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研究成果の概要（和文）：脳内の D 型セリンは、セリンラセマーゼ（SRR）によって合成され

ることが知られている。今回、SRR 遺伝子欠損マウスの前脳において、D 型アスパラギン酸が

有意に低下していることを発見した。前脳における D 型アスパラギン酸代謝酵素活性は、野生

型と差が無いことから、今回の知見には D 型アスパラギン酸代謝酵素は関係していないことが

判った。 
 
研究成果の概要（英文）：D-serine in the brain is known to be synthesized from serine 
racemase (SRR). In this study, we found that levels of D-aspartic acid I the forebrain 
of SRR knock-out (KO) mice was significantly lower than those of wild type mice. 
Furthermore, the enzymatic activity of D-aspartate oxidase (DDO) in the forebrain of 
SRR-KO mice was not changed. It is unlikely that DDO activity plays a role in the findings 
of this study. 
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１．研究開始当初の背景 

  D 型アミノ酸の中で最も高濃度に脳に存

在する D型セリンは、セリンラセマーゼ（SRR）

によって L型セリンから生成されることが知

られている。一方、D 型セリンが D 型アミノ

酸酸化酵素（DAAO）によって分解されること

が知られている。このように、D型セリンは、

脳において SRR によって合成され、DAAO によ

って分解される。しかしながら、SRRと DAAO

の脳内分布は、相関していないことから、脳

における D型セリンの生成・代謝機構は未だ

解明されていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、SRR 遺伝子改変マウスを

用いて、脳における D型セリン合成酵素およ

び D型セリンの役割を調べることを目的とし

た。 
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 成熟した SRR遺伝子欠損マウスおよび野生

型マウスから脳各部位および抹消臓器を分

割して、－８０℃の冷凍庫に保管した。組織

をメタノールで抽出して、メタノール層を採

取し、メタノールを除去した後、溶媒に溶解

し、蛍光標識試薬 NBD-Fで誘導体化した。 

その後、カラムスイッチング付の蛍光検出器

付高速液体クロマトグラフィーで分離し、定

量した。 

 

４．研究成果 

SRR 遺伝子欠損マウスの前頭前皮質や海馬

における D型セリン濃度は、野生型マウスと

比較して有意に減少した（図 1）。成熟したマ

ウスの小脳における D 型セリン濃度は、前頭

前皮質や海馬と比較して著しく低く、SRR 遺

伝子欠損マウスと野生型では大きな差は見

られなかった（図 1）。一方、他のアミノ酸（L

セリン、グリシン、グルタミン酸、グルタミ

ン）濃度は両群で差は認められなかった。 

マウス海馬における細胞外のアミノ酸濃

度をインビボ脳内透析法を用いて調べたと

ころ、SRR 遺伝子欠損マウスの海馬における

D 型セリンは野生型と比較して有意に低かっ

た（図 2）。しかしながら、他のアミノ酸は両

群で差が無かった（図 2）。各種末梢臓器にお

ける D型セリン濃度は、脳と比較するとかな

り低濃度であるが、肝臓、腎臓、精巣、精巣

上体などにおいて SRR遺伝子欠損マウスにお

いて有意に減少していた（図 3）。本研究結果

より、脳における D 型セリンは SRR によって

合成されていることが確認できた。また SRR

遺伝子欠損マウスの脳および末梢臓器にお

いて微量の D型セリンが検出されたことから、



体内における D型セリンは SRR以外の関与が

示唆された。 

 一方、D 型アスパラギン酸や D 型アラニン

も脳に存在することが報告されているが、こ

れらの D 型アミノ酸の脳における生成・代謝

機構も不明な点が多い。今回、SRR 遺伝子欠

損マウスと野生型マウスの脳におけるこれ

らの D型アミノ酸や他のアミノ酸濃度を測定

した。その結果、SRR 遺伝子欠損マウスにお

ける前頭皮質、海馬、線条体における D型ア

スパラギン酸濃度は、野生型と比較して有意

に減少していることを見出した（図 4）。また

小脳における D型アスパラギン酸濃度は両群

で差が無かった（図 4）。他のアミノ酸（アラ

ニン、タウリン、アスパラギン、スレオニン、

GABA、メチオニン）濃度は、両群で差が無か

った。 

 マウス精巣には高濃度の D型アスパラギン

酸が存在することが報告されている。今回、

SRR 遺伝子欠損マウスの精巣におけるＬ型お

よび D 型アスパラギン酸濃度を測定したが、

野生型と比較して差は無かった（図 5）。デー

タは示していないが、D 型アスパラギン酸分

解酵素の酵素活性は、両群の前脳で差が無い

ことから、D 型アスパラギン酸の分解による

ものでは無いと思われる。 

以上の結果より、SRR 遺伝子欠損マウスに

おける D 型アスパラギン酸濃度の低下は、前

脳に特異的に起きている現象である。 
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