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研究成果の概要（和文）：大規模 genome-wide association study (GWAS)により同定された 2

型糖尿病や糖負荷後のインスリン分泌や血糖値と関連する遺伝的マーカーと、オランザピンな

どの新規抗精神病薬が惹起する糖代謝異常および体重増加などの代謝性副作用との関連を調べ

た。これまでに、ⅰ)糖負荷後の高インスリン血症と glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide receptor (GIPR)遺伝子、ⅱ)オランザピン内服開始後の BMI 増加と GIPR 遺伝子、

ⅲ)BMI・ウエスト径と glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)遺伝子、などと

の間に関連を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：Meta-analysis of genome-wide association studies (GWAS) have 
detected several genetic markers related with type 2 diabetes and insulin / glucose levels 
after an oral glucose challenge. We have examined relationships between these genetic 
markers and metabolic abnormalities such as the impaired glucose metabolism and obesity, 
induced by olanzapine and other antipsychotics. Consequently, we found that, ⅰ) the 
relationship between glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor (GIPR) gene 
and insulin levels after an oral glucose challenge, ⅱ) the relationship between GIPR 
gene and weight gain induced by olanzapine medication, ⅲ ) glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP) gene and BMI / waist circumference. 
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１． 研究開始当初の背景 

新規抗精神病薬による体重増加、高血糖、
高インスリン血症、インスリン抵抗性、脂質
代謝異常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った。特に、本邦におい
て olanzapine 導入が間もない時期に同剤と
の関連性が否定できない高血糖、糖尿病性ケ
トアシドーシス、糖尿病性昏睡などの重篤な
症例が報告され、olanzapine は糖尿病やその

既往のある患者に対して使用禁忌となった。
さらに、多くの報告で新規抗精神病薬の中で
も clozapine と olanzapine が糖代謝異常の
リスクが高いとされているが、そのメカニズ
ムは未だ明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
 我々はこれまで、olanzapine が惹起する糖
代謝異常のメカニズム解明を目指して、
olanzapine 内服症例と未服薬コントロール
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群に対して経口糖負荷試験（OGTT）を施行し
て検討を続けている。そして、空腹時の血糖
やインスリン値、HbA1c は未服薬コントロー
ル群と差がない olanzapine 内服症例でも、
糖負荷後のインスリン値が上昇している場
合があることを突き止めた。すなわち、通常
の空腹時採血検査よりも、糖負荷後のインス
リンや血糖値の変動の方が鋭敏な指標とな
ると考えられ、これらと関連する遺伝的マー
カーの同定することを目的としている。 

最近、内科領域では大規模 genome-wide 
association study (GWAS)により、2 型糖尿
病や糖負荷後のインスリン分泌や血糖値と
関連する遺伝的マーカーが同定され、糖尿病
の病態解明に大きく貢献している。我々は、
「上記の GWAS で同定された糖代謝異常と関
連する遺伝子のうち、その一部は新規抗精神
病薬が惹起する糖代謝異常とも関連する」と
いう仮説をたて検討を続けている。そして、
糖代謝関連 GWAS により糖負荷後のインスリ
ン分泌や 2 型糖尿病との関連が同定された
glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide receptor (GIPR)遺伝子(Saxena 
R et al. Nature Genetics 2010) が 、
olanzapine 内服群における糖負荷後の高イ
ンスリン血症に関連していることを発見し
た。 

GIPR 遺伝子を含め糖代謝異常の脆弱性と
関連する遺伝子多型もその影響力は弱く、一
般集団においては数千～数万人という大規
模サンプルでしかその関連が同定されない
場合が多いが、そのような遺伝子型と新規抗
精神病薬内服との間に交互作用(genotype 
× medication interaction)が存在する場合
は、新規抗精神病薬群は比較的少数でも、そ
の遺伝子多型と新規抗精神病薬が惹起する
糖代謝異常との関連が検出できると考えら
れる。 
 
３．研究の方法 
（１） 新潟大学医歯学総合病院精神科入

院中で統合失調症と診断された症例の
中で、本研究の内容を十分に説明され書
面で同意の得られた症例のみを対象と
する。 

（２） Olanzapine または他の新規抗精神
病薬を同一用量で2週以上内服した時点
で、12 時間絶食後の早朝空腹時に OGTT
を行う。同時に、一般生化学検査および
DNA 抽出用の採血、身長・体重・ウエス
ト径計測なども行う。未服薬コントロー
ル群においても同様にデータ収集をす
る。 

（３） 文献検索により、GWAS で同定された
2 型糖尿病や糖負荷後のインスリン分泌
や血糖値と関連する遺伝子をピックア
ップする。 

（４） 上記によりピックアップされた遺
伝子について、HapMap 日本人データベー
スに基づきタグ SNP を選択する。 

（５） 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。 

（６） ゲノム情報と各 OGTT パラメーター
（fasting glucose, fasting insulin, 
HOMA-IR, AUC glucose, AUC insulin, 
insulinogenic index など）、臨床情報
（性別、年齢、BMI、ウエスト径、内服
状況など）を対応させたデータベースを
構築し網羅的解析を行う。 

 
４．研究成果 
（１） Olanzapine を新たに開始した 32 名

を対象として、開始から 4週間の BMI 変
化 量 と glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide receptor 
(GIPR)遺伝子との関連を解析した。その
結果、GIPR 遺伝子型(rs10423928 T/A)
における A アリルを持つ群では、A アリ
ルを持たない群と比較し 4 週間後の BMI
変化量(ΔBMI; 1.2±0.9 vs 0.5±0.6 
kg/m2)が大きかった(p =0.016)。ベース
ラインの BMI、空腹時血糖値、空腹時イ
ンスリン値は 2 群間で差がなかった。 

（２） Olanzapine をはじめとする新規抗
精神病薬内服群および未服薬コントロ
ール群を対象に OGTT データ、BMI、ウエ
スト径などの臨床データの収集および
候補遺伝子解析を行い、データベースの
構築を行った。代表的な結果は以下の通
りである。抗精神病薬内服中の統合失調
症 147 名（男性 75 名、女性 72 名、平均
年齢 38.0 ± 11.0 歳）および身体疾患
や内服薬がない健常者 152 名（男性 84
名、女性 68 名、平均年齢 37.0 ± 10.4 
歳）を対象に、BMI、ウエスト径などの
臨床データおよび糖代謝パラメーター
と glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP)遺伝子上の－1920G/A
多型との関連を調べた。その結果、統合
失調症群において、AA 群は GG+GA 群と比
べ BMI (24.2 vs 22.2 kg/m2, p=0.004)
およびウエスト径(85.0 vs 80.2 ㎝, 
p=0.012)が有意に大きかった。 
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