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研究成果の概要（和文）： 
 本研究により、ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬（dpCCB）によるミネラルコルチコイド受容体
（MR）拮抗作用が、in vitroの系のみならず、in vivo（ヒト生体内）でも存在することが確
認された。また、dpCCBはMRのみならず、グルココルチコイド受容体やプロゲステロン受容体
など他のステロイドホルモン受容体にも部分的かつ多様性を持って拮抗作用を有することが確
認された。本研究の成果は、これまでも臨床の現場で頻用されてきた降圧薬であるジヒドロピ
リジン系Ca拮抗薬の新たな有益性を明らかにしたという点で、極めて臨床への還元性が高いと
考えている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The study revealed that anti-MR effect of dihydropyridine Ca channel blocker (dpCCB) 
can be observed in vivo (in human). We also demonstrated that dpCCB antagonized not only 
MR but also other steroid hormone receptors such as glucocorticoid receptor and 
progesterone receptor partly and in diverse manner. This finding should have great impact 
as a translational research in that dpCCB is one of the most commonly used 
antihypertensives and we demonstrated a novel beneficial aspect of this agents. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、心血管疾患におけるアルドステロン
作用の有害性が、数々の大規模臨床試験や基
礎実験から明らかとなり、臨床の現場におい
てアルドステロン拮抗薬すなわち MR拮抗薬
の需要が高まっている。 

副腎よりアルドステロンの過剰分泌を来
たす疾患である原発性アルドステロン症は、
このような背景から、内分泌学会や高血圧学
会等でも積極的にスクリーニング検査を行
うことが奨励されている。その成果もあって、
原発性アルドステロン症の診断に至る症例
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は年々増えており、現在では全高血圧患者の
5～10％を占めるとまで推測されている。本
邦の高血圧患者を約 4000万人とすると、多
くて400万人の患者が罹患していることにな
り、国民病と言える数字となっている。その
約半数（報告によって異なり、当院症例では
3割程度）は、副腎腫瘍（アルドステロン産
生腺腫）が原因であり、その摘出手術により
根治が可能であるが、残り半数は両側副腎よ
りアルドステロン過剰分泌がみられるため
手術治療の対象とならず、MR拮抗薬による薬
物治療が開始される。 
さらに、必ずしもアルドステロンが過剰で
ない症例においても、MR拮抗薬が用いられる
ことが増えてきている。重症心不全患者にお
いて MR拮抗薬の投与により生命予後が大き
く改善する報告がなされ（RALES試験、N Engl 
J Med, 1999）、その後も同様の報告が続いて
おり、心不全患者では、高アルドステロン血
症を伴わなくても、積極的に MR拮抗薬が用
いられている。その他にも、MR拮抗薬が有用
性を示す病態は多々存在し、糖尿病性腎症の
アルブミン尿改善にも、MR拮抗作用が重要で
あることを示す報告も出されている。 
高血圧診療（特に日本国内）で頻繁に使用
される降圧薬であるジヒドロピリジン系 Ca
拮抗薬（以下dpCCB）は、本来Caチャネルを
介した血管拡張がその主な降圧のメカニズ
ムであるが、2008年Hypertension誌にdpCCB
がミネラルコルチコイド受容体（MR）にアン
タゴニストとして作用するという in vitro
の研究結果が発表され、新たな降圧メカニズ
ムとして注目されるようになった。しかしな
がら、dpCCBがMRに拮抗するその詳細なメカ
ニズムは未解明であり、またこのような MR
拮抗作用が個体（生体）でどの程度の意義が
あるのかについても、全く検討されていなか
った。 
MR拮抗薬は、女性化乳房などの副作用や保
険適応の関係から、用量（上限）に制限が生
じることが多い。dpCCBにもMR拮抗作用が確
認できるのであれば、上記の MR拮抗薬によ
る治療を要する疾患・病態に対し、追加の治
療薬としてdpCCBの積極的な使用が推奨され
るようになり、日常診療の向上や医療経済面
の改善において極めて高い価値が予想され
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、上記のin vitroにおけるdpCCB
の MR拮抗作用について、その分子機序や他
のステロイドホルモン受容体への影響を含
めた詳細な作用動態を解明し、また in vivo
における作用の検証および意義の解明を目
的とする。 
 Hypertension誌の報告では、結晶解析の結
果から、dpCCBがMRのリガンド結合部位には

まりうる構造をしていることを指摘してお
り、そうであるなら、MRと高い相同性を有す
る他のステロイドホルモン受容体にも同様
の拮抗作用を示しうると考え、dpCCBの受容
体選択性について検討することを目的とし
た。実際、既知の MR拮抗薬であるスピロノ
ラクトンは、MR以外にもアンドロゲン受容体
やプロゲステロン受容体とも親和性を有す
ることが知られており、その作用は女性化乳
房など本薬剤特有の副作用の原因として臨
床において重要視されている。 
 また、MR拮抗作用のメカニズムに関しては、
Caチャネル作用の関与についても検討を行
う。 
 in vivoにおける検証としては、個体レベ
ルでのdpCCB投与が、MR作用に影響を及ぼす
か否かを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 dpCCBのMR拮抗メカニズムについての解析
では、Luciferaseアッセイを中心としたin 
vitroの転写アッセイを用いて検討を行った。
COS-7細胞に、外因性にミネラルコルチコイ
ド応答配列を含むレポーター遺伝子を
transfectionし、MRあるいは他のステロイ
ドホルモン受容体も同時にtransfectionし
た系で、アルドステロン作用あるいは他のス
テロイドホルモン作用をLuciferase（レポー
ター）活性で定量した。また、内因性MR標
的遺伝子であるSGK-1のmRNA定量でも検討
を行った。転写活性へのdpCCBの影響と同時
に、受容体の核内移行への影響についても検
討も行った。 
Caチャネル作用の関与については、Caキ
レート剤を負荷し、細胞内Ca動態を凍結し
た状態で、上記の転写アッセイを行い、確認
した。 
in vivoにおけるdpCCBのMR拮抗作用につ
いては、当院の原発性アルドステロン症患者
の臨床プロフィールを用いて、dpCCBのアル
ドステロン作用に対する影響を疫学的に検
討した。アルドステロン作用の指標としては
尿中K排泄（TTKG）を用い、主に腎局所にお
ける作用を検討した。dpCCB内服群と非内服
群の間で、尿中K排泄の程度を比較し、有意
差検定を行った。尿中K排泄については、患
者ごとのアルドステロン分泌量など、個体間
の他のファクターの差の影響も受けうるた
め、同一患者において、dpCCBから（in vitro
では）MR拮抗作用が確認されない非ジヒドロ
ピリジン系Ca拮抗薬へ変薬を行い、その前
後で尿中K排泄を指標としたMR作用の変化
についても検討を行った。 
 
４．研究成果 
 dpCCBは、MRのみならず他のステロイドホ
ルモン受容体にも、薬剤によって様々な程度



 

 

で拮抗作用を示すことが明らかになった。
dpCCBとしては最もシンプルな構造を有する
ニモジピンが、MR拮抗作用としては最も強力
であり、その一方プロゲステロン拮抗作用を
最も強く示したのは、他の dpCCBであった。
興味深いことに、スピロノラクトンにみられ
るアンドロゲン受容体拮抗作用は、dpCCBに
はみられなかった。MR拮抗作用において、
dpCCBはMRのリガンド依存性核内移行を阻害
することが観察され、一方、既知の MR拮抗
薬であるエプレレノンやスピロノラクトン
では、MR核内移行に対して異なる影響を示す
ことから、本作用は、既知の MR拮抗薬とは
異なるメカニズムを介した作用であると考
えられた。 
また、Caチャネル作用の関与については、
Caキレート剤として BAPTA-AMを用い、
BAPTA-AM投与下でも、同様の MR拮抗作用が
みられたことから、Caチャネル作用とは独立
したdpCCBの作用であることが明らかになっ
た。 
さらに、ヒト生体内において、dpCCBは用
量依存性に尿中 K排泄を低下させ、dpCCB投
与により少なくとも腎局所においては MR作
用が減弱していると考えられた。同一個体内
でも、dpCCBから非ジヒドロピリジン系Ca拮
抗薬への変薬で、尿中 K排泄の増加を認め、
dpCCBがMR拮抗作用を有していることが確認
された。ヒト生体においても、本作用が確認
されたことから、本研究は、今後の Ca拮抗
薬の新たな有益性を示唆する結果となった。
原発性アルドステロン症や心不全・糖尿病性
腎症など、MR拮抗薬による治療が有効な
common diseaseに対し、Ca拮抗薬（dpCCB）
の新たな役割を提言する成果であり、臨床的
還元性の高い有意義な検討であったと考え
ている。 
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