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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 

（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 

H25年度 

実績報告 
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§２．研究実施の概要 

 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

スーグリア系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薬物を用いた治療試験や、患者を対象とした種々の検査

を行う臨床的研究を、連携させながら推進している。 

 

【１】基礎的研究 

 D-セリンは、統合失調症で機能不全が推測されている、大脳皮質・海馬・線条体等を含む前脳

部の NMDA型 Glu受容体の活性化に必須の内在性因子と考えられる。すなわち、D-セリン単独

では本受容体を介する伝達を生じさせることはないが、GluがNMDA受容体を活性化するために

は不可欠であり、NMDA受容体のコアゴニストと呼ばれる。したがって、NMDA受容体と結合する

細胞外の D-セリンがどのように調節されているのかは、統合失調症の病態や新たな治療法を明ら

かにする上で極めて重要である。平成 25年度は、海馬においては前脳部神経細胞の D-セリン合

成酵素が、細胞外D-セリン濃度をNMDA受容体が十分機能するように維持する機構に関係する

ことがわかった。また、感染症で活性化するインターロイキン１ベータ（IL-1β）やPoly（I:C）等の因

子が、D-セリンの分解能をもつ D-アミノ酸酸化酵素（DAO）の活性を増加させる作用が明らかにな

り、周産期の感染症が本症への罹患リスクを高める機序への手がかりが得られた。 

 一方、統合失調症モデルの行動変化に密接に関係する NMDA 受容体の NR2D サブユニットと

Dock3 が相互作用をもつことや、Dock3 が NR2D の細胞膜への移行を制御することを見出し、

Dock3はNMDA受容体機能を促進する統合失調症治療薬開発の標的分子となる可能性を示した。

統合失調症において機能低下が疑われる Glu 輸送体の発現を減少させたマウスが、本症のモデ

ルとして役立つことも明らかになった。さらに、統合失調症の発症との関連が指摘されている Notch

シグナル系がグリアの突起形成に関与することを示唆した点は、本症のシナプスーグリア系病態の

プローブとして期待される。 

 

【２】臨床的研究 

 NMDA 受容体機能を促進する既認可薬の D-サイクロセリンを用いた、統合失調症の難治症状

の治療試験が進展し、エントリー数が 40名を越えた。統合失調症の生物学的指標の探索と、D-サ

イクロセリンが奏功する患者の要因を目的に、これらの患者と、本試験に参加していない統合失調

症患者、健常者、気分障害患者（双極性障害、うつ病）、その他の精神疾患患者等の同意と協力

を得て、MRIによる脳形態・拡散テンソル画像、言語流暢性課題または錯視課題遂行時の近赤外

線スペクトロスコピー（NIRS）による脳血流測定、MRS による脳内グルタミン酸・GABA の測定、ゲノ

ム解析、眼球運動、情動知能スケールなどの各生物学的・心理学的指標の比較検討を行った。 

 ホモシステインは、種々の精神疾患との関係が指摘されているが、NMDA 受容体活性に影響す

る点からも注目される。平成 25 年度までに、統合失調症の末梢血の検討から、血漿ホモシステイ

ン濃度について、(1)統合失調症患者で健常者に比べ高値を示す、(2) 1338 の遺伝子の領域でメ

チル化レベルと関連し、ホモシステインが遺伝子のメチル化に影響する可能性がある、(3)今回の
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患者群では４．８nmol/ml 上昇（1SD）あたり統合失調症の発症リスクが１．１５倍に高くなると計算さ

れる、等の新知見が得られた。以上の所見はシナプスーグリア系病態とも関連する可能性がある。 
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