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研究成果の概要：本研究では、研究対象となった統合失調症患者の約半数は、クロザピンの添付文書（医薬品の
取扱説明書）で推奨されている1日複数回投与ではなく、1日1回投与していることが明らかとなった。クロザピ
ンの推定ピーク濃度（最高値）および推定トラフ濃度（最低値）は、1日1回投与した場合と、1日複数回投与し
た場合で、有意な差はみられなかった。また、うつ/不安以外の精神症状やクロザピンによる自覚的副作用につ
いても、1日投与回数の違いにより有意な差はみられなかった。

研究分野： 精神薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本結果は、臨床におけるクロザピンの1日1回投与の可能性や、臨床的有用性を暫定的に支持するものである。一
般的に、医薬品の1日複数回投与は患者負担になり、飲み忘れにも繋がりやすいが、クロザピンの1日1回投与が
可能であるなら、患者負担を軽減し、飲み忘れを減らすことができる。本研究の知見を再現し、投与方法と臨床
転帰の因果関係を明らかにするために、さらなる研究が必要である。
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１．研究の目的 
 

治療抵抗性統合失調症治療薬であるクロザピンは、血中濃度半減期が比較的短いことから、添付

文書上、分割投与することが推奨されている。しかし、1日1回投与に対する分割投与の優位 

性を支持するエビデンスはほとんどなく、1日投与回数の違いによる実測の血中濃度や、副作用

の違いを検討した研究もない。そこで、クロザピンの実測の血中濃度を、1日1回投与群と分割投

与群で比較し、精神症状およびクロザピンの自覚的副作用との関係を検討することを目的とした。 

 
２．研究成果 
 
本研究では、以下の知見が得られた。 
 

（1）研究対象とした統合失調症患者108名の内43.5%は、クロザピンの添付文書で推奨されてい

る分割投与ではなく、1日1回投与（就寝前）されていることが明らかとなった。また、82.4％の

患者で200 mg/日以上投与されていた。クロザピンの投与量は、1日1回投与群と分割投与群で有

意な差はみられなかった。 

 

（2）クロザピン400mg/日投与時の、クロザピンおよびクロザピンの活性代謝物であるノルクロ

ザピン推定ピークおよびトラフ濃度は、1日1回投与群と分割投与群で有意な差はみられなかった。 

 

（3）単変量解析の結果、高齢者、入院患者、クロザピン高用量の患者、気分安定薬を分割投与

されている患者は、クロザピンが分割投与される傾向がみられた。精神症状については、精神病

の症状ドメイン簡易評価尺度日本語版（BE-PSD-J: Brief Evaluation of Psychosis Symptom 

Domains-Japanese version）を用いて評価したところ、うつ/不安のスコアが低い患者ほど、ク

ロザピンが分割投与される傾向がみられた。クロザピンの自覚的副作用については、クロザピン

用グラスゴー抗精神病薬副作用評価尺度日本語版（GASS-C-J: Glasgow Antipsychotic 

Side-effects Scale for Clozapine-Japanese version）を用いて評価したところ、1日1回投与と

分割投与でスコアの有意な差はみられなかった。多重ロジスティック回帰分析の結果、うつ/不

安のスコアが低いほど、クロザピンの分割投与と有意に関連していた。すなわち、精神症状に関

して、分割投与によりうつ/不安が軽減されることを除き、1日投与回数の違いに有意な差はみら

れなかった。 

 

以上の結果は、臨床現場におけるクロザピンの1日1回投与の可能性および有用性を示唆している

が、実際の患者の好みや忍容性については評価する必要がある。今後はこれらの知見を再現し、

投与方法と臨床転帰の因果関係を明らかにするための前向き研究が必要である。 
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