要 望 書

平成31年4月18日

[bookmark: _Hlk5092611]重篤副作用疾患別対応マニュアル「ジスキネジア」の
改訂作業を担当される先生方へ


私たち「ジストニア・ジスキネジア患者の環境改善を目指す会」は名称の通りに、この両疾患の患者の環境改善を目的として活動している患者会です。会を設立したのは2017年10月ですが、スタッフの中にはそれ以前から多くの同病者に接触し、患者の置かれている状況をつぶさにフォローしている者もおります。当会では、薬剤性ジストニア・ジスキネジア患者の治療環境の改善を最重要課題の一つと見なしています。
　薬剤性の運動異常症に関する最新情報を含む詳細・包括的な日本語テキストがほとんど存在しない現在、厚生労働省が公表している重篤副作用疾患別対応マニュアル「ジスキネジア」は、患者が自分の症状を理解するためのガイドになるだけでなく、関係する精神科・脳神経内科等の医師にとっても、患者への臨床的対応において拠り所の一つになるものと思われます。
　しかしながら、現行マニュアルには、発表から10年が経ち古くなった情報が含まれるだけでなく、利用者に誤解を与えかねない説明、患者から見て不適切と思われる内容があると思います。
　同マニュアルは昨年から改訂作業に入っているようですが、私たちはこの機に、具体的作業を担当される先生方に対し、それらの箇所についてどのように改訂していただきたいかを患者当事者の声としてお伝えし、その要望内容をできる限り改訂後の新マニュアルに反映していただきたく存じます。
　実質的な改訂作業がすでにほぼ終了している可能性もあるでしょうが、その場合でも、事柄の重要性に鑑みて内容を再検討していただければ幸いです。
　以下に、現行マニュアルの中で問題と思われる点を取り上げて説明を加えさせていただきますので、何卒ご検討の程よろしくお願い申し上げます。

1.「ジスキネジア」の範囲や「ジストニア」との関係に曖昧さがあり、進行パターンの説明にも疑問が残ります

　「ジスキネジア」という用語に定義上および実用上の曖昧さがあることは、関係者の間でつとに指摘されており、現行マニュアルの中でも言及されています。すなわち使用者や文脈によって、運動異常症全般、薬剤性の運動異常症全般、遅発性症候群の各々と同義に使われる場合があるほか、口周りの症状を中心とする「古典的」遅発性ジスキネジアにまで限定される場合もあります。
ところが、現行マニュアルでも依然としてページによって記述にブレがあり、分かりにくい説明になっています。8～9ページの総論部分では、初めにジスキネジアが8種類の運動異常症の中の一つとしてジストニアなどと並置されているのに、そのすぐ後では「口唇ジスキネジアを含む多くの不随意運動を総称してこう呼ぶ」、「要素としてはミオクローヌス・ジストニア・舞踏運動・アテトーゼなど」を含む「おかしな動きの総称」とされています。ジスキネジアが他の様々な運動異常症と同位の一概念なのか、それともそれらを内包する上位概念なのかが不明瞭です。
「2．遅発性ジスキネジア」についても同様のことが言え、10～11ページでは口周りの症状が中心になっているため古典的ジスキネジアの説明のようですが、併発するジストニアやアカシジアについての簡単な記述まで含んでいる点では「遅発性症候群」のレベルに近づいており、それでいて「遅発性ジストニア」に関する正面からの本筋の説明が欠けているため、ジストニアについては明らかに中途半端な不十分な説明になっています。一方、13ページでは「遅発性ジスキネジア」と「遅発性ジストニア」が対置されており、末尾の薬剤一覧表ではこの二つが並置されているため、これらの箇所でのジスキネジアはジストニアを排除しているように解釈されます。結局、全体としてはジストニアを含んでいるのか排除しているのかが判然とせず、論理的一貫性に欠ける記述になっています。遅発性ジスキネジアの進行過程で発現する要素としてのジストニアが「遅発性ジストニア」の個々の症状と本質的に別物であるとは考えにくく、両者はおそらく連続的なものでしょう。そうであれば、遅発性ジストニアについてもきちんと説明し、ジスキネジアとジストニアの関係が全体として明確になるように記述すべきだと思います。
そもそも遅発性ジストニアは、発症率こそ遅発性ジスキネジアより低いものの、不可逆的に進行する比率はむしろ高いとされており、難治化して困窮している患者は全国では相当な数に達すると予想されます。それでいて網羅的な調査は行われていません。そうであればなおのこと、遅発性ジストニアも含めた説明にすべきでしょうし、それを公表することの意義は大きいと思います。
一方、ジスキネジアの進行パターンを説明した箇所にもおかしな記述があります。「症状としては、ほとんどの症例で不随意運動の始まりは、頸・顔の筋肉である」とあります。ところが、その次の具体的症状の説明（「従って、」以降）では、口周りの不随意運動ばかりが挙げられており、「頸」の筋肉に関するものはありません。また、最後の「歯を食いしばる」というのはジストニアの症状と解釈されますが、その後「上下肢に広がる時は、ジストニア、アカシジアを伴うことがあり」と、この段階で初めてジストニアが現れるかのような書き方になっており、矛盾しています。
さらに、そもそも上記のような進行パターンそのものにも根本的な疑問が残ります。たとえば、精神科の薬剤師を目指す人のための標準的テキストである『精神科薬物療法マニュアル』（南山堂 2018年7月刊）では、「薬原性錐体外路症状は、初期にジストニア、アカシジア、パーキンソニズム（振戦、筋強剛など）が現れ、継時的に遅発性ジスキネジアへ移行していく進行性の神経障害である」（247ページ）と、症状の進行について正反対とも言える説明がなされています。また身近な患者を見ていて、口周りの症状を経ずに最初から頸や足のジスキネジアを発症した患者さんも珍しくないと感じます。現行マニュアルの記述がどこまで現実の経験に即した説明になっているのか疑問を抱かざるを得ません。
以上のことから、ジスキネジアとジストニアの関係に論理的一貫性を持たせる仕方で、遅発性ジストニアまで含めた包括的な記述に改めていただくよう、またジスキネジアの進行パターンに関する説明をできるだけ経験に忠実な信憑性のある記述にしていただくよう強くお願い致します。

2.「不随意運動そのものへの治療」（16ページ）において「ボツリヌス毒素」を「重症な場合使用することがある」としか記していません

　ボツリヌス治療は、現行マニュアルが発表された2009年時点でもすでに確立された治療法として、眼瞼痙攣や痙性斜頸などのジストニアに対して保険適用され、治療成果を上げていました。現在ではさらに、痙攣性発声障害に対しても保険適用されています。2018年5月に発表された『ジストニア診療ガイドライン2018』では、薬剤性の「局所性ジストニアではボツリヌス治療が第一選択である」（171ページ）と明記されています。また、経験値の高い専門医から聞くところによると、舌や首などのジスキネジアの症状でも、症例によっては、（適応外治療にはなるものの）ボツリヌス治療により症状を緩和できる場合があります。ボツリヌス治療の効果は一次性ジストニアの場合に限られず、薬剤性の症状に対しても同様に有効であり、総じて症状が局所性かつ早期の段階で治療を開始すれば、改善の可能性が大きく、症状によっては寛解する場合もあります。
それゆえ、16ページの「重症な場合使用することがある」の記述は、たとえ（「遅発性ジストニア」から区別される）「遅発性ジスキネジア」が対象範囲であったとしても、不適切なものと言えます。「遅発性ジスキネジア」の一部としてジストニアが発現すると記している限り、そのジストニアに対してはボツリヌス治療こそが第一選択になるからです。また、重症化してからボツリヌス治療を開始したのでは改善を見込めません。それでは意味がありません。
　それゆえ、新マニュアルでは、「原因薬剤の中止」や「他の薬剤への変更」によっても改善しなかった場合は、その次の方針として、「ボツリヌス治療を受ける選択肢があることをできるだけ早い段階で患者に説明する」と明記すべきですし、ボツリヌス治療で改善が期待できる症状の様態についても具体的に示すべきだと思います。このことを、1で示した（「遅発性ジストニア」まで含めた記述にする）変更と併せて考慮していただくよう強くお願い致します。
　ところで、現在ボツリヌス治療を行なっているのは脳神経内科等（一部の眼科・耳鼻咽喉科・脳神経外科・口腔外科・リハビリテーション科を含む）です。したがって、精神科の薬で発症したジスキネジア（ジストニア）患者にボツリヌス治療を受けさせようとしたら、精神科から同治療を行なっている適切な他科に患者を紹介する必要があります。ところが、当の患者を治療している精神科病院がこのような紹介を進んで行なうケースは少ないのが現状です。
これにはいくつかの要因が考えられますが、ボツリヌス治療を行なっている適切な紹介先を近距離圏に見出せない場合があることや、同治療は（特に痙性斜頸では）費用がかかることなど、ある程度まではやむを得ない事情もあるでしょう。しかしそれだけでなく、ボツリヌス治療の有効性に関する知識が精神科に十分周知されていないことも、おそらく大きく関係しているでしょう。さらには、そもそも原因薬を処方した精神科医がジスキネジア（ジストニア）を発症した事実を患者にきちんと説明しようとしない傾向があることも関係していると思われます。その背後には、患者を不安にさせたくない動機、自らの処方と発症との因果関係を問い質されたくない動機、精神科の患者はできる限り精神科の中で治療を完結させたい動機などが働いているものと推測されます。
　しかしながら、以上のような事情への配慮から新マニュアルでのボツリヌス治療の記述を変えないならば、患者の症状悪化を放置し、問題解決の道を無視することになります。現状では、ジスキネジア（ジストニア）を発症した患者が原因薬を処方した医師の紹介でボツリヌス治療へとつながるケースは例外的であり、ボツリヌス治療を受けた患者のほとんどは、別の精神科医や神経内科医から事情を知らされたり、自らインターネット等で調べて関連サイトや同病者から関連情報を入手したりするケースがほとんどです。ボツリヌス治療の有効性を知らないまま、元の精神科医の下で効果の乏しい投薬治療等を続けているうちに不可逆的に悪化してしまう患者がおそらく大勢いると予想されます。
　それゆえ、新マニュアルにおいてボツリヌス治療の選択肢を強調するだけでなく、現実に精神科から適切な仕方で患者を同治療につなげる体制を構築するため、精神科関連学会の主導で、脳神経内科等の関係者とも協力しつつ、ボツリヌス治療の有効性に関する知識の普及など必要な措置を講じることが求められる状況になっていると考えます。
　今回本マニュアルの改訂に関して、精神科と神経科の学会の間でどちらが作業を引き受けるかをめぐって意見が分かれたと聞いていますが、上記の問題は両科が協力し合うことによってしか解決できないでしょう。それゆえ、本要望書の主眼はマニュアルの改訂に関する要望ですが、それと併せて、薬剤性ジスキネジア（ジストニア）患者への最適なボツリヌス治療のあり方に関して、今後関係する科の間で真に患者の救済につながる方向でのルール作りを目指して議論を促進していただくよう強くお願い致します。


3.「不随意運動そのものへの治療」（16ページ）の中で、修正または追加すべきと思われる治療法がさらにいくつかあります

　ボツリヌス治療の件以外にも、少なくとも以下の3点については修正または追加をお願い致します。
●「抗コリン薬：効果があることもあるが、むしろ悪化させることもあり、注意が必要である」について
　この書き方では曖昧です。抗コリン薬は錐体外路症状の発現予防のためにあらかじめ抗精神病薬などと併用される習慣が長らく続いていましたが、それ自体が認知障害などQOLを大きく低下させる副作用を起こしやすい上に、（急性ジストニアには予防・治療効果があるものの）遅発性ジストニアには予防効果を裏付ける証拠がなく、遅発性ジスキネジアに対してはむしろ悪化させる可能性があるとされているようですので、それらの最新知識を反映したきめ細かい内容に改めていただくようお願い致します。
●「外科治療：重症で他に方法がないときには考慮する」について
　外科治療といっても色々あるので、定位脳手術（脳深部刺激術DBS、凝固術）、声帯・眼輪筋・口腔領域への外科手術など、もう少し具体的に記していただくようお願い致します。
●米国神経学会（AAN）は2013年に公表した遅発性症候群の治療ガイドラインでイチョウ葉エキス（EGb-761）の有効性を高く評価し、推奨しています。日本では非医薬品なので病院で処方薬としては扱えないでしょうが、院内売店などで購入可能にすることはできるでしょう。その点を考慮して追記していただくようお願い致します。

4. 原因になりうる薬剤にベンゾジアゼピン受容体作動薬が含まれていません

　睡眠薬や抗不安薬に使用されるベンゾジアゼピン受容体作動薬（エチゾラム、ゾルピデム、ブロチゾラムなど）がジストニアの一型である眼瞼痙攣（羞明などの感覚異常も含む）の原因になりうることを支持する有力なエビデンスがあり、実際にそのために苦しんでいる患者の声を多く聞きます。
　改訂において、原因になりうる薬剤を追加する際には、このエビデンス情報をも踏まえた内容になるようお願い致します。

5. 非定型抗精神病薬での遅発性ジスキネジアの発症率が5％前後、定型剤の1/4から1/10位の頻度（14ページ）とされていますが、最近の調査結果ではかなり高い数値になっています

　この点は改定の中心部分の一つになるものと思います。最重要な点ですので、現在知りうる信憑性のあるデータに忠実な数値を載せていただくようお願い致します。

[bookmark: _GoBack]6.「たとえ全身性に進行しても、床上生活になるほど全身を障害することは少ない」（12ページ）などの記述は、必ずしも患者の実態に忠実な説明とは言えず、患者の苦痛の程度を軽く見ている印象を与えます

　精神疾患を抱えた患者にとって、遅発性ジスキネジアを発症することは精神的にも追加的な打撃となり、全身性に至らない段階でも生活時間の大半を横たわって過ごす患者は珍しくありません。たとえ局所的な症状であっても、痛みを伴うような場合はかなり辛い状態にあり、症状が進行していくにつれ苦痛と不安感は増します。
たとえば1でも挙げた『精神科薬物療法マニュアル』の説明 ―「遅発性ジスキネジアは初期で対応できれば可逆的に改善されることもあるが、原則的には一旦発現すると不可逆的で治療ができない状態に陥り、錐体外路症状の治療薬である抗パーキンソン薬で症状が悪化するなど、治療は非常に困難になる」（247ページ）― などと比べると、現行マニュアルの記述からは、この症状の危険性に対する警戒感がほとんど伝わってきません。患者に深刻な印象を与えないようにする配慮が働くためか、医師自身が事を軽く見て早期の適切な対応を取らず、そのことが２に指摘したボツリヌス治療の軽視につながり、治せたかもしれない患者の重症化を招いている側面がないでしょうか。重症化してからでは手遅れになりますので、そうならないうちに最適な手を打つよう明確に注意喚起していただくようお願い致します。

以上、よろしくお願い申し上げます。


ジストニア・ジスキネジア患者の環境改善を目指す会
代表　川島 秀一

