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その有効性等の評価に関する研究 
 

研究代表者  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：本研究の目的は、わが国の精神科救急医療における最適な治療のあり方に資する方策

を薬物療法、行動制限および強制治療の領域で明らかにすることである。精神科救急医療におけ

る薬物療法と行動制限に関する診療ガイドライン等に反映させることを目指す。研究 1：精神病
性障害急性期薬物療法に関する精神科救急医療現場の多施設共同ランダム化臨床試験 (八田研究
分担者) では、抗精神病薬早期治療反応不良例に対する方略を検証することを目的とし、オラン
ザピン (OLZ) やリスペリドン (RIS) の高用量は有効か (臨床疑問 1：平成 23年度) 、および抗
精神病薬の切替えと併用のどちらが有効か (臨床疑問 2：平成 24-25年度) に関して検証した。研
究 2：行動制限最小化のためのモニタリング等を用いた有効手法の検証と普及手段の確立 (杉山研
究分担者) では、臨床指標を活用して各最小化手法による介入効果を検証し、わが国の臨床現場
における有効な手法を開発する。すなわち①人的資源投入量に関する研究(平成 23-24年度) 、②
研修パッケージの開発 (平成 23年度) 、③行動制限最小化に関する介入研究(平成 23-25年度) で
ある。また、④フィンランドで開発された e-Learningを用いた教育手法である ePsychoNurse.Net
の国内紹介 (H23年度) 、⑤米国の全米州精神保健局長協議会 (NASMHPD) が行う研修プログラ
ムの分析 (H24年度) をあわせて実施した。研究 3： 精神科救急における強制治療に関する研究 
(奥村研究分担者) では、統合失調症初回入院患者における意思決定共有モデルの治療満足度への
有効性を無作為化比較試験により検討する。 
研究方法：研究 1：研究デザインは、多施設共同評価者盲検ランダム化臨床試験（RCT）である。
精神科救急入院料病棟 14病院を実施機関とし、精神科救急入院する統合失調症 統合失調症様障
害、統合失調感情障害の患者 (DSM-IV-TR 295.xx) を対象とした。倫理委員会の承認後インフォ
ームドコンセント (IC) を得て実施した。（臨床疑問 1）リスペリドン (RIS) またはオランザピン 
(OLZ)にランダム割付けをし、薬剤の上限をそれぞれ RIS12mg，OLZ40mgに設定し、治療中止に
至るまでの日数をエンドポイントとして 8週間観察した。（臨床疑問 2）入院時、RISまたは OLZ
を担当医の判断で投与開始し、2週後に反応良好例 (CGI<3) はそのまま継続する一方、反応不良
例 (ENR、CGI>4) は切替えあるいは併用のランダム割付けをしてさらに 10週間、計 12週間観察
した。研究 2：①（隔離室入室期間の人的資源投入量に関する調査）11精神科病院の急性期病棟
医療チーム（医師・看護師・PSW）を対象とし、想定事例を提示し、インタビュー形式でケアの
内容や時間の聞き取りを実施した。②（研修パッケージ開発）「コア戦略」を基本とした研修パッ

ケージを開発し、実際に研修を実施して受講前後での調査により研修効果を確認した。③（行動

制限最小化に関する研究）日本精神科看護技術協会の協力を得て、同協会が定める行動制限最小

化認定看護師らが所属する共同研究機関において、米国で成果を上げている行動制限最小化手法

をわが国の臨床環境にて実施可能な介入手法として提示し、介入中および介入前後の行動制限施

行量、スタッフおよび退棟患者の認識調査を行い、各介入方法の有効性を検証した。 
④（ePsychoNurse.Net紹介）開発者であるフィンランド・トゥルク大学のスタッフと会合し、説
明と資料提供を受けた。⑤（米国における行動制限最小化研修）コア戦略に基づく行動制限最小

化に関する研修に参加し意見交換を行った。研究 3：精神科救急入院料病棟への入院患者のうち初
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回入院症例に対し、入院時診断が統合失調症関連疾患 (ICD-10の F2) ならびに BPRSで中等度以
下と分類されることを適格基準として、介入群と通常診療群に無作為に割付ける。1週間毎に、
①患者の治療への認識調査、②患者と医療従事者の合同ミーティング、情報共有のための治療計

画書の作成を繰り返し実施し、退院時の治療満足度 (CSQ-8J) 、退院時の薬物療法に対する態度 
(DAI- 10)、退院 6か月後の治療継続率を調査する。 
結果および考察：研究 1：(臨床疑問 1)高用量可としても、OLZ (n=22) と RIS (n=20) との間に治
療中止に至る時間の差は認められなかった。ただし、症例数が統計学的パワー未満であったため

結論的でない。注目すべき点は、OLZの通常量への早期反応不良例 (ENR) において、高用量投
与に移行した 5例の 20mg投与時点での血清濃度は、既に有効濃度の 20ng/mLを超えていたこと
である。この所見は、抗精神病薬への早期治療反応不良が薬物動態の問題でないことを示してい

る。(臨床疑問 2) RISに対する ENRでも、OLZに対する ENRでも、切替えより併用の方が PANSS
総点 40%以上の改善を示した患者が多い傾向にあった。統計学的パワー不足が要因の可能性が考
えられる。実際、OLZに対する ENRでは、PANSS総点の推移において、切替群より併用群の方
が改善に優る傾向が認められた。研究 2：①全国 11病院で調査を実施した。非都市部の 5病院に
おいて、人的資源投入量と隔離日数の逆相関がみられた。②研修の前後で受講者の認識が適切な

方向へ変化する効果を認めた。③隔離・身体拘束施行量の変化および認定看護師への電話調査か

ら、15病棟において最終的に介入が有効とされ、「施行数の数値目標」、「タイムアウト」、「個別
の行動制限最小化計画の立案」、「師長会でデータを定期的に見直す」、「開始直後のデブリーフィ

ング」の 5つの介入手法の有効性が認められた。④ePsychoNurse.Netが、わが国には見られない
教育プログラムであることが明らかになった。⑤コア戦略の具体的な実践手法が明らかになった。

研究 3：研究と介入の標準化のために、病棟スタッフによるコアチームを形成し、対象患者の査
定、参加スタッフのトレーニング、介入スケジュールと質のマネージメントを行った。 
まとめ：本研究は、精神科救急医療のガイドラインの改定とそのネットワークの維持および医療

の質の向上につながると考えられる。また、国民へ最善の医療を提供し、国民福祉に寄与する財

産としての意義を示している。 
 



 

―3― 

研究分担者氏名 所属施設名及び職名  
(五十音順) 
奥村泰之  一般財団法人医療経済研究・社

会保険福祉協会 医療経済研究
機構 研究部 研究員 

杉山直也  公益財団法人復康会沼津中央病
院 院長 

八田耕太郎 順天堂大学医学部附属練馬病院 
准教授 

 
研究協力者氏名 所属施設名及び職名 
(五十音順) 
足立健一  宮城県立精神医療センター 
阿部貴之  千葉県精神科医療センター 
石井美緒  横浜市立大学医学部大学院 
 医学研究科精神医学教室 博士

課程 
石井竜介  茨城県立こころの医療センター 
泉田信行  国立社会保障・人口問題研究所 
 社会保障応用分析研究部第 1室 
 室長 
板橋ひろみ 財団法人竹田綜合病院こころの

医療センター 
伊藤 新  薫風会山田病院 
伊藤幸治  医療法人十全会十全第二病院 
榎戸芙佐子 福井県立病院こころの医療セン

ター 
大舘太郎  群馬県立精神医療センター 
大友伸子  宮城県立精神医療センター 
大屋真奈美 医療法人根岸会足利富士見台病

院 看護師長 
奥村 清  高知県立あき総合病院 副看護

長心得 
奥村正紀  東京都保健医療公社豊島病院 
小野寺健治 八戸赤十字病院精神科 
糟谷将隆  東京武蔵野病院 
片山成仁  成仁病院 
賀山道広  山口県立こころの医療センター 

主任 
川久保憲一郎 長崎県精神医療センター  
       看護師長 
川畑俊貴  京都府立洛南病院 
久我弘典  国立病院機構肥前精神医療セン

ター 
小林貴子  静岡県立こころの医療センター 
 看護師長 
佐藤真希子 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 

佐藤 亮  山形県立鶴岡病院 
澤  温  さわ病院 院長 

白井 豊  兵庫県立光風病院 
須藤康彦  土佐病院 
末安民生  天理医療大学医療学部看護学科 
 教授 
杉田百合子 医療法人好生会三方原病院  
 看護部長 
杉本正一  医療法人財団北林厚生会五条山

病院 
竹林 宏  埼玉県立精神医療センター 
豊見山泰史 国立病院機構肥前精神医療セン

ター 
直江寿一郎 旭川圭泉会病院 
中瀬玲子  三重県立こころの医療センター 
中西清晃  石川県立高松病院 
中村真人  成増厚生病院 
中村 満  東京都保健医療公社豊島病院 
中山 聡  岩手県立南光病院 主任 
新田恵美子 社会医療法人加納岩日下部記念

病院 看護課長 
野田寿恵  公益財団法人復康会沼津中央病

院，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 

則村 良  医療法人財団青渓会駒木野病院 
橋本喜次郎 国立病院機構肥前精神医療セン

ター 
畑 和也  ほくとクリニック病院 
早川幸男  日本精神科看護技術協会 専務

理事 
服部朝代  岡山県精神科医療センター 
平田豊明  千葉県精神科医療センター  
 センター長 
伏田善祐  滋賀県立精神医療センター 副

看護師長 
藤田 潔  桶狭間病院藤田こころケアセン

ター 
藤原直隆  同仁会谷口病院 主任 
松浦好徳  山梨県立北病院 看護師長 
三澤史斉  山梨県立北病院 
三宅美智  天理医療大学医療学部看護学科 
 助教 
森川文淑  旭川圭泉会病院 
安田みえ子 医療法人積愛会横浜舞岡病院 

師長 
山下 徹  山梨県立北病院 
湯田文彦  医療法人昨雲会飯塚病院 看護

師長 
吉浜文洋  神奈川県立保健福祉大学 看護

学科 教授 
渡部 晃  財団法人創精会松山記念病院 

看護師長 



 

―4― 

A. 研究目的 
精神科医療における行動制限は、精神保健

福祉法で規定された介入手法であると同時に

その使用において最小化が義務付けられてい

る。しかし、近年行動制限の実施量は徐々に

増加する傾向を示しており、早急な適正化が

求められている。また、精神科急性期医療に

おける患者の治療アドヒアランス向上と再入

院率の低下に寄与するプログラムの開発は治

療満足度と治療継続率向上に寄与することが

期待される。一方、精神科救急・急性期での

統合失調症への薬物療法に関する研究は、バ

イアスの少ない良質な研究デザインで行われ

ることが国際的にも少ないことが知られてい

る。そこで本研究は、わが国の精神科救急医

療における最適な治療のあり方に関する研究

を実施し、精神科救急医療における薬物療法

と行動制限に関する診療ガイドライン等に反

映させることを目的とする。 
本研究は3つの研究分担班を構成し研究を
遂行した。 
研究1：精神病性障害急性期薬物療法に関する
精神科救急医療現場の多施設共同ラン

ダム化臨床試験 (八田研究分担者) 
研究2：行動制限最小化のためのモニタリング
等を用いた有効手法の検証と普及手段

の確立 (杉山研究分担者) 
研究3：統合失調症初回入院患者における意思
決定共有モデルの治療満足度への有効

性 －無作為化比較試験－ (奥村研究
分担者) 

 
研究1：精神病性障害急性期薬物療法に関する
精神科救急医療現場の多施設共同ランダム化

臨床試験 (八田研究分担者：以下、薬物療法
研究) 
国民に良質の精神医療を提供する上で、高

品質の均てん化、特に薬物療法のガイドライ

ンは必須である。しかし、統合失調症の救急・

急性期薬物療法については、理想的なデザイ

ンを実施することの現場的困難さゆえ、製薬

会社をスポンサーとしない良質な研究成果は

わずかである。そこで、精神科救急医療機関

の多施設共同研究グループJapan Acute-phase 
Schizophrenia Trial (JAST) Study Group を2007

年から構築し、統合失調症の急性期薬物療法

における未解決課題のランダム化臨床試験

（RCT）を実施しており、精神科救急医療ガ
イドラインの次の改訂 (第3版) を目指して
いる。平成23年度には抗精神病薬への早期反
応不良例に対する方略として、国際的に医薬

品添付文書の上限超え抗精神病薬使用が増加

する中で、(臨床疑問1) オランザピン (OLZ) 
やリスペリドン (RIS) の高用量は有効かど
うかを検証し、平成24-25年度は、(臨床疑問2) 
抗精神病薬の切替えと併用のどちらが有効か

について検証した。 
 
研究2：行動制限最小化のためのモニタリン
グ等を用いた有効手法の検証と普及手段の

確立 (杉山研究分担者：以下、行動制限研究) 
近年行動制限の実施量は徐々に増加する傾

向を示しており、早急な適正化が求められて

いる。行動制限の最小化は世界的な課題で、

その中核を成す考え方は確立されつつある。

また、行動制限を評価する代表的な臨床指標

も定着し、モニタリングによる管理も可能と

なっている。本研究の目的は、精神科医療に

おける行動制限について、臨床医学的な研究

デザインを用いて、その使用に影響する要因

を解き明かしたうえ、抜本的でわが国の風土

に適した実践可能な最小化法を検証し、わが

国の治療環境に適した行動制限最小化手法の

確立を目指すことである。3年間の研究は、次
の要素から構成された。①隔離室入室期間の

人的資源投入量に関する調査 (H23-24年度) 、
②米国で成果を上げている行動制限最小化の

ための「コア戦略」を基本とした、行動制限

最小化研修プログラム（パイロット版）の開

発とその研修効果の検証 (H23年度) 、③「コ
ア戦略」を用いた、行動制限最小化に関する

研究 (行動制限最小化に関する研究：H23-25
年度) 、④フィンランドで開発された
e-Learningを用いた看護師教育手法である
ePsychoNurse.Netの国内紹介 (H23年度) 、⑤
米国の全米州精神保健局長協議会 
(NASMHPD) が行う研修プログラムの分析 
(H24年度) である。 
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研究2-①： 隔離室入室期間の人的資源投入
量の検討：コストおよび行動制限最小化に関

する一考察 (平成23-24年度)  
本研究では、精神科病院において急性期医

療に携わる多職種チームにヒアリングを行い、

精神科急性期治療における隔離室入室期間中

の人的資源投入量とそのアウトカムを明らか

にした上で、精神科急性期医療に関する診療

報酬について提言を行う。 
 
研究2-②： 行動制限最小化研修プログラム
（パイロット版）の開発とその研修効果につ

いて (平成23年度) 
病院の運営及び管理に携わる医師や看護師

らを対象に、1. 行動制限の最小化に必要な知
識及び技術を習得できるようコア戦略をもと

にした研修プログラムの開発、2. 自施設で研
修会を実施できるよう本研修パッケージの作

成、3. 行動制限に関する認識について受講前
後比較と研修の全般評価を行うことを目的と

した。 
 
研究2-③： 行動制限最小化に関する研究 (平
成23-25年度)  
米国で提唱された6つのコア戦略を参考に、
わが国で実施可能な行動制限の最小化に有効

な手法を行動制限最小化認定看護師が所属す

る医療機関において実践し、介入中および前

後の行動制限施行量やスタッフの意識の調査

実施から、各介入手法の有効性を検証するこ

とを目的とした。 
 
研究2-④： フィンランドにおける卒後教育プ
ログラムについて- e-LearningによるePsycho
Nurse.Netの開発 - (平成23年度) 
日本での精神科看護における卒後教育を検

討するための一助になると考えられる、フィ

ンランドで開発されたe-Learningを用いた看
護師教育手法であるePsychoNurse.Netを紹介
する。 

 
研究2-⑤： 米国における行動制限最小化研
修および病院見学報告 (平成24年度)  
本報告は、米国における先進的な行動制限

最小化概念手法をもとにした研修に参加し、

わが国の医療環境に適した有用な介入手法の

確立に向け、学術的な見識を深めるため、マ

サチューセッツ州にて開催された研修の内容

を報告するとともに米国における特徴的な取

り組み、および今後わが国において導入可能

な行動制限最小化の取り組みについて検討す

る。 
 
研究3：統合失調症初回入院患者における意思
決定共有モデルの治療満足度への有効性 －
無作為化比較試験－ (奥村研究分担者：以下、
強制治療研究) 
 治療早期からの関係性がアドヒアランス維

持の方略として注目されている。本研究では、

統合失調症の初回入院患者における意思決定

共有モデルの治療満足度への有効性を検討す

る。具体的には、統合失調症の初回入院患者

へ意思決定共有モデルによる介入を行う方が、

通常診療よりも退院時の満足度が向上するか

どうかを無作為化比較試験により検討する。 
 
倫理上の配慮 
研究1：薬物療法研究 
順天堂大学倫理委員会および各施設の倫理

委員会で承認を受け、インフォームドコンセ

ント (IC) を得て実施した。臨床試験登録：
UMIN000005526 (平成23年度) 、
UMIN000007145 (平成24年度) 。 
 
研究2：行動制限研究 
各研究は、国立精神・神経医療研究センタ

ー倫理委員会の承認を得て実施している。ま

た、介入研究に参加している共同研究機関に

おいても、各施設の倫理委員会で承認を受け

実施した。また、研究2-①についても、ヒア
リング対象者には、調査結果は個人名および

病院名が特定されない形で学会・学術誌など

へ公表されることを被調査者、医療機関の管

理者に説明し、同意及び署名を得た上で実施

した。本調査は国立精神・神経医療研究セン

ター倫理委員会の承認を得て行われた。 
 
研究3：強制治療研究 
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横浜市立大学医学部倫理委員会にて承認を受

け、Clinical Trial. Govに試験登録した後、行っ
ている。 
 

B~D.  研究方法，結果および考察 
研究 1：薬物療法研究 
B. 研究方法 
試験デザインは、一重盲検（評価者）、無

作為、2群比較試験である。実施機関は、精
神科救急学会所属の精神科救急入院料病棟

14病院、対象は、精神科救急入院する統合失
調症、統合失調症様障害、統合失調感情障害

の患者 (DSM-IV-TR 295.xx) とした。  
(臨床疑問 1)： 
登録期間を 8ヵ月間とし、リスペリドン 

(RIS) またはオランザピン (OLZ)にランダム
割付けをし、薬剤の上限をそれぞれRIS12mg，
OLZ40mgに設定し、治療中止に至るまでの日
数をエンドポイントとして 8週間観察した。 
(臨床疑問 2)： 
登録期間を 14ヵ月間とし、入院時、RISま
たは OLZを担当医の判断で投与開始し、2週
後に反応良好例 (CGI<3) はそのまま継続し
た。一方、反応不良例 (ENR、CGI>4) は切替
えあるいは併用のランダム割付けをして、さ

らに 10週間、計 12週間観察した。  
 
C. 結果 
 (臨床疑問 1) ： 

20例が RIS群に、22例が OLZ群に無作為
割付けされた。両群にベースラインのデモグ

ラフィおよび臨床的特徴の有意な差は認め

られなかった。 
すべての理由による投与中止を

Kaplan-Meier法で推計したところ，高用量可
としても、OLZ (n=22) と RIS (n=20) との間
に単剤投与中止までの時間に差は認められ

なかった。PANSS総点の 50%以上改善した症
例は両群とも 45%で、この点でも差は認めら
れなかった。有意な差は、RIS群の方が錐体
外路症状の出現率が高かったこと、これに関

連して抗コリン薬の使用頻度が高かったこ

とである。 
高用量を要した患者群は、通常量で経過で

きた群より、入院時の陰性症状評点が有意に

高く、救急鎮静のための haloperidol (HAL) 注
射の使用頻度が高い傾向を示した。 
 OLZ群で高用量を要した 7名のうち 5名の
20 mg/day投与時点での血清濃度を測定でき、
すべて有効濃度の 20 ng/mLを超えていた。こ
のうち、2例は未治療であった。 
 
 (臨床疑問 2) ： 

156名の患者が登録され、担当医の判断に
より 74例がRISで治療開始され、82例がOLZ
で治療開始された。 

RISに対する早期治療反応不良 (ENR) の
うち、PANSS総点の 40%以上改善例は、切替
群 (8%) より併用 (29%) の方が多かったが、
有意差は認められなかった (P=0.33) 。
PANSS総点の推移も両群間に有意差は認め
られなかった (P=0.90) 。すべての理由によ
る治療中止までの時間も両群間に有意差は

認められなかった (P=0.72) 。しかし、早期
反応良好群に比べて切替群は有意差がなか

ったものの (P=0.19) 、併用群は有意に短く
（P=0.050）、間接的に切替群が優ることを示
唆する。 
副作用は、併用群においてプロラクチン値

が有意に高かったが（P=0.038，表 5）、他の
項目に有意差は認められなかった。 

OLZに対する ENRのうち、PANSS総点の
40%以上改善例は、切替群 (25%) より併用群
(50%) の方が多かったが、有意差は認められ
なかった (P=0.38) 。しかし、PANSS総点の
推移は、併用群が切替群より優る傾向が認め

られた(P=0.070) 。すべての理由による治療
中止までの時間は、両群間に有意差は認めら

れなかった(P=0.40) 。しかし、早期反応良好
群に比べて併用群は有意差がなかったもの

の (P=0.20) 、切替群は有意に短く 
(P=0.008) 、間接的に併用群が優ることを示
唆する。 
副作用は、いずれの項目も切替群と併用群

との間に有意差は認められなかった。 
 
D. 考察 
(臨床疑問 1) ： 
高用量まで可能とした場合の急性期におけ

る OLZと RISの優劣は本研究では見出せな
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かったが、ランダム化できた患者が必要症例

数の 60%にとどまったため結論的でない。 別
の視点から、高用量を要した患者群は、通常

量で経過できた群より、入院時の陰性症状評

点が有意に高く、救急鎮静のための HAL注
射の使用頻度が有意に高かった。この結果は、

急性期において陽性症状や総合精神病理だ

けでなく陰性症状も顕著な症例は、通常量の

抗精神病薬に反応しにくく、高用量を要する

ことを示唆する。 
 OLZ群で高用量を要した 7名のうち 5名の、
20 mg/day投与時点での血清濃度を測定でき
た。すべて有効濃度の 20 ng/mLを超えており、
早期治療反応不良の理由が薬物動態に因ら

ないことを示唆している。高用量投与に移行

した 5例のうちの 2例は未治療であったこと
から、高用量を要する患者のうち過感受性精

神病の機序からも説明できない場合がある

ことが明らかになった。 
 
(臨床疑問 2)： 

RISに対する ENRでも、OLZに対する ENR
でも、切替えより併用の方が PANSS総点 40%
以上の改善を示した患者は多かったが、有意

差には至らなかった。統計学的パワー不足が

要因の可能性が考えられる。実際、OLZに対
するENRでは、PANSS総点の推移において、
切替群より併用群の方が改善に優る傾向が

認められた。 
割付け薬の中止までの時間は、RISに対す
る ENRでも、OLZに対する ENRでも、切替
群と併用群との間に直接的な有意差は認め

られなかった。しかし、RISに対する ENRで
は、併用群より切替群が間接的に優り、OLZ
に対する ENRでは、切替群より併用群が間
接的に優るという興味深い結果になった。 
 これらの結果は、単剤治療にこだわるなら、

まず RISで開始して早期反応不良なら OLZ
に切替える方法が合理的ということになる。

一方、広範囲な症状を最初から標的にするな

ら、OLZで開始して早期反応不良なら RISを
加える方法が合理的ということになる。 
 
 
 

研究2：行動制限研究 
B. 研究方法 
研究 2-①：隔離室入室期間の人的資源投入量
の検討：コストおよび行動制限最小化に関す

る一考察 
泉田らが以前に公表した「精神科急性期治

療導入時の資源投入量に関する調査・検討」 
(2010) で開発した方法を用いた。同研究では
国内 3病院の精神科急性期病棟医療チーム
(医師・看護師・PSW) を対象とし、想定事例
を提示したインタビュー形式でケアの内容

や時間の聞き取りを行うことにより、職種毎

の人的資源投入量と隔離期間をシミュレー

ションしていく方法とした。今回の研究では

対象を、精神科救急入院料病棟を有する 11
病院まで拡げ、同法を用いた調査を実施した。

前回の調査結果を踏まえ、対象病院を 3次救
急事例の受入件数によって都市型と非都市

型に分類し、人的資源の投入量と隔離期間の

関連について分析した。また、今回あらたに

調査を行った 8病院では、本来のケアのあり
方を探求する目的で、実際のケア投入量と理

想的な場合のケア投入量の聞き取りを行い、

その場合の行動制限の短縮化の可能性につ

いても調査を行った。 
 
研究 2-②：行動制限最小化研修プログラム（パ
イロット版）の開発とその研修効果について 
米国で提唱された 6つの「コア戦略」を基
本とし、その内容に沿って、研修の教材や手

順書をまとめた研修パッケージの作成、基礎

講義・グループワーク・各戦略の実践報告の

3セッションを柱とした研修プログラムを開
発し、研修を実施して受講前後アンケートと

全般アンケートによって研修効果の調査を

行った。 
 
研究2-③：行動制限最小化に関する研究 
日本精神科看護技術協会の協力を得て、行

動制限の最小化をめざした看護の知識と技

術を持つ、全国 59 名の認定看護師らが所属
する医療機関のうち、参加意思を表明した 25
施設 41介入病棟を研究対象とした。 
コア戦略を参考に、その戦略に示される 14
の介入方法を提示し、認定看護師らが所属す
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る共同研究機関において、実施可能な介入を

各病棟 (以下、介入病棟) で実践した。介入
中および介入前後の行動制限施行量やスタ

ッフおよび退棟患者の認識調査を行い、各介

入方法の有効性を検証した。 
調査票は、1) 全病棟の隔離・身体拘束施行
量調査票、 2) 施設特性調査票、3) 介入病棟
特性調査票、4) 介入対象病棟の SOAS-R調査
票、5) 退棟患者認識調査票、6) 介入病棟看
護師・准看護師認識調査票、7) 遂行報告書を
使用した。 
調査期間を 9ヶ月間とし、うち介入期間を

6 ヶ月間とした。全体の研究計画は国立精
神・神経医療研究センターおよび各共同研究

機関の倫理委員会で承認を得た。 
 
研究 2-④：フィンランドにおける卒後教育プ
ログラムについて- e-Learningによる
ePsychoNurse.Netの開発 - 

EU加盟国が共同で取り組む初期から専門
家レベルの職業訓練である Leonardo da Vinci 
Projectの一環として、フィンランドのトゥル
ク大学において ePsychoNurse.Netの開発が行
われている。ePsychoNurse.Netは、精神科病
院での不穏な患者に、質が高く、十分に倫理

的で治療効果のある介入を、看護師が実践可

能になることで、隔離・身体拘束が最小化さ

れることを目的とした教育システムである。

ePsychoNurse.Netの開発者であるフィンラン
ド・トゥルク大学のMaritta Välimäki教授およ
び開発・運営スタッフと会合する機会を設け、

説明と資料提供を受けて、わが国への紹介を

行った。 
 
研究2-⑤：米国における行動制限最小化研修
および病院見学報告 
コア戦略を提唱した Huckshorn氏へ連絡を
取り、2012年に米国においてコア戦略の研修
開催の問い合わせをした。同氏より、2012年
10月上旬に研修開催の情報を得て、主催者で
あるマサチューセッツ州精神保健局の担当

者へ研修を申し込み、承諾を得て、研究者 3
名が参加した。また、コア戦略を用いた取り

組みがどのように実際の医療現場において

実施されているのかを把握するため精神科

病院を見学した。 
 
C. 結果 
研究 2-①：隔離室入室期間の人的資源投入量
の検討：コストおよび行動制限最小化に関す

る一考察 
対象となった11の病院は、都市型が6病院、
非都市型が 5病院に分類された。全ての病院
で入室 1-2日目に直接ケア時間（人的資源投
入量）が最大となり、3日目以降は横ばいと
なった。人的資源の投入は非都市型病院で明

らかに多く、1日目の直接ケア時間に着目す
ると、都市型病院がほぼ一定であったのに対

し、非都市型では全ての病院が都市型を大き

く上回り、しかも直接ケア時間に応じて隔離

期間が短縮される逆相関を認めた。都市型で

はそのような相関は認められなかった。隔離

期間では、都市型の中央値 (11.5日) のほう
が非都市型のそれ (9日) よりも長かった。 
理想的なケアを尋ねた質問では、全ての病

院が直接ケア時間を増やすと回答し、そのう

ちの 5病院がそれによって隔離期間を短縮で
きると答えた。しかし、この理想的な人的資

源の投入は、隔離期間を短縮できるものの、

最終的な病院の収支を悪化させる結果とな

った。 
 
研究 2-②：行動制限最小化研修プログラム（パ
イロット版）の開発とその研修効果について 
平成 23年 6月 13日から 2日間にかけて国
立精神・神経医療研究センターで開催された

「第 5回精神科医療評価・均てん化研修」の
一日目に本研修プログラムを設定した。基礎

講義については、行動制限の実態と臨床指標

に関する講義、Huckshornのコア戦略に挙げ
られている 4つの理論的基礎と 6つの戦略に
関する講義、そして精神科急性期治療におけ

る人的資源に関する講義を行った。実践報告

の講義では、6つのコア戦略に取り組んでい
る専門家が講義を行った。グループワークで

は、受講者がアイスブレーク、実習（「一覧

性台帳から主要 CIを算出しよう」「コア戦略
グループディスカッション：すぐにできる対

策を探そう」）、グループ発表を行った。アン
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ケート調査に関して、33名の受講者のうち
31名から回答を得た。受講前後アンケートに
おいて、「わが国の行動制限は多い」と「行

動制限は経験的知識に基づいて確立された

有効な方法である」に 5％水準で有意な差が
見られた。全般アンケートでは、受講者の

87％が研修プログラムを大変満足ないし満
足と回答し、受講者の 97％が行動制限最小化
に向けた取り組み方法を理解できた並びに

やや理解できたと回答した。 
 
研究2-③：行動制限最小化に関する研究 

23施設、36病棟が本研究に参加した。 
14介入手法から各病棟が選択した介入は、以
下の通りである。 (n：病棟数を示し、共同研
究機関によっては複数の介入を実施してい

る) 。 
 
戦略 1 組織改革のためのリーダーシップ： 

A. 管理者（院長）が隔離・身体拘束の場
に出向く (n = 0) 

B. 隔離・身体拘束施行数の数値目標を立
てる (n = 7)  

戦略 2 データ利用： 
C. 隔離・身体拘束のデータを病棟内に貼
りだす (n = 15) 

D. 隔離・身体拘束データを師長会で定期
的（月 1回）に見直す (n = 10)  

戦略 3 院内スタッフ力の強化： 
E. 認定看護師による定期的研修会の開
催 (n = 23) 

F. ディエスカレーション研修の開催 (n 
= 15) 

戦略 4 隔離・身体拘束使用防止ツール利用： 
G. 個々のケースで「行動制限最小化計
画」を立案 (n = 16) 

H. タイムアウトの実施 (n = 3) 
I. コンフォートルームの使用 (n = 0) 
J. セイフティプランの使用  (n = 5) 
K. 心的外傷体験歴のアセスメントツー
ルの使用 (保留のため介入方法より除
外) 

戦略 5 入院施設での患者 (医療消費者) の役
割 

L. 利用者 (患者) の行動制限最小化委員
会への参加 (n = 0) 

戦略 6 デブリーフィング 
M. 開始直後、その場に居合わせたスタッ
フ間で隔離・身体拘束の振り返りを行

う (n = 8) 
N. 数日後以降、利用者（患者）を含め、
隔離・身体拘束の振り返りを行う (n = 
9) 
上記のうち、多く選択された介入手法は、

「E. 認定看護師による定期的研修会の開催」、
「G. 個々のケースで「行動制限最小化計画」
を立案」、一方選択されなかった介入手法は、

「A. 管理者（院長）が隔離・身体拘束の場に
出向く」、「I. コンフォートルームの使用」、
「L. 利用者 (患者) の行動制限最小化委員
会への参加」であった。 
ハードアウトカム分析について、隔離・身

体拘束施行量の変化および認定看護師への

聞き取り調査から、介入の有効性に関して総

合的に判断した。結果、参加した 36病棟の
うち 15病棟において最終的に介入が有効と
評価された。 
介入手法のうち有効率が高かった手法は、

施行数の数値目標 (83.3%) 、タイムアウト
(66.7%) 、個別の「行動制限最小化計画」 
(56.3%) 、師長会で定期的に見直す (50.0%) 、
開始直後の振り返り (50.0%) の順であった。 

15の有効病棟において多く選択された介
入は、認定看護師による定期的研修会の開催 
(9/15病棟) 、個々のケースで「行動制限最小
化計画」を立案 (9/15病棟) 、隔離・身体拘
束のデータを病棟内に貼りだす (7/15病棟) 
であった。 

SOAS-R を用いて患者の攻撃的行動の特性、
スタッフの攻撃的行動に対する制止法の特

性を調査したところ、攻撃性インシデント発

生率は 1,000のべ病床あたり 1.47件 (0.54/ 
bed/year) であった。攻撃的行動を起こした入
院患者の特性は、男性が 60.3%、平均年齢は
50.3才 (SD = 18.2) 、ICD-10に基づく主診断
では F2 (統合失調症圏) が 58.3%と最も多か
った。攻撃的行動の傾向としては、了解でき

る誘因なく、手を用いた手段において、スタ

ッフが攻撃対象となる傾向が見てとれた。 
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認識調査から得られた「エッセン精神科病

棟風土評価スキーマ日本語版を用いた検討」

および「精神科看護師がいだく入院患者の攻

撃性と抑制手法への臨床的認識」について検

討した。「エッセン精神科病棟風土評価スキ

ーマ日本語版を用いた検討」では、看護師は

「安全性への実感」の評価が患者に比べ有意

に低く、欧州の先行研究と比べても著しく低

いことが示された。また「患者間の仲間意

識・相互サポート」は患者が有意に高評価し、

「治療的な関心」の患者・看護師間の不一致

は欧州に比べて少ないことが示された。  
「精神科看護師がいだく入院患者の攻撃

性と抑制手法への臨床的認識」では、攻撃に

対する態度尺度」(ATAS) および「抑制手法
への臨床姿勢質問票」(ACMQ)を用いて調査
したところ、ATASの因子分析において攻撃
性をよくないものと捉えるネガティブ因子

と治療の契機など前向きに捉えるポジティ

ブ因子の 2つに構成され、ACMQの精神科集
中治療、身体拘束等の制限性の強い手法がネ

ガティブ因子と、タイムアウト等の制限性の

低い手法がポジティブ因子と正の相関を示

した。 
 
研究 2-④：フィンランドにおける卒後教育プ
ログラムについて- e-Learningによる
ePsychoNurse.Netの開発 - 
提供資料をもとに、ePsychoNurse.Netの概
要として 6つのユニット構造（1：法的側面、
2：倫理的側面、3：内的外的要因、4：自己
洞察と対人関係の役割、5：チームワークの
意味、6：知識と実践の統合）、基礎となる概
念として Gibbsの提唱するリフレクティブサ
イクル（①What happened?（記述・描写）、
②What were you feeling?（感情）、③What for 
you was good and bad about the experience?（評
価）、④What sense can you make of the 
situation?（分析）、⑤What else could you have 
done in the situation?（総合）、⑥If the situation 
arose again what would you do?（行動計画）の
6つのステージ、これらをもとにした運用の
詳細、今後の可能性について紹介を行った。 
 

研究2-⑤：米国における行動制限最小化研修
および病院見学報告 

2012年 10月 9－10日の 2日間で研修が開
催され、2日間の研修は、コア戦略を基にモ
ジュール (Module) に沿った形で、講義、コ
ア戦略の導入によって行動制限使用削減に

成功した事例の紹介、パネルディスカッショ

ンなどを含む研修が行われた。また、2012年
10月 12日にWorcester Recovery Center & 
Hospitalおよび Brigham and Women’s Faulkner 
Hospitalへの病院見学が実施された。 
 
D. 考察 
隔離室入室期間の人的資源投入量の調査

では、隔離室入室初期に手厚い直接ケアを行

うことにより、隔離室入室期間が短縮される

こと、医療従事者が考える理想的な直接ケア

時間の実行は隔離日数を短縮化すると考え

られたが、現行の診療報酬では収支が悪化す

るため、特に隔離室入室初期について、合理

的な診療報酬の設定などの現実的な対策が

必要と考えられた。 
行動制限最小化研修プログラム（パイロッ

ト版）の受講者による満足度と理解度は高く、

行動制限最小化についての見解は妥当な方

向へ変化がみられ、本研修プログラムが行動

制限に対する正しい認識を持つために有効

であることが示された。 
わが国で実践可能な行動制限最小化方策

を検証・確立し普及させるために、これまで

に海外で有効とされ成果を上げている行動

制限最小化手法を基に、わが国の実情を考慮

しながら臨床医学的な研究デザインによっ

て方策を検討した。救急病棟、急性期病棟、

精神 15対 1など多種にわたる共同研究機関
の介入病棟の参加により、施行量の変化から

入院料病棟ごとの特徴を認めることができ

た。このことは、今後わが国の精神科医療の

行動制限に関する方策を検討する上で、一資

料として示すことができると考えられる。ま

た、確かな論拠に基づく行動制限最小化手法

の開発および実践に向けて一定の成果を示

すことができたと考えられるが、今後も引き

続き調査を行う必要がある。特筆すべきこと

は、本研究はわが国において初めて行動制限
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最小化への具体的手法を提示し、実施した点

であり、高く評価ができると考えられる。米

国とは異なるわが国特有の医療体制の中に

あっても一定の可能性と有用性が期待され

る。 
ePsychoNurse.NetのWEBを活用した利便
性、問題提起型で個々の看護師のニーズに対

応した特徴などをふまえ、単に受講生の介入

技術の質の向上のみならず、学習に伴う対応

方法の蓄積とその内容分析から得られるさ

らなる対応方法の向上が得られ、常に発展し

続けるシステムであり、わが国には見られな

い教育プログラムであることから、国の違い

による文化的・環境的相違があっても、今後

の精神科看護の卒後教育を検討する上での

一助になると考えられた。 
自施設において取り組みやすいコア戦略

からはじめることが行動制限最小化への第

一歩であると考えられる。トラウマインフォ

ームドケア、隔離・身体拘束削減のためのツ

ール利用、精神科医療における当事者の積極

的関与について、わが国ではまだ馴染みの薄

い取り組みである。しかし、これらは先進的

かつ印象的な行動制限最小化の取り組みで

あり、今後のわが国の精神科医療において必

要な取り組みになることが示唆される。 
 
研究 3：強制治療研究 
B. 研究方法 
本研究は平成 24年 4月より開始し、24年
度は文献レビューとプロトコル作成を行っ

た。平成 25年 6月から 27年 1月の間に 1施
設の精神科病院の急性期病棟に入院し、入院

時の診断が統合失調症圏 (ICD-10: F20-29)、
精神科入院が初回、中等度以上の精神遅滞、

器質性・症状性精神障害の併存がない、16－
65歳患者を対象とする。 
研究デザインは無作為化比較試験である。

入院時に適格基準候補者を絞り、BPRS「概
念の統合失調」項目が 4点以下となった時点
で本人から書面同意を取得後、無作為割付け

を行う。割付けの隠匿化のため、中央登録法

を用いる。また、割付け法は最小化法、割付

け比は 1対 1とする。 

介入群では入院中に、通常診療に加え、週

1 回の意思決定共有モデルのプログラムを施
行する。入院時にベースライン評価、退院時

に介入後評価、退院 6か月後に追跡評価を行
う。 
今回考案した介入プログラムは、意思決定

共有モデルの基本的な部分である、治療者と

患者の情報と意向の共有に焦点を当てたも

のである。入院中の 1 週間ごとに、(1) 患者
に治療に対する認識を聴取する質問票への

回答を求め、(2) 患者と医療スタッフの 30分
程度の合同ミーティングを開催して、(3) 患
者と医療スタッフの情報共有のための治療

計画書を作成する、ことを繰り返す。 
主要評価項目として退院時の治療満足度，

副次評価項目として退院時の薬物療法に対

する態度、退院時の症状回復の程度、退院時

の機能回復の程度、および退院 1年後の治療
脱落率をそれぞれ測定する。 
 
C. 結果 
 研究と介入の標準化のために、病棟スタッ

フによるコアチームを形成し、対象患者の査

定、参加スタッフのトレーニング、介入スケ

ジュールと質のマネージメントを行った。 
 
D. 考察 
 統合失調症治療において，意思決定共有モ

デルに基づく介入プログラムにより、患者の

治療満足度、治療参加への意向が高まり、ア

ドヒアランスの向上が期待されることが、本

研究の臨床的意義である。特に、初回入院と

いう治療早期の介入であるため、再入院率等

の予後の改善につながる可能性も期待され

る。 
 

E. 結論 
わが国の精神科救急医療における最適な

治療のあり方に関する研究を実施し、精神科

救急医療における薬物療法と行動制限に関

する診療ガイドライン等に反映させること

を目的として、八田研究分担者による「精神

病性障害急性期薬物療法に関する精神科救

急医療現場の多施設共同ランダム化臨床試

験」、杉山研究分担者による「行動制限最小
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化のためのモニタリング等を用いた有効手

法の検証と普及手段の確立」、奥村研究分担

者による「統合失調症初回入院患者における

意思決定共有モデルの治療満足度への有効

性－ 無作為化比較試験－」を実施した。 
八田研究分担者の研究成果は、抗精神病薬

の高用量まで可能とした場合の急性期にお

ける OLZと RISの優劣は本研究では見出せ
なかったが、ランダム化できた患者が必要症

例数の 60%にとどまったため結論的でない。  
高用量を要した患者群は、通常量で経過で

きた群より、入院時の陰性症状評点が有意に

高く、救急鎮静のための HAL注射の使用頻
度が有意に高かった。医療側の誠意・熱意が

伝わりにくいために高用量が必要になった

可能性が示唆される。 
また、急性期治療における早期反応不良例

に対して必ずしも切替えが優れているわけ

でなく、やむをえない場合の 2剤併用も正当
化できる可能性を示唆する。つまり単剤治療

にこだわるなら、まず RISで開始して早期反
応不良なら OLZに切替える方法が合理的と
いうことになる。一方、広範囲な症状を最初

から標的にするなら、OLZで開始して早期反
応不良なら RISを加える方法が合理的という
ことになる。精神科救急医療ガイドラインの

改訂を目指した現場の RCTにより、早期治療
反応不良例に対する方策のエビデンスは着

実に蓄積されつつある。また、これらの成果

を精神科救急医療ガイドラインの改訂版 
(2014年版) に盛り込む。 
杉山研究分担者の研究成果は、隔離室入室

期間の人的資源投入量を調査では、隔離室入

室初期に手厚い直接ケアを行うことにより、

隔離室入室期間が短縮化されること、医療従

事者が考える理想的な直接ケア時間の実行

は隔離日数を短縮化すると考えられたが、現

行の診療報酬では収支が悪化するため、特に

隔離室入室初期について、合理的な診療報酬

の設定などの現実的な対策が必要と考えら

れた。 
わが国で実践可能な行動制限最小化方策

を検証・確立し普及させるために、これまで

に海外で有効とされ成果を上げている行動

制限最小化手法を基に、わが国の実情を考慮

しながら臨床医学的な研究デザインによっ

て方策を検討した。救急病棟、急性期病棟、

精神 15対 1など多種にわたる共同研究機関
の介入病棟の参加により、施行量の変化から

入院料病棟ごとの特徴を認めることができ

た。このことは、今後わが国の精神科医療の

行動制限に関する方策を検討する上で、一資

料として示すことができると考えられる。ま

た、確かな論拠に基づく行動制限最小化手法

の開発および実践に向けて一定の成果を示

すことができたと考えられるが、今後も引き

続き調査を行う必要がある。特筆すべきこと

は、本研究はわが国において初めて行動制限

最小化への具体的手法を提示し、実施した点

である。米国とは異なるわが国特有の医療体

制の中にあっても一定の可能性と有用性が

あることが確認できた。 
奥村研究分担者の実施する精神科救急に

おける協働的意思決定モデルの導入は、患者

満足度に直接的に関連し、結果として、治療

アドヒアランスの向上や再入院率の低下に

寄与することが期待できる。医療従事者が長

期間の訓練を不要とし、かつ介入頻度は週 1
回 30分程度と簡易的に行うことが可能であ
り、意思決定共有モデルは、治療満足度と治

療継続率向上に寄与することが期待され、

「精神科救急医療体制の充実」「精神医療の

質の向上」といった行政上の課題に寄与する

ことが考えられる。 
本研究は、精神科救急医療のガイドライン

の改定とそのネットワークの維持および医

療の質の向上につながる。また、国民へ最善

の医療を提供し、国民福祉に寄与する財産と

しての意義を示している。 
 

F. 健康危険情報 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 

(総合)分担研究報告書 

 

精神病性障害急性期薬物療法に関する 

精神科救急医療現場の多施設共同ランダム化臨床試験 

 

研究分担者  八田耕太郎 順天堂大学医学部附属練馬病院 先任准教授 
 

 

研究要旨 

目的：本研究では、抗精神病薬への早期反応不良例に対する方略として、オランザピン（OLZ）

やリスペリドン（RIS）の高用量は有効か（臨床疑問 1）、および抗精神病薬への早期反応不良例

に対する方略として、抗精神病薬の切替えと併用のどちらが有効か（臨床疑問 2）について検証

を試みた。 

研究方法：デザインは、多施設共同評価者盲検ランダム化臨床試験（RCT）である。実施機関は、

精神科救急学会所属の精神科救急入院料病棟 13病院、対象は精神科救急入院する統合失調症、統

合失調症様障害、統合失調感情障害の患者（DSM-Ⅳ-TR 295.xx）とした。順天堂大学倫理委員

会および各施設の倫理委員会で承認を受け、インフォームド・コンセントを得て実施した。臨床

疑問 1に対しては、平成 23年 6月から症例登録を開始し、RISまたは OLZにランダム割付けを

して、薬剤の上限をそれぞれ RIS12mg、OLZ40mgに設定し、治療中止に至るまでの日数をエン

ドポイントとして 8 週間観察した。臨床疑問 2 に対しては、平成 24 年 5 月から平成 25 年 6 月

30 日を症例登録期間とし、各症例を 12 週間観察した。入院時、リスペリドン（RIS）またはオ

ランザピン（OLZ）を投与開始し、2 週後に反応良好例（CGI<3）はそのまま継続した。一方、

反応不良例（ENR，CGI>4）はもう一方の抗精神病薬に切替えあるいは併用のランダム割付けを

してさらに 10週間観察した。 

結果：（臨床疑問 1）高用量可としても、OLZ（n=22）と RIS（n=20）との間に治療中止に至る

時間の差は認められなかった。ただし、症例数が統計学的パワー未満であったため結論的でない。

注目すべき結果は、OLZ の通常量への早期反応不良例において、高用量投与に移行した 5 例の、

20mg投与時点での血清濃度は、既に有効濃度の 20ng/mLを超えていたことである。この所見は、

抗精神病薬への早期治療反応不良が薬物動態の問題でないことを示している。さらに、高用量投

与に移行した 5例のうちの 2例は未治療であったことから、高用量を要する患者のうち過感受性

精神病の機序からも説明できない場合があることが明らかになった。 

（臨床疑問 2）登録症例は 156例であった。RISに対する ENR、および OLZに対する ENRの

うち、併用群は切替群より PANSS総点の 40%以上改善例が多かったが有意差には至らなかった
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（RISに対するENR：切替 8%vs.併用 29%，P=0.33；OLZに対するENR：切替 25%vs.併用 50％，

P=0.38）。しかし、PANSS総点の推移では、OLZに対する ENRで併用群が切替群より改善に優

る傾向を示した（P=0.070）。治療中止までの時間は、それぞれ併用群と切替群とで直接的な有意

差は検出できなかった。しかし、RISに対する ENRでは、併用群より切替群が間接的に優り（対

早期反応良好群：切替 P=0.19，併用 P=0.050）、OLZに対する ENRでは、切替群より併用群が

間接的に優った（対早期反応良好群：切替 P=0.008，併用 P=0.20）。これらの結果は、単剤治療

にこだわるなら、まず RIS で開始して早期反応不良なら OLZ に切替える方法が合理的というこ

とになる。一方、広範囲な症状を最初から標的にするなら、OLZ で開始して早期反応不良なら

RISを加える方法が合理的ということになる。 

まとめ：精神科救急医療ガイドラインの改訂を目指した現場の RCTにより、早期治療反応不良例

に対する方策のエビデンスは着実に蓄積されつつある。これらの成果を精神科救急医療ガイドラ

インの次の改訂版に盛り込む。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

国民に良質の精神医療を提供する上で、高品

質の均霑化、特にその中核となる薬物療法のガ

イドラインは必須である。しかし、統合失調症

の救急・急性期薬物療法については、理想的な

デザインを実施することの現場的困難さから、

製薬会社をスポンサーとしない良質な研究成果

はわずかである。このため、われわれは 2007

年から精神科救急医療現場の多施設共同研究ネ

ットワーク（Japan Acute-phase Schizophrenia 

Trial [JAST] study group）を構築し、統合失調

症の急性期薬物療法における未解決課題のラン

ダム化臨床試験（RCT）を実施しており、精神

科救急医療ガイドラインの次の改訂（第 3版）

を目指している。 

本研究では、まず、抗精神病薬への早期反応

不良例に対する方略として、国際的に医薬品添

付文書の上限超え抗精神病薬使用が増加する中

で、オランザピン（OLZ）やリスペリドン（RIS）

の高用量は有効か？（臨床疑問 1）について検

証した。 

また、これまでに、抗精神病薬への反応不良

が2週間程度で予測できることを示し（Hatta et 

al. 2011）、その時点で併用に転じる方が、その

まま同じ薬剤を単剤で継続するより治療中止に

研究協力者 
竹林宏（埼玉県立精神医療センター） 
中瀬玲子（三重県立こころの医療センター） 
白井豊（兵庫県立光風病院） 
直江寿一郎、森川文淑（旭川圭泉会病院） 
伊藤新（薫風会山田病院） 
澤温（さわ病院） 
須藤康彦（土佐病院） 
片山成仁（成仁病院） 
中村真人（成増厚生病院） 
橋本喜次郎、久我弘典、豊見山泰史（国立病院
機構肥前精神医療センター） 
中村満、奥村正紀（東京都保健医療公社豊島病
院） 
糟谷将隆（東京武蔵野病院） 
畑和也（ほくとクリニック病院） 
榎戸芙佐子（福井県立病院こころの医療センタ
ー） 
平田豊明（静岡県立こころの医療センター、千
葉県精神科医療センター） 
大舘太郎（群馬県立精神医療センター） 
三澤史斉、山下徹（山梨県立北病院）  
石井竜介（茨城県立こころの医療センター） 
藤田潔（桶狭間病院 藤田こころケアセンター） 
阿部貴之（千葉県精神科医療センター） 
川畑俊貴（京都府立洛南病院） 
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至る割合が少ないことも国際的に初めて実証し

た（Hatta et al. 2012）。一方、Kinonら（2010）

は、早期反応不良例に対して、そのまま同じ薬

剤を単剤で継続するより、別の抗精神病薬に切

替える方が、治療中止に至る割合が少ないこと

を国際的に初めて実証した。そこで、抗精神病

薬への早期反応不良例に対する方略として、抗

精神病薬の切替えと併用のどちらが有効か？と

いう臨床疑問が生じる（臨床疑問 2）。この点を

本研究で検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 試験デザイン 

 一重盲検（評価者）、無作為、2群比較試験 

2. 対象 

以下に示す選択基準を満たし、文書にて本研

究参加に同意を得た患者とする。同意について

は、本人から得ることを原則とするが、対象患

者が病識・判断能力の低下ゆえに精神科救急入

院する特質上、必ず法的代諾者（精神保健福祉

法における保護者または扶養義務者）から得た。 

（1）選択基準：18歳以上 65歳未満の急性精神

病状態（初発・再燃とも可）で入院する患者 

（DSM-Ⅳ：295.xxに該当する患者…統合失調

症、統合失調症様障害、統合失調感情障害） 

（2）除外基準： 

  1) 重篤な肝機能障害、腎機能障害、心・

肺機能障害を有する患者 

  2) 糖尿病に罹患あるいは既往のある患者 

  3) 妊婦・授乳婦または研究期間中に妊娠

を希望している患者 

3. 目標症例数および投与薬・投与期間 

（臨床疑問 1） 

RIS投与群 34例：投与量可変 ｘ 8週 

OLZ投与群 34例：投与量可変 ｘ 8週 

＊ただし、RIS12mgあるいは OLZ40mgまで投

与して無効な場合、あるいは副作用のため継続

不能の場合、その時点で試験は終了とし、他剤

への切替えや追加併用は任意とする。 

（臨床疑問 2） 

目標症例数：200例 

投与薬：入院時、担当医の判断によって RIS ま

たは OLZ を投与開始し、2 週後に反応良好例

（CGI<3）はそのまま継続、反応不良例（CGI>4）

は次のとおりランダム割付けをして、さらに 10

週観察した。 

RIS投与開始例：OLZに切替え、あるいは OLZ

上乗せ 

OLZ 投与開始例：RIS に切替え、あるいは RIS

上乗せ 

投与量：初回投与量は RIS 3mg、OLZ 10mgを目

安とし、いずれの時期も可変 

4. 試験期間 

（臨床疑問 1） 

登録期間：2011年 6月 1日～2012年 1月 31

日（観察終了 2012年 3月 27日） 

 薬剤投与開始より 8週間フォローした。 

（臨床疑問 2） 

登録期間：2012年 5月 1日～2013年 6月 30

日 

薬剤投与開始より 12週間観察した。 

5. 主要評価項目 

（臨床疑問 1） 

(1) 症状改善率の比較（PANSS総点 50%改善

率） 

(2) 有効性の比較（中止までの日数） 

（臨床疑問 2） 

(1) 症状改善率の比較（PANSS総点 40%改善

率） 

(2) 有効性の比較（すべての理由による中止ま
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での時間） 

6. 副次評価項目 

(1) 忍容性の比較（DIEPSS、副作用による脱

落率）、血圧・脈拍・体重 

(2) 症状改善の時間推移の比較（PANSS総

点・サブスケール・因子別、CGI、GAF） 

7. 観察項目 

(1) 患者背景 

 年齢、性別、身長、体重、疾患名（DSM-Ⅳ：

295.xx）、アルコール・薬物歴、服薬歴、投与前

の服薬状況（未治療・怠薬・服薬遵守の別） 

(2) 症状の時間推移 

（臨床疑問 1） 

陽性・陰性症状評価尺度（PANSS）、臨床的

全般改善度（CGI）、全般性機能評価（GAF）を

用いて 2週毎、8週間にわたり評価した。 

（臨床疑問 2） 

同じ項目を 2週毎、12週間評価した。 

(3) 副作用 

薬原性錐体外路症状評価尺度（DIEPSS）を

用いて 2週毎、あるいは錐体外路症状発現時に

評価した。 

(4) 臨床検査 

（臨床疑問 1） 

 通常臨床項目（血糖・T.Chol・TGは必須）を

測定する。 

8週間前に退院する場合、外来で上記評価を行

う。 

（臨床疑問 2） 

 通常臨床項目（血糖・LDL-Chol・TGは必須）

および血清プロラクチン濃度を測定した。 

12週間前に退院した場合、外来で上記評価を行

った。 

8. 高用量OLZ例の 20mg時点での血中濃度測

定（臨床疑問 1のみ） 

測定のための標準薬である Olanzapine 

Standardおよび

10H-ThienoI(2,3-b)(1,5)benzOdiazepine,2-eth

y- 4-(4-methyI- 1-piperaziny)を輸入し、JCLバ

イオアッセイ（西脇ラボ）と測定契約を結んだ。 

 採血時間については、血中濃度が下がる時間

を狙うため、服薬後 10時間以上空けて採血とし

た（ピークは服薬後 4時間頃なので、そのあた

りの時間帯は避けて）。 

9. 中止基準 

(1) 有害事象の発現により、試験の継続が困難

となった場合 

(2) 試験開始後、被験者が対象症例でないこと

が判明した場合 

(3) 患者またはその家族から試験参加の同意

の撤回があった場合 

(4) 被験者の都合により試験が中断された場

合（転居、転院、多忙、追跡不能等） 

(5) 重大なプロトコール違反があった場合 

その他、研究責任医師または研究分担医師が中

止を必要と判断した場合 

（重篤な副作用を呈した場合には、入院治療等

の適切な処置を取る。） 

 

（倫理面への配慮） 

研究計画については、研究分担者の所属する

順天堂大学医学部における倫理委員会に諮り承

認を得て実施した。多施設共同研究であるため、

各研究協力者も各々所属医療機関の倫理委員会

の承認を得ている。ランダム化するため、研究

に対する説明と同意を文書にて得る。同意につ

いては代諾者（扶養義務者・保護者）から得る

ことを必須としている。また、患者プライバシ

ー保護の観点から個人を特定できる情報が各医

療機関から外に出ないよう配慮する。 
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さらに、臨床疑問 1に対する研究では、OLZ

に割り付けられた患者に臨床的必要性から

20mgを超えて投与する際に、主治医から再度

保護者に説明をしてそのことをカルテに記録す

ること、および通常より副作用観察を頻繁にす

ることで対応した。 

臨床試験登録：UMIN000005526（平成 23年度）、

UMIN000007145（平成 24-25年度） 

 

Ｃ．研究結果（資料参照） 

（臨床疑問 1） 

臨床疑問 1に対する試験プロファイルは図 1

に示した。20 例が RIS 群に、22 例が OLZ 群に無

作為割付けされた。両群にベースラインのデモ

グラフィおよび臨床的特徴の有意な差は認めら

れなかった（表 1）。 

すべての理由による投与中止をKaplan-Meier

法で推計したところ、高用量可能とした RIS と

OLZ における、救急入院時から単剤投与中止ま

での時間に差は見いだせなかった（図 2）。PANSS

総点の 50%以上改善した症例は両群とも 45%で、

この点でも差は認められなかった（表 2）。有意

な差は、RIS 群の方が錐体外路症状の出現率が

高かったこと、これに関連して抗コリン薬の使

用頻度が高かったことである。 

表 3は、投与薬剤にかかわらず高用量を要し

た群と通常量で経過できた群との比較である。

高用量を要した患者群は、通常量で経過できた

群より、入院時の陰性症状評点が有意に高く、

救急鎮静のための haloperidol（HAL）注射の使

用頻度が高い傾向を示した。 

OLZ 群で高用量を要した 7名のうち 5名の、

20 mg/day 投与時点での血清濃度を測定できた。

すべて有効濃度の20 ng/mLを超えていた（表4）。

このうちの 2例は未治療であった。 

（臨床疑問 2） 

156 名の患者が登録され、担当医の判断によ

り 74 例が RIS で治療開始され、82 例が OLZ で

治療開始された（図 3）。 

 

1. RIS 開始症例の結果 

 RIS 投与開始から 2週間以内に 1例が同意撤

回し、9例が効果不十分のため RIS 単剤継続不

能となり、1例が診断変更となり、2例に糖尿病

が判明し、1例が研究手順を遵守しなかった（図

3）。これら 14 例を除く 60 例が、2週間後の効

果判定を受け、CGI-I3 以上の 33 例が早期反応

良好群としてそのまま RIS 継続となった。27 例

は CGI-I が 4 以下のため早期反応不良（ENR）と

判断され、OLZ に切替えるか（n=13）OLZ を併用

するか（n=14）にランダム割付けされた。 

 なお、RIS に対する ENR は、早期反応良好群

に比べて、有意に開始時の RIS 量が多く、PANSS

の陰性症状評点および 5因子モデルの Negative

因子、Disorganized/concrete 因子が高かった

（表 5）。 

早期反応良好群のうち、効果不十分のため単

剤継続不能となった 5例、副作用のため継続不

能となった 6例、ノンアドヒアランス 1例の計

12 例が、12 週間の観察期間前に中止となった。

ENR のうち切替群では、効果不十分の 5例、副

作用の 2例が 12 週間より前に中止となり、併用

群では、効果不十分の 7例、副作用の 2例が 12

週間より前に中止となった。切替群と併用群と

の間で、デモグラフィおよびベースラインの臨

床的特徴に有意差のある項目は認められなかっ

た（表 7）。 

 RIS に対する ENR のうち、PANSS 総点の 40%以

上改善例は、切替群（8%）より併用群（29%）の

方が多かったが、有意差は認められなかった
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（P=0.33，表 9）。PANSS 総点の推移も両群間に

有意差は認められなかった（P=0.90，図 4A）。

すべての理由による治療中止までの時間も両群

間に有意差は認められなかった（P=0.72，図 5A）。

しかし、早期反応良好群に比べて切替群は有意

差がなかったものの（P=0.19）、併用群は有意に

短く（P=0.050）、間接的に切替群が優ることを

示唆する。 

 副作用は、併用群においてプロラクチン値が

有意に高かったが（P=0.038，表 9）、他の項目

に有意差は認められなかった。 

 

2. OLZ 開始症例の結果 

 OLZ 投与開始から 2週間以内に、17 例が効果

不十分および 1例が副作用のため OLZ 単剤継続

不能となり、3例が診断変更となり、1例が研究

手順を遵守しなかった（図 3）。これら 22 例を

除く 60例が、2週間後の効果判定を受け、CGI-I3

以上の 36 例が早期反応良好群としてそのまま

RIS 継続となった。24 例は CGI-I が 4 以下のた

め早期反応不良（ENR）と判断され、RIS に切替

えるか（n=13）OLZ を併用するか（n=11）にラ

ンダム割付けされた。このうち切替群の 1例は

研究手順を遵守しなかったため解析から除外し

た。 

 なお、OLZ に対する ENR は、早期反応良好群

に比べて、有意に女性の割合が高かった（表6）。 

早期反応良好群のうち、効果不十分のため単

剤継続不能となった 3例、副作用のため継続不

能となった 2例、ノンアドヒアランス 2例の計

7例が、12 週間の観察期間前に中止となった。

ENR のうち切替群では、効果不十分の 7例が 12

週間より前に中止となり、併用群では、効果不

十分の 4例が 12 週間より前に中止となった。ま

た、早期反応良好群と併用群で 1例ずつ経過観

察できなかったため、解析から除外した。切替

群と併用群との間で、デモグラフィおよびベー

スラインの臨床的特徴に有意差のある項目は認

められなかった（表 8）。 

OLZ に対する ENR のうち、PANSS 総点の 40%以

上改善例は、切替群（25%）より併用群（50%）

の方が多かったが、有意差は認められなかった

（P=0.38，表 10）。しかし、PANSS 総点の推移は、

併用群が切替群より優る傾向が認められた

（P=0.070，図 4B）。すべての理由による治療中

止までの時間は、両群間に有意差は認められな

かった（P=0.40，図 5B）。しかし、早期反応良

好群に比べて併用群は有意差がなかったものの

（P=0.20）、切替群は有意に短く（P=0.008）、間

接的に併用群が優ることを示唆する。 

 副作用は、いずれの項目も切替群と併用との

間に有意差は認められなかった（表 10）。 

 

Ｄ．考察 

（臨床疑問 1） 

高用量まで可能とした場合の急性期における

OLZ と RIS の優劣は本研究では見出せなかった

が、ランダム化できた患者が必要症例数の 60%

にとどまったため結論的でない。 別の視点から、

高用量を要した患者群は、通常量で経過できた

群より、入院時の陰性症状評点が有意に高く、

救急鎮静のための HAL 注射の使用頻度が有意に

高かった。この結果は、急性期において陽性症

状や総合精神病理だけでなく陰性症状も顕著な

症例は、通常量の抗精神病薬に反応しにくく、

高用量を要することを示唆する。これまでにも、

陰性症状と治療抵抗性との関連性が指摘されて

いる(Kinon et al., 1993; Hatta et al., 2003)。

陰性症状と灰白質の減少との関連性も指摘され

ている(Cahn et al., 2006)。薬理学的および形
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態学的な異常を伴う重篤な陰性症状は、医療側

の誠意・熱意の伝わりにくさと関連するため、

重篤な陽性症状や精神病理に影響された行動を

制御する際に通常量を超えた抗精神病薬を要す

る可能性が考えられる。 

高用量を要した患者のうち PANSS 総点が 50%

以上改善した割合は小さかったが(RIS 群 25%、

OLZ 群 0%)、30%以上の中等度改善は過半数が達

成した(RIS 群 63%、OLZ 群 57%)。その結果、両

群とも通常量に反応しないため高用量に移行し

た患者のうち過半数が単剤で経過できた。重篤

な有害事象もこれまでの報告と同様に発生しな

かった(Kinon et al., 2008; Mitchell et al., 

2006)。これらの結果から、併用よりも単剤を重

視するなら、治療反応不良例に、RIS が 12mg/

日まで認可されているように、OLZ も等価量の

40mg/日まで許容されて良いように思われる。 

高用量の OLZ を要する患者は薬物動態学的に

予測できるかについても、本結果から考察する。

前述のとおり、OLZ 群で高用量を要した 7名の

うち測定できた 5名の、20 mg/日投与時点での

血清濃度はすべて有効濃度の 20 ng/mL を超えて

いた。OLZ は活性代謝産物が乏しく(Callaghan 

et al., 1999)、血清中と脳脊髄髄液中の濃度が

高い相関を示すため(Skogh et al., 2011)、血

清 OLZ 濃度は OLZ の活性を反映する。さらに、

臨床効果と血漿濃度との関連性の検証から、

20-50 ng/mLが治療濃度とされている (Mauri et 

al., 2007)。本結果の血清濃度は 20mg 服用後

11-16 時間後に測定されているが、トラフ値と

なる内服から24時間後の値は12時間後の約70%

であることが人種を越えて示されていることか

ら(Callaghan et al., 1999)、本結果の 5例の

トラフ値はいずれも 20 ng/mL を下回ることはな

かったと推測できる。したがって、本結果は、

早期治療反応不良の理由が薬物動態に因らない

ことを示唆している。Roth (2008)は、治療抵抗

性の統合失調症患者に対する高用量 OLZ の効果

発現の機序として、薬力学的、薬物動態学的、

あるいは遺伝子レベルの可能性に言及している。

これまで、Kelly らは (2006) 、50 mg/日投与

の OLZ の血漿濃度は症状の反応性と関連しなか

ったことを報告しており、Citromeらは(2009)、

OLZ 濃度と PANSS 評点の変化や治療反応との関

連が見いだせなかったことを報告している。本

結果は、高用量の OLZ を要する理由が薬物動態

上の問題でないことを直接実証した初めての知

見である。 

対照的に、副作用の出現は薬物動態上の問題

として説明できる部分があるように思われる。

症例 5は過鎮静となって OLZ が中止されている

が、その血清濃度は 84.856 ng/mL と他の症例

に比べてはるかに高かった。この症例は代謝の

遅いタイプであることが推測され、そのために

血清 OLZ が著しい高濃度に至ってしまい、過鎮

静を招いた可能性が考えられる。同様の知見は、

OLZ 濃度とプロラクチン濃度との関連で報告さ

れている(Citrome et al., 2009)。 

また、高用量投与に移行した 5例のうちの 2

例は未治療であったことから、高用量を要する

患者のうち過感受性精神病の機序からも説明で

きない場合があることが明らかになった。 

この研究の長所は、全ての症例が精神科救急

患者であるため現実の臨床現場を反映している

ことである。製薬会社の資金援助を受けていな

いことも特徴である。限界は、サンプルサイズ

が小さいことである。救急の状況でインフォー

ムド・コンセントを得ることはしばしば困難を

伴い、特に認可量を超えた OLZ の投与の可能性

への同意を得ることはさらに困難を伴った。し
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たがって、基準該当者のうち参加者は 5%にとど

まった。2つ目の限界として、本結果はアフリ

カ系人種には適応できないかもしれない。アフ

リカ系人種の 89%は CYP3A43 ジェノタイプ AAキ

ャリアで、その 50%は 15-20mg/日の OLZ 投与で

も血清濃度は 20 ng/mL にとどまることが報告さ

れているからである (Bigos et al., 2011)。3

つ目の限界は、二重盲検でないことである。治

療側も患者も投与薬剤の効果や副作用の特徴を

知っていることが、結果に影響を与えた可能性

を否定できないからである。 

 

（臨床疑問 2） 

 抗精神病薬の切替と併用に関する検証は非常

に乏しいが、最近若干発表されるようになって

いる。Katona らは（2013）、ハンガリーの国営

医療保険のデータベースから、観察研究デザイ

ンで、すべての理由による中止を指標に切替え

と併用の優劣を検証した。その結果、長期的な

維持療法には切替えによる単剤の継続の方が優

るが、急性増悪の際に併用療法が優ることを示

唆している。ただし、選択基準は 60 日を超えて

単剤治療を継続していた患者であり、それより

前に単剤で持ちこたえられなかった早期反応不

良例は含まれないため、真に現場が直面する課

題に応えている研究とは言えない。しかも、こ

の研究はランダム化を伴わない観察研究であり、

エビデンス水準は高くない。したがって、本研

究は、急性期治療を標的にしていること、早期

反応不良例を対象にしていること、ランダム化

臨床研究デザインであることから、切替えか併

用かの議論に新たな展開をもたらす。 

本研究では、RIS に対する ENR でも、OLZ に対

する ENR でも、切替えより併用の方が PANSS 総

点 40%以上の改善を示した患者は多かったが、

有意差には至らなかった。しかし、OLZ に対す

る ENR では、PANSS 総点の推移において、切替

群より併用群の方が改善に優る傾向が認められ

た。この指標について統計学的パワー不足が要

因の可能性が考えられ、今後の課題として残っ

た。 

一方、割付け薬の中止までの時間は、RIS に

対する ENR では、併用群より切替群が間接的に

優り、OLZ に対する ENR では、切替群より併用

群が間接的に優るという興味深い結果になった。

RIS に対する反応不良例の中に OLZ には反応す

る例がいること、OLZ に対する反応不良例の中

に RIS 単剤に反応する例は少ないことを示唆し

ている。これは、RIS に対する ENR ではベース

ラインの陰性症状や解体症状が強いけれども

OLZではそのような差は見いだせなかった結果、

すなわち OLZ の治療標的が RIS より広範囲であ

る可能性があることと関連するのかもしれない。 

 これらの結果は、単剤治療にこだわるなら、

まず RIS で開始して早期反応不良なら OLZ に切

替える方法が合理的ということになる。一方、

広範囲な症状を最初から標的にするなら、OLZ

で開始して早期反応不良なら RIS を加える方法

が合理的ということになる。Ascher-Svanum ら

は（2012）、実臨床における観察研究で、単剤治

療で増悪するか改善に乏しければ切替えを選択

し、少し効果が観察されるが不十分な場合は上

乗せによる併用を選択する傾向があることを見

出している。精神科救急現場におけるランダム

化臨床試験での本結果は、これまでの臨床家の

経験的判断に合理的な判断材料を加えることに

なる。 

 急性期治療における早期反応不良例の切替え

か併用かに関するランダム化臨床試験は本研究

が最初のものであり、今後、さらに大規模な検
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証が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

高用量まで可能とした場合の急性期における

OLZ と RIS の優劣は本研究では見出せなかった

が、ランダム化できた患者が必要症例数の 60%

にとどまったため結論的でない。  

 高用量を要した患者群は、通常量で経過でき

た群より、入院時の陰性症状評点が有意に高く、

救急鎮静のための HAL 注射の使用頻度が有意に

高かった。医療側の誠意・熱意が伝わりにくい

ために高用量が必要になった可能性が示唆され

る。 

OLZ 群で高用量を要した 7名のうち 5名の、

20 mg/day 投与時点での血清濃度を測定できた。

すべて有効濃度の 20 ng/mL を超えており、早期

治療反応不良の理由は薬物動態に因らないこと

を初めて裏付けた。さらに、高用量投与に移行

した 5例のうちの 2例は未治療であったことか

ら、高用量を要する患者のうち過感受性精神病

の機序からも説明できない場合があることが明

らかになった。 

RISに対するENRでも、OLZに対するENRでも、

切替より併用の方が PANSS 総点 40%以上の改

善を示した患者は多かったが、有意差には至ら

なかった。統計学的パワー不足が要因の可能性

として考えられる。実際、OLZ に対する ENR で

は、PANSS 総点の推移において、切替群より併

用群の方が改善に優る傾向が認められた。 

割付け薬の中止までの時間は、RIS に対する

ENR でも、OLZ に対する ENR でも、切替群と併用

群との間に直接的な有意差は認められなかった。

しかし、RIS に対する ENR では、併用群より切

替群が間接的に優り、OLZ に対する ENR では、

切替群より併用群が間接的に優った。 

これらの結果は、単剤治療にこだわるなら、

まず RIS で開始して早期反応不良なら OLZ に切

替える方法が合理的ということになる。一方、

広範囲な症状を最初から標的にするなら、OLZ

で開始して早期反応不良なら RIS を加える方法

が合理的ということになる。 

精神科救急医療ガイドラインの改訂を目指し

た現場の RCT により、早期治療反応不良例に対

する方策のエビデンスは着実に蓄積されつつあ

る。これらの成果を精神科救急医療ガイドライ

ンの次の改訂版に盛り込む。 

 

引用文献 

Ascher-Svanum, H., Brnabic, A., Lawson, A.H. 
et al. 2012. Comparison of patients 
undergoing switching versus augmentation of 
antipsychotic medications during treatment 
for schizophrenia. Neuropsychiatric Disease 
and Treatment 8, 113–118. 
 
Bigos, K.L., Bies, R.R., Pollock, B.G., Lowy, 
J.J., Zhang, F., Weinberger, D.R., 2011. 
Genetic variation in CYP3A43 explains racial 
difference in olanzapine clearance. Molecular 
Psychiatry 16, 620-625. 
 
Cahn, W., van Haren, N.E., Hulshoff Pol, 
H.E., Schnack, H.G., Caspers, E., Laponder, 
D.A., Kahn, R.S., 2006. Brain volume 
changes in the first year of illness and 5-year 
outcome of schizophrenia. British Journal of 
Psychiatry 189, 381-382. 
 
Callaghan, J.T., Bergstrom, R.F., Ptak, L.R., 
Beasley, C.M., 1999. Olanzapine. 
Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
profile. Clinical Pharmacokinetics 37, 
177-193. 
 
Citrome, L., Stauffer, V.L., Chen, L., Kinon, 
B.J., Kurtz, D.L., Jacobson, J.G., Bergstrom, 
R.F., 2009. Olanzapine plasma concentrations 
after treatment with 10, 20, and 40 mg/d in 
patients with schizophrenia: an analysis of 
correlations with efficacy, weight gain, and 
prolactin concentration. Journal of Clinical 
Psychopharmacology 29, 278-283. 
 



 

- 24 - 

Hatta, K., Nakamura, H., Matsuzaki, I., 2003. 
Acute-phase treatment in general hospitals: 
clinical psychopharmacologic evaluation in 
first-episode schizophrenia patients. General 
Hospital Psychiatry 25, 39-45. 
 
Hatta, K., Otachi, T., Sudo, Y. et al for the 
JAST study group. 2011. Difference in early 
prediction of antipsychotic non-response 
between risperidone and olanzapine in the 
treatment of acute-phase schizophrenia. 
Schizophrenia Research 128, 127-135. 
 
Hatta, K., Otachi, T., Sudo, Y. et al for the 
JAST study group. 2012. A comparison 
between augmentation with olanzapine and 
increased risperidone dose in acute 
schizophrenia patients showing early 
non-response to risperidone. Psychiatry 
Research 198, 194–201. 
 

Katona, L., Czobor, P., Bitter, I. 2013. 
Real-world effectiveness of antipsychotic 
monotherapy vs. polypharmacy in 
schizophrenia: To switch or to combine? A 
nationwide study in Hungary. Schizophrenia 
Research  
http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2013.10.034 
 
Kelly, D.L., Richardson, C.M., Yu, Y., Conley, 
R.R., 2006. Plasma concentrations of 
high-dose olanzapine in a double-blind 
crossover study. Human 
Psychopharmacology: Clinical and 
Experimental 21, 393-398. 
 
Kinon, B.J., Chen, L., Ascher-Svanum, H. et 
al. 2010. Early response to antipsychotic drug 
therapy as a clinical marker of subsequent 
response in the treatment of schizophrenia. 
Neuropsychopharmacology 35, 581-590. 
 
Kinon, B.J., Kane, J.M., Chakos, M., Munne, 
R., 1993. Possible predictors of 
neuroleptic-resistant schizophrenic relapse: 
influence of negative symptoms and acute 
extrapyramidal side effects. 
Psychopharmacology Bulletin 29, 365-369. 
 
Kinon, B.J., Volavka, J., Stauffer, V., Edwards, 
S.E., Liu-Seifert, H., Chen, L., Adams, D.H., 
Lindenmayer, J.P., McEvoy, J.P., Buckley, P.F., 
Lieberman, J.A., Meltzer, H.Y., Wilson, D.R., 
Citrome, L., 2008. Standard and higher dose 
of olanzapine in patients with schizophrenia 
or schizoaffective disorder: a randomized, 

double-blind, fixed-dose study. Journal of 
Clinical Psychopharmacology 28, 392-400. 
 
Mauri, M.C., Volonteri, L.S., Colasanti, A., 
Fiorentini, A., De Gaspari, I.F., Bareggi, S.R., 
2007. Clinical pharmacokinetics of atypical 
antipsychotics: a critical review of the 
relationship between plasma concentrations 
and clinical response. Clinical 
Pharmacokinetics 46, 359-388. 
 
Mitchell, M., Riesenberg, R., Bari, M.A., 
Marquez, E., Kurtz, D., Falk, D., Hardy, T., 
Taylor, C.C., Mitchell, C.P., Cavazzoni, P., 
2006. A double-blind, randomized trial to 
evaluate the pharmacokinetics and 
tolerability of 30 or 40 mg/d oral olanzapine 
relative to 20 mg/d oral olanzapine in stable 
psychiatric subjects. Clinical Therapeutics 28, 
881-892. 
 
Roth, B.L., 2008. High-dose olanzapine for 
treatment-resistant schizophrenia. Journal of 
Clinical Psychiatry 69, 176-177. 
 
Skogh, E., Sjödin, I., Josefsson, M., Dahl, 
M.L., 2011. High correlation between serum 
and cerebrospinal fluid olanzapine 
concentrations in patients with schizophrenia 
or schizoaffective disorder medicating with 
oral olanzapine as the only antipsychotic 
drug. Journal of Clinical 
Psychopharmacology 31, 4-9. 
 

Ｆ．健康危険情報 

 なし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
Hatta K, Otachi T, Sudo Y, et al. for the JAST 
study group: A comparison between 
augmentation with olanzapine and increased 
risperidone dose in acute schizophrenia 
patients showing early non-response to 
risperidone. Psychiatry Research 2012; 198: 
194–201 
 
Hatta K, Takebayashi H, Sudo Y, et al. for the 
JAST study group. The possibility that 
requiring high-dose olanzapine cannot be 
explained by pharmacokinetics in the 
treatment of acute-phase schizophrenia. 
Psychiatry Research 2013; 210: 396–401 



 

- 25 - 

 
Hatta K, Otachi T, Fujita K, et al. for the 
JAST study group: Comparisons between 
switching and augmentation in acute 
schizophrenia patients showing early 
non-response to risperidone or olanzapine. 
(on submission) 
 
２．学会発表 
Hatta K, Takebayashi H, Sudo Y, et al. for the 
JAST study group: Evidence that requiring 
high-dose olanzapine cannot be explained by 
pharmacokinetics in the treatment of 
acute-phase schizophrenia. 11th World 
Congress of Biological Psychiatry; June 27, 
2013; Kyoto, Japan. 
 

八田耕太郎：JAST study groupの早期反応不良
例に対する RCTの成果報告．第 21回日本精神
科救急学会，東京，10/4，2013 
 
Hatta K: Comparative Effectiveness of 
Second Generation Antipsychotics in First‐
episode Psychosis. (Session Topic: Optimal 
Pharmacological Treatment for Patients with 
First Episode Psychosis (FEP)). 2nd Congress 
of Asian College of Neuropsychopharmacology, 
Seoul, Korea, Sep. 23, 2011 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし。 

 



 

- 26 - 

表 1: Baseline characteristics of patients. 

  Risperidone (n=20) Olanzapine (n=22) P 
Age (years) 34.5 (9.0) 39.2 (11.2) 0.14 
Men 12/20 (60%) 9/22 (41%) 0.35 
Asian 20/20 (100%) 22/22 (100%)  
Substance dependence 2/20 (10%) 3/22 (14%) 1.00 
Antipsychotic-naive 11/20 (55%) 12/22 (55%) 1.00 
Haloperidol injection received 
before enrollment 9/20 (45%) 5/22 (23%) 0.19 

CGI-S 5.8 (0.8) 5.9 (0.8) 0.81 
PANSS    

Total 115.0 (24.9) 106.7 (23.9) 0.28 
Positive scale 30.7 (6.0) 31.8 (6.8) 0.57 
Negative scale 25.1 (8.5) 22.6 (10.5) 0.40 

General psychopathology scale 59.3 (14.5) 52.3 (11.1) 0.089 
GAF 24.7 (8.4) 20.5 (7.6) 0.10 
BMI (kg/m2) 22.3 (3.9) 20.6 (3.1) 0.14 
Hyperglycemia 0/20 (0%) 0/22 (0%)  
Hypercholesterolemia 2/20 (10%) 2/22 (9%) 1.00 
Hypertriglyceridemia 1/20 (5%) 0/22 (0%) 0.48 
Systolic blood pressure (mmHg) 126.6 (17.1) 121.8 (19.7) 0.41 
Diastolic blood pressure (mmHg) 79.3 (13.1) 76.7 (15.0) 0.56 
Heart rate (/min.) 78.6 (15.0) 83.7 (17.8) 0.33 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. All substance dependence except 

one patient with benzodiazepine dependence in the risperidone group was alcohol dependence. 

‘Haloperidol injection received before enrolment’: the maximal duration until enrollment was 3 days. 

CGI-S, Clinical Global Impression Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome 

Scale; GAF, Global Assessment of Functioning; BMI, body mass index. Hyperglycemia: ≥200 

mg/dL or fasting glucose ≥126 mg/dL. Hypercholesterolemia: cholesterol concentration ≥220 mg/dL. 

Hypertriglyceridemia: triglyceride level ≥150 mg/dL. Differences in age, CGI-S, PANSS, GAF, BMI, 

systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and heart rate were calculated using the unpaired 

t-test. Differences in sex, and frequencies of substance dependence, antipsychotic-naïve, haloperidol 

injection received before enrolment, hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia were calculated 

using the Fisher’s exact test. 
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表 2: Outcomes of treatment. 

  Risperidone (n=20) Olanzapine (n=22) P 
Mean maximum dose (mg/day) 6.9 (2.7) 23.0 (10.2)  
Use of as needed haloperidol 
injection 6/20 (30%) 4/22 (18%) 0.48 

Adjunctive benzodiazepine 15/20 (75%) 14/22 (64%) 0.51 
Anticholinergic drug 9/20 (45%) 2/22 (9%) 0.013 
Adjunctive valproate 1/20 (5%) 1/22 (5%) 1.00 
Discontinuation for any cause 5/20 (25%) 5/22 (23%) 1.00 
Improvement in PANSS    

Total (%） 48.6 (25.7) 49.0 (29.1) 0.96 
Positive scale (%) 53.5 (28.2) 60.4 (25.9) 0.41 
Negative scale (%) 44.3 (30.1) 39.9 (36.8) 0.67 

Genreal psychopathology scale (%) 46.9 (26.7) 44.4 (31.1) 0.79 
50%≤ improvement in PANSS total 
score 9/20 (45%) 10/22 (45%) 1.00 

CGI-I 2.4 (1.2) 2.4 (1.1) 0.82 
GAF change from baseline 25.5 (18.9) 31.2 (20.0) 0.53 
Fasting glucose change from baseline 
(mg/dL) -0.8 (26.3) 2.6 (32.4) 0.72 

Cholesterol change from baseline 
(mg/dL) 13.8 (31.5) 3.0 (46.6) 0.41 

Triglycerides change from baseline 
(mg/dL) 27.4 (110.7) 28.7 (47.7) 0.97 

Weight change from baseline （kg） 0.48 (3.60) 2.59 (4.09) 0.11 
Extrapyramidal symptoms (DIEPSS) 11/20 (55%) 3/22 (14%) 0.0080 
Patients requiring high-dose 8/20 (40%) 7/22 (32%) 0.75 

Discontinuation for any cause 3/8 (38%) 3/7 (43%) 1.00 
Improvement in PANSS (%) 30.2 (21.6) 28.2 (9.6) 0.82 

50%≤ improvement in PANSS total 
score 2/8 (25%) 0/7 (0%) 0.45 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. PANSS, Positive and Negative 

Syndrome Scale; CGI-I, Clinical Global Impression Improvement rating scale; GAF, Global 

Assessment of Functioning; DIEPSS, Drug-induced Extrapyramidal Symptom Scale. 
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表 3: Comparison of baseline characteristics between patients requiring high-dose and patients with 

conventional-dose. 

  High-dose (n=15) Conventional-dose (n=27) P 
N 15 27  
Age 37.4 (12.8) 36.7 (9.0) 0.85 
Men 7/15 (47%) 14/27 (52%) 1.00 
Substance dependence 2/15 (13%) 3/27 (11%) 1.00 
Duration from onset (year) 9.9 (11.6) 8.1 (7.7) 0.56 
Antipsychotic-naive 6/15 (40%) 17/27 (63%) 0.20 
Haloperidol injection received 
before enrollment 8/15 (53%) 6/27 (22%) 0.085 

CGI-S 5.9 (0.7) 5.8 (0.9) 0.56 
PANSS    

Total 120.5 (21.0) 105.2 (24.8) 0.051 
Positive scale 32.6 (6.1) 30.5 (6.5) 0.30 
Negative scale 28.9 (9.2) 20.9 (8.7) 0.0077 

General psychopathology scale 58.9 (11.1) 53.8 (14.1) 0.23 
GAF 20.3 (8.3) 23.7 (8.0) 0.20 
BMI (kg/m2) 21.1 (4.0) 21.7 (3.4) 0.66 
PANSS total score at the time 
of starting high-dose 104.5 (21.5)   

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. All substance dependence except 

one patient with benzodiazepine dependence in the conventional-dose group was alcohol 

dependence. ‘Haloperidol injection received before enrolment’: the maximal duration until 

enrollment was 3 days. CGI-S, Clinical Global Impression Severity rating scale; PANSS, Positive 

and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of Functioning; BMI, body mass index. 

Differences in age, duration from onset, CGI-S, PANSS, GAF, and BMI were calculated using the 

unpaired t-test. Differences in sex, and frequencies of substance dependence, antipsychotic-naïve, 

and haloperidol injection received before enrolment were calculated using the Fisher’s exact test. 
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表 4: Characteristics and serum olanzapine concentrations at the timing of oral 20 mg/day in patients 

who subsequently required high-dose olanzapine. 
 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 
Age (year) 58 42 28 50 53 
Sex Male Male Female Female Female 
Drug-naïve no no no yes yes 
Smoking non One pack of 

cigarettes / 
4 weeks 

non non non 

Timing when the blood sample was 
collected after the increase in 
olanzapine to 20mg/day (day) 

1 11 1 8 1 

Timing when the blood sample was 
collected after taking olanzapine last 
time (hour) 

16 12 16 11 16 

Serum olanzapine concentration 
(ng/mL) 

30.730 36.267 40.103 47.424 84.856 

Discontinuation before 8 week period no no yes no yes 
The reason for discontinuation   NE  SE 
The final improvement in PANSS (%) 42.4 31.0 32.3 31.4 24.6 
NE, insufficient efficacy; SE, side effects; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale. 
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表 5: Comparison of baseline characteristics between early responders and early non-responders to 

risperidone. 

  Early responders to 
risperidone (n=33) 

Early non-responders 
to risperidone (n=27) P 

Age 40.6 (11.9) 40.1 (11.0) 0.88 
Men 17/33 (52%) 18/27 (67%) 0.30 
Diagnosis 
Schizophrenia/schizophreniform 
 Schizoaffective 

 
33/33 (100%) 

0/33 (0%) 

 
24/27 (89%) 
3/27 (11%) 

0.086 

Substance dependence 3/33 (9%) 2/27 (7%) 1.00 
Smoking 7/33 (21%) 6/27 (22%) 1.00 
Duration from onset (year) 7.7 (9.4) 12.3 (10.4) 0.077 
Antipsychotic-naive 18/33 (55%) 12/27 (44%) 0.60 
Initial dose (mg/day) 2.6 (1.0) 3.3 (0.8) 0.0066 
Haloperidol injection received 
before enrollment 7/33 (21%) 3/27 (11%) 0.49 

CGI-S 5.5 (0.9) 5.6 (0.7) 0.88 
PANSS    

Total 111.6 (22.1) 121.2 (21.1) 0.094 
Positive scale 29.4 (7.3) 29.8 (5.8) 0.81 
Negative scale 26.2 (8.1) 31.9 (7.4) 0.0064 

General psychopathology scale 56.1 (11.0) 59.5 (11.4) 0.24 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor 16.9 (4.3) 17.3 (3.6) 0.66 
Negative factor 21.4 (7.0) 26.6 (6.8) 0.0051 

Disorganized/concrete factor 12.1 (3.5) 14.2 (3.3) 0.018 
Excited factor 15.3 (5.0) 15.4 (4.8) 0.94 

Depressed factor 8.4 (2.9) 7.8 (2.7) 0.38 
GAF 24.5 (6.9) 24.8 (8.1) 0.88 
BMI (kg/m2) 21.3 (2.9) 22.7 (5.5) 0.25 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 

Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 

Functioning; BMI, body mass index. 
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表 6: Comparison of baseline characteristics between early responders and early non-responders to 

olanzapine. 

  Early responders to 
olanzapine (n=36) 

Early non-responders 
to olanzapine (n=24) P 

Age 42.1 (11.0) 45.7 (9.7) 0.20 
Men 18/36 (50%) 4/24 (17%) 0.013 
Diagnosis 
Schizophrenia/schizophreniform 
 Schizoaffective 

 
31/36 (86%) 
5/36 (14%) 

 
24/24 (100%) 

0/24 (0%) 
0.077 

Substance dependence 0/36 (0%) 1/24 (4%) 0.40 
Smoking 11/36 (31%) 2/24 (8%) 0.056 
Duration from onset (year) 11.3 (9.9) 15.1 (10.3) 0.16 
Antipsychotic-naive 13/36 (36%) 10/24 (42%) 0.79 
Initial dose (mg/day) 10.1 (3.9) 10.4 (2.5) 0.68 
Haloperidol injection received 
before enrollment 6/36 (17%) 1/24 (4%) 0.23 

CGI-S 5.8 (0.8) 5.6 (0.8) 0.41 
PANSS    

Total 114.6 (21.6) 114.9 (16.4) 0.96 
Positive scale 29.1 (6.3) 30.4 (5.0) 0.40 
Negative scale 26.9 (8.7) 27.6 (7.5) 0.77 

General psychopathology scale 58.6 (11.6) 57.0 (8.8) 0.56 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor 16.8 (3.7) 18.0 (3.1) 0.16 
Negative factor 22.5 (8.0) 22.2 (6.4) 0.87 

Disorganized/concrete factor 12.2 (4.0) 13.3 (2.9) 0.25 
Excited factor 15.5 (5.1) 14.3 (3.6) 0.30 

Depressed factor 9.3 (3.7) 8.1 (3.2) 0.18 
GAF 21.7 (10.5) 24.3 (6.9) 0.26 
BMI (kg/m2) 21.8 (3.7) 22.9 (5.0) 0.31 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 

Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 

Functioning; BMI, body mass index. 
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表 7: Comparison of baseline characteristics between early non-responders to risperidone allocated 

to switching to olanzapine and those allocated to augmenting with olanzapine. 

  Switching to 
olanzapine (n=13) 

Augmenting with 
olanzapine (n=14) P 

Age 39.1 (12.6) 41.1 (9.7) 0.63 
Men 10/13 (77%) 8/14 (57%) 0.42 
Diagnosis 
Schizophrenia/schizophreniform 
 Schizoaffective 

 
12/13 (92%) 

1/13 (8%) 

 
12/14 (86%) 
2/14 (14%) 

1.00 

Substance dependence 1/13 (8%) 1/14 (7%) 1.00 
Smoking 3/13 (23%) 3/14 (21%) 1.00 
Duration from onset (year) 9.6 (10.6) 14.8 (10.1) 0.20 
Antipsychotic-naive 8/13 (62%) 4/14 (29%) 0.13 
Initial dose (mg/day) 3.3 (0.6) 3.3 (0.9) 0.94 
Haloperidol injection received 
before enrollment 3/13 (23%) 0/14 (0%) 0.098 

CGI-S 5.5 (0.7) 5.7 (0.8) 0.41 
PANSS    

Total 121.5 (18.8) 120.8 (23.7) 0.93 
Positive scale 29.5 (5.9) 30.1 (5.9) 0.79 
Negative scale 31.9 (7.3) 31.9 (7.8) 0.98 

General psychopathology scale 60.2 (10.1) 58.9 (12.7) 0.77 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor 16.8 (3.5) 17.9 (3.6) 0.44 
Negative factor 26.6 (6.3) 26.6 (7.4) 0.99 

Disorganized/concrete factor 14.6 (2.4) 13.9 (4.0) 0.56 
Excited factor 15.5 (4.0) 15.2 (5.5) 0.86 

Depressed factor 8.0 (3.1) 7.6 (2.3) 0.68 
GAF 23.8 (6.8) 25.8 (9.3) 0.53 
BMI (kg/m2) 20.9 (3.1) 24.3 (6.7) 0.12 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 

Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 

Functioning; BMI, body mass index. 
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表 8: Comparison of baseline characteristics between early non-responders to olanzapine allocated to 

switching to risperidone and those allocated to augmenting with risperidone. 

  Switching to 
risperidone (n=12) 

Augmenting with 
risperidone (n=10) P 

Age 47.4 (9.4) 46.9 (8.1) 0.89 
Men 2/12 (17%) 1/10 (10%) 1.00 
Diagnosis 
Schizophrenia/schizophreniform 
 Schizoaffective 

 
12/12 (100%) 

0/12 (0%) 

 
10/10 (100%) 

0/10 (0%) 
 

Substance dependence 12/12 (100%) 10/10 (100%)  
Smoking 1/12 (8%) 2/10 (80%) 0.57 
Duration from onset (year) 17.0 (11.0) 15.7 (8.6) 0.76 
Antipsychotic-naive 4/12 (33%) 5/10 (50%) 0.67 
Initial dose (mg/day) 10.0 (2.1) 11.0 (3.2) 0.39 
Haloperidol injection received 
before enrollment 1/12 (8%) 0/10 (0%) 1.00 

CGI-S 5.7 (0.9) 5.3 (0.7) 0.24 
PANSS    

Total 118.2 (13.3) 112.8 (19.7) 0.46 
Positive scale 30.3 (6.0) 30.6 (4.3) 0.91 
Negative scale 28.4 (7.4) 27.1 (8.1) 0.70 

General psychopathology scale 59.4 (5.0) 55.1 (11.7) 0.26 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor 17.7 (3.3) 18.9 (3.1) 0.38 
Negative factor 23.2 (6.2) 21.7 (6.9) 0.60 

Disorganized/concrete factor 13.7 (2.8) 13.4 (3.1) 0.84 
Excited factor 15.0 (3.7) 12.8 (3.3) 0.16 

Depressed factor 8.3 (4.1) 7.3 (1.9) 0.47 
GAF 22.6 (7.1) 27.4 (5.0) 0.094 
BMI (kg/m2) 22.4 (5.2) 23.9 (5.3) 0.55 

Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 

Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 

Functioning; BMI, body mass index. 
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表 9: Comparison of outcomes between early non-responders to risperidone allocated to switching to 

olanzapine and those allocated to augmenting with olanzapine. 

  Switching to 
olanzapine (n=13) 

Augmenting with 
olanzapine (n=14) P 

Dose of risperidone at 2weeks 
(mg/day) 10.2 (2.5) 8.7 (3.6) 0.24 

Max. dose of risperidone after 2 
weeks (mg/day) 0 9.0 (4.0)  

Max. dose of olanzapine (mg/day) 18.8 (8.2) 16.1 (5.6) 0.31 
Adjunctive benzodiazepines 12/13 (92%) 12/14 (86%) 1.00 
Adjunctive valproate 9/13 (69%) 6/14 (43%) 0.25 
Anticholinergic drug 5/13 (38%) 6/14 (43%) 1.00 
Discontinuation for any cause 7/13 (54%) 9/14 (64%) 0.70 

Insufficient efficacy 5/13 (38%) 7/14 (50%) 0.70 
Side-effects 2/13 (15%) 2/14 (14%) 1.00 

Non-adherence 0/13 (0%) 0/14 (0%)  
PANSS    

Total -17.1 (13.6) -22.9 (19.2) 0.38 
Positive scale -6.1 (4.5) -7.9 (6.9) 0.44 
Negative scale -5.2 (7.1) -6.9 (7.0) 0.52 

General psychopathology scale -7.5 (7.5) -10.2 (9.9) 0.43 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor -3.3 (2.6) -4.5 (3.7) 0.35 
Negative factor -3.6 (3.7) -4.5 (4.8) 0.60 

Disorganized/concrete factor -1.8 (2.1) -2.2 (2.4) 0.68 
Excited factor -3.8 (3.6) -3.6 (4.9) 0.91 

Depressed factor -0.54 (1.8) -0.79 (1.9) 0.73 
Percentage of improvement in 
PANSS total 18.1 (15.2) 27.3 (24.7) 0.26 

≥40% improvement in PANSS total 1/13 (8%) 4/14 (29%) 0.33 
CGI-I 4.6 (1.8) 3.8 (1.5) 0.20 
GAF 34.3 (13.1) 40.9 (16.2) 0.26 
Any serious adverse event 0/13 (0%) 0/14 (0%)  
Extrapyramidal symptoms 
(DIEPSS) 

   

Any symptoms 9/13 (69%) 8/14 (57%) 0.69 
Parkinsonism 7/13 (54%) 8/14 (57%) 1.00 

Akathisia 2/13 (15%) 5/14 (36%) 0.38 
Dystonia 2/13 (15%) 0/14 (0%) 0.22 

Dyskinesia 1/13 (8%) 0/14 (0%) 0.48 
Weight change from baseline (kg) -0.04 (2.83) -0.82 (3.95) 0.56 
Fasting glucose change from 
baseline (mg/dL) 

7.8 (29.6) -2.4 (19.4) 0.30 

Low density lipoprotein cholesterol 
change from baseline (mg/dL) 

4.6 (28.9) -7.9 (18.0) 0.19 

Triglycerides change from baseline 
(mg/dL) 

46.8 (120.7) -0.1 (84.8) 0.25 

Prolactin (ng/mL) 51.8 (48.2) 113.7 (74.5) 0.038 
Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 
Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 
Functioning; BMI. 
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表 10: Comparison of outcomes between early non-responders to olanzapine allocated to switching 
to risperidone and those allocated to augmenting with risperidone. 

  Switching to 
risperidone (n=12) 

Augmenting with 
risperidone (n=10) P 

Dose of olanzapine at 2weeks 
(mg/day) 17.9 (4.0) 19.0 (3.2) 0.58 

Max. dose of olanzapine after 2 
weeks (mg/day) 0 17.5 (5.4)  

Max. dose of risperidone (mg/day) 8.2 (3.3) 8.1 (3.9) 0.97 
Adjunctive benzodiazepines 9/12 (75%) 9/10 (90%) 0.59 
Adjunctive valproate 8/12 (67%) 7/10 (70%) 1.00 
Anticholinergic drug 4/12 (33%) 4/10 (40%) 1.00 
Discontinuation for any cause 7/12 (58%) 4/10 (40%) 0.67 

Insufficient efficacy 7/12 (58%) 4/10 (40%) 0.67 
Side-effects 0/12 (0%) 0/10 (0%)  

Non-adherence 0/12 (0%) 0/10 (0%)  
PANSS    

Total -18.2 (23.9) -36.1 (30.2) 0.14 
Positive scale -6.9 (7.9) -11.7 (9.4) 0.21 
Negative scale -15.5 (14.2) -15.6 (8.9) 0.98 

General psychopathology scale -9.8 (13.3) -17.5 (13.4) 0.20 
5-factor model of the PANSS    

Positive factor -3.6 (4.2) -7.0 (5.3) 0.11 
Negative factor -1.0 (2.8) -5.2 (6.6) 0.088 

Disorganized/concrete factor -1.4 (4.0) -4.2 (3.6) 0.11 
Excited factor -3.2 (4.4) -4.8 (4.6) 0.41 

Depressed factor -1.8 (2.8) -1.6 (2.5) 0.84 
Percentage of improvement in 
PANSS total 21.7 (30.9) 39.6 (35.0) 0.22 

≥40% improvement in PANSS total 3/12 (25%) 5/10 (50%) 0.38 
CGI-I 3.8 (1.5) 3.5 (1.7) 0.72 
GAF 36.8 (16.2) 50.8 (17.4) 0.064 
Any serious adverse event 0/12 (0%) 0/10 (0%)  
Extrapyramidal symptoms 
(DIEPSS) 

   

Any symptoms 10/12 (83%) 9/10 (90%) 1.00 
Parkinsonism 8/12 (67%) 9/10 (90%) 0.32 

Akathisia 5/12 (42%) 5/10 (50%) 1.00 
Dystonia 1/12 (8%) 0/10 (0%) 1.00 

Dyskinesia 1/12 (8%) 0/10 (0%) 1.00 
Weight change from baseline (kg) 0.92 (4.2) 0.33 (3.1) 0.72 
Fasting glucose change from 
baseline (mg/dL) 

-8.8 (23.3) -20.9 (36.5) 0.35 

Low density lipoprotein cholesterol 
change from baseline (mg/dL) 

-24.8 (31.2) -17.9 (49.2) 0.69 

Triglycerides change from baseline 
(mg/dL) 

19.3 (56.3) 3.8 (108.0) 0.69 

Prolactin (ng/mL) a 144.8 (96.0) 127.3 (61.5) 0.63 
Data represent mean (SD) or n/N (%), unless otherwise indicated. CGI-S, Clinical Global Impression 
Severity rating scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; GAF, Global Assessment of 
Functioning; BMI, a only female data. 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 
(総合) 分担研究報告書 

 

行動制限最小化のためのモニタリング等を用いた 
有効手法の検証と普及手段の確立 

 

研究分担者  杉山直也 公益財団法人復康会 沼津中央病院 院長 
 

研究要旨：近年行動制限の実施量は徐々に増加する傾向を示しており、早急な適正化が求められ

ている。行動制限の最小化は世界的な課題で、その中核を成す考え方は確立されつつある。また、

行動制限を評価する代表的な臨床指標も定着し、モニタリングによる管理も可能となっている。

本研究の目的は、精神科医療における行動制限について、臨床医学的な研究デザインを用いて、

その使用に影響する要因を解き明かした上、抜本的でわが国の風土に適した実践可能な最小化法

を検証し、わが国の治療環境に適した行動制限最小化手法の確立を目指すことである。本研究で

は、①隔離室入室期間の人的資源投入量に関する調査 (H23-24年度) 、②米国で成果を挙げてい
る行動制限最小化のための「コア戦略」を基本とした、行動制限最小化研修プログラム（パイロ

ット版）の開発とその研修効果の検証 (H23年度) 、③「コア戦略」を用いた、行動制限最小化
認定看護師等による介入研究 (H23-25年度) 、④フィンランドで開発された e-Learningを用いた
看護師教育手法である ePsychoNurse.Netの国内紹介 (H23年度) 、⑤米国の全米州精神保健局長協
議会 (NASMHPD) が行う研修へ参加し、介入方法の原案であるコア戦略に関する詳細を学び得た 
(H24年度) 。 
研究方法：対象は精神科救急および急性期治療を行う医療施設ならびにその職員とした。パート

①では、国内 11施設の急性期病棟医療チーム（医師・看護師・PSW）を対象とし、想定事例を提
示したインタビュー形式でケアの内容や時間の聞き取りを行うことにより、人的資源投入量と隔

離期間に関する調査を行った。パート②では、「コア戦略」を基本とし、その内容に沿った研修パ

ッケージおよびプログラムを考案、研修会を実施し、アンケート調査により研修効果を検証した。

パート③では、日本精神科看護技術協会行動制限最小化認定看護師を対象とした説明会を行い、

コア戦略に基づく 14の具体的介入手法の試行に賛同した全国 23施設 36病棟を対象とした。「コ
ア戦略」に含まれる計 14の具体的な介入方法を提示し、その認定看護師の所属する病院において
可能な方法を実践した上介入中および前後の行動制限量やスタッフの意識の調査を行い、各介入

法の有効性を検証する方法とした。パート④では、ePsychoNurse.Netの開発者であるフィンラン
ド・トゥルク大学のスタッフと会合し、説明と資料提供を受けた。パート⑤では、2012年 10月
上旬にコア戦略に基づく行動制限最小化に関する研修開催の情報を得て参加した。 
結果：パート①では、全国 11病院で調査を実施した。非都市部の 5病院において、人的資源投入
量と隔離日数の逆相関がみられ、ケア密度が行動制限最小化に関連することが示唆され、このた

め適切なケアを行うためには合理的な診療報酬の設定が必要と考えられた。パート②では、試行

的に第 5回精神科医療評価・均てん化研修において研修会を実践し、研修の前後で受講者の認識
が適切な方向へ変化する効果を認めた。パート③は、隔離・身体拘束施行量の変化および認定看

護師への電話調査から、15病棟において最終的に介入が有効とされ、「施行数の数値目標」、「タ
イムアウト」、「個別の行動制限最小化計画の立案」、「師長会でデータを定期的に見直す」、「開始

直後のデブリーフィング」の 5つの介入手法で有効率が高かった。パート④は、ePsychoNurse.Net
が、わが国には見られない教育プログラムであることから、今後の精神科看護の卒後教育を検討

する上での一助になると考えられた。パート⑤では、コア戦略の具体的な実践に触れ、米国とは

異なる文化的・歴史的背景を持つわが国における導入の検討に向け、より多くの病院で実践でき

る形に転換させていくことが今後の課題と考えられる。 
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まとめ：行動制限最小化に必要で有効な方法について、臨床医学的な検証方法を用いて包括的に

研究を行った。各研究パートの進捗には差異があるが、一部の成果は適切な精神科医療の実現に

とって有益な知見となった。人的資源の投入が効果的で現行のケア体制が合理的に設定される必

要があることを示した他、行動制限最小化手法の検証では研究の参加者に有益な意識変化を生じ

ている。また、行動制限最小化に対するコア戦略を基調とした介入手法の有効性が認められた病

棟があったことから、米国とは異なるわが国特有の医療体制の中においても、一定の可能性と有

用性が期待される。 

 
研究協力者氏名 所属施設名及び職名 
(五十音順)  
足立健一、大友伸子 宮城県立精神医療セン

ター 
石井美緒 横浜市立大学精神医学教室 
泉田信行 国立社会保障・人口問題研究所 

社会保障応用分析研究部第 1室 室長 
板橋ひろみ 一般財団法人竹田綜合病院こ

ころの医療センター 
伊藤幸治 医療法人十全会十全第二病院  
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 
大屋真奈美 医療法人根岸会足利富士見台

病院 看護師長 
大谷須美子 一般財団法人信貴山病院 ハ

ートランドしぎさん 看護部副部長 
奥村 清 高知県立あき総合病院 副看護
長心得 
小野寺健治 八戸赤十字病院精神科 
賀山道広 山口県立こころの医療センター 

主任 
川久保憲一郎 長崎県精神医療センター 

看護師長 
小林貴子 静岡県立こころの医療センター 

管理看護師長 
佐藤真希子 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 
佐藤雅美 一般財団法人精神医学研究所付

属東京武蔵野病院 
佐藤 亮 山形県立鶴岡病院  
末安民生 日本精神科看護技術協会 会長、

天理医療大学医療学部看護学科 教授 
杉田百合子 医療法人好生会三方原病院 

看護部長 
杉本正一 医療法人財団北林厚生会五条山

病院 

富田敦 公益財団法人復康会沼津中央病院 

病棟課長 
中西清晃 石川県立高松病院 
中山 聡 岩手県立南光病院 主任 
新田恵美子 社会医療法人加納岩日下部記

念病院 看護課長 
野田寿恵 公益財団法人復康会沼津中央病

院、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  
則村 良 医療法人財団青渓会駒木野病院 

看護科長 
早川幸男 日本精神科看護技術協会 専務

理事 
服部朝代 岡山県精神科医療センター 
平田豊明 千葉県精神科医療センター  
 院長 
伏田善祐 滋賀県立精神医療センター 副

看護師長 
藤原直隆 医療法人同仁会谷口病院 主任 
松浦好徳 山梨県立北病院 看護師長 
三宅美智 天理医療大学医療学部看護学科 

助教 
安田みえ子 医療法人積愛会横浜舞岡病院 

師長 
山口しげ子 国立病院機構横浜医療センタ

ー 
山野真弓 国立精神・神経医療研究センター

病院 
鎗内希美子 医療法人以和貴会金岡中央病

院 主任 
湯田文彦 医療法人昨雲会飯塚病院 看護

師長 
吉浜文洋 日本精神科看護技術協会 常任

理事、佛教大学保健医療技術学部看護学科 

教授 
渡部 晃 財団法人創精会松山記念病院 

看護師長 
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A. 研究目的 
精神科医療において、行動制限はこれまで

の永きに亘りその最小化が強調され、精神保

健福祉法や診療報酬における政策的対応、研

究的な取り組み等が盛んに行われているもの

の、現在までに明らかな効果がみられていな

い大きな課題である。その理由の一つに、行

動制限の有効性が主に経験則によって示され、

最小化の議論もその延長として行われている

ことがあげられる。このため、本研究では臨

床医学的な研究デザインを用いて、行動制限

に影響する要因を科学的に解き明かした上、

抜本的でわが国の風土に適した実践可能な最

小化法を検証し、それを普及させる方法を確

立することを基本的な目的とした。 
 
B. 研究方法 
本研究では、主に 5つのパートからなる研
究を実施した。 
対象は、精神科救急および急性期治療を行

う医療施設ならびにその職員とした。方法は、

行動制限に影響する要因を検討することを目

的としたパート①と、わが国で実践可能な行

動制限最小化法を検証し、それを普及させる

方法を確立することを目的としたパート②～

⑤で構成した。 
 
パート①：隔離室入室期間の人的資源投入量

に関する調査 (H23-24年度)  
本パートでは、報告者らが以前に公表した

「精神科急性期治療導入時の資源投入量に関

する調査・検討」(泉田ら，2010) 1) で開発し

た方法を用いた。同研究では国内 3病院の精
神科急性期病棟医療チーム（医師・看護師・

PSW）を対象とし、想定事例を提示したイン
タビュー形式でケアの内容や時間の聞き取り

を行うことにより、職種毎の人的資源投入量

と隔離期間をシミュレーションしていく方法

とした。今回の研究では、対象を 11病院にま
で拡大して同法を用いた調査を行った。前回

の調査結果を踏まえ、対象病院を 3次救急事
例の受入件数によって都市型と非都市型に分

類し、人的資源の投入量と隔離期間の関連に

ついて分析した。また、今回あらたに調査を

行った 8病院では、本来のケアのあり方を探
求する目的で、実際のケア投入量と理想的な

場合のケア投入量の聞き取りを行い、その場

合の行動制限の短縮化の可能性についても調

査を行った。得られたデータに対して、医療

経済学的観点から考察を加え、病院経営上の

収支試算を行って、診療報酬のあり方につい

ても考察した。 
パート②：行動制限最小化研修プログラム

（パイロット版）の開発とその研修効果の検

証 (H23年度)  
「コア戦略」を基本とし、その内容に沿っ

て、研修の教材や手順書をまとめた研修パッ

ケージを作成の上、基礎講義・グループワー

ク・各戦略の実践報告の 3セッションを柱と
した研修プログラムを開発し、研修を実施し

て受講前後アンケートと全般アンケートによ

って研修効果の調査を行った。 
パート③：「コア戦略」を用いた、行動制限

最小化認定看護師等による介入研究 (H23-25
年度)  
日本精神科看護技術協会の協力を得て、同

協会が定める行動制限最小化認定看護師に対

し、「コア戦略」に示される 14の介入方法を
提示した。認定看護師らが所属する共同研究

機関において、実施可能な介入を各病棟 (以
下、介入病棟) で実践した上、介入中および
介入前後における隔離・身体拘束施行量やス

タッフおよび退棟患者の認識調査を行い、各

介入方法の有効性を検証する。また電話調査

を実施し、隔離・身体拘束施行量から介入手

法の有効性を判断する方法とした。 
介入方法の定義は、「コア戦略」に示され

る方策のうち、わが国の実情を考慮して実施

可能と思われる 14の介入方法を抽出した。調
査内容は基本情報である施設と介入病棟の特

性、主結果としての隔離・身体拘束施行量お

よび患者の攻撃的行動の発生数、副結果とし

ての退棟患者および介入病棟看護師・准看護

師の認識の変化を設定し、調査票 (計 7つ：
1) 全病棟の隔離・身体的拘束施行量調査票、
2) 施設特性調査票、3) 介入病棟特性調査票、
4) 介入対象病棟の SOAS-R調査票、5) 退棟
患者認識調査票、6) 介入病棟看護師認識調査
票、7) 遂行報告書) を準備し、調査期間を 9
ヶ月間とし、うち介入実施を 6ヶ月間とした。 
手順として、まず認定看護師が集まる日本
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精神科看護技術協会の学術集会の機会に概略

説明を実施した上、認定看護師が所属する医

療機関に対して書面で研究依頼を行い、研究

の具体的内容を詳解する説明会を開催、その

後各医療機関で内容を吟味し、本登録によっ

て参加を確定した上で介入・調査を実施した。 
パート④：ePsychoNurse.Netの紹介 (H23年
度)  

EU加盟国が共同で取り組む初期から専門
家レベルの職業訓練である Leonardo da Vinci 
Projectの一環として、フィンランドのトゥル
ク大学において ePsychoNurse.Netの開発が行
われている。ePsychoNurse.Netは、精神科病
院での不穏な患者に、質が高く、十分に倫理

的で治療効果のある介入を、看護師が実践可

能になることで、隔離・身体拘束が最小化さ

れることを目的とした教育システムである。

ePsychoNurse.Netの開発者であるフィンラン
ド・トゥルク大学のMaritta Välimäki教授およ
び開発・運営スタッフと会合する機会を設け、

説明と資料提供を受けて、わが国への紹介を

行った。 
パート⑤：米国における行動制限最小化研

修および病院見学報告 (H24年度) 
コア戦略を提唱した Huckshorn氏へ連絡を
取り、2012年に米国においてコア戦略の研修
開催の問い合わせをした。同氏より、2012年
10月上旬に研修開催の情報を得て、主催者で
あるマサチューセッツ州精神保健局の担当者

へ研修を申し込み、承諾を得て、研究者 3名
が参加した。また、コア戦略を用いた取り組

みがどのように実際の医療現場において実施

されているのかを把握するため精神科病院へ

の見学を依頼した。 
 
（倫理面への配慮） 
以上の研究方法は、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て実施し

た。なお、介入研究に参加する医療施設につ

いては、各機関の倫理委員会の承認を得るか、

または国立精神・神経医療研究センターにて

倫理審査を行い、承認を得て実施した。 
 
C. 研究結果（各パートの報告書参照） 
パート① 
対象となった11の病院は、都市型が6病院、

非都市型が 5病院に分類された。全ての病院
で入室 1-2日目に直接ケア時間（人的資源投
入量）が最大となり、3日目以降は横ばいと
なった。人的資源の投入は非都市型病院で明

らかに多く、1日目の直接ケア時間に着目す
ると、都市型病院がほぼ一定であったのに対

し、非都市型では全ての病院が都市型を大き

く上回り、しかも直接ケア時間に応じて隔離

期間が短縮される逆相関を認めた。都市型で

はそのような相関は認められなかった。隔離

期間では、都市型の中央値 (11.5日) のほう
が非都市型のそれ (9日) よりも長かった。 
理想的なケアを尋ねた質問では、全ての病

院が直接ケア時間を増やすと回答し、そのう

ちの 5病院がそれによって隔離期間を短縮で
きると答えた。しかし、この理想的な人的資

源の投入は、隔離期間を短縮できるものの、

最終的な病院の収支を悪化させる結果となっ

た。 
パート② 
平成 23年 6月 13日から 2日間にかけて国立
精神・神経医療研究センターで開催された「第

5回精神科医療評価・均てん化研修」の一日
目に本研修プログラムを設定した。基礎講義

については、行動制限の実態と臨床指標に関

する講義、Huckshornのコア戦略に挙げられ
ている 4つの理論的基礎と 6つの戦略に関す
る講義、そして精神科急性期治療における人

的資源に関する講義を行った。実践報告の講

義では、6つのコア戦略に取り組んでいる専
門家が講義を行った。グループワークでは、

受講者がアイスブレーク、実習（「一覧性台

帳から主要 CIを算出しよう」「コア戦略 グ
ループディスカッション：すぐにできる対策

を探そう」）、グループ発表を行った。アン

ケート調査に関して、33名の受講者のうち 31
名から回答を得た。受講前後アンケートにお

いて、「わが国の行動制限は多い」と「行動

制限は経験的知識に基づいて確立された有効

な方法である」に 5％水準で有意な差が見ら
れた。全般アンケートでは、受講者の 87％が
研修プログラムを大変満足ないし満足と回答

し、受講者の 97％が行動制限最小化に向けた
取り組み方法を理解できた並びにやや理解で

きたと回答した。 
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パート③ 
23施設、36病棟が本研究に参加した。 
14介入手法から各病棟が選択した介入は、
以下の通りである． (n：病棟数を示し、共同
研究機関によっては複数の介入を実施してい

る) 。 
 
戦略 1 組織改革のためのリーダーシップ： 

A. 管理者（院長）が隔離・身体拘束の場
に出向く (n = 0) 

B. 隔離・身体拘束施行数の数値目標を立
てる (n = 7)  

戦略 2 データ利用： 
C. 隔離・身体拘束のデータを病棟内に貼
りだす (n = 15) 

D. 隔離・身体拘束データを師長会で定期
的（月 1回）に見直す (n = 10)  

戦略 3 院内スタッフ力の強化： 
E. 認定看護師による定期的研修会の開催 

(n = 23) 
F. ディエスカレーション研修の開催 

 (n = 15) 
戦略 4 隔離・身体拘束使用防止ツールの利
用： 

G. 個々のケースで「行動制限最小化計画」
を立案 (n = 16) 

H. タイムアウトの実施 (n = 3) 
I. コンフォートルームの使用 (n = 0) 
J. セイフティプランの使用 (n = 5) 
K. 心的外傷体験歴のアセスメントツール
の使用 (保留のため介入方法より除
外) 

戦略 5 入院施設での患者 (医療消費者) の役
割 

L. 利用者 (患者) の行動制限最小化委員
会への参加 (n = 0) 

戦略 6 デブリーフィング 
M. 開始直後、その場に居合わせたスタッ
フ間で隔離・身体拘束の振り返りを行

う (n = 8) 
N. 数日後以降、利用者（患者）を含め、
隔離・身体拘束の振り返りを行う  
(n = 9) 
上記のうち、多く選択された介入手法は、

「E. 認定看護師による定期的研修会の開催」、
「G. 個々のケースで「行動制限最小化計画」

を立案」、一方選択されなかった介入手法は、

「A. 管理者（院長）が隔離・身体拘束の場に
出向く」、「I. コンフォートルームの使用」、
「L. 利用者 (患者) の行動制限最小化委員
会への参加」であった。 
ハードアウトカム分析について、隔離・身

体拘束施行量の変化および認定看護師への聞

き取り調査から、介入の有効性に関して総合

的に判断した。結果、参加した 36病棟のうち
15病棟において最終的に介入が有効と評価
された。 
介入手法のうち有効率が高かった手法は、

施行数の数値目標 (83.3%) 、タイムアウト
(66.7%) 、個別の「行動制限最小化計画」 
(56.3%) 、師長会で定期的に見直す (50.0%) 、
開始直後の振り返り (50.0%) の順であった。 

15の有効病棟において多く選択された介
入は、認定看護師による定期的研修会の開催 
(9/15病棟) 、個々のケースで「行動制限最小
化計画」を立案 (9/15病棟) 、隔離・身体拘
束のデータを病棟内に貼りだす (7/15病棟) 
であった。 

SOAS-R を用いて患者の攻撃的行動の特性、
スタッフの攻撃的行動に対する制止法の特性

を調査したところ、攻撃性インシデント発生

率は 1,000のべ病床あたり 1.47件 (0.54/ 
bed/year) であった。攻撃的行動を起こした入
院患者の特性は、男性が 60.3%、平均年齢は
50.3才 (SD = 18.2) 、ICD-10に基づく主診断
では F2 (統合失調症圏) が 58.3%と最も多か
った。攻撃的行動の傾向としては、了解でき

る誘因なく、手を用いた手段において、スタ

ッフが攻撃対象となる傾向が見てとれた。 
認識調査から得られた「エッセン精神科病

棟風土評価スキーマ日本語版を用いた検討」

および「精神科看護師がいだく入院患者の攻

撃性と抑制手法への臨床的認識」について検

討した。「エッセン精神科病棟風土評価スキ

ーマ日本語版を用いた検討」では、看護師は

「安全性への実感」の評価が患者に比べ有意

に低く、欧州の先行研究と比べても著しく低

いことが示された。また「患者間の仲間意識・

相互サポート」は患者が有意に高評価し、「治

療的な関心」の患者・看護師間の不一致は欧

州に比べて少ないことが示された。  
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「精神科看護師がいだく入院患者の攻撃性

と抑制手法への臨床的認識」では、攻撃に対

する態度尺度」(ATAS) および「抑制手法へ
の臨床姿勢質問票」(ACMQ)を用いて調査し
たところ、ATASの因子分析において攻撃性
をよくないものと捉えるネガティブ因子と治

療の契機など前向きに捉えるポジティブ因子

の 2つに構成され、ACMQの精神科集中治療、
身体拘束等の制限性の強い手法がネガティブ

因子と、タイムアウト等の制限性の低い手法

がポジティブ因子と正の相関を示した。 
パート④ 
提供資料をもとに、ePsychoNurse.Netの概
要として 6つのユニット構造（１：法的側面、
２：倫理的側面、３：内的外的要因、４：自

己洞察と対人関係の役割、５：チームワーク

の意味、６：知識と実践の統合）、基礎とな

る概念として Gibbsの提唱するリフレクティ
ブサイクル（①What happened?（記述・描写）、
②What were you feeling?（感情）、③What for 
you was good and bad about the experience?（評
価）、④What sense can you make of the 
situation?（分析）、⑤What else could you have 
done in the situation?（総合）、⑥If the situation 
arose again what would you do?（行動計画）の
6つのステージ、これらをもとにした運用の
詳細、今後の可能性について紹介を行った。 
パート⑤ 
 2012年 10月 9－10日の 2日間で研修が開
催され、コア戦略を基にモジュール (Module) 
に沿った形で、講義、コア戦略の導入によっ

て行動制限使用削減に成功した事例の紹介、

パネルディスカッションなどを含む研修が行

われた。また、2012年 10月 12日にWorcester 
Recovery Center & HospitalおよびBrigham and 
Women’s Faulkner Hospitalへの病院見学が実
施された。 
 
D. 考察 
行動制限の使用に影響する要因は多岐にわ

たる。人員や設備といった構造的要因、年齢

や疾患などの患者特性、スタッフの認識、治

療文化などがあげられ、報告者らはこれまで

に医療圏人口や措置入院数 2)、病棟の建築学

的な空間構造 3) などが影響することを示し

た。本研究パート①では、行動制限使用に最

も影響すると一般的に考えられている人的資

源投入量（いわゆるヒューマンパワー）につ

いて調査を行った。その結果、非都市型病院

において、1日目の直接ケア時間に応じて隔
離期間が優位に短縮され、最小化効果が観察

された。これまで、人的資源の投入量が隔離

の最小化にどれほど効果的であるかを検証し

た報告はみられず、その意味で、本報告はシ

ミュレーションという方法的な限界があるも

のの、初めてその効果を示すものとなった。

一方の都市型の病院ではそのような相関は認

められていないが、隔離期間に施設間差異が

みられており、短期に隔離を終了できるとし

た病院では別の最小化方策が有効に実施され

ている可能性等も考えられる。精神科救急入

院料病棟における隔離・身体拘束量を検討し

た研究 2)によれば、医療圏人口が大きく措置

入院者数の多い病棟、すなわち都市部にその

使用量が多いという相関関係があり、ここで

も地域性が反映されているため、措置患者等

の 3次救急事例を多く扱い重症者のウエイト
が大きい都市部の病院では、1人当たりの隔
離患者に投入できる直接ケア量が不足してい

ることが想定され、こうした人的資源の不足

が隔離期間に関与した可能性は否定できない。

また、今回調査を行った対象病院では理想的

なケア時間の質問を新たに設けたが、理想的

なケア、つまりはさらに多くの人的資源の投

入を実現できれば、より以上の最小化が得ら

れることも示唆され、ここでも人的資源の投

入による最小化効果の可能性が示された。 
急性期医療へのリソースの集中投下による

入院期間の短縮や早期社会復帰の考え方は、

治療導入期の早い段階での手厚いケアが重要

で、最終的には適切な医療に結びつくことを

示すものであり、今回の結果と合致する。し

かしながら、今回の調査において理想的な直

接ケア時間の達成はほぼ全ての病院の収支を

悪化させるという結果であったことから、今

後は合理的な診療報酬の設定などの対策が必

要と考えられる。 
パート②の行動制限最小化研修プログラム

（パイロット版）の受講者による満足度と理

解度は高く、行動制限最小化についての見解
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は妥当な方向へ変化がみられ、本研修プログ

ラムが行動制限に対する正しい認識を持つた

めに有効であることが示された。本研修は受

講者が研修パッケージを用いて各地で二次研

修を行うことが可能であり、同様の効果が得

られるかどうかを検証しながら受講者を増や

し、重要な認識を広く普及できる可能性があ

る。なお現在までに、本研修パッケージおよ

び配布教材を利用した二次研修会の実践報告

が２件寄せられたが、いずれにおいても、同

様の研修効果を認めており、今後に期待でき

る結果であった。 
パート③の行動制限最小化認定看護師等に

よる介入研究では、米国で提唱された 6つの
コア戦略を参考に認定看護師らが所属する共

同研究機関において実施可能な方法を介入病

棟で実践し、行動制限施行量、退棟患者およ

びスタッフの認識調査を行い、各介入法の有

効性を検証することを目的として実施した。

当初の計画より想定数を超える共同研究機関

数が参加したことは、本研究への関心の高さ

が伺えた。 
本研究にて多く選択された介入方法は、認

定看護師による定期的研修会の開催、続いて

隔離・身体拘束データの病棟内掲示であった。

一方、選択されなかった介入方法は、管理者

（院長）が隔離・身体拘束の場に出向く、コ

ンフォートルームの使用、利用者（患者）の

行動制限最小化委員会への参加の 3つであっ
た。介入方法のエントリー状況から、一定の

最小化方法がすでに行われていることのほか、

わが国の医療環境ではまだ実施の難しい介入

があることが示唆された。 
本研究の介入実施により一部の現場で効果

が確認されたことから、コア戦略に基づく介

入手法の実践がわが国でも一定程度実施可能

で有効であることが示唆されたほか、どのよ

うな介入方法が本邦では効果的であるのか、

あるいはどのような要素が不足しており、今

後より充実が求められるかについても具体的

に理解を深めることができた。特に、ストレ

ングスの活用は推進が望まれる。わが国にお

いて初めて行動制限最小化への具体的手法を

提示・実施したことは、確かな論拠に基づく

行動制限最小化手法の開発および実践に向け

て一定の成果を示すことができたと考えられ

る。米国とは異なるわが国特有の医療体制の

中にあっても一定の可能性が示されたことで

今後の臨床実践における有用性が期待される。  
SOAS-Rを用いた患者の攻撃的行動の検討
において、スタッフが攻撃対象となることが

多く、被害状況として脅威を感じていたとい

う点は先行研究 4) と共通していた。精神科病

棟風土の調査では、看護師の安全性評価は低

く、一方で患者はスタッフからの関心を高く

評価するなどわが国の特徴が描出された。客

観的な認識が得られた本調査は、精神科病棟

風土に関する議論が可能となり今後検討して

いく上でも意義あるものと考えられる。加え

て、精神科看護師がいだく入院患者の攻撃性

と抑制手法への臨床的認識の調査では、否定

的な感情がもたらされる攻撃性に対し、定式

化された一定の有効な研修手法に加え、スタ

ッフがデブリーフィングなど治療として実施

する臨床経験を積み重ねることによって、攻

撃性インシデントの認識に影響を与え得るこ

とが示唆される。 
パート④は、ePsychoNurse.NetのWEBを活
用した利便性、問題提起型で個々の看護師の

ニーズに対応した特徴などをふまえ、単に受

講生の介入技術の質の向上のみならず、学習

に伴う対応方法の蓄積とその内容分析から得

られるさらなる対応方法の向上が得られ、常

に発展し続けるシステムであり、わが国には

見られない教育プログラムであることから、

国の違いによる文化的・環境的相違があって

も、今後の精神科看護の卒後教育を検討する

上での一助になると考えられた。 
パート⑤は、自施設において取り組みやす

いコア戦略からはじめることが行動制限最小

化への第一歩であると考えられる。トラウマ

インフォームドケア、隔離・身体拘束削減の

ためのツール利用、精神科医療における当事

者の積極的関与について、わが国ではまだ馴

染みの薄い取り組みである。しかし、これら

は先進的かつ印象的な行動制限最小化の取り

組みであり、今後のわが国の精神科医療にお

いて必要な取り組みになることが示唆される。 
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E. 結論 
隔離室入室期間の人的資源投入量の調査で

は、隔離室入室初期に手厚い直接ケアを行う

ことにより、隔離室入室期間が短縮化される

こと、医療従事者が考える理想的な直接ケア

時間の実行は隔離日数を短縮化すると考えら

れたが、現行の診療報酬では収支が悪化する

ため、特に隔離室入室初期について、合理的

な診療報酬の設定などの現実的な対策が必要

と考えられた。 
わが国で実践可能な行動制限最小化方策を

検証・確立し普及させるために、これまでに

海外で有効とされ成果を挙げている行動制限

最小化手法を基に、わが国の実情を考慮しな

がら臨床医学的な研究デザインによって方策

を検討した。救急病棟、急性期病棟、精神 15
対 1など多種にわたる共同研究機関の介入病
棟の参加は、施行量の変化から入院料病棟ご

との特徴を認めることができた。このことは、

今後わが国の精神科医療の行動制限に関する

方策を検討する上で、一資料として示すこと

ができると考えられる。また、確かな論拠に

基づく行動制限最小化手法の開発および実践

に向けて一定の成果を示すことができたと考

えられるが、今後も引き続き調査を行う必要

がある。特筆すべきことは、本研究はわが国

において初めて行動制限最小化への具体的手

法を提示し、実施した点であり、高く評価が

できると考えられる。米国とは異なるわが国

特有の医療体制の中にあっても一定の可能性

と有用性が期待される。 
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統合失調症初回入院患者における 

意思決定共有モデルの治療満足度への有効性: 無作為化比較試験 
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一般財団法人 医療経済研究・社会保険福祉協会 医療経済研究機構 研究部 研究員 

 

研究要旨 

研究目的：治療早期からの関係性がアドヒアランス維持の方略として注目されている。本研究では、統

合失調症の初回入院患者における意思決定共有モデルの治療満足度への有効性を検討する。 

研究方法： 

登録期間: 平成 25年 6月から症例登録を開始。 

無作為化比較試験、オープン試験、中央登録による割り付けの隠匿化。 

セッティング: 1施設の精神科病院の急性期病棟。 

調査対象: 入院時の診断が統合失調症、統合失調症での精神科入院が初回である患者。 

介入法: 通常診療に加えて入院中の 1週間ごとに、①患者に治療に対する認識を聴取する質問票への回

答を求め、②患者と医療スタッフの合同ミーティングを開催して、③患者と医療スタッフの情報共有の

ための治療計画書を作成することを繰り返す介入プログラム、あるいは通常診療のみ。 

評価項目: 退院時の治療満足度、退院時の薬物療法に対する態度、退院 6か月後の治療継続率。 

結論：意思決定共有モデルは、治療満足度の向上に寄与し、その結果として、治療アドヒアランスの向

上や再入院率の低下に寄与することが期待できる。 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

抗精神病薬の服薬アドヒアランスと臨床的予

後との関連は多くの先行研究により明らかにな

っている 1)が、抗精神病薬のアドヒアランスは身

体科薬など他の薬と比べて不良である 2)とも言

われる。統合失調症の予後改善に向けて、服薬

アドヒアランスの維持・向上に向けての模索が

続いている。 

一方、近年では、初回入院時の患者-治療者関

係がその後の服薬アドヒアランスを予測する 3)、

患者の治療満足度が高いと治療継続率が高い 4)、



 

- 50 - 

など、統合失調症の治療において、初期からの

取り組み、患者の視点を取り入れることへの注

目が集まってきている。 

治療上の意思決定においても、患者の見解を

重視する動きが出ている。意思決定共有モデル

(Shared-Decision Making) は、治療上の意思決 

定モデルの一つであり、Charles5)によると、従 

来型のパターナリスティックモデルとインフォ

ームドコンセントとの中間に位置し、患者と治

療者が治療にまつわる情報・意向を共有するも

のである。 

国際的には、統合失調症の治療ガイドライン

に意思決定共有モデルの適応が明記されるなど

の動向がある一方で、それに関する無作為化比

較較試験は限られていた 6)。そこで、本研究では、

統合失調症初回入院患者における、意思決定共

有モデルの有効性を検討することを目的とした。 

B. 研究方法 

本研究は平成 24年 4月より開始し，24年度

は文献レビューとプロトコル作成を行った。平

成 25年 3月に横浜市立大学医学部倫理委員会に

て承認を受け、Clinical Trial.Govに試験登録し

た後、平成25年6月1日より施行開始している。 

対象は、(1) 平成 25年 6月から 27年 1月の

間に沼津中央病院救急入院料病棟に入院する患

者、(2) 入院時診断が統合失調症圏 (ICD-10: 

F20-29)、(3) 精神科初回入院、(4) 中等度以上

の精神遅滞、器質性・症状性精神障害の併存が

ない、(5) 16－65歳の者とする。 

研究法は、無作為化比較試験である。流れ図

を Figure 1に示す。入院時に適格基準候補者を

絞り、BPRS「概念の統合失調」項目が 4点以下

となった時点で本人から書面同意を取得後、無

作為割付けを行う。割付けの隠匿化のため、中

央登録法を用いる。また、割付け法は最小化法、

割付け比は 1対 1とする。 

介入群では入院中に、通常診療に加え、週 1

回の意思決定共有モデルのプログラムを施行す

る。入院時にベースライン評価、退院時に介入

後評価、退院 6か月後に追跡評価を行う。 

今回考案した介入プログラムは、意思決定共

有モデルの基本的な部分である、治療者と患者

の情報と意向の共有に焦点を当てたものである。

入院中の 1週間ごとに、(1) 患者に治療に対する

認識を聴取する質問票への回答を求め、(2) 患者

と医療スタッフの 30分程度の合同ミーティング

を開催して、(3) 患者と医療スタッフの情報共有

のための治療計画書を作成する、ことを繰り返

すものである (Figure 2)。研究と介入の標準化

のために、病棟スタッフによるコアチームを形

成し、対象患者の査定、参加スタッフのトレー

ニング、介入スケジュールと質のマネージメン

トを行っている。 

主要評価項目は退院時の治療満足度

（CSQ-8J）7)、副次評価項目は、退院時の薬物

療法に対する態度（DAI-10）8)、退院 6か月後

の治療継続率とした。 

例数設計は、治療満足度を従属変数、割り付

け群を独立変数とし、期待される群間の標準化

平均値差 0.80、有意水準 5%、検定力 80%、両

側検定、脱落率 10%の精度で独立な 2群の t検

定を行うときに、52例必要であると推定された。

予期しない脱落が 10%あることを想定し、58名

を目標症例数とした。 

統計解析は、治療満足度を従属変数、割り付

け群を独立変数とし、ベースラインデータを共

変量として、重回帰分析を行う。質的変数の従

属変数に関しては、ロジスティック回帰分析を

行う。
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Figure 1 研究の全体的な流れ 

   

Figure 2 介入プログラム 

C. 考察 

本研究は、世界初の統合失調症初回入院患者

への意思決定共有モデルの無作為化比較試験で

ある。精神科救急医療におけるチーム医療によ

る低強度の心理社会的介入法を提案するもので

ある。本介入により、治療満足度と治療継続率

向上に寄与することが期待できる。 

本研究の真の目的は統合失調症患者自身の初

期からの治療参画と長期的予後の関連を調べる

ことであるが、今回研究では長期的な予後につ

いては測定できない。この点に関して、今後は

多施設共同試験により 1年以上の長期予後を評
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価することを検討中である。また、調査参加者

と治療者とをマスキングできないことも本研究

の限界点として残される。 

なお、本研究の患者登録は平成 26年 1月まで

の予定である。 
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