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Award Accounts
	第 8 回 D-アミノ酸学会奨励賞	

細菌由来 D-アミノ酸を介した新たな腎腸連関機序	
中出	 祐介(1,3)、岩田	 恭宜(2,	3)、和田	 隆志(1,2,3)

金沢大学附属病院検査部(1)、感染制御部(2)、同大学院腎病態統御学(3)	

１.はじめに

	 腎臓は尿の産生に加え、全身の臓器と連携し

生体の恒常性を維持している。種々の原因によ

り腎機能が低下すると、恒常性が破たんし、全

身の臓器障害リスクとなる。さらに寿命への関

与も報告され(1)、腎機能低下で起こる全身臓器

障害における病態の理解と対策は、重要な課題

の一つである。

近年、生体に共存する細菌叢と様々な疾患の関

連が注目されている。ことに腸内細菌叢の破綻

と種々疾患の発症・進展について理解が深まっ

てきている。腎臓病においても、腸内細菌叢な

らびに、その代謝産物が変化し、他臓器へ影響

を及ぼすことが示されている(2,3)。近年、その

代謝産物の一つとしてアミノ酸が注目されてい

る。分析技術の向上により、アミノ酸を光学異

性体である L 体と D 体、それぞれに分離し測定

することが可能となった(4)。その結果、L 体と

D 体は、生体内で異なる動態を示し、さらに機

能的にも異なる生理活性を持つことが明らかと

なってきている。この分析技術を応用すること

で、新たな腸内細菌叢由来代謝産物として D-ア

ミノ酸が同定された(3,5)。また、腎臓病患者に

おいても D-アミノ酸は、その病態に深くかかわ

っている可能性が示唆され、詳細な機序の解明

が期待されている(3,6)。本稿では、腎臓病に併

発する合併症と細菌叢の量的、質的異常

（dysbiosis）、代謝産物ことに D-アミノ酸との

関係について概説する。

2.腎臓病の現状と合併症
国際腎臓学会は、世界の腎臓病患者数を約 8.5

億人と推定しており、その数は糖尿病患者の約

4.2 億人、ガン患者、HIV/AIDS 患者の約 0.4 億

人と比較しても数が多いことが分かる。さらに、

腎機能の低下が生命予後にも関連することが報

告されている(1)。健常者に比し、慢性腎臓病

（chronic kidney disease: CKD）患者は平均約

5 年、糖尿病を合併すると更に平均約 5 年も寿

命が短縮することが観察研究から示唆されてお

り、国際的に腎臓病の対策は喫緊の課題である。

腎機能障害と尿蛋白の存在により規定される

CKD は、進行性の腎機能障害のみならず、全身

の臓器障害のリスクになる。本邦の患者数は推

定 1330 万人とされ、そのうち年間約 3 万 9 千

人が慢性腎不全のために、あらたに慢性透析の

導入を必要としている。また、比較的急激に腎

機能障害が進展する急性腎障害（acute kidney 

injury: AKI）も、超高齢化社会を背景としたク

リティカルケアなどの増加により、その患者数

は増加している(7, 8)。 

CKD、AKI いずれの病態においても、腎臓と全

身臓器の正常な連関が破たんし、他臓器障害の

誘発に繋がる。腎機能低下により、脳（認知症、

脳血管障害など）、心臓（心腎連関）、肺（肺腎

症候群）、肝臓（肝腎症候群）、筋・骨（サルコ

ペニア・フレイル、骨粗鬆症、腎性貧血など）、

皮膚（掻痒感、色素沈着など）、腸（胃腸障害

など）などの症状がみられる。しかしながら臓

器連関を基とした、恒常性あるいは疾患発症の

機序については明らかではない。これらの臓器
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連関を考える上で、腎臓と各臓器を繋ぐ臓器間

ネットワーク因子の同定が重要である。候補と

なる因子は、全身に網羅的に発現・存在する遺

伝子、循環因子、神経系、トランスポーターな

どが古典的に考えられている。分析技術の進歩

により、生体に共存する細菌叢を網羅的に解析

できるようになった。この技術により細菌叢と

腎臓病が関連する新たなメカニズムが存在する

ことが示唆されている。腎機能障害と共に

dysbiosis が認められ、この dysbiosis に伴う代

謝産物の変化が、腎臓をはじめとする各臓器に

影響することが明らかとなってきた。

3. 腎腸連関
口腔内、鼻腔内、胃、皮膚、腸、膣など外界と

接する組織には、組織ごとの固有な細菌叢が形

成されている。興味深いことに、個人および組

織により細菌の種類が異なるが、細菌の代謝解

析を行ったところ、個人差や組織間差はほぼな

く、共通した発現パターンを示すことが報告さ

れている(9)。つまり細菌叢は、代謝産物などを

介して生体の恒常性維持に関与している(10)。

実際に、健常者と糖尿病患者の腸内細菌叢を比

較すると、細菌の種類と機能が異なっている

(11)。また腸内細菌叢の移植により、レシピエ

ントマウスはホストマウスのフェノタイプを発

現することも報告されており(12)、細菌由来代

謝産物が生体へ影響を及ぼすことが確認されて

いる。腸内細菌叢由来代謝産物として、これま

でに短鎖脂肪酸(Short-chain fatty acids: SCFA)、

芳香族アミノ酸(Aromatic Amino Acids)、多糖類

(Polysaccharide)、トリメチルアミン N-オキシ

ド ト リ プ ト フ ァ ン(Trimethylamine N-oxide 

Tryptophan: TMAO)などが同定され、これらの

代謝産物が生体の様々な臓器へ影響することが

報告されている(13)。さらに、D-アミノ酸の産

生も新たに示唆され（図１）（3,5）、D-アミノ酸

が生体へどのように関与しているか、その詳細

な機序の解明が望まれている。

これら細菌叢ことに腸内細菌叢と腎臓が密接に

図１. マウス糞便中に検出される D-アミノ酸 
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関連していることが明らかになってきた(14-16) 

(図２)。CKD 患者は慢性的な尿毒症状態により、

腸の血流不全、便秘、尿毒素の腸管への排泄、

薬剤の長期服薬など、種々の刺激が長期的に腸

へ加わり、結果として腸上皮バリアの障害と

dysbiosis が引き起こされる。それに伴い、菌体

成分の体循環への移行、細菌代謝産物の変化が

起こることが明らかとなっている。このことは、

腎機能障害が腸管環境を変化させ、全身各臓器

が腸内細菌叢の代謝産物に暴露されることを意

味している。

CKD か ら 末 期 腎 臓 病(End stage renal 

disease:ESRD)では腎機能低下により起こる尿

毒症の影響により(17)、主に脂肪酸産生菌であ

る Lactobacillaceae 科、Prevotellaceae 科など

が減少し、SCFA の産生が減少する。逆に、ト

リプトファナーゼならびにウレアーゼ保有菌で

ある Enterobacteriaceae 科、Clostridiaceae 科

などが増加し、インドキシル硫酸、p-クレシル

硫酸の産生ならびに尿素代謝の亢進により水酸

化アンモニウムが増加する。このアンモニアの

上昇による腸上皮へのダメージ、それによる腸

由来の尿毒症毒素、抗原、エンドトキシン、お

よび腸内微生物/産物の循環への移行も引き起こ

すことが示唆されている(18)。従って、この

dysbiosis が生体に対して保護的に作用する

SCFA を減少させ、尿毒症物質の濃度の上昇に

寄与し、CKD の進行を促進すると考えられてい

る。

慢 性 透 析 患 者 で は 、Lactobacillus 属 、

Bifidobacterium 属が健常者に比し減少した(19)。

透析患者では、炎症マーカー（インターロイキ

ン-6、MCP-1）と尿毒素濃度（インドキシル硫

酸、p-クレシル硫酸）が高いことが報告されて

いる。

以上の様に、腎機能が慢性的に低下する CKD、

ESRD、透析患者では、長期的な尿毒症の影響

により細菌叢が影響を受け、その変化した細菌

叢からさらに腎機能を低下させる代謝産物の産

生が起こると考えられている。しかしながら、

細菌と代謝産物を直接関連づける報告はなく、

腎機能に関連する具体的な菌の同定が必要であ

り、CKD の病態における腸内細菌叢の意義につ

いて今後さらなる検討が望まれる

図２	 腎臓病と腸内細菌叢・代謝産物（アミノ酸）の関連	
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一方で、AKI と腸内細菌叢の関係については、

詳細は明らかではなかった。そこで筆者らは、

マウス AKI モデルにおいて腸内細菌叢および、

その代謝産物に関して検討した(3)。腎虚血再灌

流処置(I/R)により急性腎障害モデルマウスを作

成し、腸内容物の 16s rRNA 解析をおこなった。

主座標解析により細菌叢が変化することを確認

した。減少する菌種として Bifidobacterium 属、

増加する菌種として Lactobacillus、Clostridium、

Ruminococcus 属などが抽出された。次に、腸

内細菌叢の病態への関与を検討する目的で、腸

内細菌叢を持たない、無菌マウスに I/R 障害を

作成した。興味深いことに、無菌マウスでは、

I/R による腎障害が通常マウスより増悪し、無

菌マウスに通常マウスの腸内細菌叢を移植する

と、通常マウスと同程度に障害が軽減した。こ

のことから、正常な腸内細菌叢には、AKI に対

して腎保護作用を持つことが示唆された。また、

慢性的な dysbiosis が起きている CKD 患者の腸

内環境（便秘）でも、薬剤で改善することで腎

機能が改善することも報告されており(20)、こ

の報告からも正常な腸内細菌叢は腎臓にとって

保護的な作用を有することが理解できる。AKI

と CKD で 共 通 し て 減 少 す る 菌 は

Bifidobacterium 属、増加する菌は Clostridium

属、ミラーイメージを示す菌は Lactobacillus 属

であった。これらの菌は、腎機能と密接に関連

していることが示唆される。以上のように、腸

内細菌叢と腎臓は密接に関連しており、腸内細

菌由来代謝産物を介して連関している可能性が

推測される。

4. D-アミノ酸と腎臓
腎臓には、D-アミノ酸に対する受容体（N-

methyl-D-asparate receptor: NMDAR）、D-アミ

ノ酸分解酵素（D-amino acids oxidase: DAO、D-

aspartate oxidase: DDO、D-serine dehydratase:

DSD）、D-アミノ酸合成酵素（Serine racemase:

SRR）などが存在する。

D-アミノ酸の受容体である NMDAR は、NR1

と NR2 、NR3のヘテロ 2量体 2セットからな

る 4 つのサブユニットで構成されている。NR2

サブユニットは NR2A、NR2B、NR2C、NR2D

の 4 種類が、NR3 サブユニットには NR3A、

NR3B の 2 種類がクローニングされており、そ

れぞれ生体内での発現部位や発現時期が異なる。

多くは中枢神経系において、その発生過程やシ

ナプス可塑性、学習などの神経活動に関与する

ことが報告されている。ラットでは、脳以外に

腎臓においても発現を認め、主に NR1 サブユ

ニットが、皮質、髄質に同定されている (21)。

興味深いことに、NR2C サブユニットは腎臓の

みで発現が確認され、腎臓特異的な制御機構が

存在することが推測されている。

D-アミノ酸分解酵素である DAO、DDO は、

D-アミノ酸を酸化的に脱アミノ化し、イミノ酸

と過酸化水素を生成する反応を触媒する。ラッ

トにおいて DAO は、腎臓をはじめ、様々な臓

器に局在することが報告されている(22)。また、

マウス腎では DAO は近位尿細管に発現が認め

られ、急性腎障害において、その発現が低下す

ることが報告されている(3, 23)。 

D-セリン合成酵素であるである SRR は、ヒト、

ラット、マウスと哺乳類で幅広く同定され、

DAO と同様に、脳、腎臓を始め様々な臓器に発

現している(24)。我々は、マウス I/R モデルに

おいて、障害腎での SRR 活性が上昇すること

を明かにした。DAO の活性低下と合わせて、腎

内 D-セリンの濃度上昇に寄与していると考えら

れた(3)。 

以上のように、腎臓には D-アミノ酸に対する、

受容体、分解酵素、合成酵素、尿への排出、再

吸収機構などが存在し、厳格に生体内ならびに

腎臓内濃度調節がなされていることが推測され

る。今後、それぞれのアミノ酸の詳細な調節機

構、ならびに腎臓への作用などの解明が待たれ

る。
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5. D-セリンと腎臓
D-セリンは、主に中枢神経系において検討が

進められてきた。哺乳類の中枢神経系に D-セリ

ンが豊富に存在することに加えて、D-セリン関

連酵素である SRR や DAO、受容体である

NMDAR もその発現が認められる。機能的には、

脳の高次機能（運動・学習・認知機能など）発

現に重要な役割を担っている(25,26)。興味深い

ことに、中枢神経系と同様に腎臓では SRR や

DAO の活性が高く、D-セリンは腎臓においても

重要な役割を果たしていることが推測される。

体内の D-セリン濃度の調節は主に、食事からの

取り込み、臓器内 DAO・SRR、そして腎臓に

よる尿への排泄、再吸収、再吸収時の DAO に

よる分解によって規定される(27)。また、我々

は新たな D-セリンの供給源として腸内細菌の関

与を報告した(3)。I/R 後に腸内容物で D-セリン

が増加し、さらに血中、腎臓内、尿中でも増加

した。無菌マウスの腸内容物からは D-セリンが

検出されないことからも腸内細菌が I/R に反応

して D-セリンを産生する可能性が示唆された。

ヒト急性腎障害患者でも血漿中 D-セリンが増加

しており、マウスと同様の動態を取ることが推

測される。この D-セリンの生体内濃度は、ヒト、

マウスとも定常状態で 1-3µM、急性腎障害時で

も 3-8µM ほどであり、非常に狭い範囲で調節さ

れている(3)。また、血漿 D-セリンは、腎機能の

指標と高い相関を示すことから、新規バイオマ

ーカーとしての可能性が期待される。マウス急

性腎障害を用いた既報においても、D-セリンは、

既存のバイオマーカーである、尿中 kidney

injury molecule-1 (KIM-1)、 尿 中 neutrophil

gelatinase-associated lipocalin (NGAL)、血清中

creatinine、血清中 cystatin Cより鋭敏であるこ

とが示され、腎機能と高い相関性を認めること

が明らかとなっている(23)。また、CKD におい

ては D-セリンを始め、D-アミノ酸が、腎機能の

予後を予測する可能性が報告されており(6)、今

後の臨床応用が期待される。

I/R 時には、腎内の D-セリン代謝酵素(DAO、

SRR)の変化、および腸内細菌叢からの代謝によ

り、腎内の濃度が上昇する。この体内動態の変

化より、D-セリンが急性腎障害の病態に対して、

何らかの関与をしているのをしているのではな

いかと考え、その機能について検討を進めた。

AKI モデルマウスにおいて D-セリンを飲水投与

し評価した。D-セリンを投与したマウスでは、

腎臓害が軽減された。さらに、D-セリン合成酵

素欠損マウスに D-アミノ酸フリー飼糧ならびに

抗菌薬を投与し、生体内の D-セリンを減少させ

たマウスを作成した。このマウスでは通常のマ

ウスに比し I/R による腎臓害が増悪した。これ

らの結果は、主に腸内細菌叢由来および障害腎

由来の D-セリンが、腎保護作用を持つことを示

していた(図３)。一方で、これまでの報告では、

D-セリンには腎障害作用がある事が明らかとな

っている。腎障害を報告しているモデルでは、

in vivo、in vitroともに数十 mM～数百 mMの範

囲で検討を行っているものが多い。ラットにお

いて、腹腔内に約数十～数百 mg / kgの D-セリ

ンを投与すると、腎において DAO による過剰

な D-セリン代謝が起こり、過酸化水素が大量に

産生され、近位尿細管が障害された(28-30)。さ

らに、20mM の D-セリン濃度でヒト尿細管上皮

細 胞 を 用 い た 実 験 で は general control

nonderepressible 2 の活性化とともに、尿細管

細胞の障害が認められた(31)。筆者らの検討は、

数 µM～数十 µM と、生体濃度に近い条件で行

い、急性腎障害に対する腎保護効果を得た。さ

らにこの血中濃度を 100µＭ以上へと上昇させ

たマウスでは、既報と同様に急性腎障害の増悪

が認められた。ヒトにおいては、さらに厳格に

調節されている可能性もあり、今後も濃度と臓

器保護、障害性については検討することが必要

である。

同様に、D-セリンの治療効果、および、D-セリ

ンによる疾患の発症という 2 面性が、中枢神経

系においても報告されている。統合失調症にお
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いて、NMDAR の機能低下が認められ、その治

療として D-セリンの投与により症状が改善した

(32)。一方で、筋委縮性側索硬化症では、脊髄

中の D-セリン蓄積が運動神経変性を増悪させる

ことが示唆されている(31, 34)。SRR ノックア

ウトマウスを用い、脊髄中の D-セリン蓄積を抑

制したモデルで検討すると、発症は早まるもの

の、病状の改善を認めた、と報告されている

(35)。これらの事実は、D-セリンの作用は、そ

の濃度や、標的細胞により異なる事が示唆され、

今後の臨床応用を考える際に、重要な所見であ

ると考えられる。

6.おわりに
腎臓病に併発する合併症と細菌叢の dysbiosis、

代謝産物ことに D-アミノ酸について概説した。

キラルアミノ酸を分離同定することで、新たな

アミノ酸の意義が明らかとなってきた。腎にお

いても、D-アミノ酸の受容体、合成酵素、代謝

酵素、尿への排泄、再吸収機構などが存在し、

これらが統合的に機能することによって、体内

の D-アミノ酸が厳格に制御されていると考えら

れる。さらに、新たな D-アミノ酸の供給源とし

て細菌叢の関与も明らかになった。今後、この

複雑な調節機構ならびに D-アミノ酸の作用機序

を理解することで、腎臓病に対する新たなバイ

オマーカーならびに治療標薬の開発へ繋がる可

能性があり、腎臓病患者の福音となることが期

待される。
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