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Summary
D-Amino acids, enantiomers of corresponding L-amino acids, play various biological roles not only in bacteria but 

also in eukaryotes. In mammals, they are synthesized from L-amino acids by the action of amino acid racemase or 
derived from dietary foods and intestinal bacterial products, and contribute to significant biological events such as 
neurotransmission, hormone biosynthesis, and so on. The main enzyme involved in degradation of D-amino acids in 
mammals is D-amino acid oxidase. The enzyme relates to degradation of excess and/or unnecessary D-amino acids 
and to production of corresponding 2-keto acids, ammonia, and hydorgenperoxide. The regulation of D-amino acids 
level is considered to be quite important for life; however, there are still many unknown aspects. In this minireview, 
we summarize the D-amino acids metabolism in mammals.

1．D- アミノ酸とは

グリシンを除く 19 種のタンパク源性アミノ酸にはキラ
ル中心（α炭素）が存在し，互いに鏡像関係にある 2 種類
のエナンチオマーが存在する。これらのエナンチオマーの
うち，α位の絶対配置が S 体（システインのみ R 体）の
エナンチオマーが L- アミノ酸（L 型）であり，R 体（シ
ステインにおいては S 体）のエナンチオマーは D- アミノ
酸（D 型）と呼ばれる。両者は旋光性を除いて同一の物
理化学的性質を有するにも関わらず，天然に存在するアミ
ノ酸の大部分は L- アミノ酸であり，また，2 つのエナンチ
オマーの生物における生理的役割もまた全く異なるもので
ある。L- アミノ酸がタンパク質の構成要素等の生物におけ
る主要なアミノ酸である一方で，D- アミノ酸は細菌にお
ける限定的な役割を担うのみであると考えられていた。 
D- アラニン，D- グルタミン酸が細胞壁ペプチドグリカン

の構成成分であること 1），ある種の Bacillus 属細菌が産生
するポリ -γ- グルタミン酸が D- グルタミン酸から成るこ
と 2），などが古くから知られており，加えて近年では， 
D- アミノ酸が細菌バイオフィルムの分散 3）および定常期細
菌の細胞壁構造の再構築 4）に関与することなどが新たに報
告されている。また，植物 5, 6），甲殻類や二枚貝などの海
生生物 7, 8），哺乳動物に至る幅広い真核生物体内およびに
アーキア細胞内 9）にも D- アミノ酸の存在が見出されており，
現在では，D- アミノ酸は多様な原核および真核生物にお
いて重要な生理的役割を担うと考えられている。

2．哺乳動物生体内の D- アミノ酸とその由来

ヒトを含む様々な哺乳動物生体内において，D 型の存
在量および存在比が高いアミノ酸としてセリンおよびアス
パラギン酸が挙げられる。D- セリンは哺乳動物脳内に存
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在し，N- メチル -D- アスパラギン酸（NMDA）型グルタ
ミン酸受容体のグリシンサイトに結合することで同受容体
を活性化するコアゴニストとして作用し，記憶や学習など
の脳の高次機能に関与する 10）。D- アスパラギン酸は精巣，
松果体，下垂体，副腎等の内分泌組織中に存在し 11），テス
トステロン，メラトニン，プロラクチン等のホルモンの合
成または分泌の制御に関与し 12-14），また，脳内においては
神経伝達物質として作用する 15）。D- セリンおよび D- アス

パラギン酸は疾病への関与も示唆されており，健常者と比
して，脳脊髄液や血清中 D- セリンの統合失調症患者 16） に
おける減少および筋萎縮性側索硬化症患者 17） における上
昇が，奇形精子症患者 18） においては精子および精漿中 D-
アスパラギン酸の減少が認められている。他にも，その生
理的役割は不分明かつ微量ではあるが D- アラニン，D- プ
ロリン，D- ロイシン，D- グルタミン酸，D- グルタミン，D-
アスパラギン，D- アルギニンなどが哺乳動物組織，組織

Fig. 1   Reactions catalyzed by serine racemase (A) and D-amino acid oxidase (B)
Serine racemase catalyzes interconversion between L-serine and D-serine and dehydration of L- and D-serine. D-Amino acid oxi-
dase degrades D-amino acid, and then the formed imino acid is spontaneously hydrolyzed into 2-keto acid.
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液，細胞または尿中に見出されている 19-23）。
これらの D- アミノ酸のうちで，哺乳動物体内における

生合成系の解明がなされているのはごく一部である。 
D- セリンは L- セリンとの相互変換を触媒する酵素である
セリンラセマーゼ（EC 5.1.1.18）の作用により生合成され
る。本酵素はラセミ化反応に加えて，D- セリンおよび 
L- セリンに対する脱水素酵素活性を有する二機能酵素であ
る（Fig. 1A）。1999 年にラット由来の酵素が哺乳動物と
して初のセリンラセマーゼとして同定され 24），その後，遺
伝子ノックアウトマウスの解析から D- セリンの主要な供
給源であることが明らかにされている 25, 26）。D- アスパラギ
ン酸もまた酵素的ラセミ化反応により生合成されると考え
られており，アミノ基転移酵素様タンパク質であるマウス
由来 Got1l1 がアスパラギン酸のラセミ化活性を示すこと
が報告されたものの 27），後に主要な供給源ではないこ
と 28） およびヒトとラットにおける同酵素のホモログがラ
セミ化活性を示さないことが明らかにされた 29）。セリンラ
セマーゼによる D- アスパラギン酸生合成への一定の寄与
は認められるものの 30），依然として哺乳動物生体中の主要
な D- アスパラギン酸生合成系は不明なままである。

生体中に見出される D- アミノ酸の一部は食餌および腸
内細菌由来のアミノ酸が小腸より吸収された結果であると
考えられている。様々な食品中にアラニン，グルタミン酸，
アスパラギン酸，リジンなどの D 型のアミノ酸が検出さ
れており 31-33），また，無菌マウス腸内用物中のアミノ酸組
成分析の結果，腸内 D- アミノ酸の一部は腸内細菌が産生
することが明らかとなっている 34）。鶏における実験ではあ
るが，小腸各部位（十二指腸，回腸および空腸）において，
D 型のアラニン，グルタミン酸，リジン，メチオニン，
フェニルアラニンが L 型と比して同等または有意に吸収
されることが示されている 35）。また，ウサギにおいて食餌
とともに D- アスパラギン酸を経口摂取させることで精漿
中の D- アスパラギン酸含量の一過的上昇と精子運動性の
向上が見られること 36），神経障害モデルマウスにおいて 
D- アスパラギン酸経口摂取により痛みおよび認識機能障
害の軽減が認められること 37） から，哺乳動物においても
同様に腸管から吸収され，生体中における生理的役割を担
う可能性が示唆される。

3．哺乳動物における D- アミノ酸分解系

哺乳動物において D- アミノ酸の分解を担う主要な酵素
は D- アミノ酸酸化酵素（EC 1.4.3.3）である。D- アミノ酸
酸化酵素は D- アミノ酸，分子状酸素および水分子から，
対応する 2- オキソ酸，過酸化水素およびアンモニアを産
生する酸化的脱アミノ化反応（Fig. 1B）を触媒する酵素
であり，補酵素としてフラビンアデニンジヌクレオチド

（FAD）を要求する。D- アミノ酸酸化酵素は D- プロリン
などの中性 D- アミノ酸に対して高い活性を示す一方で，
酸性 D- アミノ酸を基質としないという特徴を有する。本

酵素は以前，ヒトをはじめとする哺乳動物や酵母等にのみ
存在すると考えられていたが，現在ではトウモロコ
シ 38） および耐熱性放線菌 39） 由来の酵素が同定され，植物
や細菌もまた D- アミノ酸に対する酸化的脱アミノ化系を
有することが示された。哺乳動物，酵母，植物および細菌
の同酵素の配列を比較すると（Fig. 2），哺乳動物間におい
て FAD や基質結合に関与する残基が高度に保存され，高
い相同性を示す。

哺乳動物における D- アミノ酸酸化酵素の存在は 1935 年
にブタ肝臓より見出され 40），現在ではヒト，マウス，ラッ
トなど多様な哺乳動物由来の酵素が同定・解析されている。
D- アミノ酸酸化酵素が発見された当初，哺乳動物体内に
は D- アミノ酸は存在しないと考えられており，哺乳動物
生体内における役割は謎であるとされていた 41）。しかしな
がら，近年の分析技術の向上に伴い哺乳動物体内に D- ア
ミノ酸の存在が見出され，ついで哺乳動物由来の D- セリ
ン生合成酵素が同定された 21） ことなどが契機となり精力
的な研究が展開され，脳内アストロサイトに発現する 
D- アミノ酸酸化酵素による D- セリンの分解を介した神経
伝達調節への関与など，生体内各所における多様な生理的
役割が解き明かされてきた 42）。現在もなお，哺乳動物 D-
アミノ酸酸化酵素の新たな生理的役割および生体内代謝へ
の関与の発見が相次いでおり，2013 年には脳内における
硫化水素産生の新規経路の存在が見出された。D- アミノ
酸酸化酵素による D- システインの分解産物である 3- メル
カプトピルビン酸が 3- メルカプトピルビン酸サルファト
ランスフェラーゼの作用により硫化水素へと変換される経
路であり，in vivo における産生活性は既知の L- システイ
ンを出発物質とする経路よりも高いと考えられている 43）。
2016 年には腸内細菌が産生する D- アミノ酸により小腸上
皮における D- アミノ酸酸化酵素発現が誘導され，D- アミ
ノ酸が分解される過程で産生する過酸化水素により病原性
細菌の増殖抑制をする，という機構から成る哺乳動物－腸
内細菌間の相互作用の存在が示唆され，小腸上皮からの
D- アミノ酸酸化酵素分泌モデルが提唱されている 34）。また，
今年に入って，老化細胞特異的に発現上昇した D- アミノ
酸酸化酵素が D- アミノ酸の分解に伴い活性酸素種を発生
させることで老化が促進されることが示唆された 44）。

類似の酵素としては，酸性 D- アミノ酸特異的に酸化的
脱アミノ化反応を触媒する FAD 依存性酵素である D- ア
スパラギン酸酸化酵素（EC 1.4.3.1）がある。本酵素もま
た哺乳動物や酵母等より見出されており 45-47），その基質特
異性の違いから D- アミノ酸酸化酵素とは異なる生理機能
を担うと考えられている。ノックアウトマウスの解析によ
り，生体内 D- アスパラギン酸レベルの上昇や体重上昇，
性行動の欠如などの表現型が観察されており 48, 49），D- アス
パラギン酸酸化酵素による分解を介した制御系の存在が示
唆される。
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Fig. 2   Alignment of amino acid sequences of D-amino acid oxidases
Amino acid sequences of D-amino acid oxidase from Homo sapiens (accession number: NP_001908), Sus scrofa (NP_999231), Mus 
musculus (NP_001273325), Rattus norvegicus (NP_446078), Zea mays (CAL58663), Rhodotorula gracilis (AAB51107), and Rubro-
bacter xylanophilus (BAP18969) were aligned using the CrustalW program and the multiple alignment was created using 
BOXSHADE ver. 3.21 (URL: https://embnet.vital-it.ch/software/BOX_form.html). Circles or triangles in the alignment indicate 
residues relate to FAD or substrate binding sites in human D-amino acid oxidase, respectively.
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4．おわりに

哺乳動物における D- アミノ酸酸化酵素の存在は古くか
ら知られていたものの，その生理的役割の解明が進み始め
たのは比較的最近のことである。D- アミノ酸の生合成系
もまた未だ解明の途上にあり，哺乳動物生体内 D- アミノ
酸の制御は不分明な点が多い。近年の多くの研究により
D- アミノ酸は哺乳動物においても多様かつ重要な生理的
役割を担う事が明らかにされており，酵素機能解析を含む
生体内 D- アミノ酸制御系の解明は，生命現象の一層の理
解へ寄与するものと期待される。
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