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研 究 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。  
背景-根拠：妊娠 COMT ノックアウトマウスは妊娠高血
圧腎症様症状を呈する。その症状は COMT を介した
estradiol の代謝産物、2-methoxyestradiol(2-ME)投与によ
り改善した。2-ME には抗炎症、抗異常血管新生、及び、耐糖能改善効果、膵β細胞保護効果も報告
されている（図 1）。  

研究手法 : 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β細胞からのインスリン分泌はマウスβ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。 

研究結果： 「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。②2-ME によ
る耐糖能改善効果は、肝臓 AMPK リン酸化と関連。③metformin 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。④COMT siRNA 投
与でも高脂肪食投与マウスの耐糖能が悪化。⑤2 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。⑥MIN-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。⑦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。⑧COMT 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 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。  
考察 : 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。 

 
図１：COMT と 2-ME 
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2014/7 第 57 回  日 本 腎 臓 学 会 学 術 総 会 , 金崎啓造、永井貴子、金崎めぐみ、古家大祐, 

Linagliptinを用いた Dipeptidyl Peptidase-4阻害による糖尿病マウス腎線維化に対
する治療効果における microRNA29 意義  

 

2014/7 京 都 大 学 Ｔ Ｍ Ｋ プ ロ ジ ェ ク ト 設 立 記 念 シ ン ポ ジ ウ ム (招 待 講 演 ), 
Anti-fibrotic therapy targeting endothelial-to-mesenchymal transition in diabetic 
kidney, Keizo Kanasaki 
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2014/6 74th Scientific session, American Diabetes Association, Linagliptin-mediated 
DPP-4 Inhibition Ameliorates Kidney Fibrosis in Streptozotocin-induced 
Diabetic Mice via Restoring microRNA29s, Keizo Kanasaki, Sen Shi, Megumi 
Kanasaki, Swayam Srivastava, Daisuke Koya 
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2014/5 第 57 回  日本糖尿病学会学術総会 , 金崎啓造、Sen Shi, 永井貴子、金崎めぐみ , 
Swayam Srivastava, 古家大祐 , Linagliptin を用いた Dipeptidyl Peptidase-4 阻害に
よる糖尿病マウス腎線維化に対する治療効果とその分子機構 ,  

３ 

2014/5 Asian Pacific Congress of Nephrology 2014, Sen Shi, Keizo Kanasaki, Daisuke Koya, 
LINAGLIPTIN-MEDIATED DPP-4 INHIBITIONAMELIORATES KIDNEY FIBROSIS AND 
ENDOTHELIAL-TO-MESENCHYMALTRANSITION IN STREPTOZOTOCIN- INDUCED 
DIABETIC MICE IN ASSOCIATEDWITH RESTORATION OF MICRORNA 29S,  
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2013/11 Kidney Week 2013 (ASN), Keizo, Kanasaki, Takako Nagai, Megumi Kanasaki, Daisuke Koya, 
Linagliptin-mediated DPP-4 inhibition Cures Kidney Fibrosis in Streptozotocin-Induced 
Diabetic Mice by Inhibiting Endothelial –to-Mesenchymal Trnasition  
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Daisuke Koya 
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Kanasaki, Daisuke Koya , Catechol-o-methyltransferase deficiency is linked to 
metabolic syndrome,  
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N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline ameliorates diabetes-associated kidney fibrosis 
in association with microRNA-let-7 cluster alterations,  
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Keizo Kanasaki , Preeclampisa and Metabolic Syndrome; Possible Shared Molecular 
Mechanisms,  
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Endogenous anti-fibrotic peptide N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline inhibits 
endothelial-mesenchymal transition and diabetes-associated kidney fibrosis,  
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endothelial mesenchymal transition,  
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2014/10 Kanasaki, K., Srivastava, S., Koya, D. The antifibrotic microRNA crosstalk in the 
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Symposia: Regulatory RNAs 
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2014/11 Kanasaki, K, Sen Shi, Swayam Srivastava, Daisuke Koya.  The Interaction Between 
DPP-4 and Integrin [beta]1 Regulates the Signaling that is Responsible for the 
Induction of Endothelial to Mesenchymal Transition in Diabetic Kdiney. Postrer 
presentation in Kidney Week 2014 (ASN), 

 

  

 

 


