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アミノ酸（血中 D-アラニン）による大腸炎抑制メカニズムを解明 
～D-アラニンによる免疫細胞の分化抑制と大腸炎改善効果に関する論文掲載について～ 

 

本研究成果のポイント 

●潰瘍性大腸炎患者では血中 D-アラニンが低下していることを初めて明らかにしました。 

●ヒトと同様に、血中 D-アラニンが低下しているマウス大腸炎モデルに D-アラニンを投与

したところ、腸管炎症抑制効果が示されました。 

●今回の研究により、D-アラニンを用いた炎症性腸疾患治療への展望が得られました。 

また、自己免疫疾患・炎症性疾患に対する新規治療戦略の構築に対して有用な情報となる

ことが期待されます。 
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藤義人らの研究グループは、D-アラニンによる大腸炎抑制メカニズムを解明しました。本

件に関する研究論文が、科学雑誌『Journal of Crohn's and Colitis』に 1 月 2 日付けで掲載さ

れましたのでお知らせします。 
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【論文概要】 

１．研究分野の背景や問題点 

アミノ酸はその分子内にアミノ基とカルボキシル基をもつ化合物の総称であり、光学異

性体として L 体と D 体が存在します。哺乳類の生体内では大部分が L 体で存在しており、

生体内構成タンパク質は L 体アミノ酸で構成されています。近年、分析技術の向上により

アミノ酸を L 体と D 体に分離することが可能になり、血漿・組織中に D 体アミノ酸が検

出されることが明らかとなってきています。近年の報告により、腸内細菌が L 体アミノ酸

を D 体アミノ酸に変換することが明らかとなり、哺乳類における D-アミノ酸の供給源の

一つとして注目されています。L 体アミノ酸と D 体アミノ酸では生体内で機能的に異なる

生理活性を持つことが明らかとなってきていますが未だ不明な点も多いとされています。 

一方、腸管粘膜にはマクロファージ(Mph)や樹状細胞など多くの自然免疫細胞が存在し

ており、腸管における免疫応答や蠕動運動といった生理的機能の恒常性を維持するうえで

重要な役割を果たしています。これらの免疫細胞の異常な活性化が、炎症性腸疾患の発症

要因のひとつと考えられています。D 体アミノ酸による腸管炎症病態への影響に関しては

不明な点が多く、その詳細は臨床的、基礎医学的知見は共に明らかになっていません。 

今回、我々は健常人と潰瘍性大腸炎患者における D 体アミノ酸のプロファイルを明らか

にし、デキストラン硫酸ナトリウム(Dextran Sodium Sulfate: DSS)を用いたマウス大腸炎モ

デルにおいて、腸管炎症における D 体アミノ酸の動態を検証し、D-アラニンが腸管炎症病

態で低下することを見出しました。そこで、D-アラニン投与による炎症抑制効果を明らか

にすることを目的とし、本研究を行いました。 

 

２．研究内容・成果の要点 

●潰瘍性大腸炎患者において血中 D-アラニンは低下する 

 本研究において、健常人と潰瘍性大腸炎患者の血中 D-アミノ酸ならびに血中 L-アミノ

酸を網羅的に検索し、健常人では D-アラニン、D-アスパラギン、D-プロリン、D-セリンが

検出され、その他アミノ酸は検出感度以下でした。そこで、健常人と潰瘍性大腸炎患者を

比較したところ潰瘍性大腸炎患者において血中 D-アラニンが低下することを見出しまし

た。また、血中 D-アラニンは大腸粘膜中 D-アラニン濃度と強い相関を示していました。さ

らに、炎症性腸疾患の実験動物モデルである DSS 惹起性大腸炎マウスモデルを作製し、D-

アミノ酸、L-アミノ酸を網羅的に測定したところ、ヒトと同様に血中 D-アラニンが低下し

ていました。 

 



 

 

●D-アラニンは腸管炎症抑制効果を示す 

 そこで、DSS 惹起性大腸炎マウスに D-アラニンを腹腔内注射により投与したところ有意

に腸管炎症を抑制することを確認しました。その作用機序を解析した結果、D-アラニンに

より大腸粘膜固有層において炎症型 Mph である M1 型 Mph への分化が抑制され、さらに

は、1 型ヘルパーT(Th1)細胞、17 型ヘルパーT(Th17)細胞への分化が抑制されていることが

明らかになりました。そこで、マウス脾臓より単離した naïve T 細胞を用いて Th1 細胞、

Th17 細胞にそれぞれ分化誘導する実験系を用いて、D-アラニンによる Th1 細胞、Th17 細

胞分化への影響を確認したところ、D-アラニンにより Th1 細胞分化が抑制されるものの、

Th17 細胞への分化は抑制されませんでした。さらに、マウス骨髄由来単球より分化誘導し

たマウス骨髄由来マクロファージ(BMDM)を用いて検討を行ったところ、D-アラニンによ

り BMDM における、IL-12、IL-23 の産生が抑制されることを明らかにしました。 

 

３．今後の展開と社会へのアピールポイント 

近年、D 体アミノ酸の生体での機能性についての報告がなされつつありますが、腸管炎

症病態における D 体アミノ酸の役割については未解明の課題となっていました。本研究に

おいて、D-アラニンによるマクロファージやリンパ球への作用が明らかとなり、D-アラニ

ンによる Th1、M1 分化抑制を介した腸管炎症病態を抑制する機構の一端が解明されまし

た(図 1)。 

Mph における IL-12/IL-23 産生経路や naïve T 細胞から Th1 細胞への分化機構は、炎症性

腸疾患のみならず、多くの自己免疫疾患の病態形成に関与することが知られていることか

ら、本知見は D-アラニンを用いた炎症性腸疾患治療への展望のみならず、その他の自己免

疫疾患・炎症性疾患に対する新規治療戦略の構築に対して有用な情報となることが期待さ

れます。 

本研究は日本学術振興会(科研費 20K08292)および農林水産研究推進事業 委託プロジェ

クト研究(JPJ009842)の研究助成によって行いました。また、アミノ酸分析については

KAGAMI 株式会社の技術支援のもとに行いました。 



 

 

 

 

図 1. D-アラニンによる Th1 分化抑制、IL-23/Th17 経路抑制 
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