
27

は じ め に

　現在，Angiotensin converting enzyme（ACE）阻害
薬・Angiotensin Ⅱ type 1 receptor（AT１受容体）
拮抗薬（ARB）は高血圧治療の主流となってきてい
る．しかしながらこれらの長期投与によって生じる血
中Aldosterone（Aldo）濃度の再上昇，いわゆるアル
ドステロンブレイクスルーが臨床上の問題となってき
ている1ﾝ5)．この発症機序についてはAT２受容体・カ
リウム・ACTH・エンドセリンなどの関与が示唆さ
れているが3,6)，その病態はまだ明らかにされていない．
　一方，これまでに我々は，Angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）
刺激によるMitogen-activated protein kinase（MAPK）
経路：Extracellular signal-regulated kinase（ERK）の

活性化を介した副腎皮質Aldo 産生機序について報告
し，Bone Morphogenetic Protein（BMP）-６ が
Smad 1,5,8を介してERK活性化を増強してAldo 産
生を刺激することを明らかにした7,8)．
　そこで我々は本研究において，ヒト副腎皮質細胞
H295Rを用いて，Ang Ⅱ刺激下でのAldo 産生に及ぼ
すARB（Candesartan：以下CV）の長期的な影響に
ついて検討し，１) Aldo 分泌抑制からのエスケープ現
象の有無と，２) その発生機序におけるBMP-６の関
与について検討した．

副腎皮質細胞 H295Rにおけるアルドステロンブレイ
クスルー現象

　AT２受容体を欠き，Aldo 産生能を有するヒト副腎
皮質細胞株であるH295Rを用いて検討した．24時間で
のAldo 産生に対する影響の検討では，Ang Ⅱ刺激に
より濃度反応性にAldo 産生を促進し，ARB（CV）処
理によって濃度反応性にこれを抑制した（図１Ａ）．そ
して，Ang Ⅱ＝10 nMに対するCVの IC50＝1.0 nM
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の条件で，検討を行った．
　ARB長期処理下でのAldo 蓄積量の経時的変化を
見ると，Ang Ⅱ刺激によるAldo 産生を抑制するARB
の作用は，培養13-15日で減弱した（図１Ｂ）．また 
Ang Ⅱ，ARB連日処理による24時間のAldo 産生能を
経時的に見ると，Ang Ⅱ刺激によるAldo 産生への
ARB の抑制効果は培養７日目から減弱が認められ
（図２Ａ），またARBあるいはAng Ⅱを前処理した
副腎皮質細胞においても同様の反応が認められた（図
２Ｂ，Ｃ）．
　これまで in vivo においてアルドステロンブレイク
スルーが報告されてきたが，以上の結果から細胞レベ
ルにおいてもアルドステロンブレイクスルー現象の可
能性が示唆された．

アルドステロンブレイクスルーと BMP-６の関与

　Bone Morphogenetic Protein（BMP）は，異所性骨
化を誘導する因子として同定されたが，初期発生にお
ける中胚葉の腹側化因子，外胚葉の神経化抑制因子と
して作動するTGF-βスーパーファミリー分子であ
り，約20種類のリガンドが報告されている．最近の研

究では，骨・軟骨組織のみならず，下垂体9,10)・甲状
腺11)・副腎7,8)・卵巣12ﾝ14)などの内分泌組織においても
様々な生理学的作用が明らかとなってきた．
　これまでに我々は，副腎皮質細胞にActivin receptor- 
like kinase (ALK) -2，-3，-4・Activin type Ⅱ receptor 
(ActRⅡ)・BMP type Ⅱ receptor (BMPRⅡ) および
内因性BMP-６が発現しており，副腎皮質細胞におけ
るBMPシステムの存在を報告した7)．そしてAng Ⅱ
は ERKの活性化を介して副腎皮質でのAldo 産生を
刺激しており，さらにBMP-６は Smad 1,5,8を介し
てERK活性化を増強することでAldo 産生を刺激す
ることを報告した8)．
　そこで，まずARBの慢性刺激によるERK活性化へ
の影響をWestern blot 法を用いて検討した．ARBの
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慢性刺激によってもAng Ⅱによる ERK活性化は抑
制されたが，Ang Ⅱおよび BMP-６によるERK活性
化はARB存在下でも維持された（図３）．これは 
BMP-６が Smad 1,5,8を介してERKを活性化する
ためと考えられた．
　BMP応答性の promoter である BREを用いた
Reporter assay では，副腎皮質細胞に対する15日間の
Ang Ⅱの慢性刺激によってBMPシグナルは抑制さ
れたが，ARBの共存下では対照群と同レベルに維持さ
れていた（図４）．
　またAng ⅡおよびARBの慢性的な処理でも，副腎
皮質細胞におけるAT１受容体発現レベルには影響し

なかった．一方，Ang Ⅱによる CYP11B2の発現上昇
に対するARBの抑制効果は15日間の慢性的な処理に
よって減弱した（図５）．また，Ang Ⅱの慢性刺激に
よりBMP-６およびその受容体であるALK-２・
ActRⅡの発現レベルは減少したが，ARBの存在下で
はこれらの抑制は解除された（図６）．
　さらに，BMP-６type Ⅰ receptor であるALK-２の
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細胞外ドメインおよびBMP-６の中和抗体で処理す
ると，ARBによるブレイクスルー現象は減弱した（図
７）．
　以上の結果から，BMP-６は，Ang Ⅱによる ERK活
性化を増強してAldo 産生を促進するが，Ang Ⅱの長
期刺激により副腎皮質におけるBMP-６システムは
抑制されると考えられた．これに対して，ARBの慢性
投与では，副腎皮質細胞において本来抑制されるべき
「Ang Ⅱによる BMP-６システムの抑制」が解除され
ることにより，Aldo 産生抑制が減弱する可能性が示唆
された（図８）．
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性的な抑制によるアルドステロンブレイクスルーの存
在が示唆された．またBMP-６はAng Ⅱによる副腎
皮質のAldo 分泌をMAPKシグナルを介して増強す
ることから，内因性BMP-６の bioavailability の変化
がアルドステロンブレイクスルー現象の発生に寄与し
ている可能性が考えられた．
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