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網羅的遺伝子多型解析を基盤にした
アルドステロン自律合成の遺伝的背景

広島大学病院 内分泌・糖尿病内科
講師　沖 健司

はじめに
原発性アルドステロン症 （primary aldosteronism; PA） は、最も頻度の高い二次性高血

圧で、全高血圧の5 ～ 10%程度を占める（1）。PAの病型は、アルドステロン産生腺腫 （APA） 
と特発性アルドステロン症 （IHA） に大別され、前者は副腎に認める腫瘍摘出により治癒
可能である。後者は両側副腎皮質球状帯から過剰なアルドステロン合成がみられ、電解質
コルチコイド受容体拮抗薬の適応となる。PAの原因は不明であったが、近年、遺伝子解析
技術の進歩により、APAを発症する原因遺伝子が同定された。APAの半数以上に細胞膜イ
オンチャネルやポンプをコードするKCNJ5、ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D、CLCN2、
CTNNB1遺伝子に体細胞変異が同定され、これらの遺伝子変異はアルドステロン合成や
腫瘍増殖を促進することがわかった（2–5）。しかし、APAの体細胞変異発症やIHA発症に
関わる遺伝的素因は全く明らかにされていない。ゲノムワイド関連解析 （Genome Wide 
Association Study; GWAS） は、ゲノム上に存在する多型などの個体差のある配列情報と、
疾患などの表現型との関連を解析して、表現型を遺伝的に規定しているゲノム領域を特定す
る解析方法である（6）。そこで、本研究ではPA発症機構に関わる遺伝的背景をGWASにより
同定することを目的とした。

結　果
広島大学病院で原発性アルドステロン症と診断した392例に網羅的遺伝子多型 （single 

nucleotide polymorphism; SNP） 解析を行い、対照はBioBank Japanの高血圧コホー
トのSNPデータとした。GWASでは、有意水準として、ゲノムワイド有意水準とよばれる
0.05×10–8 を用いることが一般的であり、P <0.05×10–8で有意と判断した。

本解析におけるPAの発症リスクを検討したGWASで、有意水準に達したSNPは同定でき
なかった。さらに、PAをAPAとIHAの2群に分類し、GWASを行っても、有意水準に達し
たSNPは同定できなかった。

欧州からPAのGWAS解析が報告された（7）。その解析で有意水準に達したSNPを本研究で、
replication解析を行った。LSP1遺伝子とRXFP2遺伝子のSNPで、PA発症リスクを示した。
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考　察
日本人におけるPAの遺伝的素因を解析するため、PA発症に関わるGWAS解析を行った。

我々の結果からGWAS水準に達するPA発症に関わるSNPを同定できなかった。しかし、欧
州のPA発症リスクとして報告されている遺伝子において、本邦のコホートにおいても、PA
発症リスクを示すことが明らかとなった。

本解析でGWAS水準を満たすSNPを同定することができなかった。PAは頻度が多いとは
報告されているものの、診断されているPAの症例数は限られており、PAを対象とした十分
なコホートは限られている。PAの症例数が限定的であり、今後、症例数を増やしての解析
を必要とする。

LSP1遺伝子はLymphocyte specific protein 1をコードする遺伝子である。LSP1遺伝
子のSNPは乳癌発症との関連が報告されており（8）、腫瘍形成といくらか関連があること
は推察される。リンパ球と副腎の関連で考えると、炎症性サイトカインの受容体刺激によ
るJAK/STATシグナルを介し、副腎の発生や腫瘍形成に関わると考えられる（9）。しかし、
APAのトランスクリプトーム解析でLSP1の発現に変化はみられず（10）、PAの発症に関わっ
ているか、今後の解析が必要である。 

RXFP2遺伝子はG protein–coupled receptorのひとつをコードする遺伝子である。この
遺伝子の変異は、停留睾丸の発症と関連することが報告されている（11）。PAのアルドステロ
ン合成や発症に、異所性受容体発現との関連が報告されており、RXFP2の発現がPA発症に
関与する可能性がある。しかし、LSP1遺伝子と同様に、RXFP2遺伝子はAPAのトランス
クリプトーム解析で変化がみられず（10）、RXFP2とPAの関連について、今後更なる解析が
必要である。

本研究で、本邦におけるPA発症に関わるSNP解析から、LSP1遺伝子とRXFP2遺伝子の
SNPがPA発症に関わることが示唆された。今後、症例数を増やすことや、他人種によるメ
タ解析を加え、さらなるPA発症に関わる遺伝的背景の解析が必要である。

要　約
原発性アルドステロン症 （primary aldosteronism; PA） は、最も頻度の高い二次性高血

圧で、全高血圧の5 ～ 10%程度を占める。PAの病型は、アルドステロン産生腺腫 （APA） 
と特発性アルドステロン症 （IHA） に大別される。APAは細胞膜イオンチャネルやポンプ
をコードするKCNJ5、ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D、CLCN2、CTNNB1遺伝子に体
細胞変異により発症することがわかっているが、IHAの発症機構は全く明らかにされてい
ない。しかし、APAの体細胞変異を発症する遺伝的素因やIHA発症に関わる遺伝的素因は
全く明らかにされておらず、本研究ではPA発症機構に関わる遺伝的背景の解析を行うこと
を目的とした。広島大学病院で診断したPA患者392例を対象に網羅的遺伝子多型 （single 
nucleotide polymorphism; SNP） 解析を行い、対症はBioBank Japanの高血圧コホート
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のSNPデータとした。この対象で、GWASの有意水準に達したSNPは同定できなかった。
さらに、PAをAPAとIHAの2群に分類し、GWASを行っても、有意水準に達したSNPは
同定できなかった。欧州からPAのGWAS解析が報告されたPA発症に関わるSNPを本対象
で解析すると、LSP1遺伝子とRXFP2遺伝子のSNPで、PA発症リスクを示した。これらの
SNPがPA発症に関わる可能性があるが、今後、更に症例数を増やし、再解析することで本
邦のPA発症リスクを同定できる可能性がある。
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