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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者で脳炎でも報告のないシナプス接着分子NCAM1に対する自己抗体が約
5.4%（12名/223名）に存在することを発見した(Shiwaku et al. Cell Rep Med. 2022)。さらに2.1%（8名/387
名）にNRXN1に対する自己抗体も発見した(Shiwaku et al. Brain Behav Immun. 2023)。これらの自己抗体陽性
の患者からIgGを精製し、マウスの髄液中に投与することで、自己抗体が、NCAM1やNRXN1の分子間結合を阻害
し、シナプス/スパインの減少につながり、さらに統合失調症関連行動を誘発することを示した。

研究成果の概要（英文）：We identified that approximately 5.4% (12 out of 223) of patients with 
schizophrenia possess autoantibodies against NCAM1, a synaptic adhesion molecule not previously 
associated with encephalitis (Shiwaku et al., Cell Rep Med, 2022). Additionally, autoantibodies 
against NRXN1 were detected in 2.1% (8 out of 387) of patients (Shiwaku et al., Brain Behav Immun, 
2023). Purified IgG from these autoantibody-positive patients was administered intrathecally into 
mice. This resulted in the inhibition of NCAM1-NCAM1 and NRXN1-NLGN1/2 intermolecular binding, 
leading to reduced synapse and spine density, and subsequently induced behaviors associated with 
schizophrenia.

研究分野： 精神神経科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の精神科領域の研究の中心課題は、難治性の病態の治療・バイオマーカーの確立・早期介入などである。本
研究計画で明らかになった精神症状の原因となりえる自己抗体は、そのままバイオマーカーとなりえる。また、
今後これらの自己抗体を除去する免疫学的治療の妥当性を治験等で明らかにできれば、難治性の病態の治療につ
ながる。さらには、バイオマーカーとして、発症前からの早期介入にも寄与するなど、精神科領域の疾病概念や
治療を大きく変える将来展望と波及効果がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

 

統合失調症、うつ病、双極性障害、不安障害等の精神疾患は、発症率が高いうえに、薬物療法
が奏功しない症状や易再発性によって、十分な回復または社会復帰が難しい患者が多く、医学的
のみならず社会的にも、これらの難治性症状の病態解明と診断・治療法の開発が急務となってい
る。本研究の根本的な核心となる「問い」は、これらの疾患に対して、現在の臨床で用いられる
薬物療法が奏効する患者がいる一方で、「著しい薬物治療抵抗性を示したり、一見治療が奏功し
たように見えた後でも不安定に病状が再燃したりする患者の分子細胞生物学的な病態背景には
何があるか」ということである。 

この問いを考える一つの仮説が自己抗体病態である。例えば統合失調症の中核的な病態とし
てドパミン病態と並んで NMDA 型グルタミン酸受容体の機能不全がある。近年、①NMDA 受
容体への自己抗体をもつ脳炎患者が統合失調症と同様の症状を呈する (Hanly et al. 2014)、②
脳炎のない統合失調症の約 5~10％に抗 NMDA 受容体抗体が検出される(Ezeoke et al. 2013)、
等の所見が報告されている。統合失調症は原因が異なる複数の疾患を含むことが示唆される（異
種性）ことから、一群の統合失調症が抗NMDA受容体抗体に起因する可能性が指摘されている。
すなわち、脳炎を起こさないレベルであっても分子機能を阻害する程度に自己抗体が存在すれ
ば、精神症状を引き起こして、症状の慢性化や易再発性の背景になり得るということである。 

また、脳炎患者から NMDA 受容体以外のシナプス分子に対する新規自己抗体が見つかってきて
おり、さらに未知の自己抗体が存在する可能性があり得る(Dalmau et al. 2016)。これらの中に
は受容体に限らず細胞接着分子などに対する自己抗体も含まれるだろう。これまで統合失調症
のリスク遺伝子にいくつかのシナプス分子が指摘されている。これらから想定される仮説は「統
合失調症のリスク遺伝子に挙げられるシナプス分子に対する既知・未知の自己抗体が難治性の
統合失調症の症状を形成する」ということである。実際、統合失調症様の症状を呈した自己抗体
の関与が疑われる脳炎・脳症で、抗 NMDA 受容体抗体が陰性になる症例がある。このような症
例では他の自己抗体が統合失調症様の症状を引き起こしている可能性がある。さらに、同様の概
念は統合失調症以外の精神疾患にも適応可能である。そこで、本研究の核心となる学術的な問い
を「シナプス分子に対する未知の新規自己抗体が難治性精神症状を形成するか」として研究計画
を提案した。 

 

２．研究の目的 

本研究計画の目的は、上述した新しい仮説・問いを検証することである。これまで NMDA 受容
体に対する自己抗体と統合失調症の関係は繰り返し報告されているが、その他のシナプス分子
に対する自己抗体と統合失調症の関係、さらにその他の精神疾患との関係は調べられていない。
そのため、本研究は未知の自己抗体の発見も射程に入れながら、さらに精神疾患との関与を明ら
かにする点で学術的・臨床的な独自性がある。また本研究で明らかになるシナプス分子に対する
自己抗体は難治性の精神症状のマーカーになることが予想される。本研究で提唱される自己抗
体を背景とした難治性病態に対して、例えば免疫学的な治療介入も含めた、新たな治療戦略にも
つながる創造性がある。さらに、自己抗体の作用機序の解明や、それによる難治性病態のバイオ
マーカーの確立は、自己抗体に起因しない難治性症状の基盤となる分子カスケードや細胞機能
異常を探索するプローブとして役立つと考えられ、新しい精神疾患治療薬の標的開発を加速さ
せる波及効果をもたらすと推察される。 

 

 

３．研究の方法 

3-1. 患者血液サンプルの収集 
本研究計画は次項で記載する実験系において患者血液サンプルを使用する。本研究計画はすで
に東京医科歯科大学の倫理委員会の承認を得ており、健常者約 360 名程度、統合失調症患者約
380 名の血清を収集した。 
 
3-2. 自己抗体を検出する実験系として cell based assay が広く利用されている。我々も HeLa
細胞に、統合失調症との関連が指摘されてきたシナプス受容体や細胞接着分子をプラスミドベ
クターで発現させ、患者血清との免疫細胞化学的反応を観察することにより、患者血清内の自己
抗体を検出した。また、これまで精神疾患との関連が報告されていないシナプス分子についても
クローニングを行い、同様の解析を行う。数十個の遺伝子をクローニングすることで幅広い分子
をターゲットにした。 
 
3-3. 自己抗体陽性患者に共通する臨床症状の解明 
標的分子に応じたそれぞれの自己抗体陽性患者に共通する精神症状を評価した。また既知の自
己抗体陽性患者は、腫瘍を伴っていることが知られており、身体症状の評価も併せて行った。 



 
3-4. 初代培養細胞・モデルマウスによる自己抗体病態の解明 
前項で明らかになった自己抗体が標的分子の機能にどのように影響するかについて初代培養細
胞や脳スライス標本を用いて解析した。すなわち、初代培養神経細胞や脳スライス標本に自己抗
体を投与することで、標的分子の局在の変化、下流分子シグナルの変化、スパインの形態変化、
神経電気生理学的の変化などを、分子生物学的・形態学的・電気生理学的アプローチにより解析
する。また、マウスに自己抗体を投与した病態モデルマウスを作製し、行動実験を行うことで、
自己抗体が精神症状の病態の原因になり得ることを示した。 
 
４．研究成果 
 
4-1. 統合失調症における抗 NCAM1 自己抗体の発見 
 
上記に記載したように、健常者 201名と統合失調症患者 223名の血清を用いて、Cell-based assay
でNCAM1に対する自己抗体のスクリーニングを行った。その結果12人の統合失調症患者（5.4％）
が抗NCAM1自己抗体陽性であった。抗NCAM1自己抗体陽性の統合失調症患者では、脳脊髄液（CSF）
中にも抗 NCAM1 自己抗体が存在したが、これらの患者の髄液の蛋白濃度および白血球数は正常
であった。これらの患者では、他の患者と比較して、せん妄や脳炎を含む明瞭な精神・神経症状
はみられなかった。さらに、がんや自己免疫疾患などの共通の病歴はなかった。これらの患者で
は幻覚や妄想を含む精神症状は、2 剤以上の抗精神病薬の使用にもかかわらず残存しており、治
療抵抗性であった。 
 
4-2. 抗 NCAM1 自己抗体による病態 
 
我々は抗 NCAM1 自己抗体のエピトープを探索するために複数の deletion 実験を行った。その結
果、NCAM1 の最も N 末に存在する Ig1 ドメインにエピトープが存在することを明らかにした。ま
た、抗 NCAM1 自己抗体は NCAM1 どうしのホモ結合を阻害し、また NCAM1 と GDNFの結合を阻害す
ること明らかにした。もし統合失調症患者に見られる抗 NCAM1抗体が NCAM1-NCAM1および NCAM1-
GDNF 結合を阻害するのであれば、これらの自己抗体を投与したマウスにおいて、分子シグナル
の異常、スパインやシナプスの形成異常、統合失調症に関連した行動を引き起こすと考えられた。
これを検証するために、統合失調症患者と年齢・性別をマッチさせた健常者から IgG を精製し、
マウス（8 週齢）の髄腔内に注入した。その 1 週間後に分子シグナル伝達、スパインとシナプス
の形成、行動を解析した。 
 
NCAM1-NCAM1 結合と GDNF-NCAM 結合は、NCAM1 の細胞質ドメインと Fyn の接触を誘導する。この
相互作用は Fyn を活性化し、Fyn は FAK をリン酸化する。そこで、抗 NCAM1 自己抗体陽性患者か
ら精製した IgG をマウスに投与することで、これらのシグナル伝達（NCAM1 と Fyn の結合、FAK、
MEK1、ERK1 のリン酸化）が阻害されるかどうかを調べた。免疫沈降法による解析で、NCAM1 と共
沈した Fyn の量を解析したところ、抗 NCAM1 自己抗体の存在により、NCAM1 と Fyn の結合が減少
していることが明らかになった。さらに、抗 NCAM1 自己抗体陽性患者から精製した IgG は FAK、
MEK1、ERK1 のリン酸化を阻害した。これらの結果は、抗 NCAM1 自己抗体による NCAM1-NCAM1 お
よび NCAM1-GDNF 結合の阻害が、NCAM1-Fyn の相互作用を障害し、FAK、MEK1 および ERK1 のリン
酸化を低下させることを示している。 
 
これらの結果から、抗 NCAM1 自己抗体がスパインとシナプスに変化を引き起こすことが推定さ
れた。このことを確かめるために、患者 IgG を髄腔内に投与したマウスの 2 光子顕微鏡による解
析を行った。その結果、抗 NCAM1 自己抗体陽性患者から精製した IgG を投与したマウスは、前頭
皮質においてスパインとシナプスの減少を示した。 
 
最後に、抗 NCAM1 自己抗体が統合失調症に関連する行動変化を引き起こすかどうかを、自己抗体
を投与したマウスを用いて解析した。抗 NCAM1 自己抗体陽性患者から精製した IgG を投与する
と、Y 迷路試験における認知機能が低下した。さらに、統合失調症患者の IgG を投与したマウス
は、統合失調症の中間表現型として確立しているプレパルス抑制が障害されていた。一方で、オ
ープンフィールド試験、高架式十字迷路試験、3 chamber 試験において、それぞれ運動活性、不
安行動、社会的相互作用に異常を示さなかった。 
 
これらの結果は、抗 NCAM1 自己抗体陽性患者から精製した IgG から NCAM1 リコンビナントタン
パクによって抗 NCAM1 自己抗体を除去した IgG では引き起こされず、確かに抗 NCAM1 自己抗体
がこれらの異常を引き起こしていることが確認された。 
 
4-3. 統合失調症における抗 NRXN1 自己抗体の発見 
 
抗 NCAM1 抗体の発見以降、我々はさらに新しいシナプス自己抗体の探索を前述の cell-based 



assay で行った。その結果、我々は neurexin 1(NRXN1)に対する自己抗体も統合失調症患者から
発見した（387 名中 8 名（2.1%））の血清及び髄液中から発見した。29 健常者 362 名には陽性者
はいなかった。NRXN1 はプレシナプスに存在するシナプス接着分子で、neuroligins を含む様々
なポストシナプスの分子と結合するシナプス結合の「ハブ」になっている分子である。NRXN1 の
みを遺伝子として含む 2p16.3 領域の deletion syndrome の統合失調症の Odds 比は 14.4 で、こ
の領域に含まれる遺伝子は NRXN1 のみで、NRXN1 の遺伝子変異そのものの odds 比も 5.02 である
ことから、NRXN1 遺伝子変異と統合失調症の関連が指摘されてきた。30, 31 また NRXN1 遺伝子は
ASD や知的障害とも関連が指摘されている遺伝子でもある。抗 NRXN1 自己抗体は NRXN1 の LNS6
ドメインを含むポリクローナルな自己抗体で、LNS6 ドメインは NRXN1 のスプライシングバリア
ントである NRXN1α・NRXN1βに共通して含まれるドメインである。このドメインは NLGN1,2 等
との結合に必要で、実際、抗 NRXN1 自己抗体は NRXN1 と NLGN1,2 との結合を阻害することが確
かめられた。さらに、抗 NCAM1 自己抗体と同様に、抗 NRXN1 自己抗体陽性の患者から IgG を精製
し、マウスの髄液中に投与したところ、電気生理学的変化や、シナプス・スパインの減少や、認
知機能低下やプレパルスインヒビションの障害、社交性の障害など、統合失調症に関連した行動
異常が見られた。また、この精製した IgG から抗 NRXN1 自己抗体を除去したものは、上記の表現
型は消失し、確かに抗 NRXN1 自己抗体が原因になっていることが確かめられた。抗 NCAM1 自己抗
体陽性患者と抗 NRXN1自己抗体陽性患者の間には重複はなく、その合計は 7.5%となることから、
統合失調症における自己抗体病態の有病率が比較的高いことが示唆された。 
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