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研究成果の概要（和文）：　カルボニルストレス性統合失調症の認知機能障害の特徴として、視覚認知や社会認
知の障害、処理速度と注意の低下が示唆された。加えて、縦断的な検討ではペントシジン値の低下と認知機能検
査の得点の上昇が認められ、予後も入院から外来へと転帰に改善が見られた。特に、認知機能検査については
WAIS-IIIの言語理解と知覚統合を表わす下位検査で得点の上昇がみられた。
　本研究の成果は、カルボニルストレス性統合失調症に特徴的な認知機能障害を明らかにし、ペントシジン値と
認知機能検査の得点、予後に関連を見出した点にある。

研究成果の概要（英文）： Our findings  suggested that the neurocognitive features of carbonyl stress
 in schizophrenia may be associated with dysfunctions in visual perception, social cognition, 
processing speed, and attention. Moreover, we found that the relationship between reduction of  
pentosidine and  high performance of cognitive functional tests, and prognosis was also improvement 
in outcomes. Especially, score of subtests, which relate to verbal comprehension and perceptual 
integration in WAIS-III, elevated.
 Our results revealed the neurocognitive features of carbonyl stress, and the relevance of 
pentosidine and perfomance of cognitive functional tests and outcomes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、カルボニルストレス性統合失調症に特徴的な認知機能障害を明らかにし、ペントシジン値と認知機
能検査の得点に関連を見出した点に意義があり、将来的にピリドキサミンを実用化する際に、認知機能障害への
有効性を示す貴重な臨床学的知見となりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は、認知機能の低下により様々な社会生活機能が障害される精神疾患である。
近年では地域社会へ根ざした精神科医療が推進されているため、患者が地域社会で自立し
た生活を送れるように認知機能障害の回復に焦点を当てた研究が活発化してきている
（Kurtz. 2008, Medalia. 2009）。しかし、統合失調症における認知機能障害の分子メカニ
ズムはいまだ明らかにされていない部分が多く、有効な治療法も確立されていないのが現
状である。 
申請者の所属する研究室は、統合失調症多発家系の発端者から Glyoxalase 1（GLO1）
遺伝子にまれなフレームシフト変異を同定した（Arai M, et al., Arch Gen Psychiatry, 
2010）。GLO1 は酸化ストレス下で生じる有害なカルボニル化合物を乳酸に解毒する酵素
であり、GLO1により除去されないカルボニル化合物は糖/脂質との反応により、細胞毒性
を有する終末糖化産物（Advanced Glycation End-products, AGEs）を生じる。また、こ
のカルボニル化合物及び AGEs の除去機構としては、ビタミン B6（ピリドキサミン）に
よるスカベンジャー作用が知られている。症例では、GLO1遺伝子のフレームシフト変異
により酵素活性が低下し、AGEs のひとつであるペントシジンが血中に蓄積し、ビタミン
B6 がその蓄積したカルボニル化合物及び AGEs の除去に動員され低下していた。このよ
うに AGEs が血中に蓄積した状態はカルボニルストレスと定義され（Miyata T, et al., 
Kindney Int, 1999）、糖尿病、動脈硬化、心血管障害、腎機能障害などとの関連が確認さ
れている。その後の研究により、統合失調症患者の約２割にカルボニルストレスが生じて
いること（カルボニルストレス性統合失調症）を明らかにしている。 
当研究室は、このカルボニルストレス性統合失調症患者を対象に、ピリドキサミンの投
与によるカルボニルストレスの除去を治療標的とした世界初の臨床試験を都立松沢病院で
行った。その結果、PANSS の陰性症状が有意に低下しただけでなく、被験者の疎通性の
改善、現実検討力の回復が認められたことから、カルボニルストレスと統合失調症の認知
機能障害の間に関連性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
上述した背景に加えて、カルボニルストレス性統合失調症の生物学的メカニズムや一部の臨
床的特徴は徐々に明らかとなりつつあるものの、ペントシジンやビタミン B6 などのカルボニ
ルストレス関連分子の血中濃度と精神症状や認知機能が継時的にどのように変化しているかは
未だ不明である。さらにその因果関係を検証する縦断的研究は行われていない。そこで本研究
では、カルボニルストレス性統合失調症の認知機能、及び精神症状の経過を縦断的に評価し、
ペントシジン、ビタミン B6 などカルボニルストレス関連分子との関連性を検証することを目
的とする。 

 
３．研究の方法 
統合失調症を対象として、心理検査（WAIS-Ⅲ、WCST 慶応 F-S version）、臨床症状の評価
（Manchester Scale 日本語版）、カルボニルストレス関連分子群の生化学的解析を研究期間内
に 2 回、1 年の間隔をおいて実施し、カルボニルストレスの主要な関連分子であるペントシジ
ンとビタミン B6の変化と臨床症状の経過、及び認知機能障害に与える影響を明らかにする。ま
た、予後（外来・入院）とカルボニルストレスとの関連についても検討を行う。 
 
４．研究成果 
 カルボニルストレス分子をもとに 59 名の被験者を 4群（Group1,pentosidine正常値/ vitB6正
常値群; Group2, pentosidine 正常値/ vitB6 低値群; Group3,pentosidine 高値/ vitB6 正常値
群;Group4,pentosidine 値/ vitB6低値群）にわけた。その後、WAIS-III の下位検査の成績につ
いて群間での違いを明らかにするため一元配置分散分析を行った。その結果、絵画完成（Group1, 
6.9 ± 3.6; Group2, 5.5 ± 3.5; Group3, 6.7 ± 3.9; Group4, 3.2 ± 1.3; F = 3.308, P < 0.05, pη2 = 
0.163）、符号（Group1, 4.5 ± 2.6; Group2, 4.6 ± 2.7; Group3, 4.2 ± 2.4; Group4, 1.9 ± 0.7; F = 
3.391, P < 0.05, pη2 = 0.166）、絵画配列（Group1, 5.7 ± 3.4; Group2, 5.3 ± 4.2; Group3, 5.8 ± 
4.3; Group4, 2.1 ± 0.9; F = 3.086, P < 0.05, pη2 = 0.159）の 3つの下位検査で群間に有意差が
認められた。有意差の認められた下位検査についてボンフェローニ法による多重比較を行った
ところ、該当する 3下位検査全てにおいて Group4 の得点が Group1 に比べて有意に低下してい
た。一方、上述した 3下位検査以外の下位検査の成績に群間で有意差は認められなかった。 
次に WCST の結果について群間での違いを明らかにするため一元配置分散分析を行っ
た。その結果、セットの把持障害のみで群間に有意差が認められた（Group1, 1.8 ± 1.6; 
Group2, 1.3 ± 1.2; Group3, 1.5 ± 1.7; Group4, 3.4 ± 2.4; F = 3.703, P < 0.05, pη2 = 0.171）。ボンフ
ェローニ法による多重比較を行った結果、Group4のスコアが Group2、Group3と比べて有
意に増加していた（Group4, 3.4 ± 2.4; Group2, 1.3 ± 1.2; Group3, 1.5 ± 1.7, P < 0.05）。セット
の把持障害を除く他の評価値で群間に有意差は認められなかった。 
次に Fig 1～3に縦断研究を行った 1ケースのペントシジン、ビタミン B6、葉酸、ホモシス
テインの推移を示した。このケースは 1回目の採血時は入院中であったが、2回目の採血時は
退院しており、WAIS-IIIも採血と同じタイミングで施行した。その結果、ペントシジンは 48％



低下し、ホモシステインは 20％低下、葉酸は 11%上昇していた。 
また、2回目のWAISでは全検査 IQは 1回目 95であったが、2回目の検査時は 109となり、
言語性 IQ（100→113）、動作性 IQ（90→102）ともに上昇した。特に「単語」「類似」「理解」
といった言語理解を表す下位検査得点と、「絵画完成」「絵画配列」といった知覚統合を表す下
位検査得点が上昇していた(Fig 4)。 
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