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シリーズ

1．はじめに

　タンパク質を構成するアミノ酸は，プロリンを除き，
炭素原子（a-炭素）にアミノ基，カルボキシル基，水素，
および側鎖と呼ばれる多様な原子団が結合した a-アミノ
酸である．結合する 4つの原子（団）がすべて異なる炭
素を不斉炭素というが，不斉炭素をもつ化合物には構成
する原子（団）は同じでも立体的に異なるタイプである
エナンチオマーが存在する．エナンチオマーは互いに鏡
に映った構造を有する化合物のことで，鏡像異性体とも
いわれる．アミノ酸ではエナンチオマーをD-，L-という
記号をつけて区別する（図 1）．L-アミノ酸と D-アミノ
酸の関係はしばしば左手と右手の関係に例えられる．親
指や人差し指といった指の種類は同じでも左手と右手を
重ね合わせることはできないし，右手用の手袋を左手に
はめることはできない．不斉炭素を持たないグリシン
（Gly）以外のタンパク質構成アミノ酸はすべて L-体であ
り，また生体内で機能するアミノ酸のほとんども L-体で
ある．生体内のD-型アミノ酸の量は極めて少ないが，化
学的にアミノ酸が生成する際には通常立体化学は区別さ
れず，D-型と L-型が半々，すなわちラセミ体として生
成すると考えらえる．生物が未だ存在しなかった原始地
球上でアミノ酸が生成した際はラセミ体であった可能性
が高いが，生物がなぜ L-型アミノ酸を優先的に利用する
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）．宇宙空間の星が生まれつつある領
域（星形成領域），例えばオリオン大星雲では偏光が観測
されているが，このような偏光が強い領域では立体化学
に偏りができる可能性が考えられている．そのためアミ
ノ酸のキラリティー，ひいては生命の起源を宇宙に求め

る考えもあり，はやぶさ 2が小惑星リュウグウから持ち
帰った砂中のアミノ酸の立体化学が注目されていた．最
近これがラセミ体であったとの新聞報道があったが，ア
ミノ酸の立体化学と生命の起源についての論議はまだま
だ続きそうである．

2．哺乳動物におけるD- アミノ酸の発見

　上記のようにタンパク質を構成するアミノ酸が L-型の
みであること，また生体内の D-型アミノ酸は L-型に比
べて極めて微量であることなどから，長らくD-アミノ酸
の役割については注目されて来なかった．D-アミノ酸の
機能として以前から知られていたのは，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．しかし
1990年代になると，分析技術の進展に伴い哺乳動物にも
いくつかの D-アミノ酸が見出された2）．主要なものとし
ては D-セリン（D-Ser），D-アスパラギン酸（D-Asp），
D-アラニン（D-Ala）がある．
　このうち 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）．身体中に張り巡らされている神経系は多
くの神経細胞が連なって構成されている．各々の神経細
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図 1　D- アミノ酸と L- アミノ酸

点線を鏡面とする鏡像の関係になっている．
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胞の間には間隙があるが，神経細胞には間隙を通して情
報を伝達するためのシナプスと呼ばれる構造が存在する．
化学物質で細胞間の情報を伝達する化学シナプスでは，
刺激（情報）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）とする受容体にイオンチャ
ネル型グルタミン酸受容体（ionotropic glutamate recep-

tors; iGluRs）の一種である NMDAレセプターがある．
1988年，NMDAレセプターをアフリカツメガエルの卵母
細胞に発現させることに成功したが，この NMDAレセ
プターは L-Gluだけでは活性化されず，活性化には 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とともに
働いてレセプターを活性化する）として機能することが
明らかとなった．なお L-Serにはこの機能はない．右手
用の手袋が左手にはめられないのと同様に，L-Serは
NMDAレセプターには結合できないためである．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と
いう酵素によって分解される6）．

3．D-Ser の生理的役割

　脳では莫大な数の神経細胞がシナプスを介して互いに
結合し，神経回路を構築している．記憶や学習に伴い
iGluRs の一種である AMPA型グルタミン酸受容体（以
下， AMPA受容体）がシナプス膜上でダイナミックに動
く．すなわちあるシナプスではAMPA受容体がシナプス
に挿入され情報伝達効率が亢進し（長期増強，LTP），あ
るシナプスではAMPA受容体が細胞内に取り込まれて伝
達効率が低下する（長期抑圧，LTD）．このようなシナプ
ス伝達効率の変化 は「シナプス可塑性」と呼ばれ，記
憶・学習の基盤となっていると考えられている．D-Ser

は NMDA受容体の活性化によるカルシウム取り込みを
介してこのシナプス可塑性の制御に働いており，そのた
め脳内 D-Serの挙動は記憶や学習と強く関連する．した
がって，脳内でのD-セリン濃度の増減は様々な神経活動
や疾患と関係すると考えられている4）7）．このような疾患
の例に統合失調症が挙げられる．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，健常者のものと比べて
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）8）．この D-Ser濃度の低下は，
NMDAレセプターの機能低下を通じて統合失調症の症状
を亢進させる可能性がある．実際，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
た報告があり4），臨床応用も期待されている9）．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9）10）．
　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11）．D-Serは老化による認知機能の低
下とも関連する．高齢によって認知機能が低下したラッ
トの海馬では，若年のラットに比べて D-Ser合成を担う
セリンラセマーゼの発現量と D-Ser量が低下していると
の報告がある12）．これらの知見は D-Serが加齢に伴う認
知機能の低下を改善する可能性を示唆しており，実際高
齢健常者を対象とした研究で，D-Serの投与が空間記憶，
問題解決能力，学習能力を促進するとの報告がある13）．
　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14）．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．ただし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量を上昇させても，繁殖，
生長，行動，寿命などには正常マウスと比較して大きな
違いは認められておらず15），D-Ser濃度の上昇と ALSの
発症を単純に結びつけることはできない．
　小脳でも D-Serの役割が認められている．D-Serは小
脳の神経回路にある δ2受容体を介して，小脳シナプス表
面に発現するグルタミン酸受容体数を制御し，シナプス
可塑性に関与する．マウスの小脳には幼若期に著量の
D-Serが存在し成熟に伴って減少する．小脳は運動記憶
の形成を司るが，慶応大学の柚崎，掛川らはローター
ロッドテストという方法を用いて，D-Serが運動記憶の
形成に与える影響について検討した16）．ローターロッド
テストとは，回転する棹の上にマウスをのせて徐々に速
度を上げ，マウスが落下するまでの時間を測定するもの
である．繰り返し行うとマウスが棹上に留まることがで
きる時間が伸びて行く． 1日目のトレーニングによって
滞留時間が伸びたマウスについて翌日テストを行った場
合，野生型のマウスではトレーニングによって獲得した



成績（滞留時間）が保持されているのに対して，δ2受容
体の D-Ser結合能を欠損させたマウスではトレーニング
以前の成績に落ちてしまう．これは D-Serが受容体を介
して運動記憶形成に関与することを示している．大脳で
は D-Ser濃度があまり変動しないのに対して，マウス小
脳の D-Ser濃度は幼若期に高く，個体の成熟につれて減
少する．ただし δ2受容体は生涯を通じて維持される．
D-Serがヒトの場合でも同様の挙動を示すのであれば，楽
器演奏やある種のスポーツといった運動記憶の習得に早
期教育が必要であることと関連するのかもしれない．
　以上のように D-Serは NMDAレセプターのコアゴニ
ストとして，脳神経系で重要な役割を担っている．一方，
NMDAレセプターは軟骨細胞といった末梢組織などにも
発現しており，D-Serが骨格維持にも機能していること
が報告されている17）．
　D-Serは腎疾患のバイオマーカーとしても機能する．慢
性腎臓病（CKD）はメタボリックシンドロームとの関連
が深く，成人の 8人に一人が罹患しているといわれる．
CKDによって腎臓の機能が低下し続ければ，いずれは透
析や腎臓移植を行うことが必要となる．CKDを早期に発
見し病態の進行を止めることが肝要である．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．
しかしこの方法は煩雑であり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をもとに，
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）を求め腎障害の指標とするが，eGFRは必ずし
もGRFを正確に反映するものではない．腎機能を簡便か
つ正確に把握できれば CKD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数
の抑制が期待できる．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明らかにした（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イヌ
リンのように投与する必要はなく，その点でも有利であ
る．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．後に述べるように，筆者ら
は D-Serを特異的に分解する酵素を用いた D-Serの酵素
定量法を確立している．

4．D-Asp の生理的役割

　D-Serとともに哺乳動物での生理的役割がよく研究さ
れている D-アミノ酸に，D-Aspがある18）．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．松果体でのメラトニン合成・分泌の
抑制，下垂体前葉でのプロラクチン分泌の促進，下垂体
後葉でのオキシトシン・バソプレッシンの産生調節など
の機能が報告されている．
　D-Aspには生殖との関連も示唆されている．精巣のラ
イディッヒ細胞（間質細胞）は男性ホルモンであるテス
トステロンを分泌する．ラット精巣由来のライディッヒ
細胞の初代培養系に性腺刺激ホルモンを与えると，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19）．ライディッヒ細胞ではコレステロール
がミトコンドリアに運ばれ，そこでテストステロンに変
換される．D-Aspはテストステロン生合成の律速段階で
あるコレステロールのミトコンドリアへの運搬を促進す
るタンパク質の転写・発現の活性化を通じて，テストス
テロン生合成を促進している．これまでの所，ヒトが
D-Aspを摂取した場合にテストステロンレベルが上昇す
るかどうかについては諸説あってはっきりしない．ただ
し精液（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20）．ウサギの場合，DL-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濃
度と運動性精子の増加が見られる21）．また D-Aspを投与
したマウスでは，その凍結保存精子を使った場合の体外
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22）．女性でも卵巣の卵胞液に D-Aspが存在してお
り，その濃度が高ければ体外授精における受精効率が高
い，とのデータが得られている23）．ただし卵胞液のD-Asp

濃度は加齢に伴って減少するので，D-Asp濃度と受精効
率が直接関連しているのかどうかは分からない．以上の
ように D-Aspと生殖の関係を示唆する報告は多く，実際
に D-Aspの投与によって妊娠効率が上昇したとの報告も
ある24）．これが確かであれば，不妊，特に男性不妊に悩
むカップルにとって朗報であることは間違いない．
　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，修復促進効果があることが明らかにされ
ている25）．また，資生堂は D-Aspがコラーゲン線維束形
成を促進するとともに細胞に対する抗酸化性を有するこ
とから，D-Aspに美肌効果があるとし（https://corp.

shiseido.com/jp/releimg/2483-j.pdf?rt_pr=tr393），D-Asp

を含む美容飲料を販売した．



　以上のように様々な機能が示唆されている 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ように思える．

5．D-Ala の生理的役割

　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がある．現在のところ哺乳動物における
D-Alaの生理的役割は不明だが，脳下垂体前葉や膵臓の
ランゲルハンス島に局在しており，糖尿病との関係に興
味が持たれる26）．
　最近，医薬基盤・健康・栄養研究所と大阪大学との共
同研究によって，D-Alaなどの D-アミノ酸が新型コロナ
ウイルス感染症 （COVID-19）の重症化予測及び重症化予
防に有用であると報告された27）．人工呼吸器やECMOを
必要とする重症の COVID-19患者の血液では，健常者と
比べてD-Ser，D-Pro，D-Ala濃度が低かった．感染によっ
て最も低下した D-Alaをモデルマウスに投与したところ，
インフルエンザウイルス感染症および COVID-19 感染モ
デルマウスにおいて，感染による体重減少や死亡率が低
下し，D-Alaの投与が重症化を抑制することが認められ
た．COVID-19の脅威が続く中，今後の研究が期待され
る．

6．D- アミノ酸と味

　後で述べるように，ほとんどのD-アミノ酸はアミノ酸
ラセマーゼという酵素によって，対応する L-アミノ酸か
ら作られる．アミノ酸ラセマーゼは主として微生物（細
菌）に存在することから，D-アミノ酸は発酵食品に含ま
れることが多い．河合らは閾値以上の濃度のD-アミノ酸
が示す味について検討し，D-Ser，D-Ala，D-トレオニン
（Thr）などは甘味を呈し，D-Proは甘味と苦味を呈する
と報告した28）．D-アミノ酸が甘味を示すのは，ヒトの甘
味受容体である hT1R2/hT1R3受容体がこれら D-アミノ
酸を認識するためである．強く爽やかな甘みを示すとい
われるD-トリプトファン（Trp）と受容体との親和性は，
人工甘味料であるアスパルタームの親和性に匹敵する29）．
　D-Alaは相対的に食品中の含量が多く，また味を感じ
ることができる閾値が低いためか実際に食品の味に影響
を与える可能性が高い．エビやカニといった海産物の甘
みは D-Alaによるところが大きいとの報告や30），トマト
に D-Alaを蓄積させたところ甘みが増したとの知見があ
る．なおエビやカニなど甲殻類やシジミなどでは，周囲
の塩濃度が上昇すると体内の D-Ala濃度が上昇する．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

るものと考えられている31）．この他，関西大学の老川ら
は百以上の銘柄の日本酒についてD-アミノ酸含量の測定
と官能評価を行い，D-Ala，D-Glu，D-Aspが味に影響を
与えている可能性を報告するとともに32），DL-Alaの添加
が日本酒の味を向上させるといった研究結果を報告して
いる．

7．D- アミノ酸の代謝関連酵素

　生物学的には，D-アミノ酸のほとんどすべてはアミノ
酸ラセマーゼという酵素が触媒する L-アミノ酸のラセミ
化によって作られる33）．細菌は細胞壁のペプチドグリカ
ンにD-アミノ酸を含んでおり，多様なアミノ酸ラセマー
ゼを有している．哺乳動物の D-Alaは腸内細菌が供給源
になっていると考えられるが，D-Serは自身の持つセリ
ンラセマーゼによって合成される5）．セリンラセマーゼ
はビタミン B6 の補酵素型であるピリドキサル 5 '-リン酸
（PLP）に依存する酵素で，セリンのラセミ化と共に D-

および L-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
時にその分解も触媒することは一見奇妙だが，これが生
体内における D-Serのホメオスタシスを担っている可能
性も考えられている．
　すでに述べたように哺乳動物において D-Ser分解を担
う主たる酵素は D-アミノ酸オキシダーゼ（DAO）であ
る6）．DAOは最初に見出された真核生物の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34）．
　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35）．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や DAOも D-Serの
分解反応を触媒するが，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36）．哺乳動物に比較的高濃度
の D-Serが存在し，情報伝達物質として重要な機能を
担っている背景には，哺乳動物でのDsdSC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37）．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これ
を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38）．哺乳動物に存在する D-Aspの一部の
合成には腸内細菌が寄与している可能性もある．

7．おわりに

　以前は「非天然型アミノ酸」とも呼ばれていたD-アミ
ノ酸が，記憶や学習，生殖といった様々な局面で働いて
いることが明らかとなってきた．このような機能は，不
妊，加齢に伴う認知症の改善，ウイルス感染症の重症化
阻止といった様々な課題の解決につながる可能性がある．
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．機能性食品への応
用なども含め，D-アミノ酸研究の今後の展開に期待した
い．
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