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はじめに

　わが国の統合失調症に対する薬物
治療は，長年の間ハロペリドールや
クロルプロマジンをはじめとする定
型抗精神病薬が使用されてきたが，
近年は錐体外路症状の発現が少ない
非定型抗精神病薬が第一選択薬とな
っている．しかし，非定型抗精神病
薬は錐体外路症状が少ないとは言え
個人差や用量によっては出現し，定
型抗精神病薬と比べて耐糖能異常や
脂質代謝異常等の代謝系副作用の頻
度が増えている．抗精神病薬だけで
は精神症状を十分にコントロールで
きない場合があるが，その場合，抗
不安薬や気分安定薬等を併用した
り，その他の身体合併症を治療する
ために精神神経用剤以外の薬剤を併
用することが多く認められる．した
がって，抗精神病薬と併用薬との薬
物相互作用には十分注意しなければ
ならない．本編では主に統合失調症
薬物治療の中心である非定型抗精神
病薬の薬物相互作用について概説す
る．なお抗精神病薬の主な代謝酵素
について表１に載せているので併せ
て参考にしていただきたい．

定型抗精神病薬

１. フェノチアジン系抗精神病薬
　フェノチアジン系の中でも特にア
ルキルアミノ側鎖群に分類されるク
ロルプロマジンやレボメプロマジン
が汎用される．この群は強い鎮静作
用と催眠作用が特徴であるため，興
奮や不穏が強い患者に用いられ，ま
た不眠の強い患者にも眠前薬に加え
て処方される．フェノチアジン系抗
精神病薬は主にチトクロム P450
（CYP）2D6により代謝され，一部
はCYP3A4でも代謝される．セロト
ニン再取り込み阻害薬（selective 
reuptake inhibitor；SSRI）であるパ
ロキセチンは主にCYP2D6により
代謝されると同時に協力な CYP2D6
阻害作用を持っており，併用により
フェノチアジン系抗精神病薬の血中
濃度が増加する可能性がある1)．
２. ブチロフェノン系抗精神病薬
　ブチロフェノン系の原型となるの
がハロペリドールである．フェノチ
アジン系と異なり，より選択的なド
パミンＤ2受容体の遮断薬であり，
強い遮断作用を持つため，抗幻覚・
妄想作用が優れている．ハロペリド
ールは主にCYP3A4で代謝され，一
部CYP2D6とCYP1A2が関与して
いる．カルバマゼピンとフェニトイ
ンはCYP3A4を誘導するため，これ
らの薬剤との併用によりハロペリド

ールの血中濃度が低下する可能性が
ある1)．

非定型抗精神病薬

１. リスペリドン
　ドパミンＤ2受容体遮断作用とセ
ロトニン受容体（5-HT2A）遮断作用
が共に強く，serotonin-dopamine 
antagonist（SDA）と呼ばれている．
抗幻覚・妄想作用が強く，ハロペリ
ドールに匹敵する効果が認められて
いる．リスペリドンは主に肝臓で代
謝され 9-OHリスペリドンが生成さ
れるが，この課程にはCYP2D6と
CYP3A4の関与が知られている．
9-OHリスペリドンは，ドパミン受
容体との結合性という点でリスペリ
ドンと同等の効果を有する．リスペ
リドンにCYP3A4の誘導剤である
カルバマゼピンを併用すると，リス
ペリドンの単剤またはバルプロ酸と
の併用時に比べ，リスペリドンの血
中濃度が約50%，9-OHリスペリド
ンの血中濃度が約80%それぞれ低下
すると報告されている 2)．また，
CYP2D6の阻害作用を持つパロキ
セチンとの併用により9-OHリスペ
リドンの血中濃度にはそれほど変化
を認めないが，リスペリドンの血中
濃度が増加し，錐体外路症状のリス
クが高まったことが報告されてい
る3)．
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２. オランザピン
　ドパミン受容体（Ｄ2，Ｄ3，Ｄ4），
セロトニン受容体（5-HT2A，5-HT2B，
5-HT2C，5-HT6），アドレナリンα1受
容体，ヒスタミンＨ1受容体といっ
た多様な受容体への結合プロファイ
ルを持つことから，multi-acting-
receptor-targeted-antipsychotics
（MARTA）と呼ばれる非定型抗精
神病薬である．オランザピンの代謝
にはグルクロン酸抱合とCYP1A2
が関与している．SSRI であるフルボ
キサミンは，CYP1A2，CYP2C19，
CYP3A4を阻害するが，特にCYP1A2
に対して強い阻害作用を持つことが
知られている．オランザピン（10～
20㎎）を服用中の患者にフルボキサ
ミン100㎎を併用したところ，オラン
ザピンの血中濃度が約２倍に上昇し
たという研究がある4)．喫煙はCYP1A2
を誘導し，カルバマゼピンはCYP3A4
だけでなくCYP1A2も誘導するが，
喫煙者におけるオランザピンのクリ
アランス値は，非喫煙者より約35％
高かったというデータがある5)．ま
た，カルバマゼピンとの併用により
オランザピンの血中濃度が24％に，
血中濃度－時間曲線下面積（area 
under the concentration-time curve；
AUC）が34％にそれぞれ低下したと
いうデータもある5)．
３. クエチアピン
　オランザピンと同様，MARTAに
分類される．ドパミンＤ2受容体に
対する親和性は他の非定型抗精神病
薬より低いが，ヒスタミンＨ1受容
体への親和性が高いため，不眠の強
い患者にも眠前薬に加えて処方され
る．クエチアピンの代謝に関与する
主な酵素はCYP3A4とされている．
クエチアピンにCYP3A4の阻害剤
であるケトコナゾールを併用する
と，クエチアピンの血中濃度が235%
に，AUCが522%にそれぞれ増加し
たという報告がある6)．また，カル

バマゼピンとの併用により，クエチ
アピンの血中濃度が顕著に低下する
ことが報告されている7)．
４. ペロスピロン
　国内で開発された非定型抗精神病
薬である．リスペリドンと同様，
SDAに分類される．リスペリドンと
比べて錐体外路症状の発現が少な
く，また，5-HT1A 受容体へ作用する
ことから，不安等も改善させる効果
があるとされている．ペロスピロン
の代謝にはCYP3A4の関与が大き
いと考えられている．生体内で本酵
素の関与を示唆する報告は少ない
が，CYP3A4の誘導剤であるカルバ
マゼピンとの併用により，ペロスピ
ロンの血中濃度が顕著に低下するこ
とが報告されている8)．
５. ブロナンセリン
　国内で開発された非定型抗精神病
薬である．リスペリドン，ペロスピ
ロンと同様，SDAに分類される．リ
スペリドンと比べてドパミンＤ2受
容体とセロトニン受容体（5-HT2A）
に対してより選択的である．ブロナ
ンセリンは主にCYP3A4で代謝さ
れる．そのため，本酵素を強く阻害
するアゾール系抗真菌剤や抗HIV
薬を併用することにより血中濃度が
上昇し，作用が増強する可能性があ
るため併用自体が禁忌となってい
る．実際，アゾール系抗真菌剤であ
るケトコナゾールとの併用により，
ブロナンセリンのAUCが17倍，血
中濃度が13倍に増加したとのデータ
がある9)．
６. アリピプラゾール
　国内で開発されたドパミンＤ2受
容体パーシャルアゴニスト作用薬で
ある．ドパミン神経伝達が過活動の
状態ではアンタゴニストとして作用
し，逆に低下している状態ではアゴ
ニストとして作用するユニークな薬
剤である．アリピプラゾールは主に
肝臓で代謝されるが，この課程には

CYP2D6とCYP3A4の関与が知ら
れている．CYP2D6の阻害作用を持
つパロキセチンとの併用によりアリ
ピプラゾールの血中濃度が増加する
ことが報告されている 10)．また，
CYP3A4の誘導剤であるカルバマ
ゼピン400㎎とアリピプラゾール30
㎎の併用により，アリピプラゾール
の血中濃度およびAUCがそれぞれ
68%および73%低下したというデー
タがある10)．一方，CYP3A4の阻害
剤であるイトラコナゾールとの併用
では，アリピプラゾールの血中濃度
およびAUCがそれぞれ19%および
48%増加することが報告されてい
る10)．
７. クロザピン
　治療抵抗性の統合失調症の最終選
択薬として，ようやくわが国でも使
用可能となった薬剤である．クロザ
ピンの代謝には主にCYP1A2およ
び 3A4が関与していることが明ら
かになっている．そのため，本酵素
の誘導剤であるカルバマゼピンを併
用するとクロザピンの血中濃度が低
下し，効果が減弱される可能性があ
る．また，CYP1A2を誘導するオメ
プラゾールやニコチン（喫煙）等も，
クロザピンの血中濃度を低下させる
可能性がある．なお，クロザピン服
用時に喫煙している患者について
は，喫煙の中止によりクロザピンの
血中濃度が増加する可能性がある．
一方，CYP1A2を阻害するフルボキ
サミンやシプロフロキサシン等はク
ロザピンの血中濃度を増加させる可
能性がある．また，カフェインは
CYP1A2を阻害することが知られ
ているが，コーヒー等の摂取により
クロザピンの血中濃度が増加し，５
日間カフェインの摂取を中止する
と，本剤の血中濃度が50％減少した
とのデータがある11)．
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最後に

　抗精神病薬の薬物相互作用につい
て概説した．当然記載した内容が全
てではないが，薬物相互作用を考え
る上で大切なのは，まずは各薬剤の
代謝に関与するCYPを知り，CYP
の阻害剤および誘導剤となる得る代
表的な薬剤を把握しておくことであ
る．特に精神科領域では様々なメカ
ニズムの薬剤が投与され多剤となっ
ている場合も少なくないため，薬物
相互作用の観点からの薬学的管理は
非常に重要である．
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表１　抗精神病薬の主な代謝酵素

分類 薬剤名 主な代謝酵素

定型抗精神病薬
フェノチアジン系

クロルプロマジン CYP2D6 ＞ CYP3A4

レボメプロマジン CYP2D6

ブチロフェノン系 ハロペリドール CYP3A4 ＞ CYP2D6，CYP1A2

非定型抗精神病薬

リスペリドン CYP2D6 ＞ CYP3A4

オランザピン CYP1A2 ＞グルクロン酸抱合

クエチアピン CYP3A4

ペロスピロン CYP3A4

ブロナンセリン CYP3A4

アリピプラゾール CYP2D6，CYP3A4

クロザピン CYP1A2，CYP3A4


