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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、ヒト副腎H295R細胞においてD-glucoseによる高血糖刺激が、転写因子Nurr
-1を介してアルドステロン合成酵素（CYP11B2）遺伝子のプロモーター活性・mRNA発現を増強し、その結果としてアル
ドステロン分泌を亢進させることを初めて明らかにした。本研究結果から、糖尿病患者における高血糖状態が、アルド
ステロンの分泌増加を介して高血圧・動脈硬化や糖尿病性腎症の進展に関与している可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We here have first demonstrated that high glucose (D-glucose) stimulates 
aldosterone synthase (CYP11B2) gene transcription and mRNA expression via the induction of transcription 
factor Nurr-1, and results in the increase of aldosterone secretion using human adrenocortical H295R 
cells. It is therefore suggested that high glucose levels in diabetic patients may promote hypertension, 
atherosclerosis, and diabetic nephropathy via the induction of aldosterone secretion.
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１．研究開始当初の背景 
近年、本邦においては糖尿病患者の急増に伴
い糖尿病性腎症が著増している。一方で、多
くの治療抵抗性高血圧症患者において、アル
ドステロンの過剰分泌または作用亢進がそ
の増悪に関与していることが最近明らかに
されつつある。しかしながら、糖尿病・糖尿
病性腎症とアルドステロン合成酵素
（CYP11B2）発現・アルドステロン分泌の連
関に関しては未だ不明の点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は１）糖尿病・糖尿病性腎症の
発症・進展における CYP11B2発現・アルド
ステロン分泌の意義・役割を解明すると共に
２）CYP11B2 発現を抑制する新規薬剤のス
クリーニングを行ない、得られた薬剤を糖尿
病性腎症モデルである iNOS/RAGE ダブル
トランスジェニックマウスに投与して糖尿
病性腎症の抑制効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
ヒト副腎 H295R 細胞を用いた。CYP11B2
遺伝子の転写活性はルシフェラーゼアッセ
イにて、mRNA発現は定量 PCRにて、上清
アルドステロン分泌は ELISA にてそれぞれ
測定した。iNOS/RAGEダブルトランスジェ
ニックマウスの尿中アルブミン測定も
ELISAにて施行した。 
 
４．研究成果 
我々は、高血糖刺激（D-glucose）が刺激時
間・濃度依存的にヒト副腎 H295R 細胞にお
いてアルドステロン合成酵素遺伝子
（CYP11B2）プロモーター活性・mRNA 発
現を増強することを見出した。CYP11B2 プ
ロモーターdeletion mutants を用いた解析
から、本作用は CYP11B2プロモーター上の
NBRE-1 領域を介する可能性が示唆された。
この NBRE-1 に結合する転写因子である
Nurr-1と NGFIBも、D-glucose刺激により
mRNA 量の増加を示した。更に、D-glucose
刺激によるアルドステロン分泌量の増加や
細胞内 Ca 濃度の増加も認められた。
D-glucoseによるCYP11B2増強作用はARB
や PKC-β阻害薬（LY333531）の添加によっ
て抑制されなかった一方で、CaMK 阻害薬
（KN93）により抑制された。また、Ca拮抗
薬はいずれも同作用を抑制したが、T/L型 Ca
拮抗薬（塩酸ベニジピン）の作用が最も強力
であった。さらに D-glucoseによる T型 Ca
チャネルmRNA量の発現増加も認められた。
以上の結果から、高濃度 D-glucose刺激は T
型Caチャネルの発現増加を介してCaMKの
活性化、Nurr-1・NGFIB の発現増強、なら
びに NBRE-1領域の転写活性亢進を介して、
CYP11B2 発現を誘導すると考えられた。以
上から、高血糖刺激はアルドステロンの分泌
増加を介して高血圧・動脈硬化や糖尿病性腎
症の進展に関与する可能性が示唆された。な

お、化合物ライブラリーのスクリーニングな
らびに iNOS/RAGE ダブルトランスジェニ
ックマウスを用いた解析も、現在遂行中であ
る。 
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