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緒緒  言言  

 
原発性アルドステロン症（PA：primary aldosteronism）は、副腎アルドステロン（昇圧ホルモン）過剰分泌に        

よって重度の高血圧症状を伴う内分泌疾患で、国内では400万人が罹患すると推定される［1］。PAの多くは若年－壮

年期に発症、合併症として、虚血性心疾患、脳卒中、不整脈、腎臓病のリスクが高まり、生涯QOLに重大な悪影響を

もたらす。例えば、心筋梗塞のリスクは通常の高血圧に比べ 6 倍、平均寿命は概ね 3 年短縮する［2］。PA の病型は、

手術治療が第一選択となるかならないかで分類されており、手術治療が推奨される片側副腎性のアルドステロン産生腺

腫（APA：aldosterone-producing adenoma）が約 30％を占め、残り約 70％は薬物治療が推奨される両側副腎性の     
特発性アルドステロン症（IHA：idiopathic hyperaldosteronism）が占める。以前より片側性 APA については、        
約7割にKCNJ5、また約1割にはCACNA1DやATP2B3の、各イオンチャンネルにおける体細胞遺伝子変異が知ら

れていた［3］。APAの多くは片側副腎のみが原因で、外科手術に耐えうる状態に限り、病側の片側副腎の全摘除で根治

可能である。しかし一部の片側性 APA ではその強い病勢により、既に心血管合併症を併発し、外科手術のリスクが    
高いことから薬物療法が選択される症例もある。加えて、APAが両側副腎に発生した両側性APA症例も経験されるが、

両側性 APA は PA の中でも最も病勢が強い病型のため、手術不能例となることも多い。このように、手術治療が基本

となるAPA症例ではあるが、APA症例においても手術治療が選択できない症例もあり、有効な薬物療法の開発も喫緊

のテーマとなっている。一方、PA の大半を占める IHA は、副腎内に明瞭な腫瘍が認められず、遺伝子変異の様相も  
全く不明だったことから、IHA が初めて報告された 1960 年代以来、手術不可能なAPA と同様に薬物療法が行われて

きた［1］。そこで、筆者らは IHA の病態を解明すべく、著しい二次性高血圧症や低カリウム血症など、薬物制御が      
困難な IHAのため例外的に手術摘除された副腎組織を詳細に検証した結果、直径1 mm以下の微小腫瘍（アルドステ

ロン産生細胞集塊、APCC：aldosterone-producing cell clusters）が異常集積していることを発見した［4］。さらにAPCC
では、APA において頻度が少ないイオンチャンネルであるCACNA1D 変異が高頻度であることを明らかにした［4］。
これは微小な APCC 組織を単離した上で、次世代シークエンス（NGS：next-generation sequencing）を適用する      
新技術により IHA で発生した APCC における、特有の体細胞変異が見出されたことで、アルドステロン調節遺伝子  
変異のメカニズムの一端が解明されたものである。これまでの PA に対する薬物療法は IHA と APA の異なる病態で 
区別される事も無く、共にミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA）が使用されてきた。そもそも MRA 療法とは

アルドステロン受容体に拮抗する対症療法であり、個々の症例の個別化医療とは言えず、降圧効果が不充分であること

も散見される。女性化乳房などの課題が併発し易い過剰アルドステロン生成の原因である、副腎腺腫の体細胞変異に  
着目したアプローチが求められている。APCC における CACNA1D の体細胞遺伝子変異の発見により、この変異で  
過剰に亢進するアルドステロン合成を、既存の降圧薬（カルシウム拮抗薬：CCB）によって正常化できるとする課題  
解決に向けての新たな知見に繋がった IHA 薬物療法の新たなアプローチとして、従来の MRA に加え、CCB を併用 
する新規治療法の確立が期待されている。APAにおける副腎内活動性腺腫から IHAの微小腫瘍までのバリエーション

に対する病理学的特徴、特に細胞内遺伝子変異の解明は、多くのPA患者を救済するための喫緊の課題である。 
本研究では PA 摘除標本を対象に APA における体細胞遺伝子変異を NGS にて解析し、アルドステロン合成調節遺

伝子に関わる体細胞変異の病理学的詳細を明らかにすることを目的とする。APA 体細胞変異別の解析によって従来の
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MRAに加えて、アルドステロン過剰合成の核心にアプローチする根本的薬物療法の確立を目指すこれまでの薬物療法

の課題である副反応を抑えながら、手術治療と同等にアルドステロン自律産生を抑える臨床上の重大な意義を持つ   
高血圧合併症を防ぎ、健康寿命を伸展させる新たなPA療法への展開が期待される。 
 

方方  法法  

 

11．．対対象象検検体体抽抽出出  

米国内分泌学会のPA診断ガイドライン［1］に基づいた診断によって摘出されたAPA検体にNGSを実施した結果、

体細胞変異が判明した合計 51 検体（内訳 KCNJ5：11 例、ATP1A1：14 例、ATP2B3：11 例、CACNA1D：15 例）

を対象とした。 
 

22．．検検体体処処理理とと免免疫疫組組織織学学的的染染色色  
10％ホルマリン固定パラフィン包埋組織標本から薄切し、最大径の腫瘍領域全体を含むものをヘマトキシリンおよび

エオシン（H＆E）染色で組織学的評価を行った（図1）。すべての腫瘍は、Weissの基準［1，5］に従って病理学的に

APA と診断された。更にアルドステロン最終合成酵素である CYP11B2 の抗体とコルチゾール合成に強く関与する

CYP17A1による免疫染色を実施し、APAの組織病理学的診断を実施した。 
 

 
図1．体細胞変異別のアルドステロン産生副腎皮質腺腫（APA）の代表的切片 

ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D、KCNJ5 変異各アルドステロン産生副腎皮質腺腫に

対してのヘマトキシリンエオシン（H&E）染色、CYP11B2 抗体と CYP17A1 抗体を 

使用した免疫染色。スケールバー：4 mm（弱拡大）と200μm（強拡大）。 
 

33．．病病理理組組織織学学的的評評価価デデジジタタルルイイメメーージジにによよるる病病理理学学的的評評価価  
既報［6］に従い H&E 染色スライドをデジタルスキャンし、ソフトウェアを用いて腫瘍細胞と間質領域を定量的に

解析した。細胞質はさらに「淡明細胞」と「緻密細胞」に分類して解析した。更に、CYP11B2およびCYP17A1免疫

組織化学染色スライドをデジタル解析し、H-scoreを用いて免疫反応強度を定量評価した。 
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結結  果果  

  
11．．体体細細胞胞遺遺伝伝子子変変異異別別のの組組織織学学的的特特徴徴  
腫瘍領域と間質領域の割合は、異なる体細胞変異遺伝子型 APA 間で有意差はなかった。ATP1A1 変異 APA の       

核領域の割合は、ATP2B3変異APAよりも有意に高かった（P＝0.0376）。CACNA1D変異APAはATP2B3変異APA
よりも核／細胞質比が有意に高かった（P＝0.0295）が、細胞質の割合は体細胞変異遺伝子型間で有意差がなかった    
（図2）。KCNJ5変異APAでは、淡明細胞の割合が緻密細胞の割合よりも有意に高かった（P＝0.0022）が、ATP2B3
変異APA では有意に高くはなかった（P＝0.0696）（図3）。ATP1A1 およびCACNA1D 変異APA は両方とも顕著な

組織学的腫瘍内不均一性を示したが、淡明細胞と緻密細胞の割合と APA の特定の変異遺伝子型の間に有意な相関はな

かった。 
  

 
 

図2．体細胞変異別のアルドステロン産生副腎皮質腺腫（APA）の組織学的特徴の比較 
核面積の割合は、ATP1A1 変異 APA の方が ATP2B3 変異 APA よりも有意に高かった

（ATP1A1：13.3％（9.3～16.8％）対ATP2B3：8.8％（6.1～12.0％）、P＜0.05）。核

対細胞質比は、CACNA1D 変異 APA の方がATP2B3 変異 APA よりも有意に高かった

［0.20 （0.17～0.26）対0.13（0.09～0.16）、P＜0.05］。統計はKruskal-Wallis 検定、

有意水準 P＜0.05。 
  
22．．体体細細胞胞遺遺伝伝子子変変異異別別ののCCYYPP1111BB22おおよよびびCCYYPP1177AA11免免疫疫組組織織学学的的解解析析  

CYP11B2免疫反応性（CYP11B2 H-score/mm2）は、ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D、およびKCNJ5変異APA
間で有意差はなかった。しかし、CYP17A1免疫反応性（CYP17A1 H-score/mm2）は、KCNJ5ではATP2B3変異APA
よりも有意に高く（P＝0.0057）、CACNA1D では ATP2B3 変異 APA よりも有意に高かった（P＝0.0184）（図 3）。
KCNJ5 変異 APA では、CYP11B2 免疫反応性（CYP11B2 H-score/mm2）は、淡明細胞成分の割合と有意に逆相関  
（P＝0.00289、ρ＝－0.6545）したが、緻密細胞の割合とは正相関（P＝0.00289、ρ＝0.6545）した。体細胞変異に       
関係なく、ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D変異APAにおけるCYP11B2免疫反応性と明瞭/緻密細胞成分との間には

有意な相関を認めなかった。また、APA における明瞭/緻密細胞成分の割合と CYP17A1 免疫反応性（CYP17A1       
H-score/mm2）との間にも有意な相関を認めなかった。CYP11B2 とCYP17A1 はKCNJ5 変異APA では有意に正の

相関を認めたが（P＝0.0112、ρ＝0.7237）、ATP1A1変異APAでは逆相関を認めた（P＝0.0025、ρ＝−0.8667）。ATP2B3
変異APAとCACNA1D変異APAにおいて、CYP11B2とCYP17A1の免疫反応性の間には有意な相関は認めなかっ

た（図4）。 
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図3．体細胞変異別のAPAの淡明細胞および緻密細胞比率（A-D）とCYP11B2およびCYP17A1 

H-score（E-F）の比較 
ATP2B3 変異 APA では、淡明細胞が緻密細胞成分よりも豊富になる傾向であった［54.3% （48.2
～62.4%）、45.7%（[37.6～51.8%）、P＝0.0696］。KCNJ5変異APAでは、淡明明細が緻密細胞

よりも有意に高かった［9.8%（54.4%～64.6%）、40.2%（35.4%～45.6%）、P＝0.0022］。CYP17A
免疫反応性はKCNJ5とATP2B3 変異APA間（P＝0.0057）、および ATP2B3とCACNA1D変

異APA間（P＝0.0184）で有意に差があった。統計はKruskal-Wallis 検定、有意水準 P＜0.05。 
 

 
図4．ATP1A1（A–E）、ATP2B3（F–J）、CACNA1D（K–O）、KCNJ5（P–T）体細胞変異APA

における細胞成分とステロイド生成酵素の相関 
CYP11B2 とCYP17A1 は両方ともATP1A1 変異APA で有意な逆相関を示した（P＝0.0025、ρ＝ 
−0.8667）。CYP11B2 H-score と KCNJ5 変異 APA の淡明細胞域の割合とも有意な逆相関を示し 
（P＝0.0289、ρ＝−0.6545）、CYP11B2 H-score はKCNJ5 変異APA の緻密細胞領域の割合と有

意な正相関を示した（P＝0.0289、ρ＝0.6545）。CYP11B2 と CYP17A1 H-score は KCNJ5 変異

APAで有意な相関を示した （P＝0.0112、ρ＝0.7237）。統計はSpearman の順位相関検定、有意

水準 P＜0.05。 
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考考  察察  

 
本研究の結果、KCNJ5変異APAでは淡明細胞が優勢であり、その他のATP1A1、ATP2B3、CACNA1D変異APA

とは腫瘍内形態学的不均一性が顕著であった。ATP2B3 変異 APA は ATP1A1 変異 APA よりも核が比較的小さく、

CACNA1D 変異APA よりも核と細胞質の比が低いことから、ATP2B3 変異APA は他の遺伝子型のAPA よりも核が

小さいが、脂肪滴を含む細胞質が比較的豊富であることが示され、異なる変異 APA 間のこれらの組織学的差異の機能

的意義を探ることが重要であると考えられる。CYP11B2 免疫反応性は、KCNJ5、ATP1A1、ATP2B3、および

CACNA1D 変異APA 間で有意差が無かったことは、異なる体細胞変異を持つAPA 間で腫瘍内アルドステロン合成に

関して有意差がない可能性が示唆される。しかし、腫瘍細胞における CYP17A1 免疫反応性は、CACNA1D および

KCNJ5変異APAよりもATP2B3変異APAの方が確かに有意に低く、ATP2B3変異APAがKCNJ5およびCACNA1D
変異 APA よりもコルチゾールおよびアルドステロン合成能力が比較的低い可能性があることを示しているものの、  
これらの生物学的意義を決定づけるには、コルチゾールや他のミネラルコルチコイドの共分泌や、18-オキソコルチ   
ゾールなどのハイブリッドステロイドの分泌の分析を含む更なる研究が必要である。また、ATP2B3変異APAは相対

的に明細胞優位の組織学的所見を示したが、腫瘍細胞における CYP11B2 と CYP17A は正の相関を示さなかった。

ATP1A1 変異 APA は、腫瘍内形態学的不均一性がより顕著であるにもかかわらず、他の遺伝子型よりも腫瘍細胞が  
緻密または好酸球性が強い特徴があった。特に興味深いのは、腫瘍細胞における CYP11B2 と CYP17A1 が ATP1A1
変異 APA で逆相関を示したことである。これらの知見は、ATP1A1 および ATP2B3 変異 APA が KCNJ5 変異 APA
よりもより秩序だった分化を呈している可能性がある。 
本研究により APA で最もその頻度が高い KCNJ5 遺伝子変異はその他の ATP1A1、ATP2B3、CACNA1D の群と 

比較して異なる病理学的特徴を呈することが示された一方、アルドステロン過剰産生を行う APA におけるアルドステ

ロン過剰合成に対しての根本的薬物療法の確立が期待されるが、本研究で明らかになった個々の体細胞変異型とその 
臨床的表現型との相関メカニズムをより明らかにすることが必要であり、更なる研究が待たれる。 
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