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研究成果の概要（和文）：統合失調症（SCZ）は薬物療法や精神療法によって予後は改善されるものの、未だ十
分な解明がされていない。申請者は、末梢血のエクソソーム（EXO）に注目し、その中のmicroRNA（miRNA）を解
析することでSCZの病態理解を目指している。EXOは細胞間コミュニケーションに関与し、血液脳関門を通過する
ため、精神神経疾患の反映が期待される。本研究では、神経由来のEXOを抽出し、miRNAの変化を分析した結果、
SCZ群ではmiR-675-3pの減少傾向が見られたが有意差はなかった。今後は治療抵抗性SCZの解析や複数のmiRNAの
網羅的解析を進め、新たな治療ターゲットの開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：Schizophrenia (SCZ) affects approximately 1% of the population, and although
 prognosis is improved by pharmacotherapy and psychotherapy, the disease remains poorly understood. 
The applicant aims to understand the pathogenesis of SCZ by focusing on exosomes (EXO) in peripheral
 blood and analyzing microRNAs (miRNAs) in EXO. EXO is involved in intercellular communication and 
crosses the blood-brain barrier, which may reflect neuropsychiatric disorders. In this study, EXO of
 neural origin was extracted and analyzed for miRNA changes. The results showed a trend toward a 
decrease in miR-675-3p in the SCZ group, but the difference was not significant. In the future, we 
will proceed with analysis of treatment-resistant SCZ and comprehensive analysis of multiple miRNAs 
to develop new therapeutic targets.

研究分野：精神神経科学

キーワード： 統合失調症　神経由来エクソソーム　バイオマーカー　治療抵抗性　クロザピン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究は、統合失調症（SCZ）の病態解明における新たなアプローチを提示する点で学術的に非常に意義があ
る。特に、末梢血から神経細胞由来のエクソソーム（EXO）を抽出し、その中のmicroRNA（miRNA）を解析するこ
とで、SCZに関連する分子生物学的変化を高精度で捉えることを目指している。この手法は、従来の対症療法的
アプローチを超え、SCZの病因や病態の理解を深める可能性がある。特に治療抵抗性SCZに焦点を当てた研究は前
例が少なく、この分野における新たな知見を提供する可能性が高い。また、抗精神病薬がEXO miRNAの発現に及
ぼす影響を検討することで、薬物治療のメカニズム解明にも貢献する。

※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（SCZ) の罹患率は約 1％とされ、社会機能が障害される重要な精神疾患であ

り、薬物療法や精神療法によりその予後は改善されているものの、まだ、その病態は十分明

らかになっておらず、対症療法的な治療が行われているに過ぎない。申請者は、末梢血から

精神疾患に接近するアプローチとして、細胞外小胞であるエクソソーム（EXO）に注目し

た。EXO は、細胞から放出される直径約 40-100nm 程度の粒子で、タンパク質、DNA、

RNA、microRNA等を内包している。EXOは組織の細胞間コミュニケーションに関わると

報告されていること、血液脳関門を通過すると報告されていることから、血漿中 EXOは精

神神経疾患の病態を反映する可能性がある。そこで本研究では、末梢血から神経由来の EXO

を選択的に取り出し、EXO中のmicroRNA (miRNA) を解析し、SCZの病因、病態を捉え

ることを目的とした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は SCZ における EXO miRNA の変化を捉えることで、新たな病態を明ら

かにすることである。また将来的には、EXOが血液脳関門を通過することを利用して、EXO

を用いた miRNA の発現調節を行うことで脳の神経活動を調整することが可能となり、結

果的に SCZにおける新たな治療ターゲットの開発につながることが期待できる。 

本研究構想の学術的独自性としては、① EXOの中でも神経細胞由来 EXOを用いた解析を

行うこと② さらに SCZの中でも、治療抵抗性 SCZに注目していることが挙げられる。神

経細胞由来 EXO に着目することで、高い精度で末梢血から SCZ における脳組織での変化

を分子生物学的に捉えることが可能になる点で有意義であると考えている。また治療抵抗

性 SCZ に対して本邦で適応を持つ薬はクロザピンのみであり、治療抵抗性 SCZ の病態把

握および新たな治療ターゲットの開発が望まれるが、これまで治療抵抗性 SCZを対象とし

た EXO研究は申請者が知る限りではない。さらに EXO miRNAの発現が抗精神病薬によ

って変化することが報告されており、抗精神病薬を内服している SCZにおける変化を検討

することも重要な課題である。 

 

３．研究の方法 

性年齢を合わせた健常対照者 53 名、SCZ50 名から ExoQuick ULTRA（Funakoshi）を用いて

EXO を抽出した。その後、免疫沈降法を用いて、神経由来のエクソソームの表面抗原として

発現している L1CAM を用いて、神経由来エクソソーム（Neuron derived exosome, NDE）を

抽出した。Trizol 法を用いて RNA を抽出し、Mir-X™ miRNA 定量キット（Takara）を用いて

cDNA を合成し、qPCR 法にて対象 miRNA の定量を行った。 

 

４．研究成果 



神経由来を含んだ全ての EXO 由来の miRNA を測定した我々の報告（PMID: 35904423）から、

miR-675-3p を対象とした。その結果、SCZ 群で

減少する傾向にあったものの、有意差は認めな

かった（P = 0.098、右図）。多くのサンプルが

治療抵抗性 SCZ ではないことを考えると、我々

の報告と同じ傾向であった。今後、薬物治療の

有無、罹病期間といった患者背景が発現に影響

を与えていないか検討すること、治療抵抗性

SCZ を分けて解析することを予定している。 

今回、一つの miRNA を対象にしたが、miRNA は複のな遺伝子発現を調節しており、つまり一

つの遺伝子は複数の miRNA から制御を受ける。そのため、SCZ に関わる遺伝子を絞った後、

制御しうる複数の miRNA を網羅的に解析することも予定している。 
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