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は じ め に

D-アミノ酸酸化酵素（D-アミノ酸オキシダーゼ）は自然

界に存在するアミノ酸の立体異性体あるいは光学異性体で

ある D型のアミノ酸の酸化的脱アミノ反応を触媒する酵素

である．この反応により D-アミノ酸から２-オキソ酸，過

酸化水素，アンモニアが生成される（図１）．この酵素の

基質特異性は広く，多くの中性 D-アミノ酸が基質となる

が L-アミノ酸は基質とならない．この酵素は自然界に広

く分布しており，酵母からヒトに至るまで存在してい

る１，２）．ただ植物には存在していない．高等動物では主に腎

臓，肝臓，脳に存在している．哺乳類の場合，腎臓では近

位尿細管の上皮細胞，肝臓では肝細胞，脳では小脳，脳

幹，脊髄のグリア細胞に存在している．細胞内では細胞内

小器官のペルオキシソームに局在している２）．この酵素は

クレブス回路（クエン酸回路，TCA回路）に名を残す Hans

A. Krebsにより１９３５年に報告された３）．現在までにこの酵

素の分子的性質や反応機構は詳細に明らかにされている２）．

しかしながら高等動物には D-アミノ酸が存在しないとい

うのが定説であったため，この酵素の存在意義，生理的役

割は長い間不明であった２，４）．

D-アミノ酸酸化酵素のうち最も古くから研究されてきた

のはブタの酵素である．ブタの酵素は３４７個のアミノ酸残

基からなる分子量３９，３３５の単純タンパク質である５）．この

酵素は結晶化され三次元立体構造が明らかになってい

る６，７）．近年，酵母８）とヒトの酵素９）の三次元立体構造も明ら

かにされた．D-アミノ酸酸化酵素は FADを補酵素とする

フラビン酵素である．この酵素は進化的に保存されてい

て，マウス，ラット，ハムスター，モルモット，ウサギ，

ブタ，ヒトの酵素間では８０％以上のアミノ酸の相同性が

ある１０）．この酵素タンパク質の C末端にはペルオキシソー

ム移行シグナルが存在している１１）．

ヒト，ラット，マウスの D-アミノ酸酸化酵素遺伝子は

それぞれ第１２番染色体１２，１３），第１２番染色体，第５番染色

体１３，１４）に存在しており，それぞれ１０個のコーディングエキ

ソンから構成されている．興味深いことにヒト１５），ブタ，

ウサギ１６），モルモット１０）の D-アミノ酸酸化酵素は３４７アミ

ノ酸残基からなっているが，ラット１７）とハムスター１８）の酵

素は３４６残基，そしてマウスの酵素は３４５残基からなって

いる１９）．進化の過程でげっ歯類の酵素の遺伝子内部に欠失
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D-アミノ酸酸化酵素は約７０年前に発見された酵素であるが，この酵素の基質である D-

アミノ酸は真核生物には存在しないというのが定説であったため，この酵素の生理的役割

は長い間不明であった．著者らは D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスを用いて，この酵

素の生理的役割のひとつは外因性・内因性の D-アミノ酸の代謝にあることを明らかにし

た．D-アミノ酸酸化酵素は生化学の分野でも限られた人のみが知る特殊な酵素であった

が，２００２年にこの酵素が統合失調症の発症と関係するという論文が発表されて一躍脚光

をあびるようになった．酵素活性欠損マウスを用いた研究からもこの仮説に合うような結

果が得られた．本稿では D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスを用いてこれまでに得られ

た結果となぜこの酵素が統合失調症の発症に関係するかについて概説する．
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が起こったようである．

１． D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスの発見

筆者らは D-アミノ酸酸化酵素の存在意義，生理的役割

を明らかにするため，マウスを用いて研究を始めた．それ

はマウスの持つ研究材料としての優れた特性のほかに，マ

ウスは他の哺乳類と違い肝臓にこの酵素を保有しない稀有

な動物である２０）という不思議さに興味を持ったのが一因で

ある．マウスのいろいろな系統を調べてみると，雑系の

ddYマウスの集団中に低頻度ながら D-アミノ酸酸化酵素

活性を持たない個体がいることがわかった．この酵素は普

遍的な酵素であると考えられていたので，D-アミノ酸酸化

酵素活性を持たない個体がいるということは驚きであっ

た．そこで酵素活性を持たない個体をスクリーニングする

簡便で効率的な方法を考案し，D-アミノ酸酸化酵素活性欠

損マウスを分離した２１）．分離したマウスを交配し，得られ

た子供の兄妹交配を繰り返して，酵素活性を欠損したマウ

スの系統（ddY／DAO―）を樹立した．

２． D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスにおける

酵素活性消失の原因

腎臓のホモジェネートをつくり，ウェスタンブロッティ

ングを行ったところ D-アミノ酸酸化酵素活性を持たない

マウスにも正常マウスと同じ大きさの D-アミノ酸酸化酵

素タンパク質が存在していた．このタンパク質は正常マウ

スの場合と同じくペルオキシソームに局在していた２２）．そ

こで腎臓から RNAを抽出し，RT-PCRを行ったところ，

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでも正常マウスと同じ

大きさの DNA断片が増幅された．その塩基配列を調べた

ところ，１，０３５塩基にわたるコーディング領域の中間部に

ある５４１番目の塩基 Gが Aに置換していることがわかっ

た．そのことにより１８１番目のアミノ酸残基がグリシンか

らアルギニンに変化し，それが酵素活性消失の原因である

と考えられた．その妥当性を検証するため発現実験を行っ

た．D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスの酵素をコードす

る cDNAを発現ベクターに組み込み，トランスフェク

ションにより培養細胞に導入し発現させたところ，酵素タ

ンパク質は産生されたが，その細胞に D-アミノ酸酸化酵

素活性は認められなかった．そこで５４１番目の塩基を正常

の Gに戻したものを導入し，発現させたところ酵素活性

が出現したので５４１番目の１塩基置換によるミスセンス変

異が酵素活性消失の原因であることが確かめられた２３）．

３． D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスの一般的性状

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスは正常マウスと比較

して，繁殖，生長，行動，寿命などに大きな違いは認めら

れていない．ただ飼育観察では D-アミノ酸酸化酵素活性

欠損マウスは正常マウスよりおとなしい傾向が認められ

た．これは行動観察で認められた新奇環境下での自発行動

量が少ないという結果２４）に通じることかもしれない．

D-アミノ酸酸化酵素活性が欠損しても脳の微細構造に大

きな変化は認められなかった．また N -メチル-D-アスパラ

ギン酸（NMDA）受容体 NR１サブユニット，D-セリンの

トランスポーターと考えられている Asc-１，グリシントラ

ンスポーター（GlyT１），セリンラセマーゼ等の発現や小

脳シナプトソームの D-セリンの取り込みにも大きな変化

がなかったので，D-アミノ酸酸化酵素活性が欠損しても顕

著な代償作用はないものと考えられる２４）．

４． D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスにおける

アミノ酸尿症

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスの尿には正常マウス

の尿と比べてメチオニン，アラニン，セリン等のアミノ酸

が多く含まれていた２５）．そこでメチオニン，アラニン，セ

リンを精製し，高速液体クロマトグラフィーで D，L分割を

行ったところ，ほとんどが D型であった．その由来を調べ

てみたところ，D-メチオニンは飼料に添加されている合成

DL-メチオニンから来ていることがわかった２６）．細菌の細

胞壁を構成するペプチドグリカンには D-アラニンが存在

することから，尿に出てくる D-アラニンは腸内細菌由来

ではないかと考え，抗生物質を経口投与したところその量

が減少することがわかった２７）．そこで D-アミノ酸酸化酵素

活性欠損マウスを無菌動物化してみたところ尿中の D-ア

ラニンはごく微量なレベルにまで減少した．このマウスに

腸内細菌を定着させてみたところ尿中に D-アラニンが再

び多量に出てきたので，尿中の D-アラニンは腸内細菌由

来であることが確認された２８）．尿中の D-セリンはかなりの

部分が餌に由来していたが，一部は内因性であるというこ

図１ D-アミノ酸酸化酵素が触媒する反応
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とがわかった頃２９），アメリカの研究者たちにより L-セリン

から D-セリンを合成するセリンラセマーゼが発見され３０），

尿中に排泄される D-セリンの一部は体内で合成されてい

ることが確かになった．

５． D-アミノ酸の蓄積

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでは尿以外にも種々

の臓器や血液に多量の D-アミノ酸が存在していた３１～３４）．D-

セリンが大脳，小脳，腎臓，肝臓，血清などに見られ，D-

アラニンが大脳，海馬，脳下垂体，視床下部，松果体，小

脳，延髄，腎臓，肝臓，血清などに見られた．D-ロイシン

が大脳，海馬，視床下部，松果体，小脳，延髄，血清な

ど，そして D-プロリンが大脳，海馬，視床下部，脳下垂

体，松果体，小脳，延髄，血清などに見られた．これらの

D-アミノ酸の分布は一様でなく，組織により含有量に差が

見られた．その理由はまだ解明されていない．一方，正常

マウスでは大脳での D-セリンを除いてその他の D-アミノ

酸はほとんど存在しないか，存在してもごく微量であっ

た．

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスの体内に多量の D-

アミノ酸が存在するのに対し，正常マウスではほとんど見

られないということは，D-アミノ酸酸化酵素が常に D-ア

ミノ酸を代謝しているということを意味している．このこ

とから D-アミノ酸酸化酵素の生理的役割のひとつは外因

性および内因性の D-アミノ酸の代謝にあるものと考えら

れる．

L-アミノ酸のみで構成されているホモキラリティを保っ

た生体内において鏡像構造の D-アミノ酸は調和を乱すの

ではないか，あるいは D-アミノ酸には毒性があるのでは

ないかと考えられ，そのため D-アミノ酸酸化酵素は D-ア

ミノ酸を処理するための解毒酵素ではないかという説が

あった．しかし，ほとんどの D-アミノ酸には毒性がなく，

また体内に多量の D-アミノ酸が存在する D-アミノ酸酸化

酵素活性欠損マウスは特に異常を示さず，正常マウスと同

じぐらい長生きすることから，D-アミノ酸酸化酵素は解毒

酵素とは考えにくい．また哺乳類では D-アミノ酸投与に

より酵素活性が誘導的に高まることはない２）ということも

この考えを支持するものと思われる．

D-アミノ酸のほとんどは無害であるが，唯一の例外は

D-セリンである．ラットの腹腔内に D-セリンを投与する

と腎障害を起こすことが知られている３５）．D-アミノ酸酸化

酵素による過酸化水素生成がその原因として考えられてい

る．しかしラットでも他の D-アミノ酸投与では腎障害が

起きないことや，他の動物では D-セリン投与による腎障

害が見られないことから，D-アミノ酸酸化酵素が関与して

いないのではないかと考えられたが，この腎障害に D-ア

ミノ酸酸化酵素が関係していることが実際に確かめられ

た３６）．きわめて不思議な現象である．

６． 脳に存在する D-セリン

哺乳類の脳には多量の D-セリンが存在している３７）．特に

大脳，海馬，視床下部などで顕著である３８）．この D-セリン

はセリンラセマーゼにより L-セリンから合成される３０）．哺

乳類にラセマーゼが存在するとは考えられていなかったの

で，この酵素の発見は驚きであった．D-セリンの分布はグ

ルタミン酸受容体のひとつである NMDA受容体の NR２A／

２Bサブユニットの分布と類似しており３９），D-アミノ酸酸

化酵素の分布と逆相関の関係にあった３８）．D-セリンはおも

にアストロサイトに存在していて，非 NMDA受容体のア

ゴニストの刺激により，細胞外に放出される３８）ほか，

ニューロンからもわずかであるが放出されることが明らか

になった４０）．この D-セリンはグルタミン酸のコアゴニスト

として NMDA受容体に結合し，神経伝達を増強すると考

えられている（図２）．そして D-アミノ酸酸化酵素は，こ

の D-セリンの濃度を調節することにより神経伝達の微調

図２ NMDA受容体の構造
NMDA受容体は NR１サブユニット２個と NR２サブユニッ
ト２個から構成されている．NR２サブユニットにグルタミ
ン酸が結合する．NR１サブユニットにコアゴニスト結合部
位があり D-セリンなどが結合する．静止時にはマグネシウ
ムイオンによりチャンネルは閉じているが，グルタミン酸
とコアゴニストが結合するとマグネシウムイオンがはずれ，
チャンネルが開き，多量のカルシウムイオンが細胞内に流
入するようになる．フェンサイクリジン（PCP）やMK-８０１
は非競合的に NMDA受容体の機能を阻害する．L-７０１，３２４
はコアゴニスト結合部位に競合的に結合し阻害作用を示す．
NMDA受容体にはいろいろな因子が結合し，機能の亢進や
阻害を示すことが知られているが，その他の因子について
は省略した．（文献５６をもとに作成）

３３９２００８年 ４月〕



整を行っているのではないかと考えられている．

７． NMDA受容体と D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウス

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスと正常マウスの後肢

に微量のホルマリンを注射すると，D-アミノ酸酸化酵素活

性欠損マウスはより強い疼痛反応を示した．この反応には

脊髄に存在する NMDA受容体が関係することが知られて

いるので，脊髄のスライス標本を作りパッチクランプ法に

より後角ニューロンでの興奮性後シナプス電流を調べてみ

ると，D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでは NMDA受

容体を介する電流が強いことがわかった４１）（図３）．

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスはモーリス水迷路で

の学習・記憶テストで正常マウスよりよい成績を示した．

そこで学習・記憶に関係するといわれている海馬での長期

増強（LTP）を調べてみたところ，D-アミノ酸酸化酵素活

性欠損マウスでは正常マウスより LTPの増大がみられた．

また CA１領域の錐体細胞での NMDA受容体を介する興奮

性後シナプス電流の増大もみられた４２）．

これらの結果は，D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスで

は酵素欠損により D-セリンや D-アラニンの濃度が高く

なっており，それが NMDA受容体に結合することにより

NMDA受容体の機能亢進をもたらしているためであると

考えられる．

８． D-アミノ酸酸化酵素と統合失調症

統合失調症は人口の約１％弱の人が罹患する頻度の高

く，予後の悪い精神疾患である．その発症機構はまだ明ら

かになっていないが，NMDA受容体の機能低下が原因で

あるとする説が有力な説のひとつである．

統合失調症を研究しているグループが２００２年に，この

疾患の原因遺伝子として新しい遺伝子（G７２）を発見した．

そして酵母のツーハイブリッド法を用いた研究から G７２

遺伝子産物（pLG７２）のパートナーとして D-アミノ酸酸化

酵素が釣り上げられた．D-アミノ酸酸化酵素自体も統合失

調症と弱い相関があるが，G７２遺伝子と D-アミノ酸酸化

酵素遺伝子の組み合わせが相乗効果を持つことがわかっ

た．実際，試験管内でも pLG７２が D-アミノ酸酸化酵素を

活性化することがみられた４３）．そのため G７２遺伝子は現

在では D-アミノ酸酸化酵素アクチベーター遺伝子と呼ば

れている．これらのことから次のような仮説が提唱されて

いる．すなわち pLG７２が D-アミノ酸酸化酵素を活性化す

るため D-セリンの過剰分解が起こり，その結果 NMDA受

容体に結合する D-セリンの量が減少し，NMDA受容体の

機能低下をもたらし，ひいては統合失調症発症につながる

というものである（図４）．

D-アミノ酸酸化酵素が統合失調症と関連があるとする結

果は上記のフランス系カナダ人を対象とした研究以外にも

ドイツ人４４），中国人４５），アイルランド人４６）を対象にした研

究からも得られている．また統合失調症の患者の死後脳で

は小脳の D-アミノ酸酸化酵素の遺伝子発現が高まってお

り，D-アミノ酸酸化酵素活性も高いという報告４７）がある

し，海馬で D-アミノ酸酸化酵素タンパク質が増加してい

たという報告もある４８）．

上記の仮説は，向精神薬と一緒に D-セリンを投与する

と統合失調症患者の症状の改善がみられたという報告４９，５０）

や，統合失調症患者では血清や髄液中の D-セリンの濃度

が健常者より低いという報告４８，５１，５２）とも符合する．

そこで D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスを用いてこ

の酵素と統合失調症の関係を検討してみた．NMDA受容

体の非拮抗阻害剤であるMK-８０１やフェンサイクリジン

（PCP）をヒトや動物に投与すると統合失調症様症状を引

き起こすことが知られている．そこでMK-８０１を D-アミ

ノ酸酸化酵素活性欠損マウスと正常マウスに投与したとこ

ろ，惹起された常同行動や運動失調症状は D-アミノ酸酸

化酵素活性欠損マウスでは正常マウスより有意に低かっ

た５３）．また PCP投与では正常マウスでは自発運動量の著し

い増大がみられたが，D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウス

では顕著な増大はみられなかった２４）．これらの結果は D-ア

ミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでは酵素の欠損により，脳

内の D-セリンや D-アラニンの濃度が高くなっており，そ

図３ 興奮性後シナプス電流
脊髄後角ニューロンの興奮性後シナプス電流を正常マウス（左
列）と D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウス（右列）で比較し
た．上段：コントロール溶液での記録．中段：NMDA受容体
の阻害剤である２-アミノ-５-ホスホバレリン酸（APV）存在下
での記録．下段：非 NMDA受容体の阻害剤である６-シアノ-
７-ニトロキノキサリン-２，３-ジオン（CNQX）存在下での記録．
D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでは興奮性後シナプス電
流が増大していたが，それは NMDA受容体を介する成分が増
大しているためであることを示している４１）．
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れが NMDA受容体の機能の亢進をもたらしているため

MK-８０１や PCPの作用に抵抗性を示したのではないかと考

えられる．

NMDA受容体のコアゴニスト結合部位の競合的阻害剤

である L-７０１，３２４を投与すると正常マウスでは運動失調症

状を引き起こすのに対して，D-アミノ酸酸化酵素活性欠損

マウスでは運動失調症状が見られなかった．これは D-ア

ミノ酸酸化酵素活性欠損マウスにおいてコアゴニスト結合

部位に D-セリンや D-アラニンが結合しているために L-

７０１，３２４が結合できないためではないかと考えられる２４）．

D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスは統合失調症症状を

示しにくいという実験結果は D-アミノ酸酸化酵素の活性

化が D-セリン等の過剰分解をもたらし，そのことが

NMDA受容体の機能低下を引き起こし，ひいては統合失

調症を発症するという説に合致するものであった．

しかし，この説に対しては矛盾する現象も見られる．D-

アミノ酸酸化酵素は小脳，脳幹，脊髄に存在するが，大脳

部にはほとんど存在しない５４）のに対し，D-セリンが結合す

る NMDA受容体の NR２サブユニットは大脳部に存在して

いる３８）という局在性の問題がある．また細胞内でも D-アミ

ノ酸酸化酵素はペルオキシソームに存在するのに対し

pLG７２はゴルジ装置に存在している４３）ので，細胞内でこの

２者の相互作用があるのかは疑問のあるところである．そ

れから統合失調症患者の脳脊髄液中の D-セリンの量には

差がないという報告もあるし５５），また D-アミノ酸酸化酵素

遺伝子多型と統合失調症患者の関連研究では関連が認めら

れなかったという報告もある５２）．いずれにしろ統合失調症

は複雑な疾患であるので，発症にはいろいろな原因があり

D-アミノ酸酸化酵素もそのひとつのリスクファクターと考

えるのが妥当なところではないかと思われる．

図４ D-アミノ酸酸化酵素と統合失調症の関係
グルタミン酸作動性の神経では神経が興奮するとシナプス前ニューロンからグルタミン酸
がシナプス間隙に放出される．そのグルタミン酸がシナプス後ニューロンのグルタミン酸
受容体に結合することにより神経伝達が起こる．この際，NMDA受容体にグルタミン酸
と同時にコアゴニストの D-セリン等が結合するとシナプス後ニューロンはより強く興奮
し，神経伝達が増強される．D-セリンはセリンラセマーゼにより L-セリンから合成され
る．一方，D-アミノ酸酸化酵素は D-セリンを分解する．統合失調症の原因遺伝子のひとつ
である D-アミノ酸酸化酵素アクチベーター遺伝子の産物である pLG７２は D-アミノ酸酸化
酵素を活性化する作用がある．そのため過剰な D-セリンの分解が起こり NMDA受容体に
結合する D-セリンの量が減少する．その結果，NMDA受容体の機能低下が起こり，ひい
ては統合失調症を起こすのではないかと考えられている．
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お わ り に

D-アミノ酸や D-アミノ酸酸化酵素の研究はこれまでの

定説を覆す発見をいくつももたらしてきた．この新しい研

究分野から今後も新しい発見がもたらされるものと期待さ

れる．今後いろいろな D-アミノ酸について，その生理的

役割，存在意義が解明されていくものと考えられるが，そ

の研究に D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスが大きく貢

献できるものと確信している．

筆者らは最近，新たに D-アミノ酸酸化酵素を欠損した

ラットの系統を見出したので，今後，脳の微細領域でのこ

の酵素の働きを調べることができるようになった．D-アミ

ノ酸酸化酵素活性欠損マウスともども D-アミノ酸の研究

や統合失調症の研究に役立つものと考えている．

これまでの研究から NMDA受容体の機能を亢進させる

ことが NMDA受容体機能低下型の統合失調症の治療のた

めに有効と考えられる．事実，向精神薬とともに D-セリ

ンを投与すると統合失調症患者の症状の改善が見られたと

いう報告がある．一方，逆に D-アミノ酸酸化酵素の活性

を下げることによっても，D-セリンの濃度を上昇させ，ひ

いては NMDA受容体の機能を亢進させることも可能であ

る．事実 D-アミノ酸酸化酵素活性欠損マウスでは NMDA

受容体の機能が亢進していた．そして D-アミノ酸酸化酵

素活性欠損マウスは正常マウスと比較して行動，生理機能

に大きな違いがみられないので，特異的な阻害剤により

D-アミノ酸酸化酵素活性を低下させても大きな副作用をも

たらさないと思われる．すなわち D-アミノ酸酸化酵素の

阻害剤が統合失調症の治療薬のひとつとしての可能性があ

るものと考えられる．
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