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研究成果の概要（和文）： 

 
本研究期間に我々は、１）PPARγ アゴニスト並びに RXR アゴニストが、アルドステロン合成酵
素（CYP11B2）遺伝子の転写抑制を招来する事を明らかにした、２）脂肪細胞上清が、CYP11B2
遺伝子の転写活性を誘導する事を明らかにした、３）CYP11B2 遺伝子転写調節領域/ルシフェラ
ーゼの H295R 細胞安定発現株を作成した。今後、これらの成果を踏まえて、CYP11B2 遺伝子の
転写抑制を指標とした新規創薬を進める。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 
In the present study, we elucidated that both PPARγ and RXR agonists suppressed 
aldosterone synthase (CYP11B2) expression at the gene transcription level, while the 
supernatant of adipocytes induced CYP11B2 transcription activation. Additionally, we 
generated a stable H295R cell line expressing CYP11B2 promoter/luciferase chimeric 
reporter construct. Based on these observations, we are going to develop novel 
anti-hypertensive drugs.   
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１．研究開始当初の背景 
 
現在、本邦における高血圧患者は 4,000 万人
と推定されるが、そのうち血圧が良好にコン

トロールされているのは 1,000 万人で、他の
3,000 万人は治療抵抗性高血圧を含むコント
ロール不良群と考えられる。アルドステロン
は昇圧に関与する最も重要なホルモンの一
つであり、その上昇が治療抵抗性高血圧の一
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因と考えられている。さらに近年、メタボリ
ック症候群患者における治療抵抗性高血圧
の要因として、内臓脂肪細胞由来の未知の液
性因子の副腎刺激によるアルドステロン分
泌亢進が推定されている。 
 
２．研究の目的 
 
これらの背景を踏まえて、アルドステロン合
成酵素 CYP11B2 の発現調節をターゲットとし
た新規降圧療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
ヒト副腎癌由来 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
イにて検討した。また、CYP11B2 遺伝子転写
調節領域/ルシフェラーゼキメラ遺伝子を
PGL4.15 プラスミドに組み込んだ後、H295R
細胞にトランスフェクションし、ハイグロマ
イシンによる選別を行う事により、安定発現
株を得た。 
 
４．研究成果 
 
（１）PPARγ アゴニストであるピオグリタゾ
ンが、アンジオテンシン II 依存性の CYP11B2
遺伝子転写活性を抑制する事が明らかとな
った。その機序としては、PPARγ アゴニスト
が Ca2+/カルモジュリン依存性キナーゼの活
性を抑制し、その結果 Ad1/CRE 領域を介した
転写抑制を招来する事が考えられた。また、
RXR アゴニストである HX630 は、PPARγ アゴ
ニスト同様に CYP11B2 遺伝子の発現抑制を誘
導し、両者の併用により更なる転写抑制が招
来される事が明らかとなった。 
 
（２）脂肪細胞の培養上清を H295R 細胞に添
加したところ、CYP11B2 遺伝子の転写活性が
亢進する事が明らかとなった。培養上清を分
画したところ、活性は 50kDa 以上の画分に認
められたことから、アンジオテンシン II（分
子量：926.07）とは異なる分子量 50 kDa 以
上のタンパク性因子により、CYP11B2 遺伝子
転写が活性化されている可能性が考えられ
た。 
 
（３）CYP11B2 遺伝子転写調節領域の安定発
現株は一過性発現系と比較して、塩化カリウ
ムに対する反応は 6.22 倍、アンジオテンシ
ン II に対する反応は 18.9 倍と、著明な反応
性の増強を認めた。従って、本安定発現株は、
新規薬剤のスクリーニングに、非常に有効で
あると考えられた。 
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