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ポイント 

① KCNJ5 変異を持つアルドステロン産生腺腫において 4 つの異なる腫瘍細胞集団を同定 

② 脂質関連マクロファージがコルチゾール産生細胞と相互作用して腫瘍の進展に関連することを発見 

③ 腫瘍内のコルチゾール産生が椎体骨折と関連することを解明 

④ アルドステロン産生腺腫の新たな治療法の開発に期待 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 (図)アルドステロン産生腺腫の内分泌的多様性と臨床的意義 

 アルドステロン産生腺腫(APA)は、副腎の良性腫瘍であり、アルドステロンの過剰な産生による二次性

高血圧を発症します。通常の高血圧と比べて様々な臓器の合併症が起こりやすく、手術による治療が必要

です。このため効果的な内科的治療法の確立に向けて、詳しい病態の解明が求められています。APA の多

くは KCNJ5 遺伝子(KCNJ5)※1 に変異を持ち、若い年齢で発症して重症化しやすく、アルドステロンの過

剰産生だけでは説明できない多様な合併症を伴いますが、背景の詳しい分子メカニズムは不明です。 

九州大学大学院医学研究院の小川佳宏主幹教授、九州大学病院内分泌代謝・糖尿病内科の馬越真希助

教、および同大学大学院医学研究院の馬越洋宜助教、藤田政道特任助教らを中⼼とする研究グループは同

大学生体防御医学研究所、京都大学、東京大学、大阪大学大学院工学研究科との共同研究により、KCNJ5

変異を持つ APA の内分泌的多様性と臨床的意義を明らかにしました。最新のマルチオミクス解析※2 技術

を用い、APA にはコルチゾールを産生する細胞集団を含む 4 つの異なる腫瘍細胞集団（①ストレス応答

性細胞、②アルドステロン産生細胞、③コルチゾール産生細胞、④間質様細胞）が存在することを発見し

ました。腫瘍細胞はストレス応答性細胞から、アルドステロン産生細胞あるいはコルチゾール産生細胞へ

と分化し、後者は増殖能力の高い間質様細胞に進展することを明らかにしました。腫瘍内には脂質関連マ

クロファージ(LAM)※3 が多く存在し、コルチゾール産生細胞や間質様細胞との相互作用により、腫瘍のコ

ルチゾール産生の増加や腫瘍増大に関連することが示唆されました。さらに、腫瘍内のコルチゾール産生

が、血中コルチゾール濃度を上昇させ、それが椎体骨折の発症に関連することが明らかになりました。本

研究により、複雑な細胞間相互作用を特徴とする APA の多様な細胞社会の分子メカニズムと臨床的意義

が明らかになりました。 

本研究成果は、米国の科学誌「PNAS（米国科学アカデミー紀要）」に 2025 年 3 月 2 日（日）（日本時

間）までに掲載されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アルドステロン産生腺腫の多様な細胞社会が明らかに 

～二次性高血圧の新たな治療展開に向けて～ 

 

(BioRender.com) 



【研究の背景と経緯】 

副腎皮質は球状層、束状層、網状層の 3 つの層に分かれており、それぞれアルドステロン、コルチゾ

ール、副腎アンドロゲンというステロイドホルモンを分泌し、身体のストレスに対する応答を担ってい

ます。これらのホルモンのバランスが乱れると⼼血管疾患や様々な代謝異常を引き起こします。 

原発性アルドステロン症（PA）は、副腎皮質から血圧上昇ホルモンであるアルドステロンの過剰な産

生による二次性高血圧を発症します。PA は高血圧の約 10%を占めますが、通常の高血圧と比べて様々

な臓器の合併症が起こりやすいことが知られています。PA の主な原因であるアルドステロン産生腺腫

（APA）は手術による治療が必要になることが多く、薬による内科的治療法の開発は重要な課題です。 

APA の大半はカリウムチャネルである KCNJ5 遺伝子（KCNJ5）に変異があり、特にアジア人では 70-

80%の高頻度に認められます。KCNJ5 変異を持つ APA は重症型であり、若い年齢で発症し、腫瘍が大

きくなりやすく、アルドステロンの過剰産生だけでは説明できない多様な合併症を伴います。しかし、背

景の詳しい分子メカニズムは分かっていませんでした。 

今回の研究では、最新のマルチオミクス解析技術を用いて、KCNJ5 変異を持つ APA 患者の腫瘍組織

を 1 細胞ごとに詳しく解析し、APA のホルモン産生の多様性と分子メカニズム、合併症との関連を検討

しました（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 1) 本研究のマルチオミクス解析の流れ 
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【研究の内容と成果】 

KCNJ5 変異を持つ APA 患者の腫瘍組織を用いたシ 

ングルセル RNA シーケンシング解析と空間トランスク

リプトーム解析により、APA には 4 つの異なる腫瘍細

胞集団（①ストレス応答性細胞、②アルドステロン産生

細胞、③コルチゾール産生細胞、④間質様細胞）が存在

することを世界で初めて発見しました(図 2)。 

擬似時間解析※9 により、腫瘍細胞は①ストレス応答

性細胞から②アルドステロン産生細胞あるいは③コル

チゾール産生細胞に分化し、後者はさらに増殖能力の高

い④間質様細胞に進展することが明らかになりまし 

た(図 2)。 

腫瘍細胞周囲の環境を詳しく解析すると、APA では多くの脂

質関連マクロファージ(LAM)が腫瘍細胞に隣り合って存在し(図

3)、活性化していることが明らかになりました。LAM は③コル

チゾール産生細胞や④間質様細胞と強く相互作用しており、

LAM の存在する割合と血中のコルチゾール濃度や腫瘍の大きさ

との関連がみられました(図 4)。このことから、LAM が腫瘍の進

展に影響を与えている可能性が考えられます。 

 

 

イメージング質量分析という手法

を用いて、腫瘍内のコルチゾール産

生を可視化すると、コルチゾール産

生が場所によって異なることが判明

しました。加えて、コルチゾール産生

量が血中のコルチゾール濃度と強く

関連し、コルチゾール濃度の増加が

椎体骨折の発症リスクと関連するこ

とも明らかになりました。          

 

 

これらの研究成果により、KCNJ5 変異を持つ APA は腫瘍の進展に伴い、腫瘍細胞周囲の環境の影響

を受けて、アルドステロンのみならず、コルチゾールを産生するように腫瘍細胞が変化することが判明

しました。このホルモン産生の多様性が、椎体骨折などの特徴的な合併症の発症メカニズムの一因にな

ることが明らかになりました。 

 

【今後の展開】 

本研究により、KCNJ5 変異を持つ APA には、アルドステロン以外のステロイドホルモンを産生する

内分泌的多様性が存在することが 1 細胞レベルで明らかになりました。LAM が腫瘍の進展に重要な役

割を果たすこと、腫瘍内のコルチゾール産生が合併症の発症に関連することが示唆され、複雑な細胞間

相互作用を特徴とする APA の細胞社会の分子メカニズムと臨床的意義が明らかになりました。コルチ
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(図 4) LAM の割合が血中コルチゾール濃度や腫瘍の大きさと関連  

(図 2) APA の 4 つの異なる腫瘍細胞集団を同定 

(図 3)腫瘍細胞に隣り合う LAM 

LAM(オレンジ)、コルチゾール産生細胞(緑) 

②と③は異なる経路で分化 



ゾールや LAM を標的とした APA の新規治療の開発につながることが期待されます。 

 

【用語解説】 

(※1) KCNJ5 遺伝子 

カリウムチャネルをコードする遺伝子で、APA で最も頻度の高い遺伝子変異です。 

 

(※2) マルチオミクス解析 

生体内の DNA・RNA・タンパク質・代謝産物などの様々な物質について、統合的・網羅的に解析する

手法です。 

 

(※3) 脂質関連マクロファージ（LAM） 

脂質を豊富に取り込んだマクロファージの一種で、様々な腫瘍の進展に関与します。 

 

(※4) ゲノム解析 

生物の DNA を解読し、遺伝情報や遺伝子異常を調べる手法です。 

 

(※5) RNA シーケンシング解析 

組織から抽出した RNA を解析し、遺伝子発現量や組織の特徴を調べる手法です。 

 

(※6) 空間トランスクリプトーム解析 

細胞の位置情報を維持したまま組織内の遺伝子発現を解析する手法です。 

 

(※7) イメージング質量分析 

組織切片上の分子（タンパク質、脂質、代謝産物など）の分布を可視化できる分析手法です。位置情

報を保持したまま分子を特定し定量することができます。 

 

(※8) 血中ステロイドミクス解析 

血中のステロイドホルモンを網羅的に分析する手法です。 

 

(※9) 擬似時間解析 

細胞の遺伝子発現パターンから時間の流れを再構築し、細胞分化の過程を推定する手法です。 
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