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研究成果の概要（和文）：精神疾患への脳内免疫細胞ミクログリアの関与が最近の研究により示唆されているが、詳細
は解明されていない。本研究ではミクログリアがヒトの社会的意思決定プロセスにおいて重要な役割を果たしているの
ではないか？という仮説の元で、健常成人男性を対象として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
リン内服による社会的意思決定プロセスの変化を計るための社会的意思決定実験（信頼ゲーム）を行った。ミノサイク
リンを4日間内服してもらい、自記式質問紙による心理社会的項目を測定するとともに、信頼ゲームを実施した。ミノ
サイクリン内服により、性格や欲動依存の行動パターンが変容することを見出すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：Microglial social roles remain unresolved. We conducted a double-blind randomized 
trial of trust game, a monetary decision-making game, with human adult males who decided how much to 
trust an anonymous partner after a four-day administration of minocycline, an antibiotic and the most 
famous microglial inhibitor. The monetary score was significantly lower in the minocycline group. 
Participants’ ways of decision-making were significantly shifted; cooperativeness, one component of 
personality, proved to be the main modulating factor of decision-making in the placebo group, on the 
other hand, the minocycline group was mainly modulated by state anxiety and trustworthiness.
Our results suggest that minocycline led to more situation-oriented decision-making, possibly by 
suppressing the effects of personality traits, and that personality and social behaviors may be modulated 
by microglia.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
人間の精神機能・社会的行動、そしてその異
常は、これまで脳内のニューロン・シナプス
を介した神経伝達のみが担っていると信じ
られていたが、我々はこのような神経系とは
一線を画する、脳内免疫細胞ミクログリアに
注目し、その抗精神病薬の直接作用を齧歯類
由来ミクログリア細胞を用いた細胞培養実
験で見出し、ミクログリアを介した精神疾患
の病態治療仮説を近年提唱してきた。研究開
始当時、ミクログリアが精神活動に関与する
ということは科学的にはほとんどわかって
いない状況であった。 
 
２．研究の目的 
我々は、精神疾患患者にかぎらず健常者を含
む人間の精神機能（特に無意識）・社会的活
動にもミクログリアが重要な役割を果たし
ているのではないかという仮説を解明する
ために、健常者を対象に、ミクログリア活性
化抑制作用のある薬剤（ミノサイクリン）を
用いて、質問紙、社会的意思決定実験（ゲー
ム実験など）を組み合わせた投薬実験を駆使
して、本仮説の解明に挑んできた。 
 
３．研究の方法 
RCT デザインによる健常成人を対象とした
社会的意思決定実験（信頼ゲーム）を複数回
実施した。実験開始前よりミノサイクリン
（あるいは、偽薬）を 4 日間内服し、実験当
日に、信頼ゲームに加えて、各種質問紙に回
答してもらった。（本研究は、九州大学倫理
審査委員会の承認を得ており、実施に際して
すべての被験者からは書面による同意を得
ている。） 
 
４．研究成果 
 
信頼ゲームは、実際に二人組で行う金銭取引
ゲームである。まず、第一プレイヤーと第二
プレイヤーは同じ金額を与えられ、第一プレ
イヤーは与えられた金額のうち、第二プレイ
ヤーに幾らか金額を提供することができる。
提供した金額は 3倍になり、第二プレイヤー
に与えられる。第二プレイヤーはそのお金を
第一プレイヤーと平等に分配してもよいし、
全ての金額を持ち帰ってもよいというルー
ルである。つまり、第一プレイヤーの提供金
額は第二プレイヤーへの信頼度に依存して
いると想定され、しかるに、このゲーム実験
が信頼ゲームと称される所以である。若い健
常成人男性を対象としたRCT介入試験〔初回〕
において、第一プレイヤーの立場で信頼ゲー
ムを行ったところ、4 日間ミノサイクリンを
内服した群では、提供金額（相手への信頼に
基づく実際の行動）と自記式質問票による信
頼度スコア（自記式のため、意識している他
者への信頼度を計ることが可能）が正の相関
を示したのに対して、プラセボ群では相関を

示 さ な か っ た （ Watabe, Kato et al. 
Psychopharmacology 2012）。この結果から、
ミノサイクリンには、自らが意識している信
頼度と実際の信頼行動との間のズレを軽減
する作用がある可能性が見出された。つまり、
「普段の社会的意思決定プロセスではミク
ログリアが無意識的なノイズ（雑念）を発生
させており、そのノイズにより行動にぶれ
（ズレ）が生じるが、ミクログリアを制御す
ることにより、ノイズの発生が減弱しストレ
ートに行動できるようになる」という可能性
を呈示することとなった。サンプルサイズを
２倍にして実施した２回目の RCT 試験では、
第一プレイヤーにストレスを負荷するため
に、第二プレイヤーとしてやや横柄で威圧的
な態度をとる同世代の男性モデルを採用し
た。この 2回目のトライアルでは、ノイズの
起源として、パーソナリティや不安を想定し、
Cloninger, C.R.の理論に基づく TCI 気質性
格検査と STAI 不安尺度を追加した。結果と
して、TCI における協調性・報酬依存・自己
指向性といった性格・気質がノイズの起源と
して同定された（Kato et al. PLoS ONE 2012）。
特に「協調性」という一性格傾向が特に高い
相関を示した、つまり、プラセボ群ではお人
好しの人ほど第二プレイヤーに金額を多く
提供していた。しかし、ミノサイクリン投与
群では協調性の高さと提供金額との相関は
認めず、ミクログリアの活動性を制御するこ
とで協調性に基づく行動が抑制されたと
我々は解釈している。協調的行動というのは、
私達日本人が幼少期から「協調性を持ちなさ
い！他人には親切に！」と躾けられてきた日
本人における典型的な反復強迫（精神分析で
の用語）ともいえる。発達期の性格形成過程
にミクログリアが重要な役割を果たしてい
るかもしれず、特定のストレスに対する反復
強迫としてミクログリアが性格由来行動に
関与しているかもしれない（Kato et al. 
Frontiers in Human Neuroscience 2013）。 
 さらに興味深いことに、上述の男性被験者
に信頼ゲームの相手として複数の女性写真
を提示したところ、プラセボ群においては魅
力的と判断した女性写真にはより多くの金
額を提供したが、ミノサイクリン群では女性
写真の魅力度と提供金額には有意な相関を
認 め な か っ た （ Watabe, Kato et al. 
Scientific Reports 2013）。本結果を精神分
析的に考えてみると「男性はリビドー（無意
識的欲動）を介して女性の外的魅力度に応じ
た接近行動を無意識的に引き起こすが、ミノ
サイクリン内服によりミクログリア由来の
リビドーを減弱させると無意識的接近行動
が生じにくくなる」という新たな作業仮説を
提示できるかもしれない。様々な社会的スト
レスにもミクログリアが反応し、その活性化
を介して人間の社会的な行動様式に影響を
与えるという仮説は萌芽的なレベルである
が、興味深く、今後さらなる解明が望まれる。 
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