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研究成果の概要（和文）：栄養生化学，生理学，ビタミン学の観点からナイアシン栄養状態が代謝調節機能にお
よぼす影響について網羅的に解析することを目指す．本研究により，トリプトファン‐ニコチンアミド転換経路
の律速酵素を欠失したキヌレニン-3-モノオキシゲナーゼ欠失（KMO-KO）マウスを用いたナイアシン栄養状態を
自在にコントロール可能なモデル動物が確立された．このモデル動物を用いた解析から，エタノール摂取はNAD
消費の亢進によってナイアシン栄養状態の低下を引き起こすことが示唆された．また，ヒト尿検体の解析によ
り，アルコール依存症患者におけるナイアシン栄養状態の実態についても明らかとした．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to analysis the effect of niacin nutritional status
 on metabolic regulation from nutritional and vitaminology aspects. In the present study, we 
established the model animal that could control niacin nutritional status by using 
kynurenine-3-monooxygenase, rate limiting enzyme of tryptophan-nicotinamide pathway, knock out 
(KMO-KO) mice. By using this model animal, we suggested that ethanol intake induced the 
deterioration of niacin nutritional status via increase of  NAD consumption. In addition, we also 
revealed the niacin nutritional status of patients with alcohol use disorders by using urine 
samples.

研究分野： 栄養学および健康科学

キーワード： ナイアシン　トリプトファン－ニコチンアミド転換経路　代謝　栄養

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により確立したモデル動物は，生体内の「真」のナイアシン栄養状態を評価可能である．そのため，ナイ
アシン栄養状態に影響をおよぼす因子，またナイアシン栄養状態とさまざまな生理機能の関連について，分子レ
ベルで解明することに貢献するものである．また，本研究成果はエタノール摂取によるナイアシン栄養状態の低
下機構を明らかにしたことから，わが国においても問題となっているアルコール依存症患者におけるナイアシン
欠乏様症状の効果的な予防・治療法の確立につながるという社会的意義をもつ．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ナイアシン（ニコチンアミド，ニコチン酸）は NAD，NADP として酸化還元反応を始めとする

500 以上もの生化学反応の補酵素となるほか，生体内で重要なタンパク質の ADP リボシル化やサ
ーチュインの基質として情報伝達や遺伝子の発現・修復に関与するなど，生命維持の根幹に深く
関与している．ナイアシンの欠乏状態では，皮膚炎，下痢，精神神経障害を伴う古典的な欠乏症
のペラグラを発症し，近年わが国においては慢性的なアルコール摂取によるペラグラ様症状が
注目されている．その一方で，ナイアシンが生体の生化学反応や遺伝子発現，代謝経路におよぼ
す影響といった，ナイアシンの分子レベルでの作用機構については未だ不明な点が多い． 
ナイアシンは必須アミノ酸のトリプトファンから生合成され，このトリプトファン由来のナ

イアシン供給は，生体の必要量にほぼ等しい．これまで，このトリプトファン-ニコチンアミド
転換経路によるナイアシン供給の影響を排除することができないため，生体における「真」のナ
イアシン栄養状態が生理機能や代謝機構におよぼす影響を明らかにすることが困難であった． 
 
２．研究の目的 
近年，トリプトファン‐ニコチンアミド経路の律速酵素を欠失したマウスを用いることで，

「真」のナイアシン栄養状態を自在にコントロールすることが可能となった．このモデル動物を
用いることにより，ナイアシン栄養状態に関連する因子およびナイアシン栄養状態が遺伝子発
現や生化学反応，代謝経路におよぼす影響を解明することが可能である．本研究では，栄養生化
学，生理学，ビタミン学および臨床栄養学の観点から，ナイアシン栄養状態が遺伝子発現の制御
や代謝機能の調節におよぼす影響について網羅的に解明することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（1）動物の飼育 
 本研究における遺伝子組換えマウスを用いた動物実験を行うにあたり，滋賀県立大学動物実
験委員会および遺伝子組換え実験安全委員会の承認を受けた．飼育室の温度を 22℃前後，湿度
を 50%前後に維持した．明暗サイクルについては，午前 6時～午後 6時を明，午後 6時～午前 6
時を暗とした． 
 
（2）ヒト検体を用いた臨床研究 
 ヒト検体を用いた臨床研究において，患者からの尿検体および血液検体の提供については提
供先機関での倫理審査委員会において承認を受けた．研究へ参加することは個人の自由意志で
あり，強制されるものではないこと，同意しなくても不利益は生じないこと，一旦同意した場合
もいつでも同意を撤回できること，その場合は提供された研究用尿・血液およびその結果は破棄
されて研究に使用されないこと，データは個人情報であり，厳重に管理され，個人識別情報（氏
名，生年月日，患者 ID 等）とは分離し，施錠されたキャビネットで厳重に保管されることなど
を十分に説明した． 
 
（3）モデル動物におけるナイアシン必要量算出試験① 
 4 週齢の C57/BL6 KMO-KO マウスにさまざまな量のニコチン酸含有食（2.5, 5.0, 7.5, 10, 30 
mg/kg）を与え，28日間飼育した．飼育期間中，24 時間尿を採尿し，分析に供した．飼育終了後
にマウスを屠殺し，採血および臓器（肝臓，心臓，腓腹筋，脾臓，腎臓，肺，胃，小腸，大腸）
の摘出を行った．血液，各臓器を分析に供した． 
 
（4）モデル動物におけるナイアシン必要量算出試験② 
 4 週齢の C57/BL6 KMO-KO マウスにさまざまな量のニコチン酸含有食（2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 
30 mg/kg）を与え，28日間飼育した．飼育期間中，24時間尿を採尿し，分析に供した．飼育終
了後にマウスを屠殺し，採血および臓器（肝臓，心臓，腓腹筋，脾臓，腎臓，肺，胃，小腸，大
腸）の摘出を行った．血液，各臓器を分析に供した．肝臓 Sirt1 発現量をウエスタンブロッティ
ングにより評価した． 
 
（5）モデル動物におけるアルコール摂取がナイアシン栄養状態におよぼす影響 
 4 週齢の C57/BL6 KMO-KO マウスに飼料として 4.0 mg/kg ニコチン酸含有食と 30 mg/kg ニコチ
ン酸含有食のいずれか，飲水として 15%エタノールと水のいずれか与え，35日間飼育した．飼育
期間中，24 時間尿を採尿し，分析に供した．飼育終了後にマウスを屠殺し，採血および肝臓の
摘出を行い，血液，肝臓を分析に供した．肝臓トリプトファン‐ニコチンアミド転換経路の酵素
活性を測定した．肝臓 Sirt1 発現量をウエスタンブロッティングにより評価した． 
 
（6）アルコール依存症患者におけるナイアシン栄養状態の評価 
 共同研究先より提供されたアルコール依存症患者の尿検体を分析に供し，ナイアシン栄養指



標（MNA, 2-Py, 4-Py, ニコチンアミド）を HPLC 法により測定した． 
 
４．研究成果 
（1）モデル動物におけるナイアシン必要量算出試験① 
 2.5 mg/kg ニコチン酸食群において成長抑制が認められ，また 5 mg/kg ニコチン酸食群で最大
成長が認められたことから，若齢 KMO-KO マウスにおける最大成長を指標としたナイアシン必要
量は 2.5～5 mg/kg であることが示された．2.5 mg/kg ニコチン酸食群では肝臓 NAD 含量および
全血 NAD 濃度が低値を示したことから，ナイアシン栄養状態の低下が示された．各臓器において
もニコチン酸摂取量の減少に伴い臓器中総ニコチンアミド含量が低値を示した．この時，ニコチ
ン酸摂取量の減少が臓器中ニコチンアミド含量におよぼす影響は臓器ごとに異なることから，
ナイアシン供給の優先度は臓器ごとに異なる可能性が示唆された．また，2.5～10 mg/kg ニコチ
ン酸食群において尿中総ニコチンアミド代謝産物排泄量は対照（30 mg/kgニコチン酸食摂取群）
と比較して著しく低値であったことから，最大成長を示すニコチン酸を摂取した場合でも体内
のナイアシン栄養状態は飽和には至っていないことが示唆された．以上の結果より，KMO-KO マ
ウスにおけるナイアシン必要量が示されたが，このモデル動物を今後の検討に用いるためには，
より正確なナイアシン必要量を解明する必要性が示唆された． 
 
（2）モデル動物におけるナイアシン必要量算出試験② 
 3 mg/kg 以下のニコチン酸食群において成長抑制が認められ，また 4 mg/kg ニコチン酸食群で
最大成長が認められたことから，若齢 KMO-KO マウスにおける最大成長を指標としたナイアシン
必要量は 4.0 mg/kg であることが示された．肝臓 NAD 含量および全血 NAD 濃度はニコチン酸摂
取量の減少に伴い低値を示したことから，ニコチン酸摂取の減少によるナイアシン栄養状態の
低下が示された．各臓器においてもニコチン酸摂取量の減少に伴い，臓器中総ニコチンアミド含
量が低値を示し，特に消化管および腓腹筋はナイアシン栄養状態が変動しやすいことが示唆さ
れた．4 mg/kg ニコチン酸食摂取群において，肝臓 Sirt1 発現量が低値を示した．以上の結果よ
り，KMO-KO マウスを用いたナイアシン栄養状態を評価可能なモデル動物が確立され，ナイアシ
ン栄養状態の低下は Sirt1 発現の低下を介して代謝調節の影響をおよぼす可能性が示唆された． 
 
（3）モデル動物におけるアルコール摂取がナイアシン栄養状態におよぼす影響 
 4 mg/kg ニコチン酸食摂取群において，エタノール摂取により飼育 21 日目以降での成長の停
滞が認められた．一方，30 mg/kg ニコチン酸食摂取群ではエタノール摂取による影響は認めら
れなかった．4 mg/kg ニコチン酸食摂取群では，エタノール摂取により肝臓 NAD 含量，全血 NAD
濃度および尿中総ニコチンアミド代謝産物排泄量が低値を示したことから，エタノール摂取に
よるナイアシン栄養状態の低下が示された．また，4 mg/kg ニコチン酸食摂取群におけるエタノ
ール摂取による成長抑制は，飼料を 30 mg/kg ニコチン酸食に切り替えることで消失したことか
ら，エタノール摂取による成長抑制はナイアシン欠乏に起因することが示唆された．エタノール
摂取はいずれの群においても，肝臓トリプトファン‐ニコチンアミド酵素活性および Nampt 発
現量に影響をおよぼさなかった．また，エタノール摂取は肝臓 Sirt1 発現量においても影響をお
よぼさなかった．以上の結果から，エタノール摂取は NAD 消費の亢進を介してナイアシン栄養状
態の低下を引き起こしていることが示唆された． 
 
（4）アルコール依存症患者におけるナイアシン栄養状態の評価 
 分析した検体のうち，尿中ナイアシン関連代謝産物排泄量が著しく低下している検体が認め
られたことから，慢性的なアルコール摂取がナイアシン栄養状態の低下を引き起こしているこ
とが示唆された．今後，さらに解析検体数を増やしていくことで，その関連を解明することが望
まれる． 
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