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第 2章 

再発・再燃時 

前 文 

統合失調症は慢性的な疾患であり，治療により安定を得られた後も，その多くが再燃・急

性増悪することが知られている。再燃・急性増悪の主な原因としては，抗精神病薬へのアド

ヒアランスの欠如やストレスなどの大きなライフイベントが挙げられるが，薬物治療を継

続していても，統合失調症の自然経過として再燃・急性増悪をきたすことも少なくない。 

本章では，初発精神病性障害以外における急性の精神病症状に対する薬物療法について

述べる。 

“再燃”や“急性増悪”の定義は，定まったものがないため，各論文間で若干の違いがあるが，

本章においては，その定義を広く適応し，寛解，もしくは部分寛解で安定している状態が 3

～6か月以上経過した後，陽性陰性症状評価尺度（Positive and Negative Syndrome Scale：

PANSS），簡易精神症状評価尺度 （Brief Psychiatric Rating Scale：BPRS）などの評価ス

ケールにて悪化を示した症例を扱っている。 

再発・再燃症例に対象を限定したメタ解析はこれまでになく，無作為化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）に基づいたエビデンスの評価を行った。そのため，

クリアカットな結果を提示するのは難しいが，それぞれのエビデンスに基づく各治療の有

効性と安全性を知り，目の前の患者に対して，最も有用な選択肢を採用する一助にはなると

考える。特に副作用においては，短期的で治療者にもわかりやすい副作用のみならず，長期

投与にて生じてくる副作用にも留意することが必要であろう。本章におけるエビデンスレ

ビューの限界として，高齢者または小児に限定した試験はなく，再発・再燃時のみを対象と

したエビデンスは乏しいことがあり，今後のさらなる研究報告が待たれる。 

本章において検討した各 CQ の意義を以下に，また本章のまとめを表 5 に示す。具体的

な内容は各 CQを解説を含めて参照のこと。 

治療継続中に精神病症状が再燃したときに，使用している薬剤を増量することを選択す

るか，違う薬剤へ切り替えることを選択するか，どちらにするべきか臨床で迷う場面は多く，

CQ2-1 として設定した。また，われわれが投薬可能である多種類の抗精神病薬のうち，ど

の抗精神病薬を選択し，どのくらいの用量で用いるのが適切であるのかは，臨床において必

ず生じる疑問であるため，CQ2-2 とした。抗精神病薬単剤で治療する場合と，抗精神病薬

を 2剤以上併用する場合のどちらが有用であるのかという疑問を CQ2-3とし，抗精神病薬

以外の向精神薬を併用する場合の有用性についての疑問を CQ2-4 とした。抗精神病薬の単

剤治療と多剤併用の有用性に関するエビデンスを理解しておくことが重要である。 
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表 5 第 2章のまとめ 

  

  

1．抗精神病薬の切り替えや増量を考慮する前に，現在の抗精神病薬の投与量，投与期

間，アドヒアランスが適切かどうか確認することを勧める 

2．服薬中断により再発・再燃した場合には，副作用を含めた過去の薬剤の反応性を考慮

して再開する薬剤を選択することを勧める 

3．アドヒアランスが良好な場合の再発・再燃時は，増量する余地があればまず増量する

ことを勧める 

4．忍容性の範囲内かつ推奨用量の範囲内で最大限増量し，増量後 2～4週間は反応を待

つが，８週間後も反応がなければ他剤に切り替えることを勧める。急速増量や推奨用

量を超える増量は勧めない 

5．抗精神病薬もしくは他の向精神薬の併用治療の効果は不確実で，副作用は増強する

可能性があるため，単剤治療を勧める 
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CQ2-1 統合失調症の再発・再燃時，切り替えと増量のどちらが適切か？ 

 

推奨 

抗精神病薬の切り替えや増量を考慮する前に，現在の抗精神病薬の投与量，投与期間，ア

ドヒアランスが適切かどうか確認することを推奨する 1D。 

服薬中断により再発・再燃した場合には，副作用を含めた過去の薬剤の反応性を考慮して

再開する薬剤を選択することを推奨する 1D。 

アドヒアランスが良好かつ血中濃度も有効域にあるのに反応がない場合は切り替えを考

慮するが，まだ増量する余地があり，忍容性に問題がなければ増量することが望ましい 2D。

増量後 2～4週間は観察するが，遅くとも 8週間で反応がなければ切り替えを考慮すること

が望ましい 2C。ノンアドヒアランス，薬物代謝能の亢進, 吸収障害を除外するために，ハ

ロペリドールなど血中濃度が測定できる抗精神病薬や持効性注射剤（long acting injection：

LAI）を試すことが望ましい 2D。急速増量や推奨用量を超える増量が有効というエビデン

スは乏しく，副作用が増強する可能性もあり，行わないことが望ましい 2D。 

以上のことから統合失調症の再発・再燃時は，切り替えよりも増量を試みるのが望ましい

2D。 

 

解説 

統合失調症の再発・再燃時に対象を絞って，切り替えと増量の有効性を比較した試験は存

在しない。統合失調症の急性期で，切り替えと増量の反応率に違いがなかったという報告が

ある 1）が，切り替える前に，アドヒアランスや副作用を確認しながら最大用量まで増量し

て，十分期間観察することを多くのガイドラインが推奨している。また服薬中断による再発

の場合は，過去に使用した薬剤の有効性や忍容性を参考に，再開する薬剤を選択することも

多くのガイドラインが推奨している 2-5）。急性期治療の臨床試験の結果からは，投与開始 2

週間の改善が，その後のどの期間よりも大きいこと 6），投与開始 1年間で得られる改善のほ

とんどは，投与開始 1 か月で得られていること 7），が示されている。投与開始 2 週間にお

ける反応不良は，その後の経過が約 80％の確率で改善しないことを予測できることから，

適切な投与量で 2週間観察して 20～25％の症状改善がなければ，その後に反応が得られる

可能性は低い 8-13）。ほかにも 2～6週間の観察期間における反応がその後の反応や寛解をよ

く反映しているという報告は存在するが 14-18），8 週間以上の観察期間を要するという報告

はない。抗精神病薬の血中濃度の確認や LAI の使用は“見かけ上の治療抵抗性”を除外する

のに役立つ 19-22）。クエチアピンを 4日間で 800mg/日まで増量した試験 23）や，クロザピン

服用歴のある患者にクロザピンを約 4 日で平均 353mg/日まで増量した試験 24）など急速増

量が有効かつ安全であったという報告が少数あるが，一方でクエチアピンの急速増量によ

って低カリウム血症を生じた症例報告 25）や，クロザピンの急速増量によって心筋炎のリス

クが上昇するという報告 26）もあり，副作用の観点から急速増量はすべきではない 4, 5）。推
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奨用量を超える増量が有効であるというエビデンスは乏しく，副作用は増強する可能性が

ある 27-29）。 
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CQ2-2 統合失調症の再発・再燃時，有用性と推奨用量についてエビデンスのある抗精神病

薬は何か？ 

 

推奨 

各薬剤のプラセボと比較したエビデンスは下記となるが，各薬剤間の比較に関して十分

なエビデンスはない。薬剤選択に関しては，症例個別の要因を検討する必要があるので，推

奨はなしとする。 

 

・アリピプラゾールは 10mg/日以上で有効性 A，忍容性 A ともに高い。 

・ブロナンセリンは 2.5mg/日，5mg/日，10mg/日のいずれも有効という報告がある B。 

・ハロペリドールは 10mg/日以上 A もしくは 4mg/日以上 B で有効であるが，いずれの用

量でも錐体外路症状の発現が多い A。 

・オランザピンは 10mg/日以上で有効である C が，体重増加に注意が必要である A。 

・クエチアピンは 250mg/日以上で有効であり B，150mg/日以上でも有効な可能性がある

C。有効性のエビデンスの強さは弱～中等度であるが，忍容性は高い A。 

・リスペリドンは 2mg/日以上で有効性が認められているが A，プロラクチン値の上昇 A と

薬剤性パーキンソニズムの発現 B が多い。副作用に注意する必要がある。 

・ゾテピンは 150mg/日以上で有効であると報告されている C。 

 

解説 

本 CQでは統合失調症の再発・再燃例のみを対象とした，二重盲検 RCTを精査し，エビ

デンスの得られた薬剤について述べる。よって，再発・再燃例に限定した二重盲検 RCTが

行われていない薬剤に関しては，評価，解説はしていないが，ここで取り上げられていない

薬剤の有用性がないというものではない。 

アリピプラゾールとプラセボとの RCT は 4 研究（合計 n=1,402）1-4）あり，いずれの試

験においてもアリピプラゾールの有効性が示されている。用量設定は 2～30mg/日の範囲で

あったが，10mg/日以上で有効性が認められており，いずれの試験においても副作用の発現

はプラセボと大差はなく，忍容性は高かった。クエチアピンとプラセボとの RCTは 4研究

（合計 n=1,671）5-8）あり，そのうち 1本は 150mg/日以上で 5），1本は 250mg/日でプラセ

ボよりも有効性が高かった 6）。しかし残り 2 本の試験では 300～800mg/日の用量でプラセ

ボとの差が認められなかった 7, 8）。最も頻度の高い副作用は焦燥感という報告がある一方で，

焦燥感はプラセボより少ないという報告 5）もあり，結果は一定していない。いずれの報告

においても忍容性は高い。クエチアピン徐放剤（extended-release：XR）では 2 本のうち

1 本の試験で 600mg/日のみでプラセボより有意な効果が認められている 8）。オランザピン

とプラセボとの RCT は 2 研究（合計 n=450）9, 10）あり，1 本の研究では 7.5mg/日以上の

用量でプラセボよりも効果的であった 9）が，もう 1 つの研究では 15mg/日でプラセボと有
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意差が認められなかった 10）。どちらの試験においてもプラセボよりも有意な体重増加が認

められている 9, 10）。リスペリドンとプラセボとの RCTは 2研究（合計 n=386）4, 11）あり，

リスペリドンの用量設定は 2～8mg/日であるが，どちらの試験でも有効性が認められた。ど

ちらの試験でもリスペリドンにおいて，プロラクチン異常値の発現が多く，1本の試験にお

いて薬剤性パーキンソニズム，試験からの脱落が有意に多かった 11）。ブロナンセリンとプ

ラセボの RCTは 1研究（n=247）12）あり，2.5mg/日以上でプラセボより有効性が高かった

が，10mg/日群は 2.5mg/日群よりもさらに有効性が高かった。5mg/日と 10mg/日の有効性

に差はなかったが，10mg/日では他の用量と比較して錐体外路症状の発現が多かった。なお，

パリペリドンとペロスピロンについては，プラセボと比較した RCTはなかった。 

再発・再燃例に対する FGAs の RCT の中で最も報告数が多いのがハロペリドールであ

る。プラセボとの比較が行われているものが 5本 2, 5, 9, 12, 13）あり，サンプルサイズは 100～

200人程度と中規模である。用量設定は 10～20mg/日のものが多いが，1本の試験 13）では

4mg/日と少なめの設定である。すべての報告においてハロペリドールはプラセボと比較し

て有効性が示されている。しかし，ハロペリドールは錐体外路症状の発現が多く，比較的用

量の少ない 4mg/日の設定でも認められる。ハロペリドールに次いで報告数が多いのがクロ

ルプロマジンの 3本 14-16）である。このうちプラセボと比較して有意差があったものが 1本

14）あり，用量設定は 1,000mg/日であった。有意傾向を認めたものが 1本 15）あったが，そ

の研究はサンプルサイズが両群合わせて 19人と非常に小規模なものである。これら 3本の

うちサンプルサイズが 106人と最も大きい研究 16）においては有効性を認めていない。その

他の FGAs については，フルフェナジンとゾテピンの 1 本ずつのみである。再発・再燃例

に対するフルフェナジンの有効性について調べた研究は 1971 年の論文 1 本しかない 14）。

この研究においては，クロルプロマジンと同様にプラセボに対する優位性は認められてい

るものの，小規模な研究であるため結果の信頼性は低い。ゾテピンについては，クロルプロ

マジンとプラセボを対照群とした研究が 1 本あり 16），有効性が示されている。錐体外路症

状の発現はクロルプロマジンと比較して少ないと報告されている。 

2014 年 12 月現在，本邦で治験中の抗精神病薬には asenapine13, 17），cariprazine18），

lurasidone19），ziprasidone1, 20, 21）の 4剤があり，いずれも再発・再燃例に対する有効性が

確認されているが，本邦未承認のため詳細は述べない。 

 

1）実薬比較 

SGAs を FGAs と比較した RCT は 10 本あり，すべての試験において比較対照の FGAs

はハロペリドールであった。SGAsの内訳は，アリピプラゾール 1本 2），asenapine 1本 13），

ブロナンセリン 1本 12），オランザピン 2本 9, 22），クエチアピン 2本 5, 23），リスペリドン 1

本 24），ziprasidone 2本 25, 26）であった。これら SGAsは FGAsであるハロペリドールと有

効性は同等であり A，忍容性に関しては錐体外路症状の発現頻度が低く A，プロラクチン

値の上昇が少なかった A。よって，SGAsは FGAsよりも有用性が高い A。SGAs間の RCT
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はアリピプラゾールとリスペリドンの比較試験が 2 本 4, 27），アリピプラゾールとオランザ

ピンの比較試験が 1本（忍容性のみの比較）28），リスペリドンと ziprasidoneの比較試験が

1 本 29）報告されているのみである。アリピプラゾールとリスペリドンの有効性は同等であ

り A，忍容性においては，リスペリドンでプロラクチン値上昇 A，錐体外路症状が多い C。

オランザピンはアリピプラゾールよりも 7％以上の体重増加 B や脂質代謝異常が多い B。 
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CQ2-3 統合失調症の再発・再燃時に，抗精神病薬の併用治療は単剤治療と比較してより有

用か？ 

 

推奨 

抗精神病薬の併用治療が単剤治療よりも有効なこともあるが，効果は不確実で副作用は

増強する可能性がある C。したがって統合失調症の再発・再燃時は抗精神病薬の併用治療

を行わないことが望ましい 2C。 

 

解説 

統合失調症の再発・再燃時に対象を絞って単剤治療と併用治療を比較した試験は存在し

ない。統合失調症の急性期に単剤治療と併用治療を比較した試験のメタ解析では，クロザピ

ンとの併用や FGAs と SGAs の併用など特定の状況下では併用治療が単剤治療よりも有効

性が高い可能性が示されているが 1），副作用に関しては十分検討できておらず，出版バイア

スや被験者の不均一性が影響している可能性がある。精神症状に対してはオランザピンと

リスペリドンの併用治療が単剤治療よりも有効である可能性が示されているが 2），リスペ

リドンまたはクエチアピンとアリピプラゾールの併用治療は無効であることが示されてお

り 3），組み合わせによって効果が異なることが示唆されている。アリピプラゾールの併用治

療は陰性症状の改善 4），リスペリドンとの併用で高プロラクチン血症の改善 3），クロザピン

との併用で体重増加の改善 5）が報告されている。 

抗精神病薬の併用治療の目的として，より急速かつ強力な効果発現，様々な症状（焦燥や

認知機能障害，陰性症状など）の改善，併存症状（不眠，不安，抑うつ）の改善など積極的

な理由もあるが，一方で切り替えの中断，医師の処方習慣など消極的な理由で生じている可

能性もある 6-8）。併用治療のリスクには，総投与量の必要以上の増加，急性あるいは遅発性

の副作用の増加，予測不可能な薬物相互作用，効果あるいは副作用の原因となる薬剤の特定

困難，アドヒアランスの低下，死亡率の上昇，コストの増大などが挙げられる 6-8）。実臨床

では本邦を含む世界中で抗精神病薬の併用治療の頻度が高いことが示されているが 9-11），併

用治療のリスクと効果の不確実性を考慮すれば，治療抵抗性統合失調症に対する効果と副

作用のエビデンスが確立されているクロザピン単剤治療が併用治療よりも優先される〔第 4

章（⇒67頁）を参照〕。併用治療はクロザピンを含む単剤治療に反応が乏しい重症例に対し

て慎重に行うべきである 6-8）。 
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CQ2-4 統合失調症の再発・再燃時に有効性，副作用において，単剤治療と抗精神病薬以外

の向精神薬併用とどちらが適切なのか？ 

 

推奨 

統合失調症再発・再燃時にベンゾジアゼピン（benzodiazepine：BZ）系薬剤を併用する

ことは，ごく短期間に限り有効 D であるが，長期的には副作用や依存の観点から併用しな

いことが望ましい 2D。 

統合失調症再発・再燃時にバルプロ酸を併用することは，3週間以内の併用に関して有効

であるが D，長期的には陰性症状を悪化させ C，忍容性の観点から D，長期投与は行わな

いことが望ましい 2D。 

統合失調症再発・再燃時の抗うつ薬や他の気分安定薬併用療法の有効性は明らかではな

い D ため，併用は行わないことが望ましい 2D。 

 

解説 

統合失調症急性期の薬物治療に抗精神病薬とその他の向精神薬を併用することがある。

しかし，再発・再燃時に抗精神病薬とその他の向精神薬の併用が有効であるか否かを検討し

た臨床試験は少ない。併用される向精神薬には，BZ系薬剤，気分安定薬，抗うつ薬が挙げ

られる。 

再発・再燃時に BZ 系薬剤の併用が有効か否かを検討した RCT1）はハロペリドールとア

ルプラゾラムの併用についての 1 本のみで，72 時間という非常に短い観察期間における効

果を評価した小規模（n=28）の報告である。この結果では，焦燥感の強い対象者に関して

は，アルプラゾラム併用の短期間の有効性が示されている。しかし，アルプラゾラム以外の

BZ系薬剤併用のエビデンスおよび SGAsとの併用のエビデンスはない。実際の臨床場面で

は，BZ系薬剤は短期から長期にわたって使用例が多くみられ，依存の問題や死亡率の上昇

の可能性も示唆される報告 2）もあるため使用するべきでない。 

再発・再燃時の気分安定薬の併用治療の有効性に関する RCTは 3本あるが，いずれもバ

ルプロ酸と抗精神病薬（リスペリドン，オランザピン，ハロペリドール）の有効性について

検討したものである 3-5）。それぞれの試験で異なった試験デザインおよびその結果が示され

ている。1 か月以内の観察期間の短期試験では，併用開始 21 日目までは併用群の方が有意

に改善することが示されている 3, 4）が，投与 28日目では全体として両群に差異はなかった

4）。しかし，84週間フォローアップした SGAs＋バルプロ酸群と SGAs単剤治療群の比較試

験では，併用療法の優位性が示されず，むしろ陰性症状に関しては抗精神病薬単剤治療群の

方が有意に改善している 5）。また忍容性に関しても，両群の発現頻度は変わらないが，SGAs

＋バルプロ酸群においては，血小板減少，肝機能障害，体重増加，LDL コレステロール値

の増加が認められた。現時点では，3週間の短期間併用に関しては，改善効果が期待できる

かもしれないが，長期的には陰性症状を含めむしろ悪化させるかもしれないといえる。他の
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気分安定薬でも同様の効果および悪化する可能性があるが，臨床試験は実施されていない。

本邦では，カルバマゼピンが統合失調症の興奮状態に対する適応を有しているが，実際にカ

ルバマゼピンが統合失調症の再発・再燃状態に対して有効であるかについてのエビデンス

は乏しく，再発・再燃例には限らないが統合失調症に対するカルバマゼピンの使用には否定

的なシステマティックレビュー6）がある。また，再発・再燃時にリチウムの併用が有効であ

るか否かを検討した RCTはない。 

再発・再燃時に抗うつ薬の併用が有効であるか否かを検討した RCTは，オランザピンと

フルボキサミン（50mg/日）の併用とオランザピン単剤治療を比較した研究 7）がある。この

結果では，オランザピンとフルボキサミンの併用群の方が有意に症状を改善させた。しかし，

この研究は対象患者数が 12例と非常に少ないことや，抗うつ薬の併用効果以外に，オラン

ザピンとフルボキサミンの併用がオランザピンの血中濃度を上昇させることで臨床効果に

結びついている可能性がある。さらに，この検討では忍容性に関しての記載が乏しく，明ら

かとはなっていない。したがって，再発・再燃時に抗精神病薬と抗うつ薬を併用することに

ついてのエビデンスは現時点では明らかではないため勧められない。 
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