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研究成果の概要（和文）： 
 

インドールアミン酸素添加酵素(IDO)阻害により、レトロウイルス感染モデルででウイルス量
が抑制された。ウイルス感染した IDO-KO あるいは IDO 阻害剤投与のマウスの脾臓で抗ウイルス
活性を有する 1型インターフェロン(IFN)の発現および脾細胞中の形質細胞様樹状細胞(pDC)が
著明に増加しており IDO 誘導による関連代謝産物の増減が１つの重要な因子であることと推定
された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The role of indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) in the L-tryptophan (Trp)-kynurenine(Kyn) 
pathway after viral infection was investigated. We used IDO deficient (IDO-/-) mice and mice 
treated with 1-methyl-D, L-Trp (1-MT), an inhibitor of IDO, to study the importance of 
Trp-Kyn pathway metabolites. After viral infection (i.e myocarditis virus), the levels of Kyn 
increased, while those of Trp decreased, and IDO activity increased in the tissues. The survival 
rate of IDO-/- or 1-MT-treated mice was significantly greater than that of IDO+/+ mice. Indeed, 
the viral load was suppressed in the IDO-/- or 1-MT-treated mice. Furthermore, the levels of 
type I interferons in IDO-/- mice were significantly higher than those in IDO+/+ mice, and 
treatment of IDO-/- mice with Kyn metabolites eliminated the effects of IDO-/- on the improved 
survival rates. Our findings show that Kyn metabolites regulate the production of type I IFNs 
by decreasing the number macrophages. Consequently, modulation of the Trp-Kyn pathway 
may be an effective strategy for treating certain viral infectious diseases. 
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脳虚血時に海馬の神経障害に先行して虚血
後２日目に神経細胞で著明に増加（約１００
倍）し、さらには海馬に於ける神経脱落が
IDO 活性を阻害する事により変化すること
を申請者らは見出している。すなわち、IDO
活性の制御が病態に重大な影響を与える事
を示唆している。IDO 酵素誘導に関して、そ
の重要性は前述の如く免疫寛容との関連に
おいて、免疫療法等を視野に入れた研究開発
が世界的に活発であるが、特に IDO に関し
て、感染症マウスモデルを用いた治療の標的
分子に加え予後判定あるいは治療効果予測
に関する研究は国際的にもユニークである。 
 
２．研究の目的 
IDO は、必須アミノ酸であるトリプトファン
を基質としインターフェロンや TNF-によ
り酵素誘導され、さらには樹上細胞の抗原提
示能や T-cell の機能を調節することで知られ
る。特に、免疫寛容と IDO の過剰発現との
関係あるいは腫瘍の増殖と IDO の関与が示
唆され、世界的に近年注目されている。本研
究は、特に免疫関連疾患における新たな免疫
制御因子としての IDO に関して１）ウイル
ス感染性マウス疾患モデル ２）トキソプラ
ズマ感染モデルを用いて病態解析、さらに
IDO欠損マウスおよび IDO阻害剤を用いて、
in vivo 疾患モデルにおける IDO 酵素誘導に
ついての生理的意義について明らかにする。
酵素活性の変動、免疫染色による IDO 発現
細胞の同定、IDO 関連代謝産物および IDO
誘導因子として考えられるサイトカインな
どの定量を行う。さらに、申請者らは IDO の
翻訳後修飾が活性に影響をおよぼすこと、ま
た IDO と NO との相互作用をすでに報告し
ており、疾患モデル動物の臓器から免疫沈降
に よ り IDO を 精 製 、 ナ ノ ス プ レ ー
ESI/MS/MS を用いて解析し、IDO の翻訳後
修飾による酵素活性におよぼす影響および
IDO 誘導に関連するタンパクについて明ら
かにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
IDO 遺伝子組換え動物を用いた病態解析疾患 
 
マウス疾患モデルに申請者らが作成に成功
した遺伝子組み換えマウスを応用して種々
の炎症生疾患病態解析を実施し、生体内での
IDO の役割と治療のターゲット分子としての
可能性について検討する。トキソプラズマ感
染、心筋炎ウイルス感染モデル他の免疫関連
疾患モデルを用いて評価する。 
ウイルス感染マウスモデル： 
マウス(C57BL/6)にウイルス感染させ、病態
の進行に応じて、IDOmRNA、酵素活性さらに

は免疫染色での検討および RT-PCR による
種々サイトカインの検索、病理的検索、ウイ
ルス量の定量を行う。また、IDO 関連代謝産
物ついて定量する。IDO ノックアウトおよび
IDO-siRNA に対する影響について検討する。 
 
 
治療薬としての IDO 阻害剤の有効性の検討 
 
IDO の生理的役割の解明を目的とした種々動
物疾患モデルの解析に加え、新たに治療のタ
ーゲットとして評価を加える事は極めて重
要である。すなわち、複数の IDO 阻害剤を疾
患モデルに投与しその薬効について評価す
る。また、IDO 誘導はサイトカインに加え
Regulatory T 細胞（Treg）が発現している
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4)
と樹状細胞、マクロファージの持つ B7 が結
合することで IDOを誘導することが知られて
おり、それに関連した検討を行う。 
 
IDO 翻訳後修飾および相互作用を有するタン
パクの解析  
 
IDO 翻訳後修飾の解析を実施する。種々疾患
モデルマウスのターゲット臓器から抗体カ
ラムを用いて IDO を免疫沈降法で精製し、
種々翻訳後修飾の解析をナノスプレー型
LC/MS/MS を用いて行い酵素活性との相関に
ついて検討する。また、各種翻訳後修飾に対
する抗体（抗リン酸化チロシン、ニトロチロ
シン抗体等）を用いたウエスタンブロッティ
ングなどによる解析も行う。さらに IDO と
iNOS との相互作用等についての検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
レトロウイルス感染症における IDO の役割 
 
 Human Immunodeficiency Virus (HIV)ある
いは Simian Immunodeficiency Virus (SIV)
感染時に、CD4/gp120 を介してウイルスによ
り刺激された形質細胞様樹状細胞が IDOを誘
導することにより、結果的に CD4+T 細胞の減
少に関与していると報告された。これらの現
象 は IDO の 阻 害 剤 で あ る
1-metyl-D-tryptophan (1-MT)の投与で回復
され、新薬としての臨床応用が期待されてい
る。本研究結果より、マウスレトロウイルス
感染モデルにおいて、脾臓内の樹状細胞で
IDO の発現が顕著に増加し、血中トリプトフ
ァン量の低下およびキヌレニン量の増加が
明らかとなった。さらに、LP-BM5 感染モデル
で 1-MT 投与マウスおよび IDO1 遺伝子欠損マ
ウス（IDO-KO）を用いて検討した結果、感染
した野生型マウス（WT）と比較して、IDO を



 

 

阻害した感染マウスで有意にウイルスコピ
ー数の低下および細胞数の増加を示すこと
が明らかとなった。 
ウイルスの種類など種々の病原体によるシ
グナルの差、発症期間あるいは重症度などに
より生体内での IDOの誘導あるいは制御機構
が異なることが考えられ、さらには IDO1 に
加えて IDO2 の生体内での意義についても不
明な点が多く、今後新たな特異的阻害剤や組
織特異的 KO マウスを用いた研究成果が待た
れる。 
 
I 型インターフェロンと IDO 
 
 IDO 阻害により、ヒトおよびマウスなどの
レトロウイルス感染症でウイルス量を抑制
することが示されたが、IDO の阻害により何
故ウイルス量に影響するか不明であった。著
者らは、抗ウイルス活性を有する代表的なサ
イトカインである IFN に着目し、ウイルスに
感染した IDO-KO あるいは 1-MT 投与のマウス
の脾臓で IFN の発現について WT と比較検討
した。その結果、ウイルス感染により産生さ
れる IFN が IDO の阻害により著明に増加し、
さらに脾細胞中の形質細胞様樹状細胞
(plasmacytoid Dendritic Cell : pDC)が顕
著に増加することが明らかとなった。 
pDC は 1999 年に Siegal らおよび Cella らに
より IFNを多量に産生する細胞として確立さ
れた。本細胞は様々なウイルス（DNA および
RNA ウイルス）を TLR7 および TLR9 で認識す
ることで多量の IFN を分泌する。実際、無症
候性の HIV 患者のリンパ節では pDC が増加し
ており、pDC の増加と IFN 産生増加に正の相
関が得られることが報告されている。したが
って、ヒトおよびマウスレトロウイルス感染
症において IDO の持続的誘導により、トリプ
トファンの減少あるいは代謝産物の増加に
より T細胞のみならず樹状細胞の機能や増殖
などを制御することで、生体内での免疫系を
制御していることが推察された。また、本研
究 結 果 よ り 、 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス
(Encephalomyocarditis virus : EMCV)感染
マウスモデルにおいても IDO-KO あるいは
1-MT 投与マウスにおいて、EMCV 感染 WT に比
較して著明に IFN の増加がみとめられ、ウイ
ルス量の抑制が見られた。すなわち、IDO 阻
害による IFN 産生増加は、レトロウイルスの
みならず複数種のウイルスにより引き起こ
されると考えられる。これらの現象は IDO を
阻害した EMCV 感染マウスにトリプトファン
代謝産物を腹腔内投与することで、IFN の産
生増加は認められなくなる。すなわち、IDO
誘導による関連代謝産物の増減が１つの重
要な因子であることを示唆している。IFN の
産生誘導は、ウイルスの種類により認識され
るレセプター（TLRs ファミリー、NOD-like 

receptors ファミリー、RIG-I like receptors
ファミリー、C-type lectin receptor ファミ
リー）が異なることが知られ、IDO 誘導によ
るトリプトファン代謝の亢進が IFNを産生誘
導する複数のシグナル経路を制御している
可能性や IFN産生細胞の機能を変化させるこ
となどが推察される。また、ウイルスの種類
あるいは感染経路により、IDO により制御さ
れる IFN 産生細胞は pDC のみならず多岐にお
よぶ可能性が考えられる。実際、ニューカッ
スル病ウイルスなどによる肺の局所感染時
では肺胞マクロファージや conventional DC
が IFN 産生の主体となり、pDC はバックアッ
プ的に働くことが報告されている。さらに、
局所トリプトファンの減少は、アミノ酸合成
阻害により pDC 内で GCN2 を活性化すること
で IFN の産生を抑制、あるいは mammalian 
target of rapamycin (mTOR)の抑制によりIFN
の産生が抑制されることなどが推察される。
すなわち、IDO の活性化による IFN 抑制機構
は局所トリプトファン減少による種々のシ
グナル因子への影響や代謝産物増加による
細胞増殖抑制や細胞死によるものと推察さ
れた。 
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