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研究成果の概要（和文）：トリプトファン（TRP）代謝経路には、キヌレニン経路とセロトニン合成経路があ
る。代謝産物としてメラトニン等がある。キヌレニン/トリプトファン比（KTR)はTRP代謝の重要なマーカーと考
えられ感染症等で上昇することが知られている。
　我々は、マウス敗血症（CLP）モデルでメラトニン投与群がシャム群に比し死亡率低下したことを確認した。
KTRに関してCLP24時間後値、およびCLP48時間後値は経時的上昇傾向を示すことを確認した。さらにケタミン
（KYN経路の細胞障害性のキノリン酸に働き細胞障害を軽減）投与群がシャム群に比し、BH2/BH4比が低い傾向を
示した。なお、BH2はBH4の酸化型である。

研究成果の概要（英文）：Tryptophan (TRP) metabolic pathways include the kynurenine pathway and the 
serotonin synthesis pathway. Metabolites include melatonin. The kynurenine/tryptophan ratio (KTR) is
 considered an important marker of TRP metabolism and is known to increase in infectious diseases.
　We found that melatonin treatment reduced mortality in a murine model of sepsis (CLP) compared to 
the sham group, and that KTR values at 24 hours and 48 hours after CLP showed an increasing trend 
over time. Furthermore, the BH2/BH4 ratio was lower in the ketamine group than in the sham group, 
indicating that ketamine acts on the cytotoxic quinolinic acid in the KYN pathway and reduces 
cytotoxicity. BH2 is the oxidized form of BH4.

研究分野： 敗血症

キーワード： 敗血症関連脳症　メラトニン　トリプトファン　キヌレニン経路　セロトニン合成経路　テトラヒドロ
ビオプテリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
必須アミノ酸トリプトファンからナイアシンを生合成するキヌレニン経路における主要な代謝中間体にキヌレニ
ンがある。敗血症関連脳症は全身性炎症疾患に併発することが多く、炎症性サイトカインやキヌレニン経路がそ
れらの病態に関与することが知られている。
　今回キヌレニン経路の代謝産物で細胞障害性のキノリン酸に働き細胞障害を軽減させると考えられているNMDA
受容体拮抗薬であるケタミン投与群がシャム群に比し、BH2（BH4の酸化型）/BH4比が低い傾向を示した。敗血症
関連脳症に関するKYN経路の関与、またトリプトファン合成の補因子であるBH4連関についての機序解明は、今後
の敗血症患者増に際し喫緊の課題である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

敗血症は一旦重症化すると病態のコントロールに苦慮し、特に敗血症関連脳症を合併すると
死亡率が高くなる。そのため病態の機序解明および治療法の開発は急務である。申請者らは、敗
血症の従来モデルの欠点（腹腔内膿瘍形成）を克服した「改良型盲腸結紮穿孔(CLP)モデル」の
作製に成功した。本モデルを用いて抗炎症や抗酸化作用を有するとされるメラトニンを投与す
ると、生存率が有意に改善されるという結果を得た。 

本研究では、メラトニン合成の上流に位置し、我々が敗血症との関連を研究しているテトラヒ
ドロビオプテリン（BH4）がメラトニンによる生存率改善にどのように関連しているかを解明す
る。計画に先立ち実施した予備実験では、シャム群に比しメラトニン群における血中 BH4 濃度
が高い傾向にあり、両者は密接に影響を与え合っていることが示唆された。敗血症関連脳症に対
するメラトニン、キヌレニン（KYN）経路と BH4 のクロストーク解析はこれまで殆ど行われて
おらず、特に CLP モデルを用いた解析はない。そこで「改良型 CLP モデル」を用いて敗血症関
連脳症の新規治療法を開発するための研究基盤の確立をキヌレニン経路に焦点をあてて機序解
明を目指す。 
 
２．研究の目的 

トリプトファン（TRP）の主な代謝経路であるキヌレニン経路において、その中間代謝産物は
種々の生命現象や疾患病態と密接に関係する。また TRP の代謝経路にはもう一 つのセロトニ
ン合成経路があり、その代謝産物としてセロトニンやメラトニンがある。特に KYN/TRP 比
（KTR)は TRP 代謝の重要なマーカーと考えられ感染症等で値 が増加することが知られている
が不明な点が多い。近年、キヌレニン経路代謝物のひとつであるキサンツレン酸が、BH4 合成
に関わるセピアプテリン還元酵素の強力な阻害剤であることが判明（Haruki et al., Science. 2013）
しており両経路の強力なクロストークが示唆される。 

上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、敗血症関連脳症とそれに伴う認知障害発症
のメカニズムを主に KYN 経路と BH4 に着目し「改良型 CLP モデル」を用いて解析する。 
 
３．研究の方法 

申請者が開発した改良型 CLP モデルを用いて、TRP 代謝経路における各種酵素阻害薬による
解析を実施した。とくに TRP 代謝酵素である IDO の阻害薬やキヌレニン経路の代謝産物で細
胞障害性のキノリン酸に働き細胞障害を軽減させると考えられている NMDA 受容体拮抗薬で
あるケタミンを用いて機序解明を行った。 
 
４．研究成果 

まず、ヒト敗血症症例（n=12）を用いた予備データでは、BH4 がその合成酵素に必要なチロ
シンが 54.9±29.0 nmol/mL（mean±SD、基準値 50.2～82.6）、 フェニルアニンが 126.1±87.3 
nmol/m（基準値 45.7～76.5）、 TRP が 23.2±14.4 nmol/mL（基準値 41.4～65.5）と、特に
TRP 値は低値を示したことを確認し た。 マウス CLP モデルにおけるメラトニン投与群がシャ
ム 群 に 比 し 生 存 率 を 改 善 す る こ と を 確 認 し た 。  KTR に 関 し て CLP24 時 間 後 値 は
0.004±0.0006(mean±SD)、CLP48 時間後値は 0.01±0.005 と経時的上昇傾向を示すことを確
認した。さらに CLP モデルにおいてケタミン投与群がシャム群に比し、BH2/BH4 比が低い傾
向を示した（それぞれ 0.19、0.29）。な お、BH2（ジヒドロビオプテリン）は BH4 の酸化型で、



BH2/BH4 比 の 低 下 は 細 胞 障 害 軽 減 に 寄 与 す る こ と を 申 請 者 ら (Madokoro et al., Front 
Pharmacol. 2022)は報告している。 
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