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研究成果の概要（和文）：・ヒト末梢血単球からミクログリア様細胞を作製する手法を確立した。            
  
・精神疾患を含むミクログリア病において、細胞機能の異常が見られた。                                  
           
・本技術は今後のミクログリア研究に有益なものとなる可能性が示唆された。                              
                            

研究成果の概要（英文）：・It was succeeded that establishment of human microglia-like cells from 
monocyte.
・Abnormality of microglial function was observed in microglilal disease including psychiatric 
disorders.
・It was suggested that this technique will be useful for future microglial studies.

研究分野：生物学的精神医学

キーワード： ミクログリア

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 
 精神疾患による医療・社会・経済への打撃
は深刻で、治療法の確立が急務である。特に、
統合失調症は 100人に 1人が罹患し、うつ病
や双極性障害に代表される気分障害は自殺
の主な要因となっており、日本の深刻な社会
的問題となっている。 
 これまでの精神疾患研究は、ニューロン
（神経細胞）を中心に行われており、ほぼ全
ての向精神薬はニューロンをターゲットに
している。例えば、抗うつ薬は、ニューロン
のシナプスにおけるモノアミンの再取り込
みを阻害し、一定の濃度を維持する薬理作用
を有する。これは、1950 年代に提唱された
モノアミン仮説を元に開発されたものであ
るが、モノアミン仮説と矛盾する症例も多く
存在し、依然として決定的な病態機序の解明
や治療法の開発には至っていないのが現状
である。 
 一方、脳内にはニューロン以外にもグリア
細胞（ミクログリア・オリゴデンドロサイ
ト・アストロサイト）と呼ばれる様々な脳細
胞が存在している。グリア細胞は、以前は単
なるニューロンの支持細胞としての認識し
かされていなかったが、近年、ネットワーク
を構成し多様な機能を有していることが明
らかとなっている。その中でもミクログリア
は脳内の免疫細胞と呼ばれ、周囲の環境変化
に敏速に反応し、異物の貪食や細胞傷害因子
（サイトカインや活性酸素）を産生すること
で神経免疫の中心として機能している。さら
に、ミクログリアはニューロンと密にコンタ
クトしてその機能をコントロールし合って
おり、傷害作用だけでなくニューロンの修復
やシナプス可塑性といった脳内の恒常性維
持に重要な役割を担っている。 
 近年、精神疾患においてもミクログリアが
注目され、動物モデルを用いた実験や死後
脳・脳画像研究において興味深い報告がなさ
れている。例えば、統合失調症のモデル動物
でミクログリアの活性化が報告されている。
臨床研究においても、統合失調症患者の死後
脳や PET を用いた研究でミクログリアの活
性化が示唆されており、特に PANSS（精神
症状の評価尺度）と末梢性ベンゾジアゼピン
受容体の量（ミクログリア活性化の指標）が
正相関することが報告されている。また、自
殺した気分障害患者の死後脳でもミクログ
リアの活性化が報告されている。この他にも
自閉症の死後脳、脳画像研究によりミクログ
リアの活性化が近年報告されている。興味深
いことに、抗炎症薬(COX2 阻害薬)、抗酸化
剤、さらには、ミクログリア活性化抑制作用
を有するミノサイクリンに抗精神病作用を
認めたという臨床薬理学的研究報告が近年
なされている。 
 そのような中、申請者の所属する九州大学
精神科（主任教授：神庭重信）では精神疾患
における活性化ミクログリアに早期から注

目し、活性化ミクログリアが産生する炎症性
サイトカインが精神疾患の病態に関与する
という“ミクログリア炎症仮説”を発表して
きた。本教室では、げっ歯類由来のミクログ
リア細胞株を用いた in vitro実験で、向精神
薬が活性化ミクログリアに作用し、細胞傷害
因子の産生を抑制することを発見した。また、
ニューロンやオリゴデンドロサイトとの共
培養実験系を構築し、向精神薬がミクログリ
アの活性化を阻害してニューロンやオリゴ
デンドロサイト傷害を保護することを報告
している。申請者はこのような知見から、活
性化ミクログリアは細胞傷害因子の産生を
通じて精神疾患の病態に関与し、新規治療標
的となりうる活性化ミクログリアに注目し
ている。 
 しかし、上述したミクログリア研究は、全
て死後脳や脳画像（臨床研究）もしくは、げ
っ歯類由来の細胞株や動物実験（基礎研究）
を用いて行われた研究である。ミクログリア
を標的とした精神疾患研究における最大の
問題点は、生検が困難な脳にしか存在しない
ため“ヒトのミクログリアを用いて実験がで
きない”という点にあった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、体細胞からヒトのミクログリア
を作製し、精神疾患研究に応用することを目
的とする。 
 
 
３．方法 
 
（1）血液からのヒト由来ミクログリア作製 
 上腕静脈より約 20ml の採血を行い、フィ
コールによる密度勾配遠心を行う。無菌的に
単核球層を回収し、培養容器に移す。その後、
種々の化合物を添加し 14 日間培養を行う。 
 
（2）作製したヒト由来ミクログリアの同定 
 作製したミクログリアは、ミクログリア特
異的なマーカーを解析し、ミクログリアとし
て同定する。 
 
（3）作製したミクログリアを用いた比較解
析 
 健常群および患者群からミクログリアを
作製し、サイトカイン産生異常や貪食能およ
び遺伝子発現異常などを比較解析する。 
 また、同時に臨床所見（各種テスト）を行
い、臨床所見と実験データとの相関を精神科
医と共に検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）血液からのヒト由来ミクログリア作製
と同定 



 申請者は、ヒト末梢血から単球を分離し、
GM-CSFとIL-34の二種類のサイトカインによ
ってミクログリア（induced microglia-like 
cells: iMG）を作製することに成功した。 
 ミクログリアとしての性質を有するかを
確認するため、単球およびマクロファージと
の比較を行った。細胞表面抗原の CCR2、
CX3CR1、CD11ｂ、CD45、CD14 および CD200R
をフローサイトメーターでフェノタイピン
グした。さらに、貪食能およびサイトカイン
産生能も検討した。その結果、申請者が作製
したiMG細胞はヒトのミクログリアとしての
性質を有していることが明らかとなった。 
 
（2）作製したミクログリアを用いた比較解
析 
 申請者は、（1）で確立した iMG 細胞を用い
て一次性ミクログリア病として知られる那
須・ハコラ病、双極性障害および線維筋痛症
でのミクログリア異常を明らかにした。 
 那須・ハコラ病患者の iMG 細胞では健常者
と比べて貪食時のサイトカイン産生に遅延
が見られた。また、この現象は那須・ハコラ
病の原因遺伝子であるDAP12をノックダウン
した健常者由来の iMG 細胞でも再現され、那
須・ハコラ病の病態生理に何らかの影響を及
ぼしていることが示唆された。 
 双極性障害（ラピッドサイクラー）患者ユ
リアの iMG 細胞において、躁状態とうつ状態
ではミクログリアの遺伝子発現に違いがみ
られ、特に CD206 の発現量が異なることが明
らかとなった。 
 線維筋痛症患者の iMG 細胞では、外部刺激
による炎症性サイトカイン産生に異常が見
られ、健常群と比べて高レベルで炎症が誘発
される状態にあることが明らかとなった。さ
らに興味深いことに、炎症性サイトカインと
種々の臨床スコア（自覚的な痛みスケールや
抑うつ・不安尺度など）との間に有意な相関
がみられた。 
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