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研究成果の概要（和文）：血圧調整には副腎皮質ホルモンであるアルドステロン・コルチゾールが重要な役割を
果たしている。我々は骨形成蛋白(BMP)が副腎皮質ホルモン合成に関与することを報告してきた。一方、BMP-9は
糖尿病など生活習慣病との関連が報告されているが、副腎皮質での作用は十分に知られていない。本研究ではヒ
ト副腎細胞であるNCl-H295Rを用いてBMP-9による副腎皮質ホルモン合成への作用を検討した。BMP-9はBMP受容体
(ALK-1/BMPRII)を介してcAMP-PKA経路を抑制することで副腎皮質ステロイド産生を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Adrenal hormones aldosterone and cortisol play an important role in blood 
pressure regulation. We have reported that bone morphogenetic proteins (BMPs) are involved in 
corticosteroid production. BMP-9 has been reported to be associated with lifestyle-related diseases.
 However, the effect of BMP-9 on adrenocorticosteroid production has remained unknown. In this 
study, we investigated the role of BMP-9 in the regulation of adrenocorticosteroid production using 
human adrenocortical H295R cells. BMP-9 inhibits corticosteroid production by suppressing the 
cAMP-PKA pathway via BMP receptors.

研究分野： 内分泌学

キーワード： アルドステロン　コルチゾール　副腎皮質ステロイド合成　骨形成蛋白(BMP)

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でBMP-9がアルドステロンやコルチゾールといった副腎皮質ホルモン合成に作用することが示された。ア
ルドステロンやコルチゾールは体内での血圧変動に強く関与する。BMP-9の血中濃度と糖尿病や脂質異常症など
生活習慣病との関連性は既に報告されており、BMP-9を中心に副腎皮質におけるBMPシステムの役割をさらに明ら
かなにすることで、特にメタボリックシンドローム・肥満患者における高血圧に対する新たな治療戦略の選択肢
となる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
高血圧は日本国内で約 4000 万と最も多い生活習慣病であり、脳卒中・心疾患・腎疾患など の
高血圧合併症を予防するために早期からの治療介入が重要である。アルドステロンは腎の 遠位
尿細管・集合管のミネラルコルコイド受容体に結合し、電解質・細胞外液量を調節するという古
典的作用に加え、心筋リモデリングや血管の線維化や腎障害の進展など心・腎・ 血管系への直
接的な組織傷害作用が明らかとなり、心不全や脳卒中、高血圧、腎不全等の 「リスクホルモン」
としての作用も注目されている。さらに、近年ではメタボリックシンド ロームが注目されるよ
うになったが、肥満による血圧上昇の原因としてレニン・アンギオテ ンシン・アルドステロン
(RA)系の亢進、アルドステロン過剰が影響しているとされ、アルド ステロン過剰がインスリン
抵抗性の増悪の要因となるなど、さらなる生活習慣病の増悪へと つながる。従って Ang II だけ
でなく、アルドステロンを制御することが高血圧およびその合 併症予防の観点からも大変重要
である。 
 
〈 副腎皮質ホルモン産生と BMP システム 〉 
アルドステロンは副腎皮質球状層において、コレステロールを基質して合成され、主な合 成・
分泌の調節因子として Ang II、K 及び ACTH が知られているが、さらに局所での種々の 
autocrine/paracrine factor により制御されている（Endocr Rev 19:101, 1998）。我々は副腎皮
質細胞内に TGF-βスーパーファミリー細胞増殖因子である骨形成蛋白：Bone Morphogenetic 
Protein-6（BMP-6）や Activin のリガンド・受容体および結合蛋白を含む機能的 BMP システ
ム が存在することを証明した（Endocrinology 145: 639, 2004）。BMP は組織特異的な 1 型・2
型 受容体から成立しており、Smad1/5/8 シグナルにより核内へ情報伝達する。細胞外では結合
蛋白、細胞内では抑制 Smad6/7 や種々の調節因子によりシグナル強度が巧みに調節されてい る。
我々の検討では、卵巣ステロイド調節（Endocrinology 148:337, 2007, Biol Reprod 74:1073, 
2006）、甲状腺 TSH 受容体制御（BBRC 327: 1124, 2005）などでも組織特異的な生理活性を有 
している。副腎皮質においては、アルドステロン合成能を有する副腎皮質細胞株：H295R 細 胞
を用いた検討で、副腎皮質に存在する BMP-6 が Ang II によるアルドステロン産生を刺激し、 
一方、Activin は ACTH によるアルドステロン産生を促進することを明らかにした 
（Endocrinology 147: 2681, 2006 、 Endocrinology 149: 2816, 2008） 
 
〈 循環因子：BMP-9 とステロイドホルモン合成 〉 
 BMP-9 は胎児期では脊髄や体節間膜で、成体期では肝臓や内皮細胞、造血組織、骨軟部組 織
に発現し、他の BMP ファミリーと比べ高濃度（2〜12 ng/ml）で血液中に存在する血中循環 因
子であることが知られている。BMP-9 は他の BMP と同様に細胞増殖や分化及びアポートー シ
ス等に関連するとされるが、ホルモン産生への生理的な作用は明らかとなっていない点が 多い。  
我々はラット卵巣顆粒膜初代培養細胞において、BMP-9 が BMP 受容体（ALK-1/BMPRII）を
介して FSH により誘導されたプロゲステロン合成を濃度反応性に抑制することを示した 
（JSBMB 147:85, 2015）。しかし、BMP-9 による内分泌調節作用、特に副腎への作用について
検討された研究報告は未だ行われていない。本研究で副腎皮質での BMP システムをさらに 解
明すべく、BMP-9 による副腎皮質ホルモン分泌への影響とその詳細な分子機序を検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では副腎皮質における BMP システムの役割やその詳細な機序を明らかなにすること を
目的としており、特に BMP-9 の作用を中心に検討する。BMP-9 は循環因子「Endocrine factor」
としての作用も注目され、近年では、2 型糖尿病の患者における循環 BMP-9 値の低下 がインス
リン抵抗性の増悪に関与する（Clin Sci 131:3 , 2017）。また、メタボリックシンド ローム患者
では BMP-9 の血中濃度が低下している（Sci Rep 7:1 17529 , 2017）など BMP-9 の血中濃度と
糖尿病およびメタボリックシンドロームとの関連が報告されている。また、BMP-9 が貧血や肺
高血圧治療へ応用できる可能性（Nat Med 21:777, 2015）も示されており、今後、 BMP 関連
の薬剤の開発も期待できる。  
肥満患者の高血圧の原因として、RA 系の亢進が一因と考えられており、実臨床でも RA 系をタ
ーゲットとした治療薬：アンギオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）、アンジオテンシンⅡ受容体
拮抗薬（ARB）、ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬（MRB）が多く用いられている。今回、BMP-
9 と血圧調整に強く関与する副腎皮質ホルモンとの関連を検討することで、高血圧の原因や病態
への BMP の影響を解明する糸口となることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
副腎皮質細胞を用いて、BMP-9 による副腎皮質ホルモン合成への作用とその機序 
アルドステロン、コルチゾール産生能を有する副腎皮質細胞株： NCI-H295R 細胞を用い、副腎



皮質ホルモン測定やホルモン合成酵素発現の定量化、受容体発現や細胞内シグナル伝達経路を
検討した。 
濃度勾配をつけた BMP-9 を H295R 細胞培養液に添加し、①副腎皮質ステロイドの基礎分泌およ
び forskolin および dibutyryl-cAMP、Ang II、KCl 刺激によるホルモン値を測定した。②ステロ
イド合成酵素（StAR、CYP11B1, CYP11B2）の mRNA 発現レベルの変化(リアルタイム PCR)を検討
した。③細胞内シグナル阻害実験や細胞内 key molecule のリン酸化の変化(ウエスタンブロッ
ティングおよびリアルタイムPCR法)、細胞内・外のcAMPレベルの変化等を酵素免疫測定法（EIA）
を用いて検討した。④BMP の機能的受容体の確認：BMP・アクチビ ンリガンド、BMP 結合蛋白
（Noggin・Follistatin）や受容体拮抗薬およびⅡ型受容体細胞外ドメインの添加、Ⅰ型受容体
の遺伝子導入⑤ BMP-9 による受容体 Smad（Smad1/5/8、Smad2/3）および抑制性 Smad6/7 の発現
変化、受容体 Smad のリン酸化及び核内移行への影響をリアルタイム PCR 法で検討した。 
 
４．研究成果 
本研究では副腎皮質における BMP-9 の役割について検討した。BMP-9 はヒト副腎皮質細胞株 NCI-
H295R でのコルチゾールおよびアルドステロンの基礎分泌には影響を与えず、また、高カリウム
状態でのホルモン産生には有意な変化を与えなかったが、一方、BMP-9 は AngII によるコルチゾ
ール分泌に弱い抑制作用を示し、さらに forskolin および dibutyryl-cAMP で誘導されるステロ
イド合成酵素（StAR・CYP11B2、CYP17）の mRNA レベルを減弱し、cAMP を低下させることで、コ
ルチゾールおよびアルドステロン分泌を抑制した。また、副腎皮質での細胞内シグナル伝達とし
て BMP-9 は Smad1/5/8 のリン酸化を介すること、さらに BMP 受容体 ECD 蛋白を用いた検討から
BMP-9 の副腎皮質おける受容体として ALK-1/BMPRII が機能することが示された。以上より BMP-
9 は副腎皮質において BMP 受容体(ALK-1/BMPRII)を介して cAMP-PKA 経路を抑制することで副腎
皮質ステロイド産生を抑制することが示唆された。 
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