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3．アルドステロンの基礎と臨床：新たな展開を前にして
1）アルドステロンの生化学と生理作用
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はじめに

アルドステロンは主として副腎皮質から分泌
されるミネラルコルチコイドホルモンであるが，
その産生はアルドステロン合成酵素（酵素遺伝
子CYP11B2）により調節されている．CYP11B2

の遺伝子発現が副腎以外に心血管系，腎臓，脂
肪組織，脳において報告されている．アルドス
テロンの分泌は主としてアンジオテンシンII（Ang
II），カリウム（K），ACTH（adrenocorticotropic
hormone）により調節されているが，アルドステ
ロン産生腺腫やアンジオテンシンIIブロッカー
（ARB）投与時の「アルドステロンブレイクスルー」
状態では，他の調節因子の関与が想定されてい
る．アルドステロンの作用はホルモン―レセプター
結合体がDNA（deoxyribonucleic acid）に結合し，
転写から蛋白合成までの反応を介する「ゲノム
作用」とホルモンの作用が短時間で起こりゲノ
ムを介さない「非ゲノム作用」があり，心血管
系や腎臓，脂肪組織，神経組織に直接作用し，
循環器疾患やメタボリックシンドロームの病態
に深く関与している．

1．副腎におけるアルドステロンの生合成
及び分泌調節

アルドステロンは副腎皮質においてコレステ
ロールを前駆体として一連のステロイド合成酵
素により合成される．コレステロールはsteroido-
genic acute regulatory protein（StAR蛋白）に
よってミトコンドリアに移送された後，プレグ
ネノロンになるが，StAR蛋白がステロイド合成
の律速段階となる．Ang IIはStAR蛋白の活性化
及びCYP11B2発現の増強によりアルドステロン
分泌を刺激するが，我々はAng IIが副腎及び血管
壁におけるHDL（high density lipoprotein）コレ
ステロールレセプターであるSR-BI（scavenger
receptor class B type I）を増加させることより，
アルドステロンの生合成を促進させることを報
告した（図 1）．大規模臨床研究においてHDL
コレステロール増加による血漿アルドステロン
値の上昇が報告されたが１），SR-BIが一部関与し
ている可能性が推察される．
Ang IIは副腎におけるAT1（angiotensin type
1）レセプター（AT1R）に作用し，phospholipase
CからIP3（inositol triphosphate）及び 1，2-dia-
cylglycerolを動かし，PKC（protein kinase C）を
活性化させる．AT1Rによるシグナルはc-ADP
リボースを介する経路も存在するが，副腎にお
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図1. 副腎及び血管におけるSR-BI（HDLコレス
テロールレセプター）の遺伝子発現及びAng Ⅱの
影響を示す．SR-BI mRNAはAng Ⅱ投与により
増加した．＊：p＜0.05 vs control.
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いても図 2に示すようにAng IIによりADPribo-
syl cyclase活性が用量依存的に増加し，アルドス
テロン産生腺腫においてはその酵素タンパクの
発現が亢進しており，病態に関与している可能
性も考えられる．
副腎では心血管系に比しAT2レセプター（AT2R）

が多く発現している．正常状態においてはAT2R
を介するAng IIによるアルドステロン分泌の関与
は少ないが，ラットを用いた実験ではARB投与
下でのアルドステロンブレイクスルー現象にAT2
Rが関与しているという報告があり，我々はAng
II依存性アルドステロン産生腺腫では腺腫内AT2
RmRNA発現が亢進していることを報告した２）が，
病的状態においてはAT2Rによるアルドステロン
産生の関与も考えられる．
カリウムはL型及びT型Ca2＋チャネルを介して

Ca2＋の流入を増加させ，CYP11B2発現を増加さ
せる．Ca2＋チャネルブロッカーによるアルドス
テロン分泌抑制作用が報告されているが，Ca2＋

チャネルブロッカーの臓器保護作用を考える上
でも興味深い．
ACTHも正常状態では，StAR蛋白やPKC，

Ca2＋流入を介してアルドステロンの分泌に重要
な働きをしている．我々は糖尿病を伴う高血圧
患者に対してARB投与によりアルドステロンブ
レイクスルー現象（ARBにより低下したアルド
ステロン分泌が長期投与により投与前に増加す
る現象）が 2割から 3割の症例で観察され，こ
のような症例では尿中アルブミン排泄が改善し
ないことを報告した３）が，血清カリウムやACTH
の変動は観察されず，アルドステロンブレイク
スルー状態では，他のアルドステロン分泌調節
因子の関与が想定される．

2．副腎外臓器におけるアルドステロン生
合成

臨床的に両側副腎摘出術を受けた患者におい
て血漿アルドステロンが測定できることより副
腎外アルドステロン産生の可能性が考えられた．
ラットの腸間膜動脈潅流標本を作製し潅流液中
にアルドステロン様物質を検出し，CYP11B2

mRNAの発現を確認した４）．それ以後血管以外に
心臓，脳，腎臓，脂肪組織からのアルドステロ
ン産生の可能性が報告された５～７）．副腎に比べ副
腎外臓器におけるCYP11B2mRNA発現量やアル
ドステロン産生量はきわめて微量である．しか
しながら両側副腎摘出高血圧ラットに選択的ア
ルドステロンブロッカーであるエプレレノンを
投与すると血圧の上昇及び腎障害の進展が抑制
された．これらの事実は副腎外アルドステロン
産生が何らかの病態生理学的役割を果たしてい
ることを示唆している．

3．アルドステロンの生理作用

古典的なアルドステロンの作用として腎遠位
尿細管，集合管及び腸管の上皮細胞に存在する
ミネラロコルチコイドレセプター（MR）に結合
し，上皮性Na＋チャンネル（EnaC）及びNa＋-
K＋-ATPaseを活性化することによりNaの再吸収
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図2. Ang Ⅱ刺激による副腎におけるADP-ribosyl cyclase 活性に対する影響及びア
ルドステロン産生腺腫及び副腎組織におけるADP-ribosyl cyclase mRNA発現量を示
す．N：正常副腎，Aj：非機能性副腎腺腫隣接組織，Non-f：非機能性副腎腺腫，APA：
アルドステロン産生腺腫Ang Ⅱ投与により容量依存的にADP-ribosyl cyclase 活性は
増加し（＊：p＜0.05 vs control），APAでは有意に高値を示した（＊＊p＜0.05 vs 
N，Aj，Non-f）．
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図3. アルドステロンのゲノム作用における11β-ヒドロキシステロイド デヒドロ
ゲナーゼ2（11β-HSD2）の役割とMRの細胞内挙動，及びアルドステロンの非
ゲノム作用を示す．CHIF：corticosteroid hormone-induced factor，SGK1：
serine-threonine kinase1，GILZ：glucocorticoid-induced leucine zipper.
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を促進することが知られている．その際，sgk1
（serum- and glucocorticoid-regulated kinase）及
びGILZ（glucocorticoid-induced leucine zipper）
がアルドステロンの情報伝達に重要な役割を果
たしている．アルドステロンが細胞質内のMR
に結合することにより熱ショック蛋白がレセプ
ターから離脱し，ホルモン―レセプター結合体は
DNA結合能を獲得し，核内に移行し標的遺伝子

の上流の特異的塩基配列（ホルモン応答因子）を
認識し結合することにより，転写が開始されメッ
センジャーRNAから蛋白合成までの一連の反応
が進む．これらの作用は転写活性を介する反応
なので“ゲノム作用”と呼ばれ，臨床的に効果
が現れるまでに数時間から数日要する．これに
対してホルモンの作用が非常に短時間（秒から
分単位）で起こる現象が以前より報告され，核
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図4. アルドステロンの血管における非ゲノム作用を示す．MRはミネラ
ルコルチコイドレセプターを介する作用であることを示す．PKC：pro-
tein kinase C，PI3-K：phosphatidylinositol 3-kinase，NHE1：Na＋-
H＋ exchanger 1，NO：nitric oxide，PLC：phospholipase C，ERK：
extracellular signal-regulated kinase，JNK：c-Jun N-ternimal ki-
nase，IP3：inositol triphosphate，PKA protein kinase A.
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を有しない赤血球などの細胞でも起こることよ
り“非ゲノム作用”と命名されている（図 3）．

4．血管のリモデリング

高血圧の臓器障害において小血管のリモデリ
ングは重要な前駆状態である．アルドステロン
の血管リモデリング作用は一部エンドセリン
（ET）を介する．アルドステロンは血管からのET-
1 産生を増加させ，またETレセプターであるETA
レセプターを活性化させる８）．アルドステロンは
またAng IIの血管リモデリング作用を増強させ
る．細胞内Caは平滑筋や心筋細胞の肥大，増殖
に重要であるが，アルドステロンはカルシニュー
リンを介して細胞内Caを増加させリモデリング
を引き起こす機序も報告されている９）．

5．血管障害

NAD（P）Hオキシダーゼの活性化は内皮機能
障害と動脈硬化に対して中心的な役割を果たし

ているが，アルドステロンは本酵素を活性化さ
せ血管細胞における酸化ストレスを誘導する．
アルドステロンにより血管細胞においてNF-κB
（nuclear factor-kappa B）やAP-1（activator
protein-1）が増加する．これらのものはVCAM-
1（vascular cell adhesion molecule-1），IL-1
（interleukin-1），IL-6 など炎症性マーカーを調節
していることより，アルドステロンの炎症作用
に関与していることが推察される．最近アルド
ステロンが内皮のグルコース―6―リン酸脱水素酵
素（G6PD）を低下させ酸化ストレスを増大させ
血管の反応性を障害させることが報告されてい
る１０）．アルドステロンによる小血管傷害が心筋虚
血，壊死を引き起こし最終的に心線維化につな
がると考えられている．アルドステロンは血管
壁におけるI型Ang II受容体（AT1R）の増加や
アンジオテンシン変換酵素の活性化によりAng
IIの血管傷害作用を増強させるといった報告やア
ルドステロンの血管平滑筋細胞におけるMAP
（mitogen-activated protein）キナーゼに対する直
接作用が関与しているという報告もなされてい
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る１１）．

6．非ゲノム作用

Wehlingらは血管平滑筋細胞へのアルドステロ
ン投与により数分以内に細胞内へのNaの流入，
ジアシルグリセロールの上昇，プロテインカイ
ネースCαの細胞質分画から細胞膜分画への移行
が観察されるが，MRノッアウトマウスの皮膚細
胞においてもこのような非ゲノム作用が観察さ
れることより，古典的なMRを介さない作用と考
え，膜レセプターの存在の可能性を報告した１２）．
その細胞内伝達機構としては前述したもの以外
にcAMP，IP3，MAPK，c-Src及びp38MAPキ
ナーゼのリン酸化，Big MAPキナーゼ 1（BMK1）
の活性化などが挙げられている．図 4に代表的
なものを示すがアルドステロンブロッカーであ
るエプレレノンやスピロノラクトンで一部抑制
されるといった報告もあり，細胞内MR―アルド
ステロン結合体のDNAを介さないシグナル伝達
機構が想定されている．

7．アルドステロンの末梢神経系への作用

抗アルドステロン薬投与により副交感神経系
の活動が増加し，心室頻拍等の不整脈が減少す
ることが基礎研究や臨床研究から明らかにされ
ている．末梢神経においてMRmRNAの発現が見
られ，糖尿病神経症モデル動物においてアルド
ステロンブロッカー投与により神経症の改善が
見られることより末梢神経においてもアルドス
テロンが何らかの役割を果たしていることが推
定される．

まとめ

アルドステロンは主として副腎において生合

成され，血管や心，腎，脂肪組織，神経組織に
作用し，高血圧やメタボリックシンドロームの
病態や，心血管疾患，腎臓病に関与している．
本邦においては 2007 年から選択的アルドステロ
ンブロッカーであるエプレレノンが臨床可能に
なっており，今後臨床データが待たれる．組織
におけるアルドステロン産生も一部の病態では
重要と考えられるが，さらなる検討が必要であ
る．
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