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研究成果の概要（和文）：食品栄養学的観点から，トリプトファン代謝産物キヌレン酸産生の制御による高次脳機能低
下の予防・軽減を目指した．細胞・組織レベルの研究により，キヌレン酸産生抑制作用をもつアミノ酸10種を見出し，
その作用機構を明らかにした．動物実験により，アミノ酸関連化合物の摂取がキヌレン酸産生を抑制し，ドーパミン機
能を改善することを明らかにした．行動実験により，キヌレン酸産生増加によって社会行動が低下することを見出し，
食餌のアミノ酸組成を変えることによってこの行動異常を抑制できることを明らかにした．以上の結果より，アミノ酸
摂取によってトリプトファン代謝を制御し，高次脳機能を調節できる可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to prevent and improve higher brain dysfunction by 
regulation of tryptophan metabolite kynurenic acid production from food scientific and nutritional 
aspects. In vitro study showed that 10 out of 19 amino acids suppressed kynurenic acid production via 
inhibition against kynurenic acid precursor kynurenine uptake or kynurenic acid synthesis reaction. In 
vivo study showed that administration of amino acid related compound suppressed high tryptophan 
diet-induced kynurenic acid production and lowering dopamine turnover. Behavioral study showed that high 
tryptophan diet revealed social interaction deficits, and different amino acids composition diet rescued 
the dysfunction. These results suggest that dietary amino acid can prevent and improve higher brain 
dysfunction by regulation of tryptophan metabolism in the brain.

研究分野：食品栄養学

キーワード： アミノ酸　脳神経科学　代謝
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１．研究開始当初の背景 
キヌレン酸はトリプトファン異化代謝経
路であるキヌレニン経路の代謝産物の一つ
であり，近年，脳神経科学者の注目を集めて
いる化合物である．というのは，キヌレン酸
は生理的濃度で α7 ニコチン性アセチルコリ
ン受容体（α7nAChR）のアンタゴニストと
して作用し，α7nAChR は神経伝達物質の放
出を介して高次脳機能を調節する分子であ
るためである．動物実験により，脳内キヌレ
ン酸濃度の増加がドーパミンやグルタミン
酸といった神経伝達物質の放出を抑制し，認
知機能の低下を招くことが示された．また，
脳内キヌレン酸濃度の低下は神経伝達物質
の放出を亢進し，認知機能を改善する．ヒト
においては，アルツハイマー病および統合失
調症患者の脳におけるキヌレン酸濃度が高
いことが報告されている．このように，キヌ
レン酸と脳神経系疾患との関与が示唆され
ることから，キヌレン酸代謝異常が脳神経系
疾患を誘発するというキヌレン酸仮説が提
唱されている．したがって，キヌレン酸代謝
を正常に保つことによって，脳環境を適切に
維持できる可能性が考えられる． 
我々は，これまでに食品栄養学的見地から
アミノ酸摂取による脳内キヌレン酸産生調
節の可能性について検討してきた．その結果，
高トリプトファン食の摂取がキヌレン酸濃
度の増加およびドーパミン放出の低下を招
くことを明らかにした．さらには，高リジン
食の摂取によってリジン代謝産物 2-アミノ
アジピン酸がキヌレン酸合成反応を抑制し，
高分岐鎖アミノ酸食の摂取によってキヌレ
ン酸前駆体キヌレニンの脳への取込みを抑
制することを見出し，これらのアミノ酸がキ
ヌレン酸産生増大とドーパミン代謝回転低
下を抑制することを明らかにした． 
キヌレン酸の産生を抑制する作用点とし
て，血中からアストロサイトへのキヌレニン
の取込み，キヌレニンからキヌレン酸への合
成反応が挙げられる．アストロサイトによる
キヌレニンの取込みは中性アミノ酸輸送体
によって行われる．中性アミノ酸輸送体はキ
ヌレニンのほか，分岐鎖アミノ酸や芳香族ア
ミノ酸など多くのアミノ酸を基質とする．キ
ヌレニンからキヌレン酸への合成反応はキ
ヌレニンアミノトランスフェラーゼ（KAT）
によって触媒される．KATは広い基質特異性
をもち，多くのアミノ酸は KAT の基質とな
る．以上より，アミノ酸の摂取によって脳内
キヌレン酸産生を制御することができれば，
高次脳機能を調節できる可能性が考えられ
る． 

 
２．研究の目的 
本研究では，アミノ酸摂取がキヌレン酸産
生におよぼす影響とその機構を明らかにす
るとともに，アミノ酸摂取がキヌレン酸を介
したドーパミン分泌および高次脳機能にお
よぼす影響について明らかにすることを目

的とした．具体的には，下記の 3項目に取組
んだ． 
・ラット大脳皮質組織切片を用いた in vitro
実験により，キヌレン酸産生を抑制するア
ミノ酸をスクリーニングする． 
・アミノ酸もしくはアミノ酸関連化合物をラ
ットに摂取させ，キヌレン酸産生増加およ
びドーパミン機能低下を抑制する化合物を
見出す． 
・高次脳機能の評価系を構築し，キヌレン酸
産生増加が高次脳機能におよぼす影響を明
らかにするとともに，キヌレン酸産生抑制
を介して高次脳機能に影響をおよぼすアミ
ノ酸を明らかにする． 

 
３．研究の方法 
(1) 組織切片を用いた in vitro実験 
本研究における動物実験を行うにあたり，
滋賀県立大学動物実験委員会の承認を受け
た．飼育室の温度は 22°C前後，湿度は 50%
前後に維持し，明暗サイクルは，午前 6時～
午後 6時を明，午後 6時～午前 6時を暗とし
た． 

Wistar 系 8 週齢雄ラットから大脳皮質を
摘出し，ティッシュチョッパーで 1 mm角の
組織切片を作製した．2 μmol/Lキヌレニンお
よび 1 mmol/L もしくは 3 μmol/L～
10mmol/Lの各アミノ酸を含むリンゲル緩衝
液中でこの組織切片を 2時間培養した．培養
後，リンゲル緩衝液を回収し，キヌレン酸の
定量に用いた．また，組織切片を回収し，キ
ヌレニンの定量に用いた．トリプトファンを
除く 19種類のアミノ酸について，検討した．
同様に30 μmol/L～10 mmol/LのD-シクロセ
リンについても検討した． 
 
(2) アミノ酸関連化合物食によるキヌレン酸
産生制御 
実験動物として Wistar 系雄ラットを用い
た．7週齢のラットに 20%カゼイン食を 7日
間与えて予備飼育したのち，0～100 mg/kg
体重の D-シクロセリン・1.5%トリプトファン
添加食を与えて 7日間飼育した．飼育終了後
にラットを屠殺し，脳と肝臓を摘出し，採血
した．摘出した脳から大脳皮質，海馬，線条
体を摘出し，分析に供した． 
 
(3) 分析 
キヌレン酸は HPLC-蛍光検出法により，
キヌレニンはHPLC-UV検出法により，ドー
パミン，ドーパミン代謝産物である 3,4-ジヒ
ドロキシフェニル酢酸（DOPAC）とホモバ
ニリン酸（HVA）は HPLC-電気化学検出法
により測定した．DOPAC と HVA の合計に
対するドーパミンの比をドーパミン代謝産
物/ドーパミン比とした． 
 
(4) 行動実験 
行動実験には 10週齢の C57BL/6J系雄マ
ウスを用いた．対照食，トリプトファン添加



食，トリプトファン・ロイシン添加食を与え
たマウスをオープンフィールド試験，高架式
十字迷路試験，社会性行動実験，強制水泳実
験，バーンズ迷路試験，恐怖条件付け実験に
供した． 
 
４．研究成果 
(1) in vitroにおけるアミノ酸がキヌレン酸産
生におよぼす影響 
大脳皮質切片を用いた in vitro実験により，
トリプトファンを除く 19 種類のアミノ酸が
キヌレニン取込みおよびキヌレン酸産生に
およぼす影響について検討した．1 mmol/Lの
アミノ酸を含む緩衝液中で組織切片を培養
し，キヌレン酸産生量および組織中キヌレニ
ン濃度を測定した．19種類のアミノ酸のうち，
ロイシン，イソロイシン，フェニルアラニン，
メチオニン，チロシン，アラニン，アスパラ
ギン酸，グルタミン酸，グルタミンの 10 種
類がキヌレン酸産生を抑制した（図 1）．この
10種類のうち，ロイシン，イソロイシン，フ
ェニルアラニン，メチオニン，チロシンの 5
種類がキヌレニン取込みを抑制し，他の 5種
類は組織中キヌレニン濃度に影響をおよぼ
さなかった（図 2）．キヌレニン取込みを抑制
したアミノ酸はいずれも中性アミノ酸輸送
体の基質となることから，これらのアミノ酸
は中性アミノ酸輸送体を介したキヌレニン
の取込みを競合阻害することが示唆された．
また，キヌレニン取込みに影響をおよぼさな
い 5種類のアミノ酸については，キヌレニン
からキヌレン酸への合成反応を競合阻害し
たことが示唆された． 
キヌレン酸産生抑制作用が認められた 10
種類のアミノ酸について，3 μmol/L～10 
mmol/L における作用を検討したところ，い
ずれのアミノ酸も濃度依存的にキヌレン酸
産生を抑制した．また，1 mmol/L でキヌレ
ニン取込みを抑制した 5種類のアミノ酸は濃
度依存的にキヌレニン取込みを抑制した．こ
れらのデータを用いて，キヌレン酸産生抑制
およびキヌレニン取込み抑制に対する各ア
ミノ酸の IC50値を算出した（表 1）いずれの
アミノ酸について，IC50値は生理的濃度に近
かったことから，キヌレン酸産生量はアミノ
酸の生理的濃度の変動の影響を受けること
が示唆された． 

 
(2) アミノ酸関連化合物食によるキヌレン酸
産生制御 
アミノ酸代謝産物であり，抗けいれん薬と
して用いられている D-シクロセリンがキヌ
レニンアミノトランスフェラーゼ活性を阻
害するという報告があることから，D-シクロ
セリンがキヌレン酸産生におよぼす影響に
ついて検討した． 
まず，大脳皮質切片を用いた in vitro実験に
より，D-シクロセリンがキヌレニン取込みお
よびキヌレン酸産生におよぼす影響につい
て検討した．キヌレン酸産生は D-シクロセリ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 大脳皮質切片におけるアミノ酸がキヌ
レン酸産生におよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 3～7）として示し
た．一元配置分散分析および Dunnett の多重
比較検定により，*は p < 0.05で対照（Ctr）
に対して有意差があることを示す．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 大脳皮質切片におけるアミノ酸がキヌ
レニン取込みにおよぼす影響． 
値は平均 ± 標準誤差（n = 3～7）として示し
た．一元配置分散分析および Dunnett の多重
比較検定により，*は p < 0.05で対照（Ctr）
に対して有意差があることを示す． 
 
 
ン濃度依存的に抑制され，その IC50値は約 6 
mmol/Lであった．キヌレニン取込みも D-シ
クロセリン濃度依存的に抑制されたが，3 
mmol/L 以上の濃度ではそれ以上の抑制は認
められなかった．以上より，D-シクロセリン
はキヌレニン取込みおよびキヌレン酸合成
反応のいずれも抑制することにより，キヌレ
ン酸産生を抑制することが示唆された． 

D-シクロセリンを含む食餌をラットに与
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え，高トリプトファン食によるキヌレン酸産
生亢進を抑制できるか検討した．高トリプト
ファン食の摂取によって対照群の 2.0倍に上
昇した脳内キヌレン酸濃度は，D-シクロセリ
ンの同時摂取によって対照群の 1.3倍に抑制
された．また，D-シクロセリン摂取によって
ドーパミン代謝回転の増加が認められた．以
上の結果は，D-シクロセリンがキヌレン酸産
生を抑制することによってドーパミン機能
が亢進することを示唆するものである．すな
わち，アミノ酸もしくはアミノ酸関連化合物
の摂取によってキヌレン酸産生を抑制でき
れば，高次脳機能を調節できる可能性を示し
ている． 

 
(3) キヌレン酸が高次脳機能におよぼす影響 
脳内キヌレン酸濃度の増減が高次脳機能
のおよぼす影響を評価するために，本研究で
は，まず行動実験による高次脳機能評価系の
構築に取組んだ．オープンフィールド試験，
高架式十字迷路試験，社会性行動実験，強制
水泳実験，バーンズ迷路試験，恐怖条件付け
実験といった評価系を構築することができ
た．この評価系を用いて，マウスにおける高
トリプトファン食摂取が高次脳機能におよ
ぼす栄養について検討したところ，社会行動
の低下が認められた．高トリプトファン食摂
取時にロイシンを同時摂取させると，社会行
動低下の改善が認められた．この結果は，ア
ミノ酸摂取によってトリプトファン代謝を
制御し，高次脳機能を調節できる可能性を示
している． 
 
表 1 キヌレン酸産生およびキヌレニン取込みに
対するアミノ酸の IC50値 

アミノ酸 
キヌレン酸産生
に対する IC50値 
(μmol/L) 

キヌレニン取込
みに対する IC50

値 (μmol/L) 
Leu 36.9 30.4 
Ile 60.1 83.6 

Phe 22.5 10.4 
Met 184 98.6 
Tyr 970 159 
Cys 110 ― 
Glu 94.9 ― 
Ala 146 ― 
Asp 502 ― 
Gln 647 ― 
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