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研究要旨：新規抗精神病薬が上市される際には既存薬と同等以上の efficacy と安全性を有するこ

とを臨床試験によって示すことが要求されているが，efficacy のみならず effectiveness の面でも

既存薬と同等以上に有益であることが証明されることが望ましい。新規抗精神病薬の

effectiveness を検証するための方法としてはさまざまな方法が考えられるが，投与継続率を

effectiveness の指標にするという方法が数多くの研究で用いられている。本研究では３ヶ所の精

神科医療機関の薬剤部に保管されていた電子媒体の薬歴データを利用して 2008 年 4 月に上市さ

れた blonanserin（以下，BNS）の投与継続率について検討した。 

研究方法：[対象患者] 東京都と福岡県に存在する３ヶ所の精神科医療機関で治療を受けていた入

院，および外来患者の薬歴データベースより BNS を 1 回以上投与された全ての患者を抽出した。

[方法] 薬歴データベースより対象患者の①治療施設，②性別，③BNS 投与開始時点における満年

齢，④BNS 投与開始時点における入院／外来の別，⑤対象者に初めて新規抗精神病薬が投与され

てから BNS の投与が開始されるまでの期間（前治療期間），⑥BNS の初回投与量，⑦BNS の投

与継続期間に関するデータを抽出し，Kaplan-Meier 法を用いて BNS の投与継続率を算出すると

ともに，BNS の投与継続率に影響を及ぼす要因を Cox 回帰分析により検討した。 

結果：対象患者は 454 名，性別は男性が 192 名，女性が 262 名，BNS 投与開始時点における平

均年齢は 49.1 歳，BNS 投与開始時点で入院中の者が 208 名，外来治療中の者が 246 名で，BNS

の平均初回投与量は 6.69mg/日であった。BNS 投与継続期間の中央値（95%信頼区間）は 187 日

（136-241）であり，数字の上で女性は男性より BNS の投与中止がやや早く，75 歳以上の者は

それ以外の者より BNS の投与開始から半年以上経過した頃より投与中止がやや多く，外来患者

は入院患者より投与中止がやや多く，上市後半年以内に BNS が開始された者はそれ以外より投

与中止がやや多く，前治療期間が 30 日以内の者はそれ以上の者より投与中止がやや少なかった

ものの，Cox 回帰分析では女性（ハザード比: 1.287, p=0.0738），および上市後半年以内に BNS

が投与開始された患者（ハザード比: 1.392; p=0.0991）では投与が中断されやすい傾向が見られ

るにとどまった。 

まとめ：今回の pilot study の結果，女性で上市後半年以内に BNS が投与開始された患者では

BNS の投与が中断されやすい傾向が見いだされた。 
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A． 研究目的 

新規抗精神病薬が上市される際には，プラセ

ボを上回る efficacy を有するか，既存薬と同等

以上の efficacy を有し，安全性の面でも既存薬

と同等以上であることを臨床試験によって示す

ことが要求されている。 

しかし，臨床試験で検証された efficacy は多

くの場合，陽性・陰性症状評価尺度（Positive 

And Negative Syndrome Scale: PANSS）や簡

易精神症状評価尺度（Brief Psychiatric Rating 

Scale: BPRS），薬原性錐体外路症状評価尺度

（ Drug-induced Extrapyramydal Rating 

Scale: DIEPSS）などといった代用エンドポイ

ントの改善度に過ぎず，これらが改善すること

と真のエンドポイントである health-related 

quality-of-life（HRQOL）や就労可能性などと

いった effectiveness 面での改善は必ずしも同

義ではないという批判が存在する。このために，

最近は世界各国で effectiveness 面における新

規抗精神病薬の有益性を検証することを目的と

した観察研究が実施されることが多くなってき

ている。 

新規抗精神病薬の effectiveness 面における

有益性を検証するためには HRQOL や就労可

能性に加えて，自殺率／死亡率，再入院率／再

発率などを指標とすることが考えられるが，こ

れらを指標とした前向きコホート研究を行うた

めには多額の費用を要するし，市販後調査とし

て行う場合には欠損値が少なからず発生すると

いう問題があるのでしばしば実現は困難となる。 

Effectiveness を検証するためには，その薬剤

の投与継続率を指標とした後方視的観察研究を

行うという方法も考えうる。というのも，ある

薬剤の投与が長期にわたって継続されるのは

efficacy の面でも，安全性の面でもその薬剤の

使用が許容範囲内にあると考えられるからであ

る。特に抗精神病薬は生涯にわたる治療継続が

必要なので，投与継続率を effectiveness の指標

とすることには一定の合理性があると考えられ

る。このような観点より，わが国では既に診療

報酬明細書（レセプト）に記載された情報に基

づいた後方視的観察研究報告が少なくとも２つ

実施されているが，レセプトに記載されている

情報は月単位で集計されるので，投与継続率も

月単位で検証せざるを得ないという問題点があ

った。 

われわれの研究グループは各医療機関の薬剤

部に保管されている薬歴データを電子媒体で集

約して，投与継続率を指標とする effectiveness

研究を行うべくデータ集積中であるが，今年度

はいわば pilot study として東京都，および福

岡県に存在する３ヶ所の私立精神科病院の薬歴

データを利用して 2008 年 4 月に上市された

blonanserin（以下，BNS）の投与継続率に関

する検討を行った。 

 

B． 研究方法 

1) 対象患者 

東京都に存在する施設 A，施設 B と福岡県に

存在する施設 C において入院患者，あるいは外

来患者として BNS を 1 回以上投与された全て

の患者を研究対象とした。薬歴データの収集対

象期間，すなわち調査対象期間は施設 Aが 1999

年 1 月 1 日から 2010 年 5 月 31 日まで，施設 B

が2000年1月1日から2010年7月31日まで，

施設 C が 2001 年 1 月 1 日から 10 年 5 月 31 日

までであった。 

 

2) 方法 

研究協力施設の薬剤部・薬局に保管されてい

た薬歴データベースより対象患者に関する以下

の①～⑧の情報を収集した。 

① 施設 
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② 性別 

③ BNS 投与開始時点における満年齢 

④ BNS 投与が開始された日（投与開始時

期） 

⑤ BNS 投与開始時点における入院／外

来の別 

⑥ 対象者に初めて新規抗精神病薬が投与

されてから BNS の投与が開始される

までの期間（以下，前治療期間） 

⑦ BNS の初回投与量 

⑧ BNS の投与継続期間 

 

これらのデータのうち，③の BNS 投与開始

時点における満年齢に関するデータは， 

A) 60 歳未満 

B) 60～74 歳 

C) 75 歳以上 

の３つにカテゴリ分類した。 

 

④の BNS 投与開始日に関するデータは， 

A) BNS が上市してから半年以内，すな

わち 2008 年 4 月から 2008 年 9 月

30 日まで（以下，上市後半年以内） 

B) 2008 年 10 月 1 日から 2009 年 3 月

31 日まで（以下，上市後１年以内） 

C) 2009 年 4 月 1 日以降（以下，上市

後１年以上） 

の３つにカテゴリ分類した。 

 

⑥の対象者に初めて新規抗精神病薬が投与さ

れてから BNS の投与が開始されるまでの期間

に関しては， 

A) 30 日以内 

B) 31～365 日 

C) 366 日以上 

の３つにカテゴリ分類した。 

 

⑦の BNS の初回投与量に関するデータは， 

A) 4.0mg/日以下 

B) 4.1～8.0mg/日 

C) 8.1mg/日以上 

の３つにカテゴリ分類した。 

 

BNS の投与継続期間については BNS が最初

に投与されてから BNS の投与が中止されるま

での期間と定義して，BNS の投与中止も別の薬

剤の投与が行われていた場合は『投与中止』が

なされ，BNS の投与中止とともに全ての投与が

中止されていたか，BNS の最終投与がその施設

の調査対象期間の最終日であった場合には観察

期間の『打ち切り』が行われたものと見なした。 

 

薬歴電子データベースよりデータを抽出する

際には，別の研究プロジェクトで開発・使用さ

れた『治療抵抗性実態調査システム』と呼ばれ

るソフトウェアに一部改良を施したものを使用

した。抽出されたデータの解析を行うにあたっ

ては，まず，統計ソフト JMP 9.0 を使用して単

純集計を行った上で，BNS の投与継続率を算出

する際には Kaplan-Meier 法による生存分析を，

BNS の投与継続率に影響を及ぼす要因に関す

る検討の際には Cox 比例ハザード法による回

帰分析を行った。統計学的検定を行う際には，

p<0.05 の場合には統計学的に有意な差が，

p<0.10 の場合は傾向差があるものとみなした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施に際しては，事前に慶應義塾大

学大学院健康マネジメント研究科における研究

倫理審査委員会の承認を得ている。また，『治療

抵抗性実態調査システム』を用いてデータを抽

出する際には患者名や施設内 ID などといった

個人情報を削除した形でのみデータが抽出され

るよう設定されるなどといった配慮を施した。 

 

C． 結果 

1) 対象患者の背景因子 

本研究の対象患者は 454 名で，施設別内訳は
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施設 A が 219 名，施設 B が 195 名，施設 C が

40 名であった。性別は男性が 192 名，女性が

262 名であった。BNS 投与開始時点における満

年齢の分布は 60 歳未満が 307 名，60～74 歳の

者が 91 名，75 歳以上の者が 49 名で，残り 7

名は年齢に関するデータが欠損していた。平均

年齢（標準偏差）は 49.1 歳（18.6）であった。

BNS の投与が上市後半年以内に開始された者

は 57 名，上市後１年以内に開始された者は 72

名，上市後１年以上たって開始された者は 325

名であった。BNS 投与開始時の入院／外来の別

は，入院であった者が 208 名，外来であった者

が 246 名であった。何らかの新規抗精神病薬が

初めて投与されてから BNS の投与が開始され

るまでの期間（前治療期間）に関しては，30 日

以下の者が 127 名，31～365 日の者が 77 名，

366 日以上の者が 250 名で，平均前治療期間は

905.8 日（1027.8）であった。BNS の初回投与

量に関しては，4.0mg/日以下の者が 199 名，4.1

～8.0mg/日の者が 209 名，8.1mg/日以上の者が

46 名で，平均初回投与量は 6.69mg/日（3.83）

であった。 

 

2) BNS 継続率 

全対象患者 454 名のうち，調査期間中に BNS

投与の中止が確認された者は 227 名，観察打ち

切りとなった者も 227 名で，平均観察期間は

156.1 日（164.0）であった。 

対象患者全員を対象とした Kaplan-Meier 法

による BNS の投与継続曲線を図１に示した。

BNS 投与継続期間の中央値（95%信頼区間）は

187 日（136-241）であった。 

次に，BNS の投与継続曲線を施設別に集計し

たものを図２に示した。全体として施設 A は投

与中止がやや早く，施設 C は 4 か月程度経過し

てから投与中止がやや多くなる印象が見られた。

投与継続期間の中央値は施設 A が 158 日

（95-224），施設 B が 266 日（161-437），施設

C が 164 日（110-算出不能）であった。 

 
図１ BNS 投与継続曲線（n=454） 

 
図２ BNS 投与継続曲線：施設別比較 

1: 施設 A，2: 施設 B，3: 施設 C 

BNS の投与継続曲線を性別に集計したもの

を図３に示した。全体としては，女性の投与中

止がやや早い印象があり，投与継続期間の中央

値は男性が 206 日（119-676），女性が 169 日

（118-237）であった。 

BNS の投与継続曲線を年齢階級別に集計し

たものを図４に示した。概ね 4 ヶ月間程度はど

の年齢階級でも BNS の投与中止は同程度に行

われるものの，半年以上経過した頃から 75 歳

以上の者で BNS の中止が多くなるという印象

があり，投与継続期間の中央値は 60 歳未満が

189日（130-299），60～74歳が 161日（112-676），

75歳以上が 154日（105-237）であった（図４）。 

BNS の投与継続曲線を入院／外来別に集計

したものを図５に示した。全体としては BNS

開始時点で入院となっていた者の方が BNS の

中止が少ないという印象があり，投与継続期間

の中央値は入院患者が 196 日（119-365），外来

患者が 186 日（112-241）であった。 
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図３ BNS 投与継続曲線：性別比較 

 

図４ BNS 投与継続曲線：年齢階級別比較 

0: 60 歳未満，1: 60～74 歳，2: 75 歳以上 

 

図５ BNS 投与継続曲線：入院／外来別比較 

 

BNS の投与継続曲線を前治療期間別に集計

して図６に示した。全体としては前治療期間が

30 日以内の者はそれ以上の者より投与中止が

少ない印象があり，前治療期間が 30 日以下の

者の投与継続期間の中央値は 237 日（158-算出

不能），31～365 日の者が 107 日（63-365），366

日以上の者が 182 日（119-261）であった。 

 
図６ BNS 投与継続曲線：前治療期間別比較 

0: 30 日以内，1: 31～365 日，2: 366 日以上 

 

投与開始時期別に BNS の投与継続曲線を集

計して図７に示した。全体としては上市後半年

以内に BNS が開始された患者では投与中止が

やや多い印象があり，上市後半年以内で投与開

始された患者における投与継続期間の中央値の

は 116 日（49-266），上市後１年以内の者にお

ける中央値は 189 日（102-374），上市後１年以

上で投与開始された患者の中央値は 199 日

（140-329）であった。 

 

図７ BNS 投与継続曲線：投与時期別比較 

1: 上市後半年以内，2: １年以内，3: １年以上 

 

BNS の初回投与量別に BNS の投与継続曲線

を集計して図８に示した。初回投与量が

4.00mg/日以下の者の投与継続期間の中央値は

168 日（112-224），4.01～8.00mg/日の者は 237

日（136-351），8.01mg/日以上の者は 130（77

～算出不能）であった。 
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図８ BNS 投与継続曲線：初回投与量別比較 

0: ～4.0mg/日，1: 4.1～8.0mg/日，2: 8.1mg/日～ 

 

 
3) BNS 継続率に影響を及ぼす要因 

BNS 継続率に影響を及ぼす要因について

Cox 比例ハザード法を用いた回帰分析の結果を

表１に示した。 

本研究では BNS の投与継続期間に統計学的

有意に影響を及ぼす因子は見いだされなかった

が，女性（ハザード比: 1.287, 95％信頼区間: 

0.976-1.707），および上市後半年以内に BNS

が投与開始された患者（ハザード比: 1.392, 

95％信頼区間: 0.938-2.027）では投与が中断さ

れやすい傾向が見られた（p=0.0738，p=0.0991）。 

 

D． 考察 

これまでに新規抗精神病薬の投与継続率を

effectiveness の指標とした臨床研究は CATIE

研究をはじめ海外でも数多く実施されてきた。

しかし，わが国には抗精神病薬の併用投与が行

われる頻度が高く，抗精神病薬の投与量も海外

より多い可能性があるといった処方慣習がある

ので，海外における effectiveness study の結果

を無批判に受け入れることには問題があるかも

しれない。特に，海外の多くの前向き研究では

既存の抗精神病薬から上市されたばかりの新規

抗精神病薬への切り替えが検討の対象となるこ

とが多いのに対して，わが国ではどちらかとい

うと上市された新規抗精神病薬の上乗せの上乗

せが行われることが多いことも念頭に置かなけ

ればならない。したがって，わが国でもわが国

における処方慣習を反映した大規模前向きコホ

ート研究が実施されることが望まれるが，さま

ざまな事情によりわが国でこのような研究を行

うことは困難である。 

これらの状況を考慮すると既存の診療データ

を使用した本研究のような後方視的観察研究を

わが国で行うことの重要性は大きいものと考え

られる。 

今回の pilot study では３ヶ所の私立精神科

病院に蓄積された電子媒体の薬歴データを利用

して，2008 年 4 月に上市された BNS の処方継

続率を検証したもので，BNS 投与開始前に平均

905.8 日の新規抗精神病薬による治療が行われ

ていることからわかるように，事前に長期にわ

たる治療を受けている患者が多数含まれている
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ので，わが国の臨床実地の状況が反映されたデ

ザインとなっている。 

今回の結果からは BNS の投与中止を統計学

的有意に促進する因子は見いだされなかったも

のの，女性，および上市後半年以内に処方開始

された患者では早期に処方が中断される傾向が

見いだされた。上市直後は BNS の使用に習熟

していないので，上市後半年以内に処方開始さ

れた患者において投与中止が早い傾向があるこ

とは十分理にかなっていると推測される。した

がって，今後わが国で投与継続率を指標とした

前向き研究を行う場合には上市後十分な時間が

経過した後に行う必要があるかもしれない。 

ところで，高齢者は若年者よりも，初回エピ

ソード患者は複数回エピソード患者よりも副作

用の出現リスクが大きく，初回投与量が多いと

副作用の出現リスクは明らかに大きくなると考

えられるので，これらの条件下では副作用によ

って BNS の投与が中断されるリスクは大きく

なると推測されるが，今回の検討では年齢や前

治療期間，初回投与量と BNS の投与中止の間

に関連を見出すことはできなかった。 

その背景にはサンプルサイズが比較的小さか

ったことや，今回の検討対象が統合失調症患者

のみではなく，気分障害や認知症に伴う精神病

状態などといった適応外患者が多数含まれてい

ることが関与している可能性がある。これらの

問題を回避するためには対象施設を増やしてサ

ンプルサイズを大きくするとともに，正確な精

神科診断データをも収集する必要がある。ただ

し，今回の検討は pilot study なのでこれらの問

題は今後の課題としたいところである。 

なお，適応外患者が多数混入する可能性があ

るという現象は過去にわが国で実施されたレセ

プトデータを利用した研究でも問題になってい

るが，それらの研究では，いわゆる『レセプト

診断』の問題を回避するために高齢者を一律に

除外するなどといった対応がとられている。そ

こで，今回の pilot study でも 60 歳以上の患者

を一律に対象から除外した Cox 回帰分析を別

途実施したが（結果は記載していない），454

名全員を対象とした結果と同様の結果が得られ

ているので，今回の解析結果とレセプトデータ

に基づく先行研究と比較可能と考えられる。 

 

E． 結論 

新規抗精神病薬の effectiveness を検証する

ための pilot study として，３ヶ所の精神科医療

機関に保存されている電子媒体の薬歴データを

利用した後方視的な投与継続率研究を実施した。 

対象患者数は 454 名，平均年齢（標準偏差）

は 49.1 歳（18.6），性別は男性が 192 名，女性

が 262 名であった。 

Kaplan-Meier法によるBNSの投与継続期間

の中央値は 187 日であり，Cox 回帰分析の結果，

女性，および上市後半年以内に BNS が投与開

始された患者では投与が中断されやすい傾向が

見られたが（ハザード比: 1.287, 1.392），年齢

や前治療期間，初回投与量と BNS の投与中止

の間に関連は見いだされなかった。 

 

F． 健康危険情報 

G． 研究発表 

1. 論文発表 

2. 学会発表 

ともになし 

H． 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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厚生労働科学研究費補助金 

(医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業) 

研究分担報告書 

 

病院が所有する臨床データベースを用いた抗精神病薬の多剤併用および 
副作用発現の調査の手法に関する研究 

 
研究分担者  浜松医科大学医学部附属病院薬剤部 教授・薬剤部長 川上純一 

 

 

研究要旨：本研究では、浜松医科大学附属病院の臨床データベースを用いて抗精神病薬が処方された

患者のうち副作用発生症例の抽出方法の検討を行った。 

研究方法：錐体外路症状の改善に処方される抗パーキンソン病薬の新規処方により検出する方法を検

討した。臨床データベースにより該当する患者の抽出を行い、診療録や病名記録の調査を行った。その

結果を用いて、各抽出条件における錐体外路症状発現患者の陽性適中率を検討した。 

結果：2011 年の記録を用いた検討において、全ての処方条件における陽性適中率は 55％だった。内服

処方の陽性適中率（61％）は注射処方（25％）に比較し高く、入院（40％）より外来（70％）が高かった。定

期内服処方（56％）より頓服処方が高かった（100％）が、頓服処方の例数は少なく（4 例）感度に乏しいと

考えられた。 

まとめ：本システムを用いて抗精神病薬による錐体外路症状を同定する基準の陽性適中率を検討した。

この基準での陽性適中率は外来患者では 70％、内服処方で 61％であった。 

 

Ａ．研究目的 

本研究班では抗精神病薬を使用する患者の多

剤併用状況とそれに伴う副作用の発現状況との関

連を電子カルテ等から得られた臨床データを用い

た調査の可能性を検討する。この目的を達成する

ため、抗精神病薬が併用された患者の副作用の発

現状況が単独処方患者と比較して差異があるのか

明らかにする必要がある。本分担研究では処方/検

査/病名情報が格納された臨床データベースを用

いて、副作用発生症例を抽出する方法の検討を行

った。副作用の例として抗精神病薬によって発現し

た錐体外路症状(以下 EPS)を取り上げ、この検出

を目的として EPS の改善に処方される抗パーキン

ソン病薬の新規処方を検出する方法を検討した。 

Ｂ．研究方法 

過去の分担研究（1）により作成した EPS 発現症

例を同定する基準を用いた。具体的な手順として

はビペリデン（内服および注射薬）新規処方患者を

抽出し、その 1 ヶ月前から前日に抗精神病薬の処

方があった患者を抽出した。除外基準として①ビペ

リデン新規処方前にパーキンソン病の病名記録が

ある患者、②ビペリデンの処方が一度しかない患者

研究協力者 
堀雄史 
浜松医科大学医学部附属病院薬剤部 
副薬剤部長 
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とした。この条件で抽出された患者の処方後の病

名などの経過を DB システムおよび診療録で確認

した。ビペリデン処方時に診療録にEPS と考えられ

る症状が記録され、ビペリデンの服用によりその症

状が改善した症例を EPS 発現のケースとした。各

抽出条件（注射あるいは内服、定期内服処方：1 日

○回食後といった頓用ではない処方、あるいは頓

用、外来あるいは入院）における抽出人数でケース

人数を除した割合を陽性適中率として算出した。 

調査対象とする抗精神病薬は、過去の調査(2)

において当院で処方人数が多かったリスペリドン、

ハロペリドール、オランザピン、レボメプロマジン、ク

エチアピンおよびアリピプラゾールの内服および注

射薬とした。調査期間は 2011 年 1 月 1 日～12 月

31 日の処方とした。 

なおこの検討には浜松医科大学医学部附属病

院(以下当院)が所有する臨床研究 DB システム 

(以下 DB システム、NTT データ東海、参考文献 3) 

を用いた。本システムには 1997 年 4 月以降の院内

外処方/検査結果/入院情報/病名情報などからなる

臨床データが格納されている。 

倫理面への配慮：本研究は浜松医科大学医の

倫理委員会の承認を得て行った。 

Ｃ．研究結果 

2011 年にビペリデンの新規処方があった患者は

34 名だった。そのうちビペリデンの処方が 1 回だけ

だった患者は 8 名だった。残る 26 名のうち、ビペリ

デンの処方日より前に EPS の病名が登録されてい

た患者は 4 名いたため、我々が定義した方法で

EPS と抽出された症例（以下、EPS 抽出症例）は

22名だった。そのうち2名の診療録が貸出などによ

り調査できなかったため、残る患者 20 名について

診療録の調査を行った（図 1）。 

20 名のうち、ビペリデン処方時に診療録に EPS

と考えられる症状が記録され、ビペリデンの服用に

よりその症状が改善した症例、つまり EPS 発現のケ

ースは 11 例あった。EPS 抽出症例の患者背景お

よび処方分類について表 1 に示した。 

各抽出条件（注射、内服、定期処方、頓用、外来

あるいは入院）における抽出人数でケース人数を

除した割合を陽性適中率として算出し、表 2 に示し

た。全ての処方条件における陽性適中率は 55％

だった。内服処方の陽性適中率（61％）は注射処

方（25％）に比較し高く、入院（40％）より外来

（70％）が高かった。定期内服処方（56％）より頓服

処方が高かった（100％）が、頓服処方の例数は少

なかった（4 例）。 

Ｄ．考察 

本分担研究では当院が所有する DB システムを

用いて、抗精神病薬が併用して処方された患者お

よび副作用発生症例の抽出方法の検討を行った。

DB システムでは院内外処方/検査結果/入院情報/

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 臨床データベースによる抗精神病薬による錐
体外路症状の検出 

ビペリデン新規処方日より 1 ヶ月前から 
前日に抗精神病薬の処方： n=34 

除外② 
ビペリデン新規処方前に 

パーキンソン病の病名記録： 
n=4 

除外① 
ビペリデン新規処方後に 

再度処方なし： 
n=8 

陽性適中率の検討対象： n=20 

EPS 抽出症例： n=22 

診療録調査不能： 
n=2 
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病名情報などからなる臨床データが格納されており、

主条件と副条件の組み合わせによる検索、各条件

に該当する患者リストの作成および該当患者の処

方量などの集計を行うことができる (3)。 

本研究では過去の分担研究（1）により作成した

EPS 発現症例を同定する基準（図 1）を用いた。具

体的な手順としてはビペリデン（内服および注射

薬）新規処方患者のうち、その 1 ヶ月前から前日に

抗精神病薬の処方があった患者を抽出した。除外

基準として①ビペリデン新規処方前にパーキンソン

病の病名記録がある患者、②ビペリデンの処方が

一度しかない患者を適応した。この基準により 2011

年で22名の患者が抽出され、このうち20名の診療

録を調査してビペリデンの処方理由を確認した。診

療録の調査において、11 人がビペリデン新規処方

時に診療録に EPS と考えられる症状が記録され、

ビペリデンの服用によりその症状が改善した症例、

つまり EPS 発現のケースであった。 

過去に行った抽出基準の検討において、false- 

positive となった症例は①他院からの持参薬の継

続処方だった②2 年前に薬剤性パーキンソニズム

を発現したことがあるため抗精神病薬の増量時に

予防的に投与された③そわそわ感がありアカシジ

アを疑いビペリデンが処方されたが改善せず、他の

理由が考えられた④詳細不明であった。今回の検

討では①②はなく、③④が存在した。 

陽性適中率は全ての処方条件において 55％、

外来患者では 70％、内服処方で 61％であった。

頓服処方に絞ると 100％であったが、ケースの件数

は 4 例と少ないため検出感度に乏しいと考えられ

た。 

国内外の臨床データベースのほとんどが診療録

との連結がされておらず、国内最大規模の臨床デ

ータベースである公開されたレセプト情報も診療録

の確認ができない。今回検討した EPS 症例の抽出

方法は抗精神病薬およびビペリデンの処方日のみ

で実施できるため、大規模な臨床データベースを

用いた検討において有用であると考えられる。 

Ｅ．結論 

 臨床データベースを用いて、抗精神病薬による

EPS を同定する基準の陽性適中率を検討した。こ

の基準での陽性適中率は外来患者では 70％、内

表 1. EPS 抽出症例の処方内容および診療録調査結果 

性別 年齢 
ビペリデン処方日に 

EPS 病名 
入院外来 注射 定期内服 頓服 

診療録による 
判定 

女性 17   外来   ○     
男性 17   入院   ○ ○ ○ 
女性 22   外来     ○ ○ 
女性 22   入院   ○   ○ 
女性 23   入院   ○     
女性 24   入院 ○ ○     
女性 31 ○ 入院 ○       
女性 32   入院   ○ ○ ○ 
女性 33   外来   ○     
女性 34   外来   ○   ○ 
女性 35   外来 ○   ○ ○ 
女性 37   外来   ○   ○ 
女性 38   外来   ○   ○ 
女性 41 ○ 外来   ○   ○ 
男性 44   入院   ○     
男性 48   外来   ○   ○ 
女性 48   入院   ○   ○ 
女性 51   外来   ○     
男性 64   入院   ○     
女性 69   入院 ○       
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服処方で 61％であった。 

Ｆ．健康危険情報 

本分担研究において公表すべき健康危険情報

はない。 

Ｇ．研究発表 

なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定も含む) 

なし 
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表2. 各処方条件におけるEPS症例の陽性適中率 

  
条件内ケース件数 
/条件での検索件数 

陽性適中率 

すべて 11/20 55% 

注射 1/4 25% 

内服  11/18 61% 

定期内服 9/16 56% 

頓服 4/4 100% 

外来 7/10 70% 

入院 4/10 40% 
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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 

研究分担報告書 

 

多剤併用患者のスクリーニング方法の要素の 

抽出・副作用モニタリング手法の開発研究 

－QT 延長が報告されている薬剤の安全使用に関する研究【平成 24 年度】－ 

 

研究分担者  松田公子 医療法人静和会浅井病院 薬剤部長 
 
 

研究要旨：本研究は，薬剤師の参画等による向精神薬適正使用に向けた推進体制構築の一環として，

薬剤師を中心とした薬剤適正使用モデルケースを検討するものである．本研究の最終年度では，健常

者と統合失調症患者における年齢階層別の平均QTc値について比較検討を行った．又，QTc値延長を

発現した統合失調症患者において，服用中の薬剤の変更によるQTc値の変化について検討を行った． 

研究方法：健常者と統合失調症患者における年齢階層別QTc値の変化の比較として，浅井病院(以下

当院)の人間ドック受診者を健常群，当院入院統合失調症患者を統合失調症群として，両群の年齢階

層毎の平均QTc値について検討を行った．又，統合失調症患者の薬剤変更によるQTc値の変化では，

当院入院統合失調症患者の中で，QTc値延長が発現した患者に対し，服用中の薬剤の中で添付文書に

QT延長等に関する注意喚起が記載されている薬剤の処方変更を，薬剤師が医師に提案し，変更された

患者と変更されなかった患者のQTc値を比較検討した． 

結果：健常群と統合失調症群における年齢階層別平均QTc値では，両群とも年齢の上昇とともにQTc

値が延長する傾向を示し，高い相関性が認められた（Ｒ２＝0.9061，0.9276）．更に，30歳代～70歳

代で，統合失調症群は健常群に比較し，有意にQTc値が延長していた（Welchのｔ検定：ｐ＜0.05）．

QTc値延長を発現した統合失調症患者(25名)中，処方変更有りは17名(処方変更有群），変更無しは8

名(処方変更無群)であった．処方変更無群では，QTc値に有意な変化はみられなかったが，処方変更

有群のQTc値は処方変更前0.490秒に対し，変更後は0.443秒と有意に短縮された． 

まとめ：統合失調症群並びに健常群は，30歳代から70歳代まで年齢が高い程QTc値が高く相関性を

持って延長していた．統合失調症群は健常群と比較して，30歳代から有意に平均QTc値が高く，その

傾向は70歳代まで同様であった．従って，統合失調症患者に対しQT延長の注意が喚起されている薬

剤を使用する場合は，年代に関係なく健常者に比べ更に注意が必要であることが示唆された．QTc値

延長を発現した統合失調症患者に対し，QT延長の注意が喚起されている薬剤を変更することにより，

QTc値延長が改善された．薬剤師による副作用モニタリングや副作用軽減のための処方提案は，統合

失調症患者の適正な薬物治療の継続と，患者の安心・安全，更に精神科医の業務負担軽減につながる

と考える．

研究協力者氏名 所属施設名及び職名 
 

櫻井 正太郎   星薬科大学薬学部 
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Ａ.研究目的 

治療のために投与された薬剤が，心電図の

QT 間隔を延長し，致死性心室性不整脈を誘発

することが知られている 1)．これまでは不整

脈を引き起こす薬剤は循環器系の薬剤が中

心と考えられてきたが，現在では非循環器用

剤でも心臓に影響があることが報告されて

いる 2)．抗精神病薬や抗うつ薬も心臓への影

響が報告されており 1)，種々の心電図異常と

それに伴う症状をきたしうる．特に抗精神病

薬は QT 延長により，多形性心室頻拍

(torsades de pointes：TdP)を誘発すること

があり，不整脈に対する注意が添付文書上で

も喚起されている．従って，より安全な薬物

治療を行うためには QT 延長に対する適切な

対処が不可欠であるといえる 3) 4) 5)． 

しかし，我が国において統合失調症患者に

おける QT 延長については，未だ明らかにな

っていない部分も多く，QT 延長の発症予防対

策を講ずるには至っていない．そこで，統合

失調症患者の QT 延長に対する対応について

検討するため，本研究では 3年度にわたり調

査を実施した．初年度は当院における統合失

調症患者の QT 延長の発現状況とその関連因

子について，次年度では，統合失調症患者の

QT 延長発現状況を多施設で後方視的に調査

検討した．最終年度では，健常者と統合失調

症患者において，年齢階層毎の平均 QT 値を

比較検討した．また QT 延長を発現した統合

失調症患者において，服用中の薬剤の変更に

よる QT 値の変化について検討した．但し，

本研究ではQT時間は心拍数に影響されるため，

Bazettの式を用い補正した値QTｃ(corrected 

QT interval =QT√RR)を判定に用いた．QTc

値の正常範囲は通常0.360～0.440秒とされる

ため，QTc値延長のカットオフ値を0.450 秒と

した． 

 

Ｂ.研究方法(倫理面への配慮）・研究結果・

考察 

研究５：健常者と統合失調症患者における年

齢層別 QTｃ値の推移 

方法： 平成 22 年 1月 1日～同年 12 月 31 日

間に浅井病院(以下当院)の人間ドック受診

者を健常群（3422 名），同期間内に当院に入

院していた統合失調症患者を統合失調症群

（348 名）として，両群の年齢階層毎の平均

QTc 値の比較検討を行った． 

結果：両群とも年代の上昇とともに QTc 値が

延長する傾向を示し，年齢と QTc 値に高い相

関性が認められた（Ｒ２＝0.9061，0.9276）．

更に，30 歳代～70 歳代で，統合失調症群は

健常群に比較し有意にQTc値が延長していた

（Welch のｔ検定：ｐ＜0.05）(表１・図１). 

考察：心室筋の再分極の延長を示す QT 延長

は，遺伝子異常による先天性 QT 延長と二次

性 QT 延長に分類され，いずれも QT 延長が顕

著になると，臨床的には期外収縮が頻発し，

さらに TdP から心室細動に至り，突然死の原

因となりうる．二次性 QT 延長は，Na や K チ

ャンネルに作用する薬剤の影響で心室筋の

再分極が延長し，同様の重症不整脈が誘発さ

れる 6)．二次性 QT 延長をきたす薬剤として，

抗不整脈薬，向精神薬，抗生物質，抗潰瘍薬

等さまざまな薬剤が挙げられる 7)．従って，

より安全な薬物治療を行うためには QT 延長

に対する適切な対応が必要といえる 8)．本研

究により，統合失調症患者は，30 歳代から一

般健常人と比較して有意に QTc 値が高く，そ

の傾向は 70 歳代まで同様であることから，
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統合失調症患者に対して QT 延長に注意が必

要な薬剤を投与する場合には，健常人以上に

注意が必要であることが示唆された．本研究

で 20 歳以上 30 歳未満並びに 80 歳以上で有

意な結果が得られなかったのは，サンプル数

が少なかったことが原因と推察される． 

研究６：統合失調症患者の薬剤変更による

QTc 値の変化 

目的：平成 22 年 4月 1日～平成 24 年 7月 31

日に，当院において QTc 値延長が発現した統

合失調症患者の中で，経時的に心電図検査が

実施されている患者に対し，添付文書中に QT

延長に関する注意が喚起されている薬剤の

処方変更（減量・中止・変更）を薬剤師が提

案し，処方変更前後の QTc 値を比較した． 

結果：対象期間内に QTc 値延長が発現した統

合失調症患者は 40 名で，そのうち経時的に

心電図検査が実施されていた患者は25名(男

16 名、女 9名)であった．25 名中 QTc 値延長

の報告があった時点と，次回の心電図検査が

実施された時点の処方内容を比較調査した

ところ，処方が変更されていた患者(以下処

方変更有群)は 17 名(男 8名、女 9名)，変更

されていなかった患者(以下処方変更無群)

は 8 名(男 8 名)であった(表 2)．主な処方変

更は、リスペリドンの減量等の抗精神病薬の

変更 10 件、アムロジピンから QT 延長を改善

するといわれるシルニジピンに変える等の

循環器用剤の変更 7件、ファモチジンを中止

する等消化器用剤の変更 5件（複数変更有）

であった。処方変更無群では介入前後の QTc

値に有意な変化はみられなかったが，処方変

更有群では介入前の QTc 値 0.490 秒に対し，

介入後は 0.443 秒と有意に短縮され，介入後

の平均 QTc 値は正常範囲内（0.450 秒未満）

となった（図 2）． 

考察：統合失調症患者の薬物療法において，

再発・再燃や重症化を回避するために服薬の

継続が重要といわれている．服薬が長期にわ

たることで，統合失調症患者が身体疾患を合

併し，合併症の治療薬の併用によって QTc 値

延長の発現リスクは高まることが考えられ

る．本研究においても，QTc 値延長をきたし

た統合失調症患者の循環器系疾患治療薬や

消化器系疾患治療薬等の薬剤の見直しを，薬

剤師が提案し実施したことで，QTc 値の正常

化につながった．統合失調症患者の薬物療法

では，精神症状を改善することに重点が置か

れるが，治療薬が増えることによる副作用発

現リスクに対し，常に注意が必要と考える．

身体疾患治療薬の使用において，使い方や副

作用チェック，更に P450 等による薬物相互

作用によって，間接的に QTc の延長に影響す

る場合も考えられるため，薬剤師の薬学的視

点からの介入によって，薬剤の適正使用や精

神科医の業務負担軽減に貢献できると考え

る． 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は医療法人静和会浅井病院倫理審査

委員会の承認を受けている． 

 

Ｃ．結論 

本研究の最終年では，分担研究者が所属す

る精神科病院における調査によって，統合失

調症患者並びに健常者とも，30 歳代から加齢

とともにQTc値が延長していることが示唆さ

れた．統合失調症患者は健常者と比較して，

30 歳代から有意に平均 QTc 値が高く，その傾

向は 70 歳代まで同様であることから，統合
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失調症患者に対して QT 延長の注意が喚起さ

れている薬剤を使用する場合は，年齢に関係

なく健常者に比べ更に注意が必要であるこ

とが示唆された．QTc 値延長を発現している

統合失調症患者に対し，QT 延長の注意が喚起

されている薬剤の見直しによって，QTc 値延

長が改善する可能性があることが示唆され

た． 

適正な精神科薬物治療を実施するために

は，有効性・安全性が高い薬剤の選択が第一

であるが，薬物治療の継続においては副作用

の早期発見・早期対応が重要となる。薬剤師

による身体チェックや副作用チェック、相互

作用チェックは薬剤の安全で適正な使用に

貢献し，更に薬の専門家である薬剤師の薬原

性副作用を軽減するための処方提案は，精神

科領域を越えた身体合併症治療薬にも及ぶ

ため、精神科医の業務負担軽減につながると

考える． 

 

Ｆ．健康危険情報  

該当しない 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表  

発表予定 

２．学会発表  

発表予定 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含

む） 

出願予定なし 
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表１. 健常群と統合失調症群における年齢層別平均 QTc 値 

 

 

 

表 2. 患者背景 
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図 1. 健常群と統合失調症群における年齢層別平均 QTc 値グラフ 

 

 

 

図 2. QTc 値延長患者の薬剤変更に伴う平均 QTc 値の変化 
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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 

研究分担報告書 

 

一般身体科における向精神薬処方：せん妄への医療的介入に関する検討 

 

 

研究分担者   伏見 清秀 所属 東京医科歯科大学大学院 医療政策情報学 教授 
 

 

研究要旨：昨年度に実施した一般急性期病床における向精神薬処方実態分析の結果から、一般急

性期病床において、23 万 5540 症例(8.69%)に抗精神病薬処方がなされていることが明らかとなっ

た。本年度研究は、抗精神病薬処方の主要因と考えられるせん妄を対象とし、せん妄に対する実

態調査と医療的介入状況に関する検討を行うことを目的とする。 

研究方法：平成 22 年度厚生労働省科学研究費補助金（政策科学推進研究事業）「診断群分類の精

緻化とそれを用いた医療評価の方法論開発に関する研究（主任研究者 伏見清秀 東京医科歯科大

学医歯学総合研究科 医療政策学講座 医療政策情報学分野教授）にデータ提供を了承して頂い

た医療機関の DPC データセットを利用し、2010 年 4 月 1～2011 年 3 月 31 日に退院した症例のレ

コードを用いた。本研究では、2010 年度の DPC 調査データに登録されていた全ての症例から、

一般身体科に入院し、病名にせん妄(F50%)のコーディングがあった症例を対象とし、全てのデー

タを抽出した。 

結果：せん妄の病名記載は全症例中 0.3％と、非常に低い病名登録率であった。分析対象としたせ

ん妄症例のうち、7,620 症例(89.2%)に何らかの向精神薬処方が行われ、向精神薬処方は一般的だ

った。向精神薬のうち最も処方されていたのはベンゾジアゼピン系の睡眠薬/抗不安薬 4,370 症例

(51.0%)、次いでベンゾジアゼピン系以外の睡眠薬/抗不安薬 3,541 症例(41.4%)、せん妄治療の第

一選択とされるハロペリドール静注 3,185 症例(37.2%)は 3 番目だった。ガイドラインに記載され

ていない抗精神病薬が約 30%、抗うつ薬が 7.2%に処方されていた。また向精神薬処方の大半は多

剤処方だった。 

まとめ：一般急性期病床のせん妄症例において、医療的介入状況が明らかとなった。医療的介入

に関する記述的調査は、限定的なエビデンスから作成されている現在のガイドライン改定の一助

となることが期待される。 
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清水沙友里 医療経済研究機構 研究員 
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Ａ．研究目的 

昨年度に実施した「DPC データを用いた向精

神薬処方実態分析」から、一般急性期病床にお

いて、平成 20 年度の解析対象症例である約 264

万症例のうち、97 万 7006 症例(35.8%)に何らか

の向精神薬の処方がおこなわれ、うち23万5540

症例(8.69%)には抗精神病薬処方がなされてい

ることが明らかとなった。 

一般急性期病床における抗精神病薬処方には、

せん妄が大きく影響していると考えられる。せ

ん妄 （ICD-10 による診断基準[1]では (a)意識

と注意の障害 (b)認知の全体的な障害 (c)精

神運動性障害 (d)睡眠－覚醒周期の障害 (e)感

情障害 の全ての症状が存在すること）は、一

般病床において高頻度に発生する精神症状・病

態であり、報告によって差はあるものの、入院

患者の 11~33%[2]、14~24％[3]、入院中の高齢

者では 14~56% [4]に発症し、疾患そのものによ

る本人の苦痛に加えて、併存する身体疾患の悪

化(死亡・再入院・施設入所リスクの上昇)、在院

日数の長期化、医療費増大等の医療資源の消費、

医療従事者への負荷の増加など様々な影響を及

ぼし、発症後の長期的な予後も悪化することが

知られている[5-9]。また、せん妄は見逃されや

すく[10]、31.6％では退院時または８週後の時

点でせん妄が改善されていない[11]。  

高齢者人口の増加は、せん妄が発症しやすい

認知症や重篤な身体疾患のある高齢者の入院の

増加につながる。そのためせん妄の発症症例数

も増加し、精神医学的対応に対するニーズと適

切なマネジメントの重要性が更に高まると考え

られる。 

せん妄の改善には多面的なアプローチが必要

であるが、現在のところ有効な介入のエビデン

スは、非薬物的な予防介入に関するものが中心

であり、Devlin らによって初めてプラセボ対照

RCT が報告されたが[12]、依然として薬剤処方

に関するエビデンスは乏しい。    

そのため NICE 等のガイドラインでは、直接

原因・誘発因子を同定し原因薬剤の中止や環境

の整備等を十分に行った上で、なお行動・精神

面での障害が著しい場合に、最小期間の抗精神

病薬の処方を行うべきとされている。しかし、

急性期病床において上記のような手厚い対応を

取ることは実質的に困難であり、日常の臨床現

場では推奨・非推奨に関わらず多様な向精神薬

の処方が行われていることが予測されるが、筆

者らの知る限り、大規模な多施設間のせん妄に

対する処方調査は行われていない。 

そこで本研究では、我が国の急性期医療を代

表するデータである DPC データを用いて、せん

妄の実態調査と医療的介入手法の検討を行うこ

とを目的とする。 

 

 

Ｂ．研究方法（倫理面への配慮） 

データソース 

平成 22 年度厚生労働省科学研究費補助金（政

策科学推進研究事業）「診断群分類の精緻化とそ

れを用いた医療評価の方法論開発に関する研究

（主任研究者 伏見清秀 東京医科歯科大学医

歯学総合研究科 医療政策学講座 医療政策情

報学分野教授）にデータ提供を了承して頂いた

医療機関の DPC データセットを利用し、2010

年 4 月 1～2011 年 3 月 31 日に退院した症例レ

コードを用いた。 

 

対象患者 

2010 年度の DPC 調査データに登録されてい

た 5,041,157 症例から、一般身体科に入院し、
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様式１の病名欄にせん妄(F50%)のコーディン

グがあった 65 歳以上の症例を対象とした。除外

基準は以下の通り(Figure 1)。せん妄に対する向

精神薬処方を解析するため、病名に以下のコー

ドの記載があった症例は除外した：薬物，薬剤

及び生物学的製剤による中毒 (T36-T50), 薬用

を主としない物質の毒作用(T51-T65),入院時依

存症・入院後発症に精神疾

(F04,F06-09,F10-F99)。同様に精神科病床への

入院症例も除外した。終末期せん妄は評価が困

難であるため、転帰が死亡退院、または転機不

明の症例は除外した。同様に治験実施症例、退

院日未記載症例も除外した。 最終的に解析対

象となった 8,563 症例の統合 EF ファイルを抽

出した。 

 

図 1. 除外基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Psychotropic Medication definition 

向精神薬処方解析に用いる向精神薬マスタは、

昨年度研究で作成した向精神薬マスタを 2010

年度対応版に改定を行った。向精神薬の分類法

は昨年度研究報告に記載した手法と同様であり、

抗精神病薬、抗うつ薬、抗不安薬、睡眠薬の全

ての剤形を向精神薬と定義した。また、我が国

で処方可能な医薬品に限って検討を行うため、

ガイドラインは「せん妄の最新薬物治療ガイド

ライン」[13]を用いた。 

 

分析 

SQL Server2008 R2 を用いて分析用データベー

スの構築を行った。変数は、年齢、性別、予定・

緊急入院区分、救急搬送の有無、退院時転帰（回

復,不変もしくは増悪）、手術実施の有無、チャ

ール併存症ソンインデックス、ICU 入室の有無、

入院時 Japan Coma Scale(JCS）、精神科医による

介入の有無、平均在院日数、向精神薬処方を用

いた。 

 

倫理的な配慮 

本研究に用いたデータは各病院でデータの提

出前に匿名化処理されており、個人情報は含ま

ない。本研究は、東京医科歯科大学 医学部倫

理審査委員会の審査・承認を得ている。 

 

 

Ｃ．研究結果（資料参照） 

表１に基礎統計量を示した。対象の 8563 症

例のうち、平均年齢は 81.7 歳、男性が 54.6％、

緊急入院が 56.1％あり、入院時に救急車搬送さ

れたのは 34.0％だった。平均在院日数は 28.9

日、手術実施症例が 44.3％、併存症の評価であ

るチャールソンインデックスは、１以上の症 

16,017  せん妄記載有り 

2,152  65 歳以下を除外 

9,028  精神疾患併存無し

11,837  退院症例 

13,865  65 歳以上 

2,028  死亡退院,転帰不明 

2,809  精神疾患病名記載 

8    治験実施 

9,020  治験実施無し 

253 精神病床への入院 

8,767  一般病床のみ 

204 退院日記載無 

8,563 解析対象症例 
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表１.基礎統計量 

 
せん妄⼊院症例 参考（死亡退院） 

N 8,563 1,824 
病院数 821 521 
年齢 mean(median) 81.7(82) 77(79) 
男性   n(%) 4,675(54.6%) 1,274(69.8%) 
緊急入院  n(%) 4,796(56.1%) 977(53.9%) 
救急⾞搬送  n(%) 2,908(34.0%) 502(27.8%) 
退院時転帰  n(%)   Remission 7,953(92.9%) - 

Constant(不変 or 増悪) 610(7.1%) - 
LOS mean(median) 28.9(20) 45.9(31) 
手術実施 3,796(44.3%) 583(32.0%) 
Charlson comorbidity index   0 1,082(12.6%) 

 1̃4 6,587(76.9%) 
 5<= 894(10.4%) 
 入院時 JCS   

意識障害無し 5967(69.7%)  
 

 

表２. せん妄症例に対する介⼊状況 
      N ％ 

向精神
薬処方 

何らかの向精神薬処方   7640 89.2% 

ガイドライン記載医薬品 

第一世代抗精神病薬   
ハロペリドール 491 5.7% 

ハロペリドール注 3185 37.2% 
第二世代抗精神病薬   

リスペリドン 3181 37.1% 
オランザピン 145 1.7% 
クエチアピン 1053 12.3% 
ペロスピロン 155 1.8% 

（第三世代）   
アリピプラゾール 38 0.4% 

四環系抗うつ薬   
ミアンセリン 281 3.3% 

その他向精神薬 

ベンゾジアゼピン系 4370 51.0% 
ベンゾジアゼピン系以外 3541 41.4% 
その他抗精神病薬 2364 27.6% 
その他抗精神病薬（注） 162 1.9% 
その他抗うつ薬 620 7.2% 

向精神薬併用 

抗精神病薬×ベンゾジアゼピン系 3,551 41.5% 
抗精神病薬×ベンゾジアゼピン系以外 2,966 34.6% 
抗精神病薬×抗うつ薬 716 8.4% 
ベンゾジアゼピン系×non-BZD* 2,056 24.0% 
抗精神病薬×BZD×non-BZD 1,757 20.5% 

ICU 入室   791 9.2% 

精神保健指定医による⼊院精神療法 算定症例数 1724 20.1% 
算定医療機関数 287 35.0% 

*BDZ：ベンゾジアゼピン 
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例が 87.4%と高く、10.4%の症例では 5 以上とな

った。全体の 69.7%には入院時に意識障害は無か

った。 

表２にせん妄症例に対する介入状況を示した。

何らかの向精神薬処方が行われていたのは

7,620(89.2%)であり、向精神薬処方が一般的に行

われていることがわかる。向精神薬処方のうち、

もっとも処方されていたのはベンゾジアゼピン

系の睡眠薬/抗不安薬 4,370 症例(51.0%)であり、

ベンゾジアゼピン系以外の睡眠薬/抗不安薬3,541

症例(41.4%)が続き、せん妄治療の第一選択とさ

れるハロペリドール静注 3,185 症例(37.2%)は３

番目、僅差でリスペリドン 3,181 症例(37.1%)と

なった。加えて、ガイドラインに記載されていな

い抗精神病薬が約 30%、抗うつ薬が 7.2%に処方

されていた。また、ベンゾジアゼピン系は大半が

向精神薬の単剤処方ではなく、抗精神病薬等との

多剤処方となっていた。抗精神病薬・ベンゾジア

ゼピン系睡眠薬/抗不安薬・ベンゾジアゼピン系以

外の睡眠薬/抗不安薬の３つのクラスの併用も

1,757 症例(20.5%)で行われていた。 

せん妄発症症例のうち、精神保健指定医による

入院精神療法を受けていたのは 1,724 症例

(20.1%)・287 施設に留まり、せん妄患者が入院す

る医療施設 821 施設のうち 35.0%であった。 

 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、一般急性期病床におけるせん妄発

症症例の同定と、医療的介入方法に関する分析を

行った。 

 入院中の高齢者に対するせん妄の発症率に関

する過去の報告と比較し、本研究でせん妄記載が

あった症例は 0.3％と非常に低い病名登録率であ

った。2010 年度にデータ提供が行われた医療機関

のうち、16.2％では１年間で１例もせん妄のコー

ディングが行われていなかった。 

昨年度研究では、8.7％の症例に抗精神病薬処

方があったことから、実際のせん妄の発症率はよ

り高いものと推測される。せん妄の同定に疾患名

を用いたことにより、false-negative の問題があ

り、一般化可能性は限定的である。しかし、DPC

データにおける病名登録上の制限から、

false-positive となる可能性は低く、過去の研究

と比較して症例数は多い。せん妄は身体的にも、

医療経済的にも大きな影響を与える重要な精神

症状であり、より積極的な病名登録が望まれる。 

 せん妄に対する向精神薬の処方実態分析から、

向精神薬は 89.2％に処方されていることが明ら

かとなった。単剤処方よりも多剤併用がより一般

的であり、3剤併用も 20.5%で確認され、ガイド

ラインで推奨されている薬物療法からはやや乖

離が見られた。 

精神保健指定医による入院精神療法は、せん妄

での入院症例があった医療機関のうち 35.0％で

実施されているのみであり、せん妄患者に対する

向精神薬処方の大半は身体科の医師が中心とな

って行われていると考えられる。身体科医師に対

して、せん妄ガイドライン等の周知を行うことは、

見逃されることの多いせん妄に対する治療率の

向上や、エビデンスに基づいた薬物療法の推進に

寄与するかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

一般急性期病床における、せん妄症例に対する医

療的介入状況が明らかとなった。医療的介入に関

する記述的調査は、限定的なエビデンスから作成

されている現在のガイドライン改定の一助とな

ることが期待される。 
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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 

研究分担報告書 

 
抗精神病薬の心臓への影響に関する整理・分析: 医薬品医療機器総合機構 医薬品副

作用データベース（JADER）の整理， メタ・アナリシスを用いた文献的検討 

 

研究分担者  伊藤弘人 国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所    
 社会精神保健研究部 部長 

 

研究要旨：本研究は抗精神病薬の心臓関連有害事象を分析するために、医薬品医療機器総合機構

（PMDA）が公表する医薬品副作用データベース（JADER）の整理（研究 1）ならびにメタ・ア

ナリシスを用いた文献的検討（研究 2）を行った。研究方法：（研究１）2004 年 1 月から 2011 年

12 月に PMDA へ有害事象報告のあった 216,945 症例から、抗精神病薬の心臓関連有害事象の因

果関係が否定できない 121 症例を特定し、解析した。また、心臓関連有害事象は QT 間隔延長な

ど種々の有害事象が考えられるため、抗精神病薬と心臓関連有害事象の研究論文を調査して、本

研究における心臓関連有害事象の用語を定義した。心臓関連有害事象の作用機序と考えられる 4

つの機序（Ikr 遮断：QT，トルサードドポアント（TdP），突然死，心室細動，ブルガタ症候群、

M2 受容体遮断：頻脈，洞性頻脈、カルモジュリン抑制：心筋炎，心筋症、自律神経障害：心拍

変動，圧感受性）に分類した。さらに、我が国にて承認を受けている全ての抗精神病薬について

添付文書中の心臓関連有害事象に関する記載を確認した。（研究２）クエチアピンならびにリスペ

リドンに関するランダム化比較試験を 2012 年 6 月に Cochrane Reviews、MEDLINE、PsycINFO

より検索し、メタ分析によって統合・解析した。結果：（研究１）JADER を整理した結果、Ikr

遮断に関しては突然死，心電図 QT 延長，TdP，心室細動，ブルガタ症候群の症例数はそれぞれ、

50 例，38 例，29 例，17 例，1 例であった。M2 受容体遮断に関しては、頻脈，洞性頻脈がそれ

ぞれ 29 例，3 例であり、カルモジュリン抑制に関しては、心筋症，心筋炎がそれぞれ 3 例， 1

例であった。（研究２）リスペリドンとクエチアピンの間には、QTc の平均変化量に差はなく、統

計学的に有意な差も認められなかった。まとめ：現段階で抗精神病薬と心臓関連有害事象の関連

を判断することは難しい。しかし、心臓関連有害事象を避けるためにも、抗精神病薬の投与期間

中は定期的な心電図測定や血液生化学検査等を実施し、患者の状態を把握することが求められる。 

研究協力者氏名 所属施設名及び職名 
池野 敬 国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所 社会精神保健研究部 
石黒 智恵子 医薬品医療機器総合機構 安全第一部 調査分析課・薬剤疫学課 
奥村 泰之 国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所 社会精神保健研究部 
久木山清貴 山梨大学医学部 循環器・呼吸器内科 
比嘉 辰伍 医薬品医療機器総合機構 安全第一部 調査分析課・薬剤疫学課 
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Ａ．研究目的 

クロルプロマジンの登場以来、抗精神病薬

は統合失調症治療等に使われており 46)、クロ

ルプロマジンの臨床応用以降、多くの抗精神

病薬が開発されてきた。市場された抗精神病

薬のうち、より早くチオリダジンによる突然

死の症例が報告された 41)。近年、定型抗精神

病薬より安全性が高いとされている非定型

抗精神病薬の登場においても、抗精神病薬の

心臓への影響は指摘されている 18, 19, 30, 60, 63)。 

欧州医薬品審査庁医薬品委員会では、1977

年に QTc 延長に関する評価の指標について

のガイドラインを公表した 14)。ガイドライン

の指標によると、QTc の変化量が 30msec 未

満の場合はトルサードドポアントを含む不

整脈の発症リスクを上昇させる可能性は少

ないとしている。Glassman らはオランザピ

ン、クエチアピン、ジプラシドン、ハロペリ

ドール、リスペリドンはそれぞれ 6.8 msec、 

14.5 msec、 20.3 msec、 4.7 msec、 11.6 

msec であると報告している 30)。その一方で、

Czekalla らはオランザピン、クエチアピン、

ジプラシドン、ハロペリドール、リスペリド

ンはそれぞれ-4.0-6.8 msec、8.0-14.5 msec、

4.7-20.6 msec、4-7.1 msec、4.4-10.0 msec

と報告している 16)。    

しかし現段階では、QTc の平均変化量にばら

つきが見られ、充分に整理されているとはい

えない。 

さらに、我が国で発生した有害事象に関し

ては、薬事法の規定により医薬品医療機器総

合機構（PMDA）へ自発的に有害事象を報告

する制度がある。現在、PMDA では医療従事

者等から自発的に報告のあった有害事象症

例を集約した医薬品副作用データベース

（JADER）を整備し、一般に公表している。

現在までに、JADER を活用した研究は見当

たらず、我が国で発生した抗精神病薬の関与

が示唆される心臓関連有害事象を整理した

研究報告も見当たらない。 

そこで本研究では、（１）我が国にて発生

した抗精神病薬の関与が疑われる心臓関連

有害事象の実態を明らかとするために、

JADER を活用した抗精神病薬の心臓関連有

害事象の整理、ならびに（２）抗精神病薬の

平均 QTc 変化量を検討するために、リスペリ

ドンとクエチアピンをモデル的にとりあげ、

これまで報告されているランダム化比較試

験のメタ分析を実施した。なお、心臓関連有

害事象は QT 間隔延長など種々の有害事象が

考えられるため、抗精神病薬と心臓関連有害

事象の研究論文を調査して、本研究における

心臓関連有害事象に係る用語を定義した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）JADER の整理 

1.1） 心臓関連有害事象に関する用語の定義 

2012 年 1 月に Cochrane Database of 

Systematic Reviews (Cochrane Reviews)と

MEDLINE を検索した。Cochrane Reviews

の検索では、検索式に “cardiac damage” 

[Search All Text] OR “cardiac side effects” 

[Search All Text] OR “cardiovascular 

effects” [Search All Text] OR 

cardiotoxicity[Search All Text] OR 

“adverse cardiac effects” [Search All Text]

を指定した。MEDLINE の検索では検索式に、

(antipsychotic OR antipsychotics OR 

first-generation OR second-generation) 

AND ("cardiac damage" OR "cardiac side 
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effects" OR "cardiovascular effects" OR 

"cardiotoxicity" OR "adverse cardiac 

effects" OR "cardiac" OR "death")を指定し

た。Cochrane Reviews と MEDLINE で収

集した論文について以下の手続により用語

を決定した。（1）タイトルと抄録から心臓関

連有害事象に関する文献的検討を行った論

文の精査、（2）心臓関連有害事象に関する検

索語の記述のある論文の精査と心臓関連有

害事象に関する用語の抽出、（3）抽出した用

語について、Buckley らが整理した抗精神病

薬の心臓関連有害事象の機序を参考に 6)、心

臓関連有害事象の作用機序と考えられる4つ

の機序（Ikr 遮断、M2 受容体遮断、カルモ

ジュリン抑制、自律神経障害）に分類・整理

した（図 1）。 

 

図 1 用語の定義の流れ図 

 

 

1.2 ）JADER の整理 

本研究では、2004 年 1 月から 2011 年 12

月までに医療従事者等から PMDA へ自発的

に有害事象報告があった、216,945 症例を統

合した JADER を解析した。また、JADER

には薬剤分類コードが含まれていないため

に、日本標準商品分類番号を追記した。なお、

本研究で用いた JADER は PMDA のホーム

ページで公開されている。 

（ http://www.info.pmda.go.jp/fukusayou/m

enu_fukusayou_attention.html） 

2.1 の項で定義した用語を用いて、心臓関

連有害事象に関する副作用報告のあった

6,052 症例を抽出し、症例特性を向精神薬の

薬効分類ごとに整理した。さらに、心臓関連

有害事象に関連する症例のうち、抗精神病薬

を使用し、かつ医療従事者等によって該当の

抗精神病薬が有害事象の原因として最も疑

わしい薬剤（第 1 被疑薬）と判断された 121

症例を抽出し、抗精神病薬の種類別に各々の

心臓関連有害事象の症例数を集計した（図 2）。 

 

図 2 対象集団指定の流れ図 

 

 

1.3 ）添付文書の調査 

2012 年 7 月、JADER より抽出した症例に

おいて、第 1 被疑薬と判断された抗精神病薬

について、PMDA のホームページで公開して

いる我が国の添付文書を調査した。有害事象
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は添付文書の副作用の項に、2.1 の項で定義

した心臓関連有害事象に関する記載を確認

した。 

 

２）メタ・アナリシスを用いた文献的検討 

２.１） 研究の検索 

2.1.1） 文献データベースの検索 

2012 年 6 月に Cochrane Reviews 、

MEDLINE 、 PsycINFO を 検 索 し た 。

Cochrane Reviews では検索式に“cardiac 

damage” [Search All Text] OR “cardiac side 

effects” [Search All Text] OR 

“cardiovascular effects” [Search All Text] 

OR cardiotoxicity[Search All Text] OR 

“adverse cardiac effects” [Search All Text]

を指定した。MEDLINE では、quetiapine 

AND (qt OR qtc) AND (“Randomized 

Controlled Trial”[ptyp] OR “Cohort 

Studies”[MH] OR “cross sectional 

studies”[MH] OR “Case-Control 

Studies”[MH])  NOT “case reports” [ptyp] 

limit: English, human を 指 定 し た 。

PsychINFO で は 、 quetiapine:Keywords 

AND (qt OR qtc):Keywords AND english: 

Language Human:Population Group を指

定した。出版年の指定は、多くの論文を収集

するため制限しなかった。 

2.1.2） その他の検索資源 

2012 年 7 月に、WHO が定めた基準を満

たしている 14 の臨床試験のデータベース

（ICTRP）を検索した（表 5）。検索したデ

ータベースは、Australian New Zealand 

Clinical Trials Registry (ANZCTR), 

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec), 

Clinical Trials Registry – India (CTRI), 

Chinese Clinical Trial Register (ChiCTR), 

Clinical Research Information Service 

(CRiS), Cuban Public Registry of Clinical 

Trials (RPCEC), EU Clinical Trials 

Register  (EU-CTR), German Clinical 

Trials Register (DRKS), Iranian Registry 

of Clinical Trials (IRCT), ISRCTN.org, 

Japan Primary Registries Network (JPRN), 

The Netherlands National Trial Register 

(NTR), Pan African Clinical Trial Registry 

(PACTR), Sri Lanka Clinical Trials 

Registry (SLCTR) で あ る 。 な お 、

ClinicalTraials.govはWHO のホームページ

には掲載されてないが、日米欧のデータベー

ス を 検 索 す る た め 、 本 研 究 で は

ClinicalTraials.gov を検索した。なお、全デ

ータベースにおいて、”quetiapine”を指定し

た。 

 

2.2）適格基準 

2.2.1）対象者：本研究では、DSM-Ⅳにより

統合失調症、アルツハイマー型認知症または

アルツハイマーと診断された患者を対象と

した。2.2.2）研究形式：本研究での対象論

文は、リスペリドンまたはクエチアピンの投

与を行ったランダム化比較試験であり、英語

で記述され、出版されていることである。

2.2.3）アウトカムの評価：本研究では、QTc

の平均変化量を測定している文献を対象と

した。 

 

2.3）データの抽出と解析 

2.3.1）データの抽出 

抽出内容は、研究デザイン、介入期間、サ

ンプルサイズ、対象患者、介入方法、QTc の

平均変化量である。 

2.3.2）統計解析 
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リスペリドン群とクエチアピン群におけ

る加重平均の差を推定した。統計学的に有意

な異質性がない場合でも、加重平均の差を考

慮した。また、標準誤差の代わりに標準偏差

で表記されていたとき、標準誤差に変換した。

本研究での統計解析は、R version 2.15.0 を

用いた 59)。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、国立精神・神経医療研究センタ

ーの倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

1）JADER の整理 

1.1）心臓関連有害事象に関する用語の定義 

 心臓関連有害事象に関する用語を調査す

る た め 、 Cochrane Reviews お よ び

MEDLINE を検索した。Cochrane Reviews

は 71 報告、MEDLINE は 5,136 報告あがっ

てきた（図 1）。Cochrane Reviews では、心

臓関連有害事象について記述があった 15 報

告 2, 4, 5, 10, 13, 25, 26, 40, 49, 58, 61, 67, 74-76)について、

心臓関連有害事象に関する検索語を抽出し

た（表 1）。MEDLINE では、Humans, 

English, Meta-Analysis, Reviewに該当する

699 報告に関して、心臓関連有害事象につい

て記述があった 9 報告 7, 24, 43, 45, 50, 51, 66, 72, 73)

について、心臓関連有害事象に関する検索語

を抽出した（表 1）。また、 自律神経障害は

心拍変動減少や圧感受性の減少により重篤

な不整脈を発症することが報告されており

43)、本研究での自律神経障害は心拍変動なら

びに圧感受性とした。Buckley らが整理した

抗精神病薬の心臓関連有害事象の作用機序

を参考に 6)、心臓関連有害事象に関する作用

機序と考えられる4つの機序ごとに用語の定

義を行った。最終的に選択した心臓関連有害

事象に関する用語は、Ikr 遮断の QT、トル

サード ド ポアント（TdP）、突然死、心室

細動、ブルガダ症候群、M2 受容体遮断の頻

脈、洞性頻脈、カルモジュリン抑制の心筋炎、

心筋症、自律神経障害の心拍変動、圧感受性

とした（表 2）。 

 

1.2） JADER の整理 

有害事象症例の特定には、MedDRA/J の基本

語(PT)に該当する心電図 QT 延長、TdP、突

然死、心室細動、ブルガタ症候群、頻脈、洞

性頻脈、心筋炎および心筋症を検索語として

JADER より抽出した。JADER に登録され

ている抗精神病薬が第1被疑薬として心臓関

連有害事象を認めた症例は以下の通りであ

る。Ikr 遮断に関し 

 

表 1  Cochrane Reviews および MEDLINE

より心臓関連有害事象に係る用語の検索 
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表 2 心臓関連有害事象に係る用語の定義 

 

 

ては、突然死、心電図 QT 延長、TdP、心室

細動、ブルガタ症候群の症例数はそれぞれ、

50 例、38 例、29 例、17 例、1 例であった

（表 3）。また、M2 受容体遮断に関しては、

頻脈、洞性頻脈がそれぞれ 29 例、3 例であ

り、カルモジュリン抑制に関しては、心筋症、

心筋炎がそれぞれ 3例、1例であった（表 4）。

なお、自律神経障害は MedDRA/J で該当す

る用語がなかったため、JADER より抽出す

ることができなかった。 

 

1.3）  添付文書の調査 

PMDA のホームページより心電図 QT 延

長，TdP，突然死，心室細動，ブルガタ症候

群，頻脈，洞性頻脈，心筋炎ならびに心筋症

の各症例から得られた抗精神病薬について、

添付文書へ副作用の指摘を確認した。Ikr 遮

断に分類される心電図 QT 延長はアリピプラ

ゾール，オランザピン，カルミプラミン，ク

ロルプロマジン，スピペロン，スルトプリド，

スルピリド，トリフロペラジン，チミペロン，

ネモナプリド，ハロペリドール，ハロペリド

ールデカン酸エステル，ピモジド，フルフェ

ナジンデカン酸エステル，フルフェナジン，

プロクロルペラジン，ブロナンセリン，プロ

ペリシアジン，ブロムペリドーム，フロロピ

パミド，ペルフェナジン，モサプラミン，リ

スペリドン，レボメプロマジンの 14 剤、突

然死はアリピプラゾール，オランザピン，ク

エチアピン，クロルプロマジン・プロメタジ

ン配合剤，クロルプロマジン，スピペロン，

スルピリド，ゾテピン，ハロペリドール，フ

ルフェナジン，プロクロルペラジン，ブロナ

ンセリン，フルフェナジン，ブロムペリドー

ル，ペロスピロン，モサプラミン，リスペリ

ドン，レボメプロマジンの 18 剤、TdP はカ

ルミプラミン，クロカプラミン，クロルプロ

マジン，スルトプリド，スルピリド，チミペ

ロン，ハロペリドール，ハロペリドールデカ

ン酸エステル，ピモジド，フルフェナジンデ

カン酸エステル，ブロムペリドール，ペロス

ピロン，モサプラミン，レボメプロマジンの

14 剤、心室細動はハロペリドールの 1 剤が

あげられた（表 3）。M2 受容体遮断に分類さ

れる頻脈はアリピプラゾール，オランザピン，

クエチアピン，クロザピン，クロルプロマジ

ン，スピペロン，スルトプリド，スルピリド，

ゾテピン，トリフロペラジン，チミペロン，

ハロペリドール，ハロペリドールデカン酸エ

ステル，フルフェナジンデカン酸エステル，

フルフェナジン，プロクロルペラジン，ブロ

ナンセリン，プロペリシアジン，ブロムペリ

ドール，フロロピパミド，ペルフェナジン，

リスペリドン，レボメプロマジンの 23 剤、

洞性頻脈はクロザピン，チミペロン，リスペ

リドンの 3 剤があげられた。カルモジュリン

抑制に分類される心筋炎はクロザピンの1剤、

心筋症はクロザピンの 1 剤があげられた（表

4）。 

 

２）メタ・アナリシスを用いた文献的検討 

2.1）文献データベースの検索 
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 Cochrane Reviews 、 MEDLINE 、

PsycINFO を検索した結果、 Cochrane 

Reviews では 6 報告 9, 20, 22, 36, 37, 64)、

MEDLINE では 14 報告 3, 8, 9, 12, 17, 20, 23, 31, 

36-38, 55, 57, 68)、PsycINFO では 18 報告 1, 11, 17, 

21, 27-29, 33-37, 39, 44, 48, 56, 64, 77)あがってきた。

MEDLINEにて検索した14報告 3, 8, 9, 12, 17, 20, 

23, 31, 36-38, 55, 57, 68)については、ランダム化比

較試験のみを対象としたところ 5 報告 8, 9, 20, 

36, 37)となった。PsycINFO で検索した 18 報

告 1, 11, 17, 21, 27-29, 33-37, 39, 44, 48, 56, 64, 77)について

は、Letter, Comment を除外したところ 12

報告 1, 17, 27-29, 35-37, 44, 56, 64, 77)となり、ランダ

ム化比較試験のみを対象としたところ該当

文献がなかった。さらに、リスペリドンとエ

チアピンについて QTc の平均変化量を測定

している文献に限定すると、Cochrane 

Reviews、MEDLINE ともに該当する文献は

見当たらなかった（図 3）。 

 

2.2）International Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP)の調査 

 クエチアピンに関する臨床試験登録数は、

ANZCTR（12 試験）,  CTRI（4 試験）,  

EU-CTR（86 試験）,  DRKS（3 試験）,  

ISRCTN.org（15 試験）,  JPRN（2 試験）,  

NTR（2 試験）,  ClinicalTrials.gov（188

試験）が該当した（表 5）。これら臨床試験登

録のうち、MEDLINE に文献が公開されてい

たのは 15 試験であった。このうち、クエチ

アピンならびにリスペリドンについて QTc

の平均変化量を測定している文献に限定す

ると、7 報告 32, 47, 65, 69-71, 78) が該当した（図

3）。 

 

図 3 文献データベース等の検索 

 

 

2.3） QTc の平均変化量のメタ・アナリシス 

 リスペリドンとクエチアピンの QTc の平

均変化量について、7 報告 32, 47, 65, 69-71, 78)に

関し統合・解析した。統合した 7 報告に関し

て統計解析を行ったところ、QTc の平均変化

量は 0.05 msec [95%CI: -2.21, 3.22]であり、

クエチアピンとリスペリドンの間には、QTc

の平均変化量には差がなく、有意な差も認め

られなかった（表 6 ならびに表 7）。 

 

Ｄ．考察 

 本研究は PMDA へ自発的に報告された有

害事象の整理を目的として、 JADER を分析

した。さらに、抗精神病薬の平均 QTc 変化量

を検討するために、クエチアピンならびにリ

スペリドンをモデル的にとりあげ、これまで

報告されているランダム化比較試験(RCT)の

メタ・アナリシスを実施した。 

PMDA へ自発的に報告された有害事象、特

に心臓関連有害事象について JADERを整理

した結果、Ikr 遮断に分類される突然死、心

電図 QT 延長、TdP、心室細動、そして M2

受容体遮断に分類される頻脈に関する有害

事象が多く報告されていた。これは、抗精神

病薬服薬患者は心電図 QT 延長や頻脈が起こ

りやすいことが報告されており 52, 62) 、心電
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図 QT 延長や頻脈は実臨床上多くみられる有

害事象であると推察される。また本研究結果

は、抗精神病薬処方患者と非処方患者を比較

した大規模なコホート研究の結果に示され

ている様に、抗精神病薬処方患者は心臓突然

死リスクが高いことを反映している可能性

がある 60)。ただし、本研究で用いた JADER

は自発報告のデータベースであるため、我が

国で発症した心臓関連有害事象に関する全

ての症例が JADERより整理できたとはいえ

ない。 

さらに本研究では、Ikr 遮断に分類される

心臓関連有害事象に関する症例報告が多く

見られた。近年の研究において、抗精神病薬

の心臓関連有害事象に関する発症の程度と

して、Ikr 遮断に分類される QTc 延長は抗精

神病薬を服薬する統合失調症等の精神疾患

患者の 8％62) 、突然死は抗精神病薬を服薬す

る統合失調症等の精神疾患患者の 1 万人に

17.9 人 60) 、M2 受容体遮断に分類される頻

脈は抗精神病薬を服薬する統合失調症等の

精神疾患患者の 74％54) 、カルモジュリン抑

制に分類される心筋炎ならびに心筋症は抗

精神病薬服用患者の 0.1％15)であることが報

告されている。このことより抗精神病薬の心

臓関連有害事象に関しては、Ikr 遮断に分類

されるものよりも、M2 受容体遮断に分類さ

れる頻脈を発症する患者が多く存在すると

考えられる。つまり、本研究結果では、Ikr

遮断に分類される心臓関連有害事象に関す

る症例報告が多く見られたが、実臨床上の発

症率と逆転していた。この理由として、頻脈

などのように発症率が高く、重篤性が比較的

低い事象については、発症した患者のうちの

一部のみが有害事象として報告されている

一方で、突然死などのように稀であり、かつ、

より重篤な有害事象である程、それを発症し

た多くが有害事象として報告されている可

能性が考えられた。これは、自発的報告の重

要な特徴の一つであり、JADER などの自発

的報告データベースを用いた研究を行う場

合には注意すべき点としてあげられる。 

 クエチアピンならびにリスペリドンに関

する、QTc の平均変化量に有意な差は認めら

れなかった。先行研究では、リスペリドンと

クエチアピンを比較し QTc の平均変化量に

ついて検討したコクランレビューにおいて、

3 つのランダム化比較試験について検討した

42)。クエチアピンとリスペリドンを比較した

結果、QTc の平均変化量には有意な差は認め

られなかったと報告されている 42)。本研究で

はKomossaらが採用したRCTよりも多く解

析しているが、同様の結果であった 42)。しか

し、リスペリドンもしくはクエチアピンにつ

いて QTc が延長した症例報告があり 44, 53)、

現段階で QTc 延長を起こしていないか判断

することは難しく、継続的な検討が求められ

る。 

 

Ｅ．結論 

 心臓関連有害事象を避けるためにも、抗精

神病薬を投与する際は定期的な心電図測定

や血液生化学検査等を行い、患者の充分な状

態を把握することが求められる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  公表すべき健康危険情報は特になし 

 

Ｇ．研究発表 
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表 3 Ikr 遮断に関する心臓関連有害事象について PMDA へ報告のあった症例 

作用機序 Ikr 遮断   作用機序 Ikr 遮断 
薬剤 心電図 QT 延長 TdP 突然死 心室細動 ブルガダ症候群  薬剤 心電図 QT 延長 TdP 突然死 心室細動 ブルガダ症候群 

アリピプラゾール  4 *  10 *    ハロペリドール 3 * 5 * 4 * 1 *  
オキシペルチン        ハロペリドールデカ

ン酸エステル 
1 * *    

オランザピン  4 *  8 * 1   ピモジド 1 * 2 *  2  
カルピプラミン  1* *     フルフェナジンデカ

ン酸エステル 
* *    

クエチアピンフマル酸塩  2 3 8 * 3   フルフェナジンマレ
イン酸塩 

*  *   

クロカプラミン塩酸塩   *     プロクロルペラジン
マレイン酸塩 

*  * 1  

クロザピン塩酸塩        ブロナンセリン 2 * 1 4 *   
クロルプロマジン・プロメタジ
ン配合剤(1)  

  1 *    プロペリシアジン *  *   

クロルプロマジン塩酸塩  1 * 4 * 2 *    ブロムペリドール * *    
スピペロン  *  *    フロロピパミド塩酸

塩 
*  *   

スルトプリド塩酸塩  1 * *  1   ペルフェナジン *  *   
スルピリド塩酸塩  11 * 8 * 1 * 3   ペロスピロン塩酸塩

水和物 
3 1 * 1 * 1  

ゾテピン    *    モサプラミン塩酸塩 * *    
トリフロペラジンマレイン酸
塩  

*      リスペリドン 3 * 3 9 * 4  

チミペロン  * *     レボメプロマジンマ
レイン酸塩 

1 * 2 * 2 *  1 

ネモナプリド  *      計 38 (24) 29 (14) 50 (18) 17 (1) 1 (0) 

 

注 1： 数字は JADER における報告件数  

     * は添付文書にて注意喚起の記載があったもの  

       (  )は添付文書にて注意喚起のあった医薬品数 
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表 4 M2 受容体遮断，カルモジュリン抑制，自律神経障害に関する心臓関連有害事象について PMDA へ報告のあった症例 

作用機序 M2 受容体遮断 カルモジュリン抑制 自律神経障害  作用機序 M2 受容体遮断 カルモジュリン抑制 自律神経障害 
薬剤 頻脈 洞性頻

脈 
心筋炎 心筋症 心拍変

動 
圧感受性  薬剤 頻脈 洞性頻脈 心筋炎 心筋症 心拍変動 圧感受性 

アリピプラゾール  *       ハロペリドール 1 *      

オキシペルチン         ハロペリドールデ
カン酸エステル 

*      

オランザピン  2 * 2      ピモジド       

カルピプラミン         フルフェナジンデ
カン酸エステル 

*      

クエチアピンフマル
酸塩  

2 *       フルフェナジンマ
レイン酸塩 

*      

クロカプラミン塩酸
塩  

       プロクロルペラジ
ンマレイン酸塩 

*      

クロザピン塩酸塩  2 * 1 * 1 * *    ブロナンセリン *      

クロルプロマジン・プ
ロメタジン配合剤(1)  

       プロペリシアジン *      

クロルプロマジン塩
酸塩  

*       ブロムペリドール *      

スピペロン  *       フロロピパミド塩
酸塩 

*      

スルトプリド塩酸塩  *       ペルフェナジン *   1   

スルピリド塩酸塩  1 *   2    ペロスピロン塩酸
塩水和物 

      

ゾテピン  *       モサプラミン塩酸
塩 

      

トリフロペラジンマ
レイン酸塩  

*       リスペリドン 1 * *     

チミペロン  * *      レボメプロマジン
マレイン酸塩 

*      

ネモナプリド         計 29 3 1 3 0 0 

 

注 1： 数字は JADER における報告件数  

     * は添付文書にて注意喚起の記載があったもの 

(  )は添付文書にて注意喚起のあった医薬品数 

注 2：自律神経障害は MedDRA/J で該当する用語がなかったため、JADER より抽出することができなかった 
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表 5  International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)の検索 
 

治験・臨床機関登録機関名 国 登録数 

Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)  オーストラリア，ニュージーランド  12 

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec)  ブラジル  0 

Clinical Trials Registry – India (CTRI)  インド  4 

Chinese Clinical Trial Register (ChiCTR)  中国  0 

Clinical Research Information Service (CRiS)  韓国  0 

Cuban Public Registry of Clinical Trials (RPCEC)  キューバ  0 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR)  EU  86 

German Clinical Trials Register (DRKS)  ドイツ  3 

Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT)  イラン  0 

ISRCTN.org  英国  15 

Japan Primary Registries Network (JPRN)  日本  2 

The Netherlands National Trial Register (NTR)  オランダ  2 

Pan African Clinical Trial Registry (PACTR)  南アフリカ  0 

Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR)  スリランカ  0 

ClinicalTrials.gov  米国  188 

 
※ ClinicalTrials.gov : WHO の基準は満たしてない
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表 6 クエチアピンとリスペリドンに係る QTc の平均変化量 
 
  Quetiapine  Risperidone     

Study  N  Mean (SE)  N  Mean (SE)  Weight  Mean Difference, 95% CI 
1. Lieberman et al, 2005  214  5.9 (1.9)  218  0.2 (1.8)  28.1 %  5.70 [0.57, 10.83] 
2. Schneider et al, 2006  31  -0.1 (4.4)  32  5.1 (4.7)  4.6 %  -5.20 [-17.82, 7.42] 
3. Stroup et al, 2006  81  1.9 (3.7)  85  -4.4 (3.3)  7.8 %  6.30 [-3.42, 16.01] 
4. Zhong et al, 2006  174  -2.3 (1.44)  168  1.3 (1.41)  47.3 %  -3.60 [-7.55, 0.35] 
5. Stroup et al, 2007  22  -1.0 (5.9)  16  -5.9 (6.4)  2.5 %  4.90 [-12.76, 21.96] 
6. Stroup et al, 2009  18  3.2 (4.43)  18  -5.8 (5.94)  3.5 %  9.00 [-5.52, 23.52] 
7. Guo et al, 2011  145  -3.9 (2.1)  199  -2.5 (5.2)  6.1 %  -1.40 [-12.39, 9.59] 
Total (95 % CI)  685    736    99.9 %  0.05 [-2.21, 3.22] 
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表 7 Forest plot (Comparison of Risperidone 
and Quetiapine) 
 
 Treatment group: Quetiapine 
 Control group: Risperidon 
 Outcome: Change of QTc prolongation from 

baseline in msec 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


