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１.はじめに 

 D-セリンは哺乳類脳内に著量存在し、N-メチ

ル-D-アスパラギン酸(NMDA)受容体のコアゴニス

トとして、また2 グルタミン酸受容体のリガン

ドとして機能することで、記憶や学習など、脳

の高次機能発現に重要な役割を担っている 1-3)。 

 哺乳類において D-セリンは、ピリドキサール

リン酸(PLP)依存性酵素であるセリンラセマー

ゼ(SR)によって生合成され 4,5)、フラビン酵素で

ある D-アミノ酸オキシダーゼ(DAO)による酸化

的脱アミノ化反応によって異化される 6,7)。DAO

は D-セリンをヒドロキシピルビン酸とアンモニ

アに分解し、D-セリン以外の様々な中性・塩基

性 D-アミノ酸にも作用する。 

 哺乳類体内の D-セリンレベルは、これら代謝

酵素（SR および DAO）に加え、トランスポータ

ーによって厳密に制御される。D-セリンの NMDA

受容体に対する制御能を反映し、この機能不全

 
 

図 1 DSD による D-セリンデヒドラーゼ反応 

DSDは PLPに依存して D-セリンからアミノアクリル

酸を生成する。アミノアクリル酸は非酵素的にピル

ビン酸とアンモニアに加水分解される。 

に関連した疾病との関連も報告されている 1,2,8)。

例えば、統合失調症患者の血清中の D-セリンレ

ベルが健常者と比べ低いことが報告され、この

治療薬候補として、D-セリンや D-サイクロセリ

ンが試験されている 9)。また、家族性および弧

発性筋縮性側索硬化症(ALS)患者で、脊髄中 D-

セリンレベルの上昇が認められ、D-セリンが

ALS におけるグルタミン酸毒性増強の鍵物質で

ある可能性も示唆されている 10)。 

 さて、筆者らは出芽酵母 Saccharomyces 

cerevisiae より真核生物で初めてとなる D-セリ

ン分解酵素、D-セリンデヒドラターゼ(DSD、出

芽由来の DSDを示す際には Dsd1pと表記する)を

見出した 11)。後述するように、哺乳類や植物を

除く大部分の真核生物は、SR、DAO に加え、

DSD(Dsd1p ホモログ)が存在する。我々は、

Dsd1p の酵素学的解析 11-13)や、生理機能の検証

を行ってきた。また、Dsd1p を利用した D-,L-セ

リン酵素定量法 14, 15)や D-セリン減少剤 16)の開発

などに取り組んできた。本稿では二種類の DSD

の酵素学的特徴、生理機能などについて概説し、

Dsd1p を用い開発した D-,L-セリン酵素定量法に

ついても紹介する。 

 

2.DSDの酵素学的特徴 

 DSD は PLP に依存して D-セリンをピルビン酸

とアンモニアへと分解する酵素である（図 1）。

DSDには、Escherichia coli DsdA17-20)、および
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S. cerevisiae由来 Dsd1pに代表される二種類の

酵素ファミリーが知られている。DAO が様々な

D-アミノ酸に対して反応性を示すのと対照的に、

DSD はほぼ D-セリンにのみ作用する。L-セリン

や D-トレオニンに対する活性は認められないか

微弱である。DSD は D-セリンに特異的かつ高反

応性であり、DsdA や Dsd1pの D-セリンに対する

触媒活性(kcat/Km)は、ヒトやマウスなどの哺乳

類 DAOのそれと比べ数 10～数 100倍高い。 

二種類の DSDは、同一の反応を触媒するが、進

化的・構造的に異なっている。PLP 依存性酵素

はその構造により大きく分けて 7 つのファミリ

ー(Fold-type I～VII)に分類されるが、DsdAは

Fold-type IIに、Dsd1pは Fold-type IIIに分

類される。DsdA は PLP を結合する大ドメイン、

構造を有する小ドメインからなるモノマータ

ンパク質であり(図 2 左)19)、同じ Fold-type に

属する PLP 酵素として、SR やセリン/トレオニ

ンデヒドラターゼ(SDH)、トリプトファン合成

酵素サブユニットなどがある。Dsd1p ファミリ

ーの酵素として、Dsd1pと同時期に見出され 31%

の配列相同性を有するニワトリ由来 DSD(chDSD)

の構造が明らかとなっている 21,22)。chDSDは N末

端の TIMバレルドメインと C末端のバレルドメ

インからなる head-to-tail型のホモダイマー構

造を有する(図 2 右)。TIM バレルドメインは細

菌の D-アラニン合成酵素アラニンラセマーゼの

N 端ドメインと高い相同性を有している。なお、

chDSD や Dsd1p からセリンのラセミ化活性は検

出されていない。 

 また、二種類の DSD の大きな差異として、金

属イオンの要求性がある。DsdA は活性発現に

PLPに加えて K+を要求する。K+の結合部位は、同

じ Fold-type II に属する SR(Mg2+)や SDH(K+)な

どの金属イオン結合部位と同様である。K+は、

PLP リン酸基が配位するグリシンクラスターを

裏打ちし、酵素と PLP とのアフィニティーを高

め、PLP リン酸基の配向や水素結合様式を制御

すると示唆されている 20)。一方、Dsd1pは Zn2+結

合タンパク質であり 11)、活性中心の PLP の近傍

に存在する 22)。Zn2+除去酵素や Zn2+結合に関与す

る His 残基および Cys 残基の変異体は(Dsd1p に

おいては His398および Cys400)、 D-セリンや D-

トレオニンに対するデヒドラーゼ活性を完全に

失う 12,22)。Zn2+は D-セリンのヒドロキシル基と

相互作用可能な位置に存在し、脱離反応に関与

する。Zn2+は構造的な役割というよりは、触媒

的な役割を果たすと予想されている。 

 

 
 

図 2 二種類の D-セリンデヒドラーゼ 

DsdA(左、PDB:3SS7)は Fold-type II、Dsd1p(右、

PDB:3ANUより作製したモデル図)は Fold-type IIIに

属する PLP酵素で、両者は進化的・構造的に異なる。

PLP をスティック、K+(左)および Zn2+(右)を球で示す。 

 

 

3.DSDの分布および生理的意義 

DsdAに代表される Fold-type IIの DSDは一部

のバクテリアのみに存在する。 E. coli、

Salmonella typhimirium 、 Pseudomonas 

aeruginosaなどの一部の Proteobacteria門細菌

と 、 Firmicutes 門 細 菌 の う ち Bacillus 

subtilis や Lactobacillus plantarum などが属

する-、および-proteobacteria 属細菌に存在

する。E. coli では D-セリンが L-セリン生合成

の初発酵素である D-3-ホスホグリセリン酸デヒ

ドロゲナーゼや、補酵素 A(CoA)生合成に関与す

るパントイン酸--アラニンリガーゼを阻害す

る こ と が 知 ら れ る 。 ま た 、 E. coli や

Staphylococcus 属細菌において尿路感染能と D-

セリン資化能との関連性が報告されている 23,24)。

E. coliで DsdAは D-セリンの毒性に対処する解

毒酵素であるとともに、D-セリンの唯一の資化

酵素である。 

Dsd1p と相同性を有するタンパク質は多くの

真核生物に見出される。鳥類、爬虫類、魚類、

真菌、細胞性粘菌などから見出されるが、なぜ
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か哺乳類と植物には存在しない。実際に田中ら

はニワトリ、コイ、シマヘビ、アフリカツノガ

エルから D-セリンデヒドラターゼ活性を検出し

ている 25)。ニワトリ由来酵素は、脳、肝臓、腎

臓に存在し、腎臓では近位尿細管に局在してい

る 26)。なお、これら生物からは DAO 活性も検出

されている。すなわち、多くの真核生物は D-セ

リン合成・代謝酵素として SR、DAO に加え DSD

を有する。哺乳類以外の多くの脊椎動物の大脳

D-セリンレベルは哺乳類の約 1%であることが報

告され、酵母や細胞性粘菌の細胞内における D-

セリンレベルもまた痕跡程度である。前述した

ように DSD の D-セリンに対する反応性は DAO と

比べ一桁から二桁程度高いことが予想される。

多くの真核生物において DSD は、D-セリンの主

要な異化酵素として働き、生体内の D-セリンレ

ベルを低レベルに維持している可能性がある。 

Dsd1p ホモログは、-proteobacteria、

Actinobacteria、Bacteroidetes などの細菌に

もコードされている。ただし、これらが生体内

で D-セリンのデヒドラターゼとして機能してい

るかは不分明である。Dsd1p と 30％程度の配列

相同性を示す Delftia sp. HT23 株由来酵素、D-

トレオ-3-ヒドロキシアスパラギン酸(D-THA)デ

ヒドラターゼは、D-セリンにも高い反応性を示

すが、D-THA を最もよい基質とし、D-THA によっ

て発現誘導される 27)。 

 

 

 

 

図 3 Dsd1pを用いた D-,L-セリン定量法 

Dsd1p を用いた二種類の D-,L-セリン酵素定量法の原

理。詳しくは本文および文献 14,15）参照。 

4.DSDのセリン定量法への応用 

上述したように、ある種の神経疾患において

D-セリン量比の変動が報告されている。また、

慢性腎障害患者や急性腎障害モデルマウスにお

いて血中D-セリン比(D-セリン/L-セリン)の上昇

や尿中 D-セリン比の減少が報告されている 28, 29)。

D-セリンは、種々の神経変性疾患や腎障害の検

出やその進行をモニターするマーカー分子とし

て利用できる可能性がある。 

現在の D-セリンや L-セリンの定量は専ら HPLC

を用いて行われる。HPLC を用いた D-セリン定量

は、高感度で多成分の同時分析が可能であるが、

前処理が煩雑で、1 サンプルあたりの分析時間

が長い。また、分析条件の検討など、専門的手

技も要求される。このため、現状では臨床現場

で D-セリンレベルをデータとして用いることは

困難である。 

我々は、Dsd1p が D-セリン以外に、D-トレオ

ニンや D-アロトレオニンにわずかながらの反応

性を示す他は、L-セリンや L-トレオニンなどそ

の他アミノ酸に反応性を示さないことを見出し、

この特異性を利用した簡便・迅速な二種類の D-, 

L-セリン酵素定量法を報告している 14,15)。図 3

にそのスキームを示した。いずれの定量法でも

D-セリンを Dsd1p により特異的に分解し、生成

したピルビン酸を定量する。1 つ目の方法は、

D-セリンより生じたピルビン酸を乳酸脱水素酵

素(LDH)によって乳酸へと変換し、この際の

NADH(340 nm)の吸光度の減少量から D-セリンを

定量する(LDH-coupling 法)。他方は、生成した

ピルビン酸をピルビン酸オキシダーゼ(POX)に

よって分解し、生じる H2O2 をペルオキシダーゼ

(HRP)、Amplex Red®共存下で定量する (POX-

coupling 法)。LDH-coupling 法は 20 M 程度、

POX-coupling 法は 1 M 程度の D−セリンを定量

可能である。 

現在、L-トレオニン非反応性の L-セリン異化

酵素は報告されていない。そこで我々は、反応

系にセリンへの反応性を特異的に上昇させた変

異型アラニンラセマーゼ(mAR)を用いることで

L-セリンの酵素定量を可能とした。mAR はアラ
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ニンやセリンに加え、いくつかのアミノ酸をラ

セミ化するが、トレオニンに対する反応性は有

していない。サンプル中 L-セリンは mAR によっ

て D-セリンに変換され、その後は上記と同様の

原理で定量される。 

上記定量法は、UV もしくは蛍光分光光度計が

あれば測定できる。マルチウェルプレートを用

いることで、100サンプル程度であれば、1時間

程度で定量が可能である。また、特別な手技も

必要ない。本法は D-セリン、もしくは L-セリン

をバイオマーカーとして利用した種々の疾病の

検出、モニタリングに有効な指標になり得ると

予想される。 
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