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「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 

新技術の創出」 

 平成２１年度採択研究代表者 

 

西川 徹 

 

 

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・教授 

 

統合失調症のシナプスーグリア系病態の評価・修復法創出 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「西川」グループ（東京医科歯科大学） 

① 研究代表者：西川 徹 （東京医科歯科大学・大学院・医歯学総合研究科、教授） 

② 研究項目 

・シナプスーグリアーD-セリン系の分子機構解明と統合失調症における病態解析および修復法

創出 

 

（２）「福井」グループ（徳島大学） 

① 主たる共同研究者：福井 清 （徳島大学・疾患酵素学研究センター、教授） 

② 研究項目 

・D-アミノ酸酸化酵素によるシナプスーグリア機能調節と統合失調症における病態の解析 

 

（3）「田中」グループ（東京医科歯科大学） 

① 主たる共同研究者：田中 光一（東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部、教授） 

② 研究項目 

・シナプスーグリア機能連携の分子機構と D-セリンシおよびグルタミン酸シグナルの役割の解明 

 

（4）「有馬」グループ（国立精神・神経医療研究センター） 

① 主たる共同研究者：「有馬」グループ（国立精神・神経医療研究センター）  

② 研究項目 

・統合失調症のシナプスーグリアーD-セリン系病態の薬物治療試験および死後脳における解析 
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（5）「大森」グループ（徳島大学） 

① 主たる共同研究者：大森哲郎（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部、教授） 

② 研究項目 

・シナプスーグリアーD-セリン系作用薬の統合失調症治療効果とその生物学的指標の解析 

 

 

§２．研究実施内容 

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

 本課題では、D-セリンをグリアーニューロン相互シグナル分子とする、グルタミン酸（Glu）シナプ

スの分子細胞機構と統合失調症における病態を解明し、その評価・修復法を創出する基礎的研

究と、Glu シナプスに影響する既認可薬 D-サイクロセリンによる本症の難治症状の治療試験を行

う臨床的研究を、連携させながら推進している。今年度は、基礎的研究として、D-セリンの細胞外

液中濃度の調節機構、分解酵素の機能、ニューロンとグリアにある Glu トランスポーターの機能的

連関、D-セリンがコアゴニストとして作用するNMDA受容体との関係などを中心とした研究が進展

し、Glu シナプスーグリアの制御に関する新知見がさらに拡大した。また、種々の遺伝子改変動物

を作出し、個体レベルの解析を開始した。臨床面では、D-サイクロセリンの治療試験が進むととも

に、これと対比するための、他の疾患群・健常群における生物学的指標の解析が発展した。 

【１】基礎的研究 

(i) D-セリンの合成・放出・取込の分子細胞機構解明および統合失調症との関連性の検討     

 D-セリンは、コアゴニストとして NMDA 受容体の活性化に必須なことから、Glu シナプスの細胞

外濃度を制御する分子細胞機構とその病態の研究を重点的に継続した。今年度は、ラット前頭葉

で、カルシウム透過性ＡＭＰＡ型Glu受容体が細胞外D-セリンの放出を phasicに抑制的に調節

することを初めて明らかにし、論文発表を行った（3-1, No.15）。この抑制は、D-セリンを介した

NMDA 受容体調節機構の一つと推測され、統合失調症の治療法開発や病態解析の標的になる

と考えられる。また、同部位で、D-セリンに高い親和性をもつ Asc-1 中性アミノ酸輸送体を阻害す

る S-methyl-L-cystein が、細胞外 D-セリン濃度を増加させることを見出し論文報告した（3-1, 

No.17）。アミノ酸の変化の特徴から、この上昇には ASCT2 中性アミノ酸輸送体も関与することが

示唆され、これらの分子は D-セリンシグナルを増強する、統合失調症治療薬開発の標的となる可

能性を指摘した。一方、本症の発症や再発に重要なストレスに強く応答する遺伝子群がさらに明

らかになったが、これまでの D-セリン関連候補遺伝子には該当しなかった（3-1, No.11）。 

【２】 臨床的研究 

(i) NMDA受容体—D-セリン系に作用する既認可薬を用いた統合失調症の臨床治療試験 

 Gluシナプスーグリア系調節候補薬として、NMDA受容体—D-セリン系に作用する既認可薬D-

サイクロセリンを用いた、統合失調症の難治性症状に対する臨床治療試験への患者エントリーを

継続した。本試験参加者と、比較を行うのに必要な、入院・外来におけるそれ以外の統合失調症
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患者、気分障害その他の精神疾患患者（疾患対照群）、および健常者（対照群）において、近赤

外線スペクトロスコピー（NIRS）、探索的眼球運動、MRI拡散テンソル画像、情動知能スケールな

どの各生物学的・心理学的指標の検討を進めた（3-1, Nos. 1, 2, 8 & 12）。 

認知機能の研究では、認知機能と臨床症状との関連を報告し（3-1, No. 13）、引き続き認知機

能と生活技能および病識の関連の検討を進めた。併せて実施している諸検査では、解析総数が、

NIRS は 300 例、MRS は 100 例、眼球運動は 90 例、MRI 拡散テンソル画像 25 例を越えた。

平成 23年度から追加した錯視テストを継続し、現在解析総数が 56症例に達した。 

 分子遺伝学的検討では、末梢血ゲノム DNA を用いて、候補遺伝子と統合失調症との関連

研究を続けるとともに（3-1, Nos. 4, 5, 10, 13 & 14）、広範な領域で DNAメチル化修飾が変

化していることを明らかにし(3-1, No. 7)、診断マーカーの可能性がある、潜在的な統合失

調症感受性候補遺伝子を同定した。 

 (ii)統合失調症病態解析のための研究リソース整備 

 上記(i)の研究から得られたデータ、血液サンプル等は順次、整理し保存している。国立精神・神

経医療研究センター剖検脳レポジトリーおよびリサーチリソースネットワークへの登録脳検体につ

いて、今年度は、死後脳 RNAの保存方法の検討を開始し、RNA laterの有効性を確認した。 

 

 

§３．成果発表等 
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