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１． はじめに―内在性 D-セリンの検出―

D-セリンは，他の D型アミノ酸と同様に，哺乳類の組織

には存在しないと長い間信じられてきたが，筆者が難治性

の統合失調症状に対する新たな治療法を研究する過程で，

脳に遊離型として多く含まれる内在性物質であることを見

出した．D-セリンの生理的機能や精神神経疾患との関連を

検討して行く上でも重要と考えられるため，はじめに検出

の経緯を紹介する．

精神科臨床における重大な問題のひとつとして，発症率

の高い統合失調症患者が薬物療法に抵抗を示す症状のため

に，十分な社会復帰を妨げられている現状が挙げられる１）．

筆者は１９８６年頃より，フェンサイクリジン（phen-

cyclidine：PCP）という麻薬が，統合失調症治療薬（抗精

神病薬）で改善される陽性症状（発症後産出されるように

見える幻覚・妄想などの症状）と，改善が見られない陰性

症状（正常な精神機能が欠如または減弱したように見える

感情鈍麻，意欲減退，会話・思考の貧困などの症状）の双

方と類似した統合失調症様症状を引き起こす点や１～３），

１９８３年には NMDA型グルタミン酸受容体（NMDA受容

体）の強力な遮断薬であることが発見されたこと４）に着目

して，NMDA受容体機能を促進する，難治性症状を含む

統合失調症の包括的な治療戦略を考えるようになった２，３）．

そこで，NMDA受容体調節部位のうち，細胞死や痙攣

につながるグルタミン酸結合部位ではなく，こうした過剰

な効果が生じにくい，グリシン結合部位を刺激する標的と

して選んだ２，３）．本部位に対する作動薬のグリシン，D-セリ

ン，D-アラニンなどの中から，（i）細菌や無脊椎動物には

存在するが哺乳類では内在性物質ではないため，分解系を

欠き効果が持続することが予想される，（ii）対応する L型

は刺激作用がはるかに弱く，両者の比較により NMDA受

容体への作用が行い易い，などの点を理由に，二つの D型

アミノ酸を実験に用いた２，３）．同時に，これらは極性が高く

血液脳関門の透過性が低いことを考慮し，日本油脂筑波研

究所・日比野氏に親油性が高まるように脂質で修飾した化

合物の合成を依頼し，N -myristoyl-D-serine（NMD-Ser）お

よび N -myristoyl-D-alanine（NMD-Ala）が考案・供与され
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た５，６）．いずれも，脳室内（D-セリン，D-アラニン）または

腹腔内（NMD-Ser，NMD-Ala）への投与により，難治性

統合失調症モデルと考えられる，PCP投与動物の異常行

動を抑制した６～８）．この抗 PCP作用はそれぞれの L型では

ほとんど見られず，グリシン調節部位の選択的拮抗薬で減

弱したことより，NMDA受容体グリシン調節部位の作動

薬が新しい抗精神病薬として応用できる可能性が支持され

た６～８）．

さらに，ミリストイル化 D型アミノ酸から，生体内で

D-アミノ酸が遊離して効果を発揮する可能性を，蛍光検出

器付き高速液体クロマトグラフィー，ガスクロマトグラ

フィー（GC），GC-マススペクトロメトリー（MS）など

を用いて検討したところ，定説に反し，ラットの脳では内

在性の D-セリンが，一生の間，神経伝達物質に匹敵する

高濃度で維持されることがわかった３，９～１１）．また，脳内分布

が NMDA受容体結合能と類似し３，９，１１），抗統合失調症作用

をもつと推測されたことから，内在性の NMDA受容体ア

ロステリックアゴニストとして精神機能の発現・調節に重

要な役割を果たす可能性を提唱した３，９，１１）．

本稿では，以上の研究が端緒となって蓄積されてきた，

哺乳類脳の内在性 D-セリンの代謝と機能に関する知見を

概説し，精神神経疾患の病態や治療法開発における意義を

探る．

２． 脳内 D-セリンの分布と代謝

脳組織においては，D-セリンの生合成，貯蔵，細胞外液

への放出，取り込み，分解などの代謝過程の存在を示唆す

る現象が観察される（図１）．しかし，それぞれの分子細

胞機構については研究者間での不一致も多く結論に至って

いない．

（１） 分布

ラット，マウス，ヒトをはじめとする哺乳類の成熟期に

図１ D-セリンの代謝過程と NR１／NR２型 NMDA受容体イオンチャネル

D-セリンの代謝の分子機構は確立されていないため，現在推測されている過程と関
連する候補分子を記載した（実線は直接の関係を示す実験データがあることを，両
矢印は相互作用が示唆されることを表す）．NMDA受容体は，細胞外から Na＋や
Ca２＋を流入させ，細胞内から K＋を透過させるイオンチャネルを構成しており，グル
タミン酸結合部位（GLU），グリシン結合部位（GLY），マグネシウムイオン結合部
位（Mg２＋），フェンサイクリジン結合部位（PCP），ポリアミン結合部位（Poly）な
どの，種々の調節部位をもつ．NR１サブユニット（多様なバリアントが存在）と４
種の NR２サブユニット A～Dの少なくとも１種が組み合わさったヘテロメリック集
合体を形成することが示唆されており，GLYは NR１上に，GLUは NR２上にあると
考えられている．NMDA受容体の模式図は Paoletti & Neytonの総説（Curr. Opin.
Pharmacol.（２００７）７:３９―４７）の Figure１を改変．
省略：ABDs, agonist binding domain（作動薬結合ドメイン）；CTDs, C-terminal do-
mains（C末端ドメイン）；GCS, glycine cleavage system（グリシン開裂酵素系）：NTDs,
N-terminal domains（N末端ドメイン）；PDs, pore domains（膜開口部ドメイン）；SRR,
serine racemase（セリンラセマーゼ）； ，agonists（作動薬）； ，antagonists
（遮断薬）
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おいては，D-セリンは脳選択的分布を示し，脊髄，末梢各

組織および血液中ではきわめて低濃度である（ただし尿中

濃度は高い）３，９，１１）．脳内分布は不均一で，前脳各部位では

高濃度（最も高い大脳皮質，海馬，線条体などで０．２～０．３

µmol／g組織），間脳，中脳では中等度から低濃度，後脳の

組織は痕跡程度である３，９，１１）．この脳内分布は，NMDA受

容体のグルタミン酸，PCPおよびグリシン各結合部位の

密度分布と強い正の相関を示し，特に NMDA受容体 R２B

サブユニット（NR２B）mRNAの分布と酷似している３，１１，１２）．

脳内 D-セリンの分布は発達に伴って著しく変化する．

齧歯類では，生直後には脳内にほぼ均一に分布しているが

（０．１µmol／g程度），生後３週頃までに成熟期のパターンに

近づく９，１１，１３）．生後変化は脳部位によって異なり，大脳新皮

質の D-セリン濃度は生後２１日までに成熟期のレベル（０．３

µmol／g程度）に達するのに対し，小脳では，生後７日ま

でに成熟期の大脳皮質と同等のレベルになった後，急速に

減少する．この変化も NR２B mRNAの脳内分布の発達と

一致する９，１１，１３）．

細胞レベルでは，D-セリン様免疫反応がアストロサイト

に強く，オリゴデンドロサイトや，ニューロンの細胞体，

樹状突起，軸索にも見られることが報告されている１２，１４，１５）．

ヒトの大脳新皮質では，白質と灰白質の D-セリン含量に

は差がなく，免疫組織化学的研究の結果と一致する１６）．ま

た，ミクログリアにも組織化学的に D-セリンが検出され

ている１７）．しかし，各細胞間の分布差は明らかではない．

系統発生学的に見ると，魚類，両生類，鳥類などの脳に

は極めて低い濃度しか検出できず（０．００１～０．０１８µmol／g），

内在性 D-セリンは哺乳類の脳で特異的に高濃度に保たれ

ていることが示唆される１８）．

（２） 合成

ラットの脳では，（a）L-セリンまたはグリシンの濃度を

高めると D-セリン濃度が上昇し，D-セリン濃度を上昇さ

せると L-セリン濃度が選択的に増加する１９），（b）［３H］L-セ

リンが［３H］D-セリンへ転換される２０）などの現象より，D-

セリンを L-セリンから合成するセリンラセマーゼの存在

が推定された．実際，ピリドキサール５́-リン酸依存性を

示し ATPやMg２＋で活性化される，ラット，マウスおよび

ヒトのセリンラセマーゼが報告されている２１，２２）．本酵素は，

免疫反応がアストロサイトおよびニューロンの双方に検出

され２３），その遺伝子ノックアウトマウスの脳で D-セリンが

ワイルドタイプの，１５～１０％程度まで減少するという

（Coyle JJらの研究グループ，Society for Neurosci.３７th An-

nual Meeting（２００７）の学会発表，Abstract,５７６．８／K１８；森

寿らの研究グループ，第８１回日本薬理学会年会（２００８）の

発表，Abstract, J Pharmacol Sci１０６, Suppl１,２００８,１４０P（P

１�６８））．しかし，哺乳類以外の生物とは異なり，（a）ラセ

マーゼ活性より高いセリンデヒドラターゼ活性を有し２４），

（b）酵母のアラニンラセマーゼと比較して１０００分の１程度

の低いセリンラセマーゼ活性しか見られない２４）ことから，

生理的 D-セリン合成における役割についてさらに検討を

要する．この他，グリシン開裂酵素の活性欠損症および阻

害剤により脳内 D-セリンが減少すること２５）や理論的反応に

もとづいて，グリシン開裂酵素系，セリンヒドロキシメチ

ル基転移酵素，ホスホセリンホスファターゼなどが D-セ

リン合成に関与する可能性も研究されている２５，２６）．

（３） 貯蔵

D-セリンをグルタルアルデヒドによってキャリアタンパ

ク質に架橋したものを抗原として作製した抗 D-セリン抗

体を用いると，グリア細胞や神経細胞の細胞質に免疫反応

が観察される２３）．これに対して，遊離型 D-セリンを認識す

る抗体を用いた研究では，D-セリン免疫反応が小胞への集

積を示唆する分布を示す２３）．前者の免疫染色は脳組織をグ

ルタルアルデヒド含有固定液で処理しているが，通常の固

定液のみを用いる場合は固定操作中に遊離のアミノは細胞

から流出すると言われており，結果の違いとの関係を検討

しなければならない．

細胞の種類によって，D-セリンの貯蔵部位が異なる可能

性もある．株化 C６グリオーマ細胞および幼弱動物の脳組

織から得た培養アストロサイトでは，少なくとも一群の

D-セリンとシナプス様小胞マーカー VAMP２の免疫反応が

共存することや，VAMP２を分解するテタヌス毒素により

D-セリン放出が見られなくなること２７）から，D-セリンを貯

蔵する開口放出関連の小胞構造があると考えられる．これ

に対して，大脳皮質の培養ニューロンでは，D-セリン放出

が小胞への取り込みを阻害する bafilomycin A１にほとんど

影響されず，上述のように，D-セリンの貯蔵部位が主に細

胞質であることと矛盾しない２３）．

（４） 細胞外遊離

in vivo マイクロダイアリシス法により，自由運動下の

動物の脳内細胞外液中に D-セリンが検出される．その濃

度は組織中濃度と同様に NMDA受容体と高い相関を示す

ことから（前頭葉では約５×１０―６M）２８），本受容体グリシン

調節部位に作用していることが支持される．D-セリンは古

典的な神経伝達物質とは異なる機序によって細胞外へ遊離

されると考えられる．すなわち，in vivo において，神経

脱分極刺激後に細胞外液の神経伝達物質が急速に増加する

のに対して，D-セリンは却って低下する２８）．また，神経イ

ンパルス遮断時や細胞外 Ca２＋を除去した条件でも細胞外

液中 D-セリンは減少しない２８）．さらに，グリア選択的な可

逆性毒素の fluorocitrateが D-セリンの in vivo 遊離を抑制す

る結果２９）は，グリア細胞の関与を示唆している．

アストロサイトおよびニューロンの培養系１２，２３，２７）や株化

C６グリオーマ細胞２７）では，グルタミン酸，AMPA（α-

amino-３-hydroxy-５-methyl-４-isoxazolepropionic acid）または

２６９２００８年 ４月〕



カイニン酸による D-セリンの細胞外への放出増加が観察

されているが，in vivo の実験系を用いると再現されな

い３０）．培養アストロサイトおよび C６細胞のグルタミン酸

誘発性 D-セリン遊離は，細胞内外の Ca２＋，および SNARE

（可溶性 N -メチルマレイミド感受性因子付着タンパク質受

容体）に依存し，シナプス小胞への取り込み阻害薬で抑制

されることなどから，シナプス小胞内 D-セリンの開口放

出によると推測されている２７）．一方，培養ニューロンのグ

ルタミン酸受容体を介する D-セリン放出は，細胞外の

Ca２＋依存性は共通であるが，細胞内の Ca２＋除去やシナプス

小胞への取り込み阻害薬では低下しないため２３），未知のメ

カニズムで細胞質から遊離される可能性がある．また，カ

リウムイオンによる脱分極刺激は，培養ニューロンの D-

セリン遊離を増加させるが，培養アストロサイトの D-セ

リン遊離には影響しない．ASCTトランスポーターによっ

て，L-セリン，L-アラニンなどの取り込みと交換に D-セリ

ンが放出される現象は，培養ニューロンでは観察されな

い２３）．

以上の所見は，グリアとニューロンにおける D-セリン

放出の分子機構が異なることを示唆している．in vivo と

in vitro の研究結果の不一致は，後者では人工的に D-セリ

ンを負荷した条件で実験しているため，生理的放出に係わ

る細胞内プールではない部位に取り込まれた D-セリンの

放出を観察していることに起因する可能性があり，さらに

詳細な検討が必要である．

（５） 取り込み

ラット脳のホモジネート３１），大脳皮質から得られたアス

トロサイト主体の培養標品１２），ラットグリオーマ由来の

C６細胞３２）などでは，放射性 D-セリンの取り込みが見られ

る．取り込みの薬理学的性質は既知のトランスポーターと

は異なり，D-セリンを細胞内に輸送する未知のキャリアの

存在が示唆される．これまでに D-セリンを µMのオー

ダーで取り込む能力をもち脳に発現する分子としては，ナ

トリウム依存性中性アミノ酸トランスポーター ASCT１お

よび ASCT２３３），ナトリウム非依存性中性アミノ酸トラン

スポーター Asc-１３４，３５），プロトン依存性アミノ酸トランス

ポーター PAT１３６）などがあげられる．このうち Asc-１３４，３５）は，

最も D-セリンに対する親和性が高く（IC５０が１０～５０µM程

度），脳内に広く分布し主に前シナプス神経終末に発現し

ている．また，ノックアウトマウスの大脳皮質および小脳

の D-セリン取り込みが約３分の１以下に減少することか

ら，生理的な D-セリン輸送に関与する可能性が提唱され

ている３５）．

（６） 分解

D-セリンを含む D型アミノ酸の分解活性をもつ哺乳類の

酵素としては，D-アミノ酸酸化酵素（D-amino acid oxi-

dase：DAO）が知られてきた３７）．脳の DAOの分布は D-セ

リンと逆相関し，小脳・橋・延髄などでは D-セリン濃度

が減少し始める生後１０日前後から活性が急速に上昇す

る３７）．大脳皮質から培養したアストロサイトで DAO遺伝

子の発現が認められるが３８），前脳部は DAOの活性および

免疫反応がきわめて低いか検出感度以下である．また，本

酵素活性を欠く突然変異マウスの D-セリン含量は，大脳

皮質においては僅かしか増加しないが小脳で著明に上昇す

る３９）．したがって，DAOは少なくとも後脳の D-セリンを

分解すると推測されるが，前脳部における D-セリンシグ

ナルの生理的な消去には DAO以外の分子の関与を否定で

きない．筆者は，DAOが D-セリン合成細胞に含まれ特徴

的な D-セリンの脳内の濃度勾配を形成し９），前脳部では，

未知のトランスポーターや，セリンデヒドラターゼ活性を

もち前脳部優位に分布するセリンラセマーゼが，情報伝達

分子としての D-セリンを分解する可能性を検討する必要

があると考えている９）．

（７） D-セリン動態に関連する新規分子

筆者らは，ラット大脳新皮質から，発現が D-セリンで

選択的に誘導され L-セリンでは変化しない新規転写産物

dsr-１（D-serine-responsive transcript-１）４０）および dsr-２４１）を見

出した．dsr-１の一部はプロトン ATPaseサブユニットを

コードするM９．２遺伝子と相同性があり，D-セリンの取り

込みや放出に関与する可能性がある４０）．dsr-２４１）は D-セリ

ンおよび NR２Bと酷似した脳内分布とその発達変化を示

し，ゲノム遺伝子が NMDA受容体機能調節に関係する

neurexin-３α遺伝子の反対鎖にマップされる点から，D-セ

リンまたは NMDAR２Bサブユニットとの機能的相関が推

察された．一方，Xenopus 卵母細胞の機能的クローニング

系を用い，D-セリンの細胞内濃度を減少させる転写産物

として検出した dsm-１４２），ヒ ト３́-phosphoadenosine５́-

phosphosulfate transporter１（PAPST１）遺伝子のラットオル

ソログであることがわかった．強制発現した卵母細胞にお

いて前負荷した D-セリンの放出を促進し，D-セリンと同

様の脳内発現分布を示すことから，細胞内外の D-セリン

濃度調節に関与する可能性がある．

３． 脳内 D-セリンの生理的機能

（１） グルタミン酸受容体調節

１）NMDA受容体

i）NR１／NR２型 NMDA受容体（図１）

D-セリンは，NR１および NR２サブユニットから構成さ

れる NMDA受容体のグリシン結合部位を選択的に刺激

し，本受容体を介するグルタミン酸の次のような作用を促

進する４３）：（a）脱分極，（b）内向き電流，（c）Ca２＋流入，（d）

cGMPの産生，（e）種々の神経伝達物質の放出，（f）神経

細胞死など．これらの作用は，グリシンおよび D-アラニ

ンと共通しており，L型のセリンやアラニンにはほとんど
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認められない立体特異性が特徴である．イオンチャネル内

のフェンサイクリジン調節部位に対するリガンド結合の増

加を伴うことにもとづいて，チャネルの開放頻度を増加さ

せる結果と考えられている４３）．

グリシン結合部位の刺激は，単独では興奮性後シナプス

膜電位を発生しないが，グルタミン酸による十分な神経伝

達が生ずるためには不可欠であることから，グリシン，D-

セリン，D-アラニンなどは NMDA受容体のコアゴニスト

と呼ばれる９，４３）．D-セリンと NR２Bの脳内分布の類似性お

よび上述した NMDA受容体への作用の特徴は，脳内 D-セ

リンが NR１／NR２型受容体の生理的なコアゴニストである

ことを示唆している．これを支持する所見として，海馬の

スライスまたはニューロン・グリア混合培養系に DAOを

作用させ，D-セリンのみを分解しグリシンの濃度を維持し

た条件では，NMDA受容体グルタミン酸結合部位刺激時

の一酸化窒素合成酵素活性の上昇４４）や，NMDA受容体依

存的な長期増強（LTP）の誘導４５）が著明に抑制される．ま

た，Xenopus 卵母細胞に発現させた，NR１と NR２A～NR２D

のいずれかを組み合わせた４種のヘテロメリック NMDA

受容体では，グルタミン酸が誘導する内向き電流を増強す

る効果はグリシンより D-セリンの方が数倍強い４６）．

一方，ラット前頭前野では，グリア型グリシントランス

ポーター GLYT１の選択的阻害剤投与時に NMDA受容体

反応が増強されることから，内在性のグリシンも NMDA

受容体調節に関与すると考えられる４７）．D-セリン投与後に

も同様の反応増強が認められるため，生理的状態では，

NMDA受容体グリシン結合部位が飽和していない場合が

あると推察される４７）．

以上の観察結果は，D-セリンおよびグリシンの細胞外液

中濃度の調節機構が NMDA受容体の生理的機能維持に極

めて重要なことを示唆している．二つのアミノ酸は，脳内

分布１１）およびグリア毒２９）や D-サイクロセリン４８）投与後の細

胞外液中濃度変化に著明な差異があり，NMDA受容体へ

のシグナルとしての異なる調節系をもつことが示唆され

る．

ii）NR１／NR３型 NMDA受容体

NR１／NR２型 NMDA受容体と異なり，NR１と NR３Aま

たは NR３Bのヘテロメリック NMDA受容体では，グルタ

ミン酸や NMDAへの応答が見られず，グリシンが興奮性

の反応（内向き電流）を引き起こす４９）．このグリシン誘発

性電流は，グルタミン酸結合部位または PCP結合部位の

拮抗薬に影響を受けないが，グリシン結合部位の選択的拮

抗薬で抑制される４９）．また，NR１／NR３型 NMDA受容体に

おいては，D-セリンはグリシンとは対照的に，単独ではほ

とんど効果を示さないが，グリシン誘発性電流を阻害

し４９），NR１／NR３型 NMDA受容体の内在性調節因子の候補

でもあるが，コアゴニストとは言えない．

２）δ２受容体
主として小脳のプルキンエ細胞に発現するオーファン受

容体の δ２受容体は，アミノ酸配列にもとづいてイオン
チャネル型グルタミン酸受容体ファミリーに分類され，

LTD（長期抑圧）の形成に関与することが報告されている．

しかし，グルタミン酸作動型にチャネルを形成せず内在性

のリガンドが未だ明らかになっていない．最近，D-セリン

およびグリシンが，δ２受容体に結合してコンフォメー
ション変化を引き起こすことにより，δ２受容体を不活性
化することが示され，内在性調節因子の可能性が考えられ

るようになった５０）．

（２） グリア―ニューロン相互作用

脳内 D-セリンは，その免疫反応がアストロサイト，オ

リゴデンドロサイトなどのグリア細胞に認められ１２，１４，１５，１７），

グリア選択的毒素によりその細胞外液中濃度が低下するこ

と２９）などから，神経修飾物質（neuromodulator）としてグ

リア細胞から放出される可能性がある．雌ラットの視床下

部視索上核では，D-セリン免疫反応がアストロサイトに見

られ，アストロサイトがグルタミン酸シナプスを取り囲む

状態が，virginの時には密であるのに比較して授乳期には

疎になる５１）．また，virgin期の方が，ニューロンの NMDA

受容体による EPSC（excitatory postsynaptic current：興奮

性シナプス後電位）や LTP（長期増強）が生じやすく，

シナプス中の D-セリン濃度が高いことや，この活性化は

グリシンではなく D-セリンに依存することから，実際に

アストロサイトから放出される D-セリンによってニュー

ロンの NMDA受容体が制御されていることが示唆され

た５１）．

一方，ニューロンが存在しない条件で培養したアストロ

サイト４５）や，選択的に神経細胞体を破壊した前頭葉皮質

（未発表データ）では D-セリン濃度が著明に低下する．以

上の知見より，脳内 D-セリンはグリアとニューロンの相

互作用に関与するシグナル分子として機能していると推測

される．

（３） 神経回路形成

小脳では，NMDA受容体を介するグルタミン酸伝達に

依存した顆粒細胞の移動やシナプス形成が生ずる発達期

に，その周囲に突起を伸ばす放射状グリア細胞であるバー

グマングリア内の D-セリン濃度が一過性に高まる５２）．ま

た，顆粒細胞の移動は，（i）D-セリンの選択的分解やセリ

ンラセマーゼの阻害によって抑制され，D-セリンの添加後

に回復することや，（ii）GRIP（glutamate receptor interacting

protein）を過剰発現させた実験系においては D-セリンの細

胞外遊離が上昇するとともに（セリンラセマーゼおよび

AMPA型グルタミン酸受容体と結合することにより

AMPA受容体刺激誘導性のセリンラセマーゼ活性化が起

こるという），促進される．これらの現象は，発達期小脳
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の D-セリンが神経回路形成に重要な役割を果たすことを

示唆している５３）．

４． 精神神経疾患の病態と脳内 D-セリン

哺乳類の内在性 D-セリンは，代謝・機能とその発達変

化などの特徴から，D-セリンシステムとも呼べる独自の分

子細胞機構を構築していると推察される．D-セリンが，多

様な高次脳機能の発現・制御に重要な役割を果たすことが

知られる，NMDA受容体の生理的活動性の維持に不可欠

な点は，D-セリンシステムの異常が種々の精神神経疾患に

関与する可能性を示唆している．

（１） 統合失調症

PCPに代表される NMDA受容体遮断薬が作用の強さに

比例して統合失調症全体と類似した病像を引き起こすこと

とともに，統合失調症患者が健常者に比して NMDA受容

体遮断薬により症状の増悪が生じやすい（精神異常惹起作

用に対する感受性が亢進している）ことにもとづいて，統

合失調症では NMDA受容体を介するグルタミン酸神経伝

達が低下する病態が推測されている１～３）．その原因のひと

つとして，NMDA受容体の内在性コアゴニストとして作

用する D-セリンシグナルが減少している可能性がある１～３）．

筆者らは統合失調症患者と非精神神経疾患患者の死後脳

で前頭葉皮質および側頭葉皮質の組織中 D-セリン濃度を

比較したが，両群間に有意な差は認めなかった１６）．しか

し，統合失調症患者の死後脳では，角回，縁上回，体性感

覚野，運動前野などの大脳新皮質領域で NMDA受容体グ

リシン調節部位の増加が観察され５４），特定の神経回路にお

ける D-セリンの細胞外放出が減少したための代償的変化

と考えることもできる．さらに，D-セリン分解能をもつ

D-アミノ酸酸化酵素（DAO）とその活性化因子（DAOA：

G７２），およびセリンラセマーゼの遺伝子多型やハプロタ

イプと統合失調症との有意な相関，あるいはタンパク質・

mRNAの統合失調症死後脳における発現の変化などの報

告がある５５～６１）．ただし，（i）双極性障害（躁うつ病）でも

同様の DAOA遺伝子解析結果が得られている６２），（ii）死

後脳の分析は研究者間で一致していない，（iii）Bendikov

ら６１）は，同一の死後脳組織で D-アミノ酸酸化酵素タンパク

質の増加とセリンラセマーゼタンパク質の減少を見出し，

本症における D-セリンの合成低下と分解促進を推定して

いるが，D-セリン濃度には変化が見られない，などの点に

注意する必要がある．血液中や脳脊髄液中の D-セリン濃

度または D・L型セリンの総量に対する D-セリン量の比の

低下も報告されているが６１，６３，６４），アルツハイマー病患者の

血液でも類似の傾向が見られ６５），疾患特異性，食事や服薬

の影響をはじめ，今後の詳細な分析が待たれる．このほ

か，D-セリンに高い親和性を示す Asc-１トランスポーター

や，筆者らが新たにクローニングした dsr-1，dsr-2，dsm-

1 などの遺伝子についても統合失調症との関連が注目され

る．

NMDA受容体機能不全をもたらす機序については，D-

セリンシステムの分子細胞機構の異常以外にも，内在性の

グリシン調節部位拮抗物質キヌレン酸，グリシン代謝系，

ポリアミン調節部位に作用する内在性物質，グルタミン酸

代謝，NMDA受容体への Gluの作用に拮抗する N -

acetylaspartylglutamateなどの変化も考えられ，D-セリンシ

ステムとの相互作用の視点からも検討が必要である１，６６）．

（２） 双極性障害（躁うつ病）

DAOAの SNPs（single nucleotide polymorphisms：一塩基

多型）やハプロタイプとの関連は統合失調症だけでなく，

双極性障害にも認められ，D-セリンシステムの変化が双方

の精神疾患で生じている可能性がある６２）．この所見は，

DAOAの多型が疾患ではなく，たとえば興奮や妄想のよ

うな共通の症状群に関連することを示唆しており，さらに

検討を要する．

（３） 非ケトーシス型高グリシン血症

グリシン開裂酵素系の活性が欠損または顕著に低下する

ために血液中グリシンが極度に上昇する非ケトーシス型高

グリシン血症患者の死後脳では，対照群の患者に比べ，大

脳皮質中のグリシン濃度が著明に増加するとともに D-セ

リン濃度が３分の１程度に減少している２５）．ラット脳の D-

セリン濃度は，大量のグリシン投与によって脳のグリシン

濃度を高めると上昇する１９）が，グリシン開裂酵素系の阻害

作用をもつシステアミン投与後には減少する２５）ことから，

上記の減少は，グリシン開裂酵素系の活性欠損が原因で生

ずると考えられ，本症に認められる，精神発達遅滞，けい

れん発作，無呼吸発作，嗜眠などの多彩な中枢神経症状と

関係する可能性がある．

（４） セリン欠損症候群

まれに，血液および脳脊髄液の L-セリン濃度の著明な

低下とともに，小頭症，けいれん発作，精神運動発達遅滞

などの重篤な神経系の障害が認められる症例が見出され，

セリン欠損症候群と呼ばれている６７）．L-セリンの補充療法

が有効であり，L-セリン生合成系の３-phosphoglycerate de-

hydrogenase（３-PGDH）あるいは３-phosphoserine phosphatase

（３-PSP）の活性を欠く例があることが明らかにされている

が，既知の L-セリン合成酵素には異常が検出できない例

も報告されている６７）．本症候群患者の脳脊髄液では D-セリ

ン濃度が著しく減少しており，精神神経症状との関連が推

察される６７）．これらの所見は，ヒトの中枢神経系の D-セリ

ンが主に L-セリンに由来することを示唆している．

（５） 脳虚血

一過性虚血時のウサギ梨状葉皮質では細胞外 D-セリン

濃度が上昇し６８），DAO処置により D-セリンが選択的に低

下したラットの海馬スライスでは，もうひとつの NMDA
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受容体コアゴニストのグリシンが存在しているにもかかわ

らず虚血性神経細胞損傷が抑制される６９，７０）．これらの結果

は，脳血管性障害時の NMDA受容体の過剰な刺激による

神経細胞損傷に D-セリンシグナルの増強が関与すること

を示唆している．

（６） 小脳失調

小脳失調にも D-セリンシグナルの異常が関与する可能性

がある７１，７２）．すなわち，（i）NMDA受容体遮断薬や NR２A

および NR２Cサブユニット遺伝子のノックアウトによっ

て小脳失調症状が生ずる，（ii）小脳では成熟哺乳類の D-

セリンの濃度はきわめて低いが，取り込み活性は高く

DAO活性欠損により D-セリン濃度が上昇するため，D-セ

リンの生合成が行われ生理的役割を果たしていると推察さ

れる．こうした可能性を支持する所見として，筆者らは薬

物性あるいは遺伝性の小脳変性モデルマウスや脊髄小脳変

性症患者で，D-セリンまたは D-サイクロセリンが運動失

調を改善することを報告した７１，７２）．しかし，小脳失調患者

における脳内 D-セリン濃度の変化や関連分子の脳内発

現・ゲノム遺伝子との関連などは未解析である．

（７） アルツハイマー病

アルツハイマー病では，過剰に蓄積するアミロイド β
ペプチドが，神経変性につながる興奮性アミノ酸による神

経毒性や炎症に関与する可能性が検討されている．アミロ

イド βペプチドは，ミクログリアからのグルタミン酸お
よび D-セリン放出の刺激や，ミクログリア内のセリンラ

セマーゼ mRNAの転写亢進を引き起こし，アルツハイ

マー病患者死後脳の海馬においてセリンラセマーゼ

mRNAの発現が増加していたことから，アミロイドβペ

プチドによる D-セリンの合成と細胞外放出の増加が神経

細胞死を促進していることが示唆されている７３）．ただし，

アルツハイマー病患者の死後脳組織中 D-セリン濃度の有

意な変化は認められていない１６）．

（８） 筋萎縮性側索硬化症

筋萎縮性側索硬化症（ALS：amyotrophic lateral sclerosis）

で見られる運動ニューロン死は，グリアが関係する興奮性

アミノ酸の神経細胞毒性によって生ずる可能性がある．最

近 Sasabeらは７４），ALSモデルマウスでは，脊髄運動

ニューロンが NMDAの毒性に対して対照群より脆弱であ

り，病態の進行に伴って脊髄中の D-セリンおよびセリン

ラセマーゼが増加することを見出した．さらに，家族性お

よび弧発性 ALS患者の脊髄中 D-セリンレベルの上昇が認

められた７４）．これらの結果から，ALS患者ではグリア細胞

における D-セリンの過剰な産生が運動ニューロンを障害

するメカニズムが提唱されている７４）．

（９） 神経因性疼痛

NMDA受容体が関係する神経因性疼痛の中枢性増感メ

カニズムでは，次のような所見をもとに内在性の D-セリ

ンが重要な役割を果たすと推測されている．すなわち，

（i）NMDA受容体コアゴニストの D-セリンが，熱やホル

マリンの刺激による痛みに対する gabapentinや S（＋）-３-

butyl GABAの鎮痛作用に拮抗し７５），（ii）DAO活性欠損マ

ウスではホルマリン誘発性疼痛に対する反応および脊髄の

NMDA受容体を介する興奮性後シナプス電流の増強が見

られ７６），（iii）D-セリンを選択的に分解する DAOやグリシ

ン調節部位の選択的遮断薬を前部帯状回に注入したラット

では，ホルマリンによる痛みの回避行動形成が抑制され

る７７）．

（１０） 不安

D-セリンを背側中脳中心灰白質や上丘に局所注入した動

物では，不安に関連した行動が引き起こされる７８）．この効

果は，グリシンでも生じ，NMDA受容体グリシン調節部

位遮断薬で拮抗されることから，特定の脳部位の D-セリ

ンは不安の出現にも関係していると推測される７８）．

５． D-セリン代謝系を標的とした精神神経疾患治療薬の

開発

前項で述べたように，様々な精神神経疾患で NMDA受

容体機能の異常が疑われるため，NMDA受容体機能を調

節する新規治療薬の開発が試みられている．すなわち，

NMDA受容体の機能促進薬には統合失調症状，小脳失調，

PTSD（外傷後ストレス障害：posttraumatic stress disorder）

などに対して，活動性抑制薬には神経変性疾患や脳虚血に

おける興奮性アミノ酸の神経細胞毒性，神経因性疼痛，病

的不安などへの治療効果が期待されている．これまでの実

験では，グリシン調節部位に作用する NMDA受容体の調

節物質には有害な作用が少ないことが知られている．した

がって，D-セリンの代謝・機能を制御する分子細胞機構を

標的として D-セリンシグナルを増強または抑制する物質

は，有力な治療薬候補と考えられる．

統合失調症では，NMDA受容体機能促進薬に，抗精神

病薬反応性の陽性症状とともに，難治性の陰性症状および

認知機能障害の改善効果が期待できることを既に述べた

が１，７９），動物実験と臨床試験の双方からこの仮定を支持す

る結果が得られている１，７９）．

PCPを急性投与した統合失調症モデル動物では，D-セリ

ン，D-アラニン，グリシンなどの NMDA受容体コアゴニ

ストが，抗精神病薬抵抗性の異常行動を改善する２，３，６）．臨

床試験においては，グリシン調節部位作動薬として，グリ

シン，D-セリン，D-サイクロセリン，GLYT１阻害薬（サ

ルコシン）などが用いられている７９）．いずれも，種々の抗

精神病薬との併用療法が行われ，クロザピンが併用薬の場

合を除き，抗精神病薬単独治療の患者と比べ，陰性症状や

認知機能障害の改善度が高いことが報告されている７９）．

NMDA受容体コアゴニストは，次のような実験から，抗
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精神病薬を併用せず単独でも陽性症状を含む全体の異常を

改善する可能性が示唆される：（i）NMDA受容体コアゴ

ニストが NMDA受容体遮断薬を急性投与した統合失調症

モデル動物の前頭葉のドーパミン（DA）伝達亢進を抑制

する８０），（ii）PCPを反復投与した統合失調症モデル動物に

見られる，アンフェタミン（間接的 DA作動薬）誘発性の

前頭葉 DA遊離亢進が（統合失調症の線条体で同様の現象

の報告がある），グリシンを PCPと併用投与することによ

り認められなくなる８１）．

人工的な NMDA受容体機能不全状態によって小脳失調

症状が出現することから，脊髄小脳変性症を初めとする神

経疾患で生ずる小脳失調症状を，NMDA受容体機能促進

薬が改善する可能性がある７２）．Kawaiらと筆者らが共同で

進めている D-サイクロセリンの脊髄小脳変性症患者への

投与試験７２）では，国際協同運動失調評価尺度（ICARS）の

低下が見られた．

さらに最近，D-サイクロセリンを用いてグリシン調節部

位を刺激し，NMDA受容体機能増強を介した新しい記憶

の獲得を促進し，いわば「上書き」の効果により，PTSD，

恐怖症などにおける条件づけられた恐怖を消去して治療効

率を上げる試みが行われ，有意な成果が発表されてい

る８２）．

しかし，現在臨床応用可能な NMDA受容体コアゴニス

トは，（i）BBB（血液脳関門）透過性が低く大量投与が必

要であり（グリシン，D-セリン，D-アラニン，グリシント

ランスポーター阻害薬），（ii）抑制性グリシン受容体にも

作用するため NMDA受容体への選択性が低い（グリシン，

グリシントランスポーター阻害薬），（iii）BBB透過性は

高いが部分作動薬のため治療用量の範囲が狭く設定が難し

い（D-サイクロセリン），（iv）腎臓への毒性（D-セリン）

などが問題になっている１，７９）．また，直接，グリシン調節

部位を刺激する薬物は合成が難しいという．そこで，D-セ

リン特異的なトランスポーターあるいは分解酵素の阻害薬

のように，内在性 D-セリンシグナルを選択的に増強する

治療薬の開発が有用と考えられる．

一方，NMDA受容体遮断薬は，実験的には脳虚血，興

奮性神経毒などによる神経細胞死，神経因性疼痛などを抑

制する成績が報告されているが，臨床的試験では精神症状

を引き起こす副作用が問題になる７０，８３）．ここでも，D-セリ

ン特異的な合成酵素や放出機構に選択的に作用して，D-セ

リンシグナルの過剰を抑制する薬物の開発が望まれる．

６． お わ り に

内在性 D-セリンは，D型のアミノ酸であることのほか

に，これまで研究されてきた脳の情報伝達物質とは多くの

相違点をもつことが明らかになりつつある．これらの違い

が脳の D-セリンシステムへのアプローチを難しくしてお

り，研究者間の不一致を生むもとになっていると考えられ

る．第一には，NR１／NR２型 NMDA受容体のコアゴニス

トとして神経伝達物質とは異質な役割を果たし，神経伝達

物質のように神経インパルス依存的な放出の増加や迅速な

シナプス間隙からの消去が認められないことから，適切な

範囲の細胞外濃度を常に維持する機構の存在が推測され

る．また，グリアとニューロンの双方に広く検出され，そ

の相互作用に不可欠なことや，統合失調症状を初めとする

さまざまな精神神経症状と密接に関連することが強く示唆

される．したがって，脳内 D-セリンの代謝・機能の分子

細胞機構が解明されることにより，脳機能を制御する未知

の情報処理システムの手がかりがもたらされ，精神神経疾

患の原因・病態の理解と新たな治療法開発が大きく前進す

ることが期待される．そのためには，今後，従来とは異な

る視点を導入した研究が必要であろう．
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