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D-セリンと精神疾患

西川 徹

脳のD-セリンは，高次脳機能の発現・調節において中核的役割を果たすNMDA型グルタ
ミン酸受容体のグリシン調節部位に作用し，同受容体の生理的活性化に不可欠なコアゴニ
ストとして機能している．NMDA受容体の遮断薬や自己抗体による機能障害が，幻覚・妄
想，思考・感情・意欲の障害，認知機能障害，小脳失調等を引き起こす一方，過剰な刺激
が神経細胞死を誘発することが知られていることより，D-セリンのシグナルの低下や亢進
もNMDA受容体の変調を介して，こうした異常を示す種々の精神神経疾患の病態に関与す
ると考えられている．また，D-セリンの代謝・機能の分子細胞機構は，精神神経疾患の治
療法開発の標的として注目されている．本稿では，このうち最も研究が進んでいる統合失
調症を中心に，D-セリンシグナル制御から見た精神疾患の病因・病態と新規治療法につい
て概説する．

1. はじめに

D-セリンは，興奮性アミノ酸伝達機構の研究において，
古くから，NMDA型グルタミン酸受容体（NMDA受容体）
のグリシン調節部位に選択的に作用し，グリシン・D-アラ
ニンと並んで同受容体の活性化に必須のコアゴニストとし
て機能することが，in vitroの実験により知られていた 1）．
NMDA受容体は，記憶・学習をはじめとする高次脳機能
の発現・調節において中核的役割を果たすことが明らかに
されていたが 1），1983年に，統合失調症と区別が難しい精
神症状を引き起こすフェンサイクリジン（phencyclidine：
PCP）2）がNMDA受容体の強力な遮断薬であることが見い
だされて以来 3），同受容体の機能障害と精神疾患との関係
が注目を集めるようになった 4）．
筆者ら 5‒7）は，D-セリンやD-アラニンが，毒性が低い

NMDA受容体のアロステリック作動薬であり，生体で分
解されにくい非天然型アミノ酸と考えられていたことに

着目し，統合失調症の新しい治療法開発を目的に，本症
の動物モデルにこれらのD-アミノ酸および脂肪酸化合物を
投与し，改善効果があることを明らかにした．この研究
過程で投与したD-アミノ酸の脳における動態を調べ，D-セ
リンが定説に反して，脳優位に恒常的に哺乳類組織に高
濃度に維持される内在性物質であることを初めて証明し
た 8, 9）．これらの結果から，脳のD-セリンが in vivoにおい
てもNMDA受容体のコアゴニストとしての役割を果たし，
その代謝・機能の研究が，統合失調症の病態解析や新規治
療法開発に有用と考え，D-セリンシグナル制御の分子細胞
機構の解析と統合失調症研究への応用の検討を進めてい
る 10）．本稿では，これらの筆者らの研究をもとに，統合失
調症を中心とした精神疾患におけるD-セリンシグナルの障
害や治療のための調節法の可能性について概説する．

2. 脳内D-セリンの代謝と機能

1） 代謝
成熟期の哺乳類では，D-セリンの組織中濃度は脳で高く

（200～300 nmol/g tissue），末梢臓器においては腎臓で低値
の他は，肝臓，脾臓，下垂体，血液等で痕跡程度であり，
脳優位に検出される 9, 11）．脳内においては，前脳部［大脳
皮質，海馬，線条体，辺縁系前脳部（嗅結節，中隔，側
坐核を含む）等］で高濃度，間脳（視床，視床下部）・中
脳では中等度，橋・延髄・小脳等では低濃度であり，この
不均一な分布は，NMDA受容体のグルタミン酸結合部位，

昭和大学医学部薬理学講座医科薬理学部門・薬理科学研究セン
ター（〒142‒8555 東京都品川区旗の台1‒5‒8）
D-Serine and psychiatric disorders
Toru Nishikawa (Department of Pharmacology, School of Medicine, 
Pharmacological Research Center. Showa University, Tokyo, Japan, 
1‒5‒8 Hataniodai, Shinagawa-ku, Tokyo 142‒8555, Japan)
本論文の図版はモノクロ（冊子版）およびカラー（電子版）で
掲載．
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2019.910338
© 2019 公益社団法人日本生化学会 

特集：D-アミノ酸生物学の展開



339

生化学 第 91巻第 3号（2019）

グリシン結合部位，PCP結合部位（チャネル内）のいずれ
の各脳部位の密度とも強い正の相関を示す 9）．特にNMDA
受容体GRIN2Bサブユニットの分布と酷似している 9, 12, 13）．
これに対して齧歯類の出生時には，脳内分布はほぼ均一
で，大脳皮質，小脳ともに生後7日までに濃度が上昇し，
大脳皮質においては高濃度が維持されるが，小脳では生後
21日までに急速に減少する 11）．こうした発達に伴う濃度変
化も，GRIN2Bサブユニットの分布変化と同様である 14）．
脳において，L-セリンやグリシンの投与によりD-セリン

濃度が増加し，D-セリンを投与するとL-セリンが増加す
るため，セリンラセマーゼ（SRR）の存在が示唆された
が 15），実際に，哺乳類に特異的なセリンラセマーゼが単
離・同定され 16），同酵素遺伝子の欠損によりD-セリン濃
度が10％程度に減少することも明らかになった 17‒19）．L-セ
リン合成酵素遺伝子を脳選択的に欠損させると，血液を
含む末梢組織のD-セリン濃度は変化しないが，脳のD-セリ
ン濃度は10％程度まで低下した 20）．一方，組織中だけで

なく細胞外液中にもD-セリンが存在し，各脳部位の濃度が
NMDA受容体の密度と正の相関を示すことがわかった 21）．
さらに，脳のホモジネートに飽和性のD-セリンの取り込み
活性が認められた 22）．D-セリンを特異的に取り込むトラン
スポーターは検出されていないが，中性アミノ酸トランス
ポーターのAsc-123），ASCT124）およびASCT224, 25）にD-セリ
ンの輸送能が認められている．古くからD-アミノ酸酸化酵
素（DAO）の存在が知られていたが，D-セリンはDAOの
基質となり，DAO活性欠損マウスでは脳のD-セリンが有
意に増加することより，DAOは生理的なD-セリン分解酵
素の一つと推測されている 26）．しかし，成熟期哺乳類の脳
組織におけるDAO活性とD-セリン濃度の分布は逆相関し，
たとえば，D-セリン濃度が最も高い大脳皮質ではDAO活
性はほとんど検出されない．したがって，DAO以外にD-
セリンの生理的分解系が存在する可能性も除外できない．
以上のように，脳内には，D-セリンの合成，貯蔵，細胞外
放出，取り込み，および分解の過程があることが示唆されて

図1 D-セリンの代謝・機能関連分子
哺乳類脳で推測されるD-セリンの各代謝過程と関連分子の概略を図示した（省略記号の説明は下記参照）．D-セリ
ンの主要な作用標的の一つは，GRIN1サブユニット（多様なバリアントが存在）と4種のGRIN2サブユニットA～
Dのうち1種が組み合わさったヘテロメリック四量体を形成するタイプのNMDA受容体と考えられている．この
NMDA受容体は，Na＋およびCa2＋が細胞外から流入し，K＋が細胞内より流出するイオンチャネルを構成し，Glu結
合部位（GLU），D-セリンの標的のグリシン結合部位（GLY），マグネシウムイオン結合部位（Mg2＋），フェンサイ
クリジン結合部位（PCP），ポリアミン結合部位（Poly）等の，さまざまな調節部位を持つ．Glu結合部位はGRIN2
上に，グリシン結合部位はGRIN1上に存在する．本図は，西川　徹（2014）D-セリンと統合失調症の病態および治
療，アミノ酸研究，8巻2号，pp. 218‒228の図1を一部改変した．《省略記号》AMPA R.: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid receptor, Asc-1：Na＋-independent alanine-serine-cysteine transporter 1, ASCT1：Na＋-dependent 
broad-spectrum neutral amino acid transporter 1, ASCT2：Na＋-dependent broad-spectrum neutral amino acid transporter 2, 
DAO：D-amino acid oxidase, D-Ser：D-serine, Dsm-1/PAPST-1：D-serine modulator-1/3’-phosphoadenocine 5’-phospho- 
sulfate transporter-1, GCS：glycine cleavage system, Gly：glycine, GRIP：glutamate receptor interacting protein, L-Glu：L-
glutamate, NMDA R.: N-methyl-D-aspartate type glutamate receptor, 3-PGDH：3-phosphoglycerate dehydrogenase, PSAT：
phosphoserine aminotransferase, PSPH：phosphoserine phosphatase, SHMT：serine hydroxymethyltransferase, SNARE：
soluble N-methylmaleimide susceptibility factor attachment protein receptor, SRR：serine racemase, TFA：tetrahydrofolate.
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いる（図1）．各代謝過程で生理的に主要な役割を果たす分
子は明らかでない部分が多いが，生合成にセリンラセマー
ゼが関与することは研究者間で一致して報告されている．

2） 機能
a．D-セリンが作用する受容体

D-セリンは，GRIN1/GRIN2タイプ 27）の他GRIN1/GRIN3
タイプ 28）のNMDA受容体や，δ2型グルタミン酸受容体
（GRID2）29）にも作用することが報告されている．GRIN1/
GRIN2タイプにおいては，D-セリンはコアゴニストとして
機能しているが，その他のグルタミン酸受容体では作用
様式が異なる．すなわち，GRIN1/GRIN3ヘテロメリック
NMDA受容体では，グリシンは活性化するのに対し，D-セ
リンは抑制性，興奮性，あるいは部分的な興奮性等の異な
る報告があり，さらに検討を要する．D-セリンのGRID2へ
の親和性は，GRIN1/GRIN2タイプのNMDA受容体に比し
て低く 29），同受容体は，成熟期にはD-セリン濃度がきわめ
て低い小脳に多く分布することから 11），D-セリンの結合の
生理的な意義については今後の研究が待たれる．最近，小
脳に高濃度のD-セリンが含まれる発達期に，D-セリンによ
るGRID2の活性化が小脳の運動学習に関与することが報
告され注目を集めている 29）．
b．細胞外液中D-セリン
以上のグルタミン酸受容体においては，直接結合すると

推測される細胞外D-セリンが，活性調節に重要と考えられ
る．しかし，細胞外へD-セリンを放出する分子装置，主要
な細胞とそのD-セリン貯蔵メカニズム等に対しては結論が
得られていない．薬理学的な実験結果は，D-セリンが，シ
ナプスで受容体に作用する点では類似している神経伝達物
質とは，大きく異なる細胞外濃度調節機構を持つ可能性を
示唆している．筆者らが，精神機能と関係が深い内側前頭
葉皮質で，in vivoダイアリシスにより細胞外D-セリン濃度
を検討したところ，（i）脱分極刺激後に著明に低下し，神
経伝達物質のグルタミン酸，グリシンとは対照的な変化を
示した．また，（ii）神経伝導遮断後には低下せずに軽度
に上昇する，（iii）細胞外カルシウムイオン除去後も減少
せずに軽度に増加する等の，神経伝達物質のドーパミンが
それぞれの操作でほとんど検出されなくなるのとは異なる
反応が認められた 21）．さらに，D-セリンは，神経活動の上
昇に対応した細胞外濃度の増加を示さないが，グリアの活
動性を低下させると細胞外濃度が有意に減少するため 30），
シナプスでニューロンとグリアの双方の制御を受けると推
察された．ヒトの死後脳大脳皮質では，ニューロンが豊富
な灰白質とグリアが豊富な白質の双方でD-セリン濃度が高
く，この仮説と矛盾しない．
これまでに筆者らは，内側前頭葉皮質の細胞外D-セリ

ン濃度の調節に，（i）中性アミノ酸トランスポーターの
Asc-123），（ii）カルシウム透過性AMPA型グルタミン酸受
容体（phasicな抑制性制御）31），（iii） GABAA受容体（tonic
な促進性制御）32），（iv） Dsm-1/PAPST1（D-セリンと類似

した脳内分布を示しその取り込みと放出に影響する）33）等
の分子が関与することを示唆する実験結果を得ている．
GABAA受容体やAMPA受容体による細胞外D-セリン濃度
の制御は，グリア細胞，ニューロンのいずれかの活動性を
抑制するとみられなくなり 31, 32），細胞外D-セリンシグナル
の調節に双方の細胞系が関与していることが示唆された．
一方，細胞外D-セリン濃度は，セリンラセマーゼ活性にも
影響され，同遺伝子を欠損する動物の大脳皮質・海馬など
で対照群の10％程度に減少することが報告されている 34）．
セリンラセマーゼ様免疫反応がニューロンに認められ，D-
セリンの組織中濃度は，セリンラセマーゼのニューロン特
異的欠損マウスで減少し，アストログリア特異的欠損では
有意な変化を示さないことより，細胞外D-セリンの調節に
はニューロンのセリンラセマーゼが主な役割を果たすと考
えられる 35）．
c． GRIN1/GRIN2型NMDA受容体の内在性コアゴニスト
としてのD-セリン

D-セリンとNMDA受容体結合の密度の脳内分布が類似
すること 9），およびGRIN1/GRIN2型NMDA受容体遺伝子
発現系の実験で，D-セリンが結合するグリシン調節部位
が刺激されていないと，グルタミン酸による同受容体の
十分な活性化が認められない点 36）から，脳のD-セリンが
GRIN1/GRIN2型NMDA受容体の内在性コアゴニストであ
ることが予想された．
脳スライスで，DAOを作用させて，D-セリンを選択的に

分解し，グリシンは変化しない条件を作り出すと，NMDA
受容体のグルタミン酸結合部位の刺激への応答は著しく阻
害され 36），D-セリンが内在性コアゴニストであることが支
持された．最近筆者らは，次のように in vivoにおいても，
D-セリンが内在性コアゴニストとして機能することを，in 
vivoダイアリシスを使って，NMDA誘発性の細胞外タウリ
ン濃度の増加を指標としたNMDA受容体機能の検討を行う
ことにより明らかにした．（i）前脳部のニューロンのセリン
ラセマーゼ遺伝子を欠損するコンディショナルノックアウ
トマウスの海馬においては，細胞外のD-セリン濃度が減少
するのに対してグリシン濃度は有意に変化せず，NMDA受
容体機能が低下すること 37）や，（ii）選択的GABAA受容体
遮断薬を灌流したラットの内側前頭葉皮質においては，細
胞外のグリシン濃度は変化せずにD-セリン濃度が減少し，
NMDA受容体機能が阻害されること 32）を示した．

3. D-セリンと精神疾患の病態

NMDA受容体の機能低下によって，認知機能障害，統
合失調症様症状，小脳失調症状等が生じ，過剰な刺激は神
経細胞死，痛みの増強等が引き起こされることが，広く知
られている 10）．したがって，NMDA受容体の障害は，認
知症，統合失調症，脊髄小脳変性症，虚血性脳疾患，神経
因性疼痛などの他，さまざまな精神神経疾患の病態に関与
すると推察されている 10）．前項で述べたように，D-セリン
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は少なくとも前脳部においてGRIN1/GRIN2型NMDA受容
体のコアゴニストとしての機能を担うことが明らかにな
り，精神神経疾患におけるNMDA受容体の病態の一部が，
D-セリンの代謝・機能障害によるNMDA受容体へのD-セ
リンシグナルの変化に起因する可能性が検討されている．

1） 統合失調症
統合失調症では，次のような臨床的な所見を根拠とし

て，NMDA受容体の機能低下が病態に関与すると考えら
れている 4, 10, 38, 39）．（i） NMDA受容体遮断薬は例外なく統合
失調症様の陽性症状，陰性症状ならびに認知機能障害を引
き起こす，（ii）ケタミン（ketamine）ではNMDA受容体遮
断作用が強い立体異性体S体の方が，その作用が弱い異性
体R体よりも統合失調症様症状を惹起しやすい，（iii）抗
NMDA受容体抗体も同症様の症状を発現させる，（iv）寛
解期の統合失調症患者では，健常者には精神症状を引き起
こさない少量のNMDA受容体遮断薬によって諸症状の再
燃が生じ，NMDA受容体機能の低下が示唆される．
a．D-セリン代謝・機能の分子機構の変化（表1）

NMDA受容体の機能不全につながる要因の一つとして，
同受容体に結合する細胞外D-セリン濃度の低下が考えられ
る 10）．しかし，ヒト脳の細胞外D-セリンを in vivoで測定す
ることは倫理的問題があり，死後脳では技術的に困難で
ある．統合失調症死後脳大脳皮質の組織中D-セリン濃度
には，これまで有意な変化は報告されていない 40, 41）．これ
に対して，D-セリンが作用するNMDA受容体グリシン結
合部位の密度の増加が大脳皮質の種々の部位で観察され
ている 42）．また，D-セリンを分解するDAOの発現上昇が
死後脳の脈絡叢（choroid plexus）43）や大脳皮質で見いださ
れ 44），セリンラセマーゼタンパク質の発現減少が死後脳
の大脳皮質・海馬で認められた 41）．NMDA受容体GRIN1, 
GRIN2およびGRIN3のサブユニットの変化も検出されて
いる 45）．これらのD-セリン関連分子の所見は，研究者間で

の不一致もある．治療薬（抗精神病薬）の長期服用の影響
も否定できないが，治療薬を長期投与した動物の脳では変
化がみられないことをもとに，統合失調症の病態との関係
を示唆している研究がある．
統合失調症死後脳大脳皮質においてグリシン結合部位の
増加が認められたことは，細胞外D-セリン濃度が減少した
ための代償的変化の可能性がある．この推測と矛盾しない
データとして，未服薬の統合失調症患者の脳で，PETで計
測した，NMDA受容体チャネル内のPCP結合部位へのリ
ガンドの結合が低下する結果が得られている 46）．すなわ
ち，同チャネルの開口頻度を増加させる細胞外D-セリンが
減少したためとも考えられる．上記のD-セリン合成酵素の
発現低下や分解酵素の発現上昇の結果としても説明可能で
ある．

D-セリン濃度は血液や脳脊髄液でも測定されているが，
結果は研究者間で一致せず，これまでのメタ解析（複数の
独立した研究の結果を統合して統計学的に解析する手法）
でも有意な変化は認められなかった 47）．前述したとおり，
脳組織中のD-セリン濃度変化が体液中にまったく反映され
ない例があり，体液の物質は脳以外のさまざまな要因から
影響を受けるため，特に血中D-セリン濃度の病態の指標と
して意義には疑問があり，今後の慎重な検証が待たれる．
b．D-セリン関連分子のゲノム解析
興味深いことに，統合失調症と関連が見いだされた13

番染色体の13q34領域から新たに霊長類特異的遺伝子G72
が同定され，DAOを活性化することが示唆された 48）．さ
らに，G72遺伝子と統合失調症との有意な相関を，複数
の研究機関が一致して報告している 49）．以上の結果から，
G72の過剰な発現がDAOの活性を増強し，D-セリンの分
解が進んで細胞外D-セリンシグナルを減弱させる可能性が
検討されている．統合失調症死後脳組織ではG72の有意な
変化はないが増加傾向を認めた研究 49）や，血液中のG72
タンパク質の免疫反応性の上昇の報告 50）がある．ただし，
筆者らが最近血液中および脳脊髄液中で調べたところ，
G72様免疫反応の有意な増加は再現されなかった 51）．

2014年には大規模サンプルを用いた，統合失調症‒対照
群の全ゲノム相関解析（GWAS）により，108の遺伝子と
同症の有意な相関が発表され，D-セリンの病態の観点から
は，SRRおよびNMDA受容体GRIN2Aサブユニットの遺
伝子が含まれることが注目される 52）．しかし，GWAS相
互，あるいはGWASと従前の候補遺伝子の相関解析との
結果は不一致がみられることも多い．統合失調症は，遺伝
学的に単一遺伝子疾患ではないと考えられることや，原因
の異なる類似した症状を持つ疾患群からなるheterogeneity
を持つと考えられ，こうしたゲノム解析研究間の不一致の
基盤となっている可能性がある．
c．D-セリンシグナル低下動物と統合失調症
セリンラセマーゼ遺伝子を欠損するマウスでは，脳の組織

中および細胞外液中のD-セリン濃度が野生型マウスの10％
程度に減少するが，従来から報告されている，統合失調症

表1 統合失調症患者検体におけるD-セリンおよび代謝関連分
子の変化

血液 脳脊髄液 死後脳
前頭前野 海馬 小脳

D-セリン濃度 ↓ → ↑ ↓ → →*

セリンラセマーゼ ND ND ↓ ↑ ➡ ↓ ↑ → ➡
D-アミノ酸酸化酵素 ND ND$ ↑ ➡ ↑# → ↑ ➡
Asc-1 ND ND ↓ ➡ ND ↓ ➡
DAOA/G72 ↑ → ND ND

*側頭葉・頭頂葉等でも変化は認められなかった．
$脈絡叢では免疫反応が上昇．
#罹病期間が20年を超える群．
説明は本文3節を参照．DAOA/G72：D-amino acid oxidase activa-
tor, 血液中・CSF中はタンパク質の発現．死後脳：↑型矢印はタ
ンパク質の発現，➡型矢印はmRNAの発現．ND：未測定．本
表は西川　徹（2014）D-セリンと統合失調症の病態および治療，
アミノ酸研究，8巻2号，pp. 218‒228の表1を一部改変した．
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に関連する行動学的，生化学的，形態学的な異常が出現し，
D-セリンシグナルの低下がNMDA受容体機能不全を引き起
こし統合失調症の病態に関与する可能性を支持している．

Coyleらの研究グループ 17, 53）は，SRRのエクソン1を
欠失させたノックアウトマウスを作出し，（i）長期増強誘
導を指標としたNMDA受容体機能の低下，（ii）活動量
増加，不安・驚愕反応の増大，（iii）海馬の樹状突起およ
び体積の減少，（iv）海馬の形態学的変化（iii）と関連し
たBDNF/Akt/rapamycin（mTOR）シグナル系の減弱およ
び（iv）認知機能障害（performance on a trace-conditioning 
memory taskの障害），等の異常を認めた．これらの変化は
D-セリンの慢性投与により回復した．一方，Roderらの研
究グループ 18）は，N-nitroso-N-ethylureaが誘導した突然変
異によってセリンラセマーゼ活性を失活したマウスにおい
て，（i）統合失調症患者にみられるprepulse inhibitionの減弱
（驚愕刺激の直前に微弱な驚愕刺激を与えると驚愕反応が
減弱する現象；慣れを反映すると考えられ，ヒト・動物に
共通して観察される），（ii）社会性行動や空間認知・記憶
の障害，（iii） NMDA受容体遮断薬による活動性亢進およ
びprepulse inhibition減弱の誘発されやすさ（感受性亢進；
より低用量で異常が生じる），等がみられ，（iv）行動障害
はD-セリンまたは抗精神病薬のクロザピン（clozapine）の
慢性投与によって改善することがわかった．

2） 双極性障害
双極性障害においても，D-セリン関連分子の変化と病態
の関係が検討されている．G72遺伝子については，統合
失調症とは異なる一塩基多型（SNP）との有意な相関が，
メタ解析で示されている 54）が，死後脳の解析では有意な
変化は見いだされていない 44）．筆者らは，D-セリンの放
出・取り込みに影響するDSM-1/PAPST-1遺伝子のSNPが
双極性障害と関連しており，死後脳前頭葉組織において
mRNAの発現が有意に増加していることを観察している
（投稿中）．

4. D-セリンと精神疾患の治療法開発

従来から，NMDA受容体機能障害が推測される精神神
経疾患に対して，同受容体を調節する治療法の開発に，グ
ルタミン酸結合部位，PCP結合部位，ポリアミン結合部
位，亜鉛結合部位，グリシン結合部位等の多くの調節部位
のうち，細胞傷害，細胞死，精神症状惹起作用等の有害
作用がみられない，グリシン結合部位の作動薬または遮断
薬が応用されてきた 4, 10）．機能促進を図る目的で，グリシ
ン，D-サイクロセリン，D-セリン，D-アラニン等の作動薬
はすでに臨床試験に用いられている 4, 10, 55）．内在性D-セリ
ンの検出後は，DAO活性阻害による間接的な脳内D-セリ
ン濃度の上昇を期待できる，サルコシン（sarcosine）や安
息香酸ナトリウム（sodium benzoate）の臨床応用も行われ
ている 55）．

1） 統合失調症
NMDA受容体の競合的・非競合的遮断薬や自己抗体が，

統合失調症様の陽性症状，陰性症状および認知機能障害を
引き起こすことから，統合失調症では同受容体の機能促進
薬が全体の症状改善に役立つと考えられている．ドーパミ
ン伝達遮断薬（主作用はD2型ドーパミン受容体遮断）で
ある既存の抗精神病薬は，幻覚・妄想を中心とする陽性症
状を改善するが，感情の平板化，会話・思考の貧困化，意
欲減退，自閉等の陰性症状や，遂行機能，注意，ワーキ
ングメモリー等の認知機能の障害にはほとんど効果を示
さない 4, 38）．その結果，残存する症状が統合失調症の慢性
化を招き，患者の完全な社会復帰を拒む主要因となって
いる 4, 38）．NMDA受容体遮断薬が主に大脳皮質でドーパミ
ン伝達を著明に亢進させ 56），その少なくとも一部はGABA
伝達の抑制によることが明らかになった点 57）を考え合
わせると，統合失調症ではNMDA受容体の機能不全が，
ドーパミン伝達の亢進を通じて陽性症状を引き起こし，
ドーパミン以外のシステムの変化を介して陰性症状や認知
機能障害が生じている機序が推察される（図2）．近年臨
床で使用されるようになった第二世代の抗精神病薬には強
力なS2型セロトニン受容体遮断作用を持つものがあるが，
同受容体の選択的な作動薬が一部の陽性症状を惹起する
点 58）からは，この作用も陰性症状，認知機能障害には効
果がないと推測される．以上の研究結果より，NMDA受
容体機能促進は，抗精神病薬反応性・抵抗性の双方の精神
症状を改善することが期待されている．
a．NMDA受容体グリシン結合部位作動薬による抗精神病
薬抵抗性症状の治療（図2）
前述した臨床的観察に基づいて，PCPをはじめとする

NMDA受容体遮断薬を投与したマウスやラットに誘発さ
れる行動変化は，統合失調症の陽性・陰性症状と認知機
能障害のモデルとみなされ，アンフェタミン類・コカイ
ンその他のドーパミン作動薬による動物の異常行動は陽
性症状のモデルと考えられている．D2型ドーパミン受容
体遮断薬の抗精神病薬が，前者を部分的に抑制し，後者
を完全に改善することも，PCPあるいはメタンフェタミン
（methamphetamine，覚醒剤）を乱用したヒトの精神症状に
対する効果と一致している．筆者らの研究グループ 5‒7）と
Contreras59）は，PCPを投与した動物の行動変化を，脳室内
に注入したグリシン結合部位の作動薬のD-セリンおよびD-
アラニンが用量依存的に減弱させることを明らかにした．
これらの結果に基づき，グリシン結合部位の直接的・間
接的な作動薬が，新規治療法開発の手がかりを得るために
臨床応用された．すなわち，抗精神病薬を服用中で，陰性
症状・認知機能障害が残存している患者にNMDA受容体
グリシン結合部位の直接的な作動薬であるグリシンの他，
選択性が高いD-サイクロセリン，D-セリン（表2の投与試
験のまとめを参照），D-アラニン等，あるいは間接的作動
薬の，DAO阻害作用を持つサルコシン・安息香酸ナトリ
ウム，I型グリシントランスポーター阻害薬ビトペルチン
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（bitopertin）をadd on投与（併用投与）した 60‒62）．いずれ
も，抗精神病薬抵抗性症状を改善したが著明な程度ではな
く，統計学的に有意でない場合もあった．併用する抗精神
病薬がクロザピンのときは，グリシン結合部位の作動薬に
よる陰性症状・認知機能障害への効果はみられなかった．
メタ解析においては，グリシン，D-セリン（表2）および
サルコシンは陰性症状への有意な改善効果が認められた
が，D-サイクロセリンの効果はプラセボと有意差がなく，
本剤が部分的作動薬でありNMDA受容体促進作用が不十

分なためと推測された 60, 61）．認知機能障害のスコアの改善
を認めた研究もあるが，メタ解析では有意なレベルには達
していない 60, 61）．D-アラニン，安息香酸ナトリウム等は，
これまでの試験では抗精神病薬抵抗性症状に効果的であっ
たが，少数であるためメタ解析の結果は示されていない．
ビトペルチンは，世界各地で大規模なランダム化比較試験
（Randomized Control Trial：RCT）が実施されたが，一部の
試験を除いて陰性症状や認知機能障害に対する効果は統計
学的に有意ではなく，統合失調症治療薬としての開発は断

表2 統合失調症患者または統合失調症高リスク群に対するD-セリンによる治療の臨床試験

D-セリンの用量 試験期間
（週） 症例数 方法（対照群） 併用した 

抗精神病薬
陽性 
症状

陰性 
症状

認知機能 
障害 発表年 著者

30 mg/kg/day 6 31 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

限定なし 
（クロザピンは除外）

改善 改善 改善 1998 Tsai et al.73）

30 mg/kg/day 6 20 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

クロザピン 不変 不変 不変 1999 Tsai et al.74）

30 mg/kg/day 6 39 二重盲検クロスオーバー 
比較試験（プラセボ）

リスペリドン（risperidone）
またはオランザピン

改善 改善 改善 2005 Heresco-Levy et al.75）

2 g/day（サルコシン
またはD-セリン）

6 44 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

限定なし 
（クロザピンは除外）

改善 改善 改善 2005 Lane et al.76）

30, 60, 120 mg/kg/day 4 42 オープンラベル試験 限定なし 
（クロザピンは除外）

改善 改善 改善（60 mg
以上投与群）

2010 Kantrowitz et al.77）

2 g/day 6 40 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

限定なし 
（クロザピンは除外）

不変 不変 不変 2010 Lane et al.78）

2 g/day 16 195 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

限定なし 
（クロザピンは除外）

不変 不変 不変 2012 Weiser et al.79）

1.5（1週） 
～3.0（9週）g/day

10 5# 二重盲検比較試験 
（オランザピン）

なし 不変* 改善* 不変* 2013 Ermilov et al.80）

60 mg/kg/day 16 44¶ 二重盲検比較試験 
（プラセボ）

なし ̶ 改善 ̶ 2015 Kantrowitz et al.81）

# Kaneら（1988）の定義による治療抵抗性統合失調症の入院患者18症例を対象とした試験を行いD-セリンを割りつけた10症例のうち，試験を完 
遂した5症例における評価．
¶統合失調症高リスク群（診断基準に合う症状はなく発症はしていないが遺伝学的にそのリスクが高い群）．
*試験開始時点のスコアの比較でオランザピン（olanzapin）投与群との比較ではない．

図2 薬理学的に見た統合失調症の症状発現メカニズムと治療
詳細は本文3節の説明を参照．
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念された．
b．D-セリンの代謝・機能系を標的とした統合失調症治療
薬の可能性
上述したように，統合失調症にNMDA受容体機能低下
が関与することは，臨床薬理学的所見や同受容体自己抗体
の作用から広く認められており，グリシン結合部位作動薬
が症状を改善することからも支持される．しかし，効果
が十分に強力でないことと安全性の点で，臨床応用可能
なNMDA受容体機能を促進する治療薬の開発は難航して
いる．直接グリシン結合部位を刺激するアミノ酸は，（i）
血液脳関門の透過性が低く，高用量を必要とする上，（ii）
D-セリンが腎臓に対する毒性を持つ，（iii）グリシンは
NMDA受容体以外に抑制性グリシン受容体にも強力な作
用を持ち，けいれん閾値を下げる等の問題があり，長期連
用した場合の重篤な副作用が懸念される 10, 55）．
統合失調症で機能障害が生ずると推測される前脳部で

は，（i）細胞外のグリシン濃度が正常に維持されても，D-
セリン濃度が減少するとNMDA受容体の機能が低下する
こと 32, 36, 37）や，（ii）シナプスのNMDA受容体に作用する
のはグリシンではなくD-セリンであると示唆されているこ
と（グリシンはシナプス外のNMDA受容体に作用）63），お
よび（iii）グリシンとD-セリンはグリシン結合部位への親
和性や脳への移行性がほぼ同等であるが，臨床試験では統
合失調症症状の改善を得るのにグリシンはD-セリンのおよ
そ30倍の用量を要していること 61, 62）等より，シナプスの
内在性D-セリン濃度を増加させる方法が，統合失調症にお
けるNMDA受容体機能を回復させる合理的な方法と考え
られる．したがって，D-セリンの細胞外液中濃度に影響す
る分子を標的とした薬物が治療に有用な可能性がある．最
近の神経生理学的研究で，認知機能の指標となる事象関連
電位（外的・内的刺激に対する認知処理過程と関係する脳
波成分）の統合失調症における異常が，グリシン作動薬の
ビトペルチンでは影響されず 64），D-セリン投与（急性の単
回または繰り返し投与）によって改善されることが確認さ
れた点 65, 66）は，同症の治療におけるD-セリンシグナルの
重要性を示唆している．
この観点からDAO阻害薬は候補の一つとなる．しかし，
哺乳類ではDAOの脳内分布はD-セリンと逆相関しており，
DAO活性欠損動物の前脳部のD-セリン濃度の増加率は小
さく，有意な変化がみられない場合も報告されている．そ
こで，筆者らは別の視点から，D-セリンシグナル操作によ
るNMDA受容体機能の促進を図る方法を検討している．
統合失調症では，NMDA受容体の機能低下の代償的変化
として，シナプスにおけるグルタミン酸の放出が増加し，
グルタミン酸のAMPA型受容体やカイニン酸型受容体が
過剰に刺激されると推測されている 67）．この仮説を支持
する所見として，PCPを投与した動物脳では，細胞外グル
タミン酸濃度が上昇する現象がみられる 67）．筆者らは，カ
ルシウム透過性AMPA受容体の遮断薬が，同受容体の過
剰な刺激による細胞外D-セリン濃度の低下を完全に阻害し

た実験結果に着目し（2.2）-a項参照 31）），同受容体遮断薬
の統合失調症の動物モデルに対する影響を観察した 68）．
これらの実験から，カルシウム透過性AMPA受容体の
選択的遮断薬である IEM1460を皮下投与したマウスでは，
基礎的な活動性に変化を引き起こさないが，PCP, MK801
（dizocilpine）等のNMDA受容体遮断薬投与時の活動性の
増加を有意に抑制することことを初めて見いだした 68）．
また，陽性症状のモデルであるメタンフェタミンを投与し
たマウスの活動亢進も減弱させた 68）．以上の結果は，カル
シウム透過性AMPA受容体遮断が，統合失調症において
脳の細胞外D-セリン濃度の減少を回復することにより抗精
神病薬反応性・抵抗性双方の症状を改善する可能性を示唆
している 68）．臨床的な効果を予測するため，今後さらに，
活動性亢進だけでなく，動物における統合失調症モデルの
異常行動に対する効果の詳細な検討が必要と考えられる．
この他，細胞外D-セリン濃度を制御するGABAA受容
体，中性アミノ酸トランスポーターのAsc-1, ASCT1およ
びASCT2等もD-セリンシグナル増強薬開発の標的として
期待できる．

2） 不安障害
強迫性障害（obsessive-compulsive disorder：OCD），恐怖
症，心的外傷後ストレス障害（post traumatic stress disorder：
PTSD），社会不安障害等において，以下に述べる記憶・学
習のメカニズムの知見に基づき，認知行動療法を強化する
薬物療法として，NMDA受容体機能を増強するグリシン結
合部位の作動薬が導入されている 69）．
すなわち，これらの病態には，特定の刺激や状況が不
安・恐怖等の不快な情動反応につながる，恐怖条件づけに
類似した記憶・学習の機序が基盤にあると推察されてい
る．特定の刺激に続いて不快刺激を与え，恐怖条件づけが
成立した後に，不快刺激を伴わない同じ刺激を繰り返し
経験していると，両者の結びつきが次第に減弱し（不快刺
激と関係していないことを学習する），特定の刺激を受け
ても不快反応が生じなくなる．これを消去（extinction）と
呼び，認知行動療法として，さまざまな不安障害の治療に
応用されている．消去は記憶・学習過程の一つで，動物実
験においてNMDA受容体機能増強が重要な役割を果たす
ことが確立されていることから 70），認知行動療法の強化
を目的として，NMDA受容体機能を促進する用量のD-サ
イクロセリンを併用する効果が検討されている．D-サイク
ロセリンが，認知行動療法による症状改善までの時間を短
縮することや，改善度を増大させる効果が報告されてい
る 69）が，有意な効果が認められない二重盲検試験の結果
もあり，NMDA受容体機能を増強する薬物の開発・選択
が今後の課題と考えられる．その一環として，細胞外D-セ
リン濃度を効率的に上昇させる，GABAA受容体，中性ア
ミノ酸トランスポーター，セリンラセマーゼ，DAO等へ
の新規作用薬の創出が期待される．
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3） うつ病
NMDA受容体遮断作用を持つケタミンが即効性の抗

うつ効果を持つことが発見されて以来，うつ病とNMDA
受容体機能亢進との関連が注目されている 71）．この可
能性は，それ以前から抗うつ薬の中に軽度から中等度の
NMDA受容体遮断作用を持つ薬物があることに基づいて
検討され，動物実験ではGRIN2Bサブユニット選択的遮
断薬がうつ病モデルを改善することが報告されている 72）．
臨床的には，グリシン結合部位に対する遮断効果を期待し
て，部分作動薬のD-サイクロセリンの高用量をうつ病患者
に投与したところ，改善がみられたという 69）．少数の試
験しか行われていないため，さらに多くの症例での検証が
待たれる．したがって，グリシン結合部位へのD-セリンシ
グナルを減弱させる薬物が抗うつ薬として役立つ可能性が
あり，筆者らの研究より，カルシウム透過性AMPA受容体
の作動薬が候補となりうると考えられる．

5. おわりに

本稿で紹介したように，脳のD-セリンはシナプスでGRIN1/
GRIN2型NMDA受容体，GRIN1/GRIN3型NMDA受容体お
よびGRID2等に作用し，広く高次脳機能の発現・調節とそ
の病態に関与することが明らかにされてきた．少なくとも前
脳部GRIN1/GRIN2型NMDA受容体の生理的活性化に不可
欠なコアゴニストであり，その細胞外濃度の調節は神経伝達
物質とはまったく異なり，神経活動と連動した急速な増加と
消去ではなく，一定に維持されることが重要と推測される．
ニューロンだけでなくグリアの活動と密接に関連した脳内分
布と動態を示すことも，このような機能の特徴と関係がある
と考えられる．一方，これまでの基礎的・臨床的研究から，
D-セリンシグナルの制御の障害が統合失調症をはじめとする
種々の精神疾患と関係しており，その修復が，既存の薬物で
は改善が困難であった症状の革新的な治療につながることが
示唆されている．したがって，不明の部分が多いD-セリンシ
グナル制御の分子細胞機構を解明することによって，ニュー
ロンとグリアを統合する未知の脳のシステムにアプローチす
る道が拓かれ，精神疾患の病態の理解や新規治療法の開発
が大きく促進されることが期待される．
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