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研究要旨 

【目的】抗精神病薬治療により臨床的に安定した初発精神病性障害患者は、抗精神病薬治療を継続した方がよいの

かどうかを検討する。 

【方法】この系統的レビューとメタ解析は、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses guidelinesに基づいて行われた。MEDLINE, Cochrane library, Scopus と PsycINFOを用いて言語の制

限を設けずで、文献検索が行われた。  

【結果】10本の無作為割付試験が同定された（合計776 名の患者、平均研究期間は18.6±6.0 カ月）。抗精神病

薬継続群は、中止群に比し、研究開始後1カ月目以外の全ての評価時点において、再発率で統計学的有意に勝った

[RR (NNT): 2カ月目, 0.49 (13); 3カ月目, 0.46 (9); 6カ月目, 0.55 (6); 9カ月目, 0.48 (3); 12カ月目, 

0.47 (3); and 18–24カ月目, 0.57 (4)] 

【考察と結論】以上から、抗精神病薬治療により臨床的に安定した初発精神病性障害患者であっても、抗精神病薬

の中止は、再発予防の観点から推奨できない。

 

Ａ．緒言 

 

統合失調症に対する治療方法は薬物治療と非

薬物治療がある。実臨床で統合失調症に対する

治療は、薬物治療の中でも抗精神病薬を薬物治

療が中心である(NICE, 2014)。急性期統合失調

症に対しても、再発予防のための維持期統合失

調症に対しても、抗精神病薬は大きな効果量を

持って有効性を示している(Leucht et al., 

2012)。初発精神病性障害と再発を繰り返してい

る患者では、抗精神病薬治療に関して、以下の

点で異なることが示されている(Murray et al., 

2016)。①初発患者の方が、低用量の抗精神病薬

で治療反応を得やすい。②初発患者の方が、抗

精神病薬の副作用が出現し易い。③初発患者の

方が、服薬アドヒアランスが悪い。また、抗精

神病薬を継続的に服用することにより、以下の

ような様々な副作用（①錐体外路症状や運動障 

 

害や遅発性ジスキネジア、②肥満や糖尿病、

高脂血症などのメタボリック症候群、③脳萎縮

やドーパミン D2 受容体過感受性精神病）が懸念

され、ヨーロッパを中心に、抗精神病薬治療に

より、症状が安定した、寛解した初発精神病性

障害患者は、抗精神病薬維持治療を中止しても

よいのではないか？という意見が多くでるよう

になった。そのため、抗精神病薬治療により症

状が安定した初発精神病性障害患者に対する抗

精神病薬の維持治療と中止を検討した無作為割

付試験が複数報告された。しかし、それらの研

究結果は一致しておらず、未だに、この臨床疑

問に対する決定的な回答は得られていない。そ

こで、私達は系統的レビューを行い、全ての同

様の研究結果を定性的に検討した。更に私達

は、メタ解析を行い、この臨床疑問に対する定

量的検討も加えた。 
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Ｂ．研究方法 

 

本研究の系統的レビューとメタ解析は、

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses guidelines（Moher 

et al., 2009）に沿って行われた。我々は PICO

戦略に従って系統的な文献レビューを行った。

[Patients（患者）: 初発精神病性障害; 

Intervention（介入）: 抗精神病薬; 

Comparators（比較）: プラセボまたは非薬物的

介入; Outcomes（評価項目）: 1）再発率、2）

Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS)得点、 3）治療中断率、4）個々の有害

事象. 

 

1. 包含基準、検索戦略、データ抽出 

 本研究では、無作為化試験のみを包括した。

可能な限り多くのデータを得るために非盲検無

作為化試験は除外しなかった。関連する研究を

特定するために、我々は主要な医療データベー

ス(PubMed, Cochrane Library databases, 

PsycINFO)と臨床試験登録簿

[ClinicalTrials.gov 

(https://clinicaltrials.gov/)、WHO 

International Clinical Trials Registry 

Platform (http://www.who.int/ictrp/en/)]を

検索した。言語の制限はなく、2018 年 1 月 6 日

までに公開されたすべての研究を対象とした。

我々は以下のキーワードを使用した：“

schizophrenia OR psychosis” AND 

“randomized” AND “first-episode” AND 

“discontinuation OR withdrawal OR 

intermittent.”。追加で基準を満たす研究が主

要論文の参考文献リストから検索された。この

系統的レビューとメタ解析の 3人の著者（Taro 

Kishi, Yuki Matsuda, and Yuki Matsui）は、

同定された研究の患者の包含基準および除外基

準を確認し、このメタ解析に必要なデータが欠

落している場合は、第 1筆者および/または連絡

著者に連絡して追加データを入手した。無作為

化プラセボ対照試験のみを含むメタ解析を実施

した。同じ著者が、独立して Review Manager

（Windows 用バージョン 5.3.5、Cochrane 

Collaboration、

http://ims.cochrane.org/revman）を使用しデ

ータを抽出、評価、入力した。また、Cochrane 

risk of bias criteria に基づいて、包括した研

究の方法論的品質を評価した（Higgins and 

Green、2011）。 

 

2. データ合成と統計解析 

評価項目に関するデータが 2つ以上の無作為

化プラセボ対照試験によって報告されていた場

合、我々はこれらのデータを組み合わせるため

にメタ解析を実施した。主要評価項目は 12カ月

目の再発率で、他に、1, 2, 3, 6, 9, 18–24 カ

月目の再発率、PANSS 得点、治療中断率、錐体外

路症状の出現頻度についても検討した。 

研究を組み合わせるために、DerSimonian と

Laird によるランダム効果モデルを使用した

（DerSimonian and Laird, 1986）。ランダム効

果モデルは、固定効果モデルよりも控えめであ

り、より広い信頼区間（CI）を有する。二値変

数のデータの場合、リスク比は 95％CI で推定さ

れた。 連続変数のデータについては、効果量デ

ータを組み合わせた SMD を使用した(Hedges’ 

g)。 

 

Ｃ. 結果 

 

1. 研究特性 

文献検索により、10 本の無作為割付試験を包

括した（Figure 1）。全患者数は 776 人で, 平

均研究期間は with 18.6 ± 5.9 カ月であった

(Table 1).全て英文論文であった。全ての研究

に関して様々なバイアスの評価をした（Figure 

2） 

 

2. メタ解析の結果 

抗精神病薬継続群は、中止群に比し、研究開

始後 1カ月目以外の全ての評価時点において、

再発率で統計学的有意に勝った[RR (NNT): 2 カ

月目, 0.49 (13); 3 カ月目, 0.46 (9); 6 カ月

目, 0.55 (6); 9 カ月目, 0.48 (3); 12 カ月目, 
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0.47 (3); and 18–24 カ月目, 0.57 (4)] 

（Figure 2）。 

また、抗精神病薬維持群と中止群で、PANSS 得

点の改善度やパーキンソン症状の出現頻度に関

して、有意差を認めなかったが、抗精神病薬維

持群は中止群より、有害事象による治療中断率

が有意に多かった(RR = 2.61; NNH = not 

significant)。 

 

Ｄ．考察 

 

本研究は、抗精神病薬治療により症状が安定

した初発精神病性障害患者に対し、再発率、治

療中断率などに関して、抗精神病薬維持治療と

中止療法を比較した、系統的レビューとメタ解

析である。抗精神病薬継続群は、大きな効果量

をもって、中止群より再発率が低かった。ま

た、中止に向けて抗精神病薬の漸減開始後２カ

月目から、再発率で有意差を認めており、臨床

医は抗精神病薬治療により安定した初発患者に

対して抗精神病薬を現慮したら、必ず２カ月以

内に再発の兆候の有無について診察すべきであ

る。このように、抗精神病薬の維持治療は、抗

精神病薬治療により安定した初発患者に対して

も推奨されるが、有害事象による治療中断率が

多かった。そのため、少しでも有害事象のリス

クの小さい抗精神病薬を患者に提案すべきであ

る。 

本研究の限界として、本研究に包括した試験の

平均研究期間は 18.6 カ月であるため、より長期

的な初発精神病性障害に対する抗精神病薬の有

用性が検討できていない。また、安全性が高い

ことから現在実臨床でよく使用されているアリ

ピプラゾールやブロナンセリンといった薬に関

しては検討されていない。 

 

Ｅ．結論 

 

本研究によれば、抗精神病薬治療により臨床

的に安定した初発精神病性障害患者であって

も、抗精神病薬の中止は、再発予防の観点から

推奨できない。しかし、本研究に包括した試験

の平均研究期間は 18.6 カ月であるため、より長

期的な初発精神病性障害に対する抗精神病薬の

有用性の検討が今後必要である。 
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Table 1.本研究に包括した研究の詳細 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

68 
 

Figure 1. 文献検索のフローチャート 
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Figure 2. リスクオブバイアス 
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Figure 3. 抗精神病薬継続群と中止群との再発率の比較 
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