
73

第 4 章 抗精神病薬のその他の副作⽤

CQ4-1 悪性症候群に推奨される治療法および予防法は何か？

【準推奨】
悪性症候群が疑われた場合は抗精神病薬を中⽌し，集中的な⾝体的治療・管理（補液，必

要に応じて⼈⼯換気，体温，脈拍，⾎圧のモニタリングなど）を⾏うとともに，その他の⾝
体疾患などを慎重に除外し，診断を確定することが望ましい．

悪性症候群に対するダントロレン治療は，肝機能障害のリスクがあるが，死亡率を低下さ
せ，悪性症候群の改善が認められるため⾏うことが望ましい．

悪性症候群に対するブロモクリプチン治療は，精神症状の悪化のリスクがあるが，死亡率
を低下させ，悪性症候群の改善が認められるため⾏うことが望ましい．

悪性症候群に対する電気けいれん療法（electroconvulsive therapy：ECT）は死亡率の低下
は認められないものの，精神症状を改善させ，悪性症候群を改善させる可能性があるため⾏
うことが望ましい．

悪性症候群の予防のために，抗精神病薬の⾼⽤量投与，多剤併⽤，急な増量や減量，⾼⼒
価の第⼀世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：FGAs）の使⽤，抗コリン薬の突然
の中⽌をしないことが望ましい．

【解説】
悪性症候群は発熱，下痢，筋強剛，錯乱，意識障害，⾎圧変動，頻脈などのさまざまな⾃律

神経障害，クレアチンキナーゼなどの上昇，横紋筋融解症，急性腎不全，⽩⾎球数増加，肝機
能検査値異常などの症状を呈する，⽣命の危険を伴う（特に⾼齢者では致死的となる可能性が
⾼い）重篤な副作⽤ 1-8）である．発⽣率は 0.01〜3%1, 9-11）であり，悪性症候群の危険因⼦に，
精神病症状，器質的な脳疾患（神経疾患），アルコール使⽤障害，パーキンソン病，甲状腺機能
亢進症，精神運動激越，精神遅滞，男性であること，若年，激越，脱⽔，⾝体拘束，抗精神病
薬の急速投与もしくは⾮経⼝投与などがある 7, 8, 12-21）．本邦の臨床試験や使⽤成績調査のデー
タからは，概ね 0.5%未満と報告されている 22）．悪性症候群は稀で不均質な疾患であること，
⽣命の危険を伴う事象であることなどから，本 CQ に該当する系統的レビューや無作為化⽐較
試験（randomized controlled trial：RCT）を検索したものの，全体としての⼗分なエビデンス
は得られなかったため 23），観察研究を含めたハンドサーチにて検索したエビデンスを含めて，
準推奨⽂および解説を作成した．

抗精神病薬の中⽌と継続を⽐較した研究は認められなかったが，多くの研究において，また
専⾨医による⽇常診療においても，まずは抗精神病薬を中⽌しており，また中⽌しなかった場
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合に死亡につながる可能性があることから，抗精神病薬を中⽌することが望ましい．悪性症候
群が疑われた場合は抗精神病薬を中⽌し，集中的な⾝体的治療・管理（補液，必要に応じて⼈
⼯換気，体温，脈拍，⾎圧のモニタリングなど）を⾏うとともに，その他の⾝体疾患などを慎
重に除外し，診断を確定していくことが望ましい 1-5, 7）．また，抗精神病薬による治療が中断さ
れるため精神症状悪化に注意する必要があり，抗精神病薬と抗コリン薬を併⽤している場合，
抗コリン薬の減量中⽌は悪性症候群を悪化させる可能性が指摘されているため 21, 24）注意を要
する． 

悪性症候群に対するダントロレン治療に関しては，⾝体的治療のみの群と⽐較したケース
シリーズ［n（患者数）＝734］による解析 25）では，⾝体的治療のみの群の死亡率は 21%だ
ったのに対して，ダントロレン使⽤群は 9〜10%と有意に低かった．また，本邦におけるオー
プンラベル試験 26）（n＝27）では，ダントロレン使⽤により 77.8%で悪性症候群の改善効果
が認められた．精神症状の変化についての報告はなかった．⼀⽅で，ダントロレンによる有
害な副作⽤として肝機能障害が報告されている 27）．⼼⾎管系虚脱を発⽣する可能性が指摘 23）

されていることから，カルシウム拮抗薬との併⽤は避ける．以上より，悪性症候群に対する
ダントロレン治療は，肝機能障害のリスクがあるが，死亡率を低下させ，悪性症候群の改善
が認められるため⾏うことが望ましい 1-3, 7）． 

悪性症候群に対するブロモクリプチン治療に関しては，⾝体的治療のみの群と⽐較したケ
ースシリーズ（n＝734）による解析 25）では，⾝体的治療のみの群の死亡率は 21％であった
のに対して，ブロモクリプチン使⽤群（単独群・併⽤群）は 8〜10%と有意に死亡率が低かっ
た．また，悪性症候群 95 症例に対してブロモクリプチン併⽤治療を実施したことにより，
88%（83 症例）が悪性症候群の症状が軽減し，ブロモクリプチン単剤で治療を実施した 54
症例のうち 94％（51 症例）が臨床的な改善を認めた 25）．⼀⽅で，ブロモクリプチンによる
有害な副作⽤としては，精神症状の悪化が報告されている 28，29）．以上より，悪性症候群に対
するブロモクリプチン治療は精神症状の悪化のリスクがあるが，死亡率を低下させ，悪性症
候群の改善が認められるため⾏うことが望ましい． 

悪性症候群に対する ECT に関しては，ケースシリーズ（n＝734）30）において，特異的な
治療を受けなかった群の死亡率が 21%であったのに対して ECT 治療群（n＝29）の死亡率は
10.3%と低下する傾向はあったものの，統計学的な有意差は認められなかった．また，別のケ
ースシリーズ（n＝45）においては，約 90%の症例に対して ECT により悪性症候群と精神症
状の改善が認められたが，⼼循環器系の副作⽤と⾼カリウム⾎症が発⽣した 31）．以上より，
悪性症候群に対する ECT は死亡率の低下は認められないものの，精神症状を改善させ，悪性
症候群を改善させる可能性があるため⾏うことが望ましい． 

その他の治療として，アマンタジン 25），ベンゾジアゼピン受容体作動薬 32, 33），L-ドパ 34），
アポモルヒネ 35），カルバマゼピン 36）などの報告がある 7）ものの，いずれも症例数は乏しく，
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⼀定の結論にいたるほどのエビデンスは得られていない． 
続いて悪性症候群の予防に関する知⾒を述べる．悪性症候群（n＝67），コントロール（n＝

254）のケースコントロール研究 16）では，抗精神病薬の総⽤量よりは抗精神病薬の種類と変
更における⽤量が悪性症候群と直接関連しており，悪性症候群の予防のために，抗精神病薬
の⾼⽤量投与，多剤併⽤，急な増量や減量，⾼⼒価の FGAs の使⽤，抗コリン薬の突然の中
⽌をしないことが望ましい 3, 7, 16）．また，悪性症候群から改善した後に抗精神病薬を再開した
ケースシリーズ研究（n＝44）では少なくとも 5 ⽇間の休薬期間を推奨 3, 7, 37）している．極少
量から開始し，⾝体的，⽣化学的なパラメーターを綿密にモニタリングすることが望ましい 3, 

7）．また，抗精神病薬を再開する場合には，悪性症候群の原因となった抗精神病薬と構造的に
異なる薬剤，もしくはドパミン受容体への親和性の低い薬剤（クエチアピン，クロザピン）
の使⽤を検討し，持効性注射薬と⾼⼒価の FGAs の使⽤は避けることが望ましい 3, 7, 16, 37-39）． 
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CQ4-2 抗精神病薬による体重増加に推奨される治療法および予防法は何か？ 
 

【準推奨】 
抗精神病薬による体重増加への治療法として，体重測定，⾷事変更，栄養教育，運動などを

含めた⽣活習慣への介⼊を⾏うことが望ましい．抗精神病薬の減量は体重減少にはつながらず，
⾏わないことが望ましい．体重増加のリスクが低い抗精神病薬への変更は精神症状の悪化に注
意しつつ益と害を勘案した上で考慮する． 

抗精神病薬による体重増加への予防法については，どの抗精神病薬を⽤いるにしても投与開
始前後の定期的な体重測定を⾏うことが望ましい． 
 
【解説】  

体重増加は，抗精神病薬，特に第⼆世代抗精神病薬（second generation antipsychotics：SGAs） 
でしばしば経験する副作⽤の 1 つであり 1-4），代謝性障害や⼼⾎管疾患などの危険因⼦となり，
⽣命予後の悪化につながる可能性がある．肥満者数は世界的に増加しており，特に若年や先進
国では肥満者数の増加が著しい 5）．このような肥満者数の増加を背景に，抗精神病薬による体
重増加の影響はさまざまな代謝性疾患の危険因⼦となっている．また，肥満による容姿への嫌
悪感から抗精神病薬の服薬アドヒアランスが低下し，結果として精神症状の悪化につながる可
能性がある．したがって，精神症状の改善のみならず⽣命予後や⽣活の質（quality of life：QOL）
の観点からも回避もしくは改善していくべき副作⽤である 6）．病態⽣理としては，抗精神病薬
のヒスタミン H1 受容体親和性やセロトニン 5-HT2C 受容体親和性との関連が指摘されている 7, 

8）．さらに，⾷事摂取制限不⾜や運動不⾜といった統合失調症患者に特徴的なライフスタイル
も体重増加に影響する可能性が報告されている 9）．本 CQ に該当する系統的レビューや無作為
化⽐較試験（randomized controlled trial：RCT）を検索したものの，全体としての⼗分なエビ
デンスは得られなかったため，観察研究を含めたハンドサーチにて検索したエビデンスを含め
て，準推奨⽂および解説を作成した． 

重度精神障害を有する 18 歳以上の肥満患者〔体格指数（body mass index：BMI）≧25kg/m2，
アジア⼈では BMI≧23kg/m2〕を対象に⽣活への介⼊（⾏動への介⼊，⾃⼰測定，⾷事変更，
栄養教育，運動）の体重増加への有効性を調べた 17 本の RCT のメタ解析によると，⽣活への
介⼊は通常治療に⽐べて 6 か⽉後および 12 か⽉後において，わずかではあるが有意な体重減
少効果が認められた 10）．しかし，本メタ解析は掲げたアウトカムのうち体重増加の改善のみし
か扱っておらず，⾮⼀貫性や⾮直接性などエビデンスに影響する因⼦が顕著であるため，推奨
とはしなかった．『モーズレイ処⽅ガイドライン 第 13 版』でも，主に⾷事の改善と⾝体活動
の増加を⽬的とした⾏動的⽣活習慣プログラムを推奨しており 11），抗精神病薬による体重増加
に対する⽣活習慣への介⼊は望ましいとした． 
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CQ2-2 において，安定した統合失調症患者では，抗精神病薬の減量は抗精神病薬の⽤量維持
に⽐べ，体重の減少について有意な差がなく減量することを推奨していないため，本 CQ でも
それを採⽤とした．統合失調症ないしは統合失調症圏の患者を対象に，抗精神病薬による体重
増加および代謝系有害事象への介⼊として抗精神病薬の変薬と同⼀薬継続の有効性を⽐較し
た RCT に関する系統的レビューが存在する 12）．変薬による効果は認められなかったが，変薬
した患者群では試験からの離脱率が⾼いというバイアスがあり，結果の解釈は困難である．し
かし，諸外国のガイドラインでは体重増加がみられた場合に，体重増加のリスクが低い抗精神
病薬への変更が勧められている 11，13，14）．抗精神病薬の副作⽤が発現した際の⼀般原則として，
他の薬剤性副作⽤の場合と同様に，原因薬剤を減量し重篤な場合は⼀旦中⽌し，他の抗精神病
薬を投与することや，原因薬剤が精神症状に効果がある場合は，その減量・中⽌の是⾮につい
て慎重に検討することは，⾃明であるため，精神症状の悪化に注意しつつ益と害を勘案した上
で考慮されたい． 

統合失調症を対象に抗精神病薬起因性の代謝系有害事象を主要評価項⽬としたプラセボ対
照⼆重盲検 RCT のメタ解析を含む系統的レビューが報告されている 15）．メトホルミンとアリ
ピプラゾールについてはプラセボを上回る有効性が認められたが，前者は本邦では 2 型糖尿病
のみが保険適⽤であり，後者は抗精神病薬の併⽤となり CQ1-3 では⾏わないことを弱く推奨
している上に⻑期的な有害事象が不明であるため，ともに推奨とはしなかった．同様に，オラ
ンザピンやクロザピンによる体重増加に対しリラグルチドが改善作⽤を⽰したとする RCT が
報告されている［n （患者数）＝103］が 16），本邦ではリラグルチドは 2 型糖尿病のみに保険
適⽤であるため，準推奨への記載はなしとした． 

抗精神病薬による体重増加の予防法について，どの抗精神病薬を⽤いるにしても，体重増加
の予防のために投与開始前後の定期的な体重測定を⾏うのが望ましく，海外のガイドラインに
おいても定期的な体重測定が予防に有効であることが記載されている 11，17，18）．特に児童思春
期においては成⼈よりも測定間隔を短くし，⾝⻑も同時に測定することを勧めており参考にさ
れたい 18）．Pillinger らは 18 種類の抗精神病薬による体重，BMI などに関する RCT のネット
ワークメタ解析［N（研究数）＝100，n＝25,952］から，クロザピンとオランザピンの治療時
には，体重増加や他の代謝系副作⽤に留意するよう結論づけている 19）．諸外国のガイドライン
でも，クロザピンとオランザピンが体重増加によるリスクが⾼いとされている 11，13）．⽇本の
臨床研究における頻度情報によると 20），第⼀世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：
FGAs）であるハロペリドールでは体重増加の報告はないが体重減少が報告されており（7%），
SGAs では体重増加の頻度が⾼く，クロザピン，オランザピン，パリペリドンが 15％程度，そ
の他の SGAs では，2〜7％程度であった． 

以上のことから，抗精神病薬を⽤いた薬物治療を⾏う際，体重増加を予防する必要がある場
合には薬剤ごとの体重増加や他の代謝系副作⽤のリスクを患者や家族などに情報提供するこ
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とが望ましく，使⽤する薬剤を共同意思決定することがアドヒアランス向上につながると考え
られる． 

 最後に，「統合失調症に合併する肥満・糖尿病の予防ガイド」では，体重増加のみならず，
糖尿病の予防や治療についても詳しいため参照されたい 21）． 
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CQ4-3 抗精神病薬による便秘に推奨される治療法および予防法は何か？ 
 

【準推奨】 
抗精神病薬服⽤中に慢性便秘がみられた場合，まずは⼤腸癌やクローン病などの⾝体疾患，

他の向精神薬や他の薬剤の併⽤などの原因を検討し，抗精神病薬による慢性便秘であることを
同定する必要がある．慢性便秘症を起こしやすい薬剤として，抗コリン作⽤を持つ薬剤（抗う
つ薬，抗精神病薬，抗パーキンソン薬，ベンゾジアゼピン受容体作動薬，第⼀世代の抗ヒスタ
ミン薬など）が挙げられているため，抗精神病薬に併⽤しないことが望ましい． 

抗精神病薬による便秘である場合，原因薬剤が精神症状に効果があり，イレウスに⾄るなど
重篤化しておらず，患者の忍容性に問題がないならば，抗精神病薬を継続する．ラクツロース，
ポリエチレングリコール製剤，ピコスルファートナトリウムの追加投与は便秘を改善させる可
能性があるが，新たな副作⽤に注意すべきである．適切な運動，栄養補助⾷品の使⽤，⼗分な
⽔分摂取は便秘の改善には望ましい． 

便秘を予防するために，問診はもちろんのこと，聴診，触診，打診といった⾝体的診察によ
り早期に便秘傾向を発⾒することが望ましい．慢性便秘を起こしやすい上記の薬剤は抗精神病
薬に併⽤しないことが望ましい．抗精神病薬の選択としては，便秘を発症する可能性の低い薬
剤を⽤いることを考慮する． 
 
【解説】 

⼀般⼈⼝における慢性便秘症の有病率は報告により差はあるが（2〜27％），2013 年厚⽣労
働省の国⺠⽣活調査によると，便秘の有訴者数は男性 2.6％，⼥性 4.9％とされており，⼀⽅，
⽶国では全年齢を通して 15％とされている 1-3）．統合失調症患者，あるいは抗精神病薬を含め
た向精神薬を内服している患者について，便秘の有病率を調査した⼤規模な研究は今のところ
存在しない．本 CQ に該当する系統的レビューや無作為化⽐較試験（randomized controlled 
trial：RCT）を検索したものの，全体としての⼗分なエビデンスは得られなかったため，観察
研究を含めたハンドサーチにて検索したエビデンスを含めて，準推奨⽂および解説を作成した． 

抗精神病薬服⽤中に⽣じた慢性便秘に対して，⼤腸癌やクローン病などの他の⾝体疾患，他
の向精神薬や他の薬剤の併⽤などの他の原因を検討し，鑑別診断を⾏う必要があり原因に従っ
た治療を⾏う．本邦の『慢性便秘症診療ガイドライン 2017』においては，「抗コリン作⽤を持
つ薬剤（抗うつ薬，⼀部の抗精神病薬，抗パーキンソン薬，ベンゾジアゼピン受容体作動薬，
第⼀世代の抗ヒスタミン薬など）の消化管運動の緊張や蠕動運動，腸液分泌の抑制作⽤や，向
精神薬（抗精神病薬，抗うつ薬）のもつ抗コリン作⽤といった薬理作⽤の影響により，慢性便
秘症を⽣じる可能性が⾼くなる」と記載されている 1）．したがって，これらの薬剤を⻑期に服
⽤している統合失調症患者においては，便秘の有病率は⼀般⼈⼝に⽐べ多く，重篤になりやす
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いことが予想されるため，抗精神病薬に併⽤しないことが望ましい．抗精神病薬をはじめとす
る向精神薬，副作⽤予防に⽤いられる抗パーキンソン薬による腸管運動機能の低下により恒常
的に糞塊が停滞し，腸壁が押し広げられることによって物理的に伸展され続ける．すると腸管
平滑筋の断裂が起こり筋層が薄くなり，筋層内のアウエルバッハ神経叢の変性が起こり，さら
に蠕動機能が低下するという悪循環に陥る．これによって抗精神病薬の増量や抗パーキンソン
薬の追加などによって，容易にイレウスとなる恐れがある．また，腸管のバリア機能，免疫機
能の低下から敗⾎症を起こす恐れもある 4）． 

抗精神病薬の副作⽤が発現した際の⼀般原則として，他の薬剤性副作⽤の場合と同様に，原
因薬剤を減量し重篤な場合は⼀旦中⽌し，他の抗精神病薬を投与することや，原因薬剤が精神
症状に効果がある場合は，その減量・中⽌の是⾮について慎重に検討することは，⾃明である
ため，質のよい研究はほとんどなされていない．⼀⽅で，原因薬剤が精神症状に効果があり，
イレウスに⾄るなど重篤化していない場合や患者の忍容性に問題がない場合は，抗精神病薬を
継続することを，世界⽣物学的精神医学会ガイドラインが⾔及している 5）．その際の治療的介
⼊について，De Hert らによる緩下薬の使⽤頻度を電⼦媒体より記録した後⽅視的研究を基に
6 ），ラクツロース，ポリエチレングリコール製剤，ピコスルファートナトリウムなどの緩下薬
の追加投与を推奨し，⾮薬物的介⼊として適切な運動，栄養補助⾷品の使⽤，⼗分な⽔分摂取
を促すことを推奨している 5）． 

予防についてのエビデンスも⼗分には存在しない．唯⼀世界⽣物学的精神医学会ガイドライ
ンにおいては，極⼒便秘発症リスクの少ない抗精神病薬を⽤いること，聴診，触診，打診とい
った⾝体的診察により早期に発⾒することを推奨している 5）．⼀⽅で，個々の薬剤に関するリ
スクの⽐較研究からは⼗分なエビデンスが得られていないため，本ガイドラインでは⽇本の臨
床研究における頻度情報を⽰すこととした 7）．便秘の発⽣頻度はクロザピンが約 30％，ハロペ
リドール，オランザピン，リスペリドン，ブロナンセリン，パリペリドン，ペルフェナジン，
クエチアピン，アリピプラゾールが約 5〜15％，アセナピン，ブレクスピプラゾール，ルラシ
ドンが約 3％であった． 

抗精神病薬による便秘症は，⾼頻度で重症である可能性があるにもかかわらず，他の副作⽤
や⼀般的な慢性便秘症に⽐して国内外ともに明らかにエビデンスが不⾜していると考えられ
るため，今後の知⾒の集積が強く望まれる． 
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CQ4-4 抗精神病薬による QT 延⻑に推奨される治療法および予防法は何か？ 
 

【準推奨】 
すべての抗精神病薬に QT 延⻑リスクがあることを念頭に置き，定期的な検査によるモニタ

リングを実施することが望ましい．抗精神病薬服薬中に⽣じた QT 延⻑に対して，不整脈や電
解質異常などの⾝体疾患，向精神薬を含めた QT 延⻑リスクのある薬剤の併⽤の有無や，抗精
神病薬の剤数や⽤量などについて検討し，抗精神病薬による QT 延⻑であることを同定する必
要がある．特に QTc 500msec 以上の場合には，循環器内科に速やかに相談して治療⽅針を決
定する．抗精神病薬による QT 延⻑である場合，抗精神病薬の⽤量を減量する，あるいは，QT
延⻑を起こしにくい薬物治療へ変更することが望ましい． 

QT 延⻑の予防法としては，抗精神病薬の静注，最⼤⽤量を超えた投与，多剤併⽤を可能な
限り避けることが望ましい． 
 
【解説】 

QT 延⻑症候群は，⼼電図に T 波の形態異常を伴う QT 延⻑を認め，torsade de pointes と
呼ばれる特殊な⼼室頻拍，あるいは⼼室細動などの重症⼼室性不整脈を⽣じて，めまい，失神
などの脳虚⾎症状や突然死をきたしうる 1）．⼼不全，⼼筋症，冠動脈疾患，⾼⾎圧，左室肥⼤
などの基礎⼼疾患の合併により QT 延⻑が助⻑される 1）．中⾼齢者に多く，⼥性に多く，電解
質異常（低カリウム⾎症，低マグネシウム⾎症など）による例がよく知られている 1）．そのほ
か，糖尿病，神経性⾷欲不振症，下垂体不全，甲状腺機能低下症などの代謝障害に伴う QT 延
⻑がある 1）．⼼電図の QT 時間は，さまざまな要因で常に変動し，特に⼼拍数の多寡によって
⼤きく変化するため，⼼拍数で補正した値（QTc）を⽤いて評価するのが⼀般的である．また，
QT 延⻑症候群は⾃覚症状がないため，最低 1 年に 1 度の定期的な⼼電図検査によるモニタリ
ングを実施することが望ましい． 

本 CQ に該当する系統的レビューや無作為化⽐較試験（randomized controlled trial：RCT）
を検索したものの，全体としての⼗分なエビデンスは得られなかったため，観察研究を含めた
ハンドサーチにて検索したエビデンスを含めて，準推奨⽂および解説を作成した．抗精神病薬
の副作⽤が発現した際の⼀般原則として，他の薬剤性副作⽤の場合と同様に，原因薬剤を減量
し重篤な場合は⼀旦中⽌し，他の抗精神病薬を投与することや，原因薬剤が精神症状に効果が
ある場合は，その減量・中⽌の是⾮について慎重に検討することは，⾃明であるため，質のよ
い研究はほとんどなされていない．良質な研究がないからといって，⾃明であることを否定す
る根拠にはならないため，抗精神病薬による QT 延⻑についてもこの⼀般原則を前述し，その
次に⼀般原則で対応が困難な場合に検討する治療法について以下に述べた． 

まず QT 延⻑の治療法に関して，上記に⽰した不整脈や電解質異常などの⾝体疾患，向精神
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薬を含めた QT 延⻑リスクのある薬剤の併⽤の有無や，抗精神病薬の剤数や⽤量などについて
検討し，抗精神病薬による QT 延⻑であることを同定する必要がある．抗精神病薬により QT
延⻑が⽣じた場合，抗精神病薬の⽤量を減量する，あるいは，QT 延⻑を起こしにくい薬物治
療へ変更する 2, 3）．抗精神病薬の多剤併⽤治療時に QT 延⻑は⾼頻度にみられるため，単剤化
を試みる．⼀⽅，QTc が 500msec 以上を認めた場合には，速やかに循環器専⾨医に相談する
1）． 

諸外国のガイドラインやネットワークメタ解析などの結果より，抗精神病薬の QT 延⻑が起
こりやすい治療として，抗精神病薬の静注，最⼤⽤量を超えた投与，多剤併⽤が挙げられた 4-

6）．⼀⽅で，個々の薬剤に関するリスクの⽐較研究からは⼗分なエビデンスが得られていない
ため，本ガイドラインでは⽇本の臨床研究における頻度情報を⽰すこととした 7）．定量的な順
位付けは困難であり，臨床上の参考にするための⽬安として理解されたい．すべての抗精神病
薬において QT 延⻑のリスクがあるが，いずれも 2％未満として報告されている． 

次に QT 延⻑の予防法に関して，すべての抗精神病薬は QT 延⻑を起こす可能性があるた
め，使⽤に際しては最初に記述した患者の背景因⼦に注意して，抗精神病薬の静注，最⼤⽤量
を超えた投与，多剤併⽤を可能な限り避けることが望ましい 2, 8, 9）． 
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CQ4-5 抗精神病薬による性機能障害に推奨される治療法および予防法は何か？ 
 

【準推奨】 
抗精神病薬服⽤中に⽣じた性機能障害については患者⾃ら訴えることが少ないため，医師か

ら問診をして評価を⾏うことが望ましい．抗精神病薬服⽤中に⽣じた性機能障害に対して，⾝
体疾患や他の薬剤そして統合失調症そのものの影響などを除外し，抗精神病薬による性機能障
害であることを同定する必要がある．抗精神病薬による性機能障害が発現した際は，原則とし
て原因薬剤を減量し，重篤な場合は⼀旦中⽌し，他の抗精神病薬を投与する．原因薬剤が精神
症状に効果がある場合は，その減量・中⽌の是⾮について慎重に検討する． 

抗精神病薬による性機能障害の予防法として，⼗分なエビデンスのあるものはない． 
 
【解説】 

性機能障害には，性欲減退や勃起やオーガズムの障害，⽉経障害や無⽉経，乳汁濾出症，乳
房肥⼤などの狭義の性機能障害と，⾼プロラクチン⾎症，更に広義には⾎中プロラクチン増加
などの検査値の変化も含まれる．男性の⽅が⼥性よりも性機能障害は⾼頻度（49〜59%と 25〜
49％）で，男性では性欲減退，勃起不全，射精障害が多く，⼥性では無⽉経，性欲減退が多い
とされる 1-3）．このように，性機能障害の頻度は⾼いにもかかわらず，抗精神病薬服⽤中に⽣じ
た性機能障害については患者からの訴えがあることが少ないため，医師から問診をして評価を
⾏うことが望ましい．また，抗精神病薬服⽤中には⾼頻度で性機能障害が⽣じるが，⾝体疾患
や他の薬剤そして統合失調症そのものの影響などを除外し，抗精神病薬による性機能障害であ
ることを同定する必要がある．また，健常者においても性機能障害の頻度は男⼥共に約 38％と
⾼く 2），抗精神病薬を服⽤する統合失調症患者に特有の問題ではないことも知っておく必要が
ある． 

本 CQ に該当する系統的レビューや無作為化⽐較試験（randomized controlled trial：RCT）
を検索したものの，全体としての⼗分なエビデンスは得られなかったため，観察研究を含めた
ハンドサーチにて検索したエビデンスを含めて，準推奨⽂および解説を作成した．抗精神病薬
の副作⽤が発現した際の⼀般原則として，他の薬剤性副作⽤の場合と同様に，原因薬剤を減量
し重篤な場合は⼀旦中⽌し，他の抗精神病薬を投与することや，原因薬剤が精神症状に効果が
ある場合は，その減量・中⽌の是⾮について慎重に検討することは，⾃明であるため，質のよ
い研究はほとんどなされていない．良質な研究がないからといって，⾃明であることを否定す
る根拠にはならないことは⾔うまでもないであろう． 

第⼀世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：FGAs）から第⼆世代抗精神病薬（second 
generation antipsychotics：SGAs）への切り替えの研究では，性機能障害，精神症状の悪化，
錐体外路症状などの状態について⼀貫した結果は得られておらず 4, 5），SGAs から SGAs への
切り替えの研究においても性機能障害と精神症状について有意な差がなかった 6, 7）．このよう
に抗精神病薬の変更については⼀貫した結果が得られなかった．抗精神病薬の減量による性機
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能障害や⾼プロラクチン⾎症の改善について，⼗分なエビデンスは得られなかった．各国のガ
イドラインにおいて減量についての明確な推奨はなく，減量による改善を考慮する際は，患者
の状態，⾼プロラクチン⾎症や性機能障害の改善の益と精神症状悪化などの害のバランスなど
から検討することが望ましい． 

併⽤療法についてはアリピプラゾール少量の併⽤の RCT8-12），芍薬⽢草湯の併⽤の RCT13），
シルデナフィルの併⽤の RCT14）が報告されているがいずれも⼩規模の研究であり，性機能障
害の改善と精神症状の改善について信頼するに⾜る⼀貫した結果が得られていないため，併⽤
は推奨されない．アリピプラゾール少量の併⽤についてはプロラクチン値の低下が報告されて
いるが，よりエビデンスレベルが⾼く推奨と位置付けられている CQ1-3 において抗精神病薬
の併⽤は推奨されていないため，推奨されない．芍薬⽢草湯は主な副作⽤として低カリウム⾎
症が 0.2％に⽣じ 15），⽢草は偽アルドステロン症が⽣じやすい 16）． 

予防法についての系統的レビュー，RCT はなく，⼗分なエビデンスは存在しない．海外のガ
イドラインでも予防についての明確な推奨はなく，世界⽣物学的精神医学会および欧州神経精
神薬理学会のガイドラインにおいて，抗精神病薬による⾼プロラクチン⾎症の予防には，プロ
ラクチン値の上昇が最⼩限，または上昇がない抗精神病薬を選択するようコメントされている
のみである 17, 18）．⼀⽅で，個々の薬剤に関するリスクの⽐較研究からは⼗分なエビデンスが得
られていないため，本ガイドラインでは⽇本の臨床研究における頻度情報を⽰すこととした 19）．
定量的な順位付けは困難であり，臨床上の参考にするための⽬安として理解されたい．ほとん
どの抗精神病薬はそのドパミン受容体拮抗作⽤を介して⾎中プロラクチン濃度を増⼤させる
ことが知られている．よって，全般的な傾向として，「⾎中プロラクチン増加」の頻度は⾼いが
（80％以下），その結果として引き起こされると考えられる「⾼プロラクチン⾎症」や「⽉経障
害」はそれより少なく（7%以下），「乳汁漏出症」と「無⽉経」については更に少ない（3%以
下）．頻度の⾼い⾎中プロラクチン増加は，リスペリドンとその持効性注射薬，パリペリドンと
その持効性薬で 25〜80%と⾼く，次にブロナンセリン，ハロペリドール，クロザピンが 15％
程度であり，その他の薬剤は数％以下であった．⼀⽅で，アリピプラゾール（約 40％）やクエ
チアピン（約 5％）では⾎中プロラクチン減少が報告されている．⾎中プロラクチン増加の頻
度と性機能障害の頻度に⼤きな乖離があるため，⾎中プロラクチン値増加がないもしくは少な
い薬剤の選択が必ずしも性機能障害の予防につながるわけではないことを理解した上で参考
とすべきである． 
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