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研究成果の概要（和文）：アルドステロン産生腺腫(APA)における網羅的遺伝子発現解析から，遺伝子変異を認
めないAPA(APA-WT)でKCNJ5変異を認めるAPA(APA-KCNJ5)に比較し，GNRHR(Gonadotropin-releasing hormone 
reveptor)が高発現していることがわかった．さらに，副腎皮質癌細胞株にKCNJ5遺伝子変異を導入するとGNRHR
発現が低下した．APA症例のGnRH刺激試験から，GnRH刺激によるアルドステロン上昇率とGNRHR発現量に強い正の
相関がみられた．また，GNRHRが発現するAPA-WTにおいてのみ，GnRH刺激によるアルドステロン上昇が顕著であ
った．

研究成果の概要（英文）：Microarray analysis targeting GPCR-associated genes was conducted using APA 
without known mutations (APA-WT) samples and APA with the KCNJ5 mutation (APA-KCNJ5). 
Gonadotropin-releasing hormone receptor (GNRHR) was the highest expression in APA-WT by microarray 
analysis. The quantitative polymerase chain reaction (qPCR) assay results revealed higher GNRHR 
expression levels in APA-WT samples those in APA-KCNJ5 samples. Patients with APA-WT (n=9), which 
showed higher GNRHR and LHCGR levels, had significantly higher GnRH-stimulated aldosterone response 
than those with APA-KCNJ5 (n=13) (P<0.05). HAC15 cells with KCNJ5 gene carrying T158A mutation 
exhibited a significantly lower GNRHR expression than that in control cells. We clarified increased 
expression of GNRHR and LHCGR in APA-WT, and the molecular analysis including the receptor 
expression associated with clinical findings of GnRH stimulation.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
 高血圧症は 40歳以上の約 40%が罹患し，高
血圧患者の 3.3-10%程度を原発性アルドステロ
ン症が占めると報告され [Endocr J 58:711-21, 
2011]，本邦における原発性アルドステロン症の
罹病者数は 300-400万人程度にのぼると推測さ
れる．アルドステロンは血圧のみならず，心臓や
腎臓などの臓器障害に強く影響し，アルドステロ
ン合成・分泌の制御は臨床的に極めて重要であ
る． 
 原発性アルドステロン症は，アルドステロン産
生腺腫 (APA) と特発性アルドステロン症に大
別され，近年，内向き整流性カリウムチャネルの
ひとつKir3.4をコードするKCNJ5の体細胞変異
が APA の原因である可能性が報告された 
[Science 331:768-72, 2011]．我々は，KCNJ5の
遺伝子変異が，アルドステロン合成を促進する
詳細な機序を明らかにした [Endocrinology 153: 
1774-82, 2012]．続いて，ATP1A1，ATP2B3，
CACNA1Dの体細胞変異がAPAにおけるアルド
ステロン過剰症をもたらすことも報告された [Nat 
Genet 45:440-4, 2013. Nat Genet 45:1055-60, 
2013.]．ただし，約半数の APA には遺伝子変異
を認めず，その腫瘍におけるアルドステロン合成
機序は全く解明されていなかった．  
 
２．研究の目的 
 
本研究では，遺伝子変異を認めない APA 

(APA-WT) を対象に，アルドステロン合成機序
を解明し，APA における新規分子標的アルドス
テロン合成阻害薬やアルドステロン合成をター
ゲットにした降圧薬の開発につなげることを目的
とした． 
 
３．研究の方法 
 
①網羅的遺伝子発現解析 

APA-WT (n=3) と KCNJ5変異を有する APA 
(APA-KCNJ5, n=3) を用いて，網羅的遺伝子発
現解析を行った．G 蛋白共役型受容体 (192 遺
伝子) に焦点をあて，両群での遺伝子発現の違
いを検討した． 
②腫瘍における遺伝子発現解析 
高発現する遺伝子を，両群 (APA-WT n=9, 

APA-KCNJ5 n=13) において qPCR で確認し
た． 
③APA症例に対する内分泌検査 

APA-WT において，GNRNR (Gonadotropin 
Releasing Hormone Receptor) が高発現してい
たため ， APA (APA-WT n=9, APA-KCNJ5, 

n=13)を対象に GnRH (Gonadotropin Releasing 
Hormone) 負荷試験を実施した． 
④副腎皮質癌細胞株を用いた in vitro解析 

KCNJ5遺伝子異常が GNRHRに与える影響
を検討するため，ヒ ト副腎皮質癌細胞株 
(HAC15) に KCNJ5-T158A をレンチウイルスで
導入し，GNRHR発現に与える影響を検討した． 

 
４．研究成果 
 
① 網羅的遺伝子発現解析 
 GPCR に焦点をあてた網羅的遺伝子発現解
析から，両群間で 2倍以上の差がみられた 13
遺伝子が抽出された．それらの中で，APA-WT
で最も高発現していた GNRHRに着目した． 
 
② 腫瘍における遺伝子発現解析 
 qPCR で GNRHR 発現を検討したところ，
APA-KCNJ5 に比較し，APA-WT で GNRHR
は高値であった (図 1A)．さらに，過去の報

告で GNRHR
が高発現する
APA において，
LHCGR 発現
も増えている
ことが報告さ
れている [Eur 
J Endocrinol 

160:443-51, 
2009]．そこで，
LHCGR 発現
に つ い て も
qPCR で比較
検討したとこ
ろ， APA-WT
において有意

に発現量が増加していた (図 1B)． 
 



③ APA症例に対する内分泌検査 
 GnRH 負荷試験後のアルドステロン上昇率
を両群間で比較した．APA-WTにおいて，ア
ルドステロン上昇率は有意に高値であり (図
2)，さらに，GNRHR 発現量とアルドステロ
ン上昇率は有意な正の相関を示した (図 3)． 

 GNRHR 発現に与える因子を重回帰分析で
検討したところ，APAにおける遺伝子変異の
みが有意な説明因子となった (図 4)． 

 
④ 副腎皮質癌細胞株を用いた in vitro解析 
 KCNJ5変異がGNRHR発現に与える影響を
検討するために，KCNJ5変異を導入したアル
ドステロンを合成する副腎皮質癌細胞株を
用意した．以前に，我々が報告したように，
KCNJ5 変異を導入するとアルドステロン合
成酵素 (CYP11B2) の発現量は 17.7倍増加し
た  [Endocrinology 153: 1774-82, 2012] ．
GNRHRの発現量を検討すると，KCNJ5変異
の導入でGNRHR発現量は 0.64倍に低下した．
つまり，KCNJ5変異により，GNRHR発現量
が低下していることが示唆された． 
 
 本研究から，APA-WTにおいて GNRHRや
LHCGR が高発現し，さらに APA-WT では
Gonadotropin によりアルドステロン合成が促進さ

れることが示唆された．APA-WT の病因は全く
同定されていないが，本研究が病因の解明につ
ながる一助になると考える．また，異所性受容体
発現を制御したアルドステロン合成阻害を検討
する基盤研究に結びつく可能性もある． 
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