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　ナイアシンは，トリプトファン 60 mgから 1 mgに転
換されることが知られている．転換率は食事条件，ホル
モン，疾病などで変化するが，その転換率に大きな影響
を与える酵素として tryptophan 2,3-dioxygenase（TDO），
2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdehyde decarboxylase
（ACMSD），quinolinate phosphoribosyltransferase（QPRT）
があり，TDO，QPRTは律速酵素，ACMSD［EC4.1.1.45］
は鍵酵素として知られている 1）．TDOは肝臓のみに活性
が認められるが，ACMSD，QPTRは肝臓，腎臓，脳でも
発現している．ACMSDは，2-amino-3-carboxymuconate-
6-semialdehyde（ACMS）を非酵素的に閉環してキノリン酸
（QA：ナイアシンの材料となるが，中枢神経系に多量に
存在すると神経毒として作用）となる反応を制御し，
ACMSを TCA回路へ導く酵素である（図 1）．ACMSD活
性とトリプトファンからナイアシンへの転換率は逆相
関の関係にあり，ACMSDの阻害剤ピラジンアミド（抗

結核薬）をラットに投与すると転換率が上昇すること
が知られている 2）．2018年に ACMSDに対しピラジン
アミドより特異的かつ強力な阻害剤（TES-991，TES-
1025）が Katsyubaらにより開発され，これらの阻害剤
を C57BL / 6Jマウスに混餌投与すると，肝臓，腎臓，
脳のNAD含有量が有意に増加することが報告された 3）．
さらにマウスの初代肝細胞にもこれらの阻害剤を添加
すると用量依存的にNADレベルを増加させた 3）．逆に，
ヒトの ACMSDを過剰発現させたトランスジェニック
マウスは，ナイアシン欠乏症を示した 4）．過去および
最近のエビデンスから，ACMSDはトリプトファン・ナ
イアシン代謝の鍵酵素といわれている．この酵素は種
を超えて保存されておりマウスとヒトのオルソログの
相同性は 85％，C.エレガンスとヒトで 45％である 5）．
　一方，ACMSDは，栄養シグナル，ホルモンシグナ
ルで活性が変動する 6）–8）が，ACMSDと脳内炎症との
関係は明らかではない．そこで，我々はマウス由来ミ
クログリア細胞を用いて，LPSによる炎症を誘導した
時の ACMSDの変動，および血液脳関門を通過するフ
ラボノイドの一種アピゲニンとケルセチンの影響につ
いて検討したのでその一部を紹介する．
　アピゲニンはセロリ，パセリ，紫蘇など様々な野菜に
含まれるフラボノイドである（図 2）．中でもパセリ 100 g
中には 215 mgのアピゲニンが含まれている．アピゲニ
ンは抗がん作用，抗炎症作用，抗酸化作用等が報告さ
れている 9）10）．Kurniatiらは，マウス由来のミクログリア

ミクログリア細胞におけるトリプトファン・ナイアシン代謝鍵酵素と炎症

ト ピ ッ ク ス

図 1　トリプトファン・NAD代謝の概要 図 2　アピゲニンの構造式
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細胞（MG6）の培養液にリポ多糖（LPS）100 ng/mLを添加
して 24時間～ 48時間培養し，炎症を誘導した結果，炎
症マーカーである一酸化窒素（NO）および炎症性サイト
カイン IL-6の分泌が LPSの添加により有意に増大する
ことを示した 11）．また，LPS添加後，30時間において，
Indoleamine 2,3-dioxygenase（IDO：LPSなどの炎症刺激
により遺伝子発現と活性が誘導される酵素でこの実験で
はポジティブコントロールとして測定）の遺伝子発現も
有意に上昇し，48時間後には LPS無添加群の 5.5倍に
上昇した．一方，ACMSDの発現は，LPS添加 24時間
後に有意に低下し，30時間後には対照群（LPS無添加）
の 1/14まで低下した．炎症時の IDOの増加，ACMSD
の減少は神経毒キノリン酸の増加や NAD＋の増加が予
想される．一方，ミクログリア細胞にアピゲニン（0～
20 M）を LPSとともに同時に添加し培養すると，用
量依存的に NOおよび IL-6の分泌が有意に低下し炎症
が抑制された．そしてアピゲニンの添加により IDOの
有意な減少および ACMSDの有意な上昇が観察された
（つまり LPS無添加の正常値に近づいた）．そのメカ
ニズムとして NF B 経路および Mitogen-activated 
protein kinase（MAPK）経路の阻害の関与を明らかにし
た 11）．IDOは，JNK/p38 MAPKおよび NF- Bシグナル
によって，IDOプロモーター領域に結合する c-Junまた
はNF- Bを介して，発現が誘導される．一方，ACMSDは，
転写因子 hepatocyte nuclear factor-4（HNF4 ）と転写コ
アクチベーター peroxisome proliferator-activated receptor-  
coactivator（PGC）1 により正に制御される 12）13）．HNF4
の転写活性は，炎症シグナルである Erk/MAPK，JNK/
MAPK，NF- B経路の活性化によって阻害されることが
報告されている 14）–16）．また，NF- B経路の活性化が抑
制されると PGC1 の発現が増強することも報告され
ていることから 17），これらの転写因子を介して
ACMSD発現が回復・増加した可能性が考えらた．ま
た我々は玉葱や緑茶にも含まれるフラボノイドのケル
セチンでもほぼ同様の効果を確認した（投稿準備中）．
　脳内ミクログリアの炎症により，ナイアシンおよび
神経毒キノリン酸の産生に大きな影響を及ぼす
ACMSDの発現が変動することは興味深い．さらに野
菜などに含まれ血液脳関門を通過するアピゲニンやケ
ルセチンがこの酵素の発現に影響することから，脳内
炎症を伴うようなある種の疾病予防に寄与するかもし
れない．今後 in vivoでのより詳細な研究が待たれる．
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