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研究成果の概要（和文）：我々は、近年、免疫異常を伴う統合失調症が存在すること、その免疫異常を正常化す
る治療法、とりわけ骨髄移植後に根治に至った治療抵抗性統合失調症の症例を世界で初めて報告した。今回の研
究では、我々がすでに確立した治療抵抗性統合失調症モデル動物（Gunnラット）を用いて、ラットにおける骨髄
移植の手技を確立することができた。また、Gunnラットに健常ラットの骨髄を移植することにより、その行動異
常が改善する傾向がみられた。移植時期や行動測定時期等の更なる検討、移植した骨髄細胞がどこに生着し、今
回のGunnラットの行動異常の改善傾向にどのように影響したかを検討することで病態解明につながると考える。

研究成果の概要（英文）：We reported that there is schizophrenia (immunologic impairment-related 
schizophrenia) to come from immunologic impairment breaks out and the case that schizophrenia cured 
radically after bone marrow transplantation in a schizophrenia patient ahead of the world. As for 
immunologic impairment-related schizophrenia, it is expected schizophrenia that basic treatment is 
enabled by the immune system normalization.
In this study, we established the bone marrow transplant technique using Gunn rat which we 
established before as schizophrenia animal model. We transplanted normal rats bone marrow to Gunn 
rats, we could see the tendency of the improvement the Gunn rat’s abnormal behaviour. Further 
re-examination of the timing of transplantation and behavioural measurements, as well as the 
location of the transplanted bone marrow cells and how they affected the tendency of the Gunn rats 
to improve their behavioural abnormalities, led to the clarification of the pathophysiology of the 
disease.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現代における統合失調症の治療戦略の一つとしての薬物療法は、あくまでも症状の緩和を目指したものである。
我々は、今後の統合失調症の治療戦略は「完全な根治」を目指すべきだと考え、その治療戦略の中でも「脳内免
疫異常の正常化」がもっとも重要な戦略であることを発見し国際的に高い評価を得た。本研究では「骨髄移植を
統合失調症治療に応用する」という、これまでに報告のない極めて新規的発想にもとづく研究課題を行った。こ
れにより「免疫正常化作用」を有する化学物質ならび統合失調症の根治療法を探索することへの重要性が高ま
り、学術的にも社会的にも意義深い研究であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 統合失調症は人口の約 0.8％が発症する極めて重篤な精神神経疾患であるが、未だ病態生理が

明らかになっておらず、根本的な治療法も存在しない。 

 近年我々は、統合失調症患者のうち 30～40％の患者に免疫障害があるという症例報告に基づ

き、免疫障害と統合失調症との関連に注目してきた。以下に我々の主要な統合失調症と免疫障害

に関する研究成果の一部を示す。 

1） 塩酸ミノサイクリンが抗精神病薬作用を有することを臨床的に実証 

2） 塩酸ミノサイクリンは脳内免疫異常を正常化することを発見 

3） 抑肝散が脳内免疫異常を正常化することを発見 

4） 電気痙攣療法の有効性は、脳内免疫異常の正常化によることを実証 

5） 統合失調症の免疫障害にもとづくバイオマーカーの開発に成功 

 上記成果は国際的に極めて高い評価を得た。その結果「脳内免疫正常化」というコンセプトの

もとでの統合失調症治療法開発が急がれるに至った。昨今の統合失調症治療薬の創薬分野にお

いて、「免疫正常化作用」を有する化学物質の探索の国際競争は極めて熾烈なものとなった。こ

のような状況において、我々は「骨髄移植により完治した統合失調症」という極めて重要な世界

初の報告を行った。これは、急性白血病を合併した統合失調症患者が、骨髄移植後完治し、社会

的活躍の達成を勝ち得たというこれまでにない画期的な症例報告である。本報告を強力な根拠

として「骨髄移植が統合失調症の究極的根治療法となるか？」との研究課題を立案するに至った。 

 
 
２．研究の目的 

 重篤な精神疾患のひとつである統合失調症の根治療法は未だない。近年、我々は免疫異常を伴

う統合失調症が存在すること、及びその免疫異常を正常化する治療法を報告した。とりわけ骨髄

移植後に根治に至った治療抵抗性統合失調症の症例報告は世界初の報告であり（Miyaoka et al., 

Frontiers in Psychiatry 2017）、国際的に高い評価を得た。そこで本研究では「骨髄移植が統

合失調症の究極的根治療法となるか？」を徹底解明することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
我々がすでに確立した統合失調症モデル動物（Gunnラット）と対照群のWistarラットにそれぞ

れ骨髄移植を行い、オープンフィールドテストとプレパルス・インヒビション（PPI）テストを行

って行動学的変化を比較した。また、血液および脳を採取し、生化学検査および免疫組織学的染色

による観察を行った。本研究は、島根大学医学部動物実験専門委員会の承認を得て実施した。（承

認日：2020年 1月17日、承認番号：IZ2-26） 

具体的には、8週齢のWistarラットあるいはGunnラットの大腿骨から骨髄細胞を採取し、全身

に12Gyの放射線照射を行った5週齢のラットに4×107個の骨髄細胞を尾静脈より移植した。オー

プンフィールドテストの結果が、放射線照射および骨髄細胞移植を行っていない同週齢のコントロ

ールラットと同等となる時期を至適時期として決定し、移植後5週後の10週齢時にオープンフィ

ールドテスト、翌週11週齢時にPPIテストを行った。 



 

 
４．研究成果 
 

 予備実験として、対照群であるWistarラットを用いて、放射線を照射したラットと放射線照射

後骨髄移植を行ったラットの体重および白血球の変化を観察した。その結果、骨髄移植群において

移植約2週間後には体重および白血球の増加がみられ、移植した骨髄が生着したと考えられる。

（図1，2） 

   

  
   
 本実験では、Gunn ラットと Wistar ラットを用い、それぞれに放射線による前処置を行った
後、Wistar ラットの骨髄を移植した群、Gunn ラットの骨髄を移植した群、それぞれの対照群と

して放射線照射ならびに移植を行っていない未処置群の 6群にわけて実験をおこなった。WC：

Wistar ラットコントロール群（未処置）、GC：Gunn ラットコントロール群、W+W：Wistar ラッ

トに Wistar ラット骨髄を移植した群、W+G：Wistar ラットに Gunn ラット骨髄を移植した群、

G+W：Gunn ラットに Wistar ラット骨髄を移植した群、G+G：Gunn ラットに Gunn ラット骨髄を移

植した群） 

 その結果、Gunn ラットに Wistar ラットの骨髄を移植した群（G+W）においては、その活動量

（オープンフィールドテスト）が改善する傾向がみられた。(図 3，4) PPI テストにおいては

80 dB でのみ改善傾向がみられた。(図 5，6)  
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オープンフィールドテスト 
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 今回の研究により、ラットにおける骨髄移植の手技を確立することができた。Gunn ラットに
健常 Wistar ラットの骨髄を移植をすることにより、その行動異常が改善する傾向がみられた

ものの、Wistar ラットに Wistar ラットの骨髄を移植した場合でも行動量の増加傾向がみられ

た。オープンフィールドテストの行動量が放射線照射および骨髄細胞移植を行っていない同週齢

のコントロールラットと同等となる時期を至適時期と決定して行動測定を行ったが、コントロール

群と比較して、体重差も大きく、移植時期や移植後の行動測定の時期ならびに前処理の放射線量に

おいてはさらなる検討が必要である。また、移植した骨髄細胞がどこに生着し、今回の Gunn ラッ

トの行動異常の改善傾向にどのように影響したかを検討することで更なる病態解明につながると

考える。 

 
 
 
 

PPI テスト 
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