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研究要旨 

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おり相

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。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学国と比較して低く、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では、2016年 10月に厚労

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 の国際比較を行い、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、

2021年 3月 20 日に厚労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を提出した。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 

 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おり相当な数の治

療抵抗性患者が存在しその治療は重要な課題であ

る。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

は諸学国と比較して低く、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。 

 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
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表国調査，2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：

血中濃度のわ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・医療機関と当事者・家族に対

する普及に向けたアンケート調査（1年目作成，2年目

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。 

 分担研究者である橋本の主担当は、クロザピンモニ

タリングシステムの国際比較であるが、他の項目の実

施についても協力を行い、連携して研究全般の遂行

を研究代表者の上野を補佐して行う。 

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、導入時と変わらない諸外

国より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） 

 本研究では「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」の該当する研究倫理指針に従って、 

 

各分担研究者の所属機関にて倫理審査を受け、その

承認を受けた上で研究を実施する。なお本研究は、

患者を特定できる個人情報を付帯されない既存資料

を中心に用いるが、その当該資料は各施設にて厳重

に管理、保管するものとする。 

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

週ごとになっていないのは、日本だけとなっている。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、Moderate leukopeniaが有意に減

少し、Severeleukopenia と Agranulocytosis 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。Moderate 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、

Moderate leukopenia（白血球 3000 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 1000/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
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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 1000/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。 

D．考察 

 本研究における国際比較の結果と、本研究課題の

他の研究によるクロザピンの 52週以降の安全性及び

患者アンケートの情報を合わせると、クロザピンによる

治療が投与後 52週経過している患者に対し、検査間

隔を 4週以内に 1回とすることが勧められる。 

 また血球減少による中止後の再投与については、本

研究の成果より、CPMS の再投与条件として挙げられ

た「無顆粒球症（好中球数 500/mm 3 未満）まで至っ

ていないこと。」と「白血球数 3,000/mm 3 未満または

好中球数 1,500/mm 3 未満で本剤を中止するまで，

本剤の投与開始から 18週 以上が経過していること」

は削除すべきと考えられた。また、「CPMS登録医によ

り本剤と発現した白血球数・好中球数減少の関連が否

定されていること」は、「CPMS登録医により本剤と発現

した白血球数・好中球数減少の関連がないと考えられ

ること」に変更すべきと考えられた。 

 

E．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、厚労省への要望書に取り入

れられ、CPMS 基準の緩和に必要なエビデンスとなり、

政策形成の過程に活用され施策へ直接反映される可

能性がある。 
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