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研究成果の概要（和文）：Kynurenine aminotransferase 2 (KAT2) はキヌレニン(KYN)からキヌレン酸(KYNA)を
生合成する酵素である。脳内でのKYNAの蓄積は統合失調症の病態に関与することが報告されていることから、
KAT2阻害剤による脳内のKYNA産生の制御は統合失調症の治療に有用であると考えられる。本研究により、グリチ
ルリチン酸（GL）とその誘導体はKAT2阻害剤であることが明らかになった。これらの化合物は統合失調症の治療
薬として利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kynurenine aminotransferase 2 (KAT2) is an enzyme that catabolizes 
kynurenine to kynurenic acid (KYNA). Since the accumulation of KYNA in the brain has been reported 
to be involved in the pathology of schizophrenia, the regulation of KYNA production in the brain by 
KAT2 inhibitor may be useful for the treatment of schizophrenia. This study revealed that 
glycyrrhizic acid (GL) and its derivatives are KAT2 inhibitors. These compounds may be useful as 
therapeutic agents for schizophrenia.

研究分野：病態生化学

キーワード： 統合失調症　キヌレン酸
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、グリチルリチン酸やその誘導体はKAT2阻害剤であることが明らかになったことから、これらの化
合物は統合失調症の治療薬として利用できる可能性がある。また、これらの化合物は甘草の根に含まれる成分で
あり、医薬品や漢方薬の有効成分として広く用いられている。グリチルリチン酸を含む漢方薬には統合失調症の
症状を緩和させるという報告もあり、グリチルリチン酸の作用の一つとしてKAT2阻害が関与することが示唆され
た。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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は
生体内で生化学的に代謝され、種々の生理
活性を持つ中間代謝産物が生成する。生体
内のトリプトファンの 90％以上はキヌレ
ニン経路（図 1）を経て代謝される。キヌ
レニン経路により産生する中間代謝産物
は神経毒性を持つなど、神経変性疾患およ
び精神疾患の病態に深く関与している。
Kynurenine aminotransferase (KAT) は
キヌレニン(KYN)からキヌレン酸(KYNA)
を生合成する酵素である。KAT には 4 つ
のアイソザイムが存在しており、脳内にお
ける KYNAの生成は主に KAT2により行
われる。KYNAは NMDA型受容体やα7
ニコチン性アセチルコリン受容体に対し
て拮抗作用を持つことが知られており、中
枢神経系において大きな役割を担ってい
る。また脳内での KYNAの蓄積は統合失調症の病態に関与することが報告されていることから、
KAT2阻害剤による脳内の KYNA産生の制御は統合失調症の治療に有用であると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
新規 KAT2 阻害剤の開発を目的とし、約
13,000 種類の化合物を用いて KAT2 阻害
剤のスクリーニングを行った。また、KAT2
阻害剤候補分子として同定した化合物の阻
害様式を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 バキュロウィルス・昆虫細胞発現系を用
いて組換型 KAT2 を精製し、KAT2 阻害剤ハ
イスループットスクリーニング法を構築し
た。この方法を用いて東京大学創薬機構よ
り提供された化合物ライブラリーのスクリ
ーニングを行った。同定した化合物の詳細
な解析を行うため、KAT アイソザイムに対
する選択的阻害作用を評価した。また化合
物の阻害様式を確認するため Lineweaver–
Burk plot による解析を行った。さらに、コンピュータによるドッキング解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 KAT2 阻害剤ス
クリーニングの
結果、グリチル
リチン酸（GL）、
グリチルレチン
酸（GA）、カルベ
ノ キ ソ ロ ン
（CBX）をKAT2阻
害化合物として
同定した（図 1）。
4 つのアイソザ
イムに対する阻
害活性を測定ところ、GL、GA、CBX は KAT2 に対して選択的阻害活性を有することが確認された。
Lineweaver-Burk plot による解析により、これらの化合物は基質である KYN に対する競合的阻
害作用を持つことが示された。また、コンピュータによるドッキング解析では、KAT2 の KYN 作



用部位に結合することが確認された。GLや GA は甘草の根に含まれる成分であり、医薬品や漢方
薬の有効成分として広く用いられている。GL を含む漢方薬には統合失調症の症状を緩和させる
という報告もあり、GL の作用の一つとして KAT2 阻害が関与することが示唆された。 
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