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研究成果の概要（和文）：新型コロナウイルス感染症の影響が大きく、研究対象者の登録状況は現時点で8名、
うち4名が完遂、3名が脱落、1名が参加中という状況に留まっている。現時点での進捗状況について報告する。
完遂者4名は、女性1名、男性3名、平均年齢42.3歳で、内服している抗精神病薬はオランザピン3名、ハロペリド
ール1名であった。無作為割り付けは、1名が1日1回投与群に、3名が1日複数回投与群への割り付けとなった。ま
た、脱落者3名の脱落理由に関しては、2名は参加途中での同意撤回、残り1名は参加途中での病状悪化による入
院によるものであった。今後も研究を続行していく。

研究成果の概要（英文）：Due to the impact of the new coronavirus infection, we were able to enroll 
only 8 subjects at this point; 4 completed the study, 3 discontinued the study, and 1 is being 
followed up. Of the 4 who completed the study, 1 was female and 3 were males, with an average age of
 42.3 years; 3 took olanzapine and 1 took haloperidol; and 1 and 3 were randomly assigned to 
once-daily and multiple-daily dosing groups, respectively. Of the 3 patients who discontinued the 
study, 2 withdrew their consent and 1 hospitalized due to exacerbation of medical conditions. We 
will continue the study, aiming at the target subject number.

研究分野：抗精神病薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点では十分な研究成果が得られていないが、もし本研究で抗精神病薬の1日1回投与による服薬アドヒアラン
ス向上で実証されれば、臨床上の意義は非常に大きい。なぜなら、投与回数を減らすことは日常診療で容易に行
える工夫であり、実臨床への適用が即座に可能になるからである。その工夫により服薬アドヒアランスが向上す
れば、再発が減り、患者や家族の心理社会的負担と医療費の軽減にもつながる。最も精度の高いMEMSを用いて服
薬アドヒアランスを測定する本研究は、世界初の試みであるばかりでなく、精神医学分野における服薬アドヒア
ランスに関連する研究を大きく飛躍させる可能性を秘め、かつ臨床上重要な意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
統合失調症は人口の約 1%にみられ、若年発症し、日常および社会機能の多大な低下を招く慢

性疾患であり、その治療は医学的にも社会的にも重要である。治療の主体は抗精神病薬であり、
再発防止のため継続的に服用する必要がある。しかし、病識の欠如が認められる統合失調症では、
後述する服薬事象監視システム（もしくは自動服薬記録薬瓶）(MEMS)を用いて測定した抗精神病
薬の服薬アドヒアランスは約 70%と低い。服薬アドヒアランスが低下すると再発等によって予後
が不良となり、患者および家族の心理社会的負担を増大させるだけでなく、入院等の医療費の大
幅な増加にもつながる。このため、服薬アドヒアランスの向上は統合失調症治療における喫緊の
課題となっている。1 日複数回の服用など服薬方法が煩雑であると、服薬アドヒアランスが低下
するという報告がある。よって、抗精神病薬の服薬回数を減らし服薬方法を簡便化できれば、服
薬アドヒアランスの向上が期待できる。実際、高血圧や糖尿病等、他の慢性疾患では、1 日 1 回
投与にすることで服薬アドヒアランスが向上することが無作為化比較試験（RCT）で明らかにな
っている。その一方で、1 日複数回投与されている抗精神病薬を 1 日 1 回投与にした場合、治療
効果が減弱するのではないかという懸念が想定される。従来、抗精神病薬の投与回数は血中半減
期に基づいて決定されてきた。例えば、血中半減期が 8 時間の薬剤であれば 1 日 3 回投与が行
われ、24 時間の薬剤であれば 1 日 1 回投与が行われる。しかし、この“慣習”はエビデンスに
基づいているわけではない。これまで抗精神病薬の投与回数と臨床転帰を検証した複数の RCT で、
1 日複数回投与が推奨される血中半減期の短い薬剤であっても、1 日 1 回投与と 1 日複数回投与
で治療効果と安全性に差がないことが証明されている。よって、血中半減期の長さにかかわらず、
抗精神病薬は 1 日 1 回投与で十分と考えられる。事実、1 日複数回投与されている抗精神病薬を
1 日 1 回投与にした前向き試験では、85%の患者が安定したままであった。以上の議論を踏まえ
て、1 日 1 回投与に変更することにより服薬アドヒアランスが向上することを科学的に検証す
る。このためには RCT が必要不可欠であるが、統合失調症を対象にしたものは存在しない。さら
に、薬の最適な投与回数は血中動態や脳内での作用に影響を受けるため、関連する遺伝因子につ
いても調査する。これらと投与回数について調査した研究は医学全体でもごく少数で、精神医学
分野では皆無である。 

 
本研究で抗精神病薬の 1 日 1 回投与による服薬アドヒアランス向上で実証されれば、臨床上

の意義は非常に大きい。なぜなら、投与回数を減らすことは日常診療で容易に行える工夫であり、
実臨床への適用が即座に可能になるからである。そして、その工夫により服薬アドヒアランスが
向上すれば、再発が減り、患者やその家族の心理社会的負担と医療費の軽減につながるからであ
る。さらに、本研究では、抗精神病薬の血中濃度を測定し、母集団薬物動態法 (PPK)を用いて解
析を行う。投与回数を 1 日 1 回に減じた場合、血中濃度の変動が大きくなり、ピーク値は高くト
ラフ値は低くなることが予想される。PPK 手法を用いることで、任意の 2 時点の抗精神病薬の血
中濃度を測定すれば、各個人における血中濃度のピーク値とトラフ値を高精度に推定でき、これ
らと臨床的転帰の関係について検討することが可能となる。また、本研究では、ゲノム薬理学的
研究手法を用いて、抗精神病薬の薬物動態に主として関係する遺伝子多型（CYP2D6*1, *2, *5, 
*10, *14, 10xN および CYP1A2*1A, *1C, *1F 等）を解析する。これらと抗精神病薬の投与回数
が血中濃度および臨床転帰に与える影響が明らかになれば、1 日 1 回投与に適した患者と適さな
い患者を事前に予測することが可能となり、より安全で効果的な個別化された薬物治療を提供
できる。精神医学分野においては、これらの遺伝因子の影響を抗精神病薬の投与回数に関連させ
て検討した研究は、いまだかつて存在しない。 

 
服薬アドヒアランスを測定する客観的方法として、最も一般的なものにピル・カウントがある。

これは、受診時に残薬を持参してもらいその数を確認する方法であるが、簡便な一方、患者が持
参するのを忘れたり廃棄したりするなどで正確さに欠けることが報告されている。同様に、抗精
神病薬の血中濃度を測定したとしても、服薬アドヒアランスを部分的にしか反映しないことが
知られている。現在、最も精度の高い方法として服薬事象監視システム（もしくは自動服薬記録
薬瓶）(MEMS)がある。これは、センサーおよび記録用マイクロチップを内蔵した特殊なキャップ
を薬剤ボトルに装着し、これによって薬剤ボトルが開栓された日時を自動的に記録する方法で
ある。開栓が服薬を必ずしも意味しないという限界はあるものの、MEMS は現在、服薬アドヒア
ランス測定におけるゴールド・スタンダードとみなされている。 
以上より、最も精度の高い MEMS を用いて服薬アドヒアランスを測定する本研究は、世界初の

試みであるばかりでなく、精神医学分野における服薬アドヒアランスに関連する研究を大きく
飛躍させる可能性を秘め、かつ臨床上重要な意義を有する。 
 
 
 



 

 

２．研究の目的 
 
抗精神病薬を 1 日複数回服用している統合失調症または統合失調感情障害を有する患者を対

象とし、1 日 1 回投与に変更することで服薬アドヒアランスが向上するかを調査した。より具体
的には、以下の 2 点に集約される。 

(1) 統合失調症または統合失調感情障害を有する患者において抗精神病薬を 1 日 1 回投与に変

更することで服薬アドヒアランスが改善するかを検証すること。 

(2) 薬物動態に関係する遺伝子多型において、どのような患者が抗精神病薬の 1 日 1 回投与に
適しているかを解明すること。 

 
 
３．研究の方法 

 
本研究では、抗精神病薬を 1 日複数回服用している統合失調症または統合失調感情障害を有

する患者を対象とし、抗精神病薬を 1 日 1 回投与に変更する群と 1 日複数回投与を継続する群
に無作為に割り付け、MEMS で測定した服薬アドヒアランスを主要転帰として調査する RCT を行
った。また、抗精神病薬の主たる薬物代謝酵素群であるシトクロム P450 (CYP)の遺伝子多型が
個々人の薬物代謝能力に影響することがわかっており、投与回数に影響を与えうる薬物動態に
関係する遺伝子多型（CYP2D6*1, *2, *5, *10, *14, 10xN および CYP1A2*1A, *1C, *1F 等）に
ついて、ゲノム薬理学的研究手法を用いて同時に検討することとした。なお、本研究で解析対象
とした前述の遺伝子多型の選定基準は、(1) 抗精神病薬の主たる代謝酵素の遺伝子多型、(2) 東
北メディカル・メガバンク機構で提供されている日本人を対象とした全ゲノムリファレンスパ
ネルもしくは先行研究でマイナーアレル頻度が 1%以上、(3) 酵素活性に機能的な影響を与える
多型とした。 

 
具体的には、分割投与されている抗精神病薬について、MEMS キャップ（eCAP）にて薬剤ボト

ルが開栓された日時を 24 週間（0 週時に渡し、12±2 週時、24±2 週時に回収しデータを収集）
自動的に記録する。これを専用の装置（CertiScan）により読み取り、データとして抽出した。
また、ピル・カウント、BARS にても 12±2 週時、24±2 週時に服薬アドヒアランスを測定した。
研究対象者の年齢、性別、教育期間、診断、罹病期間、治療歴、服薬管理者、現在の抗精神病薬
の種類、用量、投与回数、他の併用薬についての情報を収集し、12±2 週時、24±2 週時に評価
尺度により精神症状等を評価した。 
 
(1) 1 日 1 回投与群、1 日複数回投与群への割り付け 
12±2週時点で研究対象者は 1日 1回投与群か 1日複数回投与群のどちらかに 1:1の人数比で

割り付けられる。この際、割り付けはコンピューターを用いた無作為中央割付とした。 
 
(2) 介入 

1 日 1 回投与群では、12 週時、1 日複数回投与されている抗精神病薬の中で 1 日の総投与量が
クロルプロマジン換算用量で最も多い薬剤（以下、対象薬剤）を 1 日 1 回投与に変更し、それを
12 週間維持する。1 日複数回投与群では、元の投与回数のまま 12 週間維持する。研究期間中、
対象薬剤の用量変更は許容されるが、変更の日時、内容、理由を記録する。対象薬剤が他の薬剤
に変更された場合は研究を中止とする。併用薬は両群ともに 24 週間の研究期間中原則維持する。
併用薬を変更する場合は、臨床上の根拠を示した上で、その旨を記録に残す。 
 
(3) 盲検化 
臨床転帰評価を行う評価者は、全研究期間を通して、研究対象者がどちらの群に割り付けされ

ているかについて盲検化されている。 
 
(4) 遺伝子解析 
採血した血液は、DNA 抽出するまで冷凍保存する。解凍後、全血からゲノム DNA を QIAamp DNA 

Blood mini kit（Qiagen）および全自動 DNA 抽出機器 QIAcube を使用する。DNA 濃度は、
NanoDrop2000（ThermoFisherScientific）を使用して測定する。一塩基多型の変化は、蛍光標識
された TaqMan probe による Genotyping Assay を実施し、リアルタイム PCR 法により測定する。
コピー数変化については Long range PCR 法やリアルタイム PCR 法等により測定をする。 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
４．研究成果 

 

研究対象者の登録状況は現時点で 8 名、うち 4 名が完遂、3 名が脱落、1 名が参加中という状

況に留まっている。 

 

完遂者のうち 1 人目は 45 歳、女性でオランザピンを 1 日 2 回に分けて 1 日 20mg 内服中であ

った。1 日 1 回投与群への割り付けとなり、割り付け前の服薬アドヒアランスはそれぞれ、服薬

回数の遵守率：98.8%、1 日毎の遵守率：92.9%、服薬時間帯の遵守率：89.3%、割り付け後は服薬

回数の遵守率：98.9%、1 日毎の遵守率：98.8%、服薬時間帯の遵守率：98.8%となった。2 人目は

45 歳、男性でハロペリドールを 1 日 2 回に分けて 1 日 4mg 内服中であった。1 日複数回投与群

への割り付けとなり、割り付け前の服薬アドヒアランスはそれぞれ、服薬回数の遵守率：54.9%、

1 日毎の遵守率：44.0%、服薬時間帯の遵守率：42.9%、割り付け後は服薬回数の遵守率：83.3%、

1 日毎の遵守率：73.8%、服薬時間帯の遵守率：73.8%となった。3 人目は 37 歳、男性でオランザ

ピンを 1 日 2 回に分けて 1 日 10mg 内服中であった。1 日複数回投与群への割り付けとなり、割

り付け前の服薬アドヒアランスはそれぞれ、服薬回数の遵守率：54.5%、1 日毎の遵守率：25.8%、

服薬時間帯の遵守率：22.5%、割り付け後は服薬回数の遵守率：66.7%、1 日毎の遵守率：45.3%、

服薬時間帯の遵守率：41.5%となった。4 人目は 42 歳、男性でオランザピンを 1 日 2 回に分けて

1 日 7.5mg 内服中であった。1 日複数回投与群への割り付けとなり、割り付け前の服薬アドヒア

ランスはそれぞれ、服薬回数の遵守率：100%、1 日毎の遵守率：42.9%、服薬時間帯の遵守率：

42.9%、割り付け後は服薬回数の遵守率：100%、1 日毎の遵守率：100%、服薬時間帯の遵守率：

98.8%となっていた。また、脱落者の 3 名の脱落理由に関しては、2 名は参加途中での同意撤回、

残り 1 名は参加途中での病状悪化による入院によるものであった。 

 

当初の登録予定数であった 100 名に遠く及んでおらず、まだ研究の十分な成果は得られてい

ない。そのため、今後も本研究を続行していく予定である。 
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