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§１ 研究実施の概要 
（１）実施概要 

  本課題では、統合失調症の難治性・薬物治療反応性双方の症状に関与する、NMDA 型グルタ

ミン酸（Glu）受容体機能不全の病態を解明することにより、本症の生物学的診断法と新規治療法

の開発を目指している。このため、本受容体の活性化に不可欠なコアゴニストで、抗統合失調症作

用をもつ、D-セリンをシグナル分子とする Glu シナプスーグリア系の分子細胞機構と、本症におけ

る病態を解析する基礎的な研究を進めた。同時に、NMDA 受容体機能を促進する D-サイクロセリ

ンの本症に対する臨床投与試験と、その反応性の指標を得る目的で、脳画像および生理・心理学

的な検査による臨床的研究を行った。 

 基礎的研究では、西川グループが、D-セリンの貯蔵や細胞外放出に関する多くの新知見をもた

らし、D-セリンシグナル調節の分子細胞機構の新たな視点からの理解を進めた。すなわち、ラット・

マウスの内側前頭葉皮質(a〜c)の灰白質において、NMDA 受容体グリシン結合部位に直接作用

する細胞外 D-セリンの濃度が次のような分子による制御を受けることを見出した：(a)カルシウム透

過性ＡＭＰＡ型 Glu 受容体による phasic な抑制、(b)Asc-1 中性アミノ酸トランスポーターの取り込み。

大脳新皮質内 D-セリンの局在については、選択的な神経細胞体の破壊により組織中・細胞外液

中のD-セリンが対照群の30％程度まで著明に減少することが示唆された。福井グループは、D-セ

リンの分解過程を検討するため、分解活性をもつ D-アミノ酸酸化酵素(DAO)の遺伝子のプロモー

ター領域を詳細に解析し、Poly（I:C）並びにインターロイキン１β（IL-1β）の強いプロモーター誘

導活性を見出した。さらに、本酵素活性について、統合失調症死後脳脈絡叢における上昇、アスト

ログリアにおける変化の細胞生物学的影響や、統合失調症治療薬による阻害と、ウィルス感染モ

デルとなる Poly（I:C）投与動物の脳での上昇を明らかにし、統合失調症の治療薬開発や周産期の

感染による病態形成における意義を提唱した。また、統合失調症との関連が報告されてきた DAO

活性化因子と DAO の相互作用を評価する実験系を確立した。田中グループは、NMDA 受容体を

介した伝達の低下が、GLT1、GLAST 等のグリア Glu 輸送体の障害が引き起こす、シナプスの Glu

濃度上昇に伴う、NMDA 受容体発現細胞の破壊に起因する可能性に注目した研究を行い、

(a)GLT1 のノックダウンマウスでは、統合失調症モデルとされる行動変化が出現、(b)本症との相関

が報告されているミスセンス変異をもつ GLT1 は Glu 取り込み活性が低下する、等の現象や、グリ

アの Glu 輸送体機能を促進する、本症の治療薬候補を見出した。さらに、(i)グリア Glu 輸送体とシ

ナプスの NMDA 受容体、および(ii) ニューロンの Glu 輸送体とグリアの Glu 受容体、の相互作用を

明らかにした。任意の時期・脳部位に Glu 輸送体を改変可能なマウスの作出に成功し、今後シナ

プスの Glu 変化と統合失調症発症との関連の解析に有用と考えられる。 

 さらに、西川グループが、統合失調症患者のサンプルにおいて、Glu シナプスーグリアーD-セリ

ンシグナル系の異常を示唆するデータを得た。 

 本研究で Glu シナプスーグリアーD-セリン系との関係が明らかになった分子および細胞は、難治

性症状に効果的な新しい治療法の標的、または病態マーカーの候補と考えられる。さらに、脳内

D-セリン濃度の上昇や、統合失調症様症状発現薬に反応して発現が変化する遺伝子の網羅的な

解析を行い、治療薬・診断法開発の標的候補分子としてリストした。  

 臨床的研究は、西川・大森・有馬のグループが連携して行い、統合失調症に対する D-サイクロ

セリンの二重盲検クロスオーバー投与試験を進め、43 名の患者の協力を得て、平成 26 年 12 月 18

日にキーオープンした。さらに、難治性症状とその治療反応に関係するバイオマーカーを検索す

る目的で、シナプスーグリア系の指標を含む種々の検査を行い、本症について、(i)脳の MRI 装置

を使った、MRS（ｍagnetic resonance spectroscopy）における Glu 濃度の変化や GABA 濃度への抗

精神病薬の影響、(ii)語流暢性課題および錯視課題における障害と遂行時の近赤外線スペクトロ

スコピー（NIRS）画像の変化、(iii)血液ゲノムにおける DNA メチル化パターンの変化、(iv)血漿ホモ

システイン濃度の上昇が統合失調症の危険因子であること、(v)探索的眼球運動の変化等と、症状

評価スコアの全体または特定のカテゴリーとの相関を見出した。 

 

 

（２）顕著な成果 



 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．グリアのグルタミン酸輸送体機能と脳の細胞ネットワーク形成の関係の発見 

概要：グリアに発現するグルタミン酸輸送体の遺伝子改変の時間的・空間的操作技術を大きく進歩

させた。本マウスの応用により、脳内のグルタミン酸の増加が、NMDA 受容体を介して、大脳新皮

質．海馬等において、細胞層や神経結合の変化等の、統合失調症患者の病理所見に似た形成

障害をもたらすことを見出した。本症発症を誘導するメカニズムとの関係が考えられ、発症予防法

の開発にも繫がる可能性のある重要な知見である。 

PLoS One.7(5):e36853,2012.（田中グループ） 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．Asc-1 阻害薬の D-セリンシグナル増強作用を検出 

概要： 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、in vivo において細胞外 D-セリン濃度を増加させることを初めて見出し、Asc-1 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候補であると考えられる。また、細胞外アミノ酸

濃度の変化より、ＡＳＣＴ２も本剤で阻害されることが示唆され、治療薬開発の標的となる可能性が

ある。（西川グループ） 

Amino Acids, 44(5):1391-1395, 2013. 

 

２．統合失調症のバイオマーカー候補の検出 

概要： エピジェネティックスは精神疾患の病態形成に重要な役割を担っていると想定されるが、本

研究では、統合失調症患者に広汎な遺伝子領域で DNA メチル化修飾変化を見出し、血漿ホモシ

ステイン濃度と関連することや（Epigenetics. 8:584-590, 2013）、慢性期では差異が認められること

（Neuromolecular Med. 2014 in press）を明らかにした。これらは、病態またはその進行のマーカー

になることが期待される。（大森グループ） 

特願 2014-161176 出願日 平成 26 年 8 月 7 日 

Epigenetics. 8:584-590、2013; Neuromolecular Med. 2014 in press 

 

３．D-アミノ酸酸化酵素の統合失調症治療薬開発における標的分子としての意義 

概要： 統合失調症治療薬剤リスペリドンが、精製ヒト酵素標品だけでなく、細胞内に存在する D-ア

ミノ酸酸化酵素（DAO）活性を阻害することを明らにした DAO は、D-セリン分解能をもつが、統合

失調症の脈絡叢で発現が増加し、他に DAO 活性を阻害する本症治療薬があることから、DAO 活

性抑制による D-セリンシグナル増加が、統合失調症の治療に寄与する可能性が示唆され、DAO

は今後の新しい治療薬開発の標的として注目される。（福井グループ） 

J Psychopharmacol. 24:1055-1067, 2010  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 

①「西川徹」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

西川 徹 東京医科歯科大学 教授 H21.10～H27.3 

車地暁生 東京医科歯科大学 准教授 H21.10～H27.3 

山本直樹 東京医科歯科大学 研究員 H21.10～H27.3 

海野麻未 東京医科歯科大学 技術専門職員 H21.10～H27.3 

上里彰仁 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H27.3 

海野真一 東京医科歯科大学 研究補助員 H21.10～H22.3 

窪田哲朗 東京医科歯科大学 准教授 H21.10～H27.3 

阿相皓晃 
慶応大学 

（東京医科歯科大学） 

客員教授（非常勤

講師） 

H21.10～H27.3 

竹内 崇 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H27.3 

大島一成 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H22.3 

成島健二 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H24.3 

西多昌規                       東京医科歯科大学 助教 H21.10～H23.9 

行実知昭 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H23.3 

熱田英範 東京医科歯科大学 助教 H21.10～H22.10 

藤田宗久  東京医科歯科大学 医員 H21.10～H23.3 

瀧口 一夫 
東京医科歯科大学・ 

針生ヶ丘病院 

社会人大学院生 

医員 

H21.10～H27.3 

石渡小百合 東京医科歯科大学 研究支援者 H22.4～H26.3 

石渡小百合 東京医科歯科大学 メディカルフェロー H26.4～H27.3 

岡田眞ノ典 東京医科歯科大学 研究支援者 H22.4～H23.3 

武田充弘 東京医科歯科大学 助教 H22.4～H25.3 

高木俊介 東京医科歯科大学 医員 H23.10～H24.8 

治徳大介 東京医科歯科大学 助教 H23.4～H27.3 

京野穂集 東京医科歯科大学 助教 H23.4～H25.12 

奥住祥子 東京医科歯科大学 医員 H23.4～H23.3 

池井大輔 東京医科歯科大学 医員 H23.4～H25.3 

甫母瑞枝 東京医科歯科大学 助教 H23.4～H27.3 

光定博生 東京医科歯科大学 助教 H24.4～H27.3 

玉井眞一郎 東京医科歯科大学 医員 H23.11～H25.10 

板坂典郎 東京医科歯科大学 研究支援者 H23.4～H24.3 

板坂典郎 東京医科歯科大学 メディカルフェロー H24.4～H26.3 

板坂典郎 東京医科歯科大学 研究支援者 H26.4～H27.3 

阿部又一郞 東京医科歯科大学 助教 H26.1～H27.3 

小林桃子 東京医科歯科大学 研究支援者 H26.4～H27.3 

日野恆平 東京医科歯科大学 助教 H26.4～H27.3 

寺澤佑哉 東京医科歯科大学 医員 H26.4～H27.3 

武藤仁志 東京医科歯科大学 医員 H26.4～H27.3 

 

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」 

(i)基礎的研究 

・D-セリンの代謝・機能の分子細胞機構の解明 

・統合失調症におけるシナプスーグリアーD-セリン系の病態の解析 

・D-セリンシグナル調節物質の探索と統合失調症新規治療法開発への応用 

(ii) 臨床的研究 

・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 

・統合失調症のシナプスーグリア系病態の評価法に関する臨床的検討 

・統合失調症病態解析のための研究リソース整備 

 

②「福井清」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

福井 清 徳島大学疾患酵素学研究センター 教授 H21.10～H27.3 

坂井隆志 徳島大学疾患酵素学研究センター 准教授 H21.10～H26.3 

頼田和子 徳島大学疾患酵素学研究センター 助教 H21.10～H27.3 

宍戸裕二 徳島大学疾患酵素学研究センター 助教 H21.10～H27.3 

鄭 丞弼 徳島大学疾患酵素学研究センター 学術研究員 H21.11～H27.3 

Rabab 

Mohamed 

Abou 

El-Magd 

徳島大学疾患酵素学研究センター 外国人研究者 H21.12〜H22.9 

Salah 

Mohamed 

El-Sayed 

徳島大学大学院医科学教育部プロテ

オミクス医科学専攻 
D2〜D4 H21.10〜H24.3 

Tran Hong 

Diem 
徳島大学疾患酵素学研究センター 学術研究員 H22.10〜H27.3 

Dan Van 

Huy 

徳島大学大学院医科学教育部医学

専攻 
D1〜 H23.10〜H27.3 

Pham Anh 

Tuan 

徳島大学大学院医科学教育部医学

専攻 
D1〜 H24.10〜H27.3 

Trin Thi 

Thanh 

Huong 

徳島大学大学院医科学教育部医学

専攻 
D1〜 H24.10〜H27.3 

宋 瑩 
徳島大学大学院医科学教育部医科

学専攻 
M1〜M2 H21.10〜H23.3 

篠原久美子 
徳島大学大学院医科学教育部医科

学専攻 
M1〜M2 H22.4〜H23.11 

曽我部浩史 
徳島大学大学院医科学教育部医科

学専攻 
M1〜 H25.4〜H27.3 

赤穂尭永 
徳島大学大学院医科学教育部医科

学専攻 
M1〜 H26.4〜H27.3 

張 恩華 徳島大学疾患酵素学研究センター 研究協力者 H23.4〜H24.3 

 

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」 

・D-アミノ酸酸化酵素(DAO)関連遺伝子発現解析 

・D-アミノ酸酸化酵素(DAO)の構造・機能プロテオミクス解析 



 

 

・病態における D-セリン分解系操作の効果の検討 

 

③「田中光一」グループ 

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

田中 光一 東京医科歯科大学 教授 H21.10〜H27.3 

相澤 秀紀 東京医科歯科大学 准教授 H23.4〜H27.3 

相田 知海 東京医科歯科大学 助教 H21.10〜H27.3 

柳澤 美智子 東京医科歯科大学 D1〜特任助教 H21.10〜H27.3 

白 寧 東京医科歯科大学 D1〜特任助教 H22.4〜H25.9 

樋高 政子 東京医科歯科大学 技術補佐員 H24.4〜H27.3 

吉田 純一 東京医科歯科大学 M1〜D1 H211.10〜H24.9 

前田 秀一 東京医科歯科大学 D3〜4 H21.19〜H23.3 

安倍 倫太郎 東京医科歯科大学 M2 H21.10〜H22.3 

川辺 光男 東京医科歯科大学 技術補佐員 H22.4〜H23.3 

柳澤佐保子 東京医科歯科大学 M1〜2 H22.4〜H24.3 

加藤 さや佳 東京医科歯科大学 M1〜2 H21.10〜H23.3 

 

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」 

・シナプスーグリア機能連携分子の構造的基盤の解析 

・シナプスーグリア機能連携分子の個体レベルでの機能解析 

 

④「有馬邦正」グループ (H21.9〜H26.3) 

  「岡崎光俊」グループ（H26.4〜H27.3） 

氏名 所属 役職 参加時期 

岡崎 光俊 国立精神・神経医療研究セン

ター病院 

第一精神診療部長 H21.10～H26.3 

主たる共同研究者: 

H26.4～H27.3 

佐藤 典子 同上 放射線診療部長 H21.10～H27.3 

吉田 寿美子 同上 臨床検査部長 H21.10～H27.3 

大町 佳永 同上 精神科医師 H23.4～H27.3 

中込 和幸 同上 副院長 H26.4～H27.3 

吉村 直記 同上 精神科医長 H26.4～H27.3 

野田 隆政 同上 精神科医長 H26.4～H27.3  

横井 優磨 同上 精神科医師 H26.4～H27.3 

太田 深秀 同上 研究室長 H26.4～H27.3 

Lin Crystal 同上 研究員 H21.10～H27.3 

山下 智子 同上 研究補助員 H22.4～H27.3 

有馬 邦正 同上 副院長 主たる共同研究者: 

H21.10～H26.3 

石川 正憲 同上 精神科医長 H21.10～H24.3 

中林 哲夫 同上 治験管理室長 H21.10～H24.3 

松崎 朝樹 同上 精神科医師 H21.10～H26.3 

須合 俊哉 同上 臨床心理士 H22.12～H24.3 

 

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」 

・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 



 

 

・統合失調症におけるグルタミン酸シナプスーグリア系病態の生物学的指標に関する研究   

・統合失調症病態解析のための研究リソースの整備と活用 

 

⑤「大森哲朗」グループ  

氏名 所属 役職 参加時期 

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 精神医学分野 
教授 

H21.10～H27.3 

住谷さつき 同上 准教授 H21.10～H27.3 

伊賀 淳一 同上 講師 H21.10～H27.3 

沼田 周助 徳島大学病院 精神科神経科 講師 H24.4～H27.3 

中瀧 理仁 徳島大学病院 精神科神経科 助教 H21.10～H26.3 

富永 武男 
徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部 精神医学分野 
助教 

H21.10～H27.3 

渡部 真也 徳島大学病院 精神科神経科 特任助教 H21.10～H27.3 

鎌田亜希子 
徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部 精神医学分野 
技術補佐員 

H21.10～H27.3 

渡部 幸奈 徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部 精神医学分野 

D３ H22.4～H23.3 

山内（中山） 

千明 

徳島大学大学院保健科学教育部

保健学専攻医用情報科学領域 

M１～２→無職 H23.8～H26.3 

武田 知也 徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部 精神医学分野 

技術補佐員 H24.4～H25.3 

濱谷 沙世 徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部 精神医学分野 

技術補佐員 H25.4～H27.3 

船越 康宏 徳島大学大学院保健科学教育部

保健学専攻医用情報科学領域 

D３ H26.4～H27.3 

 

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」 

・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 

・統合失調症におけるグルタミン酸シナプスーグリア系病態の生物学的指標に関する研究   

・統合失調症病態解析のための研究リソースの整備と活用 

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 本課題における全ての動物実験、ヒトサンプルを解析する研究および薬物投与試験を含む臨床

研究は、東京医科歯科大学、徳島大学、および国立精神・神経医療研究センターの参加各施設

の倫理審査委員会の承認を得たうえ、倫理指針を遵守して行われた。 

 
３．１ 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（東京医科歯科大学 西川グループ） 

(1) D-セリンの代謝・機能の分子細胞機構の解明 

① 研究のねらい 

 NMDA（N-methyl-D-aspartate）型グルタミン酸（Glu）受容体遮断薬や抗NMDA受容体抗体が、

統合失調症と区別できない精神病状態を引き起こす事実をもとに、本症では、NMDA受容体を介したGlu

伝達不全が、既存薬が奏功する陽性症状だけでなく、陰性症状・認知機能障害等の難治性症状を含む

全体の病態に関与すると考えられ、本症の画期的な診断・治療法を目ざし、その分子機構と修復方法の

研究が行われている。しかし、診断に結びつく分子・細胞の変化は未発見である。治療法研究も、NMDA

受容体のグリシン結合部位の刺激により本受容体機能を促進する物質の臨床試験が試みられ、難治性

症状が改善され治療原理は支持されるものの、低力価、非特異性、この調節部位に対する創薬の困難等

の問題があり、新たな戦略が求められている。 

 しかし、NMDA受容体の生理的な活性化に不可欠な細胞外D-セリンの調節メカニズムは、主要な放出

細胞、特異的な分子装置、細胞内のD-セリン動態、D-セリン代謝系との相互作用をはじめ、ほとんど明ら

かにされていない。グリアの密接な関与が指摘され、アストログリアがD-セリンを放出するという報告が

あるものの、多くの疑問が残されている。本研究項目では、これらの基本的な問題を解決し統合失

調症における病態解析ができるよう、D-セリンシグナルの分子細胞機構の解明をめざす。 

②実施方法・実施内容・成果に加え、成果の位置づけ 

D-セリンの合成・放出・取込に特異的に関与する分子およびその含有細胞の検索 

(i) D-セリンの局在 

 これまで、D-セリンが局在する細胞について、国内外で、主に免疫組織化学的な検討が行われ

てきたが、一致した結果が得られていない。すなわち、当初は、アストログリアに局在していることが

報告され、追認するデータも発表されてきたが、他の種類の細胞が含有する可能性を支持する所

見も蓄積されていた。D-セリン合成酵素のセリンラセマーゼ（SRR）が主にニューロンに存在するこ

とが指摘されて以降、さらに見直しが行われ、最近Coyleらのグループから、ニューロンが主要な含

有細胞であることを示唆している。 

 (ii) 細胞外D-セリン濃度調節の分子細胞機構 

  D-セリンは、NMDA受容体の選択的な内在性コアゴニストとして、脳内の本受容体の生理的な

活性化に不可欠であり、NMDA受容体機能の亢進や低下は脳の高次機能やニューロンの障害を

引き起こすことから、直接NMDA受容体に作用する、細胞外液中D-セリンの濃度は、適切な範囲

になるよう精密に制御されていると推測される。本研究では、細胞間の関係や神経回路が保持され

た、生理的条件に近い状態でD-セリンの動態を検討するため、in vivoマイクロダイアリシス法により、

自由運動下の動物の内側前頭葉皮質または海馬から細胞外液を回収し、蛍光検出器付高速液

体クロマトグラフィー（HPLC-FMD）を用いて、D-セリンを含む各種アミノ酸を分離・定量した。 

(ii)-(a) カルシウム透過性 AMPA 型 Glu 受容体による調節 

 ラット内側前頭葉皮質において、in vivo マイクロダイアリシスのプローブ内を通じて、AMPA 型グ

ルタミン酸(Glu)受容体に立体選択的に作用するS-AMPAを注入すると、その濃度に依存して細胞

外 D-セリン濃度の低下が認められた。この低下は、1) AMPA 受容体脱感作抑制剤 cyclothiazide

が増強する、2) AMPA／カイニン酸型 Glu 受容体遮断薬 NBQX により完全に消失する、3) カルシ

ウム透過性 AMPA 受容体遮断薬 1-naphthyl acetyl spermine（NASPM）によっても完全に抑制され

る（図 4）、4) S-AMPA で引き起こされる細胞外タウリン濃度の上昇を、NBQX は抑制するが、

NASPM は影響を与えない、等の現象を見出し、ラット内側前頭葉皮質においては、細胞外 D-セリ

ン濃度が、カルシウム透過性 AMPA 型 Glu 受容体により phasic な抑制性調節を受けることを初め

て明らかにした。この AMPA 受容体による D-セリンの抑制は、Glu 放出亢進時に、NMDA 受容体



 

 

の過剰な活性化を、D-セリンシグナル調節を介して防ぐフィードバックシステムの可能性がある。ま

た、AMPA受容体は細胞外タウリンの調節にも関与するが、カルシウム非透過性受容体である点で

D-セリンとは異なっており、AMPA 受容体刺激によって増加した抑制性伝達物質タウリンの作用に

より２次的に D-セリンが変化する機序は否定される。したがって、カルシウム透過性 AMPA 受容体

遮断薬は、特定の Glu シナプスーグリア系の調節障害による細胞外 D-セリンシグナル低下を回復

させる可能性があり、統合失調症の NMDA 受容体受容体機能不全に対する治療薬開発の新たな

標的候補としても注目される（後述）。 

 In vitro の 培養細胞や脳スライスを使った実験系では、AMPA 受容体の刺激により、今回の結

果とは反対に、細胞外D-セリン濃度の増加が報告されている。しかし、AMPA受容体刺激による細

胞外タウリン濃度の上昇は双方で一致している。この乖離の要因については、今後の検討が必要

であるが、in vitro では上述した生理的な細胞間相互作用や神経回路が遮断されていることにより、

in vivo とは異なる結果が得られる可能性がある。 

 

 (ii)-(c)中性アミノ酸トランスポーターによる調節 

 D-セリンに対する特異的トランスポーターは同定されていないが、Asc-1 が最も高い親和性を示

す。そこで、in vivoダイアリシス法を用いて、Asc-1阻害作用が報告されているS-methyl-L-cyｓtein

を、ラット内側前頭葉皮質に局所灌流し、細胞外 D-セリンへの影響を観察した。S-Methyl-L-cyｓ

tein は濃度依存的に、細胞外 D-セリン濃度を上昇させることがわかり（図 10）、Asc-1 トランスポー

ター阻害薬が、D-セリンシグナル増強による NMDA 受容体機能促進に役立つ可能性が示唆され

た。Asc-1はアミノ酸の交換反応を生ずると考えられているが、少なくとも交換基質候補のD-アラニ

ンを高濃度で投与しても D-セリン濃度の変化は見られなかったことから、S-methyl-L-cyｓteinｎ作

用は D-セリンの取り込み阻害であることが支持された。一方、本剤注入後増加するアミノ酸の種類

から、 ASCT2 も D-セリン取り込みに関与すると推察された。 

 
図 4 カルシウム透過性 AMPA 受容体による細胞外 D-セリン濃度の phasic な抑制性調節 

ラット内側前頭葉皮質において、AMPA 受容体選択的作動薬の S-AMPA (AMPA)を注入後細胞外

D-セリン濃度が減少し、この効果はカルシウム透過性 AMPA 受容体選択的遮断薬 NASPM により

完全に消失した。左図は経時変化を、右図はAMPA注入終了後140分間の細胞外D-セリン濃度変

化を AUC で示す。** P<0.01 は対照群に対する、# P<0.05 は実線で結んだ 2 群間の有意差。N=4-7 

 



 

 

(ii)-(ｄ)ニューロンのセリンラセマーゼによる調節 

 D-セリ

ン を 合

成 す る

セリン ラ

セ マ ー

ゼ（SRR）
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全 体 の

SRR を欠失するマウスでは、組織中・細胞外の D-セリンが著明に減少するが、ニューロンとグリアの

SRRの細胞外 D-セリンシグナル制御における役割の違いは明らかにされていない。そこで、ハーバ

ード大学 Coyle 教授から、1)主として前脳部 Glu ニューロンの SRR を欠失したマウス、および 2)主

としてアストログリアで SRRを欠失したマウス、の提供を受け海馬の細胞外 D-セリンを測定した。ニュ

ーロンの SRR を欠失したマウスにおいて、海馬の細胞外 D-セリンの基礎的遊離が有意に減少し

（図 11）、NMDA 受容体機能の指標となる、NMDA 注入後の細胞外タウリン濃度の上昇が抑制されて

いることがわかった（図 11）。これに対して、アストログリアで欠失したマウスでは、こうした変化は生

じなかった。この結果は、Coyle教授がニューロンの SRR欠失動物の海馬で見出した、NMDA受容体

による長期増強（LTP）が減弱する現象と矛盾しない。したがって、海馬のニューロンの SRR は、 

NMDA 受容体の生理的活性化に必要な D-セリン濃度を維持していると考えられる。 

  

(2)統合失調症におけるシナプスーグリアーD-セリン系の病態の解析 

①研究のねらい 

  統合失調症における、Glu 伝達障害の原因を明らかにすることは、本症の生物学的マーカーを

見出すことに繋がり、早期発見や難治性症状の治療法開発にも大きく貢献すると考えられる。この

ためには、統合失調症患者の死後脳、ゲノム等のサンプルにおいて、Glu シナプスーグリアーD-セ

リン系の分子細胞機構の病態解析を行うことが不可欠である。そこで、既知および本研究の進展

 
図 10 Asc-1 阻害による細胞外 D-セリン濃度上昇と D-アラニンの影響 

ラット内側前頭葉皮質において、Asc-1 中性アミノ酸トランスポーター阻害薬 S-methyl-L-cystein

の濃度に依存して細胞外 D-セリン濃度が上昇したが、交換反応基質候補の D-アラニンには影響

されなかった。左パネルは経時変化を、右パネルは薬剤注入開始後180分間の細胞外D-セリン濃

度変化を AUC で示す。*** P<0.001：対照群に対する有意差。N=8-9 

  
図 11 D-セリン合成酵素セリンラセマーゼのニューロン選択的欠損マウス(nSRCKO)の

海馬における細胞外 D-セリン濃度の減少および NMDA 受容体機能低下 

左パネルのように細胞外 D-セリン濃度の基礎的レベルが低下した。右パネルは、細胞

外タウリンが、基礎的濃度も、NMDA 受容体機能の指標となる NMDA 注入時のレベル

も、対照群に比べ減少していたことを示す。** P<0.01：対照群に対する有意差。N=7-11 

 



 

 

によって検出された、Glu シナプスーグリアーD-セリン系の代謝・機能発現・調節に関与する遺伝

子について、統合失調症患者の死後脳で発現を解析し、血液から採取したゲノム DNA において、

一塩基多型（SNP:single nucleotide polymorphism）を指標とした相関解析を進めた。 

②研究実施方法 

 ヒト死後脳は、Stanley Medical Research Institute より Brodmann area 46 (対照群 32 例、統合失

調症群 34 例)、Australian Brain Network に所属する Victorian Brain Bank Network より Brodmann 

area 8 (対照群 94 例、統合失調症群 95 例)の組織の提供をうけ、Glu シナプスーグリアーD-セリン

系の代謝・機能発現・調節に関与する遺伝子を、RT-PCR（リアルタイムPCR）で解析した。ゲノム解

析は、数百例規模の少数サンプルだけでなく、理化学研究所の協力を得て統合失調症・健常対

照群各 2000 例以上の大規模サンプルを対象としても進めた。対照群は、原則として健常者または

非精神神経疾患患者であるが、一部では双極性障害患者等の疾患対照群も解析した。死後脳で

発現変化が見られた遺伝子については、代表的抗精神病薬の haloperidol （decanoate）を 8 週間

の長期投与を行ったラットの大脳新皮質で発現解析を行い、薬物の影響を検討した。 

 

(4)シナプス−グリア系病態の生物学的指標の検索と D-セリンシグナル系作用薬による治療試験 

①研究のねらい 

 NMDA 受容体遮断薬の精神異常惹起作用に基づいて、統合失調症の陽性・陰性症状と認知機

能障害に NMDA 受容体機能不全が関与するという仮説が広く受け入れられている。この仮説に従

い、本受容体の機能促進が、既存の治療薬が奏功しない陰性症状と認知機能障害にも効果を及

ぼすことが期待されている。実際に、NMDA受容体機能をそのグリシン調節部位の刺激を介して促

進する物質が、動物モデルばかりでなく、統合失調症患者の難治性症状を改善することが二重盲

検試験で示されてきた。しかし、国際的にも実施試験数・試験あたりの症例数ともに数少なく、我が

国では本課題申請時には未実施であった。しかも、現在利用可能な試験薬は力価が低い点や、

統合失調症の異質性を考慮すると、NMDA 受容体促進薬に応答する患者の生物学的特徴を明ら

かにし治療の最適化をはかる必要がある。そこで、本研究で既に認可されている唯一の NMDA 受

容体機能促進薬である、グリシン結合部位の部分作動薬である D-サイクロセリンの統合失調症患

者に対する臨床投与試験を行う。同時に、本試験への参加者を含む統合失調症患者、他の精神

疾患患者（疾患対照群）および健常者を対象として、脳画像や生理学的・心理学的検査を行い、

統合失調症における変化および D-サイクロセリンへの治療反応性との関連を調べる。 

②研究実施方法 

 D-サイクロセリンの投与は、既存の抗精神病薬の処方が固定しており、難治症状が残存している

慢性期患者を対象として、二重盲検クロスオーバー試験（プラセボと実薬を 3 週間の休薬期間をは

さんで 6 週間ずつ投与：前観察期間と後 wash-out 期間を含めて 18 週間）を行った（図 13）。臨床

効果の判定および患者の特性との関連は、次の検査により検討した：(a)陽性・陰性症状の評価、

(b) 認知機能検査、(c)情動機能検査、(d)錐体外路系症状評価、(d)拡散テンソル画像を含む MRI

による脳形態学的検査、 (e) 語流暢性課題および錯視課題遂行時の近赤外線スペクトロスコピー

（NIRS）検査、(f)探索的眼球運動検査、(g) D-サイクロセリン血液中濃度測定。D-サイクロセリンは、

 
図 13 D-サイクロセリンの二重盲検クロスオーバー無作為化プラセボ比較試験のスケジュール 

I 群は第一治療期にプラセボを投与し、II 群は第一治療期に D-サイクロセリンを投与した。 



 

 

部分作動薬であり治療用量の範囲が狭いため、血中濃度を測定し、臨床効果との相関を明らかに

する。以上の結果より、D-サイクロセリンの高い治療効果の予測因子や有効血液中濃度等を検討

する。 

 試験終了後、薬物への反応性と、諸検査所見との関連を解析するため、D-サイクロセリンの投与

試験に参加しない統合失調種患者、および健常者、気分障害患者、その他の精神疾患患者につ

いても、上記(d)、(e)、(f)の検査を行った。最後にエントリーした患者の親権終了後、12 月 19 日にキ

ーオープンし、種々の解析を開始した。 

③成果と位置づけ 

 D-サイクロセリンの臨床試験では、エントリー総数が 43 名で、完遂した患者は 36 名となった。重

大な副作用が認められた例はなかった。解析は継続中であり、終了次第、平成 27 年度前半には

成果を論文として投稿予定である。平成 27 年 3 月 27 日現在までの解析について以下に報告す

る。 

(1) 臨床症状改善効果 

 陽性・陰性症状評価尺度(PANSS)、陰性症状評価尺度(SANS)、および統合失調症認知機能簡

易評価尺度(BACS)においては、全体または下位分類症状群ごとに、プラセボ投与期間終了時と

D-サイクロセリン投与期間終了時ではいずれも有意差は認められなかった。 

(2) D-サイクロセリンによる症状変化と生物学的指標との関係 

 統合失調症には、原因は異なるが症状が類似した疾患が含まれる、異質性が存在することが推

測されている。したがって、薬物療法に対する反応性も、均一でない可能性が高い。そこで、

NMDA 受容体機能促進薬により症状が改善するまたは不変・増悪する統合失調症患者群の特徴

を見出し、投与対象患者の最適化を図る目的で、統合失調症患者の生物学的特徴と D-サイクロ

セリンに対する反応性の関連を解析している。 

(３) 眼球運動検査 

 探索的眼球運動検査の結果より、次のように従来の所見が確認された：(a)探索的反応スコアが、

統合失調症、うつ病および双極性障害のうち、統合失調症だけで有意に低下する、(b)判別式で

「統合失調症型」と判定される患者の割合は、本症で 78％で、健常者（27％）やうつ病（37％）で少

なく、双極性障害では 60％と多かった。 

 

３．２ 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 

（徳島大学 福井グループ）  

 D-アミノ酸酸化酵素は(DAO)は、（a）グルタミン酸シナプス-グリア系の主要調節因子の一つと考

えられる D−セリの分解活性を持ち、（b）D-セリンと逆相関する分布を示す。また（c）本酵素の活性

化因子として位置づけられ、霊長類等にのみ存在する DAOA 遺伝子と協調した D—セリンシステム

への制御作用を介してグルタミン酸シナプス-グリア系の生理機能や病態に関すると推測される。

そこで本研究では、このＤ-アミノ酸酸化酵素（DAO）に着目し、統合失調症の発症とシナプス—グリ

ア系病態の解明および治療法の開発を目指して研究を実施した。 

 

 

(1) D-アミノ酸酸化酵素 (DAO) 関連遺伝子発現解析 

①研究のねらい 

 DAO 遺伝子は DAO 活性化因子をコードする新規遺伝子 G72 とともに、統合失調症の疾患感受

性遺伝子として報告されている。これらは、DAO 活性の上昇が、中枢神経における D-セリン濃度

の低下を招き、NMDA 受容体の機能不全に由来する統合失調症の発症とその病態に関係すると

いう仮説を支持するものである。そこでシナプス-グリア系における DAO の局在という観点からその

病態生理学的意義の解明を目指し、脳における遺伝子発現の比較検討を行った。さらに、DAO

遺伝子と DAOA 遺伝子の共発現系の開発とそのその相互作用の解析を行なった。 

 

 

 



 

 

②研究実施方法 

 ラット脳並びにヒト統合失調症患者の死後脳における遺伝子発現の比較検討を行った。さらに、

Ｄ-アミノ酸酸化酵素(DAO)高発現細胞における DAO アクチベーター(DAOA/G72)タンパク質の

相互作用を検討した。 

③得られた成果とその位置づけ 

 まず、ラット脳における DAO の発現を解析した

結果，これまでに発現が報告されている小脳，橋，

延髄に加え、新たに大脳皮質および脈絡叢にお

いて発現が確認された。また、免疫染色を用いた

ヒト脳における DAO の発現解析より、小脳、橋、

延髄、頚髄および脈絡叢において発現が確認さ

れた。さらに、ヒト脈絡叢において検出された

DAO 発現をコントロール群と統合失調症患者群

で比較したところ、統合失調症患者群の脈絡叢

における DAO 発現が有意に上昇していた(図 18)。

これらの結果から、統合失調症患者の脳脊髄液

における D-セリン濃度低下は、脈絡叢における

DAO 発現の上昇によって引き起こされた可能性

が示唆された。この D-セリンの減少が NMDA 受

容体の機能低下を引き起こし統合失調症の病態

に関与していることが想定された。  

 D-アミノ酸酸化酵素の酵素活性を調節分子とし

て考えられている DAOA（DAO activator）/G72

はゲノムワイドな解析により統合失調症の疾患感受性遺伝子としても報告され、その作用機序を解

明する事は極めて重要である。DAO の酵素活性調節機構の解明に資する、DAO および

DAOA/G72 の相互作用を研究するツールとして細胞レベルでの実験系の確立に成功した。ヒト

DAO 遺伝子を安定的に発現しているラットグリオーマ細胞を用いて、DAOA/G72 との共発現系を

確立した。細胞内での DAO 活性を検出する系としては、高濃度のＤ-セリンの添加による細胞死誘

導を指標として測定を行った。その結果、ヒト DAO を安定的に発現している細胞(C6/DAO 細胞)

において DAOA/G72 を一過性に発現させたところＤ-セリンの添加による細胞死がより強く誘導さ

れる事が観察された。この結果は、グリア細胞内において DAOA/G72 との相互作用による DAOの

活性上昇が観察されることを示唆するものである。さらに培養液中のアミノ酸濃度の変化による特

定の細胞培養条件下ではDAOA/G72 との相互作用による DAOの活性調節機構が存在する可能

性が示された。以上の結果から、DAO の発現上昇が観察されている統合失調症病態における

DAOA/G72 遺伝子の発現の病態生理学的意義の検討を行う実験系が確立された。  

 本研究成果は DAO 遺伝子が DAO 活性化因子（DAOA）をコードする新規遺伝子 G72 とともに、

D-セリンシステムへの制御作用を介してグルタミン酸シナプス-グリア系の生理機能や統合失調症

病態に関係することを強く示唆する成果である。 

 

(2) D-アミノ酸酸化酵素の構造・機能プロテオミクス解析 

①研究のねらい 

 統合失調症病態において、DAO の発現上昇が観察されることから、本酵素遺伝子の発現を調節

する制御機構の解析と、DAO 酵素タンパクの構造と酵素活性の制御機構の解析を目指した。 

②研究実施方法 

 ヒト DAO 遺伝子のプロモーター領域を含むレポーター発現ベクターを構築して、種々の細胞へ

の遺伝子導入により、プロモーター活性測定系を確立した。また、さらにヒトDAO酵素タンパク質に

1 アミノ酸変異（P-219-L）を導入して、本酵素活性の制御機構を考察した。 

③得られた成果とその位置づけ 

 ヒト DAO プロモーター領域（転写開始点の上流 4289bp と exon1-intron1 を含む exon2 まで領域

 
図 18 統合失調症患者（Schizo）および対照

群（Cont）の死後脳脈絡叢における D-アミノ

酸酸化酵素（DAO）遺伝子の発現上昇：抗

DAO抗体陽性細胞の全体の細胞に対する割

合を計測・算出した。* P<0.05 vs control 



 

 

4917bp の計 9208bp）をサブクローニングし、ヒト DAO プロモーター領域を有する一連のレポーター

発現ベクターの構築に成功した。これまで DAO タンパク質の発現誘導が認められている細胞株で

あるブタ近位尿細管由来 LLC-PK1 では、トリプシン処理後に消失する DAO タンパク質が細胞播

種後１２時間前後でタンパク質量の回復が認められることから、この細胞を用いレポーターアッセイ

を行なったところ、転写開始点の上流 4289bp までの領域に強い転写活性が存在することが示され

た。さらに解析を進め、本酵素ヒト遺伝子のプロモーター領域の同定に成功し、遺伝子発現を正に

制御する転写因子として、神経系並びに腎臓で機能する転写因子ファミリーを明らかとした。 

 

 以上の研究成果から，周産期感染症が統合失調症のリスクファクターの一つであることからも、こ

の時期の脳内グリア細胞における DAO 活性上昇に起因する脳内 D-セリン濃度の異常が、統合失

調症発症のシナプスーグリア系病態に関係している可能性が示唆された。これらの結果を踏まえ、

Poly（I:C）投与動物が統合失調症発症のモデル動物になりうるのか検討を行い、統合失調症胎児

期発症起源説の検証と統合失調症の治療への新技術の創出に寄与することが期待される。 

 さらにヒト DAO 酵素タンパク質の活性中心をカバーする active site lid と呼ばれる配列中の１アミ

ノ酸変異を導入した変異型酵素（P-219-L）を作成して、構造活性相関を解析した。その結果、こ

の変異の導入により、酵素活性の上昇が観察され、active site lid の構造が酵素活性の制御に極

めて重要であることが示された。 

 

(3)病態における D-セリン分解操作の効果の検討 

①研究のねらい 

 D-アミノ酸酸化酵素の活性制御による D-セリンシステムを介する統合失調症の新しい治療戦略

を検討する。 

②研究実施方法 

 細胞外 D-セリンの代謝作用とその代謝産物である H2O2 と beta-hydroxypyruvate（HPA）のグリア

細胞並びにグリオーマ細胞に対する細胞死誘導作用に関する検討を行なった。さらに、既に臨床

で投与されている統合失調症治療薬の DAO 活性阻害効果を解析して、DAO 阻害剤の統合失調

症の新規治療法開発の標的としての意義を検討した。 

③得られた成果とその位置づけ 

 DAO 発現細胞で高濃度の D-セリンの添加による濃度依存的な細胞死誘導が観察された。さら

にDAOを強制発現させたアストログリア細胞ではより低い濃度のD-セリンで細胞死が誘導された。

そこで、D-セリンの代謝産物の細胞死誘導活性に関して検討を行った結果、H2O2 による濃度依存

的な細胞死が観察された。また、D-セリン特異的に産生されるもう一つの代謝産物である HPA に

よる細胞死誘導も観察された。以上の結果から、脳内 D-セリンの代謝にグリア細胞に局在する

DAO が積極的に関与することが強く示唆された。さらに、D-セリンの過剰投与により惹起される細

胞死に H2O2とともに HPAも関与する可能性が示唆された。また D-セリン特異的に産生される代謝

産物である HPA による細胞死誘導はグリア細胞に特異的に起こる可能性が示唆された。したがっ

て、D-セリンを統合失調症治療薬として投与する際には、DAO 阻害剤の併用投与により、D-セリ

ン代謝により生じる細胞毒

性を抑制することが必要で

あることが示された。  

 次に抗精神病薬によるヒト

DAO 活性の阻害作用につ

いて解析を行った。統合失

調症治療薬剤リスペリドン

はヒト DAO 精製酵素標品

に対して阻害作用を示し、

Ki 値 41μM の部分的非拮

抗的阻害様式であることが

明らかとなった。さらに、細

 
図 20  D-アミノ酸酸化酵素を安定して発現するグリオーマ細胞 

（C6/DAO）において観察される D-セリン誘導性細胞死をリスペリド 

ン(RIS)はクロルプロマジン(CPZ)、安息香酸(Benz)と同様に抑制する 

* P<0.05 vs non-treated cells, + P<0.05 vs D-serine-treated cells 

 



 

 

胞レベルでの DAO に対する効果を検討した。DAO が高いレベルで発現される細胞では、高濃度

の細胞外 D-アミノ酸存在下で、代謝産物である過酸化水素に起因する細胞死が誘導された。10 

mM D-セリン投与により誘導される細胞死は、600 nM リスペリドンの投与により有意に抑制される

ことが明らかとなった(図 20)。以上の結果は、リスペリドンが精製酵素標品の DAO 活性のみならず、

細胞内に存在する DAO も阻害することを示すものである。以上から、リスペリドンが細胞内 DAO 活

性の抑制による D-セリンの代謝調節を介して、統合失調症病態改善に寄与する可能性が示唆さ

れた。 

 本研究成果から、リスペリドンがグリア細胞内 DAO 活性の抑制による D-セリンの代謝調節を介し

て、統合失調症病態改善に寄与する可能性が示唆され、統合失調症治療薬の新しい治療戦略と

して DAO 活性制御が有力な候補となることが示された。さらに DAO 活性制御は D-セリン投与によ

る細胞障害を抑制する視点からも、治療法として有益であることが示された。 

 これらの研究成果を踏まえ、新規抗精神病薬のシーズとなる DAO 阻害剤の探索を種々の天然

有機物並びに化合物ライブラリーを用いて行ない，スクリーニングの結果、創薬シーズの候補化合

物を複数同定している．新規治療法の開発戦略として重要な取り組みであると位置づけている。 

 

３．３ 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 （東京医科歯科大学 田中グループ）  

(1) シナプスーグリア機能連携分子の構造的基盤の解析 

①研究のねらい 

 グルタミン酸シナプス伝達の異常が、統合失調症の発症に関与することは多くの研究から示され

ている。グルタミン酸シナプス伝達に関与する分子の中で、グリアにあるグルタミン酸輸送体 GLT1

と神経細胞にあるNMDA受容体NR2D(PCPによる統合失調症様症状の誘発に不可欠な分子)が、

遺伝子・死後脳の解析から注目されている。従って、GLT1 と NR2D の活性を調整する分子は、統

合失調症の感受性遺伝子の候補となるだけでなく、シナプスーグリア病態を修復する新しい治療

薬の標的となりうる。本研究では、GLT1及びNR2Dの活性を制御する遺伝子の同定を試みる。さら

に、統合失調症の患者さんの中からグリア型グルタミン酸輸送体の遺伝子変異を持つ均一集団を

抽出するため、GLAST, GLT1 のミスセンス rare variants を同定する。患者で見つかった GLAST, 

GLT1 のミスセンス変異に関しては、グルタミン酸取り込み活性に対する影響を解析する。新規統

合失調症治療薬の候補である GLAST, GLT1 の活性を亢進させる化合物を同定する。 

②研究実施方法 

 まず、GLT1 及び NR2D と相互作用する遺伝子を yeast-two-hybrid 法 (Y2H 法)によりスクリーニ

ングする。候補遺伝子は、免疫沈降法および脳内における共局在を指標に絞り込みを行う。候補

遺伝子は、GLT1, NR2D と共発現させ、グルタミン酸取り込み活性あるいは NMDA 受容体電流に

及ぼす影響を解明する。統合失調症患者の DNA は、理化学研究所の吉川先生の収集した標本

を用いる。GLAST, GLT1 のミスセンス変異は、HEK293 細胞に導入し、3H-glutamate を用い、グル

タミン酸取り込み活性を測定する。グルタミン酸輸送体を活性かする薬物の検索は、ヒト

GLT1(EAAT2)あるいはヒト GLAST(EAAT1)を発現させた HEK293 細胞を用いて行った。 

③実施内容と成果 

 GLT1 と相互作用する候補遺伝子は Y2H により 17 個同定できた。しかし、17 個とも培養細胞を

用いた免疫沈降では、相互作用を確認できなかったので、その後の解析は中止した。NR2D と相

互作用する候補遺伝子のうち、培養細胞で相互作用が確認された遺伝子の中から、NR2D の機能

に影響を及ぼす遺伝子として Dock3 を同定した。Dock3 を NR2D と共発現することにより、NR2D の

細胞膜上での発現を抑制された。Dock3 は、NR2D と共に NR2B とも複合体を形成し、細胞膜上で

の発現を抑制することを見つけた。NR2D 欠損マウスに PCP を投与しても、統合失調症様行動異

常が起こらないことから、NR2D は PCP の標的分子であることが報告された。さらに、NR2D は抑制

性神経細胞に選択的に発現することが知られており、統合失調症における抑制性ニューロンの機

能異常に関与する可能性がある。我々の同定した Dock3 は、NR2D の機能を制御する遺伝子であ

り、Dock3 および NR2D は、新規統合失調症治療薬の標的候補分子である。また、統合失調症の

責任脳部位である海馬における GLT１の詳細な局在を、明らかにした。 



 

 

④成果の位置づけ 

 NR2DはNMDA受容体の中でも、NR2A, NR2Bに比べ注目されることが少なかった。しかし、最近、

２つの NR2D の重要な機能が報告された。1 つは、NR2D が統合失調症に似た症状を起こさせる

PCP の標的分子であるという報告である (PLosOne 5: e13722, 2010)。もう一つは、アルツハイマー

病の治療薬として認可されているメマンチンの標的が NR2A, B ではなく NR2D(あるいは NR2C)で

あるという報告である (J Neurosci 29: 2774, 2009)。NR2D の機能障害は、本研究領域にとって重

要な統合失調症およびアルツハイマー病の両疾患の病態に関与する可能性が高い。我々が見つ

けた Dock３は、NR2D の機能を制御する初めての細胞内蛋白質であり、グルタミン酸による神経細

胞死を抑制する作用もある。Dock3 は、両疾患の治療薬の標的として大きな貢献をすると期待され

る。GLAST を 1 コピーしか持たない統合失調症患者が報告されたので、我々は GLAST 欠損マウ

スが統合失調症モデルになることを報告した (Biol Psychiatry 2008, Neuropsychopharmacology 

2009)。GLT1 に関しても死後脳での発現減少が報告され、統合失調症状との関連が示唆されてい

たが、詳細は不明であった。最近になり、統合失調症の患者のみに GLT1 のミスセンス変異が報告

され、我々の研究により、そのミスセンス変異によりグルタミン酸取り込み活性は障害を受けることが

明らかになった。以下に述べるように、GLT1 ノックダウンマウスは統合失調症様症状（多動・作業

記憶障害）を示すことが明らかになり、アストロサイトの重要な機能分子 GLT1 および GLAST の障

害により統合失調症様行動異常が誘発されことを明らかにした。 

 
(2)シナプスーグリア機能連携分子の個体レベルでの機能解析 

①研究のねらい 

 シナプスーグリア機能連携分子であるグリア細胞型輸送体 GLT1, GLAST および神経型グルタミ

ン酸輸送体 EAAT4 の機能を、欠損マウスや薬理学的解析を通じ明らかにし、統合失調症の病態

におけるシナプスーグリア連関の関与を明らかにする。また、GLT1 の脳部位特異的遺伝子欠損マ

ウスを作成し、統合失調症の責任脳部位の同定を行う。さらに、統合失調症の two hit モデルを再

現するため、可逆的 GLT1 欠損マウスを作成する。このマウスは、従来のモデル動物と違い、時間

軸を考慮にいれたモデル動物であり、統合失調症の早期介入の効果などを評価できる。 

②研究実施方法 

 GLT1 の機能異常と認知障害（統合失調症の主要な症状）を結びつけるため、海馬のシナプス可

塑性における GLT1 の役割を GLT1 選択的活性増強薬や GLT1 欠損マウスを用い、解明する。ま

た、グリアにはグルタミン酸受容体が発現し、神経細胞とグリアとの相互作用に重要であると考えら

れている。しかし、グリアのグルタミン酸受容体の活性を制御するメカニズムは不明である。本研究

では、神経型グルタミン酸輸送体 EAAT4 欠損マウスを用い、EAAT4 のグリア活性制御における役

割を解明する。GLT1 及び GLAST 欠損マウスで見られる脳の形成障害のメカニズムを、解明する。 

 Cre-loxP 系を用い、脳部位特異的 GLT1 欠損マウスを作成し、表現型の解析を行う。可逆的

GLT1 欠損マウスを作成するため、GLT1-tTA マウス（グリアにのみテトラサイクリン依存性転写因

子tTAを発現させたマウス）とGLT1-STOP-tetOマウス（GLT1のプロモーター領域に STOP—tetO

配列をノックインしたマウス）の2種類の遺伝子改変動物を作成し、交配し、時期特異的GLT1欠損

マウスを作成し、表現型の解析を行う。 

③実施内容と成果 

 今までに、GLT1 の機能亢進が、海馬苔状線維—CA3 シナプスの長期抑圧減少を障害することを

明らかにした。また、EAAT4 が、グリアに発現するグルタミン酸受容体の活性制御を通じ、グリアの

活性を制御するという新しいシナプスーグリア機能連携を見つけた。さらに、GLT1 および GLAST

の機能異常により起こる脳形成障害に、NMDA 受容体が重要な役割を果たすことを明らかにした。

大脳皮質特異的および視床特異的 GLT1 欠損マウスを作成し、行動解析を行ったが、統合失調

症様行動は観察されなかった。しかし、手綱核特異的にGLT1を欠損させると、手綱核の神経活動

が亢進し、うつ様行動（尾懸垂試験の無動時間の延長や REM 睡眠の増加）が観察された。このマ

ウスは、アストロサイトに発現している遺伝子の機能異常がうつ病の原因に成り得ることを始めて示

したモデルであり、難治性うつ病のモデルとして有用である。さらに、この結果は、GLT1 が欠損を

起こす部位により異なった精神疾患の症状を起こし得ることを示したものであり、多くの精神疾患に



 

 

共通して報告されている危険因子の病態生理学的役割を考える上で、興味深い。 

④成果の位置づけ 

 出産前および出産時の障害は、統合失調症の発症を高める可能性が指摘れている。また、周産

期における重篤な傷害の場合、胎児の脳が虚血状態になり、脳内に過剰なグルタミン酸が放出さ

れることが知られている。しかし、周産期の障害が脳の形成異常を起こす機序は不明である。我々

の研究は、脳内に放出された多量のグルタミン酸が NMDA 受容体を過剰に活性化し、統合失調

症で異常が示唆されている大脳新皮質・海馬・扁桃体に形成障害を起こすことを示した。この結果

は、周産期の環境要因による脳の形成障害の病態を解明する大きな手がかりとなる。さらに、脳形

成障害の新規治療薬の標的として NMDA 受容体が有用であることが示唆された。 

 

 

３．４ 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 

（国立精神・神経医療研究センター 有馬—岡崎グループ）  

（１）統合失調症患者に対する D-cycloserine 臨床試験 

国立精神・神経医療研究センター病院(NCNP)グループでは、D-サイクロセリンの二重盲検クロ

スオーバー投与試験を 3 名の統合失調症患者に対して実施した。 

 D-サイクロセリンの統合失調症に対してする効果は小さいと予想された。このため、本グループ

では主任研究者による“基本プロトコール”に加えて、微細な変化を把握する目的で、認知機能評

価尺度に MCCB を、脳機能評価に FDG-PET と MR-ASL を追加し、これらの方法に関して予備的

研究を行った。 

 統合失調症の機能転帰には認知障害が関与していることが知られている。統合失調症の認知機

能評価尺度としては、MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)、統合失調症認知機能簡

易評価尺度(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, BACS)、CogState 統合失調症バッテ

リー （CogState Schizophrenia Battery, CSB) の3つが米国などで使われており、日本語版も入手

可能である。そこで、臨床心理士による検査実施体制を確立し、この 3 評価尺度を実際に使用し比

較検討した。認知機能評価尺度として、正確であるのは MCCB であるが、所要時間が 90 分であり、

統合失調症患者の注意が持続しない可能性が高い。難治性統合失調症患者を対象とする場合、

検査の容易さを考慮すると CSB を採用することが現実的とも考えられる。検査対象の認知機能程

度により使い分けることも必要である。 

 また、D-サイクロセリン非服用の統合失調症患者に対する NIRS（ETG-4000、52 チャンネル、日

立製）の特徴を検討した。患者 36 例と、年齢・性をマッチさせた 58 例の健常ボランティア（全員右

利き）を対象として、言語流暢性課題を実施した。 

 

(2)統合失調症の死後脳におけるシナプスーグリアーD-セリン系病態の組織病理学的解析 

NCNP病院では、研究期間内には統合失調症の新規剖検例は得られなかった。保存されている

統合失調症の死後脳から状態のよい症例を選定し、老年性変化などの基礎的データを集積した。 

 

(3) 統合失調症の病態解析のための研究リソース（剖検脳等）の整備。 

ＮＣＮＰ病院では死亡例について遺族の同意を得て病理解剖を行い研究リソースを蓄積してい

る。しかし、本研究開始以降、統合失調症の患者の死亡例がなく剖検例がなかった。 

 NCNPに保存されている統合失調症例の凍結脳のRNA qualityをRNA integrity number (RIN) 

により検討した。剖検時の脳の凍結方法には、液体窒素で迅速凍結、“イソペンタン加ドライアイ

ス”による迅速凍結、超低温槽内での凍結などがある。超低温槽内で凍結されても７以上の高い

RINを示す検体があることや、採取時の条件によってもRINが異なることが明らかになり、解析時は

注意を要する。NCNPで保存し、遺族から研究使用の同意を得ている統合失調症と気分障害の剖

検検体の前頭葉凍結組織を、ゲノム解析研究を含む研究目的で東京医科歯科大学に提供した。 

 

３．５ 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 

（徳島大学 大森グループ）  



 

 

(1) NMDA 受容体―D-セリン系シグナル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 
①研究実施方法 

研究代表者らと共同して、抗精神病薬を服用中の統合失調症患者を対象として、D-サイクロセ

リン 50mg/日の上乗せ投与の有効性を、PANSS（陽性・陰性症状評価尺度）および SANS（陰性症

状評価尺度）合計点の減少度を指標に、プラセボを対照として検討した。D-サイクロセリン血中濃

度、脳の形態（ＭＲＩ）や脳血流量（ＮＩＲＳ）と治療効果との関連を評価した。徳島大学大森グルー

プでは D-サイクロセリン投与に付随して生じる脳内グルタミン酸と GABA 濃度の変化をはじめとす

る生物学的指標の変化を検討した。  

②実施内容 

徳島大学病院の高磁場 MR 装置が平成 23 年度に新機種へ入れ替わったために、実際の臨床

試験開始は平成 24 年度になった。9 例が試験を完了している。キーオープンを待って、解析を開

始する。これによりシナプスーグリア系薬剤に反応する症例の生物学的特徴を明らかにする。 

③成果とその位置づけ 

NMDA 受容体グリシン部位作動薬である D-サイクロセリンを用いた統合失調症難治症状を標的

とする臨床試験は、国際的にも極めて少数で、しかも本研究のように認知機能の評価を組織的に

行っているものはない。かつ脳画像と分子医学的方法を駆使した生物学的指標を測定して反応例

の特徴を明らかにする試みは先駆的である。NMDA 受容体―D-セリン系シグナルに作用する薬

剤の適応となる臨床特徴を明らかにする点で、臨床的にきわめて有意義なものである。 

 

(2)統合失調症患者の脳画像およびゲノムにおけるシナプスーグリア系病態の解析 

①研究実施方法 

 高磁場 3Tesla の MR 装置を用いて proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS)によって、

脳内グルタミン酸や GABA の定量を行い、統合失調症の病態におけるシナプスーグリア系の関与

を明らかにし、シナプスーグリア系に作用する薬剤に反応する症例の生物学的特徴を検討するこ

とを目的とした。  

②実施内容 

 グルタミン酸濃度は、基底核では性・年齢のマッチした対照群と比較して変化がないが、前部

帯状回では男性患者において対照群と比較して低値を示すことが明らかとなった。また、GABA 濃

度は、基底核でも前部帯状回でも対照群と比べて変化がないが、前部帯状回においては抗精神

病薬の投与量と逆相関し、基底核においては抗コリン薬の投与量と順相関していた(図 26)。これら

の結果は、統合失調症の病態や薬物治療におけるアミノ酸の関与を示すものであり、D-サイクロセ

リンの投与前後での測定が意義あるものであることが明確となった。NIRS 検査からは stroop テスト

施行時の前頭前野の活動性が低下していることが明らかとなった。 



 

 

③成果とその位置づけ 

高磁場（3Tesla）MRI装置によるグルタミン酸とGABAの測定は、統合失調症のアミノ酸仮説の検

証において有力な方法となる。徳島大学病院では国際的にもみても最も早くこの測定を確立し、精

神疾患への応用をはかってきた。向精神薬の影響を明らかにしたのは世界に先駆けた研究成果

である。この測定系が機能的に意味のある変化を検出できることを示すとともに、MRS という機能画

像法を精神薬理学的研究に応用した点で意義がある。D-サイクロセリン投与前後における両アミノ

酸の測定は、先駆的で独創的な研究企画である。 

 

(3)統合失調症の病態解析のための研究リソースの整備 

Ｉ．認知機能の評価方法の検討と臨床への応用 

①研究実施方法 

外来通院中の薬物維持療法を行っている統合失調症患者を対象として、Brief Assessment of 

Cognition in Schizophrenia （BACS）を使用して認知機能を評価し、適宜評価スケールを使用して

陽性症状、陰性症状、抑うつ症状、錐体外路症状を評価した（表 3）。さらに観察者評価ならびに

自己評価の QOL を評価した。ついで Measurement and Treatment Research to Improve Cognition 

in Schizophrenia -Consensus Cognitive Battery (MATRICS-CCB)で使用されている１０種の検査に

より認知機能を評価し、Life Skills Profile (LSP) で評価した生活技能との関連を検討した。 

②実施内容 

認知機能は錐体外路症状の影響を受け、陰性症状との関連があった（表 3）。また観察者評価

による客観的 QOL と正の相関があり、その相関は認知機能の中で特に注意と情報処理の領域で

顕著であった。しかし、患者自己評価の主観的 QOL とは関連していなかった。これらの結果は認

知機能の向上の臨床的意義を示している。および認知機能の一部は生活技能レベルや病識の程

度と関連することを明らかにした（表 3）。 

 
図 26  MRS による統合失調症患者脳の GABA 濃度シグナルの検討 

前部帯状回（左図）における GABA 濃度(Y 軸：ACC_GABA（左図）；ltBG_GABA)は、抗精神病薬の投

与量(X軸：CP)と有意な負の相関を示し、抗精神病薬がGABA濃度を減少させることが示唆された。

左側基底核(右図)における GABA 濃度(Y 軸：ltBG_GABA(右図))は、抗コリン薬の投与量と有意な正

の相関を認め、抗コリン薬が GABA 濃度を増加させることが推測された。 



 

 

③成果とその位置づけ 

 認知機能障害は、統合失調症症状のなかでも抗精神病薬に反応が乏しい症状領域であり、しか

もＱＯＬや生活技能と関連する。シナプスーグリア系薬物の効果が期待される障害である。錐体外

路症状の程度と逆相関するという我々の研究結果は、抗精神病薬の高用量使用はむしろ認知機

能の増悪に結びつくことを示唆する。 

ＩI．ＤＮＡメチル化修飾の解析 

①研究実施方法 

 エピジェネティックスは環境要因の影響を受ける遺

伝子修飾変化であり、個体内で持続し、かつ流動的

でもある。精神疾患の病態形成に重要な役割を担

っていると想定される。DNA メチル化修飾はエピジ

ェネティックスの代表的なメカニズムであり、その解

析は統合失調症の病態解明に有力視される研究方

法論である。我々は白血球で、ゲノム DNA を

Illumina HiSeq2000 を用いて広範囲の遺伝子 CpG

サイトのメチル化修飾状態を調べる方法を確立し、

ゲノムワイドな解析に着手した。 

②実施内容 

服薬していない急性期統合失調症患者において、

遺伝子の広範囲領域にわたり性年齢の合致した健

常対照者と比較して有意な DNA メチル化修飾変化

を認めた。統合失調症においてメチル化が増加して

いる遺伝子が多かった(図 27)。一方、血中ホモシス

テイン濃度が統合失調症で高いという報告が複数あ

り、我々はメタ解析を行ってそれを確認した。チレン

テトラヒドロ葉酸還元酵素遺伝子 C677T 多型を利用

してメンデル化無作為解析を行い、血漿ホモシステ

イン濃度４．８nmol/ml 上昇（1SD）あたり統合失調症

の発症リスクが１．１５倍に高くなるという結果を得た

さ ら に 、 ホ モ シ ス テ イ ン は メ チ オ ニ ン を 経 て

S-adenosyl-methionine (SAM)になると DNA のシトシ

ン塩基に対するメチル基ドナーとなることから、血漿

ホモシステイン濃度と DNA メチル化修飾との関連を調べて、その有意な関連を 1338 サイトにおい

 
 

図 27 末梢血 DNA における統合失調症

患者のメチル化修飾変化の検討 

Illumina Infinium human methylation 450 

Beadchips による網羅的（約 48 万サイト）

解析の結果、対照群と比較し 987CpG サ

イトにおいて Bonferroni 補正後に 5%有意

水準で変化を認めた(赤いドット)。変化は

増加側(X軸で＋の数値側)に多く認めた。 

 

 
表 3 統合失調症患者における認知機能と臨床症状との関連 

外来通院統合失調症患者 61 名（男 33 名、女 28 名、平均年齢 40.1 歳）について、BACS による認

知機能評価を行い、PANSS による陽性・陰性症状および精神病理学的評価、カルガリーうつ病尺

度（CDSS）による抑うつ症状の評価ならびに薬原性錐体外路症状評価尺度(DIEPS)による錐体外

路系副作用評価と比較した。 

おける認知機能と臨床症状の関連。認知機能は陰性症状および錐体外路症状と有意な相関を認

めた。薬原性錐体外路症状評価尺度(DIEPS) 



 

 

て見出した。SLC18A2遺伝子やGNAL 遺伝子など、統合失調症にこれまで関連が報告されている

遺伝子でも関連を認めた。慢性期統合失調症においても検討を進め、急性期とはやや異なる所見

が得られることを明らかにしている。 

③成果とその位置づけ 

 末梢白血球をサンプルとして網羅的に DNA メチル化修飾の変化を検討した研究であり、国際的

にも先駆的である。結果は、統合失調症の病態におけるエピジェネティック機構の役割を示唆して

いる。詳細な検討はこれからになるが、NMDA 受容体―D-セリン系シグナル関連遺伝子における

メチル化修飾変化も含まれている。 
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・２０１２年５月 16 日のマイナビニュースとして掲載される（東京医科歯科大、NMDA 受容

体の過剰活性化が脳の形成障害を招くと発表） 

・２０１２年５月 16 日のマイナビニュースとして掲載される（東京医科歯科大、NMDA 受容

体の過剰活性化が脳の形成障害を招くと発表） 

・プレス発表（2014 年 12 月 3 日東京医科歯科大にてプレス発表、「うつ病の症状に似た

行動異常を引き起こすグリア細胞群をマウスで発見」、J Neurosci の論文内容） 

・プレス発表（2015 年 2 月 26 日東京医科歯科大にてプレス発表、「自閉スペクトラム症な

どの病的な繰り返し行動を脳のグリア細胞の異常が引き起こす仕組みを解明」、

Neuropsychopharmacology の論文内容） 



 

 

 

   ③その他 

    ・人の招聘 

2010 年 3 月 12 日 東京医科歯科大学大学院精神行動医科学分野 

Prof. Robert Schwarcz（Maryland Psychiatric Research Center, Department of Psychiatry, 

University of Maryland School of Medicine, Baltimore ） を 招 き 、 西 川 グ ル ー プ と

「Kynurenic acid-D-serine interaction in the mammalian brain」とのテーマで意見交換を

行った。 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

５．1 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2010 年 7 月

15 日 

高大連携（日比谷高

校） 

東 京 医 科

歯科大学 

2 人 高大連携の一環として日比

谷高校 1 年生に、精神疾

患の研究の現状について

説明 

2011 年 2 月

9 日 

特別授業 茗 台 中 学

校 

65 人 茗台中学校１年生に脳の

機能について出張講義を

行う 

2011 年 2 月

21 日 

特別授業 音 羽 中 学

校 

98 人 音羽中学校 1 年生に脳の

機能について出張授業を

行う 

2011 年 7 月

13 日 

高大連携（日比谷高

校） 

東 京 医 科

歯科大学 

2 人 高大連携の一環として日比

谷高校 1 年生に、精神疾

患の研究の現状について

説明 

2011 年 9 月

9-10 日 

第7回 D-アミノ酸研究

会学術講演会 

東 京 医 科

歯科大学 

約 150 人  

2011 年 9 月

10 日 

CBIR 国際シンポジウム 

 

東 京 医 科

歯科大学 

約 130 人 中枢神経系 D-アミノ酸の

機能と病態 

2012 年 3 月

27 日 

東京医科歯科大学難

治疾患研究所オープ

ンキャンパス 

東 京 医 科

歯科大学 

10 人 東京医科歯科大学大学院

で我々の研究室へ受験を

希望する大学生に精神疾

患に関する講義 

2012 年 7 月

19 日 

高大連携（日比谷高

校） 

東 京 医 科

歯科大学 

3 人 高大連携の一環として日比

谷高校 1 年生に、精神疾

患の研究の現状について

説明 

2012 年 7 月

25 日 

東京医科歯科大学オ

ープンキャンパス 

東 京 医 科

歯科大学 

50 人 東京医科歯科大学へ受験

を希望する高校生に精神

疾患に関する講義 

2012 年 8 月

28 日 

International 

Summer Program 2012 

東 京 医 科

歯科大学 

60 人 アジアからの留学生向けの

研究成果の説明 

2012 年 

10 月２日 

第４回共同利用・共同

研究「酵素学」研究拠

点シンポジウム 

北里大学 159 名 所属研究センターでの研

究内容・酵素学講習会に

ついての情報公開のため、

「酵素学研究拠点の概要」

の演題で講演を行った 

2013 年 4 月

5 日 

精神疾患研究のため

の異分野交流（非公

開） 

東 京 医 科

歯科大学  

4 人 統合失調症の病態への生

物学・化学・物理化学の融

合的アプローチ 

2014 年 1 月

20 日 〜 24

日 

酵素学講習会・講演会 徳 島 大 学

藤 井 節 郎

記 念 医 科

66 人 D-アミノ酸代謝酵素システ

ムに関する講演会とヒト D-

アミノ酸酸化酵素を用いた



 

 

学センタ—

並 び に 酵

素 学 研 究

拠 点 オ ー

プンラボ 

精製と活性測定講習会 

2014 年 3 月

16 日 

日本生理学会シンポジ

ウム 

宮崎大学 150 人 生理学研究者に最新のゲ

ノム編集技術の現状を紹

介するシンポジウム 

2014 年 3 月

16 日 

東京医科歯科大学難

治疾患研究所オープ

ンキャンパス 

東 京 医 科

歯科大学 

10 人 東京医科歯科大学大学院

で我々の研究室へ受験を

希望する大学生に精神疾

患に関する講義 

2014 年 6 月

3 日 

東京医科歯科大学オ

ープンキャンパス 

東 京 医 科

歯科大学 

60 人 

 

東京医科歯科大学へ受験

を希望する高校生に精神

疾患に関する講義 

2014 年 8 月

29 日 

高大連携（土浦第一高

校） 

東 京 医 科

歯科大学 

4 人 東京医科歯科大学へ受験

を希望する高校生に研究

内容を講義 

2014 年 9 月

13 日 

第 37 回神経科学大会

シンポジウム 

パシフィコ

横浜 

60 人 グルタミン酸輸送体の最新

の知見に関するシンポジウ

ムを企画 

 



 

 

§６ 最後に 
 研究は概ね計画通りに進み、目標としていた、グルタミン酸シナプスーグリア系における 1)D-セリ
ンシグナルの分子細胞機構と統合失調症における病態の解明、2)グルタミン酸トランスポーター遺
伝子の改変によるグルタミン酸シグナル亢進の統合失調症の病態形成における意義の解析、3)脳
画像や生理学的・心理学的検査による新たな統合失調症の臨床的指標の検索、等については、
多くの先端的知見を生み出し、当該領域の基礎的・臨床的研究の進歩に貢献したと考えている。
一方、D-サイクロセリンによる難治性統合失調症症状の治療試験は、患者のエントリーが難航し、
進行が遅れた点と、参加者総数が計画を下回った点は反省点である。ただし、解析に必要な症例
数を確保しており、本剤への反応性を評価するための、上記 3)の臨床的諸指標に関するデータは
既に得られていることから、本研究期間内に予定した解析を終了できる見通しである。 
 研究チームの運営にあたっては、各研究グループのリーダーと、ミーティングや電話、学会等の
機会を通じて、適宜十分に討議し、本課題の目標に沿った研究推進に向けた意志の疎通をはか
った。本課題のスタート時に、統合失調症の Glu シナプス−グリア系病態に対して、基本となる臨床
的なエビデンスを踏まえ、病態形成に至る異なる考え方を包括的に捉える見方を共有した点は非
常に効果的で、研究の全期間を通して、各グループが進めている研究の独自性を保ちつつ、課題
内での位置づけが明確になったと思われる。このことは、各グループの成果の多面的評価を介し
て、巾広い臨床応用や基礎的研究の新たなステップに結びつきつつある。また、研究に必要な技
術や資源に関する情報交換や相互支援も円滑に行われ、問題の解決に役立った。 
 

 

 

 


