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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者ではL-セリンの合成に必要な酵素の一つホスホセリン

ホスファターゼの酵素活性が健康人より上昇していた。また、血漿中L-セリン濃度と統合失調症

の重症度が関連していた。さらには統合失調症患者でホスホセリンホスファターゼのmRNA量

が低下し、同じくセリンの合成に必要な酵素の一つであるホスホグリセリン酸デヒドロゲナーゼ

のmRNA量が増加していた。以上のように統合失調症患者でL-セリンの合成異常を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：In the schizophrenic patient, the enzyme activity of phosphoserine 
phospatase (PSP), which is one of L-serine synthetase, was increased as compared with the 
healthy comparisons. Plasma concentration of L-serine and the severity of illness were 
significantly related. Furthermore, the amount of mRNA of phosphoglycerate 
dehydrogenase (one of L-serine synthetase) was decreased and the amount of PSP was 
increased in schizophrenic patients compared with healthy comparisons. Therefore, 
abnormality of L-serine synthesis was found in schizophrenic patients. 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症は有病率が約 1%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。WHO による『疾

患がもたらす人類へ被害推計(2002 年)』では、

「生命と人生の喪失」で全疾患中 9 位に位置



づけられており、患者及び家族の苦痛は非常

に大きい。また、WHO の報告による経済面

での損失は全疾患中 2 位、アメリカでは 2002
年の一年間で627億ドルが統合失調症対策に

投じられている 1)。こうした観点より、統合

失調症の治療、予防法などの疾患克服が強く

求められている。 
 統合失調症克服に向けて、申請者はこれま

で遺伝学的、分子生物学的観点から研究を行

ってきた。疫学的研究より統合失調症には家

族集積性が示されているが、多因子遺伝で各

因子の浸透率が低いことや、疾患の生物学的

均一性が保証されていないことなどが障害

となってか、連鎖解析や関連解析など従来の

手法で一致した結果が得られていない。この

ため現在浸透率が高い稀な遺伝子変異を見

出す手法が注目されている 2)。実際、パーキ

ンソン病やアルツハイマー病では、常染色体

優性遺伝などの疾患多発家系を対象とした

研究から遺伝子異常が見出され、独立するい

くつかの家系で見つかった異常がおおむね

ひとつの生物学的現象にかかわることが明

らかにされるに至り、稀な変異の解析が疾患

と密接に関連する生体内分子カスケード全

般を捉えうることの先例となっている。浸透

率が高い稀な遺伝子異常を見出すことは、連

鎖解析や関連解析と異なり、疾患と関連する

異常な生体内現象を分子レベルで再現、解析

できる点も注目される。実際、統合失調症研

究でもこうした観点からの解析が成果を挙

げ つ つ あ り 、 そ の 代 表 は

disc1(Disrupted-In-Schizophrenia-1）遺伝

子である。1990 年、スコットランドで染色

体の転座：t(1;11)(q42.1;q14.3)が世代間で受

け継がれている単一家系が報告され、転座を

持つもののみが 25％程度の高率で統合失調

症を発症することが報告された 3)。その転座

により切断された遺伝子として、disc1 が報

告された。申請者等は当初未知であった

disc1 の機能を解析し、神経発達に関与して

いることを示した 4)。この知見はその後発展

を続け、疾患のメカニズム解明に寄与してお

り、これまで疫学・神経病理学・形態画像研

究などで指摘されていた統合失調症の神経

発達障害仮説を分子レベルで実体化できる

可能性が高まっていると考えられている。そ

の後申請者は新たに 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

症患者を見出している。患者の生存している

唯一の血族は長男のみであるが、重症の失調

型パーソナリティー障害であり、母親と同一

の転座を有していた。転座部分の解析の結果、

3 番 染 色 体 上 の non-coding RNA 
(BC036229)が切断されていた。9 番染色体上

では直接切断されている遺伝子は存在しな

かったが、切断点の約 50kb 近傍にフォスフ

ォセリンアミノトランスフェラーゼ 1
（ phosphoserine aminotransferase 1: 
PSAT1）遺伝子が存在していた。PSAT1 は

L-セリンの生合成に必要な酵素のひとつで

ある。L-セリンは生体内での生合成で必要量

を補っており、特に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

ている。L-セリンは中枢神経発達に重要な役

割を果たしていることが知られており、

PSAT1 の著しい機能低下はヒトでの中枢神

経の発達を強く障害することが知られてい

る 5)。上記の染色体転座を持つ両者のリンパ

芽球でのPSAT1 mRNA発現量は対照とした

26 人のどの健常被験者よりも低かった。また、

この染色体異常を有している両者の血中 L-
セリン濃度は 16 人のどの健常被験者よりも

低かった。この結果から、染色体の構造異常

が L-セリンの血中濃度を低下させていると

判断し、さらには本家系での統合失調症症状

発現との関連を予測させた。実際、統合失調

症患者を対象としたリンパ芽球による

PSAT1 mRNA の発現量の解析では、一部で

発現量が極端に低い群と高い群がみられ、統

合失調症患者のうち一部は、PSAT1 がかかわ

る L-セリン合成経路に何らかの異常を持っ

ている可能性を想像させる。また、染色体転

座を持つ両者は、ともにグルタミン酸の血中

濃度は健常被験者 16 名の誰よりも低値であ

ることが判明しており、統合失調症の病態生

理として注目されるグルタミン酸機能低下

仮説 6)との関連も非常に興味深い。さらには、

L-セリンより合成される D-セリンは、

NMDA 受容体のコアゴニストとして、

NMDA 受容体の活性に関与し、統合失調症

のグルタミン酸機能低下仮説を構成する要

素として注目されている 6)。これら結果から、

PSAT1 を含めたセリン合成系酵素の活性や

mRNA 発現量などを、統合失調症患者で検討

することは、診断、治療法の開発や分子生物

学的病態解明につながると考え本研究を立

案した。 
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２．研究の目的 
 統合失調症患者における L-セリン合成酵

素である PSAT1 などセリン合成経路に異常

がないかどうかを検索し、病態解明・治療法

開発への情報を得る。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床症状評価：陽性・陰性症状評価尺

度(PANSS)及び統合失調症認知機能簡易評価

尺度(BACS)を用いて臨床症状を評価する。 
（２）末梢血を用いたL-セリン合成酵素の活

性測定： 
①PSAT1活性測定：20mｌの採血を行い、フ

ィコール処理にて末梢単核球を取り出した後

凍結解凍で細胞を破壊し、反応溶液中で 
[14C] 3-phosphoserine → 
[14C]3-phosphohydroxypyruvate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カウントすることで、

[14C] 3-phosphoserine の変化量からPSAT1
活性を測定する。 
②PSP活性測定：PSAT1活性測定と同様に対

象者リンパ球を凍結融解で破砕した後、反応

溶液中で[14C] 3-phosphoserine →   

[14C] 3-serine の反応を行わせ、同様の処理

をして、活性を測定する。 
（３）L-セリン、D-セリン、グルタミン酸等

アミノ酸の血中濃度測定：同時に採血より血

漿を分離し、L-セリン、D-セリン、グルタミ

ン酸等L-セリン合成に関連するアミノ酸を、

HPLCを用いて測定を行い、臨床症状やL-セ
リン合成酵素活性と比較して、血清中L-セリ

ンの臨床的な意味合いや、酵素活性の変化の

意味合いを検討する材料とする。 
 
４．研究成果 
成果：統合失調症患者43名（男性:25名 女性

:18名 平均年齢:51.7[13.6]）と健常被験者33
名（男性:18名 女性:15名 平均年齢

:46.8[13.7]）を対象にセリン合成酵素の1つホ

スホセリンホスファターゼ（phosphoserine 
phosphatase: PSP）の酵素活性を測定し、重

回帰分析で年齢と性別を補正して比較したと

ころ有意な差を認めた(p=0.010、統合失調症

患者の活性: 平均43.7 [20.6]μU,健常被験者: 
29.0 [23.8]μU)。また、血漿中L-セリン濃度と

統合失調症の重症度（陽性・陰性症状評価尺

度で測定）を比較したところ、両者の間に負

の相関が見出された(p<0.05)。さらにはPSP
のmRNA発現量が統合失調症患者で低下し、

セリン合成酵素の1つホスホグリセリン酸デ

ヒドロゲナーゼ（phosphoglycerate 
dehydrogenase: PHGDH）のmRNA量が統合

失調症患者で増加していることを見出した(
共にp<0.05)。現時点ではPSAT1の酵素活性は

疾患に特徴的な変化は認められていない。 
 これら成果は、世界で初めて統合失調症患

者において L-セリン合成系経路全体として

何らかの問題があることを具体的に示した

研究であり、こうした経路の異常に対する薬

理学的な働き掛けが成功すれば、統合失調症

の新たな治療薬の開発につながってゆくと

考えられた。 
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