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緒緒  言言  

 
研究代表者は妊娠COMT ノックアウトマウスの解析から 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（PE）の本態である可能性を報告した［1］。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hydroxy-estradiolを基質として2-MEを産生する（図1）。PE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）［2］、慢性腎臓病（CKD）の危険因子と報告されている。PE
とメタボリックシンドローム・CKDの間には、血管内皮細胞障害やインスリン抵抗性、蛋白尿、塩分感受性高血圧（SSH）

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［3］。最もよく知られる機能的遺伝子多型（rs4680：G-A 変異）により COMT 蛋白の Val 158 が 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［3］。COMTMet158は総人口の～30％に存在

し、PE［4］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。実際、COMT/2-ME
不全は妊娠または高脂肪食摂取マウスで耐糖能異常の［5］、PE 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［6］原因となることを見出し報告した。疫学的調査結果・臨床特徴を鑑みると、こ

れら疾病群の説明に「COMT不全関連疾病群」という概念の提唱とCOMT不全を直接標的とした治療戦略の拡充が望

まれる。しかしながら、COMT 不全遺伝素因は周知であるにも関わらず、現時点では疾病群のスクリーニング法や治

療介入手段は存在しない。 
COMT不全は遺伝素因のみならず、様々なCOMT阻害因子（内因性：ホモシステイン（Hcy）、外因性：水銀、PCB、

ダイオキシン etc.）にても惹起され、遺伝素因との相互作用によりそれらがさらに増強されると考えられる。また

COMTの酵素活性にはMgイオンが重要な役割を担っていることが知られている（図1）。Mg２＋がCOMTに結合する

ことにより catechol 構造を有する基質の水酸基がよりイオン化しやすくなり、メチルドナーからのメチル基転移反応

がスムースに起こりやすくなる［7］。興味深い事に、重症のPE・子癇では作用機序は明らかでないものの歴史的に硫

酸Mgが投与されてきた。また、メタボリックシンドロームや2型糖尿病症例ではMg欠乏がインスリン抵抗性やイン

スリン分泌不全に寄与する可能性も報告されている。また、ATⅡの組織障害に対して Mg が拮抗することも示されて

いる。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Mg欠乏により惹起さ

れた 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。世界人口の 20％以上が Mg 欠乏であると

言われている。 
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PE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。 

上原記念生命科学財団研究報告集, 35 (2021)

1



 

 
図1．COMTによるカテコールの代謝 

COMTはcatecholamineの代謝・不活化をする事に責任を有するのみならず、17 beta-estradiolの
代謝産物である2-ME の様な活性を有するメトキシ化合物産生に重要である。COMT 酵素活性には

Mg２＋が必須である。 
 

方方  法法  

  
11．．CC5577BBLL66（（強強CCOOMMTT））おおよよびびDDBBAA（（弱弱CCOOMMTT））ママウウススをを用用いい、、遺遺伝伝的的ななCCOOMMTT酵酵素素活活性性レレベベルルのの違違いいががMMgg欠欠

乏乏とと相相互互作作用用のの結結果果、、表表現現型型にに及及ぼぼすす影影響響のの解解析析 
C57BL6 マウスに比し、DBA マウスでは COMT 蛋白発現レベル・活性が低下しており、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欠乏食を与え、9週齢より同じMg濃度の高塩分負荷食に変更した。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）［8］。 

 
図2．Mg欠乏食および高塩分負荷食開始・2-ME介入のprotocol 

COMT 活性の異なる 2 系統のマウス（BL6 とDBA）を用いた解析。7 週齢の各系統マウスに 

正常 Mg 食（0.1％）と低 Mg 食（0.03％）を２週間与え、その後高塩分負荷、2-ME 介入を     

さらに行った。 
  
22．．高高CCOOMMTT活活性性をを有有すするるCC5577BBLL//66JJ（（BBLL66））雄雄ママウウススににCCOOMMTT活活性性阻阻害害薬薬をを投投与与しし、、目目的的11でで得得らられれたた表表現現系系のの確確

認認  
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した。9週齢以降は実験1と同様に

行った。 
33．．卵卵巣巣摘摘出出（（OOVVXX））ママウウススをを用用いいてて、、22--MMEEのの材材料料ででああるるエエスストトロロゲゲンン欠欠乏乏ががCCOOMMTT活活性性低低下下とと相相互互作作用用ししててSSSSHH
をを惹惹起起すするるかかどどううかか検検討討  
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行い、雄マウ

スと同様のスケジュールで実験した（図3）［8］。 
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図3．卵巣摘出及高塩分負荷食開始・2-ME介入のprotocol 
卵巣摘出 DBA マウスを用いた解析。7 週齢雌 DBA マウスに sham もしくは OVX を施行

し、各マウスに正常Mg食（0.1％）と低Mg食（0.03％）を2週間与え、その後高塩分負荷、

2-ME介入をさらに行った。 
 

結結  果果  

 
11．．CCOOMMTT遺遺伝伝素素因因ととMMgg欠欠乏乏のの相相互互作作用用がが更更ななるるCCOOMMTT活活性性抑抑制制をを惹惹起起ししSSSSHH発発症症をを誘誘導導ししたた  

Mg欠乏がCOMT活性抑制を介してSSH誘導をするという仮説のもと検討を行った。 
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であり、低Mg／高塩分負荷はDBAでのみ腎臓COMT活性を低下させた（図4）［8］。 
3）Mg欠乏はDBAマウスでのみSSHを惹起した。2-ME投与は降圧効果を認めた（図5）［8］。 
4）COMT阻害薬投与にても塩分感受性高血圧が惹起された。 
 

 
 

図4．Mg欠乏高塩分食摂取DBAで腎臓COMT活性はさらに低下した 
腎臓抽出タンパク1 g中のCOMT活性。COMT阻害薬孵置の有無にてメチルトランスフェラ

ーゼ活性を測定し、COMT活性＝（総メチルトランスフェラーゼ活性 - 非COMTメチルトラ

ンスフェラーゼ活性）にて算出した。 
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図5．DBAマウスではMg欠乏食で塩分感受性高血圧を認めた 
試験最終日の収縮期血圧。BL6 マウスでは Mg 欠乏（0.03％）の元でも高塩分負荷で血圧は  
著変ないが、DBAではMg欠乏（0.03％）の基、高塩分負荷により高血圧が誘導された。 

 
22．．腎腎臓臓CCOOMMTT活活性性低低下下にに関関連連ししたたSSSSHH  はは、、NNaa出出納納をを調調節節ししSSSSHH発発症症にに寄寄与与すするるアアンンジジオオテテンンシシンン受受容容体体 ttyyppee11--
SSPPAAKK--NNaaCCll供供輸輸送送体体（（NNCCCC））経経路路活活性性化化促促進進とと関関連連ししたた  

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（図6）［8］。 
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COMTi 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NCC阻害薬であるサイアザイド（HCTZ）による降圧効果を確認した。 

 
図6．SSH惹起におけるATR1-SPAK-NCC機構活性化 

COMT 活性が低下する環境（COMT 阻害薬投与、Mg 欠乏 DBA）では尿細管細胞において

SSHの病態に根拠のあるATR1、SPAK、NCCの活性が認められ、これらは2-MEにて抑制

された。 
  
33．．OOVVXX--DDBBAAママウウススででははMMgg欠欠乏乏ははSSSSHHをを惹惹起起ししたた    
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ため、   

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欠乏はSSHを惹起した。２-ME投与は降圧効果を認めた（図7）［8］。 
2）OVX はMg 欠乏・高塩分負荷によるCOMT 活性低下が顕著であった（図 8）［8］。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、2-ME投与はこの経路を抑制した。 
 

4



 

図7．Mg欠乏高塩分食摂取OVX-DBAでのみSSHが誘導、2-MEは抑制した 
試験最終日の収縮期血圧。Sham DBA雌マウスではMg欠乏（0.03％）の元でも高塩分負荷で

血圧は著変ないが、OVX DBAマウスではMg欠乏（0.03％）の基、高塩分負荷により高血圧

が誘導され、2-MEにて抑制された。 

 

図8．Mg欠乏高塩分食摂取OVX-DBAでは著しいCOMT活性抑制が認められた 
Sham DBA 雌マウスでは Mg 欠乏（0.03％）の元でも COMT 活性は抑制されないが、OVX 
DBAマウスではMg欠乏（0.03％）の基、COMT活性は著しく抑制された。2-MEはCOMT
活性を上昇させなかった。 

 
考考  察察  

  
11．．CCOOMMTT活活性性ととMMgg欠欠乏乏、、高高塩塩分分摂摂取取にに関関ししてて  
今回我々は、遺伝的低COMT活性を有するDBAマウスでMg欠乏がCOMT活性低下を介してSSHを惹起するこ

とを明らかにした。DBA マウスで高塩分負荷により尿中 Mg 排泄量が増加したことが細胞内 Mg 濃度低下を介して

COMT 活性を低下させた可能性がある。塩分感受性高血圧患者では血漿Mg に変化は認めないが、細胞内Mg は有意

に低下していると報告されている［9］。 
22．．エエスストトロロゲゲンン代代謝謝不不全全、、CCOOMMTT不不全全  ととSSSSHH  
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の欠乏が関与していることを明らかにした。

PE 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

示唆された。実際、PE 既往女性は閉経前でも SSH 発症リスクが高いこと［2］、Dahl 塩分感受性ラット（DR）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［10］ことも報告されている。 
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