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はじめに
　1950年代に抗ヒスタミン作用をもつクロルプロマ
ジンが偶然にも抗精神病作用を持っていることが見
出されたのを機に，これまで多種多様な抗精神病薬
が開発され，統合失調症の治療に用いられてきた．
近年では，従来の定型抗精神病薬でおきやすかった
錐体外路症状の出現が少なく，幻覚や妄想といった
陽性症状のみならず感情鈍麻，無為自閉など陰性症
状への効果も期待される非定型抗精神病薬が処方さ
れる機会が増えた．適応疾患も広がり，なかでも
2001年６月に本邦で上市されたオランザピンは，双
極性障害や「抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）投与
に伴う消化器症状（悪心，嘔吐）」への適応が追加
になり，また同年２月に上市されたクエチアピンは，
2011年９月に厚生労働省から，せん妄に対する適応
外処方について「処方を審査上認める」という通知
が出されており１）（その他，ハロペリドール，ペロ
スピロン，リスペリドンに同様の通知が出されてい
る），いまや精神科医療のみならず身体科において
も用いられる機会が増えている．しかし非定型抗精
神病薬は代謝系への副作用がよりおきやすいことが
知られており，上述のオランザピン，クエチアピン

は上市から１年以内に死亡例が出たことから，本邦
では糖尿病とその既往がある患者には禁忌となって
いる２)３)．従来より統合失調症や気分障害における
糖尿病の有病率は一般人口よりも1.5から２倍高い
ことが報告されていたが４），統合失調症患者が糖尿
病を発症する原因の一つとして抗精神病薬の影響が
無視できない５）．糖尿病や肥満といった危険因子を
管理することで，心血管疾患で亡くなることの多い
統合失調症患者の生存期間を延長することにもつな
がる．
　この回では，抗精神病薬が糖代謝にどのように影
響を及ぼすのか，また精神科医療においてどのよう
な対策が行われているのかを紹介したい．

抗精神病薬が糖代謝に及ぼす影
響

　抗精神病薬が治療効果をもたらすのは，主に中脳　
辺縁系ドパミン(D)経路におけるD２受容体遮断に
よるものであるが，その他の受容体に結合すること
で多様な作用や副作用をもたらす6）．抗精神病薬が
どのようなメカニズムで糖代謝に影響を及ぼすのか
はいまだ不明ではあるが，その影響は単一のもので
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はなく，肥満や体重増加，脂質異常などを経て通常
のメタボリックシンドロームをきたす経路と，それ
とは別に直接インスリン分泌やインスリン抵抗性に
影響する経路があることがわかってきた．また抗精
神病薬ごとに異なるプロファイルをもつことから，
抗精神病薬によりそれぞれ糖尿病リスクには差があ
る（表１)7）．これまでの糖代謝障害に関する研究
報告は，多くが表中のリスク高度とされるクロザピ
ンとオランザピンに関するものであるため，以下の
説明もこれらの薬剤から得られた知見が中心とな
る．
　セロトニン（５-HT）受容体やヒスタミン（H１）
受容体阻害作用は食欲増加を引き起こすと考えられ
ている．セロトニン受容体にはサブタイプが存在し，
非定型抗精神病薬は５-HT２A受容体を遮断すること
で錐体外路症状や高プロラクチン血症などの副作用
を軽減させることができる一方，５-HT２C受容体を
も遮断することで，視床下部の摂食中枢における食
欲増加を招き，体重増加につながる6）．
　インスリン分泌やインスリン抵抗性に直接的な影
響を及ぼす薬理学的機序としては，ムスカリン性コ
リン受容体M３サブタイプが可能性として考えられ
る．すなわちインスリン分泌は膵臓に一部分布する
副交感神経によって調整されており，コリン遮断作
用の強い抗精神病薬が膵β細胞上にあるシナプス後
のM３受容体に作用することでインスリン分泌を抑
制する６）．またM３受容体は中枢神経にも広く分布
しており，これらが遮断されることでもインスリン
分泌が調整され，さらには摂食量の調整にも影響を
及ぼすと考えられる８）．
　実際に経口血糖負荷試験を行い耐糖能の変化を調
べた研究では，加齢や肥満の影響を排除した上で，
クロザピンとオランザピンは２型糖尿病のような血

糖値の変動を示した．またインスリン抵抗性の指標
であるHOMA（homeostasis model assessment）も，
クロザピンとオランザピンは定型抗精神病薬と比較
して有意な上昇を認めており，インスリン抵抗性を
介した機序が示唆された９)10)．
　しかし膵β細胞へ直接的な影響を及ぼしているか
に関しては，いまだ明らかではない．例えばオラン
ザピンを内服した健常人を対象としたグルコースク
ランプ法でインスリン分泌能を調べた試験では変化
を認めず，否定的であるという報告があるが9)，一
方で健常人をオランザピン群とアリピプラゾール
群，プラセボ群に割り付け，それぞれ薬剤投与前後
で食事負荷試験とグルコースクランプ法を行った研
究では，オランザピン群において食後インスリン濃
度と，膵β細胞に作用してインスリン分泌を介した
血糖降下作用をもつグルカゴン様ペプチド（GLP-
１）の有意な増加を来たしており11），さらなる検証
が必要と思われる．
　そのほか，抗精神病薬がグルコーストランスポー
ターに作用する可能性や12），オランザピンがレプチン
を介してインスリン抵抗性に影響を与えている可能
性９），またハムスターを用いた研究ではあるが膵β細
胞のアポトーシスを誘導したという報告もある13）．

精神科での取り組み
　糖尿病でみられる口渇，多飲，多尿，倦怠感，体
重減少は高血糖の兆候として重要な症状ではある
が，精神疾患のある患者や抗精神病薬を内服するこ
とでもしばしばみられることがあるため，鑑別のた
めにはやはり血液検査を行い客観的にモニターする
ことが重要である．米国では，米国精神医学会と米
国糖尿病学会などの他領域の学会と共同で，非定型
抗精神病薬のモニタリングプロトコルが提唱されて
おり，開始時に病歴，家族歴をはじめ，体重，腹囲，
血圧，空腹時血糖，空腹時脂質を調べ，空腹時血糖
については投与開始３カ月後と，その後１年おきの
測定を推奨している４）．
　本邦でもこれまで種々のモニタリング案が考案さ
れ，例えば村崎らの血糖モニタリングガイドライン14）

など，血糖値やヘモグロビンA1cを元にリスクを段
階分けしてモニタリング頻度を示す試みはなされて
いるが，いまだ広くコンセンサスを得るに至ってい
ない（図１）．またモニタリング案があっても精神
科特有の問題として，医師が副作用に備える意識や

リスクの程度 抗精神病薬

高い クロザピン，オランザピン

中程度 クエチアピン，リスペリドン，フェノチ
アジン誘導体

低い 高力価の定型抗精神病薬（ハロペリドー
ルなど）

ごくわずか アリピプラゾール，ブレクスピプラゾー
ル，アセナピン

表１　抗精神病薬による糖尿病および耐糖能異常のリ

スク（文献７より引用し一部改変した）
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実際に身体検査を行う機会が十分でなかったり15），
患者も採血など身体検査への抵抗感が存在するた
め，なかなか合併症を防ぐ取り組みが浸透しづらい
土壌があると思われる．
　現在日本精神神経学会において，日本糖尿病学会
ならびに日本肥満学会と共同で「統合失調症に合併
する肥満・糖尿病の予防ガイド」を作成しており，
執筆時点（令和元年５月）において学会員よりパブ
リックコメントを募集している段階である．このガ
イドラインでは国内外のガイドラインを参照にしつ
つ，精神科医やコメディカル，さらには本人や家族
が参照できるような指針を目指しており，医療提供
側と当事者双方が，合併症を防ぐための対策を共有
できるようになることを期待したい．

おわりに
　わが国において精神疾患をもつ患者は急増してお
り，厚生労働省は平成25年度から精神疾患を医療計
画に盛り込むべき疾患に加えている．抗精神病薬は
治療に大きく寄与するが，同じく医療計画に盛り込
まれ，生活の質や生命予後に大きな影響を及ぼす糖
尿病のリスクも考慮せねばならず，このジレンマに
治療現場ではしばしば悩まされる．心身両面の健康
が維持されるよう，精神科医のみならず一般医療者
や当事者，その家族が広く抗精神病薬と糖尿病の関
係を認知し，その対策に関心を持つことが求められ
ている．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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項目 「正常型」 「境界型」 「糖尿病を強く疑う」
空腹時血糖値 110mg/dl未満　　　　　　　　　　　 110-125mg/dl　　　　　　　　　   126mg/dl以上
随時血糖値 140mg/dl未満　　　　　　　　　　　 140-179mg/dl　　　　　　　　　   180mg/dl以上
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メソッド①へ 定期的に内科医(糖尿病専門
医が望ましい)にコンサルトし，
慎重投与しながらメソッド②へ

オランザピン，クエチアピンから他剤
への変更を検討し，速やかに内科医
（糖尿病専門医が望ましい）ヘコンサ
ルト．糖尿病の診断ならメソッド③へ

メソッド① メソッド② メソッド③

最初の半年間は３カ月ごと，そ
れ以降は６カ月ごとに体重，血
糖値，HbA1cを測定する．
空腹時血糖値が100-110mg/dl
未満の場合は正常高値とし，投
与開始１カ月後にも血糖検査を
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HbA1cを測定する．
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を内科医に相談する．
本人，家族への注意喚起や，
食事指導，運動療法を行う．

１カ月ごとに体重，血糖値，HbA1cを
測定する．
本人，家族への注意喚起や食事指
導，運動療法を行う．

HbA1c: ヘモグロビンA1c

図１　非定型抗精神病薬投与時の血糖モニタリング（文献14より引用し一部改変した）
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