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原  著

統合失調症長期入院患者の血清アルブミン値と
精神症状や適応状態との関係

Relationship Between Serum Albumin Levels and Psychiatric Symptoms and Adaptation Status in 

Long‒term Hospitalized Patients with Schizophrenia
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Akira Kikuchi , Yuto Hiura, Rikako Tsuji, Yuto Mabuchi, Hiroki Wakatsuki, Yuki Seino, 

Naoaki Sho, Naoki Narushima, Takeshi Haoka, Atsushi Terao, Yuki Ishikura, Toshinari Sueyoshi

　統合失調症の病態には脳の炎症が関与するという見方がある．本研究は，精神科慢性期
病棟に入院中の統合失調症患者98名の炎症マーカーの1つである血清アルブミン値を97
名の健常対照群と比較するとともに，精神症状（CGI—SCH スケール），社会適応度（外出
可能性）との関係を明らかにした．統合失調症患者群は対照群と比較して，血清総蛋白，
アルブミン，A／G 比が有意に低下していた（P＜0.001, ANCOVA）．両群とも加齢に従っ
てアルブミン値は低下するが，統合失調症患者では，対照群よりも早期からアルブミン値
の低下がみられ，数十年以上「老化」が早発しているようにみえた．精神症状・社会適応
度との関連をみると，血清アルブミン値は，陰性症状（rs＝－0.224, P＝0.027, Spear-
man）および認知症状（rs＝－0.219, P＝0.030, Spearman）と有意な負の相関を示し，
アルブミン値が低いほど，これらの症状が強く現れる傾向があり，血清アルブミン値は統
合失調症の中核症状と関連していた．さらに，社会適応度とも有意な負の相関が認めら
れ，アルブミン値が低いほど適応状態が悪かった（rs＝－0.486, P＜0.001, Spearman）．
特に，血清アルブミン値が 3.7 g／dL 未満の患者 35 名は全員が単独外出できない状態で
あった（P＝0.000，χ2）．本研究の結果から，統合失調症慢性期患者において血清アルブ
ミン値の低下が，病気の中核症状である陰性症状や認知症状，さらには社会適応度と密接
に関連していることがわかった．このアルブミン低下は，神経炎症による炎症性サイトカ
インの働きにより，毛細血管からのアルブミン流出，合成低下，半減期短縮により生じる
と考えられた．フリーラジカルの作用も含めて，アルブミンの低下と統合失調症の中核症
状，適応状態との関係を考察した．また，CRP など他の炎症マーカーが急性増悪を反映す
る傾向があるのに対して，血清アルブミン値は，統合失調症の慢性進行性の病態との関係
が深いと考えられた．慢性の統合失調症において血清アルブミン値が低くセットされる他
の理由の探求が重要である．統合失調症患者の社会復帰を合理的に進めていくために，血
清アルブミン値を参考にすることは有意義であると考えた．
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は　じ　め　に

　統合失調症の病態を脳の炎症の観点から捉えようとする

考え方がある．その際，炎症のマーカーとして，白血球の

血液像のほかに，血清蛋白量やその組成を用いた研究が散

発的に進められてきた．Goodman, M.ら8）は，1961年に統

合失調症患者の血清アルブミン値が対照群と比較して有意

に低下していることを報告した．当時，それと脳の炎症と

の関係は想定されなかったが，その後，1990年代から血清

アルブミンは炎症に伴い変動する急性期蛋白（acute phase 

protein：APP）の 1つであるとされ，統合失調症を炎症の

視点から捉えた報告がみられるようになった．

　われわれも精神科入院中の統合失調症患者の血清蛋白や

白血球血液像に注目して，統合失調症患者の血清アルブミ

ン/血清グロブリン比（A/G比）と知能指数（intelligence 

quotient：IQ）との関係13），症状悪化時の好中球/リンパ

球比の上昇14），好中球/リンパ球比と入院期間の関係22），

血液像と血清蛋白による統合失調症診断15）などについて

報告してきた．

　これら内外の統合失調症と炎症指標の研究は，主に急性

期患者を対象に行われてきたこと，精神症状との関係を調

べた報告は乏しいことから，今回われわれは，慢性期入院

患者の血清蛋白について調査するとともに，アルブミン値

と精神症状や適応状態との関係について検討した．その結

果，血清アルブミン値は，慢性期患者で対照群より大きく

低下しており，急性期患者よりも低いこと，認知機能，陰

性症状などの統合失調症の中核症状や社会適応度との有意

な関係が認められた．これらの症状や適応状態と血清アル

ブミン値が，炎症という動態のなかでどのようなメカニズ

ムで結びつくのかを考察した．

　アルブミンを中心とする血清蛋白質は，測定が容易で迅

速に結果が得られ，統合失調症の病状評価や治療目標の設

定，あるいは診断に関する有益な生物学的情報を提供する

といえる．一方，実際の現場では，そのことが認知されて

おらず，ほとんど注目されていない．これらの現状もふま

えて本報告を行った．

Ⅰ．対象と方法および倫理的配慮

　急性期病棟を除いた浦和神経サナトリウム（以下，当

院）の慢性期病棟（201床）に入院中の ICD‒10で統合失

調症（F2圏）と診断され，炎症性疾患などの身体疾患に

罹患していない患者に研究の主旨，いつでも同意を撤回で

きることを説明し同意を求めた．書面で同意が得られた患

者に対して，2024年 7月の定期血液検査項目から，血清総

蛋白，血清アルブミン，A/G比の結果を研究に用いたほ

か，発病年齢，入院期間などの病歴，使用薬剤（抗精神病

薬総力価を含む），適応状態（1）単独外出がいつでもでき

る，2）制限付きで単独外出ができる，3）職員または家族

と外出ができる，4）外出はできない），精神症状 Clinical 

Global Impression‒Schizophrenia Scale（CGI‒SCH）な

どを医師が調査して研究項目に加えた．採血はすべて午前

中に行った．

　当院職員のうち夜勤も行っている健康な医師，看護職員

で同意が得られた者について，2025年 1月の健康診断時に

血清蛋白を含めた血液検査を行い対照群とし，統合失調症

群と比較検討した．職員に対しても文書で研究計画を説明

し，拒否する権利を提示したが，採血者全員から応諾を得

た．統計解析には，Microsoft Excelおよび BellCurve for 

Excel（version 4.08）を用いた．統計解析用のデータセッ

トには個人名は使用せず，研究用の IDのみを用いて解析

し，個人名と IDとの照合表は別途厳重に保管した．本研

究は，浦和神経サナトリウム研究倫理審査委員会の審査に

より承認された（受付番号 2024‒01）．

Ⅱ．結　　　果

1．	対象者の特徴

　統合失調症群は男 44名，女 54名の計 98名，対照群は

男 39名，女 58名の計 97名であり，両群は性別の割合で

は有意な差はなかった．平均年齢±標準偏差は，統合失調

症群が 59.1±14.7歳，対照群は 48.4±13.8歳であり，統

合失調症群のほうが男女とも対照群に比べて有意に平均年

齢が高かった（P＜0.01, t‒test）．統合失調症群の入院形態

は任意入院が 26名，医療保護入院が 70名，措置入院が 2

名で，医療保護入院が 71.4％を占めていた．学歴は高校卒

業が 54名で 55.1％を占め，次いで中学卒業が 28名

（28.6％）であった．発病年齢の平均±標準偏差は 26.9±

12.4歳，罹病期間は 32.2±14.3年，入院期間は 8.7±9.9

年であった．

2．	血清蛋白量の比較

　2群の血清蛋白の平均値±標準偏差について調べて表 1
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に示した．後述するように，アルブミンは，年齢の影響を

受けやすく，しかも 2群の間に年齢差があることから，年

齢を共変量とする共分散分析（Analysis of Covariance：

ANCOVA）を行った．その結果，総蛋白，アルブミン，

A/G比とも統合失調症群は対照群より有意に低下してい

た（P＜0.001）．男女で有意な差異はなかった．グロブリ

ン量は，統合失調症群でやや高かった（P＝0.0097）．統合

失調症群では，アルブミン量が少ないことが主要な特徴で

あり，さらにグロブリン量が若干増加し，その結果，総蛋

白が減少し，A/G比が低下していた．これらの血清蛋白量

が抗精神病薬の影響を受けていないかを調べるために，ア

ルブミン量と抗精神病薬総力価との Pearsonの相関関係を

調べたが，有意な相関関係は見出されなかった．また，統

合失調症群の 2024年 7月の Body Mass Index（BMI）の

平均±標準偏差は 22.3±4.2，Cholinesterase（ChE）は

279.8±62.9 U/Lと共に正常範囲にあった．

　両群のアルブミン値の分布を図 1に示したが，統合失調

症群は対照群に対して分布が大きく低値の側にシフトして

いた．統合失調症群のアルブミンの中央値は 3.85 g/dL，

対照群のそれは 4.50 g/dLであった．

3．	アルブミン値の加齢による変化

　アルブミン値が年齢の影響を受けていないかを調べた．

その結果，統合失調症群と対照群の両群で加齢とともに血

清アルブミン値が低下していた．男女とも同じ傾向を示し

たが，男性の場合を図 2に，女性の場合を図 3に示した．

統合失調症群では，対照群より早期からアルブミン値の低

下がみられ数値が下方にシフトし，男女とも 40歳未満の
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表 1　統合失調症群と対照群の血清蛋白

統合失調症群 対照群 共分散分析

総蛋白（g／dL） 6.6±0.5 7.3±0.5 P＜0.001

アルブミン（g／dL） 3.7±0.5 4.5±0.3 P＜0.001

グロブリン（g／dL） 2.9±0.4 2.7±0.3 P＝0.0097

A／G比 1.3±0.3 1.7±0.3 P＜0.001

図 1　統合失調症群と対照群のアルブミン量

■統合失調症群　　■対照群
血清アルブミン値
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時にすでに対照群の 60歳以上の値より平均値が低下して

おり，特に男性では低下の速度が顕著であった．アルブミ

ン値を老化の指標としてみるならば，統合失調症群では対

照群に比べて老化が数十年進行しているといえる．さら

に，30歳未満の統合失調症患者は 6名（男 3名，女 3名），

対照群は 10名（男 5名，女 5名）いたが，アルブミン値

は対照群が 4.8±0.3 g/dLであるのに対して，統合失調症

群は 4.1±0.4 g/dLと有意に少なく（P＜0.01，t‒test），ア

ルブミン値の低下は平均的な発病年齢に近い 30歳未満か

らすでに始まっていた．

4．	血清蛋白と精神症状，適応状態との関係

　統合失調症患者群の CGI‒SCHの平均点と標準偏差を表

2にまとめた．平均点は陽性症状が 4.4と最も高く，陰性

症状も 4.1と高い．認知症状，抑うつ症状と続き，全体評

価は 5.1であった．

　血清蛋白と精神症状や適応状態の関係について調べて表

3に示した．アルブミン値と精神症状との関係が総蛋白や

A/G比より明確であり，陰性症状，認知症状とアルブミン

値との間に有意な負の相関関係がみられた．適応状態は，

病院からの外出の程度を 4段階に分け判定したが，総蛋

白，アルブミン，A/G比の 3種の検査値と P＜0.01の有意

な相関があり，蛋白量が少ないほど，適応状態が悪いこと

が示された．特にアルブミン値と適応状態との Spearman

の順位相関係数は－0.486と比較的明確な負の相関関係が

認められた（P＜0.001）．アルブミン量により 3区分に分

類して，外出の状態を図 4にグラフ化した．その結果，ア

ルブミン値が 3.7 g/dL未満の患者は 35名いたが，その全

員が単独外出できておらず，付き添い外出のみ可能か外出

不可であった（P＝0.000，χ2検定）．単独外出できる必要

条件は，アルブミン値が 3.7 g/dL以上であることであっ

た．また，アルブミン値が 3.7以上 4.0 g/dL未満である

と，図 4のように，32名中 7名（21.9％）は外出可能とな

り，4.0 g/dL以上だと，31名中 16名（51.6％）が外出可

能となっていた．このようにアルブミン値は外出の可能性

で示される適応状態と明らかな関係性を有していた．以上

のアルブミン 3区分（低値群，中間群，高値群とする）の

平均年齢を調べたところ，低値群と中間群，中間群と高値

群の間の平均年齢に有意な差はなく，適応状態と年齢との

Spearmanの順位相関係数は－0.11．P＝0.915と相関は認

められず，適応状態（外出の可能性）は年齢の影響は少な

く，アルブミン値と強い関係があることが明らかになった．
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図 3　アルブミンの年齢による変化（女性）
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表 2　	統合失調症群の CGI—
SCH の平均点と標準
偏差（N＝98）

平均点と標準偏差

陽性症状 4.4±1.3

陰性症状 4.1±1.5

抑うつ症状 2.3±1.3

認知症状 3.1±1.7

全体評価 5.1±1.0

図 2　アルブミンの年齢による変化（男性）
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Ⅲ．考　　　察

1．	従来の研究

　上述したように，Goodmanら8）は 1961年に 40名の統

合失調症患者と対照群を比較して，患者群の血清アルブミ

ン値が有意に低下していることを示した．統合失調症患者

では，一次的ないし二次的に代謝性の変化が起こるのだろ

うとした．一方，1971年に，Bock, E.ら2）は，16名の統合

失調症の患者のアルブミン値を 32名の健常者と比較し，

アルブミン値は低下しておらず，アルブミンの低下は，低

栄養，腎臓や肝臓の障害，感染症による不良な全身状態に

よるとした．彼らの取り上げた症例は，平均年齢が 38歳

と若く，初発が 10名を占めていたため，血清アルブミン

値の低下が少なかったのかもしれない．

　一般的に血清アルブミン値は栄養障害の指標と捉えられ

がちだが，Evans, D.　C.ら4）は，米国静脈経腸栄養学会

（American Society for Parenteral and Enteral Nutrition：

ASPEN）の公式見解として，血清アルブミン値は栄養状

態の指標として適当ではなく，低値は炎症の存在を示すも

のだと警告している．

　本研究の統合失調症群の 2024年 7月の BMIの平均値

は，Ⅱ．の結果で述べた通り，普通体重とされる範囲のほぼ

中央であり，栄養状態を示す ChEも正常範囲にあり，統合

失調症群のアルブミン値の低下は栄養状態の低下によるも

のではないといえる．また，上述したように炎症性疾患な

どの身体疾患に罹患していない患者に限って調査の依頼を

行っており，これらの身体疾患によるアルブミン値の低下

によるものではない．

　その後，Wong, C.　T.ら24）は，1996年に 98名の統合失調

症患者のアルブミン値を 41名の健常者と比較し，寛解期

群と慢性期群では，有意にアルブミンが低下していたもの

の，15名（平均 38.8歳）の急性期群では健常者と有意な

差はなかったとした．また，これらの血清蛋白は炎症によ

る急性期蛋白であり，Shintani, F.ら19）の報告を挙げ，炎症

性サイトカインであるインターロイキン‒6（IL‒6）が急

性期反応を引き起こし，急性期蛋白であるアルブミンが減

少するという説明をした．

　Zhai, D.ら28）は，14歳から 24歳の初発エピソードの統

合失調症患者においてアルブミン値を調べたところ，治療

前にはアルブミン値は対照群と変わりなく，治療後から有

意に低下したと 2018年に報告した．これらの報告から，

血清アルブミン値は統合失調症の発病前後から低下し始め

ると想像される．本研究では，30歳未満の患者でもすでに

アルブミン値の低下が始まっていたが，臨床症状の発現時

期との時間的関係の明確化が望まれる．

2 ．	精神症状との関係について

　われわれも統合失調症の認知機能や血清蛋白の研究を

行ってきた．2016年に統合失調症患者のWechsler Adult 
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表 3　血清蛋白質と精神症状，適応状態との相関係数（N＝98）

陽性症状 陰性症状 抑うつ症状 認知症状 全体評価 適応状態

総蛋白（g／dL） rs 0.004 －0.084 　0.086 －0.100 －0.120
－0.274
P＝0.006

アルブミン（g／dL） rs 0.020
－0.224
P＝0.027

－0.063
－0.219
P＝0.030

－0.188
－0.486
P＜0.001

A／G比 rs 0.059 －0.166 －0.071 －0.181 －0.095
－0.391
P＜0.001

図 4　アルブミン値と外出の状態

（名）
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■ 外出可
■ 制限付き外出可
■ 付き添い外出可
■ 外出不可

症例数（n） 35 32 31

年齢±標準偏差（歳）63.3±13.6 58.5±12.9 55.1±16.7
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Intelligence Scale‒Third Edition（WAIS‒Ⅲ）の処理速度，

視写などの認知機能が将来の社会適応度と関連することを

報告した12）．2017年には，男性の統合失調症において，

A/G比と全検査 IQとが r＝0.42で有意な負の Pearsonの

相関関係がみられ（P＜0.01），A/G比が低くなるほど知

的能力が低下していることを報告した13）．これらの知見お

よび本研究の結果から，統合失調症においては，アルブミ

ン値，認知機能，社会適応度の三者に有意な関係があると

予測できた．

　2019年にMaeda, S.ら16）は，70～80歳代の日本人高齢

者のモントリオール認知評価スコアでみた認知機能と A/

G比が有意に負の相関を示すことを報告し，慢性炎症が認

知機能に影響を与えるとした．彼らは，炎症に伴うサイト

カインによる免疫グロブリンの増加，サイトカインの認知

機能への傷害などを A/G比低下の理由に挙げた．脳の炎

症が関与する場合，統合失調症に限らず，認知機能と血清

蛋白値とが関係するといえる．

　入院 3ヵ月未満の急性期患者を対象とした，われわれの

先行研究15）と本研究を比較してみると，急性期患者群はア

ルブミンの平均値は 4.2 g/dLであり，今回の健常対照群

4.5 g/dL，慢性期群 3.7 g/dLの中間にあたる．慢性，重症

になるほど，アルブミン値は低下していることがわかる．

急性期群ではほとんどの患者が 3ヵ月以内に退院している

のに対して，慢性期群ではほぼ全例が長期入院であること

を考えれば，外出だけでなく，退院の可能性もアルブミン

値から予測できる可能性がある．

　アルブミン値と精神症状との関連についての報告は少な

い．Huang, T.　L.9）は，台湾人の統合失調症の入院患者 106

名のアルブミン値が32名の対照群より低下していること，

妄想や暴力との関係はないことを 2002年に示した．Chen, 

S.ら3）は，中国の漢民族の統合失調症患者 34名の血清アル

ブミン値が対照者に比べて有意に低下していることを

2018年に報告したが（P＝0.000），血清アルブミン値は，

PANSSの抑うつスコアと負の相関があったとした（r＝－

0.37, P＝0.03）．2022年に同グループのYin, X.　Y.ら27）は，

統合失調症患者 34名の総蛋白，アルブミン，グロブリン

のいずれもが，健常群 136名より有意に低く，やはり

PANSSの抑うつ気分スコアと負の相関があると報告した．

Kaya, S.ら11）は，2023年に犯罪歴とアルブミン値の関係を

調べたところ，犯罪歴のある統合失調症患者では，アルブ

ミン値が有意に低いとした．これらの報告があるものの，

アルブミン値と精神症状との関係は一貫しておらず，認知

機能や適応状態との関係についての報告もほとんどない．

　本研究では，表 3に示したように，患者のアルブミン値

は，陰性症状，認知症状，適応状態と負の相関が認められ

た．これらの症状は，統合失調症の解体型ないし破瓜型の

特徴を示すものであり，徐々に進行する不可逆的な病的過

程の程度を示しているようにみえる．つまり，血清アルブ

ミン値の低下は，統合失調症の中核症状との関連を示すと

考えられた．

3．	アルブミン値と中核症状，適応状態の関係

　統合失調症においてアルブミン値の低下がどのように生

じ，アルブミン値の低下と中核症状，社会適応度がどのよ

うに関連するのかを考察して図 5に仮説を示した．

　Gabay, C. と Kushner, I.7）は，急性期蛋白に強い影響を

与えるのは，感染，外傷，手術，やけどなどであり，軽度

のものとして心理的ストレスを挙げた．統合失調症の素因

のある場合，加わったストレスにより統合失調症における

急性期反応が惹起されると考えられる．

　Bloomfield, P.　S.ら1）によれば，統合失調症患者では脳内

の免疫細胞であるミクログリアの活性が上昇し，それは症

状の重症度と関連するとし神経炎症が精神病の発現と関連

することを示した．Monji, A.ら17）も統合失調症では，神経

炎症によりミクログリアが活性化して，IL‒6などのサイト

カインを放出するとした．

　その結果，Shintaniら19）が確認したように，統合失調症

で炎症性サイトカインである IL‒6が増加する．IL‒6は，

CRPなどの急性期蛋白を変動させるが，急性期蛋白の 1つ

であるアルブミンに対しても影響を与える．Soeters, P.　

B.ら20）によれば，身体疾患でアルブミンが低下するのは，

炎症性サイトカインによって毛細血管の透過性が高まり，

アルブミンが血管外の間質へ漏出すること5），肝臓での合

成抑制，半減期の短縮と異化亢進の 3つによるとしてい

る．統合失調症でも同様の現象が生じてアルブミン値が低

下すると考えられる．

　一方，Murray, A.　J.ら18）は，統合失調症の発病は，フ

リーラジカル（free radical）による酸化ストレスレベルの

上昇と，それらに対抗する抗酸化防御の低下に影響される

としている．Yao, J.　K.ら25）によると，アルブミンは，抗酸

化物質であり，酸化的な損傷に対して組織を保護してい

る．Soriani, M.ら21），Chenら3）も同様のことを述べてい

る．統合失調症患者において，IL‒6の働きにより抗酸化物

質であるアルブミンが減少するとフリーラジカルが活性化
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して，脳細胞への酸化的損傷のリスクが高まることにな

る．Yaoらは，酸化ストレスは老化プロセスに重要な役割

を果たすとしたが，本研究の図 2，図 3で示したように統

合失調症患者はアルブミン値からみると数十年老化が早期

化していることと符号する．

　糖尿病やリウマチなどの炎症がかかわる病態において

は，フリーラジカルによる酸化ストレスが IL‒6をはじめ

とする炎症性サイトカインの産生を誘導する．また，逆に

IL‒6は，血管内皮細胞などで，フリーラジカルなどの活性

酸素種（reactive oxygen species：ROS）の産生を誘導す

る．つまり，IL‒6とフリーラジカルは負のサイクルを形成

すると Viezeliene, D.ら23）は述べている．また，Frossi, 

B.ら6）は，肥満細胞において，過酸化水素（ROSの一種）

による酸化ストレスが，特定のシグナル回路を介して IL‒

6の産生を増強するとした．このように，フリーラジカル

と IL‒6は炎症の場において互いに増強し合っている．

　Maedaら16）は，活性化サイトカインは，認知機能への傷

害を与えるとするが，フリーラジカルも酸化ストレスによ

り脳細胞に傷害を与える．このようなメカニズムで，炎症

性サイトカインやフリーラジカルは，統合失調症の中核症

状の進展，適応状態の悪化とアルブミン値の低下の両者を

もたらす．そのため，アルブミン値と精神症状，適応状態

の間に相関関係がみられることになる．

4．	他の炎症マーカーとの相違

　われわれは，統合失調症における好中球/リンパ球比

（neutrophil to lymphocyte ratio：NLR）についても注

目してきた14,22）．急性期患者において，入院当初に上昇し

ていたNLRは，1ヵ月後には対照群と同等の値に回復して

いた22）．炎症に伴い上昇したミクログリアの活性が抗精神

病薬治療による鎮静化に伴い正常化し，IL‒6が正常するた

めと考えられる．したがって，NLRは急性増悪にみられる

陽性症状の程度を反映するが，対照的にアルブミン値は中

核症状や陰性症状の程度を示していると考えられる．アル

ブミン値は陰性症状と同じように容易に回復せず，今現在

起こっている炎症でなく，炎症の履歴や神経傷害の総和を

示しているようにみえる．

　Jacomb, I.ら10）は，急性期の統合失調症患者では，

59.8％の患者でCRPが上昇していたのに対し，慢性の統合

失調症患者では 43％，対照群では 20％に上昇がみられた

とした．つまり，CRPも NLRと同様により急性期の炎症

を反映する指標であると考えられる．CRP，NLRが急性期

に，アルブミンが慢性期に特異的な理由は，それぞれの半

減期の長短も関係していると考えられる．CRPの半減期は

18～24時間，好中球は 6～20時間と短く，それに対して，

アルブミンは約 3週間と長い．

　他の炎症マーカーの 1つである S100カルシウム結合蛋
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図 5　血清アルブミンと症状との関係（仮説）
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白質 B（S100B）は，Yelmo‒Cruz, S.ら26）によれば，アス

トロサイトの活性化と脳機能障害のマーカーとして有用で

あるとし，統合失調症患者のS100B濃度が健常者より高い

ことは多くの研究で一致するとしている．ただし，S100B

濃度と陽性または陰性の精神症状との相関関係は必ずしも

一致していないとしている．S100Bの半減期は，30～90

分と短く，より急性期の炎症を反映すると考えられる．こ

れらから考えても，統合失調症の不可逆的かつ慢性の中核

症状の進行程度の予測にはアルブミン値が適していると考

えられる．

　血清グロブリン値も統合失調症の病態を反映している．

グロブリンの平均値は対照群の 2.8 g/dLに対し，急性期群

で 2.7 g/dLに低下し15），今回の慢性期群で 2.9 g/dLに増

加していた．慢性関節リウマチなどの炎症性疾患では，炎

症の持続とともに IgGを主とするグロブリン値が上昇して

いくが，統合失調症の場合も類似のメカニズムがあるのか

もしれない．そのため，経過が長引くと，アルブミン値が

低下しグロブリン値が上昇して，認知能力と A/G比に相

関がみられるようになる13,16）と考えられる．

5．	臨床への応用と課題

　統合失調症の治療において，社会適応は急性精神症状の

改善と同様に最も重要とされる目標である．しかし，社会

適応に関連する生物学的マーカーは従来ほとんど示されて

いない．精神科病院では，急性期症状が寛解したのち，社

会適応をすすめるための一段階として，病院からの外出を

すすめることがある．しかし，ある患者に同伴なしの外出

許可を与える場合，主治医の見立て以外に判断する材料は

乏しい．

　本研究では，図 4に示したように，外出の必要条件はア

ルブミン値が 3.7 g/dL以上であることであった．もちろ

ん，病院の治療方針や外部環境に左右されることは言うま

でもないが，社会復帰を進めるうえでの 1つの目安となる

であろう．一般に単独外出の許可は，社会心理学的に判断

されるが，治療者の認識が及ばないだけで，実は生物学的

に規定されているともいえる．もし，このような生物学的

要因を無視して判断すれば，患者に不利益を与えることに

なろう．

　本研究の限界として以下の問題点が挙げられる．アルブ

ミン値が低下しない事例もあり，その差異の理由を解明す

る必要がある．炎症時にアルブミンとグロブリンは異なる

変動をするが，サイトカインの働きを含めてその詳細がわ

かっていない．さらにアルブミン値と中核症状や社会適応

が関連するとしたが，中核症状の進行しない双極性障害や

パーソナリティ障害，あるいは社会適応が主な問題である

ひきこもりでのアルブミン値は未知である．

　また，本研究の対象者のアルブミン値は抗精神病薬の治

療によっても回復していない．それは，軽度の炎症状態が

持続している可能性もあるが詳細は不明である．さらに，

アルブミンを輸液などで正常化させれば，フリーラジカル

が減り，病状が回復するかであるが，一般的に身体疾患で

アルブミン製剤を輸液しても病態が継続する場合，アルブ

ミン値が維持されないことが多く，統合失調症患者におい

ても同様の可能性が高い．むしろ，近年 IL‒6を抑制する

IL‒6阻害薬が製造されており，これらが統合失調症に有効

であるか興味深い．

　炎症の持続により進行してしまった中核症状に伴い，ア

ルブミン値は低めの平衡状態にセットされているようにみ

えるが，これは，図 5で示した 3つのアルブミン低下の理

由だけでは説明するのは困難である．アルブミン値が長期

に低くセットされる他の理由が，統合失調症の病態の本質

と関係している可能性が高く，その探求の意義は大きいと

思われる．

お　わ　り　に

　本論では，統合失調症患者の主に血清アルブミン値を調

べ，健常対照者に比べて低下していること，認知機能や陰

性症状などの統合失調症の中核症状と関係が深いこと，特

に適応状態と相関しており，症状評価や治療に有効な情報

を与えることを示した．近年，精神科医療においても科学

的根拠に基づいた治療戦略が求められている．一般の精神

科医療機関で臨床マーカーとして利用されることを期待す

る．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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 11） Kaya, S., Taşcı, G., Kılıç, N., et al.：Examination of the relation-

ship between peripheral inflammation markers and impulsivity 

and aggression in schizophrenia patients involved and not 

involved in crime. J Pers Med, 13（3）；475, 2023

 12） 菊池　章，鈴木志欧也：統合失調症患者の機能的予後に関連す
るWAIS‒Ⅲの指標について．精神医学，58（3）；209‒217，2016

 13） 菊池　章，鈴木志欧也：統合失調症患者の認知機能障害と A/G
比との関係．埼玉県医学会雑誌，51（2）；476‒480，2017

 14） 菊池　章：精神疾患のバイオマーカーとしての血液像について．
埼玉県医学会雑誌，55（2）；447‒451, 2021

 15） 菊池　章，石藏勇基，日浦悠人ほか：統合失調症急性期入院患者
の好中球/リンパ球比と血清蛋白量の前向き研究―経時的変化，
精神症状との関連，数量的診断について―．精神医学，66（6）；
849‒859，2024

 16） Maeda, S., Takeya, Y., Oguro, R., et al.：Serum albumin/globulin 

ratio is associated with cognitive function in community‒dwell-

ing older people：the Septuagenarians, Octogenarians, Nonage-

narians Investigation with Centenarians study. Geriatr Gerontol 

Int, 19（10）；967‒971, 2019

 17） Monji, A., Kato, T.　A., Mizoguchi, Y., et al.：Neuroinflammation 

in schizophrenia especially focused on the role of microglia. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 42；115‒121, 2013

 18） Murray, A.　J., Rogers, J.　C., Katshu, M.　Z., et al.：Oxidative 

stress and the pathophysiology and symptom profile of schizo-

phrenia spectrum disorders. Front Psychiatry, 12；703452, 2021

 19） Shintani, F., Kanba, S., Maruo, N., et al.：Serum interleukin‒6 in 

schizophrenic patients. Life Sci, 49（9）；661‒664, 1991

 20） Soeters, P.　B., Wolfe, R.　R., Shenkin, A.：Hypoalbuminemia：
pathogenesis and clinical significance. JPEN J Parenter Enteral 

Nutr, 43（2）；181‒193, 2019

 21） Soriani, M., Pietraforte, D., Minetti, M.：Antioxidant potential of 

anaerobic human plasma：role of serum albumin and thiols as 

scavengers of carbon radicals. Arch Biochem Biophys, 312（1）；
180‒188, 1994

 22） Tsuji, R., Hiura, Y., Ishikura, Y., et al.：Association between neu-

trophil‒to‒lymphocyte ratio and length of hospital stay in an 

acute psychiatric hospital：a cross‒sectional study.　PCN Rep, 3

（3）；e236, 2024

 23） Viezeliene, D., Beekhof, P., Gremmer, E., et al.：Selective induc-

tion of IL‒6 by aluminum‒induced oxidative stress can be pre-

vented by selenium. J Trace Elem Med Biol, 27（3）；226‒229, 

2013

 24） Wong, C.　T., Tsoi, W.　F., Saha, N.：Acute phase proteins in male 

Chinese schizophrenic patients in Singapore. Schizophr Res, 22

（2）；165‒171, 1996

 25） Yao, J.　K., Reddy, R., van Kammen, D.　P.：Abnormal age‒related 

changes of plasma antioxidant proteins in schizophrenia. Psychi-

atry Res, 97（2‒3）；137‒151, 2000

 26） Yelmo‒Cruz, S., Morera‒Fumero, A.　L., Abreu‒González, P.：
S100B and schizophrenia. Psychiatry Clin Neurosci, 67（2）；
67‒75, 2013

 27） Yin, X.　Y.,　Cai, Y.,　Zhu, Z.　H., et al .：Associations of 

decreased serum total protein, albumin, and globulin with depres-

sive severity of schizophrenia. Front Psychiatry, 13；957671, 

2022

 28） Zhai, D., Liu, Y., Ma, F., et al.：Effects of the first exposure of 

antipsychotics on serum albumin in adolescents and young adults 

with first‒episode schizophrenia. J Clin Psychopharmacol, 38

（1）；103‒105, 2018

新興医学／精神雑誌 128巻 7号　　菊池論文　　責了　　2026年 6月 24日　　485頁

菊池・他：統合失調症長期入院患者のアルブミン値の低下



486

新興医学／精神雑誌 128巻 7号　　菊池論文　　責了　　2026年 6月 24日　　486頁

精神経誌（2026）第 128巻　第 7号

Relationship Between Serum Albumin Levels and Psychiatric
Symptoms and Adaptation Status in Long‒term

Hospitalized Patients with Schizophrenia
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　　It has been hypothesized that neuroinflammation plays a role in the pathogenesis of 

schizophrenia. We compared serum albumin levels, as a marker of inflammation, between 98 

hospitalized patients with chronic schizophrenia and 97 healthy controls and associations with 

psychiatric symptoms, assessed by the CGI‒SCH scale, and social functioning were analyzed. 

The schizophrenia group had significantly lower serum total protein, albumin, and A/G ratio 

than the control group（P＜0.001, ANCOVA）. Although serum albumin levels decreased with 

advancing age in both groups, patients with schizophrenia exhibited an earlier onset of decline 

compared with controls, suggesting a prolonged trajectory of premature aging over several 

decades. Regarding the relationship with psychiatric symptoms, serum albumin levels were 

significantly negatively correlated with negative symptoms（Spearman’s rs＝－0.224, P＝
0.027）and cognitive symptoms（rs＝－0.219, P＝0.030）. Lower albumin levels were asso-

ciated with greater symptom severity, suggesting that serum albumin is related to the core 

symptoms of schizophrenia. In addition, a significant negative correlation was observed with 

social fitness, with lower albumin levels indicating worse adaptation status（Spearman’s rs＝
－0.486, P＜0.001）. In particular, all 35 patients with serum albumin levels below 3.7 g/dL 

were unable to go out alone（P＝0.000, χ2）. The results of this study suggest that decreased 

serum albumin levels in patients with chronic schizophrenia are closely associated with core 

symptoms of the disorder such as negative symptoms, cognitive impairment, and social func-

tioning deficits. The decline in albumin levels may be attributable to capillary albumin efflux, 

reduced hepatic synthesis, and shortened half‒life resulting from inflammatory cytokine activi-

ty associated with neuroinflammation. These mechanisms may be closely linked to the chronic 

and progressive pathology of schizophrenia. Further investigation is warranted to investigate 

additional factors contributing to reduced serum albumin levels in patients with chronic schizo-

phrenia.
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