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はじめに

　ナイアシン（ニコチン酸およびニコチン酸アミドの
総称）はビタミン B群に属し，その中では最も摂取量
が多いことが知られており多くの生理機能を有するビ
タミンである．ナイアシンは糖・脂質・タンパク質代
謝に不可欠であり，欠乏症として皮膚症状，下痢など
消化器の障害，認知障害を主訴とするペラグラを発症
する．ナイアシンは，NAD（P），NAD（P）Hに変換さ
れた後，多くの酸化還元酵素の補酵素として働く．ま
た ADP-リボシル化反応を介した DNAの修復，DNA
の合成，細胞の分化調節など重要な生理機能を担って
いる 1）．
　炎症性腸疾患（IBD： ）は，
腸を中心とする消化管粘膜に炎症が生じる疾患で慢性
的な下痢や腹痛を起こす．IBDの患者では精神疾患を
合併する率が高く，高い割合で不安やうつ病が併発す
ることが知られている 2）．近年，脳と消化管の相互作
用である脳腸軸（脳腸相関ともいう）が注目されてお
り，腸炎など腸疾患を含む腸内環境の変化が脳機能に
も影響することが知られている．これは炎症を起こし
た腸に由来する炎症性のメディエーターは，血液脳関
門に作用し，通過あるいは炎症シグナル伝達により脳
内マクロファージであるミクログリアを活性化し，そ
れにより海馬の前駆細胞の成熟や増殖を損なう酵素や
メディエーターを産生し，神経変性を促進すると考え
られている 3）–5）．
　本稿では，うつ様行動を示す実験的大腸炎モデル動
物において，ナイアシン（ニコチン酸）の投与によりう
つ様行動や脳内炎症が改善され，バリア機能を示す脳
のタイトジャンクションタンパク質が増加し，これら
のメカニズムにナイアシン受容体 GPR109Aが関与す
ることを示した研究 6）について報告する．

　 
ナイアシン投与による大腸炎ラットの抗炎症
作用と海馬の Sirt-1/Nrf-2/HO-1 シグナル伝
達経路を介した抗酸化作用

　Wadieらは，Wistar系雄ラットに 5％（w/v）デキスト
ラン硫酸ナトリウム（DSS）を含む飲料水を 1週間投与
し，実験的大腸炎モデルを作製した 6）．実験デザイン
は以下の通りである．① DSS未投与群（正常群），②
DSS投与群（コントロール群），③ DSS＋ナイアシン
投与群（DSS投与およびナイアシン（80 mg/kg/day）を 
1週間経口投与），④ DSS＋ナイアシン＋臭化メペン
ゾレート（MPN）投与群（DSS投与＋ナイアシン投与＋
GPR109AのブロッカーであるMPN（5 mg/kg/day）をナ
イアシン投与の 1時間前に 1週間腹腔内投与）の 4群
に分けて各群 10匹で実験を行った．Wadieらがこの実
験で使用したナイアシンはニコチン酸である．DSSに
よる大腸炎の発症メカニズムは，硫酸多糖類による腸
粘膜の防御機能障害 7），マクロファージの硫酸多糖類
の貪食によるリソソーム遊離の結果生じる組織障害 8），
腸内細菌叢の変化などが考えられている．
　試験開始 7日目に行動実験として強制水泳試験およ
びオープンフィールド試験を行った．強制水泳試験で
は，うつ様行動の指標である不動時間が DSSの投与に
より正常群の 3倍近くまで増加したが，ナイアシンの
投与により正常群の値と同程度にまで減少し，うつ様
行動が改善された．一方，GPR109Aのブロッカーで
あるMPNの投与により，ナイアシンの効果は打ち消
され，不動時間が有意に増加し DSS投与群とほぼ同じ
値を示した．一方，オープンフィールド試験では各群
間に有意差は認められなかった．
　海馬および結腸の組織学的変化（H＆ E染色）におい
ても，DSSによる組織の炎症（損傷スコアで評価）がナ
イアシンの投与により緩和された．脳の海馬における
タイトジャンクション（ZO-1，オクルージン，クローディ
ン-5）のタンパク質量（ELISAキットで測定）は DSS処
理により正常群より 50％も減少したが，ナイアシンの
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摂取により 3つとも有意に増加し，中でも ZO-1，オク
ルージン量は正常群レベルまで回復した．しかしMPN
投与群ではナイアシンの効果が消失した 6）．これらの
結果からナイアシンによる血液脳関門のバリア機能の
回復が GPR109Aを介していることが示唆された．
　DSS処理は，海馬のグルタチオン（GSH）量が減少し，
抗酸化活性が減少し，海馬の IL-1 と NF- Bが 2～ 3
倍に増加し，酸化ストレスと炎症を引き起こした．さ
らに DSS処理により海馬の Sirt-1の発現を 50％減少さ
せその下流にある転写因子 Nrf-2（抗酸化反応の調節に
関与）とそのターゲットタンパク質である HO-1量も
大きく減少した．しかしナイアシンの投与により，海
馬の IL-1 と NF- Bが有意に減少し，一方，GSH，
Sirt-1，Nrf-2，HO-1の濃度が有意に増加して正常群の
値に近づいた．しかしナイアシンのこの効果はMPN
の投与により部分的に打ち消された 6）．結論として，
DSS誘発性のうつ様行動に対するナイアシンの神経保
護効果は GPR109Aを介しており，その機序として，
Sirt-1/Nrf-2/HO-1シグナル伝達経路を介したニューロ
ンの酸化ストレスの抑制と抗炎症作用に関与している
ことを示した．次にナイアシン受容体 GPR109Aにつ
いて少し触れておく．
　
ナイアシン受容体GPR109A

　GRP109Aは 2003年に発見されたナイアシンに高い
親和性を示す Gタンパク質共役受容体である．ナイア
シンや酪酸をアゴニストとする受容体で，単球，マク
ロファージ，好中球，樹状細胞，皮膚のランゲルハン
ス細胞，腸管上皮細胞などの免疫細胞に発現している．
大腸炎，ある種の発がん，パーキンソン病，精神疾患
などにおけるナイアシンの抗炎症作用は GPR109Aを
介していることが報告されている 9）–11）．Singhらはナ
イアシンが Gpr109Aシグナル伝達を介し結腸マクロ
ファージと樹状細胞の抗炎症作用を促進し，Treg細胞
と IL-10産生 T細胞の分化を誘導することや GPR109A
を活性化することにより結腸の炎症とがんの発症を抑
制すること示した 12）．また，GPR109Aは脂肪細胞に
も高発現しており，ニコチン酸が脂肪細胞のこの受容
体に結合するとこれが活性化され，続いて GTP結合
タンパクを介しアデニル酸シクラーゼが抑制されて，
cAMPの産生が低下する 13）．その結果，中性脂肪を分
解するホルモン感受性リパーゼの活性が抑制され，血
中遊離脂肪酸の減少をもたらす 1）．また，GPR109Aの
活性化は血中トリグリセリドを低下させることが知ら
れている．このように GPR109Aの活性化は抗炎症作
用，脂質代謝の改善など有益なはたらきがある一方で，

ナイアシン（ニコチン酸）を過剰に摂取した時は皮膚の
ランゲルハンス細胞の GPR109Aと結合し，プロスタ
グランジン D2の生合成を促進させ，皮膚の血管を拡
張し，血流の増加によりフラッシング（顔面紅潮，上
半身のほてり，かゆみ）が引き起こされる 14）．ナイア
シンの過剰摂取は GPR109Aを介した副作用を誘発す
ることも考慮する必要がある．
　
おわりに

　今回，脳腸軸を介した脳内炎症における，ナイアシ
ンの GPR109Aを介した脳機能への影響に関する報告
を紹介した．ナイアシンの機能はエネルギー代謝，
DNA修復，抗炎症，抗酸化，脂質改善，老化や寿命
への関与など多岐にわたる．中でも GPR109Aに着目
したナイアシンの脳内炎症抑制機序の解明は，慢性炎
症に起因する様々な神経変性疾患の理解やそれに対す
る新しい治療法や予防法につながる可能性がある．
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