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体内のアミノ酸の左右のバランスを決める仕組みの解明 

－左右を反転する共生細菌とのせめぎ合い－ 

 
慶應義塾大学医学部薬理学教室の笹部潤平専任講師、権田裕亮共同研究員（研究当時。現

在、順天堂大学医学部付属順天堂医院助手）、安井正人教授らの研究グループは、九州大学薬

学研究院の浜瀬健司教授、順天堂大学小児科学講座の清水俊明教授らとの共同研究で、哺乳

類は共生細菌と競合して左右のアミノ酸のバランスを保つことで体内環境を維持しているこ

とを明らかにしました。 
 生命が利用する分子には、利き手があります。右利き用のグローブは右手でしか使えない

ように、分子の利き手は機能と直結するため重要です。アミノ酸は、アミノ基（-NH2）とカ

ルボキシル基（-COOH）を持つ化合物の総称であり、その配置により左手型（L-アミノ酸）

と、その鏡像の右手型（D-アミノ酸）が存在します。しかし、生命はタンパク質の材料とし

て左手型だけを利用することで、グローブに正確に収まる機能的なタンパク質をつくり、円

滑な生命活動を行っています。このため、我々の体に存在するアミノ酸は大幅に左手型に偏

っていることが知られており、左手型のアミノ酸環境を作ることは「生命の証」であると考

えられてきました。 
一方、近年の分析技術の進歩により、ヒトを含めた哺乳類では、左手型とは異なる機能を

もつ右手型の D-アミノ酸も混在することがわかり、さらにアミノ酸の左右のバランスの乱れ

は神経・代謝・免疫機能の異常を引き起こすことが明らかとなってきました。では、体内の

アミノ酸の左右のバランスは何が原因で乱れ、どのように維持されているのでしょうか。本

研究では、左右の型を分離してアミノ酸を網羅的に定量し、これまで謎に包まれてきた体内

のアミノ酸の左右のバランスの乱れは、共生細菌（注 1）が左手型を右手型へ変換することが

主な原因であることを明らかにしました。これに対し、共生細菌がつくった右手型のアミノ

酸は腎臓で選択的に分解されることで、哺乳類は体内の左手型のアミノ酸環境を維持してい

ることがわかりました。本研究により、アミノ酸を介した哺乳類と細菌との共生関係の理解

に役立つとともに、共生細菌の乱れによって発症するさまざまな免疫・代謝・神経疾患のメ

カニズムの理解や治療標的の開発に役立つことが期待されます。本研究成果は、2023 年 4 月

3 日（米国東部時間）に米科学誌 The Proceedings of the National Academy of Sciences
（PNAS）に掲載されました。 
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1．研究の背景  
生命活動は、ミクロからマクロに至るまで、さまざまに左と右の決まりがあります。例え

ば、ヒトの体では心臓が左、肝臓は右といったように、構造上で左右が定まっています。分

子レベルではアミノ酸や糖がその代表例で、左手と右手のような鏡像関係にある分子のうち、

片方が優先して利用されます。この分子の左右の選択は、遺伝情報の維持やタンパク質の合

成に極めて重要です（注 2）。そのため、分子の左右選択のはじまりは、生命の誕生や進化と

も関係があると考えられています。 
哺乳類を含めた真核生物では、左手型の L-アミノ酸が広く合成されますが、細菌では右手

型のさまざまな D-アミノ酸も合成されることが知られています。また、近年になって、D-ア
ミノ酸はヒトを含めた哺乳類での存在も報告され、脳で記憶や感情の形成に働いたり、糖代

謝に関係するインスリンの分泌に作用したり、免疫では B リンパ球の調節に関わったりする

ことがわかってきました。しかし、さまざまな D-アミノ酸がどこで作られ、どのように調節

されているのか未解明の点が多いのが現状です。 
 

2．研究の成果と意義・今後の展開 
本研究グループは、生体試料など複雑な成分の中にある分子を分離して定量ができる多次

元高速液体クロマトグラフィー装置を用いて、D-および L-型を分離してアミノ酸の網羅的解

析を行いました。窒素源として L-アミノ酸のみからなる餌をマウスに与えると、共生細菌の

存在する（SPF）環境では、血液中の D-アミノ酸は L-アミノ酸の数％未満でしたが、尿中・

糞便中では 10-50％と高い割合を認めました。一方、無菌（GF）環境では、血液・尿・糞便

中のいずれにおいても、D-セリン以外の D-アミノ酸はほとんど検出されなくなりました。こ

のことから、マウスの体内に存在する D-アミノ酸は、セリンを除いてほとんどは共生細菌に

由来することがわかりました（図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【図】体内で左手型アミノ酸の優位性を維持するためのシステム 
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さらに、遺伝的に D-アミノ酸が分解できないマウス（注 3）を使って、同じ実験を行いま

した。すると SPF 環境では、血液中のアラニン、プロリン、ロイシンなどのアミノ酸では 5-
30％にまで D-アミノ酸の割合が上昇し、尿中では L-アミノ酸の 1-10 倍にまで D-アミノ酸の

排泄が増加しました。このような D-アミノ酸分解異常マウスにおける体液中 D-アミノ酸の

顕著な増加は、GF 環境では検出されませんでした。すなわち、体内に存在する細菌由来の D-
アミノ酸のほとんどは酵素的に分解されており、このことが体内の L-アミノ酸優位性を維持

していることがわかりました（図）。 
さらに、この D-アミノ酸の分解酵素は、細菌の共生を認めない胎児期には働きませんでし

た。一方で、出生後に細菌が共生し始めると、体内では細菌量と比例した D-アミノ酸の増加

を認め、腎臓では D-アミノ酸分解酵素の発現が増加することがわかりました（図）。このよう

な細菌の共生に伴う血液・尿・便中の D-アミノ酸の存在は、マウスのみならず健常人ボラン

ティア（24 名）でも同様に認めました。実際、ヒトの便中の D-アミノ酸の割合は、便中の特

定の細菌の割合ではなく、細菌全体の存在量と比例することが判明し、D-アミノ酸の合成は

共生細菌の存在そのものを裏付けていると考えられます。 
これまで長らくの間、左手型の L-アミノ酸の挙動の理解にさまざまな研究者が取り組んで

きましたが、本研究成果によって、細菌との共生により右手型の D-アミノ酸が体内に混在し

ていることが明確になりました。今後、D-アミノ酸の挙動の理解をさらに深めることで、細

菌との共生関係の異常に関連する疾患群（免疫・アレルギー性疾患や代謝性疾患、神経疾患

など）のメカニズムの理解や新たな治療標的の開発に役立つことが期待されます。 
 

3．特記事項 
本研究は国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の革新的先端研究開発支援事

業（PRIME）「D-アミノ酸を介した細菌叢-宿主相互作用による粘膜免疫構築機構と免疫疾患

における病態生理学的意義の解明」、JSPS 科研費（21H02982, 22K19408）、慶應義塾大学福

澤基金研究補助、慶應義塾大学次世代研究プロジェクト推進プログラムの支援によって行わ

れました。 
また、アミノ酸分析は KAGAMI 株式会社の技術支援のもと行いました。 

 
4．論文 
英文タイトル：Mammals sustain amino acid homochirality against chiral conversion by  

symbiotic microbes 
タイトル和訳：共生微生物によるアミノ酸のキラル変換に対して哺乳類はホモキラリティを 

維持している 
著者名：権田裕亮、松田明奈、足立健一郎、石井千春、鈴木将貴、大崎文菜、三田真史、 

西崎直人、大友義之、清水俊明、安井正人、濱瀬健司、笹部潤平 
掲載誌：The Proceedings of the National Academy of Sciences 
DOI：10.1073/pnas.2300817120 
 
【用語解説】 
（注 1）共生細菌とは、動植物などの生物に一緒に生存している細菌のことをいいます。動物で 

は、特に消化管に細菌などの多くの微生物が共存しています。哺乳類の共生細菌は、宿主 
の体の機能や健康維持と深く関わっていることがわかってきています。 
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（注 2）遺伝情報を伝える DNA は、デオキシリボースという糖を含んでいます。デオキシリボー 
スには左右（DL）の型がありますが、DNA は常に D 型を選ぶため、右巻きの螺旋ができ 
て、遺伝情報を繋いでいくことができます。遺伝情報から作られるタンパク質は、アミノ 
酸のつながりによって作られます。アミノ酸にも DL の型がありますが、タンパク質の合 
成には L 型だけを使うため、遺伝情報からできるタンパク質の形が 1 つに定まります。 

 
（注 3）哺乳類の体には、D-アミノ酸を分解できる酵素が 2 種類あります。中性、塩基性の D-ア 

ミノ酸を分解する D-アミノ酸酸化酵素と、もう一つは酸性の D-アミノ酸を分解する D-ア 
スパラギン酸酸化酵素です。体に存在する多くのアミノ酸は、D-アミノ酸酸化酵素で分解 
されるため、ここでは D-アミノ酸酸化酵素が突然変異により機能しなくなったマウスを 
使っています。 
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