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トリプトファン研究の成果から見た中枢性／精神性疲労の誘発メカニズム

は じ め に

現 代 社 会 の特 徴でもある情 報 過 多 による昼 夜 逆 転 の 生

活 や 長 時 間 労 働 によるワー クライフ バラン スの 変 化 は 川曼

性 的 な 疲 労 を誘 発し, 人 々 の 心 身 を疲 弊させ る｡ これ は 就

労 人 口 に対し, 約60 ％のﾋﾄ が 疲 労 を 自 覚し, そ の37 ％が

半 年 以 上 持 続 す る慢 性 的 疲 労1 に悩 まされ てい る( 木 谷 ，

2000) 。こ のような 状 態 は 成 人 に 隕 らず, 小 児 に まで 波 及

し, 疲 労を克 服 するため に は, そ のメカニズ ムを 明らか にす

ることが 重 要 である。

疲 労 とは ，｢連 続 的 な 身 体 的 ある い は 精 神 的 負 荷 の

蓄 積 に より生 じる 一 過 性 の 運 動 パ フォ ー マ ン ス の 低 下

や 中 枢 神 経 系 活 動 の 抑 制｣ と定 義 さ れる。主 に 疲 労 は

肉 体 疲 労( 末 梢 性 疲 労) ，精 神 性 疲 労( 中 枢 性 疲 労) ，

免 疫 学 的 疲 労 に分 類 で きる。特 に 中 枢 性 疲 労 は 慢 性

疲 労 症 候 群(Chronic fatigue syndrome: ＣＦＳ)の 病

理 的 状 態と関 係 し(Castell,  Yamamoto,  Phoenix  &

Newsholme,  1999), 認 知 機 能 の 停 滞, 社 会 生 活 の 困

難, 脳 機 能 の 障 害を 導 く。例 え ば, 不 登 校 を含 めた 学 童

に お い て 川曼性 的 な睡 眠 障 害を 基 盤 とした 中 枢 性 疲 労 の

罹 患 率 は40 ％-80 ％を占 め(Farmer,  Fowler,  Scourfield

&  Thapar,  2004; 三 池, 2009), 就 学 の 困 難( Ｔｏｍｏｄａ，

Miike,  Uezono  &  Kawasaki,  1994;  Tomoda,  Miike,

Yonamine,  Adachi  &  Shiraishi,  1997), 精 神 疾 患 の

発 症(Farmer et al.,  2004; 三 池, 2009), 脳 機 能 の障 害を

生 起す ることが報 告されてい る(Tomoda,  Miike, ￥amada,

Honda,  Moroi,  Ogawa,  Ohtani  &  Morishita,  2000) 。こ

のように 多くの 老 若 男 女 にお い て, 精 神 作 業 能 力 の 低 下

を伴う中 枢 性 疲 労 が 存 在し, 休 職( 休 学) あるい は 退 職( 退

学) に 追い 込 まれ ることに 加え, 交 通 事 故 や 産 業 事 故 の 引

き金 ともなる｡ そこで, 我 々 は 脳 神 経 系 を主 体とす る疲 労 現

象, 即 ち，中枢 性 疲 労 を誘 発 するメカニ ズムを解 明 す るた

め に 関 与 す る脳 内 疲 労 物 質 の 特 定 と精 神 機 能 との 関 係

性 を研 究 課 題 として いる｡ そして, 我 々 は 脳 内疲 労 物 質 の

候 補 として, 必 須 アミノ酸トリプトファン の運 命 に 注 目してい

る｡トリプトファンとは, 生 体 の 成 長 に 必 要 なアミノ酸で あり，

肉 類 や 魚 類, 乳 製 品 に含 まれる｡ しかし 訃 リフトファン の高

含 量摂 取 による好 酸 球 増多 筋 痛 症 候 群 の発 症 など 訃 リフ

トファン には 危 険 性もあり，我 々 の 精 神 活 動 に支 障を 来 す

存 在 でもある｡ また 訃 リフトファン が前 駆体 で あるセロトニン

の 脳 内 投 与 により，中 枢 性 疲 労 の神 経 科 学 的 特 性 に 共 通

す る睡 眠 の誘 発 や 精 神 機 能 の 変 化 が報 告され て おり，脳

内 セロトニン 濃 度 は 血 中トリプトファン の 動 態 にも大 きく影

響 す る｡ 即 ち 訃 リフトファン や セロトニン 生 成 のダイナミック
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な 変 化 により，中枢 性 疲 労 様 症 状 が生 起 することを示 唆 す

る｡ 以 上 から訃 リフトファン が 中 枢 性 疲 労 の バイオアラー ム

機 構 の 一 翼を担 うと考えられてきた。

疲 労 は社 会的･ 経 済的 損 失を 招く社 会 問 題 であり, 精神

疾 患 を発 症 させ る前 病 気 段 階 でもある｡ 従 って ，中 枢 性 疲

労 の成 因 に 関 与 する微 細 な神 経 回 路 の解 明とそ の制 御 法

を 確 立 する には 動 物 を 用 い た研 究 が必 要 不 可 欠 で あり，

得 られ た知 見 はﾋﾄ の 疲 労 現 象を 理 解し, 還 元 す ることが

で きるかを 考える重 要な 位 置 づ けとなる｡ 本 稿 で はラットや

ヒトを 用い た 中枢 性 疲 労モ デ ル を抜 粋し 訃 リフトファンを 中

心とした 分 子･ 神 経メカニ ズムや 中枢 性 疲 労 発 現 の実 験手

法を紹 介 する。

トリプトファン の 脳 内 移 行 と分 枝 鎖 アミノ酸 との 競 合

中枢 性 疲 労 の誘 発 機 構 として, Acworth,  Nicholass,

Morgan  &  Newsholme(1986) により提 唱 され たセロトニ

ン 仮 説 が 最も有 名 で ある｡ セロトニンは 末 梢 血 管 収 縮 に 関

与し, 消 化 管 に多 く存 在 する(Rapport,  Green  &  Page,

1984) 。一 方, 脳 神 経 系 に存 在 するセロトニン は 神 経 伝 達

物 質 として の 役 割 を担 い ，睡 眠一覚 醒 サイクル, 体 温 調 節

や 摂 食 行 動 に加 え, 精 神 機 能 にも深く関 与 す る(Jacobs  &

Azmitia,  1992) 。さらに セロトニン は 必 須 アミノ酸 であ るト

リプトファンが 前 駆 体で あり，中 枢 性 疲 労も また睡 眠 の誘 発

が 現 れるという共 通 のメカ ニズムが 存 在 す ることから,これら

は疲 労 物 質 候 補 として 注 目されてきた。

脳 内セロトニン生 成 の律 速 段 階 はトリプトファン水 酸 化 酵

素 の 活 性 にある｡ 遊 離 型トリプトファンは 血 中 内 で アル ブミ

ンとの 結 合 型 で 存 在し 運 搬 され るが, 脂 肪 酸も またア ルブ

ミン に結 合し 輸 送 され てい る｡ しかし, 長 時 間 運 動 により血

中 遊 離 型 脂 肪 酸 濃 度 が 上 昇し, 親 和 性 がより高い アル ブミ

ンと脂 肪 酸 の結 合 量 が 増 加した 結 果, 血 中 内 に遊 離型トリ

プトファンが 増 加 す る｡ また，同 様 の 運 動 により血 中 内 の 分

枝 鎖アミノ酸 がエ ネ ル ギ ー源 として 利 用される。トリプトファ

ンと同 様 に 分 枝 鎖アミノ酸 の脳 内 取り込 み は アミノ酸トラ

ン スポ ー ター の 一 種で あるシステ ムＬ-ｱﾐﾉ 酸トランスポ ー

ター(ＬＡＴ-1)が 利 用 される｡ 従 って, これらの アミノ酸 は 競

合 す るため 訃 リフトファン の脳 内 へ の 流 入 は 分 枝 鎖 アミノ

酸 濃 度 に依 存 す ることになる。

中枢性疲労の誘発メカニズムに関与する遊離型トリプ

トファンの運命

運動後疲労モデルラットにおいて, 血中内の分枝鎖ア

ミノ酸濃度が低下し, 且つ遊離型トリプトファン濃度の上
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Figure 1 トリプトファン誘 導 体 によるオ ープ ンフィールド内 の移 動 軌跡(A-F), 移 動 距 離( Ｇ)および 移 動 時 間(Ｈ) の変 化

Ｎｏtｅ:D,L-β-(1-ｎａｐｈtｈｙ1)ａｌａｎｉｎｅ投与群(Ｄ-Ｆ)における移動軌跡はControl 群(Ａ-Ｃ)と比較し，抑制している。

昇 により, LAT1 で の 競 合 に 優 勢 となっ たトリプトファン は

脳 内 に 取り込 まれ, 脳 内 の 広 範 囲 に亘 りセロトニン 生 成 を

亢 進 させ る(Acworth et al,  1986! Blomstrand, Perrett,

Paxry-Billings  &  Newsholme,  1989)  0また, Yamamoto

&  Newsholme  (2001) はトレッドミル 走 により疲 労を 課した

無 アル ブミンラット(Nagase analbuminemic ｒａt: ＮＡＲ)と

そ のControl で あるSprague-Dawley ラット(SDR) の 神 経

終 末 内( シ ナプトソ ー ム)トリプトファン 代 謝 物 含 量を 検 討し

た 結 果, NAK, の 脳･ 脊 髄 領 域 の 広 範 囲 でトリプトファン お

よび5 －ヒドロキシトリプトファン含 量 の 増 加 を報 告して いる。

さら に, in vivoマ イクロダイヤリシス法 を 用い, NAR とSDR

の 細 胞 外 液トリプトファン 動 態 を 比 較 検 討 し た結 果, 疲 労

中 の 線 条 体 内トリプトフ ァン 濃 度 はＮＡＲで 常 時, 高レ ベ ル

を維 持し, 疲 労 の負 荷 に 対して 鋭 敏 に 応 答 することを 明ら

か にして いる。また, このダイナミックな 生 化 学 的 変 化 は 疲

労 困 憊 に 至るまで の時 間 にも 表 現 され, ＮＡＲの 持 久 力 は

ＳＤＲの71 ％にしか 相 当しなかっ た。

ＮＡＲは ＳＤＲ に 由 来 す る 高 脂 血 症 ラットの 育 成 中 に ，
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Nagase,  Shimamune  &  Shumiya(1979) により発 見され

た｡ ＮＡＲは 遺 伝 的 に血 中 内 のアルブ ミンを欠 損してい るた

め, 60% のトリプトファン が 血 中 に遊 離 型 として 存 在して い

る｡ この 事 実 はＳＤＲ に 比 べ, NAR が 疲 労 困 憊 に 陥 るた め

の生 理 的 特 異 性 を兼 ね 備 えてい ると推 測で きる。

このように アル ブミンの 制 御 下 に ないＮＡＲ の遊 離 型ト

リプトファン の 増 加 と脳 内 セロトニン代 謝 の 亢 進 過 程 は ，中

枢 性 疲 労を誘 発 す る機 構として1 つ の 証 拠 を示している。

ヒトにおける術後疲労時のトリプトファン動態の変化

ヒトの中枢性疲労研究においても訃リフトファンが疲労

に対して鋭敏に応答することが確認されている｡例えば，

Yamamoto,  Castell, Botella, Powell, Hall, Young  &

Newsholme  (1997)は大腿部骨折を有する高齢者を対象

に 術後療養期間における血中遊離型およびアルブミン

結合型トリプトファン濃度を検討している｡術後療養中2 日

目において術前と比較した結果, 遊離型トリプトファン濃度

は上昇し,アルブミンへの結合親和性も低下していた｡さら
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Figure 2 睡 眠 障 害 型 中 枢 性 疲 労 モデ ル の 作 製 およびトレッドミルテ ストによる疲 労レ ベル の評 価

(Yamashita  &  Yamamoto,  2013 より引 用 ，一 部 改 変)

Note: 水深4.8 cm の観 察箱 において,５日間飼育 することで睡眠障害型 中枢性疲労モデル 動物を作製した。

疲労レベルはトレッドミルテストにより測定した｡ データは平均値 士標準誤差で示 す岫 り゙<  .001,り<  .05
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に 分 枝 鎖アミノ酸 との 濃 度 比も 有 意 に増 加したことから，

トリプトファン が脳 内 へ 流 入 す るため の 条 件 が 整って いるこ

とを確 認で きる｡ そして，トリプトファンの 役 割 にお ける実 験

的 証 拠 として, Lieberman,  Corkin,  Spring,  Growdon  &

Wurtman  (1982) の研 究 かおる｡ Lieberman et al.  (1982)

はトリプトファン をﾋﾄ に 投 与し た 結 果 ，眠 気 お よび 疲 労感

の 出 現 が認 められ たことを報 告している。

また，中 枢 性 疲 労 研 究はヒトＣＦＳの解 明 からも 進 められ

てお り, CFS 患 者 に は 強 い 疲 労 感 が 長 期 に 渡 ることが知

られ てい る｡ この原 因として, 脳 内神 経 伝 達 物 質 の 合 成 低

下, 特 に 興 奮 性 アミノ酸 であるグルタミン酸 の合 成 低 下との

関 連 性 が 考 えられ ている。

Hopkins  &  Cole  (1901) により，カ ゼイン( 乳 製 品 に 含

まれ るた ん ぱく質) の 膵 液 消 化 か らトリプトファン が 世 界 で

初 めて 発 見 され, 今 日まで に 約100 年 経 過 する。そ の 間 ，

トリプトファン に 関 す る見 聞 は 深 められ てきた。トリプトフ ァ

ンは 生 体 の成 長 に 必 要 なアミノ酸で あることから(Willcock

&  Hopkins,  1906; Osborne &  Mendel,  1914; Harper,

1977) 訃 リフトフ ァン 高 含 量 の食 料 品 や 医 薬 品 が 世 界 中

の マ ー ケットで 販 売 され, 一 種 の 健 康 サプ リメントとして 爆

発 的 な人 気 を博し た。し かし 訃 リフトフ ァン 高 含 量摂 取 が

原 因 であ る好 酸 球 増 多 筋 痛 症 候 群 に 見られ るように トリ

プトファン に は紛 れもなく特 異 性 と危 険 性 が備 わっ ている。

さら に こ れ まで の 研 究 成 果 から，必 須 アミノ酸トリプトファ

ンは 疲 労 物 質 的 な 側 面も 有し ，日 常 生 活 にお いて ，我 々

の 精 神 活 動 に支 障を 来 す 存 在 であることも 忘 れて はならな

し九

睡眠障害を背景とした中枢性疲労とそのモデル動物の

作製

疲労と睡眠は表裏一体の関係にある｡睡眠には深い徐

派睡眠を含むNon-REM 睡眠と,身体の休息や記憶の固

定化を図るＲＥＭ睡眠に分類される｡これらは約90 分周期

で1 日数回繰り返し, 疲労した脳機能の回復に努めてい

る｡即ち，日中での膨大な情報処理により疲労した脳は睡

眠を摂ることで初めて休息し, 翌日の精神活動に備えてい

る｡ところが, 睡眠不足は日中の眠気を招き，中枢性疲労

の誘発による精神作業能力の低下, 注意力や集中力の欠

如を誘導し, 交通事故や産業事故などの社会問題に繋が

る｡また, 不登校児童において睡眠障害を基盤とした中枢

性疲労の罹患率は40 ％-80％を占めるなど(Farmer et 瓧，

2004; 三池, 2009), 睡眠障害を背景とした中枢性疲労

は, 社会生活を容易に破綻し, 誰しもが発症し得る｢前病

気段階的疾患｣としても考えられる｡従って,睡眠障害を背

景とした中枢性疲労の誘発機構を解明し,その制御法(予

防と治療)を確立するためには, 適切な動物モデルを必要

とする。

そこで, 我々はトリプトファン誘導体物質であるD,L- β

129

■ (l -naphthyl)alanine を 用い て, ラット脳 内トリプトファン の

薬 理 操 作を 行っ た｡D,L- β■ (l -naphthyl)  alanineはトリプ

トフ ァン からセロトニ ンを 生 成 す るた め のトリプトファン 水 酸

化 酵 素 の 活 性 を 抑 制 することで, セロトニン 生 成 を 阻 害し

(Weicker  &  Struder,  2001),  Non-REM 睡 眠 の 増 大 と

ＲＥＭ 睡 眠 の減 少を誘 導 する(Rogemont,  Sarda,  Gharib

&  Pacheco,  1988) 。D,L- β-(l-naphthyl)alanine 投 与 後

の疲 労 度を 評価 するた め, オ ープ ンフィールド内 の 自発 行

動 量( 移 動 距 離, 移 動 時 間, 移 動 軌 跡) を測 定した｡D,L-

β ■ (l -naphthyl)alanine 投 与 群 の 移 動 距 離 ，時 間 お よ

び 軌 跡 はControl 群と比 較し, 低 下 傾 向で あった(Figure

1)。以 上 より, D,L- β■ (l-naphthyl)alanine はトリプトフ ァン

の増 加 を促し, 睡 眠リズムを変 化 させ ることで ，中 枢 性 疲 労

様 症 状 を引き起こすことが 可 能 であると考 えられる。

さらに ヒトにお ける 睡 眠 障 害 を 背 景とし た特 異 的 な精

神 哇疲 労 をラットで 再 現 す るため, 我 々 はラットに断 眠 疲 労

負 荷 法 を課 す ことで 誘 起した｡ 睡 眠 剥 奪 の ため ，ラットをプ

ラットホ ー ムが 固 定され た水 深4.8  cm の観 察 箱 で 飼 育した

(Figure 2) 。この 断 眠 疲 労 負 荷 法 はラットがＲＥＭ 睡 眠 時

に筋 弛 緩 状 態 になるとプ ラットホー ムか ら水 中 に落 下し, 覚

醒 状 態 となることを応 用して いる｡ 次 に 疲 労レベ ル は ，15

分 間 のトレッドミル テ スト(速 度:25 m/ ｍｍ) を 用 い て, そ の

ランニング遂 行 率か ら算 出した｡ 断 眠 負 荷3 日 目お よび5 日

目に お い て ，睡 眠 障 害型 中 枢 性 疲 労( ＣＦＳＤ) 群 のトレッ

ドミル パフォ ーマン スはControl 群 と比 較し, 有 意 に 抑 制し

た(Figure 2) 。以 上 より訃 レッドミル テストか ら観 察 され た

ＣＦＳＤ 誘 発 腫疲 労は 精 神 運 動 機 能 不 全 を伴 い, 複 雑 な疲

労 困 憊 状 態 を有している。

脳 内トリプトファン およ び モノアミン 代 謝 産 物 の 動 態

急 性 的 あるい は 長 期 的 な 運 動 負 荷 により，脳 内 の 広 範

囲 に お い て 訃 リフトファン 濃 度 の 上 昇 とセロトニン 生 成 の

亢 進 を誘 導 する(Acworth et al.,  1986; Blomstrand et

al., 1989;  Yamamoto et al.,  1997) 。

トリプトファン 誘 導 体D,L- β■ (l -naphthyl)alanine をラッ

トに投 与 すると, Control 群 と比 較し, 視 床 下 部 内トリプト

ファン濃 度 は 濃 度 上 昇 を 呈した が ，セロトニン 濃 度 は 濃 度

減 少 を 呈し た(Table 1) 。 Weicker &  Struder(200l) は

D,L- β-(l -naphthyl)alanine は 訃 リフトファン 水 酸 化 酵 素

の不 活 性 化 を誘 導す ることで, セロトニン 生 成 を阻 害し, 脳

幹 お よび 線 条 体 機 能 を抑 制 す ることを報 告し ている｡ 従 っ

て, D,L- β■ (l -naphthyl)alanine 投 与 による自発 行 動 量 の

低 下 は セロトニンよりもむしろ 訃 リフトファン 自体 がそ のトリ

ガ ーとなることを示 唆 す る。一 方 で, 免 疫 学 的 疲 労モ デ ル

を用 い たセロトニン濃 度 低 下 による中 枢 性 疲 労 仮 説 を 報 告

し たKatafuchi,  Kondo,  Take  &  Yoshimure(2005) の研

究 かおる｡D,L- β-(l -naphthyl)alanine 投 与 によるセロトニ

ン 濃 度 の低 下 は, Katafuchi et al.  (2005) の研 究 報 告と一
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Table 1 トリプトファン誘 導 体お よび 睡 眠 障 害 型 中 枢性 疲 労 モデ ル にお けるトリプトファンとモノアミン 代 謝 産 物 の変 化

(Yamashita  &  Yamamoto,  2013;  Yamashita  &  Yamamoto,  2014 より一 部 引 用 および 改 変)

Alterations in tryptophan and monoamine metabolite (versus ｃｏｎtrol)

Brain regions　　Conditions

Hypothalamus　 Ｄ,L-β-(1-naphythyl)alanine ｉ･p･

CFSD

Hippocampus　D,L- β-(1-naphythyl)alanine ｉ･p･

CFSD

Striatum D,L- β-(1-naphythyl)alanine ｉ･p･

CFSD

Tryptophan

分

骨

介
　
　

一一

Serotonin　　Kynurenic  acid

荅

荅

一

一

荅

介
　

眥

一

一

Noradrenaline

荅

Note: これらのデータはControl群との比較であり，脳内各物質 における今は 上昇,０は減少,＝は変化なしを示す。
測定を示す。

致 す るが, 濃 度 上 昇 を 生 起したトリプトファンは そ の主 な 代

謝 経 路であるキヌレ ニン経 路 に代 謝 される可 能 性 を推 測 で

きる2. 最 近, ラットに キヌレニン 経 路 内 の 最 終 代 謝 産 物キヌ

レン 酸を投 与 するとトレッドミル, オ ープ ンフィー ルド, モリス

型 水 迷 路 課 題 に お けるパフォー マンス成 績 を抑 制 すること

が 報 告されて いる(Yamamoto,  Azechi  &  Board,  2012) 。

このようにD,L- β■ (l -naphthyl)alanine 投 与 により誘 発

され た 自発 行 動 量 の 低 下 には, キヌレン酸 が 関 与して いる

と考 え られ る。また, D,L- β･(l-naphthyl)alanine 投 与 に

より，視 床 下 部 内 ノル アドレ ナリンお よびド ーパミン濃 度 は

Control 群 と比 較し, 濃 度 減 少 を 呈し た(Table 1) 。このよ

うなド ー パミン神 経 系 の 抑 制 は 無 動 症 や 強 硬 症を 生 起し，

感 覚一運 動 系 機 構 を破 綻させ る(Marshall,  Richardson

&  Teitelbaum,  1974) 。こ れ は, D,L- β-(l-naphthyl)

alanine が 運 動 実 行 系 を 担う視 床 下 部 一背 側 線 条 体 一内

Dopamine

荅

なお, 空欄は末

側 淡 蒼 球 回 路 を抑 制 し て い ることを示 唆 す る。さら に

Rassoulpour,  Wu,  Ferre  &  Schwarcz  (2005) は 線 条 体 内

キヌレン 酸 濃 度 の 上昇 は, 細 胞 外 液ド ー パミンレ ベ ル を 低

下させることを 報 告してい る。このような知 見 は 訃 リフトファ

ンお よび キヌレン 酸 が脳 機 能 や 行 動 の 抑 制 に関 与 す ること

を示 唆 する。

トリプトファンからキヌレン酸 生成の亢進過 程は中枢

性疲労を増幅させる

我々は睡眠障害を基盤とした中枢性疲労を発現する

ＣＦＳＤモデルを用いて, 脳内各組織(視床下部, 海馬，

線 条体) のトリプトファン, セロトニンおよびキヌレン酸濃

度の変化を観察した｡ 驚くべきことにCFSD ラットの視床

下部や海馬の限定的な部位にのみ，トリプトファン濃度

はControl 群と比較し, 有意な濃度上昇を呈したが, セロ

○

○

○

◇
　

ら

○

こ こ らi ）

Central fatigue

○:Tryptophan　 ◇:Kynurenine　 △:Kynurenic acid

Figure 3 中枢 性 疲 労 の誘 発メカニズ ムにお ける末 梢一中枢 連 関 の仮 説

Note: 末梢内で上昇した遊離型トリプトファンおよびキヌレニンは血液一脳 関門を通過し，脳内に流人後，トリプトファン濃度の

上昇とキヌレン酸生 成の亢進を導く。これらはニューロン,あるいはクリアにアクセスし，中枢性疲労を誘発後，神経認知機 能不

全を引き起こすかもしれない。
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トニン 生 成 は 亢 進し なかっ た(Table 1) 。ところが, CFSD

ラットの 視 床 下 部 ，海 馬 内 キヌレ ン 酸 濃 度 はControl 群 と

比 較し, 有 意な 濃 度 上 昇 を 呈し た(Table 1) 。この ように

CFSD が 視 床 下 部 や 海 馬 に お い て ，特 異 的 なトリプトフ ァ

ン取 り込 み とキヌレン 酸 生 成 の亢 進 を誘 導 す ることを示 唆

す る。また, 視 床 下 部 は 社 会 認 知 記 憶 ，社 会 行 動 機 能 を

担う(Dombret,  Nguyen,  Schakman,  Michaud,  Hardin-

Pouzet,  Bertrand  &  De Backer, 2012; Lopatina,

Inzhutova,  Salmina  &  Higashida,  2012)  0電 気 生 理 学

的 に ，トリプトフ ァン 濃 度 の 上 昇 は 縫 線 核 ニュ ーロン の発

火 を抑 制 す る(Gallager  &  Aghajanian,  1976) 。CFSD

モ デ ル にお けるトリプトファンレベ ル の 上 昇も また ，視 床

下 部 や 海 馬 に お け る神 経 発 火 を 抑 制し て い るか もし れ

ない 。さら に 薬 理 学 的 に，脳 内 キヌレン 酸 レ ベ ル の 上 昇

は アンタゴニ ストとレ て7V－メチ ル ーＤ－ア スパラギン 酸 型 グル

タミン 酸( ＮＭＤＡ)お よび α7 二コチン 型ア セチル コリン( ａ

7nACh) 受 容 体 を抑 制し, グル タミン 酸レベ ル を 減 少させる

(Hilmas et aL,  2001! Schwarcz &  Pellicciaii, 2002;  Wu,

Pereia,  Bruno,  Pellicciari, Albuquerque  &  Schwarcz,

2010) 。グ ル タミン 酸レ ベ ル の 低 下 は 記 憶 一学 習 機 能 の 抑

制(Curzon,  Anderson,  Nikkei,  Fo χ, Gopalakiishnan,

Decker  &  Bitner, 2006) 訃 レッドミル パフォー マンスの 低

下(Yamamoto  et aL, 2012), 社 会 行 動 の障 害(Iaccarino,

Suckow,  Xie  &  Bucci,  2013) に 関 連し た認 知･ 社 会 機 能

障 害 を 引 き起 こす 。 CFSD モ デ ル に お ける キヌレ ン 酸レ

ベ ル の 上 昇 とそ れ に 伴うグ ル タミン 酸レ ベ ル の 抑 制 は ，

視 床 下 部 機 能 を 中 心 とし た 社 会 相 互 作 用(Yamashita

&  Yamamoto,  2013) や 精 神 運 動 活 動 に お け る神 経 認

知 機 能 不 全 の 根 底 をな す かもし れ な い 。従 って ，トリプト

フ ァン 脳 内 取り込 み の 上 昇 とキヌレン 酸 生 成 の 亢 進 が ，

中 枢 性 疲 労 に お ける 増 幅 効 果 を生 起 す ることを示 唆 する

(Yamashita  &  Yamamoto,  2014) 。さらに ，疲 労 にお け

るキヌレン酸 の 役 割 つ い て> Coppola,  Wenner,  Ilkayeva,

Stevens,  Maggioni,  Slotkin,  Levin  &  Newgard(2013)

の研 究 がある｡ Coppola et al.  (2013) は, 運 動 誘 発 哇疲 労

モ デ ル に分 枝 鎖 アミノ酸 を 投 与した 結 果, 脳 内 キヌレン 酸

濃 度 の 上 昇 を抑 制 することを報 告して いる。このような 研 究

成 果 は ，中枢 性 疲 労 により誘 発され た神 経 認 知 機 能 不 全

に お けるトリプトフ ァン ーキヌレ ニン 経 路 の重 要 な 役 割 を定

義 す る直 接 的 な 証 拠 である。

今後 の 課題と展望

中枢性疲労はＣＦＳの病理的状態に関係し, 精神疾患

の発症を導く｢前病気段階｣である｡その危険性は多くの老

若男女に認められ, 驚くべきことは, 未来を担う子どもにも

及ぶことである｡ 従って, 心理的･社会的問題として，中枢

性疲労の存在は無視できないものである。

本稿では，中枢性疲労メカニズムの研究成果につい
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て, 概 観 してきた｡ そ の 成 果 により, 疲 労 物 質 候 補 として ，

トリプトファン が 特 定 され てい る。トリプトフ ァンは 生 体 の 成

長 に 必 要な アミノ酸 の 一 つ でありな がら, 特 異 性と危 険 性

を 併 せ 持 つ 。従 来 の 中 枢 性 疲 労 研 究 で は ，急 性 運 動 や

術 後 経 過 に 見られ るように 脳 内 に移 行し た 遊 離 型トリプ

トフ ァン により，脳 内 セロトニン 生 成 が 亢 進した 結 果 ，中枢

性 疲 労 を 生 起 す ると考 えられ て きた 。し かしな が ら, 脳 内

に 取 り込 ま れ たトリプトフ ァン の95 ％ がキ ヌレ ニ ン 経 路 に

代 謝 されるように 中 枢 性 疲 労 の 誘 発 メカ ニズ ム にトリプト

ファンーキヌレ ニン 経 路 の 関 与も指 摘 されて いる｡ 例 え ば ，

キ ヌレン 酸 投 与 実 験 による 自発 行 動 量 や 記 憶 成 績 の 低

下(￥amamoto et al.,  2012), 運 動 疲 労( Ｃｏｐｐｏｌａ et al.,

2013) や 断 眠 疲 労(Yamashita  &  Yamamoto,  2014) にお

け る脳 内トリプトファンとキヌレン 酸 濃 度 の 上 昇 は ，中 枢 性

疲 労 の 誘 発 機 構 を説 明 す る上で の 証 拠を示して いる。

この ように 約100 年 の 歴 史 を持 つトリプトフ ァン 研 究 か

ら訃 リフトフ ァン が 持 つ 意 外性 と危 険 性 につ い て 紹 介して

きたが, そ れ でもな お, 多くの 問題 と仮 説 が 存 在 す る｡ 第 一

に トリプ トファン は 血 液 一脳 関 門 上( 血 管 内 皮 細 胞 膜) に

発 現 するLAT-1 を 介し, 容 易 に 脳 内 に 移 行 す る｡ そして ，

脳 内 に 取り込 まれ たトリプトファン は 神 経 終 末 上 の 細 胞 膜

に発 現 する高 親 和性 輸 送 系 により, 神 経 細 胞( ニ ューロン)

にアクセスし, 精 神 機 能 に 影 響 する｡ このように トリプトフ ァ

ン の運 命 はＬＡＴ-1により制 御 されてい る｡ また, Friedman,

Kaufer,  Shemer,  Hendler,  Soreq  &  Tur-Kaspa(1996)

やEsposito,  Gheorghe,  Kandere,  Pang,  Connolly,

Jacobson  &  Theoharides(200l) の 研 究か ら, 心 理 社 会

的 ストレスや 疲 労 状 態 により，血 液 一脳 関 門 の透 過 性 は 上

昇 することが報 告され ている｡ 即 ち, 遊 離 型トリプトファン の

ほとんど が透 過 性 を増した 血 液 一脳 関 門 を直 接, 通 過 す る

ことが考 えられる。従 って ，中 枢 性 疲 労 モ デ ル を 用 い て ，

血 液一脳 関 門 の透 過 性 を検 討 す ると同 時 に 血 液 一脳 関 門

上 を直 接, バ リア するような 改 善 薬( 予 防と治 療) の 開 発 が

重 要 で あると考え る｡ 第 二 に 脳 に 移 行し, 過 乗14状 態 にあ

るトリプトファン がそ れ 以 後 ，ど のような神 経 回 路 で 中 枢 性

疲 労 を引 き起こして いるかという問 題 である｡ 即 ち，中枢 神

経 内 に 存 在 す るニュ ーロン は 全 体 の約10 ％程 度 に なり，

残 りの90 ％は 神 経 膠 細 胞( クリア) で 構 成 され ている(Allen

&  Barres,  2009) 。クリア に はア ストロサイト, オリゴ デ ンド

ロサイト,ミクロクリア が 存 在し(Allen  &  Barres,  2009), こ

れらは ニ ューロン の 支 持 細 胞( 縁 の 下 の力 持 ち) とし て 考

えられ てきた｡ しかし, 最 近 の 研 究 成 果 から, クリアは 特 異

的 に 生 理 的 調 節 機 能 を担 うことが 明らか になり，様 々 な 物

質 の 分 泌 や ニュ ーロン の活 動 調 節 を行 い な が ら, 精 神 機

能 に 深く関 与 す ることが 報 告され てい る(Barres  &  Raff,

1999;  Allen  &  Barres,  2009; Fields, 2013) 。さらに トリ

プトフ ァン 代 謝 産 物 は クリアで 産 生 され て い ろとの 報 告 も

ある(Schwarcz  &  Pellicciari, 2002; Wejksza, Rzeski,
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Okuno,  Kandefer-Szerszen,  Albrecht  &  Turski, 2005) 。

即 ち ，中 枢 性 疲 労 の 誘 発 メカ ニズ ムとして, 末 梢 中 の 遊 離

型トリプトファンが 脳 内 に移 行した 後, どのような 運 命 を辿る

の か, あるい は 訃 リフトファン を含 め たそ の 代 謝 産 物 が ク

リア 内 で既 にストックされ た状 態な の か, 全くの未 踏 の 領 域

である｡ このように 末 梢一中枢 巡 関 のダイナミックな 特 性 が

中 枢 性 疲 労 の誘 発メカ ニズムを解 明 する上 で の鍵 となるか

もしれない(Figure 3) 。

中枢 性 疲 労 は 社 会 生 活 の 障 害 を 導く基 盤 である。中 枢

性 疲 労研 究 は, そ の病 理 的 危 険 性 に対 処し, 社 会 に 潜 む

心 の 問 題 の 科 学 的 解 明 に 寄 与 す るものと考 える。
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注

冂 旻性 疲 労 症候 群(Chronic fatigue syndrome: CFS) とは，

健 康状 態 のﾋﾄ が社 会 的，物 理 的, 化 学 的ストレスなどの 要 因

により，突如, 激しい 全身 倦怠 感 に襲 われ, その 後，強い疲 労

感と共 に微 熱, 頭 痛, 認 知 障 害 ，抻うつなどの精 神 症 状 が長

期 的 に持 続し, 健全 な社 会 生 活を送ることのできない 疾 患 で

ある。 2014年9 月８日付 の 朝 日新 聞 掲 載 の記 事でも，日本 国

内 のＣＦＳ患者 は約30 万人 にも上ると紹介され ている。

２哺 乳類 にお いて ，セロトニン 生 成 以 外 に 脳 内 に 取り込ま

れ たトリプトファン の95 ％がキヌレ ニン 経 路 を介 し，キヌレン

酸 およびキノリン 酸 へ 代 謝され る(Schwarcz  &  Pellicciari,

2002) 。キノリン 酸 はyＶ－メチ ル ーＤ－アスパラギン 酸 型 クル クミ

ン 酸(ＮＭＤＡ)受 容 体 の アゴニ ストとして作 用し，キヌレン 酸

はＮＭＤＡおよび α7 二コチン型 アセ チル コリン(a  7nACh)

受 容 体 のアンクゴニ ストとして 作 用 する(Hilmas,  Pereira,

Alkondon,  Rassoulpour,  Schwarcz  &  Albuquerque,  2001;

Schwarcz  &  Pellicciari, 2002)。



134 帝塚山大学心理学部紀要2015 年 第4号

The mechanism of central fatigue disclosed bｙ the history of

tryptophan research in human and rats

Masatoshi ＹＡ]MASHITA and Takanobu YAMAMOTO

Abstract

Central fatigue is implicated in clinical conditions such ａs chronic fatigue syndrome, and leads to reduced

cognitive function, disrupted social life, and impaired brain functions. In adults, these conditions can result

in retirement or suspension 丘om work. Similarly,  the prevalence of central fatigue that is induced b ｙ chronic

sleep disorders in schoolchildren has been reported at 40 ―80%,  children are occasionally ｅχcused ＆ｏｍ school,

and brain function can become disrupted. Studies have reported that an increase in plasma concentration

of free tryptophan can result in postoperative or ｅχercise-induced fatigue in human and rats. Additionally,

more free tryptophan crosses the blood-brain barrier in the brain, and leads to higher levels of serotonin. In

mammals,  outside of serotonin synthesis, the vast majority of tryptophan is metabolized via the kynurenine

pathway into kynurenic acid and quinolinic acid. Very recently, injection of kynurenic acid was shown to impair

rat performance in the running, open-field,  and Morris water-maze tests. Moreover,  we have been provided

that increased tryptophan concentration in the brain and subsequently synthesized kynurenic acid may

produce an amplified effect that induces central fatigue induced b ｙ chronic sleep disorder and possibly directly

lead to social-interaction deficits. The role of kynurenic acid in fatigue that we report is supported b ｙ the recent

findings that administration of ａ branched-chain amino acid in rats not only lowerd e χercise-induced fatigue

but also reduced the higher concentration of kynurenic acid in the brain. However,  the crosstalk between

excessive brain tryptophairkynurenic acid and neuron-glia network in central fatigue remains to be ｅχplored

further.

K ｅｙｗｏｒds:sleep disorder, central fatigue, tryptophan
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