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哺乳類D-セリンの生理機能

井上 蘭

D-セリンはNMDA型グルタミン酸受容体の主要なコ・アゴニストとして，中枢神経系にお
ける興奮性神経伝達やシナプス可塑性，神経回路形成，学習・記憶などの脳高次機能の制
御において重要な役割を果たしている．一方，D-セリンの機能異常はアルツハイマー病，
筋萎縮性側索硬化症，統合失調症，うつ病などの神経精神疾患の病態にも深く関与するこ
とが示唆され，これらの疾患の新規診断バイオマーカーの候補として注目されている．近
年では，哺乳類脳内のD-セリン量は神経活動依存的にダイナミックに制御されている可能
性が示唆されており，今後脳内D-セリン量の制御メカニズムの解明が期待されている．本
稿では，シナプス可塑性や学習・記憶の制御，神経回路の形成ならびに神経精神疾患の病
態における哺乳類D-セリンの役割について最新の知見を中心に解説する．

1. はじめに

生体を構成するタンパク質はL体のアミノ酸のみから構
成され，哺乳類組織にはD体アミノ酸は存在しないと長
い間考えられてきた．ところが，1992年に西川らにより，
ラット大脳に高濃度のD-セリンが存在することが報告さ
れ 1），哺乳類D-セリンの生理機能についての研究が盛んに
行われてきた．現時点で，D-セリンがN-メチル-D-アスパ
ラギン酸（NMDA）型グルタミン酸受容体（NMDAR）の
主要なコ・アゴニストとして，中枢神経系における興奮性
神経伝達やシナプス可塑性，学習・記憶などの脳高次機能
の制御に重要な役割を果たすことが明らかになっている．
その他，D-セリンはアルツハイマー病，筋萎縮性側索硬化
症，統合失調症，うつ病などの神経精神疾患の病態にも深
く関与することが示唆され，これらの疾患の新規診断バイ
オマーカーの候補として注目されている．D-セリンは多く
の末梢組織にも一定量存在することが報告されており，皮
膚や腎臓などの組織における機能解明が進んできている
が，本稿では中枢神経系を中心に，哺乳類D-セリンの生理

機能についての最新の知見を概説する．

2. 哺乳類脳におけるD-セリンの合成および分布

脳内D-セリンの合成経路は長らく不明であったが，L-セ
リンからの異性化反応を触媒する酵素としてセリンラセ
マーゼ（SRR）が1999年に初めて遺伝子クローニングさ
れた 2）．SRRを培養細胞に発現させると，L-セリン濃度依
存的に培地中のD-セリン濃度が増加することから，SRR
がD-セリンの合成を担う酵素であることが明らかになっ
た．しかし，SRRはL-セリンの異性化反応だけでなく， 
D-セリンおよびL-セリンのデヒドラターゼ反応（α, β脱
離）も触媒することが明らかになり 3），SRRが哺乳類の脳
内D-セリンの合成にどの程度関与するかについては結論に
至っていなかった．そこで我々は，SRR遺伝子欠損マウス
（SRRKO）を作製し，成体脳におけるD-セリン量を野生型
（WT）マウスと比較検討した 4, 5）．その結果，SRRKOマウ
スの大脳皮質と海馬におけるD-セリン量がWTマウスの
10％しかないことが判明した．その後，他の研究グループ
で作製されたSRRKOマウスにおいても顕著な脳内D-セリ
ン量の減少が認められ，前脳部位では約80～90％のD-セ
リンがSRRにより合成されると考えられている 6, 7）．残り
10％の脳内D-セリンについては，腸内細菌で産生されるも
のと食物由来のものの可能性が示唆されているが，まだ実
証されていない．

SRRは，最初はglial fibrillary acidic protein（GFAP）陽性
のグリア細胞であるアストロサイトに発現すると報告され
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た 8）．しかし，SRRKOマウス脳を陰性コントロールとし
て行った免疫組織化学解析では，SRRは神経細胞以外の細
胞種では検出されないことが報告され 4, 9, 10），生理的状態
の脳では，SRRは主に神経細胞に発現することが広く認識
されている．
哺乳類の脳内D-セリンの分解酵素としてD-アミノ酸酸化

酵素（D-amino acid oxidase：DAO）が知られている 11）．し
かし，脳内DAOの分布はD-セリンの分布と逆相関し，小
脳，脊髄などの部位では多く，D-セリンが高濃度に分布し
ている前脳部では少ない 12）．さらに，DAO遺伝子欠損マ
ウスでは，WTマウスでD-セリンのレベルが低い小脳，延
髄でD-セリン量が顕著に増加することから，DAOは後部
脳のD-セリンの分解に関わることが考えられる 11）．一方，
前脳部位に高発現するSRRはD-セリンの合成だけでなく
D-セリン，L-セリンのデヒドラターゼ反応も触媒し，D-セ
リンからピルビン酸を産生していることが報告されてい
る 3）．このことから，前脳部位のD-セリンの一部はSRRに
よって分解されると考えられている．

3. 興奮性神経伝達とシナプス可塑性の制御における
D-セリンの役割

脳の神経細胞はシナプスを介して情報伝達を行い，シナ
プスでの情報の伝わりやすさは経験に依存して動的に変化
する．このような「シナプス可塑性」と呼ばれる現象は学
習・記憶の細胞学的基盤として考えられており，海馬歯
状回で最初に報告された．海馬歯状回の神経細胞に入力
する貫通線維に電気的にテタヌス刺激（100 Hzの高頻度刺
激）を加えると，シナプス伝達効率の増強が数時間～数週
間持続する現象［長期増強（long-term potentiation：LTP）］
が観察された．その後，海馬のCA3-CA1シナプス，視
床-扁桃体外側核（LA）シナプスにおいても，入力線維に
100 Hzやシータバースト刺激（TBS）などの短い高頻度刺
激を加えることでLTPが誘導されることが報告された．こ
れらのシナプスでは，1 Hzの低頻度刺激を与えると，シナ
プス伝達効率の低下が持続する現象が観察され，長期抑圧
（long-term depression：LTD）と呼ばれている．
海馬や扁桃体におけるLTPの誘導にはNMDARの活性化
が必須である．NMDARは，シナプス前終末から放出され
るグルタミン酸による刺激と，シナプス後膜の脱分極が同
時に起こったときに活性化され，シナプス前終末とシナプ
ス後膜の同期的な神経活動の検出器として機能し，シナ
プス後膜でCa2＋の流入を起こす．この細胞内Ca2＋の上昇
が各種のリン酸化酵素を活性化することによりLTPが誘導
され，発現することが報告されている．海馬や扁桃体の
NMDARは，GRIN1とGRIN2サブユニットが組み合わさ
り非常に活性の高いイオンチャネルを形成するが，チャネ
ルの十分な活性化には，GRIN2サブユニットにグルタミ
ン酸が結合すると同時に，GRIN1サブユニットのグリシ
ン結合部位にグリシンあるいはD-セリンが結合する必要が

ある．NMDARグリシン結合部位の飽和状態は日内変動が
あるものの，ほとんどの時間帯では飽和されない状態にあ
るため，シナプス間隙におけるD-セリンあるいはグリシン
量の変動でNMDARの活性化レベルがダイナミックに制御
される可能性が考えられる 13）．神経活動依存的にD-セリン
がシナプス間隙に放出される機構についてはいまだに結論
に至ってないが，以下に述べる二つの仮説が主に議論され
ている．
一つは，Ca2＋濃度に依存してアストロサイトがD-セリン
を放出し，NMDAR依存性のシナプス伝達を調節するとの
仮説であり，次にあげるような研究報告により支持されて
いる．

1） 培養アストロサイトを用いた in vitro実験系におい
て，α-アミノ-3-ヒドロキシ-5-メチル-4-イソオキサ
ゾールプロピオン酸（AMPA）型グルタミン酸受容
体（AMPAR）の活性化による細胞内Ca2＋濃度上昇
後，培地中に分泌されるD-セリン量が増加する 14, 15）．

2） アストロサイトには神経伝達物質放出に関与する
SNARE（soluble NSF attachment protein receptor）タン
パク質であるVAMP2, VAMP3が局在するが，VAMP2
とVAMP3を分解し神経伝達物質のエキソサイトーシ
ス（exocytosis）を抑制する破傷風毒素（TeNT），ま
たは小胞への神経伝達物質の取り込みを抑制する抗
生物質（concanamycin A）をアストロサイトの培養
系に投与すると，D-セリンの放出が抑制される 15）．

3） 視床下部視索上核（SON）を含む脳スライスを用い
た電気生理学的解析では，シナプスを取り巻くアス
トロサイトが多い未出産ラット（1～3か月齢）にお
いて，シナプス後細胞の脱分極と入力線維への刺激
を同時に与えることにより誘導されるLTPがD-セリ
ンの分解酵素であるDAO処理により完全に消失し，
D-セリン投与により回復する．一方，シナプスを取
り巻くアストロサイトが少ない7～10日間授乳して
いるラットでは，DAO処理による影響が少ない 16）．

4） ラットの海馬スライスを用いた実験系で，アストロ
サイトのCa2＋ clampingによりD-セリンの放出を抑制
すると，CA3-CA1シナプスにおけるLTPが障害され
る 17）．

5） アストロサイト内のCa2＋濃度の制御に関わるTRAP1
遺伝子ノックアウトマウスにおいて，海馬CA3-CA1
シナプスで誘導されるLTPが顕著に減弱し，D-セリ
ン投与により回復する 18）．

6） 海馬のCA3-CA1シナプスではアストロサイトCB1受
容体の活性化後，シナプス部位で利用できるD-セリ
ン量が増加する 19）．

一方，もう一つの仮説としてWoloskerらはD-セリンが活
動依存的に神経細胞からも放出され，NMDARを介する興
奮性シナプス伝達とシナプス可塑性を制御するとの考え
を提唱している．神経細胞ではシナプス前終末，樹状突
起と細胞体においてD-セリンに高親和性を示すアミノ酸輸
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送体としてナトリウム非依存性alanine-serine-cysteine trans-
porter-1（Asc-1）が同定されており，D-セリンの放出と再
取り込みに関与することが示唆されている 20）．海馬スラ
イスにAsc-1依存的にD-セリンの放出を促進するD-イソロ
イシンを投与すると，誘導されるLTPが増大するが，D-セ
リンを分解する細菌由来の酵素D-セリンデヒドラターゼ
（DsdA）を投与するとこの効果が消失する．また，Asc-1
ノックアウトマウスでは細胞外D-セリン量の減少が認めら
れており，持続的なD-セリン放出にAsc-1が関与する可能
性が示唆された 21）．以上の所見から，神経細胞とアスト
ロサイト両方から神経活動依存的にD-セリンが放出される
可能性が考えられるが，それぞれの細胞由来のD-セリンが
NMDAR依存性のシナプス伝達とシナプス可塑性の制御に
どの程度貢献するかについては今後の検討を必要とする．
海馬のCA1領域では，NMDARを構成するGRIN2Aと

GRIN2Bサブユニットの分布がシナプス領域とシナプス外
領域で異なり，GRIN2Aサブユニットがシナプス間隙に面
したシナプス膜領域に多く発現するのに対して，GRIN2B
はシナプス外の膜領域に多く発現することが報告されて
いる．このようなシナプスとシナプス外の膜領域にお
けるGRIN2AとGRIN2Bサブユニットの分布の違いは，
NMDARのコ・アゴニストであるグリシンとD-セリンの量
と相関することが示唆されている 22）．シナプス間隙にお
けるグリシンはアストロサイトに発現するグリシントラン
スポーターにより積極的に細胞内に取り込まれるため，シ
ナプス間隙ではグリシン濃度が低く，D-セリンの濃度が高
い．D-セリンはGRIN1/GRIN2Aヘテロ四量体で構成され
るNMDARに対し高い親和性を持っており，グリシンは
GRIN1/GRIN2Bヘテロ四量体で構成されるNMDARに対し
高い親和性を示している．最近，量子ドットを用いて培養
海馬神経細胞のNMDARの動態を調べた研究で，グリシン
とD-セリンがそれぞれGRIN2Aを含むNMDARとGRIN2B
を含むNMDARのシナプス膜上の側方拡散を抑制すること
が報告され，D-セリンとグリシンがNMDARのシナプス局
在のダイナミクスの制御において重要な役割を果たすこと
が示唆された 23）．

NMDAR依存性の興奮性シナプス伝達ならびにシナプス
可塑性の誘導・発現にNMDARの二つのコ・アゴニスト
がどのように関与しているかは，D-セリンとグリシンの分
解酵素を用いて主に検討されてきた．D-セリンの分解酵素
であるDAOあるいはDsdAを海馬スライス標本に灌流す
ると，NMDAR依存性の興奮性シナプス後電流が減少し，
LTPが減弱する．このような変化は，グリシンの分解酵素
であるグリシンオキシダーゼ（GO）を投与しても観察さ
れないことから，海馬のNMDAR依存性の興奮性シナプス
伝達ならびにシナプス可塑性誘導において，D-セリンが主
要なコ・アゴニストとしてNMDARの活性化レベルを制御
することが示唆された 24）．D-セリンが興奮性シナプス伝達
とシナプス可塑性において重要な役割を果たすことは，多
くの遺伝子改変マウスを用いた研究でも報告されている．

脳内D-セリン含量がWTマウスに比べ有意に高いDAO遺
伝子欠損マウスでは，NMDAR依存性の神経伝達が促進さ
れる 25）．一方，脳内D-セリン量がWTマウスの10～20％
しかないSRRKOマウスでは，海馬のCA3-CA1シナプス，
貫通線維‒歯状回シナプスにおいて微小興奮性シナプス後
電流（mEPSCs）の振幅の減少とLTP障害が報告されてい
る 6, 7, 26）．また，神経細胞特異的SRRKOマウスでは，弱い
LTP誘導条件ではLTPの障害が認められるが，強いLTP誘
導条件では対照マウスと同程度のLTPが誘導されることが
報告された 9）．
海馬のシナプスと異なり，扁桃体の視床‒LAシナプスで

は神経細胞の活動レベルが低い状態ではD-セリン，活動レ
ベルが高い条件ではグリシンがNMDARの主要なコ・アゴ
ニストとして機能することが示唆されている 27）．D-セリン
の分解酵素であるDAOを扁桃体スライスに与えると，視
床‒LAシナプスで記録される自発的興奮性シナプス後電流
の振幅が減少するが，このような変化は，グリシンの分解
酵素であるGOを投与すると観察されない．一方，LAへ
の入力線維を刺激することで誘導されるシナプス電流は，
GO処理で減少するがDAOを与えても変化が認められな
い．これらの結果から，扁桃体神経細胞の活性化レベルに
依存して，視床‒LAシナプスでは2種類のコ・アゴニスト
が使い分けられている可能性が初めて示唆された．

4. 発達期の神経回路形成におけるD-セリンの役割

マウスSRRタンパク質の発現は脳の発達に伴い変化し，
脳部位によって異なる発現パターンを示すことが報告され
ている 28）．大脳皮質および海馬では，生後7日から徐々に
発現量が増加し，生後28日目には成体レベルまで達する．
一方小脳では，生後14日から28日まで一過性に発現が増
加した後，急速に減少する．このようなSRRタンパク質
の発現変化は脳発達過程におけるD-セリンの量および分布
変化と一致する 29）．
小脳の発達過程で，SRRの発現が一過性に増加する時期
に，バーグマングリア細胞内に高濃度のD-セリンが検出さ
れる．この時期は，小脳プルキンエ細胞と登上線維および
平行線維との間でシナプスが形成される時期と一致する．
生後11日～17日の小脳では，D-セリンはGRID2サブユ
ニットに結合し，平行線維‒プルキンエ細胞シナプスにお
けるシナプス可塑性の長期抑圧（LTD）を制御することが
報告されている 30）．さらに，発達期のマウス小脳培養切
片をSRR阻害剤またはDAOのいずれかで処理すると，顆
粒細胞遊走が60％減少することから，D-セリンがNMDAR
の活性に依存した小脳顆粒細胞の遊走を制御し，小脳の神
経回路の形成において重要な役割を果たすことが示唆され
た 14）．
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5. 学習・記憶の制御におけるD-セリンの役割

経験や学習により形成される記憶は，獲得直後は不安定
であり，固定化過程を経て安定した長期記憶として脳内に
保存される．興味深いことに，安定した長期記憶は想起
に伴い再び不安定な状態になり，その後再固定化過程を経
て強固な記憶となる．固定化された記憶は，消去学習（ex-
tinction）および忘却（forgetting）というプロセスによって
減弱することも知られている．近年，これらの記憶形成の
各プロセスにおけるD-セリンの役割が広範に研究され，そ
の機能が明らかにされつつある．
学習・記憶におけるD-セリンの役割は，空間学習課題で
あるモリス水迷路試験，情動記憶の検討に用いる恐怖条件
づけ課題で多く検討された．脳内D-セリン量がWTマウス
に比べ有意に高いDAOノックアウトマウスを用いたモリ
ス水迷路試験では，訓練初期（1～5日目）における課題
の学習能力はWTマウスと変わらなかったが，後期（6～

14日目）ではWTマウスに比べ有意に促進された．また，
プローブテストにおいて，空間記憶の指標となる逃避台の
あった位置近傍での滞在時間がDAOノックアウトマウス
で有意に長くなることが認められた 25）．一方，SRRKOマ
ウスでは，訓練中の課題の学習能力はWTマウスと変わら
なかったが，プローブテストで顕著な空間記憶の障害が認
められた 6）．これらの結果から，D-セリンが空間記憶の獲
得と維持に関与することが示唆された．
痕跡恐怖条件づけ（trace fear conditioning）は，動物に明
確な手がかり（cue）となる音と電気ショックを，時間間
隔を少し空けて与えることで成立する情動学習課題で，文
脈ならびに音依存的恐怖記憶の両方とも海馬の機能を必
要とする．SRRKOマウスでは，痕跡恐怖条件づけ24時間
後の文脈依存的ならびに音依存的恐怖記憶テストにおい
て，恐怖記憶の指標となるすくみ反応の割合（フリージン
グ率）が有意に低下し，これらの異常はD-セリン投与によ
り改善されることが報告された 26）．この結果に一致して，

図1 恐怖記憶消去におけるSRR/D-セリン系の役割
（A） WTマウスとSRRKOマウスを用いて文脈依存的恐怖条件づけを行い，記憶の安定期（消去訓練②）と不安定
期（固定化過程，消去訓練①；再固定化過程，消去訓練③）にそれぞれ消去訓練を行った．消去訓練①を受けた実
験群ではSRRKOマウスでのみ，消去訓練を受けてないマウスに比べ恐怖記憶の指標であるフリージング率が有意
に低下し，消去訓練③を受けた実験群ではWTマウスでのみフリージング率が有意に低下した．消去訓練②を受け
た実験群では，WTとSRRKOマウス両方とも，消去訓練を受けてないマウスに比べフリージング率が有意に減少
した．（B）消去訓練③の1時間後にマウス脳を摘出し，海馬のシナプス膜画分を調製してからAMPA型グルタミン
酸受容体（AMPAR）の発現量をウェスタンブロット法で検討した．SRRKOマウスはWTマウスに比べAMPARの
GRIA1サブユニットの発現が有意に高かった（右：定量したグラフ）．*p＜0.05, **p＜0.001. 文献31より改変．
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SRRKOマウスでは文脈依存的恐怖条件づけ（contextual 
fear conditioning）24時間後のテストでも有意な恐怖記憶低
下が認められた 31）．一方，文脈依存的恐怖条件づけ15分
後の短期記憶テストでは，SRRKOマウスはWTマウスと
同程度のフリージング率を示すことから，恐怖記憶の固定
化過程においてD-セリンが重要な役割を果たすことが示唆
された．
近年，恐怖記憶の消去におけるD-セリンの機能解析が盛
んに行われ，多くの知見が蓄積されている．げっ歯類を用
いた薬理学的検討では，消去訓練の前にD-セリンを投与す
ると恐怖記憶の消去が促進されることが，音依存的恐怖条
件づけ（auditory cued fear conditioning），抑制性回避学習
課題（inhibitory avoidance task），痕跡恐怖条件づけといっ
た恐怖学習課題で報告された 32‒34）．これらの研究は，記憶
の固定化過程が終了した安定期に消去訓練を行ったもの
で，消去された恐怖記憶は時間経過とともに再燃する確率
が高いことが示唆されている．最近，記憶の不安定期に
消去訓練を行うと恐怖記憶そのものを削除（erasure）する
ことができ，恐怖記憶の再燃が起こりにくいと報告されて
いる 35）．記憶の形成過程には二つの不安定な時期があり，
一つは恐怖条件づけの直後で，もう一つは想起テストの直
後である．そこで我々はSRRKOマウスを用いて，記憶の
安定期と不安定期にそれぞれ消去訓練を行い，恐怖記憶消
去におけるD-セリンの役割を比較検討した 31）（図1A）．記
憶の安定期（文脈依存的恐怖条件づけ24時間後）に消去
訓練を行った条件（図1Aの消去訓練②）では，SRRKOマ
ウスはWTマウスと同程度の恐怖反応の低下を示した．記
憶の固定化進行中（文脈依存的恐怖条件づけ15分後）に
消去訓練（図1Aの消去訓練①）を行うと，SRRKOマウ
スはWTマウスに比べ恐怖記憶の消去が顕著に促進され
た．一方，記憶の再固定化進行中（文脈依存的恐怖条件
づけ24時間後に3分間の想起テストを行い，その2時間
後）に消去訓練（図1Aの消去訓練③）を行うと，WTマ
ウスでは恐怖反応が低下したのに対し，SRRKOマウスで
は恐怖反応の低下が認められなかった．恐怖記憶の消去
にはAMPARのエンドサイトーシスが関わることが示唆さ
れている．消去訓練後，AMPARがシナプス膜から細胞質
内へと移行し，シナプス膜上のAMPARの数が減少し，恐
怖記憶が軽減されると考えられている．そこで，再固定化
進行中に消去訓練を行い，その1時間後の海馬シナプス膜
画分におけるAMPARの発現量をウェスタンブロットで検
討したところ，SRRKOマウスはWTマウスに比べAMPAR
のGRIA1サブユニットの発現が有意に高かった（図1B）．
SRRKOマウスで認められた再固定化進行中の恐怖記憶
消去障害ならびに海馬シナプス膜におけるGRIA1サブユ
ニットの発現上昇はD-セリンを投与することで回復するこ
とから，SRRKOマウスではD-セリン量の不足により消去
訓練後のAMPARのエンドサイトーシスが抑制され，恐怖
記憶の消去に障害が生じた可能性が考えられた．本研究に
より，D-セリンは記憶の固定化過程では恐怖記憶の消去を

抑制し，再固定化過程では逆に恐怖記憶の消去を促進する
ことが示唆され，消去訓練の効果は実施するタイミングに
大きく依存することが明らかになった．

6. 加齢に伴うD-セリン代謝異常と認知機能低下

認知機能の低下が認められる老齢ラットでは，海馬にお
けるSRR発現とD-セリン量が若いラットに比べ有意に減
少し，TBS刺激によって誘導されるLTPが有意に減弱する
ことが報告されている 36）．老齢ラットにおけるLTP障害は
D-セリンを投与することで回復する．さらに，加齢に伴う
認知機能低下が認められないLOU/C/Jailラットでは脳内D-
セリン量が変化しないことから，加齢に伴うD-セリン代謝
異常が高齢者における認知機能低下に関与すると考えられ
ている．最近では，高齢健常者を対象とした研究で，D-セ
リンが空間記憶，問題解決能力，学習能力を促進すること
が報告され 37），今後D-セリンをターゲットとした認知機能
改善薬の開発が期待される．

7. 神経細胞死を伴う神経疾患におけるD-セリンの役割

D-セリンは神経発達，シナプス可塑性，学習・記憶など
の生理機能の制御に重要な役割を果たす一方，脳虚血や
脳梗塞，アルツハイマー病（AD），筋萎縮性側索硬化症
（ALS）などの多くの疾患の病態形成にも深く関与するこ
とが報告されている．つまり，D-セリンは正常状態では神
経細胞の機能維持に必要であるが，過剰な働きはNMDAR
を介する興奮神経毒性を引き起こすと考えられる．虚血
や変性疾患に対してきわめて脆弱な脳部位である海馬に
NMDAを投与すると神経細胞死が誘導されるが，海馬ス
ライスにD-セリンの分解酵素であるDsdAを投与すると神
経細胞死が顕著に抑制されることがShleperらによって報
告され，グルタミン酸興奮毒性とD-セリン代謝異常との関
連が初めて示された 38）．その後，我々もSRRKOマウスを
用い，海馬へのNMDA注入により引き起こされる脳障害
がSRRKOマウスにおいて有意に緩和されることを見いだ
した 5）．さらに，SRRKOを用いて中大脳動脈閉塞による
局所脳虚血モデルを作製した実験では，脳梗塞の範囲が
WTマウスに比べ有意に縮小されることが報告され 39），D-
セリンがNMDARを介する興奮性神経細胞死に重要な役割
を果たすことが明らかになった．

D-セリンの機能異常は急性的な神経細胞死だけでなく，
緩慢な神経細胞死を伴う神経変性疾患の病態にも深く関与
することがADやALSの動物モデルを用いた研究で示唆さ
れている．ADの発症機序にはβアミロイド（Aβ）の異常
蓄積，特にそのオリゴマーの蓄積による初期のシナプス
機能障害，そして最終段階の神経細胞死という仮説が広く
受け入れられている．D-セリンはシナプス可塑性の調節や
神経細胞死の誘導両方に関与していることから，認知機能
改善と神経保護という視点から有効な治療ターゲットと
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して注目され，多くの研究が行われてきた．AβとD-セリ
ンの関連性は，最初は海馬の培養ミクログリア細胞を用い
て検討され，Aβを投与するとSRR発現量が増加し，培地
中に放出されるD-セリン量が有意に増加することが報告さ
れた 40）．さらに，海馬にAβを慢性的に投与したADモデ
ルマウスにおいてもD-セリン量の増加が認められることか
ら 41），Aβの蓄積はD-セリン量の制御異常を引き起こす原
因の一つであると考えられる．さらに，海馬にAβを直接
注入することにより引き起こされる神経細胞死がSRRKO
マウスで有意に緩和されることが我々の研究で確認され，
Aβの蓄積により引き起こされるSRR発現とD-セリン量の
増加が神経細胞死の誘導に関与することが強く示唆され
た 5）．これらの研究結果に一致して，AD患者の死後脳の
海馬と頭頂葉でD-セリン量が対照群に比べ増加しているこ
とが報告された 41）．脳脊髄液におけるD-セリン量の増加
は，ADの可能性があると診断されている患者においても
認められ，最近ではADの新規バイオマーカーの候補とし
てのD-セリンの妥当性が検討されている．脳脊髄液にお
けるD-セリン量とAD患者の認知機能との関連性はまだ明
らかではないが，D-セリンの役割はADの病態進行に伴い
変化すると考えられている．D-セリンは正常なシナプス機
能の発揮に必要であり，海馬の神経新生ならびに新生神
経細胞の生存を促進することから，ADの病態進行の初期
段階では，D-セリンの増加は認知機能促進効果を発揮する
と推測されている．実際プラセボ対照二重盲検試験では，
DAOの抑制薬である安息香酸ナトリウムが初期段階のAD
患者の認知機能を促進することが報告されている．一方，
ADの病態進行が中期から末期に入ると，D-セリン量の増
加はNMDAR依存性の興奮性神経細胞死の誘導に関与し，
認知機能の悪化をもたらす可能性が推測される．したがっ
て，今後はADの病態進行過程におけるD-セリン量の変化
を経時的に計測することで，D-セリン動態とADの病態進
行度との関連性の解明が期待される．

D-セリンは運動神経疾患の一つであるALSの病態にも深
く関与することが示唆されている．ALSモデル動物であ
るSOD1（superoxide dismutase）-G37R変異マウスでは，運
動神経変性の発症後に脊髄におけるSRR発現が上昇し，
脊髄前角でD-セリンが蓄積することが報告された 42）．SRR
の発現上昇は運動神経変性の進行に伴い増加する活性化ミ
クログリアにおいて特に顕著であることから，脊髄前角で
蓄積するD-セリンの一部はミクログリア由来と考えられて
いる．また，SOD1-G37R変異マウスでは脊髄全体のDAO
酵素活性が低下し，mRNA，タンパク質の発現ともに有意
に減少することも報告され 43），D-セリンの合成と分解のバ
ランスの崩壊がALSにおける興奮神経毒性を引き起こす
原因の一つであると考えられている．

8. D-セリンと糖尿病網膜症

糖尿病網膜症は糖尿病に特徴的な合併症であり，成人の

失明の主な原因である．我々の研究室では，SRRKOマウ
スを用いて I型糖尿病モデルを作製し，糖尿病網膜症の主
な病態である網膜の神経変性（網膜神経節細胞数の減少と
網膜内層の厚みの減少）ならびに微小血管障害がSRRKO
マウスで軽減されることを報告した 44）（図2）．糖尿病モデ
ルでは，網膜におけるSRR発現が増加し，硝子体液中の
D-セリン量が増加することが報告されている 45）．これらの
結果から，網膜D-セリン量の増加によるNMDARの過剰活
性化が，網膜の神経変性を引き起こす原因の一つであると
考えられる．現時点で，SRRとD-セリンがどのようなメカ
ニズムを介し，糖尿病網膜症における微小血管障害に関与
するかは不明である．糖尿病網膜症では神経変性が網膜血
管障害に先行して生じる．さらに，網膜の神経節細胞は血
小板由来増殖因子（PDGF）-Aを分泌し，PDGF受容体を持
つアストロサイトに作用することで血管内皮細胞の生存を
促進することから，D-セリン依存的な網膜神経細胞の障害
が微小血管障害を悪化させる可能性が考えられる．

9. D-セリンと精神疾患

近年，統合失調症やうつ病などの精神疾患の病態におけ
るD-セリンの役割が広く研究され，多くの知見が蓄積され
てきた．統合失調症の病態におけるD-セリンの役割につい
ての概説は他著に譲り，本稿ではうつ病とD-セリンの関連
性について概説したい．NMDARはうつ病の病態だけでな
く，即効性抗うつ作用の作用メカニズムにも関与すること
が知られており，D-セリンの代謝異常がNMDARを介して
うつ病の病態に関与するのではないかと研究が行われてき
た．うつ病モデルであるflinders sensitive line（FSL）ラット
用いた研究では，対照となるSprague‒Dawleyラットに比べ
海馬におけるD-セリン量の減少，興奮性神経伝達とLTPの
障害，認知機能障害（物体認知記憶の低下）が報告されて
いる 46）．FSLラットで認められるシナプス機能障害と認知
機能異常は，D-セリンを投与することにより改善される．D-
セリンは，うつ病様行動の評価に用いる強制水泳試験，fe-
male urine sniffing test，学習性無力試験などにおいて抗うつ
作用があることが確認されている 47）．さらに最近では，大
うつ病患者の脳脊髄液中のD-セリン濃度がうつ病の重症度
の評価に用いられるハミルトン評価尺度と負の相関を示す
こと，高齢健常者におけるD-セリンの気分改善効果が報告
されている 37, 48）．一方，これらの結果とは逆に，脳内D-セ
リン量が少ないSRRKOマウスは慢性的社会的敗北ストレ
ス（chronic social defeat stress：CSDS）負荷により誘導され
るうつ様行動に対し抵抗性を示し，D-セリンを投与すると
うつ病様行動が誘導されることが最近報告された 49）．うつ
病には抑うつ気分，不安，興味または喜びの喪失，意欲の
低下，認知機能の低下などのさまざまな症状があり，それ
ぞれの症状に関連する脳部位が異なる．したがって，今後
はどの脳部位のどのようなD-セリンの機能変化がうつ病の
病態に関与するかを明らかにする必要があると考えられる．
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10. おわりに

D-セリンはNMDARの主なコ・アゴニストとしてさまざ
まな脳高次機能の発現に重要な役割を果たすことが明らか
になりつつある．一方，D-セリン量の制御異常はさまざま
な神経精神疾患の発症や病態にも深く関与しており，脳内

D-セリン量を適切にかつ厳密に調節するメカニズムの解明
が今後の課題となる．最近では，D-セリンの合成，放出，
取り込みならびに分解などのプロセスが学習や経験依存的
にダイナミックに制御される可能性が示唆され，特異性と
感度の高い新規D-セリンプローブやD-セリン代謝系をター
ゲットとした新規 in vivoイメージング技術の開発も期待さ

図2 糖尿病網膜症の病態におけるSRR/D-セリン系の役割
（A） WTマウスとSRRKOマウスにストレプトゾトシン（STZ）を投与し，I型糖尿病モデルを作製した．STZを投与
していないコントロール群，STZを投与した糖尿病モデルの網膜を摘出し，網膜神経節細胞のマーカーであるBrn3
の免疫組織化学を行った．（B） Brn3陽性細胞数を定量化したグラフ．コントロール群では，Brn3陽性細胞数がWT
とSRRKOマウスで同程度であったが，糖尿病モデルでは，SRRKOマウスの網膜におけるBrn3陽性細胞数がWTマ
ウスに比べ有意に多かった．（C）コントロールと糖尿病モデルマウスの網膜切片を用いてHE染色を行った．IRL：
網膜内層．（D）網膜内層の厚みを定量化したグラフ．糖尿病により，WTおよびSRRKOマウスともに網膜内層厚の
減少を認めたが，SRRKOマウスで減少の程度が有意に小さかった．（E）網膜フラットマウントで，糖尿病による微
小血管障害を検討した．WTマウスと比較し，SRRKOマウスで微小血管障害の指標となる退縮血管数が有意に少な
かった．*p＜0.05. 文献44より改変．
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