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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗PDHA1抗体を測定するELISA法を確立し、統合失調症患者群と健常対照
群の血清における抗体価を評価しました。二群の抗体価を統計学的に比較した結果、患者群の抗体価は健常対照
群に比べて有意に高いことが示されました。また、平均値＋2SDを超える、抗体価高値群の人数を二群で比較す
ると統計学的に有意な差が認められました。さらに、抗PDHA1抗体価と症状の経時的な変化を評価したところ、
病状を反映する状態マーカーであるよりも、疾患に関連する特性マーカーである可能性が示唆されました。これ
により、抗PDHA1抗体が統合失調症の診断マーカーとしての潜在的な有用性が示されました。

研究成果の概要（英文）：In this study, we established an ELISA method to measure anti-PDHA1 
antibodies and evaluated the antibody titers in the sera of patients with schizophrenia and healthy 
controls. A statistical comparison of the antibody titers between the two groups showed that the 
titers in the patient group were significantly higher than those in the control group. Additionally,
 in both groups, there were cases with high titers exceeding the mean value +2SD. Comparing the 
number of high-titer cases between the two groups revealed a statistically significant difference. 
Furthermore, an evaluation of the changes in anti-PDHA1 antibody titers and symptoms suggested that 
these antibodies are more likely to be trait markers associated with schizophrenia rather than state
 markers reflecting the condition. This indicates the potential usefulness of anti-PDHA1 antibodies 
as diagnostic markers for schizophrenia.

研究分野： 精神医学

キーワード： 統合失調症　自己抗体　ELISA　病的意義
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、一部の統合失調症患者の血清に抗PDHA1抗体が存在することを示し、この抗体が統合失調症の診断に
役立つ可能性を示しました。本抗体を有する群における病態解明の鍵となると考えられます。また、この抗体が
診断に使えるようになれば、早期診断や個別の治療が進むことが期待されます。さらに、本研究成果は、統合失
調症の原因の一部に自己免疫異常が関与していることを支持する結果であり、今後の研究や新しい治療法の開発
に活かされることが期待されます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

 統合失調症は幻覚や妄想などの精神症状を特徴とする精神疾患です。その病態は完全に

は解明されていません。現在のところ根治的な治療法は確立していないため、治療薬とされ

る抗精神病薬は対症療法的な役割で用いられているにすぎません。しかし、近年、様々な研

究が進み、統合失調症の背景に存在する病態は多岐にわたり、一部の統合失調症患者の病態

には自己免疫異常が関与していることが示されています。 

 我々は、これまでの研究で、ラットの脳を二次元電気泳動し、統合失調症患者の血清と健

常対照の血清を用いて、二次元免疫ブロッティングを行いました。患者血清と反応したラッ

ト脳部位を質量分析し、統合失調症患者の血清には、抗 PDHA1 抗体が存在することを発

見しました。2020 年にこの発見を論文化しましたが、その論文では、抗 PDHA1 抗体の統

合失調症における病的意義については未検証でありました。 

 

２．研究の目的 
 

 筆者が 2020 年に報告した研究では、25 人の患者中 3 名で抗体が陽性であることをウエ

スタンブロッティング法により確認しましたが、対象人数が計 50 人と少なく、2 群におけ

る抗体陽性率の統計学的有意差は認められませんでした。この研究を基に、抗 PDHA1 抗

体の病的意義を明らかにするため、以下の 2 つの目的を設定しました。 
 

・統合失調症患者群と健常対照群の 2 群において、抗 PDHA1 抗体の抗体価や陽性率が異

なるかどうかを統計学的に評価すること。 
 

・抗 PDHA1 抗体が統合失調症の病状を反映する状態マーカー（state marker）であるの

か、それとも疾患そのものに関連する特性マーカー（trait marker）であるのかを検討する

こと。 

 

３．研究の方法 
 

 本研究では、2018 年に報告した研究（Nakagami et al., Schizophrenia Research 2018）

で利用された統合失調症患者 136 名（外来患者 15 名、入院患者 121 名）と健常対照群 123

名の血清を用いました。この 259 名の血清に対して我々が新規に構築した ELISA 法にて抗

PDHA1 抗体価を測定し、抗体価の平均値が 2 群で異なるかを統計学的に検定しました。

さらに、抗体価の平均値＋2SD をカットオフ値として抗体陽性人数を評価し、統計学的検

定を行いました。検体の二次利用に関しては同意を取得しており、倫理委員会で承認された

手順に従って研究を進めました。 

 次に、2020 年に抗体陽性と報告した 3 名について、臨床症状と抗体価の経時的変化を評

価し、抗体価と臨床症状の関連性を検討しました。これにより、抗 PDHA1 抗体が統合失調

症の病状を反映する状態マーカーなのか、それとも疾患に関連する特性マーカーなのかを

明らかにすることを目指しました。 

 

 

４．研究成果 



統合失調症患者群と健常対照群の抗体価

の結果を右に示しました。ウェルチの t 検

定の結果、患者群の抗体価は健常対照群に

比べて有意に高い（t=5.276, f=214.291, 

p<0.001）ことが示されました。また、259

名の抗体価の平均値＋2SD をカットオフ

値とした場合、患者群では 14 名、健常対

照群では 1 名が高値を示し、イエーツの補

正を用いたカイ二乗検定の結果、統合失調

症患者群で抗体価が高い者が統計学的に

有意に多いことが示されました（χ2(1) = 8.974, p =0.003）。 

 

 2020 年に抗体陽性と報告した 3 名について、統合失調症の症状評価尺度である PANSS

や GAF を用いて症状評価した所、3 名中 2 名で症状が悪化し、そのうち 1 名は行動制限を

要する入院状態に至るほど症状が悪化していました。しかしながら、抗 PDHA1 抗体価に

ついては、症状の変動が少ない 1 名の IgM 抗体の経時的変化が最大であり、その他の抗体

価変動幅は 40％以下でした。抗体価と臨床症状の経時的変化の関連性は明確には示されず、

抗 PDHA1 抗体は統合失調症の病状を反映する状態マーカーではなく、疾患に関連する特

性マーカーである可能性が示唆されました。 

 

 今回の研究結果から、抗 PDHA1 抗体が統合失調症の診断マーカーとして役立つ可能性

が示されました。現時点では、統合失調症の診断は幻覚や妄想などの精神症状に基づいて行

われていますが、将来的には診断の補助として抗 PDHA1 抗体価が利用される可能性が考

えられます。統合失調症診断マーカーとしての抗 PDHA1 抗体の有用性を確立するために

は、統合失調症以外の精神疾患や非精神疾患による精神病状態における抗 PDHA1 抗体価

の評価が必要となります。 

 加えて、診断マーカーに用いられる以外に、抗 PDHA1 抗体が治療マーカーとして使用

される可能性も考えられます。具体的には、抗 PDHA1 抗体価高値群に対して、免疫療法を

含む新たな治療の有効性が期待されます。治療マーカーとしての有用性を確立するために

は、動物実験を含む基礎医学的な研究をはじめとする様々なフェーズの研究および検証が

必要となります。 
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