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【背景・目的】 

統合失調症の病因に関して、近年、one-carbon metabolism（OCM）という代

謝経路の関与が注目されている。OCM は DNA 合成や DNA メチル化にも関与して

おり、重要な因子としてビタミン B6、葉酸、ホモシステインといった物質が関

わっている。これまでに統合失調症における血中葉酸濃度の低下は複数報告さ

れており、メタ解析でも同様の結果が報告されている。近年、大規模コホート

研究にて、男性の血清葉酸濃度が女性と比較して低いことが明らかになった。

しかしながら、性別に基づいて血清の葉酸濃度と統合失調症との関連を調べた

報告はない。本研究では日本人において、統合失調症群と精神疾患のない健常

対照群の血清葉酸濃度の違いについて男女に分けて調べた。さらに、我々が過

去に行った研究データを使用して、血清葉酸濃度と血漿総ホモシステイン濃度

と血清ビタミン B6 濃度との関連を調べた。  
 

【方法】 

申請者らは、日本人の統合失調症患者 482 名と健常者 1350 名を対象に、血清

葉酸濃度を chemiluminescent enzyme immunoassay (CLEIA)法を用いて測定し

た。血清葉酸濃度値が正規分布に従わなかったため、自然対数変換を行い、解

析を行った。患者群と健常群ごとの血清葉酸濃度の男女の比較は Welch の t 検

定を用いた。患者群・健常群の性別毎に分けた比較は共分散分析を用いた。血

清葉酸濃度と血漿総ホモシステイン濃度と血清ビタミン B6 濃度の関連をスピ

アマンの順位相関係数を用いて解析した。統計解析は R software 3.5.1 を用い

て行った。 
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【結果】 

1832 名中、患者群 7 名と健常者 15 名については血清葉酸濃度の測定上限値

を超えていたため、最終解析には、患者 475 名と健常者 1335 名の測定データを

用いた。健常者群では、男性群が女性群と比較して血清葉酸濃度が有意に低か

ったが(p=1.6 × 10-8)、患者群では、性別に有意な違いを認めなかった

(p=0.087)。 

 次に、男性・女性に分けて、患者群と健常者群を比較したところ、男性・女

性ともに、患者群において血清葉酸濃度が有意に低下していることが示された

(男性 F(1, 716)=140.6, p=9.6 × 10-30;女性 F(1, 1088)=191.6, p=2.9 × 10-40)。   

続いて、患者 339 名と健常者 816 名のデータを用いて血清葉酸濃度と血漿総

ホモシステイン濃度の関連を調べたところ、健常群、患者群、総参加者群のい

ずれにおいても、負の相関を示した（患者群 r=−0.47, p=4.1×10-20;健常群 

r=−0.36, p=6.2×10-27;総参加者群 r=-0.51, p=5.7×10-79）。血清葉酸濃度と

血清ビタミン B6 濃度の関連を調べたところ、健常群と総参加者群で弱い正の相

関が見られたが（健常群 r = 0.096, p = 6.0 × 10-3;総参加者群 r = 0.28, p 

= 8.8 ×10-23）、患者群においては有意な相関は観察されなかった（r = 0.027, 

p = 0.62）。 

 

【考察】 

我々は日本人健常者において女性の方が男性より血清葉酸濃度が高いことを

明らかにした。この結果は、既報のイスラエルの大規模コホート研究結果に一

致していた(Cohen E et al. 2019)。 

男性・女性に分けて血清葉酸濃度と統合失調症との関連を調べた結果、性別

に関係なく、統合失調症群では健常群と比較して低葉酸血症を認めることを示

した。我々はこれまでに統合失調症における高ホモシステイン血症や低ビタミ

ン B6 血症を明らかにしており(Nishi A et al. 2014, Tomioka Y et al. 2018)、

葉酸濃度の低下は、高ホモシステイン血症、もしくは、ホモシステインとは独

立した葉酸の神経前駆細胞分裂への影響、もしくは、OCM の変化などを介して

統合失調症に関係しているかもしれない。 

本研究で示した血清葉酸濃度と血漿総ホモシステイン濃度の負の相関、血清

葉酸濃度と血清ビタミン B6 濃度の正の相関は、統合失調症患者における潜在的

な葉酸投与の有効性を示唆している可能性がある。二重盲検プラセボ対照無作

為化臨床試験のメタ解析では、葉酸・メチル葉酸・フォリン酸の抗精神病薬へ

の併用投与が統合失調症の陰性症状に有効であることが報告されている

(Sakuma K et al. 2018)。 
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【結論】今回の結果は、OCM に関連する統合失調症の病態解明ならびに治療法

の開発に寄与すると思われた。 






