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明らかとなってきたD- アミノ酸の機能
吉　村　　　徹＊

1．D- アミノ酸とその生理機能の発見
α- 炭素にアミノ基，カルボキシル基，水素（プ

ロリンを除く），および側鎖と称される多様な原
子団が結合した α- アミノ酸は，タンパク質の構
成成分になるなど，生物にとって極めて重要であ
る．タンパク質を構成する 20 種類の α- アミノ酸
のうち，側鎖が水素であるグリシンを除けば α-
位の炭素はすべて異なる原子（団）が結合してい
る不斉炭素であり，エナンチオマーが存在する
（図 1）．アミノ酸や糖といった生体物質では各々
のエナンチオマーをD-，L- という記号をつけて
区別する．タンパク質を構成する α- アミノ酸は
グリシン（Gly）を除きすべて L- 体である．有機
化学的にアミノ酸が生成する際には立体化学は区
別されない．原始地球上で生成したアミノ酸がラ
セミ体であったとすれば，生物（タンパク質）が
どのようにして L- 体のアミノ酸のみを利用する
ようになったかは，生命の起源に関連する謎とし
て長らく議論されている 1）．はやぶさ 2 が持ち
帰ったリュウグウの砂にはアミノ酸が存在すると

報道されたが，その立体化学の報告が待たれる．
タンパク質を構成するアミノ酸が L- 体のみで
あったこと，また L- 体に比べて極めて微量しか
存在しないことから生体中のD- アミノ酸はほと
んど注目されて来なかった．例外的にD- アミノ
酸の役割として知られていたのは，細菌細胞壁の
糖鎖－ペプチド構造体であるペプチドグリカンや
一部の抗生物質の構成成分としての役割だけで
あった．
1990 年代以降，分析技術の進展に伴って哺乳
動物にもいくつかのD- アミノ酸が見出された 2）．
主要なものにはD- セリン（D-Ser），D- アラニン
（D-Ala），D- アスパラギン酸（D-Asp）があるが，
D-Ser については N- メチル -D- アスパラギン酸
（NMDA）型グルタミン酸レセプター（以下，
NMDAレセプター）のコアゴニスト機能を持つ
ことが明らかとなっている 3,4）．神経系には，神経
細胞間あるいは神経と他種細胞間で情報を伝える
ためのシナプスと呼ばれる構造がある．化学物質
で情報を伝達する化学シナプスでは，刺激（情報）
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図 1．D- アミノ酸と L- アミノ酸
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を伝える側であるシナプス前細胞から放出された
神経伝達物質が，刺激を受け取る側の細胞（シナ
プス後細胞）の膜上の受容体（レセプター）に結
合する．L- グルタミン酸（L-Glu）は中枢神経系
で広く用いられる神経伝達物質であるが，L-Glu
をリガンド（特定の受容体に特異的に結合する物
質）とする受容体のうちN- メチル -D- アスパラ
ギン酸によって活性化されるタイプをNMDAレ
セプターと呼ぶ．1988 年，アフリカツメガエル
の卵母細胞に発現させたNMDAレセプターの活
性化に L-Glu とともに Gly や D-Ser が必要である
ことが報告された．その後，哺乳動物の脳内に実
際にD-Ser が存在し，その分布がNMDAレセプ
ターの分布と類似することなどが明らかにされ，
D-Ser が NMDAレセプターのコアゴニスト（単
独では受容体を活性化しないがリガンドが働くの
に不可欠な分子）として機能することが確認され
た．哺乳動物においてD-Ser はセリンラセマーゼ
という酵素によって L-Ser から生合成され 5），D-
アミノ酸オキシダーゼ（DAO）という酵素によっ
てヒドロキシピルビン酸とアンモニアに分解され
る 6）．

2．D-Ser の生理的役割
NMDAレセプターは記憶や学習といった脳の

高次機能に深く関わるため，脳内でのD- セリン
の挙動は様々な神経活動や疾患と関係すると考え
られる 3,7）．D-Ser の分解酵素である D- アミノ酸
オキシダーゼの遺伝子をノックアウトして脳内
D-Ser 量を有意に上昇させたマウスや，逆にセリ
ンラセマーゼ遺伝子をノックアウトしてD-Ser 量
を減少させたマウスを使った迷路実験などから，
D-Ser が空間記憶の獲得と維持に関与することが
示唆されている 8）．また高齢健常者を対象とした
研究で，D-Ser が空間記憶，問題解決能力，学習
能力を促進することが報告されている 9）．統合失
調症の要因の一つにNMDAレセプターの機能低
下が示唆されているが，統合失調症患者の脳脊髄
液では，健常者の場合と比べて D-Ser 濃度や

D-Ser の対全セリン濃度比が有意に低下すること
が報告されている 4）．この D-Ser 濃度の低下が
NMDAレセプターの機能の低下をもたらしてい
る可能性があり，それを裏付けるように統合失調
症の症状がD-Ser やその関連化合物の投与によっ
て緩和されるといった報告もある 4）．また鬱病の
モデルラットを用いた実験では，D-Ser に抗うつ
作用があることも報告されている 10）．
一方，慶応大学の笹部らは筋萎縮性側索硬化症

（ALS）の患者やALS モデルマウスの脊髄に，病
態の進行に伴ってD-Ser が蓄積することを見出し
た 11）．運動のシグナルは大脳皮質の上位ニューロ
ンから脊髄の下位ニューロンを経て筋肉に伝わる
が，ニューロンの間の情報伝達には主として
NMDAレセプターが関わっている．ALS では過
剰なD-Ser によってNMDAレセプターの異常な
活性化が起こり，その結果，運動神経細胞の細胞
死が起こる可能性がある．
小脳でもD-Ser の機能が議論されている．運動
記憶の形成には小脳が関わるが，マウスの小脳で
は幼若期に著量のD-Ser が存在し成熟に伴って減
少する．D-Ser は小脳の神経回路にある δ2 受容
体に結合するが，この δ2 受容体は小脳シナプス
表面に発現するグルタミン酸受容体数の制御を通
して，シナプス可塑性に関与している．慶応大学
の柚崎，掛川らはロータロッドテストという方法
を用いて，δ2 受容体の D-Ser 結合能を欠損させ
たマウスでは運動記憶が著しく低下すること示し，
D-Ser が δ2 受容体を介して運動記憶形成に関与
することを明らかにした 12）．マウス小脳のD-Ser
濃度は個体の成熟につれて減少する一方，δ2 受
容体は生涯を通じて維持される．楽器やスポーツ
の習得では早期教育が必要とされるが，これが小
脳におけるD-Ser の消長と関連しているとすれば
興味深い．
以上，脳神経系におけるD-Ser の役割について
述べてきたが，NMDAレセプターは末梢組織，
例えば軟骨細胞などにも発現しており，そのため
D-Ser が骨格維持にも機能していることが報告さ
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れている．また最近，D-Ser と腎障害の関係も注
目されるようになっている．腎障害の指標として
用いられる糸球体ろ過量（GRF）は，単位時間
あたりに腎臓の糸球体で濾過される血液の量であ
る．GFR を求めるには，血漿タンパク質と結合
せず糸球体で自由に濾過され，尿細管で分泌も吸
収もされない物質をマーカーとして使用する．実
際にはイヌリンを静注し尿中に排泄されるイヌリ
ン量を定量するが，この方法は煩雑なため事実上
入院患者にしか適用できない．健診などでは，血
清クレアチニン量から性別，年齢などを勘案して
計算された推算糸球体濾過量（eGRF）が使用さ
れるが，eGFR は必ずしも GRF を正確に反映し
ない．腎機能を簡便かつ正確に把握できれば慢性
腎障害の早期発見につながり，国民医療費の増大
などで大きな問題となる人工透析患者の抑制が期
待できる．そのため新たな腎機能のマーカーの開
発が求められてきた．最近，阪大などのグループ
が，血中と尿中の D- セリン量の比較から GFR
を迅速かつ正確に推定できることを報告した
（https://www.amed.go.jp/news/seika/2022_
seika_index.html）．これはD-Ser の近位尿細管で
の再吸収効率が低いため糸球体での濾過量がその
まま尿中濃度に反映されることによると思われる．
D-Ser はもともと体内に存在する物質であり投与
の必要はない．ただし D-Ser の測定には二次元
HPLCや GC/MS といった高価な分析装置や熟練
したオペレーターが必要となるため，コストがか
かる．この点については後で述べる．

3．D-Asp の生理的役割
D-Asp は D-Ser についで哺乳動物での役割が

よく研究されているD-アミノ酸である 13）．D-Asp
は松果体，下垂体，精巣，副腎といった内分泌組
織中に高濃度存在しホルモンの合成及び分泌を制
御する機能を担うと考えられている．松果体ホル
モンであるメラトニンの分泌抑制，下垂体ホルモ
ンであるプロラクチンの分泌促進などが知られて
いる．D-Aspには生殖との関連も示唆されている．

ラット精巣ライディッヒ細胞の初代培養系に性腺
刺激ホルモンを与えると，男性ホルモンであるテ
ストステロンの合成・分泌が起こる．この時に
D-Asp を加えると，添加量に依存してテストス
テロンの合成・分泌量が増大する 14）．ライディッ
ヒ細胞ではコレステロールがミトコンドリア内部
へ運び込まれテストステロンに変換されるが，こ
の取り込み過程がテストステロン合成の律速過程
である．D-Asp はこの過程を促進するタンパク
質の転写・発現を活性化することによってコレス
テロールの取り込みを促進している．
精液（精漿）や精子には著量のD-Asp が含ま
れており，奇形精子症の場合では精子や精漿中の
D-Asp 量が低下していることが知られている 15）．
ウサギの場合D-Asp を経口投与するとD-Asp は
精巣へ運ばれるとともに精子の運動性が亢進する．
またD-Asp を投与したマウスの場合，凍結保存
精子を使った体外受精効率の亢進や精子の形態学
的異常の低下が報告されている 16）．女性でも卵巣
の卵胞液にD-Asp が存在しており，その量が加
齢に伴い減少することが知られている．体外授精
における受精効率と卵胞液中のD-Asp 濃度が相
関するとの報告もあり，D-Asp の経口投与によ
る不妊治療の試みもなされている 17）．
この他にもD-Asp が神経調節機能を有するこ
とやミエリン鞘の保護効果があること，細胞に対
する抗酸化性を有すること，コラーゲン産生を促
し，美肌効果を有することなども報告されている．
このように様々な機能が報告されているD-Asp
であるが，NMDAレセプターのコアゴニスト機
能が明らかとなっている D-Ser とは対照的に，
D-Asp の機能の分子レベルでの理解は進んでい
ない．テストステロン生合成の促進効果を除けば，
D-Asp の消長がある生理機能に相関するといっ
た報告に留まっている．

4．D- アミノ酸の代謝関連酵素
D- アミノ酸の機能のより深い理解のためには
D- アミノ酸の代謝酵素を知る事が大切である．
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上述のように，哺乳動物においてD-Ser はビタミ
ン B6 の補酵素型であるピリドキサル 5’- リン酸を
補酵素とするセリンラセマーゼによって生合成さ
れる 5）．本酵素はセリンのラセミ化を触媒すると
ともに，L-Ser および D-Ser をピルビン酸とアン
モニアに分解するデヒドラーゼ活性も有する．
D-Ser の生合成を担う酵素が同時にその分解活性
も有することは一見奇妙だが，特に次に述べる
D- アミノ酸オキシダーゼ（DAO）が少ない部位
では，D-Ser のホメオスタシスと関連する可能性
がある．哺乳動物においてD-Ser 分解を担う主た
る酵素であるDAOは真核生物において最初に見
出されたD- アミノ酸代謝関連酵素であるが，長
年その役割は明らかではなくエニグマ（謎）酵素
と言われていた．DAOは FAD（ビタミン B2 誘
導体）を補酵素としD-Ser を酸化的に脱アミノ化
してヒドロキシピルビン酸とアンモニアを生成す
る 6）．DAOは D-Ser 以外にも様々なD- アミノ酸
を基質とするがD-Asp には作用しない．哺乳動
物におけるD-Asp 分解はD- アスパラギン酸オキ
シダーゼが担っている 18）．
筆者らはD-Ser の新たな分解酵素として出芽酵

母に Fold-type III 型 D- セリンデヒドラターゼ
（DsdSC）を見出した 19）．DsdSC は PLP を補酵素
とし，D-Ser をピルビン酸とアンモニアに分解す
るデヒドラーゼ反応を触媒する．上述のようにセ
リンラセマーゼも同様の反応を触媒するが両酵素
は異なる酵素であり，活性はDsdSC の方がはる
かに強い．DsdSC のホモログは脊椎動物から菌
類などの下等真核生物，一部の細菌にも存在する
が，脊椎動物の中で唯一哺乳動物には分布しな
い 20）．哺乳動物でD-Ser 分解を担うDAOの活性
はDsdSC の 1/10 程度に過ぎない．哺乳動物に高
濃度のD-Ser が存在し重要な機能を担っている背
景には，DsdSC の欠失があるかもしれない．
DsdSC は D-Ser に対する基質特異性が極めて

高い．筆者らはこの特性を利用してD-Ser の酵素
定量法を構築した 21）．この方法ではDsdSCによっ
てD-Ser から生成したピルビン酸を乳酸脱水素酵

素を用いて乳酸に転換し，その際に消費される
NADHの量を 340 nmの吸光度の減少から求める．
本法はキット化され上市されているが，尿中の
D-Ser 量を簡便かつ正確に定量できるため，先に
述べた腎疾患マーカーの推定に適用できる可能性
がある．
哺乳動物におけるD-Asp の生合成酵素につい
ては発見したとの報告もあったが，まだ不分明の
状況にあると考えている 22）．細菌などにはシステ
イン残基を触媒基とする PLP 非依存性のアスパ
ラギン酸ラセマーゼがあり，二枚貝やアメフラシ
等では真核細胞型のセリンラセマーゼによく似た
構造を有する PLP 依存性のアスパラギン酸ラセ
マーゼが見出されているが，いずれも哺乳動物か
らは発見されていない．哺乳動物に存在する
D-Asp の一部は腸内細菌が合成に寄与している
可能性もある．

5．おわりに
哺乳動物に著量存在する D- アミノ酸には
D-Ser，D-Asp の他 D-Ala が存在するが，その生
合成には腸内細菌の関与が推測される．哺乳動物
でのD-Ala の役割は不分明であるが，D-Ala は脳
下垂体前葉，膵臓のランゲルハンス島に局在する
ことが知られており，糖尿病との関係に興味が持
たれる 23）．なおエビやカニなどでは塩濃度が上昇
するとアラニンラセマーゼが活性化され体内の
D-Ala 濃度が上昇するものがある．この場合
D-Ala はオスモライトとして浸透圧調整に機能す
るものと考えられる 24）．
以上述べてきたように，近年D- アミノ酸が記
憶や学習，生殖やコラーゲン生成など生命活動の
様々な局面で働いていることが明らかとなってき
た．このように多様な機能を有するD- アミノ酸
の理解のためには，医学，理学，工学，農学など
様々な分野の研究者による学際的な研究を進めて
いく必要があるように思う．その特異な生理機能
に加えて，D- アミノ酸の多くが爽やかな甘味を
呈することもあり，D- アミノ酸を機能性食品に
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利用することも考えられる．今後D- アミノ酸の
研究は応用面においても大いに期待される．
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