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は　じ　め　に

　統合失調症は症状的にも遺伝的にも異種性の症候群であ

り，その背景にはさまざまな病態やサブグループが存在す

ると推測されている．そのサブグループを明らかにする臨

床的に有用なバイオマーカーを開発し，治療抵抗性の患者

の病態を明らかにすることが必要である．

　統合失調症の遺伝子解析から，シナプス関連遺伝子の異

常とならんで，免疫関連遺伝子の異常も統合失調症のリス

クになることが報告されている．特に，ヒトの主要組織適

合性複合体（human leukocyte antigen：HLA）領域の変

異との関連は繰り返し報告されてきた11）．また，統合失調

症と自己免疫の間には疫学的な関係も指摘されている6）．

しかし，より詳細な統合失調症と自己免疫の関係は不明で

ある．
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塩飽　裕紀

　遺伝学的研究や疫学的研究から，統合失調症の背景病態の 1つに自己免疫が疑われてい

るが，その詳細は不明である．われわれは，日本人の統合失調症患者（n＝223）と健常者

（n＝201）をスクリーニングし，統合失調症患者 12 名（223 名中 5.4％）から neural cell 

adhesion molecule 1（NCAM1）に対する自己抗体を発見した．統合失調症患者から精

製した抗 NCAM1 自己抗体は，NCAM1—NCAM1 および NCAM1—GDNF の結合を阻害

する．さらに，抗 NCAM1 自己抗体はマウスの髄液中に投与すると，NCAM1 と Fyn の

結合を阻害し，FAK，MEK1，ERK1 のリン酸化を抑制し，前頭葉のスパインとシナプス

の数を減少させる．さらに，抗 NCAM1 自己抗体は，マウスのプレパルス抑制の障害や認

知機能障害など，統合失調症に関連した行動を誘発する．まとめると，統合失調症患者の

抗 NCAM1自己抗体は，マウスにおいて統合失調症関連行動とシナプスの変化を引き起こ

す．本研究により統合失調症の一部に存在する抗 NCAM1 自己抗体は除去すべき病態形

成因子である可能性があり，これらの自己抗体は治療標的となる可能性がある．また，異

種性の症候群である統合失調症において，そのような治療が可能なサブグループを区別す

るバイオマーカーとして役立つ可能性がある．
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　自己抗体は自己免疫の主要な構成要素である．シナプス

膜分子に対する自己抗体が自己免疫性脳炎で見つかってい

る7,19）．自己免疫性脳炎のなかには精神病症状を引き起こ

すものもある．最も広く研究されている脳炎の 1つに，抗

NMDA受容体抗体脳炎があり，統合失調症に類似した症

状を呈することが報告されている17）．また，抗 GABAAR

α1抗体脳炎も精神病症状を引き起こす15）．これらの自己

抗体は統合失調症患者でも報告されているが，実際に統合

失調症の症状に関与しているかは不明である14,20）．

　これらを背景に，われわれは，脳炎でも未報告のシナプ

ス自己抗体の探索を統合失調症で行うことにした．統合失

調症の病態に関連する自己抗体を探索する場合，いくつか

の前提条件がある．すなわち，標的抗原が神経系に発現す

る膜分子であることや（自己抗体は通常，生体内では細胞

に侵入しない），また抗原が，統合失調症，あるいは少なく

とも神経・シナプス機能に関与する分子であることであ

る．これらの条件のもとに，われわれは cell‒based assay

を用いて，統合失調症の病態生理に関与すると考えられる

新規自己抗体を探索した．候補抗原の 1つはシナプス接着

分子の 1 つである neural cell adhesion molecule 1

（NCAM1）であり，トランスホモフィリック結合（プレ

シナプスとポストシナプスの両方に存在する NCAM1が

向かい合ってお互いに結合する）によってシナプス結合を

強固にする分子である26）．またNCAM1は，グリア細胞株

由来神経栄養因子（glial cell line derived neurotrophic 

factor：GDNF）とも結合し，シナプス形成に寄与する26）．

統合失調症に関連したNCAM1の研究は先行研究があり，

NCAM1ノックアウトマウスや NCAM1のドミナントネ

ガティブ型を導入したトランスジェニックマウスは，統合

失調症に関連した行動変化を示す1,5,16,28）．さらに，NCAM1

の一塩基多型（single nucleotide polymorphism：SNP）

は統合失調症と関連している2,25,29）．しかし，脳炎患者も含

め抗 NCAM1自己抗体は報告がなかった．

Ⅰ．統合失調症における	
抗 NCAM1自己抗体の発見

　われわれは，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名の統合失調

症患者（5.4％）が抗 NCAM1自己抗体陽性であった（図

1）21）．抗NCAM1自己抗体陽性の統合失調症患者では，脳

脊髄液（cerebrospinal fluid：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．NLGN1，NLGN2，NLGN3，

NLGN4，NRXN1，NRXN3，ephrin B1～B3，ERBB4，

NRG1，NR1，NR2，GABAARα1に対する自己抗体も調

べたが抗NCAM1自己抗体陽性の患者は，これらに対する

自己抗体は陰性だった．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．2名の健常者も抗 NCAM1
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図 1　統合失調症における抗NCAM1自己抗体の発見
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自己抗体は陽性であったが，抗体価は有意に低かった．

Ⅱ．抗NCAM1自己抗体による病態

　われわれは抗 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，ヒトNCAM1同士

の結合を in vitroで検証する pull down assayによって，抗

NCAM1自己抗体はNCAM1同士のホモ結合を阻害し，さ

らに NCAM1と GDNFの結合も阻害することを明らかに

した．もし，統合失調症患者に見られる抗NCAM1自己抗

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，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 NCAM1‒GDNF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，抗NCAM1自己抗体陽性患者の 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の障害がみられた．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リコンビナント蛋白によって抗

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21）．

Ⅲ．抗NCAM1自己抗体病態に関連した論点

　われわれは，抗 NCAM1自己抗体は NCAM1の分子間

結合に介入することで病態を発揮する可能性を指摘した

が，それ以外の病態も存在し得ると考えている．例えば，

NCAM1に対する自己抗体の存在は，たとえ自己抗体がミ

クログリアの炎症反応を引き起こさない程度の量であった

としても，ミクログリアによる過剰なシナプス刈り込みを

引き起こす可能性がある．このようなシナプス刈り込み

は，発達過程においても報告されている13,24）．正常な発達

過程では，シナプス刈り込みは通常青年期で停止するが，

統合失調症では青年期以降にもシナプス刈り込みが過剰に

進行するという仮説がある9）．NCAM1を含むシナプス分

子に対する自己抗体は，このような進行性のシナプス刈り

込みに関与している可能性がある．これらのテーマは，抗

NCAM1自己抗体のようなシナプス自己抗体が，抗原分子

の機能障害以上の影響を及ぼすという仮説として，今後検

証されるであろう．

　さらに，抗NCAM1自己抗体は他の分子と交差反応する

かもしれない．このような交差反応性は，抗 NMDA受容

体自己抗体や抗 GABAAα1自己抗体などの他の自己抗体

で観察される．このような他の交差反応性抗原を同定する

ことで，抗NCAM1自己抗体のより広範な病態を説明でき

るかもしれない．交差反応性抗原や他の自己抗体を同定す

ることで，抗 NCAM1自己抗体陽性の患者における，自己

抗体病態の全体像が明らかになると思われる．
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　また，一部の統合失調症患者において，なぜ，どのよう

にして抗 NCAM1自己抗体が産生されるのかも今後の研

究課題である．本研究で検討した抗NCAM1自己抗体陽性

患者には，癌や自己免疫疾患などの共通の病歴はなかっ

た．HLA遺伝子領域の解析や，より詳細な感染症既往歴の

解析は，抗NCAM1自己抗体産生の機序を明らかにするた

めのアプローチかもしれない．

　さらに，抗NCAM1自己抗体がいつから存在するかも重

要な論点である．病前から存在するかどうかは発症に関与

するかどうかにつながる．あるいは，発症後に存在すると

しても，それは症状の進行を修飾する因子になるかもしれ

ない．病前に存在するかどうかは健常者とされる思春期な

どの若年のコホートで抗NCAM1自己抗体が存在するか，

さらに抗 NCAM1自己抗体陽性者がその後どのような経

過をたどるかの研究によって確かめられるかもしれない．

この点は早期介入の観点からも重要である．

　また，血液脳関門を自己抗体が通過するかどうかも重要

な点である．近年の抗体製剤の研究から末梢に存在する

IgGの約 0.1％は脳に到達するとされ，実際に治療薬とし

て開発されている27）．中枢神経系に侵入した IgGは抗原が

存在しない場合 24時間以内に除去されるが12），中枢に抗

原が存在した場合は濃度が上昇していくことも報告されて

いる3）．さらに血液脳関門の透過性は年齢・炎症・遺伝的

背景・ストレスなどに影響されるため，状況によっては上

記よりもさらに中枢神経系に自己抗体が侵入する可能性は

ある8）．

　抗 NCAM1自己抗体陽性の患者に特徴的な精神症状が

あるかは，抗NCAM1自己抗体検査を行うかどうかの判断

において重要である．従来の概念では，自己抗体陽性の患

者として急性精神病を呈したり，カタトニアを呈したりす

る症例が予測されるが，われわれが抗NCAM1自己抗体陽

性として発見した患者は比較的典型的な統合失調症の経過

をたどる患者，すなわち，比較的緩徐に発症し慢性的な経

過をたどる患者であった．逆にいえば，特徴的な症状がな

かったとしても抗 NCAM1自己抗体は陽性になることが

あるととらえてよいかもしれない．一方で，まだ抗

NCAM1自己抗体陽性とされた患者数は多くはないため，

さらなる症例の検討によって，抗NCAM1自己抗体陽性の

患者により特徴的な症状が発見されるかもしれない．ま

た，一部の抗NCAM1自己抗体の抗体価が著しく高かった

統合失調症症例では脳波の軽度徐派化（7 Hz程度）がみ

られたことは今後の解析で重要かもしれない．すなわち，

統合失調症において脳波が軽度徐派化する例では，抗

NCAM1自己抗体に限らず未知の自己抗体が陽性であるこ

とを示唆するかもしれない．

Ⅳ．統合失調症における	
その他の自己抗体の発見について

　抗NCAM1自己抗体の発見以降，われわれはさらに新し

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，われわれは neurexin 1（NRXN1）に

対する自己抗体も統合失調症患者〔387名中8名（2.1％）〕

の血清および髄液中から発見した22）．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を含むさまざまなポストシ

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，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10,23）．また NRXN1遺伝子は自閉スペクトラ

ム症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などとの結合に必要で，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，認知機能低下やプレパルス抑制の障

害，社交性の障害など，統合失調症に関連した行動異常が

みられた．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．また，同様のアプローチを続ける

ことで，未知の自己抗体がさらに発見される可能性が考え

られる．
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Ⅴ．統合失調症の自己抗体病態に対する治療戦略

　統合失調症における現在の薬物治療の中心は D2受容体

の阻害ないしはその調整によるものであるが，自己抗体が

陽性の患者においてはどのようにアプローチするべきであ

ろうか．脳炎に関連しうる自己抗体が陽性で，意識障害や

脳波異常を伴うのであれば，より自己免疫介在性脳炎・脳

症に準じた免疫学的な加療，すなわちステロイドの投与

や，血漿交換，場合によってはリツキシマブのような B細

胞をターゲットにした IgGの除去も候補になる．一方で，

精神科医が日常診療で遭遇する自己抗体陽性の急性精神病

に対して抗精神病薬は奏効するであろうか．例えばPollak, 

T. A.らは OPTiMiSE（Optimization of Treatment and 

Management of Schizophrenia in Europe）研究で，急性精

神病において血清で抗 NMDA受容体抗体が陽性であって

も陰性であっても，amisulprideの奏効に差はなかったと

報告している18）．そのため，抗精神病薬をまずは試す価値

があるという意味で，自己抗体が陽性であることだけで

は，免疫学的治療介入をするのに十分な動機づけにならな

いと結論付けており，脳波や画像検査，髄液検査でも異常

がみられるかどうかを十分に検証することが，免疫学的治

療を行うかどうかにおいて重要だと述べている19）．これ

は，実際の臨床感覚としても，まずは標準的な抗精神病薬

での加療をしつつ，器質的背景を精査し，改善が不十分で

ある場合や，器質的な背景が見つかった場合に，それらに

対するアプローチを行うのと矛盾しておらず，合理的であ

ると考えられる．では，いわゆる急性精神病状態ではない，

比較的典型的な経過（治療も含めて）の統合失調症におい

て，神経系の自己抗体が陽性になった場合はどうであろう

か．われわれも，抗 GABAA受容体抗体や抗 NCAM1自己

抗体が強陽性で脳波の徐波化を伴う慢性期の統合失調症患

者を報告してきた20,21）．これらの患者は，標準的な抗精神

病薬加療では十分に陽性症状も改善せず，認知機能低下や

陰性症状の進行もみられた．一方で，軽度の脳波の徐波化

（7 Hz程度）だけで，髄液所見や画像所見も異常がみられ

なければ，一般的には脳炎や脳症の診断をするのは困難

で，いわんや，ステロイドや血漿交換を試すような状況で

はないのが一般的である．ステロイドはそもそもドパミン

病態を刺激して病態を複雑化させかねず，血漿交換は自己

抗体を減少させたとしても，1ヵ月程度で元に戻るため，

長期的な加療として必ずしも適切ではない．この観点で

精神医学奨励賞受賞講演：統合失調症患者から発見された抗 NCAM1自己抗体はシナプス病態と統合失調症関連行動をマウスで引き起こす
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は，将来的には上述のリツキシマブは治療候補としては比

較的可能性があるものである．1，2回の末梢投与により長

期的な治療効果が得られ，神経疾患への適応も拡大されて

きている．リツキシマブを自己抗体の有無を検証せずに統

合失調症に投与した研究が最近報告されており，有効性が

報告されている4）．これは，統合失調症の患者のなかに比

較的高い割合で自己抗体陽性の患者が存在することを示唆

するかもしれないのとともに，自己抗体陽性の患者に限定

してリツキシマブを投与すればさらに奏効する結果が得ら

れるかもしれない．これは，比較的発症間もない若年者に

おいても自己抗体が陽性になる場合や，現在の薬物治療に

難治な患者の存在を考えると，検証していくべき研究テー

マである．

お　わ　り　に

　まとめると，われわれは統合失調症患者の一部から抗

NCAM1自己抗体を発見した21）．この自己抗体は，マウス

において統合失調症に関連した行動やシナプスの変化を引

き起こした（図2）．統合失調症におけるこの自己抗体の病

態意義を確認するためには，さらなる臨床研究が必要であ

る．本研究は東京科学大学の動物実験審査委員会，遺伝子

組換え実験審査委員会，医学部倫理審査委員会で承認され

ている．

　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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Identification of Autoantibodies Against
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　　The molecular mechanisms underlying schizophrenia are not fully understood, with 

potential autoimmune involvement suggested by genetic and etiological studies. Herein, we 

identified a novel autoantibody against NCAM1 in 5.4％ of schizophrenia patients from a Jap-

anese cohort of 223 individuals. These anti‒NCAM1 autoantibodies disrupted molecular inter-

actions between NCAM1 molecules, and between NCAM1 and glial cell line‒derived neuro-

trophic factor（GDNF）. Patient‒derived anti‒NCAM1 autoantibodies were administered 

intracerebroventricularly to mice, leading to a reduction in frontal cortex dendritic spines/syn-

apses and induction of schizophrenia‒related behaviors such as impaired cognition and deficits 

in pre‒pulse inhibition. Removal of anti‒NCAM1 autoantibodies from the IgG fraction of 

these patients ameliorated these effects. Our findings suggest that anti‒NCAM1 autoantibodies 

from schizophrenia patients induce schizophrenia‒related pathology in mice. Targeted removal 

of these autoantibodies may offer a therapeutic approach for a subset of autoantibody‒positive 

patients.
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