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研究成果の概要（和文）：生活習慣病(糖尿病、癌など）は、素因を有する人間が様々な環境因子に長期間暴露された
際に発症すると考えられる。同時に、その発症規模を考慮に入れると、その素因は多くの人々が共有し、人類が進化の
過程で獲得したものであると考えられる。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、ca
techol-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
症は生活習慣病と病態における類似点が多い。本研究を通じた検討にて、COMT不全は環境因子に置いて容易に惹起され
（高脂肪食摂取マウスや妊娠）される事が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Life style related diseases such as  diabetes, metabolic syndrome, and cancer, wou
ld be caused by the interaction between genetic factor, life style, and environmental factors. When consid
ering the recent epidemic of such life style related diseases, suggesting that most of people are indeed s
haring genetic background and therefore such background is probably acquired for the evolutional process o
f homo sapience.  Applicant of this grant established first genetic mouse model of preeclampsia and reveal
ed catechol metabolism defects in catechol-o-methyltransferase (COMT) deficiency in mice was one possible 
explanation of preeclampsia pathogenesis. Preeclampsia and metabolic defects in life style related disease
s share symptoms, such as glucose intolerance, hypertension, and abnormal adiposity. In our current study 
using mouse models, we confirmed COMT is fragile and easy to be suppressed in the exposure of environmenta
l factors, such as high fat diet fed and pregnancy.
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病 (肥満や糖尿病、高血圧、メタ
ボリック症候群、癌、様々な精神神経疾患)
は、素因を有する人間が様々な環境因子に
長期間暴露された際に発症すると考えられ
るが、全世界における発症規模を考慮に入
れると、その素因は多くの人々が共有し、
おそらく人類が進化の過程で必要不可欠と
して獲得したものであると考えられる。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  (Nature 2008 
Kanasaki et al)。妊娠高血圧腎症は人類特
有の疾病であるとも言われ、また生活習慣
病と病態における類似点が多い。興味深い
ことに COMT 酵素活性自体が齧歯類などに
比し人類では低いことが知られている。ま
た人口の 25%〜50%程度では COMT 酵素活性
がさらに低下する遺伝子多型の存在も知ら
れ、妊娠高血圧腎症のみならず上記の生活
習慣病群との関連も報告された。人類が進
化過程で COMT 活性を抑制してくる事が不
可避であり、その結果、容易に COMT 不全が
惹起されるのではないかとも考えられる。 
 
２．研究の目的 
COMT 不全を惹起する遺伝的背景と環境因子
の相互作用が病態にもたらす意義を解明す
る 
 
３．研究の方法 
動物実験: C57BL6 野生型マウスを用い、正
常食群および高脂肪食群を作成した。高脂
肪食は Quick Fat (14.4%(g) Crude fat: 
CLEA JAPAN)を用いた。2週間のプロトコー
ルでは、8 週齢マウスに高脂肪食投与後１
週 後 よ り COMT 阻 害 薬 (Ro41-0960: 
25mg/KgW/day)を投与し、さらに Ro41-0960
投与に 2-ME を投与しインターベンション
群を作成した。10週間のプロトコールでは、
8週齢マウスに高脂肪食を投与し、投与後 6
週後より 2-ME 投与を 4週間行った。妊娠実
験では、８週齢野生型 C57Bl6 マウスを交配
させ、妊娠メスマウスを妊娠１６日に腹腔
内ブドウ糖負荷試験を実施し１７日に屠殺
した。 
耐糖能試験: 腹腔内ブドウ糖負荷試験 
(IPGTT: 0.75g/kgW)にて評価し、インスリ
ン値も測定した。 
組織学的評価: 脂肪肝の評価は oil-red-o
染色にて、行った。脂肪・肝臓におけるマ
クロファージの浸潤は F4/80 陽性細胞数で

評価した。HIF-1の染色も同時に行った。 
蛋白・mRNA 発現: 蛋白発現は western blot
にて、mRNA 発現は qPCR にて解析した。 
オートファジー評価: オートファジー経路
の活性化とともに増加するオートファゴゾ
ームを可視化することの出来る GFP-LC3 ト
ランスジェニックマウスを用い、高脂肪食
10 週間投与にて生じるオートファゴゾー
ム形成を評価する。屠殺時に 4%PFA でマウ
スを還流し、GFP 蛋白発現を蛍光顕微鏡で
観察した。 
 
４．研究成果 
ホモシステインとの COMT 不全との相互作
用に関しては、現時点では結論は出ていな
いが、高脂肪食摂取と妊娠という環境因子
で肝臓 COMT の抑制が生じる事、COMT 不全
が脂肪肝惹起の因子である事を明らかとし
た。 
脂肪肝発症機構における COMT 不全とオー
トファジー不全に関して次の結果を得た. 
(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される。 
(2) 高脂肪食による COMT 抑制は、肝臓での
オートファジーの抑制と相関する。 
(3) COMT 阻害薬の投与は高脂肪食下にて肝
臓の HIF-1異常集積・肝臓脂肪の蓄積を惹
起し、耐糖能異常を伴う。2-ME 投与はそれ
を改善する。 
(4) 脂肪、肝臓へのマクロファージ集積抑
制が 2-ME 介入により認められた。 
(5) 2-ME(高脂肪食投与 6 週後より 4 週間)
は、脂肪肝抑制効果がある。 
(6) 2-ME による高脂肪食投与下での耐糖能
異常改善効果は、肝臓での AMPK リン酸化と
関連した。 
(7) 2 週間の 2-ME 投与による高脂肪食摂取
マウスにおける血糖低下は、インスリン分
泌増加と関連し、10 週高脂肪食摂取に対す
る４週間の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し
た。 
(8) 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
加した。 
(9) 妊娠マウスでは、肝臓 COMT 蛋白発現が
低下している事が明らかとなり、妊娠は潜
在的に脂肪肝発症や、メタボリックシンド
ローム様代謝異常生じやすい状態にあると
考えられる。 
(10) 2-ME 投与は妊娠マウスにおける COMT
阻害薬投与による耐糖能悪化を改善した。 
(11) ある種の抗糖尿病薬に肝臓 COMT 蛋白
量を回復させる効果がある事も明らかとな
った。 



(12) strain 間における耐糖能変化に対す
る,ホモシステイン負荷, 2-ME 治療を行っ
た検討においては、現時点で仮説を指示す
る結果が出ておらず、実験方法の再考を行
っているところである。高脂肪食自体で
COMT 不全が生じてしまい、ホモシステイン
投与の影響が確認できない可能性がある。 
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