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研究成果の概要（和文）：抗精神病薬治療によって生じる肥満・糖脂質代謝異常、心電図QT延長などの副作用は、統合
失調症患者の生命予後を左右する重大な副作用であるが、その病態や予防法については不明である。本研究では、以下
を明らかにし、抗精神病薬の重篤な副作用を予防することに貢献した。①抗精神病薬間でこうしたリスク頻度に差があ
る。②血中アディポカイン濃度や遺伝子多型によって肥満・糖脂質代謝異常発症を予測できる。

研究成果の概要（英文）：The side effects arising from treatment with antipsychotic drugs, such as obesity 
and glycolipid metabolism disorder are major side effects that affect the vital prognosis in 
schizophrenia patients, but their pathology and prevention methods remain unknown. The present research 
clarifies the following matters, contributing to the prevention of the serious side effects of 
antipsychotic drugs: (1) There are differences in the frequency at which such risks occur during the 
administration of antipsychotic drugs; (2) It is possible to predict obesity and glycolipid metabolism 
disorder from the blood adipokine concentration and genetic polymorphism.

研究分野：臨床精神薬理
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１． 研究開始当初の背景 
（１） 欧米では統合失調症患者の平均寿命
が一般人口に比べ約 20%短いと報告されて
おり、原因の一つとして、抗精神病薬誘発性
の糖脂質代謝異常による心血管疾患の増加
が考えられている。 
（２） 本邦では第 2 世代抗精神病薬
（SGA）であるオランザピンやクエチアピン
が糖尿病患者には禁忌であり、薬剤選択上で
大きな障害となっている。 
（３） 日本人は膵β細胞機能が脆弱で、欧
米人に比して約半分程度であることから、
SGA による糖脂質代謝異常には人種差が存
在し、欧米での研究データをそのまま日本人
に当てはめることはできないと考えられる。 
（４） 内科領域では糖脂質代謝異常を包
括的に捉えたメタボリックシンドローム
（MetS）という概念が提唱され、その原因
として肥大した脂肪細胞から分泌されるサ
イトカイン,アディポカインという生理活性
物質が注目されている。 
 
２． 研究の目的 
（１） SGA が惹起する肥満・糖脂質代謝
異常に薬剤間差がないかを明らかにするこ
とにより、臨床における薬剤選択に新たなエ
ビデンスを追加する。 
（２） SGA 投与後、肥満・糖脂質代謝異
常が発症する前に変化をきたすアディポカ
インを同定し、発症前にこれら副作用を予測
し予防する。 
（３） アディポカインやゲノムワイド関
連解析（GWAS）により同定された糖代謝異
常脆弱性遺伝子などを同定し、（２）などと
包括的に解析しより精度の高い副作用予防
法を探求する。 
 
３．研究の方法 
（１） SGA による治療を受けている日本人
統合失調症患者群と健常コントロール群と
の間で各種アディポカイン値及び糖負荷試
験(OGTT)結果など関連する血液生化学検査
値を比較する。 
（２） 未服薬時と SGA 内服開始後、または
同一個体における SGA 置換前後で（１）と同
様の検査値を比較する。 
（３） 内科領域での GWAS で得られた糖尿
病関連遺伝子である Gastrointestinal 
hormones including glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide(GIP)受容体多
型などを同定し、（１）や（２）で得られた
結果との関連解析を行う。 
 
４． 研究成果（上付き数字は当施設の雑誌論
文番号と一致） 

（１） SGA が糖代謝に与える影響に関して 
当施設で抗精神病薬治療中の統合失調症患
者 258 名を対照として行った糖負荷試験
（OGTT）において、空腹時血糖（FBS）は正
常であったにも関わらず、境界型糖尿病のう

ち OGTT において高血糖を呈する耐糖能異常
（IGT）であった患者が 17.3%も存在し、1.3%
が糖尿病と診断された 6)。また、SGA を 8 週
間投与した糖尿病の既往のない統合失調症
患者 159 名と健常者 90 名を対照とし、OGTT
を行ったところ、FBS はむしろ対照群で高か
ったにも関わらず、OGTT 後の血糖値およびイ
ンスリン値は SGA 投与群で高くなっていた。
これらのことからSGAを内服している統合失
調症においてはFBSが正常であっても耐糖能
異常が既に出現している可能性や、FBS のみ
で糖尿病をモニタリングする危険性が示唆
された 10）。 
また、SGA が脂質代謝に与える影響に関し
ては、年齢、性別、BMI を一致させた抗精神
病薬内服中の統合失調症 157 名と健常者 136
名を横断的に比較した試験において、統合失
調症患者で LDL コレステロール（LDL）およ
びトリグリセリド（TG）は変化していなかっ
たものの、HDL コレステロール（HDL）は対照
群に比して有意に低かった 14）。また、抗精神
病薬で治療中の統合失調症患者であること
はHDLを低下させる独立した予測因子である
ことが重回帰分析により示され、同時に BMI
の高値、男性、喫煙者であることもまた HDL
を低下させる予測因子であることがわかっ
た 14）。 
現在までに抗精神病薬が MetS 発症の機序
に与える影響については十分に解明されて
いないが、各種のアディポカインとの関連が
指摘されている。オランザピン内服中の統合
失調症患者では、FGA 内服群や健常者の対照
群に比して血中アディポネクチン値が 35～
40%低く、高分子量アディポネクチン値が 55
～60%低かったという報告されている①。当
施設でも、FBS が正常で SGA 内服中の統合失
調症患者 113名と健常者 123名を比較した試
験において、SGA 内服群における血中アディ
ポネクチン値が有意に低いことを報告した
15）。このことからたとえ FBS が正常であって
も、SGA の内服がアディポネクチン分泌に影
響を与え、耐糖能異常へと進展する可能性が
示唆された。 
 また、統合失調症の入院患者 319 名と健常
者154名を比較した当施設での検討において、
MetS 有病率には有意差を認めなかったもの
の、抗精神病薬で治療中の統合失調症入院患
者における MetS を予測する因子は HDL であ
る可能性を指摘した 8）。その後行った 333 名
の入院中の統合失調症患者と191名の健常者
を対象とした研究においては、むしろ有意に
入院中の統合失調症患者で有意に低体重の
割合が多く、また低タンパク血症や低コレス
テロール血症の割合が高かった 5）。一方で海
外の大規模メタアナリシスでは25692名の統
合失調症患者を対象とし、入院と外来治療、
あるいは人種による違いなどと MetS 有病率
の間に有意な関連はないと報告されている
②。このように治療中の統合失調症患者では
健常者よりも MetS の有病率が高いという報



告が多数あるが、日本では入院期間が長く 3)、
食事や運動量などをある程度管理されるた
め、入院環境が MetS 発症のリスクに抑制的
に影響していると考えられ、逆に低体重や低
栄養になりすぎないように管理する必要が
あるかもしれない。 
（２） CATIE trial④でも指摘されている
通り、SGA 間で糖脂質代謝異常には薬剤間差
がある可能性があり、その中でもアリピプラ
ゾールは身体的副作用の少ない薬剤と考え
られている。我々は、オランザピンを服薬し
精神症状の安定している 19 名の統合失調症
患者に対してアリピプラゾールへの置換を
行った。その結果、FBS やインスリン抵抗性
指数には有意な変化が認められなかったも
のの、体重、TG、TNF-α、心電図上の QTc 間
隔、プロラクチン値が有意に減少し、HDL コ
レステロール、アディポネクチン値が有意に
増加した 17）。先行研究において、SGA を内服
中の統合失調症患者において、MetS と診断さ
れた群は MetS と診断されていない群に比し
てアディポネクチン値が有意に低く、また糖
代謝異常のない群は DM と診断された群に比
して明らかにアディポネクチンが高値であ
ったことも指摘されており⑤、我々の研究も
合わせて考えればSGA内服中の統合失調症患
者において、アディポネクチン値も肥満や糖
尿病を予測する因子になる可能性も考えら
れた。 
（３） 近年、膵β細胞からのインスリン分
泌やインスリン抵抗性に影響を与えるイン
クレチンの一つである glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP) 遺伝子
多型 rs10423928（A/T）と T2D との関連が指
摘された⑥。当施設においてもオランザピン
内服中の統合失調症と健常対照群を比較し
て研究を行ったところ、オランザピン内服群
ではAアリルを有する個体はそうでない個体
に比してインスリン 30 分値が有意に高いこ
とから、GIP receptor 遺伝子多型 rs10423928
の A アリルを有する個体は、オランザピン内
服により糖負荷後の高インスリン血症を来
たしやすいことが示唆された 16)。また、同様
にオランザピン内服群でＡアリルを有する
個体においては、体重増加率が有意に高いと
いう結果も得られており 2)、rs10423928 はオ
ランザピンで治療されている統合失調症患
者の代謝関連の副作用を予測できる遺伝子
多型である可能性がある。 
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