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研究成果の概要（和文）：トリプトファン（Trp）はセロトニン経路、トランスアミネーション経路、そしてTrpの９５
％以上の代謝を担うキヌレニン（Kyn）経路で代謝される。Kyn経路は、２つの律速酵素（Tryptophan 2,3-dioxygenase
:TDOとIndoleamine 2,3-dioxygenase:IDO1）をもつため、これまで両者のcontributionの解析は難しかった。本研究で
は、TDO-KOマウスとIDO-KOマウスを用いて (1) TDOのTrp代謝における意義 (2) Kyn受容体やTDOの免疫機能 を明らか
にした。(3) 代謝性精神神経疾患の原因遺伝子の同定と病態解析も最終段階である。

研究成果の概要（英文）：Tryptophan (Trp) is metabolized via there major pathways; the serotonergic , trans
aminergic and kynurenergic (Kyn) pathways, and the Kyn pathway contributes about 95% of Trp metabolism. Th
erefore it has been thought that the elucidation of the roles of Kyn pathway may unvail the roles of Trp m
etabolisms in a variety of functions, including emotional behaviors. However, because of the presence of t
wo restriction enzymes in Kyn pathway, it has been  limited for the analyses of these enzymes in vivo. Her
e we have generated TDO-KO mice and elucidated the roles of TDO in (1) tryptophan metabolism in the system
ic circulation and brain (2) tryptophan metabolismsincluding NAD in different food conditions (3) higher b
rain function as well as immunological function and (4) emotional disease.
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１．研究開始当初の背景 

トリプトファン（Trp）は主に３つの経

路で代謝される。１つはセロトニン経路、

１つはトランスアミネーション経路、そ

してもう１つはTrpの９５％以上の代謝

を担うキヌレニン経路である。本代謝経

路は、同じ代謝段階を２つの律速酵素で

ある Tryptophan 2,3-dioxygenase:TDO

と Indoleamine 2,3-dioxygenase:IDO1

をもつため、両者の contribution を in 

vivo で解析する事は難しかった。 

 

２．研究の目的 

(1) TDO と IDO1 の contribution を明確

に解明するために、TDO の KO マウス

を作成し、代謝機能、高次脳機能を

解析する。 

(2) TDOおよびIDO1の免疫機能を解析す

る。 

(3) TDO と IDO1 のダブル-KO マウスを作

成する。 

(4)  家族性代謝性情動疾患の原因遺伝

子の同定とその変異の機能解析を行

う。 

 

３．研究の方法 

(1) コンベンショナルナ TDO-KO マウス

を作成、用いてトリプトファン代謝、

特にキヌレニン（KYN）〜NAD への代

謝経路の修飾を生化学的に解析する。 

(2) 上記の際に食事（餌）の栄養を調節

し、その効果を解析する。 

(3) TDO-KO マウス、IDO1-KO マウスの免

疫機能の修飾作用（特に自然免疫へ

の機能修飾作用）を解析する。 

(4) 患者の血液からゲノム DNA を抽出・

精製して遺伝子配列を解析する。変

異した領域を含む全領域の遺伝子配

列を決定する。 

 

４．研究成果 

(1) TDO-KO マウスでは、血液中における

Trp代謝物の中でTrpが高値を示すこ

と、さらに脳内における TR とセロト

ニン濃度が高値を示す事を詳細に明

らかとした。 

(2) TDO-KOマウスではKyn代謝経路の代

謝物も修飾される事、食事性による

代謝物の変化がTDO-KOマウスでどの

ように修飾されるかを明らかにする

事が出来た。 

(3) イタリアのグループを含む国際共

同研究により、TDO が LPS モデルにお

ける Endotoxin shock による個体の

生存を担う自然免疫に重要な寄与を

すること、いいかえると TDO がない

と生存率が低下すること、さらにそ

の標的代謝物として Kyn およびその

受容体（AHR）が重要な寄与をするこ

とを明らかにした（Besse et al., 

Nature 2014, in press）。 

(4) カナダの患者のゲノム解析の結果、

代謝情動疾患の原因に Trp 代謝酵素

を同定した。この際の、遺伝子変異

のもつ機能的意義についても分子機

序解析を進めた。 
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