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厚生労働科学研究費補助金（障害者政策総合研究事業） 
総括研究報告書 

 
治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 

（20GC1017） 
 
研究代表者：上野雄文（国立病院機構肥前精神医療センター 院長） 
研究分担者：橋本亮太（国立精神・神経医療センター 精神保健研究所 精神疾患病態研究部 部長） 
      古郡規雄（独協医科大学 精神神経医学講座 教授） 
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      古川壽亮（京都大学大学院医学研究科 教授） 
      新津富央（千葉大学大学院医学研究院 精神医学 准教授） 
      宇野準二（桶狭間病院藤田こころケアセンター 薬剤部 薬剤部長） 
 
 

研究要旨 本邦の統合失調症患者のうち治療抵抗性症例は約20％と考えられている。また、現在でも約15
万人とも言われる統合失調症患者が入院しており相当な数の治療抵抗性統合失調症患者が存在し、その治

療は重要な課題である。しかし、治療抵抗性統合失調症に唯一適応をもつ抗精神病薬のクロザピンの臨床

現場での普及は諸外国と比べて普及しているとはいえず、その障害となっている因子を検討し普及を促す

ことは必須であると考えられる。本研究では、①現在国内でクロザピンを処方する際に登録を行っている

CPMSデータ（2009年~2020年）を解析、②クロザピン処方における投与基準に関して諸外国での承認時

の資料や国内外の文献を用いて本邦と比較、③血中濃度の測定を行っている患者の中で中止になった事例

がどれほど含まれているかの調査、④クロザピン治療に関する医療機関へのアンケート調査、⑤クロザピ

ン治療に関する当事者・家族へのアンケート調査を実施した。クロザピンの処方の全体から白血球減少症

や無顆粒球症は投与開始後52週までに大方起こることが示されたが、52週以後も発生しており注意が必要

である。使用中断のリスクは40歳以上、オランザピンに耐容性不良群、クロザピンの再投与群、白血球数6
000/㎣未満であり、この様な症例は注意深い観察が必要と推察される。諸外国の検査の間隔に比べ日本で

は基準が厳しく、クロザピン治療に関する当事者・家族及び医療機関へのアンケート調査では概ね諸外国

の基準である4週間間隔での検査を希望する回答が多かったことから、注意深い観察のもと基準は緩和され

る方向が望ましいとされていた。令和3年6月3日に国際比較の結果と本研究課題の他の研究による結果を踏

まえて、クロザピンの添付文書の改訂が行われた。血中濃度の測定に関する調査では白血球減少症5例のう

ち3例で高い値であった。クロザピンの血中濃度そのものとは相関がなかったがデスメチルクロザピンとク

ロザピンの比に相関を認めており今後の解析が重要である。今回の研究の結果から頻度の高い検査に対す

る抵抗や副作用に関するリスクのために処方の普及が出来ておらず、これらの問題が存在することが明ら

かになった。今後は危険性を科学的に認識しつつより使用しやすい環境を構築することが重要である。本

研究で得られた、クロザピンの適正使用に関する本邦の実態のデータ、及び研究で得たデータを基に作成し

た治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた指針は、今後のクロザピ

ン適正使用に応用されることが期待されるとともに、今後のクロザピンの更なる普及に資するものと考えら

れる。 
 
A.研究目的 

治療抵抗性統合失調症患者への薬物療法とし

てクロザピンの投与が推奨されているが、他の薬

物療法に比べて無顆粒球症、糖尿病などの副作用

の発現が多く、一旦発症すると致死的になる可能

性が指摘されているために使用をためらうとい

うことが考えられる。また、クロザピン適正使用

のガイドラインが非常に厳しく、使用にあたって

は CPMS データベースに登録が義務付けられ、内

科医との連携ができる病院のみに使用が許され

ている。そのため処方率が極めて低く治療抵抗性

統合失調症患者にとっては唯一の薬物療法であ

るクロザピン治療にあずかることの出来ない例

が多くあると考えられる。本研究では、地域での

クロザピン治療の均てん化を図り普及させるた

めに、CPMS の国際比較（1 年目：代表国調査、2
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年目：複数国調査）、CPMSにおいて蓄積されたデ

ータを用いたクロザピン治療の安全性の検討（1

年目：患者特徴抽出と患者実数調査、2年目：投

与間隔解析）、クロザピンの血中濃度が分かって

いる患者においては無顆粒球症との関係性の検

討（1年目：血中濃度の分かる患者の実数の把握、

2年目：副作用との相関の検討）、医師・医療機関

及びクロザピン治療の当事者・家族に対する普及

に向けたアンケート調査（1年目：アンケート作

成、2年目：アンケート解析）を行い、その普及

と体制構築に関しての指針を作成すること（3年

目）を目的とする。治療のリスクベネフィットを

当事者と共有して共同意思決定（SDM）するもの

であるため、エビデンスのみに偏らないように当

事者や家族の意見を取り入れた形で指針を作成

する。 

 
B.研究方法 
 ①現在国内でクロザピンを処方する際に登録

を行っている CPMSデータを解析した。2009年～

2020 年についてのデータの解析を行った。デー

タセンターから、2009年～2016年（担当 稲田）、

2009年～2020 年春（担当 金沢）、2009年～2020

年秋（担当 上野）の 3 つの期についてのデータ

を受け取り解析を行った。②クロザピン処方にお

ける投与基準に関して諸外国での承認時の資料

や国内外の文献を用いて本邦との比較を行った。

③血中濃度の測定を行なっている患者の中で中

止になった事例がどれほど含まれているかを研

究した。④クロザピン治療に関する医療機関への

アンケートを行い、促進因子・阻害因子となり得

る項目を検討した。また、これからの体制構築に

向けた検討を行った⑤臨床でのデマンド、および

処方のより良い方法を模索するために、クロザピ

ン治療に関する当事者・家族へのアンケート調査

を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究においては、文部科学省、厚生労働省、

経済産業省の「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し倫理

委員会において承認を受け行う。研究対象者への

説明とインフォームド・コンセント、個人情報の

厳重な管理（匿名化）などを徹底させる。CPMSデ

ータについてはすでに匿名化されているが取り

扱いには慎重を期し、ファイルにはパスワードを

付けるなどの対策を講じる。研究の説明を行う過

程や情報等提供の過程で、強制的な態度や同意の

強要をしない。同意はいつでも文書によって撤回

することができ、その場合、情報等は廃棄される。

個人情報の管理については、解析の前に、どの研

究対象者の試料・情報であるかが直ちに判別でき

ないようにするために、新しく符号又は番号をつ

けて匿名化しこの符号（番号）を結びつける対応

表を作成する。研究終了後は、研究終了報告日か

ら 5年又は研究結果の最終公表日から 3年又は論

文等の発表から 10 年のいずれか遅い日まで保管

する。 
 

C.研究結果 
①2009年―16年までのデータを解析したところ、

3746 例が対象となった。無顆粒球症患者を 38 例

（1.0%）、白血球減少症／好中球減少症患者を 182

例（4.9%）に認めた。2009年―20 年春までのデー

タは 8263例からなる。全期間を前期後期で分けて

解析を行った。2017 年以降の後期の方がクロザピ

ンを導入された患者が多かった（増加率 568.6 

cases/year vs 1141.8 cases/year）。クロザピン

を実際に投与した施設は 417 で、単年当たりの増

加数 は 前期と後期に差は な か っ た （ 40.0 

hospitals/year vs 39.3 hospitals/year）。全体

の年齢の中央値は 40 歳で、男性 4470 人、女性は

3793 人であった。クロザピン使用量の中央値は

280.4mgで、前期と後期で分けると後期の使用量は

より少なかった（309.1mg vs 247.9mg）。白血球減

少(イエロー)は 352 例(52 週以前)と 106 例(52 週

以降)で認め、無顆粒球症(レッド)は 52 週以前の

発生は 79例で、52週以降の発生も 5例に認めた。

さらに、中断のリスクについて調査したところ、40

歳以上、オランザピンに耐容性不良群、クロザピン
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の再投与群、白血球数 6000/ mm3 未満が独立した

リスク因子であることが判明した。中でも年齢に

よる影響が最も中止リスクが高く、他のリスク因

子は同程度であった。さらに、年齢が 40歳以上で

は高年齢になるにしたがって、無顆粒球症の発現

割合が統計的有意に増加することが判明した。20

年秋までのデータの全人数は 8975 名であった（白

血球減少 499例、無顆粒球症 94 名。コロナによる

検査期間延長例ではともに 0名。）。 

②各国の白血球数や好中球数の基準や、採血間

隔に関する本邦および西欧各国の基準を比較した。

クロザピンの導入時に入院を義務付けているのは

本邦だけで、諸外国ではその規定がない。さらに導

入する際の基準では、好中球数は 2000/㎣以上と米

国以外の国と同じであるが、白血球数は諸外国が

3500/ mm3 以上に対して本邦は 4000/mm3 以上と基

準が厳しい。一方、投与中止の基準では本邦はイギ

リス、オーストラリア、ニュージーランドと同様の

内容となっているが、カナダでは白血球数の基準

が 2000/mm3 未満とより緩く、アメリカでは好中球

数が 1000/mm3 未満の場合に投与中止としている。

安定期に入った後は、の本邦の採血間隔は最長2週

に 1 回に対して、諸外国では採血間隔を最長 4 週

間にしている。（令和3年 6月3日に規制緩和され、

血液モニタリングが 52週以降、条件付きで 4週間

隔となった。）いつから 4週間隔になるのかは国ご

とに異なり、オーストラリアとニュージーランド

では 18週後と比較的早期から 4週間隔となり、ア

メリカ、イギリス、カナダでは 52週後から 4週間

隔となっている。これは、クロザピンによる無顆粒

球症・好中球減少症は治療開始後 18 週間に多く、

その後有意に減少し、特に 52週以降は無顆粒球症・

好中球減少症の新規発症が稀となるというデータ

に基づいているためである。耐糖能モニタリング

の比較では、本邦でも諸外国でも糖尿病と確定し

ている患者には定期的に血糖値が悪化しないかモ

ニタリングする必要性が記載されているが、その

基準やモニタリングの間隔は定めていない。アメ

リカ、イギリス、カナダなどの諸外国では空腹時血

糖を治療開始時、1 ヶ月後、その後は 4-6 ヶ月 ご

とに測定することを推奨している。一方、本邦では

糖尿病リスクの度合いによりプロトコール A、B、C

の基準に分け、血糖値あるいは HbA1c のための採

血頻度を規定している。さらに、プロトコールごと

へ糖尿病内科へのコンサルトの度合いを定めてい

る。このように血糖値・HbA1cの規定は日本特有で

あり、諸外国とは大きく異なる。 

③クロザピン血中濃度を追跡出来ている症例は

329 例であり、中止を確認できている症例は 25 例

（うち白血球減少症が 5例）であった。この 5例で

は血中濃度は 3例で高値（600以上）、1例で比較的

高値（600未満,300以上）、1例で低値（300未満）

であった。クロザピンの血中濃度そのものとは相

関がなかったがデスメチルクロザピンとクロザピ

ンの比に相関を認めており今後の解析が重要であ

る。 

④栃木県及び千葉県内の入院病床を有する精神

科医療機関長に対して無名アンケート調査を行っ

た。調査内容は CPMS 登録状況及び未登録の要因、

クロザピン使用状況、CPMS 基準緩和に関する意見、

クロザピン血中濃度の測定希望について。回答率

は全体で 75.3%であった。CPMS 登録医療機関及び

クロザピン使用医療機関の割合は両県で極端な違

いは認めなかった。CPMS 未登録の理由は、血液内

科や糖尿病内科との連携困難が最も多かった。ク

ロザピン使用医療機関の 8 割が CPMS 基準の緩和を

希望していた。その他、「外来での採血間隔の延長」、

「18週の入院期間」、「白血球/好中球数の基準」の

緩和の希望が多かった。また、クロザピン使用医療

機関の 8 割がクロザピン血中濃度測定の利用を希

望していた。 

また、クロザピン治療における血液内科との連

携に関する実態調査のため、CPMS 登録精神科医療

機関（574施設 2021 年 6 月 30日時点）の精神科医

師（各施設 1名、合計 574 名）に、WEBアンケート

（Google フォーム）を行った。調査内容は、クロ

ザピンの使用状況、及び血液内科との連携状況・工

夫について。クロザピン治療で有害事象（CPMS の

イエロー基準・レッド基準）が生じた際の対応。保

健医療計画における治療抵抗性統合失調症の位置
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づけについてである。血液内科との連携は概ね良

好であった。大学病院や有床総合病院精神科と比

べて、単科精神病院や診療所では血液内科との連

携確立の負担感が大きかった。レッド基準が生じ

た場合も、大半が精神科病床での経過観察による

治療が提供されており、実際の血液内科の業務負

担は往診や助言で済んでいることが明らかになっ

た。一方で、イエロー基準をクリアするために、患

者に複数回の採血の負担を強いている可能性があ

り、基準の見直しが必要と考えられた。さらに、各

地域の保健医療計画における治療抵抗性統合失調

症の位置づけが低く、その周知も不十分である可

能性が示唆された。 
⑤獨協医科大学病院、東京女子医大病院、千葉大

学医学部附属病院、肥前精神医療センターに通院

中で、クロザピンによる治療を受けている患者ま

たはその家族のどちらかにアンケートを行った。

調査内容は治療導入時に入院あるいは外来のどち

らを希望するか、及び通院間隔の希望調査(2 週と

4 週)を行ったところ 89 例からアンケートを得る

ことが出来、半数以上が導入時には外来を希望し

ていた。通院間隔についても半数以上が 4 週間隔

を希望していた。2週おきの通院に対する負担に関

しては、「病院まで遠いため 2週間に 1回だとつら

い。」、「通院や診療や薬の待ち時間がつらい。」、「ガ

ソリン代や交通費など金銭面の負担。」、「仕事の調

整が難しい（検査の都合がつかないと週 2 回来院

する）。」等であった。反対に、検査間隔が 4週間に

なった際の負担感の変化に関しては「負担は大き

く減り楽になる（通院時間や準備、交通費を含めた

金銭面、採血回数、送迎者の負担、仕事との調整）。」

等の意見が聞かれ、概ね 4 週間間隔の検査を希望

していることが分かった。 
 
D.考察 
本邦におけるクロザピン使用率が諸外国に比べ

て低い理由として、致死的な副作用の可能性、クロ

ザピン患者モニタリングサービス(CPMS)の負担の

大きさや基準の厳しさ、クロザピンの使用に関し

て薬物動態が個々の症例によって違うため有効量

が決めにくい、といったことが考えられる。本研究

ではCPMSにおいて蓄積されたデータを用い検討す

ることで、処方の実態、副作用の発現の実態を調査

した。その結果として得られた知識、情報を共有す

ることで他の医療機関で今後の処方のハードルを

下げるとともに、新たな研究の材料となることが

考えられる。また、令和 2 年度に検討した国際比較

の結果と本研究課題の他の研究による結果を踏ま

えて、日本精神神経学会、日本臨床精神神経薬理学

会、日本神経精神薬理学会、日本統合失調症学会と

連携して厚生労働省にCPMS 基準緩和についての要

望書を提出し、令和 3 年 6 月 3 日にクロザピンの

添付文書の改訂が行われた。この改定により、クロ

ザピンの普及がより進むことが期待される。 

 
E.結論 
我が国における統合失調症例のうち、治療抵抗

性統合失調症例は約 20％と考えられており、唯一

適応のある抗精神病であるクロザピンの臨床現場

での普及は低く、不十分であった。しかし、普及に

向けて本研究を続けつつ、研究で得られた知識を

学会等で共有していく中で、クロザピンの添付文

書の改訂が行われるに至った。これは、クロザピン

の普及に向けた大きな一歩であると考えられる。

このようなノウハウが蓄積することにより、地域

でのクロザピン治療の均てん化に繋がると推測さ

れる。また、研究で得たデータを基に治療抵抗性統

合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と

体制構築に向けた指針を作成した。これにより、医

療関係者および当事者・家族がクロザピンの有効

性および留意点についての情報を容易に得ること

ができるようになった。今後はクロザピン血中濃

度に関する研究、各地域の保健医療計画における

治療抵抗性統合失調症の位置づけに関しての調査、

及びクロザピン地域医療連携システムの活用、ま

た血液内科との連携確立に負担がある単科精神科

病院や診療所への血液内科と精神外科の連携構築

の後押しを行うことで、治療抵抗性統合失調で苦

しむ患者や家族により多くクロザピンを処方でき

る環境作りを図る。 
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F.研究発表 
1.論文発表 
1）Yasui-Furukori N, Muraoka H, Hasegawa N, 

Ochi S, Numata S, Hori H, Hishimoto A, 

Onitsuka T, Ohi K, Hashimoto N, Nagasawa T, 

Takaesu Y, Inagaki T, Tagata H, Tsuboi T, 

Kubota C, Furihata R, Iga JI, Iida H, Miura K, 

Matsumoto J, Yamada H, Watanabe K, Inada K, 

Shimoda K, Hashimoto R. Association between the 
examination rate of treatment-resistant 

schizophrenia and the clozapine prescription 

rate in a nationwide dissemination and 

implementation study. Neuropsychopharmacol Rep, 
42(1):3-9. 2022.3 DOI:10.1002/npr2.12218 

 
2）Kikuchi M, Nakazawa T, Kinoshita M, Yamamori 

H, Yasuda Y, Fujimoto M, Hashimoto R, Numata 

S. Methylation Analysis in Monozygotic Twins 

with Treatment-Resistant Schizophrenia and 

Discordant Responses to Clozapine. Front 

Psychiatry, section Schizophrenia,12:734606, 

2021.9 DOI:10.3389/fpsyt. 2021.734606 

 

3）Imazu S, Hata T, Toyoda K, Kubo Y, Yamauchi 

S, Kinoshita S, Nishihara M, Inada K, Kanazawa 

T. Safety profile of clozapine: Analysis using 

national registry data in Japan. J Psychiatr 

Res. 2021.7 7;11(1):362 

 

4）Tsukiji M, Sasaki T, Nakata Y, Ota K, Aoki 

T, Hara K, Mamada T, Nakane J, Kogure M, Seki 

R, Idemoto K, Hashimoto T, Koishikawa H, 

Moriyama T, Suzuki T, Kanahara N, Ishii I, Iyo 

M, Niitsu T. Risk factors for early-phase 

clozapine discontinuation: A nested case-

control study. Asian J Psychiatr. 2021.8 

62:102745 

 

5）Numata S, Nakataki M, Hasegawa N, Takaesu 

Y, Takeshima M, Onitsuka T, Nakamura T, Edaga

wa R, Edo H, Miura K, Matsumoto J, Yasui-Furu

kori N, Kishimoto T, Hori H, Tsuboi T, Yasuda

 Y, Furihata R, Muraoka H, Ochi S, Nagasawa 

T, Kyou Y, Murata A, Katsumoto E, Ohi K, Hish

imoto A, Inada K, Watanabe K, Hashimoto R. Im

provements in the degree of understanding the

 treatment guidelines for schizophrenia and m

ajor depressive disorder in a nationwide diss

emination and implementation study. Neuropsyc

hopharmacol Rep, 41(2):199-206, 2021.6 DOI:1

0.1002/npr2.12173 
 
2.学会発表 
1）上野 雄文、クロザピンをこれまで以上に活用す

るために；CPMS から考えるクロザピンの使い方、

第 117回精神神経学会、京都、2021 年 9 月 20日 

 

2）橋本 亮太、市橋 香代、統合失調症薬物治療ガ

イドライン改定 当事者・家族・支援者との共同作

成についての報告、厚生労働省委託事業 Minds 第

23 回診療ガイドライン作成に関する意見交換会

「診療ガイドライン作成・改定の実際」、ウェブオ

ンライン（ZOOM）開催、2021 年 11月 13 日 

 

3 ） Hashimoto R, Treatment resistance 

schizophrenia. Symposium: Guidelines for 

Pharmacological therapy of schizophrenia by 

Japanese Society of Neuropsychopharmacology, 

7th Congress of AsCNP 2021 (Asian College of 

Neuropsychopharmacology 2021), Virtual 

Congress, 10.22-23(22),2021  

 

4）古郡 規雄、新津 富央、クロザピン普及のため

のアンケート調査、第 117 回日本精神神経学会学

術総会、2021 年 9 月 19 日～21日、京都（hybrid） 
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5）新津 富央、築地 茉莉子、佐々木 剛、仲田 祐

介、太田 貴代光、小暮 正信、関 亮太、井手本啓

太、橋本 佐、鈴木 貴明、金原 信久、石井  伊都

子、井豫雅臣.クロザピン開始初期の中止要因に関

するコホート内症例対照研究、第 117回 日本精神

神経学会学術総会、2021 年 9 月 19 日～21日、京

都(hybrid) 

 

G.知的所有権の取得状況 
1.特許取得 
なし 

2.実用新案登録 
なし 

3.その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者政策総合研究事業） 

分担研究報告書 
 

治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 
（20GC1017） 

 
 

クロザピンに関するデータの収集および解析 
 
 
研究分担者：上野雄文（国立病院機構肥前精神医療センター 院長） 
      金沢徹文（大阪医科薬科大学 神経精神医学教室 教授） 
      稲田 健（北里大学医学部 精神科学 教授） 
      古川壽亮（京都大学大学院医学研究科 教授） 
       
 

研究要旨  
本邦における治療抵抗性統合失調症に対するクロザピン使用率が諸外国に比べて低い理由として、無顆

粒球症という致死的な副作用や糖尿病が起こりうるため、安全性に配慮した施設基準やクロザリル患者モ

ニタリングサービス（CPMS）の負担の大きさや基準の厳しさが挙げられる。本研究では、CPMSにおいて

蓄積されたデータを用い検討することで、処方の実態、副作用の発現の実態を調査しクロザピン処方時に

おける危険性を科学的に認識しつつ、より使用しやすい環境を構築することを目的とする。 
今回の研究では、現在国内でクロザピンを処方する際に登録を行っているCPMSデータを解析した。デ

ータセンターから2009年～2016年（担当 稲田）、2009年～2020年春（担当 金沢）、2009年～2020年秋

（担当 上野）の3つの期についてデータを受け取り解析を行った。初年度では、重要な副作用と考えられ

る白血球減少症や無顆粒球症、及び糖尿病等がどの程度発生し、そのために発生する検査の煩雑さや患者

への負担がどの程度のものか調査した。研究2年度目では、糖尿病の指標であるHbA1cを解析し、クロザピ

ン処方時における糖尿病の関連性について調査、及び調査したデータを用いて国際比較研究で得られた米

国でのシミュレーションを行った。 

 
A.研究目的 
本邦における治療抵抗性統合失調症に対するク

ロザピン使用率が諸外国に比べて低い理由として、

無顆粒球症という致死的な副作用や糖尿病が起こ

りうるため、安全性に配慮した施設基準やクロザ

リル患者モニタリングサービス（CPMS）の負担の

大きさや基準の厳しさが挙げられる。本研究では、

CPMSにおいて蓄積されたデータを用い検討する

ことで、処方の実態、副作用の発現の実態を調査し

クロザピン処方時における危険性を科学的に認識

しつつ、より使用しやすい環境を構築することを

目的とする。 
B.研究方法 

現在国内でクロザピンを処方する際に登録を

行っている CPMS データを解析した。データ解

析の方法は Python での処方の継続、無顆粒球症

や糖尿病の統計的解析が主である。それに加えて

米国で検査間隔を決めるエビデンスとなったシ

ミュレーションを本邦のデータを用いて解析し

た。データセンターから 2009 年～2016 年（担当 
稲田）、2009 年～2020 年春（担当 金沢）、2009
年～2020 年秋（担当 上野）の 3 つの期について

データを受け取った。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究においては、文部科学省、厚生労働省、

経済産業省の「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し倫理

委員会において承認を受け行う。研究対象者への

説明とインフォームド・コンセント、個人情報の
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厳重な管理（匿名化）などを徹底させる。CPMSデ

ータについてはすでに匿名化されているが取り

扱いには慎重を期し、ファイルにはパスワードを

付けるなどの対策を講じる。研究の説明を行う過

程や情報等提供の過程で、強制的な態度や同意の

強要をしない。同意はいつでも文書によって撤回

することができ、その場合、情報等は廃棄される。

個人情報の管理については、解析の前に、どの研

究対象者の試料・情報であるかが直ちに判別でき

ないようにするために、新しく符号又は番号をつ

けて匿名化しこの符号（番号）を結びつける対応

表を作成する。研究終了後は、研究終了報告日か

ら 5年又は研究結果の最終公表日から 3年又は論

文等の発表から 10 年のいずれか遅い日まで保管

する。 
 

C.研究結果 
2009 年-2016 年までの 3,746 例を解析した。無

顆粒球症患者を 38 例 (1.0%) 、白血球減少症／好

中球減少症患者を 182例 (4.9%) に認めた。2009

年―20 年春までのデータは 8,263 例からなる。後

期の方がクロザピンを導入された患者が多く(増

加率 568.6 cases/year vs 1141.8 cases/year)、

クロザピンを実際に投与した施設数は 417 で、増

加 数 は 前 期 と 後 期 の 差 は な か っ た (40.0 

hospitals/year vs 39.3 hospitals/year)。全体

の年齢の中央値は 40 歳で、男性 4470 人、女性は

3,793 人であった。クロザピン使用量の中央値は

280.4mgで、前期と後期で分けると後期の使用量は

より少なかった(309.1mg vs 247.9mg)。 

白血球減少(イエロー)は 352 例(52 週以前)と

106 例(52 週以降)で認め無顆粒球症(レッド)は 52

週以前の発生は 79 例で、52週以降の発生も 5例に

認めた。40歳以上、オランザピンに耐容性不良群、

クロザピンの再投与群、白血球数 6,000/ mm3未満

が独立したリスク因子であることが判明し、この

中でも年齢による影響が最も中止リスクが高く、

他のリスク因子は同程度であった。年齢が 40歳以

上では高年齢になるにしたがって、無顆粒球症の

発現割合が統計学的に有意に増加することが判明

した。2020 年秋までのデータの全人数は 8,975 名

であった（白血球減少 499 例、無顆粒球症 94 名。

コロナによる検査期間延長例ではともに 0 名。）。

上記の傾向はこのデータにても変わりはなかった。 

糖尿病の指標である HbA1c を解析したところ、

HbA1c が投与前に 7 以上を示す患者では投与後に

HbA1cは改善する傾向にあることが分かった。糖尿

病の発生は 11.7%と過去のデータと比較して低く

はない。注意は必要であるが、モニタリングを行う

こと、あるいは医師の綿密な糖尿病に関する説明

などでリスクは抑えられる可能性があることを示

唆した。米国でのシミュレーションの結果と同じ

く検査間隔を引き伸ばしたとしても現状と余り変

わりはないことが分かった。この結果の報告を行

い、学会からの要望もあったため検査間隔の緩和

が行われることとなった 

 

D.考察 

中断のリスクは 40歳以上、オランザピンに耐用

性不良群、再投与群、白血球数 6,000/mm3 未満であ

り、このような症例は注意深い観察が必要である。

クロザピンの処方の全体から白血球減少症や無顆

粒球症は投与開始後52週までに大方起こることが

示されたが、52 週以後も発生しており注意が必要

である。検査間隔は引き伸ばされたが、感染には注

意深く対応する必要があり、患者の感染に関する

対策や救急や時間外での受診の対応が出来る体制

の構築が必要であると考えられる。血液内科医と

の会合をもち無顆粒球症に関しては検査で捉える

より、発熱や感染の症状に敏感に反応するという

患者自身の知識や救急受診の体制の整備が望まれ

るという結論であった。クロザピンの効果を受益

しつつ知識を共有することで今後の処方へのハー

ドルは低くなるものと思われる。 

 

E.結論 

 研究初年度においては、頻度の高い検査に対す

る抵抗や副作用に関するリスクのために処方の普

及が出来ておらず、これらの問題が存在すること

が明らかになった。しかし、研究 2年度に入り、検
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査間隔が緩和され、また糖尿病に関する得られた

調査結果も合わせて、患者・医療者の服用に対する

抵抗感は軽減すると思われる。処方に際してのハ

ードルは低くなったが、蔓延する感染症等に対応

する体制を拡充することで、より処方がしやすい

体制を構築することが必要である。今後は危険性

を科学的に認識しつつ、より使用しやすい環境を

構築することが重要と考えられた。 

 
F.研究発表 
1.論文発表 
1）Toyoda K, Hata T, Yamauchi S, Kinoshita S, 

Nishihara M, Uchiyama K, Inada K, Kanazawa T. 

Psychaiatry Research, 297: 113764, A 

descriptive study of 10-year clozapine use 

from the nationwide database in Japan, 2020 

Mar, Elsevier. 

 

2）Ishibashi, M. , K. Matsui, M. Kawano, H. 

Oshibuchi, J. Ishigooka, K. Nishimura, K. 

Inada: Clinical Factors Associated with New-

Onset Glucose Intolerance among Patients with 

Schizophrenia during Clozapine Treatment: 

All-Case Surveillance in Japan. Tohoku J Exp 

Med 252(2): 177-183, 2020. 

 

3）Toyoda K, Hata T, Yamauchi S, Kinoshita S, 

Nishihara M, Uchiyama K, Inada K, Kanazawa T, 

Korean Neuropsychaiatric Association. 

Clozapine Is better tolerated in Younger 

Patients: Risk Factors for Discountinuation 

from a Nationwide Datebase in Japan. 2021 Feb, 

Psychaiatry Investigation, 18(2):101-109. 

 

4）Ninomiya K, Saito T, Okochi T, Taniguchi S, 

Shimasaki A, Aoki R, Hata T, Mushiroda T, 

Kanazawa T, Ikeda M, Iwata N. Cost 

effectiveness of pharmacogenetic-guided 

clozapine administration based on risk of HLA 

variants in Japan and the UK. Transl 

Psychiatry. 2021 Jul 7;11(1):362.  

 

5）Imazu S, Hata T, Toyoda K, Kubo Y, Yamauchi 

S, Kinoshita S, Nishihara M, Inada K, Kanazawa 

T. Safety profile of clozapine: Analysis using 

national registry data in Japan. J Psychiatr 

Res. 2021 Sep; 141:116-123. 

 
2.学会発表 
1）上野 雄文、クロザピンをこれまで以上に活用す

るために；CPMS から考えるクロザピンの使い方、

第 117 回精神神経学会、京都、2021 年 9月 20日 

 

 

G.知的財産権の出願・登録状況 
 
1.特許取得 
なし 

2.実用新案登録 
なし 

3.その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者政策総合研究事業） 
分担研究報告書 

 
治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 

（20GC1017） 
 
 

クロザピンモニタリングシステムの国際比較調査 
 
 
研究分担者：橋本亮太（国立精神・神経医療センター 精神保健研究所 精神疾患病態研究部 部長） 
       
 

研究要旨 
 治療抵抗性統合失調症に唯一適応のある抗精神病薬であるクロザピンの本邦での臨床現場での普及は諸

外国と比較して低く、不十分である。その理由として無顆粒球症という致死的な副作用や糖尿病が起こり

うるため、安全性に配慮した施設基準やクロザリル患者モニタリングサービス（CPMS）の負担の大きさ

や基準の厳しさがあげられる。 
2015年9月に日本神経精神薬理学会では、日本の精神医学領域で初めてMindsに準拠したエビデンスに

基づく統合失調症薬物治療ガイドラインを公開し、治療抵抗性統合失調症にクロザピン治療を推奨した。

日本神経精神薬理学会、日本臨床精神神経薬理学会、日本統合失調症学会は、2016年10月に厚生労働省に

クロザピン普及のためのCPMS基準の緩和についての要望書を提出し、討議を重ねてきた。日本クロザピ

ン薬理ゲノム会コンソーシアムは全国のクロザピン誘発性の無顆粒球症患者のゲノムサンプルを収集し、

全ゲノム関連解析により遺伝的なリスク素因を同定した。このような活動が行われてはいるものの、エビ

デンスの集積と医療現場や当事者の状況の把握が不十分でありCPMS基準の緩和には至らず、それにより

普及率が不十分な状態が続いていた。本研究ではCPMSの国際比較（1年目：代表国調査、2年目：複数国

調査）を行い、地域でのクロザピン治療の均てん化を図り普及させることを目的とする。 
2021年3月20日、日本精神神経学会、日本臨床精神神経薬理学会、日本神経精神薬理学会、日本統合失調

症学会と連携して、厚生労働省にクロザピンの検査間隔の延長および血球減少による中止後の再投与に関

する要望書を提出した。その甲斐があって、2021年6月3日にクロザピンの添付文書の改訂が行われた。そ

の中身の概要は、①血液モニタリングが、52週以降、条件付きで4週間隔の検査とすることが可能となる。

②CPMS運用手順書で定めている再投与検討基準が緩和されるとともに、添付文書上、条件付きでCPMSに
より定められた血液検査の中止基準により本剤の投与を中止したことのある患者への再投与が可能となる。

③無顆粒球症または重度の好中球減少症の既往歴のある患者への投与が可能となる。上記3点の改訂により、

クロザピンの普及がより進むことが期待される。今後は、治療のリスクベネフィットを当事者と共有して共

同意思決定（SDM）することを前提とし、エビデンスのみに偏らないようなクロザピンの普及と体制構築

に関しての指針を作成する。 

A.研究目的 
本邦における治療抵抗性統合失調症に対するク

ロザピン使用率が諸外国に比べて低い理由として、

無顆粒球症という致死的な副作用や糖尿病が起こ

りうるため、安全性に配慮した施設基準やクロザ

リル患者モニタリングサービス（CPMS）の負担の

大きさや基準の厳しさが大きな障壁となっている

ことが考えられる。本研究では、CPMSの国際比較

を行い、諸外国でのクロザピン導入における実績

や使用経験を参考にし、本邦と比較することでCP
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MSの基準の緩和を目指すことを目的とする。 
 
B.研究方法 
諸外国ではクロザピン導入時からその使用経験

を経てCPMSの基準が緩和されておりその処方率が

高くなっているが、本邦ではクロザピンの導入か

ら 10 年が経過しているにも関わらず、導入時と変

わらず厳しい基準のままであり、それが普及の妨

げの一因になっていると考えられる。よって、CPMS

の基準についての国際比較を過去の文献などを参

考にして行い、本邦における基準緩和に資する提

言を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究においては、文部科学省、厚生労働省、経

済産業省の「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し倫理委

員会において承認を受け行う。研究対象者への説

明とインフォームド・コンセント、個人情報の厳重

な管理（匿名化）などを徹底させる。CPMS データ

についてはすでに匿名化されているが取り扱いに

は慎重を期し、ファイルにはパスワードを付ける

などの対策を講じる。研究の説明を行う過程や情

報等提供の過程で、強制的な態度や同意の強要を

しない。同意はいつでも文書によって撤回するこ

とができ、その場合、情報等は廃棄される。個人情

報の管理については、解析の前に、どの研究対象者

の試料・情報であるかが直ちに判別できないよう

にするために、新しく符号又は番号をつけて匿名

化しこの符号（番号）を結びつける対応表を作成す

る。研究終了後は、研究終了報告日から 5年又は研

究結果の最終公表日から 3 年又は論文等の発表か

ら 10 年のいずれか遅い日まで保管する。 
 

C.研究結果 
クロザピン・モニタリング（または CPMS）にお

ける白血球・好中球基準の国際比較において 52週

以降で 4 週間隔となっていないのは、日本のみで

ある。好中球減少症・無顆粒球症の発現率の国際比

較について、日本と諸外国との発現率は同等と考

えられる。クロザピン使用中の患者を対象に、好中

球減少症・無顆粒球症の発現率を調べた計 108 報

（n=45 万人以上）の研究に関するメタ解析が近年

報告されている。これによると、好中球数 1500/mm 

3 未満および 500/mm 3 未満で定義された好中球

減少症および無顆粒球症の発現率は、各々3.8%

（95%信頼区間：2.7-5.2%）および 0.9%（95%信頼

区間：0.7-1.1%）であった（Acta Psychiatr Scand 

2018; 138: 101-9）。これに対し、クロザピン使用

中の 3,746 名の患者を対象に中央値 1.8 年の観察

を行った Matsui らの報告（HumPsychopharmacol 

Clin Exp. 2020; 1-8）によると、本邦における白

血球数 3,000/mm 3 未満または好中球数 1,500/mm 

3 未満で定義された白血球減少症/好中球減少症

および好中球数 500/mm 3 未満で定義された無顆

粒球症の発現率は各々4.9%および 1.0%であり、メ

タ解析の知見と概ね一致している。無顆粒球症の

発現率は諸外国と同様であるため、その発現時期

の分布について、日本のデータと UKのデータを比

較した。従来より「多くは治療初期に起こり 52週

以後は少ない」とされているとおり、一年以内にほ

とんどが発現しており（約 97%と 96%）、そのうちの

多くが半年以内（90%と 96%）となっていたため、

発現時期の分布についても概ね一致しており、1年

以後の発現は非常に少ないと考えられる。検査間

隔延長の国外データについて検討した結果、UK で

は 52週以上で 2週から月に 1回にして、中程度の

白血球減少症が有意に減少し、重度の白血球減少

症と無顆粒球症は有意に違いがなく、他の規制緩

和においても、緩和によって有意に減っていた。一

過性に低下しているものを拾い上げている可能性

が考えられる。中程度の白血球減少症が減る理由

の考察を血液内科の意見を求めた結果、以下の通

りであった。白血球・顆粒球数には、そもそも個人

差があり、その上に生理的な変動がある。よって、

中程度の白血球減少症（白血球 3,000未満）という

ような基準であれば、無顆粒球症とは関係なく、時

によって生理的にこれを下回る患者が一定数存在

することが想定され、2 週に 1 回の血液検査から、

4 週に 1回の血液検査になることによって、頻度が



12 

低下することが説明できると考えられる。クロザ

ピン投与中の血球減少による中止後の再投与に関

しては、本剤以外の要因によっても、各種のウイル

ス感染等により、一過性の好中球減少症が認めら

れることがあることが知られている。クロザピン

の再投与に関する国際比較において、米国では、好

中球数 999/mm 3 未満 500/mm 3 以上になった患者

については、好中球 1,000/mm 3 以上、好中球数

500/mm 3 未満になったことのある患者については、

好中球数 1,500/mm 3 以上で、再投与のリスク・ベ

ネフィットを医師が判断した上で、再投与するこ

とができる。イギリスでは、白血球数 3,500/mm 3 

以上および好中球数 2,000/mm 3 以上への回復が 2

回続けて確認された後、慎重なリスク・ベネフィッ

トの検討および血液内科医からの助言に基づいて、

適応外使用として再投与の実施が可能である。再

投与時における血球減少の再発頻度、発現時期に

ついては、顆粒球減少症・白血球減少症に対する再

投与時の再発についてのまとまった研究は 3 つあ

り、一致している部分と、一致しない部分がある。

2006 年のイギリスとアイルランドの研究では、53

例に再投与を行い、多くは再発せず、再発率は 38％

（20例）であった。再発例は、より早く発症し、発

症した際の顆粒球・白血球数は 1 回目よりも低く

より重症であったが、死亡例はなかった。再発した

患者としなかった患者の臨床的な特徴の違いにつ

いても検討されているが、違いは認められなかっ

た。2016年のアルゼンチンの研究では、19例に再

投与を行い、多くは再発せず、再発率は 32％（6 例）

であった。再発例は、より早く発症したが、発症し

た際の顆粒球・白血球数は 1 回目よりも高くより

軽症であり、死亡例はなかった。再発した患者とし

なかった患者の臨床的な特徴の違いについても検

討されているが、違いは認められなかった。最後に、

2018 年の過去の症例報告をまとめた研究において

は、203の再投与症例のうち（イギリスとアイルラ

ンドとアルゼンチンの報告を含む）、再発率は 37％

（75例）であった。再発時期、重症度、死亡例、再

発リスク要因については報告されていない。以上

により、再発率は、概ね 30－40%程度であり、発症

時期はより早く発症し、死亡例がなく、再発要因が

不明であることが一致して認められているが、再

発時の重症度については結果が一致しなかった。 

これらの結果より、クロザピンが治療抵抗性統合

失調症に唯一効果のある抗精神病薬であることを

踏まえると、約 1/3の患者に再発が起こるものの、

逆に約 2/3 の患者には再発が起こらないため、ク

ロザピンの効果がある症例において、患者や家族

の希望がある場合は、リスク・ベネフィットを考慮

して再投与できるような仕組みが必要であると考

えられる。 また、再発時期については、より早く

発症しているが、70－80%程度の患者は 8 週以内に

再発し、無顆粒球症を発症した患者は全例 6 週以

内に再発していた。8 週以降に再発した患者の顆粒

球数は全例 1,000/mm3 以上であり重症ではなく、

通常の検査間隔でよいと考えられる。 

 

【クロザピン添付文書の改訂】 

 これらの国際比較のデータに基づいて、研究2年
度には厚生労働省、及びPMDA（独立行政法人 医
薬品医療機器総合機構）との会議を頻回に行い、規

制緩和についての検討を進めた。その結果、厚生労

働省にて令和3年度 第8回 薬事・食品衛生審議会薬

事分科会医薬品等安全対策部安全対策調査会にお

いてクロザピンの添付文書改訂について審議され

た。分担研究者である橋本は参考人として出席し、

意見を述べた。そして、2021年6月3日にクロザピ

ンの添付文書の改訂が行われ、禁忌が外れ、規制緩

和されることとなった。その概要は以下の通りで

ある。 

①血液モニタリングが52週以降、条件付きで4週間
隔の検査とすることが可能となる。 

②CPMS運用手順書で定めている再投与検討基準

が緩和されるとともに、添付文書上、条件付きで

CPMSで定められた血液検査の中止基準により本

剤の投与を中止したことのある患者への再投与が

可能となる。 

③無顆粒球症または重度の好中球減少症の既往歴

のある患者への投与が可能となる。 
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D.考察 
本研究における国際比較の結果と本研究課題の

他の研究による結果を踏まえて、クロザピンの添

付文書の改訂が行われたことは大きな成果である

と思われる。この成果を踏まえて、安全性に配慮

をしたうえで、クロザピンがより普及することが

期待される。 
 今回は、厚生労働省、PMDA、関連学会、及び

本研究班の連携によりこのような規制緩和を成し

遂げることが出来た。このような事例は多くはな

く、モデルケースとして日本精神神経学会、及び

日本精神医学会にて厚生労働省と PMDA と共同

の上、シンポジウムを企画し執り行った。それぞ

れ、「科学的な根拠に基づく添付文書改訂のため

の研究とは—臨床現場・学会・厚生労働省・

PMDA の連携による当事者のためのクロザピン添

付文書改訂への道—」と「治療抵抗性統合失調症

へのクロザピン治療とは—今後のクロザピン使用

について」という内容で行った。今回の添付文書

改訂は、学会からの最初の提言から、足掛け 6 年

かかったが、このようなノウハウが蓄積されるこ

とにより、クロザピンの普及が進むと推測され

る。 
 
E.結論 
 本研究では、クロザピンモニタリングシステム

の国際比較及び安全性に関する調査において、諸

外国と本邦でのクロザピン処方における現状の差、

及びCPMSの基準の違いについて調査を重ねてき

た。その結果、研究の内容が政策形成の過程に活用

され、施策へ直接反映され添付文書の改訂に繋が

ることとなった。これは、クロザピンの普及に向け

た大きな一歩であると考えられる。 

今後は、行政、関連学会、及び研究チーム等と連

携して一つの課題を解決の方向へ導いた経験を活

かし、治療抵抗性統合失調症患者への生活しやすい

環境づくりを図る。 

 
F.研究発表 

1.論文発表 
1) Yasui-Furukori N, Muraoka H, Hasegawa N,Oc

hi S, Numata S, Hori H, Hishimoto A, Onitsuka

T, Ohi K, Hashimoto N, Nagasawa T, TakaesuY, 

Inagaki T, Tagata H, Tsuboi T, Kubota C,Furih

ata R, Iga JI, Iida H, Miura K, MatsumotoJ, Y

amada H, Watanabe K, Inada K, Shimoda K,Hashi

moto R. Association between the examination r

ate of treatmentresistant schizophrenia and t

he clozapine prescription rate in a nationwid

e dissemination and implementation study.Neur

opsychopharmacol Rep, 42(1):3-9. 2022.3 DOI:1

0.1002/npr2.12218  

 

2) Ichihashi K, Kyou Y, Hasegawa N, Yasui-Fur

ukori N, Shimnizu Y, Hori H, Hashimoto N, Ide

K, Imamura Y, Yamada H, Ochi S, Iga J, Takaes

u Y, Ohi K, Tsuboi T, Iida H, Yamagata H, His

himoto A, Horai T, Usami M, Makinodan M, Naga

sawa T, Komatsu H, Kido M, Muraoka H, Atake 

K, Takeshima M, Kubota C, Inagaki T, Tamai S,

Kishimoto T, Furihata R, Matsumoto J, Miura 

K, Inada K, Watanabe K, Kasai K, Hashimoto R.

The characteristics of patients receiving psy

chotropic pro re nata medication at discharge

for the treatment of schizophrenia and major 

depressive disorder: A nationwide survey from

the EGUIDE project. Asian J Psychiatr, 69:103

007, 2022.3 DOI:10.1016/j.ajp.2022.103007  

 

3) Onitsuka T, Hirano Y, Nemoto K, Hashimoto 

N, Kushima I, Koshiyama D, Koeda M, Takahashi

T, Noda Y, Matsumoto J, Miura K, NakazawaT, H

ikida T, Kasai K, Ozaki N, Hashimoto R. Trend

s in big data analyses by multicenter collabo

rative translational research in psychiatry. 

Psychiatry Clin 11 Neurosci. 76(1):1-14, 202

2.1 DOI: 10.1111/pcn.13311  

 

4) Kashiwagi H, Matsumoto J, Miura K, Takeda 



14 

K, Yamada Y, Fujimoto M, Yasuda Y, YamamoriH,

Ikeda M, Hirabayashi N, Hashimoto R. Neurocog

nitive features, personality traits, and soci

al function in patients with schizophreniawit

h a history of violence. J Psychiatr Res, 14

7:50-58, 2022.3 DOI:10.1016/j.jpsychires.202

2.01.012  

 

5) Kikuchi M, Nakazawa T, Kinoshita M, Yamamo

ri H, Yasuda Y, Fujimoto M, Hashimoto R, Numa

ta S. Methylation Analysis in Monozygotic Twi

ns With Treatment-Resistant Schizophrenia and

Discordant Responses to Clozapine. Front Psyc

hiatry,section Schizophrenia, 12:734606, 202

1.9 DOI: 10.3389/fpsyt.2021.734606  

 

6) Japanese Society of Neuropsychopharmacolog

y. Japanese Society of Neuropsychopharmacolog

y: "Guideline for Pharmacological Therapy of 

Schizophrenia". Neuropsychopharmacol Rep, 41

(3):266-324, 2021.9 DOI:10.1002/npr2.12193  

 

7) Hashimoto N, Yasui-Furukori N, Hasegawa N,

 Ishikawa S, Numata S, Hori H, Iida H, Ichiha

shi K, Furihata R, Murata A, Tsuboi T, Takesh

ima M, Kyou Y, Komatsu H, Kubota C, Ochi S,Ta

kaesu Y, Usami M, Nagasawa T, Hishimoto A, Mi

ura K, Matsumoto J, Ohi K, Yamada H, Inada K,

Watanabe K, Shimoda K, Hashimoto R. Character

istics of discharge prescriptions for patient

s with schizophrenia or major depressive diso

rder: Real-world evidence from the Effectiven

ess of Guidelines for Dissemination and Educa

tion (EGUIDE) psychiatric treatment project. 

Asian J Psychiatr, 63:102744, 2021.9 DOI:10.1

016/j.ajp.2021.102744  

 

8) Numata S, Nakataki M, Hasegawa N, Takaesu 

Y, Takeshima M, Onitsuka T, Nakamura T, Edaga

wa R, Edo H, Miura K, Matsumoto J, Yasui-Furu

kori N, Kishimoto T, Hori H, Tsuboi T, Yasuda

Y, Furihata R, Muraoka H, Ochi S, NagasawaT, 

Kyou Y, Murata A, Katsumoto E, Ohi K, Hishimo

to A, Inada K, Watanabe K, Hashimoto R. Impro

vements in the degree of understanding thetre

atment guidelines for schizophrenia and major

depressive disorder in a nationwide dissemina

tion and implementation study. Neuropsychopha

rmacol Rep, 41(2):199-206, 2021.6 DOI:10.1002

/npr2.12173  

 

9) Ito S, Matsumoto J, Sakai Y, Miura K, Hase

gawa N, Yamamori H, Ishimaru K, Kim Y, Hashim

oto R. Positive association between insightan

d attitudes toward medication in Japanese pat

ients with schizophrenia: Evaluation with the

Schedule for Assessment of Insight (SAI) and 

the Drug Attitude Inventory - 10 Questionnair

e (DAI-10). Psychiatry Clin Neurosci, 75(5):1

87-188, 2021.5 DOI:10.1111/pcn.13215  

 

10) 橋本亮太、第 IX 章 精神疾患「統合失調症」、

日常診療に活かす診療ガイドライン UP-TO-DATE 2

022-2023、596-600 (全1096頁) メディカルレビュ

ー社 2022.3 ISBN : 9784779225802  

 

11) 木田直也、橋本亮太、クロザピン療法、標準的

医療説明－インフォームド・コンセントの最前線－、

243-244（全368頁）、2021.8 医学書院（一般社団

法人内科系学会社会保険連合編集）、 ISBN：978-4

-260-04738-8  

 

12) 垰夲大喜、藤本美智子、近江翼、片上茂樹、岩

瀬真生、橋本亮太、山森英長、安田由華、阿古目純、

中川幸延、池田学、Clozapineによる薬疹を疑われ

中止した後に再投与した治療抵抗性統合失調症の

1例、精神神経学雑誌、22(6):424-430、2020.6 日

本精神神経学会 
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13) 古郡規雄、西村勝治、久住一郎、新津富央、稲

田健、上野雄文、木下利彦、三村將、中込和幸、下

田和孝、橋本亮太、クロザピンモニタリング制度に

おける学会での活動、臨床精神薬理,24：295-302, 

2021 

 

14) 古郡規雄、橋本亮太、Clozapineのモニタリ

ング制度の現在と未来、臨床精神薬理, 24：215-

220, 2021 

 

2.学会発表  

1) Hashimoto R, Treatment resistance schizoph

renia. Symposium: Guidelines for Pharmacologi

cal therapy of schizophrenia by Japanese Soci

ety of NeuropsychoPharmacology, 7th Congress 

of AsCNP 2021 (AsianCollege of Neuropsychopha

rmacology 2021), Virtural Congress, 10.22-23

(22), 2021. Invited speaker, chairperson  

 

2) 橋本亮太、市橋香代、統合失調症薬物治療ガイ

ドライン改訂 当事者・家族・支援者との共同作成

についての報告、厚生労働省委託事業 Minds 第23

回診療ガイドライン作成に関する意見交換会「診療

ガイドライン作成・改訂の実際」、ウェブオンライ

ン（ZOOM）開催、11.13, 2021 講演  

 

3) 橋本亮太、科学的な根拠に基づく添付文書改訂

のための研究とは、シンポジウム92:臨床現場・学

会・厚生労働省・PMDAの連携による当事者のための

クロザピン添付文書改訂への道、第117回 日本精神

神経学会学術総会、ハイブリッド開催（京都）、9.

19-21,2021 コーディネーター、 講演  

 

4) 橋本亮太、内田裕之、水野裕也、古郡規雄、COV

ID19 による緊急事態宣言時におけるクロザピン検

査間隔における緊急対応、シンポジウム：With 新

型コロナ時代の薬物療法の注意点、第117回 日本精

神神経学会学術総会、ハイブリッド開催 （京都）、

9.19-21(21), 2021 司会、講演、コーディネーター 

 

5) 橋本亮太、統合失調症の薬物療法 up to date.

委員会シンポジウム：精神疾患の薬物療法 up to 

date. 第117回日本精神神経学会学術総会、ハ イブ

リッド開催（京都）、9.19-21(19),2021 コーディ

ネーター、講演  

 

6) 橋本亮太、治療抵抗性統合失調症へのクロザピ

ン治療とは、シンポジウム「今後のクロザピン の

使用について」、第10回 日本精神科医学会学術大

会、ハイブリッド開催（横浜）、9.9-10(10), 2021

招待講演  

 

7) 橋本亮太、長谷川尚美、安田由華、山本智也、 

渡邊衡一郎、稲田健、EGUIDプロジェクトによる退

院時処方への効果～クロザピン治療 Quality 

Indicatorとの関係に着目して～、第 116回日本精

神神経学会学術総会、ウェブオンライン開催、

9.28-30, 2020. ポスター 

 

3.その他 ＜政策提言＞  

1)CPMS 基準に関する要望、日本精神神経学会、日

本神経精神薬理学会、日本臨床精神神経薬理学 会、

統合失調症学会の関連4学会合同、クロザリル適正

使用委員会 委員長宛て 2021 年 10 月 20 日  

 

2)日本神経精神薬理学会 英語版 統合失調症薬物

治療ガイドライン2021年8月18日 Japanese Societ

y of Neuropsychopharmacology. Japanese Societ

y of Neuropsychopharmacology: "Guideline for 

Pharmacological Therapy of Schizophrenia". N

europsychopharmacol Rep, 41(3):266-324, 2021.

9 DOI:10.1002/npr2.12193 https://onlinelibrar

y.wiley.com/doi/epdf/1 0.1002/npr2.12193  

 

3) 参考人として出席、厚生労働省 令和3年度 第8

回薬事・食品衛生審議会薬事分科会医薬品等安全対

策部案船対策調査会 クロザピンの添付文書改訂に

ついて審議され、参考人として意見を述べ令和3年

6月3日にクロザピンの添付文書の改訂が行われ、禁

忌が外れ、規制緩和されることとなった。2021 年
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5月24日  

 

4) クロザピンの検査間隔の延長および血球減少に

よる中止後の再投与に関する要望、精神神経学会、

神経精神薬理学会、臨床精神神経薬理学会、統合失

調症学会の関連4学会合同、厚生労働省医薬・生活

衛生局医薬安全対策課長宛て2021年3月20日 

 

＜プレスリリース＞  

1) 治療抵抗性統合失調症の診断により治療抵抗 

性統合失調症薬クロザピンの処方率が向上～精神

科医への教育がよりよい医療の実践に大きく前進

～（NCNP、獨協医科大医学共同）令和3年11月26日 

（Neuropsychopharmacology Reports）  

 

 

 

＜新聞報道＞  

1) 「統合失調症の最終選択薬クロザピンの普及 

促進」、夕刊フジ（健康面・月曜掲載の連載記事 

「ここまで進んだ最新治療」）、2021年12月21日、 

9頁  

 

2) 「クロザピン普及に向け添付文書を改訂」 

Medical Tribune 紙版、2021年12月2日 Vol.54  

No.23 p20  

 

3)「添付文書改訂で進むかクロザピンの普及アカ

デミア主導の取り組み」Medical Tribuneウェブ

版  

2021年10月13日 

https://medicaltribune.co.jp/news/2021/1013

539206/ H． 

 

G.知的財産権の出願・登録状況 

 
1.特許取得  

なし  

2. 実用新案登録  

なし  

3.その他 

 特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者政策総合研究事業） 
分担研究報告書 

 
治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 

（20GC1017） 
 
 

クロザピン血中濃度に関する知見 
 
 
研究分担者：上野雄文（国立病院機構肥前精神医療センター 院長） 
       
 

研究要旨  
クロザピンの本邦での臨床現場での普及が諸外国と比較して低く、不十分である理由の一つとしてクロ

ザピンの使用に関して薬物動態が個々の症例によって異なり、有効量が決めにくいということが考えられ

る。薬物動態の一つの指標は血中濃度であるが日本ではまだ十分に普及していないことも一因である。今

回の研究では、肥前精神医療センターに集められた血中濃度の経過を追ったデータベースを解析すること

で、血中濃度と副作用や中止に至った症例との関連を検討した。 
クロザピン血中濃度が追跡出来ている症例は329例であった。その中で、中止を確認できている症例は2

5例あり、白血球減少症が5例であった。この5症例では血中濃度は3例で高値、1例は比較的高値、1例で低

値であった。また、デスメチルクロザピンとクロザピンの比が臨床症状との相関を示した。この結果から、

血中濃度のモニタリングは今後も重要な課題になると考えられた。 
令和4年度の診療報酬改定において、クロザピンの血中濃度測定が追加された。これにより、血中濃度の

急激な上昇に対し今後も投与を続けるかどうかを判断する基準になると思われる。その結果、予期せぬ副

作用を回避できる可能性も考えられる。上記も踏まえつつ、今後は危険性を科学的に認識しつつクロザピ

ンをより使用しやすい環境を構築することが重要である。 

 
A.研究目的 
 治療抵抗性統合失調症に唯一適応のある抗精神

病薬であるクロザピンの本邦での臨床現場での普

及は諸外国と比較して低く、不十分である。その一

つの理由として、クロザピンの使用に関して薬物

動態が個々の症例によって異なり、有効量が決め

にくいということが考えられる。薬物動態の一つ

の指標は血中濃度であるが、日本ではまだ十分に

普及していないことも一因である。 
 本研究では、クロザピン処方の中止に至った症

例の血中濃度を調査することを目的とし、肥前精

神医療センターに集積されたクロザピン血中濃度

のデータを用い検討を行い、クロザピン血中濃度

が使用中止と関連するかどうかを検討した。また、

これに加えて臨床症状との相関を解析した。 
 

B.研究方法 
 肥前精神医療センター、及び関連の病院から集

積された血中濃度追跡のデータを解析し投与中止

となった症例を見ることで、血中濃度と白血球減

少症などの関連を検討した。また、BPRSによって

入力されている臨床症状との相関を解析した。 
  

（倫理面への配慮） 

本研究においては、文部科学省、厚生労働省、

経済産業省の「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し倫理

委員会において承認を受け行う。研究対象者への

説明とインフォームド・コンセント、個人情報の

厳重な管理（匿名化）などを徹底させる。CPMSデ

ータについてはすでに匿名化されているが取り

扱いには慎重を期し、ファイルにはパスワードを
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付けるなどの対策を講じる。研究の説明を行う過

程や情報等提供の過程で、強制的な態度や同意の

強要をしない。同意はいつでも文書によって撤回

することができ、その場合、情報等は廃棄される。

個人情報の管理については、解析の前に、どの研

究対象者の試料・情報であるかが直ちに判別でき

ないようにするために、新しく符号又は番号をつ

けて匿名化しこの符号（番号）を結びつける対応

表を作成する。研究終了後は、研究終了報告日か

ら 5年又は研究結果の最終公表日から 3年又は論

文等の発表から 10 年のいずれか遅い日まで保管

する。 
 

C.研究結果 

クロザピン血中濃度が追跡出来ている症例は

329例であった。その中で中止を確認できている症

例は25例あり、25例中で白血球減少症が5例であっ

た。この5症例では血中濃度は3例で高値(600<)、1
例で比較的高値(600>,300<)、1例で低値(300>)で
あった。 

臨床症状との相関ではクロザピンの血中濃度そ

のものとは相関がなかったが、デスメチルクロザ

ピンとクロザピンの比に相関を認めており今後の

解析が重要であると結論付けた。 

 
D.考察 
クロザピン投与中止となった症例の血中濃度は

高い値を示し関連が疑われたが有意な相関は認め

られなかった。症例数が少なく精度の高い関連予測

ではないが、血中濃度は少なくとも正常値ではなく

何らかの薬物動態が使用中止と関連している可能

性がある。臨床症状が薬の代謝系との関連を認め遺

伝的な代謝酵素特性などを今後は検討する必要が

あると考えられた。 

 
E.結論 
 諸外国においては薬効ならびに一部の副作用発

現が、クロザピン血中濃度と関連することが明ら

かとなり血中薬物濃度モニタリングを実施するこ

とが推奨されている。上記を踏まえても、クロザ

ピンの使用にあたっては血中濃度を測定すること

が望ましく、副作用との関連を意識しつつ経過を

観察することでクロザピンの処方に対する抵抗感

が低くなると思われた。また臨床症状がある程度

予測できるようになると処方が容易になると思わ

れる。 

 令和 4 年度の診療報酬改定において、クロザピ

ンの血中濃度測定が追加された。外部機関での検

査の所要日数は 3日～6日と比較的短く、導入しや

すい。クロザピンの血中濃度を測定することで、血

中濃度の急激な上昇に対し今後も投与を続けるか

どうかを判断する基準になると思われる。それに

より、予期せぬ副作用を回避できる可能性も考え

られる。此度の保険収載により血中濃度の測定が

容易になることで、これまで以上にクロザピン治

療が安全で効果的なものとなると推測される。 

 
F.研究発表 
1.論文発表 
なし 

 
2.学会発表 
1）上野 雄文、クロザピンをこれまで以上に活用す

るために；CPMS から考えるクロザピンの使い方、

第 117 回精神神経学会、京都、2021 年 9 月 20 日 

 

2）橋本喜次郎、中原辰雄、木田直也、村上優、白

石潤、瀧本良博、杉本謙次、前村早紀、町野彰彦、

助川鶴平、大盛航、本田和揮、村田昌彦、上野雄文、

クロザピン TDM の有用性と今後の課題―クロザピ

ン治療薬物モニタリングにおける新しい試み、第

116回精神神経学会（WEB 開催）、2020 年 

 

G.知的財産権の出願・登録状況 
1.特許取得 
なし 

2.実用案件登録 
なし 

3.その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者政策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 

（20GC1017） 

 

 

クロザピン治療に関する医療機関へのアンケート調査 

 

 

 

研究分担者：古郡規雄（独協医科大学 精神神経医学講座 教授） 

      新津富央（千葉大学大学院医学研究院 精神医学 准教授） 

 

研究要旨  
本研究では、医療機関におけるクロザピン処方に関してどのような障壁が存在するか、また問題の解決

に向けてどのように検討を進めていくべきか把握をするためにアンケート調査を行った。研究初年度には、

どういった点でクロザピンの導入をためらっているのか調査を行った。またその基準を緩和すれば国内で

クロザピンの普及が進むのかを検討するため、栃木県と千葉県のすべての精神科病床をもつ施設にクロザ

ピンの実施状況、及びCPMSに関する考えについてアンケート調査を行った。回答率は全体の75.3%であっ

た。CPMSの登録状況は両県では31/82施設(38%)、栃木県では9/30施設(30%)、千葉県では22/52施設(42%)
であった。 
研究2年度目には、全国のCPMS登録医療機関に対して、精神科と血液内科との連携の実態を把握するた

め、Webアンケート調査を実施した。回答率は37.1%（203/547施設）であった。施設属性は、大学病院(20%)、
有床総合病院精神科(15%)、単科精神科病院(63%)、精神科診療所(2%)だった。本研究により、大学病院や

総合病院精神科が血液内科等との連携を仲介することで、CPMS未登録医療機関の新規登録を促進する可

能性が示唆された。 

A.研究目的 
 本邦でのクロザピン処方率が諸外国と比べて低

い理由として、本邦のCPMSの基準の厳しさが考

えられる。そこで、研究初年度に、どういった点で

クロザピンの導入を逡巡しているのか、その基準

を緩和すれば国内でクロザピンの普及が進むのか

を検討する。 
また、本邦でも諸外国と同様にクロザピンの使

用に際し、好中球減少症・無顆粒球症及び耐糖能異

常 の 早 期 発 見 を 目 的 に Clozaril Patient 

Monitoring Service （CPMS）を導入している。

CPMS 登録医療機関は、好中球減少症や無顆粒球

症および耐糖能異常、心筋炎などの重篤な有害事

象が生じた際に、速やかに身体的精査加療ができ

るように血液内科および糖尿病内科、循環器内科

との連携体制整備が必須となっている。 

一方で、令和2年度の本研究班の調査において、

千葉県および栃木県の精神科医療機関を対象に

「CPMSへ未登録である理由」を調査したところ、
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最も多い理由として挙げられたのが「血液内科と

の連携ができない」ことであった。 

 本研究では全国の CPMS 登録精神科医療機関を

対象に WEB アンケート調査を実施して、血液内科

との連携の実態調査を行った。本研究の結果に基

づき、CPMS へ未登録の精神科医療機関に対して

血液内科との良好な連携方法について情報提供す

ることで、CPMS 登録の促進に寄与できると考え

られる。またその結果、全国の治療抵抗性統合失調

症患者がクロザピン治療を受けやすい精神科医療

体制が整備されると期待できる。 

 
B.研究方法 
【研究初年度】 

栃木県と千葉県のすべての精神科病床をもつ施設

にクロザピンの実施状況および CPMS に関する考え

についてアンケート調査を行った。質問項目は CPMS
登録状況、未登録の要因、クロザピン使用状況、

CPMS 基準緩和に関する意見、クロザピン血中濃度

測定希望などである。なお、本調査は獨協医科大学

病院、千葉大学医学部附属病院の倫理委員会で承

認を受けている。 

【研究 2 年目】 
CPMS 登録精神科医療機関（574施設 2021 年 6

月 30日時点）の精神科医師（各施設 1名、合計 574

名）を対象に、研究目的等の説明文書と WEB アン

ケート回答用の URL もしくは QRコードを、対象

医療機関の院長もしくは精神科責任者に郵送した。 

 

研究デザイン：WEB アンケート（Google フォー

ム） 

調査期間：2021 年 10月 1日～10月 31日 

医療機関情報: 設置都道府県、医療機関 CPMS登録

番号、施設基準。 

調査項目： 

・クロザピンの使用状況、血液内科との連携状況、

工夫 

・クロザピン治療で有害事象（CPMS のイエロー

基準、レッド基準）が生じた際の対応。 

・保健医療計画における治療抵抗性統合失調症の

位置づけ。 

 

（倫理面への配慮） 

本調査は千葉大学大学院医学研究院倫理審査委員

会の一括承認（M10056）（連携施設：獨協医科大学

病院）を受けて実施した。回答する責任精神科医師

の個人情報は一切収集せず、施設の「CPMS 登録

番号」で重複回答を除外した。 

 
C.研究結果 
【CPMS 未登録の理由について】 

初年度の回答率は全体の 75.3%であった。CMPS の

登録状況は両県では 31/82 施設（38%）、栃木県では

9/30 施設（30％、千葉県では 22/52 施設（42%）であっ

た。CPMS 未登録の理由は以下の通りで、血液内科お

よび糖尿病内科との連携の困難さが大多数であった。

CPMS 基準緩和の希望項目は外来の採血間隔、導入

時から 18 週間の入院であった。次に白血球/好中球

の基準であった。 

 

その他の事由記載として 

・どの施設でもクロザピンを使えるように環境を整えて

ほしい。 

・外来での採血間隔が 4 週に 1 回程度になると、患者、

医療機関双方にとって負担が少なくなると思います。 

・CPMS の基準がきつすぎる、ハードルが高すぎる（２） 

・今後採用したいが日常業務で終わってしまう 

・白血球増多の目的で使用される薬剤（セファランチン）

の保健適応 

・当院は CPMS 未登録のため使用できないが、対象患

者が居た場合、転医・転院させなければならず、その

後のフォローができないため二の足を踏んでしまう。特

に、系列のグループホーム等に入所している患者を転

院・転居させるのはとても難しい（僻地にあるため他院

への通院は困難である） 

・当院は認知症の方の診療が主となっております。こ

のためクロザピンを必要とする患者様は診療しており

ません。外来では統合失調症等の一般的な精神疾患

の方が通院していますが（少数ですが）通院治療では
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難しい方は近隣の他院へ紹介させて頂いております。 

その他の質問として、クロザピン使用医療機関の 8 割

が、 CLZ血中濃度測定の利用を希望していた。 
【精神科医療機関と血液内科との連携について】 

研究２年度目の回答率は全体の37.1%であった。施

設属性は大学病院 (20%)、有床総合病院精神科

(15%)、単科精神科病院(63%)、精神科診療所(2%)
だった。回答内容については以下の通りである。 
 
【クロザピンの導入症例数】 
0例(6％)、1~10例（40%）、11~20例（16%） 
21~30例（11%）、30例以上（27%） 

 
【現在のクロザピン使用状況】 

未使用（8%）、使用（92%） 

 

【クロザピン未使用の理由】 

クロザピンを必要とする対象患者がいない（16件）。 

 
【連携先の血液内科の属性】 
精神科のある他施設の血液内科（61％）、自施設の

血液内科（32％）、精神科のない他施設の血液内科

（7％） 
 
【当初の連携確立の負担感】 
やや負担だった（35％）、やや容易だった（35％）、

とても容易だった（19％）、とても負担だった（11％） 
 
当初の血液内科との連携確立の負担感を、「大学

病院＋有床総合病院精神科」vs「単科精神科病院＋

精神科診療所」で比較すると、後者における負担感

が有意に大きかった(p<0.001)。 
 

【血液内科との連携確立の工夫】 

・血液内科への情報提供（業務負担の具体化・明確

化） 

・大学病院との連携 

・自施設血液内科との平時からのリエゾン連携 

・他施設との平時からのリエゾン・研修連携 

・血液内科を有する他施設の精神科との連携 

・既存の CPMS登録医療機関からの紹介による連携 

・知人を通じた連携 

（※件数が多いものより降順） 

血液内科への情報提供により業務負担を具体的

に説明することや、大学病院と連携することが多

くあげられた。またクロザピン地域医療連携シス

テムのモデル事業を通じた連携が有益との報告が

あった。 

 

【血液内科との連携状況】 
よくできている（55％）、あまりできていない

（22％）、とてもよくできている（16％）、まった

くできていない(7％) 
 
概ね良好な連携が出来ているとの回答だった。 

 

【連携できていない理由】 

連携ができていないと回答した理由としては、「相

談する案件の発生がない（47 施設）」が最も多く、

連携の必要性自体が生じていないことがあげられ

た。 

 
【血液内科との連携維持の工夫】 
・精神科の相談窓口担当者の設定 
・血液内科の相談窓口担当者の設定 
・必要時のみに臨時ミーティングを開催 
・定期的なミーティングの開催（クロザピン委員会

など） 
（※件数が多いものより降順） 

 
血液内科との連携維持の工夫として、精神科と血

液内科双方の相談窓口担当者の設定が重要だった。 

 
【イエロー基準（顆粒球数の低下等）が生じた場合

の対応】 

・再度、採血をする 

・炭酸リチウムを併用する 

・クロザピンを減量する 

・状態によって血液内科にコンサルトする 

・アデニンやイノシン、L-システインを併用する。 
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・クロザピンを中止する 

・全例を必ず血液内科にコンサルトする。 

（※件数が多いものより降順） 

 

再度、採血を実施している施設が多かった。イエ

ロー基準が生じた際には、基準をクリアするまで

繰り返し採血をして患者に負担を強いている可能

性が示唆された。また炭酸リチウムの併用やクロ

ザピンの減量をする施設が多かった。状態に応じ

て血液内科へのコンサルトも行われていた。採血

前に患者に運動させるとの意見もあげられた。 

 

【レッド基準（無顆粒球症）によるクロザピン投与

中止例数】 

0例:経験なし（57％）、1例（17％）、2～3例（15％）、

4～5 例（6％）、6 例以上（5％） 

 

半数以上の施設ではCPMSのレッド基準による無

顆粒球症の経験はなかった。 

 

【レッド基準を呈した患者の治療環境】 

・自施設の精神科病床で治療 

・他施設の精神科病床へ転院 

・外来通院中に中止して外来治療を継続 

・他施設の血液内科など一般病床へ転院 

・自施設の血液内科など一般病床へ転科・転棟 

（※件数が多いものより降順） 

 

 無顆粒球症を呈してレッド基準になった患者の

ほとんどは、自施設の精神科病床で治療をしてお

り、血液内科など一般病床へ転科転棟・転院するこ

とはほとんどなかった。転院する場合もほとんど

が精神科病床への転院となっていた。レッド基準

が生じた際には、クロザピン投与中止と精神病床

での経過観察で概ね対応可能であることが示唆さ

れた。 

 

【レッド基準（無顆粒球症）が生じた場合の治療内

容】 

・経過観察のみ 

・G-CSFの投与 

・抗生剤（抗菌薬）の投与 

・無菌室やクリーンベッドの使用 

・わからない 

（※件数が多いものより降順） 

 

血液内科に相談した上で、クロザピンを中止し

ての経過観察のみとした回答が多かった。次いで、

G-CSFや抗菌薬の投与が行われていた。無菌室やク

リーンベッドを使用したとの回答はごく少数だっ

た。 

 
【クロザピン中止による患者の精神症状の変化】 
・とても悪くなった:中等度悪化（36％） 
・変わらなかった:不変（28％） 
・わずかに悪くなった:軽度悪化（25％） 
・すっかりとても悪くなった:著明悪化（11％） 
 
【血液内科の往診や助言など全面的協力がある条

件でレッド基準が生じた場合、精神病床でどのく

らいの症例が対応可能と考えるか】 

・ある程度は可能:51∼75%（43%） 

・ほとんど可能:76∼100%（22%） 

・とても難しい:0∼25%（20%） 

・やや難しい:26∼50%（15%） 

 

大半の施設では精神病床でレッド基準も対応可

能と考えていた。レッド基準への対応が未経験の施

設に比べて、一度でもレッド基準への対応を経験し

た施設では、精神病床でのレッド基準対応が可能と

考える割合が有意に高かった（p<0.001）。 

 
【施設所在地の都道府県の「保健医療計画」におけ

る「治療抵抗性統合失調症」の取り扱いに関する認

識】  

・知らない（66%） 

・簡易な記載あり（15%） 

・具体的な評価指標あり（11%） 

・記載なし（8%） 
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大半の施設では各都道府県の保健医療計画にお

ける治療抵抗性統合失調症の取り扱いを認識して

いなかった。 

 

【クロザピンや CPMSに対する要望（自由記載・5件

以上）】 

・CPMS入力システムの改修（15 件） 

・白血球数の検査間隔の延長と基準緩和（18 件） 

・血糖・糖尿病の検査間隔の延長と基準緩和（7件） 

・CPMS登録医療機関の拡充（5 件） 

・医師・スタッフへの教育普及啓発（5 件） 

・検査間隔が延長されたことによる患者の利便性

向上の報告（5 件） 

などがあげられた。 

 
D.考察 
【研究初年度】 

治療抵抗性統合失調症治療指導管理料では全国

トップクラスの千葉県と最低クラスの栃木県の 2 県でア

ンケート調査を行った。興味深いことに、アンケートの

主な結果は両県では、ほとんど差がなかった。このこと

からクロザピン導入に対する障壁は地域差によるもの

ではないことが示唆された。両県ともにクロザピン導入

の障壁になっている最も大きな理由は血液内科との連

携であることが分かった。千葉県では千葉大学を中心

に総合病院や精神科病院の連携（サターンプロジェク

ト）を推し進めている。今後は、大学病院などの特定機

能病院が中心となり、地域ごとにクロザピン連携を確立

していく必要がある。さらに血液内科と精神科医の連

携を構築していく必要があると考えられた。 

 

【研究 2 年度】 

本邦の CPMS登録医療機関においては、血液内科

との連携は概ね良好だった。大学病院や有床総合

病院精神科と比べて、単科精神病院や診療所では

血液内科との連携確立の負担感が大きかった。 

レッド基準が生じた場合も、大半が精神科病床

での経過観察による治療が提供されており、実際

の血液内科の業務負担は往診や助言で済んでいる

ことが明らかになった。一方で、イエロー基準をク

リアするために、患者に複数回の採血の負担を強

いている可能性があり、基準の見直しが必要と考

えられた。 

各地域の保健医療計画における治療抵抗性統合

失調症の位置づけが低く、その周知も不十分であ

る可能性が示唆された。 

 
E.結論 

CPMS 登録医療機関およびクロザピン使用医療機

関の割合は千葉県でやや多いが、両県で極端な違い

は認めない。CPMS 未登録の理由は、血液内科や糖

尿病内科との連携困難が多い。クロザピン使用医療機

関の 8 割が、CPMS 基準の緩和を希望している。特に

「外来での採血間隔の延長」の希望が多く、次いで「18

週の入院期間」「白血球/好中球数の基準」の緩和の

希望が多い。クロザピン使用医療機関の8割が、 CLZ

血中濃度測定の利用を希望している。 
CPMS 登録医療機関においては、血液内科との連

携は良好だった。クロザピン地域医療連携システ

ムの活用を含め、大学病院や総合病院精神科が血

液内科等との連携を仲介することで、 CPMS未登録

医療機関の新規登録を促進する可能性が示唆され

た。 

 
F.研究発表 
1.論文発表 
１）古郡規雄、内田裕之、水野裕也、橋本亮太、クロザ

ピン患者モニタリングサービス 

の国際比較-COVID-19 対応を含めて- 臨床精神薬

理 23: 1041-1049, 2020. 

 

２）篠﨑將貴、佐々木太郎、佐々木はづき、古郡規雄、

下田和孝、向精神薬の薬物代謝・動態に関する基礎

知 識 、 向 精 神 薬 の 薬 物 代 謝 ・ 動 態 、

Pharmacokinetics/Pharmacodynamics に関する概要、

臨床精神薬理  24. 117-123, 2021. 

 

３）古郡規雄、西村勝治、久住一郎、新津富央、稲田

健、上野雄文、木下利彦、三村將、中込和幸、下田和

孝、橋本亮太. クロザピンモニタリング制度における学
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会での活動臨床精神薬理  24. 295-302. 2021. 

 

４）古郡規雄、橋本亮太. クロザピンのモニタリング制

度の現在と未来. 臨床精神薬理  24. 215-220. 2021. 

 

５）古郡規雄、下田和孝. 臨床における向精神薬の薬

物動態と相互作用. 日本精神薬学会学会誌  (in 

press) 

 

６）Yasui-Furukori N, Adachi N, Kubota Y, Azekawa T, 

Goto E, Edagawa K, Katsumoto E, Hongo S, Ueda H, 

Miki K, Watanabe Y, Kato M, Yoshimura R, Nakagawa 

A, Kikuchi T, Tsuboi T, Watanabe K, Shimoda K: 

Factors associated with doses of mood stabilizers in 

real-world outpatients with bipolar disorder. Clin 

Neuropsychopharmacol Ther 18: 599-606, 2020. 

 

７）Yasui-Furukori N, Shimoda K. Recent trends in 

antipsychotic polypharmacy in the treatment of 

schizophrenia. Neuropsychopharmacology Reports. 

40(3):208-210. 2020. 

 

８）Tsukiji M, Sasaki T, Nakata Y, Ota K, Aoki 

T, Hara K, Mamada T, Nakane J, Kogure M, Seki 

R, Idemoto K, Hashimoto T, Koishikawa H, 

Moriyama T, Suzuki T, Kanahara N, Ishii I, Iyo 

M, Niitsu T. Risk factors for early-phase 

clozapine discontinuation: A nested case-

control study. Asian J Psychiatr. 2021 

Aug;62:102745. 

 

2.学会発表 
１）古郡規雄, 下田和孝、臨床薬理専門医と依存症・

違法薬物, 臨床薬理専門医の活躍の場は拡がるの

か？ 第 41 回日本臨床薬理学会学術総会、2020 年

12月 3 日-5 日、福岡（hybrid） 

 

２）古郡規雄: 抗うつ薬の退院時処方の特徴. 第 30

回臨床 精 神 神経薬 理 学 会 学術総会  (On line) 

2021.1. 

 

３）古郡規雄、新津富央、クロザピン普及のための

アンケート調査、第 117 回日本精神神経学会学術

総会、2021 年 9 月 19 日～21日、京都(hybrid)  

 

４）新津富央、築地茉莉子、佐々木剛、仲田祐介、

太田貴代光、小暮正信、関亮太、井手本啓太、橋本

佐、鈴木貴明、金原信久、石井伊都子、伊豫雅臣. 

クロザピン開始初期の中止要因に関するコホート

内症例対照研究、第 117 回日本精神神経学会学術

総会、2021 年 9 月 19 日～21 日、京都(hybrid)、

（同学術総会優秀発表賞受賞） 

 

５）築地茉莉子、佐々木剛、仲田祐介、太田貴代

光、小暮正信、関亮太、井手本啓太、橋本佐、鈴

木貴明、金原信久、石井伊都子、伊豫雅臣、新津

富央、クロザピン開始初期の中止要因に関するコ

ホート内症例対照研究、第 16回日本統合失調症

学会、2022 年 3 月 20日～21日(On line) 
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分担研究報告書 

 

治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究 

（20GC1017） 

 

 

クロザピン治療に関する当事者・家族へのアンケート 

 

 

研究分担者：古郡規雄（独協医科大学 精神神経医学講座 教授） 

宇野準二（桶狭間病院藤田こころケアセンター 薬剤部 薬剤部長） 

       

研究要旨  
本研究では、クロザピン処方が必要な当事者、及び家族にとって、クロザピン治療に際してどういった

点が治療の障壁となり得るのかアンケート調査を行った。研究初年度には2週間隔の採血に伴う通院の患者

と家族に与える負担について調査を行った。アンケートは88名の患者あるいは家族に行った。 
研究2年度目にはクロザピン導入時の入院治療に対する患者家族の希望、更には糖尿病併発患者における

2週間隔の採血の希望について調査を行った。アンケートは89例から得ることができた。アンケートの結果

より、採血間隔は2週間隔より4週間隔の通院を希望されていたことが分かった。2021年6月に、本研究課題

の他の研究班によるCPMSの緩和検討会の積極的な働きにより、クロザピンの添付文書改訂にいたった。改

訂に至った理由の一つに、上記アンケートの結果も起因していると考えられる。クロザピンの添付文書改訂

により、血液モニタリングが、52週以降、条件付きで4週間隔の検査とすることが可能となった。これによ

り、クロザピン治療を必要としている当事者、及び家族の負担が軽減されることが推測される。 

A.研究目的 
本邦ではクロザピンを使用するにあたり、無顆粒球

症及び耐糖能異常の早期発見を目的にクロザピン患

者モニタリングサービ（Clozaril Patient Monitoring 

Service：CPMS）を導入している。しかしながら本邦の

CPMSの基準は諸外国のものとは異なる点が多く、より

厳格な基準となっている。安定期に入った後は、本邦

の採血間隔は最長で2週に1回に対して、諸外国では

採血間隔を最長4週間にしている。いつから4週間隔に

なるのかは国ごとに異なり、オーストラリアとニュージー

ランドでは18週後と比較的早期から4週間隔となり、アメ

リカ、イギリス、カナダでは52週後から4週間隔となって

いる。これは、クロザピンによる無顆粒球症・好中球減

少症は治療開始後18週間に多く、その後有意に減少

し、特に52週以降は無顆粒球症・好中球減少症の新

規発症が稀となるというデータに基づいているためで

ある。本邦においても治療開始後の時期に応じた発現

パターンが認められ、Matsuiらの報告によると52週以

降の無顆粒球症の発現は観測されていないが、本邦

では52週を過ぎても2週間隔の採血を続けている。そこ

で本研究では2週間隔の採血に伴う通院の患者と家族

に与える負担について調査を行う。 

また、クロザピンの導入の際に入院を義務付けて

おり、今回の調査では導入時の入院治療に対する患

者家族の希望、さらには糖尿病併発患者における2

週間隔の採血の希望についても調査を行った。 
B.研究方法 

獨協医科大学病院、東京女子医大病院、千葉大学
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医学部附属病院、国立精神・神経医療センター病院、

国立肥前精神医療センターに通院中で、クロザピンに

よる治療を受けている患者またはその家族のどちらか

にアンケートを行った。 

研究初年度には、調査項目は通院間隔の希望、治

療説明の有無、通院間隔と負担について、2週の間隔

か4週の間隔のどちらを希望するか。研究2年度目には、

治療導入時の入院あるいは通院希望者と糖尿病に

おける2週間間隔希望者と4週間隔希望者の比を求

めた。臨床的人口動態学的情報として年齢、性別、来

院区分 (外来、入院)、就労状況、通院に付き添う人な

どであった。なお、本アンケート実施にあたり、各研究

機関の倫理委員会で承認を受けている。 

（倫理面への配慮） 

獨協医科大学病院臨床研究審査委員会で承認を受

け、患者および当事者から書面にて同意を得た。 

 
C.研究結果 
【研究初年度】 

アンケートの回答者は 88名であった。 

２０歳未満＝０名、２０～４０歳＝３５名、４０～６０歳＝５

０名、６０歳以上＝３名であった。 

現在仕事をしている＝３名、作業所に通っている＝１２

名、デイケアに通っている＝１３名、あまり外出しない

＝２３名だった。 

通院に付き添うのは父＝１９名、母＝３３名、妻＝２名、

夫＝３名、子供＝１名、その他の人＝１０名、一人で通

院している＝３９名であった。 

詳細は以下のとおりである。 

 

通院間隔は 2 週と 4 週とどちらが良いかでは、2 週

おきでやむを得ない 14名（16％）、どちらかといえば 2

週おきが良い 8 名（9％）、どちらでもよい 5 名（6％）、

どちらかといえば 4 週おきが良い 29名（33％）、4 週お

きが良い 30 名（34％）、無回答 2名（2％）であった。 

自由記載では、 

・家事や買い物を手伝っているから 

・通院するのに時間と距離が遠いので 

・2 週に一回の通院は体力的に億劫 

・付き添う夫の方も採血で通院と影響が大きい 

などであった。 

 

特に 2 週おきの通院に対する負担については、病

院まで遠い、診療や薬をもらうまでの待ち時間が辛い、

めんどうだから、時間とお金がかかる、金銭面の負担、

交通費、仕事と、当事者・家族に大きな負担が掛かっ

ていることを明らかにした。 

 
【研究 2 年目】 
89例からアンケート得た。治療導入時に「外来がよ

い」が29例（33％）、「どちらかといえば外来がよ

い」が17例（19％）、「どちらでもよい」が10例（11％）、

「どちらかといえば入院がよい」が17例（19％）、

「入院がよい」が12例（13％）であり、半数以上が

外来での導入を希望していた。 

 
D.考察 
【採血間隔の希望について】 

全般的に患者、家族ともに 4 週間を希望しているこ

とが分かった。自由記載から分かるように遠方で通院

するのに時間がかかり、更に採血結果を待ってから診

察が始まる仕組みなので、通院すると 1 日が潰れてし

まうことが想定される。一人で通院できない患者は家

族が付き添っているのだが、働いている家族が仕事を

2 週に 1 回のペースで休まざるを得ないことは経済的

にも負担が大きいものと考えられる。 

 
【クロザピン導入時の入院治療の希望について】 

本研究からクロザピン導入時は外来希望が多い

ことが分かった。しかし、入院でも構わないと答え

た症例も多く、一概に外来でなければならないと

も言えない。一方、入院によるクロザピン導入を拒

否し、クロサピン以外で治療した症例は対象に入

っていないため、過小評価している可能性は考慮

しなければいけない。入院か外来かは患者の希望

だけでなく、安全性や精神症状の管理など総合的

に判断するべきものなので、今後慎重に検討を加

えていきたい 
E.結論 
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今回のアンケートで多くの患者や家族は 2 週間隔よ

り4 週間隔の通院を希望していることが分かった。理由

としては通院に時間がかかる、病院が遠い、仕事など

の日常生活に支障がでるなどが多かった。 

また、多くの患者や家族はクロザピン治療の導

入時には外来の希望が多いということが分かった。 
 
F.研究発表 
1.論文発表 
１）古郡規雄、内田裕之、水野裕也、橋本亮太、クロザ

ピン患者モニタリングサービスの国際比較-COVID-19

対応を含めて- 臨床精神薬理 23: 1041-1049, 2020. 

 

２）篠﨑將貴、佐々木太郎、佐々木はづき、古郡規雄、

下田和孝、向精神薬の薬物代謝・動態に関する基礎

知 識 、 向 精 神 薬 の 薬 物 代 謝 ・ 動 態 、

Pharmacokinetics/Pharmacodynamics に関する概要、

臨床精神薬理  24. 117-123, 2021. 

 

３）古郡規雄、西村勝治、久住一郎、新津富央、稲田

健、上野雄文、木下利彦、三村將、中込和幸、下田和

孝、橋本亮太. クロザピンモニタリング制度における学

会での活動臨床精神薬理  24. 295-302. 2021. 

 

４）古郡規雄、橋本亮太. クロザピンのモニタリング制

度の現在と未来. 臨床精神薬理  24. 215-220. 2021 

 

５）古郡規雄、下田和孝. 臨床における向精神薬の薬

物動態と相互作用 . 日本精神薬学会学会誌  (in 

press) 

 

６）Yasui-Furukori N, Adachi N, Kubota Y, Azekawa T, 

Goto E, Edagawa K, Katsumoto E, Hongo S, Ueda H, 

Miki K, Watanabe Y, Kato M, Yoshimura R, Nakagawa 

A, Kikuchi T, Tsuboi T, Watanabe K, Shimoda K: 

Factors associated with doses of mood stabilizers in 

real-world outpatients with bipolar disorder. Clin 

Neuropsychopharmacol Ther 18: 599-606, 2020. 

７）Yasui-Furukori N, Shimoda K. Recent trends in 

antipsychotic polypharmacy in the treatment of 

schizophrenia. Neuropsychopharmacology Reports. 

40(3):208-210. 2020. 

 

８）Yasui-Furukori N, Muraoka H, Hasegawa N, 

Ochi S, Numata S, Hori H, Hishimoto A, Onitsuka 

T, Ohi K, Hashimoto N, Nagasawa T, Takaesu Y, 

Inagaki T, Tagata H, Tsuboi T, Kubota C, 

Furihata R, Iga J-I, Iida H, Miura K, Matsumoto 

J, Yamada H, Watanabe K, Inada K, Shimoda K, 

Hashimoto R: Association between examination 

rate of treatment-resistant schizophrenia and 

clozapine prescription rate in a nationwide 

dissemination and implementation study. 

Neuropsychopharmacol Rep. 42(1):3-9, 2022. 

 

９）Katagai H, Yasui-Furukori N, Kawashima H, 

Suwa T, Tsushima C, Sato Y, Shimoda K, Tasaki 

H: Serial case report of high seizure threshold 

patients that responded to the lengthening of 

pulse width in ECT. Neuropsychopharmacol Rep 

42:105-108, 2022 

 
2.学会発表 

１）古郡規雄, 下田和孝、臨床薬理専門医と依存症・

違法薬物, 臨床薬理専門医の活躍の場は拡がるの

か？ 第 41 回日本臨床薬理学会学術総会、2020 年

12月 3 日-5日、福岡（hybrid） 

 

２）古郡規雄: 抗うつ薬の退院時処方の特徴. 第 30

回 臨 床 精 神 神 経薬理学会学術総会  (On line) 

2021.1. 

 

G.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

特になし 

 



28 

研究成果の刊行に関する一覧表 

 
書籍  

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 

書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

橋本亮太 第 IX章 精神疾患

「統合失調症」 

門脇 孝, 小

室 一成, 宮

地 良樹 

 

日常診療に活

かす診療ガイ

ドライン UP-

TO-DATE 

メディカ

ルレビュ

ー社 

東京 2022 596-600 

木田直也、橋

本亮太 

クロザピン療法 一般社団法

人 内科系学

会社会保険

連合 

標準的医療説

明－インフォ

ームド・コン

セントの最前

線－ 

医学書院 東京 2021 243-4 

  
 
 

論文  

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 
Yasui-Furukori N, 

Muraoka H, 
Hasegawa N, Ochi 
S, Numata S, Hori 

H, Hishimoto A, 
Onitsuka T, Ohi K, 

Hashimoto N, 
Nagasawa T, 

Takaesu Y, Inagaki 
T, Tagata H, Tsuboi 

T, Kubota C, 
Furihata R, Iga JI, 
Iida H, Miura K, 

Matsumoto J, 
Yamada H, 

Watanabe K, Inada 
K, Shimoda K, 
Hashimoto R. 

 

Association between 
the examination rate 
of treatment-resistant 
schizophrenia and the 
clozapine prescription 
rate in a nationwide 
dissemination and 

implementation study. 

Neuropsychop
harmacol 

Rep. 

42(1) 3-9 2022 



29 

Kikuchi M, 
Nakazawa T, 
Kinoshita M, 
Yamamori H, 

Yasuda Y, Fujimoto 
M, Hashimoto R, 

Numata S. 
 
 
 

Methylation Analysis 
in Monozygotic Twins 

with Treatment-
Resistant 

Schizophrenia and 
Discordant Responses 

to Clozapine. 

Front 
Psychiatry, 

section 
Schizophrenia 

12 734606 2021 

Imazu S, Hata T, 
Toyoda K, Kubo Y, 

Yamauchi S, 
Kinoshita S, 
Nishihara M, 

Inada K, 
Kanazawa T 

Safety profile of 
clozapine: Analysis 

using national 
registry data in 

Japan. 

J Psychiatr 
Res 

141 116-23 2021 

Ninomiya K, 
Saito T, Okochi T, 

Taniguchi S, 
Shimasaki A, 

Aoki R, Hata T, 
Mushiroda T, 
Kanazawa T, 

Ikeda M, Iwata 
N. 

Cost effectiveness 
of 

pharmacogenetic-
guided clozapine 
administration 
based on risk of 
HLA variants in 

Japan and the UK. 

Transl 
Psychiatry. 

11(1) 362 2021 

Japanese Society 
of 

Neuropsychophar
macology. 

Japanese Society of 
Neuropsychopharm
acology: "Guideline 

for 
Pharmacological 

Therapy of 
Schizophrenia". 

Neuropsych
opharmacol 

Rep. 

41(3) 266-324 2021 



30 

Tsukiji M, Sasaki 
T, Nakata Y, Ota 
K, Aoki T, Hara 
K, Mamada T, 

Nakane J, Kogure 
M, Seki R, 
Idemoto K, 

Hashimoto T, 
Koishikawa H, 
Moriyama T, 

Suzuki T, 
Kanahara N, 
Ishii I, Iyo M, 

Niitsu T. 

Risk factors for 
early-phase 
clozapine 

discontinuation: A 
nested case-control 

study. 

Asian J 
Psychiatr. 

62 102745 2021 

Toyoda K, Hata T, 
Yamauchi S, 
Kinoshita S, 
Nishihara M, 
Uchiyama K, 

Inada K, 
Kanazawa T. 

Clozapine Is Better 
Tolerated in 

Younger Patients: 
Risk Factors for 
Discontinuation 

from a Nationwide 
Database in Japan. 

Psychiatry 
Investigatio

n 

18(2) 101-9 2021 

 
  



31 

Ichihashi K, 
Kyou Y, 

Hasegawa N, 
Yasui-Furukori 
N, Shimnizu Y, 

Hori H, 
Hashimoto N, 

Ide K, Imamura 
Y, Yamada H, 
Ochi S, Iga J, 

Takaesu Y, Ohi 
K, Tsuboi T, Iida 
H, Yamagata H, 

Hishimoto A, 
Horai T, Usami 
M, Makinodan 

M, Nagasawa T, 
Komatsu H, 

Kido M, 
Muraoka H, 

Atake K, 
Takeshima M, 

Kubota C, 
Inagaki T, 
Tamai S, 

Kishimoto T, 
Furihata R, 

Matsumoto J, 
Miura K, Inada 
K, Watanabe K, 

Kasai K, 
Hashimoto R. 

 
 
 
 

The characteristics 
of patients receiving 
psychotropic pro re 
nata medication at 
discharge for the 

treatment of 
schizophrenia and 
major depressive 

disorder: A 
nationwide survey 
from the EGUIDE 

project. 

Asian J 
Psychiatr, 

69 103007 2022 



32 

 
 
 
 

Onitsuka T, 
Hirano Y, 
Nemoto K, 

Hashimoto N, 
Kushima I, 

Koshiyama D, 
Koeda M, 

Takahashi T, 
Noda Y, 

Matsumoto J, 
Miura K, 

Nakazawa T, 
Hikida T, Kasai 

K, Ozaki N, 
Hashimoto R. 

 
 
 
 
 
 
 

Trends in big data 
analyses by 
multicenter 
collaborative 
translational 
research in 
psychiatry. 

Psychiatry 
Clin 

Neurosci 

76(1) 1-14 2022 

Hashimoto N, 
Yasui-Furukori 
N, Hasegawa N, 

Ishikawa S, 
Numata S, Hori 

H, Iida H, 
Ichihashi K, 
Furihata R, 
Murata A, 
Tsuboi T, 

Characteristics of 
discharge 

prescriptions for 
patients with 

schizophrenia or 
major depressive 

disorder: Real-world 
evidence from the 
Effectiveness of 
Guidelines for 

Asian J 
Psychiatr, 

63 102744 2021 



33 

Takeshima M, 
Kyou Y, 

Komatsu H, 
Kubota C, Ochi 
S, Takaesu Y, 

Usami M, 
Nagasawa T, 
Hishimoto A, 

Miura K, 
Matsumoto J, 

Ohi K, Yamada 
H, Inada K, 
Watanabe K, 
Shimoda K, 

Hashimoto R. 
 

Dissemination and 
Education 
(EGUIDE) 
psychiatric 

treatment project. 

Numata S, 
Nakataki M, 
Hasegawa N, 

Takaesu Y, 
Takeshima M, 

Onitsuka T, 
Nakamura T, 

Edagawa R, Edo 
H, Miura K, 

Matsumoto J, 
Yasui-Furukori 
N, Kishimoto T, 
Hori H, Tsuboi 

T, Yasuda Y, 
Furihata R, 
Muraoka H, 

Ochi S, 
Nagasawa T, 

Kyou Y, Murata 
A, Katsumoto E, 

Improvements in the 
degree of 

understanding the 
treatment guidelines 

for schizophrenia 
and major 

depressive disorder 
in a nationwide 

dissemination and 
implementation 

study. 

Neuropsych
opharmacol 

Rep, 

41(2) 199-206 2021 



34 

Ohi K, 
Hishimoto A, 

Inada K, 
Watanabe K, 
Hashimoto R. 

Ito S, 
Matsumoto J, 
Sakai Y, Miura 

K, Hasegawa N, 
Yamamori H, 
Ishimaru K, 

Kim Y, 
Hashimoto R. 

Positive association 
between insight and 

attitudes toward 
medication in 

Japanese patients 
with schizophrenia: 
Evaluation with the 

Schedule for 
Assessment of 

Insight (SAI) and 
the Drug Attitude 

Inventory - 10 
Questionnaire (DAI-

10). 

Psychiatry 
Clin 

Neurosci, 

75(5) 187-8 2021 

Toyoda K, Hata 
T, Yamauchi S, 

Kinoshita S, 
Nishihara M, 
Uchiyama K, 

Inada K, 
Kanazawa T 

 
 
 
 
 

A descriptive study 
of 10-year clozapine 

use from the 
nationwide database 

in Japan. 

Psychiatry 
Research 

297 1-6 2021 

 
 

  



35 

 
  治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による 

望ましい普及と体制構築に向けた指針  

 

研究代表者 
独立行政法人 国立病院機構肥前精神医療センター 
院長 上野 雄文 
 
研究分担者 
国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所  

精神疾患病態研究部 部長 橋本 亮太 

 

独協医科大学  

教授 古郡 規雄 

 
国立大学法人京都大学大学院医学研究科 

教授 古川 壽亮 

 
大阪医科薬科大学精神神経科 

教授 金沢 徹文 
 
北里大学 医学部精神科学 
教授 稲田 健 

 

国立大学法人千葉大学大学院医学研究院 精神医学 
准教授 新津 富央 

 

桶狭間病院藤田こころケアセンター薬剤部 
薬剤部長 宇野 準二 



36 

  

1, ガイドラインの目的 

 

2. 統合失調症とクロザピン 

2-1 統合失調症について 

2-2 クロザピンの歴史 

2-3 クロザピンの実態 

2-4 クロザピン治療の注意点 

2-5 クロザリル患者モニタリングサービス(CPMS)の歴史 

2-6 CPMS の登録要件 

 

3. 各論 

3-1 クロザピンに関するデータの収集及び解析 

3-2 クロザピンモニタリングシステムの国際比較調査 

3-3 クロザピン血中濃度に関する知見 

3-4 クロザピン治療に関する当事者・家族アンケート 

3-5 クロザピン治療における血液内科との連携に関する実態調査 

3-6 単科精神科病院における診療・検査体制整備の実例 

目次 



37 

我が国における統合失調症のうち治療抵

抗性症例は、約 20％と考えられている。ま

た、現在でも 15 万人とも言われる統合失調

症患者が入院しており、その治療は重要な

課題である。治療抵抗性統合失調症に唯一

適応をもつ抗精神病薬のクロザピンは、本

邦における処方率が諸外国より低い。その

理由として、無顆粒球症という致死的な副

作用や糖尿病が起こりうるため、安全性に

配慮した施設基準が設けられていることや、

クロザリル患者モニタリングサービス

（CPMS）の負担の大きさや基準の厳しさ

があげられる。2015 年 9 月に日本神経精神

薬理学会では、日本の精神医学領域で初め

て Minds に準拠したエビデンスに基づく統

合失調症薬物治療ガイドラインを公開し、

治療抵抗性統合失調症にクロザピン治療を

推奨した。日本神経精神薬理学会・日本臨床

精神神経薬理学会・日本統合失調症学会で

は、2016 年 10 月に厚生労働省にクロザピ

ンの普及のためのCPMS基準の緩和につい

ての要望書を提出し、討議を重ねてきた。日

本クロザピン薬理ゲノム学コンソーシアム

は、全国のクロザピン誘発性の無顆粒球症

患者のゲノムサンプルを収集し、全ゲノム

関連解析により遺伝的なリスク素因を同定

した。このような活動が行われてはいるも

のの、エビデンスの集積と医療現場や当事

者の状況の把握が不十分でありCPMS基準

の緩和には至らず、よって普及率が不十分

な状態が続いている。    

本研究では、地域でのクロザピン治療の

均てん化を図り普及させるために、CPMS
の国際比較、CPMS のデータを用いたクロ

ザピンの安全性の検討、クロザピンの血中

濃度と無顆粒球症の関係性の検討、医師・医

療機関と当事者・家族に対するアンケート

調査を行い、その普及と体制構築に関して

の指針を作成することを目的とする。治療

のリスクベネフィットを当事者と共有して

共同意思決定（SDM）することが重要であ

るため、エビデンスのみに偏らないように

当事者や家族の意見を取り入れた形で指針

を作成する。 

 
クロザピンは、治療抵抗性統合失調症に

唯一適応のある抗精神病薬である。本邦で

のクロザピンのは諸外国と比較して低い。

Bachmannらの 2017年の調査［1］によると、

人口 10 万人あたりのクロザピン使用率は、

フィンランドで 173人、ドイツで 73人程度

であるが日本では 0.9人ほどにとどまる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.  

指針の目的 
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本ガイドラインでは、クロザピンについ

ての正しい知見を広め、本邦の臨床現場に

おけるクロザピン導入をすすめることを目

的とする。 

 

参考文献 
1）Bachmann, C.J., et al., International 
trends in clozapine use: a study in 17 
countries. Acta Psychiatr Scand, 2017. 
136(1): p. 37-51. 
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2-1 統合失調症について 
統合失調症は、幻覚や妄想が特徴的な症

状としてあらわれる精神障害である。 

統合失調症の有病率は世界では 0.28% 

[1]、本邦では 0.7%(厚生労働省)と推定され

ている。本邦における統合失調症のうち治

療抵抗性症例は、約 20％と考えられており、

現在でも 15 万人とも言われる統合失調症

患者が入院している。相当な数の治療抵抗

性患者が存在し、その治療は重要な課題で

ある。 

「統合失調症薬物治療ガイドライン 2022」

によれば、統合失調症の治療では、生物学的

治療と心理社会的治療を併用する。薬物治

療では、ドパミン D２受容体を介した神経伝

達を標的とした抗精神病薬が基本である。 

2-2 クロザピンの歴史 
クロザピンは最初の非定型抗精神病薬で、

1958年にスイスの製薬会社 Wander AGによ

り初めて合成された。欧米では 1962年に人

を対象とした臨床研究を開始し、1960年代

後半から 1970 年代前半にかけて数カ国で

行われた比較臨床試験において統合失調症

に対する有効性が確認されたことから、

1969年にオーストリアではじめて承認され

た。以後、ヨーロッパ各国で承認されクロザ

ピンは統合失調症患者に処方されてきた。 

しかし 1975年に、フィンランドにてクロ

ザピン治療による無顆粒球症が 16 例確認、

そのうち 8 人が死亡したことから多くの国

で製造・販売が中止された。一方、クロザピ

ン誘発性の白血球・好中球減少が定期的な

血液検査で早期発見することにより早期対

処が可能であることや、クロザピンの治療

抵抗性統合失調症に対する効果が実証され

たことから 1989 年には米国で慎重に使用

が再開された。以降、治療抵抗性統合失調症

患者に対して、唯一適応がある抗精神病薬

として世界で数多く使用されている。 

1988年に米国で Kane Jらが 268人の治

療抵抗性統合失調症患者に対して二重盲検

比較試験を行い、クロルプロマジン反応性

4%に対し、クロザピン反応性は 30%であった

こと、また、クロザピン投与群では Brief 

Psychiatric Rating Scale 、 Clinical 

Global Impression Scale と Nurses' 

Observation Scale for Inpatient 

Evaluationにおいてスコアの改善が見られ

たと報告した。1972 年から 2014 年にかけ

てスウェーデンにて行われた大規模コホー

ト研究（n=62,250）では、クロザピン使用に

より累積致死率が 15.6%で、 抗うつ薬使用

（25.7%）と 精神薬使用なし（46.2%）に比

べ低かった。 

 

2-3 クロザピンについて 
クロザピンの投与量は国によってさまざ

まである。Wheeler の調査［2］によると、

クロザピンの平均一日投与量は 372mg、Pai

2.  

統合失調症とクロザピン 
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の調査によれば 390mg である。最大一日投

与量は、海外では 900mg であるが、日本で

は 600mg であり、日本での投与量は海外に

比べて低い傾向にある。 

日本での一般的な投与方法は、成人では

初日に 12.5mg、2 日目に 25mg を投与し、3

日目以降は症状に応じて 1日 25 mg ずつ増

量する。原則 3週間かけて 1日 200 mgまで

増量する。また、増量中に 1日 50 mg 以上

投与する場合は、2-3 回に分けて経口投与す

る。 

通常の維持量は、一日 200-400 mgで、2-

3 回に分けて投与する。増加量は、1日 100 

mgを超えてはいけない。血中濃度は、3.1時

間で最高濃度に到達し、半減期は 3.1 時間

である。 

原則として開始から 18 週間は入院での

投与とされており、必要に応じて内科医と

の連携が求められる。 

クロザピンの詳細な作用機序は不明であ

る。クロザピン投与により、ドパミン受容体

とセロトニン受容体が阻害され、成長ホル

モンとコルチゾールの血中濃度の上昇を防

ぐという報告がある。クロザピンは血中プ

ロラクチン濃度には関与しないことから、

ドパミン受容体(D-2 受容体)のアゴニスト

であると考えられている。[3] 

近年メタアナリシスでクロザピンの効果

が他の向精神薬に比べて顕著に高いとはい

えないという論文も出ており、忍容性をよ

く確認し個々の症例での効果を注意深く観

察する必要がある[4],[5]。 

 

2-4 クロザピン治療の注意点 
 クロザピンの添付文書には「重要な基本

的注意」という記載がある。その記載は以下

の通りである。 
※下線部分の改訂に必要なエビデンスとし

て、本研究班の成果が活用された。 

1.無顆粒球症、⼼筋炎、糖尿病性ケトアシドーシス、糖

尿病性昏睡等の重篤な副作⽤が発現するおそれがあるこ

とから、CPMS（クロザリル患者モニタリングサービス）に

登録された医療機関・薬局において、登録医師・薬剤師に

よって、登録患者に対し CPMSの規定を遵守し、服薬の可

否を判断した後に処⽅すること。 

 

2.以下の基準に基づき適切な頻度で⾎液検査を⾏うとと

もに、好中球減少症等の⾎液障害が発現した場合には、

適切な処置を⾏うこと。 

(1) 投与前（10⽇以内）に⾎液検査を⾏い、⽩⾎球数が

4,000/mm3以上かつ好中球数が 2,000/mm3以上（表 2.-1の

範囲）であることを確認すること。 

(2) 投与開始から最初の 26 週間は⾎液検査を週 1 回⾏

うこと。 

(3) ⽩⾎球数が 3,000/mm3以上 4,000/mm3 

未満⼜は好中球数が 1,500/mm3以上 2,000/mm3未満を⽰し

た場合（下表②の範囲）は、表①の範囲に回復するまで、

その後の⾎液検査を週 2 回以上⾏うこと。また、著しい

減少傾向（直近の過去 3 週間以内の⽩⾎球数が最も⾼い

値より 3,000/mm3以上減少した場合）を⽰した場合は、再

検査を⾏うなど減少傾向の確認を考慮すること。 

(4) ⽩⾎球数が 3,000/mm3未満⼜は好中球数が 1,500/mm3

未満を⽰した場合（下表③の範囲）は、直ちに本剤の投与

を中⽌した上で、CPMSで定められた⾎液内科医等に連絡

し、表①の範囲に回復するまで⾎液検査を毎⽇⾏い、少

なくとも回復後 4 週間までは⾎液検査を週 1 回以上⾏う

とともに感染の徴候（発熱、咽頭痛等の感冒様症状等）を

注意深く観察し、感染予防をするなど適切な処置を⾏う

こと。 

(5) ⽩⾎球数及び好中球数が下表③の範囲に減少するこ

とにより本剤の投与を中⽌した場合には、投与中⽌後に
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回復しても CPMS で定められた再投与検討基準に該当し

ない限り本剤を再投与してはならない。再投与の可否に

ついては CPMS で定められた⾎液内科医等に相談するこ

と。なお、再投与を⾏う場合、再投与開始から 26週間は

週 1 回の⾎液検査を⾏うこと。また、条件を満たした場

合には、26 週以降は 2 週に 1 回、再投与開始から 52 週

以降は 4 週に 1 回の⾎液検査とすることができる。本剤

の再投与後、短期間で⽩⾎球減少症、好中球減少症が再

発したとの報告がある。 

(6) 下表③の基準以外により本剤の投与を中⽌⼜は終了

した場合には、投与終了後 4 週間はそれまでと同じ頻度

で⾎液検査を⾏うこと。 

(7) 最初の 26 週間の⽩⾎球数及び好中球数が下記のい

ずれかであり、かつ⾎液障害以外の理由による中断が 1

週間未満の場合には、その後の⾎液検査は中断前の頻度

で⾏うことができる。ただし、1週間以上の投与中断があ

った場合には、投与再開より 26週間は⾎液検査を週 1回

⾏うこと。なお、以下の条件を満たした場合には、26週

以降は 2週に 1回、投与再開から 52週以降は 4週に 1回

の⾎液検査とすることができる。 

・表①の範囲を維持 

・⽩⾎球数が 4,000/mm3未満 3,500/mm3以上かつ好中球数

が 2,000/mm3以上となったが表①の範囲に回復 

 
 
3. 好酸球増多症の報告があるので、好酸球数が

3,000/mm3 以上を⽰した場合には投与を中⽌することが

望ましい。異常が認められた場合には、CPMSで定められ

た⾎液内科医等に相談するなど、適切な処置を⾏うこと。

なお、投与再開は好酸球数が 1,000/mm3未満に回復した場

合にのみ⾏うこと。 

 

4. ⾎⼩ 板減少症の報告があるので、⾎⼩ 板数が

50,000/mm3 未満を⽰した場合は投与を中⽌することが望

ましい。異常が認められた場合には、CPMSで定められた

⾎液内科医等に相談するなど、適切な処置を⾏うこと。 

 

5. 感染症⼜は感染の徴候（発熱、咽頭痛等の感冒様症状）

が発現した場合には、速やかに医師に連絡するよう、患

者⼜は代諾者に注意を促すこと。また、感染症の症状⼜

は徴候を認めた場合には、直ちに⾎液検査を⾏うこと。 

 

6. 糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡等の死亡に

⾄ることのある重⼤な副作⽤が発現するおそれがあるの

で、本剤投与中は CPMSに準拠して定期的に⾎糖値等の測

定を⾏うこと。また、臨床症状の観察を⼗分に⾏い、⾼⾎

糖の徴候・症状に注意するとともに、糖尿病治療に関す

る⼗分な知識と経験を有する医師と連携して適切な対応

を⾏うこと。特に、糖尿病⼜はその既往歴もしくはその

危険因⼦を有する患者には、治療上の有益性が危険性を

上回ると判断される場合にのみ投与すること。 

 

7. 本剤の投与にあたっては、患者⼜は代諾者に本剤の有

効性及び危険性を⽂書によって説明し、⽂書で同意を得

てから投与を開始すること。また、糖尿病性ケトアシド

ーシス、糖病性昏睡等の耐糖能異常に関しては、⼝渇、多

飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意し、異常が認められ

た場合には、直ちに医師の診察を受けるよう指導するこ

と。 

 

 

8. 体重増加を来すことがあるので、肥満に注意し、肥満

の徴候があらわれた場合には、⾷事療法、運動療法等の

適切な処置を⾏うこと。 

 

9．肝機能障害のある患者に投与する場合には、定期的に

肝機検査を⾏うこと。治療中に悪⼼、嘔吐、⾷欲不振等の

肝機能障害を疑わせる症状があらわれた場合には、直ち

に肝機能検査を⾏い、臨床上重要な検査値の上昇や⻩疸

が認められた場合には投与を中⽌し、肝機能検査値が正

常に回復するまで投与を再開しないこと。投与再開後は

肝機能検査値の変動に⼗分注意すること。 
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10. 眠気、注意⼒・集中⼒・反射運動能⼒等の低下が起

こることがあるので、本剤投与中の患者には⾃動⾞の運

転等危険を伴う機械の操作に従事させないよう注意する

こと。 

 

11．原則として投与開始後 18週間は⼊院管理下で投与を

⾏うが、本剤の有効性及び安全性が⼗分に確認され、以

下の基準をすべて満たした場合には必要に応じて外来で

の治療に移⾏することができる。 

・投与後 3 週間を経過し、かつ⾄適⽤量設定後 1 週間以

上経過した場合。 

・患者と同居して患者の症状を確認し、規定量の服薬及

び CPMSの規定どおりの通院を⽀援できる者がいる場合。

ただし、感染症の徴候等⾎液障害に関連すると思われる

症状がみられた場合には、直ちに主治医に相談するよう、

退院の際に患者⼜は代諾者に⼗分説明すること。 

 

表）本剤投与開始基準及び本剤投与中の検査頻度と 

中⽌基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-5 クロザリル患者モニタリ

ン 

グサービス(CMPS)の歴史 

1989年以降、クロザピンは治療抵抗性統

合失調症治療薬として世界各国で承認され

広く使われてきた。統合失調症への治療有

効性が、クロザピン投与による無顆粒球症・

好中球減少症を発現するリスクを上回るこ

とから、使用が承認されるようになった。無

顆粒球症・好中球減少症の発現を予見でき

る因子が特定できておらず、「無顆粒球症・

好中球減少症の早期発見および発現時の予

後の重篤化抑制」のために、白血球数・好中

球数のモニタリングが有効とされてきた。 

 世界各国で、クロザピン使用時には血液

検査が義務付けられている。多くの国では、

血液検査のモニタリングは医師にゆだねら

れているが、日本の他、米国、オーストラリ

ア、英国などでは、クロザリル患者モニタリ

ングサービス(CPMS)という制度が導入され

てきた。これは、医療機関、医療従事者と患

者を統一のシステムに登録し、血液検査の

実施とクロザピンの処方を包括的に支援す

る制度である（米国では Clozaril National 

Registry と呼ばれる)。CPMS の実態は、国

により多少異なるが、本邦では、クロザピン

を使用するすべての医療従事者、医療機関、

保険薬局、患者を CPMSに登録し、患者ごと

の白血球数・好中球数の血液モニタリング、

血糖値モニタリングの確実な実施を支援す

るシステムとなっている。なお、本邦におい

てはクロザピン処方により引き起こされる

耐糖能異常についても重要な副作用である

と認識されている。 

2-6 CPMS の登録要件  
CPMSには、登録された医療機関・薬局の

登録医師・薬剤師によって、CPMSの規定に

基づいてクロザピン投与の可否を判断した
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後に処方することが定められている。クロ

ザピン治療による好中球減少症・無顆粒球

症の予測因子が特定できていないため、「無

顆粒球症またはその予兆の早期発見および

発現時の重篤化抑制」を目的として、血液中

の白血球数・好中球数をモニタリングする

システムである。 

CPMSへの登録は、株式会社ノバルティス

ファーマが委託する医師や薬剤師、法律の

専門家などから成る第三者委員会であるク

ロザリル適正使用委員会に承認されたのち

に行われる。登録された医師は、クロザピン

を投与する患者を CPMSへ登録する。 

CPMSの登録要件、登録手順、血液モニタ

リングの運用、血糖モニタリングの運用の

概要を以下に示す［6］。 

【登録要件】 

<医療機関>  

<要件 1> 

● 採⾎⽇当⽇中の⾎液検査結果の⼊⼿が 

可能 

● ⾎液内科医等との連携が可能で好中球 

減少症・無顆粒球症, 感染症に対応が可能 

他の医療機関と連携も可（⽂書取決め必 

要） 

● 糖尿病内科医と連携が可能 

他の医療機関の糖尿病内科医も可 

● インターネットが使⽤可能 

<要件 2> 

● CPMS 登録医 2 名以上 

● クロザリル管理薬剤師 2 名以上 

● CPMS コーディネート業務担当者 2 名以上 

● ケーススタディー実施・連携⼿順書作成 

 

<保険薬局>  

<要件 1> 

● インターネットが使⽤可能 

● 処⽅元の医療機関を連携医療機関として 

あわせて登録できること 

● 処⽅元の医療機関は CPMS 登録医療 

  機関または CPMS 登録通院医療機関である 

こと 

<要件 2> 

● クロザリル管理薬剤師（保険薬局） 

2 名以上 

● ケーススタディー実施・取扱い⼿順書の 

作成 

 

<医療従事者>  

● CPMS 登録医 

 ・統合失調症の診断・治療に精通 

 ・Web 講習受講および理解度確認テスト 

合格 

● クロザリル管理薬剤師（保険薬局含む） 

 CPMS コーディネート業務担当者 

 ・Web 講習受講および理解度確認テスト 

合格 

   

<患者>  

● 治療抵抗性統合失調症 

● 禁忌である既往歴・合併症などの除外 

● ⾎液検査値が登録基準以上 

● ⾎糖検査が基準以上の場合は，本剤投与の 

妥当性を確認していること 

● 中⽌患者, 既登録患者の除外 

● ⽂書同意取得 

 

【登録⼿順】 

<医療機関>  

▼ 登録要請時までに要件 1,2 を満たす意思 

があることを表明し，研修（Web 講習） 

要請 
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▼ 要件 2 のための医療従事者の研修 

 （Web 講習） 

▼ ケーススタディーの実施 

  ・想定 1 : 無顆粒球症の発現 

  ・想定 2 : 耐糖能異常の発現 

▼ 連携⼿順書の作成 

▼ CPMS 登録要請 

▼ クロザリル適正使⽤委員会による審査 

▼ CPMS センターによる登録 

▼ 登録通知 

 

<保険薬局>  

▼ 登録要請時までに要件 1,2 を満たす意思 

があることを表明し，研修（Web 講習） 

要請 

▼ 要件 2 のための医療従事者の研修 

 （Web 講習） 

▼ ケーススタディーの実施 

▼ 取扱い⼿順書の作成 

▼ CPMS 登録要請 

▼ クロザリル適正使⽤委員会による審査 

▼ CPMS センターによる登録 

▼ 登録通知 

 

<医療従事者>  

▼ Web 講習受講 

▼ CPMS 登録要請 

▼ クロザリル適正使⽤委員会による審査 

▼ CPMS センターによる登録 

▼ 登録通知 

 

<患者>   

▼ CPMS 登録要請 

CPMS センターのデータベースとの照合に 

よる中⽌患者,既登録患者の確認 

▼ CPMS センターによる CPMS 登録 

  患者登録番号発⾏・通知 

 

【⾎液モニタリングの運⽤】 

● ⼊院でのクロザリル投与開始 

● CPMS 規定に沿った⾎液検査と報告 

   ● 投与開始可能な基準 

   ● 投与を中⽌する基準 

   ● 週 2 回検査する基準 

   ● 再検査を考慮する基準 

   ● 週 1 回検査する基準 

   ● 2 週に 1 回検査する基準 

   ● 中⽌後の基準 

● ⾎液検査と処⽅ 

   ● 初回 

   ● 2 回⽬以降 

● 中⽌後, 好中球減少症・無顆粒球症への 

対応 

 

【⾎糖モニタリングの運⽤】 

● 患者の区分 

   ● 正常型 

   ● 境界型 

   ● 糖尿病・糖尿病を強く疑う 

● 区分ごとの適切な頻度の⾎糖検査と報告 

● 糖尿病などへの対応 
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研究の目的 
 本邦における治療抵抗性統合失調症に対

するクロザピン使用率が諸外国に比べて低

い理由として、無顆粒球症という致死的な

副作用や糖尿病が起こりうるため、安全性

に配慮した施設基準やクロザリル患者モニ

タリングサービス（CPMS）の負担の大きさや

基準の厳しさがあげられる。本項では、CPMS

において蓄積されたデータを用い、処方の

実態、副作用の発現の実態を調査する。 

 

研究⽅法 
 国内の CPMSデータについて、処方の継続、

無顆粒球症や糖尿病の統計的解析を行った。

統計ソフトは R や python を用いた。また、

米国で検査間隔を決めるエビデンスとなっ

たシミュレーションを本邦のデータを用い

て解析した。 

 

 

 

 

研究結果 
▼クロザピン使用状況 

2009 年-2016 年までの 3,746 例を解析し

た。無顆粒球症患者を 38例 (1.0%) 、白血

球減少症／好中球減少症患者を 182 例 

(4.9%) に認めた。2009年～2020年春まで

のデータは 8,263例だった。2016年以降の

後期の方が、それ以前よりも 1 年あたりの

新規処方件数が多かった(新規処方件数

568.6 例/年 vs 1141.8 例/年)、クロザピ

ンを実際に投与した医療施設数は 417 で、

１年あたりの増加数は前期と後期でほぼ同

様であった(40.0 施設/年 vs 39.3 施設/

年)。クロザピン導入患者の年齢の中央値は

40歳で、男性 4,470人、女性は 3,793人で

あった。クロザピン使用量の中央値は

280.4mgで、1016年以降の後期の使用量は、

それ以前より少なかった (309.1mg vs 

247.9mg)［1］。 

 
▼白血球減少・無顆粒球症 

白血球減少(イエロー)は 352 例(52 週以

前)と 106 例(52 週以降)で認め無顆粒球症

(レッド)は 52 週以前の発生は 79 例で、52

週以降の発生も 5例に認めた［2］。 

 

 

3-1.  

クロザピンに関するデータの

収集及び解析 

3.  

各論 
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40 歳以上、オランザピン耐容性不良群、

クロザピン再投与群、白血球数 6,000/ mm3

未満が独立したリスク因子であることが判

明し、この中でも年齢による影響が最も中

止リスクが高く、他のリスク因子は同程度

であった(図 3-1-1 年代別クロザピン中止

率)。年齢が 40 歳以上では高年齢になるに

したがって、無顆粒球症の発現割合が統計

学的に有意に増加することが判明した［3］

(図 3-1-2 年代別無顆粒球症・白血球減少

症/好中球減少症の発生率)。なお、2020年

秋までのデータの全人数は 8,975 名であっ

た（うち白血球減少 499例、無顆粒球症 94

名。この中でコロナによる検査期間延長例

はともに 0名）。 

 

 

▼糖尿病  

糖尿病の指標である HbA1c を解析したと

ころ、クロザピン投与前に HbA1c が 7 以上

の患者では、投与後に HbA1c が改善する傾

向にあることが分かった。糖尿病の発生は

11.7%と過去のデータと大差はなかった［4］。

糖尿病患者へのクロザピン投与には注意が

必要であるが、モニタリングと糖尿病に関

する丁寧な説明などで糖尿病の増悪を抑え

られる可能性があることを示唆した。米国

でのシミュレーション結果と同じく、検査

間隔を延長しても糖尿病のモニタリングに

大きな影響はないと考えられた。この結果

に基づき、糖尿病患者の血液検査間隔の緩

和に関する検討が行われた。 

考察 
クロザピン中断のリスクは、40 歳以上、

オランザピン耐用性不良群、クロザピン再

投与群、白血球数 6,000/mm3未満であり、こ

のような症例は注意深い観察が必要である。

白血球減少症や無顆粒球症は、クロザピン

投与開始後 52 週までに発症する場合が多

いことが示されたが、52 週以後の発生もあ

り注意が必要である。現在、投与開始１年後

以降の血液検査間隔は延長されたが、感染

には引き続き注意深く対応する必要があり、

患者の感染防止対策や救急受診の体制構築

などの支援が必要と考えられる。また、無顆

粒球症に関して血液内科医との意見交換を

行ったところ、検査結果よりも、発熱や感染

の症状に対する患者自身への普及啓発や救

図 3-1-1 年代別クロザピン中止率 

図 3-1-2 年代別無顆粒球症・白血球減少症/好中球

減少症の発生率 
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急受診の体制の整備が望まれるという指摘

を頂いた。 

将来的には遺伝情報を用いて副作用のリ

スク評価が行われる可能性も示唆されてい

る［5］。クロザピンの効果を受益しつつ、副

作用対策の知識を共有することで、今後の

クロザピン普及が促進されるものと思われ

る。 

結論 
今回の血液検査間隔が緩和され、患者・医

療者のクロザピン処方開始に対する抵抗感

は低減すると思われる。今後も、感染防止対

策の普及と緊急受診体制の整備によってク

ロザピンの普及を促進することが必要であ

る。将来的には、危険性を科学的に認識しつ

つ安全に処方可能な環境を構築することが

重要と考えられた。 
 

研究発表 
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研究の目的 
  本邦における治療抵抗性統合失調症に

対するクロザピン使用率が他諸外国に比べ

て低い理由として、無顆粒球症という致死

的な副作用や糖尿病が起こりうるため、安

全性に配慮した施設基準やクロザリル患者

モニタリングサービス（CPMS）の負担の大き

さや基準の厳しさがあげられる。本項では、

世界におけるクロザピン治療について情報

収集を図り、本邦におけるクロザピン治療

の普及を目的として、CPMSの国際比較（1年

目：代表国調査，2年目：複数国調査）、CPMS

のデータを用いたクロザピンの安全性の検

討（1年目：患者特徴抽出と患者実数調査，

2年目：投与間隔解析）、クロザピンの血中

濃度が判明している患者においては無顆粒

球症との関連性の検討（1年目：血中濃度の

把握可能な患者の実数の把握、2年目：副作

用との相関の検討）、医師・医療 

機関と当事者・家族に対するアンケート調

査（1年目作成，2年目解析）を行った。さ

らに、クロザピンの普及と体制構築に関し

ての指針を作成すること（3年目）を目的と

して研究を行った。さらに、エビデンスのみ

に偏らないように当事者や家族の意見を取

り入れた形で指針を作成した。 

 

 

研究結果 
クロザピン・モニタリング（または CPMS）

における白血球・好中球の評価間隔の国際

比較を行ったところ、投与開始後 52 週以降

でも 4 週ごとになっていないのは、日本だ

けであった。好中球減少症・無顆粒球症の発

現率は、日本も諸外国も約 1％であり同等と

考えられる。無顆粒球症の発現時期の分布

についても日本と諸外国で概ね一致してお

り、1年以後の発現は非常に少ないと考えら

れる。検査間隔延長の国外データでは、海外

で検査間隔を延長した後も Moderate 

leukopenia 、 Severe leukopenia と

Agranulocytosisの頻度に違いはないこと、

日本のデータからのシミュレーションにお

いても同様であることが推定された。クロ

ザピン投与中の血球減少による中止後、再

投与時の好中球減少症・無顆粒球症の再発

率は概ね 30～40%程度であり、再投与後に比

較的早く発症するが、死亡例は認められな

かった。再投与時の再発要因は不明であっ

た。 

厚労省及び PMDA との会議を頻回に行い、

規制緩和についての検討を進めた。その結

果、厚生労働省にて 5月 24日に令和 3年度

第 8 回薬事・食品衛生審議会薬事分科会医

薬品等安全対策部案船対策調査会において

クロザピンの添付文書改訂について審議さ

れた。令和 3年 6月 3日にクロザピンの添

付文書の改訂が行われ、禁忌例の変更を含

む規制緩和がなされることとなった。改定

内容は以下の通りである。 

① 血液モニタリングについて、52 週以降、

条件付きで 4 週間隔とすることが可能に

3-2.  

クロザピンモニタリング 

システムの国際比較調査 
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なる 

② CPMS 運用手順書の再投与検討基準が緩

和されるとともに、添付文書上、条件付き

で、CPMS で定められた血液検査の中止基準

に該当したため本剤の投与を中止した患者

に再投与が可能となる 

③ 無顆粒球症又は重度の好中球減少症の

既往歴のある患者への投与が可能となる 

 

考察 
令和 2 年度に検討した国際比較の結果と

本研究課題の他の研究による結果を踏まえ

て、令和 3年 6月 3日にクロザピンの添付

文書の改訂が行われたことは大きな成果で

あると思われる。この成果を踏まえて、安全

性に配慮をしたうえで、クロザピンがより

普及することが期待される。今回は、厚労

省、PMDAと関連学会と本研究班の連携によ

り、このような規制緩和が行われた。このよ

うな事例は多くはなく、行政機関とアカデ

ミアが共同したモデルケースとして、日本

精神神経学会と日本精神医学会にて、厚生

労働省と PMDA と合同でシンポジウムを行

った。それぞれ、「科学的な根拠に基づく添

付文書改訂のための研究とは-臨床現場・学

会・厚生労働省・PMDAの連携による当事者

のためのクロザピン添付文書改訂への道-」

と「治療抵抗性統合失調症へのクロザピン

治療とは-今後のクロザピンの使用につい

て」という内容で行った。今回の添付文書改

訂は、学会からの最初の提言から、足掛け 6

年かかったが、クロザピンの普及に資する

ことが期待される。 

 

結論 

クロザピンモニタリングシステムの国際

比較及び安全性に関する調査結果は、政策

形成の過程に活用され、添付文書の改訂に

つながったと考えられる。 
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研究目的 

 本邦でクロザピンの使用率が低い理由の

一つとして、クロザピンの使用に関して薬

物動態が個々の症例によって異なり、有効

投与量を決めづらいということが考えられ

る。薬物動態の一つの指標は血中濃度であ

るが、日本ではまだ測定手法が十分に普及

していないことも一因である。本研究では、

クロザピン投与中止に至った症例の血中濃

度を調査することを目的とする。独立行政

法人国立病院機構肥前精神医療センターに

集積されたクロザピン血中濃度のデータを

用いて検討を行い、クロザピン血中濃度と

使用中止の関連性を検討した。これに加え

て臨床症状と血中濃度の相関を解析した。 

 

研究結果 
 肥前精神医療センターに集積された症例

のうち、クロザピン血中濃度が確認可能な

症例は 329 例であった。その中で投与中止

を確認できた症例は 25例あり、そのうち白

血球減少症が 5 例であった。この 5 症例の

血中濃度は、3例で高値(600 ng/dl 以上)、

１例で比較的高値(600 ng/dl 未満,300 

ng/dl 以上)、1 例で低値(300 ng/dl 未満)

であった。クロザピンの血中濃度とクロザ

ピン投与中止には症例数も少なく有意な相

関がなかったが、過量投与をモニタする事

が可能であった。。 

 

考察 
 クロザピン投与中止となった症例の血中

濃度は高値を示したが、症例数が限られて

おり、統計学的に有意な相関は認められな

かった。今後症例数が増加すれば、代謝物を

含めた何らかの薬物動態が副作用と関連し

ている可能性がある。血中濃度にはばらつ

きがあり個人の代謝活性の影響が関与して

いることが考えられた。今後は代謝酵素活

性に関する遺伝子等も含めて検討する必要

があると考えられた。 

 

結論 
 クロザピンの使用にあたっては血中濃度

を測定することが望ましく、副作用との関

連を意識しつつ経過を観察することでクロ

ザピンをより安全に処方できると思われた。 

 令和 4 年度の診療報酬改定において、ク

ロザピンの血中濃度測定が追加された。外

部検査機関での検査の所要日数は 3 日～6

日と比較的短く、臨床現場で導入しやすい

と思われる。クロザピン血中濃度を測定す

ることで、血中濃度の急激な上昇を避ける

ことが可能になり、予期せぬ副作用を回避

できる可能性も考えられる。血中濃度の測

定が普及することで、これまで以上にクロ

ザピン治療が安全で効果的なものとなると

推測される。 

  

3-3.  

クロザピン⾎中濃度に関する

知⾒ 
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研究目的 
 本邦ではクロザピンを使用するにあたり、

好中球減少症・無顆粒球症及び耐糖能異常

の早期発見を目的にクロザピン患者モニタ

リ ン グ サ ー ビ ス （ Clozaril Patient 

Monitoring Service：CPMS）を導入してい

る。本邦の CPMSの基準は諸外国のものとは

異なる点が多く、より厳格な基準となって

いる。導入に入院を義務付けており今回の

調査ではクロザピンの導入時の入院治療に

対する患者家族の希望、さらには糖尿病併

発患者における 2 週間隔の採血の希望につ

いて調査を行った。 

 

研究方法 
 獨協医科大学病院、東京女子医大病院、千

葉大学医学部附属病院、国立病院機構肥前

精神医療センター、国立精神・神経医療研究

センター、大阪医科薬科大学病院に通院中

で、クロザピンによる治療を受けている患

者またはその家族のいずれかにアンケート

を行った。治療導入時の入院あるいは通院

希望と、糖尿病合併時のモニタリング間隔

について 2週間間隔希望者と 4週間隔希望

者の比を求めた。 

 

 

 

研究結果 

 89 例からアンケートを得た。クロザピン

導入時について、半数以上が外来での導入

を希望していた。 

 

考察 
本研究からクロザピン導入時は外来希望

が多いことが分かった。しかし、入院でも構

わないと答えた症例も一定数認められ、一

概に外来を希望されているとも言えない。

一方、入院によるクロザピン導入を拒否し、

クロサピン以外で治療した症例は調査対象

に入っていないため、外来での導入希望者

を過小評価している可能性がある。しかし、

クロザピン導入を入院とするか外来とする

かは安全性や精神症状の管理など総合的に

判断するべきものなので、今後慎重に検討

を加えていきたい。 

 

結論 
今回のアンケートで、多くの患者や家族

はクロザピンの導入時には外来の希望が多

3-4.  

クロザピン治療に関する 

当事者・家族アンケート 
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いという結果が認められた。 
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研究方法 
 クロザピン治療における血液内科との連

携に関する実態調査のため、CPMS登録精神

科医療機関（574 施設 2021 年 6 月 30 日時

点）の精神科医師（各施設 1 名、合計 574

名）に、WEBアンケート（Google フォーム）

を行った。研究目的等の説明文書と WEB ア

ンケート回答用の URL もしくは QR コード

を、対象医療機関の院長もしくは精神科責

任者に郵送した。調査期間は、2021年 10月

1日～10月 31日であった。調査内容は、以

下の 4点であった。 

・医療機関情報: 設置都道府県、医療機関

CPMS登録番号、施設基準 

・クロザピンの使用状況、血液内科との連

携状況・工夫 

・クロザピン治療で有害事象（CPMSのイエ

ロー基準・レッド基準）が生じた際の対応 

・保健医療計画における治療抵抗性統合失

調症の位置づけ 

 

 

 

 

研究結果 
■回答率： 37.1% （203/547 施設） 

 
Q2. 施設属性：  
大学病院（20%）、有床総合病院精神科

（15%）、単科精神科病院（63%）、精神科診

療所（2%） 

 

 

Q3. クロザピン導入症例数：  
0 例（6%）、1～10 例（40％）、11～20 例

（16％）、21～30 例（11％）、30 例以上（27%） 

 

 

Q4. 現在のクロザピン使用状況：  
未使用（8%）、使用（92%） 

 

3-5.  

クロザピン治療における血液 
内科との連携に関する実態調査 
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Q5. クロザピン未使用の理由：  
クロザピンを必要とする対象患者がいない

（16件）。 
 

Q6. 連携先の血液内科の属性： 

 
 

Q7. 当初の連携確立の負担感： 

 

 

当初の血液内科との連携確立の負担感を、

［大学病院+有床総合病院精神科］ vs [単科
精神病院+精神科診療所] で比較すると、後

者における負担感が有意に大きかった

（p<0.001）。 
 

 
 
 
 
 

Q8. 血液内科との連携確立の工夫： 
血液内科への情報提供により業務負担を具

体的に説明することや、大学病院と連携す

ることが多くあげられた。またクロザピン

地域医療連携システムのモデル事業を通じ

た連携が有益との報告があった。 

 

 

Q9. 血液内科との連携状況： 
概ね良好な連携ができているとの回答だっ

た。 

 
 
Q10. 連携できていない理由： 
Q9.で連携ができていないと回答した理由

としては、「相談する案件の発生がない（47
施設）」が最も多く、連携の必要性自体が生

じていないことがあげられた。 
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Q11．血液内科との連携維持の工夫： 

 

血液内科との連携維持の工夫として、精神

科と血液内科双方の相談窓口担当者の設定

が重要だった。 

 
 
 
 

Q12. イエロー基準（顆粒球数の低下等）が

生じた場合の対応： 
再度、採血を実施している施設が多かった。

イエロー基準が生じた際には、基準をクリ

アするまで繰り返し採血をして患者に負担

を強いている可能性が示唆された。 
また炭酸リチウムの併用やクロザピンの減

量をする施設が多かった。状態に応じて血

液内科へのコンサルトも行われていた。採

血前に患者に運動させるとの意見もあげら

れた。 

 
 

 

Q13. レッド基準（無顆粒球症）によるクロ

ザピン投与中止例数： 
半数以上の施設ではCPMSのレッド基準に

該当する無顆粒球症の経験はなかった。 

 

 

Q14-1. レッド基準を呈した患者の治療環

境： 
 無顆粒球症を呈してレッド基準になった

患者のほとんどは、自施設の精神科病床で

治療をしており、血液内科など一般病床へ

転科転棟・転院することはほとんどなかっ

た。転院する場合もほとんどが精神科病床

への転院となっていた。 
レッド基準が生じた際には、クロザピンの

投与中止と精神病床での経過観察で概ね対

応可能であることが示唆された。 
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Q14-2. レッド基準（無顆粒球症）が生じた

場合の治療内容： 
血液内科に相談した上で、クロザピンを中

止して経過観察のみとした回答が多かった。

次いで、G-CSF や抗菌薬の投与が行われて

いた。無菌室やクリーンベッドを使用した

との回答はごく少数だった。 

 

 

Q14-3. クロザピン中止による患者の精神

症状の変化： 
大半の患者に精神症状の悪化が認められて

いた。 

 
 

Q15. 血液内科の往診や助言など全面的協

力がある条件でレッド基準が生じた場合、

精神病床でどのくらいの症例が対応可能と

考えるか： 
大半の施設では精神病床でレッド基準も対

応可能と考えていた。 

 
 

レッド基準への対応が未経験の施設に比べ

て、一度でもレッド基準への対応を経験し

た施設では、精神病床でのレッド基準対応

が可能と考える割合が有意に高かった

（p<0.001）。 

 

 

Q16. 施設所在地の都道府県の「保健医療計

画」における 「治療抵抗性統合失調症」の

取り扱いに関する認識：  
知らない（66%）、記載なし（8%）、簡易な

記載あり（15%）、具体的な評価指標あり

（11%）。 
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大半の施設では各都道府県の保健医療計画

における治療抵抗性統合失調症の取り扱い

を認識していなかった。 

 
Q17. クロザピンや CPMS に対する要望

（自由記載・5件以上）： 

 
・CPMS 入力システムの改修（15 件）、白

血球数の検査間隔の延長と基準緩和（18
件）、血糖・糖尿病の検査間隔の延長と基準

緩和（7件）、CPMS登録医療機関の拡充（5
件）、医師・スタッフへの教育普及啓発（5
件）、検査間隔が延長されたことによる患者

の利便性向上の報告（5件）、などがあげら

れた。 

考察 
 本邦の CPMS 登録医療機関においては、

血液内科との連携は概ね良好だった。大学

病院や有床総合病院精神科と比べて、単科

精神科病院や診療所では血液内科との連携

確立の負担感が大きかった。 
 レッド基準が生じた場合も、大半が精神

科病床での経過観察による治療が提供され

ており、実際の血液内科の業務負担は往診

や助言で済んでいることが明らかになった。

一方で、イエロー基準をクリアするために、

患者に複数回の採血の負担を強いている可

能性があり、基準の見直しが必要と考えら

れた。さらに、各地域の保健医療計画におけ

る治療抵抗性統合失調症の位置づけが低く、

その周知も不十分である可能性が示唆され

た。 
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千葉県内の単科精神科病院 A（精神科救急

治療病棟 60 床、療養病棟 60 床）におけるク

ロザピンモニタリングに係る診療・検査体制

整備の実例をヒアリングした。クロザピン導

入実績は年間約 20 例である。 

 

▼クロザピン導入の背景 

 病院 A でクロザピン治療を導入したのは、

治療の選択肢を広げることが主な目的だった。

また専門医や精神保健指定医の取得を目指す

若手医師が研修する施設として、クロザピン

治療ができる体制が必要だと考えた。 

 

▼血液内科等との連携体制の整備 

 厚生労働省のモデル事業として千葉県に整

備されたクロザピン治療地域医療連携システ

ムである、千葉クロザピン・サターンプロジ

ェクトに参加した。同プロジェクトでは千葉

県内の有床総合病院精神科 4 施設がコアホス

ピタルとなり、無顆粒球症などクロザピンに

よる有害事象発生時の医療連携体制を整備し

ている。 

代表機関である千葉大学病院とは「医療連

携及び緊急時の患者搬送措置に関する覚書」

を締結している。 

 

▼診療・検査体制の整備 

 院内でクロザピン導入検討委員会を開催し、

医師、看護師、PSW、薬剤師、検査技師で行

い、そこで検討する一つの項目として、クロ

ザピンモニタリングの採血が同じ曜日に集中

しないように調整している。 

 患者からの採血は、入院中であれば病棟看

護師が、外来であれば外来看護師が担当して

いる。通常は院内の検査機器により検査技師

が血算や血球分画、血糖、HbA1c を測定して

いる。 

 治療抵抗性統合失調症患者に対しては、訪

問看護を積極的に導入している。患者が新型

コロナウイルス感染者またはその濃厚接触者

となった際も、主治医が訪問看護師と連携し

て自宅に訪問し、血液検査等を実施してクロ

ザピン治療を継続した。 

 

▼検査機器の整備 

 クリニック等でも導入可能な自動血球計数

装置（例：HORIBA Medical社製 Pentra 60 な

ど）を導入している。卓上小型冷蔵庫ほどの

大きさで、場所の確保も比較的容易である。

また操作が簡単であり、検査技師はもちろん、

医師や看護師でも簡単に測定できる。 

 採血をしてから 15 分ほどで結果が出るた

め、外来患者を長時間待たせることはない。

現在もCPMS登録検査項目以外の検査項目は

外注しているため、項目により結果が得られ

るのに時間を要する。 

外来看護師は来院した患者に、動悸などの

胸部症状、流涎、けいれん、便秘などの身体症

状を聴取し、同時に採血を実施する。得られ

た情報は、主治医の診察前に電子カルテで共

有している。 

 

▼診療・検査体制整備にかかるコスト 

 導入コストは数十万円～百数十万円とメー

カーやオプションにより大きく異なる。 

3-6.  

単科精神科病院における 

診療・検査体制整備の実例 
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 クロザピン処方患者 20 名程度の年間ラン

ニングコストは、検査試薬等の消耗品で約 25

万円、機器のメンテナンスに約 20 万円であ

り、40~50万円程度を要する。 

 クロザピンの薬価のみでランニングコスト

をカバーすることは難しく、治療抵抗性統合

失調症治療薬管理料でカバーすることになる。

人件費（一次承認を行う医師、二次承認を行

う薬剤師、検査技師など）まで考慮すると負

担が大きいが、大きなマイナスになることは

ない。 

 また現在はクロザピン投与量の最適化に有

益なクロザピンの血中濃度測定が保険収載さ

れた。 

上記のことから、クロザピン治療を導入す

ることにより、経営を圧迫することはないと

考えられる。  

 

【参考】 

クロザピンの血中濃度測定について 

特定薬剤治療管理料 1 の対象に統合失調症で

クロザピンを投与している患者が追加された。 

2022 年度診療報酬改定では、特定薬剤治療管

理料 1 の対象患者に、「統合失調症の患者であ

って、治療抵抗性統合失調症治療薬（クロザ

ピン）を投与している患者」を追加した。投与

薬剤の血中濃度を測定し、その結果に基づき

当該薬剤の投与量を精密に管理した場合、月

に 1回に限り算定できる。 

 

特定薬剤利用管理料 

イ 特定薬剤治療管理料 1    470 点 
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   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
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１．研究事業名  障害者政策総合研究事業                                         
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４．倫理審査の状況 
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左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 

独立行政法人国立病院機構肥

前精神医療センター 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   □ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   □ □ 

 
□ 
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有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ■   □ ■ 獨協医科大学 □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和5年2月14日 
厚生労働大臣  殿                                                                            

                                     
                              機関名 国立大学法人 千葉大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名  中山 俊憲     
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  障害者政策総合研究事業                             

２．研究課題名 治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究    

３．研究者名  （所属部署・職名） 千葉大学大学院医学研究院精神医学・准教授            

    （氏名・フリガナ） 新津 富央・ニイツ トミヒサ                             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 千葉大学大学院医学研究院 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和5年5月11日 
厚生労働大臣 殿 

                                                                                              
                   
                              機関名 大阪医科薬科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 佐野 浩一      
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 障害者政策総合研究事業                                        

２．研究課題名 治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究                

３．研究者名  （所属部署・職名） 神経精神医学・教授                                 

    （氏名・フリガナ） 金沢 徹文                            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和5年3月31日 
厚生労働大臣  殿 

            
                              機関名  獨協医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  吉田 謙一郎      
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  障害者政策総合研究事業                             

２．研究課題名  治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究    

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部・准教授                        

    （氏名・フリガナ）  古郡 規雄（フルコオリ ノリオ）                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 獨協医科大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和５年 ４月 ３日 
厚生労働大臣  殿                                                                            

                                    
                              機関名  桶狭間病院 

藤田こころケアセンター   
 
                      所属研究機関長 職 名  医療法人静心会 理事長 
                                                                                      
                              氏 名   藤田 潔         
 

   次の職員の令和４年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 障害者政策相当研究事業                              

２．研究課題名 治療抵抗性統合失調症薬の安全性の検証による望ましい普及と体制構築に向けた研究   

３．研究者名  （所属部署・職名）    薬局・薬剤師                       

    （氏名・フリガナ）    宇野 準二・ウノ ジュンジ                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 

藤田こころケアセンター 

臨床研究倫理委員会 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


