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【目的】クロザピンを投与されている治療抵抗性統合失調症（TRS）を対象として、喫煙習慣とバルプロ酸（VPA）

併用が退院後 1 年間の再発に及ぼす影響について検討することを目的とした。 

【方法】本邦の 2 つの精神科病院において、入院中にクロザピン投与を開始し 2012 年 4 月から 2021 年 1 月ま

でに退院した TRS 患者を対象に、後ろ向きコホート研究を実施した。再発の定義は、退院後 1 年間の精神症状

増悪による再入院とした。多変量 Cox 比例ハザード回帰分析を行い、喫煙習慣と VPA 併用が再発に及ぼす影

響を分析した。喫煙習慣と VPA 併用との間の潜在的な交互作用を検討するためにサブグループ解析も行った。 

【結果】対象患者 192 例のうち、69 例（35.9％）が再発の基準を満たした。喫煙習慣は単独で再発リスクを増加さ

せたが（調整ハザード比[aHR]：2.27、95％信頼区間[CI]：1.28–4.01、p < 0.01）、喫煙習慣と VPA 併用との間に再

発リスクに関する有意な交互作用が認められた（p-interaction = 0.015）。喫煙者のうち、VPA を併用した患者で

は（aHR：5.32、95％CI：1.68–16.9、p < 0.01）、VPA を併用しなかった患者（aHR：1.41、95％CI：0.73–2.70、p = 0.30）

と比較し、再発リスクが高かった。 

【結論】クロザピンを投与されている TRS 患者では、VPA 併用により、喫煙習慣の再発に及ぼす影響が増強さ

れることが示された。このことから、患者の喫煙行動に注意を払い、喫煙者への VPA 処方を避けることで、再発

リスクが軽減する可能性がある。今後、クロザピン血中濃度低下など、これらの結果の根底にあるメカニズムを

解明する研究が必要である。 


