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研究成果の概要（和文）： 

ラット傷害肝中では、カテコール-O-メチル基転移酵素(COMT)が、タンパク質レベルにおいて

リン酸化型が増加し、脱リン酸化型が減少していた。この結果から、肝機能に本酵素が関連して

いることが推察された。そこで、日本人一般集団を対象に実施されている日本多施設共同コーホ

ート研究のデータを用いて、COMT遺伝子型と肝機能の関連について評価を行った。その結果、COMT

遺伝子多型が肝機能の安定化と関連していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In the damaged rat liver, soluble catechol-O-methyltransferase (COMT) increased as a 
phosphorylated form and decreased as a dephosphorylated form.  This finding raised the 

possibility that the COMT protein is associated with liver function.  To evaluate the 

association between COMT genotypes and liver function, we used data from the Japan 

Multi-Institutional Collaborative Cohort (J-MICC) Study.  In this study, we revealed 

that a COMT polymorphism (rs4680: Val158Met (G/A)) affected liver function. 
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１．研究開始当初の背景 

   

 肝臓は再生能力の高い臓器であり、侵襲の
程 度 に よ り Hepatocyte Growth Factor 

(HGF) を初めとした様々な mRNA、タンパ

ク質の発現に変動が示される。我々はこれま
で、肝傷害時に誘導されるタンパク質レベル
での変動を網羅的に理解することを目的に、
ラット四塩化炭素傷害肝のプロテオーム  

解析を実施してきた。その過程で、HGF の
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活性がおよそ 10 倍となる侵襲時に、メラニ
ン生合成に関わる D-ドーパクロムトートメ
ラーゼが、タンパク質レベルでおよそ 12 倍
増加することを報告している（Hiyoshi et al., 

Toxicology 2009）。本酵素の増加は、部分肝
切除や B 型肝炎ウイルスによっても誘発さ
れることが報告されていることから、四塩化
炭素刺激による特異的な応答ではなく、様々
な刺激により誘導される肝傷害で、共通の 
経路が活性化されていることが推察された。 

メラニンおよび、D-ドーパクロムトートメ
ラーゼの代謝産物である 5,6-ジハイドロキシ
インドールには、抗酸化作用があることが 
報告されている。そのため、本酵素による 
メラニン生合成過程の促進は、肝傷害時の 
酸化的損傷を抑制する防御経路の活性化と
推察している。 

また、D-ドーパクロムトートメラーゼ以外
にも、チロシン代謝に関わる酵素の変動が 
示されたことから（メラニン生合成はチロシ
ン代謝の一部である）、肝傷害時にはチロシ
ン代謝の流れを制御することが、侵襲からの
防御に寄与している可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

 

 動物実験により獲得されたプロテオーム
データを基に、傷害肝中で示されたチロシン
代謝の変動を網羅的に理解し、肝機能の恒常
性維持に重要な働きをする酵素の探索を 
目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
（1） 動物実験 
 
 オスウィスターラットに、四塩化炭素を 
2 ml/kg body weight 腹腔内投与し、肝傷害
を誘導する。24 時間後に肝臓を摘出し、直ち
にタンパク質を抽出する。 
 
（2） プロテオーム解析 
 
 抽出したタンパク質を二次元電気泳動に
より分離する。分離したタンパク質を、質量
分析による Peptide mass fingerprinting 
(PMF)法、あるいは Tandem mass (MS/NS)法に
より同定する。チロシン代謝関連酵素の中で
変動の示されたものに着目し、イムノブロッ
ティング法から発現レベルの違いを複数の
ラット肝抽出タンパク質を用いて証明する。 
 
（3） ヒト遺伝子多型と肝機能の関連解析 
 
 プロテオーム解析の結果、変動の示された
チロシン代謝関連酵素は肝機能と関連して
いることが予測される。即ち、それら酵素の

中で、機能（活性）が不安定となる遺伝子  
多型を有するヒト集団と、標的遺伝子が野生
型であるヒト集団の間には、肝機能に違いが
見られることが推察される。 
 そこで、日本人一般集団を対象に実施され
ている疫学研究である、日本多施設共同コー
ホート研究（Japan Multi-Institutional 
Collaborative Cohort (J-MICC) Study）の
データを用いて、チロシン代謝関連遺伝子の
多型性と肝機能の関連について統計学的 
解析を実施する。 
 
４．研究成果 
 
（1） 動物実験・プロテオーム解析 

 
 二次元電気泳動により分離した肝抽出 
タンパク質の内、チロシン代謝に関連のある
カテコール-O-メチル基転移酵素(COMT)で、
リン酸化型が増加し、脱リン酸化型が減少し
ていた。 
イムノブロッティング法による詳細な解析

から、四塩化炭素非投与群 (n=5)と投与群
(n=5)間における、COMT 全体の検出強度、  
リン酸化型のみの検出強度、そして脱リン酸
化型のみの検出強度を、それぞれ別々に
unpaired t-test により比較した。その結果、
COMT 全体の検出強度は、非投与群(1.000±
0.091)と投与群(1.001±0.076)で有意差は
示されなかった(P =0.9924)。しかしながら
リン酸化型のみの検出強度は、非投与群
(1.000±0.274)と投与群(2.106±0.836)で
有意差が示された(P =0.0390)。一方脱リン
酸化型のみの検出強度は、非投与群(1.000±
0.148)と投与群(0.718±0.463)で有意差が
示されなかった(P =0.2528)。5 匹の投与群の
内、1 匹のみリン酸化型の増加（脱リン酸化
型の減少）の程度が低かったものの、全体と
しての COMT の総量は、四塩化炭素肝傷害に
より変化がなく、リン酸化型は増加し、脱リ
ン酸化型は減少する傾向にあることが明ら
かとなった。 
COMT はチロシン代謝においてカテコール 

アミンの代謝に関与する酵素である。カテコ
ールには抗酸化作用があり、本研究の背景で
既に明らかとなっている D-ドーパクロムト
ートメラーゼの増加と同様、肝傷害時に誘導
される酸化ストレスを抑制する為の防御的
な修飾（酵素活性の変動、基質選択性の変化）
である可能性が考えられた。 
 
（2）COMT 遺伝子多型と肝機能 
 
 上記動物実験から、COMT が肝機能と関連し
ていることが推察された。COMT 遺伝子多型の
内、158 番目のアミノ酸がバリンからメチオ
ニンになる rs4680 では、COMT が熱不安定性



 

 

となることが報告されている。そこで我々は
日本人一般集団を対象に実施されている 
J-MICC study のデータを用いて、COMT 遺伝
子多型と肝機能の関連について評価を行っ
た。 

 J-MICC Study は、がんをはじめとする生活

習慣病における遺伝子‐環境相互作用の解明

を目的として、2005年に開始された。2008年

度から遺伝子多型と生体指標/生活習慣との

関連を検討するための横断研究が開始され、

体質の解明に向けた取り組みが進められてい

る。 

本研究におけるCOMT遺伝子多型と肝機能の 

関連解明のため、横断研究実施対象者（35-69

才）の内、欠損データ、肝がん・肝硬変を   

有する参加者、多重比較によりALT活性が他の 

地区よりも有意に高かった（あるいは低かっ

た）2地区を除外した1,808人（男性:838人、

女性:970人）の、肝機能（血清ALT活性: 30=< 

or <30 IU/L）とCOMT 遺伝子型

(rs4680:Val158Met (G/A); GG, GA, and AA)

の関連を、男女別に、年齢、BMI、飲酒、喫煙、

調査地区、常用薬、B・C型肝炎ウイルス感染

で調整した多重ロジスティック回帰分析によ

り検討した。その結果、女性において、GG型

（野生型）に対するAA型の調整済みオッズ比

（95％CI）は、0.34(0.13-0.93)と有意に低値

を示した。男性ではGA型とAA型いずれも有意

差を示さなかった。男性を年齢階級別に層別

化（35-44、45-54、55-69才）し解析を実施し

たところ、45-54才の集団でGG型に対するGA

型の調整済みオッズ比（95％CI）は0.35 

(0.18-0.71)、AA型の調整済みオッズ比 

(95％CI)は0.22(0.07-0.72)と有意に低値を

示した（Hiyoshi et al., Gene 2012）。 

 

（3）まとめ 

  

COMT遺伝子多型を有する日本人一般集団で

は、血清ALT活性を<30 IU/Lに保ちやすいこと

が示された。この結果から、COMT遺伝子多型

を有することが肝機能を正常に保ちやすくす

ると考えられた。 

今回の研究により、動物モデルを用いた 

網羅的解析によるアプローチが、ヒトの体質

を解明していく上で、標的となる分子を探索

する良いシステムであると考えられた。今後

さらに詳細な解析を進めることにより、代謝

の中で関与するタンパク質の変動を網羅的に

評価し、疾患と関わりの深い分子の探索に 

努めていく予定である。 
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