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1.はじめに 

 生命には，様々なホモキラリティが存在する．

例えばヒトの体では，心臓が左，肝臓が右と構

造上で左右が決められている．分子レベルでは，

アミノ酸がその代表例であり，アミノ酸には分

子構造や物質量が同じ光学異性体(L体とD体)が
存在するが，蛋白質を構成するアミノ酸はすべ

て L 体が利用されている．このようなホモキラ

リティは，生命の不思議の一つであるが，近年

の解析技術の進歩により，哺乳類の体内には微

量な D-アミノ酸が存在することが明らかにされ

た．本稿では，哺乳類がどのようにして体内の

アミノ酸ホモキラリティを維持しているかにつ

いて概説する． 

 

2. 哺乳類に存在する D-アミノ酸と
DAO による調節 

これまでの研究によると，哺乳類には内因性

と外因性の D-アミノ酸が存在している 1,2)．内因 

 

性 D-アミノ酸は，D-セリンと D-アスパラギン酸

が知られており，これらは内在性に発現する酵

素であるアミノ酸ラセマーゼにより，L-体から

D-体に変換・合成される 3)．内因性 D-アミノ酸

は，哺乳類での神経伝達 3,4)や神経発生 5,6)，内

分泌機能や生殖機能 7,8)などにおいて重要な役割

を果たしている．一方で，外因性の D-アミノ酸

は細菌から合成されるものが知られており，細

菌は様々なアミノ酸ラセマーゼにより D-アラニ

ンや D-プロリンなどの D-アミノ酸を合成し，哺

乳類の腸内細菌叢や腸内免疫機能に関与してい

る 2,9)．また，海産物や発酵食品に含まれる食事

由来の D-アミノ酸（D-セリンや D-アラニン，D-

アスパラギン酸など）も，外因性の D-アミノ酸

として知られている 10)． 
では哺乳類は，どのようにしてこれら内因

性・外因性の D-アミノ酸を代謝・調整している

のか．一つの候補として，腎臓による D-アミノ

酸排泄が考えられる．哺乳類の血液中のアミノ
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酸はほとんどが L-体であり，血液中の D-体は L-

体の 1%以下しか存在しないが，尿中には L-体

と同等かそれ以上に D-体が含まれており 11,12)，

哺乳類は腸管で吸収した D-アミノ酸を腎臓から

排泄していると考えられる．また，哺乳類には

DAO と D-アスパラギン酸オキシダーゼ(DDO)の
二つの D-アミノ酸分解酵素が存在しており，

DDO は D-アスパラギン酸を分解し，DAO はそ

れ以外の外因性 D-アミノ酸のほとんどを分解す

るため 13,14)，DAOによるD-アミノ酸の分解も重

要と考えられる．DAO 活性を持たないマウスで

は，血液や尿，中枢神経，末梢臓器（肝臓や腎

臓など）での D-アミノ酸の濃度が著しく増加す

ることが知られている 11,15,16)． 
 
3. 細菌によるアミノ酸ホモキラリ
ティの撹乱とその制御 

他の生物とは異なり，細菌は自ら多様な D-ア

ミノ酸を合成し，細菌細胞壁のペプチドグリカ

ン構造への利用やバイオフィルム制御などに役

立てている 17)．筆者らは，共生細菌が哺乳類の

アミノ酸キラルバランスを破壊する可能性があ

ると仮定し，共生細菌の存在する(SPF)環境と

無菌(GF)環境で飼育した，野生型(WT)マウス

と DAO 活性欠損(DAOG181R)マウスの血液・尿・

便のアミノ酸キラル分析を行った．実験の際，

食事による D-アミノ酸の影響を除くために，   

D-アミノ酸を含まない L-アミノ酸食を与えた．

その結果，SPF 環境の WT マウスの便中には，

D-アラニン，D-プロリン，D-セリン，D-アルギ

ニンなど多くのD-アミノ酸が含まれており，GF
環境になるとそれらのほとんどが検出されなく

なるため，哺乳類の消化管内に存在するほとん

どが細菌由来の D-アミノ酸であると考えられた．

そのうち最も量が多かった D-アラニンは，代表

的な細菌性 D-アミノ酸と考えられた．一方で，

血液中の D-セリンと D-リジンの一部は，GF 環

境の WT マウスでも検出されたため，これらは

哺乳類から合成される内因性 D-アミノ酸と考え

られた．また，SPF 環境の DAOG181R マウスで

は，SPF 環境の WT マウスと比較して，血液中

の全 L-アミノ酸濃度に対する全 D-アミノ酸濃度

比（D/L-AA 比）は 0.5%以下から 2.9%まで上昇

し，哺乳類の D/L-アミノ酸バランスに乱れが生

じていた．便中ではD/L-AA比に変化はなかった

が，尿中でD/L-AA比は 23%から 200%と著明に

増加していた．以上より，DAOは腸内のD-アミ

ノ酸量には影響を及ぼさないが，DAO で代謝し

きれない細菌性 D-アミノ酸は，腎臓から排泄さ

れていると考えられた． 
哺乳類は共生細菌が作る D-アミノ酸により，

アミノ酸ホモキラリティのバランスが崩れる可

能性があるが，DAO による代謝と腎排泄により，

L-体・D-体のバランスを維持していると推察さ

れた（図 1）． 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 体内で左手型アミノ酸の優位性を維持するためのシステム 
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4. 母親による胎児のアミノ酸ホモ

キラリティの維持 

では，DAO や腎排泄によるアミノ酸ホモキラ

リティの制御は，胎児期に遡っても認められる

のだろうか．著者らは，WT と DAOG181Rの母マ

ウスに，WT と DAOG181Rの胎児マウスを移植し，

胎生 16日目のアミノ酸キラル分析を行った（図

2A）．共生細菌由来と哺乳類由来としてアラニ

ンとセリンを解析した．DAOG181R の母マウスは，

WT の母マウスに比較して，血液中の D-アラニ

ンと D-セリンがともに増加しており（図 2B），
前述の WTと DAOG181Rマウスの結果と同様であ

った．一方で，胎児の血液中 D/L-アミノ酸比は，

胎児の DAO の遺伝子型に依らず，DAOG181R の

母マウスでのみ有意に上昇していた（図 2C）．

実際，ウエスタンブロットでは胎児腎臓の DAO

の蛋白発現を認めなかったことから，胎児の血

液中の D-アミノ酸は母マウスの DAO により制

御されていると考えられた．注目すべきは，母

が WT マウスの場合，胎児の尿とされる羊水の

D/L-アミノ酸比が，血液の D/L-アミノ酸比と同

様に非常に低いことであり（図 2D），胎盤も同

様の結果だった（図 2E）．特に，細菌性 D-アミ

ノ酸である D-アラニンが羊水や胎盤で非常に少

ないことから，子宮内には共生細菌がほとんど

いない環境であることが示唆された．古くから

妊娠中のヒトの羊水や胎盤は無菌環境と言われ

ており 18)，D-アミノ酸の観点からもこれを支持

していると考えられる．つまり，胎児は細菌が

共生していない子宮内の環境では，母親の DAO
により内因性・外因性 D-アミノ酸を代謝し，ア

ミノ酸キラルバランスを維持していると推察さ

れた． 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 2 母マウスによる胎児アミノ酸ホモキラリティの制御 
(A)野生型(WT)と DAO 活性欠損(DAOG181R)の胎児マウスを WT もしくは DAOG181R 母マウ

スに移植した. (B-E)胎生 16 日目のアラニンとセリンの D/L-アミノ酸濃度比. (B)母マウス血

液. (C)胎児血液. (D)羊水. (E)胎盤. 

 *P<0.05. **P<0.01. ***P<0.001. 文献 20 より一部改変 
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5. 発達期の腸内細菌叢形成と DAO

代謝の始まり 

さらに筆者らは，出生後の腸内細菌叢の形成

と D-アミノ酸代謝の関係について明らかにする

ため，出生後の WT マウスのアラニンとセリン

の D/L-アミノ酸分析と 16s rRNA qPCR による腸

内細菌定量を行った．その結果，腸内細菌量は

出生後より徐々に増加し，生後 14 日目(P14)以
降に出生直後の 100~350 倍にまで増加していた

（図 3A）．これは，マウスの離乳の時期と一致

していた．出生後の全結腸に含まれる D-アラニ

ンと D-セリン量は，腸内細菌量と有意に相関し，

特に D-アラニンで強い相関を示した（図 3A・

3B）．このことにより，生後のマウスの腸内で

は，D-アラニンが腸内細菌の存在量を反映して

いると考えられた．一方で，血液中の D/L-アミ

ノ酸比は，出生後からセリンとアラニンともに

一定量で推移しており，出生直後から一貫した

L-アミノ酸有意性を維持していた（図 3C）．ま

た，尿の D-アミノ酸排泄率(FEAA)は，P14 から

急激に低下しており（図 3D），腎臓での D-アミ

ノ酸の再吸収の増加を裏付ける結果と考えられ

た．実際，腎臓のDAOの発現量は，出生後から

徐々に増加し，P14 に成人レベルと同等になっ

た（図 3E）．一般的に，腎臓の糸球体から濾過

された L-アミノ酸は，近位尿細管でほぼ 100%

が再吸収されるのに対し，効率は相対的に L-ア

ミノ酸より低いものの D-アミノ酸も再吸収を受

ける（図 3D）．腎臓のDAOは主に近位尿細管に

発現していることから 13,19)，離乳時期に腸内細

菌量が急激に増えると，近位尿細管での D-アミ

ノ酸再吸収に合わせて，腎臓のDAO発現量が増

加し，出生後の細菌共生によるキラルアミノ酸

のバランスの乱れに対応していると考えられた． 

また筆者らは，マウスのみならず健常人ボラ

ンティア（24 名）の血液，尿，便の D/L-アミノ

酸解析と便の菌叢解析も行っており，ヒトの便

の D-アミノ酸は，特定の分類の腸内細菌には相

関せず，便中の細菌存在量と比例することを明

らかにした 20)．このことからも，D-アミノ酸の

合成は，ヒトにおいても共生細菌叢の存在その

ものを裏付けていると言えるであろう．

図 3 発達期マウスにおけるアミノ酸キラルバランスの変化 
(A)生後 0 日(P0)から 28 日(P28)までの C57BL6 マウスの全結腸中の D-アミノ酸量(左軸)と、P0 に対

する 16S rRNA 遺伝子量に基づく相対細菌量(右軸). (B)全結腸中の D-アミノ酸量と相対細菌量の相関関

係. (C-D)P0 から P28 までの血液中の D/L-アミノ酸濃度比(C)と尿中 D-アミノ酸排泄率(D). (E)P0 から

P28 までの腎臓 DAO と GAPDH のウエスタンブロットによるタンパク質発現量. 文献 20 より一部改変 
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6. おわりに 

本稿では，哺乳類における細菌の共生と，そ

れに伴う D-アミノ酸代謝の変化とアミノ酸ホモ

キラリティの維持機構について述べた．DAO は，

細菌の共生がない胎児期では働かないが，出生

後に細菌が共生し始めると腎臓でのDAO代謝が

始まり，アミノ酸キラルバランスを維持してい

ると考えられた．今後，D-アミノ酸の挙動の理

解をさらに深めることで，細菌との共生関係の

異常に関連する疾患群（免疫・アレルギー性疾

患や代謝性疾患，神経疾患など）のメカニズム

の理解や新たな治療標的の開発に役立つことが

期待される． 
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