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研究成果の概要（和文）：統合失調症（SCZ）発症前の精神病発症危険状態（ARMS）患者の血清中低分子濃度を
健常者と比較する研究を行った。グルコース濃度は高く、一方、L-乳酸濃度は低かったが、精神疾患の臨床症状
の陰性症状スコアとL-乳酸濃度は負の相関があり、血清中L-乳酸低下と引きこもりなどの症状の関連性が示唆さ
れた。SCZ発症患者（FEP）では、ホモシステイン（Hcy）濃度が高く、メチオニン（Met）濃度が低かった。ARMS
では、FEPと同様にHcy濃度は高かったが、Met濃度の低下はなかったので、ARMSとFEPで違いが見出された。他に
ARMSでは、血清中D-セリン、グルタチオン、不飽和脂肪酸の濃度低下を見出した。

研究成果の概要（英文）：Individuals with at-risk mental state (ARMS) had higher serum glucose 
levels, while ARMS had significantly lower serum L-lactate levels than did controls. A negative 
correlation was revealed between serum L-lactate levels and Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) negative symptoms scores in ARMS, suggesting an involvement of reduced serum L-lactate 
levels in the negative symptoms. Serum Met levels were decreased, while Hcy levels were increased in
 first-episode psychosis (FEP) group. A significant decrease in the Met to Hcy ratio (Met/Hcy) was 
observed in the FEP group compared to both control and ARMS groups, and was correlated with PANSS 
positive scores. Taken together, the serum Met/Hcy ratio may be a risk factor for developing 
psychosis during the transition from ARMS to FEP. Other than these, reduction of D-Ser, glutathione,
 and unsaturated fatty acids levels were found in ARMS.

研究分野：医療薬学

キーワード： 精神病発症危険状態　ARMS　統合失調症　L-乳酸　ホモシステイン　メチオニン　D-セリン　グルタチ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症（SCZ）患者の治療において、発症後の早期に治療に取り組むことが良好な予後、つまり社会復帰に
繋がることが精神科医療で認識されつつある。SCZを発症する前段階の患者を対象とした生体内物質の研究はほ
とんどなかったが、本研究で発症前患者（ARMS）の血清中の物質に着目し、その濃度を健常者と比較解析した。
その結果、ARMSの段階で、既にSCZ発症患者と同様な変動を示す物質が複数発見された。この結果より、精神状
態がひどくなる前から生体内物質が変化していると考えられた。また、ARMSとSCZ患者では濃度が異なる物質も
発見されたので、この物質の生成経路の異常がSCZ発症に関係することも推測された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１. 研究開始当初の背景 
 
統合失調症は、幻覚、幻聴などの陽性症状、引きこもり、感情鈍麻などの陰性症状、認知機能
障害を伴う重篤な精神疾患で人口の約 1%が発症する。精神科の診療現場では、精神病発症危険
状態（At Risk Mental State; ARMS）の患者、すなわち、診察時には統合失調症を完全に発症
していないが、将来的に統合失調症を発症する可能性の高い患者の診断・治療は難しい。ARMS 
の約 3割が約 1 年以内に発症するため、その 3 割の患者（統合失調症移行群）に対する早期介
入・薬物治療は有効であるが、発症しない患者（非移行群）への抗精神病薬の投与は不必要であ
り、その患者への副作用が懸念され、好ましくない。ARMS の診断が難しいのは、現在も専門
医の問診により、限られた診療時間内で診察がなされ、血圧や血糖値のような数値で示される客
観的・科学的な診断指標が見出されていないためである。統合失調症を発症した患者については、
脳画像や血液試料、また、死後脳を使った生化学、生理学的な基礎研究が行われているが、ARMS
を対象とした研究はほとんどされていないため、ARMS に関する基礎研究データの情報はほと
んどない。 
 
２. 研究の目的 
 
本申請課題では、本学医療センター精神科医師と共同研究を企画し、研究代表者が開発してき
た HPLC 法により、ARMSとして診断された患者の血清中低分子濃度を定量する。定量する分
子には、研究代表者の研究（PLoS One 2014; 9: e101652）で定量した低分子化合物の他、文献上
で統合失調症との関連が報告されている分子を新たに加える（計 40 種）。ARMS患者血清中低
分子濃度を解析することで、1) 統合失調症に移行（発症）する前段階の患者では、健常者の血
清中低分子濃度とは異なるのかどうか、ARMS の診断に有効な客観的・科学的な臨床診断マー
カーを見出すこと、次に、2) ヒト血清中のこれらの診断マーカー候補分子群を同時に定量可能
な、臨床現場で役立つ新規分析法の開発を試みる。 
 
３. 研究の方法 
 
(1) 本研究は、本学薬学部生命倫理委員会・医学部倫理委員会にて承認を得た。本学医療センタ
ー ・ 精神科医師（研究分担者）により精神病発症危険状態（ARMS）と診断された患者の血清
中低分子（40種）濃度を HPLC蛍光法および LC-MS/MS法により定量する。研究同意が得られ
る ARMS 患者を集める期間を 3 年間とした。同期間で健常人群ボランティアも募集し、同様に
血清中低分子を定量する。最終年度は定量、解析の他、研究成果の公表を行った。さらに、精神
疾患（統合失調症）を発症した患者（First episode psychosis; FEP）群についても検討し、FEP群
+ARMS群の各内因性物質濃度と PANSSとの相関性を調べた。 
 
(2) LC-MS/MS用の新たな誘導体化試薬として、CBZ-L-Asp を出発原料として、3工程で新規誘
導体化試薬 COXA-OSu を合成した。各アミノ酸溶液に塩基触媒として 4-N, N-ジメチルアミノ
ピリジン、次いで S-COXA-OSuを加え誘導体化反応を行い、HPLC-UV、-TOF-MS、-MS/MS に
より、最適な移動相の組成とカラム温度について検討した。HILIC 型固定相には、COSMOSIL 
Packed Column 2.5HILIC (2.0 ID×150 mm)、移動相の流速は 0.4 mL/min で行った。 
 
４. 研究成果 
 
(1) ARMS群と健常対照群の血清中低分子（約 40種）の濃度について、HPLC蛍光法および LC-
MS/MS法により定量し、比較研究を行った。その結果、ARMS群の血清中グルコース、ピルビ
ン酸、L-グルタミン酸（Glu）濃度の有意な増加が見られたが、一方、D-セリン（Ser）、不飽和必
須脂肪酸、γ-グルタミルシステイン（GluCys）、グルタチオン（GSH）濃度の有意な低下が認めら
れた。D-Ser、不飽和必須脂肪酸の濃度低下は統合失調症患者においても報告されており、これ
らの分子変動と統合失調症患者 発症機序との関連が示唆された。 
一方、ARMS 群の血清中グルコース濃度及び D-Ser/total Ser 比は陰性症状スコアと負の相関を
示した。これらの結果から、低血糖及び D-Ser/total Ser 比の低下が陰性症状に寄与していること
が示唆された。 

ARMS 群において血清中グルコース濃度の有意な増加、L-乳酸濃度及び L-乳酸/ピルビン酸比
の有意な低下などが認められた。一方、D-乳酸濃度の有意な変動は認められなかった。更に ARMS 
群では、L-乳酸濃度と陰性症状スコアとの間に有意な負の相関が認められた (r = －0.6097, p = 
7.357×10-4)。これらの結果より、ARMS群では解糖系に異常が生じている可能性が示された。 

FEP群では、血清中Met濃度が Control群よりも有意に低下し(p = 0.0381)、Hcy濃度は Control
群(p = 0.0170)、ARMS群よりも有意に増加した(p = 0.0158)。FEP群のMet/Hcy比は、Control群
や ARMS群よりも有意に低下した。更に、FEP群+ARMS群におけるMet/Hcy比と陽性症状スコ
アとの間に有意な負の相関が認められた。これらの結果より、Met/Hcy比の低下は、ARMSから
FEPの期間における ARMS と FEPの判別マーカーとなり得ることが示唆された。 



 
(2) 我々は、これまでに光学活性ジアステレオマー誘導体化試薬 R- or S-DBDPyNCSを用いて、
HILIC モードであるトリアゾール固定相を装着した LC-MS/MSによるアミノ酸の分離定量を報
告してきたが、今回、新規ジアステレオマー誘導体化試薬（4R/4S-N-Cbz-5-oxo-oxazolidine acetic 
acid N-hydroxysuccinimide ester; R/S-COXA-OSu）をデザイン・合成し、そのアミノ酸光学分割能
ならびに LC-MS/MS用誘導体化試薬としての有用性について検討した。 
合成した COXA-OSu の光学純度を HPLC-キラル固定相法 [CHIRALCEL OZ-RH (4.6 ID×150 

mm, 5 μm)]により確認した結果、99%以上であり、光学純度の高い試薬を得ることができた。 
COXA-OSuを用いたアミノ酸の誘導体化反応は N, N-ジメチルアミノピリジンの存在下、室温
～60℃の条件で検討を行った。LC-MS/MS装置として Shimadzu LCMS-8040を使用し、 MRMモ
ードで測定を行った。カラムにはトリアゾール型固定相 COSMOSIL  2.5HILIC（2.0 x 150 mm, 2.5 
μm）を用い、 有機溶媒に富んだ移動相（HILICモード）を使用した。 

COXA-OSu によるアミノ酸のジアステレオマー誘導体化反応は温和な条件で短時間に進行し
た。COXA-アミノ酸誘導体は MS/MS において、COXA 構造に由来する特徴的な開裂パターン
を示した。DL-Ser、-Phe、-Ala、-Lysなどの誘導体は COSMOSIL  HILIC を用いて十分な分離が
可能であり、その分離度は 1.7～2.8 であった。また、システインやグルタチオンに対してはチ
オール基、アミノ基ともに反応していることをMSで確認した。また、Trpおよびキヌレニンに
ついては DBD-PyNCS 使用時よりも分離度、分離係数の上昇が見られた。移動相として有機溶
媒がリッチな条件（95% CH3CN）により、溶出時間 40分以内で 17 種のアミノ酸の光学分割が
達成された。同条件下では、酸性アミノ酸の溶出が困難であったが、移動相の塩濃度を上昇させ
ることで溶出・光学分割が可能になった。また、移動相の H2O 含量が高くなると光学分割でき
ないことが分かった。 
移動相組成ならびに至適なカラム温度設定などの改良を重ね、より最適化した測定条件を探
索し、ヒト血清のほか、軟体動物（アメフラシ）の神経組織試料中アミノ酸の検出・定量に成功
した。 
本研究で開発された LC-MS/MS 法により、ARMS 患者ならびに健常者の血清中低分子化合物
の迅速な一斉定量を現在、進めている。 
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