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平成31年４月１９日

名古屋大学大学院医学系研究科（研究科長・門松健治）精神医学・親と子どもの心療学分野の尾崎 紀
夫（おざき のりお）教授、國本 正子（くにもと しょうこ）客員研究者、Aleksic Branko（アレクシッ

チ ブランコ）准教授（責任著者）、医療薬学講座の永井 拓（ながい たく）准教授らの研究グループは、

名城大学薬学部の野田 幸裕（のだ ゆきひろ）教授、吉見 陽（よしみ あきら）助教、山田 真之亮（や

まだ しんのすけ）研究員の研究グループと共同で、統合失調症患者と健常者の末梢血液からヒトリン

パ芽球様細胞株※１を作製して、タンパク質の発現変化を網羅的に解析した結果、統合失調症のバイオマ

ーカー※2候補となるタンパク質を複数同定しました。最適な組み合わせを検証し、タンパク質の発現量

を測定して 4 および 6 因子から成る予測モデルを作成しました。 
統合失調症は発症してから治療開始までの期間が長いほど、治療効果が十分に発揮されず、社会的な

機能が低下してしまうため、早期に治療を開始することが重要とされています。統合失調症は脳の機能

障害を原因とする疾患ですが、脳内の分子レベルの変化を評価することは困難なため、客観的な検査法

が確立していません。 
本研究グループは、統合失調症バイオマーカーを探索するために、統合失調症患者と健常者からリン

パ芽球様細胞株を作製してタンパク質の網羅的発現解析を行いました。その結果、統合失調症において

発現変化が認められたタンパク質を 22 種類同定し、8 種類についてタンパク質の発現変化を再確認し

ました。そのうち、4 および 6 因子から成る統合失調症予測モデルを作成しました。同定されたタンパ

ク質は、神経炎症や免疫系の調節異常などの統合失調症の分子病態※3と関連していること、疾患モデル

マウスの脳内で炎症関連遺伝子の発現が変化していたことから、病態生理※4を反映している可能性があ

ります。 
以上の成果は、統合失調症の病態生理に基づく診断法の開発や発症メカニズムの解明の手がかりとな

り、客観的な指標を用いた診断法の社会実現が期待されます。 
本研究成果は、2019年 4 月 22 日付（イギリス時間午前 1時）の国際科学誌「Translational Psychiatry」

オンライン版に掲載されました。 
 

統合失調症の予測モデルを構築！ 

～ バイオマーカーの実用化に期待 ～ 
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統合失調症の予測モデルを構築！ 
～ バイオマーカーの実用化に期待 ～ 

 

ポイント 

○統合失調症は発症してから治療開始までの期間が長いほど、治療効果が十分に発揮されず、社会的

な機能が低下してしまうため、早期の治療介入が重要とされています。統合失調症は脳の機能障害を原

因とする疾患ですが、脳内の分子レベルの変化を評価することは困難なため、客観的な検査法が確立し

ていません。 

○統合失調症患者と健常者から、リンパ芽球様細胞株を作製してタンパク質の網羅的発現解析を行い、

統合失調症バイオマーカーの候補として 22 種類のタンパク質を同定しました。 

○統合失調症バイオマーカーの組み合わせとして、4 および 6 因子から成る予測モデルを作成しました。 

○同定された統合失調症バイオマーカーの候補タンパク質は、神経炎症や免疫系の調節異常などの統

合失調症の分子病態と関連していることから、病態生理に基づく診断法の開発や発症メカニズムの解明

の手がかりとなり、客観的な指標を用いた診断法の社会実現が期待されます。 

 

１．背景 

統合失調症は発症してから治療開始までの期間が長いほど、治療効果が十分に発揮されず、社会的

な機能が低下してしまうため、早期の治療介入が重要とされています。統合失調症は脳の機能障害を原

因とする疾患ですが、脳内の分子レベルの変化を評価することは困難なため、客観的な検査法が確立し

ていません。診断は医師の問診や患者の訴えを基にした症候学に基づいて行われることから、症状がは

っきりしない発症早期には診断や治療導入が遅れることがあり、結果として治療に難渋してしまうことが少

なくないのが現状です（図 1）。 

 

 

 

２．研究成果 

図1 統合失調症診療における問題点

現在の診断 = 症候学
医師の問診・ 患者の訴え

患者が語ら なければ診断出来ず 患者の状態・ 症状を正確に把握

病態生理に基づく 検査
（ 客観情報）

早期診断 発症前診断

治療選択 治療評価

診断の遅れ⇒治療開始が遅延

診断を誤る可能性⇒不適切な治療選択

現場では、 統合失調症の
「 信頼性・ 妥当性の高い診断法」

が待ち望まれています。

予後が不良

治療効果が不十分
機能低下が戻ら ない
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統合失調症バイオマーカーを探索するために、統合失調症患者と健常者から採血して、リンパ芽球様

細胞株を作製し、培養条件の統一により健康状態、食事、薬、概日リズムなどの影響を低減した状態でタ

ンパク質の網羅的発現解析を行いました（図 2）。その結果、統合失調症において発現変化が認められた

タンパク質を 22 種類同定し、8 種類（MX1、GLRX3、UROD、GART、MAPRE1、TBCB、HSPA4L、IGHM）に

ついてタンパク質の発現変化を再確認しました。そのうち、4 因子（MX1、GLRX3、UROD、GART）および 6

因子（MX1、GLRX3、UROD、GART、MAPRE1、TBCB）から成る統合失調症予測モデルを作成しました（図

3）。同定されたタンパク質は、神経炎症や免疫系の調節異常などの統合失調症の分子病態と関連してい

ること、統合失調症モデルマウスの一つである polyI:C 処置マウス※5の前頭前皮質※6および海馬※7で Mx1

や他の炎症関連遺伝子の発現が変化していたことから、脳の病態生理を反映している可能性があります。 

 

 

 
 
 

 

 

 

３．今後の展開 

本研究は、末梢血液から作製したリンパ芽球様細胞株において同定された統合失調症バイオマー

採血 リ ンパ芽球様
細胞株を作製

タ ンパク 質の
発現量を比較

2 2 種類
を同定

統合失調症のバイ オマーカ ー候補

図2 統合失調症バイ オマーカ ーの同定

8 種類
を選定

再確認

組み合わせによる予測モデルの作成

図3 統合失調症と 健常者を判別する予測モデル
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8 種類の候補

4 因子モデル

6 因子モデル

M X 1 GA RT

U ROD GLRX 3

統合失調症 健常者 診断精度

7 7 %

8 2 %

統合失調症 健常者 診断精度

6 7 %

6 2 %

統合失調症患者を判別

健常者を判別 健常者を統合失調症と 判別

統合失調症患者を健常者と 判別

M X 1 GA RT

U ROD GLRX 3

M A PRE1 TBCB

第1 サンプルセッ ト
（ モデル作成）

第2 サンプルセッ ト
（ 外部データ 検証）
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カー候補が、中枢の分子病態を反映している可能性の一端を示した成果であり、病態生理に基づく

診断法の開発や発症メカニズムの解明の手がかりになると考えられます。今後、バイオマーカー候

補と病態生理との関連性を明らかにするとともに、汎用性の高い血液検査への応用を検討すること

により、客観的な指標を用いた診断法の社会実現が期待されます。 

 

４．用語説明 

※１．リンパ芽球様細胞株 

B リンパ球にヘルペスウイルスの一種であるエプスタイン-バールウイルスを感染させて作製され

る自律増殖能を有する細胞株のこと。 

※２．バイオマーカー 

血液や体液などに含まれている成分の量や濃度および生体の機能や運動の程度などから、生命体の

状態や病気の症状および治療に対する反応性の程度を客観的に判断・評価するための指標のこと。 

※３．分子病態 

分子のレベルから明らかになった病気が発症および進行するメカニズムのこと。 

※４．病態生理 

生体の正常機能が破綻することにより引き起こされる症状や病気の発現メカニズムやその経過の

こと。 

※５．polyI:C 処置マウス 

ICR 系マウスに生後 2〜6 日目の 5 日間、合成 2 本鎖 RNA アナログである polyriboinosinic-

polyribocytidilic acid（polyI:C、5 mg/kg）を皮下投与することにより、成長後に不安様行動、認知

機能障害、および社会性行動障害を示す周産期ウイルス感染モデルを作製した。 

※６．前頭前皮質 

大脳前頭葉の前方にある領域で、複雑な認知行動、性格、意思決定、および適切な社会的行動の計

画や実行に関与する。 

※７．海馬 

大脳側頭葉の内部にある領域で、学習能力や記憶の形成に関与する。 
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