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研究成果の概要（和文）：原発性マクロ結節性副腎過形成（PMAH）は、クッシング症候群(CS)あるいはサブクリ
ニカルCSを来しうる病態の一つである。PMAHの原因遺伝子としてARMC5が同定された。本研究は、日本人PMAH家
系32家系の患者34名を対象に遺伝子および臨床病型の解析を行った。32家系中14家系にARMC5の病原性または疑
いのある変異が同定された。そのうち5家系は同一変異であった。2人の患者の子供も無症候性または前症候性の
状態で変異を有していた。ARMC5変異陽性群は陰性群よりも基礎コルチゾール(F)値が高く、年齢依存性のF過剰
分泌が見られた。日本人PMAH患者の43%にARMC5の病原性変異が確認された。

研究成果の概要（英文）：Primary macronodular adrenal hyperplasia (PMAH) is one of the conditions 
that can cause Cushing's syndrome (CS) or subclinical CS. The ARMC5 gene has been identified as a 
causative gene for PMAH. This study analyzed the genetic and clinical phenotypes of 34 patients from
 32 Japanese families with PMAH. Pathogenic or likely pathogenic ARMC5 variants were identified in 
14 of the 32 families. Among these, five families shared the same variant. Two children of the 
patients also had the variants in asymptomatic or pre-symptomatic states. The ARMC5 variant-positive
 group had higher baseline cortisol (F) levels compared to the variant-negative group, and an 
age-dependent increase in F hypersecretion was observed. Pathogenic ARMC5 variants were confirmed in
 43% of Japanese PMAH patients.

研究分野：内分泌学

キーワード： 原発性マクロ結節性副腎過形成　ARMC5
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧、糖尿病、脂質代謝異常症等の生活習慣病に対する対策は健康長寿社会の実現のためにも重要な課題であ
る。内分泌疾患であるクッシング病やその軽症型であるサブクリニカルクッシング症候群は時として上記の疾患
の背後に潜んでいることがある。原発性マクロ結節性副腎過形成（PMAH）はそのような病態を呈する稀な病態と
考えられていたがその多くが遺伝性疾患であり必ずしも診断されていない可能性があることは重要な所見であ
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、研究者個人に帰属します。



1．研究開始当初の背景 

Prmary macronodular adrenal hyperplasia（以下 PMAH）は従来 AIMAH (ACTH independent 

macronodular adrenal hyperplasia)と呼称されていたクッシング症候群あるいはサブクリニカ

ルクッシング症候群を呈する両側副腎の結節性病変である。多くの PMAH は孤発性であるが一部

に家族性の症例が存在することが知られている。2013年にARMC5遺伝子の生殖細胞系変異がPMAH

の原因である事が報告され、その後の追試で PMAH の 20-30%の症例で ARMC5 の生殖細胞系変異が

同定されることが明らかにされた 1-4)。また PMAH に髄膜腫を合併した症例において髄膜腫組織

において ARMC5 遺伝子のセカンドヒットが確認され ARMC5 遺伝子は PMAH のみならず他の臓器に

おける腫瘍形成にも関わりうることが示唆されている 5)。  

 

2．研究の目的 

本研究では本邦の PMAH 患者を集積しその ARMC5 遺伝子の解析を行い、臨床病態の解析を加えた 

 

3. 研究の方法 

PMAH と診断した 32 家系(発端者)において、末梢血より QIAamp DNA Mini Kit（キアゲン）を用

いて genomic DNA を抽出した。ARMC5 の遺伝子解析は全てのタンパクコーディングエクソンに対

して PCR プライマー、シークエンス用のプライマーを作成し、得られた genomic DNA を鋳型とし

て目的遺伝子の蛋白コーディングエクソンを PCR 法にて増幅し、PCR 産物の有無を 1.5%アガロ

ースゲルにて電気泳動を行い確認した。PCR 産物を PCR clean-up gel extraction kit (MACHERY-

NAGEL)を用いて精製したものをシークエンス反応用のテンプレートとした。シークエンス反応

は BigDyeTerminater 法で行い塩基配列の決定は Applied Biosystems 3500 ジェネティックアナ

ライザー（サーモフィッシャー）を用いて行った。更に変異を認めなかった症例について

MLPA(Multiplex Ligase Dependent Probe Assay)法を用いて遺伝子コピー数変化の有無を検討

した。 

同定された variant については ClinVar,HGMD のデータベースと参照し、未登録の variant につ

いては ACMG のガイドラインに準じて病原性について評価した。また得られたジェノ 

タイプと臨床病態との関連を解析した。 

 

4．研究成果 

今回解析した 32 家系のうち 14 家系(43%)において ARMC5 遺伝子に病的 variant を同定した（下



図）。下図下に今回の解析で認められた variant の種類とその頻度を示す。病的 variant を認め

た 14 家系中 5 家系において p.R619*のナンセンス変異を認めた。これら 5 家系に血縁関係や地

域集積性は認めなかった。またデータベースに登録のない variant である p.G143Sfs*8, 

p.R362Q,p.G143fs*8, c.2279_2290del を同定した。ACMG のガイドラインに照らしあせてこれら

の variant はいずれも pathogenic / likely pathogenic と判定された。また variant を認めな

かった 18 家系のうち 12 家系について MLPA 法による解析を実施したがコピー数異常を認めた症

例はなかった（下図はその 1例）。 

  

 

考察 

本研究において PMAH と診断された患者（発端者）の 43%において ARMC5 の病的 variant を認

めた。この頻度はこれまでの報告で最も高い頻度である。本邦における PMAH の発症には ARMC5

の関与が強いことが示唆される。p.R619*は 5 家系において認められ、聴取する範囲で血縁関係

は認めず、その居住地にも一定の傾向を認めなかった。このことは本 variant が本邦 PMAH 患者

におけるホットスポットであることを示唆した。新規 variant(likely pathogenic)を 4 つ同定

した。本邦において PMAH 患者についての ARMC5 遺伝子の解析研究は少なく、今後更なる新たな

病的 variant が同定されるものと思われる。一方で ARMC5 遺伝子の塩基配列に病的 variant を

認めなかった症例に対して MLPA 法による解析を行ったが、ゲノムコピー数異常を認める症例は



今のところ確認できていない。ARMC5 遺伝子のゲノムコピー数異常の検索を MLPA で行った報告

はなく本研究が最初の報告となる。 

ARMC5 に病的 variant を認めた患者の 50%において他の臓器の腫瘍性病変を認めた。ARMC5 遺

伝子と髄膜腫の関連については報告されているが、他の腫瘍発症との関連は報告されていない
5)。今回の解析では明かなセカンドヒットを認めず ARMC5 の変異がこれらの腫瘍発生に関与して

いる直接的な証拠は得られなかったが、今後更なる解析が必要と思われる。 

 

結語 

本邦の PMAH 症例において ARMC5 生殖細胞系 variant の関与が強いことが示唆される。PMAH を遺

伝性疾患として認識すべきである。 
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