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向精神病薬の長期投与による循環器に

及ぼす影響

渡辺昌祐＊

1．はじめに
　向精神薬（psychotropic　drug）は中枢神経に作

用する薬剤のなかで何らかの形で精神活動レベル

に影響し，多くは行動的変化を生じさせる薬剤の

総称であり，抗精神病薬　（antipsychotic　drug），

抗躁剤であるリチウム，抗うつ薬，抗てんかん薬，

抗不安薬，催眠鎮静薬，精神症状惹起薬，その他

が含まれる．

　向精神薬のなかで心血管系に対する副作用が臨

床上問題になる薬剤は

　1．抗精神病薬

　2．抗うつ薬

　3．　リチウム　である．

　また副作用の種類としては　a．起立性低血圧

を含めた低血圧又は高血圧や頻脈　b．血栓：，塞

栓：，静脈炎　c．心電図に及ぼす影響　d．刺激：

伝導障害　e．その他があげられよう．

　以下に薬剤別に心・血管系に及ぼす副作用につ

いて概観する．

2．抗精神病薬による循環器系副作用

　抗精神病薬は，化学構造上からphenothiazine

系，butyrophenone系，　thioxanthene系・その

他の誘導体に分類出来る，循環器系副作用が臨床

上問題になる薬剤はphenothiazine系薬剤である

のでそれを中心にのべる．

　a）血圧

　phenothiazine系薬物が低血圧，特に起立性低

血圧を起こすことはよく知られている．この副作

用はchlorPromazine，　levomepromazineのような

aliphatic側鎖，　thioridazine，　propericiazineのよ

うなpiperidine側鎮をもつ薬剤でよく認められ

る．perphenazine，　trifluopeazine，　fluphenaZineな

どのpiperazine側鎮をもつ薬剤ではそれほどおこ

らない1）．

　動物実験からはphenothiazine系薬剤は収縮期

圧の低下と血管拡張を生じる．これは，動脈への

直接作用と，中枢を介しての作用との両者でおこ

ると考えられている．また血管運動・呼吸中枢への

中枢性の抑制作用，末梢の刺激に対する昇圧作用

のような心血管反射抑制，またchlorpromazine

はα一adrenaline遮断物質のなかでα，β両方に作

用をもつepinephrineのα側への作用を遮断して

表1　抗精神病薬の心電図変化

1　脱分極の障害

T波変形（平坦　2相性逆転）

ST変形（上昇　低下）

QRS延長

QT延長

u波
2　刺激発生の障害

洞性頻脈

洞性徐脈

洞性不整脈

期外収縮

3　刺激伝導の障害

洞房ブロック

房室ブロック

4　その他

肺性P
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β一adrenergicの受容体に作用させ，その結果，

血管拡張を生じるという考えもある．このような

点から，phenothiazine服用時に生じた低血圧に

対して昇圧作用を期待してepinephrineを用いる

と逆説的に血圧降下を生じるため，古くから注意

が喚起されている．

　本邦で行われたphenothiazine系抗精神病薬の

薬効比較試験にみられる「めまい・たちくらみ・

ふらつき」の副作用発現頻度は報告によって多少

の異りはあるものの概ね0～18％であり，約20％

以下の患者に低血圧が認められると考えられよ

う．

　butyrophenone系薬剤はphenothiazine系薬剤

より血圧下降作用が一般に軽いといわれている．

　b）血栓，栓塞，静脈炎

　phenothiazine系薬剤服用中の患者では，血

栓：，塞栓，静脈炎などの発生頻度が正常人のそれ

（0．3～O．5％）より約10倍も高く，そのうち1／6は

肺硬塞であるという2）．またその発症は必ずしも

長期服用者に限られていない．

　臨床症状として，多くの場合は下肢の静脈，ま

れに胸部の皮膚血管や腋窩，上腕，前腕，手背足

背にもみられる．また，肺硬塞や腸間膜静脈の塞

栓が死の転帰をとるとの報告もみられる．また40

才以上の患者に発生頻度が高く，種々の心疾患，高

血圧，動脈硬化，静脈瘤などが投薬前より存在して

いる例では，さらに，発生頻度が多くなる．その

原因としてphenothiazine系薬剤の持つ末梢血管

拡張作用や降圧作用が加重されて発症したり，

phenothiazine投与による血管内腔面のアレルギ

ー性ないし中毒性変化をおこしたり3）血液凝固機

能に対する作用が考えられている．

　予防として，なるべく体を動かせるようにし，

同時に高令者に対する投薬を慎重に行なうことが

大切であろう．

　C）心電図に及ぼす影響

　抗精神病薬服用患者に，服用期間の長短にかか

わらず心電図変化が高頻度に現われることは常識

的見解となっている．抗精神病薬服用期間中は，

定期的な心電図検査の必要である．本邦での，異

常心電図発生頻度は84％（栗岡ら4）），54．3％（諏

訪ら5）），65．7％（渡辺ら6）），などいつれも50％以

上の患者に設めている．

　抗精神病薬投与による心電図変化所見を表1に

示したがこれを大別すると

　1．脱分極の障害

　2．刺激発生の障害

　3．刺激伝導の障害

　4．その他

に分けることが出来る．

　抗精神病薬の種類，一日服用量，服薬期間，年

令，などの因子と心電図変化の関連性について多

くの研究がある4）5，6）．

　薬剤別では，thioridazineによる心電図変化の

発生頻度が高いようにみえる3》7》が，心電図変化

はthioridazineに特異的な所見ではない．

　抗精神病薬剤による心電図変化の発生機序は全

く推測の域を出ないが，STの変化，　T波，　U波

出現などから，冠血流量の低下，心筋虚血状態，

心筋内および血清カリウム濃度の低下を考えさせ

る所見である．

　ラット心灌流実騒では，thioridazine＞perphe・

nazille＞chlorpromazine＞levomepromazineの順

位で冠血流量を低下させる8）が，カリウム剤や冠

動脈拡張剤で心電図変化を是正するのはむつかし

く，冠血流量の低下が主な原因とは判断出来な

い．

　phenothiazine系薬剤はbutyrophenone系薬

剤よりも心筋内ミトコンドリアの細胞呼吸酵素

（succinoxidase）活性を低下させ，　ubidecarenone

（ノイキノン⑭）は心筋内呼吸酵素活性の抑制状態

に拮抗して心電図変化を回復させる可能性が報

告9）されている．

　抗精神病薬の副交感神経抑制作用による相対的

な末梢性交感神経緊張状態により頻脈が発現する

が，冠動脈分岐部が大動脈弁に接近しているた

め，頻脈時に大動脈内で逆流がおこり冠血流量が

低下し，心電図上で心筋虚血の所見がみられると

も考えられている9）1ω．頻脈を是正し，2次的に

冠血流量を増加させる　β一プロッカーが一時的に

は有効11）といわれている．

　抗精神病薬服用時にみられる各種のブロックな

ど伝導障害の発生機序については詳細は不明であ

るが，抗精神病薬が心筋に蓄積する所から直接的

心毒性が考えられる．そしてこのことが突然死の
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表2　向精神薬服用中の突然死の症例7，

29

年齢 性1 病名障用薬副服薬燗 鶴馴麟綴1 死亡時　の　状態

分裂病
CP，　PZC，　RS，　TD

gリペリドール 3年4月 CP　300
全身倦怠感

瘡決ｳ
早期ベッドの中で発見29

|30

|42

女
一
女
一
男

同　上
CP，　PZC，　LP

nロペリドール
6年2月

CP　150

nロペリ3

夕食後急に胸内苦悶感　チアノー

[出現心麻痺にて死亡

同　上
LP　100
bP　300

急性胃拡張

闖p
術後経過良好　心衰弱にて死亡

男老人精神病 TD 約4年 TD　200
前夜不眠にてイソミタール0．29
蒲^早期ベッドの中で発見66

|55
男分裂病 LP 2月 LP　75 血圧，EKG正常 LP25　mg筋注後心不全にて死亡

30 男同　上 CP 6月 CP　150 同　　上 早期ベッドの中で発見

18 男接枝分裂病 CP 1年6月 CP　150 血圧正常 同　　上

57 男分裂病 CP 6月 CP　150 低血圧，EKG
ｳ常軽度の貧血

朝食緊急に呼吸困難虚脱状態に
ﾄ死亡

46 女 同　上
CP，　PZC

nロペリドール 約3年 CP　200 低血圧，EKG
ｳ常

CP　50　mg筋注朝方発見

23 女 同　上
LP，　TD，　CP

nロペリドール
約4年 TD　300 胸内苦悶

夕食後自室に帰り虚脱状態にて死

S
47 女 同　上 LP，　CP，　TD 約5年

LP　150
bP　300 EKG正常 突然痙攣重積状態にて死亡

精　　薄 CP 2週 CP　300
胸内苦悶，EKG，Tの平坦化

高熱昏睡にて死亡32

|40

|42

男
一
女
一
男

分裂病 TD，　CP 約1年
TD　300
bP　150

早朝ベッドの中で発見

同　上 TD　300 めまい虚脱

30 男躁　　病
LP
nロペリドール

3週
ILP400
nロペリ6

呼吸困難虚脱

36 男分裂病 CP，　L，P 6年
CP　100
kP　150

痙攣発作

47 男同　上 6月以上 TD　300 低血圧 虚脱（？）

40 男うつ病
IP，　CP
р奄≠嘯垂≠ 3月

IP　150

ciaz　6
同　上 心不全

39 男分裂病
LP，　RS

vロピタン
2年以上

LP　350
qS　1

vロ600
同　上 虚脱

男同　上
PZC，　LP，　TD

vロピタソ
2週

PZC　24
vロ150

気管支肺炎 2日後心麻痺24

|68
男老人精神病 TD 2月 TD　300 1感冒　発熱

2～3日後血圧低下　虚脱状態にト

ﾄ死亡（無穎粒細胞症）

59 男

1卜うつ病
CP，　TD，　LP

`P，　IP 2年2月
LP　450
bP　150

低血圧，EKG，STの変化，貧血，Parkinson症状

Q
早朝のベッドの中で発見

42 男酒精中毒 CP CP 院外作業中飲酒（？）後死亡

男同　上 LP，　CP 2年1月 LP　150
血圧正常，EKG
ｳ常

LP　50　mg筋注　呼吸困難　血圧

瘟ｺ→死亡51

|
3
7
－
3
2
－
2
7

男分裂病 TD，　LP，　CP 3年8月
LP　100
bP　100

低血圧，EKG
ｳ常，Parkinso
ﾇ状群

早朝床の中で発見

男同　上 TD，　LP 2年以上 TD　250
低血圧
@（肺結核）

呼吸麻痺

男同　上 TD，　LP 2月 TD　300 胸内苦悶呼吸困難

40 男同　上 ：LP，　CP 4年以上 LP　450
朝食後自室にて嘔吐　ショック状

ﾔにて死亡

40 男精　　薄 CP，　PZC 2年 PZC　12 胸内苦悶痙攣発作
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原因の一一つと推測できる．

　抗精神病薬の長期服用や大量投与になればなる

ほど，心電図検査を頻回に行う必要がある．心電

図異常のなかでも，P波，伝導異常所見は洞房ブ

ロックや心室二二など危険な状態に発展する可能

性があることを留意すべきであろう・

　d）突然死

　抗精神病薬服用中の患者が，身体的異常を認め

ない場合でも突然死亡し，剖検によって原因が明

かにされない症例報告が次第に増加している．外

国報告は多いが，我国においても諏訪ら7）の報告

などがある．

　諏訪ら7）は北海道の精神科医156名を対象にア

ンケート調査を行い78回答のうち，突然死の症例

を経験した医師が32％あったことを報告してお

り，わが国でもかなりの頻度にみられることが予

想される．

　phenothiazine系薬剤投与中にみられる突然死

の症例は，比較的若年者に多く，身体的に重篤な

異常がないこと，死の予想ができないこと，予防

できないことが共通している．

　したがって，死亡時の状況としては，「早朝ベ

ッドのなかで死んでいるのが発見された」とか

「食後急に苦しみ死亡した」など，いわゆる突然

死の形態が圧倒的に多い．

　突然死の症例に投与されていた薬剤としては

thioridazine，　chlorpromazineなど多数の向精神

薬剤にわたっていたり，併用されているためどの

薬剤に多く突然死例がみられたかを特定出来ない

が，butyrophene系薬剤のみを使用した場合の症

例報告は見あたらない．

　この突然死の発生機序は推測の範を出ないが，

誤飲による窒息，突然おきる激しい低血圧，心機能

障害にともなう心機能停止などが論じられている

ものの詳細は不明である．しかし向精神薬の長期

投与によって心機能の重篤な障害がAdams－StQ・

kes症状群をおこすことは推測可能である，

　予測できない突然死の症例は現在のところ多く

はないが，定期的心電図検査と向精神薬の大量，

長期投与を出来るだけ避けることが唯一の予防策

であろう．

3．抗うつ薬による循環系副作用

抗うつ薬，とくに三環系抗うつ薬が心臓機能に

対して明かな影響を与えることは，動物実験や臨

床報告から明かにされている．

　a）血圧
　三環抗うつ薬の小量投与では，心拍増加，心収

縮力増加，血圧上昇を示すが，大量投与になると

低下するなど二相性作用12）13）を示す．

　三環抗うつ薬は，臨床的に用いる普通量では心

機能に目立った影響を与えないが，心臓疾患を合

併している患者では注意を要する．また，投与量

が増加するほど血圧下降を起こす．その作用機序

は，中枢性の抑制，α一receptor　blocking　effecち

心収縮力抑制，直接の末梢血管拡張作用が考えら

れている、

　三環抗うつ薬服用患者にみられる「めまい・ふ

らつき・立ちくらみ」など血圧低下，ことに起立性

低血圧の出現頻度を我国で施行された二重盲検比

較試験の成績からみると14），報告者によって差が

あるものの，概ね，6～35％であり，amitriPty－

1ineで高い頻度の傾向がある．

　本邦で最近発売された抗うつ系，lofepramine，

alnoxapineは末梢性抗コリン作用が弱く，また

四環抗うつ剤であるmaprotiline，　mianserinは

血圧に対する作用を含めて，心血管作用が少く，

臨床上使用されやすい抗うつ薬として注目されて

いる．二重盲検：比較試験による副作用調査13）で

も，「めまい」の出現頻度は，maprotiline：7．7～

20品目　amoxapine，　18t一一21％，　lofepramine　：　4NIO

％，mianserin：9～25％といつれも，従来の三環

抗うつ薬のそれよりも低頻度である．

　抗うつ薬のなかで，モノアミン酸化酵素阻害剤

（MAOI）は，その使用中に重篤なる高血圧発作を

おこす危険性がある15）．これは，MAOI服用中

に，tyramineやhistamineを含有する食物（チー

ズ，イースト製品，ピール，鶏肝，ソラマメ，大

量のクリーム，チョコレートなど），またamphet－

amineなど交感神経興奮性amine，α一methy1－

dopa，　dopamine，　tryptophan，　epinephrineを投与

すると，これらのamineあるいはamine前駆物

質から生じたamineがMAOによる脱アミノを

うけないで貯って昇圧作用を生じるか，norepine・

phrineを神経終末から游出させることによって

高血圧発作を生じる．この発作は頭痛，紅潮，頻

脈，高熱，収縮期一拡張期の高血圧などの症状か

らなり，昏睡からしばしば死亡する．同様にres・
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erpineを併用することも游出したamineが分解

されないために危険であるし，MAOIを連用して

いてmonoamineが分解されずに貯留していると

ころに三環抗うつ剤を用いることも，同様の高血

圧発作をおこす危険があるといわれる．

　MAOIを使用中に併用を避けるべき薬物とし

て，アルコール，エーテル，バルビタール，モル

フ1ン，コカイン，プロカイン，インシュリンな

どもあげられている1）．

　b）血栓，塞栓，静脈炎

　三環抗うつ薬であるchlorimipramineの静脈注

射によって血栓性静脈炎を生じた報告がある．

　C）心電図に及ぼす影響

　三環抗うつ薬による心電図変化といえば，洞性

頻脈，T平底または増高，　ST低下，上室性期外

収縮，心房細動，心房粗動，上室性頻拍，房室接

合部調律，心室性期外収縮，心室心拍，心室細動，

房室ブロック，右脚ブロック，左脚ブロック，心

室内伝導障害，P波の変化などがあげられてい

る．このなかでも，普通量の投薬でみられやすい

心電図変化としては，洞性頻脈，PR時間延長，

T平坦化であり，過剰投与の場合は前述の他に，

脚ブロック，心室内伝達障害，QT延長の頻度が

高くなる．QRSの延長は三環抗うつ薬の過剰服

用の際にみられる中毒症状の予後の判定に．有用で

ある16）．

　心疾患を合併する患者に三環抗うつ薬を投与す

る場合には，一層の注意を怠ってはならないこと

は云うまでもない．とくに心不全の既往のある患

者，心筋障害のある患者，冠動脈硬化の高度な患

者，刺激伝導障害のある患者に対しては注意が必

要である．この点では，いわゆる第二世代抗うつ

薬（lofepramine，　amoxapi：ne，　maprotiline，　mian－

serin，の選択が合目的であるといえよう．

　d）三環抗うつ薬の過剰投与

　三環抗うつ薬が自殺の目的で大量飲用された

り，誤った過剰投与によって中毒状態をおこして

救急救命センターへ搬送される場合がある．

　中毒状態は，患者の年令，全身状態によって異

なるが，一度に三環抗うつ薬19以上の服用は致

命的であるといわれている．

　中毒症状は中枢神経症状と循環器症状が主体を

なすが，投与量が多いほど意識障害の程度は深ま

り，痛覚反射は消失し，呼吸はゆっくりとなる．
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瞳孔反射は消失または遅延する．頻脈，低血圧，

低体温がみられる．

　急性中毒症状に対しては特異的な解毒剤はな

く，腹腔または血液透析も無効である．

　Biggsら16）は自殺の目的で抗うつ薬の過剰投与

をうけた40例の臨床症状をまとめている．（図1）

20例の患者は心電図上の著明な変化，とくにQRS

間隔の100msec以上の延長が認められた．薬物

の血中濃度はQRS間隔と相関し，1000　ng／mt

以上の者が40例中13例認められた．全例において

QRSが100　msec以上に延長し，中毒の回復とと

もにQRSも短縮し，予後の判定に役立つとのべ

ている．
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図1　三環抗うつ薬過剰使用で入院した40

　　名患者の副作用の種類と頻度1ω

4．　リチウムによる循環器系副作用

ele

　1価のアルカリ金属であるリチウムは抗躁剤と

して第一一選択の薬剤として世界中で広く使用され

ており，WHO必須薬選択委員会でも必須薬とし

てリストアップしている17）18）．

　リチスムは抗躁剤であるばかりでなく，ある種

のうつ病の治療にも有効であると同時に，長期間

服用することによって躁病とうつ病の両方の予防

効果が認められている．

　心・血管系剤作用の報告も多数みられている．

　a）血圧，脈博

　血圧に対するリチウムの影響に関して組織的な

研究はなく，影響しないと考えてよい．脈博に対

しては，計算などの精神作業負荷を与えておこる

脈博増加率を抑制するtg》、心臓の　β一adrenergic

adenylate　cyclaseをリチウムが抑制するためと推

察される．

　b）心電図変化
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32　循環制御第6巻第1号（1985），

　リチウムによる心電図変化は，可逆性のT波の

平坦化，又は陰転であり，その発現頻度は報告者

によって13～100％と異っている、

　T波の変化と血清リチウム濃度は相関性が認め

られないとする場告が多い．またT波の愚輩低下

を来した患者の血清リチウム濃度は0．8mEg／1

以上であったとの報告20）もある．

　C）刺激伝導障害

　既往暦にジフテリア，冠動脈疾患，洞結節の自

動回復時間の異常などの心臓の基礎疾患ないし異

常を有する患者に，リチウム治療中に洞性徐脈，

洞房ブロックの発生した症例報告21）22）がみられ

る。その虚血中りチウム濃度は必ずしも高値で

ない場合でもおこった例があり，リチウム治療中

断によって症状が改善した報告もみられる．

　・また稀ではあるが，QT延長，心房性期外収縮

を来した症例の報告もあるが，これら症例ではリ

チウムの他に抗精神病薬の併用例が多く，リチウ

ムとの因果関係については慎重な判断が必要であ

ろう．

　動物実験の結果ではouabainによるイヌの心

室性頻脈房室解離等を塩化リチウムが抑制し，

catecholamine代謝への影響を推察した報告23）と

リチウムによる不整脈が誘発した報告24）があって

一致しない結果が得られている．

　d）リチウム中毒の心機能

　Hansenら25）はリチウム中毒123例の検討を行

い，リチウム中毒時には約70％の患者に，心電図

異常が認められたとのべている．ST低下とT

波の陰雨が多かった．心機能異常としては徐脈，

洞房ブロック，QT延長，右脚ブロック，左脚ブ

ラック，心房粗動，心室性頻脈，房室プロヅク，

心室細1動などの報告がある．

　リチウム治療中は，血中濃度の高低にかかわら

ず，定期的な心電図をはじめ，心機能検査が必要

である．ことに心臓疾患の既往のある場合には詳

細な検査が必要である．また，不整脈，心不全の

ある場合にはリチウム治療を避けることが望まし

い．

5．　ま　と　め

　向精神薬のなかで心・血管系副作用が問題とな

る薬剤は，1）抗精神病薬　2）抗うつ薬　3）

リチウムである．これら薬剤について，a）血圧

・脈博：b）血栓・塞栓：・静脈炎　c）心電図に

及ぼす影響　d）心機能　e）中毒時の心機能な

どについて概観した．
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