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Summary

　　　Catechol－O－methyltrasnferase（COMT）catalyzes　the　transfer　of．a　methyl　group　from

S－adenosyl－L－methionine　to　one　of　the　phenolic　hydroxyl　groups　of　a　variety　of　catechols．

This　O－methylation　reaction　is　important　in　the　enZymatic　inactivation　of　circulating

cateCholamines，　the　enzymatic　inactivation　of　2－hydroxyestrogerls，　the　detoxitication　of

x6nobiotic　catechols　and　the　local　inactivation　of　catecholamines　released　as　transmitters

from　the　terminals　of　both　central　and　peripheral　catecholamine－containing　neurOns．　Many

studies　have　shown　that　COMT　is　widely　distributed　iri　animals’tissues　with　the　highest

levels　present　in　liver　and　kidney．　COMT　is　an　intracellular　enzyme　thqt　is　present

predominantly　in　a　soluble　form　with　lesser　amounts　bound． 狽潤@membrane　or　microsomal

fraction．　Several　specific　antibodies　to　COMT　have　been．　available．　Those　permit　us　to

examine　the　localization　of　COMT　in　the　various　organs　of　animals．　COMT－positive　cell

was　observed　in　the　adrenal　gland，　brain，　dental　pulp，　ductus　deferehs，．gastrointeStinal

tract，　eye，　kidney，　sublingual　gland，　liver，　lymph　node，　mam．mary　gland，　ovaryi　ovidu’ct，

pancreas，　parotid　gland，　pituitary　gland，　seminal　v6sicle，　spinal　cord，　spinal　ganglia，．spleen，

submandibular　gland，　sweat　gland，　thymus　and　uterus．　COMT・positive　reaction　product　in

reactive　cells　was　diffusely　present　throughout　their　ccytOplasm，　but　was　absent　from．the

nucleus．　In　the　rat　salivary　gland，　the　myoepithelial　and　striated　duct　qells　contained

COMT．　COMT　was　present　in　the　macrophages　like　cells　in　the　rat　dental　pulp．　The

possible　fUnctions　of　COMT　in　vivo　have　becolhe　more　apparent　with　the　expanding

knowledge　of　the　specific　cellular　localization．

（1995年3月7日受理）
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は　じ　め　に

　カテコールー0一メチル基転移酵素（以下

COMTと略す）はカテコールアミン（ドーパミン，

ノルアドレナリン，アドレナリンなど）の代謝酵

素で，1958年にAxelrodにより発見され，肝臓の

可溶性分画から精製された（Axelrod　and　Tom－

chick，1958）8）．　COMTはカテコールの2つの水

酸基のひとつにS－adenosyl－L－methionineから

メチル基を移す酵素である（Fig．1）．その後1970

年にAxelrodはカテコールアミンの研究に対し

てノーベル医学生理学賞を受けたが，その受賞講

演で1955年にNational　Institutes　of　Health

（NIH）の研究老になったとき，何をすべきか考

えて，文献を読んでいるうちに，カテコールアミ

ンの代謝に関してほとんど判っていないことに驚

き，それが研究のきっかけになったと述べている

（Axelrod，1971）7）。研究テーマとの出会いは色々

だが，私の場合は千葉大に在職していたとき，第

二解剖学講座の永野教授の紹介で1975年にNIH

に留学し，そこではじめてCOMTと免疫組織学

にかかわるようになった．それまで自律神経の実

験組織学的な仕事をしてきたので，このテーマは

自分にとって初めての分野であった．

　1970年のAxelrodの受賞講演でCOMTにっ

いて明らかになっていることは次の通りであっ

た．1）分子量はおよそ24kDaである．2）電気

泳動で少なくとも二つの形に分けられる．3）

COMTは哺乳動物以外にも植物にも存在する．動

物の組織では肝臓と腎臓で最も高い活性を示し，

脳にも存在した．4）COMTは主として細胞の可

溶性分画にあるが，小量ではあるが，脂肪細胞の

膜，ミクロゾーム分画にも存在した．5）COMT

は主として神経細胞の外でカテコールアミンに働

くが，小量のCOMTは瞬膜と精管の交感神経内

にも存在する．

　COMTに関する総説はすでにいくつかあるの

で（Flohe，1974，　Guldberg　and　Marsden，1975，

Thakker　and　Creveling，1990，　Tilgmann，1993，

Creveling　and　Thakker，1994）19’22・24・6°・61｝，1970年

のAxelrodの受賞講演以降の研究の流れを免疫

組織化学的な所見をもとにしてたどってみたい．

カテコールアミンを基質として，種々の臓器にお

けるCOMTの活性を調べると，多くの臓器に

COMTが存在することが明らかになった（前記の

総説参照）．しかしながら，COMTを組織化学的

に染める方法がなかったため，各臓器のどの細胞

にCOMTが存在するのか，あるいはCOMTは細

胞外の酵素なのかを決めるのは，免疫組織化学的

方法によらなければならなかった．1977年に井上

等（lnoue　et　al．，1977）35）によって初めて，　COMT

の免疫組織化学的局在が報告された．初めに今迄

どのような抗体が報告されているかを見てみた

い．

1．COMTに対する抗体（Table　1）

（Assicot　and　Bohuon抗体一Assicot　and　Bo－

huon，1969）4）

　1969年に初めてラット肝臓のホモジネートの上

清から450倍に精製されたCOMTにたいするウ

サギポリクロナール抗体が作られた．この抗体は

ラット，モルモット，ネコ，ヒトのCOMTの活性

を抑制したが，ウシ，ウサギのCOMTは抑制しな

かった．組織としては，ラットの肝臓，脾臓，肺，

脳，心筋と，ヒトの肝臓，癌組織のneuroblastoma，
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Fig．1．　The　enzymatic　reaction　of　catechol－O－methyltrasnferase（COMT）．　SAM，　S－adenosyl．

　　　methionine；SAH，　S－adenosyl－L－homocysteine．
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Table　1．　COMT　antisera　used　in　studies

　　　　Antiserum
Assicot　and　Bohuon（1969）4）

Creveling　et　a1．（1973）20）

Gulliver　and　Tipton（1979）25）

Veser　and　Martin（1986）68）

Bertocci（1990）II）

Tilgmann（1993）61）

Karhunen　et　a1．（1994）47）

Kastner　et　a1。（1994）4B）

　Host
Rabbit

Rabbit

Rabbit

Rabbit

Mouse
Rabbit

Rabbit

Guinea　pig

Guinea　pig

Rabbit

　　　Antigen
Rat　Iiver　soluble　COMT

Rat　liver　soluble　COMT

Pig　liver　soluble　COMT

Rat　liver　soluble　COMT

Pig　liver　soluble　COMT

Rat　liver　soluble　COMT

Rat　recombinant　soluble　COMT

Rat　recombinant　soluble　COMT

Rat　recombinant　soluble　COMT

Pig　Iiver　soluble　COMT

pheochromocytomaのCOMTの活性を抑制し
た．興味深いことに脳のCOMTの活性の抑制は

他の器官の半分であった．しかしこの抗体は免疫

組織学には使われなかった．

（Creveling抗体一Creveling　et　al．，1973）2°）

　その後ラット肝臓の可溶性COMTに対する抗

体が得られた．Creveling等はラット肝臓から精

製した分子量23kDaのCOMTを抗原としてウ
サギに打ち，抗体を得ている．この抗体とラット

肝臓の可溶性COMTの間には免疫電気泳動で3

本の沈降線が得られていることから，分子量23

kDaのCOMTの他にあと2種類のCOMTがあ
ると考えられた．この抗体はラット，マウス，モ

ルモットと交叉反応を示した．ラットの肝臓，腎

臓，心臓，血管，脳のCOMTと交叉反応があった

が，サル，ネコ，イヌ，ヒトの肝臓のCOMTとは

交叉反応を示さなかった．興味あることに，蓄歯

類のマイクロゾームCOMT（膜結合COMT）の

活性がこの抗体によって抑制されたことである．

膜から遊離されたCOMTは可溶性COMTと同
じであることが示唆された．その後，この抗体は

ラットの脈絡叢のCOMTとも交叉反応があるこ

とが報告された（Kaplan　et　aL，1980）44）．さらに

この抗体は免疫学的に詳しく調べられた（Gross－

man　et　aL，1985）26）．その結果ラットの肝臓から

精製した分子量23kDaのCOMTを抗原として
’得られた抗体はラットの肝臓，心臓，下垂体，小

脳，大脳皮質，area　postrema，腎臓，副腎，視床

下部のホモジネート内の，分子量23kDa，26　kDa，

66kDaのCOMTと反応した．その反応は分子量

23kDaが最も高く，その次が26　kDaであった．ま

たミトコンドリア分画の分子量26kDaのCOMT

と反応したので，この分子量のCOMTが膜結合

COMTに相当するとされた．ラット肝臓内の

COMTの活性は90％以上が可溶性分画にあった．

COMTにいくつかの形のあることを明らかにし
た．

（Gulliver　and　Tipton抗体一Gulliver　and

Tipton，1979）25）

　精製したブタ肝臓のCOMTを抗原として，ウ

サギに免役し抗体を得ている．この抗体はCOMT

とは沈降反応を示さなかったが，活性は抑制した．

ブタ肝臓のCOMTは抗原性が低いと述べてい
る．

（Veser　and　Martin抗体一Veser　and　Martin，

1986）68）

　そのほかラット肝臓の可溶性分画からCOMT

を精製しそれを抗原としてウサギに免疫した抗体

が得られている．この抗体の特異性はラット肝臓

のCOMTの活性を抑制することで確かめられ
た．

（Kastner抗体一Kastner　et　aL，1994）48）

　また最近では，ブタの肝臓から精製したCOMT

を抗原としてウサギに免疫した抗体も報告されて

いる．この抗体はブタ肝臓の分子量25kDaと28

kDaの両方のCOMTと反応した．これらはそれ

ぞれ可溶性COMTと膜結合COMTに対応する
と考えられた．ところがヒト小脳のホモジネート

では分子量27kDaのCOMTと反応した．　COMT

の分子量はブタよりヒトの方が高いのでこの反応

したバンドは可溶性に相当し，膜結合COMTの

方は反応するのに十分な量がなかったとされた．

（Tilgmann抗体一Tilgmann，1993）61）

　3種類の抗体を作成し比較している．抗原とし

てラット肝臓の可溶性COMTと合成したラット

の可溶性COMTをウサギに免役してえた抗体
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（それぞれAS　IとASIIとする），また合成した

ラットの可溶性COMTをモルモットに免役して

えた抗体（ASIII）の3種である．このうちAS　I

は可溶性COMTとだけ反応し，　AS　IIとAS　IIIは

可溶性と膜結合COMTの両者と反応した．3種

のうち，免疫組織学的に陽性反応を示したものは

AS　IIIのみであった．　AS　IIIは次に述べるKar－

hunen抗体である．

（Karhunen抗体一Karhunen　et　aL，1994）47）

　大腸菌内で合成したラット可溶性COMTを抗

原としてモルモットに免疫した抗体も報告され

た．この抗体はラットの肝臓，腎臓，肺，胃，小

腸，副腎，脾臓，脳，下垂体の可溶性COMT（分

子量24kDa）と肝臓，腎臓，脳，小腸の膜結合

COMT（分子量28　kDa）の両方と反応した．

（Bertocci抗体一Bertocci　et　al．，1990，　Bertocci

et　al．，1991）11，12）

　今迄の抗体はいずれもポリクロナール抗体であ

るが，1990年にBertocci等はブタ肝臓の可溶性

COMTに対する3種類のマウスモノクロナール
抗体（Co　16，　Co　54，　Co　60）を作成した．これら

のモノクロナール抗体の反応は動物によって違っ

ていた．Co　16とCo　54はブタの可溶性COMTと

よく反応するのに対して，Co　60はラット，ブタの

可溶性COMTと同じように反応した．　Co　16はブ

タ可溶性COMTのほかにブタ膜結合COMTも
認識した．Co　60はラット可溶性COMTと膜結合

COMTの両者を認識した．このことは可溶性

COMTと膜結合COMTは別々のエピトープを
持っことを示している．

　今までいくつかのポリクロナール，モノクロ

ナール抗体が報告されてる．抗原としてはラット

の肝臓の可溶性COMTが多く使われているが，

報告者によって結果はかならずしも一致していな

い．抗原としたCOMTの精製の程度も問題にな

るであろう．またGulliver　and　Tipton（1979）25）

やTilgmann（1993）61）が指摘しているように，免

役する動物によって抗体価の違いがあるものと思

われる．残念ながら，いまのところ可溶性COMT

と膜結合COMTをそれぞれ区別して認識するモ

ノクロナール抗体も得られていない．ここで可溶

性COMTと膜結合COMTについて簡単に触れ
てみたい．

2．可溶性COMTと膜結合COMT

　Axelrod（1971）7）が触れているように，　COMT

には少なくとも二つの形で組織内に存在する，即

ち，ホモジネートの可溶性分画にある可溶性

COMTとマイクロゾーム分画にある膜結合
COMTである．三つの形は，脳（Borchardt　and

Chengき1978；Roth，1980）14・56），心臓（Borchardt

and　Cheng，1978）14），肝臓（Tong　and　D’lorio，

1977，Grossman　et　al．，1985）26・64），赤血球（Assicot

－and　Bohuon，1971）5｝など種々の組織，動物で報告

されている．可溶性COMTが活性の大部分を占

め，膜結合COMTの活性は小さい（Guldberg　and

Marsden，1975）24）．二つのCOMTは生化学的に

も，免疫学的にも多くの点で共通性がある（Jef－

fery　and　Roth，1984；Grossman　et　al．，1985）26・40）．

しかし膜結合COMTは可溶性COMTよりカテ
コールに対する親和性が高い（Assicot　and　Bo－

huon，1971，　Rivett　et　al．，1982，　Roth，1992）5・54・57）．

また可溶性COMTが非神経組織に存在するのに

対して，膜結合COMTは主にニューロン内にあ

るとされている（Rivett　et　al．，1983）55）．また分

子量もラットでは可溶性COMTが24　kDa，膜結

合COMTが28　kDaとされている（Grossman　et
al．，1985；Bertocci　et　al．，1990，1991）11，13・26）．　ラッ

ト肝臓，ヒトの胎盤iからの可溶性COMTの分子

量はそれぞれ24kDaと25　kDaであることが確認

された（Tilgmann　and　Kalkkinen，1990，

1991）62・63｝．二つのCOMTは単独のメセンジャー

RNAから産み出され，膜結合COMTは可溶性
COMTの全構造を含み，さらに43（ラット）ある

いは50（ヒト）のアミノ酸が可溶性COMTのN末

端基に付加していることが明らかになった（Sal－

minen　et　a1．，1990；Bertocci　et　al．，1991；Lund－

strom　et　al．，1991）13・51・58｝．酵素活性を持つ合成

ラット可溶性COMT，ヒト胎盤の可溶性COMT

も報告され，膜結合COMTとの違いも明らかに

されつつある（Tilgmann，　1993）61）．以上のように

膜結合COMTが可溶性COMTとは構造，分布，

働きにかなりの違いがある（Roth，1992）57）．次に

免疫組織学的にCOMTの組織内，細胞内の局在

がどのように明らかにされてきたかを見てみる．

3．COMTの免疫組織化学的局在（Table　2）

　免疫組織学に使用される抗体は，特異性，抗体

価の高いことが望ましいのは言うまでもない．前

述したようにCOMTに対する抗体はポリクロ
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Table　2．　ImmUnocytochemical　localization　of　datechol－0－methyltransferase　in　various　organs

　　　　　Organ

Adrehal　gland
Brain

Dental　Pu1P

Ductus　deferehs

GastrOintestinal　tract

Eye

Kidney

SublingUal　gla・nd

Liver

Lymph　node

Mammary　gland

Ovary
Oviduct

Pancreas

Parotid　gland

Pituitary　gland

Seminal　vesicle

Spinal　cord

Spinal　ganglia

Spleen

Submandibular　gland

Sweat　gland

Thymus
Uterus（pregnant）

Species

Rat

Rat，

ChinchilIas，

Cattle

Rat

Rat

Human

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat
Rat

Rat

Rat

Mouse，　Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

Rat

　　　　　　Cellular　location

Cell　of　the　zona　glomerulosa

Ventricular　ependymal　cel1，　cells　of　the

　　choroid　plexus，　01igodendrocyte，

　　astrocyte，　Bergmann　cell

Cell　of　pia－arachnoid

Neuroglia　in　circumventricular　organs

Neuroh，　glial　cell　and　cell　of　blood　vessel

　　of　the　striatuln　and　midbrain

Endothelial　and　outef　layer　cells　of　aftery，

　striatal　neuropil，　neuropil　of　frontal　and

　piriform　cottex，　tanycyte

MacroPhage

Epithelial　celI

EPithelial　cell

Ciliary　epithelium

Ganglion　cells　in　retina

Cell　of　proxirnal　and　distal　convoluted

　tubule

Cell　of　colIecting　duct

Myoepithelial　cell，　small　basal　ce11，　stri－

　　ated　duct　cell

Hepat6cyte

Reticular　cell，　macrophage

Ductal　epithelial　cell，　endothelial　cell　Iin－

ing　blood　vessel，　fibroblast

Macrophage

Epithelial　ce11

1slets　of　Langerhans

Striated　duct　cel1，　myoepithelial　ce11

Pituitary　cel1，　cleft　cell

Round　basal　ce11

Gray　matter

SmalI　sensory　neuron

Reticular　ce11，　macrophage

Myoepithelial　cell，　duct　celI

Myoepithelial　cell

Epithelial　reticular　celI

Epithelial　cell，　Decidual　celI

Reference

47

45，47

46，47
48

47

34

35

47

45，47
47

35，　47，　48

47，48
27

35，　47，　48，　68

29，35
3

30

30，

35，

28，

47

35

47

47

29，

27，

35

29，

31，

35

47

35

35，47
47

35

35，36

ナール，モノクロナールを含めて8種類報告され

ているがそのうち免疫組織学に使用されたのは5

種類である（Creveling　et　al．，1973；Veser　and

Martin，1986；Tilgmann．1993；Kastner　et　al．，

1994；Karhunen　et　al．，1994）20・47・48・61・68）．　COMT

活性は幅広く動物の組織に認められ，特に肝臓，

腎臓は高い活性を示すが，種系統によっても違

いがある（Guldberg　and　Marsden，1975；Kopin，

1985；Thakker　and　Creveling，1990；Crevel・jng

and　Thakker，1994の総説を参照）19・24・49・60）．

Axelrod（1971）7）はFig．2のように交感神経終末

から放出されたノルアドレナリンはEffector　ce11

内のCOMT．か肝臓のCOMTによって分解され

るとしている．多くの薬理学の本では中枢神経で

はFig．3のようにcOMTは存在すると考えら

れている．それでは免役組織学的所見はどうであ

ろうか．Creveling抗体．（Creveling　et　al．，1973，

Grossman　et　al．，1985）20・26）を用いて，ラツトの

種々の器官内のCOMT含有細胞の所在が明ら．か

にされた（Inoue，1984，1985；Inoue　and　Creve一
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　　㌧“、o“
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EFFECTO
CELL

SYNAPSE

⊂‘°MM・・
　　　　　　POSTSYNAPTIC　NEURON

Fig．2．　Fate　of　noradrenaline（NA）at　a　varicosity

　　　of　the　sympathetic　nerve　terminal．　COMT，

　　　catechol－O－methyltrasnferase．　Modified

　　　from　Axelrod（1971）7）．

Fig．3．　Schematic　model　of　central　noradrenergic

　　　or　dopaminergic　neuron．　DA，　dopamine；

　　　NA，　noradrenaline；COMT，　catecho1－O

　　　－methyltrasnferase；MAO，　monoaminox－
　　　idase．　Modified　from　Cooper　et　al（1971）17）．

ling，1980，1986，1991　1993；Inoue　et　aI．，1977，

1980，1982，1987，1991）27～37）．COMT陽性反応は

肝臓，腎臓を初め，精管，リンパ節，卵管，膵臓，

耳下腺，精嚢，汗腺，胸腺，妊娠子宮などの細胞

に認められた．陽性細胞内のCOMT反応産物は，

核を除く細胞質に禰慢性に存在した．Creveling

抗体を用いて，ラット，チンチラ，子牛の脳で，

脳室の上衣細胞，脈絡叢の細胞，神経膠細胞，ラッ

トの脳室周囲組織の細胞そして軟膜，クモ膜の細

胞，毛様体上皮が染められた（Kaplan　et　aL，1979，

1981a，1981b）43・45，46）．正常な乳腺および乳癌の導

管上皮も陽性であった（Amin　et　a1．，1983，　Amin

and　Ismai1．，1983）2・3）．培養細胞では，脳小血管内

皮細胞と平滑筋細胞が染まった（Spatz　et　al．，

1986）59）．大動脈の内皮細胞と心筋細胞にCOMT

が存在した（Lowe　and　Creveling　1979）5°）．凍結

切片を初め，パラフィン切片でも同じように染ま

り，COMTは神経細胞には存在せず，非神経細胞

に存在した．

　同じくラット肝臓のCOMTを抗原とする
Veser　and　Martin抗体（Veser　and　Martin，

1986）68）では，肝細胞にしかも免疫電顕の所見は

COMTがグリコーゲン頼粒と密接な関係がある

が，核，ミトコンドリア，小胞体は陰性反応であっ

た．しかしながら，ラットの肝細胞内のCOMT反

応産物は，核を除く細胞質に禰慢性に存在した

（lnoue　et　al．，1977；Karhunen　et　al．，1994；

Kastner　et　al．，1994）35・47・48）ことと，凍結切片によ

るラット歯髄のマクロファージの電顕所見
（lnoue　et　al．，1991）34）でも同じであったことは，

エポン包埋によってCOMTの抗原性の一部が失

われた可能性がある．

　20年近くCOMTは非神経細胞に存在する細胞

内酵素と考えられてきた．しかしラット脳の線条

体の破壊実験では膜結合COMTは減少し，可溶

性COMTは増加したことから，膜結合COMTは

主としてニューロンに，可溶性COMTはグリア

細胞に存在すると想像された（Kaakola　et　al．，

1987；Rivett　et　aL，1983）42・55）．また哺乳動物の脳

の細胞分画の研究もCOMTが神経および非神経

要素の両方に存在することを示唆していた（Al－

berici　et　a1．，1965；Broch　and　Fonnum，1972；
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Garbarg　et　al．1975；Jarrott　1971）1・16・23・39）．最近

ブタの肝臓のCOMTを抗原とするKastner抗体

（Kastner　et　al．，1994）48）ではヒトの脳が調べら

れ，神経細胞と血管壁の細胞にCOMTが存在す

ることが報告された．神経内にCOMTが存在す

ることの最初の報告であり，生化学的結果とも一

致した．神経終末とシナプスを作る樹状突起が

COMT抗体に対して陽性であった．またKar－
hunen抗体（Karhunen　et　al．，1994）47）を用いて

ラットの器官が調べられたが，結果はCreveling

抗体の所見とほとんど同じで，多くの非神経細胞

にCOMTが存在した．しかし脳のneuropilと脊

髄神経節の小ニューロンにもCOMTは存在し
た．

　今までの免疫組織学的所見は，COMTは神経細

胞，非神経細胞の両方に存在することを示してい

る．Creveling抗体とKaster抗体，　Karhunenn抗

体との結果の違いは，免役組織学的方法の違いと

いうより，抗原，免役動物，抗体価の違いによる

ものであろう．Kaplann等（1979）43）の報告のなか

にも，神経細胞内の存在も否定できないと述べて

いるように，Creveling抗体には抗体価に問題が

あるのかもしれない．しかしながら，まだ免疫組

織学的には，可溶性COMTと膜結合COMTは
別々に染められてはいない．

4．ロ腔内器官とCOMT（Table　2）

　いままで口腔器官としてCOMTとの関連が指

摘されているのは大唾液腺と歯髄である．サルの

耳下腺，顎下腺にCOMTの活性があることが最

初に報告された（Axelrod　et　al．，1959）9）．　In　vitro

で正常，萎縮，交感神経切除の唾液腺におけるカ

テコールアミンの代謝を調べた実験では，萎縮唾

液腺において0一メチル化が劇的に減少するのが

見られた（Jonason，1969）41）．萎縮した唾液腺で

は，神経組織は正常なのでCOMTは腺細胞に存

在することになり，この所見がCOMTが非神経

組織に存在する根拠となった．その後，in　vivoで

同じような実験が行われたが，結果はJonason

（1969）41）の結果とは違っていた．導管結紮では，

COMTの活性は下がったが，交感神経切除でも同

じようにCOMTの活性は下がった．しかしなが

らレセルピンの投与によってもCOMTの活性は

下がるので，COMTの活性の維持には，正常な神

経の存在が必要で，この結果はCOMTが神経内

にあることを意味していないとされた（Marsden

eta1．，1971）52）．その他，顎下腺では交感神経切除

実験では，COMT活性は下がるが，　im－
munosympathectomyでは変化はないとの報告

もあり（Jarrot，1971）39），　COMTと交感神経との

関係は明確ではなかった．そこでBroch（1974）15）

はラット顎下腺内のCOMTに及ぼすレセルピン

の影響を調べた．交感神経を切除した顎下腺にレ

セルピンを投与する実験では，COMTの活性は低

下したが，交感神経切除によるCOMT活性の低

下と，レセルピン投与によるCOMT活性の低下

は独立したものであることが明らかになった．こ

のことからBroch（1974）15）は，　COMTは神経内

と非神経外の両方に存在する可能性があるとし

た．それでは免疫組織化学的な所見はどうであろ

うか．Creveling抗体を使用してラット耳下腺の

筋上皮細胞にCOMTが存在することが初めて報
告された（lnoue　et　a1．，1977）35）．その後導管の線

条部の細胞に（lnoue　et　al．，1982）33），耳下腺の他，

顎下腺，舌下腺の筋上皮細胞，線条部の細胞にも

COMT陽性反応が認められた（lnoue，1984）27）．

いずれも非神経細胞であった．Inoue等（1982）33）

の実験によれば，導管を結紮した耳下腺では，線

条部のCOMTは消失したが，筋上皮細胞の
COMTはそのまま残っていた．交感神経切除では

線条部，筋上皮細胞は共に変化がなかった．この

ことはCOMT導管結紮によるCOMTの活性の

低下は，導管線条部の細胞内のCOMTの消失に

よることを示しているが，交感神経切断の影響に

ついては答えが出されていない．いままでのとこ

ろ，唾液腺に分布する交感神経にCOMTが存在

するか否かは免疫組織学的にも明らかではない．

神経内のCOMTを染めることに成功したKas－

ter抗体での研究が望まれる．

　歯髄についてはラット切歯の歯髄内にCOMT

陽性細胞が認められた．このCOMT陽性細胞は

形態からマクロファージと考えられている
（lnoue　et　al．，1991）34）．口腔内器官のCOMT分

布についての報告は少数である．

5．COMTの体内での働き

　（バリヤエンザイムとして）

　免役組織学的にもCOMTは体内の種々の器官

の細胞に存在しグループ分けは難しいが，局在を

見ると，気がつくことは，多くの器官で上皮細胞
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Fig．4．　The　epithelial　localization　of　catechol－’O

　　　－methyltrasnferase（COMT）may　sefve　as

　　　enzymatic　barrier　to　control　the　passage　of

　　　catechols　between　tiSSue　cdmpartments．

Fig．5．　Ductus　deferens．　Catecho1－O－methyltrasn・

　　　ferase（COMT）is　present　in　the　epithelium

　　　（E）．Bar＝leoμm．

に存在することである（Figs．4and　5）．カテ

コールの酵素的無毒化あるいは生理的不活性化に

おけるCOMTの機能の重要性はAxelrodに
よって認められていた．Axelrodは肝臓の

COMTがカテコールアミンを0一メチル化して，

門脈通過中にカテコールアミンを血清から除くこ

とを示唆した（Axelrod，1966）6｝．現在ではカテ

コールアミンだけではなくカテコール基を持つ物

質（例えぽカテコールエストロジェン，
Xenobiotic　catechols）eますべて0一メチル化され

ることが判ってきている（Ball　et　al．，1971；Daly

et　al．，1965）10・21｝．以上のことと，上皮細胞に存在

することはCOMTがバリヤエンザイムとして働

いている可能性を示している．例えば脈絡叢の上

皮内にあるCOMTは血液と脳脊髄液との間のカ

テコールの通過をブロックしている．同じような

形態学的，機能的関係は毛様体，脳室，曲尿細管，

腎の集合管，精管，卵管，乳腺の集合管の上皮，

アストログリア，血管内皮細胞内でもみられる．

（ヵテコールェストロジェン代謝のコントロー

ル）

　COMTは妊娠子宮，卵管，卵巣，乳腺，精管，

精嚢の細胞に存在し，COMTのレベル，活性はホ

ルモンによるコントロールを受けている．妊娠子

宮の上皮には着床に先立ってCOMTが出現し
（Inoue　et　al．，1980）36），しかもこの出現は黄体ホ

ルモンによって調節されている（Inoue　and

Creveling，1991）31｝．乳腺導管上皮のCOMTは乳

汁を分泌していない女性では欠如し，乳汁を分泌

しているマウス，ラットでは顕著に増加する

（Amin　et　al．，1983）3）．また耳下腺の線条部では

COMTとカテコールエストロジェンが共存して

いること（lnoue　et　al．，1987）37｝．これらの所見は

カテコールエストロジェンの生物学的重要性

（Creveling　and　Inoue，1994）18）とCOMTのカ

テコールエストロジェンの代謝をコントロールす

る役割があることを支持している．

（ポストシナプティクなカテコールアミンの不活

化）

　1994年にKastner等48）によってヒトの脳内の

ニューロンにCOMTが存在することが報告され

た．彼らの結果は放出されたドーパミンの代謝に

はポストシナプティクニューロンが関与している

ことを強く示唆している．

（カテコールアミンのextraneuronal　uptakeと

その0一メチル化）

　交感性の神経終末から放出されたカテコールア

ミンは大部分は再び神経終末に取り込まれるが，

一部分は神経組織以外の種々の細胞に取り込まれ

る．前老をneuronal　uptake（Uptake　1）と呼び，

後者をextraneuronal　uptake（Uptake　2）とい

う．Extraneuronal　uptake　eX　Trendelenburgと

その一派によって精力的に研究されている
（Trendelenburg，1978，1988，1990）65～67）．それに
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Fig．6．　A，　Schematic　model　for　the　localization　of　the　COMT　in　the　central　nervous　system．

　　　Modified　from　Tilgmann（1993）61）．　B，　Schematic　model　for　the　localization　of　the　COMT

　　　in　the　non－neuronal　tissues．　AG，　adrenal　gland．　Modified　from　Axelrod（1971）7）．

よるとextraneuronal　uptakeは細胞内に存在す

るCOMTが関与するシステムの最初のステップ

であるとしている．実際に耳下腺の筋上皮細胞，

マクロファージはヵテコールァミソを取り込み，

しかもこれらの細胞にはCOMTも存在する
（Inoue，1985；Inoue　and　Creveling，1993）28・32）．

　以上のようにCOMTの体内での働きは，分布

の多様性と同じように多様であることを示してい

る．最初COMTの免疫組織学的局在が，非神経細

胞に限定されていたため，バリヤエンザイムとい

う考えが強く提唱されたが，神経細胞内での

COMTの存在の報告は，これを変えていくかも知

れない．従来バリヤエンザイムと考えられている

耳下腺の線条部導管細胞はCOMTと同時にカテ

コールエストロジェンも存在し（Inoue　et　aL，

1987）37）．また第三脳室の上衣細胞でも同じ現象が

見られた（未発表）ことはその考えを支持してい

るものと思われる．歯髄内のCOMT含有マクロ

ファージもバリヤエンザイムとは考えにくいが，

最近歯髄内にドーパとドーパ含有神経が報告され

た（Inoue　et　al．，1994）38）ことから，ドーパの代謝

とマクロファー・・ジの関係も注目される．今後も非

神経組織のCOMTの働きは興味ある問題といえ
る．

ま　　と　　め

　今までの免疫組織学的結果をまとめるとFig．

6の様になる．将来にはこのような図が薬理学の

教科書にのるようになるかも知れない．まだ不明

な点も多いCOMTの特異的な細胞の局在を明ら

かにするには，今後はモノクロナール抗体の利用

や，in　situ　hybridaizationセこよるCOMTの

mRNAの検出法（Meister　et　al．，1993）53）の利用

などが必要であろう．COMTは多くのメチル基転

移酵素のひとつで，最初1958年にAxelrodと

Tomchick8）によって記載された．　COMTは最初

循環するカテコールアミンを不活化するのが基本

的な機能と考えられていた．しかし，分子生物学，

局在の研究，効果的なインヒピターの開発等の進

展，さらにCOMTの測定法の進展などによって，

COMTは人を初め他の哺乳動物において種々の

機能的，代謝的な役割をはたしていることが明ら
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かになってきている．口腔内の器官，組織につい

ての研究は少なく，今後の発展が期待される分野

である．
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