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序 論 

 

精神疾患患者は、2011 年には 320 万人を超え、4 大疾病（がん、脳卒中、急性心筋梗塞、

糖尿病）のそれぞれの患者数を上回った。これにより、精神疾患の重点的な対策が不可欠

となり、2013 年度より 4 大疾病に新たに精神疾患を加えて、「5 大疾病」とする方針が決定

された。一方、我が国は「精神衛生法」（1950 年制定）により精神科の病床数を大幅に増床

し、精神疾患患者を精神科病院に隔離する政策を続けてきた。その結果、2005 年には精神

科病床数は、世界で最も多い 35.4 万床となった。精神疾患の中でも特に統合失調症は、1

年以上の長期入院患者の半数以上を占めている。この統合失調症患者が長期入院に至るの

は、統合失調症の治療の困難さに加え、これまでの我が国の政策が「社会的入院」を生み

出してきたことが原因と考えられている。厚生労働省は、この状況を変えるべく 2004 年に

「精神保健福祉改革ビジョン」を提示し、「入院療法中心から地域生活中心へ」の基本方針

により、精神科病床数の削減に取り組んできたが、わずかな削減に留まっているのが現状

である。 

統合失調症患者の多くは症状が緩徐かつ段階的に現れ、その代表的な症状として、1）幻

覚、妄想、支離滅裂等の陽性症状、2）感情の平板化、会話の貧困、意欲欠如等の陰性症状、

及び 3）注意、記憶及び問題解決能力の障害となる認知機能障害が挙げられる 1）。主に 10

代後半～30 代半ばの間に発症し、生涯有病率は約 0.3～0.7％と推定される 1）。疾患の経過

は、焦りや不安感、気力の減退、不眠などの症状が出現する前兆期、症状が活発で幻覚妄

想が出現する急性期、治療により急性期の症状が改善していく一方で、将来に対する不安

や焦りを感じやすい安定化期、安定を取り戻し、長期的な治療が行われる安定期に分類さ

れる。 

統合失調症治療の長期目標は、再発の防止や生活の質（quality of life；QOL）の向上、

さらにはその先にあるリカバリーを目指すことにある。リカバリーとは、精神疾患の破滅

的影響を乗り越えて成長しながら、自身の人生における新たな意味と目的を見出すことで

ある 2, 3)。リカバリーを目指すためには、精神症状の改善や再発を防止することが重要であ

り、これには抗精神病薬を中心とした薬物療法が不可欠である。1950 年代に、クロルプロ

マジン（chlorpromazine；CP）やハロペリドールなどのいわゆる第一世代抗精神病薬が出現

し、その後、1990 年代以降リスペリドン、オランザピン、アリピプラゾールなどの第二世

代抗精神病薬が次々と導入されてきた。さらに、これら第二世代抗精神病薬は錠剤に加え、

口腔内崩壊錠、持効性注射剤など剤形の治療選択肢が増え、現在では長期治療を見据えた

患者の精神症状と服薬アドヒアランスの維持・向上を考慮した治療が可能となった。しか

しながら、十分な第二世代抗精神病薬の使用にも関わらず 20～30％の患者は治療効果が得

られないとの報告 4）があり、特に、1）2 種類以上の十分量の抗精神病薬を 4 週以上投与し

ても反応がみられない者、2）錐体外路症状などの出現により治療に十分な用量まで増量が

できず、十分な治療効果を得られない者は、治療抵抗性統合失調症と診断を受ける。この

治療抵抗性統合失調症の治療薬として、唯一クロザピン（clozapine；CLZ）が存在する。治

療抵抗性統合失調症の治療薬である CLZ は、1958 年に合成され、1969 年にオーストリア
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で承認されて以降、世界各国に拡がったが、1975 年にフィンランドにおいて、CLZ 投与患

者 16 例に無顆粒球症が発現し 8 例が死亡したこと 5, 6)から、多くの国で販売停止または開

発中止の措置がとられた。その後、1988 年に米国の Kane7）らが実施した CLZ の治療抵抗

性統合失調症に対する臨床試験の結果から、CLZ による治療のベネフィットがリスクを上

回ると判断された。これに伴い血液検査を厳格に行うという条件下で CLZ は世界的に普及

し、本邦でも 2009 年に上市され、現在では治療抵抗性統合失調症の世界的な標準療法とな

った。しかしながら、我が国では市販後 7 年経過した現在でも CLZ の使用患者数は 4,427

例（2016 年 5 月末時点）と少数に留まっている。治療抵抗性統合失調症の患者数が 2～5 万

人と推定されていることから、CLZ の使用は十分でないことが指摘されている。この理由

の一つに、CLZ は治療効果に優れているにもかかわらず、無顆粒球症という重篤な副作用

が存在するため、その使用が躊躇されていることが挙げられる 8）。安西ら 9）は「重症慢性

入院患者に関する調査」を行い、CLZ 適応基準に合致しているが CLZ 治療を行っていない

理由の約 40％が無顆粒球症の副作用のリスクであることを報告しているが、多くの問題点

を抱える我が国の精神科治療において CLZ 治療の普及が強く望まれている。一方で、CLZ

治療で認識されている問題点は、医療従事者の意見によるものであり、CLZ 服用患者自身

の意見によるものではない 8）。CLZ 服用患者と医療従事者双方の CLZ 治療における問題点

に対する認識に相違あれば、CLZ 治療の障害になるものと思われる。 

本研究は CLZ の副作用の実際の問題点を把握し、その副作用対策について検討を行うこ

とにより、治療抵抗性統合失調症患者のリカバリーを目指した治療支援の構築を目的とし

た。 

第 1 章では、CLZ 治療の問題点を患者と医療従事者双方の立場から明らかにするために、

CLZ 服用患者と医療従事者に対して CLZ 治療における問題点の意識調査を行い、CLZ 服

用患者では唾液分泌亢進が、医療従事者では無顆粒球症がそれぞれ CLZ 治療の重要な問題

点であることを明らかにした。 

第 2 章では、CLZ による顆粒球減少に対するアデニンの有効性と安全性を明らかにした。 

第 3 章では、CLZ による唾液分泌亢進に対するブチルスコポラミン臭化物の経口投与に

よる有効性と安全性の検討を行い、その有効性が確認されたが、安全性に関する問題が明

らかになった。 

第 4 章では、第 3 章で明らかになったブチルスコポラミン臭化物の問題点を改善するた

め、CLZ による唾液分泌亢進に対するスコポラミン軟膏の局所塗布による検討を行った。 

以上の知見から、CLZ 治療では無顆粒球症と唾液分泌亢進が問題となることが明らかと

なり、アデニンの併用使用や唾液分泌亢進に対する対策の普及の必要性を示唆した。医療

従事者が CLZ 治療の特徴的な副作用の実態を認識し、適切に対処することは、治療抵抗性

統合失調症患者の CLZ 治療に対する主観的満足度を向上させ、これがリカバリーにつなが

り、ひいては我が国の精神科治療の発展に大いに貢献できるものと考える。 
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第 1 章 クロザピン服用患者への服薬支援のための意識調査 

 

【緒言】 

クロザピン（clozapine；CLZ）は、治療抵抗性統合失調症患者に唯一適応の薬剤であり、

その有効性が期待されている。しかしながら、我が国で市販後 7 年経過した現在でもその

使用患者数は 4,727 例（2016 年 5 月末時点）と少なく、治療抵抗性統合失調症の患者数が

2～5 万人と推定されていることから CLZ の普及は十分ではない。この理由の一つとして、

CLZ が重篤な副作用である無顆粒球症を誘発することが挙げられる 8）。本邦においても安

西ら 9）は「重症慢性入院患者に関する調査」を行い、CLZ 適応基準に合致しているにも関

わらず、CLZ 治療が行われていない理由の約 40％が無顆粒球症などの副作用のリスクであ

ることを報告している。 

Nielsen ら 8）は、患者を対象とせず、医師を対象とした CLZ の副作用アンケート調査を

報告している。この結果によると、医師は、CLZ 服用患者が不満を訴えると思われる副作

用と医師自身が問題視すると考える副作用との間で、認識の相違が生じていることを指摘

している。すなわち、医師は、CLZ 服用患者の立場であれば、唾液分泌亢進など主観的な

症状を問題視すると考えるのに対し、医師の立場であれば、無顆粒球症といった客観的な

症状を重視するという認識を示した。また、Hodge ら 10）は CLZ の使用患者と医師を対象

に CLZ の副作用に関するアンケート調査を行い、両者の最も問題となる副作用は、唾液分

泌亢進であることを報告した。しかし、この調査において使用された評価尺度は本来パー

キンソン病患者に用いる評価スケールである the Liverpool University Neuroleptic Side Effect 

Rating Scale （LUNSERS）であったことから、錐体外路障害の出現が少ないと言われてい

る CLZ の副作用 11, 12)を評価する上で適切ではない。 

そこで、本章では CLZ 服用患者と医療従事者（医師及び薬剤師）の両者を調査対象とし

て CLZ の副作用に関する意識調査を行い、CLZ 治療の問題点を明らかにするとともに、そ

の有効性、安全性、満足度及び必要性についての調査を行った。 

 

【方法】 

1. 対象者 

本調査では、106 名の CLZ 服用患者及び 120 名の医療従事者を対象とし、文書による同

意が得られた CLZ 服用患者 100 名及び医療従事者 104 名（CLZ 治療経験者 57 名、CLZ 非

治療経験者 47 名）にアンケート調査を実施した。対象患者は、2014 年 2 月から 2015 年 8

月までの間に桶狭間病院 藤田こころケアセンター、各務ヶ原病院、沼津中央病院で治療中

の外来及び入院患者で、少なくとも 1 ヵ月以上 CLZ 治療を継続している者とした。医療従

事者は、全国の精神科の病院に勤務する医師及び薬剤師を対象とした。なお、本研究は桶

狭間病院 藤田こころケアセンターの倫理委員会の承認を得ており、対象者には十分なイン

フォームド・コンセントを行い、プライバシーに関する守秘義務を遵守し、匿名性の保持

に十分に配慮した。 
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2. 方法 

2-1. アンケート 

薬剤師が、CLZ 服用患者に患者用アンケート（図 1）及び Drug Attitude Inventory short form

（DAI-10）13）（参考資料 1）、Schedule for Assessment of Insight の日本語版（SAI-J）14）（参

考資料 2）の評価を実施した。その際、認知機能障害により自記式での情報収集では真意と

は別の回答が行われる可能性を考慮し、薬剤師が聞き取り形式で行った。医療従事者に対

しては、医療従事者用アンケート用紙（図 2）を配布して自記式で回答を得た上で、回収し

た。 

アンケートの項目は、Nielsen ら 8）の調査項目を参考に作成し、CLZ 服用患者と医療従事

者の両者において CLZ に対する認識の程度を明らかとすることを目的として「有効性」、

「安全性」、「満足度」、「問題点」、「必要性」の 5 項目からなる設問を設定した。 

本章では、便宜上患者アンケートの項目は、問 1 を Patients Question（PQ）1、問 2 を PQ2、

問 3 を PQ3、問 4 を PQ4、問 5 を PQ5 及び問 6 を PQ6 とした。また、医療従事者用アンケ

ートの項目は、問 1 を Healthcare Professionals Question（HP Q）1、問 2 を HPQ2、問 3 を

HPQ3、問 4 を HPQ4、問 5 を HPQ5 及び問 6 を HPQ6 とした。 

アンケートは、PQ1 と PHQ1 を「有効性」、PQ2 と PHQ2 を「安全性」、PQ3 と PHQ3 を

「満足度」、PQ4、PQ5、PHQ4、PHQ5 を「問題点」、PQ6 と PHQ6 を「必要性」の 5 項目に

分類した。 

また、患者用アンケートにおける問題点の項目と医療従事者用アンケートの問題点の項

目は、患者が医療用語を理解できない可能性を考慮して、それぞれの理解度に合わせた表

現でアンケートを作成した。このため、本章ではアンケート項目の表現は医療従事者用ア

ンケートで用いた表現を用いた。以下に、患者用アンケート表記と医療従事者用アンケー

ト表記の対応を示す。患者用アンケート表記の「白血球数の減少、好中球数の減少」は医

療従事者用アンケート表記の「無顆粒球症」、「心筋症(心臓の病気)」は「心筋症」、「定期

的な採血」は「血液モニタリング」、「糖尿病(血糖値の上昇)」は「糖尿病」、「眠気」は「過

鎮静」、「唾液分泌亢進(よだれ)」は「唾液分泌亢進」、「吐き気」は「悪心・嘔吐」とした。

なお、「体重増加」及び「精神症状の悪化」、「めまい」、「便秘」、「その他」は患者用アンケ

ートと医療従事者用アンケートで同一の表現を用いた。 
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図 1. クロザピン治療に関わる患者用アンケート  

「治療抵抗性統合失調症治療薬クロザピンの副作用に対する印象の実態調査」 

現在、服用されている抗精神病薬のクロザピンについての質問です。 

クロザピンの説明 

 治療抵抗性の統合失調症について 

 治療抵抗性の統合失調症の患者様に用いることができる薬剤であることについて 

 血液モニタリングがあることについて 

 副作用の発現のリスクについて 

 

問 1. クロザピンによる治療は、どの程度効果があると思いますか。 

 □大変効果がある 

 □大体効果がある 

 □どちらとも言えない 

 □あまり効果がない 

 □まったく効果がない 

  

問 2. クロザピンによる治療は、どの程度安全であると思いますか。 

 □大変安全である 

 □大体安全である 

 □どちらとも言えない 

 □あまり安全でない 

 □まったく安全でない 

  
 

問 5. クロザピンによる治療で、心配なことは何ですか。     

 □白血球数の減少、好中球数の減少 

 □心筋症(心臓の病気) 

 □定期的な採血 

 □糖尿病(血糖値の上昇) 

 □体重増加 

 □眠気 

 □唾液分泌亢進(よだれ) 

 □精神症状の悪化 

 □めまい 

 □吐き気 

 □便秘 

 □その他(       ) 

  
 

問 3. クロザピンによる治療は、どの程度満足していますか。 

 □大変満足している 

 □大体満足している 

 □どちらとも言えない 

 □あまり満足していない 

 □まったく満足していない 

  

問 4. クロザピンによる治療で、困っていることは何ですか。 

 □白血球数の減少、好中球数の減少 

 □心筋症(心臓の病気) 

 □定期的な採血 

 □糖尿病(血糖値の上昇) 

 □体重増加 

 □眠気 

 □唾液分泌亢進(よだれ) 

 □精神症状の悪化 

 □めまい 

 □吐き気 

 □便秘 

 □その他(       ) 

  
 

問 6. クロザピンによる治療を今後継続していきたいと 

思いますか。    

 □是非継続したい 

 □継続してもいい 

 □どちらとも言えない 

 □できれば中断したい 

 □すぐに中断したい 
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図 2. クロザピン治療に関わる医療従事者用アンケート  

「医療従事者を対象とした治療抵抗性統合失調症治療薬クロザピンの 

副作用に対する印象の実態調査」 

医師の方 

 精神科歴   年  クロザピン使用患者数   人 

薬剤師の方 

 精神科担当歴   年  クロザピン使用患者服薬指導経験数   人 

このアンケートは、治療抵抗性抗精神病薬クロザピンについての質問です。 

 

問 1. クロザピンによる治療は、どの程度有効であると考えていますか。 

 □大変有効である 

 □大体有効である 

 □どちらとも言えない 

 □あまり有効でない 

 □まったく有効でない 

 

問 2. クロザピンによる治療は、どの程度安全であると考えていますか。 

 □大変安全である 

 □大体安全である 

 □どちらとも言えない 

 □あまり安全でない 

 □まったく安全でない 

 

問 3. 患者はクロザピンによる治療に、どの程度満足していると感じていますか。 

 □大変満足している 

 □大体満足している 

 □どちらとも言えない 

 □あまり満足していない 

 □まったく満足していない 

 

問 4. クロザピンによる治療では、何が重要な問題になると思いますか。 

 □無顆粒球症 

 □心筋症 

 □血液モニタリング 

 □糖尿病 

 □体重増加 

 □過鎮静 

 □唾液分泌亢進 

 □精神症状の悪化 

 □めまい 

 □悪心・嘔吐 

 □便秘 

 □その他(           ) 
 

問 5. 患者はクロザピンによる治療で、何が重要な問題と 

感じている又は感じると思いますか。 

 □無顆粒球症 

 □心筋症 

 □血液モニタリング 

 □糖尿病 

 □体重増加 

 □過鎮静 

 □唾液分泌亢進 

 □精神症状の悪化 

 □めまい 

 □悪心・嘔吐 

 □便秘 

 □その他(           ) 

 

問 6. クロザピンによる治療は、どの程度必要であると 

思いますか。 

 □大変必要である。 

 □大体必要である。 

 □どちらとも言えない 

 □あまり必要でない。 

 □まったく必要でない。 
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2-2. アドヒアランスの評価 

患者の薬剤に対する服薬態度の評価は、DAI-10 を用いた。 

 

2-3. 病識の評価 

患者の疾患に対する認識への評価は、SAI-J を用いた。 

 

2-4. 統計解析 

医療従事者の背景は、Student’s t 検定を用いた。また、カテゴリー変数は χ2 検定を用い

た。アンケートの項目（PQ1-3、 PQ6、 HPQ1-3、HPQ6）は Mann-Whitney's U 検定を用い

た。患者の DAI-10 と SAI-J 及び各アンケート項目のスコアとの相関については、Pearson

の相関係数を用いた。相関係数を求める上で、PQ1 の回答選択肢においては、「大変効果が

ある」を 5 点、「大体効果がある」を 4 点、「どちらとも言えない」を 3 点、「あまり効果が

ない」を 2 点、「まったく効果がない」を 1 点、PQ2 では、「大変安全である」を 5 点、「大

体安全である」を 4 点、「どちらとも言えない」を 3 点、「あまり安全でない」を 2 点、「ま

ったく安全でない」を 1 点、PQ3 では、「大変満足している」を 5 点、「大体満足している」

を 4 点、「どちらとも言えない」を 3 点、「あまり満足していない」を 2 点、「まったく満足

していない」を 1 点、PQ6 では「是非継続したい」を 5 点、「継続してもいい」を 4 点、「ど

ちらとも言えない」を 3 点、「できれば中断したい」を 2 点、「すぐに中断したい」を 1 点

と、それぞれスコア化した。さらに、PQ4、PQ5 においては回答の合計数を点数とした。な

お、有意水準を p＜0.05 とした。解析には SPSS (version 22; IBM Co., Armonk, NY, USA)を用

いた。 
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【結果】 

1. 背景 

1-1. 患者背景（表 1） 

本研究に参加した 100 名の CLZ 服用患者の平均年齢は 44.9 ± 12.3 年、男性が 53 名

（53.0 ％）、女性が 47 名（47.0 ％）、CLZ 服用患者の内、入院患者が 68 名（68.0 ％）、CLZ

の平均投与量は 381.8 ± 148.7 mg、CLZ の平均投与期間は 16.1 ± 12.1 ヵ月であった。また、

DAI-10 の平均スコアは 2.6 ± 4.9 点、SAI-J の平均スコアは 10.4 ± 3.7 点であった。 

 

表 1. 患者背景   

患者 (n=100)   

年齢 (年) 44.9 ± 12.3 CLZ 投与期間 (月) 16.1 ± 12.1 

性別  入院 68 (68.0) 

男性 53 (53.0) 外来 32 (32.0) 

女性 47 (47.0) DAI-10 2.6 ± 4.9 

CLZ 投与量 (mg) 381.8 ± 148.7 SAI-J 10.4 ± 3.7 

数値は平均値 ± 標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

 

1-2. 医療従事者背景（表 2） 

医療従事者 104 名（医師 54 名、薬剤師 50 名）が本研究に参加した。104 名の医療従事

者の精神科勤務年数は平均 9.8 ± 7.8 年（医師：9.2 ± 7.4 年、薬剤師：10.4 ± 7.6 年；p=0.293）

であった。その内 57名（54.8 ％）はCLZによる治療経験を有しており（医師：35名（61.4 ％）、

薬剤師：22 名（38.6 ％）；p=0.048）、治療患者数は平均で 7.5 ± 17.0 名（医師：5.9 ± 13.9 名、

薬剤師：9.3 ± 19.8 名；p=0.331）であった。医療従事者は、CLZ の治療経験のある者を CLZ

治療経験者、CLZの治療経験のない者をCLZ非治療経験者とし、CLZ治療経験者（54.8 ％）

と CLZ 非治療経験者（45.2 ％）との間に精神科勤務年数に有意な差は認められなかった

（CLZ 治療経験者：9.9 ± 6.9 年、CLZ 非治療経験者：13.7 ± 21.3 年；p= 0.666）。 

 

表 2. 医療従事者背景 

医療従事者 (n=104) 全体 (n=104) 医師 (n=54) 薬剤師 (n=50) p-value 

精神科歴 (年)  9.8 ± 7.8 9.2 ± 7.4 10.4 ± 7.6 0.293a 

CLZ 治療経験     

治療経験者 57 (54.8) 35 (61.4) 22 (38.6) 0.048b 

非治療経験者 47 (45.2) 19 (40.4) 28 (59.0)  

CLZ 治療経験人数 7.5 ± 17.0 5.9 ± 13.9 9.3 ± 19.8 0.331a 

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

a: Student’s t 検定 

b: χ2検定 
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2. アンケート結果－CLZ 服用患者と医療従事者の比較－ 

2-1. 有効性（PQ1、HPQ1）（表 3） 

「クロザピンの治療は、どの程度効果があると思いますか。」の問いに対して、66 名

（66.0 ％）の CLZ 服用患者は、「大変効果がある」または「大体効果がある」と回答した。

一方、77 名（74.0 ％）の医療従事者が「大変効果がある」または「大体効果がある」と回

答した。12 名（12.0 ％）の CLZ 服用患者と 2 名（1.9 ％）の医療従事者が「全く効果がな

い」または「あまり効果がない」と回答した（CLZ 服用患者 vs. 医療従事者、p=0.736）。

CLZ 治療経験者は、44 名（77.2 ％）が「大変効果がある」または「大体効果がある」と回

答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 治療経験者；p=0.483）。一方、CLZ 非治療経験者は、33 名

（70.2 ％）が「大変効果がある」または「大体効果がある」と回答した（CLZ 服用患者 vs. 

CLZ 非治療経験者；p=0.833）。 

 

2-2. 安全性（PQ2、HPQ2）（表 3） 

「クロザピンの治療は、どの程度安全であると思いますか。」の問いに対して、68 名

（68.0 ％）の CLZ 服用患者は、「大変安全である」または「大体安全である」と回答し、

32 名（30.7 ％）の医療従事者が「大変安全である」または「大体安全である」と回答した

（CLZ 服用患者 vs 医療従事者；p＜0.001）。CLZ 治療経験者では、22 名（38.6 ％）が「大

変安全である」または「大体安全である」と回答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 治療経験者；

p＜0.001）。CLZ 非治療経験者では、10 名（21.3 ％）が「大変安全である」または「大体安

全である」と回答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 非治療経験者；p＜0.001）。 

 

2-3. 満足度（PQ3、HPQ3）（表 3） 

「クロザピンによる治療は、どの程度満足していますか。」の問いに対して、27 名（27.0 ％）

の CLZ 服用患者が「大変満足している」、31 名（31.0 ％）の CLZ 服用患者が「大体満足し

ている」と回答した。医療従事者は「患者はクロザピンによる治療に、どの程度満足して

いると感じていますか。」の問いに対して、「大変満足している」が 3 名（2.9 ％）、「大体満

足している」が 31 名（29.8 ％）と回答した（CLZ 服用患者 vs. 医療従事者；p=0.002）。

CLZ 治療経験者は、25 名（43.9 ％）が「大変満足している」または「大体満足している」

と回答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 治療経験者；p=0.097）。CLZ 非治療経験者は、9 名

（19.1 ％）が「大変満足している」または「大体満足している」と回答した（CLZ 服用患

者 vs. CLZ 非治療経験者；p=0.001）。 

 

2-4. 問題点（PQ4、PQ5、HPQ4、PHQ5）（表 4） 

CLZ 服用患者は、「クロザピンによる治療で、困っていることは何ですか。」（PQ4）の問

いに対して、回答の多い順（複数回答）に唾液分泌亢進は 76 名（76.0 ％）、眠気が 51 名

（51.0 ％）、便秘が 40 名（40.0 ％）であった。さらに、「クロザピンによる治療で、心配

なことは何ですか。」（PQ5）という問いに対して、回答の多い順（複数回答）に唾液分泌亢

進は 63 名（63.0 ％）、眠気が 51 名（51.0 ％）、精神症状の再燃が 47 名（47.0 ％）であっ

た。医療従事者は、「クロザピンによる治療では、何が重要な問題になると思いますか。」
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（PHQ4）の問いに対して、回答の多い順（複数回答）に無顆粒球症が 98 名（94.2 ％）、血

液検査が 65 名（62.5 ％）、心筋症及び糖尿病が 49 名（47.1 ％）であった。「患者はクロザ

ピンによる治療で、何が重要な問題と感じていると思いますか。」（PHQ5）の問いに対して、

回答の多い順（複数回答）に唾液分泌亢進が 54 名（51.9 ％）、眠気が 43 名（41.3 ％）、血

液モニタリングが 42 名（40.4 ％）であった。さらに、CLZ 治療経験者では「クロザピン

の治療では何が重要な問題になると思いますか。」（PHQ4）の問いに対して、回答の多い順

（複数回答）に無顆粒球症が 56 名（98.2 ％）、血液モニタリングが 39 名（68.4 ％）、唾液

分泌亢進が 31 名（54.4 ％）であり、CLZ 非治療経験者では「クロザピンの治療では何が

重要な問題になると思いますか。」の問いに対して、回答の多い順（複数回答）に CLZ の

非治療経験者は無顆粒球症が 42 名（89.4 ％）、血液モニタリングが 26 名（55.3 ％）、糖尿

病が 23 名（48.9 ％）であった。「患者はクロザピン治療で何が重要な問題と感じていると

思いますか。」（PHQ5）の問いに対して、CLZ 治療経験者は、回答の多い順（複数回答）に

唾液分泌亢進が 38 名（66.7 ％）、血液モニタリング及び過鎮静が 28 名（49.1 ％）、体重増

加が 22 名（38.6 ％）であり、CLZ 非治療経験者では、回答の多い順（複数回答）に無顆

粒球症が 23 名（48.9 ％）、体重増加が 18 名（38.3 ％）、唾液分泌亢進が 16 名（34.0 ％）

であった。 

 

2-5. 必要性（PQ6、HPQ6）（表 3） 

「クロザピン治療を今後継続していきたいと思いますか。」の問いに対して、CLZ 服用患者

は「ぜひ継続したい」と「継続してもいい」が合わせて 61 名（61.0 ％）であったのに対し

て、医療従事者では、「クロザピンによる治療は、どの程度必要であると思いますか。」の

問いに対して、82 名（78.9 ％）が「大変必要だと思う」と「大体必要だと思う」と回答し

た（CLZ 服用患者 vs. 医療従事者；p=0.010）。CLZ 治療経験者では、47 名（82.4 ％）が

「大変必要だと思う」と「大体必要だと思う」と回答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 治療経

験者；p=0.020）。CLZ 非治療経験者では、35 名（74.4 ％）が「大変必要だと思う」と「大

体必要だと思う」と回答した（CLZ 服用患者 vs. CLZ 非治療経験者；p=0.293）。 
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表 3. 有効性、安全性、満足度、必要性についてのアンケート結果 

項目 
患者 

(n=100) 

医療従事者 

(n=104) 
p 値* 

治療経験者 

(n=57) 
p 値* 

非治療経験者 

(n=47) 
p 値* 

有効性 (PQ1, HPQ1) 

大変効果がある 28 (28.0) 20 (19.2) 

0.736a 

13 (22.8) 

0.483 b 

7 (14.9) 

0.833 c 

大体効果がある 38 (38.0) 57 (54.8) 31 (54.4) 26 (55.3) 

どちらともいえない 22 (22.0) 25 (1.9) 11 (19.3) 14 (29.8) 

あまり効果はない 7 (7.0) 2 (1.9) 2 (3.5) 0 (0.0) 

まったく効果がない 5 (5.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

安全性 (PQ2, HPQ2)  

大変安全である 24 (24.0) 2 (1.9) 

0.001 a 

2 (3.5) 

0.001 b 

0 (0.0) 

0.001 c 

大体安全である 44 (44.0) 30 (28.8) 20 (35.1) 10 (21.3) 

どちらともいえない 23 (23.0) 46 (44.2) 24 (42.1) 22 (46.8) 

あまり安全でない 6 (6.0) 23 (22.1) 9 (15.8) 14 (29.8) 

まったく安全でない 3 (3.0) 3 (2.9) 2 (3.5) 1 (2.1) 

満足度 (PQ3, HPQ3) 

大変満足している 27 (27.0) 3 (2.9) 

0.002 a 

3 (5.3) 

0.097 b 

0 (0.0) 

0.001 c 

大体満足している 31 (31.0) 31 (29.8) 22 (38.6) 9 (19.1) 

どちらともいえない 26 (26.0) 65 (62.5) 30 (52.6) 35 (74.5) 

あまり満足していない 10 (10.0) 5 (4.8) 2 (3.5) 3 (6.4) 

まったく満足していない 6 (6.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

必要性 (PQ6, HPQ6) 

患者：ぜひ継続したい 

医療従事者：大変必要である 
32 (32.0) 40 (38.5) 

0.010 a 

28 (49.1) 

0.020 b 

12 (25.5) 

0.293 c 

患者：継続してもいい 

医療従事者：大体必要である 
29 (29.0) 42 (40.4) 19 (33.3) 23 (48.9) 

どちらともいえない 19 (19.0) 21 (20.2) 9 (15.8) 12 (25.5) 

患者：できれば中止したい 

医療従事者：あまり必要でない 
7 (7.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.4) 

患者：すぐに中止したい 

医療従事者：まったく必要でない 
13 (13.0) 1 (1.0) 1 (1.8) 0 (0.0) 

（ ）内は%を示している。 

*: Mann-Whitney's U 検定 

a: 患者 vs. 医療従事者 b: 患者 vs. 治療経験者 c: 患者 vs. 非治療経験者 
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表 4. CLZ 治療の問題点についてのアンケート結果 

項目 
患者 PQ4     

(n=100) 

医療従事者 HPQ4 

(n=104) 

患者 PQ5  

(n=100) 

医療従事者 HPQ5 

(n=104) 

患者 vs. 医療従事者 

無顆粒球症 7 (7.0) 98 (94.2) 35 (35.0) 40 (38.5) 

心筋症 13 (13.0) 49 (47.1) 36 (36.0) 17 (16.3) 

血液モニタリング 31 (31.0) 65 (62.5) 35 (35.0) 42 (40.4) 

糖尿病 5 (5.0) 49 (47.1) 36 (36.0) 18 (17.3) 

体重増加 24 (24.0) 23 (22.1) 38 (38.0) 40 (38.5) 

過鎮静 51 (51.0) 31 (29.8) 51 (51.0) 43 (41.3) 

唾液分泌亢進 76 (76.0) 41 (39.4) 63 (63.0) 54 (51.9) 

精神症状の悪化 17 (17.0) 17 (16.3) 47 (47.0) 16 (15.4) 

めまい 28 (28.0) 4 (3.8) 36 (36.0) 11 (10.6) 

悪心・嘔吐 26 (26.0) 17 (16.3) 29 (29.0) 22 (21.2) 

便秘 41 (41.0) 20 (19.2) 44 (44.0) 29 (27.9) 

その他 28 (28.0) 9 (8.7) 20 (20.0) 5 (4.8) 

項目 
治療経験者 HPQ4  

(n=57) 

非治療経験者 HPQ4 

(n=47) 

治療経験者 HPQ5 

(n=57) 

非治療経験者 HPQ5 

(n=47) 

治療経験者 vs. 非治療経験者 

無顆粒球症 56 (98.2) 42 (89.4) 17 (29.8) 23 (48.9) 

心筋症 27 (47.7) 22 (46.8) 6 (10.5) 11 (23.4) 

血液モニタリング 39 (68.4) 26 (55.3) 28 (49.1) 14 (29.8) 

糖尿病 26 (45.6) 23 (48.9) 10 (17.5) 8 (17.0) 

体重増加 13 (22.8) 10 (21.3) 22 (38.6) 18 (38.3) 

過鎮静 21 (36.8) 10 (21.3) 28 (49.1) 15 (31.9) 

唾液分泌亢進 31 (54.4) 10 (21.3) 38 (66.7) 16 (34.0) 

精神症状の悪化 10 (17.5) 7 (14.9) 5 (8.8) 11 (23.4) 

めまい 2 (3.5) 2 (4.3) 4 (7.0) 7 (14.9) 

悪心・嘔吐 12 (21.1) 5 (10.6) 13 (22.8) 9 (19.1) 

便秘 17 (29.8) 3 (6.4) 18 (31.6) 11 (23.4) 

その他 5 (8.8) 4 (8.5) 2 (3.5) 3 (6.4) 

（ ）内は%を示している。  
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3. 相関関係（表 5） 

便宜上、「クロザピンによる治療で、困っていることは何ですか。」（PQ4）を「問題点 1」

と「クロザピンによる治療で、心配なことは何ですか。」（PQ5）を「問題点 2」と表記した。

DAI-10 との間の各項目の相関係数は SAI-J（R=0.312）、有効性（PQ1）（R=0.594）、安全性

（PQ2）（R=0.522）、満足度（PQ3）（R=0.696）、問題点 1（PQ4）（R=−0.390）、問題点 2（PQ5）

（R=−0.399）、必要性（PQ6）（R=0.642）であった。SAI-J との間の各項目の相関係数は有効

性（PQ1）（R=0.319）、安全性（PQ2）（R=0.192）、満足度（PQ3）（R=0.420）、問題点 1（PQ4）

（R=0.023）、問題点 2（PQ5）（R=0.141）、必要性（PQ6）（R=0.435）であった。有効性（PQ1）

との間の各項目の相関係数は、安全性（PQ2）（R=0.460）、満足度（PQ3）（R=0.706）、問題

点 1（PQ4）（R=−0.129）、問題点 2（PQ5）（R=−0.199）、必要性（PQ6）（R=0.500）であっ

た。安全性（PQ2）との間の各項目の相関係数は、満足度（PQ3）（R=0.550）、問題点 1（PQ4）

（R=−0.166）、問題点 2（PQ5）（R=−0.199）、必要性（PQ6）（R=0.507）であった。満足度

（PQ3）との間の各項目の相関係数は、問題点 1（PQ4）（R=−0.258）、問題点 2（PQ5）

（R=−0.237）、必要性（PQ6）（R=0.627）であった。問題点 1（PQ4）との間の各項目の相関

係数は、問題点 2（PQ5）（R=0.657）、必要性（PQ6）（R=−0.282）であった。問題点 2（PQ5）

との間の各項目の相関係数は、必要性（PQ6）（R=−0.248）であった。 
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表 5. 各項目の相関関係 

項目 相関係数 (R) 

DAI-10 

（服薬アドヒアランス） 

SAI-J（病識） 0.312 

有効性 (PQ1) 0.594 

安全性 (PQ2) 0.522 

満足度 (PQ3) 0.696 

問題点 1 (PQ4) -0.390 

問題点 2 (PQ5) -0.399 

必要性 (PQ6) 0.642 

SAI-J 

（病識） 

有効性 (PQ1) 0.319 

安全性 (PQ2) 0.192 

満足度 (PQ3) 0.420 

問題点 1 (PQ4) 0.023 

問題点 2 (PQ5) 0.141 

必要性 (PQ6) 0.435 

有効性 (PQ1) 

安全性 (PQ2) 0.460 

満足度 (PQ3) 0.706 

問題点 1 (PQ4) -0.129 

問題点 2 (PQ5) -0.199 

必要性 (PQ6) 0.500 

安全性 (PQ2) 

満足度 (PQ3) 0.550 

問題点 1 (PQ4) -0.166 

問題点 2 (PQ5) -0.199 

必要性 (PQ6) 0.507 

満足度 (PQ3) 

問題点 1 (PQ4) -0.258 

問題点 2 (PQ5) -0.237 

必要性 (PQ6) 0.627 

問題点 1 (PQ4) 
問題点 2 (PQ5) 0.657 

必要性 (PQ6) -0.282 

問題点 2 (PQ5) 必要性 (PQ6) -0.248 

 

相関の強弱の程度 相関係数 

高い相関がある 

中程度の相関がある 

弱い相関がある 

ほとんど相関がない 

1.0 ≧ R ≧ 0.7 

0.7 ≧ R ≧ 0.4 

0.4 ≧ R ≧ 0.2 

0.2 ≧ R ≧ 0.0 
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【考察】 

CLZ 治療において、医師が CLZ 治療を行わない理由の約 40%が無顆粒球症の副作用の

リスクであること 9）の報告や血液検査を厳密に行うことなどから、医療従事者に負の印象

を与えていることが考えられ、これが CLZ 治療普及の障害になっている可能性がある。本

研究は、CLZ 服用患者と医療従事者に意識調査を行い、それぞれの CLZ 治療に対する認識

の相違を明らかにするために実施した。有効性に関する問いでは、CLZ 服用患者と医療従

事者の回答に有意な差は認められなかった。また、CLZ 非治療経験者も CLZ の有効性を理

解していることが明らかとなった。安全性に関しては、CLZ 服用患者と医療従事者との間

に明らかな相違が認められた。CLZ は、CLZ 服用患者にとって無顆粒球症や心筋症が発現

しなければ従来の抗精神病薬と同様に安全に使用することができる薬剤であることから、

医療従事者の正しい CLZ に対する認識が必要である。満足度に対する認識では、CLZ 服用

患者と CLZ 非治療経験者との間において、治療満足度の認識の差があることが示されたこ

とから、CLZ 治療普及には CLZ 服用患者の治療満足度の高さに関する情報提供を行う必要

があると考える。 

CLZ 治療において患者が最も困っていると回答した CLZ の問題点は、回答が多かった順

に唾液分泌亢進、眠気、便秘であった。また、患者が今後の CLZ 治療における不安な問題

について唾液分泌亢進、眠気、精神症状の再燃を順に挙げた。このように、唾液分泌亢進

を患者が CLZ 治療において重視していることが明らかになった。唾液分泌亢進は、CLZ の

治療早期から発現することや、CLZ で治療している患者の 31.0-97.4％に認められることが

報告されている 15, 16）。この唾液分泌亢進に対する対策として、スコポラミン 17）などの抗コ

リン薬が推奨されている。しかし、本邦におけるエビデンスは存在せず、この点は検討す

る必要がある。また、CLZ 服用患者の 47.0％が不安に感じる問題点として精神症状の再燃

を挙げた。これらの CLZ 服用患者は CLZ 治療を選択するまでの過程で過去に種々の薬剤

で有効性が得られないという経験をしてきており、そのような患者が唯一 CLZ には高い有

効性と治療満足度を示しており、この CLZ 治療により得られた恩恵を失うことに対する不

安感が「精神症状の再燃」という項目で示されたものと考えられる。一方、医療従事者で

は無顆粒球症、心筋症、糖尿病といった項目を問題視していることが明らかとなり、上述

の医療従事者が CLZ 服用患者と比較してより安全性を問題視していたこともこの結果が

影響しているものと考えられる。しかしながら、CLZ 治療経験者では、「患者はクロザピン

治療で何が重要な問題と感じていると思いますか。」の問いに対して、最も多く回答された

項目が唾液分泌亢進であったのに対して、CLZ 非治療経験者においては、無顆粒球症であ

った。この結果より、唾液分泌亢進が CLZ 治療の問題点であることを今後、新規に CLZ 治

療を導入する医療従事者に注意喚起を行っていく必要がある。CLZ の必要性の項目では、

CLZ 治療経験者が CLZ 服用患者と比較して必要性が高いと考えている一方で、CLZ 服用

患者は CLZ 非治療経験者と比較して、CLZ 治療の必要性が高いと考えていた。CLZ 非治

療経験者は CLZ 治療の有効性を理解していても、安全性の観点から CLZ 治療の満足度及

び必要性の評価を低下させているものと考えられ、CLZ 非治療経験者が CLZ 治療を開始す

るためには有効性及び安全性に関する報告の集積と情報提供が必要になると思われる。 

患者の調査項目の相関関係では、いくつかの項目で相関がそれぞれ認められた。DAI-10
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（服薬アドヒアランス）は、「有効性」と「安全性」、「満足度」、「必要性」に正の相関が、

「問題点」との間に負の相関がそれぞれ認められた。服薬アドヒアランスに影響を与える

因子の一つに、副作用が出現することという報告 18）があり、本結果も同様に、CLZ 治療に

多くの問題点を抱えている患者ほど、服薬アドヒアランスが低いことが示唆された。 

本研究の限界点として、CLZ 治療における代表的な問題点のみを抽出しているため頻度

の少ない副作用が含まれていないこと、また CLZ 患者の投与量、投与期間にばらつきがあ

ることが挙げられる。本研究から、CLZ 治療を経験している医療従事者と経験していない

医療従事者との間に CLZ 治療における問題点に認識の相違があり、この相違を改善するの

は非治療経験者が CLZ 治療を実臨床に導入して経験を重ねることであると考えられるが、

CLZ 治療を開始するための情報が不足していることが示唆された。また、CLZ 治療におけ

る問題点は、服薬アドヒアランスに負の影響を与えていることから、本結果で明らかにな

った唾液分泌亢進をはじめとする CLZ の問題点は、CLZ 治療の継続の障害になると思われ

る。また、医療従事者にとっての問題点は無顆粒球症であり、この無顆粒球症の発現には、

リスク遺伝子との関係が指摘されている 19）が実臨床で未だ応用はされていない。CLZ 治療

における問題点の対策が今後の CLZ 治療普及に必要不可欠なものであると考える。本結果

から、現在では CLZ 服用患者に対して問題となった項目のモニタリングを徹底し、医療従

事者に対しては、学会発表や研究会の場にて、注意喚起を行い情報提供している。 

 

【小括】 

患者 100 名と医療従事者 104 名に同様のアンケートを行い、それぞれの CLZ 治療に対す

る認識を明らかにすることを目的として実施し、以下のことが明らかとなった。 

1. CLZ の有効性については、患者、医療従事者双方の認識は一致していたが、安全性に関

しては CLZ を使用したことのない医療従事者の認識は低かった。 

2. CLZ 治療において患者が最も問題と挙げたのは唾液分泌亢進で、医療従事者では無顆粒

球症であった。 

3. CLZ 治療中に多くの問題点を抱えることは、服薬アドヒアランスを低下させることが明

らかとなった。 

4. CLZ 治療経験者と CLZ 非治療経験者との間に、CLZ 治療に対する認識の差が明らかと

なった。 

本研究より、CLZ 患者と医療従事者の間における CLZ 治療に対する認識と CLZ 治療に

おける問題点の認識の相違が明らかになった。CLZ 服用患者では患者自身が主観的に経験

する問題点を重視し、一方、医療従事者では客観的な問題点を重視していた。また、患者

が抱える CLZ 治療の問題点が多いほど服薬アドヒアランスに負の影響を与えることから、

CLZ 治療の問題点が治療継続に大きな影響を与えていることが明らかになった。 
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第 2 章 クロザピン誘発性顆粒球減少症に対する白血球減少症治療薬アデニンの有効性の

検討 

 

【緒言】 

CLZ 治療の重大な問題点として、第 1 章のアンケート結果においても医療従事者が無顆

粒球症を最も重視していることを明らかにした。CLZ を使用する諸外国では、本邦を含め

て CPMS（Clozaril Patient Monitoring Service）と呼ばれる、患者の安全性を確保するための

制度を導入している。これには 2 つの目的がある。第一の目的は、過去に CLZ を服用して、

無顆粒球症／顆粒球減少症が発現した患者への CLZ の再投与の防止である。このため、

CLZ を服用する全ての患者は CPMS に登録され、過去の無顆粒球症／顆粒球減少症の既往

の有無が患者情報をもとにすべて照合される。もう一つの目的は、白血球数及び好中球数

の適正なモニタリングの実施である。無顆粒球症とは、血液中の好中球数が 500 個/mm3未

満となり、感染症に対する抵抗力が低下する重篤な病態を指し、顆粒球減少症とは血液中

の好中球数が 500 個/mm3～1,500 個/mm3 の低値を示す状態と定義されている。さらに、

CPMS における CLZ を継続使用するための基準は、白血球数が 4,000 個/mm3以上かつ好中

球数が 2,000 個/mm3以上であり、治療開始 26 週間は 1 週間に 1 度、患者の採血結果を CPMS

に報告しなければならない（26 週間基準値を満たせば 2 週間に 1 度の採血頻度に変更され

る）。また、白血球数が 3,000 個/mm3 未満又は好中球数が 1,500 個/mm3 未満となった場合

は、CLZ を再投与できなくなる。このような厳格な管理体制が適正に機能しているため、

本邦ではCLZが上市されてから 7年経過した現在でも無顆粒球症が原因で死亡した患者は

報告されておらず、管理システムが有効に機能していることが伺える。 

CLZ の厳格な管理体制が患者の安全性を保障している一方で、顆粒球減少症が発現した

患者への再投与が問題となる。単に白血球数が 3,000 個/mm3 未満又は好中球数が 1,500 個

/mm3未満となった患者であったとしても、その後の経過により無顆粒球症の基準を満たす

患者と無顆粒球症の基準は満たさない顆粒球減少症の患者に分類ができる。CPMS は無顆

粒球症を未然に防ぐことを目的としているため、一時的な顆粒球減少症で CLZ 治療を中止

しなければならなかった患者への再投与が望まれているが、安全性を重視し基準値を下回

った患者は再投与できないという基準は現在まで変更されていない。また、白血球数の値

は個人差が大きく 20）、もともとその値が低い患者が存在する場合、無顆粒球症が発現して

いなくても、CLZ を投与する対象にはならない。さらに、CLZ 治療中に白血球数 3,000 個

/mm3以上 4,000 個/mm3未満、好中球数 1,500 個/ mm 3以上 2,000 個/mm3未満となった場合、

安全面から 1 週間に 2 度の採血が義務付けられており、患者と医療従事者双方に多大な負

担となる。 

近年、この無顆粒球症のリスク遺伝子 HLA-B＊59：01 が同定され 19）、CLZ に治療効果

を示しても一時的な顆粒球減少症のために CLZ 治療が中止となった患者であってもリス

ク遺伝子の有無を確認することで、治療継続できるよう CPMS の基準が緩和されることが

期待されるが、実臨床での応用にはまだ時間を要する。実際の医療現場では、白血球数の

低値を示す患者に対して、炭酸リチウムの併用投与の有効性が報告されている 21-28）。しか

しながら、CLZ と炭酸リチウムの併用によって失調性歩行、振戦、ミオクローヌス、顔面
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けいれん、深部腱反射亢進などの神経毒性や悪性症候群が発現したとの報告がある 29-31）。

一方、アデニンは、顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony stimulating factor : G-CSF）

製剤が上市される以前にがん化学療法などによる白血球減少症に対して使用されていた薬

剤である 32,33）。しかしながら、がん化学療法中の白血球減少症に対する有効性が報告され

ているが、CLZ 誘発性顆粒球減少症に対する有効性の報告は、症例報告 34)のみで多くの患

者群で解析された研究結果は国内外とも存在しない。桶狭間病院藤田こころケアセンター

では、2011 年 6 月より多くの治療抵抗性統合失調症患者に CLZ 治療を提供するために上

述の報告を受けてアデニンを院内採用することになった。 

そこで、本章ではアデニンの CLZ 誘発性顆粒球減少症に対する有効性と安全性について

後ろ向きの調査を行った。 

 

【方法】 

1. 方法 

本研究は、2010 年 7 月から 2013 年 6 月までに桶狭間病院 藤田こころケアセンターにて

CLZ 治療を行った患者 71 名を対象に実施した。電子カルテより、対象患者の患者情報（性

別、年齢、白血球数、好中球数、CLZ の投与量、CLZ 治療期間、アデニンの投与量、アデ

ニンの投与期間、クレアチニン、BUN、尿酸値）を抽出した。投与初期に CLZ の休薬期間

などがあり、薬剤による影響を正しく判定できない患者 3 名は調査から除外した。また、

アデニンは、医師の判断で投与量及び開始時期は決められていた。なお、アデニンの CLZ

との併用投与は桶狭間病院 藤田こころケアセンターでは、2011 年 6 月から開始された。

本研究は、桶狭間病院 藤田こころケアセンターの倫理委員会からの承認を得て行われた。 

 

2. 統計解析 

患者背景と CLZ 治療の中断率については χ2検定と Student’s t 検定を用いた。アデニンの

有効性及び安全性の評価には、two-way factorial ANOVA 検定と Mann-Whitney U 検定を用

いた。なお、有意水準を p<0.05 とした。解析には SPSS (version 22; IBM Co., Armonk, NY, 

USA)を用いた。 
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【結果】 

1. 患者背景 

2010 年 7 月から 2013 年 6 月の間に CLZ 治療を行った 68 名の患者が解析対象となった。

男性が 37 名（54.4％）、女性が 31 名（45.6％）、平均年齢は 47.5 ± 1.7 歳、平均 CLZ 投与量

は 425.7 ± 18.3 mg、平均 CLZ 投与期間は 607.4 ± 45.1 日であった（表 6）。 

 

表 6. 患者背景 

患者 (n=68) 

性別  

男性 37(54.4%) 

女性 31 (45.6%) 

年齢（歳） 47.5 ± 1.7 

人種   

日本人 68 (100%) 

CLZ 投与量 (mg) 425.7 ± 18.3 

CLZ 投与期間 (日) 607.4 ± 45.1 

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

 

2. 顆粒球減少症による CLZ 治療の中断率 

当院におけるアデニンの採用前後の時期によって、CLZ 服用患者を 2 群に分類した。2010

年 7 月から 2011 年 5 月までの間に CLZ を開始した患者 21 名をアデニン採用前群、2011 年

6 月から 2013 年 6 月までに CLZ を開始した患者 47 名をアデニン採用後群とした（図 3）。

アデニン採用前群は、男性が 13 名（61.9％）、女性が 8 名（38.1％）、平均年齢 52.9 ± 3.4 歳、

平均 CLZ 投与量は 423.8 ± 38.2 mg、平均 CLZ 投与期間は 777.9 ± 108.4 日であった。アデ

ニン採用後群は男性が 24 名（51.1 ％）、女性が 23 名（48.9％）、平均年齢 45.1 ± 1.9 歳、平

均 CLZ 投与量は 426.2 ± 20.5 mg、平均 CLZ 投与期間は 531.2 ± 39.8 日であった。両群にお

ける顆粒球減少症による CLZ 投与の中断率を比較すると、アデニン採用後群の中断率は

4.3 ％であり、アデニン採用前群（19.0 ％）と比較して、有意に低かった（p=0.047）（表 7）。 
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図 3. 患者背景 

 

 

表 7. CLZ 治療の中断率におけるアデニンの採用前後の比較（n=68） 

 アデニン採用前群

(n=21) 

アデニン採用後群 

(n=47) 

p 値 

性別   0.415 b 

男性 13 (61.9 %) 24 (51.1 %)  

女性 8 (38.1 %) 23 (48.9 %)  

年齢 (歳) 52.9 ± 3.4 45.1 ± 1.9* 0.033 a 

CLZ 投与量 (mg) 423.8 ± 38.2 426.2 ± 20.5 0.944 a 

CLZ 投与期間 (日) 777.9 ± 108.4 531.2 ± 39.8 0.042 a 

顆粒球減少による中断 4 (19 %) 2 (4.3 %) 0.047 a 

無顆粒球症 1 (4.8 %) 0 (0.0 %)  

好中球減少症 3 (14.3 %) 2 (4.3 %)  

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

a: χ2検定 

b: Student’s t 検定 
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3. アデニンの有効性 

68 名の患者のうち、47 名がアデニン採用後の 2011 年 7 月から 2013 年 6 月の期間に CLZ

を開始していた。この 47 名のうち、12 名は CLZ 治療開始前より予防的にアデニンを併用

投与しており、17 名は CLZ 治療前後でアデニンは併用していなかった（図 3）。さらに、

18 名は CLZ 治療開始後より顆粒球の減少に伴いアデニンの併用投与を行っていた。これ

らの群をそれぞれ、CLZ 開始前アデニン予防投与群、CLZ 単独アデニン非投与群、CLZ 開

始後アデニン併用群の 3 群に分類した。各群の患者背景を表 8 に示した。 

 

表 8. アデニン採用後の 3 群の患者背景（n=47） 

 CLZ 開始前アデニン 

予防投与群 (n=12) 

CLZ 単独アデニン

非投与群 (n=17) 

CLZ 開始後アデニン 

併用群 (n=18) 

性別     

男性 5 (41.7 %) 11 (64.7 %) 8 (44.4 %) 

女性 7 (58.3 %) 6 (35.3 %) 10 (55.6 %) 

年齢 (歳) 50.3 ± 3.9 41.8 ± 3.5 44.8 ± 2.4 

CLZ 投与量 (mg) 423.8 ± 29.4 417.6 ± 39.7 404.2 ± 32.7 

CLZ 投与期間 (日) 777.9 ± 59.9 517.2 ± 65.8 432.3 ± 64.2 

アデニン投与量 (mg) 36.7 ± 3.3  48.3 ± 3.6 

顆粒球減少による中断 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 2 (0.11 %) 

無顆粒球症 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 0 (0.00 %) 

好中球減少症 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 2 (0.11 %) 

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

 

CLZ 開始前アデニン併用群と CLZ 単独群において、それぞれの CLZ 投与開始前から開

始後 24 週後までの白血球数と好中球数の値に有意な差は認められなかった（白血球数；

p=0.052、好中球数；p=0.278）。しかしながら、CLZ 開始前アデニン併用群及び CLZ 単独群

における CLZ 開始前の白血球数及び好中球数を比較すると、CLZ 開始前アデニン併用群の

白血球数及び好中球数が有意に低いことが認められた（白血球数；p＜0.001、好中球数；p

＜0.001）（図 4、5）。さらに、CLZ 開始後の各評価時点では有意な差は認められなかった

（白血球数：CLZ 開始 1 週後；p=0.128、CLZ 開始 2 週後；p=0.140、CLZ 開始 3 週後；

p=0.404、CLZ 開始 4 週後；p=0.122、CLZ 開始 24 週後；p=0.139、好中球数：CLZ 開始 1 週

後；p=0.117、CLZ 開始 2 週後；p=0.180、CLZ 開始 3 週後；p=0.890、CLZ 開始 4 週後；

p=0.430、CLZ 開始 24 週後；p=0.867）（図 4、5）。 
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図 4. CLZ 開始前アデニン併用群と CLZ 単独群における白血球数の推移 

 

 

図 5. CLZ 開始前アデニン併用群と CLZ 単独群における好中球数の推移  
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4. アデニンの安全性 

2011 年 6 月から 2013 年 6 月の間に 35 名の患者にアデニンが投与されていた（図 6）。1

名の患者が CLZ 開始 24 週間後の尿酸値が CLZ 開始前と比較して上昇が認められた。しか

しながら、12 名のクレアチニン値や BUN、尿酸値は、CLZ 開始前と CLZ 開始 24 週後を比

較すると有意な差は認められず（クレアチニン値；CLZ開始前vs. CLZ開始24週後；p=0.949、

BUN；CLZ 開始前 vs. CLZ 開始 24 週後；p=0.854、尿酸値；CLZ 開始前 vs. CLZ 開始 24 週

後；p=0.368）、副作用の発現はなかった。 

 

図 6. アデニン服用患者の背景 
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【考察】 

アデニンの顆粒球減少に対する有効性は、アデニンが骨髄細胞の DNA と RNA に取り込

まれ、核酸合成に利用されることに起因している 35）。このため、本邦ではアデニンは G-

CSF 製剤が上市される以前にがん化学療法中の顆粒球減少に対する薬剤として用いられて

きた。しかしながら、CLZ に対するアデニンの有効性を示すエビデンスは国内外に存在し

ないことから、本章では、CLZ 服用患者に対するアデニンの有効性と安全性を明らかにす

るためにレトロスペクティブに研究を行った。 

本研究では、アデニンの有効性は、顆粒球減少による CLZ 治療の中断率と CLZ 服用患

者の白血球数及び好中球数の推移により評価を行った。CLZ 治療の中断率を用いて評価す

るために、当院におけるアデニンの採用前後の時期によって、CLZ 服用患者を 2 群に分類

した結果、アデニン採用後はアデニン採用前と比較して CLZ 治療の中断率が有意に低下し

ていた。しかしながら、CLZ による無顆粒球症は、高齢であることや女性であることが発

症率に関与していることが報告 36, 37)されており、本研究ではアデニン採用前群はアデニン

採用後群と比較して、有意に年齢が高かったことが影響している可能性がある。 

CLZ投与開始前アデニン併用群の白血球数と好中球数は、CLZ単独群のそれらと比較し

て有意に低かったが、アデニンの併用により両群の白血球数及び好中球数の推移に有意な

差は認められなかった。CLZ開始前アデニン併用群とCLZ単独群では、顆粒球減少は発現

しなかったが、CLZ開始後アデニン併用群では2名に顆粒球減少が発現した。さらに、無

顆粒球症はいずれの群でも発現しなかった。 

安全性に関しては、アデニンの投与によって尿酸値の上昇が1名の患者に認められた。

アデニンは、体内においてプリン代謝経路を介して尿酸になる。このため、アデニンの痛

風患者への投与は「禁忌」となっており、高尿酸血症患者への投与は「慎重投与」、「重大

な副作用」の項目で高尿酸血症、痛風の発現の危険性が明記されている。このことからも

1名の患者の尿酸値の上昇はアデニンの影響である可能性は高いと考えられる。しかしな

がら、アデニン投与患者の投与開始24週時点の尿酸値は投与開始前と比較して、有意な上

昇は認められなかった。また、アデニンは腎機能障害のリスクが明記されているが、本研

究ではクレアチニン値やBUNに有意な上昇は認められなかった。尿酸値の上昇が認められ

た患者は、高尿酸血症治療剤のフェブキソスタットの投与により尿酸値は安定し、顆粒球

数が減少することもなくCLZの治療を継続している。 

本研究の解析結果より、アデニンのCLZによる無顆粒球症を予防する効果については、

今回対象となった患者数が少ないこと、また今回無顆粒球症を呈した患者のリスク遺伝子

を解析していない19）ことから不明である。さらに、顆粒球増加目的で炭酸リチウムの併

用に際し、CLZによる骨髄抑制を不顕在化する可能性が指摘されている25）が、アデニンも

炭酸リチウムと同様な危険性があり、投与の際には十分に注意する必要がある。 

顆粒球数には個人差があること20） や、一時的な顆粒球数の減少は問題ないことが報告

されている38）。しかしながら、CPMSによる顆粒球数の基準は安全性の観点から厳格に定

められており、もともと顆粒球数の低い患者や一時的に顆粒球数が低値を示すと、モニタ

リングのための採血の頻度が1週間に1度から2度に増え、低下した値によってはCLZ治療

を継続できない場合がある。さらに、第1章の結果からも顆粒球数が低いことは、患者及
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び医療従事者にCLZ治療に対する不安感を与えている場合も少なくない。アデニンは、こ

のような患者の顆粒球数を上昇させ、患者及び医療従事者の精神的負担を軽減させるこ

と、また、もともと顆粒球数が低くCLZの治療選択をできなかった患者に、CLZの治療選

択肢を与えることが可能になるものと考えられる。 

本試験の限界点は、無顆粒球症や顆粒球減少症の発現頻度から考えると症例数が少ない

こと、レトロスペクティブの試験であることから、CLZ及びアデニンの投与量にばらつき

が存在すること、対象患者がCLZとアデニンを併用した患者であるため、CLZ服用前にア

デニンを服用しても顆粒球数が上昇せずにCLZ治療を断念した患者が除外されている可能

性があげられる。 

現在、本試験を受けアデニンの有効性を示す他の報告38)もあることから、CLZ治療の有

益な補助療法として認知されはじめているものと思われる。 

 

【小括】 

CLZ治療におけるアデニンの併用療法の有効性と安全性の効果を検討し、以下のことが

明らかになった。 

1. アデニン採用前群とアデニン採用後群の顆粒球減少によるCLZの中断率の比較を行った

ところ、アデニン採用後群ではCLZの中断率が有意に低い結果となった。 

2. CLZ治療開始前のアデニンの併用により、顆粒球数の増加が確認され、CLZ治療開始後

の顆粒球数はアデニンを併用していないCLZの単独投与患者のそれと比較して同等であ

った。 

本研究により、顆粒球が低値のCLZ投与患者に対するアデニンの併用投与によりCLZの

継続投与が可能となった。これまで、顆粒球数が低値のためCLZ治療を断念していた患者

であってもアデニンの併用投与によりCLZ治療の選択が可能になることが示唆された。 
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第 3 章 クロザピン誘発性唾液分泌亢進に対するブチルスコポラミンの有効性と安全性の

評価 

 

【緒言】 

第1章のCLZ治療に関するアンケート結果より、CLZ服用患者では唾液分泌亢進、眠気、便

秘などの副作用が問題となっている。これらの副作用は、CLZのドパミンD2、ドパミンD4、

セロトニン5-HT2A、アドレナリンα1、アドレナリンα2、ヒスタミンH1、ムスカリンM1、ムス

カリンM2、ムスカリンM3、ムスカリンM4、ムスカリンM5などの種々の受容体に対する親

和性が関与している可能性がある40-43）。特にCLZ服用患者が問題視している唾液分泌亢進

の薬理学的機序は未だ明確ではないが、CLZが有しているムスカリンM1受容体に対する部

分アゴニスト作用44）、唾液腺の分泌を促進させるムスカリンM4受容体刺激作用45）、CLZの

代謝物であるN-脱メチル体のムスカリンM4受容体刺激作用の関与が示唆されている44）。 

このCLZによる唾液分泌亢進に対してはスコポラミン17）などのムスカリン受容体アンタ

ゴニストである抗コリン薬が推奨されている。また、抗コリン薬であるイプラトロピウム
46）、トリヘキシフェニジル47, 48）、オキシブチニン49）などのCLZによる唾液分泌亢進に対す

る有効性が報告されている。ムスカリン受容体アンタゴニストは、平滑筋、心筋及び腺細

胞の神経効果器、末梢の神経節、さらに中枢神経系におけるムスカリン受容体を遮断する。

このムスカリン受容体アンタゴニストの用途は多岐にわたり、鎮痙薬、過活動膀胱治療薬、

さらにはドパミン受容体の過度の遮断作用により引き起こされる錐体外路症状

（Extrapyramidal Symptom ；EPS）に対して用いられる。しかしながら、ムスカリン受容体

アンタゴニストの副作用として、便秘や口渇をはじめ、最近では特に脳への移行性の高い

トリヘキシフェニジルなどは認知機能の低下が指摘され問題となっている50）。 

本邦で古くから用いられている薬剤でスコポラミンと構造式が類似しているブチルスコ

ポラミン臭化物（Scopolamine Butylbromide；SBB）がある（図7）。本剤は、スコポラミンと

同様にムスカリン受容体アンタゴニスト作用を有しているが、その構造は四級アンモニウ

ム構造であるため、三級アミン構造であるスコポラミンと比べ水溶性が高く血液－脳関門

を通過しにくいことからその作用は末梢に特異的に働くと考えられている。このため、本

剤は、他の中枢移行性の高いムスカリン受容体アンタゴニスト作用を持つ薬剤で問題とな

る認知機能障害の発現頻度が低いことも期待される。CLZ服用患者の多くが唾液分泌亢進

の訴えを抱いており、CLZ治療による問題点が多いほど患者の服薬アドヒアランスが低い

ことも明らかになっており、これらの対策が必要となる。 

そこで本章では、統合失調症患者のCLZ服薬継続の支援を目的とした補助療法を確立す

るために、唾液分泌亢進に不満を訴えているCLZ服用患者（5症例）に対してSBBを投与し、

その有効性と安全性について検討した。 
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図 7. SBB とスコポラミンの構造式 

 

【方法】 

1. 患者 

対象患者は 2012 年 4 月～2013 年 5 月の期間に桶狭間病院藤田こころケアセンターにお

いて、外来治療または入院治療を受けている 5 名の患者で行った。選択基準は、1）米国精

神医学会の診断基準（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text 

Revision: DSM-IV-TR）を満たす統合失調症または統合失調感情障害を有している、2）年齢

は 20 歳～65 歳である、3）統合失調症の治療薬として、CLZ 治療を少なくとも 8 週間継続

している、4）唾液分泌亢進の自覚症状があることとした。なお、本研究は桶狭間病院藤田

こころケアセンターの倫理委員会の承認を得ており、主治医が十分な IC を行い、プライバ

シーに関する守秘義務を遵守し、匿名性の保持に十分な配慮をした。 

 

2. 方法 

薬剤師との面談において唾液分泌亢進を訴えた CLZ 服用患者に対して、SBB 30 mg/day

（医師の判断で 60 mg/day まで増量可能とした。）を 4 週間投与した。 

SBB の投与前、4 週後にそれぞれ、患者の自覚症状として視覚的評価スケール（Visual 

Analog Scale :VAS）及び表情評価スケール（Face Rating Scale）、治療者側からの他覚評価と

して唾液分泌亢進に対する涎の重症度評価（Drooling Severity Scale: DSS）、涎の頻度評価

（Drooling Frequency Scale: DFS）及び錐体外路症状の評価（Drug-Induced Extrapyramidal 

Symptoms Scale:：DIEPSS）を行った。また、SBB の投与前、4 週後にそれぞれの精神症状

の評価（Positive and Negative Syndrome Scale：PANSS）、認知機能の評価（Wisconsin Card 

Sorting Test: WCST）、服薬アドヒアランスの評価（Drug Attitude Inventory-10 Questionnaire: 

DAI-10）及びイレウスなどの評価として腹部 CT 検査を行った（表 9）。VAS 及び FRS は、

患者自身の自覚的な唾液分泌亢進の症状を評価する目的で行った。他覚的に唾液分泌亢進

の症状を評価するために DSS 及び DFS の 2 つの評価尺度を用いた。精神症状を評価する

PANSS は、陽性症状、陰性症状、全般症状から構成され全 30 項目を 1～7 点の 7 段階で評

価する評価尺度であり、錐体外路症状を評価する DIEPSS は、歩行、動作緩慢、流涎、筋強

剛、振戦、アカシジア、ジストニア、ジスキネジア、概括重症度の 9 項目を 0～4 点の 5 段

階で評価する評価尺度である。WCST は、認知機能検査として、前頭葉機能を反映させた

遂行機能を指標として用いた。第 1 章で用いた DAI-10 は、服薬アドヒアランスを評価する

ために用いた。 
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表 9. 試験スケジュール 

 

2. 統計解析 

 

SBB の開始前と開始 4 週後の比較には、paired t 検定を用いた。有意水準を p<0.05 とし

た。解析には SPSS (version 22; IBM Co., Armonk, NY, USA)を用いた。 

 

【結果】 

1. 患者背景 

患者 5 例が本研究に登録された（表 10）。平均年齢は 53.6 ± 3.6 歳（44～65 歳）、性別は

男性 1 名及び女性 4 名、罹病期間は 26.2 ± 3.5 年（13～33 年）、CLZ 投与量は 495 ± 40.6 

mg/日（350～600 mg/日）、CLZ 投与期間は 17.6 ± 9.3 ヵ月であった。また、症例 1、2、5

は入院治療、症例 3、4 は外来治療の患者であった。 

 

表10. 患者背景 

症例 性別 年齢 (歳) 罹病期間 (年) CLZ 投与量 (mg/day) CLZ 投与期間 (月) 治療 

1 女 58 30 500 20 入院 

2 女 44 13 500 8 入院 

3 女 52 30 350 8 外来 

4 女 49 25 600 26 外来 

5 男 65 33 525 26 入院 

平均  53.6 ± 3.6 26.2 ± 3.5 495 ± 40.6 17.6 ± 9.1 
入院 3 名 

外来 2 名 

数値は平均値±標準偏差を示す。 

  

評価項目 評価尺度 SBB 投与前 SBB 投与４週後 

自覚的な唾液分泌亢進の 

症状の評価 

VAS（視覚的評価スケール） ○ ○ 

FRS（表情評価スケール) ○ ○ 

他覚的な唾液分泌亢進の 

症状の評価 

DSS（流涎の重要度評価尺度） ○ ○ 

DFS（流涎の頻度評価尺度） ○ ○ 

SBB の安全性 

PANSS（陽性・陰性症状評価尺度） ○ ○ 

DIEPSS（薬原性錐体外路症状評価尺度） ○ ○ 

WCST（ウィスコンシンカード分類テス

ト） 

○ ○ 

腹部 CT 検査 ○ ○ 

アドヒアランス DAI-10（服薬アドヒアランス評価） ○ ○ 
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2. SBB の有効性について 

患者 5 例において、自覚的な唾液分泌亢進の症状の評価を行った。その結果、VAS 及び

FRS の各平均値はそれぞれ SBB 投与前が 6.6 ± 0.7 及び 3.4 ± 0.5、SBB 投与 4 週後が 5.7 ± 

1.1 及び 3.2 ± 0.6 であり、両群における VAS 及び FRS に有意な改善は認められなかった

（SBB 投与前 vs. SBB 投与 4 週後、VAS；p= 0.277、FRS；p= 0.407）。他覚的な唾液分泌

亢進の症状の評価を行った。その結果、DSS 及び DFS の各平均値はそれぞれ SBB 投与前

が 4.0 ± 0.0 及び 3.8 ± 0.2、SBB 投与 4 週後が 2.6 ± 0.2 及び 2.4 ± 0.2 であり、両群における

DSS 及び FRS に有意な差が認められた（SBB 投与前 vs. SBB 投与 4 週後、DSS；p= 

0.002、DFS；p= 0.012）。DIEPSS の総合点及び流涎の項目の各平均値はそれぞれ SBB 投与

前が 6.8 ± 1.3 及び 2.4 ± 0.4、SBB 投与 4 週後が 5.0 ± 1.3 及び 1.6 ± 0.4 であり、両群におけ

る DIEPSS の総合点に有意な差が認められた（SBB 投与前 vs. SBB 投与 4 週後、DIEPSS

の総合点；p= 0.027）（表 11）。 

 

表11. 各評価項目の推移 

 SBB投与前 SBB投与4週後 SBB投与前との差 p値 

VAS（視覚的評価スケール） 6.6 ± 0.7 5.7 ± 1.1 -0.8 ± 2.9 0.277 

FRS（表情評価スケール) 3.4 ± 0.5 3.2 ± 0.6 -0.2 ± 1.8 0.407 

DSS（流涎の重要度評価尺度） 4.0 ± 0.0 2.6 ± 0.2 -1.4 ± 0.5 0.002 

DFS（流涎の頻度評価尺度） 3.8 ± 0.2 2.4 ± 0.2 -1.4 ± 0.9 0.012 

DIEPSS（薬原性錐体外路症状評価尺度） 6.8 ± 1.3 5.0 ± 1.3 -1.8 ± 1.5 0.027 

DIEPSS：流涎 2.4 ± 0.4 1.6 ± 0.4 -0.8 ± 0.8 0.050 

PANSS（陽性・陰性症状評価尺度） 91.6 ± 6.6 83.4 ± 8.1 -8.2 ± 5.1 0.011 

DAI-10（服薬アドヒアランス評価） 1.2 ± 1.6 6.4 ± 1.5 5.2 ± 4.6 0.968 

数値は平均値±標準偏差を示す。 

 

3. SBB の精神症状・服薬アドヒアランスに対する影響について 

精神症状を評価した PANSS の平均値は SBB 投与前が 91.6 ± 6.6、SBB 投与 4 週後が 83.4 

± 8.1 で有意な差が認められた（SBB 投与前 vs. SBB 投与 4 週後、p= 0.011）。DAI-10 の平均

値は、SBB 投与前が 1.2 ± 1.6、SBB 投与 4 週後が 6.4 ± 1.5 で有意な差は認めなかった（SBB

投与前 vs. SBB 投与 4 週後、p= 0.968）（表 11）。 

 

4. SBB の安全性について 

症例 4（1 名）において SBB 投与 4 週後の腹部 CT 検査でニボー像が確認された。また、

認知機能を評価した WCST は、5 症例中 3 症例で評価可能であった。各症例で SBB の投与

前後において変化はなかった。 
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【考察】 

本章では、CLZ 治療患者における唾液分泌亢進に対する SBB の有効性と安全性について

評価を行った。本研究では、CLZ 服用中の患者で唾液分泌亢進を訴えた患者に対して SBB

を投与した。VAS 及び FRS の両指標を用いて患者自身による自覚症状を評価した結果、い

ずれも有意な差は認められなかった。一方、唾液分泌亢進の症状を他覚的に評価した DSS

及び DFS においては、SBB 投与 4 週後に有意な改善が認められた。自覚的な評価と他覚的

な評価で差が生じたのは、本試験の対象患者における WCST の結果から、認知機能が低下

していたため、SBB 投与によって唾液分泌亢進が改善しても投与前の症状の程度を覚えて

おらず、改善したことを認識できていない可能性がある。また、患者の SBB 投与に対する

過剰な期待があったことも考えられる。Spivak ら 47）は CLZ 治療中に唾液分泌亢進の症状

を訴えた患者 14 名にトリヘキシフェニジルの投与を行った。その結果、NHRS: 5‐point 

Nocturnal Hypersalivation Rating Scale（Spivak らのオリジナルスコア症状の重症度は 0 から

4 までの 5 段階評価）の評価において、投与開始時の平均スコア 2.5 ± 1.2 が投与 15 日後で

1.4 ± 0.8 に改善した。Jonathan ら 49）は、オキシブチニンの効果を評価し、投与開始時の DSS

スコア 5 が、退院時にはスコア 2 に改善がされた。これらの結果と本研究の他覚的な評価

の結果とを考え合せると、ムスカリン受容体アンタゴニストは、唾液分泌亢進を改善する

ことが示唆されるが、本試験の評価方法では、唾液量を測定していないことから、今後の

検討が必要である。 

また、精神症状を評価した PANSS 総スコアは SBB 投与 4 週後では SBB 投与開始前と比

較して有意な改善が認められた。さらに、PANSS の陰性尺度及び総合精神病理尺度のスコ

アが有意に改善しており、項目別では「心気症」、「不安」などで改善が認められた。唾液

分泌亢進は、患者の QOL を低下させるだけでなく不安などを助長し精神症状に悪い影響を

与えている可能性も示唆された。服薬アドヒアランスを評価した DAI-10 のスコアは有意

な差は認められなかったが、第 1 章の結果のように、唾液分泌亢進の存在が服薬アドヒア

ランスに影響を与えていることが考えられ、VAS や FRS などの自覚的な評価の改善がない

ことが本結果に影響を与えていると考えられる。 

安全性の面では、SBB 投与 4 週後の腹部 CT 検査において、SBB を 60 mg 投与していた

1 例の患者にニボー像が確認され、イレウスが疑われた。SBB は、最大投与量 100 mg であ

るが、本試験では安全性を考慮して 1 日 30～60 mg と制限した。30 mg で治療を行った患

者にはニボー像が確認されなかったことから、CLZ 治療を行っている患者に対して SBB を

投与する際には 60 mg の投与量はイレウスを引き起こすリスクが高まることから、30 mg

の用量がより安全であるとことが示唆された。 
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【小括】 

CLZ 治療患者における唾液分泌亢進に対する SBB の有効性と安全性において評価を行

い、以下のことが明らかとなった。 

1. 客観的な評価スケールである DSS、DFS により SBB の有効性が示された。 

2. SBB 投与 4 週後に 1 名の患者において、ニボー像が確認され、安全性についての問題点

が明らかとなった。 

本研究より、CLZ 治療による唾液分泌亢進に対する SBB 投与の有効性が確認された。し

かしながら、安全性においては検証を続ける必要があると考えられる。また、唾液分泌の

評価法を見直し、唾液量などの客観的な評価基準を設けて試験を行う必要がある。 
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第 4 章 クロザピンによる唾液分泌亢進に対するスコポラミン軟膏の効果 

 

【緒言】 

第 3 章では、ブチルスコポラミンの経口投与において副作用発現が確認されたことで安

全性に問題があったことから、局所的な作用を期待してスコポラミン（Scopolamine；SCP）

軟膏の CLZ 誘発性唾液分泌亢進に対する有効性と安全性の検討を行った。 

SCP は、ブチルスコポラミンと同様にムスカリン受容体アンタゴニストであるが、経皮

吸収される 51）という特徴から、貼付剤として上市されている。海外で SCP の貼付剤は神

経変性疾患や CLZ 治療による唾液分泌亢進に対して用いられている。本邦では、SCP の貼

付剤が上市されておらず、神経変性疾患の唾液分泌亢進には、代用的に SCP 軟膏が用いら

れ、その有効性が報告されている 52-55）。しかしながら、SCP 軟膏の CLZ の唾液分泌亢進に

対する使用は国内外において報告されていない。 

本章では、CLZ による唾液分泌亢進の程度を明らかにするために CLZ の服用開始時から

10 週目までの基礎唾液量を測定し、唾液分泌亢進を訴える CLZ 服用中の患者に対して全

身性の副作用が発現しにくい SCP 軟膏剤塗布による有効性と安全性を検討した。 

 

【方法】 

本章は、2 つの研究から構成されている。試験 1 は、CLZ による唾液分泌亢進の影響に

ついて評価した。試験 2 は、CLZ による唾液分泌亢進に対する SCP 軟膏の単回、連続塗布

の有効性について評価を行った。両研究は、桶狭間病院藤田こころケアセンターの倫理審

査委員会から承認を得ており、文書による十分な説明を行い同意を得て実施した。 

 

1. 対象患者 

試験 1 は、2014 年 4 月～2015 年 7 月の期間に桶狭間病院藤田こころケアセンターにおい

て実施した。入院治療を受け、新規に CLZ 服用を開始する患者 10 名を対象とした。患者

は 20 歳から 65 歳までとして、DSM-IV-TR によって統合失調症または統合失調感情障害と

診断を受けた患者を対象とした。 

試験 2 は、桶狭間病院藤田こころケアセンターにおいて、入院にて CLZ 治療を受けてお

り、唾液分泌亢進に不満を訴える 20 歳から 65 歳までで、DSM-IV-TR によって統合失調症

または統合失調感情障害と診断を受けた患者 10 名とした。また、対照群として健常成人 10

名も本研究に参加した。除外基準については、現在別の臨床試験に参加している場合、過

去 3 ヵ月以内に臨床試験に参加していた場合、SCP 及び類似薬でアレルギー反応又は薬物

過敏症の既往を有する場合、他の抗コリン作用のある薬剤を服用している場合、唾液腺疾

患の治療中または既往症のある場合、皮膚疾患を有する場合とした。 
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2. 試験方法 

試験 1 では、新規に CLZ の服用を開始する患者 10 名を対象に CLZ の服用開始日から 10

週目までの基礎唾液量を 1 週間に 1 度測定した（図 8）。測定は朝 9：00 に開始した。 

 

 

図8. 試験1の試験スケジュール 

 

試験 2 は、封筒法により無作為に A 群と B 群に割り付けを行い、二重盲検無作為クロス

オーバー試験で行った。SCP 軟膏の塗布は、医師の立会いの下、1 日 1 回 0.5g を耳下腺部

皮膚にカットバンを用いて行った。第 1 期と第 2 期にわけて試験を実施し、10 名の CLZ 服

用中患者は、第 1 期に実薬（SCP 軟膏）またはプラセボを 7 日間連続塗布した後に、7 日

間の休薬期間を経て、第 2 期では第 1 期で塗布した薬剤とは異なる薬剤を 7 日間連続塗布

した（図 9）。健常成人も同様に二重盲検無作為クロスオーバー試験で行ったが、CLZ 服用

患者と異なり、1 日の単回塗布とした。唾液量の測定は、第 1 期、第 2 期ともに 1 日目は、

9：30 に基礎唾液量を測定、軟膏の塗布を 10：00 に行い、11：00（塗布 1 時間後）、12：00

（塗布 2 時間後）、14：00（塗布 4 時間後）、16：00（塗布 6 時間後）に唾液量測定を行っ

た。2 日目から 6 日目は、9：30 にそれぞれ測定を行った後、軟膏の塗布を 10：00 に行っ

た。7 日目は 1 日目と同様、9：30 に基礎唾液量を測定、軟膏の塗布を 10：00 に行い、11：

00（塗布 1 時間後）、12：00（塗布 2 時間後）、14：00（塗布 4 時間後）、16：00（塗布 6 時

間後）に唾液量測定を行い、さらに翌日の 9：30（塗布 24 時間後）に唾液量の測定を行っ

た。また、唾液量の測定時に VAS（Visual Analog Scale）の測定を同時に実施した（図 9、

10）。 

 

 

 

図 9. 試験 2 の試験スケジュール（1） 
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図 10. 試験 2 の試験スケジュール（2） 

 

3. 唾液量測定 

唾液量の測定は、コットンロール（ローラーコットン（R）；ニチエイ㈱、大阪府）の 30×10 

mm を用いて以下の手順で行った。①コットンロールの重さを予め計測する。②コットン

ロール 5 個を舌下に 2 本、下の歯茎に前左右に 1 本ずつ詰め、5 分間口腔内に留める。③

口腔内より評価者が取り出し、専用のチェック袋に密閉する。④電子天秤で重量を測定す

る。 

なお、2 回の測定の間隔は 5 分あけ、その平均を算出した。 

 

4. SCP 軟膏の調整 

SCP1 g に親水軟膏 19 g を加え、なんこう練太郎（R）（株式会社 シンキー、東京都）で均

等混和し、5 ％SCP 軟膏とした。 

 

5. 統計解析 

試験 1 は、CLZ の服用開始前と各週の比較には、paired t 検定を用いた。試験 2 は、SCP

軟膏とプラセボの比較には、two-way factorial ANOVA 検定を用いた。解析は、有意水準を

p<0.05 とした。解析には SPSS (version 22; IBM Co., Armonk, NY, USA)を用いた。 
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【結果】 

1. 背景（表 10 及び 11） 

試験 1 及び試験 2 の患者背景をそれぞれ表 10 及び表 11 に示した。試験 1 の患者は、男

性 5 名及び女性 5 名、平均年齢は 44.4 ± 17.1 歳、平均罹病期間は 18.8 ± 12.0 年であった。 

試験 2 の健常成人は、男性 10 名であり、平均年齢は 24.5 ± 1.8 歳であった。試験 2 の患

者は、男性 6 名及び女性 4 名、平均年齢は 52.6 ± 10.6 歳、平均罹病期間は 27.7 ± 10.3 年、

CLZ 平均服用量は 425.0 ± 155.0 mg/日、CLZ 平均服用期間は 147.0 ± 73.6 週であった。 

 

表 10. 試験 1 の患者背景 

患者背景 (n=10) 

年齢 (年) 44.4 ± 17.1 

性別  

男性 5 (50.0) 

女性 5 (50.0) 

罹病期間（年） 18.8 ± 12.0 

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 

 

表 11. 試験 2 の対象者背景 

試験 2. 健常成人背景 (n=10) 

年齢(年) 24.5 ± 1.78 

性別  

男性 10 (100.0) 

試験 2. 患者背景 (n=10) 

年齢(年) 52.6 ± 10.6 

性別  

男性 6 (60.0) 

女性 4 (40.0) 

罹病期間（年） 27.7 ± 10.3 

CLZ 投与量 (mg / 日) 425.0 ± 155.0 

CLZ 投与期間 (週) 147.0 ± 73.6 

数値は平均値±標準偏差を示し、（ ）内の数値は%を示す。 
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2. 唾液量の変化について 

1-1. 試験 1 の唾液量の変化について 

試験 1 の CLZ 治療開始前から治療 10 週目までの唾液量の変化を、図 11 に示した。CLZ

投与 5 週目及び 7 週目の唾液量は、CLZ 開始前と比べて、有意な増加が認められた（CLZ

開始前 vs. 5 週目: p=0.037, vs. 7 週目: p=0.049）。 

 

 

  

図 11. 試験 1 の新規 CLZ 開始患者の唾液量の推移 
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1-2. 試験 2 の唾液量の変化について 

試験 2 の結果を図 12 から図 16 に示した。図 12 に示すように、健常成人において SCP

軟膏の塗布による唾液量は、プラセボのそれと比較して有意に低下した（p＜0.001）。一方、

CLZ 服用患者において、SCP 軟膏の 7 日間連続塗布による唾液量はプラセボ群のそれと比

較して有意な差は認められなかった（図 13）。また、塗布 1 日目と 7 日目の塗布 6 時間後

までの唾液量においても変化は認められなかった（図 14）。さらに、CLZ 服用患者に対す

る SCP 軟膏の 7 日間連続塗布による VAS の変化も認められなかった（図 15、16）。 

 

 

図 12. 健常成人の SCP 軟膏塗布による唾液の分泌量の継時的変化 

 

図 13. CLZ 服用患者に対する SCP 軟膏の 7 日間連続塗布による唾液量の経日的変化 
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図 14. CLZ 服用患者に対する SCP 軟膏の塗布 1 日目と 7 日目における唾液量の経時的変化 

 

図 15. CLZ 服用患者に対する SCP 軟膏の 7 日間連続塗布による VAS の経日的変化 
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図 16. CLZ 服用患者に対する SCP 軟膏の塗布 1 日目と 7 日目における VAS（Visual Analog Scale）の

経時的変化 
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【考察】 

CLZ 服用中の患者の唾液量を測定した海外の研究では、CLZ 服用群と健常人の唾液量に

大きな差はなく、CLZ 服用により唾液量は増加しないことが報告されている 56, 57）。一方、

CLZ 服用開始時からの唾液量を経時的に測定した研究では、CLZ 服用により唾液量が増加

することが報告されている 58）。これらの先行研究は、年齢、症例数などに不明瞭な点があ

り、CLZ と唾液量の関係性については結論に至っていない。 

今回の唾液量の研究では、CLZ 投与開始から唾液量は経時的に増加しており、CLZ 投与

5 週目では投与開始時の唾液量と比較して有意に増加した。このことから、CLZ 治療は患

者の唾液量に影響を与えていることが明らかになった。しかしながら、5 週目以降の唾液

量は増加しなかったこと、また、5 週目の CLZ 投与量は 130 mg でその後の投与量増加に

より唾液量は増加しなかったことから、唾液分泌亢進は投与開始 5 週目及び投与量は 130 

mg で最大に達したことが示唆された。CLZ の投与量に焦点を当てると、一般的に、CLZ の

治療域は 200 mg から 600 mg であるため、CLZ 治療患者のほとんどが唾液分泌亢進を呈し

ているものと考えられる。第 1 章のアンケートの対象患者の 76 ％の患者が唾液分泌亢進

を訴えていたことは、CLZ の平均投与量が 381.8 ± 148.7 mg であることに関係しているも

のと考えられる。 

CLZ 服用患者における唾液分泌亢進への対処には以前より抗コリン薬が用いられてきて

おり 38,40,42）、第 3 章においても抗コリン薬である SBB の経口投与により有効性が認められ

た。一方、本章の抗コリン薬である SCP 軟膏を用いた研究では、健常成人においては、SCP

軟膏の塗布により唾液量は減少したが、CLZ 服用患者ではその効果は認められなかった。

第 3 章での研究結果と本章の結果に差が生じたのは、薬剤の投与期間や投与量の差異に関

係しているものと考えられる。 

これらの研究の結果から、健常成人の基礎唾液量と比較して CLZ 服用患者の投与開始前

の基礎唾液量と CLZ 開始 10 週目の唾液量はいずれも低値であった。本結果は、CLZ 服用

患者は唾液分泌が亢進していることと矛盾するものであった。CLZ 投与開始 10 週目の唾

液量が健常成人の基礎唾液量よりも低値であったことは、CLZ 服用中の患者では CLZ が有

するムスカリン M 1-3、5アンタゴニスト作用により、唾液分泌がすでに抑制されていること

から、SCP 軟膏の塗布による唾液量の変化が認められなかったものと考えられる。 

さらに、CLZ 開始により唾液量が増加するのは、CLZ が有するムスカリン M4 アゴニス

ト 45）作用によるものと考えられる。CLZ 開始前の唾液量に影響を与えているのは、CLZ 開

始前の抗精神病薬や副作用対策として使用される抗コリン薬であることが考えられ、この

ことから統合失調症の治療を行っている患者では、唾液分泌量が健常成人と比較して低下

していることが推測される。CLZ は、治療抵抗性統合失調症に対する唯一の薬剤であると

同時に、統合失調症の治療の過程で投与された抗精神病薬や抗コリン薬によって低下した

唾液分泌量を改善させる可能性のある薬剤であることが示唆される。医療従事者は、患者

の唾液分泌亢進の訴えにより、唾液分泌亢進に負のイメージを抱き、唾液分泌抑制に焦点

を当てた対策を施してきたが、CLZ による唾液分泌の増加はもともと唾液量が低下してい

る患者にとっては必要な作用であることも考えられる。口腔内で唾液は、免疫グロブリン

やリゾチーム、ラクトフェリンを含むため虫歯や歯周病の予防や、ムチンを含むため粘膜



   薬学研究科 竹内 一平 

41 

 

保護作用を有し、アミラーゼやリパーゼなど消化酵素を含むため消化を補助する 59）など

様々な生理的に重要な役割を持っている。このため、唾液を抗コリン薬で低下させること

は、患者にとって口渇など不利益が大きくなると考えられる。 

本結果では、実際の CLZ 服用患者は唾液分泌亢進を訴え、唾液量の測定ではその唾液量

は健常成人より低下しているという矛盾が生じていた。これに関しては、CLZ が有するド

パミン D4 受容体遮断作用により嚥下機能が低下しているとことと関係している可能性が

ある 60）。この報告と本章の結果を考え合わせると、CLZ により患者の嚥下機能が低下し、

患者は口腔内に溜まる唾液を飲み込むことができず、患者の自覚による唾液分泌亢進を誘

発していることが示唆された。 

本章の研究の限界点としては、CLZ 服用患者の治療期間や CLZ 投与量が異なること、

SCP 軟膏の用量変更を行っていない点があげられる。本章の結果を踏まえて、現在は学会

発表や研究会の場にて、唾液分泌亢進の実態と抗コリン薬の効果について注意喚起を行い

情報提供している。全国的な普及には至ってはいないが、桶狭間病院藤田こころケアセン

ターでは唾液分泌亢進に対する抗コリン薬は使用されることがなくなってきている。 

 

【小括】 

CLZ 服用患者の唾液分泌亢進に対する評価方法としてコットンロールによる唾液量の測

定を行い、CLZ 投与開始患者の経時的な唾液量の測定と抗コリン薬である SCP 軟膏を用い

て唾液分泌亢進の抑制効果を検討し、以下のことが明らかとなった。 

1. CLZ 投与開始に伴い患者の口腔内の唾液量は経時的に増加し、投与開始 5 週目で有意

に唾液量が増加した。 

2. 健常成人に対する SCP 軟膏の塗布では、プラセボと比較して有意に唾液量が減少した

が、CLZ 服用患者では有意な減少は認められなかった。 

本研究より、CLZ による唾液量の増加と嚥下機能低下が唾液分泌亢進に関与しているこ

とが示唆された。これまで医療従事者は、患者のCLZ服用による唾液分泌亢進の訴えから、

唾液分泌抑制に焦点を当てた対策を検討してきた。CLZ の服用による唾液量の増加は確認

されたが、その唾液量は健常成人よりも少ないことから、抗コリン薬を用いて、唾液分泌

量を低下させることは患者にとって口渇などの不利益が大きくなるものと考えられる。今

後は CLZ 服用患者の嚥下機能について検討を行っていく必要がある。  
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総 括 

治療抵抗性統合失調症の世界的な標準療法治療薬である CLZ は、本邦では市販後 7 年経

過した現在でも、十分に普及しているとは言い難い状況にある。この理由の一つに、CLZ

に無顆粒球症をはじめとして種々の重篤な副作用が発現すること、さらにこれら副作用対

策が十分でないことが挙げられる。本研究は CLZ の副作用に対する認識の把握とその副作

用対策について検討を行うことにより、治療抵抗性統合失調症患者のリカバリーを目指し

た治療支援の構築を目的とした。 

 

第 1 章では、CLZ 服用患者と医療従事者の間における CLZ 治療に対する認識や注目する

副作用の相違が明らかになった。CLZ 治療において CLZ 服用患者が問題視していたのは患

者自身が主観的に認識する唾液分泌亢進であるのに対し、医療従事者では患者自身が自覚

することのない無顆粒球症であった。さらに、CLZ 治療に多くの問題点を抱えることは、

服薬アドヒアランスの低下をもたらすことが明らかとなった。このことから CLZ 治療を安

定して継続するためには患者自身による主観的な副作用に対する医療従事者の理解とその

対策を講じることが重要である。 

 

第2章では、第1章の意識調査で、医療従事者が最も重視する副作用であったCLZによる

無顆粒球症の対策を検討した。白血球減少治療薬アデニンのCLZ治療における顆粒球減少

症に対する有効性が明らかとなったことで、これまで顆粒球数が低くCLZでの治療選択が

できなかった患者でCLZ治療ができることを示した。 

 

第 3 章では、第 1 章の意識調査で、CLZ 服用患者の最も重視する副作用であった CLZ に

よる唾液分泌亢進の対策を検討した。CLZ 治療による唾液分泌亢進に対する SBB 投与の有

効性を明らかとした。一方、SBB の副作用においてニボー像が確認され、SBB は CLZ によ

る唾液分泌亢進の対策に適切ではない可能性が示された。 

 

第 4 章では、第 3 章で課題となった問題点と唾液分泌の評価法を見直し、SCP 軟膏を用

いた局所投与による CLZ の唾液分泌亢進の抑制効果を検討した。CLZ により唾液量の増加

は認められず、むしろ、その唾液量は健常成人よりも少ないことが明らかになった。この

ことから、抗コリン薬を用いて、唾液量を低下させることは口渇などを誘発し、元来唾液

がもつ生理的な機能が十分に働かず、患者にとって不利益が大きくなる可能性がある。さ

らに、患者の自覚効果である CLZ による口腔内唾液量増加には、嚥下機能の低下が関与し

ている可能性が考えられることから、今後は CLZ 服用患者の嚥下機能についても検討を行

っていく必要がある。 

 

過去の統合失調症治療では単に幻覚妄想の改善や鎮静のみを治療目標とし、患者は治療期

間のほとんどを社会から隔離された精神科病院に滞在することを余儀なくされてきた。し

かしながら、現在の治療目標は、幻覚妄想といった精神症状の改善だけではなく、社会機
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能の改善から患者の主観的満足度を重視したリカバリーへと転換している。CLZ 治療は他

の抗精神病薬では治療効果を示さなかった患者が適応となる薬剤であり、大いにその有効

性が期待されているが、CLZ による種々の副作用が問題となり、これがリカバリーを目指

した治療の障害となっている。本研究では、CLZ 治療で特に問題視される副作用は無顆粒

球症と唾液分泌亢進であることを明らかにし、アデニンの併用使用の有効性や唾液分泌亢

進に対する対策の普及の必要性を示唆した。医療従事者が CLZ 治療の特徴的な副作用の実

態を認識し、適切に対処することは、治療抵抗性統合失調症患者の CLZ 治療に対する主観

的満足度を向上させ、これがリカバリーにつながり、ひいては我が国の精神科治療の発展

に大いに貢献できるものと考える。 
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平 医療法人杏野会 各務原病院理事、深井敬子 公益財団法人復康会 沼津中央病院 薬剤課

長に御礼申し上げます。最後に、研究上数々の貴重な御意見と御協力を頂きました病院薬

学研究室、及び医療法人静心会 桶狭間病院 藤田こころケアセンターの皆様に感謝致しま

す。 
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【参考資料 1】 

薬剤に対する服薬態度に関するアンケート 

Drug Attitude Inventory-10 Questionnaire (DAI-10) 

以下の質問に「そう思う」または「そう思わない」でお答えください。正しい答えや間違った答えは

ありません。あなた自身のお考えを正直にお聞かせください。 

 

Ⅰ．私の薬は、良いところが多くて、悪いところが少ない。 そう思う  そう思わない 

Ⅱ．薬を続けていると、動きがにぶくなって調子が悪い。 そう思う  そう思わない 

Ⅲ．薬を飲むことは、私が自分で決めたことだ。 そう思う  そう思わない 

Ⅳ．薬を飲むと、気持ちがほぐれる。 そう思う  そう思わない 

Ⅴ．薬を飲むと、疲れてやる気がなくなる。 そう思う  そう思わない 

Ⅵ．私は、具合が悪い時だけ薬を飲む。 そう思う  そう思わない 

Ⅶ．薬を続けていると、本来の自分でいられる。 そう思う  そう思わない 

Ⅷ．薬が私のこころや体を支配するなんておかしい。 そう思う  そう思わない 

Ⅸ．薬を続けていると、考えが混乱しないですむ。 そう思う  そう思わない 

Ⅹ．薬を続けていれば、病気の予防になる。 そう思う  そう思わない 

 

 

  



   薬学研究科 竹内 一平 

52 

 

週に  回服用しなかった。 

理由： 

【参考資料 2】 

病識に関するアンケート 

Schedule for Assessment of Insight (SAI-J) 

以下の質問にお答えください。正しい答えや間違った答えはありません。あなた自身のお考えを

お聞かせください。 

 

１－１．最近 1週間は精神科の薬を指示通りに服用できましたか？ 
 

１．はい         ２．いいえ 

 

「１．はい」と答えた場合、精神科の薬を飲むことに抵抗や不満はありますか？（回答があれば、

その内容を書く。） 

 

 

 

 

「２．いいえ」と答えた場合、週に何回服用しませんでしたか？また、服用しなかった理由はなぜ

ですか？ 

 

 

 

 

 

 

１－２．「今後の服薬を続けるかどうかはあなたに任せます。」と言われたらどうしますか？ 
 

  １．医師に確認する。または服薬を続ける。 
 

  ２．医師に相談せずに、自分で部分的（例えば、３剤中１剤を中止する。）に中断する、ま

たは減量する。 
 

  ３．すべて中止する。 

 

１－３．（入院患者）あなたが現在入院している理由は何ですか？ 

     （外来患者）あなたが入院していた理由は何ですか？（一番最近の入院について） 
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２－１．「自分は病気だ」と思いますか？または「自分の調子がどこかおかしい」と思いますか？ 
 

    １．しばしば思う（ほぼ毎日のように）   ２．ときどき思う    ３．決して思わない 

 

＜２－１の回答が１．か２．の場合＞ 

２－２．自分は精神の病気であると思いますか？ 
 

    １．しばしば思う（ほぼ毎日のように）   ２．ときどき思う    ３．決して思わない 

 

＜２－２の回答が１．か２．の場合＞ 

２－３．どうしてそういう病気になったのだと思いますか？ 

 

 

 

 

３－１．（現在もしくは以前の精神症状（妄想内容など））という考えは正しくない。または本当に起

こったことではない。と思いますか？ 
 

    １．明らかに正しくない   ２．おそらく正しくない    ３．正しい 

 

＜３－１の回答が１．か２．の場合＞ 

３－２．次のようなことはなぜ起こるのだと思いますか？ 

例えば、「自分の考えていることが周りの人々にすべて伝わる」、「リスや蟻などの小さな動物が

自分の周りでうごめいている」、「複数の他人が自分について批評し合う声が聞こえる」 
 

     １．病気の一部である 
 

  ２．疲れやストレスなどの外的な出来事への反応である 
 

  ３．外からの不合理な力のせいである 

 

４．周りの人々があなたの考え、あなたに見えるもの、あなたに聞こえる声などについての話を信

じてくれないとき、どのような気持ちになりますか？ 
 

１．みんな嘘をついている 
 

２．誰が何といおうと自分の言うことは正しい 
 

３．どう考えたらよいのかわからない。わけがわからない。 
 

４．自分が間違っているのかもしれないという気がする 
 

５．そういう時は自分が病気なのだと思う 

 

 


