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研究成果の概要（和文）：　本研究では、統合失調症発症のメカニズムの一端を解明することを目的として、ル
ミネックス法を用いて慢性炎症に関連する分子について統合失調症死後脳での発現量を測定し、得られた結果か
ら炎症物質と統合失調症との関連を検討した。その結果、統合失調症群では健常対象群に比較して、総タンパク
質１ｍｇあたりのIP-10,IL-17Aタンパクの質量が低下していた。これらの分子は炎症に深く関わる分子である。
今回の結果から、統合失調症の発症に炎症が関わっている可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to elucidate part of the mechanism of schizophrenia 
onset using the postmortem brains. Using the Luminex assay, the expression levels of molecules 
involved in immunity and chronic inflammation were measured in postmortem brains from patients with 
schizophrenia. The data obtained from the postmortem brains from patients with schizophrenia were 
also analyzed regarding the relationship between each molecular level and clinical profile. The 
following results were obtained. 1) The schizophrenia group had lower interferon-inducible protein 
(IP)-10 mass/mg total protein (pg/mg) compared to healthy controls (p=0.012). 2) The schizophrenia 
group had lower IL-17A protein mass/mg total protein (pg/mg) compared to healthy controls (p=0.003).
 3) Spearman's rank correlation analysis of the relationships of IP-10 and IL-17A protein mass/mg 
total protein with mean antipsychotic dose over the 3 months antemortem found a positive correlation
 for IP-10 (p=0.032). 

研究分野： 統合失調症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
統合失調症は人口の約 1％が罹患するあり

ふれた疾患であるが、その病因は解明されて
いない。それでも実臨床ではドパミン仮説を
もとにして使用されているドパミン・アンタ
ゴニストである抗精神病薬が幻覚・妄想など
の精神病症状に対しては一定の効果があり、
殆どの統合失調症患者に使用されている。し
かしながら、統合失調症の長期予後は治癒や
軽度の障害を残すのみなど良好な予後の場
合が 50～60％で、重度の障害を残す場合は
10 ～ 20 ％ と な っ て い る ( 厚 生 労 働 省
http://www.mhlw.go.jp/kokoro/speciality
/detail_into.html)。即ち、現在行われてい
るドパミン仮説に基づく薬物療法に様々な
心理社会的治療を組み合わせただけでは人
口の約 0.5%、60 万人の統合失調症患者が十
分な効果の得られる治療法を享受できない
でいる。そのため、統合失調症治療薬開発の
新たなブレイクスルーとなりえるような、新
たな統合失調症治療薬の標的分子を探索す
る必要がある。統合失調症の生物学的研究は、
画像研究や動物実験などの間接的検討が中
心であり、得られた知見を確定するには、死
後脳サンプルを直接検討することが不可欠
であり、 欧米では 1960 年代から死後脳バン
クの取り組みが行われ多くのサンプルを集
積してきた。しかし、本邦では大幅に立ち遅
れ、サンプルを欧米に依存する状況が続いて
きた。これに対し研究代表者らは統合失調症
病態理解には死後脳組織の解析が不可欠と
考え、日本初の系統的精神疾患死後脳バンク
を確立・運営し、集積されたサンプルを用い
て統合失調症の病因の解明を目的として検
討を行なってきた。 
申請者は平成 16 年 4 月より福島県立医科

大学神経精神医学講座内精神疾患死後脳バ
ンクの運営に従事し、統合失調症の病因仮説
に基づき、ドパミン・グルタミン酸・GABA 系
に関わる標的分子について検証しようと試
みてきた（萌芽研究「統合失調症脳における
神経興奮のドパミン・グルタミン酸による拮
抗的調節機構の異常」（平成19年度～20年度、
研究代表：丹羽真一）、基盤研究 B「質量顕微
鏡を用いた統合失調症死後脳のドパミン・グ
ルタミン酸・ギャバ系の解析」（平成 20年度
～平成 22 年度、研究代表：丹羽真一）など）。
その結果、統合失調症群で尾状核においてカ
ルシニューリン免疫陽性ニューロン率の有
意な増加を見出した(Wada et al,2012)。そ
の後も死後脳を用いた統合失調症研究に従
事し、最近では統合失調症の病因に関連する
標的分子の遺伝子発現と各分子の遺伝子多
型との関連を検討する研究協力者として参
画してきた（若手研究 B「ジェネティックニ
ューロパソロジーによる統合失調症脳内分
子表現型解析」平成 27 年～平成 29 年度、研
究代表者：國井泰人）。 
一方、ドパミン仮説に基づいた統合失調症

研究だけでは統合失調症治療薬開発の新た

なブレイクスルーとはなり得ないと考えて
きた。我々は多くの統合失調症病因仮説の中
で、神経炎症仮説、微小循環仮説に注目して
いる。神経の慢性炎症が精神疾患に影響して
いることは、気分障害において以前より指摘
されている。例えば、インターフェロンがう
つ状態をもたらすことは広く知られており、
炎症性サイトカインが気分障害に影響して
いることが疫学的に指摘されている。また、
Anisman らはうつ病とサイトカインとの関連
を指摘しており(Anisman, 2009)、Dowlati ら
は TNF-αや IL-6 がうつ病患者で増加してい
ることをメタアナリシスで示している 
(Dowlati et al, 2010)。近年、統合失調症
でもサイトカインの上昇や炎症との関連が
統合失調症でも指摘されている(Miller et 
al, 2011; Fillman et al, 2013)。例えば、
Zhang らは統合失調症において健常者と比較
して、IL-2,IL-4,IL-8 が低下していることを
報告している(Zhang et al, 2015)。統合失
調症と免疫・炎症がどのように関連している
かは解明されていないが、心理的なストレス
がミクログリアを活性化すること(Hinwood 
et al; 2012)、ミクログリアが活性化すると
炎症性サイトカインを生成することなどか
ら、ミクログリアを介した神経免疫系の異常
活性が統合失調症の病因に関わっている可
能性があると考えられる。 
一方、免疫反応・炎症反応は主に全身の毛

細血管であるが、毛細血管の機能不全が統合
失調症の病態に関与しているという微小循
環異常仮説を支持する報告がある。Meier ら
は統合失調症群は健常対照に比べて網膜の
静脈内径が有意に太く網膜静脈内径が拡大
しており、このことは炎症、内皮障害、虚血、
低酸素などと関連していると考えられると
報告している(Meier et al, 2015)。また、
Uranova らは死後脳を電子顕微鏡で解析し、
毛細血管の密度は前頭葉において統合失調
症で低下しており、特に陰性症状が顕著な症
例で強く低下していたこと、形態学的特徴と
して統合失調症群では基底膜の肥厚、毛細血
管を囲むグリア細胞の足の膨潤が観察され
たことを報告している(Uranova, 2011)。 
これらのことより、統合失調症において慢性
の免疫・炎症システムが何らかの形で変化し、
結果として毛細血管が主な構成要素である
微小循環が変化していることが示唆される。
Takao らは、schnurri-2(schi-2)欠損マウス
において統合失調症と似た行動特性を有し
ており、その脳に軽度の慢性炎症が起こって
いること、parvalbumin や GAD67 といった抑
制系ニューロンのマーカーが減少している
ことを報告している(Takao et al, 2013)。
Takao らが報告した sch-2 欠損マウスでの変
化がヒトにおいても起こっている可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、統合失調症発症のメカニズム



の一端を解明することを目的として、ルミネ
ックス法を用いて免疫、慢性炎症に関連する
分子、微小循環に関連する分子、抑制系ニュ
ーロンに関連した分子について、統合失調症
死後脳での発現量を測定し、得られた結果に
ついてその遺伝子多型(SNPs)との関連を解
析する。また、得られた統合失調症死後脳か
らのデータについては、臨床プロフィール
（年齢、性別、病型、罹病期間、抗精神病薬
服薬量、抗コリン薬服薬量、死後時間など）
と各分子との関連を解析する。また、ルミネ
ックス法により顕著な差異があった分子に
ついては免疫組織化学的手法を用いて組織
内分布を確認する。 
研究代表者らは本邦で初めてとなる系統

的精神疾患死後脳バンクを運営してきてお
り、現在約 50 例の脳組織を利用できる状態
にある。同バンクの脳サンプルは脳サンプル
を集積しているだけではなく、様々な生前の
臨床プロフィールが利用可能であり、更に既
に多くの脳サンプルについて全遺伝子につ
いての SNPs の解析を終了しており、研究に
利用可能となっている。本研究は現在これま
でに蓄積してきた研究成果を基に、統合失調
症の病因仮説（微小循環異常仮説、慢性炎症
仮説）に関連した分子の遺伝子多型と、死後
脳における分子表現型との関連を検討する、
ジェネティックニューロパソロジーを適応
する点で独創的である。ジェネティックニュ
ーロパソロジーという新しい精神疾患死後
脳研究のアプローチは、NIMH-BTCの Kleinman
らが提唱した手法で、精神疾患のメカニズム
と新しい治療標的の同定は遺伝子のバリエ
ーションと死後脳における分子表現型との
関連から得られるという仮説（Kleinman et 
al,Biol. Psychiatry, 2011）であり、本研
究の研究協力者である福島医大神経精神医
学講座國井講師が現時点でそのアプローチ
を適用した世界最大規模の死後脳研究を報
告 し て い る （ Kuii et al, Mol 
Psychiatry,2013）。 
本研究により遺伝子多型を利用して脳内

タンパクの異常が推測できるようになれば、
現在はほぼドパミン仮説に則した治療しか
ない各患者への治療法が、患者の遺伝子多型
により行える、オーダーメード治療に繋がる
一助になるのではないかと期待している。 
 
３．研究の方法 
使用した死後脳サンプルは統合失調症群

24 例, 健常対象群 31 例、双極性障害群 7例
である。 3 群間において、年齢、性別、死後
時間について有意差はなく、各サンプルにつ
いては病理学的検索により、軽度の加齢性変
化以外、大きな神経学的異常はなかった。ま
た、各症例について、神経疾患やタバコを除
く物質依存、物質乱用はなかった。全ての統
合失調症および双極性障害の患者は、DSM-Ⅳ
の診断基準を満たしていた。各症例の上側頭
回皮質から得られた死後脳サンプル凍結脳

組織約 100ｍｇに 6 倍容の N-PER™ Neuronal 
Protein Extraction Reagent を加え、ホモジ
ェナイズおよび超音波破砕した。遠心法によ
り上清を回収し PBS で希釈して 4mg/ml のタ
ンパク質抽出液を作成し、ルミネックス法に
用いた。ルミネックス法を用いたタンパク分
析では、IL-1β, GM-CSF, IFN-γ,IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12(p40), 
IL-13, MCP-1, TNF-α, Eotaxin, G-CSF, IFN-
α 2, IL-1α , IL-3, IL-12(p70), IL-15, 
IL-17, IP-10, MIP-1α, MIP-1β,TNF-β, 
EGF, IL-1ra, MDC(CCL22), VEGF の各分子に
ついて、総タンパク質 1mg あたりの含有タン
パク質量を測定した。なお、ルミネックス法
による分析は、Filgen 社に外部委託し測定し
た。得らえた総タンパク質 1mg あたりのタン
パク質量について、統合失調症群、健常対象
群、双極性障害群の 3群間で Kruskal-Wallis
検定を用いて比較検討し、有意差のあった分
子について群間での比較検討を行った。尚、
統合失調症群について、他の群と有意差のあ
った分子については、死亡前 3か月間の平均
抗精神病薬投与量（CP 換算値）との関連を
Spearman の順位相関検定で検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 統合失調症群では健常対象群に比較し
て、総タンパク質１ｍｇあたりの IP-10 タン
パ ク の 質 量 (pg/mg) が 低 下 し て い た
(p=0.012)。 
(2) 統合失調症群では健常対象群に比較し
て、総タンパク質１ｍｇあたりの IL-17A タ
ン パ ク の 質 量 (pg/mg) が 低 下 し て い た
(p=0.003)。 
(3) 統合失調症群 24 例のうち、抗精神病薬
投与量が判明している 22 例について、総タ
ンパク質 1mg あたりの IP-10,IL-17A タンパ
クの質量と死亡前3か月間の平均抗精神病薬
投与量（CP換算値）との関連を spearman の 
順位相関検定で調べた。IL-17A については相
関はなかったが、IP-10 について正の相関を
認めた(p=0.032)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



【総タンパク質 1mg あたりのタンパク質量】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
【総タンパク質 1mg あたりのタンパク質量】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本研究では、CXC ケモカインファミリーに

属する IP-10(CXCL とも呼ばれる）タンパク
質量が統合失調症群で低下していた。IP-10
は炎症の慢性化に関与すると言われている
分子であり、慢性炎症仮説とは逆の結果とな
った。しかしながら、Asevedo らも統合失調
症群での IP-10 の低下を報告しており、統合
失調症において慢性化している炎症を IP-10
を低下させることにより抑制しようとして
いる可能性がある。また、IP-10 タンパク質
量と死亡前3か月間の平均抗精神病薬投与量
との関係に正の相関を認めた。Chen らは抗精
神病薬の risperidone が IP-10 の生成を減少
させることを報告しており、抗精神病薬の種
類によりIP-10タンパク質量が変化する可能
性がある。本研究では、炎症性サイトカイン
であるIL17Aタンパク質量が統合失調症群で
低下していた。既報でも統合失調症患者の再
発時に血漿中IL-17が低下しているとされて
いる。IL-17A は炎症を促進する場合もあるが
抑制することもあり、統合失調症においては
神経系の慢性炎症を抑制する調節因子とし
て働いている可能性がある。統合失調症と炎
症がどのように関連しているかは解明され
ていないが、心理的なストレスがミクログリ
アを活性化すること、ミクログリアが活性化
すると炎症性サイトカインを生成すること

などから、ミクログリアを介した神経免疫系
の異常活性が統合失調症の病因に関わって
いる可能性があると考えらており、このこと
を確認するためには、PET でミクログリアの
活性化を測定することで病期に応じた変化
が確認できるかもしれない。今後、統合失調
症の慢性炎症仮説の検証には、死後脳研究と
ともに画像研究の進展も必要である。 
なお、ルミネックス法を用いたタンパク質

量の測定結果と SNPｓとの関連については、
データはあるものの十分結果がまとまって
いないため、本研究の成果として今後まとめ
る予定である。 
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