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研究成果の概要（和文）： 

統合失調症の病態仮説として、グルタミン酸受容体のサブタイプである NMDA 受容体を介す

る神経伝達が低下している可能性が指摘されている。本研究では、統合失調症のモデル動物を

用いて、NMDA 受容体を活性化する薬剤（NMDA 受容体のグリシン部位に結合する細胞外グ

リシン濃度を調節しているグリシントランスポーターの阻害薬や内在性アゴニストである D

型セリンと分解酵素阻害薬の併用）が新しい治療薬として有効であることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

It is suggested that hypofunction of the NMDA receptors, a subtype of glutamate receptors, might be 

implicated in the pathophysiology of schizophrenia. In this study, we found that glycine transporter 

inhibitor or a combination of D-serine and D-amino acid oxidase inhibitor would be potential 

therapeutic drugs for schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 

  統合失調症は代表的な精神疾患である

が、その分子病態は未だ明らかにされて

いない。統合失調症の仮説として、最も

支持されている仮説が、グルタミン酸受

容体のサブタイプ NMDA 受容体の低下

仮説である。この仮説に基づき、国内外

の多くの研究者が、統合失調症の病態研

究や新しい治療薬の開発研究を進めて

いる。 
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２．研究の目的 

（1） 最初に、統合失調症の NMDA 受容体

機能低下仮説に基づき、細胞外グリ

シン濃度を調節しているグリシント

ランスポーターが統合失調症のモデ

ル動物で変化しているかどうかを調

べた。さらにグリシントランスポー

ター阻害薬 NFPS が統合失調症のモ

デル動物において有効性を示すかど

うかを調べた。 

（2） 次に、NMDA 受容体の内在性リガン

ドである D 型セリンは統合失調症患

者において治療効果を示すことが報

告されているが、脳移行性が良好で

ないことと、末梢臓器での分解され

やすいことから、多量の D 型セリン

を投与する必要がある。本研究で、D

型セリンの投与量を軽減できないか

を、D 型アミノ酸酸化酵素（DAAO）

阻害薬の併用投与する事により、検

討した。 

 

３．研究の方法 

（1）雄性 ICR マウスに NMDA 受容体拮抗薬

フェンサイクリジン（PCP: 10 mg/kg）あ

るいは生理食塩水を 1 日 1 回、10 日間投

与した。最終投与 3 日から、溶媒投与群、

グリシントランスポーター阻害薬 NFPS

投与群、D 型セリン投与群に分けて、1 日

1 回 14 日間投与した。行動評価は新規物

体再認識テストを用いて行った。さらに、

モデル動物の前頭皮質および海馬におけ

るグリシントランスポーター量をウェス

タンブロット法にて測定した。 

(2) 雄性 ddY マウスに NMDA 受容体拮抗薬

MK-801 (0.1 mg/kg)あるいは生理食塩水

を投与した。MK-801 投与 15 分前に D 型

セリン投与群、D 型セリン+DAAO 阻害

薬 CBIO 投与群、CBIO 投与群に分けた。

行動評価は驚愕反応装置を用いて行い、

プレパルス抑制試験（PPI）を求めた。ま

た前頭皮質における細胞外 D 型セリン濃

度をインビボ透析法を用いてサンプリン

グして、HPLC で測定した。 

 

４．研究成果 

(1) NMDA 受容体を介するグルタミン酸神経

伝達の異常は、統合失調症などの精神疾

患の病態に関与していることが示唆され

ている。このようなことより NMDA 受容

体拮抗薬 PCP は、統合失調症の動物モデ

ルとして頻繁に使用されている。我々は

PCP の繰り返し投与によって引き起こさ

れる認知機能障害のモデルにおいて、非

定型抗精神病薬クロザピンは改善作用を

示すが、定型抗精神病薬ハロペリドール

には改善作用が無いことを見出した。以

上のことより、PCP 誘発認知機能障害モ

デルは新規非定型抗精神病薬の開発に有

用であることと報告した。 

NMDA 受容体のグリシン調節部位の内在

性リガンドであるグリシンは、NMDA 受

容体の近傍に存在するグリシントランス

ポーター（GlyT-1）によってグリア細胞に

取り込まれる。今回、PCP 誘発認知機能

障害モデルにおける GlyT-1 阻害薬 NFPS

の効果を調べたところ、有意に改善する

ことが判った。また PCP 投与によって、

マウス海馬における GlyT-1 が有意に増加

していること。さらに細胞外グリシン濃

度が有意に減少していることが判明した。

これらの結果は GlyT-1 の増加は NMDA

受容体の機能低下を引き起こすことから、

GlyT-1 過剰発現マウスは統合失調症の動

物モデルとして有用である可能性が示唆



 

 

された。以上の結果より、GlyT-1 阻害薬

は統合失調症の新しい治療薬として有用

である可能性が示唆された。 

(2) 以前我々は、統合失調症の病態に D 型ア

ミノ酸の一つである D 型セリンを介する

NMDA 受容体機能低下が関与している

こと、および D 型セリンの合成・分解の

過程に異常がある可能性を指摘した。ま

た米国ハーバード大学の Dr. Tsai らのグ

ル－プは、統合失調症患者における D 型

セリンの二重盲検プラセボ対照試験を施

行したところ、D 型セリンはプラセボ投

与群と比較して、統合失調症の陽性症状、

陰性症状、および認知機能障害を有意に

改善することを報告した。しかしながら、

経口投与された D 型セリンは末梢臓器に

おいて D 型アミノ酸酸化酵素（DAAO）

で代謝されるため、精神疾患患者の治療

には高用量の D 型セリンが必要である。

本研究では、統合失調症の治療における

D 型セリンの投与量を軽減することを目

的として、DAAO 阻害作用の併用投与の

効果を検討した結果、NMDA 受容体拮抗

薬 MK-801 投与によるプレパルス抑制

PPI 障害に対する D 型セリンの効果は、

DAAO 阻害薬の同時投与により増強した。

さらに、インビボ脳内透析法により、マ

ウス前頭皮質における細胞外 D 型セリン

濃度は、D 型セリン単独投与に比べて、

DAAO 阻害薬の同時投与の方が有意に高

いことが判った。D 型セリンは D 型アミ

ノ酸酸化酵素（DAAO）によって分解さ

れることが知られており、DAAO 阻害作

用を有する薬剤を同時投与することによ

り、D 型セリンの投与量を軽減すること

が可能になった。本研究成果は、D 型セ

リンの副作用の軽減にも繋がる重要な薬

理学的アプローチであり、今後の治療薬

開発に高いインパクトを与えた。 
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