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研究成果の概要（和文）：クロザピンは治療抵抗性と診断された統合失調症に使用可能な抗精神病薬であり、
60-70％の有効率が示されている。しかしクロザピン抵抗性を示した統合失調症の患者特性や病態については未
解明であり、本研究ではクロザピン抵抗性統合失調症を定義できるバイオマーカーを探求することを目的とし研
究を進めてきた。上記バイオマーカーの候補として眼球運動などの中間表現型に着目し、被験者リクルートおよ
びデータ解析を行った結果、クロザピン抵抗性自体の有意な特徴を眼球運動などのバイオマーカーで特定するに
は至らなかったが、統合失調症患者の眼球運動特徴が治療転帰に関連している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Clozapine is the most promising antipsychotics for the patients with 
treatment-resistant schizophrenia. However 30-40% of the patients with treatment-refractory 
schizophrenia show the resistance to clozapine. Although our study haven't found the biomarkers that
 characterize the clozapine-resistant schizophrenia, our data showed the possibility of the 
relationship between the eye movement on patients with schizophrenia and therapeutic outcome.     

研究分野：精神神経科学

キーワード： 統合失調症　眼球運動異常　中間表現型　生物学的精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症は多数の遺伝子と環境因子が関連している多因子疾患であり、病態は極めて複雑と考えられる。病因
は不明でバイオマーカーも確立されていないため、臨床では特定の検査により診断できるものではなく、問診に
よる精神症状の評価と器質因の除外により診断される。現在、補助診断法として注目されている検査の一つが眼
球運動検査であり、クロザピン抵抗性統合失調症について、眼球運動をはじめ認知機能、脳MRI画像など中間表
現型との関連はこれまで報告がないため、統合失調症のサブタイプの一つとしてクロザピン抵抗性の生物学的指
標を捉えることは、統合失調症の病態メカニズムの理解へつながると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症では、幻覚妄想などの陽性症状や意欲低下などの陰性症状に加え、認知機能障害が

生じることが社会機能の低下に大きく影響している。統合失調症の治療薬は抗精神病薬である

が、20-30%程度の患者は十分な効果が得られない。Kane（Kane et al. J Clin Psychiatry. 1996）

の定義では、2種類以上の抗精神病薬についてクロルプロマジン換算 600 ㎎以上の十分量を 6週

以上（本邦では 4週以上）の十分期間投与しても反応性不良である場合、治療抵抗性と診断され

る。抗精神病薬の一つであるクロザピンは治療抵抗性統合失調症に対する唯一の治療薬であり、

60-70％の有効率が示されている。一方で 30-40%の治療抵抗性統合失調症患者はクロザピンによ

っても十分な精神症状の改善が得られない。Mouaffak（Mouaffak et al. Clin Neuropharmacol. 

2006）の定義では、クロザピンを 8 週以上投与しても精神症状評価尺度 Brief psychiatric 

Rating Scale (BPRS)で 20%未満の改善しか認めない場合、クロザピン抵抗性と診断される。こ

のようなクロザピン抵抗性統合失調症の患者特性や病態についてはほとんど研究されておらず、

そのバイオマーカーも確立されていない。 

統合失調症は多数の遺伝子と環境因子が関連している多因子疾患であり、病態は極めて複雑

と考えられる。病因は未だ明らかになっておらず、バイオマーカーも確立されていない。それ故、

臨床では特定の検査により診断できるものではなく、問診による精神症状の評価と器質因の除

外により診断される。しかしながら現在、補助診断法として注目されている検査の一つが眼球運

動検査である。眼球運動はヒトの脳における表現型であり、1900 年代初めから統合失調症患者

とその血縁者において眼球運動の異常が報告されている。統合失調症患者においては追跡眼球

運動が円滑に行えず、注視課題が遂行困難であることが言われている。また探索眼球運動では眼

球の動きが少ないことが特徴とされている。過去には、このような眼球運動の違いによって統合

失調症患者と健常者を判別した例も数件報告されている。本邦でも横 S 字型の図を用いて反応

的眼球運動探索スコアが研究され（Suzuki et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2009）、

近年国外では、眼球運動検査 3 課題により統合失調症患者と健常者を 98.3％の確率で判別でき

るとの報告もなされた（Benson et al., Biol Psychiatry, 2012）。我々は統合失調症の補助診

断ツールとしての生物学的マーカーを開発するため、EyeLink1000 を使用して眼球運動検査によ

って得られたデータを基に眼球運動の特徴を示すスコアを決定し、統合失調症患者と健常者に

おけるスコアの比較を行ってきた。その結果、フリービューイング課題の追跡距離、パシュート

課題の水平方向位置ゲイン、注視課題の注視時間の 3 変数による眼球運動スコアの構成で判別

分析を行ったところ、約 82％の確率で統合失調症患者と健常者を判別できた。現在我々は、統

合失調症の追跡距離、位置ゲイン、注視を中心とした眼球運動変数の異常について再現性を示す

ことができている（Miura et al. Schizophr Res. 2014、Morita et al.,Psychiatry Clin 

Neurosci.2016）。 

ヒトの脳における表現型としては、眼球運動のみでなく、認知機能、脳 MRI 画像などがあり、

中間表現型と言われている。これらには環境因子だけではなく、遺伝因子も重要な役割を果たす

ことが知られている。このような多因子遺伝に関与している遺伝子は多数あり、それぞれの遺伝

子が小さな効果を持つと考えられている。統合失調症の病態にも多数の遺伝子が関わり、多因子

疾患と考えられている。クロザピン抵抗性統合失調症について、眼球運動をはじめ認知機能、脳

MRI 画像など中間表現型との関連はこれまで報告がない。統合失調症は多数のサブタイプの集合

体である「症候群」と考えられており、サブタイプの一つとしてクロザピン不応性の生物学的指



標を捉えることは、統合失調症の病態メカニズムの理解へつながると期待できる。 

 
２．研究の目的 
本研究ではクロザピン抵抗性統合失調症について、罹病期間、発症年齢など臨床指標との関連

や眼球運動、認知機能、脳 MRI 画像などの中間表現型との関連を究明し、既報にてクロザピン反

応性と関連が示唆されている遺伝子について遺伝子多型を同定することで、クロザピン抵抗性

統合失調症のバイオマーカーを確立することを目的とした。 

 本研究の学術的独自性と創造性は、臨床データから脳科学、遺伝学、分子生物学の技術を統合

してヒトの脳神経回路の分子メカニズムを解明する点である。特に統合失調症はサブタイプの

集合体と考えられるため、メカニズム解明には多角的なアプローチが必要である。このような研

究は背景に述べたような困難さから、遂行できる施設が限られている。申請者は神経生理機能、

認知機能、脳画像などのヒトの脳表現型のあらゆる側面に関する研究を行い、その分子基盤につ

いて動物レベルや細胞レベルにおいても研究を遂行する。特に眼球運動研究については、本邦で

の共同研究施設を加えても申請者の施設ほど継続的に研究を行っている施設はない。また、申請

者が使用できるデータベースは、長年のデータ蓄積により統合失調症、双極性障害、うつ病など

の精神疾患のゲノムサンプルをすべて合わせると 2000 サンプル以上を保有している。同時に、

健常者サンプルについても 1000 名のサンプル収集を行っている実績がある。これらのサンプル

を用いて本研究の成果を発展させる基盤が整っている。申請者は、大阪大学精神医学教室におい

て研究協力者である橋本亮太（国立精神・神経医療研究センター/大阪大学招聘教授）を中心に、

動物・細胞レベルの最新の知見に基づいてヒト脳機能の分子機構を解明することを目的とし、遺

伝子と広範なヒトの表現型の関連を検討するヒト脳表現型コンソーシアムを設立・運営してき

た（http://www.sp-web.sakura.ne.jp/lab/index.html）。これまでに、このコンソーシアムを用

いて認知機能や脳構造について遺伝子多型との関連を報告している。このように本研究は、大規

模なデータベースと他施設でほとんど行われていない研究手法を用いた他の研究と異なる学術

的独自性と創造性のある研究と考える。 

 
３．研究の方法 
大阪大学では、包括的な臨床・研究システムとして、統合失調症プロジェクト（SP: 

schizophrenia project）を行っている。SP は、外来リクルートと統合失調症入院プログラムか

らなる臨床部門と、そこで得られたリサーチリソース・データベースを用いた臨床研究部門・基

礎研究部門からなる。本研究で用いるサンプルはこのプロジェクトからリクルートしたもので

あり、申請者は研究協力者である橋本亮太（国立精神・神経医療研究センター/大阪大学招聘教

授）らと共に SP プロジェクトを運営している。申請者は遺伝子解析の手技や統計解析手法につ

いて熟知している。また研究分担者や研究協力者に必要に応じて適切なアドバイスを得ること

ができる。継続的に入院および外来患者をリクルートし、DSM-5 による診断を行った上で、採血

及び各種の神経生理機能検査、認知機能検査、脳画像検査を行っており、このように研究に取り

掛かるためのサンプル収集は済んでおり、さらにサンプルを増やすための体制が確立されてい

る。 

 
４．研究成果 

本研究ではクロザピン抵抗性統合失調症を定義できるバイオマーカーを探求することを目的

とし研究を進めてきた。バイオマーカーの候補として眼球運動などの中間表現型に着目し、被験

者リクルートおよびデータ解析を行った。その結果、クロザピン抵抗性自体の有意な特徴を眼

球運動などのバイオマーカーで特定するには至らなかった。しかしデータ解析を進めていく中



で、統合失調症患者の眼球運動特徴が治療転帰に関連している可能性を見出した。統合失調症に

ついては、治療転帰に関しても明確なバイオマーカーが存在しないため、引き続き眼球運動デー

タを用いながら臨床指標との関連について研究を進めていく。 
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