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Ⅰ．は じ め に

Clozapineは統合失調症における精神病症状お

よび陰性症状の改善や 23）， 再入院率を減少させ 14），

長期死亡率を減少 26） させることが知られている。

また，高プロラクチン血症の少なさや錐体外路系

副作用の少なさなどの非定型な臨床的特徴を持っ

ている 1, 15）。Clozapineは，1969 年以降，多くの国

で使用されていたが，1975 年にフィンランドにお

いて発売後 6ヵ月間で 8例の死亡例を含む 16 例で

無顆粒球症の発現が報告されたことから 12），自主
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クロザピンモニタリング制度に関する学会での活動

抄録：本邦の Clozaril Patient Monitoring Service（以下，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。このことをふまえ，2016 年より日

本臨床精神神経薬理学会，日本神経精神薬理学会，統合失調症学会の 3学会共同で，2020

年からは日本精神神経学会を含めた 4学会共同で厚生労働省や CPMS適正使用委員会と

交渉を行ってきた。その結果，血液内科医の基準の緩和，緊急事態宣言下での採血および

通院間隔の延長などが行われた。現在は，緊急事態宣言下でなくとも採血・投与間隔を 2

週から 4週にする検討に入っている。諸外国が少なくとも 1年以上服薬継続している場

合，採血・投与間隔が 4週になっていること，諸外国と本邦の血球減少症発生頻度に差が

ないこと，採血間隔を伸ばしても血球減少症発生頻度は増加しないことを提示していく予

定である。　　　　　　　　 臨床精神薬理　24：295-302, 2021
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わが国の clozapine のモニタリングにおける残された課題

Action of academic associations regarding clozapine patient monitoring service.

 1）   獨協医科大学精神神経医学講座〔〒 321-0293　栃木県下都賀郡壬生町大字北小林 880〕　Norio Furukori, Kazutaka Shimoda：Depart-

ment of Psychiatry, Dokkyo Medical University. 880 Kitakobayashi, Mibumachi, Shimotsuga-gun, Tochigi, 321-0293, Japan.

 2）   東京女子医科大学 医学部精神医学講座　Katsuji Nishimura, Ken Inada：Department of Psychiatry, Tokyo Womenʼs Medical Univer-

sity.

 3）   北海道大学大学院医学研究院精神医学教室　Ichiro Kusumi：Department of Psychiatry, Hokkaido University Graduate School of 

Medicine.

 4）   千葉大学大学院医学研究院精神医学教室　Tomio Niitsu：Department of Psychiatry, Chiba University School of Medicine.

 5）   独立行政法人国立病院機構肥前精神医療センター 臨床研究部　Takefumi Ueno：Department of Clinical Research, National Hospital 

Organization, Hizen Psychiatric Center.

 6）   関西医科大学精神神経科学教室　Toshihiko Kinoshita：Department of Neuropsychiatry, Kansai Medical University.

 7）   慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室　Masaru Mimura：Department of Neuropsychiatry, Keio University School of Medicine.

 8）   国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター病院　Kazuyuki Nakagome：National Center of Neurology and Psychiatry Hospi-

tal.

 9）   国立研究開発法人国立精神・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　Ryota Hashimoto：Department of Patholo-

gy of Menal Diseases, National Institute of Mental Health, National Center of Neurology and Psychiatry.
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的に販売を停止し，日本を含む世界各国で開発・

販売が中止となった 6, 22）。その後，Kaneらにより

clozapine投与によるリスク・ベネフィットが再評

価され 13），1989 年より適応を「治療抵抗性統合失

調症」に限定し，厳しい管理下（定期的な血液モ

ニタリングを実施するなど）で clozapineの使用

が再開された。アメリカ，イギリス，カナダ，オー

ストラリア，ニュージーランド等では Clozaril Pa-

tient Monitoring Service（以下，CPMS）と称す

る制度（医療機関，医療従事者および患者を登録

し，血液検査の確実な実施と処方の判断を支援す

る制度）を導入し，clozapine投与中の好中球減少

症・無顆粒球症の発現またはその予兆の早期発見

と早期対応に努めている。2009 年本邦でも clozap-

ineを使用するにあたり，好中球減少症・無顆粒

球症に加えて耐糖能異常の早期発見も目的に加え

た形で 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 9, 18, 25）。このこと

を踏まえ，2016 年より日本臨床精神神経薬理学

会，日本神経精神薬理学会，統合失調症学会の 3

学会共同で，2020 年からは日本精神神経学会を含

めた 4学会共同で厚生労働省や CPMS適正使用

委員会と交渉を行っている。

Ⅱ．今までの要望とその結果について

1．2009 年発売当初の状況

Clozapineはノバルティスファーマ社から 2009

年 7月 29 日，国内初の治療抵抗性統合失調症治療

薬クロザリル ® 錠として発売された。当時は，治療

困難な統合失調症に対する唯一の治療薬となるた

め，専門医を中心に使用されていくものと考えら

れていた。ただ，国内臨床試験で副作用が，無顆

粒球症や耐糖能異常などの重大なものを含め，ほ

ぼすべての患者に発現した（77 例中 76 例）。この

ため同剤の使用医療機関を登録制にするほか，患

者の安全管理を行う担当部署や第三者委員会を設

置し，同剤のリスク管理を徹底しながら患者が安

全に安心して治療を受けられることが必要と考え

られた。特に，無顆粒球症などの血球障害は重篤

で副作用の面から細心の注意を払わなければなら

ないことから，ノバルティスファーマ社は社内に

CPMSを設置し，副作用の発現や予兆の早期発

見，発見時の早期対応を行うことになった 3）。同

剤を使用する医療機関や医師，患者は CPMSに登

録することが義務付けられ，また，医師らで構成

する第三者委員会「クロザリル適正使用委員会」

も設置され，適正使用の推進と CPMSの適切な運

用を支援するというものであった。一方，その基

準は海外のものに比べても極めて厳しく，登録医

療機関の数は伸び悩み，同薬の恩恵を受ける患者

は限定的であった。

2 ．2016 年の最初の要望書 

2016 年 10 月 25 日付けで厚生労働省医薬・生活衛

生局安全対策課長，厚生労働省医薬・生活衛生局

医薬品審査管理課長あてに一般社団法人日本神経

精神薬理学会理事長，一般社団法人日本臨床精神

神経薬理学会理事長，日本統合失調症学会理事長

から clozapineに関する要望書 2） が提出された。そ

の内容は，clozapineの普及の遅れは投与に必要な

CPMSの負担の大きさや基準の厳しさにあり，偶

発的に中止基準に抵触すると，その後の再投与が

難しいという問題から clozapineが普及せず，こ

の時点で約 4000 人の患者にしか投与されていない

という実態からモニタリングシステムの見直しの

検討を要望するものであった。

3 ．その結果，適正使用委員会への要望書

2017 年 7 月 31日付けで一般社団法人日本神経

精神薬理学会理事長，一般社団法人日本臨床精神

神経薬理学会理事長，日本統合失調症学会理事長

からクロザリル適正使用委員会委員長あてに

CPMS基準に関する要望書 4）  が出された。具体的

には，血液内科医の定義について，「日本血液学

会の会員で，かつ，無顆粒球症の治療に十分な経

験があり，本剤の治療中に，好中球減少症・無顆

粒球症を発現した患者の状態を，CPMS登録医が

随時報告し，相談でき，また，同患者の無顆粒球

症の治療を依頼可能な医師」から「血液疾患に関

する十分な知識と経験を有する医師で，かつ，無

顆粒球症の治療に十分な経験があり，本剤の治療

中に，好中球減少症・無顆粒球症を発現した患者
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の状態を，CPMS登録医が随時報告し，相談で

き，また，同患者の無顆粒球症の治療を依頼可能

な医師」への変更の要望であった。その理由とし

て，「日本血液学会」の会員は少ないことや他国

では血液内科医との連携などの条件はないことが

挙げられた。また，CPMS登録医療機関の登録要

件では「常に血液内科医のアドバイスが受けら

れ，必要に応じて治療を受けられる体制になって

いること（他の医療機関との連携も可，要件は後

述），個室の確保や抗菌剤の投与などの感染症対

策が可能であること」から「血液内科医のアドバ

イスが受けられ，必要に応じて治療を受けられる

体制になっていること（他の医療機関との連携も

可，要件は後述），抗菌剤の投与や必要に応じた

個室の確保などの感染症対策が可能であること」

への変更の要望であった。この理由としては，「常

に」の要件では，血液内科との連携が困難になる

ことや，個室の確保が血液内科での無菌室と誤解

されるというものであった。

4 ．適正使用委員会からの回答

その後，2018 年 2月 6日付でクロザリル適正使

用委員会委員長から 3学会の理事長あてに「CPMS

基準に関する要望」に関する検討結果について以

下の報告 5） があった。「用語の定義」の血液内科医

についてでは「『日本血液学会の会員』の部分を，

提案された変更案の『血液疾患に関する十分な知

識と経験を有する医師』に変更すると，一般内科

医で知識がある医師や循環器の医師なども含まれ

ることになり，それらの医師を『血液内科医』と

呼称してしまうことで実状に即さないケースが出

てくる可能性がある。そのため，『血液内科医』

の定義は現状のままとし，代わりに CPMS登録医

療機関の登録要件を『日本血液学会の会員』に限

定せず，無顆粒球症の治療に十分な経験を有する

日本感染症学会員，または日本臨床腫瘍学会員を

追加することで，3学会が提案した『血液疾患に

関する十分な知識と経験を有する医師』との連携

も可能とすることとした」という回答であった。

さらに，「CPMS登録医療機関の登録要件に関し

ては，遅滞なく血液内科医のアドバイスが受けら

れ，必要に応じて治療を受けられる体制になって

いること（他の医療機関との連携も可，要件は後

述），ただし，血液内科医との連携が困難な場合

（遠隔医療機関の血液内科医との連携が困難な場

合も含む）は，無顆粒球症の治療に十分な経験を

有する日本感染症学会員または日本臨床腫瘍学会

員，あるいはそれと同等以上とクロザリル適正使

用委員会が判断した医師との連携についても可と

する。抗菌剤の投与や必要に応じた個室の確保な

どの感染症対策が可能であること。なお，現在の

血液内科医の定義である『日本血液学会の会員』

以外との連携も可とするが，『日本血液学会の会

員』以外との連携を希望する場合は，別途設定す

るチェック項目により，クロザリル適正使用委員

会にて事前に連携先としての妥当性を判断するこ

とで，要件を緩和した」という回答を得た。これ

により CPMS運用手順の改訂を実施することに

なった。

5 ．緊急事態宣言下での緩和措置

2020 年，新型コロナウィルス感染症の拡大に伴

い，医療機関に通院する行為自体が患者にとって

市中感染および院内感染のリスクとなることか

ら，cloza-pine治療中の患者が一定の条件を満た

した場合に，血液モニタリングの検査間隔の延長

が認められた。英国のキングス・カレッジ・ロン

ドン精神医学研究所およびモーズレイ病院（以

下，英国精神医学研究所）ではロックダウン発令

後，一定の要件を満たした場合，検査間隔を最

長 12 週間に延長した 24） ことを受けて，2020 年 4月

10 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

会から基準緩和の提言がなされ 10），同年 4月 27 日

本邦でも表 1 に示すような基準緩和が行われ

た 11）。また，血糖値・ヘモグロビン A1c（HbA1c）

の検査については，諸外国にはロックダウン指示

発動時における採血間隔の規定はないため，採血

間隔は白血球値・好中球値によってのみ規定され

る。なお，本邦では 2020 年 5月 25 日に緊急事態宣

言が解除になった時点で基準緩和が終了となって

いる。英国では現時点（2020 年 10 月 31 日現在）で

も基準緩和が継続している。
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Ⅲ．現在取り組んでいる学会活動について

1．投与間隔を 2週から 4週にする検討

現在，4学会で通院患者の clozapineの採血間

隔を 2週から 4週にする検討と再投与の基準作り

に取り組んでいる。以下の論点で厚生労働省医薬・

生活衛生局安全対策課やクロザリル適正使用委員

会に情報発信し，安全性を担保しつつ CPMSの基

準緩和を検討していく予定である。

（1） CPMSにおける白血球・好中球基準の国

際比較

詳しくは以前の総説に記載しているが 9），本邦

だけが clozapineの導入時に入院を義務付け，さ

らに導入するときの基準では本邦は 4,000/mm3 以

上と厳しい。

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，諸外国では最長 4週に 1回

にしている。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，アメリカ，イギリ

ス，カナダでは 52 週後から 4週に 1回となってい

る。これは，clozapine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 週以降は新規発症が稀となる 19, 20）

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 17） 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。

以上まとめると，本邦は，導入時には入院が必

要で，白血球数 4,000/mm3 以上であり，安定期に

入ったと考えられる 52 週後でも 2週間という採血

間隔のままであることから，患者にとって cloza-

pine治療を導入・継続する上でのハードルが諸外

国に比較して極めて高く，負担も不必要に大きい

と考えられる。

（2） 好中球減少症・無顆粒球症の発現率の国際

比較

Clozapine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 20）。これによると，好中球数 1,500/mm3

未満および 500/mm3 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 20）。これに対し，clo-

zapine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 17） によると，本

邦における好中球減少症および無顆粒球症の発現

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。よって，日本において無

顆粒球症頻度が高いとは言えず，諸外国と同様と

考えられる。

（3）海外での採血間隔を延長した時の結果

英国では 52 週以上で 2週から月に 1回に採血間

隔を延長して，中等度の白血球減少症が有意に

減って，重度の白血球減少症と無顆粒球症は有意

な違いがない（表 2）。他国の規制緩和において

も，緩和によって有意に血球減少症の発生頻度が

本邦の従来の検査間隔 本邦の緊急事態宣言下の検

査間隔

イギリスの従来の

検査間隔

イギリスの緊急事

態宣言下の検査間

隔

白血球値・好中

球値の検査

1-26 週　 最長 7日

26-52 週　最長 14 日

＞ 52 週　 最長 14 日

1-26 週　 最長 14 日

26-52 週　最長 21 日

＞ 52 週　 最長 42 日

1-18 週　 最長 7日

18-52 週　最長 14 日

＞ 52 週　 最長 28 日

1-18 週　 最長 14 日

18-52 週　最長 21 日

＞ 52 週　 最長 84 日

血糖値の検査 プロトコール A　最長 84 日

プロトコール B　最長 28 日

プロトコール C　最長 14 日

プロトコール A　最長 84 日

プロトコール B　最長 42 日

プロトコール C　最長 42 日

記載なし 記載なし

HbA1cの検査 プロトコール A　最長 84 日

プロトコール B　最長 28 日

プロトコール C　最長 28 日

プロトコール A　最長 84 日

プロトコール B　最長 42 日

プロトコール C　最長 42 日

記載なし 記載なし

表 1　新型コロナウイルス感染流行時におけるCPMS検査頻度の国際比較（古郡ら，2020 9））
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減っているため，白血球が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。中等

度の白血球減少症が減る理由の考察として血液内

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，中等度の白

血球減少症（白血球 3,000/mm3 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。

（4） 日本で仮に採血間隔を 4週にした場合の想

定結果

本邦でコロナ特例で 4週にした実データがあり

今後の解析が待たれる。また，CPMSのデータよ

り4週にした場合に好中球減少症の発見が遅れる

かどうかのシミュレーションを行う試みがなされ

ている。

（5）患者・家族の負担

精神状態が安定し，血液データも問題ない患者

や家族にとって 2週間隔の通院がどれほどの負担

になっているのか現時点では明らかになっていな

い。特に外来に付き添っている家族は採血後，検

査結果が出るのを待って診察，その後処方される

ため，丸一日を費やさなければならず，その負担

は大きいと考えられる。この点においても安全性

とのバランスが取れているのか検討の余地があ

る。

（6）医療機関の負担

筆者は，clozapineおよび CPMSに関するアン

ケート調査を行った。対象は栃木県および千葉県

内の入院病床を有する精神科医療機関長で，2020

年 4 月 22 日～ 5月 8日における郵送法による無記

名アンケート調査である。調査内容は CPMS登録

状況，未登録の要因，clozapine使用状況，CPMS

基準緩和に関する意見，clozapine血中濃度測定希

望などであった。回答率は全体 75.3％で栃木県で

は 73.3 ％ （22/30 施設）， 千葉県では 76.5％ （39/51

施設）であった。CPMS登録医療機関および clo-

zapine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かった。結果の主

な内容は 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。Clozapine

使用医療機関の 8割が，CPMS基準の緩和を希望

していた。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」の緩和の希望が多かった（図 1）。

Clozapine使用医療機関の 8割が，clozapine血中

濃度測定の利用を希望していた。

時期 変更内容

Moderate Leukopenia Severe Leukopenia Agranulocytosis

前 後 前 後 前 後

UK ＞ 52week 2 週毎⇒月 1回 11.77 7.43 2.6 1.89 0.31 0.59

19-52week 2 週毎⇒ 2週毎 30.54 20.7 4.25 3.98 1.16 1.52

＜ 18week 週 1回⇒週 1回 105.1 82.5 33.5 31.9 24.8 20.4

US ＞ 52week 週 1回⇒ 2週毎 8.33 7.22 0.45 0.48 0.39 0.11

＞ 6month 週 1回⇒ 2週毎 8.92 8 0.48 0.33 0.4 0.37

＜ 6month 週 1回⇒週 1回 30.7 27.96 6.93 3.39 6.76 3.25

中等度の白血球減少症：イギリスの基準 白血球≦ 3000/mm3 or 好中球＜ 2000/mm3，アメリカの基準 

白血球≦ 3000/mm3

重度の白血球減少症：イギリスの基準 白血球＜ 2000/mm3 or 好中球＜ 1000/mm3，アメリカの基準 白

血球＜ 2000/mm3

無顆粒球症：イギリスの基準 白血球≦ 1000/mm3 or 好中球＜ 500/mm3，アメリカの基準 白血球≦

1000/mm3 or 好中球≦ 500/mm3

表 2　イギリス（UK）のシステム変更前後のデータ（ 2週⇒月 1回）およびアメリカ（US）のシステ

ム変更前後のデータ（ 1週⇒ 2週）およびアメリカの 1 年以降 2週毎から月 1回に変更したとき

の資料のまとめ（FDA向精神薬アドバイザリーコミッティー会議資料を改変引用 8））
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2 ．中止後の再投与の検討

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 7）。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 21）。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 例の再投与症例の

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 16）。以上より，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，clozapine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，clo-

zapine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

たうえで，再投与できるような基準が必要である

と考えられる（表 3）。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。

Ⅳ．ま　と　め

日本臨床精神神経薬理学会，日本神経精神薬理

学会，統合失調症学会，日本精神神経学会で取り

組んでいる CPMSに関する活動について紹介し

た。厚生労働省や CPMS適正使用委員会との交

渉の結果，連携する血液内科医の定義や個室の利

用の解釈が緩和され，clozapineを導入している医

療施設が増えてきた。しかしながら，いまだに 1

万人にしか投与されていない現実を見るとまだま

だ問題点が多いと言わざるを得ない。現在は 2週

から 4週に通院間隔を延ばすことのエビデンスの

取得や中止後の再投与の基準の策定などに取り組

んでいる。今後は安全を担保しつつ，より簡便に

clozapineを使用できる環境整備が進み，clozapine

の恩恵を受けることができる患者が増えることを

望みたい。
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Ⅰ．は じ め に

日本の統合失調症患者は約 70 ～ 80 万人おり，そ

の 20 ～ 30％にあたる約 15 ～ 25 万人が治療抵抗性

統合失調症と予測されている 4）。治療抵抗性統合

失調症と診断されてから clozapine導入までの期

間が短いほど臨床効果が高いという報告があり 1,  
2），早期の clozapineの開始が望ましい。しかしな

がら，2009 年に本邦で導入され 10 年以上経過する

が，これまで 10,000 人強の患者にしか使用されて

いない。その背景としては多種多様かつ頻度，重

症度の高い副作用があり，それに対する独自のク

ロザリル患者モニタリングサービス（CPMS）に

準拠して clozapineを使用することが義務づけら

れていることが普及の妨げになっている。本特集

ではさまざまな clozapineの副作用や規制の在り

方などについて論じ，今後どのように clozapine

をうまく使いこなすか，あるいは clozapine規制

をどうしていくかについて検討していきたい。

Ⅱ．Clozapine の薬理作用

Clozapineの薬理学的特徴は強力なセロトニン

5-HT2A受容体阻害能と弱いドパミン D2 受容体

阻害能である。その他，ドパミン D1 阻害，D4 阻

害，セロトニン 5-HT2C阻害，5-HT1A活性化，

5-HT6 阻害，5-HT7 阻害，アセチルコリンM1

活性化，M2 阻害，M4 活性化，ノルエピネフリン

臨床精神薬理　24：215-220, 2021

Clozapine のモニタリング制度の現在と未来

抄録：Clozapineは，治療抵抗性統合失調症に有効性を示す唯一の抗精神病薬である。本

邦の clozapineのモニタリング制度は，国際的なモニタリング制度とは大きく異なる点が

いくつかあり，clozapine治療が国際水準並みに普及しない一因と考えられている。本特

集では，本邦の clozapineのモニタリングにおける残された課題を多方面から検討してい

る。Clozapineは好中球減少症・無顆粒球症など命に関わる重大な副作用が発現する可能

性がある。その対策として頻回の血液モニタリング（CPMS：Clozaril Patient Monitoring 

Service）を実施するなど，厳しい管理下で clozapineの使用が認められている。しかしな

がら clozapineの管理の仕方は国ごとに異なる部分がある。特に導入の基準，採血間隔，

血糖採血の必要性等では本邦は諸外国に比べて厳しい基準を採用している。現在，基準緩

和に向けてさまざまなデータの見直しを行っている。今後は，本邦も国際水準に合わせた

採血基準にすることで clozapineの恩恵を受けられる患者が増えることを期待したい。　
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α 1 阻害，α 2 阻害，ヒスタミン H1 阻害など多種

多様な薬理作用を持つ。どの作用が治療抵抗性統

合失調症改善に寄与しているのかはいまだ不明で

ある。上記以外の薬理作用の可能性を示す研究も

なされている 6, 15）。

Ⅲ．Clozapine の有効性

治療抵抗性統合失調症における clozapineの反

応率はメタ解析の結果によると，短期的には

32％，長期的には 39％の症例で反応が得られ，

PANSS総点も基準点から少なくとも 16 ～ 24％改

善しており，臨床的に有意な改善と言える 19）。ま

た，ネットワークメタ解析でも精神症状全般に対

して clozapineが他の薬剤と比較して抜きん出て

いることを示している 10）。さらにスウェーデンの

ナショナルデータベースの解析では再入院，自殺

企図，死亡，処方変更などの治療が上手くいって

いない事態を起こす頻度は，clozapineが一番少な

いことが Tiihonenらによって報告されている 20）。

日本で行われた臨床試験では，治療抵抗性とされ

る統合失調症患者のうち約 57 ～ 67％で精神症状の

改善を認めた 16）。

Ⅳ．Clozapine の安全性

1．白血球減少症・好中球減少症・無顆粒球症

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。Clozapine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 14）。これによると，好中球数 1,500/

mm3 未満および 500/mm3 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。これに対し，clo-

zapine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らの報告によると，本

邦における好中球減少症および無顆粒球症の発現

率は各々 4.9％および 1.0％であり 12），諸外国のメ

タ解析の知見と概ね一致している。

Clozapineによる生命に関わる特に重篤な副作

用の出現頻度は，無顆粒球症 0.4 ～ 0.8％，糖尿病

性ケトアシドーシス 0.1 ～ 0.3％，腸管イレウス 0.4

～ 0.8％，心筋炎 0.7 ～ 3.4％（オーストラリア），

0.01 ～ 0.06％（その他の国）とされている。さら

に，副作用出現者の死亡率は，無顆粒球症 2.2 ～

4.2％，糖尿病性ケトアシドーシス 20.0 ～ 31.0％，

腸管イレウス15.0 ～ 27.5％，心筋炎 0 ～ 13％（オー

ストラリア），0 ～ 68％（その他の国）であり，決

して低いとはいえない 5）。

2 ．高血糖・糖尿病性ケトアシドーシス・糖尿病

性昏睡

日本の統合失調症患者における clozapine使用

とそれに伴う副作用について調査を行ったとこ

ろ，耐糖能異常の発生率は 15.4％（583 例）で

あった 11）。

3 ．心臓への副作用

心筋炎，心筋症，心膜炎，心のう液貯留が起こ

るが，その頻度は極めて低い 17）。

4 ．けいれん発作

抗精神病薬の中にはけいれん閾値を低下させる

ものがある。Clozapineは高投与量でけいれんが

起こりやすいことが知られている 8）。

5 ．その他

腸閉塞，麻痺性イレウス，悪性症候群，起立性

低血圧，失神，循環虚脱，肺塞栓症，深部静脈血

栓症，劇症肝炎，肝炎，胆汁うっ滞性黄疸，胸膜

炎が認められる。正確な頻度や重症度は不明であ

る 18）。

Ⅴ．本邦における clozapine の規制について

Clozapineは 2009 年，国内初の治療抵抗性統合

失調症治療薬として発売された。当時は，治療困

難な統合失調症に対する唯一の治療薬となるた

め，専門医を中心に使用されていくものと考えら

れていた。ただ，国内臨床試験で副作用が，無顆

粒球症や耐糖能異常などの重大なものを含め，ほ
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ぼすべての患者に発現した（77 例中 76 例）ため同

剤の使用医療機関を登録制にするほか，患者の安

全管理を行う担当部署や第三者委員会を設置し，

同剤のリスク管理を徹底しながら患者が安全に安

心して治療を受けられることが必要と考えられ

た。特に，無顆粒球症などの血球障害は重篤で副

作用の面から細心の注意を払わなければならない

ことから，CPMSを設置し，副作用の発現や予兆

の早期発見，発見時の早期対応を行うことになっ

た。同剤を使用する医療機関や医師，患者は

CPMSに登録することが義務付けられ，また，第

三者委員会「クロザリル適正使用委員会」も設置

され，適正使用の推進と CPMSの適切な運用を支

援するというものであった。さらに本邦では，clo-

zapineよりも糖脂質代謝障害誘発のリスクが同等

以下である olanzapineや quetiapineが糖尿病の合

併または既往がある場合に使用禁忌となってい

る。Clozapineは，治療抵抗性患者に処方される

という特殊な事情が勘案されて，糖尿病の合併や

既往がある場合にも絶対禁忌とはされていない

が，リスクとベネフィットのバランスを考慮して

慎重に使用することが求められている。そのた

め，本邦で提唱された「第二世代抗精神病薬使用

時における血糖モニタリングガイダンス」 13） をもと

に，より厳しい形で作成された血糖モニタリング

を CPMSの中で運用することになっている。

　  Ⅵ．本邦における clozapine の今後

　  　　（検査間隔延長： 2週から 4週へ）

1．Clozapine のモニタリングに関する国際比較

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，

検査間隔が 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 9）。

前述のごとく好中球減少症・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。よって，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。従来より多くは初期に起こり 52 週以後は少

ないとされているとおり，1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おおむね一致しており，

1 年以上での発現は非常に少ないと考えられる

（図 1） 3）。

・UKデータ（48 例）：Atkin, et al., Neutropenia and agranulocytosis in patients receiving clozapine in the UK 

and Ireland. Br. J. Psychiatry, 169 （4） : 483-488, 1996.3）

・日本データ（80 例中 73 例： 7 例は時期が不明）：市販後に認められた無顆粒球症（2019 年 8 月末時点）

https://drs-net.novartis.co.jp/dr/products/product/clozaril/safety/04/7）

図 1 　日本とUKの無顆粒球症発現時期の分布

＝ UK

＝日本
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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，

中等度の白血球減少症が有意に減り，重度の白血

球減少症と無顆粒球症は有意な違いがなく，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。これは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。中等度の白血球減

少症が減る理由について血液内科に意見を求めた

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，中等度の白血球減少症（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 7）。

2 ．Clozapine の投与間隔に関する患者アンケート

筆者らが少数ではあるが獨協医科大学病院と栃

木県立岡本台病院に通院中の 24 名の当事者あるい

は家族に対して「通院間隔は 2週と 4週のどちら

が良いか」というアンケートによる予備的調査を

行った。本研究は獨協医科大学倫理委員会で承認

を受けている。結果は A. 血球減少リスクの観点か

ら 27％ vs. 46％，B. 高血糖リスク 21％ vs. 46 ％，

C. 採血 33％ vs. 46％，D. 治療費 17％ vs. 67％，E. 

通院時間 16％ vs. 64％，F. 活動が影響を受ける

17％ vs. 63％，総じて通院間隔は 13％ vs. 71％と 4

週間隔を希望するものが多かった。また，自由記

載では，仕事やその他の活動の影響を受けること

に関しては，「家事や買い物，農作業，習い事な

どの時間が減る」「週 4回のデイケアと休息で精

一杯」「通院するのが遠く，待ち時間も長いので

一日つぶれる」「 2週に 1回の通院は体力的におっ

くう」，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辛い」「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）」，検

査間隔が 4週間になったとき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，交通費含めた金銭面，採血回数，送迎者の

負担，仕事との調整）」などの意見が聞かれ，概

ね 4 週間隔の検査を希望していることが分かっ

た。

3 ．医療機関の負担についてのアンケート

本邦では，clozapineの処方においては，安全性

対策としてクロザリル患者モニタリングサービス

（CPMS：Clozaril Patient Monitoring Service）を

採用している。本邦における CPMSは諸外国より

も規制が厳しく，この厳しい基準が日本の統合失

調症患者の健康を守っている側面がある一方，患

者と医療機関の両方に対する負担が大きく clozap-

ineの普及を阻害する要因になっている。具体的

には，本邦は西洋諸国に比較し，導入時には入院

と白血球 4,000/mm3 以上とハードルを高くし，安

定期に入ったと考えられる 52 週後でも 2週間とい

う採血間隔のままでありハードルが高い。さらに

血糖値等の基準は諸外国にはない本邦特有のもの

を採用している。

そこで本特集の別の論文でも述べるが，clozap-

ineおよび CPMSに関するアンケート調査を行っ

た。本研究は獨協医科大学倫理委員会で承認を受

けている。対象は栃木県および千葉県内の入院病

床を有する精神科医療機関長で，無記名アンケー

ト調査を行った。調査内容は CPMS登録状況，

未登録の要因，clozapine使用状況，CPMS基準

緩和に関する意見，clozapine血中濃度測定希望な

どであった。回答率は全体 75.3％で栃木県では

73.3％（22/30 施設），千葉県では 76.5％（39/

51 施設，千葉大除く）であった。CPMS登録医療

機関および clozapine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かっ

た。結果の主な内容は 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。Clozapine使用医療機関の 8 割が，CPMS基

準の緩和を希望していた。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

かった。Clozapine使用医療機関の 8 割が，clo-

zapine血中濃度測定の利用を希望していた。
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Ⅶ．さ い ご に

Clozapine規制が安全性を担保している一方，

clozapine普及の阻害要因になっていることは明ら

かである。本邦の CPMSの基準は諸外国に比較

し，白血球数・好中球数の基準は厳しい点が多

い。さらに血糖値等の基準は諸外国にはない本邦

特有のものを採用している。個別の症例に応じた

リスク・ベネフィットの検討は常に必要であり，

臨床的に高リスクと判断される症例においてはモ

ニタリングの頻度を増やすなど適切な対処が必要

だが，CPMSにおける一般的なモニタリングに関

しては本邦においても諸外国と同様に基準の緩和

を進める時期に来ていると考えられる。特に血糖

値の測定は諸外国では義務化されておらず，国際

水準に合わせるなら血糖値測定の緩和も検討され

るべきである。
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