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研究成果の概要（和文）：アミノ酸代謝制御によってトリプトファン代謝産物キヌレン酸を介した高次脳機能の
調節を目指した．大型中性アミノ酸トランスポーター（LAT）の阻害は脳内キヌレン酸産生を抑制し，LATの基質
となるアミノ酸の摂取によって脳内キヌレン酸産生の増加を抑制できることを明らかにした．疾病モデル動物に
おけるトリプトファン代謝動態の解析に取組み，急性肝炎によって脳内トリプトファン産生が亢進した．軽度の
非アルコール性脂肪肝炎モデル動物では，末梢のトリプトファン代謝は変動したが，脳キヌレン酸濃度には影響
は認められなかった．これは，肝障害の種類によって末梢および脳のトリプトファン代謝が異なることを示す．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to regulate the higher brain function via 
tryptophan metabolite kynurenic acid by control of amino acids metabolism. We showed that inhibition
 of large neutral amino acid transporter (LAT) suppressed brain kynurenic acid production, and 
intake of LAT substrate amino acids also suppressed the high tryptophan diet-induced kynurenic acid 
production in rat brain. We investigated the tryptophan metabolism in animal model, and acute liver 
failure model rat showed enhancement of brain kynurenic acid production. Although mild non-alcoholic
 steatohepatitis affected peripheral tryptophan metabolism, these change failed to affect brain 
kynurenic acid. These results showed that influence on tryptophan metabolism in the brain and 
peripheral depend on respective liver failure.

研究分野： 食品栄養学

キーワード： アミノ酸　脳神経科学　代謝
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１．研究開始当初の背景 
キヌレン酸はトリプトファン異化代謝経

路であるキヌレニン経路の代謝産物の一つ
であり，近年，脳神経科学者の注目を集めて
いる．キヌレン酸は生理的濃度で α7 ニコチ
ン性アセチルコリン受容体（α7nAChR）の
アンタゴニストとして作用し，α7nAChR は
神経伝達物質の放出を介して高次脳機能を
調節する分子である．実験動物において，脳
内キヌレン酸濃度の増加はドーパミンやグ
ルタミン酸などの神経伝達物質の放出を抑
制し，認知機能の低下，うつ様症状を招く．
また，脳内キヌレン酸濃度の低下は神経伝達
物質の放出を亢進し，認知機能および統合失
調様症状を改善する．ヒトにおいては，アル
ツハイマー病および統合失調症患者の脳に
おけるキヌレン酸濃度が高いことが報告さ
れている．このように，キヌレン酸と脳神経
系疾患との関与が示唆されることから，キヌ
レン酸代謝異常が脳神経系疾患を誘発する
というキヌレン酸仮説が提唱されている．し
たがって，キヌレン酸代謝を正常に保つこと
によって，脳環境を適切に維持できる可能性
が考えられる． 
我々は，これまでに食品栄養学的見地から

アミノ酸摂取による脳内キヌレン酸産生調
節の可能性について検討してきた．その結果，
高トリプトファン食の摂取がキヌレン酸濃
度の増加およびドーパミン放出の低下を招
くことを明らかにした．さらには，10 種のア
ミノ酸が in vitro でキヌレン酸産生抑制作用
をもち，in vivo では高リジン食と高分岐鎖ア
ミノ酸食がキヌレン酸産生抑制およびドー
パミン代謝亢進作用をもつことを見出した．
以上の知見は，食餌によるキヌレン酸産生亢
進は高次脳機能に影響をおよぼすこと，高次
脳機能は食餌によって調節できることを示
している． 
キヌレン酸の産生を抑制する作用点とし

て，血中からアストロサイトへのキヌレニン
の取込み，キヌレニンからキヌレン酸への合
成反応が挙げられる．アストロサイトによる
キヌレニンの取込みは大型中性アミノ酸輸
送体によって行われる．大型中性アミノ酸輸
送体はキヌレニンのほか，分岐鎖アミノ酸や
芳香族アミノ酸など多くのアミノ酸を基質
とする．in vitro でキヌレン酸産生抑制作用
をもつ 10 種のアミノ酸のうち，キヌレニン
取込み抑制作用ももつ 5種のアミノ酸は大型
中性アミノ酸輸送体の基質でもある．したが
って，これらのアミノ酸の摂取によって脳内
キヌレン酸産生を制御することができれば，
高次脳機能を調節できる可能性が考えられ
る． 
 
２．研究の目的 
本研究では，キヌレン酸産生機構がアミノ

酸代謝と関連することに着目し，アミノ酸代
謝制御によってキヌレン酸を介した高次脳
機能を調節することを目的とした．このため

に，1) キヌレン酸産生を調節する作用部位と
制御機構の解明，2) キヌレン酸産生を抑制す
るアミノ酸の検索に取組んだ．さらに，キヌ
レン酸産生異常を招く因子を明らかにする
ことを目的として，疾病モデル動物における
キヌレン酸代謝動態の解析に取組んだ．末梢
トリプトファン代謝の主要な役割を担う臓
器は肝臓であることから，急性肝炎および非
アルコール性脂肪肝炎（NASH）モデル動物
について検討した． 

 
３．研究の方法 
(1) 組織切片を用いた in vitro 実験 
本研究における動物実験を行うにあたり，

滋賀県立大学動物実験委員会の承認を受け
た．飼育室の温度は 22°C 前後，湿度は 50%
前後に維持し，明暗サイクルは，午前 6 時～
午後 6 時を明，午後 6 時～午前 6 時を暗とし
た． 

Wistar 系 8 週齢雄ラットから大脳皮質を
摘出し，ティッシュチョッパーで 1 mm 角の
組織切片を作製した．2 μmol/L キヌレニンお
よび 3 μmol/L～3mmol/L の LAT 阻害剤 2-
アミノ 2-ノルボルナンカルボン酸（BCH）む
リンゲル緩衝液中でこの組織切片を 2時間培
養した．培養後，リンゲル緩衝液を回収し，
キヌレン酸の定量に用いた．また，組織切片
を回収し，キヌレニンの定量に用いた． 

 
(2) BCH投与がキヌレン酸産生におよぼす影
響 

BALB/c 系 8 週齢雄マウスに BCH（200 
mg/kg BW）の静脈注射とキヌレニン（50 
mg/kg BW）の強制経口投与を同時に行った．
1 時間後にマウスを屠殺し，脳，肝臓，腓腹
筋を摘出し，採血した．摘出した脳から大脳
皮質，海馬，線条体を摘出し，分析に供した． 
 
(3) LAT 基質のアミノ酸摂取がキヌレン酸産
生におよぼす影響 

Wistar 系 8 週齢雄ラットに 3%バリン，3%
ロイシン，3%イソロイシン，1%メチオニン，
3%フェニルアラニン，5%チロシンのいずれ
かを添加した 1.5%トリプトファン添加食あ
るいは対照食を与えて 7 日間飼育した．飼育
終了後にラットを屠殺し，脳を摘出し，採血
した．摘出した脳から大脳皮質，海馬，線条
体を摘出し，分析に供した． 

 
(4) 肝疾患モデル動物における脳キヌレン酸
産生 

Wistar系8週齢雄ラットに200 mg/kg BW
のチオアセトアミド（TAA）を 3 日間連続し
て腹腔内投与した．最後の投与の 24 時間後
にラットを屠殺し，脳および肝臓を摘出し，
採血した．摘出した脳から大脳皮質，海馬，
線条体を摘出し，分析に供した． 

Wistar 系 3 週齢雄ラットに 20%カゼイン
食あるいは 70%フルクトース食を与え，10
週間飼育した．飼育終了後，ラットを屠殺し，



脳，肝臓，腓腹筋を摘出し，採血した．摘出
した脳から大脳皮質，海馬，線条体を摘出し，
分析に供した． 

 
(5) 分析 
キヌレン酸は HPLC-蛍光検出法により，

キヌレニンは HPLC-UV 検出法により測定
した． 
 
４．研究成果 
(1) LAT の阻害がキヌレン酸産生におよぼす
影響 
大脳皮質切片をもちいた in vitro 実験によ

り，LAT 阻害剤 BCH がキヌレニン取込みお
よびキヌレン酸産生におよぼす影響につい
て検討した．3 μmol/L～3mmol/L の BCH を
含む緩衝液中で組織切片を培養し，緩衝液中
のキヌレン酸量および組織中のキヌレニン
濃度を測定した．キヌレン酸産生量は BCH
濃度依存的に減少し，IC50は 90.7 μmol/L で
あった（図 1a）．キヌレニン取込み量も BCH
濃度依存的に減少した（図 1b）．この IC50は
97.4 μmol/L であり，キヌレン酸産生に対す
る IC50と一致する結果となった．以上の結果
は，LAT 阻害によって脳へのキヌレニン取込
みが阻害され，それに伴ってキヌレン酸産生
も阻害されたことを示している． 
マウスを用いて in vivo における LAT 阻害

がキヌレン酸産生におよぼす影響について
検討した．マウスに BCH とキヌレニンを同
時に投与し，キヌレニンおよびキヌレン酸の
代謝動態について調べた．キヌレニン投与に
よる脳内キヌレニンおよびキヌレン酸濃度
の上昇は，BCH 投与によって抑制された（図
2）．BCH 投与の有無にかかわらず，キヌレ
ニン投与によって血中キヌレニン濃度が上
昇したことから，LAT 阻害によって脳へのキ
ヌレニン取込みが抑制され，その結果，脳内
キヌレン酸産生が抑制されたことが示唆さ
れた． 
 
(2) LAT 基質のアミノ酸摂取がキヌレン酸産
生におよぼす影響 

LAT 阻害が脳キヌレン酸産生を抑制する
結果を得たことから，LAT 基質となるアミノ
酸の摂取が脳キヌレン酸産生におよぼす影
響について検討した．1.5%トリプトファン添
加食を与えたラットにおいて，対照食を摂取
したラットと比べ，脳内のキヌレニンおよび
キヌレン酸の濃度，血清キヌレニン濃度はい
ずれも約 2 倍を示した．トリプトファン添加
食を摂取したラットと比べ，バリンを除くい
ずれのアミノ酸添加食によっても脳内のキ
ヌレニンおよびキヌレン酸濃度は低値を示
し，高トリプトファン食摂取による脳内キヌ
レン酸およびキヌレニン濃度の上昇が抑制
された．バリン添加食による脳内キヌレン酸
濃度の抑制は認められなかった．いずれのア
ミノ酸を添加しても血清キヌレニン濃度は
対照食を摂取したラットの約 2 倍を示し，ア

ミノ酸添加による影響は認められなかった．
以上の結果から，バリンを除く LAT の基質
となるアミノ酸の摂取によって，LAT を介し
たキヌレニン取込みが拮抗阻害され，脳内キ
ヌレン酸産生が抑制されることが示唆され
た． 
 
(3) 肝障害がキヌレン酸産生におよぼす影響 
末梢トリプトファン代謝の主要な臓器で

ある肝臓が障害をうけたときの脳キヌレン
酸産生について検討した．急性肝炎モデル動
物として，TAA を投与したラットを用いた．
TAA 投与により，血中および脳キヌレニン濃
度，脳キヌレン酸濃度が上昇した．肝臓にお
けるトリプトファン異化代謝経路の初発酵
素であるトリプトファン 2,3-ジオキシゲナー
ゼ活性は低下した．以上の結果より，急性肝
炎によって肝臓におけるトリプトファン異
化代謝が抑制され，非肝臓組織におけるトリ
プトファンからのキヌレニン産生が亢進し，
そのキヌレニンが血中に放出された結果，血
中キヌレニン濃度が上昇し，それに伴って脳
によるキヌレニン取込みが亢進したことが
示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 大脳皮質切片における BCH がキヌレ
ン酸産生（a）およびキヌレニン取込み（b）
におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 3）として示した． 
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図 2 マウスにおける BCH 投与が大脳皮質
キヌレン酸濃度（a）および大脳皮質キヌレ
ニン濃度（b）におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 5～10）として示
した．*は Vehicle/Vehicle 群と p<0.05 で有意
差があることを示す．#は KYN/Vehicle 群と
p<0.05 で有意差があることを示す． 
 
 
急性肝炎によるキヌレン酸産生への影響

が認められたことから，慢性肝炎について検
討した．本研究では，慢性肝炎モデルとして
ラットに70%フルクトース食を10週間与え，
軽度のNASHを発症させた．NASHにより，
トリプトファン 2,3-ジオキシゲナーゼ，キヌ
レニン 3-モノオキシゲナーゼンなど肝臓に
おけるトリプトファン代謝経路の酵素活性
の変動が認められ，肝臓におけるトリプトフ
ァン異化代謝が抑制された．これに伴い血中
キヌレニンの低下が認められたが，脳内のキ
ヌレニンおよびキヌレン酸濃度には影響は
認められなかった．以上の結果は，脳内キヌ
レン酸産生は末梢のトリプトファン異化代
謝の抑制による影響を受けないことを示し
ている．肝障害の種類によって，末梢のトリ
プトファン代謝が受ける影響が異なり，それ
に伴い脳内キヌレン酸産生への影響も異な
る可能性が示された． 
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