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統合失調症における
抗精神病薬治療の投与法
～ドグマとエビデンス～

慶應義塾大学医学部 精神・神経科学教室

竹内啓善

統合失調症の治療の流れ： メタガイドライン

Stahl et al. CNS Spectrums. 2013

非定型抗精神病薬を開始

効果がない場合や副作用がある場合、
他の非定型抗精神病薬に変更

治療抵抗性統合失調症の場合、
クロザピンに変更

再発予防に抗精神病薬を継続

クロザピンに抵抗性や不耐性の場合、
ECTや他の向精神薬の併用

急
性
期

維持期

薬物療法で知っておくべきこと

処方者
（医師）

処方薬
（個々の薬剤）

処方技術
（投与法）

被処方者
（患者）

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

維持期における抗精神病薬の投与法

薬剤継続または中止

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

投与間隔 投与間隔 投与間隔

急性期

維持期

処方技術／投与法： ドグマとエビデンス

【ドグマ】

日常診療で慣行され
添付文書に記載され
ているが、エビデンス

に乏しいこと

【エビデンス】

臨床研究で検証され
確立していること

（ただし、研究に参加する患者や
介入は日常診療と解離あり）
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なぜエビデンスが大切なのか？

• 奏功率50%の治療も、ヒットの順番が違うと…

〇〇●〇〇
→ 「効く」という心象
→ 使用する

〇〇●〇〇｜●●〇●●
→ 心象は修正される（かも）

●●〇●●
→ 「効かない」という心象
→ 使用しなくなる

●●〇●●｜〇〇●〇〇
→ 心象は修正されない

経験則は科学的ではない

エビデンスの落とし穴

Stahl et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2001

多くの患者が臨床試験から除外される（選択バイアス）

薬剤選択

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

何に基づいて薬剤を選択するのか？

薬剤の薬力学的特性
（効果、副作用）

薬剤の薬動態学的特性
（代謝経路）

薬剤の剤型
（投与経路）

患者の特性
（年齢、性別、体重、
精神疾患、身体疾患、

服薬アドヒアランス、好み等）

過去の薬剤反応
（効果、副作用）

各非定型薬の効果と副作用

RIS PAL OLA QUE ARI ASE CLO

有用性 試験の中止
（OR）

0.53 0.48 0.46 0.61 0.61 0.69 0.46

効果 効果
（SMD）

-0.56 -0.50 -0.59 -0.44 -0.43 -0.38 -0.88

効果／副作用 鎮静
（OR）

2.45 1.40 3.34 3.76 1.84 3.28 8.82

副作用

EPS
（OR）

2.09 1.81 1.00 1.01 1.20 1.66 0.30

高PRL血症
（SMD）

1.23 1.30 0.14 -0.05 -0.22 0.12 NA

体重増加
（SMD）

0.42 0.38 0.74 0.43 0.17 0.23 0.65

QTc延長
（SMD）

0.25 0.05 0.22 0.17 0.01 0.30 NA

Leucht et al. Lancet. 2013
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単剤 vs. 多剤併用

抗精神病薬の多剤併用

抗精神病薬の多剤併用は約20%だが、大多数が2剤併用

抗精神病薬の多剤併用： 増強試験

• 抗精神病薬の増強療法（抗精神病薬A＋抗精神病薬B vs. 抗精
神病薬A＋プラセボ）を調べた31のRCTのメタ解析

• 効果： 多剤＞単剤 → DBRCTに限定すると、多剤＝単剤

• 不眠： 多剤＜単剤

• プロラクチン上昇： 多剤＞単剤

Galling et al. World Psychiatry. 2017

抗精神病薬の2剤併用の効果は確立されていないが、
アリピプラゾールの併用は許容される？

【抗精神病薬＋アリピプラゾールの場合】
• 陰性症状： 多剤＞単剤
• プロラクチン上昇： 多剤＜単剤
• 体重： 多剤＜単剤

【クロザピン＋抗精神病薬の場合】
• 効果： 多剤＞単剤
→ DBRCTに限定すると、多剤＝単剤

抗精神病薬の多剤併用

Tiihonen et al. JAMA Psychiatry. 2019

抗精神病薬の2剤併用（特にクロザピンとの）は許容される？

• 抗精神病薬の多剤併用を継続 vs.抗精神病薬の多剤併用を単剤に変更

• 多剤継続群は単剤変更群に比べ、試験中止が有意に少ない。

一旦抗精神病薬が多剤併用になると単剤化は難しい
なるべく多剤併用治療を行わない

抗精神病薬の多剤併用： 単剤化試験

Matsui & Tokumasu, …, Takeuchi. Schizophrenia Research. 2019

なぜ単剤が原則なのか？

• 多剤の場合、薬物相互作用が生じる
✓薬力学的（脳内での作用）
✓薬動態的（血中濃度）

• 多剤（A薬＋B薬）の場合、薬効評価ができない
✓効果あり
→ A薬か、B薬か、A薬もB薬もか、A薬＋B薬か、不明
✓副作用あり
→ A薬か、B薬か、A薬もB薬もか、A薬＋B薬か、不明

A薬、B薬のどちらを継続・中止するか、判断できない
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★ポイント： 抗精神病薬の多剤併用

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

多剤併用は効果がなく、
副作用が増える

多剤併用は効果があり、
一部の薬では副作用が減る

多剤併用は原則しない

多剤併用を単剤化すると
試験中止が増える

多剤併用を単剤化すると
副作用が減る

多剤併用はしない
多剤併用は単剤化する

多剤併用は原則しない
多剤併用の単剤化は慎重に

単剤でないと
評価できない

用量

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

抗精神病薬の用量反応曲線

Davis et al. Journal of Clinical Psychopharmacology. 2004

最小有効用量 標的用量 最大用量

抗精神病薬の最小有効用量と標的用量

RIS OLA QUE ARI PAL CLO

最小有効用量 2 (4) 7.5 (10) 150 (250) 10 3 (6) 300?

標的用量 4-6 10-20 400-800 15-30 6-9 200-500

Leucht et al. Schizophrenia Bulletin. 2014

個体差はあるが、最小有効用量から開始する
効果も副作用もない場合、標的用量まで増量する

※最小有効用量は、1つ以上の固定用量のDBRCTで、プラセボと有意差がついた最も低い用量
※ （ ）内は、2つ以上の試験で差がついた用量
※標的用量は、エキスパートのコンセンサスに基づく。

抗精神病薬の標的用量： 初回エピソード

RIS

（4-6）
OLA

（10-20）
QUE

（400-800）
ARI

（15-30）
PAL

（6-9）

PORT 2009 半分 半分 500-600 - -

Spain 2009 4-6 5-20 300-450 10-15 3-12

Singapore 2009 2-6 10-20 300-800 10-30 6-10

WFSBP 2012 1-4 5-15 300-600 15-30 3-9

Harvard 2013 2-6 10-20 300-750 10-15 -

RANZCP 2016 2-3 - 300-400 15-20 -

Keating et al. BMJ Open. 2017

初回エピソード統合失調症には、低用量が推奨される
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81%

52%51%

23%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

≥20%減少 ≥50%減少

初発者 慢性期者

抗精神病薬の反応： 初発者 vs. 慢性期者

Zhu et al. European Neuropsychopharmacology. 2017; Leucht et al. American Journal of Psychiatry. 2017

初発者は、慢性期者よりも抗精神病薬の反応良好

反応者率

最小反応 十分反応

抗精神病薬の開始方法： 急速開始 vs. 緩徐開始

急性期では、急速開始も可能（特にOLAとQUE）

＜急性増悪の患者での試験＞

Takeuchi et al. Schizophrenia Research. 2018

※急速開始：即日～数日で標的用量上限まで増量

• 精神症状の改善： 急速開始＞緩徐開始

• 錐体外路症状： 急速開始＝緩徐開始

• 有害事象： 急速開始＝緩徐開始

★ポイント： 抗精神病薬の開始

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

副作用のリスクを懸念 副作用のリスクは高くない

効果発現が遅い 効果発現が早い

早急な効果が必要な場合、急速開始も可能

抗精神病薬を緩徐に開始 抗精神病薬を急速に開始

抗精神病薬の投与回数

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

しかし…

抗精神病薬の投与回数

• 抗精神病薬は血中半減期に基づき、投与回数が決定
される。

• 血中半減期が24時間未満の抗精神病薬は、原則的
に1日2回以上の分割投与が行われている。

• 患者が好むのは、1日1回投与。
（Balon et al. Psychiatric Service. 1998）

（Witticke et al. Patient Preference and Adherence. 2012）

• 服薬アドヒアランスが良好なのは、1日1回投与。
（Medic et al. Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2013）

100 104

120 121

122 123
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分割投与が必要な薬を1日1回にしても、効果と忍容性は不変
1日1回で十分な薬を分割投与にすると、効果と忍容性は低下

1日1回投与 vs. 1日2回投与

半減期 効果 忍容性

クエチアピン 7時間 1日1回＝1日2回 1日1回＝1日2回

ペルフェナジン 8-12時間 1日1回＝1日2回 1日1回＝1日2回

リスペリドン 23時間 1日1回＝1日2回 1日1回＞1日2回
（認知機能障害）

アセナピン 24時間 1日1回＞1日2回
（試験中止）

1日1回＞1日2回
（眠気）

オランザピン 30-60時間 1日1回＞1日2回
（症状悪化による入院）

1日1回＞1日2回
（鎮静、起立性低血圧）

※ A＞B： AはBより優れている

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2014 & European Neuropsychopharmacology. 2014& Journal of Clinical 

Psychopharmacology. 2016; Chengappa et al. Canadian Journal of Psychiatry. 2003; Sun et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2015

1日1回投与 vs. 分割投与： クロザピン

Takeuchi et al. Acta Psychiatrica Scandinavica. 2016

• クロザピンの血中半減期は12-16時間→ 1日2回投与

• 北米2施設での横断研究（N=676, N=308）

• 1日1回投与群と分割投与群を比較

75.1%

21.7%

2.4% 0.6%

74.4%

23.7%

1.0% 1.0%
0%

25%

50%

75%

100%

1 2 3 4

投与回数（回/日）

CAMH ZHH

1日1回投与 vs. 1日2回投与：クロザピンの血中動態

Procyshyn et al. Medical Hypotheses. 2014

クロザピンの最高血中濃度と副作用は関連？

クロザピンの血中動態とけいれん

Varma et al. Therapeutic Advances in Psychopharmacology. 2011

クロザピンの用量とけいれんは関連

1日1回投与 vs. 分割投与： クロザピン

CAMH (N=676) ZHH (N=308)

1日1回投与
(N=508)

分割投与
(N=168)

P
1日1回投与

(N=229)
分割投与
(N=79)

P

年齢, mean (SD) 44.4 (13.0) 50.4 (11.5) <0.001 41.0 (12.3) 43.4 (11.9) 0.14

男性, n (%) 362 (71.3) 117 (69.6) 0.70 134 (58.5) 62 (78.5) 0.002

入院患者, n (%) 52 (10.2) 33 (19.6) 0.003 NA NA NA

統合失調症または統合失調感情障害, n (%) 502 (98.8) 164 (97.6) 0.28 208 (91.6) 74 (93.7) 0.64

てんかん発作, n (%) 7 (1.4) 6 (3.6) 0.10 10 (4.4) 5 (6.3) 0.55

クロザピンの用量, mg/d, mean (SD) 368 (138) 489 (151) <0.001 339 (132) 465 (164) <0.001

クロザピン >200 mg/d, n (%) 434 (85.4) 165 (98.2) <0.001 185 (80.8) 75 (94.9) 0.002

クロザピン ≥300 mg/d, n (%) 387 (76.2) 156 (92.9) <0.001 154 (67.2) 68 (86.1) 0.001

向精神薬の併用, n (%)

他の抗精神病薬 77 (15.2) 35 (20.8) 0.09 44 (19.2) 26 (32.9) 0.02

ベンゾジアゼピン系薬剤 54 (10.6) 26 (15.7) 0.10 44 (19.2) 32 (40.5) <0.001

抗うつ薬 118 (23.2) 44 (26.5) 0.40 103 (45.0) 39 (49.4) 0.52

気分安定薬/抗てんかん薬 76 (15.0) 49 (29.5) <0.001 63 (27.5) 22 (27.8) 1.00

リチウム 35 (6.9) 5 (3.0) 0.09 29 (12.7) 7 (8.9) 0.42

抗コリン薬 18 (3.5) 16 (9.6) 0.004 23 (10.0) 18 (22.8) 0.007

Takeuchi et al. Acta Psychiatrica Scandinavica. 2016

てんかん発作の割合は有意差なし

抗精神病薬の血中動態 vs. 脳内動態

Tauscher et al. Molecular Psychiatry. 2002

血中濃度より脳内D2占拠率は緩徐に低下

健常者にリスペリドン、オランザピンを
単回投与した場合

統合失調症患者が服用中のリスペリド
ン、オランザピンを中止した場合

0 12 24 36 48 60 72
Hours post-dose
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対照群における単回投与 患者群における中断

血中濃度の時間推移 （■：オランザピン; ●：リスペリドン＋9OH-リスペリドン） 線条体D2 受容体占拠率（■：オランザピン;:●：リスペリドン）. 
全ての数値は各ピーク値を100%とした場合の値
エラーバーは1SD
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★ポイント： 抗精神病薬の投与回数

抗精神病薬の血中半減期に
基づいた投与回数の決定

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

抗精神病薬の分割投与

血中半減期が短い抗精神病薬
でも1日1回投与が可能

抗精神病薬の1日1回投与

すべての抗精神病薬は1日1回投与が可能

服薬アドヒアランスの低下？ 服薬アドヒアランスの向上？

抗精神病薬に反応がない場合

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

Agid et al. Archives of General Psychiatry. 2003

13.8%

22.6%

26.8%

31.5%

*

*

*

*

*: P<0.05 ボンフェローニ調整

0
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治療期間（週）

プラセボ
抗精神病薬

抗精神病薬の反応の程度は、2週後までが最も大きい

抗精神病薬への反応時間

DBRCT（N=42, n=7,450）のメタアナリシス、対象者の平均罹病期間15.5年

4.7%

4.2%

8.8%

13.8%

抗精神病薬の効果をいつ見極めるか？

2週時点で最小反応がない（<20%減少*）者100人のうち

→ 4-12週時点で最小反応がない（<20%減少*）者は、55人。

→ 4-12週時点で十分反応がない（<50%減少*）者は、90人。

Samara et al. American Journal of Psychiatry. 2015

※陽性症状の場合、87人
※緩徐増量（3日目に標的用量に至っていない）試験を除外した場合、89人
※ RISでは81人、OLZでは91人、ASP#では86人、HPDでは91

抗精神病薬による治療2週時点で最小反応がない場合、
その後に十分反応がえられない

#: 本邦未承認

*PANSS/BPRSの総スコア

研究（N=34, n=9,460）のメタアナリシス、うち初発者対象研究はN=6

以下の場合、4-12週時点での十分反応（≥50%減少）者が
2週時点で最小反応（≥20%減少）者である率が高くなる

• 試験期間が6週未満（≒十分反応者が少なくなる）
• ベースラインの重症度が高い（≒2週時点で反応しやす
くなる）

• 罹病期間が短い（≒2週時点で反応しやすくなる）

Leucht et al. Schizophrenia Research. 2005

PANSS総スコアの20%減少 = 最小反応
PANSS総スコアの50%減少 = 十分反応

-100 -90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

PANSS総スコアの減少率

C
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I

1
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著明改善

中等度改善

軽度改善

不変

軽度悪化

中等度悪化

著明悪化

6週 n=931

4週 n=1,038

2週 n=1,175

1週 n=1,231

抗精神病薬への反応： 定義

最小反応

十分反応

162 168

169 170

171 172
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19%

48%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

<20%減少 <50%減少

抗精神病薬への反応： 非反応者

Zhu et al. European Neuropsychopharmacology. 2017

初発統合失調症でも約1/2は、抗精神病薬に十分反応しない

治療非反応者の率

抗精神病薬への反応： 治療抵抗性者

初発統合失調症の約1/4-1/3は、治療抵抗性である

Lally et al. Psychological Medicine. 2016; Demjaha et al. Psychological Medicine. 2016

34%

23%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

NIHR GAP AESOP-10

治療抵抗者の率

• NIHR GAP： 初回エピソード精神病（N=246）を5年間追跡
• AESOP-10： 初回エピソード精神病（N=323）を10年間追跡

Samara et al. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018

抗精神病薬に反応しない場合、
抗精神病薬の増量は有効でない

0.2 0.5 1 2 5
増量が有利用量継続が有利

6 / 11

16 / 37

23 / 43

8 / 21

1 / 18

5 / 31

9 / 23

0 / 8

7 / 51

75 / 243

7 / 12

13 / 38

49 / 88

14 / 21

2 / 16

1 / 29

11 / 25

5 / 9

8 / 52

110 / 290

Bjorndal 1980

Goff 2013

Honer 2011

Huang 1987

Kinon 1993

Lindenmayer 2011

McEvoy 1991

McGorry 2011

Sakurai 2016

Total (95% CI)

10.6%

15.9%

37.9%

13.8%

1.1%

1.4%

12.0%

0.8%

6.5%

100.0%

1.07 [0.52, 2.20]

0.79 [0.45, 1.41]

1.04 [0.74, 1.46]

1.75 [0.94, 3.26]

2.25 [0.22, 22.53]

0.21 [0.03, 1.72]

1.12 [0.57, 2.21]

9.90 [0.63, 155.08]

1.12 [0.44, 2.86]

1.09 [0.86, 1.40]

用量継続
n / N

増量
n / N

重み付け リスク比
MH, ランダム, 95% CI

報告/サブグループ リスク比
MH, ランダム, 95% CI

総イベント: 110 (増量), 75 (用量継続)

異質性: Tau2=0.01; Chi2=8.70, df=8 (P=0.37); I2=8%

全体効果の検定: Z=0.72 (P=0.47)

サブグループの検定: 適応不可

非反応者における抗精神病薬の増量（治療反応者率）

治療反応者率

Samara et al. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018

抗精神病薬に反応しない場合、
抗精神病薬の増量は有効でない

Lindenmayer 2011

Loebel 2014

Sakurai 2016

Total (95% CI)

報告/サブグループ

異質性: Tau2=14.71; Chi2=5.70, df=2 (P=0.06); I2=65%

全体効果の検定: Z=0.52 (P=0.60)

サブグループの検定: 適応不可

29

43

52

124

増量
N

2.03 (14.27)

-16.6 (16.16)

-5.6 (8.5)

平均 (SD)

31

52

51

134

用量継続
N

0.03 (15.26)

-8.9 (16.16)

-6.3 (7.2)

平均 (SD)

26.0%

29.5%

44.5%

100.0%

重み付け

2.00 [-5.47, 9.47]

-7.70 [-14.23, -1.17]

0.70 [-2.34, 3.74]

-1.44 [-6.85, 3.97]

平均差
IV, ランダム, 95% CI

-10 -5 0 5 10

用量継続が有利増量が有利

平均差
IV, ランダム, 95% CI

非反応者における抗精神病薬の増量（症状重症度）

症状重症度（PANSS/BPRS総スコア変化量）

Dold et al. Schizophrenia Research. 2015

症状重症度（PANSS/BPRS総スコア変化量） 治療反応者率

非反応者における抗精神病薬の高用量への増量

著者 年 デザイン 期間 N 組み入れ 介入

McEvoy 1991 DBRCT 2W 48
2週目にHAL 3.7 mg/d

に非反応
増量 HAL 11.6 mg/d#まで
継続 HAL 3.4 mg/d

Kinon 1993 DBRCT 4W 34
4週目にFPZ 20 mg/d

に非反応
増量 FPZ 80 mg/d#まで
継続 FPZ 20 mg/d

Lindenmayer 2011 DBRCT 8W 60
4週目にQUE 600 mg/d

に非反応
増量 QUE 1200 mg/d#まで
継続 QTP 600 mg/d

Honer 2012 DBRCT 8W 131
4週以上QUE 800 mg/d#

に非反応
増量 QUE 1200 mg/d#まで
継続 QUE 800 mg/d#

Goff 2013 DBRCT 8W 75
3週以上ZIP* 160 mg/d

に非反応
増量 ZIP* 320 mg/dまで
継続 ZIP* 160 mg/d

抗精神病薬に反応しない場合、
抗精神病薬の高用量への増量は有効でない

Study name

Kinon 1993

Fluphenazine pooled

McEvoy 1991

Haloperidol pooled

Honer 2012

Lindenmayer 2011

Quetiapine pooled

Goff 2013

Ziprasidone pooled

Overall pooled

Antipsychotic drug

Fluphenazine

Haloperidol

Quetiapine

Quetiapine

Ziprasidone

Hedges’s

g

-0.15

-0.15

-0.14

-0.14

-0.04

-0.20

-0.09

-0.33

-0.33

-0.14

Lower

limit

-0.81

-0.81

-0.70

-0.70

-0.40

-0.70

-0.39

-0.93

-0.93

-0.37

Upper

limit

0.50

0.50

0.42

0.42

0.32

0.30

0.20

0.27

0.27

0.08

P-value

0.65

0.65

0.62

0.62

0.83

0.44

0.53

0.28

0.28

0.21

n

34

34

48

48

131

60

191

42

42

315

Statistics for each study

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Favors standard doseFavors high dose

Hedges’s g and 95% CI Study name

Kinon 1993

Fluphenazine pooled

McEvoy 1991

Haloperidol pooled

Honer 2012

Lindenmayer 2011

Quetiapine pooled

Goff 2013

Ziprasidone pooled

Overall pooled

Antipsychotic drug

Fluphenazine

Haloperidol

Quetiapine

Quetiapine

Ziprasidone

MH

risk ratio

2.25

2.25

1.12

1.12

1.04

0.21

0.93

0.78

0.78

0.96

Lower

limit

0.22

0.22

0.57

0.57

0.74

0.03

0.66

0.36

0.36

0.73

Upper

limit

22.53

22.53

2.21

2.21

1.46

1.72

1.30

1.70

1.70

1.27

P-value

0.49

0.49

0.73

0.73

0.81

0.15

0.67

0.53

0.53

0.78

high dose

2 / 16

2 / 16

11 / 25

11 / 25

49 / 88

1 / 29

50 / 117

7 / 21

7 / 21

70 / 179

Statistics for each study

0.01 0.1 1 10 100
Favors high doseFavors standard dose

MH risk ratio and 95% CI

standard dose

1 / 18

1 / 18

9 / 23

9 / 23

23 / 43

5 / 31

28 / 74

9 / 21

9 / 21

47 / 136

n responders / n total

*: 本邦未承認, #: 本邦承認用量外（各添付文書をご覧ください）

Remington et al. Journal of Clinical Psychopharmacology. 2012
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週
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週

C
G

I

3

テトラペナジン#

プラセボ

治療抵抗者におけるテトラベナジン*

• テトラベナジン群： クロザピン治療 N=15/21、437 mg/d

• プラセボ群： クロザピン治療 N=15/20、472 mg/d

抗精神病薬に反応しない場合、
テトラベナジンの追加は有効でない

• 小胞モノアミントランスポーター
2（VMAT2）阻害薬

• シナプス小胞にドパミンが貯蔵
される阻害し、結果、シナプス
間隙のドパミンが減少する

*: 本邦未承認

181 183

187 188

190 192
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非反応者における抗精神病薬の変更

Leucht et al. Schizophrenia Bulletin. 2015

著者 年 デザイン 期間 N 組み入れ 介入 効果

Kinon 1993 DBRCT 4W 31
4週目にFPZ 20 mg/d♯

に非反応
HAL 20 mg/d♯へ変更
FLU 20 mg/d♯継続

変更 = 継続

Klimke 1993 DBRCT 3W 25
3日目にHAL 15 mg/d♯

に非反応
Perazine* 300 mg/dへ変更

HPD 15 mg/d♯継続
変更 = 継続

Kinon 2010 DBRCT 10W 378
2週目にRIS 2-6 mg/d

に非反応
OLA 10-20 mg/dへ変更

RIS継続
変更＞継続

Hatta 2011 SBRCT 2W 20
2週目にRIS ~6 mg/dに

非反応
OLA ~20 mg/dへ変更

RIS ~6 mg/d継続
変更 = 継続

Hatta 2014 SBRCT 2W 20
2週目にOLA ~20 mg/d

に非反応
RIS ~6 mg/dへ変更
OLZ ~20 mg/d継続

変更 = 継続

抗精神病薬に反応しない場合、
抗精神病薬の変更は有効でない

*: 本邦未承認, #: 本邦承認用量外（各添付文書をご覧ください）

Kinon et al. Neuropsychopharmacology. 2010

0 2 3 4 6 8

治療期間（週）

改
善

P
A

N
S

S
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変
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量

-45

-40

-35
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-25
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-5

0

ER (n=144)

ENR-RIS (n=192)

ENR-OLA (n=186)

12

a a
a a

a

b

無作為割り付け

a P<0.001; b P=0.020.
a

ER： 早期反応（RISで治療開始2週目にPANSS総スコア変化において20%以上の改善）群
ENR： 早期不反応群

早期非反応者における抗精神病薬の変更

抗精神病薬に早期に反応しない場合、
抗精神病薬の変更は有効である？

3.5

RIS 2-6 mg/d

RIS 2-6 mg/d

OLA 10-20 mg/d

約1% vs. 約6%

NNT = 20

0

10

20

30

40

50

60

20%

反
応
者
率

(%
)

30% 40% 50%

ENR-RIS

ENR-OLA

P=0.028

PANSSの減少率 (%)

Kinon et al. Neuropsychopharmacology. 2010

早期非反応者における抗精神病薬の変更

抗精神病薬に早期に反応しない場合、
抗精神病薬の変更は有効である？

最初の抗精神病薬で寛解しない場合、
抗精神病薬の変更は有効でない

初発者における抗精神病薬の変更

Kahn et al. Lancet Psychiatry. 2018

Phase 1

• N=446 (初発統合失調症)

• AMI* 490 mg/日による4週
間治療

• AMI*治療の寛解率: 67%

Phase 2

• N=93

• AMI* 591 mg/日 6週

• OLA 15.6 mg/日 6週

• AMI*治療の寛解率: 45%

• OLA治療の寛解率: 44%

Phase 3

• N=28

• CLO 279 mg/日 12週

• CLO治療の寛解率: 28%

(症状は有意な改善)
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80

A

寛
解
者
の
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(%
)

ベースライン 1 2 4
0

20
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)

4 6 8 10

Amisulpride*

オランザピン

0

20

40

60

C

寛
解
者
の
割
合

(%
)

12 14 18 22

週)週週

Amisulpride* クロザピン

*: 本邦未承認

ここまでのエビデンスから考えられること

【抗精神病薬に反応しない場合】

① 抗精神病薬の増量は無効

② 抗精神病薬の高用量投与は無効

③ VMAT2阻害薬の追加は無効

④ 抗精神病薬の変更は無効

抗精神病薬に反応しない統合失調症は
病態にドパミンが関与していない？

統合失調症におけるドパミン神経系の異常

Weinstein et al. Biological Psychiatry. 2016

208 209

210 211

214 215
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抗精神病薬への反応とドパミン合成能

Demjaha et al. American Journal of Psychiatry. 2012

治療反応者では、ドパミン合成能が亢進している
治療抵抗者では、ドパミン合成能が亢進していない

0.008
健常者
(N=12)

線
条
体
ド
パ
ミ
ン
合
成
能

(K
ic

e
r )

治療抵抗者
(N=12)

0.010

0.012

0.016

0.020

0.014

0.018 P=0.02

治療反応者
(N=12)

P=0.02

抗精神病薬への反応とドパミン合成能

Jauhar et al. Molecular Psychiatry. 2018

治療反応者では、ドパミン合成能が亢進している
治療非反応者では、ドパミン合成能が亢進していない

※初回エピソード精神病

0
健常者
(N=14)

連
合
線
条
体
で
の
ド
パ
ミ
ン
合
成
能

（
K

ic
e
r x

1
0

-3
/m

in
）

治療非反応者
(N=13)

治療反応者
(N=13)

1

10

12

14
P<0.01, Cohen’s d=1.55P<0.01, Cohen’s d=1.31

ドパミン性と非ドパミン性の統合失調症

Howes et al. British Journal of Psychiatry. 2014

治療抵抗性統合失調症：早発性と遅発性

Lally et al. Psychological Medicine. 2016

• NIHR GAP研究に参加した初回エピソード精神病（N=246）を5年間追
跡調査

• 34%（N=81）が治療抵抗性
•そのうち70%（N=56）が早発性の治療抵抗性

Demjaha et al. Psychological Medicine. 2016

•初回エピソード精神病（N=323）を10年間追跡調査（AESOP-10研究）
• 23%（N=74）が治療抵抗性

•そのうち84%（N=62）が早発性の治療抵抗性

Lally et al. Psychological Medicine. 2016; Demjaha et al. Psychological Medicine. 2016

※早発性の治療抵抗性（vs. 遅発性の治療抵抗性）：発症から一度も6ヶ月間の症候的
寛解に至ったことのないこと

統合失調症の約1/4-1/3は、治療抵抗性である
そのうちの多く（70-85%）は、最初から治療抵抗性である

統合失調症の病態

Nature. 2014

陽性症状 陰性症状

グルタミン酸神経

GABA神経

ドパミン神経

Demjaha et al. Biological Psychiatry. 2014

治療反応者では、グルタミン酸濃度が高くない
治療抵抗者では、グルタミン酸濃度が高い
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8
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10
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12

13

健常者
(N=10)

治療反応者
(N=8)

治療抵抗者
(N=6)

*

抗精神病薬の反応とグルタミン酸濃度

217 218

220 221

222 223
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Mouchlianitis et al. Schizophrenia Bulletin. 2016

抗精神病薬の反応とグルタミン酸濃度

前帯状皮質におけるグルタミン酸濃度

*=治療抵抗者ではグルタミン酸濃度が有意に高い（t(35)=2.34, P=.025, 2-tailed）。平均値±SE
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比
）

治療抵抗者
(N=19)

*

治療抵抗者では、治療反応者に比べ、グルタミン酸濃度が高い

Egerton et al. Neuropsychopharmacology. 2012

非寛解者では、寛解者に比べ、グルタミン酸濃度が高い

抗精神病薬の反応とグルタミン酸濃度

前帯状皮質におけるグルタミン酸濃度

非寛解者におけるグルタミン酸濃度は、寛解者よりも有意に高い（T(30)=3.02; P=0.005）。Cookの距離
で定義される2名の外れ値（●）を除いても、この有意差は保持された（T(28)=2.79; P=0.009）。
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*

Egerton et al. Molecular Psychiatry. 2018

非寛解者では、寛解者に比べ、治療前のグルタミン酸濃度が高い

抗精神病薬の反応とグルタミン酸濃度

前帯状皮質におけるグルタミン酸濃度

Amisulpride治療4週後の非寛解者におけるベースラインでのグルタミン酸濃度（クレアチニン比）は、寛解者に比べ

有意に高い（*：F1,63=5.99; P=0.02; hp
2=0.09）。

Jauhar et al. Lancet Psychiatry. 2018

健常者では、ドパミン合成能とグルタミン酸濃度の相関なし
統合失調症では、ドパミン合成能とグルタミン酸濃度が逆相関

10.0

0.011
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17.5

0.012 0.013 0.014 0.015

線条体ドパミン合成能 (Ki
cer/min)

健常者*

統合失調症患者†

*P=0.39. †P=0.03.
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ドパミン合成能とグルタミン酸濃度

治療抵抗性統合失調症の臨床的予測因子

• 若年発症、病前社会機能不良、潜行性発症
（Frank et al. Molecular Psychiatry. 2015）

• 若年発症、非都会生活、高学歴、初回診断時の入院、
前年に30日超の入院、妄想型、パーソナリティ障害の
併存、自殺企図、向精神薬使用

（Wimberley et al. Lancet Psychiatry. 2016）

• 若年発症、病前社会機能不良、低病前IQ、出生時に
父親が若年、大麻使用

（Legge et al. British Journal of Psychiatry. 2019）

初発者における抗精神病薬の非反応の臨床的予測因子

• 若年発症

• 病前機能不良

• 低学歴

• 物質使用の併存

• 未治療期間（DUP）長期

• 陰性症状

• 早期の非反応

• 治療アドヒアランス不良

Bozzatello et al. Frontiers in Psychiatry. 2019

224 225

227 232

233 234
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クロザピンの適応（日本）

• 2種類以上の抗精神病薬をそれぞれ

• 十分な用量（CPZ換算600 mg/day以
上）で

• 十分な期間（4週間以上）投与したが

• 十分な反応がない場合

• 2種類以上の非定型薬をそれぞれ

• 単剤投与したが

• 副作用（錐体外路症状）により十分に
増量できず

• 十分な反応がない場合

治療抵抗性統合失調症

反応性不良 耐容性不良

Warnez et al. BMC Psychiatry. 2014

現行のガイドラインは、クロザピンを治療抵抗性統合失調症
（2剤の抗精神病薬に反応がない場合）に推奨している

年 ガイドライン

推奨: クロザピンを処方あるいは提案すべき患者

2つの異なる抗精神病薬による
十分な治療の失敗

自殺念慮・
自殺企図

持続的な
敵意・暴力

2004 APA (US) X

2005 CPA (CAN) X

2007 TMAP (US) X

2009 NICE (UK) X

2010 PORT (US) X X X

2010 CADTH X

2011 BAP (UK) X X

2013 PAP (US) X X X

APA=米国精神科医学会, BAP=英国精神薬理学会, CADTH=カナダ医薬品医療技術庁, CAP=カナダ精神科医学会, PAP=精神薬理アルゴリズムプロジェク
ト, PORT=Patient Outcomes Research Team, TMPA=テキサス薬物治療アルゴリズムプロジェクト

クロザピンのガイドラインでの位置づけ

Siskind et al. Canadian Journal of Psychiatry. 2017

治療抵抗性統合失調症患者の40%がクロザピンに反応し、
症状は25%改善する

全試験
(95% CI)

短期試験a

(95% CI)

長期試験b

(95% CI)

反応者率 (%) 40.1 (36.8-43.4) 32.8 (29.1-36.6) 38.6 (34.3-43.0)

PANSSスコアの減少 22.0 (20.9-23.1) 19.4 (19.0-20.9) 24.0 (19.4-22.8)

PANSSスコアの減少率 (%) 25.8 (24.7-26.9) 24.3 (23.1-25.5) 20.9 (19.1-22.7)

CI, 信頼区間
a試験の最終時点がベースラインから3か月以内
b試験の最終時点がベースラインから3か月以上

治療抵抗者におけるクロザピン 治療抵抗性統合失調症：早発性と遅発性

Lally et al. Psychological Medicine. 2016

• NIHR GAP研究に参加した初回エピソード精神病（N=246）を5年間追
跡調査

• 34%（N=81）が治療抵抗性
•そのうち70%（N=56）が早発性治療抵抗性

Demjaha et al. Psychological Medicine. 2016

•初回エピソード精神病（N=323）を10年間追跡調査（AESOP-10研究）
• 23%（N=74）が治療抵抗性

•そのうち84%（N=62）が早発性治療抵抗性

Lally et al. Psychological Medicine. 2016; Demjaha et al. Psychological Medicine. 2016

※早発性治療抵抗性（vs. 遅発性治療抵抗性）：発症から一度も6ヶ月間の症候的寛解
に至ったことのないこと

統合失調症の25-35%は、治療抵抗性
治療抵抗性統合失調症の70-85%は、最初から治療抵抗性
治療抵抗性統合失調症の60%は、クロザピンに反応しない

→ 統合失調症の15-20%は、超治療抵抗性

治療抵抗者におけるクロザピンの開始の遅れ

システマティックレビューにより、4本の後方視的研究が同定

• クロザピン開始の遅れと入院の増加が関連する (Harrison et al. 
Pharmacy World & Science. 2010)

• クロザピン開始の遅れがクロザピンへの反応不良と関連する
(Ucok et al. International Clinical Psychopharmacology. 2015)

• クロザピン開始の遅れとクロザピンでの症状改善が逆相関する
(Yada et al. Schizophrenia Research. 2015)

• クロザピン開始が2.8年以上遅れると、クロザピンへの反応が不
良となる (Yoshimura et al. Psychiatry Research. 2017)

クロザピンの開始が遅れると、ロザピンへの反応が不良となる

Shah et al. Psychiatry Research. 2018

なるべく早くクロザピンを開始することが重要

★ポイント： 抗精神病薬に非反応時

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

非反応者はクロザピン治療が望ましいかもしれない

最初の抗精神病薬に非反応

抗精神病薬の増量
抗精神病薬の変更

治療抵抗性と診断

クロザピンに変更（3剤目）

最初の抗精神病薬に非反応

非ドパミン性と判断

クロザピンに変更（2剤目）

日本では不可

235 236

237 238

244 259
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抗精神病薬の変更方法

急性期における抗精神病薬の投与法

薬剤開始と選択

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

変更 変更

投与回数 投与回数 投与回数

維持期

急性期

抗精神病薬の変更方法

前薬

後薬

前薬

後薬

後薬

前薬

前薬

後薬

上乗せ漸減

漸増漸減

抗精神病薬の変更方法： エキスパートの推奨

最も推奨 次に強く推奨

クロザピン以外の
非定型抗精神病薬に変更

なし
漸増漸減
上乗せ漸減

クロザピンに変更 漸増漸減 上乗せ漸減

Kane et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2003

エキスパートは、上乗せ漸減または漸減漸増を推奨

抗精神病薬の変更方法

前薬

後薬

前薬

後薬

後薬

前薬

前薬

後薬

上乗せ漸減

漸増漸減

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

リスク 急速中止 vs. 緩徐中止

ドパミン過感受性症候群

過感受性/反跳性/急速発症
精神病症状

急速中止＞緩徐中止

離脱性ジスキネジア

反跳性症候群

セロトニン作動性反跳性症状
（高体温等）

ヒスタミン作動性反跳性症状
（不眠等）

コリン作動性反跳性症状
（嘔気、嘔吐、発汗、不眠等）

その他の離脱症状

症状の悪化・出現 急速中止＞緩徐中止

副作用の悪化・出現 急速中止＜緩徐中止

抗精神病薬の多剤併用 急速中止＜緩徐中止

離脱症状、反跳症状、退薬症状

285 286

287 288

289 290



2019/7/14

14

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

リスク 急速中止 vs. 緩徐中止

ドパミン過感受性症候群

過感受性/反跳性/急速発症
精神病症状

急速中止＞緩徐中止

離脱性ジスキネジア

反跳性症候群

セロトニン作動性反跳性症状
（高体温等）

ヒスタミン作動性反跳性症状
（不眠等）

コリン作動性反跳性症状
（嘔気、嘔吐、発汗、不眠等）

その他の離脱症状

症状の悪化・出現 急速中止＞緩徐中止

副作用の悪化・出現 急速中止＜緩徐中止

抗精神病薬の多剤併用 急速中止＜緩徐中止

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

リスク 急速中止 vs. 緩徐中止

ドパミン過感受性症候群

過感受性/反跳性/急速発症
精神病症状

急速中止＞緩徐中止

離脱性ジスキネジア

反跳性症候群

セロトニン作動性反跳性症状
（高体温等）

ヒスタミン作動性反跳性症状
（不眠等）

コリン作動性反跳性症状
（嘔気、嘔吐、発汗、不眠等）

その他の離脱症状

症状の悪化・出現 急速中止＞緩徐中止

副作用の悪化・出現 急速中止＜緩徐中止

抗精神病薬の多剤併用 急速中止＜緩徐中止

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

【試験の中止】

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

【精神症状】

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

【錐体外路症状】

抗精神病薬の変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2017

N n リスク比 [95% Cl] P I2 (%)

アカシジア 5 482 1.30 [0.71, 2.38] 0.40 0

不安 7 1,027 1.16 [0.78, 1.73] 0.46 0

下痢 3 375 0.36 [0.08, 1.56] 0.17 30

頭痛 8 1,135 0.91 [0.62, 1.33] 0.62 0

不眠 10 1,338 1.29 [0.96, 1.73] 0.09 9

嘔気 3 341 0.99 [0.61, 1.59] 0.96 0

眠気 10 1,338 0.94 [0.63, 1.39] 0.76 31

【有害事象】

292 293

295 296

297 298
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クロザピンへの変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

• 二重盲検無作為化比較試験

※併用薬は変更を禁止

クロザピン 300 mg/d

クロザピン 300 mg/d

前薬

前薬

急速中止

緩徐中止

1 2 3 4 8 週0

1 2 3 4 8 週0

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2017

急速中止 (N=15) 緩徐中止 (N=18)

N or Mean % or SD N or Mean % or SD

抗精神病薬の用量, CPZE (mg/d) 898 486 714 485

抗精神病薬の高用量投与 11 73.3 6 33.3

抗精神病薬の併用投与 6 40.0 1 5.6

抗精神病薬の種類
リスペリドン 0 0.0 3 16.7

オランザピン 4 26.7 8 44.4

クエチアピン 3 20.0 3 16.7

ハロペリドール 0 0.0 1 5.6

Loxapine 1 6.7 2 11.1

ペルフェナジン 1 6.7 0 0.0

オランザピンとリスペリドン 2 13.3 0 0.0

オランザピンとクエチアピン 2 13.3 0 0.0

オランザピンとLoxapine 1 6.7 0 0.0

オランザピンとピモジド 1 6.7 0 0.0

リスペリドンとTrifluoperazine 0 0.0 1 5.6

向精神薬の併用
抗コリン薬 2 13.3 3 16.7

ベンゾジアゼピン系薬剤 6 40.0 4 22.2

抗うつ薬 5 33.3 7 38.9

気分安定薬 4 26.7 0 0.0

クロザピンへの変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2017

オランザピン N=18/33 (54.5%)

クロザピンへの変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

• 試験の中止に有意差はなし

無作為化割付
N=33

急速中止に割付
N=15

緩徐中止に割付
N=18

試験の完遂
N=15 (100%)

試験の完遂
N=15 (83.3%)

試験の中止
N=0 (0%)

試験の中止
N=3 (16.7%)

急速中止 緩徐中止

• 1週後に軽度せん妄： N=1

• 2週後に著明な頻脈と低血圧： N=1

• 3週後に身体的愁訴： N=1

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2017

クロザピンへの変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

急速中止 (N=15) 緩徐中止 (N=18)
変化の
群間差

ベースライン 変化 群内差 ベースライン 変化 群内差

Mean SD Mean SD P Mean SD Mean SD P P

BPRS総評点 42.3 8.0 -9.5 5.2 <0.001 43.2 11.0 -7.5 7.8 <0.001 0.361 

CGI-S 4.0 0.7 -0.8 0.6 <0.001 4.0 0.9 -0.4 0.9 0.042 0.184 

CDSS総評点 5.9 4.4 -2.3 4.4 0.061 5.5 4.9 -1.9 3.5 0.038 0.882 

DAI総評点 5.3 4.1 0.8 4.6 0.580 4.7 4.7 0.7 3.1 0.337 0.770 

SAI総評点 8.6 3.6 1.1 2.1 0.082 10.4 3.6 0.8 1.5 0.039 0.716 

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2017

【効果】

クロザピンへの変更方法： 急速中止 vs. 緩徐中止

急速中止 (N=15) 緩徐中止 (N=18)
変化の
群間差

ベースライン 変化 群内差 ベースライン 変化 群内差

Mean SD Mean SD P Mean SD Mean SD P P

SAS総評点 2.1 3.2 -1.1 3.5 0.228 2.5 5.4 -0.6 3.1 0.479 0.098 

BARS総評点 0.5 1.2 -0.3 0.9 0.173 2.3 2.7 -2.1 2.8 0.008 0.771 

AIMS概括重症度 0.53 0.99 0.13 0.92 0.582 0.87 1.30 -0.27 0.59 0.104 0.239 

UKU下位尺度

精神症状 0.81 0.44 -0.16 0.50 0.259 0.81 0.47 -0.36 0.56 0.022 0.228 

自律神経症状 0.26 0.27 0.05 0.24 0.407 0.23 0.19 0.06 0.22 0.312 0.849 

その他 0.18 0.25 -0.09 0.29 0.287 0.20 0.22 -0.12 0.21 0.037 0.898 

Takeuchi et al. Journal of Clinical Psychiatry. 2017

【副作用】

抗精神病薬の変更方法： 急速開始 vs. 緩徐開始

安定している統合失調症では、緩徐開始がより安全

Takeuchi et al. Schizophrenia Research. 2018

• 試験の中止： 急速開始＞緩徐開始

• 錐体外路症状： 急速開始＝緩徐開始

• 有害事象： 急速開始＝緩徐開始

＜安定した患者での変更試験＞

303 304

307 309

310 324
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★ポイント： 抗精神病薬の変更

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

離脱症状のリスクを懸念 離脱症状のリスクは高くない

前薬の急速中止が可能
後薬の緩徐開始

前薬の緩徐中止
後薬の緩徐開始

変更に時間がかかる 迅速な変更

抗精神病薬の変更時、前薬の急速中止も可能

維持期治療

維持期における抗精神病薬の投与法

薬剤継続または中止

A薬 B薬 C薬

用量 用量 用量

投与間隔 投与間隔 投与間隔

急性期

維持期

再発と治療抵抗性

再発の結果、症状の改善が鈍くなる

Takeuchi et al. Neuropsychopharmacology. 2019

N=130

***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05

反復測定混合効果モデル

抗精神病薬の用量を共変量とした調整を行った場合でも
エピソードと時間の交互作用効果が認められる（P<0.0001）
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再発の結果、十分に反応しなくなる

Takeuchi et al. Neuropsychopharmacology. 2019
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***P<0.001, **P<0.01

反復測定混合効果モデル

抗精神病薬の用量を共変量とした調整
を行った場合でもエピソードと時間の
交互作用効果が認められる（P<0.001）

初回エピソード

2回目エピソード

十分反応（≥50%減少）者率

2回目エピソード（＝初回再発）の予防が重要

抗精神病薬の中止： 再発

アウトカム 試験数 抗精神病薬 プラセボ 相対リスク（95%CI）
期間を問わない再発率 62 21.9% 57.3% 0.35 (0.29-0.41)

3ヶ月までの再発率 34 11.6% 37.2% 0.30 (0.24-0.38)

4-6ヶ月の再発率 40 18.0% 50.2% 0.35 (0.30-0.42)

7-12ヶ月の再発率 24 26.8% 64.2% 0.40 (0.33-0.49)

13-36ヶ月の再発率 6 44.4% 78.9% 0.59 (0.42-0.82)

サブグループ解析 試験数
7-12ヶ月の再発率

抗精神病薬 プラセボ 相対リスク（95%CI）
初回エピソードの患者 8 26.3% 61.2% 0.47 (0.38-0.58)

複数エピソードの患者 19 26.9% 65.1% 0.39 (0.31-0.49)

寛解している患者 8 30.3% 63.2% 0.38 (0.24-0.61)

寛解していない患者 16 25.8% 64.4% 0.40 (0.33-0.49)

安定期間が1ヶ月以上の患者 5 21.2% 71.4% 0.27 (0.15-0.46)

安定期間が3ヶ月以上の患者 5 17.2% 57.8% 0.30 (0.21-0.44)

安定期間が6ヶ月以上の患者 1 10.0% 30.0% 0.33 (0.04-2.69)

安定期間が12ヶ月以上の患者 5 21.2% 60.2% 0.31 (0.17-0.57)

安定期間が3-6年の患者 2 22.2% 63.0% 0.38 (0.18-0.78)

抗精神病薬を急速に中止 16 28.2% 64.4% 0.43 (0.34-0.54)

抗精神病薬を緩徐に中止 8 22.1% 63.7% 0.34 (0.23-0.50)

Leucht et al. Lancet. 2012

抗精神病薬を中止すると、再発リスクが2-3倍に増える

325 326

327 345

347 354
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再発の定義

Olivares et al. Annals of General Psychiatry. 2013

評価尺度： 53/87 (61%)
• 10の評価尺度（PANSS, 

BPRS, CGI, GAF等）

再入院： 47/87 (54%)

抗精神病薬の中止： 症状

• 安定した統合失調症患者を対象に抗精神病薬継続群（n=1,618） とプラセボ変
更群（n=1,208）を比較した11の無作為化比較試験をメタアナリシス

• 混合モデルのメタ回帰分析で有意なグループX時間の交互作用あり（P<0.001）

Takeuchi et al. British Journal of Psychiatry. 2017
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週

Placebo

Antipsychotics

抗精神病薬を中止すると、持続的に症状が悪化する

プラセボ

抗精神病薬

抗精神病薬の中止： ガイドラインの推奨

抗精神病薬中止（5年以内での）

統合失調症 初回エピソード 複数エピソード

APA 2004 非推奨 言及なし 言及なし

BAP 2011 非推奨 言及なし 言及なし

CPA 2005 非推奨 部分的推奨（2年後） 言及なし

ECP 2003 言及なし 言及なし 言及なし

IPAP 2004 非推奨 部分的推奨（1年後） 非推奨

Leucht 2011 非推奨 部分的推奨（1-2年後） 非推奨

Maudsley 10th 非推奨 非推奨 非推奨

MOH 2011 言及なし 言及なし 言及なし

MSC 2002 言及なし 言及なし 言及なし

NICE 2009 非推奨 言及なし 言及なし

PORT 2009 言及なし 言及なし 非推奨

RANZCP 2005 言及なし 部分的推奨（1年後） 言及なし

TMAP 2008 非推奨 部分的推奨（2年後） 言及なし

WFSBP 2006 言及なし 部分的推奨（1-2年後） 非推奨

Takeuchi et al. Schizophrenia Research. 2012

ガイドラインは抗精神病薬の中止を非推奨 抗精神病薬中止後の再発予測因子は、確立していない

抗精神病薬の中止： 再発の予測因子

初回エピソード精神病における抗精神病薬中止後の再発の予測因子 （N=11）

人口統計学的因子
• 性別 （N=1/9）
• 人種 （N=0/3）
• 年齢 （N=0/8）

• 就労 （N=1/3）
• 教育 （N=1/6）
• 発症年齢 （N=0/3）

病前因子 • 病前の機能 （N=1/4）

疾病因子

• 精神病の未治療期間 （N=1/4）
• 精神病エピソードの期間
（N=1/3）

• 統合失調症の診断 （N=2/5）
• 物質乱用 （N=1/3）
• 喫煙 （N=1/3）
• 生活の質 （N=0/3）

• 症状の重症度
（N=0/4）

• 総症状 （N=1/4）
• 陰性症状 （N=1/7）
• 陽性症状 （N=1/7）
• 気分症状 （N=0/4）

治療因子 • 定型・非定型抗精神病薬（N=0/3）

Bowtell et al. Schizophrenia Research. 2017b

※分母≥3の因子のみ抜粋

当該因子を調べた
研究数

当該因子が有意だった
研究数

統合失調症の服薬アドヒアランス
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45%

35%

49%

32%

63%

39%
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N=706,032.

*アドヒアランス不良の定義：1年間のMPR(medication possession ratio：薬剤保持率) が<80%
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非精神疾患 統合失調症

Briesacher et al. Pharmacotherapy. 2008; Byerly et al. Psychiatry Research. 2005

統合失調症患者の服薬アドヒアランス不良率は60%

非精神疾患に比べ、服薬アドヒアランスが低い

薬物療法による有害事象

服薬アドヒアランスが低下する要因

Velligan et al. Patient Preference and Adherence. 2017

アドヒアランス不良の原因システマティック・レビュー

副作用は、服薬アドヒアランスが低下する重要な要因である

0 5 10 15 20 報告数

メンタルヘルスケアへのアクセス

抑うつ

社会機能

スティグマ

家族/社会の支援

治療同盟

認知機能障害

薬物治療への構え

物質乱用

2/36 (5.5%)

3/36 (8.3%)

3/36 (8.3%)

3/36 (8.3%)

6/36 (16.7%)

7/36 (19.4%)

7/36 (19.4%)

10/36 (27.8%)

11/36 (30.5%)

13/36 (36.1%)

20/36 (55.6%)病識

故意のノンアドヒアランス

故意でないノンアドヒアランス

357 361

362 363

372 374



2019/7/14

18

抗精神病薬の間欠投与

De Hert et al. CNS Drugs. 2015

間欠投与

再発前兆 再発前兆

抗精神病薬の間欠投与は、再発のリスクが3倍以上になる

3.36 (2.36–5.45)

抗精神病薬の間欠投与： ガイドラインの推奨

抗精神病薬の間欠投与

APA 2004 非推奨

BAP 2011 非推奨

CPA 2005 言及なし

ECP 2003 言及なし

IPAP 2004 非推奨

Leucht 2011 非推奨

Maudsley 10th 非推奨

MOH 2011 言及なし

MSC 2002 言及なし

NICE 2009 非推奨

PORT 2009 非推奨

RANZCP 2005 言及なし

TMAP 2008 非推奨

WFSBP 2006 非推奨

Takeuchi et al. Schizophrenia Research. 2012

ガイドラインは抗精神病薬の間欠投与を非推奨

抗精神病薬の中止： 再発の前兆（早期サイン）

• 早期サイン（不安や不眠など）

➢感度10-80%（中央値61%）

➢特異度38-100%（中央値81%）

早期サインは再発を予測できない

Eisner et al. Clinical Psychology Review. 2013

抗精神病薬の中止： 再発までの経過

Wang et al. npj Schizophrenia. 2018

再発は急激に起こる

0-5-10-15
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P1 妄想
P3 幻覚
P6 猜疑心
G4 緊張

P2 概念の統合障害
P4 興奮
G2 不安
G7 運動減退

PANSSの幻覚、妄想、猜疑、解体、興奮、
不安、緊張のスコアが再発の7-10日前より
上昇し始め、0.3-1.2日前で1点上昇する

抗精神病薬の中止と間欠投与のエビデンスから

安定後にも抗精神病薬は持続的な投与が必要

①維持期にも抗精神病薬を
中止すると再発が増える
②再発は予測できない

①抗精神病薬を再発前兆時に
再開しても再発を防げない
②再発は前兆が乏しい

統合失調症では服薬アドヒアランスが不良

副作用の少ない抗精神病薬を検討

抗精神病薬の持効性注射剤（LAI）を検討

抗精神病薬の中止と間欠投与のエビデンスから

①維持期にも抗精神病薬を
中止すると再発が増える
②再発は予測できない

①抗精神病薬を再発前兆時に
再開しても再発を防げない
②再発は前兆が乏しい

維持期にも抗精神病薬の継続が必要

抗精神病薬の減量は？

423 428

430 431

432 455
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抗精神病薬全体 定型抗精神病薬 非定型抗精神病薬

MSC 2002 言及なし 言及なし 言及なし

ECP 2003 言及なし 部分的推奨 部分的推奨

APA 2004 部分的推奨 推奨 非推奨

IPAP 2004 部分的推奨 言及なし 言及なし

CPA 2005 言及なし 部分的推奨 部分的推奨

RANZCP 2005 言及なし 言及なし 言及なし

WFSBP 2006 部分的推奨 部分的推奨 非推奨

TMAP 2008 部分的推奨 言及なし 言及なし

Maudsley 2009 言及なし 部分的推奨 非推奨

NICE 2009 言及なし 言及なし 言及なし

PORT 2009 言及なし 推奨 非推奨

MOH 2011 推奨 言及なし 言及なし

BAP 2011 非推奨 言及なし 言及なし

Leucht 2011 非推奨 言及なし 言及なし

抗精神病薬の減量： ガイドラインの推奨

Takeuchi et al. Schizophrenia Research. 2012

抗精神病薬の減量は、
定型薬では推奨傾向、非定型薬では非推奨傾向

非定型抗精神病薬の減量が非推奨の理由は？

副作用が
少ない

エビデンスが
少ない

抗精神病薬の副作用

• 錐体外路症状
• パーキンソン症候群
• アカシジア
• ジストニア
• 遅発性ジスキネジア

• 高プロラクチン血症
• 無月経
• 乳汁漏出
• 性機能障害
• 骨粗鬆症

• 代謝障害
• 体重増加
• メタボリック症候群
• 高脂血症
• 糖尿病

• 心血管障害
• QTc延長
• 起立性低血圧
• 心臓突然死
• 静脈血栓症

抗精神病薬の用量依存性の副作用

• 錐体外路症状
• パーキンソン症候群
• アカシジア
• ジストニア
• 遅発性ジスキネジア

• 高プロラクチン血症
• 無月経
• 乳汁漏出
• 性機能障害
• 骨粗鬆症

• 代謝障害
• 体重増加
• メタボリック症候群
• 高脂血症
• 糖尿病

• 心血管障害
• QTc延長
• 起立性低血圧
• 心臓突然死
• 静脈血栓症

抗精神病薬の用量依存性副作用： 心臓突然死

定型抗精神病薬 非定型抗精神病薬

心
臓
突
然
死
の
リ
ス
ク

低用量 中用量 高用量

Ray et al. New England Journal of Medicine. 2009

定型薬でも非定型薬でも、心臓突然死は用量依存性

抗精神病薬の用量依存性副作用： 心筋梗塞

定型抗精神病薬

非定型抗精神病薬

心筋梗塞のリスク

Lin et al. Circulation. 2014

定型薬でも非定型薬でも、心筋梗塞は用量依存性

459 460

461 462

463 464
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抗精神病薬の用量依存性副作用： 認知機能

処
理
速
度

クロルプロマジン換算用量 (mg/d)

Knowles et al. American Journal of Psychiatry. 2010

抗精神病薬の認知機能性副作用は用量依存性 非定型薬でも、認知機能性副作用は用量依存性

抗精神病薬の用量依存性副作用： 認知機能

リスペリドン
CPZ換算用量 (mg/d)

オランザピン
CPZ換算用量 (mg/d)

認
知
機
能

(B
A

C
S

)

Hori et al. Journal of Psychiatric Research. 2010

認
知
機
能

(B
A

C
S

)

非定型抗精神病薬の減量

• オープンラベル無作為化比較試験（N=61）

• 陽性症状が寛解した統合失調症を対象

• 最小有効用量（リスペリドン 2 mg/d、オランザピン 5 mg/d）を超
える減量は禁止

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2013

非定型抗精神病薬の減量

減量群 (31名) 維持群 (30名) 変化の
群間差ベースライン 変化 ベースライン 変化

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD P

RBANS（認知機能）
総スケール得点 83.0 14.1 +7.0 7.1 78.2 13.2 -0.1 8.0 <0.001

PANSS（精神症状）
総評点 56.4 15.1 -6.7 10.3 56.3 11.7 -5.7 6.9 0.666 

陽性尺度（陽性症状） 10.7 3.3 -1.0 2.0 10.4 3.3 -1.4 2.8 0.559 

陰性尺度（陰性症状） 16.8 6.2 -3.0 3.7 17.3 6.3 -1.3 2.8 0.049 

DIEPSS（錐体外路症状）
総評点 3.1 3.3 -0.9 1.7 2.9 2.6 0.1 1.2 0.010 

Takeuchi et al. Schizophrenia Bulletin. 2013

安定期におけるSGA経口薬の50%またはMEDまでの減量は、
再発の増加なく、認知機能、陰性症状、錐体外路症状を改善

同じ結果が、独立した別の研究
グループにより再現
（Zhou et al., Journal of Psychopharmacology, 2018）

★ポイント： 抗精神病薬の減量

ドグマに
基づいた臨床

エビデンスに
基づいた臨床

再発のリスクを懸念

維持期には減量が可能

減量後の用量が一定以上であ
れば再発のリスクは高くない

維持期にも急性期用量を継続

陰性症状、副作用の持続
陰性症状、副作用（錐体外路
症状、認知機能障害）の改善

副作用がある場合、抗精神病薬の減量を検討

抗精神病薬の減量： 実臨床

• 減量の理由：副作用が75.9%（鎮静・眠気が44.4%、錐体外路症状が27.0%）

Takeuchi et al. Journal of Psychiatric Research. 2011

• 後方視的診療録調査（N=211）
• 症状安定（処方固定）後、減量した患者 N=83（39.3%）
• 症状安定（処方固定）後、用量を継続した患者 N=128（60.7%）

減量群
(N = 83)

維持群
(N = 128)

P

男性, n (%) 34 (41.0) 65 (50.8) 0.204

年齢, mean (SD), years 35.2 (12.9) 39.6 (15.5) <0.05

抗精神病薬の処方固定までの期間, mean (SD), days 50.2 (47.8) 59.3 (69.8) 0.262

抗精神病薬の処方固定時の用量, mean (SD), CPZ換算, mg/d 498 (321) 456 (373) 0.398

非定型抗精神病薬の服用, n (%) 59 (71.1) 86 (67.2) 0.649

抗精神病薬の多剤併用, n (%) 17 (20.5) 26 (20.3) 1.000

抗精神病薬の減量開始までの期間, mean (SD), days 122 (102) NA NA

抗精神病薬の減量期間, mean (SD), days 84.4 (119) NA NA

抗精神病薬の減量用量, mean (SD), CPZ換算, mg/d 282 (259) NA NA

抗精神病薬の減量率, mean (SD), % 54.3 (22.4) NA NA

465 466

488 489

501 502
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抗精神病薬の減量： 実臨床

57.8% 59.4%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

減量群 維持群

1年間で増量を要した率

• 増量の理由：症状悪化が82.3%

• 増量までの期間：102日 vs. 121日（P=0.319）
• 非定型薬服用者に限定しても、結果は不変（61.0% vs. 61.6%, P=1.000）

Takeuchi et al. Journal of Psychiatric Research. 2011

P = 0.886 

抗精神病薬の使い方：まとめ

【薬剤選択】

• 原則、単剤で投与

• 個々の薬剤の特徴（効果と副作用）を考慮して選択

• 治療抵抗性にはなるべく早期にクロザピンを投与

【用量】

• 最小有効用量（初回エピソードでは低用量）から開始

• 標的用量を最低2週間は投与（※治療抵抗性の診断基準を満たす
ためには4週間の投与が必要）

• 原則、標的用量を超える高用量は投与しない

【投与回数】

• 1日1回投与が可能

【変更】

• 基本は漸減漸増法だが、必要な場合は前薬の急速中止も可能

• 変薬は完遂する

【継続】

• 継続的な投与が必要

• 特に副作用がある場合は減量を検討

ご清聴ありがとうございました

503 519

521


