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研究成果の概要（和文）：生体内での終末糖化産物（ペントシジン）が蓄積する状態は、「カル

ボニルストレス」と提唱されている。我々は、およそ 2 割の統合失調症の病態にカルボニルス

トレスが関与することを独自に発見した。これらの症例では代表的カルボニル除去分子である

ビタミン B6 が顕著に低下し、一部の症例でカルボニル除去系酵素グリオキサラーゼ I（GLO1）

の遺伝子変異による活性低下が生じていることを明らかにした。本研究によって、カルボニル

ストレス性統合失調症患者は、生化学的所見（ペントシジンやビタミン B6）、GLO1 の遺伝子型

による早期診断が行え、また、活性型ビタミン B6（ピリドキサミン）は、カルボニルストレス

性統合失調症の病態に根ざした治療薬となりうる可能性があること明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： Accumulation of advanced glycation end products, including 
pentosidine, results from “carbonyl stress,” a state featuring an increase in 
reactive carbonyl compounds and their attendant protein modifications. We found a 
cross-sectional link, albeit incomplete, between glyoxalase I defect–elicited 
carbonyl stress and a subgroup of patients with schizophrenia. Thus, agents such as 
pyridoxamine able to inhibit advanced glycation end product formation or entrap 
reactive carbonyl compounds may also prove to be of therapeutic value. 
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症は、気分障害と並ぶ精神科を代

表する二大精神疾患である。生涯罹患率が
1％と高く、高血圧、糖尿病などと同様に「あ

りふれた病気（common disease）」と呼ばれ
る。厚生労働省の平成 20 年度患者調査によ
れば、「統合失調症、統合失調症型障害及び
妄想性障害」の総患者数は 795,000 人と報告
されているものの、未だその発症に関わる遺
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伝要因と環境要因を特定することが困難な
現状にある。当事者家族の負担などまで含め
れば社会的、経済的に広範囲な問題を生じて
いる。統合失調症は、早期に発見し、早い段
階から治療を開始するほど、良い経過を辿っ
て社会生活へ復帰できることが明らかにさ
れている。したがって、統合失調症の早期診
断に役立つ生物学的指標の同定、原因解明と
有効な治療法・予防法の創出は、精神科医療
における最も優先されるべき課題であると
考えられる。 

本研究では、統合失調症の病態における
「グリオキサラーゼ代謝の関与」を作業仮説
として着想し、統合失調症多発家系の発端者
から、反応性カルボニル化合物を解毒する律
速酵素であるグルオキサラーゼ I（GLO1）の
遺伝子にフレームシフト変異を同定した。こ
のフレームシフト変異を保有するヘテロ接
合体症例の末梢血では、遺伝子変異による酵
素 活 性 の 半 減 の た め 、 終 末 糖 化 産 物
（Advanced glycation end products, AGEs）
のひとつであるペントシジンが健常者の約
3.7 倍にまで蓄積し（生体内で AGEs が蓄積す
る状態は、総称して「カルボニルストレス」
と提唱されている）、ペントシジンの消去系
として機能するビタミン B6 が枯渇している
ことを発見した。 
この統合失調症多発家系での希少変異の

同定を機に、弱い効果の遺伝子多型では見え
てこなかった稀な変異によって強調された
カルボニルストレス性統合失調症の病態を
体系的に理解することで、統合失調症の異種
性を回避した病態原理を解明することが可
能になると考えた。さらに、従来の手法や病
態仮説からは予測できない「カルボニルスト
レス」を発見したことで、統合失調症の新た
な治療戦略の進展に結びつく知見が得られ、
これまでの抗精神病薬の作用機序とは異な
る新しい分子機序の発見と処遇困難な症例
への臨床的波及効果が見込まれることが十
分に期待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
生体内におけるカルボニルストレス消去

系として、GLO1 とビタミン B6 代謝が主要な
働きを担っている。これらの代謝系は、統合
失調症との関連が報告されるグルタチオン、
ホモシステイン、葉酸などの幾つかの分子群
とも相互作用し、身体の恒常性維持に機能し
ていることが知られている。近年では、気分
障害、自閉症、不安障害など複数の疾患に
GLO1 代謝の機能不全が影響を及ぼしている
こと、また、動物モデルを用いた研究からも
不安様行動と関連することが報告され、高次
の精神活動に GLO1 代謝が深く関与している
可能性を示唆する証拠が集積されつつある。 

本研究は、カルボニルストレス代謝制御の
分子基盤について、生化学、分子遺伝学アプ
ローチにより解析することで、疾患の早期診
断法を創出し、新たなカルボニルストレス回
避の機序を明らかにすることで治療、予防法
を開発することを目標とした。第一に、統合
失調症患者と健常者の末梢血中のペントシ
ジン、ビタミン B6 量を測定して比較検討す
るとともに、GLO1 変異との関連について明ら
かにすることを目的とした。第二に、GLO1 の
希少変異を保有・非保有検体の生体試料（DNA、
血液成分、リンパ芽球様細胞株）を用いたオ
ミックス解析を実施し、GLO1 代謝関連分子群
と疾患との関連を明らかにすることを目的
とした。第三に、バイオマーカーに基づき症
例をクラスタリングすることでその分子基
盤を明らかにするとともに、基礎と臨床情報
を統合して、患者個々の病態に則した個別化
医療を実現する糸口を見出すことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 
(1)末梢血ペントシジン、ビタミン B6 の定量 
 

血漿ペントシジン量及び血清ビタミン B6
は、統合失調症の DSM-IV 診断基準を満たす
45 名 と 健 常 者 61 名 を 対 象 に し て
high-performance liquid chromatography に
て定量を行った。また、赤血球とリンパ芽球
様細胞株を利用し、酵素活性について
spectrophotometric assay を行い、タンパク
質発現を western blotting にて定量した。
さらに、多施設共同研究により、症例を拡大
して上述の所見を確認した。他の精神疾患、
糖尿病、腎不全、甲状腺機能障害、重篤な身
体疾患を有する者は本研究から除外した。 
 
(2)GLO1 のリシーケンス 

 
1,761 名の統合失調症患者と 1,921 名の健

常者を含む 3,682名の被験者から提供された
DNA サンプルを用いて、GLO1 の全翻訳領域、
非翻訳領域について、変異・多型探索を実施
した。遺伝子増幅領域における polymerase 
chain reaction （PCR）条件は、特異的プラ
イマーを用いて最適化した。 

 
(3)GLO1 代謝関連分子群の定量 

 
カルボニルストレス代謝制御ネットワー

クに関連するグルタチオン、ホモシステイン、
葉酸、アミノ酸、ビタミン代謝の各分子群に
ついて末梢血レベルを定量し、疾患群と健常
者群を比較した。また、バイオマーカーによ
って階層化した幾つかの症例について、マイ
クロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を



 

 

実施した。さらに、代謝関連遺伝子群の律速
酵素についてリシーケンスによる機能的変
異の探索を実施するとともに、臨床情報を加
味した検討を加えた。本研究は、東京都精神
医学総合研究所および東京都立松沢病院、研
究参加施設の倫理委員会の承認を得て被験
者には十分な説明と文書による同意を得て
実施した。 
 
４．研究成果 
 
(1)統合失調症とカルボニルストレス 

 
これまでにペントシジンやカルボキシメ

チルリジンなど多くの AGEs 構造体が同定さ
れており、その生成過程や各種疾患における
体内動態とその生理的意義が内科系疾患を
中心に研究がなされている。本研究において、
我々は、一部の統合失調症の病態に「カルボ
ニルストレス」が関連する可能性を見出した
（ 下 図 参 照 ：  Arai et al., Arch Gen 
Psychiatry. 2010; 特許公開 2009-39088）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
45 名の統合失調症の血漿成分中のペント

シジンレベルを定量した結果、21 例（46.7%）
において 55.2 ng/ml 以上（健常者のペント
シジン平均値+2SD をカットオフ値とした）の
ペントシジン上昇が認められた（上図 A）。統
合失調症患者のペントシジン値（平均値：
68.4 ng/ml）は、健常者（平均値：39.6 ng/ml）
の約 1.7 倍にまで達していた。特に、ペント
シジンレベルが 130ng/ml 以上と顕著な上昇
を示した統合失調症 3 例は、いずれもが重篤
な精神症状を呈し，10～33 年にわたり長期入
院している治療抵抗性の症例であった。うち
１人は、多発家系の発端者であり、ペントシ
ジン蓄積に遺伝的背景をうかがわせる症例
だった。近年、抗精神病薬による糖尿病の増
加が取り上げられるようになってきている
が、これらカルボニルストレスを示した症例
では、ペントシジン上昇の三大要因である糖

尿病、リウマチ、腎機能障害のいずれも認め
られなかったことから、症例におけるペント
シジン上昇はこれら疾患による二次性のも
のではなく特発性であり、統合失調症と関連
する可能性が示唆された。さらに、一部の症
例からは AGEs 消去系における GLO1 の遺伝的
機能低下が同定されたことから、遺伝子変異
症例におけるカルボニルストレスは発症前
から持続的に存在していた可能性が示唆さ
れた。 
 
(2)カルボニルストレスとビタミン B６ 
 

生体内でのカルボニルストレス消去系に
機能する分子のひとつとしてビタミン B6 が
ある。ビタミン B6 は、生体内でピリドキシ
ン、ピリドキサール、ピリドキサミンに相互
変換されて様々な生理機能に重要な役割を
担っている。今回、我々は、統合失調症患者
におけるペントシジン蓄積に加えて、ビタミ
ン B6 濃度が顕著に減少していることを見出
した（左図 B）。ビタミン B6（ピリドキサー
ル）の低下が認められた 11 例中 4 例の統合
失調症患者では検出限界値以下(<2ng/ml)で
あった。これは、ピリドキサミン（カルボニ
ルストレス消去能を有する）がカルボニルス
トレスを抑制するために動員され枯渇した
結果である可能性が考えられた。 

さらに、上記 45 症例を含む 304 例の統合
失調症患者の末梢血を利用して検討した結
果、約 39％がペントシジン蓄積を呈し、これ
ら症例の約 45％にビタミン B6 低下が認めら
れることを追認し、「カルボニルストレス性
統合失調症」が全体の約 17％に存在すること
を明らかにした（日本統合失調症学会最優秀
学術賞表彰 2010 年 3 月；読売新聞報道 2010
年 6 月 18 日；東京都医学研究機構理事長表
彰 2010 年 11 月）。 
 
(3)カルボニルストレスと GLO1リシーケンス 
 

我々は、統合失調症患者におけるカルボニ
ルストレスの分子基盤を探るため、3,682 名
の被験者から提供された DNA を用いて、GLO1
について遺伝子解析を行い、稀な遺伝子変異
の同定に成功した。フレームシフト変異をヘ
テロ接合体で有する統合失調症患者と健常
者では、GLO1 mRNA、タンパク質発現、酵素
活性が約 50％まで低下し、血漿ペントシジン
レベルは平均 80.9 ng/ml と健常者の平均
45.3 ng/ml に比べて顕著な上昇を認めた。ま
た、ミスセンス変異をホモ接合体で有する統
合失調症患者でも酵素活性に約 15～20％の
低下が認められ、血漿ペントシジン蓄積も観
察された。一方、フレームシフト変異を持つ
健常者では酵素活性の低下が認められたに
も関わらずペントシジン値は全員が正常範
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図． 統合失調症群と健常対照者群におけるペントシジン量（Ａ）とビタミンＢ６量（Ｂ）

統合失調症では、健常者に比べて顕著なペントシジン蓄積とビタミンB6減少を認める。
ペントシジンレベルが130ng/ml以上と顕著な上昇を示した統合失調症3例（patient 1, 2, 
3）は、いずれもが重篤な精神症状を呈し、10～33年にわたり長期入院している治療抵
抗性の症例であった（Arai et al. Arch Gen Psychiatry. 2010）。



 

 

囲であったことから、健常者においては、ペ
ントシジン蓄積を回避する何らかの代償機
構の存在が示唆された。 
 
(4)カルボニルストレスと AGEs-RAGE 代謝 
 
GLO1 代謝と相互に関連する代謝ネットワ

ーク分子群のプロファイルから、主成分分析
を行った結果、AGEs の消去系として機能する
ことが知られる esRAGE がカルボニルストレ
ス性統合失調症の抑制因子として抽出され
た。統合失調症 106 名、健常者 80 名につい
て esRAGE を定量したところ、患者群の 36 名
（34％）に esRAGE 低下が認められた。一方、
健常者群での esRAGE 低下は 11 名（13.8％)
であった（P = 0.0017，Odds ratio = 3.2）。
また、esRAGE の低下は、GLO1 変異型の症例
に比べて野生型の症例において顕著であっ
た。さらに、esRAGE 低下を認めた症例での遺
伝子変異を疑い、esRAGE をコードする AGER
に関してリシーケンスを実施した結果、
esRAGEの発現と関連するvariantを同定した。
本研究によって、およそ 1割の統合失調症に
ペントシジン蓄積・ビタミン B6 低下・esRAGE 
低下を認め、その遺伝的要因として、GLO1 と
AGER 変異が関連することを明らかにした。さ
らに、ペントシジン蓄積、ビタミン B6 低下、
esRAGE 低下を伴う症例とペントシジン正常、
ビタミン B6 正常、esRAGE 正常の症例とを比
較すると、前者において、発症年齢の若年化、
入院期間の長期化、抗精神病薬投与量の増加
が認められた。 
 
(5)まとめ 
 
カルボニルストレス性統合失調症患者は，

生化学的所見（ペントシジンやビタミン B6），
AGER や GLO1 の遺伝子型による早期診断が行
える。また、ピリドキサミンは、カルボニル
ストレス性統合失調症の病態に根ざした治
療薬となりうる可能性がある。一部の統合失
調症患者ではあるものの、生化学的機序に基
づいた予防・治療法が確立されれば、その臨
床的意義は高いと考えられる。 
本研究は、統合失調症の原因と結びつく物

質の初めての同定であり、具体的な代謝経路
の障害を突き止めた成果である。統合失調症
という複雑な症候群から初めて均一な個別
の病態を特定できたことで、原因療法による
治療と個別化医療への応用が期待できる。ま
た、患者の社会復帰を大きく助け、家族や職
場など、とりまく生活環境の改善に貢献でき
ると考えられる。思春期に前駆症状を呈する
児童は、成人までに統合失調症を含む様々な
精神的問題を生じることが報告されている。
前駆症状を持つ児童に抗カルボニルストレ
ス薬補充を行うことで、精神疾患の予防がで

きる可能性が高く、早期介入・予防医学研究
への応用に活用できると考えられた。 

継続的に医療を受けている統合失調症の
傷病別推計創患者数は 79 万人を超え（厚生
労働省平成 20 年度調査）、精神疾患は、循環
器疾患、癌とともに我が国の三大疾患と位置
づけられるようになりつつある。今回の研究
成果が、ペントシジン、ビタミン B6、AGER 遺
伝子変異、GLO1 遺伝子変異を指標にしたカル
ボニルストレス性統合失調症の早期診断に
適応され、活性型ビタミン B6（ピリドキサミ
ン）が治療、予防薬として臨床応用されるこ
とが望まれる。 

本研究では、多くの医療従事者の皆様方か
らのご助言と多大なるご協力を頂き、また、
何よりも本研究にご理解とご協力を頂いた
当事者の方々とご家族の皆さまに、心より感
謝を申し上げます。 
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