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研究成果の概要（和文）：申請者は妊娠高血圧腎症の遺伝子改変モデル動物を世界で初めて報告し、
catechol-o-methyltransferase(COMT)不全を介したカテコール代謝異常がその原因であることを解明した。妊娠
高血圧腎症とメタボリックシンドローム(Mets)は臨床的な共通点が多い。そこで、申請者はCOMT不全と結果とし
てのカテコール代謝不全が妊娠高血圧のみならず、メタボリックシンドロームの共通の分子機構と仮説し検討を
行った。本検討では、Metsの主たる症状のうち、高血圧と耐糖能異常に関してはCOMT不全及び結果としての
2-methoxyestradiol欠乏がその発症に寄与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This applicant reported the first genetic model of preeclampsia by showing 
that catechol-o-methytransferase (COMT) deficient mice, displaying defects in catechol metabolism,  
exhibited preeclampsia phenotype during gestation. Preeclamspia and metabolic syndrome share some of
 clinical manifestation, therefore this applicant hypothesized that COMT deficiency could be 
relevant for the pathogenesis of both preeclampsia and metabolic syndrome. Indeed some of genetic 
analysis in the past supported this applicant's hypothesis.  By completion of this application, this
 applicant revealed that at least two major clinical symptom of metabolic syndrome, hypertension and
 glucose intolerance, could be explained by COMT deficiency. Therefore COMT deficiency could be 
relevant pathomechanism in both preeclampsia and metabolic syndrome.

研究分野： メタボリックシンドローム、妊娠高血圧腎症
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１．研究開始当初の背景 
ヒト catechol-o-methyltransferase(COMT)
遺伝子には mRNA・蛋白の安定性を制御する
数々の遺伝子多型・haplotype が知られて
いる。COMT活性低下遺伝子多型と精神疾患、
肥満、糖尿病、高血圧、妊娠高血圧腎症等
との相関が報告されているが、分子機構は
不明である。 
   申請者は COMT 不全およびその結果
として 2-methoxyestradiol (2-ME)欠乏の
病態的意義を妊娠高血圧腎症モデルマウス
である COMT ノックアウトマウスを用い報
告した（Kanasaki et al. Nature 2008）。
また、妊娠高血圧腎症では糖代謝異常、イ
ンスリン抵抗性の増加が報告されている。
DBA-2J マウスや dahl-salt sensitive ラッ
ト、 spontaneously hypertensive ラット
などメタボリックシンドローム様症状を発
症する齧歯類は COMT 酵素活性が低いこと
が知られる。 
COMTはカテコラミンを不活化する事が広く
知られているが、実際はカテコール構造を
有する多くの生体内物質の代謝に寄与する。
Estradiol は CYP450 により中間代謝産物
hydroxyestradiol(2OH-E)に代謝されるが、
2OH-E はカテコール構造を有するカテコー
ルエストロゲンの一つである。2OH-E は
COMT により、2-methoxyestradiol (2-ME)
に 代 謝 さ れ る  ( 図 1) 。 2-ME は 、
hypoxia-inducible factor (HIF)-1αの発
現阻害因子であるとともに抗炎症物質とし
ても知られており、正常妊娠後期にかけて
血中濃度が顕著に上昇するが、妊娠高血圧
腎症では低下していることを申請者は報告
し、その後各国からの追試で確認された。 
COMT不全の意義はカテコラミン分解不全に
あるとの理解が一般的になされている。し
かし、多彩な機能(抗 HIF-1、抗血管新生、
抗炎症、抗内皮細胞障害)を持つ 2-ME 欠乏
の関与を考慮に入れると、COMT 不全惹起ヒ
ト遺伝子多型と COMT 不全関連疾患群間の
論理的説明が可能となる。 
 

２．研究の目的 
申請者は妊娠高血圧腎症の遺伝子改変モデ
ル 動 物 を 初 め て 報 告 し 、
catechol-o-methyltransferase(COMT)不全
を介したカテコール代謝異常がその原因で
あ る こ と を 解 明 し た  (Nature 2008 
Kanasaki et al)。妊娠高血圧腎症とメタボ
リックシンドロームは病態における類似点
が多い。妊娠時インスリン抵抗性を有する
症例は、血糖が正常でもその後妊娠高血圧
腎症発症リスクが高い、また妊娠高血圧腎
症症例においてはその後の人生における糖
尿病発症リスクが 2倍程度高い。低 COMT 酵
素活性遺伝子多型と妊娠高血圧腎症、高血
圧、糖代謝異常、急性冠症候群との関連も
報告された。そこで COMT 不全がメタボリッ
クシンドローム・妊娠高血圧腎症に共通の
分子機構であると仮説し、COMT 不全がメタ
ボリックシンドロームの病態において演じ
る役割を網羅的に解析する事を試みた。 
 
３．研究の方法 
メタボリックシンドロームモデル動物とし
て高脂肪食(クイックファット: fat energy 
32%) 投与 C57Bl6 マウスを用いた。COMT
阻害薬(Ro41-0960)、COMT siRNA、metformin
投与実験に関しては短期間プロトコール(2
週間)を、2-ME 慢性投与実験に関しては 10
週間高脂肪食投与を用い、2-ME の投与は最
後の 4週間のみ行った。膵臓細胞からのイ
ンスリン分泌はマウス細胞ライン MIN6 細
胞を用いた。妊娠高血圧腎症は血管作動性
物質に対する昇圧反応亢進状態である。そ
こで、アンギオテンシン II(AII)持続皮下
注射に対する昇圧反応における COMT 不全
および 2-ME 治療効果の検討も行った。 
 
４．研究成果 
「COMT 不全が妊娠高血圧腎症-メタボリッ
クシンドロームに共通の病態である」とい
う仮説に関して、次の結果を得ている:  
(1) 高脂肪食投与(10週) C57BL6マウスにお

いて、COMT 蛋白発現が有意に抑制。
2-ME(高脂肪食投与 6 週後より 4 週間)
は、耐糖能-脂肪肝を改善。 

(2) 2-ME による耐糖能改善効果は、肝臓
AMPK リン酸化と関連。 

(3) metformin を投与すると肝臓 COMT 蛋白
が増加。metformin 投与による肝臓 AMPK
リン酸化は COMT 阻害薬投与により抑制。 

(4) 2 週間高脂肪食摂取マウスにおける
2-ME による血糖低下は、インスリン分
泌増加と関連；10 週高脂肪食摂取に対

 

図１：COMT と 2-ME 



する 4週間 2-ME 慢性投与では血中イン
スリンレベルは低下し、インスリン抵抗
性が改善。 

(5) MIN-6 細胞を用いて行った in vitro 検
討では、2-ME によりインスリン分泌量
が増加し、2-ME は細胞の生存シグナル
を誘導した。 

(6) 妊娠マウスでは、肝臓 COMT 蛋白発現が
低下。妊娠マウスに対する COMT 阻害薬
投与によりインスリン抵抗性が増加、
2-ME 投与はインスリン抵抗性を改善す
る事により COMT 阻害薬投与による耐糖
能悪化を改善。 

(7) COMT 阻害薬投与によりアンギオテンシ
ン II に対する昇圧感受性が亢進し、
2-ME 投与によりその昇圧反応は抑制。
2-ME による AII-1 型受容体の発現抑制
を 確 認 。 2-ME の 前 駆 物 質
(2-hydroxyestradiol: COMT の基質)投
与ではその効果は得られない。 

(8) 2-ME は内因性 PPAR活性化分子である 
 

上記結果から COMT が様々な環境因子によ
り発現が低下する蛋白である事その是正が
妊娠高血圧腎症-メタボリックシンドロー
ムに共通の分子標的である可能性が示唆さ
れた。 
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