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略語表 

 

本論文においては以下の略語を用いた。 

 

AI   Artificial intelligence 

ATC   Anatomical Therapeutic and Chemical 

BZD   Benzodiazepines 

CP   Chlorpromazine 

DPC   Diagnosis Procedure Combination 

FGA   First-generation antipsychotics 

FGA mono  FGA monotherapy 

FGA poly  FGA polytherapy 

LAI   Long-acting injectable 

MID-NET  Medical Information Database Network 

NDB   National Database 

PMDA   Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

RCT   Randomized controlled trial 

SD   Standard deviation 

SGA   Second-generation antipsychotics 

SGA mono  SGA monotherapy 

SGA poly  SGA polytherapy 

VIF   Variance inflation factor 
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序論 

 

病院の業務を支援するコンピュータシステムは病院情報システムと呼ばれている。病院で

コンピュータが最初に使用されたのは医事会計部門であり 1960 年代まで遡る。その後、1970

年代に登場した検査部門システムにより、検査業務の処理速度が向上し、1980 年代には薬剤

部門システムの導入により、自動分包機等が実用化された。1990 年代に従来の大型コンピュ

ータからクライアントサーバモデルにシフトすると、部門ごとに業務を支援するシステムが

普及し、さらに、総合的な病院情報システムであるオーダリングシステムの導入が進んだ(日

本医療情報学会医療情報技師育成部会, 2006)。当時、医療業界は他分野に比べ情報化が遅れ

ているといわれていたが、1999 年 4 月 22 日付で「診療録等の電子媒体による保存について」

（健政発第 517 号・医薬発第 587 号・保発第 82 号）が通知され、医療記録の電子媒体による

取り扱いが認められた。さらに 2001 年には，厚生労働省より医療の分野における情報化を確

実に推進するための施策（2001 年 12 月 26 日付、厚生労働省保健医療情報システム検討会「保

健医療分野の情報化にむけてのグランドデザイン」）が公表され、電子カルテが導入される等、

医療の情報化が加速した。以後、各施設で電子カルテに蓄積されたデータを医学研究のため

に二次利用することが紙カルテ時代と比べて容易になり、さらにその情報量も大幅に拡大し

た。 

医療機関が患者に対して行った保険診療行為に基づいて、健康保険組合に医療費を請求す

るための明細書をレセプトという。2005 年 12 月 1 日、政府・与党医療改革協議会による医

療制度改革大綱においてレセプト完全オンライン化が打ち出された。その内容は医療保険事

務の効率化を目指し、2006 年度からオンライン化を進め、2011 年度当初から原則としてすべ

てのレセプトをオンラインで提出するというものであった。また、その中にはレセプトをデ

ータベース化し分析することが可能となるよう取り組むことも付記された。これを踏まえて

2006 年 4 月 10 日、「療養の給付、老人医療及び公費負担医療に関する費用の請求に関する省

令の一部を改正する省令の施行について」（保発第 0410005 号）が発出され、同日施行された。

これによりレセプトコンピュータを導入している医療機関以外では紙媒体で提出されていた

レセプトの電子化が一気に進んだ。 

レセプトを基にしたデータベースは現在、厚生労働省が管理しているレセプト情報・特定

健診等情報データベース（National Database: NDB）として医療費の適正化等の医療政策に活

用され、一部では学術活用も始まっている。一方、民間が管理するレセプトデータベースと

しては株式会社 JMDC の JMDC Claims Database があり、製薬企業や生損保の他、アカデミア
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による学術活動にも用いられている。JMDC Claims Database は、2005 年よりレセプトデータ

が蓄積され、2018 年 6 月時点で約 560 万人（日本人口の約 4.4%）の母集団からなる大規模レ

セプトデータベースである。このデータベースにより長期間の保険診療行為の時系列変化を

把握できるため、過去 10 年以上にわたる保険診療行為の動向等のような全国的縦断的調査や、

エビデンスが集約された診療ガイドラインが必ずしも臨床現場で実践されていない問題、い

わゆるエビデンス診療ギャップを明らかにすることが可能となる(中山, 2016)。 

精神科領域では認知症、統合失調症、双極性障害、うつ病、不安障害、強迫性障害および

不眠症等の様々な精神疾患を有する患者が治療の対象となり、これらの疾患に対しては薬物

療法が主体となる。よく用いられるのがベンゾジアゼピン受容体作動薬（Benzodiazepines: 

BZD）、抗精神病薬（Antipsychotics）および抗うつ薬であるが、それぞれ種類が多く、そのほ

とんどが様々な副作用を有するハイリスク薬である。例えば、BZD には依存症、呼吸抑制、

意識障害、一過性前向性健忘等の、抗精神病薬には高血糖、低血糖、悪性症候群、錐体外路

障害、無顆粒球症、深部静脈血栓症等の重大な副作用がある。 

BZD では、その依存性から長期使用が世界的な問題となっている(Fenton et al., 2010; Olfson 

et al., 2015)。特に高齢者においては、認知機能低下(Billioti de Gage et al., 2014; Gray et al., 2016)

や転倒による骨折のリスクが増加することが知られており、各国の規制当局はその処方日数

を厳しく制限しており、さらに、関係学会からは不適正使用防止のための基準が出されてい

る(American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel, 2012)。日本においても

BZD の長期使用が問題視されており、2017 年に医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals and 

Medical Devices Agency: PMDA）から BZD の長期使用についての警告が出された（2017 年 3

月 21 日付、「催眠鎮静薬、抗不安薬及び抗てんかん薬の「使用上の注意」改訂の周知につい

て（依頼）」、薬生安発 0321 第 2 号、薬生安発 0321 第 3 号）。 

一方、抗精神病薬はその開発の経緯から、おおまかに第一世代抗精神病薬（First-generation 

antipsychotics: FGA）と第二世代抗精神病薬（Second-generation antipsychotics: SGA）に分類さ

れる(Stockmeier et al., 1993; Sumiyoshi et al., 1995)。FGA は一般的にドパミン D2受容体拮抗作

用が強いとされ、錐体外路障害のリスクが高いのに対して、SGA はドパミン D2受容体拮抗作

用の他、5-HT2受容体拮抗作用が FGA より強く、体重増加や糖代謝異常等の代謝性障害のリ

スクが高いと言われている(Leucht et al., 2013)。これまで、統合失調症治療における抗精神病

薬の多剤併用や高用量の問題を指摘している複数の報告がある(Chong et al., 2004; Sim et al., 

2009; Kishimoto et al., 2013; Xiang et al., 2016, 2017)。日本では 2016 年に薬物療法に特化した統

合失調症薬物治療ガイドラインが初めて作成された。BZD の長期使用や抗精神病薬の多剤併
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用および高用量使用をできる限り回避することが求められているが、日本国内における BZD

や抗精神病薬の使用状況や、問題回避のための具体的方策等については十分に検討されてい

るとは言い難い。そこで本研究では、臨床ビッグデータを用いて、向精神薬の乱用という観

点から、主に精神疾患に対して用いられる薬剤の日本国内における使用状況および問題点を

明らかにし、その対策を検討することを目的とした。 

第 I 章では、大阪医科大学附属病院における 12 年間の医事会計システムデータおよび 5 年

間の電子カルテデータを用いたレトロスペクティブな観察研究により、BZD の処方推移と長

期使用の実態および BZD 長期使用に対する影響因子と防止策を検討した。 

第 II 章では、日本国内の 12 年間のレセプトデータを用いた記述疫学的研究により、統合失

調症患者に対する抗精神病薬の処方トレンドを調査した。 
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第 I 章 ベンゾジアゼピン受容体作動薬の長期使用に対する影響因子とその防止策: 5 年間の

電子カルテデータを用いたレトロスペクティブな観察研究 

 

第 1 節 緒言 

 

BZD は不眠症、不安症、パニック障害、筋痙縮等の様々な疾患に対して 40 年以上もの間、

世界各国における実臨床で広く使用されてきた(Charlson et al., 2009; Cloos and Ferreira, 2009; 

Fisher et al., 2012)。BZD には多くの種類があり、作用時間や生物学的半減期、向精神性活性

を有する代謝物の有無等に違いがあり、目的とする作用持続時間により使い分けられる(Lader, 

2011)。 

BZD が日中の傾眠状態、意識朦朧状態、運動失調症、精神運動障害、前向性健忘症等の重

大な有害事象を引き起こす可能性があることが指摘されている(Holbrook et al., 2000; Barker et 

al., 2004)。特に高齢者では、BZD の使用と交通事故(Smink et al., 2010)、転倒・転落、骨折

(Cumming and Le Couteur, 2003)、認知機能低下(Shorr and Robin, 1994)のリスクに加えて社会経

済的コストの増加(Panneman et al., 2003)との関連も報告されている。ネステッドケースコント

ロールスタディにより、高齢者の BZD の服用と重大な転倒のリスクとの間に統計学的に有意

な関連が認められることが示されている(Pariente et al., 2008)。 

BZDの短期間の使用であれば安全性および有効性が高いと考えられるが(Martin et al., 2007; 

Pfeiffer et al., 2011)、長期間の使用は有害であることが多くの研究で指摘されている。例えば、

依存症、退薬症候、認知機能障害、効果減弱、耐性、長期使用からの離脱困難のリスクとな

り得る(Lader and Petursson, 1981; Charlson et al., 2009; Lader, 2011)。2-4 週間の BZD の服用によ

り反跳性不眠や不安症のような退薬症候を呈する患者もいる(Urru et al., 2015)。BZD の睡眠導

入剤としての服用と死亡率(Belleville, 2010)や腫瘍発生率(Kripke et al., 2012)の上昇との関連

も報告されている。 

これらのリスクに対して、いくつかの国際的な診療ガイドラインや有識者の見解が表明さ

れ、特に高齢者においては BZD の長期使用を制限することが推奨されている(McLeod et al., 

1997; American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel, 2012)。しかし、BZD の

長期使用は依然として蔓延しており(Vicens et al., 2014)、各国共通の課題となっている。 

BZD 長期使用の実態とそのリスク因子を明らかにすることを目的とした多くの研究が行わ

れている。高齢であることは BZD 長期使用の有意なリスク因子であることが報告されている

(Luijendijk et al., 2008; Manthey et al., 2011)。過去に BZD 使用歴のある患者は BZD 長期使用者
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になる傾向がある。BZD の高用量使用もまた長期投与の強いリスク因子であるのに対して

(Kjosavik et al., 2012)、学歴(Manthey et al., 2011)や性別(Taipale et al., 2015)の影響は明らかにな

っていない。不安症、緊張、統合失調症、双極性障害、うつ病、アルツハイマー病のような

精神疾患の病歴を有する患者はBZDを継続しやすいことが認められている一方で(Manthey et 

al., 2011; Taipale et al., 2015)、抗精神病薬や気分安定薬の併用と BZD の中断との間に有意な関

連が認められている(Veronese et al., 2007)。 

BZD 以外にも、精神症状に対して処方される薬剤がある。クエチアピンは統合失調症治療

薬として多くの国で承認販売されている。低用量で用いた場合に得られる鎮静作用を期待し

て、高齢者における不眠症や不安症の治療のために適応外使用されることがある(Iaboni et al., 

2016)。セロトニン受容体遮断薬・再取り込み阻害薬である抗うつ薬のトラゾドンもまた、高

齢者における不眠症や不安症に対して適応外使用される薬剤である(Bossini et al., 2015; Iaboni 

et al., 2016)。さらに、近年日本では新規作用機序を有する睡眠導入剤が販売されている。選

択的メラトニン受容体 1（MT1）および 2（MT2）作動薬であるラメルテオンが 2010 年に承

認されており、安全性も高いと言われている。BZD 受容体、ドパミン受容体、オピオイド受

容体等は認知機能低下、依存、離脱症状等に関与しているが、ラメルテオンはこれらを含む

多くの受容体に親和性を示さない(Kato et al., 2005)。オレキシン受容体拮抗薬であるスボレキ

サントも治験の段階で安全性が高いことが示され、睡眠導入剤として 2014 年に承認された

(Schroeck et al., 2016)。スボレキサントを中断してもリバウンドや離脱症状が認められなかっ

たことが報告されている(Schroeck et al., 2016)。これらの BZD の代替となり得る睡眠導入剤に

より BZD 長期使用を防止でき、かつ睡眠作用も保つことができる可能性があるが、それに関

する情報は未だほとんど得られていない。近年、全国的なレセプトデータを基にした研究に

より、抗精神病薬の併用が BZD 長期使用のリスク因子であることが報告されている。しかし、

解析に用いられたレセプトデータは主に就労者の情報から成るため、75 歳以上のデータがな

く、65 歳以上 75 歳未満のデータも非常に少ないという限界がある(Takeshima et al., 2016)。電

子カルテデータの利用により、高齢者データを取得できることから、本研究では、大学病院

において BZD を処方された幅広い年齢層の患者を対象とした電子カルテデータにより、BZD

長期使用に対する影響因子を明らかにすることを目的とした。 

 

第 2 節 実験材料および実験方法 
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I-2-1 データソースならびに対象患者 

精神科を受診した外来患者への BZD 処方推移の解析には、大阪医科大学附属病院の医事会

計システムから取得した 2004年 3月から 2016年 9月の約 12年間における医事会計データを

用いた。BZD 長期使用に対する影響因子の解析には、大阪医科大学附属病院の電子カルテデ

ータから取得した 2012 年 1 月から 2016 年 9 月の約 5 年間の処方データのうち、18 歳以上、

全診療科の外来患者、経口投与製剤の処方を受けている患者を対象とした。また、少なくと

も過去 1 年以上にわたって BZD の処方を受けていない患者は新規使用患者（New user）と定

義し、これらの患者を対象とすることで new user デザインとして解析した。なお、大阪医科

大学附属病院は精神科を含む 29 診療科、882 床から成り、人口 35 万人を擁する大阪府高槻

市において中核を担う総合病院として機能している。 

 

I-2-2 倫理的配慮 

本研究は介入及び侵襲を伴わない観察研究であり、人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針によれば、患者個々からのインフォームドコンセント取得は不要とされていることか

らインフォームドコンセントは取得せず、大阪医科大学倫理委員会の承認を受けて行った

（Approval ID: RIN-486, 2160）。 

 

I-2-3 対象薬剤 

解剖治療化学分類（Anatomical Therapeutic and Chemical classification system: ATC 分類）の

N03A、N05B および N05C に分類され、日本で承認されている薬剤を本研究対象の BZD とし

た（Table 1）。 

 

I-2-4 ベンゾジアゼピン受容体作動薬継続の定義 

日本では BZD の 1 回あたりの処方可能日数が最大でも 90 日に制限されているため、先行

研究(Ishigooka et al., 1998; Takeshima et al., 2016)では、少なくとも 90 日に 1 回 BZD の処方を

受けている期間を BZD が継続されている期間と定義して解析していることから、本研究にお

いてもその定義を適用した。 

 

I-2-5 ベンゾジアゼピン受容体作動薬長期使用への影響因子 

BZD 長期使用に対する影響因子として以下の項目を調査した。すなわち、性別、年齢（18-45、

45-65、65-85、85 ≤）、診療科（精神科、精神科以外）(Takeshima et al., 2016)、BZD の投与量
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（ジアゼパム換算値(Inada and Inagaki, 2015); ≤ 5 mg、5 mg <）、BZD 併用（単剤、多剤）、初

回処方の用法（寝る前、寝る前以外）、初回処方の日数（< 21 days、21 days ≤）、初回処方 BZD

の半減期（超短時間型（< 6 h）、短時間型（6-12 h）、中間型（12-24 h）、または長時間型（24 

h ≤））(Passaro et al., 2000)、BZD のタイプ（睡眠導入剤、抗不安剤、その他）、併用薬（抗う

つ薬、抗精神病薬、BZD 代替薬）。 

 患者が複数の診療科で BZD の処方を受けていた場合は、精神科が含まれていればその患者

の診療科は精神科とした。大阪医科大学附属病院精神科では統合失調症、うつ病、双極性障

害、認知症、不安症等を含む様々な精神疾患の患者を対象として診療を行っている。BZD の

1 日投与量は先行研究(Inada and Inagaki, 2015)に基づいてジアゼパム換算値として計算し、観

Benzodiazepines Dose equivalence

of benzodiazepines

Half-life Type

Tofisopam 125 Ultra short Others

Triazolam 0.25 Ultra short Hypnotic

Zolpidem tartrate 10 Ultra short Hypnotic

Zopiclone 7.5 Ultra short Hypnotic

Alprazolam 0.8 Short Anxiolytic

Brotizolam 0.25 Short Hypnotic

Clotiazepam 10 Short Anxiolytic

Eszopiclone 2.5 Short Hypnotic

Etizolam 1.5 Short Others

Lormetazepam 1 Short Hypnotic

Rilmazafone hydrochloride hydrate 2 Short Hypnotic

Amobarbital 50 Medium Hypnotic

Bromazepam 2.5 Medium Anxiolytic

Estazolam 2 Medium Hypnotic

Flunitrazepam 1 Medium Hypnotic

Lorazepam 1.2 Medium Anxiolytic

Nitrazepam 5 Medium Hypnotic

Chlordiazepoxide 10 Long Anxiolytic

Clobazam 10 Long Others

Clonazepam 0.25 Long Hypnotic

Clorazepate dipotassium 7.5 Long Anxiolytic

Cloxazolam 1.5 Long Anxiolytic

Diazepam 5 Long Others

Ethyl loflazepate 1.67 Long Anxiolytic

Fludiazepam 0.5 Long Anxiolytic

Flurazepam hydrochloride 15 Long Hypnotic

Medazepam 10 Long Anxiolytic

Oxazolam 20 Long Anxiolytic

Phenobarbital 15 Long Others

Quazepam 15 Long Hypnotic

Tandospirone citrate 25 Long Anxiolytic

Table 1. Thirty one benzodiazepines analyzed in this study.

Ultra short, < 6 h; Short, 6-12 h; Medium, 12-24 h; Long, 24 h ≤.
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察期間中のジアゼパム換算値の最大値を BZD の投与量として解析に用いた。BZD 個々の半

減期の情報は添付文書またはインタビューフォームから取得した。患者が半減期の異なる複

数の BZD を処方されていた場合は、最も長い半減期を解析に用いた(Takeshima et al., 2016)。

患者が睡眠導入剤と抗不安剤の両方のタイプの処方を受けていた場合は、両方にカウントし

た。本研究で解析対象とした BZD の代替薬を Table 2 に示す。 

 

I-2-6 統計解析 

BZD 継続率をカプランマイヤー曲線により求めた。イベントを BZD 処方の中断とした Cox

回帰分析により BZD 長期使用に対する独立した影響因子を特定した。患者が BZD の処方を

90 日間受けなかった場合、最終の BZD 処方日を BZD 処方の中断日とした(Takeshima et al., 

2016)。分散拡大係数（Variance inflation factor: VIF）が 10 以上のときに多重共線性が存在する

とみなした。比例ハザード性が成立しているかについてはログマイナスログプロットにより

確認した。Cox 回帰分析による P < 0.05 の時に有意とした。統計解析には R version 3.4.0 を用

いた。 

 

第 3 節 実験結果 

 

I-3-1 ベンゾジアゼピン受容体作動薬処方の月次推移 

 大阪医科大学附属病院精神科を受診した外来患者の医事会計データの解析により得られた、

BZD 処方件数の 2004 年 3 月から 2016 年 9 月までの月次推移を Figure 1 に示す。BZD を含む

処方の件数は 2004 年 3 月の 2,722 件から 2016 年 9 月の 1,019 件まで徐々に減少していた。さ

らに、1 処方当たりの BZD 成分数の月次推移を調べたところ、1.73 から 1.36 と徐々に減少し

ていた（Figure 2）。 

Escitalopram oxalate

Fluvoxamine maleate

Mianserin hydrochloride

Mirtazapine

Paroxetine hydrochloride hydrate

Quetiapine fumarate

Ramelteon

Sertraline hydrochloride

Suvorexant

Tandospirone citrate

Trazodone hydrochloride

Table 2. Alternative drugs for benzodiazepines.
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I-3-2 対象患者情報 

2012 年 1 月から 2016 年 9 月の観察期間中に大阪医科大学附属病院で何らかの薬剤が処方

された外来患者 92,005 人の処方データを電子カルテデータから取得した。その中で、少なく

とも一度 BZD を処方されたのは 8,006 人（8.7%）、BZD 新規開始患者が 3,639 人であった。

Figure 2. Monthly number of BZD per a prescription for outpatients in the Department 

of Psychiatry, from March 2004 to September 2016.
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Figure 1. Monthly number of prescriptions of BZD for outpatients in the Department 

of Psychiatry, from March 2004 to September 2016.
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18 歳未満の患者 169 人を除外し、最終的に残った 3,470 人を対象とした（Figure 3）。対象と

なった患者の情報を Table 3 に示す。平均年齢（標準偏差, Standard deviation: SD）は 60（17.5）

歳であり、対象患者の 50.5%が 65 歳以上であった。精神科から BZD を処方されていたのは

22.8%であった。平均投与量（SD）はジアゼパム換算値で 7.2（8.7）mg であり、32.2%の患者

で 5 mg 以上投与されていた。BZD を複数併用していたのは 20.3%、不眠症を適応とする BZD

を処方されていたのは 64.4%、BZD の代替薬を併用していたのは 24.4%であった。 

 

I-3-3 ベンゾジアゼピン受容体作動薬服用継続患者割合 

3,470 人の BZD 服用継続期間を求め、カプランマイヤー曲線を描画した（Figure 4）。2016

年 9 月まで BZD 服用を継続していた患者は、その後も継続されているのか、ある時点で中断

されたのかが不明であるが、カプランマイヤー曲線では観察打ち切り例として観察期間終了

時までの期間を解析に含めるのが通例であるため、本研究では、BZD 服用開始から 2016 年 9

月までを BZD 服用継続期間として解析に含めた。観察打ち切りとなったのは 83.6%に相当す

る 2,901 人であった。BZD 服用開始から 2 カ月間継続していた患者の割合は 90.0%、3 カ月間

継続が 86.2%、6 カ月間継続が 80.7%、12 カ月間継続が 71.1%であった。BZD 服用開始から

36 カ月以上継続していた患者割合は 57.8%であった。観察期間である 45カ月間にわたり BZD

Figure 3. Flow diagram describing construction of base cohort and study cohort.

8,006 patients prescribed benzodiazepines

3,639 patients newly prescribed benzodiazepines

3,470 patients included in multivariate Cox regression 

analysis

92,005 outpatients prescribed any drugs at Osaka Medical 

College Hospital during the period from January 2012 

to September 2016

83,999 patients prescribed drugs other than benzodiazepines

4,367 patients prescribed any benzodiazepines between 

January 2012 and December 2012

169 patients less than 18 years old
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服用を継続していた患者が 55.7%と半数以上であったため、BZD 服用継続期間の中央値は算

出できなかった。 

 

Characteristics (n=3,470)

Sex, n (%)

Female 2,110 (60.8)

Male 1,360 (39.2)

Age, year

Mean (SD) 60 (17.5)

Range 18-96

Age group, n (%)

18-45 789 (22.7)

45-65 928 (26.8)

65-85 1,677 (48.3)

85 ≤ 76 (2.2)

Department, n (%)

Non-psychiatry 2,679 (77.2)

Psychiatry 791 (22.8)

Dosage of BZD, mg a

Mean (SD) 7.2 (8.7)

Range 0.8-120

Dosage of BZD group, n (%) a

≤ 5 mg 2,354 (67.8)

5 mg < 1,116 (32.2)

Concurrent use of BZD, n (%)

Monotherapy 2,765 (79.7)

Polytherapy 705 (20.3)

Direction of initial prescription, n (%)

Only at bedtime 2,426 (69.9)

Others 1,044 (30.1)

Duration of initial prescription, n (%)

< 21 days 2,002 (57.7)

21 days ≤ 1,468 (42.3)

Half-life of initial BZD, n (%) b

Ultra short (< 6 h) 629 (18.1)

Short (6-12 h) 1,768 (51.0)

Medium (12-24 h) 272 (7.8)

Long (24 h ≤) 801 (23.1)

Type of BZD, n (%) c

Anxiolytic 743 (21.4)

Hypnotic 2,234 (64.4)

Others 713 (20.5)

Concurrent psychotropic drug, n (%) c

Alternative drugs for BZD 846 (24.4)

Antidepressants 770 (22.1)

Antipsychotics 549 (15.8)

Table 3. Demographic and clinical characteristics of the patients.

BZD, Benzodiazepines. a Data are expressed as the maximal 

dosage of the diazepam equivalent daily dose. b When patients 

used more than one BZD with different half-lives, the one with 

the longest half-life was adapted. c Since some patients received 

no drugs or multiple drugs, the sum is not 100%.
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I-3-4 ベンゾジアゼピン受容体作動薬長期使用に影響する因子 

Cox 回帰分析により BZD 長期使用に対する影響因子を検討した（Figure 5）。その結果、BZD

長期使用は年齢が 65 歳以上であること、精神科からの処方、ジアゼパム換算値が 5 mg 以上、

BZD の多剤併用と有意に関連していた。一方、睡眠導入剤の BZD の処方および抗精神病薬

または BZD 代替薬の併用は BZD 中断の有意な因子であった。なお、VIF がすべて 10 未満で

あったことから多重共線性がないこと、ログマイナスログプロットから比例ハザード性が成

立していることを確認した。VIF は、多変量解析の説明変数間に相関がみられるという問題、

いわゆる多重共線性の存在を客観的に判断する指標として用いられ、この値が 10 以上の説明

変数は多重共線性の要因になっている可能性があるため、その説明変数を除外する等により

モデルを再構築する必要がある。 

 

 

 

Figure 4. Kaplan-Meier curve describing the time to discontinuation of 

benzodiazepines. Vertical lines represent the patients who were censored. Broken lines 

represent 95% confidence interval.
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第 4 節 考察 

 

本研究では、大学病院で BZD を処方された患者の処方データを電子カルテから取得し、new 

user デザインにより BZD 長期使用に対する影響因子を検討した。観察期間中の全ての外来患

者のうち 8.7%に相当する 8,006人がBZDを処方され、そのうちの 3,470人が new userであり、

その 57.8%が 36 カ月以上 BZD を継続していた。BZD の長期使用を中断させる有意な因子と

して代替薬の併用が挙げられた。 

 BZD の長期使用に関する先行研究においては、new user のうち 12 カ月間継続していたのは

15.2%であった(Takeshima et al., 2016)。本研究における BZD 継続割合の方が高かったが、こ

れは対象集団に占める 65 歳以上の高齢患者割合が本研究の方が高かったことによるものと

考えられる。先行研究同様(Luijendijk et al., 2008; Manthey et al., 2011)、本研究でも高齢である

ことが BZD 継続に対する有意な影響因子であったことから、高齢者の割合が高かった本研究

における BZD 継続割合の方が高いことは理にかなっている。精神科からの処方も BZD 継続

に対する強い影響因子であった。精神科で処方を受けている患者は全体の22.8%であったが、

Variables
Hazard ratio

(95%CI)
P-value

Sex (Male) 0.89 (0.74-1.05) 0.1661

Age (65 years ≤) 0.77 (0.65-0.91) 0.0030*

Department (Psychiatry) 0.44 (0.32-0.59) <0.0001*

Dose of BZD (5 mg <) a 0.69 (0.55-0.87) 0.0013*

Concurrent use of BZD (Polytherapy) 0.50 (0.37-0.65) <0.0001*

Direction of initial prescription (Only at bedtime) 0.99 (0.75-1.32) 0.9568

Duration of initial prescription (21 days ≤) 1.00 (0.85-1.19) 0.9687

Half-life of initial BZD (Medium or Long) b 0.93 (0.72-1.19) 0.5674

Type of BZD

Hypnotic 1.83 (1.15-2.83) 0.0121*

Anxiolytic 1.41 (0.84-2.30) 0.1936

Others 1.37 (0.84-2.15) 0.2013

Concurrent psychotropic drug

Antidepressants 0.97 (0.75-1.24) 0.8146

Antipsychotics 1.41 (1.09-1.80) 0.0093*

Alternative drugs for BZD 1.34 (1.04-1.71) 0.0261*

Figure 5. Independent predictors of BZD continuation. CI, Confidence interval. a Data are expressed as 

the maximal diazepam equivalent daily dose. b When patients used more than one kind of BZD with 

different half-lives, the one with the longest half-life was adapted. * P < 0.05

Continuation Discontinuation

0.1 1 10

Hazard ratio
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彼らは精神症状が重度であることが多いため、BZD を長期継続する傾向にあると考えられる。

精神科での BZD 処方件数は観察期間を通して減少傾向にあったにもかかわらず（Figure 1）、

精神科からの処方が BZD 継続の影響因子であったことから、単に BZD の全体的な処方件数

を減らすだけでは BZD 長期使用の問題を解消するまでには至らないことが推察された。いく

つかの研究では、精神科医よりもむしろ精神科医以外の開業医（一般開業医）の方がよく BZD

を処方していると報告されている(Lagnaoui et al., 2004; Cascade and Kalali, 2008; Takeshima et 

al., 2016)。一般開業医の 47%は、患者は何らかの薬剤を処方してもらうことを期待して来院

していると考えており、処方しなかった場合に医師と患者の関係に悪影響が出ると考えてい

るのが 18%との報告がある(Anthierens et al., 2010)。このことが精神科医よりも一般開業医の

方がよりBZDを処方する傾向にあるという結果(Lagnaoui et al., 2004; Cascade and Kalali, 2008; 

Takeshima et al., 2016)と関係しているかもしれない。残念ながら、本研究は単一施設研究であ

るため精神科医と一般開業医の違いについては検討できなかった。 

 Table 2に示したように、BZDに代わって睡眠導入剤として処方される抗うつ薬、抗不安薬、

抗精神病薬に加えて、新規睡眠導入剤であるラメルテオン、スボレキサントも BZD 代替薬と

して解析した結果、BZD 代替薬の併用は BZD の長期使用を中止させる有意な影響因子であ

った。本結果は、BZD を使用している患者で、BZD を代替薬に切り替えていくことで BZD

長期使用を中止できる可能性を示している。すなわち、代替薬を処方することは BZD 長期使

用を解消する手段になり得ると考えられる。これらの代替薬を処方するに際し、禁忌や相互

作用に注意しなければならない。先行研究(Veronese et al., 2007)と同様に、本研究結果では抗

精神病薬の併用は BZD 継続を中止させる有意な因子であった。一方、抗精神病薬の併用は

BZD 長期使用のリスクを増加させるという報告もあり(Takeshima et al., 2016)、本結果と矛盾

している。これは解析対象集団の差異によるものと考えられる。Takeshima ら(2016)の研究で

は主に就労者とその扶養家族が解析対象となっているため、対象者の平均年齢は 40 歳であっ

たのに対して、本研究では 60 歳であった。加えて、先行研究データはクリニックの患者デー

タが半数以上を占めるため（65.0%）、対象患者の 96.6%は精神疾患の診断がないか不安症ま

たは感情障害の診断であった。対して、本研究のデータは精神科病棟を有する大学病院の患

者データ由来であり、とりわけ若年患者においては統合失調症患者が相当数含まれる。その

ため、先行研究との対象患者の年齢構成や疾患の差異が、抗精神病薬併用の BZD 長期使用に

対する影響に矛盾が生じる原因となっている可能性がある。このように、疾患によっては抗

精神病薬を用いることにより、睡眠導入作用を維持しながら BZD の使用量を減らすことがで
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きる可能性がある。逆に、抗うつ薬や BZD の投与が統合失調症の症状に対して有効かどうか

は未だ明らかにはなっていない(Tiihonen et al., 2012)。 

これまでにも報告されているように(Isacson, 1997; Kjosavik et al., 2012)、本研究でも BZD 投

与量が高いことが BZD 長期使用に対する影響因子であることが示された。BZD 多剤併用に

ついても BZD 長期使用に対する強い影響因子であったため、BZD はなるべく単剤で用いる

べきであると言える。BZD は不眠症を適応とするものや不安障害を適応とするもの等に分類

されるが、多変量解析により、BZD の適応症の違いは BZD 長期使用に対して影響を示さな

かったことが報告されている(Isacson, 1997)。一方で、不眠症を適応とする BZD は不安障害を

適応とする BZD より長期使用のリスクが高いとの報告もある(Luijendijk et al., 2008)。しかし、

本研究では不眠症を適応とする BZD の使用の方が継続を中止させる因子であった。このよう

に、BZD の適応症の違いによる長期使用への影響については未だ一定の見解が得られていな

いため、さらなる検討が必要である。 

 先行研究(Takeshima et al., 2016)とは異なり、本研究では BZD の半減期は BZD 長期使用に

対して影響を及ぼす因子ではなかったが、これについても 2 つの研究間での対象患者の年齢

構成の相違が関係していると考えられる。初回処方日数もまた BZD 長期使用に対して影響を

及ぼす因子ではなかった。日本では、BZD 処方日数は 1 処方につき最長でも 90 日以内に制

限されているものがほとんどである。これは BZD の慢性的な使用を規制するためであるが、

それでも繰り返し BZD を処方することは可能である。そのような場合、処方日数制限には効

果がなく、結果的に BZD の長期使用を許容することとなる。2017 年 3 月、日本の規制当局

である厚生労働省と PMDA は BZD の長期使用を避けるよう警告を発出した。しかし、BZD

長期使用に対して罰則が設けられているわけではない。また、BZD の使用は女性の方が多く、

年齢とともに増加するとの報告(Simon et al., 1996; Olfson et al., 2015)がある一方で、BZD 長期

使用リスクの性差は明らかでないとの報告もある(Taipale et al., 2015)。本研究では性差は BZD

長期使用に影響を及ぼす因子ではなかったことから、性差については一定の見解が得られて

いないと考えられるため、さらなる検討が必要である。 

 本研究結果には以下のようないくつかの限界がある。1 つ目に、全国的なレセプトデータ

を用いた研究に比べ、サンプルサイズが小さいこと。2 つ目に、かかりつけ医（クリニック）

による処方が含まれていないこと。3 つ目に、用いたデータが処方データであるため、患者

が処方された BZD を実際に服用したかが不明であるということである。しかし、本研究で用

いたデータは、性別、年齢および職業について偏りがないという点においてレセプトデータ

よりも優れている。さらに、様々な診療科、多種類の薬剤の処方を含むということも利点で
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ある。このように、特定の選択基準のない患者集団ベースのデータを用いることは、選択バ

イアスを避けるために重要である(Wu et al., 2011)。 

 本研究の結果から、大阪医科大学附属病院精神科を受診した外来患者における BZD 処方件

数は 12 年間を通して減少傾向であることが明らかとなった。先行研究(Takeshima et al., 2016)

と比べ、患者年齢に偏りがなく、65 歳以上の高齢者もカバーしている電子カルテの処方デー

タを用いた本研究の結果の方が BZD 継続期間が長かった。Cox 回帰分析により BZD の長期

使用に至る因子として 65 歳以上、精神科からの処方を受けている患者、高用量投与（ジアゼ

パム換算値 5 mg <）、BZD 多剤併用が挙げられた。逆に、BZD の使用を中止させる因子とし

て不眠症を適応とする BZD の処方、抗精神病薬または BZD 代替薬の併用が挙げられた。以

上本章の結果は、BZD 長期使用に関する研究には高齢者をカバーした偏りのないデータソー

スを用いる方が適していること、抗精神病薬や BZD 代替薬を使用することが BZD 長期使用

の問題を解消する方策の一つとなり得ることを示唆するものである。ただし、抗精神病薬は

耐糖能異常、悪性症候群、血液障害等の重大な有害事象のリスクを有し、ラメルテオンやス

ボレキサントのような新規睡眠導入剤は BZD よりも高薬価である。それゆえに、現状では抗

精神病薬や BZD 代替薬の汎用を促すべきではなく、今後の臨床試験においてこれらの有効性

および安全性のエビデンスが確立されることが望まれる。 
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第 II 章 日本における統合失調症患者に対する抗精神病薬の処方トレンド: 12 年間のレセプ

トデータを用いた記述疫学的研究 

 

第 1 節 緒言 

 

抗精神病薬は統合失調症薬物治療の中核となる薬剤である。抗精神病薬は開発の経緯によ

り FGA および SGA に分類され、経口剤、注射剤および持効性注射剤がある。これらは患者

の状態に応じて使い分けられ、通常、少量の投与量から開始し、忍容性を確認しながら効果

が得られるまで投与量が漸増される。忍容性に問題がある場合、または、患者や医師により

差はあるがクロルプロマジン（Chlorpromazine: CP）換算値で 600 mg 前後まで漸増したにも

かかわらず有効性が得られない場合には他の抗精神病薬に変更される。また、患者が医師の

指示通りに服用できない場合、すなわちアドヒアランス不良の場合には持効性注射剤を用い

ることでアドヒアランスとともに治療効果の改善が期待できる(Buchanan et al., 2010)。 

諸外国における統合失調症診療ガイドラインでは、抗精神病薬は単剤使用を基本とし、投

与量については急性期治療を含めて CP 換算値で 300-1,000 mg が推奨されている(Buchanan et 

al., 2010; Hori et al., 2013)。日本国内においても 2016 年に統合失調症薬物治療ガイドラインが

作成されている(Guideline for pharmacological therapy of schizophrenia., First edit, 2016)。諸外国

と比較して、日本では抗不安剤を含めた多剤併用療法や高用量の抗精神病薬が使用されてき

たことが報告されている(Bitter et al., 2003; Chong et al., 2004; Sim et al., 2009; Xiang et al., 

2016)。これらの研究で対象となった患者数は多いものでも数百人程度と、そのサンプルサイ

ズは十分とは言えない。また、日本国内で抗精神病薬の処方を受けた外来患者 15 万人の全国

的大規模調剤データを用いた研究により、抗精神病薬の多剤併用療法は 18-64 歳で 15%、65

歳以上で 6%であり、さらに、投与量が CP 換算値 600 mg 以上の割合は 18-64 歳で 11.7%、65

歳以上で 1.8%であったことが報告されている(Kochi et al., 2017)。しかし、この研究では初回

処方のみを解析対象としている(Kochi et al., 2017)。著者らが述べているように、調剤データ

からは病名に関する情報が得られないため、統合失調症以外の精神疾患、例えば、双極性障

害、うつ病、睡眠障害、不安障害等に適応外処方されたものを除外できない(Kochi et al., 2017)。

抗精神病薬は適応外使用の割合が高いことが報告されている(Chen et al., 2006; Driessen et al., 

2016; Bakouni et al., 2017)。カナダでは高齢者に処方された抗精神病薬の 78%が適応外処方で

あり(Bakouni et al., 2017)、オーストリアでは 49-70 歳に処方された抗精神病薬の 66.5%が抗不

安剤としての適応外処方であったと報告されている(Weiss et al., 2000)。米国では抗精神病薬
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の適応外処方は 21 歳未満で 75.9%、21-64 歳で 49.0%、65 歳以上で 64.8%と報告されている

(Leslie and Rosenheck, 2012)。現状では、ビッグデータから抗精神病薬の適応外処方を除外し

て解析した先行研究は見当たらず、日本国内における統合失調症患者に対する抗精神病薬の

使用状況が明らかにされているとは言い難い。 

本研究では、日本国内の統合失調症患者に対する抗精神病薬の使用実態や、臨床研究から

得られたエビデンスと実臨床のギャップの存在について調べ、日本の統合失調症治療の問題

点を明らかにすることを目的として、過去 12 年間の全国的大規模レセプトデータを用いた記

述疫学的研究を行った。 

 

第 2 節 実験材料および実験方法 

 

II-2-1 データソース 

株式会社 JMDC より JMDC Claims Database を購入した。JMDC Claims Database は日本の複

数の健康保険組合の加入者およびその扶養家族のデータにより構成されており、2005 年から

2016 年の 12 年間で何らかの診療行為を受けた約 400 万人、すなわち、日本人口全体の約 3.3%

をカバーしている。健康保険組合加入者を対象としていることから、65 歳以上の患者数は限

定的であり、75 歳以上の患者は含まれていない。データは匿名化された上で独自の個人識別

子が付与されており、患者生年月、性別、観察開始日と観察終了日、診療機関情報、International 

Classification of Diseases 10th Revision（ICD-10）でコード化された傷病名、ATC 分類等でコー

ド化された医薬品の他、診療行為や医療材料の情報が集積されている。 

 

II-2-2 倫理的配慮 

JMDC Claims Database は、既に作成されている匿名加工情報として提供を受けるため、人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針による患者個々からのインフォームドコンセント

および倫理委員会による承認取得は求められていない。 

 

II-2-3 対象薬剤 

ATC 分類の N05A に分類され、国内で承認されている薬剤（Table 4）を本研究対象とした。

CP 換算値には先行研究(Inada and Inagaki, 2015)の報告値を用いた。 
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II-2-4 対象患者 

抗精神病薬のトレンド分析において、18 歳未満の患者、入院患者、頓服処方のみ、注射剤

（持効性注射剤を除く）のみ、主傷病が統合失調症でない、および観察期間中の最大投与量

が CP 換算値 75 mg 以下の患者は対象外とした。レセプトでは、付与されている傷病名のう

ちのどれが主傷病であるかを示すために主傷病フラグが付けられる。適応外処方された場合

は傷病名に主傷病フラグが付けられることはないため、統合失調症であってもそれに主傷病

フラグが付いていない患者は抗精神病薬を適応外使用していると見なして除外した。国内使

用されている SGA のうち（治療抵抗性統合失調症治療薬のクロザピンを除く）、統合失調症

に対して設定されている最低投与量はクエチアピンの 75 mg（CP 換算値）である。そのため、

CP 換算値が最大でも 75 mg 以下という、統合失調症治療としては不十分な投与量を処方され

ている患者は不安症状、不眠症状、せん妄等に対する適応外使用患者であると考えられるた

め除外した。 

FGA Formulation Dose equivalence

of antipsychotics

SGA Formulation Dose equivalence

of antipsychotics

Bromperidol Oral 2 Aripiprazole LAI 100 a

Carpipramine Oral 100 Aripiprazole Oral 4

Chlorpromazine Oral 100 Asenapine Oral 2.5

Clocapramine Oral 40 Blonanserin Oral 4

Fluphenazine LAI 15 a Clozapine Oral 50

Fluphenazine Oral 2 Olanzapine Oral 2.5

Haloperidol LAI 30 a Paliperidone LAI 20 a

Haloperidol Oral 2 Paliperidone Oral 1.5

Levomepromazine Oral 100 Perospirone Oral 8

Mosapramine Oral 33 Quetiapine Oral 66

Nemonapride Oral 4.5 Risperidone LAI 10 b

Oxypertine Oral 80 Risperidone Oral 1

Perphenazine Oral 10

Pimozide Oral 4

Pipamperone Oral 200

Prochlorperazine Oral 15

Propericiazine Oral 20

Spiperone Oral 1

Sulpiride Oral 200

Sultopride Oral 200

Timiperone Oral 1.3

Trifluoperazine Oral 5

Zotepine Oral 66

Table 4. Thirty five antipsychotics analyzed in this study.

FGA, First-generation antipsychotics; SGA, Second-generation antipsychotics; LAI, Long-acting injectable
a Administered every 4 weeks.
b Administered every 2 weeks.
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初発統合失調症患者の抽出には以下の基準を設けた。すなわち、過去 6 カ月間に抗精神病

薬の処方を受けておらず、データベースへの登録後 6 カ月間にも抗精神病薬の処方を受けず、

かつ、初回処方の CP 換算値が 1,000 mg 未満である患者を初発統合失調症患者と定義して解

析した。 

 

II-2-5 トレンド分析 

 2005 年から 2016 年において抗精神病薬が処方された人数を割合で表し、その推移を求め

た。また、性別、年齢、診療機関（クリニック、病院）、診療科（非精神科、精神科）、抗精

神病薬の世代および併用の有無（SGA monotherapy: SGA mono、SGA polytherapy: SGA poly、

FGA and SGA: FGA+SGA、FGA monotherapy: FGA mono、FGA polytherapy: FGA poly）、CP 換

算値（< 300、300-600、600-1,000、1,000 ≤）および成分を調査した。 

 

II-2-6 統計解析 

 トレンド分析には Cochran-Armitage trend test を用いた。多群の比較には Kruskal-Wallis test

による分散分析を行った後、post-hoc 検定として Steel-Dwass test を行った。連続変数の傾向

検定には Jonckheere-Terpstra test を用いた。P < 0.05 の時に有意とした。統計解析には R version 

3.4.0 を用いた。 

 

第 3 節 実験結果 

 

II-3-1 対象患者 

2005 年 1 月から 2016 年 12 月の 4,081,102 人のデータベースから、抗精神病薬を一度でも

処方された 82,573 人のデータを取得した。処方日または投与量のデータに欠損がある、入院

患者、頓服処方のみ、注射剤（持効性注射剤を除く）のみ、主傷病が統合失調症でない、観

察期間中の最大投与量が CP 換算値 75 mg 以下の患者を除外し 12,943 人の統合失調症患者デ

ータを得た。18歳未満の患者を除外し、残った12,382人のデータを解析対象とした（Figure 6A）。

また、12,943 人の統合失調症患者データから、2005 年 1 月から 6 月の 6 カ月間に wash-out 期

間を設け、この間に抗精神病薬を処方された患者 376 人、データベースへの登録後 6 カ月以

内に抗精神病薬の処方を受けた患者 7,945 人、初回処方の CP 換算値が 1,000 mg 以上の患者

128 人を除外し、4,494 人の new user のデータを得た。その後、初発統合失調症患者に注目す
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るため、統合失調症の好発年齢である 18-34歳の 1,820人を解析対象として抽出した（Figure 6B）

(Roh et al., 2015; Chen et al., 2018; Rotstein et al., 2018)。 

 

II-3-2 抗精神病薬を処方されている統合失調症患者の割合 

データベースに登録されている全患者 4,081,102 人のうち、抗精神病薬を処方されている統

合失調症患者の割合を性別および年齢別に求めた。全患者を年齢別に 18-34 歳、35-49 歳、50-64

歳、65 歳以上の 4 グループに分けたところ、それぞれ 1,503,237 人（女性 652,305 人、男性

850,932 人）、1,267,835 人（女性 583,598 人、男性 684,237 人）、827,756 人（女性 365,819 人、

男性 461,937 人）、135,770 人（女性 66,177 人、男性 69,593 人）であり、これらを分母とした。

Figure 6. Flow diagram to construct study cohort of schizophrenic patients (A) 

and first-episode schizophrenic patients (B). 

82,573 patients prescribed any antipsychotics analyzed in this 

study

12,943 patients with schizophrenia

4,494 patients as new users of antipsychotics

4,081,102 patients enrolled in the database of JMDC between 

January 2005 and December 2016

3,998,529 patients prescribed drugs other than antipsychotics

4,795 patients missing the information of prescription date

5 patients missing the information of dose

10,353 inpatients

4,831 patients prescribed only for use as needed

1 patients prescribed only injectable antipsychotics

48,287 patients without schizophrenia as primary disease

1,358 patients not exceeding 75 mg of chlorpromazine 

equivalent dose at maximum dose

376 patients prescribed any antipsychotics between January 

2005 and June 2005

7,945 patients prescribed any antipsychotics within 6 month 

after enrollment

128 patients prescribed 1,000 mg and over as 

chlorpromazine equivalent dose at initial prescription      

1,820 patients as first-episode schizophrenia included in trend 

analysis

2,674 patients out of 18-34 years old

12,382 patients with schizophrenia included in trend analysis

561 patients less than 18 years old

A

B
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次に、抗精神病薬を処方されている 18 歳以上の統合失調症患者 12,382 人を処方時の年齢に

より 4 グループに分けたところ、それぞれ 5,541 人（女性 2,689 人、男性 2,852 人）、5,318 人

（女性 3,192 人、男性 2,126 人）、2,698 人（女性 1,886 人、男性 812 人）、356 人（女性 266 人、

男性 90 人）であり、算出された抗精神病薬を処方されている統合失調症患者の割合を Figure 

7 に示す。なお、観察期間が長い患者で、複数の年齢グループに属していた場合は重複して

カウントした。女性で 35-49 歳、男性で 18-34 歳での割合が最も高く、全ての年齢グループで

女性の方が割合が高かった。全体で見ると、データベースに登録されている全患者の 1,000

人あたり 3.7 人が統合失調症により抗精神病薬を処方されていた。 

 

II-3-3 抗精神病薬処方のトレンド 

 対象患者 12,382 人の 1 年ごとの情報を Table 5 に示した。複数年にわたって抗精神病薬を処

方されている患者が多いため、延べ人数は 40,310 人となった。女性の割合はすべての年にお

いて男性より高く、年齢中央値は 40 歳前後を推移し、全期間で見ると、18-34 歳が 36.8%お

よび 35-49 歳が 41.2%と高く、50-64 歳が 19.6%および 65 歳以上が 2.4%と低かった。診療機

関別ではクリニックの割合が 49.2%に対し病院が 55.5%と高かった。診療科別では非精神科が

36.3%であったのに対し精神科が 68.2%と高かった。 

Figure 7. Prevalence of antipsychotics prescription in schizophrenic 

patients in Japan. The numbers of patients enrolled in current database 

were 1,503,237 for 18-34 years old, 1,267,835 for 35-49 years old, 

827,756 for 50-64 years old, 135,770 for 65 ≤ years old, respectively. 

The numbers of schizophrenic patients prescribed antipsychotics were 

5,541 for 18-34 years old, 5,318 for 35-49 years old, 2,698 for 50-64 

years old, 356 for 65 ≤ years old, respectively. Patients prescribed 

antipsychotics at multiple age groups were included in each group.
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次に、抗精神病薬の併用状況および世代（FGA、SGA）別経年変化を求めた。SGA mono

の割合が 2005 年の 58.4%から徐々に上昇し 2016 年には 70.8%に達したことと並行して、SGA 

poly の割合も 11.8%から上昇し 22.1%に達したことから、SGA の処方割合は明らかな上昇傾

向にあった。FGA mono および FGA poly の割合はともに低下傾向を示した。単剤処方割合と

いう観点では、SGA monoおよび FGA monoを合わせて 80%前後を推移していた（Figure 8A）。

CP 換算値を求めたところ、約 80%の患者が CP 換算値 600 mg 未満で処方されていた（Figure 

8B）。 

 

Figure 8. Annual change in the class (A) and chlorpromazine equivalent dose (B) of antipsychotics 

prescribed for schizophrenic patients. Total number of patients aged 18 or more who were prescribed 

any antipsychotics was 40,310 from 2005 to 2016. P-values were calculated with the Cochran-

Armitage trend test. (A) Sum of proportion is not 100% because some patients were prescribed 

multiple class in each year.

FGA, First-generation antipsychotics; SGA, Second-generation antipsychotics
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次に、全期間で処方件数が多い上位 10 種類の経口抗精神病薬の処方割合の経年変化を調べ

た。処方割合が上昇していたのはアリピプラゾールとブロナンセリンの 2 薬剤であり、2016

年ではアリピプラゾールの処方割合が最も高かった（31.9%）。一方、リスペリドンとハロペ

リドールの低下率が大きかった（Figure 9）。次に、1980 年代から順次国内販売された持続性

注射抗精神病薬のハロペリドール（1987 年）、フルフェナジン（1993 年）、リスペリドン（2009

年）、パリペリドン（2013 年）およびアリピプラゾール（2015 年）の 5 種類について処方割

合の経年変化を調べたところ、5 種類の 2016 年における処方割合を合わせても経口剤を含め

たすべての抗精神病薬の 5%にも満たなかった（Figure 10）。 

 

II-3-4 施設および診療科別抗精神病薬処方のクロルプロマジン換算値 

次に、抗精神病薬の投与量を調べた。観察期間全体で統合失調症患者 12,382 人に対して延

べ 465,473 件の抗精神病薬の処方があった。1 処方あたりの投与量を CP 換算値で比較したと

ころ、診療所よりも病院、非精神科よりも精神科で有意に高かった（Figure 11）。 

Figure 9. Annual proportion of top ten oral antipsychotics in whole period of observation. Total 

number of patients aged 18 or more who were prescribed any antipsychotics was 40,310 from 2005 

to 2016. Closed circles represent FGA, and open circles represent SGA. P-values were calculated 

with the Cochran-Armitage trend test. Total proportion is not 100%, because some patients were 

prescribed multiple antipsychotics in each year.
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Figure 10. Annual proportion of five long-acting injectable antipsychotics approved in Japan. Total 

number of patients aged 18 or more who were prescribed any antipsychotics was 40,310 from 2005 to 

2016. Closed circles represent FGA, and open circles represent SGA. P-values were calculated with 

the Cochran-Armitage trend test. 

FGA, First-generation antipsychotics; SGA, Second-generation antipsychotics
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Figure 11. Chlorpromazine equivalent dose per prescription. There were 465,473 

prescription of antipsychotics for 12,382 schizophrenic patients. Bold horizontal line 

represents the median, box represents interquartile range, whiskers represent 1.5 times 

the interquartile range with shorten to the nearest data value. Outliers were not plotted. 

Kruskal-Wallis test was performed to verify an overall difference among the 

institution and department (P < 0.0001), then Steel-Dwass test was performed for two-

group comparisons.
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II-3-5 初発統合失調症患者における抗精神病薬初回処方のトレンド 

初発統合失調症患者 1,820 人に対する初回処方について、抗精神病薬の世代と併用状況およ

び投与量の経年変化を調べた。SGA の割合が経年的に上昇傾向にあったのに対し、FGA は低

下傾向を示した。単剤処方割合（SGA mono と FGA mono）は 90%前後を推移した（Figure 12A）。

投与量については、90%以上の患者が CP 換算値 600 mg 未満で処方されていた（Figure 12B）。 

Figure 12. Annual change in the class (A) and chlorpromazine equivalent dose (B) of antipsychotics 

initially prescribed for first-episode schizophrenic patients. There were 1,820 patients diagnosed as 

first-episode schizophrenia initially prescribed antipsychotics from 2005 to 2016. P-values were 

calculated with the Cochran-Armitage trend test.

FGA, First-generation antipsychotics; SGA, Second-generation antipsychotics
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次に、経口抗精神病薬のうち、全期間で処方件数が多い上位 10 薬剤の処方割合のトレンド

を調べた。その結果、アリピプラゾールが 2006 年に発売以降上昇傾向を示したのに対し、リ

スペリドン、ペロスピロンおよびレボメプロマジンが低下傾向を示した（Figure 13）。 

 

II-3-6 初発統合失調症患者における薬剤変更状況 

初発統合失調症患者 1,820 人に処方されたファーストラインの抗精神病薬を調べたところ、

全期間上位 5 薬剤はオランザピン（431 人）、アリピプラゾール（427 人）、リスペリドン（381

人）、クエチアピン（111 人）およびブロナンセリン（83 人）であり、これら 5 種類の SGA

で 78.7%（1,433 人）を占めた。次に、これら 5 種類の SGA がセカンドラインに変更された

割合を調べたところ、それぞれ 43.4%、37.0%、49.9%、45.9%および 48.2%であった。セカン

Figure 13. Annual proportion of first-episode schizophrenic patients initially prescribed top 

ten oral antipsychotics in whole period of observation. There were 1,820 patients 

diagnosed as first-episode schizophrenia initially prescribed antipsychotics from 2005 to 

2016. Closed circles represent FGA, and open circles represent SGA. P-values were 

calculated with the Cochran-Armitage trend test. There were some patients with multiple 

antipsychotics in each year.

FGA, First-generation antipsychotics; SGA, Second-generation antipsychotics
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ドラインの主な抗精神病薬も SGA のアリピプラゾール、オランザピンおよびリスペリドンで

あり、1,820 人のうちの 47.1%（857 人）がセカンドラインに変更されていた。（Figure 14）。 

 

次に、ファーストラインの抗精神病薬からセカンドラインに変更されるまでの日数を薬剤

別に求めた。オランザピン、アリピプラゾール、リスペリドン、クエチアピンおよびブロナ

ンセリンからセカンドラインに変更されるまでに要する日数は中央値でそれぞれ 49 日、31

日、64 日、41 日および 34 日であった（Figure 15）。 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Proportion of switching to second-line in 1,820 patients diagnosed as 

first-episode schizophrenic patients. Five oral antipsychotics occupy 78.7% 

(1,433) of total prescription. 
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II-3-7 初発統合失調症患者における用量変更状況 

初発統合失調症患者 1,820 人における抗精神病薬の初回投与量から投与量が 4 回変更され

るまでの履歴を調べた（Figure 16）。1,820 人のうち投与量が少なくとも 1 回変更されたのは

1,286 人、2 回変更されたのは 1,004 人、3 回変更されたのは 778 人、4 回変更されたのは 626

人であった。初回から 4 回目変更後までの各投与量を CP 換算値で表し、その中央値はそれぞ

れ 150 mg、200 mg、200 mg、200 mg および 227 mg、平均値はそれぞれ 207 mg、245 mg、284 

mg、301 mg および 315 mg であり、初回処方から段階的に漸増されていることが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. Number of days until the prescribed antipsychotics was changed to 

another one in 1,820 patients diagnosed as first-episode schizophrenia. 

Switching were found in 47.1% (857) of them. Bold horizontal line represents 

the median, box represents interquartile range, whiskers represent 1.5 times the 

interquartile range with shorten to the nearest data value. Outliers were not 

plotted. Kruskal-Wallis test was performed to verify an overall difference among 

top five first-line antipsychotics (P = 0.0012), then Steel-Dwass test was 

performed for two-group comparisons. 
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第 4 節 考察 

 

本研究では、12 年間の全国的大規模レセプトデータを用いた記述疫学的手法により、日本

国内の統合失調症患者に対する抗精神病薬の使用状況を調べた。12,382 人の統合失調症患者

において（Figure 6A）、観察期間を通して抗精神病薬の単剤処方の割合は約 80%（SGA mono、

FGA mono）、多剤併用処方は 40-50%（SGA poly、FGA+SGA、FGA poly）、CP 換算値 600 mg

未満の処方割合は約 80%、1,000 mg 以上が 6-7%を推移し、FGA の処方割合が低下傾向にあ

るのに対して、SGA が上昇傾向にあった（Figure 8）。国内使用されている持効性注射剤の処

方割合は全 5 薬剤合計でも 5%に満たなかった（Figure 10）。 

抗精神病薬の多剤併用療法や FGA と SGA の有効性を比較した研究がいくつか報告されて

いる。多剤併用療法から SGA 単剤療法への変更により慢性期統合失調症患者の日常生活能力

や就業能力が改善されることが報告されている(Hori et al., 2013)。抗精神病薬の多剤併用療法
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Figure 16. Chlorpromazine equivalent dose per prescription. Of 1,820 

first-episode schizophrenic patients, 626 were developed to fifth 

dose. Bold horizontal line represents the median, horizontal broken 

line represents the mean, box represents interquartile range, whiskers 

represent 1.5 times the interquartile range with shorten to the nearest 

data value. Outliers were not plotted. Jonckheere-Terpstra test was 

performed to verify a monotonically increasing in order of the lines 

of dose (P < 0.0001).
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はアドヒアランス不良、治療コスト増加、有害事象発現頻度の上昇と関連している(Hori et al., 

2013)。アドヒアランス不良は薬物治療上の大きな問題であり、アドヒアランス向上のために

はできるだけシンプルな投与レジメンが推奨される(Diaz et al., 2004)。維持期治療における抗

精神病薬の投与量は CP 換算値として 300-600 mg が推奨されている(Buchanan et al., 2010)。抗

精神病薬高用量投与によりトルサード・ド・ポワン、突然死のような心血管系リスクが高ま

ることから(Glassman and Bigger, 2001)、抗精神病薬の多剤併用療法は有害事象のリスクが高

く、早期死亡とも関連している(Waddington et al., 1998)。FGA と SGA の有効性および治療継

続率を比較したメタ解析があり、初発統合失調症患者において、SGA は FGA より有効性が

高く、治療脱落率も低かった(Zhang et al., 2013)。維持期においても再発率、脱落率のいずれ

も SGA の方が低かった(Kishimoto et al., 2013)。これらの報告から明らかなように、抗精神病

薬の多剤併用療法や高用量投与は治療失敗や有害事象のリスクが高いためできるだけ避け、

治療には糖尿病等の禁忌や相互作用等の問題がないという前提で FGA よりも SGA が推奨さ

れる。本研究で日本の全国的大規模レセプトデータを用いて得られた結果は、推奨されるこ

れらの使用方法に概ね合致していた。 

日本の抗精神病薬の使用方法は多剤併用療法が多く、高用量投与であるという以下のよう

な先行研究が散見される。Bitter ら(2003)の報告では、日本での 2 剤以上併用割合は 69.3%、

CP 換算値は平均 1,315 mg であった。この結果は日本国内の単一の大学病院に通院する統合

失調症患者の解析に基づいたものであり、重度の統合失調症患者が多数含まれていると推測

されるため、投与量が高くなっていると考えられる。実際に本研究結果においても、クリニ

ックよりも病院の投与量の方が有意に高かった（Figure 11）。また、これは 2003 年の報告で

あり、当時、日本国内で販売されていた唯一の SGA であるリスペリドンの使用割合が 8.9%

と低かった。また当時は、抗精神病薬高用量投与になりやすいと報告されている FGA(Sim et 

al., 2004, 2009)による治療が主体であったと推測され、FGA 主体の治療が 69.3%という高い多

剤併用割合と関連している可能性がある(Bitter et al., 2003)。Chong ら(2004)の入院患者を対象

とした報告では、日本の CP 換算値は平均 1,034 mg と高く、600 mg 未満の処方割合が 34.5%

と本研究結果の約 80%よりも低かった。精神科専門病院による処方は高用量投与の要因であ

るとの報告があること(Sim et al., 2004)、さらに本研究結果においても、非精神科よりも精神

科での処方において有意に高用量であった（Figure 11）ことから、Chong ら(2004)の結果は、

対象となった日本国内 10施設のうちの 9施設が精神科専門病院であったことが影響している

可能性が考えられる。Xiang ら(2016)の入院患者を対象とした報告では、2001 年には日本にお

けるCP換算値1,000 mg以上の処方割合が31.9%であったが、本研究では観察期間の2005-2016
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年は 6-7%程度であった。Xiang ら(2016)の研究では入院患者を対象としているために抗精神

病薬高用量処方となっている可能性がある。また、2001 年以前は日本で使用できる SGA が

リスペリドンのみであったが、2001 年に SGA のオランザピン、クエチアピンおよびペロス

ピロンが相次いで発売され、FGA の処方が徐々に SGA に置き換わってきたことにより高用

量処方が減少してきたのではないかと考えられる。1,000 mg 以上のような高用量処方は、精

神運動興奮状態のような行動や感情が極度に亢進し迅速な改善が求められる急性期の患者、

あるいは充分な治療を行っても奏効しない治療抵抗期を迎えている患者に対するものであっ

たと考えられる。すなわち、これらの先行研究で観測されたような、日本での抗精神病薬多

剤併用や高用量処方には、サンプリングバイアスや薬剤の販売状況等の時代背景の影響がそ

の根底にあったと推察される。現に、7 年間にわたる全国的大規模調剤データを用いた最近

の研究では(Kochi et al., 2017)、18-64 歳の患者において抗精神病薬単剤処方の割合が 82.3%、

多剤併用処方は 17.8%、CP 換算値 600 mg 未満の処方割合は 88.3%、1,000 mg 以上が 4%であ

り、FGA 処方割合が低下、SGA が上昇傾向であったように、初回処方のみが対象となってい

ることにより多剤併用や高用量処方の割合が低く見積もられていることや、適応外使用デー

タが含まれていることが考えられるものの、むしろ本研究結果に近い値が得られている。一

方で、Kochi ら(2017)の 65 歳以上における単剤処方割合 93.6%、CP 換算値 600 mg 未満の処方

割合 98.3%という結果は、睡眠障害や不安障害等、統合失調症以外の患者に対する適応外使

用による単剤低用量処方の影響を大きく受けていると推察される。このことは、彼らが研究

の限界として述べているように、調剤データからは病名に関する情報が得られず、高齢者に

散見される適応外使用のデータを除外できないためであると考えられる。この限界を解決す

るために、本研究では統合失調症が主傷病ではない患者と CP 換算値が最大でも 75 mg を超

えない患者を適応外使用とみなして除外した。 

薬剤別の処方トレンドにおいては、検討した上位 10 薬剤のうち 2005 年に最も処方割合が

高かったリスペリドンや、ハロペリドールをはじめとした全ての FGA が年々低下していた

（Figure 9）。これには、2001 年にオランザピン、クエチアピンおよびペロスピロン、2006 年

にアリピプラゾール等の SGA が発売されたことが影響していると考えられる。データは示し

ていないが、クロザピンは SGA であるにもかかわらず、処方割合が全期間の 12 年間でわず

か 0.2%程度（延べ 40,310 人中 77 人）に過ぎなかった。フィンランドの大規模データを用い

た研究で、クロザピンは他の抗精神病薬と比較して死亡リスクが最も低く(Tiihonen et al., 

2009)、治療脱落リスク、再発リスク共に低いことが示されており(Tiihonen et al., 2006)、治療

抵抗性統合失調症に対してその有用性が認められている。諸外国では、クロザピンの処方割
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合は他の SGA に近い水準であるが、日本は FGA と比べても極端に低い(Xiang et al., 2016; 

Bachmann et al., 2017)。クロザピンが日本市場に現れたのが 2009 年と他国よりも遅れていた

ことが一因であると指摘されている(Xiang et al., 2016)。さらに、クロザピンには無顆粒球症

や耐糖能異常等の重篤な副作用があることから、日本ではクロザピン治療には血液内科医お

よび糖尿病内科医との連携可能な施設基準が求められ、原則として投与開始後 18 週間は入院

管理下で投与を行い、投与開始から最初の 26 週間は血液検査を少なくとも週 1 回行う等の厳

しい規制が伴うこともクロザピン処方割合が低い要因である(Takeuchi et al., 2016; Xiang et al., 

2016; Bachmann et al., 2017)。日本における難治性統合失調症患者数は 20,000-50,000 人と推定

されているが、実際にクロザピンが使用されているのはわずか 3,400 人程である(Takeuchi et 

al., 2016)。 

一方、持効性注射剤については日本で販売されている全 5 種類を合計しても 5%に満たなか

った（Figure 10）。ランダム化比較試験（Randomized controlled trial: RCT）のメタ解析（N=21, 

n=5,176）によると、統合失調症患者における再発率は持効性注射剤と経口剤で差はないこと

が報告されている(Kishimoto et al., 2014)。リスペリドンの持効性注射剤と経口剤を比較した

RCT でも持効性注射剤は優位性を示さなかった(Rosenheck et al., 2011)。しかし、持効性注射

剤は通院拒否、拒薬や飲み忘れ等があるアドヒアランス不良な患者に対して経口剤よりも有

用な選択肢であって(Patel et al., 2010)、RCT は持効性注射剤と経口剤を比較することにおいて

は必ずしも適切な研究デザインとは言えない。実際にリアルワールドデータを用いた研究に

より持効性注射剤の経口剤に対する優位性が示されており(Tiihonen et al., 2011, 2017; 

MacEwan et al., 2016; Taipale et al., 2017)、スウェーデンの全国的大規模データベースを用いた

研究では、抗精神病薬の中で持効性注射剤は最も統合失調症の再発率が低く、等量の経口剤

と比べて再入院のリスクが 20-30%低いという結果が得られている(Tiihonen et al., 2017)。持効

性注射剤の処方割合には地域差があり(Verdoux et al., 2016)、フランスでは全ての抗精神病薬

使用者のうちの持効性注射剤使用者の割合は 8.9-9.6%(Verdoux et al., 2016)、米国の 21 の州に

おいては 1.9-20.9%と地域差があった(Brown et al., 2014)との報告がある。また、東アジア諸国

における統合失調症患者に対する抗精神病薬処方トレンドの調査では、香港 27%、シンガポ

ール 81.3%と高い一方で、日本では 7.2%であった(Sim et al., 2009)。クロザピンは厳格なモニ

タリングシステムでその安全性を担保している反面、頻繁な血液検査、最大 14 日までとされ

る処方日数制限等による患者負担のデメリットがある。また、持効性注射剤には経口剤には

ない注射部位疼痛等の副作用があり、さらに、持効性注射剤を投与すると経口剤と比べて体

内から薬剤が消失するまで長期間を要することが患者の心理的負担になっていると考えられ
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る。これらのことから、日本には本来これらの薬剤が必要であるのにその有効性を享受でき

ていない患者が少なからず存在すると推測される。クロザピンと持効性注射剤については、

現在の使用数が妥当であるかどうかを考慮しつつ、その有効性と安全性を再評価する必要が

あると考える。 

本研究で用いたデータが含有しているポピュレーションにおいて、抗精神病薬を処方され

ている統合失調症患者は 1,000 人中 3.7 人（0.37%）であった。全年齢グループで女性の方が

多く、男性では 18-34 歳、女性では 35-49 歳でピークであった（Figure 7, Table 5）。アメリカ

精神医学会によって Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition 

(DSM-IV)という精神疾患の診断基準が定義されているが、この診断基準に基づいた統合失調

症の生涯有病割合は 1%未満である(Kahn et al., 2015)。統合失調症の有病割合についてはフィ

ンランドで最も詳細に検討されており、0.87%であった(Perälä et al., 2007)。また、統合失調症

の有病割合には最大 5 倍程度の地域差があるとの報告もある(McGrath et al., 2008)。高齢者に

おける抗精神病薬処方割合は 2.5%で、その 78%が適応外使用である（すなわち、適応外使用

を除いた抗精神病薬処方割合は 0.55%）とのカナダの研究結果がある(Bakouni et al., 2017)。ま

た、統合失調症の有病者全員に対して抗精神病薬が処方されるわけではないため、厳密には

統合失調症の有病割合よりも統合失調症患者に対する抗精神病薬の処方割合は小さくなると

考えられることから、本研究の統合失調症患者における抗精神病薬処方割合が 0.37%という

値は妥当と考えられる。統合失調症の発症頻度は 1.4 対 1 で男性の方が高く(Aleman et al., 

2003; McGrath et al., 2008)、平均発症年齢は男性の方が早いとの報告がある(Castle et al., 1998; 

Eranti et al., 2013)。しかし、本研究において、抗精神病薬処方割合は女性の方が高かったこと

から、女性の統合失調症患者の方が抗精神病薬による薬物療法が導入されやすい可能性があ

る。また、本研究と同じく外来患者を対象とした Kochi らの研究においても抗精神病薬処方

割合は女性の方が高かったため(Kochi et al., 2017)、外来患者を対象としたことによるバイア

スの影響も否定できない。 

初発統合失調症患者において、SGA は有効性および脱落率で FGA より優れていることが

メタ解析（N=13, n=2,509）で示されている(Zhang et al., 2013)。有効性が得られない場合には

増量され、それでも効果が見られない場合に他の抗精神病薬へ変更される。初発統合失調症

患者における治療効果を判定する期間、すなわち、投与中の抗精神病薬が無効であると判断

され他の抗精神病薬に変更されるまでの適切な観察期間についてはエビデンスに乏しいが、

急性期症例においては 2-6 週間の期間が推奨されているため(Buchanan et al., 2010)、初発患者

においても少なくとも 2-4 週間の観察期間を設けることが望ましいとされている(Guideline 
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for pharmacological therapy of schizophrenia., First edit, 2016)。本研究の初発統合失調症患者

1,820人における SGA単剤使用割合は上昇しており、2016年では 86.9%であった（Figure 12）。

薬剤別では、オランザピン、アリピプラゾールおよびリスペリドンが上位 3 剤であり、特定

の SGA が選択されている傾向はなかった（Figure 13）。抗精神病薬をファーストラインから

セカンドラインへ変更する際は、SGA から他の SGA への変更が主体となっており（Figure 14）、

変更されるまでの期間は中央値で上位 5 薬剤すべて 4 週間を満たしていた（Figure 15）。以上

より、本研究対象の初発統合失調症患者における抗精神病薬の使用方法は推奨されている使

用方法に概ね合致していると考える。また、初発統合失調症患者は再発・再燃を繰り返して

いる患者よりも低用量で有効性が得られると報告されている(Kahn et al., 2015)。本研究では、

急性期のために高用量の抗精神病薬が処方されたと思われる症例も含まれていたが、全体的

に少量から開始され、漸増されていることが示された（Figure 12 and 16）。 

本研究には以下のようないくつかの限界がある。1 つ目に、本研究で用いた JMDC Claims 

Database には 75 歳以上のデータがなく、65 歳以上のデータも限定的であることである。この

データベースは健康保険組合を対象としている。日本では 75 歳以上は地方自治体が保険者と

なっている後期高齢者医療制度に加入するため、JMDC Claims Database がカバーしているの

は 0-74 歳である。65 歳以上についても退職後にそれまでの健康保険を任意継続されている人

のデータのみが含まれている。2 つ目に、JMDC Claims Database は健康保険組合加入者とその

扶養者が対象となっているために、就業者のデータが主体となっていることである。統合失

調症患者は一般的に就業率が低い(Davidson et al., 2016; Evensen et al., 2016, 2017; Harrow et al., 

2017)。非就業者の統合失調症患者が一定数存在すると考えられ、本研究の対象者に彼らは含

まれていない。3 つ目に、レセプトデータが有する病名は、審査支払機関からのレセプトの

返戻を防ぐ目的で医学的根拠のない病名、いわゆるレセプト病名を含んでいるということで

ある。そのため、本研究において適応外使用例を可能な限り除外するために、統合失調症が

主傷病となっている患者のみを対象としたことによりサンプルサイズが小さくなった。4 つ

目に、外来患者が対象となっていることである。入院患者における抗精神病薬使用実態は外

来患者のものとは異なることが推測されるが、本研究結果からは入院患者に関する情報は得

られない。しかしながら、本研究で用いたレセプトデータは、12 年間という長期にわたる実

臨床を反映したリアルワールドデータであり、かつ、日本人口の約 3.3%をカバーする 400 万

人超の全国的大規模データベースである。統合失調症の好発年齢が若年層から中年層初期で

あり、有病者年齢の中央値が 40-50歳代と比較的若い(Roh et al., 2015; Chen et al., 2018; Rotstein 

et al., 2018) ため、統合失調症のために抗精神病薬による治療を受けている患者の年齢層も中



38 

 

年層以前が主である(Bitter et al., 2003; Chong et al., 2004; Sim et al., 2009; Xiang et al., 2017)。し

たがって、本研究で用いた JMDC Claims Database が 75 歳以上のデータを有しないことは、統

合失調症に対する抗精神病薬の使用状況を検討する上ではさほど弱みとはならず、本研究結

果の一般化可能性は比較的高いと考える。 

以上本研究の結果から、日本の全国的大規模レセプトデータを用いた記述疫学的研究によ

り、統合失調症患者に対する抗精神病薬の使用は、国内外の種々の報告やガイドライン等で

推奨されている使用方法に概ね合致していることが明らかとなった。一方で、アドヒアラン

ス不良患者に対する治療継続率の改善に伴って、予後も経口剤より優れているといった報告

が散見される持効性注射剤の使用割合が低く、また、治療抵抗性統合失調症に対して強く推

奨されているクロザピンの使用割合は本研究で捕捉しえないほど低かった。これらの使用割

合が諸外国と比べて低い要因、さらに、これに関してどのような対応策があるかについて検

討し、解決していくことが、日本の統合失調症薬物療法の改善に向けて求められると考えら

れる。 
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総括 

 

現在、ビッグデータという言葉の明確な定義は見当たらない。本研究で用いた電子カルテ

の処方データやレセプトデータのような構造化されたものだけでなく、電子カルテの医師記

録やインシデントレポート、ソーシャルネットワーキングサービスのような非構造化データ

もビッグデータと言える。日本において活用できる構造化された医療ビッグデータには電子

カルテデータ、JMDC Claims Database、調剤データ、診断群分類（Diagnosis Procedure 

Combination: DPC）データ、副作用自発報告データ、NDB、医療情報データベース（Medical 

Information Database Network: MID-NET）等がある。これらには一長一短がある。電子カルテ

データは処方データのみならず臨床検査値等に関する情報も有するためデータの質は高いが、

基本的に単施設からの情報であり、患者が他施設へ移ると追跡できなくなる。JMDC Claims 

Database は患者が健康保険組合を脱退しない限りは他施設へ移っても追跡できるが、臨床検

査値等に関する情報は得られない。Kochi らの研究(Kochi et al., 2017)で用いられている調剤デ

ータは、実際に調剤された薬剤（ブランドネーム）が明確で、規模が大きく地域や年齢層が

幅広いが、病名や臨床検査値に関する情報は得られず、かつ一般にアクセス不可能である。

DPC データは急性期医療機関における包括払い制度のためのデータベースであり、急性期医

療機関の入院患者のみのデータであり、医療資源が最も投入された傷病名に関する記録であ

る。手術に関する記録を有するため、例えば、周術期医療についての調査には適していると

思われる。副作用自発報告データは医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等

に関する法律（医薬品医療機器等法）第 68 条の 10 に基づき、医療機関や製薬会社から厚生

労働省に報告された副作用情報をデータベース化したものである。文字通り自発報告データ

しか含まないため、副作用の発現頻度は得られず、薬剤疫学的手法による計量的な医薬品安

全性評価は行えない。しかし、新規医薬品における未知の副作用報告の集積による安全対策

措置といった、迅速性が求められる場合には有用となる。NDB は他のデータベースよりもサ

イズが大きく悉皆性の高いレセプトデータであるが、「レセプト情報・特定健診等情報の提供

に関するガイドライン」による審査を経て提供されるため(高田, 2013)、アクセスは容易では

ない。MID-NET は国内の複数の医療機関が保有する電子カルテやレセプト情報からなるデー

タベースである。電子カルテデータのため臨床検査値等も有し、情報の質は高いが、対象機

関は急性期病院のみである。また、利用料が高額であるため一般にアクセス性は低い。RCT

のような統制された医療体制下での試験から得られたエビデンスには、実臨床を必ずしも反

映しているとは限らないという限界がある(Bitter et al., 2003)。以上のようなビッグデータはリ
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アルワールドデータであり、これらを用いることで実臨床から乖離のない実態を明らかにで

き、医薬品安全性評価も可能になると考えられる。各データベースの強みと弱みを熟知し、

これらをアクセス可能な範囲内で目的に応じて使い分ける必要がある。 

本研究では、これらのデータソースのうち、電子カルテデータと JMDC Claims Database を

用いて以下の解析を行った。第 I 章では、大学病院の電子カルテの処方データを用いて、BZD

の長期使用に影響する因子について解析した。その結果、高齢、精神科医による処方、BZD

高用量、BZD の多剤併用が長期使用につながるリスク因子であることを明らかにした。これ

に対して、不眠症を適応とする BZD の使用、抗精神病薬または BZD の代替薬の使用は BZD

長期使用を中止する因子であった。これらの結果から、BZD を他の代替薬、例えば、抗精神

病薬、選択的セロトニン取込阻害薬、三環系抗うつ薬または新規睡眠導入剤（ラメルテオン、

スボレキサント）等に置換することが BZD 長期使用の解消につながる可能性があることを示

唆した。第 II 章では、12 年間に及ぶ日本の全国的大規模レセプトデータを用いて、統合失調

症患者における抗精神病薬の処方トレンドについて解析した。その結果、日本の統合失調症

患者に対する抗精神病薬の使用方法はエビデンスにより推奨されている使用方法と概ね合致

していることを明らかにした。一方で、治療抵抗性統合失調症患者やアドヒアランス不良患

者において良質なエビデンスが得られているクロザピンや持効性注射剤の使用量が諸外国に

比して低いことを明らかにし、今後の統合失調症薬物治療における課題として提起した。 

従来、標本に統計処理を施すことにより母集団を推定していたものが、ビッグデータの出

現により全数調査に近い分析が可能になってきた。また近年、傾向スコアが汎用されるよう

になり、観察研究において治療群間比較を行う場合に大きな問題となる適応による交絡、す

なわち、実臨床での治療の選択に影響を与える背景因子による交絡を調整することが可能に

なってきた。傾向スコアを用いてビッグデータを分析することで従来の観察研究よりも、よ

り RCT に近い結果が得られると考えられる。さらに、ディープラーニングをベースとした人

工知能（Artificial intelligence: AI）の医学的診断への臨床応用も試みられている(Ehteshami 

Bejnordi et al., 2017)。しかしながら、ビッグデータや AI を用いた解析結果の質は、元になる

データの質に依存するため、ビッグデータを形成するデータや AI に学習させるデータは高品

質でなければならない。 

本研究で用いたビッグデータにはそれぞれ限界があった。処方データはあくまで処方の情

報であり、患者の服用歴ではない。第 I章では BZDの長期使用に影響する因子を検討したが、

今後、処方歴ではなく患者の服用歴を解析に用いることが可能になれば解析の精度が高まる

と考えられる。また、日数上限のある睡眠導入剤のような薬剤を処方する際に、処方上の投
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与量を倍にして実際はその半量を服用する、あるいは日数上限超過分を頓服として処方する

ことで、実質的に日数上限を超えて処方するといった、いわゆる処方テクニックの問題があ

り、これも処方歴と服用歴が乖離する要因となる。また、薬剤師法第 24 条に基づく疑義照会

により結果的に処方変更がなされた場合、処方歴と調剤歴、ひいては服用歴が異なるが、そ

の処方の最終版をカルテに残すという規定がない。第 II 章ではレセプトデータにおける傷病

名には医学的根拠のないレセプト病名が含まれていると述べたが、真の傷病名の患者を抽出

する際、さらに、傷病名の付与をある特定の副作用の発現と定義して薬剤の副作用リスクを

評価する場合等に問題となる。今後、医療ビッグデータの医学研究への二次利用を通じた医

薬品有効性および安全性の向上を見据えると、患者の服用歴をいかに残していくのか、医学

的根拠のある傷病名をいかに残し、抽出するかが課題となる。また、電子カルテには医師記

録等の非構造化データが格納されている。現状では未活用のこれらの膨大なデータソースを

どう活用していくのかについても今後検討しなければならない。 

以上、本研究によってこれまであまり行われなかった医療ビッグデータを用いた向精神薬

の使用実態に関する検討を行った結果、BZD 処方件数は減少傾向にあるものの、BZD 長期使

用の問題は依然として解消されておらず、その要因として高齢者に対する処方、精神科によ

る処方、高用量処方、BZD 多剤併用処方が挙げられた。BZD 長期使用を解消するのに有効な

因子として不眠症を適応とする BZD の処方、抗精神病薬または BZD 代替薬の併用が挙げら

れた。BZD はできるだけ高齢者への使用は控え、やむを得ず使用する場合は低用量かつ単剤

で使用する等、医師または患者による自制も求められる。また、国内の統合失調症患者に対

する抗精神病薬の使用実態は、国内外のエビデンスやガイドライン等による推奨と概ね合致

していたが、一部で、クロザピンや持効性注射剤等の治療抵抗例やアドヒアランス不良例に

対して良質なエビデンスが得られている薬剤の使用割合は諸外国と比べて低いという状況が

明らかになった。今後、国内においてこれらの薬剤のエビデンスを集積し、リスク・ベネフ

ィットバランスを再評価し、現状の使用割合が適正であるかを検討することにより、より有

効性および安全性の高い統合失調症薬物療法が確立することが望まれる。 
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