
総 説

(東女医大誌第泌
頁 El日5~E2却0 

臨時増刊 l号)
平成 28 年 1月|

向精神薬の適正使用を目指した東京女子医科大学精神科の取り組み

1東京女子医科大学医学部精神医学講座

2東京女子医科大学病院薬剤部

イナダ

稲田
コノTヤシ

小林

ケン オシブチ

健 1. 押淵
サヤカ タカハシ

清香l ・高橋

カワノ マサヒコ

英弘1 ・河野仁彦l

結花2 ・石郷岡純1

(受理 平成 27 年 10 月 14 日)

Activities Conducted by the Department of Psychiatry ， Tokyo Women's Medical University for 

Proper Psychopharmacological Treatment and A wareness 

Ken INADA¥ Hidehiro OSHIBUCHI¥ Masahiko KA W ANO¥ 

Sayaka KOBA Y ASHI¥ Yuka T AKAHASHI 2 and Jun ISHIGOOKA 1 

1 Department of Psychiatry ， School of Medicine ， Tokyo Women's Medical University 

2 Department ofPharmacy ， Tokyo Women's Medical University Hospital 

15 

Pharmacological therapy with psychotropic agents is an important treatment method in . Psychotropic 

agents should be used after careful consideration of their risks and benefits. Proper pharmacological therapy in-

volves evaluating and balancing the risks and benefits of the therapeutic methods and agents. To maximize the 

benefits and minimize the risks of psychopharmacological therapy ， we have undertaken several projects in the 

Department of Psychiatry Tokyo Women's Medical University ， such as: (1) running a basic neuropsychiatric 

study to build a system to evaluate the biological mechanisms of psychopharmacology ， (2) introducing the an-

tipsychotic drug ， clozapine ， in J apan ， (3) conducting activities on the proper use of benzodiazepines ， (4) developing 

a psycho 閑education program to educate patients and families about pharmacological therapy ， (5) setting up clini-

cal guidelines on pharmacological therapy for professionals. 
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はじめに

現在の日本において 向精神薬を用いた精神科薬

物療法は，精神科治療における重要な治療手段の一

つである.事実，向精神薬の処方量は，一般人口の

5% に及ぶほど一般的なものとなっており1) -4) 薬物

療法の意義を見極め，適切に使用することが求めら

れている.

薬物療法に限らず治療的介入を評価し医療の

質を高めるための方法として，エビデンス医療 (evi-

dence based medicine : EBM) がある.ここでは，

臨床疑問に答える臨床研究の成果を蓄積し，ガイド

ラインにまとめ，治療を最適化する.ガイドライン

において重視される考え方は，介入(治療)による

益と害の公平な評価であり，益と害のバランスで，

介入(治療)を行うか否かを検討する 5) つまり， EBM

における治療の適正化とは，益と害のバランスを適

正化することにある.薬物療法の適正化をこの考え

方に当てはめるならば，益を最大化し，害を最小化

することが求められる.東京女子医科大学精神科で

は，益の最大化と害の最小化を目指して，様々な活

動を行ってきた.

薬物療法の益，すなわち有効性の最大化のために，

図 :稲田健干 162-8666 東京都新宿区河田町 8-1

E-mail: inada.ken@twmu.ac.jp 

東京女子医科大学医学部精神医学講座

-E15-



16 

的確な対象を選択することは，薬物療法の有効性を

最大化できる可能性がある.このために，薬物療法

における薬物選択を，生物学的に評価する方法の確

立を目指して，基礎実験を行ってきた.もう一つは，

有益な新規抗精神病薬の導入を進めてきた代表的

な例が，治療抵抗性統合失調症治療薬のクロザピン

である.次に，薬物療法の害，すなわち有害事象の

最小化のために，薬物療法をシンプルに，最小化す

ることを目指した活動を行ってきた.具体的には，

ベンゾジアゼピン系薬の適正使用活動が挙げられ

る.さらに，益と害のバランスの最適化のために，

薬物療法の意義を患者さんや家族にうまく説明する

必要がある.このために行ったことが，患者および

家族に対する心理教育である.また，最適化を専門

職を対象として普及することを目指し関連学会に

協力して，睡眠薬の適正使用・休薬ガイドラインの

作成6) 統合失調症薬物治療ガイドラインの作成に携

わった.

本総説では，これらの一連の活動を振り返る.

1. クロザピンの日本への導入

クロザピンとは， 1969 年にオーストリアで承認さ

れた抗精神病薬である.他の抗精神病薬が無効な，

治療抵抗性統合失調症に対して有効であることが，

複数の研究グループによって示されている制.反面，

無頼粒球症をはじめとする重篤な副作用が存在する

ことも明らかであるため9)1 0) その使用においては，

血液検査を含む厳重なモニタリングが必要とな

るll) 日本において クロザピンの開発は 1970 年代

にはじまったものの，無頼粒球症の懸念から中止さ

れ， 2004 年再度の開発が行われ 2009 年上市され

た12) 東京女子医科大学病院は 2004 年からの開発治

験に関わった.この治験の主な目的は，クロザピン

によって発現する副作用に関して，無頼粒球症の早

期発見，早期治療を目的とした血液モニタリングシ

ステムなどの安全対策の検討であった玖この治験

により得られたデータをもとに，クロザピンの使用

方法についての規則が定められた.すなわち，クロ

ザリル患者モニタリングサービス (Clozaril Patient 

Monitoring Service : CPMS) に医療機関，医療者，

患者を登録した上で，検査結果と処方量を登録し，

これを複数の職種によって確認しながら処方がなさ

れるというものである.

現在までに，クロザリル TM として処方されるすべ

ての症例は CPMS に登録されている. 2009 年 7 月

29 日(市販開始日)から 2014 年 11 月30 日までに

CPMS に登録された患者数は， 2，693 例である.

CPMS 登録医療機関は 200 医療機関を超え，全都道

府県に I医療機関以上存在する.

当院においては， 2009 年の上市と同時に，クロザ

ピン登録医療機関となり現在までに約 40 例の症例

に対して投与を行ってきた.その継続使用率は約

70% であり，一般の抗精神病薬の継続率が 30% 程

度とされているωことを考慮するときわめて高い.

治療の継続率が高いことはその治療法の利点が欠点

を上回っていることを示唆しており，治療法の有用

性を反映しているとみなすことができるとすれば，

このような有用性の高い薬剤の導入に携わったこと

は，言奪らしいことであるといえる. わカ雪国における

治療抵抗性統合失調症患者数が，約 20，000~50，000

人と推定されている 14)1 5) ことを考慮すると，クロザピ

ンの使用率はまだ高くない.クロザピンのメカニズ

ムを解明することや，クロザピンを安全に使用する

システムを構築する努力は今後も続けられる必要が

ある.

2. べンゾジアゼピン系薬の適正使用活動

ベンゾジアゼピン (benzodiazepine : BZ) 系薬は，

γアミノ酪酸 (gamma-aminobutyric acid : GABA)-

BZ 受容体複合体に作用し，抗不安，鎮静・催眠，筋

弛緩といった作用を呈する薬物である.優れた有効

性と安全性から全世界の臨床領域において汎用され

ているが，特に日本においては BZ 系薬の使用量が

多いことや，多剤併用が行われていること 1)2) が指摘

されている.

BZ 系薬の問題点は，転倒リスクの増大同)17)認知機

能の低下や健忘の発生18) 交通事故リスクの増

大問)斗1)依存性割引などを挙げることができる.依存

性については， 日本国内の薬物依存症治療施設にお

ける調査制lこおいて，入院の原因となった薬物の第 2

位であり，その主な入手先は医療機関であることが

明らかとなり，看過できる状況にない.

BZ 系薬の問題を回避し，適正に使用するために，

BZ 系薬に関する知識を周知することは重要であ

る.そこで，当院では BZ 系薬の適正使用啓発活動

として，①啓発冊子の作成と配布，②職員対象の広

報活動，③採用医薬品の見直し，の 3点を行った久

これらの活動は，精神科，薬剤部，医療安全対策室

および医薬品安全管理委員会が協働し病院全体の課

題として行った.啓発冊子の内容は， BZ 系薬の名

称，効果，副作用，中止の方法，不眠や不安への薬

以外の対処方法，専門科受診の案内などとした
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これらの活動の結果，当院での BZ 系薬の処方患

者数は約 18% 減少した.また処方せん発行患者数に

おける BZ 系薬の処方割合も約 4% 減少した詳細

には， 2012 年 3月と 2013 年 3月の 1 ヵ月間に，当院

で処方せんが発行された全患者数はそれぞれ 40 ，591

人と 40 ，310 人でほぼ変化がなかったが， BZ 系薬の

処方数と処方率は 8.588 人から 7.054 人へと 17.9%

減少した診療科別の比較では，精神科の BZ 系薬処

方患者数は 2，897 人から 2，149 人に減少し精神科以

外の診療科では， 5，691 人から 4.905 人に減少してい

た.

同じ期間に，薬剤師を対象とした調査では，活動

(啓発冊子の配布と服薬指導)に対する問題は報告さ

れなかった.よって， BZ 系薬の適正使用に向けた取

り組みは，病院全体の BZ の処方数を減少させる効

果があることが示唆され，大きな問題は生じないこ

とが示された26)

3. 抗精神病薬の作用機序に関する基礎研究

向精神薬の薬剤選択は，臨床試験によるエビデン

スや臨床医の経験に基づいて行われている.統合失

調症の治療薬である抗精神病薬は共通してドパミン

D2 受容体遮断作用を有するが，この作用がどのよう

に幻覚や妄想，精神運動興奮といった精神病症状を

改善するのかはいまだ不明である.統合失調症にお

いては，情動の不安定性が存在，情動の不安定は，

統合失調症の予後と直結する仰8) ことが知られてい

る.逆の面からみると，情動を安定させることは，

統合失調症の症状改善に直結するので，抗精神病薬

の情動安定作用の生物学的基盤を明らかにすると，

抗精神病薬が精神病症状を改善する生物学的基盤を

明らかにできる可能性がある.さらに，生物学的機

序が明らかとなれば，情動を安定させる薬物の選択

方法に新たな情報を提供できる可能性や，新薬の開

発に有益な情報をもたらす可能性がある.このよう

な仮説に基づいて 実験は行われた

1)実験の概要

実験には SD 系統のラットを用いた.ラットに対

して，メタンフェタミンを連日投与し逆耐性モデ

ルとしたうえで，上記の実a験を行った.メタンフェ

タミン逆耐性モデル捌は，メタンフェタミンの慢性

投与を行うと，ヒトにおいては覚せい剤精神病と呼

ばれる統合失調症に類似した精神病症状を呈し，

げっ歯類においては，刺激に対する過感受性を示す

ことから，統合失調症あるいはストレス脆弱性のモ

デルとされる.

17 

ラットに対して，ブザー音と電気ショックからな

る恐怖条件づけ30) を行い，ブザー音(条件刺激)のみ

で恐怖情動反応を生じるよう学習させた.このラッ

トに対して，脳内微少透析プローブを挿入しブザ}

音を聞かせたときの扇桃体におけるドパミンの変動

を継時的に測定したさらに，抗精神病薬の前処置

による影響を測定した

この実験系により，抗精神病薬の投与によって情

動中枢である扇桃体のドパミンがどのように変動す

るか，恐怖条件づけによってどのように変化するか，

統合失調症モデルではどのような変動があるかを観

察した.

2) 実験の結果

逆耐性モデルラットにおいて，条件刺激を提示す

ると，扇桃体において過剰なドパミン放出が生じ

る3l)このドパミン過剰放出は古典的な抗精神病薬

のハロペリドール辺) 新規抗精神病薬のアリピプラ

ゾール3ぺ治療抵抗性症例に有効とされるクロザピ

ンによって共通して抑制された.さらに，臨床では

統合失調症治療薬でなく 気分安定薬に分類される

パルプロ酸3へ抗うつ薬のエスシタロプラム，抗不安

薬のジアゼパムも過剰なドパミン放出を抑制した.

各種向精神薬聞の違いは，条件刺激提示前のドパミ

ン基礎値に対する効果において見出された.すなわ

ち， ドパミン受容体括抗薬であるハロペリドールは

基礎値を上昇させ， ドパミン部分作動薬のアリピプ

ラゾールは低下させた久また，ドパミン受容体への

親和性のないパルプロ酸却やエスシタロプラム，ジ

アゼパムでは，基礎値の変化は認めなかった.

一連の実験結果から，ラットにストレスを負荷す

ると扇桃体のドパミンが過剰放出され，このスト

レス負荷時のドパミン応答を抑制することは，向精

神薬に共通した作用であることが明らかになった.

ストレス負荷時のドパミン応答を ストレス脆弱性

の生物学的モデルと解釈すれば，向精神薬はストレ

ス脆弱性を改善していると考えることができ，各薬

剤が最終的に精神症状を改善するという薬効を発揮

するには，ストレス脆弱性を改善しているためであ

るとの仮説を立てることができるようになった.

同時に， ドパミンの基礎値に対する効果は大きく

異なっていたことから，各薬剤はドパミン受容体へ

の直接作用，あるいは異なる作用機序を経て，扇桃

体ドパミン系に作用していると考えられた.臨床に

おける向精神薬の使い分けは 主に精神症状から行

われているが，本研究により，ストレス脆弱性やス

-E17-
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トレス応答を生物学的に捉え 使い分けを考えるこ

とにつながる可能性がある.

以上，一連の研究は 現行の向精神薬の使い分け

や創薬のスクリーニングをドパミンの放出に対する

作用応答から考えるきっかけを与える研究となっ

た.

4. 心理教育の開発

心理教育 (psycho-education) とは， 1精神障害やエ

イズなど受容しにくい問題を持つ人たちに，正しい

知識や情報を心理面への十分な配慮をしながら伝

え，病気や障害の結果もたらされる諸問題・諸困難

に対する対処法を習得してもらう事によって，主体

的に療養生活を営めるように援助する方法」と定義

される 34U 心理社会的治療法である.対象とされる領

域は，精神医学領域に限らず，医療全般のほか，社

会福祉の全般に及ぶ.

1)心理教育が薬物療法の適正化のために必要で

あった理由

統合失調症の治療は，薬物療法と心理社会的治療

の両者が協働して行うものであるという考え方は，

現在では常識となったしかし以前は，薬物療法

と心理社会的治療は別個のものとして発展してきた

経緯もあり，別の治療であるかのように行われてき

た.薬物療法についての理解が深まると，両者とも

に，統合失調症のストレス脆弱性を改善して，治療

につなげるという考え方に到達し両者の理論を統

合することは，薬物療法の適正化につながると考え

られたそこで，本学の精神科では，ストレス脆弱

性を改善することをかぎ概念として，薬物療法と心

理社会的療法の治療理論を統合し治療を行うこと

を目指して心理教育プログラムを開発した

2) 本学での心理教育プログラム

本学での心理教育プログラム却には，多職種が関

わることが基本となっている.医師，看護師，心理

士，薬剤師，作業療法士などが関わる. 2004 年に始

まった統合失調症患者の家族を対象としたプログラ

ムを皮切りに，現在では全 4 回の患者向け教育セッ

ションと，全 8 回の生活技能訓練(social skills train-

ing: SST) ，全 6 回の家族の会が継続的に実施され

ている.

統合失調症の患者本人を対象とした教育セッショ

ンは 2006 年に開始され，少しずつ改良を加えなが

ら，現在は週に 1 回のペースで，病棟デイルームで

行われている.毎回数名 -----10 名程度の参加者があ

る.プログラム参加を通して ストレスへの対応や

服薬の重要性が認識され，患者さんの自主性，自発

性，主体性がみられるようになっている.また，家

族の会は毎年 2-----3 クール，各ク}ルに 5-----6 家族を

迎え入れている.家族自身が疾患や対処についての

知識を整理し，自分自身の生活を回復させる一助と

なっている.

さらに医療者側には，スタッフ聞の意思統ーが図

られ，コミュニケーションが行いやすくなり，チー

ム医療に取り組んでいるという実感・安心感が得ら

れるようになった.現在まで，入院回数や再発回数

といった量的データをアウトカムとした有意差を

持った変化は認められていないものの，上記のよう

な質的な変化が認められている.

総体として， 1あらゆる治療は，社会生活において

避けがたいストレスに対して，当事者自身がうまく

対処できるようになるために行う」という共通した

目的意識を患者・家族・医療者が共有し治療を進

めていくことが可能となった.

5. 薬物療法ガイドラインの作成

薬物療法の最適化を専門職を対象として普及する

ことを目指し，関連学会に協力して，睡眠薬の適正

使用ガイドラインの作成，統合失調症薬物治療ガイ

ドラインの作成に携わった.ガイドラインの作成は，

日本の精神科医にエビデンスに基づいた医療を行う

際の指針を提供した.東京女子医科大学精神科内に

おいては，エビデンスを精査し益と害を勘案する

という EBM の考え方が浸透する契機となった

1)睡眠薬の適正使用・休薬ガイドライン

睡眠薬の適正使用ガイドライン

が中d心心となつて作成された. 40 の臨床疑問を設定

し患者向けの回答と専門職向けの詳細な解説から

なっている.東京女子医科大学精神科は，当院にお

ける BZ 系薬適正使用推進活動の経験26) を踏まえ，離

脱症状についての情報提供などについて助言した.

2) 統合失調症の薬物治療ガイドライン

統合失調症の薬物治療ガイドラインは， 日本神経

精神薬理学会が中心となって作成された東京女子

医科大学精神科からは石郷岡純教授が全体の議長と

してとりまとめを行った統合失調症の治療は，薬

物治療のみによって行われるものではないが，比較

的エビデンスが豊富で 均てん化を図る必要性が高

いと考えられる薬物治療に絞って作成された.統合

失調症治療の時間経過を考慮して， 5つの章立てと

し総計で 26 個の臨床疑問を設定した
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3) 大うつ病性障害・双極性障害治療ガイドライン

大うつ病性障害・双極性障害治療ガイドライン 36)

は，日本うつ病学会が中心となって作成された東

京女子医科大学精神科からは山田和男教授が参加

し双極性障害の薬物療法を中心に取りまとめた.

うつ病学会の治療ガイドラインは，気分障害の治療

全般にわたり，包括的に述べられている.

おわりに

東京女子医科大学精神科において，行ってきた精

神科薬物療法の適正化に向けた取り組みを紹介し

た.これらの取り組みは，本院内のみならず， 日本

の精神科医療に多少なりとも影響を与えてきたもの

と考えられる.今後もこれらの活動を継続し精神

科医療の発展に貢献していきたい.

開示すべき利益相反状態はない.
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