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第１章 緒論 

 

アミノ酸は、ヒトをはじめとする高等動物の必須栄養素の一つである。グリシン

（Gly） を除くアミノ酸では、α位の炭素が不斉炭素であるため L型と D型の光学異

性体が存在する （Fig. 1-1）。有機化学合成では、L 型と D 型が 1:1 の確率で生成

し、等量混合物 （ラセミ体） となる。しかし現在では、地球上のアミノ酸は圧倒的に

L 型が多い。このことは、長い間科学的な謎の一つとされてきた。 

最近では、不斉有機化合物の起源として、右または左円偏光、キラルな無機結

晶である水晶の触媒作用、統計的な揺らぎなどが、有力な要因として提唱されてい

る。しかし、これらの要因によって生じる不斉有機化合物は超微量である。Soai ら 

[1] は、この極微量の不斉有機化合物から、それ自らが不斉自己触媒として作用し、

もとの鏡像異性体と同じ構造を持つ不斉化合物をつくり、これを繰り返して一方の

不斉が増殖していくこと （不斉自己増殖反応：Soai 反応） を発見した。彼らは、こ

の反応を用いて、円偏光および水晶を不斉起源として高い過剰率を持つ鏡像体の

有機化合物を初めて不斉合成することに成功した。有機反応では統計的要因によ

る不斉の僅かな偏りが生じる （統計的揺らぎ）。そこで Soaiらは、不斉源を加えない

条件下で、統計的な揺らぎで生じた僅かな不斉の偏りから、不斉自己増殖反応に

より一方の不斉を持つ化合物の過剰合成に成功した （自発的絶対不斉合成）。生

命の起源を考える上で、アミノ酸がいかにして L型になったのかという不斉の問題を

避けては通れない。何らかの要因で不斉が僅かに偏れば、不斉自己増殖反応で 

 

 

Fig. 1-1 アミノ酸の光学異性体構造 
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一方のみの鏡像異性体に至る化学的プロセスを提示した Soaiらの研究結果は、

アミノ酸がいかにして自然界で圧倒的に L型が優位なったのかという問題に、

現在のところ最も有力な説となっている。しかし現在でも、ヒトをはじめと

する生物では D 型アミノ酸を保持し利用している。これらのことより、生物

における D 型アミノ酸の研究が活発に行われている。 

初期に地球上に出現したと考えられる原核生物ほど多くの D 型アミノ酸を含有し

ている。原核生物では、細菌の種類や含有する D型アミノ酸の種類によって違いは

があるが、その割合が高いものでは遊離アミノ酸の 30～50％の D 型アミノ酸を保有

している [2, 3]。これらすべての D 型アミノ酸が、過去から引き継がれてきた

ものとするならば、Soai らの説を否定することになる。しかし、それらの D

型アミノ酸の多くは、細胞壁の構成物質の一つであるペプチドグリカンに利

用されている （Fig. 1-2） [4]。そこで使用されている D 型アミノ酸は、ラセマーゼに

よって L 型から変換されたものであることが明らかにされており [5]、Soai らの説に

異議を唱えるものとはならない。細菌の細胞壁のペプチドグリカンは、大腸菌で

は 2種の糖誘導体であるN-アセチルグルコサミン （NAG） とN-アセチルムラミン酸

（NAM） が結合した長いポリマーの NAM 部分に L-アラニン （L-Ala） － D-グル

タミン酸 （D-Glu） － メソジアミノピメリン酸  （DAP : 2 個のアミノ基を持つ） － 

D-Ala からなる側鎖が結合している。さらに、3 番目のアミノ酸 （DAP） と 4 番目の

アミノ酸 （D-Ala） との架橋により強固な網目構造を形成し、他の生物からのタンパ

ク質分解などの作用から身を守っている [6]。 

 

 

Fig. 1-2 ペプチドグリカンの構造 （大腸菌） 
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また細菌が産生するペプチド抗生物質 （グラミジン S，ポリミキシン，バシトラシン

など） にも D型アミノ酸が含まれている。これら D型アミノ酸もラセマーゼによって L

型アミノ酸から変換されたもので、これらペプチドの生成には通常のタンパク質合成

系は関与せず、酵素群による D 型を含む遊離型アミノ酸どうしの結合によって行わ

れる。この機構は非リボソームペプチド （NRPs） 合成と呼ばれ、関与する酵素群は

非リボソームペプチド合成酵素  （NRPS） といわれている [7]。その酵素群には前

述のラセマーゼも含まれており、連結すべき遊離アミノ酸をアデニル化により活性化

するドメイン、そのアミノ酸を運ぶキャリアドメイン、アミノ酸どうしのペプチド結合を形

成するドメインなどからなる巨大なものであり、ペプチド合成の方法はリボソーム上の

合成と似ている。 

また、真核生物も原核生物と同様に活性ペプチド内に D型アミノ酸を含むものが

数多くある。臓器移植に画期的な進展をもたらした免疫抑制剤であるカビが産生す

るサイクロポリン A は、11 種類のアミノ酸からなる環状ペプチド中に D-Ala 残基を 1

つ含有している （Fig.1-3） [8]。この D 型アミノ酸を L 型に置き換えると効力がなく

なる。 

アフリカマイマイの神経ペプチドのアカチンとフリシン [4]、南アフリカ木登りガエ

ルの皮膚に存在する鎮痛性ペプチドのデルモルフィン [9] （モルヒネの 1000 倍も

強力なμレセプター結合型オピオイドペプチド）、デルメンケファリン  [4] やデルト

ルフィン [10] （δレセプター結合型オピオイドペプチド）、さらに同じカエルが分泌

する抗菌ペプチドのボンビニン  [11]、タコの心筋収縮作用のペプチドホルモン

（Cardioactive peptide）  [12]、カモノハシが産生する毒性ペプチド  （Platypus 

venom） [13]、これらすべて N 末端から 2 番目の残基が D 型アミノ酸である。

 

 

Fig. 1-3 サイクロスポリン A 

 Abu ： (2S)-2-アミノ酪酸  MeGly ： N-メチルグリシン  MeLeu ： N-メチロイシン  

MeVal ： N-メチルバリン 
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ザリガニの血糖上昇ホルモン （Hyperglycemic peptide） [14] では N末端から 3番

目の残基が D 型アミノ酸である。クサグモのクモ毒 （ω-アガトキシン） [15]、イモ貝

類の毒 （コノトキシン） [16] は、C 末端から 3 番目の残基が D 型アミノ酸である 

（以上の生理活性ペプチドの１次配列を Fig.1-4 に示す）。これらの D 型アミノ酸残

基は生理活性ペプチドとしての有効性、またホルモン等のレセプター結合に不可

欠である。 

動物体内では、環形動物 （ミミズ） や節足動物 （カメムシ，チョウ，ガ，ハチ，甲

虫類） に遊離 D-セリン （D-Ser），D-Ala が存在する [17]。海水に生育する水生

無脊椎動物 （エビ，カニ，二枚貝、巻貝、ウニ） に遊離D-Alaの存在が報告されて

いる [18]。その量は水生無脊椎動物の種類や検出組織によって異なるが、多いも

のは L 型と同程度またはそれ以上含まれている。また、マダコの脳 [19] やエビ類

の神経系 [18] やアカガイとキヌタレガイの筋肉 [20] から遊離 D-Aspが検出され

ている。水生脊椎動物の魚類でも、水生無脊椎動物に比べると含有量は低いが、

いくつかの組織で D-Asp や D-Glu が報告されている [21]。 

 

 

Fig. 1-4 生理活性ペプチドの１次配列 
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D-Ala は、エビ・カニ類および二枚貝で浸透有効物質  （オスモライト） として細

胞内浸透圧調節を行い、変動しやすい塩濃度環境への適応因子として作用してい

る [22]。ウニの受精卵では発生過程で D-Ala が急激に減少し、胚発生との関連が

示唆されている [23]。また、微生物にしか存在しないと考えられてきた Ala ラセマー

ゼがエビや二枚貝、Asp ラセマーゼはアカガイから単離され、含有している遊離 D

型アミノ酸は各ラセマーゼによって、遊離 L 型アミノ酸からラセミ化された可能性が

考えられる [18]。 

哺乳動物においては、1975年にHelfmanとBadaによって、ヒトの歯のエナメル質

のタンパク質の L-Asp は、年齢とともに D-Asp へラセミ化が進むことが確認された 

[24]。その後、歯の象牙質のタンパク質からも見つかり、象牙質でのD-Aspへのラセ

ミ化率は、エナメル質よりも年齢との相関が高いことが明らかとなった [25]。加齢と

アミノ酸のラセミ化の関係は、考古学や法医学で用いられている。歯以外の加齢組

織での D 型アミノ酸は、水晶体の水溶性タンパク質クリスタリン （ヒト [26]，マウス 

[27]，ウシ [28]） で検出されており、D 型アミノ酸への変換によりタンパク質の不溶

化・凝集が起こり、白内障の原因の一つとなっている [29, 30]。さらに、脳の白質の

ミエリン塩基性タンパク質 （ヒト [31] ） で D-Aspが検出され、アルツハイマー病患

者の脳から得たアミロイド β タンパク質の 1番目および 7番目の Aspが D型に変換

していることが認められた [32]。動物のタンパク質合成に関わる酵素は、厳密に D

型と L型アミノ酸を区別して働く、誤って D型アミノ酸がタンパク質に組み込まれるこ

とはない。また、ラセマーゼはタンパク質中のアミノ酸残基を変換することはできない。

つまり代謝の遅い老化タンパク質の D 型アミノ酸は、長年の酸化的ストレスや光（紫

外線）などの、種々の化学的および物理的要因により非酵素的に生成したものであ

ろう。特に、Asp は分子の形から他のアミノ酸に比べラセミ化されやすい。 

ヒトを含む哺乳動物の遊離 D 型アミノ酸は、特に遊離 D-Ser，D-Asp などが血液

や脳などに偏在することが報告されている [33, 34]。これに伴い、遊離 D-Ser や

D-Asp を中心に、遊離 D 型アミノ酸の哺乳動物における生化学的または生理学的

作用に注目が集まり、それらの生体内での動態や生理作用が少しずつ明らかにさ

れてきた。 

遊離 D-Ser は、哺乳類の脳 [35]、特にラットでは、大脳皮質，海馬，前嗅核，嗅

結節、扁桃体など [36] に多く存在することが明らかとなった。その分布は、L-Glu
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を特異的に結合し、シナプス伝達に関与する L-Glu 受容体の一つである N-メチル

-D-アスパラギン酸 （NMDA） 受容体の分布と正の相関関係を示す [37]。この受

容体は、興奮性神経伝達やシナプス可塑性ならびに記憶や学習などの脳の高次

機能に重要な働きをしている。NMDA 受容体は、興奮性神経伝達物質である

L-Glu の結合部位の他に Gly 結合部位を有し、Gly は NMDA 受容体の活性化に

必要な L-Gluのコアゴニストである。Glyの他に D-Serや D-Ala も L-Gluのコアゴニ

ストであることが見出された [38, 39]。これら 2種のD型アミノ酸の作用は、Gly結合

部位に対して L 型に比べ、はるかに強く立体的特異性をもつ [38]。従って、遊離

D-SerとD-AlaはNMDA受容体の調節因子として機能することが期待される。統合

失調症は、NMDA 神経伝達の低下が病因の一つと考えられている。そこで、統合

失調症患者に抗精神病薬とともに D-Serを投与したところ、D-Ser非投与者よりも症

状の改善が見られた [40]。同様に D-Ala を用いた臨床実験においても、D-Ser と

同様な効果が見られ [41]、D-Ser と D-Alaは統合失調症治療薬の補助薬として有

望視されている。 

Lee ら [42] は、遊離 D-Asp の抗体を用いた免疫組織化学的方法により、ラット

の各組織や細胞における局在性を調べた。遊離 D-Asp は、高等動物の脳や肝臓

や腎臓などの様々な臓器で発見され [43]、特に内分泌組織 （松果体，下垂体，

副腎）での含有が明らかとなり、ホルモン分泌の調節因子の可能性が示唆されてい

る [44]。遊離 D-Aspは、松果体のメラトニンの合成と分泌をする細胞に局在し、メラ

トニンの分泌の制御が示唆されている [45]。メラトニンは、松果体でトリプトファン 

（Trp） から合成され、分泌される神経伝達物質であり、生体の一日周期の生理現

象のリズム （サーカディアンリズム） に作用している重要な物質である。また、遊離

D-Asp は下垂体前葉のプロラクチン産生細胞に局在化し [46]、その細胞培養で

D-Asp の増加がみられた [47]。よって、遊離 D-Asp は、乳腺の発育及び乳汁分泌

作用のホルモンであるプロラクチンの生合成や分泌を制御している可能性がある。 

このように生命体では、分析機器や技術の進歩に従って多くの D 型アミノ酸が発

見された。前述のようにD型アミノ酸研究の初期には、細菌の細胞壁や微生物が産

生する抗生物質などにのみ存在するとされ、次いで下等動物に存在し高等動物に

は存在しないとされていた。しかし 1990年以降、遊離 D型アミノ酸の積極的な生理

的機構への関与が徐々に明らかになってきた。 
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L 型アミノ酸が圧倒的に多い自然界では、生体内の D 型アミノ酸はどのような由

来で存在しているのだろうか。D 型アミノ酸を他の生物よりも多く保持する微生物や

下等生物では、全てのアミノ酸に対するラセマーゼが発見されているわけではない

が、含有量の高い D型アミノ酸のラセマーゼは同定されており、D型アミノ酸の存在

はラセマーゼによる L 型アミノ酸からの変換であると考えられている。 

哺乳動物では、Ser ラセマーゼのみがマウスとヒトの脳で同定された [48, 49]。つ

まり、脳内に高濃度で存在する遊離 D-Ser は、内因性の NMDA 受容体の調節因

子であると示唆される。しかし、もう一つのNMDA受容体に対する L-Gluのコアゴ二

ストである遊離 D-Ala に対するラセマーゼは、生物では細菌やエビのみで発見され

哺乳動物では発見されていない。つまり現在までの報告では、D-Ala は外因性の

NMDA 受容体調節因子となり、体外由来であると考えられる。D-Asp でも、現在ま

で多く報告されている体内の生理的機能より、哺乳動物における Asp ラセマーゼの

存在の可能性がおおいに考えられる。Long ら [50] は、PC12 細胞 （ラット副腎髄

質由来褐色細胞腫） で D-Asp の生成を発見した。哺乳動物由来細胞に Asp ラセ

マーゼの存在が期待できる結果であったが、その後 Asp ラセマーゼは発見されず、

D-Asp の生成過程については不明のままである。 

以上のようにヒトにおいて、D 型アミノ酸の生理作用が見出されてはいるが、体内

でのそれらの生成の報告は非常に少ない。したがって D 型アミノ酸の多くは、体外

由来の可能性も考えられ、その体外からの供給源としては、1）腸内細菌と 2）食品

が挙げられる。 

1）では、無菌マウスと SPF マウス （腸内常在細菌をもつが特定の病原菌に感染

していない） の組織中において、両マウスの臓器中の D 型アミノ酸含有量に差は

見られなかった [51]。このことより、腸内細菌は臓器中の D 型アミノ酸の主な供給

源ではないと考えられる。 

2）では、前述のように天然食品の海産物の貝類や甲殻類で D 型アミノ酸が存在

する。自然栽培による高等植物の野菜や果物や豆にも僅かながら D 型アミノ酸が

含まれている [52]。加工食品では、食品の加熱やアルカリ処理によるラセミ化が起

こり、D 型アミノ酸が生じる [53, 54]。発酵食品では、その製造工程に微生物が関

与するため、多くの D 型アミノ酸が含まれる可能性がある。現在、チーズやワインな

ど欧米の発酵食品を中心とした D 型アミノ酸含有量の研究から、それらに含まれる
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D 型アミノ酸は他の食品に比べ比較的多いことが示されている [55-58]。つまり体

外由来の D 型アミノ酸は、食事からの摂取の割合が多く、特に発酵食品の影響は

大きいと考えられる。 

日本を含むアジア地域では、醤油や味噌や魚醤をはじめとする伝統的な発酵食

品を日常的に食している。しかし、日本およびアジア地域の発酵食品中の D 型アミ

ノ酸の含有量は、ほとんど報告されていない。また現在、醤油や味噌などの発酵食

品は、欧米社会においても広く普及している。それらの発酵食品中の D 型アミノ酸

含有量の測定および D 型アミノ酸の腸管吸収について研究を行うことは、意義のあ

ることと考えた。 

本論文は、次のように構成されている。 

第 2章では、アジア地域の発酵調味料中の遊離アミノ酸の定量を行う。日本を含

むアジア地域の発酵食品の醤油 （4 種）、味噌 （3 種）、魚醤 （4 種）中の遊離アミ

ノ酸の定量のため、簡便なトリニトロベンゼンスルホン酸法 （TNBS 法） で大まかな

含有量を測定し、次にアミノ酸アナライザーで定量を行った。それらの食品におい

て、20 種類の遊離アミノ酸 （L型 ＋ D 型） 含有量を明らかにした。  

第 3 章では、アジア地域の発酵調味料中の遊離 D-Ala と D-Glu の定量を行う。 

第 2 章の結果より、本研究で用いた発酵食品で遊離アミノ酸含有量の高い Ala と

Gluについて、L型および D型アミノ酸を HPLCで分別定量を行った。さらに、各試

料における L 型および D 型アミノ酸の由来を検討した。 

第 4 章では、ラット小腸管での遊離 D 型アミノ酸吸収量の検討を行った。哺乳類

のアミノ酸輸送系は、基質特異性をもつ複雑なアミノ酸輸送システムを介して行わ

れている。本研究では、等電点の異なる 3 種アミノ酸、中性アミノ酸 （Ala） 、酸性

アミノ酸 （Glu）、塩基性アミノ酸 （Lys） で、ラット小腸管の D 型アミノ酸吸収につ

いて検討した。 
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第２章 アジア地域の発酵調味料中の遊離アミノ酸含有量 

 

第１節 目的 

体内には、タンパク質の結合アミノ酸ではなく、結合していない遊離の状態で細

胞や血液中に蓄えられている遊離アミノ酸がある。それぞれの遊離アミノ酸は、タン

パク質の合成素材および神経伝達物質やホルモンなどの材料になり、人間の生体

を維持するための極めて重要な役割を担っている。Gly や Glu やシステイン （Cys） 

は、ともにトリペプチドのグルタチオンを形成し過酸化物と反応し、抗酸化酵素ととも

に解毒機能を果たす。メチオニン （Met） は、S-アデノシルメチオニンを経て、コリン、

カルニチン、クレアチニンなどの生合成のメチル基供与体となる。Gly は、ヘムやプ

リン核の形成に用いられる。ヒスチジン （His） は、脱炭酸反応によってヒスタミンを

形成し、胃酸分泌や平滑筋の収縮に作用する。トリプトファン （Trp） は、セロトニン、

ニコチン酸、ニコチンアミドなどを生成する。フェニルアラニン （Phe） は、水酸化に

よってチロシン （Tyr） となり、その後チロキシンへと転換され、アドレナリン、ノルア

ドレナリンなどのホルモンに生成される。グルタミン （Gln） は、小腸粘膜やリンパ球

などの主要なエネルギー源である。ロイシン  （Leu）、イソロイシン  （Ile）、バリン 

（Val）の分岐鎖アミノ酸は、他のアミノ酸と異なり主に筋肉で酸化され、運動時の筋

グリコーゲンが減少した際のエネルギー源となる。このように生体機能を有する遊離

アミノ酸は、ストレスや病態時の栄養摂取等の観点からも大きな関心がもたれている。

さらにアミノ酸には、上記のようなタンパク質やペプチドホルモンの合成等の生理活

性のほかに、食品のもつ味つまり旨味としての重要な役割がある。タンパク質には

味はないが、低分子のペプチドやアミノ酸は味を有するものが多い。また加熱等の

調理操作により、他の低分子と結合し芳香を生じる。 

現在、醤油や味噌などの比較的有名な発酵調味料は、文部科学省科学技術・

学術審議会資源調査分科会が公表している日本食品標準成分表の改訂日本食

品アミノ酸組成表では、食品のタンパク質と遊離アミノ酸を含んだアミノ酸量が提示

されている [59]。しかし、それはタンパク質のアミノ酸も含まれ、遊離アミノ酸のみの

表示ではない。また、一部の食品の遊離アミノ酸量は、社団法人日本栄養・食糧学

会食品成分データーベース検討委員会によってまとめられ公表されている。 
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そこで本章では、日本およびアジア地域の伝統的かつ日常生活で頻繁に摂取し

ている発酵食品の醤油 （4 種）、味噌 （3 種）、魚醤 （4 種） についての、D 型アミ

ノ酸の測定に先立ち、20 種類の遊離アミノ酸 （L 型 +  D 型） 含有量を把握する

ことを目的とした。 
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第２節 実験方法 

1．研究試料 

日本およびアジア地域で食用として市販されている醤油 （こいくち醤油、うすくち

醤油、たまり醤油、さいしこみ醤油） 4 種、味噌 （米味噌、麦味噌、豆味噌） 3 種、

魚醤 （いかいしる，いわしいしる，ナンプラー，ヌックマム） 4 種を研究試料とした 

（Table 2-1）。本研究で用いた発酵調味料は、グルタミン酸ナトリウムやアミノ酸等が

添加されていないことを確認し、使用した。 

 

 

 

 

 

 Table 2-1 遊離アミノ酸の測定に用いた発酵調味料 
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2．遊離アミノ酸の抽出 

醤油と魚醤は、液体試料であるため遊離アミノ酸の抽出操作はせずに原液を使

用した。固体試料である味噌は、味噌 1 g に対して純水 14 ml を加え、50℃の水浴

中で 3 分間振とうし、メタノール （試薬特級、和光純薬工業株式会社、大阪） 6 ml

を加え 15分間振とうし、1,000×g、10℃で 20 分間遠心分離し、上清を試料とした。 

 

3．TNBS 法による遊離アミノ酸の測定 

試料中の遊離アミノ酸含有量が未知であるため、アミノ酸自動分析計による遊離

アミノ酸の定量に先立ち予備実験を行うことは、以後の実験操作を円滑に進めるう

えで必要なことである。そこで、本実験では簡便な TNBS とアミノ酸との呈色反応を

利用し、各試料中の遊離アミノ酸濃度を推定し、アミノ酸分析計による遊離アミノ酸

の定量の実験条件を求めた。 

 

3‐1．試薬および機器 

・ 3％ スルホサリチル酸 ： スルホサリチル酸 3 g を純水 100 mL に溶解 

・ TNBS溶液 ： 亜硫酸ナトリウム 25.2 mg、TNBS 20 mgを純水 40 mLに溶解 

・ 0.1M ホウ酸緩衝液 （pH9.5） ： ホウ砂 38.1g を純水 1 Lに溶解し、 

1M の水酸化ナトリウムで pH9.5 に調整 

試薬は、和光純薬工業株式会社製、試薬特級を使用。 

・ 分光光度計 ： UV-mini/1240 （株式会社島津製作所、京都）  

 

3-2．TNBS 法による測定方法 

醤油、味噌の抽出液、魚醤 500 μLに 3％スルホサリチル酸を同量加えよく混合し、

20,000×g、4℃で 15 分間の遠心分離によってタンパク質を沈殿させ、上清を試料

とした。その試料を 0.1Mホウ酸緩衝液 （pH9.5） で 1/500に希釈した。希釈サンプ

ル 0.5 mLに 0.1M ホウ酸緩衝液 （pH9.5） 2 mL と TNBS 溶液 1 mLを加え、37℃

で 2 時間反応させた。その反応溶液を吸光光度法で、0.2mM L-Leu を標準試料と

し、波長 420nm で吸光度を測定し、遊離アミノ酸濃度を算出した。TNBS 化反応の

誤差を考え、各試料希釈溶液より同一条件で 4 試料を調製し測定した。TNBS 化

反応の誤差は非常に小さく、4 点の平均値を測定値とした。 



13 

 

4．アミノ酸自動分析計による遊離アミノ酸の定量 

4‐1．試薬および機器 

・ ニンヒドリン試薬 ： 日本電子株式会社用 （和光純薬工業株式会社、大阪） 

・ クエン酸リチウム緩衝液 ： （日本電子株式会社、東京） 

・ アミノ酸自動分析計 ： JLC-500/V （日本電子株式会社、東京） 

 

4-2．アミノ酸自動分析計による定量 

TNBS 法での測定結果 （Fig. 2-1） より 1/500 希釈試料は、アミノ酸自動分析計

による遊離アミノ酸の測定に適切な試料条件と考えた。 

発酵調味料の定量試料は、前述の TNBS 法と同様に 3％スルホサリチル酸で除

タンパクをおこない、アミノ酸自動分析計のクエン酸リチウム緩衝液 （Li 0.105N、

pH2.98） で 1/500に希釈し用いた。標準試料として、アミノ酸混合標準溶液 （ANII、

B、和光純薬工業株式会社、大阪） を、クエン酸リチウム緩衝液で希釈し、各アミノ

酸が 0.1mM になるように調製し用いた。発酵食品の定量試料および標準試料 50 

μL をアミノ酸自動分析計に注入した。分析は生体成分用プログラム ［吸収波長

570nm、440nm （プロリン、ヒドロキシプロリン）］を用いておこなった。ニンヒドリン反

応の誤差を考え、各試料希釈溶液より同一条件で 4 試料を調製し測定した。ニンヒ

ドリン反応の誤差は非常に小さく、4 点の平均値を測定値とした。 

 

5．統計処理 

発酵調味料の醤油 4 種、味噌 3 種、魚醤 4 種をそれぞれ標本群とした。それら

標本群を統計目的に応じて選び、その標本群での平均値と標準誤差  （standard 

error of the mean : SEM） によって、結果を平均値±SEM で示した。比較をおこな

う標本群間の平均値での有意差検定には、Student’s t-test を用い、p<0.05 を有意

差ありとした。 
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第３節 結果 

1．遊離アミノ酸量 

1-1．TNBS 法による発酵調味料中の遊離アミノ酸含有量 

発酵調味料の醤油 4 種、味噌 3 種、魚醤 4 種の標本群では、それぞれの全遊

離アミノ酸の平均含有量は、醤油 567±41 μmol/g、魚醤 613±52μmol/g、味

噌 470±81 μmol/g であった。3 つの群において有意な差は見られなかった。 

Fig. 2-1 より、最も高い遊離アミノ酸含有量を示したのは、いかいしる 680 

μmol/g で、逆に最も低い遊離アミノ酸含有量を示したのは米味噌は 370 

μmol/g であった。よって本研究で用いた試料中の全遊離アミノ酸濃度は、約

0.3～0.7M の範囲であることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-1 TNBS 法による発酵調味料の遊離アミノ酸含有量 
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1-2．アミノ酸自動分析計による発酵調味料中の遊離アミノ酸含有量 

アミノ酸自動分析計の定量による、11 種の試料中の各遊離アミノ酸は、Table 

2-2のように 20種類のアミノ酸のうち 14種類のアミノ酸は、全試料中で検出された。

しかし、アルギニン （Arg） はヌックマム、Tyrはいわしいしるで検出されず、Gln はう

すくち醤油と米味噌のみで検出された。Cys、Trp、アスパラギン （Asn） は、すべて

の試料で検出されなかった。 

それぞれの試料で定量された各アミノ酸の合計値を全遊離アミノ酸含有量

として Fig. 2-2 に示した。11 種の各試料中の全遊離アミノ酸含有量では、た

まり醤油が最も高く 665 μmol/g、次いでいかいしるの 575 μmol/g であり、最

も低い値を示したのは麦みその 113 μmol/g、次いで米味噌の 123 μmol/g であ

った。 

発酵調味料の醤油 4種、味噌 3種、魚醤 4種の標本群での全遊離アミノ酸含有

量の平均値を、Fig. 2-3 に示した。醤油群 499 ± 59 μmol/g、味噌群 141 ± 23 

μmol/g、魚醤群 462 ± 52 μmol/g であった。醤油群と魚醤群では、全遊離アミ

ノ酸含有量の平均値に有意な差は認められないが、醤油群または魚醤群と味

噌群では、全遊離アミノ酸含有量の平均値は味噌群が有意に低かった。 
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Table 2-2  

アミノ酸自動分析計による発酵調味料中の 20 種の遊離アミノ酸含有量 

（μmol/試料 g） 

 

n.d. : not detected 
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Fig. 2-2 アミノ酸自動分析計による発酵調味料中の遊離アミノ酸含有量 

 

Fig. 2-3 発酵調味料群の全遊離アミノ酸含有量の平均値 

醤油群または魚醤群に対する味噌群の有意差 ＊ ： p＜0.05 
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第４節 考察 

本章では、11 種類の発酵調味料中の遊離アミノ酸を TNBS 法とアミノ酸自動分

析計で測定した。TNBSは、アミノ酸、ペプチドやタンパク質中の α- や ε- アミノ基と

反応し TNB 誘導体を生成し、アミノ基定量用の鋭敏で簡便な呈色試薬 [60] であ

る。この方法では、試料中の全アミノ基を定量している。本研究で用いたアミノ酸自

動分析計は検出方法としてニンヒドリン反応を利用している。ニンヒドリンは、α-アミノ

基 （ε- アミノ基の発光は弱い） と結合しルーヘマン紫 （ジケトヒドリンジリデン‐ジ

ケトヒドリンダミン） を生成し、アミノ酸やペプチドの定量に用いられている。アミノ酸

自動分析計は、イオン交換樹脂を充填したカラムで各アミノ酸を分離させ、ニンヒド

リン反応で発色させ、可視吸光光度計で測定する。 

TNBS法とアミノ酸自動分析計の測定による試料群中の全アミノ酸含有量の平均

値を比較すると、醤油群では大きな差はなく、魚醤群で 1.3倍、味噌群では 3.3倍、

アミノ酸自動分析計に比べ TNBS法が高い値を示した。その理由として以下の 3項

項目が考えられる。1つ目は、TNBSは ε- アミノ基と反応し発色するが、ニンヒドリン

は ε- アミノ基との発色は弱い。2つ目は、TNBS法は標準試料として Leuのみ使用

し、アミノ酸自動分析計では各遊離アミノ酸を標準試料として使用している。そのた

め、TNBS 法では個々のアミノ酸による反応生成物の発色率が異なる。3 つ目は、

本研究ではアミノ酸自動分析計によって、20 種の遊離アミノ酸標準試料を基準とし、

20 種の遊離アミノ酸のみの定量しているため、ペプチドのアミノ基の影響はない。し

かし TNBS 法では、ペプチドの N 末端のアミノ基とも反応し、本研究ではアミノ酸と

ペプチドの分離を行っていないため、ペプチドのアミノ基の影響が考えられる。よっ

て、本研究のように暫定的に未知試料中の遊離アミノ酸量を求めるには TNBS 法

は簡便な方法といえるが、正確な遊離アミノ酸量を求めるにはペプチドの影響がな

いアミノ酸自動分析計が適当であると考える。 

食品中の遊離アミノ酸含有量は、社団法人日本栄養・食糧学会食品成分データ

ーベース検討委員会がまとめているのデーターベースに、醤油 （日本、銘柄不明）、

魚醤 （日本、いしる）、魚醤 （タイ、ナンプラー）、魚醤 （ベトナム、ヌックマム）が記

載されている。本研究でのアミノ酸自動分析計の遊離アミノ酸含有量は、試料によ

ってはデーターベースの数値と 1.5～2倍の範囲で異なるが、Glu とAlaが多い点で
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は傾向的に一致した。 

醤油、味噌、魚醤のそれぞれの試料において、アミノ酸自動分析計の 20 種類の

遊離アミノ酸含有量の合計値 （検出できないものは 0） に対する各遊離アミノ酸の

割合 （％） を 11 試料で平均値を算出し、各アミノ酸の含有量の割合として示した 

（Fig. 2-4）。最も高いアミノ酸は、Gluで 12.9±1.3％で、次いでAlaの 11.1±0.7％、

Leuの 8.8±0.7％であった。以下は Asp、リジン （Lys）、Ser、Gly、Val、Ile、Thrは、

8％～5％であり、それ以外は 5％以下であった。Ala と Leu 間で有意差検定を行い、

Ala は Leu に比べ有意に高い値となった。したがって Glu と Ala は、他のアミノ酸よ

り有意に高いことが示された。また、Glu と Ala では有意な差は見られなかった。 

以上より第 3章では、11種の発酵調味料の Glu と Alaの D型アミノ酸を定量し、

L 型および D 型アミノ酸の由来を検討した。 
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Fig. 2-4 遊離アミノ酸全量に対する各遊離アミノ酸割合の 11 種の試料平均値    

平均値＝ 

［｛Glu（こいくち醤油）/全体量（こいくち醤油）｝ + … + … + 11 種類］／11 

平均±標準誤差 ［n=11，10（Arg，Met），9（Tyr），3（Gln）］ 

Glu または Ala に対する Leu の有意差 ＊ ： p＜0.05 

n.d. : not detected 
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第３章 アジア地域の発酵調味料中 D-Ala と D-Glu 含有量 

 

第１節 目的 

発酵食品中の D 型アミノ酸は、その製造工程で関わる微生物の影響が大きいと

考えられている。その由来は大きく 2 つの項目が考えられている。1 つ目は微生物

の細胞壁由来、2 つ目は微生物が保有しているラセマーゼによる生成である。 

現在行われているアミノ酸の D,L 分別定量方法は、主として酵素法とクロマト法

である。酵素法は D 型アミノ酸酸化酵素を用いるもので、あらかじめ各アミノ酸を高

速液体クロマトグラフィー （HPLC） や薄層クロマトなどで分別しておく必要がある。

クロマト法には、アミノ酸をノンキラルな試薬で誘導体化し、キラルなカラム  （キラル

セレクターの固定相） でD,L分離を行う方法と、キラルな試薬で誘導体化し、ノンキ

ラルなカラムで D,L 分離を行う方法がある。前者の原理を HPLC に利用した例は、

アミノ酸を蛍光試薬である 4-フルオロ-7-ニトロベンゾフラザン （NBD-F） で誘導体

化し、カラムにD型あるいは L型アミノ酸を持つ化合物を用いる （考案者の名をとり

Pirkle タイプのカラムという、例 Sumichiral OA-2500 など） で分離する方法である 

[61-63]。後者の原理を HPLC に利用した例は、アミノ酸を L-FDLA （1-フルオロ

-2,4-ジニトロフェニル -5-L-ロイシンアミド）  で誘導体化し、オクタデシルシリル 

（ODS） カラムで分離する方法である [64]。また、前者の原理をガスクロマトグラフ

ィー （GC） に利用した例はアミノ酸のアミノ基をトリフルオロアセチル化、カルボキ

シル基をイソプロピルエステル化し、Chiralsil-L-Val カラムで分離する方法がある 

[52]。 

本論文では、アミノ酸をノンキラルな試薬で誘導体化し、キラルなカラムを用いて

D型と L型を HPLCで分離し、D型アミノ酸の定量を行った。また、今回の試料は、

色素や食塩などが多く含まれていたため、それらの除去方法の確立も目的とした。 
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第２節 方法 

1．発酵調味料の前処理方法 

1-1．試薬 

・ 3％スルホサリチル酸 ： スルホサリチル酸 3 g を純水 100 mLに溶解 

・ ジエチルエーテル 

・ 0.01N 塩酸 ： 塩酸 （37 重量％） を純水で 1/12 に希釈 

・ 0.1N 酢酸 ： 酢酸 0.6 mL を純水 100 mL にメスアップ 

・ 2N アンモニア水 ： アンモニア （28％） を純水で 1/7 に希釈 

・ 0.2M ホウ酸緩衝液 (pH8) ： ホウ酸 1.23 g を純水 100 mLに溶解し、 

1M 水酸化ナトリウム溶液で pH8.0 に調整 

試薬は、和光純薬工業株式会社の試薬特級を用いた。 

 

1-2．方法 

醤油、味噌の抽出液、魚醤 600 μL に 3％スルホサリチル酸を同量加えてよく混

合し、20,000×g、4℃で 15分間遠心分離した。上清 1 mLをフタ付き試験管にとり、

ジエチルエーテル 2 mL を加え、振とう機 （RECIPRO SHAKER SR-1N、タイテック

株式会社、埼玉） で 3分間振とうした。1,250×gで 1分間遠心分離し、ジエチルエ

ーテル層と水層に分離させ、上層のジエチルエーテルをパスツールピペットで除い

た。このジエチルエーテルによる脂質およびエーテル可溶な色素の抽出は 3 回行

い、最終的に残った微量のジエチルエーテルはドラフト内で気化させた。さらに色

素を取り除くために水層 500μL を、ともに純水  5mL で洗浄後の Polyamide-6 

（75-150 μm Polyamide C-200、和光純薬工業株式会社、大阪） を充填したカラム 

（0.7×6cm）、または固相抽出カラム （Sep-Pac C18、Waters Co.、USA）に流し、

0.01N 塩酸 3 mL で溶出した。 

H
+型陽イオン交換樹脂 （200-400 mesh Dowex 50W-X8、Bio-Rad Lab、USA） 

をカラム  （0.7×6cm）  に充填し、純水  10mL 程度で洗浄した。そのカラムに

Polyamide-6 または Sep-Pac C18 から溶出した試料全量を流し、0.1N 酢酸 15 mL

を流し、次いで純水 5mL で洗浄し、最後に 2N アンモニア水 5 mL で溶出した。溶

出液のアンモニアを除去のため、エバポレーター （EYELA N-1100、東京理化機
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器株式会社、東京） で蒸発乾固し、残渣に純水 1 mL を加えた。さらに、濃硫酸と

五酸化二リン （試薬一級、和光純薬工業、大阪） が入ったデシケーター内で一晩

減圧乾燥させた。乾燥した試料を、500 μLの 0.2Mホウ酸緩衝液 （pH8） で溶解し、

HPLC の試料とした。 

 

2．NBD 誘導体化方法 

2-1．試薬 

・ 0.2M ホウ酸緩衝液 （pH8） ： ホウ酸 1.23 g を純水 100 mLに溶解し、 

1M 水酸化ナトリウム溶液で pH8.0 に調整 

・ 50mM 4-フルオロ-7-ニトロベンゾフラザン （NBD-F） ：  

NBD-F 3.5 mg をアセトニトリル 380 μL溶解 

・ 1％トリフルオロ酢酸 （TFA） ： TFA 1 mL をアセトニトリル 100 mL 溶解 

試薬は、和光純薬工業株式会社の試薬特級を用いた。 

 

2-2．方法 

4-フルオロ-7-ニトロベンゾフラザン （NBD-F） による蛍光誘導体化は、Hamaseら

[44] の方法を参考にして行った。醤油，味噌抽出液，魚醤の前処理を行った試料

20 μLに、0.2Mホウ酸緩衝液 （pH8） 40 μL と 50mM NBD-F 60 μLを加え、ブロッ

クヒーター（HDB-1N、アズワン、大阪） を用いて、60℃で 5 分間反応させた。反応

後直ちに氷冷し、1％トリフルオロ酢酸  （TFA） を全量 1 mL になるように加え、

Millex-LH （日本Millipore、東京） で濾過したものを HPLC測定の誘導体化試料

とした。 

 

3．HPLC 定量方法 

3-1．試薬および機器 

・ クエン酸  （試薬特級、和光純薬工業株式会社、大阪） 

・ メタノール （HPLC 用、和光純薬工業株式会社、大阪） 

・ HPLC （LC-2000、日本分光株式会社、東京） 
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3-2．方法 

NBD誘導体化試料 5 μLをHPLCに注入した。逆相キラルカラムを用いて分離し、

蛍光分光光度計で定量した。ポンプは PU-2089 （日本分光株式会社、東京）、カ

ラムは Sumichiral OA-2500 （4.6 i.d.×250 mm、株式会社住化分析センター、大

阪）、ガードカラムは Mightysil RP-18GP （4.6 i.d.×10 mm、関東化学株式会社、

東京） を使用し、移動相は 5mM クエン酸/メタノール、流速は 1.0 ml/min で分離し

た。標準液は L 型および D 型アミノ酸の Ala と Glu （試薬特級、和光純薬工業株

式会社、大阪） を、L 型は 0.5 μmol/mL、D 型 0.25 μmol/mL を用いた。NBD 誘導

体化アミノ酸は、蛍光分光光度計 （FP-920、日本分光株式会社、東京） を用い、

励起波長は 470 nm、蛍光波長は 530 nm で検出した。 

 

4．統計処理 

発酵調味料の醤油 4 種、味噌 3 種、魚醤 4 種をそれぞれ標本群とした。それら

標本群を統計目的に応じて選び、その標本群での平均値と標準誤差  （standard 

error of the mean : SEM） によって、結果を平均値±SEM で示した。比較をおこな

う標本群間の平均値での有意差検定には、Student’s t-test を用い、p<0.05 を有意

差ありとした。 
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第３節 結果 

1．発酵調味料の前処理方法 

 本研究で用いた発酵調味料は、塩濃度が高く、アミノカルボニル反応 （メイラード

反応等） による濃い褐色色素が多量に含まれており、HPLC での分析以前にそれ

らを取り除く必要がある。それらの除去を行う前処理方法を検討した。はじめに従来、

色素の除去に用いられている polyamide-6  [65] と塩の除去に用いられている H
+

型陽イオン交換樹脂 Dowex 50W-X8 カラムの 2 つを組み合わせて使用した。D 型

アミノ酸の回収率を求める試験試料は、こいくち醤油に 0.25 μmol/mL の D-Ala と

D-Glu 標準試料を加えたものを用いた。その結果、回収率 （n=3） は、D-Ala 83％

±0.99、D-Glu 52％±1.49であった。D-Gluの回収率は非常に低い結果となったた

め、前処理方法のどの操作に問題があるか検討した。そこで、polyamide-6 カラムと

Dowex 50W-X8 カラムのそれぞれ単独での回収率を求めた。回収率 （n=3） は、

polyamide-6 カラムでは D-Ala 86％±1.29、D-Glu 61％±1.75、Dowex 50W-X8 カ

ラムでは D-Ala 99％±1.41、D-Glu 90％±2.75 であった。したがって、polyamide-6

カラムによる回収率が悪いため、polyamide-6 カラムを Sep-Pac C18 カラムに変更し

検討を行った。Sep-Pac C18 カラムのみの回収率 （n=3） は、D-Ala 91％±1.61、

D-Glu 88％±2.28であった。そこで、Sep-Pac C18カラムと Dowex 50W-X8カラムを

組み合わせて回収率を求めた。回収率  （n=3）  は、D-Ala 90％±1.37、D-Glu 

87％±1.80 で、非常に良い回収率であった。以上の結果より、HPLC によって D 型

アミノ酸の定量を行う発酵調味料の前処理方法には、Sep-Pac C18 カラムと Dowex 

50W-X8 カラムを組み合わせて用いることとした。 
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2．発酵調味料の遊離 D型アミノ酸 

2-1．HPLC 法による遊離 D 型アミノ酸 

NBD 誘導体化試料の HPLC クロマトグラムを示す。標準試料の濃度は、それぞ

れ L型 0.5 μmol/mL、D 型 0.25 μmol/mL とした （Fig. 3-1）。標準試料では、L-Ala 

（18分） と D-Ala （22分）、L-Glu （32分） と D-Glu （38分） は完全に分離した。

そこで、D 型アミノ酸の検出を目的とする 11 種の発酵調味料で D-Ala と D-Glu の

定量をおこなった。Fig. 3-2 は、一例としてナンプラーの HPLC クロマトグラムを示す。

ナンプラーで保持時間 22分と 38分に検出されたピークは、D-Ala と D-Gluに相当

する。この 2 つの D 型アミノ酸は、他のアミノ酸とは完全に分離された。さらに、発酵

調味料の試料で検出された D-Ala および D-Glu を確認するため、試料に 0.25 

μmol/mLの D-Ala と D-Glu標準試料を加え検出をおこなった。試料中の保持時間

と同時間に、添加した標準試料の濃度の増加が確認できた。 
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Fig. 3-1 NBD 誘導体化標準試料の HPLC クロマトグラム 

 

Fig. 3-2 NBD 誘導体化発酵調味料（ナンプラー）の HPLC クロマトグラム 



28 

 

2-2．発酵調味料中遊離 D 型アミノ酸と遊離 L 型アミノ酸 

Fig. 3-3に示すように、11種類の発酵調味料の遊離D-AlaおよびD-GluをHPLC

で定量した。遊離 D-Ala はすべての試料で検出され、遊離 D-Glu は米味噌、麦味

噌、いかいしる、いわしいしるで検出されなかった。発酵調味料中の遊離 L-Alaおよ

び L-Glu はそれらの D 型に比べ多く含有しているため、D 型アミノ酸の定量を目的

として作成された試料では測定が困難であった。そのため、本研究では遊離 L-Ala

および L-Glu は、アミノ酸自動分析計の遊離アミノ酸定量値 （L型 ＋ D 型） から

HPLCにより得られた遊離 D-Alaおよび D-Gluの値を引いて算出した （Fig. 3-4）。

遊離 D-Ala と D-Glu の含有量が最も高い試料は共にたまり醤油で、それぞれ 0.50 

μmol/g、0.42μmol/gであった。特に、たまり醤油の遊離 D-Glu含有量は、他の発酵

調味料の遊離 D-Glu 含有量に比べ顕著に高かった。また、遊離 D 型アミノ酸含有

量は遊離 L 型アミノ酸含有量に比べ、Ala では約 1/180、Glu では約 1/800 であっ

た。 

発酵調味料の遊離 D-Ala 含有量は、遊離 D-Glu 含有量に比べると高い傾向に

あった。しかし、たまり醤油の遊離 D-Glu 含有量が高いことや遊離 D-Ala と遊離

D-Glu含有量に差がないことは、他の発酵調味料の D型アミノ酸含有量とは異なる

傾向を示した。そこで、たまり醤油を除いた 10 種の発酵調味料に対する含有量の

平均値を算出したところ、遊離 D-Ala では、0.23±0.03 μmol/g、遊離 D-Glu では、

0.04±0.01 μmol/g （検出されないものは 0 として算出） であった。遊離 D-Alaの平

均値は遊離 D-Glu の平均値に比べ、5.8 倍高い値を示した。たまり醤油では、遊離

D-Ala 含有量は遊離 D-Glu 含有量に比べ 1.2 倍高かった。このことは、たまり醤油

の遊離 D-Ala と D-Glu の存在由来が、他の発酵調味料とは異なる要因を持つこと

を示唆した。一方、遊離 L-Ala および L-Glu のたまり醤油を除いた平均値は、遊離

L-Glu 48.5±8.8 μmol/g、遊離 L-Ala 41.0±7.2 μmol/g であった。遊離 D-Ala と

D-Glu とは異なり、遊離 L-Glu 含有量は遊離 L-Ala 含有量より 1.2 倍高かった。 

11 種の発酵調味料の醤油 4 種、味噌 3 種、魚醤 4 種の標本群の平均値では、

遊離 D-Ala は、醤油群 0.25±0.09 μmol/g、魚醤群 0.29±0.05 μmol/g、味噌群 

0.23±0.05 μmol/g であり、標本群の平均値に差は見られず、すべての群において

D-Glu に比べ高かった。 （D-Glu は、検出限界の試料が多くあったため平均値の

算出は行っていない。） 遊離 L-Ala では、醤油群 55.9±10.7 μmol/g、魚醤群 
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53.4±6.5 μmol/g の平均値はほぼ等しく、醤油群または魚醤群では味噌群 （14.5

±3.4 μmol/g） に比べ有意に高かった （Fig. 3-5）。 
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Fig. 3-3 発酵調味料の D-Ala と D-Glu 含有量 

n.d. : not detected 

 

 

Fig. 3-4 発酵調味料試料の L-Ala および L-Glu 含有量 

L-Ala＝遊離 Ala（アミノ酸自動分析計）－D-Ala（HPLC） 

L-Glu＝遊離 Glu（アミノ酸自動分析計）－D-Glu（HPLC） 
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Fig. 3-5 発酵調味料群の遊離 L 型アミノ酸含有量の平均値 

醤油群または魚醤群に対する味噌群の有意差 ＊ ： p＜0.05 
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2-3．遊離アミノ酸に対する遊離 D 型アミノ酸割合 

Ala と Gluの遊離アミノ酸 （L型 ＋ D型） に対する遊離 D型アミノ酸の割合を

Fig. 3-6に示す。遊離 D-Alaの割合は、醤油群 0.5±0.14％、魚醤群 0.5±0.19％、

味噌群 2.1±0.42％であった。前述のアミノ酸自動分析計による遊離アミノ酸含有

量 （Fig. 2-2） とは異なり、味噌群は醤油群または魚醤群に比べ有意に高い結果

となった （Fig. 3-7）。遊離 D-Glu の割合は、すべての試料で含有量が低いため、

遊離アミノ酸に対する遊離 D 型アミノ酸の割合も低く、また検出限界の試料があっ

たため、発酵調味料の群間での D 型アミノ酸の割合の比較は行わなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-6 遊離アミノ酸に対する遊離 D 型アミノ酸の割合 

遊離 D 型アミノ酸割合 （％） ＝ 

遊離 D 型アミノ酸含有量／遊離アミノ酸含有量（L型 ＋ D 型）×100 

n.d. : not detected 
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Fig. 3-7 遊離 Ala に対する遊離 D-Ala の割合 

遊離 D-Ala 割合 （％） = 

遊離 D-Ala 含有量／遊離 Ala（L 型 ＋ D 型）含有量×100 

n.d. : not detected 

醤油群または魚醤群に対する味噌群の有意差 ＊ ： p＜0.05 
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第４節 考察 

1．遊離 L 型アミノ酸の由来 

1-1．遊離アミノ酸全量と遊離 L 型アミノ酸含有量 

本研究で用いた 11 種類の発酵調味料では原料や製造工程が異なるにも関わら

ず、それぞれの試料の 20 種の遊離アミノ酸含有量の合計値  （Fig. 2-2） と遊離

L-Ala および L-Glu 含有量 （Fig. 3-4） の図が非常に似ていた。このことより 11 種

類の発酵調味料試料において、遊離アミノ酸全量と遊離 Glu 含有量、遊離アミノ酸

全量と遊離 Ala 含有量の相関関係を調べた （Fig. 3-8, Fig. 3-9）。前述のように 

（Fig. 3-7）、各試料中の遊離Ala （L型 ＋ D型） に対する遊離D-Alaの割合は、

味噌群で 2.1±0.41％で高く、醤油群と魚醤群ではどちらも 0.5±0.11％で低かった。

このことより、各遊離アミノ酸はほぼ L 型であると考え、以下の考察において各遊離

アミノ酸含有量を遊離 L型アミノ酸含有量として考える。遊離 GluおよびAlaにおい

て、横軸に 11 試料それぞれの全遊離アミノ酸含有量、縦軸に 11 試料それぞれの

遊離 Glu あるいは遊離 Ala 含有量をプロットした。それぞれ原点を通り、相関係数

は γ=0.919 （遊離 Glu）、γ=0.896 （遊離 Ala） の良い直線関係が得られた。しかし、

遊離 Glu と Ala は含有量の高い遊離アミノ酸であり、その要因により良い相関が得

られたとも考えられる。そこで、遊離 Glu や Ala に比べ含有量が半分程度の値を示

す遊離 SerとThrに関しても同様に相関関係を調べた （Fig. 3-10, 3-11）。その結果、

遊離 SerとThrはともに原点を通り、相関係数は γ=0.904 （遊離 Ser）、γ=0.934 （遊

離 Thr） の良い直線関係が得られた。これらの結果は、一般に市販されている商品

から無作為に抽出した本研究で用いた 11 種の発酵調味料において、個々の遊離

アミノ酸含有量は遊離アミノ酸全量と正比例関係にあることを示した。 

原料や製造工程が異なる本研究の 11種類の発酵調味料において、上記の関係

が成り立つことは、遊離アミノ酸全量と各遊離アミノ酸含有量との間に関係する共通

の要因が考えられる。 
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Fig. 3-8 

遊離アミノ酸全量と遊離 Glu 含有量

相関図 

 

Fig. 3-10 

遊離アミノ酸全量と遊離 Ser 含有量

相関図 

 

Fig. 3-11 

遊離アミノ酸全量と遊離 Thr 含有量 

相関図 

 

Fig. 3-9 

遊離アミノ酸全量と遊離 Ala 含有量

相関図 
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1-2．発酵調味料の主原料と発酵調味料の遊離アミノ酸含有量 

本研究で用いた 11 種類の発酵調味料は、原料および製造工程が異なるにもか

かわらずそれぞれの発酵調味料で、遊離アミノ酸全量と各遊離アミノ酸含有量が非

常によい相関関係であった。そこで共通の相関因子が、その調味料の原料と関係

するのではないかと推測し、原料の食品と発酵調味料の各遊離アミノ酸含有量に

ついて検討した。 

大豆が主原料である醤油  （こいくち醤油、うすくち醤油、たまり醤油）  と味噌 

（米味噌、豆味噌）、いわしが主原料である魚醤 （いわしいしる、ナンプラー、ヌック

マム）、いかが主原料である魚醤のいかいしるについて、原料中のアミノ酸含有量と

それらを用いて製造した本研究の発酵調味料の遊離アミノ酸含有量の相関関係を

Fig. 3-12 ～ 3-15 に示す。縦軸には、本研究のアミノ酸自動分析計で定量された

遊離アミノ酸量を示し、横軸の主原料のアミノ酸量は、五訂増補日本食品成分表

の改訂日本食品アミノ酸組成表の値 （タンパク質＋遊離 D,L-アミノ酸） を用いた 

[59]。主原料のアミノ酸量は、比較を行う発酵調味料と一定の条件にするために、

食品成分表にタンパク質量が示されている発酵調味料のみ、主原料のタンパク質

量をその発酵調味料のタンパク質量に換算した数値 （希釈率） を、食品成分表の

各アミノ酸量に乗じて算出した。食品成分表より可食部 100g あたりのタンパク質量

は、大豆 （国産、全粒、乾） は 35.3％、醤油 （こいくち醤油、うすくち醤油、たまり

醤油） の平均値は 7.7％、味噌 （米味噌、豆味噌） の平均値は 14.9％であった。

それらの数値より希釈率は、醤油で 21.8％、味噌で 42.2％であった。また、魚醤の

主原料であるいわしやいかのタンパク質量 （可食部 100g あたり） は、大豆等と同

様に食品成分表に記載されているが、魚醤のタンパク質量は著者が知る限り公表

されていない。それゆえ、魚醤およびその主原料に関しては希釈率を算出すること

ができないため、その主原料のアミノ酸量は食品成分表に記載されている可食部

100g の値を用いた。醤油、味噌、いわし原料の魚醤、いか原料の魚醤とも、相関係

数は r=0.893、r=0.774、r=0.923、r=0.812 であり、原点付近を通る直線関係が得ら

れた。これは、本研究試料中の遊離 L 型アミノ酸は主原料の含有アミノ酸に大きく

依存していることを示した。 

また、Fig. 3-12 と Fig. 3-13 のように、醤油と味噌において直線の傾きが大きく異

なる。横軸はたんぱく質を含む各アミノ酸量 （食品成分表） を示し、縦軸は遊離ア
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ミノ酸量を示す。ゆえに傾きは原料由来のアミノ酸 （たんぱく質） に対する遊離アミ

ノ酸の割合を示す。このことより明らかに醤油は味噌に比べ多量の遊離アミノ酸量

を含む。これは、第２章のアミノ酸自動分析計による遊離アミノ酸の結果  （Fig．2‐3） 

の醤油は味噌に比べ有意に低いという結果と一致した。この結果も、本研究で定量

した発酵調味料の遊離 L型アミノ酸は、主に原料由来であるということを支持する。 
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Fig. 3-12 

醤油と大豆の各アミノ酸含有量の 

相関図 

 

Fig. 3-13 

味噌と大豆の各アミノ酸含有量の 

相関図 

 

Fig. 3-14 

魚醤といわしの各アミノ酸含有量の 

相関図 ＊いわし可食部 g あたり 

 

Fig. 3-15 

魚醤といかの各アミノ酸含有量の 

相関図 ＊いか可食部 g あたり 
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2．遊離 D 型アミノ酸の由来 

2-1．遊離 D 型アミノ酸含有量 

発酵食品中の遊離 D 型アミノ酸の由来は、先行文献 [55] では微生物による影

響が大きいことが示唆されているが、詳細に検討された報告はない。さらに、本研究

で用いた日本を含むアジア地域で日常的に摂取されている伝統的な発酵調味料

の D 型アミノ酸の報告は非常に少なく、その由来に関しては検討されていない。 

本研究で行った発酵調味料の遊離 D型アミノ酸の存在由来は、①主原料、③酵

素的および非酵素的ラセミ化、②微生物の自己消化の 3 項目が考えられた。ここで

は、その 3 項目についてそれぞれ考察する。 

 

2-2．遊離 D 型アミノ酸の由来 （原料） 

Brückner ら [52] は、天然の食品の遊離 D型アミノ酸含有量を報告している。特

に、豆類（大豆やインゲン豆など）の種子に、D-Ala や D-Glu が多く含有し、マメ科

特有の根菌の影響と示唆した。また、エンドウ豆の種子の発芽から D 型アミノ酸トラ

ンスフェラーゼ [66] やアルファルファの種子の発芽から Alaラセマーゼ [67] の存

在が明らかとなった。そのため豆類は他の植物性食品に比べ、D 型アミノ酸が多く

存在していると考えられる。Brückner らが報告している大豆の遊離 D 型アミノ酸含

有量では、遊離 D-Ala は 75.3 μmol/大豆 （kg）、D-Gluは 75.3 μmol/大豆 （kg）で

あった。上記考察の 1‐2 と同様に原料のアミノ酸量を、比較を行う発酵調味料のア

ミノ酸量と一定の条件にするために、原料のタンパク質量をその発酵調味料のタン

パク質量に換算した数値 （希釈率） を、食品成分表の各アミノ酸量に用いて算出

した （醤油 21.8％、味噌 42.2％）。その数値を用いて換算したBrücknerらの大豆の

遊離 D-Ala および D-Glu 含有量は、D-Ala 0.016 μmol/醤油 （g）、D-Glu 0.017 

μmol/醤油 （g）、味噌では、D-Ala 0.032 μmol/味噌 （g）、D-Glu 0.034 μmol/味噌 

（g）であった。本研究で定量した醤油と味噌の遊離 D-AlaおよびD-Glu含有量は、

たまり醤油 D-Ala 0.50 μmol/g、D-Glu 0.42 μmol/g、こいくち醤油 D-Ala 0.22 

μmol/g、D-Glu 0.07 μmol/g、うすくち醤油 D-Ala 0.20 μmol/g、D-Glu 0.03 μmol/g、

さいしこみ醤油 D-Ala 0.08 μmol/g、D-Glu 0.08 μmol/g、米味噌 D-Ala 0.32 μmol/g、

D-Glu 0.36 μmol/g、、豆味噌 D-Ala 検出限界、D-Glu 0.13 μmol/g であった。これ

らの数値を用いて、原料由来の遊離 D-AlaおよびD-Gluの割合を算出すると、たま
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り醤油、こいくち醤油、うすくち醤油、さいしこみ醤油では、D-Ala は 3％、7％、8％、

20％、D-Glu は 4％、24％、57％、21％であった。米味噌、豆味噌では、D-Ala は

10％、8％、D-Glu は 0％（検出限界）、26％であった。本研究で用いた大豆を主原

料とする醤油及び味噌の遊離 D-Ala では、20％のさいしこみ醤油は 10％以下であ

った他の試料に比べると主原料がその含有量に多少影響し、遊離 D-Glu では、た

まり醤油以外すべて 20％以上であり、特に 57％のうすくち醤油では主原料の大豆

からの影響が強いと考えられる。 

 

2-3．遊離 D 型アミノ酸の由来 （酵素的および非酵素的ラセミ化） 

ラセミ化は、ラセミ化酵素などによる酵素的ラセミ化と、熱や光などの物理的要因

や酸や塩基などの化学的要因による非酵素的ラセミ化により光学活性物質の一部

がその鏡像異性体に変化する。本研究の発酵調味料の製造工程で起こるラセミ化

は以下のように考えられる。 

微生物の細胞壁のペプチドグリカンには D-Ala や D-Glu などが存在する。酵素

的ラセミ化は、各アミノ酸のラセマーゼによる L型から D型への変換や D型アミノ酸

を基質とするアミノトランスフェラーゼによる D 型アミノ酸間の相互変換で生成する。

Csapo ら [68] は、発酵食品のチェダーチーズの発酵過程で、継続的に D-Ala が

増加することを報告している。 

非酵素的ラセミ化は、発酵調味料製造工程の発酵や加熱により、アミノ化合物と

カルボニル化合物 （還元糖） によるアミノカルボニル反応 （メイラード反応） で生

成する。Pätzold ら [69] は、メイラード反応によって生じるアマドリ化合物は

食品中の遊離 D 型アミノ酸の前駆体であると報告している。本研究で用いた

発酵調味料の遊離 D 型アミノ酸の由来は、これら 2 つのラセミ化 （酵素的

および非酵素的） の影響が考えられる。このようなラセミ化による遊離 D

型アミノ酸の生成には、反応物質として遊離 L 型アミノ酸が必要である。つ

まりラセミ化由来の D 型アミノ酸が多い発酵調味料は、遊離 L 型アミノ酸含

有量と遊離 D 型アミノ酸含有量がともに高くなると考えられる。 

そこで、本研究で定量した 11 種の発酵調味料では遊離 D-Ala および D-Glu 含

有量と （Fig. 3-3） と遊離 L-Ala および L-Glu 含有量 （Fig. 3-4） の図は、形が異

なっており、両者に相関関係がなかった （Fig. 3-16, 3-17）。このことより、本研究で
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用いた発酵調味料の多くは、遊離 L 型アミノ酸からのラセミ化も一つの由来ではあ

るが、必ずしもそれが主な由来とは考えられない。 

しかし、遊離 L型およびD型アミノ酸含有量がともに高いたまり醤油は、他の試料

とは別に考察する必要がある。たまり醤油の遊離 D-Ala と遊離 D-Glu 含有量は、

ともに他の発酵調味料に比べ高い値 （D-Glu は非常に高い） を示した（Fig. 

3-4）。たまり醤油は、通常の醤油に比べ発酵期間が約 2 倍長い（商品により

多少の誤差は考えられる）。このことより、酵素的ラセミ化 （ラセミ化酵素） 

や非酵素的ラセミ化 （メイラード反応） がより活発に行われ、結果的に遊

離 D 型アミノ酸の生成量が多くなると推測される。ゆえにたまり醤油は、L

型アミノ酸からのラセミ化が、遊離 D 型アミノ酸の存在の重要な由来の一つ

であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-16 

遊離 L-Ala と遊離 D-Ala 含有量 

相関図 

 

 

Fig. 3-17 

遊離 L-Glu と遊離 D-Glu 含有量 

相関図 



42 

 

2-4．遊離 D 型アミノ酸の由来 （微生物の自己消化） 

Brückner ら [2] は、一般的に発酵食品で用いられる 9 種類の微生物の遊離 D

型アミノ酸含有量を報告している。発酵調味料に用いられる微生物の遊離 D型アミ

ノ酸含有量は、Ala、Asp、Glu の順番で含有量が高かった。遊離 D-Ala 含有量に

対する D-Glu 含有量を比較すると、Brückner らが報告している微生物では 4.2 倍 

（mol/mol）、本研究の発酵調味料では 6.0 倍 （mol/mol） であり、ほぼ一致してい

た。微生物は、発酵調味料の発酵期間に生体内で必要な D型アミノ酸を、L型アミ

ノ酸を基質とするラセマーゼや D 型アミノ酸を基質とするアミノトランスフェラーゼに

よって生成する。そのように微生物の生体内に蓄積した D 型アミノ酸は、発酵調味

料の製造工程中の微生物の自己消化 （微生物自身に含まれる消化酵素の作用

によって、その微生物を構成するタンパク質がアミノ酸や低分子のペプチド鎖に分

解される） や、加熱や圧縮等による溶解や破損により、D 型アミノ酸が微生物の菌

外に放出されると考えられる。このように、微生物が保有している遊離 D型アミノ酸と

本研究の発酵調味料の遊離 D型アミノ酸の割合が一致していることから、重要な存

在由来の一つであると考えられる。 

 

2-5．遊離 D 型アミノ酸の由来のまとめ 

 本研究で用いた発酵調味料の遊離 D型アミノ酸の主な由来として、①原料、③酵

素的および非酵素的ラセミ化、②微生物の自己消化の 3 項目が考えられた。 

 原料由来は、特にうすくち醤油の遊離D-Gluが原料のそれの 57％であった。他の

発酵調味料については、遊離 D-Glu および遊離 D-Ala ともに 30％以下であり、う

すくち醤油の遊離 D-Glu 以外は原料が主な由来とは考えられない。 

 ラセミ化 （酵素的・非酵素的） 由来では、たまり醤油は他の発酵調味料と異なり

遊離 L 型アミノ酸と遊離 D-Ala および遊離 D-Glu 含有量がともに高い （D-Glu は

非常に高い）。そのため L 型を基質とするラセミ化の影響が強いと考えられる。 

 微生物の自己消化では、発酵調味料に用いられる微生物が保有する

D-Ala/D-Glu の割合が本研究の発酵調味料とほぼ一致したことから、本研究の発

酵調味料の D-Ala と D-Glu は微生物が保有する D-Ala と D-Glu の影響が強いと

示唆される。発酵食品に D 型アミノ酸が多く含有している理由には、この要因が根

底にあるのではないかと考えられる。 
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3．遊離 L 型および D 型アミノ酸の味 

本研究で用いた発酵調味料は、遊離 L-Glu を多く含有していた。調味料として

広く利用されているグルタミン酸ナトリウムは L 型であり、D 型はほとんど味を示さな

い。加工食品では、グルタミン酸ナトリウムは 0.2％～0.9％含まれている。本研究の

醤油、魚醤、味噌の群の L-Glu 割合の平均値は、醤油 1.1±0.2％、魚醤 0.9±

0.2％、味噌 0.2±0.1％であった。このことより醤油と魚醤は、L-Glu を多く含有して

いるため十分なうま味を持つ食品と考えられる。味噌のL-Gluは少ないため、出汁と

用いる方法やグルタミン酸ナトリウムやアミノ酸が添加された味噌が販売されてい

る。 

人間の味覚が、アミノ酸の L 型と D 型を敏感に識別することは、舌の味蕾を構成

する味細胞の味受容体が高い立体特異性を持っているためと考えられている。各

種アミノ酸の L 型および D 型アミノ酸の味を示す （Table 3） [70]。このようにアミノ

酸は、その種類によって全く異なる味を呈する。たとえば L-Glu や L-Asp はうま味と

酸味、Gly，L-Ala，L-Thr，L-Pro，L-Ser，L-Gln は甘み、L-Phe，L-Arg，L-Leu，

L-Ile，L-Val，L-Met，L-His は苦みを持つ。また、側鎖の大きいアミノ酸の D 型アミ

ノ酸は甘く、L 型アミノ酸は苦く感じられる。その理由は、舌の味蕾の甘味受容体に

D型アミノ酸は結合できるが、L型アミノ酸は結合できないからである [71]。ゆえに、

D 型アミノ酸は甘みを呈するものが多く、L 型アミノ酸は Glu や Pro などを除き苦み

や不快な味を呈するかあるいは無味である。ズワイガニは、旬になると Gly や L-Ala

が増加し L-Arg が減少し、甘みが増し美味しいと感じる。エビやカニおよび貝類の

おいしさは、Glyや L-Alaおよび L-Proの甘味アミノ酸によるものであり、含有してい

る D-Ala は L-Ala より強い甘みを呈し、深い味わいを与える。発酵食品は、発酵と

いう過程でタンパク質が分解されアミノ酸が増加する。発酵調味料の香りや味は、

含有量の大部分を占める L 型アミノ酸や D 型アミノ酸の組み合わせや割合が複雑

に影響していると考えられる。前述のように、Glu では L 型はうま味、D 型は無味 

（微甘） 、Alaでは L型は甘、D型は強甘である。本研究で使用した発酵調味料は、

日本を含むアジア地域で長い間に培われた技術によって製造されている。それら

は、遊離 D 型アミノ酸を含む様々な遊離アミノ酸が調和することにより深い味や香り

を呈し、日本を含むアジア地域の人々から長い間親しまれる食品になったと考えら

れる。 
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Table 3-1  アミノ酸の立体構造と味の関係 
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4．遊離 D 型アミノ酸の摂取量 

様々な食品の遊離 D 型アミノ酸含有量の研究報告がある。しかしながら、本研究

で用いた発酵調味料の先行研究は、Rundlettら [56] の醤油のD-Glu含有量の割

合のみである。Rundlett らと本研究において、D 型アミノ酸を測定した醤油はともに

グルタミン酸ナトリウムの添加していないものを用いた。両者のグルタミン酸ナトリウム

は、Rundlett らの醤油 （キッコーマン） 0.94％、本研究のこいくち醤油 （キッコーマ

ン） 1.24％、うすくち醤油 （キッコーマン） 1.28％であり、ほぼ近い結果が得られた 

（本研究は L-Gluの値より算出）。しかし、全グルタミン酸に対するD-Gluの割合は、

Rundlett ら 7.93％、本研究のこいくち醤油 0.08％、うすくち醤油 0.04％であり、非常

に異なる結果が得られた。しかしこの先行研究は、D 型アミノ酸含有量の濃度は示

されず割合のみが記載されているため、実際の濃度での比較は不可能である。 

他の発酵食品では、豆鼓 （中国の発酵調味料で日本の浜納豆や大黒寺納豆

などの寺納豆と似ている。寺納豆は我々が日常食べている糸引納豆とは異なり味

噌やひしおに近い。）で D-Ala 75.5mg/100g，D-Glx （Gln+Glu） 検出限界、エメン

タールチーズで D-Ala 31.5mg/100g，D-Glx 31.9mg/100g、赤ワインで D-Ala 

0.13mg/100g ， D-Glx 0.15mg/100g 、 ビ ー ル で D-Ala 0.21mg/100g ， D-Glx 

0.18mg/100g であった [55]。本研究では、醤油で D-Ala 2.23mg/100g （4 種類の

平均値），D-Glu 0.44 mg/100g （たまり醤油以外の試料の平均値）6.18mg/100g 

（たまり醤油）、味噌でD-Ala 2.58mg/100g （3種類の平均値），D-Glu 1.91mg/100g 

（豆味噌）、魚醤で D-Ala 2.05mg/100g （4 種類の平均値），D-Glu 0.59mg/100g 

（ナンプラーとヌックマムの平均値）であった。本研究で用いた発酵調味料の D型ア

ミノ酸含有量は、豆鼓やエメンタールチーズに比べると低く、ワインやビールに比べ

高い。またこれらの数値を用いて、本研究の発酵調味料での D-Ala と D-Glu の 1

日の摂取量を換算した。厚生労働省国民健康・栄養調査の食品群別栄養素等摂

取量 （全国） の平成 19年の数値 [72] では、日本人は一日醤油を 16.0g、味噌を

11.6g 摂取している。遊離 D 型アミノ酸の摂取量は、D-Ala は醤油で 0.36mg、味噌

で 0.30mg、D-Gluは醤油 （たまり醤油を除く） で 0.07mg、豆味噌で 0.22mgであっ

た。このことより日常の食生活において、一定量の D 型アミノ酸を摂取していると考

えられる。 

D 型アミノ酸の経口投与は、ヒトを対象として次のような研究が報告されている。
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統合失調症は他因子疾患であり、その病因の 1つは NMDA受容体の機能障害で

ある [73]。前述のように NMDA 受容体の Gly 結合部位に Gly の他に D-Ser や

D-Ala が結合することが明らかにされている。統合失調症患者に、D-Ser 

（30mg/kg/日） または D-Ala （100mg/kg/日） を抗精神病薬とともに 6 週間投与し

た結果、D-Ser や D-Ala を摂取した群でより改善がみられた。このことより、D-Ser や

D-Ala は統合失調症の治療薬の補助薬として有効であると報告されている  [40, 

41]。 
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第４章 ラット腸管の遊離 D 型アミノ酸吸収 

 

第１節 目的 

本研究の第 3 章では、我々が日常摂取している醤油や味噌などの発酵調味料

において、遊離 D 型アミノ酸が遊離アミノ酸全体の数%含有していることが明らかと

なった。また他の食品においても、D 型アミノ酸が含まれているという報告がある。し

たがって、我々も知らぬ間にある程度の量の D 型アミノ酸を摂取していることになる。

D 型アミノ酸が体内で及ぼす生理作用は、徐々に明らかになりつつある。現在まで

報告されている生体内での D型アミノ酸の存在は何らかの意義があり、L型アミノ酸

とは異なる生理機能があるのではないかと考えられている。食品由来の D 型アミノ

酸が生体内で機能するためには、小腸管での吸収が必要となる。そのため、D 型ア

ミノ酸の小腸管吸収を明らかにしたいと考えた。 

アミノ酸は、小腸粘膜でアミノ酸トランスポーター （アミノ酸輸送担体） により吸

収されることが、現在までのアミノ酸  （L 型） の吸収研究で報告されている。アミノ

酸トランスポーターは小腸粘膜に広範囲に分布し、また同種のものが腎臓の尿細

管の表面に多く存在することが知られている [74]。小腸粘膜上皮細胞の刷子縁膜

および側底膜のアミノ酸トランスポーターは、それぞれ作用が異なる。刷子縁膜のア

ミノ酸トランスポーターは小腸管腔からのアミノ酸の吸収に関与し、側底膜のアミノ

酸トランスポーターはアミノ酸の体内への移行だけではなく、血液からの小腸細胞

へのアミノ酸の供給に関与する [75]。小腸のアミノ酸吸収は、基質特異性をもった

多数の輸送システム （トランスポーターあるいは担体） を介して行われているが、

それらは Na
+依存性と Na

+非依存性に大別することができる。Na
+依存性は、膜を横

切る Na
+濃度勾配をエネルギー源としてアミノ酸を輸送する。Na

+非依存性は、輸送

担体を活性化する因子の存在や Na
+以外のイオン濃度勾配が輸送の原動力等が

考えられているが、未だ不明な点が多く研究が行われている。さらに、輸送に適した

トランスポーターは、輸送されるアミノ酸 （中性アミノ酸、塩基性アミノ酸、酸性アミノ

酸） によって、次のようなアミノ酸輸送系に分類される。 

Na
+依存性で中性アミノ酸に対応するアミノ酸輸送系は、A、G、B、ASC、N、β‐

システム、B
0,+、y

+
L 等があり、塩基アミノ酸に対応するアミノ酸輸送系は、B

0,+があり、



48 

 

酸性アミノ酸に対応するアミノ酸輸送系は、X－
AGである。Na

+非依存性で中性アミノ

酸に対応するアミノ酸輸送系は、L、T、B、b
0,+、asc があり、塩基アミノ酸に対応する

アミノ酸輸送系は、y
+、b

0,+、y
+
L があり、酸性アミノ酸に対応するアミノ酸輸送系は、

X－
Cである [76-81]。 

アミノ酸のトランスポーターは、膜を 14 回、12 回、6 回、4 回というように複数回貫

通していることが知られている [74]。また、アミノ酸トランスポーターは単一のタンパ

ク質で構成されているだけではなく、ヘテロの 2量体として形成される場合もあること

が明らかになりつつある [82]。アミノ酸の輸送には、トランスポーターとの親和性が

大きく依存し、親和性があれば同一のアミノ酸が複数のトランスポーターを利用して

輸送される。このように L 型アミノ酸の腸管吸収に関しては解明されつつある。 

D 型アミノ酸では、著者の知る限り実際の小腸管を用いた吸収実験は、1974 年

以来行われていない。その先行研究では、L型アミノ酸は D型アミノ酸より速やかに

吸収されること [83] や、D 型アミノ酸は L 型アミノ酸の輸送を拮抗阻害すること 

[84] などを報告している。その実験では、当時 D 型アミノ酸の入手が困難であった

ため L 型と D 型アミノ酸のラセミ体が用いられており、また D 型アミノ酸の定量の精

度が低いため、非常に高い濃度のアミノ酸を添加した吸収実験が行われている。現

在、精製されたD型アミノ酸が容易に入手できることやD型アミノ酸分析法の発達し

た環境において、小腸管を用いた吸収実験を高精度で行うことが可能となった。

2000 年になり、Rajan ら [85] は、ウサギ腸管からのクローニングした Na
+非依存性

の中性アミノ酸輸送系 L システムの LAT2/4F2hc は、D 型中性アミノ酸と高い親和

性を持つが、同じ輸送系のトランスポーターである LAT1/4F2hc は D 型アミノ酸と親

和性は持たないと報告している。しかし、このような D 型アミノ酸吸収の研究はまだ

まだ数が少ない。 

本章では、発酵調味料で検討してきた L型およびD型アミノ酸について、中性ア

ミノ酸の L-Ala と D-Ala、酸性アミノ酸の L-Glu と D-Glu、さらに新たに塩基性アミノ

酸の L-Lys と D-Lys を加え、ラットの反転小腸による腸管吸収を行った。本研究で

は、Na
+依存性または Na

+非依存性、等電点の異なるアミノ酸 （中性、酸性、塩基

性）、L型アミノ酸と D型アミノ酸の吸収率、アミノ酸同士の拮抗阻害等を検討した。 
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第２節 方法 

1．ラット小腸管での L 型および D型アミノ酸吸収 

1‐1．実験動物 

実験動物として 6 週齢の Wistar 系の雄ラット （150～165g、日本クレア株式会社、

東京） を、それぞれの吸収実験で各 4 匹用いた。ラットは個別のステンレスゲージ

に入れ、室温 22±1℃、湿度 50±10％、午前 6 時から午後 6 時までの 12 時間明

暗サイクルで飼育した。水は水道水を自由飲水させ、飼料は固形試料を与えた。

解剖の 12時間前に、固形試料 （CE-Ⅱ、日本クレア株式会社、東京） は与えず絶

食させた。ただし水は自由飲水とした。 

解剖は、ラットをジエチルエーテル （試薬特級、和光純薬工業、大阪） 麻酔下

で開腹し、下大静脈から採血した。さらに屠殺後速やかに小腸を取り出し、L型およ

び D 型アミノ酸の吸収実験に用いた。 

 

1‐2．試薬 

・ 塩化ナトリウム （NaCl） 

・ 塩化リチウム （LiCl） 

・ 炭酸水素ナトリウム （NaHCO3） 

・ 炭酸水素カリウム （KHCO3） 

・ グルコース 

・ 5.75％塩化カリウム （KCl） ： 塩化カリウム 5.75 g を純水 100 mL に溶解 

・ 10.55％リン酸 2 水素カリウム （KH2PO4） ： リン酸 2 水素カリウム 10.55 g を 

    純水 100 mL に溶解 

・ 19％硫酸マグネシウム 7 水和物 （MgSO4 7H2O） ：  

硫酸マグネシウム 7 水和物 19 g を純水 100 mLに溶解 

・ L 型アミノ酸および D 型アミノ酸 ： Ala、Glu、Lys 

試薬は、和光純薬工業株式会社の試薬特級を用いた。 
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1-3．ラット小腸反転方法 

Na
+ 

- KRB 緩衝液 （Table 4-1） または Na
+
 - free - KRB 緩衝液 （Table 4-2） 、

L 型または D 型アミノ酸の小腸管吸収実験試料 （Table 4-3） を恒温槽 （タイテッ

ク、埼玉） を用いて 37℃に保温し、Na
+ 

- KRB緩衝液 （pH7.4） または Na
+
 - free - 

KRB 緩衝液 （pH7.4） は 30 分間、それぞれの L 型または D 型アミノ酸吸収実験

試料は 10 分間、95％ O2 – 5％ CO2を通気して準備した。 

ラットから摘出された小腸は、素早く Na
+ 

- KRB 緩衝液 （pH7.4） または Na
+
 - 

free - KRB 緩衝液 （pH7.4） のシャーレに取り出し、各緩衝液で丁寧に腸管を洗

浄した。腸管を 10 cm に切りそろえ、腸管周囲の脂肪を取り除いた。各緩衝液の入

った新しいシャーレに腸管を入れ、腸管の端を絹製縫合糸 （軟質 NO.4、株式会

社夏目製作所、東京） で止め、ガラス棒で反転させた。この反転された腸管に Na
+ 

- KRB緩衝液または Na
+
 - free - KRB緩衝液を 1 mL抽入し、端を縫合糸で止めた。

試験管に、それぞれの実験の項目に合わせた L 型または D 型アミノ酸試料 3 mL

を入れ、その中に反転腸管を入れ、95％ O2 – 5％ CO2で通気しながら 37℃の恒

温槽 （タイテック、埼玉） で 40 分間インキュベーションした。インキュベーション終

了後、反転腸管を緩衝液から取り出し、反転腸管内の試料および試験管の試料を

回収した。 
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Table 4-1  Na
+
 - Krebs - Ringer 重炭酸緩衝液 （KRB 緩衝液） ： pH7.4 

 

Table 4-2  Na
+
 - free - Krebs - Ringer重炭酸緩衝液 （KRB緩衝液） ： pH7.4 
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Table 4-3  ラット反転小腸での L 型および D 型アミノ酸吸収量測定試料 
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2．ラット小腸管吸収試料の前処理 

2-1．試薬 

・ 20％トリクロロ酢酸 ： トリクロロ酢酸 2 g を純水 10 mLに溶解 

・ ジエチルエーテル 

・ 0.2M ホウ酸緩衝液 (pH8) ： ホウ酸 1.23ｇを純水 100 mLに溶解し、 

1M 水酸化ナトリウムで pH8.0 調整 

試薬は、和光純薬工業株式会社の試薬特級を用いた。 

 

2-2．方法 

反転腸管試料 500 μL に、氷冷した 20％TCA500 μL を加えてよく混合し、4℃で

1 晩放置した。翌日、20,000×g、4℃で 15 分間遠心分離し、上清 400 μL をフタ付

き試験管  （16×100 mm）  にとり、ジエチルエーテル 2 mL を加え、振とう機 

（RECIPRO SHAKER SR-1N、タイテック株式会社、埼玉） で 3分間振とうし、1,250

×gで 1分間遠心分離し、ジエチルエーテル層と水層に分離させ、上層のジエチル

エーテルをパスツールピペットで除いた。このジエチルエーテルの操作は TCA除去

のため 3 回行い、最終的に残った微量のジエチルエーテルはドラフト内で気化させ

た。その水層を、加熱濃縮装置 （Reacti-Vap、ジーエルサイエンス、東京） を用い

て窒素気流下で乾燥させた。乾燥した試料は、0.2M ホウ酸緩衝液 （pH8.0） で溶

解した。それを HPLC の試料とした。 

 

3．NBD 誘導体化方法 

3-1．試薬 

・ 0.2M ホウ酸緩衝液 （pH8） ： ホウ酸 1.23 g を純水 100 mLに溶解し、 

1M 水酸化ナトリウムで pH8.0 調整 

・ 50mM 4-フルオロ-7-ニトロベンゾフラザン （NBD-F） ： NBD-F 3.5 mg を 

アセトニトリル 380 μL 溶解 

・ 1％トリフルオロ酢酸 （TFA） ： TFA 1 mL をアセトニトリル 100 mL 溶解 

試薬は、和光純薬工業株式会社の試薬特級を用いた。 
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3-2．試薬 

4-フルオロ-7-ニトロベンゾフラザン （NBD-F） によるアミノ酸の蛍光誘導体化は、

Hamase ら [44] の方法に基づいて第 3 章で行った方法を用いた。反転腸管抽出

液の前処理を行った試料 20 μL に、0.2M ホウ酸緩衝液 （pH8） 40 μL と 50mM 

NBD-F 60 μL を加え、ブロックヒーター（HDB-1N、アズワン、大阪） を用いて、60℃

で 5 分間反応させた。反応後直ちに氷冷し、1％トリフルオロ酢酸 （TFA） を全量 1 

mLになるように加え、Millex-LH （日本 Millipore、東京） で濾過したものを HPLC

測定の誘導体化試料とした。 

 

4．HPLC 定量方法 

4-1．試薬 

・ クエン酸  （試薬特級、和光純薬工業株式会社、大阪） 

・ メタノール （HPLC 用、和光純薬工業株式会社、大阪） 

 

4-2．方法 

NBD 誘導体化試料 5 μL を HPLC に注入した。逆相キラルカラムを用いて分離

し、蛍光検出器で定量した。ポンプは PU-2089 （日本分光株式会社製、東京）、検

出器は FP-920 （日本分光株式会社製、東京） を使用した。カラムは Sumichiral 

OA-2500 （4.6 i.d.×250 mm、株式会社住化分析センター製、大阪）、ガードカラム

は Mightysil RP-18GP （4.6 i.d.×10 mm、関東化学株式会社製、東京） を使用し

た。NBD 誘導体化アミノ酸の検出は、励起波長は 470 nm、蛍光波長は 530 nm を

用いた。移動相の流速は 1.0  ml/minで、1mM クエン酸/メタノールと 15mM クエン

酸/メタノールを測定開始 0 – 70 分までの間に 60 ： 40 まで 15mM クエン酸/メタノ

ールの割合を増加させ、71 – 80 分まで 60 ： 40 を維持し、81 – 90 分までの間に

100 ： 0 まで 15mM クエン酸/メタノールの割合を減少させ、91 – 115 分まで 100 ： 

0 を維持した。標準液は L 型および D 型 Ala と Glu と Lys （試薬特級、和光純薬

工業、大阪） を、L 型は 0.5 μmol/mL、D 型 0.25 μmol/mLになるように調整した。 
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5．統計処理 

目的とする標本群での平均値と標準誤差 （standard error of the mean : SEM） 

によって、結果を平均値±SEM で示した。比較をおこなう標本群間の平均値での

有意差検定には、Student’s t-test を用い、p<0.05 を有意差ありとした。 
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第３節 結果 

1．L 型および D 型アミノ酸の小腸管吸収量 

1-1．各アミノ酸の小腸管吸収量 

Na
+
-KRB 緩衝溶液 （Table 4-1） を用いて、ラット反転小腸の外液に各アミノ酸

1mM 溶液を添加し （Table 4-3）、インキュベーション （40 分間） 後、反転小腸内

の各アミノ酸の濃度を定量した。しかし、小腸組織にはもともとアミノ酸が含まれてい

るため、アミノ酸を添加しないコントロール実験を行った。小腸管に元来存在してい

るアミノ酸量  は、L-Ala 0.33±0.04 mmol/L、L-Glu 0.12±0.01 mmol/L、L-Lys 

0.23±0.03 mmol/L、D-Ala 0.01±0.001 mmol/L、D-Glu 0.03±0.002 mmol/L、

D-Lys 0.23±0.02 mmol/L、 （n=4 の平均値） であり、対応する各アミノ酸添加実

験の定量値から差し引いた。各アミノ酸吸収量を、mmol/L として、Fig. 4-1 に示し

た。 

Lys は L 型および D 型の群でともに高い吸収量 （L-Lys 0.28±0.03 mmol/L、

D-Lys 0.26±0.02 mmol/L） を示し、両者には有意差は存在しなかった。L-Ala 

0.24±0.04 mmol/L、D-Ala 0.18±0.03 mmol/Lの吸収量を示し、L-AlaはD-Alaに

比べ高い値を示したが、両者には有意差は存在しなかった。L-Glu 0.08±0.01 

mmol/L、D-Glu 0.17±0.01 mmol/L では、L-Glu吸収量はD-Glu吸収量の半分以

下であり、有意差が認められた。 

D 型アミノ酸の吸収量は、D-Lys が最も高く、他の D 型アミノ酸との比較では

D-Glu との間にのみ有意差が認められた。 

L型アミノ酸吸収量は、L-Lys と L-Ala の間では有意差はなく、L-Glu は L-Lys と

L-Ala に比べると吸収量は極端に低かった。Na
+
-KRB 緩衝溶液条件下では、各ア

ミノ酸の吸収率は、吸収量の低い L-Glu を除いた他のアミノ酸は 17％～28％であり、

L-Glu は 8％であった。このような L-Glu の非常に低い吸収率は、他のアミノ酸とは

異なる腸管吸収への影響が示唆された。 
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Fig. 4-1 各アミノ酸の小腸管吸収量 （アミノ酸 1mM 添加） 

平均値±標準誤差 （n＝4） 

L-Al または L-Lys に対する L-Glu の有意差 ＊ ：p＜0.05 

D-Glu に対する L-Glu の有意差 ＊ ：p＜0.05 
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1‐2．L 型アミノ酸吸収における D 型アミノ酸の影響 

Na
+
-KRB 緩衝溶液 （Table 4-1） において、L 型アミノ酸吸収に対する D 型アミ

ノ酸の影響を検討した。L型アミノ酸量と同量の D型アミノ酸を添加した場合の各 L

型アミノ酸の吸収量を示した。Lys 以外の L 型アミノ酸の吸収量は増加した （Fig. 

4-2）。L-Ala では、L-Ala のみ添加の吸収量は 0.24 mmol/L、同量の D-Ala をとも

に添加した吸収量は 0.27 mmol/L で、L-Gluでは、L型のみでは 0.08 mmol/L 、D

型を加えた吸収量は 0.11 mmol/L であった。ともに 0.03 mmol/L 増加した。L-Lys

では、L 型のみでは 0.28 mmol/L、D 型を加えた場合は 0.26 mmol/L であり、0.02 

mmol/L 減少した。これらの結果より、L-Lys のみ L 型の吸収に D 型が僅かに影響

することが示唆された。また L-Gluは、L型とD型アミノ酸をともに添加した吸収実験

においても、L型アミノ酸のみ添加した吸収実験と同様に、L-Ala と L-Lysに比べ有

意に低い結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-2 D 型アミノ酸存在下の L 型アミノ酸小腸管吸収量 （アミノ酸 1mM 添加） 

平均値±標準誤差 （n＝4） 

L-Ala または L-Lys に対する L-Glu の有意差 ＊ ：p＜0.05 
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1‐3．L 型アミノ酸吸収における濃度の影響 

Na
+
-KRB 緩衝溶液 （Table 4-1） において、L 型アミノ酸と D 型アミノ酸を同量

（1mM）、または D 型アミノ酸に比べて 10 倍量 （10mM） の L 型アミノ酸を添加し

た場合の、各 L型アミノ酸の小腸管吸収量を示した。添加濃度に対するそれらの吸

収率は、D 型アミノ酸と同量添加した場合では L-Ala 27%、L-Glu 11%、L-Lys 21%、

D型アミノ酸の 10倍量添加した場合では、L-Ala 25%、L-Glu 15%、L-Lys 22%であ

った （Fig. 4-3）。L-Ala と L-Lys では、添加濃度による小腸管吸収量にあまり差は

見られなかった。しかし、L-Glu では吸収量が僅かに増加した。L-Glu の小腸管吸

収量は、その濃度に少なからず影響を受けると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-3 10mM L 型アミノ酸投与の小腸管吸収量 

平均値±標準誤差 （n＝4） 



60 

 

1‐4．D 型アミノ酸吸収における L 型アミノ酸の影響 

Na
+
-KRB 緩衝溶液 （Table 4-1） において、同量 （1mM） の L 型アミノ酸およ

び 10倍量 （10mM） L型アミノ酸の添加による、各D型アミノ酸の吸収量の検討を

行った。D-Ala 吸収量は、同量および 10 倍量ではともに 0.26 mmol/L であった。

D-Ala のみ添加した場合に比べ 0.08 mmol/L 吸収量が増加した （Fig. 4-4）。

D-Ala 吸収は、L 型アミノ酸やその濃度に影響を受けないと考えられた。D-Glu と

D-Lys では、D 型アミノ酸のみの添加に比べ、同量では、D-Glu 0.05 mmol/L、

D-Lys 0.02 mmol/L、10 倍量では D-Glu 0.03 mmol/L、D-Lys 0.04 mmol/L吸収量

が減少した。D-Glu と D-Lys の小腸管吸収量は、その L 型アミノ酸やそれら濃度に

影響を受けた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-4 L 型アミノ酸存在下の D 型アミノ酸小腸管吸収量 

平均値±標準誤差 （n＝4） 
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1‐5．D 型アミノ酸吸収における他の D 型アミノ酸の影響 

D型アミノ酸吸収において他のD型アミノ酸の影響を検討するため、Na
+
-KRB緩

衝溶液 （Table 4-1） での、3種類の D型アミノ酸を添加した吸収実験をおこなった。

各アミノ酸の吸収量は、各アミノ酸の単独添加の場合に比べ、D-Ala は 0.04 

mmol/L増加し、D-Gluは 0.03 mmol/L、D-Lysは 0.02 mmol/L減少した （Fig. 4-5）。

D-Glu と D-Lys は、その吸収量に他の D 型アミノ酸が影響することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-5 他の D 型アミノ酸存在下の D 型アミノ酸小腸管吸収量 

（アミノ酸 1mM 添加） 

平均値±標準誤差 （n＝4） 
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2．Na
+濃度勾配における L 型および D 型アミノ酸小腸管吸収量 

2‐1．L 型アミノ酸吸収における Na
+の影響 

L 型アミノ酸の小腸管吸収での Na
+イオンの影響を検討した。L-Ala の小腸管吸

収量は、Na
+緩衝溶液で 0.27 mmol/L、Na

+
- free 緩衝溶液で 0.23 mmol/Lであり、

0.04 mmol/L 減少した （Fig. 4-6）。L-Glu の小腸管吸収量は、Na
+溶液で 0.11 

mmol/L、Na
+
- free溶液で 0.12 mmol/Lであり、L-Lysの小腸管吸収量は、Na

+溶液

で 0.21 mmol/L、Na
+
- free 溶液で 0.22 mmol/L で、Na

+イオンの影響による吸収量

の差は見られなかった。L-Ala の小腸管吸収では、Na
+イオンが僅かに影響すること

が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-6 Na
+存在または非存在下での L 型アミノ酸小腸管吸収量 

（アミノ酸 1mM 添加） 

平均値±標準誤差 （n＝4） 
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2‐2．D 型アミノ酸吸収量における Na
+の影響 

D型アミノ酸の小腸管吸収でのNa
+イオンの影響を検討した。Na

+
- freeの条件下

では、すべての D 型アミノ酸の吸収量が減少した （Fig. 4-7）。減少量は、D-Ala 

0.04 mmol/L、D-Glu 0.02 mmol/L、D-Lys 0.03 mmol/Lであった。したがって、D 型

アミノ酸の吸収は、Na
+イオンが僅かに影響することが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-7 Na
+存在または非存在下での D 型アミノ酸小腸管吸収量 

（アミノ酸 1mM 添加） 

平均値±標準誤差 （n＝4） 
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第４節 考察 

1．アミノ酸の小腸管吸収 

Gibson ら [83] は、ラット小腸管にアミノ酸のラセミ体溶液を封入し、30～60分後

に小腸に残存している L型および D型アミノ酸を、それぞれの L型および D型アミ

ノ酸酸化酵素を用いて定量した。Gibson らの吸収率は、L-Ala 38％、L-Glu 21％、

L-Lys 12％、D-Ala 17％、D-Glu 6％、D-Lys 6％であった。Ala と Lys での吸収率

は、D 型アミノ酸に比べ L 型アミノ酸が高く、本研究と傾向が一致した。Glu では、

本研究と異なる傾向を示した。しかし、それぞれのアミノ酸での吸収率は、D-Ala の

み本研究結果と一致し、その他のアミノ酸は 11～18％の差が見られた。Gibsonらの

先行研究は、本研究とは実験方法及び測定方法が異なり、さらに投与しているアミ

ノ酸がラセミ体であり、その濃度は本研究より 50～100 倍濃度が高い。これらことより、

両者の数値を単純に比較することはできないが、実験方法及び測定方法が異なる

実験においても、ラット小腸管ではL型アミノ酸に比べD型アミノ酸の吸収量は低い

ということが示唆された。 

L-Gluの小腸管吸収量は、他の L型アミノ酸やD型アミノ酸に比べ有意に低かっ

た。これは、L-Glu が前駆体となる L-Gln が、腸管粘膜に密生する樹状の小突起様

細胞の微小絨毛の栄養源になるためと考えられる [74]。本研究では L-Gln を加え

ていないため、L-Glu が腸管で L-Gln に変換され代謝されることが示唆された。腸

管粘膜では、細胞分裂が活発に行われ新しい微小絨毛が作られる。手術や抗がん

剤の投与や細菌感染によって萎縮し機能が低下した腸管において、L-Gln がその

修復やエネルギー源として利用され、腸管からの細菌の侵入を抑えるなどきわめて

重要な働きをしている [86]。また、L-Gln は消化管粘膜の上皮をつくる糖たんぱく

質の生成を促し、胃炎および胃や十二指腸潰瘍の治療薬の主成分となっている。

このように、L-Gln は小腸腸管細胞内で活発に代謝されるため、L-Glu は他のアミノ

酸に比べ小腸管での吸収量が低くなると考えられた。 
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2．L 型アミノ酸の小腸管吸収 

L 型アミノ酸の小腸管吸収における D 型アミノ酸の影響は、本研究の L 型アミノ

酸と D型アミノ酸を同量投与した小腸管吸収量は、L-Ala と L-Gluで増加し、L-Lys

のみ僅かに減少したが、減少量に有意な差はなかった。Sigrist-Nelsonら [87] は、

腸管の L-Ala の吸収に D-Ala は影響しないことを報告しており、本研究の結果と一

致した。しかし、Jervis and Smyth ら [84] は、ラット腸管において必須アミノ酸であ

る L-Met の、L型アミノ酸吸収での D 型アミノ酸の阻害を報告している。L-Met およ

び D-Met を、50mM または 100mM 投与した条件では 50mM に比べ 100mM の

L-Met 吸収量は減少したが、その減少量に有意な差はなかった。さらに同実験で、

L-Hisの腸管吸収では、L型アミノ酸においてD型アミノ酸の阻害が見られなかった。

それらの先行研究と本研究では、実験方法のアミノ酸の種類や投与量 （本実験よ

り約 100 倍高い） も異なるため、単純に比較することは難しい。本研究では、L-Lys

の腸管吸収は、先行研究に比べ低い濃度の D-Lys によって阻害を受けることが示

唆された。 

本研究の L 型アミノ酸の小腸管吸収量での濃度の影響は、L 型アミノ酸の投与

濃度を 10倍にした場合、L型アミノ酸の腸管吸収量に大きな変化は見られなかった。

Wiseman [88] は、濃度によって Glyや L-Pro の吸収率が変化し、L-Lys や L-オル

ニチンの吸収率は変化しないと報告している。このことは本研究の L-Lys の結果と

一致した。本研究の L 型アミノ酸は、本研究の実験で用いたアミノ酸濃度の範囲で

は、吸収率に影響しないことが明らかとなった。 

Na
+濃度勾配による L型アミノ酸の吸収量では、中性アミノ酸の L-AlaのみでNa

+

イオンの影響が見られ、酸性アミノ酸の L-Glu と塩基性アミノ酸の L-Lys では Na
+イ

オンの影響は見られなかった。現在報告されている小腸に存在するアミノ酸輸送シ

ステムは、中性アミノ酸では Na
+依存性の輸送システム多く、その他の塩基性アミノ

酸と酸性アミノ酸では Na
+非依存性輸送システムが多いまたは同数存在する。この

ことより、中性アミノ酸は Na
+濃度勾配の影響を受けることが考えられる。このことは、

本研究のラット小腸管によるアミノ酸吸収実験の結果と一致した。Na
+依存性アミノ

酸輸送システムを多く持つ中性アミノ酸の吸収では、他のアミノ酸に比べ Na
+イオン

の影響を受けることが示唆された。 
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3．D 型アミノ酸の小腸管吸収 

D 型アミノ酸の小腸管吸収では、D 型アミノ酸の吸収に対する L 型アミノ酸 （同

量または 10 倍量） や他の D 型アミノ酸の影響を検討した。D-Glu と D-Lys の腸管

吸収ではそれらすべての影響を受け、D-Ala ではそれらの影響を受けなかった。す

べての D 型アミノ酸の小腸管吸収量は、L 型アミノ酸 （腸管内で代謝される L-Glu

を除く） より低い。これらの本研究の結果は、Jervis and Smyth ら [89] の L型およ

び D 型 Ala や Met を用いた腸管吸収実験の結果と同様な傾向を示した。このこと

は、D 型アミノ酸が L 型アミノ酸に比べて、膜への結合が低いためと考えられている。

また本研究の D-Glu吸収量は、L-Gluより高く、他の D型アミノ酸と比べても差は見

られなかった。よって、D-Gluは L-Gluと違い腸管細胞の栄養素として代謝されない

ことが明らかとなった。 

本研究で用いたすべての D 型アミノ酸吸収では、Na
+濃度勾配の影響がみられ

た。アミノ酸の輸送システムは、基質となるアミノ酸分子の多様性を反映して多種類

のトランスポーターから構成され、その輸送基質選択性と Na
+依存性により種々の

輸送系に分類されている。また、存在する臓器細胞の種類や機能によって異なる。

Rajanら [85] は、ウサギ小腸細胞の中性アミノ酸輸送 Lシステム （Na
+非依存） の、

主サブユニット LAT1 と補助サブユニット 4F2hc で形成されるヘテロ 2 量体型アミノ

酸トランスポーターで、D-Val と D-Leu で強い親和性を報告した。本研究に用いた

小腸とは異なる臓器細胞の中性アミノ酸輸送システムでは、Fukasawaら[90] は、マ

ウス脳の中性アミノ酸輸送 asc システム （Na
+非依存） の輸送担体 Asc-1 は D-Ala

と D-Ser を輸送することを報告した。ヒト網膜色素上皮細胞の中性アミノ酸輸送 B
0+

システム （Na
+依存） の輸送担体ATB

0+で、L-Serと同様にD-Serも親和性をもつこ

とが示された [91]。また、塩基性アミノ酸輸送システムでは、腎臓の塩基性アミノ酸

輸送 B
0+システム （Na

+依存） で D-Metが輸送されることが示され [92]、ラット心臓

の塩基性アミノ酸輸送 y
+システム （Na

+非依存） では D-Arg と結合が弱いことが明

らかにされている [93]。小腸での D型アミノ酸の吸収は、L型アミノ酸と同様に異な

った基質特異性をもった複数の輸送システムを介して行われ、各輸送システムの基

質特異性は様々な D 型アミノ酸によって構成されると考えられた。 

さらに本研究では、ラット小腸管内の L型アミノ酸濃度と同程度の D型アミノ酸を

添加した吸収実験を行った。すべてのアミノ酸に関して検出することはできたが、検
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出数値が非常に低いため、定量値を求めることはできなかった。 
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4．哺乳動物体内における D 型アミノ酸の代謝 

通常、哺乳動物が D 型アミノ酸を体外から取り込む量や体内で生合成する量は、

L 型アミノ酸に比べ非常に少ない。また、Gullino ら [94] は D 型および L 型アミノ

酸を腹腔内に注射した場合の LD50、LD99.9、LD99.99 を示し、D 型アミノ酸の毒

性を報告している。D-Phe と D-His はそれぞれの L 型と同程度の毒性を示し、他の

D型アミノ酸は L型アミノ酸よりも毒性が少ないことを明らかにした。このように、D型

アミノ酸が L 型アミノ酸に比べ強い毒性を示すことはない。しかし哺乳動物は、 D

型アミノ酸を代謝する酵素を高活性に備えている。D-アミノ酸オキシダーゼ ［EC. 

1.4.3.3］ は、動物の器官に広範囲で存在し、特に腎臓や肝臓で活性が高く、ペル

オキシゾーム顆粒に含まれる。この酵素は様々な D 型アミノ酸に働き、アミノ基を他

の化合物に転移する。そのような脱アミノ反応により、D 型アミノ酸は対応する α ケト

酸になる。この酵素の反応速度は D 型アミノ酸によって異なり、D-Met、D-Phe、

D-Leu、D-Val で速く、D-His、D-Trp で遅く、D-Lys、D-Thr では非常に遅い [95]。

また、この酵素によって脱アミノ反応されないD-Glu、D-Asp、D-Argはそれぞれ、D-

グルタミンシクラーゼ ［EC. 4.2.1.48］、D-アスパラギンオキシダーゼ ［EC. 1.4.3.1］、

D-アルギナーゼ ［EC. 3.5.3.10］ によって代謝される。D 型アミノ酸の脱アミノ反応

より生成された α ケト酸は、各アミノ酸特有のアミノ基転移酵素により L 型アミノ酸に

合成される。動物種によっても異なるが、Lys、Thr、Pro、ヒドロキシプロリンを合成す

るアミノ基転移酵素は存在しない。 

経口摂取された D 型アミノ酸は、腸管から吸収され門脈経由で循環血に入る。

循環血中の D 型アミノ酸は、臓器に存在する D 型アミノ酸オキシダーゼの脱アミノ

反応により αケト酸になり代謝され、脱アミノ反応されない D型アミノ酸はそのまま尿

中に排泄される。α ケト酸の一部は、アミノ基転移酵素によって L 型アミノ酸が生成

する。このため、動物は栄養素としてD型アミノ酸を利用できる。利用できるD型アミ

ノ酸の種類は動物種で異なり、ラットでは、D-Met、D-Phe、D-His、D-Trp、D-Leu、

D-Val、D-Thr、D-Arg を、ヒトとマウスでは、D-Met、D-Phe を利用できる [96]。この

他には、ウサギ [97]、ブタ [98]、ニワトリ [99]で報告されている。 

D型アミノ酸が L型アミノ酸と同様に栄養素として用いられるためには、D型アミノ

酸の腸管吸収、脱アミノ反応により αケト酸を生成するD型アミノ酸酸化酵素の酵素

活性、αケト酸のアミノ化により L型アミノ酸を生成するアミノ基転移酵素の活性が影
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響する。Hasegawa ら [100] は、D-Leu-d7をラットに投与し、D-Leuから αケト酸 （α

ケトイソカプロン酸） からの変換率が 70％、α ケト酸から L-Leu への変換率は 40％

であった。このように、それぞれの D 型アミノ酸が L 型アミノ酸の変換率は、アミノ酸

の種類によって異なる。本研究の腸管吸収では、Na
+の有無に関わらず D 型アミノ

酸吸収量の平均値は、L 型 （L-Glu 除く） の約 80％であり、吸収量の変化は L 型

アミノ酸と同様な傾向を示し、ラット小腸管において D型アミノ酸は L型アミノ酸と区

別なく吸収された。 
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第５章 総合考察 

 

生物の多くは、光学活性物質を厳密に識別し選択的に利用している。高等動植

物の生命活動の大部分においては、アミノ酸は L 型を、糖は D 型を生合成し代謝

する。そのため、D 型アミノ酸は天然には存在しないものとされ 「非天然型」 と称さ

れていた。しかしながら、分析法の発達とともに種々の D 型アミノ酸が天然にも存在

することが明らかとなり、現在ではごく少量の D 型アミノ酸の定量まで可能となった。

また、D 型アミノ酸に対する抗体を利用した免疫組織化学的方法により、動物組織

中の各 D型アミノ酸の局在が明らかにされつつある。哺乳動物に存在する D型アミ

ノ酸 （特に遊離 D 型アミノ酸） は、生理的機能に積極的な役割を果たしているの

ではないかと考えられ、活発に研究が行われている。 

哺乳動物体内の D 型アミノ酸は、体内または体外由来である。 

体内由来では、体内のタンパク質中の L 型アミノ酸や遊離 L 型アミノ酸から酵素

的または非酵素的にラセミ化されることが考えられる。ラセミ化とは、D 型と L 型がエ

ネルギー的に安定している 1：1 に混在している状態 （ラセミ体） に変化することで

ある。非酵素的ラセミ化は、非常に遅く、速度はアミノ酸の種類 （Asp が最も影響を

受けやすいアミノ酸）、環境（温度、pH）、アミノ酸の形態 （遊離アミノ酸、タンパク質

構成成分） によって異なる。代謝の遅い老化組織のタンパク質中の D型アミノ酸は

非酵素的に生成され、遊離アミノ酸は、非酵素的に遊離 D 型アミノ酸が生成されて

も、生成速度より生物体の出納速度のほうが速いので検出できないと考えられる。

酵素的ラセミ化は、ペプチド中のアミノ酸を触媒する酵素であるイソメラーゼや遊離

アミノ酸のラセミ化を触媒する酵素であるラセマーゼの存在により、非酵素的ラセミ

化に比べ速く進行する。哺乳動物では、D-Ser ラセマーゼのみがラットとヒトの脳で

報告されている [48, 49]。それゆえ、ヒトにおいて、D 型アミノ酸の生理作用が見出

されているが、現在までの報告では体内でのそれらの生成は非常に少ない。したが

って D 型アミノ酸の多くは、体外由来の可能性が考えられる。 

体外由来では、常在細菌 （腸内細菌） と食品の影響が考えられる。常在細菌

では、無菌マウスと SPF マウス （腸内常在細菌をもつが特定の病原菌に感染して

いない） の体内の D 型アミノ酸含有量に差は見られなかった [51]。食品では、天
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然食品 （豆類、果実類、甲殻類、貝類） [52] や発酵食品 （チーズ、乳酸飲料、

ワイン、ビール） [55] に D 型アミノ酸が存在することが報告されている。動物がタン

パク質を生合成するとき、D 型アミノ酸が組み込まれる可能性はほとんどない。この

ことより、原料となるタンパク質には D型アミノ酸は存在しないと考えられる。D型アミ

ノ酸が多いと報告されている発酵食品は、製造過程で用いる微生物がその由来で

あるとされ、チーズなどの欧米の発酵食品の D 型アミノ酸の含有量が報告されてい

る。日本の食文化において、多種多様な発酵食品を摂取することは特徴の一つで

ある。また近年、日本食の世界的な広がりにともない、日本の伝統的な発酵食品が

世界各地に普及している。総務省の資料では、醤油の輸出数量は 1989 年には約

8,000KL であったが、2008 年には 20,000KL まで増加した。これらのことより本研究

では、日本およびアジア地域の伝統的な醤油や味噌などの発酵調味料の D 型アミ

ノ酸の含有量を明らかにし、日本人における発酵調味料のD型アミノ酸の摂取量を

算出した。 

本研究によって定量された日本やアジア地域の発酵食品中の遊離D-Alaおよび

D-Glu 含有量は、こいくち醤油 （日本の醤油消費量の約 8 割以上を占る、世界で

も主要な醤油） では、D-Ala 1.96mg/100g，D-Glu 1.03 mg/100g、米味噌 （日本の

味噌消費量の約 8 割を占める） では、D-Ala 2.85mg/100g，D-Glu 検出限界、ナ

ンプラー （世界的にも広く親しまれている魚醤） では、D-Ala 1.07mg/100g，D-Glu 

0.59 mg/100g であった。先行研究で報告されている欧米の発酵食品では、エメンタ

ールチーズで D-Ala 31.5mg/100g，D-Glx 31.9mg/100g、サワーミルク （ヨーグルト

や乳酸菌飲料） で D-Ala 0.46mg/100g，D-Glx 0.58mg/100g、赤ワインで D-Ala 

0.13mg/100g ， D-Glx 0.15mg/100g 、 ビ ー ル で D-Ala 0.21mg/100g ， D-Glx 

0.18mg/100g であった [55]。それらの食品からの D-Ala および D-Glu 摂取量は、

その食品の一日の摂取量によって異なる。日本人の食品摂取量を記載している厚

生労働省国民健康・栄養調査の食品群別栄養等摂取量 （平成 19年） [72] では、

醤油 16.0g、味噌 11.6g、チーズ 2.4g、発酵乳・乳酸菌飲料 22.3g、洋酒・その他

27.6g、ビール 61.5gを、日本人は一日に摂取している。遊離 D型アミノ酸の摂取量

は、D-Ala では、こいくち醤油 0.31mg、米味噌 0.33mg、チーズ 0.76mg、サワーミル

ク 0.10mg、赤ワイン 0.04mg、ビール 0.13mg、D-Gluでは、こいくち醤油で 0.46mg、

D-Glx ではチーズ 0.73mg、サワーミルク 0.13mg、赤ワイン 0.04mg、ビール 0.11mg
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であった。日本人の食生活では、チーズなどの動物性発酵食品よりも醤油などの植

物性発酵食品が多く摂取されている。本研究では、日本人が長い間使用してきた

植物性発酵食品中の D 型アミノ酸含有量が明らかとなり、それらの食品から我々が

日常的に一定量の D 型アミノ酸を摂取していることが示された。また、本研究で用

いた醤油や味噌などの他にも、日本やアジア地域には、清酒や納豆や漬物  （キム

チ） などの多くの植物性発酵食品が存在する。これら食品中のD型アミノ酸の種類

や含有量を明らかにすることは今後の課題である。 

現在、ヒトを含む哺乳動物では、D 型アミノ酸の生理機能や病態学的影響に関し

て多くの研究が行われている。特に、生理活性物質であるホルモンの分泌に関与

するD型アミノ酸に関する研究が、数多く報告されている。D-Aspは、ラットにおいて

生体内の一日周期リズム （サーカディアンリズム） を調節するメラトニンの合成や

分泌を行う松果体の実質細胞に局在している。メラトニン分泌は、ノルエピネフィリン

で亢進し、D-Asp で抑制されることが報告されている [45]。また D-Asp は、乳腺の

発育および乳汁分泌作用があるプロラクチンを合成するラットの脳下垂体前葉のプ

ロラクチン産生細胞に局在しているため、その細胞で合成されるプロラクチンの分

泌を制御している可能性が考えらる [46]。さらに D-Asp は、ラット精子細胞の細胞

質にも局在し、男性の性徴の発現などの作用をもつテストステロンの合成や分泌を

おこなうライディッヒ細胞に取り込まれ、それらの作用が促進した [47]。D-Ala は、イ

ンスリン産生細胞であるマウスの膵臓ランゲルハンス島β-細胞に存在しインスリンと

共存していたため、血糖の調節に関与している可能性を示唆されている [101]。し

かし、老化疾患である白内障 [29, 30] やアルツハイマーの病変組織 [32] のタン

パク質の一部が D-Asp に変換し、従来のタンパク質とは立体構造が著しく異なるも

のとなり、不溶化や凝集を引き起こし神経細胞を損傷する。 

体内に存在する D 型アミノ酸は、老化疾患の病因となるタンパク質中の D 型アミ

ノ酸は非酵素的ラセミ化に由来し、生理作用を持つ遊離 D型アミノ酸は酵素的ラセ

ミ化や食品や腸内細菌に由来する。食品等の体外由来の D型アミノ酸が生理活性

物質として機能するためには、体内に吸収される必要がある。本研究のラット小腸

管の D 型アミノ酸吸収量の平均値は、L 型アミノ酸吸収量の平均値 （小腸細胞の

栄養源になる L-Glu 以外） の 77％であり、ラット腸管において D 型アミノ酸は L型

アミノ酸と区別なく吸収された。また、L 型アミノ酸は D 型アミノ酸の吸収を阻害する
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ことはなく、D 型アミノ酸の吸収量の変化はその L 型アミノ酸と同様の傾向を示した。

実際に、NMDA のコアゴニストである D-Ser や D-Ala を、NMDA の機能障害が病

因の一つである統合失調症において、補助薬としての摂取させた研究で、症状の

改善がみられた [40, 41]。補助薬として経口摂取された D-Ser や D-Ala の大部分

は、D 型アミノ酸分解酵素によって代謝されるが、残りの一部が腸管より吸収され生

体内での生理機構に関与したと考えられる。しかし、薬品ではなく食品に含まれる

遊離 D 型アミノ酸が、生体内でどのような生理作用を及ぼすかは、未だ明らかとな

っていない。D 型アミノ酸の L 型アミノ酸への代謝機構では、安定同位体元素の

D-Phe や D-Tyr の重水素標識体を用いたヒトによる代謝研究おいて、L型に変換さ

れることが報告されている[102-104]。今後の課題としては、経口摂取された D 型ア

ミノ酸の、生体内での局在や L 型アミノ酸への変換率などの代謝機構を明らかし、

体外由来の D 型アミノ酸の生体内での生理作用の解明することである。 
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要約 

 

（１）日本およびアジア地域の伝統的な 11 種の発酵調味料では、アミノ酸自動分析

計により 20 種類のアミノ酸のうち 14 種類のアミノ酸は、全試料中で定量された。し

かし、Argはヌックマム、Tyrはいわしいしるで検出されず、Glnはうすくち醤油と米味

噌のみで検出された。Cys、Trp、Asn は、すべての試料で検出されなかった 

それぞれの発酵調味料で定量された各遊離アミノ酸の合計値は全遊離アミ

ノ酸含有量として示し、醤油 4種、味噌 3種、魚醤 4種の標本群において、全遊離

アミノ酸含有量の平均値を算出した。その平均値は、醤油群 499 ± 59 μmol/g、味

噌群 141 ± 23 μmol/g、魚醤群 462 ± 52 μmol/g であった。醤油群と魚醤群で

はその平均値に有意な差は認められず、醤油群または魚醤群と味噌群では、

味噌群が有意に低かった。 

醤油、味噌、魚醤のそれぞれの試料において、アミノ酸自動分析計の 20 種類の

遊離アミノ酸含有量の合計値 （検出できないものは 0） に対する各遊離アミノ酸の

割合 （％） を 11試料で平均値を算出し、各アミノ酸の含有量の割合として示した。

最も高いアミノ酸は、Glu で 12.9±1.3％で、次いで Ala の 11.1±0.7％、Leu の 8.8

±0.7％であった。以下は Asp、Lys、Ser、Gly、Val、Ile、Thrは、8％～5％であり、そ

れ以外は 5％以下であった。Ala と Leu間で有意差検定を行い、Alaは Leuに比べ

有意に高い値となった。したがって Glu と Alaは、他のアミノ酸より有意に高いことが

示された。また、Glu と Ala では有意な差は見られなかった。 

 

（２）本研究で用いた発酵調味料は、塩濃度が高く、アミノカルボニル反応  （メイラ

ード反応等） による濃い褐色色素が多量に含まれており、HPLC での分析以前に

それらを取り除く必要がある。それらを除去するために前処理方法の検討を行った

結果、固相抽出カラム Sep-Pac C18 とイオン交換樹脂 Dowex 50W-X8を用いること

は、D 型アミノ酸の定量を阻害する不純物の除去や非常に良いアミノ酸の回収率を

確立した。今後、同様な発酵調味料における D型アミノ酸定量の前処理方法として

用いることが可能である。 
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（３）11 種類の発酵調味料の遊離 D-Ala および D-Glu を HPLC で定量した。遊離

D-Alaはすべての試料で検出され、遊離 D-Glu は米味噌、麦味噌、いかいしる、い

わしいしるで検出されなかった。遊離 D-Ala と D-Glu の含有量が最も高い試料は、

共にたまり醤油で、それぞれ 0.50 μmol/g、0.42μmol/g であった。特に、たまり醤油

の遊離 D-Glu含有量は、他の発酵調味料の遊離 D-Glu含有量に比べ顕著に高か

った。また、遊離 D型アミノ酸含有量は、遊離 L型アミノ酸含有量 （アミノ酸分析計

による遊離アミノ酸定量値から、HPLCによる遊離D型アミノ酸の定量値を引いて算

出） に比べ、Ala では約 1/180、Glu では約 1/800 であった。本研究の発酵調味料

の遊離 D-Ala含有量は、遊離 D-Glu含有量に比べると高い傾向にあった。しかし、

他の発酵調味料とは異なる傾向を示すたまり醤油では、遊離 D-Ala と遊離 D-Glu

含有量に差がないことを示した。 

遊離 D-Alaでは、醤油群 0.25±0.09 μmol/g、魚醤群 0.29±0.05 μmol/g、味噌

群 0.23±0.05 μmol/g の 3 群において含有量に差は見られず、また遊離 D-Glu に

比べどの群も比較的高く含有していた。 （遊離 D-Glu は、検出限界の試料が多く

あったため平均値の算出は行っていない。） 遊離 L-Ala では、醤油群 55.9±10.7 

μmol/g、魚醤群 53.4±6.5 μmol/g で含有量はほぼ等しく、醤油群または魚醤群は

味噌群 （14.5±3.4 μmol/g） に比べ有意に高かった。 

 

（４）発酵調味料の原料と発酵調味料の各遊離アミノ酸含有量について検討した。

大豆が主原料である醤油 （こいくち醤油、うすくち醤油、たまり醤油） と味噌 （米

味噌、豆味噌）、いわしが主原料である魚醤  （いわしいしる、ナンプラー、ヌックマ

ム）、いかが主原料である魚醤のいかいしるについて、原料のアミノ酸含有量  （五

訂増補日本食品成分表の改訂日本食品アミノ酸組成表の値） と本研究の発酵調

味料の遊離アミノ酸含有量の相関関係を調べた。醤油、味噌、いわし原料の魚醤、

いか原料の魚醤の遊離アミノ酸含量は、それぞれの原料のアミノ酸含有量と原点

付近を通る直線関係が得られ、相関係数は r=0.893、r=0.774、r=0.923、r=0.812 で

あった。これは、本研究試料中の遊離 L型アミノ酸は主原料のアミノ酸に大きく依存

していることを示した。 
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（５）本研究で用いた発酵調味料の遊離 D型アミノ酸の主な由来として、①原料、③

酵素的および非酵素的ラセミ化、②微生物の自己消化の 3 項目が考えられた。 

 原料由来は、特にうすくち醤油の遊離D-Gluが原料のそれの 57％であった。他の

発酵調味料については、遊離 D-Glu および遊離 D-Ala ともに 30％以下であり、う

すくち醤油の遊離 D-Glu 以外は原料が主な由来とは考えられない。 

 ラセミ化 （酵素的・非酵素的） 由来では、たまり醤油は他の発酵調味料と異なり

遊離 L 型アミノ酸と遊離 D-Ala および遊離 D-Glu 含有量がともに高い （D-Glu は

非常に高い）。そのため L 型を基質とするラセミ化の影響が強いと考えられる。 

 微生物の自己消化では、発酵調味料に用いられる微生物が保有する

D-Ala/D-Glu の割合が本研究の発酵調味料とほぼ一致したことから、本研究の発

酵調味料の D-Ala と D-Glu は微生物が保有する D-Ala と D-Glu の影響が強いと

示唆される。発酵食品に D 型アミノ酸が多く含有している理由には、この要因が根

底にあるのではないかと考えられる。 

 

（６）ラット反転腸管モデルを用いて、D 型アミノ酸の小腸管吸収の検討を行った。

Ala （中性アミノ酸）、Glu （酸性アミノ酸）、Lys （塩基性アミノ酸） 3 種の L 型およ

びD型の小腸管吸収量を測定した。アミノ酸の吸収においてはNa
+イオンの存在が

大きく影響することが知られている。しかし、各アミノ酸単独投与の場合、Na
+イオン

の有無に関わらず L-Glu の吸収量が、他の L 型および D 型アミノ酸に比べて有意

に低かった。また、Na
+イオンの非存在下では、全ての D 型アミノ酸と L-Ala が Na

+

イオンの存在下に比べ僅かに減少した程度で、Na
+依存性は顕著には見られなか

った。D-Glu と D-Lys では、他のアミノ酸の存在により吸収率が僅かに下がり、競合

効果は見られなかった。全体を通して Na
+の有無に関わらず D 型アミノ酸吸収量の

平均値は、L 型 （L-Glu 除く） の約 80％であり、吸収量の変化は L 型アミノ酸と同

様な傾向を示し、ラット小腸管において D 型アミノ酸は L 型アミノ酸と区別なく吸収

されることが明らかとなった。 
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