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私は純粋に“生き物はどうして生きているのか”に興味があって（研究している科学者がカッコいい
と思って）生物学を志すことにしたのですが、細胞内のいろいろな分子機構やその研究の面白さを知
っていく中で、植物の器官分化や形態形成の仕組みに惹かれ、大学院進学以来、シロイヌナズナを用
いた分子遺伝学的解析に従事してきました。分子遺伝学の基本は、突然変異体を見つけてその原因遺
伝子を明らかにすることです。私見では、原因遺伝子の正体を突き止める瞬間が最も楽しいと思って
います。助教として北海道大学に赴任した時に大学院生と始めた研究が、その研究室で単離されてい
た矮性の変異体の解析でした。植物の背丈というと、植物ホルモンのジベレリンやオーキシン、ある
いはその頃、関連が示されつつあったブラシノステロイドの信号伝達に関わる遺伝子なども予想され
ましたが、数年かけて見つけたDNA塩基置換の点突然変異は、ポリアミン合成酵素をコードすると思
われる遺伝子にありました。ポリアミンは大島先生の“好熱性細菌”を読んで知っていましたが、その
時は、ポリアミンが植物の茎伸長（正確には道管分化の抑制）なんかに関わるのか？と思った記憶が
あります。その後、変異の原因はテルモスペルミンの合成欠損と判明しましたが、当初はスペルミン
に構造異性体があることにも無知で研究につまずき、もっとポリアミンのことを知らなければと学会
前身のポリアミン研究会に参加するようになりました。先生方の発表は、細菌の分子レベルの基礎研
究から医薬学系の臨床応用研究まで非常に広範な領域にわたっていて、正直、戸惑いました。が、単
に異なる研究分野の成果を学ぶにとどまらず、この解析手法は自分の研究でも使えそうだとか、ポリ
アミンのこの機能は自分の研究対象とも関係あるので調べてみようなど、触発されることが多く、今
振り返ると研究の推進に役立つ、非常にたくさんの刺激や有益な助言を受けてきた実感があります。
多種多様な研究分野の研究者が集い、かつ巨大化していないポリアミン学会ならではの利点は学会員
の皆さんが実感していて、私が改めて言うまでもないかもしれません。
ポリアミンにはまだわかっていないことが多すぎて、研究も応用の可能性も発展こそすれ衰退する

ことはないと思っているのですが、ポリアミン学会の活動、とりわけ年会の活性化は研究推進の原動
力の１つとして非常に重要と感じています。活気ある学会の維持、発展にはどうしたらよいでしょう
か。そろそろ、年輩の部類になってきたのでわかったようなことを言えば、基本に帰って各研究者が
命懸けで真理の追求に挑んで成果を出せばよいのだとは思います。命は懸けなくても本気で知力、気
力、体力を使って研究に取り組むとなると、若者の方が圧倒的に有利ですが、私個人としてはまだま
だ若手に負けないつもりで研究に励みたいと思っています。先輩の先生方にもポリアミン愛を倍増し
ていただき、ご指導、ご鞭撻を賜りたいです。

日本ポリアミン学会
The Japanese Society of Polyamine Research1
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ポリアミンとの出会いとこれからの研究について思うこと

高橋 卓

岡山大学 教授
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巻頭⾔ 

近畿⼤学⽣物理⼯学部 栗原新 

 
2024 年から 2025 年の年末年始に、何⼈かの旧友とメールや年賀状等のやり取りをした。40

歳代も後半になると「この⼈とは会っていないな。」という⼈とは 10 年間会っておらず、「最近
会ったな。」という印象のある⼈でも直近に会ったのは 1 年半前だったりする。 

これとは対照的に、ポリアミン学会の先⽣⽅とは、最低でも 1 年に 1 回はお会いする。2007
年に開催されたポリアミン研究会（ポリアミン学会の前⾝）の第 21 回研究発表会に初参加させ
ていただいて以来、このように 18 年間コンスタントにお会いしている⼈は他になく、学会の 2
年に 1 回⾏われるゴードン会議（ポリアミン）で会う海外の研究者とも、相当頻繁に会ってい
ることになる。この結果、ポリアミン研究者は私の⼈⽣においても重要な友⼈となっている場
合も多く、ポリアミン学会は私にとってとても⼤切な場となっている。学会等で、外国⼈研究
者が再開や別離をかなりのハイテンションで⾏っているのを⾒ると、これは世界共通であるよ
うだ。 

相談相⼿を選ぶ要素として最も重要な要素は「近接」であるという研究結果があるそうだ。
研究者同⼠は世界中に散らばっているために、定期的な対⾯の会合は「近接」の効果を⾼め、
共同研究の機会を増やすという効能があるのだろう。定期的な「近接」の場の維持には運営者・
参加者双⽅のコストを必要とするが、昨夏に⾏われた「国際ポリアミン会議 2024・第 7 回⼭⽥
シンポジウム」は⼤会⻑の藤原伸介先⽣（関⻄学院⼤学）のご尽⼒と 155 ⼈（うち外国⼈ 72 名）
のポリアミン研究者の参加の結果、多くの共同研究を⽣み、⼤成功となった。⼤会⻑の企み通
り、都⼼からやや離れた神⼾・ポートアイランドで寝⾷を共にすることで「近接」の効能が⼤
いに得られたのではないだろうか。 

しかし、学会は単なる仲良しグループではなく、研究を通じて⼀定の緊張感をもって繋がっ
ている集まりであり、これが⻑期的な関係構築につながっているのではないかと思っている。
学会を維持していく上では、学会メンバーは研究を続けていかないといけないし、その研究は
本⼈が魅⼒的と感じていることが重要である。また、学会外の⼈（将来の学会員）にとって魅
⼒があるとなおよく、研究資⾦が獲得できるようなものであると持続可能性が上がる。 

⼤学の研究環境の悪化により、多くの中⼩学会が苦戦していると聞く。今回、多くの評議員
の先⽣⽅が引退され、学会⻑も松藤千弥先⽣から河合剛太先⽣に交代となった。それぞれに⾮
常に⼤きな成果を挙げられた旧・評議員の先⽣⽅が作られたこのポリアミン学会を、逆境の中
発展させることが、新・評議員会の役割であると思うと、⼤変やなーと思う（「⾝が引き締まる
思いである」等と堅苦しく結ぶ必要のないところが、この学会の良いところであると思ってい
ます。学会員の先⽣⽅のそれぞれのポリアミン研究のご発展が、本学会を発展させることにつ
ながると思いますので、よろしくお願いします！）。 
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす

日本ポリアミン学会
The Japanese Society of Polyamine Research8

シリーズ ポリアミン研究 ポリアミン（2021）1:3-9

図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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代謝エピジェネティクスを介したポリアミン合成経路の恒常
性維持による Alzheimerʼs 病の抑制     

南澤麿優覽 1, 2 

 1 千葉⼯業⼤学 ⼤学院先進⼯学研究科 ⽣命科学専攻,  2 千葉⼯業⼤学 教育センター  

E-mail; minamisawa.mayumi@p.chibakoudai.jp 
 

１．ポリアミンとの出会い  
核酸医薬品への応⽤を⽬指してデオキシ糖

の簡易合成法の開発からスタートした私の研究
⽣活は、今⽇の Alzheimerʼs 病の原因解明を探
る研究に⾄るまで、数⼗年を数えました。東京
⼤学⽣産技術研究所 渡辺 正先⽣のもとで博
⼠論⽂をご指導いただいているころ、ご縁あっ
てインドの「緑の⾰命」の⽗と呼ばれ、⼥性や
⼦供、そして持続可能な⾃然のシステムを⽀持・
実現するスワミナサン研究財団を設⽴したスワ
ミ ナ サ ン 博 ⼠ に 師 事 す る 機 会 を 得 ま し た
（Fig.1）。 

何度かインドと⽇本を⾏き来させていただ
いていたある時、アーユルヴェーダ発祥の地、
南インドのケララ州で、⽇本⼈の数⼈のお坊さ
んが荒地に古い種類のレモンの⽊を植え、貧し
く学校に通えない⼦供たちが進学する資⾦の援
助をしているのを知りました。はじめてみる丸
い⼩さな堅いレモンは、原種に近く⺠間薬とし
て重宝されるのだそうです。 
 この時なぜか私は、柑橘類の原種を探したい
衝動にかられました。調べてみるとレモンのよ
うな柑橘類の起源は、中国南⻄部の雲南省、ミ
ャンマー、ヒマラヤ⼭脈の丘陵地帯にあるイン
ド北東部あたりのアッサム地域であると推定さ
れていました１）。ここから、東南アジア、オセ
アニアに拡散し多様な進化と家畜化を遂げて、

現在では世界中で約 1000 種類にも達していま
す。今⽇の遺伝解析から柑橘類の源流にブンタ
ン、タチバナ、柚⼦が位置していることがわか
ってきました。その後、原種の柚⼦が⽇本の京
都⽔尾に現存していることを知りました。 

柑橘類には、リモノイドと呼ばれる苦みのあ
る成分が特有に代謝されます２, 3） (Fig.2)。⾷品
に不向きなため、品種改良が進み原種は激減し
ています。強い苦みのあるリモノイドは、抗ウ
イルス、抗細菌、抗腫瘍等の作⽤があり、地球
と共に⻑い年⽉を経て進化してきた柑橘が⽣き
残るために獲得した尊い能⼒なのです２）。「医⾷
同源」という⾔葉が頭から離れなくなりました。 

2011 年に私は千葉⼯業⼤学に赴任し、その後
本学の河合先⽣に「ポリアミン学会に⼊りませ

Fig. 1 スワミナサン研究財団（インドチェンナイ） 

左から二人目がスワミナサン博士 

 

アッサム地域 

京都市右京区⽔尾の柚⼦原⽊ 

Fig. 2 柑橘の起源と伝搬 1), および柚子種子中の代表的なリモノイド 2, 3） 
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んか」とお声がけいただきました。ポリアミン
がなんであるか知る由もない私に「国際学会も
イタリアで開催されます。」とアナウンスしてく
ださいました。イタリアは、スローフード発祥
の地です。私は医⾷同源で何かを得たいと思っ
ていましたので、ポリアミンは神様からのギフ
トワードだと思いました。 
柚⼦にもポリアミンが⼊っているかもしれ

ないと分析したところ、原種の柚⼦種⼦には市
販の柚⼦に⽐べ、スペルミジンとスペルミンが
多く含まれ、リモノイドは、市販の柚⼦に⽐べ
て 33 倍程度産⽣されていることがわかりまし
た（Table 1）2,３）。 

この測定結果を⼤胆にもイタリアのポリア
ミン学会 6) で発表させていただいたのですか
ら、思い返すと冷や汗が出ます。昨年夏の神⼾
で、藤原伸介先⽣をCongress Chair に、栗原 新
先⽣がVice-chair を務められ準備に携わった皆
様の ⼤変な ご尽⼒の も と 開催さ れ た
International Conference on the Biological Roles 
of Polyamines 2024, 7th Yamada Symposium で、
８年ぶりに Enzo 先⽣にお会いできました。私
の発表を⾒てくださり、あの時の柚⼦はポリア
ミンと⼀緒にこんなに成⻑したのですね、とお

声をかけてくださったのには、感激しました。
「ポリアミン」は、⼈のご縁を運んでくれまし
た。ありがたいことです。 
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知症・神経変性疾患・ 脳⾎管疾患など脳にかか
わる難治性疾患の患者数増加が問題となってい
ます 7)。これらの疾患の多くは、不溶性プラー

ND: Quantitative lower limit, 0.5 mg/100 g. a：Units are nmol/mL of fresh weight. 
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす

日本ポリアミン学会
The Japanese Society of Polyamine Research8
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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クの出現を導くミスフォールドしたタンパク質
の産⽣、蓄積、および排出の減少が関係し、炎
症、酸化ストレス、ミトコンドリア機能不全、
および興奮毒性増強などの兆候が現れ 神経機
能障害や破壊が⽣じていることから、私は、そ
れぞれの疾患に特徴的な末梢の炎症による機能
障害を早く⾒つけて治療する⼿⽴てがより効果
的ではないかと考えていました。 

すなわち、「医⾷同源」の活⽤です。⾷は⼈間 
の QOL (Quality of Life)の優劣を左右する重
要な Key factor です。植物は⾷の基本を提供す
るとともに、薬の原点でもあります。また、将
来必ず枯渇する資源から合成される薬よりも、
⼈のLifeサイクルの中で再⽣する植物由来の成
分活⽤を実施する価値の⾼さに注⽬しました 8)。
そこで、⾼い QOL を維持しながら健康寿命を
延ばす材料に柚⼦種⼦由来のリモノイドと柚⼦
に⾼濃度に含まれていたポリアミンを選び出し
ました。特に、2015年のポリアミン学会では、
スペルミン（Spm）、スペルミジン（Spd）を含
む⾷品をテーマに⻑寿に関する研究成果を発表
されている先⽣⽅が多くいらしたので、⾃分の
実験に Spm を⽤いることにしました。本当に何
も知らないで⾶び込んだのだなあと、当時の⾃
分に頑張れと声をかけてあげたくなります。 

本報告では、神経変性疾患のサンドホフ病と
Alzheimerʼs 病のマウスモデルにおけるポリア
ミンのエピジェネティックな代謝を⽤いた病態
の抑制について、これまでに得られている結果
の⼀部まとめさせていただきました。 

 

2-1 サンドホフ病（SD）モデルマウスとポリ
アミンおよびリモノイド 

2015年、リモノイドとポリアミンを使ったサ
ンドホフマウス（SDマウス）の治療に関する病
態観察が、横浜市⽴⼤学医学部を中⼼に実施さ
れました 3, 9)。SDマウスは、⽣後3カ⽉で全⾝
の激しい炎症を伴い必ず死亡する、リソソーム
蓄積症の神経変性疾患症です。現在でも SD の
治療法は⾒つかっていません。 
SD は，発症年や神経症状によって 3 種類の

病態型が存在します。⽣後半年以前に発症する
乳児型は知的障害，眼底⻩斑部のチェリーレッ
ド斑，視⼒障害，痙れんなどを呈し、⽣後 2‒10
歳で発症する若年型は運動障害や⾔語障害など
がみられ，50 歳代までの発症となる成⼈型は、
脊髄⼩脳変性症や運動ニューロン疾患類似の症
状を呈するものがあります 10)。 

サンドホフ病 (SD) は、酵素活性の低下と細
胞内の毒素の蓄積を特徴とする進⾏性の単⼀遺
伝⼦疾患 11)で、β-ヘキソサミニダーゼの⽋損
と、中枢神経系における GM2 ガングリオシド
および関連糖脂質 GA2 の蓄積を特徴とする
リソソーム蓄積症の 1 つです 12-14)。糖脂質の
蓄積は、⼗分に解明されていない発症メカニズ
ムによって重度の神経変性を引き起こします。
SD モデルマウスでは、脳の尾部領域で広範な
酸化損傷が観察 15, 16)されるため、ポリアミン学
会で得た知⾒から抗炎症作⽤を⽰す試薬の投与
が効果的ではないかと始めた実験でした 3, 9)。 
SDマウスにリモノイドと Spm を投与し、マ
ウスの寿命の伸⻑（Fig. 3）と脳内の炎症抑制が

Fig. 3 Limonoids＋Spm、limonoids 単独、Spm 単独を投与したサンドホッフ病モデルマウス（SD モデルマウス）の生存

曲線。生存率は, SD Control と比較して有意差を示した：SD コントロール（p < 0.001; n = 101）、Limonoids + Spm（p < 

0.001; n = 35）、Limonoids（p < 0.001; n = 30）、または Spm（p < 0.001; n = 30）。データは平均値±平均値の S.E. 
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虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
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関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
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metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
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合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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達成され（Fig. 4 B）、 SD マウスの寿命は、
Limonoids＋Spm＞Limonoids＞Spm の順で伸
⻑していました。 
Limonoids＋Spm の投与で、SD マウスの脳

の視床と中脳の神経細胞は脱落せずに残存し、
広範な酸化損傷も抑制されました（Fig. 4 B）. 
腸内細菌叢解析(Fig. 4 C)を実施たことで、
SD マウスの腸内では細菌叢の恒常性が破壊さ
れる Dysbiosis を引き起こしていることが初め
て明らかになりました 3, 9)。最も寿命が伸⻑した
Limonoids＋Spm投与の SD マウスの腸内細菌
叢は、Bacteroides の産⽣⽐率が増加し、⽼化で
肥満傾向に あ る野⽣型マウス （WT） は
Limonoids＋Spm の投与によって脂肪分の多い

⾷事で増加する Erysipelotrichia が減少し、
Bacteroides や Bacillusnなどが増加した多様性
の⾼い腸内細菌叢に変化することもわかりまし
た。 

⼤腸内では、腸内細菌叢由来の⾷物繊維の発
酵代謝により短鎖脂肪酸 (SCFAs) が産⽣され
ます。短鎖脂肪酸には、乳酸、酢酸やプロピオ
ン酸，酪酸などがあり，制御性T細胞や⾃然リ
ンパ球など多くの免疫細胞を誘導して免疫グロ
ブリン A（IgA）や IgG の分泌を促し免疫系を
制御することが⽰唆されています 15, 16)。この当
時、短鎖脂肪酸が IgA分泌量を増加させる可能
性は⽰唆されていましたが、SD のような神経
変性疾患症での報告はありませんでした。 

Fig. 4 Limonoids＋Spm 投与で寿命が伸長した SD モデルマウスの脳への作用（A, B）9）と Limonoids+Spm 投与で変化

した生後 120 日までの SD モデルマウスと WT マウスの腸内細菌叢解析結果（C）3) 

Fig. 5 SD モデルまたは WT マウス糞便中の（A）短鎖脂肪酸 (SCFA) 含有量 (µmol g−1 )，および (B) 免疫グロブリン A 

(IgA) 産生 (µg g−1 ) と総 SCFA 含有量の比較 (WT マウス; n = 9/各グループ、SD マウス; n = 15/各グループ)。値は

平均 ± SD を表し, 棒グラフ上のデータは, 各コントロールマウスと比較してプロットされている。* p ≤ 0.05、** p ≤ 

0.01、*** p ≤ 0.001, SCFA レベルと IgA レベルの相関係数 r ≧ 0.52 
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スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
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メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
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今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす

日本ポリアミン学会
The Japanese Society of Polyamine Research8

シリーズ ポリアミン研究 ポリアミン（2021）1:3-9

図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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私たちは、SD マウスの腸内細菌の代謝産物 
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能性を提⽰した⼤事な研究となったのです（Fig.
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disease : AD) におけるリソース ポリアミン 
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北極変異、イベリア変異の三重変異をノックイ
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Fig. 6 リモノイド＋スペルミンまたはリモノイド単独を摂取した SD モデルマウスと WT マウスの大腸における腸内細菌

叢の免疫応答の概念図 Ref. 9, 17-28 を参照して図を作成。 
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。

7 

 

原因を改善する疾患修飾薬で進⾏を遅らせる治
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ありません。 
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コンドリア、プロテアソーム、膜、染⾊体など
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31)されており、AD の複雑性は複数の研究領域
に広がっております。経路間の多くの交差点と
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な疾患であることを知ると同時に、すでにポリ
アミンと出会えていたからです。 
 
3-1 AD 発症の経過を知るために 

App<NL-G-F>、ADマウスは、2カ⽉齢から
アミロイド斑の形成を⽰し、記憶学習能の低下
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リモノイドを併⽤投与した ALA マウス、野⽣型コ
ントロールマウスの WC で⼤きく変化してくるこ
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Fig.７  飼育条件が異な る AD モ デ ル マ ウ ス の 糞便を 用い た 腸内細菌叢の 比較、 （ A ）腸内細菌叢

Firmicutes/Bacteroides 門の存在比率経時変化、（B）LEfSe 解析による飼育条件別 53 週齢マウス糞便中の特徴的

な細菌. AC: AD control, ALA: L-arginine + Limonoids, AL: + Limonoids, WC: Wild control 
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であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
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の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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最初の AC マウスが死亡した 53 週齢で、全系統
のマウス糞便に含まれる特徴的な細菌の LEfSe
（Linear discriminant analysis effect size）解析（Fig. 
7 B）を実施すると、AC では腸内が⻩⾊ブドウ球
菌（Staphylococcus）などのウレアーゼ活性を有す
る細菌で占有されていることがわかりました 
(Fig.７B)。⼀⽅で WC マウスの細菌叢は、
Turicibacter などの⾷事性脂肪や体重の変化と相
関 32-34)する⽼齢マウス特有の細菌群で占められて
いますが、ALA、 AL マウスの腸内では、短鎖脂
肪酸（SCFAs）などの代謝産物産⽣菌が多様な種
類で棲んでいました 35)。しかし、AL マウスでは
この後 59 週齢以降に細菌叢の⽐率が急変してウ
レアーゼ産⽣菌が増加するため、リモノイドだけ
の投与は⻑期間にわたって細菌叢の多様性を維持
することが困難であることがわかりました。L-ア
ルギニン＋リモノイドを併⽤投与した ALA マウ
スだけが、多様な腸内細菌叢を維持して、つやや
かな⽑並みを呈していました (図７B, 53 週齢に
おけるマウスの写真)。 

AD マウスの腸内細菌叢の著しい変化は遠位
の脳にどのような影響を及ぼすのかを観察する
ために実施した、マウス脳海⾺組織の（A）HE
染⾊と、（B）三重免疫蛍光染⾊の結果を Fig. 8
に⽰します。ACマウスの脳内では、アルツハイ
マー病に特徴的な①-⑦の病変が観察され、重度
の肝障害による肝性脳症がおこり、典型的な炎
症性および⾃⼰免疫性の病変が現れました。リ
モノイドのみを投与した ALマウスの脳内では、
Aβプラークや活性化したミクログリアの出現
は AC よりも抑えられてはいますが、ALA や
WCよりも変性疾患の特徴が強化されているこ
とがわかります。この脳組織の染⾊結果から L-
アルギニンとリモノイドを投与された ALA は、
WC マウスよりも正常な脳組織が維持されてい
ることが観察できました。 
ヒト ADの三重変異をノックインして作製さ

れたマウスの脳内で、AD の発症が抑制されて
いる事実に私は驚きました。なぜ、L-アルギニ
ンとリモノイドの併⽤投与が ADの進⾏を抑制
できたのでしょうか。 
 
3-2  AD マウス腸内細菌の転座・バクテリア
ルトランスロケーション（BT）の機構 

私たちは、⾃分⾃⾝のゲノムと、腸や他の臓

器に⽣息する⾮病原性微⽣物の集合的な遺伝的
寄与から構成される「超⽣物」と⾔い表されて
います 36）。ヒトの消化管には、約 1000種、100
兆個の細菌が存在しています 37)。Dysbiosis で
破綻した細菌叢の細菌は、どこへ⾏ってしまっ
たのだろうと、私は本当に疑問に思いました。 

腸内細菌叢の組成が乱れ始めた 30 週齢の AC
マウス (Fig. 7 A)では、⾎清中のサイトカイン・
ケモカイン産⽣量にも⼤きな変化が⽣じます
(Fig. 9 ⼀部未発表)。 

ア テ ロ ーム性 動脈硬化症等と 関連す る
LIX(ENA-78/CXCL5)、Aβの蓄積に伴って産⽣
する LIF（⽩⾎病抑制因⼦）38) や中枢神経系の炎
症や細菌の感染による肝臓の急性炎症を⽰す IL-
7, IL15 が特異的に産⽣し、Eotaxin 39)に刺激され
好酸 球 の ⼤ 量浸潤に よ る炎症で 、KC40) と 
RANTES（CCL5） 41)が放出されています。全⾝
の炎症に伴って RANTES が⾎管内⽪細胞から放
出されると、脳内のミクログリアは、RANTES に
応答して⾎管に集積するため、炎症の初期には⾎
管内⽪細胞に密着して破れたホースの⽔漏れを抑
えるシールのように働くミクログリアが、炎症が
進むと⾎液脳関⾨（BBB）を構成するアストロサ

Fig. 8 AD モデルマウスの脳海馬組織の（A）HE 染色と

（B）三重免 
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。

9 
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と末梢組織の障害（Fig. 8）が現れていますので、
腸内細菌の脳への転座が発⽣していることが予
想できます。 
同時に我々は、30週齢および 53週齢のマウ

ス組織から細菌由来の DNA を抽出して、腸内
細菌叢解析を実施 (Fig. 10）し、 ADマウスで
は腸内細菌の Firmicutes/Bacteroides ⾨の存在
⽐率が変化する30週齢ごろからDysbiosis が発
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Fig. 9 AD モデルマウスの病態生理学的解析。30週目の AD モデルマウスの血清中の炎症性サイ

トカインおよびケモカインの産生。 

 

Fig. 10 AD モデルマウス内分泌組織中へバクテリアルトランスロケーション（BT）した腸内細菌の種類と

相対存在量を示すヒートマップ 
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される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
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ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
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細胞、胃などの内分泌組織へ細菌転座するバク
テリアルトランスロケーション（BT）がゆっく
りと進⾏していることを⾒出しました。AC マ
ウスの脳を含む全⾝の組織には、ウレアーゼ活
性を有する細菌の BTが多く発⽣していました。
BT は、WC マウスにも⽼化にともない発⽣し
ていることもわかりました (Fig 10)。 
脳の炎症が野⽣型マウスレベルまで抑制（Fig. 
8）されていた ALAマウスでは、ACやWCマ
ウスよりも内分泌組織への BTの発⽣は、抑え
られました 35）。腸内細菌の BTは、ADマウス
の病態進⾏に重⼤な影響を及ぼしました。 

これまでの研究結果は、AD モデルマウスで
は、間違いなく腸の恒常性が破壊されることで
病態が憎悪していくと⽰唆したのです。 
 
3-３ ADマウス肝臓の尿素回路異常とL-アル
ギニンの枯渇 

私は、ヒトの AD患者の死後脳 46, 47)や他の AD
モデルマウスの脳 48)で頻繁に指摘されるＬ-アル
ギニンの枯渇、アンモニアの増加、⼝腔内などの
病原性微⽣物が AD の発症や進⾏に寄与している
のではないかという報告 49)に注⽬していまし
た。 

AD マウスのこれまでの病態観察から、AD の
始まりに L-アルギニンの枯渇が発⽣しているの
ではないかと仮説を⽴て、53 週齢のマウス肝臓組
織のメタボローム解析、トランスクリプトーム解
析（Fig. 11, 脳を含む他の内分泌組織の解析結果
は、現在論⽂を準備中のため割愛しました。）を実
施したところ、ADマウスの肝臓では、特に尿素
回路の代謝異常が発⽣していることが⽰唆され
ました。 
尿素回路は、アンモニアを尿素に変換するこ

とで、⽣体内の過剰な内因性および外因性窒素
の除去に寄与しています 50)。 

Fig.４Metabolomic analysis of liver 5ssue.
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Fig. 11 AD モデルマウス肝臓組織における尿素回路の代謝物および関連遺伝子の発現変動解析 

酵素関連遺伝子の発現レベルは、縦軸は AC マウスの肝組織から抽出した mRNA の発現レベルを基準とした発現

変動比（LogFC；発現レベルの対数変換差）を示し、AC マウスを比較しやすいように原点に赤線で示し、AC マウス対

ALA マウスの Log FC を青色の棒グラフで、AC マウス対WC マウスの Log FC を紫色の棒グラフで示した。代謝物

の肝臓では、縦軸は相対面積または濃度（nmol･g-1）を示した。 

GLS, glutaminase; GLS2, Glutaminase 2; P5CS, pyrroline-5-carboxylate synthase ; P5CDH, pyrroline-5-carboxylate 

dehydrogenase; CPS1, carbamoyl-phosphate synthase 1; OTC, ornithine transcarbamoylase; ARG1/2, arginase1/2; 

NOS, nitric oxide synthase; ASL, argininosuccinate lyase; ASS1, argininosuccinate synthase 1 ; GATM, glycine 

amidinotransferase; GAMT, guanidinoacetate N-methyltransferase. 

データは、すべての肝組織：n = 3/各の測定の平均値±SD として示した。有意差は、AC コントロールマウスに対し

て* p ≤ 0.05、** p ≤ 0.01、*** p ≤ 0.001. 
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の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす

日本ポリアミン学会
The Japanese Society of Polyamine Research8

シリーズ ポリアミン研究 ポリアミン（2021）1:3-9

図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。

11 

 

AC マウスの肝臓では、グルタミンからアン
モニアを⽣成する酵素遺伝⼦GLS2 の発現レベ
ルが ALA と⽐較して約２倍、WC と⽐較して
1.5倍以上増加していました。しかし、尿素回路
の最初のステップであるアンモニアからのカル
バモイルリン酸と重炭酸の合成を触媒するミト
コンドリアカルバミルリン酸合成酵素 I（発現
遺伝⼦：CPS1）は、WCマウスと同程度の発現
でした。CPS1 は、N-アセチルグルタミン酸に
よってアロステリックに活性されますが、AC
マウスの N-アセチルグルタミン酸の産⽣量は、
WC マウスの 2 倍程度あるにもかかわらず
CPS1 の発現量はWCより亢進していませんで
した。 

AC マウスでは、オルニチンをシトルリンに
代謝するオルニチン・トランスカルバミラーゼ
（OTC）を介したアンモニアの取り込み、およ
びアルギニンをオルニチンと尿素に加⽔分解す
るアルギナーゼ 2（Arg2）を介したアンモニア
の取り込みも抑制され、ミトコンドリアの機能
障害を引き起こしていると予想されます。 

さらに、グアニル酸が合成される経路である
クレアチン合成経路 51)では、L-アルギニンから
グリシンへのアミジノ基の転移を触媒する酵素
（発現遺伝⼦: GATM ）により、オルニチンが
副産物として⽣成されますが、AC マウスの肝
臓では ALA またはWC マウスと⽐較して、酵
素群にかかわる遺伝⼦発現が低下していました。
シトルリンとアルギニノコハク酸が ALA,WC
に対して 2倍以上産⽣され体⽑がねじれて脱⽑
していることでアルギニノコハク酸尿症を呈し
ていることが⽰唆されました。特に、ACマウス
の肝臓組織中の L-アルギニン存在量は、L-アル
ギニンを投与していない未治療のWCマウス肝
臓内の 50％に満たず、ACマウスの肝臓では L-
アルギニンが枯渇し、尿素サイクルが損なわれ
ていました。尿素サイクル異常症はアンモニア
の蓄積につながり、肝障害、⾏動障害、精神症
状を引き起こします 52)。ACマウスの肝臓では、
アンモニアが解毒されずに蓄積していることが
裏付けられました。 
⼀⽅、L-アルギニンとリモノイドを投与した

ALAマウスの肝臓では、CPS1 によってグルタ
ミンから産⽣されたアンモニアが取り込まれ、
尿素サイクルの第⼆段階となるカルバモイルリ

ン酸とL-オルニチンの縮合がOTCによって触
媒され、L-シトルリンが正常に代謝されていま
した 53)。第 3 段階で ASS1 がアスパラギン酸、
シトルリン、および ATP からアルギニノコハ
ク酸の形成を触媒し、ASLとともにアルギニン
が⽣合成されて第 4段階で神経毒であるアンモ
ニアを無害な尿素に変換する酵素群の遺伝⼦発
現 54)も、WCと同等またはそれ以上に維持され
ていました。しかし、ALA ではアンモニアの取
り込みを誘導するミトコンドリア内の酵素遺伝
⼦ Arg2 が AC,WCに対して 2倍以上アップレ
ギュレートされているのに対し、細胞質Arg1 の
発現は AC, WC と⽐較して 80％程度にダウン
レギュレートしていました。 

オルニチンからプトレスシン（Put）を合成し、
ポリアミン合成に受け渡すオルニチン脱炭酸酵
素 ODC1 は ALA マウスで最も発現が亢進し、
ACマウスで最も低下しました。 

 
3-4 AD マウスのポリアミン代謝経路の解析 
ポリアミンは、細胞の増殖や分化といった⽣

命現象の基本に関わっています。酸化ダメージ
の防⽌、核酸ダイナミクスにおける対イオンと
しての働き、クロマチンの安定化、RNA とDNA
の⾼次構造（Z-DNA など）の安定化、イオンチ
ャネルの制御、⾎液脳関⾨の透過性の制御、翻
訳の制御、⾃⾝の合成とリサイクルの調整、タ
ンパク質の凝集の誘導（膜貫通タンパク質、⾼
リン酸化タウ、Aβ、シヌクレインなど）など、
多くの重要な役割を持っています 55)。  

Alzheimerʼs 病では、細胞ストレスが過剰なポ
リアミン合成とリサイクルを引き起こし、それ
が核⼩体を破壊する仮説が提唱 56)されていま
すが、ヒトの ADと ADモデルマウスでは、必
ずしも完全に⼀致した結果を導くのは困難であ
るかもしれません。しかし、これまでの ADモ
デルマウスの病態進⾏では、蓄積されたエピジ
ェネティックな損傷と遺伝⼦制御の不調が⼤き
な役割を果たしていることは明らかです。 

そこで、AC、ALA、WCマウスの肝細胞によ
るポリアミン代謝経路を検討するために細胞質
に存在する酵素が触媒するポリアミン合成経路
の主要な酵素の mRNA 発現差解析と代謝分⼦
のメタボローム解析を実施しました（Fig. 12）。 
哺乳動物細胞におけるポリアミン⽣合成経
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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路は、L-オルニチンと S-アデノシルメチオニン
（AdoMet）を基質としており、ジアミンのプト
レスシン（Put）はODCによって L-アルギニ
ンから合成されます 57)。L-オルニチンを Putに
代謝するODC1 の mRNA 発現は、AC マウス
で最も低下し、細胞内ポリアミンレベルの制御
に関与するオルニチン脱炭酸酵素の抗酵素アン
チザイム（AZ）の発現遺伝⼦OAZ 1-3、および
抗酵素阻害剤 AZINをコードする遺伝⼦ Azin1
およびAzin2 の発現が著しく低下し、組織中の
Put、スペルミジン（Spd）とスペルミン（Spm）
およびN-Acethylspermidine の産⽣量は、ACマ
ウスで最も⾼くなっていました。 

核および細胞質ポリアミンの⼤部分は低濃
度で、主に DNA、RNA、タンパク質、リン脂
質、またはその他の陰イオン構造に結合してい

ます。ポリアミンの増加は核⼩体に変化を引き
起こす可能性があるため、回復⼿段としてポリ
アミンの逆変換経路のリサイクルが増加し、ポ
リアミンとアセチル化ポリアミンの細胞内バラ
ンスが変化します 58)。したがって、異常なスト
レス下では、細胞はポリアミンの制御を失い、
SAM とアセチル CoA が無駄に使⽤され、有
害なアクロレインと過酸化⽔素が⽣成され、核
⼩体がその後のストレスに適切に対応できなく
なる可能性があります 59)。 
ポリアミンの逆変換経路、特にポリアミンが

アセチル化ポリアミンに変換されるリサイクル
が増加すると、ポリアミンの陽イオン性が低下
し、対イオンとしての機能が弱くなり、核⼩体
の⽣産性が低下し、核⼩体のサイズと効率のさ
らなる変化が起こる可能性もあります 60）。すな
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Fig. 12 ポリアミン代謝経路、メチオニンサルベージ経路、L-システイン-グルタチオン合成経路に関与する代謝物の濃
度比較と酵素関連遺伝子の発現変動解析 
酵素関連遺伝子の発現レベルは、縦軸は AC マウスの肝組織から抽出した mRNA の発現レベルを基準とした発現

変動比（LogFC；発現レベルの対数変換差）を示し、AC マウスを比較しやすいように原点に赤線で示し、AC マウス対
ALA マウスの Log FC を青色の棒グラフで、AC マウス対WC マウスの Log FC を紫色の棒グラフで示した。代謝物の肝
臓では、縦軸は相対面積または濃度（nmol･g-1）を示した。緑色のODC1 を介したポリアミン代謝経路 (ODC1, ornithine 
decarboxylase 1; SRM, spermidine synthase; SMS, spermine synthase; SMOX, spermine oxidase; SAT1, 
spermidine/spermine N 1-acetyltransferase 1; PAOX, peroxisomal N 1-acetyl-spermine/spermidine oxidase) and Azin1/2, 
antizyme1/2; OAZ1-3, ornithine decarboxylase antizyme,  メチオニンサルベージおよび L-システイン-グルタチオン合
成 経 路 （ 黒 色 ）  (dcSAM, decarboxylated S-adenosylmethionine; MTA, 5‘-methylthioadenosine; AMD1, 
adenosylmethionine decarboxylase 1; MTAP, methylthioadenosine phosphorylase; GSR, GR-coding gene GSH-disulfide 
reductase; GSH, reduced glutathione; GSSG, oxidized glutathione-SS-glutathione).MAO-B依存経路（赤色）（MAO-a/b, 
monoamine oxidase a/b; DAO, diamine oxidase; Aldh1a1, aldehyde dehydrogenase 1 family member A1; Sirt 2, Sirtuin 2.）  
代謝物の濃度レベルは nmol･g-1として計算され、すべての肝組織：n=3/各の測定の平均値±標準偏差（SD）として表し
た。データをアルツハイマー病モデルマウス（AC）と比較してプロットした。* p ≤ 0.05、** p ≤ 0.01、*** p ≤ 0.001。 
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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わち、化学的に誘発される酸化ストレスなどの
ストレスの多いイベントは、ポリアミン合成の
ためのオルニチン脱炭酸酵素（ODC）とポリア
ミンリサイクルのためのスペルミジン/スペル
ミン N 1 アセチルトランスフェラーゼ（SAT1）
の転写を活性化して、ポリアミンレベルの変化
を引き起こす可能性があります 61)。 
Spd と Spm の前駆体であるプトレスシン

（Put）は、S-アデノシルメチオニン（SAM）脱
炭酸酵素（AMD1）活性をアロステリックに増
加させ、SAMを脱炭酸 SAM（dcSAM）に変換
できるため、通常では Putの細胞内量は微量に
抑えられ、SAM 濃度を保護しています。SAM
はエピジェネティック制御のためにメチル基を
提供しますが、メチル供与体として機能できな
い dcSAM は、ポリアミン合成にアミノプロピ
ル基を提供し 5ʻ-methylthioadenosine（MTA）
が産⽣します。 

ACマウスの過剰なポリアミン産⽣は、SAT1
による ODC 活性および/またはポリアミンリ
サイクルの増加から⽣じるプトレシンによる
AMD1 のアロステリック過剰刺激によって引
き起こされた結果であると考えられます。その
ために、ACマウスでは AMD1 によって産⽣し
た dcSAM が MTA に代謝され、細胞内で滞留
している可能性があります。MTA の細胞内蓄
積 は 細 胞 毒 性 を 引 き 起 こ す た め 、
Methylthioadenosine phosphorylase (MTAP)の
酵素活性化が重要 62）です。ALAマウスのMTAP 
mRNA 発現は AC マウスに⽐べて約 5.6 倍、
WCマウスでは約3.6倍亢進しているのに対し、
AC マウスの酵素活性率はかなり低いことがわ
かりました。したがって、ACマウスの肝臓組織
中のメチオニン含量は、ALAマウスおよびWC
マウスの組織のそれぞれ 74％および 44％程度
の値でした。 
⼀⽅、MTAPが⾼発現している ALAマウス

では、メチオニン代謝経路で産⽣される SAM
と、それに続く下流のトランス硫化経路で産⽣
されるシステインが増加するため、還元型グル
タチオン（GSH）の産⽣量は ACマウスの 2倍
以上を⽰していました。グルタチオンは SH基
を持つ細胞内トリペプチドであり、還元型GSH
と 酸化型グル タチオ ン -SS-グル タチオ ン
（GSSG）の 2 つの形態で存在します。還元型

GSH は酸化型 GSSG から再⽣され、グルタチ
オン還元酵素によって GSH を再還元し、⽣体
内で発⽣した過酸化⽔素（H2O2）を無毒化しま
す 62)。GSH をコードする遺伝⼦である GSH-
ジスルフィド還元酵素（GSR）は、ACマウスで
は発現が低下しており、ALAマウスでは ACマ
ウスの約 6.2倍⾼くなっていました。 

さらに、PutがGABA に変換される際、モノ
アミン酸化酵素B（MAO-B）依存性経路、ある
いはジアミン酸化酵素（DAO）依存性経路 61)が、
AC マウスよりも ALA マウスや WC マウスで
代謝機能が維持されていることがわかります。
MAO-B 依存性経路では、SAT1 によって Put
から N 1-アセチル-Put に変換され、それが
MAO-B によって γ-glu-アミノ-ブチルアルデ
ヒドに酸化され、続いてアルデヒド脱⽔素酵素
1 ファミリーメンバーA1（Aldh1a1）によって
N 1-アセチル-GABA に変換され、続いてサーチ
ュイン 2（Sirt 2）によって脱アセチル化されて
GABA に変換されます。ALAマウスとWC マ
ウスでは、ACマウスに⽐べて酵素遺伝⼦ Sirt 2
の発現量が有意に上昇していました。⼀⽅、
DAO 依存的な GABA 合成では、Put は DAO
によって直接 γ-アミノブチルアルデヒドに酸
化され、Aldh1a1 によってGABA に変換される
ので、これら 2つの経路から産⽣するマウス肝
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しかありませんでした。 

これらの結果は、AC マウスではオルニチン
からのポリアミン産⽣経路が恒常的な調節を受
けずに亢進しており、ACマウスの肝機能は、障
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ADマウスへのL-アルギニンとリモノイドの治
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ません。野⽣型マウスのWCより美しい⽑並み
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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謝も維持され、野⽣型マウスと同程度の認知機
能や寿命の伸⻑を得ることも出来ます。現在論
⽂を執筆中の予備実験では、ALAマウスの脳内
では、抗酸化反応を誘導してミトコンドリアの
バイオマスを増加させて酸化ストレスに対する
耐性を付与するｍRNA の共発現ネットワーク
モジュールが形成され、エネルギー産⽣や細胞
内輸送を正常につかさどる遺伝⼦群が正確に発
現されています。特に、概⽇時計や⾷欲の制御
およびアストロサイトの代謝が正常に維持され
ていることがわかり、未治療の AC マウスと全
く異なる神経応答を⽰します。「AD の進⾏は、
L-アルギニンとリモノイドの共投与で⽌めら
れる可能性がある」と考えられます。 

AD は⾮常に複雑な疾患であると冒頭でも述
べましたが、実際に 6年間の研究活動を通して
本当に複雑な経路を多⾯的に持ち合わせている
病であると実感しています。しかしながら、私
たちがたどり着いた ADの発症にかかわる⼀つ
の因⼦は、L-アルギニンの枯渇です。現在のと
ころ原因はわかりませんが ADの早期にみられ
る L-アルギニンの枯渇によって腸内細菌叢の
乱れ、腸-膵臓-肝臓-脳の破綻が引き起こされて
いることがわかってきました。 
経路間の多くの交差点と共有するリソース

は、ポリアミンの恒常性を維持させることであ
ることも同時にわかってきました。 
ポリアミンは細胞の状態を正常に保ち、⽣命

活動を維持するのに⽋くことのできない重要な
存在です。炎症や加齢でポリアミンをつくる能
⼒が低下し、臓器・組織中のポリアミン濃度が
細胞の正常性を維持できなくなるレベルまで減
少すると細胞機能が破綻し、さまざまな機能障
害が宿主に発⽣し、病が発症するリスクが急激
に上昇すると予想できます。これを補うのが⾷
事や腸内細菌のクロスフィーディングで産⽣さ
れる外因性のポリアミンの存在です。AD コン
トロールマウスの ACでは、ポリアミン合成に
必要な基質となる L-アルギニンが枯渇してい
るうえに腸内細菌叢の恒常性も破綻しているた
め、炎症による内因性のポリアミン枯渇を補う
外因性由来すなわち腸内細菌由来のポリアミン
の援助は得られないことになります。⼀⽅で、
ウレアーゼ活性菌の増殖がゆっくりと進⾏して
いる AD マウスの腸内にリモノイドが存在し、
L-アルギニンが供給されれば、腸内細菌間の相
互作⽤、クロスフィーディングが活発になりポ
リアミンや短鎖脂肪酸などの代謝産物が産⽣さ
れ、⾨脈を通じて宿主に補充され免疫応答が活
性化される可能性が⾼くなります。AD マウス
モデルでは、尿素回路の機能が回復されると脳
-腸-肝-腸内細菌軸によって、内分泌組織の恒常
性が維持されていることがわかったため、Fig. 
13 に描いたように内因性と外因性のポリアミ
ンの相補的な代謝バランスを維持する機序を⾒
出せることができれば、きっと ADだけでなく

Fig. 13 Alzheimer’s モデルマウスの治療の概念図 
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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様々な病気に応⽤できるであろうと考えます。
私たちは現在、AD モデルマウスのミトコンド
リア機能の回復を達成できるメカニズムを⽰す
ところまでたどり着きました。 

私たちの研究成果が、⼈⽣100年時代をQOL
の⾼い健康寿命で全うできる技術につながるよ
うに、今後とも仲間たちと⼀⽣懸命に努⼒した
いと願っております。 
最後になりますが、諸先輩⽅を前にしてポリ

アミン研究でヒヨコのような私が、今回拙い報
告⽂を書かせていただき⼤変に恐縮しておりま
す。頂戴いたしました貴重な機会を⼤事に温め
て、より⼀層世の中のお役に⽴てるお仕事につ
なげていくことを肝に銘じていこうと思いおり
ます。今後とも何卒よろしくお願い申し上げま
す。 

 
謝辞 本研究報告の⼀部は、令和 6 年度 藤
⽥医科⼤学研究助成⾦により遂⾏されました。 
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長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミンの生
合成に必須なアミノプロピル基の唯一の供給源
であり、ポリアミン合成関連遺伝子のノックア
ウトマウスはいずれも胎生致死であることから
7,8）、生体内ではSAMの消費が生体分子のメチ
ル化と、ポリアミン合成のどちらにも偏らない
よう精巧かつ緻密に制御されていることが推察
される（図８）。

私達の研究グループでは、これまでにタンパ
ク質中のアルギニン残基をメチル化するタンパ
ク質アルギニンメチル化酵素PRMTsの活性制御
メカニズム及びその生物学的意義について、線
虫9,10,11）及び哺乳動物12,13）を対象に、生化学的
・分子生物学的手法を用いて研究を行ってき
た。また線虫メチオニン代謝について、寿命に
関与するSAM合成酵素遺伝子（sams-1）が線虫
の産卵数の決定に関与していること14）などを明
らかにしている。したがってSAMがk e y
metabolyteであるポリアミン合成系は、SAMの
量的変化を介して生体分子のメチル基転移反
応、特にタンパク質のメチル化にも少なからず
影響を与えている可能性を想起させる。特に、
モデル生物である線虫では、前述のポリアミン
合成関連遺伝子であるsams-1やオルニチン脱炭
酸酵素（odc-1）、SAM脱炭酸酵素（smd-1）、
スペルミジン合成酵素（spds-1）の各欠失変異
体が、いずれも通常の飼育条件でviableである
ことは、ポリアミン合成プロセスのタンパク質
メチル化修飾への寄与について、個体レベルで
の解析が可能であることを意味する。
今後は、既に保有している上記メチオニン回

路及びポリアミン合成系の変異体を用いたタン
パク質メチル化動態や、ポリアミンやメチオニ
ン代謝物の定量解析を通じて、SAMを中心とす
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図７. メチオニン回路と生体分子のメチル化
メチオニンは食物からの摂取が必要な必須アミノ酸の１種
であり、タンパク質を構成するのみならず、S-アデノシルメ
チオニン（SAM）に変換された後、メチル基供与体として
DNAやRNA、タンパク質など数多くの生体分子のメチル化
反応に関与する。

図８. 線虫におけるポリアミン生合成と代謝
尿素回路を持たない線虫においては、グルタミン酸から複数のアミノ基転移反応を経てオルニチンが生成すると考えられてい
るが、プトレッシンは哺乳類同様、オルニチンの脱炭酸により生成する。生体の成長や細胞の増殖に不可欠であるポリアミン
の生合成に必須なアミノプロピル基は、複数の代謝酵素による触媒反応を介して、SAMamine（dcSAM）から供給される。
しかしアミノプロピル基の伸長は、脊椎動物と異なりプトレシンまでで終結する。
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国際ポリアミン会議 2024 第 7 回⼭⽥シンポジウムを終えて 

実⾏委員⻑: 藤原 伸介（関⻄学院⼤学⽣命環境学部） 

 2024 年 8 ⽉ 25 ⽇から 30 ⽇まで、アリストンホテル神⼾および神⼾商⼯会議所にて「国際
ポリアミン会議 2024 第 7 回⼭⽥シンポジウム」を開催いたしました。今回、実⾏委員⻑を務
めさせていただいたことは、私にとって⼤変光栄な経験でした。最終的に⽇本国内から 83 名、
海外から 72 名、合計 155 名の参加者をお迎えすることができ、当初の予想を上回る盛況とな
りました。そのため急遽、より広いホールを⼿配いたしましたが、ゆとりある空間で活発な議
論を⾏い、参加者間の交流をさらに深める場となりました。閉会後には海外から参加された⽅々
から多数の感謝のメールをいただき、ポリアミン研究者間の絆が⼀層深まったことを実感して
おります。本⼤会は公益財団法⼈⼭⽥科学技術振興財団の多⼤なるご⽀援のもと実現すること
ができました。⼼より感謝申し上げます。 
 今回の⼤会では、特に若⼿研究者の参加を促進するため、学⽣参加費を⼤幅に引き下げると
いう試みを⾏いました。その結果、国内外から 50 名の学⽣や博⼠研究員の⽅々が参加し、⼤会
全体に活気をもたらしてくれました。⼀⽅で、海外からの招待公演者に対して旅費や滞在費を
⼀切⽀援しないという決断も致しました。多くの研究者がこの趣旨に賛同し、世界中から⼿弁
当で神⼾に出向いてくれました。ご理解とご協⼒に改めて感謝申し上げます。物価⾼騰の影響
を受け、本⼤会も当初の計画通りに実施できるか危ぶまれる場⾯がありました。中内⼒コンベ
ンション振興財団、神⼾コンベンションビューロー、姫路コンベンションビューロー、湧永製
薬株式会社、協同乳業株式会社、株式会社KINS、株式会社バイオシーズ、関⻄学院⼤学、国際
ポリアミンファンデーションからのご⽀援により、無事に開催することができました。ここに
深く感謝申し上げます。 
 国際学会の⼤会開催が決定したのは 2020 年の 4 ⽉でした。ポリアミン学会事務局の⼩⿊明
広先⽣からは 2022 年の夏に開催を予定するよう指⽰をいただきました。直後に新型コロナウ
イルスの爆発的感染が起こりました。感染収束を期待し 2024 年を開催年と設定しましたが、
当時は開催の⾒通しが⽴たない状況の中、準備を進めることとなりました(1)。会場は、繁華街
の喧騒を離れて過ごすことを意識し、ポートアイランドの商⼯会議所に決めました。この会場
はアリストンホテル
と直結し、ポートピ
アホテルにも近いた
め利便性に優れてい
ます。2022 年 8 ⽉に
⼭⽥科学技術振興財
団からの⽀援採択通
知を受けた際には、
⼤きな励みとなりま
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した。翌年の 2023 年 8
⽉、開催時と同じ 8 ⽉に
会場の下⾒を⾏いまし
た。台⾵の影響で交通機
関に⽀障をきたす事態も
発⽣しましたが、この時
は 1 年後に再び台⾵が直
撃するとは想像していま
せんでした。2024 年 8 ⽉
の本⼤会期間中に、⼤型
の台⾵が神⼾に突進してきた時は、エクスカーション、Gala dinnerの開催を諦めました。我々
の祈りが神に通じたのか奇跡的に台⾵の進路が変わり、速度も遅くなり、すべてのプログラム
を無事に終えることができました。特にエクスカーションが無事に開催できたことは良かった
と思います。学術⾯では、プログラムを医学関係の内容とそれ以外の内容を交互に組んだこと
で、うまく異分野の交流がなされたように感じます。この構成は植村武史先⽣の発案でした。
⼝頭発表で最新の知⾒が惜しみなく共有されるとともに、ポスターセッションでは会場の閉場
時間まで熱⼼な議論が繰り広げられるなど、⾮常に充実した内容となりました。今回、⽇本⼈
学⽣参加者から「英語ができれ
ば良いのに」といった声を⽿に
することが多々ありました。科
学の世界では、魅⼒的な実験デ
ータとわかりやすい図表があれ
ば、⾔語の壁を超えて成果をア
ピールすることができます。こ
れはスポーツや⾳楽に近いもの
だと思います。私⾃⾝、海外でポ
ストドクをしていた時、報告会
で成果をうまく伝えることがで
きませんでしたが、いつも図に
助けられました。⾔葉で伝えら
れなくても”As shown here”と⾔
えば、データが話してくれます
(2)。英語で苦労された⼤学院⽣
の⽅も、次回はもっと⾃信を持
ってアピールいただきたいと思
います。 
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 最後に、本⼤会の成功に向けてご尽⼒いただいた準備委員の先⽣⽅に重ねて感謝申し上げま
す。プログラム作成を担当いただいた植村武史先⽣、配布物のデザインを⼿掛けてくださった
国際医療福祉⼤学の⻄村和洋先⽣、エクスカーションを担当いただいた近畿⼤学の栗原新先⽣、
会場係を担ってくださった東京理科⼤学の東恭平先⽣、学会事務局からご助⾔をいただいた東
京慈恵会医科⼤学の村井法之先⽣には、深謝致します。また、関⻄学院⼤学技術補佐員の浦本
⾥美さん、および実験助⼿の⽯井友理さんには、⼤会直前から終了後までの仔細にわたり問題
点を⾒つけ出し、トラブルを未然に防いでくれました。この場を借りて、改めて御礼申し上げ
ます。 
 
(1) 藤原伸介, やはり対⾯交流は⼤切！ ポリアミン学会誌, 8/1, 1-2 (2022)	  
(2) 藤原伸介, 「働き⽅改⾰」に騙されてはいけない. ⽣物⼯学会誌 98/9, 504-508 

(2020) 
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優秀ポスター賞 受賞コメント 

網 優太 (近畿⼤学⽣物理⼯学研究科 博⼠後期課程 1 年) 

 このたびは、International Conference on the Biological Roles of Polyamines 2024 7th Yamada 
Symposiumで優秀ポスター賞をいただき、⼤変光栄に思います。審査委員の先⽣⽅、共同研究
者の先⽣⽅、運営委員の先⽣⽅、これまでのポリアミン学会年会でアドバイスをくださいまし
たポリアミン学会員の先⽣⽅、指導教員の栗原先⽣に感謝申し上げます。腸内細菌の産⽣する
ポリアミンについての研究を始めた博⼠前期課程 1 のころからポリアミン学会の年会に参加、
発表させていただき、多くの先⽣⽅からたくさんのご意⾒、アドバイスを賜る機会に恵まれま
した。これらの経験が今回の成果に繋がったと考えております。 

また、今回の⼤会では⾮常に多くの先⽣⽅から、博⼠号取得後の進路として海外留学が良い
とのアドバイスを頂きました。英語に⾃信がない私でも、多くの優れた外国⼈研究者が参加す
る中でポスターにたくさんの研究者が来てくれたこと、このような賞をいただけたことを励み
に、海外留学に挑戦する意欲が湧きました。海外留学では、国際的な最先端研究に触れるとと
もに、異⽂化の中で新たな視点やアプローチを学びたいと考えています。⼀⽅で、英語⼒は不
⼗分であるため、同時翻訳がなくても発表が理解できること、質疑応答に翻訳機を使⽤せずと
もすぐに回答できることを⽬指して、今から準備を進めていきます。 

今回の受賞を励みに、今後もより⼀層楽しみながら研究に精進し、腸内細菌の産⽣するポリ
アミンについて研究を進められるよう頑張ります。 

 
佐⽵ 梨⼦（関⻄学院⼤学⼤学院理⼯学研究科） 

 この度は、国際ポリアミン会議 2024・第 7 回⼭⽥シンポジウムにおいて、優秀ポスター賞と
いう⼤変栄誉ある賞を賜り、⼼より光栄に存じます。本研究では、超好熱始原菌が持つ分岐鎖
ポリアミンが低温ストレスおよび環境ストレス下での細胞膜の安定化に重要な役割を果たして
おり、BCPA が脂質と相互作⽤することで細胞膜を安定化していることを⽰しました。ポスタ
ー発表を通じて、研究内容に対する理解と興味を深めていただけたこと、また多くの貴重なご
意⾒やご指摘を頂けたことに⼼より感謝申し上げます。この成果が今後のポリアミン研究にお
いて重要な⼀助となることを願っております。 
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 今回、初めての国際会議に参加し国内の学会発表では得られない貴重な経験をすることがで
きました。特に、研究量や研究成果の規模に圧倒され、専⾨分野以外の情報にも触れることが
でき、⾮常に貴重な機会となりました。6 ⽇間の会期を通じて、⾃分の研究をさらに深く掘り
下げるとともに、国際交流を通じて新たな視点を得ることができ、⼤きな刺激と学びを実感し
ました。 
 最後に、この度の受賞にあたり、⽇頃よりご指導いただいている藤原伸介教授、ならびに共
同研究者の先⽣⽅に⼼より感謝申し上げます。  
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国際ポリアミン学会参加⼿記 

国際ポリアミン会議 2024 第７回⼭⽥シンポジウムに参加して 

平川 智章（佐賀⼤学農学部⽣化学研究室） 

2024 年 8 ⽉ 25 ⽇から 30 ⽇にかけて、神⼾アリストンホテルで「2024 年 国際ポリアミン
会議（ICBRP 2024）」が開催されました。開催から約 5ヶ⽉が経過し、佐賀の平野部でも珍し
く積雪する冬の季節になりました。この⼿記が皆様の学会での議論や経験を振り返る契機にな
れば幸いです。 

本会議では、48 題の⼝頭発表、58 題のポスター発表の計 106 演題について議論され、ポリ
アミン研究の幅広さと奥深さを体感できました。私⾃⾝は「NF-E2 related factor 1 suppresses 
the expression of a spermine oxidase and the production of highly reactive acrolein」（L 26）と
いうテーマで採択いただき、⼝頭発表の機会をいただきました（多数の応募があった⼝頭発表
から採択いただけたと聞き及び、選定に携われた先⽣⽅にこの場を借りて、改めて御礼申し上
げたいと思います）。本研究は、私が佐賀⼤学で継続して取り組んでいる研究テーマであり、こ
れまで国内外の学会でポスター発表の経験はありました。しかし、国際学会での⼝頭発表は初
めてで、練習を重ねて⾏きましたが、それでもとても緊張しました。⼝頭発表を通して、多く
の⽅と研究成果を共有でき、発表後に多くの先⽣⽅と議論できたことは、⾮常に貴重な経験で
した。特定のテーマの国際学会では、ポリアミンの酸化分解過程に注⽬されている先⽣も参加
されていたため、深い議論ができました。 

ポスター発表や⾷事の時間では、ポリアミン学会の年会や 2023 年に Waterville Valley で開
催されたゴードン会議で出会った先⽣や学⽣と再会し、お互いの研究に関する議論や近況報告
をしました。また、論⽂や⼝頭発表では触れられない点や疑問について質問することで、疑問
の解消や⾃⾝の研究を発展させるための知識を得ました。コロナ禍での学会では、⾏動制限が
あったため、質問や議論に⼗分な時間を割くことが難しい場⾯もありました。しかし、2023 年
に第 5類感染症への移⾏による制限の解除に加えて、時間に余裕のあるスケジュールだったた
め、⾃由に議論や交流ができました。特に相⼿の表情を⾒ながらの議論は、⼼のハードルが下
がるのか、話に熱が⼊ってしまい時間の経過を忘れてしまいそうになる場⾯もありました。こ
のような経験を通じて、コロナ禍以前の「当たり前」の重要性を実感しました。唯⼀⼼残りだ
ったのは、学会期間中に迷⾛する台⾵の影響を受けて、Excursion Presidentの栗原先⽣をはじ
めヤキモキしたことです。実は、私ども⻄へ帰る⼈間は帰宅困難者になる恐れがあったので、
Excursionには出かけずに、途中で帰路につきました。後半に参加できなかったのは本当に悔や
まれました。迷惑な台⾵でした。 
末筆になりますが、本会議の運営に携われた関⻄学院⼤学の藤原先⽣および、運営委員の先

⽣、学⽣の皆様にお礼を申し上げます。私事ではありますが、アカデミアから企業へと研究の
場を移すことになりました。これまで、学会等で、叱咤激励をいただきましたこと、感謝申し
上げます。皆様の今後の研究のさらなる発展を⼼よりお祈り申し上げます。 
 
国際ポリアミン会議 2024 第７回⼭⽥シンポジウムに参加して 

藤⽥ 剛⼠ (近畿⼤学⼤学院⽣物理⼯学研究科 博⼠前期課程 1 年) 

 私は、2024 年 8 ⽉ 25 ⽇から 30 ⽇にアリストンホテル神⼾および神商ホールで開催された
国際ポリアミン会議に参加し、ポスター発表を⾏いました。 
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私にとって初めての国際学会であり、さらにはじめてのポスター発表であったため、とても
緊張しました。今まで英語を話す経験がほとんどなかったため、2 か⽉前からポスターと原稿
を作成し、原稿を覚えるのと並⾏して発⾳の練習を⾏いました。発表の際に相⼿に正しく伝わ
るように、発⾳だけでなくイントネーションや抑揚にも気を配り、何度も繰り返し練習しまし
た。 

学会の初⽇である 8 ⽉ 25 ⽇は、三宮駅で学会に参加する海外の⽅々を会場まで案内するお
⼿伝いをしていました。そのため、アリストンホテルに到着したのは 19時頃でした。会場に到
着すると、すでにWelcome Partyが始まっており、昨年度のポリアミン学会年会でお会いした
⽅々と再会し、⾷事をともにしました。 

2 ⽇⽬は、本格的に学会が始まり、朝から研究者による最新の研究を聞くことができました。
これまで論⽂でしか読んだことのなかった研究者の⽅々が実際に発表を⾏う様⼦を⾒て、改め
て研究の最前線に触れることができ、とても刺激を受けました。⼀⽅で、英語での発表を聞き
取ることは難しく、完全に理解することはできませんでした。しかし、栗原先⽣が実施してく
ださった⾃動翻訳を発表者の横のスライドで表⽰するという取り組みのおかげで、内容の理解
がしやすくなり、⼤変助かりました。 

私のポスター発表は、2 ⽇⽬と 3 ⽇⽬の夜に⾏われました。⽇本語での発表では、事前に練
習した内容をそのまま発表するだけなので、あまり緊張しません。しかし、英語での発表では、
発⾳や⽂法だけでなく、相⼿にしっかり伝わっているかを確認しながら話す必要があり、とて
も神経を使いました。特に、質疑応答では予想外の質問が⾶んでくることもあり、その場で英
語で適切に答えるのは容易ではありませんでした。それでも、相⼿の表情やリアクションを⾒
ながら伝えようと努⼒することで、なんとかコミュニケーションを取ることができました。 

学会期間中、講演や発表の合間に設けられ
た⾷事の時間は、国内外の研究者との交流を
深める貴重な機会となりました。特に、同世
代の学⽣や研究者と意⾒交換をすることで、
⾃分の研究に対する新たな視点を得ること
ができました（図 1）。 

国際学会への参加を通じて、英語での発表
の難しさを痛感すると同時に、多くの学びを
得ることができました。研究者同⼠のディス
カッションを通じて、新たなアイデアや視点
を得ることができたことも⼤きな収穫でし
た。今後も英語⼒を向上させ、さらに多くの
学会に参加し、積極的に交流を深めていきた
いと考えています。 
 
学会体験記 

⼩川 ⾳乃（関⻄学院⼤学） 

2024 年 8 ⽉ 25 ⽇から 30 ⽇の 5 ⽇間、神⼾にて「国際ポリアミン会議 2024 第 7 回⼭⽥シ
ンポジウム」が開催されました。私は参加者としてだけでなく、学⽣スタッフとしてもこの国
際学会に関わることができ、⼤変貴重な経験をさせていただきました。今回は、その学⽣スタ

図１ 食事の時間に撮影した一枚。 

異なる研究室の学生同士で交流を深めることができて良

かったです。 
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ッフとしての体験について記したいと思います。 
 学⽣スタッフとしての業務は、学会前⽇の 24

⽇から始まりました。主な仕事は、会場の準備や、
要旨・ペンなどの配布物の仕分け、そして海外か
らの参加者の迎え⼊れでした。今回の学会には多
くの海外参加者が訪れるため、無事に⽬的の駅や
ホテルへ到着できるよう、朝から空港や駅に学⽣
スタッフが待機していました。私も空港でのゲス
ト迎えを担当し、夜に関⻄国際空港へ向かいまし
た。しかし、事前に渡されていた情報は名前と便
名のみで、どのような⽅が来るの
か分からず、「もし⼊れ違いにな
ったらどうしよう」と不安に感じ
ていました。それでも、学会の緑
⾊ の ス タ ッ フ シ ャ ツ と
「Polyamine Conference」と書か
れた札を⽬印に、無事にお迎えす
ることができました。無事に案内
できたことでほっとしましたが、
移動が多かったこともあり、この
⽇はかなり疲れたことを覚えています。 
 翌⽇は学会初⽇ということもあり、主な業務は受付対応でした。私は
幼い頃から英語を学んできたこともあり、海外からのゲストの受付を
担当しました。聞きなれない名前を参加者リストから探すのに苦労し
ながらも、必要な確認事項やスケジュールの変更点を伝え、⼀⼈ひと
りを丁寧に歓迎しました。この時、「名前と顔を覚える良い機会だ」
と思いながら、できるだけ多くの⽅とコミュニケーションを取るよう
に⼼がけました。また、台⾵ 10 号が⽇本に接近しているとの予報が
出ていたため、ポスター発表のスケジュール変更について、発表者の
⽅々に念⼊りに説明を⾏いました。突然の変更にもかかわらず、皆さ
んが理解を⽰してくださったことに安⼼しました。 
無事に学会初⽇を終え、2 ⽇⽬と 3 ⽇⽬はテー
マ別のセッションやポスター発表がメインとな
りました。発表が多く⾏われるこの⼆⽇間は、学
⽣スタッフとしての業務が減り、発表を聞いた
り、⾃分のポスター発表をしたりしながら過ご
せると考えていました。しかし、台⾵の影響もあ
り、海外からの参加者から「公共交通機関は⽌ま
るのか？」「⽬的地へ⾏くにはどうすればいいの
か？」といった質問が相次ぎ、対応に追われるこ
とになりました。台⾵に馴染みのない⽅が多く、
不安を抱えている様⼦だったため、できる限り
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詳しく状況を説明し、適切な移動⼿段を提案しま
した。⼀⼈ずつ丁寧に対応しながら、それぞれの状
況を把握し、空港への送迎⼿配なども⾏いました。
頼りにされるのは嬉しかったものの、多くの⼈の
話を同時に聞き、刻々と変わる状況に対応するの
は想像以上に⼤変でした。 

学会 4 ⽇⽬には、兵庫観光を兼ねたエクスカー
ションが⾏われました。学⽣スタッフの私たちは、
ゲストが迷わないようにグループを作り、バスの
出発前に⼈数を確認するなどの重要な役割を担い
ました。台⾵の影響で天候が⼼配されていました
が、バス移動中のみ⾬が降るという幸運に恵まれ、予定通り観光を楽しむことができました。
この⽇は、酒蔵、姫路城、淡路島を巡り、最後にホテルへ戻るというスケジュールでした。姫
路城に向かう前に昼⾷をとりましたが、同⾏していたゲストが多かったため、全員にアナウン
スが⾏き届かず、⼊場⼝まで急いで移動することになりました。学会スタッフとして⽬⽴つよ
うに緑⾊のシャツを着ていたため、⼀般の観光客の⽅々から注⽬され、少し恥ずかしかったで
す。⼣⾷は淡路島の海沿いのレストランでいただき、多くのゲストの⽅々と交流することがで
きました。この時、「スタッフの対応が素晴らしかった」と褒めてもらい、⾮常に嬉しかった
ですし、英語を学んできてよかったと改めて感じました。 

最終⽇は、2 ⽇⽬・3 ⽇⽬と同様にテーマ別のセッションが⾏われた後、学会の締めくくりと
してガラディナーが開かれました。ガラディナーではスタッフとしての業務がなかったため、
⾷事を楽しんだり、和太⿎のパフォーマンスを⾒たり、学会で交流した⽅々と写真を撮りなが
らゆっくりと過ごしました。 
台⾵の影響で対応に追われる場⾯もありましたが、無事に学会を終えることができ、本当に
良かったと思います。今回は、学⽣スタッフとしても関われたことで、学会運営の⼤変さを改
めて実感しました。しかし、参加者としてだけでなく、スタッフとして携わることで得られる
経験はとても貴重であり、⾮常に楽しく充実した時間を過ごすことができました。また、ゲス
トの⽅々が楽しんでいる姿を⾒られたことも嬉しかったです。今回の経験を通して、英語での
対応⼒や臨機応変な判断⼒を養うことができたと感じています。今後もこうした機会を⼤切に
し、さらに成⻑していきたいと思います。 
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学会より 

【学会費納⼊のお願い】  
 学会費の納⼊をお願いいたします。学会費は年度単位(4 ⽉〜翌年 3 ⽉)となっております。 
 研究室でまとめて納⼊される場合は、学会事務局まで納⼊者全員のお名前をお知らせくださ

い。これまでの未納分のある⽅は合わせてご納⼊ください。 

 学会費（年額・不課税） 
正会員   4,000 円 
学⽣会員  2,000 円 
賛助会員  30,000 円 

 振込先 
三菱 UFJ 銀⾏  
⽀店名：⻁ノ⾨（とらのもん） ⽀店番号：０４１  
⼝座種類：普通⼝座  
⼝座番号：００８４３６３  
⼝座名義：⽇本ポリアミン学会 事務局 松藤千弥 

※振込依頼⼈名を変更し，「ご⽒名，ご所属略称」の順でご⼊⼒ください。 
※振込明細書をもって領収書の代わりとさせていただきます。ご了承ください。 
※⼝座名義⼈は，今後，松藤千弥 前会⻑から河合剛太 新会⻑への変更を予定しておりま

すが，それ以外の振込先情報は変更ありません。 

学会ホームページ・学会費情報 
http://pa.umin.jp/gakkaihi.html 

【変更、休会、退会 等】 
 学会員情報の変更、退会、休会は学会事務局に届出をお願いいたします。 
 各種書類は学会 HP よりダウンロードしてください。 
  http://pa.umin.jp/shorui.html 
 
【⽇本ポリアミン学会 第 15 回年会のお知らせ】 

会期：2025 年 12 ⽉~2026 年 1 ⽉での開催（予定） 
会場：北⾥⼤学 相模原キャンパス（予定） 
年会担当：安元 剛（北⾥⼤学） 
最新情報は学会 HP でご確認ください。 
 http://pa.umin.jp/nenkai.html 

 

http://pa.umin.jp/gakkaihi.html
http://pa.umin.jp/shorui.html
http://pa.umin.jp/nenkai.html
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肌寒い季節になりましたが、皆さんいかがお過ごしでしょうか。
第１巻２号の「ポリアミン」が完成し、学会誌としての形ができたのではないかと思います。こ

の形を大切にしつつ、さらに進化させていきたいと考えています。大澤先生の巻頭言にもありました
が「基礎から応用へ」と常に考えつつ、基礎研究の発展の大切さも考えなければいけないと思います。
本学会所属の先生がたも基礎研究の成果を臨床に役立てるためのトランスレーショナルリサーチを実
践し、素晴らしい研究を展開しております。この学会誌「ポリアミン」では、今後、基礎研究に関す
る総説をたくさん掲載する予定です。さらに、ポリアミン研究に関するトランスレーショナルリサー
チを皆様に紹介できるようにしたいと考えております。また、①新規にポリアミンの研究を始める若
手研究者や外部参入者の研究が効率よく進むためのサポートを目的とした学術的に有益な情報を提供
する、②若手研究者の意見の発表の場として利用してもらう、③ポリアミン学会の存在を他の研究領
域の研究者にアピールする、という課題を設定し、学会誌「ポリアミン」が貢献出来ることを突き詰
めていきたいと思います。
読者のみなさまからのご提案があれば、議題に挙げて話し合っていきたいと思いますので、是非

ともご意見お願いします。「ポリアミン」の広報委員会のメンバーで新しい試みを提案し、形に出来
るように努力していきたいと考えております。できれば、どの学会誌でも実現していない全く新しい
有意義な企画を立案したいと思っています。
（広報委員会　委員　松本靖彦）

広報委員会よりお知らせ
　2014 年 9月１日付けで、根本直樹先生（千葉工業大学）が新たに広報委員に就任したことをお知
らせいたします。さらにパワーアップして編集作業を進めて参ります。

日本ポリアミン学会　学会誌「ポリアミン」
第1巻２号（2014年１０月）

　　発行：日本ポリアミン学会
         http://pa.umin.jp/
         polyamine@jikei.ac.jp
　　製作：日本ポリアミン学会　広報委員会

 2024 年度はポリアミン学会として⼤きなイベントである国際ポリアミン会議が開催されま
した。実⾏委員⻑の藤原先⽣をはじめ、副委員⻑の栗原先⽣、実⾏委員の⻄村先⽣、村井先⽣、
東先⽣、植村先⽣に⼼より感謝申し上げます。また、運営を⽀えてくださった藤原先⽣、栗原
先⽣、東先⽣の研究室のスタッフ・学⽣の皆様にも、改めて感謝いたします。運営スタッフの
皆様の素晴らしい働きには感服いたしました。 
 今号では、この国際ポリアミン会議の特集し、実⾏委員⻑による総括、優秀ポスター賞受賞
者のコメント、そして参加⼿記を掲載しています。参加⼿記は、学⽣として⼝頭発表を⾏った
佐賀⼤の早川さん、運営スタッフとして尽⼒された近畿⼤の藤⽥さん、関⻄学院⼤の⼩川さん
にご執筆いただきました。東京理科⼤の学⽣さんにも執筆をお願いしたかったのですが、研究
室の引っ越しでご多忙な時期と重なり、叶いませんでした。ここに、東京理科⼤の皆様の貢献
も記録しておきたいと思います。 
 さて、国際会議後、学会体制には⼤きな変化がありました。河合先⽣が新学会⻑に就任し、
根本先⽣が事務局を担当されます。評議員会のメンバーも多く⼊れ替わりました。新体制は、
国際会議に向けて盛り上がった学会を、どのように継続・発展させていくのか、⾮常に重要な
役割を担うことになると思います。今号の巻頭⾔でも、栗原先⽣が「⼤変やなー」と率直な感
想を述べながら、今後のポリアミン学会に⾔及されています。これを読んで、学会誌の記念す
べき第１号での⼤島先⽣の巻頭⾔を思い出し、改めて読み直してみました。そこには学会の原
点、あるべき姿が提⾔されており、若い⼈たちにもぜひ読んでいただきたい内容です。11 年前
に⼤島先⽣が述べられた「⾃由で平等な雰囲気の学会」は、現在も維持されていると感じます。
学会が⾃由で平等であることは、若い⼈たちが主体的に学会活動に関われることも意味すると
思います。国際会議では、異なる研究室の学⽣たちが連携しながら運営に携わりましたが、こ
れは⾮常に良い事例でした。このように学⽣同⼠が交流を重ね、学会で活躍してくれることは、
学会を盛り上げていく上で⾮常に重要と感じます。河合学会⻑は以前より、年会での学⽣発表
賞の制定など、若い⼈たちの活躍を促す学会運営を提案されており、今後の展開に期待を抱い
ています。 
（ポリアミン学会誌 編集⻑ ⼩⿊明広） 
 
＜ポリアミン学会誌 編集委員会＞ 
委員⻑ ⼩⿊明広（慈恵医⼤） 
委員  ⼤城⼾真喜⼦（慈恵医⼤） 
    植村武史（城⻄⼤） 
    照井祐介（国際医療⼤） 
    松本靖彦（明治薬⼤） 
    森⾕利幸（共和化⼯） 
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