
日本獣医生命科学大学・応用生命科学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６９

若手研究(B)

2019～2016

トリプトファンーナイアシン代謝を介した老化調節機構の解明

Elucidating mechanisms of aging regulation via tryptophan-niacin metabolism

８０７０９７３３研究者番号：

松田　寛子（Matsuda, Hiroko）

研究期間：

１６Ｋ２１０３７

年 月 日現在  ２   ５ ２７

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本申請期間では、アミノ酸の一種である L－TrpからビタミンB群の一種であるナイア
シン（NA）を生成するトリプトファン－ナイアシン（Trp-NAD）代謝の老化機構との関連性、および野菜や果物
中に含まれる植物栄養素（ファイトケミカル）の影響の解明をした。
　in vitroの検討により、老化調節機構に関わるホルモンや因子であるインスリンやmTORは、Trp-NAD代謝の主
要酵素ACMSDの遺伝子発現には直接的な影響を与えないことがわかった。一方では、長寿遺伝子SIRT1とACMSDと
は、体内での遺伝子発現挙動に類似した点があった。また、クルクミンを用いた検討においても同様の結果が得
られた。

研究成果の概要（英文）：During this research period, tryptophan-niacin (Trp-NAD) metabolism that 
produces niacin (NA), a kind of vitamin B group, from L-Trp, a kind of amino acid, is  related to  
aging mechanism and affected  by phyto-chemicals contained vegetables and fruits were clarified.   
 In the results of in vitro, it was found that insulin and mTOR, which are  hormones and regulation 
factors involved in the aging regulation mechanism, do not directly affect the gene expression of 
ACMSD, which is a major enzyme of Trp-NAD metabolism,  On the other hands, the longevity genes SIRT1
 and ACMSD were similar to the gene expression behavior in vivo . Similar results were obtained in 
the study using curcumin. 

研究分野： 食品栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
補酵素として我々の生命維持に貢献するナイアシン（NA）は、生体内でのニコチンアミドアデニンジヌクレオチ
ド（NAD）へ変換し長寿遺伝子SIRT1の活性化を介して、老化や癌などの老年疾患の予防効果をもつ。申請者は、
NAD生合成量を減少させるトリプトファン－ナイアシン（Trp-NAD）代謝の主要酵素ACMSD活性は、老化に関わる
mTORシグナルの因子により　直接的な影響を受けないことを示した。Trp-NAD代謝に関しては、未解明な点が多
く、本研究成果により一部解明された。
今後、本研究を発展させることにより、Trp-NAD代謝を介した新たな老化調節機構が存在することが可能とな
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）ナイアシン（NA）は、ニコチン酸とニコチン
アミドの総称であり、ビタミンB 群に分類される。
NA の主な摂取源は食品とされているが、肝臓
や腎臓中のトリプトファン－ナイアシン（Trp-
NAD）代謝経路[右図]を介して、 L−Trp からも
合成が可能である[1]．日本人が一般的な食事
をしている場合、Trp 由来の NA 供給は、NA 必
要量を賄う上で重要であると報告されている
[2]。また、Trp 欠乏は NA 欠乏時と同様に皮膚
病であるペラグラが発症するため、NA 栄養維
持において Trp−NAD 代謝を無視することはで
きない[3]。また、本代謝は、アルツハイマー病
や筋萎縮性側索硬化症を誘導する強い神経
毒性を持ったキノリン酸（QA）の生成にも大きく
関わっている[4]。これらの代謝経路において、
ACMS 脱炭酸酵素（ACMSD）とキノリン酸ホス
ホリボシルトランスフェラーゼ(QPRT)は、Trp か
らの NAD 転換率に影響を与える主要酵素と言
われている。しかし、生体内で QA や NAD が生合成されるにも拘らず、Trp−NAD 代謝と老化との
関連性や、ACMSD と QPRT の発現調節機構に関する知見は乏しい。したがって、これらを明らか
にし、Trp−NAD 代謝を介した新たな老化制御機構を提唱することは、社会的に大きな波及効果の
ある緊急性の高い研究テーマである。 
 
（２）申請者は、食品由来成分による NAD 生成量の変動や、NAD 転換率と酵素活性に負の相関を
もつ ACMSD の mRNA（Acmsd）発現調節機構に着目し検討してきた[5,6,他投稿準備中]。その結
果、葉野菜中に含まれるフィトケミカルなどに NAD 量増加および肝臓の ACMSD 活性抑制作用が
確認された。さらに、ACMSD は脂質・糖代謝の主要因子であるステロール調節配列結合蛋白
（SREBP）によって mRNA 発現の抑制を受け、酵素活性が減少する可能性を見い出した。 
これまで、江頭祐嘉合博士（研究協力者）などの報告により、肝臓中のACMSD活性は、インスリン（INS）、
グルカゴン、アミノ酸（特にロイシン）、絶食などで、変動することが知られてる[7-9]。このことから申請者
は、Acmsd 発現は、INS およびアミノ酸に応じた哺乳類ラパマイシン標的タンパク質（mTOR）シグナルの
影響を受けると考えた[下図]。mTOR シグナルは、寿命や抗癌との関連が深いことで知られている[10]。
また、Trp-NAD 代謝により増加した NAD が SIRT1 を活性化することで、INS 分泌促進やあらゆる代謝
を調節し、再び ACMSD 活性の抑制を介して NAD 生合成を亢進する、代謝制御ループがあると推定し
た[11,12]。そのため、副作用を持たない食品成分の摂取による Trp−NAD 代謝制御は、老化抑制や遅
延に繋がる可能性が高いという結論に至った。 
 
２．研究の目的 
 補酵素として我々の生命維持に貢献するナイ
アシン（NA）は、生体内でのニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチド（NAD）へ変換し長寿遺伝子
SIRT1 の活性化を介して、老化や癌などの老年
疾患の予防効果をもつ。申請者は、NAD 生合成
量を減少させるトリプトファン－ナイアシン（Trp-
NAD）代謝の主要酵素、ACMS 脱炭酸酵素
（ACMSD）活性が、フィトケミカルなどの食品成分
や老化に関わる mTOR シグナルの因子により抑
制される可能性を発見した。そこで本研究では、
以下の 2 点を研究目的とした。 
 
（１） mTOR シグナルやサーチュイン１（SIRT

１）を介した Trp-NAD 代謝による新たな
老化調節機構が存在することを示す[右
図]。 

（２） Trp−NAD 代謝を介して、老化の抑制お
よび遅延効果を有する食品成分を探索する 

 
３．研究の方法 
（１）肝実質細胞における mTOR シグナルと Acmsd 発現との相互作用の解析 

 コラゲナーゼ灌流法を用いて、マウスから初代肝実質細胞を単離する。そこへ、インスリン
またはデキサメタゾン（それぞれ INS, dex をする）を添加し 24 時間培養後の Acmsd 発現を
測定した。同時に、mTOR の上流因子である AKT や AMPK さらには mTOR について
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immunoblotting 解析を行った。その後、AICAR やラパマイシンの共添加による mTOR 活性
阻害時の Acmsd 発現の回復を解析した。 

 
（２）マウスが肝臓中 ACMSD 発現変動およびその調節機構へ与える影響の解析 
    上記の方法と同様に、マウスから初代肝実質細胞を単離した後、培地中最終濃度が 1μM お

よび 5 μM となるようクルクミンを添加した。その後、24 時間培養し、上記（１）と同様に解析
した。 

    ICR 雄マウス 6 週齢（日本エスエルシー）を一般飼育用試料（CE-2：日本クレア）で 3 日間予備飼
育し、環境順化させた。予備飼育後、各個体の体重を測定し、平均初体重が等しい 3 群（コント
ロール食群、0.05%クルクミン食群、0.15%クルクミン食群）に群分けした（n=6）。各群には表 1 の組
成で調製した試料を与え、7 日間本飼育した。なお、本実験では ACMSD タンパクおよび
ACMSD mRNA の発現量の変動を測定するため、これらの発現のベースラインを上昇させる高タ
ンパク質食を与えた。さらに、必須脂肪酸を含む食餌が肝臓中の ACMSD 発現を減少させるとい
う報告に基づき、すべての群の食餌は脂肪を含有しないものとした[13]。動物実験は「国立大学
法人東京海洋大学動物実験等取扱規則」に則って実施した。本飼育終了後、3 種混合麻酔下
でマウスの肝臓および腎臓を摘出するとともに 
心臓から採血することで血漿を得た。その後、両組織について ACMSD の酵素活性を測定し、肝
臓のみ RNA およびタンパク質発現を解析した。さらに、血漿中のクエン酸濃度を測定した。 

 
４．研究成果 
 （１）肝実質細胞における mTOR シグナルと Acmsd 発現との相互作用の解析 
    既往の研究において、I 型糖尿病モデルラットでは肝中 ACMSD 活性が高く、INS を投与すること

でその活性が抑制されることが報告 されている。しかし、肝実質細胞を用いた本検討では、INS
添加において、INS シグナルが亢進しているにも拘らず(pAKT 発現が上昇し た)ACMSD タンパ
ク質発現に変化はなかった。この結果から、INS は in vivo において間接的に肝臓の ACMSD 活
性を制御している可能性が考えられた。一方、dex 添加では、ラットを用いた既往の報告と一致し
ACMSD タンパク質発現の上昇が確認され、mTOR シグナルと ACMSD 発現との関連性が確認
された。しかし、AICAR とラパマシンを用いて、mTOR シグナル直接的な関連性を検討したところ、
ACMSD 発現には mTOR は関与していない可能性が示唆された。また、ACMSD は AKT のリン
酸化を亢進するインスリンの添加では発現が変動せず、AMPK の リン酸化抑制では発現が亢進
した。これらの因子の変動は、クルクミン添加時でも同様の結果となった。  

 
（２）クルクミンが肝臓中 ACMSD 発現変動およびその調節機構へ与える影響の解析 
       クルクミンを摂取したマウスにおいて、肝臓中 ACMSD タンパク 質発現は上昇するととも

に、Trp-NAD 経路の代謝産物であるクエン酸の血中濃度が増加していた。これまでの
ACMSD に関する研究では、Trp-NAD 経路の代謝産物として NAD のみに着目することが
多く、ACMSD 発現増加によるエネルギー代謝の亢進を一部を確認することはなかった。エ
ネルギー代謝と長寿遺伝子である SIRT1 mRNA には相関関係がある可能性が報告されて
いる。そのため、ACMSD 発現は mTOR と関連がないと予想されたことから、SIRT1 のヒストン
脱アセチル化レベルではなく、SIRT1 mRNA 発現と ACMSD との相関を検討することによっ
て、仮説とは異なった機構による ACMSD と SIRT1 との関連性を明らかにしようと試みた。そ
の結果、ACMSD と SIRT1 mRNA 発現には正の相関があり、同様の制御因子が関与してい
る可能性が予想された。 
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