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研究成果の概要（和文）：内科領域における大規模genome-wide association studyにより同定されたエビデンスレベ
ルが高い糖代謝異常や肥満の脆弱性遺伝子と、抗精神病薬が惹起する糖代謝異常や体重増加との関連を調べた。そして
、糖代謝やBMIと関連する遺伝子多型は同定できなかったが、ⅰ)抗精神病薬の種類によってインクレチン・インスリン
分泌系に与える影響が違う可能性について、ⅱ) Trib１遺伝子と脂質代謝異常との関連、ⅲ)GIPR遺伝子と脂質代謝異
常との関連、などを同定した。

研究成果の概要（英文）：Meta-analysis of genome-wide association studies (GWAS) have detected several 
genetic markers related with glucose metabolism and obesity. We have examined relationships between these 
genetic markers and abnormal glucose metabolism and weight gain induced by atypical antipsychotics. 
Consequently, we found that, ⅰ) there may be different effects of the various antipsychotics on incretin 
secretion, ⅱ) the relationship between Trib1 gene and abnormal lipid metabolism, ⅲ) the relationship 
between GIPR gene and abnormal lipid metabolism.

研究分野：精神医学

キーワード： 抗精神病薬　糖代謝異常　脂質代謝異常　体重増加　薬理遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 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、本邦においてオ
ランザピン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、オランザピンは糖尿病やその
既往のある患者に対して使用禁忌となった。 
 また、抗精神病薬服用中の統合失調症患者
において高頻度に体重増加を認めるが、それ
に伴う内臓脂肪の蓄積、インスリン抵抗性の
増大が引き金となってメタボリック症候群
を来たすことも大きな問題となっている。さ
らに、体重増加からアドヒアランスが低下し
精神症状が再増悪する症例も多く存在する。 
 以上のように糖代謝異常や体重増加は抗
精神病薬の重大な副作用であるが、それらが
発現するメカニズムには不明な点が多く存
在する。一方で、内科領域では大規模
genome-wide association study (GWAS)に
より、糖代謝異常や肥満と関連する遺伝的マ
ーカーが同定され、それらの病態解明に大き
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や肥満と関連する遺
伝子のうち、その一部は抗精神病薬誘発性糖
代謝異常・体重増加とも関連する」という仮
説をたて検討を続けている。 
 
２．研究の目的 
 糖代謝異常や肥満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、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や体重増加
との関連が検出できると考えられる。したが
って、遺伝子型と抗精神病薬内服との間に交
互 作 用 (genotype ×  medication 
interaction)を強く示す遺伝子を同定するこ
とが、本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）抗精神病薬内服中患者群の臨床データ
（内服薬、BMI、ウエスト径など）および血
液データ（糖・脂質代謝など）、経口糖負荷
試験（OGTT）データを収集する。OGTT時
には、血糖・インスリンと同時に血中 GIP濃
度の測定も行う。 
（２）健常群でも上記（１）と同様にデータ
を収集する。 
（３）内科領域における大規模 GWAS によ
り同定された糖代謝異常や肥満の脆弱性遺
伝子を上記（１）（２）のサンプルで解析す
る。 

（４）上記（１）（２）（３）をデータベース
化し多角的に解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）【オランザピン内服時に認められたダ
ンピング症候群および糖負荷時のインクレ
チン過剰分泌がクエチアピンへの置換後改
善した胃切除既往歴のある統合失調症患者
の一例】 
症例：45 歳女性。これまでに糖尿病を指摘さ
れたことはない。X-4 年 5 月当科初診後、オ
ランザピン 20 mg で治療された。 X-3 年 6月
の胃癌術後より度々食後の全身倦怠感、ふら
つき、不安感など低血糖症状を認めていたが、
統合失調症の非定型症状と判断されていた。
X-1 年内服中断を契機として被害妄想などの
精神病症状が顕著となり、X 年 4 月当科に入
院となった。入院後オランザピン 30mg に増
量後も精神症状に著変なく、また食事 90 分
～120 分後に有症候性の低血糖が度々認めら
れ、おやつ摂取により低血糖と症状の改善が
認められていた。クエチアピン 900 mg へ置
換後精神症状の改善が認められ、食事療法の
実施により食後の低血糖症状も減少した。 
オランザピン 30mg 内服時の糖負荷試験の 0、
30、60、90、120 分それぞれの値は、血糖：
61、229、181、76、38 mg/dl、インスリン：
7.65、188、268、41.0、12.3 μIU/ mL (AUC 
509.3 μIU/ mL)、GIP：388、524、398、310、
220 pg/ml (AUC 1840 pg/ml)、クエチアピン
900 mgへ置換後の糖負荷試験では、血糖：78、
195、109、53、61 mg/dl、インスリン：1.8、
209、66.2、6.49、2.50 μIU/ mL (AUC 284.2 
μIU/ mL)、GIP：31.5、262、117、70.4、42 
pg/ml (AUC 480.9 pg/ml)であった。 
考察：精神症状悪化に伴う食生活の乱れやオ
ランザピン内服などがインクレチン・インス
リン分泌系に影響し、後期ダンピング症候群
の悪化を引き起こした可能性が考えられる。 
 
（２）【Trib１遺伝子についての検討】 
対象および解析方法：対象は 18 歳以上 65 歳
以下の抗精神病薬服用中の統合失調症入院
患者（男性 149 名、女性 136 名、平均年齢 39.9
歳）および健常対照者（男性 95 名、女性 77
名、平均年齢 36.4 歳）。年齢、性別、統合失
調症患者か否か、Trib１遺伝子 rs17321515
遺伝子型（A／G）を独立変数、TC、TG、HDL-C、
LDL-C をそれぞれ従属変数として重回帰分析
をおこなった。 
結果：統合失調症治療は、単剤が 211 名で、
主剤の内訳は、オランザピン 86 名、リスペ
リドン 64 名、アリピプラゾール 48 名、クエ
チアピン 33 名、ペロスピロン 21 名、その他
33 名でであった。重回帰分析の結果、
rs17321515 遺伝子型と関連を認めたのは、TC
（P =0.024）、LDL-C（P = 0.030）、統合失調
症患者か否かと関連を認めたのは、TC（P 
<0.001）、HDL-C（P <0.001）、LDL-C（P = 0.001）
であった。Rs17321515 の A アリルが高 TC、



高LDL-C と、統合失調症群が低TC、低HDL-C 、
低 LDL-C とそれぞれ関連していた。 
考察：今回の結果では、 Trib1 遺伝子の
rs17321515のAアリルが高TC、高LDL-C と、
統合失調症が低 TC、低 HDL-C 、低 LDL-C と
それぞれ関連していた。同遺伝子多型は、脂
質プロファイルの中でも、TC、TG、 LDL-C と
の関連が強く、 HDL-C との関連は小さく、 ま
た、A アリルが TC、TG、 LDL-C の上昇と関
連することが先行研究で示されている
(Chambers et al. Nat Genet. 2011)。今回
の結果の TC と LDL-C に関しては、先行研究
の結果と矛盾しないと考えられる。 
 また、今回の結果で統合失調症が低 TC、低
LDL-C と関連していたのは、統合失調症群は
入院患者であったため、健常コントロール群
と比べて、食事がよりコントロールされてい
たことと関係があるかもしれない。外来統合
失調症患者では、食生活の問題などから脂質
代謝異常の頻度が多いことがこれまで報告
されている。外来統合失調症患者の TC、TG、
LDL-C においては、疾患と関連するライフス
タイルおよび抗精神病薬の内服とTrib1遺伝
子との間に交互作用が存在する可能性があ
り、今後の検討が必要である。 
 
（３）【GIPR 遺伝子についての検討】 
対象および解析方法：対象は 20 歳以上 55 歳
以下の抗精神病薬内服中の統合失調症入院
患者 228 名（男性 109 名、女性 119 名、平均
年齢 37.1 ± 10.4 歳）および抗精神病薬を
内服していない健常者 231 名（男性 128 名、
女性 103 名、平均年齢 36.1 ± 9.0 歳）で
ある。早朝空腹時に、身体計測（身長、体重）
および採血（TC、TG、HDL-C、LDL-C、HbA1c）
を行った。TaqMan 法にて GIPR 遺伝子
rs10423928 多型を判定した。抗精神病薬内服
群および健常群のそれぞれにおいて、AA+AT
群、TT 群の 2 群に分け、t 検定を用い BMI、
TC、TG、HDL-C、LDL-C、HbA1c を比較した。 
結果：統合失調症治療は、単剤が 167 名で、
主剤の内訳は、オランザピン 77 名、リスペ
リドン 53 名、アリピプラゾール 39 名、クエ
チアピン 18 名、ペロスピロン 16 名、その他
25 名でであった。抗精神病薬内服群において、
AA+AT 群は TT 群と比べ HDL-C (48.4 ± 11.6 
vs 53.5 ± 14.1 mg/dl, p=0.004)が有意に
低かったが、その他のパラメーターでは有意
差を認めなかった。健常群の AA+AT 群と TT
群の 2群間では、全てのパラメーターで有意
差を認めなかった。 
考察：今回の結果では、 統合失調症群にお
いて、GIPR 遺伝子 rs10423928 の A アリルが
低 HDL-C と関連していたが、健常コントロー
ル群では関連を認めなかった。HDL-C の低下
に関して、抗精神病薬内服や統合失調症と関
連するライフスタイルなどと GIPR 遺伝子と
の間に交互作用が存在する可能性が示唆さ
れた。 
 最近の 3013 名の日本人を対象とした研究

は、GIP 遺伝子 3’側に位置する rs9904288
と内臓脂肪面積との関連を報告した
（Nakayama et al. 2014）。東アジア人を対
象とした大規模 GWAS でも、GIPR 遺伝子多型
と BMI との関連が報告されている（Okada et 
al. 2012)。したがって本研究の結果も、
GIP-GIPR 系と内臓脂肪の蓄積、インスリン抵
抗性などの相互関係から生じた HDL-C 低下
を検出した可能性が考えられる。しかし、本
研究では、ウエスト径や内臓脂肪面積、イン
スリン抵抗性などは測定しておらず重大な
limitation がある。 
 本研究で解析した GIPR 遺伝子 rs10423928 
に関する先行研究は、A アリルが①糖負荷後
のインスリン値が低い、②糖負荷後の血糖値
が高い、③2 型糖尿病と関連がある、④イン
クレチン効果が低い、と報告している。以上
より、Aアリルは GIPR の機能の低さと関連し
ていると考えられる。しかし、本研究で示唆
された A アリルと HDL-C 低下との関係を、
GIPR 機能から考察するのは現時点では困難
であり、内臓脂肪面積なども考慮したさらな
る研究が必要である。東アジア人を対象とし
た研究では、 GIPR 遺伝子の rs10423928 以
外の SNPｓと BMI との関連を報告している。
今後はそれら SNPs なども検討する必要があ
る。 
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