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統合失調症外来患者への対面式アンケートによる抗精神病薬の併用及び副作用発現の調査
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We investigated the use of multiple antipsychotics and the manifestation of side eŠects in outpatients with
schizophrenia and compared the results of patients who received 1 antipsychotic (monotherapy) with those of patients
who received more than 1 antipsychotic (multidrug therapy). To achieve this, we visited 8 community life-support cen-
ters and conducted a face-to-face questionnaire survey with 47 outpatients. Sixteen (34％) of these patients had received
monotherapy and 31 (66％), multidrug therapy. Complaints involving the central nervous system, anticholinergic sym-
ptoms, metabolic symptoms (weight gain, increase in blood glucose, etc.), and extrapyramidal symptoms were seen
across the patients. The average incidence of side eŠects was 2.2 per person in the monotherapy group and 4.8 in the
multidrug-therapy group. The number of nonantipsychotic drugs used concomitantly in the monotherapy group was
also smaller than that used in the multidrug-therapy group (2.3 and 5.0 per person, respectively). Further, we analyzed
the 47 patients as described above; 20 patients received typical antipsychotics (TA group), 10 patients received atypical
antipsychotics (AA group), and 17 patients received both typical and atypical antipsychotics (MIX group). The average
incidence of side eŠects in the TA, AA, and MIX groups was 2.8, 3.2, and 5.5 per person, respectively, and the number
of nonantipsychotic drugs used concomitantly was 2.2, 3.2, and 6.1, respectively. On the basis of our results, it can be
suggested that monotherapy with an atypical antipsychotic can reduce both the number of nonantipsychotic drugs used
concomitantly and the average incidence of side eŠects.
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緒 言

統合失調症の治療は，抗精神病薬による薬物療法

が中心であり，1)この抗精神病薬は大きく定型抗精

神病薬と非定型抗精神病薬に分類されている．この

中で，1950 年代から使用されている定型抗精神病

薬は，陽性症状に対し非常によく効果を発揮する

が，陰性症状に対してほとんど効果を発揮しない

こと，錐体外路症状（以下，EPS: extrapyramidal

symptom）や抗コリン作用の副作用が生じ易いこ

と，また多剤併用投与を招くなどの問題が指摘され

ている．2)これに対し，1980 年代後半に開発された

非定型抗精神病薬は，EPS が生じ難く，陽性症状

に加えて陰性症状にも効果があるとされており，3)

原則として，単剤で効果を発揮するため，現在では

非定型抗精神病薬を主体とした単剤療法が推奨され

ている．2,4)

しかしながら，わが国では依然として抗精神病薬

の多剤併用療法が継続しており，5)今までに，診療

録を基にした調査報告などにより，統合失調症の入

院及び外来患者における多剤併用投与の実態や，多

剤併用による副作用発現リスクの増加，またそれに

伴う患者の QOL (Quality of life）やコンプライア

ンスの低下など，抗精神病薬の多剤併用による問題

点が明らかにされてきた．6)さらに，日本における

統合失調症の患者約 73 万人7)のうち，入院患者は
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Table 1. Contents of the Questionnaire on Side EŠects
■副作用について，現在どのような症状で困っているか．
（複数選択可）

症 状 分 類

1. 口渇

2. 目のかすみ

3. 便秘

抗コリン症状

4. 筋肉のこわばりや硬化

5. 筋肉の震え

6. 顔や腕の不随意運動

EPS

7. 体重増加

8. 糖尿病

9. 血糖上昇（糖尿病以外)

10. 中性脂肪の上昇

代謝系副作用

11. 頭痛

12. もやもや感やイライラ感

13. 物忘れ

精神系副作用

14. 発作

15. 心拍数の増加

16. 血圧の低下

17. 発熱

18. 眠気

19. 生理不順

20. 吐き気

21. その他（自由回答）

その他の副作用
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約 20 万人，外来患者は約 53 万人と約 7 割の患者が

外来にて治療を行っており，8)統合失調症の治療で

は外来における薬物治療の重要性が増していると考

えられる．しかしながら，現在外来にて治療中の患

者を対象に，実際に服用している薬剤と副作用につ

いて，特に服用時点における患者からの直接の副作

用情報を，対面にて聞き取り調査した報告はない．

そこで，本調査では，統合失調症の外来患者にお

ける副作用発生状況や抗精神病薬の多剤併用に関す

る問題点を明らかにし，統合失調症の薬物治療の適

正化を図るために，統合失調症外来患者を対象に，

抗精神病薬の使用状況，抗精神病薬以外の服用薬剤

（以下，併用薬）の使用状況及び副作用の発現状況

について対面式アンケートを行った．

方 法

1. 調査期間及び対象患者 2007 年 6 月8 月

の期間に，地域作業所及び就労訓練所の 7 施設に通

う，統合失調症患者 47 名を対象とした．これら対

象者は，外来通院にて薬物治療中であり，また症状

はアンケートに対応できる状態にコントロールされ

ていた．なお，アンケート調査は，書面を用いて調

査の趣旨と倫理的配慮を説明し，協力の同意を得た

者を対象として行った．

2. 統合失調症患者における「抗精神病薬」の使

用状況のアンケート調査 統合失調症患者が実際

に服用している薬剤や発現している副作用を把握す

るために，あらかじめ作成した質問用紙を用い，無

記名にて対面式アンケート調査を行った．

アンケート内容は，１性別，年代，２現病歴（発

症年齢，入院回数，現在行っている治療法），３薬

剤の切り替えの有無，服薬コンプライアンス等の薬

の服用状況，４現在の服用薬剤及びその処方，５現

在困っている随伴症状・副作用とした．アンケート

の回答方法は選択肢形式と記述形式を併用し，服用

薬剤情報については，お薬手帳，又は医療機関で患

者に渡される薬の説明書を持参してもらい，それら

を調査して回答を得た．

本調査では，1 患者に処方された抗精神病薬 1 品

目を 1 剤としてカウントし，全患者 47 名における

定型抗精神病薬と非定型抗精神病薬の使用状況を調

査した．

3. 抗精神病薬の単剤群と多剤併用群における併

用薬の使用状況と副作用発現状況の調査 本調査

では，抗精神病薬が 1 剤のみ処方されている患者を

「単剤群」，抗精神病薬が 2 剤以上処方されている患

者を「多剤併用群」とし，抗精神病薬の単剤群と多

剤併用群における併用薬の使用状況と副作用発現状

況の比較を，以下の方法で行った．

併用薬の使用状況について，1 患者当たりの併用

剤数（剤）は，1 患者が使用する抗精神病薬を除く

併用薬 1 品目を 1 剤としてカウントし，平均値を算

出した．各併用薬の使用率（％）は，併用薬の使用

者数を全患者数で除して算出した．

副作用発現状況は，Table 1 に示すように，21 項

目の副作用から選択してもらい，その他の症状につ

いては自由記載とした．副作用発現件数（件）は，

1 患者に発現した副作用を項目別にその件数をカウ

ントし，平均値を算出した．次に，副作用 21 項目

を薬理学的成因機序別に◯抗コリン性副作用（口

渇，目のかすみ，便秘），◯EPS（筋肉のこわばり

や硬化，筋肉の震え，顔や腕の不随意運動），◯代

謝系副作用（体重増加，糖尿病，血糖値の上昇，中
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Fig. 1. Prescription Rate of Typical and Atypical Antipsy-
chotics

Fig. 2. Rate of Antipsychotic Use in Monotherapy and Mul-
tidrug-therapy Groups (n＝47)
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性脂肪の上昇），◯精神系副作用（頭痛，もやもや

感やイライラ感，物忘れ），◯その他の副作用（◯

◯以外）の 5 つに分類し，副作用発現率についての

検討を行った．副作用発現率（％）は，副作用の発

現者数を全患者数で除して算出した．

統計解析は，1 患者当たりの併用剤数及び副作用

発現件数の解析には x2 検定，併用薬の使用率と副

作用発現率の解析には Student's t-検定を用いた．

いずれの検定においても，危険率 5％未満の場合を

有意差ありと判定した．

4. 抗精神病薬の定型群，非定型群，混合群にお

ける併用薬の使用状況と副作用発現状況の調査

　本調査では，全患者 47 名を，定型抗精神病薬の

みを使用しているものを「定型群」，非定型抗精神

病薬のみを使用しているものを「非定型群」，定型

抗精神病薬と非定型抗精神病薬を併用しているもの

を「混合群」と定義し，定型群，非定型群及び混合

群における併用薬の使用状況と副作用発現状況の比

較を，3. と同様の方法で行った．さらに，「既に

EPS を発現している患者」及び「抗パーキンソン

病薬併用患者」を抽出し，どちらか一方でも当ては

まる患者の人数を「EPS 発現患者総数」として算

出し，各群で比較した．

結 果

1. 統合失調症患者における「抗精神病薬」の使

用状況の調査 全患者 47 名の男女比は，男性 30

名（64％），女性 17 名（36％）であった．年齢は

20 代が 7 名（15％），30 代が 14 名（30％），40 代

が 13 名（28％），50 代が 9 名（19％），60 代が 4 名

（8％）であり，30 歳代から 40 歳代の患者が最も多

かった．

調査期間中に処方されていた全抗精神病薬は 21

品目，全処方剤数は 114 剤であった．その中で，定

型抗精神病薬は 16 品目，処方剤数は 78 剤（処方率

68％），非定型抗精神病薬は 5 品目，36 件（処方率

32％）であった（Fig. 1）．

抗精神病薬以外の薬を併用している患者は 47 名

中 46 名（98％）であり，なんらかの副作用を 1 つ

以上訴えた患者も 46 名（98％）であった．

2. 抗精神病薬の多剤併用における併用薬の使用

状況と副作用発現状況の調査 全患者 47 名の単

剤群と多剤併用群の比率は，単剤群 34％（16 名，

内訳は，定型抗精神病薬単剤群 8 名，非定型抗精神

病薬単剤群 8 名），多剤併用群 66％（31 名，内訳

は，定型抗精神病薬多剤併用群 12 名，非定型抗精

神病薬多剤併用群 2 名，定型抗精神病薬と非定型抗

精神病薬の併用群 17 名）であった（Fig. 2）．
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Fig. 3. Prescription Rates of Concomitant Drugs in Mono-
therapy and Multidrug-therapy Groups
p＜0.01, p＜0.001 vs. monotherapy group.

Fig. 4. Incidence Rate of Side EŠects in Monotherapy and
Multidrug-therapy Groups
p＜0.05 vs. monotherapy group. EPS: extrapyramidal symptom.

Fig. 5. Prescription Rate of Concomitant Drugs in Typical
Antipsychotic, Atypical Antipsychotic, and Mixed Groups
p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001 vs. atypical antipsychotic.
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併用薬の 1 患者当たりの使用剤数は，単剤群 2.3

±1.5 剤（平均値±標準偏差），及び多剤併用群 5.0

±3.0 剤であり，多剤併用群のほうが有意に多かっ

た（p＜0.001）．さらに，併用薬の使用率について，

抗パーキンソン病薬の使用は単剤群 38％，多剤併

用群 87％（p＜0.001），また抗不安薬では単剤群 25

％，多剤併用群 61％（p＜0.05）となり，ともに多

剤併用群のほうが有意に高かった（Fig. 3）．睡眠

薬，抗てんかん薬及び下剤に関しては，単剤群と多

剤併用群に有意な差は認められなかった．

また，1 患者に発現した副作用発現件数は，単剤

群 2.2±2.5 件，及び多剤併用群 4.8±3.0 件とな

り，多剤併用群が有意に多かった（p＜0.001）．副

作用発現率は，代謝系副作用が単剤群 38％に対し

多剤併用群 74％（p＜0.05），精神系副作用が単剤

群 43％に対し多剤併用群 77％（p＜0.05）となり，

両者の差は有意であった（Fig. 4）．しかし，抗コ

リン症状，及び EPS については，多剤併用群の方

が多い傾向を示したが，有意な差はみられなかった．

3. 抗精神病薬の定型群，非定型群，混合群にお

ける併用薬の使用状況と副作用発現状況の調査

　全患者 47 名の定型群，非定型群及び混合群の患

者の割合は，定型群 43％（20 名），非定型群 21％

（10 名）及び混合群 36％（17 名）であった．

併用薬の使用薬剤数は，混合群 6.1±3.1 剤，定

型群 3.2±1.9 剤，非定型群 2.2±1.7 剤となり，混

合群と非定型群間でその差は有意（p＜0.001）であ

ったが，定型群と非定型群間では有意な差はみられ

なかった．また，併用薬の使用率では，抗パーキン

ソン病薬が定型群 80％，非定型群 20％，混合群 76

％となり，定型群と非定型群間（p＜0.001），及び

混合群と非定型群間（p＜0.01）でそれぞれ有意差

が認められた（Fig. 5）．睡眠薬の使用率において

も，定型群 65％，非定型群 10％，混合群 76％とな

り，定型群と非定型群間（p＜0.01），及び混合群と

非定型群間（p＜0.001）でそれぞれ有意差がみられ

た．一方，下剤の使用率は定型群 15％，非定型群

10％，混合群 53％となり，混合群と非定型群間の

差は有意（p＜0.05）であったが，定型群と非定型

群間では有意差は認められなかった．

次に，副作用発現状況では，副作用発現総件数が

定型群 3.20±2.38 件，非定型群 2.80±2.70 件，及

び混合群 5.47±3.45 件となり，混合群と非定型群
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Fig. 6. Incidence Rate of Side EŠects in Typical Antipsychot-
ic, Atypical Antipsychotic, and Mixed Groups
p＜0.05 vs. atypical antipsychotic. EPS: extrapyramidal symptom.

Table 2. Incidence Rate of Extrapyramidal Symptoms in the
Typical Antipsychotic, Atypical Antipsychotic, and Mixed
Groups

定型群 非定型群 混合群

対象人数 20 10 17

EPS 発現患者数 3(15％) 5(50％) 9(53％)

抗パーキンソン病薬
併用患者数 16(80％) 2(20％) 13(76％)

EPS 発現患者総数 16(80％) 5(50％) 15(88％)

p＜0.01, p＜0.001 vs. 非定型群．

1609No. 11

で有意な差がみられた（p＜0.05）が，定型群と非

定型群間では差は認められなかった．副作用発現率

については，抗コリン症状が定型群（80％），混合

群（71％），非定型群（40％）の順に多く，定型群

と非定型群間でのみ有意差（p＜0.05）が認められ

た（Fig. 6）．精神系副作用は混合群（82％），定型

群（65％），非定型群（40％）の順に多く，混合群

と非定型群との間に有意差（p＜0.05）が認められ

たが，定型群と非定型群の間に有意差はなかった．

しかし，代謝系副作用及び EPS の発現率は，定型

群，非定型群及び混合群間に差はみられなかった．

そこで，「既に EPS を発現している患者」及び

「抗パーキンソン病薬併用患者」を抽出し，どちら

か一方でも当てはまる患者の人数を「EPS 発現患

者総数」として算出した．その結果，EPS 発現患

者総数から求めた EPS 発現率は，定型群 80％，非

定型群 50％，混合群 88％となり，非定型群が他の

2 群に比べ有意に EPS 発現患者総数が低い値とな

った（p＜0.001）（Table 2）．

考 察

本研究では，外来通院中の統合失調症患者におけ

る抗精神病薬の使用状況と副作用の発現についてア

ンケート調査を実施した．本研究は 47 症例の結果

からの考察となるが，外来患者における服用の実態

と副作用発現の現状が明確にできたと考える．

統合失調症の治療は，Freeman ら（1967 年）に

より抗精神病薬の多剤併用療法が単剤療法に比べ有

意な治療効果がみられないこと9)が報告され，欧米

諸国においては多剤併用療法が衰退していった．一

方わが国では，1980 年代よりこの多剤併用の問題

が注目され，19982005 年に報告された国内の多

剤・大量療法からの単純化・単剤化の症例報告で成

功率は 71％（375/527 例）に達している．10)しかし，

多くの処方調査した報告では，定型抗精神病薬を中

心とする多剤併用療法が継続して行われているのが

現状である．5)今回のアンケート調査においても，

対象患者から収集した全抗精神病薬のうち，68％が

定型抗精神病薬であり，さらに抗精神病薬の多剤併

用患者の割合は 66％を占めており，依然として抗

精神病薬の多剤併用療法が継続していることが示さ

れた．

これまで多くの研究者により，統合失調症患者を

対象に抗精神病薬の多剤併用療法の問題点について

の処方調査が行われてきた．それらの調査結果で

は，抗精神病薬の多剤併用療法は，服薬コンプライ

アンスを低下させる，6)死亡率を増加させる11)など

の問題点が指摘されている．また，抗精神病薬が増

えることで様々な副作用が生じ易くなり，副作用の

対処に必要な薬も増え，その結果，薬が雪だるま式

に増えてしまう危険性も報告12)されている．今回の

調査においても，併用薬剤数は多剤併用群において

は平均 5.0 剤であり，単剤群の 2.3 剤に比べて有意

に多かった．また，抗パーキンソン病薬や抗不安薬

の使用率も，多剤併用群が単剤群を上回っていた．

このことから，抗精神病薬を単剤で使用すること

で，併用薬剤数や抗パーキンソン病薬，抗不安薬の

併用を減らすことができると考えられる．また副作

用発現件数に関しては，多剤併用群で平均 4.8 件

と，単剤群の 2.2 件に比べて多く，副作用発現率も
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多剤併用群が単剤群を上回っていたことから，抗精

神病薬の単剤化により副作用発現率が減少し，患者

の QOL が改善できると考えられる．

非定型抗精神病薬は，定型抗精神病薬に比して

EPS を誘発させ難いことが特徴13)であるが，これ

は単剤で治療されることを原則としており，定型抗

精神病薬と併用した場合に，非定型抗精神病薬の

EPS が少ないという特徴は消失することが報告さ

れている．14)三澤ら（2005 年）の処方調査では，定

型抗精神病薬のみの処方及び非定型抗精神病薬と定

型抗精神病薬の併用処方は非定型抗精神病薬のみの

処方に比べて，副作用及び併用薬の増加が認められ

たことを明らかにしている．5)われわれの調査から

も，定型群と混合群は非定型群に比べて，併用薬の

使用の増加のみならず副作用発現の増加をまねく危

険性があることが明らかとなった．

一方，ほとんどの副作用項目において定型群と混

合群は非定型群より，その発現率が高い結果であっ

たが，代謝系副作用と EPS の発現率に関しては，

有意な差はなかったものの，非定型群と混合群が定

型群と比べて高い傾向を示した．非定型抗精神病薬

は体重増加や血糖・中性脂肪上昇などの代謝関連の

副作用を生じ易い15)ため，非定型群と混合群におい

て，定型群よりも代謝系副作用が高い値を示したと

思われる．EPS 発現率は定型群が最も少なく，非

定型群，混合群が多かったのに対し，EPS の治療

薬である抗パーキンソン病薬の使用率は非定型群が

最も少なく，定型群，混合群が多いという結果であ

った．このことから，定型群の患者は，定型抗精神

病薬の副作用として EPS が発症したため，本調査

時において抗パーキンソン病薬が処方され，そのた

め EPS を発現していないと考えられた．そこで，

抗パーキンソン病薬の併用率がおおむね EPS 発現

率を反映する16)とされていることから，本調査で

は，仮定上の EPS 発現患者として，「既に EPS を

発現している患者」と「抗パーキンソン病薬併用患

者」のどちらか一方でも当てはまる患者の人数を算

出し，EPS 発現率の再検討を行った結果，非定型

群の 50％に対し，定型群 80％及び混合群 88％と大

きく上回っていた．この結果は，非定型抗精神病薬

を使用することで，抗パーキンソン病薬の併用及び

EPS の発現を減少させることを示すと考えられる．

天正ら（2008 年）は「薬物治療の継続に最も重

要な要因は何か」について統合失調症患者にアン

ケート調査した結果，外来患者のコンプライアンス

を上げるためには，まず薬の味や大きさ，色，形よ

りも薬の数や種類，服用回数に目を向けるべきであ

ると報告している．17)この点からも，統合失調症の

薬物治療においては抗精神病薬の単剤化が重要であ

ることが考えられる．しかし，本調査においても，

抗精神病薬の多剤併用療法が行われている患者は多

く，またそれら患者において併用薬の使用や副作用

発現が多いという実態が示された．入院患者に比べ

症状や副作用が比較的安定していると思われる外来

患者においても，統合失調症患者の薬物治療がまだ

単剤化になっていない問題点を示している．今後，

非定型抗精神病薬の単剤化により併用薬及び副作用

を軽減することで，患者のコンプライアンス向上に

つながり，外来での治療の適正化や，それに続く社

会生活の復帰につながると考えられる．
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