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研究成果の概要（和文）：現状の統合失調症の早期リスク診断は構造化面接を主体とした診断であり、科学的根
拠に基づいたバイオマーカーの開発が喫緊の課題である。発症危険状態（at risk mental state : ARMS）の児
童思春期の症例に対し、「尿中及び唾液中のバイオマーカー」を用いて、酸化ストレス状態を測定した。尿中の
ストレス マーカーはARMS群で有意に高かった。尿中コルチゾール値、バイオピリン値などの複数の酸化ストレ
ス―カーを用いて統合失調症の前駆期の早期診断についての客観的な指標として、スクリーニングができる可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The early risk diagnosis of present schizophrenia is a diagnosis mainly 
composed of structured interviews, and development of the biomarkers based on scientific grounds is 
an urgent problem. For children and adlescents at risk mental state (ARMS), we measured an oxidative
 stress state using "biomarker urinary and in saliva".The urinary stress markers were significantly 
expensive in ARMS group.The likelihood that we could screen for an objective index about the 
prodromal early diagnosis of schizophrenia using several stress biomarkers such as urinary cortisol 
and  biopyrrin level was suggested.

研究分野： 統合失調症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症は極めて重篤な精神神経疾患である。未治療期間の長期化は、その治療予後悪化に多大な影響を及ぼ
すため、早期診断、早期介入がきわめて重要である。しかし、現状の統合失調症の早期リスク診断は構造化面接
を主体とした診断であり、科学的根拠に基づいたバイオマーカーの開発が喫緊の課題である。
本研究では、統合失調症ハイリスク児童において、尿中バイオピリンが優位に上昇し、尿中κおよびλFLCが優
位に減少しており、この2つの組み合わせがバイオマーカーとなりうることを報告した。この結果から、今後、
早期のリスク判定ができる発症予防介入システムを確立し、早期介入から精神病発症予防や治療予後の改善を期
待できる。
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症を含む精神病において、エピソー
ドの顕在化前から早期に診断し、治療的介入
を行うことは、発症の予防や予後の改善につ
ながり、その意義が強調されている。現状の
統合失調症の早期リスク診断は構造化面接
を主体とした診断であり、科学的根拠に基づ
いたバイオマーカーの開発が喫緊の課題で
ある。 
２．研究の目的 
発症危険状態（at risk mental state : ARMS）
の児童思春期の症例に対し、「尿中及び唾液
中のバイオマーカー」を用いて、スクリーニ
ングシステムの開発を目指す。 
３．研究の方法 
The Structured Interview for Prodromal 
Syndromes（SIPS）によりに基づいて診断さ
れた 18 歳までの精神病前駆状態群（ARMS）
19 名（平均年齢 15.05、m:f=6：13）、性別、
年齢を適合させた健常者群 21 名（平均年齢
13.04、m:f=6：15）における対象とした。唾
液コルチゾール値、αアミラーゼ値、クロモ
グラニン A 値、尿中 8OHdG 値、バイオピリ
ン 値 、 Cortisol 値 、 CRP 値 、 free 
Immunoglobulin κ & λ light chains (κ 
& λ FLCs)値、CX3CL1 値、Creatinine 値、
Albumin 値を測定し、比較検討を行った。本
研究は、島根大学医学部倫理委員会の審査を
受け、承認を得て行った。被験者及び家族に
対しては、書面にて研究の目的、検査の内容
等を 説明し、署名による参加の同意を得た。 
４．研究成果 
尿中バイオピリン/Cr は有意に高く、尿中
κ & λ FLCs /Cr は有意に低かった。また、
これらの結果は APS 群に高感度、高特異性
を示した。ARMS 群において、より高い酸化
ストレス状態を示しており、それにより免
疫機能の低下をきたしている可能性が考え
られた。また、尿中バイオピリンと FLC の
測定により、ハイリスク群の客観的指標や
介入の指標となりうる。 
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