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研究成果の概要（和文）：マグネシウム(Mg)欠乏は現代人に多く認められる電解質代謝異常です。Mgは多くの生
体内酵素活性化に必須であり、その一つにカテコール代謝酵素COMTが知られています。Mg欠乏食を摂取したマウ
スでは遺伝的にCOMT活性が弱いマウスにおいて塩分感受性高血圧が観察され、この機序としてCOMT活性抑制の結
果、COMTの酵素活性により産生されるエストロゲンの代謝産物、2-methoxyestradiol(2-ME)の欠乏の関与が示唆
されました。2-ME補充は全てを改善しました。本試験結果は、食事によるMg摂取の重要性と、COMT活性の正常化
を目指した新たな治療戦略の開発の糸口となるものと考えられます。

研究成果の概要（英文）：Magnesium deficiency is a common mineral disorder in humans. Magnesium is 
critical for the function of several enzymes, including COMT. We utilized the mice with COMT low 
activity (COMT-L). We found that when giving the low magnesium diet, COMT-L mice displayed further 
depletion of COMT enzymatic activity, leading to the significant suppression of COMT-mediated 
estradiol metabolite, 2-methoxyestradiol, the molecule with diverse beneficial 
metabolic/hypertensive effects in disease status. This data demonstrated the significance of the 
appropriate dietary magnesium intake and indicated the strategy to combat several 
metabolic/hypertensive diseases via restoration of COMT enzymatic activity.

研究分野：糖尿病、糖尿病性腎症、高血圧、代謝、妊娠高血圧、血管新生
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COMTは生体内のカテコール構造を有する化学物質の代謝（解毒）を行うとともに2-MEの様な活性代謝産物を産生
するのにも必須の酵素である。予備的検討で得られたCOMT及び2-ME不全に起因する健康被害に関して、実臨床で
はCOMT遺伝素因と相互作用したMg欠乏により惹起されるCOMT不全、結果として生じる2-ME欠乏に起因する可能性
がある。今回の解析では、妊娠合併症、代謝高血圧疾患、CKDの病態におけるMg欠乏とCOMT不全の相互作用を解
明し、病態に基づいた治療標的ターゲットを同定し治療戦略の創出につなげる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は妊娠 COMTノックアウトマウスにお
ける 2-methoxyestradiol (ME)⽋乏に起因した細胞
外基質代謝異常-⾎管新⽣異常が妊娠⾼⾎圧腎症
の本態である可能性を報告した（Kanasaki et al. 
Nature 2008）。COMT はカテコールアミンを不活化
す る ⼀ ⽅ 、 estradiol か ら 中 間 代 謝 産 物
hydroxyestradiol を基質として 2-ME を産⽣する（図
1）。妊娠⾼⾎圧腎症 の既往は将来のメタボリック
シンドロームや塩分感受性⾼⾎圧（SSH）、慢性腎
臓病（CKD）の危険因⼦と報告されている妊娠⾼
⾎圧腎症とメタボリックシンドロームの間には、
⾎管内⽪細胞障害やインスリン抵抗性、蛋⽩尿、
⾼⾎圧など共通する臨床的特徴がある。 
 
ヒト COMT遺伝⼦には mRNA・蛋⽩の安定性を制御する遺伝⼦多型・haplotype が知られて
いる。最もよく知られる機能的遺伝⼦多型（rs4680：G-A 変異）により Val 158 から Met 158
に変異し、COMTMet158蛋⽩は不安定かつ低い酵素活性を有する。COMTMet158は総⼈⼝の 25-
30%に存在し、妊娠⾼⾎圧腎症のみならず、代謝・⾼⾎圧疾患・CKD などの⽣活習慣病との
相関も報告されている。疫学的調査結果・共通する臨床特徴を鑑みると「妊娠⾼⾎圧腎症が
将来の⽣活習慣病発症の危険因⼦」であるのみならず、「COMT 不全という共通する遺伝的
背景を有する可能性」も考える必要がある。我々は、COMT/2-ME 不全が⾼脂肪⾷摂取マウ
スで耐糖能異常の(Scientific Reports 2017)、妊娠⾼⾎圧腎症の⾼⾎圧発症分⼦機序と考えら
れている angiotensin II (ATII)に対する昇圧感受性の(Hypertension 2017)原因となることを報
告している。 
 
COMT 酵素活性には Mg イオンが重要な役割を担っている (図 1)。Mg2+が COMT に結合す
ることによりカテコール構造を有する基質の⽔酸基における求核反応性が増加しイオン化
が容易となり、メチル基転移反応がよりスムースに⽣じるためである。また、重症妊娠⾼⾎
圧腎症・⼦癇では作⽤機序不明ながら経験的に硫酸 Mg が投与されてきた。Mg ⽋乏が、メ
タボリックシンドローム・2 型糖尿病症例においてインスリン抵抗性・分泌不全に寄与する
可能性も報告されている。CKD と Mg ⽋乏の相関も知られる。しかし Mg ⽋乏がもたらす
健康被害における COMT 不全の演じる役割は未だ不明である。 
 
SSH は⼥性では閉経後に発症リスクが増⼤することが知られ、エストロゲン及びその代謝
産物の⽋乏との関連が⽰唆される。ヒトでは COMT の活性低下を誘導する single nucleotide 
polymorphisms が⾼⾎圧や妊娠⾼⾎圧腎症 などの発症と関連すると報告されている。本研
究では「遺伝的な COMT 活性低下と Mg ⽋乏がさらなる COMT 不全と 2-ME ⽋乏を惹起
し、SSH を誘導する」という仮説を⽴てた。遺伝的 COMT 不全を有する実験動物モデルを
⽤いた解析を通して、COMT 遺伝素因−環境因⼦間の相互作⽤がもたらす意義、「COMT 不
全関連疾病群」の概念を確⽴する為の基盤となる解析を⾏う。 
 

２．研究の⽬的 
COMT は⽣体内のカテコール構造を有する化学物質の代謝（解毒）を⾏うとともに 2-ME の
様な活性代謝産物を産⽣するのにも必須の酵素である。予備的検討で得られた COMT及び
2-ME 不全に起因する健康被害に関して、実臨床では COMT 遺伝素因と相互作⽤した Mg ⽋
乏により惹起される COMT 不全、結果として⽣じる 2-ME ⽋乏に起因する可能性がある。

 
図１:COMT によるカテコールア
ミンの代謝と 2-ME の産生、及
び、遺伝素因、Mg2+による活性
調節 



今回の解析では、妊娠合併症、代謝⾼⾎圧疾患、CKD の病態における Mg ⽋乏と COMT 不
全の相互作⽤を解明し、病態に基づいた治療標的ターゲットを同定し治療戦略の創出につ
なげる。 
 

３．研究の⽅法 

① C57BL6（強 COMT）および DBA（弱 COMT）マウスを⽤いて、遺伝的 COMT 酵素活
性レベル相違が Mg ⽋乏と相互作⽤の結果、表現型に及ぼす影響の解析 

DBA マウスでは C57BL6 マウスに⽐し COMT 蛋
⽩発現レベル・活性が低下している。その相違の原
因として、C57BL6 マウスの COMT 3`UTR 近位側
に存在する insertion の存在の寄与が知られてい
る。⾼ COMT 活性を有する C57BL/6J（BL6）雄マ
ウスと低 COMT 活性を有する DBA/2J（DBA）雄
マウスを⽤い、7 週齢からコントロール（C）⾷もしくは Mg ⽋乏⾷を投与し、9 週齢より
同じMg 濃度の⾼塩分負荷⾷に変更。10 週齢より 2-ME、サイアザイド（HCTZ）の連⽇腹
腔内投与を⾏い、12 週齢で安楽死させた（図 2）。 

 
② ⾼COMT 活性を有するC57BL/6J（BL6）雄マウスにCOMT 活性阻害薬を投与し、⽬
的1 で得られた表現系の確認 

BL6 マウスにC ⾷を投与後、8 週齢よりCOMT 阻害剤の連⽇腹腔内投与を開始。9 週齢
以降は実験1 と同様。 

 
③ 卵巣摘出（OVX）マウスを⽤いて、2-ME の材料であるエストロゲン⽋乏がCOMT 活
性低下と相互作⽤してSSHを惹起するかどうかの検討 

低COMT 活性を有するDBA/2J（DBA）雌マウスを⽤いて、⼀部にはMg ⽋乏⾷開始前に
卵巣摘出を実施、雄マウスと同様のスケジュールで解析。 

 

４．研究成果 

直接の研究成果として得られたデーターに関しては下記論⽂ 6 および 7 にて発表している。 

 
① COMT 遺伝素因と Mg ⽋乏の相互作⽤が更なる COMT 活性抑制を惹起し SSH 発症を
誘導した 

Mg ⽋乏が遺伝的 COMT 不全と相互作⽤し、更なる COMT 活性抑制を介して SSH 誘導を
するという仮説のもと解析を⾏った。 

1）DBA では、⾼塩分負荷により尿中 Mg 排泄量が増加した。⾼ COMT 活性を有する
C57BL/6J（BL6）雄マウスに低 COMT 活性を有する DB A/2J（DBA）雄マウスを解析した
ところ、もともと DBA では BL6 より⾎中 Mg 濃度が低かった。Mg ⽋乏⾷負荷により両
マウスとも⾎中 Mg 濃度が低下した。⾼塩分負荷時、BL6 では尿中 Mg 排泄は著変なかっ
たが、DBA では尿中 Mg 排泄が増加した。 

2）COMT 活性は BL6＞DBA であった。低 Mg／⾼塩分負荷は DBA でのみ腎臓 COMT 活
性を低下させた。 

3） Mg ⽋乏は DBA マウスにおいてのみ SSH を惹起した。2-ME 投与により降圧効果を

 
図 2  Mg欠乏食および高塩分負荷食

開始・2-ME 介入の protocol 



認めた。 

4）COMT 阻害薬投与 BL6 マウスにても塩分感受性⾼⾎圧が惹起された。 

 
② 腎臓における COMT 活性低下に関連した SSH は、アンジオテンシン受容体 type1-

SPAK-NaCl 供輸送体（NCC）経路活性化促進と関連した 

SSH 惹起に根拠がある Angiotensin receptor type 1（ATR1）、STE20/SPS1-related Pro/Ala-rich 

kinase（SPAK）、Na＋Cl−供輸送体（NCC）機構の解析を⾏った。 

1）腎臓抽出蛋⽩ western blot で ATR1、pSPAK、pNCC は Mg ⽋乏・⾼塩分負荷 DBA マウ
スと COMT阻害薬 投与 BL6 マウスで活性化を認め、2-ME 投与で抑制された。 

2）SSH 発症モデルにおいてサイアザイド（NCC 阻害薬）投与により降圧効果を得た。 

 
③ OVX-DBA マウスでは Mg ⽋乏が SSH を惹起した 

卵巣摘出により 2-ME の材料となるエストロゲンレベルは低下し、2-ME 産⽣が困難になる
と考えられる。そこで、⾮ OVX 群と OVX 群において Mg ⽋乏が演じる SSH 誘導の有無・
機序を解析した。 

1）OVX により Mg ⽋乏が SSH を惹起し、２-ME 投与は降圧効果を認めた。 

2） OVX は Mg ⽋乏・⾼塩分負荷による COMT 活性低下が顕著であり、腎臓抽出蛋⽩
western blot では、Mg ⽋乏・⾼塩分負荷の OVX 群で ATR1-SPAK-NCC 経路の活性化を⽰
した。2-ME 投与はこの経路を抑制した。 

 

考察 

今回我々は、SSH の発症に、エストロゲンの最終代謝産物である 2-ME の⽋乏が寄与して
いることを明確に⽰した。妊娠⾼⾎圧腎症妊婦は⾎漿 2-ME 値が有意に低下していること
を研究代表者が世界ではじめて報告しているが、COMT 弱遺伝素因を有する症例では Mg 

⽋乏の結果としての 2-ME ⽋乏が男性・閉経後⼥性においても SSH 発症リスクとなること
が⽰唆される。実際、妊娠⾼⾎圧腎症 既往⼥性は閉経前でも SSH 発症リスクが⾼いこと、
Dahl 塩分感受性ラットは慢性⾼⾎圧ラットに⽐して加重型 PE 発症リスクが⾼いことも報
告されている。 
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