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虜篇碗寮の勘筋筋骨と磨尿教案

Clonazepamの薬原性錐体外路症状に対する有効性

水野創一室　　前田孝弘＊　　富岡　　剛＊

稲垣卓司＊　　堀　口　　淳＊

抄録：本邦ではてんかん治療薬としてのみ承認されているclonazepamの適応外使用の中

で，薬原性錐体外路症状に焦点を当てて概説した。Clonazepamは強力な翻すいれん作用

を持つ富力価のb甜zOdjazepine系薬剤で，GABA神経系を介して様々を薬理作用を発揮

することが知られてお机　てんかん諺適中にも抑うつ状態や勘莞態，パニック障害（米国で

は承認潜み）1抗精神病薬による錐体外路症状，神経内科疾患などに対して臨床的に使用

されている。本邦では医薬品の適応枠に制限が加えられる傾向にあり，適応外使用は臨床

上避けられない状況である。中枢神経系は他臓器に比べて構造や機能が複雑であるため薬

効評価や臨床症状を把握することは困雑であるが　今後は適切な治療研究によって薬剤が

本来持っている効能を再評価し，医療に還元することが望まれる。
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は　じ　め　に

一般に適応外使用とは①既承認薬の適応症以外

への使用，②規定容量以上の投薬，③投薬法の変

更，④年齢制限外の使凧　⑤禁忌対象疾患への投

与などを意味する48）。本邦では医薬品の適応枠に

制限が加えられる傾向にあるが，点者を含めた社

会全体に与える利益を考慮した場合，適応外使用

は臨床上避けられない状況にあることも事実であ

る。近年の米国では医薬品の適応枠拡大の動きが

進んでおり，医療問題発生時の責任所在の明確化

や医療情報の開示などに対して積桓的に取り組ん

でいる。本邦でも適応外使用薬剤について有効性

E撞cacyofclonazepa．mondmgJnducedextrapyramidalsymp－

toms．
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を評価し，正当に使用できる方針を打ち出す必要

がある。今回議題に挙げるclon㌶epam（以下：

CZP）も適応外処方が臨床上頻繁に行われ，それ

らの有効性がある程度確立されている経緯を持つ

薬剤である。

工．CZPの歴史

CZPは1973年，スイス“ロシュ社（F．Ho掛

mannhRoche）によって開発∴発売されたben－

ZOdiazepine（以下：Bz）誘導体であり，1975年

に米国食品医薬品局償Ie Food and Drug Ad－

ministration，以下：FDA）によって抗けいれん

薬として承認され7），アメリカ“ロシュ社より発

売された（商品名：KLONOPINE⑧）。抗けいれん

作用はdiazepamやn旺azepamに比べて数倍一十

数倍強力であるとされ67－，現在市販されている

Bz系薬剤の中では富力価の部類に属する。市販

当初はてんかん発作の抑制，特に難治性の欠神発

作や清神道動発作，ミオクローヌス発作などに対
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して広く使属されていたが，80年代に入ってTou－

re廿e，S症候詳43）やジストニ752一，躁病Il），うつ

痛4），分裂感情障害62），パニック障害3）に対して使

用され，その有効性が報告され始めた。90年代に

入るとCZPのパニック障害に対する有効性が二

重盲検比較試験によって確認され，1997年に米国

でパニック障害の適応追加が得られている。本邦

では1981年，日本ロシュ社（商品名：リボトリー

ル③）と住友化学（現住友製薬，商品名：ランド

セン⑧）からてんかん治療薬として発売されだ

が，精神科領域あるいは神経内科領域の様々な疾

患に対して適応外使用が行われている。本稿では

CZPが未承認となっている薬原性錐体外路症状

に対する使眉状況やその効果，適応外使用に至っ

た根拠などに焦点を当てて概説する。

Ⅱ。薬物構造o葉物動態

CZPは7rn批obenzodiazepine誘導体であり，γ

－aminobuBTricacid（以下：GABA）作動性神経の

GABA受容体複合体内のαサブユニットと結合

する。その結果同複合体内のlサブユニットと

GABAの親和性を高めてClイオンの細胞内への

流入による過分極を引き起こし，薬理作用を発揮

させると考えられている19・28・55）。

本邦ではCZPの市販用剤型として錠剤（0．5，

1，2mg），細粒（0．1％，0．5％）があるが，米

国では錠剤のみ，欧州諸国ではそれらに加えて液

剤（drop）と注射剤（1mg／ml）が使用されてい

る。内服後は胃や十二指腸，上部小腸から速やか

に吸収され，2mgの錠剤を健常成人が1回服用

した場合の血中濃度のピークは1－2時間後で概

ね6．5－13．5mg／血であるが32），てんかんの症例

を実際に用いてEEGモニターによって厳密に判

定した挽けいれん作用の発現は経口投与後約20－

60分であり，その速効性が報告されている20）。走●

常状態では6mg，′Id坤の投与が概ね血中濃度25mg

！‘mlに当たり27），健常成人では経口投与量と血中

濃度とがほぼ正確な直線関係となる14）。CZPは血

中ではその約86％がアルブミンと結合してお

り剃，血中半減期は18－39時間5）（平均26時間3））

とやや長い。肝でC－3位の酸化的水酸化と7－Ih

（42）530

tro基の還元によって7－アミノおよび7－アセテ

ルアミノ誘導体となり，これらは薬理学的に不活

性である30）。概ね腎排出だが，経口投与された

CZPの約20％が便中に排出される45）。このように

CZPは血中半減期がやや長いため，時に筋緊張

低下や眠気，易刺激性などの有害作用を生じるこ

とがあるが4），特記すべき活性代謝物がなく急性

毒性は他のBz系薬剤に比べて低いため59），比較

的広範囲の疾患に対して使用しやすい薬剤と考え

られてきた。

Ⅲ．CZPの各神経系への影響

CZPの各神経系に及ぼす影響は，他のBz系薬

剤と同様にBz受容体を介したGABA神経系の賦

活によって挽けいれん・抗不安・筋弛緩作用を発

現させ3），また賦活されたGABA神経系を介して

ノルアドレナリン（以下：ND神経系やドパミ
‘ン（以下：DA）神経系の代謝回転を抑制し，そ

れらの機能を低下させると考えられていが0）。一

方，CZPはBz系薬剤の中でもセロトニン（以

下：5－両神経系への作用が強いと考えられて

きたが，CZPの5－HT神経系への影響について

は未だ一定の見解に至っていない。CZP．投与が

髄液中の5rIH、および5＋HAA濃度を上昇させ

るという報告10）や，反対に低下させるという報

告12）に意見が分かれた時期があったが，結局5－

hydroxytriptophanの蓄積率の変化からCZPは5

rHTの利属率を低下させ，5－HT神経系の機能

を低下させるであろうと考えられている54）。CZP

は定型的な抗うつ薬が無効な難治性うつ病に対し

て効果があるとする報告3．1）があるが，うつ病での

5十m受容体過感受性仮説に対して上述の5－

HT神経系への作用仮説は矛盾しない。いずれに

してもCZPの各神経系への影響については臨床

症状の経緯や観察時期，併眉薬剤との関連なども

含めて総合的に考慮されるべきである。

Ⅳ．薬原性錐体外路症状の治療に

おけるCZPの位置付け

抗滞神病薬は一般に種々の副作眉を引き起こす
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表1薬展性箔体外路症状のメカニズム（原田I）を一部改変）

発現時期別にみた錐体外路症状　　想定されるメカニズム

急性症状

急性アカシジア

急性ジストニア

急性パーキンソニズム

移行型・特殊型

ResuessLegs症候群

Pisa症候詩

Meige症候詳

遅発性症状

遅発性ジスキネジア

遅発性ジストニア

遅発性ア方シジア

NA，H神経系の機能克進，DA，GABA神経系の機能低下，5－HT神経系の何

らかの関与

DA神経系内での代謝充進，Ach神経系の優位，赤核o受容体の関与

DA神経系の機能低下

Nj靖中経系の機能克進，DA，Ach，GABA，H神経系の機能低下

DA，Ach神経系の機能調節障害

DA，A血神経系の機能調節障害

DA，NA神経系の機能売進，Ach，GABA神経系の機能低下

DA，Ach神経系の機寵調節障害

DA∴NA神経系の機能元進，GABA神経系の機能低下

が，中でも錐体外路症状は最も出現頻度の高いも

のの1つである。抗精神病薬の主な作用機序はシ

ナプス後DA受容体遮断であるが，表121）に示す

ように薬原性錐体外路症状の発現にはDA以外に

もいくつかの神経系が複雑に関与している。近年

本邦では滞神分裂病と気分障害の治療アルゴリズ

ム57，が作成され，薬剤選択や副作用への対応，維

持療法の期間，難治例への対処などを行う動きが

あり，各錐体外路症状の発現機序を把握した上で

の合理的な対応が求められている。

以下に薬原性錐体外路症状の中でCZPが治療

上有効と考えられているものを挙げ，その特徴や

治療手順について述べる。

1，急性アカシジア

急性アカシジア（以下：AA）は抗精神病薬治

療を開始後3－12週の間に出現しやすく，漠然と

した不安焦燥感や易刺激性などのため落ち着きを

く歩き回ったり，早朝覚醒塾の睡眠障害を呈する

ことが特徴である。薬原性錐体外路症状の中でも

出現頻度が高く，またパーキンソニズムの出現が

少ないといわれるrisperidoneなどの非定型抗滞

榊病薬などでも生じることがあるため，他の錐体

外路症状と異なる性質を持つと考えられている。

病態生理については，中脳皮質系DA神経の機能

低下がその基盤に関与し43），さらにlブロッカ
ーI）やBz系薬剤13），抗ヒスタミン葉効力平台療上有

効であることから中枢NA神経系やヒスタミン神

経系の機能克進，GABA神経系の機能低下が考え

られている。また抗コリン薬はアカシジアに対し

てある程度有効だが，他の急性錐体外路症状に対

する効果と比較すると曖昧であることから，アセ

チルコリン（以下：Ad）神経系は抗精神病薬の

投与で減弱したDA神経系と比べて相対的にやや

優位になっているのみであり，AAの症状発現に

あまり深く関与していないのかもしれない。一方

5－m神経系の関与であるが，risperidoneのよ

うな5－HT・DA措抗薬（SDA）がアカシジアの

発現と関連し66），5－HTの前駆物質であるLト

リプトファンがアカシジアの治療に有効であると

いう報告37）からAAにおける5－HT神経系の機能

低下が示唆されるが，SS斑である址CXe血eで

アカシジ了が起こり得ること41）や5－m措抗薬で

あるritanserinがアカシジアに有効であるとする

報告4’－）は前説と矛盾することから，アカシジア発

現における5m神経系の関与を現時点で一元

的に解釈することは困難である。

CZPによるアカシジア治療に関する報告はい

くつかあるが〕Ihtcherら39）は抗精神病薬によっ

てAAを生じた10人の青年期症例に対してCZP

を投与したところ有効であり，その至適量は0．5

mg′Idayであることをopens血dyで報告してい

る。その後彼らはほぼ同様の調査をdouble bmd

Studyで行い40），CZPはアカシジアの重症度を最

臨床滞神薬理　Vol．5　No．5，2002 531（43）
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初の1週間で有意に改善させたと報告している。

P1両teら56）も清神症状が比較的安定していながら

アカシジア症状が持続している12例の患者を用い

てmtcherらとほほ同様の研究を行ったところ，

やはりCZPはプラセボに比べてBarnesAka血isia

Scoreを有意に低下させ言またCZP中断1週間

後に滞神症状は安定したままアカシジア症状の明

らかな再燃が認められたことから効果を確認でき

たと報告している。またCZPの血中濃度と

Score変化との問に有意を相関が認められたこと

から，CZPのアカシジア治療に対する至適投与

量は10－40岨優と推測し，てんかんや気分障害

の治療に用いるdosこより少量でよいと述べてい

る。なお，著者らもアカシジアに対するCZPの

有効性を確認している郡6）。

2，急性パーキンソニズム

ー股的なパーキンソニズムは無動，筋固縮，振

戦，姿勢反射障害を4徴候とするが，薬原性パー

キンソニズムの場合はこれらの4徴候がすべて揃

わないことが多い。病態生理は抗精神病薬による

黒質線条体系DA神経のシナプス後受容体遮断作

用にほぼ限局されるため，その対処法としては抗

コリン薬や抗ヒスタミン薬，DA作動薬の投与な

どが対症的に行われる。抗滞神病薬による副作用

がパーキンソニズムに限局する場合にCZPを治

療的に使用した報告は著者らの知る限り見当たら

ないが，本態性パーキンソン病に伴う振戦に対し

ては1．0－4．0mg／d坤の投与で効果があると報告

されている36）。

3，Restlessiegs症候群

ResHesslegs症候辞（以下：RLS）は夜間生じ

る下肢の異常感覚のために不眠を呈する症候輩で

あり，特別原因なく生じる本態性のものと，様々

な疾患に随伴して生じる症候性のものとがある。

本態性RLSの発現にはDA神経系の減弱が主に

関連しており言合療法としてIevodopaやbr0－

mocrip血eなどのDA作動薬の使用が確立されて

いるが，抗箱神病薬の副作用として生じる膝

もほぼ同様の機序が想定されている。臨床症状が

アカシジアと類似しているが，異常感覚が下肢に

（44）532

限局する点や，－夕方から夜間にかけて増強し就眠

困難型の睡眠障害を呈する点で異なっている。そ

の病態生理についてもアカシジアと類似してお

り，DA神経系やG餌∋A神経系の機能低下，NA

神経系の機能克進，5－m神経系の何らかの関

与が想定されているが，ヒスタミン神経系の機能

に関してはアカシジアでは先進していることが多

いのに対してRISでは概ね低下していると考え

られており，抗ヒスタミン薬は有害であるた

め15），両者の鑑別には注意を要する。治療に関し

ては本態性虹Sに用いるようなDA作動薬は通

常値盾せず，稿神症状や他の錐体外路系副作用へ

の影響を考慮して，抗コリン薬やBz系薬剤の使

用，可能であれば原因薬剤の減量中止などが行わ

れる。薬原性RI．Sの治療にCZPを用いたものと

して，毛利ら49）がhahperidolおよびIevomepr0－

mazineによるRLSに対して1．0mgのCZP就寝

前投与で症状が軽快した症例を報告している。な

お，著者らも抗精神病薬で誘発されたRLSに対

するCZPの有効性を報告している22）。

4，遅発性ジスキネジア

遅発性ジスキネジア（以下：TD）は抗精神病

薬の慢性投与によって生じる不随意運動であり，
一般に難治性であることが多い。病態生理につい

ては多くの研究があり，基盤となっているのは抗

滞神痛薬長期服用によるDA神経シナプス後受容

体の感受性克進9）とM神経系の機能克進30），相

対的なAch神経系の機能低下46）であるが，その他

に　GABA神経系の機能低下などが示唆されて

いる61）。線条体と異質を結ぶGABA神経が異質の

DA神経細胞に対してnegaGvefeedbackを行うこ

とによってdyskinesicな運動が軽減するという

仮説17）に基づいて，ラット網様体黒質のGABA神

経の障害によってhyperkiIle宜Cな運動が出現する

こど，抗精神病薬慢性投与でTDを生じたサル

には網様体異質GABA神経の変性が認められる

が，TDのないサルには同様の所見が認められな

いこt18），TDを呈するdrugをeeの精神分裂病患

者で脳脊髄液中のGABA濃度が低下すること60）な

どが報告され，皿の治療にBz系薬剤を用いる

根拠となっている。

臨床清神薬理　Vol．5　No．5，2002
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1971年から1987年までの間のCZPを含むBz系

薬剤のTDに対する効果に関する報告を総括する

と，全体で158例中83％に何らかの効果が認めら

れたとする結果になるのだが，それらの多くは

case reportかOpen studyである。Bobru丑ら5）は

抗精神病薬長期投与によってTDを呈する患者21

例に対してCZPまたはphenobahitalを授与し，

その効果をdouble bhnd designで判定したとこ

ろ，両薬剤とも効果が認められたが，CZPが口

部を中心とした主に顔面の不随意運動を軽減した

のに対して，Phenobarbitalは四腹や躯幹のそれ

を軽減しており，今後は薬剤別，部位別・の検討が

必要であると述べている。Thakerら61）も抗滞神

病薬長期投与によって皿を呈する患者19例を用

いてプラセボとのdouble b血d crossover design

で効果判定を行ったところ，4週間のCZP投与

期間中に修正S血th scaleで平均35％のTD改善

を認めており，その場合の至適投与量は2．0－3．5

mg’d坤Tであると報告している。

5，遅発性ジスト二ア

遅発性ジストニア（以下：mt）は抗稿神病薬

の慢性投与によって痙性斜頚や躯幹側轡，捻転な

ど持続性姿勢異常を来す副作眉である。病態生理

については′皿と同様にDA神経シナプス後受容

体の感受性克進が考えられるが，TDに比べて抗

精神病薬投与期間が短くても出現し，原因薬剤の

減量中止によって症状が比較的軽減すること，抗

コリン薬がある程度有効であることなどから，

DA受容体の感受性克進はTD程では音信　Ach

神経系の機能もmほど低下していないことが推

測される。治療としては原因薬剤の漸減中止や低

力価薬剤への変更，dantrolene sodiumなどの筋

弛緩薬や抗コ1）ン薬の大量療法などがある。治療

目的でCZPを使用した症例報告では，Blake“ら4，

が抗精神病薬のclozapineへの変更とCZP3－6

mg’d坤追加投与で寛解した2症例を報告し，

Shapleskeら58）もほぼ同様の治療経過をとった1

症例を報告している。また，著者らも眼球上転発

作を呈する症例に対するCZPの有劉生を報告し

ている24）。

6．Meige症候群

Meige症候韓はチックとは異なる眼瞼けいれん

および口・顎のジストニアから成る不随意運動で

あり，滞神的要因に影響を受けたり，睡眠中には

消失するなどの特徴がある。抗稿神病薬の長期投

与によって生じることがWeinerら651や大曲ら恥

によって報告され，一般に難治性で遅発性ジスト

ニアへ移行する場合もあが。病態生理について

は遅発性ジストニアとほほ同様であり，原因薬剤

の減量中止や抗コリン薬16）の投与を行う。治療目

的でCZPを使用した症例報告では，富永ら47）が

2症例を報告しており，内1例が抗稿神病薬によ

って症状が発現し3mg・IdayのCZP技与で症状

が軽快したと述べている。また，著者らも同様の

報告を行っている25）。

7．遅発性アカシジア

遅発性アカシジア（以下：TO　は抗精神病薬

の減量や中止，抗コリン薬や抗・ヒスタミン薬の投

与では改善しない持続的なアカシジアである。

DA神経シナプス後受容体の感受性克進やAch神

経系の機能低下はTDと類似し，GABA神経系の

機能低下やM神経系の機能克進はAAと類似す

る。アカシジアとしての症状がAA程明瞭ではな

く，精神症状の増悪との鑑別が困難な場合があ

り，治療法として抗滞神痛薬を減量しにくいこと

がある。CZPを届いた治療では囲芳ら38）がCZP

単剤または抗コリン薬との併用で軽快した4症例

を報告しており，その際の投与量は1．0－1，5mg・・

q謡Tとしている。

あ　わ　り　に

CZPが治療上有効と考えられる薬原性錐体外

路症状の中から主なものを挙げ，その根拠や使用

方法などについて概説した。現在のところdou－

bleblindstudyでその有効性が検討されているの

は主にAAや冊についてである井　本薬剤は精

神科領域だけでなく神経内科領域においても広汎

に使用されているため，今後の治療研究の発展が

望まれる。
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