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研究成果の概要（和文）：　D-セリンは中枢神経系に存在するD-アミノ酸であり、神経伝達物質であるグルタミン酸の
受容体であるNMDA受容体のコ・アゴニストとして、様々な神経機能や疾患に関与することが知られている。しかし、そ
の放出機序や輸送体など神経細胞におけるD-セリン動態の制御機構については未だ不明の部分が多い。本研究では、輸
送体y+Asc-1の機能と局在を解析し、これがD-セリン輸送を担い、神経細胞からのD-セリン放出制御に寄与することを
明らかにした。本研究による成果は、脳内D-セリンの生理学的、病態学的研究に新しい展開をもたらすことが期待され
る。

研究成果の概要（英文）：D-serine is an endogenous D-amino acid abundant in the mammalian brain. The main 
target of D-serine is the NMDA receptor, which has important roles in learning, memory and 
neurodegenerative diseases. However, how D-serine is regulated in the brain still remains to be 
clarified. Here we have revealed that y+Asc-1 is a neuron specific D-serine transporter and involved in 
the neuron-derived D-serine release in the brain. Our findings would provide a new insight into the 
neural D-serine study and contribute to the understanding of D-serine function in the brain.

研究分野：神経薬理学

キーワード： 受容体　チャネル　輸送系　シグナル情報伝達系
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１．研究開始当初の背景 

 D-セリンは哺乳類中枢神経系に高い濃度で

存在するD-アミノ酸であり、NMDA型グルタミ

ン酸受容体のコ・アゴニストとして様々な神経

機能や疾患に関与することが知られる。これま

で D-セリンは主にグリア細胞から放出されると

考えられてきたが、一方で D-セリンは神経細

胞からも放出されることが明らかにされ、神経

伝達を修飾し得る因子として大きな関心が寄

せられている（Curr Opin. 16, 72-5, 2013, 

Review）。神経細胞において D-セリンを輸送

する主なトランスポーターは Asc-1 であると報

告されているが、他の D-セリントランスポータ

ーの存在の可能性も示唆されており、D-セリ

ン放出の制御機構については未だ未解明の

部分が多く残されている。  

 研究代表者らは、SLC7アミノ酸トランスポー

ターファミリーの研究を進める過程で、D‐セリ

ンを含む小型中性アミノ酸を輸送する

y+Asc-1 を同定した。そして、この y+Asc-1 が

神経系特異的に発現し、特に神経細胞に局

在していることから、神経細胞からの D-セリン

放出に寄与するトランスポーターの有力な候

補と考えられた。しかし、y+Asc-1は、D‐セリン

のみでなく、L-セリン、アラニン、システインも

輸送するため、D‐セリン放出に寄与するトラン

スポーターとして機能するためには、D‐セリン

特異性を賦与する何らかの機構が必要となる。

そこでD‐セリンを生成するセリンラセマーゼの

局在を検討したところ、神経細胞における発

現が確認された。これらより、y+Asc-1 とセリン

ラセマーゼが分子複合体を形成し、セリンラセ

マーゼによって生成した D‐セリンを他のアミノ

酸との競合を受けずに効率よくシナプス小胞

内に取り込むという仮説を設定した。 

 

２．研究の目的 

 y+Asc-1 が神経細胞において D-セリン放出

に寄与するトランスポーターであることを実証

し、この解析を通して神経細胞からのD-セリン

放出制御機構を明らかにする。また、y+Asc-1

と、D-セリンの生成を担うセリンラセマーゼが

分子複合体を形成し、高い特異性をもって D-

セリンを輸送する分子装置を構成することを

実証する。 

 

３．研究の方法 

(1)再構成系を用いたy+Asc-1トランスポーター

アッセイ 

 精製 y+Asc-1 をリポソームに再構成したプロ

テオリポソームを用いてD-セリン取り込み能及

び基質特異性を解析した。D-セリンを含んだ

y+Asc-1 の基質選択性、H+濃度勾配に対す

る依存性を検討した。 

 

（2）神経細胞初代培養を用いた D-セリンリ放

出アッセイ 

 y+Asc-1 は海馬に強い発現が認められるこ

とから、マウス海馬神経細胞初代培養を用い

た解析を行った。D-セリンは KCｌによる脱分

極刺激により神経細胞から放出されることが

既に報告されている。この実験系を用い、脱

分極刺激後の海馬神経細胞より放出される

D-セリン量を野生型マウスと y+Asc-1 ノックア

ウトマウスで比較した。 

 

(3) y+Asc-1 とセリンラセマーゼの機能共役の検

証 

 抗 y+Asc-1 抗体を用いてマウス海馬より調

整した試料の免疫沈降を行い、セリンラセマ

ーゼとの物理的共役をウェスタンブロットで検

証した。また、y+Asc-1 を中心とする D-セリン

取り込みシステムの全貌を明らかにするため、

免疫沈降試料の質量分析による検討も行った。

これらの実験には、y+Asc-1 を欠損させた

y+Asc-1 ノックアウトマウスを対照として用い

た。 

 

４．研究成果 

 プロテオリポソームを用いた D-セリン取り込



み測定の結果、y+Asc-1 は H+濃度勾配依存

的に D-セリンを取り込むことが示唆された。基

質特異性については D-セリンを加えた、小型

中性アミノ酸に選択性があることを明らかにし

た。 

 さらに、マウス脳における y+Asc-1局在の詳

細な解析を行ったところ、海馬に極めて強い

発現を確認した（図 1）。海馬神経細胞初代培

養を用いて、培養液中に放出される D-セリン

量を測定した結果、野生型マウスは KCｌによ

る脱分極刺激後に約 1.5 倍に上昇したが、こ

れに対してノックアウトマウスより調整した細胞

では 1.2倍程のわずかな上昇を確認するのみ

であった（図 2）。しかし、大脳皮質神経細胞

初代培養では野生型マウス、ノックアウトマウ

スともに KCｌ刺激後の D-セリン放出量は 1.5

倍程度で、両者に差はなかった。これらの結

果より、y+Asc-1 は海馬神経細胞における D-

セリントランスポーターであり、神経細胞からの

D-セリン放出に深く関与していることが示唆さ

れた。また、この放出が海馬と大脳皮質では

異なることから、D-セリン輸送は脳部位により

異なる機構が存在することが示唆された。 

 

 
図 1 y+Asc-1 脳内分布（上）in situ hybridization（下）
Western Blotting  

 

図2 海馬神経細胞及び大脳皮質神経細胞KCl刺激後の培
養液中の D-ser 放出量 

 

 また、y+Asc-1 とセリンラセマーゼの物理的

共役については、通常の免疫沈降による解析

では確認出来きておらず、y+Asc-1 とセリンラ

セマーゼが条件依存的に共役している可能

性や、足場となる第三の分子の必要性なども

想定して解析を続行し、y+Asc-1が如何に D-

セリンのみを選択的に輸送しうるか全貌解明

を目指す。 
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