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研究成果の概要（和文）：GLO1 にフレームシフトを持った統合失調症を同定し、終末糖化産

物(Advanced Glycation End-products; AGEs)の蓄積とビタミン B6 の枯渇を認めた。この特殊

例を一般症例に敷衍すべく、統合失調症 45 例、対照 61 例の末梢血で AGEs を計測し、患者の

46.7％で有意な AGEs（pentosidine）の蓄積（カルボニルストレス）を認めた(χ2=28.69, df=1, 

P<0.0001, Odds 比=25.81)（Arai et al. Arch Gen Psychiatry 2010、読売新聞 6 月 8 日)。患者

では AGEs 抑制効果を持つビタミン B6 が有意に低下しており(χ2=25.90, df=1, P<0.0001, 

Odds 比=10.58)、補充療法による治療の可能性が示唆され (特願 2007-214047、薬事日報 2008

年 12 月 8 日、日経産業新聞 2008 年 12 月 8 日)、ピリドキサミンを用いたカルボニルストレス

性統合失調症への医師主導治験を実施した（臨床試験登録 UMIN000006398）。 

 
研究成果の概要（英文）：We detected a novel frameshif mutation in GLO1 gene of a case with 

schizophrenia.  He showed elevated plasma AGEs and depletion of vitamin B6.  We 

measured AGEs and vitamin B6 using 45 schizophrenia and 61 controls that showed 

significant high AGEs and low vitamin B6 in schizophrenia compared with that of controls. 

We started phase II clinical trial to carbonyl stress related schizophrenia by piridoxamine. 
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１．研究開始当初の背景 

双生児研究から算出された統合失調症の遺
伝率(heritability)はおよそ 80％で（Sullivan 

et al. Arch Gen Psychiatry 2003）、発症に遺
伝的要因が強く関与する。しかし、1990 年
代初頭から精力的に行われた遺伝子研究は、
めざましい成果をあげてきたとは考えられ
ていない。ひとつには、候補遺伝子の関連解

析結果が研究者間で一貫しない点があげら
れる。それでも、近年は研究成果が集積して
きたため 1000 単位のサンプルサイズによる
メタ解析が可能となり、DRD2, MTHFR 遺
伝子などの関連が確定された（Glatt et al. 

Am J Med Genet 2006, Gilbody et al. Am J 

Epidemiol 2007）。しかし、いずれもオッズ
比が 1.1-1.3 と小さく、病態へ果たす効果と
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意義を疑問視する意見もある。また、数多く
の 連 鎖 研 究 に よ り neuregulin1(8p21), 

dysbindin(6p22), d-amino acid oxidase 

activator:G72/G30(13q32)などが関連遺伝子
として同定されてきた。ここでも、関連する
ハプロタイプが報告者によって異なったり
リスクアレルが不一致だったりなど、十分な
信頼にたる成果が得られていない。実は、こ
れ ら の 試 み は CVCD(common 

variant-common disease)仮説（Chakravarti 

et al. Nat Genet 1999）を前提としている。
CVCD 仮説に基づいた研究は、弱いオッズ比
の信頼性をあげるため、大規模なサンプルサ
イズに向かっている。しかし、統合失調症に
は異種性(heterogeneity)があり、サンプル規
模を拡大するほど異種間の遺伝的効果は希
釈しあう可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

本提案では統合失調症の“特殊例”探索に焦
点を当て、効果の強い遺伝子変異を同定し、
（１）その遺伝子をヒントに統合失調症の一
般集団に敷衍できる病態関連分子ネットワ
ークに迫る、（２）その遺伝子に関して、一
般集団ではよりマイルドな多型が統合失調
症発症のリスクになっている（ allelic 

heterogeneity）のではないか検討する、とい
う２つのアプローチを精力的に進める。この
ような戦略によって、 CVCD (common 

variant-common disease)仮説に則ったこれ
までの遺伝子研究ではなかなか明確な結果
が出せなかった、統合失調症の病因的（遺伝
的）異種性という研究の障壁を乗り越え、統
合失調症の病態を解明し診断・治療に役立つ
発見を目指すものである。 

 

３．研究の方法 

多発家系や malformation を含む身体合併症
を多発した統合失調症の染色体検査、多発家
系ばかりの発端者 50例を用いて、DISC1 も含
め neuregulin1(8p21)、dysbindin(6p22) 、
glyoxalase1(6p21)など連鎖からポジショナ
ルに有望とされた遺伝子の resequence を行
った 
 
４．研究成果 
統合失調症 45例、対照 61例の末梢血で終末
糖 化 産 物 (Advanced Glycation 
End-products; AGEs)を計測し、患者の 46.7％
で有意な AGEs（pentosidine）の蓄積（カル
ボニルストレス）を認めた(χ2=28.69, df=1, 
P<0.0001, Odds 比=25.81)（Arai et al. Arch 
Gen Psychiatry 2010、読売新聞 6 月 8 日)。
患者では AGEs除去系酵素 glyoxalase1(GLO1)
で 50％活性低下をもたらすフレームシフト
変異や 16％活性低下を伴う Glu111Ala多型の
Ala ホモ接合体を複数認めた。また、患者で

は AGEs抑制効果を持つビタミン B6が有意に
低下しており(χ2=25.90, df=1, P<0.0001, 
Odds 比=10.58)、補充療法による治療の可能
性が示唆された(特願 2007-214047、薬事日
報 2008 年 12 月 8 日、日経産業新聞 2008 年
12月 8日)。45例とは独立した統合失調症 304
例と新しい対照 119 例を用いて AGEs を検討
し、患者群で有意な AGEs の蓄積(P<0.0001)
とビタミン B6 の低下(P<0.0001)が再現され
た（未発表）。GLO1 に活性低下を伴う変異が
関連したが（χ2=7.72, df=1, P=0.005, Odds
比=5.63）、変異を持つ症例は９％に過ぎずな
い。カルボニルストレス性統合失調症の 91％
は GLO1 代謝系以外の要因の関与が示唆され
た。そこで、カルボニル消去系分子である
esRAGE(Receptor for AGEs)を検討したとこ
ろ、統合失調症で対照より有意な低下を認め
た（χ2=16.33, df=1, P<0.0001, Odds 比
=6.33）（精神神経学会 2010）。ピリドキサミ
ンを用いたカルボニルストレス性統合失調
症への医師主導治験を実施した（臨床試験登
録 UMIN000006398）。 
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