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1. 留学に至った経緯 

私は慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室にて精神科医としてのトレーニングを積んだ後、これま

で統合失調症患者を対象とした臨床研究に従事してきた。日々患者と向き合う中で生じた臨床疑問を大

切にし、これまで統合失調症患者における薬物療法の至適化1,2、心理的レジリエンス（逆境を乗り越え

る力）3,4、宗教性5などを課題とした研究を行ってきた。しかし、根本治療が存在しない統合失調症とい

う病に対し、新規的な治療法を開発し、より多くの患者の生活の質の向上を図るためには、統合失調症

の病態や回復過程、さらには脳自体の恒常性に関する生物学的側面を観察する力を習得する必要がある

ことを痛感した。そこで、博士号取得後の研究では positron emission tomography（PET）を主とした脳画

像研究の手法を習得し、かつ統合失調症の病態として近年注目されているミクログリア仮説について検

証すべく、現在の研究室へ留学した。 

 

2. 所属機関および研究室の特徴 

私は平成 28年 4月から平成 30年 3月現在まで、英国の Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience

（IoPPN）, King’s College London にて研究に従事している。IoPPN は、隣接する精神科病院である

Maudsley Hospitalの関連機関として約 100年前に誕生し、以来精神疾患の解明、治療水準の向上、若手

研究者・治療者双方の育成に大きく貢献してきた。IoPPNの一部門である Department of Psychosis Studies

は統合失調症を含む精神病の病態解明と新規治療開発を使命とし、同分野の研究を世界的に牽引してい

る。私が所属する研究室は Oliver Howes教授を中心に約 20名が在籍し、教授を含む多くの研究員が精

神科医としてのバックグラウンドを有している。同研究室は PETを用いた統合失調症患者の分子イメー

ジングを専門とし、約 10年前より脳内ドパミン機能の異常に関する研究を軸としてきたが、近年ではグ

ルタミン酸系やカンナビノイド系、ミクログリアなどに着目した研究へと対象領域が拡大している。 

 

3. 研究の背景 

統合失調症は、全世界の人口の約 0.7%が抱える慢性疾患であり6、精神障害による世界疾病負担の原因

として第 3位に挙げられる7。統合失調症の治療において主要な役割を果たすのが抗精神病薬であるが、

現在の治療は対症療法に留まるだけでなく、幻覚や妄想など一部の症状に有効性が限られ、かつ 3人に

1人の割合で十分な治療効果が得られない8。より有効な治療薬を開発するためには、統合失調症の発症

や病的体験の背景にある生物学的基盤を解明することが重要である。 

近年、脳内の主たる免疫細胞であるミクログリアの機能異常が統合失調症の病因として注目されてい

る。統合失調症における脳内の慢性炎症仮説は古くから存在するが9、近年のゲノムワイド関連解析で炎

症過程に関わる遺伝子が統合失調症と密接に関連することが報告され10、統合失調症における炎症の役

割が再注目されるに至った。周産期の母体感染による将来の統合失調症発症リスクの上昇11、統合失調

症患者における血液・髄液中の炎症性サイトカインの上昇12,13、統合失調症患者の死後脳におけるミク

ログリア細胞の密度増加や炎症関連遺伝子の転写上昇など14、様々なエビデンスが統合失調症と中枢・

末梢での炎症の関連を示している。動物実験においては、炎症を惹起することで活性化されたミクログ



リアが細胞傷害性のグルタミン酸やフリーラジカルを放出するだけでなく、シナプス剪定の異常をきた

すことが報告され15、統合失調症患者における精神症状や脳体積減少との関わりが注目されている。 

	 ヒトの脳内における活性化ミクログリアは 18 kDA translocator protein（TSPO）というタンパクを多く

発現することから、TSPOを標的とする放射性リガンドを用いた PET検査を行うことで、活性化ミクロ

グリアを in vivoで定量化することが可能である16。統合失調症患者を対象とした初期の TSPO PET研究

では患者群における TSPO信号の上昇が示されたが17,18、その後の研究では必ずしも同様の結果は得られ

ていない19,20。また、統合失調症における TSPO信号の上昇をミクログリア活性化ないし神経炎症と解釈

すべきか否かは議論があり21、同患者群における TSPO信号の病的意義に関して一定の結論は得られて

いない。 

 

4. 留学先での主な研究 

研究 1：精神病発症危険状態（At-Risk Mental State, ARMS）および慢性期統合失調症患者を対象に、

[11C]PBR28 PETを用いて TSPOを定量化した観察研究 

本研究の目的は、統合失調症患者の脳内においてミクログリア活性化がいつから始まり、精神症状の

程度や脳体積、脳機能画像とどのように関連するかを明らかにすることである。統合失調症の診断が確

定していない発症ハイリスク群においても、統合失調症患者と同様に TSPO信号の上昇が認められるか

否かを確認するため、これまでの研究で初めて ARMS群を組み入れた。最終的に ARMS群 14名、慢性

期統合失調症群 14名、健常対照群 22名が対象となった。[11C]PBR28を放射性リガンドとした TSPO PET、

構造および機能画像を含む magnetic resonance imaging（MRI）、精神症状の評価を横断的に行った。 

 

研究 2：発病後 5年以内の統合失調症患者を対象に、二重盲検で Natalizumabを 3ヶ月間投与し、

[18F]DPA-714 PETおよび髄液・血液中の炎症性サイトカインを前後で評価した介入研究（Inflammatory 

Response in Schizophrenia, IRIS研究） 

 本研究の目的は、統合失調症患者における TSPO信号の上昇の病的意義を明らかにするため、1）ミク

ログリアに対して選択的な作用が期待されるモノクローナル抗体の Natalizumab投与により TSPOの信

号が低下するか、2）TSPOの信号の挙動が髄液・血液中の炎症性サイトカインの挙動とどのように関連

するか、3）Natalizumab投与および TSPO信号の低下を経て最終的に精神症状が改善するか、を検証す

ることである。Natalizumabは多発性硬化症およびクローン病の治療薬として英国で認可されているが、

統合失調症患者における使用は世界初である。TSPO PETの放射性リガンドとして、[11C]PBR28よりも

信号/ノイズ比が優れている[18F]DPA-714を用いている点も本研究の特徴である。本研究は大規模な縦断

的 PET研究であるだけでなく、Natalizumabを用いた二重盲検プラセボ対照試験として ClinicalTrials.gov

に登録されている（NCT03093064）。 

 

5. 遂行状況および成果 

研究 1は共同研究者である Peter S. Bloomfieldが平成 24年より開始し、私が留学を開始した時点で被験

者の組み入れは終了していた。主たる結果として、ARMSおよび慢性期統合失調症のいずれの患者群に

おいても健常群と比べて TSPOの信号が高く、その程度は精神症状の重症度と相関するという結果が得

られ、平成 28年に American Journal of Psychiatry誌にて報告された22。また、本研究からは TSPO信号の

病的意義をさらに支持する結果として、慢性期統合失調症患者の脳体積が TSPO信号と負の相関を示す

という結果が得られ、平成 29年に論文化された23。以上の結果は、統合失調症患者におけるミクログリ

ア活性化は病初期から既に始まっており、神経細胞の傷害やシナプス剪定の異常を介して精神症状の重

症度や脳体積減少に関わっている可能性を示唆している。 



私自身の分担としては、活性化ミクログリアがシナプス剪定の異常に関わる可能性があることから、

安静時 fMRIにおける脳の機能的結合性の程度と TSPO信号の程度が相関するという仮説を立て、研究 1

のデータ解析を遂行してきた。平成 29年 9月に予備的解析を終えたところ、結果として同仮説を支持す

る結果が得られたことから、現在筆頭著者としての論文を執筆している。 

 

研究 2の IRIS研究に関しては、被験者の組み入れを平成 29年 10月より開始し、平成 30年 3月現在ま

でに 8名の統合失調症患者を組み入れ、うち 7名が二重盲検で Natalizumab投与を受けた。PETおよび

MRIの撮像だけでなく、腰椎穿刺や薬剤投与など侵襲を伴う研究であるが、現時点で目立った有害事象

はなく、安全に研究を遂行できている。目標被験者数は患者群が 60名（Natalizumabおよびプラセボ投

与が各 30名）、健常対照群が 30名であり、組み入れ終了までに約 2年を見込んでいる。一人目の被験

者が薬剤の投与を受けた際、英国の大手新聞である Guardian誌による取材が行われ、下記ウェブサイト

に記事が掲載された。 

https://www.theguardian.com/society/2017/nov/03/radical-new-approach-to-schizophrenia-treatment-begins-trial 

 

また、研究に関する直接的な成果ではないが、平成 29年 9月に日本の医学部出身者として初めて英国王立

精神科医学会専門医（Membership of the Royal College of Psychiatrists: MRCPsych）試験に合格し、同年 12

月に念願の英国医師免許を取得した。平成 28年 4月に留学して以降、英国での医師資格がないことから臨

床研究における役割が制限され、「本当の意味で第一線での活躍は難しい」と危機感を覚えていた。そこ

で、Howes教授や同僚の後押しもあり、平成 28年夏にMRCPsychの受験を決意し、一年間かけて筆記試験

二つと精神科面接の実技試験一つを受け、無事合格することができた。膨大な時間と労力を要し、特に実

技試験の前 3ヶ月は試験対策に大半の時間を費やすこととなったが、英国の精神科医の仲間入りを果たし

たことで指導教官や同僚との距離が一気に縮まり、臨床研究における役割も大幅に拡大した。現在担当し

ている IRIS研究においても同僚の Toby Pillingerとまったく同じ土俵に立ち、南ロンドン各所の地域精神

保健センターと協力しながら被験者の組み入れを主体的に進めている。 
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