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第 3章 

維持期治療 

前 文 

統合失調症の病期は，急性期（acute phase），安定化期（stabilization phase），安定期

（stable phase）に分類される。これらの病期について厳密に定義しているガイドラインや

アルゴリズムはないが，急性期は症状が活発で病状が不安定な時期，安定化期は症状が改善

し病状が安定しつつある時期，安定期は症状が消失し病状が安定している時期というのが

大まかなコンセンサスとなっている 1）。安定化期と安定期を合わせて維持期（maintenance 

phase）と定義する場合が多く，本章ではこの維持期の治療について述べる。 

統合失調症患者のリカバリーを阻害する最大の因子として，再発が挙げられる。初発統合

失調症患者を対象とした観察研究において，初発エピソード患者の 5 年以内の再発率は

81.9％だった 2）。再発を繰り返すことで精神症状はさらに悪化し，社会機能が低下すること

から 3），再発予防は統合失調症患者の維持期治療における最重要課題の 1つである。 

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 8 に示す。具体的

な内容は各 CQを解説を含めて参照のこと。 

急性期の治療で安定化した，あるいは寛解に達した維持期統合失調症患者の服薬中止が，

再発予防やリカバリーを目指すという観点から可能かという点を CQ3-1 にて取り上げた。

抗精神病薬の体内半減期や受容体への親和性といった薬理学的プロフィールの違いから，

抗精神病薬治療の継続においては効果と副作用のバランスを検討する必要があり，薬剤の

選択は重要な臨床課題であるため，抗精神病薬治療を継続するにあたって好ましい薬剤は

どれかということを CQ3-2 とした。維持期統合失調症患者の治療にあたっては，服薬アド

ヒアランスの低下がしばしば問題となる 4）。持効性注射剤（long acting injection：LAI）

は，2～4 週に 1 度注射することで，毎日の服薬が必ずしも必要ではなくなる治療法である

ことから，これが経口薬に比して有用であるかどうかについて CQ3-3 で検討した。維持期

統合失調症において，抗精神病薬の減量を望む患者は多い一方で，再発予防のためには服薬

の継続が必要なことが示されている。CQ3-4 では，維持期統合失調症において抗精神病薬

の減量は有用であるかどうかについて，臨床試験をまとめ情報の整理を行った。また，抗精

神病薬は薬剤の血中濃度が安定して維持されるよう，連日投与されること，すなわち継続投

与（continuous dosing）されることが一般的であるが，間欠的な投与法も，再発予防効果

や副作用の軽減といった観点から検討されている。そこで CQ3-5 ではどのくらいの投与間

隔が維持期統合失調症の治療に適切なのかを検証した。 
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表 8 第 3章のまとめ 
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1．維持期統合失調症において，抗精神病薬の服薬継続が勧められる 

2．SGAs は再発予防，治療継続，副作用の観点において FGAs より優れているので，

SGAsが勧められる。しかし，SGAs間の比較に関して十分なエビデンスはなく特定

の薬剤は勧められない 

3．アドヒアランスの低下による再発患者や，患者が希望する場合には LAIの使用が勧

められる 

4．維持期統合失調症における抗精神病薬の減量は結果が一致しない 

5．毎日規則的に服薬する継続投与法が勧められる 
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CQ3-1 維持期統合失調症患者において，抗精神病薬の服薬中止と継続のどちらが推奨され

るか？ 

 

推奨 

維持期統合失調症において，抗精神病薬の服薬継続は再発率を低下させ A，入院回数を減

少させる A。また抗精神病薬の継続は，死亡率を低下させ C，QOLの低下を防ぐ C。した

がって，維持期統合失調症において，抗精神病薬の服薬継続が推奨される 1A。 

 

解説 

統合失調症の活発な症状が安定した維持期に抗精神病薬治療を中止できるか否かは，患

者のみならず医師にとっても重要な関心事である。 

維持期統合失調症の患者を対象とし，抗精神病薬継続とプラセボとを比較した合計 65本

の無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）に基づくメタ解析が 2012年に

報告されている 1）。これによると，抗精神病薬の服薬継続は，試験開始後 7～12 か月の再

発率を低下させ（27％対 64％，リスク比 0.4），再入院率を低下させていた（10％対 26％, 

リスク比 0.38）。また，副作用による試験からの脱落や，少なくとも 1つの副作用の報告と

いったアウトカムにおいて，抗精神病薬継続とプラセボで有意差は認められなかった。 

死亡率に関して，先の Leuchtらのメタ解析 1）では，抗精神病薬継続とプラセボで有意差

は認められず，米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）による新規薬

剤認可情報をまとめた Khan らの報告 2）では，抗精神病薬群へ割り付けられた患者の死亡

率はプラセボ群に比して有意に低かった。さらに，フィンランドにおける大規模コホートの

長期フォローアップ研究で 3），7～11年の長期の抗精神病薬治療が，無投薬の患者に比して

死亡率を低下させた（ハザード比 0.81）ことも示されている。 

QOL（quality of life）に関して，一部の抗精神病薬の報告でありエビデンスは限られて

いるが，抗精神病薬の継続が患者の QOLの改善や維持に有用であったと報告されている 4, 

5）。 

このような状況から，抗精神病薬の服薬中止の可能性について言及した 2000年以降の世

界各国のガイドラインおよびアルゴリズム 8 本のすべてで，抗精神病薬の中止は推奨でき

ないとされている 6）。本ガイドラインにおいても，抗精神病薬の服薬継続を強く推奨する。 
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CQ3-2 維持期統合失調症患者の抗精神病薬治療において，再発率減少や治療継続に好まし

い薬剤はどれか？ 

 

推奨 

第二世代抗精神病薬（second generation antipsychotics：SGAs）は，再発予防 B の観点

において第一世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：FGAs）より優れており、

あらゆる理由による脱落 B には FGAs との明確な差はない。よって，FGAs よりも SGAs

を選択することが望ましい 2B。SGAs 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。 

 

解説 

FGAs と SGAs の再発予防効果を比較したメタ解析を Kishimoto らが報告している 1）。

このメタ解析の組み入れ基準は，FGAsと SGAsの RCTで 6か月以上患者を追跡したもの

（平均期間 61.9±22.4週間）であった。主要アウトカムには再発，副次アウトカムとして 3，

6，12か月時点の再発，入院，治療失敗（すべての理由による脱落および再発）などが含ま

れていた。合計 23試験（合計 n=4,504）が解析対象となり，このうち各抗精神病薬の試験

数は，SGAsでは，amisulpride 3，アリピプラゾール 2，クロザピン 4，iloperidone 3，オ

ランザピン 6，クエチアピン 1，リスペリドン 6，sertindole 1，ziprasidone 1で，FGAsで

は，23試験中 21試験がハロペリドールであった。解析の結果，有意性の差はわずかであっ

たが〔NNT（number needed to treat）=17〕，SGAs全体で FGAsに比して再発率が有意

に低下することが示された（29.0％対 37.5％, リスク比 0.80，p=0.0007）。さらに副次アウ

トカムにおいても，3，6，12か月時点での再発、治療の失敗、再入院において SGAは FGA

に有意に優っていた。なお、全ての理由での脱落、副作用による脱落、アドヒアランスにお

いては両者に明確な差はなかった（ただし、全ての理由での脱落、副作用による脱落に関し

ては傾向値で SGAが優位だった）。 

個々の SGAsを直接比較した RCTは少なく，どの薬剤が優れているかというエビデンス

は少ない。オランザピンを服用中で寛解した肥満患者 133 名を無作為にオランザピン群と

クエチアピン群に割り付け 24週間観察した研究 2）では，再発するまでの期間について両群

間に有意差は認められなかったが，治療継続率はオランザピンが優れていた（70.6％対

43.1％，p=0.002）。一方で，オランザピンは体重増加の点でクエチアピンに劣っていた。

FGAsにより治療されている統合失調症患者 86名をオランザピン群とクエチアピン群に無

作為に割り付け，認知機能と QOLの改善を検証した研究（観察期間 1年間）3）では，クエ

チアピンは忍容性と主観的認知機能改善でオランザピンよりも優れていたが，オランザピ

ンは症状の安定性と治療継続率でクエチアピンよりも優れていた。このように，特定の組み

合わせの抗精神病薬の比較においてもアウトカムによって優劣が一貫しておらず，さらに

他の薬剤に関しての情報は不足している。 
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維持期治療においては，長期にわたる抗精神病薬治療が必要になるため，遅発性ジスキネ

ジアなどの錐体外路症状発現や高プロラクチン血症，体重増加，高血糖，代謝・心疾患，メ

タボリックシンドロームの予防/対処が必要となる。よって維持期統合失調症患者の抗精神

病薬治療においては，副作用を考慮しつつ，個々の患者にとって最適な SGAs を選択する

ことが望ましい。しかし上述したように，個々の SGAsの優劣に関しては，エビデンスが十

分でなく，また症例個別の要因を検討する必要があるため，特定の薬剤の推奨は行わなかっ

た。 
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CQ3-3 抗精神病薬の持効性注射剤（long acting injection：LAI）は経口薬に比して有用

か？ 

どのような患者に対して使用すべきか？ 

 

推奨 

服薬できている患者が多いと考えられる研究においては，LAI と経口薬において再発予

防効果や治療継続率，副作用に有意差がない A。一方で，服薬しているかどうかが不明確な

実臨床に基づくデータからは，経口薬に比べた LAI の非常に強い入院予防効果が示されて

いる C。よって服薬がきちんとできないことにより再発が問題になるケースにおいては，

LAI の使用が望ましい 2C。また，患者が希望する場合には LAI の使用が強く推奨される

1C。 

 

解説 

抗精神病薬の経口薬と LAI における再発予防効果について数多くの RCT が報告されて

いる。維持期の統合失調症患者を 24週間以上フォローアップした合計 21本（合計 n=5,176）

の RCT に基づく Kishimoto らの報告 1）では，LAI と経口薬の再発予防効果に有意差が認

められなかった。この LAIの経口薬に対する非優位性は，再発に関連した副次アウトカム，

すなわち 3，6，12，18，24か月時点の再発率，すべての要因による試験からの脱落，副作

用による脱落，入院においても示された。さらに特定の試験デザインや対象患者のデータを

抽出しても LAI と経口薬の効果は同等であった。しかし，この報告で論じられていること

であるが，LAIと経口薬の再発予防効果を比較するという課題において，果たして RCTが

適切な試験デザインであるか，という点に関しては十分注意する必要がある。すなわち，選

択バイアス（RCT に参加する被験者はもともときちんと内服しており，治療や検査に協力

的である）から，RCTにおいては日常の臨床で LAIを使用する患者層とは違った患者が対

象になっており，LAIの相対的な効果を減じている可能性が高い。さらに，試験に参加する

こと自体が通常の臨床とはかなり違う状況を生み出していることを考慮に入れなければな

らない。例えば，次回の診察のリマインダー，試験参加への報酬，服薬状況に関する評価な

ど，種々の因子が服薬を励行する方向に作用し，LAIと経口薬の効果の差を見えにくくして

いる可能性がある。 

Kishimotoらは前述のような RCTによる限界を考慮に入れ，より臨床現場における LAI

の効果を反映しているデータとしてミラーイメージ試験を対象にしたメタ解析 2）を行った。

ミラーイメージ試験とは, 何らかの治療が導入された際, その治療の導入前と導入後の同

じ長さの期間におけるアウトカムを比較する試験である。すなわち患者一人ひとりが，新規

の治療導入時点を境に自身の対照群となる。解析の対象となったのは 25本のミラーイメー

ジ研究（合計 n=5,940）で，LAI，経口薬それぞれで 6か月以上のフォローアップ期間をも

つものであった。解析の結果，LAIは経口薬に比して入院の予防や入院回数を減らすことに
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関して，非常に高い優位性を示した。しかしミラーイメージ研究においては期待バイアス

（新しい治療を受けることへの期待から症状が改善しやすい。特に解析に含まれた試験は

すべて経口薬から LAI への切り替えであった）や病状の自然経過, 時間の影響（脱施設化

といった政策の影響を受けやすい）などから, 結果の解釈には注意が必要である。ミラーイ

メージ研究は特定の集団のコホート研究（すなわち，経口薬から LAI に切り替えた患者の

フォローアップデータ）やケースシリーズの集合と捉えるべきであり，エビデンスの強さは

C とした。 

副作用に関して，注射部位における副作用および錐体外路症状が LAI 群に多かったとい

う報告があるが 3），経口薬と明確な差がないとする報告も多く 4-7），RCTに基づいたメタ解

析においても「副作用による試験からの脱落」については経口薬との有意差は認められなか

った 1）。 

2013 年 11 月より本邦でもパリペリドンパルミチン酸エステルが市販され，同剤の市販

直後調査で約 11,000名の使用者のうち 32名（約 0.29％）の死亡が確認されたことが 2014

年 4～6月にかけて各種メディアから報じられた。しかし，市販直後調査は登録を行わない

自発報告によるデータであり，注意喚起がなされるほど感度が上がるといったデータの特

性を考慮する必要がある。実際，使用実数が登録される第Ⅰ～Ⅲ相の治験（本邦および海外

の試験）の結果では，他剤に比して明確な差は認めなかった。よって現時点では，同剤によ

る死亡のリスクが他剤に比べ極端に高いといったエビデンスは確立していない。ただし，市

販直後調査は治験の段階で見つけにくいまれな副作用の検出を目的としていることを勘案

すべきであり，使用にあたっては用量・用法を遵守し，過度な投与量や多剤投与にならない

ように留意すべきである。 

以上のエビデンスに基づき，ガイドラインとしての推奨は，服薬がきちんとできていない

ことにより再発を繰り返している例では shared decision making（SDM）による患者同意

のもとに LAI の使用が望ましく 2C，一方で（毎日の服薬から解放されることなどを理由

に）患者自身が LAIを希望する場合は，再発予防効果において LAIが経口薬の効果を上回

っている可能性を鑑み強い推奨 1C とした。 
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CQ3-4 維持期統合失調症において，抗精神病薬の減量は有用か？ 

 

推奨 

維持期統合失調症における抗精神病薬の減量研究については，研究デザインにばらつき

があり，再発，治療継続，精神症状の悪化，副作用の改善などの結果も一貫していない D。

よって，現時点では維持期統合失調症における抗精神病薬の減量が，有用か否かを結論づけ

ることはできない。減量実施の是非は個々の患者の症状や副作用に応じた臨床的判断に委

ねられる （推奨なし D）。 

 

解説 

通常用量の抗精神病薬による維持期治療中の統合失調症における抗精神病薬の減量につ

いて，FGAsと SGAsに分けてエビデンスを解説する。 

 

1）FGAs 

以下，二重盲検 RCT の結果について述べる。Kane らは，フルフェナジンの LAI（12.5

～50 mg/2週）で治療中の 126名を対象とし，1/10まで減量する群と継続群を比較し，1年

間での再発率（56％対 7％）は減量群で有意に高く，副作用（遅発性ジスキネジア）に有意

差がなかったことを報告した 1）。Johnson らは，flupenthixol の LAI（40 mg 以下/2 週）

で治療中の安定した 59 名を対象とし，半分まで減量する群と継続群を比較し，1 年間での

再発率（32％対 10％）は減量群で有意に高く，副作用（錐体外路症状）に有意差がなかっ

たことを報告した 2）。Hogartyらは，フルフェナジンの LAI（平均 21.5 mg/2週）で治療中

の安定した 70 名を対象とし，1/5 まで減量する群（平均 3.8 mg/2 週）と継続群を比較し，

2 年間での再発率（30％対 24％）と治療継続率に有意差がなかったことを報告した 3）。

Faraoneらは，様々な FGAsで治療中の 29名を対象とし，1/5まで減量する群と継続群を

比較し，6か月間での再発率（36％対 0％）は減量群で有意に高い傾向であったことを報告

した 4）。Inderbitzin らは，フルフェナジンの LAI（平均 23 mg/2 週）で治療中の 43 名を

対象とし，半分まで減量する群と継続群を比較し，1年間での再発率（25％対 24％），治療

継続率，精神症状に有意差がなかったが，減量群では継続群に比べて副作用（錐体外路症状）

が有意に改善したことを報告した 5）。Schoolerらは，フルフェナジンの LAI（12.5～25 mg/2

週）で治療中の安定した 213名を対象とし，1/5まで減量する群と継続群を比較し，2年間

での再入院率（25％対 25％）に有意差がなかったことを報告した 6）。このように，FGAsの

減量については，大部分が LAIに関する報告であり，減量も半分から 1/10までとばらつき

があり，再発，副作用の改善についての結果も一致していない（治療継続と精神症状に関し

ては，ほとんどの報告で明確な記載なし）。 
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2）SGAs 

これまで二重盲検 RCT は行われていないため，以下，オープンラベル RCT の結果につ

いて述べる。Rouillonらは，オランザピンで治療中の安定した 97名を対象とし，減量群（平

均 17.6 mg/日から 13.3 mg/日へ）と継続群（平均 18.1 mg/日）を比較し，6か月間での再

発率（8％対 6％），治療継続率，精神症状，副作用（錐体外路症状，体重増加）に有意差が

なかったことを報告した 7）。Wangらは，404名を対象とし，リスペリドンで治療し安定し

た 4週後より減量を開始し半分まで減量する群（平均 4.4 mg/日から 2.2 mg/日へ），26週

後より減量を開始し半分まで減量する群（平均 4.2 mg/日から 2.1 mg/日へ），継続群（平均

4.3 mg/日）の 3群を比較し，減量した 2群それぞれは継続群に比べて 1年間での再発率が

有意に高かったことを報告した（それぞれ 24％，16％，8％）8）。また，3群で精神症状に

有意差があったが，治療継続率，副作用（錐体外路症状，体重増加）は有意差がなかった。

Takeuchi らは，リスペリドンまたはオランザピンで治療中の安定した 61 名を対象とし，

半分まで減量する群（リスペリドンは平均 3.7 mg/日から 2.1 mg/日へ，オランザピンは平

均 13.8 mg/日から 7.1 mg/日へ）と継続群（リスペリドンは平均 4.5 mg/日，オランザピン

は平均 14.1 mg/日）を比較し，6か月間での再発率（3％対 3％），治療継続率に有意差はな

かったが，減量群では継続群に比べて副作用（錐体外路症状および認知機能障害）が有意に

改善したことを報告した 9）。このように，SGAs の減量については，オープンラベル RCT

が 3本のみでエビデンスが不足しており，再発，精神症状の悪化，副作用の改善についての

結果も一致していない（治療継続率に関しては，いずれも減量群と継続群で有意差なし）。 

これまで述べた現状から，急性期治療に必要とした抗精神病薬の用量を維持期治療にお

いても継続すべきか否かについては，各国のガイドライン・アルゴリズムでも推奨が異なっ

ており，統一見解に達していない 10）。本ガイドラインにおいても，維持期統合失調症にお

ける抗精神病薬の減量が有用か否かを結論づけることはできない。 
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CQ3-5 安定した維持期統合失調症の経口抗精神病薬薬物治療における適切な投与間隔は

どのくらいか？ 

 

推奨 

毎日規則的に服薬する継続投与法は，服薬を中止し再発が疑われる際に服薬を再開する

間欠的投与法に比べ，再発と再入院が有意に減少し，治療継続が有意に増加する A。服薬間

隔を通常よりも延長するものの規則的な服薬を継続する投与間隔延長法に関しては，十分

なエビデンスがない。よって，毎日規則的に服薬する継続投与法が強く推奨される 1A。 

 

解説 

副作用の軽減などを目的に，抗精神病薬を毎日継続的に服用するのではなく，間欠的に投

与する方法が現在までに試みられてきた。ここでは，急性期の活発な症状が安定した維持期

統合失調症における抗精神病薬の適切な投与間隔について解説する。 

抗精神病薬の間欠的投与法に関するメタ解析（N=17, n=2,252）が 2013年に報告されて

いる 1）。このメタ解析では，毎日規則的に服薬する継続投与法に比して，間欠的投与法が，

再発や再入院などのアウトカムにおいて有用かどうかを検証している。解析の結果，①あら

ゆる種類の間欠的投与法は，継続投与法に比して，短期（12 週以下），中期（13～25 週），

長期（26週以上）の再発のリスク〔各N=4，5，7，各 risk ratio（RR）=1.68，2.41，2.46〕

が有意に高かった。再入院については長期で有意にリスクが高く（N=5，RR 1.65），治療継

続についても長期で有意に低かった（N=10，RR=1.63）。さらに同メタ解析では，①あらゆ

る種類の間欠的投与法を，以下の間欠的投与法，すなわち②継続的な服薬を中止し再発が疑

われる時点で投薬再開（early-based），③継続的な服薬を中止し再発が明らかな時点で投薬

再開（crisis intervention），④無投薬の期間を長くしていく投与法（gradually increased 

drug-free periods），⑤一定期間（週のうち数日間または数週間連続して）休薬日を設ける

方法（drug holiday）などに分類し，継続投与法と比較している。これらの方法においても，

間欠的投与法の継続投与法に比した有効性は見出せず，多くの比較において間欠的投与法

は再発や再入院のリスクが高かった。表 9に本メタ解析の結果の一部を抜粋し示した。 

なお副作用に関しては，一部の試験で錐体外路症状スコアが継続投与法より低値であっ

たことが示されているものの 2, 3），先のメタ解析からは遅発性ジスキネジアに関して（N=3）

継続投与法との有意差は認められなかった 1）。 

このような状況から，抗精神病薬の服薬中止の可能性について言及した 2000年以降の世

界各国のガイドラインおよびアルゴリズム 9 本のすべてで，間欠的投与法は推奨できない

とされている 4）。 

しかしながら，ひとくくりに間欠的投与法といっても，一旦投薬を中止するもの（再発が

疑われる時点での投与再開，再発が明らかな時点での投与再開，無投薬の期間を長くしてい

く投与法）と投与間隔は延長するものの規則的に服薬を継続するもの（休薬日を設ける投与



65 

 

法，あるいは後述する投与間隔延長法；extended dosing）とでは大きな違いがある。例え

ば，毎日服薬していた薬剤を 2 日に 1 回の服用にした投与間隔延長法と継続投与法を比較

した RCTにおいて，再発，再入院のリスクに有意な差がなかったことが報告されているが

5），現時点でエビデンスは十分ではない。 

以上より，維持期統合失調症では毎日規則的に服薬する継続投与法が推奨される。 

 

 

 

表 9 抗精神病薬の間欠的投与法に関するメタ解析の結果（一部） 

再発（vs継続投与法） 

  RTC 患者数

（人） 

RR 95%CI 備考 

1．あらゆる種類

の間欠的投与法 

any intermittent 

drug technique 

7 436 2.46 1.70～

3.54 

26週以上の

観察期間 

2．再発が疑われ

る時点での投与

再開 

intermittent 

（early-based） 

2 155 2.33 1.32～

4.12 

26週以上の

観察期間 

3．再発が明らか

な時点での投与

再開 

intermittent 

（crisis 

intervention） 

N/A N/A N/A N/A  

4．無投薬の期間

を長くしていく

投与法 

intermittent 

（gradually 

increased drug-free 

periods） 

3 219 2.76 1.63～

4.67 

26週以上の

観察期間 

 

5．休薬日を設け

る 

intermittent 

（drug holiday） 

3 272 2.15 1.25～

3.68 

13～25週の

観察期間 

再入院（vs 継続投与法） 

  RTC 患者数

（人） 

RR 95%CI 備考 

1．あらゆる種類

の間欠的投与法 

any intermittent 

drug technique 

5 626 1.65 1.33～

2.06 

26週以上の

観察期間 

2．再発が疑われ

る時点での投与

再開 

intermittent 

（early-based） 

5 625 1.16 1.33～

2.08 

26週以上の

観察期間 

3．再発が明らか

な時点での投与

intermittent 

（crisis 

N/A N/A N/A N/A  
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再開 intervention） 

4．無投薬の期間

を長くしていく

投与法 

intermittent 

（gradually 

increased drug-free 

periods） 

N/A N/A N/A N/A  

5．休薬日を設け

る 

intermittent 

（drug holiday） 

1 35 0.26 0.03～

2.14 

13～25週の

観察期間 

RCT：無作為化比較試験，RR：リスク比，95％CI：95％信頼区間，N/A：該当なし 

（ Sampson S, Mansour M, Maayan N, et al： Intermittent drug techniques for 

schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 7：CD006196, 2013より一部抜粋） 
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