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はじめに

　これまで筆者は，主に統合失調症に対する薬
物療法の最適化，統合失調症の評価に関する研
究に従事してきた。これらに関しては後に概説
する。しかしながら関心領域はこれらの項目に
とどまることなく，“臨床に役立つことなら何
でもやってみよう”をモットーに活動してきて
いる。トロント大学への 2年間の留学期間を除
き，東京都三鷹市にある公益財団法人井之頭病
院にて，1勤務医として仕事をする傍ら，慶應
義塾大学医学部精神・神経科学教室に所属し，
精神疾患を対象とした幅広い調査・研究に積極
的に関与してきた。そうした活動へのモチベー
ションは，精神疾患に対する治療結果を改善さ
せることにある。本稿ではこれまでの仕事に関
して簡単に概説し，2017年 11月より赴任した，
ここ山梨大学医学部精神神経医学・臨床倫理学
講座において，今後なすべきことについての展
望を提示したい。

統合失調症に対する薬物療法の最適化

　統合失調症治療においては抗精神病薬による
薬物療法が極めて重要な役割を果たすが，我が
国では根拠に乏しい，抗精神病薬多種併用・大
量療法が長年行われてきた。著者らはこうした
治療法を早くから問題視し，高用量の抗精神病
薬の減量研究 1），複数の抗精神病薬を主剤にま
とめる単剤化研究 2）などを発表し，そうした
治療法が多くの場合不必要であることを報告し
てきた 3）。さらに，煩雑な服薬レジメンはアド
ヒアランスの面で問題となるため，向精神薬
の就寝前 1回投与にまとめる研究を発表し 4），
ユーザーフレンドリーな処方に心掛けてきてい
る 5）。また症状が目立つ統合失調症例に対して，
抗精神病薬単剤治療を順次施行していくアルゴ
リズム研究 6），それに引き続き 3剤すべてに反
応しない症例に対する抗精神病薬併用療法の有
効性の検討を報告した 7）。
　本邦においては，一部の治療抵抗例に有効な
クロザピンが使用しにくい状況下において，治
療困難例に対するバルプロ酸による増強療法の
有用性に関する報告もしている 8）。また，抗精
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神病薬による維持療法が一般的ではある（抗精
神病薬中断は明らかに再発のリスクを増加させ
る）なか，ごく例外的に服薬中断が適応される
症例に関して考察した 9）。こうした一連の研究
の実証として，ある男性閉鎖病棟における薬物
療法の最適化に関する報告をするに至っている
10）。結果は概して，統合失調症に対する抗精神
病薬多種併用・大量療法はほとんどの場合必要
なく，そうした治療法は例外的であるべき，と
の考えを支持するものであった。こうした知見
は，抗精神病薬治療に伴う厄介な副作用を考慮
すると極めて重要である。
　2009 年から 2 年間，トロント大学精神
科，Centre for Addiction and Mental Health

（CAMH）にて clinical fellowとして赴任し，
スーパーバイザー指導の下，実際の診察や処方
を行い，画像撮影時の待機医師としての役割を
担った。ここでは抗精神病薬による中枢ドパミ
ン遮断に関する positron emission tomography

（PET）を利用した研究や 11），抗精神病薬に対
する感受性が高い高齢統合失調症において，抗
精神病薬減量前後での PETデータを検討する
ことにより，こうした症例における至適治療域
は若年者より低いことを明らかにした重要な試
験 12）に貢献することができた（この問題に関
するレビューは 13）参照）。加えて，抗精神病薬
や抗うつ薬治療によるいわゆる early response

（治療効果はかつて想定されていたよりも早期
に，週単位で認めること）が指摘されてきてい
るなか，治療抵抗性統合失調症においてですら，
抗精神病薬による治療反応は比較的早期に認め
られることを示した 14）。

統合失調症の評価について

　精神科的治療を組み立てるには，的確な“診
立て”が必要になる。また重症度判定などにし
ばしば評価尺度が使用される。さらに，治療
抵抗性などの用語は，定義に依存する。著者
らはこうした問題にも積極的に取り組んでき
た。従来の統合失調研究では，精神症状評価

として Positive and Negative Syndrome Scale

（PANSS），錐体外路症状評価として Abnormal 

Involuntary Movement Scale（AIMS），Barnes 

Akathisia Rating Scale（BARS），Simpson 

Angus Scale（SAS）をセットで評定すること
が多かった 15）。しかしながら前評価には 1時
間はかかり，多忙な臨床下で行うのは現実的で
はない。そこで，統合失調症マネージメントに
おいて欠かせない側面を考察の上 16），症状に
基づく諸問題および概括的社会機能を幅広く簡
便に評定するスケールを開発した 17）。さらに，
正確な評価はいかなる医療的介入において必須
であるが，高い評価者間の一致率が得られてい
るにもかかわらず，評価者間のバラツキ（測定
誤差）が問題となるという点を指摘した 18）。
　治療抵抗性統合失調症（treatment resistant 

schizophrenia：TRS）は，複数の抗精神病薬
による十分期間にわたる治療に反応しないこ
とで定義されることが多かったが，今までそ
の定義に関する明確なコンセンサスはなく，
試験間の結果を比較する上での大きな障害と
なっていた。そこで筆者らはこの問題を包括
的にレビューし 19），暫定的な TRSおよび治療
反応のコンセンサスを発表した 20）。2017年に
提唱された TRSおよび治療反応の定義には著
者らの提案も一部反映され，全世界的 expert 

panelの中に academia外ながら入ることがで
きた 21）。また，統合失調治療においてはいわ
ゆる陽性症状が主たる治療のターゲットとされ
てきたが，治療が奏功するためには他の様々な
側面も考慮する必要がある。こうしたなか，評
価尺度間の関連の検討 22），さらには社会機能
に注目した層別化分類 23），などを発表している。

その他の仕事

　本邦では依然クロザピンが使用できる施設
が限られている（本来ニーズの高い多くの精
神科単科病院では使用できない）現状を勘案
し，TRSのマネージメントは重要な課題であ
る。この薬剤に関する治療反応性を予測する因
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子に関して検討し 24），またその代替として考
慮される可能性のある時効性抗精神病薬（long 

acting injectable antipsychotics：LAIs）に関し
ても考察を展開している 25）。その他，慶應義
塾大学医学部精神・神経科学教室，精神薬理研
究室における中心的 collaboratorとして多岐に
わたる調査・研究に貢献してきており，対象疾
患，関心領域は統合失調症にとどまらない。詳
細は割愛するが，興味のある方は学内データ
ベースにある，過去の研究歴をご参照されたい。

今後への抱負

　これまで主に統合失調症に関する報告が多
かったのは，ただ単に自分の置かれたフィール
ドにそうした症例が多かったことの裏打ちであ
る。あらゆる精神疾患は興味深く，更に良い診
断・治療法が必要である。2017年 11月より山
梨大学医学部精神神経医学・臨床倫理学講座に
赴任し，目の当たりにする症例にいくらかの変
化はあった。が元来オールラウンダー志向でも
あり，“臨床に役立つことなら何でもやってみ
よう”というスタンスに変化はない。今後は柔
軟にフィールドにおけるニーズを的確に掴み，
臨床はもちろん，研究，教育を進めていきたい。
活気があり生産性の高い教室を構築していくこ
とは急務であり，県内，国内，海外のネットワー
クを大切にしていきたい。
　一連の活動を通して研究をより発展させ，精
神疾患に対する既存の薬物療法を最適化し，ま
た精神疾患の病態生理に近づき，より良い診
断・治療法を発展させていくことに少しでも貢
献していきたい。得体のしれないものを排除し
がちなのが“human nature”なのかもしれな
いが，“知らないことに基づく偏見を払拭する”
ことに寄与できたら幸いである。最後に，この
場を借りて慶應義塾大学医学部精神・神経科学
教室の八木剛平先生，三村將先生，渡邊衡一郎
先生，田中謙二先生，内田裕之先生をはじめと
する諸先生方，とりわけ精神薬理研究室のメン
バーに謝辞を述べたい。
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