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研究成果の概要（和文）：難治性統合失調症における塩酸ミノサイクリンの有効性の特徴とその奏功機序について、臨
床研究およびモデル動物を用いいた基礎研究により明らかにした。塩酸ミノサイクリンの統合失調治療薬としての有用
性を検討し、塩酸ミノサイクリンがいかなる精神症状に有効であるかを明確にしたい。また塩酸ミノサイクリンの治療
効果機序の解明のため治療前後での血清グルタミン酸代謝やミクログリアの活性変化を明らかにした。

研究成果の概要（英文）： We concluded that the Gunn rat, which exhibits a high concentration of unconjugat
ed bilirubin, may be useful as an animal model of schizophrenia. On the other hand, there have been numero
us reports that minocycline is effective in treating schizophrenia. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は生涯罹患率が約 0.8%であり、

精神疾患の中でも最も主要な疾患の一つで

ある。1950 年代に抗精神病薬が開発されて

以来、統合失調症の治療は抗精神病薬による

薬物療法が主流となっている。さらに近年、

第二世代抗精神病薬が開発されその有用性

が確認されている。しかしこれらの薬物治療

にも拘らず、病状が改善しない難治性や予後

不良の統合失調症患者が多く存在するのも

事実である。難治性や予後不良の統合失調症

患者の中には、脳室の拡大や大脳皮質の萎縮

などの脳器質変化が強く認められるものが

存在し、その変化は進行性のものであること

が明らかになりつつある。従って、近年、従

来の統合失調症の発症機序としてのドパミ

ン仮説をもとにした新規治療薬の開発の他

に、脳器質変化の進行を阻止する目的とした

神経保護作用に重点を置いた治療薬開発や

治療戦略の必要性が指摘されている。 

 塩酸ミノサイクリンは、テトラサイクリン

系抗生物質の一つであり、抗菌作用の他に抗

アポトーシス作用を有することが報告され、

さらに最も脳内に移行しやすいことも知ら

れている。また、塩酸ミノサイクリンは強力

な神経保護作用を有することも明らかにな

り、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン病、

ハンチントン舞踏病、脳梗塞および脊髄損傷

などの中枢性神経系の変性や傷害による疾

患に有効であることが報告されている。その

作用機序の検討により、神経細胞のグルタミ

ン酸レセプターを介する神経細胞のアポト

ーシス阻害や、ミクログリア細胞の活性を抑

制することによる神経保護作用が推定され

ている。しかしながらその作用機序には不明

な点も多く、今後の基礎研究の展開が期待さ

れる。 

 最近、我々は抗精神病薬に塩酸ミノサイク

リンを追加投与したことにより精神症状が

劇的に改善した難治性統合失調症（22症例）

症例を経験し報告した（11,15）。いずれの症

例も幻覚妄想や緊張性昏迷が生じたため精

神科治療が開始されたが抗精神病薬の治療

効果は乏しく、偶然にも精神科治療後に感染

症を合併したため塩酸ミノサイクリンを投

与したところ、投与開始数日後から劇的に精

神症状の改善を認めた。我々の知る限り、塩

酸ミノサイクリンの投与が統合失調症の治

療に有効とする報告はない。塩酸ミノサイク

リンの神経保護作用などの機序が治療効果

に関与した可能性が推察されるが、その治療

奏功機序の解明のためにも同様の症例の集

積と大規模な二重盲検臨床試験が必要であ

ると考える。 
 
２．研究の目的 
難治性統合失調症における塩酸ミノサイ

クリンの有効性の特徴とその奏功機序につ

いて、臨床研究およびモデル動物を用いた基

礎研究により明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1) 統合失調症モデルラットおよび Gunnラ

ット（先天的非抱合型高ビリルビン血症

ラット）の脳組織学的研究 

 

方法：統合失調症様行動パターンをしめす

Gunn ラット（20 匹）、従来から統合失調症

のモデルとして使用されてきた覚醒剤投与

ラット（20 匹）、正常コントロールとして

Jcl:Wistar系ラット（20匹）を用い、肉眼的

形態変化の観察、光顕レベルで大脳皮質、海

馬、小脳皮質での特徴的変化の有無を検討す

る。 

研究項目：肉眼的に脳室の拡大、海馬の萎縮

などの存在を調べる。HE、Nissle 染色に加

え、NADPH-d、NCAM、Wntなどの神経発

達、神経アポトーシスに関係する分子に対す

る抗体を用いた組織化学的方法を用いる。 

2) 覚醒剤投与ラットおよび Gunnラットの

行動学的研究 



方法：覚醒剤投与ラット（20 匹）、Gunn ラ

ット（20 匹）、正常コントロールとして

Jcl:Wistar系ラット（20匹）を用い、各群間

の社会行動学的特徴の変化の有無を検討す

る。また、塩酸ミノマイシンおよび抗精神病

薬の行動特徴に対する効果も検討する。 

研究項目：母子育児行動、社会相互作用、記

憶行動、ストレス反応行動、プレパルスイン

ヒビッションなど行動学的評価法を用いる。

塩酸ミノマイシンおよび抗精神病薬を各群

に投与し、行動学的特徴に対する影響を解析

する。 

解析：覚醒剤投与ラットや Gunn ラットが、

これまでの統合失調症モデルラットに認め

られる行動特徴の共通点や相違点を検討し、

覚醒剤投与ラットやGunnラットに認められ

る行動特徴が塩酸ミノマイシンおよび抗精

神病薬によっていかに変化するかを解析す

る。 
 
４．研究成果 

統合失調症の病因仮説として神経伝達物

質機能異常、神経発達障害、遺伝学的発症脆

弱性、ストレス脆弱性などが挙げられるが、

これまでに立証された仮説はない。一方、近

年、統合失調症の脳内でミクログリアを介し

た軽微な炎症が生じていることが注目され、

「神経炎症仮説」が提唱されるにいたった。

我々は統合失調症と体質性黄疸に関連をあ

ることに注目し、統合失調症モデルラットと

して、高ビリルビン血症ラットを用いてきた。

今回は Gunn ratを用いて、神経炎症が認め

られるかを精査した。具体的には海馬歯状回

におけるミクログリアの形態学的特徴を詳

細に検討した。通常のWistar ratをコントロ

ール群とし、Gunn rat (j/j)を実験群として比

較した。ミクログリアの形態手学的特徴を免

疫学組織的手法で検討するために、通常ミク

ログリアおよび活性型ミクログリアの標識

として、それぞれ坑 Iba-1 抗体および坑

CD11b抗体を用いた。統合失調症モデルラッ

トにおいては、坑 Iba-1陽性を示す通常ミク

ログリアの細胞数の増加は認めないものの、

アメーバ状の形態を呈するものが多く、神経

細胞への接着も高頻度に確認され、活性型ミ

クログリアの増加傾向を認めた。また電子顕

微鏡下では、貪食胞（phagocytic pouch）や

細胞内オルガネラの増加を顕著に認め、活性

型ミクログリアの特徴に合致する所見を得

た。さらに坑 CD11b 陽性を示す活性型ミク

ログリアは統合失調症モデルラットにおい

て有意な細胞数増加を認めた。以上より、統

合失調症モデルラットの海馬歯状回におい

て慢性的な神経炎症が生じていることが明

らかになった。本研究は統合失調症の病因へ

の「ミクログリアを介した神経炎症」の関与

を強く示唆するものであり、統合失調症の治

療手段としての「抗炎症性薬物」の有用性な

ど、新たな治療法の開発、さらには統合失調

症発症予防への寄与も考えられる。  
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