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研究成果の概要（和文）：　非定型抗精神病薬による体重増加、糖代謝異常のメカニズムを究明した。統合失調症にお
ける耐糖能異常の有病率を検討し、正常空腹時血糖の患者において、17.3％に耐糖能異常を認め、1.3％が糖尿病型で
あることを示した。グルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド(GIP)受容体遺伝子多型と抗精神病薬による体
重増加の関係について検討し、GIPR遺伝子多型が薬剤誘発性体重増加の事前予測に役立つ可能性を示した。抗精神病薬
の置換時にGIP濃度を測定した。AUC-GIPは未投薬時に比べ、アリピプラゾール、クエチアピン時で高く、抗精神病薬が
インクレチン分泌の増大に関与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of glucose metabolism and weight gain due to 
atypical antipsychotics. The prevalence of abnormal glucose tolerance in schizophrenia was examined. 
Among patients with normal fasting glucose, 17.3% had impaired glucose tolerance, and 1.3% were diagnosed 
with diabetes. Association between glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) receptor 
polymorphism and body mass index in olanzapine-treated schizophrenia was examined. GIPR polymorphism may 
predict weight gain in schizophrenia. The GIP concentration was measured at two types of antipsychotics. 
AUC-GIP was higher in oral administration of aripiprazole and quetiapine than in naive. Antipsychotics 
might affect on increased incretin secretion.

研究分野：精神医学
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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、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、多くの報告で非定型抗精神病薬の中

でも clozapine、olanzapine の糖代謝異常リ

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。 

 一方、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。その 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Gastric inhibitory 

polypeptide receptor (GIPR)遺伝子(①

Saxena R et al)に注目し、我々は olanzapine

内服中の統合失調症患者において、GIPR 遺伝

子多型が糖負荷後のインスリン分泌増強に

関連していることを報告した(②Ono S et al)。

GIP は、消化管ホルモンであるインクレチン

の一つであり、膵臓での糖代謝以外にも、肥

満細胞や骨代謝にも関係している。また、

Animal Model において、血漿中 GIPの増加は、

肥満細胞での糖の取り込みを促進し、肥満を

助長している。GWAS study においても、肥満

と GIPR の近傍にある QPCTL(rs2287019)多型

との関連が報告された(③Speliotes E et al)。

非定型抗精神病薬とGIPについての研究では、

olanzapine と同様に糖尿病のリスクが高い

とされているclozapineをマウスに慢性投与

した研究では、腸管の GIP mRNA の発現や血

漿中のGIPタンパクレベルが著明に上がって

いたとの報告がある(④Sondhi S et al)。我々

は、インクレチン、インクレチン受容体遺伝

子多型解析に加え、GIP ともう一つのインク

レチンである glucagon-like peptide 

1(GLP-1)の血中濃度定量を OGTT と同時に行

うことで、中間表現型の評価を行おうと考え

ている。インクレチン、インクレチン受容体

遺伝子の機能を検討することにより、非定型

抗精神病薬がどのようなメカニズムで体重

増加を引き起こすのかという問題に迫るこ

とが出来ると考えている。 

２．研究の目的 

 olanzapineやclozapineで治療中の人にお

いてGIP分泌増強により体重増加が起きてい

ると仮説をたてその証明を行いたいと考え

ている。インクレチン関連遺伝子と、

olanzapine 内服群における体重増加、インク

レチンの定量、脂質代謝パラメーターとの間

で関連解析を行い、olanzapine が惹起する体

重増加と関連する遺伝子多型を同定する。さ

らに、同定された遺伝子の機能を検討する発

展研究により、非定型抗精神病薬がどのよう

なメカニズムで体重増加を引き起こすのか

という問題に迫る。 

３．研究の方法 

 未治療の統合失調症症例を対象に、

olanzapine 開始前、開始後の体重変化やイン

クレチンを含む OGTT の評価を用いて、前方

視的研究を行う。GWAS で同定された体重増加

やインスリン、血糖値と関連するインクレチ

ン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、体重変化をもた

らすメカニズムの解明を目指す。また、対象

を olanzapine 内服症例ではなく、体重変化

に影響が少ないとされる aripiprazole を用

い、olanzapine 以外の薬剤の影響に関し調査

する。 

４．研究成果 



(1) 統合失調症患者における耐糖能異常の

有病率について 

 統合失調症患者における糖尿病有病率は

健常人と比べ高いといわれているが、糖負荷

試験を用いた耐糖能異常の詳細な研究は少

ない。糖負荷試験を用い統合失調症における

耐糖能異常の有病率について検討した。同意

の得られた統合失調症258名入院患者を対象

とした。その結果、正常空腹時血糖の患者に

おいて、17.3％に耐糖能異常を認め、1.3％

が糖尿病型であった。本研究では、空腹時血

糖が正常である統合失調症患者でも、糖負荷

後耐糖能異常の有病率は健常人よりも高い

可能性があることを示した。軽い糖代謝異常

を積極的にとらえるには空腹時だけでは不

十分で，統合失調症治療における糖負荷試験

の重要性は高い。 

(2) Olanzapine 内服による BMI 変化量と

Gastric inhibitory polypeptide receptor

遺伝子多型との関連 

 未治療または内服中断例の統合失調症

(DSM-IV-TR)患者 32 名を対象に、olanzapine

を開始もしくは olanzapine への切り替えを

行い、4週間観察した。平均年齢は 27.5± 

10.5 歳、性別は男性 16 名 、女性 16名であ

った。4週間後の平均 olanzapine 内服量は

8.3± 2.9 mg/day であった。末梢血からゲノ

ム DNA を抽出後、TaqMan 法にて同遺伝子型を

決定した。遺伝子型により対象を2群に分け、

4週間の BMI 変化量(ΔBMI)を比較した。本研

究は、新潟大学医学部遺伝子倫理審査委員会

の承認を受け、文書を用いたインフォーム

ド・コンセントを対象者全員から得た。

GIPR(rs10423928)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)。一方、

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。GIPR

遺伝子多型(rs10423928)が olanzapine によ

る BMI 変化に影響を及ぼすことを報告した

(⑥ Ono S et al)。 

(3) Aripiprazole、quetiapine 内服にて糖負

荷試験時のインクレチン反応性が変化した

症例について 

 統合失調症例において、未投薬時、

aripiprazole (ARP)30mg、quetiapine 

(QTP)300mg 内服時の 3回 OGTT を施行し GIP

濃度を測定し、HOMA-IR などを同時に評価し

た。本研究は、新潟大学医学部遺伝子倫理審

査委員会の承認を受け、書面による同意を得

た。未投薬、ARP、QTP 内服時の BMI はそれぞ

れ、21.2、21.1、20.7 kg/m2であり変化なか

った。OGTT での Area under the blood 

concentration time curve(AUC)-GIP はそれ

ぞれ、未投薬 27823 pg/ml、ARP 内服時 35995 

pg/ml、QTP 内服時 49185 pg/ml であり、ARP、

QTP 内服時が高かった。AUC-BS、AUC-insulin

は、未投薬ではそれぞれ 12435 mg/dl、4400 

IU/ml であったが、ARP内服時は 14055 mg/dl、

8780 IU/ml、QTP 内服時では 15240 mg/dl、

8989 IU/ml であり、未投薬に比べ ARP、QTP

内服時に高かった。健常人では糖負荷後 GIP

濃度は、BMI と正の相関があるといわれてい

る。本症例は BMI には変化がなく、AUC-GIP

は未投薬時に比べ、ARP、QTP 内服時で高く、

ARP や QTP 内服がインクレチン分泌の増大に

関与している可能性が考えられた。抗精神病

薬の開始・変更に伴ってインクレチン反応性

が変化する可能性が示唆された。この変化と

糖代謝異常や体重増加がどのように関連し

ているのか今後も検討を進めていく。 
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