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Abstract：In recent years atypical antipsychotics have been developed, and pharmacotherapy 

has made great progress, but many antiparkinsonian drugs, biperiden is prescribed for extrapy-

ramidal symptoms.　However, biperiden has been reported to influence the cognitive functi- 

oning.　We therefore examined and analyzed the cognitive functioning in regard to the social re-

habilitation of schizophrenia patients neuropsychology and neurophysiology.　Method：The 

subjects included 8 schizophrenia patients who had received risperidone for more than two 

months.　We prescribed biperiden 4 mg/day to the subjects for 2 weeks and we evaluated the 

Positive and Negative Symptoms Scale（PANSS）, Global Assessment of Functioning（GAF）, 

evaluation standard of extrapyramidal symptoms neurology（Simpson&Angus）, Trail Making 

Test（TMT）, Wisconsin Card Sorting Test（WCST）and Prepulse Inhibition（PPI）after taking 

biperiden for 2 weeks.　Results：Regarding PANSS, and GAF, no significant change was observ-

ed, but a significant improvement was seen for  Simpson&Angus.　TMT did not show any 

change in significance, but the WCST tended to show an improvement in the number of catego-

ries achieved.　The PPI tended to increase when the interval between the prepulse and pulse was 

120msec.　Conclusions：This study showed that biperiden did not have any influence on the psy-

chic symptoms regarding the rehabilitation of schizophrenia patients, but it did improve the ex-

trapyramidal symptoms, and our findings showed that biperiden did not influence the cognitive 

functioning in such patients.
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ビペリデン投与における統合失調症患者の認知機能への
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　要旨：近年，新規抗精神病薬が開発され，薬物療法は進歩したが，錐体外路症状が出現し，抗パーキン

ソン薬であるビペリデンが処方されていることが多い。しかし，ビペリデンが認知機能に影響を及ぼすと

いう報告がある。そこで，ビペリデンが統合失調症患者の社会復帰に関係あるとされている認知機能に与

える影響について，神経心理学的，及び神経生理学的に評価した。対象と方法：福岡大学病院精神神経科

外来において，リスペリドンを少なくとも服用している男性統合失調症患者８名に，ビペリデンを ４

mg/day を２週間服用させ，２
　

 週間後に陽性陰性症状評価尺度（PANSS），GAF，錐体外路症状評価尺
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は　じ　め　に 

統合失調症は主に思春期から青年期に発症し，多彩な

症状を呈し，再発・再燃を繰り返しながら長期的経過を

たどる慢性疾患である．統合失調症患者に対する薬物療

法は，１９５０年代にクロルプロマジンの導入以来，主に幻

覚・妄想などの陽性症状に効果を認め，急性期症状の治

療は大きく進歩した．しかし，陽性症状の改善が必ずし

も社会復帰に繋がらず，多くは病前の社会機能レベルま

で回復することは難しい．統合失調症患者の社会機能に

及ぼす影響や社会復帰を阻害する因子に関しては，その

中核症状とも言える認知機能障害が影響していることが

明らかにされ，認知機能障害に対する治療の重要性が注

目されている．

近年，新規抗精神病薬が開発され，第一選択薬として

用いられることが一般的になり，新規抗精神病薬による

認知機能の改善を示唆する報告１） もあるが，一貫した結

論は未だ出ていない．クロルプロマジンやハロペリドー

ルなどの従来型抗精神病薬は，副作用である錐体外路症

状が出現しやすく，その対症療法としてビペリデンなど

の抗パーキンソン薬が処方され，本邦において多剤併用

となっている実際があった．新規抗精神病薬は錐体外路

症状を惹起しにくいことが知られているが，それでも多

くは錐体外路症状が出現し，抗パーキンソン薬が処方さ

れているという現状がある．ビペリデンは，１９６４年に本

邦で販売が開始された抗コリン作用を有する抗パーキン

ソン薬であり，処方も多い．しかし，ビペリデンが認知

機能に及ぼす研究として，中枢性抗コリン作用により健

常者の覚醒時にも意識変容が生じて，反応速度や注意力

の低下，幻覚を引き起こすとの報告２） や，統合失調症患

者においてビペリデン投与が視覚性記憶に影響するとい

う報告３） がある．また，ビペリデンなどの抗コリン薬が

精神症状自体に与える影響としては，抗コリン薬は精神

症状自体に影響を与えないということが一般的見解に

なっている４） が，統合失調症患者の急性期において陽性

症状が悪化するという報告５） もあり一定の見解は出てい

ない．これらのことより，統合失調症患者の社会復帰を

推し進めるに当たって， ビペリデンが統合失調症自体

の精神症状に対する影響と，記憶などの一般的な認知機

能に対する影響との２点を検討する必要があると考え

る．

統合失調症患者において，ビペリデンが認知機能に対

する影響を報告した先行研究は，現在まで高齢の慢性期

統合失調症患者を対象にしたもの６）７） しかなく，社会復

帰を視野に入れた統合失調症患者に対するビペリデンの

認知機能への影響を検討した研究は未だない．

そこで今回，我々は統合失調症患者において，ビペリ

デン投与が社会復帰に関係あるとされている認知機能に

与える影響について，神経心理学的，及び神経生理学的

に評価し，検討することとした．

対 象 と 方 法

福岡大学病院精神神経科外来において，新規抗精神病

薬の投薬治療に加えて，社会復帰を目標とした治療を受

けている統合失調症の男性患者を対象とした．なお，そ

れらの患者の中でも，新規抗精神病薬の中で最も抗コリ

ン作用の少ないものの１つであるリスペリドンのみを， 

２
　
 ケ月間以上服用している患者とした．

除外基準として，頭部外傷，アルコール・物質乱用の

既往や聴力障害がなく，また，他の抗精神病薬の服用や，

身体的な疾患のための薬物の服用がないものとした．被

験者に Silver らの先行研究３） と同様に，ビペリデンを 

４㎎/day を２週間服用させ，ビペリデン服用前と２週間

服用後に評価を行った．

なお，本研究は福岡大学病院臨床研究審査委員会の承

認を得て行われた．

　

１　１）精神症状，および全体的機能についての評価

項目

�　陽性陰性症状評価尺度（Positive and Negative 

Syndrome Scale；以下，PANSS）

３０項目からなる陽性症状と陰性症状と全般的精神症状

を評価する尺度であり，精神科臨床において最も頻用さ

れている評価尺度である．
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度（Simpson&Angus）Trail making test（TMT），Wisconsin Card Sorting Test（WCST），Prepulse 

Inhibition（PPI）の評価を行った。結果：PANSS，GAF は有意な変化は認めなかったが，Simpson＆

Angus は有意に改善していた。TMT は，有意な変化は認めなかったが，WCST は，カテゴリー達成数に

おいて改善傾向を認めた。PPI はプレパルスとパルスの間隔が １２０ms のときに増強する傾向を認めた。

まとめ：ビペリデンは統合失調症患者の社会復帰を推し進めるに当たって，精神症状に影響を及ぼさず，

錐体外路症状を改善させ，認知機能には影響を及ぼさない可能性が示された。

キーワード：統合失調症，認知機能，Trail making test，Wisconsin Card Sorting Test，Prepulse 

　　　  Inhibition



�　機能の全体的評定（Global Assessment of Func- 

tioning；以下，GAF）

単一の測定値を用いて臨床的改善を全般的な意味で追

跡する尺度で，心理的，社会的および職業的機能で評価

する尺度である．１００点から０点の間で評価され，心理

的援助を求める人々や治療を受けている患者のほとんど

が７０点以下の得点となるとされている．

　

２）錐体外路症状についての評価項目

錐体外路症状の神経学的評価尺度（以下，Simpson& 

Angus）

１０項目からなる尺度で，パーキンソニズムに焦点を当

てている．１０項目の合計スコアを評価項目として使用し

た．

　

３）神経心理学的検査

�　Trail making test　Part A・B（以下，TMT A 

・B）

TMT は注意，視覚探索，眼球と手の共同運動の速度，

情報処理の速度などが関与する検査である．１
　

 ～２５まで

書かれた数字を順番に出来るだけ早く線で結んでいく課

題（A）と，数字とひらがなを１→あ→２→い……のよ

うに結んでいく課題（B）である．注意や概念の変換能

力が必要とされるため，遂行機能検査としてよく利用さ

れている．被験者は紙から鉛筆を離さないでできるだけ

早く線で結ぶように指示された．間違いはその都度指摘

し，課題終了までの時間をストップウォッチを用いて測

定した．

�　Wisconsin Card Sorting Test（以下，WCST）

WCST は概念形成・維持および概念の変換を求める神

経心理学的検査で，遂行機能の指標と考えられている．

本研究では，慶応版の WCST を用い，評価はカテ 

ゴリー達成数を使用した．被験者は反応カードについて

１枚ずつ，あらかじめ呈示されている４枚のカードのい

ずれかに分類することを求められる．分類の基準は色

（赤，緑，黄，青），形（三角，星，十字，丸），数（１

個から４個）のいずれかの属性であるが，被験者には分

類基準は明らかにせず，被験者が行った分類について正

解か否かのフィードバックだけが与えられる．これを繰

り返して正しい分類が６回連続正答したとき，予告なし

に分類基準が別の属性に移行する．そして，再び正しい

分類が６回連続正答したら再度予告なしに分類基準が変

更される．このようにして１２８枚の反応カードで検査が

施行された．

４）神経生理学的検査

プレパルスインヒビション（Prepulse Inhibition；以

下，PPI）

ヒトの感覚運動情報制御機構（sensorimotor gating）

の障害を客観的に捉える方法として，大きな音を聞かせ

た時に認められる瞬目による眼輪筋の筋電図をモニター

する方法が用いられる．通常，音刺激の直前（５０～

５００msec）に小さな音を先行させると大きな音に対する

眼輪筋の収縮は大幅に抑制される現象が知られており，

PPI と呼ばれている．

PPI の測定には，驚愕反応測定装置（SR�LAB；San 

Diego Instruments 社）を用いた．被験者をゆったりと

した椅子に座らせ，リラックスするよう指示した．PPI 

の測定方法は，Duncan らの方法８） を参考に行った．被

験者の両耳にヘッドホンを装着し，パソコンで作成した

刺激音（１１４dB）を聞かせた．そのときの驚愕反応を筋

電図より測定した．筋電図の測定に関しては，右眼輪筋

下部に２つの電極を装着し，乳様突起部にアース用電極

を装着した．音刺激はまず，両耳のヘッドホンから 

７８dB の白色雑音を出し，３
　

 分間の順応を行った後に，

１１４dB のパルス刺激（P）のみとＰ刺激の直前にそれ自

身では驚愕反応を引き起こさない ８５dB のプレパルス

（pp）を先行させた２種類の音をランダムに６回ずつ聞

かせた．Ｐと pp との間隔（Inter Trial Interval；以下，

ITI）は，３０msec，６０msec および １２０msec であった．そ

して，Ｐによる驚愕反応と pp による驚愕反応を算出し，

pp による驚愕反応の減弱の比率（％）を求め，PPI の

値とした．よって，PPI（％）＝（１－pp の驚愕反応／

P の驚愕反応）という式で求めることができる．

なお，刺激開始後 １,０００msec 以上の筋電図における驚

愕反応振幅については，通常の瞬目として解析から除外

した．

　

２　統計・解析

本研究の統計方法として，Wilcoxon 符号付き順位検

定を用いた．なお，解析は SPSS １２.０J for Windows を

使用した．

結　　　　　果

本研究の内容を説明したうえで，文書にて同意が得ら

れた患者は８名であった．８
　

 名の被験者の平均年齢は

３５.１３±４.８３歳，平均罹病期間は８.６３±２.７４年，リスペリ

ドンの一日服薬量は平均 ２.９４±０.５７㎎ であった．（表

１）
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表１　被験者プロフィール

mean±S.D.n＝８

３５.１３±４.８３年齢（歳）

８.６３±２.７４罹病期間（年）

２.９４±０.５７リスペリドン一日服薬量（mg/day）



１　精神症状および全体的機能について（表２）

ビペリデン投与前は，PANSS の陽性症状評価尺度，

陰性症状評価尺度，総合精神病理評価尺度はそれぞれ，

１１.１３±４.４７点，１６.１３±９.５７点，３１.００±１１.１６点であった

が，投与後は，１１.５０±４.７８点，１６.１３±９.４５点，３１.６３±

１１.８２点であり，有意な変化は認められなかった．GAF 

においても，５６.１３±１３.４９点から５６.５０±１１.８６点と有意な

変化は認められなかった．

　

２　錐体外路症状について（表２）

錐体外路症状を評価した Simpson&Angus において

は，スコアが４.８８±５.３６点から２.００±１.５１点に減少し，錐

体外路症状が有意に改善していた（p＝０.０２７）．

　

３　神経心理学的検査について（表３）

TMT においては，投与前は Part A・B においてそ

れぞれ１１２.３８±５５.５２秒，１３７.８８±６８.０１秒であったが，投

与後は９１.５０±１３.５１秒，１２４.２５±３６.７５秒であり有意な変

化は認められなかった．

WCST においては，カテゴリー達成数が４.８８±２.９０か

ら６.７５±４.１０へ増加し，有意差は認めなかったが，改善

傾向（p＝０.０６１）を認めた．

　

４　神経生理学的検査について（表４）

１）Acoustic startle amplitude

驚愕反応において，投与前は ２１５.８９±１５４.０６mV で

あったが，投与後は ７８３.４７±１３６３.７４mV であり，有意な

変化は認められなかった．

２）PPI

PPI においては，ITI が ３０msec の場合と ６０msec の

場合に，それぞれ投与前が１.２０±７.２５％，８.００±７.１９％で

あり，投与後が７.６４±２１.８０％，４.７８±１１.０１％と有意な変

化は認められなかった．しかし，ITI が １２０msec の場合

においては６.０４±２２.１１％から１８.７８±２０.１８％に変化し，

有意差は認めなかったが，PPI の増強傾向が認められた

（p＝０.０７５）．
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表２　精神症状，全体的機能と錐体外路症状についての変化

ビペリデン投与後
mean±S.D.

ビペリデン投与前
mean±S.D.

n＝８

n.s.１１.５０±４.７８１１.１３±４.４７PANSS 陽性尺度

n.s.１６.１３±９.４５１６.１３±９.５７PANSS 陰性尺度

n.s.３１.６３±１１.８２３１.００±１１.１６PANSS 総合精神病理尺度

n.s.５６.５０±１１.８６５６.１３±１３.４９GAF

p＝０.０２７２.００±１.５１４.８８±５.３６Simpson&Angus

※Wilcoxon 符号付き順位検定

表3　神経心理学的検査についての変化

ビペリデン投与後
mean±S.D.

ビペリデン投与前
mean±S.D.

n＝８

n.s.９１.５０±１３.５１１１２.３８±５５.５２TMT�A（秒）

n.s.１２４.２５±３６.７５１３７.８８±６８.０１TMT�B（秒）

p＝０.０６１６.７５±４.１０４.８８±２.９０WCST カテゴリー達成数

※Wilcoxon 符号付き順位検定

表4　神経生理学的検査についての変化

ビペリデン投与後
mean±S.D.

ビペリデン投与前
mean±S.D.

n＝８

Acoustic startle

n.s.７８３.４７±１３６３.７４２１５.８９±１５４.０６Pulse alone（mV）

PPI

n.s.７.６４±２１.８０１.２０±７.２５３０msec pp＋P（％）

n.s.４.７８±１１.０１８.００±７.１９６０msec pp＋P（％）

p＝０.０７５１８.７８±２０.１８６.０４±２２.１１１２０msec pp＋P（％）

※Wilcoxon 符号付き順位検定



考　　　　　察 

１　患者背景について

本研究における被験者は，PANSS のスコアにおいて

陽性症状も目立たず，デイケアなどの社会復帰を治療の

目的とした患者らであった．錐体外路症状も若干認めら

れるものの日常生活においては問題のない程度であっ

た．

神経心理学的検査における TMT では，中高年健常人

で TMT Part A が３２秒から４８秒程度，Part B が７６秒か

ら１１２秒程度との報告９） がある．今回の結果は健常人よ

り若干達成時間が長かった．WCST カテゴリー達成数

は，健常者では約１０であり９），慢性統合失調症患者にお

いては約４との報告１０） がある．今回は平均で４.８８と健

常人よりは達成数が低いものの，入院中の慢性統合失調

症患者より良い成績であった．

神経生理学的検査における PPI は，健常者の平均で

約２０％であり，慢性統合失調症患者における PPI では，

ITI が ３０msec，６０msec，１２０msec でそれぞれ約 － １０％，

１８％，１５％であったとの報告１１） がある．今回の神経心

理学的検査や神経生理学的結果から考えると，本研究に

おける被験者は，慢性統合失調症患者よりもやや認知機

能が良好であるが，軽度の認知機能障害が存在してい

た．

　

２　精神症状と全般的評価

ビペリデン投与により PANSS と GAF のスコアの

変化は認められなかった．Tandon らは，症状の不安定

な急性期において，抗コリン薬によって陽性症状の悪化

がみられると報告１２） した．しかし，本研究における被

験者は，社会復帰を治療の目標とし，臨床上比較的安定

している患者であった．これらの結果の相違は，対象患

者の精神状態が異なっているためと考えられた．抗コリ

ン薬の併用が抗精神病薬の血中濃度に有意の影響を与え

ないという報告１３） や，抗コリン薬は精神症状自体に影

響を与えないという報告４） があり，本研究はこれらの報

告を支持する結果となった．社会復帰を治療の目標と

し，臨床上比較的安定している患者においては，ビペリ

デンは精神症状に影響を与えないということが示唆され

た．

　

３　錐体外路症状

錐体外路症状においては，Simpson&Angus のスコ

アから有意に改善したことが認められた．これは，ビペ

リデン投与による効果であると考えられる．精神症状に

変化がなかったことと合わせると，本研究の被験者の精

神症状であれば，ビペリデンは錐体外路症状を改善させ

ると同時に，精神症状に影響を及ぼさない有効な薬剤で

あることが示唆された．

　

４　神経心理学的検査

本研究における神経心理学的検査は，TMT Part A・

B と WCST を使用した．Velligan らは追跡調査によ

り，遂行機能は就労と ADL を予測すると報告１４） してい

る．前頭前野の背外側部は遂行機能を担う最重要部位で

あると考えられ，自己の行動の修正や，他者との心理的

相互交流の再構築を図るには重要である．TMT は前頭

葉機能障害に鋭敏とされ１５）， WCST は前頭葉機能検査

として妥当性を有する１６）．本研究において，WCST の

指標はカテゴリー達成数を用いた．カテゴリー達成数は

連続正答が達成された分類カテゴリーの数であり，

WCST における概念の変換の程度を総体として表す指

標であるため，遂行機能を評価することにおいて適切で

ある．以上より TMT Part A・B と WCST は本研究の

認知機能を評価する適切な検査と考えられた．

TMT においては，投与前後において有意な変化を認

めなかったが，WCST のカテゴリー達成数の検査成績

においては上昇傾向を認めた．

外来統合失調症患者を対象とした研究で，抗コリン薬

の投与が認知機能の悪化と相関があるという報告１７） が

ある．しかしこの研究は，対象に抗コリン作用の強い抗

精神病薬が投与されている患者が含まれていることや，

また横断研究であることが本研究と異なる結果を示した

かもしれない．そして，本研究ではビペリデン投与前と

投与後の期間を先行研究と同様である２週間とした．

TMT と WCST において，検査－再検査間信頼性が高

いとの報告９） があるが，学習効果が存在するという報

告１８） もある．本研究の WCST においては，学習効果に

よって成績が上昇傾向を示した可能性がある．また長田

らは，抗コリン薬は遂行機能に影響を与えないという報

告１９） をした．これらのことより，ビペリデンは社会復

帰を治療の目標とし，臨床上比較的安定している患者に

おいて，遂行機能に影響を与えず，学習効果を阻害しな

いことが示唆された．

　

５　神経生理学的検査

神経生理学的評価において，本研究では PPI を使用

した．PPI は注意機能，情報処理機能などの認知機能の

一部を反映し，ヒトや動物でほぼ同じデザインが適応で

き，また比較的簡単に施行できるという利点がある．統

合失調症では，この PPI が減弱しているという報告２０） 

がある．PPI の減弱は「感覚フィルター機構」の障害と

言われる．この機能が障害されると，余計な感覚刺激を

排除して特定の感覚に注意を向けるといった，普段われ

われが無意識に行っている情報処理が障害され，「感覚
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情報の洪水」となり，「認知の断片化」が生じるとされ

ている．

本研究の結果より，ITI が １２０msec のときに PPI が

改善する傾向が認められた．ラットにおいて抗コリン薬

の投与で驚愕反応が低下し，PPI に変化がなかったとい

う報告２１） があるが，統合失調症の動物モデルが対象で

はなく，抗コリン薬も腹腔内単回投与であるため本研究

との比較は困難である．PPI は随意的注意（意識的な認

知）によってある程度調節することができ，プレパルス

に更なる注意を向けると，１００msec 以上の ITI におい

て PPI の増強をもたらすとの報告２２）もある．

これらのことより，ビペリデン投与によって，注意機

能が改善した可能性が示唆される．また、注意機能と遂

行機能は前頭葉が関与しており，PPI の結果は神経心理

学的検査の結果とも合致する．よって、ビペリデンは前

頭葉には影響を及ぼさず，社会復帰を視野にいれた統合

失調症患者において影響を及ぼさない可能性が示唆され

た．

本研究の限界としては，まず，被験者数が８名と少な

かったことである．そして今回は Silver らの研究３） と

同様にビペリデンを２週間，４㎎ 投与したが，さらに長

期間における影響についても，今後検討しなければなら

ない．

ま　　と　　め

今回，社会復帰を視野に入れて治療を行い，リスペリ

ドンのみを服用している統合失調症患者にビペリデン 

４㎎ を２週間投与し，評価を行った．その結果，ビペリ

デンは精神症状に影響を及ぼさず，錐体外路症状を改善

させた．さらに，神経心理学的検査や神経生理学的検査

を行ったが，認知機能には影響を及ぼさなかった．

本研究より，統合失調症患者の社会復帰を推し進める

に当たって，ビペリデンが認知機能に影響を及ぼさない

可能性が示された．
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