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どのような患者にいつまでどのような維持療法が必要か

大森哲郎＊

抄録：統合失調症の再発予防に抗精神病薬による維持療法が有効であるが，どのような患

者にどれだけ長くどのような投与量と投与法で使用するのが最適かは不明確な点が多い。

抗精神病薬にはリスクもあることを考えると，理想的には本当に必要な患者に限定して，

必要最小限の用量による必要最短期間の使用が望ましい。最近では，維持療法中断，間駄

投与法，低用量維持療法などできるだけ累積投与量を減じる試みが研究されている。それ

らから導かれる結論は，低用量よりも常用量，間駄的投与よりも持続投与，安定後の中断

よりは継続，経口薬より持効性製剤が，再発予防のための安全策ということになる。しか

しこれまでの研究は再発（陽性症状増悪）のみが指標とされがちであったO 減量または

中断による一時的増悪のリスクと引き換えに薬物継続の必要性の有無と必要最小用量が判

明すれば，その後の長い診療には有益となるかもしれない。再発のみでなくリカバリーを

も視野に入れた維持療法の長期的検討が必要となっている。
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I. は じ めに

統合失調症の再発予防に抗精神病薬による維持

療法が有効であることは明らかである。しかし

すべての患者に必須ではないことは，抗精神病薬

導入以前にも寛解が持続する患者がいた事実から

も推定される。また，薬物維持療法が有効なとき

もいつまで継続するのがよいのかは，明確な答え

がない。文献的にも経験的にも服薬不要となる患

者は存在するので，すべての患者に無制限に継続

するのは，一部の患者に対する過剰治療となるだ

ろう。抗精神病薬治療は，短期的にも長期的にも
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様々なリスクを伴う。脳構造への影響や全身代謝

系への影響はむしろ最近になって明らかとなって

きたし ドパミン過感受性精神病も再度注目され

ている。リスク・ベネフィットを考えると，理想

的には維持療法が本当に必要な患者に限定して，

必要最小限の用量による必要最短期間の使用が望

ましい。英国の Murray らは，再発を予防する最

小用量まで用量を下げるべきであり，初回精神病

の40% 程度では抗精神病薬を使用しないかまた

は極低用量でも良好な転帰が期待できると述べて

いる沼）。

本稿では，維持療法の目的や意義を確認したの

ち，初回エピソードや多数回エピソードにおいて

維持療法の最小化を試みた報告に比重をおいてレ

ビューする。
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II. 維持療法の目的と意義

1. 症状の安定維持と再発予防そしてリカバリ一

統合失調症は，再発を繰り返しながら次第に症

状や生活機能障害が進行する例が少なくない。抗

精神病薬の継続的な使用は，急性期消退後の安定

状態を維持する効果とともに，再発を予防する効

果がある。薬物による安定維持と再発予防は，心

理社会的な支援の導入を円滑にし生活全般の維

持と回復，身体的な健康の向上，就学，就労，復

職，復学などへとつながってゆく 。

しかしこれまでの維持療法に関する研究論文

では，効果の指標として再発や症状増悪のみが着

目されてきおり，社会機能や身体的健康などを含

めた総合的なリカバリーにまで評価が及んでいな

い。また観察期間も限られている。今後，観察期

間を延長し再発，増悪だけでなく，リカバリー

の観点でも注意を払うのがよいだろう。後述する

Wunderink らの 7 年予後の研究結果は， リカバ

リー評価を取り入れたことによって結果が一変し

た51) 。

2. 病態進行の抑制の可能性

精神病症状の再発や持続はそれ自体が脳の機能

と構造に有害な作用を持つ可能性がある。そのこ

とを示唆するのは， 1 ）未治療期間が長いほど抗

精神病薬の反応が低下する， 2）未治療期間は機

能的予後全般に影響する， 3 ）再発を経ると治療

反応が鈍化する， 4 ）精神病期間が長いと脳萎縮

が進行する，などの報告である。しかしいずれ

も決定的な所見ではなく，相反する報告も多い。

これらについては Emsley の総説を参照していた

だきたいヘまた， ドパミンを放出する薬理作用

を持つ覚せい剤が， ドパミンに対する行動過敏性

を形成したり神経毒性を示したりするという事実

からも，統合失調症急性期に想定されるドパミン

機能過剰状態が同様な作用をもたらすことが類推

される。これらの精神病症状の再発や持続によっ

て生じうる脳科学的変化をも維持療法が抑制する

可能性がある。

しかし後述するように，抗精神病薬継続投与

が病態進行に対して防御的に働くのではなく，特

にそれが高用量となる場合には，むしろドパミン

系の過敏状態を作り出す可能性や進行性脳萎縮を

促進する可能性も指摘されている。

3. 生命予後の改善

統合失調症患者の平均寿命は一般人口に比べて

10 年から20 年短いという衝撃的な事実が欧米から

繰り返し報告されているヘ疾患自体が直接に生

命予後を左右することはないが，それによる生活

障害が，生活リズムの乱れ，不適切な食事，運動

不足，喫煙，過剰なアルコール摂取などのリスク

ファクターを増加させ，そのため各種身体疾患の

催患率が高まり，さらに低い受療率が重なって，

死亡の増加につながるという経路が想定される。

加えて， 寿命短縮の要因として無視できないのが

自殺であり，統合失調症患者の自殺死亡率は一般

人口の数倍以上に上ることが知られている。

フィンランドやスウェーデンの疾患登録制度を

利用した長期経過を術鰍した調査研究によると，

抗精神病薬を継続的に使用すると，使用しない場

合に比べ，心血管障害死亡率も自殺死亡率も減少

することが明瞭に示された 39.43) 0 慢性例の解析で

は，抗精神病薬少量から中等量使用では死亡率が

下がるが，高用量使用では不使用と同等となる。

初発例では死亡率が一般対照に近づくほどに低下

している 4ヘ また第一世代よりも第二世代が，そ

して持効性製剤（凶I) が経口製剤よりもいっそ

う死亡率を下げることが示されている 46 ）。コホー

ト研究は無作為化されていないため選択バイアス

を否定できないが，無作為割り付けプラセボ対照

研究を多数集積した解析からも，実薬に割り振ら

れた患者の死亡率はプラセボに割り当てられた患

者よりも有意に低いことが示された lヘ これらか

らみて抗精神病薬治療は生命予後の改善につなが

ると考えられる（図 1）。

しかし事が単純ではないのは，抗精神病薬自

体は循環器系，内分泌系，糖代謝系などへの様々

な有害事象を有していることである。実際のとこ

ろ，対象を統合失調症ではなく認知症を含む高齢

者を中心とした研究では，コホート研究でもプラ

セボ対照試験でも心血管疾患死亡率および総死亡
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図 1

病薬治療は必須であると言ってよいだろう。この

段階の薬物治療研究は，初発精神病（白rst epi-

sode psychosis ）を対象とすることが多い。初発

精神病に明確な定義はないが，一般的には，幻

覚，妄想，不穏，興奮，昏迷などの症状を呈する

状態であり， DSM 診断基準で言えば，統合失調

症，統合失調症様障害，統合失調感情障害，妄想

性障害，短期精神病性障害などを含んでいる。こ

れら一連の障害がスペクトラムとも考えられるこ

と，早期介入対象としては症状持続基準のある統

合失調症が必ずしも適切ではないこと未治療期

間の長短が治療や予後を左右する可能性があるこ

と，などを考慮すると初発精神病を研究対象とす

るのは合理性があるし厳密な鑑別診断に先立つ

て治療を開始せざるを得ない急性期臨床現場の状

率をわずかに上げるという結果が報告されてい

る32. ぺ 統合失調症の場合は，抗精神病薬治療に

よって症状と QOL が改善し，二次的に生じる健

康阻害要因を減少させ，加えて自殺リスクを下げ

るというメリットが，薬物に内在する身体的リス

クを上回り，逆説的に生命予後の改善につながる

ものと推定される。

III .初発精神病への再発予防療法

1. 初発精神病とは

統合失調症への早期介入は，疾患の予後をも左

右する可能性のある重要な治療段階である。初回

エピソードを最短最良に回復させ，その後の再発

を防ぐのは極めて重要で、あり，そのために抗精神

山
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況とも符合する。しかし個々の研究によって疾

患構成の割合が様々であるし，上述した統合失調

症スペクトラムだけでなく，双極性障害やうつ病

エピソードの精神病状態まで含むこともある。幅

広い概念であることは理解しておかなければなら

ない。

これに対し初発統合失調症（五rst episode 

schizophrenia ）は，「初発」に関しては初回治療

や初回入院などが指標となっていて必ずしも一定

の定義があるわけではないが，少なくとも統合失

調症の診断基準（DSM とは限らない）を満たし

ている。初発精神病よりはかなり狭い定義となっ

ている。

研究対象の疾患構成によって，薬物治療の要否

や有効性の判定に影響が生じることは当然予想さ

れるので，文献解釈のさいには注意しなければな

らない。

2. 初発工ピソード維持療法の減量・中断の可能

性

最近出版された日本神経精神薬理学会の統合失

調症薬物治療ガイドライン約）では，初発統合失調

症の再発予防の観点からは，抗精神病薬は少なく

とも 1年間は続けることが推奨されている。米国

精神医学会却や世界生物学的精神医学会のガイド

ラインII ）もまったく同様に，少なくとも 1年間の

持続を推奨している。言うまでもないが，この推

奨は 1年経てば維持療法が不要となるという意味

ではない。エピデンス依拠のガイドラインでは，

l年以上先の維持療法については明瞭なエビデン

スが欠如するために何も明言できないのであっ

て，言外をあえて補足すれば，少なくとも 1年で

あるが，通常はもっと長期となり，最長では無期

限ともなりうることを合意しているとも言えるの

である。

維持療法とプラセボでは明らかに維持療法が優

れるが，実際の臨床現場では患者・家族が薬物継

続を希望しないことも少なくない。その場合は急

な中断よりは，減量から中断という方策を臨床医

は提案するのが普通である。この方法は本当に有

効なのだろうか。最近では，研究デザインが工夫

され，維持療法とプラセボの比較ではなくて，維

持群と減量・中断群の無作為化比較試験（R，口）

が行われている。

Gaebel らは，維持療法で 1年間安定を持続した

初回統合失調症エピソード患者を対象に，段階的

中断群（21 名）と維持療法継続群（23 名）とに無

作為に分けて 1年間経過観察したヘ 両群ともに

再発兆候を認めたさいには薬物による介入を受け

た。再発率は 19% 対 0% ，増悪率は 57% 対 4% と

いずれも段階的中断群で、高かった。抗精神病薬に

よく反応し完全寛解に至った患者や維持療法中に

症状増悪を認めたものは段階的中断によって再発

するリスクが高かったと報告されている九 Wun-

derink らはぬ）’ 6 ヵ月間寛解した初発精神病を対

象に， 18 ヵ月にわたり，維持群では非定型抗精神

病薬を比較的低用量（haloperidol 換算 2～3mg 程

度）で使用し減量群では段階的に減量し可能な

ら中止を図った。減量・中止の過程で再発兆候や

陽性症状増悪が出現したさいには，薬物を増量ま

たは再開した。その結果，減量・中止群では65 名

中14 名が中断に成功し， 21 名が再発ないし増悪の

ために服薬再開している。再発リスクは，維持群

では 21% に対し減量・中止群では 43% であり，

減量・中止という戦略を取っても維持群に比べ再

発が増加することが示された。これら 2つの研究

からみて．初発統合失調症ないし初発精神病に対

し， 2年程度の期間においては減薬・中断を考慮

するよりは，維持療法の継続が再発予防に有効と

判断できる。

しかし Wunderink らの研究結果には思わぬ

どんでん返しが待っていた。この研究の対象者に

対し 3 年目以降は担当医による通常治療を行っ

て， 7年後まで観察したところ，最終的には累積

再発率は同等となり， しかも症状と機能の両面か

ら評価したリカバリー率は，減量・中止群では

40.4% に対し維持群では 17.6% という結果となっ

たのである 51) 。最初の 2年間に減量・中止を試み

た群のほうが7年後の機能的予後が良好だ、ったこ

とになる。研究対象における統合失調症の診断割

合は減量・中断群で 38.5% に対し維持群で 52.4%

と前者に少ない傾向があること，再発や増悪には

すぐさま服薬再開しているので減量・中止群とは

いえ大半は服薬を継続していること， 3年日以降

(6) 1010 臨床精神薬理 Vol. 21 No. 8, 2018 
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の治療は統制されていないこと，などの問題点は

気になるものの，これまでの再発予防研究に一石

を投じた注目すべき結果である。症状増悪や再発

兆候にすぐさま治療介入できれば，その増悪や再

発は予後不良化にはつながらないのかもしれない

（図 2）。

患者・家族の希望を受けて諾々と中断を実行す

るのは不適切であるが， Wunderink らの研究を

参考にすれば，再発や増悪にすぐさま対応できる

フォロ一体制を周到に準備すれば，減量・中断の

試行を提案することができるかもしれない。しか

しどのような患者では再発リスクが高いのか，

あるいは逆に中断できる可能性が高いのかに関し

ては，研究対象患者構成や治療デザインの違いも

あってか，諸研究開で一致した傾向は見いだせな

いのが現状である九

3. 維持療法が不要な患者の存在

長期経過研究からも抗精神病薬が不要な患者の

存在は示唆される。 Harrow らは JO ) 70 名の若年統

合失調症患者を20 年間にわたって数回フォロー

アップしたところ，フォローアップ時に抗精神病

薬を服薬していなかった 30 ～40% の患者は，服薬

していた患者よりも精神病症状が少なく，よく回

復していたという。服薬していない患者は，病前

適応がよく，不安耐性が高く，認知機能が良好で

あるなどの特徴があった。Moilanen ら26）はフィン

ランドの出生コホートを利用して70 名の統合失調

症患者の 34 歳時調査において服薬していない

24 名は服用しているものよりも重症度が低く臨床

転帰がよかったことを示している。このような観

察研究からは服薬と回復の因果関係は不明であ

る。予後良好な患者には服薬が不要になったとい

うだけことかもしれない。いずれにしても，すべ

ての患者に長期かっ継続的な服薬が必要とは限ら

ないことは示唆される。

N. 多数回再発患者への維持療法

1. 再発予防の有効性

維持期統合失調症患者を対象とし抗精神病薬

とプラセボを比較した合計65 本の R口に基づく

メタ解析が Leucht らによって2012 年に発表され

ている加。 これによると維持療法は， 7 ～ 12 ヵ月

間の再発率を下げ（実薬 27% vs. プラセボ 64%),

再入院を減らす（実薬 10% vs. プラセボ 26% ）。

エビデンスは限られているが攻撃行動を減少させ

（実薬 2% vs. プラセボ 12%), QOL を向上させ
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表 1 維持療法の有無による 7 ～12 ヵ月の再発に関する下位グループごとの分析（Leucht, et al., Lancet, 2012 24 ）から引用）
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る。これらからみて，維持療法の効果は確実であ

るO サブグループ解析においては，エピソード回

数，寛解状態にあるか否か，急激な中断と緩徐な

中断，試験導入前安定期間の長短，第一世代と第

二世代，で、は差がなかった。デポ剤は経口剤より

も再発を減少させることも報告されている（リス

ク比 デポ剤0.31 vs. 経口剤0.46 ）。一方で，抗精

神病薬は体重増加 (10% vs. 6% ），運動障害

(16% vs. 9% に鎮静作用（13% vs. 9% ）をきた

しやすい（表 1）。

2. 維持療法の期間

維持療法による安定期間が長くなれば服薬中止

ができるのかどうかは，患者・家族の切実な問い

であり，臨床医を悩ませる疑問でもあるが，エピ

デンスはこれに明確に答えることができない D

Leucht らのメタ解析では安定期間が 3 ～ 6 年に

及んでも，維持療法の中断は再発につながること

を示している判。Tiihonen らのコホート研究で

は，初発統合失調症に対し抗精神病薬は長期（こ

の研究では 8 年以上）にわたり使用するのが再発

を最も減らすことを示している制。

経験的には安定期間が10 数年に及んでも服薬中
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寛解後の再発の服薬中断有無別， 5年ごとの分

析（Ohmori, et al., Eur. Arch. Psychiatry Clin. 

Neurosci ., 199931 1を基に作図）

断は再発リスクを高めるO 古いデータになるが，

筆者らが初発以来10数年にわたり通院を続けた50

名の統合失調症患者について後方視的なカルテ調

査を行ったところ3ぺ初回エピソード後， 2. 5. 

10, 15年後までの再発率は 52, 60, 86, 90 %で

あった。再発リスクは次第に減少していたが，こ

の減少は服薬中断による再発が減少したためであ

り，服薬中に生じる再発リスクはほぼ一定だっ

た。長期間の服薬によっても再発リスクそのもの

は軽減していないこと，および15年を経てもなお

維持療法が必要であることが示唆された。 15年後

の平均投与量はhaloperidol 換算で5.41 ± 7.28mg/ 

日（平均±SD ）であった。この調査では軽度また

は短期の増悪は再発としていない（図3）。

ガイドラインを参照すると，米国精神医学会却

では，多数回再発の患者や5年以内に複数の再発

を経験した患者には，無期限の維持療法を推奨し

ている。加えて服薬していても再発することがあ

るので，注意深い診療と再発兆候への対応の重要

性を述べている。世界生物学的精神医学会で

は11），多数回再発患者では，少なくとも 2～ 5年

（重症例では生涯にわたる）の維持療法を考慮す

るが，治療期間は患者個人の心理社会的条件を勘

案することとされている。重篤な自殺企図，暴力

的・攻撃的行動，頻回再発の見られる患者では無

期限の維持療法が推奨されている。

3. 間歌投与法の是非

薬物の効果を維持しつつ，投与量を減じる試み

として， 1990 年前後から間駄投与法が試みられ

た。安定している患者の維持療法を中断し再発

の予兆があらわれたら直ちに薬物を再開する。そ

れによって総投与量を減じ，副作用軽減につなげ

る方策である。いくつかの研究を総括した Kane

の論文によれば15），いずれの研究でも間駄投与の

結果は失望に終わった。間駄投与群では持続投与

群と比べ， 1年間の累積再発率は高く，心理社会

的な適応レベルは上がることなく，遅発性ディス

キネジアの発症が減じることもなかった（図4）。

より最近のメタ解析35）も，間駄投与法はプラセ

ボには優越するが継続的維持療法には劣ることを

示している。服薬中止し再発が疑われる時点で再

投与，服薬中止し再発が明らかな時点で再投与，

無投薬期間延長法，休薬期間導入，など様々な条

件で検討しても再発や再入院リスクは継続投与法

に劣っていた。

これらからみて間駄投与法は持続投与にくらべ

再発抑制という観点では明らかに劣り，副作用面

でのメリットもない。ただしプラセボよりは有効

なので，患者・家族が強く中止を希望するさいに

は応用できる方法とはいえる。

4. 維持用量減量の是非

抗精神病薬の維持用量は常用量上限を超える意

義は乏しいが却），常用量範囲の高用量と低用量の

比較では再発率に差異があるのだろうか。通常用

量からさらに減量しても再発予防効果を確保でき

れば副作用の軽減に役立つ。この点について， 日

本神経精神薬理学会のガイドラインが詳しく検討

している制。

それによると，第一世代抗精神病薬の減量につ

いては，二重盲検RCT が数本あるが，大部分が

LAI を用いた報告であり，減量も半分から1/10 ま

でとぱらつきがあり，再発，副作用の改善につい

ての結果は一致していない。

第二世代抗精神病薬については，オープンラベ

ルRCT が3本ある。 Rouillon らは， olanzapine

の継続群（平均 18.lmg ／日）と減量群（平均

17.6mg から 13.3mg ／日）を比較し 6ヵ月間の

再発，治療継続率，精神症状，副作用（錐体外路

症状，体重増加）に有意差を認めなかった却o

Wang らはrisperidone で安定後4週から半量化す
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図 4 持続的または問歌的な維持療法における 1 年間の再発

率（Kane, N. Engl. J. Med., 1996151 から引用）

黒は持続的維持療法，灰色は間駄的維持療法

る群（平均 4.4mg から 2.lmg ／日）， 24 週から半量

化する群（平均 4.2mg から 2.lmg ／日），継続用量

群（平均 4.3mg ／日）の 3群を比較し 1年間の再

発率はそれぞれ 24% 16% 8% で有意差があっ

たが副作用には有意差はなかったと報告してい

る49 ）。 Takeuchi らは， risperidone とolanzapine で

安定後，半量化群（risperidone 平均 3.7mg から

2.lmg ／日， olanzapine 平均 13.8mg から 7.lmg ／日）

と継続用量群（risperidone 平均 4.5mg ／日，。Ian-

zapine 平均 14.lmg ／日）を比較し 6 ヵ月の再発

率に有意差はなかったが，錐体外路症状と認知機

能に有意な改善を認めたと報告している 42 ）。

このように報告が少なし結果も一致していな

いので，現時点では減量を積極的に推奨すること

はできない。だが減量は user-friendly な治療と

なりうる 37 ）。経験的には極低用量でも安定が続く

患者は少なからずいる。患者・家族の希望に応じ

て，あるいは副作用の対処のために減量を進める

さいには，減量幅を小刻みにしてゆっくりと減量

するのが安全だと思われる。

5. 持効性製剤の意義

再発予防に関する LAI と経口薬の比較では，

RCT とミラーイメージ試験およびコホート研究

をまとめであつかった岸本による総説が参考にな

る則。それによると， RCT では凶Iは経口製剤

と同等の効果となるが，同一患者を LAI 導入の

前後で比較するミラーイメージ試験では LAI は

再入院の予防に経口薬よりも優れていた以却）0 

RCT という特殊な条件下では経口薬群において

もアドヒアランスが高くなるので LAI との違い

が表立たず，臨床現場のデータであるミラーイ

メージ試験では導入前のアドヒアランスの問題が

LAI 導入によって解決されて治療効果が上がるた

めと解釈できる o

LAI 治療ないし経口薬治療を受けた患者を追跡

するコホート試験においても， LAI は経口薬に比

べ再入院を減少させていた。コホート研究では患

者群は無作為化されていないとはいえ，通常は

LAI のほうに重症例が多く含まれるので，実臨床

における凶の有効性を示すものと考えられ

る18, 45 ）。フィンランドの登録システムを利用した

Tiihonen らのコホート研究では統合失調症全体

だけでなく初発エピソードに限定しても再発予防

における凶Iの有効性が示されている 44 ）。

また，死亡率に関しては LAI と経口薬で差が

なく山ペさまざまな副作用に関してもほとんど

差が見られていないお）。

LAI の用量に関しては竹内の総説が参考にな

るへ第二世代抗精神病薬 LAI では， risperidone

LAI では低用量と常用量で差がなく， olanzapine

の LAI では 4用量のうち最低用量では再発が多

いという結果だった。現在の LAI 製剤は用量の

調節がしにくいが，患者ごとの至適用量に関して

は検討の余地が残されている。
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V. 抗精神病薬長期使用のリスク

1. 身体的健康

抗精神病薬には，体重増加，メタボリ ツクシン

ドローム，糖尿病の発症促進および症状増悪の作

用がある。ひいては心血管系の障害につながる可

能性もある。また心伝導系に対する作用もあり不

整脈を惹起する。実際，抗精神病薬服用中に糖尿

病へ移行する患者は決して少なくはないことが報

告されている 22 ）。 慢性的な高プロラクチン血症は

骨粗しょう症の頻度を上げることも報告されてい

る40 ）。 維持療法の継続は様々な身体的有害事象の

リスクに患者をさらすという一面が確かにある O

しかしすでに述べたように，抗精神病薬を使

用した場合には使用しない場合と比べ，生命予後

は改善する。精神症状改善や再発予防が生活習慣

全般の向上につながり，そのための健康効果が薬

物自体の身体的リスクを上回ると考えられる。

Tiihonen らの研究で4へ clozapine 使用者の生命

予後がきわめて良好であることは注目に値する。

この身体的リスクの最も高い薬物は， 最もきめ細

かいモニタリングとともに使用されることによっ

て，生命予後の改善にも寄与するのである。薬物

のリスクは周到なモニタリングによって相当程度

カバーできることが示唆される。

2. 脳体積

統合失調症には発症前から脳萎縮が認められ，

発症後には疾患の病的過程の進行と関連して

萎縮も進行すると考えられていた。 ところが

Andreasen らのグループは，脳室拡大や灰白質萎

縮が抗精神病薬の累積投与量と関連することを指

摘した l九 この所見はメタ解析で確認されたが5)'

薬物によって違うという見解もある倒。 Andreasen

らのグループは精神病再発期間とも関連すること

を続報している l）。 多数例 (18 000 名以上）を集め

たメタ解析でもへ 灰白質体積減少は催病期間と

ともに撮像時点の抗精神病薬用量が相関したと報

告されている D 精神病が重度であれば，あるいは

持続期間が長ければ，投与量も増えるから，疾患

進行と抗精神病薬投与量のどちらと脳萎縮は関連

するのかを区別するのは簡単ではないと推測され

る。また薬物の脳体積への影響は脳部位によって

異なっていることも報告されている山。

抗精神病薬による脳体積への影響は動物実験で、

も報告されている。サルでは haloperidol とolan-

zapine によって 10% 程度の脳体積減少が21），ラッ

トでも haloperidol とolanzapine ともに脳体積を

減少させるが，この変化は神経細胞の減少で、はな

くニユウロピルの減少で、あると報告されてい
る47 )

臨床的および、実験的なこれらの所見はまだ報告

が少な，く，確実とは言えない。現時点ではその機

能的な意味は明らかではない。

3. ドパミン過感受性精神病

抗精神病薬の長期投与で生じる錐体外路系副作

用に遅発性ディスキネジアがある。黒質線条体系

のドパミン受容体が長期間にわたって遮断されて

いると代償性にドパミン受容体が過感受性とな

り，そのために不随意運動が生ずると推論されて

いる。同じようなドパミン過感受性が中脳辺縁系

にも生じると，精神病症状発現を増強することに

なる O この可能性を症例に基づいて指摘したのが

Chouinard らで， 1978 年のことである九 その後．

離脱研究のメタ解析から，離脱時の再発リスクは

疾患そのものの自然経過のリスクを上回る可能性

があると指摘され，特に半減期の短い clozapine

ではそれが顕著となるという 2九 最近，千葉大学

のグループが，難治化におけるドパミン過感受性

精神病の関与について精力的に研究を進めてい
る38 ）。

一方で，過感受’性の形成については慎重な見解

もある sl o Leucht らのメタ解析では2ペ維持療法

中断後の再発リスクは，中断前の安定期間が 1 ヵ

月でも数年でも違いはなく，中断が急激であって

も緩徐であっても違いがないことが示されてい

る。抗精神病薬が過敏性を形成するとすれば，使

用が長期にわたるほど，また中断が急激なほど発

現リスクが高まることが予想されるので，これら

のデータは過敏性形成への反証となっている。こ

れらの研究データは常用量からの中断であるか

ら，常用量に留まっていれば過感受性の形成は生
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じにくいかもしれない。常用量を越えた使用や多

剤併用大量投与は，遅発性ディスキネジア発現を

高めるように Iペ ドパミン過感受性のリスクも高

める恐れがある。必要最小限用量での使用がリス

ク回避のための基本である。

VI. おわりに

維持療法は再発予防に有効であることは明らか

であり，文献に基づけば低用量よりも常用量，間

歌的投与よりも持続投与，安定後の減量・中断よ

りは継続，経口薬より LAI が安全策となる。し

かし維持療法が不要となる患者もいるし極低

用量で安定が続く患者もいる。抗精神病薬のメ

リットとリスクを勘案した個別的な対応が必要と

なる。減量や中断を試みるさいには症状増悪が生

じれば速やかに介入しなくてはならない。これま

での維持療法研究は症状増悪をもって治療失敗と

していたが，速やかな介入があれば取返しのつか

ない大再発には至らずにすみ，予後不良化にもつ

ながらないかもしれない。むしろ最小用量を知る

ことができれば，長期的なメリットがある。リカ

バリーをも指標に取り入れた長期的な研究が必要

となっている。
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