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要旨

【目的】

抗精神病薬の単剤治療が理想であるが、救急・急性期の現場で実際に併用に陥らずに切替えで対

応できるのがどの程度かは明らかでない。そこで、次の研究疑問を検証することを目的に前向き

観察研究デザインで本研究を企画した。①精神病性障害の救急・急性期薬物療法上、抗精神病薬

の単剤で対処できる割合（最初に選択した抗精神病薬が奏効あるいは早期治療反応不良で切替え

た抗精神病薬が奏効） ②精神病性障害の救急・急性期において、クロザピンの適応があるが導

入できない割合 ③ECT を実施せざるをえない割合。 
【方法】

対象は JAST study group 参加の 11 精神科救急医療機関に救急入院する精神病性障害の患者

で、主要観察項目は、退院あるいは 3 カ月経過時点での抗精神病薬の単剤割合、その他の観察

項目は CGI-I、クロザピン開始の有無、ECT 実施の有無、FBS＆LDL-Chol＆TG、錐体外路症

状、sPRL、QTc 等とした。 
【結果】

1543 名が解析対象となり、このうち最初の抗精神病薬および無効で切り替えた 2 番目の抗精神

病薬への反応良好な患者はそれぞれ 660 名 (42.8%)および 243 名 (15.7%)で、合計 58.5%の患

者が最初あるいは 2 番目の抗精神病薬に反応良好であった。反応不良者 581 名（37.7%)は、2
番目の抗精神病薬に最初あるいは 3 番目の抗精神病薬が加えられた。この併用群のうち 522 名 
(89.8%)は CGI-I が 3 以下（軽度改善～著明改善）であった。167 名 (10.8%)は入院から 3 ヵ月

以内に ECT を受け、そのうち 160 名 (95.8%)が CGI-I 3 以下を示した。体重増加した患者は

42.4%、血糖、LDL コレステロール、中性脂肪は入院時に正常域であったにもかかわらずエン

ドポイントで上限を超えた患者がそれぞれ 3.2%, 7.5%, および 13.1%であった。同様にプロラ

クチン値では 6.2%であった。エンドポイントで QTc 500 ms 以上の延長が認められた患者はい

なかった。新たに錐体外路症状が出現した患者は 7.3%であった。抗精神病薬 2 剤併用となった

患者の有害事象の割合は、全体と比較して有意差は認められなかった。

【考察】

急性期に最初の 2 剤に早期反応不良であったために 2 剤併用になった場合、意外にも有効で忍

容性も比較的良好であった。クロザピンは最初の 2 剤に反応しない場合の唯一の確立された選

択肢であるが、2 剤併用は急性期において有効性でも安全性でも１つの選択肢と考えてよいかも

しれない。2 剤併用を許容するかどうかでクロザピンの必要性の数字は変わる。使用が少ない持

効性抗精神病薬注射の使用が増えるかどうかも影響するであろう。
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A.研究の背景と目的

一般的に統合失調症に対する薬物療法とし

て、抗精神病薬の 2 剤併用は避けるべきとさ

れている。国際的な NICE ガイドライン 1で

も、日本神経精神薬理学会のガイドライン 2

でも、主に非救急・非急性期の試験を基に同

様の推奨をしている。しかし救急・急性期に

おいては、二重盲検ランダム化比較試験を実

施することの現場的困難さから、エビデンス

に乏しい。実際、救急・急性期における抗精

神病薬の 2 剤併用は珍しくなく、一般的なガ

イドラインの推奨との乖離は明白である。そ

れにもかかわらず、救急・急性期の現場にお

ける抗精神病薬の 2 剤併用の実態は明らかで

ない。そこで、精神科救急・急性期医療の現

場で、次の研究疑問を検証する。

・精神病性障害の救急・急性期において、抗

精神病薬の単剤で対処できる割合（最初に選

択した抗精神病薬が奏効あるいは早期治療反

応不良で切替えた抗精神病薬が奏効）

・精神病性障害の救急・急性期において、ク

ロザピンの適応があるが導入できない割合

・ECT を実施する割合

さらに、精神科救急医療ガイドライン薬物

療法の改訂に資するために、上記研究の結果

が精神科救急医療の現場の医師に受け入れら

れるかの検証を目的とした。

B.方法

Ⅰ．精神科救急及び急性期医療における薬物

療法標準化に関する研究

（１）研究方法の概要

登録期間 9 か月間で 1000 例以上の連続症例

の治療実態を JAST study group に加わって

いる主要な精神科救急医療機関である 11 病

院で横断研究デザインにて調査した。侵襲も

介入もない日常診療の記録を集計して検討す

る内容である。

（２）研究のデザイン

順天堂大学医学部附属練馬病院主管・多施設

共同・横断研究

（３）研究対象者の選定方針

1）選択基準

下記の全ての基準を満たす。

① 平成 29 年 9 月 1 日から 30 年 5 月 31

日の間に救急入院する患者のうち、米国精

神医学会診断基準（DSM-5）の統合失調

症、統合失調感情障害、統合失調症様障

害、短期精神病性障害、妄想性障害、ある

いは統合失調型パーソナリティ障害に該当

する患者

② 公開文書（オプトアウト）対応でデー

タ使用に同意しない申し出のない患者

③ 年齢制限なし

④ 性別制限なし

⑤ 入院

2）除外基準

① 選択基準①で示した診断以外の患者

（４）予定する研究対象者数

全体で 1000 人以上

（５）対象者数の設定根拠

本研究は日常診療下の観察研究であり，研究

期間内での実施可能数として設定した。

（６）評価の項目及び方法

1）主要評価項目／主要エンドポイント／主

要アウトカム

3 か月未満の退院時あるいは 3 カ月経過時

点で投与されている抗精神病薬の単剤割合

2）副次的評価項目／副次エンドポイント／

副次アウトカム

・3 か月未満の退院時あるいは 3 カ月経過

時点で、クロザピンの適応があるが導入で

きない割合

・3 か月以内の入院中に ECT を実施した割

合

（７）統計解析方法

主要観察項目は記述統計、その他の観察項目

の群間比較には、χ二乗検定、t 検定を用い

た。

評価のタイミングが 3 か月未満の退院時あ

るいは 3 カ月経過時点という精神科救急入院

の現実に即していることから、オプトアウト
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対応でデータ使用に同意しない申し出のない

限り中止・脱落例は発生しない。欠測値も、

主要評価項目、副次的評価項目ともに割合で

あるため発生しない。

（８）観察および検査項目（用いる試料・情

報）とその実施方法

以下の項目について，観察および検査を実

施し，そのデータを本研究に利用した。これ

らはすべて日常診療で実施される項目であ

り，その頻度も日常診療と同等である。

１）患者基本情報：年齢，性別，入院時入

院形態、診断名，依存物質使用の有無、入

院中の喫煙の有無、罹病期間、服薬歴、入

院時服薬状況

２）血液検査：空腹時血糖、LDL コレステ

ロール（LDL-Chol）、中性脂肪（TG）、血

中プロラクチン（PRL）

３）体重 kg

４）心電図：QTc 間隔

５）錐体外路症状の有無

６）治療内容、使用薬剤等：抗精神病薬 1

剤目、抗精神病薬 2 剤目、抗精神病薬 3 剤

目、入院時の抗精神病薬併用の有無、退院

時/3 ヵ月での抗精神病薬併用の有無、入院

時の上限量超の有無、退院時/3 ヵ月での上

限量超の有無、ECT 実施の有無 

７）入院時の臨床全般印象度-疾病重症度

（CGI-S）、退院時/3 ヵ月での臨床全般印象

度-疾病改善度（CGI-I）

（９）他機関への試料・情報の提供

共同研究機関で得られた情報は匿名化して

各共同研究者が管理した。その情報は集計・

解析を行う研究責任者に送られた。その情報

は研究責任者が管理した。

（10）インフォームド・コンセントを受ける

手続き

１）手続き方法

研究について拒否機会を設けた情報公開

を行った。

２）同意取得の具体的方法

情報公開文書の掲示によるオプトアウト

３）個人情報等の取扱いと匿名化の方法

・個人情報の取扱い

本研究に係わるすべての研究者は，「ヘ

ルシンキ宣言」および「人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針」を遵守して実

施した。

研究実施に係る試料・情報を取扱う際

は，研究独自の番号を付して管理し，研究

対象者の秘密保護に十分配慮した。試料・

情報を研究事務局等の関連機関に送付する

場合はこの番号を使用し，研究対象者の氏

名，生年月日などの情報が院外に漏れない

よう十分配慮した。また，研究の結果を公

表する際は，氏名，生年月日などの研究対

象者を特定できる情報を含まないようにし

た。研究の目的以外に，研究で得られた研

究対象者の試料・情報を使用しなかった。

・匿名化の方法

情報を取得した時点において，氏名，生

年月日などの直ちに個人を特定出来る情報

を削除した。

４）研究対象者に生じる負担並びに予測さ

れるリスク及び利益，これらの総合的評価

並びに当該負担及びリスクを最小化する対

策

・研究対象者に生じる負担

侵襲も介入もない日常診療の記録を集計

して検討する内容であるため、該当しな

い。

・予測されるリスク

侵襲も介入もない日常診療の記録を集計

して検討する内容であるため、該当しな

い。

・予測される利益

本研究は日常診療による観察研究であ

り，研究対象者に直接の利益は生じない。

・総合的評価並びに当該負担及びリスクを

最小化する対策

本研究は日常診療による観察研究であ

り，検査項目や頻度も日常診療と同等のた

め，特段の対策は講じなかった。
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５）試料・情報等の保管及び廃棄の方法

・本研究で得られた試料・情報

本研究で収集した試料・情報は研究終了

後 5 年が経過した日までの間施錠可能な場

所（研究責任者および各分担研究者の施錠

可能な引き出し）で保存し，その後は個人

情報に十分注意して廃棄する。保管する資

料・情報からは氏名，生年月日などの直ち

に個人を特定できる情報を削除し保管し

た。

保管が必要な理由：研究終了後も論文作成

やデータ確認を行う事が想定されるため。

具体的な廃棄の方法：その後は，個人情報

に十分注意して，情報はコンピュータから

専用ソフトを用いて完全抹消し，紙媒体

(資料)はシュレッダーにて裁断し廃棄す

る。

・研究に用いられる情報に係る資料

研究責任者は，研究等の実施に係わる重

要な文書（申請書類の控え，病院長・研究

科長からの通知文書，各種申請書・報告書

の控，データ修正履歴など研究に用いられ

る情報の裏付けとなる資料または記録等）

を，研究の中止または研究終了後 5 年が経

過した日までの間施錠可能な場所で保存

し，その後は個人情報に十分注意して廃棄

する。

（11）研究機関の長への報告内容及び方法

研究責任者は以下について文書により研究

機関の長に報告する。なお，①については，

年 1 回の報告を行い，②以降の項目は，適宜

報告するものとする。

①研究の進捗状況

②研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性

を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれ

のある情報であって研究の継続に影響を与え

ると考えられるものを得た場合

③研究の実施の適正性若しくは研究結果の信

頼を損なう事実若しくは情報又は損なうおそ

れのある情報を得た場合

④研究が終了(停止・中止)した場合

⑤研究に関連する情報の漏えい等，研究対象

者等の人権を尊重する観点又は研究の実施上

の観点から重大な懸念が生じた場合

（12）研究の資金源等，研究機関の研究に係

る利益相反及び個人の収益等， 研究者等の

研究に係る利益相反に関する状況

本研究は、公的な資金（厚生労働省科学研

究費補助金の障害者政策総合研究事業（精神

障害分野）「精神科救急および急性期医療の

質向上に関する政策研究（H29-精神-一般-

002）」で賄われ、特定の企業からの資金は一

切用いない。

また、本研究の研究者は、「順天堂大学医

学系研究利益相反マネジメント規程」および

「人を対象とする医学系研究に係る利益相反

に関する標準業務手順書」に則り、順天堂医

院医学系研究利益相反マネジメント委員会に

必要事項を申告し、その審査を受けた。

（13 ）研究に関する情報公開の方法 

介入研究ではないため登録していない。

（14）研究結果の発表・公開

研究結果・成果は厚生労働省科学研究費補

助金の報告書、論文発表・学会発表・日本精

神科救急学会ホームページ掲載を予定してい

る。

（15 ）研究対象者等及びその関係者からの

相談等への対応方法

院内掲示する公開文書（オプトアウト）

に、問い合わせ先として、研究責任者あるい

は各共同研究者の所属・職名・氏名・病院代

表電話番号等を明記した。

Ⅱ．精神科救急医療ガイドラインの改訂を目

指したエキスパートコンセンサス調査

（１）調査方法

 調査票を郵送し、記入後回収して解析し

た。

（２）対象者

日本精神科救急学会 医師会員

（３）調査内容

精神科救急・急性期の薬物療法に関する
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18 項目の質問票（資料 1） 

（４）期間

平成 31 年 1 月 19 日～2 月 2 日

（５）手続き

 調査内容について日本精神科救急学会理事

会にて承認を得た。

（６）倫理的配慮

 対象は患者ではないため該当しない。な

お、調査票は無記名とした。

（７）統計解析／分析方法

記述統計

C.結果／進捗

Ⅰ．精神科救急及び急性期医療における薬物

療法標準化に関する研究

（１）患者のデモグラフィおよび臨床的特徴

1597 名の患者が対象となったが、このう

ち 54 名（3.4%）はデータ使用を拒否する申

し出があったため、1543 名を解析対象とし

た。 解析対象群とオプトアウト群との間

に、平均年齢（47.1 歳 [標準偏差 SD 14.8] 

vs. 47.0 歳 [16.5], t=0.05, P=0.96）、性別比

（男性 43.2% vs. 46.3%, 相対リスク RR = 

1.00, P=0.68)ともに有意差は認められなかっ

た。

非自発入院が 80.1%、統合失調症が 87.6%

と大半であった。逆に、物質依存の併存は

7.1%、初回エピソードは 12.3%と少数派で

あった。意外なことに、服薬遵守にもかかわ

らず再燃した患者が 41.5%に上った。 

最初に処方された抗精神病薬として最多は

リスペリドン (30.0%)で、アリピプラゾール

(18.7%)、オランザピン (18.1%)、パリペリ

ドン (8.4%)がそれに続いた。クロザピンは

1.2%のみで、23.6%は他の抗精神病薬であっ

た。

（２）主要評価項目

 最初の抗精神病薬および無効で切り替えた

2 番目の抗精神病薬への反応良好な患者はそ

れぞれ 660 名 (42.8%)および 243 名 

(15.7%)であった。したがって、合計 58.5%

の患者が最初のあるいは 2 番目の抗精神病薬

に反応良好であったことになる（図 1）。反

応不良者のうち 59 名は 3 番目の抗精神病薬

に切り替えられ、そのうち 56 名 (3.6%)が反

応良好であった。

一方、他の反応不良者 581 名（37.7%)

は、2 番目の抗精神病薬に最初のあるいは 3

番目の抗精神病薬が加えられた。この併用群

のうち 522 名 (89.8%)は CGI-I が 3 以下

（軽度改善～著明改善）であった（図 1）。

頻度の高かった併用パターンとその反応率

は、以下の通りであった: リスパリドン＋オ

ランザピン, 89.1% (n/N=49/55); オランザピ

ン＋クエチアピン, 93.3% (28/30); リスペリ

ドン＋ゾテピン, 92.3% (24/26); リスペリド

ン＋クエチアピン, 95.8% (23/24); リスペリ

ドン＋アリピプラゾール, 93.8% (15/16); オ

ランザピン＋アリピプラゾール, 92.9%

(13/14); オランザピン＋パリペリドン,

91.7% (11/12); オランザピン＋ハロペリドー

ル, 90.9% (10/11)。 これらの反応率の間に

有意差は認められなかった。

12 名 (0.8%)は退院時あるいは入院から 3

ヵ月時点で添付文書の上限量超えの投与量で

あったが、そのうち 7 名(58.3%)が CGI-I 3

以下であった。10 名は最初の抗精神病薬の

増量であった。

167 名 (10.8%)は入院から 3 ヵ月以内に 

ECT を受け、そのうち 160 名 (95.8%)が 

CGI-I 3 以下を示した。 

初回エピソードの 190 名のうち、最初のあ

るいは 2 番目の抗精神病薬への反応良好者は 

160 名 (84.2%)であった。  

33 名が退院時あるいは入院から 3 ヵ月以

内に持効性抗精神病薬注射剤を受けた。内訳

は、パリペリドン, 24 名; アリピプラゾール, 

8 名; ハロペリドール, 1 名であった。このう

ち 20 名(83.3%)が CGI-I 3 以下で、残りの 4

名は CGI-I 4 であった。 

（３）有害事象

体重は、平均値では入院時よりエンドポイ
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ントの方が低かったが、増加した患者は

42.4%に上った。血糖、LDL コレステロー

ル、中性脂肪は、入院時に正常域であったの

にエンドポイントで上限を超えた患者がそれ

ぞれ 3.2%, 7.5%, および 13.1%であった。

同様にプロラクチン値では 6.2%であった。

エンドポイントで QTc 500 ms 以上の延長が

認められた患者はいなかった。新たに錐体外

路症状が出現した患者は 7.3%であった。抗

精神病薬 2 剤併用となった患者の有害事象の

割合は、全体と比較して有意差は認められな

かった。

Ⅱ．精神科救急医療ガイドラインの改訂を目

指したエキスパートコンセンサス調査

対象 677 名のうち 216 名（32%）から回

答が得られた。精神科臨床歴の平均は 22 年

（SD12）で、最も時間を費やしているのは

入院業務、外来業務の順で、製薬会社勤務の

対象はいなかった。

 内服による静穏化、筋注（内服拒否）によ

る静穏化、静注（内服拒否）による鎮静、緊

張病性昏迷に対する初期対応は、図 2-1 から

図 2-9 に示した通りである。 

急性期治療を開始する際の最初の主剤選択

としては、リスペリドンが最多で、アリピプ

ラゾール、オランザピンがそれに次いだ（図

2-10）。

最初の抗精神病薬への早期反応不良の場

合、切替を選択するエキスパートが圧倒的に

多かった（図 2-14）。最初の 2 剤にいずれも

反応不良の際に 2 剤併用を暫時許容すること

について、「同意・納得できる」が大多数で

あった（図 2-13）。最初の 2 剤にいずれも反

応不良の際に 2 剤併用でなくクロザピンへの

切替を目指すことについても、「同意・納得

できる」が多数であった（図 2-14）。 

急性期治療中に内服から持効性抗精神病薬

注射への切替えを基本とすることについて、

1 回目の入院中では、「どちらともいえな

い」から同意できる側にやや寄った結果であ

った（図 2-15）。2 回目の入院では「同意・

納得できる」が圧倒的であった（図 2-16）。 

D.考察

本研究では、精神科救急入院する統合失調

症スペクトラムの患者の 58.5%が最初あるい

は 2 番目の抗精神病薬に良好な反応を示し

た。この数字は、初回エピソードの統合失調

症患者について報告した 78.6%より低かった

が (Agid et al., 2013)、本研究でも初回エピ

ソードに限れば 84.2%が良好な反応を示して

おり、先行研究と矛盾しない。持効性抗精神

病薬注射は日本では急性期治療においてそれ

ほど普及していないため、本研究の結果に及

ぼす影響は小さかった。

2 番目の抗精神病薬に対しても反応不良の

ため 2 剤併用になった患者は 37.7%で、入院

患者と外来患者を合わせた香港の報告

（26.0%）より高かった(Lung et al., 

2018)。本研究の対象はすべて精神科救急入

院を要した患者であったことから、症状や精

神病理が香港の報告より重症であったと思わ

れる。しかし、日本のクロザピン普及は極め

て厳格な血液監視プログラムのために低く

(Bachmann et al., 2017) 、このため併用率

が高くなっているとも考えられる。

注目すべきは、この抗精神病薬の 2 剤併用

の反応率が、クロザピンへの反応率

40%(Siskind et al., 2017)よりはるかに高い

89.8%であったことである。これまで多剤併

用を支持するエビデンスは極めて少なかっ

た。 ある多施設共同二重盲検プラセボ対照

試験では、リスペリドンあるいはクエチアピ

ンにアリピプラゾールを上乗せすることは、

症状改善には関連しなかったが全般的に安全

で忍容性は高かったと報告されている(Kane 

et al., 2009)。われわれの既報の RCT では、

オランザピンへの早期反応不良群にリスペリ

ドンを併用するとリスペリドンに切り替える

よりわずかだが有利であった一方、リスペリ

ドンへの早期反応不良群にオランザピンを併
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用するとオランザピンに切り替えるよりわず

かだが不利であった (Hatta et al., 2014)。 

Constantine et al. (2015)らは、抗精神病薬

の併用患者の 1 年間の試験において、単剤に

切り替えた群が併用のままの群よりあらゆる

理由による治療中止率が高かったことを報告

している(42% vs. 13%; p < 0.01)。これは、

多剤併用をいったん始めるとその中止が困難

であることを示唆している (Bruijnzeel and 

Tandon, 2018)。しかし本研究では、最初の

2 剤への早期反応が不良なことを確認した上

で併用を開始している。この結果は、急性期

において 2 剤併用を要する患者がいることを

示唆している。最近報告されたスウェーデン

の国家規模データベースに基づく前向き観察

研究では、2006 年に統合失調症であった 16-

64 歳の全患者を 2013 年まで追跡した結果、

再入院を指標としても治療失敗を指標として

も、クロザピン、持効性抗精神病薬注射、お

よび多剤併用が良好な結果の上位を占めた

(Tiihonen et al., 2017)。実臨床では RCT と

対照的に、2 剤併用がクロザピンに劣らず有

効であることを示唆している。

クロザピンによる体重増加は 5–35% (De

Berardis et al., 2018)であるのに対して、本

研究の 2 剤併用群では 36.5%であった。クロ

ザピン. The incidence of clozapine-related  

に関連する高血糖は 14.3% (Kato et al., 

2015)であるのに対して、本研究の 2 剤併用

群では 3.1%であった。クロザピンに関連し

た高脂血症は 12.9% (Stroup et al., 2016)で

あるのに対して、本研究の 2 剤併用群では高

LDL コレステロール血症および中性脂肪高

値は 3.6%および 12.7%であった。ある先行

研究ではクロザピン投与の 28 例いずれも高

プロラクチン血症は呈しなかったが

(Melkersson, 2005)、本研究の 2 剤併用群で

は 10.0%が呈した。ある先行研究では 82 名

の 18 週間にわたるクロザピン治療の前後で

QTc 延長は認められなかったことが報告され

ているが (Grande et al., 2011)、本研究の 2

剤併用群では 450 ms 以上の QTc 延長および

500 ms 以上の QTc 延長はそれぞれ 0.6%お

よび 0%であった。抗精神病薬の 2 剤併用は

高血糖の出現に関してはクロザピンより有利

であり、高プロラクチン血症については不利

であった。クロザピンの無顆粒球症 (1.3%) 

(Clozaril, package insert)や間質性腎炎、

心筋炎・心膜炎、腸閉塞・麻痺性イレウス

(0.9%) (Stroup et al., 2016)といった重篤な

副作用を考慮すると、急性期においては 2 剤

併用の方が安全といえるかもしれない。

しかし長期的な視点からは、Constantine

らは (2018)、2 剤併用からクロザピン以外の

単剤に切り替えた群において症状増悪はあっ

たが副作用の減少という点では効果があった

ことを報告している。また、併用からクロザ

ピンや持効性抗精神病薬注射の単剤に切替え

た群では、併用継続群に比べて症状も副作用

も差がなかったことを報告している。後ろ向

きデザインではあるが、Suzuki らは

(2019)、慢性期において持効性抗精神病薬注

射の単剤群は抗精神病薬の持効性注射と内服

との併用に比べてあらゆる理由による中止ま

での時間が有意に長かったことを報告してい

る。これも慢性期に至る前に単剤化すること

の重要性を示唆している。

結論として、急性期に最初の 2 剤に早期反

応不良であったために 2 剤併用になった場

合、意外にも有効で忍容性も比較的良好であ

った。クロザピンは最初の 2 剤に反応しない

場合の唯一の確立された選択肢であるが、2

剤併用は急性期において有効性でも安全性で

も１つの選択肢と考えてよいかもしれない。

最初の 2 剤に反応不良な場合、経験豊富な精

神科医に 2 剤併用を選択する裁量はあるであ

ろう。

本研究の長所は、データ使用拒否の 3.4%

を除く全数を解析できていることで、ごく一

部の患者しか対象にできない RCT とは対照

的である(Tiihonen et al., 2017)。これが過去

の RCT に比べて 2 剤併用に好ましいアウト
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カムとなった理由と考えられる。本研究の短

所は、効果の評価に CGI-I しか使っていない

ことである。このため過去の詳細な評価がな

されているクロザピンの RCT の結果と本研

究の結果とを比較することが困難になってい

る。2 つ目の短所は、長期的な有効性と安全

性に関しては何もいえないことである。3 つ

目は、不穏時などの即効性の抗精神病薬注射

の記録がないことである。しかし、ほぼ同じ

臨床環境で、不穏時の即効性の抗精神病薬注

射を受けた患者は 4.6% であったことを報告

している(Hatta et al, 2018)。このようにわ

ずかな割合であるため、不穏時などの即効性

の抗精神病薬注射は本研究結果にほとんど影

響していないと考えられる。同様に、抗精神

病薬以外の向精神薬の情報は記録していな

い。しかし、似たような臨床環境におけるわ

れわれの過去の RCT において、最初の抗精

神病薬に反応しない患者におけるベンゾジア

ゼピン受容体作動薬、抗けいれん薬、抗コリ

ン薬の投与率は 82.4%、58.8%、37.3%であ

った (Hatta et al, 2014)。本研究でもこれら

の併用を避ける努力はなされている。2 番目

の抗精神病薬に切り替えるタイミングは 2 週

間を目途にしたが現場の状況を優先し、厳密

ではない。

この研究結果を基に行ったエキスパートコ

ンセンサス調査では、最初の 2 剤にいずれも

反応不良の際に 2 剤併用を暫時許容すること

について、高い水準で同意が得られた。同時

に、そのような患者にクロザピンを導入する

ことにも高い水準で同意が得られた。また、

持効性抗精神病薬注射は 2 回目の入院時に積

極的に導入することについて高い水準で同意

が得られた。なお、緊張病性昏迷に対する第

1 選択として、5 年前と比べてベンゾジアゼ

ピン系が第 1 位となった点では好ましいが、

望ましくないとされているハロペリドールが

依然高い順位にあることには若干の懸念が残

る。ガイドライン改訂に際して留意すべき点

の１つになる。
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資料１．精神科救急医療ガイドライン改訂のための質問票 

Q1: 精神科臨床歴は何年でしょうか。 

【  年】 

Q2：平均的な 1 週間で、先生が最も時間を費やしているのは、 

【  】１病棟 ２外来 ３管理業務 ４教育・研究 ５製薬会社勤務 ６その他（   ） 

以下の状況での薬剤・治療方略について、１つだけ選んで数字でお答えください。 

高齢でない成人で、明らかな身体合併症はない場合を想定してください。 

内服による静穏化 

Q3：精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.クエチアピン 5.アセナピン 

6.ハロペリドール 7.レボメプロマジン 8.クロルプロマジン 9.ロラゼパムなど BZ

系 10.その他（ ） 

Q4：非精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.ロラゼパムなど BZ 系 2.リスペリドン 3.パリペリドン 4.オランザピン 5.ク

エチアピン 6.アセナピン 7.ハロペリドール 8.レボメプロマジン 9.クロルプロ

マジン 10.その他（ ） 

筋注（内服拒否）による静穏化 

Q5：精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.オランザピン 2.ハロペリドール 3.ハロペリドール＋ビペリデン 4.ハロペリド

ール＋プロメサジン 5.レボメプロマジン 6.ジアゼパム 7.ミダゾラム 8.その他

（      ） 

Q6：非精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.オランザピン 2.ハロペリドール 3.ハロペリドール＋ビペリデン 4.ハロペリド

ール＋プロメサジン 5.レボメプロマジン 6.ジアゼパム 7.ミダゾラム 8.その他

（      ） 

静注（内服拒否）による鎮静 

Q7：精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペン

タール 6.その他（      ） 
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Q8：非精神病性の焦燥・興奮 

【  】1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペン

タール 6.その他（      ） 

Q9：頭部 CTまたは MRI 撮像のための 20分間の鎮静 

【  】1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペン

タール 6.その他（      ） 

緊張病性昏迷に対する初期対応 

Q10：第一選択（内服に応じない状況で） 

【  】1.ベンゾジアゼピン系の経鼻胃管投与 2.ベンゾジアゼピン系の筋注 3.ベンゾジア

ゼピン系の静注（点滴を含む） 4.抗精神病薬の経鼻胃管投与 5.ハロペリドールの筋

注 6.オランザピンの筋注 7.ハロペリドールの静注（点滴を含む） 8.ECT 9.その

他（      ） 

Q11：第二選択（内服に応じない状況で） 

【  】1.ベンゾジアゼピン系の経鼻胃管投与 2.ベンゾジアゼピン系の筋注 3.ベンゾジア

ゼピン系の静注（点滴を含む） 4.抗精神病薬の経鼻胃管投与 5.ハロペリドールの筋

注 6.オランザピンの筋注 7.ハロペリドールの静注（点滴を含む） 8.ECT 9.その

他（      ） 

精神病性障害急性期に対する薬剤・治療方略 

Q12：第一選択（急性期治療を開始する際の最初の主剤選択） 

【  】1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.アセナピン 5.アリピプラゾ

ール 6.ブレクスピプラゾール 7.ブロナンセリン 8.ハロペリドール 9.その他

（ ） 

Q13：次善の選択（第一選択の薬を使えない、あるいは好ましくない場合など） 

【  】1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.アセナピン 5.アリピプラゾ

ール 6.ブレクスピプラゾール 7.ブロナンセリン 8.ハロペリドール 9.その他

（ ） 

Q14：最初の抗精神病薬への早期反応不良の場合 

【  】1.他の抗精神病薬への切替え 2.他の抗精神病薬の併用（切替のための一過性の併用

は含まない）3.最初の抗精神病薬の上限量超え 4.ECT 5.その他（       ） 
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以下、「いずれの水準で同意できるでしょうか」の問いには、下記指標を基準にスケールの番号

に○をつけてください。 

Q15：1 剤目および切替えた 2剤目の抗精神病薬に反応不良のため 2剤併用した場合の

反応が入院 3 ヵ月時点で軽度改善以上 89.8%であったという本学会の観察研究結果を

踏まえて、最初の 2 剤にいずれも反応不良の際に 2 剤併用を暫時許容することについ

て、いずれの水準で同意できるでしょうか？ 

（自由意見：        ）

Q16：（Q15の続き） 

最初の 2 剤にいずれも反応不良の際に 2 剤併用でなくクロザピンへの切替を目指すこ

とについて、いずれの水準で同意できるでしょうか？ 

（自由意見：        ）

Q17：3万例近い実臨床のデータ（スエーデン）から、持効性抗精神病薬注射はクロザ

ピン以外の単剤の内服より再入院や治療失敗のリスクが低いことが明らかになった。

それを踏まえ、急性期治療中に内服から持効性抗精神病薬注射への切替えを基本とす

ることについて、1回目の入院中では、いずれの水準で同意できるでしょうか？ 

（自由意見： ）

Q18：（Q17の続き） 

2 回目の入院中では、いずれの水準で同意できるでしょうか？ 

（自由意見： ）

99＝経験ないので不明

 9＝非常に同意・納得

7－8＝かなり同意・納得できる

4－6＝どちらともいえない

2－3＝あまり同意・納得できない

1＝全く同意・納得できない

1 2 4 5 6 7 8 999

1 2 3 4 5 6 7 8 999

1 2 3 4 5 6 7 8 999

1 2 3 4 5 6 7 8 999

1 2 3 4 5 6 7 8 999
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図 1．精神科救急の実臨床における抗精神病薬の反応率 

図 2-1．【内服による静穏化】 Q3：精神病性の焦燥・興奮 

1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.クエチアピン 5.アセナピン

6.ハロペリドール 7.レボメプロマジン 8.クロルプロマジン 9.ロラゼパムなど BZ 系

10.その他
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図 2-2．【内服による静穏化】Q4：非精神病性の焦燥・興奮 

図 2-3．【筋注 (内服拒否)による静穏化】Q5：精神病性の焦燥・興奮 

1.ロラゼパムなど BZ 系 2.リスペリドン 3.パリペリドン 4.オランザピン 5.クエチアピン

6.アセナピン 7.ハロペリドール 8.レボメプロマジン 9.クロルプロマジン  10.その他

1.オランザピン 2.ハロペリドール 3.ハロペリドール＋ビペリデン 4.ハロペリドール＋プロメサジン

5.レボメプロマジン 6.ジアゼパム 7.ミダゾラム 8.その他
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図 2-4．【筋注 (内服拒否)による静穏化】Q6：非精神病性の焦燥・興奮

図 2-5．【静注 (内服拒否)による鎮静】Q7 精神病性の焦燥・興奮 

1.オランザピン 2.ハロペリドール 3.ハロペリドール＋ビペリデン 4.ハロペリドール＋プロメサジン

5.レボメプロマジン 6.ジアゼパム 7.ミダゾラム 8.その他

1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペンタール 6.その他
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図 2-6．【静注 (内服拒否)による鎮静】Q8 非精神病性の焦燥・興奮 

図 2-7．Q9 頭部 CT または MRI 撮像のための 20 分間の鎮静 

1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペンタール 6.その他

1.ハロペリドール 2.フルニトラゼパム 3.ジアゼパム 4.ミダゾラム 5.チオペンタール 6.その他
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図 2-8．Q10 第一選択 (内服に応じない状況で) 

図 2-9．Q11 第二選択 (内服に応じない状況で) 

1.ベンゾジアゼピン系の経鼻胃管投与 2.ベンゾジアゼピン系の筋注 3.ベンゾジアゼピン系の静注（点

滴を含む） 4.抗精神病薬の経鼻胃管投与 5.ハロペリドールの筋注 6.オランザピンの筋注 7.ハロペ

リドールの静注（点滴を含む） 8.ECT 9.その他

1.ベンゾジアゼピン系の経鼻胃管投与 2.ベンゾジアゼピン系の筋注 3.ベンゾジアゼピン系の静注（点

滴を含む） 4.抗精神病薬の経鼻胃管投与 5.ハロペリドールの筋注 6.オランザピンの筋注 7.ハロペ

リドールの静注（点滴を含む） 8.ECT 9.その他
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図 2-10．【精神病性障害急性期に対する薬剤・治療方略】Q12 第一選

択 (急性期治療を開始する際の最初の主剤選択) 

図 2-11．【精神病性障害急性期に対する薬剤・治療方略】Q13 次善の

選択 (第一選択の薬を使えない、あるいは好ましくない場合など) 

1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.アセナピン 5.アリピプラゾール 6.ブレクスピ

プラゾール 7.ブロナンセリン 8.ハロペリドール 9.その他

1.リスペリドン 2.パリペリドン 3.オランザピン 4.アセナピン 5.アリピプラゾール 6.ブレクスピ

プラゾール 7.ブロナンセリン 8.ハロペリドール 9.その他
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図 2-12． Q14 最初の抗精神病薬への早期反応不良の場合 

1.他の抗精神病薬への切替え 2.他の抗精神病薬の併用（切替のための一過性の併用は含まない）3.最初

の抗精神病薬の上限量超え 4.ECT 5.その他
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図 2-13． Q15 1 剤目および切替えた 2 剤目の抗精神病薬に反応不良

のため 2 剤併用した場合の反応が入院 3 ヵ月時点で軽度改善以上

89.8%であったという本学会の観察研究結果を踏まえて、最初の 2 剤

にいずれも反応不良の際に 2 剤併用を暫時許容することについて、い

ずれの水準で同意できるでしょうか？ 

99＝経験ないので不明 
 9＝非常に同意・納得 

7－8＝かなり同意・納得できる 
4－6＝どちらともいえない 
2－3＝あまり同意・納得できない 

1＝全く同意・納得できない 
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図 2-14． Q16  (Q15 の続き)最初の 2 剤にいずれも反応不良の際に 2

剤併用でなくクロザピンへの切替を目指すことについて、いずれの水

準で同意できるでしょうか？ 

99＝経験ないので不明 
 9＝非常に同意・納得 

7－8＝かなり同意・納得できる 
4－6＝どちらともいえない 
2－3＝あまり同意・納得できない 

1＝全く同意・納得できない 
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