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研究成果の概要（和文）：女性であることが原発性アルドステロン症（PA）手術後の高血圧予後改善に大きく寄
与すること、閉経前女性のPA患者では臓器障害マーカーである尿中アルブミン量と血中エストロゲン値に負の相
関があることを明らかにし、女性ホルモンがアルドステロンに関連する高血圧に保護的に作用することが示唆さ
れた。さらに、動物を用いた検討で、アルドステロンが作用する臓器（腎や腸管）でのエストロゲン関連遺伝子
の発現評価を行った結果、エストロゲンの受容体発現およびその作用とアルドステロン作用の間に、何らかの関
連性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that being a female significantly contributes to improving the 
prognosis of hypertension after surgery for primary aldosteronism (PA) and that in PA patients in 
premenopausal women, the urinary albumin levels and blood estrogen levels are negatively correlated,
 suggesting that estrogen might have protective effect on aldosterone-related organ damage. 
Furthermore, we conducted animal experiment and evaluated the expression of estrogen-related genes 
in aldosterone-target tissues such as kidney and intestines, and suggested that the expression as 
well as action of estrogen receptor might interact with aldosterone action.

研究分野： 腎臓内分泌代謝内科

キーワード： アルドステロン　高血圧症　性差　高血圧性臓器障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
二次性高血圧症の一つである原発性アルドステロン症（PA）は、本態性高血圧との比較において、心血管系合併
症のリスクが高いことが報告され、片側性病変に対する手術治療は良好な予後が得られているが、手術対象では
ない両側性病変に対する薬物治療は心血管合併症の発症を完全には抑えきれていないとの報告が相次いでいる。
本研究はこれまで実証されていなかったアルドステロン過剰による高血圧性臓器障害発症に女性ホルモンが関与
していることを新たに示唆しており、PAにおいて女性ホルモンを標的とした新規治療アプローチにつながる可能
性が大きいことから学術的、社会的に有意義な研究であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
性差医学は、様々な分野で研究がなされているが、高血圧研究の分野においても、高血圧発症

およびそれに伴う臓器障害の男女差について、これまで様々な報告がなされている。閉経前の女
性では男性と比較し高血圧発症のリスクが低いのに対し、閉経後は加齢とともにリスクが増加
し男性より罹患率が高くなること（Hypertension 2008, 51, 952–959）、さらに閉経後女性では
心血管合併症も男性と比較し増加すること（Horm Mol Biol Clin Investig 2014, 18, 89–103）
などが報告されており、エストロゲンなどの女性ホルモンが高血圧性病態において何らかの臓
器保護的効果を有することが示唆されている。 
高血圧診療において近年高い注目を集めている原発性アルドステロン症（primary 

aldosteronism、以下 PA と略す）は、本態性高血圧との比較において、心血管系合併症のリス
クが 3～5 倍高いことが報告されており（Arch Intern Med 2008, 168, 80–85）、アルドステロン
過剰による高血圧性臓器障害の進行は、臨床上広く認識され、その適確な治療が求められている。
PA の治療は、病型により異なっており、片側性 PA に対する手術治療は、良好な予後が得られ
ている一方、両側性 PA に対する薬物治療は、一定の効果は得られているものの、心血管イベン
トの発症を完全に抑え切れていないとする報告が近年続いており（Hypertension. 2018, 71, 
585-591、Lancet Diabetes Endocrinol 2018, 6, 51–59）、このアンメットメディカルニーズに対
する有効なアプローチの開発が待たれている。 
アルドステロン過剰に伴う高血圧性病態の臓器障害における男女差については、これまで報

告は少ない。PA の術後アウトカムの 1 つである「高血圧の治癒」を予測する因子として、「女
性」であることが高い寄与を有することはメタ解析から示されている（World J Surg 2017, 41, 
986-990）。また近年アジアから、PA において、閉経前の女性は年齢を一致させた男性と比して
脳血管疾患の発症が有意に少なかったとの報告が出されている（Endocrine J 2013, 60, 1261-
1268）。これらの報告から、アルドステロン過剰によってもたらされる高血圧性臓器障害におい
ても、女性ホルモンが保護的に作用していることが強く示唆されるが、これまでそれを実証する
検討は十分になされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アルドステロン過剰による高血圧性臓器障害の性差を明らかにし、その性差

におけるエストロゲンの関与を評価することである。エストロゲンによる臓器保護効果が確認
された場合は、その機序を解明し、新規治療アプローチ開発のシーズを得ることを目指していく。 
 
３．研究の方法 
臨床研究と基礎研究の両面から検討を行った。 
臨床研究では、2006 年～2016 年に当院にて PA と確定診断した 472 名を対象とし、PA の病勢

パラメーターである ARR（アルドステロン/レニン比）および U-Ald/Cr（尿中アルドステロン/gCr
比）と高血圧性臓器障害の指標である UAE（尿中アルブミン排泄 [mg/gCr]）および BNP（脳性ナ
トリウム利尿ペプチド [pg/ml]）の相関を、男性と女性に分け検討した。また、性ホルモンの影
響を評価するために、女性を閉経前女性と閉経後女性に分けた検討も行った。さらに、性ホルモ
ンの中でもエストロゲンの影響を評価するために、エストロゲン値と臓器障害マーカーの関係
性についても、検討を行った。 
基礎研究では、アルドステロン作用過剰モデルとして、腎尿細管特異的 LSD1（リジン特異的

脱メチル化酵素 1）ノックアウトマウスを用いた検討を行った。LSD1 は、世界で初めて同定され
たヒストン脱メチル化酵素で、種々の遺伝子発現のエピジェネティックな制御に関わる因子で
あり、腫瘍化との関連などが報告されている。近年では、疫学的解析から、LSD1 と高血圧の関
連性も示唆されている。当教室では、MR の新規転写共役因子のスクリーニング・同定を目的と
した研究の過程で、偶然に LSD1 と MR が強い相互作用を有することを見出し、詳細な検討の結
果、LSD1 が MR のコリプレッサーとして機能することを明らかにした（現在、論文準備中）。LSD1
は、MR による転写活性化を負に制御することから、腎尿細管特異的 LSD1 ノックアウトマウスで
は、腎局所において MR 作用過剰が生じていることが想定され、実際、本モデルマウスは、食塩
感受性高血圧を呈することを見出している。本マウスに、短期アルドステロン負荷や長期食塩負
荷を行い、雄マウス、雌マウス、卵巣摘出雌マウスの間の差異を、血圧および臓器障害マーカー
（アルブミン尿や心筋線維化など）、遺伝子発現などを指標として評価することを予定した。 
 
４．研究成果 
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ことが、他の 4 項目と並んで、PA 手術後の高血圧予後改善に寄与が高いことを明らかにし（上
図）、当教室より報告した（Morisaki et al. J Endocr Soc, 2019）。既報のメタ解析の結果とも
ほぼ一致し、日本人の大規模コホートとして初めて検証したことになる。 
当院単施設における PA の臨床データベースを用いた検討では、高血圧性臓器障害の指標と考

えられる UAE および BNP 値ともに、PA の病勢マーカーである ARR や尿中アルドステロンと有意
な正の相関関係があり、男性および閉経後女性においては、その相関関係が強く示される一方、
閉経前女性ではこれらの相関関係が減弱する傾向があった（下図）。このことは、女性ホルモン

が高い閉経前女性の群では、PA の病勢と高血
圧性臓器障害の関連性に対し何らかの修飾因
子が存在することを示唆する。さらに、追加の
解析で、閉経前女性の群では、男性や閉経後女
性の群に比して、臓器障害の進行が軽減され
ていることを示す結果も得られている。 
さらに、閉経前女性においては、UAE とエス

トロゲン値の間に有意な負の相関関係があり
（右図）、多変量解析でも、エストロゲンが独
立した寄与因子であることが明らかとなっ
た。このことから、エストロゲンが何らかの機
序でアルドステロンによる臓器障害に保護的
に作用していることが示唆された。 
一方、BNP については、肥満度（BMI）の寄与も強く、エストロゲンとの関連性について負の相

関を示さなかった。 
 
基礎研究においては、まず、アルドステロン過剰の病態におけるエストロゲンの関与の可能性

を評価するため、アルドステロンの受容体、すなわち MR の主たる発現臓器である腎臓および腸
管において、エストロゲン関連遺伝子の発現を確認した。腸管においては、ERαおよび ERβと
もに、空腸、回腸、結腸と腸管全域に均一な発現を認め、空腸においては、ERβがアルドステロ
ン投与で増加する傾向を認めた。ERRα、ERRβ、ERRγも同様に、空腸、回腸、結腸と腸管全域
に均一な発現を認め、ERRγが、結腸において MR作用による調節を受けている可能性が示唆され
た。MRおよび ER双方の標的として知られている ICAM-1 が、MR作用により空腸で発現上昇が見
られることを確認している。一方、腎臓においては、ERαが MR 作用過剰により発現上昇するこ
とを示唆する結果が得られている。腎尿細管特異的 LSD1 マウスを用いた高血圧関連病態の性差
については、現在解析を進めている。 
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