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ポイント 

① グルココルチコイドの過剰により発症する「ステロイド骨粗鬆症」の発症機構の一端を解明 

② 骨粗鬆症に関連する副腎皮質ステロイド代謝物を「ステロイドミクス解析」により新たに同定 

③ 副腎皮質ステロイド代謝物に着目したステロイド骨粗鬆症の新しい診断法・治療法の開発に期待 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 副腎皮質は 3 層構造（球状層・束状層・網状層）を呈しており、各層より副腎皮質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）が分泌されます。骨粗鬆症は「骨量」の低下や骨

の構造や材質を示す「骨質」の劣化により骨折しやすくなる加齢性疾患です。グルココルチコイドの過剰により

発症するステロイド骨粗鬆症は、様々な病気の治療に汎用されるステロイド薬の副作用として知られています。

ステロイド骨粗鬆症は半数以上に骨折を伴い、通常の骨粗鬆症より重症ですが、発症機構は不明です。 

九州大学大学院医学研究院の小川佳宏主幹教授、馬越真希日本学術振興会特別研究員 RPD、同大学大学院医

学系学府の中尾裕大学院生らの研究グループは、同大学生体防御医学研究所の馬場健史教授、中谷航太助教らと

の共同研究により、骨粗鬆症に関連する副腎皮質ステロイド代謝物を同定しました。副腎皮質ステロイド代謝物

の網羅的測定法「ステロイドミクス解析」により、ステロイド骨粗鬆症の原因疾患であるコルチゾール産生副腎

腫瘍の患者の血液・腫瘍組織検体を解析しました。コルチゾールとともに副腎腫瘍より分泌されたミネラルコル

チコイド代謝物の過剰は骨量低下に関連しました。更に、コルチゾールの過剰により萎縮した健常な副腎皮質組

織に由来する副腎アンドロゲン代謝物が骨質劣化に関連しました（図 1）。 

 本研究により、ステロイド骨粗鬆症の発症・進展には、コルチゾール（グルココルチコイド）のみならず、多

彩な副腎皮質ステロイド代謝物が重要な役割を担うことが明らかになりました。同定された副腎皮質ステロイ

ド代謝物を手掛かりとして、ステロイド骨粗鬆症の新しい診断法・治療法の開発が期待されます。 

本研究成果は英国の科学誌「eBioMedicine」に 2023 年 8 月 4 日（金）（日本時間）に掲載されます。 

骨粗鬆症に関連する副腎皮質ステロイド代謝物を世界で初めて同定 

〜ステロイド骨粗鬆症の発症機構の解明に一石〜 
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【研究の背景と経緯】 

 副腎皮質は３層構造（球状層・束状層・網状層）を呈しており、ストレスに応答して各層より副腎皮

質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）を分泌して

生体の恒常性を維持しています。しかしながら、加齢やストレスなどにより副腎皮質ステロイドホルモ

ンが不均衡な状態となると、様々な加齢性疾患を発症します。 

骨粗鬆症はカルシウム量を示す「骨量」の低下や骨の構造・材質を示す「骨質」の劣化により骨折リ

スクが高くなる代表的な加齢性疾患です。骨粗鬆症は、加齢や閉経に伴う原発性骨粗鬆症と特定の疾患

による続発性骨粗鬆症に分類されます。グルココルチコイドの過剰により発症する「ステロイド骨粗鬆

症」は、続発性骨粗鬆症の原因として最も頻度が高く、国内患者数は約 50~100 万人と推定されます。

ステロイド骨粗鬆症の原因として、様々な病気の治療に汎用されるグルココルチコイド（ステロイド薬）

の副作用やコルチゾール産生副腎腫瘍が挙げられます。患者の半数以上に骨折を伴い、原発性骨粗鬆症

と比較して重症ですが、発症機構は長らく不明でした。 

近年、副腎皮質ステロイドホルモンのみならず、中間代謝産物が心血管・代謝疾患の発症・進展に関

連することが示唆されています。本研究では、コルチゾール（グルココルチコイド）以外にステロイド

骨粗鬆症の発症・進展に関与する副腎ステロイド代謝物が存在する可能性を検討しました。 

 

【研究の内容と成果】 

 本研究では、LC-MS/MS 法を用いた副腎皮質ステロイド代謝物の網羅的な測定法である「ステロイ

ドミクス解析」により、73 例のコルチゾール産生副腎腫瘍患者と、その対照群として 85 例のホルモン

非産生副腎腫瘍患者の計 158 例の血液検体において 21 種類の副腎皮質ステロイド代謝物を解析しまし

た（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21 種類の血中ステロイド代謝物により、特に閉経前女性において、コルチゾール産生副腎腫瘍患者と

対照患者を明確に判別することができました（図 3 左）。コルチゾール産生副腎腫瘍患者では、ミネラ

ルコルチコイド代謝物である 11-デオキシコルチコステロン（11-DOC）は上昇し、副腎アンドロゲンで

ある DHEA-S やその不活性体代謝物であるアンドロステロン-グルクロニドが低下していました。更に、

11-DOC の上昇は腰椎骨密度（骨量指標）の低下と、アンドロステロン-グルクロニドの低下は海綿骨ス

コア（骨質指標）の低下と関連することが明らかになり、これらはコルチゾールとは独立していました

（図 3 右）。コルチゾール産生副腎腫瘍組織では、RNA-シーケンス解析と免疫組織化学染色において 11-

DOC 産生の鍵となる CYP21A2 発現が増加しており、11-DOC 濃度も高値でした。腫瘍組織に付随する

健常な副腎皮質組織では特に網状層が萎縮しており、副腎アンドロゲン産生の鍵となる CYB5A 発現が

低下していました。 

  



 

【今後の展開】 

 本研究により、コルチゾール産生副腎腫瘍患者の骨粗鬆症は、コルチゾールのみならず、副腎腫瘍と

健常な副腎皮質組織の双方に由来する副腎ステロイド代謝物の不均衡が関連することが明らかになり

ました。今回新たに同定された副腎皮質ステロイド代謝物を手掛かりとして、ステロイド骨粗鬆症の新

しい診断法・治療法の開発が期待されます。ステロイドミクス解析により副腎皮質ステロイド代謝物の

網羅的解析が可能になり、既知のステロイドホルモンのみならず、中間代謝産物の病態生理的意義が明

らかになりました。ステロイドミクス解析の活用により、様々な疾患における副腎皮質ステロイド代謝

物の役割が解明されることが期待されます。 

 

【用語解説】 

(※1) LC-MS/MS 法 

液体クロマトグラフィー質量分析法。液体クロマトグラフィー（LC）で試料を成分に分け、その後質量

分析器（MS）を使って試料の成分を定量する、化学物質を精密に分析するための科学的手法です。 

 

(※2) RNA-シーケンス解析 

細胞内の RNA（遺伝情報を伝える物質）の種類と量を特定するために、高度な技術を使って RNA の配

列を読み取る手法です。 

 

(※3) 免疫組織化学染色 

特定のタンパク質が組織や細胞のどの部分に存在するかを調べるために、そのタンパク質に特異的に結

合する抗体を使って組織や細胞を染色する手法です。 

 

(※4) CYP21A2、CYB5A 

特定の副腎皮質ステロイドホルモンの産生に関与する酵素を指します。 

 

(※5) 海綿骨スコア 

椎骨の骨密度測定画像をソフトウェアに取り込み、コンピュータの計算により得られる骨質の指標です。 
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