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【研究の背景】 

治療抵抗性統合失調症（TRS）には少なくとも早発性と遅発性の 2 つの亜型が存在することが知られている。1) 中でも後発

性 TRS はドパミンに対する過感受性の形成によって引き起こされるドパミン過感受性精神病（DSP）である可能性が指摘され

ており、2-4) 過去の調査では TRS 全体の 50－70％を占めると報告されている。5, 6) ひとたび過感受性が形成されると精神病

症状は極めて不安定となり患者の予後に大きく影響する。7) 近年、DSP 形成の分子学的病態はドパミン D2 受容体（DRD2）

の過剰遮断に基づく受容体密度の代償的増加である可能性が示されその医原的な側面からさらなる注目を集めている。2, 3) 

一方で我々は DRD2 の代償的変化を惹起しにくい抗精神病薬治療を見出し報告してきた。8-11) 従って、統合失調症治療に

あたって DSP 形成のリスクを有する患者を同定することができれば、適切な抗精神病薬治療を行うことにより患者の予後改善

に大きく貢献すると考えられる。本研究では、ドパミン神経伝達系に関係する遺伝子に影響を有することが報告されている機

能的一塩基多型（SNP）を用い、これらの組み合わせと DSP 形成の頻度について関連性を調べた。 

 

【⽬  的】 

ドパミン神経伝達系に影響を有する機能的 SNP の組み合わせが DSP 形成のリスク因子となりうるか評価する。 

 

【⽅  法】 

本研究は、合計 357 名の日本人統合失調症あるいは統合失調感情障害の患者を含む case-control study である。診断

基準は DSM-IV を用い、千葉大学医学部附属病院とその関連病院にて薬物治療を受けている患者へ研究協力を依頼した。

機能的 SNP は、ドパミン合成の主要な因子であるチロシン水酸化酵素（TH）に影響を有する rs10770141、12) ドパミンの分解

酵素であるカテコール O メチル転移酵素（COMT）の機能に影響を有する rs4680、13) DRD2 の機能に影響を与える

rs1799732 と rs180049 を評価する。14, 15) 全参加者より採取した末梢血より DNA を抽出し、TaqMan Probe assay を用いて機

能的 SNP の遺伝子型を同定。これらの機能的 SNP の組み合わせと DSP 形成の頻度について統計学的な評価を行った。本

研究は千葉大学大学院医学研究院の倫理審査委員会の承認を得ている。 

 

【結  果】 

rs10770141 と rs4680 のマイナーアレルを組合せて有する群で DSP が形成されている割合が優位に高いことが示唆された

（57.9％, OR2.654, 95％CI1.036-6.787, P=0.048）。また、rs10770141 と rs4680、rs1800497 の組み合わせではさらに高い割

合で DSP が形成されていることが示された（64.3％, OR4.230, 95％CI1.306-13.619, P=0.029）。なお、本研究にて評価を行

った機能的 SNP のうち、どの単一 SNP も DSP 形成との関連性は示さなかった。 

 

【考  察】 

本研究で得られた結果から、機能的 SNP 単一による DSP 形成のリスク予測は困難であるが、それらを組み合わせて評価

することでその予測が可能となる可能性が見出された。また、本研究で用いられた機能的 SNP は関連する親遺伝子に方向
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性を持った影響を与えることが知られているため、DSP 形成の分子学的病態にも新たな知見をもたらすものと考えている。す

なわち、それぞれ単一機能的 SNP でも“ドパミンの合成能が高い”、“放出されたドパミンの分解が迅速である”、“もともと

DRD2 の受容体密度が小さい”など限定的な特徴を示しうる一方で、それらを組み合わせて評価することでそれぞれの患者

のドパミン神経伝達の特徴をより包括的に予測することが可能となる可能性がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究は機能的SNPの組合せが臨床的なリスク因子となりうる可能性を示した世界で初めての報告である。治療抵抗性を

呈するDSP形成のハイリスク群を治療の初期段階より同定することで適切な抗精神病薬治療の選択を可能とし、将来起こりう

る DSP の形成を未然に予防することで患者の治療予後を改善できる可能性がある。また、本研究で用いた方法は患者のゲ

ノム配列に依存するため、病状に影響されることなく臨床の初期段階でも低侵襲で迅速に施行することが可能である。今後、

さらなる検証が必要であるが、本研究で得られた結果は DSP 形成に限らず糖尿病や高血圧、脂質異常症など多因子疾患

のリスク予測および分子病態学的な理解にも応用が期待される。 
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