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１.はじめに 

 腎臓病の中でも慢性腎臓病(chronic kidney 

disease, CKD)は患者数が最も多い疾患群であり、

世界的な問題である 1)。日本では成人人口の約

13%、1,330 万人が慢性腎臓病を罹患している

と言われている 2)。結果として、33 万人超の患

者が末期腎不全となり、透析治療を受け、年間

1 兆 6000 億円の医療費を計上している 3)。しか

しながら、日常における慢性腎臓病診療の多く

は、疾患に対する根本的な解決というより、対

症療法に近いことが現状である。D-アミノ酸と

腎臓の深い関係から、こうした慢性腎臓病の診

療上の課題を D-アミノ酸によって解決できない

か、これまで我々は検討してきた。具体的には、

専門医を受診した 108 人の慢性腎臓病患者から

なる縦断コホートにおいて、血漿中の D-アミノ

酸濃度を 2D-HPLC を用いて測定し、腎予後と

の関係を評価した 4)。この研究において慢性腎

臓病患者の血液から D-Ser, D-Ala, D-Pro, D-Asn

を検出することができた。生存解析によって、

D-Ser をはじめとした D-アミノ酸の血中濃度の

高い患者の予後が悪いことが判明した。D-アミ

ノ酸の血中濃度の高い患者は早く腎代替療法が

必要になったり、死亡に至ったりするのである。

このことから、D-アミノ酸の測定は慢性腎臓病

の予後推定に有用であることが示唆され、別の

課題に応用できないか検討することとした。本

稿では、D-Ser の体内動態評価の腎臓病診療上

の有用性について概説する。 
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2. 慢性腎臓病の早期スクリーニング 

正 確 な 腎 機 能 で あ る 、 糸 球 体 ろ 過 量

(glomerular filtration rate, GFR)測定のゴールデ

ンスタンダードは、イヌリンクリアランスとい

う手法で評価されるが、測定の煩雑さからほと

んど測定されていない。従来の腎臓病のバイオ

マーカーである、クレアチニンやシスタチン C

の測定に基づく、推定糸球体ろ過量(estimated 

glomerular filtration rate, eGFR)は簡便であるが、

推定の正確性等の限界も知られている 5)6)。過去

の検討において、血中 D-Ser が推定糸球体ろ過

量と強く相関することが判明している 4)。そこ

で、D-Ser 自体が実測の糸球体ろ過量と相関す

ることで腎機能を正確に評価できないか、腎臓

病の早期診断に D-Ser を活用できるのではない

か、と我々は考え検討した 7)。慢性腎臓病患者

11 名と健常者(腎機能正常者)15 名を対象に、糸

球体ろ過量評価とキラルアミノ酸メタボロミク

スを行った。その結果、血中 D-Ser がイヌリン

クリアランスと強く相関することが判明した(図

1)。この相関は、クレアチニンやシスタチン C

と比べて同等以上であった。血中 D-Ser が腎機

能の推定や腎臓病の早期診断に有用であると判

明した。 

次に、腎臓が D-Ser をどのように制御してい

るのか調べるため、尿中の分画排泄率(fractional 

excretion, FE)を評価した。尿中排泄率は、ある

物質の糸球体ろ過量と、尿排泄量の比率である。

例えば L-アミノ酸の場合、糸球体ろ過を経た原

尿から近位尿細管においてほぼ 99%再吸収され

る。残りの 1%のみが尿排泄されるので、L-アミ

ノ酸の尿中排泄率は 1%である。L-アミノ酸の尿

中排泄率が低いのは、L-アミノ酸が重要な栄養

素で尿に排泄しないように制御されているから

である。驚いたことに、尿中 D-Ser 排泄率は光

学異性体の排泄率と大きく異なっていた。健常

者の尿中 D-Ser 排泄率は中間値で 62%であり、

尿中 L-Ser 排泄率の中間値 1.3%に比して非常に

高かった。つまり、糸球体でろ過された D-Ser

は 4 割程度が排泄されていることになる。これ

らの事実は、腎臓がアミノ酸を光学異性体に分

けて認識していることを意味している。では、

慢性腎臓病による尿中 D-Ser 排泄率への影響は

どうであろうか。一見したところ、尿中 D-Ser

排泄率は健常人と変わらないが、分布範囲が広

いことに気づいた。逆に言うと、健常人での尿

中 D-Ser 排泄率は、ある一定の範囲に収まって

いる。主成分分析により、尿中 D-Ser 排泄率は

特有の情報を持っており、血中の D-Ser とは関

連しないことが判明した。この解析において、

血中 D-Ser は腎機能を反映することから、腎臓

のマーカーである、クレアチニンやシスタチン

Ｃと同じ集団に存在していた。L-アミノ酸は基

本的には同じような排泄動態を取るため、尿中

L-アミノ酸排泄率は別の集団を形成した。尿中

D-Ser 排泄率は腎臓マーカーとも、尿中 L-アミ

ノ酸排泄率とも違う特有の性質を持っていた。

では、尿中 D-Ser 排泄率は慢性腎臓病のスクリ

ーニングに活用できるのだろうか。 

結論として、尿中 D-Ser 排泄率は慢性腎臓病

の存在下で反応するので利用できることが分か

った(図 1)。血中と尿中排泄率で規定される D-

Ser の体内動態は、健常人である一定のプロフ

ァイルを取る。一方で、慢性腎臓病の存在下で

体内動態は多様に変動する。例えば、ある慢性

腎臓病患者では血中の D-Ser は腎機能正常であ

ることを反映して正常範囲にあるが、尿中 D-

Ser 排泄率は高値となっている。このような場

合、腎臓マーカーでは検出できない慢性腎臓病

を、尿中 D-Ser 排泄率ではできるのである。尿

中 D-Ser 排泄率は血中 D-Ser や腎臓マーカーと

は違う観点から慢性腎臓病早期検出に役立つ。

以上のように、D-Ser は慢性腎臓病検出に有用

であることが判明した。血中 D-Ser は腎機能推

定を介して慢性腎臓病を早期に検出する。さら

に、D-Ser の体内動態は慢性腎臓病の早期から

乱れるため、血中濃度と尿中排泄率の組み合わ

せは、より早期での慢性腎臓病検出を可能とす

る。D-Ser の体内動態の評価は慢性腎臓病検出

に重要である。 
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3. 腎障害の活動性の評価 

 D-Ser の体内動態が慢性腎臓病の検出に有用

であることが判明したが、次に、この動態が病

気の活性を反映するのか検討した。全身性の炎

症性臓器障害を起こす自己免疫疾患である、全

身性エリテマトーデスに合併した急性腎障害

（acute kidney injury, AKI）の一例で検討した(図

2)8)。急性腎障害は、慢性腎臓病とは異なり、障

害は可逆性であり、適切な治療により回復しう

る。この治療過程において、この患者の D-Ser

は臨床経過に合わせたダイナミックな変動をし

た。治療前の劇症時には、腎機能の廃絶を反映

して、血中 D-Ser 濃度は異常高値であった。血

中 D-Ser 濃度は治療に応答し、最終的には正常

化した。この血中 D-Ser の正常化は、クレアチ

ニンの変動と同様の経過をたどった。現在はク

レアチニンが急性腎障害の診断および病勢評価

に利用されているが、クレアチニンが急性腎障

害に反応するのに時間差があるため、十分な評

価ができていない。血中 D-Ser は急性腎障害に

おいて診断や病勢評価の補助に有用であること

が示唆された。 

一方、尿中 D-Ser 排泄率も興味深い動態をと

った(図 2)。劇症時には尿中 D-Ser 排泄率は検出

感度未満であった。これは、前述のように、健

常人での尿中 D-Ser 排泄率が 60%程度あること

を考えると非常に低い。回復期の血中 D-Ser が

正常化する前に、腎臓は尿中 D-Ser 排泄率を一

過性に過上昇させた。これは血中 D-Ser を正常

化させるために応答していることを示唆してい

る。最終的には尿中 D-Ser 排泄率は正常化した。

この一連の変動において、尿中 D-Ser 排泄率は

病勢に応答していた。D-Ser 体内動態の評価は、

急性腎障害の病勢評価に有用である。 

 

4. D-Ser の体内動態 

以上より、D-Ser の体内動態を評価すると、

腎臓病の包括的な管理が可能である 9)10)。臨床

的意義は広く、慢性腎臓病の検出および腎機能

の評価に使える。また、D-Ser の体内動態は病

勢の評価や、病気の予後推定にも利用できる。

急性腎障害と慢性腎臓病の両方にも活用できる

ことから、非常に応用範囲は広い。今後、臨床

現場の様々なシーンで活用されていくと考えら

れる。最後に、D-Ser の体内動態を規定する関

係図を一覧にした(図 3)11)。セリン光学変換酵素

(serine racemase, SR)は主に大脳に局在し、L-

Ser を D-Ser に変換することで、D-Ser を産生す

る 12)。D-Ser は発酵の過程で作られるため 13)、

摂食によっても体内に取り込まれる 14)。また、

腸内細菌も体内の D-アミノ酸濃度を規定する 15)。

一方、 D- アミノ酸酸化酵素(D-amino acid 

oxidase, DAO)は、全身に広く存在し 16)17)、特に

腎臓での活性が高く、D-Ser を酸化して分解す

る。D-Ser の体内動態の最重要な決定因子は

GFR である。これまで述べてきたように、GFR

が低下すると、D-Ser をろ過することができず、

尿中に D-Ser を排泄できなくなってしまう。尿

細管再吸収と尿排泄のバランスによって、腎臓

は D-Ser 血中濃度を制御している。このように、

血中の D-Ser は極めて低い濃度へ緻密に制御さ

れている。低濃度での生理機能 18)や高濃度での

毒性 19)20)21)も示唆されており、D-Ser の生理学

的意義について、活発な研究活動が始まってい

る。 

 

5. おわりに 

 D-Ser の体内動態が腎臓病診療に有用である

ことについて概説した。今回、臨床応用につい

ての言及であったが、腎臓によって制御された

D-Ser が全身、特に腎臓自体に与える影響のメ

カニズムは依然として不明な点が多い。血中 D-

Ser 濃度が慢性腎臓病によって上昇することは

結果であるか原因であるかさえ判明していない。

また、D-Ser が生体に与える影響が毒となるか

薬となるか未解明である。今後、研究を通して、

新規の腎生理と病態の解明、さらには治療薬開

発が期待される。 
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図 1 腎臓病臨床における D-Ser の有用性 

(左) 血中 D-Ser は腎機能(GFR)とよく相関しており、推定に有用である。数値は対数表示。 

(右) D-Ser の血中濃度と尿中排泄率は慢性腎臓病(CKD)のスクリーニングに有用である。点線で囲まれた領域は健

常人がとる 95%信頼区間。数値は対数表示。                  (文献 7)より引用一部改変) 

 

 

 

 

 

 

図 2 急性腎障害治療過程における D-Ser の体内変動 

(左) D-Ser はクレアチニンと並行して治療応答性に低下する。 

(右) 尿中 D-Ser 排泄率は、回復期に排泄率を一時亢進し、D-Ser の体内動態を正常化する。 

 (文献 8)より引用一部改変) 
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図 3 D-Serの体内動態 

 D-Ser は、摂食・ラセミ化・腸内細菌によって産生され、酸化分解・尿中排泄によって消出する。腎臓における

糸球体ろ過・尿細管再吸収・尿中排泄・酸化分解は、D-Ser の体内動態の制御に極めて重要である。 

                               (文献 11)より引用一部改変) 
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