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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、アミノ酸のキラリティ特異性に着目して、統合失調症の新規治療薬
開発を目標とした分子基盤を明らかにすることとした。D体セリンはNMDA受容体のコアゴニストであり、神経認
知機能において重要な役割を持っており、病態生理学的にもD-セリン/NMDA受容体シグナルシステムの機能障害
は統合失調症の症状発現に関与することが推測されている。統合失調症およびその関連疾患の分子病態をさらに
明らかにすることを目的として統合失調症の、キラルアミノ酸およびNMDA受容体の調節に関与する候補遺伝子と
の関連研究を行った。その過程で、スプライシングシステムの病態と統合失調症の関連を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study I have focused on chiral-specificity of amino acids to 
understand molecular basis in developing novel antipsychotic drugs for schizophrenia. D-Serine, an 
NMDA receptor coagonist, plays a crucial role in neurocognitive functions. From a pathophysiological
 aspect, dysfunction of D-serine/NMDA receptor signaling system may be involved in 
schizophrenia-related symptoms. To obtain further insights into the molecular basis of schizophrenia
 and other related mental disorders, I have investigated the genetic association of candidate genes 
and schizophrenia as case-control study. I obtained profiles of the relationship of these genes, 
including the splicing system of them, and schizophrenia.

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、現在の第二世代治療

薬を含めた抗精神病薬に対しても抵

抗性の陰性症状が残存して 長期予後

不良となる場合や社会復帰が困難と

なる場合か少なくない。また、大うつ

病性障害や双極性気分障害のうつ病

相においては抑うつ気分が目立たな

い場合でも意欲低下や易疲労性の症

状遷延のために社会活動性が著しく

低下し就労も長期間困難となり、その

社会的損失は極めて大きい。いずれも

が高い生涯有病率を有することを勘

案すれば、これらの精神疾患の分子生

物学的診断・病状評価法や新規治療薬

の開発が社会的要請としても喫緊の

課題と考えられている。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、中枢神経系内在性の中

性アミノ酸のキラリティ特性とくに D

体アミノ酸である D-セリンの代謝調

節にかかわる分子機構解析およびそ

の臨床応用を図ることにより、統合失

調症の分子病態に基づいた新規の治

療法開発促進を研究全体の最終到達

目標とした。アミノ酸キラリティ選択

性を考慮する最大の利点として、グリ

シンや L-体アミノ酸を治療標的とし

た場合のような細胞内タンパク質合

成代謝への副次的な悪影響を回避で

きる。そこで、大脳皮質、視床等の中

枢神経系において D-セリンに対して

キラル選択的に発現応答性を示す

NMDA 受容体シグナル関連遺伝子や受

容体選択的阻害薬により発現が変化

する遺伝子産物に着目し、それらを標

的とする統合失調症治療候補薬のス

クリーニング法確立のための分子基

盤を明らかにすることを目指した。 

 

3. 研究の方法 

 全てのヒト遺伝子解析研究は遺伝

子解析研究に関する倫理審査委員会

の承認を受け、対象者から書面による

同意を得て行なった. NCBI や HapMap

などのデータベースに基づいて、それ

ぞれの標的遺伝子の該当する一塩基

多 型  (single nucleotide 

polymorphisims, SNPs) を選定し、末

梢血由来 genomic DNA を用いて, 

Taqman 法により, genotyping を行な

った。統計解析は plink を用いて

Fisher’s exact test と permutation 

test を行ない, LD ブロック作成には

haploview を用いた。さらに性別や発

症年齢階層別ごとに case-control 研

究を行なった。 

 

4. 研究成果 

 これまでの D-アミノ酸応答遺伝子

dsr-2 などの予備的研究を踏まえて、

関連遺伝子の発現機能解析とともに、

統合失調症における遺伝子関連解析



を行なった。さらに性別、発症年齢等

の基本データに基づいた階層的な解

析および LD(連鎖不平衡)ブロック解

析を行うことにより、単に統合失調症

との遺伝子関連の有無のみではなく、

特定の疾患亜型あるいは発症特性と

有意な関連を示す個別遺伝子および

ブロックの解析結果を得た。これらの

解析によって得られた知見から、前述

のこれらの遺伝子産物を標的とする

新規統合失調症治療候補薬のスクリ

ーニング法開発のみならず、遺伝子関

連解析の応用により薬物反応性予測

法を開発することが可能となると考

えられ、精神医学領域における新たな

テイラーメイド医療への発展が期待

できる。 

 次いで、NMDA 受容体を介してアミノ

酸選択的に発現調節を受ける可能性

が推測される遺伝子および同受容体

阻害薬により発現調節を受ける遺伝

子について、統合失調症を中心に精神

疾患との関連解析を重点的に行なっ

た。複数の候補遺伝子において統合失

調症との遺伝子型およびアリル頻度

において関連が認められ、一部の遺伝

子の一塩基多型においては性別およ

び統合失調症の発症年齢により階層

化した場合に疾患との関連が示され

た。脳組織内でのアリル特異的遺伝子

発現パターンと疾患との関連も明ら

かにした。 発症年齢のちがいによる

このような特性は統合失調症の発症

にかかわる分子病態の多様性を示し

ていると考えられる。このように中性

アミノ酸のキラル特性に着目した本

研究から統合失調症の疾病脆弱性の

異質性を示唆する新たな知見が得ら

れた。 

 さらに、D-セリン/グリシンをはじ

めとした NMDA 受容体作動物質の受容

体への作用の結果生じる後シナプス

性 NMDA 受容体複合体の再構成や可塑

性を細胞分子基盤とした、精神疾患の

新たな治療機転の解明を図ることを

目的として、これらに関連する複数の

グルタミン酸/D-セリンシグナル関連

遺伝子における統合失調症における

遺伝子多型との相関を明らかにした。

NMDA 受容体と相互作用を持つ足場タ

ンパク質 DLG1 の遺伝子多型と DLG1 

mRNA のスプライスバリアントの違い

による発現変化、疾患発症年齢階層別

の関連についても詳細に検討をした。

特に統合失調症の病因に結びつく可

能性の高いグルタミン酸/D-アミノ酸

シグナル関連因子の制御とその分子

病態の手がかりを明らかにした。また、

スプライシング制御因子についても

遺伝子多型やバリアント特異的発現

調節と疾患との関連を明らかにした。 

 最後に、ストリキニン感受性グリシ

ン受容体の遺伝子変異と精神神経疾

患の症状発現および薬物応答性との



関係を明らかにした。興奮性および抑

制性アミノ酸受容体のキラリティ特

性に着目したこれらの一連の研究に

よって、新たな精神神経疾患の分子病

態および診断法・治療法の開発の端緒

が明らかになったということができ

る。 

 今後、精神疾患の発症年齢や症状の

治療反応性の違いを詳細に調べた上

で、その情報に基づいた遺伝子解析を

詳細に行なうことにより、病因を解明

し、 疾病分類のアミノ酸のキラリテ

ィに着目した新たな分子基盤を構築

することが可能となると考えられ、さ

らに、発症脆弱性にかかわる分子機構

や、既存抗精神病薬に抵抗性を示す難

治性精神疾患の治療薬開発への応用

の手がかりが得られることが期待で

きると考える。 
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