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研究成果の概要（和文）：本研究は、統合失調症とオキシトシン/バソプレシン系システムとの相関性を検討し
た研究であるが、とりわけ、通常の抗精神病薬の治療に対して反応に乏しい治療抵抗性統合失調症の病態に焦点
を当てて実施された。結果としては、オキシトシン受容体の一塩基変異、血清オキシトシン濃度と統合失調症の
陽性症状・陰性症状との相関、社会認知機能との相関性が認められた。またバソプレシンについても、バソプレ
シン受容体一塩基変異と陰性症状や社会認知機能との相関性が認められた。これらの結果から、治療抵抗性統合
失調症の病態の一部にはオキシトシンやバソプレシンが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to investigate oxytocin/vasopressin systems in relation to 
treatment-resistant schizophrenia.
Our findings is that oxytocin receptor single nucleotide polymorphism and serum oxytocin 
concentration is correlated with positive/negative symptoms and social cognitive dysfunction in 
schizophrenia. Similarly, vasopressin receptor single nucleotide polymorphism is correlated with 
negative symptoms and social cognitive dysfunction in schizophrenia.
These findings indicate the correlation between oxytocin/vasopressin systems and etiology of 
treatment-resistant schizophrenia.  

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、通常の抗精神病薬の治療に対して反応に乏しい治療抵抗性統合失調症の病態に焦点を当てて施行され
た。結果としては、治療抵抗性統合失調症は自閉症的特性が高いこと、また治療抵抗性統合失調症の病態の一部
にはオキシトシン/バソプレシン系システムが関与していることが示唆された。
これらの知見からは、自閉症スペクトラム障害の治療アプローチが治療抵抗性統合失調症に対しても有効である
可能性が考えられ、治療抵抗性統合失調症に対する新たな治療選択肢を提起するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
オキシトシンは下垂体後葉から分泌されるホルモンであるが、近年これらが、社会認知行動や情
動・ストレスに影響し、自閉症スペクトラム障害などの病態にも関与することが明らかとなって
いる。我々は、統合失調症の中でも、とりわけ、抗精神病薬への反応性が乏しい治療抵抗性統合
失調症において、症候学的に自閉症スペクトラム障害と近い病態を有すること、またその病態に
オキシトシン系の異常が関与する可能性を見出した。 
バソプレシンは、オキシトシンと構造がよく似た神経ペプチドであり、オキシトシンと同様に情
動・ストレス、社会行動、記憶に対する作用などが知られており、社会的活動における行動の生
物学的基盤に重要な役割を果たすとされる。また、バソプレシンについては、自閉症スペクトラ
ム障害の病態や精神症状との関連性が報告されているが、統合失調症との相関性を報告したも
のは少ない。 
また、アペリンは、バソプレシンの放出を調整する作用を有する可能性が報告されており、自閉
症スペクトラム障害や注意欠陥多動性障害との相関性が報告されている。 
本研究では、我々が行ってきた研究をさらに発展させ、統合失調症をサブグループ化し、オキシ
トシン／バソプレシン系システムを包括的に評価することで、治療抵抗性統合失調症の病態と
オキシトシン／バソプレシン系システムの相関性を検討した。 
またドパミン過感受性精神病（Dopamine Supersensitivity Psychosis：DSP）の有無とこれら
のシステムとの関連性についても検討することとした。 
 
２．研究の目的 
 
統合失調症と自閉症スぺクトラム障害の相関性に着目し、両疾患における疾患横断的研究を行
うこととした。特に、治療抵抗性統合失調症と自閉症スペクトラム障害において相同性が高いと
仮定し、統合失調症を寛解統合失調症と治療抵抗性統合失調症に細分化した上で比較検討を行
い、治療抵抗性統合失調症の病態を検証することを本研究の主要な目的としている。また、DSP
の有無については、DSPが認められない群（Non-DSP群とする）において、オキシトシン／バ
ソプレシン系システムとの相関性が高いと仮定し、その仮説を検証することを副目的としてい
る。  
これらの目的を明らかとするため、社会認知機能や情動・ストレスに対する作用を有し、自閉症
スぺクトラム障害との関連性が報告されているオキシトシン系／バソプレシン系システムに着
目し、その生物学的マーカーを、健常者群、寛解統合失調症群、治療抵抗性統合失調症群（DSP
群、Non-DSP群）、自閉症スペクトラム障害で得られた神経・社会認知機能、自閉症的特性、統
合失調症症状評価尺度などで比較検討することとした。 
  
３．研究の方法 
 
本研究では、上述のように、健常者群、寛解統合失調症群、治療抵抗性統合失調症群、自閉症ス
ペクトラム群において、オキシトシン／バソプレシン系システムの末梢血マーカーの測定、およ
び一塩基変異解析を行うことで、治療抵抗性統合失調症群の病態（特に Non-DSP群）が自閉症
スペクトラム障害群と相同性が高い病態であるかを検討することとした。 
研究施設は千葉大学医学部附属病院とし、対象は健常者、自閉症スペクトラム障害、寛解統合失
調症、治療抵抗性統合失調症であり、それぞれ 30名程度とした。 
各々の被験者に対して、オキシトシン受容体・バソプレシン受容体・アペリン受容体等の一塩基
変異の解析および末梢血オキシトシン・バソプレシン・アペリン濃度の定量を行った（これらの
測定は、Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assayで行った）。また、それらのバイオマーカー
と、統合失調症の認知機能検査バッテリーである MATRICS-Consensus Cognitive Battery 
Japanese-version で得られた各認知機能との相関性、自閉症スペクトラム障害で用いられる自
閉症的特性の神経心理学的評価尺度である Autism-Spectrum Quotient、Autism Screening 
Questionnaire、 Pervasive Developmental Disorders Autism Society Japan Rating Scale-Text 
Revisionとの相関性、統合失調症の症状評価尺度である Positive and Negative Syndrome Scale
（PANSS）との相関性、また DSP の有無との相関性を検討した。DSP の有無については、
Chouinardが定義した DSPの定義（Chouinard et al., 1991）にもとづき、①抗精神病薬に対す
る耐性現象の存在、②リバウンド精神病の存在、③遅発性ジスキネジアの既往または現在存在す
ること、これらのいずれかが認められた場合に、DSPが認められる（DSP群）と定義した。な
お、本研究は、ヘルシンキ宣言の倫理規約及び厚生労働省・文部科学省による「人を対象とする
医学系研究に関する倫理指針」に即し、千葉大学医学部の倫理審査委員会で承認を得た上で実施
した。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究の概念図 
 
４．研究成果 
 
結果としては、 
①オキシトシン：オキシトシン受容体の一塩基変異(rs53576/G アレル)と統合失調症の社会認
知機能の間に相関性が認められた。そのほかの群では相関性は認められなかった。また血清オキ
シトシン濃度と PANSSの陽性症状・陰性症状の間に相関性を認め、社会認知機能障害（情動認
知）との間にも相関性が認められた。 
                                

  
 

PANSS とオキシトシン濃度の相関性 
 
 
②バソプレシン：バソプレシン 1b受容体の一塩基変異(rs28632197/Tアレル)と、PANSSの陰
性症状との間に相関性を認めた。また、バソプレシン 1a受容体の一塩基変異（rs7294536/Tア
レル）と社会認知機能との間に相関性が認められた。 
 
③アペリン：認知機能や PANSS、自閉症的特性との間に相関性は認められなかった。 
 
また DSP の有無については、Non-DSP 群で、オキシトシン／バソプレシン系システムとの相
関性が高い傾向があった。 
 
これらの結果から、治療抵抗性統合失調症の病態の一部にはオキシトシン／バソプレシン系シ
ステムが関与している可能性が示唆された。 
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