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研究成果の概要（和文）：中枢神経系のNMDA受容体は、シナプス伝達の可塑的調節に関与し、個体レベルでは、記憶・
学習のような高次脳機能の制御だけでなく、種々の精神神経疾患にも関与する。その活性化には、グルタミン酸と同時
にコアゴニストであるD－セリンの結合が必須である。本研究計画では、マウス海馬スライス標本のCA1領域の錐体細胞
において、シナプス内外でNMDA受容体に対するD－セリンの効果が異なることを確認した。また、D-セリン合成酵素で
あるセリンラセマーゼのノックアウトマウスにおけるシナプス可塑性の異常を示唆する予備的なデータを得た。

研究成果の概要（英文）：The NMDA receptor is associated with the modulation of synaptic transmission in 
the central nervous system and is related not only to the regulation of higher brain functions such as 
learning and memory but also to the etiology of various psychiatrical and neurological disorders at the 
level of the whole animal. The activation of NMDA receptors requires the binding of glutamate as well as 
the coagonist D-serine. In this project, we have found that the effects of D-serine on NMDA receptors in 
the CA1 region of the mouse hippocampal slice are different between synaptic and extrasynaptic NMDA 
receptors. Furthermore, we have obtained preliminary data suggesting the possibility that there is some 
abnormality in synaptic plasticity in the knockout mouse lacking serine racemase that produces D-serine 
in the brain.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系に存在するイオン透過型グルタ
ミ ン 酸 受 容 体 の 一 種 で あ る NMDA
（N-methyl-D-aspartate）受容体は、神経系
の発生・発達やシナプス可塑性、および、神
経細胞死などに関与する重要な分子である。
NMDA受容体チャネルが開口するためには、
GluN2 サブユニットに、その神経伝達物質で
あるグルタミン酸が結合するだけでは十分
ではなく、GluN1 サブユニットにコアゴニス
トが結合する必要がある。これまでは、アミ
ノ酸のグリシンが唯一のコアゴニストであ
ると考えられてきた。しかし、比較的最近に
なって、生体には存在しないとされてきた D
体のアミノ酸であるD－セリンが脳内に多量
に存在し（Hashimoto et al., FEBS Lett, 
1992）、より強力なコアゴニストとして作用
することが明らかになった（Mothet et al., 
PNAS, 2000）。D－セリンは、おもにグリア
細胞でセリンラセマーゼ（serine racemase：
SR）により合成されるとされてきたが、最近
の研究では、ニューロンで産生されるものが
多いと考えられるようになりつつあるが、実
際にどの部位からどのような機構で放出さ
れるかについては不明である。また、D－セ
リンは、シナプス間隙とシナプス外では、そ
の濃度や動態などが異なると予想されるが、
それに関する基礎データもほとんど存在し
ないというのが現状である。さらに、これら
の特性がシナプス伝達やシナプス可塑性に
与える影響もほとんど明らかになっていな
い。一方、D－セリンは、統合失調症や神経
変性疾患、脳虚血などの精神神経疾患で、そ
の脳内濃度や動態に異常がみられたり、D－
セリンやその類似物質により一部の症状が
改善したりするということが明らかになり
つつあり、それらの疾患の病因との関連が注
目されているが、その機構についてもほとん
ど明らかになっていない。そこで、これらの
点について、その詳細を明らかにすることを
目指して本研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
D－セリンがシナプス後細胞、あるいは、シ
ナプス前終末、あるいはその両者のいずれか
ら放出されているのか、および、D－セリン
の放出に神経活動が関与するかどうかを明
らかにするために、それぞれの細胞体が存在
する脳部位特異的にD－セリン合成酵素であ
る SR をノックアウトしたマウスを作製し、
その海馬スライス標本を用いて電気生理学
的なシナプス機能の解析を行う。比較対象と
して、脳全体で SR を欠損するコンベンショ
ナル・ノックアウトマウスも解析する。また、
シナプス内とシナプス外の NMDA 受容体に
対する D－セリンの作用の違いについても、
薬理学的手法と電気生理学的手法を組み合
わせて明らかにする。さらに、D－セリンの
特性の違いが、興奮性シナプス伝達の長期増
強（long-term potentiation：LTP）などのシ

ナプス可塑性に対してどのような影響を与
えるかを検討する。また、D－セリンの個体
レベルにおける役割をマウス個体を用いて
行動学的に解析して明らかにすることを試
みる。一方、神経変性疾患や脳虚血などでみ
られる神経細胞死におけるD－セリンの役割
やシナプス内外の NMDA 受容体の寄与の程
度の違いを、スライス標本を用いて明らかに
する。これらの研究を通じて、これまであま
り検討されてこなかったD－セリンの放出機
構やD－セリンによるシナプス伝達の修飾機
構、さらには、個体レベルでの D－セリンの
役割の詳細を明らかにできるものと考えら
れる。そのためにこれまでまったく報告がな
い脳部位特異的な遺伝子改変マウスの作製
と機能解析を進める点はきわめて特色的で
ある。また、NMDA 受容体がシナプス内外
で神経細胞死における役割が異なるのでは
ないかという、まだ確定されていない仮説を
証明できる点も独創的である。さらに、D－
セリンの放出機構やシナプス可塑性の調節
機構などがわかれば、精神神経疾患の病因解
明や新たな治療法開発にもつながり得ると
思われる。 
 
３．研究の方法 
D－セリンによる NMDA 受容体の機能調節
を介した神経機能発現におけるD－セリンの
役割を明らかにするために、正常マウス、お
よび、遺伝子改変マウスの脳スライス標本や
マウス個体を用いて、電気生理学的、薬理学
的、および、行動学手手法により、以下のよ
うな研究を進める。 
（１）シナプス内外の NMDA 受容体の間で
D－セリンに対する感受性が異なるかどうか
を薬理学的手法と電気生理学的手法を組み
合わせて解析する。 
（２）神経細胞死にシナプス内外の NMDA
受容体がどのように関与するかを薬理学的、
および、細胞生物学的に検討する。 
（３）脳部位特異的な SR ノックアウトマウ
スを作製し、D－セリンの放出部位や放出様
式、さらには、シナプス可塑性に対する作用
などを電気生理学的に解析する。 
（４）脳部位特異的 SR ノックアウトマウス
を用いて行動実験を行い、D－セリンの高次
脳機能における脳部位特異的な役割を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
D－セリンの放出機構、および、シナプス内
外の NMDA 受容体活性調節機構の解明を究
極の目的として、以下のような研究を進めた。
NMDA 受容体は、同じイオン透過型である
AMPA 受容体とは異なり、１価の陽イオンだ
けでなく、２価のカルシウムイオンも透過す
るという特性を有している。シナプスが高頻
度で活性化すると、細胞内のカルシウムイオ
ン濃度が大きく上昇し、種々のカルシウム依
存性の生化学過程を調節する。その代表的な



例として、シナプス伝達の LTP が挙げられる。
また、個体レベルでは、記憶・学習のような
高次脳機能だけでなく、種々の精神神経疾患
に NMDA 受容体が関与していることも明ら
かになりつつある。その中でも、グルタミン
酸と同時に NMDA 受容体に対してコアゴニ
ストとして作用する D－セリンが、統合失調
症や不安障害に関与する可能性が示唆され
ている。本研究計画では、正常マウスや D－
セリンの制御に関与する分子の遺伝子改変
マウスを用いて、分子レベル、細胞・ネット
ワークレベル、さらには、個体レベルで D－
セリンの生理機能を明らかにすることを目
指し、以下のような成果を得た。マウス海馬
スライス標本の CA1 領域において、錐体細
胞よりホールセル・パッチクランプ記録を行
い、NMDA 受容体に対する D－セリンの効
果を薬理学的、および、電気生理学的に検討
したところ、シナプス内外で NMDA 受容体
に対する効果が大きく異なることを確認し
た。この結果は、最近、Cell 誌に報告された
ものと根本的に異なるため、世界的にも大き
なインパクトが得られるものと思われる。ま
た、関連分子の脳部位特異的遺伝子改変マウ
スの作製のための具体的な準備を進め、それ
らの変異マウスについても同様の解析を予
定している。さらに、D－セリン合成酵素で
あるセリンラセマーゼのノックアウトマウ
スの興奮性シナプスにおけるシナプス可塑
性の異常の有無を電気生理学的に検討し、そ
れに異常のある可能性を示唆する予備的な
データを得た。今後は、さらにこれらの点に
ついて詳細な解析を進める予定である。ここ
で得られた遺伝子改変マウスを使用し、これ
までの電気生理学的、および、行動学的解析
をさらに進展させるとともに、脳部位特異的
遺伝子改変マウスの解析も進め、研究の更な
る大きな発展を目指す。これらのモデルマウ
スは、本研究計画以外の別のプロジェクトに
おいても使用可能な重要な研究ツールにな
り得るものと思われる。 
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