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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。 
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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

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、

3,746 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
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タは 8,263 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 1,141.8 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 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、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

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 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。）。 

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 2,000/㎣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 3,500/ mm3 以上に対して本邦は 4,000/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 2,000/mm3 未満とより緩く、アメリカでは

好中球数が 1,000/mm3 未満の場合に投与中止とし

ている。安定期に入った後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
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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

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。 
⑥以上の研究をまとめ指針を作成した。（添付資

料） 
 
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
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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クロザピンに

関するガイドラインを作成した。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症で

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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