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は　じ　め　に
　地域での在宅医療を中心に据えた新オレンジプ
ランは認知症医療・介護において欧米諸国をも
リードする内容を有していると思われるが，それ
を支える中心的存在が「初期集中支援チーム」と
「診療所型認知症疾患医療センター」である．その
中で，精神科医療に関しては，BPSD（behavioral 
and psychological symptoms of dementia）の急
性増悪期に短期治療を行うといった程度にしか評
価されていない．もちろん，ここに全国のかかり
つけ医の奮闘やサポート医の支援を期待してのこ
とであろうが，現実的に考えて本当にこの体制で
在宅での BPSD治療が適切に行われるであろう
か？　この答えを簡単に導き出すことは難しい
が，少なくとも抗精神病薬治療に関しては専門的
立場から適切なアプローチが必要と判断できる．
特に，認知症での抗精神病薬による死亡リスクの
上昇に関しては 2005年に米国食品医薬品局
（FDA）および厚生労働省から警告が発せられて
いるので最も重要な課題といえる．ここでは，こ
の死亡リスクに関してわが国で行われ，登録症例

が 1万例を超えた世界で類をみない前方視的大規
模コホート研究 J‒CATIA（Japan Consortium for 
Antipsychotics Treatment in Alzheimer’s Dis-
ease）の結果を踏まえて，抗精神病薬治療での留
意点について概説する．

Ⅰ．精神科医の置かれた状況
　言うまでもなく，地域の診療の中で興奮性
BPSDが問題となり対応が困難になった際には，
精神科医療機関にその対応がゆだねられることと
なる．そこでは，もちろん非薬物療法的アプロー
チが優先されるし，刺激からの距離をとるための
隔離や転倒リスクのために身体拘束が必要になる
であろうが，現実的にはやむをえず抗精神病薬を
使うこともある．つまり，興奮性 BPSD治療の最
後の砦が精神科医であり，全国の精神科医はこの
責務を果たしているといえるが，オレンジプラ
ン，新オレンジプランが考案される段階ではむし
ろ精神科医療機関への長期入院が問題視され医療
費高騰につながるとの指摘もされた．ここで考慮
しておく必要があるのは，行政は死亡リスクと適
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応外使用の警告を発することにより任を果たし，
製薬会社も同様の公知はするもののそれ以上のア
クションをとらないことである．現に日本老年精
神医学会は，厚生労働省の未承認薬・適応外薬に
係る要望の公募（2009年 6月 18日～8月 17日）
において BPSDに対する非定型抗精神病薬（リス
ペリドン）の有効性評価のための治験の必要性を
提唱し，その審議会では製薬会社にその実施の可
能性を照会したが，当該会社は臨床試験を実施し
ないと決定している．ここで指摘したいのは，こ
のような製薬会社の姿勢ではない．つまり，後発
品が多く発売されている段階での適応拡大の臨床
試験は確かに現実的ではないからである．それよ
りも問題なのは，今でもこの適応外使用や死亡リ
スクの問題は解決していないことである，つまる
ところ抗精神病薬にかかわるすべての責任は投与
した精神科医がすべての責務を負わざるをえない
状況にあるということである．実臨床におけるも
う 1つの問題は，平成 24年度厚生労働省研究班に
よるかかりつけ医の実態調査2）でも明らかになっ
ているように，地域医療の第一線を担うかかりつ
け医のもとでも抗精神病薬の使用頻度が高いこと
である．このようななかでは，認知症疾患医療セ
ンターや認知症を専門とする医師との連携がどう
しても必要であるが，それらの数も不足している
というのが現状である．日本人認知症患者におい
て抗精神病薬による死亡リスクは実際にどのよう
なものであるか不明な状況が続くなかで，精神科
医は身に降りかかる危険を意識しながら地域での
最後の砦となるべき役目を果たしているといえる．

Ⅱ．研　究　体　制
　2012年 6月に国内製薬会社が 1つの非定型抗精
神病薬において興奮や焦燥に対する有効性と安全
性を検討する臨床試験を医薬品医療機器総合機構
（PMDA）に申請した．そのヒアリングの過程で
PMDAが主張したのは，わが国において抗精神
病薬による死亡リスクの大規模データがない以上
臨床試験は認められないということであった．そ
こで，その製薬会社は NPO法人老年精神医学分

野治験支援機構（CSOPF）に調査研究を委託する
運びとなり，CSOPFの受託研究として日本老年
精神医学会，日本精神科病院協会，日本慢性期医
療協会の 3団体を中心に調査研究がスタートし
た．なお，調査研究者との連絡やデータ管理・解
析はすべて受託臨床研究実施機関（CRO）として
サイトサポート社が担っており，独立性が確保さ
れていることは言うまでもない．

Ⅲ．実　施　要　項
　2012年 11月から全国の 357医療施設が参加し，
抗精神病薬服用中のアルツハイマー病症例 5,000
例，非服用群 5,000例をめざした前方視的観察研
究がスタートした．死亡率や他の有害事象の発生
率を登録時点の 10週後および 24週後に調査する
こととしたが，2013年 8月調査終了時点で登録症
例数は 10,079例に上った．

Ⅳ．結　　　果
　結果の詳細は J‒CATIAの第一報である論文1）

に記載されているため，ここではその概略を記載
する．
① 10,079症例中（女性 69％，平均年齢 81歳）抗
精神病薬服用群（4,977例），非服用群（5,102
例）．
② 登録時点での抗精神病薬服用歴：6ヵ月以上：
63.7％，3～6ヵ月：15.5％，1～3ヵ月：13.3％，
1ヵ月以内：7.3％．
③ 使用薬剤：非定型抗精神病薬ではクエチアピ
ン，リスペリドン，オランザピン，定型抗精神
病薬ではチアプリド，スルピリドが上位．
④ 全体解析：服用群，非服用群の24週後の死亡率
は 3.4％，3％で有意差はなく，補正後のオッズ
比にも差はなかった．
⑤ しかし，調査登録後に新たに抗精神病薬を開始
した 85例における成績の解析では，10週後で
は死亡例はなかったものの，11～24週時点には
9.4％と高い死亡率を認めた．0～24週として算
出すると補正後オッズ比は 2.53（95％信頼区間
1.04～6.14）と有意に上昇していた．
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⑥ 死因の検討では，いかなる群でも特異的な所見
はなく，服用群でのみ増加している原因もな
く，主たる死因は肺炎や老衰であった．

Ⅴ．J⊖CATIAから実臨床へ
　欧米において臨床試験（治験）と後方視的大規
模コホート研究（データベース研究）は多数ある
が，前方視的大規模コホート研究は世界初であ
る．この意味で臨床的価値が高い調査研究である
といえようが，実臨床における観察研究であるが
ゆえに研究の限界も数多くある．例えば，
① 脳画像検査に基づく血管障害の除外が不十分で
あり，血管病変の有無の影響が検討できていな
い

② 参加施設が 350以上に及ぶため，対象者選択に
おける施設間バイアスがありうる

③ 併用している身体的疾患治療のための他剤の影
響が除外できていない

④ BPSD自体による死亡リスク増加の要因が除外
できていない

などである．
　これらの限界を踏まえた上で，実臨床への
フィードバックとして何がいえるであろうか．ま
ずは，厚生労働省の警告以来ほぼ11年を経過して
いることから，その後においては医療・介護レベ
ルは向上していることは十分に理解できる．その
点を考慮した上で，今回の結果を眺めてみると，
そうはいえ抗精神病薬による死亡リスクについて
は現在も十分な配慮が必要であるということであ
ろう．何度も見聞きしていることではあるが，非
薬物的アプローチおよび抗精神病薬以外の薬物療
法が優先されるべきである．
　特に，すでに欧米で行われた臨床試験結果から
示唆されてきたことであるが，日本人高齢アルツ

ハイマー病患者においても，抗精神病薬の新規投
与は死亡リスクを高めることが示唆されたことに
なり，この点はすべての医療関係者が強く認識し
ている必要がある．

お　わ　り　に
　現実の問題として精神科医は抗精神病薬を投与
せざるをえない状況に遭遇するが，その際には短
期間（10週間）が望ましく，減量・中止は常に考
慮すべきであろう．
　その一方で，すでに 6ヵ月以上服薬している症
例は比較的安全であることが示唆されたわけで，
この場合には抗精神病薬服用継続の適否はリスク
ベネフィットの観点から判断すべきであるといえ
よう．
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　　The mortality risk of long‒term and new antipsychotic drug use in Alzheimer’s disease
（AD）patients in Japan was studied to determine improved treatment protocols. One of the 
main findings was that newly prescribed users showed increased mortality. Therefore, the new 
use of antipsychotic drugs represents a distinct mortality risk, while those on long‒term anti-
psychotic therapy are suggested to be relatively safe.

＜Author’s abstract＞

＜Keywords：Alzheimer’s disease, antipsychotics, mortality risk, BPSD, prospective study＞

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

