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はじめに 

D-アミノ酸は古くから、細菌細胞壁ペプチドグリカンやある種の抗生物質の構成成分として見い

だされ、原核生物に限定された機能を有すると考えられてきた。しかしながら近年、ヒトをはじめ

とした真核生物中に様々な遊離 D-アミノ酸が存在することが見いだされ、これらが重要な生理作用

を示すことが明らかとなりつつある。D-セリンは哺乳動物体内において生合成され、特に脳内に L-

アミノ酸に比肩しうる量存在する。D-セリンは、興奮性グルタミン酸レセプターの一つである N-メ

チル- D-アスパラギン酸(NMDA)レセプターやδ2 グルタミン酸レセプターに結合し、記憶や学習な

ど、脳の高次機能発現に極めて重要な役割を果たしている。また、D-アスパラギン酸は、神経系や

神経内分泌系に高濃度存在し、NMDA レセプターの活性化を介し長期増強を誘導することや、下垂体

前葉ホルモンの産生・分泌を制御することが知られている。我々は、二種類の D-セリン代謝酵素、

すなわち新規に出芽酵母より見出した D-セリン分解酵素（D-セリンデヒドラターゼ）および、D-セ

リン合成酵素であるセリンラセマーゼの詳細な酵素学的解析を中心として、真核生物における D-ア

ミノ酸バイオシステムの制御機構の理解を目指している。 

 

①  D-セリンデヒドラターゼ(Dsd1p)を用いた DL-セリン同時分別定量法の開発と尿中 D-セリンレ

ベルの動態解析 

生体内で極めて厳密にコントロールされる D-セリンの制御異常と種々の疾病との関連性が注目

されつつある。我々は、Dsd1p が、ピリドキサールリン酸（PLP）および Zn2+に依存する新奇な D-

セリンデヒドラターゼ（D-セリンをピルビン酸とアンモニアに分解する）であることを見出し 2)、

その詳細な酵素学的解析を行うとともに 3,6)、本酵素が示す厳密な D-セリンへの反応性を利用した、

「D-セリン酵素定量法」を構築してきた 1)。近年、特に D-セリンレベル（全セリンに対する D-セリ

ン比）が神経疾患・腎疾患などの診断指標として有用である可能性が報告されている。本研究では

これら疾病における D-セリンのバイオマーカーとしての展望を拓く目的で、簡便・迅速な「DL-セリ

ン同時分別定量法」の構築に取り組んだ。Geobacillus stearothermophilus 由来アラニンラセマー

ゼ(AR)の活性中心に存在するチロシン残基に点変異を加え、セリンへの反応性を特異的に高めた。

この変異型 AR と Dsd1p を共役させることで、試料中の DL-セリンの特異的な定量が可能となった。

本法を用いて、健常者の尿中 D-セリン量、D-セリン比、D-セリン/クレアチニン比の日間および日内

変動を測定した。尿中 D-セリン量や L-セリン量が顕著な日間変動を示す一方で、各個人の D-セリン



比、D-セリン/クレアチニン比がある一定の値に収束する傾向が得られた。 

 

②  セリンラセマーゼ(SR)の反応機構と D-アスパラギン酸生合成への影響 

SR は PLP に依存して L-セリンと D-セリンのラセミ化反応と、両セリンエナンチオマーのデヒド

レーション反応を触媒するユニークな二機能性酵素である。SR ノックアウトマウスでは脳内 D-セリ

ンレベルが野生型マウスの 10％程度にまで減少することから、本酵素が哺乳類における主要な D-

セリン合成酵素であると考えられている。我々は、哺乳類 SR と 50％近い相同性を示す細胞性粘菌

（DdSR）を用い、その諸性質を検証し、セリンのラセミ化反応、およびデヒドレーション反応の触

媒機構を解析した 4, 5)。その結果、DdSR のラセミ化機構が PLP 結合リジン残基(K56)およびこれと

PLP を挟んで対峙するセリン残基（S81）による二塩基機構によって進行すること、また、基質ヒド

ロキシル基の配向が、デヒドレーション反応の効率に重要なファクターであることを見出した。ま

た、DdSR がセリンに加え、アスパラギン酸のラセミ化活性を示すことを見出し、また、マウス由来

酵素(mSR)もアスパラギン酸のラセミ化活性を示すことを見出した。なお、mSR が示すアスパラギン

酸のラセミ化活性は、上記セリンのラセミ化と同様の触媒機構で進行していた。D-アスパラギン酸

は哺乳類体内で生合成され、様々な生理機能を示すことが知られているが、その生合成機構はよく

わかっていない。そこで、SR が未知のまま残される哺乳類 D-アスパラギン酸合成機構へ与えるイン

パクトについて検証することとした。現在、神経細胞分化のモデルとして用いられる PC12 細胞や

SRノックアウトマウスを用い、SRが細胞内 D-アスパラギン酸レベルに与える影響を解析している。 
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