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研究成果の概要（和文）：Clozapine(CLZ)は治療抵抗性統合失調症に唯一有効な薬剤であり、臨床効果が期待で
きる反面、無顆粒球症、顆粒球減少、耐糖能異常などの重篤な副作用が出現するため、この薬剤の治療が十分普
及しているとは言えない。このため、CLZの安全性向上は急務であるが、その副作用のメカニズムは解明されて
おらず、予測、回避も困難である。本研究では、CLZ誘発性糖代謝異常、体重増加のメカニズム解明、遅延型免
疫反応がCLZ誘発性無顆粒球症、顆粒球減少の関与の解明を目指した。サンプル収集において、クロザピン誘発
性の無顆粒球球症、顆粒球減少症の症例がなく、研究終了した。

研究成果の概要（英文）：Clozapine is the only effective drug for treatment-resistant schizophrenia, 
and while its clinical efficacy is promising, the emergence of serious side effects such as 
agranulocytosis, granulocytopenia, and glucose intolerance has not made treatment with this drug 
widespread enough. Therefore, there is an urgent need to improve the safety of CLZ, but the 
mechanisms of its adverse effects are not well understood and are difficult to predict or avoid. In 
this study, we aimed to elucidate the mechanisms of CLZ-induced abnormal glucose metabolism and 
weight gain, and the involvement of delayed immune response in CLZ-induced agranulocytosis and 
granulocytopenia. In collecting samples, the study was completed without any cases of 
clozapine-induced agranulocytosis or granulocytopenia.

研究分野：臨床精神薬理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
無顆粒球症、顆粒球減少症のサンプルが得られず、メカニズムの解明には至らなかった。好中球数が正常範囲で
あるクロザピン内服中のサンプルでは、DLST（薬剤によるリンパ球幼若化試験）での陽性判定サンプルはなかっ
た。また、炎症系サイトカインとDLSTの関連は判定できず、各炎症系サイトカインとクロザピン内服用量との有
意な関連は認めなかった。クロザピン開始後の血糖について、開始時HbA1cとHbA1c変化量（1年間）は有意な相
関を認め（相関係数－0.673　P<0.001：Y=-0.533X＋2.944）、今後遺伝子多型との関連解析を進める予定であ
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。
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１．研究開始当初の背景 
非定型抗精神病薬による体重増加、インスリン抵抗性などの代謝性副作用は、統合失調症患者の
健康被害という観点から近年大きく注目されるようになり、多くの報告で非定型抗精神病薬の中で
も clozapine(CLZ)と olanzapine(OLZ)が体重増加、糖代謝異常が高いとされる。特に CLZ に関して
は、従来の統合失調症治療薬を用いても十分改善が得られない治療抵抗性統合失調症に唯一
有効な薬剤であり、本邦では平成21年から使用可能となったが、幻覚妄想症状の改善に加え、衝
動性、暴力性軽減などの効果が期待できる反面、無顆粒球症、顆粒球減少、耐糖能異常などの
重篤な副作用が出現するため、使用可能な医療施設は限られ、また厳重な血液モニタリング継続
も必要であり、国内推定 25 万人〜30 万人といわれる治療抵抗性を満たす統合失調症症例のうち、
わずか 1.6%（平成 28 年現在で 4000 名程度）しか使用できていない。CLZ 普及が進まない阻害要
因として副作用の問題が大きく、仮に CLZ 治療が普及した場合、国内どの医療機関でも使用でき、
患者さんの健康という利益だけではなく、入退院の減少、医療費抑制、疾病による経済的損失の
軽減にもつながる可能性もあり、重篤な副作用メカニズムの解明、副作用発現の減少は急務であ
ると考えられる。申請者は、経口糖負荷試験(OGTT)を用い、非定型抗精神病薬による糖代謝異
常、体重増加についてインスリン分泌に関連する glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
(GIP) 受容体遺伝子に注目し、OLZ 内服中の統合失調症患者において、GIP 受容体遺伝子多型
(rs10423928)が糖負荷後のインスリン分泌増強に関連していること、統合失調症での OLZ 内服後
の体重変化について、GIPR 遺伝子多型が影響を与えていること、統合失調症では空腹時血糖が
正常の患者でも 17.3%に境界型、1.3%に糖尿病型が存在することを示してきた。しかし、CLZ では
どのようなメカニズムで糖代謝異常、体重増加を引き起こすのかはわかっておらず、またGIP定量、
インクレチン遺伝子との関連を示したものも乏しい。GIPの血中濃度測定を行うことでCLZがどのよ
うなメカニズムで糖代謝異常、体重増加を引き起こすのかという問題に迫ることが出来ると考えた。 
 一方、CLZ 誘発性顆粒球減少・無顆粒球症は、その発現時期は約 70〜90％が投与開始 18 週
後、また 6〜18 週が出現のピークとされ(Atkin. 1996, Munro. 1999) 、顆粒球減少、無顆粒球症は
投与初期に出現しやすい。頻度に関しては、海外の報告では、無顆粒球症は 0.3%〜0.9%程度で
あり、国内の特定使用成績調査 1192 例中では、18 例（1.42%）に無顆粒球症が、59 例（4.65％）に
顆粒球減少症が出現していた。既報では、投与量増加と顆粒球減少、無顆粒球症発現のリスクは
相関がなく、加齢に伴い発現リスクが上昇、コーカサス人に比べアジア人で発現リスクが高いとの
指摘もあるが一致した見解は得られていない（Atkin. 1996, Jose. 1993, Munro. 1999）。また個体脆
弱性として遺伝子因子の報告がいくつかあり、HLA-B38,DR4, DQ3w との関連（Lieberman JA. 
1990）や、HLA−Cw*7, DQB*0502, DRB*0101, DRB*0202に関連があるとする報告（Detting. 2001）
や HLA-DQB１との関連（Goldstein. 2014）や日本人を対象とした研究では、HLA-B5901（Saito. 
2016）との関連が指摘されているが、顆粒球減少・無顆粒球症のメカニズムはまだ解明されていな
い。CLZ 誘発性心筋炎も重篤な副作用の一つで、メカニズムについては未だ不明であり、顆粒球
減少・無顆粒球症と同じく投与初期に発症することが多い。CLZ の心筋炎に関する risk factor の
検討では、CLZ 投与量増量との関連が指摘されており（Ronaldson. 2012）、同様に心筋炎のリスク
を高める薬剤である methyldopa や sulphonamides では、直接的な影響や遅延型免疫反応が背景
に考えられている（Taliercio CP）。遅延型免疫反応と CLZ の関連では、CLZ 誘発性発熱と炎症系
サイトカインである tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6），soluble TNF 
receptor-1（sTNFR-1），sTNFR-2，soluble interleukin-2 receptors（sIL-2R）との関連が検討され、
そのうち IL-6 との関連が指摘されている(Kluge. 2009)。CLZ そのものが、遅延型免疫反応の関与
により、顆粒球減少や無顆粒球症の発現しているのではないかと考え、申請者はすでにCLZ治療
40例を導入する中で、投与初期のCLZによる薬剤性肺炎や肝障害、顆粒球減少症が出現した症
例にて、リンパ球刺激試験（Drug-induced Lymphocyte Stimulation Test: DLST）や白血球遊走試
験(leukocyte migration test : LMT)を用いた検討を開始している。DLST、LMT は in vitro の細胞
性免疫を証明する試験であり、感度、特異度の差もあるため、双方の試験を行うことが必要である。
その結果では、顆粒球減少症、肝機能障害が初期に出現した症例においては、CLZ が原因薬剤
として陽性反応を示し、さらに LMT における白血球遊走が免疫抑制剤を添加した場合と同様の検
査パターンを示していた。 
 
２．研究の目的 
CLZ 投与により微細な糖代謝異常や体重増加が起きており、GIP 関連遺伝子が関与しており、薬
剤性 GIP 分泌異常が起きているのではないか、CLZ 誘発性顆粒球減少・無顆粒球症は、CLZ に
よる遅延型アレルギー反応が直接関与しており、DLST、LMT 検査、同時に炎症系サイトカイン測
定で、予測可能か、投与量増加と顆粒球減少、無顆粒球症発現のリスクは関連しており、より緩徐
な増量により副作用の発現を減らせるか、を明らかにすることを目的とした。CLZ が惹起する糖代
謝、体重増加について検討し、当施設で得られている他の非定型抗精神病薬に関する臨床デー



タベースと比較検討すること、同じプロトコール内で DLST、LMT 検査、TNF-α、IL-6 といった炎
症系サイトカインの測定を CLZ 投与後 4 週に行い遅延型アレルギーの関与と副作用予測に関す
る解析を行うことで、CLZ 投与に関する安全性、忍容性の知見が得られると考えた。 
 
３．研究の方法 
統合失調症を対象に、CLZ 投与前、開始後の体重増加、GIP 定量を含む経口糖負荷試験、LMT、
DLST 検査、炎症系サイトカイン測定を用い、前方視的研究を行う。成人での研究で明らかとなっ
ている GIP 関連遺伝子をピックアップし、遺伝子型を同定する。こうして得られた、ゲノム情報、臨
床データ、インクレチン値をデータベース化し、網羅的に解析を行い、体重変化、糖代謝、GIP 遺
伝子多型、GIP分泌能変化のメカニズムの解明と遅延型免疫反応関与についての解明を目指す。
当施設ですでに得られている成人を対象とした臨床研究データベースと比較検討することで、代
謝性副作用出現の特徴に関し調査する。 
CLZ 内服群におけるデータ収集・遺伝子解析： CLZ 開始前 0 週、開始後 4 週の 2 ポイントで体
重測定と共に 12時間絶食後の早朝空腹時に一般生化学検査、および糖、インスリン値、GIP定量
測定を行い、経口糖負荷試験を行う。同様に CLZ 開始前 0 週、開始後 4 週の 2 ポイントで TNF-
α， IL-6， sTNFR-1，sTNFR-2， sIL-2R を測定する。DLST、LMT 検査を全例に行い、外注検
査会社に検体を送付し、検査を行う。サンプリングで得られたデータについては匿名化、暗号化を
行い、安全に配慮した方法にて新潟大学医学部に送付する。先行研究で得られている GIP 関連
遺伝子多型、GWAS で同定された体重増加やインスリン、血糖値と関連する他のインクレチン関連
遺伝子をピックアップする。上記によりピックアップされた遺伝子(GIPR、GIP、QPCTL など)につい
て、HapMap 日本人データベースに基づきタグ SNP を選択する。新潟大学医学部にて、ハイスル
ープット・タイピング装置(ABI-7900HT)を用い遺伝子型判定を行う。ゲノム情報と各 OGTT パラメ
ーター(グルコース、インスリン、GIP の糖負荷前、負荷後の経時変化)、一般生化学検査データ、
臨床情報(体重、性別、年齢、BMI、内服状況など)を対応させ、データベースを構築し、網羅的解
析を行う。同様の手法を用い、炎症系サイトカイン、DLST、LMT データについては、関連解析を行
う。 
 
４．研究成果 
研究期間内に、無顆粒球症、顆粒球減少症のサンプルが得られず、当初目的であるメカニズ
ムの解明には至らなかった。好中球数が正常範囲であるクロザピン内服中のサンプルでは、
DLST（薬剤によるリンパ球幼若化試験）での陽性判定サンプルはなかった。また、好中球
正常サンプルの炎症系サイトカインについては、TNFα：6.00±6.0 pg/ml、IL-1β：全例
検出限界未満、IL-2：全例検出限界未満、可溶性 IL-2R：410.6±217.2 U/ml、IL-6：1.93±
1.37 pg/ml、IL-10: 全例検出限界未満、IL-12: 全例検出限界未満、TGF-β1：1.76±1.6 
ng/ml であった。炎症系サイトカインと DLST の関連は判定できず、各炎症系サイトカイ
ンとクロザピン内服用量との有意な関連は認めなかった。クロザピン開始後の血糖につい
て、開始時 HbA1c と HbA1c 変化量（1 年間）は有意な相関を認め（相関係数－0.673 
P<0.001：Y=-0.533X＋2.944）、今後遺伝子多型との関連解析を進める予定である。 
研究期間中に、第 28回日本臨床精神神経薬理学会において、統合失調症を対象とした脂質
代謝、とくにHDLコレステロールと抗精神病薬についての関連について発表を行った。同
様に、抗精神病薬内服中の統合失調症におけるHDLコレステロールと非定型抗精神病薬と
の関係についてBMC Psychiatry 誌に報告した。第 115 回日本精神神経学会において、クロ
ザピン内服中の炎症系サイトカインについて発表を行った。第 29回日本臨床精神神経薬理
学会において、統合失調症を対象とした中性脂肪値と抗精神病薬についての関連について
発表を行った。同様に、抗精神病薬内服中の統合失調症 における中性脂肪値と非定型抗精
神病薬との関係について Clinical Neuropsychopharmacology and Therapeutics 誌に論文を
発表した。国内雑誌に共著者として、Clozapine 投与による妊婦, 授乳婦, 児への影響につ
いて報告した。また、Neuropsychopharmacotherapy に Lipid Metabolism Disorders During 
Antipsychotic Treatment for Schizophrenia の総説を投稿した。 
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