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研究成果の概要（和文）：食事によって高次脳機能を維持するための知見を得ることを目的とし

た．組織レベル，動物実験により，分岐鎖アミノ酸であるロイシンとイソロイシンの摂取によ

って脳におけるトリプトファン代謝産物キヌレン酸の産生が抑制され，神経伝達物質ドーパミ

ンの放出が亢進することを見出した．この結果は，食事を介してキヌレン酸産生を調節するこ

とによってドーパミン放出を正常な範囲に調整できる可能性を示すものである． 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to obtain findings for maintain brain function by 
diet.  In vivo and in vitro, intake of branched chain amino acids, leucine or isoleucine suppressed 
production of tryptophan metabolite kynurenic acid, and enhanced release of neurotransmitter dopamine 
in rat brain.  These results suggest that dietary manipulation of kynurenic production can modulate 
dopamine release in normal rage. 
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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
いる化合物である．というのは，キヌレン酸
は生理的濃度で α7 ニコチン作動性アセチル
コリン受容体（α7nAChR）のアンタゴニスト
として作用し，キヌレン酸濃度の増減によっ
て神経伝達物質の放出，高次脳機能が影響を
受けることが明となったためである．さらに
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
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くことを明らかにした．さらには，高リジン
食の摂取がリジン代謝産物 αアミノアジピン
酸産生を介することによってキヌレン酸産
生増大とドーパミン代謝回転低下を抑制す
ることを明らかにした． 
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．本研究では，アストロ
サイトへのキヌレニンの取込みに着目した．
キヌレニンは中性アミノ酸輸送体によって
アストロサイトへ取込まれる．中性アミノ酸
輸送体は分岐鎖アミノ酸も基質とするため，
分岐鎖アミノ酸の摂取によって血中分岐鎖
アミノ酸濃度が高まることにより，キヌレニ
ンの取込みを競合阻害し，キヌレン酸産生を
抑制する可能性が考えられる． 
 
２．研究の目的 
分岐鎖アミノ酸およびリジンの摂取がキ
ヌレン酸産生を介したドーパミン機能にお
よぼす影響とその機構について明らかにす
ることを目的とした． 

 
３．研究の方法 
(1) 動物飼育 
本実験は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℃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． 
動物実験には Wistar 系雄ラットを用いた．

7週齢のラットに 20%カゼイン食を 7日間与
えて予備飼育したのち，1%トリプトファン・
3%分岐鎖アミノ酸添加食を与えて 7 日間飼
育した．分岐鎖アミノ酸としてバリン，ロイ
シン，イソロイシンのいずれかを添加した．
ロイシンとリジンの相乗効果の有無につい
て検討した実験では，3%ロイシン，3%リシ
ンのいずれか，あるいは両方を添加した食餌
をラットに与えて 7日間飼育した後，さらに
1%トリプトファンを添加した食餌を 1 日間
与えた．いずれの実験においても，飼育終了
後にラットを屠殺し，脳と肝臓を摘出し，採
血した．摘出した脳から大脳皮質あるいは線
条体を摘出した． 

 
(2) 組織切片を用いた in vitro実験 

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10 μmol/L～3 mmol/Lのバリン，ロイシン，
イソロイシンのいずれかを含むリンゲル緩
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． 

 
(3) 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，ドーパ
ミン，ドーパミン代謝産物である 3,4-ジヒド
ロキシフェニル酢酸（DOPAC）とホモバニリ
ン酸（HVA）は HPLC-電気化学検出法により
測定した．DOPACと HVAの合計に対するド
ーパミンの比をドーパミン代謝産物/ドーパ
ミン比とした． 
 
４．研究成果 
(1) 組織切片における分岐鎖アミノ酸がキヌ
レン酸産生におよぼす影響 
大脳皮質切片を用いた in vitro実験により，

分岐鎖アミノ酸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．バリン，ロイシン，イソロイシンと
いったいずれの分岐鎖アミノ酸によっても
組織中のキヌレニン濃度および緩衝液中の
キヌレン酸量が減少した（図 1）．特に，ロイ
シンとイソロイシンには 30 μmol/L以上で阻
害作用が認められた．キヌレニン取込みに対
する IC50値は，バリンでは 1.2 mmol/L，ロイ
シンでは 0.14 mmol/L，イソロイシンでは 0.25 
mmol/L であった．キヌレン酸産生量に対す
る IC50値は，バリンでは 3 mmol/L 以上，ロ
イシンでは 0.11 mmol/L，イソロイシンでは
0.27 mmol/L であった．以上の結果は，分岐
鎖アミノ酸，特にロイシンとイソロイシンは
アストロサイトへのキヌレニン取込みを抑
制し，それによってキヌレン酸産生抑制作用
を持つことが示唆された．また，ラット血清
における各分岐鎖アミノ酸濃度は 0.1 mmol/L
程度であることから，ロイシンとイソロイシ
ンは生理的濃度において部分的にキヌレニ
ン取込みを抑制することが示唆された． 
 
(2) 分岐鎖アミノ酸の摂取がキヌレン酸産生
におよぼす影響 

8 週齢のラットにバリン，ロイシン，イソ
ロイシンのいずれかを添加したトリプトフ
ァン添加食を与え，トリプトファン添加によ
る脳キヌレン酸含量および脳キヌレン酸産
生におよぼす分岐鎖アミノ酸摂取の影響に
ついて検討した．大脳皮質のキヌレニン濃度
の増加はいずれの分岐鎖アミノ酸添加食に
よっても 1.8 倍に抑制され，キヌレン酸濃度
の増加はロイシンおよびイソロイシン添加
食によって 1.3 倍に抑制された．バリン添加
食によるキヌレン酸濃度の増加抑制は認め
られなかった（図 2）．血清キヌレニン濃度は
分岐鎖アミノ酸摂取の影響を受けなかった．
以上の結果は，高ロイシン食，高イソロイシ
ン食の摂取によって脳へのキヌレニン取込
みが抑制され，そのためにキヌレン酸産生量
が低下したことを示唆している． 
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図 1 組織切片における分岐鎖アミノ酸が組
織キヌレニン濃度 (A) およびキヌレン酸産
生量 (B) におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 3）として示した．
●：バリン，〇：ロイシン，□：イソロイシ
ンとして示した． 
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図 2 高分岐鎖アミノ酸食の摂取が脳キヌレ
ン酸濃度 (A)，脳キヌレニン濃度 (B) および
血清キヌレニン濃度 (C) におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 5）として示した．
Student t検定により，*は p < 0.05でトリプト
ファン添加食に対して有意差があることを
示す． 
 
(3) 分岐鎖アミノ酸とリジンの同時摂取がキ
ヌレン酸産生におよぼす影響 

8 週齢のラットにロイシンとリジンを添加
したトリプトファン添加食を与え，脳キヌレ
ン酸産生抑制作用をもつロイシンとリジン
の相乗効果について検討した．ロイシン・リ
シン同時投与により，単独投与よりも脳にお
けるキヌレン酸濃度の上昇およびドーパミ
ン代謝回転の低下が抑制された（図 3）．脳キ
ヌレニン濃度の上昇抑制はリシン単独投与
では認められず，ロイシン単独投与およびロ
イシン・リシン同時投与によって認められた．
以上の結果より，ロイシン摂取によって脳へ
のキヌレニン取込みが抑制され，リシン摂取
によってキヌレニンからキヌレン酸への生
合成反応が抑制されたために，相乗効果が表
れたことが示唆された． 
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図 3 ロイシンとリジンの同時摂取が脳キヌ
レン酸濃度 (A)，脳キヌレニン濃度 (B) およ
びドーパミン－ドーパミン代謝産物比 (C) 
におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 5）として示した．
一元配置分散分析および Tukey-Kramer 多重
比較検定により，異なるアルファベット間で
有意差 (p < 0.05)があることを示す． 
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