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研究成果の概要（和文）：GLO1のrare variantから同定された統合失調症のカルボニルストレスは、一般症例の４０％
でも検出された。カルボニルストレス陽性症例の臨床特徴については、カルボニルストレスを反映する二つの有力なバ
イオマーカー候補分子であるペントシジンとビタミンB6を用いて163名の統合失調症患者を4群に分類し、統合失調症の
精神症状評価尺度である PANSS を実施して臨床特徴を比較検討した。その結果、カルボニルストレスを呈する患者群
では、カルボニルストレスの無い患者群と比較して、入院患者の割合が高く、入院期間が4.2倍と長期に及び、投与さ
れている抗精神病薬の量が多いという特徴が明らかになった。

研究成果の概要（英文）： We previously reported that higher levels of plasma pentosidine, a well known 
biomarker for AGEs, and decreased serum pyridoxal levels were found in a subpopulation of schizophrenic 
patients. 　However, there is as yet no clinical characterization of this subset of schizophrenia. In 
this study, we found that these patients shared many clinical features with treatment resistant 
schizophrenia, as defined by Kane et al. These include a higher proportion of in-patients, low 
educational status, higher frequency and longer duration of hospitalization, and higher doses of 
anti-psychotic medication compared to patients without carbonyl stress. Interestingly, a number of 
psychopathological symptoms showed significant association with serum vitamin B6 levels. Our results 
support the idea that treatment regimes reducing carbonyl stress, such as supplementation of pyridoxamine 
could provide novel therapeutic benefits for this subgroup of patients.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
双生児・養子研究から、統合失調症に遺伝

要因が関与することが明らかにされている。
遺伝率(heritability)は、およそ 80％と算出さ
れており、高血圧の 30％、肥満の 40-70％と
比べても、遺伝要因の大きい疾患である。こ
れまでの統合失調症の分子遺伝学的研究が
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上げら
れる。スコットランドの染色体転座／精神障
害を多発した特殊な 1家系で見つかったもの
である。このように、CVCD の視点ではなく、
稀なメンデル型遺伝の発掘、 MRVCD 
(multiple rare variants-common disease)仮
説に基づく探索は、統合失調症の異種性の問
題を乗り越えられる現実的な方策と考えら
れる。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、次世代シーケンサーを用

いたパーソナルゲノム解析により、比較的大
きな効果の rare variant を同定し、それをプ
ロトタイプとして一般的な多型へ敷衍し、統
合失調症の病態を明らかにすることである。
CDCV(common variant-common disease)仮
説を前提とせず異種性を念頭においた研究
を進めるので、大きな遺伝子効果を共有する
小規模で均一な統合失調症サブグループの
解明を目標とする。研究期間内に複数のサブ
グループを明らかにし、共通病理の解明もめ
ざす。 

 
３．研究の方法 
1000 床の精神科病床を有する都立松沢病

院の敷地内に研究施設が立地する利点を生
かし、同病院の豊富な症例から多発家系や染
色体異常の症例を収集してきた実績がある。
それらの稀な症例における比較的大きな機
能変化をもたらす rare variant の同定、さ
らに培養細胞を用いた rare variant の機能
解析を行う。in vitro で解明された機能変
化で明らかとなった病態を死後脳や患者の
臨床情報に基づくin vivo studyで確認する。
研究は、(1)稀で重篤な症例、合併奇形を持
つ症例、多発家系の収集とパーソナルゲノム
解析、(2)同定された rare variant の機能解
析と病態についての検討、(3)rare variant
による生体への影響の解析、(4)統合失調症
全般での検討、(5)死後脳研究、の手順で進
めてゆく。なお、研究の進め方として、特に
重篤な用例や多発家系を用いてパーソナル
ゲノム解析を行うことで、稀だが大きな遺伝
子効果を持つ rare variant を効率よく同定
するのが本研究の特徴である。 
 

４．研究成果 
GLO1 の rare variant から同定された統合

失調症のカルボニルストレスは、一般症例の
４０％でも検出された。カルボニルストレス

陽性症例の臨床特徴については、カルボニル
ストレスを反映する二つの有力なバイオマ
ーカー候補分子であるペントシジンとビタ
ミン B6 を用いて糖尿病と腎機能障害を除外
した 163名の統合失調症患者を 4群に分類し、
カルテ調査と統合失調症の精神症状評価尺
度である Positive And Negative Syndrome 
Scale (PANSS) を実施して臨床特徴を比較検
討した。その結果、カルボニルストレスを呈
する患者群（カルボニル群、group 4）では、
カルボニルストレスの無い患者群（非カルボ
ニル群、group 1）と比較して、入院患者の
割合が高く（カルボニル群：80.8%、非カル
ボニル群：23.9%、p<0.0001）、入院期間が 4.2
倍と長期に及び（カルボニル群：17.4±16.9、
非カルボニル群 4.2±9.2、p<0.001、単位：
年）、投与されている抗精神病薬の量が多い
（カルボニル群：1143.9±743.6、非カルボ
ニル群 773.8±652.4、p<0.05、単位：mg/日、
CP 換算）という特徴が明らかになった
（ Miyashita et al. Schizoph. Bull. 
40:1040-1046, 2014）。この特徴は Kane らが
定義する治療抵抗性統合失調症の特徴に類
似していると考えられた。 
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