
53（469）

新薬と臨牀 2024；73：469-479

要 旨

パリペリドンパルミチン酸エステル3カ月製剤（以下PP3M）の実臨床使用実態下にお
ける治療継続率および安全性を報告した先行研究は存在するものの，日本における実臨
床使用実態下のデータはこれまでに得られていない。そこで，特定使用成績調査に含ま
れるデータを利用して，日本の実臨床下におけるPP3Mの治療実態，その継続率と安全
性の確認を行う目的で中間解析を実施した。2020年11月から2023年6月の期間に登録
された990例のうち，585例が安全性解析対象症例として解析された。585例のうち，
350例（59.8％）が男性であり，平均年齢（±標準偏差）は50.3歳（±13.8歳）であった。
PP3Mへの切り替え理由としては，「投与負担を軽減」が一番多かった（290例，49.6％）。
Kaplan-Meier法による評価の結果，PP3Mの治療継続率は12カ月時点で91.1％，18カ月
時点で87.6％であった。副作用は585例中36例（6.2％）で認められ，0.5％以上の患者で
報告された副作用は統合失調症（10例，1.7％），高プロラクチン血症（7例，1.2％），眼
球回転発作（3例，0.5％）であった。副作用の発現頻度および発現内容については臨床
試験で認められている所見と同様であり，中間解析までの期間において新たな安全性リ
スクは認められなかった。
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�背 景

統合失調症治療において，服薬アドヒアラ
ンスを維持・向上させることは重要な課題で
あり1)，抗精神病薬の継続使用は良好な予後を
もたらすことが多くの研究で示されている。
Leuchtら2) のメタ解析によれば，抗精神病薬
の継続的な使用は，再発や再入院を有意に減
少させ，QOLを向上させることが示されてい
る。しかし，経口抗精神病薬におけるアドヒ
アランス不良の割合は約50％と推定されてお
り3)4)，部分アドヒアランスまでを含めた場合，
その割合は約90％と報告5)〜7) されている。そ
のような服薬アドヒアランス低下による再発
が問題になるケースについては，長時間にわ
たって血漿中薬物濃度を維持できる抗精神病
薬の持効性注射薬（Long�Acting�Injection，
以下LAI）の使用が推奨されている8)。近年
では，LAIの使用はアドヒアランスに問題が
あるケースだけにとどまらず，治療の早期か
ら導入することへのコンセンサスが形成され
つつある9)。Leeら10)による観察研究のメタ解
析では，LAIは経口薬よりも有意に治療継続
率が高かったことが報告されており，LAIの
使用により治療継続が可能になり，良好な予
後に結びつくと期待される。

日本で製造販売承認を取得している第二世
代抗精神病薬のうち，LAIがあるものはリス
ペリドン，パリペリドン，アリピプラゾール
である。このうち，パリペリドンのLAIで
あるパリペリドンパルミチン酸エステル3カ
月製剤（以下PP3M）は，パリペリドンパル
ミチン酸エステル1カ月製剤（以下PP1M）の
持効性を高め，投与間隔を12週間としたLAI
であり11)，日本では最も投与間隔の長いLAIと
して2020年11月に販売開始された。PP3Mは，
実臨床使用実態下における治療継続率12)〜15)お
よび安全性15)16) を報告した海外の先行研究が
存在するものの，日本における治療実態に関
する先行研究は僅少である。また，日本の実

臨床下におけるPP3Mの治療継続率を報告し
た調査はこれまでのところ見当たらない。我々
は，2024年5月末までを調査予定期間として
現在実施中であるPP3Mの特定使用成績調査

（Post-Marketing�Surveillance，以下PMS）
の中間解析を実施し，PP3Mが使用された患
者背景および切り替え理由に関する治療実態
を報告17) した。しかし，以前の中間解析に含
まれた症例数は180例と限られていたことか
ら，治療継続率の算出および安全性の確認を
行う上では不十分であると考えた。

そこで，実臨床下における，PP3Mの治療
実態とその治療継続率，ならびに安全性の確
認を目的とし，中間解析を実施した。

Ⅰ�対象および方法

1．試験デザインおよび対象
本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び

試験の実施の基準に関する省令（平成十六年
厚生労働省令第百七十一号）」（GPSP省令）を
遵守し，2020年11月〜2022年11月を登録予
定期間，2024年5月末までを調査予定期間と
して実施中である。試験デザインは多施設共
同，非介入，オープンラベル，前向き観察研
究であり，登録予定症例は1050例（200施設）
を予定している。調査対象は添付文書の用法・
用量に従ってPP3Mが開始された統合失調症
患者であり，添付文書上禁忌となる患者は除
外対象とした。症例登録は中央登録方式とし，
Electronic�Data�Capture（EDC）システムを
通じて調査担当医師が必要項目を入力した。
本調査計画は倫理的かつ科学的な観点で社内
レビューされた後，独立行政法人医薬品医療機
器総合機構（Pharmaceuticals�and�Medical�
Devices�Agency：PMDA）に提出された。本
調査に関する情報はUMIN臨床試験登録シ
ステムで公開されている（UMIN000042033）。
調査担当医師は，全ての調査対象者に対して
本調査の内容を説明し，同意が得られた患者
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のみを登録した。
2．投与

PP3Mの中止・用量変更，他の抗精神病薬
や向精神薬の併用・中止等は調査担当医師の
判断で実施され，その内容は全て記録された。
3．調査期間

原則，発売開始から1年目までに登録され
た症例については，投与開始日より最長18カ
月間（12カ月の観察期間＋6カ月の追跡調査）
を観察期間とした。ただし，観察期間中に本
剤の投与を中止した場合は追跡調査の実施は
不要とした。発売開始から1年目以降に登録
された症例については，投与開始から12カ月
間を観察期間とした。
4．調査項目

1）患者背景
患者背景として，年齢，性別，罹病期間，

発症区分，Body�Mass�Index（以下BMI），腎
機能障害の有無，肝機能障害の有無を調査した。

2）PP3Mの投与状況
投与期間，投与回数，1回平均投与量，PP3M

への切り替え理由，併用薬剤の薬剤名，PP3M
投与日以外の来院状況を記録した。

3）治療継続率
治療継続率はKaplan-Meier法により推定し

た。ただし，投与中止理由が「症状改善」「転
院」いずれかの症例については，打ち切り例
とした。中止例の投与期間は「中止日−PP3M
投与開始日＋1」として算出した。なお，今
回のPMSにおける観察期間は投与開始日よ
り最長18カ月間と設定されたが，18カ月以降
のデータが入力された場合はそれらも含めて
解析に使用した。

4）安全性
有害事象のうち，PP3Mとの因果関係が否定

できない事象を副作用とし，発現した副作用
の発現割合を算出した。副作用の種類は「ICH
国際医薬用語集日本語版」の基本語を使用し
集計した。安全性検討事項等に関する観察項
目として，QT延長関連の有害事象を集計した。

5．解析
本報告では2020年11月から2023年6月ま

での期間における固定済み調査票を中間解析
として集計した。年齢や投与量などの連続量
データに関しては平均値と標準偏差を算出し
た。カテゴリーデータについては頻度と割合
の統計量を求めた。年齢は平均値と標準偏差
に加えて，層別にした場合の頻度と割合も算
出した。統計解析にはSASバージョン9.4を
使用した。

Ⅱ�結 果

1．症例構成および患者背景
中間解析時点までに990例（201施設）の患

者が登録された。そのうち，945例（197施
設）で調査票が回収され，回収された調査票
のうち入力内容に不備・矛盾がなくこれ以上
の追加確認が不要と判断した629例（155施
設）の調査票を固定した。固定された症例の
うち，契約違反症例5例，登録基準違反症例24
例，同意撤回15例を除いた585例（152施設）
が安全性解析対象症例とされた（図1）。

患者背景の結果を表1に示す。平均年齢
（±標準偏差，以下同様）は50.3（±13.8）歳
であり，性別は男性が350例（59.8％）であっ
た。PP3M投与開始前の罹病期間を確認でき
た患者は276例であり，その平均期間は15.8

（±13.5）年であった。PP3M投与時の発症区
分別の患者割合は初発が184例（31.5％），再
発が272例（46.5％），不明が129例（22.1％）
であった。BMIは26.2（±8.9）であった。
2．PP3Mの投与状況

PP3Mの投与状況を表2に示す。投与期間
の平均日数は268.9（±193.0）日であり，平均
投与回数は4.1（±2.3）回であった。1回平均
投与量は365.2（±124.5）mgであった。PP3M
への切り替え理由として上位3つに挙げられた
ものは，「投与負担を軽減」が一番多く，（290
例，49.6％），次いで「来院負担を軽減」（159
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例，27.2％），そして「さらなる有効性への期
待」（116例，19.8％）であった。PP3Mの投
与量の分布は525mgが最も多かった（図2）。
585例のうち5例（0.9％）にPP3M投与中の
抗精神病薬の併用が認められたが（表3），こ
れらの症例においては使用上の注意に基づき
PP3M の中止が検討され，いずれも次回の
PP3M投与が中止された。なお，抗精神病薬
が追加された理由は，4例が原疾患治療であ
り，1例が合併症治療であった。PP3M投与以
外の理由での来院が約6割で確認され（348
例，59.5％），95.1％の理由が「症状確認」で
あった（表4）。PP3M投与以外の理由での来
院として「認知行動療法」が理由に挙げられ
たものは1.4％であった。
3．PP3Mの治療継続率

治療継続率をKaplan-Meier法により算出し
た結果を図3に示す。中間解析までの観察期間
中に治療中止（症状改善，転院を除く）となっ
た症例は40例であった。治療継続率は12カ月
時点で91.1％，18カ月時点で87.6％であった。
4．副作用の発現状況

副作用の発現状況を表5に示す。副作用の

発現頻度は585例中36例（6.2％）であり，0.5％
以上で認められた副作用は，統合失調症10例

（1.7％），高プロラクチン血症7例（1.2％），眼
球回転発作3例（0.5％）であった。重篤な副
作用は10例（1.7％）であり，その内訳は統合
失調症が5例（0.9％），下垂体腫瘍，高プロ
ラクチン血症，不安，幻聴，不眠症，被殻出
血がそれぞれ1例（0.2％）であった。PP3M
との関連性が明確ではない転帰死亡症例とし
て，被殻出血による死亡が1例に認められた。
中間解析までの期間にQT延長の有害事象は
認められなかった。

Ⅲ�考 察

日本での実臨床下における，PP3Mの治療
実態，その継続率と安全性の確認を行う目的
でPMSデータの中間解析を実施した。中間解
析に含まれた585例の平均年齢は50.3（±13.8）
歳であったが，諸外国では，実臨床下でPP3M
が使用された患者の平均年齢は33.9（±11.4）�〜
45.0（±13.2）歳と報告12)18)19)されており，海外
におけるnaturalistic�studyよりも高い傾向を

安全性解析除外症例数 44例

契約違反症例 5例
登録基準違反症例 24例
同意撤回 15例

調査票未固定症例数 316例

調査票未回収症例数 45例

登録症例数 990例 201施設

調査票回収症例数 945例 197施設

調査票固定症例数 629例 155施設

安全性解析対象症例数 585例 152施設

図1 登録症例数と解析対象症例数
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示した。PP3Mが投与された患者の平均年齢
が高いことは，日本でのLAIの導入タイミン
グが遅いことを表わしている可能性が考えら
れる。実際に，諸外国のLAI使用率は約20〜
40％とされている20)〜23)一方で，日本のLAI使
用率は10.4％であり24)，LAIの普及が遅れてい

ることが示されている。
PP3Mの使用実態として，切り替え理由に

ついても調査した。最も多かった理由が「投
与負担を軽減」であり，PP1MからPP3Mへの
切り替えに関する満足度を調査した先行研究25)

と整合するものであった。抗精神病薬等（注

表1 患 者 背 景

項目

安全性解析対象症例，n 585

年齢（歳），mean±S.D. � 50.3±13.8

年齢（区分1）

10歳未満 � � 0（� 0.0）

10歳以上20歳未満 � � 5（� 0.9）

20歳以上30歳未満 � 35（� 6.0）

30歳以上40歳未満 � 93（15.9）

40歳以上50歳未満 153（26.2）

50歳以上60歳未満 144（24.6）

60歳以上70歳未満 � 96（16.4）

70歳以上80歳未満 � 51（� 8.7）

80歳以上 � � 8（� 1.4）

年齢（区分2）

15歳未満 � � 0（� 0.0）

15歳以上65歳未満 477（81.5）

65歳以上 108（18.5）

性別
男 350（59.8）

女 235（40.2）

罹病期間（年）（N＝276），mean±S.D. � 15.8±13.5

発症区分

初発 184（31.5）

再発 272（46.5）

不明 129（22.1）

BMI（N＝346），mean±S.D. 26.2±8.9

腎機能障害の有無
なし 583（99.7）

あり � � 2（� 0.3）

肝機能障害の有無
なし 575（98.3）

あり � 10（� 1.7）

S.D.：standard�deviation,�BMI：body�mass�index� 例（％）
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表2 PP3Mの投与状況

項目

安全性解析対象症例，n 585

投与期間（日），mean±S.D. 268.9±193.0

投与回数，mean±S.D. 4.1±2.3

1回平均投与量（mg），mean±S.D. 365.2±124.5

PP3Mへの切り替え理由

投与負担を軽減 290（49.6）

来院負担を軽減 159（27.2）

金銭負担を軽減 � � 9（� 1.5）

さらなる有効性への期待 116（19.8）

副作用の軽減への期待 � � 6（� 1.0）

その他 � � 5（� 0.9）

例（％）
S.D.：standard�deviation,�PP1M：paliperidone�
palmitate�1-month�formulation,�PP3M：paliperidone�
palmitate�3-month�formulation

250

200

150

100

50

0

（例）

175

75

133

182
195

263 350 525 （mg）

図2 PP3Mの投与量分布

表3 PP3M投与中における抗精神病薬等（注射剤を含む）の併用状況

安全性解析対象症例，n 585

PP3M投与中に抗精神病薬の併用があった症例 5（0.9）

併用薬

リスペリドン 2（0.3）

クエチアピン 2（0.3）

オランザピン 1（0.2）

PP3M：paliperidone�palmitate�3-month�formulation� 例（％）

表4� PP3M投与以外の理由での来院があった症例数とその理由の内訳�
（複数回答可）

安全性解析対象症例，n 585

PP3M投与以外の理由での来院があった症例 348（59.5）

来院理由の内訳※

症状確認 331（95.1）

併用薬の処方 193（55.5）

認知行動療法 � � 5（� 1.4）

その他 � 46（13.2）

例（％）
※：％の分母はPP3M投与以外の理由での来院があった症例数
PP3M：paliperidone�palmitate�3-month�formulation
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図3 治療継続率（Kaplan-Meier法）

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
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0 100 200 300 400 500 600 700 800（日）
本剤投与期間

治
療
継
続
率

100日 200日 300日 400日 500日 600日 700日
383 308 247 180 119 28 1

Number at Risk

表5� 副作用（本剤との関連が否定できない有害事象）の�
発現状況

安全性解析対象症例，n 585

副作用 36（6.2）

副作用の種類（発現率0.5％以上）

統合失調症 10（1.7）

高プロラクチン血症 � 7（1.2）

眼球回転発作 � 3（0.5）

重篤な副作用 10（1.7）

重篤な副作用の種類

統合失調症 � 5（0.9）

下垂体腫瘍 � 1（0.2）

高プロラクチン血症 � 1（0.2）

不安 � 1（0.2）

幻聴 � 1（0.2）

不眠症 � 1（0.2）

被殻出血 � 1（0.2）

発現症例数（発現割合，％）
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射剤を含む）の併用状況として，5例（0.9％）
において経口抗精神病薬の追加投与が認めら
れた。今後も注射剤を含む抗精神病薬等の併
用状況を観察し，最終報告としてその症例数
を報告する予定である。来院の状況として，
PP3M投与以外の理由での来院があった症例
は全体の59.5％であり，その多くは「症状確
認」のために通院がなされていた。添付文書11)

には「本剤投与開始後早期においては，これ
までの受診頻度も踏まえた上で，より慎重に
患者の状態を観察すること」という記載があ
り，切り替え後早期においては患者の状態を
観察するために通院間隔が保たれていること
が考えられる。一方で，PP3M投与以外の理
由での来院として「認知行動療法」を理由に
挙げた症例は1.4％にとどまった。統合失調症
治療の大前提は薬物療法と心理社会的療法の
組み合わせとされており8)，今後認知行動療法
の実施時間が増えることでより良好な予後が
維持されることが期待される。

Kaplan-Meier法により算出された治療継続
率は12カ月時点で91.1％であり，PP1MのPMS
で確認された12カ月継続率69.06％よりも高
い傾向が示された26)。海外では，PP3Mの12
カ月時点の治療継続率は83％12)，18カ月時点
では86.5％27)であったと報告されており，PP3M
の高い治療継続率は海外の先行研究とも整合
する結果であった。なお，今回は中間解析の
結果であり，解析症例には観察期間の途中で
ある症例も多く含まれていた。したがって，
最終報告における治療継続率の結果は今回の
結果と異なる可能性があることに注意が必要
である。

今回の中間解析までに認められた副作用の
発現割合は6.2％（36/585例）であった。副作
用の項目はこれまでの臨床試験での報告28)29)

と同様であった。なお，本調査については現
在も進行中であるため，実臨床使用実態下で
の安全性については調査期間終了後に十分な
症例数を解析して報告を行う予定である。

本報告では，以下に示すいくつかの限界が
あると考えられる。第一に，本報告はPMSの
中間解析である。そのため，PP3Mの実臨床
下での治療継続率および安全性評価について
は，現在継続中のPMSの最終報告において検
証を行う。第二に，PMSは実臨床における非
介入の調査研究であり，有害事象を経時的に
確認できるようEDCの入力項目を設定したが，
医師からの報告にばらつきが生じている可能
性は否定できない。

�結 論

日本の実臨床下におけるPP3Mの使用実態
として，最も多かった導入理由は「投与負担
を軽減」であった。PP3Mの治療継続率は，
12カ月時点で91.1％，18カ月時点で87.6％で
あった。副作用の発現頻度および発現内容に
ついては臨床試験で認められている所見と同
様であり，中間解析までの期間における新た
な安全性リスクは認められなかった。
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Abstract

Previous�studies�have�reported�on�the�proportion�of�treatment�persistence�and�safety�
of�paliperidone�palmitate�3-month�formulation（PP3M）in�clinical�settings.�However,�
the�treatment�persistence�and�safety�of�PP3M�in�Japanese�clinical�settings�have�not�
been�reported.�Therefore,�we�conducted�an�interim�analysis�of�a�post-marketing�
surveillance�to�confirm�the�treatment�continuation�rate�and�safety�of�PP3M.�Among�
990�patients�registered�between�November�2020�and�June�2023,�585�patientsʼ�data�
were�analyzed.�Of�these�585�patients,�350�patients（59.8％）were�male,�with�a�mean�
age（±standard�deviation）of�50.3�years（±13.8�years）�.�The�most�common�reason�for�
switching�to�PP3M�was�“to�reduce�administration�burden”（290�cases,�49.6％）�.�Based�
on�Kaplan-Meier�estimate�of�survival,�the�proportion�of�PP3M�treatment�persistence�
was�91.1％at�12�months�and�87.6％at�18�months.�Side�effects�were�observed�in�36�
patients（6.2％out�of�585�patients）�,�with�side�effects�reported�in�more�than�0.5％of�
patients�including�schizophrenia（10�patients,�1.7％）�,�hyperprolactinemia（7�patients,�
1.2％）�,�and�oculogyric�crisis（3�patients,�0.5％）�.�The�frequency�and�nature�of�side�
effects�were�consistent�with�findings�observed�in�clinical�trials,�and�no�novel�safety�
risks�were�identified�in�this�interim�analysis.
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