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研究成果の概要（和文）：PA024はAII誘導性CYP11B2 mRNA発現・転写活性、ならびにアルドステロン分泌を抑制
した。またPA024投与により、NGFIB・Nurr1のmRNA発現低下も認められた。Deletion mutantsを用いた解析で
は、-1521から-106の領域にかけてPA024による転写抑制が認められた。Nurr1過剰発現によりCYP11B2転写抑制は
レスキューされた。内因性RXRαのノックダウンはPA024によるCYP11B2、Nurr1 mRNA発現抑制を回復し、RXRα過
剰発現はPA024によるCYP11B2転写抑制を増強した。さらPA024はTHMの収縮期・拡張期血圧を有意に抑制した。

研究成果の概要（英文）：PA024 dose-dependently suppressed AII-induced CYP11B2 mRNA 
expression/promoter activity. Additionally, high-dose PA024 significantly decreased aldosterone 
secretion. The suppression of CYP11B2 promoter activity by PA024 was observed in the deletion 
mutants analyses using the region from -1521 (full length) to -135 including NBRE-1, Ad4, and Ad5 
elements. PA024 also suppressed mRNA expression of transcription factors Nurr1 and NGFIB in a 
dose-dependent manner. Since PA024-mediated suppression of CYP11B2 promoter activity was rescued by 
Nurr1 overexpression, decrease of Nurr1 expression may contribute to the suppression. PA024 also 
inhibited mRNA expression of StAR, HSD3β2, and CYP21A2. Therefore, PA024-mediated suppression of 
these enzymes may also be involved in the inhibition of aldosterone synthesis. Furthermore, PA024 
significantly lowered systemic blood pressure in THM.

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
本邦における高血圧患者は現在約 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ている。副腎から分
泌されるアルドステロンは昇圧に関する最
も重要なホルモンの一つであるが、アンジオ
テンシン変換酵素阻害剤やアンジオテンシ
ン II（AII）受容体拮抗薬（ARB）等で十分
な降圧効果を得られない例も多く、新規治療
法が望まれる。 
 
２．研究の目的 
本研究ではレチノイドとアルドステロン合
成酵素 CYP11B2 遺伝子の関連性に着目し、
レチノイドＸ受容体（RXR）アゴニスト
PA024によるCYP11B2遺伝子発現およびア
ルドステロン分泌に及ぼす影響の検討、また
その分子機構の解明を図り、新たな高血圧治
療薬につなげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
AIIおよび種々の濃度のPA024をヒト副腎皮
質癌由来 H295R 細胞に添加した。CYP11B2 
mRNA 発現は定量 PCR にて、CYP11B2 プ
ロモーター活性はルシフェラーゼアッセイ
にて、アルドステロン分泌は EIA にて、蛋白
質発現はウエスタンブロッティングにて、細
胞増殖は WST-8 アッセイにて、細胞アポト
ーシスはホモジニアスカスパーゼアッセイ
にてそれぞれ解析した。また過剰な AII を産
生し、慢性的な高血圧を示すつくば高血圧マ
ウス (THM, hRN8-12 × hAG2-5) に PA024
の腹腔内投与を行い in vivo での影響を検討
した。 
 
４．研究成果 
PA024 は AII 誘導性の CYP11B2 mRNA 発
現、プロモーター活性およびアルドステロン
分泌を有意に抑制した。CYP11B2 プロモー
ターにおける AII 誘導性遺伝子発現には
NBRE-1、Ad5、Ad1/CRE の 3 つの重要な
cis-elements が存在し各々の転写調節因子が
結合する。 CYP11B2 5’-flanking region 
deletion mutants を 用 い た 解 析 で は
NBRE-1、Ad5 配列を含む－1521（全長）か
ら －106 の領域にかけて PA024 による転写
抑制が認められ、point mutants を用いた解
析では Ad5 配列の変異により PA024 による
CYP11B2 プロモーター活性抑制効果が消失
した。また PA024 投与により Ad5 配列結合
転写因子である NGFIB および NURR1 の
mRNA 発現低下も認められ、NURR1 過剰発
現によりPA024によるCYP11B2プロモータ
ー活性抑制効果が解除されたことから、Ad5
配列に結合する NURR1 の減少が CYP11B2
転写活性の抑制に関与している可能性が考
えられた。一方で PA024 は細胞増殖能、ア
ポトーシスおよび細胞内 Ca2+濃度には影響

を及ぼさなかった。PA024 は AII の作用を介
して、アルドステロン合成経路に関わる
StAR、HSD3β2、CYP21A2 の mRNA 発現
も抑制した。siRNA による内因性 RXRα の
ノックダウンは PA024 による CYP11B2、
NURR1 mRNA 発現抑制効果を回復し、
RXRα 過剰発現は PA024 による CYP11B2 
mRNA 発現およびプロモーター活性抑制効
果を増強したことから PA024 による
CYP11B2 転写への負の調節が RXRα を介在
して行われていることが示唆された。In vivo
においてPA024はTHMの収縮期および拡張
期血圧を有意に抑制した。 
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