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研究成果の概要（和文）：児童、成人での非定型抗精神病薬による体重増加や糖代謝異常などメカニズムを究明
した。児童を対象とした体重変化に関しては、アリピプラゾール、リスペリドン、オランザピンの3群に薬剤間
差は認めなかった。成人でのGIPR遺伝子多型とメタボリック症候群は有意な関連は認めなかった。アリピプラゾ
ール、オランザピン、クエチアピンでは、糖負荷後のGIP濃度に薬剤間差を認めた。入院中の肥満症例では、HDL
コレステロールに薬剤間差を認めた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of weight gain and glucose metabolism due to 
atypical antipsychotic drugs in children and adults. Regarding changes in body weight for children, 
there were no differences between drugs in the 3 groups of aripiprazole, risperidone, and 
olanzapine. There was no association between glucose- dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
receptor gene polymorphism and metabolic syndrome in adults. We observed the difference in area 
under the curve of the GIP concentration after glucose tolerance between aripiprazole, olanzapine 
and quetiapine. We reveals a difference in HDL-cholesterol levels in overweight Japanese inpatients 
with schizophrenia resulting from the use of different antipsychotics.

研究分野：臨床精神薬理
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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、糖脂質
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り、多くの報告で非定型抗
精神病薬の中でも clozapine(CLZ)と
olanzapine(OLZ)が体重増加、糖代謝異常が
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。糖代謝異常の有病率に
ついて、我々は経口糖負荷試験(OGTT)を用
い、非定型抗精神病薬と糖代謝異常の関係
についての検討を行い、空腹時血糖が正常の
患者でも 17.3%に境界型、1.3%に糖尿病型が
存在することを示し、健常者より糖尿病や耐糖
能異常の有病率が高いことを示してきた(①
Ono S et al. 2013)。また、大規模 genome-wide 
association study (GWAS)により 2 型糖尿病と
の関連が同定された glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP) 受容体遺伝
子に注目し、我々はOLZ内服中の統合失調
症患者において、GIP 受容体遺伝子多型
(rs10423928)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. 2012) GIP は、glucagon-like peptide 
1(GLP-1)と共にインクレチンと呼ばれ、食後の
インスリン分泌の促進作用を担っている。イン
クレチンは、膵β細胞以外にもそれらの受容
体があることから膵外作用も持ち、肥満細胞で
の栄養素の取り込みや骨代謝に関係している。
体重との関係について、統合失調症症例にお
けるOLZ内服後の体重変化について、同
GIPR 遺伝子多型が影響を与えていることを報
告した。(③Ono S et al. 2015) 
児童に対する非定型抗精神病薬使用の適
応は統合失調症や躁病であるが、自閉症を初
めとする広汎性発達障害にも使用されることが
ある。米国においては、risperidone (RIS) が広
汎性発達障害の易刺激性、攻撃性、自傷行
為に適応を持ち、aripiprazole (ARP)が 6-17歳
の自閉性障害による興奮性に適用を持ってい
る。しかし、こうした非定型抗精神病薬の副作
用に関して児童の特徴を検討した研究は十分
ではない。 
児童での体重増加に関しては、児童患者
272名にARP、OLZ、Quetiapine(QTP)、RIS を
投与し、対象群と比較しそれぞれ平均 4.4 kg、
8.5 kg、6.1 kg、5.3 kg の体重増加を認めたと
報告している(Correll et al.2010)。児童が成人
と比べて非定型抗精神病薬による体重増加を
きたしやすいかについては、児童の方がより体
重増加をきたしやすいとする報告があり、メタ
解析では、体重増加についての効果量(95%信
頼区間)が 18歳未満で0.53(0.41-0.66)、18歳
以上で 0.13(0.05-0.22)であり、成人と比べて
児童ではより体重増加をきたしやすいと考えら

れるが、こうした児童の体重増加に関しての薬
理遺伝学的検討はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
 児童ならびに成人での非定型抗精神病薬に
よる体重増加や糖代謝異常など代謝性副作
用について、薬理遺伝学的手法を用い、イン
クレチン関連遺伝子多型、GIP といったインク
レチンの定量を行い、非定型抗精神病薬によ
る糖代謝異常、体重増加、そのメカニズム解
明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 10歳～17歳の統合失調症、双極性障害、自
閉症スペクトラム症等を対象に、OLZ 、RIS、
ARP、投与前、開始後の体重増加、GIP 定量
を含む経口糖負荷試験を用い、前方視的研
究を行う。同様に、20 歳以上の成人や抗精神
病薬非内服例のデータ収集を行う。GIP 関連
遺伝子をピックアップし、遺伝子型を同定する。
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、網羅的に解析を行った。 
 
４．研究成果 
〈① 入院環境での体重変化〉 
 入院中の児童137名を対象に肥満度を年齢
別に学校保健統計と比較し、体重変化につい
て検討した。平均年齢 13.0±2.9 歳、男女比
は 87：50、入院時の肥満度は肥満が 49 名
（36％）やせが 7名（5％）であった。肥満の年
齢構成区分割合は小学生男子 31％女子
33％・中学生男子 47％女子 19％・高校生男
子 38％女子 33％であった。やせも同様に小
学生男子 6％女子 7％・中学生男子 3％女子
0％・高校生男子13％女子6％であった。30日
以上入院した患者89名において、入院時と退
院時の肥満度の比較を行ったところ、標準より
肥満度がプラスの群（n=59）では有意な改善が
見られた。（t= 5.41,df= 58,p< 0.0001）。同様に
標準より肥満度がマイナスの群（n＝30）でもや
せが有意に改善していた。（t= -2.82,df= 
29,p=0.009） 
 
〈② 薬剤ごとの体重変化量〉 
 入院中の児童 151 名を対象に薬剤と体重の
関連について検討した。平均年齢は、13.1±
2.4 歳、男女比は 108：43 であった。主診断は
自閉スペクトラム症が 98 名、注意欠如多動症
が25名、その他の疾患が28名であった。内服
薬の内訳は、ARP 28 例、RIS 40 例、OLZ 16
例、その他の非定型抗精神病薬が 19 例、非
内服は 48 例であった。ベースラインでの非定
型抗精神内服群と非内服群の比較では、年
齢、HDL コレステロールは内服群で高く、LDL
コレステロールは非内服群で高かった。総コレ
ステロール値、中性脂肪は群間差を認めなか
った。4 週後の BMI 変化量は内服群、非内服
群でそれぞれ−0.6± 0.8 kg/m2、−0.5± 0.9 
kg/m2であり BMI 変化量に有意差を認めなか
った。8 週後の BMI 変化量も同様に内服群、



非内服群では有意差を認めなかった。同様に
ARP、RIS、OLZ の 3 群間で 4週間の BMI 変
化量を比較したが、3 群間に有意差は認めな
かった。 
 
〈③ GIPR 遺伝子と脂質〉 
 成人の抗精神病薬内服におけるGIPR 遺伝
子と脂質の関連を検討した。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
228 名、健常者コントロール 231 名で、平均年
齢、男女比はそれぞれ、37.1 ± 10.4 歳、
36.1 ± 9.0 歳、109：119、128：103 であった。
TaqMan法にてGIPR遺伝子 rs10423928多型
を判定しAA+AT群、TT群の2群に分け、BMI、
総コレステロール、中性脂肪、HDL コレステロ
ール、LDL コレステロール、HbA1c を比較した。
抗精神病薬内服群において、AA+AT群はTT
群と比べHDLコレステロール (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。HDLコレステロールの低下に関し
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。 
 
〈④ メタボリック症候群と GIPR 遺伝子多型〉 
 成人の統合失調症患者におけるメタボリック
症候群と GIPR 遺伝子多型との関連を検討し
た。対象は入院中の統合失調症患者286名で、
平均年齢は40.0±13.1歳、男女比は148：138
であった。TaqMan 法にて GIPR 遺伝子型を決
定し、遺伝子型により対象を3群に分け、MetS
の有病率を比較した。メタボリック症候群の診
断基準は、日本8学会合同基準、国際糖尿病
連合（2005 年）基準を用いた。GIPR gene 
rs10423928 遺伝子頻度は、T/T 186 例、
T/A 87 例、A/A13 例であり、遺伝子型頻度は
Hardy-Weinberg 平衡を保っていた。年齢は 3
群間に差を認めたが、性別、抗精神病薬、
BMI、中性脂肪、HDL コレステロール、空腹時
血糖などは3群間で有意差を認めなかった。メ
タボリック症候群の有病率は、日本基準、国際
糖尿病連合基準において群間差を認めなっ
た。統合失調症におけるGIPR gene 
rs10423928 遺伝子多型とメタボリック症候群
の有病率には有意な関連は認めなかった。 
〈⑤ 抗精神病薬とインクレチン濃度〉 
 成人の ARP、OLZ、QTP内服症例を対象と
して、糖負荷試験を行い、GIP 濃度変化に各
薬剤群で差があるかどうか検討した。対象者を
ARP 内服群、OLZ内服群、QTP 内服群の 3
群に分け、血糖値、インスリン、GIP 濃度などを
比較した。統計解析には一元配置分散分析を
用いた。対象者 48 名の平均年齢は 35.2 ±
12.1 歳、男女比は 16：32 であった。ARP内服
群 13 名、OLZ 内服群 18 名、QTP内服群 17
名での 3群間比較では、年齢、BMI、HbA1c、
糖負荷後の血糖値、インスリンに群間差は認

めなかった。糖負荷後GIP90分値、GIP120 分
値で群間差 (P=0.005)を認め、事後検定では
ARP内服群は、QTP内服群に比べ、GIP90分
値 (307.8 ±117.2 pg/ml :186.5 ±77.1 
pg/ml, P=0.003)、GIP120 分値 (345.4 ±
123.2 pg/ml: 205.5 ±112.8 pg/ml, P=0.004)
が有意に高かった。薬剤間でインクレチン反
応性に違いがある可能性が示唆された。 
 
〈⑥ HDL コレステロールと薬剤〉 
 OLZ、RIS、ARP 単剤を内服中の入院 674 例、
外来433例の成人の統合失調症を対象に、抗
精神病薬と HDL コレステロールの関係につい
て検討した。対象の平均年齢は 57.9 ± 14.0 
歳であり、平均 BMI は 23.4 ± 4.5 kg/m2であ
った。入院、外来ごとにBMI層別化を行い、年
齢、ウエスト周囲径の影響を調整して解析を行
った。その結果、HDL コレステロール値は、入
院でBMI25以上の肥満にて薬剤間差を認め、
事後検定ではOLZ群のHDL コレステロール
値が、ARP 群の HDL コレステロール値と比べ
有意に低かった。外来患者ではどの BMI 層で
も薬剤間差を認めなかった。HDL コレステロー
ル値は、体重、食事、運動や喫煙などの影響
を受けることが知られており、一般人口では
HDL コレステロール低下は、心血管系疾患リ
スクと負の相関がある。統合失調症を対象とし
た HDL コレステロールと抗精神病薬に関する
海外の先行研究では、52 週の観察期間にお
いて ARP 群に比べ、OLZ群でのHDL コレス
テロール低下幅が大きいという報告や、対象
のBMI平均が25 kg/m2以上の検討で、RIS群
に比べOLZ群のHDLコレステロールが低いと
いう報告もあるが、これらは入院、外来などの
治療環境を分けて検討していない。本邦は、
海外に比べ精神科病床が比較的多く、本研
究において外来、入院の治療環境別に検討し
た点が重要である。本検討で得られた知見か
ら、入院中の肥満症例ではHDL コレステロー
ルに特に注意を払う必要があることと、抗精神
病薬の薬剤選択も含めた食事や運動などの
工夫が重要になると考えられる。 
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