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研究成果の概要（和文）：高血圧症は、本邦の死因の約１／３をしめる動脈硬化性疾患の最大の原因である。近
年、その約１０％を原発性アルドステロン症（PA)が原因であることが明らかとなった。本研究では、PAの最大
の原因であるアルドステロン産生腺腫の体細胞遺伝子変院を導入したモデルマウスや変異発現細胞株を作成、ま
た人における術前術後の血清プロテオーム解析を行い、腫瘍発生の原因と高い心脳血管障害の発生の原因を解明
する。

研究成果の概要（英文）：Hypertension is the greatest cause of arteriosclerotic disease that accounts
 for about 1/3 of the cause of death in Japan. In recent years, it was revealed that about 10% of it
 is caused by primary aldosteronism (PA). In this study, we made model mice and cell lines  
introducing somatic  mutations  of aldosterone producing adenomas, and also performed a proteome 
analysis of serum before and after the surgery to investigate mechanisms underlying tumorigenesis  
of PA and cause of high occurrence of cardiovascular disorders in patients with PA.
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１．研究開始当初の背景 
 本邦の死因の約 1/3 は心脳血管障害が占
め、高血圧症が最大の危険因子である。高

血圧症の罹患者数は本邦では約 4500 万人
とされ、その約 10％は原発性アルドステロ
ン症が原因であり心脳血管障害を極めて高

率に併発する。 
	 私たちは本邦のアルドステロン産生腫瘍

の約 70％はカリウムチャネルKCNJ5の極
めて強いホットスポットを持つ体細胞変異

が原因であることを発見した。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、この KCNJ5変異による病態
モデルを作製し腫瘍発症機構と心脳血管障

害発症機構を明らかとし、これらのバイオ

マーカーを探索すると同時に、変異に結合

し機能を阻害する特異的抗体や人工核酸ア

プタマーを作製し、新たな診断法や治療法

を開発することを目的とした。 
	 究極的には KCNJ5 遺伝子変異による小
さな過形成を腫瘍が発生する前に介入し発

症予防することを目指す。 

 
３．研究の方法 
１）初めに病態モデルとなる副腎特異的

KCNJ5 変異発現トランスジェニックマウ
スや変異 KCNJ5 ノックインマウスを作製
する。 
 
２）アルドステロン産生腫瘍、可能であれ

ば KCNJ5 変異により特異的に誘導される
血清バイオマーカーを明らかとするため、

アルドステロン産生腺腫の患者さんの術全

と術後の血清のプロテオーム解析を行う。 
 
３）KCNJ5 変異を恒常的に発現する細胞
株を樹立し、マイクロアレイ解析などによ

り腫瘍化に必要な機構を検討する。 
 

４）ホットスポットに結合し機能を阻害す

る特異的抗体や人工核酸アプタマーを作製

する。 
 
４．研究成果	

１）副腎特異的 SF-1 プロモーターでドラ
イブされる KCNJ5 変異発現トランスジェ
ニックマウスを作成した。しかし、副腎腫

瘍は発生せず引き続き解析中。 
 
２）変異 KCNJ5 ノックインマウスも ES
細胞の相同遺伝子組み換え受精卵への

injectionによりキメラマウスを作成後、F1
マウスを得た。現在バッククロスを継続し、

腫瘍の発生や血清アルドステロン濃度など

を測定している。 
 
３）術前術後の血清を比較したプロテオー

ム解析により、アディポネクチンに加え、

補体系やアポ蛋白に変化が多いことが判明

し、詳細を解析中。 
 
４）変異 KCNJ5を恒常的に発現する H29
５細胞を樹立し、マイクロアレイ解析を行

った。アポトーシス関連の遺伝子群に変化

を認め詳細を解析中。 
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