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研究成果の概要（和文）：　本研究により，ナイアシン欠乏によって小腸の内輪層が影響を受け，ペラグラの特徴的症
状である消化器疾患が現れることが示唆された．またナイアシンによって影響を受ける代謝経路は栄養素欠乏の影響を
同時に受けていることから明らかにすることはできなかったが，今後食餌摂取量が減少しない時点での解析を更に進め
る必要があることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Niacin deficiency was caused in QPRT knockout mice via a niacin-deficient diet, an
d the resulting biological abnormalities in that condition were analyzed. The present study suggested that
 the inner circular layer of the small intestine is affected by niacin deficiency, and that gastrointestin
al diseases appear with characteristic symptoms of pellagra. In addition, although the effects of niacin o
n metabolic pathways could not be clarified because of the influence of simultaneously occurring nutrition
al deficiency, the necessity of continuing future analysis without reducing the amount of food intake was 
apparent.
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１． 研究開始当初の背景 
ナイアシンを補酵素として必要とする
酵素は 500 種類にも及び，全酵素の 20％以
上を占める．ナイアシンの欠乏症である
「ペラグラ」は皮膚炎，下痢，神経障害と
いった症状が引き起こされる全身性の病
気である．このペラグラは 20 世紀前半に
アメリカ南部地域などに多くみられたが，
現在でも難民キャンプなど動物性食品の
供給が少ない場所でその発生が報告され
ている． 
ヒトはもちろんマウスでも，ナイアシン
は食餌由来のものに加えてTrpからも合成
される．したがって「ペラグラ」はナイア
シン摂取不足に加えてTrp摂取量が極端に
少ない状態になって初めて発症する．過去
の実験動物をもちいたナイアシン欠乏の
研究では，飼料中のナイアシンを欠乏させ
ることに加えて Trp を制限しているが，常
に Trp 欠乏による交絡因子を排除出来ず，
更にTrpからのナイアシンの合成量をゼロ
にすることが出来ないために，これまでペ
ラグラの発症に及ぼすナイアシンのみの
機能を明らかにすることは不可能であっ
た．  
キノリン酸ホスホリボシルトランスフ
ェラーゼ（QPRT）は Trp-NAD 経路の分岐点
に位置するキノリン酸（QA）を代謝する酵
素である．本研究では真のナイアシンの機
能を明らかにしたいと考えており，そのた
めには十分なTrpを摂取した上でTrpから
のナイアシンの供給量をゼロに出来る実
験動物が必要である．そこで本研究では
QPRT に注目し，この酵素をノックアウトし
たマウスを作成した．このノックアウトマ
ウスでは QPRT の酵素活性を失っているこ
と，そしてナイアシン欠乏餌を与えること
で体重減少が起こることは既に確認して
いる．（ノックアウトマウスは通常飼料で
飼育している限り，出生・発育・外見・生
殖機能すべてにおいて野生型マウスと全
く同様である．） 

 
 
２．研究の目的 
本研究グループによって作成された QPRT
ノックアウトマウスはTrp-NAD経路を失って
おり，これまで明らかにすることが出来なか
ったナイアシンのみの機能を，Trp の不足を
考慮することなく解析することの出来る新
しい実験動物である．ナイアシンは欠乏症で
ある「ペラグラ」の原因物質であるという観
点から一時注目されたが，ナイアシンを投与
すれば治ること，Trp からも一部合成される
ためにナイアシンの投与量のみをコントロ
ールすることが出来ず解析が困難であった
ことから，ナイアシンの純粋な機能やペラグ

ラの発症機構は明らかになっていない． 
本研究によりこれまで明らかにされるこ
とがなかった真正ナイアシン欠乏症の症状
や，そこから推定されるナイアシンの機能を
明らかにする． 
 
３．研究の方法 
QPRT ノックアウトマウスにナイアシン
欠乏飼料を与えてナイアシン欠乏症を起こ
し，その状態での生体に起きた異常につい
て解析する．ここではナイアシンを含んだ
通常飼料で飼育した場合と比較してナイア
シン欠乏飼料を与えたノックアウトマウス
にのみナイアシンの最終代謝産物（N1-メ
チルニコチンアミド，N1-メチル-4-ピリジ
ン-3-カルボキシアミド（4-Py），N1-メチ
ル-2-ピリジン-5-カルボキシアミド（2-Py），
ニコチンアミド-N-オキシド）の尿中排泄量
やナイアシンから合成される NAD や
NADP の血中及び肝臓中含量が枯渇して
いることを定量的に確認すると共に，ペラ

グラの特徴的症状である皮膚炎や消化器疾
患の有無を中心に，全身を組織科学的手法
（ヘマトキシリン-エオシン染色など）によ
って観察する．また同時に肝臓をサンプル
として網羅的メタボローム解析を行い，ナ
イアシン欠乏によって影響を受ける物質の
探索を行う．メタボローム解析によって注
目すべき物質が得られたなら，その物質の
血中だけでなく臓器中含量と尿中排泄量を
定量的に測定することで確認し，その物質
が血中で増加もしくは減少する機構とナイ
アシンの生体機能について明らかにする． 
 
４．研究成果 

QPRTノックアウトマウスにナイアシン
欠乏飼料を与えることでナイアシン欠乏症
を起こし，その状態での生体に起きた異常
について解析した． 
ノックアウトマウスに通常飼料を与えた
場合（■）はWT（+/+）群（●，○）と同
様の体重増加量を示すが，ナイアシン欠乏



飼料を与えた場合（□）は 10 日以降に体
重減少を示し，ナイアシン欠乏となること
が示された．また血中 NADと NADP含量
を定量分析すると，ナイアシン欠乏によっ
て枯渇することも明らかになった． 
組織科学的解析においてはナイアシン欠
乏群と非欠乏群のノックアウトマウスの肝
臓，腎臓，腸など複数の臓器をパラフォル
ムアルデヒドで固定後，凍結切片を作成し，
ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色に
よって観察した．その結果，小腸の内輪層
が極端に薄くなっていることが観察された
（Figure3-D）．このことから，ナイアシン
欠乏症であるペラグラの特徴的症状である
消化器疾患の原因は小腸の内輪層がナイア
シン欠乏によって損傷を受けることによっ
て起こることが示唆された．観察した他の
臓器には異常は観察されなかった． 
ノックアウトマウスにナイアシン欠乏飼
料を与える前，与えた後体重が減少する前
（ナイアシン弱欠乏群），体重が減少した後
（ナイアシン強欠乏群）の 3つのタイムポ
イントで各 n=1 であったが肝臓をサンプ
ルにメタボローム解析を実施した．その結
果，GABA合成経路に異常が観察されたの
で，その後 HPLC 法によって追試したが，
異常は認められなかった．メタボローム解
析結果では，ナイアシン欠乏の影響よりも
ナイアシン欠乏によって飼料摂取量が減少
することによる飢餓の影響が強く出ており，
この点を考慮して，よりマイルドな時点で
のメタボローム解析を実施する必要がある
ことが明らかとなった． 
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