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D-セリンによる生体機能調節

森 寿

地球上の生物は，タンパク質合成にL型アミノ酸のみを使い鏡像異性体のD型アミノ酸は使
わない．D型アミノ酸のうちD-Serは，セリン異性化酵素（SRR）によって作られ脳内に豊
富に存在している．哺乳類で神経伝達，神経可塑性，脳高次機能，神経精神疾患などのさ
まざまな場面に中心的に関わるNMDA型グルタミン酸受容体（NMDAR）は，D-Serによっ
て活性が制御されている．SRR/D-Ser/NMDARからなる生体情報伝達システムは進化的にも
保存され，さまざまな生物の臓器で機能制御に関わっている．またこのシステムの異常は
多くの疾患にも関わっていることから創薬の標的としても重要である．

1. はじめに

はやぶさ2が小惑星リュウグウから持ち帰ったサンプル
には，鏡像異性体のL型とD型のアミノ酸が同じ比率で含
まれていた．一方，地球上の生物がタンパク質合成に使う
アミノ酸はL型のみであることから，D型アミノ酸は，原
核生物での細胞壁合成などに使われる例外的存在と考えら
れてきた．TCA回路の発見者であるKrebsは，1930年代に
肝臓と腎臓でD-アミノ酸の酸化酵素を発見したが，当時は
基質となるD-アミノ酸は天然には存在しないと考えられて
いた．キラルアミノ酸や微量アミノ酸の分離分析技術の発
達により，哺乳類脳でのD-セリン（D-Ser）の発見やD-Ser
を合成するセリン異性化酵素（serine racemase：SRR）の
発見が新たな研究分野を拓き，現在ではD-Ser，D-Asp，
D-Alaなどが存在することが明確となっている．2003年に
私は富山医科薬科大学医学部で分子神経科学講座を主宰す
る機会に恵まれ，それまで行ってきたN-methyl-D-aspartate
（NMDA）型グルタミン酸受容体（NMDAR）の分子生物
学的研究から，その活性を制御しているD-Serに着目し研
究を始めた．本稿では，我々の研究を中心としてD-Serに
よる生体機能調節について紹介する．

2. D-Serの動態制御

NMDARは，興奮性神経伝達，シナプス可塑性，神経回
路形成，高次脳機能，脳の病態などに関わる重要な陽イオ
ン選択的チャネル分子である 1）．NMDARチャネルの活性
化のためには，アゴニストとしてGluやNMDAが結合する
のみならず，コ・アゴニスト（アゴニストとともに作用し
て受容体を十分に活性化させる物質）としてGly，D-Ser，
D-Alaなどが必要であることが示された 2）．脳内にGlyは豊
富に存在するが，通常はGlyトランスポーターの取り込み
によりシナプス間隙のGly濃度は低いと考えられること 3），
リコンビナントあるいは脳神経細胞上のNMDARに対する
親和性はD-Serの方がGlyより高いこと 4, 5），Glyではなく
D-Serが大脳皮質視覚野や海馬由来脳切片でのNMDARに
よる神経伝達や，NMDAR依存的なシナプス伝達の長期増
強（long-term potentiation：LTP）の誘導に関わること 6, 7），
などからD-SerはNMDARの内在性コ・アゴニストと考え
られている．

D-Serが1992年にラット脳内に発見されて 8）以来，その
合成，分解，輸送などの動態制御の分子機構に注目が集
まっていた．D-Serの合成に関しては，ラット脳由来シナ
プトソームに，L-phosphoserineを加えるとD-Serが増加す
ることからphosphoserine phosphatase（PSP）の関与の可能
性 9）や，Gly開裂系（glycine cleavage system：GCS）に障
害がある非ケトン性高Gly血症患者の死後脳でD-Serが減
少する，あるいは，ラットへのGCS阻害薬の投与で脳内
D-Serが減少する 10）ことからGCSの関与の可能性が示唆
されていた．後述するように1999年にセリン異性化酵素
（SRR）が発見され，SRRの遺伝子欠損マウスの解析から
前脳のD-Serの90％程度は主にSRRにより合成されること
が明らかとなった．

総 説
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D-アミノ酸の分解については，D-アミノ酸酸化酵素
（D-amino acid oxidase：DAAO）がTCA回路の発見者であ
るKrebsによって1930年代にブタの肝臓と腎臓で発見さ
れた 11）が，当時は自然界に基質となるD-アミノ酸は存
在しないと考えられていた．その後，哺乳類ではD-Ser，
D-Asp，D-Alaなどが発見され，これらのうち中性アミノ
酸のD-SerとD-AlaはDAAOが分解を行う一方，酸性アミ
ノ酸であるD-AspはStillらが最初にウサギ腎臓で発見した
D-Asp酸化酵素（D-Asp oxidase：DDO）12）がその分解に関
わると考えられている．

D-Serの細胞間輸送には，中性アミノ酸トランスポー
ターが関わると考えられている．特に神経細胞に発現する
Asc-1（Slc7a10）がD-Serの細胞外への放出に 13, 14），System 
Aアミノ酸トランスポーター（Slc38a1, Slc38a2）が神経細
胞への取り込みに関わり 15），アストロサイトに発現する
アミノ酸交換輸送体ASCT1（Slc1a4）がD-Serの取り込み
に主に関与している 16）と考えられている．アストロサイ
トと神経細胞間のL-SerとD-Serの輸送に関しては，セリン
シャトル仮説 17）が提唱され，この仮説を支持する研究結
果も報告されている 18）．

3. セリンラセマーゼ

1999年にD-Serを合成するセリン異性化酵素（SRR）が，
Woloskerらによりラット脳より精製され 19），さらにcDNA
クローニングされそのアミノ酸配列一次構造が明らかに
なった 20）．SRRは，pyridoxal 5′-phosphate（PLP）依存的酵
素で，L-SerとD-Serの異性化反応を触媒する 20）とともに，
Serの脱水反応によりピルビン酸とアンモニアを生成する
脱水酵素活性 21）も有している．これらの酵素反応機構の
詳細などについては，いくつかの総説がある 22, 23）．遺伝子

クローニングされ，リコンビナント酵素で検討されたSRR
の活性は個体でのD-Serの存在量を説明できるのか不明で
あった．そこで，我々を含むいくつかのグループがSRR
の遺伝子ノックアウト（SRR-KO）マウスを作製して解析
を行った．その結果，SRR-KOマウスの大脳皮質や海馬で
は，野生型マウスに比べD-Ser量が10～20％程度にまで低
下し，SRRが脳内での主要なD-Ser合成酵素遺伝子である
ことが証明された 24‒26）．

SRRはNMDARの内在性コ・アゴニストのD-Serを合成
することや，SRR-KOマウスがアルツハイマー病（AD）
の原因と考えられるアミロイドβペプチドの脳内急性投与
による神経細胞死の誘導に対して抵抗性を示すこと 24）か
ら，SRRはNMDARの過剰活性化による神経変性疾患の治
療薬標的になる可能性が高いと考えられ，その立体構造
の解析が進められた．ヒトとラットの変異型SRRの結晶
立体構造がSmithらにより初めて報告された 27）．SRRは大

図1 ヒトSRRの立体構造（PDB 5X2L）
PLPとの複合体の立体構造．SRRはホモ二量体で活性を示す．
1分子は，Large domain（L）とSmall domain（S）から構成され，基
質の結合によりS domainがL domainに近づく構造変化が起き
る．Nはアミノ末端部分．SRRの立体構造情報をもとにSRR阻
害薬の開発を進めた．文献28より引用改変．

図2 SRRのアミノ酸配列
ヒトおよびマウスのSRRのアミノ酸配列．本文に記載したSRRの酵素活性に重要な機能を担うアミノ酸に矢印を
付した．また，実際に変異導入により機能解析したアミノ酸を点線で囲んだ．152～154番の線を付したアミノ酸配
列が基質としてSerを認識するのに重要な配列である．
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小の二つのドメインからなる対称型二量体を形成して機
能すると考えられている．報告されたSRRの立体構造情
報 27），ならびに我々が明らかにしたリコンビナント野生型
ヒトSRRの立体結晶構造 28）（PDB 5X2L；図1）を基とし
て in silicoスクリーニング，in vitroでのSRR活性阻害効果
の検証を行い，いくつかの新たなSRR阻害薬候補を創製
し報告した 28‒30）．SRRの立体構造を基盤とした in silicoス
クリーニングで得られた候補化合物の多くは疎水性が高
く，水溶液の酵素活性測定系では扱いが難しく，現時点で
も満足できるSRR阻害薬は得られていない．また，創薬
を進める際には個体レベルでの薬物作用を示さないと企業
などとの共同研究に発展できないことも経験した．

SRRの活性調節機構として，Mn2＋，Mg2＋，Ca2＋など
の2価イオンやATPなどの小分子で増強されること，ま
た，glutamate receptor interacting protein（GRIP）やprotein 
interacting with C-kinase（PICK1）はSRRと結合し，その活
性増強に関わること，Golga-3やdisrupted in schizophrenia 1
（DISC1），FBXO22などとの結合はSRRのタンパク質とし
ての安定化制御に関わることなどが報告され，総説 22, 23）

としてまとめられている．このようにSRRは細胞内や個
体内ではさまざまな分子との相互作用により活性調節を受
けている．

SRR機能に重要なアミノ酸配列がアミノ酸変異導入等
の解析により明らかにされている（図2）．特に，酵素
活性に必須なのはPLPが結合する56番目のLysであり，
SRR-K56G変異体は活性がなくなる 20, 31）．また，基質であ
るSerの異性化反応と脱水反応には基質の保持に関わる84
番目のSerが反応中間体の形成に重要である 22, 23）．脱水反
応には152～155番目のHis‒Pro‒Asn‒Glnの配列が関わって
おり，特に155番目のGlnをAspに置換したSRR-Q155Dで
は，異性化反応が促進される一方，脱水反応が大きく抑制
され，培養細胞に過剰発現させると細胞内にD-Serが蓄積
する 21, 31）．また，152～154番目のHis‒Pro‒Asnの配列は，
基質としてのSerの認識に重要である．SRRには弱いなが
らもアスパラギン酸異性化酵素（Asp racemase：DR）の活
性がある 32, 33）．進化の過程でSRRを祖先形として遺伝子
重複でDRが生じたと考えられているが，DRでは，同じ
位置にSerを有している．たとえば，SRRの152～154番目
のHis‒Pro‒Asnの配列の3アミノ酸をSer‒Ser‒Serに置換す
る（triple Ser構造）と，Aspを基質とするDRとして高い活
性を示す 34）．

SRRの遺伝子がクローニングされた際，抗体を用いた
免疫組織化学法によりその発現がアストロサイトに特異
的とされ，SRRにより産生されるD-Serはグリア細胞から
放出されて神経細胞の機能調節に関わる“グリオトランス
ミッター（Gliotransmitter）”の一つであると提唱された．
しかしながら，新たな特異性の高い抗体とSRR-KOマウス
を用いた検討などにより 35, 36），SRRは通常は神経細胞に発
現していると考えられた（図3）．D-Serが神経細胞由来か
アストロサイト由来かに関しては，それぞれの立場から議

論が盛んに行われている 37‒39）が，正常な脳内ではSRRが
神経細胞に発現し，D-Serは主に神経細胞に由来する一方，
炎症の際には，後述するようにアストロサイトやミクログ
リアなどでもSRR発現が誘導されると考えられている．

4. セリンラセマーゼ遺伝子ノックアウトマウス

我々を含むいくつかのグループがSRRの遺伝子ノック
アウトマウスを作製した 24‒26, 36）．我々のSRR-KOマウスは
C57BL/6N系統由来の胚性幹（embryonic stem：ES）細胞
を用いて標的遺伝子組換えにより作製した 24, 36）．我々の作
製したSRR-KOマウスの大脳皮質，海馬では，D-Serが野
生型コントロールマウスに比べて約10％程度であり，SRR
が前脳の90％のD-Ser合成に関わる主要な酵素であること
が明らかとなった 24）．同様の結果は他のグループのSRR-
KOマウスでも得られており，D-Serの低下に伴ってSRR-
KOマウスでは，後述するようにNMDARの機能低下が生
じている．残りの10％程度の脳内D-Serの起源について
は，腸内細菌に由来することが想定されていたが，腸内細
菌叢を除いても脳内D-Serは減少しないことから 40），前述
したPSPやGCSなどの関与を検証する必要がある．

図3 SRRの発現
（A） SRR抗体を用いてDAB免疫染色したマウス脳矢状断面．
左が吻部．SRRのシグナルは前脳で高い発現が観察される．略
号は，Cb：小脳，Cx：大脳皮質，Hi：海馬，Ob：嗅球，SNR：
黒質網様部，SON：視索上核，Tu：嗅結節．サイズバーは
500 µm．文献36より引用改変．（B） SRR抗体を用いて免疫蛍光
染色したマウス前頭皮質領域．野生型（WT）コントロールマ
ウスではSRRの蛍光シグナル（緑）は，神経細胞のマーカーであ
るNeuN（赤）とほとんど重なる．SRR-KOマウスではSRR（緑）
の蛍光シグナルが消失している．したがって，SRRは通常では
神経細胞に主に発現している．サイズバーは50 µm.
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5. D-セリンの記憶制御における役割

記憶は，獲得，固定，想起，想起後の不安定化と再固
定，消去などのそれぞれの過程でさまざまな制御を受けて
いる．海馬依存的な連合記憶の一つである文脈依存恐怖条
件づけの分子機構を明らかにすることは，異常な恐怖反応
を伴う心的外傷後ストレス障害（post traumatic stress disor-
der：PTSD）の機構を明らかにし効果的な治療法を開発す
る上で重要である．マウスを用いた文脈依存恐怖条件づけ
では，条件づけ箱の中で一定時間マウスに探索行動をさせ
た後，足に弱い電気ショックを非条件刺激（unconditioned 
stimulus：US）として与える．条件づけ箱の状況が文脈と
して条件刺激（conditioned stimulus：CS）となる．条件付
けが成立するとマウスは，同じ条件づけ箱に入れられる
とCSに対する条件反応（conditioned response：CR）とし
てすくみ応答（フリージング）を恐怖反応として示す．こ
のフリージング時間を，記憶の指標として定量的に評価す
る．
文脈依存恐怖条件づけの獲得には，海馬のNMDARが必
要である．そこで，NMDARのコ・アゴニストのD-Serが
低下したSRR-KOマウスを用いて，記憶能力を評価するた
めに恐怖条件づけの行動を解析した．恐怖条件づけの記憶
獲得にはSRR-KOマウスでは障害はみられなかったが，翌
日の記憶想起テストでは，SRR-KOマウスは有意な記憶低
下を示した（図4）．マウスでは翌日に評価される記憶は
長期記憶として扱う．したがってこの結果から，長期記憶
の形成にD-Serが関わることが示された 41）．ヒトのPTSD
に対する認知行動療法として，安全な状況下でトラウマ

記憶を思い出す曝露療法があり，曝露時に想起されるト
ラウマ記憶が安全であることを新たに学習することで，ト
ラウマ記憶を消去する方法として用いられている．そこ
で，SRR-KOマウスを用いて，さまざまな記憶消去法に対
する反応を調べた．その結果，恐怖条件づけ直後（15分
後）に30分間の消去トレーニング（30分間条件づけ箱に
入れCSは同じであるが，USとしての電気ショックを与え
ない）を行うとSRR-KOマウスでは恐怖記憶の低下が野生
型マウスより促進していた．一方，条件づけ翌日に消去ト
レーニングを行うと野生型マウスと差がなかったが，記
憶想起2時間後から消去トレーニングを行うとSRR-KOマ
ウスでは記憶消去効果がみられなかった 41）．記憶想起2時
間後のSRR-KOマウスの海馬ではシナプス可塑性のLTPに
関わるAMPA型グルタミン酸受容体（GluR）のGluA1サ
ブユニットが増加することや，SRR-KOマウスで記憶想
起の直前にD-Serを投与するとGluRA1の量が低下し記憶
消去効果が観察された．これらの一連の研究の結果から，
D-Serは記憶の固定と想起後の再固定に対する消去トレー
ニング過程で異なる機能を担っていることが明らかとなっ
た 41）．我々の研究結果は，記憶想起後にNMDARの機能を
増強することで，PTSDの異常な恐怖記憶に対する効果的
な消去が可能であることを示唆している．
また，SRR-KOマウスの海馬では，ダブルコルチン

（DCX）陽性の未熟神経細胞数が増加しており成体神経新
生が増加していた．そこで，この神経新生の機能を明らか
にするために，海馬での成体神経新生をX線照射により低
下させたところ，文脈依存恐怖条件づけ課題で記憶想起を
繰り返すことで，恐怖反応が効果的に減弱することを見い

図4 文脈依存恐怖条件づけへのSRRと成体神経新生の関与
SRR-KOマウスは，野生型（WT）コントロールマウスに比べ，文脈依存恐怖条件づけ1日後の長期記憶が低下して
いる（棒グラフ）．SRR-KOマウスの海馬領域にX線を照射し成体神経新生を抑制すると想起後の記憶の再固定が
阻害され，恐怖記憶の消去が誘導できる（折れ線グラフのSRRKO-X-ray）．この効果は，NMDARのD-Ser結合部位
の阻害薬（HA-966）と細胞増殖阻害薬（Temozolomide）の同時投与でも観察された．文献41, 42より引用改変．
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だした 42）（図4）．野生型マウスにNMDARのD-Ser結合サ
イトに対する阻害剤HA-966と細胞増殖阻害薬（Temozolo-
mide：TMZ）の両方を投与することでも同様の恐怖反応の
低下が観察され，恐怖反応の低下が薬物を用いても可能で
あった．これらの研究の結果から，記憶想起後の再固定化
のステップに，D-SerによるNMDARの活性化と成体神経
新生の両方が重要であることが明らかとなり，PTSDの新
たな治療法の提案にもつながる可能性がある（図4）．

6. D-セリンと精神疾患

1） 統合失調症との関係
SRR-KOマウスでは，NMDARの機能低下が起きている
ため，統合失調症の発症仮説に対応したモデルとなる可能
性がある．統合失調症は，幻覚や妄想などの陽性症状，自
閉や感情の平板化などの陰性症状，認知機能障害を特徴と
する精神疾患である．我々のC57BL/6N系統を遺伝的背景
とするSRR-KOマウスは，統合失調症患者ならびにモデル
動物で観察される音驚愕反射のプレパルス抑制（prepulse 
inhibition：PPI）に異常は観察されなかったため 43），それ
以上の評価は行わなかった．一方，Coyleらのグループが
作製したSRR-KOマウス 25）は，PPIの異常は示さないが統
合失調症の陽性症状の一つとして評価される新規環境での
運動量の増加，モリス水迷路での記憶の障害があることか
らさまざまな検討が行われている．たとえば，一次体性感
覚野の錐体神経細胞で樹状突起数やスパイン密度の低下，
大脳皮質体積の減少，脳由来神経栄養因子（brain-derived 
neurotrophic factor：BDNF）の発現低下が示され 44），統合
失調症と同様の神経発達の障害が示唆された．さらに，海
馬の体積減少と歯状回顆粒神経細胞での樹状突起スパイン
密度の低下などの形態学的異常，歯状回でのLTP維持の障
害やBDNFシグナルの減少などの生化学的異常，7回の電
気ショックを与えて形成される文脈依存恐怖条件づけと，
扁桃体が関わる音手がかり刺激依存恐怖条件づけの両方の
障害の認知行動学的異常も報告されている 45）．これらの
生化学的障害と行動学的障害は，D-Serを20日間連続投与
することで正常化できる 45）．これらのことから，SRR-KO
マウスの統合失調症モデルとしての有用性と，その治療
への慢性的なD-Ser投与の有用性が提唱されている．この
SRR-KOマウスでは，統合失調症の陰性症状や社会性障害
の有無も検討され，行動課題では軽微ながら有意な社会性
の障害，超音波コミュニケーションの異常，新規物体認知
機能の異常が報告されている 46）が，これらの障害に対す
るD-Ser投与の効果は検討されていない．また，核磁気共
鳴イメージング（magnetic resonance imaging：MRI）を用
いた研究で，SRR-KOマウスの脳室の拡大，GluとGABA
含量の増大が見いだされている 47）．GluとGABAの上昇に
ついては，統合失調症でのNMDAR機能低下に対する代償
性のGluの上昇や，発火頻度の高いパルブアルブミン陽性
の抑制性神経細胞の機能低下に対する代償的なGABA含

有量の増加の可能性が考察されている．
統合失調症は，NMDARの機能低下とともにドパミン神

経伝達過剰が生じていると考えられ，臨床では特にドパ
ミンD2受容体に対する阻害薬が陽性症状の治療に用いら
れている．CoyleらのSRR-KOマウスは，前頭皮質脳切片
での電気生理学と薬物を用いた解析から，ドパミンのD1
受容体とD3受容体の活性化に伴うNMDARを介した神経
伝達とシナプス可塑性の調節に異常があることが示され
た 48）．さらに前頭皮質の機能が関わる新規物体認知試験
でのSRR-KOマウスの成績の低下が，D-Serの投与で正常
化された．また，SRRの遺伝子プロモーター部位の変異が
遺伝子発現に影響し，ヒトの統合失調症のリスク遺伝子で
あることも報告されている 49）．
ウィルス感染等がきっかけとなり発症する抗NMDAR

自己抗体脳炎は，初期には統合失調症様の行動異常を示
し，その後てんかん発作や呼吸抑制などの重篤な症状を引
き起こす 50, 51）．統合失調症にも抗NMDAR自己抗体による
NMDARの機能低下が関わる可能性がある．我々も，統合
失調者症患者で自己抗体の存在を検索し自己抗体価の高い
患者を見いだし，D-Serを投与することで症状が軽快する
ことを報告している 52）．以上の結果から，SRR-KOマウス
はNMDAR機能低下による統合失調症モデルとして解析を
行う価値が高いこと，また統合失調症には原因となる背景
が異なる集団がいくつか存在する可能性があり，これらの
集団を区別してD-Serの治療効果を検証する必要があると
考えられる．

2） 薬物依存との関係
NMDARは依存薬物投与による行動異常にも関与してい

る．精神刺激薬のメタンフェタミン（METH）の急性投与
で誘発される行動量の上昇は，我々の作製したSRR-KOマ
ウスでも野生型コントロールマウスと同様に観察される．
一方，METH連続投与後の低容量のMETHで誘発される行
動量の上昇（行動の鋭敏化）が，SRR-KOマウスでは観察
されなかった 53）．また，SRR-KOマウスでは，METH投与
により誘導される側坐核でのドパミン遊離量が低下してお
り，METH投与後の神経活動活性化に対応するシグナル伝
達を反映するERK1/2分子のリン酸化の上昇もSRR-KOマ
ウスの線条体では観察されなかった．これらの結果から，
薬物依存の形成にD-Serが関わる可能性が示唆された．

3） うつ病との関係
うつ病にもNMDARが関わっていると考えられている．

たとえばNMDARのチャネルブロッカーであるケタミン
（ketamine）を低容量投与することが，大うつ病に対して
即効的で持続的な改善効果を引き起こす 54）．また，うつ病
患者の脳脊髄液のD-Ser濃度とうつ症状には逆相関の関係
が報告されている 55）．我々のSRR-KOマウスでは，野生型
コントロールマウスで観察される社会性敗北ストレスで誘
発されるうつ様症状がほとんど観察されず，抵抗性を示し
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た 56）．SRR-KOマウスでは，野生型コントロールマウスで
うつ症状に付随する脳内BDNFの発現変化やBDNF受容体
のTrkBのリン酸化などの生化学的変化も起きていなかっ
た．興味深いことに，SRR-KOマウスにD-Serを飲水から
摂取させると，社会性敗北ストレスで誘発されるうつ様症
状を示した 56）．したがって，D-Serを減少させNMDARの
機能低下が引き起こされるとストレスに対する抵抗性を高
め，うつのリスクを減らす可能性が示唆された．

7. D-セリンと神経変性疾患，痛覚伝導

1） アルツハイマー病との関係
我々が作製したSRR-KOでは，脳内D-Serが野生型マウ
スの10％程度にまで低下していたためNMDARの機能低
下が想定された．NMDARの機能を評価するために，脳
内にNMDAを急性投与したところ，誘発される神経細胞
死が，野生型コントロールマウスに比べてSRR-KOマウ
スでは軽減していた 24）．さらに，神経毒性を示しアルツ
ハイマー病（AD）の原因と考えられるアミロイドβ（A
β）ペプチドの海馬内急性投与による神経細胞死も軽減
していた．ADを含む多くの変性疾患での神経細胞死に
はNMDARを介した興奮毒性が関わっていると考えられ
ており，NMDARチャネルブロッカーの一つのメマンチ
ン（memantine）がADの治療薬として使用されている．
またADの遺伝学的モデルマウスでSRRの遺伝子ノック
アウトを行うと神経細胞死が軽減することも観察してい
る 57）．我々の研究結果からADではNMDARの機能を低下
させること，つまりD-Ser濃度を下げることがADに対す
る治療につながると考えられる．一方で，ADのモデル動
物にD-SerやL-Serを投与することで認知機能の低下が抑制
され，AD進行を遅らせるとの報告もある 58）．これらの結
果は，AD進行過程の異なるタイミングを評価している可
能性があり，慎重に検討する必要がある 59）．また，AD患
者ではSRRの発現が炎症性のA1アストロサイトで検出さ
れている 60）との報告もあり，炎症を抑えることが異常な
D-Serの機能抑制やADの治療につながる可能性がある．

2） 網膜変性との関係
神経変性モデルの一つとして，糖尿病性網膜症に伴う視

神経細胞死がある．マウス網膜では，SRRは顆粒細胞層に
発現している 61）．1型糖尿病動物モデルとして膵臓β細胞
を障害するストレプトゾシン（streptozocine：STZ）投与
モデルがあるが，野生型コントロールマウスおよびSRR-
KOマウスにSTZを投与すると，1週間後から両群のマウ
スとも血糖の上昇が起こり糖尿病マウスとなる．野生型コ
ントロールマウスではSTZ投与6か月後に網膜を解析する
とSRRの発現が顆粒細胞層で上昇している傾向を認めた．
さらに，網膜神経節細胞のマーカーであるBrn3陽性細胞
数が糖尿病マウスで減少し神経細胞死が起きていることが
示唆された．一方，SRR-KOマウスでは野生型コントロー

ルマウスに比べ障害の程度が低くBrn3陽性細胞数もより
多く残っており，また内網膜層の障害を示す菲薄化の程
度も軽減していた 61）．さらに糖尿病性網膜症で観察され
る無細胞性の異常な毛細血管の数もSRR-KOでは少なかっ
た．ラットにSTZを投与して作製された糖尿病性網膜症
モデルでもSRRの網膜での発現上昇と眼球内の房水での
GluとD-Serの上昇が報告されている 62）．これらの結果か
ら，糖尿病性網膜症に対してSRRの活性を抑え，D-Serを
減少させることが保護的治療につながる可能性があること
が示唆された．

3） てんかんとの関係
NMDARの過剰活性化はてんかん発作を引き起こす．過

剰なてんかん発作はさらに興奮毒性による神経細胞死に
もつながる可能性がある．脳全体に広がる全般性てんか
ん発作モデルの一つとしてGABA受容体阻害薬のペンチ
レンテトラゾール（pentylenetetrazole：PTZ）投与による
薬理学的モデルがある．PTZは投与量によりさまざまなス
テージの全般性てんかん発作を引き起こす．発作の程度は
行動学的指標により解析され，発作発現までの時間，発
作ステージ，発作の継続時間などで評価することができ
る．SRR-KOマウスは，野生型コントロールマウスに比べ
てPTZ誘発による全般性発作の継続時間の短縮や最も重
篤なステージ4に至る個体がいないなど，発作抵抗性を示
した 63）．また，大脳皮質，海馬などで神経活動に依存し
て発現するc-FOSの陽性細胞が野生型マウスに比べて少な
かった．さらに，SRR-KOマウスでは海馬歯状回での細胞
外Glu濃度が低く，野生型コントロールマウスでPTZ投与
30分後と150分後に検出されたGluの濃度上昇変化も観察
されなかった．これらの結果からD-Serがプレシナプスに
存在するNMDARを介してGlu放出の制御に関わる可能性
が示唆されるとともに，SRRはてんかん発作を軽減する薬
物標的となると考えられた．
その他の神経変性を伴う病態として外傷性脳障害

（traumatic brain injury：TBI）がある．マウスTBIモデル
では，障害後に炎症に関わるアストロサイトやミクログ
リアでSRRの発現が上昇し，D-Serの産生と放出が増強
することでシナプス伝達や可塑性の障害が生じると提唱
されている 64, 65）．一方で，マウスTBIモデルでD-Serを
増加させると考えられるDAAOの阻害薬（6-chlorobenzo
［d］ isoxazol-3-ol：CBIO）の投与が障害の程度を軽減し，

BDNFの発現を促進して，神経保護的作用を示す可能性も
報告されている 66, 67）．これらの一見矛盾するD-Serの役割
の違いは，TBIモデルの違いや，TBIの進行過程の違いに
より，シナプス障害に伴う認知機能障害にはD-Serの補充
による保護的効果がある一方，さらに障害が進行した炎症
過程では，グリア細胞由来の制御されないD-Serの放出が
障害の拡大に関わっている可能性がある．
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4） 疼痛との関係
NMDARは痛覚伝導にも関わることから，我々のSRR-

KOマウスを用いて，後肢足裏へのホルマリン投与による
急性炎症痛モデルを用いて痛覚伝導を評価した．その結
果，SRR-KOマウスは野生型コントロールマウスに比べ
て，疼痛行動の上昇を示し，痛覚過敏となっていることが
明らかとなった 68）．痛覚過敏に伴いSRR-KOマウスでは，
神経伝達の上昇を示す脊髄後角でのc-FOS発現細胞数の
増加や細胞内シグナル伝達の増強を示唆するERK1/2のリ
ン酸化の上昇も認めた．野生型コントロールマウスでは，
SRRは脊髄後角の感覚神経細胞に主に発現し，ホルマリン
投与を行うと発現が減少するとともに，その細胞内分布が
変化することが観察された．SRRは細胞内での分布変化
により細胞膜に結合して不活性化される機構が培養細胞
で報告されている 69）ことから，野生型コントロールマウ
ス脊髄での急性疼痛によるSRRの発現減少や，細胞内分
布の変化は，疼痛を抑制するための機構である可能性が示
唆された．一方で，関節炎モデルのような慢性炎症疼痛で
は，SRR-KOマウスでは痛みに伴う超音波鳴声数が上昇し
ないことも報告されているので 70），痛みの種類や痛覚伝
導路によってD-Serの役割が異なっている可能性がある．

8. D-セリンの末梢臓器での機能

我々のSRR-KOマウスでは，腎臓，筋肉，精巣でD-Ser
の減少が観察されたが，肝臓，膵臓，前立腺，心臓，肺，
眼球などではD-Serの濃度は野生型コントロールマウスと
変化はなかった 71）．SRRの全身での発現を検討するため

にSRRの遺伝子座にホタルの発光遺伝子（luc）を導入し
たトランスジェニックマウスを作製したところ，SRRの発
現を示す発光シグナルは末梢臓器にも観察された（図5）．
これらの臓器でSRRはさまざまな生理機能と病態に関
わっていると考えられる．

1） 腎臓におけるD-セリンの役割
腎臓にはD-Serの合成に関わるSRR，分解酵素のDAAO, 

NMDARが発現している．NMDARチャネルブロッカーの
（＋）-MK-801やD-Serのラット腎臓への投与が，濃度依存
的に尿流量やNa＋排泄量を減少させ，また求心性の腎神経
活性を上昇させることから腎機能の調節に関わっていると
考えられている 72）．また腎臓ではL-SerとD-Serは排出され
たのち近位尿細管から再吸収されるが，近位尿細管には
DAAOが発現しD-Serの分解を行っている 73）．その際，過
剰量のD-Ser投与はDAAOによる分解で生じるH2O2による
腎毒性を引き起こすと考えられている 74）．一方，腎障害
ではD-Serの分解が障害され血漿中で上昇するため，D-Ser
は急性腎障害や慢性腎障害の有用なバイオマーカーとして
腎機能の評価に使うことが可能である 75, 76）．興味深いこと
に腎臓のD-Serには腸内細菌由来のものも含まれ，急性腎
障害でのD-Serの上昇が腎臓に対する保護作用を示すと考
えられている 76）．

2） 表皮におけるD-セリンの役割
以前より皮膚にNMDARが発現していることが報告され
ていることから，我々はSRRやD-Serが皮膚に存在してい
るか調べた．その結果，皮膚分化の最終段階の顆粒細胞層
や脱核した角質層でSRRが発現していることを見いだし
た 77）．また培養ケラチノサイトにはD-Serの合成能が認め
られた．そこで皮膚でのSRRの機能を明らかにするため
にSRR-KOマウスの皮膚を解析した．その結果，SRR-KO
マウスは形態学的に皮膚の角質層が有意に薄く，顆粒細胞
層でのケラトヒアリン顆粒の蓄積大型化が観察され，皮膚
の角化の障害が示唆された．実際にSRR-KOマウスでは皮
膚からの水分蒸発量が大きく，角層除去後の回復も遅いこ
とから皮膚バリア機能が低下していることが明らかとなっ
た 77）．さらに皮膚バリア機能不全を示すアトピー性皮膚
炎の患者表皮では，SRRの発現が上昇するとともに，含有
D-Ser濃度が上昇していた．ヒト培養ケラチノサイトでは，
炎症性サイトカインである tumor necrosis factor（TNF）-αあ
るいはmacrophage migration inhibitory factor（MIF）の投与
によりSRRの発現が誘導された 78）．これらの結果から，
皮膚においてその生理機能と病態にSRRおよびD-Serが関
わっていることが明らかとなった．

3） その他の臓器におけるD-セリンの役割
その他の末梢臓器では，SRRの発現は肝臓に検出されて

いるが 71），発現細胞や明確な機能についての情報は現時
点ではない．末梢臓器でのD-Serの役割についてまとめた

図5 SRR-Lucトランスジェニックマウスの発光像
（A） SRRの全身での発現を解析するために，SRRのゲノム遺伝
子を含む細菌人工染色体を操作し，翻訳開始Metにホタルの発
光遺伝子（luc2）を導入しトランスジーンを構築した．（B）ト
ランスジェニックマウスの背側および右腹側発光像．脳のみな
らず腹部，顎下腺，胸腺などからも発光が観察された．
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総説 79）があるが，培養細胞での解析結果など個体での機
能を十分に反映していない可能性があり，今後の解析が必
要である．

9. D-セリンの進化

D-Serはさまざまな生物に存在している．植物ではD-Ser
は増殖を抑制すると考えられてきた．しかしながら，シロ
イヌナズナ（Arabidopsis thaliana）ではD-SerがNMDAR相
同分子を活性化しCa2＋の流入を介して花粉管の伸長を促
すことが報告されている．これら植物でのD-Serの機能に
関しては，SRRとDRの進化の観点からの総説がある 80）．
これまで主に哺乳類でのD-SerやSRRの機能を述べてき

た．無脊椎動物でのSRRとDRの分布と進化については総
説がある 33）．個別の無脊椎動物種でD-SerやSRRの生体機
能が明らかになっているものはそれほど多くはない．線虫
（Caenorrhabditis elegans）では，セリンラセマーゼ遺伝子
（Serr-1）は，腸管と皮下組織に発現し，飢餓状態で速やか
にD-Serを合成する．Serr-1遺伝子欠損線虫では，長期飢
餓状態での探餌の際の適応的な運動が障害されている 81）．
ショウジョウバエ（Drosophila）では，セリンラセマーゼ
（sr）遺伝子は，腹神経束（ventral nerve cord）と中腸の腸
細胞（enterocyte）に発現している．Sr遺伝子欠損ハエは，
夜間の睡眠時間の有意な減少が観察され，腸管でSr遺伝
子を発現させることで睡眠の障害から回復する 82）．また，
D-Serはホヤ（Ciona intestinalis type A）の変態過程に関与
している．ホヤのセリンラセマーゼ遺伝子（Ci-SRR3）を
破壊すると遊泳体から固着体への変態過程で尾部の吸収に
関わる皮膚細胞内の小胞の分泌が障害され，尾部の吸収
不全が引き起こされる．NMDAR相同分子もホヤに存在す
ることから，SRRによって作られるD-SerがNMDARに作
用し皮膚細胞からの小胞分泌を制御していると考えられ
る 83）．この障害は，SRR-KOマウスの皮膚で観察されたケ
ラトヒアリン顆粒の蓄積大型化 77）と似ており，進化的に
保存されたD-Ser機能の一端を示している可能性がある．

10. おわりに，残されている課題

SRRにはD-Ser以外にD-Aspの合成能力がある 32, 33）．ま
た，SRR-KOマウスの海馬ではD-Aspの濃度が低下してい
る 84）が，哺乳類ではD-Aspの合成酵素は見つかっておら
ず，SRRが個体レベルでD-Asp合成にどの程度関わってい
るのかは現時点で不明である．また胎仔マウスでD-Cysが
存在することが報告されたが，SRR-KOマウスではD-Cys
の濃度も低下しているため，D-Cysの合成にもSRRは関与
すると考えられる 85）が，その経路は不明である．D-アミ
ノ酸もこれまで知られているL-アミノ酸の代謝酵素で代謝
されるのか，またその際の選択性や効率はどの程度なのか
を明らかにすることで，D-アミノ酸の生体内代謝の全貌が
明らかになると考えられる．最初にも述べたように，D-ア

ミノ酸の体内動態には合成酵素のみならず代謝酵素，分解
酵素，輸送体が関わることから，これらの役割についても
検証する必要がある．
また，SRRは生産するD-Serを介してNMDARの機能に
関わりさまざまな病態にも関わることが明らかになってき
たので，SRRを標的とした活性化薬や阻害薬あるいは遺伝
子発現制御薬の開発がNMDARの機能低下による精神疾患
や認知障害，機能過剰による神経変性疾患に新たな治療法
を提供できる可能性がある．しかしながら，述べてきたよ
うにSRR-KOやD-Ser操作の効果が必ずしも一致していな
い場合がある．病態進行過程や症状においてD-SerやSRR
が機能低下しているのか，機能過剰になっているのか，ど
の細胞や臓器で変化が起きているのかを正しく評価して介
入することが，疾患に対するよりよい治療法の開発につな
がると考えられる．
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