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１.はじめに

これまで生体を構成するタンパク質中には D-

アミノ酸残基	(結合型 D-アミノ酸)	は含まれて

いないと考えられてきた。しかし近年、加齢や

老化にともなって水晶体のクリスタリンや脳内

β-アミロイド中の L-アスパラギン酸	(L-Asp)	残

基が非酵素的に異性化し、D-Asp 残基が形成さ

れることが知られており、これらは疾病との関

連が指摘されている	
1-3)
。また、鶏卵白オボア

ルブミンにおいては、3 つの L-セリン	(L-Ser)

残基の異性化が、タンパク質の熱安定性に寄与

することが示唆されている	
4, 5)
。このようにタ

ンパク質中に含まれる D-アミノ酸残基が、確か

に存在していることが示されている。著者らは

D-アミノ酸残基の存在の普遍性を調べるために、

大腸菌体内で生合成させたβ-ガラクトシダーゼ

中に D-アミノ酸残基が含まれるかどうかを解析

したが、D-アミノ酸残基は検出されなかった	6)。

したがって、D-アミノ酸残基の存在は普遍的で

はなく、またリボソーム依存的に D-アミノ酸残

基がタンパク質に導入される可能性は低いと考

えられる。すなわち、結合型 D-アミノ酸の大部

分は非酵素的異性化、あるいはイソメラーゼな

どによる非リボソーム依存的な導入によるもの

であると考えられる	(なお、上記内容の詳細に

ついては著者らの他の文献を参照されたい	
7-

12) )。

一方で、細菌は細胞壁にあるペプチドグリカ

ンや抗生物質の構成成分として D-アミノ酸を利

用している	
13, 14)

。このように D-アミノ酸を積

極的に利用している点では、細菌は非常にユニ

ークな生物であるといえる。細菌のペプチドグ

リカンには、D-アラニン	(D-Ala)	と	D-グルタミ

ン酸	(D-Glu)	が普遍的に含まれている。これら

の D-アミノ酸は、アミノ酸ラセマーゼによって

対応する L-アミノ酸から合成される。また、こ

れらの D-アミノ酸以外にも多様な D-アミノ酸

(非標準的 D-アミノ酸)	がペプチドグリカンに導

入されることが明らかとなっているが、これら

の生合成経路に関する知見は乏しい	
15, 16)

。ペ

プチドグリカンに含まれる D-アミノ酸は、細菌

の環境適応において重要な役割を果たしている

と考えられている	
15)
。最近では特に、細菌が形

成するバイオフィルムの解体を促進し、またそ

の形成を抑制することで注目を集めている	
17-19)
。

各種の D-アミノ酸は病原性細菌に対する宿主へ

の感染を阻害すること、また免疫応答や腸内細

菌叢に対しても影響を与えることが示唆されて

おり、D-アミノ酸は我々ヒトにとっても重要な

機能分子であることが伺える
20-24)
。さらに、腸

内細菌叢が合成する D-Ser が腎障害に対して保

護作用があることが最近明らかとなった	
25)
。本

稿では、著者らが明らかにした細菌における多

様な D-アミノ酸の生合成経路について概説し、

さらに多機能型酵素による D-アミノ酸代謝につ

いて紹介する。	
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2.	細菌における多様な D-アミ
ノ酸の存在
前述したように、細菌のペプチドグリカンに

は通常、D-Alaと D-Gluが含まれているが、乳酸

菌においては D-Asp、バンコマイシン耐性菌で

は D-Ser、ある種の超好熱菌では D-リシン (D-

Lys) がその構成成分となっている 26-28)
。これら

だけにとどまらず、実際には様々な D-アミノ酸

が各種細菌によって生合成されていることが明

らかとなってきた
15)
。大腸菌	(Escherichia coli) 

を最少培地、あるいはこれに種々の L-アミノ酸

を添加した最少培地で生育させ、その細胞内の

D-アミノ酸含量を解析すると、D-Ala と D-Glu 以

外にも D-Ser、D-Asp、D-ロイシン (D-Leu) およ

び D-バリン (D-Val) といった様々な D-アミノ酸

が検出された	(表	1)	7)。最少培地中には D-アミ

ノ酸が一切含まれていないため、これらの D-ア

ミノ酸は大腸菌が生合成したものであると考え

られる。また、大腸菌や枯草菌 (Bacillus 

subtilis) の培養上清中にも様々な D-アミノ酸が

検出されることが報告されている 15)。そこで、

著者らは大腸菌および枯草菌を対象に多様な D-

アミノ酸の生合成経路を探索し、機能未知であ

った推定アミノ酸ラセマーゼの D-アミノ酸合成

能を解析した。	

3.	細菌における多様な D-アミ
ノ酸の生合成
細菌において、D-アミノ酸は主にアミノ酸ラ

セマーゼによって生合成される。このアミノ酸

ラセマーゼは、ピリドキサールリン酸	(PLP) を

補酵素とする PLP 依存型酵素と PLP を必要と

しない PLP 非依存型酵素に大別される 29)。例

えば、ペプチドグリカンに通常含まれる D-Ala

と D-Glu は、それぞれ PLP 依存型の Ala ラセマ

ーゼ、PLP 非依存型の Glu ラセマーゼによって

生合成される。これら以外にも、細菌は様々な

アミノ酸ラセマーゼを有しているが、その詳細

については他の総説を参照されたい	
14, 30)

。興

味深いことは、細菌は特定の D-アミノ酸のみを

合成するアミノ酸ラセマーゼだけでなく、多様

な D-アミノ酸を合成することができるアミノ酸

ラセマーゼも有していることである。最近にな

って、コレラ菌	(Vibrio cholerae) やシュードモ

ナス属 (Pseudomonas putida)	において、この

ような基質特異性の幅広いアミノ酸ラセマーゼ

が発見されている	
31, 32)

。

	 著者らは、以上のような経緯で大腸菌および

枯草菌からそれぞれ YgeA、RacX という基質特

異性の幅広い PLP 非依存型のアミノ酸ラセマー

ゼを見出した 33)。大腸菌由来 YgeA は、15 種

類のアミノ酸に対してラセマーゼ活性を示し、

その中でもタンパク質構成アミノ酸ではないホ

モセリン	(Hse)	に対して最も高い活性を示した。

また、枯草菌由来 RacX では、16 種類のアミノ

酸に対して活性を示し、Lys、アルギニン、オ

ルニチンといった塩基性アミノ酸に対する活性

表 1		大腸菌細胞内の D-アミノ酸含量

ND: not detected 
D-アミノ酸含量 (D% = D/(D+L)) は、総アミノ酸量に対する D-アミノ酸量の割合として示した。文献 7を基に作成。詳しく
は文献 7を参照。
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が高いことが明らかとなった。両酵素間におけ

る至適 pH、至適温度およびホモ二量体といっ

た高次構造についてはよく似ていた。両酵素の

ラセマーゼ活性の動力学定数を解析すると、既

知のアミノ酸ラセマーゼと比較して低レベルで

あることが明らかとなった。細菌において D-ア

ミノ酸は、前述したような重要な機能があるも

のの、高濃度で存在する場合は、タンパク質合

成阻害を引き起こすため、生育など各種の活動

に悪影響を与える	
34, 35)

。そのため、細菌は非

標準的な D-アミノ酸の細胞内レベルを低く保ち

つつ、ペプチドグリカンの構成成分として適宜

利用している可能性が考えられる。	

4.	シスタチオニンβ-リアーゼ
シスタチオニンβ-リアーゼは、細菌の L-メチ

オニン (L-Met) 生合成経路においてシスタチオ

ニンをホモシステイン、ピルビン酸およびアン

モニアへと分解する反応を触媒する PLP 依存型

の酵素である (図 1)。また、L-システイン (L-

Cys) をピルビン酸、硫化水素およびアンモニア

へと分解する。大腸菌においては、2 つのシス
タチオニンβ-リアーゼ、MetC および MalY が存

在している。著者らの解析において、両酵素は

D-Cys に対してはリアーゼ活性を示さなかった。

両酵素の L-Cys に対するリアーゼ活性の触媒効

率 (kcat/Km) は、MetCの方が約 40倍高いことが

確認された 36)。また、至適 pH は両酵素とも

7.0 であり、全体的に類似したプロファイルを

示した。その一方で、至適温度は MetC が 37°C、

MalY が 45°C であり、MetC は 50°C 以降も同

程度の活性を有していたが、MalY は 50°C 以降

急激に活性が低下した。	

5.  シスタチオニンβ-リアーゼに
よる D-アミノ酸代謝
最近になって、このシスタチオニンβ-リアー

ゼ	(MetCあるいは MalY) を D-Ala要求性の大腸

菌株 (2つの Alaラセマーゼを欠損させた大腸菌

株) に供給すると、培地中に D-Alaを添加せずと

も生育できるようになることが報告された 37)。

このことから、シスタチオニンβ-リアーゼは D-

Ala を合成する能力を有すると考えられた。そ

こで著者らは、大腸菌の有する 2 つのシスタチ

オニンβ-リアーゼ (MetCおよび MalY) の D-アミ

ノ酸合成能 (アミノ酸ラセマーゼ活性) を解析し

た 36)。その結果、両酵素は Ala に対するラセマ

ーゼ活性以外にも、MetC は 13 種類、MalY は

12 種類のアミノ酸に対してラセマーゼ活性を有

することが初めて明らかとなった。両酵素とも

図	1		細菌における L-Met 生合成経路

シスタチオニンβ-リアーゼは、シスタチオニンをホモシステイン、ピルビン酸およびアンモニアへと分解す

る反応を触媒する。	
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に Ala に対するラセマーゼ活性が最も高く、そ

の kcat/Km は MetC の方が約 260 倍高かった。 

MetC においては、2-アミノ酪酸や Ser に対し

ても比較的高いラセマーゼ活性を有することが

確認され、kcat/Km は Ala に対するラセマーゼ活

性に比べて、それぞれ約 25 倍、約 40 倍程度低

かった。また、至適 pH は MetC が 9.0、MalY
が 10.0 であり、至適温度は MetC が 50〜55°C、 

MalY が 37°C であった。これらは上記のリアー

ゼ活性における至適 pH および至適温度とは異

なるものであった。その他、乳酸菌由来の

MalY においても、アミノ酸ラセマーゼ活性を

有することが報告されている 38)。
さらに、著者らはシスタチオニンβ-リアーゼ

が Ser デヒドラターゼ活性を有していることを
新たに見出した 

36)
。MetC は、D-Ser および L-

Ser に対するデヒドラターゼ活性を有しており、 

MalY は微弱ではあるものの L-Ser に対してのみ

デヒドラターゼ活性を有していた。スレオニン

や Hse に対しては、活性を示さなかった。 

MetC のデヒドラターゼ活性における至適 pH は
10.0、至適温度は 50°C であり、上記のリアー

ゼ活性やラセマーゼ活性のものとは異なってい

た。MetC の L-Ser に対する kcat/Kmは、D-Ser に

対するものと比べて、約 14 倍高かった。さら
に、MetC の 3 つの反応における kcat/Km を比較

してみると、Ala ラセマーゼ活性と Ser	デヒド

ラターゼ活性は、ほぼ同程度であり、Cys リア

ーゼ活性はこれらより約 1.5 倍だけ高いことが

明らかとなった (表 2)。すなわち、MetCのこれ

ら 3 つの反応を司る活性は、ほぼ同レベルであ

ることが伺える。したがって、シスタチオニン

β-リアーゼは、異なる 3 つの活性を有する多機

能型酵素であり、L-Met 生合成経路に関与する

だけでなく、多様な D-アミノ酸の生合成や D-

Ser および L-Ser 代謝に関与している可能性が

示唆された (図 2)。

6.  おわりに
細菌における D-アミノ酸の生合成経路は、よ

く知られている Ala ラセマーゼや Glu ラセマー

ゼによる合成だけではなく、その他にも複数存

在していることが明らかとなった。シスタチオ

ニンβ-リアーゼのように、D-アミノ酸代謝能を

持ち合わせている酵素もあり、このような多機

能型酵素の存在を考慮すると、D-アミノ酸代謝

能を有する酵素は予想以上に数多く存在するの

ではないかと期待される。また、細菌が合成す

る多様な D-アミノ酸がもたらす生理的影響につ

いては、今後さらに明らかにしていかなければ

ならない。これらは細菌自身に与える影響だけ

でなく、我々ヒトを含めた宿主に対する影響に

ついても、十分に精査する必要がある。	

表 2		MetCにおける各種酵素活性

それぞれの値は、平均値	± 標準偏差 (n = 3) として示した。文献 36を基に作成。詳しくは文献 36を参照。	
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