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第 1章 

初発精神病性障害 

前 文 

初発精神病性障害は，幻覚，妄想，興奮，昏迷，緊張病症状などの著しい行動障害を初め

て呈した状態である。実臨床では，統合失調症，統合失調感情障害，妄想性障害，統合失調

症様障害 （症状持続期間が 1 か月以上 6 か月未満），短期精神病性障害 （症状持続期間が

1 か月未満） を鑑別できないことが多い（図 1）。これまでの臨床研究では，上記の疾患を

まとめて「初発精神病性障害」としている。そのため，本章では初発精神病性障害に対する

薬物療法について述べる。 

統合失調症の治療においては，同様の状態像を示す身体医学的疾患を鑑別しつつ治療に

あたることが基本であるが，初発精神病性障害では特に慎重に行う。治療においては，薬物

療法と非薬物療法が包括的に行われる。このうち薬物療法に関しては，抗精神病薬を単剤で，

適切な用量を，適切な期間使用することが基本である。 

初発精神病性障害は，抗精神病薬の治療効果と副作用に対する感受性が高く，慢性期の統

合失調症よりも低用量で有効性を示すことが知られている 1-4）。このため本章では，CQ1-1

で初発精神病性障害患者に対して抗精神病薬を 1 剤選択する際に参考となるエビデンス，

CQ1-2 で初発精神病性障害に対する適切な抗精神病薬の用量，CQ1-3 で抗精神病薬を用い

た初発精神病性障害の治療における適切な効果判定期間，および CQ1-4 で治療継続期間に

ついて検討した。 

いずれの CQ においても，個々の症例に合わせて，各薬剤の有効性と安全性のバランスを

考慮することが必要である。そして，薬物療法を行った際には，有効性と安全性に関して随

時評価を行う。十分な治療効果が得られない場合は，患者の状態に合わせて抗精神病薬を適

切な用量まで増量し，一方で，副作用により投薬継続が困難な場合は，抗精神病薬の減量や

変更を検討する。 

本章の限界は，対象を初発精神病性障害に限定したことにより，統合失調症全般と比べる

とエビデンスが総じて少ないため，限られた推奨となったことである。 

本章において，検討した CQ とその意義は上記の通りである。本章のまとめを表 1 に示す

が，具体的な内容は各 CQ を参照のこと。 
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図 1 本ガイドラインで包含した初発精神病性障害の位置づけ（DSM 診断基準における統

合失調症と他の周辺疾患） 

 

表 1 第 1 章のまとめ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

初発精神病性障害の薬物療法においては， 

1．FGAs よりも SGAs を勧める 

2．SGAs 間の選択においては特定の薬剤を勧めない 

3．抗精神病薬の治療効果と副作用に対する感受性が高い 

4．低用量で治療を開始し効果判定を行いながら漸増することを勧める 

5．再発予防の観点からは，抗精神病薬の服用は少なくとも 1 年間は続けることを勧め

る 

初
発
精
神
病
性
障
害
（
第
１
回
目
の
精
神
病
性
エ
ピ
ソ
ー
ド
） 

精神病性症状の持続期間（エピソード期間） 

６か月 １か月 

統合失調症 

統合失調感情障害 

妄想性障害 

統合失調症様障害 

短期精神病性障害 

特定不能の精神病性障害 

６か月以上 

１か月以上 

１か月以上６か月未満 

１か月未満だが 

まだ回復してい 

ない 

その他情 

報不十分 

など 

 この時点ではいずれの障害であるのかを鑑別できない 

 １日以上 
１か月未満 
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CQ1-1 初発精神病性障害に対して，好ましい抗精神病薬はどれか？ 

 

推奨 

・初発精神病性障害に対して，第二世代抗精神病薬（second generation antipsychotics：

SGAs）と第一世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：FGAs）を比較すると，

短期間の研究では，いずれの脱落率（すべての理由，副作用，効果不十分）も SGAs の

方が少なく，症状改善度，治療反応率も SGAs の方が優れている傾向がある A。長期間

の研究では，再発率や副作用による脱落率は SGAs が少なく，すべての理由による脱落

率も SGAs の方が少ない傾向にある A。 

 

・初発精神病性障害を対象とした，SGAsの無作為化比較試験（randomized controlled trial：

RCT），非盲検試験の報告はあるが，SGAs 間での比較に関して十分なエビデンスはない

ため，順位付けはできない D。 

 

以上より，初発精神病性障害に対しては，SGAs を選択することが望ましい 2A。 

SGAs 間の薬剤選択に関しては，症例個別の要因を検討して選択を行うことが望ましい

2D。 

 

解説 

初発精神病性障害における抗精神病薬の使用は，プラセボと比較し明らかな再発予防効

果を有することがメタ解析（N=8，n=528）で示されており 1），抗精神病薬の服用継続が推

奨される。初発精神病性障害に対して SGAs（クロザピン, オランザピン, クエチアピン, 

リスペリドン, Amisulpride, Zyprasidone）と FGAs の有効性と安全性を検討したメタ解

析（N=13，n=2,509）がある 2）。有効性に関して，症状改善度と治療反応率は，短期間の研

究（≦13 週）では，両アウトカムとも SGAs が FGAs より優れている傾向にあった。長期

間の研究（24～96 週）では，症状改善度と治療反応率は両治療群間に有意差はなかったが，

再発率は SGAs の方が FGAs よりも良好な成績であった。短期間の研究では，いずれの脱

落率（すべての理由，副作用，効果不十分）も SGAs の方が少なかった。長期間の研究で

は，副作用による脱落率は SGAs が少なく，すべての理由による脱落率も SGAs が少ない

傾向にあった。 

次に，初発精神病性障害に対してどの SGA が好ましいのかを検討したが，SGA 同士を直

接比較したメタ解析はなく，厳密に優劣をつけることはできなかった。したがって，初発精

神病性障害に対する個々の RCT についてそれぞれ検討した。また，日本人の初発精神病性

障害のみを対象とした SGAs の RCT はないため，非盲検試験の結果も包括した。アリピプ

ラゾール，クエチアピンおよび ziprasidone を比較した 52 週間の RCT3）では，アリピプラ

ゾールはクエチアピンよりすべての理由による治療脱落率が有意に少なかった。また，有効
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性，錐体外路症状，体重増加，高プロラクチン血症関連症状の出現頻度に関しては，両者の

間で有意な差はなかった。アリピプラゾール，パリペリドンおよび ziprasidone を比較した

52 週間の RCT4）では，アリピプラゾールはパリペリドンに有効性が及ばなかった。アリピ

プラゾールは治療開始前と比べて，体重増加，血糖値上昇，HbA1c 上昇，中性脂肪低下を

認め，パリペリドンは体重に変化はなかったが，HDL コレステロール値低下と中性脂肪上

昇を認めた。一方，日本人を対象としたアリピプラゾールの短期間（≦12 週）の 2 本の非

盲検試験 5, 6）では，治療反応率は 42％および 78.6％と良好であり，治療開始前と比べて体

重，血糖値，総コレステロール値，LDL コレステロール値，中性脂肪はいずれも有意な上

昇を認めなかった。また，日本人を対象としたアリピプラゾール，オランザピン，リスペリ

ドンを比較した短期間（8 週）のコホート研究 7）では，陽性陰性症状評価尺度 （Positive 

and Negative Syndrome Scale：PANSS）の陽性症状，陰性症状，総合精神病理スコアの

改善率は，アリピプラゾールでは 23％，26％，26％，オランザピンでは 30％，28％，28％，

リスペリドンでは 32％，25％，29％であった。オランザピンとリスペリドンを比較した 2

本の RCT8, 9）では，両者の有効性に差はないが，オランザピンは体重増加を認め，リスペリ

ドンは錐体外路症状が多い傾向にあった。日本人を対象としたリスペリドンの非盲検試験

（2 週）10）では，治療反応率は 29％で，錐体外路症状を 24％の患者に認め，オランザピン

の非盲検試験（4 週）11）では，治療反応率は 71.6％で，体重増加，中性脂肪，総コレステ

ロール値の有意な上昇を認めたが，血糖値の有意な上昇は認めなかった。また，ハロペリド

ールとオランザピンおよびクエチアピンを含む4種類のSGAsを比較した52週間のRCT12）

では，効果不十分による脱落率は，ハロペリドールよりオランザピンは有意に少なかったが，

クエチアピンはハロペリドールと同等であった。オランザピンとクエチアピンともにすべ

ての理由による脱落率および副作用による脱落率はハロペリドールより少なく，オランザ

ピンとクエチアピンの両群間で症状改善度の違いはみられなかったが，オランザピンとク

エチアピンともに有意な体重増加をきたした。なお，ペロスピロンに関しては初発精神病性

障害に対する臨床試験の報告がなく，ブロナンセリンに関しては初発精神病性障害に対す

る信頼できる臨床試験の報告がなかった。 

初発精神病性障害を対象とした，SGAs の RCT，非盲検試験の報告はあるが，すべての

SGAs を直接比較した RCT，ネットワークメタ解析がないため，薬剤間の順位付けをする

ことは困難である。しかしながら，SGAs と FGAs の有効性と安全性を検討したメタ解析か

ら，初発精神病性障害に対しては SGAs を優先すべきであることが示唆される。一方で，

SGAs に分類されている薬剤には，個々の副作用に対するリスクの程度に違いがある。副作

用は服薬アドヒアランスに大きな影響を与えるため 13），以下の副作用に関して十分な注意

を払う必要がある 14）。①錐体外路症状（アカシジア，ジスキネジア，ジストニアを含む），

②メタボリック症候群（体重増加，脂質異常症，高血糖），③内分泌系の異常（高プロラク

チン血症など），④心血管系の異常（QT 延長など）。 
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CQ1-2 初発精神病性障害で最適な抗精神病薬の用量はどのくらいか？ 

 

推奨 

初発精神病性障害は，一般的に抗精神病薬の治療効果と副作用に対する感受性が高い C。

有用性を示す最適な抗精神病薬の用量を，固定用量で検討した RCT はリスペリドンとハロ

ペリドール以外はない。そこで，可変用量での有用性を検討した試験の結果を包括しながら，

各薬剤の最適な用量を検討した。 

 

・アリピプラゾールは 9.9～20.0mg/日で有効という報告があり D，長期投与では代謝性副

作用を認めたという報告がある D。 

・オランザピンは 8.7～17.0mg/日で有効という報告があり C，ほとんどの試験で体重増加

を認めた A。 

・パリペリドンは 6.4mg/日で有効であったが，脂質代謝異常を発現したという報告がある

D。 

・クエチアピンは 311.4～506mg/日で有効という報告があり C，長期投与試験では，治療

脱落率が他の薬剤よりやや高い傾向であった B。 

・リスペリドンは 2mg/日と 4mg/日の有効性は同等だが，運動機能は 2mg/日の方が優れて

いたという RCT が 1 本ある C。 

・ハロペリドールは 2mg/日と 8mg/日の有効性は同等だが，2mg/日の方が錐体外路症状や

高プロラクチン血症が少なかったという RCT が 1 本ある C。 

 

以上より，初発精神病性障害では，まず低用量で治療を開始し効果判定を行うのが望まし

い 2C。ただし，効果が不十分な場合には，副作用に注意しながら増量を検討することが望

ましい 2C。 

 

解説 

本 CQ では，初発精神病性障害で最適な抗精神病薬の用量について述べる。初発精神病性

障害は，一般的に抗精神病薬の治療効果と副作用に対する感受性が高く，しばしば慢性期の

統合失調症よりも低用量で有用性を示すことが知られている 1-4）C。そこで，初発精神病性

障害における最適な抗精神病薬の用量が低用量であるのかどうかを検討した。その結果，初

発精神病性障害のみを対象として，低用量と標準用量/高用量の有効性および安全性を比較

した RCT は，ハロペリドールとリスペリドン以外はなく，メタ解析も実施されていなかっ

た。そこで，初発精神病性障害を対象として，可変用量での有効性と安全性を検討した RCT

やオープン試験の結果などを包括しながら，各薬剤の最適な用量について検討した。 

アリピプラゾールに関して，初発精神病性障害を対象に有用性を示す用量を比較検討し

た RCT はなかった。可変用量のオープン試験は 6 本あり，短期間（4～12 週間）の投与で
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高い有用性を示した最終平均用量は，3 本の試験 5-7）で 16.8～20.0mg/日であったが，平均

9.9mg/日という比較的低用量で有効性を示した小規模の試験が 1 本 （n=19）8）あった。た

だし，この試験では，この用量であっても忍容性は高くなかった。1 年間のオープン RCT 

は 2 本 9, 10）あり，11.6～14.5mg/日という最終平均用量で高い有効性を示した。このうち 1

本の試験では，ベースラインより有意に血糖値と HbA1c を増加させた 9）。 

オランザピンに関して，初発精神病性障害を対象に用量別の有用性を比較した RCT はな

かった。可変用量の RCT は 11 本あり，短～中期間（4～16 週間）の投与で有効性を示した

6 本の試験 11-16）における平均用量は，9.1～17.0mg/日であった。長期間（1～3 年間）の投

与で有効性を示した 5 本の試験 17-21）における平均用量は，8.7～12.6mg/日であった。これ

らの用量は，慢性期統合失調症患者を対象にした 1.5 年間の大規模 RCT である Clinical 

Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness （CATIE）試験 22）でのオランザピン

の平均用量 20.1mg/日より低かった。なお，ほとんどの試験で，オランザピンはベースライ

ンより有意に体重を増加させた。 

パリペリドンに関して，初発精神病性障害を対象に用量別の有用性を比較した RCT はな

かった。可変用量の 1 年間のオープン RCT が 1 本 9）あり，6.4mg/日の最終平均用量で高

い有効性を認めたが，脂質代謝異常を発現した。 

ペロスピロンに関しては初発精神病性障害に対する臨床試験の報告がなく，ブロナンセ

リンに関しては初発精神病性障害に対する信頼できる臨床試験の報告がなかった。 

クエチアピンに関して，初発精神病性障害を対象に用量別の有用性を比較した RCT はな

かった。可変用量の RCT は 5 本あり，短期間（6～12 週間）の投与で有効性を示した 2 本

の試験 6, 7）における平均用量は，358.3～413.8mg/日であった。長期間（1 年間）の投与で

有効性を示した 3 本の試験 10, 18,19）における平均用量は，311.4～506mg/日であった。これ

らの用量は，CATIE 試験 22）でのクエチアピンの平均用量 543.4mg/日より低かった。なお，

長期試験において，すべての理由によるクエチアピンの治療脱落率は，53～82.3％であり他

の薬剤より高い傾向であった。 

リスペリドンに関して，初発精神病性障害を対象に固定用量（2mg/日と 4mg/日）のリス

ペリドンの効果を比較した 8 週間の RCT が 1 本 （n=49）23）あり，有効性は同等だが，運

動機能は 2mg/日の方が優れていた。可変用量の RCT は 10 本あり，短～中期間（4～16 週

間）の投与で有効性を示した 6 本の試験 12-16,24）における平均用量は，3.6～6.1mg/日であっ

た。長期間（1～3 年間）の投与で有効性を示した 4 本の試験 18,20,21,25）における平均用量は，

2.4～3.6mg/日であった。これらの用量は，CATIE 試験 22）でのリスペリドンの平均用量

3.9mg/日と同等かやや低い試験が多かった。6 週間の RCT （n=183）24）の事後解析では，

リスペリドンの 6mg/日以下を低用量として 6mg/日を超える高用量と比較すると，有効性

は同等であり，安全性は低用量の方が優れていた。1 年間の可変用量のオープン試験 （n=74）

26）では，1～4mg/日の低用量と 5～8mg/日の高用量を比較したところ，低用量の方が有効

性と忍容性が高かった。さらに 2mg/日の固定用量と 2～4mg/日の可変用量の有用性を比較
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した 8 週間のオープン試験 （n=96）27）では，2mg/日の低用量でも 4mg/日以下とほぼ同等

の高い有効性と忍容性を認めた。 

FGAs に関しては，最も研究されているハロペリドールについて検討した。初発精神病性

障害を対象に固定用量（2mg/日と 8mg/日）のハロペリドールの有効性と安全性を比較した

6 週間の RCT が 1 本 （n=40）28）あり，有効性は 2 つの用量で同等であったが，低用量の

方が錐体外路症状や高プロラクチン血症が有意に少なかった。可変用量の RCT は 9 本あ

り，短期間（6～12 週間）の投与で有効性を示した 4 本の試験 11,12,14,15）における平均用量

は，4.2～15.6mg/日であった。長期間（1～3 年間）の投与で有効性を示した 5 本の試験 17,19-

21,25）における平均用量は，2.9～4.8mg/日と低用量であった。長期投与試験のうち 3本 17,19,21）

では，ハロペリドール投与群における治療脱落率は，他の SGAs 投与群より有意に高かっ

た。 

以上より，リスペリドンとハロペリドールは，低用量が有効かつ忍容性が高いという弱い

エビデンスがある C。またアリピプラゾールは，低用量でも有効であるが，忍容性は高くな

いという報告がある D。リスペリドンを除く SGAs は，有用な用量を探索する研究が今後必

要である。 

したがって，初発精神病性障害では，まず低用量で治療を開始し効果判定を行うのが望ま

しい 2C。ただし，効果が不十分な場合には，副作用に注意しながら増量を検討することが

望ましい 2C。 
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CQ1-3 初発精神病性障害において，抗精神病薬の治療反応を判定する最適な期間はどのく

らいか？ 

 

推奨 

初発精神病性障害では，抗精神病薬で治療開始後 2～4 週目までに，約 60～70％の患者

で治療反応を認める可能性があるが D，それ以降に反応を示すこともある D。したがって，

治療反応の判定には，治療開始後少なくとも 2～4 週かけることが望ましい 2D。 

ただし，低用量で治療反応が不十分な場合には，2～4 週以前に副作用に注意しながら増

量を検討することもありうる 2D。 

 

解説 

本 CQ では，初発精神病性障害において，抗精神病薬で治療開始後の最適な治療反応の判

定期間について取り扱う。薬物療法において，最初の抗精神病薬の効果がどれくらいの期間

で現れるのかという点は，投与量や薬剤の変更を考える上で極めて重要である。治療開始後

の早期に治療効果を実感し，臨床上問題となる副作用が発現しなかった場合は，当然その薬

剤を同じ用量で継続するであろうし，効果がみられないか不十分な場合は，至適用量までの

増量が必要であろう（⇒27 頁，CQ1-2 を参照）。実臨床では，問題となる副作用が発現せ

ず，至適用量まで増量しても治療反応が乏しい場合に，薬剤の変更までどの程度待つべきか，

という点が問題となる。 

現在，複数回エピソードを含む急性期の統合失調症に対する多くの治療ガイドラインで

は，4～6 週間の効果判定期間を推奨している 1, 2）。本ガイドラインでも，再発・再燃症例で

は 2～4 週間の観察期間を推奨している（⇒39 頁，CQ2-1 を参照）。一方，初発精神病性障

害を対象として，最適な治療反応の判定期間を検討した RCT は限られており，メタ解析も

実施されていない。そこで本 CQ では，治療反応の判定時期について探求した研究や報告に

関して検討した。なお本 CQ では，治療反応の定義として，PANSS 総得点がベースライン

より 20％以上の改善という最も頻用されている定義を採用した。 

初発精神病性障害では，再発・再燃症例と同様に，治療開始後 2 週目までの治療反応が，

12 週後の反応の予測因子となる可能性が示唆されている 3）。Emsley らの報告（n=522）4）

では，試験期間中に治療反応の定義を満たしたのは 76.6％あり，2 週目までに 35.6％，4 週

目までに 59.4％が反応した。Schennach-Wolff らの報告（n=188）5）では，2 週目に治療反

応を示したのは 72％であった。これらの報告より，初発精神病性障害の約 60～70％は 2～

4 週目までに治療反応を認める可能性がある D。 

一方，初発精神病性障害では，治療反応により時間のかかる症例が存在するのも臨床的事

実である D。実際，早期の治療反応が長期の寛解や回復の予測因子になるか否かに関する

研究では，6 週時点で治療反応を示した場合，その後の寛解を予測できると報告されている

6）。また，6 週時点で治療反応を示さなかった症例でも，その後に寛解の定義を満たす可能
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性がある 6, 7）D。現時点では，初発精神病性障害における 2～4 週での治療反応に基づいて，

薬剤の変更と継続の有用性を比較した臨床試験はなく，今後研究が必要である。 

以上より，初発精神病性障害では，治療反応の判定には，治療開始後少なくとも 2～4 週

かけることが望ましい 2D。ただし，CQ1-2 で述べた低用量での効果判定に関して，低用量

で治療反応が不十分な場合には，2～4 週以前に副作用に注意しながら増量を検討すること

も必要である 2D。 
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CQ1-4 初発精神病性障害の再発予防効果における抗精神病薬の最適な治療継続期間はど

のくらいか？ 

 

推奨 

抗精神病薬の服薬継続は少なくとも 1 年間まで再発率を低下させる A。 

初発精神病性障害の再発予防の観点からは，抗精神病薬は少なくとも 1 年間は続けるこ

とを推奨する 1A。 

 

解説 

本 CQ では，初発精神病性障害における最適な薬物療法継続期間について述べる。最適な

薬物療法継続期間とは，症状が寛解もしくは回復した場合，いつまで薬物療法を継続すべき

なのかという期間を指す。 

Leucht ら 1）は，65 本の RCT を用いたコクランレビューで，抗精神病薬の再発予防効果

を検討し，抗精神病薬はプラセボよりも半年～1 年間で有意な再発予防効果を有することを

報告した（⇒54 頁，CQ3-1 も参照）。また，初発エピソードとその他に分けた感度解析が実

施されており，再発予防効果は同様であった A。Gitlin ら 2）は，2 年以内に発症した統合失

調症患者に同意に沿った治療を行い，その後服薬を止めた場合，1 年で 78％，2 年で 98％

の患者が再燃/再発すると報告している。このように，抗精神病薬には明らかな再発予防効

果があるため，できるだけ長期間の内服が望ましいが，ほとんどの臨床試験が 2 年以下と

いう期間で実施されており，より長期間の治療効果に関しては不明といえる。また，初発精

神病性障害のみを対象として，特に SGAs の最適な治療継続期間を検討した RCT は限られ

ており，治療継続と減量/間欠投与/中止の再発リスクを検討したメタ解析も実施されていな

い。 

Wunderink ら 3）は，寛解後半年経過した初発精神病性障害患者 131 名を対象に，治療継

続と減量/中止における 1 年半後の再発率および社会的・職業的機能を比較する RCT を実

施した。その結果，減量/中止群の再発率は約 2 倍高く，治療継続に勝るベネフィットは得

られなかった。しかし，その後計 7 年の追跡調査 4）では，減量/中止群の方が治療継続群よ

り回復率が約 2 倍と有意に高かった C。この報告は，寛解した初発精神病性障害患者に対

して抗精神病薬の減量/中止による長期間のベネフィットを示唆した初めての質の高い臨床

試験である。ただし，減量/中止群の多くは減量のみにとどまっており，減量できるような

重症度の症例の予後はよいと捉えることもできる。今後も同様の視点からさらなる統制さ

れた研究の蓄積が求められる。 

以上より，初発精神病性障害で症状が寛解した場合，できるだけ長期間抗精神病薬治療を

継続することが望ましいが，減量/中止のリスクとベネフィットを患者と十分に共有した上

で判断するのが好ましい。 
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