
図1－2．hGRF（ヒト成長ホルモン放出因子）の一次構造
大文字から始まるローマ字3文字：Lという立体構造を持つ1種類のアミノ酸

1．はじめに

1－1．D‐アミノ酸
D‐アミノ酸（図1－1，詳細は

次の章で説明）に関する第1回国際
会議が2009年7月に兵庫県淡路市に
ある国際会議場の淡路夢舞台で開催
された1）。この学会には，世界各地
から，化学，生物，薬学，生物化学
等を中心に多くの研究者が参加し，
発表を行った。著者もこの学会に参
加し，D‐アミノ酸を含むペプチド
の疎水性に関する研究をポスター発
表した1），2）。D‐アミノ酸に何でこれ
ほど注目が集まるようになったのか
と驚いた。少し以前には，生体を構
成するアミノ酸は Lであるのが常
識であって，D‐アミノ酸は研究の
対象外と思っていた研究者もいたかもしれない。しかし，生体関連の D‐アミノ酸の所在と働きが明らかになっ
ていた。
ところで，著者が初めて D‐アミノ酸について知ったのは，群馬大学工学部応用化学科の学生であったころ，

「立体化学」という科目で化合物の立体構造について学んだ時か，「構造有機化学」という授業であったと記憶
している。このうち，「構造有機化学」では有機化合物の左右の立体的関係を Dと Lで示す規則（フィッシャー
投影：Fischer projection）と，異なる4つの置換基が結合した原子の左右の立体的関係を一般的に示せる Rと
S（RS表示法：後述）で示す方法，そして，プレローグ則3），4）とクラム則5）に強い興味を持った。その後，筑波大
学大学院で，ケト酸アミド誘導体の還元反応の立体化学に関連して，D‐アミノ酸と L‐アミノ酸の両方を扱うよ
うになった。博士論文はそれがテーマとなっている。
さらに，博士研究員として Salk研究所の神経内分泌学研究室（R. Guillemin教授の研究室）の N. Ling准教

授の指導下で，ヒト成長ホルモン放出因子（hGRF : human growth hormone releasing factor）6），7）（図1－2）
を中心に生理活性ペプチドのアナログ合成を行い8）－10），ここでも D‐アミノ酸11）を扱った。

固相合成装置12）を2台あるいは3台使って，44残基のアミノ酸からなる hGRFをはじめ，CRF（corticotropin
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図1－3．hGRF（1－27）NH2の一次構造

releasing factor，副腎皮質ホルモン放出因子），LRF（luteinizing hormone−releasing factor，黄体形成ホルモン
放出因子），EGF（Epidermal Growth Factor，上皮成長因子），FGF（Fibroblast Growth Factors，線維芽細胞
増殖因子）等のアナログ合成を行った。合成装置での合成が終わると，それをテクニッシャンの T−C. Chieng
がフッ化水素で樹脂から切断，抽出したペプチドを凍結乾燥した。その凍結乾燥物をテクニッシャンの，M.
Regnoが GPC（gel permeation chromatography）にかけて分子量による分離を行い，必要部分を集めて凍結乾
燥した。一度の分離で，フラクションコレクターで集めた試験管は100本程度であった。これらの操作が終わる
と試験管内に集められた溶出液の吸光度を測定し，吸光度の観測できた溶離液を薄層クロマトグラフィーで分析
して，スポットが1つである分画を集めて凍結乾燥した。次に，それをイオン交換クロマト，分配クロマト等で
精製して凍結乾燥まで持っていく。そして，使い終わった試験管はすべて捨てた。多い時には10本のカラムに試
料をかけたので，次の日には約1000本の試験管を廃棄していたことになる。平日はこの操作をテクニッシャンが
行っていたが，週末にはこれらの操作を著者がほぼ一人で行った。ペプチド合成と精製の仕事は一年中ほとんど
止むことなく続いた。この最終生成物を HPLC（High Performance Liquid Chromatography）で純度検定する
とともに，F. Esch助教授がペプチドのペプチドシークエンサー（peptide sequencer）で一次構造が正しいこと
を確認し，別のテクニッシャンがペプチドを加水分解してアミノ酸分析して，そのアミノ酸組成が正しいことを
確認した。おそらく，Salk研究所に居た一年半ぐらいの間に，500から600個近くの長鎖ペプチドを合成した。
著者は Salk研究所に78週間所属し，休みは3週間ぐらいしか取らず，その間に2，3台の合成装置で毎週平均7，8
個のペプチドの合成に関わったからである。
一見工場のように順調にペプチド合成をしているように思えるが，アミノ酸の一次構造の種類によっては GPC

のカラムにかけられないものがあった。その中で，特に記憶に残っているのが，hGRF（1－27）NH2のアナロ
グ合成6），8）で，当初の一次構造をもつアミノ酸の1つを D‐アミノ酸に置き換えたものを作ったときのことであ
る。著者は2位，4位，19位の Ala（L－アラニン）を一つずつ D‐Ala（D‐アラニン）に置き換えたアナログを
合成した。たぶん，27残基の19番目に D‐Alaをもつものは，水およびカラムクロマトグラフィーの溶離液であ
る0．5M酢酸，30％酢酸などに最も溶解しにくかった。かなり希釈しないと溶液としてカラムにかけることがで
きなかったと記憶している。

D‐アミノ酸を一次構造の中央付近（やや C末端側であるが）にもつと，ペプチドの構造が大きく変化して疎
水性となったと考えられる。L‐アミノ酸の一次構造の中に D‐アミノ酸が一つ入るとペプチドの物性は大きく変
化する。この現象はタンパク質の中に D‐アミノ酸残基が生じると同じようなことが生じると推測できる。
このような経験があったので，第1回の D‐アミノ酸の国際学会に参加したとき，タンパク質やペプチド中で
L‐アミノ酸から D‐アミノ酸が生じた場合（これをエピ化 epimerizationという），物性が大きく変化して何らか
の生物的作用が生じるだろうことは想像できた。だたし，これほど多くの発表があるとは驚いた。

1－2．2014年の第2回国際学会
2014年に第2回目の D‐アミノ酸国際学会が栃木県の宇都宮で開かれ，第1回目と同様に多くの研究者が外国
から集合した。口頭38件，ポスター54件，セミナー5件，学会賞講演2件の合計99件の発表が行われた13）。19世
紀においてもタンパク質中の L‐アミノ酸が塩基性条件下で加水分解されると，D‐アミノ酸に変換されることも
知られていた14）。しかし，D‐アミノ酸は様々な生体組織で発見され，分離方法，生体における役割，応用的な
研究が数多くなされ，それを利用した商品も売り出されていることが明らかとなった。

1－3．D‐アミノ酸についての新しい知識と教科書の記述内容とのずれ
D‐アミノ酸に関するこれらの科学研究に関する十分な情報が，今になっても科学研究者にも教師にも伝えら

れていないかもしれない。それは高等学校の教科書に明らかである。高等学校の化学の教科書でも新事実が反映
されていない記述が見られた。編集，検定とのスケジュール中にある教科書は，新しい発見を反映しにくいだろ
う。しかし，教科書の記述は新しい発見がなされるとともに変わっていかなければならない。それはたとえば，
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目立つのは「天然のアミノ酸は L型である。」とか「タンパク質を構成するアミノ酸は Lである。」という記述
の誤りである。このような記述がなされる理由の多くは先に示したもの以外に，執筆者に新事実が認識されてい
ないのか，知っていたとしてもそれを教科書中で曖昧な表現にして，詳しい説明を避けているのかもしれない。
本稿は，最近の研究から，D‐アミノ酸の所在と働き等の点から提示するとともに，教科書における記述と実際
の教材例などの提案をする。

2．アミノ酸とは

2－1．アミノ酸の種類
2－1－1．官能基の種類と位置関係からの分類
アミノ酸（amino acid）は基本的にはアミノ基と酸性基をもつ有機化合物である（図2－1）。アミノ基は有

機化学的には1級，2級，3級があり，酸性基は，カルボキシ基，スルホン酸基，ホスホン酸基等どのような酸
性基も含まれる。
しかし，通常，アミノ酸というと，アミノ基と

カルボキシ基から成る「アミノカルボン酸」を意
味することが多い。このアミノカルボン酸につい
てであるが（図2－2），アミノ基とカルボキシ基
が結合している炭素が同一であると，α‐アミノ酸
と呼ばれる。これはカルボキシ基の炭素が結合し
ている炭素（すぐ隣の炭素）は α‐炭素と呼ばれ，
この炭素にアミノ基が結合しているからである。
カルボキシ基から2つ目，3つ目，4つ目の炭素
にアミノ基が結合している
と，それぞれ α‐アミノ酸，β‐
アミノ酸，γ‐アミノ酸と呼ば
れる。また，アミノカルボン
酸ではカルボキシ基の炭素を
1位として，その隣が2位，
更にとなりを3位と番号を振
って，命名する方法（系統的
命名法）がある（図2－2）。アミノ基と
カルボキシ基を持っていれば，他の位置に
置換基が結合していてもアミノカルボン酸
の最低限の条件を満たしている。

2－1－2．生成経路による分類
アミノ酸の官能基の種類と位置関係から

の分類のほか，そのアミノ酸が生成する経
路による分類（図2－3）ができる。その
分類では天然アミノ酸と非天然アミノ酸
（人工アミノ酸）がある。天然アミノ酸は
地球上アミノ酸と地球外アミノ酸に分類で
きる。この地球上と地球外という分類に
は，近年地球外起源の物体である隕石（me-
teorite ）15），16），17），18）， ISM （ interstellar me-
dium）15），16），19），彗星（comets）15），16），20）でもアミノ酸が存在すること，またはその可能性が報告されている。また，
地球上について，生物と非生物という分類が可能である。このうち地球上生物アミノ酸は，タンパク質アミノ酸
と非タンパク質アミノ酸に分類できる。

図2－1．α アミノ酸の一般式

図2－2．アミノ基の結合位置によるアミノ酸の分類

図2－3．アミノ酸の生成経路による分類
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前者には DNAコードアミノ
酸（DNAにコードされたアミ
ノ酸）と DNA非コードアミノ
酸（DNAにコードされていな
いアミノ酸）がある。さらに，
DNAコードアミノ酸（図2－
4）はほとんどの生物が使用
している20種類の L‐α‐アミノ
酸に加え，21番目のセレノシ
ス テ イ ン（Sec, selenocyste-
ine）21），22），23）と22番目のピロリシ
ン（Pyl, pyrrolysine）23），24）が 知
られている。DNA非コードア
ミノ酸には，DNAコードアミ
ノ酸が生体内で酵素により化
学修飾を受けたものと，酵素
によらずに自ら反応して生成
したものが含まれる。さらに，
非タンパク質アミノ酸には，
遊離のもの，抗生物質，ペプ
チドグリカンの構成成分，低
分子有機化合物の構成成分と
なっているものなどがある。
その他非天然アミノ酸には多
くが知られている。

2－2．アミノ酸の立体化学
2－2－1．有機化合物の

立体化学と旋光性
前項のアミノ酸の分類のと

ころでは述べなかったが。1
つのアミノ酸について見た場
合，たとえば，アミノ基とカ
ルボキシ基が結合している炭
素原子に他の二つの異なる置
換基が結合していると，左手
と右手の立体的構造が可能に
なる（図2－4）。したがって，
このような関係にあるアミノ酸の分だけ，アミノ酸の種類は増えることになる。ただし，位置関係と生成経路の
分類にはこのようなことは含まれていなかった。このような分子は分子内に対称面を持たないので，キラル
（chiral）な構造を持つという（図2－5）。ここで，分子の対称性についての用語をまとめておこう。キラル
（chiral）はギリシャ語が語源であり，片手構造を意味する。しかし，Asymmetricという用語も知られており，
これは対称軸も対称面も持たない構造である。したがって，Asymmetricな物質は Chiralであるが，Chiralな物
質は Asymmetricであるとは限らない。
このような化合物同士は鏡像関係にある。鏡像関係にある化合物同士は光の偏光面を回転させる性質が逆にな

る。これを旋光性が異なるという。パスツール（L. Pasteur）25）は酒石酸ナトリウムアンモニウム塩の結晶を顕微
鏡下で観察中に，左右の鏡像関係にある結晶があることに気付き，その結晶をピンセットで機械的に分離し，一
方の結晶と他方の結晶を別々に溶媒に溶解させ，旋光性を測定するとその方向性が逆になっていた。この原因は

図2－4．アミノ酸の立体化学とDNAコードアミノ酸22種類の構造
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分子構造の非対称性であると考えた。つまり，左
型の分子は左向きの旋光度（ℓ: levorotatory），右
型の分子は右向きの旋光度（d : dextrorotatory）を
示すと考えた。この一対の有機化合物の関係性は，
互いに対掌体またはエナンチオマー（enantiomer）
と呼ばれる。
酒石酸には異なる4種類の置換基が結合する炭

素原子が2個存在することが分かった（図2－
6），そのため，原理上，①左－左（2S，3S），
②左－右（2S，3R），③右－左（2R，3S），
④右－右（2R，3R）という4つの位置関係をも
つ異性体が存在するように見えるはずである。①
と④は鏡像関係であるが，②と③には分子の中央
に対称面（鏡）が存在するため，同一分子であり，これをメソ体（meso）
と呼ぶ。そのため，酒石酸には3つの異性体しか存在しない。また，
①と③（④と同じ），②と③（と同じ④）このように鏡像関係にない
立体的な異性体をジアステレオマー（diastereomer）と呼ぶ。

2－2－2．DL表示とフィッシャー投影式（Fischer projection）
このような炭素化合物の立体的な構造を類型化して，分類しようと

した E. Fischerは，19世紀末に Dと Lという方式を提案した。これ
は投影式（フィッシャー投影式，図1－1）で左の構造と右の構造を
表示することで立体構造（これ以降は結合のつながりは同じである
が，結合の向きが異なるので立体配置と呼ぶ）を示そうとした。この
当時，旋光度から化学構造を分類してきたが，同一の分子式を持つ2
つ分子の旋光度が左右反対で，その角度が同一であれば，立体配置は
左右の関係にあると推測できただけであり，実際の立体配置がどのよ
うになっているかを見極めることはできなかった。立体配置は旋光度
からの推測でしかなかった。また，旋光度は用いる溶媒の種類で右に
も左にも変化するため，旋光度からは必ずしも分子の立体配置を特定
できなかった。
さらに，この当時，化合物の実際の立体配置を見ることはできなかったので，他の化合物からの変換反応など

用いて，旋光度との相関から立体配置の相対的な関係性を知るしかなかった。つまり，ある特定の化合物の反応
で旋光度の方向性が逆になれば立体配置の左右が反転し，旋光度の方向性に変化がなければ左右が保持されたと
判断するしかなかった。ただ，これらの関係性が分かっていれば，基本的な化合物の立体配置が解明された後に
は，いわば芋づる式に既知の物質の立体配置が解明されることになる。そのため，旋光度が既知である最も単純
な化合物の立体配置を仮定して，その左右を Lと Dと名付けた（図1－1）。これによって，単純な単糖は D，
その当時知られていたアミノ酸は Lの構造を持つと仮定された。フィッシャーの確率50％の賭けとも言える仮
定は，後に X線構造解析によって正しいことが明らかとなっている26）。

2－2－3．RS表示
一方，後に，糖とアミノ酸以外にも旋

光性を持つ化合物が多数調べられ，それ
らの化合物は立体配置 Lと Dで表示す
ることが困難であると思われる物質が見
つかり，異なる4つの置換基が結合して
いる炭素が多数ある場合には，その炭素
毎の立体配置を明確に示す方法の必要性

図2－5．Chiralと Asymmetricの関係

図2－6．酒石酸の異性体の立体構造

図2－7．化合物の立体配置を示す RS表示
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が出てきた。そのため，R. S. Cahn, C. K. Ingold, V. Prelogによって，立体配置を Rまたは Sで示す RS表
示法（Cahn−Ingold−Prelog priority rule）27），28）という新しい方式が提案された（図2－7）。

2－2－4．立体配置と旋光度の関係
有機化合物の立体配置と旋光度の関係をまとめる（表2－1）。旋光度の表示方法は，ℓと dであるが，これ

らはそれぞれ（－）と（＋）と表示されることもある。
旋光度の向きが左ならば（－），右ならば（＋）と表示さ
れる。たとえば，比旋光度を［α］D25＝＋30．0（c 1．00，水）
などと表示することがある。（＋）の符号は右向き，つま
り dを示す。次に，旋光度と立体配置 DL，RSとは必ず
しも関係があるわけではない。また，DLと RSにも決ま
った関係性はない。ただし，ある化合物の立体配置が D
で Rであれば，そのエナンチオマーは必ず Lで Sにな
る。

2－3．生体物質のホモキラリティー
タンパク質構成アミノ酸のうち DNAにコードされて

いるアミノ酸は，分子内に対称面をもつグリシンを除き Lの立体配置を持つことが分かっている（図2－4，
これを L体のアミノ酸，（L）‐アミノ酸という）。一方，単糖は D体で構成されている。これらのことをタンパ
ク質構成アミノ酸は L，単糖は Dというそれぞれホモキラル（homochiral：キラリティーが均一な）な構造で
構成されていると言う。ここで，アミノ酸と単糖の立体配置との関係はヘテロキラル（heterochiral：キラリテ
ィーが不均一な）な組み合わせ（heterochiral pairing）になっている。（1）アミノ酸が L，単糖が Dというそれ
ぞれホモキラルな構造で出来ていることと，（2）ヘテロキラルな組み合わせとなっている理由は十分には解明さ
れていない。つまり，（1）については，アミノ酸が Dでなくて，なぜ Lなのか？ 単糖が Lでなくてなぜ Dな
のか？ということであり，（2）については，アミノ酸も単糖も Lとか，アミノ酸も単糖も Dとなっていないの
はなぜか？という解明されない課題である。
しかし，単糖が Dであることが，RNAを構成する単糖（5炭糖）であるリボースが Dであることに直接関

係しており，このことがタンパク質合成で Dの t−RNAが Lのアミノ酸と強く相互作用することと関係があ
る29）。また，この D‐リボースは最も基本的な単糖である D‐グリセルアルデヒドから生合成されるが，そのグリ
セルアルデヒドの Dの立体構造は初期段階で酵素エノラーゼによって作られる。酵素エノラーゼは Lのアミノ
酸から構成されるタンパク質である。つまり，Lのアミノ酸の構造が Dの単糖であるリボースを生み出してい
ると見ることもできる30）。さらに，D‐リボースの構造は酵素アルドラーゼによって作られる。また，ホモキラ
ルなアミノ酸と単糖の生成過程は十分に解明されていないが，ヘテロキラルな組み合わせは重要であったと考え
られる。これは地球上における生命体発生の過程と切り離せないテーマであり，生命体発生前の化学進化，生命
誕生後の生物進化の両方が関わったことが考えられる。

3．D‐アミノ酸の所在と働き

D‐アミノ酸は地球上および地球以外にも存在すること，
地球上では生物起源または生物外起源，生物中においては
遊離状態，ペプチド・タンパク質中，その他に分類するこ
とができる。以下その項目ごとに述べる。

3－1．地球上生物の遊離 D‐アミノ酸
地球上生物起源であると考えられる遊離 D‐アミノ酸に

は，D−Ser，D−Asp，D−Ala，D‐Arg，D−Asn，D−Glu，D
−allo−Ile（図3－1）等が知られている。遊離とは他の化
合物と結合しておらず，アミノ酸そのままで存在している

表2－1．旋光度と立体配置の関係

図3－1．イソロイシンの立体異性
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ことを意味する。これらは生物化学，生理学，医学，食品化学，海洋化学等の様々な分野の研究で見出されてき
た。

3－1－1．動物中の遊離型 D‐アミノ酸
遊離型の D‐Serは哺乳類の脳に遊離の状態で内在し，大脳皮質，海馬，線条体で高い濃度（0．2～0．3μmol/g）

で存在しており，その分布域は N−methyl−D−aspartate receptor型グルタミン酸受容体（NMDAR）のグルタミ
ン酸，PCP（麻薬の一種フェンサイクリジン phencyclidine），グリシン各結合部位の密度分布と高い相関があっ
た31），32），33）。また，魚類，両生類，鳥類などの脳では低濃度（0．001～0．018μmol/g）しか検出されなかった29）。神
経伝達物質であるグルタミン酸を主に受容する NMDARは中枢神経のシナプスに多く存在し，記憶や学習に関
わることが知られている。先に述べたグルタミン酸，PCP，グリシンの結合部位を持っているが，グリシンがグ
リシン結合部位に結合していないと，グルタミン酸が結合部位に結合しても情報伝達は行われない。D−Serは
グリシン結合部位に結合してグリシンの代わりに結合してアゴニストとして働く32），34）。D−Serは non−NMDAR
（NMDAが作用しないグルタミン酸受容体）が活性化されると星状細胞から放出される32），35）。生合成には Ser
ラセマーゼが関係していると考えられている32），36）。
D−Aspは D−Serと同じく哺乳類に多く見出される D‐アミノ酸37），38）である。D−Aspの生理活性には，「1）松

果体実質細胞のメラトニン合成・分泌の抑制，2）下垂体前葉のプロラクチン分泌の促進，3）視床下部や下垂
体後葉のバソプレッシン・オキシトシンの産生調節，4）精巣ライディッヒ細胞のテストステロン産生の亢
進，5）N‐メチル‐D‐アスパラギン酸（NMDA）の前駆体」37）があるとされる。一方，軟体動物組織中に含まれ
る D−Aspの含有量が，L−Aspに比べて多い場合も多く見出されている39）。たとえば，マダコの神経節では D−
Aspが93％を占めていた39）。エビやカニ類，ヤマトシジミなどの二枚貝には遊離の D−Alaが見出されている39）。

3－1－2．植物中，食品中の遊離型 D‐アミノ酸40）

1960年代に，単子葉および双子葉植物中に D−Trpが存在することが知られていた。D−Ala，D−Asp，D−Glu
がエンドウマメの芽生え，オオムギの種子，ホップの花で見出されていた40）。リンゴ，パイナップル，スイカ，
パパイア，マンゴー，パッションフルーツなどの果実中には，共通して D−Aspが L−Aspに比して1％前後含
まれており，果実毎にその種類と含有量は異なるが，D−Glu，D−Asn，D−Ser，D−Gln，D−Ala，D−Arg，D−Val，
D−Leuが含まれている。それらの含有量は植物1kgあたり，0．4～2．7μmolであった。これらの D‐アミノ酸は
食品の微妙な味わいに関係すると考えられる。
また，日本酒には，D−Ala，D−Asn，D−Asp，D−Arg，D−Glu，D−Gln，D−His，D−Ile，D−Leu，D−Lys，
D−Ser，D−Tyr，D−Val，D−Phe，D−Proの15種類のアミノ酸が検出されている41）。「製品中に残存している微生
物の酵素が D‐アミノ酸の含有に影響を及ぼしている」41）と考えられている。DL‐アミノ酸全体に対する D‐アミ
ノ酸の含有率は，0．02～23％，含有量は D−Alaで最大367．1μmol/Lであった。乳酸菌による D‐アミノ酸の生
産と，発酵食品中の D‐アミノ酸の存在が報告されている42）。

3－1－3．生体内での遊離 D‐アミノ酸生成
D‐アミノ酸が生体内で生成する過程は，アミノ酸ラセマーゼ（EC5．1．1．10）43），D‐アミノ酸トランスアミナー

ゼ（EC．2．6．1）40），D‐アミノ酸ペプチダーゼ（EC3．4．11．19）44），45）が関係し，その分解には D‐アミノ酸酸化酵素
（EC1．4．3．3）46）－48），アミノ酸脱水素酵素（EC1．4．99）49），50）などが関係している。D‐アミノ酸を含むタンパク質・
ペプチドを生体外から取り入れるか，生体内でタンパク質・ペプチドがエピ化して D‐アミノ酸を生じた場合に
は，加水分解で D‐アミノ酸は生成する。図3－2に D‐アミノ酸酸化酵素（a）とアミノ酸ラセマーゼの反応例
（b）を示す。

3－1－4．海水中の D‐アミノ酸
D‐アミノ酸として D−Asp，D−Glu，D−Ser，D−Alaが海水中51），52）に見出されており，その生成元は微生物の

細胞壁を構成するペプチドグリカンなどが加水分解して生成したと考えられている。また，最近深海水中で見出
された微生物が D−Valを生産することが明らかとなった53）。
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3－2．地球上生物ペプチド・タンパク質中 D‐アミノ酸
地球上生物起源であると考えられるペプチド・タンパク質中の D‐アミノ酸には，D−Asp，D−Ala，D−Glu，
D−Serなどが見出されている。タンパク質中のアミノ酸残基が Lから Dになる反応は局所的であり，D−Aspが
最も生じやすい。このような D‐アミノ酸残基を持つペプチドやタンパク質はいくつも見出されている。

3－2－1．抗生物質中
最もよく知られた抗生物質のペニシリン G（Penicillium notatum）は4員環（β‐ラクタム）と5員環がつな

がった構造をしており，アミノ酸 D−Valと D−Cysが構成単位になっている（図3－3）46）。グラミシジン S（Ba-
cillus brevis）は10残基のアミノ酸が環状に結合した構造を持って
おり，2つの D−Pheを骨格にもつ54）。ペプチドで構成されたその
他多くの抗生物質は D‐アミノ酸を骨格に持つことが知られてい
る54）。

3－2－2．細胞壁中にある結合型の D‐アミノ酸
細菌がもつ細胞壁を構成するテイコ酸，ペプチドグリカンには，
D−Alaが結合している55）。ペプチドグリカンを合成する酵素が菌体
内で作用するとき，D−Ala−D−Alaというペプチドが使用される
が，先に示したペニシリン Gが構造的に D−Ala−D−Alaと非常に
類似しているために，酵素の活性中心に強く結合して，D−Ala−D−
Alaが酵素と反応することを妨げる。それによって，ペプチドグリ
カンが生成されずに結果的に菌体が溶菌する。これはペニシリン G
が抗生物質として作用する機構であると考えられている。

3－2－3．タンパク質中
タンパク質は，生成当初はすべて L‐アミノ酸で構成されているが，生体中に存在している間に，部分的に D‐

アミノ酸の一次構造を持つ場合がある。これは，L‐アミノ酸の立体配置が D‐アミノ酸に反転することによって
生じる。これはエピ化反応と呼ばれる。この反応をするタンパク質である目の水晶体の α‐クリスタリンでは D−
Asp56）－58）が，アミロイドでは D−Asp59）と D−Ser60）の生成が報告されている。その他コラーゲン等様々なタンパク
質でのエピ化反応が知られている58）。これらのうち，D−Aspが生じる反応機構にはイミド（Imide）生成を経る
反応経路が推定されている（図3－4）。
まず，L−α−Aspという通常の構造が L−Imideを形成した後，α 位の水素が電離して平面構造を持つ中間体を形

図3－2．D‐アミノ酸酸化酵素（a）とアミノ酸ラセマーゼの反応例（b）
FAD : flavin adenine dinucleotide ; PLP : pyridoxal phosphate ; P :リン酸基

図3－3．ペニシリンGの骨格
点線で囲んだ箇所はそれぞれ
D-ValとD-Cysの骨格
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成し，これに水素イオンが再結合
することで L−Imideと D−Imide
の両方が生成することでエピ化が
進行する。これらのイミドに水が
作用して開環すると，次に，L−α
−Asp，D−α−Asp，L−β−Asp，D
−β−Aspの4種類の構造が生成す
る。
通常のタンパク質ではないが，
D‐γ‐グルタミン酸が結合したポ
リペプチド（ポリ‐D‐γ‐グルタミ
ン酸，図3－5）も知られてい
る。納豆菌がこの粘性物質を合成
する61）。

3－3．地球外の D‐アミノ酸
地球外にアミノ酸が存在するという見方に強い違和感を持つ人は多いと思う。しかし，地球外の天体から来た

と思われるアミノ酸は見出されている。地球外の物体としては，隕石，月
から採取した岩石，小惑星から採取した微粒子等が知られている。過去に
は，これらの試料からは Dと Lが等モル含まれるラセミ体であると考え
られてきた。そのため，ラセミ体のアミノ酸を含むことが地球外天体の試
料である証拠であり，逆に L体を過剰に含む場合には地球内の生命体（特
に人間の分析者）からの汚染であると見られてきたことがある。つまり，
「立体異性体の比率の偏りは，地球外試料ではありえない。」という前提
で研究が行われていた。
しかし，1997年に J. R. Croninと S. Pizzarelloは，マーチソン（Murchison）隕石中に見出されたアミノ酸

の立体異性体の量を分析し，片方のエナンチオマーが過剰であることを報告した18）。α‐メチルイソロイシン（別
名イソバリン）の異性体では（S）‐イソバリン（Lに相当）が（R）‐イソバリン（Dに相当）に比べ8．4％過剰，
α‐メチルアロイソロイシン（2，3‐ジ
メチル‐2‐アミノペンタン酸）の Lに
相当立体異性体（2S，3S）と（2S，3
R）が，Dに相当する（2R，3R）と
（2R，3S）に対して，それぞれが
7．0％，9．1％過剰であった（図3－
6）。これらのアミノ酸は地球上の生
命体中には見出されていないアミノ酸
であるが，鏡像異性体の一方が他方よ
り過剰であったことは，地球外にその
ような物質を生み出す環境が存在して
いることを意味する。ただし，これら
のアミノ酸が，地球外にあったときに
生成したという前提でのことである。

4．D‐アミノ酸の理科教材としての可能性

D‐アミノ酸を理科教材として利用することができる学校種は小学校から高等学校まで可能であるかもしれな
いが，通常，光学異性体が登場するのは高等学校以降であると考えられる。そこで，これ以降に提示する教材の

図3－4．タンパク質・ペプチド中における Asp残基のエピ化反応

図3－6．対掌体の過剰が見つかった地球外アミノ酸
エナンチオマー過剰率（enantiomeric excess）e.e.＝100x［S］/（［S］＋［R］）

図3－5．ポリD-γ‐グルタミン酸
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対象者は高等学校以降の学習者を想定している。

4－1．物理学的教材
L‐アミノ酸と D‐アミノ酸の物性の違いを提示する教材は1つの形であろう。従来，この二つのアミノ酸の物

性の違いは旋光度だけである。この物性の違いを分かりやすく説明していく過程を形にしていく理論的な方向性
がある。もう一つは，その物性である旋光度を測定することがある。ただし，現状では簡易的に2枚の偏光板を
使った旋光度の測定が可能となるには，本来高い比旋光度62）－64）を持つ物質を選択する必要がある。一方，この教
材は化学の分野であると見ることもあり得るので詳しくは化学的教材のところで述べる。光学異性体についての
記述は限られているからである。化学分野と重複しないようにすることが必要であれば，旋光度がなぜ生じるか
の説明に留めることが必要かもしれない。

4－2．化学的教材
4－2－1．アミノ酸についての教科書記述と現在の発見事実との相違
その中で，高等学校の化学の教科書における誤りを指摘したい。現在，高等学校の化学の教科書を販売してい

表4－1．高等学校化学教科書におけるD‐アミノ酸への誤解を招くかもしれない記述
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る会社は，東京書籍，実教出版，啓林館，数研出版，第一学習社である。それぞれの教科書の中のアミノ酸に関
する記述における誤解を招くかもしれない表現を表4－1に示す。

4－2－2．化学教材の例
（1）酵素を用いて N‐アセチル‐DL‐アラニン（N‐アセチル‐D‐アラニンと N‐アセチル‐L‐アラニンの等モル混
合物）の立体特異的加水分解を行わせることで，N‐アセチル‐L‐アラニンだけを加水分解して L‐アラニンとし
て旋光度を測定する実験が知られている71）。この実験で酵素を使うことは，生物の教材であるという印象を与え
るかもしれないが，有機化合物を合成し実際に旋光度を測定することは化学の内容であるともいえる。実際に，
化学の教科書では酵素，光学異性体という用語は登場する。
（2）L‐アラニンを分割剤としたマンデル酸の光学分割について最近報告がされた72）。これはジアステレオマー
について知らないと深い理解ができないが，高等学校の探究活動としては有用であろう。
（3）折り紙を使って左右の関係を理解させる教材73），74）。
（4）ペーパークロマトグラフィーを使って，アミノ酸の光学異性体を分離する方法があるが，通常，このクロ
マトグラフィーには水系の展開溶媒を用いることと，分解能が高くないため長時間の展開が必要である。そのた
め，時間を十分に使える実験授業でのみの利用となるであろう74）。
（5）TLC（薄層クロマトグラフィー）を使って，アミノ酸の光学異性体を分離する方法がある。この方法は分
析時間がペーパークロマトグラフィーに比べて短くて済む75），76）。

4－3．生物学的
大島敏久教授（当時京都教育大学）が，アミノ酸脱水素酵素の特異性について述べており49），50），ロイシン脱水

素酵素（EC1．4．1．9）とアラニン脱水素酵素（EC1．4．1．1）の立体特異性を利用して，D‐アミノ酸と L‐アミノ
酸への反応性を明確に示す教材を提示している77）。

4－4．地球科学的
地球上の地圏，水圏（気圏の可能性も否定できない）から得られるアミノ酸には，（1）死んだ生物の構成成分

であるタンパク質などが徐々に分解して，アミノ酸となり地殻中に堆積したもの，あるいは（2）水中に流出し
て河川に流れて海水に到達したもの，（3）生存している生物から排出された場合などが考えられる。ここで，D
‐アミノ酸が生成する過程は，タンパク質中に存在している時にエピ化するか，遊離の状態でラセミ化する，あ
るいは生物から直接排出されるか死骸から遊離するかのどれかである。一方，地球外起源となると，地球外で生
成した D‐アミノ酸が隕石等で地球上に運ばれて，そのままあるいは分解しながら残ることである。
教材となるものと言えば，以上の地球科学的な試料を入手して分析して D‐アミノ酸を検出することが考えら

れよう。あるいは化石の分析により D‐アミノ酸を検出することもあり得る。地球内起源で言えば，化石78）－80）か
ら，あるいは，その排泄物の化石からアミノ酸を抽出して，それを確認することがある。地球外のアミノ酸から
の抽出は濃度が非常に低いため困難であることが多いと考えられる。さらに，抽出作業ができたとしても，HPLC
やガスクロマトグラフィーなどの精密機器を用いない場合，D‐アミノ酸を容易に検出する方法を開発すること
がなければ，教材化はむずかしいであろう。酵素を検出に用いることはすでに生物的教材のところで述べたが，
この方法は有用かもしれない。

5．おわりに

アミノ酸の分類と D‐アミノ酸の所在，そして，働きについて例を挙げて説明し，D‐アミノ酸が地球外，生物
外にもさまざまな箇所に存在することを示してきた。このことは「天然のアミノ酸は L‐アミノ酸である。」とい
う認識に一般性がないことを示している。「D‐アミノ酸が自然界に存在する。」という正しい認識が教科書に反
映され，D‐アミノ酸を用いた教材開発が進展することを望む。尚，今回は触れることができなかったが，微量
の D‐アミノ酸と L‐アミノ酸を分離して定量する方法が開発されてこなければ，様々な箇所からの D‐アミノ酸
の検出と定量が不可能であったことは言うまでもない。
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D−Amino acids are the sterically antipodes of L−amino acids, which have been recognized as the only ho-

mochiral protein amino acids until recently, but actually exist in nature. Free amino acids : D−Asp, D−Ser,

D−Ala etc. have been found in many organisms. D−Amino acids form as building blocks in proteins dur-

ing epimerization. Many teachers and researchers might still have a perspective that D−amino acids do not

exist in proteins and tissues of organisms. Since so many studies have shown the perspective not right,

the teachers’ knowledge and the textbooks’ description have to change for the students of the next genera-

tion. This research also exemplifies several teaching materials for understanding of D−amino acids.

Location, Function, and Science Teaching Materials of D−Amino Acids
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