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研究成果の概要（和文）：統合失調症は重篤な社会機能の障害を来す難治性精神疾患であり、神経シナプスの伝
達異常仮説を元にして様々な研究がなされてきたが、未だ病態生理は十分には解明されていない。近年、神経系
異常に加えて、脳内炎症をはじめとする免疫異常が統合失調症ばかりではなく気分障害・発達障害など様々な精
神疾患で示唆され、我々は神経活動異常仮説に加えて、精神疾患ミクログリア仮説を先駆けて提唱してきた。
本研究ではこれまで我々が提唱し報告してきた、精神疾患の脳波異常（特にガンマオシレーション異常）と神経
免疫異常（特にミクログリアの活動性異常）に関して両仮説の解明とその両者をつなぐ橋渡し研究の成果を論文
として報告してきた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have conducted a translational research focusing on the 
two hypothesis; (1) the neuronal activity abnormality hypothesis and (2) the neuroimmune abnormality
 hypothesis in psychiatric disorders especially schizophrenia and mood disorders. We have clarified 
some interesting abnormalities using the EEG analysis and blood biomarker analysis in a variety of 
psychiatric disorders.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の病態はいまだ十分には解明されていません。本研究では、統合失調症およびその関連精神神経疾患
（うつ病、双極性障害、てんかん性精神病、発達障害など）における脳神経活動異常と免疫異常の双方に着目
し、その精査をヒトを中心とした橋渡し研究アプローチですすめてきました。3年間の研究で、疾患の判別や重
症度に関連する脳波異常や血液マーカーを見出すことに成功しました。今回の知見をさらに深めることで、統合
失調症を初めとする多くの精神疾患の病態の本質を解明し、将来的には治療法開発に繋げてゆければ幸いです。
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症は重篤な社会機能の障害を来す難治性精神疾患であり、神経シナプスの伝達異常仮
説を元にして様々な研究がなされてきたが、未だ病態生理は十分には解明されていない。近年、
神経活動異常に加えて、脳内炎症をはじめとする免疫異常が統合失調症ばかりではなく気分障
害・発達障害など様々な精神疾患で示唆され、我々は神経活動異常仮説に加えて（Hirano S et al. 
J Neurosci 2008; Hirano Y et al. JAMA Psychiatry 2015 他）、精神疾患ミクログリア仮説を先駆けて
提唱してきた（Kato et al. Schizophr Res 2007; Kato et al. J Neurochem 2008; Monji, Kato & Kanba; 
Psychiatry and Clinical Neurosciences 2009; Kato et al. Front Psychiatry 2013 他）。本研究ではこれま
で我々が提唱し報告してきた、精神疾患の脳波異常（特にガンマオシレーション異常）と神経
免疫異常（特にミクログリアの活動性異常）に関して両仮説の解明とその両者をつなぐ橋渡し
研究を推進してきた。 
 
２．研究の目的 
 
これまで我々が提唱し報告してきた、精神疾患の神経免疫異常とガンマオシレーション異常に
関して両仮説を解明することを目的として、3 年間研究を推進してきた。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、九州大学医系地区倫理審査員会の承認の元で実施した。各精神疾患患者および健常
者より、説明と同意の元で、脳波検査、採血といった検査を行い、各種バイオマーカーを測定
し、各種臨床症状との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
 
3 年間の研究活動を通じて、主に以下のような成果を発表してきた。 
 
① 脳波により初発統合失調症のγ帯皮質活動異常の発見（under  review） 
② fMRI を用いた ASSR 異常の発見（EBioMedicine  2017） 
③ 脳波により統合失調症の位相-振幅変調異常の同定（Biol  Psychiatry  CNNI  2018） 
④ てんかん性精神病の主座の同定（Brain  Imaging  Behav  2019） 
⑤ 統合失調症の大規模共同研究（脳形態：Neuroimage Clin  2017,  NPJ  Schizophr  2017,  

社会機能：Schizophr  Res  2018,  PCN  2017、眼球運動：Schizophr  Res  2018） 
⑥ 気分障害におけるγ帯皮質活動異常についての研究（J  Affect  Disord  2016） 
⑦ 統合失調症の聴覚判別機能に関する研究（in  prep） 
⑧ 脳波-fMRI 同時測定（in  prep） 
⑨ 未服薬のうつ患者における末梢血中の神経由来エクソソーム関連サイトカインの同定

（Kuwano  et  al.  J  Affective  Dis  2018  nov） 
⑩ 疼痛性障害患者由来ミクログリア様細胞における TNF-αの異常同定（Sci  Rep  2017） 
⑪ 発達障害関連身体疾患に関する直接誘導ニューロンでの特異的遺伝子発現の同定（Sci  

Rep  2017） 
⑫ 未治療未服薬のうつ患者における末梢血中の神経由来エクソソーム関連サイトカインの同

定（Kuwano  et  al.  J  Affective  Dis  2018  May） 
⑬ 統合失調症とひきこもりとの関連解析（in  prep） 
⑭ 統合失調症関連モデルマウスにおける海馬での GABA 等の代謝動態異常同定（Hayakawa et 

al. Schizophr Res 2019, in press） 
⑮ 精神疾患モデルマウスにおける脳波異常と脳内免疫異常に関する解析（in  prep） 
 
なお、精神疾患患者における脳波異常と神経免疫系異常との相関を探るための脳波および血液
データを 3年間で取得しており、今後の解析によりその臨床的意義のある相関を見出し報告す
る予定である。 
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