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【発表のポイント】 

⚫ 6,080種類の化合物から、高血圧の原因となるホルモン「アルドステロン」

の産生を抑える化合物「化合物 35」を見いだしました。

⚫ 化合物 35 は病気に関連する遺伝子変異を持つ培養細胞で、アルドステロ

ンをつくる酵素の遺伝子発現とホルモンの分泌を低下させることを実験

で確認しました。

⚫ 化合物 35 は、ホルモンの過剰な産生を抑える薬の開発に向けた手がかり

となる可能性があります。動物やヒトでの有効性・安全性は今後のさら

なる検証が必要です。

【概要】 

高血圧の原因の一つに、副腎からアルドステロンというホルモンが過剰に

分泌される「原発性アルドステロン症」（注 1）があります。原発性アルドステ

ロン症の新たな治療法の開発に向け、アルドステロンの過剰産生を抑える化

合物が求められています。

東北大学大学院医学系研究科尾坪優李学術研究員、菅原明教授、横山敦准

教授らの研究グループは、同薬学研究科、東北医科薬科大学と共同で、

6,080 種類の化合物から、病気に関連する遺伝子変異を持つ培養細胞でアル

ドステロンの産生を抑える新たな化合物「化合物 35」を見いだしました。こ

の化合物は、アルドステロンをつくる酵素 CYP11B2 の遺伝子発現（注 2）を低

下させ、培養液中に分泌されるアルドステロン量を減少させる働きがあるこ

とが分かりました。本成果は、ホルモンが過剰につくられる仕組みに着目し

た薬の開発に向けた手がかりとなる可能性があります。 

本成果成果は、2026年 9月 12日に、Biochemical and Biophysical 

Research Communications誌に掲載されました。 
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【詳細な説明】 

研究の背景と経緯 

副腎は腎臓の上にある小さなホルモン産生臓器です。副腎でつくられるホル

モンであるアルドステロンは、体内の塩分や水分の量を調節します。過剰にな

ると塩分や水分をため込みやすくなり、高血圧の原因となります。原発性アル

ドステロン症では、病気の状態に応じて手術やホルモンの働きを抑える薬によ

る治療が行われます。治療の選択肢を広げるため、ホルモンが過剰につくられ

る仕組みに着目した研究も進められています。 

この病気を引き起こす副腎の腫瘍の一部には、KCNJ5（注 3）という遺伝子の変

異が見られます。この変異により、細胞内のカルシウムを介した信号が過剰に

伝わり、アルドステロンをつくる酵素 CYP11B2 の遺伝子発現が増えます。研

究グループは、この遺伝子発現を抑える化合物の探索に取り組みました。 

 

研究の内容 

東北大学大学院医学系研究科尾坪優李（おつぼ ゆうり）学術研究員、菅原

明（すがわら あきら）教授、横山敦（よこやま あつし）准教授らの研究グ

ループは、CYP11B2の遺伝子の働きを発光によって調べられる細胞を用い、東

北大学の化合物ライブラリー（注 4）に含まれる 6,080 種類を調べました。効果の

再現性や細胞への影響などを段階的に評価し、KCNJ5 の変異の一つである

L168R を導入したヒト副腎由来の培養細胞で効果が認められた化合物 35 を選

び出しました（図 1）。 

化合物 35を加えると、アルドステロン合成酵素 CYP11B2の遺伝子発現が低

下し、培養液中に分泌されるアルドステロン量も減少しました。この作用の仕

組みを調べたところ、CYP11B2 の遺伝子発現を促す NURR1 と NGFIB という

転写因子（注5）の遺伝子発現も低下していました。これらの結果から、化合物35

は、アルドステロンの産生を促す遺伝子発現の調節に作用する可能性が示され

ました（図 2）。 

さらに、副腎が合成する別なホルモンであるコルチゾール（注 6）の合成に関わ

る酵素 CYP11B1 の遺伝子発現には、有意な変化が認められませんでした。こ

の結果は、化合物 35がアルドステロンをつくる酵素の遺伝子発現を選択的に抑

える可能性を示しています。 

 

今後の展開 

本研究は、アルドステロンをつくる酵素の遺伝子発現を抑える方法を検討す

るための出発点となります。今後は、化合物 35が直接作用する分子を特定し、

化学構造の改良と動物での効果・安全性の評価を進める必要があります。これ

らの検証を通じて、原発性アルドステロン症の新たな治療法につながるかを見

極めることが課題です。 

なお、本研究は培養細胞で得られたもので、動物やヒトでの有効性と安全性

は今後のさらなる検証が必要です。 



 

 

図 1. 化合物 35を見いだした研究の流れと主な結果 

多数の化合物から候補を絞り込み、KCNJ5 の L168R 変異を導入した培養細胞

で評価しました。化合物 35は、CYP11B2のmRNA量とアルドステロンの分泌

量を低下させました。 

 

図 2．化合物 35のアルドステロン産生抑制効果 

KCNJ5変異を導入した培養副腎細胞に化合物 35（20 µM）を添加したところ、

CYP11B2のmRNA量が濃度依存的に低下し（上）、培養液中のアルドステロン

濃度も有意に減少しました（下、*p < 0.05、n = 3〜4）。データは平均±SEで示

します。 
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【用語説明】 

注1. 原発性アルドステロン症：副腎でアルドステロンが過剰につくられ、

高血圧などを引き起こす病気です。 

注2. CYP11B2と遺伝子発現：CYP11B2はアルドステロンの合成に必要な酵

素です。遺伝子発現は、遺伝子の情報が読み出されることです。本研究で

は、その際につくられる mRNAの量を測定しました。 

注3. KCNJ5：細胞膜でカリウムイオンの通り道をつくるタンパク質の遺伝

子です。一部の変異は、アルドステロンの過剰な産生につながります。 

注4. 化合物ライブラリー：薬のもととなる物質などを探すために、多様な

化合物を集めたものです。 

注5.  転写因子：遺伝子の情報を読み出す過程を調節するタンパク質です。

NURR1と NGFIBは、CYP11B2の遺伝子発現を促します。 

注6. コルチゾール：副腎でつくられ、代謝の調節やストレスへの対応など

に関わるホルモンです。 
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