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は　じ　め　に
　2012年 8月にコンボ（特定非営利活動法人地域
精神保健福祉機構）主催のリカバリー全国フォー
ラムで，精神科薬物治療の安全性を問うシンポジ
ウムがあり，私も頼まれて話をすることになっ

た．ここで，旧知の川崎市家族会の小松正泰さん
から，5年間に会員子息 24名（すべて統合失調症）
が死亡し，その中で 11名が突然死で，その死亡率
は全人口と比べて 6倍との発表があった35）．この
話を聞いて，私はギクリとしたが，まさかそんな
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藤井　康男（山梨県立北病院）

　4週間の持続期間を有する持効性注射製剤であるゼプリオン（paliperidone palmitate）が本邦
に導入されて 6ヵ月間の推定投与例約 11,000例において，32例の死亡例が市販直後調査で報告さ
れた．その半数の 16例は広義の突然死（12例は狭義の突然死，4例は突然死の可能性），4例は
悪性症候群関連の死亡，7例は自殺であり，悪性腫瘍，肺炎など重篤な基礎疾患を有する患者に
本剤を投与してその後に死亡した例も存在していた．ゼプリオンの全死亡リスクについて他の調
査との比較では高くはなかったが，突然死リスクは海外の調査との比較では高い可能性があっ
た．欧米各国における多数の報告によれば統合失調症患者の平均寿命は一般人口と比べて 10～25
年短く，このmortality gapは自殺よりも，心血管系疾患などの身体疾患による死亡リスクがよ
り強く影響している．突然死の少なくとも半数以上は，心筋梗塞などの心臓突然死によると推定
されるので，mortality gapをもたらす最大の原因が，心臓突然死による死亡の差異である可能性
が高い．今回のゼプリオン問題によって，わが国の精神科医療の中で，忘れられていた，あるい
は無視されていた統合失調症患者の突然死問題が白日のもとに引きずり出されたことになる．こ
れを機に，我々はこの問題に真剣に取り組むべきであり，実態を正確に把握した上で，死亡リス
クを減らす努力をしなければならない．

＜索引用語： パリペリドンパルミチン酸エステル持効性懸濁注射液，心臓突然死， 
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神科/群馬大学大学院医学系研究科）
2013年 11月に発売されたパリペリドンパルミチン酸エステル持効性製剤使用例において，因果関係は不明であるが 2014
年 4月までに 21例の死亡が報告された．そのため安全性速報が発出され，添付文書が改訂された．この事態を受けて，
2014年 6月に開催された第 110回日本精神神経学会において，山梨県立北病院の藤井康男院長による，「ゼプリオン投与
中の死亡例から，我々は何を学ぶべきか」と題する緊急教育講演が行われた．編集委員会では，この講演内容を掲載すべ
く原稿を依頼した．本稿の内容と記述は，著者自身が本文中に記すように，2014年 10月に発表された臨床精神薬理学誌
上の同著者の同名の論文と重複が多い．しかしながら，精神神経学会会員に広く知らせるべき内容であるため，緊急教育
講演記録として掲載する． 精神神経学雑誌編集委員会
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ことは…と，そのままにしてしまったのは不明の
至りであった．これが今回のゼプリオン問題の序
章なのである．
　ゼプリオン（paliperidone palmitate）は 2013年
11月に本邦に導入され，4週間タイプの最初の非
定型抗精神病薬の持効性注射製剤として大きな役
割を果たすことが期待されていた．私はこの製剤
の講演を行い，論文も執筆したが14），本剤が順調
に定着しつつあると思われた 2014年 3月に，市販
直後調査の中間報告として死亡例（7例）報告が
もたらされた．4月 4日には 17例となり，4月 9
日に読売新聞に掲載され，さらに同日の「医療ル
ネッサンス」の記事には「薬物性心筋症」で突然
死した統合失調症患者の経過が取り上げられ，川
崎市家族会の高い死亡率データについてもふれら
れていた．4月 17日には死亡例は 21例となり，
ブルーレター（安全性速報），添付文書の改訂，そ
して同日の厚生労働省のプレスリリース後に，各
新聞社やテレビニュースなどのメディアで大きく
取り上げられることになった．
　当時，何人もの精神科医から「うちではゼプリ
オンの使用を中止している，先生の病院ではどう
しているのか」との質問を受けた．私はこの問い
に対して，確信をもてないながらも，「これはゼプ
リオンを中止しただけでは済まないような，大き
な問題の幕開けなのかもしれない」と答えた．そ
れは，小松さんの発表や，ようやく集まりつつ
あった最新の突然死文献が頭にあったからである．
　なお，本稿は2014年の日本精神神経学会におけ
る緊急教育講演をまとめたものであるが，これに
ついてはすでに臨床精神薬理誌に詳細に報告して
あり，特に公開された死亡例の概要や文献的考察
などについてはこの論文を参考にしていただきた
い15）．

Ⅰ．市販直後調査
　市販直後調査とは新医薬品の販売開始に治験段
階では判明していなかった重篤な副作用などが発
現することがあるため，販売開始から 6ヵ月間に
ついて，特に注意深い使用を促し，重篤な副作用

が発生した場合の情報収集体制を強化するために
作られた制度である．調査期間は6ヵ月間であり，
新しい薬が発売された場合，最初の 2ヵ月間はお
おむね 2週間に 1回，その後は月に 1回，医薬情
報担当者（すなわち営業担当者）が医療機関への
訪問などによって，主治医からの情報などを書き
留め，会社側に報告し，それをさらに独立行政法
人医薬品医療機器評価機構（PMDA）へ報告する
ことになる．
　したがって，市販直後調査はプロトコールを定
めての調査や研究ではない．そして，主治医から
の報告と営業担当者の情報収集活動にこの調査の
感度が影響するため様々なバイアスが入る．私は
このような調査があること，毎回その調査結果が
医師に手渡されていたことをよく認識していな
かったし，注目したこともなかった．実態として
は，これまで公表された市販直後調査では，死亡
例についても，その薬剤と関連があると判断され
たものだけが公表されてきたようである．
　今回のゼプリオン市販直後調査では，企業とし
てのコンプライアンスが厳格になった中で，メ
ディアなどで注目が集まり，担当者も真剣に取り
組んだ結果，すべてではないだろうが，死亡例が
かなりの確度で集積されたことは間違いない27）．
本調査では本剤販売開始 6ヵ月間の使用患者推定
数約 11,000例中の死亡例は最終的に 32例となり，
男女比は 21対 10（不明 1），平均年齢は 51.2歳で
あった．そして 32例の半数である 16例は広義の
突然死（12例は狭義の突然死，4例は突然死の可
能性），4例は悪性症候群関連の死亡，7例は自殺
であり，悪性腫瘍，肺炎など重篤な基礎疾患を有
する患者に本剤を投与してその後に死亡した例も
存在していた．
　ここで突然死の定義についてあらためて記載す
る．ICD‒10では突然死を即死，あるいは発症後
24時間未満の死亡で他に説明がないものと定義
している．これは，このような死亡が，心臓突然
死ともっとも関連しているからである．今回はこ
れを狭義の突然死とした．しかし実際の症例で
は，例えば単身生活をしていた患者では発見され
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るまでに24時間以上経過していると，この狭義の
突然死に含まれなくなる．そのため，ゼプリオン
市販直後調査ではそれまで死亡する可能性がある
ような疾患に罹患していない患者が突然死亡した
場合も，広義の突然死としてカウントするという
方法を採用した．このような方法は後述した大規
模研究でも用いられている57）．

Ⅱ．ゼプリオン投与中の 32例の死亡例は 
異例に多いのか？

　1．検討方法と制約事項
　図 1に 32例の死因について示したが，この死亡
例数が異例に多いのかは重大な問題である．この
点について本稿で採用した検討方法と，その制約
についてまず説明する．
　まず制約であるが，以下の検討は，推定された
ゼプリオン使用例数や使用期間が正しく，市販直
後調査ですべての死亡例が検出されたことが前提
となる．ゼプリオンは1回の投与量として25 mg，
50 mg，75 mg，100 mg，150 mgの 5つの製剤が
あり，その投与方法は導入レジメンが基本とされ
ている．このような製剤上の特性から，使用例数
や使用期間の推定が可能になったが（経口薬では
市販直後調査での使用例数の推定は不可能であ
り，ゼプリオンの結果との死亡リスクの比較は困
難），あくまで推定値である．そして今回はかなり
の確度で死亡例が集積されたとしても，それがす
べてかどうかはわからない．これらの制約の中で
の比較であることをお断りしておく．
　次いで検討方法について説明しよう．ある薬剤
投与中の死亡リスクについて，例えば 3ヵ月投与
での死亡率と 2年間投与での死亡率をそのまま比
較することはできない．薬物治療の継続期間が異
なる研究間での死亡リスクを比較するには，人年
（person‒years：p‒y）の概念を用い，例えば 1,000 
p‒yあたりの死亡について比較することが一般的
である．例えば 15/1,000p‒yの死亡リスクがある
ということは，統合失調症患者 1,000例に対して
1年間ある薬物治療を続けた場合，15例の死亡例
があったことを示している．もちろん，いくつか

の死亡リスクについての検討結果を比較する場合
には，それぞれの対象群の背景要因（特に年齢や
合併症などのリスク要因）を調整して死亡リスク
の比較をするべきであるが，今回はゼプリオン投
与群全体の背景要因が不明であるから，このよう
な操作は不可能である．
　ここでゼプリオンの使用期間が問題になる．今
回のゼプリオン市販直後調査は 6ヵ月の調査であ
るが，対象患者全員が 6ヵ月のゼプリオン投与を
受けたわけではない．この場合，平均使用期間を
短く設定するほど，p‒yに換算された死亡リスク
は高くなる．ゼプリオン投与患者が全員，他のデ
ポ剤からの切り替え（導入レジメンなし）をした
と仮定すると，その平均使用期間は 5ヵ月と推定
され，これをゼプリオン 5 Mと表記した．もしゼ
プリオン投与患者に全員，導入レジメンをしたと
仮定して計算すると，平均使用期間は 4ヵ月と推
定され，これをゼプリオン 4 Mとする．ゼプリオ
ン市販直後調査ではこのゼプリオン4 Mの数値が
採用されている．私は，これに加えて，もっとも
厳しい想定として，平均使用期間が 3ヵ月であっ
た場合（ゼプリオン 3 M）も想定することとした．

　2．比較した報告など
　今回は一般臨床の中での死亡リスクであるの
で，比較する報告も一般臨床の中での薬物治療継
続中の統合失調症患者の死亡リスクでなければな

図 1　  ゼプリオン投与中の死亡例（n＝32）
の死亡原因（文献 15より引用）
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らない．
　まず Ziprasidone Observational Study of Car-
diac Outcomes（ZODIAC）57）を比較対象として選
定した．Ziprasidoneは，QTc延長による心臓へ
の影響がその認可の過程で問題となり，市販後に
大規模な検証が米国 FDAなどから求められた．
そしてこのような問題が少ないとされる olanzap-
ineを比較対照として 1年間の検討が行われた．
この研究では，一般臨床に近い検討をするため
に，抗精神病薬の併用も可としている．対象は 18
歳以上の統合失調症患者（n＝18,154）であり，進
行性致死性疾患などに罹患していた患者は対象か
ら除外されている．今回，ゼプリオン市販直後調
査と比較するにあたって，ziprasidone群と olan-
zapine群を足し合わせた群における薬物治療中
の死亡リスクをこの論文に基づいて計算した．こ
の論文にはすべての死亡，前述した広義の突然
死，狭義の突然死，自殺などについても詳細に報
告されているので，これらすべてをゼプリオンの
データと比較することができた．
　次に採用したのは Denmarkで行われた nation-
wide register‒based cohort study48）である．ここ
では 18～64歳の統合失調症患者に対して，olan-
zapine（n＝15,774），quetiapine（n＝18,717），
risperidone（n＝14,134）を 1年間投与して詳細な
検討が行われており，3つの抗精神病薬のいずれ
かを投与継続した場合の全死亡リスクの数値を比

較対象とした．
　3つ目は，山梨県立北病院での統合失調症受診
患者の死亡調査である．北病院では外来看護部門
が長年にわたって死亡患者リストを作成してい
た．これは病院での調査であるので限界がある
が，北病院のような都会ではない地域に存在して
いる精神科病院では，かなりの割合で死亡例を捕
捉することができる．今回比較したのは，2013年
4月 1日から 2014年 3月 31日の 1年間に山梨県
立北病院を受診し治療をしているすべての統合失
調症圏患者（n＝1,367）であり，年齢制限などは
なく，悪性腫瘍などの患者も対象に入っている．
これらの患者の 1年間の受診期間合計も調査して
p‒yを計算した．1年間での死亡例は 22例で，広
義の突然死 14例（狭義の突然死 9例），悪性腫瘍
などの身体疾患での死亡 5例，自殺 3例であった．
突然死 14例の中で北病院入院中の症例は 1例のみ
で，13例は通院患者であった．この調査の詳細や
薬物治療との関係などについては，別に発表した26）．

　3．比較結果
　表 1にゼプリオン市販直後調査と比較する 3調
査の調査方法や患者背景などをまとめた．
　図 2にゼプリオン 3 M，4 M，5 Mと 3調査と
の全死亡リスク比較（1,000 p‒y）を示す．これに
よればゼプリオン 4 M，5 Mの全死亡リスクは，
ZODIACや Denmark調査と比べてやや低く，北

表 1　4つの調査の調査方法や背景因子

調査名 調査方法 調査期間 症例数 平均年齢（±SD） 死亡数
ゼプリオン
市販直後調査 医薬情報担当者による自発調査 6ヵ月 約 11,000 ？ 32

ZODIAC
ZIPあるいは OLZを無作為割り付け，現実臨床
（併用可）での多国・多施設での前向き調査
進行性致死性疾患など除外，18歳以上

1年 18,154 41.1（±13.0） 205

Denmark OLZ，RIS，QTPのいずれかを新たに単剤処方
（LAI含む）した 18～64歳の患者 1年 48,625 38～40（±12.8～13.0） 221

北病院調査 病院で作成した死亡患者リストに基づくカルテ
調査 1年  1,367 47.9（±15.0） 22

ZIP：ziprasidone，OLZ：olanzapine，RIS：risperidone，QTP：quetiapine，LAI：持効性注射製剤
（文献 15より引用）



136 精神経誌（2015）117巻 2号

新興医学／精神雑誌 117巻 2号　　藤井論文　　初校　　2015年 2月 10日　　136頁

病院調査と比べると低い．ゼプリオン 3 Mでは
ZODIACや Denmark調査とほぼ同等であり，北
病院調査と比べると低い．
　図 3には広義と狭義の突然死リスクを示した．
広義の突然死リスクはゼプリオン 5 Mでは
ZODIACと同等であり，北病院調査より低い．ゼ
プリオン 4 Mでは ZODIACよりやや高く，北病
院調査よりは低い．ゼプリオン 3 Mになると
ZODIACよりも高く北病院調査より低い．狭義の
突然死リスクはゼプリオン 3 M，4 M，5 Mいず
れも ZODIACより高く，北病院調査よりは低い．
　図 4には自殺による死亡リスクを示した．ゼプ
リオン 4 M，5 Mは ZODIAC，北病院よりも低
く，ゼプリオン 3 Mでは ZODIAC，北病院とほぼ
同等である．

Ⅲ．公開された 27例についての解析
　ゼプリオン投与中に生じた 32例中 27例につい
ては，症例概要が公開されている．27例の死因は
悪性症候群類似状態後の死亡 4例，重篤な合併症
での死亡 4例，そして広義の突然死 13例などで
あった．以下に症例番号が出てくるが，それぞれ
の症例については，別の文献（15，27）などを参
照していただきたい．

　1．悪性症候群類似状態後の死亡例
　まず risperidoneの 3日間の投与後にゼプリオ
ンの導入レジメンが行われ，悪性症候群が出現し
死亡した例（症例 20）が重要である．ゼプリオン
を最初に投与する前に，どの程度の期間，risperi-
doneや paliperidoneによる経口投与で効果や副
作用について検討すべきかは議論があるが14），3
日間は明らかに短いであろう．これで判断できる
のは，risperidoneへのアナフィラキシー反応など
に限られる41）．次いで，拒薬・拒食の急性期症例
へのゼプリオン投与後の死亡例（症例 5）も重要
である．このような状況の症例に対して，デポ剤
投与の危険性については，繰り返して指摘されて
いる12）．症例 5，20に共通しているのは，risperi-
doneや paliperidoneによる十分な期間の経口投
与による治療反応性や忍容性の検証が行われてい
ない点である．添付文書には「一定期間経口 pali-
peridoneや risperidone製剤を投与」してこれら
を行うことになっているが，この一定期間とはど

図 3　  突然死による死亡リスク（1,000 p‒y）比較（文献 15より引用）
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図 2　  全死亡リスク（1,000 p‒y）比較（文献 15より
引用）
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の程度の期間なのかは明示されておらず，この点
について検討やガイドラインの作成が必須である．
　ブルーレターとともに行われた添付文書の改訂
では本剤について「急激な精神運動興奮等の治療
や複数の抗精神病薬の併用を必要とするような不
安定な患者には用いないこと」と記載された．欧
州でのゼプリオンの説明文書の使用上の特別の注
意には，「急性症状が活発で興奮している患者や
精神病の状態が重篤な患者への使用」として「ゼ
プリオンは急速な症状コントロールが望まれるよ
うな急性興奮あるいは重篤な精神病状態の対応に
は用いるべきではない」と明確に記載されている．
この点について，私は講演をするたびに繰り返し
て指摘し，論文にも明確に記載して注意を喚起し
てきた14）．ヤンセンファーマは本剤を急性期治療
のある段階から使用開始させるという戦略をもっ
て開発，認可のプロセスを進めてきたが，一方で
急性期のデポ剤の使用のリスクについての対応が
十分であったかは疑問である．遅まきながら添付
文書の改訂で，この点についての記載が行われた
ことは評価したい．急性期での薬物治療において
は，常に悪性症候群のリスクを念頭に置きなが
ら，経口抗精神病薬への反応や臨床検査値などを
考慮して慎重に判断すべきであり，特に身体状況
が不良な急性期の拒絶症例にはデポ剤を用いるべ
きではない．
　症例 2については，持効性注射製剤への換算が
問題になる．デポ剤への換算では，そもそも現在

投与されている経口抗精神病薬の用量が適切なの
か，副作用が出現していないのか，患者はその薬
剤を本当に服用しているのかなどをもう一度評価
してみることが望ましい．そして，持効性注射製
剤使用中は錐体外路症状のチェックが常に必要で
あり，これが十分でなかったために悪性症候群が
出現した外来症例を私どもも経験している70）．
　悪性症候群が出現すると，発症後30日以内の死
亡がハザード比で 1.88と有意に増加し，死亡率は
8.4％であることがわかっている46）．持効性注射製
剤での悪性症候群リスクについては議論がある
が13,69），持効性抗精神病薬は体から排除できない
ので，より入念な配慮が必要なことは間違いない．
　ゼプリオンのブルーレター後の，添付文書の改
訂で，用法・用量に関連する使用上の注意に「過
去にパリペリドン又はリスペリドンでの治療経験
がない場合には，まず，一定期間経口パリペリド
ン又は経口リスペリドン製剤を投与し，治療反応
性及び忍容性があることを確認した後，経口パリ
ペリドン又は経口リスペリドン製剤を併用せずに
本剤の投与を開始すること」との記載が追加され
た．この下線部分について，悪性症候群や重症錐
体外路症状防止の視点から，見解を述べておきた
い．持効性注射製剤の導入では，そもそも start 
low and go slowが大原則とされた12,29）．特に反応
性や副作用リスクが見極め難い症例には持効性注
射製剤は少量から投与し，足りない分は経口抗精
神病薬を補助的に併用し，徐々に持効性注射製剤
を増量していく方法（漸減漸増法）がその導入の
基本であった．このような方法をとると，経口抗
精神病薬と持効性注射製剤の両方で処方量の調整
が可能となり，特に前者では対応が早く行えるか
らである．ゼプリオンは導入レジメンをその使用
開始方法の基本としているが，これには risperi-
doneや paliperidoneの至適投与量が判明してい
ることが前提であり，これが確立していない場合
や，錐体外路症状のリスクが高い場合（例えば高
齢者）などでは，少量のゼプリオン（例えば 25 
mg）を投与し，経口的に risperidoneあるいは
paliperidoneを併用し，徐々に経口投与を減らし

図 4　  自殺による死亡リスク（1,000 p‒y）比較
（文献 15より引用）
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て，ゼプリオン単独投与に持ち込む方法もありえ
る．おそらく，今回のゼプリオンの死亡例に ris-
peridoneや paliperidoneが経口的に併用されてい
ることがあったので，このような改訂に結びつい
たのであろうが，もう一度リスク/ベネフィット
を詳細に検討した上で，見直していただきたい．

　2．重篤な合併症患者における死亡
　重篤な合併症患者に本剤が投与されその後死亡
した症例が 4例存在した．症例 13，14，15では経
口薬の服薬が困難であるために，ゼプリオンが用
いられたと推定される．身体合併症で抗精神病薬
の経口投与が困難な場合に，どのようにして抗精
神病薬を投与するのかは，特に総合病院で合併症
治療をしている場合に大きな問題となる．これら
の症例が，合併症自体のために亡くなったのか，
本剤がこれに関与したのかは不明である．しか
し，身体的な病状の変化が想定される重症合併症
例では，ゼプリオンなどの作用期間が長い持効性
注射製剤は，投与量調整についての柔軟性が乏し
いので，やはりその適応は慎重に考えるべきであ
ろう．

　3．突然死による死亡
　公開されている 27例中 13例の広義の突然死例
の中で，9例が狭義の突然死であり，4例は突然死
の疑いとされた．突然死の疑いとされた 4例中 3
例（症例 3，4，23）は単身生活であり，症例 29
もおそらく単身と推定される．13例の突然死例の
中で剖検が行われて死因が確定された症例はない．
　これら突然死例で記載された死因の中には，嘔
吐とこれに伴う気道閉塞が認められた症例が 3例
（症例 11，17，29）ある．気道閉塞は後述する抗
精神病薬導入初期の統合失調症の突然死報告でも
比較的多い死因であるが，嘔吐がなぜ生じたのか
はわからない．症例 8は「大量服薬による呼吸不
全」が死因とされた．その他にも心筋梗塞による
死亡（症例 10），脳卒中の疑い（症例 11），心臓か
肺動脈血栓塞栓症の可能性（症例 24）などと記載
されているが，いずれもこれらが正しい死因かど

うかは剖検されていないことから確定できない．
このようにしてみると，13例すべてが原因不明の
突然死と考えられる．

　4．突然死例と非突然死例の比較
　突然死 13例（男性 8例，女性 5例），非突然死
14例（男性 9例，女性 5例）の死亡年齢分布を比
較すると明らかに異なり，突然死例は50歳代に明
確なピークがあり，非突然死例は各年代に1～2例
ずつ分布している．また突然死例は 13例中 11例
（85％）が通院例であるが，非突然死例の中の通院
例は 14例中 6例（43％）である．
　一方，ゼプリオンの使用開始にあたって導入レ
ジメンを用いた割合は，突然死例では 31％で，非
突然死例では 29％とほぼ同様である．またリスパ
ダールコンスタからゼプリオンへの切り替えを
行った症例は，突然死例では 38％で，非突然死例
では 38％とこれも同じ割合である．
　なお 32例の死亡例全体について，ヤンセン
ファーマの市販直後調査で狭義の突然死とされた
12例では，突然死・自殺例以外の 13例と比較し
て chlorpromazine換算値が多いとの結果が得ら
れた27）．しかし，併用抗精神病薬の詳細は公開さ
れた症例の資料には記載されていないので，本稿
でこの点について分析することは不可能である．

Ⅳ．抗精神病薬と突然死
　1． 抗精神病薬導入初期の報告された死亡例や

突然死
　1950年代に chlorpromazineが臨床導入され，
1950～60年代は phenothiazine系薬物の時代で
あったが，これらの薬物が臨床で幅広く，そして
大量に使われるようになってまもなく，死亡例や
突然死例が報告され，phenothiazine deathsと呼
ばれた49）．これら 50年以上も昔の報告をみると，
抗精神病薬の影響も想定される気道閉塞や窒
息10,19,67），身体疾患の潜在化64,71），抗精神病薬に関
連すると思われる心臓の伝導系障害32），そして冠
動脈疾患，心筋梗塞23,24）など現在でも繰り返され
ている問題が当時から認められていたことがわか
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る．そして剖検しても原因が判明しない死亡が統
合失調症患者で多い可能性がある点20,24,28,53）も重
要である．

　2． 抗精神病薬服用中の患者における心臓突然
死リスクについての大規模調査結果

　抗精神病薬投与と心臓突然死との関係に再び大
きな注目が集まったのは，Rayらの 2009年の大規
模調査50）によってである．この調査は 1990～2005
年の米国 Tennessee州におけるMedicaidでの抗
精神病薬使用患者（30～75歳）の心臓突然死例を
後方視的に検討したものである．調査されたのは
定型抗精神病薬使用 44,218例，非定型抗精神病薬
使用 46,089例であり，抗精神病薬を使用していな
い186,600例がコントロール群として設定された．
コントロール群と比較して，定型抗精神病薬使用
群では adjusted incidence‒rate ratios（IRRs）が
2.00，非定型抗精神病薬群では 2.27であることが
明らかになった．すなわち，抗精神病薬を服用し
ていると心臓突然死のリスクが 2倍に高まるとの
結果であった．さらに，この報告では抗精神病薬
の用量が増えるに従って，心臓突然死リスクが高
まるとの結果が得られたことから，抗精神病薬に
よる QTc延長と突然死との関係が大きな問題と
して取り上げられることになった．Rayらの報告
では，多くの抗精神病薬は心筋細胞の再分極過程
を抑制し，これが torsades de pointes（TdP），心
室細動，突然死に結びつくことが想定されてい
る．そしてこの論文が掲載された The New Eng-
land Journal of Medicine誌の editorialには，抗精
神病薬治療開始直後に心電図を行うことや QT時
間が延長している場合には抗精神病薬を減量ある
いは中止すべきこと，そして心電図の経時的な追
跡を行うべきであることなどが述べられている56）．
　しかし，この調査結果などについては APAの
委員会からの批判的な報告が公表されている39）．
ここではすべての患者に QTcを継続的に測定す
る方針の採用については時期尚早で，QTcは bio-
makerとして不完全であること，QTc延長による
TdPの予見の特異性は低く，薬物によっては両者

の乖離があることなどを指摘し，精神病患者への
ガイドラインを遵守し，心臓の安全性チェックに
ついては病歴や治療歴の聴取や十分な身体的診
察，通常の臨床検査によるべきであり，その上で，
QTc間隔が 500 msec以上の場合や，あるいは
ベースラインから 60 msec増加した場合は TdP
のリスクが増加するかもしれず，当該薬物の減
量・中止が望ましいとしている．

　3． 英国における精神科病院入院患者における
突然死調査

　原因不明突然死について，EnglandとWalesの
精神科病院に 1999～2005年に入院した精神科患
者についての大規模な調査が行われた68）．原因不
明突然死は 283例で，10,000件の入院あたり 2.33
の頻度で生じ，年間では平均 41件で，21世紀に
なって明らかな増加傾向は認められなかった．突
然死のリスク因子は benzodiazepine〔オッズ比
（OR）：1.83〕，抗精神病薬の 2剤以上の併用（OR：
2.35），promazine（OR：4.02），diazepam（OR：
1.71），clozapine（OR：2.10），心血管系疾患（OR：
2.00），呼吸器系疾患（OR：1.98），認知症の診断
（OR：2.08）などであり，投与されていた抗精神
病薬（定型，非定型）の用量と原因不明突然死と
の間には，統計的に有意な関係は認められなかっ
た．またデポ剤や thioridazineなどの QT延長に
関係するとされた抗精神病薬に関しても，原因不
明突然死との間に有意な関係は認められなかった．

　4． Zucker Hillside Hospitalにおける突然死調査
　Manuら40）は，Zucker Hillside Hospitalで 19～
74歳の患者に生じた突然死 100例について調査し
た．この 100例中 48例では死因が判明し，52例
は原因不明の突然死とされた．死因が判明した 48
例の中で主なものは，心血管系疾患が 22例（急性
冠動脈症候群 15例，心不全 2例，大動脈解離 2
例，心筋炎 2例，心臓震盪 1例），ガス交換障害
17例（上気道閉塞 5例，肺塞栓 4例，気管支喘息
2例，肺炎 2例，特定されない呼吸障害 4例），頭
蓋内イベント 5例（塞栓発作 3例，脳出血 2例）
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などであった．原因不明の突然死例と死因が判明
した突然死例を比較すると，前者で脂質異常症，
糖尿病，脂質異常症＋糖尿病である割合が有意に
高いことが明らかになった．また原因不明の突然
死例の死亡年齢は 49.7±13.0であり，21世紀に
なってからの原因不明の突然死の増加が指摘され
ている．

Ⅴ．剖検による統合失調症突然死例の死因
　突然死の原因を探る際に，剖検による死因の検
討は欠かせないが，統合失調症患者の突然死につ
いて多数例の剖検結果をまとめた報告は極めて少
ない．
　最初に紹介するのは抗精神病薬導入当初の米国
における報告24）である．これは1954～1959年に米
国の 29の在郷軍人病院において，40歳以上で死
亡した白人男性統合失調症患者 1,275例の剖検報
告であるが，その中で死亡状況が明らかであった
のは 1,063例であり，この 1,063例中の突然死は
330例で，死亡状況が判明した症例の 31％を占め
ていた．突然死の 330例には事故死が 5例，自殺
が 4例含まれているので，これらを除いた 321例
中 238例（74％）が心血管系疾患による死亡で，
心筋梗塞 220例（突然死の 69％），大動脈弁狭窄
5例，肺性心 5例，動脈硬化性心疾患 4例，リウ
マチ性心疾患 4例であった．突然死例の死因の 2
番目は呼吸器系疾患（10％）であり，気道閉塞に
よる窒息 15例，肺塞栓 11例，肺炎 5例，喘息 1
例であった．そして剖検しても死因が不明な突然
死例は 34例（11％）認められた．
　次に Romaniaの Brasov市（人口 277,000人）に
ある 120床の公立精神科病院における調査があ
る25）．この病院には 1989～2011年末までに 7,189
例の統合失調症患者が入院したが，この入院中に
突然死した患者は 57例で，入院患者の 0.79％で
あった．この 57例中 51例（89.5％）について剖
検がなされており，年齢は 55.9±9.4歳，男性は 29
例（56.9％），突然死までの統合失調症罹病期間は
27.7±10.3年であった．この 51例中 32例（63％）
が心血管系疾患で，心筋梗塞 27例（突然死の

53％），心筋炎 3例，拡張型心筋症 1例，心囊血腫
1例となっていた．次いで呼吸器系疾患 11例
（22％）で，内訳は肺炎 6例，気道閉塞 4例，肺塞
栓 1例であった．剖検しても死因が不明である症
例は 6例（12％）であった．
　これらの報告をまとめると，統合失調症患者の
突然死例の死因の 6～7割は心血管系疾患であり，
特に 5～6割は心筋梗塞であること，1～2割は呼
吸器系疾患であること，そして剖検しても原因不
明の症例が 1割程度認められることなどが明らか
である．これら 1割程度の原因不明の突然死は
Sweetingら58）らが述べているように心臓の伝導
系障害による死亡の可能性がある．さらに，心臓
の基礎疾患（潜在性のこともある）に，精神科の
薬物治療の影響が加わって突然死が生じる可能性
については，いくつかの報告があり11,21,25），今後
の検討が必要な点である．

お　わ　り　に
　欧米各国の多数の報告によれば統合失調症患者
の平均寿命は一般人口と比べて 10～25年短
く2,5,18,37,42,43,47），この差異が近年さらに広がってき
ているとの報告もある5,45,55）．このmortality gap
は自殺よりも，心血管系疾患などの身体疾患によ
る死亡リスクがより強く影響しており4,7,18,33），突
然死の少なくとも半数以上は，心筋梗塞などの心
臓突然死によると推定されるので，mortality gap
をもたらす最大の原因が，心臓突然死による死亡
の差異である可能性が高い．
　ゼプリオン投与中に32例の死亡例があり，その
半数は広義の突然死であったことをどのように考
えたらよいのだろうか．これら突然死例の死因は
不明であるが，そのかなりの割合は心筋梗塞など
による心臓突然死である可能性が高く，これには
メタボリック症候群の関与が推定される．もちろ
ん QTc延長などの不整脈の問題も忘れてはなら
ない30,51,52,59,63,65,66）．
　ゼプリオン問題と時を同じくして，世界的に精
神科における突然死や死亡リスクが大きくクロー
ズアップされ，欧米各国において重要なデータが
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次々発表されてきている5,6,8,34,60～62）．統合失調症
患者は，遺伝的に突然死やメタボリック症候群の
リスクが高く1,17,22,38,54），問題が多いライフスタイ
ル3,9,31,33）や抗精神病薬の影響，不十分な健診36）や
身体的治療16,44）などによって死亡リスクが相乗的
に高まると想定されている．しかし，統合失調症
患者でも虚血性心疾患と診断されていた患者に限
定すれば，統合失調症患者と一般人口の同疾患に
よる死亡率の差は少なくなるという Swedenの研
究結果7）からも，保健や医療を統合してこの問題
に取り組むことの重要性が明らかである．
　ゼプリオンで死亡リスクや突然死リスクが高ま
るのかどうかは今回の市販直後調査だけではわか
らない．繰り返すが，この点を明らかにするには，
死亡していない症例も含めたゼプリオン投与全例
への厳密な調査が不可欠である．そして，仮にゼ
プリオンのリスクが通常の抗精神病薬治療と同等
であったとしても，それでこの問題を終結させて
はならない．山梨県立北病院における統合失調症
通院患者の突然死の多さに私は衝撃を受けてい
る．これは私どもの病院だけの問題なのだろう
か？　川崎の家族会の小松さんの指摘35）を無視し
てはならない．明らかに「ゼプリオンを使わなけ
ればいい」というような問題ではないのである．
　いずれにせよ，ゼプリオン投与中の死亡例に
よって，わが国の精神科医療の中で，忘れられて
いた，あるいは無視されていた統合失調症患者の
突然死問題（特に通院患者）が白日のもとに引き
ずり出されたことになる．これを機に，我々はこ
の問題に真剣に取り組むべきであり，少しでも死
亡リスクを減らすように努力しなければならな
い．それこそが死亡された多くの方々に報いる最
善の道ではないだろうか．

　利益相反
　ゼプリオン市販直後調査結果アドバイザリーボードの 3
回目（2014/6/2）に社外医学専門家として参加
　講演料　日本イーライリリー株式会社，ヤンセンファー
マ株式会社
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What Lessons Should We Learn from the Death of Patients on Xeplion?

Yasuo FUJII

Yamanashi Prefectural Kita Hospital

　　From the launch of the long‒acting injectable antipsychotic paliperidone palmitate
（XEPLION）on November 19, 2013, 32 fatal cases had been reported up to May 18, 2014（esti-
mated number of users is approximately 11,000 patients）in the Early Post‒marketing Phase 
Vigilance. The most common cause of death was sudden death（12 cases were sudden death 
defined by ICD‒10 codes 96.0 and 96.1 and 4 cases suspected sudden death）, followed by sui-
cide（7 cases）, and neuroleptic malignant syndrome（4 cases）. Several deaths occurred involv-
ing patients with serious somatic disorder, such as a malignant tumor or pneumonia. The risk 
of all‒cause mortality on XEPLION was not high in comparison with other investigations；the 
sudden death risk on XEPLION may be higher than on ZODIAC.
　　According to many reports from foreign countries, mortality rates associated with schizo-
phrenia are two to three times higher than those of the general population, corresponding to a 
10‒25‒year reduction in life expectancy. Natural deaths account for about 60％ of the excess 
mortality of schizophrenia patients, and such patients are more likely to die from ischemic 
heart disease. Since it has been suggested that more than half of sudden deaths in schizo-
phrenic patients have a cardiac origin, sudden cardiac deaths are chiefly responsible for their 
reduced life expectancy. This sudden death‒related problem of patients with schizophrenia has 
been forgotten or ignored in the psychiatric care of Japan. Taking advantage of this opportu-
nity, we should tackle this problem seriously, and make an effort to reduce the mortality gap.

＜Author’s abstract＞

＜Keywords： paliperidone palmitate, sudden cardiac death, metabolic syndrome, 
neuroleptic malignant syndrome, schizophrenia＞
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