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精神疾患の神経炎症仮説

門司 晃

精神科臨床の現場でいまだ有用な精神障害の分類に，「機能性精神疾患」と「器質性精神疾患」

の二大分類法がある．後者は病歴やMRIをはじめとする画像検査法によって，「器質的原因」

が推定されるもので，アルツハイマー病のような神経変性疾患がその代表となる．一方，気分障

害や統合失調症は機能性精神疾患の代表である．本来の定義上からは不明であるはずの機能性精

神疾患における「器質的原因」の存在が神経画像などの進歩によって次第に明らかになってきて

いる．神経変性疾患の成因として従来から重視されている神経炎症が，うつ病や統合失調症にお

いても関与している可能性が近年の研究から指摘された．ミクログリアは脳内マクロファージと

して，中枢神経系の神経炎症の中心的役割を果たす．活性化ミクログリア由来の炎症性サイトカ

インやフリーラジカルは，シナプス病変，神経新生抑制，白質病変形成などの組織学的変化を通

じて，機能性精神疾患の病態生理に深く関与している可能性がある．神経炎症は各々の精神疾患

の根本的な原因ではないかもしれないが，精神疾患のいわゆる急性期（発病初期，再燃期，自殺

企図時など）に顕在化し，各々の疾患の予後に重要な影響を与えている可能性が考えられる．

索引用語：神経炎症，抗うつ薬，抗精神病薬，ミクログリア

は じ め に

精神障害の分類に，「機能性精神疾患」と「器

質性精神疾患」の二大分類法がある．後者は画像

検査を含む諸検査や病歴などから，いわゆる器質

的障害が推定される精神疾患を総称する．臨床的

な器質性疾患の急性期の代表的な症状はせん妄で

あり，慢性期の代表的な症状は認知機能の低下・

人格変化とされる．実際の精神科臨床の場面では，

まずは「器質性精神疾患」の可能性を最初に検

討・除外してから，「機能性精神疾患」の診断を

考える．なぜならば，「器質性精神疾患」の原因

が内分泌疾患であれば，ホルモン補充などの内科

的治療が優先されるし，慢性硬膜下血腫や正常圧

水頭症であれば，脳外科的治療が優先される．こ

の手続きを無視した精神科治療は，本来治療可能

な精神疾患を慢性化・不可逆性化させることにな

る．このことが，最新の疾患分類からは姿を消し

つつあるものの，「機能性精神疾患」と「器質性

精神疾患」の二大分類法がいまだ臨床的有用性を

失わない大きな理由と考えられる．一方，画像診

断法を含む脳科学の進歩に伴い，気分障害や統合

失調症がその代表である機能性精神疾患にも，

「器質的」障害の側面があることが次第に明らか

になってきている．典型的なものが頭部MRIの

VBM（voxel based morphometry）法によって

強調されている統合失調症における病初期の進行

性の脳萎縮である．さらに神経線維の微細な変化

を描出可能とし，神経線維の集合体である白質に

おける病変の検出に強力な武器となるMRI拡散

テンソル画像によって，統合失調症を中心に，気

分障害，強迫性障害，自閉性障害でも異常所見が

指摘されている ．これらの異常所見の成因

を検索し，そこに新しい機能性精神疾患の治療的

アプローチを見出そうとするのが我々の方法論で
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ある．

神経炎症の観点からみたうつ病と

認知症の関係は ?

前項では，機能性精神障害と器質性精神障害の

二大分類法を取り上げたが，実際には両者の移行

ないしは中間型があることは，臨床家には自明の

ことである．典型的なものにうつ病と認知症との

関係がある．老年期うつ病の症状の特徴としては，

うつ病の中核的症状である抑うつ気分を自ら訴え

ることが少なく，一方記憶障害や反応や動作の緩

慢化が目立ち，認知症との鑑別が問題になり，

「うつ病性仮性認知症（depressive pseudo-

dementia）」と呼ばれている．抗うつ薬治療によ

りこれらの症状は改善するが，さらに臨床的観察

を継続していくと，認知症に移行していく危険性

が高いことは従来から指摘されていた．一方，ア

ルツハイマー病の初期にうつ状態を合併するとい

う報告も多い．したがって，うつ病が認知症のリ

スクファクターであるかどうかを調べるには，う

つ病の発症から認知症までの期間を種々考慮にお

く点が重要である．その点を検討した報告では，

25年以上前のうつ状態であっても，アルツハイ

マー病発症リスクは約1.7倍になるとされている．

また，うつ病が再燃して，入院回数が増えるほど，

認知症のリスクが高まるという報告もある．さら

に，アルツハイマー病の死後脳研究において，大

うつ病の既往のある患者群では，老人斑や神経原

線維変化などの病理変化がより強く，生前の認知

機能障害の進行もより早かったと報告されている．

認知症特にアルツハイマー病の前段階として注目

されているMCI（mild cognitive impairment）

において，うつ病を合併したMCIでは3年間の

観察期間中にアルツハイマー病の発症率が約2.5

倍になったと報告されている．これらの報告は，

老年期うつ病のみに限らず，気分障害全体がアル

ツハイマー病を含む認知症のリスクファクターと

なることを示し，適切な気分障害への治療介入が

認知症への予防となりうる可能性を示唆している

と考えられる．実際に，最近のデンマークにおけ

る大規模疫学研究では，長期間の気分障害の治療

が認知症への移行を，ある程度予防しうる可能性

が指摘された ．それでは，この予防効果は

どのような機序でもたらされるのであろうか

気分障害は単極性障害（うつ病）と双極性障害

（躁うつ病）とに大まかに分けられる．これは躁

病成分を含むかどうかということに基づくが，双

極性障害ではリチウムを含む気分安定薬が主剤と

なり，単極性障害ではSSRI（選択的セロトニン

再取り込み阻害薬）などの抗うつ薬が主剤となる．

リチウムはGSK-3（glycogen synthetase kinase-

3）の抑制効果を有し，Bcl-2やBDNF（brain-

derived neurotrophic factor）の効果を増強する．

この結果，リチウムは神経細胞に対して，直接的

な保護作用があると考えられる．一方，抗うつ薬

にはこのような作用は明瞭ではない．そこで我々

は神経免疫システムに対する作用に注目した．

アルツハイマー病やパーキンソン病のような神

経変性疾患では，神経免疫システムの異常がその

病態生理に深く関与するとされている（図1）．

神経免疫システムの異常による慢性の炎症状態の

ためにミクログリアやアストロサイトなどの免疫

担当細胞からの炎症性サイトカインやフリーラジ

カルの持続的な産生亢進が認められるが，気分障

害においても同様の状態が生じているとの報告が

最近数多くなされている．例えば，気分障害患者

の血中CRP，炎症性サイトカインや接着分子の

高値と症状重症度，治療抵抗性との関連や，これ

らのデータの症状消褪後の正常化が報告されてい

る ．IFNγやTNFαなどの炎症性サイトカ

インやフリーラジカルはそれ自体が神経細胞，神

経幹細胞やオリゴデンドロサイトに対する組織障

害性を有し，気分障害脳に認められるシナプス病

変，神経新生抑制，白質病変などの組織学的変化

をもたらす可能性がある ．一方，炎症性サ

イトカインは serotoninの原材料であるアミノ酸

tryptophan代謝経路の1つである，tryptophan-

kynurenine pathwayの律速酵素である，in-

doleamin 2,3 dioxygenase（IDO）などを活性化

させる作用を有するために，serotoninの産生が
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減少する．また，炎症性サイトカインは ser-

otonin transporterの活性も高めるために，さら

に serotoninが不足し，うつ病の悪化に繫がる ．

C型肝炎治療などに汎用される IFNαは高い頻

度で，気分障害を発症させるが，上記のような，

うつ病のモノアミン（セロトニン）仮説にも合致

したメカニズムで病態をもたらす可能性が近年指

摘されている（図2）．また，細菌由来の催炎症

物質である lipopolysaccaride（LPS）のげっ歯

類への全身投与は，運動量低下・食欲低下・体重

減少などの，ヒトのうつ病に類似した行動

（sickness behavior）を起こし，さらに抗うつ効

果のスクリーニングテストであるFST（forced
 

swimming test）において，陽性（強制水泳後の

無動時間の延長）所見を示す．LPS投与によっ

て誘導される炎症性サイトカインはレプチンの産

生・放出を促進することで，視床下部を通じて，

食欲低下・体重減少を持続させる ．古典的に

は成体脳では新たに神経細胞は作られないと考え

られていたが，近年の研究では海馬歯状回顆粒下

細胞層や側脳室外壁の脳室下帯で，いわゆる神経

新生が生じることが証明されている．種々の抗う

つ薬投与だけでなく，気分安定薬や電気痙攣刺激

により，海馬の神経新生が促進される．一方，精

神疾患に頻発する睡眠障害そのものが神経新生を

抑制することも近年指摘されている．マウスの海

馬神経新生をＸ線照射によって阻害すると，抗う

つ薬慢性投与に伴う行動変化が生じなくなること

により，神経新生が抗うつ薬の発現メカニズムに

不可欠である可能性が示された．このＸ線照射は

脳内の炎症をもたらすが，抗炎症剤の投与によっ

て，その神経新生抑制効果が回復することも報告

された．これは神経炎症が神経新生の強い抑制因

子であること示唆している ．精神

的・身体的ストレスが，気分障害などの精神疾患

と深く関与することは周知の事実である．ストレ

スに対する反応として，視床下部-下垂体-副腎皮

質（hypothalamic-pituitary-aderenal：HPA）

系を介して，副腎皮質ステロイドであるグルココ

ルチコイドの分泌が増加する．この反応が一過

性・短期間で収束すれば，生体の適応反応だが，

慢性・長期的に持続すると中枢神経系に対して，

有害な作用をもたらすことになる．炎症性サイト

カインはこのHPA系の活性化も惹起することも

知られている．血中グルココルチコイドが長期に

高値に維持されると，記憶形成に重要な海馬錐体

細胞や顆粒細胞数の脱落やシナプスを形成する

spineの減少が生じるとともに海馬における

図1 神経変性疾患におけるミクログリア活性化のメカニズム
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BDNFの減少や神経新生の抑制が起きる．海馬

錐体細胞や顆粒細胞はグルココルチコイド受容体

（GR）を脳内で最も高密度に含む場所であり，

HPAシステムに抑制をかける重要な部位である．

したがって，グルココルチコイドの海馬神経毒性

により，HPA系へのネガティブフィードバック

機構の破綻が生じ，HPA系がさらに過活動の状

態となる．また，前述の tryptophan-kynur-

enine pathwayの 活 性 化 の 結 果 と し て，

quinolinic acidのような，NMDA受容体刺激作

用をもつ神経細胞障害性物質の産生が亢進する．

これらのプロセスによって，慢性の炎症状態では

脳の変性がゆるやかに進行することになる．この

ことは，炎症性サイトカインやフリーラジカルの

神経細胞障害性と共に気分障害が認知症へと進展

することをうまく説明していると考えられる

（図2）．一方，糖尿病や心血管障害あるいは癌な

どの身体疾患には気分障害の合併が多いが，これ

ら身体疾患の病態の背景には慢性の炎症性変化が

あることがすでに明らかにされている．さらに興

味深いことに，糖尿病はアルツハイマー病のリス

クを約2～3倍にするとの報告が近年なされてい

る．したがって，神経炎症の機序は気分障害およ

び糖尿病がアルツハイマー病のリスク因子となる

共通病因である可能性が示唆される ．

抗うつ薬や抗精神病薬に

神経炎症調節作用はあるのか ?

神経免疫系，特に自然免疫系（innate immuni-

ty）においては，ミクログリアは最も重要な役割

を果たす．ミクログリアは中枢神経系細胞の約

10％程度を占め，「脳マクロファージ」とも呼ば

れて，神経細胞，アストロサイト，オリゴデンド

ロサイトとは異なる中胚葉由来の細胞とされてい

るが，その起源については諸説がある ．ミク

ログリアはLPS，IFNγ，アルツハイマー病老人

斑の主成分であるAβなどによって活性化されて，

炎症性サイトカインやフリーラジカルを産生する．

図2 モノアミン（セロトニン）仮説と炎症性サイトカイン

5-HT：セロトニン，SERT：セロトニントランスポーター，IDO：インドールアミン

2,3オキシダーゼ，MAO：モノアミンオキシダーゼ
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さらに，最近の研究では心理的ストレスがミクロ

グリア活性化をもたらす可能性も示唆されてい

る ．我々や他の研究者の最近の報告で，

SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）や

TCA（三環系抗うつ薬）といったクラスとは無

関係に，一部の抗うつ薬は活性化ミクログリアか

らの炎症性サイトカインやフリーラジカルの産生

抑 制 効 果 を 有 す る こ と が 明 ら か に さ れ

た ．本来は統合失調症の治療薬で

ある抗精神病薬は，精神病性うつ病などの重症の

うつ病や双極性障害に対しても臨床利用される．

興味深いことに，一部の抗精神病薬にもミクログ

リア活性化抑制作用を有することが近年明らかに

なった．また，その抑制効果は非定型精神病薬の

ほうが定型抗精神病薬よりも高い傾向にあること

が示唆されている ．

抗うつ薬の慢性投与によって，セロトニンおよ

びノルアドレナリン受容体を介して，神経栄養因

子の一つであるBDNFおよびその受容体である

trkBの発現が増加することが知られている．

BDNFは海馬で含有量が高く，学習・記憶やシ

ナプス伝達の長期増強（long-term potentia-

tion：LTP）の成立などに深く関与している．ラ

ット海馬のBDNF発現は，長期間の拘束ストレ

スの負荷によって減少することが示されている．

種々の抗うつ薬投与だけでなく，気分安定薬や電

気痙攣刺激でも海馬のBDNF発現は増加する．

うつ病モデルラットにおいて，BDNF脳内投与

が抗うつ効果を発揮することや，うつ病患者の血

清中BDNFレベルの減少や抗うつ薬投与による

その正常化も指摘されている．BDNFそのもの

のミクログリアに対する影響を調べた研究は乏し

いが，我々は，BDNF前処置によって，IFNγ

によって誘導された活性化ミクログリア由来の

NO産生を抑制することを最近報告した ．

精神疾患全般における

ミクログリア活性化の意義は何か ?

実際の精神障害のプロセスにおいて，ミクログ

リア活性化はどのような役割を果たしているのだ

ろうか ミクログリア活性化はPK11195のよ

うな末梢性ベンゾジアゼピン受容体のリガンドに

よるPETイメージングが可能であり，アルツハ

イマー病などの神経変性疾患での報告は多い．統

合失調症の発症初期では有意にミクログリア活性

化が亢進しているとの報告があるが，慢性期統合

失調症では必ずしもそのような所見は認められな

かった．また，うつ病および統合失調症死後脳に

おける組織学的検討では，生前診断に関係なく自

殺者の死後脳においてのみ，ミクログリア活性化

の所見が前頭前野や帯状回で認められてい

る ．数は少ないものの，ヒトに関するこ

れらの報告から推測すると，ミクログリア活性化

は各々の精神疾患の根本的な原因ではないかもし

れないが，精神疾患のいわゆる急性期（発病初期，

再燃期，自殺企図時など）に顕在化し，各々の疾

患の予後に重要な影響を与えている可能性が考え

られる．最初に器質性精神疾患の急性症状の代表

に，せん妄状態を挙げたが，この際にも活性化ミ

クログリア由来の炎症性サイトカインの作用によ

り，せん妄状態が認知機能の低下に移行する可能

性が指摘されている．さらに，器質性精神疾患の

急性期に頻度は少ないものの認められる全身痙攣

発作にもミクログリア活性化の関与が近年指摘さ

れている ．このように，ミクログリア活性化

は広く精神疾患の急性期に顕在化し，病態の難治

化・不可逆性化をもたらすと考えられる（図3）．

お わ り に

精神疾患における神経炎症仮説をミクログリア

活性化を中心に概説した．テトラサイクリン系の

抗生物質であるミノサイクリンが種々の神経精神

疾患の治療に有用である可能性が近年指摘されて

いるが，気分障害や統合失調症もその中に含まれ

る．ミノサイクリンの神経系への作用のうち，ミ

クログリア活性化抑制はその重要な作用の1つで

ある．このことからも，ミクログリア活性化抑制

作用が気分障害や統合失調症の治療に有効に働い

ている可能性が示唆される ．また，しばし

ばうつ病を合併する神経因性疼痛ではP2X4受容
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体を過剰発現するミクログリア活性化が脊髄後角

で認められ，病因への深い関与が指摘されてい

る ．本稿ではミクログリア活性化を炎症性サイ

トカインやフリーラジカルの産生といった言わば

負の側面から紹介したが，実際には活性化ミクロ

グリアは IL-4や IL-10などの抗炎症性サイトカ

イン，BDNF，TGF-βなどの産生や異物除去能

（貪食能）といった正の側面を有する．一般的に

は，ミクログリア活性化は加齢とともに負の側面

が強まるとされている．したがって，ミクログリ

ア活性化の性質を，いかにして負から正の方向に

変えるかが重要となると考えられる ．また，

組織障害性の炎症性サイトカインやフリーラジカ

ルの働きを直接抑制する方法も考えられる．実際

に，COX-2阻害剤やアスピリン，抗サイトカイ

ン抗体，抗酸化剤の精神疾患への有効性も一部指

摘されている ．したがって，精神疾患，

特に急性期の「抗炎症療法」が精神疾患の長期予

後を改善する有力な方法となる可能性を指摘して

本稿を終えることとする．

九州大学医学部精神科分子細胞学研究室のメンバー（加

藤隆弘，溝口義人，堀川英喜，関 善弘，佐藤（笠井）美

那，山内佑允）の日頃の協力に感謝いたします．
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The Neuroinflammation Hypothesis of Psychiatric Disorders
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The etiology of psychiatric disorders such as depression and schizophrenia remains
 

unclear while, in many aspects, the neuropathology of these disorders has recently been
 

reported to be closely associated with neuroinflammation. Microglia,which are the major
 

players of innate immunity in the CNS,respond rapidly to even minor pathological changes
 

in the brain and may contribute directly to the neuroinflammation by producing various pro-

inflammatory cytokines and free radicals. We and other researchers have recently shown the
 

inhibitory effects of some antidepressants as well as some antipsychotics on the release of
 

inflammatory cytokines and free radicals from activated microglia, both of which have
 

recently been known to cause the synaptic pathology,a decrease in neurogenesis,and white
 

matter abnormalities found in the brains of patients with psychiatric disorders. Microglial
 

activation may not be the primary cause of psychiatric disorders but it may be closely related
 

to the pathology of acute stage of psychiatric disorders.The neuroinflammaiton hypothesis
 

of psychiatric disorders may shed new light on the therapeutic strategy for these disorders.
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