
は じ め に

ビタミンの定義はヒトにおける「微量有機必

須化合物」ある。平易な言葉で述べれば，「ヒ
トの正常な生育に必須な有機化合物で，その必
要量が微量である」という定義である。必須と
いうことは，他の化合物で代替できないという
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抄録：栄養素は化学的な性質と生理学的な性質から五つに分類されている。ビタミンは最後に発見さ
れた栄養素である。ビタミンの定義はヒトにおける微量有機必須化合物である。ヒトが必要とするビ
タミンは 13種類である。その中で，合成できるビタミンが二つある。一つがビタミン D である。も
う一つは必須アミノ酸であるトリプトファンから一連の酵素反応により産生されるニコチンアミドで
ある。本総説では，発見に至る歴史的事実と著者の研究室で得られたデータに焦点を当てて，トリプ
トファン－ニコチンアミド変換経路に影響するさまざまな要因をまとめた。そして，栄養生化学の観
点からこの転換経路が存在する意義を考えた。結論は，肝臓以外の組織がピリジンヌクレオチド補酵
素の欠乏に陥ることを防ぐために存在するということである。
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ことで，不可欠という意味である。例外という
ことがどの学問領域でもあるように，ビタミン
学においても，正式なビタミンに分類されてい
るにも関わらず，ヒトで合成できるビタミンが
二つある。ビタミン D とナイアシン（ビタミ
ン B3とよばれることもある）である。
ビタミン D は，アセチル­CoA からコレステ
ロールが生合成される経路上の中間代謝産物で
ある 7­デヒドロコレステロールから作られる。
この合成経路は，非酵素的な反応で，皮膚が紫
外線照射を受けることが必須である。皮膚はビ
タミン D の重要な産生組織である。
もう一つはナイアシン活性を有する代表的な
化合物の一つであるニコチンアミド（Nam）で
ある。Nam は，必須アミノ酸のトリプトファ
ン（Trp）から合成できる。インドール環を持
つ Trp からピリジン環の Nam への転換で複雑
な経路である。本総説では，Trp から Nam が
できる経路をまとめ，その転換経路の意義につ
いて考えた。

1．トリプトファンの発見と役割

Trp は，1901 年，ホプキンス（Frederick
Gowland Hopkins, 1861­1947）らにより，牛乳
タンパク質のカゼインをトリプシンで加水分解
した液から単離・発見された。
彼はビタミンの発見者でもある。彼は，1906
年，当時明らかとなっていた栄養素（カゼイン
（タンパク質源），ラード（脂質源），ショ糖
（糖質源），塩分（ミネラル源）のみからなる精
製食を，苦労して作成し，幼若ラットの成長実
験を行った（図 1）。幼若ラットは，この精製
食のみでは正常に体重が増加せず，牛乳を投与
すると体重が増加することを見出した。この事
実から，彼は副栄養素説を発表して，ビタミン
発見の端緒をひらいた。この成果により，1929
年，エイクマン（Christiaan Eijkman, 1858­
1930）とともにノーベル生理学・医学賞を受賞
した（図 2）。
Trp の役割は，タンパク質の構成成分と生理
活性物質の前駆体の二つに大別される。
生理活性物質の前駆体としては，①神経伝達
物質および平滑筋収縮物質のセロトニンの前駆
体，②睡眠に関わるホルモンのメラトニンの前

駆体，③アリル炭化水素受容体（AHR）のア
ゴニストとなるキヌレニンの前駆体1），④α7ニ
コチン性アセチルコリン受容体のアンタゴニス
トとなるキヌレン酸の前駆体2），⑤マラリア原
虫の配偶子形成を誘導するキサンツレン酸の前
駆体3），⑥N ­メチル­D­アスパラギン酸
（NMDA）受容体のアゴニストとなるキノリン
酸の前駆体4），⑦ナイアシン活性を有する Nam
の前駆体が知られている。
Trp 代謝異常が報告されている。カルチノイ
ド症候群5）と Hartnup 病6）がよく知られている。
これらの共通の症状はペラグラ様皮膚炎であ
る。つまり，Trp の代謝異常はナイアシン欠乏
の症状である。つまり，病態との関連では上述
の⑦のビタミンの Nam の前駆体としての機能
が最も重要であると推察される。そこで，Trp­
Nam 転換経路に影響をおよぼす様々な因子に
ついて，発見に至る歴史的なことと，著者の研
究室で得られたデータを中心にまとめてみた。

2．ペラグラの発見と流行

スペインの Philip 五世の内科医であった
Gasper Casal が 1735年に，ライ病から区別し

図 1 ホプキンスのラット飼育実験（1906年）

図 2 ノーベル生理学・医学賞 1929
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て独立の疾患，“mal de la rosa（バラ病）”とし
て認めたことから，この病気の歴史は始まると
されている。現在使用されている「ペラグラ，
pellagra」という名前を最初に使用したのは
1771年で，ミラノの Francesco Frapolli である
とされている。ゲーテが 1786年に著した「イ
タリア紀行」には，イタリア北部の人々がこの
病気による見苦しい褐色の肌のことが記載され
ている。
ペラグラは，コロンブスが新大陸（アメリカ
大陸）からヨーロッパに持ち込んだトウモロコ
シが北イタリアの主要穀類となるにつれて蔓延
した。1784年に Legano という都市に最初のペ
ラグラ病院が作られた。1810年には Marzari
という人がペラグラは食物不足から起こると主
張したが，関心を集めなかった。現在でも，難
民キャンプでは食物の供給が滞る春先から初夏
にかけてペラグラが発生する。著者らはこの食
物不足により起こるという現象に興味を持ち，
ラットを用いて実験をした。その結果，飼料摂
取量を制限すると，つまり腹いっぱい食べさせ
ないと，Trp から Nam への転換率が顕著に低
下することを見出した7）。もう一つ興味ある現
象が報告されていた。ペラグラによる死者は，
女性が男性の 2倍である（図 3）8）。ラットにお
いて，雌雄間で Trp-Nam 転換率の差異が認め
られるか否か，実験したが，negative data であ
った。この理由も食べる物が少なかったことに
起因するものと推察された。つまり，食料不足
の場合，女性は空腹をがまんし，男性に食べ物

を食べさせてしまうというやさしい心である。

3．ペラグラの病因

アメリカ合衆国で 20世紀初頭，ペラグラが
大流行した（図 3を参照）。図 3は死亡者の数
であるが，患者数はおおよそ死亡者の 10倍で
ある。綿花の栽培のために，アフリカから強制
的に連れてこられ，過酷な環境で働かせられた
人々に流行した。米国で 1908年にペラグラ協
議会が開催され，1909年にはペラグラ国際協
議会が開催されて，本症の究明がなされ始め
た。この病気の発症は古くからトウモロコシの
消費と関係があることが知られていたが，当初
は中毒説や伝染病説が唱えられていた。1914
年，米国公衆衛生局の Goldberger（図 4）らに
この問題の解決が命ぜられた。彼らは，栄養疫
学的な調査を行った。調査開始後すぐに，医療
に当たっている人々，例えば医者や看護師に
は，ペラグラは全く発生していないことに気づ
き，当時思われていた伝染性の病気ではないと
主張した。ところが，当時の一流の内科医らは
反論した。食べ物が原因であるわけがないと，
食べ物が原因でペラグラという複雑怪奇な病気
になるはずがないと，反論した。Goldberger ら
は，自分たちの主張を認めさせるために，思い
切ったことをした。彼は，自分自身，彼の妻，
さらにボランティアの人々に，ペラグラ患者の
血液を注射したり9），ペラグラ患者の鼻や喉か
らの排せつ物を飲んだり，ペラグラ患者の皮膚
を食べたりもした10）。下痢や嘔吐をする人はい
たが，誰もペラグラにはかからなかった。で
は，一体何が，ペラグラの原因であるのか？徹
底的にペラグラにかかった人々とかからなかっ
た人々の衣食住を比較した。特に異なっていた
のは，食べ物であった。かからなかった人々は

図 3 米国におけるペラグラの死亡者数8）
図 4 ペラグラ克服に関する初期の研究（Joseph Gold-

berger 1874-1929）
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肉と牛乳を摂っていた。かかった人々は，貧困
が原因で摂れなかった。トウモロコシばかりを
食べていた。Goldberger は政府機関に運動し，
貧困な人々に肉と牛乳を与えるための基金の獲
得に成功した。その結果，ペラグラの流行は収
まった。しかし，基金がきれ，再びトウモロコ
シしか食べられない食環境に戻ると，ペラグラ
は再び流行しはじめた。病気と食べ物との因果
関係だけでは，十分に政府機関を説得できなか
ったからである。病気と食べ物との因果関係を
十分に説得するには，普遍的なレベル，つまり
化学物質のレベルにまで持ち込まないと説得で
きないという歴史的な教訓である。明確に述べ
ると，有効な化学物質の構造式を特定し，人工
合成し，その病気を予防できる量の決定，治癒
できる量の決定をしないと，政府機関を説得で
きないということである。Goldberger らは，ペ
ラグラを予防・治癒できる「抗ペラグラ因子」
という化学物質を検索したが，研究途上の
1929年死亡してしまった。彼の業績は，ペラ
グラは少なくとも食べ物に存在している「何
か」と密接な関係がある，ということで終わっ
てしまった。

4．抗ペラグラ因子，
ニコチン酸・ニコチンアミドの発見

この因子の発見者は医学者ではなく，家畜の
栄養を研究していた農芸化学者の Elvehjem
（図 5）であった。1937年である。発見には，
やはり動物実験が必要であった。歴史を見れ
ば，抗脚気因子であるチアミン（ビタミン B1）
はニワトリの脚気様の病気である多発性神経炎
の予防因子として，抗壊血病因子であるアスコ
ルビン酸（ビタミン C）はモルモットの壊血病

の予防因子として発見されたことと同じいきさ
つである。抗ペラグラ因子の発見には，イヌが
必要であった。Elvehjem は，はじめ，ヒヨコ
のペラグラ様皮膚炎の改善を指標として，研究
を続けていた。ところが，1935年ごろに，イ
ヌの黒舌病の治癒を指標にした方が良いと思う
ようになってきたそうである。イヌの黒舌病
は，食欲減退，体重減少に続いて，舌部，唇粘
膜，口粘膜に傷害が起こり，出血を見る，目に
分泌物がはなはだしくなり，嘔吐を催し，血液
を混ずる憔悴を起こして，死亡する。1937年，
Elvehjem はイヌの黒舌病治癒因子として，肝
臓の濃縮物から Nam を単離した。Elvehjem は
ニコチン酸にも治癒効果があることを見出し
た。ニコチン酸は，当時においても，すでに
East Kodak Company から市販されていた化合
物であった。黒舌病のイヌに，30 mg／日のニ
コチン酸を投与し続けると，食欲が戻り，体重
も増加しはじめ，下痢も止まり，黒舌病も治癒
することを見出した11, 12）。なお，ニコチン酸
は，タバコに含まれる猛毒ニコチンを硝酸酸化
して得られた化合物であり，19世紀末には知
られており，毒物と考えられていた。トウモロ
コシもタバコもコロンブスが新大陸からヨーロ
ッパに持ち込んだ植物である。
人類ペラグラの治癒にも効果があることは，

1937年に，Fouts らが確認した13）。

5．トリプトファンの
ナイアシン代替効果の発見

食品中の分析技術の進歩により，奇妙な事実
が明らかとなってきた。栄養疫学調査から，ペ
ラグラの治癒には肉と牛乳に効果があったと前
述した。肉にはナイアシン（ニコチンアミド＋
ニコチン酸）が有効量含まれている（5 mg/100
g 肉程度）。ところが，牛乳にはナイアシンは
ほとんど含まれていない。トウモロコシを主食
とする地域の食ベ物中のナイアシンの合計量は
15 mg／日程度であるが，かなりのペラグラの
発症をみる。ところが，米を主食とする地域の
ナイアシンの合計量は 10 mg／日程度であるが，
ほとんどペラグラの発症はみられない。この矛
盾を解明するために行われた実験，幼若ラット
の体重増加実験により，トリプトファンからナ

図 5 抗ペラグラ因子の発見 1937年（Cornrad A. Elvehjem
1901-1962）
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イアシンが生合成されている可能性が報告され
た。1945年，Krehl らは14），ラットの成長実験
から，Trp にはナイアシンの代替効果があるこ
とを証明した。1949年には Vilter らが15），ペラ
グラ患者に Trp を投与して治癒に成功した。
ナイアシンという名称は「ナイアシン活性」
というように，ビタミンとしての生理活性を表
すときに使用される。ニコチン酸と同じ生物活
性を有するピリジン-3-カルボン酸誘導体の総
称として使われている。ナイアシン活性を有す
る代表的なものにニコチン酸と Nam がある。
さらに，ピリジン-3-メタノールとピリジン-3-
アルデヒドは，モル比でニコチン酸や Nam と
同等のナイアシン活性を示す。N’ -メチルニコ
チンアミド（注意，N 1-メチルニコチンアミド
ではない）は 1/2の活性を，ニコチンアミド
N -オキシドとニコチン酸 N -オキシドは 1/5の
活性を，3-アセチルピリジン，β-ピコリンおよ
びニコチヌル酸は 1/10の活性を有してい
る16）。なお，これらの数値はラットに対しての
値である。これらのニコチン酸類縁化合物の構
造式を図 6に示した。

6．ナイアシンの必要量

ヒトが正常に生育するためには，どれほどの

ナイアシンが必要であろうか？ 1952年の
Goldsmith らの報告がある17）。その時の食べ物
の組成を図 7に，ペラグラ誘発食投与後の尿中
の MNA 排泄量の変動を図 8に示した。この実
験結果から，1日の尿中に排泄される MNA の
量が 1 mg／日を切るとペラグラが発症する，1
mg／日以上であれば，発症しないという生体指
標を得ることができた。以降，ペラグラの発症
という臨床症状を指標とせずに，尿中への
MNA 排泄量という生体指標で，ナイアシンの
必要量を求める実験がなされた。表 117-20）にま

図 6 ニコチン酸類縁化合物の構造式

図 7 ペラグラ誘発食17）

図 8 ナイアシン欠乏実験における尿中 N 1-メチルニコチ
ンアミド排泄量17）

表 1 ナイアシンの必要量の算定に用いられたデータ

文献 被験者 MNA 排泄量が 1 mg／日となるナイアシン摂取量
Goldsmith ら17）

（1952）
5名の女性
25-54歳

12.6±3.0（23％）＝6.8 mg NE/1000 kcal

Goldsmith ら18）

（1955）
3名の女性
26-60歳

10.9±0.9（8％）＝4.9 mg NE/1000 kcal

Horwitt ら19）

（1956）
7名の男性
30-65歳

11.5±4.5（39％）＝4.9 mg/1000 kcal

Jacob ら20）

（1989）
7名の男性
23-39歳

11.3±4.6（41％）＝4.4 mg/1000 kcal

EAR＝4.8 mg NE/1000 kcal. NE＝niacin equivalent，ナイアシン当量．
EAR＝Estimated Average Requirement＝推定平均必要量

柴田 克己：ヒトでもアミノ酸からビタミンができる ７７



とめたように，おおむね，1,000 kcal 当たりの
食べ物中に 4.8 mgNE のナイアシンが含まれて
いれば，尿中の MNA 量を 1 mg／日に維持でき
た。このデータを基に，日本でもナイアシンの
推定平均必要量が算定されている。

7．アミノ酸インバランス

Trp のナイアシン代替効果の発見の副産物と
して，栄養学の考え方を変えた「アミノ酸イン
バランス」という概念が生まれた。
栄養学では，一般的に不足する栄養素を補足
すれば，必ず健康の維持・増進に良い効果があ
ると考える。ところが，補足する栄養素が適切
でないと，かえって悪い影響がでてしまうこと
があることが発見された。アミノ酸インバラン
スが悩ましいのは，はじめは良い効果が表れる
からである。ところが，ある日を境にして，急
に健康の悪化が顕在化してくる。したがって，
原因がわからず，困惑する。具体的に記載する
と，複数の必須アミノ酸が不足する白飯中心の
食ベ物の時に，制限アミノ酸であるリシン，ス
レオニン，バリン，イソロイシン，メチオニ
ン，ヒスチジンを補足する。すると，はじめは
幼若ラットの体重は順調に伸びていく。しか

し，ある日を境に，食欲は落ち，体重が急激に
減少し，死に至る（図 9）21）。なぜ，このような
現象が起きたのか？ Trp から Nam の生合成
量が極端に落ち，ナイアシン欠乏になったから
である。Trp から Nam への合成量は，栄養因
子によって激しく変動することが分かった。ア
ミノ酸インバランスはビタミンインバランスを
引き起こす。

8．トリプトファンから
ニコチンアミドへの

変換経路の酵素レベルでの発見

Trp から Nam が生合成される経路は，肝臓
に存在している。非肝臓組織ではこの代謝経路
の一部が作動している。Trp-Nam 経路におけ
る最初のピリジン化合物はキノリン酸（ピリジ
ン 2,3-ジカルボン酸）である。キノリン酸は
1949年に Henderson らによって発見されてい
た。発見時から，2位のカルボキシル基が脱炭
酸されてニコチン酸になるものと推察されてい
たので，1963年の西塚・早石の Quinolinic acid
phosphoribosyltransferase（QPRT）の発見に，
Trp 研究者は驚いた。キノリン酸は，五炭糖リ
ン酸経路の中間代謝産物であるリボース-5-リ
ン酸から作られた 5-ホスホリボシル-1-ピリロ
ン酸（PRPP）と Mg2＋の存在下で，ニコチン酸
モノヌクレオチド（NaMN）に変換され，NAD＋

回路に合流する（図 10）。すなわち，遊離のニ
コチン酸は生成しないのである。キノリン酸の
脱炭酸反応には PRPP が必要であったのであ
る。リボース-5-リン酸は，グルコース-6-リン

図 9 白米食に複数の制限アミノ酸を補足した飼料を与
えた時の幼若ラットの体重増加量と飼料摂取量の
変動21）

3終週齢の雄 SD 系ラットに米タンパク質をまねたアミ
ノ酸混合飼料（黒色；非補足群）と米タンパク質に制限
アミノ酸（リジン，スレオニン，バリン，イソロイシ
ン，メチオニン，ヒスチジン）を補充した飼料（白色；
補足群）を自由摂取させた。数値は平均値を示す。

図 10 Quinolinic acid phosphoribosyltransferase はトリプト
ファンの完全分解経路と NAD＋回路をつなぐ酵素
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酸を初発物質とする五炭糖リン酸経路で作られ
る。NADP＋を必要とする Glucose-6-phosphate
dehydrogenase と 6-Phosphogluconate dehydroge-
nase が関与する。一方で，リボース-5-リン酸
を含む五炭糖を再びグルコース-6-リン酸に戻
すのにビタミン B1の補酵素であるチアミン二
リン酸（ThDP）を必要とする Transketolase が
関わる。すなわち，PRPP の生成にはナイアシ
ンが，消去にはビタミン B1が関与する。

9．トリプトファン代謝の臓器相関

肝臓以外の組織には Nam→ニコチンアミド
モノヌクレオチド→NAD＋経路のみが作動して
いる22）。キノリン酸からはもちろん，ニコチン
酸からも NAD＋を合成できない。
肝臓以外の組織が Trp-Nam 経路に全く貢献
していないのか？という疑問に関しては，肝臓
の Trp-Nam 経路の初発酵素である TDO 欠損
マウスを使用した実験から，肝臓以外の組織も
Trp-Nam 経路に貢献していることが明らかと
なった23）。肝臓組織以外における Trp 分解経路
の初発酵素である Indoleamine 2,3-dioxygenase
（IDO）が，生体が NAD＋補酵素を大量に必要
とするときに誘導され，N -ホルミルキヌレニ
ン→キヌレニン→3-ヒドロキシキヌレニン→3-
ヒドロキシアンスラニン酸まで異化される。肝
臓以外の組織には 3-HADO が発現していない
ので，3-ヒドロキシアンスラニル酸は，肝臓以
外の組織から血液を介して肝臓に取り込まれる
ことで肝臓の Nam 合成に寄与している（図
11）24）。

10．トリプトファン代謝に必要な
ビタミンやミネラルなどの補因子

栄養学領域では，栄養素の欠乏と過剰による
健康障害を考える必要性がある。そのために，
まず必要な情報は，活き活きと生きていくため
に必要な最小摂取量を算定することである。必
要量である。Trp はヒトにとって不可欠アミノ
酸であるため，必要な量すべてを食べ物から摂
らなくてはならない。成人で 4 mg Trp／kg 体重
／日である。タンパク質の栄養価を評価すると
きに用いられるアミノ酸評点パターンでは，6
mg Trp/g タンパク質｛（4 mg Trp／kg 体重／日｝
÷｛0.66 g タンパク質／kg 体重／日｝という表記
方法が使われる。0.66 g タンパク質／kg 体重／
日という数値は，成人における良質タンパク質
の必要量である。我々が 1日に必要な Trp 量
は大雑把に言って，300 mg～400 mg である。
Trp の欠乏はペラグラという病気として顕在化
する。我々は，ペラグラ予防のための生体指標
として，尿中の N 1-メチルニコチンアミド
（MNA）とそのピリドン体の測定が良いことを
報告した25）。さらに，Trp の過剰摂取による健
康障害の生体指標は，尿中の 3-ヒドロキシキ
ヌレニンの測定が良いことを報告した26）。これ
らの栄養生化学学的な研究を通じて，Trp 代謝
にはビタミンやミネラルなどの補因子を必要と
する酵素反応が多いので，Trp の安全性を考え
るには，Trp 自体の摂取量に加えて，Trp 代謝
にかかわる補因子の栄養状態を考えることが肝
要である。Trp 代謝経路のどこに補因子が関与
しているかを以下にまとめた。

10-1．トリプトファン-セロトニン経路（＝セ
ロトニン経路）

図 12に本経路を示した。生理活性物質とし
て，セロトニン，メラトニンがある。Trp→5-
ヒドロキシトリプトファンには Fe2＋とテトラ
ヒドロビオプテリンが必要である。さらに，こ
の反応を触媒する Tryptophan 5-hydroxylase は
Ca2＋で活性化される Protein kinase によって活
性化される。5-ヒドロキシトリプトファン→5-
ヒドロキシトリプタミン（＝セロトニン）には
ビタミン B6が関与する。セロトニン経路は消

図 11 肝臓と肝臓以外の組織におけるトリプトファンの
代謝相関

実線は代謝経路，点線は輸送経路
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化器系と脳幹の縫線核に存在する。脳幹の縫線
核で Trp から合成されたセロトニンは，脳内
の神経伝達物質として働く。さらに，脳の松果
体において合成・分泌されるメラトニンはセロ
トニンから合成される。この合成経路には，ア
セチル CoA と S-アデノシルメチオニン（SAM）
が関与している。セロトニンの異化代謝産物と
して，5-ヒドロキシインドール酢酸があるが，
この代謝には，FAD（ビタミン B2），ナイアシ
ン（NAD＋），Mo2＋, 2 Fe-2 S（二つの鉄と硫黄
を含む鉄硫黄クラスターをもつタンパク質で，
1電子の伝達反応を触媒。栄養学領域では非ヘ
ム鉄タンパク質と呼ばれる）が必要である。

10-2．トリプトファン-α-アミノ-β-カルボキシ
ムコン酸-ε-セミアルデヒド経路（＝キヌ
レニン経路）

この経路（図 13）は肝臓にのみ存在する。
主な生理活性物質としてキノリン酸がある。こ
のビタミン前駆体は，Trp 完全分解経路の中間
代謝産物 α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セ
ミアルデヒド（ACMS）が非酵素的に閉環して
生成する。前述のように，キノリン酸が PRPP
と Mg2＋の存在下で QPRT の触媒作用によって
ニコチン酸モノヌクレオチドになることで
NAD＋回路とつながる。
Trp から ACMS が生成するまでには，Trp→

N -ホルミルキヌレニン反応は，酸素添加酵素
でヘム酵素である TDO によって触媒される。
ヘムは Fe2＋を結合したプロトポリフィリン（5-
アミノレブリン酸が初発物質）である。N -ホ
ルミルキヌレニン→キヌレニンは，Formydase
によって触媒される。この反応は，Trp 代謝上

注目されることはないが，葉酸代謝との関連で
もっと注目されてもよい反応である。つまり，
葉酸補酵素，テトラヒドロ葉酸にホルミル基を
供給して，ホルミルテトラヒドロ葉酸の生成に
寄与している。ホルミルテトラヒドロ葉酸はプ
リン塩基の生合成に必要な基質である。キヌレ
ニン→3-ヒドロキシキヌレニンはビタミン B2
とナイアシンが関わっている。酵素名は
Kynurenine 3-monooxygenase である。3-ヒドロ
キシキヌレニン→3-ヒドロキシアンスラニル酸
にはビタミン B6が関っている。3-ヒドロキシ
アンスラニル酸（3-HA）→ACMS は，酸素添
加酵素である 3-ヒドロキシアンスラニル酸 3,4-
ジオキシゲナーゼ（3-HADO）によって触媒さ
れる。Fe2＋を必要とする非ヘム鉄酵素である。

10-3．キノリン酸－ニコチンアミド経路（＝
NAD＋回路）

Trp-ACMS 経路でキノリン酸が非酵素的に生
成する。肝臓には QPRT という酵素が存在す
る。この QPRT により NAD＋回路とつながる。
キノリン酸は遊離のニコチン酸を経ずに，
PRPP の存在下でニコチン酸モノヌクレオチド
（NaMN）となる。NaMN はニコチン酸アデニ
ンジヌクレオチド（NaAD）を経て NAD＋とな
る。そして，NAD＋が分解されて，はじめて
Nam となる（図 14）。
Trp から Nam が合成されるためには，10ス
テップの反応（九つの酵素反応と一つの非酵素
反応）が必要で，B 群ビタミン，ミネラルを必
要とし，大量の ATP が消費される（図 13，図
14を参照）。

図 13 トリプトファン-α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-
セミアルデヒド経路

図 12 トリプトファン－セロトニン代謝経路
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健康なヒトでは，約 60 mg の Trp から約 1
mg の Nam が合成されている。このようにし
て合成された Nam は血液中に輸送され，血液
を介して肝臓以外の組織に運ばれ，NAD＋の前
駆体となる（図 11を参照）。一方において，余
剰の Nam は肝臓に戻され，Nam→MNA→N 1-
メチル-2-ピリドン-5-カルボキサミド（2-Py）
あるいはニコチンアミド→MNA→N 1-メチル-4-
ピリドン-3-カルボキサミド（4-Py）の異化代
謝を受け，これらの異化代謝産物は尿中に排泄

される（図 15，図 16）。ビタミン B2，鉄，モ
リブデンが必要である。

10-4．α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セミア
ルデヒド-アセチル CoA 経路（＝グルタ
リル酸経路）

本経路（図 17）は肝臓にのみ存在する。
ACMS の大部分は ACMS 脱炭酸酵素（Zn2＋を
必要とする）によって，さらに代謝を受け，α-
アミノムコン酸-ε-セミアルデヒド（＝AMS）
となる。AMS も非常に不安的な化合物で，一
部は自動的に閉環してピコリン酸となるが，大
部分の AMS はさらに代謝を受けて，AMS→2-
アミノムコン酸→2-オキソアジピン酸となる。
この二つの反応にはナイアシンが関っている。
Trp から 2-オキソアジピン酸までの反応は基本
的に細胞質での反応である。それ以降の反応は
ミトコンドリアのマトリックス内で起こる。2-
オキソアジピン酸→グルタリル CoA 反応は，
TCA 回路の 2-オキソグルタル酸デヒドロゲナ
ーゼ複合体が触媒する。したがって，ビタミン
B1，ビタミン B2，ナイアシン，パントテン酸，
α-リポ酸が関っている。グルタリル CoA 以降
の反応は β 酸化系と同じである。炭素－炭素
間の脱水素（ビタミン B2が関与），水添，脱水
素（ナイアシンが関与），チオリシス（パント
テン酸が関与）の反応で，アセチル CoA とな
る。

10-5．肝臓以外の組織でのトリプトファン代謝
肝臓以外の組織には TDO のアイソザイムで
ヘム酵素である IDO が存在する。IDO はビタ
ミン C も必要とする。非肝臓組織には 3-

図 14 NAD＋回路

図 15 ニコチンアミドの異化代謝経路

図 16 余剰のニコチンアミドの代謝経路と尿中への排泄
図 17 α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セミアルデヒド-

グルタル酸経路
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HADO が存在しないため，Trp の最終産物は 3
-HA となる（図 11を参照）23, 24）。

11．トリプトファン－ニコチンアミド
転換率に影響をおよぼす栄養因子

ビタミン栄養状態との関係であるが，ビタミ
ン栄養状態が深く関わるのは肝臓以外の組織に
おける Trp から 3-ヒドロキシアンスラニル酸
までの代謝である。肝臓はビタミンの貯蔵庫と
しての機能もあるように，ビタミン不足に陥り
にくい。一方，肝臓以外の組織はビタミン不足
に陥りやすいからである。
ナイアシン不足時には，補酵素として NADPH
を必要とする Kynurenine 3-monooxygenase が
低下することで，キヌレニン→3-ヒドロキシキ
ヌレニン反応が抑制され，結果として 3-ヒド
ロキシキヌレニン→キサンツレン酸の生成量が
低下する。
ビタミン B6不足により，肝臓以外の組織で

3-ヒドロキシキヌレニン→3-ヒドロキシアンス
ラニル酸反応を触媒する PLP-依存性酵素 Kyn-
ureninase 活性が低下することで，3-ヒドロキシ
キヌレニンが蓄積し，その結果，キサンツレン
酸の生成量が増大する。
ところが，ビタミン B6とナイアシンのダブ
ルビタミン欠乏時にはキサンツレン酸排泄量の
増加が認められなくなる。
このように，Trp から Nam が効率よく生合
成されるためには，肝臓以外の組織中のビタミ
ン B2, B6，さらにナイアシンの量が重要な鍵と
なる。
表 2に，著者が明らかにしてきた Trp-Nam

転換率に影響を与える因子をまとめた27）。転換
率の低下をさけるには，Trp 含量の低いタンパ
ク質（例えばコラーゲン）の摂取，飽和脂肪酸
の過剰摂取，ショ糖・ブドウ糖・果糖などの糖
類の過剰摂取，マイルドな食事制限である。
Trp から Nam への転換率を良好に維持するに
は，B 群ビタミンと Trp が豊富な肉類と卵類
を 1日に 300 g～400 g 食べることである。

12．肝臓におけるトリプトファン－
ニコチンアミド転換経路は

肝臓以外の組織が補酵素 NAD＋欠乏に
陥りにくくするために存在している

肝臓以外の組織には Nam→ニコチンアミド
モノヌクレオチド→NAD＋の経路のみが作動し
ている。ニコチン酸からもキノリン酸からも
NAD＋は合成できない。肝臓における Trp から
NAD＋を経由して Nam が生成する経路の目的
は NAD＋の合成ではなく，肝臓以外の組織に供
給する Nam の合成である。
動物は外界からいつでもビタミンを十分補給
できる環境で暮らしてきたために，ビタミンの
de novo 生合成経路を捨て去ることで進化して
きたものと思うが，ナイアシンは，NADH と
して ATP の産生に，そして NADPH として同
化過程のための還元力の付与物質という，生き
るために必要な基本的な反応に関わっている。
さらに，ナイアシンを補酵素とする酵素は 20
％以上を占める。代謝地図をみると，なんと多
くの酵素反応がピリジンヌクレオチド補酵素
（NAD＋, NADH, NADP＋, NADPH）を必要とし
ているかがわかる。Trp から Nam が生合成で

表 2 トリプトファン－ニコチンアミド転換率に影響を与える因子

増加させる因子 低下させる因子

● 良質タンパク質の適量摂取
● 不飽和脂肪酸の適量摂取
● デンプンなどの多糖類摂取
● チロキシン
● 抗高脂血漿薬
● 抗結核薬
● フタル酸エステル類
● 妊娠
● 絶食

● トリプトファン含量の低いタンパク質の摂取
● 飽和脂肪酸の過剰摂取
● ショ糖・ブドウ糖・果糖の過剰摂取
● マイルドな食事制限
● 過剰タンパク質摂取
● 低分子ペプチド食
● ビタミン B2・B6摂取不足
● ミネラル不足
● 女性ホルモン
● 副腎髄質ホルモンのアドレナリン
● 糖尿病

８２ 甲南女子大学研究紀要Ⅱ 第 14号（2020年 3月）



きる経路が存在している意義は，肝臓以外の組
織がピリジンヌクレオチド補酵素の欠乏に陥り
にくくするためであるとともに，ピリジンヌク
レオチド補酵素が生死の根本となるエネルギー
産生と同化過程に必要な還元力の付与物質であ
るために，ヒトでも de novo Nam 合成経路を
保持しておかなければいけなかったのであろ
う。
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略語一覧表

Trp, tryptophan

N -FK, N -formylkynurenine

Kyn, kynurenine

3-HK, 3-hydroxykynurenine

3-HA, 3-hydroxyanthranilic acid

ACMS, α-amino-β-carboxymuconate-ε-semialdehyde

AMS, α-aminomuconate-ε-semialdehyde

QA, quinolinic acid

NaMN, nicotinic acid mononucleotide

NaAD, nicotinic acid adenine dinucleotide

NAD＋, nicotinamide adenine dinucleotide

NADH, reduced nicotinamide adenine diphosphate

NADP＋, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

NADPH, reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

Nam, nicotinamide

NMN, nicotinamide mononucleotide

NiA, nicotinic acid

MNA, N 1-methylnicotinamdie

2-Py, N 1-methyl-2-pyridone-5-carboxamide

4-Py, N 1-methyl-4-pyridone-3-carboxamide

KA, kynurenic acid

XA, xanthurenic acid

PRPP, 5-phosphorbosyl-1-pyrophosphate

FAD, flavin adenine dinucleotide

PLP, pyridoxal 5’-phosphate

ThDP, thiamin diphosphate

THF, tetrahydrofolic acid

Gln, glutamic acid

TDO, tryptophan 2,3-dioxygenase

IDO, indoleamine 2,3-dioxygenase

3-HADO, 3-hydoxyanthranilic acid 3,4-dioxygenase

QPRT, quinolinic acid phosphoribosyltransferase
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