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I. 基本情報 
 

事 業 名：障害者対策総合研究開発事業 

Research and Development Grants for Comprehensive Research for Persons with 
Disabilities  
 

研究開発課題名： 治療抵抗性統合失調症の治療手順の開発と iPS細胞を用いた創薬研究 

Development of treatment guideline of treatment-resistant schizophrenia and its 
iPS cell-based drug discovery research 

 

研究開発担当者  千葉大学大学院医学研究院 精神医学  教授 伊豫 雅臣 

所属 役職 氏名： Chiba University, Graduate School of Medicine, Department of Psychiatry, 
Professor, Masaomi Iyo 

 

実施期間： 平成 28 年 4月  1日 ～ 平成  29年  3月 31日 

 

分担研究    統合失調症（TRS）の治療手順の作成と検証に関する研究、TRS治療薬開発 

開発課題名：    Development of treatment guideline of treatment-resistant schizophrenia, iPS 
cell-based drug discovery research 

研究開発分担者  千葉大学大学院医学研究院 精神医学  教授 伊豫 雅臣 

所属 役職 氏名： Chiba University, Graduate School of Medicine, Department of Psychiatry, 
Professor, Masaomi Iyo 

 

 

分担研究     iPS細胞の樹立、評価、神経細胞への分化 

開発課題名：   Establishment of iPS cells and evaluation their qualities, and differentiation of 
them into neurons 

研究開発分担者  理化学研究所 脳科学総合研究センター チームリーダー 吉川武男 

所属 役職 氏名： RIKEN Brain Science Institute, Team Leader, Takeo Yoshikawa 
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分担研究     TRS治療薬の開発：ドパミン系からの iPS細胞由来神経細胞の制御 

開発課題名：   Development of therapeutic drugs for TRS: dopaminergic control of iPS-derived 
neurons 

研究開発分担者  学校法人久留米大学 医学部薬理学講座 教授 西 昭徳 

所属 役職 氏名： Department of Pharmacology  Kurume University School of Medicine, Professor, 
Akinori Nishi 

研究開発分担者  学校法人久留米大学 医学部薬理学講座 講師 外角 直樹 

所属 役職 氏名： Department of Pharmacology  Kurume University School of Medicine, Lecturer, 
Naoki Togawa 

 

分担研究     治療抵抗性統合失調症患者に対する治療法別有効性検証を目的とする後方視研究と

前向き観察試験 

開発課題名：   The retrospective and prospective studies to compare the effectiveness 
and prognosis among several treatment options for treatment-resistant 
schizophrenia 
研究開発分担者  千葉大学社会精神保健教育研究センター・治療社会復帰支援研究

部門 講師 金原信久 

所属 役職 氏名：  Division of Treatment and Rehabilitation, Chiba University Center for Forensic  
Mental Health, Lecturer, Nobuhisa Kanahara 

 
 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

千葉大学医学部附属病院精神神経科にて 2012年 4月-2014年 9月に治療を受けた治療抵抗性統合

失調症（TRS）患者 28 名につき、同意を得てその治療経過と予後を後方視的に調査した。その結果

clozapine治療が導入された 15 名については全員が GAF評点で 41点を超え、TRSの定義から脱して

いた。この中にはドパミン過感受性精神病（DSP）13例、非 DSP2 例が含まれていた。一方で、13例

がドパミン過感受性精神病（DSP）治療（今回は持効性注射薬）を受け、9例（64％）は GAF評点 41

点を超えていた。特に DSP と診断された 12 例では 9 例（75％）が GAF 評点 41 点を超えていた。し

かし deficit症候群を呈する患者が 1例いたが、LAIでの改善効果は乏しかった。すなわち、TRSで

あっても特に DSP による TRS であれば DSP 治療で改善することが示唆された。この結果をもとに、

多施設共同前向き観察試験の開始したところである。そこでは clozapine、LAI、内服長半減期型薬

剤、ドパミン部分作動薬、電気痙攣療法の 5 つの治療オプション別に効果を比較検証する予定であ

る。 

4 人の TRS 患者から血液を採取し、理化学研究所にて現在まで 3 例について iPS 細胞を樹立し、

ドパミン神経細胞に分化した。千葉大学及び久留米大学ではドパミン神経細胞の培養と解析システ

ムの構築を行った。今後、理化学研究所より千葉大学と久留米大外にドパミン神経細胞を送付して

機能解析を行う。 
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In the development of the guideline, we performed the retrospective and prospective 

studies to compare the effectiveness among several treatment options for treatment-resistant 

schizophrenia. In the retrospective study, we investigated the effectiveness of long-acting 

risperidone or paliperidone and clozapine on the 30 patients with TRS who were treated in 

Chiba University Hospital from April, 2012 to September, 2014. Eleven patients received 

clozapine and their significantly improved their GAF scores (Global Assessment of Functioning 

Scale) before the clozapine introduction. Six patients with TRS and dopamine supersensitivity 

psychosis (DSP) who received LAIs also showed a significant improvement in GAF, comparable 

to those treated by clozapine, whereas the patients with TRS and deficit syndrome showed no 

response to the LAIs. Taking these results, we have started a multicenter prospective 

observational study. We will recruit 500 patients with TRS from 10 hospitals until March, 

2018.   

Dopaminergic cells have been derived from iPS cells of patients with TRS by Yoshikawa 

and his colleagues and sent to Chiba University and Kurume University. Nishi and Iyo have 

prepared to the cell culture and analysis system in order to investigate dopaminergic and 

glutamatergic functions in the cells at Kurume University and Chiba University, respectively.  
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