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1日目　会長講演（10：30～12：00）

＜精神科病院のこれからの動向：鮫島　健　先生＞

　本講演では、医療制度改革の基本的な方向と基本的な視点についての話が述べられた。特に、医療提供体制の改革と医療法改正に関するH18年度までのスケジュールが紹介され、今後の医療のあり方についての説明、また精神保健法や精神保健福祉法の改革の流れ、その達成目標などが説明された。その話の中で特に、三位一体の改革、国、都道府県、市町村単位でどの程度の事をやっていくのか？補助金4兆円の廃止、地方6団体の提案として、社会・保険・医療施設費9440億円のカットなどが行われることにより、施設運営が非常に厳しい状況になるなど、深刻な状況であることが紹介された。

　また、公費負担額を現在の５％から10％へ上げるという計画があるが、反対意見が多数あるとの事で、今後の動向が注目される。病院全体への影響として、入院患者は減少し、外来患者増加の方向性が考えられている。これに応じて、訪問診療、デイケアなどの整備が促進される必要性が生じるという。

紹介された資料で興味深かったものは、看護基準の低いところほど、薬剤費の割合が高かったというものがあった。これの意味するものは、過去の精神病院の体制が変わっていないことを示す。

1日目　特別講演（13：00～14：30）

＜ストレス適応とうつ病：その脳内メカニズムと最新の治療：山脇成人　先生＞

　近年のグローバル化およびインターネットや携帯電話などの情報化の急速な進展は合理性と便利さを提供したが、他方で競争の原理により計り知れない心理的ストレスを生み出した。ストレスが増大する一方で、それを緩和し癒すべき家族機能や社会機能が核家族化などにより希薄化し、ストレス適応の破綻に伴う精神医学的諸問題が顕在化している。わが国においては、児童・思春期における虐待・いじめ児童・思春期における虐待・いじめ・不登校の急増、きれる若者や凶悪犯罪の低年齢化が社会問題となり、中高年期ではリストラによるうつ病が、老年期では老年うつ病が急増し、年間自殺者が交通事故死亡者の6倍の3万人を越える深刻な事態に至っている。このような時代背景の中で、精神医療に対する社会的ニーズは増大しており、精神科病院においてもその対応が求められている。また、薬剤師をめぐる環境も薬学6年生導入が検討されている（決定した）ように服薬指導などの臨床薬剤師の在り方が議論となっており、急増するストレス性精神疾患への薬剤師としての対応も必要となっている。

　うつ病の薬物療法は、抗コリン性服作用の問題から、三環系抗うつ薬が敬遠され、SSRI、SNRIなどの第二世代の抗うつ薬が第一選択となっているが、依然として薬物療法に反応しない難治性うつ病が20％程度存在する。抗うつ薬の使用法や安全性に関する情報は比較的得られやすいが、適切な服薬指導のためには病態の理解が不可欠であり、最新の情報も理解しておく必要がある。

＜まとめ＞

· 自殺者：年間3万人（98年以降、バブル崩壊後に2万人程度から増加）

· うつ病の治療⇒「休養」、「薬物療法」、「精神療法」が基本の三本柱

· 薬物療法に関しては、抗うつ薬単独又はリチウム、甲状腺ホルモン、ECT（電気痙攣療法）を併用する。

· 抗うつ薬の反応率は50％

· うつ病は、前頭前野の機能とセロトニンが低下している（PET診断）。

· 逆に5-HT2A受容体が増加している。

· ストレス⇒視床下部⇒下垂体⇒副腎系⇒ステロイド放出（ストレス応答）

　　　　　　　　　　 CRH　　　　　　ACTH


Negative feedback

· うつ病を繰り返す人は、海馬の体積が小さい。

· 血中コルチゾール濃度が高い人＝海馬の体積が小さい。

· また、強いストレスは脳を萎縮させる。

· つまり、慢性のストレス負荷は⇒グルココルチコイドを上昇させる⇒海馬へ障害を与える。

5-HT2A受容体増加をもたらす

· 反復・強烈なストレス⇒負の適応（ストレス感作おこる）

· 虐待は連鎖する（世代間伝達）：虐待を受けてきた子供は、成人して親になった時、自分の子供へも同じ行動を起す。親-乳幼児―関連性障害は、脳の発達に障害起す。

· 海馬の体積低下は、ストレス性精神障害で起こる。

· 前頭前野の左側は、ストレスを感じたときに機能が低下する事がわかった。⇒うつ病誘発。

· 快　⇒前頭前野の左側が活性化する。

· 不快⇒前頭前野の右側が活性化する。

· 従って、左側の低下は⇒「快」機能の低下へとつながる（うつの誘発）

· 動物実験では、初期のストレス（生後間も無く母親から離す）で、脳内のJNKなどの遺伝子発現が低下していることがわかった。しかし、その後の環境を整えてあげる事で、JNKの活性が復活する。つまり、幼少期のストレス障害は、その後の環境変化によって回復する可能性がある。

1日目　シンポジウム（14：40～17：10）

＜薬剤管理指導業務における諸問題について：座長　吉尾　隆　先生＞

シンポジウムの議題

1 精神科における薬剤管理指導業務の必要性について

2 薬剤管理指導業務を通じてチーム医療に薬剤師がどのように関わるのか

3 薬物療法に関する情報提供の方法について

4 精神科薬物治療において求められる薬剤師の専門性とは

5 精神科医療のなかで求められる薬剤師とは

シンポジスト：名古屋大学名誉教授　北林病院名誉院長　太田龍朗　先生

1 精神科における薬剤管理指導業務の必要性について

　精神科医療とりわけ治療の歴史と現状からみて、薬物療法はその根幹をなす基本的なものであり、患者のQOLを大きく左右するものであることから、以下の諸特徴を十分に把握しておく必要がある。

· ２大疾患である「統合失調症」、「気分障害」をはじめ、長期の経過をたどるものや再発・再燃をしやすいものが多いこと。

· 通常の身体疾患に比較して、病識や病感が乏しい状態になりやすい。

· 患者が副作用などの自覚的症状に通常より敏感であることが稀でない。

· 偏見や差別が日常生活の中にあり、服薬の継続を阻害する因子が多い。

· 新たな薬物の開発が行われ、それまでの常識と大きく異なる物質の登場に即応できない場合がある。

これらのことから、繰り返し薬剤に関する情報を提供し、服薬に関する知識と継続の必要性についての意識の向上や、中断などによる再発防止等に努めることが多科医療以上に必要である。

2 薬剤管理指導業務を通じてチーム医療に薬剤師がどのように関わるのか

· 医師や看護師が行う薬剤管理上の行為は、一般的な服薬に関するインフォームドコンセントと、行動観察などに基づく服薬の確認や異常所見の有無点検が中心であり、個々の薬剤に関する詳細なチェックが行われることは少なく、また困難である。

· 更に、医師や看護師は、薬物に関する限り、患者とは2者関係であって、第三者的存在の薬剤師の介入は治療上重要である。診察時に医師の前では緊張して言いたい事もいえない患者も、薬剤師には気軽に尋ねる場面も稀ならずある。特に薬物動態などの個々の情報は、医師や看護師の説明では充分とは言えないことが多く、また専門性に乏しい。

3 薬物療法に関する情報提供の方法について

　精神科特有のものと他科と共通の普遍的なものを併せて、患者に充分に理解してもらえる情報提供が必要であるが、とりわけ以下の諸点に留意すべきである。

· 曖昧な状況や場面に非常に困惑しやすい病態が多い（特に統合失調症）ので、常に簡潔明瞭であること

· 理解度がそれぞれ異なるので、患者の理解水準に合った多様なものを準備すること。

· 病識の有無など、状態の把握が正確に行われてのち、それぞれに対する戦略が必要である。

4 精神科薬物治療において求められる薬剤師の専門性とは

　精神科薬物療法に関する特段の専門的知識が求められるのは当然であるが、病識と服薬の関係や、副作用や相互作用、配合禁忌などと患者の態度や反応に鋭敏に対応できる能力が求められる。従って、精神疾患の病識とそれへの薬物反応、あるいは患者の社会生活における実態や技能の理解まで、幅広い知識と経験が必要である。

5 精神科医療のなかで求められる薬剤師とは

　薬効別服薬指導に加えて、疾患別服薬指導の知識を持ち、一方では各疾患の病態から社会生活におけるQOLのあり方まで充分に理解している必要があり、総合的には、病者を人間として支持し受容できる人間性豊かな薬剤師でありたい。

シンポジスト：かもめ薬局北里健康館　竹内尚子　先生

1 精神科における薬剤管理指導業務の必要性について

　精神科医療の中で、薬物療法の占める割合は大きい。薬剤師は薬のプロとして薬物療法に積極的に関わるべきであり、その方法が薬剤管理指導業務と思う。

2 薬剤管理指導業務を通じてチーム医療に薬剤師がどのように関わるのか

　薬剤師の主たる業務は、患者の薬物療法に対する理解を深めるための服薬指導と情報提供。このときに得られた情報を、スタッフ間で共有すること、新人ドクター・看護師・その他医療スタッフに医薬品の知識を教育したり、新たな医薬品情報を提供することが薬剤師の役割。

3 薬物療法に関する情報提供の方法について

　原則は定時薬を提供する時の定期的な服薬指導。服薬教室の利用も考慮。

4 精神科薬物治療において求められる薬剤師の専門性とは

· 精神科に限らず広く浅い知識だけでなく、専門的な知識をもたないと細分化傾向にある現在の医療体制についていけない。

· 精神疾患治療に用いられる薬物に精通している（効果、副作用、相互作用、作用機序、動態など）

· 話したがらない患者、話をしない患者などに対して、話しづらい話題を取り上げなければならない機会もあることから、コミュニケーションスキルを持つ。

· 精神疾患に対する深い知識を持つ。

5 精神科医療のなかで求められる薬剤師とは

　特に大げさに掲げる定義はない。患者の立場に立って物事を考える薬剤師であれば、それで充分。

シンポジスト：静岡県立大学短期大学部看護学科　助教授　吉浜文洋　先生

1 精神科における薬剤管理指導業務の必要性について

· 薬剤師が病棟に入ることの意義：医師は、充分に時間を割いて患者に服薬指導するのは困難。従って、薬剤師が病棟に入ることで患者も看護者も薬についての関心が高まる。

· 服薬自己管理の時代：患者への薬物についての十分な情報提供が必要だが、現在は不十分。かつては、薬についての副作用情報などを患者に提供すると拒薬につながると、薬に関する話題を避ける傾向すらあった。「飲まされている薬から自らが飲む薬へ」の行動変容を引き起こす上で薬剤管理指導は重要。

· 薬物療法は治療の中で大きな位置を占めながら、患者への情報提供などはおざなりにされてきた面がある。関わっていたのも医師と看護師のみ。薬物療法チームに薬剤師が薬剤管理指導の面から関わることで、チームの力量は飛躍的にアップするはずなのだが・・・。

2 薬剤管理指導業務を通じてチーム医療に薬剤師がどのように関わるのか

· 病棟の管理に当る医師、看護師には話さないことでも薬剤師に話すことがある。医師、看護師とは異なる関係で患者との関係を作り、チーム医療の中に服薬に対する情報を提供してもらう。

· 薬剤師は、強制的な治療場面に立ち会わないだけに患者とのスタンスは医師、看護師と異なる。看護師の薬についての患者さんとのやり取りは、飲んでもらいたいがゆえの強引さが目立ってしまう。そのため、患者さんも防衛的になる。薬剤師が個別の薬剤管理指導業務を通して患者さんに薬に対する本音を引き出してもらえば、看護者の薬物療法関係業務にも参考になる。

3 薬物療法に関する情報提供の方法について

· 看護者が中心になって進めていることの多い心理教育的な服薬自己管理グループへの薬剤師の参加、あるいはSSTの服薬自己管理モジュールなどでの指導に薬剤師が関与することで、グループ場面での情報提供が出来る。

· 保護室で「これは何の薬？どんな作用がある？副作用は？」と言われ、説明がなければ飲めないと言われたとき、ある病院ではそれにはとりあわず、「薬のことは全て医師に説明してもらうと答えて、看護スタッフからは答えない」と意思統一を図ったという。医師、薬剤師のみでは無く、看護者が一定の情報提供を行ってもいいのではないか。作業療法士でも、作業場面で「薬で頭がぼんやりしていて、集中できない」といわれ対応を迫られる事もあるだろう。色々な職種が、その立場で薬のことを説明することになれば、その要にいるのが薬剤師という構図で考えたいと思う。

4 精神科薬物治療において求められる薬剤師の専門性とは

　チーム医療への薬剤情報の提供。看護者は、薬に関心を持ち、薬剤師にもっと質問し、情報を得なければならないと思う。入院数ヶ月経過した新入院患者さんから薬を飲み始めてから生理が無くなったといわれたことがあった。生理が止まっているという女性の患者さんは多いという印象があったので、薬剤師に女性ホルモンと抗精神病薬の関係についての情報提供を求めたことがある。「生理が止まるから薬は飲みません」と言われた時にどのように対処するか考えておく必要があるだろうと思ったので。

5 精神科医療のなかで求められる薬剤師とは

· 看護者はこれまで、「薬のことはドクターに聞いて」と患者・家族からの質問に答えていた。このごろは「薬剤師か主治医に聞いて」と変わってきた。

· 薬物療法について看護職が医師に言いたくなった時、間に入ったり、看護者の相談に応じたりして欲しい。看護の雑誌に薬の事を医師に相談しようとしたら、「文句があるならお前が医者になれ！！」と怒鳴られて、夜も眠れなかったというエッセイが載っていた。チーム医療といってもこれが現状なのかもしれない。いろいろな職種からの薬物療法についての不満をうまく医師に伝達する役割も薬剤師が担って欲しい。

· ともかく、薬剤師が病棟に現われること。それだけで、患者が薬のことを話題にし、看護者の関心が薬に向く。これだけでも意味がある。

· 地域ケア、服薬自己管理、症状自己管理を目指さなければならない時代である。患者も看護者も薬の事を知らなくていい、医師の指示通り、飲ませ、飲めばいい時代ではない。患者を含む医療チーム全体が正面から薬の事を話題にする雰囲気を作るには、薬剤師の姿が病棟にいなければならないと思う。

シンポジスト：国立精神・神経センター武蔵病院　医療社会事業専門員／精神保健福祉士　三澤孝夫　先生

1 精神科における薬剤管理指導業務の必要性について

　精神科医療においては、副作用や認知障害などにより、患者が「服薬コンプライアンス」を保ちにくい傾向が強い。しかし、服薬治療は精神科治療の根幹をなすものであり、薬剤管理指導業務は、再発・再入院防止のために、極めて重要な業務と位置付けられている。

2 薬剤管理指導業務を通じてチーム医療に薬剤師がどのように関わるのか

3 薬物療法に関する情報提供の方法について

　精神科において服薬に対する助言・指導は、治療継続・再入院防止のための極めて重要な関わりと位置付けられており、精神科のチーム医療に関わる全てのスタッフは、それぞれの立場で服薬に関する助言・指導を行っている。その中において薬剤師は、医療チーム全体に対して薬に関する正確な知識を提供するとともに、直接の治療やリハビリテーションに関わる他の医療チームとは別の視点を持つことの出来る薬物療法のエキスパートとして、患者に助言や指導を行うことが出来る。そして、その立場と服薬に関する専門的な知識は、服薬に対するセカンドオピニオン的役割を患者から期待されている場合も多くなってきている。

6 精神科医療のなかで求められる薬剤師とは

精神科医療の中での薬剤師には、精神科の治療薬について豊富な知識と経験をもち、各患者の症状を考慮して服薬の効果や副作用などを解り易く適切な説明が出来るとともに、他の精神科医療チームを一緒に各患者の退院・通院・社会復帰計画などのケア・マネージメントの作成などにも参加できる能力や精神科のリハビリテーション、ケア・福祉援助などの幅広い知識が求められている。
2日目　特別講演（9：00～10：30）

＜統合失調症薬物療法の新しい展開～非定型抗精神病薬による処方の単純化を目指して～

：　北里大学名誉教授　CNS薬理研究所　所長　村崎光邦　先生＞

　1952年DelayとDenikerによるクロルプロマジンの導入は統合失調症の近代的薬物療法の幕明けとなり、精神医学の領域に大きな衝撃を与えた。

　さらに、1958年Paul Janssenによってハロペリドールが合成されて、これら第一世代の抗精神病薬は統合失調症患者の社会復帰やQOLの改善に大きな進展をもたらした。一方で、1963年CarlssonとLindqvistによってこれら薬物の作用機序が明らかにされ、脳内ドパミン受容体遮断作用が報告された。ドパミン作動作用を有するアンフェタミンを中心とする覚せい剤精神病の発現をあいまって、統合失調症ドパミン仮説の礎となり、2000年Carlssonはノーベル賞を受賞している。

　さらに、ドパミン仮説に基づいて多くの抗精神病薬が開発されて世に出るが、ドパミン受容体遮断作用による抗精精神作用と錐体外路症状を併せ持つ、いわゆる定型抗精神病薬の時代が展開されていた。すなわち、抗精神病薬という輝かしい光と、錐体外路症状を中心とする影とを併有する抗精神病薬の時代が続いた。

　こうした中で、1962年スイスのWander社で合成されたクロザピンが、優れたこう精神病作用を発揮しながら、錐体街路症状を呈さない非定型抗精神病薬と呼ばれて1969年ヨーロッパの国々で承認され、わが国でも開発が進んで厚生省へ申請された。ところがクロザピンによる骨髄機能障害と無顆粒球症の発現による死亡例がフィンランドを始めとして多くの国々で報告されて、グローバルには頓挫してしまった。しかし、中枢神経系の神経生化学学問領域の進歩とともに、クロザピンの非定型性は脳内のセロトニン受容体拮抗作用にあることが明らかにされていった。ここに、抗精神病作用を示しながら、錐体外路症状の開発を迎えた新しいタイプの構成新薬開発の機運が盛り上がり、二つの大きな流れのもとに開発が進められた。１つは、クロザピンの流れを汲むもので、類似の化学構造を有する、オランザピン、クエチアピンである。もう一つは、Paul Janssenが開発したブチロフェノン系化合物の中のpipamperoneが錐体外路症状を呈さないで睡眠を良くすることに注目し、これがやはりセロトニンの受容体拮抗作用を有することから、ドパミンとセロトニンの両方の拮抗作用を持たせて、リスペリドンの合成につながったのである。

　わが国でも同じ発想の中から、ペロスピロンが合成されている。こうして、新規抗精神病薬としての第二世代の統合失調症薬が世に出てきたのである。

　ところが、わが国では第一世代の従来の定型抗精神病薬を中心とする、多剤併用が津々浦々まで行き渡っており、これら第二世代薬の浸透が遅れている状態にある。海外の国々では、第二世代薬が統合失調症の第一選択とされている事実と極めて対照的なのである。わが国のこうした治療法の遅れは、第二世代薬に対する治療側の信頼度の低さにあると考えられている。わが国でこうした治療法方法の遅れは、第二世代薬に対する治療側の信頼度の低さにあると考えられる。今後、あらゆる機会を捉えて、第二世代薬を核とする処方の単純化、単剤化ならびに減量化を推し進めていく必要がある。

＜まとめ＞

· 中脳被外野にはA10神経が、黒室にはA9神経がある。

· 統合失調症に関しては、前駆期のハイリスク患者への治療が重要である（いかに早急に、適当な介入が出来るか）。

· 黒室―線状体、中脳―大脳、視床下部―下垂体は全てドパミン系神経

抗ドパミン作用を持つ薬は、上記3つのドパミン神経を遮断するため、陽性症状を緩和するだけでなく、EPS（錐体外路障害）や高プロラクチン血症を誘発してしまう。

· 一方、前頭前野はグルタメート系神経で、ドパミン神経と相反性（互いに調節し合う）である。

機能低下で

・認知障害

・陰性症状・・・・グルタメート系を活性化する薬が次世代の候補となるか？

· 非定型抗精神病薬開発のきっかけは、

1 ピパンペロン（プロピタン）⇒D2、5-HT2遮断薬・・・SDA系

2 クロザピン⇒D1、D2、5-HT2,6,7、その他を遮断・・・MARTA系

· 使用法について、

急性エピソード

急性増悪期　　　　　　　　　　非定型で対応すべき！

精神運動興奮が強い時　　　　　このようなケースには、リスパダール内用液が有効！

その後は、徐々に内服錠へ切り替える。

· 維持療法はどうするか？

やはり、非定型で行うべき！！

　　　　　　　なぜなら、　　　　　非定型薬は下記の「神経保護作用」を持つため。

1 グルタミン酸を抑制して、毒性防止。

2 神経の再形成を刺激する。

3 神経の復元力、栄養促進因子を刺激する。

· 定型薬は副作用が出易い、特に「抗コリン作用」が問題。

便秘⇒メガコロン（直腸拡大化）⇒イレウスを生じさせてしまう。

· 新薬について、

アリピプラゾール（大塚製薬）：作用機序はドパミンのパーシャルアゴニスト（部分的作動薬）。

⇒2003年のエキスパートコンセンサスガイドラインのファーストラインに掲載された。

＜総括＞

今回の薬剤師部門の研修会は、興味深い講演が多く盛り込まれており、非常に有意義であったと感じた。初日の会長講演はともかく、特別講演では基礎薬理の部分をその筋の第一人者の先生がとても噛み砕いて説明され、飽きる事無く話を聞く事が出来た。特に興味があったのは、幼少期のストレスがその後の家庭環境で回復するという事を、ラットを用いた動物実験で説明したところである。また、慢性的なストレス暴露は、海馬への障害を生じさせるというデータがあり、我々も普段からストレスに対する対策などを考えていく必要があると感じた。

　シンポジウムでは、医師、薬剤師、看護師、ソーシャルワーカーの4者の視点から、薬剤管理指導業務についての期待や要望などが挙げられ、薬剤師一人一人による積極的な働きかけが必要とされた。また医師からは、臨床薬剤師の必要性については「大きな期待感がある」との言葉を頂き、その期待を無駄にする事無く、十分に応えなくてはならないという責任を感じた。その中で、やはり積極的な働きかけを行う上では、コメディカルとの間のコミュニケーションスキルを磨く必要があるとの意見があり、疑義照会一つを例にとっても、「円満に解決させるための方法」を学んでいくことの重要性を感じた。

　統合失調症薬物療法の新しい展開についての講演では、著明な先生による非定型抗精神病薬の推進への熱意が非常に印象的だった。村崎先生は、「この世には、非定型薬しか存在しないと思えばいい！」、「必要だったら、私が講演に行きます！」、「非定型薬を比較的使ってくれそうな医師は、比較的勉強会へも参加するが、使う気があまりない医師は勉強会へも参加しない！！」と述べられ、親近感を感じた。当院での非定型抗精神病薬の単剤使用率も10％程度である事が、先の調査で確認できているので、今後、当院でもよりよい治療を提供するために、我々薬剤師からの働きかけを進めていく必要があると感じた。










