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研究成果の概要（和文）：本研究では、一部の精神疾患の患者に認められる終末糖化産物（AGEs）関連代謝障害
に着目し、胎生期・思春期のAGEsの蓄積が後の精神症状の発現を予測する可能性を発達コホートにて収集した乳
歯検体や尿検体などを用いて明らかにした。また、思春期の社会的ストレス（いじめ被害経験）や低筋力などが
思春期の終末糖化産物を増加させることや、それを介して精神症状発現リスクが上昇する可能性を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on advanced glycation end products (AGEs)-related 
metabolic disfunction observed in a subgroup of patients with mental disorders. We found that the 
accumulation of AGEs during prenatal and adolescent periods may predict the emergence of psychotic 
symptoms. We also found that social stress during adolescence (experience of being bullied) and low 
muscle strength increase advanced glycation end products during adolescence.

研究分野：ライフコース疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、発達期における終末糖化産物の蓄積が精神疾患の発症を予測する可能性が示唆され、さらに終末
糖化産物の蓄積リスクを高める発達期要因が複数見いだされた。こうした知見に基づき、今後、終末糖化産物の
蓄積を予防することで、メンタルヘルスを増進させる効果的な介入戦略が見いだされる可能性があり、本研究の
成果の社会的意義は大きいと考えらえる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
本研究では、約 4割の統合失調症患者に認められる終末糖化産物（AGEs）関連代謝障害に着
目し、胎生期・思春期の AGEs の蓄積が後の精神疾患の発症を予測する可能性について発達コ
ホート研究により実証的に明らかにする。 
終末糖化産物 AGEs (Advanced Glycation End Products) は、タンパク質の糖化反応（メイ
ラード反応）に因って作られる生成物であり、糖尿病、心疾患、骨粗しょう症、アルツハイマー
病などの中高年期の重要疾患に共通するリスク因子とされ‘万病の元’といわれる。一方、胎生
期から思春期にかけての早期ライフステージにおける AGEs が、心身の発達・健康に与える影
響は国際的にも未解明である。これまでのところ AGEs の蓄積とメンタルヘルス問題（思春期
に好発）との因果関係を縦断的に検証した研究は国際的にも皆無である。発症前のライフステー
ジ（胎生期～思春期）から AGEsの蓄積が認められ、それが後のメンタルヘルス症状の出現・増
悪を高率に予測するとなれば、AGEs関連代謝障害を標的とした新たな予防戦略が見出される可
能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
脱落乳歯から胎生期の AGEs蓄積を測定する技術、および皮膚から思春期の AGEs蓄積を非
侵襲・短時間で測定する技術を疫学研究に導入し、精神疾患の発症可能性の高い一群を早期に発
見し、AGEsを下げうる環境要因や生活行動を同定し、精神疾患の新たな予防戦略を見出すこと
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
胎生期から思春期の AGEs の蓄積推移と精神症状との縦断的関連を実証的に明らかにするう
えで大規模発達コホート研究（大規模一般人口標本を発達早期から長期追跡する疫学研究）は、
最も有効な研究戦略である。しかし、旧来の末梢血による AGEs 測定は、採血時の侵襲性ゆえ
に胎生期～思春期の子どもたちへの負担が大きく、大規模発達コホート研究への導入が困難で
あった。そこで、脱落乳歯から胎生期の AGEs 蓄積を測定する技術、および皮膚や尿から思春
期の AGEs蓄積を非侵襲で測定する技術を疫学研究に導入した。 
 
４．研究成果 
 
【思春期の終末糖化産物とその後の精神症状との関連、終末糖化産物を上昇させる要因】 

 
コホート調査によってこれまでに得られた各種検体（皮膚 AGEs、尿中 AGEなど)と疫学情報
（発達情報や環境情報など）を統合的に用いて、思春期の社会的ストレス、思春期の終末糖化産
物（AGEs)、その後のメンタルヘルスの縦断的な関連を検証した。具体的には、12 歳、14 歳、
16 歳の 3 時点のコホートデータを用いて、12 歳時のいじめ被害（社会ストレス）、14 歳時の
AGEs、16歳児のメンタルヘルス指標との関連をパス解析によって検証した。その結果、いじめ
が AGEsの上昇を予測し、上昇した AGEsが、幻聴・妄想、注意の問題、不安や衝動性など広
範なメンタルヘルス問題を予測することを明らかにした。このことから思春期の社会ストレス
（いじめ）を予防することが、AGEsの上昇とその後のメンタルヘルス不調を予防する可能性が
示唆された。また、思春期の低筋力がその後の尿中 AGEs を増加させること、思春期の AGEs
と幻聴体験との関連を低筋力が媒介している可能性も示唆された（Suzuki et al., Schizophrenia, 
2022)。このことから、思春期の筋力・筋発達が AGEsの蓄積を予防し、さらに精神病症状体験
を予防する可能性が示唆された。さらに尿中 AGEsだけでなく、皮膚 AGEs（終末糖化産物）と
精神病症状との関連についても分析を行った。その結果、思春期の持続的な幻聴体験と皮膚
AGEsとの間に有意な関連が見出された。これらの関連は、抗精神病薬の服薬の影響を調整して
もなお有意であったことから、思春期の皮膚 AGEs 蓄積が精神病症状の出現に関与している可
能性が示唆される。 
 
【脱落乳歯を用いた終末糖化産物の測定の試み、胎生期の終末糖化産物とその後の発達特徴・精
神症状との関連】 
 
東海大学の永井竜児教授、東京都医学総合研究所の新井誠研究員の協力を得て、発達コホート参
加者から回収された脱落乳歯検体を用い、LC-MS/MSによって AGEsの試験的測定を行い、測
定に成功した。すでに東京ティーンコホート研究で収集されている母子手帳情報から、乳幼児期
の発達の遅れ指標を抽出し、乳歯中の AGEs 量との関連を分析した。その結果、乳歯中に含ま



れる AGEs 量は、乳幼児期の発達の遅れと相関する可能性が示唆された。また、脱落乳歯中の
AGEs量と思春期のメンタルヘルス指標との関連を検証した。その結果、乳歯中に含まれる一部
の終末糖化産物と思春期の精神病症状（幻覚や妄想様の症状体験）との間に有意な関連がみられ
ることが明らかになった。このことから妊娠中の終末糖化産物の曝露を予防することが、思春期
のメンタルヘルスの増進に寄与する可能性が示唆された。以上により、胎生期および思春期の終
末糖化産物の蓄積を予防することが、思春期のメンタルヘルスの増進に寄与する可能性が明ら
かとなった。 
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