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終末期せん妄にセレネース，
リスパダールは効かない？
むしろ悪化させる？

連載 第16回

　終末期せん妄は，看護師が対処に困る症状

の一つです。終末期せん妄に対しては，環境

整備などの複合的非薬物療法のほかに，抗精

神病薬が用いられることが少なくありません。

しかし，この抗精神病薬が実は無効で，むし

ろ症状を悪化させ生存期間を短くするのでは

ないかというショッキングな論文が，最近出

版されました。

　オーストラリアで行われたこの研究は，緩

和ケアを受けている患者のせん妄症状に対す

るハロペリドール（セレネース®），リスペリ

ドン（リスパダール®）の効果を，プラセボ

を対照とした３群のランダム化比較試験で検

証したものです。

　研究は2008年８月から2014年４月に実施

され（５年半！），適格基準を満たす患者が

12時間おきに72時間，経口リスペリドン，

ハロペリドール，プラセボ（液体）の３群に

ランダム化させました。また，苦痛症状が強

い場合はミダゾラム（ドルミカム®）を適宜

使用しました。主要評価項目は，ベースライ

ンから３日目の行動・コミュニケーション・

幻覚の変化などで，せん妄評価尺度である

Ns-DESC（各０～２点，合計０～６点：高い

方がせん妄症状が強い）を用いました。

　247人の患者（平均75歳，がんが88％）

がハロペリドール81人，リスペリドン82人，

プラセボ84人にランダム化されました。主

要評価項目である研究終了時のせん妄評価尺

度では，リスペリドン群はプラセボ群よりせ

ん妄症状のスコアが高く（0.48点，Ｐ＝

0.02），ハロペリドール群もプラセボ群より

せん妄症状のスコアが高いという結果でした

（0.24点，Ｐ＝0.009）。図１は，これらの結

果を混合効果モデルで解析した結果です。

　また，プラセボと比較して，リスペリドン

群やハロペリドール群の患者は錐体外路症状

がより多い結果でした（リスペリドン　Ｐ＝

0.03，ハロペリドール　Ｐ＝0.01）。さらに，生

存期間の比較では，ハロペリドール群はプラセ

ボ群より生存期間が有意に短い結果でしたが

（ハザード比1.73，Ｐ＝0.003：図２），リス

ペリドン群はプラセボ群と有意な差はありませ

んでした（ハザード比1.29Ｐ＝0.14：図２）。

　この研究を解釈するためには，２つのこと

に留意しなくてはなりません。１つ目は，こ

の研究に参加したせん妄患者は，軽度から中

等度の患者がほとんどだったことです。した

がって，重度のせん妄の患者にこの結果はそ

のまま適用できず，重度の患者には抗精神病

薬が有効である可能性は否定できません。ま

た，薬剤の介入期間は３日間でしたので，３

日間の薬剤投与がその後の全生存期間に影響
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を与えたかは分かりません（生存期間の中央

値はリスペリドン群17日，ハロペリドール

群16日，プラセボ群は26日でした）。さらに，

せん妄の改善にはもう少し日数が必要なこと

も多く，３日目の症状で評価することが適切

ではない可能性もあります。

　このような限界はあるにせよ，本研究は世

界で初の十分な症例数を持ったせん妄に対す

る抗精神病薬とプラセボのランダム化比較試

験であり，結果から軽度から中等度のせん妄

を呈する患者に対して，抗精神病薬の安易な

使用は慎むべきであることは心に留めておく

必要があると思われます。せん妄には，看護

ケアを含めた複合的非薬物療法による介入が

有効なことも多く，看護ケアという選択肢を

忘れないようにしたいと思います。
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《図２》生存期間の比較
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《図１》せん妄症状スコアの推移
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