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研究成果の概要（和文）：アリピプラゾールやフィンゴロミドによるTRPチャネルを介したミクログリア活性化
制御が精神疾患治療になるという仮説解明のため、モデルマウス実験とともに精神疾患患者由来iMG細胞を用い
た双方向性研究を行った。統合失調症関連モデルであるCuprizone投与マウスで、特定の脳部位でのミクログリ
ア活性化を認め、アリピプラゾールおよびフィンゴリモドの投与により、特定の脳部位でその活性化が抑制され
た。精神疾患患者由来iMG細胞にアリピプラゾールおよびフィンゴリモドを投与してその細胞活性化を評価し、
活性化抑制を一部の患者由来iMG細胞で認めた。症例数を増やしての妥当性検証が必要である。

研究成果の概要（英文）：We have conducted two spices studies using iMG cells from patients with 
psychiatric disorders as well as model mouse experiments to elucidate the hypothesis that 
aripiprazole and fingolimod may regulate microglial TRP channel-mediated activation for the 
treatment of psychiatric disorders. To elucidate this hypothesis, we have been conducting two spices
 studies using iMG cells derived from patients with psychiatric disorders as well as model mouse 
experiments. Cuprizone-treated mice, which are known as a schizophrenia-related model, showed 
microglial activation in specific brain regions, and aripiprazole and fingolimod treatment 
suppressed the activation in specific brain regions. We evaluated the cellular activation of 
aripiprazole and fingolimod in iMG cells derived from patients with psychiatric disorders and found 
that such activation was suppressed in some patient-derived iMG cells. Validation by increasing the 
number of cases is warranted.

研究分野：精神神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、精神疾患の治療ターゲットは神経シナプスであったが、本研究では神経シナプスにも影響を及ぼす脳内免
疫細胞ミクログリアを介した新しい治療機序を見出そうという点で先進的な試みであり、今回のモデル動物およ
び患者由来iMG細胞を用いて萌芽的な興味深い結果を得ており、今後のミクログリア活性化制御を介した治療薬
創出が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
脳全体に分布しているミクログリアは中胚葉由来の脳内免疫細胞であり、様々な物質に応答
し炎症性サイトカインやフリーラジカルを産生することで脳内炎症に深く関与している。 

2000年以降、統合失調症やうつ病など精神疾患患者においてミクログリアの過剰活性化を示
唆する脳画像所見が報告されるようになった。 
研究代表者が所属する九州大学大学院医学研究院精神病態医学内にある分子細胞研究室では、
抗精神病薬や抗うつ薬がミクログリア活性化を制御ずる可能性を仮説として提唱し、その仮説
解明のための研究をすすめてきた。 
研究代表者は、大学院博士課程時代に抗精神病薬アリピプラゾールに TRPM7 チャネル
を介した TNF－α産生抑制作用を見出すことに成功し、さらに、研究室で独自開発 してい
るヒト末梢血由来ミクログリア様(iMG)細胞の作製技術を用いて、健常者由来 iMG 細胞で
も齧歯類ミクログリア細胞と同様のアリピプラゾールの作用を見出したが、その反応には
個人差があり、一部の健常者由来 iMG 細胞では抑制作用を認めなかった（Sato-Kasai ら
Schizophr Res 2016）。さらに、アリピプラゾールのミクログリアへの作用機序として T 
RPM7阻害作用を新たに発見した（Sato-Kasaiら Schizophr Res 2016）。 
 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、｢少なくとも一部の精神疾患患者においてはミクログリア過剰活性化が起こ
っており、アリピプラゾールなどの向精神薬、あるいは、フィンゴロミド(FTY720：T RPM7



阻害作用あり)などによるミクログリア TRP チャネルを介したミクログリア活性化制御が
治療になるのでは？」という仮説を立て、その仮説解明を目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
上記仮説を解明するために、精神疾患関連モデルマウス実験とともに、精神疾患患者由来

iMG細胞を用いた橋渡し研究による双方向性アプローチを推進してきた。 
・モデルマウスとしては、統合失調症関連モデルとして知られる cuprizone投与モデルを作
製し、そのモデルマウスに対するアリピプラゾールおよびフィンゴリモドの影響を調べた。
特に、脳内のどのような部位でミクログリアが過剰活性化しているか免疫染色等により同
定する作業をすすめた。 
・臨床研究では、精神疾患患者より採血し、単球を単離し、GM-CSFと IL-34を 2週間投
与することで iMG細胞を作製し、その特徴を評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
（1）モデルマウス実験での成果 
 
cuprizone 投与モデルマウスにおいて脳内のどのような部位でミクログリアが過剰活性化
しているか免疫染色等により同定する作業を進め、幾つかの脳部位におけるミクログリア
活性化を認め、アリピプラゾールおよびフィンゴリモドの投与により、活性化に伴う脳内変
化がレスキューされることを見出した（未公開データのため詳細には触れず）。 
 
（２）ヒト iMG細胞での成果 
 
精神疾患患者由来 iMG 細胞を用いた橋渡し研究：精神疾患患者由来 iMG 細胞を作製し、
ディッシュ上の iMG細胞にその向精神薬（アリピプラゾールを含む向精神薬）およびフィ
ンゴリモドを投与し、そのサイトカイン応答などの影響を測定し、臨床データとの相関を解
析してきた。数例のうつ病患者から iMG細胞を作製し、アリピプラゾールおよびフィンゴ
リモドの投与により、iMG 細胞の活性化の影響を調べた。コロナ禍により、作製した症例
数は限られており、今後、症例数を増やす予定である。 
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