り.今 後検討 したいと答 え られ た。 さ らに本研 究 では、 単剤 化、単

回投与 、減 量の結果が 専 ら臨床的 に評 価 され てい るが、今後 は血中

濃度やPEfな どを用い 末梢 と中枢 での薬物動 態 を検附す るこ とで.

よ り客観的な資料が得 られ るのでは との示唆 がな された。

　 本研 究は今後検討す べ き躁題 はあ るものの 、統 合失燗症治療 にお

け る抗to神 病 薬 の 単剤 化、単回投 与、減 量の 有効 性 を碗 認 した点

で 、臨床的 にきわ めて意義 ある研究であ ると評価 され た。
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