
1．はじめに

ゲノムは生命の設計図であり，生命体はゲノムに刻み込
まれた情報に基づいて構築される。したがって，ある生物
のゲノムを解読し配列情報を得ることは，その生物の設計
図を得ることであると言い換えることができる。生命の設
計図を得んとする試みは以前から為されてきたが，次世代
型シーケンス技術の登場以降ゲノム解読の速度は加速度的
に向上し，現在では解読されたゲノム情報に基づく多様な
研究が各所で展開されている。本稿では乳酸菌およびその
ゲノム解析の概説とともに，ゲノム情報を活用した乳酸菌
における d- アミノ酸研究への展望を記す。

2．乳酸菌のゲノム解析

乳酸菌とは代謝により乳酸を生産する多種多様な菌群の
総称であり，グラム陽性，カタラーゼ陰性，芽胞を形成し
ないなどの共通した性質を有する。また，その発酵様式や
形態による分類が可能であり，細胞形態に着目すると乳酸
球菌と乳酸桿菌とに分類され，乳酸球菌には Lactococcus
属，Leuconostoc 属，Streptococcus 属，Pediococcus 属 な
どが，乳酸桿菌には Lactobacillus 属などが含まれる。発

酵様式に着目すると，最終産物として乳酸のみを生産する
ホモ乳酸発酵菌と，乳酸と同時に酢酸やアルコール等を生
産するヘテロ乳酸発酵菌に分類される。Leuconostoc 属は
ヘテロ乳酸発酵を，Streptococcus 属はホモ乳酸発酵をと
いったように，乳酸球菌の発酵様式が属ごとに一定である
のに対して，100 を優に超える種から成る乳酸菌最大のグ
ループである Lactobacillus 属乳酸菌にはホモ型の発酵を
行う種とヘテロ型の発酵を行う種が混在する。また，1980
年代から 2000 年代にかけて遺伝的系統解析による新属の
認定や，新たな乳酸菌属の単離・同定の報告が相次ぎ，乳
酸菌を構成する細菌群は多様かつ複雑なものとなっており，
個々の乳酸菌の理解のためには学名による分類が不可避で
ある。

乳酸菌は植物表面やヒトを含む動物腸管内など自然界に
広く分布している。ヒトの営みに目を向けると，チーズス
ターターとして Lactococcus lactis が，ヨーグルトスター
タ ー と し て Streptococcus thermophilus お よ び
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus が古くから用
いられており，また，ワイン，日本酒および醤油の発酵に
はそれぞれ Oenococcus oeni，Lactobacillus sakei および
Tetragenococcus halophilus といった乳酸菌が用いられ，
ヒトの生活と多様な乳酸菌との密接な関連がうかがえる。
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また近年では，腸内環境改善作用等を有する乳酸菌に着目
したプロバイオティクス利用，さらに乳酸菌を含む腸内細
菌の生育促進やヒトの健康の維持・向上を志向したプレバ
イオティクスの利用が広がりを見せており，乳酸菌はます
ます身近な存在となっている。

初めて乳酸菌のゲノムが解読・公表されたのは 2001 年
のことであり，対象は L. lactis subsp. lactis IL1403 で
あった�1）。細菌のゲノム解読が開始された当初，その対象
となるのは病原菌や感染症菌などが中心であったが，現在
では食品発酵菌や土壌細菌など，その対象が大幅に拡大し
て い る。Lactobacillus 属 乳 酸 菌 と し て 最 初 に
Lactobacillus plantarum WCSF1 のゲノム解読が為された
のは 2003 年であるが�2），近年の分析技術の著しい進展と
相まって，現在では数十株にもおよぶ多様な乳酸菌ゲノム
の全配列情報を容易に入手可能であり（一部の代表例に関
する情報を Table 1 に記載），未公開の情報も含めると膨
大なゲノム情報の解読が為されている。乳酸菌のゲノムサ
イズはおよそ 1.8 〜 3.4 Mbp と比較的小さく，またその遺
伝子数はおよそ 1800 〜 3300 程度でありゲノムサイズを反
映したコンパクトな設計図により構成された生物であると
言える。乳酸菌はアミノ酸・金属イオン・核酸等に対する
栄養要求性の高い細菌として知られているが，ゲノムサイ
ズが小さい（保持遺伝子数が少ない）がために TCA 回路
をはじめとする多くの重要な代謝関連遺伝子の欠失がある
ことで説明が付く。乳酸菌の栄養要求性は株間による差異
が非常に大きいといった特徴があり，ゲノム解析から各株
個々の性質を裏付ける情報を得ることができる一方で，ゲ
ノム情報の活用は特定の菌株の機能解析のみならず，複数
の菌株間での比較解析おいて極めて強力なツールとなり得

る。一例に触れると，2006 年 Makarova らは Lactococcus�属，
Leuconostoc 属，Streptococcus 属，Pediococcus 属，
Oenococcus 属から各 1 種および Lactobacillus 属から 4 種
の合計 9 種もの乳酸菌のゲノム解読を行い，それらの配列
を比較ゲノム解析することで乳酸菌の芽胞形成能喪失に関
する知見の獲得に至った�3）。2007 年には，Wegmann らに
よ っ て L. lactis subsp. lactis IL1403 お よ び L. lactis 
subsp. cremoris MG1363 の比較ゲノム解析が行われれ，
オリゴペプチド代謝関連遺伝子の保存性の違いが見いださ
れた�10）。 ま た，2011 年 に は 森 田 ら に よ る 2 株 の
Lactobacillus garveiae の比較ゲノム解析から，同種のブ
リ属魚類に対する病原性因子遺伝子の特定が為された�13）。
このような比較ゲノム解析からの有用な知見の獲得には，
適切な比較対象の組み合わせを得ることが重要である。現
在も日々乳酸菌ゲノムの解読が進められていることを鑑み
ると，今後ますます多様な組み合わせによる比較解析が可
能となり，重要な知見の獲得が期待できるであろう。

3．d- アミノ酸とは

α - 位に不斉中心を有するアミノ酸には l- アミノ酸と
その鏡像異性体の関係にある d- アミノ酸が存在する。両
者は旋光性を除く全ての物理化学的性質が共通しているに
も関わらず，生命体の構成要素であるタンパク質は（一部
の例外を除き）専ら l- アミノ酸のみによって構成されて
いる。生物における d- アミノ酸の利用は，d- アラニンや
d- グルタミン酸が細菌細胞壁のペプチドグリカンの，d-
バリンなどが細菌由来抗生物質の構成要素となることは古
くから知られていた。一方で，真核生物においては無用な

Table 1  General properties of published lactic acid bacterial genome sequences

Genus/Species/Strain
Genome 
length 
(Mbp)

Gene 
number

GC 
content 

(%)

Plasmid 
number

Reference or 
GenBank assembly 
accession number

Lactobacillus plantarum WCSF1 3.31 3124 44.5 3 2
Lactobacillus johnsonii NCC 533 1.99 1900 34.6 0 4
Lactobacillus sakei subsp. sakei 23K 1.88 1889 41.3 0 5
Lactobacillus acidophilus NCFM 1.99 1927 34.7 0 6
Lactobacillus gasseri ATCC 33323 1.89 1865 35.3 0 3
Lactobacillus casei ATCC 334 2.90 2902 46.6 1 3
Lactobacillus brevis ATCC 367 2.29 2256 46.2 2 3
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC 11842 1.87 1931 49.7 0 7
Lactobacillus reuteri DSM 20016 2.00 2018 38.9 0 GCA_000016825.1
Lactobacillus fermentum IFO 3956 2.10 2099 51.5 0 8
Lactobacillus buchneri CD034 2.50 2393 44.4 3 9
Lactococcus lactis subsp. lactis IL1403 2.37 2406 35.3 0 1
Lactococcus lactis subsp. cremoris MG1363 2.53 2583 35.7 0 10
Streptococcus thermophilus LMG 18311 1.80 1887 39.1 0 11
Enterococcus faecalis V583 3.22 3257 37.5 3 GCA_000007785.1
Enterococcus faecium DO 2.70 2795 38.2 3 12
Oenococcus oeni PSU-1 1.78 1799 37.9 0 3
Leuconostoc mesenteroides subsp. mesenteroides ATCC 8293 2.04 2016 37.7 1 3
Pediococcus pentosaceus ATCC 25745 1.83 1795 37.4 0 3
Tetragenococcus halophilus NBRC 12172 2.56 2540 36.0 0 GCA_000283615.1
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存在であり，d- アミノ酸は原核生物における限られた役
割を担うのみであると長い間考えられてきた。しかし，近
年の分析技術の向上に伴い真核生物の組織や体液中に d-
アミノ酸が存在し，様々な生理機能を担うことが明らかに
されつつある。d- アラニンは甲殻類や二枚貝などの水棲
動物においては浸透圧調節を担うオスモライトとしての役
割を担い�14），哺乳動物おいてはその生理的役割は不明では
あるが膵臓においてインシュリンと逆相関した変動を示
す�15）。最も単純な側鎖構造を有する d- アラニンにあって
さえ，ところ（対象となる生物が）変わればその担う役割
も異なることが示されており，垣間見えた d- アミノ酸が
担う生理機能の奥深さに興味が尽きない。

哺乳動物において最も活発に研究が為されている d- ア
ミノ酸は d- セリンと d- アスパラギン酸であろう。d- セ
リンは哺乳動物脳内に存在し，N- メチル -d- アスパラギ
ン酸（NMDA）型グルタミン酸受容体のグリシンサイト
にコアゴニストとして結合し，受容体機能を増強すること
で記憶や学習など脳の高次機能に関与する�16）。d- アスパ
ラギン酸は精巣，松果体，下垂体，副腎等の内分泌組織中
に存在し�17），種々のホルモンの合成または分泌の制御に関
与すると考えられている。例えば，精巣では男性ホルモン
であるテストステロンの合成や分泌を促進することが知ら
れており�18），他に松果体ホルモンであるメラトニンの分泌
抑制�19）や下垂体ホルモンであるプロラクチンの分泌促
進�20）などに寄与する。2011 年には d- アスパラギン酸が哺
乳動物脳内における新規の神経伝達物質であるとの報告も
なされ�21），今なお d- アミノ酸の新たな生理機能の解明が
為され続けている。また，研究の進展に伴い d- セリンお
よび d- アスパラギン酸の種々の疾病への関与も示唆され
ている。d- セリンにおいては，脳脊椎液や血清中の濃度
が統合失調症患者では低下し�22），筋萎縮性側索硬化症患者
では上昇すること�23）が示されており，d- アスパラギン酸
においては，奇形精子症患者や無精子症患者の精子や精漿
中の d- アスパラギン酸量が低下していることが示され�24），
受精への関与もまた示唆されている。

4．‌�ゲノム情報を活用した乳酸菌における‌
d- アミノ酸研究の意義

d- アミノ酸は生物体内において対応する l- アミノ酸か
らのラセミ化によって生合成され，その反応は個々のアミ
ノ酸に特異的なアミノ酸ラセマーゼによって触媒される。
哺乳動物においては d- セリンの生合成を担う PLP 依存性
セリンラセマーゼの同定がなされており，他の真核生物で
は一部の水棲動物において同じく PLP 依存型のアスパラ
ギン酸ラセマーゼが同定されている。一方で，細菌におい
て同定が為されているアミノ酸ラセマーゼとして，PLP
依存性のアラニンラセマーゼ，細菌型セリンラセマーゼ，
低基質特異性ラセマーゼのほか PLP 非依存性のアスパラ
ギン酸ラセマーゼ，グルタミン酸ラセマーゼ，プロリンラ

セマーゼが挙げられる。乳酸菌においてもアラニンラセ
マーゼおよびグルタミン酸ラセマーゼが全ての種に共通し
て保存され，また一部の種ではアスパラギン酸ラセマーゼ
を保持している。しかしながら，乳酸菌の培養上清および
乳酸菌細胞内のアミノ酸組成を解析すると，これらのアミ
ノ酸ラセマーゼに起因しないと考えられる種々の d- アミ
ノ酸が検出されることがある。これは，乳酸菌が既知のア
ミノ酸ラセマーゼとは別の d- アミノ酸生合成機構を有す
る可能性を示唆するものであったが，実際に 2010 年代に
入って以降，乳酸菌由来の新規アミノ酸ラセマーゼの発見
が相次いで為されている�25, 26）。乳酸菌培養上清および乳酸
菌細胞内に見出される d- アミノ酸の由来は，現在同定が
完了しているアミノ酸ラセマーゼのみで説明が付くとは言
い難く，ゲノム情報を有効に活用することで乳酸菌におけ
る d- アミノ酸生合成装置のさらなる解明が期待できるで
あろう。

d- アミノ酸の生理作用の解明に伴い，その応用可能性
が浮かび上がる。即ち外因性 d- アミノ酸を用いた疾病症
状の緩和等である。モデル動物を用いた研究において，
d- セリンまたはその類縁体の投与により統合失調症の症
状が緩和すること�27），d- アスパラギン酸を含有する食餌
を与えた場合，精漿中の d- アスパラギン酸濃度が一過的
に上昇し，精子の運動性能が向上することが示されてい
る�28）。これらの報告は，外因性 d- アミノ酸が生理作用を
示すことおよび d- アミノ酸高含有食品のサプリメントと
しての利用可能性を示唆するものである。

現在私たちは，文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成
支援事業（平成 25 年〜平成 29 年）：次世代ベンチトップ
型シーケンサーによるゲノム・エピゲノム解析に基づく統
合的健康生命研究の一環として，d- アミノ酸高生産乳酸
菌のゲノム解析を行っている。対照として d- アミノ酸生
産能の低い基準株乳酸菌ゲノムを同時に解読し，得られた
ゲノム情報を用いた比較ゲノム解析を通して乳酸菌におけ
る d- アミノ酸高生産の分子機構の解明を目指している。
今日我が国で食品添加物としての利用が認可されている
d- アミノ酸は d- アラニン，d- メチオニン，d- トリプト
ファン，d- トレオニンの 4 種のみであり，他の d- アミノ
酸を摂取するためには食餌に頼らざるをえない。乳酸菌は
様々な食品製造に寄与する細菌であり，その d- アミノ酸
高生産機構の解明は学術的知見の蓄積のみに留まらず，
d- アミノ酸高配合食品の開発といった応用研究へ扉を開
くと期待できるであろう。
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