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	 原発性アルドステロン症 (PA) は二次性高血圧の原因として最も多く，自律性の過剰なアル
ドステロン合成・分泌を伴う。PA は主にアルドステロン産生腫瘍 (APA) と特発性アルドステ
ロン症に分類される。これまでの研究より，50-80%の APA に KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3, 
CACNA1D, CTNNB1 の体細胞変異が見られ，アルドステロン過剰産生に関与していることが
明らかになっている。他方，APA では異所性 G タンパク共役受容体 (GPCR) が発現し，その
作動薬や阻害薬がアルドステロン合成に影響することもよく知られている。しかし，異所性

GPCRがなぜ発現増加しているか，その調節機構については明らかではない。近年, DNA配列
の変化を伴わないエピジェネティックな修飾が癌や腺腫，生活習慣病の進展に関与することが指

摘されている。DNAメチル化はエピジェネティックな修飾の一つであり，プロモーター領域の
低メチル化は転写因子の結合を促進させる。副腎において，DNAメチル化は胎児の副腎発達や
副腎皮質癌の進展に関わる可能性が報告されている。私たちのグループはこれまで，アルドステ

ロン合成の律速酵素である CYP11B2 が APA において低メチル化されていることを報告した。
以上の知見より，APAにおける異所性 GPCRの発現に DNAメチル化が関与していると仮説を
たて，本研究では APAにおける異所性 GPCRの mRNA発現量と DNAメチル化との関連を明
らかにすることを目的とした。 
	 私たちは，DNAメチル化アレイ (Infinium HumanMethylation450 BeadChip) とマイクロ
アレイ (SurePrint G3 Human Gene Expression 8x60K Ver. 2.0) を用いた統合解析を 35例の
APA組織と 12例の非機能性副腎皮質腺腫 (NFA) 組織において行い，APA群で 192の GPCR
関連遺伝子中 62遺伝子においてプロモーター領域が低メチル化していること発見した。さらに
HTR4, MC2R, TACR1, GRM3, PTGER1の 5遺伝子において，APA群では NFA群に比較し
DNA低メチル化かつmRNAの発現増加を認めた。リアルタイムPCRを用いた検討では，HTR4, 
PTGER1はそれぞれ 9.3倍, 6.6倍と APA群において有意に発現が上昇していた。HTR4プロ
モーターの推定メチル化部位は 3カ所，PTGER1は 4箇所の推定メチル化部位を認めた。これ
らのメチル化部位のうち，HTR4の転写開始点 (TSS) から 229塩基対上流にある DNAメチル
化率，及び PTGER1の TSSから 666塩基対上流にある DNAメチル化率が，各遺伝子 mRNA
発現量と有意な逆相関を示した。APAはアルドステロン過剰合成をもたらすKCNJ5やATP1A1
の体細胞変異がみられるが，これらの変異と DNAメチル化率に関連を認めなかった。 
	 以上より，APAにおいて GPCR関連遺伝子のプロモーター領域は，高頻度に低メチル化して
いることがわかった。つまり APAでは GPCRが低メチル化されることで転写されやすい状態に
あることが明らかになった。HTR4や PTGER1のリガンドは副腎組織においてアルドステロン
合成を促進することが報告されており，HTR4 と PTGER1 は低メチル化を介し APA で発現増
加し，両者は APAにおいてアルドステロン合成の促進に関与しているかもしれない。また，こ
れら DNAメチル化は既知の遺伝子変異とは独立した機序で起こることが推測された。これらの
知見は APAにおける異所性 GPCR発現の分子機序解明に重要な情報である。 

  


