
 
 

臨床ゲノム解析による治療抵抗性統合失調症の層別化
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【研究の背景】

統合失調症患者の約 3 分の 1 は現存の抗精神病薬が無効な治療抵抗性統合失調症（Treatment-resistant 

schizophrenia: TRS）であり 1)、初回エピソード統合失調症の患者に限定した場合、約 4 分の 1 が TRS と報告されている 2)。

TRS 治療薬は現状ではクロザピン以外に存在しないが、無顆粒球症や心筋炎等の重篤な副作用のため、本邦では導入へ

の遅れが目立ち、多くの TRS 患者が治療臨界期を逃している。自我障害は病期を問わず前駆期から継続的に存在する本

症の中核症状であるが 3-7)、現行の抗精神病薬による改善に乏しいことが報告されており、我々の予備的検討において、クロ

ザピンにより自我障害が改善した TRS 症例が複数例存在したことから、自我障害に注目して TRS の臨床ゲノム解析を行っ

た。 

 

【目 的】

自我障害に注目した精神症候学的解析や縦断経過の臨床解析を行い、クロザピンによる早期治療が望まれる一群の層

別化を目指すとともに、層別化された患者群について遺伝学的解析を行い、効果量の高い原因変異を同定し、新規治療戦

略の創出につながる知見を得ることを目的とする。 

 

【方 法】

（1）TRS 臨床亜型の抽出 

順天堂大学医学部附属順天堂医院または順天堂大学医学部附属越谷病院に通院または入院中の 14 歳から 75 歳まで

の TRS患者で、研究への同意が得られた TRS患者 40名とし、臨床経験 5年以上の精神科医師 2名以上が精神医学的面

接を行い、幻聴や妄想といった本症の診断的特徴以外に、発症年齢、初発症状、先行する一次性陰性症状の有無を含む

縦断経過、考想伝播、考想化声、被影響体験等の自我障害の有無、昏迷の有無等について、臨床特徴を階層的クラスター

分析により解析した。 

 

（2）TRS 臨床亜型のエクソーム解析 

クロザピン加療前後で自我障害の改善が得られた患者をTRS亜型と定義し、NextSeq を用いてエクソーム解析を行い、濃

縮されたフェノタイプにおいて同定された原因変異の機能予測やパスウェイ解析を行う。 

 

【結 果】

TRS 患者では、先行研究結果と同様、発症年齢が低い傾向にあり（19.6±5.4 歳）、縦断経過では、一次性陰性症状の先

行を 41.5％に認めた。また、TRS 患者では、考想伝播等の思考領域の自我障害を 32.5％に認めたが、身体的被影響体験

を呈する患者は 20％であった。このうち、思考領域の自我障害と身体的被影響体験を有する患者はそれぞれ別のクラスタ

ーに分類されたが、共にクロザピン反応性であった。ゲノム解析については現在進行中である。 
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【考 察】

192 疫学研究のメタ解析結果 （n =708,561） では、統合失調症の発症年齢は 25歳と報告されているが、本研究の対象と

なったTRS患者では、発症年齢が 5年以上低く、先行研究結果と一致した 8)。一次性陰性症状が先行する患者の割合につ

いては、初回エピソードの約 15％、本症全体では約 25％と報告されているが 9)、本研究の TRS 患者では 41.5％とより多数

に認めた。先行性陰性症状はTRSの治療上重要な標的症状と考えられたが、現状陰性症状のみで統合失調症の診断に至

ることは難しく、今後の課題と考えられた。また、自我障害について、TRS 患者では、思考領域の自我障害を呈するものが

32.5％と、統合失調症（7％-29％）10, 11)よりも多く、本症の中核的症状でありながら、治療抵抗性となりやすい可能性が示唆さ

れた。一次性陰性症状は自我障害との関連が報告されており、ゲノム解析結果から両者に共通した病態基盤を見出せるか

検討したい。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本研究のゲノム解析については現在進行中であり、今後、思考領域の自我障害および身体的被影響体験を有する

TRS患者でクロザピンへの良好な反応を示した患者群のゲノム解析により、早期にクロザピンによる治療が望まれ

る一群の病態基盤への手がかりを得ることが出来ると考えている。また、前駆期を含め病期問わず存在する本症の

自我障害に着目した初の TRSにおける臨床ゲノム解析であり患者の早期発見・早期治療の観点からも臨床的意義が

高いと考える。 
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