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研究成果の概要（和文）：近年アルドステロン産生腺腫(APAs)にKCNJ5変異が発見された。本検討ではKCNJ5変異の本邦
における特徴を検討した。38例の検討で76%と高率に変異を認め、変異例は若年( p<0.05)、血漿アルドステロン高値(p
<0.05)、血中K低値( p<0.01)、拡張期血圧高値(p<0.05)であった。腫瘍でのCYP11B2 mRNAは変異APAで高値( p<0.01)、
CYP11B1mRNA低値( p<0.02)、CYP17A1mRNA低値(p<0.01)、CYP11A1mRNA低値 p<0.05)であった。変異例はアルドステロン
産生能が強く、より球束層の性格が強く重症のAPAsとなる。

研究成果の概要（英文）： Somatic mutations of the potassium channel KCNJ5 gene have been recently 
identified in patients with adrenal aldosterone-producing adenomas (APAs). In the present study,we 
identified 76% of KCNJ5 mutations in APAs. They were younger and showed higher plasma aldosterone levels, 
lower potassium levels and higher diastolic blood pressure(p<0.05,p<0.05, p<0.01 and p<0.05, 
respectively). Reflecting these phenotypes, they had higher CYP11B2 mRNA levels. However, in contrast to 
APAs in Western countries, Japanese APAs with mutations showed lower CYP11B1, CYP17A1, and CYP11A1 mRNA 
levelsp<0.01,p<0.02, p<0.01 and p<0.05, respectively). These findings demonstrated that Japanese APAs may 
have distinct features including a higher prevalence of KCNJ5 mutations and characteristics similar to 
the zona glomerulosa.
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１．研究開始当初の背景 

  我が国における死因の約 1/3 は心脳血

管障害が占め、脳血管障害の最大の危険因

子は高血圧症で、その原因の特定は内科学

の急務の課題である。この数年で世界の複

数の研究により高血圧症の約 10％は原発

性アルドステロン症(PA)であることが明ら

かとなった。私たちは、PA は一般の本態性

高血圧と比較し、心脳血管障害の極めて強

い危険因子であることを明らかとし、その

70％はカリウムチャネル KCNJ5 遺伝子の体

細胞変異によることを明らかとした。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、PA 症例の臨床パラメー

ターを集積し、PA 手術検体の遺伝子発

現の変化を解析、さらに変異 KCNJ5 モデ

ルマウスと恒常的発現細胞を作製する

などにより、KCNJ5 遺伝子変異による PA

発症の詳細なメカニズムを解明し新た

な治療法の開発への端緒とすることを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

 1) これまでに群馬大学医学部臓器病態

外科との共同研究により、アルドステロン

産生腺腫約50例の手術検体と術前並びに

術後の臨床データーを保持している。これ

らの検体やデーターを活用し、アルドステ

ロン産生腺腫における変異KCNJ5の臨床パ

ラメーターへの影響を検討する。そしてア

ルドステロン産生腺腫での変異KCNJ5の各

種ステロイド生合成酵素への影響をリア

ルタイムPCRにて検討する。 

 2) 変異KCNJ5副腎特異的発現トランスジ

ェニックマウスを作製し検証し、変異

KCNJ5によるアルドステロン産生腺腫の発

症機構を分子レベルで検討する。 

 

４．研究成果 

 【結果】38例のAPA症例で、29例(76%)に

KCNJ5遺伝子変異を認めた（c.451G>A, 

p.G151R 13例、c.451G>C, p.G151R 8例、

c.503T>G, p.L168R 8例）。欧米では変異は

明らかに女性に多いが、本検討では性差は

認めず、さらにL168R変異は男性には認めな

かった。変異をもつ症例では、若年(47vs.58

歳, p<0.05)、血漿アルドステロン高値

(42.4 vs.27.3ng/dl, p<0.05)、血中K低値

(2.4 vs. 3.8mEq/l, p<0.01)、拡張期血圧

高値(84 vs. 76mmHg, p<0.05)であった。腫

瘍におけるCYP11B2 mRNAは変異APAで高値

(4.2 vs.1.3 p<0.01)、CYP11B1mRNA低値(0.7 

vs.1.3 p<0.02)、CYP17A1mRNA低値(1.3 

vs.4.2 p<0.01)、CYP11A1mRNA低値(0.9 

vs.1.5 p<0.05)であった。 

【結語】本邦のAPAは、欧米と比較しKCNJ5

遺伝子変異を高率に認め、変異の頻度に性

差は認めない。変異を伴うAPAでは、非変異

例に比較してアルドステロン産生能が強く、

より球束層の性格が強く重症のPAとなる。 
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