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第29回日本プテリジン研究会
日時　平成27年11月21日（土）10時25分～16時

会場　日本医科大学多摩永山病院　C棟2階集会室
主催　日本プテリジン研究会（JPM）

担当世話人　日本医科大学多摩永山病院小児科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川上康彦
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 第29回日本プテリジン研究会
日時　　　平成27年11月21日（土）10時25分～16時

会場　　　日本医科大学多摩永山病院　C棟2階集会室
　　　　　〒206-8512　東京都多摩市永山1-7-1
会費　　　一般（大学・研究所関連）3,000円、一般（企業）5,000円、学生1,000円

懇親会　　C棟2階　第一会議室　16時20分～17時50分
　　　　　参加費　大学・企業　2,000円、学生1,000円

主催　　　日本プテリジン研究会
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会場（C棟2階　集会室）
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　　永山駅　　
第29回日本プテリジン研究会　プログラム
日時　　　平成27年11月21日（土）10時25分～16時

会場　　　日本医科大学多摩永山病院　C棟2階集会室

----------------------------------------------------------------------
10：00　　　　　　受付開始
10：25～10：30　　開会の辞（新宅治夫）
【午前の部】
10：30～11：10　一般口演１
（座長：京都大学大学院医学研究科糖尿病内分泌栄養内科学　藤田義人）
「マウスにおけるテトラヒドロビオプテリン (BH4) による抗うつ様作用の検討」

〇戸田雄大1）, 清水俊一2）, 長谷川宏幸3, 4), 大橋晶子4), 多河典子5), 加藤郁夫5), 堀田芳弘6), 山田潤7), 杉本由美8)

（1) 横浜薬大・病態生理学, 2) 帝京平成大・薬・薬理, 3) 日本大・医・機能形態, 3)日本大・歯・解剖Ⅰ, 5)神戸薬大・病態生化学, 6)金城学院大・薬, 7)横浜薬大・薬理 8）安田女子大・薬・薬理）

「セピアプテリンの末梢投与による脳内モノアミンレベルの上昇

〇大橋晶子1)，内藤昌子1)，髙橋富久1)，原田智紀2)，長谷川宏幸2)
（日本大学・歯学部1），日本大学・医学部2））

11：10～11：50一般口演２（座長：大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学　新宅治夫）

「キノノイド型ジヒドロビオプテリン還元酵素遺伝子ノックアウトマウス大動脈リング標本の血管弛緩反応」
〇一瀬－鷲見千穂、菅沼由唯、狩野泰輝、井平典子、池本和久、一瀬宏１、近藤一直

（藤田保健衛生大学医学部薬理学、1東京工業大学大学院生命理工学研究科バイオダイナミクス）

「Hypoxiaが血管内皮細胞における細胞内テトラヒドロビオプテリン量と細胞増殖に及ぼす影響」
〇池本和久、菅沼由唯、狩野泰輝、野村隆英、一瀬千穂、近藤一直

（藤田保健衛生大学　医学部　薬理学）

11：50～13：00　昼　食
13：00～13：15　【全体総会】　（新宅治夫・川上康彦）
【午後の部】
13：15～14：05　特別講演（座長：名古屋大学大学院環境学研究科　村田静昭）

「天然プテリングリコシドの合成研究」

〇花谷　正（岡山大学大学院自然科学研究科）
14：05～15：05　一般口演３（座長：日本医科大学多摩永山病院小児科　川上康彦）
「ヒト血清および卵胞液中のビオプテリン・ネオプテリンが採卵数の予測因子となり得るか？」

〇羽室明洋１　三杦卓也１　　尾崎宏治１　橘大介１　古山将康１　藤野祐司３　中村嘉宏３　

新宅治夫2
（1)大阪市立大学医学部　産婦人科　2)同　小児科　3）なかむらレディースクリニック）

「無菌性髄膜炎症例における髄液中ネオプテリン値のウイルス遺伝子陽性例と陰性例の比較」
〇匹田典克, 瀬戸俊之, 山下加奈子, 濱崎考史、新宅治夫
（大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学）

「テトラヒドロビオプテリンによる褐色脂肪組織を介した糖・脂質およびエネルギー代謝制御機構の解明」

〇小栗靖生1、藤田義人1、Abulizi Abdukadier1、大橋晶子2、古谷太志1、松尾奈緒美1、小原章央1、福島徹1、長谷川宏幸2、細川雅也3、稲垣暢也1
（1京都大学大学院　医学研究科　糖尿病・内分泌・栄養内科学、2日本大学　歯学部　解剖学第I講座、3帝塚山学院大学　人間科学部　食物栄養学科）

15：05～15：20　休　憩
15：20～16：00　一般口演４（座長：日本大学歯学部解剖学第Ⅰ講座　長谷川浩幸）

「てんかんにおける脳内NOの役割」
〇川上康彦1),2),藤井秀一2),馬場亜沙美2),村島善也3),月本光俊4),伊藤保彦2)
（1)日本医科大学多摩永山病院小児科,2)日本医科大学小児科3)首都大学東京健康福祉学部4)東京理科大学薬学部）

「小児喘息の重症度と血中プテリジン濃度に関する検討」

〇春日彩季、濱崎孝史、新宅治夫

（大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学）
　　　　　　

16：00～16：05　担当世話人挨拶（川上康彦）

16：05～16：10　閉会の辞（村田静昭）
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16：20～17：50　懇親会（C棟2階　第一会議室）
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29th annual meeting of Japan Pteridine Meeting (29th JPM)

21st November, 2015
Chairperson of Japan Pteridine Meeting     Haruo Shintaku

　　　President, 29th JPM                 Yasuhiko Kawakami
PROGRAM-ORAL PRESENTATIONS

Opening Remarks　10：25 - 10：30
 Haruo Shintaku（Department of Pediatrics, Osaka City University）
Session 1　　10：30 - 11：10
Chairperson： Yoshito Fujita（ Department of Diabetes, Endocrinology and Nutrition, Graduate School of Medicine, Kyoto University）

10：30 - 10：50

「Tetrahydrobiopterin (BH4) induces antidepressant-like effects in mice」
〇Takahiro Toda（Department of Pathophysiology Yokohama University of Pharmacy）

10：50 - 11：10

「elevation of brain-monoamine levels by periheral administration of sepiapterin」

〇Akiko OHASHI（Department of Anatomy, Nihon University School of Dentistry）

Session 2 　　11：10 - 11：50
Chairperson：Haruo Shintaku（Department of Pediatrics, Osaka City University Graduate School of Medicine,）
 11：10 - 11：30

「Vascular relaxation responce of the aortic ring from quinonoid-dihydropteridine reductase (QDPR) knockout mice」
〇Chiho Sumi-Ichinose（Department of Pharmacology, School of Medicine, Fujita Health University）
11：30 - 11：50

「Effect of hypoxia on intracellular BH4 level and cell proliferation of endothelial cell」
〇Kazuhisa Ikemoto（Department of Pharmacology, Fujita Health University School of Medicine）

11：50 - 13：00   Intermission

13：00 – 13：15　Annual Meeting
Special Lecture  13：15 – 14：05
Chairperson：Shizuaki Murata (Graduate School of Environmental Studies,Nagoya University)
「Synthetic Studies on Natural Pterin Glycosides」
〇Tadashi Hanaya (Graduate School of Natural Science and Technology, Okayama University)

Session 3 　　14：05 – 15:05

Chairperson：Yasuhiko Kawakami（Department of Pediatrics, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital）

14：05 – 14:25
「Can biopterin and neopterin levels of human serous and follicles become the predictive factor of number of oocyst retrievals?」
〇Akihiro Hamuro （Department of Obstetrics and Gynecology, Osaka City University Graduate School of Medicine） 
14：25 – 14:45

「Association of cerebrospinal fluid neopterin with virus genome positivity in aseptic meningitis.」
〇Norikatsu Hikita（Department of Pediatrics, Osaka City University Graduate School of Medicine）
14：45 – 15:05
「Role of Tetrahydrobiopterin in Glucose, Lipid, and Energy Metabolism through Brown Adipose Tissue Function」
〇Yasuo Oguri（ Department of Diabetes, Endocrinology and Nutrition, Graduate School of Medicine, Kyoto University）
15：05 - 15：20   Intermission

Session4　　15：20 – 16:00
Chairperson： Hiroyuki Hasegawa（Department of Anatomy, Nihon University School of Dentistry）

15：20 - 15:40
「Role of NO in the epileptic brains (human and mouse)」
〇Yasuhiko Kawakami （Department of Pediatrics, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital）
15：40 - 16:00
「Association between serum pterins and?severity of childhood asthma」
〇Saki Kasuga（Department of Pediatrics Osaka City University Graduate School of Medicine）
sa
President Greetings 16：00 - 16：00

 Yasuhiko Kawakami（Department of Pediatrics, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital）
Closing Remarks 16:05 – 16:10 
 Shizuaki Murata (Graduate School of Environmental Studies, Nagoya University)
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

Social Party 　16：20 - 17：50　 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

マウスにおけるテトラヒドロビオプテリン (BH4) による抗うつ様作用の検討

戸田　雄大1）, 清水　俊一2）, 長谷川　宏幸3, 4), 大橋　晶子4), 多河　典子5), 加藤　郁夫5), 堀田　芳弘6), 山田　潤7), 杉本　由美8)

1) 横浜薬大・病態生理学, 2) 帝京平成大・薬・薬理, 3) 日本大・医・機能形態, 3)日本大・歯・解剖Ⅰ, 5)神戸薬大・病態生化学, 6)金城学院大・薬, 7)横浜薬大・薬理 8）安田女子大・薬・薬理

【目的】現在用いられている抗うつ薬の多くは、セロトニン（5-HT）やノルアドレナリン（NA）の再取り込み部位であるアミントランスポーターの阻害や、シナプス前α2受容体を遮断することでシナプス間隙における5-HTやNAの利用率を亢進させる作用機序を有している。テトラヒドロビオプテリン（BH4）は、5-HTを含む種々の神経伝達物質の生合成に必須の補因子である。したがって、BH4 は5-HTなどの神経伝達物質を介して抗うつ作用を有する可能性が考えられるが、詳細は不明である。そこで、マウスにおけるBH4による抗うつ様作用について、強制水泳試験を用いて検討を行った。さらに、BH4による脳内5-HT濃度の変化について、HPLCを用いて測定した。

【方法】実験には5週齢の雄性ICR系マウスを用い、BH4は強制水泳試験施行15、30あるいは60分前に腹腔内投与した。強制水泳試験は、porsoltらの方法に準じて行い、無動時間を測定した。BH4投与後の脳内5-HT濃度の変化について、HPLCを用いて測定した。

【結果及び考察】BH4の投与により用量依存的な無動時間の短縮が認められ、30分前のBH4投与で、最も明らかな短縮作用が観察された。また、自発運動量は、BH4の投与により変化がみられなかった。さらに、BH4投与による無動時間の短縮は、セロトニン5-HT1A受容体拮抗薬であるWAY100635あるいは5-HT合成酵素阻害薬であるp-Chlorophenylalanineにより抑制された。一方、脳内における5-HT濃度は、BH4の投与により変化がみられなかった。以上の結果より、BH4は抗うつ様作用を有することが明らかとなり、BH4は新たな抗うつ薬として有用である可能性が示唆された。また、BH4による抗うつ様作用には5-HT作動性神経が関与している可能性が示唆された。しかしながら、BH4の投与により脳内5-HT濃度に変化がみられなかったことから、BH4による抗うつ様作用の機序については、今後さらなる検討が必要である。

セピアプテリンの末梢投与による脳内モノアミンレベルの上昇

大橋 晶子1)，内藤 昌子1)，髙橋 富久1)，原田 智紀2)，長谷川 宏幸2)
日本大学・歯学部1），日本大学・医学部2）
【はじめに】脳内モノアミン(セロトニン (5HT)，ドーパミンDA，ノルアドレナリンNA)のレベル低下によって引き起こされる様々な中枢性神経疾患に対しては，モノアミンの前駆体(5HTP，DOPA)の投与が一定の効果を示す。モノアミン生合成の律速酵素であるトリプトファン水酸化酵素 (TPH)とチロシン水酸化酵素 (TH)に共通の補酵素であるテトラヒドロビオプテリン (BH4) は，脳において，これらの酵素に対して飽和していない。このため，BH4は両酵素の活性の制限要因であり，脳内へのBH4補充はモノアミン合成を促進すると考えられた。しかし，BH4の末梢投与によるモノアミン合成の促進はきわめて限定的であったため，実用化されるに至らなかった。一方，私達は，BH4のサルベージ経路生合成系の前駆体セピアプテリン (SP: sepiapterin) を末梢から投与し，脳内BH4とともに5HTを増やすことに成功した。SPの末梢投与によって，カテコールアミンの生合成も促進することが予測されたので，本報告では，DAおよびNAの合成促進について観察した結果を報告する。
【方法】マウス (C57BL/6J) に，SP (20 mg/kg) を腹腔内投与し，6時間後まで経時的に断頭し，脳組織内のモノアミン(5HT，DA)，および関連化合物 (5HTP，5HIAA，DOPAC，NA，HVA，3MT) と，補酵素BH4量を定量した。カテコール化合物は，HPLC-ECD検出を用い，インドール化合物とBH4は，おもにHPLC-FD検出によってそれぞれ定量した。

【結果】定常状態におけるマウス脳内BH4，5HT，DA量はそれぞれ約0.44，2.7，5.4 nmol/gであった。SP投与1時間後で脳内BH4量は約120%にまで上昇し，4時間後までその濃度を維持した後，漸減した。脳内5HTは，BH4量の増加にともなって増加し，約2時間で約122%に達し，実験終了の6時間後まで高値を保った。一方，脳内DAとNAはSP投与2時間後から増加し始め，6時間後には，それぞれ127％，および117％に達した。

【考察】SPの単回投与 (腹腔) によって，5HT，DA，およびNAの脳内レベル上昇が6時間以上にわたって持続することが観察された。これは神経細胞に増加したBH4が，酵素反応によって酸化された後にジヒドロプテリジン還元酵素系によって再還元される補酵素回転系が有効に機能しているために，酵素反応産物の生成に伴って消費されることのない「触媒」として機能していることを強く示唆する。このことは，ヒトにおいて，DA補充を目的に投与されるL-DOPAがアミノ酸として速やかに代謝されるために，その有効時間が2時間ないし数時間を超えないことと対照的である。今回の実験結果は脳内モノアミン欠乏に対して，SPの末梢投与によるBH4補充の高い可能性を示唆するものである。

キノノイド型ジヒドロビオプテリン還元酵素遺伝子ノックアウトマウス大動脈リング標本の血管弛緩反応

一瀬（鷲見）千穂、菅沼由唯、狩野泰輝、井平典子、池本和久、一瀬　宏１、近藤一直

藤田保健衛生大学医学部薬理学、1東京工業大学大学院生命理工学研究科バイオダイナミクス

[目的]　(6R)-L-erythro-5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin (BH4)はすべての型の一酸化窒素合成酵素(NOS)および、芳香族アミノ酸水酸化酵素の活性に必須のコファクターとして知られている。血管内皮細胞において産生される一酸化窒素(NO)は血管平滑筋を弛緩させ、その機能を保つのに重要な役割を果たしている。BH4は芳香族アミノ酸の水酸化反応にともなってキノノイド型ジヒドロビオプテリン(qBH2)に変換されるが、qBH2はキノノイド型ジヒドロビオプテリン還元酵素(DHPR)によってBH4へと再還元される。近年当グループではDHPR遺伝子ノックアウトマウス(Qdpr-/-)を作製した。このマウスではBH2/BH4比の不均衡をおこしNOS活性を阻害することが期待されるため、その生化学的解析と血管弛緩反応の測定を行った。

 
[方法]　Qdpr-/-マウス(OYC35)はLexicon Genetics Incによって作製された。マウス収縮期血圧はTail-Cuff法で測定した。プテリジン化合物はHPLC-ポストカラム法により蛍光検出器で測定した。タンパク質量はBradford法で測定した。一酸化窒素代謝物はNO2/NO3 Assay Kitで測定した。血管弛緩反応はマウスの胸部大動脈から2 mm長のリング標本を作製し、オーガンバス中でPhenylephrineによって前収縮を行わせ、Acetylcholine (ACh)、およびNOS阻害薬存在下でSodium Nitroprusside (SNP)を累積投与しておこなった。

 [結果] 　Qdpr-/-マウスの脳、肝臓、大動脈のBH2量は、野生型マウスの5.6-5.8倍であった。Qdpr-/-マウス脳のBH4量は野生型と有意差が無く、肝臓のBH4量は野生型の73.4%であった。一方でQdpr-/-マウス大動脈のBH4量は野生型の3.3倍であった。　Qdpr-/-マウス血漿中のBH4量は野生型と有意差がなかったが、BH2は18.4倍に増加していた。Qdpr-/-マウス大動脈リング標本のAChに対する内皮依存性弛緩反応、およびSNPによる直接的な平滑筋弛緩反応には、ともに野生型と有意な差がなかった。

 [考察]　 Qdpr-/-マウスでは、血漿中のBH2量が高度に増加しているにも関わらず血管（大動脈）中のBH2/BH4比の増加が緩和され、AChに対する血管弛緩反応が維持されている。その機序については現在検討中である。

Hypoxiaが血管内皮細胞における細胞内テトラヒドロビオプテリン量と細胞増殖に及ぼす影響

藤田保健衛生大学　医学部　薬理学

池本和久、菅沼由唯、狩野泰輝、野村隆英、一瀬千穂、近藤一直

【目的】

生体内における低酸素環境として、固形腫瘍および動脈硬化巣（粥腫）深部は特殊な条件下にあると考えられる。我々はヒト臍帯静脈内皮細胞（human umbilical vein endothelial cell; HUVEC）を用いて、hypoxiaが細胞内テトラヒドロビオプテリン（BH4）量に及ぼす影響と、hypoxiaの細胞増殖促進作用に対するセピアプテリン添加（BH4補充）の効果について検討した。

【方法】

HUVECは大学の疫学・臨床研究倫理審査委員会で承認された方法に則り、臍帯からコラゲナーゼ法により採取・継代したものを使用した。Hypoxia環境は、窒素ガスにより培養器内部の酸素濃度を3%に低下させることにより作成した。細胞内のBH4の定量はFukushima-Nixonの方法に従い、蛍光検出HPLCによって行った。細胞増殖の評価は、以下に示す細胞数を直接計数する方法で行った。すなわち、70％エタノールによる細胞の固定後、細胞核を蛍光色素Hoechst 33342で染色してから細胞数を計数した。

【結果・考察】

・Hypoxiaが細胞内BH4量に及ぼす影響

　24時間のIFN-およびTNF-（各15 ng/mL）刺激により増加する細胞内BH4は、hypoxiaによりさらに有意に増加した。この時、細胞内のネオプテリン量とGTP cyclohydrolase I（GCHI）mRNA量はともに低下した。この理由として、hypoxia環境下では細胞外に放出されたBH4の7,8-ジヒドロプテリンへの変換（側鎖脱離を伴う）が抑制され、その一部が細胞内へ戻ることにより細胞内BH4量が増加し、その増加したBH4がGCHIに対してネガティブフィードバックをかけている可能性が考えられた。

・Hypoxiaによる細胞増殖に及ぼすセピアプテリン投与の影響

　セピアプテリン（10 M）は、hypoxia下での96時間の培養による細胞数を増加させる傾向を示した。通常酸素濃度下でも同様に細胞数が増加傾向をしめしていることから、BH4はhypoxiaとは関係なく内皮細胞の増殖を促進する可能性が考えられた。

【特別講演】
天然プテリングリコシドの合成研究

花谷　正

（岡山大学大学院自然科学研究科）

ヒドロキシアルキル側鎖を有するプテリン（1a,2a,3a,4a）に、糖が結合したプテリングリコシドは、いくつかの原核生物から見つかっている。ビオプテリン（1a）のグリコシドとして、複数種のシアノバクテリアAnacystis nidulans, Oscillatoria sp., Synechococcus sp., Spirulina platensisから-D-グルコシド（1b）が、緑色硫黄光合成細菌Chlorobium limicolaからはリミプテリン（1c）が単離されている。またネオプテリン（3a）のグリコシドとして、窒素固定菌Azotobacter agilisや枯草菌Bacillus subtilisから単離された-D-グルクロニド（3b）と、好熱古細菌Sulfolobus solfataricusから単離されたソルファプテリン（3c）が報告されている。


ビオプテリン（1a）やネオプテリン（3a）など母体プテリンの生理学的機能は詳細に研究されているが、対応するプテリングリコシドの生体内での機能・役割に関する報告例はほとんどない。これらプテリングリコシド類は化学構造や生化学的挙動の解明など様々な観点から興味がもたれているにもかかわらず、われわれの合成研究以前には全く合成例の報告されていない化合物群であった。本発表では、代表的プテリングリコシドであるビオプテリン-D-グルコシド（1b）を中心に、いくつかの天然プテリングリコシドの合成例を紹介する。[1]
1bの合成の鍵段階は、側鎖2’位の水酸基のみを選択的にグリコシル化するための新規ビオプテリン誘導体（5）と-選択性が期待できる新規グリコシルドナー（6）を用いた-グリコシド（7）の選択的合成である。7の保護基を順次除去することによって1bの始めての合成に成功した。


[1] T. Hanaya and H. Yamamoto, IUBMB Life, 2013, 65, 300-309.

【花谷正先生　ご略歴】
1982年 3月　岡山大学理学部化学科卒業

1984年 3月　岡山大学大学院理学研究科修了

1984年 4月　小川香料株式会社開発部勤務

1986年 5月  岡山大学理学部化学科助手　

1990年3月 博士学位取得

1995年1月〜12月 Alexander von Humboldt財団奨学研究員（ドイツ・コンスタンツ大学）

1996年 4月  岡山大学大学院自然科学研究科助手

1997年 4月　岡山大学機器分析センター助教授

2003年 4月　岡山大学大学院自然科学研究科助教授

2007年 4月　岡山大学大学院自然科学研究科准教授（呼称変更）

2014年 4月　岡山大学教育開発センター教授

ヒト血清および卵胞液中のビオプテリン・ネオプテリンが採卵数の予測因子となり得るか？

羽室明洋１　三杦卓也１　　尾崎宏治１　橘大介１　古山将康１　藤野祐司３　中村嘉宏３　

新宅治夫2
1)大阪市立大学医学部　産婦人科　2)同　小児科　3）なかむらレディースクリニック

【目的】不妊治療の成否には、十分な採卵数の確保が重要である。卵胞形成における血管新生にはnitric oxide(NO)とvascular endothelial growth factor (VEGF)が必須であるが、NO合成過程ではtetrahydrobiopterin (BH4)が補酵素として重要な役割を担っている。BH4産生はGTPより開始されるが、その過程で生成される7,8-dihdroneopterinがネオプテリン（N）に、BH4がビオプテリン（B）にそれぞれ代謝されることを用いて、NO合成や炎症性疾患のバイオマーカーとして応用されている。本研究では、不妊治療患者の血清・卵胞液中のB、N、VEGFおよびM-CSF濃度を測定し、採卵数との関連を検討することを目的とした。
【対象】体外受精・胚移殖治療を行われた147名の不妊症患者を対象とし、排卵誘発を行うも採卵できなった群（グループ１：13名）、4個以上卵子を採取できた群（グループ2：12名）の2群に分類して検討した。

【結果】血清および卵胞液中Bはグループ1よりグループ2の方が有意に高かった（血清：p=0.002、 卵胞液：p=0.035）。一方、血清および卵胞液中N、VEGF、血清M-CSFはグループ2よりグループ1の方が有意に高かった（血清N：p<0.001 、卵胞液N：p=0.005、血清VEGF：p=0.005、卵胞液VEGF：p=0.035、血清M-CSF：p=0.007）。血清および卵胞液中N/B比はグループ2よりグループ1で有意に高かった（血清：p<0.001、卵胞液 p=0.005）。

【結論】採卵不良群と良好群との間で血清および卵胞液中のB、N濃度に顕著な差があることより、BH4は卵胞発育過程に関与していると考えられる。血清B低下およびN上昇は、採卵数低下の予測因子になり得ることが示唆された。

無菌性髄膜炎症例における髄液中ネオプテリン値のウイルス遺伝子陽性例と陰性例の比較

大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学

匹田　典克, 瀬戸　俊之, 山下　加奈子, 濱崎考史、新宅　治夫

【目的】昨年当研究会において、無菌性髄膜炎の重症度と髄液中の各種サイトカイン、ネオプテリン値に関する関連についての研究について発表し、無菌性髄膜炎例において髄液中のネオプテリン値が重症度と相関することを発表した。同研究を引き続き行い、髄液中のウイルス遺伝子の陽性例と陰性例について検討を行った。

【対象/方法】2010年10月から2013年10月までに大阪市立大学付属病院もしくは関連病院へ入院し、髄液検査を施行され無菌性髄膜炎と診断された23例（ムンプス髄膜炎10例、その他のウイルス性髄膜炎13例）を対象とした。重症度のスコアリング、一般検査結果、髄液検体からの病原体の検出（ムンプスウイルス、エンテロウイルス）、髄液中のプテリジン解析およびサイトカイン解析を行い関連について検討した。Mann WhitneyのU検定を施行し、p<0.05を統計学的有意とした。

【結果】ムンプス髄膜炎群では5例、その他のウイルス性髄膜炎群では6例でウイルス遺伝子が陽性であった。重症度スコアはムンプス髄膜炎ではウイルス遺伝子陽性群で、その他のウイルス性髄膜炎ではウイルス遺伝子陰性群で有意に高値であった。ムンプス髄膜炎群で細胞数、ネオプテリン値はウイルス陽性群で有意に高値であった。その他のウイルス性髄膜炎群では、ウイルス陽性群で細胞数の増多は認めたが、ネオプテリンはウイルス遺伝子陰性群で高値であった。両群ともウイルス陽性群でサイトカイン濃度は高値であった。発症から髄液検査施行までの日数はムンプス髄膜炎群ではウイルス遺伝子陽性群で有意に長く、その他のウイルス性髄膜炎群では遺伝子陽性群で有意に短かった。

【考察】ムンプス髄膜炎ではウイルス遺伝子は髄液検査が遅くても検出され、ウイルスの髄腔内の持続感染状態が想定され、重症化との関連が示唆された。一方その他のウイルス性髄膜炎群では、発症後の時間とともにウイルスは陰性化したと考えられた。ウイルスが消失後も高サイトカイン状態が遷延し、重症と関連している可能性が考えられた。

テトラヒドロビオプテリンによる褐色脂肪組織を介した糖・脂質およびエネルギー代謝制御機構の解明

1京都大学大学院　医学研究科　糖尿病・内分泌・栄養内科学

2日本大学　歯学部　解剖学第I講座

3帝塚山学院大学　人間科学部　食物栄養学科

小栗靖生1、藤田義人1、Abulizi Abdukadier1、大橋晶子2、古谷太志1、松尾奈緒美1、小原章央1、福島徹1、長谷川宏幸2、細川雅也3、稲垣暢也1
【目的】eNOSの機能障害はインスリン抵抗性、糖代謝異常を来たすことが知られている。我々はeNOSの補酵素であるテトラヒドロビオプテリン(BH4)に着目し、これまでに糖代謝調節への関与を明らかにした。加えてBH4はモノアミン合成酵素の補酵素としても作用するため、脂質およびエネルギー代謝への影響も予測される。今回、BH4合成律速酵素であるGTP cyclohydrolase Iの発現が減損し、BH4産生量の減少が確認されているhph-1マウスを用いて、BH4が糖・脂質およびエネルギー代謝制御機構に与える影響について検討した。

【方法】hph-1マウス、およびそのバックグラウンドマウス(C57BL/6×CBA)に高脂肪食負荷を行い、糖・脂質・エネルギー代謝への影響およびその機序について検討した。

【結果】通常食飼育下では両マウスの体重に差異はみられなかったが、hph-1マウスでは肝臓への脂肪蓄積及び耐糖能異常を認めた。一方、高脂肪食負荷によりhph-1マウスでは体重ならびに脂肪量の増加が観察された。またhph-1マウスでは褐色脂肪組織での脂肪滴の増大ならびに深部体温の低下を認めた。加えて、寒冷誘導性の熱産生能を評価するために、寒冷環境下(4℃)において深部体温の経時的な変化を観察すると、hph-1マウスでは顕著な体温の低下を認め、一方で、BH4を腹腔内投与することにより、体温の低下が抑制された。

【結論】BH4の欠乏がインスリン抵抗性、耐糖能異常に加え肥満の進展に関与することが示唆された。BH4は糖尿病および肥満症の治療ならびに発症予防の標的となる可能性がある。

てんかんにおける脳内NOの役割
川上康彦1),2),藤井秀一2),馬場亜沙美2),村島善也3),月本光俊4),伊藤保彦2)
1)日本医科大学多摩永山病院小児科,2)日本医科大学小児科3)首都大学東京健康福祉学部

4)東京理科大学薬学部

【背景・目的】てんかんの詳細な発症機序はいまなお明らかになっていないが、いくつか提唱されている仮説のひとつに、レドックス（Redox）仮説がある。これは、脳組織はビタミンC/E，グルタチオン,SODなどの抗酸化システム（=Redox）により活性酸素（フリーラジカル）から保護されているが、脳虚血・低酸素などの誘因によってRedoxが疲弊して均衡が崩壊すると「酸化ストレス」が生じることになり、脳組織自体の障害や、グルタミン酸（＝興奮性神経伝達物質）関連蛋白の修飾による脳内グルタミン酸の上昇を引き起こす結果てんかん発作に至るというものである。これを踏まえて我々はこれまで永年に亘りてんかんにおける、NOを含む脳内内因性抗酸化物質の動態についての研究を行ってきた。今回はヒトてんかん患者の脳脊髄液とてんかんモデル動物ELマウスの脳組織（honogenate）を用いてNOをはじめいくつかの抗酸化物質を測定し知見を得たので報告する。

【方法】対象患者は、日本医科大学小児科およびその関連病院に入院した症例で、臨床上の適応から腰椎穿刺を施行した症例である。これらの症例の脳脊髄液中のNO, GSH（グルタチオン）, GPX（グルタチオンぺルオキシダーゼ）,SODを測定して比較検討した。またELマウス、および　ddYマウスの脳組織で海馬および頭頂皮質を用いて 10 % honogenateを作成し、マウスの発達過程を追って3,5,8,10,12,15,20,25 各週齢においての各パラメータを測定した。
　※ ddYマウス とは、ELマウスの母系マウスでELマウス実験系のコントロールとなる※※ 頭頂皮質はELマウスの一次てんかん焦点、海馬が二次性全般化の中継点

【結果】ヒトにおける脳脊髄液中のNOはてんかん患者群において、無菌性髄膜炎群や対照群より有意に高値であった。これは他の抗酸化物質においても同様であった。また、けいれん発作を起こす以前の幼弱なELマウスにおいて脳内NO及びGSH,GPXは海馬・頭頂皮質ともコントロール（ddY）マウスに比較して高値であった。

【考察】ヒトてんかん患者の脳脊髄液中でNOをはじめ抗酸化物質の上昇を認めたことはてんかんと脳内酸化ストレスの関連性についての従来の諸報告と矛盾しないと思われる。我々は脳脊髄液中の分析により、ヒト痙攣の病態において酸化ストレスが関与している可能性について報告した (Brain Dev 28 (2006) 243-6)。しかしヒトサンプルの研究では抗酸化物質が痙攣の発症すなわちてんかん原性獲得に対して何らかの作用を及ぼしたものか、あるいはてんかん発作の結果生じたものかは判別不可能である。そこで、出生時には痙攣を起こさないが、発育・成熟に伴って（８〜１０週齢頃）100％てんかんを発症するミュータントであり、ヒト特発性てんかんのよいモデル動物として認知されている「ELマウス」を使用した。ELマウスの成長発達過程における脳内抗酸化物質の動態を調べたところ、NOをはじめGSH,GPXがてんかん発症前に上昇しており、てんかん発症後に低下していた。このことから、ELマウスにおいても脳内酸化ストレスの亢進がてんかん発症に関わっていると考えられた。

小児喘息の重症度と血中プテリジン濃度に関する検討
春日彩季, 濱崎考史, 新宅治夫

大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学
【目的】喘息の病態が、気道の慢性炎症であることが明らかとなり、近年、呼気中一酸化窒素濃度(FeNO)の上昇が気道の慢性炎症の指標として注目されている。NOの生成には、NO合成酵素(NOS)の補酵素としてビオプテリンが関与していることが知られている。以前、当研究室では65名の小児喘息患者においてFeNO高値の場合、ビオプテリンが低下する傾向が見られ、その関連性を示した。その知見を臨床に生かすため、小児喘息の重症度とFeNO、血中プテリジン濃度の検討を行った。
【対象/方法】対象はかかりつけ医により喘息と診断され、当科が行う喘息ドックに参加する同意を得られた児童とした。喘息の重症度は2015年喘息予防・管理ガイドラインに則り、見かけの重症度、真の重症度をそれぞれ間欠型以下・軽症持続型・中等症持続型・重症持続型に分類した。FeNOは、Aerocrine社製NIOX MINOにて測定した。プテリジンは、血液中のネオプテリンとビオプテリン量をHPLC(島津LC-10)にて測定した。

【結果】のべ 45名(男29名、女16名)(年齢：4~17歳)の喘息患者において、非発作時に、のべ43名のFeNO測定と、のべ40名のプテリジン分析を行った。喘息重症度は真の重症度で「間欠型以下」10名、「軽症持続型」15名、「中等症持続型」6名、「重症持続型」14名観察期間中（2015年1月～2015年9月）の真の重症度とFeNO、プテリジン値に有意な相関関係は認められなかった。しかし喘息の最近１ヶ月の症状をスコアで示すJPAC(コントロール良好が15点)では、14点と 15点の比較で、14点の群の方が有意にネオプテリン、ビオプテリンが低い傾向をみとめた。一方でFeNOでは差は認められなかった。

【考察】今回は重症度とFeNO、ビオプテリンの相関関係はみられなかったが、FeNOよりネオプテリン、ビオプテリンの方が、定常状態でのアレルギー状態を反映する良い指標である可能性が示唆された。今後さらに症例数を蓄積し、検討を継続していく。

日本プテリジン研究会　　会則

第1条 （名称）　本会は日本プテリジン研究会(Japan Pteridine Meeting :JPM)と称する。

第2条 （目的）　本会はプテリジンに関連する研究の進歩発展を図ることを目的とする。

第3条 （会員）　本会はプテリジンに関する研究に従事するもの、又は、この分野に関心を有する     ものをもって組織する。

第4条 （事業）　本会はその目的を達成するため次の事業を行う。

1） 年一回以上の研究成果についての発表、ならびに討議のための学術集会の開催

２）年一回以上の会員総会の開催

３）その他必要な事業

第5条 （入会）　本会の会員は、その趣旨に賛同し所定の入会手続きを経て会費をおさめる者とす る。会費は別途定める。

第6条 （役員）　本会に次の役員をおく。

１）会長1名、副会長1名、会計1名、会計監査1名、幹事若干名

2） 会長は本会を代表する

3） 会長・副会長は総会の承認を経て、選出される。

4） 幹事は会長がこれを委嘱し、本会の運営に関し会長を補佐する

5） 幹事の互選により、会計および会計監査を定める。

6） 役員の任期は2年とする。ただし、再任を妨げない

第七条（名誉会員）　幹事会の推薦により、総会の承認を経て、名誉会員をおくことが出来る

第八条（会の議決）

1） 総会は本会の最高決定機関である

2） 総会での議決は、出席会員の過半数を以って決定される　

第九条（経費）　本会の経費は、会費、その他の収入を持って当てる。

　　　会計年度は4月1日に始まり、翌年の3月31日に終わるものとする。

第十条　（会則改正）　本会則の改正は、総会出席者の過半数の承認を必要とする。

附則　　　本会則は平成２２年4月1日より実施する。
【交通機関】


■京王線新宿駅→調布駅


→（橋本駅方面）京王永山駅





■小田急線新宿駅→新百合ヶ丘駅→（唐木田駅方面）小田急永山駅





■新横浜駅→横浜線（八王子方面）橋本駅→京王相模原線京王永山駅











【最寄駅】


京王相模原線


京王永山駅より徒歩2分


小田急多摩線　


小田急永山駅より徒歩2分








A棟外来入口　→　B棟連絡通路　→　B棟3階へ上がる　→　C棟連絡通路　→C棟2階へ降りる→　会場





会場


C棟2階集会室
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