
�������������������������
� ������������������������

�
�

１． はじめに

セリンはグルタミン酸とともに，最も厳密な意味での非
必須アミノ酸とされる１）．その生合成経路は，解糖系中間
体３-ホスホグリセリン酸を出発物質とする３段階の反応
による「リン酸化経路」（phosphorylated pathway）２），およ
びグリシンからの serine hydroxymethyltransferase（SHMT）
による相互変換系が存在する．セリンは生体内代謝におい
て広範な役割を担い，タンパク質だけでなく他アミノ酸の
前駆体であり，SHMTによるグリシンへの変換にカップ
ルしたテトラヒドロ葉酸への１炭素単位を供与する（図
１）．さらにはグリセロリン脂質やスフィンゴ脂質の合成と
接点を持つ唯一のアミノ酸である．筆者らは L体セリンが
ラット培養ニューロンの生存発達促進作用を持つことを発

見し３，４），神経細胞での「リン酸化経路」の第１段階を触媒
する酵素３-phosphoglycerate dehydrogenase（Phgdh）の発現
抑制によるセリンの必須アミノ酸化が，その神経栄養作用
の根幹の理由であることをつきとめた４，５）．さらに Phgdh
の全身性標的遺伝子破壊（KO）マウスが重度の脳形態形
成異常を含む発達遅滞を呈して胎生致死に至ることを見い
だし６），de novo セリン合成の生理的重要性についてより
詳細な理解を目指して各種 Phgdh KOマウスの作製と解析
を続けてきた．
生化学領域におけるアミノ酸の研究において，これまで

セリンは多くの研究者の興味を引くことはなかったといっ
てよい．しかし，先天性小児代謝疾患としてのヒト遺伝性
セリン合成不全疾患の発見７），家族性統合失調患者での「リ
ン酸化経路」の第２段階を触媒する酵素 phosphoserine
aminotransferase１（PSAT１）の発現異常８），さらに２０１１年
以降よりがん細胞での「リン酸化経路」セリン合成の亢進
ががん細胞増殖と固有の代謝リプログラミングに寄与して
いるとの報告が相次ぎ９～１２），セリン合成能変化と疾患との
連関に着目が集まっている．本稿ではヒト遺伝性セリン合
成不全疾患の病態症状と筆者らの Phgdh KOマウスの表現
型解析の知見とを対比することで，各ライフステージにお
ける de novo セリン合成の生理機能について概説する．本
稿で扱わない項目については筆者らのグループによる総説
を参照していだきたい１３～１５）．
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特集：アミノ酸機能のニューパラダイム

個体発生と高次機能制御における de novo セリン合成の必須性
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非必須アミノ酸であるセリンはタンパク質／アミノ酸に加え，多様な生体化合物の合成に前駆
体として必要であり，その生合成の維持は細胞・組織の各種機能と代謝恒常性にきわめて重要
な役割を担う．本稿では，ヒト遺伝性セリン合成不全疾患と，筆者らがこれまで研究を行って
きた de novo セリン合成経路である「リン酸化経路」の第１段階を触媒する３-phosphoglycerate
dehydrogenase（Phgdh）のノックアウト（KO）マウスの表現型を概説し，特に de novo セリン
合成破綻が導く発達期脳形成不全と成熟期高次機能障害の分子基盤に焦点を絞る．セリン欠乏
は発達期神経系増殖性細胞に翻訳抑制を誘発し，成熟期脳では興奮性神経伝達機能の減弱を導
く．これらの重篤な表現型から，非必須アミノ酸であるセリンの担う代謝機能について新たな
視点を提供したい．
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２． ヒトセリン合成不全疾患

１９９６年に Jaekenらは，小頭症に加え精神運動発達遅滞
を呈し，脳脊髄液および血漿中のセリン濃度の減少を伴っ
た常染色体劣性遺伝の小児代謝疾患として，ヒト PHGDH
欠損症（MIM ６０１８１５）および PSPH（phosphoserine phos-
phatase）欠損症（MIM １７２４８０）を初めて報告した７）．こ
れまでに PHGDH欠損症１４例，PSAT１欠損症（MIM
６１０９９２）２例および PSPH欠損症１例が発見されている１６）．
PHGDH欠損症は，最も出現頻度が高く神経発達障害症状
が出生後から顕著な新生児型，より軽度で就学期以降に判
別される若年型，およびさらに症状が軽度な成人型に分類
される１７）．新生児型 PHGDH欠損患者は先天性小頭症とし
て出生し，その後短期間でほぼ共通に難治性痙攣発作と精
神発達遅滞が顕著になり，生後１年以内に痙性四肢麻痺や
摂食障害等の重篤な神経発達障害症状に至る．MRI画像
診断では脳室拡大と白質低形成が観察される．若年型は１
家系２例のみの報告であるが，出生直後の痙攣発作や小頭
症を示さず，生後数年から言語等について軽度の精神運動
発達遅滞が認められるようになる．MRI診断では小頭症
を含む脳形態異常は認められない．成人型患者も末梢神経
障害疾患であるシャルコー・マリー・トゥース病（Charcot-
Marie-Tooth disease）と診断された成年男性に発見された
１例のみであるが，生後８歳以降から徐々に精神運動発達
の遅滞を呈し，運動性感覚性ニューロパシーと小脳性運動
失調が診断されている．このようにいずれのタイプも中枢
神経系の機能不全に至ることが特徴である．敗血症での死
亡例もあるが，非神経組織の共通症状は知られていない．
症例の少ない PSAT１欠損症と PSPH欠損症についても中
枢神経症状が主に観察され，PSAT１欠損症患者は２例と
もに出生時には先天性小頭症は認められないが，１例に後

天的な小脳虫部と橋の萎縮と白質の異常がMRI診断で観
察され，生後７か月で死亡している．もう１例は同じ両親
から生まれた妹であり，出生後すぐに変異診断が確定した
ために補充療法を受けており，後天的な小頭症を含む神経
症状の発症を免れている．PSPH欠損患者は神経発達障害
を示しエラスチン（ELN）を原因遺伝子とするウィリアム
ズ症候群患者において発見され，同症候群に特徴的な小顎
症等の形態的変化に加え，先天性小頭症を呈していた．出
生後早い段階から摂食障害および精神発達遅滞が顕著で
あった．
これらのセリン合成不全疾患の臨床生化学的特徴は，血

漿と脳脊髄液での遊離セリン濃度の低下である．各欠損症
のセリンおよびグリシンの濃度を表１に示す．PHGDH欠
損症においては脳脊髄液中のセリン濃度の低さが症状の重
症度に対応しており，新生児型において最も低値を示し，
同型では脳脊髄液中のグリシンも低下している．血漿セリ
ン濃度もすべてのタイプで健常対照に比べ低下している
が，症状とは必ずしも対応しない．グリシンについても同
傾向である．セリン合成不全疾患の各遺伝子変異部位はす
べて同定されており，ミスセンス変異は酵素活性に影響を
与え，Vmaxの大幅な低下または Km値の増加をもたら
す１６～１９）．セリン合成不全疾患患者に対するセリンの経口補
充療法により，血中と脳脊髄液のセリン濃度が正常値の範
囲内に保たれることで神経症状は著しく改善する．セリン
単独で痙攣発作が改善しない場合にグリシンとの混合投与
が効果を示すことが報告されている．投与量は新生児型が
最も多い（表１）．PHGDH欠損症新生児型の場合，生後１
年以内に診断が確定して治療を開始すると，痙攣発作と白
質低形成だけでなく精神運動発達遅滞も改善する場合があ
る．しかし生後数年を経てからの治療開始では，小頭症の
回復と痙攣発作の改善はみられるが，精神運動発達遅滞に
ついては症状の改善はほとんど認められない．また新生児

図１ セリンの代謝経路
THF：テトラヒドロ葉酸．GSH：グルタチオン．
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型においては補充療法の中断は神経症状を再発させる．本
疾患が胎児期に羊水の遺伝子診断によって確定した場合，
母体を通じた補充療法（セリンを１９０mg／kg投与）によっ
て胎児の小頭症が著しく改善され，生後も補充療法を継続
することによりほぼ完全に神経症状の発症を抑えることが
できる．ただし PSAT１欠損症については兄妹２例のうち
の兄はセリン＋グリシン補充療法で脳脊髄液および血漿中
のセリン濃度はほぼ正常値まで回復したが，神経症状は回
復せずに７か月で死亡した．その理由は不明のままであ
る．PSPH欠損症患者は生後１２か月よりセリンの経口補
充療法（２００mg／kg体重）が開始され，３００mg／kgに増や
すことで血中および脳脊髄液のセリン濃度が正常値の範囲
内に保たれた．

３． Phgdh KOマウスの示す発達期セリン合成の必須性

セリン合成不全疾患における生化学的変化と発達異常，
補充療法による症状改善等の知見は，変異によるセリン合
成能低下のため，発達期神経組織の代謝需要を満たせずに
発達障害に至ったことを推定させる．しかしセリン欠乏が
導く神経発達障害に関わる分子機序の詳細は不明のままで
あった．筆者らはラットおよびマウス成熟脳組織での
Phgdh発現を解析し，グリア細胞の一種であるアストロサ
イトに限局した mRNAおよびタンパク質の発現分布を確
認した４，５）．アストロサイトが分化していない胎仔期マウス
脳では，脳室下帯に分布する放射状グリア細胞に mRNA／
タンパク質が高レベルで発現していることを見いだした５）

（図２）．放射状グリア細胞は胎仔期の神経幹細胞で，その
非対称分裂によって胎生中期より神経細胞を産生し，出生
後にアストロサイトに分化する．新生神経細胞ではすでに
Phgdhの発現が失われていることから，最終分化直後から
セリンを合成できず，その供給を放射状グリア／アストロ
サイト細胞系譜に依存していると考えられた．筆者らは以
上の Phgdh発現プロファイルと，セリン合成不全疾患の
中枢症状から，脳形成過程において高いセリン需要がある
と予想した．そこで，まず全身性 Phgdh KOマウスを作製
し，脳形成期における de novo セリン合成の必要性を個体
レベルで検証した．

全組織で Phgdh を不活性化した KOマウスは出生でき
ず，胎生１４日以降に致死となっていた６）．Phgdh KOマウ
ス１３．５日胚組織では Phgdhタンパク質は検出できず，遊
離アミノ酸分析では，遊離セリン濃度が野生型の１０％以
下に低下しており，「リン酸化経路」による de novo セリ
ン合成は，胚発生の維持と進行に必須な唯一のセリン供給
系であることが個体レベルで実証された．また，KO胚に
は遊離グリシンも野生型の３０％程度しか存在しないこと
から，胎生期にはセリンがグリシンの主要な前駆体である
ことも明らかとなった．組織学的所見として胎生１３．５日
KOマウス胚は，野生型に比べ全体的に小さく脳室の拡大
と皮質形成不全が顕著な小頭症を呈していた（図３A）．脳
組織切片を観察すると大脳皮質が肥厚せず，神経細胞層お
よび神経上皮／放射状グリア層ともに野生型に比べ大幅に
減少していた．ほかの脳領域にも欠損がみられ，脊髄にお
いても背側神経細胞層の萎縮などが観察され，中枢神経系
全般にわたり形態形成異常が顕著であった．特に脊髄背側
では分化した神経細胞がほとんど存在せず，神経幹細胞か

表１ セリン合成不全疾患患者のセリン・グリシン濃度変化
PHGDH欠損症

PSAT１欠損症 PSPH欠損症 正常値
新生児型 若年型 成人型

脳脊髄液
（mol／L）

セリン ６～１１ ９ １３ ５～１８ １８ ３８±２

グリシン １～正常値 ５ 正常値 ＜１ 正常値 ７±２

血液
（mol／L）

セリン ２８～６４ ５８～６３ ３３ ３０～５１ ５５～８０ １３０±３０

グリシン １２８～正常値 正常値 ９３ １１０～１２１ 正常値 ２３２±３６

補充療法
（mg／kg／日）

セリン ５００～６００ １００～１５０ ８０～１２０ ５００ ２００～３００

グリシン ２００～３００ ２００

図２ マウス胎仔期（胎生１４．５日）の
Phgdh mRNAの発現分布
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らの神経分化が著しく低下していた２０）．脊髄腹側には分化
した神経が認められるが，その数は少なく，突起も野生型
に比べ短く萎縮していた．中枢神経系の発達過程では，胎
仔期に神経幹細胞である放射状グリア細胞が非対称的に分
裂することで主な神経細胞が分化産生されるが，形態学的
解析からはその過程が抑制されることで脳の著しい形態形
成不全が生じていると推定された．

４． セリン欠乏による翻訳抑制と発達期脳形成阻害

筆者らはセリン合成不全が脳形態形成不全を導く分子機
構を解明するため，KO胚中枢神経系および末梢組織を用
い，マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行い，
KO組織で発現が変化している遺伝子の同定を試みた２０，２１）．
その結果，増殖制御，アミノ酸代謝・輸送，転写制御，細
胞死等のカテゴリーに含まれる遺伝子群が KO胚で顕著に
発現誘導されていることを見いだした．その中で翻訳抑制
活性を有する eukaryotic initiation factor４E-binding protein
１（Eif４ebp１）が，KO胚肝臓に比べ脳と脊髄で顕著に発
現誘導されていることを定量的リアルタイム PCR（QRT-
PCR）で確認した２２）．そこで Eif４ebp１ の発現機能解析を進
め，セリン欠乏による発達不全表現型との連関を探ること
とした．Eif４ebp１ は４E-BP１タンパク質をコードしてお
り，翻訳開始因子 eIF４Eに対して翻訳開始複合体を形成す
る eIF４Gと競合的に結合し，eIF４E-eIF４G結合による
キャップ依存的翻訳開始複合体の形成を妨げ，mRNA翻
訳を阻害する２３）．４E-BP１はリン酸化レベルを反映した -，

-，-フォームの３種に SDS-PAGEで分離され，低リン酸
化型である -と -フォームは eIF４Eに結合してキャップ
依存的翻訳を阻害するが，高リン酸化型である -フォーム
は eIF４Eに結合できないことから，キャップ依存的翻訳が
阻害されずタンパク質合成が維持または促進される．マウ
スには同様の活性を持つ EIf４ebp／４E-BPファミリーが３分
子存在するが，KO胚で誘導されるのは Eif４ebp１／４E-BP１
のみである．
KO胚組織における４E-BP１タンパク質の発現解析を

行ったところ，KO胚脳における total４E-BP１（-，-，-
フォーム総計）はWT胚に比して６倍以上（図３B），脊髄
でも同様であり，脳神経系で高発現していることが示され
た．また，肝臓においても total ４E-BP１の有意な増加が認
められたが，WT胚に比した発現上昇率は１．３倍程度であ
り，中枢神経系での発現誘導が顕著であった．KO胚脳で
誘導された４E-BP１は実際に eIF４Eと結合することで翻訳
を抑制しているのであろうか？ その検討を mRNAの５′
末端キャップ構造を模した m７GTP-セファロースビーズに
よるキャップ結合プルダウンアッセイにより，細胞内の
eIF４Eおよびその結合タンパク質を回収することで行っ
た．eIF４Eに対する４E-BP１と eIF４Gの結合量をウェスタ
ンブロットで比較したところ，KO胚脳では eIF４Eに対す
る４E-BP１の結合量が野生型の５倍に増加しており，それ
に対応して eIF４Gの結合量が１／５に減少していた２２）．これ
はキャップ依存的翻訳開始複合体形成が抑制されているこ
とを示しており，ポリソーム分析からもその顕著な減少が
観察されたことから（図３C），KO胚脳では mRNA翻訳，

図３ Phgdh KO胚の脳形態形成不全
（A）胎生１３．５日の野生型胚（左）と Phgdh KO胚（右）の脳切片像と外部形態．
矢印は大脳皮質を示す．（B）野生型胚脳（WT）と Phgdh KO胚脳（KO）におけ
る４E-BP１タンパク質の検出（胎生１３．５日）．（C）野生型胚脳（WT），ヘテロ接
合胚（HT）と Phgdh KO胚脳（KO）頭部のポリソーム分析（胎生１３．５日）．
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すなわちタンパク質合成が大きく低下していることが明ら
かとなった．以上より，４E-BP１の発現誘導によるタンパ
ク質合成能減弱が胎仔期神経幹細胞の増殖能を低下させる
ことで KO胚中枢神経系の著しい形態形成不全の一端をな
す機構であると考えられた．４E-BP１の eIF４Eに対する結
合能はリン酸化によって制御されており，高度にリン酸化
された -フォームは eIF４Eに結合できない．遺伝子変異に
よってリン酸化部位アミノ酸を置換し，常に eIF４Eに結合
可能な活性化型変異体を強制発現させると細胞周期が G１
期で停滞することが報告されている２４）．
セリンの欠乏が Eif４ebp１／４E-BP１発現誘導の主要因であ

るかを，KO胚から樹立した KO-MEFによって検討した．
KO-MEFを培地セリン制限条件にさらすことにより，細
胞内遊離アミノ酸の中でセリンとグリシンがセリン添加時
の３０％程度にまで減少し，その際に Eif４ebp１ mRNAが
転写活性化によって顕著に増加することを見いだした２２）．
この mRNA発現誘導は，培地へのセリンの添加によって
抑制されるが，グリシンや他アミノ酸では低減しないこと
から細胞内のセリン欠乏によって転写活性化されたと考え
られる．また，セリン制限２時間後から Eif４ebp１ mRNA
の増加が認められ，６時間でセリン添加条件の４倍レベル
に達し，２４時間後でもそのレベルを維持していた．その
一方で４E-BP１タンパク質，特に低リン酸化型は培地セリ
ン制限後２４時間からウェスタンブロット上で検出可能と
なり，４８時間で明確な発現増加が観察されることから，
４E-BP１による翻訳抑制はセリン欠乏状態になってから比
較的遅い段階で起こり，長時間のセリン欠乏に対する応答
であることが推察された２２）．
Eif４ebp１／４E-BP１の発現誘導は，複数の特定ストレスに

より活性化される eIF２キナーゼによる eIF２-Ser-５１残基
のリン酸化と，それに引き続く転写因子 ATF４の翻訳産物
増加によって制御されていることが知られている．ストレ
スにより活性化されて eIF２をリン酸化するキナーゼは複
数存在し，アミノ酸欠乏感知では GCN２（Eif２ak４），小胞

体ストレスでは PERK（Eif２ak３），ヘム欠乏では HIR
（Eif２ak２），ウイルス感染では PKR（Eif２ak１）の活性化に
よって eIF２がリン酸化され，ATF４による転写活性化に
集約される．このカスケードにおいては eIF２リン酸化―
ATF４mRNA翻訳増加が共通下部エフェクターとなってい
るため，統合ストレス経路（integrated stress response：ISR）
と総称される２５）．本経路では ATF４翻訳が亢進する一方
で，リン酸化された eIF２は GTP結合型 eIF２とMet-
tRNAによる三者複合体の形成を阻害し，mRNA翻訳を全
般的に抑制する．胎生１３．５日 KO胚脳においては野生型
に比して eIF２リン酸化の亢進は観察されず，翻訳抑制は
主に Eif４ebp１／４E-BP１によるものと考えられた２１，２２）．一方
KO-MEFにおいては，培地セリン制限後６時間まで eIF２
リン酸化レベルの増加が検出され，その後はセリン添加条
件との差は減少する２２）．その理由としてリン酸化 eIF２を
脱リン酸化するホスファターゼ Gadd３４（Ppp１r１５a）がセ
リン制限条件では急激に誘導されることで脱リン酸化を受
けることによると推定している．これら KO胚とMEFの
解析から，セリン欠乏時の胎仔期脳においてはその初期に
eIF２リン酸化が亢進するが一過的であり，eIF２リン酸化
に遅れて増加する４E-BP１によって翻訳抑制が維持され，
成長阻害から胎生致死に至ると考えている（図４）．この２
段階の翻訳抑制機構は，膵臓 細胞脱落による若年性糖
尿病とさまざまな中枢神経異常を伴うウォルフラム症候群
原因遺伝子Wfs１ の機能喪失や，タプシガルギンにより誘
発される小胞体ストレスに対する細胞障害防御応答ときわ
めて類似している２６，２７）．しかし Phgdh KO胚中枢神経系と
KO-MEFでは小胞体ストレスの各種指標分子は変化して
おらず，一方で ISRにおいてアミノ酸欠乏を感知するキ
ナーゼである GCN２の活性化が観察されることから，セ
リン欠乏による２種の翻訳抑制系の発動は不完全なタンパ
ク質合成を防いで生存を維持するための一過的な適応応答
と考えられる．ショウジョウバエにおいては４E-BPファ
ミリーのオーソログである d４E-BPが栄養飢餓への抵抗性

図４ セリン欠乏による翻訳抑制応答
（A）Phgdh KO-MEFでの初期応答．（B）Phgdh KO胚での翻訳抑制の帰結．
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に寄与していることが報告されており２８），Eif４ebp１／４E-BP１
発現誘導はアミノ酸欠乏を含む代謝ストレスに対する進化
的に保存された防御機構とみなすこともできるだろう．
Eif４ebp１ の転写活性化は ATF４によって制御されることが
複数の細胞で報告されている．しかし，筆者らが shRNA
ノックダウン実験で検討した限りでは，セリン欠乏による
Eif４ebp１ 転写活性化に対する ATF４の寄与は明確ではな
い．また，KO胚肝臓では脳と同程度のセリン欠乏状態で
あるが，Eif４ebp１／４E-BP１発現誘導はわずかなレベルであ
る．そのため，セリン欠乏による Eif４ebp１ 転写活性化に
は ATF４非依存的経路も存在し，さらに組織特異的制御も
組み合わされた機構が推定される．
KOマウス胚は胎生中期以降致死表現型を呈すため，セ

リン欠乏によって各組織構成細胞は細胞死に至る．組織同
様に KO-MEFを培地セリン制限条件にさらすことによっ
て，４８時間以降に急激に生存率が低下することを見いだ
しており，セリン欠乏が細胞死の原因であることが確認で
きた．一方でアポートシス様の所見は観察できず，KO胚
においても中枢神経組織，非神経組織ともに個体死に至る
具体的な機序は不明のままである．上述のように，今回見
いだした Eif４ebp１／４E-BP１発現誘導を介した翻訳抑制は，
セリン欠乏による脳形成不全機構の一端をなすものと考え
られるが，筆者らは最近セリン欠乏による翻訳抑制がより
速やかにかつ直接的に細胞周期進行エンジンを負に制御し
ていることを見いだした（Sayano et al.,２０１４，投稿中）（図
４）．セリン欠乏と細胞増殖異常の詳細は別の機会に譲る
が，マウス個体と培養細胞レベルの解析は，細胞外からの
セリン供給が十分でない場合に「リン酸化経路」による de
novo セリン合成が細胞増殖の維持に不可欠であることを
示している．近年，がん細胞での「リン酸化経路」による
セリン合成の亢進とその代謝リプログラミングへの寄与か
ら９～１２），「リン酸化経路」構成酵素遺伝子の発現抑制によっ
てがんの増殖抑制や退縮を目指す治療法の開発に期待が寄
せられている．しかし，筆者らの得た知見では，遺伝子発
現抑制によるセリン欠乏療法は，がん細胞に対する標的特
異性が確保できない場合には正常細胞の増殖と生存に多大
な影響を及ぼす可能性を強く示しており，高いがん細胞特
異性を持つ手法の開発が望まれる．

５． 成熟期神経系におけるセリン合成不全と高次機能

全身性の Phgdh KOマウスは胎生致死となるため，厳密
にはヒトセリン合成不全疾患の病態モデルに対応しない．
そこで同疾患モデルマウスの樹立，併せて生後から成熟期
にかけての中枢神経系での de novo セリン合成の生理機能
解明を目的に，生後脳特異的に Phgdh を不活性化した脳
特異的 KO（BKO）マウスを作製した．成熟脳での Phgdh
の発現がほぼアストロサイトに限局されることから，
BKOマウスではヒトグリア線維酸性タンパク質（GFAP）
プロモーター制御下で Creをアストロサイト中心に発現さ

せることで，結果として海馬や大脳皮質の前脳主要領域に
おいて Phgdhタンパク質を同腹正常個体の５％および
２０％にまで低下させることに成功した２９）．BKOマウスは
胎生致死を免れ出生し，同腹の Creを持たない正常対照
（Floxed）マウスに比べ生後生存率や繁殖力に変化はみら
れないが，低体重に加え前脳や小脳の萎縮による軽度の小
頭症を呈しており，ヒトセリン合成不全疾患の共通神経症
状を再現していた．出生直後の BKOマウスは，脳重量や
形態に変化や異常がみられず，生後から徐々に小頭症に至
る（図５A）．その発症機序については現在解析中であり，
その詳細は別の機会に譲りたい．哺乳類脳には，遊離アミ
ノ酸として D-セリンが L-セリンに対しおおむね１：２～
１：３程度の高い比率で存在する．筆者らは BKOマウスを
対象に，脳内の L-セリンと D-セリンの代謝連関と興奮性
神経伝達機能の関係性について新たな知見を得た２９）．まず
その背景としての D-セリンと脳機能・病態との関連につ
いて概説する．
D-セリンは，脳の興奮性神経伝達を担う NMDA型グル

タミン酸受容体のイオンチャネル活性に必須の調節因子
（co-agonist）であることが知られており，同受容体を構成
する NR１サブユニットの細胞外領域に結合する．D-セリ
ンの結合部位にはグリシンも結合可能であるが，D-セリン
の親和性が高く，かつ前脳領域ではグリシンに比して D-
セリンの存在量が多いことから，少なくとも前脳では D-
セリンが NMDA受容体の機能調節に主たる役割を果たし
ていると考えられている．橋本と西川らによって脳に D-
セリンが存在することが実証されて以来３０），D-セリンと脳
の高次機能や病態との連関が次々と明らかにされている．
特に統合失調症の陰性症状において，ヒト患者死後脳や動
物モデルでの数々の実験的証拠から NMDA受容体の機能
低下が主たる病因として浮上してきており，その一因に
D-セリン含量の低下による NMDA受容体の機能減弱が想
定されている３１）．実際に統合失調症患者の脳脊髄液中では
遊離 D-セリン濃度が健常対照脳に比べて有意に低下して
いることが報告されている３２，３３）．Snyderらのグループによ
り，脳内 D-セリンは，神経細胞とアストロサイトの細胞

図５ 脳特異的 Phgdh（BKO）KOマウスの表現型
（A）BKOマウスは生後より小頭症を呈す（生後７週
齢時の脳を撮影）２９）．（B）脳内で合成された L-セリン
による D-セリンと NMDA受容体を介した興奮性神経
伝達制御の模式図．
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質に発現分布する serine racemase（Srr）により，L体から
酵素的に光学異性体化されることで生成することが示さ
れ３４），さらに EMS誘発 Tyr２６９ナンセンス変異による Srr
活性喪失（SrrY２６９＊）マウスが統合失調症の行動エンドフェ
ノタイプである感覚情報フィルター機能の障害を持つこと
や，ヒト統合失調症患者に連鎖した Srrの一塩基多型
（SNPs）が発見されている３５）．Srrに加え，D-セリンの脳内
充足レベルに影響を与える D-アミノ酸酸化酵素（D-amino
acid oxidase：DAO）やその活性化因子 G７２，も統合失調
症の感受性遺伝子としてすでに同定されている３６）．これら
の事実は脳内で D-セリンの充足度低下が統合失調症の原
因となり得る可能性を示している．しかし，脳内で D-セ
リンの定常レベル維持に必要な前駆体としての L-セリン
は，どこから供給されているのか，脳内 L-セリン生合成
レベルの変化は D-セリンや NMDA受容体機能に影響を及
ぼすのか，という疑問は残されたままであった．
筆者らは BKOマウス脳と血清中の高感度 D，L-アミノ酸

分析を行うことにより，海馬および大脳皮質では遊離 L-
セリン含量が Floxedマウスの１５～１８％レベルに低下し，
同時に D-セリンもそれぞれ正常値の１０％前後まで激減す
ることを見いだした２９）．小脳等のほかの領域においても同
傾向の変化であった．血清中のセリンは D体および L体と
もに BKOと Floxed群に有意な変化は検出されなかった．
また，脳内の D-セリンはアストロサイトで de novo 合成さ
れた L-セリンのみを前駆体として生成され，神経細胞と
アストロサイトに分布していることも培養アストロサイト
での Phgdh発現抑制実験と成熟脳免疫組織化学的解析に
より明らかにしている３７）．さらに L-セリンの合成不全に起
因する脳内 D-セリン充足度の低下が NMDA受容体に及ぼ
す影響を，分子生物学的手法によって解析を行った．筆者
らは，神経活動に応答して速やかに転写活性化される最初
期遺伝子である activity regulated cytoskeletal-associated pro-
tein（Arc）の発現を指標とした．Arc はさまざまな神経活
動によって転写誘導されるが，NMDA受容体アンタゴニ
ストによって誘導は完全に遮断される３８）．そこで，合成
NMDA投与による受容体刺激に対する Arc 転写産物レベ
ルを測定することで NMDA受容体機能を定量的に評価し
た．野生型や Floxedマウス脳を合成 NMDAで刺激すると
海馬での Arc 転写産物レベルは有意に増加した．しかし
BKOマウス海馬ではこのような誘導は観察されず，
NMDA受容体の機能が減弱していることを明らかにした．
海馬以外の領域でも特定の刺激応答としての神経活動を介
した Arc 発現誘導が Floxedマウスに比べ顕著に低下して
いることを見いだしている（渡邉，古屋，未発表）．BKO
マウス成熟脳でのこれらの Arc 発現挙動変化は，NMDA
受容体機能の維持に脳内での「リン酸化経路」による L-
セリン合成が必須であることを示す（図５）．興味深いこ
とに D-セリンのみが激減している SrrY２６９＊マウス脳におい
ても Arc mRNA発現レベルが減少しており３５），NMDA受
容体機能減弱による Arc 発現低下が推定される．

NMDA受容体活性化に不可欠な D-セリンは脳内で合成
された L-セリンによってのみ維持されることから，「リン
酸化経路」による de novo セリン合成能の低下は脳高次機
能に深刻な影響を及ぼすものと予想できる．筆者らは網羅
的行動テストバッテリーによる BKOマウスの行動試験を
行い，広範な行動・高次機能の異常を見いだしている．そ
れらには統合失調症に関連する複数の行動異常が含まれる
（小河ら，論文作成中）．BKOマウスでの行動試験結果に
対応するように，PSAT１ 遺伝子近傍の染色体転座に起因
する家族性統合失調症患者において PSAT１ 発現の低下に
よるセリン含量の減少が最近報告されている８）．しかし最
近国内で行われた PHGDH を含む L-および D-セリン代謝
関連酵素遺伝子と統合失調症の関連解析（３４０人規模）で
は PHGDH の SNPsとの有意な連鎖は認められなかっ
た３９）．ただしこの報告では SRR の SNPsについても同様に
有意な連鎖が検出されていない．これまでの BKOマウス
や各種 Srr 変異マウスの表現型は，脳内セリン合成・代謝
の変調が NMDA受容体機能減弱を導き，高次神経機能を
損なうことを示していることから，今後より詳細な遺伝関
連解析によって L-セリン合成と代謝をつかさどる酵素遺
伝子と統合失調症等の精神疾患との関係が明らかになるこ
とを期待したい．

６． セリンは非必須アミノ酸でなければならない

全身性および脳特異的 Phgdh KOマウスの表現型解析か
ら，セリンの de novo 合成が，発達期から成熟期のいずれ
においても不可欠な代謝であることを示してきた．必須ア
ミノ酸は各発達段階において通常の摂取レベルであれば食
品中のタンパク質からの供給でその需要をまかなえる．し
かしセリンは個体発生の初期から終生，自ら合成し続けな
ければ生存と正常な機能を維持できない．中枢神経系にお
いて，「リン酸化経路」de novo セリン合成系は発達期に
活発な細胞増殖を支え（図４），成熟期においては L体を
介して D-セリンを維持することで興奮性神経伝達による
高次機能を間接的に制御している（図５）．また，胎仔期
と同様に成熟脳の神経幹細胞にも Phgdhは高発現してい
ることから５，４０），それらの増殖への de novo L-セリン合成の
必要性を予想しており，BKOマウスでの解析を進めてい
る．成熟期中枢神経系は，血液脳関門によって血流からの
物質輸送が制限されて L-セリンの透過効率が低いことが
知られており４１），脳内で de novo L-セリン合成系を維持す
る要因となっていると思われる．
神経系以外の組織幹細胞増殖においても胚内での de

novo L-セリン合成が必須であることや，成熟期のセリン
合成能の低下は，代謝ストレスに対する脆弱性を高めるこ
とも明らかになりつつある．これらの表現型より筆者ら
は，「リン酸化経路」セリン合成は，発達期の活発な細胞
増殖を維持して個体の生存を確保し，成熟期にはタンパク
質合成に加え，組織特異的な機能の制御やストレスへの抵
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抗性を付与する調節的な役割を担う代謝系と考えている．
そのため，ゲノム内に de novo 合成に関与する酵素遺伝子
を残す必要があり，それらに変異を持つ個体は淘汰されて
きたと考えられる．すなわち，セリンは非必須アミノ酸で
なければならなかった．ヒトおよびマウスでの非必須アミ
ノ酸合成の必須性は，セリンに加えグルタミンにおいても
示されている．グルタミン酸からグルタミンを合成する
glutamine synthetase（GS，正式には glutamate-ammonia li-
gase, Glul）の機能喪失変異はヒト新生児に呼吸不全，小
頭症，表皮壊死等の複数の重篤な障害を誘発して多臓器不
全によって致死に至る４２）．マウスにおいても全身性 Glul
KOマウスは初期胚が着床できず胎生３．５日で致死とな
り，Phgdh KOマウスよりもより重度な表現型を呈す４３）．
高等動物におけるこのようなセリンとグルタミンの必須

性は，従来の必須と非必須というアミノ酸の分類概念が適
切でないことを示す．生化学の観点からすれば，タンパク
質を構成するすべてのアミノ酸は生命に必須である．現
状，摂食する栄養素としての必要性から，必須アミノ酸を
不可欠アミノ酸（indispensable）とし，非必須アミノ酸の
場合は可欠（dispensable）アミノ酸とする分類が提唱され
ている．不可欠（必須）アミノ酸は，“One which cannot be
synthesized by the animal organism out of materials ordinarily
available to the cells at a speed commensurate with the de-
mands for normal growth．”４４）と定義されている．一方でこ
れまで論じてきたヒト合成不全疾患と KOマウスの表現型
より，ヒトを含む動物個体の立場からは，不可欠（必須）
アミノ酸とはその合成・供給を外部に依存して問題がない
アミノ酸であり，可欠（非必須）アミノ酸とは，その合成
を non-outsourceable jobとして必ず自らで行う必要がある，
外部にその供給を依存できない一群のアミノ酸と解釈でき
る．筆者らは，この outsourceable amino acidsと non-out-
sourceable amino acidsの２分類が一定の妥当性を持つと考
えている．

７． おわりに

筆者らは，神経細胞の生存発達促進因子としてのセリン
の作用機序に興味を持って研究に着手したが，マウスとヒ
トの遺伝子破壊／変異による個体レベルのセリン合成不全
の重篤な表現型を目のあたりにするに至り，そもそもなに
ゆえにヒトを含む動物は非必須アミノ酸の合成を維持して
いるのかを，合成不全による病態の分子機序から解き明か
すことを目指し，これまで Phgdh KOマウスの作製と解析
を行ってきた．本稿で紹介した中枢神経系の形成と高次機
能だけでなく，今後は de novo セリン合成能変化とほかの
病態との関係性の理解が深まることを願っている．最近の
機能ゲノミクス研究からは，非アルコール性脂肪性肝炎患
者において血中セリン濃度の低下と，「リン酸化経路」酵
素遺伝子発現の有意な低下が示され４５），病態発症機序との
関連に興味が持たれる．その解明には組織特異的 KO等の

遺伝子改変マウスを用いたアプローチが有効であると思わ
れる．
Phgdhならびに「リン酸化経路」によるセリン合成活性

は脳以外にも，腎臓，生殖器官，膵臓などで高い４６）．脳同
様にこれらの臓器においても細胞タイプ特異的な発現が観
察され，高度に分化した組織特異機能性細胞と栄養支持細
胞の間でセリンを介した代謝連関が存在するのか，今後の
解明が期待される．また，肝臓においてはタンパク質／ア
ミノ酸栄養不足により同経路の酵素が誘導され，アミノ酸
充足度の回復により急速に発現が抑制される４７）．このよう
なアミノ酸栄養状態による発現制御はほかの臓器では観察
されない．細胞レベルでは Phgdhおよびほかの「リン酸
化経路」酵素のアミノ酸充足度低下による誘導は，アミノ
酸センシング経路として知られ，統合ストレス経路の１ブ
ランチである GCN２-eIF２-ATF４カスケードによって担わ
れるが，臓器での発現制御との対応は不明のままであ
る４８）．また，ある種のがん細胞ではメチル化ヒストンによ
るエピジェネティックな制御機構の存在も報告されてお
り４９），多様な発現制御機構の存在が推定されるが，その詳
細はいまだにほとんど解明されていない．その理解はがん
細胞の増殖性制御や組織固有機能の理解につながることが
予想される．
筆者らはマイクロアレイ等の機能ゲノミクス解析によ

り，セリン欠乏が細胞に一種の情報として認識されている
と考えている．その際には既知アミノ酸感知経路である
GCN２-eIF２-ATF４の活性化に加え，膜脂質の変化，各種
ストレス伝達経路亢進，その下流としてのストレス関連性
転写因子の劇的な転写誘導等，複数の細胞ストレス応答系
の活性化が伴うことを見いだしている（Sayano, ２０１４，投
稿中；Esaki et al., ２０１４，投稿中）．セリンは，膜脂質合成
にも必要なため，他アミノ酸と異なり，欠乏時に膜脂質の
代謝恒常性が大きく撹乱されて，それがストレス応答の起
点となる可能性も浮上している．そのため，欠乏時にはタ
ンパク質合成の抑制に加え，セリン―脂質代謝軸の破綻と
いう視点から表現型の解明に臨む必要があると考えてい
る．これまで動物個体および細胞内でのセリンの充足度を
感知し，情報を伝え，セリンの合成ならびに連動する代謝
を調節する機構の実体は，ほとんど研究されていない．近
年，非必須アミノ酸のさまざまな機能特性が明らかになり
つつあるが，その充足度感知をつかさどる情報伝達系や個
体レベルの恒常性を支配する分子機構の解明は，セリンの
機能特性の理解とその応用に大きく貢献するであろう．
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