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D-セリンと腎臓病

中出 祐介 1, 3，岩田 恭宜 2, 3，和田 隆志 1, 3

腎臓は全身の臓器と連携し，恒常性維持を担う重要な臓器である．腎機能が低下すると各
種臓器障害が併発する．しかしながら臓器連関を基とした，恒常性あるいは疾患発症の機
序については明らかではない．近年，これらの臓器連関を考える上で，腸内細菌叢の関与
が報告されている．腎機能障害とともに腸内細菌叢の異常が認められ，細菌由来代謝産物
の変化が腎臓をはじめとする各臓器に影響することが示唆されている．新たにD-アミノ酸
が腸内細菌叢から産生されることが明らかとなった．さらに，腎臓には，D-アミノ酸に関
連する受容体や代謝酵素が存在し，D-アミノ酸と密接に関連している可能性がある．こと
にD-セリンにおいては，腎機能低下に鋭敏に反応するため，その詳細な調節機構や腎臓に
対する生理活性作用の解明，ならびに新規バイオマーカー候補としての臨床応用が期待さ
れている．

1. はじめに

腎臓は，尿の産生のみならず，全身の臓器と連携して生
体の恒常性を維持する重要な臓器である．腎機能障害が
発症し，その恒常性が破綻すると，心血管疾患などの増加
や，さらに死亡のリスクとなることが報告されている 1）．
腎臓病の病態の理解と対策は，生命予後を考える上でも重
要な課題である．
また近年，腸内細菌叢が各臓器と連関し，その破綻が

種々疾患の発症・進展に関与していることが明らかとなっ
た．腎臓病においても，腸内細菌叢ならびに，その代謝

産物が変化し，他臓器へ影響を及ぼすことが示されてい
る 2, 3）．最近，これら腸内細菌叢の代謝産物の一つとして，
キラルアミノ酸が注目されている 3, 4）．分析技術の向上に
より，アミノ酸を光学異性体であるL体とD体，それぞれ
を分離し，測定することが可能となった 5）．その結果，L

体とD体は，生体内で異なる動態を示し，さらに機能的に
も異なる生理活性を持つことが明らかとなっている．腎臓
病においてもD-アミノ酸は，その病態に深くかかわってい
る．本稿では，腎臓病における腸内細菌叢，およびその代
謝産物としてのD-アミノ酸の関係について概説する．

2. 腎臓病の現状

腎機能障害と尿タンパクの存在により規定される慢性腎
臓病（chronic kidney disease：CKD）は，進行性の腎機能
障害のみならず，心血管障害や生命予後悪化の因子となる
ことが判明している．本邦の患者数は推定1330万人とさ
れ，そのうち年間約3万9千人が慢性腎不全のために，あ
らたに慢性透析の導入を必要としている．また，比較的
急激に腎機能障害が進展する急性腎障害（acute kidney in-
jury：AKI）も，超高齢化社会を背景としたクリティカルケ
アなどの増加により，その患者数は増加すると予想されて
いる．AKIが発症することで，将来的なCKDへの進展の
みならず，多臓器不全，さらには生命予後が悪化すること
などが報告されている．

CKD, AKIいずれの病態においても，腎臓と全身臓器が
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密に関連し，その破綻が多臓器障害などの原因となると考
えられている．しかしながら臓器連関を基とした，恒常性
あるいは疾患発症の機序については明らかではない．近
年，これらの臓器連関を考える上で，腸内細菌叢が注目さ
れている．腎機能障害とともに腸内細菌叢の量的，質的異
常（dysbiosis）が認められる．このdysbiosisに伴う代謝産
物の変化が，腎臓をはじめとする各臓器に影響することが
明らかとなってきた．

3. 腸内細菌叢と腎臓病

ヒトの腸管内には多種多様な細菌が共生しており，複雑
な腸内細菌叢を形成している．この腸内細菌叢は，生体の
恒常性を維持するために重要な難消化性多糖の分解，生体
内・生体外成分の代謝，ビタミン等の必須栄養素の産生，
免疫系の成熟，病原体の殺菌等さまざまな生理活性を有し
ている 6）．また，腸内細菌叢は，食事や個人の生活習慣，
遺伝的な背景により，少しずつ異なるが，これらに左右さ
れない，標準的なヒト腸内細菌叢の主要構成菌も明らかに
なっている．一方で，さまざまな疾患の発症や，進展過程
において，量的・質的なバランスに異常を来す，dysbiosis
が認められ 7），その病態に関与していることが推測されて
いる．

CKD患者においても，腸内細菌叢のdysbiosisが報告さ
れている．慢性透析患者を対象に，リアルタイムPCR法
を用い解析した結果，Bifidobacteria, Bifidobacterium ca-
tenulatum, B. longum, B. bifidum, Lactobacillus plantarum, L. 
paracasei, Klebsiella pneumoniaeが健常者に比し減少して
いた 8）．慢性腎不全患者では，Brachybacterium, Catenibac-
terium, Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, Moraxellaceae, 
Nesterenkonia, Polyangiaceae, Pseudomonadaceae, Thiothrix
科が増加し，同様の方法で腎不全モデルラットを解析した
結果，Lactobacillaceae, Prevotellaceae科が減少していた 9）．
CKD患者における報告では，PCR法を用い解析した結果，
Flavobacteriaceae bacterium, Listeria monocytogenes, Lachno-
spiraceae bacterium, Butyrivibrio crossotusなどが，健常者と
異なっていた 10）．さらに，CKDにおいて，尿毒症物質の
産生源として，腸内細菌叢の関与があることが報告され
ている 11）．腸内細菌叢より産生された，インドキシル硫酸
（indoxyl sulfuric acid：IS）などの尿毒症物質が体内へ移行
し，腎のみならず心血管病変の病態にもかかわっているこ
とが明らかとなっている．
一方で，AKIにおいて，腸内細菌叢の変化および病態へ

の関与などについては明らかではなかった．そこで筆者ら
は，AKIモデルマウスにおいて腸内細菌叢およびその代謝
産物に関して検討した 3）．腎虚血再灌流（I/R）処置により
AKIモデルマウスを作製し，腸内容物の16s rRNA解析を
行った．主座標解析により細菌叢が変化することを確認し
た．増加する菌種としてLactobacillus, Clostridium, Rumino-
coccus属が，減少する菌種としてBifidobacterium属などが

抽出された．次に，腸内細菌叢の病態への関与を検討する
目的で，腸内細菌叢を持たない無菌マウスに I/R処置を施
行した．興味深いことに，無菌マウスでは，I/Rによる腎
障害が通常マウスより増悪し，無菌マウスに通常マウスの
腸内細菌叢を移植すると，通常マウスと同程度に障害が軽
減した．このことから，腸内細菌叢は，AKIに対して腎保
護作用を持つことが推測された．

4. 腸内細菌叢とD-アミノ酸

腸内細菌叢より産生された種々の代謝産物が，体内に移
入し，各臓器に影響を及ぼすことが報告されている．腸内
細菌叢より産生された短鎖脂肪酸が抗肥満作用や，心血管
疾患の抑制に働くことが知られている 12）．末期腎不全患
者では，体内に ISなどの尿毒症物質の蓄積がみられるが，
これらも腸内細菌叢由来であると考えられている．正常マ
ウスの腎不全モデルで高値を示した血中 ISは，無菌マウ
スでは低値であった 13）．さらに，興味深いことに大腸を
摘出した透析患者では，ISやp-cresol sulfate（CS）などの
血中濃度が低下していることが報告され 14），尿毒症には
腸内細菌叢による産生と，腸管からの吸収が深く関与して
いることが推測される．
我々および笹部ら 4）の検討により，D-アミノ酸も，腸内

細菌叢の代謝産物であることが明らかとなってきた．正
常マウスの腸内容物からはD-アミノ酸（ヒスチジン，セ
リン，グルタミン，アスパラギン酸，グルタミン酸，アラ
ニン，プロリン，バリン，アロイソロイシン，ロイシン，
フェニルアラニン，リシン）が検出された．一方，無菌マ
ウスの腸内容物からはD-アスパラギンとD-アスパラギン酸
以外，同定されなかった．これらの結果から，腸内細菌叢
はD-アミノ酸の新たな産生源であると考えられた．腸内細
菌叢のうち，D-アミノ酸を産生する菌種についてはいまだ
同定されていないものの，食酢の細菌叢および代謝産物に
よる検討では，Lactobacillus属がD-アミノ酸を産生するこ
とが明らかにされている 15）．腸内環境において，産生源
である菌種と，D-アミノ酸を含めた代謝産物との関係は，
今後解明すべき点であると考えられる．

5. D-アミノ酸と腎臓

腎臓には，D-アミノ酸が関連する受容体（N-methyl-D-
aspartate receptor：NMDAR），D-アミノ酸分解酵素（D-amino 
acids oxidase：DAO, D-aspartate oxidase：DDO, serine dehy-
dratase：SDS），D-アミノ酸合成酵素（serine racemase：SRR）
などが存在することが報告されている．それぞれの詳細な
活性化機構やD-アミノ酸を直接細胞内へ輸送する受容体や
トランスポーターなどの解明・同定はまだなされていない
が，腎臓はD-アミノ酸の合成，分解さらに体外排泄などに
より，体内のD-アミノ酸濃度を制御していることが推測さ
れる．



351

生化学 第 91巻第 3号（2019）

NMDARは， 二 つ のGRIN1と 二 つ のGRIN2ま た は
GRIN3のヘテロ四量体から構成されている．D-セリンはコ
アゴニストとして，GRIN1またはGRIN3サブユニットに
結合することでチャネルの開閉に関与する．GRIN1は1～
4a/1～4bの8種 類，GRIN2はA～Dの4種 類，GRIN3はA, 
Bの2種類，合計14種類のサブユニットが現在のところク
ローニングされており，サブユニットの組合わせに依存し
て，それぞれ生体内での発現部位，チャネル開閉速度，リ
ガンド親和性，アンタゴニスト特異性や発現時期が異な
る．中枢神経系において，その発生過程やシナプス可塑
性，学習などの神経活動に関与することが報告されてい
る．ラットでは，脳以外に腎臓においても発現を認め，主
にGRIN1が，皮質，髄質に同定されている 16）．興味深い
ことに，GRIN2Cは腎臓のみで発現が確認され，腎臓特異
的な制御機構が存在することが推測されている．

D-アミノ酸分解酵素であるDAO, DDOは，D-アミノ酸を
酸化的に脱アミノ化し，イミノ酸と過酸化水素を生成する
反応を触媒する．生成したイミノ酸は，非酵素的に2-オキ
ソ酸とアンモニアに加水分解される．DAOは中性・塩基
性D-アミノ酸（D-セリン，D-アラニンなど），DDOは酸性
D-アミノ酸（D-アスパラギン酸，D-グルタミン酸）の分解
を触媒する．ラットにおいてDAOは，腎臓をはじめ，さ
まざまな臓器に局在することが報告されている 17）．また，
マウス腎ではDAOは近位尿細管に発現が認められ，AKI
において，その発現が低下することが報告されている 18）．
我々は，I/Rにより全腎におけるDAOの酵素活性が低下す
ることを見いだした 3）．それに伴って，腎内ならびに血液
中のD-セリン濃度が上昇することが明らかとなった．

D-セリン合成酵素であるであるSRRは，ヒト，ラット，
マウスと哺乳類で幅広く同定され，DAOと同様に，脳，
腎臓をはじめさまざまな臓器に発現している 19）．SRRはL-
セリンからD-セリンへのラセミ化反応を触媒することで，
D-セリンの合成をつかさどる．また，哺乳類SRRはラセミ
化反応に加えて，L-セリンまたはD-セリンをピルビン酸と
アンモニアに分解するデヒドラターゼ活性も持つことが
報告されている 20, 21）．我々は，I/Rにより全腎のSRR活性
が上昇することを明らかにした．DAOの活性低下と合わ
せて，腎内D-セリンの濃度上昇に寄与していると考えられ
た 3）．
以上のように，腎臓にはD-アミノ酸に関連する受容体，

分解酵素，合成酵素，尿への排出機構などが存在し，厳格
に生体内ならびに腎臓内濃度調節がなされていることが推
測される．今後，それぞれのアミノ酸の詳細な調節機構，
ならびに腎臓への作用などの解明が待たれる．

6. D-セリンと腎臓

これまで主にD-セリンは，中枢神経系において検討が
進められている．哺乳類の中枢神経系にD-セリンが豊富
に存在することに加えて 22），D-セリン関連酵素であるSRR

やDAO, NMDARもその発現が認められる．機能的には，
運動記憶・学習・認知機能などの，特に脳の高次機能発
現に重要な役割を担っていることが報告されている 23‒25）．
中枢神経系以外の末梢臓器でも，SRRやDAOをはじめ，
NMDARが各臓器に存在することがわかっている．興味深
いことに，腎臓ではSRRやDAOの活性が高く，D-セリン
は腎臓においても重要な役割を果たしていることが推測さ
れていた．
体内のD-セリン濃度の調節は主に，食事からの取り込
み 26），臓器内DAO・SRR，そして腎臓による尿への排泄
によって規定されている．セリンは，D体，L体いずれも
近位尿細管から競合的に再吸収される 27）．再吸収されたD-
セリンは，DAOにより代謝をうける．このような調節機
構により，D-セリンはヒトの全血漿中セリンの3％以内に
保たれている．腎障害時にはその調節機構が破綻し，正常
時に比較し20％ほど増加することが報告されている 28, 29）．
筆者らおよび既報により，AKI時にはDAOの活性が低下
し，腎内のD-セリンの分解が低下するため，腎臓内，血
漿中D-セリンが増加することが明らかとなっている 3, 18）．
その濃度は，マウス，ヒトとも，定常状態で平均2 µMで
あったが，AKIモデルマウスでは平均3～4 µM，AKI患者
では平均8 µMへと上昇することを確認した 3）．
さらに，腎臓内での代謝経路に加えて，筆者らは腸内
細菌叢からもD-セリンが産生され，血中および腎へ移行
することを報告した 3）．正常マウスに I/Rを施行し作成し
たAKIモデルマウスの腸内で増加するD-セリンは，無菌
マウスでは I/Rの前後で検出されなかったことより，腸内
細菌叢が産生源であると推測された．また，AKI時には腸
内容物に加えて，血漿，腎，尿中で増加した．AKI患者で
も血漿中D-セリンが増加しており，マウスと同様の動態を
とることが示唆された．また，血漿D-セリンは，腎機能
の指標と高い相関を示すことから，新規バイオマーカー
としての可能性が示された．マウス急性腎障害を用いた
既報においても，D-セリンは，既存のバイオマーカーであ
る，尿中kidney injury molecule-1（KIM-1），尿中neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin（NGAL），血清中クレアチニ
ン，血清中シスタチンCより鋭敏であることが示され，腎
機能と高い相関性を認めることが明らかとなっている 18）．
また，CKD患者においてもD-セリンをはじめ，D-アミノ酸
が，腎機能の予後を予測する可能性が報告されており 30），
今後の臨床応用が期待される．

AKI時には，腎内のD-セリン代謝酵素の変化，および腸
内細菌叢からの代謝により，腎内の濃度が上昇することが
明らかとなった．この体内動態の変化より，D-セリンが急
性腎障害の病態に対して，何らかの関与をしているのでは
ないかと考え，その機能について検討を進めた．AKIモデ
ルマウスにおいてD-セリンを飲水投与し，検討した結果，
D-セリンを投与したマウスでは腎臓害が軽減された．さら
に，D-セリン合成酵素欠損マウスにD-アミノ酸フリー飼糧
ならびに抗菌薬を投与し，生体内のD-セリンを減少させた
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マウスを作製した．このマウスでは通常のマウスに比し
I/Rによる腎臓害が増悪した．これらの結果は，腸内細菌
叢由来および障害腎由来のD-セリンが，腎保護作用を持つ
ことを示していた．
一方で，これまでの報告では，D-セリンには腎障害作用
があることが明らかとなっている．腎障害を報告している
モデルでは，in vivo, in vitroともに数十mM～数百mMの範
囲で検討を行っているものが多い．ラットにおいて，腹腔
内に約数十～数百mg/kgのD-セリンを投与すると，腎にお
いてDAOによる過剰なD-セリン代謝が起こり，過酸化水
素が大量に産生され，近位尿細管が障害された 31‒33）．さら
に，20 mMのD-セリン濃度でヒト尿細管上皮細胞を用いた
実験ではgeneral control nonderepressible 2の活性化ととも
に，尿細管細胞の障害が認められた 34）．筆者らの検討は，
数µM～数十µMと，生体濃度に近い条件で行い，AKIに
対する腎保護効果を得た．さらにこの血中濃度を100 µM
以上へと上昇させたマウスでは，既報と同様にAKIの増
悪が認められた．今後も濃度と臓器保護，障害性について
は検討することが必要である．
同様に，D-セリンの治療効果，および，D-セリンによる
疾患の発症という二面性が，中枢神経系においても報告さ
れている．統合失調症において，NMDARの機能低下が認
められ，その治療としてD-セリンを投与したところ症状が
改善した 35）．一方で，筋委縮性側索硬化症では，脊髄中
のD-セリン蓄積が運動神経変性を増悪させることが示唆さ
れている 36, 37）．SRRノックアウトマウスを用い，脊髄中の
D-セリン蓄積を抑制したモデルで検討すると，発症は早ま
るものの，病状の改善を認めた，と報告されている 38）．こ
れらの事実から，D-セリンの作用は，その濃度や，標的細
胞により異なることが示唆され，今後の臨床応用を考える
際に，重要な所見であると考えられる．

7. おわりに

腎臓と腸内細菌叢およびD-アミノ酸の関係について概説
した．キラルアミノ酸を分離同定することで，新たなアミ
ノ酸の意義が明らかとなってきた．腎においても，D-アミノ
酸に関連する受容体，合成酵素，代謝酵素，尿への排泄機
構などが存在し，これらが統合的に作用することによって，
体内のD-アミノ酸が厳格に制御されていると考えられる．
さらに，AKIの発症など，その恒常性が破綻したときには，
臓器障害を収束させるべく，たとえばD-セリンなど，腸内細
菌叢を含めた代謝経路が活性化されることが明らかとなっ
た（図1）．今後，この複雑な調節機構ならびに，D-アミノ酸
の作用機序を理解することで，新たなバイオマーカーなら
びに治療標的の開発へつながる可能性があると考えられる．
キラルアミノ酸研究の分野が前進し，臨床応用されること
によって，腎臓病患者の福音となることが期待される．
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