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研究成果の概要（和文）：メチルグリオキサール（MG）は反応性・毒性の高い物質である。我々はこれまで統合
失調症患者において、このMGの解毒酵素であるGLO1の機能障害を有し、またMG除去機能をもつビタミンB6
（VB6）濃度が低い一群がいることを報告してきた。本研究では、Glo1ノックアウト（KO）マウスにVB6欠乏餌を
与えることで、病態を反映したモデルマウスを作製し、MG解毒機構の障害が脳機能に及ぼす影響を評価した。そ
の結果、当該マウスは脳内でMG蓄積を生じ、統合失調症様行動障害を示した。また、前頭前皮質ではミトコンド
リア機能関連遺伝子の発現異常により、呼吸鎖障害及び酸化ストレス亢進が生じていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Methylglyoxal (MG) is a highly reactive and toxic molecule. We have 
previously reported that a subgroup of patients with schizophrenia showed dysfunction of GLO1, an 
enzyme to detoxify MG, and low levels of vitamin B6 (VB6), which works as a scavenger against MG. In
 this study, we generated a novel mouse model that reflects the pathological condition by feeding 
Glo1 knockout (KO) mice with a VB6-deficient diet, and evaluated the effects of the impaired MG 
detoxification mechanism on brain function. As a result, the mice showed MG accumulation in the 
brain and exhibited schizophrenia-like behavioral deficits. In addition, the mice exhibited abnormal
 expression of genes related to mitochondrial function in the prefrontal cortex, leading to 
dysfunction of mitochondrial respiratory chain and enhanced oxidative stress.

研究分野：精神行動薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回明らかになった結果は、MG除去機構の障害であるGLO1機能障害とVB6欠損が組み合わさることで、脳内にお
いてMGが蓄積し、前頭皮質におけるミトコンドリアの機能障害及び酸化ストレスの亢進が生じ、結果として統合
失調症様行動障害が引き起こされていることを示唆するものである。
本研究成果は、MG除去機構の障害が統合失調症の発症に関与していることを示した初めての研究成果である。本
研究で明らかになった障害メカニズムを考慮すると、MG除去機構障害（GLO1機能障害とVB6欠損）を有する患者
さんに対しては、酸化ストレスを防ぐ抗酸化物質やVB6の補充が新たな治療戦略として有効である可能性があ
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 
体内における過剰なグルコース状態は、タンパク質に非酵素的糖化反応（メイラード反応）を生
じ、終末糖化産物（AGEs: Advanced Glycation End-Products）を生成する。タンパク質上の AGEs
形成は、機能喪失を生じ、活性や物性に大きな影響を与えることが知られている。また、AGEs に
対する受容体（RAGE）を介した炎症反応も生体に重大な影響を及ぼし得る。このような AGEs に
よる「カルボニルストレス」は、糖尿病合併症や動脈硬化、腎障害、関節リウマチ、アルツハイ
マー病など、多岐にわたる疾患の一要因として考えられており、AGEs の形成阻害はそれら疾患
に対する有効な予防法・治療法として期待されている。 
メチルグリオキサール（MG）は、解糖系の副産物として生じる反応性の高い a-ケトアルデヒ
ドの一種である 1。MG の蓄積はミトコンドリアの機能低下や活性酸素種（ROS）の生成を生じ、
酸化ストレスを増加させ、様々な組織や臓器の損傷を引き起こすことが知られている 2。また、
MG はタンパク質や DNA などの生体分子と反応することで、終末糖化産物（AGEs）を形成し、正
常な機能を喪失させることが知られている 3,4。毒性の高い MG を除去するために、生体内では
様々な解毒システムが協働しており、Glyoxalase 1（GLO1）及び GLO2 により MGを酵素的に分解
するグリオキサラーゼシステムやビタミン B6（VB6）による MG のスカベンジシステムなどが知
られている。 
統合失調症は、幻覚や妄想などの陽性症状，快感消失や感情の平板化などの陰性症状、そして
認知機能障害を特徴とする精神疾患である 5。我々はこれまで、統合失調症患者内に GLO1 遺伝
子内に酵素活性を低下させる新規のバリアント及びフレームシフトを有する一群が存在するこ
とを報告してきた 6。さらに、約 35％の統合失調症患者では、末梢血中の VB6（ピリドキサール）
濃度が正常値以下であることも報告してきている（男性：6 ng/ml 未満、女性：4 ng/ml 未満と
定義）6-8。これら統合失調症患者に認められた MG解毒機構の障害は、MG の蓄積を介して統合失
調症の病態に関与している可能性があるが、その障害分子機序については不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、Glo1 遺伝子の欠損（遺伝的要因）と VB6 の欠乏（環境的要因）を組み合わせ、
MG 除去機能に障害を有する統合失調症患者の病態に即した新たなモデルマウスを作製し、網羅
的な遺伝子発現解析、及び神経科学的・行動薬理学的解析を行うことで、カルボニルストレスに
より脳内で生じる分子病態を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
VB6 は一部が腸内細菌により合成されるが、主として食物の摂取により供給される。そこで、8
週令雄の Glo1 KO・WT マウスに、上述の VB6 欠乏餌（ビタミン B6 含有量 5g/100g ペレット）・
コントロール餌（ビタミン B6 含有量 1.4mg/100g ペレット）を 4 週間給餌することにより、① 
WT/VB6(+): コントロール群、②WT/VB6(-): VB6 欠乏群、③KO/VB6(+): Glo1 遺伝子欠損群、④ 
KO/VB6(-): Glo1遺伝子欠損とVB6欠乏のコンビネーション効果群という 4群のマウスモデルを
作製した。その上で、一連の行動試験バッテリーを用い、統合失調症様行動異常の評価を行った。 
生化学的な解析として、各群の脳組織を採取し、HPLC により MGの測定を行い、MG の蓄積レベ
ル及び蓄積脳部位を同定した。また、前頭皮質（PFC）からミトコンドリアを単離して Flux 
analyzer により呼吸鎖機能を評価した。酸化ストレスマーカーとして、H2O2や 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine（8-OHdG）、マロンジアルデヒド（MDA）などの定量を行った。 
また、各群の PFC、線条体、海馬の 3部位より RNA を抽出し、次世代シークエンサーを用いて
網羅的に遺伝子発現の定量（RNA-seq）を行い、得られたデータから、②VB6 欠乏群、③Glo1 遺
伝子欠損群、そして④コンビネーション効果群において、大きく発現変動した遺伝子を同定した。
さらに、ネットワーク解析（WGCNA: Weighted Gene Co-expression Network Analysis）と Gene 
Ontology 解析により、障害を受ける分子ネットワークや細胞種、生体機能、脳部位などを特定
し、②から④のそれぞれが与える影響について評価を行った。 
最後に、抗酸化物質である Resveratrol を 40mg/kg/day (i.p.)で 1 週間投与し、PFC におけ
る酸化ストレス指標の改善、及び行動障害の改善について評価した。  
 
４．研究成果 
4 週間の給餌後、VB6 欠乏餌を給餌されたマウスでは、血漿中の VB6 濃度がコントロール餌を給
餌されたマウスの 3%程度にまで減少していた。また、②WT/VB6(-)群、及び③KO/VB6(+)群で体
重の減少が認められ、④KO/VB6(-)群ではさらなる体重の減少が認められた。さらに、一連の行
動解析を行った結果、②WT/VB6(-)群、及び③KO/VB6(+)群では認められなかったプレパルスイン
ヒビション（PPI）の障害が、それらを組み合わせた④KO/VB6(-)群において認められることが明
らかとなった。さらに、HPLC を用いて、MG の脳内含有量の測定を行ったところ、④KO/VB6(-)群
においてのみ、PFC、海馬、線条体での蓄積が認められた。 
次に、このメチルグリオキサールが蓄積していた脳の 3部位において、RNA-seq を用いた網羅
的な遺伝子発現解析及びネットワーク解析を行った。その結果、VB6 欠乏単独、及び Glo1 KO 単



独の効果はそれほど大きくなく、両者が合わさったときにはじめて、PFC 特異的に遺伝子発現に
大きな影響を与えていることが明らかとなった。このとき PFC で有意に変動した 286 遺伝子に
ついては、シナプス関連遺伝子及び自閉症関連遺伝子を有意に多く含むことが明らかとなり、ま
た興奮性神経細胞や内皮細胞由来の遺伝子を多く含むことが明らかとなった。さらに、PFC にお
いてネットワーク解析（WGCNA）を行ったところ、④KO/VB6(-)群において RNA splicing やミト
コンドリア機能、シナプスに関連したネットワークが障害を受けている可能性が示唆された。こ
のうち、RNA splicing 機能について更にデータを解析した結果、Alternative splicing を受け
て異なる isoform を発現する遺伝子群は、シナプス関連遺伝子を有意に多く含んでいることも
明らかになった。また、PFC における電気生理学的な変化について検討を行ったところ、④
KO/VB6(-)群において、静止膜電位の増加が認められ、活動電位が発生しやすい状態にあること
を見出した。 
さらに、④KO/VB6(-)群の PFC からミトコンドリアを抽出し、Flux analyzer を用いてミトコ
ンドリア呼吸鎖能を評価した。その結果、④KO/VB6(-)群において有意に呼吸鎖障害を生じてい
ることが分かった。ミトコンドリアの機能異常は酸化ストレス亢進を引き起こすことが知られ
ている。そこで、PFC において酸化 ストレスの評価を行ったところ、H2O2や 8-OHdG、MDA など酸
化ストレス指標が、④KO/VB6(-)群においてのみ亢進しているという結果が得られた。したがっ
て、Glo1 遺伝子欠損と VB6 欠乏組み合わせにより、PFC 特異的に遺伝子発現の異常が生じ、ミト
コンドリア機能異常及び酸化ストレスの亢進が惹起されることが明らかとなった。この④
KO/VB6(-)群に抗酸化物質であるレスベラトロールを投与したところ、PFC における酸化ストレ
ス物質の蓄積が軽減し、統合失調症様行動障害のひとつである PPI の障害が改善した。本結果
は、Glo1 遺伝子欠損と VB6 欠乏のコンビネーション負荷が、PFC においてミトコンドリア関連遺
伝子発現異常及びミトコンドリア機能異常を生じ、それに伴う酸化ストレスの蓄積が統合失調
症行動障害の原因となっていることを示唆する結果である。 
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