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研究成果の概要（和文）：本研究は、トリプトファン（TRP）代謝経路とうつ病発症の直接的な関係を明らかにし、副
作用を発症前に予測する診断法の確立を目的とした。臨床検体を用いて、サイトカイン治療の副作用として発症するう
つ病の発症予測におけるTRP代謝産物の測定の有用性を検討した。IFN治療中の患者の血清を用いて、治療前後でのTRP
代謝産物の一斉解析を行った結果、副作用発症群において、非発症群と比較して、より顕著なTRP代謝変動が認められ
た。さらに、複数の代謝産物の変動を組み合わせたインデックス化による副作用発症予測指標が臨床的意義を有すると
推察された。

研究成果の概要（英文）：The therapy for chronic hepatitis C (HCV) using interferon is currently recommende
d, however, psychiatric disorders such as depression are frequent in HCV patients during the therapy. Many
 researchers propose indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) 1, which is one of first rate-limiting enzyme of th
e kynurenine pathway, and IDO1-mediated tryptophan (TRP) metabolites be implicated in the development of I
FN-induced depression. In this study, we measured TRP and its metabolites and investigated correlations be
tween TRP metabolites and depression induced by IFN therapy. Following IFN therapy, the concentration of s
erum TRP was reduced, while some TRP metabolites were increased, then returned to baseline values after th
e end of the therapy. The ratio of TRP and metabolites were significantly increased under the therapy, esp
ecially with depression. We speculate that the indexing, combination between some TRP metabolites, is effe
ctive in prediction of the depression induced by IFN therapy.
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１．研究開始当初の背景 
必須アミノ酸であるトリプトファン

（TRP）は、生体内において酸化還元に関与
する補酵素であるニコチンアミドアデニン
ジヌクレオチド（NAD）をはじめ、精神疾患
と関連するセロトニン（5-HT）、メラトニン、
キヌレニン（KYN）等の生理活性物質の出発
材料として重要である。TRP はメトキシイン
ドール経路により 5-HT・メラトニンなどに
代謝され、この経路で産生される代謝産物の
欠乏は、うつ病様病態、不眠、生体内の日内
変動障害に深く関与している。生体内の TRP
の 95％は KYN 経路の第一律速酵素である
indoleamine 2,3-dioxygenase（IDO）1 と肝
臓 で 主 に 発 現 し て い る L-tryptophan 
2,3-dioxygenase （TDO）により代謝される。
KYN はキヌレン酸（KA）と、NAD を産生
する主要な経路によって代謝される。特に、
TRP代謝酵素の一つである IDO1は種々の炎
症性サイトカインにより、ヒトの様々な細胞
で発現と活性が誘導され、炎症性疾患の重要
因子であると考えられる。 
一方、うつ病発症メカニズムの一つは慢性
炎症であると考えられている。また、血中で
上昇した様々な炎症性サイトカインによっ
て誘導される IDO1 による KYN 産生の亢進
がその病態の進展に関わっている可能性が
示唆されている。IDO1 酵素の誘導は 5-HT
の産生量を減少させるだけでなく、様々な生
理活性をもつ TRP 下流代謝産物の動的パタ
ーンを変動させる。この変動により、さらに
下流の分子が誘導され、動脈硬化やうつ病の
発症と関係する。ヒトの疫学研究により、動
脈硬化の亢進とうつ病様症状の進展に相関
あることが示され、その原因に TRP 代謝の
関与が示唆されている。また、サイトカイン
療法などでみられる副作用の一つであるう
つ病発症の原因として、KYN 産生の亢進と
IDO 活性の誘導が示唆されている。動物では、
弱毒微生物の慢性感染モデルにおいて脳内
の IDO mRNA 発現が顕著に増加し、マウス
がうつ病様病態を示したことが報告されて
いる。これらのことから、うつ病の発症に
IDO1 ならびに TRP 代謝産物、特に KYN が
関与し、その関連分子が発症予測のバイオマ
ーカーとなる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 

IDO1 は様々な炎症性サイトカインにより
酵素が誘導されるが、特に IFN-や TNF-に
よる誘導が顕著である。近年、IFN-と TNF-
の産生に関わる遺伝子多型が明らかにされ、
これが IDO1 誘導に及ぼす影響が示唆されて
いる。また、申請者らのヒトの血液培養を用
いた予備実験の結果から、同様の刺激に対し
て、IDO1 誘導に個人差があることが明らか
になった（申請者ら未発表データ）。これら
の結果から、IDO1 誘導性の差異を調べるこ
とがうつ病の発症予測に有用である可能性
が示唆される。本研究は、まず慢性炎症モデ

ル動物により、TRP 代謝経路の律速酵素であ
る IDO1 と kynurenine 3-monooxygenase 
(KMO) 酵素誘導、もしくは TRP 代謝産物と
うつ病発症の直接的な関係を明らかにする
ことを第一の目的とする。さらに、うつ病の
新たな治療薬として TRP 代謝酵素阻害薬の
有用性を検討し、臨床におけるうつ病発症予
測のための新たな診断法を確立することを
目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 慢性炎症によるうつ病様病態の進展と
TRP 代謝の関与に関する検討 
(1)-1 サイトカイン持続発現モデル動物の病
態解析 
インターフェロン（IFN）をマウスに持続的
に腹腔内に投与すると、脳内における IDO1
が持続的に活性化し、TRP 代謝の亢進により、
神経毒性をもつとされているキノリン酸
（QUIN）産生量が高値を示すことが明らか
になっている。申請者の予備実験結果でも、
IFN 持続投与や IFN 持続発現により、脳内
での IDO1 酵素が誘導されることはすでに確
認した。しかし、このモデル動物における行
動異常やうつ病の発症との関連については
明らかにされていないため、まずはうつ病様
行動の測定を行う。うつ病様行動の測定には、
抗うつ薬のスクリーニングに汎用で用いら
れる強制水泳試験；Forced swim test (FST)
を用いる。同時に基本的な行動量や記憶障害
には差がないことを Open filed test や
Y-maze, Object recognition test などで確認
しておく。薬理学的行動解析後、脳内の TRP
代謝酵素活性、TRP 代謝産物ならびに 5-HT
の測定を HPLC にて行う。 
(1)-2 TRP 代謝酵素遺伝子欠損動物を用いて、
TRP 代謝阻害のうつ病発症への影響を検討 
抗うつ病薬が TRP 代謝へ及ぼす影響は明ら
かにされている。しかし、TRP 代謝阻害によ
るうつ病発症への影響は検討されていない。
(1)-1 と同様に、慢性炎症モデル動物を用いて、
TRP 代謝の律速酵素である IDO1 もしくは
KMO の遺伝子欠損マウスを用いて、うつ病
発症への影響を調べる。うつ病様行動の測定
には、(1)-1 と同様に FST を用いる。同時に
陽性コントロールとして、すでに臨床で使わ
れている抗うつ薬を投与した群を用いて、比
較する。行動薬理学的解析後に、血清ならび
に組織中の TRP 代謝産物の動態を HPLC に
て測定する。 
 
(2) 臨床検体を用いて、サイトカイン治療の
副作用として発症するうつ病の発症前診断
法の確立 
患者血清中の TRP および代謝産物の動態と
うつ病との関係を明らかにする。臨床共同機
関と連携して、IFN-をはじめとするサイト
カイン治療を受けている患者のうちで、さら
に同意が得られた患者からサイトカイン治
療開始後に血液を採取し、血清中の TRP お



よび関連代謝産物の経時的な測定を HPLC
にて行う。同時に治療の進行に合わせて、う
つ 病 の 評 価 尺 度 と な る BDI (Beck 
depression  Inventory) や HAM-D 
(Hamilton Depression Scale) などの設問を
用いた評価試験結果を得て、TRP 代謝産物と
の相関性を検討する。臨床検体の結果から、
うつ病の発症や進行と TRP 代謝産物動態の
関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) ハイドロダイナミクス法によって遺伝
子導入し、IFN-を高発現するマウスモデル
を作製し、TRP-KYN 代謝産物動態とうつ症
状の程度について検討した。 
図 1 に示した通り、IFN-高発現マウスは強
制水泳試験 (FST) における無動時間の延長
が認められ、うつ様傾向を示した 。さらに
IFN-高発現マウス血清中のTRP代謝産物の
顕 著 な 変 動 が み ら れ た 。 中 で も
3-hydroxkynurenine (3HK) の増加が認め
られ、脳内でも 3HK の著明な増加が認めら
れた。 
すなわち、IFN-高発現マウスモデルがサイ
トカインなどの薬物誘発性うつ病発症メカ
ニズムの解析に有用であることが示唆され
た。 

図 1 強制水泳の結果 
 
(2)  TRP代謝酵素遺伝子欠損動物を用いて、
TRP 代謝阻害のうつ病発症への影響を検討
した。その結果、IDO1 遺伝子欠損動物では、
IFN-遺伝子をハイドロダイナミクス法によ
って、遺伝子導入しても、野生型マウスでみ
られたような抑うつ行動は認められなかっ
た。さらに脳内の TRP 代謝産物を測定した
結果、野生型マウスにみられたような TRP
代謝産物の変動は認められなかった。これら
のことから、薬物誘発性うつ病発症メカニズ
ムに TRP 代謝の関与が示唆された。 
 
(3)  本研究では、IFN 治療中の C 型肝炎患
者 51 名の血清を用いて IFN 治療前後での
TRP 代謝産物の一斉解析を行った。 
うつ群において、IFN 治療開始からうつ診断
までの平均日数は 86 日、IFN 治療中止前時
点の平均日数は 105 日、IFN 治療中止後時点
の平均日数は 279 日であった。治療前の測定
値を 100％とし、各時点での各 TRP 代謝産
物の増減割合を比較した。治療開始前から治

療開始 2 週間後・4 週間後における TRP、
KYN、3HK の動態を図 2 に示した。 
TRP はうつ群・非うつ群ともに治療に伴った
減少が見られた。特にうつ群では TRP の減
少幅が大きく、治療中止によって TRP の値
が治療前の水準に回復した。KYN はうつ群・
非うつ群ともに IFN 治療によって増加傾向
を示した。3HK はうつ群・非うつ群ともに治
療開始 2 週間後から増加した。特にうつ群で
は急激な増加が認められ、治療中止によって
治療前の水準まで戻った。3HAA、AA、KA
はうつ群・非うつ群ともに IFN 治療による著
明な変動は確認できなかった。 

図 2 IFN 治療中の HCV 患者血清における
TRP 代謝産物の動態  

(-)うつ群、(-)非うつ群 
 
本研究により、IFN 治療によるうつ発症例で
は、うつ非発症例に比べて KYN、3HK の増



加量が大きく、特に 3HK の増加が顕著であ
ることが明らかとなった。また、治療開始早
期の段階でTRP-KYN代謝産物動態の変動が
確認できたことから、IFN 治療によるうつ発
症を早期に同定できる可能性が示唆された。
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