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研究成果の概要： 

我々は m-ECT を行った統合失調症とうつ病の患者群において、INF-gamma、TNF-alpha、IL-4、

IL-6 の 4 つの炎症性サイトカイン発現量を経時的に測定し、その変化と臨床効果を調べた。そ

の結果、両疾患ともに m-ECT 前後で有意に Th サイトカインバランスが変化しており、統合失調

症群では Th1 へ、うつ病群では Th2 へのシフトが認められ、m-ECT の効果発現機序の一部には

炎症性サイトカインが関与することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
精神疾患の病態生理には神経伝達物質な

どの神経系だけでなく、コルチゾールなどの

内分泌系、炎症性サイトカインなどの免疫系

も関与する。精神疾患の急性期には Th サイ

トカインバランスが変化することが知られ

ており、統合失調症は Th2 へ、うつ病は Th1

へシフトする。 Th サイトカインは、

indoleamine2,3-dioxygenase(IDO)の酵素活

性と tryptophan-kynurenine代謝回転を変化

させるため、統合失調症では kynurenic acid

の増加、うつ病では kynurenic acid の減少



が認められる。この kynurenic acid はグル

タミン酸作動性神経伝達を調節しており、統

合失調症患者では N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) 受容体機能低下、うつ病患者では

NMDA 受容体機能亢進が惹起され、それぞれの

精神症状が発現すると考えられている

(Muller N., 2008)。また、抗精神病薬と抗

うつ薬の作用機序の一部に炎症性サイトカ

インが関与していることが示唆されている。 

これまでに、うつ病患者に対して m-ECT を行

い TNF-alpha発現量の正常化と症状改善に相

関が見られたという報告があり、ECT の作用

機序の一部は免疫学的な炎症反応の改善で

ある可能性が示唆されてきた。また、他にも

個々の cytokine とうつ病などの精神疾患あ

るいは電気けいれん療法の効果との相関を

みる研究はいくつありますが、一 致した見

解が得られていなかった。 

 
２．研究の目的 

 これまでのＥＣＴに関するサイトカイン

の報告で一致した結果が報告されていない

理由として考えられることは、個々の

Cytokine の単純な発現量の変化が症状変化

や臨床効果をもたらすのではなく Th1 

Cytokine と Th2 Cytokine の比率の変化が重

要であるからだと考えた。今回は Th1 

Cytokine として、TNF-alpha と INF-gamma、

Th2 Cyotkine として IL-4 と IL-6 mRNA 発現

量を定量して Th Cytokine balance と臨床効

果との相関を調べた。 
 
３．研究の方法 

 DSM-IV の診断基準に基づいて大うつ病性

障害、統合失調症と診断され、大阪医科大学

精神神経科に入院しているもののうち、本人

あるいは代諾者により研究への同意を得ら

れた患者を対象とした。本研究は大阪医科大

学倫理委員会の承諾受けており、研究に関す

る全ての過程は個人情報保護、人権に配慮し

て行った。電気けいれん療法は週 2回で 3週

間連続で行い、原則として計 6回の電気けい

れん療法を１クールとした。初回電気けいれ

ん療法の前日、３回目の翌日、１クール終了

翌日と１週間後に採血を行い、その際にうつ

病患者に対しては MADRAS、統合失調症患者に

対しては BPRSで臨床効果の推移を評価した。 

 

４．研究成果 

うつ病 

 正常対照群の各サイトカインの定量値の

平均とＥＣＴ前のうつ病患者の各サイトカ

インの定量値に関して、mann-whiteney の U

検定を行い比較したところ、今回検討した全

てのサイトカインにおいてうつ病患者の方

が mRNA 発現量が高い傾向が認められ、ＴＮ

Ｆ－αにおいてはうつ病患者が正常対象群

より有意に発現量が高かった。 

 うつ病患者の各サイトカインの変化を治

療経過でみたところ、Ｔｈ１サイトカインで

あるＴＮＦ－αとＩＦＮ－γでは減少傾向

が見られ、Ｔｈ２サイトカインであるＩＬ－

４，ＩＬ－６では明らかな変化は認められな

かった。 

 Ｔｈ１サイトカインであるＴＮＦ－α、Ｉ

ＦＮ－γの和とＴｈ２サイトカインである

ＩＬ－4，ＩＬ－６の和の比をとってその変

化を治療経過で見たところ、有意に減少して

おり、Ｔｈ２へのシフトが認められた。 

統合失調症患者です。全ての症例で症状の改

善を認めました。 

統合失調症 

 正常対照群の各サイトカインの定量値の

平均とＥＣＴ前の統合失調症患者の各サイ

トカインの定量値を比較したところ、今回検

討した全てのサイトカインにおいて統合失

調症患者群の方が高値となっていた。 



 統合失調症患者の各サイトカインの変化

を治療経過でみたところ、Ｔｈ１サイトカイ

ンであるＴＮＦ－αの増加傾向とＴｈ２サ

イトカインであるＩＬ－6 の減少傾向が見ら

れたが、Ｔｈ１サイトカインであるＩＦＮ－

γとＴｈ２サイトカインであるＩＬ－４で

は明らかな変化傾向は見られなかった。 

 Ｔｈ１サイトカインであるＴＮＦ－α、Ｉ

ＦＮ－γの和とＴｈ２サイトカインである

ＩＬ－4，ＩＬ－６の和の比をとってその変

化を治療経過で見たところ、比は有意に増加

しており、Ｔｈ１へのシフトが認められた。 

結論 

 個々の Cytokine の発現量の変化でも、幾

つかは臨床症状の改善と共に変化を認めた

が、変化しないものもあり、個々の cytokine

の発現量が臨床症状と関係があるとは言え

なかった。それに対し、Th1 Cytokine と Th2 

Cytokine の比でみると、大うつ病性障害では

Th2 優位へ、統合失調症では Th1 優位へ臨床

症状の改善と共に比率の変化を認めること

が出来た。個々の Cytokine の単純な発現量

の変化が症状変化や臨床効果をもたらすの

ではなく、Th1 Cytokine と Th2 Cytokine の

比率の変化が効果発現に重要であることが

示唆された。 
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