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研究成果の概要（和文）：原発性アルドステロン症や褐色細胞腫と骨粗鬆症との関連性を見出した。メンデルラ
ンダム化研究により副腎アンドロゲンの骨保護作用を報告し、生理的条件での副腎由来ホルモンにおける骨代謝
への影響を明 らかにした。網羅的ステ ロイドミクス解析を実施し、クッシング症候群における副腎由来ステロ
イド代謝物の骨粗鬆症への関与を検討した。特に閉経前女性のクッシング症候群患者では、特徴的なステロイド
プロファイルを呈し、副腎腫瘍はグルココルチコイドとミネラルコルチコイド代謝産物を産生し、骨量低下に関
与すること、グルココルチコイド過剰は付随副腎を萎縮させて副腎アンドロゲン産生は抑制 し、骨質劣化に関
与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found an association of primary aldosteronism and pheochromocytoma with 
osteoporosis. We also demonstrated the protective effects of adrenal androgens in an Mendelian 
randomization study, suggesting effects of adrenal-derived hormones on bone metabolism under 
physiological conditions. Comprehensive steroidomics analysis was performed to investigate the 
involvement of adrenal-derived steroid metabolites in osteoporosis in Cushing's syndrome. We found 
that adrenal tumors produce glucocorticoid and mineralocorticoid metabolites, which are associated 
with bone loss, and that glucocorticoid excess atrophies the adrenal glands and suppresses adrenal 
androgen production, which is associated with bone quality deterioration. 

研究分野： 副腎、骨代謝

キーワード： 副腎　骨粗鬆症　ステロイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
主要な内分泌臓器である副腎は、内外のストレスに応答してホルモンを分泌し、生体の恒常性を維持している。
副腎は3層構造を呈する皮質と髄質より構成さ れ、皮質では層特異的にステロイドホルモン（ミネラルコルチコ
イド、グルココルチコイド、副腎アンドロゲン）が産生され、髄質ではカテコールアミンが産生される。ホルモ
ン過剰状態では、ストレス応答性が破綻し、様々な加齢性疾患を引き起こす。コルチゾールの過剰はステロイド
骨粗鬆症を引き起こすことはよく 知られているが、その他のホルモンの骨代謝への影響は明らかではなかっ
た。本研究により、多様な副腎由来代謝産物が協調して骨粗鬆症の進展に影響していることが明らかになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

骨粗鬆症は骨強度の低下により骨折リスクが増加する疾患で、骨折を契機に生活の質や

生命予後が著しく低下する。骨粗鬆症は加齢や性ホルモン欠乏に起因する「原発性」と

特定の原因疾患に起因する「続発性」に分類され、続発性は原因疾患の治療によって骨

強度の改善が見込める。主要な内分泌臓器である副腎は、ストレスに応じて副腎由来ホ

ルモンを分泌して生体の恒常性を維持している。皮質と髄質より構成され、皮質は 3 層

構造（球状層、束状層、網状層）を

呈し、層特異的にアルドステロン、

コルチゾール、副腎アンドロゲン

が産生され、髄質ではカテコール

アミンが産生される。従来、コルチ

ゾールは「ステロイド骨粗鬆症」を

もたらし、続発性骨粗鬆症の代表

的な原因疾患として知られてい

る。一方でその他の副腎由来ホル

モンでは、例えば、カテコールアミ

ンによる交感神経活性化が骨リモ

デリングを負に制御するが、ヒト

において骨粗鬆症の進展に影響す

るかは解明されていない。 

 
２．研究の目的 

以上の背景を踏まえて、副腎由来ホルモンの骨粗鬆症の進展における病態生理的意義を

明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

観察研究により、機能性副腎腫瘍と骨粗鬆症との関連性を検討した。生理的条件での副

腎由来ホルモンが骨粗鬆症に因果関係を有するかを検討するため、メンデルランダム化

研究を実施した。さらに LC/MS/MS 法を用いた網羅的ステロイドミクス解析により、

クッシング症候群患者における副腎由来ステロイド代謝産物を測定し、骨粗鬆症との関

連性を検討した。 
 
４．研究成果 

原発性アルドステロン症では

約 30%に代表的な脆弱性骨折

である椎体骨折を認め、対照

群である非ホルモン産生性副

腎腫瘍と比較して高率であっ

た。アルドステロン過剰の重

症度のみならず、糖質コルチ

コイド終末代謝産物であるコ



ルチゾールが骨折リスクに関連していた。褐色細胞腫では、約 40%に椎体骨折を認め、

対照群と比較して約 5 倍高率であったこと、腫瘍摘出術後に骨量は有意に改善したこと

より、続発性骨粗鬆症の原因であることを明らかにした。また、骨粗鬆症と動脈硬化は

相伴って進行することが知られ、分子レベルでの「骨−血管連関」の存在が明らかにさ

れつつある。褐色細胞腫において骨粗鬆症と動脈硬化はしばしば併存し、それにはカテ

コールアミン濃度が関与することを見出し、副腎由来ホルモンは異所性骨化ともいえる

動脈硬化の進展にも重要な役割を担っていることを解明した。一方で、褐色細胞腫にお

ける骨折リスクは、骨量だけに規定されないことに着目した。骨強度は骨量と骨質によ

って規定され、骨質はコラーゲンの微細構造や材質に相当する。酸化・糖化ストレスを促

進するカテコールアミン過剰は、主に骨質劣化を介して骨強度の低下に影響するのでは

ないかと考えた。骨微細構造解析である Trabecular bone score を用いて骨質を評価し、

褐色細胞腫における骨粗鬆症の進展には、主に骨質劣化が関与することを明らかにした。

健常人におけるゲノムワイド関連解析から得られた遺伝子多型を用いて、形質間の因果

関係を推論する手法であるメンデルランダム化解析を実施し、副腎アンドロゲンの骨粗

鬆症に対する保護的役割を見出した。 

LC/MS/MS 法を用いて、網羅的ステロイドミクス解析を実施し、クッシング症候群（コ

ルチゾール産生腫瘍）の患者を対象として、副腎由来ステロイド代謝産物がどのように

骨粗鬆症に関与しているのかを検討した。その結果、特に閉経前女性のクッシング症候

群患者では、特徴的なステロイドプロファイルを呈しており、副腎腫瘍はグルココルチ

コイドに加えてミネラルコルチコイド代謝産物（11-デオキシコルチコステロン）を産

生し、これは骨量低下に関与すること、グルココルチコイド過剰は付随副腎を萎縮させ

て副腎アンドロゲン産生は抑制し、これは骨質劣化に関与することが示唆された。一方、

女性の主要なアンドロゲンである副腎アンドロゲンは、標的組織で活性型に変換されて

非活性化されるため、活性型アンドロゲンの主要な不活性代謝産物であるアンドロステ



ロン・グルクロニドは骨組織での副腎アンドロゲン作用を反映する指標となると考えら

れた。以上より、クッシング症候群におけるステロイド骨粗鬆症の病態には、副腎腫瘍

と萎縮した付随副腎の双方に由来するステロイド代謝物が重要な役割を担っているこ

とが明らかとなった。 
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