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研究成果の概要（和文）：我々は、日本人という生物学的・社会的に均一な集団のみの統合失調症患者を対象とした抗
精神病薬の効果及び安全性に関するマルチプルネットワークメタ解析を行った。その結果は、全人種の統合失調症を対
象とした既報のマルチプルネットワークメタ解（Leucht et al 2013, Lancet)と比較して、大きな違いはないことが判
明した。
また、日本やアジアでのみ市場されている抗精神病薬の各アウトカムにおける位置づけを明確にした。更に、各ガイド
ラインで推奨されている、「副作用のリスクの観点から薬剤選択のshared decision makingを行うと良いであろう」こ
とも、我々の結果は支持した。

研究成果の概要（英文）：We performed multiple network meta-analysis on efficacy and safety of 
antipsychotics for the schizophrenia patients only biological and social homogeneous population of 
Japanese. As a result, we did not encounter remarkable differences in efficacy and safety compared to the 
previous multiple network meta-analysis intended for all races of schizophrenia (Leucht et al 2013, 
Lancet). In addition, to clarify the position in the outcome of antipsychotics that have been approved as 
a treatment for schizophrenia only in East Asia so far.
Moreover, our results suggested that clinical guidelines recommend that, "it would be performed the 
shared decision making of antipsychotics selection in terms of the risk of side effects".

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症治療の中心は抗精神病薬による
薬物治療であるが、抗精神病薬の主要な治療
ターゲットであるdopamine D2 receptor gene
の biologically functional SNP (single 
nucleotide polymorphism)の頻度には、人種
間で大きな差があることが報告されている
（図 1）。また、統合失調症の発症には 20％
の環境要因が関わっていることが分かって
おり、更に、発症後の経過には環境要因が大
きく影響する。文化、生活様式および医療に
関して、日本と海外では大きな違いがあり、
前述の生物学的精神医学的観点、そして後述
した社会精神医学的観点からも、日本人統合
失調症に特化した抗精神病薬の効果および
安全性に関する質の高いエビデンス構築が
必要であるが、現在までそのようなエビデン
スは存在しない。 
最近の統合失調症の治療ガイドラインは、
Evidence Based Medicine(EBM)の分野で最も
信頼性の高い解析手法と考えられている
sysmtematic review and meta-analysis の結
果が用いられているが、いずれのメタ解析も
日本人以外の統合失調症を対象とした（もし
くは包括された）メタ解析の結果を日本人統
合失調症に用いてよいのか疑問がある。また、
最近のメタ解析では、定型的なメタ解析に加
えて、ベイズの定理を用いた multiple 
network meta-analysis が主流となってきて
いる。2013 年 Leucht らは急性期統合失調症
を対象とした抗精神病薬のmultiple network 
meta-analysis を Lancet に発表した（図 2）
(Leucht et al., 2013)。この論文ではアジ
ア人は除外されており、アジアでのみ使用が
認可されている抗精神病薬（ブロナンセリン
など）は包括されておらず、現在、日本人統
合失調症に対する抗精神病薬の効果および
安全性に関する決定的なエビデンスはない。 
 

図 1  Dopamine D2 receptor gene rs1800497

の頻度  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
保有している allele によって、dopamine D2 
receptor mRNA の量的、質的変化を引き起こ

し、線条体での dopamine D2 receptor の密
度にも影響を与える。 
 

図 2  Multiple network meta-analysis 

(Leucht et al., 2013) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

AMI=amisulpride. ARI=aripiprazole. 

ASE=asenapine. CLO=clozapine. 

CPZ=chlorpromazine.  

HAL=haloperidol. ILO=iloperidone. 

LURA=lurasidone. OLA=olanzapine. 

PAL=paliperidone. PBO=placebo. 

QUE=quetiapine. RIS=risperidone. 

SER=sertindole. ZIP=ziprasidone. 

ZOT=zotepine. 

 
 

２．研究の目的 
日本人統合失調症を対象とした抗精神病薬
の multiple network meta-analysis を行い
で、日本人統合失調症に対するそれぞれの抗
精神病薬の臨床薬理学的プロファイルを明
確にすることを主目的とする。 
 



３．研究の方法 
PRISMA statementに則り、メタ解析を行った。
論文および研究の検索には、PubMed, EMBASE, 
the Cochrane Library databases, CINAHL, 
Google scholar 及び PsycINFO を用い、英語
および日本語で検索を行った。また、それぞ
れの抗精神病薬の添付文書内に記されてい
る日本国内第 3相試験データを収集した。そ
れぞれの研究からデータを抽出し、データを
固定し、データが不完全な場合は、製薬会社
や著者に直接問い合わせを行った。データは、
intent to treat population で解析を行った
データを使用して、メタ解析（定型的メタ解
析と multiple network meta-analysis）を行
った。異質性に関しては、Cochrane Q 
statistic test などで検定し、連続変数に関
しては、standardized mean differences を、
二分変数に関してはオッズ比を 95％信頼区
間とともに求める。直接比較していない場合
の推定はベイズの定理を用いて推定した。 
作業はsystematic review and meta-analysis
に精通した共同研究者と行い、データの正確
性を確保するため、それぞれのステップを複
数人で同時にかつ別々に行い、それぞれのス
テップの終了時点で作業の正確性をチェッ
クした。 
 
４．研究成果 
我々は、日本人という生物学的・社会的に均
一な集団のみの統合失調症を対象とした抗
精神病薬の効果及び安全性に関するマルチ
プルネットワークメタ解析を行った。本試験
には 18 試験、3446 名を包括した。主要評価
項目は、有効性に関して治療反応率、安全性
に関して全ての理由による脱落率を用いた。
どちらの項目もオランザピンとパリペリド
ンはプラセボと比べて有意に優っていた。同
様に、PANSS 総合、陽性尺度、総合精神病理
尺度に関してオランザピンとパリペリドン
が、PANSS 陰性尺度に関してオランザピンが
プラセボと比べて有意に優っていた。また、
副作用による脱落率に関して、プラセボを対
象として、各抗精神病薬の順位付けを行うと、
オランザピンとパリペリドンは他の抗精神
病薬と比べて優れていた。これらのことから、
効果及び安全性に優れた抗精神病薬はオラ
ンザピンとパリペリドンであった。個々の副
作用に関しては、各抗精神病薬間で結果は異
なっていた。(図 3) 
本試験の結果は、全人種の統合失調症を対象
とした既報のマルチプルネットワークメタ
解（Leucht et al 2013, Lancet)の結果と比
較して大きな違いはなかった。また、日本や
アジアでのみ市場されている抗精神病薬の
各アウトカムにおける位置付けを明確にし
た。更に、各ガイドラインで推奨されている、
「副作用のリスクの観点から薬剤選択の
shared decision making を行うと良いであろ

う」ことも、我々の結果は支持した。 
上記、試験結果に関しては現在論文の投稿を
行っている。 
本データを用いて、イミノベンジル系抗精神
病薬とアリピプラゾールのコンベンショナ
ルメタ解析を行い、既にpublishされている。
(Kishi et al 2014, Neuropsychiatr Dis 
Treat, Kishi et al 2015, Neuropsychiatr 
Dis Treat) 
 
図 3 ネットワークメタ解析結果 (vs プラ
セボ) 
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