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１.はじめに 

 筆者はこれまでに哺乳類における D-アミノ酸

の生理的、病態生理的意義について研究を行っ

てきた。生物の基本的な活動のほとんど全て

「相互作用」が基盤となっている。分子生物学

的現象は分子間相互作用を必要とするだけでな

く、個々の細胞は他の細胞と相互作用し組織構

造や機能を形成し、器官（臓器）を構築する。

さらに最近では器官同士が血液やリンパを介し

て様々なシグナルをやりとりしていることが

徐々に明らかになり、全身の臓器の相互作用と

いう、マクロな視点での研究が盛んになってき

ている。相互作用を観察することで、動物個体

の中で起こっている分子間、細胞間、組織間の

現象の一端を見いだすことができるのではない

かと考えている。 

本稿では 1. 神経伝達物質 D-セリンの調節機構

と糖代謝の相互作用、2. 宿主―腸内細菌間の相

互作用における D-アミノ酸代謝の意義、の 2 つ

の項目について筆者の研究を紹介したい。 

 

2. 神経伝達物質 D-セリンの糖代謝
による調節メカニズム 

興奮性グルタミン酸受容体の 1 つである N-

Methyl-D-Aspartate 受容体（NMDAR）は大脳皮

質や海馬の神経に発現し、神経細胞にカルシウ

ムの流入を引き起こすことで興奮性神経伝達を

誘導し、情動、記憶、学習に重要な役割を担う

ことが知られている 1), 2)。D-セリンはNMDARの

NR1 サブユニットのグリシン結合部位に結合し

受容体の活性を調節することで 3), 4)、哺乳類の

脳の活動を制御している。 

D-セリンは内在性に発現する酵素セリンラセ

マーゼ（SRR）によって L-セリンから合成され、

D-アミノ酸酸化酵素（DAO）によって分解され

る 5), 6)。D-セリンはマウスやヒトの脳において

大脳皮質や海馬に分布し、小脳や脳幹、脊髄に

は限定的である 7)。筆者はヒト脳検体における

D-セリンの分布をより詳細に調べたところ、大

脳皮質においても領域ごとに存在量が異なり、

特に前頭側頭葉や側頭葉聴覚野で濃度が高く、

眼窩前頭皮質や視覚野で相対的に低いことを確

認した 8)。このような D-セリンの分布は SRRと

DAO の発現比率および酵素活性で決定され、正

常な脳では D-セリンの量は厳密に制御されてい

る。しかし D-セリンが減少すると正常な神経活

動が行われず、統合失調症の発症リスクとなる

と考えられている 9)。一方、D-セリンの増加は

NMDAR の過剰興奮を引き起こし、神経細胞死

を誘導することで神経変性疾患の発症に寄与す

ることが報告されている 10) ,11)。 

ではどのようなメカニズムで D-セリンの量は

制御されているのだろうか？ 大脳皮質や海馬で

は SRR の発現が高いことから、SRR の活性が

重要と考えられる。SRR はピリドキサールリン

酸を補酵素とし、ATP によって活性が増加する

ことが知られている 12)。また、 GRIP, DISC1 な

どのタンパク質との相互作用や翻訳後修飾など

により調節される 13-17)。これらのSRR調節メカ

ニズムの多くは神経伝達後のフィードバックメ

カニズムとして説明されている。 

 そのような中、筆者は１型糖尿病モデルであ

るストレプトゾトシン投与マウスにおける脳内
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の D-セリン量を測定したところ、海馬において

D-セリンが増加することを発見した（図１A）

18)。この D-セリンの増加はインスリンの投与に

より抑制されたことから、糖代謝が D-セリンの

量を調節している可能性がある。 

脳に取り込まれたグルコースはアストロサイ

トが取り込み、解糖系活性によりピルビン酸や

乳酸に分解する。ピルビン酸や乳酸は神経細胞

へ輸送され、ミトコンドリア TCA サイクルおよ

び酸化的リン酸化の基質として利用されると考

えられている。すなわち脳の糖代謝制御はアス

トロサイトが重要な役割を担う。脳内では SRR

は主に神経細胞に局在するが、一部アストロサ

イトにも存在すると考えられている。そこで糖

代謝と D-セリン合成の関連性を明らかにするた

め、マウス初代培養アストロサイトに解糖系を

阻害する 2-デオキシグルコース、ミトコンドリ

アの酸化的リン酸化を阻害して代償的に解糖系

を活性化する MPP+, Rotenone, Antimycin A を

処理し、合成される D-セリンの量を測定した。

その結果、解糖系を阻害すると D-セリンの合成

が亢進し、一方で解糖系が活性化すると D-セリ

ンの合成は抑制された。合成される D-セリンの

量はグルコースの消費量と負の相関を示してい

た（図 1B）。 

 そこで糖代謝に関わる分子がSRRの活性を調

節すると予想し、プルダウン法による相互作用

解析を行ない、新規にグリセルアルデヒド-3-リ

ン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）が結合する

ことを発見した。続いて精製タンパク質を用い

て SRR 活性への影響を調べたところ、GAPDH

とその基質である glyceraldehyde-3-phosphate

および酸化型 nicotinamide adenine dinucleotide 

(NAD+)共存化で SRR 酵素活性が抑制されるこ

とを発見した(図 1C)。さらに GAPDH より合成

される還元型 NADH は、SRR の補酵素 ATP を

乖離させることで活性を阻害することが明らか

となった（図 1D, E）19)。アストロサイトの解

糖系が活性化すると GAPDHと SRRの結合およ

び NADH 産生を介して D-セリン合成が減少する

（図 1F）、すなわち D-セリンの量が脳の糖代謝

によって制御されうることを示しており、それ

により神経伝達が制御されている可能性がある。 

図１ 糖代謝による D-セリンの制御 

(A)ストレプトゾトシン(STZ)誘発１型糖尿病モデルマウスにおける海馬組織中 D-セリン濃度。インスリン投与に

より D-セリンの上昇は抑えられる。(B)初代培養アストロサイトにおけるグルコース消費量と D-セリン産生量の

相関。D-セリン合成量は解糖系ヘキソキナーゼ阻害剤 2-デオキシグルコース（2-DG）により増加し、ミトコンド

リア酸化的リン酸化阻害剤であるロテノン(Rote)、1-メチル-4-フェニルピリジニウム(MPP+)、アンチマイシン

A(Anti A)により減少する。(C)GAPDH とその基質共存化における SRR 活性。GAPDH の酵素反応により SRR 活

性が低下する。(D)SRRとATPの結合阻害。biotin-ATPとSRRの結合がNADHにより濃度依存的に阻害される。

(E)NADH による SRR 活性阻害。NADH の濃度依存的に SRR の活性が阻害され、5mM 以上の濃度の NADH では

ATP を増加しても SRR 活性は回復しない。(F)糖代謝と D-セリン合成の関係を示す模式図。アストロサイトは高

い解糖系活性を持つが、GAPDH は SRR に結合して NADH を産生することで SRR と ATP の結合を阻害し、 D-

セリンの合成を抑制していると考えられる。これらは NMDAR を介する神経伝達に影響している可能性がある。 
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3. D-アミノ酸を介する宿主－腸内
細菌相互作用 

哺乳類の腸管には自身の細胞の数より多いバ

クテリアを保有している。腸内細菌は宿主が摂

取した食物より栄養を獲得する一方、宿主にと

って不可欠なビタミンなどの栄養素を供給する

ことで共生関係が成立している。しかしながら

感染症や抗生物質の乱用による腸内細菌叢の乱

れは共生関係を崩し、時に共生細菌が宿主にと

って害となることがある。近年のシーケンス解

析技術の飛躍的な発展は腸内細菌研究を大きく

進展させ、代謝性疾患、免疫疾患、神経疾患や

がんなど様々な領域の疾患との関係性が精力的

に研究されている 20-23)。そこで以下に D-アミノ

酸を介する腸内細菌と宿主免疫の相互作用につ

いて述べたい。 

 哺乳類の体内に存在する D-アミノ酸のうち、

D-セリンと D-アスパラギン酸を除いて、ほとん

どは腸内細菌由来と考えられている。バクテリ

アは D-アラニンや D-グルタミン酸などを合成し、

ペプチドグリカン合成の基質として利用してい

る。D-アミノ酸を利用することで宿主の消化酵

素に対し抵抗性を持つことができる。それに対

し宿主は小腸の盃細胞より DAOを分泌し、D-ア

ミノ酸を分解してH2O2を産生させ、コレラ菌な

どの腸管感染性細菌を殺菌し、宿主の腸内細菌

叢を制御していることが報告されている 24)。一

方で、バクテリアが産生する D-アミノ酸が宿主

の免疫機構に与える影響は明らかでない。 

 

 

図 2 腸内細菌由来 D-アミノ酸による B 細胞の分化制御と IgA 産生調節 

 (A)DAO活性欠損(DAOG181R)マウスにおける血中 IgA濃度。対照群では DAOG181Rマウスで IgAが高値を示すが、

抗生物質の投与により差は認められなくなる。(B)通常の SPF（CV-MB）環境および特定の菌叢のみを持つ環境

（SS-MB）における DAO 活性有無による菌叢の違い。SS-MB では DAO 活性の有無による菌叢の差は認められ

ないが、CV-MB では大きく異なる。(C)各遺伝子欠損マウスにおける血中 IgA 濃度。SS-MB 環境から CV-MB の

菌叢を移植すると DAOG181R マウスに血中 IgA の増加が認められるが、TCRβδ を欠損した DAOG181R マウスでは

認められない。 (D) SS-MB 環境における腸管粘膜固有層の IgM 陽性 B 細胞の割合。DAOG181R マウスでは IgM+ 

成熟 B 細胞が増加しており、この差は TCRβδ 欠損でも同様に認められる。(E)D-アラニンによる骨髄由来マクロ

ファージからの TNFα 産生亢進。（F）バクテリア由来 D-アミノ酸による B 細胞および IgA 産生制御機構。正常な

小腸粘膜組織では DAO が発現し菌叢を制御している。DAO 活性欠損動物ではバクテリア由来の D-アラニンが小

腸粘膜組織に取り込まれ、粘膜下層の単球系細胞（マクロファージなど）を刺激して炎症性サイトカインを放出

する。これにより B 細胞の生存率が高まる。さらに T 細胞刺激の入力をうけると IgA 産生形質細胞に分化し IgA

産生が増加する。 

  

に与える影響は明らかでない。 

 
図３ 腸内細菌由来 D-アミノ酸による B 細胞の分化制御と IgA 産生調節 

 (A)DAO 活性欠損(DAOG181R)マウスにおける血中 IgA 濃度。対照群では DAOG181Rマウスで IgA が高値を

示すが、抗生物質の投与により差は認められなくなる。(B)通常の SPF（CV-MB）環境および特定の菌叢の

みを持つ環境（SS-MB）における DAO 活性有無による菌叢の違い。SS-MB では DAO 活性の有無による

菌叢の差は認められないが、CV-MB では大きく異なる。(C)各遺伝子欠損マウスにおける血中 IgA 濃度。

SS-MB 環境から CV-MB の菌叢を移植すると DAOG181Rマウスに血中 IgA の増加が認められるが、TCR

を欠損した DAOG181Rマウスでは認められない。 (D) SS-MB 環境における腸管粘膜固有層の IgM 陽性 B 細

胞の割合。DAOG181Rマウスでは IgM+ 成熟 B 細胞が増加しており、この差は TCR欠損でも同様に認め

られる。(E)D-アラニンによる骨髄由来マクロファージからの TNFα産生亢進。（F）バクテリア由来 D-ア

ミノ酸による B 細胞および IgA 産生制御機構。正常な小腸粘膜組織では DAO が発現し菌叢を制御してい

る。DAO 活性欠損動物ではバクテリア由来の D-アラニンが小腸粘膜組織に取り込まれ、粘膜下層の単球系

細胞（マクロファージなど）を刺激して炎症性サイトカインを放出する。これにより B 細胞の生存率が高ま

る。さらに T 細胞刺激の入力をうけると IgA 産生形質細胞に分化し IgA 産生が増加する。 
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筆者は DAO 活性欠損（DAOG181R）マウスの

糞便中 IgA が野生型と比較して多いことに着目

した。IgA は腸管粘膜の主要な免疫グロブリン

であり、腸管粘膜上皮組織に局在する B 細胞か

ら分化した形質細胞より分泌される。管腔側へ

移行した IgA は腸内細菌を認識して細菌の活動

を制限する。IgA には T 細胞非依存性に産生さ

れる特異性の低い自然 IgAと呼ばれる型と、T細

胞依存性に誘導される抗原特異性の高い IgA の

2 種類が存在する。前者は恒常的に産生され、

共生細菌の過剰な増殖を制御していると考えら

れ、後者は獲得免疫機構として感染症に対する

抵抗性に寄与している。 

 筆者は DAOG181Rマウスの血液中 IgAを測定し

たところ、野生型と比べて有意に高いことを発

見した。このマウスに抗生物質を投与すると

IgA の増加が抑えられたことから、DAO が腸内

細菌制御を介して IgA 産生に影響していると考

えられた（図 2A）。そこで通常の SPF 環境で飼

育したマウスの小腸内細菌叢（CV-MB）を解析

したところ、野生型とDAOG181Rマウスでは異な

る菌が生着しやすいことを発見した（図 2B）。

DAOG181R マウスで増加していた菌の一部（セグ

メント細菌など）は T 細胞依存性の IgA を誘導

することが知られている。したがって、DAO は

IgA 誘導性細菌の増殖を抑制することで過剰な

IgA 産生を抑制していると考えられた。 

続いて IgA 産生に T 細胞が関与するか否かを

T 細胞受容体 β および δ のダブルノックアウト

マウスとDAO活性欠損マウスを交配することで

検証した。T 細胞受容体を欠損したマウスでは

CV-MB において DAO の活性欠損による IgA の

産生誘導が有意に抑制された（図 2C）。したが

って DAO活性欠損マウスの IgA増加は T細胞に

強く依存すると言える。 

  一方で、特定の腸内細菌のみ（SS-MB）を保

有するマウスで同様に菌叢解析と小腸上皮にお

ける B細胞の解析を行った。SS-MBは小腸にお

ける菌叢の 90%が Lactobacillus という特殊な菌

叢であるが、通常の SPF 環境と比べても解剖組

織学的に大きな差は認められない。興味深いこ

とに SS-MB の菌叢をもつマウスでは DAO 活性

の有無による菌叢に差はなく（図 2B）、血中

IgA+濃度にも野生型と DAOG181R マウスで差は

認められない（図 2C）。一方で IgM+成熟 B細胞

が DAOG181Rマウスで増加しており、この差は T

細胞受容体欠損マウスでも同様に認められた

（図 2D）。この結果は IgM+B 細胞が菌叢および

T 細胞非依存的に増加したことを意味している。 

そこで DAO 活性欠損による成熟 B 細胞の増

殖メカニズムを明らかにするため、T 細胞受容

体欠損マウスのDAO活性の有無による腸管遺伝

子発現をマイクロアレイにより比較したところ、

自然免疫や感染症に対する反応に関与する遺伝

子群が多数ヒットした。さらにパスウェイ解析

を行った結果、シグナル上流の因子として

TNFα や IL1β, IFNγ などのサイトカインの関与

が示された。そこで腸内細菌に由来するDAOの

基質のうち小腸で増加している D-アラニンを骨

髄由来マクロファージに処理したところ、濃度

依存的な TNFα の増加を認めた（図 2E）。この

ことから、腸内細菌由来の D-アラニンがマクロ

ファージを刺激し、炎症性サイトカインの放出

を介して成熟 B 細胞の増加に寄与していると考

えられた（リバイス中）。 

 D-アラニンは細菌の細胞壁合成に不可欠な成

分であることから、D-アラニンを宿主の免疫細

胞が認識することは生物の免疫獲得の進化上で

も初期から存在する古典的な機構であると考え

られる。しかしながら D-アラニンを認識する機

構は報告がなく、それらを同定する研究を進め

ている。 
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