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研究成果の概要（和文）：統合失調症の治療法は良くなってきているが、一部にあまり症状が良くならない人がいる。
現在病気の原因は未解明で、もし解明されれば良い治療法や予防法が考えられる。原因にはいろいろな仮説があるが、
我々はL-セリンというアミノ酸の合成が病気と関係している場合があると考えて研究をした。その結果患者ではL-セリ
ンの合成酵素の合成能力が上昇していることを見つけた。また、L-セリンを合成する酵素の遺伝情報であるmRNAの量が
患者で減っていることも見つけた。しかしこうした変化とL-セリンの血液中濃度との関連は全体としては認められなか
った。今後は個別にL-セリンの合成と病気の原因を考えてゆく予定としている。

研究成果の概要（英文）：The treatment for schizophrenia has improved, but there are some symptoms which 
do not improve entirely. The cause of illness remains being unexplained. If the etiology of schizophrenia 
is elucidated, a treatment and the prophylaxis of schizophrenia will progress. There are various 
hypotheses, but we hypothesized that the L-serine synthesis pathway might be related with a disease, so 
we investigated the L-serine synthesis pathway system in the patients. As a result, we found synthetic 
ability of the synthetases of L-serine increasing in the patients. In addition, we found that quantities 
of the mRNA expression of the enzymes which synthesize L-serine were decreased in the patients. However, 
as a whole, the association between such change and blood concentration of L-serine was not found. In 
future, we are going to investigate the relationship between L-serine synthesis pathway and the blood 
concentration of L-serine or amino acids related to L-serine.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症は全世界的に有病率が 0.8%程度
とありふれた疾患で、青年期早期に発症し社
会機能の喪失をきたす慢性疾患である。抗精
神病薬の開発と改良は統合失調症治療を大
きく改善し、社会資源の改善もあわせて、予
後は改善しつつある。しかし統合失調症に伴
う認知機能の低下はいまだ深刻な問題であ
り、思考の貧困や感情鈍麻、意欲低下といっ
た陰性症状への有効な対処方法は確立して
いない。実際 WHO による『障害損失年数
（2004 年）』では、男性で 5 位、女性で 6 位
であり、社会全体としての経済的な損失も大
きい。研究計画作成当初の時点でのデータで
は、アメリカでは 627 億ドルが統合失調症対
策に遣われている（2002 年の一年間、Wu EQ 
et al. J Clin Psychiatry.2005）。こうした状
況から、統合失調症の治療、予防法開発など
による疾患克服が強く求められている。統合
失調症を明らかにしてゆくには様々な手法
が考えられるが、我々は特殊な病態を持つ対
象者を足掛かりに研究を進めてゆくことを
計画した。 
 
●明らかな生物学的特徴を伴う統合失調症
を足掛かりにする： 
明らかな生物学的異常を伴う統合失調症

患者を集中的に検討して、一般的な症例に応
用する方法論がある。その一部として、粗大
な染色体異常を伴う統合失調症に注目する
方 法 は Disrupted-in-schizophrenia 1
（DISC1）遺伝子の発見につながり（Millar 
JK et al. Hum Mol Genet 2000）、我々はそ
の機能解析を報告したが (Ozeki Y et al. 
PNAS 2003)、その後 DISC1 研究は統合失調
症の生物学的理解を進めた。また、統合失調
症患者におけるカルボニルストレスに関す
る知見も、統合失調症多発家系における、稀
な遺伝子配列フレームシフト変異が契機と
なっている（ Arai M et al. Arch Gen 
Psychiatry 2010）。 
こうした例に倣い、我々は 3 番染色体と 9

番染色体の転座 t(3;9)(q13.12;q21.2)を持つ
統合失調症患者を検討した（Ozeki et al. 
Neurosci Res 2011）。その転座は長男にも遺
伝しており、失調型パーソナリティ障害から
社会機能が著しく低下していた。検討の結果、
その転座点近くに存在する phosphoserine 
aminotransferase 1（PSAT1）遺伝子の血中
mRNA 発現量が、染色体転座を持つ 2 名で健
常被験者 26 人のだれよりも低い値を示して
いた。PSAT1 は L-セリンの生合成に必要な
酵素のひとつである。そこで染色体転座を持
つ2名の血中L-セリン濃度を測定したところ、
対照とした健常人 16 名のだれよりも低い値
であった。 
●特殊な症例から一般的な症例へ： 
この染色体転座を伴う統合失調症患者で、

L-セリン合成能力の低下は一般的な統合失

調症とどう関連しているのか。これまでの有
力な仮説を検討すると、NMDA 受容体機能
低下仮説と神経発達障害仮説の両面からの
仮説が考えられる。なお、L-セリンは血液脳
関門を通過しにくいことから、中枢神経系で
必要とされる L-セリンの大半はアストロサ
イトで合成され供給されている。 
 
●L-セリン合成異常は N-methyl-D-aspartic 
acid（NMDA）受容体機能低下をきたしうる： 
フェンサイクリジン（PCP）使用時の症状

が、陰性症状を含む統合失調症の症状と類似
しており、その薬理作用が NMDA 受容体の
機能低下であることなどから、統合失調症で
は NMDA 受容体機能が何らかの原因で低下
している可能性が指摘されている。NMDA
受容体の機能発現にはグリシンサイトへの
刺激が必要で、グリシンや D-セリンがその役
割を担う。グリシンの一部や D-セリンは L-
セリンより合成されるため、我々が報告した
上述の患者は NMDA 受容体の機能が低下し
ている可能性が考えられ、一般的な統合失調
症患者でも同様の現象が生じても不思議で
はない。 

 
●L-セリン合成は中枢神経発達に重要な因
子である： 
統合失調症では、胎生期や周産期での中枢

神経の発達障害が発症のリスクになる可能
性が指摘されている（神経発達障害仮説）。
L-セリン合成系の機能喪失は中枢神経の発
達を障害し、生後早期にてんかん発作など生
じ、生命予後は極めて不良である（Jaeken J 
et al. Arch Dis Child.1996）。我々が報告した
染色体異常を伴う特殊な統合失調症患者も
大脳の体積が健常人より著しく減少してい
た。L-セリンはスフィンゴ脂質の合成に必須
である。スフィンゴ脂質の代表であるスフィ
ンゴミエリンは細胞膜の主要な脂質でミエ
リンに大量に存在し、神経細胞の機能維持に
重要なであり、細胞表面の受容体などのタン
パクが機能を発揮する足場としてのラフト
（筏）形成にも必要な物質である。また、L-
セリンはプリンとピリミジンの生合成に関
与しており、核酸合成に必要である。このよ
うに L-セリンンは、細胞膜や核酸など細胞分
裂に必要な成分を供給していて、中枢神経の
分化・発達に必須である。L-セリン供給障害
は中枢神経の発達の障害を通して統合失調
症のリスクになっていることが推測される。 
L-セリン合成系の障害（機能低下）は、NMDA
受容体機能低下仮説および神経発達障害仮
説に関連した形で統合失調症の病態につな
がることが想定される。 
以上示したように、これまでの我々の研究

成果や L-セリンの生理的役割を考えると、統
合失調の病態解明から生物学的指標を用い
た診断や治療、予防法の開発には患者での L-
セリン生合成機能の検討が有効であると考
え、本研究を立案した。 



２．研究の目的 
１）統合失調症における L-セリン合成系の状
態を調べる 
 L-セリンの合成には 3-phosphoglycerate 
dehydrogenase （ PHGDH ）、 PSAT1 、
3-phosphoserine phosphatase（PSP）の酵
素が必須である。末梢血中の単核球を対象に
これら酵素の活性を測定し、血液中 mRNA
発現量を測定する。また血漿中の L-セリンや
D-セリン濃度などを測定する。 
 
２）１）の一環として L-セリン合成酵素の活
性調節を行う分子を見出す 
 

L-セリン合成に必須の酵素（Phgdh、
PSAT1、PSP）に結合し機能を調節する可能
性のある分子を、酵母ツーハイブリッド法を
用い検索し、培養細胞系などを用いて分子の
機能を調べる。L-セリン産生に関連が見いだ
せれば、その分子を対象とした新たな研究へ
とつなげる。 

 
３）１）、２）の結果と、臨床症状との比較
検討 
陽性・陰性症状評価尺度(PANSS)や統合失

調症認知機能簡易評価尺度（BACS）などの
臨床症状や内服、病歴などの臨床情報を１）、
２）の結果と比較検討し、L-セリン合成系の
統合失調症における意味合いを考察し、診
断・治療・予防法への応用法を見出してゆく。 
 
 
３．研究の方法 
  
１） 末梢血採取、臨床症状評価 
統合失調症患者及び健常被験者より採血

を行い、同時に臨床症状の評価を行う。採血
等に関して獨協医科大学生命倫理委員会で
の承認を得た（承認番号 2162）。書面にして
研究内容の説明をおこない、書面にて同意を
得た統合失調症患者および健常被験者を対
象におこなう。統合失調症患者には、陽性・
陰性症状評価尺度（PANSS）および統合失調
症認知機能簡易評価尺度日本語版（BACS-J）
を用いて、臨床症状を評価し、内服や病歴な
どの臨床情報を収集する。健常被験者には、
BACS-J をおこなう。 

 
２）L-セリン、グリシン、D-セリンの血中濃
度測定 
 採血を行った後血漿を分離し、L-セリン及
びグリシン・D-セリンの濃度を高速液体クロ
マトグラフィ（High performance liquid 
chromatography：HPLC）にて測定した。
なおアミノ酸は合成や代謝の経路を通じて
お互いに関係しあっているため、アミノ酸の
濃度をより正確に評価するために L-セリ
ンや D-セリン、グリシン以外に代謝経路を通
じて密接に関連する、グルタミン、グルタミ
ン酸、アラニン、アルギニン、アルギニン酸、

プロリン、ヒスチジン、メチオニン、スレオ
ニン、バリン、ロイシン、イソロイシンの測
定も同時に行って後の統計解析時に相互作
用する因子として使用した。 
 
３）末梢血を用いた L-セリン合成経路の律速
酵素である PSP 活性の測定 
 採血をおこない、フィコール処理にて末梢
単核球を分離する。培養液中で、細胞数を数
えた後、107 個を一単位として、これまでの
報告に従って酵素活性の測定を行う（Jaeken  
J .Arch Dis Child 1996）。 
実 際 に は [14C] 3-phosphoserine  → 

[14C]serine の反応を行わせ、イオンカラム
(AG 1-X8)にて[14C] 3-phosphoserine を分
離し、シンチレーションカウンターで [14C] 
3-phosphoserine 量を測定し、PSP の活性を
得る。 
 
４）L-セリン合成酵素の機能調整をする可能
性のある分子の検索 

L-セリン合成に必要な酵素（Phgdh、
PSAT1、PSP）の機能調節に関連する可能性
がある結合分子の検出を行うために、酵母ツ
ーハイブリッド法によるスクリーニングを
行う。ヒト脳ライブラリーを対象に 106個の
cDNA をスクリーニングする。各々、複数の
結合分子が検出されることが予想されるが、
各々の分子に関して、データベース上より情
報を収集し、酵素機能との関連を類推し、有
望な分子を選別、次に続く研究の発展への材
料とする。 
 
５）末梢血での L-セリン合成タンパクの
mRNA 発現量測定、酵素活性やアミノ酸濃度
との比較 
末梢単核球から mRNA を抽出して、cDNA

を作成した後、定量的 PCR 法で、L-セリン
合成酵素及び結合分子の発現量を調べて、上
記の酵素活性、アミノ酸量との比較を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
１）統合失調症における L-セリン合成系の状
態 
 L-セリン合成の律速段階の酵素である
PSP の酵素活性を統合失調症患者 59 名と健
常被験者 49 名で測定してロジスティック回
帰分析で年齢や性別、喫煙習慣で補正して比
較したところ、統合失調症患者で有意に活性
が上昇していた(統合失調症38.0±21.9 μU, 
健常被験者: 25.3±21.2μU: p=0.004)。また、
本研究では統合失調症患者で L-セリンが上
昇していることが見出された。しかし PSP
の活性上昇と L-セリン濃度の上昇との間に
は相関が認められなかった。 
 こうした結果から何かの現象を断言する
ことは難しいが、少なくとも統合失調症患者
の中には、健常者とは異なる L-セリンの動態



がある可能性が考えられた。こうした現象の
原因をさらに追い詰めてゆくことは、統合失
調症の病態に近づく方法を提供する可能性
がある。 
 
２）L-セリン合成酵素の活性調節を行う分子
を見出す 

L-セリン合成に必須の酵素（Phgdh、
PSAT1、PSP）それぞれをベイトとして、イ
ースト２ハイブリッド法を行った。PSAT に
関しては複数の分子が見出され、細胞骨格や
形態と関連する分子やミトコンドリアに関
連する分子が見出された。PSP に関しては二
量体を作るこという現象がはっきりと確認
された。これらタンパク質同士の相互作用は、
酵素活性に影響を与えることが予測され、今
回認められた L-セリン合成系の問題を説明
する可能性を示した。これら結果を基にして、
更に病態の解明を進めてゆく。 
 
３）臨床症状との比較検討 
 末梢血液中アミノ酸濃度と PANSS や
BACS-J を用いた臨床状態との比較を行った。
アミノ酸は代謝経路上相互に関連があるた
めに、そうした経路が存在して相互に影響を
与え合っていることを織り込んだ統計解析
が求められる。そのため今回は SPSS Amos 
version 22.0 を用いて、共分散構想分析を
行った。当初は得られたすべてのアミノ酸デ
ータを用い、臨床情報としては性別、年齢、
罹病期間、抗精神病薬内服量（クロルプロマ
ジン換算一日服用量）、喫煙習慣、教育年数
を加えた。しかしこうした因子では、共分散
構造分析における、モデルを評価する CFI
（comparative fit index）は 0,41 であり（通
常 0.9 以上が求められる）、解析モデルの評価
が悪かった。 
 最終的には L-セリン、D-セリン、グリシン、
グルタミン酸、グルタミン、および年齢、性
別、罹病期間、喫煙習慣を因子としたときに
CFI=0.92 とモデルとしての妥当性が認めら
れた。こうしたモデルで解析の結果、BACS-J
は年齢（ p<0.01 ）及びグルタミン濃度
（p=0.37）と関連がみられた。PANSS 総得
点とアミノ酸に関係はなく、陽性尺度および
陰性尺度は共にグリシン濃度と有意な関係
が認められた。可能な限り各アミノ酸の相互
作用を統計学的に排除して解析した結果は、
グリシンが統合失調症症状と関連している
ことが示唆された。なお。PSP 活性と臨床症
状の関係についても重回帰分析などの統計
学的検討をこなったが、有意な関連は認めら
れなかった。 
 
４）結果のまとめ、考察 
以上の結果から推測され得る点としては、

統合失調症患者では L-セリンをめぐるアミ
ノ酸合成や代謝に問題がある可能性が挙げ
られ、統合失調症臨床状態とは、グリシンを
介して関連しあっている可能性が示唆され

るということになる。しかし統合失調症を集
団としてみた場合に、PSP 酵素活性や L-セ
リン血中濃度の健常被験者との値の違いは
軽度で、とても診断に使用できるほどの値と
は言えなかった。こうした理由の一つとして
考えられるのは統合失調症の異種性である。
統合失調症患者の一部に L-セリンをめぐる
問題があり、集団で比較する場合はその影響
力が小さくなる可能性が考えられる。実際 L-
セリンが非常に高値の患者数名は PANSS 得
点が100前後と病状はあまりコントロールさ
れていなかった。詳細な解析が終了していな
い部分もあるが、我々の結果は統合失調症患
者の一部で L-セリンをめぐる生物学的異常
を呈している患者がいる可能性を示唆して
いる。今後はそうした患者ではどのような点
が本質的に問題であるかの検討を進め、疾患
の解明から予防や治療法開発のための情報
へとつなげてゆく。また人を対象とした場合
には観察研究に留まることから、他の生物学
的な手法を援用し、違った側面から疾患に迫
ることも検討している。 
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