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研究成果の概要（和文）：ケタミン長期投与後にセリンラセマーゼの mRNAはラット前脳部にお

いて有意に減少し、D アミノ酸酸化酵素 mRNA は中脳で有意に増加した。これらの結果はＤセリ

ン代謝関連酵素遺伝子発現とＮＭＤＡ受容体機能との関連性を示唆するものである。 
 
研究成果の概要（英文）：The levels of serine racemase mRNAs in forebrain areas 
significantly decreased after subchronic administration of ketamine. In contrast, 
subchronic ketamine administration produced a significant increase in the mRNA 
expression of D-amino acid oxidase in the midbrain. These findings suggest that there is a 
relationship be- tween the gene expression of the D-serine-related enzymes and the 
blockade of the NMDA receptors. 
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１．研究開始当初の背景 
乖離性麻酔薬ケタミンの有害作用として幻

覚、妄想などの統合失調症様の精神症状を示

すと報告されている。これらの症状はフェン

サイクリジンなどの NMDA 受容体拮抗薬の

乱用によりに生じる精神症状と同様なもの

である。近年、統合失調症患者に D セリンを

投与すると症状が緩和することが報告され

た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ケタミンの有害作用である精神

症状の発現と内在性 D セリンとの関連性を

明らかにする目的で、ケタミンを慢性投与し

脳内 D セリン代謝関連遺伝子の mRNA 量、

タンパク質量、および D セリン量がどのよう
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に変化するのかを解析し、NMDA 受容体機

能とＤセリン代謝関連酵素遺伝子発現との

関連性を明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
本研究は、Wistar系雄性ラットにケタミン

(50mg/kg)を 14 日間投与後、統合失調症様行

動(陽性症状、陰性症状、認知障害)を解析し

評価する。異常行動発現時における脳内セリ

ンラセマーゼ(Srr)とＤアミノ酸酸化酵素

(DAO)の mRNA量変化するかについて、RT-PCR

法などを用いて明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1)ケタミン長期投与による各脳部位の遺伝

子発現変化;Wistar 系雄性ラット 7 週齢に、

ケタミン 50mg/kg/day を 14 日間長期投与後

長期投与後、最終投与から 4 時間目にラット

脳を海馬(Hip)、線条体(St)、大脳皮質(Cx)、

中脳(Mid)、間脳(Di)、橋・延髄(PM)および

小脳(Cb)の 7部位に分けて摘出した。ケタミ

ン長期投与後に Dセリン合成酵素であるセリ

ンラセマーゼの mRNA は Hip、Cx、St、Di で

有意に減少し、D セリン分解酵素である D ア

ミノ酸酸化酵素 mRNA は Mid で有意に増加す

る結果が得られた。 

 

 

(2)D セリン量変化;液体クロマトグラフィー

にて Dセリン量を測定した。その結果、ケタ

ミン長期投与後に Hipにおいて Dセリン量が

有意に増加した。 

 

 

(3)ケタミン慢性投与後の異常行動の発現開

始時間、回復時間、行動の特徴;ケタミン

50mg/kg 単回投与後、1 分 06 秒から 1 分 48

秒後に運動失調(Ataxia)が現れた。10～20分

後より回復傾向が見られ、35～47 分後には通

常と同様まで回復した。特徴的であり早くか

ら見られる行動は Ataxiaの横倒れであった。

また、行動量も有意に増加した。 
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