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研究成果の概要（和文）：　トリプトファン代謝産物である神経毒キノリン酸は神経変性患者の脳で上昇することが報
告されている。このキノリン酸の産生に影響を与える酵素にインドールアミン2,3ジオキシゲナーゼ(IDO)とアミノカル
ボキシムコン酸セミアルデヒド脱炭酸酵素(ACMSD)がある。
 本研究ではミクログリア細胞あるいはマウスにリポ多糖LPSで炎症を誘発した時IDOの発現を制御する食品成分（穀類
由来のポリフェノール）とそのメカニズムの一部（ＩＫＢαの分解抑制）を明らかにした。また葉野菜に含まれるフィ
トールでACMSDの発現が変化し、PPARαなどの転写因子がその調節に関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Quinolinic acid (QA), a tryptophan metabolite, was observed to increase in brains 
of patients with neurodegenerative diseases. Indoleamine 2,3-deoxygenase (IDO) and amino carboxymuconate s
emialdehyde decarboxylase (ACMSD) affect QA production. In this study, we investigated the effect of some 
food components on IDO or ACMSD expression in microglial cells or LPS treated mice involved in neurodegene
rative disease pathogenesis. Polyphenols in cereals suppressed IDO expression in microglial cells and in b
rain of LPS treated mice. Our results suggest that inhibition of the NF-kB pathway may be partly involved 
in the regulatory mechanism of IDO expression by polyphenols in cereals. We also found that phytol decreas
ed ACMSD activity, its protein and mRNA expression. It is possible that this mechanism resulted from the a
ctivation of PPAR alpha. Some food components may be considered helpful for avoiding central nervous syste
m inflammation.
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１．研究開始当初の背景 
  
トリプトファンの中間代謝産物であるキ
ノリン酸は、中枢神経系においては、多量に
存在すると神経細胞上のＮＭＤＡレセプタ
－を介して神経細胞を変性させる。このキノ
リン酸量の増大が神経変性を伴う疾患を引
き起こす原因の一つではないかと考えられ
ている。神経変性疾患としてパーキソン病、
アルツハイマー病などが知られている。超高
齢化社会に向けて神経変性疾患を予防する
ことは重要と思われる。 
  
２．研究の目的 
  
αアミノβカルボキシムコン酸εセミア
ルデヒド脱炭酸酵素 (ACMSD)および
Indoleamine 2, 3-deoxygenase (IDO)は、トリ
プトファンからナイアシンおよびキノリン
酸の生成量を支配する鍵酵素である（図１）。
ACMSDは食品成分・エネルギー・ホルモン
などのシグナルや肝炎、腎炎、糖尿病などの
疾病により活性が変動し、それに伴い体内の
キノリン酸の生成量に影響を及ぼす。IDOは
通常活性が非常に低く、検出できないが、炎
症刺激により活性が誘導され、それに伴いキ
ノリン酸の生成量が増加する。しかし、キノ
リン酸に影響を与えるこれらの酵素の調節
機構は不明である。そこで本研究では、これ
らの調節機構を明らかにすることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）脳炎症時におけるフェルラ酸の影響 
脳内で免疫防御を担っているミクログリ
ア細胞（マウス由来）をダルベッコMEM培
養液（10％FBS含）で培養し、その培養液に
高濃度の LPS（リポ多糖）を添加し炎症を誘
発した。炎症の誘導は、培養液に分泌された
ＮＯ、炎症性サイトカイン TNFαの量を測定
し確認した。LPSの添加と同時に食品成分フ
ェルラ酸（FA）も濃度を変えて添加し（Ｌ：
低濃度、Ｍ：中濃度、Ｈ：高濃度）、5～30
分間処理後、細胞を回収して、IDOの発現お
よびNFκB経路およびMAPK経路のタンパ
ク質 ERK, JNK，p-38) のリン酸化をウエス
タン・ブロット法にて測定し、炎症シグナル
因子に及ぼす影響を検討した。 

LPSで脳に炎症を誘発したマウスに FAを
2週間投与し、脳における IDOの発現を定量
PCRで測定した。 

 
 
（２）ACMSDの活性に影響を与える食品成
分の探索とメカニズムに関する研究 
 LPSにより誘導される炎症では、ACMSD
の発現は誘導されない。しかし、肝炎、腎炎
により ACMSD活性が低下し、キノリン酸の
産生が増加することが報告されている。また

ACMSDの阻害剤であるピラジンアミドをラ
ットに投与するとキノリン酸が増加するこ
とも報告されている。 
 そこで、本実験では葉野菜に含まれている
フィトールをラットに投与し、ACMSDの活
性に及ぼす影響とその調節機構について検
討した。 
 ファイトケミカルであるフィトールは、葉
野菜に多く含まれ、抗酸化作用があることが
報告されている。また、脂質代謝のマスター
レギュレーターPPARαのアゴニストとして
作用することも知られている。100g のホウ
レンソウに 62mgのフィトールが含まれてい
る（Baxter JH, 1968）。 
 4週齢の SD系雄ラットを予備飼育後、0.5
～2％のフィトールを含む高タンパク質無脂
肪食をラットに与え、7日間自由摂取させた。 
 実験終了後、各臓器の ACMSDの活性、タ
ンパク質発現、遺伝子発現を測定した。また、
PPARα の活性化の指標となる ACOｍRNA
も測定した。 
 
（３）高コレステロール血症時の ACMSDの
発現と調節機構 

ACMSD の調節機構を明らかにするため、
高コレステロール血症時の ACMSD の変動
と調節機構について検討した。 
 SD 系雄ラットにコレステロールを含む食
餌を 10 日間投与し、高コレステロール血症
を誘発させた（血中総コレステロール、HDL
コレステロール、LDLコレステロール値で確
認）。ACMSD活性と、核内転写因子 SREBP
の発現を測定した。 
初代培養細胞にコレステロール+25-ヒド
ロキシコレステロールを添加し、ACMSDと
SREBP-2のタンパク質発現を測定した。 
コレステロールの合成を抑制するスタチ
ン系薬剤を添加し、ACMSDと SREBP-2の
タンパク質発現を測定した。 
 
（４）ACMSDの転写因子結合部位の探索 
 TFSEARCHを用いてラットの 5‘上流領域
における転写因子結合部位の予測を行った。 
 数種類のプラスミドを作成し、レポーター
アッセイを行い、プロモーター活性を測定し
た。レポーターベクター中の HNF4α結合領
域の塩基配列に対し、inverse PCR法により
変異導入を行った。細胞にレポーターベクタ
ーと内部標準をトランスフェクトした。6 時
間後に培地交換を行い、48時間後にルシフェ
ラーゼ活性の測定を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）LPSの添加によりミクログリア細胞中
の IDO の発現は有意に上昇した。一方、培
養液に FAを添加すると LPS添加 FA無添加
のものに比し、MとHの添加で IDOの発現
が有意に低下した（図 2）。 
次に、FA の IDO 抑制のメカニズムに



NFκB経路、MAPK経路の関与を検討した結
果、FAは IκBαの分解を抑制した。しかし、 
ERK, JNK，p-38のリン酸化には影響しなか
った。 
 LPS を投与することによりマウスの脳の
IDOがLPS無投与群の２倍以上に上昇した。
FAを摂取した群は脳の IDOの上昇が対照群
より有意に低下した。 
 以上の結果から、FAは in vitroの実験でも
in vivoの実験でも IDOの発現を低下させる
ことを明らかにした。 
脳内マクロファージであるミクログリア
細胞においてFAはMAPK経路には作用せず、
NFκB経路を阻害することにより、IDOの発
現上昇を抑制する可能性が示唆された。 
 
（２）フィトールを投与した群はこの投与量
が多くなるにしたがい肝臓の ACMSD 活性、
タンパク質発現、ｍRNA 発現をより強く阻
害した（図 3、4）。この結果からキノリン酸
の増加が予想される。ACOｍRNA も上昇し
たことから、ACMSDの調節に PPARαの活
性化が一部関与している可能性が示唆され
た。 
 
（３）高コレステロール血症を誘発させたラ
ットの ACMSD 活性、タンパク質発現、
mRNA 発現は低下した。核内転写因子
SREBPの発現は減少した。 
初代培養細胞にコレステロール+25-ヒド
ロキシコレステロールを添加するとACMSD
と SREBP-2のタンパク質発現は減少する傾
向がみられた。 
コレステロールの合成を抑制するスタチ
ン系薬剤を添加すると、ACMSDとSREBP-2
の発現は有意に上昇した。 

ACMSDはコレステロール代謝と関連して
おり、ACMSD の遺伝子発現は SREBP２が
関与している可能性が示唆された。 
 
（４）ACMSDの転写因子結合部位の探索を
行った。TFSEARCH により HNF4α、
SREBP などの脂質代謝関連因子の結合部位
を見出した。HNF4α、SREBPの結合領域を
含むレポータベクターを細胞に導入した時、
空ベクターの導入時と比べて活性が有意に
上昇した。転写因子 HNF4αの結合部位に変
異を導入すると、ルシフェラーゼ活性が低下
した。以上の結果からHNF4αは ACMSD遺
伝子のプロモーター領域と相互作用するこ
とで ACMSD の転写を活性化する可能性が
示唆された。 
 今後ゲルシフトアッセイ等を行い、詳細を
明らかにしていく予定である。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１．トリプトファン・ナイアシン代謝図 
炎症がおこると TDO（正常時では主に肝臓
に発現する）ではなく、主に免疫担当細胞に
おいて IDO が誘導される。 
QA : キノリン酸 
TDO : ﾄﾘﾌﾟﾄﾌｧﾝ 2,3,ｼﾞｵｷｼｹﾞﾅｰｾﾞ 
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図２．FA が LPS 処理ミクログリア細胞の
IDOmRNAの発現に及ぼす影響 

LPS(+)FA(M) と LPS(+)FA(H) の
IDOmRNAの発現はLPS(+)FA(-)より有意に
減少した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３．フィトールが ACMSDのタンパク質発
現に及ぼす影響  
（Biosci. Biotech. Biochem. 2013に掲載済
み） 
ポジティブ・コントロールとしてベザフィブ
レート（PPARαのアゴニスト）を用いた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．ACMSD活性に及ぼすフィトールの影
響  
（Biosci. Biotech. Biochem. 2013に掲載済
み） 
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