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個性を考えた抗精神病薬の使用法

――分子薬理学的アプローチ アップ-トゥ-デート――

上野 修一

(愛媛大学大学院医学系研究科脳とこころの医学)

抗精神病薬は，統合失調症などの精神障害に対し抗幻覚妄想，興奮抑制を目的として処方され

る薬物である．抗精神病薬のプロトタイプはクロルプロマジンであり，ドパミンD2受容体阻害

作用に基づき，多くの抗精神病薬が開発された．1988年にKaneらによる難治性統合失調症の

治験の結果，抗精神病薬クロザピンが再認識されると，ドパミン系以外の神経伝達系を介した作

用機序の関与が推定され，新規抗精神病薬が開発され，実際に用いられるようになってきている．

それらは，非定型もしくは第二世代抗精神病薬と総称され，昨年使用可能となったクロザピンの

他，わが国では6種類の第二世代抗精神病薬を用いることができる．2009年に第二世代抗精神

病薬はドパミン神経系以外の神経伝達物質への作用により，感情症状など抗精神病症状以外にも

効果があると考えられ，統合失調症以外への使用も行われつつある．このように，抗精神病薬は，

副作用の少なさや幅広い薬理学的スペクトラムから，対象となる年齢，状態像，疾患などが広が

りつつある．以上のように，多くの抗精神病薬が用いられるようになっているものの，実際に患

者を目の前にして，どの抗精神病薬を用いるかの定石はなく，薬理学的な抗精神病薬の特性や個

人のこれまでの病歴，既往歴，年齢などの状況から抗精神病薬を選んでいるのが実情である．今

回，それぞれの特性を作用，副作用に加え，体内での薬物動態を考えた抗精神病薬の選択につい

て実際の臨床で役立つ情報を提示したい．

Antipsychotics are medicines used for alleviating hallucination, delusion, and excite-

ment. The prototype of antipsychotics is chlorpromazine and its effect is due to antagonistic
 

action for the dopamine D2 receptor and many antipsychotics have been developed under
 

this mechanism and prescribed for schizophrenia. After the re-awareness of clozapine used
 

for untreatable schizophrenia by Kane et al.in 1988,new type of antipsychotics called second
 

generation antipsychotics,have been developed and six other new second generation antipsy-

chotics have been used in Japan. Since the second generation antipsychotics have little side
 

effects such as extrapyramidal signs,there are many chances to use antipsychotics besides
 

schizophrenia. However, there is no unambiguous technical information about how to
 

choose an antipsychotic suitable for one patient. In this review, the up-date information
 

useful for clinical treatment with antipsychotics through individual variation will be indicat-

ed.

Key words:antipsychotics, individual variation, cytochrome P450, MDR1, dopamine
 

receptor
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は じ め に

抗精神病薬は，抗幻覚妄想，興奮を鎮静させる

目的で使用する薬物であり，統合失調症のみでな

く，多くの精神障害に対して若年者から高齢者ま

で用いられている．Hamannらは，100名の医師

に対するアンケート調査から，統合失調症患者に

対する抗精神病薬の選択では，経験豊富な医師ほ

ど従来から用いられている定型抗精神病薬を用い，

年齢が高い患者に対して定型精神病薬を用いる傾

向が高く，新規に用いられている第二世代精神病

薬は，定型抗精神病薬の副作用が問題となる時の

みに選択しており，第二世代抗精神病薬は患者の

精神症状によって選ばれているのではないことを

示した ．とすると，我が国に置き換えても，実

際の精神科臨床では同様な傾向がみられると予想

される．最近，抗精神病薬の使用にあたっては，

それぞれの薬物の特徴に基づいて用いられること

が推奨されているが，ここでは，薬物の特徴に加

え，それぞれの患者の個性を考えた薬物の選択，

投与法について，私が注目していることを提示し

たい．

体内薬物動態（pharmacokinetics）

抗精神病薬の投与は，錠剤や粉末剤，液剤とし

て経口的に行われる場合と，筋肉注射や静脈注射

などにより非経口的に投与される場合がある．初

回の経口投与では，腸管上皮，門脈系，肝臓を通

過する過程で，全身循環に入る利用可能な薬物の

量は減少していく初回通過効果（first  path
 

effect）がみられるが，継続的な投与により，体

内を循環し，一定の血中濃度を保つこととなる．

この場合，投与される薬物量と分解され排泄され

る薬物量との差が血中に存在する抗精神病薬量と

なる．一方，標的臓器である中枢神経系に存在す

る抗精神病薬は，血中より能動輸送により脳血液

関門を通過し，中枢神経系に入ったものであり，

投与された抗精神病薬のうち，神経系に作用する

ものは全体の一部であると考えておかねばならな

い．

薬物の体内半減期は，抗精神病薬の構造によっ

て決まり，通常成人の場合，ある程度一定の値を

示す．多くの薬物において，代謝は肝臓のチトク

ロームP450酵素（CYP）で行われるため，ある

抗精神病薬を用いる場合には，まず，生体内の薬

物動態を考える必要がある．たとえば，リスペリ

ドン，ハロペリドール，アリピプラゾールなどは，

CYP2D6により主に代謝を受ける．降圧剤デブ

リソキンの分解に個人差があることから始まった

研究から，CYP2D6酵素活性には，UM（ultrar-

apid metabolizer；超高代謝型），EM（exten-

sive metabolizer；高代謝型），IM（intermit-

tent  metabolizer；中間代謝型），PM（poor
 

metabolizer；低代謝型）と活性の差を示す遺伝

子変化があることが示されている（http://www.

cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm）．日本人では，＊

10と呼ばれる IM 型を示す多型 を持つものが

40～50％おり，上記に示す抗精神病薬の分解が

遅延することにより臨床上問題となることがある．

抗精神病薬の最も重篤な副作用である悪性症候群

の起こりやすさを例にとれば，Katoらは，酵素

活性を欠損するCYP2D6多型＊5（PM 型）を

持つものは有意に悪性症候群を起こしやすいと報

告した ．CYP2D6多型が薬物投与量や副作用

と関連すること やリスペリドン投与による副作

用の起こりやすさとPM 型との関連も示されて

いる ．Kirchheinerらは，これらの結果を統合

し，CYP2D6の各代謝型別に，投与する抗精神

病薬について投与量を1/3から1.5倍まで変えた

方が良いと示唆している ．また，薬物代謝酵素

活性は性別，年齢の影響を受けるが，女性は

CYP3A4とCYP2D6の活性が高く ，高齢者で

は，ほとんどの活性が低下するため配慮されなけ

ればならない ．タバコやアルコールなどの嗜好

品の影響をうけることも報告 されており，体

質のみでなく，生活習慣も考慮する必要がある．

また，治療にあたっては，抗精神病薬は単独で使

われるだけでなく，睡眠薬や抗てんかん薬などの

向精神薬，もしくは，他の身体疾患の治療のため
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の薬物と同時に用いられることも多く，その場合

には，薬物相互作用も問題となってくる．

次に薬物半減期がそのまま生体内での血中濃度

になるわけではない．まず，体内で安定した定常

状態になるためには，通常半減期の数倍の時間を

必要とする．たとえば，アリピプラゾール投与の

場合，血中半減期が60時間前後であるのに対し

て，定常状態になるためには，約300時間かか

る ．後に示す脳血液関門の通過，脳内感受性も

関わるが，抗精神病薬の脳内半減期は血中半減期

に比 してかなり長くなる．Tauscherらによる

と，オランザピンの血中半減期は24時間前後で

ある一方，ポジトロンエミッショントモグラフィ

ー（PET）を用いた解析から求めた脳内半減期

は約75時間と血中半減期の約3倍と長く，血中

半減期20時間のリスペリドンでも脳内半減期は

66時間であった ．本邦でのリスペリドンの試

験においても同様な結果が出ており ，これらの

結果からは，抗精神病薬の標的臓器への作用を評

価するためには，従来考えられているよりもさら

に時間が必要であると考えるべきであろう．抗精

神病薬は直接受容体に作用し効果を示すため，セ

ロトニントランスポーターを阻害し効果を示す抗

うつ薬と違い，比 的短時間で奏効すると考えら

れているが，想定される効果の発現よりも，作用

の安定に時間がかかることは知っておいて損はな

いと思われる．

脳血液関門（blood brain barrier：BBB）

脳血液関門は，脳を保護するため，血液と脳の

組織液の物質交換を制限する機構であるが，抗精

神病薬が中枢神経系で作用するためには，ここを

通過する必要がある．脳に運ばれる物質は，受動

的に行われるものもあるが，多くはトランスポー

ターと呼ばれるタンパク質により能動的に制御さ

れており，物質によっては，積極的に排出される

ものもある．MDR1は，P-glycoproteinとも呼

ばれる主に排泄に関与するATP-binding  Cas-

sette transporter（ABC transporter）の一つで，

多くの脳内の薬物の吸収や体内動態を決定する重

要な因子である．抗精神病薬は，MDR1の基質

となることがわかっており，BBBでの影響を受

けるが，生体内での使用濃度を考えると，オラン

ザピン，リスペリドンがMDR1によって阻害さ

れると考えられる ．Kimchi-Sarfatyらは，

MDR1遺伝子に存在する多型によりタンパク質

の折り畳みが影響され，MDR1発現を変えるこ

とを報告した ．MDR1遺伝子の個人差が，

BBBでの抗精神病薬の通過に影響する可能性か

ら，Yasui-Furukoriらは，統合失調症に対して

リスペリドン投与とMDR1多型の関係について

検討したが，関連は確認できなかった ．一方，

Aleniusらは，オランザピンの治療効果の個人差

にこの多型が影響すると報告 しており，今後の

さらなる解析が待たれる．

標的臓器での感受性（pharmacodynamics）

標的臓器である脳での感受性は，最終的な抗精

神病薬の効果を決定する．第二世代抗精神病薬で

は，ドパミン受容体に対する効果だけでなく，そ

れ以外の受容体に対する効果を持っているため，

そのバランスが抗精神病薬のプロフィールに影響

を与える ．それぞれの抗精神病薬の感受性の個

人差については，すでにまとめたものがあるので

参考にしていただき ，今回は，ドパミンD2受

容体に絞って検討する．すでに述べたように，抗

精神病薬は，ドパミンD2受容体を介し，抗幻覚

妄想，興奮鎮静作用を起こす．そのため，D2受

容体の個人差は，抗精神病薬の薬物効果に影響を

与えると考えられる．遺伝子の個人差に注目し薬

物効果が研究されるようになって大分経つが，研

究結果をまとめて統計学的に行われるメタ解析研

究は，より事実を反映したものであることから注

目されている ．Zhangらは，D2受容体の2つ

の機能性多型（-141C Ins/Del多型およびTaqI
 

A1/A2多型）に注目し，これまでに報告された

研究からメタ解析を行い，D2受容体の個人差が

抗精神病薬の効果の差につながることを示した ．

悪性症候群の起こりやすさには，D2受容体の急

激な遮断がその病態の原因とされるため，D2受
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容体の個人差とも関連する可能性があるが，本邦

で行われた悪性症候群とD2受容体遺伝子解析研

究からは，その関連性を示唆する報告 が発表

されている．そのほか，D2受容体の個人差と遅

発性ジスキネジアの関連についても報告 され，

抗精神病薬の使用にあたっては，効果，副作用双

方の面から個人差を検討しながら行わなければな

らないと思われる．

第二世代抗精神病薬投与と体重増加の関連

1996年に上市されたリスペリドン以降，本邦

での抗精神病薬の投与は，第二世代抗精神病薬を

中心に用いられるようになってきている．抗精神

病薬の薬理学的なプロフィールの差は，効果のみ

ならず副作用にも影響する．第二世代抗精神病薬

は，メタ解析から定型抗精神病薬よりも抗精神病

作用が高いことが報告 される一方で，体重増

加などの副作用が有意に高いことが報告されてい

る ．ただし，この体重増加を個別に検討し

たところ，投与された薬物による差に加え，診断

的には解体型で，病前に痩せているもの，比 的

年齢が若い，女性であるなどの因子が浮かび上が

ってきた ．また，Baiらは，クロザピンへの

反応性の高さと体重増加との間に関連があると報

告 している．体重増加と治療反応の高さには関

係がないとの報告 もあるが，副作用の面から

も個人差を検討することも，統合失調症の病態解

明の手がかりの一つとなるかもしれない．

ま と め

以上，分子薬理学的な機序に基づいての抗精神

病薬の使用法の手がかりを探ってみたが，結局，

それぞれの薬物の特徴を知ること（代謝経路，

BBB，脳での受容体特性，半減期など）が大事

で，可能であれば，想定される期間よりも時間を

かけて薬物反応をみることをお勧めしたい．その

うえで，抗精神病薬の選択，変更をする場合，薬

物の反応には個人差があることを知り，出現した

効果，副作用から改めてその個体に対する抗精神

病薬を選択することがヒント（たとえば，体重増

加と効果の関係，錐体外路症状の出現は第二世代

抗精神病薬を選択したほうがよいなど）になるの

ではないかと思う．発表された論文の結果をすぐ

に実地医療に還元することには難しい面もあるが，

統合失調症の治療に当たり患者のひとりひとりが

体質的にも異なっていることに配慮した薬物療法

が，今後ますます重要であると思われる．
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