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１.はじめに	 

	 哺乳類の中枢神経系（特に前脳領域）には、

L-セリンの 1/3 量程度の D-セリンが存在する。

D-セリンは、グルタミン酸のイオンチャネル型

受容体の一つである N-メチル-D-アスパラギン

酸(NMDA)受容体のコアゴニストとして、グル
タミン酸による神経伝達に重要な働きをしてい

ることが明らかになってきた(1)。NMDA 受容体
へのコアゴニストの結合は、NMDA 受容体の活
性に不可欠であるのみならず、グルタミン酸と

NMDA 受容体の親和性の増加(2)、脱感作の減少
(3)、受容体の代謝促進(4)にも関与し、NMDA 受
容体の調節に必須の役割を担っている。このた

め、D-セリンは生理的に情動・認知機能・運動

記憶に関与するのみならず、NMDA 受容体の活
動異常やグルタミン酸興奮毒性が関わるとされ

ている精神疾患や神経疾患においても重要であ

ると考えられてきている。	 

	 近年、運動神経疾患の一つである筋萎縮性側

索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; ALS）に
おいて、D-アミノ酸代謝異常との関連を示唆す

る知見が集まってきている。ALS では、以前よ
りグルタミン酸による神経興奮毒性が運動神経

変性の原因の一つと考えられてきたことから、

D-セリン代謝異常は NMDA 受容体を介して病
態へ関与するのではないかと考えられる。本稿

では最近の知見を含めて ALS 病態生理における

D-セリン代謝異常について概説する。	 

２.D-セリンと ALS	 
２.１.ALSとは	 
	 ALS は、最も頻度の高い成人発症の運動神経
疾患である。10 万人に数人の罹患率で、生涯リ
スクは約 500 人に１人である。脊髄、脳幹、大
脳皮質における下位および上位運動神経細胞の

選択的な変性および脱落に伴い、急速に筋萎縮

および筋力低下が進行し、発症後平均 3 から 5
年という短い期間で呼吸筋麻痺にまで至ってし

まう。特徴的な病理所見としては、運動神経の

変性・脱落、細胞内凝集体の形成、変性した運

動神経周囲のグリア細胞の活性化である。現在、

唯一認可となっている治療薬は、グルタミン酸

放出阻害薬（riluzole）であるが、臨床的に数ヶ
月延命作用を認めるのみで治療効果に乏しい。

このため、現状は主に支持療法に頼らざるを得

ない状況であり、病状の進行を食い止める根治

的治療法の開発が待たれている。	 

	 これまでに多くの病態仮説に基づいて治療薬

シードが開発されてきたものの、臨床治験の芳

しい結果は得られてこなかった。最近では、

riluzole と構造が類似する dexpramipexol が第 III
相試験で良好な結果を示しており期待されてい

る(5)。	 
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２.２.ALSの病態生理	 
	 ALS は孤発性が 95%であり、5%は家族性に
発症することが知られている。孤発例は因果関

係が明らかな原因が同定されていないため、家

族性 ALS を中心にこれまで研究が進められてい
る。家族性 ALS 全体の約 20%を占める Cu/Zn-
superoxide dismutase 1 (SOD1)の変異が最初に発
見され、SOD1 変異体は孤発性 ALS に酷似した
臨床症状をもたらす(6)。その臨床症状の類似性

と変異 SOD1動物モデルが典型的な ALS様の表
現型を有することから(7)、変異 SOD1 による選
択的運動神経細胞死機構から孤発性 ALS の病態
理解が試みられてきた。酸化ストレス、ミトコ

ンドリア機能不全、活性化グリア細胞による毒

性、グルタミン酸神経興奮毒性などが運動神経

変性の病態仮説として知られている(6)。現在の

唯一の認可薬（riluzole）はグルタミン酸神経興
奮毒性を軽減することを目的とする。	 

	 現在までに少なくとも 15 の家族性 ALS 原因
遺伝子が同定されている。新たに発見されたい

くつかの原因遺伝子（TAR DNA binding protein 
(TARDBP)、fused in sarcoma (FUS)、C9ORF72）
による家族性 ALS において、孤発性 ALS との
共通点が見い出され、TDP-43を含む細胞内凝集
体が近年注目を浴びている(8,9)が、この凝集体に

よる運動神経変性メカニズムの詳細は明らかに

なっていない。また、変異 SOD1 による家族性
ALS の運動神経細胞には TDP-43 陽性の凝集体
は認められず、ALS 発症メカニズムの多因子性
が伺える。	 

	 

２.３.ALSにおける運動神経興奮毒性	 
	 ALS では、グリア細胞におけるグルタミン酸
トランスポーターの発現が脊髄前角で減少する

ことが知られている(6)。シナプス内のグルタミ

ン酸濃度調節は、グルタミン酸トランスポー

ターによって主に行われているため、ALS では
シナプス内グルタミン酸濃度が上昇して神経興

奮毒性を引き起こすと考えられている。神経興

奮毒性はイオンチャネル型グルタミン酸受容体

を介して、細胞内への過剰な Ca2+流入によって

起こる。イオンチャネル型グルタミン酸受容体

（NMDA 受容体、α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic	 acid (AMPA)受容体、カイニ
ン酸受容体）の中でも、Ca2+流入を阻害する Gl
uR2 サブユニットを有さない AMPA 受容体が運
動神経に多いことから、ALSでは AMPA受容体
が注目を浴びてきた(10)。一方で、NMDA 受容体
は Ca2+透過性は高いものの脊髄には比較的発現

が低いため、ほとんど注目されてこなかったが、

NMDA 受容体拮抗薬であるメマンチンが変異 S
OD1 動物モデルに対して症状の進行抑制効果が
あることが報告され(11)、NMDA 受容体と病態と
の関連が示唆されてきている。我々は、D-セリ

ンが孤発性 ALS患者および変異 SOD1動物モデ
ルの脊髄前角で蓄積することを発見し、ALS で
の運動神経変性に NMDA 受容体の活性化を介
した興奮毒性も病態生理的に重要であることを

示した(12)。	 

	 

２.４.脊髄 D-セリン調節	 
	 D-セリンは齧歯類では前脳に主に存在し、小

脳以下の脳幹や脊髄では相対的に低い濃度でし

か存在しない。これは合成酵素のセリンラセ

マーゼ(SR)が前脳に多く発現すること、分解酵
素の D-アミノ酸酸化酵素(DAO)が後脳・脊髄を
中心に発現することに起因する。脊髄では、生

理的には SR は脊髄後角に存在する介在神経に
比較的多く発現するものの前角の神経細胞では

発現に乏しい（未発表データ）。一方で、脊髄

中の DAO は前索（腹側白質）および前角の腹
内側のアストログリアで最も活性が高く、運動

神経細胞には活性を認めない(13)。このような分

布から、生理的条件下の脊髄では D-セリンは腹

側には少なく、背側脊髄に相対的に多く存在す

ると考えられる。尚、ヒト脊髄における D-セリ

ンの分布については明らかになっていない。	 

	 生理的には D-セリンの乏しい脊髄運動神経細

胞にも、NMDA 受容体の発現は認められる(14)。

脊髄神経細胞の NMDA 受容体のコアゴニスト
部には脊髄に豊富なグリシンが結合して制御し

ていると考えられてきたが、脊髄内での D-セリ

ン量が増加する G181R 変異 DAO マウスでは、
脊髄背側神経細胞で NMDA 受容体を介したシ
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ナプス伝達が増強する(15)。このことは、D-セリ

ンは NMDA 受容体への親和性がグリシンより
も高いことを示しており、圧倒的に豊富なグリ

シン存在下でも D-セリン量の増加は NMDA 受
容体を活性化へ導くと考えられる。	 

	 

２.５.ALSにおける D-セリン代謝異常	 
	 孤発性 ALS 患者および変異 SOD1 による
ALS 動物モデルの脊髄前角で D-セリンの蓄積を

発見し、主に動物モデルを使ってその蓄積メカ

ニズムを我々は検討してきた。変異 SOD1 マウ
スにおける脊髄 D-セリン蓄積には、いくつかの

要因が関与している。	 

	 まず、第一に SR の基質となる L-セリン量の

増加である。ALS モデルマウスの一つである
G37R 変異 SOD1 マウスでは、L-セリン合成酵

素である 3-ホスホグリセリン酸デヒドロゲナー
ゼの発現が神経細胞で上昇することが知られて

いる(16)。さらに、G93A 変異 SOD1 マウスでは
運動神経変性の発症後に脊髄中に L-セリンが増

加することを我々も確認している(17)（図中 A）。	 
	 第二に合成酵素である SR の発現上昇である。
SRの発現は運動神経変性の進行に伴うミクログ
リアの活性化に由ると考えられる。ミクログリ

アでは、炎症に伴い JNK/AP-1 の系が活性化す
ることで SR の発現が増加することが知られて
おり(17)、G93A 変異 SOD1 マウスでも、変性し
た運動神経細胞周囲にミクログリアが活性化し、

JNK のリン酸化が亢進する(12)。実際、脊髄前角

の SR 陽性ミクログリアの数は、G93A 変異

SOD1 マウスおよび孤発性ヒト ALS 患者脊髄で
顕著に増加する(12)（図中 B）。	 
	 第三に分解酵素 DAO の発現および活性低下
が D-セリン蓄積に寄与する。G93A 変異 SOD1
マウスにおける DAO 活性を D-プロリンを基質

とした酵素組織染色法で検出すると、網様体脊

髄路に相当する脳幹網様体／脊髄前索・前角に

おいて顕著に染色性が低下する(13)。ALS の病巣
ではアストログリアもミクログリアと同様に活

性化することが知られているが、DAO 活性は活
性化アストログリアでは全く認められない(13)。

脊髄全体の DAO活性は野生型の 1/2程度まで低

下し、mRNA・タンパク量ともに有意に減少す
ることから(13)、正常アストログリアの減少と活

性化アストログリアの増加に伴って DAO 発現
が失われたものと考えられる（図中 C）。	 
	 組織中 D-セリン量は合成と分解のバランスに

よって決定されるが、DAO 活性を欠損させた変
異 SOD1 マウスを用いた検討から判断すると、
上記の要因のうち DAO による分解の低下が

ALS での D-セリン蓄積に最も重要であろうと思

われる(13)。	 

	 

	 

２.６.DAOの遺伝子変異と家族性 ALS	 
	 DAOの活性低下は、変異 SOD1マウス脊髄で
の D-セリン蓄積の主たる要因であると同時に、

ヒト ALS でも重要であることが近年明らかと
なった。	 

	 3 世代 6 名の家族性 ALS 患者のゲノムスク
リーニングで、DAO 遺伝子の R199W 変異が新

規の家族性 ALS の原因として同定された(18)。

DAO 遺伝子変異による家族性 ALS は、中年発
症で典型的な ALS 症状を示す。Arg199 は種保
存的なアミノ酸で、DAO の FAD と基質結合部
位の近傍に存在し、R199W 変異は DAO 活性を
ほぼ完全に喪失させる (13), (18)。 R199W は

dominant negative変異で野生型 DAOの活性を阻
害すると考えられており (18)、実際、変異 DAO
による家族性 ALS は常染色体優性遺伝形式で発
症する。	 

	 変異 DAO 家族性 ALS では、TDP-43 陽性の
凝集体を認めず、D-セリンの蓄積も含めてどの

ようなメカニズムで運動神経変性が起こるかは

今後のさらなる検討が待たれるが、D-アミノ酸

代謝異常と ALS 発症に密接な因果関係があるこ
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とが疑われる。	 

	 

２.７.D-セリン蓄積と ALS病勢	 
	 脊髄中の D-セリン蓄積は運動神経変性を増悪

させることが in vitro および in vivo の研究で示
唆されている。変異 SOD1 マウス由来の初代培
養運動神経細胞は野生型運動神経細胞と比較し

て、NMDA 刺激に対して脆弱であり、さらに
D-セリン量依存的にその脆弱性が増強する(18)。

D-セリンに対する脆弱性は NR1 サブユニットの
D-セリン結合部位に対する阻害剤で抑制される

ことから(12)、D-セリン蓄積は NMDA 受容体の
活性化を介して運動神経細胞死を増悪すると考

えられる。さらに、SRR ノックアウト変異
SOD1 マウスでは脊髄中の D-セリン増加が抑制

され、病勢の改善によって寿命が有意に延長す

ることが近年報告された(19)。しかしながら、こ

のマウスでは ALSの発症が通常の変異 SOD1マ
ウスと比較して早まるとされており(19)、D-セリ

ン蓄積は単に運動神経変性を増悪させるのみで

はなく、病態へ複雑に関与している可能性が考

えられる。	 

	 

３.おわりに	 

	 本稿では、D-セリン代謝異常の ALS への関与
について述べた。孤発性 ALS は発症や進行が
様々であることから多因子疾患である可能性が

高く、症状や進行による詳細な分類が必要であ

り、分類に応じた治療標的の開発が新規治療法

の確立には不可欠であると考えられる。D-セリ

ン代謝異常がどのようなグループの ALS に関与
するか、今後慎重かつ詳細な検討が進められる

必要があるが、D-セリンを標的とした治療が一

部の ALS の病勢を抑制できるのではないかと期
待している。D-セリン合成阻害や取り込み促進

は、前脳の神経細胞の生理機能に大きく影響を

与える可能性が高いため、後脳や脊髄に多い

DAO に焦点をあてて D-セリン分解を亢進させ

るような戦略が重要であるのではないかと考え

られる。	 
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