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研究成果の概要（和文）：D-アミノ酸のうち、D-セリンはL-セリンによるミトコンドリア内の一炭素代謝を抑制
することにより、細胞増殖を抑えることを明らかにした。神経発達において、セリンの代謝はL-セリン合成から
D-セリンに切り替わる時期に神経細胞では細胞増殖能を失うことから、このようなセリンの光学異性体の切り替
えは、神経の機能的成熟と関連していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Among D-amino acids, D-serine suppresses cell proliferation by inhibiting 
one-carbon metabolism in mitochondria. Since serine metabolism loses its cell proliferative 
potential in neurons at the time of switch from L-serine synthesis to D-serine during neuronal 
development, such switch of serine enantiomer synthesis may be related to functional maturation of 
neurons.
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キーワード： D-アミノ酸　キラリティ　細胞増殖

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経成熟には、増殖や分化から神経伝達へ機能的な変化があるが、それに伴って細胞内のセリン代謝がどのよう
に変化するかこれまで知られていなかった。本研究の達成により、セリン代謝がL-からD-へと変化することが、
神経機能に応じた代謝の変化であることが判明し、神経の代謝と機能を繋ぐ理解が深まることが予想される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

グリシンを除くタンパク合成アミノ酸には D・L 型の二つの光学異性体が存在するが、タンパク

合成を含む多くの生命現象は L-アミノ酸を選択的に用いる。しかし、生命を構成する３つのド

メイン（真正細菌、古細菌、真核生物）それぞれに L-アミノ酸ホモキラリティの例外が存在し、

中でも真正細菌は多様な D-アミノ酸を合成・代謝できる。しかしながら、D-アミノ酸の分析技

術の未発達と、D-アミノ酸は存在しないという一般的な先入観から、D-アミノ酸の生命における

役割の多くは理解されてこなかった。申請者はこれまで一貫して「哺乳類におけるアミノ酸のホ

モキラリティの乱れ」に着目して研究を進めてきた。哺乳類体内には、内在性酵素により極めて

例外的に産生される内因性 D-アミノ酸と、共生する真正細菌が多様に合成する外因性 D-アミノ

酸が存在することを見出した（Sasabe et al., Nature Microbiol. 2016）。これまで多くの D-

アミノ酸が生体内において代謝されているとは考えられてこなかったが、我々の近年の研究成

果により、外因性の一部の D-アミノ酸は哺乳類の体内で L-アミノ酸の 2-3 割程度合成され、さ

らに無視できない寮の D 型異性体を哺乳類が代謝していることが判明した（Sasabe et al., 

Nature Microbiol. 2016; Suzuki and Sasabe* et al., Science Adv. 2021）。実際、D-アミノ

酸代謝異常がエネルギー消費低下を引き起こすことがヒト臨床研究でも報告され（Piaggi et 

al., J Clin endocrinol Metab 2020）、D-アミノ酸の代謝は哺乳類のエネルギー代謝にとって

重要な意義があることが判明した。しかしながら、その分子メカニズムは全く未解明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究ではアミノ酸のキラリティが細胞内エネルギー代謝調節にどのように影響するかを検討

することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）In vitro での細胞機能に及ぼす D-アミノ酸の作用の検討 

中枢神経系の初代培養神経細胞またはグリア細胞、および腫瘍細胞株を材料として、D-アミノ酸

による細胞増殖および細胞死に及ぼす作用をスクリーニングする。得られた D-アミノ酸の作用

を裏付ける分子機構をシグナル阻害薬群や細胞内代謝メタボロミクスにより検討する。さらに、

初代培養細胞の分化度や腫瘍の未分化度によって、D-アミノ酸の細胞増殖・細胞死に及ぼす作用

がどのように変わるかを調べる。 

（２）Ex vivo での腫瘍増殖に及ぼす D-アミノ酸の作用の検討 

脳切片培養を行い、ここに腫瘍細胞（特に臨床的治療意義の高いグリオーマ系）を移植したのち、

対象となる D-アミノ酸を投与して腫瘍の増大や浸潤を評価する。 

 
４．研究成果 

（１）主な成果、位置付け、今後の展開 

D-アミノ酸のうち、D-セリンは L-セリンによるミトコンドリア内の一炭素代謝を抑制すること

により、細胞増殖を抑えることを明らかにした。神経発達において、セリンの代謝は L-セリン

合成から D-セリンに切り替わる時期に神経細胞では細胞増殖能を失うことから、このようなセ

リンの光学異性体の切り替えは、神経の機能的成熟と関連していることが考えられた。神経成熟

には、増殖や分化から神経伝達へ機能的な変化があるが、それに伴って細胞内のセリン代謝がど

のように変化するかこれまで知られていなかった。本研究の達成により、セリン代謝が L-から

D-へと変化することが、神経機能に応じた代謝の変化であることが判明し、神経の代謝と機能を

繋ぐ理解が深まることが予想される。L-セリンによる一炭素代謝は、様々ながん細胞において増

殖に必須の代謝であることから、今後は、この現象に着目し、さらに D-セリンかその誘導体に



よる細胞増殖抑制効果の確認することで悪性腫瘍の新規治療標的の開発に繋がるのではないか

と期待している。 

（２）成果の個別の実験結果 

まず、RNA-Seq ライブラリーおよび Single-Cell sequence ライブラリーを用いて、神経発達に

伴うセリンおよび周辺代謝に関連する遺伝子発現を解析した。その結果、L-セリン合成、一炭素

代謝に関連する遺伝子群は、神経細胞の幼若期にのみ認められ、成熟とともに発現が低下した。

一方で、D-セリン合成は成熟とともに発現が増加することが明らかとなった。このような光学異

性体の合成変化は、組織レベルでも確認できた。 

つぎに、幼若神経には D-セリンは発現しないことから、幼若神経に D-セリンがどのような働き

があるのかを調べた。さまざまな D-アミノ酸の中で、D-セリンのみが幼若神経細胞の増殖を抑

制し、アポトーシスを誘導した。一方で、D-セリンによるアポトーシスは、NMDA 受容体の阻害

薬や下流分子の阻害薬では抑制できず、L-セリンによってのみ完全に抑制できた。 

D-セリンは L-セリンの代謝にどのような影響を及ぼすのかを明らかにするために、D-セリンに

よる細胞内代謝をメタボロミクス解析により検討した。その結果、D-セリンによるアポトーシス

と連動しているのはグリシンのみであることが判明した。このことから、D-セリンは L-セリン

代謝によるグリシン合成を阻害していると考えられた。 

L-セリンによるグリシン合成は、一炭素代謝により仲介される。実際、D-セリンによるアポトー

シス誘導は、一炭素代謝の中間代謝物

によって抑制することが確認できた。

そこで、L-セリンによるグリシン合成

に関連する Shmt の酵素活性を D-セリ

ンが阻害するのではないかと考えた。

しかしながら、Shmt によるグリシン合

成活性は D-セリンの有無によって影響

を受けなかった。したがって、D-セリン

はShmtの基質の供給に影響を与えてい

る可能性を検討した。するとミトコン

ドリアにShmt基質が供給されるのをD-

セリンが阻害していることが判明し

た。 

さらに、このような現象が幼若神経のみならず、悪性腫瘍にも認めるかを検討した。我々が検討

した中枢神経系の腫瘍細胞の系統は全て、D-セリンによって容量依存的に増殖抑制効果を認め、

さらにグリオーマの ex vivo 実験系でも同様の効果を確認することができた。 

以上。 
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