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新規抗精神病薬服用中の統合失調症患者に対する

代謝系副作用のモニタリング

岡 田 俊（京都大学医学部精神医学教室)

統合失調症患者では，肥満，耐糖能障害，脂質異常症の出現頻度が高く，とりわけ新規抗精神病薬

の服用では，そのリスクが増大することが指摘されている．さらに，薬剤性の要因だけでなく，統合

失調症であること，年齢（40歳前後），性別（男性），人種（白人以外）がハイリスク要因となるこ

とが明らかにされている．糖尿病の家族歴や肥満の既往は耐糖能障害発現のリスクファクターとなる

が，体重増加のない耐糖能障害の発現例もあることから，体重や胴周囲径などの測定のみでは不十分

であり，採血などによるモニタリングが推奨されている．過去に，いくつかのモニタリングプロトコ

ールが提出されているもののモニタリングの根拠となるエビデンスが明確でなく，またプロトコール

導入によるアウトカムが検証されていない，個別の患者のリスク要因の高さに応じたプロトコールと

なっていない，ハイリスクと思われる日本人に対応したガイドラインがないという問題があった．ま

た，村崎らは，最近，日本におけるガイドライン案を提案しており，その内容について検証した．

．は じ め に

肥満に加え，脂質異常症や糖尿病などの生活習

慣病は，慢性経過中に合併症を併発してQOLを

制約するとともに平均余命を短縮することから，

上半身肥満，高血圧，脂質異常症，糖尿病は「死

の四重奏」と呼ばれ，予防的対策と医学的管理の

重要性が指摘されてきた．さらに近年では，これ

らを発症の前段階で診断し管理を開始することが

重要であると考えられるようになり，メタボリッ

クシンドロームの概念が提唱されている．日本に

おける診断基準は，内臓脂肪型肥満（内臓脂肪面

積100cm 以上，または腹囲が男性85cm以上，

女性90cm以上），および，軽度の高血糖（空腹

時血糖110mg/dL以上），高血圧（収縮時血圧

130mmHg以上，または拡張期血圧85mmHg

以上），血清脂質異常（中性脂肪150mg/dL以上

またはHDLコレステロール値40mg/dL未満）

のうち少なくともいずれか1つを満たすこととさ

れている．

統合失調症患者では，その20％にⅡ型糖尿病

が合併し，耐糖能異常を含めれば，その割合は

30％になることが知られている ．また，統合

失調症患者の糖尿病の家族歴は19～30％，第一

度親族における糖尿病の有病率は17～49％に及

び，統合失調症患者では糖尿病に対する遺伝的脆

弱性が示唆される ．さらに，高カロリー・高脂

肪食の飲料や食事，スナック，ファーストフード

の摂取量が多いことや，陰性症状に伴う身体的不

活動が原因となると考えられるが，クロルプロマ

ジン などのフェノチアジン系抗精神病薬も糖尿

病発症に関与すると考えられてきた．さらに近年

になってクロザピンをはじめとする新規抗精神病

薬が体重増加，糖尿病，脂質異常症を誘発する可

能性が指摘されるに及び，代謝系副作用について
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再び注意が喚起されることになった．日本ではオ

ランザピン投与との関連性が否定できない高血糖，

糖尿病性ケトアシドーシス，糖尿病性昏睡の症例

が9例，うち死亡例が2例報告され，2002年4

月に緊急安全性情報が発令されて，糖尿病の患者

あるいは糖尿病の既往のある患者には投与しない

こと，オランザピン投与中は，血糖値の測定等の

観察を十分に行うこと，患者およびその家族に対

して十分な説明を行うことが添付文書に記載され

た ．同年11月にはクエチアピンについても同

様の緊急安全性情報が発令され，糖尿病患者への

投与が禁忌となった ．その後，リスペリドン，

ペロスピロンについても添付文書が改訂され，糖

尿病患者への投与が慎重投与とされ，さらに新た

に発売されたアリピプラゾールについても糖尿病

誘発の可能性についての警告，ブロナンセリンに

ついても慎重投与が付記されている．また，リス

ペリドンについては2007年4月に添付文書が改

定され，高血糖や糖尿病悪化等についての基本的

な注意，重大な副作用が追加されている．さらに，

その他の新規抗精神病薬においても，これらの患

者及び糖尿病の危険因子を有する患者には，慎重

に投与するよう記載されている．もはや代謝系副

作用はすべての新規抗精神病薬を投与するにあた

り最も注意しなければならない副作用と位置づけ

られている．

．統合失調症と糖代謝

統合失調症患者における糖尿病の有病率は

15.8％と一般人口に比べて高率であり ，さら

に統合失調症患者の家族においても糖尿病の発症

率が高いとする報告もあることから ，統合失調

症患者では遺伝的に耐糖能に脆弱性をもつ可能性

が示唆されている．初発で抗精神病薬を未投与の

統合失調症患者においても，対照群に比べて血糖

値が有意に高く，空腹時血糖異常が15％に認め

られること，インスリン抵抗性を示すHOMA

（Homeostatic Model Assessment）の IR値〔空

腹時インスリン濃度（μU/mL）×空腹時血糖

（mmol/L）/22.5〕が高いことから，統合失調症

患者では薬剤の投与の有無にかかわらず，内臓型

肥満や耐糖能障害を来しやすいことが指摘されて

いる ．

一方，統合失調症患者に新規抗精神病薬を投与

した後に高血糖，糖尿病の初発または増悪，糖尿

病性ケトアシドーシスの出現を認めたとする臨床

報告も多い．但し，糖尿病は一般人口においても

頻度が高いことに加え，上述したように統合失調

症患者には糖尿病が多く併発することから ，

臨床的に遭遇した個々の事例について新規抗精神

病薬と耐糖能障害の因果関係を明確にし得ないこ

とも多い．しかし，文献的報告を詳細に検討する

と，新規抗精神病薬投与開始後に出現した耐糖能

障害が投与中止後に消失した症例 ，新規抗精神

病薬を投与した13～18歳の統合失調症患者にお

ける耐糖能障害発現例 の蓄積は，新規抗精神病

薬による耐糖能障害の誘発を示唆するものであり，

さらに，投与開始前に肥満が認められなかったり，

糖尿病の家族歴のない患者にも耐糖能障害が認め

られること は，耐糖能障害発現において薬剤性

の要因の関与が濃厚であることを示している ．

新規抗精神病薬のなかで耐糖能障害との関連が

最も多く報告されているのはクロザピンである．

Haggらは，クロザピンを投与されている63名

を定型抗精神病薬の持続性注射薬による治療を受

けている67名と比 し，定型抗精神病薬群では

糖尿病が6％，耐糖能障害が3％に出現したのに

対し，クロザピン群では糖尿病が12％，耐糖能

障害が10％に出現していたと報告した ．また，

Hendersonらは，クロザピンによる治療を受け

た82名の統合失調症患者を5年間追跡し，52.4

％が高血糖を来し，36.6％が糖尿病と診断され

ていると報告した ．オランザピンについては，

52名の患者で投与開始前後における空腹時血糖

を比 したところ，140mg/dL以上の高血糖が

投与開始前では1％であったのに対し，投与開始

後では33％であったという．クエチアピンでは，

投与開始1か月後に糖尿病を来した42歳の白人

男性 ，投与開始16.5週間後に体重が5kg増加

し，糖尿病と脂質異常症が出現した30歳のエチ
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オピア人男性 ，リスペリドンからクエチアピン

へ切り替えた2か月後に糖尿病性ケトアシドーシ

スを来した64歳の白人男性 が報告されている．

リスペリドンについては，投与を開始した数か月

後にケトアシドーシスを来した42歳の白人男

性 ，糖尿病の家族歴をもち肥満を呈する52歳

のアフリカ系アメリカ人がリスペリドン服用開始

17か月後に糖尿病を発症した症例 ，肥満を呈

するラテン系の50歳男性がリスペリドン服用開

始30か月後に糖尿病を発症した症例 ，リスペ

リドン投与中に出現した糖尿病が，リスペリドン

投与中止によって改善した39歳の白人女性 が

報告されている．ペロスピロンについては，その

使用が日本に限られるからエビデンスに乏しいが，

これまでのところ耐糖能障害の出現は文献的に報

告されていない．また，アリピプラゾールについ

ては代謝系副作用のリスクが増加するとのエビデ

ンスは提出されていないが，アリピプラゾールを

開始した4日後に著明な高血糖，糖尿病性ケトア

シドーシスを来した34歳の統合失調症の女性 ，

アリピプラゾール開始後に体重増加を来たし，18

か月後に高血糖，糖尿病性ケトアシドーシス，膵

炎を来した33歳の統合失調症の男性 の症例が

報告されている．

．薬剤間の耐糖能障害誘発のリスクの比較

新規抗精神病薬による耐糖能障害誘発のリスク

を薬剤間で比 したいくつかの報告が提出されて

いる．Sernyakらは ，統合失調症患者の全国

サンプルの管理データを利用し，定型抗精神病薬

を処方された15,984名と新規抗精神病薬を処方

された22,648名（うち48.4％がオランザピン，

43.7％がリスペリドン，5.3％がクロザピン，

4.2％がクエチアピン）について，年齢を調整し

て糖尿病の有病率を比 した．その結果，定型抗

精神病薬投与患者に比べ，クロザピン，オランザ

ピン，クエチアピン投与患者では糖尿病の有病率

が有意に高かったが，リスペリドン投与患者では

有意な差が認められなかった．また，Gianfran-

cescoら の米国における調査では，無投薬群に

比べ，クロザピン，オランザピン，高力価抗精神

病薬，低力価抗精神病薬の投与患者では有意に糖

尿病の有病率が高かったが，リスペリドン投与群

では有意差が認められなかった．また，Koro

ら の英国における調査でも，対照群に比べ，

オランザピン，定型抗精神病薬を投与された患者

では糖尿病の有病率が高いが，リスペリドン群で

は有意差がなかった．さらに，Caroら も，オ

ランザピンを投与された19,153名とリスペリド

ンを投与された14,793名の糖尿病の有病率を比

し，オランザピン群の方が有意に糖尿病の有病

率が高いと報告している．

Meyer は，オランザピンを投与された患者

とリスペリドンを投与された患者における1年後

の体重，血清脂質，血糖値を比 し，オランザピ

ン投与患者はリスペリドン投与患者に比べ，体重

には有意差がなかったが血清脂質と血糖値が有意

に高いことを報告している．また，Linden-

mayerら は，二重盲検法によりハロペリドー

ル，クロザピン，オランザピン，リスペリドン投

与患者の血糖値を14週間追跡し，ハロペリドー

ル群とクロザピン群では投与開始8週間後に有意

な血糖上昇がみられ，オランザピン群では14週

後に有意な血糖上昇が認められたが，リスペリド

ン群では有意な血糖変化を生じなかったと報告し

た．さらにNewcomerら は，クロザピン，オ

ランザピン，リスペリドン，定型抗精神病薬を服

用している統合失調症患者48名と健常被験者31

名に経口糖負荷試験を施行したところ，オランザ

ピン投与群では定型抗精神病薬や健常対照群に比

べ，空腹時，糖負荷の15分，45分，75分後のす

べてで血糖値が有意に高く，クロザピン群でも同

様に空腹時と，糖負荷75分後の血糖値が有意に

高かった．しかし，リスペリドン投与群と定型抗

精神病薬群，定型抗精神病薬と健常対照群の比

では血糖値に有意な差を認めなかった．各群間で

体格指数（体重（kg）/｛身長（m）｝）はマッチン

グされていることから，体重または脂肪の著明な

増加が認められなくても，オランザピンやクロザ

ピン投与患者では耐糖能障害が生じうることを示
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唆している．

アリピプラゾールについてもいくつかのエビデ

ンスが提出されている．アリピプラゾール群

（156名）とオランザピン群（161名）を比 した

26週間の二重盲検試験では，7％以上の体重増加

がそれぞれ14％に対し37％，平均体重増加量

が－1.37kgに対し4.23kgであり，6週の時点

でアリピプラゾール群に比べオランザピン群の方

が有意に総コレステロール値，LDLコレステロ

ール値，トリグリセリド値が高く，HDLコレス

テロール値が低かったが，空腹時血糖には有意差

を認めなかった ．アリピプラゾールをプラセボ

と比 した26週間の二重盲検試験において有意

な血糖上昇を認めておらず ，他の新規抗精神病

薬に比べて耐糖能への影響は少ないと考えられる

が，長期的な影響については今後の検討が必要で

ある．

米国4学会は，糖脂質代謝異常に関する見解を

まとめ，薬剤間にリスクの相違があることを指摘

している（表1）．しかし，米国の添付文書の改

訂においては，すべての第二世代抗精神病薬につ

いて体重増加，糖尿病，脂質異常症を誘発する可

能性を指摘し，すべての添付文書に「非定型抗精

神病薬の投与を始めた患者で，肥満，家族歴など

の糖尿病のリスクファクターをもつ患者，糖尿病

が疑わしい徴候が認められる患者は，糖尿病の検

査を受けるべきである」との記載を求めた．一方，

日本の添付文書においても，すべての新規薬で高

血糖や糖尿病の悪化等を誘発するリスクの指摘が

あるものの，その強さはエビデンスと一致してお

らず，オランザピンとクエチアピンでは禁忌，ア

リピプラゾールでは警告，リスペリドン，ペロス

ピロン，ブロナンセリンでは慎重投与とされてい

るが，これらの相違には，臨床試験が実施された

時期などの影響も大きく，エビデンスとの間には

解離が見られることから注意を要する．

．新規抗精神病薬により誘発される

耐糖能障害の機序

新規抗精神病薬が耐糖能障害を誘発する機序に

ついてはまだ十分に明らかにされていない．

Yaziciら は，クロザピン投与患者の糖代謝を

無投薬時と比 し，投与量に関係なく血糖，イン

スリン量，Cペプチドの値が高いことから，クロ

ザピン投与によりインスリン抵抗性を生じること

が高血糖の原因であると考えた．Melkersson

ら の研究では，クロザピン投与患者で，血清

中のクロザピン濃度とインスリン濃度の間に正の

相関を認めたことから，薬剤の濃度に依存してイ

ンスリン抵抗性が出現することが高血糖の原因で

あると推論した．さらに，Newcomerら は，

インスリン抵抗性の指標であるHOMAの IR値

を求めると，定型抗精神病薬投与群に比べ，オラ

ンザピン投与群，クロザピン投与群では IR値が

有意に高いが，リスペリドン投与群では有意な差

を認めないことから，インスリン抵抗性が耐糖能

障害の背景にあると結論した．

インスリン抵抗性が出現する理由としていくつ

かの仮説が提出されている．新規抗精神病薬のも

つH 拮抗作用や5-HT 拮抗作用のために肥

満が生じ ，肥満に伴う脂肪組織の増加がインス

リン抵抗性をもたらすと考えられるが ，体重増

加を伴わない耐糖能障害の症例 をこの機序を

もとに説明することができない．Melkersson

ら は，オランザピン投与患者で体格指数にか

かわらずインスリン分泌増加を呈していたことか

ら，インスリン抵抗性は体重増加の結果として出

表1 米国4学会 による糖脂質代謝異常に関する見解

薬剤名
体重

増加

糖尿病

リスク

脂質

異常

クロザピン ＋＋＋ ＋ ＋

オランザピン ＋＋＋ ＋ ＋

リスペリドン ＋＋ D  D

クエチアピン ＋＋ D  D

アリピプラゾール ＋/－ － －

ジプラシドン ＋/－ － －

D＝矛盾したデータあり 新しい薬剤であり，長期の

データが限られている

a：米国精神医学会，米国糖尿病協会，北米肥満学会，

米国内分泌学会
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現するのではなく，オランザピンそのものにより

インスリン抵抗性が生じると推論している．また，

Wirshingらは，新規抗精神病薬によるプロラク

チン値の上昇がインスリン抵抗性をもたらす可能

性を指摘しているが ，プロラクチン上昇を来し

やすいリスペリドンで耐糖能障害を比 的生じに

くいという事実を説明できない．さらに，5-

HT 受容体拮抗作用により膵β細胞からのイン

スリン分泌が減少する可能性も指摘されている

が ，オランザピンやクロザピン服用中の患者

で高インスリン血症が認められることはこの仮説

を支持せず ，新規抗精神病薬に関連した

耐糖能障害のごく一部を説明するに過ぎない．

Dwyerらは，神経分化のモデルとして用いられ

るPC12細胞を用いて，細胞内への糖取り込み

をクロザピン ，オランザピン，クエチアピン，

リスペリドンが阻害することを示しており ，新

規抗精神病薬が糖輸送担体に直接的に作用して糖

輸送を障害すると想定している．しかし，in
 

vitroでの知見でもあり，今後のさらなる検討が

必要である．

．新規抗精神病薬投与中の耐糖能の

モニタリング

Mirらは，1970年から2000年6月までの文献

的報告を展望し，新規抗精神病薬投与後に耐糖能

障害を発現する危険因子として，男性，40歳前

後，白人でないことをあげている ．また，

Lambertiらは，糖尿病の家族歴，42歳以上，非

白色人種，男性であることをリスク因子に挙げて

いる ．非白色人種の中でも日本人は欧米人に比

べてインスリン分泌能が低く，耐糖能障害のハイ

リスク群であると考えられている．また，

Hedenmalmら は，統合失調症患者の背景因

子のオッズ比を算出して，糖尿病の既往，体重増

加，ブスピロンの併用，バルプロ酸の併用，選択

的セロトニン再取り込み阻害薬の併用，男性であ

ることを耐糖能障害発現の危険因子として抽出し

ている．しかし，糖尿病の家族歴や肥満の合併の

ない患者にも耐糖能障害が発現していることか

ら ，個々の患者について耐糖能障害の発現を完

全に予見することは困難である．体重増加を伴わ

ずに耐糖能障害の発現に至った症例も認められる

ことから ，体重のみの追跡では不十分であり，

耐糖能障害を疑わせる臨床症状や体重の観察に加

え，定期的な採血によるモニタリングが必要にな

る．採血によるモニタリングの必要性は，オラン

ザピンやクエチアピンの添付文書にも記載されて

いるが，どの程度の頻度で行うのか，肥満の既往

や糖尿病の家族歴をもつハイリスク群とそれらを

もたない非ハイリスク群でそれぞれどのようなモ

ニタリングを行うのかといったことについて，具

体的なガイドラインは明らかにされていない．例

えば，尿糖をもとに調べたのであれば，相当に進

行した糖尿病しか発見できない．また，空腹時測

定が困難な統合失調症患者ではHbA の測定が

考えられるが，感度の高い指標とは言えない．カ

ットオフポイントを下げると，感度は上がるもの

の特異度が下がるという問題がある．また，空腹

時血糖は必ずしも感度の高い指標とは言えず，空

腹時にこだわることで採血のタイミングを逃す可

能性もある．空腹時インスリン，HOMA-IR値

では，インスリン抵抗性の指標を調べることでⅡ

型糖尿病を早期発見することができる．また，

OGTTは感度，特異度ともに優れる．しかし，

これらの検査は保険診療上も実施が難しい．

耐糖能障害の誘発は，リスクの程度の差こそあ

れ，すべての新規抗精神病薬に共通の問題であり，

いずれの薬剤においても一定のスケジュールに従

ってモニタリングを実施することが重要である．

Lunaらは，新規抗精神病薬の投与に先立ちベー

スラインの空腹時血糖を測定し，投与開始後1年

間は3～4か月ごとに血糖値を測定し，それ以降

は，血糖値が安定している患者では12か月おき

に検査を行うが，ハイリスク群では6か月おきに

検査を行うことを推奨している（表2) ．また，

Hendersonは，空腹時血糖（空腹時の採血が困

難な場合にはHbA ），血清脂肪値，体重，血圧

を6か月おきに測定することを推奨している ．

最近では，米国糖尿病学会と米国精神医学会が共
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同で，フォローアップのプロトコールを提唱して

いる（表3)．さらに，その後，英国のエキスパ

ートコンセンサス，ベルギーのコンセンサスグル

ープのガイドラインが提出されており，それらの

比 を表4に示した．

新規抗精神病薬の投与開始から耐糖能障害が出

現するまでにクロザピンでは約8週間，オランザ

ピンでは約16週間であることが多いとされてい

ることを考えると ，初回の採血が3か月後とい

うのは必ずしも十分であるといえない．また，オ

ランザピンの緊急安全性情報の一例では，投与開

始15日後に糖尿病を発症していることから ，

清涼飲料水ケトーシスなどを伴うハイリスク群で

は2週間おきの採血によるモニタリングも正当化

される．また，岡田ら は，定型抗精神病薬か

らオランザピンへのスイッチング患者を対象に耐

糖能の経時的評価を行い，空腹時血糖やHbA

に変化が現れなくてもインスリン抵抗性が増大し

ている症例が認められることから，著明な体重増

加が認められるなど耐糖能障害への移行が危惧さ

れる症例については，空腹時インスリンを測定し

てHOMAの IR値を追跡したり糖負荷試験を用

いたモニタリングを行うことが，耐糖能障害を予

見し早期に適切な対応をとるために有効である可

能性を指摘している．いずれにせよ，投与開始前

の検査値が基準になることから，ベースライン採

表2 新規抗精神病薬治療において推奨される耐糖能のモニタリング

1.新規抗精神病薬による治療を開始する時点で，ベースラインの空腹時血糖を測定する．

2.新規抗精神病薬による治療を開始して最初の1年間は3～4か月おきに血糖値を測定する（高

血糖の徴候を観察する）．

3.ハイリスク患者においては新規抗精神病薬による治療期間中は6か月おきに血糖値を測定す

る．

(a)耐糖能異常（空腹時血糖≧110mg/dL［≧6.1mmol/L］），かつ，空腹時血糖＜126mg/

dL［＜7.0mmol/L］）

(b)糖尿病の家族歴

(c)ハイリスク人種（アフリカ系アメリカ人，ヒスパニック系アメリカ人，アメリカ先住民，

アジア系アメリカ人，太平洋諸島住民）

(d)肥満（理想体重の20％以上の超過，または，Body Mass Index［体重(kg)/身長

(m)］≧27kg/m）

(e)習慣性身体不活動

(f)高血圧（血圧が140/90mmHg以上）

(g)高密度リポ蛋白（≦35mg/dL［0.91mmol/L］），および/または，トリグリセリド（≧

250mg/dL［≧2.8mmol/L］）

(h)妊娠糖尿病の既往歴，または，4kgを越える過体重児の分娩歴

(i)多囊胞卵巣症候群

4.新規抗精神病薬を開始して最初の12か月間を通じて空腹時血糖が正常域を維持した患者では，

治療期間中は12か月おきに血糖値を測定する．

表3 米国糖尿病学会と米国精神神経学会の作成した新規抗精神病薬投与中のモニタリングプロトコール

ベースライン 4週 8週 12週 3か月ごと 1年ごと 5年ごと

既往歴╱家族歴の聴取 × ×

体重測定（体格指数） × × × × ×

胴周囲長測定 × ×

血圧 × × ×

空腹時血糖 × × ×

空腹時脂質 × × ×
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血を行い，肥満の合併や糖尿病の家族歴などの危

険因子を十分に評価して個別のモニタリングの計

画を立てる必要がある．

．日本におけるモニタリングプロトコール

既存のモニタリングプロトコールは，モニタリ

ングのガイドラインにおける個々の判断の根拠と

した文献が明らかでなく，またモニタリング導入

によるアウトカムが検証されていないという問題

があった．また，生活習慣も含めた個別のリスク

に応じたガイドラインが必要であるが，この点に

ついては不十分さが認められる．また，何よりも

ハイリスク者である日本人に関するガイドライン

がないという問題があった．村崎ら は，糖尿

病専門医と精神科医の協働に基づくモニタリング

プロトコールを作成している．

このガイドラインでは，統合失調症患者に新規

抗精神病薬を投与する際の一般的な注意として，

薬剤の投与開始時および切り替え時には，必ず血

糖値（可能なかぎり空腹時）を測定すること（可

能なかぎりHbA 値も測定），可能なかぎり糖

尿病の危険因子（糖尿病の家族歴，高血糖・肥

表4 新規抗精神病薬もしくは抗精神病薬使用時のガイドライン比

ADA/APA consensus ,UK Expert Group Consensus ,Belgian Consensus Group

Baseline 4週目 8週目 12週目 3ヶ月毎 1年毎

既往歴，家族歴(a） ADA/APA × ×

UK Expert ×

Belgian × ×

体重（BMI） ADA/APA × × × × ×

Belgian × 入院患者は毎週，外来患者は毎月

ウエスト周囲径 ADA/APA × ×

Belgian × 入院患者は毎週，外来患者は毎月

血圧 ADA/APA × × ×

Belgian × ×

空腹時血糖値 ADA/APA × × ×

UK Expert
×

（または随時血糖値）

× ×

Belgian ×

6週および12週，その後は3ヶ月毎（リスク

ファクターのない患者）

次の患者では毎月：糖尿病肥満の家族歴がある，

及び/又は明らかな体重増加又は肥満がある，

及び/又は空腹時血糖値の異常がある．

HbA 値 UK Expert × × ×

脂質（空腹時） ADA/APA × × （正常であれば5年毎)

UK Expert ×

Belgian ×
3ヶ月毎（最初の1年），

その後は1年毎

（a）肥満，糖尿病，高血圧，心血管疾患の既往歴，家族歴

1）American Diabetes Association,American Psychiatric Association,American Association of
 

Clinical Endocrinologists,North American Association for the Study of Obesity:Consensus
 

Development Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes.2004

2）Expert group:Schizophrenia and Diabetes（2003）Expert Consensus meeting Dublin, 3-4

October 2003:consensus summary.Br J Psychiatry,184（suppl.47);S112-S114,2004

3）De Nayer,A., De Hert,M, et al:Belgian consensus on metabolic problems associated with
 

atypical antipsychotics.Int J Psychiatry Clin Prac,9（2);130-137,2005
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満）の有無を調査し，危険因子を有する患者では

慎重に経過観察すること，ソフトドリンクの摂取

量に注意し，大量に摂取している場合は血液検査

と強力な指導をすること，糖尿病性ケトアシドー

シスの徴候に注意し，意識障害・口渇・多飲・体

重減少・全身倦怠感などが現れた場合は，薬剤の

投与を中止し，適切な処置を行うこと，体重を定

期的に測定し，体重が増加しつつある患者にはダ

イエットや運動を早期から指導することを挙げ，

血糖モニタリングの検査項目として血糖値（でき

る限り空腹時），HbA 値（できる限り実施），

血清脂質（できる限り空腹時）：HDLコレステ

ロール，中性脂肪，総コレステロール，体重，臨

床症状（口渇，多飲，ソフトドリンク摂取，多尿，

頻尿），糖尿病の既往・家族歴，身長もベースラ

インの時点では調査するよう推奨している．

また，日本糖尿病学会の判定基準および平成

14年度糖尿病実態調査報告（厚生労働省健康局）

をもとに設定した「正常型」「境界型」「糖尿病を

強く疑う」をもとに，それぞれの血糖モニタリン

グ方法を定め，その対応を明記している．

このプロトコールは，日本人の特性や医療環境

を考慮した日本初のガイドライン案であり，血糖

測定値に応じたきめ細やかなガイドラインとなっ

ている点で評価される．しかし，「境界型」の慎

重投与，「糖尿病」の禁忌，慎重投与は，添付文

書に準じているに過ぎず，「境界型」時には，糖

尿病への移行防止のため，モニタリングよりもよ

り積極的な介入を要する．具体的な因果関係の判

定，薬剤の減量の可能性，他剤への変更などにつ

いても，具体的な指針が求められると思われる．

さらに，統合失調症患者の運動，食事指導には，

特段の技術が求められると考えられ，精神科医と

糖尿病専門医の協働作業での，心理教育教材の開

発，プログラム実施が求められる．また，このモ

ニタリング法の導入の意義については，今後の検

証を要すると思われる．

．ま と め

新規抗精神病薬投与中の血糖モニタリングにつ

いて国内外において，プロトコールの提案がなさ

れつつあるが，プロトコールの意義については，

現実的妥当性，医療経済，臨床的有用性の観点か

ら検証が必要である．プロトコールの有用性は，

モニタリングの結果を受けて実施される介入の有

用性とも関連すると思われ，統合失調症患者の生

活実態，日本の医療実態に応じた方法の開発が求

められる．
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