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研究成果の概要（和文）：腎臓障害や妊娠高血圧腎症の患者では、カテコールO-メチル転移酵素(COMT)の活性の
低下と病態の進行が相関することが知られている。我々はCOMTの活性が、S-アデノシルホモシステイン（SAH) 
によって阻害されていることに着目し、SAHによる阻害を解除する物質（賦活化物質）を見出した。本研究で
は、さらに活性の高い化合物の探索に並行して、賦活化物質がCOMT賦活化メカニズムを解明することを目的にし
た。その結果、従来よりも高活性な化合物A00607を見出した。また賦活化メカニズムとして迂回路モデルを構築
した。

研究成果の概要（英文）：It is known that among end-stage renal disease and preeclampsia patients the
 progress of the disease accompany dysfunction of catechol O-methyl transferase activity. We 
hypothesized that inhibition by S-adenosylhomocystein (SAH) lowers COMT activity. We searched for 
compounds that release the enzyme from the inhibition, the enhancers. In this study we discovered an
 enhancer A00607 which is more potent ever. We intend to reveal the molecular mechanism how the 
enhancer removes the SAH inhibition by enzyme kinetic study, equilibrium dialusis and isothermal 
calorimetric titration method. We proposed a theoretical model (by-pass model) and built logical 
model to explain mechanism of enhancement.

研究分野：医歯薬学

キーワード： カテコールO-メチル転移酵素　生成物阻害　S-アデノシルチオニン
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