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研究成果の概要（和文）：本研究は治療性統合失調症患者にグルタミン酸作動薬である安息香酸ナトリウム
（D-amino acid oxidase inhibitor）を2g/日6週間投与し、脳内のグルタミン酸濃度、グルタチオン濃度を計測
した初めての研究である。グルタミン酸とグルタチオンの変化、症状と認知機能の変動の関連について検討し
た。本研究の遂行に伴い日本で始めてMRSにてGABA、グルタチオンを測定する撮像方法であるHERMESを山梨大学
に導入した。試験撮像を繰り返しデータクオリティを確認した。データクオリティも問題なく、認知機能検査も
含め滞りなく研究は行われた。今後データ解析を行い結果を報告予定となっている。

研究成果の概要（英文）：This study is the first to administer the glutamatergic agent sodium 
benzoate (a D-amino acid oxidase inhibitor) to treatment-resistant schizophrenia patients and 
measure the concentrations of glutamate and glutathione in the brain. In the course of this 
research, the HERMES imaging protocol, which measures GABA and glutathione using MRS, was introduced
 to Yamanashi University for the first time in Japan. The data quality was without issues, and the 
study, including cognitive function tests, was conducted smoothly. Moving forward, data analysis 
will be performed, and the results will be reported.

研究分野：統合失調症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の罹患率は人口の1％である。現在有効な薬物療法は抗精神病薬であるが、約3割の患者は治療に反応
しない。統合失調症の病態仮説の一つにグルタミン酸受容体仮説というものがある。グルタミン酸仮説に基づい
たグルタミン酸作動薬がこれまでに試されてきたがその作用機序について人体で脳内グルタミン酸を測定した研
究はない。本研究によりグルタミン酸作動薬による脳内グルタミン酸の変化とその臨床効果について知見が得ら
れた。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は全人口の約1%が罹患し、社会的機能の著しい低下を特徴とする疾患である。現在、
統合失調症の薬物療法の中心はドパミン受容体遮断薬であるが、約 30%の患者はこれらの薬剤
に反応しない。ドパミン受容体遮断薬に治療反応を示す患者は線条体ドパミン生成能が高いと
報告されているが、治療抵抗性統合失調症患者では線条体ドパミン生成能が健常者と差がなく、
前帯状回（ACC）でのグルタミン酸濃度が高いことが示されている。このことから、治療抵抗性
統合失調症ではグルタミン酸神経伝達異常が主たる病態の中心である可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、治療抵抗性統合失調症患者にグルタミン酸作動薬である安息香酸ナトリウム
を投与し、脳内のグルタミン酸濃度およびグルタチオン濃度の変化を検討することである。また、
安息香酸ナトリウムにより症状が改善する患者の生物学的特徴を明らかにすることである。こ
れにより、安息香酸ナトリウムが統合失調症患者の精神症状および認知機能障害を改善するメ
カニズムを解明し、治療に反応する患者の特徴を特定することを目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究は、治療抵抗性統合失調症患者を対象に、安息香酸ナトリウムを投与し、投与前後の脳内
グルタミン酸およびグルタチオン濃度を 1H-MRS を用いて測定するものである。研究は山梨大学
医学部附属病院で実施し、試験薬として安息香酸ナトリウムを 2g/日（1g を朝夕 2 回）投与す
る。研究期間中は、定期的に臨床症状や認知機能の評価を行い、データの解析を通じて安息香酸
ナトリウムの効果を検証する。 
 
４．研究成果 
グルタミン酸、グルタチオン測定のために MRS の特殊な撮像方法である HERMES を導入した。試
験撮像のデータクオリティを確認し、良好な結果が得られたため山梨大学医学部附属病院での
撮像を開始した。認知機能評価についても滞りなく行われた。約 10 名の患者が研究を完遂し、
現在データを解析中であり、今後発表を計画している。 
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