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はじめに

　近年、わが国の統合失調症治療においては、従来型抗精神病薬に比べて錐体

外路症状や鎮静・認知機能低下などの副作用が少ない新規抗精神病薬（リスペリ

ドン、オランザピン、クエチアピン、ペロスピロン、アリピプラゾール）が導入

され、治療選択の幅が大きく広がったが、これらの薬剤では、糖脂質代謝異常

や肥満の危険が高いことが問題である。わが国ではオランザピン、クエチアピ

ンが惹起する耐糖能異常により死亡例が認められ、糖尿病患者においてはこれ

らの薬剤が使用禁忌となっていることが薬剤選択の上で大きな障害となってい

る。しかし新規抗精神病薬のこうした副作用の発現機序、遺伝的要因について

は国内外を問わず明らかにされていない。

　本研究では、特に新規抗精神病薬において発現頻度が高いと推測される、耐

糖能異常、高脂血症、肥満などの薬剤起因性の副作用に着目し、抗精神病薬の

臨床効果・副作用と各種脳内受容体の遺伝子変異との関連について検討を行っ

た。

一1－一



本研究によって得られた主な研究成果

　本研究では、抗精神病薬内服中の統合失調症入院患者を対象に、約200名の

耐糖能に関連するアディポカィン、体重・BMI、ウエスト径、血圧のデータを収

集済みである。

　これまでに、オランザピン単剤療法の患者サンプルを約80名分収集し、耐糖

能・脂質代謝異常、体重増加における遺伝的背景因子について解析を行ってい

る。オランザピン開始後に6kg／m2以上の著しいBMI上昇をきたす症例が認め

られたが、これらの症例では、インスリンの顕著な上昇が認められたのに対し

空腹時血糖は明らかな変化を認めなかった。したがって、短期間にインスリン

抵抗性が増大する症例においては、空腹時血糖よりもインスリン測定が耐糖能

異常発現の指標として有用であるかもしれない。

　また、オランザピンが惹起するプロラクチン変化においては性差が存在し、

男性と比較して女性の統合失調症患者ではプロラクチン上昇がより顕著かっ持

続性であることが示唆された。この結果についてはすでに海外専門誌に発表済

みである（Sawamura　et　a1．，　2006）。

　さらに、未治療の統合失調症患者43名におけるオランザピンの臨床効果とド

ーパミンD2遺伝子多型との関連についての検討を行い、ドーパミンD2受容体

のTaq　1多型のA1アレルをもつ群では、　A　1アレルをもたない群と比較して

BPRS改善率が有意に高い可能性が考えられた。

　一方、ペロスピロン単剤療法中の統合失調症患者において、ペロスピロン血

中濃度とその活性代謝物であるID　15036血中濃度が血中プロラクチン血中濃度

に及ぼす影響について検討した。その結果、PRL血中濃度とペロスピロンの用

量との間には相関が認められず、ペロスピロンおよびM15036血中濃度との間

に正の相関を認め、ID15036はペロスピロンよりもPRLに及ぼす影響が大きい

可能性が示唆された。この結果については現在、海外専門誌に投稿中である。
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　　村一司，染矢俊幸：抗精神病薬による体重増加に関する研究

14．〈第26回日本臨床薬理学会2005．12．3．別府〉○澤村一司・鈴木雄太郎・福井直樹・須

　　貝拓朗，染矢俊幸：統合失調症患者におけるolanzapineと体重増加゜糖脂質代謝との関

　　連．

15．〈第28回日本生物学的精神医学会2006・9・16・名古屋〉○染矢俊幸：教育講演：CYPシ

　　ステムと向精神薬の薬物動態．

16．〈平成18鞍新潟榊医学会2・・6．1・，21・新潟〉○福井直樹・鈴木蹴6，灘繊・

　　須貝拓朗，澤村一司，小野信，染矢俊幸：抗精神病薬内服症例における糖代謝異常およ

　　びメタボリックシンドロームについての検討
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17・〈第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．lO．26．北九州〉○渡辺純蔵，鈴木雄太郎，澤

　　村一司，須貝拓朗，福井直樹，小野信，井上義政，染矢俊幸：Cytochrome　P450　2D6遺伝

　　子型がfluvoxamine代謝に与える用量依存性の影響

18・〈第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．10．26．北九州〉○鈴木雄太郎，渡邉純蔵，福

　　井直樹，澤村一司，須貝拓朗，井上義政，染矢俊幸：喫煙hS’　fluvoxarnine代謝に及ぼす用

　　量依存性の影響

19・〈第16回日本臨床精神神経薬理学会2eo6．IO，26．北九州〉○渡部雄一郎，横山裕一，福

　　井直樹，高橋誠，染矢俊幸：Risperidoneからolanzapineへの置換により勃起障害が改善

　　した統合失調症の1例

20．＜第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．1026、北九州＞O小野信，鈴木雄i太郎，須貝

　　拓朗，福井直樹，澤村一司，渡邊純蔵，染矢俊幸：うつ病の薬物治療抵抗性を予測する

　　因子についての検討

21．〈第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．・10．27．北九州〉○福井直樹，鈴木雄太郎，澤

　　村一司，須貝拓朗，渡邊純蔵，小野信，村田繁雄，鈴木雄i二，染矢俊幸：抗精神病薬内服

　　中の統合失調症患者における糖代謝についての検討．

22・＜第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．10．27．北九州＞O澤村一司，鈴木雄太郎，福

　　井直樹，須貝拓朗，渡邊純蔵，小野信，染矢俊幸：未治療の統合失調症患者における

　　olanzapineの臨床効果と副作用に関する検討．

23・〈第16回日本臨床精神神経薬理学会2006．10．27．北九州〉○須貝拓朗，鈴木雄太郎，澤

　　村一司，福井直樹，渡邉純蔵，小野信，井上義政，染矢俊幸：セロトニン3Aおよび3B

　　受容体遺伝子多型がパロキセチン誘発性の嘔気に与える影響．

24・〈第34回日本精神科病院協会精神医学会2006．11．17．津〉○染矢俊幸：わが国におけ

　　る精神医療の変遷と方向性一これからの薬物療法を含めて一一

25・＜第27回日本臨床薬理学会2006・12・1・東京＞O渡邉純蔵鈴木雄太郎，澤村一司，須

　　貝拓朗・福井直樹・小野信，井上義政，染矢俊幸：Muvoxan　Line代謝に対するcytochrome

　　P4502D6遺伝子型の用量依存性の影響．
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26．〈第27回日本臨床薬理学会2006．12，1．東京〉○福井直樹，鈴木雄太郎，澤村一司，須

　　貝拓朗，渡邊純蔵，小野信，井上義政，染矢俊幸：MDRI遺伝子多型がフルボキサミン

　　」血中濃度に与える影響について．

（3）出版物

整
1．　染矢俊幸，下田和孝，渡部雄一郎（編）：そこが知りたい精神科薬物療法Q＆A．皇和警

　　店，東京，2005．

2．　川嶋義章，染矢俊幸1薬物療法と遺伝子多型、チー一ム医療のための最新精神医学ハンド

　　ブック（大野裕編〕．pp458－461．弘文堂，棄京，2◎◎E

3．　染矢俊幸，鈴木雄太郎，澤村一司：臨床精神神経薬理学とは一概念，定義，領域歴史，

　　専門医としての心構え一．臨床精神神経薬理学テキスト（Hrs臨床精神神経薬理学会専門

　　医制度委員会編〉．　pp36．星和書店，東京，2006．

4．　鈴木雄太郎，渡蓬纏蔵，染矢俊幸：薬物動態・薬力学における煽体差臨床精神神経薬

　　理学テキスト（躰蹴精神神経薬理学会専P張搬委員会in）・　pp7g－gg．星籍書店・棄

　　京，2006．

5．　染矢俊幸，嘉矯誠：診擬と分類．統合失講症の治療〈佐藤光源，丹羽真三，井上新平編〉一

　　朝倉書店，東京．｛印撰申工

6．須貝繊，瀦一薄，染矢袈幸・s＄麟薬物雛と端鞠・酋e・・？ersx緬を軸

　　｝こ一．　S8ftlのす峠て〈摩山毒癬〉，先鑑蓬学紘棄京，編繊中〉

羅究銭纂こよる工薫霧霧の鑛啄轟紫溌

1．特許毒～霧

ヱ．実霧嚢案登録

3．その聾

なし

なL

象し
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