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論文要約 

東京工業大学生命理工学院一瀬研究室 竹下直輝 

 

疾患モデル動物におけるプテリジン代謝変化の解析 

 

プテリジン化合物はプテリジン環を持った化合物の総称であり、中でもテトラヒドロビオプ
テリン (BH4) はアミノ酸代謝や神経伝達物質であるモノアミンの合成、血管拡張に関わる一酸
化窒素 (NO) の生合成など様々な生体内酵素反応に必要な補因子である。モノアミンや NO は生
体機能の調節に重要な働きを担っているため、BH4 代謝が変化してモノアミン量や NO 量に変化
が生じると、正常な生理機能の維持に支障が生じる。また、ネオプテリン (NP) は BH4 生合成中
間体の代謝産物であり、NP の生理的な機能については十分明らかになっていないが、炎症性サ
イトカインによりマクロファージからの産生が増強されることから、炎症性疾患のマーカーと
して利用が可能と考えられる。 
しかし、BH4 は不安定で速やかに酸化されてジヒドロビオプテリン（BH2）となるため、BH4 と

BH2 を分別定量するためには試料を採取する際や、測定中に特別な操作が必要となる。そのため、
これまで BH4 の酸化還元状態が疾患に伴いどのように変化するかについて、詳細な分析はなさ
れていない。また、従来のプテリジン分析の多くは血漿が用いられてきたが、経時的かつ簡便に
採取できる生体試料として尿にも着目した。本研究では、BH4 の酸化還元状態の変化を分別定量
することのできる HPLC-ポストカラム酸化法を用いて、種々の病態に伴うプテリジン代謝の変化
を、疾患モデル動物を用いて検討した。 
うつ病モデルマウス、糖尿病モデルマウス、リポ多糖(LPS)による炎症モデルマウス、アスコ

ルビン酸 (AsA) 欠乏ラットの 4 種類のモデル動物について臓器中および尿中のプテリジン化合
物の変化を調べた。AsA 欠乏ラットは、脳中のモノアミン量の変化との関連についても調べた。 
うつ病モデルマウスは 50 ml チューブ内にて 3 時間水への浸漬負荷を 2 週間行い、強制水泳

試験にて無動時間が増えていることを確認して、マウスがストレス負荷によりうつ状態（無気力
状態）となっていると判断した。うつ状態になってから、尿中のプテリジン量を測定したが、ス
トレス負荷を行なっていない対照群と差は認められなかった。 
糖尿病モデルマウスは 50 mg/kg のストレプトゾトシン腹腔内投与を 5 日間連続して行い、2

週間後に血糖値から糖尿病の発症を判断した。糖尿病モデルでは 2 か月後の段階で脾臓および
膵臓において BH4/BH2 比の減少からビオプテリンの有意な酸化的偏りが確認された。この時、血
漿中においても BH4/BH2 の酸化的偏りが認められ、尿中にも有意ではなかったがビオプテリン
の酸化的傾向が認められた。これらの結果は、ストレプトゾトシン投与により引き起こされた糖
尿病は、尿中プテリジンの酸化状態の変化として現れることを示した。 

LPSによる炎症モデルマウスは、2.5 mg/kgの LPS腹腔内投与により炎症状態を引き起こした。
炎症モデルマウスでは、LPS 投与から 3 時間後から尿中の NP およびビオプテリンの上昇が認め
られ、24 時間後をピークに尿中の NP およびビオプテリンの増加がみられた。尿中のプテリジン
の上昇は 48 時間後には正常値付近にまで減少し、外見的にも活動量が増し、回復している様子
が観察された。これらのことから、LPS 投与による炎症状態は尿中のプテリジン変化として観測
できることが明らかとなった。 
AsA 欠乏ラットは、AsA 合成酵素である L-グロノラクトンオキシダーゼを遺伝的に欠損している
ラット (ODS ラット) に対して AsA 欠乏食を 2 週間与えることにより作成した。AsA を添加した
餌を与えられている ODS ラットを対照群とした。AsA 欠乏モデルラットでは肝臓および脳にて著
明な AsA の減少、および、BH4 の有意な減少が認められた。両者とも肝臓に比べて脳での減少量
は緩やかであった。AsA 欠乏餌で飼育した ODS ラットの脳では、ドーパミンおよびノルアドレナ
リンが、対照群の約 90%および 85％に有意に低下していた。また、AsA の欠乏状態は尿中ビオプ
テリンレベルの減少として観測されることが明らかとなった。AsA 欠乏は心血管障害や精神疾患
との関連も報告されており、本研究から AsA 欠乏が BH4 代謝に影響を及ぼすことを初めて示し
た。 


