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カテコール－O－メチルトランスフェラーゼ （COMT）阻害剤の複
合体X線結晶構造解析及び，FMO （Fragment molecular 
orbital）法を用いた活性中心における相互作用評価

武部　克希＊

（令和 6 年 11 月 5 日受付）

＊	 岡山大学　学術研究院医歯薬学域　歯科薬理学分野

阪大歯学誌　69（1）：1 ～ 7，2025

1　COMT に関して

　カテコール－O メチルトランスフェラーゼ（COMT）
（酵素番号 2.1.1.6）はパーキンソン病の治療のための
重要な薬物標的酵素である。パーキンソン病の発症メ
カニズムは中脳黒質にあるドパミン神経細胞が変性・
脱落し，脳内のドパミンが枯渇することによると考えら
れており，現在の主な治療法はドパミン補充療法であ
る1）。ドパミンは血液脳関門を通過できないため，その
前駆体であり血液脳関門を通過できる L－ドーパを末梢
循環から取り込み，取り込んだドーパを中枢にてドー
パ脱炭酸酵素でドパミンに変換することでドパミン補
充を行う。しかしながら，末梢からドーパを取り込む
だけでは末梢に存在する S－COMT などに代謝されてし
まうため，ほとんど中枢に取り込むことができない2-3）。
そこで，取り込んだドーパの代謝を抑えるためにも，末
梢でのドーパを代謝し不活化を行う COMT 阻害薬の開
発が行われた4-6）。COMT の反応サイクル（図 1）は，
まず COMT/S－アデノシルメチオニン（SAM）複合体
が形成される。次いで，Mg イオンとカテコール基質が
結合することで COMT/SAM/Mg/ カテコール基質 4
者複合体が形成される。4 者複合体形成時に，SAM の
メチル基がカテコール基質の 3 位の水酸基に転移（メ
チル化）されることで，COMT/S－アデノシル L－ホモ
システイン（SAH）/Mg/ メトキシカテコール代謝物の
4 者複合体となる。その後，メトキシカテコール代謝
物および Mg が解離し COMT・SAH 複合体となり最
終的には SAH が解離し COMT に戻る7 ）。そのため，
COMT 阻害剤の多くは代謝されるカテコール基のアナ

ログである 3 ニトロカテコールを含み，中でもエンタ
カポンやトルカポンが 1990 年代後半より臨床応用され
てきた4-6）。エンタカポンは末梢の COMT 阻害薬であ
るのに対して，トルカポンは末梢の COMT 阻害に加え
て一部，血液脳関門を通過し中枢にも作用する5-6,8）。し
かしながら，エンタカポンもトルカポンも一日複数回
投与が必要であり，トルカポンは肝障害が報告されて
いる9）。その様な背景の中，これまでの COMT 阻害薬
と同様に主鎖として 3 ニトロカテコール骨格を持って
いるが，一日一回の投与で十分な薬効を示し持続的に
COMT を阻害するオピカポンが開発された5）。これに

図 1　COMT のサイクル図
第一段階としてCOMTはCOMT/SAM複合体を形成する。
第二段階として COMT/SAM 複合体から，COMT/SAM/
Mg2+/ カテコール複合体が形成される。第三段階としてメ
チル転移反応が進み，SAMのメチル基がカテコールに移り，
SAH，メトキシ化合物が生成される。第四段階として
NNE と Mg2+ が解離し，COMT/SAH が形成される。第
五段階として SAH が解離し，COMT に戻る。
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より，抗パーキンソン病薬の効果持続時間が短縮し，
薬物濃度の変動とともに症状が変動する現象である
wearing off の大幅な改善が達成され，さらには肝障害
の報告もない10）。
　そこで，本研究では，オピカポンの作用時間がなぜ
長いのか解明するともに，COMT の酵素反応における
重要残基の同定および構造変化の解明を目的として，X
線構造解析法を用いて，COMT/SAM/Mg2+/ オピカポ
ン，COMT/SAH/Mg2+/ オピカポン複合体の構造を決
定し，構造比較，さらにはリガンド－タンパク質間相互
作用を Fragment molecular orbital（FMO）計算を用
い11），量子化学レベルで解析を行った。本稿では，上
述にある著者らの知見を中心に，立体構造情報を基に
した薬剤の作用機序解明について概要する。

2　COMT/SAM/Mg/オピカポンおよび COMT/
SAH/Mg/ オピカポン複合体構造決定

　Ｘ線結晶構造解析にて，COMT/SAM/Mg2+/ オピカ
ポン複合体の構造は 2.6Å 分解能で決定し，COMT/
SAH/Mg2+/ オピカポン複合体の構造は 2.0Å 分解能で
決定した。いずれの複合体においても，COMT は 9 本
のαヘリックスと7本のβシートからなっていた。SAM
と SAH の結合部位はほとんど同じであり，いずれも
β1α4 loop，β4α8 loop に挟まれるように配位していた

（図 2）。オピカポンと COMT の相互作用も，触媒残基
と考えられている Lys144 を除いて保存されており，オ
ピカポンは主鎖であるニトロカテコール骨格において
水酸基でマグネシウムイオンと結合し，Asp169，
Asn170，Glu199 の側鎖と相互作用していた12-14）（図 3）。
また，カテコール骨格を安定させるように α2α3 loop 上
の Met40 の側鎖のプロトンがカテコール骨格のベンゼ
ン環と CH/π 相互作用を形成していた。さらに，オピ
カポンの特色の一つである側鎖部位であるジアゾール
環部分は α2α3 loop，β5α9 loop に挟まれており，α2α3 
loop 上の Trp38 の側鎖と β5α9 loop 上の Pro174 の側
鎖の間に CH/π 相互作用を形成し，ピリジン環部分は
α2α3 loop上のTrp38の側鎖と，β6β7 loop上のLeu198
と CH/π相互作用を形成し，Met201 とピリジン環部分
の Cl と相互作用可能位置にあった（図 4）。構造に違
いがみられた触媒残基の Lys144 に着目すると COMT/
SAM/Mg2+/ オピカポン複合体において触媒残基の
Lys144 は活性中心に向かい，触媒残基の Lys144 の
ε－アミノ基は，Tyr147 のヒドロキシ基，オピカポンの
ニトロ基および水酸基，His142 の主鎖骨格のカルボニ
ル酸素原子とも相互作用していた（図 3 ）。一方で，
COMT/SAH/Mg2+/ オ ピ カ ポ ン 複 合 体 において，
Lys144 の ε－アミノ基はこのネットワークから外れ，側
鎖はポケットの外側に向いており，活性中心に水分子

（Wat91）がε－アミノ基の代わりに配位している。Wat91

図 2　COMT/SAM または SAH/Mg/1 複合体の全体構造
COMT/SAM/Mg/ オピカポン複合体（緑）と COMT/SAH/Mg/ オピカポン複合体（マゼンタ）の
重ね合わせ図。ステレオグラム。
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は，COMT/SAM/Mg2+/ オピカポンにおいて，Lys144
と水素結合を形成していた側鎖の Tyr147，オピカポン
のニトロ酸素原子および His142 の主鎖骨格のカルボニ
ル酸素原子と水素結合形成可能距離に存在している

（図 3）。このように，オピカポンは COMT/SAM/Mg2+

および COMT/SAH/Mg2+ の両方の結晶構造が得られ
た初めての化合物であり，このことはオピカポンが既報
の薬剤とは異なり，COMT の酵素サイクルにおいて，
メチル転移反応を阻害することのみならず，COMT/
SAH 複合体にも結合し，安定化できることを示してい
る。すなわち，オピカポンが酵素サイクルの 2 つのプ
ロセスにおいて，COMT を阻害できる可能性を強く示
しており，オピカポンの複合体解離定数（Kd = 0.19 
pM）がトルカポンの複合体解離定数（Kd = 14 pM）
と比較しても緩徐であり，長い作用時間をもたらしてい
る要因の一つであると考えられた15-16）。両複合体を比較
すると，Lys144 のコンフォメーションの違いに加え，

オピカポンの位置が異なり，3 ニトロカテコール環の
位置が COMT/SAH/Mg2+/ オピカポン複合体におい
て，β4α8 loop 側に 0.4Å シフトしている。この 3 ニト

図 3　COMT/SAM/Mg/1 複合体（A）および COMT/SAH/Mg/1 複合体（B）におけるカテコール結合部位近傍の模式図
上）太い点線は座標結合を，細い点線は水素結合の可能性を示す。下）カテコール結合部位のクローズアップ図。

図 4　�COMT/SAM/Mg/ オピカポンおよび COMT/SAH/
Mg/ オピカポン複合体における活性中心

（A）�COMT/SAM/Mg/ オピカポン（緑）と COMT/SAH/
Mg/ オピカポン（マゼンタ）複合体の重ね合わせ。オピ
カポンの位置は異なっているが，β6β7 ループの骨格と
側鎖のコンフォメーションは異なっていない。

（B）Met201 とオピカポンの相互作用のクローズアップ図。
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ロカテコール環のシフトが，SAH 複合体のオピカポン
のピリジン環が，SAM 複合体のオピカポンのピリジン
環と比べると，β4α8 loop 側への 1.3Å シフトしている。
そこで FMO 法を用いて，両複合体におけるオピカポン
の位置のシフトに起因する相互作用の違いを明らかに
するとともに，COMT/SAH/Mg2+/ オピカポンにおけ
る活性中心における Wat91 の水分子を中心とした水素
結合ネットワークの評価を行った。

3　モデル構築

　COMT/SAM/Mg2+/ オ ピ カ ポ ン お よ び COMT/
SAH/Mg2+/ オピカポン複合体に対して，活性中心で
取得可能な水素結合を網羅的に考慮した 5 つのモデル
を構築した。以下にモデルの詳細を示す（図 5）。
　モデルA（COMT/SAM/Mg2+/オピカポン）：Lys144
の ε－アミノ基はアンモニウムイオン（正電荷）であり，
オピカポンの 4”－ヒドロキシ基は脱プロトン（負電荷）
であると仮定した12）。したがって，Lys144 は，His142
の骨格カルボニル基，Tyr147 の側鎖ヒドロキシ基，お
よびオピカポンの 4 位のヒドロキシ基と 3 つの相互作
用をするように配置した（図 5A）。
　モデル B，C，D，E（COMT/SAH/Mg2+/ オピカポ
ン）：COMT/SAH/Mg2+/ オピカポン複合体構造を基
に作成した。活性中心に見られる Wat91 の酸素原子の
原子座標は結晶構造の位置に固定した。モデルBでは，

Wat91 をオキソニウムイオンとして扱い，SAM 複合体
の Lys144 のアンモニウムイオンを模倣する形で，
His142（C=O），Tyr147（OH），オピカポンとの 3 つ
の相互作用を仮定した。モデル C，D，E では，Wat91
は中性の水分子として扱った（図 5 B, C, D, E）。これ
らのモデルを用いて二次 Møller-Plesset 摂動法（MP2）
および基底関数として 6-31G* を用いて FMO 計算を実
行したところ，モデル B の計算は収束しなかった11,17）。
そのため，モデル B は以降の解析から除外し，以下の
考察はモデルA，C，D，Eを用いて行い，Inter-Fragment 
Interaction Energy （IFIE）・Pair Interaction Energy 
Decomposition Analysis （PIEDA）・全エネルギーを
用いて行った18）。
　ES は静電相互作用項，EX は交換反発項，CT+mix
は電荷移動項，DI は分散相互作用項を表し，IFIE は
これら 4 つの PIEDA 項のエネルギーの和である。

4　COMT/SAH/Mg/1 モデルの 
水素結合ネットワークの特性評価

　水素結合ネットワークのみが異なる COMT/SAH/
Mg2+/ オピカポン複合体のモデルであるモデル C，D，
E に対して，IFIE（Wat91），PIEDA（Wat91）およびモデルの
全エネルギーの比較を行い，水素結合ネットワークの
検証を行った（図 6）。IFIE（Wat91）の値より，Asp141，
His142，オピカポンは C，D，E 全てのモデルの中で常

図 5　COMT/SAM/Mg2+/ オピカポン（モデル A）と COMT/SAH/Mg2+/ オピカポン（モデル B，C，D，E）の分子モデルの構築
各パネルでは，相互作用ネットワークが 2D（上）と 3D（下）で示されている。水素原子は小さな黄色の球で示されている。 
モデル A：Lys144 は，His142（C=O），Tyr 47（OH），オピカポンと 3 つの相互作用を形成する。モデル B：Wat91 をオキ
ソニウムイオンとして扱い，His142（C=O），Tyr147（OH），オピカポンと 3 つの相互作用を形成する。モデル C，D，E：
Wat91 は中性の水分子であり，それぞれ His142（C=O），Tyr147（OH），オピカポンと 2 つの相互作用を形成する。
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に Wat91 の安定化に寄与していた。Tyr147 に着目す
ると IFIE（Wat91）は C と D のモデルにおいて安定性への
寄与を示しており，PIEDA（Wat91）に着目すると，Tyr147
の静電相互作用を表す ES 項と電荷移動相互作用エネ
ルギーを表す CT+mix 項の合計が，モデル C では－8.3 
kcal/mol，モデル D では－11.4 kcal/mol，モデル E で
は 1.3 kcal/mol であり，このことはモデル C と D にお
ける Tyr147 と Wat91 間の水素結合を反映している。
Wat91 に対する全部フラグメントからの相互作用を示
す IFIE（Wat91）の総和は，モデル C で－53.0 kcal/mol，
モデルDで－51.1 kcal/mol，モデルEで－41.5 kcal/mol
であった。さらに，それぞれのモデルの全エネルギー
の合計を比較すると，モデル C はモデル D より－10.04 
kcal/mol 安 定 で，モ デ ル D はモ デ ル E より－5.65 
kcal/mol 安定である。即ち，モデル C > D > E の順
に IFIE（Wat91）および，Total Energy が安定である。各
モデル間に大きなエネルギーの差が見られなかったこ
とから，全てのモデルを Wat91 は取り得ることを示し

ているがモデルの存在確率は C，D，E の順であること
を示している。

5　両複合体におけるオピカポンのおける 
結合ポケット近傍での相互作用

　SAM 複合体（モデル A）と SAH 複合体（モデル
C，D，E）の IFIE（opicapone）と PIEDA（opicapone）の値を比
較すると，SAM 複合体において，Met40 はオピカポン
に対してわずかに不利な相互作用を示し，Lys144 はオ
ピカポンに対して安定な強い相互作用を示した（図 7）。
この相互作用の主成分は静電相互作用である ES 項が
占めており，SAM の正電荷による影響であると考えら
れる。COMT/SAM/Mg2+/ オピカポンの Lys144 と
COMT/SAH/Mg2+/ オピカポンの Wat91 は電荷の違
いが ES 項に反映されて大きく異なるが，電荷移動相互
作用である CT + mix，分散エネルギー相互作用 DI 項
はモデル間で同等である。すなわち，Wat91 は電荷移動
相互作用と分散エネルギー相互作用の観点から触媒残
基である Lys144 に入れ替わり，COMT の活性中心を安
定化に寄与している可能性がある。さらに，オピカポン
の側鎖とCOMTの相互作用は，両複合体のIFIE（opicapone）

図 6　�COMT/SAH/Mg2+/オピカポン複合体（モデルC，D，E）
における Wat91 の相互作用

（#）His142 の骨格カルボニル基は Trp143 フラグメントの
一部として含まれ，同様に Asp141 の骨格カルボニル基は
His142 フラグメントの一部として含まれる。
ES は静電項，EX は交換反発項，CT+mix は高次混合項
を持つ電荷移動項，DI は分散相互作用項である。IFIE は
これら 4 つの PIEDA 項のエネルギーの和である。

図 7　�COMT/SAM/Mg2+/ オピカポン複合体（モデル A）
および COMT/SAH/Mg2+/ オピカポン複合体（モデル
C，D，E）におけるオピカポンの相互作用
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および PIEDA（opicapone）に着目すると，IFIE（opicapone）が
異なり，Trp38 と Pro174 が安定化に与える影響に差が
生じており，その差は PIEDA（ opicapone ）より Trp38 と
Pro174 の分散エネルギー相互作用（DI 項）の寄与が
大きく，構造で見られたオピカポンのシフトを反映し
ている。さらに，Leu198 とオピカポンの相互作用は，
PIEDA（opicapone）の結果において，SAM および SAH 複
合体のどちらでもDI項が安定に寄与していた。Met201
は，IFIE（opicapone）の結果から，いずれの複合体において
も 安 定 に 寄 与 することが 明 らかになり，さらに
PIEDA（opicapone）の結果から，ES との DI 相互作用が安
定に寄与していることが明らかになった。これは，Met 
201 の ε－メチル基と δ－硫黄原子は，オキシドピリジン
環の 4－メチル基と 5－塩素原子と原子間距離が近接して
いるためであり，S-Halogen 相互作用を反映していると
考えられる（図 3B）。Met201 はヒト COMT で Arg201
に変異しており，ヒト COMT ではラット COMT の
Met201 の硫黄とオピカポンの塩素の間で形成される
S-Halogen相互作用に変わり，ヒトCOMTではArg201
の窒素とオピカポンの塩素の間で形成される N-Halogen
相互作用が生じている可能性が高い。

6　おわりに

　今回得られた知見より，オピカポンは COMT/SAM/
Mg2+ および COMT/SAH/Mg2+ と複合体を形成し，両
方の状態で安定であることから，COMT の酵素サイク
ルを長時間阻害でき，作用時間が長い一因と考えられ
た。結晶構造解析と FMO 計算から COMT のメチル転
移反応メカニズムは，触媒残基である Lys144 が基質で
あるカテコールに対して，SAMのメチル基を転移させ，
転移反応後，Lys144 が活性中心から離れ，代わりに水
分子が Lys144 に置き換わるように配位することで，活
性中心を安定化させていることで進行することが示唆
された。相互作用解析から，COMT の薬剤設計におい
て，化合物と α2α3 loop，β5α9 loop，β6β7 loop 上の残
基と相互作用重要であり，オピカポンは，これらの残
基と相互作用を形成可能なことで結合解離定数が長く
なると考えられる。このように，X 線結晶構造解析と
量子化学計算を組み合わせることで，酵素反応のメカ
ニズムや薬剤の作用機序の詳細な解明が可能になり，
これらの情報は，立体構造情報を基にした新規薬剤設
計（SBDD：Structure-Based Drug Design）において
重要な知見となりうる。
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