
特色ある研究活動の成果　2016.5.1 掲載

10

伊豫　雅臣　Iyo Masaomi
千葉大学大学院医学研究院教授
専門分野：精神医学
千葉大学医学部卒業。2000年に千葉大学に着任、2005年より千葉大学社会精神保健教育セン
ター長兼任。医学博士、精神保健指定医。専門は精神疾患の病因・診断・治療に関する生物学
的研究、薬物依存、臨床精神薬理、認知行動療法、司法精神保健学。「統合失調症、特に治療
抵抗性統合失調症に関する病態解明や治療法確立に関する研究を展開している。本研究の「ド
パミン過感受性精神病」も治療抵抗性統合失調症に関与する病態と仮説を立てており、薬剤に
よる脳内ドパミン受容体の占拠率の観点から明らかとした。」

―― どのような研究内容か？

多くの統合失調症を有する患者様の経過を初診からレ
ビューし、そこから「ドパミン過感受性精神病」の既往の有
無を臨床的に判定することで、様々な経過の患者様達を「ド
パミン過感受性」という観点から分類可能であることを検証
することが、研究の目的です。また、同時に同状態の存在に
よって難治化している患者様達に対する有力な治療法を見出
すことも目的としています。

研究の方法として、A）約400名の患者様と同意をいただい
た上で面接させていただき、「ドパミン過感受性精神病」の有
無による臨床像の特徴を検証しました。B）「ドパミン過感受
性精神病」の生物学的個別性を見出す為にドパミン D2受容体
の遺伝子多型の分布を調べました。C）「ドパミン過感受性精
神病」に対する治療法として「非定型抗精神病薬持効性注射
剤」（この臨床試験ではリスぺリドン持効性注射剤を用いた）
の有効性を検証するため約100名の患者様達にご参加いただ
く臨床試験を実施しました。尚、A）－C）の研究は、私たち
千葉大学医学部附属病院精神神経科と主に千葉県内の医療機
関の共同研究で実施をいたしました。

研究の結果として、A）難治性の患者様の約70％の方に「ド
パミン過感受性精神病」の既往があることを見出し、またこ
の状態が難治化の大きな要因となり得ることを統計学的に示

しました。B）ドパミン D2受容体の（プロモーター領域上の）
一塩基多型 “-141C Ins/Del” の Del アレル保有者で、高用量

（１日の服薬量がクロルプロマジン換算量で600㎎以上）の抗
精神病薬治療下の患者様が有意に高い頻度で「ドパミン過感
受性精神病」の発生に繋がり得ることを見出しました。この
ことは同状態が生物学的要因と高用量治療という治療要因の
相互作用によって発生する病状であることを示してと考えて
います。C）「非定型抗精神病薬持効性注射剤」を組み合わせ
た治療によって、難治性かつ「ドパミン過感受性精神病」の
既往を有する患者様はその既往の無い患者様よりも大きく症
状改善（安定化）が得られることを見出しました。

―― 何の役に立つ研究なのか？

統合失調症は、青年期に発病する精神病性障害であり、そ
の治療は一般的に生涯に渡る薬物療法が必要となります。し
かし、その長期の経過において高い再発率や抗精神病薬によ
る錐体外路症状の出現など様々な課題が指摘されてきており、
一人ひとりの患者様が健全な家庭生活・社会生活を送るため
にはそれらの多様な課題の全てが解決される必要があります。
私たちは、このような多くの障壁は、抗精神病薬治療そのも
のによって形成され得る「ドパミン過感受性精神病」が大き
く関係すると仮説を立てています。この状態は古典的には急
激な再発現象や遅発性ジスキネジア（難治性の神経学的副作
用）を意味してきました。私たちは、この状態の形成を通じ
て最終的には疾患の難治化（治療抵抗化）に至る可能性があ
ると考えています。今回の一連の研究結果は、統合失調症と
いう病気の難治化に「ドパミン過感受性精神病」或いは「ド
パミン過感受性状態」が大きく関与することを示したと考え
ています。このことは多くの患者様の長期に及ぶ治療の方針
や方向性を決める上で、我々精神科医の臨床判断に大きく貢
献するものと考えています。

難治性統合失調症患者におけるドパミン過感受
性精神病の意義の解明と治療法の確立
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―― 今後の計画は？

今後は、一旦確立された「ドパミン過感受性精神病」をよ
り本質的に改善させる、或いはそれを予防するための治療方
法を確立するために、より基礎的な研究を進めていく予定です。

―― 関連ウェブサイトへのリンクURL

▶千葉大学大学院医学研究院精神医学教室


