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１． は じ め に

ことの発端は１９８０年代半ばに遡る．一人の卒論生に淡

水から海水まで順応可能なエビのモデルを作成するという

テーマを与えた．彼女はアメリカザリガニ Procambarus

clarkii を選び，淡水から５０％海水に移し，その後時間を

かけて１００％海水（３５ppt，３．５％）にまで順応させ，その

間の筋肉のエキス成分を分析した．海水順応に伴ってグリ

シンとアラニンが大きく増加し，これらがこの種の主要な

浸透有効物質（オスモライト：osmolyte）であることがわ

かった．水生無脊椎動物の浸透圧調節については，１９５０

年代からヨーロッパを中心に研究が行われ，主要な種につ

いて遊離の非必須アミノ酸やベタイン類あるいはトリメチ

ルアミンオキシドなどのオスモライトの役割が明らかにさ

れていた．アメリカザリガニでは余りにもアラニンの増加

が大きく，他種とは異なっていたため，この半分が D型

だったら面白い展開になるね，と冗談まじりに話していた

が，そのままになっていた．その後６，７年してから，

残っていた抽出液について酵素法で調べてみたところ，実

際にアラニンの半分が D型であった．したがって，筆者ら

はアメリカザリガニのオスモライトとしての遊離 D-アラ

ニンの生理機能から研究を開始したのである１）．

２． 水生無脊椎動物における遊離 D-アラニンの分布

水生無脊椎動物における遊離 D-アミノ酸の発見は意外

に古く，１９７７年にマダコの脳に D-アスパラギン酸が発見

されたのが最初であり２），１９８０年には数種のエビ・カニ類

に遊離 D-アラニンが見いだされている３）．１９８４年にはヤマ

トシジミなどの二枚貝筋肉にも D-アラニンが発見され４），

散発的にではあるが，徐々にその存在が確認されつつあっ

た．

筆者らはその後，アミノ酸を（＋）-１-（９-フルオレニル）

エチルクロロフォルメート（FLEC）で蛍光ラベルしてジ

アステレオマーとし，ODSカラムで生体液中のすべての

D-，L-アミノ酸を分離定量する方法を開発し５），水生無脊椎

動物における D-アミノ酸の分布を調べた６，７）．FLECはきわ

めて高価であるため，現在は N -t-ブチロキシカルボニル-

L-システイン（Boc-L-Cys）と o-フタルジアルデヒド（OPA）

でラベルし，主要な D-アミノ酸のみを分離定量する方法
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特集：D-アミノ酸制御システムのニューバイオロジー：
Frontier Science in Amino Acid and Protein Research

水生動物における遊離 D-アミノ酸の存在，生合成および生理的意義

阿 部 宏 喜

膨大な分類群を包含し，あらゆる水圏環境に適応放散している水生無脊椎動物の中に

は，種によって遊離の D-アミノ酸をもち，積極的に環境適応に利用しているものがいる

ことが明らかになってきた．エビ・カニ類およびある種の二枚貝は多量の D-アラニンを

アラニンラセマーゼにより合成・蓄積し，浸透圧調節などに利用している．一方，イカ・

タコ類などある種の軟体動物は神経系に遊離 D-アスパラギン酸をもち，アスパラギン酸

ラセマーゼの存在が確認されている．最近は哺乳類にもこれらを含む数種の D-アミノ酸

が見いだされ，これらの生理機能および関連酵素の分子進化過程には多大な興味がもたれ

る．この新たな「D-アミノ酸バイオシステム」は微生物からヒトにまで広がりをもつこと

が明らかになりつつある．本稿では水生無脊椎動物における遊離 D-アミノ酸研究の動向

を紹介する．
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Distribution of free D-amino acids and their biosyntheses
and physiological roles in aquatic animals
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を用いている．

代表的な水生無脊椎動物組織における遊離 D-アラニン

の分布を図１に示す．後述の D-アスパラギン酸を始め，

微量の数種 D-アミノ酸が検出されるものの，多量に存在

するのは D-アラニンのみである．

エビ・カニ類筋肉の遊離 D-アラニン含量は３～１７µmol／

g湿重量（以下，同様に g湿重量で示す）で，すべての組

織に認められる８）．全アラニンに対する D-アラニンのパー

センテージは３０～６０％で，概して５０％以下である．二枚

貝では図１に示した異歯亜綱の種は甲殻類よりも多量の D-

アラニンを筋肉組織に含有するが，ホタテガイ，アカガ

イ，カキなどの翼形亜綱に属する種では D-アラニンは痕

跡程度に過ぎない９）．異歯亜綱の二枚貝の筋肉部の D-アラ

ニン含量は６～５０µmol／gに達し，ウバガイ（ホッキガイ）

やミルクイ（ミルガイ）筋肉部では全アラニンの６０～８４％

が D型である．一方，ウニ類の生殖腺でも D-アラニン含

量は高い．また，環形動物多毛類のゴカイ・イソメでは二

枚貝と同様に分類群によって異なり，ゴカイ科のアオゴカ

イなどでは多量に存在するものの，その他の科では痕跡程

度である．

このように，D-アラニンの分布には偏りがあり，近縁種

であっても分類群によって大きく異なる点は D-アラニン

の生理機能に関連して興味がもたれるところである．

３． オスモライトとしての遊離 D-アラニンの機能

前述のように，筆者らはアメリカザリガニの海水順応に

伴うオスモライトとしての D-アラニンの生理機能から研

究を開始した．図２に示すように，アメリカザリガニ筋肉

中の遊離アミノ酸は淡水から１００％海水までの順応により

２倍以上に増加し，この増加は D-，L-アラニン，L-グルタミ

ン，L-プロリンおよびグリシンによるものであり，特に

D-，L-アラニンとグリシンの寄与が大きい．これらがアメ

リカザリガニの主要なオスモライトであるといえる．オス

モライトは組織によっても異なり，神経組織ではほとんど

D-，L-アラニンと L-プロリンの上昇によって，遊離アミノ

酸総量が４．５倍にも増加していることは興味深い．一方，

図示はしていないが肝膵臓ではタウリンも大きく増加す

る．

クルマエビMarsupenaeus japonicus とハマグリMeretrix

lamarcki では１００％海水に充分順応した個体を７５および

１２５％海水に移し，２，３日後に５０および１５０％海水に移

してさらに２，３日順応させた．クルマエビでは５０％海水

中で遊離アミノ酸総量が大きく減少し，１００から１５０％へ

の海水濃度上昇の影響は小さいが，グリシンの変動がきわ

めて大きく，ほぼグリシンのみで細胞内浸透圧を調節して

いる．しかしながら，D-，L-アラニンもグリシンに次いで

大きな変動を示す．

一方，ハマグリでは D-，L-アラニンの変動が最も大き

く，５０％と１５０％海水中では５倍近い差がある．多量に

存在するタウリンは筋肉では変動が小さいが，中腸腺では

大きく変動し，主要なオスモライトである．

これらの結果から，D-アラニンは L-アラニンとともに，

これら無脊椎動物の細胞内等浸透圧調節（intracellular isos-

motic regulation）において主要な役割を担っていることが

図１ 数種水生無脊椎動物組織中の遊離 D-，L-アラニンの分布
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明らかである．一方，秋に川の上流から海に産卵回遊する

モクズガニ Eriocheir japonicus では，夏から秋にかけての

成熟過程で D-，L-アラニンのみを蓄積し，無機イオンを取

り込んで降河回遊に備え，回遊中河口付近ではさらに D-，

L-アラニンおよび無機イオンを増加させ，海に達するとグ

リシンを多量に蓄積して，有害な無機イオンを減少させる

ことが明らかになった１０）．したがって，モクズガニでは

D-，L-アラニンは産卵降河回遊のための最も重要なオスモ

ライトである．

さらに，D-，L-アラニンはアメリカザリガニの嫌気スト

レス下における最終産物の一つであることも知られてお

り１１），二枚貝でも同様に嫌気生活中に上昇する９）．また，

クルマエビの脱皮中に筋肉中の D-アラニン含量が増加す

ることも認められ，その原因を追及している（未発表）．

したがって，今後さらに D-アラニンの新たな生理機能が

見いだされる可能性も高い．

４． D-アラニンの生合成：無脊椎動物の

アラニンラセマーゼ

上記の無脊椎動物組織には，唯一 D-アラニンを合成す

る酵素としてアラニンラセマーゼ［EC ５．１．１．１, ARase］

の存在が確認されている１２）．ARaseは D-，L-アラニン間の

相互変換を触媒するピリドキサール５′-リン酸（PLP）依

存性の酵素で，従来は細菌でしかその存在が知られていな

かった．無脊椎動物の ARaseは最初ウシエビ（ブラック

タイガー）Penaeus monodon 筋肉から部分精製され１３），そ

の後数種から単離精製された（表１）．甲殻類酵素の大き

な特徴は，少なくとも Lから D方向の Km値が組織中の D-

アラニン濃度と比べて１０倍以上も高いことである．生理

的に機能しているのかどうかが疑われるほどであるが，ミ

ナミイセエビを除いては同様の傾向を示す（表２）．表２

に見られるように，アメリカザリガニでは海水順応に伴っ

て筋肉および肝膵臓の ARaseともに Km値が低下し，特に

肝膵臓における低下が大きい．また，Vmax値はいずれも上

昇し，特に筋肉では２倍に上昇して作用しやすくなること

が明らかである１２）．さらに，D-あるいは L-アラニンをアメ

リカザリガニ筋肉に投与すると，経時的に相互変換が確認

されるため１８），本酵素が生体内で機能していることは間違

いない．

ウシエビ筋肉 ARaseの部分アミノ酸配列を基に，微生

物以外では初めてクルマエビ筋肉および肝膵臓から ARase

の cDNAがクローニングされた１９）．筋肉および肝膵臓から

得られた cDNAは同一の４２１残基のアミノ酸に相当する

コード領域を含み，演繹アミノ酸配列には N末端にシグ

ナルペプチドと考えられる配列が認められた．微生物の酵

素で活性中心と考えられているリシンおよびチロシン残基

はいずれも保存されており，PLPとの結合に関与する残基

もほぼ保存されていた．また，微生物酵素とは２５～２７％

図２ 水生無脊椎動物の高浸透ストレス下における遊離アミノ酸の変動
アメリカザリガニは淡水から５０％海水に２日間収容後，１０％／日程度にゆっくり塩濃度を上げて１００％海水に３日ほど順応
させた．クルマエビとハマグリは充分１００％海水に順応した個体を７５および１２５％海水水槽に収容し，２，３日後に５０およ
び１５０％海水に移して２，３日間馴化させた．
アミノ酸は３文字の略記号を用いた．Glxはグルタミン酸とグルタミンの合計量であるが，ほとんどがグルタミンである．
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のアミノ酸同一率であった．

クルマエビの ARaseの塩基配列を基に，D-アラニン含

量の高いミルクイ Tresus keenae 中腸腺から cDNAクロー

ニングを試みた．大変な苦労の末にクローニングされた

cDNAは４０４残基のアミノ酸をコードする翻訳領域をも

ち，演繹アミノ酸配列はクルマエビ酵素のそれと比べても

僅か３２％のアミノ酸同一率であった（未発表）．このよう

な無脊椎動物間における ARase遺伝子の相同性の低さお

よび mRNA発現量の低さは研究を著しく困難にしている

原因である．

いずれにしても，これら遊離 D-アラニンを有する無脊

椎動物において，D-アラニンは ARaseにより L-アラニン

から生合成されていることは明らかである．D-アラニンを

オスモライトなどとして利用するために，これら動物は永

い進化の過程で ARase遺伝子を保持してきたものと考え

られる．

しかし，なぜ D-アラニンなのであろうか．オスモライ

トとして利用されているアミノ酸はいずれも非必須アミノ

酸であり，体内で解糖経路およびクレブス回路により容易

に合成が可能である（図３）．これらは中性のアミノ酸で

あり，側鎖に他のタンパク質と相互作用をするような酸性

あるいは塩基性基などの反応性の高い官能基をもたない．

このようなオスモライトは適合溶質（compatible osmolyte）

表１ 無脊椎動物から単離されたアラニンラセマーゼの性質

種 組織 サブユニット構造
単量体分子質量
（kDa）

反応方向
Km

（mM）
kcat

（s―１）
文献／起源

アメリカザリガニ 筋肉 単量体 ５８ L→D

D→L

１７１
７３．５

７５０４
３２７３

１４）

ヤマトシジミ 外套筋 三，四量体 ４１ L→D

D→L

２２．６
９．２

１５）

ウシエビ
（ブラックタイガー）

肝膵臓 二量体 ４１ L→D

D→L

１５０
２４

１６）

ウシエビ 筋肉 二量体 ４６ L→D

D→L

１６７
１７９

２５６８
２３１４

１７）

クルマエビ 肝膵臓 二量体 ４５．７７ L→D

D→L

１９６
１１５

リコンビナント
（未発表）

ミルクイ 中腸腺 L→D

D→L

２１．３
６．１６

粗酵素（未発表）

アオゴカイ 体壁 L→D

D→L

４．０６
１．２１

粗酵素（未発表）

表２ エビ類におけるアラニンラセマーゼの Kmおよび Vmax値およびアメリカザリガニの海水順応過程における変化１２）

種
最大反応速度（Vmax）＊１ ミカエリス定数（Km）＊２

筋肉 肝膵臓 筋肉 肝膵臓

ウシエビ １．２３ ０．３７ １５６ １８５
クルマエビ １．２３ １０．８ １０７ １３３
コウライエビ １．０２ ０．６７ ９２ ２３９
ミナミイセエビ ０．２８ １．３８ ４８ ３５
アメリカザリガニ

淡水 ０．１９ ０．２９ １５７ １３３
１／２海水 ０．２６ ０．４０ １１７ ５２
３／４海水 ０．３６ ０．４３ １０９ ５１
全海水 ０．４１ ０．４４ １０５ ４７

＊１mmol／min・g，＊２mM．いずれも粗酵素液について D→L方向の活性を測定し，Lineweaver-Burkプロットから計算した．

図３ 水生無脊椎動物の高浸透ストレス下で増加す
る遊離アミノ酸の代謝経路
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と呼ばれ，タンパク質の立体構造や触媒作用に悪影響を与

えにくい．すなわち，これらは細胞質中にかなり多量に蓄

積することが可能である．しかしながら，単一の溶質のみ

を多量に貯め込むことはやはり細胞にとっては好ましくな

い．どのアミノ酸も生体内では様々な酵素の基質や阻害剤

として機能しているからである．そのため，図２に見られ

るように，それぞれの生物は高浸透環境下でも数種のオス

モライトを合成，蓄積しており，単一の化合物に依存する

ことは少ない．L-アラニンはグリシンに次いで最も簡単な

側鎖をもち，タンパク質に与える影響が小さいアミノ酸で

はあるが，幾つかの酵素の基質であり，また解糖経路のピ

ルビン酸キナーゼを阻害することが知られている．この

L-アラニンを半分 D型に変換できれば，D-アラニンは現存

の生物のほとんどの酵素からは認識されないため，多量に

蓄積しても細胞内の恒常性は維持できるものと考えられ

る．したがって，コストは高くつくものの，ARase遺伝子

を放棄せずに保持してきたのであろう．

５． D-アラニンの利用：魚類の D-アミノ酸オキシダーゼ

同じ水生動物であっても，魚類の組織には遊離 D-アラ

ニンや D-アスパラギン酸は０．５µmol／g以下しか存在しな

い２０）．しかし，魚は種によっては甲殻類や貝類をよく摂食

しており，経口摂取した D-アミノ酸の命運に興味がもた

れた．D-アミノ酸を分解する酵素には中性および塩基性

D-アミノ酸に作用する D-アミノ酸オキシダーゼ［EC

１．４．３．３, DAO］および酸性 D-アミノ酸を分解する D-アス

パラギン酸オキシダーゼ［EC１．４．３．１, DDO］が微生物か

ら哺乳類に至るまで広く分布することが知られている．こ

れらオキシダーゼにより，D-アミノ酸は酸化的脱アミノ反

応によって対応するイミノ酸と過酸化水素とに分解され，

イミノ酸はさらに非酵素的に２-オキソ酸とアンモニアに

変換される．したがって，これらオキシダーゼは内因性お

よび外因性の D-アミノ酸を除去するための解毒酵素と考

えられている２１）．DDO活性は数種の魚類肝臓に見いださ

れ２０），マダコの組織には DAOおよび DDOの両活性が認

められている２１）．

両酵素活性は多くの魚類の腎臓，肝（膵）臓，腸管など

に検出されるものの，魚種により活性は様々で，概して魚

食性の魚よりは無脊椎動物食の魚で高い値であった２２）．そ

こで，コイ Cyprinus carpio の餌に５µmol／g体重・日になる

ように D-アラニンを添加して３０日間経口投与したとこ

ろ，腸管，肝膵臓および腎臓でそれぞれ８，３および１．５

倍に DAO活性が上昇した．DDO活性に変化はなく，D-ア

ラニンの代わりに D-アスパラギン酸あるいは D-グルタミ

ン酸を投与しても DAOおよび DDOともに変動を示さな

かった．したがって，コイの DAOは哺乳類のそれとは異

なり，D-アラニンによって誘導される誘導酵素であると考

えられた２２）．

１４日間上記のように D-アラニンを経口投与したコイ肝

膵臓から，DAOの cDNAを哺乳類以外の動物では初めて

クローニングした２３）．１，２９４bpのクローンは１，０４１bpの翻

訳領域をもち，３４７残基のアミノ酸をコードし，演繹アミ

ノ酸配列は哺乳類の DAOとよく一致していた（図４）．哺

乳類の DAOとは６０％前後のアミノ酸同一率を示し，酵

母および細菌のそれとも２１―２９％の値を示した．N末端に

近い補酵素 FADとの結合配列 GXGXXG（Xは不特定ア

ミノ酸残基）は哺乳類すべてと共通に GAGVIGであった．

C末端にはペルオキシソームシグナル配列と考えられてい

る SXLの３残基が存在し，Xは哺乳類のヒスチジンに対

してアルギニン残基であった．事実，哺乳類の場合と同様

に，コイでも DAOおよび DDOともにペルオキシソーム

に局在することが確認された２２）．また，活性部位の Tyr

２２４，Tyr２２８および Arg２８３もよく保存されていた．

上記と同様に，コイの餌に D-アラニンを添加して１４日

間飼育し，その間の DAO活性および DAOの mRNAの発

現を調べたところ，肝膵臓の DAO活性は３日目までに大

図４ D-アミノ酸オキシダーゼの演繹アミノ酸配列の比較
GXGXXG（Xは不特定のアミノ酸）は補酵素 FAD結合コンセンサス配列．
Y２２４，Y２２８，R２８３はブタ腎臓酵素の活性中心残基．SXLはペルオキシ
ソームシグナル配列．
R. gracilis, Rhodotorula gracilis; S. coelicolor, Streptomyces coelicolor.
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きく上昇し，平衡に達した．一方，mRNA発現量は７日

目に最大値に達した．１４日後に組織別に mRNA発現を調

べたところ，腸管での発現が最も高く，次いで肝膵臓およ

び腎臓の順で，筋肉での発現は認められなかった．これら

のことから，少なくともコイの DAOは誘導酵素であり，

餌の二枚貝や甲殻類に含まれる D-アラニンをまず腸管で

ピルビン酸として回収し，さらに肝膵臓や腎臓で処理して

D-アラニンの炭素骨格を利用するものと考えられる２３）．し

たがって，コイの DAOは単なる解毒酵素ではなく，栄養

上重要な酵素であるといえるであろう．

コイ肝膵臓の DAOを大腸菌で大量発現させて精製し，

その性質を調べた２４）．Vmax値，kcat値および kcat／Km値ともに

D-アラニンに対して最も高い値を示し，コイ DAOに対し

ては D-アラニンが最もよい基質であることが判明した．

このことはコイ DAOが D-アラニンによって誘導されるこ

とと矛盾しない．哺乳類の DAOに対しては D-メチオニン

や D-プロリンが最もよい基質であることとは異なってい

た（表３）．コイ DAOは D-アスパラギン酸や D-グルタミ

ン酸に対しては全く作用せず，L型アミノ酸にも作用を示

さなかった．コイ肝膵臓 DAOはブタ腎臓および酵母 Rho-

dotorula gracilis の DAOとかなり共通の性質を有するが，

D-アラニンに対する kcat値はブタ腎臓 DAOと比べて著し

く高く，酵母 DAOに近い値であった．コイ DAOはまた，

D-アラニンに対する Km値が最も低く，哺乳類および酵母

DAOと比べてより広い pH範囲で安定であり，温度安定

性も高かった．

演繹アミノ酸配列に基づいて Swiss-Modelを用いて三次

元構造（３D）モデルを作成し，ブタ腎臓および R. gracilis

DAOの３Dモデルと比較した（図５）．活性部位ループは

ブタ腎臓 DAOの１３残基に対してコイでは９残基で，R.

gracilisDAOにはこのループは欠損していた．一方，C末

端ループはブタ腎臓 DAOの４残基よりも長い６残基で，

R. gracilis では２１残基であった．R. gracilis の長い C末端

ループは二量体の形成時に head-to-tail型の安定した構造

を取るのに寄与し，これに対してブタ腎臓およびコイ肝膵

臓の DAOでは head-to-head型の二量体を形成することが

示唆された．したがって，コイ肝膵臓 DAOは酵素学的性

質は酵母 DAOに類似しているものの，構造的にはブタ腎

表３ コイ肝膵臓，ブタ腎臓および酵母の D-アミノ酸オキシダーゼの性質の比較

コイ肝膵臓２４） ブタ腎臓２５） R. gracilis２６）

吸収極大（nm） ２７２，３６６，４５５ ２７４，３８０，４５５ ２７４，３６８，４５５
単量体分子質量（kDa） ３９ ３８ ３７
Km値（mM） ０．２３ １．１～２．３ ０．８３～２．６
kcat値（S―１） １９０ １２．７ ３５０
基質特異性 D-Ala＞D-Val

＞D-Tyr＞D-Phe
D-Met＞D-Pro
＞D-Phe＞D-Ala

D-Met＞D-Trp
＞D-Ala

最適 pH ８．５（６．５～１１．０） ８．５～９．５ ８．０～８．５
pH安定性 ５．０～１１．０ ７．７～１０．５ ６．８～８．５
最適温度（℃） ３５ ４５ ４０～４５
温度安定性（℃） ２０～５０ ３０～５０ ２７～６０

Km値および kcat値は D-アラニンが基質の場合．

図５ D-アミノ酸オキシダーゼモノマーの三次元立体構造の比較２４）

A，コイ肝膵臓；B，ブタ腎臓；C，Rhodotolula gracilis .
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臓 DAOに近く，中間的な性格であるといえるであろう．

最近，コイ肝膵臓のゲノム DNAから３，１２３bpと２，６３９

bpの二つのコイ DAO遺伝子が単離できた．いずれも１０

エクソンと９イントロンから構成されていたが，プロモー

ター解析により２，６３９bpの遺伝子が機能遺伝子であること

が判明した（投稿準備中）．

６． 軟体動物の遊離 D-アスパラギン酸とアスパラギン酸

ラセマーゼ

軟体動物の中には遊離 D-アラニンはもたないものの，

D-アスパラギン酸を数 µmol／g有するものが見いだされる．

D-アラニンと D-アスパラギン酸の存在はほとんど排他的

で，D-アラニンに富む上述の二枚貝に存在する D-アスパ

ラギン酸は痕跡程度に過ぎない．D-アスパラギン酸は頭足

類（イカ・タコ類）の神経組織に多く，１～４µmol／gに達

する（図６）．前述のように，無脊椎動物に最初に発見さ

れた遊離 D-アミノ酸はマダコ Octopus vulgaris の脳の D-ア

スパラギン酸であった．全アスパラギン酸に対する D-ア

スパラギン酸のパーセンテージもかなり高く，マダコ視神

経節では９３％を占める．一方，ア カ ガ イ Scapharca

broughtonii に近縁のサトウガイ S. satowi の足筋先端部で

は他の足筋部分と比べて４倍以上の D-アスパラギン酸を

含み，５０％が D型である．これはアカガイについても同

様で，アカガイ足筋先端部からはアスパラギン酸ラセマー

ゼ（DRase）が精製され，cDNAクローニングがなされて

いる２７，２８）．なぜ先端部なのかは明らかではないが，神経線

維が豊富である可能性も考えられる．D-アスパラギン酸は

イカ類の神経組織にも豊富で，ヤリイカ Loligo bleekeri や

スルメイカ Todarodes pacificus の視神経節，脳神経節およ

び巨大神経と呼ばれる外套筋の星状神経節から伸びる外套

神経にも２～４µmol／gの D-アスパラギン酸が検出される．

一方，タツナミガイ Dolabella auricularia はアメフラシの

仲間であるが，脳神経節に１µmol／g程度の D-アスパラギ

ン酸をもち，また他の種とは異なり同程度の D-アラニン

も検出される． 消化管や肝臓では D-アラニンの方が多い．

アカガイ足筋先端部からクローニングされた DRase

cDNAの塩基配列を基に，組織の大きなスルメイカ視神経

節から DRaseの cDNAクローニングを行った．演繹アミ

ノ酸配列からアカガイ DRaseの３３８残基に対してスルメ

イカ DRaseでは３２９残基とやや小さく，アミノ酸同一率

は４８％と高かった．アカガイおよびスルメイカの DRase

はまた，マウス，ラット，ヒトのセリンラセマーゼ

（SRase）と相同性を示し，アミノ酸同一率は哺乳類 SRase

とスルメイカ DRaseで３７％，アカガイ DRaseとでは３９～

４０％であった．さらに，これらラセマーゼは細菌および

酵母のスレオニンデヒドラターゼ（TDase）とも２８～３９％

のアミノ酸同一率を示した．これらラセマーゼはいずれも

PLP依存性であり，TDaseで明らかにされている PLPと

相互作用する残基２９）はよく保存されていた．一方，細菌類

の PLP非依存性 DRaseとは全く相同性を示さなかった．

哺乳類の SRase３０）およびアカガイの DRase２８）はいずれも

TDase活性を有することが確認されている．

これらのことから，哺乳類の SRaseおよび軟体動物の

DRaseはいずれも細菌類の TDaseと共通の祖先をもつこと

図６ 数種軟体動物組織における D-，L-アスパラギン酸の分布
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は明らかである．これらの分子進化過程にはきわめて興味

がもたれるところである．軟体動物 DRaseの生理機能は

明らかにされていないが，神経系に含まれることから哺乳

類における D-セリンのように，神経伝達への何らかの関

与が予測されている．

７． お わ り に

無脊椎動物の進化過程はほとんど不明であるが，多くの

動物門に属する多様な種を含む．また，彼らの生息する環

境はきわめて多岐にわたり，陸上環境とは大きく異なる．

このような無脊椎動物の中で，種によっては ARaseや

DRaseのようなラセマーゼを保持し，D-アラニンや D-アス

パラギン酸を環境適応のために利用してきたものと考えら

れる．明らかに，これら無脊椎動物には L-アミノ酸バイ

オシステムとは異なる D-アミノ酸バイオシステムが存在

する．このシステムが無脊椎動物あるいは脊椎動物の各門

にどのような広がりをもっているのかには多大な興味がも

たれる．相同性を示す軟体動物の DRaseと哺乳類の SRase

はどのような関係にあるのであろうか？ ARaseや DRase

は哺乳類にまで広がりをもっているのであろうか？ 今後

の詳細な検討を期待したい．
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