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研究成果の概要（和文）： 
新規抗精神病薬の副作用であり、臨床上大きな問題となっている糖脂質代謝異常・高プロラク
チン血症・心電図 QT延長の薬剤間差を検討し、アディポカインが糖脂質代謝異常発症に関係す
ること、高プロラクチン血症出現には性差があること、QT延長作用には性差・日内変動がある
ことを明らかにした。更に、こうした副作用出現の個体差に影響する遺伝子多型を同定し、薬
剤投与前の副作用出現予測の可能性を示した。 
研究成果の概要（英文）： 
1) Dysregulation of the adipocytokines may have already occurred before subjects 

undergoing treatment with second-generation antipsychotic agents exhibit impaired 
fasting glucose. 

2) 9-OH-risperidone (RIS) is considered to play a more important role in prolactin (PRL) 
elevation than RIS, and a gender difference exists in the effect of 9-OH-RIS on PRL 
level. 

3) The mean QTcF in the RIS group was significantly longer than that of the olanzapine 
and control groups during nighttime. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、統合失調症治療は第 2世代抗精神病薬 
(SGA)によって行われているが、糖脂質代謝
異常、心電図 QT 延長、高 prolactin(PRL)血
症などの副作用があり、これら副作用出現の
予測・予防は精神症状の改善と同様に重要で
ある。しかし、こうした副作用の薬剤間差や
発症メカニズムは明らかになっていない。 

    
２．研究の目的 
糖脂質代謝異常、心電図 QT 延長、高
prolactin(PRL)血症などの副作用をSGA同志
で比較し、それらの発症を予測する因子を探
求する。 
 
３．研究の方法 
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1) 入院症例を中心に、SGA 内服中の統合失
調症患者に対して、糖負荷試験及びアデ
ィポカインを含めた糖脂質代謝関連因
子、ホルター心電図、PRL 値測定を行い、
正常コントロール群と比較する。 

2) 外来未服薬統合失調症患者において SGA
内服開始前後で、①で検討した内容につ
いて経時変化を追う。 

1)2)の結果から、各副作用の薬剤間差を明ら
かにする。更に、これら副作用出現の個体差
を予測する因子を同定する。 
 
４．研究成果 
本研究では以下のことを明らかにした。これ
ら結果は、すべて海外一流誌に掲載され、国
際学会でも発表した。本研究は、SGA が惹起
する副作用研究として世界的にも他に類を
みない独創的・包括的な内容であり、更なる
研究の発展が期待されている。 
1) 健常者での血中PRL値と関係するドパミ

ン受容体遺伝子変異を同定し、SGA によ
る高PRL血症を予測する候補因子を明ら
かにした。 

2) 抗精神病薬投与は、特に夜間の QT 延長
をもたらす可能性を示し、SGA 投与によ
るQT延長の評価は日中のQT時間測定で
は不十分であることを示した。 

3) Risperidone 薬物動態には個体差が存在
し、この個体差と性差が高 PRL 血症に関
係していた。 

4) Perospirone の薬物動態には大きな個体
差が存在し、この個体差は高 PRL 発症と
関係していた。 

5) Aripiprazole による QT 延長作用に用量
依存性が認められた。 

6) 糖脂質代謝異常と関係しているアディ
ポカインについての検討では、同一個体
において olanzapine から aripiprazole
への置換後、アディポネクチン及びレプ
チン値は上昇し、TNF-αは低下した。こ
れらの結果は、olanzapine によるは糖脂
質代謝異常発症のメカニズムと関係し
ているかもしれない。 

7) 日本人統合失調症患者群450名と健常コ
ントロール群200名との間で各種アディ
ポカイン値を比較した所、SGA 群でアデ
ィポネクチン濃度が低下し、レプチン濃
度は上昇していた。 

8) 糖 尿 病 関 連 遺 伝 子 で あ る
gastrointestinal hormones including 
glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide(GIP) 受 容 体 多 型 が
olanzapine による耐糖能異常と関連し
ていた。  
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