
はじめに

非定型抗精神病薬が発売され久しく、統合失調

症治療の主体になっている。そして、haloperidol

を代表とするこれまでの第一世代の薬剤と比して

EPSなどの副作用が少なく、患者のQOLの向上

に役立っている。しかし、今回、統合失調症の患

者にrisperidoneやolanzapineを単剤投与したとこ

ろ、体幹及び両下肢の持続性律動性の不随意運動

と体幹の左右へのゆれがみられ、ジスキネジア周

辺病態と判断された症例を経験したので報告す

る。なお、ここでは、olanzapine服用中のエピソ

ードを中心に記載した。

症例

８９歳 男性 統合失調症

同胞２人の第２子。家族歴に特記するものはな

い。また、出生や言語・運動の発達には異常はみ

られない。２５歳頃から家で無為な生活を送るよう

になり、家族に「よその人と口をきいてはいけな

い」「だまされてはいけない」と言い始めた。次第

に、家具を壊したりしたり、数日帰宅せず、警察

に保護されたこともあった。自宅に戻った後は、

家中の壁や床に意味不明なことを書き散らかした

り、徘徊、空笑がみられた。

そのため、３３歳頃、当院に入院し、現在も入院

中である。

近年はノートに「発明」と称し滅裂な文章を書

き連ねている。「エネルギーが無限になる法則を

みつけた」「その秘密を特許がとれるまで秘密と

してまもらねばいけない。発明を実現するために

スポンサーが必要」という、現実吟味能力に欠け

た発明妄想は現在も活発である一方、一日の大半

を自室に閑居し対人関係はほとんど無い。統合失

調症の残遺状態にある。

治療方針：長年、zotepine ７５㎎、promethazine

７５㎎／３×を投与されていた。まず、risperidone

２㎎に変更したが、眼眉部の強い灼熱感を訴え

て中断している。次に、患者の行動の拡大等、QOL

の向上を期待して、olanzapineを投与した。

今回のエピソード：X年６月２日、zotepine ７５㎎

にolanzapine ５㎎を追加。６月１６日、olanzapine

１０㎎に増加、zotepine ５０㎎に減量。７月６日、

olanzapine １０㎎、zotepine ２５㎎。７月２９日、olan-

zapine １０㎎／１×夕、promethazine ７５㎎／３×

を維持量にした。８月にはいると、行動範囲が広が

り自らデイルームにでて新聞を読んでいる様子も

みられるようになった。X＋１年２月下旬に、座位

で体幹の左右へのゆれるような運動がみとめられ

るようになった。捻転や、左右差はなかった。ま

た、９月に入る頃には、両足を握りしめるような

持続性の律動性不随意運動が出現し、軽度の眉間

灼熱感をともなった。不随意運動に対し、

tryhexyphenydylは無効であった。また、薬剤を

zotepineに戻すことにより１０月中旬には軽快し

た。

考察

薬物療法：症例は一般的にEPSが少ない１，５）とさ

れるzotepineを選択していた。変薬を開始したの
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は、患者が高齢になったため、高力価、少量の抗

精神病薬による治療に変えていく方針をとったも

のである。まずrisperidoneを用いたが、少量で眼

眉部に強い灼熱感が出現した。次に、olanzapine

を１０㎎まで増量したのは、長年zotepine ７５㎎の

処方を受けていたが過鎮静やEPS等はなく、olan-

zapine １０㎎の投与が可能だと判断したためで、

薬剤の効果は、意欲低下や行動範囲の拡大等に有

効だった。しかし、その後、不随意運動の発現を

みた。

不随意運動：Risperidoneとolanzapine投与では

本質的には同様の不随運動が惹起されたと考えら

れた。体幹の左右への不随意運動は約６秒周期の

ゆっくりとした振り子のように左右に振れるもの

だった。両足の不随意運動は約３秒に一回の周期

で指と足の裏でボールを握ったり離したりを続け

るような左右ほぼ対象の奇妙な運動だった。これ

らは、持続性、同期性（非相反性収縮）の筋の収

縮（hypertoniaとhypotonia）が律動的に繰り返

すことでひきおこされていた。また、左右ほぼ対

称にみとめられ、苦痛をともなった。覚醒時には

持続性で日内変動は認められず、睡眠時には消失

した。舞踏病用運動やアテトーゼ様運動はみとめ

られなかった。

Gural DA３）は、olanzapineによって遅発性ジス

トニアが引き起こされた２１歳の男性統合失調者を

報告、Chrfiら２）も類似した報告を、抗コリン剤が

有効であったと述べている。しかし、本症例にみ

られた不随意運動に抗コリン剤は無効で、薬剤を

もとにもどすことで比較的すみやかに軽快した。

抗コリン剤が無効であったことは、Gural DA３）や

Chrfiら２）が報告した病態や、Lin JJとChangDC４）

が報告したolanzapineによってジストニアが軽快

した症例とも異なっている。

本症例の不随意運動は、ともに筋の持続性、律

動性不随意運動が出現、同期性収縮（非相反性収

縮）がみとめられジスキネジアあるいはその周辺

病態が疑われた。さらに、左右ほぼ対称であるこ

とや、苦痛をともなうこと、薬剤をzotepineに戻

すことによりすみやかに軽快するといった特徴が

あった。OlanzapineはドーパミンD２受容体に対

する解離定数（Ki）は５．１nMで高くEPS惹起作用

は低いと思われる。しかし、zotepineもEPS惹起

作用はきわめて低いといわれ、risperidoneやolan-

zapineで引き起こされた不随意運動が軽快したの

は興味深い。

まとめ

今回、risperidoneやolanzapineによって引き起

こされた不随意運動を、olanzapine服用中のエピ

ソードを中心に記載した。Olanzapineはドーパミ

ンD２受容体に対する解離定数（Ki）は５．１nMで

高くEPS惹起作用は低いと思われる。しかし本症

例では、上半身体幹の約６秒周期のゆっくりとし

た振り子のような左右への運動及び、両足の屈側

へのほぼ左右対称の約３秒周期の運動で指の裏で

なにかを握ったり離したりを繰り返すような奇妙

な運動が持続性、律動性不随意運動が出現した。

これらの不随意運動は筋が同期性収縮（非相反性

収縮）を律動的に繰り返すことで引き起こされて

おり、抗コリン剤への反応もみとめないことから、

ジスキネジアあるいはその周辺病態であると考え

られた。さらに、zotepineへの再変更ですみやかに

不随意運動は軽快したのは興味深かったが、

olanzapineの投与量はより慎重に決定すべきであ

った。
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