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当院(桜ケ丘病院)における統合失調症に

対するAripiprazoleの使用経験

岩崎真三，亀廣摩弥，平田和美

〉く

抄録

当院（桜ケ丘病院）でaripiprazoleが処方されていた統合失調症の26例を対象にその有効

性を検討した結果，著明改善9例，軽度改稗5例，不変6例，悪化6例（うち3例はI鞘離継続

患者）であった。

少数例での使用経験からではあるが,APZの臨床的特徴として，初発または未服薬（服薬

中断後再発）で外来治療が可能か短期入院でコントロールし得る症例に最適で,10年以上

の入院を継続せざるを得ない人格荒廃の目立つ池者や興衡を繰り返す症例には無効であっ

た。使用方法は，単剤使用では12IIW/日から投与開始し1週間隅で6mg/日単位で増戯，切I)

替えはAPZ上乗せ併用後前薬漸減療法（併用期間は少なくとも1ヵ月以上）が理想で，効

果発現としては，投与後約2im-lカ月の観察が，維持最は18-24mg/日が望ましい。陽性症

状．|陰性症状に対してともに有効で，副作N1が少なく，服薬のアドヒアランスが得られやす

く，患者本来の自然な糀神状態への回復が得られることから，長期予後が期待できる薬剤で

あると考えられた。
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はじめに ドヒアランス'･2.3)」に重点を置くようになって

きている。

非定型抗精神病薬の中でも本邦に5番目の登

場となるaripiprazole(APZ)はDPA:dopamine

panialagonist,またはDSS:dopaminCsystcmsta-

bilizel4)というユニークな薬理学的特徴を持ち，

高プロラクチン血症や過鎮静などの有害事象が

少ない5）ことから，今後の統合失調症の薬物療

法において長期予後の観点からも新たな有用性

が期待されている。

今回は，当院（桜ヶ丘病院）でAPZが処方さ

近年では，統合失調症の薬物療法は非定型

〔第二世代（新規)〕抗精神病薬がその第一選択

に位置づけられ，その有用性(efiectiveness)は，

従来の治療効果（有効性）と副作用（有害事象）

の2点から横断的に判断するだけでなく，統合

失調症には治癒がなく，薬物療法を継続しなけ

ればならないという観点から，最近では縦断的

な評価を重要視する傾向が強く，「精神病像の寛

解率(remission)と服薬コンブライアンス・ア
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表1桜ケ丘病院におけるアリピプラゾール(APZ)の治療成紙

著明改善軽度改善不変 悪化

9 5 6 6

(3)

･軽度改善は，陰性症状が高度の入院患者が，他者との交流が少しもてるようになったり，会
話量が若干増えたり，デイルームに出てくる頻度が目立つようになった点での改善を指す。

･悪化の（）は慢性欠陥状態で病勢増悪を繰り返す（治療抵抗性）難治例。

れていた統合失調症患者を対象に，その有用性

を評価し，実例の症例提示をするとともに，

APZの使用上の臨床的特徴について検討し，若

干の考察を加えて報告する。

対象と方法

対象は，桜ケ丘病院で2008年1月-2009年3月

の1年3カ月の間にAPZが投与されていた統合

失調症患者である。

治療効果(有効性）は,Remission診断基準'､2.3）

で用いられるPANSS(PositiveandNcgativc

SyndmmeScale)I())の下位項目の8症状（①妄想

(PI),②不自然な思考内容(G9),③幻覚によ

る行動(P3),④概念の統合障害(P2),⑤街奇

症/不自然な姿勢(G5),⑥感情の平板化(NI),

⑦社会的ひきこもり(N4),⑧会話の自発性欠

如(N6)の合計点(/56)の改善率で判定し,a)

著明改善：30船以上の改善または寛解（8項目す

べてが3点以下),b)軽度改善:10%以上の改

#,'c)不変,d)悪化:15%以上の増悪，で評

価した。

なお，本報告については，プライバシーに十

分配慮している。

結果

当院にて調査期間中にAPZを投与された統合

失調症患者は26例であり，その内訳は外来治療

が9例（初発3例，未IIM%(服薬中断後再発)6

例)，入院治療が17例（未滴療l例，慢性例（入

院5年未満）5例，慢性例（入院10年以上)ll

｢｡""”‘鱸蒲"…‘州Ⅷ

例）であった。

その結果，著明改善：9例，軽度改善：5例，

不変：6例，悪化：6例（うち3例は隔離継続患

者）であった（表1)｡また，焦燥感（｢胸がソ

ワソワする」との訴え）の副作用を2例で訴え

たが，ともにlorazepaml.5mg/日の追加で3-4日

で速やかに改善した。

表2には，代表症例の要約を示したが，その

大部分の症例において，以下のような特徴が認

められた。①著明改善例では，外来治療が主で

前投薬は未投ないしはI剤,APZは単剤投与で，

切り替え方法はAPZ上乗せ併用後前薬漸減療法

を用い,APZ維持量は18-24mg/日であった。②

軽度改善例では，長期入院中の症例の陰性症状

に対して，表情，会話量，他者との交流やOT/､

の参加頻度などの若干の改善が認められたこと

の評価が主で，2-3剤の前投薬をAE上乗せ併用

後前薬漸減療法により，維持量を18-24mg/日と

したAPZ単剤化が図れた。③不変例では,APZ

の単剤化が図れず他剤との併用療法にとどまっ

た症例が主で，切り替え方法も様々で,APZ上

乗せ併用後前藥漸減療法がなされておらず，

APZ最尚用量まで漸増を試みたが症状に全く変

化が認められなかった。④悪化例では，直接切

り替え法によりAPZ単剤に切り替えた後に興蒋

や病的体験の再燃がみられ,APZ最高用量まで

急速増雄したが無効のままであった症例と，人

格荒廃が目立つうえに，幻覚妄想に左右された

行動，易怒性や不機嫌などの精神不安定性，滅

裂な会話，衝動行為など病勢増悪を繰り返し，

保護室隔離や身体拘束などの行動制限を継続せ

ざるを得ない慢性長期入院症例にAPZを上乗せ



表2代表症例の要約
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Iorazepam
：1.5哺
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Iorazepam
：1.5mg
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24）

1■■■■■■■■■■■■■

難治例：人格荒廃が顕著なうえ，頻回な興奮や衝動行為のため隔醗を繰り返すような霊症例
陰性症状：無為，自閉，無関心，意欲発動性減退，感梢鈍麻や疎通困離，など

OLZ:Olanzapine,HPD:Haloperidol,QTP:Quetiapine,RIS:Risperidone,CPZ:Chlorpromazine,SPD:Sulpiride,
LPZ:Levomepromazine,ZTP:Zotepine,VPA:Valproate,CBZ:Carbamazepine,APZ:Aripiprazole

したがその時点で病状再燃が認められた（今回

は経過上悪化例としたが，もともと病勢増悪を

繰り返す症例で,APZ投与前の多剤併用療法に

も問題があり，実際は症状悪化とAE投与との

因果関係は不明であった)。

代表症例におけるAPZ投与前後における

PANSSによる評価得点の変動に関しては，著明

改善例では，陽性症状，陰性症状，全般性のい

ずれの尺度とも明らかな改善がみられ，軽度改

善例では陰性症状尺度においてのみ若干の改善

が認められた。不変例ではいずれの尺度におい

てもほとんど変化がなく，悪化例では，陽性症

状尺度の増悪が中心に認められた（表3)。

25歳，女性（外来フオローアップ）

診断：統合失調症・妄想型

主訴：①「働け｣，「また遊んでいる」主訴：①「働け｣，「また遊んでいる」などの命

令の声が聞こえてくる（幻聴体験）

②「周囲の人から悪口を噂されている｣，「同級

生にいじめられている」という確信（被害妄想）

③突然に奇声をあげたり，①に左右されてドラ

イブに出かけ交通事故を起こす（幻覚妄想に左

右された行動）

家族歴：特記事項なし

既往歴：糖尿病の既往はない

現病歴:X-8年(18歳）の高校生の頃より同級

生からいじめられる，悪口を言われるという被

害関係妄想と突然奇声をあげるなどの奇異な行

動をとるという主症状で統合失調症を発症した。

数カ所の精神科病院・クリニックに受診するが，

いずれも通院・服薬が不規則であった。名古屋

の専門学校に通っていた22歳の頃より幻聴体験

症例提示

【症例11APZ有効例[olanzapine(OLZ)からの

切り替え症例〕
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年齢 性別 ■病期間

(APZ投与

までの）

当皖入院期間 梱的症状 蘭投纂

(m9ﾉ日）

使用方法
(切り替

え凍法）

APZ使用用

且(呵日）
APZ投与

状況

効果 症状の変化 副作用

25 ギ 6年 なし

<外果）

妄週

色栓癒戦

且■アドヒアランス

OLZ:15噂 上県せ併

用後漸減

6→30→18間 単剤 著明改曽 陽性・陰性

症状の改曹

なし

“ 部 9年 (外果） 幻通．妄週．自生思考．

画人9，凪冨アドヒアラン

ス（圃蘭中断後再発）

なし 未固凝 12→24哺 単剤 召明改普 隔性・陰性

症状の改讐

なし

30 3 11年 なし

(外来）

独凰．妄遡．ひねくれ思想･

不良出、8料遭性.惰蘭不
奮定性＝不困．箇箇．
儲性塵紙，困冨アドヒアラ
ンス（未治疸）．庚■欠闘

なし 未園纂 12→24呵 単剤 普明改普 図性・陰性

痙秋の改蕃

憧挫邸（胸

圏ソワソワ

巴）→消失

74 ¥ 30年以上 2年6ヵ月 幻具．被害妄班 OLZ堂蜘 上景せ 12→18町 併用

(OLZ20噂）

箸明改讐 図惟塞状の

改曽

なし

60 印 39年 39年 墜性竃状 HPD:4朝
OLZ:2駒

上景せ併

用後溝滅
12→24町 単剤 軽度改曹 若干の陰性

症状の改普
鈍媛唾（陶

鄙ソワソワ

感）→消失

77 伊 56年 42年 陰性症状 HPD:3再
SPD:1…

9

上県せ併
用後渚減

12→24叩 単剤 慨度改聾 若干の陰性
症状の改曹

60 訳 40年 40年 瞳性塵状 遍減潜増 12→24町 併用

(R喝:1麹）

不変 不変 なし

65 早 44年 15年 妄想 OLZZO輔 上蒙せ 12→30m 併用

(αZ:釦司）

不変 不変 なし

53 子 18年 15年 陰性窪状 OTP;… 直接切り

笹え

12→30

(遍丑中
叩
山

皿剤 遷化 屑的体険の
再健

なし

“ 夢 41年 4年 陰性症状 HPDデポ

剤：1的司

直接切り

丹え
12→30叩
(遍笈中止）

、剣 悪化 妄塑と具宮
の再駐

なし

62 早 38年 28年 笠浩症状 師
Ｚ
Ｐ
Ａ

Ｈ
頤
訂
叩

漁
的輔

'5再
m輔

上県せ 6叩
(中止〉

僧用(多薊） 悪化 貝■の再墜 なし

57 早 34年 34年 醗当嘩状 RIS:12”
OLZ加再
CBZ:”期

上景せ 12→18”
(酒減中止）

併用(多鋤 悪化 興寓の再健 なし



表3APZ投与前後におけるPANSSによる評価得点の変動

PANSS下位項目得点および8項目総得点

APZ投与前評価得点（投与後評価得点）
■■■■■■■■■■■■■■■

21）

■■■■■■■■■■■■■■■

峰
流
一
》
｜
岬
硫

3(5)

3(4)

2(5)

3(4)

3(5)

4(3)

5(4)

3(3)

⑥感情の平板化(N1)

⑦ひきこもり(N4)

③会話の自発性欠如｜

総得点

（8瑁目合計桿駕

■■■■■■■■■■■■■■■

26(33）

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

悪化

やそれに左右された行動が目立つようになり，

さらに盗聴器が仕掛けられていて監視されてい

るなどの注察妄想も認められるようになったた

め,X-4年10月5日当院を初診した。

臨床経過：外来でOLZ-Zydis:10mg/日が投与さ

れ規則正しい服薬をすることで，投与約2週後

より徐々に幻聴体験およびそれに左右される行

為は減少したが，被害関係妄想は残存した。そ

のため投与1カ月後よりOLZ-Zydis:15mg/日ま

で増量したところ，妄想体験，妄想追想は残存

するものの，幻聴はほぼ消失した。その後は不

規則にデイケアには通所するものの，無為で自

閉的な日常生活を送るようになった。

OLZ-Zydis:15mg/日で幻聴は消失したが，妄

想は残存し陰性症状が目立っており,10kg以上

の体重増加も認められる状態が約7ヵ月持続し

た状況で,APZに切り替えた(APZ上乗せ併用

後OLZ-a'dis漸減療法)。

APZ:6mg/日を上乗せし，その1週後に

APZ:12mg/日に増量したところ約1-2週で被害

関係妄想も消失し，未だ自閉的ではあるものの

徐々に「何かわからないけど何となく今までと

違う感じがする。働かないといけないという気

持ちが少し出てきた」と表現するようになり，

表情も明るくなってきた。

変薬後5週でAPZ:18mg/日まで増量した後，

徐々に規則正しくデイケアに参加できるように

なり，増量2カ月後には「エビリファイが自分

に合っていると思う」と表現し，服薬のアドヒ

アランスも向上した。その後さらにAPZ:

24mg/日まで増量したが，ある程度の陰性症状は

残存したままで日常生活に変化はなかった。そ

のためAPZ:30mg/日に増量したところ約3カ月

後には注意集中の改善が認められるようになっ

たうえ，工場の仕事に就くこととなった。その

後OLZは3週間かけて漸減・中止したが，病的

体験の再燃はみられていない。就職後2年以上

経過しているが，現在はAPZ:18mg/日まで減

量し病的体験の再燃はなく規則正しく仕事に従

事できており，経過は良好である。なお，増加

した体重はOIZ中止後，就職したことも重なり，

徐々に元に復した。患者はAPZの服薬継続を希

望している（図1)。

【症例3]APZ有効例〔未服薬（服薬中断後再発）

症例〕

43歳，男性（外来フオローアツプ）

診断：統合失調症・妄想型

78●最新精神医学15巻1号2010年1月

1） 3） 5） 8） 9） 12） 15） 17） 19）

5(2) 6(1) 5(2) 5(2) 3(3) 3(3) 4(4) 6(6) 3(6)

3(1) 4(1) 4(1) 4(2) 3(3) 3(3) 4(4) 4(4) 3(5)

5(1) 7(1) 2(1) 6(3) 2(2) 2(2) 4(4) 3(3) 2(5)

4(2) 4(2) 3(1) 4(3) 3(3) 3(3) 4(4) 3(3) 3(4)

4(1) 4(1) 4(2) 5(3) 3(3) 4(4) 4(4) 3(3) 3(5)

4(2) 5(2) 5(3) 4(3) 5(4) 5(4) 5(5) 4(4) 5(4)

4(2) 4(2) 5(2) 4(3) 5(4) 5(4) 5(5) 4(4) 4(3)

4(2) 4(1) 4(1) 4(3) 5(3) 6(4) 6(6) 4(4) 3(3)

33(12） 38(11） 32(13） 36(22） 29(25） 31(27） 36(36） 31(31） 26(35）

著明改善 軽度改善 不変



＜精神症状＞

幻聴

被害関係妄想

無為・自閉

デイケア参加

就職

体重
BMI

＜薬物療法＞
（抗精神病薬：／日）

OLZ

APZ

52kg
21

10mg

65kg
26

15mg

6mg12mgl8mg24mg

55kg48kg
2221

10mg

5mg

30mg 24mgl8mg

X-4.1011

-8M-7M

OLZ:Olanzapine

図1臨床経過

X-3.67912X-2.3

OM1M3M6M9M

APZ:Aripiprazole

(APZ上乗せ併用後OLZ漸減療法：有効例）

12X-1.47x､5

18M22M25M35M

*38M以上継続(X.8)

主訴：①幻覚と現実の区別がつかなくなった

(離人感）

②なんか他人を刺してしまった気がする，その

場面が勝手に頭の中に浮かんできて恐い（妄想，

自生思考）

③見知らぬ男の声で「刺した，刺した」と聞こ

えてくる，次男の声で「父ちゃん，元気か」と

も聞こえる（幻聴体験）

④不眠

⑤イライラして元妻のところに怒鳴り込み，包

丁を持ち出そうとする（焦燥感不穏，情緒不

安定性，衝動性）

家族歴：特記事項なし

既往歴：糖尿病の既往はない

入院歴：当院にX-9年4月14日-X-9年4月26

日,X-6年2年27日-X-6年3月8日,X-4年3月7

日-X-4年3月17日の3回の入院歴がある。いず

れも診断は統合失調症（初回のみ，急性一過性

精神病性障害であったが後に病名変更）で，入

院期間は1ヵ月以内の短期間であった。主症状

は，被害妄想，幻聴，病的体験に左右された行

動，不眠などが主で，毎回halopel･idol(HPD):

3-6mg/日の少堂の抗精神病薬のみで寛解するが，

服薬のコンブライアンスが不十分で，その都度，

服薬中断後再発を繰り返していた。

病前性格：生真面目，几帳面，温和であるが，

思い込みが激しく執念深いところがある。

生活歴:A大学卒後，長年にわたり土木関係の

仕事に従事し，3回目の退院後は解体業をし，

現在に至るo29歳で結婚したが,40歳でX-4年

の病的体験再燃時の妻に対する暴力が原因で離

婚している。

現病歴:X-9年2月(35歳時）頃に「子供がい

じめられている」などの被害妄想，「『自分はは

められている，その相手を殺してやろうか』と

頭の中に勝手に考えが浮かんでくる」などの自

生思考，不眠で統合失調症を発病した。この時

は，約2週の短期入院にて,HPD:3mg/日の少

溌の抗精神病薬の投与で寛解状態に至り，復職

した。その後は規則正しく外来通院し，服薬を

継続している間は，精神状態は安定し，十分な

社会適応ができていたが，服薬のアドヒアラン

スの不十分さから,X-6年とX-4年にいずれも服

薬中断を契機に病的体験を再燃し，再入院歴が
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＜精神症状＞

幻聴・妄想

自生思考

離人感

不眠

不穏、情緒不安定性、
焦燥感、衝動性

復職

く薬物療法＞
(抗精神病薬;/日）

ー

L

！‐可

APZ 12mg18mg 24mg

Iロ

X-1.45678
0M1M2M3M4M

APZ:AriDiDrazole

図2臨床経過〔未服薬(服薬中断後再発)：有効例〕

910

5M6M

*16M以上継続(X.8)

ある。いずれもHPD:3-5mg/日で寛解状態に回

復したが,X-4年時の再発時は「妻も子供もい

なくなれば良い」という妄想に支配されて，包

丁を持って枕元に立っていたという行為があり，

その後も奇声をあげたり妻への暴力から警察に

保護されることが数回あったため，結局離婚す

るはめになったという経緯がある。

今回は,X-2年10月以降約半年間外来通院を

中断し，未服薬となっており,X-1年3月23日

頃より離人感，妄想や自生思考，幻聴が再燃し，

急激に悪化して，不眠，焦燥感，不穏，衝動性

も伴うようになったため，病勢増悪状態でX-1

年3月27日当院外来を再診した。なお，再診時

は，非常に硬い表情で，診察室を俳佃するなど，

精神的にはかなり不安定な状態であった。

臨床経過：再診後，今回は服薬のコンブライア

ンス・アドヒアランスの向上を勘案して，長期

予後が期待できるAPZを選択し，患者本人には

その有用性（十分な抗幻覚妄想作用があり有効

性が高い点，副作用が少ない点，治療効果が実

感でき，服薬を継続し易い可能性が高い点，な
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ど）と服薬継続の必要性を十分に説明したうえ

で,APZの投薬を開始した。

APZ:12mg/日,brotizolam:0.25mg/日より投

与開始したところ，投与2週間後には，仕事は

休職したままではあるが，日常は落ちついて過

ごせるようになり，診察中の態度も穏やかで，

日常生活だけなら支障のない状態となった。中

途覚醒は時々あるが再眠は可能で，徐々に幻聴，

自生思考，離人感は減少した。APZ:18mg/日

に増量したところ，増量後2週（投与後4週）で

幻聴，妄想，自生思考などの病的体験はほぼ完

全に消失し，疎通性の改善もみられ，ごく自然

な表情と対･応ができるようになった。さらに，

APZ:24mg/日に増量したところ，その2週後

(投与後6週）には，「今度，服薬中断したらな

かなか回復できないですよね。必ず今後は規則

正しく服薬します。仕事復帰できるかね。半日

から再開しようと考えているんですが……」な

ど，服薬のアドヒアランスの向上や現実検討能

力の改善を示唆する表現が認められるようにな

った。この時点で，患者本人は「ほぼ元来の



(精神）状態に復したと感じている」と述べ，

APZ投与後8週で仕事に復帰した。

今回の再発(APZ投与）後約1年が経過した

現在においても,APZ:24mg/日を維持量とし

て，規則正しく外来通院および服薬を継続して

おり，病的体験の再燃や副作用の出現もなく，

仕事も継続できていることからも，経過は良好

である。患者はAPZの服薬継続を強く希望して

いる状況である（図2)。

【症例91APZ軽度有効例(2剤からの切り替え

症例）

60歳，男性（慢性例，長期入院中）

X-41年8月(20歳）頃に初発の慢性統合失調

症患者である。C型慢性肝炎と気管支喘息の合

併症がある。初発時は幻聴，被害関係妄想，易

刺激性などが主症状であった。X-41年ll月に初

回入院後，当院に6回の入院歴があり，この約

40年間はほとんどが入院生活を余儀なくされて

いる。近年は，無表情で会話量の貧困，会話内

容の単純化が目立っており，無為，自閉，意欲

発現性減退，孤立して疎通不良などの陰性症状

が中心であった。

HPD:4mg/日,OLZ:20mg/日で病的体験は

コントロールできていたが，陰性症状に対して，

HPDをAPZ:12mg/日に切り替え(APZ上乗せ

HPDのみ直接切り替え療法）したところ，投与

後2週より上記の陰性症状の軽度改善が得られ，

診察時の会話量が増え，デイルームに出てくる

頻度も増し，表情も笑みがみられるようになっ

た。投与後2カ月後に軽度の内的不穏，焦燥感

が出現したため,APZ:24mg/日に増量したと

ころ速やかにそれらの症状が消失した。十分な

併用後にOLZを徐々に漸減中止したが，その後

は精神病症状の再燃をみることなく，陰性症状

の残存は軽度あるものの以前よりは疎通性は改

善され，精神症状はほぼコントロールされ安定

した入院生活を送っている。なお，一過性に胸

部のソワソワ感が出現したが,lorazepam:

l.5mg/日の追加投与にて，焦燥感は速やかに消

失した。

【症例17)APZ不変例（前薬への上乗せ症例）

65歳女性（慢性例，長期入院中）

X-46年(20歳）頃に初発の慢性統合失調症患

者である。被害妄想，被毒妄想（｢みそ汁に灰や

骨が入っている｣｢麻薬を飲まされている｣など)，

それに左右された奇異な言動，拒食・拒薬，自

閉で発症した。服薬のコンプライアンスが悪く，

内服中断のたびに入院を繰り返し,X-16年8月

以降は当院に長期入院中である。近年では日常

生活は穏やかであるものの，被毒妄想，被害妄

想が顕著に残存している。

OLZ-Zydis:20mg/日にAPZ:6mg/日を上乗せ

し，2週単位で6mg/日ずつ,30mg/日まで増量し

たが，妄想およびそれに支配された行動には全

く変化がなく，依然顕著な被毒妄想は残存して

いる。

【症例191APZ悪化例（前薬からの直接切り替

え症例）

53歳，男性（慢性例，長期入院中）

主訴：①「アパートが盗聴されている，押入れ

に怨念がいる，ヤクザに脅され仕事を辞めさせ

られる」（注察・被害関係妄想）

②心気的な身体的不定愁訴

家族歴：特記事項なし

既往歴：糖尿病の既往はない

現病歴:X-19年(34歳）のB県郵便局勤務時よ

り，注察妄想や被害関係妄想が出現し徐々に増

悪したため，故郷のC県に帰省しX-17年2-9月

までD病院精神科に入院歴がある。退院後，外

来通院および服薬が不規則となり妄想体験が再

燃・悪化し,X-16年6月14日当院に入院となっ

た。統合失調症と診断され，以降約16年の長期

にわたり当院での入院生活を余儀なくされてい

る。

臨床経過:X-3年の時点では,sulpiride(SPD):

300mg/日のみで妄想は消失したままコントロー

ルされており，心気的訴えと無為・自閉などの
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陰性症状が顕著で，会話は表面的で他者との交

流はなく孤立した病棟生活を長期間にわたり持

続している状況にあった。

陰性症状に対して,X-3年lO月よりSPDを

perospimne(PER):8mg/日に直接切り替えたと

ころ，その2週後より突然に自分の持ち物（免

許証やツメ切り，ロッカーキーなど）をゴミ箱

に捨てるなどの奇異な行為，内的不穏，俳個な

ど病勢増悪を呈した。すぐにPERをqucliapine

(QTP):300mg/日に切り替えたところ速やかに

病的体験は消失し，再び上記の陰性症状が中心

の状態に戻った。

このような状態が約1年持続した後，再び陰

性症状に対して,X-3年9月よりQTP:300mg/

日を中止しAPZ:12mg/日に直接切り替えて経

過をみたところ，約1週後より「奴隷テープに

支配されていて，天の力に引っ張られる」と妄

想が再燃し，その病的体験に左右されてロボッ

ト様に歩行する街奇的な行動を呈するようにな

り，2週後には多弁で過干渉でまとまりを欠き，

内的不穏も著しく疎通はとれず梢神運動性興燕

状態に至った。すぐ、にAPZ:24mg/日まで増品

し，その1週後には30mg/日の妓高川litまで急速

に増量した。

その後の経過でも病的体験に支配されたまと

まりのない言動はさらにエスカレートしたため，

QTP:400mg/日を追加投与し,APZは徐々 に漸

減・中止した。それでも病的体験に変化はなく，

2週後にQTP:700mg/日まで増品したところ

徐々に妄想体験は漸減し，病的体験に左右され

た行動は完全に消失した。現在は軽度の妄想と

,L,気的訴えおよび陰性症状が残存しているもの

の，概ね病棟生活は落ち着きを取り戻し，日中

は穏やかにデイルームでテレビ観蛍をするのが

中心の生活を送っている。

【症例24]APZ悪化例（多剤併用薬への上乗せ

症例）

57歳，女性（慢性欠陥状態で病勢蛎悪を繰り返

し，頻回に隔離を要する治療抵抗性・難治症例）

|…州…'…‘Ⅷ

X-39年(18歳）頃に被害関係妄想，まとま

りのない言動，滅裂思考，易怒性などを主症状

とし統合失調症を発症した。長期入院中であり，

繰り返される上記の症状に対し，病勢増悪を呈

していない時期に以前から投与中のrisperidone

(RIS):12mg/日,OLZ:15mg/日,carba-

mazepine(CBZ):400mg/日にAE:12mg日を

上乗せしたところ，投与1週後より奇声，扉叩

き，放尿，まとまりのない言動を呈すようにな

り,APZ:18mg/日に増量したが効果は全く得

られず，結局は隔離室を使用しAPZは中止に至

った。

考察

AmはDSS(DopamineSystemStabilizer)4)と

呼ばれ，その精神薬理学的作用としては,D2受

容体パーシャルアゴニスト作用であり,中脳辺

縁系神経路におけるドパミン神経過活動状態に

よる陽性症状に対しては，抗D2作用(D2受容体

アンタゴニスト作用）により陽性症状を改善さ

せ，中脳皮質神経路におけるドパミン神経活動

低下状態による陰性症状に対しては，部分的D2

作動作用(D2受容体パーシャルアゴニスト作用）

により陰性症状を改善させるとともに，黒質線

条体神経路における5_HT2A受容体アンタゴニス

ト作用（抗5-HT2A作用）によりEPSを軽減させ，

さらには,5_HTIA受容体パーシヤルアゴニスト

作用（部分的5-HTIA作動作用）により不安，焦

燥，抑うつ，緊張などをも改善させると考えら

れている6.7)。

今回，当院でAPZを使用した統合失調症患者

26例においては，著明改善：9例，軽度改善：5

例，不変：6例，悪化：6例（うち3例は隔離継

続患者）であり，胸部不快感などの副作用を訴

えた2例は，ともにlorazepam併用で速やかに改

善した。

あくまで少数例での使用経験からの臨床傾向

ではあるものの，既存の報告をも含めて考え合

わせると,APZ使用上の臨床的特徴は以下の如



<であった。

(1)対象（統合失調症患者）としては，①外来

でのフォローアップが可能な患者，②初発例や

未服薬（服薬中断後再発）例，③入院が必要で

も初回入院例，④入院患者でも退院まで短期間

(半年以内）でコントロールでき得る症例，など

には著効する可能性が高く使用することが望ま

しい。（2）使用方法（用法，用量，効果発現期

間）としては，①単剤使用では12mg/日から使

用開始し1週間隔で6mg/日単位の増量をするこ

とが望ましく，②切り替え療法はAPZ上乗せ併

用後前薬漸減療法（併用期間は少なくともl-2

カ月）が理想で，③維持量は18-24mg/日(12mg/

日では不足な場合がある)，④効果発現期間は約

2週-lカ月と考えられた。(3)治療効果として

は，①他の抗精神病薬と同等の精神病症状への

効果[抗幻覚妄想作用]がある，②強い陰性症状

に関してもある程度の改善効果がある，③患者

本来の自然な精神状態への回復が期待できる，

④副作用（有害事象）が極めて少ない，⑤服薬

のアドヒアランス（コンブライアンス）が得ら

れやすい，⑥長期予後が期待できる，⑦ただし，

顕著な精神運動性興奮や人格荒廃には無効であ

る，と思われた。（4）副作用に関しては，①焦

燥感（｢胸がソワソワする｣）にはベンゾジアゼ

ピン系抗不安薬(Iorazepam,clonazepamなど）を

併用する，②不眠にはAPZを朝の服用に変更す

る，または睡眠導入剤を併用する，③悪心・嘔

吐には制吐剤を追加投与することで，速やかに

改善することが確認されている。

ここで，今回の不変例および悪化例に含ま

れた症例について検討してみると，不変例の

大半は長期間にわたり非常に強い陰性症状が

持続しているほぼ人格荒廃レベルにある患者

群であり，このような症例にはAPZの有用性

は低いと思われた。また，悪化例は，直接切

り替え法を用いた患者群と治療抵抗性の患者

群に限られていた。APZはドパミン受容体に

対して他剤を上回る強い親和性を持つため，

前薬が高用量またはドパミン拮抗作用の強い

薬剤で前薬の減量速度が速い場合には，ドパ

ミン受容体の拮抗が急激に変化するため，陽

性症状の顕在化をきたす可能性があり，また

APZは過剰な鎮静作用や抗コリン作用がない

ため，鎮静作用や抗コリン作用の強い薬剤か

ら切り替える場合には，切り替えの途中で一

過性の活動充進や，前薬の抗コリン性離脱症

状として不眠や焦燥が認められることもあ

る7.89)。そのため，今回の悪化にカウントされ

た直接切り替え法を用いた3例においては，ス

イッチング方法に問題があり,APZ上乗せ前薬

漸減療法による切り替え方法を選択していれば，

病状再燃を防ぐことができた可能性が高いと考

えられた。また，多剤服用中で病勢増悪を繰り

返し，頻回に隔離せざるを得ない治療抵抗群に

おいては，実際にはAPZ投与との因果関係は不

明であり，治療抵抗性統合失調症に特にAPZが

有用であるという根拠もなく，むしろ有用性は

低いと思われた。

まとめ

26例の統合失調症患者にAPZを使用した結

果，著明改善：9例，軽度改善：5例，不変：6

例，悪化：6例（うち3例は隔離継続患者）で

あった。

AE使用上の特徴としては，①初発例および未

服薬（服薬中断後再発）例，外来でのみフォロー

できる症例，初回入院で入院が短期間でコント

ロールできる症例などの対象には有用であるが，

長期入院患者，陰性症状が顕著で人格荒廃が目立

つ患者，隔離を繰り返さざるを得ない難治例には

無効であった。②切り替え方法は,A吃上乗せ併

用後前薬漸減療法がもっとも望ましく,A吃と前

薬の併用期間は少なくとも1ヵ月以上もうけるこ

とが理想で安全と考えられた｡③副作用が少なく，

たとえ出現してもその対処方法が明確であり，服

薬のアドヒアランスの向上が得られることから，

長期予後が期待できる可能性が高かった。④治療

効果が実感でき，患者本来の自然な精神状態に回
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復できる可能性が高いため，患者自らA虹の服薬

を強く希望する点が既存の抗精神病薬にはなかっ

た特徴と考えられた。

結語

APZは適切な対象の選択および切り替えを含

む投与方法を行えば，寛解率および服薬のアド

ヒアランスの点からも非常に有用であり，また

治療効果が実感できて患者本来の自然な状態に

回復させる可能性が高いという既存の抗精神病

薬にはなかった好印象があることからも，十分

な長期予後が期待できる薬剤であると考えられ

る。

APZは精神科クリニック，大学病院や総合病

院・精神科，単科精神科病院の外来治療におい

て最も使い易い薬剤に位置づけられる可能性が

高いと思われる。
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