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生体内のノルアドレナリンなどの重要な代謝酵素であるカテコール-O-メチル転移酵素(COMT)の活性は、腎

機能障害の進行とともに低下することが知られている。透析患者において、透析導入時の血中ノルアドレナリ

ンの濃度はその後の死亡率と強い相関があり、ノルアドレナリン代謝能力は腎機能障害と深い関係がある。生

体において末梢循環のノルアドレナリン濃度は COMT で調節されている。我々は COMT の活性が生成物阻

害により調節されていることを見いだし、さらにその生成物による阻害を解除する化合物(賦活化物質)を見い

だすことに成功した。化合物による COMT の賦活化機構を探るため、本酵素を大量に取得、精製し、化合物

や生成物との相互作用を蛋白質結晶構造解析により解明することを目的として共同研究を開始した。組換え

COMT については、従来はヒトの酵素で結晶化を試みてきたが、2016 年度に ratCOMT も検討に加えるよう

になり、2018年に良好な結晶を得ることに成功した。2019年度には化合物存在下での結晶化にも成功したが、

残念なことに COMT の構造変化しか検出されていない。2020 年度には阻害剤ニテカポンやオピカンとの複合

体構造解析に成功した。2021 年度は PEG400 に化合物を溶解することで複合体形成時に計算上の化合物濃度

を上げた結晶化実験に挑戦した。賦活化化合物の存在下に得た COMT/SAM 複合体の立体構造は、賦活化化合

物の存在しない場合に得られる立体構造と異なっていることが分かった。2021 年度末（2022.3.31）をもって

定年退職となり、2022 年度前半は研究環境の再構築となり、実験的な進捗は無かったが、オピカポンとの複

合体構造について大阪大学大学院薬学研究科量子生命情報薬学福澤薫教授との共同研究で、相互作用を精密に

検討した。現在投稿中である。 


