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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧モデルマウス（PAHマウス）へ投与された降圧剤に応答して、胎仔体内ま
たは母体血中でその濃度が変化するアミノ基含有物質（アミノプロダクト）として、それぞれエタノールアミン
（Etn）とtele-メチルヒスタミン（tMH）を単離・同定した。妊娠後期の胎仔体内で高値であったEtnは、母体へ
の血管収縮抑制剤（Hdz）及びアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）投与に応答して、正常胎仔レベルまで改善
が見られた。
一方tMHは、Hdz投与のみで母体血中濃度の上昇が観察されたが、これは投与したHdzによりtMHの代謝酵素である
モノアミン酸化酵素Bの活性が、母体内で抑制された結果であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified ethanolamine (Etn) and tele-methylhistamine (tMH), as 
aminoproducts altering in embryonic tissue and maternal blood in response to antihypertensive drugs 
administered to pregnancy-associated hypertensive mouse. The high level of Etn in late-gestation 
embryo was responsive to the treatment with both the vasoconstriction suppressant (Hdz) and the 
angiotensin receptor antagonist (ARB), and ameliorated to normal level.On the other hand, the 
increase of maternal tMH level depended on the Hdz, not ARB. Since Hdz was shown to abrogate the 
enzymatic activity of monoamine oxidase B, a metabolic enzyme for tMH, as dose dependent manner in 
vitro, it is speculated that the inhibition of monoamine oxidase B by Hdz led to the increase of 
maternal tMH level.

研究分野：ケミカルバイオロジー
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１. 研究開始当初の背景 
 
 申請者の所属する研究グループが、これま
でに独自に開発してきた妊娠高血圧モデル
マウス（PAH マウス : pregnancy-associated 
hypertensive mice）では、複数の降圧剤投与に
より正常血圧まで改善するにもかかわらず、
降圧剤によっては心肥大や胎仔子宮内発育
遅延など、他の周産期特有の症状についても
治療効果を示すことが判明していた。 
 そこで、申請者はこれらの降圧剤に応答し、
その効果や特異性を評価できる生体物質と
して、反応性に富み、多くの生体内化学反応
の中心となるアミノ基を有する内因性低分
子天然物アミノプロダクト（amino-natural 
product）に着目した。多くのペプチドホルモ
ンやアミノ酸、アミン等がこれに含まれるこ
とから、PAHマウス体内で、正常妊娠マウス
とは異なる動態を示すアミノプロダクトに
着目した。 
 
２. 研究の目的 

 
 前述の背景から、申請者は周産期疾患の治
療に向けた基礎的知見の集積を目指して、ア
ミノプロダクトの高精度検出系を確立し、薬
剤に応答するアミノプロダクトの探索・同定
と、その代謝制御の解明を目的とした。 
 
３. 研究の方法 

 
（１）アミノプロダクト同定・定量法の確立 
 アミノプロダクトは、アミノ基を有する主
にアミンとその誘導体である。そこでアミノ
プロダクト検出・同定とその定量のために、
以下の戦略で行った。 
① アミノ基の AQC誘導体化：アミノ基を特
異的に蛍光標識する AQC基（6-アミノキ
ノリルカルバミル基）を用いた HPLC分
析によりサンプルを分離・分析する。 
② MALDI-QIT-TOF/MS によるアミノプロ
ダクトの構造決定と同定：AQC基を手が
かりに、マトリクス支援レーザー脱離／
イオン化-四重極イオントラップ-飛行時
間型質量分析法（MALDI-QIT-TOF/MS）
により、MSn 解析を行うことで構造決定
を行う。 
③ LC-MS/MS による定量分析：液体クロマ
トグラフィー -タンデム質量分析法
（LC-MS/MS）により、同定されたアミ
ノプロダクトの定量を行う。 
 
（２）周産期疾患モデルマウスを用いた薬剤
応答性アミノプロダクト探索と薬剤応答性
の評価 
 上記に上げた解析方法により、下記の手順
で探索を行い、薬剤応答性を評価する。 
① PAHマウスで、野生型と比較して有意に
変化しているアミノプロダクトを探索す
る。 

② ①で得られたアミノプロダクトが、降圧
剤に応答して変動するかどうかを調べる。 
③ 降圧剤投与により変動するアミノプロダ
クトを探索し、薬剤応答性を評価する。 

 
（３）薬剤応答性アミノプロダクトの生成／
代謝経路の解明 
 同定されたアミノプロダクトが、薬剤投与
によりどのような生成・代謝の結果変化した
のかを代謝経路を追跡することで明らかに
する。 
 
４．研究成果 
 
（１）PAH 妊娠 19 日目に有意に上昇し、降
圧剤に応答して正常レベルに回復するアミ
ノプロダクトの同定 
 妊娠 19日目で正常妊
娠マウスに比べ PAHマ
ウス胎仔組織で２倍程
度上昇するアミノプロ
ダクトを「３．研究の方法」の（１）①の方
法で検出した。（１）②の手法で、目的のア
ミノプロダクトを同定したところ、エタノー
ルアミンであることが判明した（図１）。  
 そこでこの PAHマウスに、正常血圧にまで
回復する濃度で、妊娠 13 日目より血管平滑
筋弛緩剤のヒドララジン（Hdz）及びアンジ
オテンシン受容体拮抗薬（ARB）を投与した
ところ、そ
れぞれの降
圧剤で、胎
仔組織のエ
タノールア
ミンの濃度
が、いずれ
も正常妊娠
胎仔の値ま
で回復した
（図２）。 
この結果から、エタノールアミンが、２種の
降圧剤の作用に応答するアミノプロダクト
であることが判明した（論文 10 参照）。 
 
（２）血管平滑筋弛緩剤にのみ応答して上昇
するアミノプロダクトの同定 
 薬剤投与時の PAH マウスの母体側の変化
として、ARB 投与では変化しないものの、
Hdz投与のみで血漿中に上昇してくるアミノ
プロダクトが検出された。そこでこの物質を
単離し、前述（１）②の手法で構造決定を行
ったところ、ヒスタミン
の代謝物である tele-メ
チルヒスタミン（tMH、
図３）であることが判明
した（論文５参照）。 
 
（３）Hdzは、モノアミン酸化酵素 Bの活性
阻害を通して tMHの代謝を抑制する 
 そこで、Hdz投与で tMHが増加する理由と



して、tMHの生成・代謝経路に着目した。 
tMH は、生体内でヒスタミン（HA）からヒ
スタミン Nメチル基転移酵素（HNMT）によ
り生成し、モノアミン酸化酵素 B（MAO-B）
により tele-メチルイミダゾール酢酸
（t-MIAA）に
代 謝 さ れ る
（図４）。 
 Hdz の投与
では、HAの明
らかな減少が
認められなか
ったことから、tHMの増加は生成の亢進では
なく、代謝の抑制が原因であることが予想さ
れた。そこで、tHMを基質としたMAO-B活
性に対する Hdz（橙色）の影響を調べる目的
で、既知の MAO-A/B の阻害剤であるトラニ
ルシプロミン（TCP、赤）、及びMAO-B特異
的阻害剤であるラサギリン（rasagiline、緑色）
をコントロールとして、酵素反応阻害実験を
行った。その結果、Hdzは MAO-B反応を in 
vitro で抑制した（図５）。 
 この結果から、PAH マウスへの Hdz 投与
による tHMの増加は、in vivoでのMAO-B活
性阻害に起因する可能性が示唆された。 
 Hdzは比較的副作用が少ない降圧剤として、
臨床的にもしばしば使用されるが、作用機序
や薬効と（軽度の頭痛や吐気等の）副作用と
の因果関係に関する情報が乏しいのが現状
である。今回
の研究結果は、
妊娠高血圧治
療 に お け る
Hdz の使用に
関して、基礎
的な知見を提
供するもので
あると考えら
れる（論文５
参照）。 
 
（４）質量分析を用いた定性／定量測定系に
よるメチル化アミノ酸やメチル化ヌクレオ
シドの解析 
 （１）〜（３）の研究成果を上げる過程で、
確立した質量分析法（MALDI-QIT-TOF/MS
や LC-MS/MS）を用いて、アミノ基を有する
アミノ酸やヌクレオシドの測定技術を確立
した。特に、アミノプロダクトの研究手法を
応用することで、メチル化タンパク質（論文
２、３、４、６参照）やメチル化 RNA（論文
１、７参照）の研究において、それぞれ加水
分解して得られたメチル化アミノ酸やメチ
ル化ヌクレオシドの定性／定量解析を行い、
数多くの生化学的データを得て論文発表を
行った。またデータの一部（メチル化アミノ
酸及びメチル化ヌクレオシドのそれぞれの
標準品）については、データベースとして
Web 上に公開した（〔その他〕ホームページ
等参照）。 
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