
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年８月２３日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要(和文)：「アルドステロンブレイクスルー現象」の発生メカニズムの詳細は現時

点では不明である。今回の研究では、ラットを用いて内因性 BMP-6 阻害によるアルドステロ

ン産生能の変化を in vivo にて検証した。BMP-6 抑制モデルを作成し、アルドステロン分泌能

の変化および副腎組織でのアルドステロン合成酵素の発現変化を中心に検討した。結果として、

in vivo における内因性の BMP-6 は、副腎皮質におけるアルドステロン産生能において１つ

のキーファクターであることが示された。 
 
研究成果の概要(英文)： In the present study, we examined the in vivo role of BMP-6 in 

regulation of aldosterone by neutralizing endogenous BMP-6 in rats treated with 

immunization against BMP-6. It was suggested that endogenous BMP-6 is functionally linked 

to aldosterone synthesis in the adrenal cortex in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は最近、副腎皮質からのアルドステロ

ン合成において Ang II と協調作用をもつ新

規の因子として、副腎皮質の球状層を主体に

発現する BMP-6 の存在について報告した。 

我々は、まず副腎皮質組織および細胞におい

て、TGF-βスーパーファミリーに属する成長

因子である BMP-6 や activin のリガンド・

受 容 体 お よ び 結 合 蛋 白 を 含 む 機 能 的

BMP/activin システムが存在することを証

明した。次いで、アルドステロン産生能を有

する副腎皮質 NCI-H295R 細胞を用いた検討
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では、副腎皮質に発現する BMP-6 が Ang II 

によるアルドステロン産生を刺激し、一方で

activinはACTH によるアルドステロン産生

を促進するという新しいアルドステロン分

泌メカニズムについて明らかにした。さらに、

BMP-6 が副腎皮質において、Ang II により

活性化される MAPK 経路のリン酸化を促進

して、アルドステロン合成酵素(CYP11B2)の

転写・発現を誘導し、アルドステロンの分泌

を増強することを明らかにした。この BMP-6 

によるアルドステロン合成の増強作用は、K 

や ACTH でのアルドステロン合成刺激には

影響しないことから、Ang II に 

特異的である。一方で、Ang II が副腎皮質

の内因性 BMP-6 の発現を減弱させることも

明らかとなり、Ang II と BMP-6 間にフィー

ドバックの存在が示唆された。慢性的な Ang 

II 刺激下においてアルドステロン分泌能を

評価する副腎細胞培養系での検討では、

BMP-6 シグナルの活性化が ERK を増強し

て、ARB 投与にも関わらずアルドステロン

の再上昇を惹起する可能性、つまりブレイク

スルーの機序に副腎皮質に内在する BMP-6 

作用の増強が関与している可能性が初めて

示された 

 
２．研究の目的 

これまでの我々のデータから推察して、

BMP-6 は高血圧治療時に問題となるアルド

ステロンブレイクスルー現象にも関与して

いる可能性がある。本研究期間では、食塩感

受性高血圧に強く関連するアルドステロン

分泌機構の探求を通じてブレイクスルー現

象の分子機序に着目し、in vitro/in vivo の両

研究によりアルドステロン分泌調節の分子

機序を探求し食塩感受性高血圧の発生機序

に迫る。本研究では、食塩感受性高血圧の鍵

となる副腎アルドステロン調節機序の解明

を目的とし、副腎皮質に発現する局所因子で

ありアルドステロン合成・分泌において Ang 

II との協調作用を示す BMP-6 の生理的役

割に焦点を当てる。 

 
３．研究の方法 

ラット（male Sprague-Dawley rats）を用

いて、内因性 BMP-6 阻害によるアルドステ

ロン産生能の変化を in vivo にて検証した。

ラットに BMP-6-KLH ハプテン：rat BMP-6 

(mature domain: QSQDVSRGSSASDYN, 

15 amino acids) antigen conjugated with 

keyhole limpet hemocyanin (KLH) at the 
C-terminus (Sigma-Genosys Japan)を連続

的に皮下投与して、能動免疫法によって

BMP-6 抑制モデルを作成したのち、アルド

ステロン分泌能の変化および副腎組織での

アルドステロン合成酵素の発現変化を中心

に検討した。 

 

４．研究成果 

BMP-6-KLH およびコントロール-KLH 投与

によるラット体重・副腎重量・腎重量に変化

を認めなかった。また、BMP-6-KLH 投与群に

おいて、血清中に抗 BMP-6 抗体を検出した。

尿中アルドステロン排泄量は、BMP-6 抑制群

において、投与 8 週までに有意に減少した。

しかしながら、Ang II 投与ラットでは、BMP-6 

抑制による尿中アルドステロン分泌の抑制

作用は減弱した。この機序を検討したところ、

BMP-6 を抑制したラット副腎において、アル

ドステロン合成酵素 CYP11B2 mRNA レベルの

有意な抑制を認めた。また、尿中のアルドス

テロン排泄量と副腎における CYP11B2 の発

現レベルは正の相関を呈した。さらに、

BMP-6-KLH 投与ラットにおける血漿中のア

ルドステロン（Aldo）とコルチコステロン（B）

は有意な変化を示さなかったが、Aldo/ B 比



 

 

は、BMP-6 抑制群において有意な低下を認め

た。 

これらの結果を通じて、in vivo における

内因性の BMP-6 は、副腎皮質におけるアルド

ステロン産生能において１つのキーファク

ターであることが示された。この BMP-6 によ

るアルドステロン分泌への影響は、Ang II の

処理下では減弱することから、我々の以前の

in vitro での副腎皮質細胞での結果、つま

り Ang II 作用下では BMP-6/BMP 受容体シグ

ナルが減弱することと矛盾しないものと考

えられた。 

アルドステロンによる臓器障害の抑止は

高血圧治療の重要な課題である。臨床で問題

となるアルドステロンブレイクスルー現象

の発生機序にアプローチすることで、食塩 

感受性高血圧の治療においてアルドステロ

ンを効果的に制御できる ARB/ACEI 薬剤の選

択指針を明らかにし、降圧薬治療への反応

性・抵抗性の新たな指標を探索したいと考え

ている。また副腎に発現する BMP-6 および関

連因子を血中・genome において決定するこ

とで、食塩感受性高血圧やブレイクスルー発

生の指標とするための臨床応用を目指し、さ

らに検討を重ねている。 
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