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研究成果の概要（和文）：本研究では、中性アミノ酸のひとつセリンがNMDA型グルタミン酸受容体（以下NMDA受容体）
にキラル選択的に作用することに着目し、その脳内代謝機構やその作用調節を解明するとともに、統合失調症の分子病
態に基づいた新規治療法の開発を目指した。NMDA受容体阻害薬(PCP)応答遺伝子やその関連遺伝子を含めたD-セリンシ
グナルの下流標的遺伝子候補として統合失調症との関連解析の結果、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ることを明らかにした。中性アミノ酸のキラル特性に着目した今回の分子
遺伝学的研究から統合失調症の疾病脆弱性の異質性を示唆する知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study I have focused on the chiral-specific action of neutral amino acids 
especially D-serine, a coagonist of NMDA type glutamate receptor, in the central nervous system to 
further understand pathophysiology of schizophrenia and to develop novel therapeutics. During the genetic 
study I have found some of the D-serine-NMDA receptor signal-related genes are associated with 
schizophrenia. In this study focusing on the chiral-specific agonistic action of neutral amino acids as 
well as the NMDA receptor antagonism by PCP, I further obtained some evidence that indicated possible 
heterogeneity of the disease-vulnerability based on the gender- and age of onset-stratified genetic 
approach.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症においては第二世代薬を含め

た現在の抗精神病薬に対して抵抗性の症状

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が少なくない。統合失

調症の高い生涯有病率を勘案すればこのよ

うな難治性統合失調症に対する新規治療薬

の開発および薬物反応性予測法の開発が社

会的要請としても喫緊の研究課題と考えら

れる。D-セリンは、哺乳類の生体内分子とし

ては L-体アミノ酸のみが存在するという従

来の生化学的知見を覆す新たな脳内在性分

子として 1992 年に西川らによって独自に見

いだされた。難治性統合失調症の少なくとも

一部においてNMDA型グルタミン酸受容体（以

下 NMDA 受容体）の機能低下が推定されてい

るが、D-セリンはこの NMDA 受容体に対し内

在性アロステリック・アゴニストとして作用

する。精神異常発現薬フェンサイクリジン

(PCP)によって引き起こされるラットの異常

行動に対して脳室内 D-セリン投与により改

善効果が得られること、さらに実際に統合失

調症患者に対して D-セリン経口投与の二重

盲検臨床試験をおこない、陽性症状だけでは

なく陰性症状や認知機能を改善する効果が

報告されたことから、D-セリンによる NMDA

受容体作用の機能増強によって統合失調症

の既存薬に抵抗性の症状を改善する可能性

に着目して本研究を展開するに至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では中性アミノ酸のキラル特性に

着目し、とくに D-セリンの脳内代謝調節にか

かわる分子機構の解析、とくに作用分子であ

る NMDA 受容体シグナルの統合失調症へのか

かわりの解明およびその臨床応用を図るこ

とによって難治性統合失調症の新規治療法

の開発を促進することを本研究全体の最終

到達目標としている。 

 

３．研究の方法 

 統合失調症とヒト D-セリンーNMDA 受容体

シグナル関連遺伝子の一塩基多型(SNPs)と
の関連について分子遺伝学的手法を用いて

検討した。統合失調症の発症年齢や性差特

性に着目して遺伝子多型解析をおこない、

遺伝統計学的多重検定法を新たに導入して

検討を加え、さらに神経生物学的、薬理学

的および臨床遺伝学的研究を組み合わせて

得られた候補遺伝子産物を標的分子とする

統合失調症の新規治療薬スクリーニング法

の開発を検討した。 
 
４．研究成果 

  D-セリンが NMDA 受容体にキラル選択的に

作用することに着目し、その脳内代謝機構や

その作用調節を解明するとともに、その臨床

応用として、統合失調症の分子病態に基づい

た新規治療法の開発促進を目指すことを目

的としてきた。これまでの研究成果を踏まえ

て、当初より予定していた遺伝子関連解析を

重点的に行なった。コアゴニストとして作用

する D-セリンにより影響を受けると推測さ

れる、NMDA 受容体阻害薬(PCP)応答遺伝子や

その関連遺伝子を含めて、D-セリンシグナル

の下流標的遺伝子候補として統合失調症と

の関連解析を行なった。その結果、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、

さらに多重検定後も有意であることを明ら

かにした。また、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。これらの結果は、D-セリンーNMDA

受容体シグナル関連遺伝子が、統合失調症の

病態に関与することを明らかにするととも

に、統合失調症の発症にかかわる分子病態が

単一ではない可能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

に着目した今回の分子遺伝学的研究から、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。本研究成果に基づい

て内在性コアゴニストである D-セリンに

よる NMDA 受容体の作用増強システムを

開発することにより、統合失調症の既存抗

精神病薬に抵抗性の症状を改善することが

期待される。 
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