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総 説

うつ病・自殺のミクログリア仮説と解明のための橋渡し研究

九州大学大学院医学研究院 精神病態医学分野

加 藤 隆 弘

はじめに

うつ病は抑うつ気分，興味関心の喪失，集中困難，思考停止といった精神症状を呈する代表的な精神疾

患である．今世紀最大の社会的損失を与える疾患に位置づけられており，その予防，早期介入，治療法開

発が急務とされている1)．うつ病の生涯有病率は，欧米諸国では 9〜16％である2)．日本では 2000 年初頭

の調査で 6％と報告されているが，日本でもうつ病で医療機関を受診する患者の数は大幅な増加傾向にあ

る．女性の方が男性より 2倍罹患しやすく，特に近年では周産期うつ（特に産後うつ）への対応が大きな

社会的課題となっている．欧米では若年齢に多く 40 歳までに発症することが多いが，日本では中高年齢

層での発症も少なくない．様々な環境因子，特にストレスとなるようなライフイベント，例えば，幼少期

の逆境体験や過労がうつ病の誘因とされている．日本の勤労現場では，中高年の過労によるうつ病罹患，

あるいは，若年層を中心として「新型／現代型うつ」と称される回避傾向・自己愛傾向の強い抑うつ症候

群が台頭しており，休職，退職，そして，その後ひきこもりへ至るなど労働人口低下につながり，大きな

社会問題となっている3)~7)．

うつ病で最も深刻な症状が自殺念慮であり，実際に自殺完遂してしまうケースも稀ではない8)9)．自殺

の背景として 3割がうつ病を罹患しており，うつ病と自殺は密接な関係にある8)9)．したがって，自殺予防

のためにもうつ病の早期発見・早期介入が重要であり，国内外で様々な心理社会的な取り組みがなされて

いる8)~11)．

うつ病・自殺を予防し適切に介入するためには心理社会的な側面ばかりでなく，生物学的な理解も加え

たバイオ・サイコ・ソーシャル（bio-psycho-social）という多面的な理解に基づく適切な介入法の開発が求

められるが，うつ病および自殺の生物学的基盤はいまだ十分には解明されていない．従来から，うつ病で

は脳内セロトニンの低下による神経伝達の異常が原因であるというセロトニン仮説が提唱されてお

り12)13)，こうした仮説に基づく抗うつ薬が現在のうつ病治療の中心であるが，3割以上の患者は治療抵抗

性を示している14)．他方，ストレスに関連したうつ病を理解するモデルとして視床下部-下垂体-副腎系

（hypothalamic- pituitary-adrenal axis：以下，HPA軸）の異常仮説も以前より提唱されている15)16)．しか

しながら，セロトニン仮説，HPA軸仮説だけで現在のうつ病の病態を完全に掌握しているとはいえず，新

たな生物学的な病態理解が求められている．

近年，様々な精神疾患において炎症仮説が提唱されており，うつ病においても髄液・血漿・血清での

IL-1b，IL-6，TNF-aといった炎症性サイトカインの増加が少なくとも一部の患者で報告されてい

る17)~19)．本稿では，脳内炎症のメインプレイヤーとして働くミクログリアの過剰活性化を介したうつ病

および自殺のミクログリア仮説を紹介し，その仮説解明のための橋渡し研究アプローチを紹介する．
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1．ミクログリアとは

ミクログリア（microglia）は，脳や脊髄といった中枢神経系に広く分布しているグリア細胞の一種で，

脳全体の 10％程度を占めている．アストロサイトやオリゴデンドロサイトはニューロンと同じ外胚葉由

来のグリア細胞であるが，ミクログリアは中枢神経系では数少ない中胚葉由来の細胞で脳内における主要

な免疫細胞である．

ミクログリアは，定常状態では分枝型（ramified：ラミファイド型）として樹状に突起を伸ばし脳内の微

細な環境を監視している．環境変化に応答し活性化すると，脳内免疫機構の特に初期におけるメインプレ

イヤーとして，標的部位まで移動し（走化），アメーバ状の形体（ameboid：アメーバ型）へ変化し，神経

傷害や神経栄養に重要なサイトカイン，ケモカイン，フリーラジカルといった様々な物質を放出する．末

梢のマクロファージと同様にミクログリアは貪食能を有しており，脳内の老廃物を消化する機能が以前よ

り示唆されている．2009 年，生理学研究所における二光子顕微鏡を用いた齧歯類研究により，ミクログリ

アが活性化状態でなくても断続的にシナプスとコンタクトしていることが明らかになった20)．その後，ミ

クログリアがシナプス刈り込みに不可欠であることも判明し21)，従来脇役と思われていたミクログリアに

関するニューロサイエンス領域での関心が近年高まっている．

ミクログリアは，こうした様々な働きを介して，脳内での神経発達・神経保護・神経免疫応答などに重

要な役割を担い，ミクログリア機能不全あるいは過剰活性化が神経発達障害・神経変性疾患・疼痛性障害

など様々な病態へ関与することが示唆されている22)~25)．

2．モデル動物実験によるストレスとミクログリア

上述のように，ストレスは代表的なうつ病発症の誘因であり，ストレス因によるうつ病の病態仮説とし

て，以前からHPA軸の異常が示唆されていた15)16)．10 年ほど前より，齧歯類研究において，ストレスが

ミクログリアを過剰活性化し，行動変容を引き起こすことが示唆されるようになった26)~29)．筆者らの研

究室では，ストレス関連モデルマウスとして水浸拘束モデルを用いた実験により，2時間の単回拘束スト

レスによって海馬ミクログリアが活性化し，主要な炎症性サイトカインであるTNF-aが過剰産生される

ことを見出している30)．この 2 時間のストレスではミクログリアの形態は分枝型のままで非ストレス群

との間で有意な違いを見出せなかったが，ストレス群ではTNF-aを過剰産生しており，ミクログリアの

形態変化を伴わない過剰活性化の存在を新たに見出した．このモデルでは，2時間のストレスで Y-maze

試験でのワーキングメモリー障害が起こり，TNF-aブロッカー（Etanercept）を事前に投与することでそ

の障害がレスキューされた30)．今回の 2時間の海馬への反応は従来から知られているHPA軸パスウェイ

による海馬への反応時間よりも短いため，うつ病の HPA 軸仮説を補填する可能性がある26)30)．集中困

難･注意力低下はうつ病の重要な症状の一つであり，ヒトの日常生活においても，ストレスがかかると忘

れっぽくなったり，ミスしやすくなるが，このプロセス解明の一助になるかもしれない．こうした知見に

より，筆者らはストレス➡ HPA軸パスウェイに加えて，HPA軸パスウェイを経ない海馬ミクログリア活

性化➡神経シナプスへの作用➡集中困難など一部のうつ病関連症状の発生という病態機構を提唱してい

る30)．他方，近年うつ病関連モデルとして社会的敗北ストレスモデル（social defeat model）が注目されて

いる．このモデルでは，種の異なる大小のマウス（あるいはラット）を同じゲージに入れることで小型マ

ウスが大型マウスから攻撃を受けてストレスを被るという心理的ストレスモデルである31)．神戸大学の

グループは，社会的敗北ストレスに連日さらされたマウスでは自然免疫において重要な役割を果たす

TLR4 受容体を介したミクログリア過剰活性化が生じ，うつ様行動が生じることを見出している32)．

3．うつ病・自殺におけるミクログリア過剰活性化

うつ病患者で認められる高次精神機能障害の評価をモデル動物のみで行うのは不可能である．加えて，

ヒト以外の動物において自殺という現象が存在するか定かでない．したがって，うつ病・自殺の病態生理
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を理解するためには，ヒトを対象とした研究が不可欠である33)．従来，ヒトでのミクログリア活性化評価

は，死後脳サンプルによる病理組織学的検索と positron emission tomography（PET）技術を用いた生体画

像研究によって行われてきた．2000 年以降，死後脳研究により，うつ病を含む精神疾患患者でのミクログ

リア過剰活性化が次々に報告されている34)．ドイツのグループは，統合失調症患者・うつ病患者の中でも

自殺した患者に限って前帯状皮質・背外側前頭前皮質・視床背内側核においてAmeboid 状の活性化ミク

ログリアが多かったと報告している35)36)．自殺は自責感・罪業感が強まる急性期・増悪期に生じやすいた

め，特に急性期においてミクログリアが過剰活性化していることを示唆する最初の報告となった．その後

も自殺者の死後脳においてミクログリアの過剰活性化が報告されている37)38)．

ヒト生体でのミクログリア活性化を評価するために，活性化ミクログリアと親和性の高いTranslocator

protein（18 kDa）（以下，TSPO）をターゲットとする PK11195 などのリガンドを用いた PET画像検査が

2000 年以降，認知症やパーキンソン病などの神経変性疾患患者の臨床研究で用いられ，こうした疾患にお

いてミクログリア過剰活性化が報告されるようになった39)40)．TSPO リガンドを用いた精神疾患患者を

対象とした PET 研究は，2009 年頃から報告されはじめており，統合失調症，特に急性期の患者において

ミクログリア過剰活性化が報告されてきた41)~43)．2015 年に，カナダ・トロント大学のグループがTSPO

リガンドの 1 つである FEPPA を用いた PET 研究により，うつ病患者において前帯状皮質・海馬など脳

内の様々な部位でミクログリアが過剰活性化していることを報告している44)．興味深いことに，この報告

では抑うつの重症度と PET によるTSPO結合が正相関しており44)，海馬でのミクログリア活性化が強い

ほど抑うつの程度が重症であることを示唆している．さらに，未治療期間が長いほど前頭前皮質・前帯状

皮質・島におけるTSPO結合が強く，罹患期間が長いほど上記部位でのTSPO結合が強かったという続報

を報告している45)．この続報では，未治療期間が長い患者ほど，そして，抗うつ薬治療歴が短い患者ほど，

こうした部位での TSPO 結合が強かった45)．こうした結果から，うつ病患者ではミクログリアが過剰活

性化しており，この活性化が抗うつ薬内服により抑制されている可能性が示唆される．

英国マンチェスター大学のグループは，うつ病患者の中でも特に自殺念慮との関連に着目した PK11195

を用いた PET研究を報告している46)．14 人のうつ病患者（9名は自殺念慮あり・5名は自殺念慮なし）と

13 名の健常者との比較において，うつ病患者では前帯状皮質・前頭前皮質・島においてTSPO結合の増加

傾向を認め，前帯状皮質では有意な増加であった．前帯状皮質での結合を比較すると，自殺念慮のないう

つ病患者の結合能は健常者と同程度であり，自殺念慮を有するうつ病患者では有意に高く，他の部位でも

有意差はつかないまでも同様の傾向を認めた．この結果は，特に自殺念慮をもっているうつ病患者におい

てミクログリアが過剰活性化していることを示唆しており，2008 年に報告された自殺者の死後脳における

前頭前皮質でのミクログリア活性化の病理所見を裏付ける結果となった35)36)．

4．うつ病治療・自殺予防におけるミクログリア活性化制御の可能性

もっぱら神経細胞に特異的に発現すると信じられていたドーパミン受容体（統合失調症と関連深いD2

受容体など）やセロトニン受容体を含む様々な神経伝達（ニューロトランスミッター）受容体をミクログ

リアも有していることが明らかになっている47)48)．したがって，こうした受容体をターゲットとして開発

された抗精神病薬・抗うつ薬といった薬剤は，ミクログリアにも直接的に作用を及ぼし何らかの影響を与

えている可能性がある．

筆者らの研究室では，2005 年から齧歯類由来ミクログリア培養細胞を用いた in vitro実験を推進し，サ

イトカインやフリーラジカル産生を様々な抗精神病薬や抗うつ薬が抑制するという知見を集積してき

た47)49)~55)．当初，研究室ではマウス由来ミクログリア細胞株である 6-3 細胞を用いた in vitro実験を推

進しており，抗うつ薬 imipramine，fluvoxamine，reboxetine が interferon-g刺激による IL-6 および一酸

化窒素（nitric oxide：NO）の産生を抑制することを見出した55)．興味深いことに，気分安定薬で自殺予防

効果も示唆されるリチウムでは，IL-6 産生は抑制しなかったが，NO産生は有意に抑制した55)．さらに，

Horikawa らは，抗うつ薬の中でも選択的セロトニン再取り込み阻害剤（Selective Serotonin Reuptake
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Inhibitor：SSRI）である paroxetine と sertraline が interferon-g刺激によるNO と TNF-aの産生を有意

に抑制することを見出した52)．その他，国外の幾つかのグループは，amitriptyline, clomipramine, imipra-

mine, fluvoxamine, citalopram, venlafaxine といった様々な抗うつ薬に，ミクログリア活性化抑制作用があ

ることを齧歯類ミクログリア細胞による基礎研究で明らかにしている56)~58)．

また，筆者らは，比較的強い抗うつ作用を有する抗精神病薬 aripiprazole が，ミクログリア活性化によ

り誘導されるTNF-aやフリーラジカルの産生を抑制する作用を見出してきた47)49)~51)．Aripiprazole の

ミクログリアへの作用部位に関してはドーパミン受容体を介した作用ではないこと，および，細胞内機序

としてはカルシウムシグナルやNADPH oxidase-2（NOX2）を介していることを見出している47)51)．さ

らに，aripiprazole が温度感受性チャネル（Transient Receptor Potential : TRP）の一つであるTRP-M7

チャネルの発現を制御していることを見出している49)．TRP-M7 チャネルの代表的ブロッカーである

fingolimod は多発性硬化症の新規治療薬であるが，筆者らの実験ではミクログリア活性化を強力に抑制し

た49)．興味深いことに，多発性硬化症患者に fingolimod を投与すると抑うつ症状が改善するという臨床

研究が報告されている59)．こうした結果から，ミクログリアに発現しているTRP-M7 チャネルはうつ病

の新たな創薬ターゲットになる可能性がある．

他方，Cox-2 阻害薬などの抗炎症薬や抗菌剤minocycline にミクログリア活性化抑制作用が見出されて

おり60)，臨床研究では，こうした薬剤による抗うつ作用が報告されている61)~64)．今後，ミクログリア活

性化を制御することによる新しいうつ病治療薬の開発とその実用化が期待される57)65)~67)．さらに，活性

化ミクログリアが産生する物質（炎症性サイトカインやフリーラジカルなど）をブロックすることも治療

的に有用と思われる．実際に，TNF-aに拮抗的に働く薬剤（infliximab）が少なくとも一部のうつ病患者

において抗うつ作用を認めたという報告がなされている68)．

現在，筆者らが提唱しているうつ病・自殺におけるミクログリア病態治療仮説を図 1 に呈示す

る57)65)~67)．
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図 1 うつ病・自殺におけるミクログリア仮説

（Kato et al. Current Medicinal Chemistry 2013 より引用・改変）



5．ミクログリア仮説解明のためのヒト血液を用いたモレキュラーレベルの橋渡し研究

上述のストレスモデル動物研究，および，うつ病患者を対象とした死後脳研究・PET研究によりうつ病

および自殺でのミクログリア過剰活性化が示唆されるが，仮説解明と新しい治療法創出のためには，患者

由来のミクログリアのモレキュラーレベルでの知見が不可欠である．死後脳ではタイムリーな臨床症状と

の因果関係を探ることが困難であり，PET 研究ではミクログリア活性化のターゲットがTSPO はじめ数

種に限られており，多種多彩なミクログリア活性化を PET だけで評価することは不可能である．した

がって，こうした限界を補うために，現在，筆者らの研究室では特に患者の血液を用いた橋渡し研究に力

点を置いている33)65)．

1）ヒト末梢血由来 iMG細胞を用いた研究

筆者らは，ミクログリアが単球から誘導されるマクロファージと類しているという点に注目し，2014 年

に iPS 細胞を用いずにダイレクトにヒト末梢血単球からミクログリア様（induced microglia-like：iMG）細

胞を作製する技術を独自開発し69)，重要な橋渡し研究ツールとして活用している70)（図 2）．ヒト iMG細

胞は，採取したヒト末梢血から単球を分離し，GM-CSF と IL-34 という 2種類のサイトカイン添加により，

2週間で作製可能である．2016 年以降，米国を中心とした欧米諸国でヒト iPS 細胞由来ミクログリア様細

胞を作製する技術が立て続けに報告されている71)．iPS 細胞由来ミクログリア様細胞では作製に数ヶ月を

要するが，筆者らの開発した iMG細胞は採血後 2週間で遺伝子改変を行わずに作製可能であるため，患者

の状態（state）の評価が重要な精神疾患の研究ツールとして特に有用であると考えている（図 2）．筆者ら

は，iMG 技術を用いてすでに幾つかの疾患における iMG 細胞の特徴的な活性化パターンを報告してい

る69)72)．若年期から骨折と多彩な精神症状を呈し早発性認知症に至る一次性ミクログリア病である

Nasu-Hakola 病患者の iMG細胞では，貪食刺激後の炎症性サイトカインの産生遅延が認められた69)．女
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図 2 ヒト末梢血由来ミクログリア様細胞（induced microglia-like cells : iMG）の作製と応用

（Ohgidani, Kato et al. Scientific Reports 2014 ; Frontiers in Cellular Neuroscience 2015 よ

り引用・改変）



性線維筋痛症患者由来の iMG細胞は，女性健常者由来の iMG細胞に較べて，ATP刺激 1時間後のTNF-

aの mRNA 発現量が有意に高く，この発現量が主観的痛みの強さや抑うつ重症度に正相関していた72)．

双極性障害・急速交代型の患者 3名の解析においては，それぞれ「躁相」の時と「うつ相」の時に採血し，

iMG細胞を作製し，その活性化状態をmRNAの発現量で比較検討したところ，M2型の代表的マーカーで

あるマンノース受容体CD206 の mRNA発現が「うつ相」の時に共通して亢進していた73)．その中の一人

の男性患者ではうつ状態の時にM2型優位のmRNAプロファイリングを示した73)．双極性障害での「躁」

と「うつ」のスイッチに関する生物学的機構はほとんど解明されていないが，この結果はミクログリアに

おける免疫応答シフトがスイッチに重要な役割を果たしている可能性を示唆している．

2）サイトカイン・メタボローム・エクソソーム関連解析

ミクログリア仮説解明のための橋渡し研究として，血漿や血清といった液性因子も重要である．うつ病

において血漿・血清中の様々な炎症性サイトカイン増加が報告されており17)~19)，うつ病における脳内ミ

クログリア活性化を部分的に反映している可能性がある．メタボローム解析という質量分析装置を用いた

網羅的測定解析技術により，微量の血漿から，100 以上の代謝物を同時測定可能である．筆者らが九州大

学病院検査部（康東天教授・瀬戸山大樹助教）の協力を得て実施した多施設研究では，抑うつを呈する患

者から末梢血を採血しメタボローム解析を実施したところ，抑うつの重症度に関連する血中代謝物を幾つ

か同定することに成功した74)．特に，ケトン体の一つ 3-ヒドロキシ酪酸（3-hydrocybrirate：3HB：別名，

b-ヒロドキシ酪酸）が抑うつ重症度に最も関与していた74)．3HB はヒトでは飢餓や絶食時にエネルギー

源が枯渇すると肝臓でアセチル CoAから作られ，脳のエネルギー源として活用されている．3HB の受容

体の一つである 2型ヒドロキシカルボン酸受容体（HCA2）は，脳内ではミクログリアに存在しており75)，

3HB はこの受容体を介して脳内炎症抑制・脳保護に貢献している76)77)．うつ病の病態にミクログリアを

介した NLRP3 インフラマソーム活性化による脳内炎症の関与が示唆されている31)．鳥取大学のグループ

は，社会的敗北ストレスモデルラットにおいて 3HB 投与が治療的に働く可能性を報告している78)．3HB

は NLRP3 インフラマソーム活性化抑制による抗炎症作用が示唆されるため79)，3HB が血中に多いほど

「抑うつ重症度」が高いという筆者らのメタボローム解析結果に関しては，その臨床的意義を十分に検討す

る必要がある．

セロトニン仮説はうつ病における古典的な仮説として現在でもある程度支持されている12)13)．セロト

ニンの源になるトリプトファンの代謝経路は，主にセロトニン経路とキヌレニン経路に分岐しており，ト

リプトファンの副代謝経路であるキヌレニン経路は脳内ではミクログリアやアストロサイトの活性化調整

に重要な役割を担っている．キヌレニン経路においてアストロサイトではなくミクログリアへの代謝経路

が進むことで神経毒性を有するキノリン酸などが誘導され，うつ病など精神疾患の病態に関わるという仮

説が提唱されている80)~82)．メタボローム解析ではこうした経路の代謝物を同時測定可能である．自殺と

キヌレニン経路との関連を示唆する臨床研究が幾つか報告されており，ミクログリア活性に伴うキヌレニ

ン系代謝物（3ヒドロキシキヌレニンなど）の血中濃度が高いことが自殺に関連するという報告もなされ

ている33)83)~86)．筆者らの未服薬抑うつ患者（うつ病の診断閾値未満の患者を含む）を対象とした小規模

のパイロット研究では，キヌレン酸，キヌレニン，3ヒドロキシキヌレニンの血漿での低下が自殺念慮の強

さに相関していた74)．初発未治療のうつ病患者による解析において，自殺関連行動はトリプトファン濃度

と正の相関を示し，［トリプトファン／キヌレニン］比とは負の相関を示した．なお，上述のように自殺や

自殺念慮とミクログリア過剰活性化との関連を示唆する死後脳や PET での報告もなされている35)~37)46)．

つい最近，パスツール研究所のグループは，ミクログリア由来のキノリン酸がうつ病の治療反応性を予測

するバイオマーカーとして有用である可能性をモデル動物とヒトとの双方向研究で明らかにしている87)．

こうした知見から，キヌレニン経路を介したミクログリア過剰活性化➡キノリン酸の誘導➡神経毒性因子

の産生➡自殺関連の脳ドメインの障害➡自殺関連行動というパスウェイが想定され，仮設解明のためには

多軸的な橋渡し研究システムによるデータの集積が求められる33)（図 3）．
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ところで，血液メタボローム解析がうつ病の層別化に貢献する可能性がある．冒頭で触れたように，「新

型／現代型うつ」と称されるタイプの患者が若年層を中心として近年増加しており，こうした患者では抗

うつ薬による治療抵抗性が示唆されている4)5)7)．筆者らの小規模パイロット研究において，未服薬うつ病

患者では健常者に較べて血漿トリプトファン濃度が有意に低かったが88)，「新型／現代型うつ」傾向を示

すうつ病患者では低くなかった89)．さらに，「新型／現代型うつ」傾向を簡便に評価可能な自記式調査票

（TACS-22：樽味の「新型／現代型うつ」病前性格評価尺度 22 項目版）のスコアが血漿トリプトファン濃

度と正相関しており89)，この値がうつ病層別化に有用な客観的バイオマーカーであるかもしれず，大規模

サンプルでの検証が求められる．

近年，アクセス困難な脳内の動態を探るために，リキッドバイオプシー（Liquid Biopsy）として末梢血

で測定可能な脳由来エクソソームの計測が注目されている．筆者らは，サンドイッチ ELISA 法を用いて

神経由来エクソソームと関連する（脳由来の）サイトカインを間接的に予測する方法を開発しており，未

服薬うつ病患者では IL-34 が有意に高いことを見出している90)．IL-34 はミクログリアの機能維持に不可

欠なサイトカインであり，筆者らが開発した iMG 細胞の誘導に不可欠なサイトカインでもある69)．この

結果は，うつ病の特に初期においてはミクログリア機能が亢進している可能性を示唆しており，今後の検

証とその意義の解明が重要である．

おわりに

本稿では脳内免疫細胞ミクログリアの過剰活性化がうつ病・自殺の病態生理に関わるかもしれないとい

うミクログリア仮説と，その仮説解明のための橋渡し研究の一端を紹介した．うつ病・自殺のミクログリ

ア仮説解明のためには，図 3のように，バイオ・サイコ・ソーシャルモデルに立脚した臨床データを網羅
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図 3 うつ病・自殺のミクログリアに着目した多軸的な橋渡し研究システム

（Suzuki et al. Frontiers in Cellular Neuroscience 2019 より引用・改変）

（代謝経路における略語）ACMSD, amino-b-carboxymuconate-semialdehyde-decarbo-

xylase ; HAAO, hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase ; IDO, indoleamine 2,3-dioxyge-

nases ; IFN, interferon ; KAT, kynurenine aminotransferases ; KMO, kynurenine

3-monooxygenases ; KYNU, kynureninase ; TDO, tryptophan 2,3-dioxygenase.



的に取得できるシステムの開発が重要であり，こうしたシステムにより多層的なデータを経時的に解析す

ることで，うつ病・自殺に限らず，様々な精神疾患や精神症状の生物学的基盤が明らかになることが期待

される33)．今後，こうした研究が発展することで，ミクログリアの活性化制御によるうつ病や自殺に対す

る新しい治療法・予防法が創出されることが期待される．
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Translational Research to Clarify the Microglia Hypothesis of

Depression and Suicide

Takahiro A. KATO

Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

Depression is one of the major psychiatric disorders and suicidal behavior is the most crucial
symptom of depression. However, the underlying biological mechanisms of depression and suicide
have not been well clarified. Microglia, immune cells in the CNS, have recently been highlighted to
understand the underlying pathophysiology of not only neurological diseases but also psychiatric
disorders. Postmortem brain analysis and PET imaging analysis are two major methods to estimate
microglial activation in human subjects, and recent studies using the above-methods have suggested
over-activation of microglia in the brain of patients with major depressive disorder especially with
suicidal ideation. The above methods have merits, however only a limited aspect of microglial
activation can be measured. Dynamic analysis using fresh microglia in human brain is an ideal method,
however technological and ethical considerations have limited the ability to conduct research using
fresh human microglia. Thus, alternative methods using non-brain tissues are warranted.

We have been proposing the multidimensional translational research focusing on microglia
especially using human bloods. We have developed a technique to create directly induced
microglia-like (iMG) cells from fresh human blood monocytes adding GM-CSF and IL-34 for two
weeks, instead of brain biopsy and without the iPS technology. Using the iMG cells, dynamic
morphological and molecular-level analyses such as phagocytosis and cytokine releases are applicable.
We herein introduce the up-to-date findings using the iMG cells in psychiatry. In addition, we have
recently measured blood metabolites in patients with depression using metabolome analysis. We have
revealed that tryptophan-kynurenine pathway metabolites, which are known to play important roles
in microglia, are significantly corelated to severity of depression and suicidal ideation.

We believe that brain analysis and these indirect methods using human bloods shed new light on
clarifying dynamic and molecular pathophysiology of microglia in depression, suicide and other
psychiatric disorders.

Key words：Microglia, depression, suicide, brain inflammation, tryptophan-kynurenine pathway
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