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研究成果の概要（和文）：脂肪の蓄積による慢性炎症が生活習慣病に共通した基盤病態として注目を集めてい
る。本研究は、インドールアミン酸素添加酵素2(IDO2)が慢性炎症を起点とした生活習慣病の発症に与える影響
について高脂肪食負荷モデルを用いて検討した。
IDO2遺伝子欠損マウスでは、短期高脂肪食負荷で体重、肝重量が野生型マウスと比較して有意に増加した。また
血液生化学検査では、耐糖能異常、肝機能低下が認められた。さらに長期高脂肪食負荷では、IDO2遺伝子欠損マ
ウスは、野生型マウスに比べ肝臓での線維化の亢進が認められた。本検討によりIDO2遺伝子の欠失は、生活習慣
病発症のリスク因子となりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Indoleamine 2,3-dioxygenase 2(IDO2), an isoform of IDO1, is a rate-limiting 
enzyme that catalyzes the initial reaction of the tryptophan kynurenine pathway, a major pathway in 
the metabolism of tryptophan. In this study, IDO2 knockout mice were fed a high-fat diet to 
investigate the effects of IDO2 deficiency on the inflammatory response of adipocytes and its 
involvement in the pathogenesis of lifestyle-related diseases.
 In IDO2 knockout mice at 4 weeks after administration of a high-fat diet, significant increases 
were observed in serum biochemical parameters, namely, fasting blood glucose, cholesterol, and 
alanine aminotransferase. Furthermore, a blood glucose tolerance test showed increased insulin 
resistance in IDO2 knockout mice.In the long-term high-fat diet group, increased liver fibrosis was 
observed in IDO2 knockout mice compared with wild-type mice. Our results suggest that the deficiency
 of IDO2 might be a risk factor for lifestyle-related diseases.

研究分野： 病態生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病は、不健全な生活の積み重ねによる内臓脂肪型肥満が原因となり引き起こされる。わが国においても
生活習慣の変化による肥満率の増加は生活習慣病の増加につながる深刻な課題である。
本検討によりトリプトファン代謝酵素であるIDO2の欠失は、高脂肪食負荷により肝臓への脂肪蓄積およびインシ
ュリン抵抗性を亢進する事が明らかとなった。さらに長期の高脂肪食負荷は、肝臓の線維化の亢進を認めた。
IDO2は、生活習慣病の病態形成において重要な因子であることが明らかとなったことは、増加する生活習慣病の
病態解明において新たな知見であると考えられる。

※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 

 
生活習慣病は、不健全な生活の積み重ねによる内臓脂肪型肥満が原因となり引き

起こされる。肥満の脂肪組織では、脂肪細胞の増殖・肥大化、マクロファージ浸潤の
増加、脂肪細胞とマクロファージの相互作用による炎症性変化が、肥満の病態形成、
インスリン抵抗性の惹起、ひいては生活習慣病の進展に寄与していると考えられて
いる。わが国においても生活習慣の変化による肥満率の増加は生活習慣病の増加に
つながる深刻な課題である。 

 
 
２． 研究の目的 
 

Indoleamine 2,3-dioxygenase 1（IDO1）は、トリプトファン代謝の主要経路であ
るトリプトファン-キヌレニン経路の初期反応を触媒する律速酵素で、炎症性サイト
カインに誘導され、免疫調節因子としての役割を果たすことが知られている(Muller 
AJ et al. Nat Med. 2005 11:312-319. )。近年、IDO1 に加え、IDO2 と呼ばれる新し
いアイソフォームが同定された。IDO2 の生理的機能は未だに不明な点が多いが、免
疫系への関与を示唆する報告もなされている。またこれまでに高脂肪食負荷マウス
モデルにおいて、肝臓での Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO)および IDO2 発現が
確認されている。しかしながら、IDO2 がどのように病態に関与するかについては詳
細な検討はなされていない。 
 本研究は、IDO2 遺伝子欠損マウスに高脂肪食負荷を行い、IDO2 欠損が脂肪細胞
に及ぼす影響および生活習慣病の病態形成への関与について検討を行った。 

 
 
３．研究の方法 
      

14 週齢オスの野生型マウス(Wild type, WT, C57BL/6N)および IDO2 遺伝子欠損
マウス(IDO2 knockout mouse,IDO2KO, KOMP, CA, USA)に通常食(Normal diet, 
ND,固形飼料 MF、オリエンタル酵母工業)または高脂肪食(High fat diet, HFD32,
日本クレア)およびを4週間摂取させた。マウスには実験飼料と水を自由摂取させ，
体重と飼料摂取量を測定した。なお飼育環境は，室温 23±3℃，湿度 50±10％、12
時間の明暗サイクル(9:00～21:00)で飼育した。本実験は藤田医科大学動物実験委員
会の承認を得て，定められた「動物実験施設の整備及び管理の方法並びに具体的な
実験の実施方法を定めた規程」に沿って実施した。 
耐糖能試験は，飼育最終週に 12 時間の絶食後，20%グルコース溶液を，1g/kg 体

重となるようにマウスに経口投与し,経時的に尾部より血糖値の測定を小型血糖測
定器にて行った。 
実験最終日に，マウスを 6 時間絶食後、各種臓器を採取した。血液は，麻酔下で

下大静脈より採取し、肝臓，精巣上体周囲脂肪を摘出し，臓器重量を測定した。遠
心分離後に得られた血清および臓器は，-80℃で保存した。 
血清中の総コレステロール、ALT、グルコース濃度を自動分析装置(BioMajesty, 

BM9130, JEOL)にて分析した。また血清インスリン、アディポネクチン、遊離脂
肪酸については ELISA 法にて分析した。 
肝臓の組織学的解析のために，ホルマリン固定後にパラフィン切片を作成し、ヘ

マトキシリン・エオジン染色および Sirius red 染色を行った。また肝臓における一
次代謝能をメタボローム解析(LCMS-8060,島津製作所)にて検討した。さらに高脂
肪食 16 週間投与を行う長期の影響についても検討を行い、生化学的検査および組
織学的解析を行った。 
 
全てのデータはmean±SDで表記した。2 群間の有意差検定には Student-t 検定

(two-tailed)を用い、3 群以上の有意差検定には ANOVA 検定を用いた。p＜0.05 に
て統計学的有意と判定した。 

 
４．研究成果 

高脂肪食負群(HFD)は通常食群(ND)に比べ、４週後の体重増加および組織重量の
増加が認められた。また IDO2 遺伝子欠損マウス高脂肪食群(IDO2KO-HFD)におけ
る体重、肝重量、精巣上体周囲脂肪組織量は、野生型マウス高脂肪食群(WT-HFD)
比較して有意に増加していた(図 1)。肝臓における組織学的変化を確認したところ、 



    
 

 
 



IDO2KO-HFD 群は WT-HFD 群に比べ、肝臓組織への脂肪沈着の亢進が認めら
れた(図 1)。  
また生化学成分では、IDO2KO-HFD 群は、空腹時血糖、総コレステロール、AST

の有意な上昇が見られた(図２)。さらに血清中インシュリンの増加、アディポネク
チンの低下、遊離脂肪酸の低下が認められた。さらに耐糖能試験では、IDO2KO-
HFD 群では、糖負荷後に高血糖状態が持続し、インシュリン抵抗性の亢進が認め
られた。また肝臓における一次代謝のメタボローム解析を行ったところ、WT マウス
に比べ、IDO2KO マウスでは、解糖系および TCA 回路の代謝産物の低下が確認さ
れた。 
これらの検討より、IDO2 欠損は、肝臓での代謝に影響を及ぼし、肝臓への脂肪

蓄積を促進し、インシュリン抵抗性を亢進することが明らかとなった。 
 
IDO2 欠失がインシュリン抵抗性を亢進することが明らかとなったため、高脂肪

食長期投与による変化についでも検討を行った。高脂肪食長期投与は、WTマウスお
よび IDO2KO マウス HFD 群において、有意な体重増加と肝機能の低下が確認さ
れた。しかしながら WT-HFD 群と IDO2KO-HFD 群において、有意な差は認めら
れなかった。 
組織学的解析より、高脂肪食長期投与群では、WT マウスに比べ IDO2KO マウ

ス群において線維化の亢進が認められた。 
本検討により、IDO2 遺伝子欠損は、長期的な高脂肪食投与により肝臓の炎症を

促進し、線維化の亢進につながることが明らかとなった。 
 
IDO2KO マウスでは、WT マウスと比較してインシュリン抵抗性の亢進および

肝臓への脂肪の蓄積および線維化の亢進が認められた。すなわち、IDO2 欠損は、
肝臓での代謝機能に影響を与え、脂肪の蓄積の亢進ひいては、線維化の亢進を引き
起こす事が明らかとなった。本検討より IDO2 は、生活習慣病の発症にかかわる重
要な因子であると考えられる。 
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