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はじめに

　20 世紀の生物学的精神医学研究の潮流は神経シ
ナプス間の神経伝達異常仮説に基づいた精神疾患の
治療法開発であった。残念ながら，21 世紀に入り
20 年がたとうとしている今日でもほとんどの精神
疾患では病態すら十分には解明されていない。精神
疾患の画期的な治療法開発のためには新しい病態理
解が求められている。本稿では，筆者らが十年来提
唱してきた精神疾患のミクログリア仮説，および，
仮説解明のために推進している橋渡し研究を紹介す
る。

1．ミクログリアとは

　ミクログリア（microglia）は，グリア細胞の一
種で，脳全体の 10 ～ 15％を占めている。中枢神経
系では数少ない中胚葉由来の細胞で脳内における主
要な免疫細胞であり，定常状態では分枝型
（ramified：ラミファイド型）として樹状に突起を
伸ばし脳内の微細な環境を監視している。環境変化
に応答し活性化すると，脳内免疫機構の特に初期に
おけるメインプレイヤーとして，標的部位まで移動
し（走化），アメーバ状の形体（ameboid：アメー

バ型）へ変化し，サイトカイン，ケモカイン，フリー
ラジカルといったさまざまな物質を放出し脳内炎症
を引き起こす。近年，活性化状態でなくても断続的
に神経シナプスとコンタクトしていることが明らか
になり 37），シナプス刈り込みに不可欠であることも
判明し 25），従来脇役と思われていたミクログリアに
関する脳科学領域での関心が高まっている。

2．精神疾患患者での脳内ミクログリア 
過剰活性化

　ヒトでのミクログリア活性化評価は，主に死後脳
サンプルによる病理組織学的検索と positron 
emission tomography（PET）技術を用いた生体画
像研究によって行われてきた。2000 年以降，死後
脳研究により，自殺患者や統合失調症，うつ病など
の精神疾患患者においてミクログリア過剰活性化が
次々に報告されている 27，33，34）。ヒト生体でのミクロ
グリア活性化を評価するために，活性化ミクログリ
アと親和性の高い Translocator protein（18 kDa）（以
下，TSPO）をターゲットとする PK11195 などのリ
ガンドを用いた PET画像検査が臨床研究で用いら
れ，統合失調症，特に急性期の患者においてミクロ
グリア過剰活性化が報告されてきた 1，3，36）。うつ病
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患者でも前帯状皮質・海馬など脳内のさまざまな
部位でミクログリアが過剰活性化が報告されてい
る 30，31）。うつ病患者の中でも特に自殺念慮の強い
患者で前帯状皮質のミクログリア過剰活性化が報告
されている 5）。

3．向精神薬によるミクログリア活性化の 
抑制作用

　ミクログリア活性化抑制作用を有する抗生物質ミ
ノサイクリンや COX-2 阻害剤にうつ病などの精
神疾患患者に対する向精神作用が示唆されてい
る 15，18～ 20）。
　筆者らは神経・シナプス系にばかり作用すると信
じられてきた既存の抗精神病薬や抗うつ薬が齧歯類
ミクログリアへ直接的に作用し，フリーラジカルや
炎症性サイトカインの産生抑制を介して，脳保護的
に作用する可能性を報告してきた 2，4，6 ～ 8，11，14，28，29）。
こうした知見を元に，筆者らを含む国内外の研究グ
ループが，ミクログリアの過剰活性化とその制御が
精神疾患の病態治療機序に関与するという仮説を元
にした研究を進めている 10，12，14，35）（図 1）。他方，筆
者らはミノサイクリンを健常者に内服させて実施し
た社会的意思決定ゲームの結果を元にして，ミクロ
グリアが無意識的行動に影響を与える可能性を見い
だしており，無意識的行動や信頼行動などミクログ
リアによる生理的な精神機能そのものへの影響に関
しても着目している 9，12，13，38，39）。

4．ヒト血液を用いた 
ミクログリア仮説解明アプローチ

4.1.  ヒト iMG 細胞の開発と応用
　従来，ミクログリア細胞をターゲットとした精神
疾患研究では，技術的倫理的側面から生きたヒトの
脳内ミクログリア細胞を直接的にモレキュラーレベ
ルで解析できず，モデル動物由来ミクログリア細胞
を解析せざるを得ない状況にあった。2016 年以降，
こうした限界を補うことが期待されるヒト iPS細胞
由来ミクログリア様細胞の作製技術が次々と報告さ
れている 26）。先駆けて，筆者らは iPS細胞を使わず
に末梢血単球からミクログリア様（induced 
microglia-like：iMG）細胞を作製する技術を独自
開発し 24），重要な橋渡し研究ツールとしてすでに活
用している 23）（図 2）。ヒト iMG細胞は，採取した
ヒト末梢血から単球を分離し，GM-CSFと IL-34
という 2 種類のサイトカイン添加により，2 週間で
作製可能である。iPS細胞由来細胞では作製に数か
月を有するが，iMG細胞は採血後わずか 2 週間で
遺伝子改変を行わずに作製できることが利点であ
る 24）（2018 年米国特許取得済）。筆者らは，この
iMG技術を用いて，一次性ミクログリア病である
Nasu-Hakola病患者，ラピッドサイクラータイプの
双極性障害患者，そして，線維筋痛症患者における
iMG細胞の特異的な活性化パターン（貪食刺激や
ATP刺激による TNF-α産生亢進など）を見いだし
た 21，22，24）。今後，さまざまな精神疾患患者において

図 1　精神疾患におけるミクログリアを介した病態治療仮説
（文献14より引用改変）
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iMG細胞を作製しダイナミックな解析を行い，さ
らに臨床所見（診断・各種検査スコア・重症度など）
との相関を解析することで，ミクログリアが精神疾
患や精神症状に果たす役割の解明が大きく進むこと
が期待される。

4.2.  エクソソーム関連解析
　筆者らは血球成分ばかりでなく，血漿からもミク
ログリア仮説解明の糸口を探っている。例えば，血
漿を用いた神経由来エクソソーム関連の解析を進め
ている。サンドイッチ ELISA法を用いて血中の神
経由来エクソソームを予測する方法により，ミクロ
グリアの機能維持に不可欠なサイトカイン IL-34が
うつ病の病態に関与する可能性を見いだしている 16）。
このサンドイッチ ELISA法により，未服薬うつ病
患者において，血中シナプトフィジン高値も見いだ
しており 16），筆者らはうつ病初期におけるミクログ
リア活性化➡シナプス傷害➡症状形成というパス
ウェイを想定し，仮説解明のための研究を続けてい
るところである。

4.3.  メタボローム解析
　他方，抑うつを呈する患者から末梢血を採血しメ
タボローム解析を実施したところ，抑うつの重症度
に関連する血中代謝物を幾つか同定し，さらに，自
殺念慮の強さがミクログリア活性化と関連深いトリ

プトファン -キヌレニン代謝経路における複数の代
謝物と相関することを見いだした 17，32）。こうした結
果は死後脳研究において自殺者の脳内ミクログリア
が活性化していたという報告をサポートする知見で
あり，筆者らはミクログリア活性化の制御とその把
握が自殺対策にも有用であると想定し，現在，さま
ざまな手法を組み合わせた橋渡し研究を推進してい
る 35）（図 3）。こうした多軸的アプローチは，うつ病
や自殺に限らず，さまざまな精神病態の解明，バイ
オマーカー開発，そして創薬につながることが期待
される。

おわりに

　本稿では脳内免疫細胞ミクログリアの過剰活性化
がさまざまな精神疾患や自殺の病態生理にかかわる
かもしれないというミクログリア仮説とその治療仮
説，そして，仮説解明のための主に血液を用いた橋
渡し研究の一端を紹介した。こうした研究の進展に
より，将来的にミクログリア活性化制御による新し
い精神疾患治療薬が開発されることを期している。
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図 2　ヒト末梢血由来ミクログリア様細胞（induced microglia-like cells：iMG）の作製と応用
（文献23より引用改変）
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■ ABSTRACT

Translational research to clarify the microglia hypothesis of psychiatric disorders

Takahiro A. Kato

Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

　Neuronal synaptic disfunction has been the central hypothesis of psychiatric disorders and drug developments has been 

conducted based on the above hypothesis. Microglia are immune cells in the brain, releasing cytokines free radicals, and 

are recently known to contact directly with synapses. In this mini review, we will introduce the microglia hypothesis of 

psychiatric disorders, and show our recent translational research approach especially using human bloods.
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