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１.はじめに 

 近年の光学分割法をはじめとする分析技術の

進展に伴い，遊離型の D-アミノ酸は広く生物界

に存在することが明らかになってきた．ヒトを

含めた哺乳類体内には，D-セリン，D-アスパラ

ギン酸，D-アラニン，D-グルタミン酸などが存

在する．これらの D-アミノ酸のうち，D-セリン

と D-アスパラギン酸は，哺乳類体内で生合成さ

れ比較的高濃度で存在して，神経伝達，内分泌

機能や生殖機能に重要な役割を担っていること

が明らかになってきた．D-セリンの合成酵素と

しては D-セリンと L-セリンとの間で相互変換を

触媒するセリンラセマーゼ（SerR）が知られて

いる．また，D-セリンなどの中性・塩基性 D-ア
ミノ酸を立体特異的に分解する酵素として D-ア
ミノ酸オキシダーゼ（DAAO）が知られている．

哺乳類におけるこれらの酵素は D-セリンの体内

濃度を調節していると考えられている．一方，

哺乳類における D-アスパラギン酸の生合成経路

については未だ不明な点が多いが，D-アスパラ

ギン酸の体内濃度は酸性 D-アミノ酸を基質にす

る D-アスパラギン酸オキシダーゼ（DDO）によ

って調節されている． 

 筆者らは D-アミノ酸とその合成・分解酵素の

生理機能を分子論的に解析するために，センチ

ュウ Caenorhabditis elegans を材料にして研究

を行ってきた．C. elegans は全ゲノム配列が決

定され，遺伝学的・分子生物学的に解析がしや

すい多細胞モデル生物である．C. elegans には

雌雄同体と雄の 2 つの性別が存在し，ほとんど

が雌雄同体で，ごく稀に雄を産む．ライフサイ

クルは受精から孵化までの胚発生期，4 段階の

幼虫期（L1 幼虫から L4 幼虫），生殖を行う成虫

期で構成され，全体で約 3 日と非常に短い．C. 

elegans は土壌に生息して，D-アラニンや D-グ
ルタミン酸といった D-アミノ酸を豊富に含む細

菌を餌としている（実験室では大腸菌を塗布し

た寒天培地上で培養する）．このことから，C. 

elegans は D-アミノ酸を体内に摂取し，重要な

生理活性物質として用いている可能性が考えら

れる．実際，C. elegans 体内には多様な D-アミ

ノ酸が存在し，様々な生理機能を有しているこ

とを発表してきた．本稿ではこれまでに明らか

にした，C. elegans における D-アミノ酸バイオ

システムについて概説する． 
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2. C. elegans 体内の D-アミノ酸 

D-アミノ酸が C. elegans 個体において担って

いる生理機能を解明するために，各成長段階に

おける C. elegans 体内の D-アミノ酸を定量した

1)．C. elegans の同調培養を行い，各成長段階

（卵，L1幼虫，L3幼虫，成虫の各期）にあるC. 
elegans のホモジネートを超音波処理により調

製した．得られたホモジネート中の D, L-アミノ

酸を HPLC ジアステレオマー法あるいは HPLC
キラル固定相法を用いて分離・定量した．D-ア
ミノ酸の同定は DAAO あるいは DDO を用いた

酵素消化により行い，D-アミノ酸のクロマトグ

ラム上のピークが完全に消失することで確かめ

た．その結果，いずれの成長段階においても D-
セリン，D-アスパラギン酸，D-アラニン，D-グ
ルタミン酸が検出され，その含量は成長に伴っ

て増加することが認められた． 
 タンパク質中の D-アミノ酸は，加齢の過程で

非酵素的なラセミ化反応によって自発的に生じ，

異常なタンパク質の凝集体が生成して白内障な

どの加齢性疾患を引き起こしていると考えられ

ている．一方，遊離型の D-アミノ酸の老化過程

における量的変動と老化の相関性は報告されて

いなかった．C. elegans の成虫の平均寿命は約

2 週間と非常に短いため，老化研究の主要なモ

デル生物としても利用されている．筆者らは C. 
elegans 体内の D-アミノ酸含量が老化に伴って

どのように変動するのか解析した 2)．D-セリン，

D-アスパラギン酸，D-グルタミン酸の体内含量

は，老化の過程で目立った変化はなかった．一

方，D-アラニンの体内含量は老化に伴って著し

く増加し，成虫 1 日目（若齢期）と比較すると

成虫 10 日目（老齢期）で約 6 倍に達した．更

に，この D-アラニン含量の増加は老化が抑制さ

れている長寿命変異株において遅れて起こると

いう結果が得られた．これらの結果は，D-アラ

ニンが健康・老化の状態を客観的に評価するこ

とができる老化バイオマーカーになりうること

を示している． 
C. elegans の L1 幼虫は飢餓状態などの環境の

悪化に対応して，脂肪を体内に蓄積しエネルギ

ーを節約しながら長期間餌なしで生存できる耐

性幼虫という休眠状態に変化する．正常発生し

た C. elegans の寿命は約 2 週間であるが，耐性

幼虫は 2～3ヶ月間も生存し，この間に老化は起

こらない．その後外部環境が改善されると，耐

性幼虫は正常発生の L4幼虫に復帰する．正常発

生した幼虫では全セリン（L 体+D 体）含量の約

5%が D-セリンであるのに対して，耐性幼虫で

は約 20%にまで D-セリン含量が増加していた

（未発表データ）．すなわち，D-セリンが C. 
elegans の休眠の調節に何らかの役割を果たし

ている可能性が示された．50 年以上前から，カ

イコ幼虫が蛹へ変態する際に一過的に D-セリン

含量が増加することが知られているが 3)，この

問題は未解明のまま残されている． 
 
3. SerR 

 C. elegans の餌の大腸菌 OP50 株に含まれる

D-アミノ酸を定量したところ，D-セリンは検出

されず，D-アスパラギン酸，D-アラニン，D-グ
ルタミン酸が検出された 1)．C. elegans で検出

された D-セリンは体内で生合成されていること

が示唆された．一方，C. elegans で検出された

D-アスパラギン酸，D-アラニン，D-グルタミン

酸は少なくとも一部は餌に由来していることが

考えられた． 

 C. elegans の統合データベース（WormBase; 
http://www.wormbase.org）において SerR をコ

ードすると推定される T01H8.2 遺伝子（SERR-

1と命名した）が存在する．実際，SERR-1はマ

ウス SerR と比較して弱いながら SerR 活性を持

つことが明らかにされている 4)．筆者らは

SERR-1 が in vivo において D-セリンの生合成に

関与しているかどうか明らかにするために，

SERR-1 遺伝子のエキソン領域を欠失した C. 

elegans 変異株体内の D, L-アミノ酸を定量した．

その結果，SERR-1 変異株の成虫の D-セリン含

量は野生株と同程度であり，L-セリン含量にお

いても違いは認められなかった 5)．したがって，

SERR-1 は in vivo において D-セリンの主要な合
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成酵素ではないことが示唆された．しかし興味

深いことに，餌のある寒天培地（通常の飼育条

件）から餌のない寒天培地に C. elegans 野生株

を移すと，10分間という短時間で D-セリン含量

が増加するが，この増加は SERR-1 変異株では

完全に抑制されていた 6)．すなわち，C. elegans

は変化した環境への適応行動に神経調節因子と

して D-セリンを利用しており，その合成を

SERR-1 が担っていることが明らかになった

（詳細は後述する）．最近，組換えタンパク質

を用いた解析によりカイコ SerR が見出され，

本酵素は哺乳類 SerR に存在しない ACT-like ド

メインを有するという特徴を持つことが報告さ

れた 7)．C. elegans ゲノムには，ACT-like ドメ

インを持ち，哺乳類 SerR と相同性が高い

Y51H7C.9 遺伝子が存在する．この遺伝子が C. 

elegans 体内の D-セリン合成に深く関わってい

る可能性が考えられる． 
 

4. DAAO と DDO の酵素学的性質 

筆者らは，WormBase において DAAO あるい

はDDOをコードすると推定されていた 4種類の

遺伝子をクローニングし，これらの遺伝子の産

物タンパク質を大腸菌で発現させて精製し，詳

細な酵素学的性質を解析した 8, 9)．その結果，C. 
elegansには 1種類のDAAO（DAAO-1と命名し

た）と 3 種類の DDO（それぞれ DDO-1，DDO-
2，DDO-3 と命名した）が存在することが明ら

かになった．C. elegansが複数の DDO遺伝子を

持つ生物として最初の報告例となった．C. 
elegans DAAO の基質特異性はヒト DAAO とは

異なっており，D-アラニンに対する触媒効率が

ヒト DAAO と同程度である一方で，D-セリンに

対する触媒効率はやや低く，D-アルギニンや D-
ヒスチジンといった塩基性 D-アミノ酸に対する

触媒効率が高かった．3 種類の C. elegans DDO
の基質特異性もヒトDDOとは異なっており，D-
アスパラギン酸に対してのみならず，ヒト DDO
がほとんど活性を示さない D-グルタミン酸に対

しても高い触媒効率を示した．C. elegans 

DAAOと 3種類のDDOの補酵素依存性とその結

合様式を解析したところ 9, 10)，他の生物の

DAAO や DDO と同様に FAD と非共有結合する

フラビン酵素であることが明らかになり，とり

わけ，C. elegans DDO-1 の FAD との非共有結

合は C. elegans や哺乳類の DAAO や DDO と異

なり非常に強力であるという特徴を有していた． 

 

5. DAAO と DDO の時空系分布 

 D-アミノ酸の生理機能を知るうえで，これら

の酵素の局在情報は極めて重要である．筆者ら

は，DAAO-1 と 3 種類の DDO の C. elegans 個

体における発現時期や組織分布といった時空系

分布の解析を行った 1)．そのために，各酵素遺

伝子のプロモーター領域の下流に GFP がコード

されたレポータープラスミドを構築した．次に，

それらを C. elegans の生殖腺にマイクロインジ

ェクションして形質転換体を樹立した．得られ

た形質転換体の蛍光観察を行い，レポータータ

ンパク質としての GFPが発現する時期や部位を

解析することにより，各酵素が発現する時期や

部位を同定した．雌雄同体の形質転換体を用い

た蛍光観察では，DAAO-1 と DDO-1 の発現は卵

から成虫に至るまで主に消化系で観察された．

DAAO-1とDDO-1のC末端にはペルオキシソー

ム標的化シグナル 1（PTS1）に相当するSKL配

列が存在することから，これらの酵素は他の生

物の DAAO や DDO と同様に細胞内ではペルオ

キシソームに局在すると推測される．DDO-2 の

発現は DAAO-1 や DDO-1 と同様に卵から成虫

に至るまで消化系で観察され，筋肉系でも観察

された．DDO-2 は PTS1 を持たず，ペルオキシ

ソーム以外のオルガネラへの局在化シグナルも

持たないことから，細胞質に局在すると推測さ

れる．DAAO-1，DDO-1，DDO-2 の雄における

時空系分布は，雌雄同体における上述の結果と

同様であった． 
ヒトを含めた真核生物で見出されている

DAAOとDDOはペルオキシソーム酵素であるこ

とが知られている．ところが興味深いことに，

C. elegans DDO-3 は PTS1 を持たず，N 末端に
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推定シグナルペプチド（SP）配列を有すること

から，分泌タンパク質として細胞外へ放出され

ると推測された．そこで，DDO-3 が実際に分泌

されるのか否かを解析した 11)．すなわち，赤色

蛍光タンパク質 mCherry あるいは DDO-3 融合

mCherryをDDO-3遺伝子のプロモーター活性に

より発現する形質転換体を樹立し，その蛍光観

察により DDO-3の転写局在とタンパク質局在が

異なるかどうかを解析した．その結果，雌雄同

体の成虫におけるDDO-3の転写局在は生殖腺で

観察された一方，DDO-3 のタンパク質局在は生

殖腺で観察されず，卵母細胞膜で観察された．

また，推定 SP 配列を欠失させた DDO-3 のタン

パク質局在は，DDO-3 の転写局在と同様であっ

た．これらの結果から，DDO-3 は生殖腺から

SP依存的に分泌され，卵母細胞表面に輸送され

ていることが明らかになった．更に，雄におい

てはDDO-3が精嚢から精液に，雌雄同体と雄の

両方において体腔液に SP 依存的に分泌されて

いた．このように，DDO-3 はこれまでに報告例

がない分泌型DDOであることが明らかになった． 

 

6. DAAO と DDO の欠損変異株の
解析 

 DAAO-1 と 3 種類の DDO が in vivo において

D-アミノ酸の分解に関与しているかどうか明ら

かにするために，これらの酵素遺伝子それぞれ

のエキソン領域を欠失した C. elegans 変異株体

内の D-アミノ酸を定量した 1)．卵と成虫におけ

る D-セリン含量は，いずれの変異株においても

野生株との違いは認められなかった．一方，卵

における D-アラニン含量は DAAO-1 変異株にお

いて有意に増加しており，成虫では増加が見ら

れなかった．更に，D-アスパラギン酸と D-グル

タミン酸含量は，卵と成虫でそれぞれDDO-1変

異株とDDO-3変異株において有意に増加してい

た．これらの結果から，DAAO-1，DDO-1，
DDO-3は，それぞれ D-アラニン，D-アスパラギ

ン酸，D-グルタミン酸を C. elegans 体内で分解

していることが明らかになった． 
 D-アミノ酸とその分解酵素の生理機能の解明

を目的として，DAAO-1と 3種類の DDOの変異

株の表現型解析を行った．DAAO-1 変異株と 3
種類のDDO変異株のいずれにおいても野生株と

比較して産卵数と孵化率の低下が認められた 1)．

一方，各変異株に特有の表現型も認められた．

DAAO-1 変異株においては採餌行動パターンに

大きな変化が認められた 6)．DDO-1 変異株は受

精率の低下 1)に加えて，排泄行動の異常と体後

部の機械刺激感受性の低下（未発表データ）を

示した．DDO-2 変異株では受精率の低下 1)と採

餌行動の異常（未発表データ）が認められた．

DDO-3 変異株においては，卵が孵化して成虫に

なるまでの成長速度の僅かな遅延 1)と寿命の大

幅な延長 1, 2)が認められ，頭部の機械刺激感受性

の低下 11)も認められた．上述したように，各酵

素はそれぞれ異なる基質特異性と局在性を示し，

各変異株が特有の表現型を示すことから，各酵

素は独自の生理学的役割を担っていることが明

らかになった．次項からは，表現型の分子メカ

ニズムの解析を通して明らかになった C. 
elegans の採餌行動における D-セリンの役割

（次頁図参照）6)と，C. elegans の寿命制御にお

ける D-グルタミン酸の役割 2)について紹介する． 

 

7. C. elegans の適応的な採餌行動
を調節する D-セリン 

 動物にとって，報酬価値が高い餌をいかに効

率的に見つけ出すかは重要であり，過去の経験

に基づいて採餌行動をとる．通常，C. elegans
は餌の細菌を塗布した寒天培地上で培養する．

この餌が豊富にある寒天培地から餌のない寒天

培地に C. elegans を移すと，過去の経験に基づ

いて局所的に餌を探索する．この局所的な餌探

索は NMDA受容体の活性化によって起こる 12)．

そして，餌のない寒天培地にいる時間が続くと，

その変化した環境に対する適応戦略として広い

範囲に分散して餌を探索するようになる． 
 筆者らは，餌のない寒天培地に移した C. 
elegans 野生株体内の D-セリン含量が，餌のな

い時間の経過に伴って有意に増加することを見

出した．SERR-1 変異株ではこの D-セリン
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含量の増加が完全に抑制されており，局所的に

餌を探索し続けて広い範囲に分散することはな

かった．DAAO-1 変異株は餌のない寒天培地に

移った直後
．．

から D-セリン含量が増加すると共に，

広い範囲に分散して餌を探索するようになった．

これらの結果から，SERR-1 と DAAO-1 による

代謝制御を介して，D-セリンが局所的餌探索か

ら分散餌探索への切り替えに重要な役割を持つ

ことが明らかになった．一方，C. elegans 体内

の D-アラニン含量は，野生株において餌のない

時間が経過しても変化が認められなかったが，

DAAO-1 変異株においては餌のない寒天培地に

移った直後
．．

から増加した．D-アラニンは何らか

の機構を介して生合成され，DAAO-1 による分

解を受けていることが示唆された． 
 次に，D-セリンがこの餌探索行動の切り替え

にどのように関与しているのかを明らかにする

ために行動薬理学的解析を行った．その結果， 

 
餌のない環境下で増加した D-セリンと D-アラニ

ンがそれぞれ NMDA 受容体のコアゴニストおよ

びアゴニストとして作用し，NMDA 受容体を持

続的に活性化させて，その後の神経応答がなく

なる脱感作現象を利用して採餌行動を局所的か

ら広範囲への分散へと切り替えていることが示

唆された．D-セリンは進化上の早い時期から高

次な脳機能の機能分子として利用されてきたと

考えられる． 
 

8. C. elegans の寿命制御における
D-グルタミン酸 
 上述したように，全ての成長段階で D-グルタ

ミン酸含量が増加した DDO-3変異株の平均寿命

は野生株の 1.4 倍に延長していた．餌に D-グル

タミン酸を添加すると DDO-3変異株の平均寿命

が更に延長した．すなわち，DDO-3は D-グルタ

ミン酸ホメオスタシスを介して寿命を制御して
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いることが示唆された．更に，運動機能の指標

の一つであるスラッシング運動の回数（水泳運

動の頻度）が野生株では老化の過程で低下する

のに対してDDO-3変異株では低下が抑制されて

いたことから，健康寿命も延長していることが

判明した． 
 そこで，C. elegans 体内の D-グルタミン酸含

量が野生株と DDO-3変異株の老化に伴ってどの

ように変動するのか解析した．D-グルタミン酸

の体内含量は野生株においては老化の過程で明

らかな変化はなかった．しかし，DDO-3 変異株

においては成虫1，5，10日目のいずれにおいて

も野生株と比較して増加していた．特に，成虫

1 日目から 5 日目にかけて D-グルタミン酸含量

が著しく増加し，それ以降も高いレベルで維持

されていた．この期間に増加する D-グルタミン

酸が寿命延長に強く関与している可能性が示唆

された． 
 次に，D-グルタミン酸と DDO-3が寿命制御機

構でどのような役割を果たしているか明らかに

するために，これまでに分離されている寿命に

関わる多数の C. elegans 変異株を用いて寿命解

析を行った．本稿ではその一部の結果を紹介す

る．モデル動物を用いた寿命研究では，食餌制

限を行うと様々な生物の寿命が延長され，霊長

類においてはがん，糖尿病，心血管疾患といっ

た老化関連疾患の発症も抑制される．C. 
elegans の摂食障害を示す EAT-2 変異株は食餌

制限モデルの一つとして用いられ長寿命を示す．

このEAT-2変異株とDDO-3変異株の二重変異株

の平均寿命は DDO-3単独変異株と同程度であり，

平均寿命の相加的な延長は認められなかった．

更に，食餌制限シグナルを受けて抗老化に関わ

る遺伝子群の発現を誘導する SKN-1（Nrf 転写

因子）の変異株とDDO-3変異株の二重変異株の

平均寿命は，短寿命を示す SKN-1 単独変異株と

同程度であり，DDO-3 の不活性化による長寿命

効果を完全に消失させた．これらの結果は，

DDO-3 変異株の寿命延長が食餌制限による寿命

延長と共通のメカニズムを介していることを示

している． 
 著者らは共同研究において，長年その存在に

疑問が持たれていた D-グルタミン酸が確かにマ

ウスに存在することを示し，更に D-グルタミン

酸に立体特異的な代謝酵素 D-グルタミン酸シク

ラーゼ（DGLUCY）を初めてクローニングした

13)．DGLUCY欠損マウスの心臓では D-グルタミ

ン酸が蓄積し，D-グルタミン酸が心不全に対し

て保護的に働いていることを示唆した 13)．食餌

制限は心血管疾患を抑制することができること

からも，種を超えた普遍的な寿命制御経路にお

いて D-グルタミン酸が重要な役割を持つ可能性

が考えられる． 
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