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研究成果の概要（和文）：我々は、アルドステロン合成の中間段階を担う酵素3β-HSDの異常が原発性アルドステロン(
PA)症の原因となることをマウスにおいて見出し(Nat Med 2010)、実際にこの酵素がヒトのPA症病変部においても過剰
な発現を示すことを見出した(JCEM 2014)。我々はPA症患者の副腎静脈血サンプル中に含まれるステロイド前駆体濃度
を測定し、患部側の3β-HSD酵素活性が健側に比べ有意に高くなっていることを明らかにした。また本酵素遺伝子は、
血圧の重要な制御ホルモンであるAngiotensinⅡによっても核内受容体NGFIBを介して制御されることを見出した(Mol C
ell Biol 2014)。

研究成果の概要（英文）：We previously showed that the enzyme 3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD) 
is involved in the development of primary aldosteronism (PA) in mice (Nat Med 2010) and found that this 
enzyme is indeed inappropriately expressed in the lesions of PA in humans (JCEM 2014). Here we measured 
plasma concentrations of steroid precursors and demonstrated that adrenal vein samples from PA patients 
exhibit a significant increase in 3β-HSD enzymatic activity, compared with that of contralateral, 
nondiseased adrenal glands. These data clearly show that enhanced activity of 3β-HSD is involved in 
human PA pathology. We also revealed that angiotensin II can stimulate expression of this enzyme through 
de novo protein synthesis of the orphan nuclear receptor NGFIB (Mol Cell Biol 2014). Thus, 3β-HSD 
appears to play a key role in the regulation of aldosterone synthesis in normal physiology and 
pathophysiology.
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１．研究開始当初の背景 
本研究はいまだ原因不明のヒトの原発性ア

ルドステロン症に対する原因酵素診断法を開
発しようとするマウスからヒトへのトランス
レーショナルリサーチである。研究代表者は
2010 年にマウスにおいて新型の3β-水酸化ス
テロイド脱水素酵素（3β-HSD）を発見した
（Doi et al, Nat Med 2010）。この酵素はス
テロイド合成の中間段階を担う必須の酵素で
あり、副腎皮質の中でもアルドステロン産生
を担う球状層にのみ発現すること、そして過
剰発現により原発性アルドステロン症様の病
態がマウスに生じることが判明した。重要な
ことに、同種の酵素はヒトにも存在する。し
たがってヒトでもこの酵素が律速となって疾
病を誘引する可能性が高い。しかし、この酵
素が本当にヒトでも原発性アルドステロン症
の原因となっているかについては、実際に本
症の患者の血液を用いて 3β-HSD 酵素の活性
を見積もる必要があった。またヒトにおける
本酵素遺伝子の発現調節機構も不明であった。 
 
２．研究の目的 
血中のステロイド前駆体を利用すること

により、ヒトの原発アルドステロン症の原因
酵素を診断することができるかどうか、臨床
的な検証を行うことを目的とした。具体的に
は原発アルドステロン症患者から採取した
副腎静脈血サンプルに含まれるステロイド
中間代謝物プロゲステロン（P4）およびプレ
グネノロン（P5）を質量分析によって定量し、
その濃度比から見積もられる 3β-HSD 酵素活
性値が本症の診断に応用できるかどうかを
検証した。また本検証の結果、3β-HSD がヒ
トでも原発アルドステロン症の原因となっ
ていることが分かってきたため、本研究では
さらに、当該酵素を対象とした臨床応用を加
速させるため、本酵素遺伝子の発現制御機構
の解明にもあたった。 
 
３．研究の方法 
本研究では、血液検査の対象として、東北

大学医学部病院 腎・高血圧・内分泌科（伊
藤貞嘉教授・佐藤文俊講師）保有の副腎静脈
血サンプル（AVS）を用いた。検査は、原発
性アルドステロン症患者の患部側 AVS（計 15
検体）とその対側健常 AVS（計 15 検体）を用
い、年齢・性別・血圧・血糖等に相違のない
群間比較を行った。AVS中に含まれるP5およ
びP4のそれぞれの濃度をLC-MS/MS法により測
定し、その濃度比から3β-HSD酵素活性値を見
積もり、患部側と健常側の活性値と比較した。
またさらに、臨床応用を見据え、ヒトにおけ
る本酵素遺伝子の発現調節機構をヒトの副
腎細胞を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
原発性アルドステロン症患者 AVS 中に含ま

れるステロイド前駆体濃度を測定し、3β-HSD
酵素活性値を見積もったところ、調査した 15

検体すべてにおいて、患部側の酵素活性が健
側に比べて有意に高くなっていることが分
かった。この結果は、マウスと同様、ヒトで
も 3β-HSD の異常な酵素活性の亢進が原発性
アルドステロン症の重要な原因の 1 つとなっ
ていることを強く示唆している。また我々は
さらなる臨床を見据え、今回明らかにしたヒ
トの原発性アルドステロン症の原因酵素
HSD3B1 に関し、その発現様式を調べた結果、
本酵素遺伝子はサーカディアンクロックの
みならず、血圧の重要な制御ホルモンである
アンジオテンシンⅡによっても核内受容体
NGFIB を介して制御されることを見出した
(Ota et al, Mol Cell Biol, 2014)。これら
の結果は、3β-HSD の動的な制御によってア
ルドステロンの合成速度が制御されている
ことを示しており、その制御の異常が原発性
アルドステロン症の発症につながる可能性を
示唆している。 
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