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研究テーマ
◼ 統合失調症の予防・診断・治療に

有用な新たなバイオマーカーを
明らかにする！

◼ 統合失調症発症をもたらす分子基
盤を究明し、新たな先制医療戦略
を確立する！

◼ 都立病院と連携して、より有効な
治療法の開発を目指す！

～基礎と臨床のクロストーク～

連携大学院先： 東京大学 大学院 新領域創成科学研究科、
東京医科歯科大学 大学院 医歯学総合研究科、新潟大学大学院 医歯学総合研究科
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✓ 生涯を通じて人に4人に1人は
精神疾患に罹る

✓ 20代前半で5人に1人が何らかの
精神障害に罹患

✓ 安易な介入は避けるべきであるが
、早期発見や早期介入が重要

✓ 若い世代を対象にした発症の
予防が重要

• 患者調査（H29,2017年）、約420万人

• 発症しているけれども受診していなかったり、
病気を周りの人に隠している人も多い

精神疾患は身近な病

良いケアを実現には、適正な生物学的治療法及び心理・
社会的療法に加え、包括的プログラムの開発が必要Kessler RC, World Psychiatry, 2007; 

Kessler RC, Arch Gen Psychiatry, 2005



「糖化」ストレス：カルボニルストレス

様々なライフステージの疾患に関連

『万病の元』
（Chaudhuri, Cell Metab 2018）

糖尿病 心疾患 認知症
体内でAGEs蓄積が亢進
機能分子の不良化
＝糖化ストレス

タンパク質・脂質・DNAを修飾して
様々な終末糖化産物 AGEsを産生

タンパク質修飾例

CML ペントシジン

DNA修飾例

CEdGグアニン

+ メチルグリオ
キサール

糖化ストレス防御システム

脱糖化酵素（GLO1/DJ-1）



糖化ストレスの発見から治験まで
基礎医学研究の成果を臨床の場へ（トランスレーショナルリサーチ）

Arai et al., Arch Gen Psychiatry. 2010; Miyashita et al., Schizophr Bull. 
2014 ; Miyashita et al., Biochem Biophys Res Commun. 2016

糖化ストレス（AGEs）亢進

・入院症例が多く、入院期間が長期
・抗精神病薬の服用量が多い
・治療抵抗性の特徴

D-乳酸/グルタチオン

AGEsの蓄積
（ペントシジン）

タンパク質、脂質

ヘミチオアセタール

反応性カルボニル化合物

亜鉛 グルタチオン
GLO1
ＧＬＯ2

メイラード反応 ビタミンB6

esRAGE 
sRAGE

AGEs受容体

投与開始後４日目

• ペントシジンの減少と連動した
精神症状の改善

４週間後

治験終了後

攻撃性低下
睡眠の改善

疎通性の改善
現実見当識
の回復

攻撃性亢進、睡眠障害、疎
通性悪化、現実検討低下

Itokawa, Miyashita et al., Psychiatry Clin Neurosci. 2018

症例家系



マウスモデル研究

Toriumi K, et al., Redox Biol. 2021 Sep;45:102057. 



細胞モデル研究



課題

均一な亜群に絞り介入

代謝プロファイルで均一な症例を
抽出し、生物学的基盤を探求

解決策

適切な時期に介入

解決策

介入の時期を発症前あるいは
妊娠期・思春期などに変更

精神疾患研究の課題と取り組むべきこと

先制介入点の同定層別化・分子基盤の解明

発達疫学データ
バイオサンプル

予防・治療戦略の創成



糖化ストレスは思春期児童にお
ける精神病体験の持続と関連
(NPJ Schizophr. 2021)
社会健康医学研究センター連携

糖化ストレスは統合失調症にお
ける認知機能障害の処理速度
低下と関連(PLoS One. 2021 )
都立松沢病院連携

糖化ストレスが亢進した統合失調
症と関連するマイクロRNAを同定
(Transl Psychiatry. 2021)
ゲノム医学研究センター連携

ビタミンB6欠乏はノルアドレナリン

神経系の機能亢進を生じ、統合失
調症様行動異常を惹起(Transl 
Psychiatry. 2021) 都立松沢病院連携

メチルグリオキサール除去機構の
障害が統合失調症様行動障害を
生じるメカニズムを解明
(Redox Biol. 2021) 国外施設連携

統合失調症では神経突起が
蛇行し、細くなる構造的多様性
(Transl Psychiatry. 2021)
国内施設連携

International Symposium, @IGAKUKEN, Feb./2019 
Maillard Reaction Society, @Doha(WEB), Sep./2021 

臨床研究基礎研究

1. 予防・診断・治療に有用な新たなバイ
オマーカーの同定する

2. 疾患発症をもたらす分子基盤を究明し、
新たな先制医療戦略を確立する

3. 都立病院連携による治療法、介入法
を開発する

学術普及活動

統合失調症の原因・病態究明と
予防法の開発


