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研究成果の概要：（和文） 
最近の統合失調症薬物療法の中心となっているのは、非定型抗精神病薬である。近年急速に伸

展した脳神経画像研究によって、統合失調症に関しても、脳の特定部位の萎縮が薬物治療開始

前から存在することや、病態の進行に伴う萎縮の拡大が指摘されている。統合失調症における

脳萎縮の原因は不明であるが、代表的な神経変性疾患であるアルツハイマ－病のように中枢神

経における、中枢神経系の炎症機転が関与している可能性がある。実際に、抗精神病薬に抗炎

症薬を付加することによって、統合失調症の治療効果が増強されたという報告も知られている。

中枢神経系の炎症の機序には脳内マクロファ－ジであるミクログリアが深く関わっている。ミ

クログリア活性化に対する非定型抗精神病薬の影響を検策することによって、統合失調症の発

症や再燃の、中枢神経系の炎症を通じたメカニズムを探り、統合失調症の根本的治療法への道

筋を明らかにすることをその目的として研究を行った。今回の実験結果より、非定型抗精神病

薬（アリピプラゾ－ル、クエチアピン、ペロスピロン）は LPSや IFN-γによって活性化された
ミクログリア由来のフリ－ラジカル（nitric oxide）や炎症性サイトカイン（TNF-α）の産生を
有意に抑制すること、及びその抑制機構には細胞内カルシウムイオン濃度調整が関与している

ことが示された。ミクログリア活性化は統合失調症脳内の器質性変化をもたらし、病態の慢性

化・不可逆性化に関与する可能性があるとされている。従って、これらの薬剤は急性精神病状

態の治療のみでなく、統合失調症の慢性化・不可逆性をも抑制し、陰性症状の発現や認知機能

障害予防に効果がある可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
最近の統合失調症薬物療法の中心となって
いるのは、非定型抗精神病薬である。近年急
速に伸展した脳神経画像研究によって、統合
失調症に関しても、脳の特定部位の萎縮が薬
物治療開始前から存在することや、病態の進
行に伴う萎縮の拡大が指摘されている。統合
失調症における脳萎縮の原因は不明である
が、代表的な神経変性疾患であるアルツハイ
マ－病のように中枢神経における、中枢神経
系の炎症機転が関与している可能性がある。
実際に、抗精神病薬に抗炎症薬を付加するこ
とによって、統合失調症の治療効果が増強さ
れたという報告も知られている。中枢神経系
の炎症の機序には脳内マクロファ－ジであ
るミクログリアが深く関わっていることが
知られている。 
２．研究の目的 
今年度は、ミクログリア活性化に対する非定
型抗精神病薬の影響を検策することによっ
て、統合失調症の発症や再燃の、中枢神経系
の炎症を通じたメカニズムを探り、統合失調
症の根本的治療法への道筋を明らかにする
ことをその目的として研究を行った。 
３．研究の方法 
抗精神病薬の前処置により、ミクログリアの
活性化がどのような影響を受けるかを in 
vitroのの系で検索した。 
 
４．研究成果 
今回の実験結果より、非定型抗精神病薬（ア
リピプラゾ－ル、クエチアピン、ペロスピロ
ン）は LPSや IFN-γによって活性化されたミ
クログリア由来のフリ－ラジカル（nitric 
oxide）や炎症性サイトカイン（TNF-α）の
産生を有意に抑制すること、及びその抑制機
構には細胞内カルシウムイオン濃度調整が
関与していることが示された。更に、抗精神
病作用を有する可能性が指摘されている、Ｂ
ＤＮＦ及びminocyclineに対して同様の実験
を行って、上記の非定型抗精神病薬と同様の
機序で nitric oxideや炎症性サイトカインの
産生を抑制することを証明した。ミクログリ
ア活性化は統合失調症脳内の器質性変化を
もたらし、病態の慢性化・不可逆性化に関与
する可能性があるとされている。従って、こ
れらの薬剤は急性精神病状態の治療のみで
なく、統合失調症の慢性化・不可逆性をも抑
制し、陰性症状の発現や認知機能障害予防に
効果がある可能性が示された。 
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