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薬物療法
はじめに

　急性の精神疾患，特に興奮を伴う疾患は，エビデンスのつくられにくい領
域である。その典型である救急・急性期の現場で生じた臨床疑問に対して，
その現場に則しかつ信頼に足る解答を見つけることは，意外に容易ではない。
現場で生じる疑問の多くは，理想的な治療経過をたどらない患者についてで
ある。しかし，一般的な臨床ガイドラインは，臨床試験に対してインフォー
ムドコンセントを取得できる，いわば理想的な患者しか組み入れにくい二重
盲検ランダム化比較試験（RCT）の成果をもとにしていることが多いため，
ガイドラインの推奨内容はそのような患者に対しては有用である一方，対象
にしていない現場で治療を試行錯誤するような状況については本質的には答
えられない（図４-１）。
　しかし，精神科救急医療が，いつまでも先輩からの伝承のもとになされて
きた多剤併用・大量療法，副作用管理は錐体外路症状に関するものくらいと
いった医療慣行にとどまるわけにもいかない。1990 年代中盤からの医療訴
訟の増加も相まって，ある程度標準的な精神科救急治療技法が求められるよ
うになった。本学会の 2003 年版ガイドラインは，こうした背景から，急性
精 神 病 状 態 に お け る 生 理 学 的 異 常， 非 経 口 鎮 静 に 伴 う 呼 吸 抑 制，
haloperidol 静注による QT 延長など，東京都立墨東病院で構築した安全面
に関するエビデンスをもとに，最小限の必要事項をまとめたものであった。
2009 年 版 ガ イ ド ラ イ ン に は， 本 学 会 が 組 織 し た Japan Acute-phase 
Schizophrenia Trial（JAST）Study Group による効果面のエビデンスが
加えられて改訂された。この JAST Study Group は，全国の精神科救急医
療機関の多施設共同研究で，研究費は厚生労働科学研究費や国立精神・神経
医療研究センターの精神・神経疾患研究開発費により，中立を保っている。
バイアスを減らして質を追求することと過酷な現場で実施するという並び難
い２点の妥協点として，ランダム化臨床試験の際には二重盲検でなく評価者
盲検で実施している。大きな目的は，真の現場からのエビデンスをもとに
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『精神科救急医療ガイドライン』の改訂を継続することである（図４-２）。
　今回の改訂には，この JAST Study Group によって 2009（平成 21）年
から 2013（平成 25）年までに行った抗精神病薬早期反応不良例に対する
各種介入法の RCT の成果，すなわち①抗精神病薬に対する反応性の早期予
測について，②抗精神病薬に対する早期反応不良例における切替えの効果に
ついて，③抗精神病薬に対する早期反応不良例における上乗せ併用の効果に
ついて，④通常量の抗精神病薬に反応不良な場合の高用量投与について，⑤
抗精神病薬に対する早期反応不良例における切替えと併用との比較について
（図４-３）を盛り込み，2009 年以降の PubMed を中心とした文献検索をし，
本学会医師会員を対象に 2014（平成 26）年 11 月に実施したエキスパー
ト・コンセンサス調査の結果も参考に加えた。前回 2008（平成 20）年の
調査から６年間の変化も興味深い。
　本ガイドラインは，即応性・確実性と軌道修正可能・安全性との並立を理
想とし，その特徴は，現場感覚と実証性とを並立させる視点である。今後の
改訂に向けて建設的なご意見をお寄せいただければ幸いである。

経験 観察研究 評価者盲検
RCT

二重盲検
RCT

メタアナリシス

バイアス

一般的なガイドライン

理想的な患者

図４-１　精神科救急の現場で，何を基準に薬剤選択するか？１）
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Japan Acute-phase
Schizophrenia Trial
(JAST)
Study Group

安全面の
検証データ

効果面の
検証データ

医療慣行の時代

2009年版

ガイドライン
2003年版

2015年版

抗精神病薬への早期反応不良例への方略
抗精神病薬の治療反応早期予測と切替えに関する RCT

(Schizophr Res, 2011)
2剤併用に関する RCT

（Psychiatry Res, 2012）
高用量可能デザインの RCT
（Psychiatry Res, 2013 ）

早期反応不良例に対する切替えと2剤併用に関する RCT
（Schizophr Res, 2014)

図４-３　『精神科救急医療ガイドライン』薬物療法改訂作業の工程 4）

精神科救急医療機関の多施設共同研究グループ
JAST (Japan Acute-phase Schizophrenia Trial) Study Group

机上論 我流・昔流

現場感覚と実証性

自らデータを作る

中立
公的研究費で

%＊

%＊＊

図４-２　日本精神科救急学会のガイドライン作成理念
＊ 第二世代抗精神病薬同士を直接比較した 42 論文のうち 33 報が製薬会社による資

金提供を受けており，このうち 90.0% はスポンサー企業の薬剤が優る試験結果と
なった２）。
＊＊統合失調症患者の 40% は新薬の臨床試験には不適格になる３）。
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１．原　則

（１）興奮・攻撃性などの標的症状と身体合併症が潜在する可能性を見極め
つつ，即応性・確実性と軌道修正可能・安全性の並立を理想とすること。

【解説】
　精神科救急の現場では，内向き（自殺の方向）あるいは外向き（暴力の方
向）の攻撃性を制御することが第一の仕事である。しかし，その背景にある
疾患を短時間で鑑別することが難しいこともあり，判断が後手に回ってしま
うこともある。また，予期しない合併症が潜在したり，副作用が予想より強
く出たりする可能性もある。したがって鎮静法は，「予測し難い精神科救急
患者の身体状況，精神症状の変化に即応でき，しかもいつでも軌道修正でき
る」という確実性と安全性を両立する視点から薬剤を選択して組み立てなけ
ればならない。

２．投与経路の選択

　焦燥・興奮を呈する患者に対して薬剤を投与する場合，患者が診療に協力
できるか拒否するかによって二分される（図４-４）。

（１）診療に協力できる場合は内服投与すること。拒否する場合は非経口的
な投与経路，すなわち筋注あるいは静注が選択される。

（２）筋注による鎮静は，身体管理をしにくいため，重篤な身体疾患の潜在
が否定的であること，および脱水や筋原性酵素の高値といった生理学的異
常の程度も軽度であることを踏まえて行うことが望ましい。

（３）静注による鎮静は，眠らせる必要がある場合に行う。

【解説】
　鎮静行為は，可能な限り多くのスタッフを集めてから開始する。興奮患者
は意識が清明であれば，相対する人の数が圧倒的に多数であることを認識し
て戦意を喪失し，言語的介入に応じやすくなるからである。もちろん応じな
くて抵抗する場合においても，圧倒的多数で徒手拘束するほうが安全である
ことはいうまでもない。このように鎮静は，まず数の力で圧倒してから言語
的介入によって開始されることが理想である５，６）。冷静に話しかけ援助者で

Ⅰ．焦燥・興奮に対する薬物療法
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あることを伝え，興奮を鎮める。言語的介入による鎮静効果は通常暫時のも
のであるため，薬物療法の付加が必要である。それによって鎮静が持続する
ことになる（図４-５）７）。
　診療に協力できる場合は内服投与する。しかし，攻撃性が強過ぎたり，被
害妄想のために極めて猜疑的であったり，せん妄などの意識障害が重畳した
りする場合は，取り付く島がないためあまり時間をかけずに非経口投与によ
る鎮静処置のための準備に移る。筋注による鎮静は，身体管理をしにくいた
め，身体合併症の潜在の可能性が低いことが前提となる。静注による鎮静は，
眠らせる必要がある場合に行う。それは診療に協力しない患者のうち，例え
ば頭部 CT など静止を要する検査が必要なとき，脱水・高 CPK 血症などの
ホメオスターシスの崩れや合併症などのために輸液以上の身体管理を要する
とき，興奮・攻撃性が著しく，集められる人手では再度の興奮に際して徒手
拘束不可能と予測されるとき，自傷・自殺の危険性が高いとき，などがあげ
られる。静注によって眠らせる鎮静を行う場合には，パルスオキシメーター
による呼吸状態の観察を併せて行う必要がある。

□　患者は協力的か？
　例： □　問診に応じるか？
　　　□　バイタルサイン・チェックに応じるか？
　　　□　内服の勧めに応じるか？
□　協力的とはいえないが，内服か注射かの問いに対して，内服を選ぶか？
　かつ　再度攻撃的になった場合，現有スタッフで徒手拘束可能か？

□　眠らせる必要があるか？
　例： □　頭部 CT など静止を要する検査が必要
　　　□　輸液以上の身体管理を要する
　　　□　興奮・攻撃性が著しい
　　　□　自傷・自殺の危険性が高い

【内服】

【静注】 【筋注】
この場合，パルスオキシ
メーターによる観察が必要

Yes

Yes No

No

図４-４　焦燥・興奮に対する薬物療法フローチャート
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１）　内服
（１）精神科救急領域において第二世代抗精神病薬は haloperidol と症状改

善で差がなく錐体外路症状が少ないことが明らかにされているが，特定薬
剤を推奨するほどの根拠はない。risperidone 内用液および olanzapine 口
腔内崩壊錠は，服用に水を要しないため，救急場面での取扱い上，有利と
いえるかもしれない。

（２）抗不安薬の投与が相応しい状態に対して，あるいは抗精神病薬に併用
する薬剤としては，代謝の単純な lorazepam が望ましい。

【解説】
　内服による鎮静の場合，第一世代抗精神病薬の役割は小さくなり，第二世
代が主流となっている。精神科救急現場での研究のデザインと実施の困難さ
から良質の研究報告は少ないが，現在の流れを裏づける報告は散見される。
攻撃的行動を Modified Overt Aggression Scale（MOAS）および Brief 
Psychiatric Rating Scale（BPRS） の hostility-suspiciousness factor を
指 標 に 72 時 間 観 察 し た 研 究 で は， 改 善 の 程 度 に お い て risperidone, 
olanzapine, quetiapine, haloperidol の群間で有意差は認められず，錐体
外路症状は haloperidol 群が多かったと報告されている８）。olanzapine と
haloperidol を第３病日までに 20mg まで急速に増量させて Positive and 
Negative Syndrome Scale（PANSS）Agitation subscale の変化を比較し
た研究では，それぞれの群が１時間後には有意に改善を示したが群間の差は
見出せなかったと報告されている９）。lorazepam の併用下に risperidone
と haloperidol を BPRS および PANSS を指標に比較した研究でも，30 分

援助者であることを伝えようと努力する
（技術というより誠意と間合い）

焦燥の背景は何か探る（診断的）

どの程度の鎮静的対処をとるか（治療的）

焦燥感の強い患者に言語的介入のみで効果が
持続することはまれ

時間を区切り，長時間にわたる押し問答は不可

本格的治療へ，あるいは本来の治療の修正を

並行して

身体診察
（精神療法的でもある）

援助者である気持ちが
伝わるか内服を勧めて
反応を診る

図 4-5　焦燥感の強い患者との問題指向型コミュニケーション 7）
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後，90 分後ともに群間の差は見出せなかったと報告されている 10）。43 例の
激 し い 興 奮 患 者 に haloperidol 15mg, olanzapine 20mg， あ る い は
risperidone ２～６mg をランダム割付けして評価者盲検で５日間観察した
試験でも，２時間以内の症状改善も５日間の改善においても薬剤間の優劣は
な か っ た と 報 告 さ れ て い る 11）。 こ の よ う に， 第 二 世 代 抗 精 神 病 薬 は
haloperidol と症状改善に差がなく錐体外路症状が少ないという知見が救急
精神医学領域でも蓄積されている。JAST Study Group では，olanzapine
口 腔 内 崩 壊 錠 群 と risperidone 液 剤 群 と の 間 で，PANSS Excitement 
Component（PANSS-EC）の１時間の推移に有意差は認められなかったこ
とを報告している 12）。
　第二世代抗精神病薬個々の検討において，quetiapine は，中等度の精神
病性興奮の患者に 100mg，150mg あるいは 200mg を投与して，50% の
患者が 120 分までに 40% 以上の PANSS-EC の改善を示したと報告されて
いる 13）。この際，40% の患者に起立性低血圧が認められ，特に 25% の患者
の起立性低血圧は臨床的意義のある水準であったという。これに対して，２
日間で 400mg まで増量しても安全性に問題はなかったという報告もある 14）。
　米国エキスパート・コンセンサス・ガイドラインでは，olanzapine 単独，
risperidone 単独あるいは benzodiazepine 系薬剤との併用，haloperidol
と benzodiazepine 系 薬 剤 と の 併 用 が 第 一 選 択 薬 と さ れ て い る。
quetiapine は perphenazine と と も に 第 二 選 択 薬 と な っ て い る。
chlorpromazine は第三選択の水準となっている 15）。
　2014 年 11 月に本学会の全医師会員を対象（製薬会社所属の医師を除く）
に行ったエキスパート・コンセンサス調査（有効回答者 225 名，回答率
33%；各質問に１剤のみ回答）では，精神病性の焦燥・興奮に対して内服
による鎮静を図る際，第一選択として olanzapine（45%）と risperidone

（44%） の 推 奨 が 伯 仲 し た。 圧 倒 的 支 持 の こ の ２ 剤 に 続 い た
levomepromazine は ３ ％ の み で あ っ た。2008 年 の 調 査 に 比 べ て
risperidone および levomepromazine が減り olanzapine が増えている。
非精神病性の焦燥・興奮に対する内服による鎮静では，lorazepam（24%），
risperidone（20%），olanzapine（17%），quetiapine（13%）の順であっ
た。
　初発か服薬歴があるか，高齢か否か，身体的に健常か，標的症状の程度は
どうかによって薬剤の種類と量が決定されるが，いずれも初回投与の効果を
みて数時間後に以降の量を決定するほうが安全である。
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２）筋注
（１）筋注する薬剤を選択する際，有用性が実証されている haloperidol と

promethazine との併用や olanzapine が望ましい。
（２）haloperidol を筋注する際，錐体外路症状，特にジストニアやアカシジ

アといった急性で重篤な副作用の発現に備えるべきである。筋注の抗パー
キンソン薬は，biperiden でも代替可能である。

【解説】
　 筋 注 製 剤 の う ち 実 証 的 検 証 が な さ れ て き た も の は，haloperidol，
olanzapine，および benzodiazepine 系薬剤である。精神病性興奮を呈し
た 37 例に２mg の lorazepam あるいは５mg の haloperidol の筋注を割
り付け，30 分ごとに必要に応じて追加するデザインで比較した研究では，
４時間後の BPRS や clinical global impressions（CGI）の減少に有意差
は認められなかったと報告されている 16）。さらに，少数例の比較ながら
haloperidol と lorazepam との併用群（９例）は，lorazepam 単独群（11
例）より 60 分後の OAS の改善率が高かったと報告されている 17）。精神病
性興奮を呈した 98 例を haloperidol，lorazepam，あるいは両者の併用に
割り付けて比較した研究では，併用群が単独群よりも効果発現の速さで優り，
副作用の発生率に差はみられなかったと報告されている 18）。これらの結果
を わ が 国 の 筋 注 製 剤 に 当 て は め る と，lorazepam の 前 駆 体 で あ る
diazepam と haloperidol と の 併 用 の 有 効 性 が 推 測 さ れ る。 し か し，
diazepam の筋注は吸収が安定しないため推奨されていない６）。一方，200
例の興奮患者を lorazepam（４mg）あるいは haloperidol（10mg）と
promethazine（25 ～ 50mg）との併用に割り付けて比較した研究では，
haloperidol と promethazine との併用群のほうが効果発現が速く，２時
間後の臨床症状の改善度も高かったと報告されている 19）。さらに，興奮や
危 険 な 行 動 の た め に 筋 注 を 要 し た 患 者 316 例 を haloperidol（ ５ ～
10mg） あ る い は haloperidol（ ５ ～ 10mg） と promethazine（25 ～
50mg） と の 併 用 に 割 り 付 け て 比 較 し た 研 究 で は，haloperidol と
promethazine との併用群のほうが 20 分までに鎮静される割合が高かった
と報告されている 20）。しかし，それ以降観察を続けた 120 分までの間での
差は認められなかったという。ただし，副作用として急性ジストニアが出現
した 10 例はすべて haloperidol 単独群であったとも報告されている。
　olanzapine に つ い て は，2001 年 に 統 合 失 調 症 の 急 性 興 奮 に 対 し て
haloperidol との二重盲検試験が実施されている。筋注量は olanzapine 
10mg に 対 し て haloperidol 7.5mg で あ っ た た め， 等 価 換 算 上
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haloperodol の ほ う が 有 利 で あ る が， 初 期 45 分 間 は 効 果 に お い て
olanzapine が優り，最終的な錐体外路症状の出現も olanzapine が少な
かったと報告されている 21）。ただし，この試験は olanzapine の開発企業が
資金を提供している。別の資金面で中立な試験では，精神疾患による興奮や
危険な行動のために筋注を要した患者 300 例を olanzapine 10mg あるい
は haloperidol 10mg と promethazine との併用にランダムに割り付けて
比較した結果，４時間の間に追加を要した割合は olanzapine 群 43% に対
して haloperidol と promethazine との併用群 21% で，副作用の出現に
は差は認められなかったと報告されている 22）。ただし，この試験は等価換
算上 haloperodol のほうが相当に有利である。さらに別の資金面で中立な
評価者盲検 RCT では，haloperidol 2.5mg と promethazine との併用，
haloperidol 2.5mg と midazolam 7.5mg との併用，ziprasidone 10mg，
あるいは olanzapine 10mg にランダム割付けした結果，90 分間の症状改
善 は haloperidol 2.5mg と midazolam 7.5mg と の 併 用 お よ び
olanzapine 10mg が 優 り，24 時 間 の 錐 体 外 路 症 状 出 現 は haloperidol 
2.5mg と promethazine との併用に多かったと報告されている 23）。ただし，
この試験は等価換算上 haloperidol が不利である。olanzapine の開発企業
が 資 金 提 供 し た 台 湾 で の 二 重 盲 検 RCT で は，olanzapine 10mg と
haloperidol 7.5mg との間で効果も安全性も同等であったと報告されてい
る 24）。
　midazolam についても検討されている。攻撃的で重度の興奮を呈した
111 例 を midazolam 5mg，haloperidol 5mg， あ る い は lorazepam 
2mg に割り付けて比較した研究では，鎮静までの平均時間が midazolam 
18.3 分（SD14） で あ っ た の に 対 し て haloperidol 28.3 分（SD25），
lorazepam 32.2 分（SD20）といった結果で，midazolam が有意に速かっ
たと報告されている 25）。その後の覚醒までの時間も，midazolam 81.9 分
であったのに対して haloperidol 126.5 分，lorazepam 217.2 分といった
結果で，midazolam が有意に短かったと報告されている。301 例の興奮患
者を midazolam あるいは haloperidol と promethazine との併用に割り
付けて比較した研究では，20 分までに鎮静された割合が midazolam 群で
は 89% であったのに対して haloperidol と promethazine との併用群で
は 67% といった結果で，midazolam 群のほうが有意に鎮静効果の発現が
速かったと報告されている 26）。しかし，１時間後には両群とも 90% が鎮静
されて差は認められず，midazolam 群では１例に一過性の呼吸抑制が出現
したと報告されている。このような midazolam の筋注における即効性と短
時間作用の特徴は，鎮静場面で有利な場合も不利な場合もあり，呼吸抑制の
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危険性が潜在することも念頭に置かなければならない。以上，筋注による鎮
静 の RCT 研 究 か ら は，haloperidol と promethazine と の 併 用 お よ び
olanzapine の有効性が実証されており，安全性も高い。
　前述の本学会のエキスパート・コンセンサス調査で，精神病性の焦燥・興
奮 に 対 す る 鎮 静 の た め の 筋 注 製 剤 の 第 一 選 択（ １ 剤 の み 回 答 ） は，
olanzapine（45%），haloperidol（22%），haloperidol ＋ biperiden

（17%），levomepromazine（ ５%） の 順 で あ っ た。2008 年 に 比 べ て
levomepromazine が減り olanzapine が増えている。非精神病性の焦燥・
興奮に対する鎮静では，diazepam（39%），levomepromazine（16%），
haloperidol（14%），haloperidol ＋ biperiden（12%），olanzapine

（12%）の順であった。
　１回の筋注から次の筋注までの間隔は筋注した際の血中濃度の推移を考慮
すれば 30 ～ 60 分程度が推奨されている 27）。しかし，興奮あるいは攻撃性
の程度が著しい場合，先の筋注の量を補う目的で間隔はそれより短くなる。
また，総投与量が医薬品添付文書（能書）の上限を超えるとしても，目前の
興奮あるいは攻撃性の亢進した患者を治療することが優先されるためやむを
得ないことである（後述）。ただし，olanzapine は能書においては，「通常，
成人にはオランザピンとして１回 10mg を筋肉内注射する。効果不十分な
場合には，１回 10mg までを追加投与できるが，前回の投与から２時間以
上あけること。また，投与回数は，追加投与を含め１日２回までとするこ
と」と規定されている。

３）静注
（１）静注可能な製剤は，haloperidol，benzodiazepine 系薬剤，barbiturate

系薬剤であるが，鎮静のための最初の静注は，安全性の面から，
haloperidol あるいは benzodiazepine 系薬剤とすること。

（２）benzodiazepine 系薬剤を静注する際は，拮抗薬である flumazenil を準
備すること。

（３）benzodiazepine 系薬剤，barbiturate 系薬剤を静注する際は，パルス
オキシメーターによる呼吸状態の観察を並行し，バック・バルブ・マスク
を用意すること。

（４）haloperidol の静注が高用量になる場合は，心電図モニターで観察する
べきである。

（５）benzodiazepine 系 薬 剤 を 少 量 に と ど め た い 場 合， あ る い は
benzodiazepine 系薬剤による脱抑制を避けたい場合，haloperidol を最初
に静注することが望ましい。
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【解説】
　静注可能な製剤は，haloperidol，benzodiazepine 系薬剤，barbiturate
系薬剤であるが，それらの薬剤の精神病性興奮に対する有効性の比較に関す
る検討は，最近のわが国の多施設共同研究の成果が唯一である。それによる
と，haloperidol と benzodiazepine 系 薬 剤 と の 間 で，benzodiazepine
系薬剤を先に静注するより haloperidol を先に静注するほうが，最終的に
必要となる benzodiazepine 系薬剤の静注量が少なくて済むことが報告さ
れている 28）。さらに，barbiturate 系薬剤である thiopental を必要とした
患者に最初に静注された薬剤は haloperidol より benzodiazepine 系薬剤
の頻度が有意に高かったことも報告されている 29）。これらの知見は，最初
に静注する benzodiazepine 系薬剤が，場合によっては脱抑制を惹起する
可能性を示しているのかもしれない。その他，静注による鎮静を施された統
合失調症の精神科救急患者 77 例において，OAS による評価から攻撃性の
持続の程度を３段階に分けた結果，攻撃性が持続する群ほど，救急診療時の
非協調性が有意に高かったこと，鎮静の際に要した flunitrazepam の量が
有意に多かったこと，および鎮静による睡眠からの覚醒が有意に速かったこ
とが報告されている 30）。したがって，救急診療時の非協調性が高い場合や
鎮静の際に要する benzodiazepine 系薬剤の量が多い場合には，早期から
haloperidol の静注を併用することの合理性が示唆される。一方，安全性に
関する検討は，呼吸抑制および重篤な不整脈の危険性といった視点からなさ
れている。まず，呼吸抑制に関する検討では，静注による鎮静処置を施され
た連続する 100 例の精神科救急患者のうち，５例に呼吸抑制が生じ，
benzodiazepine 系薬剤の静注と levomepromazine の筋注との併用例で
有意に呼吸抑制の発生率が高かったと報告されている 31）。特に，呼吸抑制
が発生した５例のうち４例は注射直後でなく遅れて呼吸抑制が発生しており，
注射後２時間半経過した時点での呼吸抑制の発生例もあった。59 例の前向
き 研 究 で も，flunitrazepam 静 注 単 独 あ る い は flunitrazepam 静 注 と
haloperidol 静 注 と の 併 用 群 と 比 較 し て，flunitrazepam 静 注 と
levomepromazine 筋注との併用群は有意に呼吸抑制の発生率が高く，し
かもその発生が静注から遅延すること，静注から１時間の経過のうちに
SpO2 の回復が不安定なことが報告されている 32）。これらの報告から，睡眠
を伴う鎮静処置の際には，SpO2 の持続監視が必須であることが示唆される。
鎮静のための睡眠の導入には，拮抗薬のある benzodiazepine 系薬剤が
barbiturate 系薬剤より安全性において優るが，確実性においては劣る。
barbiturate 系薬剤は，気管支喘息を合併する患者において発作を誘発する
危険性があるため留意する。
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　なお，静注によって眠らせる場合，バッグ・バルブ・マスク，酸素，口腔
内・咽頭部吸引，経鼻・経口エアウェイ，flumazenil の準備が必要である。
benzodiazepine 系薬剤の静注により呼吸抑制が出現した場合，拮抗薬であ
る flumazenil を静注して回復を図る。具体的には，まず 0.2mg（2/5A）
を投与し，必要に応じて 0.1mg ずつ追加する。1mg（2A）まで投与可能，
極量は２mg である。半減期が 50 分と比較的短いため，いったん呼吸回復
後に再度呼吸抑制に陥ることがある。したがって呼吸回復後もその点に留意
して観察する必要がある。
　重篤な不整脈の危険性に関する検討では，連続した 47 例の静注による鎮
静 処 置 を 施 さ れ た 精 神 科 救 急 患 者 に お い て，flunitrazepam 静 注 と
haloperidol 静注との併用群は，flunitrazepam 静注単独群と比較して有意
に QTc が延長しており，その QTc の延長は haloperidol 投与量と相関し
た と 報 告 さ れ て い る 33）。 し か し 際 立 っ た QTc 延 長 例 は わ ず か で，
haloperidol 静注を受けた連続する 307 例の精神科救急患者において，持
続的な心電図監視にもかかわらず心室頻拍などの重篤な不整脈を呈した症例
はなかったと報告されている 33）。その後 haloperidol の QTc 延長に関する
検討は，筋注では lorazepam との比較がなされ，haloperidol が有意な
QTc 延長をもたらすものの最小限の範囲で，大半の患者に臨床的影響がな
いことが示唆されている 34）。一日量 35mg までの静脈内投与では torsades 
de pointes と関連することはまれとの報告もある 35）。2009 年までの文献
検索で収集した haloperidol 静注後 torsades de pointes を惹起した 54 例
の解析では，97% に別の危険因子の併存があり，催不整脈性の薬剤の併用
が最頻であったこと，５mg 以上投与されていたことが報告されている 36）。
haloperidol を静注した 175 例のうち，QTc 延長を来した症例の 43.4% は
他に１剤以上の QTc 延長を来す薬剤を併用していたという報告もある 37）。
WHO の 2010 年までの QTc 延長，torsades de pointes，心停止の症例
データの解析では，haloperidol のリスクは quetiapine と有意差がなく，
静注によるそれらの惹起は 22.7% で際立った高さではないことを示唆して
いる 38）。このように大規模な症例解析からは，haloperidol 静注のリスクは
低いことがうかがわれる。しかし，先天性 QT 延長症候群の潜在する患者が
精神科救急の現場に搬送されて haloperidol が静注される可能性はあるた
め，心電図観察は必要なことである。
　前述の本学会のエキスパート・コンセンサス調査で，精神病性の焦燥・興
奮 に 対 す る 鎮 静 の た め の 静 注 製 剤 の 第 一 選 択（ １ 剤 の み 回 答 ） は，
haloperidol（80%），flunitrazepam（８%），diazepam（５%） の 順 で
あった。2008 年の調査時に比べて flunitrazepam が減り haloperidol が
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増えている。非精神病性の焦燥・興奮に対する鎮静では，diazepam（41%），
haloperidol（29%），flunitrazepam（19%）の順であった。頭部 CT また
は MRI 撮 像 の た め の 20 分 間 の 鎮 静 と い う 設 定 で は，flunitrazepam

（38%），diazepam（25%），midazolam（20%）の順であった。
　鎮静に要する投与量は個人差が大きいため，精神科救急医療において一般
論としての上限を決めるのは不可能である。各個人にとって診療上必要な量
を使用するほかない。例えば，flunitrazepam の静注量は，「初回量 0.02
～ 0.03mg/kg，必要に応じて初回量の半量～同量を追加」と能書に規定さ
れている。これに従えば，体重 60kg の患者に対する初回の静注は約 1/2
～ 1A，効果が不十分であれば 1/4 ～ 1A を追加することになる。しかし，
少なくとも精神科臨床の現場で興奮患者に対する場合，この投与量の範囲で
は鎮静できないことがしばしばある。つまり，興奮患者に対する量としては，
能書の量は臨床的な現実と乖離しているわけである。当然 flunitrazepam
の治験の際に興奮患者が対象にはなり得ないわけであるから，能書の量と臨
床的現実との乖離はやむを得ない面もある。しかし，法律家は能書を絶対と
解釈するおそれがあるため，このような問題には十分な論理性をもって相対
する必要がある。欧米においても薬剤の高用量使用に関するガイドラインが
あるが，救急医療は例外であることが明記されている 39）。精神科救急の現
場では，能書の上限を超える量を使用することが問題ではなく，どのように
観察あるいはモニターするかが重要なことである。

３．焦燥とアカシジアとの鑑別を要する場合

（１）焦燥・興奮の原因として抗精神病薬惹起のアカシジアが疑われる場合，
biperiden 筋注による治療的診断を試みることが望ましい。

【解説】
　この方法は RCT では実証されていないが，即座の判断を要する日常臨床
では有用である。この治療的診断に十分反応しない場合，救急場面において
は精神症状の増悪の可能性を念頭に置いて鎮静を図る。
　しかし，反応しないからといって，完全に抗精神病薬惹起のアカシジアの
要因を除外できるわけではないため，中期的視点においてアカシジアを惹起
しにくい薬剤調整が望ましい。アカシジアの治療という点では，小規模の
RCT で実証されているのはβ遮断薬の propranolol と著明な 5-HT2A 遮断
作用をもつ mirtazapine である 40）。しかし前者は，20% に臨床的に看過で
きない起立性低血圧や徐脈が出現したことが報告されており，糖尿病，心伝
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導系障害，気管支喘息といった禁忌事項を勘案すると，使用に相当の配慮を
要する。

４．鎮静後の観察

（１）バイタルサイン，水分出納，摂食量，排泄の頻度・量といった事項を
観察すること。

（２）眠らせる鎮静を行った場合，さらに SpO2 の持続観察を行うべきである。
心電図も含めてテレメトリー（遠隔測定法）で観察することが望ましい。

（３）脱水状態であるにもかかわらず拒絶などの症状によって安定した水分
補給が困難な場合，輸液をするべきである。

（４）焦燥・興奮状態に潜在しやすい高 CPK 血症が発見されたら，輸液を
するべきである。

【解説】
　benzodiazepine 系薬剤にせよ barbiturate 系薬剤にせよ静注により眠ら
せた場合，当初は細心の注意を払って呼吸状態を観察する必要があるが，通
常，呼吸抑制が遷延することは少ない。鎮静の維持のために haloperidol
の静注を併用しても呼吸状態への影響は通常認められず，投与後右肩上がり
に回復する 32）。ただし，小顎，巨舌，扁桃肥大，肥満に起因する気道の構
造的異常が存在する場合は上気道閉塞が惹起されやすいため，通常より注意
すべきである。また，睡眠時無呼吸症候群の併存があり得ることも念頭に置
く必要がある。
　鎮静処置と並行すべき全身管理として，脱水，CPK などの筋原性酵素の
高値，顕著な低カリウム血症などが認められる場合，輸液が必要である。夜
間休日に非自発性入院を要する精神科救急患者の 25.7% がそれに該当した
ことが報告されている（図４-６）41，42）。輸液は，それらに対する治療的役割
と，抗精神病薬投与によってそれらが増悪することに対する予防的役割をも
つ。末梢血管を確保しておくことは，急性のせん妄のように重篤な身体疾患
が潜在する可能性が高い場合には急変への即応性を確保する，すなわち危機
管理の意味も大きい。

５．静脈血栓塞栓症の予防

（１）静脈血栓塞栓症の既往や素因がある患者，状態像として昏迷や無動を
呈する場合，治療的介入として鎮静や長時間にわたる身体拘束を行う場合
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は，静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism：VTE）の発生を常に注
意し，リスクに応じた適切な予防措置をとり，注意深い観察を継続し，発
生した場合には速やかに治療を行う。

（２）身体拘束を行う際には，下肢に対する理学的予防法を行うことが望ま
しく，長時間にわたる場合には間歇的空気圧迫法の機器の使用が望ましい。

（３）下肢の拘束が長時間に及ぶ場合は，間歇的空気圧迫法の機器の使用が
望ましい。

【解説】
１）発生リスク因子
　精神科領域における発生リスクは，エキスパート・コンセンサス・ガイド
ラインとして，日本総合病院精神医学会がまとめている 43）。基本リスクの
うち，低リスクとして，脱水，肥満，喫煙，治療前の臥床傾向，向精神薬，
パーキンソン病・症候群，下肢静脈瘤，中リスクとして，悪性症候群，緊張
病症候群，70 歳以上の高齢者，中心静脈カテーテル，高リスクとして，静
脈血栓塞栓症の既往，血栓性素因をあげ，増強リスクとして，24 時間以上
の身体拘束，鎮静をあげている。
　一定時間以上の身体拘束下で VTE が発生しやすくなることは容易に想像
できるが，統計学的な検討は十分に行われていない。松永ら 44）は 24 時間
以上継続的に身体拘束が行われ安静解除時に D ダイマーを測定した 461 例
中，異常値を示した 240 例に下肢超音波ドップラー検査を行ったところ，
42 例に深部静脈血栓塞栓症（deep veinous thrombosis；DVT）を認めた
という。Ishida ら 45）の検討でも，181 例中 21 例に DVT を同定したと報
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図４-６　急性精神病状態の不穏・興奮に伴う生理学的変化 42）
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告している。また，ロジスティック回帰分析によって，長時間（72 時間以
上）の身体拘束（OR 9.77，95%CI 1.56 ～ 61.03，p ＝ 0.015）がリスク
として高く，過鎮静（OR 4.90，95%CI 1.33 ～ 18.02，p ＝ 0.017）がこ
れに次いでいたという。

２）VTEの予防法
　個々の患者のリスクの高さに応じた予防措置を取るが，リスク因子とそれ
ぞれのリスク強度に関するエビデンスがないために，各医療機関が臨床現場
の感覚を盛り込んで，独自のガイドラインを定めて運用しているのが実情で
ある。日本総合病院精神医学会による指針では，エキスパート・コンセンサ
スに基づいた予防法を提示している 43）。ほとんどの肺塞栓は，下肢あるい
は骨盤腔内に形成された血栓に起因するのであるから，DVT 予防として下
肢に対する理学療法を行うことが妥当である。身体拘束を行う際には徒手的
理学療法や弾性ストッキングの使用が推奨され，長時間に身体拘束が及ぶ際
には間歇的空気圧迫法の機器使用が望ましい。
　また，VTE は，診断・治療ではもちろんのこと，予防においても，特に
抗凝固療法に関して，身体的医療の知識や技術を必要とするために，各医療
機関の身体的医療水準を考慮せざるを得ない。公表されているものがいくつ
かある 43），46-50）ので，それらを参考にして，各医療機関におけるリスク・ベ
ネフィットを最適化し，運用すべきである。抗凝固療法である heparin の
使用は，出血性潰瘍，脳出血急性期，出血傾向，悪性腫瘍，動静脈奇形，重
症かつコントロール不能の高血圧，慢性腎不全，慢性肝不全，出産直後，大
手術・外傷・深部生検の２週間以内などでは原則禁忌である。

３）VTEの診断
　急性の肺塞栓症（pulmonary embolisim：PE）では，しばしば致死的
となるため，臨床症状からまず積極的に疑うことから診断が始まる。診断の
手順は，わが国のガイドライン（JCS2009）51）や，American College of 
Chest Physicians（ACCP）52）や National Institute for Health and Care 
Excellence(NICE)53）のガイドラインに示されているが，基本的な流れは同
じである。すなわち臨床症状から強く PE を疑えば，すぐに治療を開始する
とともに，確定診断の検査を進める。PE の疑いが中等度以下，あるいは
DVT が疑われれば，D ダイマーを測定し，基準値以下であれば PE/VTE を
除外して経過観察とし，基準値を超えていれば，さらなる検査を進めていく。
　とはいえ，特異度が高く，確定診断につながる造影 CT や肺動脈造影など
の検査は，多くの精神科医療機関で行うことはできない。より侵襲が少ない
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超音波検査でさえも容易ではないため，各医療機関が試行錯誤しているのが
現状である。このような事情から，本来除外診断に用いるべき D ダイマー
に対して，より高い特異度を求めざるを得ない状況に，多くの精神科医療機
関がある。阿部ら 54）は，臨床的に DVT が疑われ，測定された D ダイマー

（基準値：0.5 μg/mL 未満）が異常値を示した 186 例に対して，エコーや
造影 CT 検査などを行って DVT の有無を確認し，感度と特異度を最適化し
た 3.0（感度 91.7％，特異度 78.2％）という値を導いている。さらに，3.0
をカットオフポイントとして，身体拘束開始から解除に至るまでの予防や診
断・治療方法を定式化し，DVT の発生について検討を行ったところ，38 例
中 22 例が 0.5 ～ 3.0 内であったが，いずれも DVT は存在しなかったとい
う。また，久保田ら 55）は 75 例を対象として同様の手法を用いて，カット
オフ値設 2.8（感度１，特異度 0.71）とする実践を報告している。池田
ら 46），玉田ら 50）はカットオフ値を４μg/mL としており，玉田らは，身体
拘束を行った 39 例に D ダイマーを測定し，２例が 4.0 以上の値を示し，う
ち１例にエコー下で DVT を認め，4.0 未満の患者では DVT を認めなかっ
たと報告している。しかし，D ダイマーの特異度は低いのであるから，適
切な使用をしなければ，かえって患者の不利益につながることを肝に命じて
おく必要がある。D ダイマーが高値であるというだけで，精神科治療が滞っ
たり，不要な行動制限が行われたりしてはならない。
　実際の臨床に際しては現場の判断が優先されるべきである。本指針に関し
て，いかなる原因で生じた障害，損失，損害に対しても筆者らは免責される。

 

１．昏　迷

（１）救急場面において昏迷患者を眼前にしたとき，潜在する身体疾患に関
する精査と全身管理を最優先するべきである。

（２）検査で異常が見出せないとき，昏迷の背景が精神病性であるかどうか
を積極的に鑑別するために，benzodiazepine 系薬剤の静注による治療的
診断法を実施することが望ましい。

【解説】
　救急場面における昏迷は，器質因子を背景とすることが少なくない 56）。
したがって，昏迷患者を眼前にしたとき，潜在する身体疾患に関する精査と
全身管理が最優先である。バイタルサインの確認，神経学的診察を含む理学

Ⅱ．昏迷，拒絶（拒食・拒薬），摂食量の不足
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的診察，血液生化学検査，頭部 CT あるいは MRI 検査といった迅速に実施
できる項目をまず行い，脳炎が疑われ脳圧亢進が顕著でないと推定できると
きは髄液検査，意識水準の変動や非けいれん性てんかん重積が疑われる場合
は脳波検査を追加する。
　検査で異常が見出せないときは，昏迷の背景が精神病性であるかどうかを
積極的に鑑別する方法として，benzodiazepine 系薬剤の静注による治療的
診断法がある 56）。緩徐に静注しながら問いかけていくと，緊張が解けて注
意集中力が増し，程度の差はあれ会話が可能になるといった変化が観察され
る。その結果，精神病性機序の場合，幻聴や被害妄想の内容を語り出す。こ
の際，薬剤の効果で意思発動性制御が解除されて興奮状態に交替する危険性
を伴うこと，および benzodiazepine 系薬剤の静注は軽度であるが呼吸抑
制を伴うためパルスオキシメーターによる監視や拮抗薬である flumazenil
の準備などが必要である 57）。精神病性の機序でない場合は，問いかけに対
して幻覚妄想の存在を否定する。
　昏迷の背景に精神病症状の存在が確認された場合，haloperidol などの高
力価抗精神病薬は奏効しにくく，悪性症候群への進展の危険性から避けるほ
うがよいとされているが 58），低力価抗精神病薬の危険性に関する明確な根
拠はない。連続した 50 例の緊張病症状を呈した患者に対する治療法別の奏
効 率 に つ い て，chlorpromazine 68%，risperidone 26%，haloperidol 
16%，benzodiazepine 系薬剤２% といった報告がある 59）。精神病症状が
背景の場合 benzodiazepine 系薬剤の効果は必ずしも十分でなく 60），また
長続きするわけでもない 61）。電気けいれん療法（ECT）の有効性に関して
は異論がないため 56，58，59，62），救急場面から ECT 実施の可能性を念頭に置いて
治療や全身管理を進めていくことが好ましい。
　前述した 2014 年の本学会のエキスパート・コンセンサス調査では，緊張
病 性 昏 迷 に 対 す る 初 期 対 応 の 第 一 選 択 は，haloperidol 静 注（29%），
benzodiazepine 系 静 注（22%），benzodiazepine 系 筋 注（13%），
haloperidol 筋注（11%），olanzapine 筋注（11%）の順であった。第二
選択は，ECT（27%），haloperidol 静注（20%），benzodiazepine 系静注

（12%），benzodiazepine 系 筋 注（11%），haloperidol 筋 注（9%），
olanzapine 筋注（9%）の順であった。
　補： 昏迷の原因として，非けいれん性てんかん重積 63），パーキンソン

病 64），脊髄小脳変性症 65），高アンモニア血症 66）など，中枢神経系，
全身性を問わずさまざまな疾患の報告がある。

　検査で異常が見出せないとき，外見上，頭髪や爪の手入れが行き届いてい
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ないなどの所見が存在すれば，感情平板・感情鈍麻・意欲低下といった統合
失調症の陰性症状の可能性を考えてもよい 5）。特に歯の状態の悪さは，長期
間の手入れの不行き届きを示唆する。ただし急性発症の場合や寛解期の社会
適応水準の高い統合失調症では，これらの陰性症状を示唆する所見は見出し
にくい。
　低力価抗精神病薬については十分な検討がなされたとは言い難い。
chlorpromazine の奏効率が 68% であったという前述の報告以前には，文
献上３例の症例報告があるのみである。１例は，１回の chlorpromazine
の筋注の後，緊張病状態が増悪したというもの 67），もう１例は１週間に３
回の chlorpromazine 筋注をしたが奏効しなかったというもので 68），いず
れも chlorpromazine の効果に言及するには投与量・期間ともに不十分で
ある。残りの１例は，100mg の chlorpromazine を１週間経口投与して改
善し始めたところで死亡したという報告である 69）。いずれも，脱水などの
全身管理への配慮が不十分であった時代の報告であり，第一世代抗精神病薬
全体が昏迷に禁忌的にいわれている根拠は，主に haloperidol などドパミ
ン遮断に関して高力価の薬剤が悪性症候群を惹起しやすいことに由来してい
る。
　第二世代抗精神病薬に関しては，risperidone の奏効率が 26% であった
という前述の報告以外に，有効性に関する症例報告が散見される 70，71）。その
一方で，むしろ risperidone が昏迷を惹起して悪性症候群に進展させたと
いう報告もある 72）。olanzapine については，lorazepam が無効であった
症例に amantazine との併用で劇的に奏効したという報告 73）や，ECT が無
効であった統合失調症の一卵性双生児の 14 歳の２例に奏効したという報告
がある 74）。しかし，olanzapine のみでは増悪を止められず，ECT を併用し
て改善させたという報告もある 75）。quetiapine については，緊張病性昏迷
を呈する統合失調症 39 例に対する投与から，その有効性が報告されてい
る 76）。
　以上のとおり，精神病症状を背景にした昏迷に対して，ドパミン遮断力価
が高くない抗精神病薬の投与は，脱水などへの全身管理が並行される限り，
否定されるものではない。

２．拒絶（拒食・拒薬），摂食量の不足

（１）拒食患者に対して，全身状態の改善・維持を図るために，水分・電解
質投与のための輸液，胃管からの流動の栄養投与，拒絶性の迅速な改善の
ための ECT といった方法を状況に応じて選択するべきである。
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（２）拒薬の場合，内服するか注射を受けるかの選択を促す問いかけをすべ
きである。

【解説】
　救急の状況における拒食・拒薬への対処法に関する比較試験の報告は見当
たらない。しかし，拒食・拒薬が前景となるような急性精神病状態で非自発
入院した患者に関するコホート研究で，脱水１割弱，筋原性酵素の高値 2/3，
低カリウム血症 1/3，白血球増多 1/3 であったことが報告されている 77）。
特に，脱水 6.9%，1,000IU/L 以上の高 CPK 血症 16.5%，3.0mEq/L 未満
の低カリウム血症 2.3% であり，輸液以上の管理を要する患者は 25.7% に
のぼった。したがって，急性精神病状態で拒食・拒薬が認められる場合，
水・電解質の投与による全身状態の改善・維持と確実な薬物投与の２点が必
須である。
　拒食患者に対して，水・電解質の投与による全身状態の改善・維持を図る
ために最も確実で簡便な方法は輸液である。点滴による末梢静脈路の確保は，
同時に確実な薬物投与を実現するが，投与可能な薬物が haloperidol と
benzodiazepine 系薬剤にほぼ限られるため，長期化する場合は限界がある。
　初期鎮静後数日しても拒薬・拒食あるいは必要量の摂食量に至らない場合，
胃管を挿入して流動の栄養投与を行ってもよい。胃管の挿入は，投与可能な
薬剤を非経口剤形のみから経口剤形に広げるため，栄養面での利点のみなら
ず薬物療法上も選択肢が増える。しかし，嚥下性肺炎を誘発することがある。
　それでも短期的に改善が見込めず患者の体力が限界あるいは危険と判断さ
れる場合は，早期に ECT の選択肢を検討する。ECT は，拒食のために全身
状態が下降線にある状況を劇的に改善させ得る 78）。
　拒薬の場合，内服するか注射を受けるかの選択を促す問いかけは必要であ
る。拒薬の意思を示していても，働きかけによって医療者を援助者と認識し
て，内服受入れに転じることは珍しくない。その一方で，頑なに拒薬を貫こ
うとする患者が少なからず存在することも事実である。拒薬に対して，注射
あるいは胃管からの薬剤投与が確実性で優るが，液剤や口腔内崩壊錠を投与
する方法もある。ただし，無理に口の中に押し込む方法は，唾棄されればほ
とんど機能しない。その他に，患者の飲食物に混入させる方法がある。その
ような投与法について家族への説明は必要である。家族と連絡がとれず，患
者の協力が得られない場合は，救命医療行為と同じく医学的緊急事態におけ
る暗示された同意（implied consent）という一般的な法の概念を用いてこ
の医療行為を実施する 79）。認知機能が変容した状態に注射を強いて興奮を
助長させるより，液剤を用いて患者の不快感を惹起させないほうが，その後
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の治療が円滑な場合もある。なお，この概念を外来での閉居相談などにおけ
る無診察投薬に広げてはならない。

　補：ECT は，修正型が導入されて以来，青壮年層のみならず高齢者にも
用いることが日常的になっている。一方，若年者への実施については，緊張
病症状としての拒食に ECT が奏効した６歳の症例の報告がある 80）。

　実際の臨床に際しては現場の判断が優先されるべきである。本指針に関し
て，いかなる原因で生じた障害，損失，損害に対しても筆者らは免責される。

 

１．第一選択薬

（１）特定の副作用に脆弱性を有する患者には，各抗精神病薬の副作用特性
に応じて選択されるべきである。

（２）特定の副作用に脆弱性を有しない患者には，二重盲検のみでなく評価
者盲検 RCT を包含したメタ解析を参照しつつ，高い有効性，臨床効果が
期待できる抗精神病薬を選択すべきである。

（３）急性精神病状態で非自発入院水準の患者に対して，第一選択薬は
risperidone あるいは olanzapine が望ましい。

（４）怠薬再発例では，過去の治療で有用性の高かった抗精神病薬を第一選
択薬として検討すべきである。

（５）治療歴において２種類以上の非定型抗精神病薬を十分な量・期間用い
ても効果が得られなかった，いわゆる治療抵抗性統合失調症に対しては，
clozapine を検討すべきである。

【解説】
　急性精神病状態の第一選択薬は何かという臨床疑問に対して，第二世代抗
精神病薬のいずれかといった回答はすでに成り立たなくなっている。第二世
代，第一世代といってもさまざまで，ひとくくりにして比較することはでき
ない。かつて第二世代抗精神病薬が第一世代より優ることを実証した試験が
多く報告されたが，そのような治験には第二世代が有利になる方法が組み込
まれていた。例えば比較対照薬として抗パーキンソン薬を使用しない
haloperidol を使うことにより 81），haloperidol 群では錐体外路症状のため
に脱落する症例が多くなる。その脱落直前の時点の評価を有効性の判定に用

Ⅲ．精神病性障害急性期の薬物療法
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いることにより，haloperidol の本来の効果が出現する前のデータが集積さ
れ，その結果，haloperidol の有効性は低く見積もられていた。また，
haloperidol 群ではアキネジアが錐体外路症状と認識されずに陰性症状と評
価 さ れ が ち と な る 結 果， 第 二 世 代 抗 精 神 病 薬 は 陰 性 症 状 に お い て も
haloperidol に優るといった結論になってしまう。実際，抗パーキンソン薬
を併用した haloperidol を比較対照とした二重盲検試験では，コンプライ
アンス，陽性・陰性症状，錐体外路症状，総合的な quality of life（QOL）
に差が認められなかったことが報告されている 82）。また，haloperidol は大
量でなければ，第二世代抗精神病薬が出現して以来いわれてきた認知機能へ
の悪影響は小さいことが最近明らかにされている 83）。また，費用対効果の
視点からも本当に第二世代抗精神病薬は第一世代抗精神病薬に優るかといっ
た議論がなされるようになったが，第二世代の後発品が出揃いつつある状況
においては，その点は重要度が低下するであろう。
　抗精神病薬全般を俯瞰するにあたっては，Leucht らの第一世代抗精神病
薬と第二世代抗精神病薬とを比較したメタ解析が参考になる 84）。二重盲検
試験のみを抽出したこのメタ解析では，第一世代抗精神病薬より優る第二世
代抗精神病薬は amisulpride，clozapine，olanzapine，risperidone の４
剤であったこと，製薬会社がスポンサーでない二重盲検試験が十分にあった
のは clozapine，olanzapine，quetiapine，risperidone の４剤であった
こと，さらに，製薬会社スポンサーの試験の９割はその会社の薬に有利な結
果が提示されることから２）製薬会社スポンサーでない二重盲検試験に限定す
ると risperidone は第一世代抗精神病薬と効果の差がなくなることを報告
している。ただし，「はじめに」で触れたとおり，二重盲検試験には理想的
な患者しか登録されないため，細部に現場の感覚とはずれる解析結果も認め
られる。その点，2013 年の Leucht らの評価者盲検 RCT まで包含した 15
種類の抗精神病薬を比較したメタ解析 85）は現場の感覚からのずれが少ない
ように思われる。それによると，症状改善を指標にすると clozapine が頭
抜 け て 効 果 が 大 き く， わ が 国 で 使 用 可 能 な 薬 剤 で は olanzapine，
risperidone が続く。一方，すべての理由による治療中止を指標にすると
clozapine は olanzapine と差がなくなり，paliperidone，risperidone，
aripiprazole，quetiapine と続く。
　Leucht らのメタ解析は 2012 年９月１日まで網羅しているため，それ以
降，2015 年 ２ 月 28 日 ま で の 文 献 を PubMed に よ っ て， 検 索 語
“antipsychotic, schizophrenia, acute”， フ ィ ル タ ー“Clinical Trial, 
Observational Study, Humans, English” で検索すると，51 報が抽出され
た。このうち 10 報は新薬開発，10 報は非薬物療法，７報は急速鎮静法や
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注射，５報は副作用，４報は非急性期，３報は投与量の検討，２報は持効性
注射剤など，計 49 報は有効性や効果面での第一選択薬の検討の参考にはな
ら な か っ た。 残 る ２ 報 の う ち の １ 報 は， 急 性 期 の 入 院 患 者 に お け る
zotepine と risperidone とのオープンラベルの RCT で，効果に差がなく
高尿酸血症と高プロラクチン血症に関して zotepine が優ったという 86）。し
かし，zotepine はけいれん閾値を下げた時にけいれんを誘発するため，し
ばしば抗けいれん薬が併用される。それは気分安定薬としての効果増強を期
待できるが，単純な薬物療法を目指すなら第一選択薬とはなりにくい。残る
１報は若年者に対する quetiapine の効果に関する観察研究であった。
　救急・急性期医療の現場から発信された製薬会社がスポンサーでないラン
ダム化臨床試験のうち，単純な優劣を比較した研究は数少ない。１つは，急
性期病棟への入院患者を対象に，入院期間を指標として比較したところ，
risperidone と olanzapine との間に差はなかったという報告 87），２つ目は，
急性期病棟への入院患者を対象に，入院治療を要しない水準への精神状態の
改 善 を 指 標 と し て 比 較 し た と こ ろ，haloperidol，olanzapine，
risperidone は aripiprazole，quetiapine，ziprasidone より優っていたと
いう報告である 88）。これらは効果判定の指標が曖昧であるという欠点が否
めない。これに対して３つ目の報告は，本学会の JAST Study Group による，
15 の精神科救急の現場が参加した第二世代抗精神病薬４剤の RCT であ
る 89）。精神科救急の新入院患者に対してランダム割付けした薬剤の単剤治
療が中止になるまでの時間を評価者盲検で比較したところ，８週間後の中止
率は，olanzapine 12%，risperidone 25% に対して，quetiapine 55%，
aripiprazole 52% であり，前２者は後２者に有意に優った。救急・急性期
入院に際しての第一選択を示唆する結果と考えられる。これらの結果は，統
合失調症の維持療法研究である CATIE90）や初発エピソード研究である
EUFEST91）の結果と似ている。
　2014 年 11 月に本学会で行ったエキスパート・コンセンサス調査では，
精神病性障害の急性期治療を始める際，第一選択（１剤のみ回答）は
risperidone（48%），olanzapine（30%），aripiprazole（16%），
haloperidol（３%）の順で，2008 年の調査と比べて risperidone が減り
olanzapine と aripiprazole が増えていた。第一選択の薬を使えないあるい
は好ましくない場合の次善の選択では，olanzapine（46%），risperidone

（26%），aripiprazole（12%），haloperidol（ ４%），blonanserin（ ４%），
paliperidone（３%）の順であった。これらの結果は，前述の JAST Study 
Group による第二世代抗精神病薬４剤の RCT の結果と矛盾しない。
　冒頭の第一選択薬の推奨は，可能な限りの客観性，公平性と現場感覚を総

P089-134_第4章.indd   112 2015/12/07   12:18:38



113

第4章　薬物療法

合した救急・急性期の非自発入院水準に対してである。外来水準の薬剤選択
についてはその限りではないし，推奨以外の薬剤の使用を否定するものでは
ない。
　一方，特定の副作用に脆弱性を有する患者には，各抗精神病薬の副作用特
性に応じて選択すべきという比較的明瞭な推奨を提示できる。この点でも
Leucht ら 85）のメタ解析が参考になる。olanzapine は体重増加に最も関与
し，haloperidol は 錐 体 外 路 症 状 に 最 も 関 与 し，paliperidone と
risperidone は高プロラクチン血症に最も関与し，sertindole は QTc 延長
に最も関与し，clozapine は鎮静に最も関与することが示されている。
Leucht らのメタ解析は 2012 年９月１日まで網羅しているため，それ以降，
2015 年２月 28 日までの文献を PubMed によって，検索語 “antipsychotic, 
schizophrenia, side-effects”，フィルター“Clinical Trial, Observational 
Study, Humans, English” で検索すると，202 報が抽出された。このうち
Leucht ら 85）があげた５種類の副作用以外に関するものは３報であった。そ
のうち１報は clozapine の循環動態への影響，もう１報は非定型抗精神病
薬全般（特定の薬剤でなく）の妊娠中曝露に関するもので，いずれも第一選
択薬の検討に参考になる内容ではない。残る１報は高血糖で救急搬送された
725,489 例の解析である。それによると，当該患者は糖尿病罹患者が多い
こと，投与開始薬として olanzapine と risperidone との間に有意差はな
かったこと，高齢者では risperidone と比較してその他の非定型抗精神病
薬（99% quetiapine）のリスクが低かったことが報告されている 92）。高齢
の糖尿病患者に対する薬剤選択に参考になる資料と思われる。

２．抗精神病薬への治療反応の早期予測

（１）抗精神病薬への治療反応は，開始から２週間程度での早期反応から予
測して，その後の方略を検討してもよい。

【解説】
　抗精神病薬への治療反応の良否は，教科書的には本来の抗精神病効果が出
現する４～６週を待って判定することになっていた。しかし，特に興奮が収
まらないような症例では，それほど待たずになんらかの手をうつのが通常の
現場である。最近では，最終的な治療反応の良否は，治療開始から２週間前
後の早期反応で予測できるのではないかといった議論がなされている。
2015 年２月 28 日までの文献を PubMed によって，検索語 “antipsychotic, 
schizophrenia, early response”，フィルター“Clinical Trial, Observational 
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Study, Humans, English” で検索すると，123 報が抽出された。このうち
102 報は統合失調症急性期に焦点を当てておらず，２報は早期治療反応か
らのその後の反応予測に関するものでなく，１報は既報と同じ内容であった。
残る 18 報と，この検索では抽出されなかったが相応しい１報を合わせた
19 報の概要は次のとおりである。
　Correll ら 93）が，１週間での早期反応がその後の反応予測に有用であるこ
とを観察研究で示し，Giegling ら 94）も同様の報告をしている。Chang
ら 95）は２週間での早期反応の意義を示した。RCT での最初の報告は Kinon
ら 96）によるもので，これまで 10 報が２週間での早期反応の有用性を支持
している 97-104）。
　JAST Study Group では，2009 年にこれをテーマにした全国 18 の精神
科救急医療機関の多施設共同 RCT を実施している。研究期間の前半２カ月
間は救急入院患者に投与開始する薬剤を risperidone とし，２週間後に反
応良好の症例はそのまま risperidone を（早期反応良好群），反応不良の症
例はランダム化して risperidone あるいは olanzapine を割り付けた。
risperidone への早期反応の良否からその後の反応の良否が予測できるかに
ついて，早期反応良好群と早期反応不良でランダム化して risperidone を
継続した群を解析したところ，感度：97％（PANSS 総点 50%　改善），特
異度：53％，陽性反応的中度：81％，陰性反応的中度：91％，陰性尤度
比：0.057 であった。これは，risperidone への治療反応が開始２週間の早
期に高い確度で予測できることを示唆している 105）。一方，研究期間の後半
２カ月は救急入院患者に投与開始する薬剤を olanzapine として同様の手順
を踏んだが，olanzapine への早期反応の良否からその後の反応の良否が予
測できるかについては，感度：91％（PANSS 総点 50%< 改善），特異度：
32％，陽性反応的中度：61％，陰性反応的中度：75％，陰性尤度比：0.28
であった。つまり，olanzapine への治療反応は，開始２週間の早期に十分
に高い確度で予測できるとはいえない可能性を示唆している。
　２報は，２週間でなく３週間での早期反応がその後の予測に有用であるこ
とを示しており 106，107），３報は４週間での反応の意義を報告している 108-110）。
残る１報は，６週間以内の反応からの予測を支持しない結果について報告し
ている 111）。しかし急性期の現場では，反応不良にもかかわらず手段を講じ
ないまま４週間も６週間も待つということは非現実的であろう。
　このように報告が蓄積される中で，Samara ら 112）は，34 報，9,975 例に
ついて，２週間時点で 20% の PANSS あるいは BPRS 総点の減少を指標と
してその後の反応予測のメタ解析を行ったところ，特異度 86%，陽性的中
率 90% であった。これまでの議論の方向性を決定づける結果と思われる。
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　なお，急性期の現場では，隔離や身体拘束そのものの危険性を勘案すると，
それらを併用しても強い攻撃性や暴力などで２週間の治療反応さえ観察する
ことができない症例が少なからずあることも事実であり，２週より前に継続
を諦める状況を否定するものではない。

３．早期反応不良例における抗精神病薬の切替えと併用

（１）効果の不十分さから抗精神病薬の切替えや併用を検討する前に，副作
用の問題がなければ上限量まで増量して反応をみることが望ましい。

（２）抗精神病薬への早期反応不良例において，その抗精神病薬を継続する
より切り替えてもよい。

（３）抗精神病薬への早期反応不良例において，別の抗精神病薬を併用する
こともあり得る。

【解説】
　2015 年 ２ 月 28 日 ま で の 文 献 を PubMed に よ っ て， 検 索 語
“antipsychotic, schizophrenia, switch*”， フ ィ ル タ ー“Clinical Trial, 
Observational Study, Humans, English” で検索すると，262 報が抽出さ
れた。このうち 255 報は統合失調症急性期に焦点を当てておらず，３報は
早期の切替えではなく，１報はわが国では発売されていない薬剤であった。
この課題に関する最初の RCT は，Kinon ら 96）によるもので，risperidone
で 開 始 し て ２ 週 後 の 反 応 不 良 例 の う ち，risperidone 継 続 群 よ り
olanzapine への切替え群のほうが 12 週後の PANSS 総点の改善が有意に
高かったと報告している。ただし，その PANSS 総点の差は３点程度と小さ
い。しかしこれはあくまで平均値であるため，個別にはこの切替えの有効性
が臨床上も実感できる場合があると思われる。われわれ JAST Study Group
でも 2009 年の多施設共同 RCT で，前述のとおり治療開始から２週間後に
反応不良な場合に開始薬剤を継続するか切り替えるかランダム割付けをし
た 107）。最終的な反応は，継続群と切替え群との間に有意差を見出せなかっ
たが，この部分は検出力不足のため結論的でない。Agid ら 113）は，初回エ
ピソードの患者に，clozapine 開始前に２種類の抗精神病薬を試みるアルゴ
リズムに沿った治療からのデータで，治療反応不良のために olanzapine か
ら risperidone に 切 り 替 え た 場 合 の 反 応 は ４% で あ っ た の に 対 し て，
risperidone から olanzapine に切り替えた場合の反応は 25.7% であった
と報告している。これらの知見は，早期反応不良例において，別の抗精神病
薬に切り替えることが意外に大きな効果を生むわけではなさそうなこと，し
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かし試みる価値はあること，切り替える順序によって効果の違いがありそう
なことを示唆している。
　抗精神病薬の併用に関しては，わが国では 2000 年代前半，第二世代抗精
神病薬の単剤投与が唯一無比のような机上論が語られていたが，米国では
2003 年にすでに，２剤までの併用はむしろ増加していることが報告されて
いた 114）。2008 年には，米国では 33% の患者が２剤，約 10% の患者が３
剤の抗精神病薬を併用されていると報告されている 115）。欧州でも，約 20%
の統合失調症患者が抗精神病薬の併用投与を受けている 116）。これらの数字
は当然，現場としてやむを得ずの結果であって，科学的根拠が背景にあった
わけではない。2015 年２月 28 日までの文献を PubMed によって，検索語
“antipsychotic, schizophrenia, augmentation”， フ ィ ル タ ー“Clinical 
Trial, Observational Study, Humans, English” で検索すると，126 報が
抽出された。しかし clozapine との併用に関する試験が多く，124 報は急
性期の研究ではない。残り２報のうちの１報は，olanzapine に６週間で部
分反応を示した患者に amisulpiride を併用したところ３カ月での BPRS 総
点の 20% 減少が 76% に認められたとの報告である 117）。しかし観察研究で
あり比較群がないため，本当に併用効果をみているかは結論的でない。もう
一方は JAST Study Group の報告である。そもそも，救急急性期の統合失
調症に対する抗精神病薬の併用に関する試験が存在しなかったため，われわ
れが行った RCT である 118）。救急入院した症例に risperidone（６mg 上限
として）を開始し，その早期反応不良例に対して，olanzapine を上乗せす
るか risperidone のまま（12mg まで可能として）継続するかランダム割
付けをして比較したところ，割り付けられた治療の中止に至る時間は，「早
期反応良好群」と「早期反応不良で併用割付けをされた群」との間では有意
差がなかったが，「早期反応不良で継続割付けをされた群」は「早期反応良
好群」より有意に短かった。間接的であるが，risperidone への早期反応不
良例に対して，そのまま risperidone を継続するより olanzapine を併用す
る ほ う が 優 る 可 能 性 を 示 唆 し て い る。 し か し， こ れ だ け で は 前 述 の
olanzapine への切替え効果をみている可能性を除外できない。
　そこで，JAST Study Group で 2012（平成 24）～ 2013（平成 25）年
にかけて，統合失調症急性期において最初の抗精神病薬への早期反応不良例
に２剤目の抗精神病薬への切替えあるいは併用のいずれが優るかを検証し
た 119）。最初の抗精神病薬は risperidone あるいは olanzapine を担当医の
好みで選び，２週間経過時に反応が良ければそのまま継続，反応が悪い症例
をランダム化して切替えあるいは併用に割り付け，さらに 10 週間観察した。
主要評価項目に設定した「あらゆる理由による割付け薬剤の中止までの時
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間」は，risperidone で開始した早期反応良好群に比べて，早期反応不良で
olanzapine に切り替えた群は有意差が認められなかったが，早期反応不良
で olanzapine を併用した群は有意に短かった。一方，olanzapine で開始
した早期反応良好群に比べて，早期反応不良で risperidone に切り替えた
群は有意に短かったが，早期反応不良で risperidone を併用した群は有意
差が認められなかった。この結果は，risperidone への早期反応不良例には
olanzapine の併用より切替えが若干有利かもしれないこと，olanzapine
への早期反応不良例には risperidone への切替えよりも併用が若干有利か
もしれないことを示唆している。これは，clozapine 開始前に２種類の抗精
神病薬を試みるアルゴリズムに沿った治療からのデータで，olanzapine か
ら risperidone に 切 り 替 え た 場 合 の 反 応 は ４% で あ っ た の に 対 し て，
risperidone から olanzapine に切り替えた場合の反応は 25.7% であった
とする Agid らの報告と合致する 113）。このように，切替えが効果的かどう
かは，抗精神病薬の種類によるかもしれない。
　この成果をどう臨床に活かすか。前述のとおり，最初の抗精神病薬に反応
不良な症例の２剤目（clozapine 以外）に切り替えた際の反応率はあまり高
くないことが知られるようになっているが，それでも併用への忌避感はエキ
スパートの中で強い。それが従来のガイドラインに反映されているわけであ
るが，上述の JAST Study Group の成果のうち risperidone への早期反応
不良例には olanzapine の併用よりも切替えが若干有利かもしれないという
結 果 は， そ れ を 支 持 す る エ ビ デ ン ス に な る か も し れ な い。 し か し，
olanzapine への早期反応不良例には，risperidone への切替えよりも併用
が若干有利かもしれないという逆の結果になっている。では，この結果から，
olanzapine への早期反応不良例に risperidone の併用を推奨するか。差が
若干のみであることを勘案すれば，推奨という積極的なニュアンスはもたせ
にくい。併用せざるを得ない状況は現場では多々あるが，それを科学的視点
から支えるといった守備的意義の水準だと思われる。
　前述の本学会で行ったエキスパート・コンセンサス調査では，最初の抗精
神病薬への早期反応不良の場合，第一選択は，他の抗精神病薬への切替え

（83%），他の抗精神病薬との併用（12%），ECT（３%），最初の抗精神病薬
の上限量超え（１%）の順であった。

４．早期反応不良例における抗精神病薬の上限量超えの投与

　推奨事項なし。

P089-134_第4章.indd   117 2015/12/07   12:18:38



118

【解説】
　第一世代抗精神病薬の時代には，上限量を気にせず現場の必要性に応じて
投与していた。臨床試験のプロトコールでさえ，上限設定が haloperidol 
100mg，chlorpromazine 1,600mg といったものまであった 120）。ところ
が第二世代抗精神病薬の時代になって，上限量が強く意識されるようになっ
た。しかし，厳し過ぎる上限設定は，現場にはしばしば困難をもたらす。初
期鎮静効果が発現されない症例では，攻撃性・興奮性が著しければ薬剤を増
量せざるを得ない。しかもそのような症例では真の抗精神病効果の発現が必
ずしも十分に期待できるわけではないので，抗精神病薬の質による治療とい
うより，量による鎮静をもって逸脱行動を防ぐといった方向に傾かざるを得
ない。その場合，上限量が低めに設定されている第二世代抗精神病薬は不利
である。臨床試験の海外文献でも第一世代抗精神病薬に比べて脱落率が大き
い 121）。したがって，第一世代抗精神病薬の時代のように現場の裁量が認め
られるなら，必要に応じて第二世代抗精神病薬の上限超え投与をせざるを得
ない。
　実際，米国の精神科病院の olanzapine および quetiapine の一日投与量
について，上限量（それぞれ 20mg および 750mg）超えの患者割合がいず
れも５割近いと報告されている 122）。米国のエキスパートの olanzapine の
推奨用量の最大値のメジアンは 30mg/ 日である 123）。有名な CATIE 試験で
は olanzapine の投与量は 30mg/ 日まで可能なデザインとなっている 90）。
このように現実を直視してそれに応じた対応をするかどうかは，保険制度の
違いだけでなく規制への思考停止とか責任回避といった本質的な態度の差異
がかかわっているように思われる。
　2015 年 ２ 月 28 日 ま で の 文 献 を PubMed に よ っ て， 検 索 語
“antipsychotic, schizophrenia, high-dose”，フィルター“Clinical Trial, 
Observational Study, Humans, English” で検索すると，76 報が抽出され
た。このうち 73 報は，早期反応不良例ではなく治療抵抗性の慢性例に対す
る高用量の試験であった。残る３報のうちの１報は，quetiapine の高用量
投与に関する報告である 124）。４週間 600mg/ 日投与で反応不良の患者をそ
のまま 600mg/ 日か 1200mg/ 日かに割り付けて比較したところ，高用量
群に有利な点はなかったという。しかし，６週間以上治療反応不良で２年間
社会機能水準低下が認められることといった対象の条件から，この結果は救
急急性期の現場で必ずしも参考にならない。Agid ら 113）の報告は，低用量
あるいは通常上限量に反応不良な初回エピソード患者の高用量に反応した割
合を示している。244 例中 71 例（29.1%）が通常上限量に反応せずに高用
量に移行し，そのうちの 11 例が高用量に反応した（11/71，15.5%）。内
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訳は，olanzapine 高用量（22.5 ～ 30mg/ 日）への反応例 16.7%（5/30），
risperidone 高用量（6.5 ～ 10mg/ 日）への反応例 14.6%（6/41）であっ
たという。この試験はアルゴリズムに沿った手順であるが，RCT で急性期
に olanzapine の高用量が有効かどうかを検討したものは，JAST study 
group の試験が唯一である。olanzapine 40mg/ 日，risperidone 12mg/
日まで可能としたランダム割付けで，olanzapine 群の 31.8%（7/22），
risperidone 群の 40.0%（8/20）が通常上限量（20mg/ 日および６mg/
日）に反応せず高用量に移行した。このうちの約半数が８週時点で 30% 以
上の PANSS 総点の改善を示した。両群に有意差は認められなかったが，統
計 学 的 パ ワ ー に 達 し な か っ た た め 結 論 に 至 っ て い な い 125）。 た だ し，
olanzapine の高用量に至った症例の 20mg/ 日投与時点での血清濃度は，
いずれも治療適正濃度の下限を超えていた。この結果は，治療反応が薬物動
態では説明できないことを示唆している。これらの症例には初発例も含まれ
ており，極めて重要なドパミン過感受性精神病 126）の機序でも説明できない
場合があることを示している。個別にみれば，通常量を超えてから効果が明
瞭に出現した症例もあり，能書の上限量を超えられない現状が患者にとって
不利益な場合があることも示唆している。
　このような能書と実際の臨床との乖離については，医薬品の投与上限設定
の仕方に問題があることを指摘されている 127，128）。すなわち，医薬品の開発
段階における治験では，対象患者の選択基準・除外基準が厳密であるため，
当該疾患のうちの薬物反応の良好な問題の少ない一部の患者しか登録されず，
実際の臨床を必ずしも反映しない。例えば，除外基準として，アルコールや
薬物依存，過去の抗精神病薬への治療抵抗性が通常あげられる。選択基準と
しては，治験に参加するにあたって wash-out 期間に耐え得ることやイン
フォームドコンセントへの対応能力や意思が求められる。これらの基準を満
たす患者が実際の臨床で治療に難渋する症例と異なることは自明である。し
たがって，向精神薬に関しては，能書に定められた投与量の上限は，薬物治
療反応の良好な理想的患者の上限といえる。上限超えの投与を推奨するわけ
ではないが，上限超えの投与自体が違法や過失といった判断がなされること
は本質的には間違いである。

５．併用薬

（１）急性精神病状態で併用する benzodiazepine 系薬剤は，活性代謝産物を
もたない lorazepam が望ましい。
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【解説】
　抗精神病薬が有効に作用する場合，投薬開始から１～２週間以内に初期鎮
静効果が発現して４～６週間経過する時期に真の抗精神病効果の発現が認め
られることが多いが 129），初期鎮静効果が発現されない症例では，攻撃性・
興奮性が著しければ薬剤を増量せざるを得ない。しかもそのような症例では
真の抗精神病効果の発現が必ずしも十分に期待できるわけではないので，抗
精神病薬の質による治療というより，量による鎮静をもって逸脱行動を防ぐ
といった方向に傾かざるを得ない。ただし，Leucht ら 85）のメタ解析で示さ
れた clozapine，zotepine，chlorpromazine の頭抜けた鎮静作用の強さは，
興奮制御のための多剤併用から単剤に収束させる視点で興味深い。
　 興 奮 性 が 軽 度 で あ れ ば benzodiazepine 系 で あ る lorazepam を 用 い
る 130）。
　気分安定薬としての valproate の併用も広く行われているが，その効果
が実証されているのは急性精神病状態に対する治療開始から１週間の期間で
ある 131）。しかし，同じ研究グループによって 2009 年に発表された大規模
試験の結果では，再現されなかった 132）。最初の試験の脱落率が 33% であっ
たのに対して，再現されなかった試験の脱落率は 62% とはるかに高かった
ことなど，試験手順上の因子が影響した可能性が考えられる。それとは別に，
急性精神病状態の患者の最初の１週間の敵意の減少が，抗精神病薬に
valproate を併用した群では有意に大きかったことが大規模試験で示されて
いる 133）。carbamazepine は，Stevens-Johnson 症候群など重篤な副作用
の頻度が比較的高いことから，暴力的なエピソード，統合失調感情障害，脳
波異常を伴う統合失調症以外での使用頻度は減少している 134）。併用する気
分安定薬の第二選択以降の位置づけであろう。最近のメタ解析で valproate，
carbamazepine，phenytoin の攻撃性・衝動性に対する効果は評価されて
いるが，安全面の情報が不十分であることも指摘されている 135）。lithium も，
慢性中毒の際の急性腎不全をはじめとした重篤な副作用や脳波の徐波化と
いった副作用から，安易な併用は勧められない。比較的広く使われている統
合失調感情障害に関してさえ，実証性の高い研究はない 136）。

６．副作用の視点から

（１）各薬剤の禁忌事項などに留意しつつ，副作用特性に合わせて定期的な
観察をすべきである。
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【解説】
　現在のところ，個別の患者に対する最も有効な抗精神病薬をあらかじめ知
るための遺伝子多型などバイオマーカーや臨床症状の指標は乏しい。した
がって，薬剤選択にあたっては，有効性より避けるべき副作用に力点を置く
べきといった考え方もある。この点について再度 Leucht ら 85）のメタ解析
に沿って整理する。抗精神病薬の副作用として最頻である錐体外路症状の出
現は，clozapine，olanzapine，quetiapine，aripiprazole ではプラセボ
と差が認められていない。錐体外路症状はドパミン D2 受容体遮断率が約
80％を超えると惹起されやすい。quetiapine は半減期が短く，通常の投与
間隔では D2 受容体遮断率が一時的にしか高まらないため錐体外路症状は起
きにくいとされている。aripiprazole は D2 受容体に対する部分アゴニスト
であるため，内因活性（intrinsic activity）を約 25% とすると，90% の
D2 受容体を占有したとしても実質的な D2 受容体遮断率は至適域である 65
～ 78％の範囲内に収まるため，やはり錐体外路症状は起こりにくいとされ
ている 137）。錐体外路症状が起こりにくい薬剤は服薬開始から至適用量まで
の増量を迅速に行えるため，入院期間が限られる救急・急性期治療の場面で
は利点の１つという考え方もある 138）。ただし，JAST Study Group の成果
では，非自発入院水準では両剤とも単剤で８週間継続できた症例は半数未満
であり，一概に推奨できるわけではない。また，clozapine，olanzapine，
quetiapine，aripiprazole のいずれも錐体外路症状が出現することはある
ため，観察を薄くしてよいわけではない。
　錐体外路症状と並んで重要視されている副作用は糖・脂質代謝異常，体重
増加である。Leucht ら 85）のメタ解析の結果では，わが国で使用可能な抗精
神病薬のうちプラセボと差がつかなかったのは haloperidol のみである。
逆に最も顕著であったのは olanzapine，zotepine，clozapine であった。
olanzapine から他剤に切り替えると体重増加が鈍化する，あるいは減少す
ることが実証されている 139）。
　短期的には無月経や乳汁分泌，中長期的には不妊や骨粗鬆症につながる高
プロラクチン血症は，paliperidone と risperidone が頭抜けて顕著であり，
haloperidol がそれに次ぐ 85）。脂溶性の低い抗精神病薬では脳内 D2 受容体
遮断率が十分に上がりきる前に下垂体 D2 受容体の遮断率が高まるため，
risperidone などでは問題となりやすい 140）。
　QT 延長については，Leucht ら 85）のメタ解析をみる限り，aripiprazole
は影響しないようである。
　さらに，静脈血栓塞栓症（VTE）の危険因子として抗精神病薬があげら
れており，Zormberg らによる報告 141）以降，知見が蓄積されつつあるが，
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統一されるには至っていない。Zormberg らは，60 歳以下の 29,952 名の
第一世代抗精神病薬あるいは第二世代抗精神病薬を内服している患者のうち
42 名に深部静脈血栓症（DVT）を認め，非服用群との比較したところ，第
一世代抗精神病薬を内服している患者は，非服用群に比べて優位にその危険
率が高く（補正オッズ比 7.1［95%CI 2.3 ～ 21.97］），chlorpromazine や
thioridazine などの低力価抗精神病薬は，haloperidol のような高力価の
抗精神病薬と比較して，より発生リスクが高いことを報告し，投与開始の数
カ月が最も発生しやすかったと述べている。７つの症例比較研究を用いてメ
タアナリシスを行った Zhang らの報告 142）では，抗精神病薬を服用した場合，
リスクが 139％高まり（OR 2.39，95%CI 1.71 ～ 3.35），薬物の種類とし
ては，低力価抗精神病薬（OR 2.91，95%CI 1.22 ～ 3.96）が最も重要なリ
スクであり，非定型抗精神病薬（OR 2.20，95%CI 1.80 ～ 4.71），定型

（OR 1.72，95%CI 1.31 ～ 2.24）， 高 力 価（OR 1.58，95%CI 1.50 ～
1.67）がこれに続いていた。同じアジア人種を対象とした Wu らの報告 143）

では，抗精神病薬内服中における VTE のリスクは高く（OR 1.52，95%CI 
1.19 ～ 1.93），特に服用開始直後で高かった（OR 3.26，95%CI 2.06 ～
5.17） と い う。 抗 精 神 病 薬 の 種 類 に つ い て は， 第 二 世 代（OR 3.96，
95%CI 1.22 ～ 12.93）， 高 力 価 第 一 世 代（OR 3.38，95%CI 1.11 ～
10.29）低力価第一世代（OR 2.92，95%CI 1.64 ～ 5.19）の順にリスクが
高かった。WHO のデータベースの分析によると，VTE との関連は，第一
世代抗精神病薬では高力価でも低力価でも見出されなかったが，第二世代抗
精 神 病 薬 で は 明 瞭 で あ っ た と い う 144）。 圧 倒 的 に 報 告 例 の 多 い 薬 剤 は
clozapine で，olanzapine がそれに次ぐ。
　抗精神病薬を選択する際，このような重篤な副作用を避ける視点も重要で
ある。

７．抗精神病薬持効性注射製剤

（１）抗精神病薬の有効性と忍容性を経口薬で一定期間評価して，急性期症
状改善後に持効性注射製剤（Long-Acting Injection；LAI）の必要性の有
無を検討するべきである。

（２）急性期症状が活発な状態での持効性注射製剤の使用は原則的に控える
べきである。

【解説】
　統合失調症急性期治療の役割は，急性期症状を改善することだけではなく，
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安定した地域生活が送れるような維持治療へつなげていくことも担っている。
　その中で，持効性注射製剤（LAI）は維持治療において有用な治療オプ
ションの１つであり，入院の予防や入院回数を減らすことに関して経口薬と
比べて非常に強い優位性が示されている 145）。副作用に関しては，注射部位
反応など特有なものはあるが，副作用による中断は経口薬と比べて有意差は
認められないと報告されている 146）。したがって，急性期症状が改善して維
持治療へ移行していくにあたり，LAI の必要性の有無は検討されるべきであ
る。
　LAI 導入のタイミングについて，Kane ら 147）は急性期症状が改善した後
は可及的速やかに導入するべきであると述べている。統合失調症急性期にお
け る LAI の 有 用 性 を 示 す 無 作 為 化 割 付 け 試 験 を み て み る と，
paliperidone148-150）と olanzapine（わが国では未承認）151，152）の報告が大部
分であるが，いずれの試験も，対象者は症状評価尺度によると中等度以上の
重症度であるものの，自傷他害の危険性が高い症例は除外され，試験参加に
同意している症例のみである。また，臨床現場においては，LAI 導入前に一
定期間経口薬での有効性と忍容性を評価することにより今後の維持投与量を
予測する必要がある。しかし，どの程度の期間評価すれば正確に予測できる
かについては科学的根拠が乏しいため，患者個別にそのリスク・ベネフィッ
トを考慮して決めていかなければならない。以上のことから，LAI 導入のタ
イミングとして，少なくとも自傷他害の危険性が軽減するまでには急性期症
状が改善し，患者自身がそれを受け入れている必要がある。さらに，経口薬
で有効性と忍容性を一定期間評価した後，患者個別にリスク・ベネフィット
を勘案してタイミングを決めていく。また，当初，患者の受け入れがなかっ
たとしても，その有用性について患者が理解できるように説明をしていく必
要がある。
　統合失調症急性期における LAI の使用場面として，急性期症状が活発で
服薬困難な状況での使用も考えられる。LAI であれば速効性注射製剤より注
射頻度を減らすことができるので侵襲は少なく有用であるというケースシ
リーズも報告されている 153）。しかし，その科学的根拠は乏しく，急性期症
状が活発な状態では種々の身体合併症を有していることがあり 154），LAI は
経口薬と比べて副作用出現時の対応は困難となるため，このような状態での
使用は控えるべきである。さらに，急性期症状が活発で同意判断能力の低下
している状態で患者自身の受入れがなく LAI を使用した場合，その後，症
状および同意判断能力が回復し適切な判断のもと，この抗精神病薬をやめた
いと希望したとしても体内からすぐに除去できないため，患者の意思を実現
できない期間が長いという医療倫理的な問題を有していることも留意すべき
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である。

　本指針は，現場感覚と実証性との双方を勘案して作成することを意図した。
同時にこのことは，実証性が不十分な事柄については描写できなかったこと
を意味する。例えば，エキスパート・コンセンサス調査の第一選択薬で
16% から支持されて第３位となった aripiprazole や，中核的な陽性症状に
対する効果は不十分でも，激越うつ病の鎮静や BPSD，不安・焦燥など非特
異的な症状に対して使い勝手が良く，せん妄で明瞭な効果が実証されている
quetiapine に関する記載が不十分であることは否めない。その実証的裏づ
けをする作業が今後の課題の１つであろう。その他にも，いくつかの抗精神
病薬が，使われ所がありながら記述されていないと読者は感じるであろう。
つまり，現場的には，この指針の内容がすべてではないことを付け加えてお
く。

　実際の臨床に際しては現場の判断が優先されるべきである。本指針に関し
て，いかなる原因で生じた障害，損失，損害に対しても筆者らは免責される。

　本ガイドラインの薬物療法の部作成にあたって実施した多施設共同研究は，
平成 19 ～ 21 年度厚生労働科学研究費補助金（こころの健康科学研究事業
H19- こころ－一般 -009），平成 22 年度精神・神経疾患研究開発費（20 委
-８），平成 23 ～ 25 年度厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究
事業 H23- 精神 - 一般 -008）の援助を受けた。
　共同研究参加病院（50 音順，敬称略，当時の所属）：旭川圭泉会病院（直
江寿一郎，森川文淑，田端一基，飯田愛弓，河端七瀬，吉田達之，梶直道，
嶋岡修平，佐々木彰），茨城県立友部病院（土井永史，白鳥裕貴，石井竜介，
田村昌士），桶狭間病院藤田こころケアセンター（藤田潔，宮原研吾，林真
理，奥田明子，関口裕孝，高木希奈，三谷眞哉，大竹洋一郎，松永慎史，米
村路子，松本由紀奈，谷雅子，磯貝さよ，丹羽まどか，都真代，柴田枝里子，
足立彩，早川徳子，奥田明子，趙岳人，田中さくらこ），薫風会山田病院

（伊藤新，森秀和），群馬県立精神医療センター（武井満，大舘太郎，木村直
美，鈴木雄介，須藤友博，田中毅，前原智之，松岡彩，三田善士，赤田卓志
朗，芦名孝一，渥美委規，神谷早絵子，崔震浩，佐久間泰，田川みなみ，原
田明子，両角智子，坂本晋也），国立国際医療センター国府台病院（早川達
郎，吉田衣美），国立病院機構肥前精神医療センター（橋本喜次郎，久我弘
典，豊見山泰史，雷智子，畑田裕，角南隆史，西嶋泰洋），埼玉県立精神医
療センター（杉山一，竹林宏，長治裕子，今雪宏崇，平田卓志，高橋司），
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さわ病院（澤温，深尾晃三，濱川浩，渡邉治夫，小倉亜矢，川嶋英奈，小林
由実，中島 陽），静岡県立こころの医療センター（平田豊明，阿部宏史，村
上牧子），成仁病院（井村香緒里，高橋寿直，有原正典，福田真道，木内健
二郎，齋藤舞），千葉県精神科医療センター（林偉明，阿部貴之，高橋純平，
日下慶子，鳴海滋，塩沢ゆかり，佐藤明），東京都多摩総合医療センター

（西村隆夫，玉田有），東京都立松沢病院（林直樹），東京武蔵野病院（糟谷
将隆，森秀和，三塚智彦，山田貴之，長谷川千絵，武士清昭，池真由香，佐
藤浩代，石垣和寿），土佐病院（須藤康彦，茂末諭理子），成増厚生病院（中
村真人，天神雄也），兵庫県立光風病院（白井豊，藤田愛子，佐々木雅明，
多木拓子），福井県立病院こころの医療センター（榎戸芙佐子，水野智之，
川田広美），ほくとクリニック病院（畑和也，小野原篤，江尻真樹，中嶋真
一郎），東京都医療保健公社豊島病院（中村満，西村文親），三重県立こころ
の医療センター（原田雅典，中瀬玲子，久納一輝，小塚優子），山梨県立北
病院（三澤史斉，喜田亘，谷英明，猪飼紗恵子，山下徹），その他ご協力い
ただいた皆様に感謝申し上げます。
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