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研究成果の概要： 
統合失調症におけるグルタミン酸神経伝達系の異常を明らかにするために、遺伝子、

血液生化学マーカー、神経画像計測を統合したアプローチを行った。その結果、統合

失調症において、グルタミン酸神経伝達系のプローブとなる各指標の異常が相互関連

していることを明らかにした。この結果は、統合失調症のグルタミン酸神経伝達系異

常仮説に依拠した補助診断法開発や分子標的治療研究への基盤となるものである。 
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１．研究開始当初の背景 

従来、統合失調症の病態仮説として神経発達

障害仮説が有力であり、発病後には脳病態の

進行性変化が起こらないとされていた。死後

脳におけるグリオーシス所見の欠如から、い

わゆる神経変性疾患とは異なるというのが

有力な根拠であった。しかしながら、すでに

クレペリンが100年前に統合失調症を「早発

性痴呆」（“dementia praecox”）として記述

していたように、臨床的には少なくとも一部

の患者で認知機能レベルが通常の加齢より

急速に進行することが知られていた。この証

拠として、申請者らは統合失調症の病初期に

おける上側頭回灰白質体積の進行性減少を

MRI縦断研究によって世界に先駆けて明らか

にした（Kasai et al., Arch Gen Psychiatry, 

2003; Am J Psychiatry, 2003）。また、グル

タミン酸 NMDA型受容体の機能を反映し、上
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側頭回を発生源とする事象関連電位・脳磁図

成分である mismatch negativity (MMN)の統

合失調症における計測においても先駆的な

役割を果たしてきた（Kasai et al., 

Schizophr Res, 1999; Am J Psychiatry, 

2002）。さらに、cross-sectionalな研究では

あるが、MRIによる上側頭回体積減少と MMN

指標異常が統合失調症患者群において有意

に相関し、MMNが統合失調症患者の上側頭回

におけるグルタミン酸系異常の機能プロー

ブとなることを確かめた（Yamasue et al., 

Neuroimage, 2004）。 

これらの知見から、われわれは統合失調症

の病初期においてグルタミン酸系の進行性

異常が起こっているという仮説を導くに至

った。 

 

２．研究の目的 

本研究は、統合失調症におけるグルタミン

酸神経伝達系の異常を明らかにするために、

神経画像、血中アミノ酸計測、遺伝子解析を

組み合わせた、複数分野の専門家チームから

なる総合的な臨床研究である。われわれの仮

説は、１）初発統合失調症の縦断的経過にお

いて、神経画像によるグルタミン酸神経伝達

の機能プローブが進行性の異常を示し、さら

にそれらの指標が互いに相関すること、２）

この変化は、初発時に強く、慢性期には弱い

こと、３）神経画像指標と血中 d-serine等

の濃度の変化が相関すること、４）BDNF・グ

ルタミン酸カスケード関連遺伝子の多型の

違いによって、これらの進行性異常の度合い

が有意に異なること、である。これらの仮説

を検証することによって、統合失調症の特に

病初期にグルタミン酸系の進行性異常が起

こっていることを証明することを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

初発統合失調症患者を対象とし、その1年後、

2年後の再評価を行う縦断的デザインをとる。

慢性統合失調症患者に対しても、同様に縦断

的経過を追う。それぞれ年齢・性などをマッ

チさせた健常被験者を対照群に置く。神経画

像指標としては、3テスラ MRS（magnetic 

resonance spectroscopy）による局所脳グル

タミン酸濃度・代謝回転の定量、MRIによる

灰白質体積定量、DTI（diffusion tensor 

imaging; 拡散テンソル画像）による白質線

維走行の定量、functional MRIおよび MEG

（magnetoencephaolography; 脳磁図）によ

るグルタミン酸神経伝達を反映する機能指

標の定量を縦断的に行う。血中アミノ酸分析

においては、d-serineなどの定量を行う。遺

伝子多型としては、BDNFなどの神経発達・成

長に関連する遺伝子や、グルタミン酸カスケ

ードと関係するDISC1、Dysbindin, Neureglin 

1, GRIN2Aなどを調べる。こうして得られた

データについて、縦断的な変化や指標間の関

連を検討する。 

 

４．研究成果 

米国ハーバード大学との共同研究の結

果、初発統合失調症患者における MMN振

幅は、経過とともに有意に減衰した。そ

れとともに、上側頭回灰白質体積も進行

性の減少を認め、さらに MMN振幅の減衰

度と上側頭回灰白質体積の減少度との

間 に 有 意 な 相 関 を 認 め た (Arch Gen 

Psychiatry, 2007)。また、MEGで測定し

た MMNmは、健常者に比べて統合失調症

患者で有意に減衰しており、d-serine

濃度も統合失調症患者で有意に低値で

あった。さらに、統合失調症患者におい

て、MMNmの潜時が d-serine濃度と相関

する傾向を示した。MMNmの大きさは、



GRM3遺伝子多型と BDNF遺伝子多型の影

響を受けることも示唆された。また、統

合失調症において、近赤外線スペクトロ

スコピーにて計測した実行機能課題施

行時の前頭前皮質血流変化は、sigma-1

受容体遺伝子多型の影響を受けること

が示された(PNPBP, 2009)。これらのこ

とから、統合失調症のグルタミン酸神経

伝達系の異常について、神経画像、生化

学物質、遺伝子の階層性に沿って明らか

にし、MMNや血中 d-serineなどが、統合

失調症のグルタミン酸神経伝達機能の

マーカーとして有用である可能性を示

唆した。これらの結果は、統合失調症の

前駆状態や初発時期の診断、治療に資す

る生物学的マーカーの確立や、グルタミ

ン酸神経伝達をターゲットとした薬理

学的介入方法の開発に重要な示唆を与

えるものである。 
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