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研究成果の概要（和文）：精神疾患患者を含む患者でのミクログリア異常を解明するための橋渡し研究ツールと
して、末梢血単球に２種類のサイトカインを添加することでわずか２週間で作製可能な直接誘導ミクログリア様
細胞（iMG細胞）を独自開発し、一次性ミクログリア病の那須ハコラ病患者、双極性障害患者、線維筋痛症患者
で、iMG細胞の活性レベルが重症度と相関するなど疾患特異的な興味深い反応の抽出に成功した。
さらに、ヒト線維芽細胞由来直接誘導ニューロン（iN細胞）の作製技術を自身のラボで改良し、わずか1週間で
誘導可能な早期iN細胞の作製に独自で成功し、NF1患者由来の早期iN細胞において興味深い遺伝子発現パターン
を見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：To clarify the underlying mechanisms of neuron-microglia  abnormalities in 
schizophrenia and other  neuropsychiatric disorders, we have newly developed two translational 
research tools (cells), (1) directly induced microglia-like (iMG) cells from human blood monocytes 
for two weeks, and (2) directly induced early-phase induced neuronal (iN) cells from human 
fibroblasts for two weeks. Using these cells, we have revealed disease-specific cellular level 
abnormalities in some neuropsychiatric disorders.
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１．研究開始当初の背景 
死後脳研究や PET を用いた生体脳研究にお
いて、精神疾患患者（統合失調症、自閉症、
大うつ病など）の脳内でミクログリアの過剰
活性化が次々に報告されている。ミクログリ
ア活性化抑制作用を有する抗生物質ミノサ
イクリンや COX-2 阻害剤に向精神作用が報
告され、我々は神経・シナプス系にばかり作
用すると信じられてきた抗精神病薬や抗う
つ薬が齧歯類ミクログリア細胞へ直接的に
作用し、フリーラジカルや炎症性サイトカイ
ンの産生抑制を介して、脳保護的に作用する
可能性を報告してきた。こうした知見を元に、
我々を含む国内外の研究グループが、ミクロ
グリアの過剰活性化とその制御が精神疾患
の病態治療機序に関与するという仮説を元
にした研究を進めている。従来の精神疾患に
着目したミクログリア研究では、技術的倫理
的側面から生きたヒトの脳内ミクログリア
細胞を直接的に解析できず、モデル動物由来
のミクログリア細胞を解析せざるを得ない
状況にあった。モデル動物での精神疾患ミク
ログリア研究では限界があるため、ヒトを対
象としてミクログリア研究が強く求められ
ていたが、当時は死後脳研究あるいは PET
を用いた研究に限られていた。 
 
２．研究の目的 
上記限界を補うために、我々の研究室では、
アクセスしやすい末梢血や皮膚組織の採取
による橋渡し研究を推進してきた。５年間の
本研究の目的は、脳以外のヒト体細胞由来の
ミクログリア様細胞を開発・作製し、こうし
た細胞を用いて精神疾患の病態を解明する
ことであった。 
 
３．研究の方法 
iPS 細胞を用いずに遺伝子操作を一切加えず
にヒト末梢血から単球を分離し、２種類のサ
イトカイン（IL-34 と GM-CSF）を添加するこ
とでわずか２週間で誘導可能な、直接誘導ミ
クログリア様細胞（induced microglia-like 
cells：以下、iMG 細胞）を独自に開発した（Sci 
Rep 2014; PCT 国際特許出願済）。この iMG 技
術により、これまで不可能であった患者のミ
クログリアの活性化特性や薬剤反応性が予
測可能となり、臨床所見（診断・各種検査ス
コア・重症度など）との相関を解析すること
で、ミクログリア活性化特性が様々な精神病
理現象にいかに影響するかを探ることが可
能になると期待され（Ohgidani et al. Front 
Cell Neurosci 2015）、実際に幾つかの精神
神経疾患患者を対象とした橋渡し研究を行
った。 
 
４．研究成果 
患者血液由来iMG細胞を用いた病態解明研究
を推進し、一次性ミクログリア病である那須
ハコラ病患者、双極性障害患者、線維筋痛症
患者で、iMG 細胞の活性レベルが精神症状の

重症度と相関するなど疾患特異的な興味深
い反応を見出すことに成功した（那須ハコラ
病 Sci Rep 2014; 双 極 性 障 害 Front 
Immunology 2017; 線維筋痛症Sci Rep 2017）。
双極性障害患者では、M2 タイプの特徴的マー
カーである CD206 の mRNA 発現がうつ相で上
昇 し て い た （ Ohgidani et al. Front 
Immunology 2017）。線維筋痛症をもつ女性患
者では、女性健常者と比べて、ATP 刺激後 1
時間の TNF-α mRNA発現および産生が上昇し
ていた（Ohgidani et al. Sci Rep 2017）。 
他方、研究代表者は、ヒト iN 細胞作製技術
を自身のラボで改良し、ヒト皮膚由来線維芽
細胞から 1 週間で誘導可能な早期 iN 細胞の
作製に独自で成功し、神経発達障害を発症し
やすい NF1 患者由来の早期 iN 細胞において
興味深い遺伝子発現パターンを見出した
（ Sci Rep 2017）。 
 こうした脳以外の体細胞からニューロン･
グリア細胞を短期間で作製し橋渡し研究を
推進しうる研究室は世界でも限られており、
今後、本研究で得られた知見や技術をさらに
発展させ、精神疾患の病態解明および治療法
開発を進めてゆきたい。 
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