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は　じ　め　に
　精神疾患の患者数は年々増加しており，平成 20
（2008）年には約 323万人と，患者数は第 2番目の
糖尿病（約 237万人）より多く，がん患者数（約
152万人）の 2倍以上を数える．このような状況
から厚生労働省は，2011年 7月に策定された地域
医療計画において，がん，脳卒中，急性心筋梗塞，
糖尿病の 4大疾病に，新たに精神疾患を加えて「5
大疾病」とする方針を決めた．職場におけるうつ
病や高齢化に伴う認知症の患者数が年々増加し，
国民に広くかかわる疾患として重点的な対策が必
要と判断されたものである．
　一方，20世紀半ば以降の脳科学のめざましい進
展に伴って精神医学も発達してきたが，様々な知
見が集積されたにもかかわらず，精神疾患の原因
やメカニズムは未解明の部分が多い．2010年の
Nature誌第 1号では，「精神疾患の 10年（A 
decade for psychiatric disorders）」という論説が
掲載された．その中では，脳科学や精神医学が進
歩した今日，ようやく精神疾患を解明すべき時期

が到来した．統合失調症をはじめとする精神疾患
の理解と治療を大きく改善するため，精神医学と
脳神経生物学が今こそ手を結び，今後10年間はま
さに「精神疾患の 10年」とすべきであると謳われ
ている38）．精神疾患は大きな社会的問題としてそ
の病態解明と治療法開発が求められているが，心
身相互に影響する共通の分子機序として，免疫系
の関与が最近注目されている．4大疾病であるが
ん，糖尿病，心血管疾患をはじめとして，肥満な
どの生活習慣病，アルツハイマー型認知症を含む
神経変性疾患においてはいずれも慢性炎症が病態
に深く関与しており，また慢性疾患のリスク要因
である加齢においても，細胞あるいは組織の加齢
に伴う慢性炎症が関与するとされる60）．炎症が病
的に持続する慢性炎症では，血管内皮細胞やマク
ロファージなどが持続的に活性化し，産生・放出
された炎症性サイトカイン（IL‒1βや TNFαな
ど）が炎症を持続的に増幅させる機序が基盤と考
えられている37,57）．また慢性炎症は精神疾患，と
くにうつ病発症に関与すると示唆する報告が多

特集　精神疾患の新しいメカニズムを検討する

免疫系と精神疾患
―BDNFと細胞内 Ca2＋シグナリングの関与―

溝口　義人，門司　晃

　がん，糖尿病，心血管疾患などの身体疾患，肥満など生活習慣病およびうつ病を含む精神疾患
にはいずれも慢性炎症が病態に関与するとされる．心身相互に影響する共通の分子機序として，
免疫系の関与が重要であるが，精神疾患の病態においては脳内ミクログリア活性化が重要な位置
を占める．ミクログリアの生理的機能を解明しつつ，向精神薬の作用を検討していくことは今後
も重要であり，うつ病を含む各精神疾患の病態仮説にかかわるBDNFの作用機序および向精神薬
の薬理作用には細胞内 Ca2＋シグナリングが関与すると考えられる．

＜索引用語：神経炎症，うつ病，ミクログリア，脳由来神経栄養因子，カルシウム＞

著者所属：佐賀大学医学部精神医学講座



特集　溝口・他：免疫系と精神疾患 833

新興医学／精神雑誌 116巻 10号　　溝口論文　　再校　　2014年 10月 10日　　833頁

い．本稿では慢性炎症とうつ病を含む精神疾患の
関連について概説し，脳内ミクログリア活性化，
BDNFおよび細胞内 Ca2＋シグナリングの関与に
ついて述べる12,31～33）．

Ⅰ．慢性炎症とうつ病の関連
　慢性炎症とうつ病の関連についての報告が近年
相次いでいる12）．メタ分析研究では，血清の炎症
性サイトカインや高感度 CRPなどの炎症マー
カーがうつ病患者では高値となっていることが報
告されており12,64），とくに自殺念慮の強いうつ病
患者では，IL‒6，TNFαの濃度が高い41）．末梢血
中における炎症マーカーとうつ病の関連は，抑う
つ症状の重症度と相関（state‒dependent）し，抗
うつ薬療法後に定常状態レベルに回復する．ま
た，心理社会的ストレスはうつ病発症の要因とし
て重要であるが，心理社会的ストレスが慢性炎症
と関連するとの報告も相次いでいる12）．幼少期に
虐待を受けた子供は，成人になっても血中CRP値
が高い傾向があり，また児童虐待を受けた体験が
ある成人うつ病患者は，虐待の経験のない成人う
つ病患者と比較して，心的負荷による血中 IL‒6濃
度上昇が増強されるなど過剰な炎症反応が生じる
ことがわかっており，幼少期の心理社会的ストレ
スが免疫系に長期的に影響を及ぼす可能性が示唆
される8）．一方，虐待やネグレクトなど幼少期の
心的ストレスは成年期のうつ病発症のみではな
く，心血管疾患，糖尿病（Ⅱ型）やがんなど炎症
関連身体疾患のリスク要因ともなり得るとの報告
が相次いでおり，その機序を含めて注目されてい
る8）．
　うつ病発症の背景に海馬での神経細胞新生の障
害が指摘されており，抗うつ薬（SSRI）の治療効
果発現には海馬での脳由来神経栄養因子（brain‒
derived neurotrophic factor：BDNF）産生および
神経新生促進が重要とされている（神経新生仮
説）59）．実験動物を用いた研究結果によると，拘束
ストレスは海馬において免疫系（NF‒κB経路）を
活性化させ，神経幹細胞（neural stem cell）の増
殖を抑制し，うつ病様行動をもたらす21）．また脳

内の慢性炎症は，新生細胞のアストロサイトへの
分化を誘導し，新生したニューロンの海馬神経回
路への組み込みを阻害して神経新生を抑制するこ
とが報告されている20）．
　うつ病患者の血清 BDNF濃度は健常者と比較
して低下しており，抗うつ薬で治療後に上昇する
ことなど，うつ病におけるBDNF仮説が提唱され
ている13,49）．BDNFは特異的な TrkB受容体に結
合後，神経細胞の分化，成熟および生存，軸索伸
長やシナプス形成など神経系の発達や，神経再生
さらに学習，記憶においても重要な役割を担
う30）．神経炎症がBDNFシグナル伝達に及ぼす影
響に関しては，海馬錐体細胞において，IL‒1が
TrkB受容体の発現を減少させることや，IL‒1β
が BDNF依存性の CREB発現，棘突起の F‒actin
形成および LTPを抑制することが報告されてい
る61）．
　一方，BDNFは膵β細胞，肝細胞，骨格筋細胞
などに直接作用し，末梢組織におけるエネルギー
代謝にも関与する26）．心血管疾患，糖尿病，肥満，
神経変性疾患など慢性炎症関連疾患患者において
は，血中 BDNF濃度がいずれも低値を示すこと，
また慢性炎症疾患の発症予防に有効であると実証
されている運動（エクササイズ）は末梢組織にお
ける BDNFの発現を増加させることが知られて
おり，慢性炎症疾患における共通の機序として，
BDNFの役割が注目されている26,43）．
　うつ病における視床下部‒下垂体‒副腎皮質系
（HPA系）の機能亢進はよく知られているが，慢
性炎症と HPA系の関連も注目されている．炎症
性サイトカイン（IL‒1など）はコルチゾール分泌
を増加させ，糖質コルチコイド抵抗性をもたらす
ことが報告されており，実際に IFNα療法に伴
い，コルチゾール分泌の日内変動（cortisol VAR）
が消失し，抑うつ症状が発現する12）．進行期転移
がん患者を対象とした研究では，うつ病を発症し
た患者において，血漿 IL‒6およびコルチゾール濃
度が有意に高く，cortisol VARが消失することが
示された17）．また cortisol VARは心血管疾患にお
いても消失するとの報告があり，慢性炎症は
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HPA系を介して炎症関連疾患の予後に悪影響を
もたらす可能性が示唆される12）．
　また慢性炎症は睡眠リズムを乱し，睡眠障害は
NF‒κB経路を活性化させて炎症反応を増幅させ
ることが近年報告されている15）．睡眠障害はうつ
病発症のみではなく，がんなど炎症性疾患の予後
にも関連し，がん患者における抑うつ症状発症の
予防においても慢性炎症が注目されている15）．睡
眠リズムを含む概日リズム障害には，夜間の人工
光を日常的に利用する現代の生活環境が関与し，
うつ病患者数の急増と相関しているとの指摘があ
り2），動物実験の結果では，夜間の人工光照射に
より炎症反応が増強されることがわかってい
る9）．また脳内での BDNF発現には睡眠時間確保
が重要であることから，うつ病発症予防における
睡眠の重要性が強調されている11）．
　以上，慢性炎症とうつ病，その他炎症関連疾患
には免疫系を介した共通のメカニズムが関与する
と考えられ，とくにBDNFの関与を含めて今後の
機序解明が重要である（図 1）．

Ⅱ．精神疾患におけるミクログリア活性化
　末梢由来の炎症性サイトカインが脳内にシグナ
ルを伝達する経路はいくつか報告されており，血
液脳関門の有窓部（脳室周囲）を介する経路，血
管周囲マクロファージや内皮細胞の介在，求心性

神経線維を介する神経経路，単球/マクロファー
ジの侵入などがあるが，脳内ではミクログリア
（microglia）が神経炎症（neuroinflammation）に
重要な役割を担う12,19）．ミクログリアは中胚葉由
来の免疫担当細胞で，発達初期に脳内に入り，成
熟した脳では樹状に突起を伸展して ramified状
（resting microglia）となり，全脳にほぼ均一に分
布する．ミクログリアは感染，組織損傷，虚血や
神経変性などに応答し活性化されると，標的部位
において，異物を貪食し，炎症性サイトカインや
フリーラジカルなどの細胞障害因子だけではなく
BDNFを含む神経栄養因子も産生し放出する19）．
また最近は，形態的に restingなミクログリアが，
突起を積極的に動かしながら細胞外環境を監視
し，シナプス除去を含む神経回路形成や神経可塑
性に関与することが報告されており，ミクログリ
アは神経炎症のみではなく，神経回路形成や神経
伝達の恒常性維持においても重要な役割を担うこ
とが判明している48）．さらにミクログリアは，統
合失調症やうつ病など精神疾患の病態に関与する
可能性が近年示唆されている1,35,48）．
　うつ病の病態仮説としては，モノアミン仮説が
提唱されているが，うつ病の神経炎症仮説はモノ
アミン仮説と矛盾するものではない31,32）．IFNγ，
TNFα，IL‒6，IL‒2など炎症性サイトカインは，
ミクログリアなどに発現する酵素 indoleamine 

図 1　慢性炎症の要因と様々な疾患との関連

Chronic inflammation

Depression Cancer
Diabetes

Obesity

Diet

Cytokines（IL－1β, TNFα, etc.）↑, BDNF↓

Early life
stress

Psychosocial
stress

Cardiovascular
disease

Macrophage
dysfunction

T cell
dysfunction

Sleep
disorder

Alzheimer’s
disease

Multiple
sclerosis



特集　溝口・他：免疫系と精神疾患 835

新興医学／精神雑誌 116巻 10号　　溝口論文　　再校　　2014年 10月 10日　　835頁

2,3‒dioxygenase（IDO）を NF‒κB系やMAPK系
を介して活性化するが，この酵素はセロトニンの
原材料であるトリプトファンをキヌレニン（kyn-
urenine）に分解する．また炎症性サイトカインは
セロトニントランスポーターを駆動させるため，
慢性炎症ではシナプス間隙におけるセロトニンが
不足し，うつ病の悪化につながる可能性があ
る35）．またキヌレニンは主にミクログリアにおい
てキノリン酸（quinolinic acid）に分解されるが，
キノリン酸は NMDA型グルタミン酸受容体に結
合後，グルタミン酸を放出し，神経細胞毒性をも
たらし，酸化的ストレスを通じて，アルツハイ
マー型認知症など神経変性疾患に関与するとされ
ている．実際，慢性肝炎治療のための IFNα療法
を受けうつ病を併発した患者において，血中トリ
プトファン濃度が低下し，脳脊髄液中のキヌレニ
ンおよびキノリン酸濃度が上昇すること，また抑
うつ症状は脳脊髄液中キノリン酸濃度と相関する
ことが報告されている12,44）．マウスを用いた実験
では，LPS投与後に IDO活性化が生じ，続いてミ
クログリア活性化と実験動物のうつ病モデルであ
る sickness behaviorが生じることが確認され
た12）．また IDO活性を阻害したマウスでは，LPS
を投与しても，ミクログリアが活性化されにくい
ことがわかり5），実験動物レベルではあるが，う
つ病における神経炎症仮説とミクログリア活性化
の関与が実証されている．
　またうつ病および統合失調症患者の死後脳を用
いた組織学的研究では，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る54）など，
ミクログリア活性化がうつ病だけではなく統合失
調症発症に関与する可能性が近年示唆されてい
る18,36）．統合失調症患者における炎症マーカーの
変化については，炎症性サイトカイン（IL‒1β，
IL‒6など）および関連分子の発現が，初発期や急
性期で亢進し，薬物治療後に低下すると報告され
ており27），末梢性ベンゾジアゼピン受容体リガン
ドである PK11195を用いた PETイメージングで
は，統合失調症患者の病初期でミクログリア活性

化が生じることが示され63），さらに別の末梢性ベ
ンゾジアゼピン受容体リガンド DAA1106を用い
た PETイメージングにおいては，統合失調症の
陽性症状とミクログリア活性化の相関が示唆され
ている58）．ミクログリアの過剰な活性化には二段
階の過程を経るとされ，Aβ蛋白や糖質コルチコ
イドに曝露されるなど慢性炎症により活性準備段
階にある脳内ミクログリア（primed microglia）
は，続く炎症（LPS全身投与など）により表現型
が変化し，IL‒1βや一酸化窒素（NO）を産生する
など過剰な炎症反応を生じるとされる6）．また加
齢や心的ストレスによってもmicroglial priming
が生じることがわかっており，慢性炎症に伴う
microglial primingが精神疾患発症に関与する可
能性が示唆されている．
　このように，ミクログリア活性化は様々な精神
疾患に関与するとの報告が相次いでいる55,56）が，
向精神薬のミクログリアへの効果については in 
vitro実験レベルでの研究が進んでいる．種々の抗
精神病薬（とくに非定型抗精神病薬）は LPSある
いは IFNγで刺激した培養ミクログリア細胞由来
の NOおよび IL‒1β，TNFαなど炎症性サイトカ
インの産生・放出を抑制する18,36）．また抗うつ薬
〔三環系抗うつ薬（TCA），選択的セロトニン再取
り込み阻害薬（SSRI）およびセロトニン・ノルア
ドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）〕，バルプロ
酸など抗てんかん薬およびリチウムも抗精神病薬
と同様に，ミクログリア活性化抑制作用を有する
ことが報告されている14）．これら向精神薬による
ミクログリア活性化抑制作用の細胞内機序とし
て，細胞内 Ca2＋シグナリングが重要な役割を担
うと示唆される30,31）．

Ⅲ．精神疾患と細胞内 Ca2＋シグナリングの関連
　カルシウムイオン（Ca2＋）は，神経細胞の膜電
位（興奮性）を調整するだけではなく，自身が細
胞内情報伝達物質としても働く点で他のイオンと
大きく異なっている．細胞内 Ca2＋シグナリング
は，神経伝達物質の放出などの神経伝達から，遺
伝子発現，アポトーシスなど細胞の生死，さらに
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記憶・学習にも関与するため，電位依存性カルシ
ウムチャネルなど細胞内 Ca2＋調節機構により厳
密に制御される50）．
　精神疾患と細胞内 Ca2＋シグナリングの関連に
ついては多数の報告がある．統合失調症では，
GABA作動性介在ニューロンにおける NMDA受
容体機能低下により細胞内 Ca2＋シグナリングが
阻害され，転写因子 CREBの活性化が抑制される
ため，γオシレーションの形成が低下すると示唆
されている3）．また感染症などによる IL‒6の上昇
は，酸化還元反応を介して NMDA受容体機能を
低下させることが知られている3）．またリチウム
が細胞内イノシトール産生を抑制することから，
双極性障害の気分変動にイノシトール三リン酸
（InsP3）/Ca2＋カスケードの過剰な活性化が関与す
ると示唆されている．気分安定薬であるリチウ
ム，バルプロ酸は，アポトーシスを抑制する Bcl‒
2の発現を増加させるが，Bcl‒2は InsP3受容体を
介した小胞体からの Ca2＋放出を抑制することが
わかっている3）．また，双極性障害患者由来の血
小板ではセロトニンやトロンビン刺激による
Ca2＋応答が増強しており，双極性障害における細

胞内 Ca2＋シグナリングの異常が示唆されてい
る24）．
　さらに，統合失調症，うつ病，双極性障害など
精神疾患の病態にL型電位依存性カルシウムチャ
ネルサブユニットの一塩基多型（CACNA1Cと
CACNB2）が共通して関与するとの最近の報告が
あり51），実際に統合失調症患者由来の嗅球神経上
皮細胞では，L型電位依存性カルシウムチャネル
電流が抑制されていることがわかっている53）．一
方，抗精神病薬や抗うつ薬が L型を含む各電位依
存性カルシウムチャネルを濃度依存性に抑制する
など，向精神薬全般が電位依存性カルシウムチャ
ネルの阻害作用を有することは薬理学的によく知
られており，精神疾患の病態解明および治療薬開
発においては，今後も電位依存性カルシウムチャ
ネルに注目していくことが重要である7,47,62）．
　神経細胞は電位依存性カルシウムチャネルや
NMDA受容体を活用して多様な神経機能を制御
しているが，非興奮性細胞であるミクログリアに
おいては電位依存性カルシウムチャネルおよび
NMDA受容体が発現しておらず，小胞体（endo-
plasmic reticulum：ER）による細胞内 Ca2＋シグ

図 2　BDNF，向精神薬とミクログリア細胞内 Ca2＋シグナリング
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ナリング制御と小胞体の枯渇にリンクした store‒
operated Ca2＋ entry（SOCE）が重要な役割を担
う19,30）（図 2）．ミクログリアにおける細胞内 Ca2＋

シグナリングは，細胞の増殖，遊走，分枝だけで
はなく，NOや炎症性サイトカイン（TNFαなど）
放出に重要であり，炎症性サイトカインは定常状
態の細胞内 Ca2＋濃度に影響する19）．
　小胞体機能不全は統合失調症25）や双極性障害と
の関与が示唆されてきた．ERストレスは小胞体
Ca2＋‒ATPases（SERCA）の選択的阻害薬である
thapsigargin（TG）を用いて実験的に in vitro系
で再現可能であるが，ニューロンやアストロサイ
トを用いた実験では，リスペリドンは保護作用を
もつが，ハロペリドールは同作用をもたないこと
が報告されており，向精神薬による ERストレス
への作用に差異がある可能性が示唆されてい
る23）．また近年，うつ病患者由来の白血球におい
ては，ERストレス関連遺伝子の発現が増加して
いると報告され39），ERストレスとうつ病の関連
も示唆される．ミクログリアにおける向精神薬の
ERストレスへの効果はいまだ不明であり，今後
の解明が必要である．
　またミクログリアにおいては，ATPを介した
細胞内情報伝達が重要であり，うつ病との関連も
示唆されている4,16）が，ATPを介した細胞内 Ca2＋

シグナリングに対する向精神薬の効果は不明であ
り，今後の解明が必要である．

Ⅳ．ミクログリアと BDNFおよび 
細胞内 Ca2＋シグナリングの関連

　BDNFはミクログリアの生存および増殖にお
いても重要であり，ミクログリアにおける BDNF
発現を阻害すると，シナプス形成および運動学習
が抑制されると近年報告された42）．これら BDNF
の長期的作用（時間～日単位）の細胞内機序とし
て，細胞内 Ca2＋濃度（［Ca2＋］i）上昇など，BDNF
の短潜時作用（秒～分単位）が重要である30）が，
BDNFは培養ミクログリア細胞において主に
PLC系を活性化後に［Ca2＋］iを持続的に上昇さ
せる現象が明らかとなった29）．BDNFにより駆動

される細胞内 Ca2＋シグナリングは，NO産生・放
出を抑制し，ミクログリア活性化を抑制する可能
性が示唆された29）．また BDNFによる持続的
［Ca2＋］i上昇の維持機構として細胞膜表面に
TRPC3チャネルが up‒regulationされることが判
明した34）．TRPC3チャネルは Ca2＋permeable 
store‒operated channels（SOCs）の一種で，ミク
ログリア活性化を含む炎症過程40）のほか，双極性
障害との関与についても研究が進んでいる45）．
　また近年，BDNFの前駆体である precursor 
BDNF（proBDNF）の中枢神経系での役割が注目
されている10）．proBDNFは，p75 neurotrophin受
容体（p75NTR）に特異的に結合後，神経細胞の
apoptosisを誘導し，神経伝達では長期抑圧
（LTD）を増強するなど，成熟型 BDNFとは，正
反対の生物学的応答を引き起こす点が特徴であ
る．proBDNFの精神疾患との関連について，う
つ病患者の血清 proBDNF濃度は健常者と比較し
て上昇しており，BDNF濃度は低下しているとの
報告65）がある．一方，双極性障害患者の血清
proBDNF濃度は健常者と比較して低下してお
り，BDNF濃度は上昇していると報告され52），気
分障害の病態に BDNFプロセッシング障害が関
与する可能性が示唆されている．以上，今後の
BDNF研究においては，proBDNFの作用にも同
時に注目する必要性が高いと考えられる．

お　わ　り　に
　私たち精神科医は，精神疾患の理解と治療を大
きく改善させるために，既存の精神医学分野だけ
ではなく，脳神経生物学的知見にも関心を強くも
つよう求められている38）．また臨床医として，心
身相関に着目することの重要性はこれまでも繰り
返し指摘されてきた22）．例えば身体疾患における
うつ病併存率は高いことがわかっており，またう
つ病が糖尿病発症のリスク要因となる46）など，う
つ病が身体疾患の予後を左右するとの報告も相次
いでいる．また精神科患者は向精神薬による内分
泌・代謝系への副作用や生活能力低下に伴う生活
習慣病のリスクにも長期間悩んでおり，身体面の
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管理も重要な課題となっている．
　脳は心的ストレスを含む外界刺激に対して，自
律神経系と内分泌系だけではなく，免疫系を介し
ても応答し，生体の恒常性を維持しようと試み
る28）が，近年の研究報告は，免疫系が心身相互に
影響する共通の分子基盤としてとくに重要である
ことを裏付けるものである．がん，糖尿病，心血
管疾患などの身体疾患とうつ病を含む精神疾患に
は慢性炎症が関与しており，特に精神疾患の病態
において脳内ミクログリア活性化が重要な位置を
占めている．向精神薬のミクログリアへの効果を
検討する上で，BDNFおよび細胞内 Ca2＋シグナ
リングに注目する必要がある．今後も心身相関へ
の免疫系の関与に着目して研究を進め，知識を習
得していくことが重要であると考える．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Immune System and Psychiatric Disorders：
Involvement of BDNF and Intracellular Ca2＋Signaling

Yoshito MIZOGUCHI, Akira MONJI

Department of Psychiatry, Faculty of Medicine, Saga University

　　Nonresolving low‒grade inflammation is supposed to underly the basis of chronic disor-
ders including cancer, type 2 diabete, cardiovascular diseases, obesity and psychiatric disorders 
such as depression. There is increasing evidence suggesting that pathophysiology of psychiat-
ric disorders is related to the inflammatory responses mediated by microglial cells. Elevation of 
intracellular Ca2＋ is important in activation of microglial cell functions, including proliferation, 
release of NO, cytokines and BDNF. It has been shown that alteration of intracellular Ca2＋ sig-
naling underlies the pathophysiology of psychiatric disorders, including schizophrenia, depres-
sion and bipolar disorders. Microglial cells are able to respond to BDNF, which may be impor-
tant for the regulation of inflammatory responses, and may also be involved in the pathophysi-
ology and/or the treatment of psychiatric disorders.
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