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研究成果の概要（和文）：プロリン代謝経路の統合失調症病態への関与に注目し、プロリン代謝経路内の酵素で
ある、PEPD、PRODH、ALDH18A1、OAT、PYCR1のタンパク質発現量と、プロリン代謝経路で代謝されるアミノ酸で
あるプロリン、オルニチン、グルタミン酸について、統合失調症、非精神疾患対照の死後脳を用いてそれぞれ測
定し統合失調症死後脳における変化について検討し、PRODH、ALDH18A1が統合失調症死後脳において有意に低い
こと、PEPD、OAT、PYCR1に有意な変化はないことを見出した。また、今回行った検討ではプロリン、グルタミン
酸、オルニチンは統合失調症死後脳での有意な変化は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We focused on the involvement of the proline metabolic pathway in the 
pathophysiology of schizophrenia. We measured the protein expression levels of the enzymes within 
the proline metabolic pathway; PEPD, PRODH, ALDH18A1, OAT, and PYCR1, as well as the levels of the 
amino acids in the same pathway; proline, ornithine, and glutamate, in postmortem brains of patients
 with schizophrenia and controls. We found that PRODH and ALDH18A1 were significantly lower in the 
postmortem brains of patients with schizophrenia, while PEPD, OAT, and PYCR1 were not significantly 
altered. Additionally, in our study, the levels of proline, glutamate, and ornithine were also not 
significantly altered in the schizophrenic postmortem brain. 

研究分野： 精神疾患死後脳研究

キーワード： 統合失調症　死後脳　プロリン　グルタミン酸　オルニチン　アミノ酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症は再発・慢性化しやすい精神疾患で社会経済的負担が大きいが、未だ発症の分子メカニズムは解明さ
れておらず、根本的治療の実現には至っていない。本研究はこれまでの統合失調症病態研究ではあまり注目され
てこなかったプロリン代謝経路に着目したものであり、代謝経路を構成する分子について、関連酵素のタンパク
質発現解析とメタボローム解析によって多元的なアプローチを用いて包括的に検討することで、新規の観点から
の病態解明、創薬につながることが期待される。統合失調症患者におけるアミノ酸のメタボローム解析研究は血
清では行われているが、死後脳研究では現在のところ少数しかなくこの点でも新規性が高いといえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症患者における血漿プロリン濃度は健常群よりも有意に高いという報告や、高プロリ
ン血症のある統合失調患者では精神科入院期間がより長期になるといった報告など、高プロリ
ン血症と統合失調症病態の関連は以前より指摘されているが、その分子機序の詳細は不明であ
る。これまで我々は、ミトコンドリア内に存在するプロリンをグルタミン酸へ代謝するプロリン
代謝経路の統合失調症病態への関与に着目し、死後脳での解析を行ってきた。プロリン代謝経路
の最終段階で働く Aldehyde dehydrogenase 4 family member A1（ALDH4A1）のタンパク質
発現量が統合失調症の前頭前皮質(PFC)、上側頭回(STG)において有意に増加していること、PFC
の ALDH4A1 発現量は、プロリン代謝関連酵素の Prolidase（PEPD）遺伝子の SNP（rs33823、
rs153508）と Pyrroline-5-carboxylate synthetase(ALDH18A1)遺伝子の SNP（rs10882639）
の各遺伝子型間でそれぞれ有意に異なることを見出し、さらにアストロサイトにおいて
ALDH4A1 がミトコンドリアと共局在していることを免疫染色によって確認した（Nagaoka
ら,J Psychiatr Res,2020）。脳内におけるグルタミン酸の生合成は複数の経路が存在し、中でも
シナプス伝達にはアストロサイトでのグルタミン酸産生と放出が重要と考えられる。統合失調
症死後脳における ALDH4A1 発現上昇の所見に加え、既報にある統合失調症患者におけるプロ
リダーゼ活性の亢進、血漿中でのプロリン上昇から、プロリンの合成・分解が亢進し、グルタミ
ン酸産生過剰を招き、二次的に NMDA 受容体機能低下を引き起こすことで、陽性症状・陰性症
状を生じるというグルタミン酸仮説に基づいた統合失調症の新たな病態仮説を提案した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、この「プロリン代謝経路の異常な亢進がNMDA受容体機能低下を引き起こす」
という新たな統合失調症病態仮説が妥当かどうか検証するため、プロリン代謝経路関連酵素の
Proline Dipeptidase（PEPD）、Proline oxidase（PRODH）、Pyrroline-5-carboxylate synthetase
（ALDH18A1）、Ornithine Aminotransferase （OAT）、Pyrroline-5-carboxylate reductase 1
（PYCR1）のタンパク質発現解析と、プロリン代謝経路で代謝されるアミノ酸であるプロリン、
オルニチン、グルタミン酸の定量解析を行い、統合失調症死後脳における変化を明らかにし、
加えてそれらアミノ酸とプロリン代謝経路関連酵素のタンパク質発現量との関連解析を行
うことでプロリン代謝経路の全容を明らかにし、新たな治療標的分子を見出すことである。 
 
 
３．研究の方法 
プロリン代謝経路内の酵素である、PEPD、PRODH、ALDH18A1、OAT、PYCR1 について、
統合失調症 24 例、非精神疾患対照群 32 例の凍結死後脳を用い、前頭前皮質（PFC）より試料
を採取し脳抽出液を調製し、ELISA 法にて各タンパク質発現量を測定した。 
プロリン、オルニチン、グルタミン酸について統合失調症 26 例、非精神疾患対照 8 例の凍結死
後脳を用い、PFC より試料を採取し脳抽出液を調製し、LC/MS/MS 法にて測定した。 
統合失調症群と非精神疾患対照群における、各代謝酵素のタンパク質発現量と各アミノ酸につ
いて、比較検討を行った。さらに、それぞれのプロリン代謝関連酵素のタンパク質発現量と人口
統計学的データ（性別、死亡時年齢、pH、Postmortem interval（PMI）、死亡前 3 か月時の内
服抗精神病薬 1 日量 CP 換算値（CPeq）、症状スコア［DIBS ; Diagnostic Instrument for Brain 
Studies ］との関連、及びプロリン代謝経路に関与するアミノ酸とプロリン代謝関連酵素同士の
関連を解析した。 
 
 
 
４．研究成果 
PRODH、ALDH18A1 が統合失調症死後脳において有意に低いこと、PEPD、OAT、PYCR1 に
有意な変化はないことを見出した。 
 



 
 
 
 

今回行った検討ではプロリン、グルタミン酸、オルニチンは統合失調症死後脳での有意な変化は
認められなかった。 

 

プロリンからグルタミン酸へ代謝する経路において、グルタミン酸産生とは逆の方向に働く

ALDH18A1,OAT,PYCR1 は互いに強い正の相関を認めた。 

 



 
また、OAT は複数の症状スコアとの相関を示し、生前の臨床症状に影響を与える可能性が示唆

された。 

 

今後、これら研究結果について論文投稿を予定している。 
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