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は　じ　め　に
　本稿は第 111回日本精神神経学会学術総会にお
いて発表された「臨床精神神経薬理学会共催シン
ポジウム；Pros and Cons統合失調症における持
効性注射剤の有用性」の内容を論文化したもので
ある．本シンポジウムではディベート形式で持効
性抗精神病薬注射剤（LAI）の利点や欠点を明確
化することを目的に，各シンポジストが賛成ない
し反対の立場から論じるという形式をとったた
め，本稿もその形式に従った．当然ながら LAIの
使用に際してはそのポジティブ，ネガティブな面
を総合して判断する必要があるが，本稿は LAIの
（経口剤に比した）効果に焦点をあて，LAIの効
果が優る，という論旨でまとめられている．LAI
は必ずしも経口剤に比べて優れていない，という
解釈もあろうが，それは対論側のシンポジストに

お任せし，ここでは LAIの効果の優位性を強調す
る形で論じられていることをあらかじめご理解い
ただきたい．

Ⅰ．抗精神病薬の再発予防効果
　抗精神病薬の再発予防効果は明らかである．例
えば初発エピソード患者のフォローアップ研究に
よれば，抗精神病薬の服用中断は再発の最大のリ
スク因子であり，再発リスクは服薬を継続してい
る患者に比して約 5倍高かった8）．また急性期治
療を終え，安定化した患者に対するプラセボと抗
精神病薬の比較試験のメタ解析によると，再発に
関するリスク比は 0.35～0.40であった6）．このよ
うに抗精神病薬の再発予防効果は明らかで，各国
のガイドラインでも再発予防のために抗精神病薬
は継続するよう強く推奨されている．しかし問題

　おわりに
　本研究は，平成 20年度厚生労働科学研究費補助金（こころの健康科学研究事業）
「心理学的剖検データベースを活用した自殺の原因分析に関する研究（主任研究者：
加我牧子）」の分担研究「心理学的剖検の実施および体制に関する研究」によるもの
である．
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は，臨床現場では必ずしも服薬アドヒアランスが
保てないケースが多いことである．近年のアドヒ
アランスに関する報告のまとめから，統合失調症
の Nonあるいは Poorアドヒアランス率は一般に
高く，多くの報告で 30％以上と報告されており，
なかには 58.4％という報告もある3）．当然ながら
内服しなければ薬の効果は得られず，臨床現場で
はアドヒアランスの低下から抗精神病薬の効果が
十分に発揮できていないような状況がしばしば生
じていることがうかがえる．2～4週に 1回注射す
れば一定の血中濃度が保たれる LAIは，アドヒア
ランスが十分に保てないケースにおいて重要な治
療の選択肢と考えられる．

Ⅱ．無作為化比較試験による持効性抗精神病薬 
注射剤と経口抗精神病薬との比較

　それでは，LAIは経口抗精神病薬に比して，再
発予防効果に優れているのか．今までに，LAIと
経口抗精神病薬を比較した多くの無作為化比較試
験（RCT）が行われてきた．著者らは現在までに
行われたすべての試験を集め，エビデンスを整理
し検証を行った5）．解析の概要を以下に示す．

　1． 方　法
　1） 組み入れ基準
　LAIと経口抗精神病薬を比較した RCTで試験
期間が24週以上のもの，再発や再発に準じたアウ
トカム（例えば再入院）の報告があるもの．
　2） アウトカム
　主要アウトカムは再発とした．再発の定義には
それぞれの試験の定義を用いた．再発の報告がな
い場合は，「入院」や「病状の増悪」など再発に最
も近いものを用いた．副次アウトカムには 3，6，
12，18，24ヵ月時点における再発，すべての要因
による試験からの脱落，副作用による試験からの
脱落，drug inefficacy（再発＋効果不十分による
試験からの脱落と定義），入院などとした．

　2． 結　果
　1） 組み入れられた試験
　合計 21の試験（5,176名）が組み入れ基準を満
たし，解析に加えられ．10試験では第一世代抗精
神病薬の LAIが，11試験では第二世代抗精神病
薬の LAIが使われていた．11試験で LAIと経口
剤で異なる抗精神病薬が用いられていた．13試験
では外来患者のみを対象としており，2試験では
入院患者が含まれてはいても試験開始直後に退院
していた．
　2） 主要アウトカム（最長フォローアップ時にお

ける再発）
　個別の LAIでは，フルフェナジン LAIのみが
経口抗精神病薬に比して有意に再発を予防した（8
試験，n＝826，リスク比＝0.79，95％CI：0.65～
0.96，p＝0.02，I2＝23％，NNT＝13）．すべての
LAIを統合した場合，LAIは経口抗精神病薬に比
して，再発予防効果が同等であった（21試験，n
＝4,950，リスク比＝0.93，95％ CI：0.80～1.08，p
＝0.35；τ2＝0.05，I2＝58％，Q＝47.31，df＝20，
p＝0.0005）（図 1）．
　3） 副次アウトカム
　3，6，12，18，24ヵ月時点において統合した
LAIは経口抗精神病薬と比べて再発率に有意差は
認められなかった．すべての要因による試験から
の脱落，および副作用による脱落に関しても，個
別の LAIまたは統合した LAIいずれも，経口剤
との有意差は認められなかった（21試験，n＝
4,882，リスク比＝1.00，95％CI：0.89～1.13，p＝
0.99；19試験，n＝4,662，リスク比＝1.10，95％
CI：0.74～1.64，p＝0.65）．drug inefficacyおよび
入院に関しても，統合した LAIでは経口剤との有
意差は認められなかった．

　3． 考　察
　RCTに基づく LAIと経口抗精神病薬のメタ解
析の結果を要約すると，再発，あるいは再発に関
連した様々なアウトカムにおいて，経口剤と LAI
との有意差は認められなかった．しかし，治療効
果の検証においてゴールドスタンダードとされる
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RCTが，果たして LAIと経口剤を比較する再発
予防試験において，臨床疑問に答えているのだろ
うかという点については注意を要する．多くの
RCTにおいては，より協力的で，服薬アドヒアラ
ンスが高い患者が参加している可能性が高い．少
なくとも多くの臨床家が LAIを導入しようとす
る患者層からはかなり異なった集団が対象になっ
ていると考えられる．さらに試験中に行われる症
状評価や，通院前日の連絡，あるいは試験参加へ
の謝礼など，通常の臨床にはない特殊な環境が提
供されており，アドヒアランスが改善している可
能性がある．このため RCTにおいては，アドヒ
アランスの低下から再発するという日常の臨床で
起きがちな問題が生じにくくなっており，LAIの
効果が発揮しにくい条件がつくられているのでは
ないかと考えられる．

Ⅲ．ミラーイメージ試験による持効性抗精神病薬
注射剤と経口抗精神病薬との比較

　次に著者らが注目したのはミラーイメージ試験
である．ミラーイメージ試験とは，何らかの治療
が導入された際，その治療の導入前と導入後の同
じ長さの期間におけるアウトカムを比較する試験
である．すなわち患者一人一人が，新規の治療導
入時点を境に自身の対照群となる．例えばLAIの
場合，LAI導入前の経口抗精神病薬内服中の時期
の入院回数と，LAI導入後の入院回数を比べるこ
とができる，ミラーイメージ試験は，ある施設で
のカルテ調査，保険会社のデータベースなどをも
とに解析されたものである．このため，臨床現場
において実際に LAI治療が行われている患者の
データが使われており，われわれが臨床で経験し
ている感覚に近い結果をみることができるかもし
れない．解析の概要を以下に示す4）．

図 1　LAIの経口抗精神病薬に比した再発予防効果：無作為化比較試験に基づいた解析（文献 5より引用）
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　1． 方　法
　1） 組み入れ基準
　経口抗精神病薬から LAIへの切り替え前後の
期間を比較したミラーイメージ試験で（逆順も含
む），試験期間が 12ヵ月以上のもの（患者は 12ヵ
月以上追跡されていることが条件，すなわち経口
剤とLAIそれぞれ 6ヵ月以上で追跡されているも
の）．入院や再発に関連するアウトカムの報告が
あるもの．
　2） アウトカム
　主要アウトカムは入院リスク（入院した患者の
割合）と入院回数（合計入院回数）とした．副次
アウトカムは合計入院日数と入院期間（一入院あ
たりの平均在院日数）とした．

　2． 結　果
　1） 組み入れられた試験
　文献検索の結果，28ヵ国，5,940名の患者のデー
タに基づく 25本のミラーイメージ研究が組み入
れ基準を満たし，解析に含まれた．組み入れ基準
を満たした全ての試験が経口抗精神病薬からLAI
への切り替えを報告したデータであった．

　2） 主要アウトカム
　LAIは経口抗精神病薬に比して入院の予防に関
して，非常に強い優位性を示した（16試験，n＝
4,066，リスク比＝0.43，95％CI：0.35～0.53，p＜
0.001）（図 2）．また入院回数を減らすことに関し
ても LAIは経口抗精神病薬に比して非常に強い
優位性を示した（15試験，6,342人年，レート比
＝0.38，95％CI：0.28～0.51，p＜0.001）（図 3）．
　3） 副次アウトカム
　LAIの経口抗精神病薬に対する優位性は合計入
院日数においても（7試験，Hedges’g＝0.77，95％
CI：0.22～1.33，p＝0.0063），入院期間（一入院あ
たりの平均在院日数）においても（2試験，
Hedges’g＝0.26，95％CI：0.07～0.46，p＝0.009）
一貫して示された．

　3． 考　察
　解析結果を要約すると，ミラーイメージ研究に
基づいたメタ解析においては，LAIの経口剤に対
する非常に強い入院予防効果，入院回数減少効果
が示された．さらに，再発に関連した副次アウト
カム，（また上では示さなかったが）種々の感度解
析によっても，一貫して，LAIの優位性が示され

図 2　LAIの経口抗精神病薬に比した入院予防効果：ミラーイメージ試験に基づいた解析（文献 4より引用）
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た．しかし，ミラーイメージ研究においては期待
バイアス（新しい治療を受けることへの期待から
生じるバイアス；特に今回解析に含まれた試験は
図らずも全て経口剤から LAIへの切り替えだっ
た）や病状の自然経過，時間の影響（入院ベッド
の減少の影響を受けやすい）などから，一概に
LAIが経口抗精神病薬に比して優れていると結論
づけるべきではない．

Ⅳ．2つのメタ解析の結果の解釈
　以上のように 2本のメタ解析の結果は，非常に
対照的なものであった．RCTに基づく解析では経
口抗精神病薬と LAIとの差が見いだされなかっ
たが，ミラーイメージ試験に基づく解析では LAI
は入院のリスクを経口剤に比して強く抑制した．
この違いは先にも述べたように，RCTとミラーイ
メージ試験における対象患者の違いや試験デザイ
ンによるところが大きいと考える．すなわち，
RCTでは，より協力的で服薬アドヒアランスが高
い患者が参加している可能性が高い．さらに試験
中に行われる評価や謝礼など通常の臨床にはない
特殊な環境がつくられており，アドヒアランスが
改善している可能性がある．このため RCTにお

いては，アドヒアランスの低下から再発するとい
う日常の臨床で起きがちな問題が生じにくくなっ
ており，LAIの効果が発揮しにくい条件がつくら
れている．一方でミラーイメージ試験は臨床で実
際に LAIを使用している患者が対象になってお
り，臨床での効果をより直接的に反映している
が，期待バイアスなどのミラーイメージ試験に付
随するバイアスを加味しなければならない．本解
析で用いられた試験は，すべてが経口抗精神病薬
からLAIへの切り替え試験だった．また再発が疑
われる状況においても LAIが投与されているこ
とを知っている医師が，入院に踏み切らず経過を
みるといった判断をすることも多かったに違いな
い．
　それではこのように対照的な解析結果をどう読
み取るべきなのか．著者は，これらの 2つの試験
がLAIと経口抗精神病薬の 2つのフィールドテス
トによる効果比較とみるよりは，以下のそれぞれ
の状況で，LAIがどのように効果を発揮している
のかという視点で解釈すべきだと考える．すわな
ち，RCTでは，アドヒアランスが比較的良好に保
てる状況における LAIと経口抗精神病薬の比較
を行っており，両者の効果に明確な差はないとい

図 3　LAIの経口抗精神病薬に比した入院回数減少効果：ミラーイメージ試験に基づいた解析（文献 4より引用）
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うこと，一方，ミラーイメージ試験では，実臨床
において LAIを使用し始めた患者は，（少なくと
もある一定の観察期間において）その後の再入院
がかなり予防しやすくなる，あるいは減少する，
という現状を反映していることである．おそらく
多くの臨床家は，アドヒアランスの低下から再入
院を繰り返す患者に対して LAIを使用している
と考えられ，ミラーイメージ試験は，日常の臨床
で臨床家が経験する感覚により近い結果が示され
ているといえるだろう．

Ⅴ．考　　　察
　議論を，本シンポジウムの論点である「LAIを
用いるべきかどうか」に戻すが，以上からアドヒ
アランスの低下が問題となり，再発を繰り返す例
（あるいは患者本人が LAIを希望する場合は当然
ながら）においては，用いるべきである．本邦に
限ったことではないが，臨床現場では，アドヒア
ランスをきちんと評価されないまま，漫然と再発
を繰り返している症例が非常に多い．繰り返す再
発によって，患者の社会機能や精神病症状は悪化
し，回復が難しくなることが知られているが7），
そういった患者に対して，有効な再発予防のため
の最善の対策を講じる努力を行う責任が医師には
あると考える．さらに著者は，再発予防をしっか
り行っており，再入院率が低下している施設が，
保険診療制度上，必ずしも評価されないような現
在の保険医療の構造も問題であると考える．
　維持期治療に際しては，まずアドヒアランスが
保つことができているのかを確認し，できていな
い場合は，心理社会的介入などを含め，しかるべ
き対策を行うべきである．その過程で LAIは当
然，副作用とのバランスを加味しつつ有用なオプ
ションとすべきである（副作用については，他の
著者らの論文を参照されたい）．患者の LAIへの
捉え方はかなりポジティブであるにもかかわら
ず1），精神科医は LAIという選択肢を，きっと患
者が受け入れないだろうと考え，消極的にしか考
えていない2）という報告もある．治療にあたって
は最低でも LAIというオプションがあることを

提示し，Shared Decision Makingのもと，患者の
能動的な協力を得て，LAIを導入すべきである．
　なお，先に RCTにおいては LAIの経口抗精神
病薬に比した優位性が示されにくいと説明した
が，その後行われた近年の試験で LAIの優位性を
示す結果が複数報告されている．Subotnikらは，
初回エピソードを 2年以内に経験した統合失調症
患者に対して，リスペリドンの経口剤と LAIを比
較する試験を行った10）．12ヵ月のフォローアップ
期間で経口剤では 33％，LAIでは 5％の症状増悪
ないし再発を認め，LAIは明確な再発予防効果を
示した（リスク比減少 84.7％，p＜0.001）．Sch-
reinerらは，1～5年前に診断された統合失調症患
者で 2年以内に 2度以上の入院を要する再発を経
験した患者を対象に，パリぺリドン LAIと何らか
の経口抗精神病薬の比較試験を行った9）．パリぺ
リドン LAI群は経口抗精神病薬群と比較して再
発までの時間が長く（15％の患者が再発するまで
の期間が 469日対 249日，p＝0.019），24ヵ月の試
験期間で再発率はそれぞれ 14.8％対 20.9％であっ
た（p＝0.032）．おそらく，これは発症早期のより
抗精神病薬の効果が発揮しやすい時期において，
LAIによってアドヒアランスが確保されること
で，再発を抑えることが示された例であろう．

お　わ　り　に
　LAIの使用の是非というテーマで，効果（特に
再発予防効果）に注目した LAIと経口抗精神病薬
の比較に関するエビデンスをレビューした．アド
ヒアランスが担保されるような状況においては，
LAIと経口抗精神病薬の効果は同等であるが，ミ
ラーイメージ試験による臨床現場のデータでは経
口から LAIに切り替えることで入院のリスクが
明確に抑制されていることが示されている．アド
ヒアランスがうまく保てない患者や，あるいは
LAIの使用を希望する患者に対してLAIは治療選
択肢として積極的に提示され，Shared Decision 
Makingのもと使用される機会が増えるべきであ
ると考える．
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Studying the Efficacy of Long—acting Injectable Antipsychotics（LAI）While Considering 
Study Design Limitations：A Discussion in Favor of LAI

Taishiro KISHIMOTO

Keio University School of Medicine
Hofstra Northwell School of Medicine

　　This article was adapted from the presentation of a debate session at the 111th annual 
meeting of the Japanese Society of Psychiatry and Neurology. It addresses the pros and cons of 
long‒acting injectable antipsychotics（LAI）, and the author of this article suppored the use of 
LAIs on the basis of their efficacy. Based on randomized controlled trials（RCTs）, LAIs were 
similar to oral antipsychotics in terms of relapse prevention. However, in the RCTs, selection 
bias and alterations in treatment ecology have to be taken into consideration, in that patients in 
the RCTs are more likely to be adherent. For example, various treatment experiences in 
RCTs, such as reminders, assessments, and/or incentives, could have improved patients’ adher-
ence. In contrast, mirror image studies, which compare the equivalent duration before and 
after the initiation of a new treatment, may reflect the effectiveness of LAIs in real‒world clini-
cal settings. In mirror image studies, the hospitalization risk and rate significantly decreased 
after the introduction of LAIs. LAIs as a treatment option should be discussed with patients, 
especially those who have adherence problems and/or who prefer LAIs.
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＜Keywords： long‒acting injectable antipsychotics, oral antipsychotics, relapse, randomized 
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