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Summary
The kynurenine pathway (KP) is a major route for the metabolism of the essential amino acid l-tryptophan (Trp) 

in mammalian cells. Activation of the KP during neuro-inflammation can lead to the production of various endogenous 
neuroactive metabolites that may impact brain functions and behaviors. Furthermore, neurotoxic metabolites and 
excitotoxicity resulting from KP activation can induce long-term changes in nutritional support, the glutamatergic 
system, and synaptic function. Therefore, investigating the role of KP metabolites during neurodevelopment is likely 
to enhance our understanding the pathophysiology of neurodevelopmental disorders, including autism spectrum dis-
order (ASD). In this review, we elucidate alterations in KP metabolism during pregnancy and represent how KP 
metabolites during neurodevelopment period influence behavioral impairments in later stages of life.

必須アミノ酸の 1 つであるトリプトファン（Trp）を代
謝するキヌレニン経路（KP）では，脳で様々な生理活性
をもつ代謝産物が産生される。近年，妊娠期の炎症と，炎
症によって代謝が惹起される母体の Trp 代謝産物の一つ
であるキヌレン酸（kynurenic acid; Kyna）が胎児脳の発

達に影響を及ぼし，その後の児の精神疾患発症に関わるこ
とが明らかになりつつある。本総説では，妊娠中の母体に
おける Trp 代謝産物変動がどのように胎児脳の発達に影
響し，その後の児の行動障害に影響するのかを論じる。
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キヌレニン経路（KP）

必須アミノ酸である Trp はその 90％以上が新たなタン
パク質の合成に使われる。生体内で代謝される Trp のう
ち，約 95％は肝臓で発現している Tryptophan 2,3-dioxy-
genase（TDO）によりキヌレニン経路（KP）で代謝され，
キノリン酸（quinolic acid; QUIN）合成を経て，補酵素と
して働くニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotin-
amide adenine dinucleotide; NAD）合成に使われている。
ま た お よ そ 3% は セ ロ ト ニ ン（5-hydroxytryptamine; 
5HT）合成に使われ，そのうち 1% 未満の Trp が脳へ取
り込まれ，脳内で神経伝達物質として作用する 5-HT が産
生される �1, �2）。さらにこの 2 つの合成経路で代謝されな
かった Trp（約 2％）が腸内細菌のインドール経路で代謝
される（Fig. 1）。Trp 分解の第一律速酵素として，TDO
以外に肝臓以外のほとんどの臓器で発現している in-
doleamine 2,3-dioxygenase 1（IDO1）がある。古くから
TDO はストレスホルモンであるグルココルチコイドに，
IDO1 はインターフェロン -γ（IFN-γ）によって酵素活性
が誘導されていることが知られていた�2）が，近年，腫瘍壊
死因子（Tumor necrosis factor-α; TNF-α）を含めた様々
な炎症サイトカインが TDO/IDO1 を活性化することが報

告されている�3）。KP 代謝産物のうち，キヌレニン（Kyn）
が増加すると，脳内で Kyna が増加することが分かってお
り，Kyna は α7 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体

（α7nAChR）やイオンチャンネル型グルタミン酸受容体
（NMDA-R） に 脳 内 で 作 用 す る。 低 濃 度 Kyna は
α7nAChR の ア ゴ ニ ス ト と し て 結 合 し， 高 濃 度 で は
NMDA-R にアンタゴニストとして作用し，細胞外のグル
タミン酸，ドーパミン，アセチルコリンなどの神経伝達物
質の濃度を下げることで，認知機能に影響する可能性が示
唆されている�4, �5）。一方で，腸内細菌によって Trp は直接
的に代謝される。腸内細菌のインドール経路ではインドー
ル，インドール -3- 酢酸（indole-3-acetic acid; IAA），トリ
プタミンなどが産生される�6）。これらの微生物 Trp 代謝物
の多くは，ダイオキシン類を認識する受容体である芳香族
炭化水素受容体（Aryl hydrocarbon receptor; AhR）のリ
ガンドとして作用することが報告されており�7, �8），AhR を
介して様々な生理活性を示す。また AhR は神経発達時に，
神経細胞の分化，軸索の成長，シナプスの形成に関与して
いる�9）。神経発達症児，特に自閉スペクトラム症（Autism 
spectrum disorder; ASD）児では腸内細菌叢が変化し，腸
内細菌の多様性が低下していることが報告されている�11）。
腸内細菌叢の多様性が低下すると，腸管バリア機能が低下
し，腸内細菌や毒素，有害な代謝産物が血管内で増加する
ため，炎症が惹起される。また ASD 児では IDO1 活性が
高く，血中および尿での Trp 濃度の低下や高 5-HT 血症
が報告されている�11）。これらの結果から，健常児では 3 つ
の経路がバランスよく Trp を代謝し相互に影響し合って
いるが，ASD 児では KP と 5-HT 経路のバランスが崩れ
ていると考えられる。

神経発達期における 
脳の重要な受容体と KP 代謝産物

KP 代謝産物である Kyna は，脳において NMDA-R，
α7nAChR，AhR の 3 つの受容体のリガンドとして作用す
る。成人脳において，Kyna は血液脳関門を通過できない
ため，血液から取り込まれた Kyn がアストロサイトで代
謝され，産生される。成人の脳では Kyna 濃度が高いとグ
リシンサイトに結合し，NMDA-R の過活性を阻害するこ
と で 神 経 保 護 作 用 を 示 す。 し か し，Kyna に よ る
NMDA-R の制御は非常に複雑で，線条体で Kyna が高値
を示すと精神病様の行動障害を引き起こす可能性も指摘さ
れている�12）。そのため，NMDA-R の阻害と刺激のバラン
スが重要であると考えられる。一方で，生理的な濃度の
Kyna は α7nAChR の負の調節因子として作用し，特に神
経発達期の脳において内因性の Kyna は α7nAChR の選択
的なリガンドとなる�13）。

胎児脳において NMDA-R は神経細胞の移動，神経新生，
軸索ガイダンス，シナプス形成に重要であり，ASD の臨
床検体を用いた研究において NMDA-R サブユニット遺伝

Fig. 1  �Simplified diagram of Tryptophan (Trp) metabolism. 
There are three major pathways for Trp metabolism, se-
rotonin (5-HT) pathway, kynurenine (Kyn) pathway and 
direct metabolism by microorganisms. The solid lines 
represent Trp catabolism in host, and dashed lines show 
direct catabolism by microbiota. Words in italics indicate 
representative enzymes of Trp metabolism. TPH, trypto-
phan hydroxylase; 5-HTP, 5-hydroxytryptophan; 5-HIAA, 
5-hydroxyindoleacetic acid; IDO1; indoleamine 2,3-dioxy-
genase 1, TDO; tryptophan 2,3-dioxygenase; KATs, ky-
nurenine aminotransferases; KMO, kynurenine monooxy-
genase; 3-HK, 3-hydroxykynurenine; QUIN, quinolic acid; 
NAD+, nicotinamide adenine dinucleotide; IAA, indole 
acetic acid; IA, indole acrylic acid. * Aryl hydrocarbon 
receptor (AhR) ligands, ** potential AhR ligand.
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子の変異が同定されている�14）。Wink らは NMDA-R の作
動薬である D- シクロセリン投与が ASD 児における社会
性 向 上 に 効 果 的 で あ る こ と を 示 した�15）。Soorya ら は
NMDA-R の拮抗薬であるメマンチン投与が ASD 児にお
ける認知障害を改善することを示した�16）。これらの結果は，
NMDA-R の適切な機能調節が重要であり，過活性もしく
は過阻害のようにどちらかの方向へ極端に NMDA-R 活性
が逸脱することが ASD 児の行動障害につながる可能性を
示唆している。
α7nAChR は中枢神経系だけでなく，末梢組織に広く発

現している。また発達期のマウス胚において α7nAChR 発
現が高いことが示されている�17）。α7nAChR については，
ASD 児の前脳基底核においてコリン作動性神経細胞数が
増加し，逆に成人期の ASD 脳では減少しており，コリン
作動性神経の機能障害が示唆されている�18）。Wu らは選択
的 α7nAChR 作動薬の投与が ASD の行動障害を軽減する
ことを示している�19）。また ASD 様行動を示すことが知ら
れている BTBR T+ Itpr3tf/J（BTBR）マウスでは前頭皮
質において，アセチルコリン濃度が低値を示し，Kyna 濃
度が増加していることが示されている�20）。

AhR はリガンド活性型転写因子として作用する。成人
では様々な組織や脳に広く発現しているが，胎児における
AhR 発現は胎盤・胎児の上皮細胞と非常に限られた組織
のみである。Kimura らは，恒常的に AhR を活性化させ
る Vector を in utero エレクトロポレーション法によって
胎生 14 日のマウスの神経細胞に遺伝子導入し，AhR の過
活性が発達中の神経細胞の移動を阻害することを示した�21）。
また Garcia-Lara らは，遺伝的に AhR を欠損したマウス
では，脳の特定の領域において Kyna が高値を示し，神経
毒性物質の投与による侵襲から脳を保護することを示し
た�22）。これらの結果は，神経発達期における α7nAChR や
AhR の活性調節が重要であり，内因性の Kyna がこれら
の受容体活性を調節する可能性を示唆する。

神経発達症における KP

胎児脳内の KP 代謝産物のレベルは高く，出産直後に減
少し，生理的条件下の成人期においては低値を示す�23）。ま
た最近のシステマティックレビューによるメタ解析により，
妊娠期における KP 代謝物のバランスは厳密に制御されて
いることが示されている�24）。Pocivavsek らは，妊娠した
げっ歯類に高濃度の Kyn を長期間投与すると，成長した
仔で認知機能に異常を示すことを報告した�25）。また Pisar 
らは，Kyn を QUIN の中間代謝産物である 3- ヒドロキシ
キヌレニン（3-hydroxykynurenine; 3-HK）に代謝する酵
素，kynurenine monooxygenase（KMO）の阻害剤を妊
娠期のラットに投与する実験を行った�26）。その結果，
KMO 阻害によって，一過的に母獣血と胎児脳で Kyna が
有意に増加し，胎児脳の形態的異状と，シナプス可塑性が
変化したことを示した。さらに，遺伝的に KMO を欠損し

た動物では Kyna 濃度が異常に高値を示し，抑うつ様行動
や不安様行動の増加，社会性行動の異常など様々な行動異
常を示すことが報告されている�27, �28）。そこで，われわれの
研究室では，妊娠期の母獣に Kyn を投与した際に，胎児
脳における KP 代謝産物の変化と成長後の様々な行動に及
ぼす影響を検討した�29）。その結果，胎児脳の特定の領域で
Kyn と Kyna 濃度が増加し，成長した仔マウスが認知機
能や社会認知の低下，抑うつ様行動を示すことを明らかに
した。さらに，神経回路を形成するために重要な脳領域で
ある前脳側坐核において，細胞死が誘導されていることを
見出した（未発表データ）。しかしながら，細胞死を引き
こしている細胞の同定には至っていない。これらの結果は
いずれも胎生期において Kyn あるいは Kyna が高値を示
すことによって，胎児脳の発達に影響を及ぼしていること
を示唆している（Fig. 2）。

結 語

妊娠期の母体の栄養状態が胎児の発達に影響を与えるこ
とは周知の事実である。その中でも必須アミノ酸である
Trp とその代謝産物である Kyn と Kyna が異常値を示す
ことが，児の将来の抑うつ，不安症などの精神疾患や
ASD をはじめとする神経発達症の発症に関与しているこ
とは明確に示されつつある。しかしながら，Kyn や Kyna
が神経発達期における神経細胞の増殖異常や，マクログリ
アの過活性，血液脳関門の破綻に関与しているのかは，詳
細な検討がまだ必要である。妊娠期の KP 活性化による生
理活性をもった Trp 代謝産物の変動と神経疾患に関する
最近の知見は，神経発達症だけでなく，精神疾患やその他

Fig. 2  �Summary of this review. Elevated maternal levels of ky-
nurenine (Kyn) led to increased levels of kynurenic acid 
(Kyna) in both placenta and fetal brain. Furthermore, 
Kyn might be able to cross the placenta-barrier, resulting 
in a significant increase of Kyn concentration in the fetal 
brain. Increased levels of Kyna may change the function 
of important receptors involved in neurodevelopment, 
such as N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-R), a7-nic-
otinic acetylcholine receptor (α7nAChR), and aryl hydro-
carbon receptor (AhR). Moreover, elevated levels of Kyan 
subsequently caused morphological abnormalities, altered 
synaptic plasticity and functions, as well as increased cell 
death in the fetal brain. These neurodevelopmental ab-
normalities are associated with atypical behaviors, in-
cluding cognitive dysfunction, social impairment, and de-
pressive- and anxiety-like behaviors.
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の中枢神経障害の発症を予防するための新たな治療戦略を
導く可能性があると期待される。
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