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第 5章 

その他の臨床的諸問題 

前 文 

統合失調症の治療目標を社会機能の回復を含めたリカバリーと考えた場合，幻聴や妄想

のような精神病症状以外にも，注意すべき病態が存在する。抗精神病薬療法中に生じる錐体

外路症状や悪性症候群，体重増加は薬物療法の導入と継続を阻害する。また，治療過程では，

精神運動興奮，緊張病，抑うつ，水中毒などを生じ，治療の継続を阻み，リカバリーの阻害

要因となる。 

本章では，これらの治療導入や継続を阻害する病態に対する治療について述べる。本ガイ

ドラインでは薬物療法に絞って記載しているが，本章で扱う病態は複合的で，薬物療法以外

の治療介入の方が有用であることも多い。臨床現場では，薬物療法以外の治療介入について

も検討するべきである。 

本章で取り扱う病態は，頻度が低い，状態像が重篤であるなどの理由から，研究同意を得

ることの難しい病態が多く，結果として，無作為化比較試験（randomized controlled trial：

RCT）によるエビデンスは乏しい。このため，RCT のみならず，ケースシリーズや観察研

究などを検討に加えて推奨レベルを検討した。このようなエビデンスの少ない臨床問題の

解決に際しては，エビデンスを参考にしながら，個別の病態や治療施設の物理的・人的資源

などを症例ごとに評価する必要がある。 

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 16 に示す。具体的

な内容は各 CQ を解説を含めて参照のこと。 

統合失調症において，治療導入や継続を阻害する病態に対する治療法と，抗精神病薬の副

作用に対する対処法に関する臨床疑問（clinical question：CQ）を設定している。前者にお

いては，行動や感情が極度に亢進した状態である精神運動興奮状態を CQ5-1 に，緊張病性

昏迷と緊張病性興奮を間欠的に繰り返す病態である緊張病を CQ5-2 に，社会生活上の困難

や自殺リスクの増大をもたらす抑うつ症状を CQ5-3 に，精神症状以上に社会機能的予後と

関連する認知機能障害を CQ5-4 に，慢性期統合失調症患者の 10～20％に認められ，対応困

難な病的多飲水・水中毒を CQ5-5 にした。後者においては，抗精神病薬による錐体外路系

副作用に推奨される治療法および予防法を CQ5-6 に，発熱，筋強剛，様々な自律神経障害

などの症状を呈し，転帰として死亡する可能性のある重篤な副作用である悪性症候群を

CQ5-7 に，代謝性障害や心血管疾患などの危険因子となるだけでなく，その容姿への嫌悪

感から抗精神病薬へのアドヒアランスが低下し，精神症状の悪化にもつながる可能性のあ

る体重増加を CQ5-8 とした。 
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表 16 第 5 章のまとめ 

 

  

1．精神運動興奮 

可能な限り患者との意思疎通を図り経口投与を最優先するが，困難な場合には，抗精

神病薬の筋肉注射や静脈注射による投与，もしくは ECT の導入を検討することが勧

められる 

2．緊張病 

①器質的な要因の検索や全身状態の改善を行い，抗精神病薬による悪性症候群の初

期症状である可能性を考慮することが勧められる 

②全身状態の変化に十分に注意を払いつつ，通常の統合失調症の治療に準じた薬物

療法や ECT を行うことが勧められる 

3．抑うつ症状 

①多様な成因を鑑別し，成因に応じた対応を行うことが勧められる 

②抗精神病薬起因性が疑われる場合は，抗精神病薬の減量が勧められる 

③抗うつ薬やリチウムの併用は，薬剤相互作用などによる副作用発現の可能性があ

ることから行わず，ECT は抗うつ効果を認めないため行わないことが勧められる 

4．認知機能障害 

適切な用量の SGAs を単剤で使用することが勧められる。抗コリン薬や BZ 系薬剤

は認知機能に悪影響を与えるため，併用を少なくすることが勧められる 

5．病的多飲水・水中毒 

SGAs による標準的な薬物療法を適切に行うことが勧められる。治療抵抗性統合失調

症の病態によると考えられる場合には，クロザピンを導入することが勧められる 

6．錐体外路系副作用の治療法および予防法 

①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

一旦中止することが勧められる 

②原因薬剤の減量に際しては益と害を勘案して対処することが勧められる 

③錐体外路系副作用の予防のために FGAs よりも SGAs を選択することが勧められ

る 

7．悪性症候群 

抗精神病薬を中止し，全身のモニタリング管理，輸液などの身体的治療を行うことが

勧められる 

8．体重増加 

抗精神病薬を変更することが勧められるが，精神症状悪化のリスクについて十分な

配慮が必要である 
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CQ5-1 精神運動興奮状態に対し推奨される薬物療法はどれか？ 

 

推奨 

・統合失調症の精神運動興奮状態に対する薬物療法は，心理的介入や環境調整について十分

に検討した上で，可能な限り患者との意思疎通を図り，経口投与を最優先に行うよう努

めることを推奨する 1D。 

 

1）経口投与 

・アリピプラゾール，オランザピン，リスペリドンの投与が望ましい 2D。 

 

2）筋肉注射 

・オランザピンを推奨し 1D，ハロペリドールは単独で使用しないことが望ましく 2C，

エビデンスがあるが適応を有さないハロペリドール＋プロメタジン（プロメタジン注

射製剤が適応外），ミダゾラムについては推奨なしとする（いずれも推奨なし C）。 

 

3）静脈注射 

・ハロペリドールを使用することが望ましく 2D，エビデンスがあるが適応を有さない

フルニトラゼパムの注射製剤については推奨なしとする（推奨なし D）。  

 

・薬物療法が奏効しない場合は，電気けいれん療法（electroconvulsive therapy：ECT）の

導入を検討することが望ましい 2D。 

 

解説 

精神運動興奮状態は行動や感情が極度に亢進した状態であり，迅速な改善が求められる

が，このような状況の患者に対するプラセボ対照試験は少ない。よって本項では単盲検試験，

観察研究，コホート研究，さらに統合失調症の周辺疾患や気分障害が含まれた試験の結果も

参照し，経口投与は 24 時間後，筋肉注射（以下，筋注）は 2 時間後の精神症状の改善を主

要評価項目とした。 

投与経路の違いによる差異を主要評価項目として検討した研究はないが，先行するガイ

ドラインにおいては，精神運動興奮状態の患者や治療抵抗性の患者に対しても，心理的介入

や環境調整についても十分に検討し，可能な限り意思疎通を図ったのちに協力が得られれ

ば，まず最小限の用量から経口投与を行うことが推奨されている 1-3）。経口投与については，

第二世代抗精神病薬（second generation antipsychotics：SGAs）の有効性を中心に検討さ

れた 13 試験を参照した 4-16）。検討された薬剤と初回投与量は，アリピプラゾール（10～

20mg）が 2 試験 12, 13），ハロペリドール（5～15mg）が 7 試験 4, 6, 8, 10, 14-16），オランザピン

（10～20mg）が 8 試験 6-11, 15, 16），クエチアピン（100～800mg）が 2 試験 5, 15），リスペリ
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ドン（2～6mg）が 5 試験 4, 7, 14-16）あり，Positive and Negative Syndrome Scale Excited 

Component（PANSS-EC），Brief Psychiatric Rating Scale（BPRS）などの評価でいずれ

も精神症状の改善を認めたが， 24 時間以内に評価が行われたものは 9 試験であった 4-9, 12, 

14, 16）。クエチアピンについては症例が 20 例と少なく初回の投与量が 100mg 以上であるも

のと 5），評価が 72 時間後で初回投与量が 300～800mg であるものであった 15）。以上より，

薬剤間の差異は明らかではないものの，アリピプラゾール，ハロペリドール，オランザピン，

リスペリドンは国内の初回投与量の推奨用量を含み，24 時間以内に精神症状の改善をもた

らす弱いエビデンスがある D。有害事象については，ハロペリドールは他剤と比較して錐

体外路症状が多かった 4, 6, 10, 15）D。また，精神科救急における液剤，口腔内崩壊錠の利便性

を指摘するエキスパートオピニオンは存在するが 17），剤形による優位性を示すエビデンス

は得られなかった。 

筋注について検討された試験では，いずれの試験においても概ね PANSS-EC，BPRS な

どの評価で改善を認めている 4, 8, 9, 14, 18-32）。ハロペリドール筋注は，32 試験を対象としたメ

タ解析においてプラセボに比して有効性が認められた C。しかし，プラセボと比較して，錐

体外路症状に対する抗パーキンソン病薬の使用頻度が高く D，オランザピンの筋注よりも

運動機能障害が生じやすい傾向があり D，ハロペリドール+プロメタジンの筋注よりも急性

ジストニアが多かったことが報告されている 29）C。オランザピン筋注は，ハロペリドール

筋注との比較において同等以上の改善を認め 8, 9, 20-23, 27, 28, 31, 32）D，錐体外路症状や QT 延

長が少なく 9, 23, 27, 28, 31, 32）D，うち 1 件の RCT では効果発現が早かった 32）D。ハロペリド

ール＋プロメタジンの筋注については，臨床的で信頼性の高い 4 本の大規模 RCT を基にメ

タ解析が行われ 25），これによるとハロペリドール（5～10mg）＋プロメタジン（25～50mg）

の筋注は，ミダゾラム（7.5～15mg）筋注に比べ 2 時間後の有効性はほぼ同等であるが効果

発現の早さで劣り，ミダゾラムでは 1 例呼吸抑制がみられたこと 18），ロラゼパム（～4mg）

筋注よりも有効性に優れていたこと 19），ハロペリドール（5～10mg）筋注よりも有効性，

忍容性ともに優れ，効果発現が早く，ハロペリドール筋注で急性ジストニアが多かったこと

26）C，オランザピン（5～10mg）筋注との比較では 2 時間後の有効性は同等で，副作用の

差はなく，その後の効果の持続性に優れていたこと 30）C が報告されている〔なお，ハロペ

リドールとプロメタジンの注射製剤は混ぜると混濁するため混注は不可 33）〕。ただし，本邦

ではプロメタジンの注射製剤，ミダゾラムは統合失調症の適応を有していない。ビペリデン

は急性ジストニアをはじめとした錐体外路症状に対する有効性があるものの（CQ5-6 参照

⇒117 頁），急性精神運動興奮に対しハロペリドールと筋注で併用した場合における有効性，

有害事象について検討されたエビデンスがほぼ存在しない。ベンゾジアゼピン

（benzodiazepine：BZ）系薬剤の筋注については，小規模の試験でプラセボよりも有効性

を示すものはあるものの，明らかな優位性を示すエビデンスは得られなかった 34）C。 

静脈注射（以下，静注）についてはエビデンスがほとんどなく，Hatta らが行った国内唯

一の研究成果を参照した。Hatta らはエキスパートによる意見も集約し，静注は眠らせる必
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要がある場合に行うべきとした上で，ハロペリドールあるいはフルニトラゼパムを推奨し

17），ハロペリドールを先に静注した方が最終的な BZ 系薬剤の投与量が少なくて済むこと

35），忍容性についてはフルニトラゼパム静注あるいはフルニトラゼパム+ハロペリドールの

静注に比べフルニトラゼパム静注＋レボメプロマジンの筋注は有意に呼吸抑制の発生率が

高かったこと，フルニトラゼパム＋ハロペリドールの静注では，フルニトラゼパム静注より

も有意に QTc が延長したが，重篤な不整脈は出現しなかったことを報告している 36, 37）D。

ただし，国内ではフルニトラゼパムの注射製剤は統合失調症に対する適応を有さない。 

なお，統合失調症に対する ECT の有効性を検討した Pompili らのレビューにおいて，精

神運動興奮状態の患者に対し ECT は有用な方法であると述べられている 38）。 

いずれの方法を用いるにしても，これらの患者に対し添付文書上の投与量や投与方法で

は対処できないこともあるため，多くの例外が起こりうることを想定しておかなければな

らない。また，薬物投与を決定する前に身体的な問題をスクリーニングすること，投与後の

身体的モニタリングを十分に行うことも重要である。 
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CQ5-2 統合失調症の緊張病に対し推奨される治療法はどれか？ 

 

推奨 

・治療介入を行う前に，器質的な要因の検索や全身状態の改善を行うことを推奨する 1D。 

・抗精神病薬による悪性症候群の初期症状である可能性を考慮すること，悪性症候群を疑っ

た場合には抗精神病薬を中止し，悪性症候群の治療を最優先に行うことを推奨する 1D。 

・統合失調症の緊張病に限定した薬物療法の有効性，有害事象については十分なエビデンス

が存在しないため，全身状態の変化に十分注意を払いつつ，通常の統合失調症の治療に

準じた薬物療法を行うことが望ましい 2D。 

・ECT は有効性を認めたエビデンスが存在するため，導入を検討することが望ましい 2D。 

 

解説 

緊張病とは，意識は清明であるにもかかわらず，一切の自発的行動が停止した緊張病性昏

迷と，意思による統制を欠いた一貫性のない了解不能な興奮，すなわち緊張病性興奮を間欠

的に繰り返す病態であり，主として緊張型統合失調症にみられるが，統合失調症以外の精神

疾患においても出現しうる。本項は統合失調症の診断を受けていることを前提としている

が，緊張病に遭遇した場合に，統合失調症であると断定することは難しいことに留意する必

要がある。そして統合失調症であった場合でも，背景に神経学的疾患，内分泌・代謝疾患，

感染症，離脱症状，薬物中毒など，器質的な要因が潜んでいる場合があることを想定してお

かなければならない。迅速に行うことができる検査から優先して行い，可能な限り器質的な

要因を検索するとともに，十分な補液などによって全身状態を改善させることが重要であ

る 1）。 

本 CQ については統合失調症のみを対象とした研究は極めて少ないため，統合失調症を

含むことを前提に，周辺疾患を含めた研究も参考にしつつ推奨を検討した。 

統合失調症の緊張病に限定した薬物療法の有効性，有害事象についてのエビデンスは，現

在のところ十分には存在しない。抗精神病薬については，周辺疾患を含んだ 25 例の観察研

究でオランザピン，クエチアピンでは効果が一定せず，アリピプラゾール，リスペリドン，

第一世代抗精神病薬（first generation antipsychotics：FGAs）では緊張病症状の悪化，錐

体外路症状の出現，焦燥感の悪化などがみられたという報告がある 2）。このように統合失調

症以外の疾患を含む試験においては抗精神病薬によって悪化する危険性が示唆されている

D。また，抗精神病薬による治療によって緊張病，昏迷状態を呈する neuroleptic-induced 

catatonia（NIC）を発症する可能性があり，さらに NIC は悪性症候群の初期症状である可

能性も指摘されている 3）D。以上のことから，統合失調症の緊張病に遭遇した場合は原疾患

によるものであるのか，薬物療法による悪性症候群の初期症状であるのかを鑑別する必要

があり，通常の治療を行いつつ全身状態の変化に留意し，悪性症候群への進展が疑われた場

合は直ちに悪性症候群の治療に移行すべきである D（CQ5-7 参照⇒133 頁）。また，統合失
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調症あるいは重篤な精神疾患における緊張病状態に対する BZ 系薬剤の有効性について検

討したコクランレビューにおいては， 22 の文献を基にメタ解析が行われているが，プラセ

ボと比較して優位性は示されなかったと報告されている 4）。さらに，慢性期の統合失調症に

おける緊張病についてはプラセボと差がみられなかったという報告がある 5, 6）D。観察研究

においては改善が示されたものがあるが，症例数が全般的に少なく，対象には統合失調症以

外の疾患が多く含まれていた 7-13）。このように，緊張病には多様な病態が含まれているため

BZ 系薬剤に対する治療反応性に差異があることが予想され 14），統合失調症の緊張病に対す

る BZ 系薬剤の有効性，有害事象について，また効果の持続について一定の見解は得られて

いない。 

ECT については，統合失調症以外の疾患も含む緊張病の 270 エピソード，178 例に対す

る治療法について検討したケースシリーズによると，85％の患者に有効であった 15）。統合

失調症に対する ECT の有効性について 31 の試験を基に検討されたシステマティックレビ

ューでは，統合失調症のうち，急速な改善が必要となる緊張病，薬物治療抵抗性，精神運動

興奮状態に対して特に有用な治療であるとされている 16）。このレビューに含まれる，統合

失調症の緊張病に対する ECT の有効性について検討した 3 つの研究を精査すると，Hatta

らは，50 例の統合失調症における緊張病に対してロラゼパムを投与し，無効であった症例

に対し ECT あるいは向精神薬の経口投与を行ったところ，ECT では全員が改善したのに

対し，経口薬投与ではクロルプロマジン 68％，リスペリドン 26％，ハロペリドール 16％，

BZ 系薬剤 2％の改善にとどまったこと 17），Phutane らは，202 例の統合失調症に対する

ECT の施行理由を検討し，最多は薬物療法の効果増強目的であったが，次いで緊張病の改

善目的が多く，著明な改善がみられたこと 18），Thirthalli らは 87 例の統合失調症に対する

ECT の有効性を検討し，緊張病 53 例は他の 34 例と比較し改善が早かったこと 19）を報告

している。以上より，ECT は統合失調症の緊張病に対して有効と考えられる D。 

統合失調症における緊張病は著しく QOL を低下させる病態であり，早急な対処が必要で

あることに疑いはないものの，治療法についてのエビデンスは十分に存在せず，現在のとこ

ろ積極的に推奨できる治療法は存在しない。これを明らかにするためには，統合失調症にお

ける緊張病に限定したエビデンスの蓄積と緊張病の病態解明がより進められる必要がある

と考えられる。 
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CQ5-3 統合失調症の抑うつ症状に対してどのような薬物治療が有効か？ 

 

推奨 

・統合失調症の抑うつ症状については，多様な成因が考えられ，疾患自体の症状や心理的反

応，薬剤性のものなどを念頭に置いて鑑別し，成因に応じた対応を行うことを推奨する

1D。 

・抑うつの原因として抗精神病薬起因性が疑われる場合は，抗精神病薬の減量が望ましい

2D。 

・抗精神病薬変更に関しては，ハロペリドールを服用している場合は，SGAs への変更を推

奨する 1C。 

・抗うつ薬やリチウムの併用については，結果の不一致や，薬剤相互作用などによる副作用

発現の可能性があることから併用しないことが望ましい 2D。 

・ECT については，抗うつ効果を認めないため行わないことが望ましい 2D。 

 

解説 

統合失調症の抑うつ症状は，前駆期，初発時，急性期，回復期の精神病後抑うつ，慢性期

の再燃前など，あらゆる病期に生じ 1），その有病率は 6～75％で最頻値は 25％である 2）。

抑うつ症状の併存は，社会生活上の困難や自殺リスクの増大をもたらす 3, 4）。 

その成因も非常に複雑であり，抗精神病薬の副作用，薬物乱用や離脱の結果，疾患自体に

よる症状，絶望感や社会的困難の結果としての心理的反応，さらには長期入院などによる施

設病的側面などを念頭に置いて鑑別し 5），成因に応じた対応を行うことを推奨する 1D。 

抗精神病薬減量による抑うつ症状の改善については，22 名の陰性症状主体の統合失調症

患者を対象にしたフルフェナジンデカン酸エステル持効性注射剤（long acting injection：

LAI）の減量試験があり，身体違和感が減じ，抑うつが改善し，陽性症状の増悪は認めなか

った 6）D。以上から，抑うつが改善する可能性があり，抗精神病薬減量が望ましい 2D。 

抑うつ症状に対する効果について，BPRS や PANSS を用いた比較したメタ解析結果から

は，SGAsのうちアリピプラゾール，クロザピン，オランザピン，クエチアピン， Amisulpride

では，第一世代抗精神病薬（主にハロペリドール）より効果が認められたが，リスペリドン，

ゾテピン，Sertindole，Zyprasidone では，第一世代抗精神病薬と変わらなかった。7）C。

よって，抗精神病薬変更による抑うつ状態への効果について，ハロペリドールを服用してい

る場合は，SGAs への変更を推奨する 1C。 

一方，統合失調症に特化した抑うつ症状評価尺度を用いて有効性評価を行うと，ペルフェ

ナジンと SGAs 間の直接比較で有意差がない 8）C とする最近の結果がある。また，226 名

の急性期入院症例において，SGAs（オランザピン， クエチアピン， リスペリドン， 

ziprasidone）間でも 24 か月間の抑うつ症状に対する効果に差がなかった 9）C。 

抗うつ薬の増強療法による抑うつ症状への有効性は一貫しない。11 本の RCT を基に，抗
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うつ薬（イミプラミン， アミトリプチリン，ミアンセリン，ノルトリプチリン，トラゾド

ン，セルトラリン，bupropion， moclobemide， viloxazine）についてのメタ解析にて，抗

うつ薬増強により，精神病症状増悪は認めず，抗うつ効果の可能性が示された D。しかし，

この結果についてはサンプル数の少なさ，試験エントリー基準や評価方法の不統一などの

問題点も指摘される 10）。 

新規抗うつ薬併用についての RCT は少なく，同じ薬剤でも試験により結果の不一致がみ

られる。ミルタザピン 30mg/日については 3 本 11-13）中 1 本 13）のみ効果ありとした D。

citalopram 40mg/日については 2 本あり，それぞれハミルトンうつ病評価尺度（Hamilton 

Rating Scale for Depression：HDRS）の改善 14），自殺念慮の減少 15）を報告した D。いず

れの報告も副作用や精神症状の増悪については差がなかったとしている D。 

統合失調症急性期症状が消退し回復期以降に生じる“精神病後抑うつ”に限定した試験で

は，イミプラミン付加療法の効果が報告されている D。しかし，この臨床試験は，被験者数

が 14 名 16），21 名 17）と少なく，またいずれもフルフェナジンデカン酸エステルの LAI で

治療されている患者に対して行われたものである。以降の抗うつ薬併用による試験では，プ

ラセボ併用との明確な差が示された研究は少なく，試験デザインの問題などが挙げられて

いる 18）D。 

このように，精神病後抑うつを含めて，統合失調症の抑うつ状態に対する抗うつ薬の併用

については，主に小規模試験のみであること，抑うつ症状の評価の不統一といった試験デザ

インの問題が指摘され，また精神症状の増悪は認めていないとしても，有効性について結果

の不一致が目立つ。さらに，本邦の添付文書には，抗うつ薬による薬物代謝酵素の阻害によ

る抗精神病薬の血中濃度上昇などに起因する相互作用上の禁忌または併用注意が明記され

ていることを鑑み，現時点では併用しないことが望ましい 2D。 

炭酸リチウム併用療法についてのシステマティックレビューでは，炭酸リチウム併用群

とプラセボ付加群間で抑うつ症状の改善に差がなかった 19）D。これに対する考察として，

評価方法の不統一や副作用による早期脱落が示唆されている。また，BPRS の抑うつスコア

の改善を指標にした RCT（n=21）では，8 週間の評価において，併用群にのみ改善を認め

た 20）D。以上から，炭酸リチウム併用療法については結果が相反しており，また，本邦の

添付文書では，ハロペリドールなどとの併用により，心電図変化，重症の錐体外路症状，持

続性のジスキネジア，突発性の悪性症候群，非可逆性の脳障害を引き起こすとの報告がある

ことから併用注意となっていることを鑑み，併用しないことが望ましい 2D。 

ECT について，統合失調症の抑うつ症状の改善に着目した知見は乏しい。6 週間以上，

クロルプロマジン換算で 600mg/日以上の異なるクラスの抗精神病薬を 2種類以上用いても

無効であった治療抵抗性統合失調症で，クロザピン無効または服用を拒否した 15 名に対し

ての，プラセボ比較オープン試験では，ECT（8～20 回）の抗うつ効果は認めなかった 21）

D。以上から，ECT については行わないことが望ましい 2D。 
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CQ5-4 統合失調症の認知機能障害に対して推奨される薬物治療法はあるか？ 

 

推奨 

・抗精神病薬は認知機能障害を改善させる効果があるが，その改善効果は小さい A。 

・FGAs よりも SGAs の方がわずかながら改善効果が高い B。 

・薬剤間の認知機能改善効果の差は見出されない B。 

・抗コリン薬や BZ 系薬の併用は認知機能に悪影響を与える D。 

・コリンエステラーゼ阻害薬，ミルタザピン，ミアンセリンの付加療法による認知機能改善

効果は認められていない C。 

・適切な用量の SGAs を単剤で使用し，抗コリン薬や BZ 系鎮静薬の併用を少なくするこ

とが認知機能障害を改善するために推奨される 1A。 

 

解説 

認知機能とは，情報処理機能と社会的な機能を統合する能力で 1），認知機能障害は，精神

症状以上に社会機能的予後と関連する 2）。研究において，認知機能障害の評価は神経心理学

的手法によって行われるが，実臨床では社会機能の回復にも注意を払うべきである 3）。 

 

1） 抗精神病薬の効果 

抗精神病薬の認知機能障害改善効果については，多くの比較研究と 2 本のメタ解析があ

る 4-16）。41 本の研究を精査したメタ解析 16）によれば，SGAs（クロザピン, オランザピン,

クエチアピン, リスペリドン）は認知機能障害を改善し，FGAs と比較した 14 の RCT に

おいて FGAs よりも認知機能を改善したが，そのエフェクトサイズは 0.24 と小さいもので

あった。 

また，薬剤間の認知機能改善効果の差は見出されない。 

このような認知機能障害の改善効果は，初発統合失調症のみを対象とした場合 17-20）にも，

13～18 歳の若年発症統合失調症患者を対象とした場合 21）にも認められる。 

SGAs が FGAs よりも認知機能障害改善効果に優れる理由の 1 つとしては，錐体外路症

状などの運動系副作用が少ないことが考慮される。錐体外路症状が少なければ，錐体外路症

状治療薬である抗コリン薬の併用が少なくなる。抗コリン薬は，統合失調症の認知機能障害

を悪化させ 22），抗コリン薬の減量・中止は認知機能障害を改善する 23）。さらに，薬物療法

において併用されることの多い，BZ 系鎮静薬も認知機能障害を悪化させ 24），BZ 系薬の減

量・中止は認知機能障害を改善する 25）。併用薬を少なくすることは認知機能障害の改善の

観点からも望ましい C。 

認知機能障害の改善を期待して抗精神病薬療法を行う場合には，その用量に注意が必要

である。一般に抗精神病薬は高用量になるほど認知機能を低下させる 26）。クロルプロマジ

ン換算 1,000mg/日以上の多剤併用，高用量の抗精神病薬治療を受けている場合，より低用
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量で治療を受けている群と比較して視覚記憶，遅延再生，動作性 IQ，遂行機能が低下して

いた 27）。このような高用量治療を受ける患者群は，疾患の重症度が高く，認知機能が低い

ことは考慮されなくてはならないが，高用量が部分的にでも認知機能障害と関係している

と推察される D。 

抗精神病薬以外の薬剤の付加（併用）療法に関するエビデンスは限定的である。コリンエ

ステラーゼ阻害薬の付加療法は，二重盲検試験での優位性は見出されていない 28-32）。認知

機能と関連するとされるセロトニン 5-HT2 受容体拮抗作用を有するミルタザピンの付加療

法 33），ミアンセリンの付加療法 34）も同様である C。 

以上より，適切な用量の SGAs を使用し，抗コリン薬や BZ 系鎮静薬の併用を少なくす

ることが認知機能障害の改善のために推奨される 1A。 
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CQ5-5 病的多飲水・水中毒に対して推奨される薬物治療法はあるか？ 

 

推奨 

病的多飲水に対する抗精神病薬治療として，SGAs が有効である可能性があるため D，

SGAs による標準的な薬物療法を適切に行うことが望ましい 2D。病的多飲水が治療抵抗性

統合失調症の病態によると考えられる場合には，クロザピンを導入することが望ましい 2D。 

他の薬物療法は，症例数も評価も一定ではなく，望ましい薬物療法はない 2D。 

 

解説 

病的多飲水とそれに伴う水中毒は，慢性期統合失調症患者の 10～20％に認められ 1），本

邦の精神科病院入院患者の 10～20％に多飲水，3～4％に水中毒があると報告されている 2）。

水中毒により低 Na 血症を合併すると，心不全，意識障害，けいれん，横紋筋融解症，悪性

症候群を引き起こし，しばしば治療を複雑化させ 3），生命予後を短縮させる 4）。そのため，

病的多飲水への対策は臨床的に重要であるが，大規模で前向きな研究は報告されていない。

また，個別の取り組みの報告には，治療環境や行動様式への介入などが多く，薬物療法に特

化した報告は限定的でエビデンスレベルは低い。 

 

1）病的多飲水に有効な抗精神病薬はあるか 

クロザピンによる治療が有効であるという報告が多い 5-14）（ケースシリーズ）D。その他，

クエチアピン 15-19），アリピプラゾール 20），オランザピン 21），ペロスピロン 22），ブロナン

セリン 23），リスペリドン 24-27）といった本邦で使用可能である SGAs への置換が有効であ

ったという報告があるが，その評価は一定ではない D。 

病的多飲水・水中毒は抗精神病薬登場以前から報告されており，統合失調症の精神症状の

一部と考えられる。SGAs による標準的な薬物療法を適切に行うことが望ましい。次に，病

的多飲水・水中毒が重篤で治療抵抗性統合失調症の症状によると考えられる場合には，クロ

ザピンの導入を検討することが望ましい（第 4 章を参照⇒67 頁）。 

 

2）病的多飲水に有効な他の薬物療法はあるか 

病的多飲水は，抗精神病薬による慢性的なドパミン D2 受容体遮断に関連してアンジオ

テンシンⅡを介して生じると推測されている 28-30）。ACE（angiotensin-converting enzyme）

阻害薬〔カプトプリル 31, 32），エナラプリル 33）〕，β 遮断薬〔プロプラノロール 34-36）〕，オピ

オイド拮抗薬〔ナロキソン 37）〕，demeclocycline38），カルバマゼピン 39），リチウム 40, 41）に

よる治療効果が報告されているが，症例数が少なく，また評価も一定ではない 42）。さらに，

併用による副作用発現のリスクも明らかではないことから，望ましい薬物療法はない 2D。 
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CQ5-6 錐体外路系副作用に推奨される治療法および予防法は？ 

 

推奨 

■錐体外路系副作用発症後の治療 

錐体外路系副作用（extrapyramidal symptom：EPS）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することを推

奨する 1D。しかし，原因薬剤が精神症状に効果を示している場合には，益と害を勘案して

対処を図る必要がある。以下，副作用症状ごとに述べる。 

 

1）薬剤性パーキンソン症状 

① EPS を生じやすい FGAs を用いてパーキンソン症状が生じた場合は，パーキンソン

症状を生じにくい SGAs への変更を推奨する 1A。SGAs を用いても，同副作用が問

題となる場合，クロザピン，クエチアピン，またはオランザピンへの変更が望ましい

2D。  

② 精神症状の慎重な評価の上，可能であるならば，内服している抗精神病薬の減量を推

奨する 1D。 

③ ①②を選択できない場合や，抗精神病薬の調整のみでは効果に乏しい場合は，抗コリ

ン薬（ビペリデン，トリヘキシフェニジル）や抗パーキンソン病薬（アマンタジン）

の併用が望ましい 2D。 

 

2）急性ジストニア 

・抗コリン薬（ビペリデンやトリヘキシフェニジル），抗ヒスタミン薬（プロメタジン）

の内服，抗コリン薬筋注が望ましい 2D。 

・また，高力価 FGAs の投与により急性ジストニアを生じた場合は，アリピプラゾール，

オランザピン，クエチアピンへの変更が望ましい 2D。 

・急性ジストニアは抗精神病薬の用量の高低で比較した場合，低用量群で発現リスクが

低いというメタ解析結果があり D，抗精神病薬減量も選択肢の 1 つとして望ましい

2D。 

 

3）アカシジア 

・強い不安焦燥感を伴い，希死念慮，自殺企図，他害の危険性が予想されるような緊急

性の高い場合は，薬物療法，精神療法，環境調整など，積極的な介入を行うことを推

奨する 1D。 

・アカシジア症状が軽度の場合は，患者側と十分に話し合った上で，内服している抗精

神病薬の減量を行うことを推奨する 1D。 

・ 高力価高用量の FGAs が処方されている場合は SGAs への変更を推奨する 1C。ま
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た，SGAs への変更が何らかの理由によりできない場合は，中力価または低力価 FGAs

を用いるのが望ましい 2D。 

・抗コリン薬，β 遮断薬（プロプラノロール），クロナゼパム，ミアンセリン，ミルタザ

ピン，トラゾドン，シプロヘプタジン，ビタミン B6 の併用はしないことが望ましい

2D。 

 

4）遅発性ジスキネジア（TD） 

・遅発性ジスキネジア（tardive dyskinesia：TD）発症後に，クロザピン，オランザピ

ン，クエチアピンへの変更により副作用軽減が図れる可能性があり D，これらの薬剤

への変更が望ましい 2D。 

・抗コリン薬減量により，TD 重症度が軽減したという小規模の RCT 結果を踏まえ，抗

コリン薬が併用されている場合には，減量が望ましい 2D。 

 

5）遅発性ジストニア 

・治療方法は確立したものはないが，抗精神病薬の選択においては，クロザピンへの変

更が望ましい 2D。 

 

■錐体外路系副作用の予防 

1）薬剤性パーキンソン症状の予防 

・FGAs よりも SGAs を選択することを強く推奨する 1A。 

・SGAs 内での選択としては，クロザピン，クエチアピン，またはオランザピンから 1 剤

を選ぶことが望ましい 2D。 

 

2）急性ジストニアの予防 

・FGAs よりも SGAs を選択することを推奨する 1C。 

・FGAs を用いる場合は抗コリン薬（ビペリデンやトリヘキシフェニジル）が予防に有

効であり D，治療開始数週間までの一時使用が望ましい 2D。 

 

3）アカシジアの予防 

・高力価かつ高用量の FGAs を避け，SGAs を選択する 1C。あるいは，SGAs が何らか

の理由で選択できない場合は，中力価または低力価 FGAs を用いるのが望ましい 2D。

SGAs 内での選択については，特定の薬剤の推奨はなしとする。 

 

4）遅発性ジスキネジア（TD）の予防 

・FGAs よりも SGAs を選択することを推奨する 1D。 
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5）遅発性ジストニアの予防 

・現段階ではエビデンスがほとんどないため，特定の薬剤の推奨はなしとする。 

 

解説 

EPS は，抗精神病薬の投与開始か増量後に生じやすい急性副作用（急性ジストニア，ア

カシジア，パーキンソン症状）と，投与数か月経ってから出現することが多い遅発性副作用

（遅発性ジスキネジア，遅発性ジストニア）に分かれる。まず，これらの副作用を，種々の

精神症状（不安・焦燥・激越，抑うつ，緊張病症状，転換症状など）と鑑別診断することが

最も必要である 1）。 

EPS に対する薬物療法には，副作用の発症をできるだけ少なくするための予防と，副作

用が生じてしまった場合の対症療法とがある 1）。 

実地診療の過程としては，初発，あるいは未治療患者に対しては，発症予防を考えて処方

計画を行うが，本ガイドラインでは，EPS をすでに発症している場合にどのような対処を

行うかを先に述べ，予防について後述する。 

 

A 錐体外路系副作用発症後の治療 

1）薬剤性パーキンソン症状 

薬剤性パーキンソン症状は，薬剤投与後数週間以内に発症する。中年以降に発症しやすく，

多くの場合，抗精神病薬の用量依存性に発症リスクが高まるが，脳器質疾患の存在や加齢な

ど個人の脆弱性も発症に影響する 2）。特発性パーキンソン症状と似て，筋固縮，寡動，構音

障害，嚥下障害，姿勢調節障害などを認めるが，薬剤性の場合，両側性が一般的で，静止時

振戦がみられないことがあることなどの違いがある 3）。薬剤性パーキンソン症状は，患者の

行動を妨げ，不活発，転倒，誤嚥などの原因になるほか，TD のリスクともなるため，その

対処は重要である 4）。 

 

①クロザピン 5, 6），オランザピン 7-13），クエチアピン 14-16），アリピプラゾール 17-19），ペロス

ピロン 20），リスペリドン 21-25），ブロナンセリン 26），パリペリドン 27-29）はハロペリドー

ルより EPS が少ない A という多くの知見があり，もし，EPS を生じやすい FGAs を用い

てパーキンソン症状が生じた場合は，パーキンソン症状を生じにくい SGAs への変更を推

奨する 30）1A。 

SGAs 間の比較については，抗パーキンソン病薬の併用率を直接比較した RCT を基に

したメタ解析結果が報告されている 31）。その結果によれば，リスペリドンは，クロザピン，

オランザピン，クエチアピンより抗パーキンソン病薬の併用が多い。アリピプラゾールは

オランザピンより併用が多いが，リスペリドンとは同等であった。クロザピンはリスペリ

ドンよりも併用が極めて少ないが，オランザピンとは差がない。オランザピンはアリピプ

ラゾール，リスペリドンよりも少ないが，クロザピンとは同等で，クエチアピンよりは多
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い。クエチアピンはオランザピン，リスペリドンより少ない D。これらの結果から，SGAs

間でも薬剤性パーキンソン症状の頻度には違いがあることが示されており，SGAs を用い

ても，同副作用が問題となる場合，クロザピン，クエチアピン，またはオランザピンへの

変更が望ましい 2D。 

②EPS は抗精神病薬の用量に依存して生じやすくなるという 4 本のシステマティックレビ

ューがあり 32-35），精神症状の慎重な評価の上で，可能であるならば，内服している抗精神

病薬の減量を推奨する 1D。 

③抗コリン薬，抗パーキンソン病薬の効果については， 2 本の RCT がある。すでに EPS

を発症している統合失調症患者 35 名を，アマンタジン 100mg/日（ハロペリドール平均

22.4mg/日）群 18 名と，ビペリデン 2mg/日（ハロペリドール平均 19.6mg/日）群 17 名で

比較したところ，両者ともに EPS 改善がみられ，その効果は同等であった 36）。また，症

状が安定している統合失調症患者 32 名に対して，トリヘキシフェニジルの併用を中止し

て 7 日後に，アマンタジン 100mg/日群，ビペリデン 2mg/日群にランダムに割り付け，2

週間後の効果を Simpson-Angus Neurologic Rating Scale で評価した。両者とも EPS ス

コアの改善を認め，その程度は同等であった 37）D。 

しかし，抗コリン薬は，口渇，便秘，排尿障害，かすみ目などの末梢性抗コリン性副作

用と，認知機能障害，特に視覚性記憶障害の副作用 38）D に，アマンタジンでは，嘔気，

幻覚などの副作用 37）D に注意して使い分ける必要がある。以上から，抗コリン薬（ビペ

リデン）や，抗パーキンソン病薬（アマンタジン）は，どちらを選択しても効果を認める

が，それぞれに特徴的な副作用のリスクがあり，それらを勘案しながら併用することが望

ましい 2D。 

特に，抗コリン薬の認知機能障害は，患者の生活に大きな障害を与えることから，パーキ

ンソン症状が改善した後は，緩徐な漸減中止を目指すべきである。具体的な漸減法として，

トリヘキシフェニジルについては，「1mg/2 週の速度での減量が可能」という二重盲検試

験が報告されている 39）。 

 

2）急性ジストニア 

急性ジストニアは，若年男性に多く，通常投与 3 日以内に生じる不随意的で継続的な筋

収縮による異常姿勢や筋硬直である。眼球上転や頸部・躯幹の捻転が好発部位であるが，疼

痛を伴うこともあり，まれではあるが喉頭ジストニアなどは命に関わる場合もある 40, 41）。

約 80％は午後から夜にかけて起きる。服薬拒否の要因になることもある。 

速やかな対症療法が必要となることが多く，対症療法として，抗コリン薬（ビペリデンやト

リヘキシフェニジル），抗ヒスタミン薬（プロメタジン）が臨床的に用いられており，弱く

推奨とする 41）2D。また，急速な回復を得るためには，抗コリン薬の筋注も用いられ 41），

弱く推奨とする 2D。 

抗精神病薬の変更について，FGAs 服用により急性ジストニアを発症した既往のある 70
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名の統合失調症患者を，リスペリドン内服群とオランザピン内服群に 35 名ずつ分けて急性

ジストニアの対処薬（抗コリン薬）併用症例数の割合を比較した二重盲検試験において，前

者は 14/35，後者は 4/35 であった 42）D。またアリピプラゾール，オランザピンは，ハロペ

リドールに比較して，有意にジストニアの発症が少ないこと 43）D が，またクエチアピンは，

FGAs に比較して有意にジストニアの発症が少ないこと 44）D がメタ解析で示されている。

以上から，高力価 FGAs の投与により急性ジストニアを生じた場合は，アリピプラゾール，

オランザピン，クエチアピンへの変更が望ましい 2D。 

抗精神病薬の減量について，ハロペリドールについては，超高用量（35mg/日超）vs やや

高用量（7.5 超～15mg/日以下）の比較において 32），クロルプロマジンについては，低用量

（400mg/日以下）vs 中等量（400 超～800mg/日以下），低用量 vs 高用量（800mg/日超）

において，用量が少ない方が有意に急性ジストニアの発症が少ないというメタ解析結果 33）

が示された。以上から，症状評価を慎重に行いながら，抗精神病薬を減量することも弱く推

奨する 2D。 

 

3）アカシジア 

アカシジアは，「下肢のそわそわした動き」，「足踏み」，「じっと座っていられない」など

の身体の落ち着きなさが特徴的な副作用であり，軽度の場合は，患者本人が制御することも

可能なことがある 45）一方で，強い不安焦燥感を伴い，希死念慮，自殺企図，他害の誘因と

なることにも注意が必要である 45-47）。 

このような緊急性の高い場合は，薬物療法，精神療法，入院を含めた環境調整を考慮する

など，積極的な介入を行うことを推奨する 45）1D。CQ5-1（⇒94 頁）も参照のこと。 

アカシジアは抗精神病薬の用量に依存して生じやすくなることが知られており 32, 34, 48）

D，アカシジア症状が軽度の場合は，患者側と十分に話し合った上で，内服している抗精神

病薬の減量を行うことを推奨する 1D。 

119 名の若年発症統合失調症患者に対して行われた二重盲検試験から，FGAs（molindone 

10～140mg/日）よりも SGAs（オランザピン 2.5～20mg/日, リスペリドン 0.5～6mg/日）

がアカシジアの発症率が低いという結果が得られている 49）C。 

日本人 182 名に対しオランザピン群とハロペリドール群を薬原性錐体外路症状評価尺度

（Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale：DIEPSS）の平均変化量で比較した臨

床試験において，前者が後者に比して有意にアカシジアが少ないという結果を得た 11）C。 

システマティックレビュー50），メタ解析 51）においても，SGAs が FGAs よりもアカシジ

ア発症が少ないことが示されている C が，この際の比較とした FGAs は高用量の高力価薬

ハロペリドールが用いられている試験が多いことに注意する必要がある 52）。 

一方，慢性期統合失調症に対する FGAs の中力価薬であるペルフェナジンの中等量投与

群（160 名：8～32mg/日）では，SGAs であるオランザピン群（174 名：7.5～30mg/日），

クエチアピン群（166 名：200～800mg/日），リスペリドン群（167 名：1.5～6mg/日）と比
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較して，抗パーキンソン病薬の併用率は高かったが，アカシジアの発症率に有意差はなかっ

た 53）D。 

12 週までは用量のみ盲検化し，FGAs 118 名〔うちスルピリド平均 813（200～2,400）

mg/日が 58 名と最多〕と，SGAs 109 名〔オランザピン平均 15（5～30）mg/日 50 名，ク

エチアピン平均 450（200～750）mg/日 23 名，リスペリドン平均 5（2～10）mg/日 22 名

ほか〕でアカシジアの発症を比較した RCT において，FGAs 群では 8 名，SGAs 群では 4

名で，オッズ比は 0.4（95％CI＝0.1～1.6），p=0.18 と，SGAs が優れる傾向はあるものの，

有意な差とはならなかった 54）D。 

以上の結果から，高力価高用量の FGAs が処方されている場合は SGAs への変更を推奨

する 1C。また，SGAs への変更が何らかの理由によりできない場合は，中力価または低力

価 FGAs を用いるのが望ましい 2D。 

抗コリン薬については，非常に小規模の二重盲検比較試験が 1 本あるが，結果もプラセ

ボ筋注群と有意差はなく 55），むしろ，抗コリン薬による認知機能障害が指摘されている 56）。 

β 遮断薬（プロプラノロール 80mg/日）についての有効性が報告されているが 57, 58），試

験の規模が非常に小さい D。また，48 時間以内には効果が現れず，抗コリン薬との併用と

してのみ有効という報告もあり 59）D，3本のRCTのシステマティックレビュー（合計 n=51）

でも評価が一致せず 60）D，β 遮断薬による血圧降下や徐脈の副作用リスク D を勘案する必

要がある。 

クロナゼパムの有効性について 2 本の小規模の RCT で示され 61, 62）D，抗うつ薬では，

ミアンセリン 15mg/日 63）D，ミルタザピン 15mg/日 64）D， トラゾドン 100mg/日 65）D で，

さらにシプロヘプタジン 58）D，ビタミン B6 600mg/日 66）D，1,200mg/日 67）D で有効性が

示されている。しかし，これらは，いずれも小規模の二重盲検プラセボ比較試験における結

果であること，本邦において適応外使用となることに注意が必要である。 

以上から，抗コリン薬，β 遮断薬（プロプラノロール），クロナゼパム，ミアンセリン，ミ

ルタザピン，トラゾドン，シプロヘプタジン，ビタミン B6 の併用はしないことが望ましい

2D。 

 

4）遅発性ジスキネジア（TD） 

TD は，多くは，抗精神病薬服用後，数か月してから生じる頸部・顔面・口周囲の多様な

不随意運動（口すぼめ，舌の動き，口唇の動き）や，上下肢の不規則な動きなどを指す。一

度発症すると不可逆的な場合があり，治療方法も確立していない。 

抗精神病薬の減量については，8 名という極めて小規模な試験でその効果が示唆された。

減量群 4 名では TD の発症がなかったのに対し，通常量群では 4 名中 2 名が発症した 68）

D。しかし，コクランレビューのメタ解析では，研究デザイン上の問題などもあり，有効性

は認められないと結論されている 69）D。以上より，TD に対する抗精神病薬の減量の効果

については根拠がなく行わないことが望ましい 2D。 
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TD 発症後の対処として，クロザピン，オランザピン，クエチアピンへの変更の効果が示

唆される。重症の TD を発症した 7 名を対象とした極めて小規模の非盲検試験において，

クロザピンにより TD の改善を認めた 70）D。 

中等度以上の TD を発症している 92 名にオランザピンへの変更を行ったところ，8 か月

後には約 70％の被験者が TD の診断に該当しなくなった 71）D。 

クエチアピンについては，2 本の小規模試験で，TD への効果が示されている。TD 患者

45 名を，クエチアピン 400mg/日群 22 名とハロペリドール 8.5mg/日群 23 名に無作為割り

付けし，12 か月の単盲検試験を行ったところ，クエチアピン群で，有意に錐体外路症状評

価尺度（Extrapyramidal Symptom Rating Scale：ESRS）の TD 評価スコアの改善が得ら

れた 72）D。 

また，TD 患者に対するクエチアピン切り替え（13 名）と継続治療（9 名）を比較した小

規模試験でも，クエチアピンによる TD 症状の軽減が示された 73）D。 

これらの結果から，TD を発症した場合，クロザピン，オランザピン，クエチアピンへの

変更により副作用軽減が図れる可能性があり，これらの薬剤への変更が望ましい 2D。 

抗コリン薬減量によって 2 週間以内に TD の重症度が軽減したという小規模の RCT 結果

があり 74）D，抗コリン薬が併用されている場合には，減量が望ましい 2D。 

イチョウ葉エキスに関しては，78 名の実薬群と 79 名のプラセボ群で，AIMS（Abnormal 

Involuntary Movement Scale）全スコアの平均変化量を比較した RCT75）において，有効

性を認めた D。ピラセタムに関しては，21 名の実薬群と 19 名のプラセボ群で， ESRS の

TD 評価スコアの平均変化量を比較した RCT76）にて，有効性を認めた D。しかし両者とも，

本邦で適応外となり，併用しないことが望ましい 2D。 

 

5）遅発性ジストニア 

抗精神病薬服用後数か月してから発症する，持続的，不随意的な筋緊張による，姿勢や動

作の異常を指す。姿勢保持や意思に基づく円滑な動作ができなくなり，歩行を含めた日常生

活動作に非常な困難をきたすことがある。 

7 名 77）と 5 名 78）という非常に小規模なオープン試験でクロザピンへの変更の効果が示

されている D。クロザピンで生じやすい副作用，血液学的モニタリングなどのデメリット

などと勘案して導入を検討することが望ましい 2D。 

 

B 錐体外路系副作用の予防 

1）薬剤性パーキンソン症状の予防 

クロザピン 5, 6），オランザピン 7-13），クエチアピン 14-16），アリピプラゾール 17-19），ペロス

ピロン 20），リスペリドン 21-25），ブロナンセリン 26），パリペリドン 27-29）はハロペリドール

より EPS が少ない A という多くの知見があり，FGAs よりも SGAs を選択することを推奨

する 1A。 
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SGAs 間の比較については，抗パーキンソン病薬の併用率を直接比較した RCT を基にし

たメタ解析結果 31）から，SGAs 間でも併用率に違いがあることが示されている D。よって，

薬剤性パーキンソン症状を生じやすい既往や基礎疾患が疑われる場合は，他の副作用プロ

フィールも勘案した上で，SGAs の中から，クロザピン，クエチアピン，またはオランザピ

ンのうち 1 剤を選択することが望ましい 2D。 

 

2）急性ジストニアの予防 

 1,975 名を対象とした米国における 1997～2006 年までの後方視的コホート研究 79）で

は，SGAs単剤治療群は FGAs単剤治療群に比べて発症率のオッズ比が有意（OR=0.12, 95％ 

CI=0.08～0.19）に低かった C。  

また精神科救急ユニットに入院した 1,337 名を対象とした前向きコホート研究 80）で，

1,337名中41症例（3.1％）が急性ジストニアを発症した。薬剤ごとの発症率はFGAs 32/561，

リスペリドン 4/495，オランザピン 1/95，クエチアピン 1/15，クロザピン 0/142 という結

果であり，SGAs は FGAs に比べて有意（p=0.000）に発症が少なかった C。これらの結果

から，予防としての抗精神病薬の選択については，SGAs を FGAs よりも推奨する 1C。 

FGAs を用いた場合に，抗コリン薬を予防的に投与した患者（N=9，合計 n=1,366）の急

性ジストニアの発症は 14.8％であり，高力価抗精神病薬を投与した患者（N=6，合計 n=330）

では，51.2％であった 81）。 

この結果より，FGAs を用いる場合は抗コリン薬（ビペリデンやトリヘキシフェニジル）

が予防に有効であり D，控えめな推奨とする 2D。また，予防のために抗コリン薬を用いる

場合は，治療開始数週間までの一時使用が望ましい 82）2D。 

 

3）アカシジアの予防 

A. 3）の項目で述べたような知見を基に，アカシジア発症の予防には，高力価高用量の

FGAs を避け，SGAs を選択する 1C。あるいは，SGAs が何らかの理由で選択できない場

合は，中力価または低力価 FGAs を用いるのが望ましい 2D。 

SGAs 間の比較に関して，バーンズアカシジア尺度（Barnes Akathisia Scale：BAS）の

平均変化量をアウトカムとしたメタ解析 31）では，アリピプラゾール，クロザピン，オラン

ザピン，クエチアピン，リスペリドンにおいて，アリピプラゾールとオランザピンの直接比

較（N=3，合計 n=1,862）で，BAS の平均変化量（mean difference：MD）を比べると，

後者が前者よりアカシジアが少ないという結果となったが，その差は MD－0.1（0.01，0.19 

p=0.04）と小さく，その他の SGAs 間の組み合わせでは，違いを認めなかった B。よって，

SGAs 内での選択については，特定の薬剤の推奨はなしとする。 

 

4）遅発性ジスキネジア（TD）の予防 

TD 発症の予防としては，SGAs が FGAs に比べて TD を起こしにくいことが示されてい
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る 12, 83, 84）。 

2.6 年間の RCT12）において，オランザピン（平均 13.5mg/日，1,192 名）とハロペリド

ール（平均 13.9mg/日，522 名）を，AIMS スコアで比較したところ，1 年後の発症率は，

前者で 5.1％，後者で 18.8％であった。観察期間を通しての相対リスクは罹患率比 3.69，

95％CI 2.10～6.50 となった C。 

SGAs（オランザピン，クエチアピン，リスペリドン）と，FGAs（ハロペリドール）を比

較したオープンラベル前向き観察研究 83, 84）では，6 か月時点での TD の頻度が，SGAs：

FGAs で，0.9％：3.8％，オッズ比 0.29，95％CI 0.18～0.46 と，SGAs で発症率が低かっ

た D。以上から，FGAs よりも SGAs を選択することを推奨する 1D。 

ただし，1 年以上の RCT24）において，リスペリドン（平均 4.9±1.9mg/日，177 名）と

ハロペリドール（11.7±5.0mg/日，188 名）を比較したところ，新たな TD の発症はリスペ

リドン群で 1 名（0.6％），ハロペリドール群で 5 名（2.7％）とリスペリドンで好ましい結

果であったが，有意差は認めなかった。リスペリドンについては，6mg/日以下であれば，

TD 症状を改善することがプラセボ対照 85），ハロペリドール 20mg/日対照 86）で示されてお

り，予防のためには，至適な用量設定が必要となることに注意すべきである。 

 

5）遅発性ジストニアの予防 

遅発性ジストニアの予防効果について，抗精神病薬の選択，抗コリン薬併用，抗パーキン

ソン病薬併用のいずれを含む知見も得られなかった。最近の研究 87）では，FGAs を全く投

与されたことがなく，1 年以上 SGAs を服用している老年期以外の 80 名の統合失調症患者

について，横断的，後方視的に遅発性ジストニアの頻度を調査したところ，78 名中 11 名

（14.1％）であった。一方，FGAs 投与による遅発性ジストニアの頻度について，日本人を

対象とした報告 88）では 716 名中 15 名（2.1％），オランダの人を対象とした研究では入院

患者 194 名（64.7％は FGAs の LAI 投与）中 26 名（13.4％）に遅発性ジストニアを認め

た 89）。試験デザインの違いにより直接比較はできないが，これらの知見を踏まえると，現

在のところ，SGAs による遅発性ジストニアの予防効果については明快な答えがないと考え

られ，特定の薬剤の推奨はなしとする。 
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CQ5-7 悪性症候群に対して推奨される治療法はあるか？ 

 

推奨 

・抗精神病薬を中止し，全身のモニタリング管理，輸液などの身体的治療を行うことを推奨

する 1D。 

・ダントロレンは，特異的な治療を行っていない群と比較して死亡率を低下させるため，使

用することを推奨する 1D。しかし，時に重篤な肝障害を惹起する可能性があるため，注

意を要する D。 

・ブロモクリプチンは，精神症状を悪化させる可能性 D はあるが，特異的な治療を行って

いない群と比較して有意に死亡率を低下させるため，使用することを推奨する 1D。  

・ECT は，特異的な治療を受けなかった群と比較して有意差は認められなかったが死亡率

を低下させる傾向があり D，精神症状の改善には効果が期待されるため D，施行するこ

とが望ましい 2D。 

 

解説 

悪性症候群とは発熱，筋強剛，様々な自律神経障害，クレアチンキナーゼの上昇などの症

状を呈し，転帰として死亡する可能性のある重篤な副作用である。 

発生率は 0.01～3％1-3）で，危険因子としては若年者，男性，神経疾患，脱水，鉄欠乏，

衰弱，興奮，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挙げられる 4-6）。

悪性症候群の認識が普及し，早期に診断されるようになったことなどから，以前より死亡率

は低下してきているものの，約 10％の死亡率 7）を有している。 

悪性症候群はまれ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，治療に関する RCT によるエビデンスは得られていない 7, 8）。 

悪性症候群が疑われた場合，抗精神病薬を中止し，全身のモニタリング管理，輸液などの

身体的治療を行うとともに，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。

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を強く推奨する

1D。また，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 9），注意を要する。 

ダントロレンに関しては，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 10）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 D。また，本邦におけるオープンラベル試験 11）（n=27）で

はダントロレン使用により 77.8％で改善効果が認められた D。一方で，ダントロレンによ

る有害な副作用として肝障害が報告されている。ダントロレンの長期投与中（n=1,044）の

肝障害の発生率は 1.8％で，死亡率は 0.3％だった 12）D。ダントロレンにより肝障害を発生
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したケースシリーズ（n=122）による報告 13）では，122 例中 27 例が死亡したが，悪性症候

群時に使用される 1 日投与上限量 200mg 以下での死亡例は 0 例だった D。また，心血管系

虚脱を発生する可能性が指摘 7）されていることから，カルシウムチャネルブロッカーとは

併用すべきではない。 

ブロモクリプチンに関しては，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 10）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，ブロモクリプ

チン使用群は 8～10％と有意に死亡率が低かった D。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。9 例の慢性期の統合失調症もしく

は統合失調感情障害の症例を対象にブロモクリプチン（0.5～6mg/日）を投与した研究 14）

では，9 例中 6 例でわずかな精神症状の悪化が認められた。また，16 例の慢性期の統合失

調症患者を対象にブロモクリプチンを投与した研究 15）では，高用量群（40mg/日）のみで

精神症状の悪化を認めたが，低用量群（5mg/日）では有意な精神症状の悪化は認められな

かった D。 

ECT に関しては，ケースシリーズ（n=784）16）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=55）においては 17），40 例が悪性症候群の治療，10 例が悪性症候群と精神症状の治療，

5 例が悪性症候群治療中の精神症状の治療を目的に ECT が行われた。統計解析は行われて

いないものの，約 90％の症例に対しては治療効果が認められた D。副作用としては，4 例

に心循環器系の副作用，1 例において ECT 施行時におけるスキサメトニウム使用による高

K 血症が発生した。以上より，ECT は，特異的な治療を受けなかった群と比較して有意な

差は認められなかったが，死亡率を低下させる傾向があり，精神症状の改善に効果が期待さ

れるため，行うことが望ましい 2D。 

その他の治療として，アマンタジン 10），BZ 系薬剤 18, 19）などの有効性を示す報告はある

ものの，いずれも症例数は乏しく，一定の結論に至るほどのエビデンスが得られていないた

め，推奨はなしとする。 
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CQ5-8 抗精神病薬による体重増加に対して推奨される治療法はあるか？ 

 

推奨 

精神症状悪化のリスクについて十分な配慮の上で，抗精神病薬を変更することが考えら

れる。変薬と減量についてのエビデンスは以下であるが，変更は個々の症例について十分に

検討することを推奨する 1D。 

 

・オランザピンからリスペリドン，ペルフェナジン，アリピプラゾールへの変薬は体重増加

を抑制する C。しかし，オランザピンが精神症状に効果を示している場合には，益と害

を勘案し，さらにそれまでの治療経過や抗精神病薬の使用歴について十分に考慮し，再

発・再燃の可能性について患者側と十分に話し合った上で変薬を決定することが望まし

い 2C。 

・オランザピンからクエチアピンへの変薬は，体重減少効果は認められない一方で，治療継

続率を悪化させる C ため，クエチアピンへの変薬は望ましくない 2C。 

・オランザピンを減量することは，体重増加を抑制する可能性は乏しい D ため望ましくな

い 2D。 

・メトホルミンは，体重を減少させる効果が認められる D。しかし，本邦では添付文書上の

適応が制限されているため，推奨はなしとする（推奨なし，D）。 

・ニザチジン D，アマンタジン D，アトモキセチン D は，体重を減少させる効果が認めら

れないため，使用しない方が望ましい 2D。 

・トピラマートは，体重を減少させる効果が認められる D が，精神運動制止，流涎，知覚

異常といった副作用も有意に出現する可能性がある D ため，使用しない方が望ましい

2D。 

・ゾニサミドは，体重を減少させる効果が認められる D が，認知機能障害といった重要な

副作用が出現する可能性がある D ため，使用しない方が望ましい 2D。 

 

解説 

体重増加は，抗精神病薬，特に SGAs でしばしば経験する副作用の 1 つであり，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。また，

その容姿への嫌悪感から，抗精神病薬へのアドヒアランスが低下し，精神症状の悪化にもつ

ながる可能性があり，精神症状の改善のためにも回避もしくは改善していくべき副作用で

ある 1）。 

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 2, 3）。 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の要因も体重増加に影響している可能性が指摘

されている 4）。 
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初発精神病性障害（first episode psychosis）を対象としたメタ解析の結果，SGAs の方が

FGAs に比較して有意に体重増加が認められた 5）。 また，2 つの FGAs（ハロペリドール，

クロルプロマジン）と 13 の SGAs（クロザピン，amisulpride，オランザピン，リスペリド

ン，パリペリドン，ゾテピン，クエチアピン，アリピプラゾール，sertindole，ziprasidone，

asenapine， lurasidone， iloperidone）でのメタ解析の結果では，ハロペリドール，

ziprasidone，lurasidone を除いたすべての抗精神病薬がプラセボと比較して有意な体重増

加を示した。中でもオランザピンが最もリスクが高く，ゾテピン，クロザピン，iloperidone，

クロルプロマジンを除いた他剤と比較しても有意な体重増加を示した 6）。 

 

1）抗精神病薬の変薬と減量 

薬物療法による副作用への対処としては，原因薬物を中止することが対処法となること

は，すべての治療において同様である。しかし，統合失調症の薬物療法においては，服薬中

止が精神症状の悪化や，再発を引き起こす可能性があり，本ガイドラインでも服薬継続を強

く推奨している（第 3 章参照⇒52 頁）。したがって，抗精神病薬による副作用としての体重

増加に対する薬物療法として，精神症状悪化のリスクについて十分な配慮の上で，抗精神病

薬を変更することが考えられる。 

体重増加に対する抗精神病薬の変薬による効果を調査した RCT は 4 本 7-10）あった。

Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness（CATIE）試験の二次的なデー

タ解析により 7），オランザピンから他剤（リスペリドン，クエチアピン，ペルフェナジン，

ziprasidone）に変薬した群（n=224）は，オランザピン継続群（n=73）と比較して有意に

体重増加を抑制した。一方で，精神症状の変動に関しては両群間に有意差はなかった C。同

様にリスペリドン，クエチアピンにおいても継続と他剤への変薬による体重変化を調べて

いるが，いずれも継続群と変薬群の間に有意差はなかった C。 

オランザピン服用中の body mass index（BMI）27 以上の者（n=173）を対象に，オラン

ザピン継続群とアリピプラゾール変薬群で比較した研究 8）では，16 週後の体重はアリピプ

ラゾール変薬群の方が有意に減少した。一方で，精神症状改善度（CGI-I）は両群ともに悪

化は認められなかったが，オランザピン継続群の方がより有意に改善した C。以上よりオ

ランザピンからリスペリドン，ペルフェナジン，アリピプラゾールへの変薬は体重増加を抑

制する C ことが期待されるが，オランザピンが精神症状に効果を示している場合には，益

と害を勘案し，さらにそれまでの治療経過や抗精神病薬の使用歴について十分に考慮し，再

発・再燃の可能性について患者側と十分に話し合った上で変薬を決定する 2C。 

オランザピン服用中に BMI 25 以上になった者（n=133）を対象にオランザピン継続群と

クエチアピン変薬群を比較した研究 9）では，体重減少には有意差はなく，治療継続率につ

いては，オランザピン継続群の方が有意に高かった C。 

オランザピン服用中に体重が 5kg 以上増加した者（n=149）を対象に，オランザピン経口

錠群とオランザピン口腔内崩壊錠群で比較した研究 10）では，両群に有意な体重変化の差は
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認められなかった C。 

体重増加に対する抗精神病薬の減量の効果を直接に調査した RCT は抽出されなかった。

しかし，オランザピン処方量と体重変化を調査した研究（n=573）11）では，オランザピンの

いずれの処方量（5±2.5mg/日, 10±2.5mg/日, 15±2.5mg/日, ＞17.5mg/日）においても体重

増加を示し，各処方量間の有意差はなかった。この結果から，オランザピンを減量したとし

ても体重増加に対して改善効果は期待されないことが予想される D。 

 

2）薬物療法による介入 

抗精神病薬による体重増加に対して，薬物療法による介入研究のうち，本邦で認可されて

いる薬物に限って評価した。 

ビグアナイド系経口血糖降下薬であるメトホルミンによる介入研究は11本 12-22）あった。

そのうち 2 本 12, 18）は対照群の特殊性から評価からは除外した。Baptista らの 2 本 13, 14）は

いずれもプラセボ群（N=2，合計 n=55）と比較して，メトホルミン介入群（N=2，合計 n=54）

で体重，BMI の有意な変化はなかったが，残りの 7 本 15-17, 19-22）はいずれもメトホルミン介

入群（N=7，合計 n=287）の方がプラセボ群（N=7, 合計 n=290）より有意に体重減少もし

くは増加を抑制した。3 本のメタ解析 23-25）の結果は，いずれもメトホルミン介入群の方が

有意な体重減少を示した D。また，精神症状の悪化も含めた有意な副作用も認められなか

った D。ただし，本邦での添付文書上の適応は，「食事療法・運動療法または加えてスルホ

ニルウレア類使用のいずれかで十分な効果が得られない 2 型糖尿病」であり，本ガイドラ

イン上では推奨はなしとした。 

ヒスタミン H2 受容体遮断薬であるニザチジンによる介入研究は 4 本 26-29）あった。その

うち 1 本 28）はニザチジン介入群（N=1，n=17）の方がプラセボ群（N=1，n=17）と比較

して，有意に体重を減少させたが，3 本 26, 27, 29）はニザチジン介入群（N=3，合計 n=108）

とプラセボ群（N=3，合計 n=76）の間に有意差がなかった。2 本のメタ解析 24, 25）の結果で

も有意差がなかった。以上よりニザチジンは使用しない方が望ましい 2D。 

抗パーキンソン病薬であるアマンタジンによる介入研究は 2 本 30, 31）あった。両研究とも

同じオランザピン併用であるが，症例数が多く，観察期間の長い研究 30）と 2 本のメタ解析

24, 25）の結果からは，アマンタジン介入群とプラセボ群の間に有意差はなかった。以上より，

アマンタジンは使用しない方が望ましい 2D。 

選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬であるアトモキセチンによる介入研究は 1 本

32）あった。アトモキセチン介入群（n=20）とプラセボ群（n=17）の間に有意差はなかった。

以上より，アトモキセチンは使用しない方が望ましい 2D。 

抗てんかん薬であるトピラマートによる介入研究は 3 本 33-35）あった。トピラマート介入

群（N=3，合計 n=85）の方がプラセボ群（N=3，合計 n=72）に比較して有意な体重減少を

認めた。3 本 23-25）のメタ解析の結果でも同様にトピラマート介入群の方が有意な体重減少

を認めた。しかし，副作用として，精神運動制止，流涎，知覚異常がトピラマート介入群の
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方に有意に多かったことから 33, 35），トピラマートは使用しない方が望ましい 2D。 

抗てんかん薬であるゾニサミドによる介入研究は 1本 36）あった。ゾニサミド介入群（n=11）

は，プラセボ群（n=12）に比較して，有意に体重増加を抑制することができたが，副作用

として，認知機能障害も有意に多く認められた。副作用として認知機能障害が出現したこと

を重視し，ゾニサミドは使用しない方が望ましい 2D。 
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