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パート 2 統合失調症治療の臨床疑問（CQ） 
 
第 1 章 急性期の統合失調症治療 
 
CQ1-1 急性期の統合失調症に抗精神病薬治療は有用か？ 
 
【推奨】 

急性期の統合失調症において抗精神病薬治療により，精神症状全般の改善（A），陽性症状の

改善（A），陰性症状の改善（A），治療中断の減少（A），生活の質（quality of life：QOL）の

改善（A）が認められる．一方で，体重の増加（A），プロラクチン値の上昇（A），QTc 間隔の

延長（A），抗パーキンソン薬の使用の増加（A），鎮静の発現の増加（A）が認められ，すべて

の有害事象は増加する（A）． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症に抗精神病薬治

療を行うことを強く推奨する（1A）． 

 

【解説】 

精神科の臨床現場では，統合失調症の治療に抗精神病薬が一般的に用いられている．急性期

の統合失調症において抗精神病薬治療が有用であることは精神科医であれば誰でも持ってい

る知識であるが，当事者・家族・支援者には十分に知られていない場合がある．よって，本 CQ

では，急性期の統合失調症における抗精神病薬の有用性について，症状の改善などの有効性と

副作用（有害事象）などの安全性について，投与継続の観点も含めて，エビデンスを精査し，

その推奨を決定した．本 CQ に合致した Leucht ら 1）のメタ解析は，167 本の無作為化比較試

験（randomized controlled trial：RCT），28,102 例の患者を対象に抗精神病薬とプラセボとを

比較し，以下のアウトカムについて検討を行った．なお，このメタ解析では治療抵抗性統合失

調症，初回エピソード統合失調症，陰性症状やうつ症状が前景の統合失調症，併存精神疾患を

有する統合失調症および，再発予防を主要評価項目とした研究は含まれていない． 

精神症状全般の改善について標準化平均値差は 0.47（95％信用区間 0.42～0.51，N（研究数）

＝105，n（患者数）＝22,741）であり，治療効果発現必要症例数は 6（95％信用区間 5～8）で

あり，抗精神病薬で改善度が高かった（A）．また，有効性を示した患者割合は抗精神病薬では

51％（95％信用区間 45～57％）であり，プラセボでは 30％（95％信用区間 27～34％）であ

り，抗精神病薬で改善率が高かった．陽性症状の改善について，標準化平均値差は 0.45（95％

信用区間 0.40～0.50，N＝64，n＝18,174）であり，抗精神病薬で改善度が高かった（A）．陰

性症状の改善について，標準化平均値差は 0.35（95％信用区間 0.31～0.40，N＝69，n＝18,632）

であった（A）．また，QOL の改善については，標準化平均値差は 0.35（95％信用区間 0.16～
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0.51，N＝6，n＝1,900）であり，抗精神病薬で改善度が高かった（A）． 

安全性の評価項目については，各安全性評価項目をプラセボと比較した際の結果は以下の通

りである．治療中断について，抗精神病薬は 38％に対しプラセボは 56％であり，リスク比 1.25

（95％信用区間 1.20～1.31，N＝105，n＝22,851）で治療効果発現必要症例数は 11（95％信

用区間 9～14）であり，抗精神病薬は治療中断率が低かった（A）．体重について，標準化平均

値差は－0.40（95％信用区間－0.47～－0.33，N＝59，n＝17,076）であり抗精神病薬で体重は

有意に増加した（A）．抗パーキンソン薬の使用について，抗精神病薬は 19％でプラセボが 10％

の使用であり，リスク比 1.93（95％信用区間 1.65～2.29，N＝63，n＝14,942）であり，治療

による害発現必要症例数は 12（95％信頼区間 9～16）であり，抗精神病薬で抗パーキンソン薬

の使用が多かった（A）．プロラクチン値について，標準化平均値差は－0.43（95％信頼区間－

0.55～－0.30，N＝51，n＝15,219）であり，抗精神病薬でプロラクチン値は上昇した（A）．QTc

間隔の延長について，標準化平均値差は－0.19（95％信用区間－0.29～－0.08，N＝29，n＝9,883）

であり抗精神病薬で QTc 間隔は延長した（A）．鎮静について，抗精神病薬は 14％であり，プ

ラセボが 6％の発現であり，リスク比 2.80（95％信用区間 2.30～3.55，N＝86，n＝18,574）で

あり抗精神病薬で鎮静の発現率が高かった（A）．よって，すべての有害事象は増加する（A）． 

急性期の統合失調症患者に対して，抗精神病薬は各薬剤で効果量は異なるものの多くの薬で

有効性を示しているが，安全性の評価項目については各薬剤でプラセボと有意差がないものか

らプラセボに比し有意に有害事象が増加するものまでさまざまであることがわかった． 

急性期の統合失調症患者に対しては抗精神病薬治療以外の治療法が限られており，抗精神病

薬を長期間継続投与する場合における統合失調症および有害事象に対する医療費と，そうでな

い場合における再発時に発生する入院費などの医療費や社会機能低下による職業的・経済的損

失を比べ，その損益について十分考慮する必要がある． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症に抗精神病薬治

療を行うことを強く推奨する（1A）． 
 

【参考文献】 
1) Leucht S, Leucht C, Huhn M, et al: Sixty years of placebo-controlled antipsychotic drug trials in acute 

schizophrenia: systematic review, Bayesian meta-analysis, and meta-regression of efficacy predictors. Am J 

Psychiatry 174: 927-942, 2017 
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CQ1-2 急性期の統合失調症で抗精神病薬の効果が不十分な場合に，切り替えと増量のどち

らが適切か？ 

 
【準推奨】 

急性期の統合失調症患者において抗精神病薬の効果が不十分な場合，精神症状の改善効果を

得るためには，十分量までは増量すべきである．また，もともと服用していた抗精神病薬から

別の抗精神病薬に切り替えることにより，精神症状の改善がもたらされる可能性もある． 

以上より，抗精神病薬の効果が不十分なケースには，十分量までの増量を行うか，切り替え

を検討することが望ましい． 

 

【解説】 

急性期の統合失調症患者において抗精神病薬の増量と切り替えはどちらが有用か，というテ

ーマは，基本的な臨床疑問であるにもかかわらず，直接比較に基づくエビデンスはないのが現

状である． 

 

（1）抗精神病薬を増量するか，現在の服用量を継続するか 

抗精神病薬を増量するか，あるいは現在の服用量を継続するかという臨床疑問については，

2018 年に Samara らにより Cochrane Review で検討が行われている 1） ．このレビューには 10

本の無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）が含まれているが（増量後の平均

フォローアップ期間：6.3 週），ベースラインにおける設定用量はさまざまであることに加え，

増量群では推奨用量の範囲内にとどまらず，それを超える用量が投与されているものもあった．

精神症状の改善，治療中断，有害事象の発現いずれも両治療法で有意差はなかった．生活の質

（quality of life：QOL）に関して言及しているものは 1 本［n（患者数）＝17］だけみられた

が，そこでも両群に差はなかった 2）．ただし，このレビューの検討対象となった 10 本の RCT

中 9 本は海外で行われた研究であり，ベースラインの設定用量が本邦の承認用量でいうと十分

量から高用量に相当するものとなっていることが少なくないことに注意を要する 3-6）．それを

念頭に置くと，これら RCT の結果から示唆されていることは，すでに十分量が投与されてい

るにもかかわらず効果が不十分なケースにおいては増量する必然性は乏しいということであ

るといえよう． 

日本人の統合失調症を対象とした RCT（n＝103）では 7），オランザピン 10mg/日またはリ

スペリドン 3mg/日で治療を受けたにもかかわらず効果が不十分なケースに対して，服用中の

抗精神病薬の用量を 2 倍に増量した群と同一用量で継続する群の 2 つに割り付け 4 週間の経

過観察が行われたが，両群の精神症状の改善において有意な差はみられなかった（平均差＝

0.70，95％信頼区間－2.34～3.74，p＝0.22）．なお，ベースラインでの薬剤の血中濃度が低か
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った集団（n＝29）では，陽性症状の強さ［陽性・陰性症状評価尺度（Positive and Negative 

Syndrome Scale：PANSS）の陽性尺度により評価］とオランザピン血中濃度に負の相関関係が

みられており（Spearman ρ＝－0.48，p＝0.042），血中濃度が低いと推測される一群に対して

は薬剤を増量することで精神症状の改善が期待できることが示唆されており，増量は無意味だ

と安易に結論づけるべきではないのかもしれない． 

以上，抗精神病薬にて効果が不十分な場合には，十分量でなければ増量を検討することが望

ましい． 

本 CQ は急性期の統合失調症を対象としており，治療抵抗性統合失調症を対象とはしていな

い．しかし，薬剤反応性が悪い場合には治療抵抗性の経過となることが一定数あると想定され

るため，それらに対しては将来的にクロザピンを使用する可能性があることを念頭に置いてお

く必要があろう．本邦のクロザピン使用の基準では，抗精神病薬の“十分量”の基準をクロルプ

ロマジン換算で 600mg/日以上としているため 8），本 CQ でもこれを増量の目安とする （治療

抵抗性の定義については CQ5-1 を参照）．ただし，急速増量や推奨用量を超える増量について

は，それらが有効であるというエビデンスが乏しい上に，副作用が増強する可能性があること

にも注意すべきである 9-11）． 

 

（2）抗精神病薬を切り替えるか，切り替えずに現在の服用量のまま継続するか 

それまで服用していた抗精神病薬を継続するのか，別の抗精神病薬に切り替えるのかについ

て，Leucht らは RCT の系統的レビューを行っている 12）．そこでは 10 本の RCT について概

観的な記載をするにとどまっているが（メタ解析は実施していない），それによると，いずれも

初発ケースに限定したものではなかったが，別の抗精神病薬に切り替えることの有効性につい

て結論は得られなかった．ただし，個々の RCT をみると，わずかながらも切り替えの有用性

を示唆しているものが 1 本認められた．Kinon13）は，リスペリドン 2～6mg/日に効果が不十分

なケースを，オランザピン 10～20mg/日に切り替えた群（n＝186）とリスペリドン 2～6mg/

日の投与を継続した群（n＝192）に割り付け 10 週間の経過観察を行っているが，そこでは，

オランザピン切り替え群の方が PANSS 合計得点で有意な改善が得られていることが示された

（切り替え群の方が，改善幅が 3.7 点大きかった）．治療中断については，両群ともに 3 割程度

発生していて有意差はなく，有害事象や QOL に関する報告はなかった． 

これらを踏まえると，抗精神病薬の切り替えによって症状が改善することは必ずしも期待で

きないものの，有効性を示す可能性がないとまではいえないと考えられた． 

 

以上より，抗精神病薬にて効果が不十分なケースには，抗精神病薬の切り替えを検討するこ

とが望ましい． 
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CQ1-3 急性期の統合失調症で抗精神病薬の効果が不十分な場合に，抗精神病薬単剤治療と
抗精神病薬の併用治療とどちらが適切か？ 

 
【推奨】 

急性期の統合失調症において，抗精神病薬単剤治療の効果が不十分な場合，抗精神病薬の

併用治療を行っても，精神症状全般の改善（C），すべての有害事象（死亡を除く）の発現（C），

有害事象による治療中断（B），すべての理由による治療中断（B），生活の質（quality of life：

QOL）の改善（D）について，併用を行わなかった場合とでは違いは認められない． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症の単剤治療に

おいて効果が不十分な場合，併用治療を行うよりも単剤治療を行うことを弱く推奨する（2C）． 

 

【解説】 

急性期の統合失調症では抗精神病薬単剤での治療開始が望まれるが，その効果が全くみら

れない，あるいは部分反応しか得られない状況は一定の割合で認められる．その際に，日常

診療では抗精神病薬の併用療法を行うことがしばしば認められている．本 CQ では，その根

拠となるエビデンスについて無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）のメタ

解析にて検討を行った． 

精神症状の改善については，単剤治療で効果不十分な場合，併用治療により精神症状全般

の改善がみられたとする結果が得られている［N（研究数）＝29：n（患者数）＝2,398，リ

スク比 0.73，95%信頼区間 0.64～0.83，p<0.0001］が，その結果の解釈には注意を要する
1）．なぜなら，確かに感度分析を実施しても結果と相反する傾向がみられないことは確認さ

れたものの，29 本の RCT 中 19 本がクロザピンの併用あるいはクロザピンの追加投与を可

能としており，それは本邦の治療環境では実施できないものであり，本邦の治療環境でも実

施されうる併用治療を検討したものはわずかに 5 本 2-6）にとどまっているからである．しか

も，これらすべてにおいて，両群に有意差は認められていない．よって，本邦の治療環境に

おいては，単剤治療に比べて併用治療によって精神症状全般の改善は認めにくいと考えられ

た（C）． 

すべての理由による治療中断については，併用治療と単剤治療の両群に有意差は認められ

なかった（N＝43：n＝3,137，リスク比 0.90，95%信頼区間 0.76～1.07，p＝0.24）1）（B）． 

有害事象による治療中断については，有害事象による治療中止の発現について併用治療と

単剤治療の両群に有意差は認められず（N＝18：n＝1,611，リスク比 0.84，95%信頼区間 0.53

～1.33，p＝0.455），出版バイアスを Egger test で検討したが認められなかった（intercept＝

－0.57，95%信頼区間－0.53～1.47，p＝0.20）7）．しかしながら，18 本の RCT 中 10 本がク

ロザピン使用群への併用あるいはクロザピンの追加投与群に関するものであり，本邦の治療
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環境でも実施されうる併用治療を検討したものは 4 本 2, 3, 6, 8）にとどまった．なお，これらす

べてにおいて両群に有意差は認められなかった（B）．加えて，観察期間も最大でも 16 週（過

半数が 8 週以内）にとどまっており，有害事象の評価を十分に行う期間であるとはいえない

ことから，当該アウトカムに関して，併用治療の有用性が認められるとまでは結論づけられ

ないであろう． 

QOL については，4 本の RCT（n＝389）の報告がみられたが 6, 9-11），各 RCT の QOL は

異なる指標で評価されており，メタ解析は実施されていない 1）．なお，いずれの RCT にお

いても有意差は認められていない．4 本の RCT 中 3 本がクロザピン使用群への併用あるい

はクロザピンの追加投与群に関するものであり，本邦の治療環境でも実施されうる併用治療

を検討したものは 1 本 6）のみであった．なお，この報告において両群に有意差は認められな

かった．よって，QOL の改善において，違いは認められなかった（D）．今後は QOL 指標

を統一した上で，RCT の集積が行われることが期待される． 

すべての有害事象について，併用治療では有意に発現が少なかった（N＝22：n＝1,492，

リスク比 0.77，95%信頼区間 0.66～0.90，p＝0.001）が，Egger test（intercept＝－0.92，

95%信頼区間－1.80～－0.04，p＝0.04）にて出版バイアスが認められている 7）．また，22 本

の RCT 中 10 本がクロザピン使用群への併用あるいはクロザピンの追加投与群に関するも

のであり，本邦での治療環境を踏まえた併用治療を検討したものは 3 本 3, 8, 12）のみであった．

これらすべてにおいて，両群に有意差は認められなかった（C）．加えて，多くの RCT にお

ける観察期間が最大でも 12 週にとどまっており，有害事象の評価を十分に行える期間であ

るとはいえないこともあり，これらの報告を本邦での治療環境にそのまま転用することは適

切ではないと考えられる． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症の単剤治療に

おいて効果が不十分な場合，併用治療を行うよりも単剤治療を行うことを弱く推奨する（2C）． 
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CQ1-4 急性期の統合失調症で抗精神病薬の効果が不十分な場合に，抗精神病薬単剤治療と
抗精神病薬以外の向精神薬との併用治療はどちらが適切か？ 

 
【推奨】 

抗精神病薬にリチウム，バルプロ酸，ラモトリギン，ベンゾジアゼピン受容体作動薬など
の抗精神病薬以外の向精神薬を併用しても，抗精神病薬単剤治療と比較し，精神症状全般の
改善（D），すべての理由による治療中断（C），有害事象による治療中断（C），有害事象の
発現（C）の違いはない． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症で抗精神病
薬の効果が不十分な場合に，抗精神病薬以外の向精神薬の併用治療を行うよりも抗精神病薬
の単剤治療を行うことを弱く推奨する（2C）． 

 
【解説】 

本 CQ では，統合失調症患者に対して抗精神病薬の単剤治療を行った際に効果がみら
れない，もしくは部分反応しか示さない場合，抗精神病薬以外の向精神薬の併用が適切
か否かについて評価したものである．なお，本 CQ で評価した向精神薬は，精神医療現
場でしばしば併用されることがあるリチウム，バルプロ酸，ラモトリギン，ベンゾジア
ゼピン受容体作動薬であり，それ以外の向精神薬については検討しなかった． 

リチウムの併用については，Cochrane Database Systematic Review でのメタ解析 1）の
データを中心に評価を行った．リチウムの併用による精神症状の改善は明らかではなく
（D），すべての理由による治療中断については有意差がなく（C），有害事象による治療
中断にも有意差がなく（D），生活の質（quality of life：QOL）に関する報告はなかった．
また，一般論として，長期使用においては副作用が発現する潜在的なリスクがあること
を考えておく必要がある．以上より，統合失調症にリチウムを併用しないことを弱く推
奨する（2D）． 

バルプロ酸の併用については，Cochrane Database Systematic Review のメタ解析 2）の
データを中心に評価を行った．バルプロ酸併用による精神症状の改善は明らかでなく
（D），すべての理由による治療中断は増加せず（B），有害事象による治療中断も増加せ
ず（B），有害事象も増えず（C），QOL に関しては信頼できる報告はなかった．また，
一般論として，長期使用においては副作用が発現する潜在的なリスクがあることを考え
ておく必要がある．以上より，統合失調症にバルプロ酸を併用しないことを弱く推奨す
る（2D）． 

ラモトリギンの併用については，Cochrane Database Systematic Review のメタ解析 3）

のデータを中心に評価を行った．ラモトリギン併用による精神症状の改善は認められず
（B），すべての理由による治療中断は増えておらず（B），すべての有害事象に関しては
有意に増加している（C）．しかし，有害事象による治療中断が増加しているか否かの報
告はない．QOL に関しては，信頼できる報告はなかった．以上より，統合失調症にラモ
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トリギンを併用しないことを弱く推奨する（2B）． 
ベンゾジアゼピン受容体作動薬の併用については，メタ解析 4）のデータを中心に評価

を行った．ベンゾジアゼピン受容体作動薬併用による精神症状の改善は明らかでなく
（D），有害事象による治療中断に有意差はなく（C），すべての理由による治療中断は増
加せず（C），すべての有害事象も増加せず（C），QOL については報告がなかった．以
上より，抗精神病薬にベンゾジアゼピン受容体作動薬の併用をしないことを弱く推奨す
る（２C）．なお不眠に対するベンゾジアゼピン受容体作動薬の使用に関する詳細は CQ6-
1 の項を参照のこと． 

本 CQ では上記 4 剤の併用について検討したが，どの薬剤も併用を推奨するには至ら
ず，本邦ではどの薬剤も適応外使用となることにも留意すると，それらの使用に際して
は慎重な検討が必要となろう． 

これらエビデンスより，有効性と安全性を考慮すると，急性期の統合失調症で抗精神病
薬の効果が不十分な場合に，抗精神病薬以外の向精神薬の併用治療を行うよりも抗精神病薬
の単剤治療を行うことを弱く推奨する（2C）． 
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