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研究成果の概要（和文）：肥満高血圧の制御は、国民の健康寿命延伸・医療費削減の両面から喫緊の課題であ
る。近年、脂肪細胞由来の未知の液性昇圧因子が副腎に作用することによりアルドステロン合成酵素
（CYP11B2）発現を亢進させ、肥満高血圧症の原因となっている可能性が示唆されている。同因子の単離・同定
のために、まず、ヒト副腎H295R細胞にマウス脂肪細胞より取得した培養上清を添加し、CYP11B2の発現誘導を指
標に分子量による分画を行った。得られたCYP11B2発現誘導能を有する画分を質量分析装置にて解析することに
より液性因子の同定を行った結果、著明にCYP11B2の発現を誘導する新規の昇圧因子"X"が同定された。

研究成果の概要（英文）：Obese patients are well known to be highly complicated with hypertension. 
Recently, “undetermined” adipocyte-derived factor(s) have been recognized as one of the causes of 
the obesity-related hypertension independent of angiotensin II. In the present study, we aim to 
identify the undetermined adipocyte-derived factor(s) that stimulate aldosterone synthase gene 
(CYP11B2) expression and aldosterone secretion that may induce hypertension. We first differentiated
 mouse fibroblast 3T3-L1 cells into adipocytes, and collected their supernatants. The supernatants 
were then incubated with human adrenocortical carcinoma H295R cells, and their ability to stimulate 
CYP11B2 mRNA expression was indicated. Thereafter, the supernatants were fractionated by 
ultrafiltration to obtain active fractions that stimulate CYP11B2 expression, and proteins included 
in the fractions were analyzed by LC-MS/MS. We finally obtained factor "X" which was demonstrated to
 stimulate CYP11B2 expression significantly.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満患者における高血圧の制御は、国民の健康寿命延伸・医療費削減の両面から喫緊の課題である。本研究課題
の遂行により新規昇圧因子"X"が得られたが、今後は本因子を基盤とした肥満高血圧の新規診断・治療法の開発
を進める。これらの遂行により、肥満高血圧に起因する心血管イベントの発症を二次的に抑制することが可能と
なり、患者さんへの福音となるとともに、本邦の医療費抑制にも大きく貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
メタボリック症候群・肥満患者における高血圧の制御は、国民の健康寿命延伸・医療費削減の
両面から喫緊の課題である。とりわけ、肥満と高血圧には密接な関連性が示唆されており、近
年、脂肪細胞由来の未知の液性昇圧因子が直接副腎に作用することによりアンジオテンシン II
とは独立して CYP11B2 発現・アルドステロン分泌を亢進させ、治療抵抗性を示す肥満高血圧の
病因となっている可能性が非常に高いと考えられることから、同因子を早急に単離・同定し、
それらを基盤とした肥満高血圧の新規診断・治療法を確立することは、国民の健康福利・医療
経済の両面から急務である。 
 
２．研究の目的 
本脂肪細胞由来液性因子の 同定・構造決定を行い、肥満により増加する脂肪細胞と高血圧を関
連付ける因子の同定を通して、肥満高血圧の発症の分子メカニズムを解明する。また、同因子
をターゲットとした肥満高血圧の新規診断・治療法を開発する。 
 
３．研究の方法 
マウス線維芽細胞由来 3T3-L1 細胞を脂肪細胞に分化させ、脂肪細胞の培養上清を取得する。取
得した上清は、ヒト副腎癌由来 H295R 細胞を用いたスクリーニング系により CYP11B2 mRNA 発現
量を測定する。CYP11B2 発現亢進が確認された上清は分画を行い、LC-MS/MS 法により副腎
CYP11B2 発現誘導因子の同定を行った。加えて、LC-MS/MS 法により同定された副腎 CYP11B2 発
現誘導候補因子の cDNA を単離し、過剰発現ベクターを作成する。その後、HEK293T 細胞を用い
て副腎 CYP11B2 発現誘導候補因子を過剰発現させる系を構築する。HEK293T に過剰発現させた
後、その上清を H295R 細胞に添加し CYP11B2 mRNA 発現量を測定することで、真の CYP11B2 発現
誘導因子の同定を行った。 
 
４．研究成果 
脂肪細胞培養上清中に CYP11B2 発現誘導因子の存在が示唆された。分子量による分画及び、
H295R 細胞を用いたスクリーニング系により、分子量 100kDa 以下の画分に CYP11B2 発現誘導能
を見出した。CYP11B2 発現誘導能は 50kDa 以下の画分には認められなかったことから、CYP11B2
発現誘導因子は分子量 50kDa 以上 100kDa 以下の因子である可能性が示唆された。また、分子量
100kDa 以下の画分中に含まれている CYP11B2 転写誘導能を持つ候補因子を LC-MS/MS 法により
同定した。その結果、52種の候補因子を得た。さらにシグナルペプチドを有すると推測される
12 種の候補因子に絞り込んだ。それぞれの因子に関して cDNA を単離した後に pEF1-Myc-His 発
現ベクターに組み込んで HEK293T 細胞にトランスフェクションし、得られた上清を H295R 細胞
に添加したところ、一因子（X 因子）のみで CYP11B2 発現の著明な発現誘導が認められた（図
1,2）。今後、X因子の更なる機能解析を進めるとともに、X因子をターゲットとした肥満高血圧
の新規診断・治療法の開発を進める予定である。 
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