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第 4章 

治療抵抗性 

前 文 

初発，再発の時期において，十分な治療を行っても奏効しない症例は少なくない。本章で

は，このような治療抵抗性の統合失調症について述べる（図 10）。 

広義の治療抵抗性統合失調症の定義は，複数の抗精神病薬を，十分量，十分期間投薬して

も改善が認められない 1群を指す。「複数の抗精神病薬」，「十分量」，「十分な期間」，「改善

が認められない」における定義は様々あるが，本邦では「2種類以上の抗精神病薬」を「ク

ロルプロマジン換算 600mg/日以上」にて「4週間以上」投与して，「機能の全体的評定（Global 

Assessment of Functioning：GAF）が 41点以上に相当する状態になったことがない」と

いうのがクロザピン使用における反応性不良の定義となっている（表 10）1）。本ガイドライ

ンにおいても，本邦における臨床実践に役立てるよう上記のごとく治療抵抗性統合失調症

を定義する。クロザピンの適応における耐容性不良（錐体外路症状により十分に増量できな

い場合；表 11）による治療抵抗性統合失調症に関しては，CQ5-6（⇒117頁）において述べ

られているのでそちらを参照していただきたい。 

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 12に示す。具体的

な内容は各 CQを解説を含めて参照のこと。 

治療抵抗性統合失調症に対して有用であるとして適応が認められている薬剤は，世界中

においてクロザピンのみであり，クロザピン治療が他の治療法と比較して有用であるとい

う多数の良質なエビデンスがあることから，各国のどのガイドラインにおいても，「治療抵

抗性統合失調症＝クロザピン治療」とされているのが現状である 2-4）。そこで，本章におい

ては臨床疑問（clinical question：CQ）としてまずクロザピン治療を取り上げ，その有用性

（CQ4-1），副作用（CQ4-2），併用療法（CQ4-3）について述べた。 

クロザピンには無顆粒球症という重篤な副作用があることから，それに対応するための

モニタリングシステムを必要とする。本邦ではクロザピンは 2009年に導入されたが，この

認可を受けている施設がまだ少なく，本邦における導入は諸外国と比較して極端に遅れて

いるという現状がある。本邦の統合失調症患者は 70～80 万人でその 20～30％が治療抵抗

性と推定されることから，治療抵抗性統合失調症患者は約 15～25 万人程度と予測される。

治療抵抗性統合失調症において有用であるとされるクロザピン治療を受けている患者は，

本邦では 3,400 例程度であり，治療抵抗性統合失調症のたった 1～2％ほどしかクロザピン

治療を受けていないことになる。よって，クロザピンを一般的な医療として普及させること

が喫緊の課題である。先ほど述べたように世界中で治療抵抗性統合失調症にはクロザピン

治療が推奨されているため，クロザピン以外の治療法に対するエビデンスは乏しいが，続く

CQにおいては，これらの治療法について取り上げた。本邦ではクロザピン治療が導入され

る前には，治療抵抗性統合失調症に対して修正型電気けいれん療法（modified 

electroconvulsive therapy：m-ECT）がよく用いられていたため，m-ECTを CQ4-4とし，
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それ以外の治療法を CQ4-5 とした。m-ECT の技法，リスク評価や禁忌などの一般的事項

については，紙面の都合もあり本ガイドラインでは触れていない。『パルス波 ECT ハンド

ブック』5）や日本精神神経学会の推奨事項 6）などの文献を参照していただきたい。 

一方，リアルワールドの臨床現場には，症状や社会機能レベルにおいては治療抵抗性統合

失調症と同等であるが，いまだ「治療抵抗性統合失調症」の定義を満たす抗精神病薬治療を

受けていない「見かけ上の治療抵抗性統合失調症」患者が多数存在する。このような患者に

おける治療法についての統制された研究はなく，総説や症例報告があるのみである 7-9）。そ

のため，「見かけ上の治療抵抗性統合失調症に対する有用な治療法は何か？」という臨床上

必要な疑問については，統制された研究によるエビデンスが全くないため本ガイドライン

においては取り上げなかった。今後の研究が待たれる分野であるが，治療に成功しなかった

場合には，表 13のようなことを考慮しつつ「治療抵抗性統合失調症」の定義を満たすよう

に抗精神病薬治療を行い，クロザピン治療に結び付けられるようにすることが必要である

ことはいうまでもないであろう。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10 第 4章の CQの構成と意義 

治療抵抗性統合失調症（TRS）患者？ 

右の 

「真の

TRS」へ 

 

TRSを判定

する治療 

クロザピン

が使用でき

ない 

CQ4-5：クロザピンとm-ECT以外の治療法の有用

性 

見かけ上の TRS 

真の TRSかどうか確認 

 

真の TRS 

 

見かけ上の

TRS 

m-ECTが無効/副作用で中止/使用できない 

CQ4-4：修正型電気けいれん療法（m-ECT）の有

用性 

クロザピン治療が無効/

副作用で中止 

CQ4-3：クロザピン治療の併用療法 

CQ4-2：クロザピン治療の副作用

の対処法 

CQ4-1：クロザピン治療の有用性 

真の TRS（定義通り） 
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表 10 反応性不良の基準 

 

 

 

 

 

  

a）非定型抗精神病薬が併用されている場合は，クロルプロマジン換算で最も投与量が多い

薬剤を対象とする。 

b）定型抗精神病薬については，1年以上の治療歴があること。 

c）治療に反応がみられない：GAF（Global Assessment of Functioning）評点が 41点以上

に相当する状態になったことがないこと。 

（クロザリル添付文書．ノバルティスファーマ株式会社，2013より） 

 

 

表 11 耐容性不良の基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

a）DIEPSS（Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale）の「ジスキネジア」の評

点が 3点以上の状態。 

b）DIEPSSの「ジストニア」の評点が 3点以上の遅発性錐体外路症状がみられる状態。 

c）常用量上限の抗パーキンソン病薬投与を行ったにもかかわらず，DIEPSSの「歩行」，「動

作緩慢」，「筋強剛」，「振戦」の 4 項目のうち，3 点以上が 1 項目，あるいは 2 点以上が

2項目以上存在する状態。 

d）常用量上限の抗パーキンソン病薬投与を含む様々な治療を行ったにもかかわらず，

DIEPSSの「アカシジア」が 3点以上である状態。 

e）常用量上限の抗パーキンソン病薬投与を含む様々な治療を行ったにもかかわらず，

DIEPSSの「ジストニア」の評点が 3点に相当する急性ジストニアが頻発し，患者自身

の苦痛が大きいこと。 

（クロザリル添付文書．ノバルティスファーマ株式会社，2013より） 

忍容性に問題がない限り，2種類以上の十分量の抗精神病薬 a, b）〔クロルプロマジン換算

600mg/日以上で，1種類以上の非定型抗精神病薬（リスペリドン，ペロスピロン，オラ

ンザピン，クエチアピン，アリピプラゾールなど）を含む〕を十分な期間（4週間以上）

投与しても反応がみられなかった c）患者。なお，服薬コンプライアンスは十分確認する

こと。 

リスペリドン，ペロスピロン，オランザピン，クエチアピン，アリピプラゾールなどの非

定型抗精神病薬のうち，2種類以上による単剤治療を試みたが，以下のいずれかの理由に

より十分に増量できず，十分な治療効果が得られなかった患者。 

・中等度以上の遅発性ジスキネジア a），遅発性ジストニア b），あるいはその他の遅発性錐

体外路症状の出現，または悪化 

・コントロール不良のパーキンソン症状 c），アカシジア d），あるいは急性ジストニア e）

の出現 
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表 12 第 4章のまとめ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 13 見かけ上の治療抵抗性統合失調症への対処法 
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1．治療抵抗性統合失調症には，クロザピン治療が第 1選択である 

2．クロザピンの副作用については，対処法がある 

3．クロザピンの効果不十分例には，m-ECTもしくはラモトリギンの併用療法がある一

方，その他の気分安定薬・抗てんかん薬，抗うつ薬，ベンゾジアゼピン系薬剤などの

併用療法は勧められない 

4．クロザピンが使用できないもしくは無効な場合には，m-ECTが勧められる 

5．クロザピンやm-ECTが無効もしくは適応できない場合には，抗精神病薬とその他の

気分安定薬・抗てんかん薬，抗うつ薬，ベンゾジアゼピン系薬剤などの併用療法は勧

められない 

6．クロザピンが使用できず，かつ現在の治療で予後が不良と考えられる症例に対して

は，他の抗精神病薬への切り替えを考慮し，それでも効果が得られない場合は抗精神

病薬の併用を考慮する 

7．クロザピン抵抗性患者における治療法の開発が待ち望まれる 

・合併する精神疾患の治療 

・治療構造の再構築 

・認知機能・社会機能評価 

・治療目標の再設定 

・不必要な薬剤の中止 

・持効性抗精神病薬 

・シングルブラインド処方（要入院） 
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CQ4-1 治療抵抗性統合失調症におけるクロザピン治療は有用か？ 

 

推奨 

クロザピンは，精神症状の改善において，他の第二世代抗精神病薬（second generation 

antipsychotics：SGAs）への優位性は示されていないが，第一世代抗精神病薬（ first 

generation antipsychotics：FGAs）より優れている B。死亡のリスクは低く，特に自殺予

防効果が高い B。また，クロザピンの治療継続性は他の薬剤より高い A。副作用に関して

は，錐体外路症状は少ないが，無顆粒球症などの副作用に注意を要する A。 

以上のことから，治療抵抗性統合失調症におけるクロザピン治療は，無顆粒球症などの副

作用に注意を要するが，有用であり強く推奨する 1A。 

 

解説 

治療抵抗性統合失調症に対して，クロザピンの有用性を検討している複数の盲検化され

た（blinded）無作為化比較試験（randomized controlled trial：RCT）が行われている。し

かし，blinded RCTの結果は，その試験に同意でき，参加できる程度の重症度の症例による

ものとなり，治療抵抗性統合失調症の実臨床を十分に反映しているものとはいえない。した

がって，本 CQでは，より実臨床を反映していると考えられる大規模コホート試験の結果も

含めて検討を行った。 

精神症状の改善において，クロザピンは FGAsより優れていることが blinded RCTの結

果から示されている 1-7）。その一方で，他の SGAsとの比較においては，リスペリドンやオ

ランザピンなどとの blinded RCT が行われているが，その結果は一致していない 8-13）。し

かし，大規模コホート試験では，リスペリドン，クエチアピンなどの抗精神病薬より精神症

状が有意に改善しているとの報告がある 14）。 

死亡のリスクに関して，大規模コホート試験でクロザピンは他の抗精神病薬と比し，最も

低いことが示されている 15）。特に自殺に関してはいくつかのコホート試験においても低リ

スクであることが示されており 15, 16），さらに blinded RCTにおいても，自殺リスクの高い

患者に対して，オランザピンより自殺行動を有意に減少させると報告されている 17）。 

また，治療継続性について，blinded RCTにおいては，1年間の試験期間の中でハロペリ

ドールよりクロザピンの治療継続率が高いと報告されているが 2），その他の試験では，クロ

ザピンと他の抗精神病薬で有意差を示す結果は認められなかった 1, 3, 5-11, 13, 18-25）。その一方

で，大規模コホート試験では，クロザピンは中断リスクが低く 26），治療継続性が高く 27），

そして，再発・再入院のリスクが低い 26, 28, 29）との報告がされている。 

副作用のリスクについては，FGAs および他の SGAs と比べて錐体外路症状のリスクは

低いことが示されているが，無顆粒球症のリスクは高く，全体的に副作用出現リスクが高い

と報告されており 7, 9），副作用に関して，適切なモニタリングや早期対応が必要である（詳

細は CQ4-2を参照⇒76頁）。 
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以上のことから，クロザピンは精神症状の改善という点で，blinded RCT において他の

SGAsへの優位性は示されていないが，FGAsとの比較ではエビデンスを有しており，さら

に高い自殺予防効果が示されている。また，複数の大規模コホート試験においてクロザピン

の有用性が示されていることを考えると，無顆粒球症などの副作用に対して注意は必要な

ものの，クロザピンは，治療抵抗性統合失調症の治療において使用が強く推奨される薬剤で

ある。 
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CQ4-2 クロザピン治療が有効な症例に副作用が生じた際の対処法は何か？ 

 

推奨・解説 

クロザピンは様々な受容体に作用するため，多岐にわたる副作用を生じる可能性がある。

その副作用には，無顆粒球症，白血球数減少，心筋炎・心筋症，けいれん，便秘・イレウス，

体重増加や耐糖能異常，流涎などがある。無顆粒球症と心筋炎はクロザピン投与中いつでも

起こりうるが，無顆粒球症はクロザピン投与開始後 18週までに発現することが多く 1），心

筋炎は 3週までに発現することが多い 2）。 

クロザピンに関連した副作用が生じた際には，他の薬剤の場合と同様に，まずクロザピン

を減量し，重篤な副作用の場合は一旦中止することを強く推奨する 1D。しかしクロザピン

が精神症状改善に効果を示している場合には，副作用があっても投与を継続したい場合が

あるため，本 CQでは主にそのための対処法について述べる。副作用に対処する薬物療法に

ついては，クロザピンとの併用下での有効性を示唆する RCTは非常に乏しい。流涎に関し

てのみコクランレビューがある 3）が，良質な RCT がなく，本邦で使用できる薬剤も少な

い。ほとんどが症例報告か症例報告を集積した総説，観察研究である。そのため，本 CQで

は症例報告や観察研究を中心として検討することにした。副作用に対処する薬物療法によ

って，別の副作用が新たに発現する可能性があることを常に念頭に置く必要がある。 

 

1）血液学的副作用 

血管内皮に付着している好中球の割合が，血管内を自由に循環しているものより相対的

に少ない状態が，良性の好中球数減少である。早朝の採血では，良性の好中球数減少が生じ

ていることがある。そのため白血球数減少（好中球数減少）の検査結果を得たら，検査同日

に再検査することを強く推奨する 4）1D。散歩などの軽度の運動が良性の好中球数減少に効

果的な場合もあり弱く推奨する 5）2D。白血球数減少（好中球数減少）に対する薬物療法と

してリチウム 6-16）を弱く推奨する 2C。ただしリチウムを併用していても無顆粒球症は予防

できない 17, 18）。無顆粒球症が出現した場合は，添付文書に従ってクロザピンを中止し血液

内科医にコンサルトする。 

 

2）心筋炎・心筋症 

心筋炎は早期発見が肝心である。かぜ様症状（悪寒，発熱，頭痛，筋肉痛，全身倦怠感）

や食思不振，悪心，嘔吐，下痢などの消化器症状が先行する。その後，数時間から数日の経

過で心症状が出現する。心症状には，安静時の持続性頻脈，動悸，不整脈，胸痛や心不全の

症状または兆候（原因不明の疲労，呼吸困難，頻呼吸など）がある。このような心症状を認

めた場合には循環器内科医にコンサルトすることを強く推奨する 19）1D。通常，心電図は経

過中に何らかの異常所見を示す。血清中に心筋構成蛋白（心筋トロポニン Tや CK-MB）を

検出できる。CRPの上昇，白血球の増多も認める。特に，全血を用いたトロポニン Tの早
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期検出は有用である 19）。以上より，クロザピン投与開始前に心電図検査とトロポニン Tお

よび CRPの測定を行うこと，ならびにクロザピン投与開始後 4週間は毎週，心電図検査と

トロポニン Tおよび CRPの測定 2）を行うことを弱く推奨する 2C。 

 

3）けいれん 

けいれんが発現した場合は，アルコール離脱やベンゾジアゼピン系薬の離脱症状，水中毒

での電解質異常など，クロザピン以外の要因でけいれんが生じている可能性について検討

し，対処することを強く推奨する 1D。クロザピンにより誘発されたけいれんには，その発

作型により抗けいれん薬を選択して使用することを強く推奨する 1D。第 1選択としてバル

プロ酸 20-23）が用いられることが多いが，投与初期には心筋炎のリスクを高める可能性があ

ることに注意が必要である 24）。ラモトリギン 20, 25），トピラマート 20, 26），ガバペンチン 21, 

27）も選択される一方，カルバマゼピン，フェニトイン，フェノバルビタールは使用しない

ことが望ましい 20）2D。 

 

4）便秘 

クロザピン誘発性の便秘に特有の対処法があるわけではないが，イレウスに発展する場

合があり注意を要する。便通の有無を問診するだけでは不十分なことがある。腹部の触診や

聴診を行い，必要に応じて X 線撮影を行う。このように常々排便状況を確認することを強

く推奨する 1D。クロザピン誘発性の便秘には酸化マグネシウムなどの緩下剤とセンナなど

の刺激性下剤の使用が第 1 選択になる 28）。クロザピン誘発性の便秘はイレウスに至り重症

化して死亡する危険性が高く 28），中等度以上の腹痛や腹部膨満，嘔吐があれば消化器科医

にコンサルトすることを強く推奨する 1D。 

 

5）体重増加・耐糖能異常 

体重増加と耐糖能異常に対処するには，糖質制限などの食事指導 29）と運動に関する指導

30）を強く推奨する 1D。クロザピンと併用する薬剤としてはメトホルミン 31, 32）が役に立つ

可能性がある。しかしメトホルミンは，糖尿病のリスク減少には有意な結果を示していない

31）。アリピプラゾールをクロザピンに併用して有意な体重減少が認められたという報告が

あるが 33），本邦ではクロザピンの単剤使用が原則であり，これは推奨なしとする。糖尿病

が強く疑われる場合には，糖尿病専門医にコンサルトすることを強く推奨する 1D。 

 

6）その他の副作用 

その他の副作用としては流涎の出現頻度が高い。流涎はクロザピンを継続していても次

第に軽快していくことが多い 3）ので，まず経過観察することが望ましい 2D。流涎はしばし

ば夜間に問題となるので，就床時に枕にタオルをかけておくことで対処することもある。薬

物療法としてはビペリデン 3, 34），ブチルスコポラミン臭化物 3, 35）に関する報告があり，一
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定の改善が認められているが，抗コリン作用による副作用に十分注意すべきである。 

クロザピンの副作用全般については，Rajaの総説 36）があり，『モーズレイ処方ガイドラ

イン』37）と『クロザピン 100の Q & A』38）が参考になる。糖尿病やてんかんについての薬

物療法の詳細は，各学会からのガイドライン 39, 40）を参照のこと。国内における市販後の副

作用については，ノバルティスファーマ社の医療関係者向けホームページにあるクロザリ

ル®の安全性情報が参考になる 41）。 
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CQ4-3 クロザピンの効果が十分に得られない場合の併用療法として何を選択すべきか？ 

 

推奨 

・クロザピンと ECTの併用は効果が一過性にとどまる可能性があるが，有用である 2C。 

・クロザピンとラモトリギンの併用は有用な可能性がある 2D。 

・クロザピンとその他の気分安定薬・抗てんかん薬，抗うつ薬，ベンゾジアゼピン系薬剤な

どの併用療法に有用性は示されておらず，精神症状の改善を目的としてクロザピンとの

併用は行わないことが望ましい 2D。クロザピンの導入初期において，バルプロ酸の併用

は，心筋炎リスクを高める可能性があるため行わないことを推奨する 1C。 

・クロザピンと抗精神病薬の併用は弱い効果が期待できるが，本邦ではクロザピンは単剤使

用が原則と規定されているため，推奨なしとする（推奨なし C）。 

 

解説 

本 CQ では，治療抵抗性統合失調症に対してクロザピンの効果が十分に得られない場合

の併用療法（いわゆる増強療法）について取り扱う。電気けいれん療法（electroconvulsive 

therapy：ECT），気分安定薬・抗てんかん薬，抗うつ薬，抗精神病薬，ベンゾジアゼピン系

薬剤，その他の薬剤の 6 項目に分けてそれぞれについての推奨を論じるが，RCT は不足し

ており，さらなる統制された臨床研究の蓄積が求められる。 

 

1）クロザピンと ECTの併用 

クロザピンとの ECTの併用については，RCT（n=39）1），比較研究 2, 3）で有効性，安全

性が示されている。いずれも小規模であり，多数例を対象とした信頼性の高い報告は存在し

ないが，ECT の併用はクロザピンに部分的な反応を示す症例に有効な可能性が示されてい

る。ECT終了後に効果が持続することを示した臨床研究はなく，ECT併用の効果が一過性

である可能性を念頭に置く必要がある 3）。 

 

2）クロザピンと気分安定薬，または抗てんかん薬の併用 

ラモトリギンの併用については，5本の RCTをまとめたメタ解析（合計 n=161）がある

4）。これらによると，忍容性，安全性に問題はなく，プラセボとの比較で有意な改善も報告

されている 5）。しかし報告全体を総合すると，ラモトリギンの併用効果は十分とはいえない

6）。また，クロザピンはラモトリギンのグルクロン酸抱合に対する影響が明らかでなく，添

付文書には重篤な副作用を避けるためバルプロ酸ナトリウム併用時の用法・用量に従うよ

うに記載されている 7）。トピラマートの併用については 4 本の RCT があるが 8, 9），総合的

にはプラセボとの比較で有意な改善が認められず，高い脱落率を示唆する RCT10）もあるこ

とから，有用とはいえない。クロザピンと炭酸リチウムの併用は，精神症状の改善は示され

ておらず忍容性も低い。精神症状の改善を目的とした併用に限れば有用性に乏しいため，行
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わないことが望ましい 11）。 

クロザピンとカルバマゼピン，またはバルプロ酸ナトリウムの併用は，クロザピンの血中

濃度を変動させる可能性がある上，精神症状を改善させるとのまとまった報告もないため，

併用は推奨できない。しかも投与初期におけるバルプロ酸ナトリウムの併用は，心筋炎の発

現率を上昇させる可能性がある 12）ため，クロザピン投与初期の併用については特別な理由

がない限り行うべきではない。 

 

3）クロザピンと抗うつ薬の併用 

クロザピンとデュロキセチン 13），ミルタザピン 14），フルボキサミン 15, 16）の併用につい

て小規模な RCT がある。このうちデュロキセチンの併用について検討した RCT（n=40）

は，臨床症状の改善と高い忍容性を示すものであるが，推奨するに足る規模ではない。  

 

4）クロザピンとベンゾジアゼピン系薬剤の併用 

ベンゾジアゼピン系薬剤は臨床場面ではしばしばクロザピンに併用されているが，精神

症状を改善させるとのまとまった報告はなく，有害事象の原因となる可能性があり，併用し

ないことが望ましい 17）。 

 

5）クロザピンとその他の薬剤の併用 

クロザピンとイチョウ葉エキスを併用することで陰性症状が改善することを示す RCT

（n=42）があるが，推奨に足る規模ではない 18）。 

 

6）クロザピンと他の抗精神病薬の併用 

クロザピンと他の抗精神病薬の併用については，他の併用療法に比べると多数の臨床研

究があり，エビデンスは十分といえる。14本の RCTをまとめたメタ解析（合計 n=734）に

より，精神症状の有意な改善が示されているものの，効果は弱く，症状を悪化させる可能性

もある 19）。したがって，クロザピンと他の抗精神病薬の併用はあまり有用とはいえず，さ

らに，本邦では導入時 4 週間以内のクロスタイトレーションを除き，クロザピンは原則と

して単剤で使用することが取り決められているため，クロザピンと他の抗精神病薬の併用

は，現時点では推奨できない 20）。今後，本邦における臨床試験を行いエビデンスを蓄積し

ていく必要があると考えられる。 
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CQ4-4 クロザピンを使用しない場合，治療抵抗性統合失調症に対して修正型電気けいれん

療法（m-ECT）は有用か？ 

 

推奨 

治療抵抗性統合失調症に対する m-ECT は，抗精神病薬との併用では精神症状の改善 C

や再発率の低下 D に有効な可能性がある。忍容性については，認知機能障害 D を含めて，

治療抵抗性統合失調症以外への m-ECT で知られている副作用以上のものは認められない

C。したがって，治療抵抗性統合失調症に対するm-ECTは，エビデンス集積が不十分であ

るが，抗精神病薬併用下で一定の有用性があり行うことが望ましい 2C。 

 

解説 

1937 年に Cerletti と Bini によって始められた電気けいれん療法（ECT）は，頭部への

通電によるけいれん発作誘発により精神疾患の改善を図る治療法である。治療方法はサイ

ン波，無麻酔下で行われていたものが，現在では短パルス波，静脈麻酔薬および筋弛緩薬を

併用したm-ECTへと変遷している。 

 

1）統合失調症に対する ECT 

統合失調症治療におけるm-ECTを含む ECTの有用性は，これまでに多くの検討がなさ

れている。多くの統制された臨床試験を統合解析したメタ解析やシステマティックレビュ

ーの結果では，短期的（6 週間未満）には有効性や再燃防止，退院促進において ECT がシ

ャム ECT（偽 ECT）に勝ることが示されている 1）。しかし，中長期的な治療期間ではこれ

らの効果に関する十分なエビデンスが存在しない点には一定の注意が必要である 1）。また，

抗精神病薬単独使用を上回る効果を期待するためには，ECT に抗精神病薬を併用する必要

がある可能性が高い 1, 2）。ECT の副作用については，遷延性けいれん，発作後せん妄，頭

痛，筋肉痛，嘔気などが知られており，対症療法などで軽減することが多い 3, 4）。死亡率は

低く主に心血管系の副作用によると考えられているが，全身麻酔の危険率にほぼ相当し，薬

物療法とも同等のリスクと考えられている 3-5）。抗精神病薬と ECT の併用は抗精神病薬単

独と比較し，短期的な記憶障害を起こしやすいことが示唆されているが，それ以外に上記の

副作用の増加は知られていない 1）。これらの結果から，統合失調症に対する ECTは短期で

抗精神病薬との併用下に限れば有用性を備えた治療であると考えられる 2A。 

 

2）治療抵抗性統合失調症に対するm-ECT 

実際の臨床においては，m-ECTは緊張病患者や治療抵抗性統合失調症患者に対して使用

が考慮されることが多い（緊張病については CQ5-2を参照⇒100頁）。しかし，治療抵抗性

統合失調症患者に対する有用性を調査した報告の多くはケースレポートやケースシリーズ

であり，十分に統制された比較試験は少ない 6）。その他，ランダム化が行われていない試験
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や比較対照を置かない試験などは散見されるが，すべてにおいてサンプルサイズは非常に

小さい 7-10）。しかしこれらの報告では，いずれの試験においても，抗精神病薬を併用したm-

ECT 施行群が短期的には有意に精神症状を改善させたことが示されている。また，再燃に

関しては，抗精神病薬と継続m-ECTを併用した群が，抗精神病薬単独や継続m-ECTのみ

の治療群より再燃率が低いことが報告されている 8）。忍容性については，認知機能障害も含

めて，治療抵抗性統合失調症以外へのm-ECT施行時に認められる副作用と同程度と考えら

れている 7-10）。 

以上のことから治療抵抗性統合失調症への m-ECT に関するエビデンスは乏しいものの，

抗精神病薬との併用下では精神症状の改善や再燃率の低下に一定の有用性が存在する可能

性がある。ただし，クロザピンを実施することなく m-ECT を行う場合，リスク-ベネフィ

ットバランスを十分に考慮した上で行うべきである。 
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CQ4-5 治療抵抗性統合失調症に対する，クロザピンや ECT以外の有効な治療法は何か？ 

 

推奨 

抗精神病薬とその他の気分安定薬・抗てんかん薬，抗うつ薬，ベンゾジアゼピン系薬剤な

どの併用療法に有用性は示されておらず，精神症状の改善を目的とした抗精神病薬との併

用は行わないことが望ましい 2D。 

何らかの理由でクロザピンが使用できず，かつ新たな介入を行わない場合に予後が不良

と考えられる症例に対しては，他の抗精神病薬への切り替えを考慮する 2D。 

他の抗精神病薬への切り替えで効果が得られない場合や切り替えが困難な場合は，抗精

神病薬の併用を考慮する 2D。 

 

解説 

CQ4-1（⇒72 頁）で示されたように，治療抵抗性統合失調症に対する治療には，まずク

ロザピンの導入が強く推奨される。当該施設においてクロザピンが使用できない場合，クロ

ザピン使用体制を整えることが第一となる。それが困難な場合はクロザピン導入のための

転院を検討すべきである。しかし，クロザピンへの反応性不良や耐容性不良を示す場合，あ

るいは施設の限界からクロザピン治療が行えない場合に考慮すべき治療的選択について，

本 CQで述べる。 

この分野で取り扱う報告のほとんどは症例報告やオープン試験である。RCT がある場合

でも，バイアスリスクが排除できていない小規模な報告に限られている。 

 

1）クロザピン以外の抗精神病薬との併用療法 

気分安定薬 1, 2），抗てんかん薬 3），抗うつ薬 4），およびその他 5）の種々の薬剤について，

クロザピン以外の抗精神病薬との併用療法の効果が検証されているものの，信頼に足る規

模の RCTで治療抵抗性統合失調症に対する有効性が示された併用療法は存在せず，有害事

象の原因となる可能性がある。したがって，精神症状の改善を目的としてこれらの薬剤の併

用は行わないことが望ましい。 

 

2）クロザピン以外の抗精神病薬とベンゾジアゼピン系薬剤の併用 

ベンゾジアゼピン系薬剤の併用に関して，治療抵抗性統合失調症のみを対象としたまと

まった数の報告は存在しない。また，一時的な鎮静に用いる場合を除き，統合失調症の精神

症状に対する有効性は示されていない 6）。さらに，統合失調症患者を対象としたコホート研

究から，ベンゾジアゼピン系薬剤の併用は死亡率を上昇させる可能性が示唆されているた

め，行わないことが望ましい 7）。 

 

3）クロザピン以外の抗精神病薬からクロザピン以外の抗精神病薬への切り替え 
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クロザピン以外の抗精神病薬で，治療抵抗性統合失調症の精神症状の改善効果について

十分なエビデンスのある薬剤はない。しかし，オランザピン，リスペリドンは FGAs との

比較で有用性に優れ 8-11），クロザピンとの比較試験で劣性を示しにくい 12-15）抗精神病薬で

ある。したがって，この 2薬剤がまだ十分に使用されておらず，副作用を考慮しても使用可

能であれば切り替えを検討すべきである。ただし，切り替えは，病状を悪化させる場合もあ

るため，必要性をよく検討し，切り替えなければ予後不良となるような場合に施行すべきで

ある。さもなければ現処方を維持することも 1 つの治療戦略となる。切り替えられたクロ

ザピン以外の抗精神病薬の効果が不十分な場合には切り替えの中止を検討する。 

 

4）クロザピン以外の抗精神病薬の多剤併用 

治療抵抗性統合失調症に対して，単剤治療と比較した有効性は示されていないが，多剤併

用が有効な可能性も否定できない 16-18）。抗精神病薬の多剤併用により統合失調症患者の死

亡率が上昇することを示唆したコホート研究が複数存在する〔n=7,21719），n=8820）〕が，大

規模コホート試験（n=66,881）では関連が認められていない 21）。したがって，抗精神病薬

の多剤併用と死亡率上昇との関連については議論があるものの，統合失調症に対する抗精

神病薬多剤併用は，精神症状を改善させる効果についてのエビデンスが乏しい上，アドヒア

ランスの低下，総投与量の増加，相互作用による有害事象の増加を招く可能性があり，他の

方策がない場合にのみ慎重に有効性を測りながら行われるべきである。併用により新たな

副作用が生じた場合，速やかに中止を検討するべきであり，一定期間使用後に有用性を再評

価し，効果が認められない場合は，漫然と多剤併用を行わず単剤化を図るべきである。すで

に長期にわたる多剤併用が行われている場合は精神症状の変化に注意を払いながら 1 剤ず

つゆっくりと減量を進める必要がある 22, 23）。なお，本邦では抗精神病薬を 4剤以上併用す

る場合，医療機関から厚生労働省への状況報告が義務づけられ，特別の場合を除いて診療報

酬の減額規定が設けられている。 
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