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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

平成28年度 総括研究報告書 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 

 

主任研究者：柳瀬 敏彦 

福岡大学医学部 内分泌・糖尿病内科 

研究要旨 

「副腎クリーゼを含む副腎皮質機能低下症の診断基準と治療指針作成」(日本内分泌学会雑誌 

91(suppl)1-78, 2015)の英語版に相当する英文論文(Endocrien J 63:765-784,2016)を出版した。さら

に、日本内分泌学会との連携下にサブクリニカルクッシング症候群(SCS)の新診断基準と新取り扱い目

安を作成した。また、日本内分泌学会の臨床重要課題である「原発性アルドステロン症診療における

コンセンサスステートメントの作成」(委員長:成瀬光栄)に関しても、学会、当班の連携下に発刊した。

偽性低アルドステロン症の診断基準を含む診療指針並びに重症度分類を改訂した。 

 

＜研究分担者＞ 

成瀬 光栄: 京都医療センター臨床研究センター特別研究員 
西川 哲男: 横浜労災病院内分泌・糖尿病センター部長 
笹野 公伸: 東北大学大学院医学系研究科病理診断学分野教授 
長谷川奉延: 慶應義塾大学医学部小児科教授 
田島 敏広: 自治医科大学とちぎ医療センター教授 
勝又 規行: 国立成育医療研究センター研究員 
棚橋 祐典: 旭川医科大学小児科学講師 
岩崎 泰正: 高知大学教育研究部医療学系臨床医学部門保健管理センター教授 
宗  厚友 川崎医科大学糖尿病・代謝・内分泌内科学教授 
柴田 洋孝: 大分大学医学部内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学教授 
山田 正信: 群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学教授 
武田 仁勇: 金沢大学附属病院・先端医療開発センター特任教授 
曽根  正勝: 京都大学大学院医学研究科糖尿病・内分泌・栄養内科特定准教授 
佐藤 文俊: 東北大学医学系研究科腎・高血圧・内分泌科特任教授 
上芝  元:  東邦大学医学部内科学糖尿病・代謝・内分泌科准教授 
方波見卓行: 聖ﾏﾘｱﾝﾅ医科大学横浜市西部病院代謝・内分泌科病院教授 
大月 道夫： 大阪大学大学院医学系研究科内分泌・代謝内科講師 
三宅 吉博: 愛媛大学大学院医学系研究科疫学・予防医学教授 
 
 

Ａ．研究目的                          

 副腎ホルモン産生異常症の実態把握に努め、

科学的根拠に基づき、診断・診療指針を作成し、

適切な診断・治療法を国民に提示することを目

的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 副腎不全症の診療指針の英語版の作成にあ

たっては、診療ガイドライン作成委員会(日本

内分泌学会雑誌91(suppl)1-78, 2015に掲載)の

メンバーと協議しながら進めた。また、最終作成

原稿は、さらに本班研究者の間で、査読、改訂を

行った。 

 副腎性サブクリニカルクッシング症候群の診

断基準の作成にあたっては、エビデンス構築を目

的として 平成26-27年度に作成した副腎腫瘍 53

0 例)のデータベース(ワーキンググループによ

る多施設共同臨床研究:福岡大学、九州大学、大

阪大学、千葉大学、弘前大学、聖マリアンナ医科

大学、 浜松医科大学の各施設の倫理委員会の承

認下で実施)のデータ解析結果に関する委員会を
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平成28年10月8日(土)、東京にて開催した。その

協議内容や関連論文等を参考に、複数会のメール

会議を経て、新診断基準案並びに取り扱い目安の

原案を作成した。作成された原案は副腎班会議で

その妥当性を議論、検証した。 

 偽性低アルドステロン症の診断基準を含む診

療指針、重度分類の改訂に当たっては関連学会

（日本小児内分泌学会、日本腎臓学会）と協議し

ながら、改訂作業を進め、最終的に本班の班会議

で作成改訂案の妥当性を議論、検証した。 

 原発性アルドステロン症診療におけるコンセ

ンサスステートメントの作成」は日本内分泌学会

の臨床重要課題（委員長：成瀬光栄先生）であり、

学会主導で作成後、メール会議、本班班会議等で

検証した。 

 
 

C. 結果 

(1) 副腎不全症(アシソン病、先天性副腎低形成

症、ACTH 不応症、先天性副腎酵 素欠損症:何れ

も指定難病) 

 厚労省副腎班と日本内分泌学会が承認・連携し

て出版した「副腎クリーゼを含む副腎皮質機能低

下症の診断基準と治療指針作成」(日本内分泌学 

会雑誌 91(suppl)1-78, 2015)の英語版に相当す

る英文論文を出版した(Endocrien J 

63:765-784,2016)。なお、上記副腎不全症を呈す

る指定 難病の診断基準を含む診療指針は、日本

内分泌学会の承認済みである。 

 

(2)サブクリニカルクッシング症候群(SCS) 

 国際的な整合性等の観点から、長年、議論が続

いているSCSの診断基準、取り扱いめやすの改訂、

作成を行った。多施設共同の臨床研究から現行基

準の1mgDST の血中コルチゾール値3g/dl未満の

条件で非機能性副腎と判断される症例群の中で

1mg DSTの血中コルチゾール値1.8μg/dl以上の症

例は何らかの合併症リスクを高率に内包するこ

とが示唆され、1.8μg/dl以上を非健常と判断する

カットオフ値として採用した。多くの海外ガイド

ライン(GL)がこの基準をスクリーニング基準と

して採用しており、国際的な整合性にも配慮した。

一方で、改訂に伴う国内の混乱を避ける意味で、

現行の1mg DSTの血中コルチゾール値 3.0μg/dl 

以上の診断基準はそのまま残した。また、診断基

準として、多くの海外の診療GLが、自律性の強さ

の観点から、1mg DST時の血中F値5μg/dlを単独で

SCSの診断基準として採用している点も考慮し、

1mgDST 後の血中 F値5μg/dl単独でSCSの診断可

能とした。このことは、今回の多施設共同研究に

おいても、1mg DST後の血中F値5μg/dl以上の条件

では、ほほ全例で陽性項目の何れかを全て満たす

ことからも裏付けられ、付帯陽性項目の設定は基

本的に不要と判断した。この1mgDST 後の血中F

値5μg/dl以上の診断基準の設定は、SCS症例の手

術是非を問う「取り扱いめやす」でも採用した。

上記の内容を盛り込んだ診断基準案とその取り

扱い目安案を2016年11月25 日(金)の班会議で提

示し、議論の末、了承が得られた。本診断基準の

提示に際しては議論のプロセスが分かるように、

解説も提示した。本診断基準案、取り扱い目安案

は、本班の学会承認を得るために日本内分泌学会

に提出中である（資料１）。 

 なお、副腎偶発腫瘍の診療指針作成も予定して

いたが、2015 年3月に泌尿器学会・日本病理学

会・日本医学放射線学会・日本内分泌学会・日本

内分泌外科学会を中心に取りまとめられた副腎

腫瘍取り扱い規約(日本内分泌外科学会編(金原

出版)1-123、2015)が既に発刊されていることか

ら、混乱を避けるため、新たな作成は取り止めた。

その代わり、SCS の副腎腫瘍の取り扱い目安では、

副腎腫瘍取り扱い規約 2015で提言を取り入れた。

すなわち、副腎腫瘍か副腎癌である可能 性に配

慮した手術選択の重要性に関して、腫瘍径に関し

ては、現行 SCSの取り扱い目安はの5cmを、副腎

腫瘍取り扱い規約 2015 に準じ、腫瘍径 3cm以上

で画像所見上、副腎癌の可能性を否定できない場

合には手術を考慮する旨に、改訂した。 
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(3) 原発性アルドステロン症(PA) 

「PA診療におけるコンセンサスステートの作成」

(委員長:成瀬光栄)が日本内分泌学会の臨床重要

課題として学会主導でまとまり、本班でも協議の

末、承認した。平成28年6月に新たな指定難病の

追加候補疾患となり、厚労省に資料を提出したが、

結果的にPAは、第三次追加指定難病には選定され

なかったが、平成28年11月25日の副腎班会議で、

上記のコンセンサスステートメントを反映した

PA診断基準案の作成に関して検討を重ねた。副腎

静脈サンプリングの陽性所見の注意書きの必要

性の是非に関して、最終的合意形成には至らず、

最終診断基準に関しては、平成29年度の持ち越し

課題となった。 

 

(4) 副腎偶発腫瘍: 

 「副腎偶発腫瘍の診療指針」の作成を予定し、

ワーキンググループによる委員会を10月8日(土)、

東京にて開催し、協議した。また、11月 25日

(金)(横浜)での副腎班会議（資料３）でも議論し

たが、既述のように、2015 年3月に副腎腫瘍取り

扱い規約が既に発刊されていることから、新たな

作成は取り止め、SCSの副腎腫瘍の取り扱い目安

に、副腎腫瘍取り扱い規約 2015の提言を取り入

れるに止めた。 

 

(5) 偽性低アルドステロン症 

 診断基準を含む診療指針、重症度分類を平成28

年度に改訂した。平成28年6月に厚労省より新た

な指定難病の追加候補疾患として要請があり、資

料を提出した。資料の提出に際し、診断基準、診

療指針上、III 型(後天性)が欠けていたことから、

新たに追加作成した。また重症度分類も若干修正

した。これらの改訂版は、日本内分泌学会、日本

腎臓学会、厚労省副腎班の承認を得た。また、11

月25日の班会議に改訂案が承認された（資料２）。

なお 本疾患は、結果的に第3次の追加指定難病の

選定からは漏れた。 

 

 

（倫理面への配慮） 

臨床研究は、施設の承認下に倫理指針を遵守し

て行われた。 

 

D．考察 

 指定難病の副腎不全症4疾患（アジソン病、先

天性副腎低形成症、先天性副腎酵素欠損症、ACTH

不応症）に病態的に共通する副腎不全症の診療指

針が英文化されたことから、今後、我が国の副腎

不全症並びに副腎クリーゼの診療指針が国際的

にも認知されると同時に、その妥当性に関してグ

ローバルな議論が可能となる。 

 副腎性サブクリニカルクッシング症候群(SCS)

の診断基準、取り扱い目安の改定は、10年来、議

論されてきた懸案事項であった。今回、国際的整

合性にも配慮して改訂案を作成したことから、診

療、研究面での混乱の解消と同時に、今後の活用

が期待される。 また、関連学会と協議しながら、

原発性アルドステロン症の診療上のコンセンサ

スステートメントを提示し得た。今後、一般診療

における活用が期待される。 

 副腎性サブクリニカルクッシング症候群の診

断基準や原発性アルドステロン症のコンセンサ

スステートメントの提示は、内分泌領域では疾患

頻度から重要な臨床課題になっており、学会、政

策研究班で一致協力した活動と見解の提示が求

められている。その意味で、本班の班員が両疾患

の専門家として学会活動においても指導的役割

を果たしているメンバーが多く、整合性の取れた

円滑な議論が可能であった点は大きい。 

 偽性低アルドステロン症の診断基準を含む診

療指針や重症度分類等の改訂を行ったことから、

今後、新たな追加指定難病候補疾患としての具体

的議論が可能となると期待される。 

 副腎偶発腫瘍の診療指針の作成は今回、見送っ

たが、副腎性SCSの取り扱い目安の改訂では、副

腎腫瘍の取り扱い規約2015と整合性をとる形で、

新たな基準を提示できた。今後、診療指針の乱立
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による現場の混乱を回避するためにも関連学会

との情報交換や協議がひじょうに重要となる。 

 

E．結論 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究を様々

な観点から行い、診断基準や診療指針に関する多

くの成果が得られた。これらは本領域の病態の理

解、新たな診断法や治療法の開発に有用と考える。 

 

F．健康危険情報（総括研究報告書にてまとめ

て記載） 

なし 

 

G．研究発表 

巻末の業績を参照 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

「131I-アドステロールシンチグラフィーにおける健側集積抑制は片側副腎腺腫 

の軽微なコルチゾール過剰産生に十分な証拠を与える」 

 

研究要旨 

コルチゾール産生副腎腫瘍における副腎 adosterol scintigraphy (ACS) の集積率を定量し、その

意義を検討した。片側偶発腫として発見された副腎皮質腺腫でのコルチゾール自律性産生はACS

での核種患側集積率でなく、健側集積率低下、集積比に反映された。ACSは他の視床下部・下垂体・

副腎系の機能評価法にない利点を有し、サブクリニカルクッシング症候群の診断に際して実施すべ

き検査である。 

 

方波見卓行*、浅井志高*、田中 逸 

所属 聖マリアンナ医科大学 横浜市西部病院 代謝・内分泌内科*    

聖マリアンナ医科大学 横浜市西部病院 代謝・内分泌内科 

 

 

 

Ａ．研究目的                          

厚生労働省調査研究班のSubclinical Cushi

ng 症候群（ SCS ）診断基準によると、副腎 

adosterol scintigraphy（ACS）は131I-6β-iodo

methyl-norcholesterol (NP-59)の患側集積増

加と健側集積抑制があれば異常と判定するが、

検者の主観により結果が異なる可能性ある。そ

こで本研究ではACS での集積率を定量し、そ

の意義を検討した1)。 

Ｂ．研究方法 

対象：特徴的Cushing 徴候を欠く片側性副腎

偶発腫中、①長径 >1cm、②単純CT値<10HU、

③形態学的に良性病変が示唆、④原発性アルド

ステロン症、髄質腫瘍、嚢胞、転移性腫瘍、副

腎癌が否定または可能性が極めて低い、の全条

件を満たした連続患者90例（56.8±12.2歳：平

均値、男性/女性：49例/41例）を対象とした。 

評価項目：視床下部・下垂体・副腎（HPA）a

xis 機能関連検査、画像検査での腫瘍最大径、

ACSでの核種投与後7日目の集積率と集積比

（患側/健側）、心血管リスク因子と心血管合併

症保有率とした。 

SCSの診断法：厚労省調査研究班による基準と

米国内分泌学会の診断法 2)を取り入れ、1mg

デキサメサゾン抑制試験（DST）後の血中コル

チゾール（F）>1.8 µg/dLに加え、ACTH低値

または夜間の血中F濃度が高値の場合をSCSと

するAkehiら3)の方法を用いた。 

ACSの集積率定量：131I-NP-59(37MBq、富士

フィルム)を5mLの生食で希釈後、4.8mLと

0.2mLに分離、各々の放射線量をキュリメータ

で測定した（C4.8 とC0.2）。4.8mL希釈液を緩

徐に静注し（0.2 mL希釈液は対照用に保存）、

静注後7日目の関心領域（CADR）とそのバック

グランド（CPBG）、対照用0.2mL希釈液(CSTD )

とそのバックグランド（CSTDBG）の放射線量

を各々コリメータで測定した。集積率の算定に

は下記の式を用いた： 

集 積 率 (%) ＝ 100×(CADR ‐ CPBG ) ÷
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[(CSTD-CSTDBG)×(C4.8/C0.2)]。 

コリメータには高エネルギー用平行多孔型

（digital gamma camera 東芝メディカル）を

使用した。 

Ｃ．研究結果   

臨床診断、心血管・代謝合併症：厚労省調査研

究班の診断法により対象を分類すると、SCSは

22例、非機能性腫瘍（NF）は68例となった。

SCS群の腫瘍径、夜間とDST 1mg負荷後のF

濃度、高血圧合併率はNF群に比し有意に高値

で、ACTHの基礎値は低値だった。尿中遊離コ

ルチゾール（UFC）や他の心血管疾患合併率、

高血圧以外のリスク因子保有率に群間差はな

かった。 

ACSでの核種集積率、集積パターンとコルチゾ

ール産生能、腫瘍径との関連：腫瘍からのF自

律性分泌能を反映するDST 1mg負荷後の血中

F濃度と腫瘍側の核種集積率に相関性はなかっ

たが、非腫瘍側の集積率と集積比（患側/健側比）

には各々、有意な逆相関（r= -0.327、p=0.00

4）、正相関（r= -0.378、p<0.001）を認めた

（図1）。 

またSCS群とNFA群での患側集積率に差はな

かったが、SCS群での健側集積率は有意に低値

で、集積比は有意に高値だった。 

ACSでの核種集積率の関連因子の検討：ACS

における健側の集積率、集積比を目的変数とす

る多変量回帰分析を施行した。いずれの指標と

もデキサメサゾン1mg負荷後の血中F濃度と腫

瘍径が有意な説明変数として選択された。 

SCSの存在を識別する核種集積比のカットオ

フ： SCSの存在を示す最良の核種集積比をRO

C解析で求めた。SCSの診断に厚労省の基準を

用いた場合は集積比が3.07、Akehiらの方法を

用いた場合は2.45となった（感度、特異度、A

UCは各々、67%、86%、0.71と69%、77%、0.

74）。さらに算定集積比のカットオフにより対

象を2群に分けると、いずれのカットオフにつ

いても、高値群のUFCは低値群より有意に高か

った。 

核種集積比とSCS関連合併症：SCS患者での有

病率と責任病変切除後の改善率が最も高いと

される高血圧の存在予知する因子を二項ロジ

スティック回帰分析により検討した。体格指数

に加え、ACSにおける核種集積比が前述のカッ

トオフを上回ることが高血圧の独立予知因子

として同定された。 

D．考察 

現在、SCSの診断法に関する国際的な合意はな

い4)。ACSは副腎偶発腫でのコルチゾール産生

を最も鋭敏に検出するとの意見やACSでの腫

瘍側のみの核種取り込みがデキサメサゾン1m

g負荷後の血中コルチゾール濃度と独立してS

CSの発症・持続・進展を予知する5)、術後の副

腎不全発症が高率との報告がある6)。 

しかしながらその一方で、ACSは被爆、煩雑と

いった問題の他、判定が検者の主観により異な

る可能性が指摘されている。また、これまでA

CSの定性評価に用いられてきた、核種集積の

患側増加と健側（非腫瘍側）抑制のいずれがコ

ルチゾール産生能を反映するのかは明らかで

ない。 

本研究では腺腫が強く示唆される片側性副腎

偶発腫患者でNP-59集積率を定量し、副腎皮質

腺腫からのコルチゾール自律性産生能は患側

ではなく、健側の集積率や集積比に反映される

ことを明らかにした。また腫瘍径もコルチゾー

ル産生能やACS集積パターンの重要な規定因

子と考えられるが、腫瘍径と患側集積率にはや

はり相関性はなかった。すなわち腫瘍が大きい

から患側の核種集積が増強するのではなく、健

側副腎での集積が減弱するため、患側の集積が

相対的に強くみえると考えるべきである。 

ACSでの患側集積率低値、集積比高値はSCSの

存在を高感度で予知するとは言い難いが、皮質

腺腫と考えられる副腎偶発腫の中からコルチ
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ゾール自律産生能がより強く、腺腫摘出により

治癒する可能性の高い高血圧合併例の一群の

抽出に有用な可能性がある。 

さらにACSは本研究で対象より除外した原発

性、転移性副腎癌の鑑別にも有用で、今後も副

腎偶発腫、SCSの診断に不可欠な検査法と考え

られる。 

E．結論 

片側偶発腫として発見された副腎皮質腺腫で

のコルチゾール自律性産生はACSでの核種患

側集積率でなく、健側集積率低下、集積比に反

映される。 

ACSは他の視床下部・下垂体・副腎系の機能評

価法にない利点を有し、SCSの診断に際して実

施すべき検査である。 
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本研究の一部は厚生労働科学研究費補助金（難
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

「副腎性サブクリニカルクッシング症候群診断基準に関する多施設共同研究」 

 

研究要旨 

1996年に厚生省（当時）班会議により策定された我が国における副腎性プレクリニカルクッシ

ング症候群の診断基準は、高齢化や画像診断の普及に伴う副腎偶発腫の頻度の増加に伴い、国内で

広く用いられてきた。その後、海外でサブクリニカルクッシング症候群（SCS）の種々の診断基準

が策定されたこと等を踏まえて診断基準の改訂についての議論が広まってきた。本研究では多施設

共同で副腎腫瘍530例を集計し診断基準改訂に向けた検討を行っており、昨年は低濃度域血中コル

チゾール測定値の測定キット間誤差を標準化した際の診断に与える影響について報告した。今回は

1mgデキサメタゾン抑制試験（1mgDST）における負荷後血中コルチゾール濃度（1mgDST-F）

のカットオフ値と、また1mgDST-Fとその他の検査項目の関連について検討した。現行基準で非S

CS症例を対象に、1mgDST-F（μg/dL）が1未満、1～2未満、2以上の3群に分けて検討したとこ

ろ、1未満群を対照として2以上群では高血圧、耐糖能異常/糖尿病、その両者が合併する割合が増

加する傾向が見られ、特に両者の合併については有意に増加した。ROC解析により合併症を検出

する1mgDST-Fのカットオフ値を算出したところ感度39%、特異度54%ではあるものの1.5μg/dL

と算出された。以上より以前本邦において試案として報告された値や海外の診断基準で採用されて

いる1.8μg/dLは合併症の観点から何らかの臨床的意義を有する副腎腫瘍を判別する1mgDST-F値

となりうることが考えられた。次に1mgDST-Fの値とその他の検査項目（深夜血中コルチゾール、

尿中遊離コルチゾール、ACTH基礎値、DHEA-S基礎値）の関連について検討した。その結果、深

夜血中コルチゾール（≧5μg/dL）とACTH基礎値（＜10pg/ml）については1mgDST-Fの値が高

くなるにつれて異常を呈する割合が増える傾向が示され、特に1mgDST-F≧5μg/dL群では両検査

のいずれかが必ず異常を呈していた。すなわち1mgDST-F≧5μg/dLはそれのみでもコルチゾール

分泌の自律性の高さが担保されうると考えられた。 

 

田邉 真紀人 1)、蔭山 和則 2)、田中 知明 3)、方波見 卓行 4)、沖 隆 5)、大月 道夫 6)、 

河手 久弥 7)、土井 賢 8)、柳瀬 敏彦 1) 

 

1) 福岡大学医学部 内分泌・糖尿病内科 

2) 弘前大学大学院医学研究科 内分泌代謝内科 

3) 千葉大学大学院医学研究院 分子病態解析学 

4) 聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院 代謝・内分泌内科 

5) 浜松医科大学 地域家庭医療学 

6) 大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科 

7) 中村学園大学 栄養科学部／九州大学大学院医学研究院 病態制御内科学 

8) 土井内科胃腸科 
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Ａ．研究目的                          

1996年に厚生省（当時）班会議により策定さ

れた我が国における副腎性プレクリニカルク

ッシング症候群の診断基準1)は、高齢化や画像

診断の普及に伴う副腎偶発腫の頻度の増加に

伴い、国内で広く用いられてきた。その後海外

でサブクリニカルクッシング症候群（SCS）の

種々の診断基準が策定された2)こと等を踏まえ

て診断基準の改訂についての議論が広まって

きた。本研究では多施設共同で副腎腫瘍530例

を集計し診断基準改訂に向けた検討を行って

おり昨年は低濃度域血中コルチゾール測定値

の測定キット間誤差を標準化した際の診断に

与える影響について報告した3)。今回は1mgデ

キサメタゾン抑制試験（1mgDST）における負

荷後血中コルチゾール濃度（1mgDST-F）のカ

ットオフ値と、また1mgDST-Fとその他の検査

項目の関連について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：本研究のワーキンググループを通じて集

積した副腎腫瘍530例を対象とした。施設ごと

の例数は弘前大学43例、千葉大学124例、聖マ

リアンナ医科大学89例、浜松医科大学46例、大

阪大学（関連施設含む）15例、九州大学/福岡

大学213例であった。男性270例、女性260例、

年齢は18～83歳で平均60.1±11.1歳であった。 

評価項目：各症例の検査データをもとに各症例

が現行の診断基準1)で副腎性SCSに相当するか

を診断した。SCS確診例、非SCS例の他に1mg

デキサメタゾン抑制試験（1mgDST）において

負荷後コルチゾール（1mgDST-F）値が≧3μg

/dLであるがその他の診断項目を満たさない、

またはデータがないものをSCS疑い例（不完

全）とし、またSCS疑い例の中で、術後にグル

ココルチコイドの補充が行われているものは

特にSCS疑い例（補充）とした。低濃度域血中

コルチゾール濃度については、施設間で異なる

測定キットが採用されているため較正式3)が適

用できるものについては較正後の値で検討し

た。 

 また、各症例における合併症について、以下

の定義により判定した。高血圧は①収縮期血圧

≧140mmHg かつ/または 拡張期血圧≧90

mmHgか②降圧薬使用のいずれか、脂質異常症

（高コレステロール血症）は①Friedewald式に

より算出したLDL-C≧140mg/dlか②高コレス

テロール血症治療薬使用のいずれか、糖尿病/

耐糖能異常は①75gOGTTにおいてIGT/DM型

である または 空腹時血糖≧110mg/dl ま

たは 随時血糖≧200mg/dlか②血糖降下薬使

用のいずれかである。 

 

Ｃ．研究結果   

臨床診断：対象症例を上記の基準に従って分類

すると、非SCSは350例、SCS疑い（不完全）

は23例、SCS疑い（補充）は11例、SCSは144

例、顕性クッシング症候群は2例となった。 

合併症の有無別の1mgDST-F値の検討：全症例

を対象にした検討では、高血圧、糖尿病/耐糖能

異常、脂質異常症のいずれにおいても合併症の

有無により1mgDST-F値に有意差は認められ

なかった（表1）。非SCS例のみで検討すると

高血圧有り群では無し群に比較して有意に1m

gDST-F値が高値であった（p=0.003、表2）。 

1mgDST-F値の層別に見た合併症の有病率の

検討：非SCS例において1mgDST-F値1μg/dL

未満、1以上2μg/dL未満、2以上3μg/dL未満

の3群に分類し、高血圧、糖尿病/耐糖能異常お

よびその両者について合併症を有する割合を

比較した。その結果各群で年齢に有意差はない

ものの、1μg/dL未満群を対照とした際2以上3

μg/dL未満群において合併症が増加する傾向

が示され、特に高血圧と糖尿病/耐糖能異常の両

者を合併する割合は有意に増加していた（p=0.

018、表3）。また同様の層別解析をSCS例また

はSCS疑い例において行ったところ、合併症の

割合は独立性の検定において有意差を認めな
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かった。すなわちSCSまたはSCS疑い例におい

ては1mgDST-F値の高低により合併症の割合

は影響されないとの結果であった（表4）。 

高血圧と糖尿病/耐糖能異常の有無を識別する

1mgDST-F値のカットオフ：高血圧と糖尿病/

耐糖能異常の有無を識別する最良の1mg-DST

値をROC解析で求めたところ1.5μg/dLとの値

が算出された（図1）。感度39%、特異度54%

であった。 

1mgDST-F値とその他の検査値異常との関

連：1mgDST-F値と、SCS診断のためのその他

の検査値（深夜血中コルチゾール、尿中遊離コ

ルチゾール、ACTH基礎値、DHEA-S基礎値）

の関連について検討した。1mgDST-F値によっ

て対象症例を1μg/dL未満、1～1.8μg/dL未満、

1.8～3μg/dL未満、3～4μg/dL未満、4～5μg

/dL未満、5μg/dL以上の群に分けて、それぞれ

の群で他の検査項目の異常を呈する割合を検

討した。その結果、尿中遊離コルチゾールとD

HEA-Sでは関連が明確ではなかったがACTH

基礎値＜10pg/mlおよび深夜血中コルチゾール

≧5μg/dLの両者においては1mgDST-F値が高

くなるほど異常を呈する割合が高くなること

が示された（図2）。とりわけ1mgDST-F≧5

μg/dLの群では両検査のいずれかが必ず異常

を呈していた。すなわち1mgDST-F≧5μg/dL

はそれのみでもコルチゾール分泌の自律性の

高さが担保されうると考えられた。 

D．考察 

1996年に厚生省（当時）班会議により策定され

た我が国における副腎性プレクリニカルクッ

シング症候群の診断基準1)は高齢化や画像診断

の普及に伴い副腎偶発腫と診断される機会が

増えていることと相まって、これまで広く用い

られてきた。その後欧米を中心にSCSの診断基

準が種々制定されてきた2)がその診断方法は基

準によりかなり異なっている。1mgDSTを一次

スクリーニングとして用いることはおおむね

どの基準でも一致しているが、1mgDST-Fのカ

ットオフ値は1.8μg/dLとするもの、5μg/dLと

するもの、また1.8と5の両者を採用しその値に

よって診断に濃淡をつけているものがある。カ

ットオフ値に関しては合併症の有無と関連付

けて検討されたものが多く、イタリアのグルー

プは1.8、3、5μg/dLの3種のカットオフ値にお

いて高血圧、2型糖尿病、椎体骨折の3つの合併

症の存在を予測した場合、3μg/dlが最も感度、

特異度が良好であったと報告している4)ほか、

本邦においても糖尿病/耐糖能異常の有無を判

別する1mgDST-Fのカットオフ値として1.8μ

g/dLが提唱されている5)。今回多施設共同で53

0例の副腎腫瘍のデータを集積し、SCSによる

合併症が増加する1mgDST-Fの値について検

討したところ、1mgDST-F値1.0μg/dL未満を

対照として2.0μg/dL以上の群で高血圧、耐糖

能異常、およびその両者の合併する割合が増加

傾向を呈し、うち両者の合併については有意に

増加した。ROC解析によるカットオフ値の検討

では感度39%、特異度54%と必ずしも良好では

ないものの1.5μg/dLとの値が算出され、1mg

DST-F値1.5～2μg/dL程度辺りから合併症が

増えてくることが見出された。以上より諸外国

で採用され、本邦の試案でも提唱された1.8μg

/dLとのカットオフ値は何らかの臨床的意義を

有する非健常の副腎腫瘍を判別するカットオ

フ値として妥当と考えられた。一方、すでに1

mgDST-F≧3μg/dLの症例すなわち今回の検

討でSCSないしSCS疑いとして診断されてい

る症例においては1mgDST-Fの値によって合

併症の頻度に差は見られなかった。コルチゾー

ル分泌の自律性が高い症例では合併症の発症

はある程度プラトーに達している可能性が考

えられ、そのため全症例での検討では合併症の

有無により1mgDST-F値に差が見いだせなか

った可能性がある。 

また、1mgDST-F値とその他の検査所見との

関連を検討したところ、ACTH基礎値＜10pg/

mlおよび深夜血中コルチゾール≧5μg/dLの
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両者においては1mgDST-F値が高くなるほど

異常を呈する割合が高くなり、とりわけ1mgD

ST-F≧5μg/dLの群では両検査のいずれかが

必ず異常を呈していた。すなわち1mgDST-F≧

5μg/dLはそれのみでもコルチゾール分泌の自

律性の高さが担保されうると考えられる。1mg

DST-F≧5μg/dLは諸外国ではSCS一次スクリ

ーニングの値として用いられる場合もあるが、

SCSの中でもとりわけコルチゾール分泌自律

性の高い群として位置づけるために用いられ

る場合もあり、今回の検討では後者の立場に近

い結果と考えられる。 

E．結論 

副腎腫瘍における1mgDST-F値が1.5～2μg/d

Lの辺りから高血圧、糖尿病/耐糖能異常が増加

してくるため、諸外国の基準で採用され、また

本邦の試案で提唱された1.8μg/dLのカットオ

フ値は臨床的意義を有する非健常の副腎腫瘍

を判別するカットオフ値として妥当である。ま

た1mgDST-F≧5μg/dLはそれのみでもコルチ

ゾール分泌の自律性の高さを担保する。 
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表1 全症例での検討 

 

Unpaired t-test 

 

表2 非SCS例での検討 

 

Unpaired t-test 

 

表3 非SCS例における合併症の検討 

 

  

χ2-test, vs. 0-0.99 群 



 14 

 

表4 SCSまたはSCS疑い例における合併症の検討 

 

 

 

 

図1 高血圧と糖尿病/耐糖能異常の有無を識別する1mgDST-F値の検討 

 

独立性の検討 
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図2 1mgDST-F値の群別にみたACTH基礎値と深夜血中コルチゾールの異常を呈する割合 
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