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向精神薬の中断により発症した悪性症候群の 1例

高橋　祥也1）* 　谷口　昌光2）　 谷口　　央2）　
冨樫　厚仁1）　 鈴木　光典3）　

 要旨：症例は統合失調症と糖尿病を有する 71 歳女性．右化膿性膝蓋前滑液包炎のため服薬が困難となり向精神
薬を中断した．中断 5 日後から 40°C を超える発熱，高度の意識障害と鉛管様筋強剛，頻呼吸と高血圧を認めた．
向精神薬中断により発症した悪性症候群（neuroleptic malignant syndrome，以下 NMS と略記）と診断した．ダ
ントロレンの投与と全身管理で軽快した．本例を含めた向精神薬の中断で発症した NMS 本邦報告例についてその
臨床的特徴を検討した．向精神薬を中断する際には，NMS を念頭においた診療が求められる．特に早期の NMS
の発症は重篤化のリスクを示唆しており，より厳格な管理が必要と考える．

Key words：向精神薬中断，悪性症候群，cholinergic rebound

はじめに

悪性症候群（neuroleptic malignant syndrome，以下 NMSと
略記）は，抗精神病薬の開始や抗パーキンソン病薬の急激な
中断で引き起こされる疾患であり，発熱・錐体外路症状・CK

上昇・意識障害・その他様々な自律神経症状の出現を特徴と
する．その発症機序として黒質線条体や視床下部におけるド
パミン受容体遮断，あるいはドパミン神経系と他のモノアミ
ン神経系との協調障害といった，ドパミン神経系仮説が支持
されている1）2）．
向精神薬の中断でも発症することがあるが，その記載は神
経内科領域の成書3）には比較的少なく，十分に周知されてい
るとはいえない．向精神薬は一般臨床医からも多く処方され
ており，向精神薬の中断による NMSについて注意喚起する
ことは重要と考える4）．
われわれは化膿性膝蓋前滑液包炎によって向精神薬が中断
され，NMSを発症した 1例を経験した．本邦既報告 25症例
とあわせて，その臨床的特徴について検討し，臨床上の留意
点について述べる．

症 例

症例：71歳女性
主訴：右膝痛，発熱，体動困難

既往歴：統合失調症，糖尿病（インスリン療法中），高血圧
症，腰部脊柱管狭窄症，変形性膝関節症．
家族歴：子が統合失調症．悪性症候群の家族歴なし．
生活歴：喫煙・飲酒なし．
現病歴：30代で統合失調症と診断され，ブロナンセリン

12 mg/day，デュロキセチン 20 mg/day，エチゾラム 1.5 mg/day，
トリアゾラム 0.25 mg/day，ブロチゾラム 0.25 mg/day，ビペ
リデン 3 mg/dayが処方されており過去 1年間に変更はなかっ
た．ほかモサプリドクエン酸 150 mg/day，メトホルミン
750 mg/day，アムロジピン 5 mg/dayを内服していた．入院 2

週間前に転倒し右膝を打撲した．右膝の疼痛は徐々に増強し，
入院 3日前から体動困難で歩行不能となり服薬もできなく
なった．そののち発熱と意識障害が出現し当院へ入院した．
入院時現症：一般身体所見では血圧 118/61 mmHg，脈拍 92

回/分（整），体温 38.2°C，SpO2 84％（室内気），呼吸回数 20

回/分．呼吸音・心音に異常を認めなかった．腹部は平坦で軟
らかく，圧痛はみられなかった．左腸骨稜にびらんを認めた．
右膝に発赤，熱感，腫脹を認め一部で自壊し排膿していた．
神経学的所見では意識は Japan coma scale（JCS）3，脳神経に
異常はみられなかった．両上肢に軽度の歯車様筋強剛を認め
たが，麻痺はみられなかった．髄膜刺激徴候はなかった．
検査所見：入院時血液検査でWBC 25,090（好中球 88.3％）/μl，

CK 763 U/l，BUN 30 mg/dl，Cr 1.31 mg/dl，Na 154 mEq/l，
K 2.5 mEq/l，Mg 1.7 mg/dl，CRP 24.1 mg/dl，随時血糖
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236 mg/dl，HbA1c 6.1％と炎症反応，腎機能障害，電解質異常
を認めた．膝の CTで右大腿から膝にかけて皮下脂肪織濃度
の上昇と液体貯留を認め，造影により右膝蓋腱表面には液体
貯留とその辺縁の増強効果がみられた．血液と膿からメチシ
リン感受性黄色ブドウ球菌が培養された．
入院後経過（Fig. 1）：入院同日，右化膿性膝蓋前滑液包炎

と診断した．滑液包切除術を施行し抗菌薬の投与を開始する
とともに補液と電解質の補正を行った．一旦解熱したが入院
2日目，体温は 40°Cを超え，意識障害は JCS 30へと増悪，
筋強剛も中等度に増強した．頭部 CTで意識障害の原因とな
る病変はみられなかった．入院 3日目，意識レベルは JCS 100

へとさらに増悪し，頻脈や頻呼吸，高血圧が出現，筋緊張は
関節可動域制限をきたす著明な鉛管様筋強剛へと増強した．
ミオクローヌスや異常な発汗は認められなかった．脳波では
てんかん発作を示唆する突発性異常波はみられなかった．
NMSと診断しダントロレンの経静脈投与を開始し，経鼻胃管
よりエチゾラム，ブロチゾラムの内服を再開した．入院 4日
目には解熱傾向を示し，以降，速やかに意識障害と筋強剛は
改善した．ダントロレンは経静脈投与で 1週間継続し，その
のち内服へ切り替えた．廃用症候群に対するリハビリテーショ
ンを行い，ほぼ病前の ADLへと回復した．入院 107日目に
抗精神病薬の再開を目的にかかりつけ精神科病院へ転院した．

考 察

本例は統合失調症に対してブロナンセリン，デュロキセチ
ン，エチゾラム，トリアゾラム，ブロチゾラムといったセロ
トニン・ドパミン遮断薬，セロトニン・ノルアドレナリン再
取り込み阻害薬，ベンゾジアゼピン受容体作動薬，さらに副
作用の予防目的に中枢性抗コリン薬のビペリデンが長期間投

与されていた．化膿性膝蓋前滑液包炎による菌血症で服薬困
難となりこれら向精神薬を急激に中断し，その 5日後から
40°Cを越える発熱，半昏睡，著明な鉛管様筋強剛，頻脈・頻
呼吸・高血圧を認めた．

NMSの診断基準はいくつか作成されているが，代表的な
Levensonの診断基準5）は次のとおりである．大症状（発熱，
筋強剛，血清 CKの上昇）の 3項目を満たす，または大症状
の 2項目と小症状（頻脈，血圧の異常，頻呼吸，意識変容，
発汗過多，白血球増多）の 4項目を満たせば NMSとしてよ
いとされている．本例では入院当初から発熱，意識障害，白
血球増多，軽度の CK上昇がみられたが，これらは化膿性膝
蓋前滑液包炎にともなう菌血症や筋損傷あるいは低カリウム
血性ミオパチーが主因であると考えた．歯車様筋強剛につい
てはブロナンセリンによる薬剤性パーキンソニズムを考えた．
そののち手術による感染組織除去や適正な抗菌薬投与にもか
かわらず，さらなる高熱，意識障害の増悪，頻脈・頻呼吸・
高血圧，筋強剛の増強が認められた．NMSの診断基準を満た
し，向精神薬を中断しているにもかかわらず筋緊張が歯車様
から鉛管様筋強剛へと変化し増強したこと，そしてダントロ
レンが著効したことから，本例は向精神薬の中断により発症
した NMSと診断した．
向精神薬の中断によって生じた NMSの本邦報告例につい

て医学中央雑誌と PubMedを用いて検索し，本例とあわせて
臨床的特徴について検討した．内服薬の詳細が述べられてい
ないもの，CK値が不明のものは本検討から除外した．本例
を含めて 26例6）～28）の報告（Table 1）があり年齢は 28～76

（中央値 55）歳，男 21例，女 5例であった．向精神薬中断の
理由は，周術期あるいは先行する疾患によるものが 12例，
医師の判断によるものが 8例，アドヒアランスの低下による
ものが 6例であった．中断から発症までの期間は 1～10（中

Fig. 1 A 71-year-old woman with schizophrenia was admitted to our hospital for purulent knee bursitis.

All psychotropic drugs had been discontinued 3 days prior to admission. An emergency operation for purulent bursitis and administration of

ceftriaxone caused her temperature to decrease. However, she presented with a fever of >40°C, severe disturbance of consciousness, and

severe muscle rigidity with difficulty achieving range of motion on postoperative day 2. She was diagnosed with neuroleptic malignant

syndrome and administered dantrolene. Subsequently, her condition improved remarkably.

向精神薬中断により発症した悪性症候群の本邦報告 26例の臨床的特徴 62：851
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央値 5）日であった．CKのピーク値は 304～122,307（中央値
3,410）IU/lであり軽度から高度上昇まで幅広く分布してい
た．中断された抗精神病薬のクロルプロマジン換算量は 25～
1,957（中央値 235）mg，ベンゾジアゼピン系薬のジアゼパム
換算量は 5～45（中央値 17.5）mgであり低用量の中断でも
NMSを発症していた．死亡率は 11.5％であったが 2000年以
降の死亡例はなかった．中断された向精神薬の組み合わせを
図に示す（Fig. 2）．抗精神病薬，ベンゾジアゼピン系薬，抗
うつ薬の中断は，それぞれ 23例，19例，10例であり，抗コ
リン薬は 11例で中断されていた．ほとんどの例が抗精神病
薬単独あるいは抗精神病薬との組み合わせであり，抗精神病
薬の中断なしに発症したのはわずか 3例のみであった．抗精

Fig. 2 Number of cases wherein various combinations of

psychotropic drugs were discontinued.

‘( )’ indicates the number of cases in which anticholinergic drug use

was interrupted.

神病薬の更なる内訳だが，定型型抗精神病薬を中断した症例
が 21例，うち 18例が抗コリン作用の強いフェノチアジン系
であった．Fig. 2からは多剤同時中断による NMS発症例が多
いことも見受けられる．フェノチアジン系抗精神病薬を中心
に多剤同時中断時には特に NMS発症に留意が必要である．
予後に関しては 5例で心肺停止に陥り，うち 3例が死亡し
た．CK値と重症度との関連は乏しく，軽度の CK上昇でも
心肺停止に至る例があった．これら重篤な状態に陥った例は
向精神薬中断から 5日以内に NMSを発症していた．以上の
結果から，向精神薬を中断する際には，中断から少なくとも
10日間は NMSを念頭においた診療が求められ，とくに早期
NMS発症例では重篤な状態に陥るリスクが高いことからより
厳格な管理が必要と考えた．
向精神薬中断による NMS発症の機序は解明されていない
が，cholinergic reboundが関係していると考えられている1）15）

（Fig. 3）．
向精神薬の多くは抗コリン作用を有しており，とくにフェ
ノチアジン系抗精神病薬と三環系抗うつ薬の抗コリン作用は
強く，ベンゾジアゼピン系抗不安薬にも弱いながら抗コリン
作用がある29）．これら薬剤の急激な中断は相対的にコリン作
用を増強させる可能性がある（cholinergic rebound）．脳内で
アセチルコリンとドパミンは拮抗してバランスをとっている
が，向精神薬中断によるコリン作用の増強はそのバランスを
破綻させドパミン機能の低下を引き起こし，結果 NMSを発
症させる．本症例で NMSを生じた機序は，ブロナンセリン
による強力な D2受容体遮断を準備状態として，抗コリン作
用を有するブロナンセリン，エチゾラム，ブロチゾラムそし
て抗コリン薬ビペリデンの同時中断が cholinergic reboundを
惹起し NMSを生じさせたものと考えられた．通常の NMSの
治療薬として，抗コリン薬は無効あるいははっきりしとした

Fig. 3 Mechanism of neuroleptic malignant syndrome (NMS) induced by the discontinuation of psychotropic drugs.

As most psychotropic drugs have anticholinergic effects, abruptly discontinuing them may cause enhanced cholinergic activity in the brain

(cholinergic rebound). Cholinergic rebound inducing dopaminergic hypoactivity along with physical stress, such as dehydration, infection, and

surgery, could lead to NMS.
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効果はないとされてきた．しかし cholinergic reboundを念頭
に置けば，向精神薬の中断に際して抗コリン薬を継続あるい
は新たに投与することは NMSの発症を抑える可能性があり，
さらには NMSを生じたとしてもその治療に効果を発揮する
かもしれない．実際，向精神薬中断による NMSに対して抗
コリン薬が有効であったとする報告が散見される6）30）．本例で
も抗コリン薬は何らかのかたちで継続するべきであったと考
えた．本例では治療の一環としてエチゾラムとブロチゾラム
の投与を再開した．ベンゾジアゼピン系薬剤は，抗精神病薬
の中止によって生じる精神運動興奮に対して投与される．前
述のとおり弱いながら抗コリン作用を有しており，cholinergic

reboundの観点からも向精神薬中断にともなう NMSでは効果
が期待できると考える．
急性疾患や周術期など何らかの理由で向精神薬を中断しな
ければならない状況は，日常診療で遭遇することが多い．ま
た NMSの診断基準となる高熱や意識障害，WBCの上昇など
は，一般的な急性疾患で通常みられる症状でもある．向精神
薬を中断しなければならない際には NMSを念頭において，
抗コリン作用のある薬剤の有無，筋強剛の出現あるいは増強
に留意しながら NMSの早期診断・早期治療に努めることが
重要である．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，

組織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

A case of neuroleptic malignant syndrome caused by discontinuation of psychotropic drugs

Yoshiya Takahashi, M.D.1）, Masamitsu Yaguchi, M.D.2）, Hisa Yaguchi, M.D.2）,
Atsuhito Togashi, M.D.1） and Mitsunori Suzuki, M.D.3）

1) Department of Internal Medicine, Shiseido General Hospital
2) Department of Neurology, Shiseido General Hospital

3) Department of Orthopedic Surgery, Shiseido General Hospital

A 71-year-old woman with schizophrenia and diabetes discontinued psychotropic drugs due to right purulent knee
bursitis. Five days after discontinuation, she presented with a fever of >40°C, severe disturbance of consciousness, lead-
pipe muscle rigidity, tachypnea, and hypertension. She was diagnosed with neuroleptic malignant syndrome (NMS)
induced by the discontinuation of psychotropic drugs. The patient’s symptoms improved after dantrolene administration
and systemic management. We investigated the clinical characteristics of cases with NMS induced by the discontinuation
of psychotropic drugs reported in Japan, including the present case. When psychotropic drugs are discontinued, patients
should be monitored for signs of NMS. Strict management of early onset NMS is needed to prevent the condition from
worsening.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:850-855)
Key words: discontinuation of psychotropic drugs, neuroleptic malignant syndrome, cholinergic rebound
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