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副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 

 
研究代表者 長谷川 奉延・慶應義塾大学医学部小児科学・教授 

 

研究要旨 

21 水酸化酵素欠損症、リポイド過形成症、先天性副腎低形成症、カーニー複合、原発性ア

ルドステロン症、潜在性副腎性 Cushing 症候群、顕性副腎性 Cushing 症候群、副腎偶発腫、

褐色細胞腫、両側性大結節性副腎皮質過形成、副腎クリーゼ、副腎ホルモン産生異常につ

いて、全国実態調査の実施と解析、レジストリの構築と継続、新規のエビデンス創出、診断基

準・診療ガイドライン作成と学会承認あるいは検証、ハイドロコルチゾン製剤の在宅自己注射

の保険収載、遺伝子診断システムの継続運用、国民・患者・一般医師に対する副腎ホルモン

産生異常の普及と啓発、等をおこなった。 

 

Ａ．研究目的 

本研究の最終目的は、副腎ホルモン産生異常症の全

国レベルでの診療体制の構築と患者 QOL の向上である。

具体的には、21 水酸化酵素欠損症、リポイド過形成症、

先天性副腎低形成症、カーニー複合、原発性アルドステ

ロン症、潜在性副腎性 Cushing 症候群、顕性副腎性

Cushing 症候群、副腎偶発腫、褐色細胞腫、両側性大結

節性副腎皮質過形成、副腎クリーゼ、副腎ホルモン産生

異常に関して全国調査による実態把握に基づき、診断基

準、重症度分類、診療指針の作成・検証・改訂を行い、

学会承認を得る。本年度は、二次調査を含む実態調査

実施と解析、レジストリの構築と継続、新規のエビデンス

創出、診断基準・診療ガイドライン作成と学会承認あるい

は検証、ハイドロコルチゾン製剤の在宅自己注射の保険

収載、遺伝子診断システムの継続運用、国民・患者・一

般医師に対する副腎ホルモン産生異常の普及と啓発等

を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

21 水酸化酵素欠損症に関する出生前診断治療の実

態、成人科への移行、成人期の合併症等に関する実態

把握の追加二次調査を行い、結果をまとめる。リポイド過

形成症に関する二次調査をまとめ、現行の診断基準を評

価する。先天性副腎低形成症の診断・治療指針概要（診

断基準を含む）の改定案を日本小児内分泌学会で学会

承認を受ける。カーニー複合に関する認知に向けて情報 

 

発信のために学会発表する。原発性アルドステロン症に

関し、日本高血圧学会と連携し診療ガイドラインを作成す

る。潜在性副腎性 Cushing 症候群と顕性副腎性 Cushing

症候群を比較することにより、潜在性副腎性 Cushing 症

候群の手術治療適応を検討する。顕性副腎性 Cushing

症候群の臨床像、内分泌学的検査成績をまとめる。副腎

偶発腫に関する長期予後調査の解析結果を英文論文化

する。褐色細胞腫のレジストリシステム症例を用いて、診

断ガイドライン 2018 で示した診断基準の検証を行う。両

側性大結節性副腎皮質過形成の診断基準（案）を作成

する。副腎クリーゼにおけるハイドロコルチゾン在宅自己

注射保険収載を目指す。副腎ホルモン産生異常に関す

る保険未収載の臨床検査に関する全国調査をまとめる。

一昨年度確立した単一遺伝子病として発症する副腎ホ

ルモン産生異常症における遺伝子診断システムを継続

運用する。副腎ホルモン産生異常に関し、国民・患者・一

般医師を対象とした普及と啓発を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は慶應義塾大学医学部倫理委員会および/ま

たは各研究分担者施設の倫理委員会の承認のもとに行

った。（慶應義塾大学医学部倫理委員会承認番号

20170131）また「厚生労働科学研究における利益相反 

（Conflict of Interest ： ＣＯＩ）の管理に関する指針」を遵

守した。 
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Ｃ．研究結果 

21 水酸化酵素欠損症に関する追加二次調査を行い、

結果を解析した。同胞に対する出生前診断治療の実態、

成人科への移行、グルココルチコイド投与量、成人身長

予後、副腎クリーゼの頻度、成人期の合併症をまとめた。

リポイド過形成症の診断基準改正案を作成した。先天性

副腎低形成症の診療ガイドライン改定案に関し、日本小

児内分泌学会の承認を得た。カーニー複合の認知を高

めるため、第 92 回日本内分泌学会学術総会において口

演発表を行った。原発性アルドステロン症（PA）に関し、

日本高血圧学会と連携し、高血圧治療ガイドライン 2019

を作成し、PA 診断アルゴリズムをアップデートした。デキ

サメタゾン抑制試験後の血清コルチゾールが ≥  5 µg/dL

の潜在性副腎性 Cushing 症候群では手術治療が推奨さ

れることを示した。副腎皮質癌を合併しない顕性副腎性

Cushing症候群の臨床像、内分泌学的検査所見を明らか

とした。副腎偶発腫に関する長期予後調査の継続的解

析を Endocrine Journal に発表した。褐色細胞腫の診療

ガイドライン 2018 で示した診断基準の検証に向けた作業

を行った。両側性大結節性副腎皮質過形成の診断基準

（案）を作成した。副腎クリーゼに対するハイドロコルチゾ

ン在宅自己注射が保険収載された。副腎ホルモン産生

異常に関する保険未収載の臨床検査をまとめ、17αヒド

ロキシプロゲステロンの重要性を確認した。一昨年度確

立した、単一遺伝子病による副腎ホルモン産生異常症の

遺伝子診断システムを継続運用した。原発性アルドステ

ロン症（PA）および褐色細胞腫・パラガングリオーマ

（PPGL）の疾患レジストリを構築・継続運用し、診療に関

するわが国独自のエビデンスを創出した。市民公開講座

などを通じ、国民・患者・一般医師に対して副腎ホルモン

産生異常の普及と啓発を行った。 

 

Ｄ．考察 

21 水酸化酵素欠損症、リポイド過形成症、先天性副腎

低形成症、カーニー複合、原発性アルドステロン症、潜

在性副腎性 Cushing 症候群、顕性副腎性 Cushing 症候

群、副腎偶発腫、褐色細胞腫、両側性大結節性副腎皮

質過形成、副腎クリーゼ、副腎ホルモン産生異常症に関

して多くの治験を得た。 

 

Ｅ．結論 

副腎ホルモン産生異常症に関し、多くの治験が得られ

た。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１． 論文発表 

Hatabu N, Amano N, Mori J, Hasegawa Y, Matsuura H, 

Sumitomo N, Nishizawa K, Suzuki M, Katakura S, 

Kanamoto N, Kamimaki T, Ishii T, Hasegawa T. Pubertal 

Development and Pregnancy Outcomes in 46,XX Patients 

with Nonclassic Lipoid Congenital Adrenal Hyperplasia. J 

Clin Endocrinol Metab (corresponding author) J Clin 

Endocrinol Metab 2019 104 (5), 1866-1870. 

Ishii T, Hori N, Amano N, Aya M, Shibata H, Katsumata 

N, Hasegawa T.  Pubertal and adult testicular functions 

in nonclassic lipoid congenital adrenal hyperplasia: a case 

series and review. J Endocr Soc 2019 May 

16;3(7):1367-1374. 

Matsuoka, Sato Y, Hoshi S, Koguchi T, Ogawa S, Ishii T, 

Haga N, Hasegawa T, Kojima Y. Congenital lipoid adrenal 

hyperplasia: Immunohistochemical study of testosterone 

synthesis in Leydig cells. IJU Case Reports 2020 3, 

53-56. 

 

２． 学会発表 

なし 

 

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 

 

3. その他 

なし 
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21 水酸化酵素欠損症の予後調査に関する研究 

 
研究分担者 棚橋 祐典 旭川医科大学小児科 講師 

研究協力者 鈴木 滋   旭川医科大学小児科 助教 

 

研究要旨 

2003年～2007年の症例を対象に行われた副腎ホルモン産生異常症全国疫学調査におけ

る、21 水酸化酵素欠損症の先天性副腎酵素欠損症について追加予後調査を行い、403 例に

ついて解析した。同胞に対する出生前診断治療の施行の実態を明らかとした。トランジション

の状況からは成人科への移行はスムーズに行われているとは言いがたいと思われた。グルコ

コルチコイド投与量はガイドライン推奨量よりも多いことが判明した一方、成人身長予後は改

善した。副腎クリーゼの合併頻度も海外と比較し多い状況ではなかったが、頻度は少なくな

く、その予防について検討していく必要があると思われた。成人期の合併症は少なかったが、

スクリーニング施行率は高くない可能性が示唆された。 

 

 

Ａ．研究目的 

21 水酸化酵素欠損症（21OHD）は、常染色体劣性遺

伝を呈する遺伝性疾患であり、先天性副腎酵素欠損症

（CAH）の中で最も頻度の高い疾患である。治療として、

生涯にわたるグルココルチコイドならびにミネラロコルチコ

イド投与が行われるが、疾患の重症度（塩喪失型・単純

男化型・非古典型）や年齢に応じた至適投与量の調節は

必ずしも容易ではない。そのため、低身長、肥満、高血

圧、耐糖能異常、インスリン抵抗性、骨粗鬆症、不妊、こ

れらに起因する QOL の低下の存在あるいは可能性が指

摘されている。また、女児の外性器異常の予防として、出

生前診断および母体へのデキサメサゾン投与による出生

前治療の有効性が報告されている一方、胎児期のグルコ

コルチコイド曝露が出生後に与える長期予後については

不明である。 

2003 年～2007 年の症例を対象に行われた副腎ホル

モン産生異常症全国疫学調査では、21OHD の CAH に

占める割合は90.4%であり、642例について二次調査の回

答が得られた。昨年度、これらの症例に関し、追加予後

調査を行い移行期医療、出生前診断治療、副腎クリーゼ

に関して中間報告を行ったが、本年度、さらに回答数が

増えたため、これらを再解析するとともに、治療および合

併症に関する解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

前回疫学調査（2003年 1月 1日〜2007年 12月 31日

の 5 年間）の患者において、回収率向上とデータの多角

的な解析のため、基礎データの得られている二次調査回

収例の 642 例を対象とした。調査票を対象例について回

答のあった医療機関に依頼状を送付し、回答を得た。 

調査内容は、現在の診療科と小児から成人科への移

行の状況、同胞に対する出生前診断・治療の有無、体格、

治療内容、副腎クリーゼの状況、成人期の合併症と治療

内容との関連について解析した。合成グルココルチコイド

（GC）のヒドロコルチゾン（HC）換算は、プレドニゾロン

（PSL）は 5 倍、デキサメサゾは 50 倍を乗じた量とした。デ

ータは平均±SDで示し、2群間の比較は、Student t検定

あるいは Mann-Whitney U 検定で行った。相関解析は

Pearson の積率相関あるいは Spearman の順位相関で行

った。P<0.05 を有意差ありと判定した。 

（倫理面への配慮） 

当研究は旭川医科大学倫理委員会で承認（承認番号

16109-3）のもと行った。 

 

Ｃ．研究結果 

返信症例数（率）は 442（68.8%）で、追跡不能を除く有

効回答数（率）は 403（91.1%）であった。調査時の年齢は
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24.1±11.7 歳で、男女比は 1：1.3 であった。 

現在の診療科は小児科 66%、内科 29%で、小児科から

内科への移行例は 130 例（33.3±10.2 歳、移行時年齢

25.4±7.5歳）であった。25歳以上の症例のうち、39%は小

児科通院を継続中であった。 

同胞の有無については、「無」が 168 例、「有」110 例、

「不明」が 115 例であった。同胞の総数は 133 例あった。

出生前診断・治療の施行については、「無」が 71 家系 87

名、「有」が17家系20名で、不明が24家系27名であり、

14%の症例において出生前診断・治療が行われていた。

出生前診断・治療を受けたもののうち、罹患者は 8 例、非

罹患者は 11例、不明 2例であった。出生前診断・治療を

受け、非罹患者のフォロー状況は、1例が 1歳まで、発達

障がいを有する 1 例がフォロー継続の他、全例新生児期

でフォローオフとなっていた。 

ステロイド補充状況について、グルココルチコイド（GC）

に占めるヒドロコルチゾン（HC）単剤割合・HC換算GC投

与量（mg/m2/day）・フルドロコルチゾン投与割合を示すと

6－10 歳（29 例）：100%・16.5±3.6・97%、11-15 歳（74

例）：92%・17.6±4.2・93%、16-20 歳（70 例）：67%・17.2±

5.5・74%、21 歳以上（171 例）：35%・18.5±7.6・71%であっ

た。 

17 歳 6 か月以下症例の体格については、身長 SDS は

男女とも 10 歳以降低下していた。肥満度については、男

女とも 15 歳まではほぼ 0％で推移し、その後上昇傾向と

なっていた。17 歳 7 か月以上症例の体格は男性 90 例

（27.0±9.2 歳）：162.7±5.1cm、BMI 24±4.0、BMI25 以

上の割合 30.0%、女性 143 例（30.0±9.6 歳）：151.2±

7.0cm、BMI 24.6±6.3、BMI25 以上の割合 35.7%であっ

た。身長と BMI は負の相関があり（男；r=-0.225, P=0.031、

女；r=-0.181, P=0.031）、GC投与量とBMIの相関は女性

で認められた（r=-0.264, p=0.002）。身長の secular trend

の終了したと考えられる 35 歳未満の症例に限ると、男性

（N=73, 身長 164.1±5.31cm、-1.15±0.91SD、BMI 23.4

±3.7）、女性（N=105、身長 152.8±6.3cm、-1.02±

1.20SD、BMI 23.4±5.5）であった。 

副腎クリーゼは 22％の症例が経験しており、発症は乳

幼児期に多かった。副腎クリーゼの誘因は、感染症 70%、

発熱 16%であり、感染症の内訳は胃腸炎 40％、上気道炎

29%、インフルエンザ 17％の順であった。GC ストレス量内

服は 49%で行われ、15％は通常量、14%では内服されて

いなかった。ストレス量は通常量の 2.7±1.0 倍であった。 

成人期の合併症について示す。精巣副腎遺残腫瘍

（TART）のスクリーニング施行は 14.1%であり、うち 1 例に

TART が認められていた。月経異常は 22％に認められた。

耐糖能異常（糖尿病含む）、高血圧、脂肪肝、肝機能異

常、骨塩量低下の合併ありの回答は 5%前後であったが、

「あり」以外の回答は、なしと無回答が含まれるため、過小

評価されている可能性は否定できなかった。血圧は男性

（N=58, 29.2±9.6 歳）において、収縮期血圧 119±

12mmHg、拡張期血圧 71±11mmHg、平均血圧 88±

11mmHg、女性（N=106, 30.7±9.6 歳）において、収縮期

血圧 116±14mmHg、拡張期血圧 70±12mmHg、平均血

圧86±12mmHgであり、フルドロコルチゾン投与の有無で

の年齢、BMI、血圧に有意な違いは認められなかった。 

 

Ｄ．考察 

成人後も少なくない症例が小児科に通院していること

が明らかとなった。トランジションは段階的に行われていく

のがよいかと考えられているが、今後その実際について

の調査や適切な移行について議論していく必要があると

思われた。 

本邦における出生前診断・治療の状況については、こ

れまで小児内分泌学会評議員を対象とした、各施設にお

ける施行状況についての調査はあったが、今回予後調

査として同胞に対する施行率を明らかとした。 

ステロイド補充療法について、今回 GC 製剤の種類と

投与量について多数例で明らかとできた。HC 換算量で

考えた場合、小児および成人等も推奨量より多い投与量

が実際には投与されていることが分かった。 

成人身長に関しては、secular trend の終了したと考え

れる 35 歳未満の症例は男性-1.15±0.91SD、女性-1.02

±1.20SD と、既報のメタアナリシスによる結果-1.38SD 

(-1.56̃-1.20)と比較し改善が認められていた。 

副腎不全の経験頻度については、ヨーロッパでの既報

（中央値 35 歳への調査）では、およそ 50％での報告があ

るが、今回は 22%と比較的少ないことが分かった。誘因と

しては既報では胃腸炎が多かったことに対し、本邦では

上気道炎が多かった。今回、副腎不全に至る時間経過

は調査できていなかったが、症状出現から副腎不全に至
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るまでの中央値が 1 日と報告されていることから、ストレス

量投与が間に合わなかった可能性も推定された。また、

ストレス量投与下においても副腎不全を発症しており、ス

トレス量の平均が通常量の 2.7 倍であったことから、ストレ

ス量が不足していた可能性も示唆された。 

21OHD の成人期合併症として、妊孕性および心血管

系イベントに関わる代謝異常が知られている。妊孕性に

関わる要因として男性では TART が挙げられるが、今回

の調査では 1 例のみ指摘されていた。文献上は、約半数

に TART が存在するとの報告もある。TART スクリーニン

グ施行率が 14％と低いことが関連している可能性も考え

られた。今回、女性について妊娠を望む場合の妊孕性に

ついての調査ではなかったが、月経異常の頻度が 22%で

あることを明らかとした。血圧の平均値は男女ともに正常

であり、日本人 21OHD 成人の高血圧頻度は高くなかっ

た。耐糖能異常、脂質異常、骨塩量低下については、こ

れまでの報告によると頻度は高低ともに報告されているが、

今回の調査では高くなかった。しかし、これらの合併症に

ついての有効回答率は低かったため、今回の調査を持っ

て結論づけることはできないと思われた。TART の合併率

が 50%以上とする報告が多いため、TART のスクリーニン

グを啓蒙する必要があると思われた。 

 

Ｅ．結論 

本邦における21OHD患者の診療実態、成人期の合併

症について、2003年～2007年の全国調査症例を対象に、

追加予後調査を行った。同胞に対する出生前診断治療

の施行の実態を明らかとした。トランジションの状況からは

成人科への移行はスムーズに行われているとは言いがた

いと思われた。グルココルチコイド投与量はガイドライン推

奨量よりも多いことが判明した一方、成人身長予後は改

善した。副腎クリーゼの合併頻度も海外と比較し多い状

況ではなかったが、頻度は少なくなく、その予防について

検討していく必要があると思われた。成人期の合併症の

スクリーニング施行率は高くない可能性があり、本症の

QOL 改善のために、系統だったフォローアップに関する

ガイドライン等の検討も必要かと考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

1. 棚橋祐典、鈴木滋、鹿島田健一、向井徳男、勝又規

行、石井智弘、田島敏広、長谷川奉延。本邦における 21

水酸化酵素欠損症の予後調査。第 29 回臨床内分泌代

謝 Update 2019 年 11 月 29 日-30 日 高知 

 

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 

３． その他 

なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策等研究事業） 
分担研究報告書 

 

6 
 

リポイド過形成症の診療実態に関する研究 

 

研究分担者 

石井智弘 慶應義塾大学医学部小児科学教室准教授 

 

研究要旨 

先天性リポイド副腎過形成症（以下、本症）は副腎と性腺のすべてのステロイドホルモン生

合成障害、ステロイドホルモン産生細胞の細胞質への脂肪滴蓄積を特徴とする疾患で、古典

型と非古典型の二病型に分類される。昨年度の全国疫学調査により収集した本症 57 例（古

典型 43 例、非古典型 11例、分類不能 3例）を対象として現行の診断基準を評価し、57 例中

28 例（49.1%）が確定診断に区分されたが、29 例（50.9%）が除外された。次に、遺伝子診断な

ど診断基準の大項目と判定基準を見直し、改訂案を作成し、同様の精度評価を行った。その

結果、57 例中 48 例（84.2%）が確実、8 例（14.0%）がほぼ確実、1 例（1.8%）が疑いに区分され

た。確実とほぼ確実例を本症と診断すると、感度は 98.2%へ有意に改善した。 

 

Ａ．研究目的 

先天性リポイド副腎過形成症（以下、本症）は副腎と性

腺のすべてのステロイドホルモン生合成が障害される常

染色体性劣性遺伝疾患である。その病型には二種類あり、

乳児期に副腎不全を顕し、性染色体の型に関わらず女

性型外性器を有する古典型と、遅発性に副腎不全を顕し、

性染色体XYでは男性に養育される外性器を有する非古

典型に分類される。昨年度に日本小児内分泌学会、日

本内分泌学会の評議員を対象として行った診療実態に

関する全国疫学調査により、我が国における本症の古典

型と非古典型それぞれの臨床的特徴が判明した。 

本症の診断基準は 2014 年に策定され、小児慢性特定

疾病、指定難病の医療福祉政策に利用されている。しか

し、この診断基準の精度評価は現在までに行われていな

い。本研究の本年度の目的は、現行の診断基準の精度

を評価し、より精度の高い改訂案を検討することである。 

 

Ｂ．研究方法 

（1）現行の診断基準の精度評価 

 全国疫学調査で解析した本症 57 例に対する診断精度

を評価し、その問題点を抽出した。 

 

（2）診断基準の改訂 

 全国疫学調査で収集した臨床情報に基づき、診断基

準の大項目及び診断区分の定義を改訂した。 

 

（3）診断基準（改訂案）の精度評価 

 本症 57 例に対する診断精度を再評価した。 

 

(倫理面への配慮) 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて行

った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

（1）現行の診断基準の精度（表 1） 

 本症57例のうち、28例（49.1%）が確定診断、29例

（50.9%）がその他に区分された。この診断基準では、本症

の半数が確定診断から除外された。 

 

表1 診断基準（現行）による本邦57例の診断区分（数字

は症例数を示す） 

病型 性染色体 確定診断 その他 

古典型 XY 16 11 
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 XX 7 9 

非古典型 XY 0 3 

 XX 5 3 

分類不能 XY 0 2 

 XX 0 1 

 

（2）診断基準の改訂 

 本症と臨床症状が類似する副腎低形成症の診断基準

を参考にし、五つの大項目から構成され、三つの診断区

分に分類する診断基準（改訂案）を作成した。 

 

以下、診断基準（改訂案）。 

診断区分 

確実例：大項目I＋II＋III+V、ないし大項目I＋II＋IV+Vを

満たすもの 

ほぼ確実例：大項目I+II+Vを満たすもの 

疑い例：大項目I+V、ないし大項目II+Vを満たすもの 

 

I. 臨床症状 

１．副腎不全症状 

哺乳力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、シ

ョックなど。 

２．皮膚色素沈着 

全身のびまん性の色素沈着。 

口腔粘膜、口唇、乳輪、臍、外陰部に強い色素沈着。 

３．非典型的な外性器（注1） 

性染色体XYで男性外性器形成障害（大部分で女性型外

性器、少数で性別不定性器） 

４．高ゴナドトロピン性性腺機能不全 

思春期発来不全ないし進行不全、早発卵巣不全 

 

II. 検査所見 

１．全ての副腎皮質ホルモンの低下 

1) 血中コルチゾール低値 

2) 血中アルドステロン低値 

3) 血中副腎アンドロゲン低値 

4) 尿中ステロイドプロフィルにおいて、ステロイド代謝物

の全般的低下、特に新生児期の胎生皮質ステロイド代謝

物低値（注2） 

２．血漿ACTH高値 

３．血漿レニン高値 

４．低Na血症、高K血症、低血糖症 

５．血中LH、LSH高値 

 

III. 画像検査（腹部CT） 

Fat densityを伴う副腎の腫大（注3） 

 

IV. 遺伝子診断ないし家族歴 

１．STAR遺伝子ないしCYP11A1遺伝子の異常（注4） 

２．先天性リポイド副腎過形成症の家族歴 

 

V. 除外項目 

・先天性副腎低形成症 

・ACTH不応症 

・21-水酸化酵素欠損症 

・3β水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症 

 

(注1) 性染色体の構成にかかわらず、大部分で外性器

は女性型であるが、一部外性器の軽度の男性化を示す

46,XY女性例(STAR異常、CYP11A1異常)、外性器が完

全な男性型を示す46,XY男性例（STAR異常）が存在す

る。 

 

(注2) 国内ではガスクロマトグラフ質量分析-選択的イオ

ンモニタリング法による尿ステロイドプロフィルが可能であ

り、診断に有用である（ただし本検査のみで先天性リポイ

ド過形成症と先天性副腎低形成症との鑑別は不可）。 
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(注3) 先天性リポイド過形成症（STAR異常の一部、

CYP11A1異常）でも副腎の腫大を認めない場合があり、

その場合先天性副腎低形成との鑑別は難しい。 

 

（注4） 1歳以降に副腎不全症状や皮膚色素沈着が顕性

化する非古典型の多くでは、ミネラルコルチコイド産生能

や性ホルモン産生能は保持される。このため、ACTH不

応症との鑑別には遺伝子解析が必須である。 

 

 

（3）診断基準（改訂案）の精度（表 2） 

 本症57例中のうち、48例（84.2%）が確実、8例（14.0%）が

ほぼ確実、1例（1.8%）が疑いに区分された。疑いに区分

された1例においても、STAR遺伝子の片アレルにのみ病

的バリアントが同定された。確実およびほぼ確実を本症と

すると、診断感度は98.2%で、現行の診断基準に比べて

有意に改善した（p < 0.0001）。 

 

表2 診断基準（改訂案）による本邦57例の診断区分（数

字は症例数を示す） 

病型 性染色

体 

確実 ほぼ確実 疑い 

古典型 XY 21 6 0 

 XX 15 0 1 

非古典型 XY 3 0 0 

 XX 8 0 0 

分類不能 XY 0 2 0 

 XX 1 0 0 

 

Ｄ．考察 

 今回の診断基準（改訂案）により、現行の診断基準に

比べて、診断感度が有意に改善することが確認できた。

これは以下の理由による。第1に、現行の診断基準では

臨床症状と副腎腫大で判定しているが、古典型の一部、

非古典型の多くで副腎腫大が同定されず、治療前に副

腎画像評価が行われていない症例が散見された。第2に、

性染色体XXの古典型の一部と非古典型のすべてでは、

非典型的な外性器が認められず、二次性徴も自然に発

来し進行するため、遺伝子診断ではじめて診断に至る症

例が認められた。他の先天性副腎皮質酵素欠損症、副

腎低形成症と比較し、本改定案のうち、確実およびほぼ

確実に区分される症例を本症と診断し、指定難病の対象

とすることが妥当と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 本症の診断基準の改訂案を作成した。確実およびほぼ

確実に区分される症例を対象とすると、全国疫学調査で

収集した本症57名に対する感度は現行の診断基準に比

べて有意に改善した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

Hatabu N, Amano N, Mori J, Hasegawa Y, Matsuura H, 

Sumitomo N, Nishizawa K, Suzuki M, Katakura S, 

Kanamoto N, Kamimaki T, Ishii T, Hasegawa T. Pubertal 

Development and Pregnancy Outcomes in 46,XX Patients 

with Nonclassic Lipoid Congenital Adrenal Hyperplasia. J 

Clin Endocrinol Metab (corresponding author) J Clin 

Endocrinol Metab 2019 104 (5), 1866-1870. 

Ishii T, Hori N, Amano N, Aya M, Shibata H, Katsumata 

N, Hasegawa T.  Pubertal and adult testicular functions 

in nonclassic lipoid congenital adrenal hyperplasia: a case 

series and review. J Endocr Soc 2019 May 

16;3(7):1367-1374. 

Matsuoka, Sato Y, Hoshi S, Koguchi T, Ogawa S, Ishii T, 

Haga N, Hasegawa T, Kojima Y. Congenital lipoid adrenal 

hyperplasia: Immunohistochemical study of testosterone 
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synthesis in Leydig cells. IJU Case Reports 2020 3, 

53-56. 

 

2. 学会発表 

なし 

 

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 

 

3. その他 

なし                                                             
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先天性副腎低形成症に関する研究 

 
研究分担者 勝又 規行 国立成育医療研究センター研究所子内分泌研究部上級研究員 

 

研究要旨 

先天性副腎低形成症の診断・治療指針 概要（診断基準を含む）の改定案を作成し、学会

承認を得た。 

 

Ａ．研究目的 

先天性副腎低形成症の診断・治療指針 概要（診断基

準を含む）を改定し、その診療を向上させる。 

 

Ｂ．研究方法 

難病情報センターホームページの診断・治療指針 概

要（診断基準を含む）（2017 年版）を基に改定案を作成し、

その承認を得る。 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて

行った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

昨年度に先天性ACTH不応症が新たに難病指定を受

けたので、それと整合性を保つように、先天性副腎低形

成症診断・治療指針 概要（診断基準を含む）の改定案

を作成した（副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 

平成 30 年度総括・分担研究報告書 参照）。 

本年度、改定案について日本小児内分泌学会による

承認を得た（資料1）。今後、指定難病検討委員会の承認

を得て、公開することを目標にする。 

 

Ｄ．結論 

先天性先天性副腎低形成症の診断・治療指針 概要

（診断基準を含む）の改定案を作成し、学会による承認を

得た。 

 

Ｅ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｆ．研究発表 

 

１．論文発表 

Ishii T, Hori N, Amano N, Aya M, Shibata H, 

Katsumata N, Hasegawa T. Pubertal and adult testicular 

functions in nonclassic lipoid congenital adrenal 

hyperplasia: a case series and review. J Endocr Soc 

3(7):1367-137, 2019. 

福岡智哉, 勝又規行, 他. 男性化徴候を契機に診断

された非古典型21水酸化酵素欠損症の一例. 日本内分

泌学会雑誌 95 (Suppl. 第 28回臨床内分泌代謝Update 

Proceeding):128-130, 2019. 

２．学会発表 

太田知子, 勝又規行. DAX-1 新規ノンストップ変異を

有した先天性副腎低形成症の兄弟. 第 92 回日本内分

泌学会学術総会、仙台、5 月 9-11 日、2019. 

大沼真輔, 勝又規行, 他. 男性化徴候から学童期に

診断され、補充療法を要した 21 水酸化酵素欠損症の 2

例. 第 53 回日本小児内分泌学会学術集会、京都、9 月

26-28 日、2019. 

棚橋祐典, 勝又規行, 他. 本邦における 21 水酸化酵

素欠損症の予後調査. 第 29 回臨床内分泌代謝 Update、

高知、11 月 29-30 日、2019. 

 

Ｇ．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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３． その他 

なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策等研究事業） 
分担研究報告書 

 

14 
 

カーニー複合に関する研究 

 
研究分担者 向井 徳男 旭川赤十字病院 小児科部長 

 

研究要旨 

 希少疾患であり、難病指定を受けたカーニー複合に関して、我が国における患者数の把握
と疾患認知について平成 29 年度に実施した全国調査の解析について日本内分泌学会学術
総会において口演発表を行った。有効回答率は低かったが、診断確定患者を 32 例把握し、
有する病変や遺伝子診断の有無などについて検討した内容を報告した。また、本疾患を認知
していたのは回答者の 15.6％と低率に留まり、認知していた回答者においても本疾患が難病
に指定されたことを知っていたのは 33.2％とおよそ 1/3 にすぎなかったことも合わせて報告し
た。 
 今回行った全国調査において本疾患の概要や診断基準を文書で送付しており、多少なりと
も本疾患の認知および難病指定疾患である事実を広げるきっかけになったものと推察され、ま
た、内分泌学関連の全国学会において発表したことで、さらに本疾患の認知に向けて情報発
信ができたと思われる。 
今後は、希少疾患の患者レジストリの構築を目指しており、開設準備中のレジストリデータベ
ースへの登録参加を計画している。 

 

Ａ．研究目的 

カーニー複合（CNC）は粘液腫、皮膚色素斑、内分

泌機能亢進状態を合併した症例をまとめて名付けられ

た比較的新しい疾患概念で、合併する内分泌疾患から

診断に至ることが多いとされる、多発性の家族性腫瘍

症候群である。罹患率は不明だが、2001 年に海外から

診断基準が提唱され、これまで世界で 700 例以上の報

告や症例登録がある。約７割が常染色体優性遺伝で、

残りは散発例とされ、連鎖遺伝子座位として 17q2 

(type1)と 2p16 (type2)とが示され、本疾患には異質性

がある。type1 の原因遺伝子として PRKAR1A が同定さ

れたが、type2は未だ不明である。治療法は、内分泌異

常に対する対症療法以外は、腫瘍に対する手術しかな

いのが現状である。 

本邦における実態把握を目的に実施した平成 22 年

度の全国調査（回答率 57.2%）では 26 症例を把握する

ことができ、本邦には約 40 例程度存在しうることを初め

て明らかにした。また、本邦における臨床像を海外の報

告と比較しても大きく異なる点はなかったが、診断基準

に示されている PRKAR1A 遺伝子異常の有無を検討し

たのは７例（27％）に留まり、その中で遺伝子異常を同

定した症例は 4 例（15％）に過ぎなかった。 

平成 27 年 7 月に新規に難病指定されたこともあり、

疾患概念については以前よりも普及が図られたと考え 

 

られる。そこで、改めて全国調査を実施して CNC 患者

の本邦における実態把握を行い、診断基準の整合性・

有用性を再検討し、診断基準の一層の普及を図り、多

彩な症状を呈するが故に診断が遅れる可能性のある

本疾患の認知をより一層広めて早期の診断・治療・長

期管理など、本邦における CNC診療レベルの向上を

目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

全国調査に関して前年度までに行った解析結果をもと

に、本疾患の認知を高めることを目的にして、第 92 回日

本内分泌学会学術総会において口演発表を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

疫学研究に関する倫理指針を遵守して全国調査を実

施した。患者数把握のみの一次調査、患者臨床情報収

集のための二次調査ともに倫理指針を遵守して行った。

研究対象者の個人の尊厳及び人権を尊重して研究を実

施することは勿論、研究対象者に関わる情報を適切に取

り扱い、その個人情報を保護することを徹底する。そのた

め、調査票はカギ付きの書類庫などを用いて厳重に保管

することとし、また、得られた個人情報管理のために用い

るコンピューターはインターネットなど外部に接続すること

のないパスワードのついたものを使用した。 
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なお、当該研究の実施に当たっては研究分担者の所

属機関における倫理委員会の審査・承認を事前に得て

から実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

第 92 回日本内分泌学会学術総会において発表した

内容は以下のとおりである（副腎ホルモン産生異常に関

する調査研究 平成 30 年度総括・分担研究報告書 参

照）。 

調査対象となった送付先は合計 16,629 で、このうち有

効な回答が得られたのが 3,907（23.5％）であった。 

① 疾患の認知度に関して回答が寄せられた3,907の

うち CNC を疾患として知らなかったのは 3,296

（84.4％）にのぼり、疾患として知っていたのは 611

（15.6％）に過ぎなかった。 

② また、疾患として認知していた 611 のうち難病に指

定されたことを知っていたのは 203（33.2％）で、知

らなかったのは384（62.9％）、不明24（3.9％）であ

った。 

③ CNC 症例に関して把握できたのは診断確定例 32

例（男 13 例、女 16 例、不明 3例）、疑い例 3例で

あった。診断確定32例のうち遺伝子診断されてい

たのは 15 例（46.9％）、難病認定を受けているの

は 13 例（40.6％）であった。32 例のうち病状につ

いて把握できた 29 例（男 13 例、女 16 例）につい

てまとめると、実年齢は4〜70歳（中央値30歳）で、

診断時年齢は 1〜56 歳（中央値 23 歳）であった。

比較的多い病変としては、心粘液腫 58.6％、成長

ホルモン産生腺腫による先端肥大症 51.7％、点

状皮膚色素沈着44.8％、皮膚粘液腫41.4％、クッ

シング症候群 37.9％、原発性色素性結節状副腎

皮質病変（PPNAD）31.0%、甲状腺病変27.6％、乳

房粘液腫 17.2％、乳管腺腫 13.8％などがあり、こ

れまでの報告に比して皮膚病変がやや少ない割

に、心病変が多い傾向であった。内分泌病変につ

いては既報と同様、合併例が多い傾向であった。

その他、精巣超音波検査での石灰化像が男性患

者の 23.1％に、卵巣嚢腫が女性患者の 12.5％に

認められた。家族歴を有する症例が 44.8％、遺伝

子診断を行ったのは 44.8％であった。 

 

Ｄ．考察 

今回の調査で得られた本邦における CNC の実態につ

いては、難病情報センター等に情報提供を行っていく。

また、本疾患に関係が深いと予想される診療科の医師に

おいても、疾患への認知度は高くないことが判明した。本

疾患の疾患概要・診断基準を今回の調査で送付しており、

回答を返送した医師は当然のことながら、返送しなかった

医師の中にも疾患概要・診断基準を読んだ可能性があり、

希少疾患であり、難病にも指定されている本疾患に対す

る認知は確実に高まったことと想像できる。全国学会で発

表したことで、学会参加者以外にも学会抄録などを介し

て我が国における本疾患の実態について情報発信する

ことができた。 

 

Ｅ．結論 

カーニー複合に関する全国調査を実施した。有効回

答率は 23.5％と低かったが、診断を確定している症例を

少なくとも 32 例把握することができた。また、希少疾患と

いう事情もあって疾患認知度については回答者の15.6％

とやはり低い結果であったが、疾患概要や診断基準を送

付したことで疾患としての認知は高められたものと察せら

れた。さらに前年度までに行った解析結果をもとに、第 92

回日本内分泌学会学術総会において口演発表を行った。

本疾患の認知を高めることに十分寄与できたと思われ

る。 

 今後は、希少疾患の患者レジストリの構築を目指してお

り、開設準備中のレジストリデータベースへの登録参加を

計画している。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

  特になし 

 

２．学会発表 

向井徳男、西川哲男、西條泰明、棚橋祐典、古谷曜

子. Carney 複合に関する全国疫学調査結果 第 92 回
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日本内分泌学会学術総会 令和元年 5月 9-11 日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１． 特許取得 

  特になし 

 

２． 実用新案登録 

  特になし 

 

３． その他 

  特になし 
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原発性アルドステロン症の診療ガイドライン策定に関する研究 

 
研究分担者 

柴田洋孝・大分大学医学部内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学講座・教授 

山田正信・群馬大学大学院医学系研究科内科学講座内分泌代謝内科学教授 

佐藤文俊・東北大学大学院医学系研究科難治性高血圧/内分泌代謝疾患 

地域連携寄附講座特任教授 

栗原勲・慶應義塾大学医学部腎臓内分泌代謝内科・専任講師 

斎藤淳・横浜労災病院内分泌/糖尿病センター長 

 

研究要旨 

原発性アルドステロン症の診療ガイドラインの最新版 JSH2019 を日本高血圧学会とも連携

して作成した。今後、本研究班と日本内分泌学会が連携して統一された診療ガイドライン策定

を進めており、日常診療で迅速な診断と治療介入により脳心血管病を減らし、医療費の抑制

を図ることを目指している。 

 

Ａ．研究目的 

原発性アルドステロン症（PA）は、二次性高血圧の中

で最も頻度が高い内分泌性高血圧である。治療抵抗性

高血圧をきたしやすく、同程度に血圧をコントロールした

本態性高血圧と比べて脳心血管合併症が約３～５倍多

い。しかし、早期の診断および治療介入により高血圧の

改善や治癒が期待できることから、日常診療において使

用しやすい診療ガイドラインの改訂が求められている。 

 

Ｂ．研究方法 

日本高血圧学会（JSH）において、2000 年以降、５年ご

とに高血圧治療ガイドラインの改訂が行われており、2019

年 4 月に第 5 版「高血圧治療ガイドライン 2019

（JSH2019）」が策定された（日本高血圧学会高血圧治療

ガイドライン作成委員会）。「日本医療機能評価機構

（Minds）資料ガイドライン作成の手引き」に従い、Clinical 

Question (CQ)を作成し、Systematic Review (SR)を行い、

数多くのエビデンスの評価、統合後に推奨文を作成する

方式を一部採用し、推奨文のケッチにはDelphi 法を用い、

従来の教科書的な解説も残した。 

 

（倫理面への配慮） 

日本医学会の「診療ガイドライン策定参加資格基準ガ 

 

イダンス（平成 29 年）」に従い、利益相反管理をも行った

うえで執筆者等を決定した。JSH2019 の最終案は、関連

するリエゾン学会や患者団体等も含む評価委員の方々、

パブリックコメントの意見等も参考にした。 

 

Ｃ．研究結果 

日本高血圧学会と連携し、「高血圧治療ガイドライン

2019（JSH2019）」が発表され、PA 診断アルゴリズムがアッ

プデートされた（資料 2 原発性アルドステロン症診療の

手順 参照）。 

JSH2014 からの改訂点は、下記の１０点が挙げられる。 

（１）スクリーニング検査が推奨される PA 有病率が高い高

血圧群に、睡眠時無呼吸を伴う高血圧が追加された。 

（２）スクリーニング検査として、血漿アルドステロン濃度

（PAC）/血漿活性型レニン濃度（ARC）＞40-50 が追加さ

れた。 

（３）スクリーニング検査は早朝～午前中に随時採血（座

位）で行い、陰性の時には早朝、空腹、安静臥床後に再

検査を検討する。 

（４）スクリーニング検査は、降圧薬の休薬、変更せずに行

い、陰性の時は Ca 拮抗薬、α遮断薬に変更して２週間

後に再検査を行う。 

（５）サブタイプ診断として副腎静脈サンプリングは手術治
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療の検討に不可欠であるが、本検査が省略できる病像が

記載された（３５歳未満の若年者で低カリウム血症とCTで

典型的な片側腫瘍（低吸収性）を認める症例は片側性／

血清カリウム濃度が正常範囲で、CTで径1cmk上の副腎

腫瘍がみられない症例は両側性が多い）。 

（６）スクリーニング検査以降の精査希望がない時は、ミネ

ラルコルチコイド受容体(MR)拮抗薬の投与を検討する。 

（７）薬物治療では、MR 拮抗薬を第一選択、降圧不十分

な時は Ca 拮抗薬、利尿薬、ARB, ACE 阻害薬を併用す

る。 

（８）MR 拮抗薬として、スピロノラクトン、エプレレノンにエ

サキセレノンが追加された。 

（９）MR拮抗薬の用量調整は、血圧、血清K濃度、レニン

を目安にする。 

（１０）治療方針は、疾患の特徴、医療スタッフの特徴、患

者の希望を参考に決める。 

JSH2019 のガイドラインを参照して、本研究班と日本内

分泌学会において国内で統一された PA 診療ガイドライ

ン策定が進行中である。 

 

Ｄ．考察 

JSH2019 における PA 診療ガイドラインは、従来のもの

と比べて、日常診療で実施しやすいように改訂された。 

現時点では、日本内分泌学会による PA 診療ガイドライン

およびコンセンサスステートメントと日本高血圧学会の

JSH2019 が発表されているが細部における差異があるこ

とが一般医家において問題となっている。本研究班と日

本内分泌瓦解において国内で統一された PA 診療ガイド

ライン策定を目指すことにより、診療の質が担保されること

が期待される。 

 

Ｅ．結論 

 高血圧症の中で有病率が高い PA の診療ガイドライン

策定は日本発のエビデンスをもとに日常診療で実施しや

すい形で行われるべきである。そして、それに基づいて

診断、治療されたPA症例のレジストリー蓄積により、長期

予後との関連が明らかになることで、高額の医療費がか

かる副腎静脈サンプリングをどのような症例に行うべきか、

また手術治療と薬物治療との長期予後に差があるか否か

などが明らかになることが期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Predictors of Clinical Success After Surgery for Primary 

Aldosteronism in the Japanese Nationwide Cohort. 

Morisaki M, Kurihara I, Itoh H, Naruse M, Takeda Y, 

Katabami T, Ichijo T, Wada N, Yoshimoto T, Ogawa Y, 

Sone M, Tsuiki M, Shibata H, Kawashima J, Fujita M, 

Watanabe M, Matsuda Y, Kobayashi H, Suzuki T; JPAS 

Study Group. J Endocr Soc. 2019;3:2012-2022. doi: 

10.1210/js.2019-00295.  

 

Historical changes and between-facility differences in 

adrenal venous sampling for primary aldosteronism in 

Japan. Fujii Y, Takeda Y, Kurihara I, Itoh H, Katabami T, 

Ichijo T, Wada N, Shibayama Y, Yoshimoto T, Ogawa Y, 

Kawashima J, Sone M, Inagaki N, Takahashi K, Watanabe 

M, Matsuda Y, Kobayashi H, Shibata H, Kamemura K, 

Otsuki M, Yamamto K, Ogo A, Yanase T, Okamura S, 

Miyauchi S, Fujita M, Suzuki T, Umakoshi H, Ogasawara 

T, Tsuiki M, Naruse M; JPAS Study Group. J Hum 

Hypertens. 2020 Jan;34(1):34-42. doi: 

10.1038/s41371-019-0229-4. Epub 2019 Aug 28. 

 

The Japanese Society of Hypertension Guidelines for the 

Management of Hypertension (JSH 2019). Umemura S, 

Arima H, Arima S, Asayama K, Dohi Y, Hirooka Y, Horio 

T, Hoshide S, Ikeda S, Ishimitsu T, Ito M, Ito S, Iwashima 

Y, Kai H, Kamide K, Kanno Y, Kashihara N, Kawano Y, 

Kikuchi T, Kitamura K, Kitazono T, Kohara K, Kudo M, 

Kumagai H, Matsumura K, Matsuura H, Miura K, 

Mukoyama M, Nakamura S, Ohkubo T, Ohya Y, Okura T, 

Rakugi H, Saitoh S, Shibata H, Shimosawa T, Suzuki H, 

Takahashi S, Tamura K, Tomiyama H, Tsuchihashi T, 

Ueda S, Uehara Y, Urata H, Hirawa N. 

Hypertens Res. 2019 Sep;42(9):1235-1481.  

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 

19 
 

Clinical and biochemical outcomes after adrenalectomy 

and medical treatment in patients with unilateral primary 

aldosteronism. Katabami T, Fukuda H, Tsukiyama H, 

Tanaka Y, Takeda Y, Kurihara I, Ito H, Tsuiki M, Ichijo T, 

Wada N, Shibayama Y, Yoshimoto T, Ogawa Y, 

Kawashima J, Sone M, Inagaki N, Takahashi K, Fujita M, 

Watanabe M, Matsuda Y, Kobayashi H, Shibata H, 

Kamemura K, Otsuki M, Fujii Y, Yamamoto K, Ogo A, 

Yanase T, Suzuki T, Naruse M; JPAS/JRAS Study Group. 

J Hypertens. 2019 Jul;37(7):1513-1520. doi: 

10.1097/HJH.0000000000002070. 

Influence of antihypertensive drugs in the subtype 

diagnosis of primary aldosteronism by adrenal venous 

sampling. Nagasawa M, Yamamoto K, Rakugi H, Takeda 

M, Akasaka H, Umakoshi H, Tsuiki M, Takeda Y, Kurihara 

I, Itoh H, Ichijo T, Katabami T, Wada N, Shibayama Y, 

Yoshimoto T, Ogawa Y, Kawashima J, Sone M, Inagaki N, 

Takahashi K, Fujita M, Watanabe M, Matsuda Y, 

Kobayashi H, Shibata H, Kamemura K, Otsuki M, Fujii Y, 

Ogo A, Okamura S, Miyauchi S, Yanase T, Suzuki T, 

Kawamura T, Naruse M; JPAS Study Group. 

J Hypertens. 2019 Jul;37(7):1493-1499. doi: 

10.1097/HJH.0000000000002047. 

 

High Prevalence of Diabetes in Patients With Primary 

Aldosteronism (PA) Associated With Subclinical 

Hypercortisolism and Prediabetes More Prevalent in 

Bilateral Than Unilateral PA: A Large, Multicenter Cohort 

Study in Japan. Akehi Y, Yanase T, Motonaga R, 

Umakoshi H, Tsuiki M, Takeda Y, Yoneda T, Kurihara I, 

Itoh H, Katabami T, Ichijo T, Wada N, Shibayama Y, 

Yoshimoto T, Ashida K, Ogawa Y, Kawashima J, Sone M, 

Inagaki N, Takahashi K, Fujita M, Watanabe M, Matsuda 

Y, Kobayashi H, Shibata H, Kamemura K, Otsuki M, Fujii 

Y, Yamamoto K, Ogo A, Okamura S, Miyauchi S, 

Fukuoka T, Izawa S, Hashimoto S, Yamada M, Yoshikawa 

Y, Kai T, Suzuki T, Kawamura T, Naruse M; Japan 

Primary Aldosteronism Study Group. Diabetes Care. 2019 

May;42(5):938-945. doi: 10.2337/dc18-1293. 

 

Systematic review of the clinical outcomes of 

mineralocorticoid receptor antagonist treatment versus 

adrenalectomy in patients with primary aldosteronism. 

Satoh M, Maruhashi T, Yoshida Y, Shibata H. Hypertens 

Res. 2019 Jun;42(6):817-824. doi: 

10.1038/s41440-019-0244-4. Epub 2019 Apr 5. 

 

Impact of adrenocorticotropic hormone stimulation during 

adrenal venous sampling on outcomes of primary 

aldosteronism. Takeda Y, Umakoshi H, Takeda Y, Yoneda 

T, Kurihara I, Katabami T, Ichijo T, Wada N, Yoshimoto T, 

Ogawa Y, Kawashima J, Sone M, Takahashi K, Watanabe 

M, Matsuda Y, Kobayashi H, Shibata H, Kamemura K, 

Otsuki M, Fujii Y, Yamamto K, Ogo A, Yanase T, Suzuki T, 

Naruse M; JPAS Study Group. J Hypertens. 2019 

May;37(5):1077-1082. doi: 

10.1097/HJH.0000000000001964. 

 

高血圧の最新治療 JSH2019 ガイドラインを踏まえて 内

分泌性高血圧 柴田洋孝. 日本臨床 78 巻 2 号 

Page321-327(2020.02) 

 

二次性高血圧 光冨  沙耶佳, 柴田洋孝.  臨牀と研究

97 巻 1 号 Page83-90(2020.01) 

 

原発性アルドステロン症の薬物療法 MR 拮抗薬を中心

に 吉田雄一, 柴田洋孝. Medical Practice37 巻 1 号 

Page115-120(2020.01) 

 

二次性高血圧の診断と治療 吉田雄一, 柴田洋孝 

Heart View23 巻 11 号 Page1100-1107(2019.11) 

 

ミネラルコルチコイド受容体関連高血圧の概念 工藤明

子, 柴田洋孝. 循環器内科 86 巻 2 号 

Page147-151(2019.08) 

 

内分泌性高血圧 up-to-date 尾関良則, 柴田洋孝. 

循環器内科(1884-2909)85 巻 6 号 

Page867-872(2019.06) 
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２．学会発表 

第 42 回日本高血圧学会総会（2019 年 10 月 25 日～27

日、京王プラザホテル、東京） 成人における内分泌性高

血圧の生涯にわたる管理 柴田洋孝 

 

第 42 回日本高血圧学会総会（2019 年 10 月 25 日～27

日、京王プラザホテル、東京） ミネラルコルチコイド受容

体関連高血圧 柴田洋孝 

 

第 29 回臨床内分泌代謝 Update（2019 年 11 月 29 日～

30 日、高知市文化プラザかるぽーと、高知） 原発性アル

ドステロン症のスクリーニング陽性患者の管理をどうすべ

きか? 柴田洋孝 

 

第8回臨床高血圧フォーラム（2019年5月11日～12日、

久留米シティプラザ、久留米） JSH2019 における内分泌

性高血圧のポイント 柴田洋孝 

 

第 62 回日本糖尿病学会年次学術集会（2019 年 5 月 23

日～25 日、仙台国際センター、仙台） 肥満関連代謝異

常は特発性アルドステロン症の重要な背景因子である 

大野洋一, 曽根正勝, 稲垣暢也, 山崎俊成, 小川修, 

武田仁勇, 栗原勲, 馬越洋宜, 一城貴政, 方波見卓行, 

和田典男, 小川佳宏, 吉本貴宣, 河島淳司, 渡邉峰守, 

松田祐一, 小林 輝, 柴田洋孝, 宮内省蔵, 亀村幸平, 

福岡富和, 山本浩一, 大月道夫, 鈴木知子, 成瀬光栄, 

JPAS グループ 

 

第 92 回日本内分泌学会学術総会（2019 年 5 月 9 日～

11 日、仙台国際センター、仙台） 原発性アルドステロン

症の機能確認検査における座位生理食塩水負荷試験の

検討 吉田雄一, 藤岡愛璃咲, 後藤孔郎, 安東理恵, 

桑畑真尭, 佐田健太朗, 白石賢太郎, 尾関良則, 穴井 

学, 岡本光弘, 正木孝幸, 柴田洋孝 

 

第 92 回日本内分泌学会学術総会（2019 年 5 月 9 日～

11 日、仙台国際センター、仙台） 原発性アルドステロン

症の病態の多様性:片側性病変と両側性病変の臨床 原

発性アルドステロン症における副腎静脈サンプリングが

省略できる臨床像の検討(Clinical context of primary 

aldosteronism for shortcut option of adrenal vein 

sampling)(英語) 柴田洋孝, 吉田雄一, 安藤久恵, 成瀬

光栄, Investigators JPAS 

 

第 92 回日本内分泌学会学術総会（2019 年 5 月 9 日～

11 日、仙台国際センター、仙台） 原発性アルドステロン

症における Aldosterone Producing Cell Clusters の臨床

的意義 馬越洋宜, 西本紘嗣郎, 方波見卓行, 柴田洋

孝, 和田典男, 坂本竜一, 小川佳宏, 山本浩一, 曽根

正勝, 立木美香, 成瀬光栄, JPAS 研究班 

 

第 92 回日本内分泌学会学術総会（2019 年 5 月 9 日～

11 日、仙台国際センター、仙台）原発性アルドステロン症

の術後アウトカムに関する術前予測因子の検討 盛崎瑞

葉, 栗原勲, 柴田洋孝, 成瀬光栄, 伊藤裕, JPAS 研究

班 

 

第 92 回日本内分泌学会学術総会（2019 年 5 月 9 日～

11 日、仙台国際センター、仙台） 慶應義塾大学病院の

原発性アルドステロン症・地域連携クリニカルパス(第 3

報) 村上円人, 丸山博, 栗原勲, 荒木崇志, 柴田洋孝, 

伊藤裕 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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潜在性副腎性Cushing 症候群に関する研究 

 
研究分担者 方波見卓行・聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院 

代謝・内分泌内科 病院教授  

 

研究要旨 

潜在性副腎性 Cushing 症候群（adrenal subclinical Cushing’s syndrome; SCS）の手術適応

確立ため、顕性 Cushing 症候群（adrenal occult Cushing’s syndrome; OCS）とデキサメタゾン

抑制試験（DST）後の血清コルチゾール（F）が≥  5 µg/dLのSCSでの心血管、骨、代謝合併症

の診断時の有病率を比較した。心不全と骨量減少を除く併存症に群間差ないことから、DST

後 F≥5µg/dL の SCS では手術治療が推奨されると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

確立された副腎性潜在性 Cushing 症候群（SCS）の手

術適応はなく、わが国におけるエビデンスも十分ではな

い。そこで本研究では、1mg デキサメタゾン抑制試験

（DST）後の血中 F が ≥  5 µg/dL の SCS 患者と顕性

Cushing 症候群（OCS）患者における心血管、骨、代謝合

併症を比較し、手術推奨の適否を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は医療研究開発機構研究費（難治性疾患実用化

研究事業）「難治性副腎疾患の診療に直結するエビデン

ス創出」研究班、国際医療研究開発費「難治性および悪

性副腎疾患の疾患コホート形成と診療の質向上に資する

エビデンス創出」研究班と共同で構築したデータベース

に登録された症例から、DST 後の F≥  5 µg/dL を満たす

SCS 93例とOCS102例である。両群の合併症や臨床像を

比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

症例登録に参加した全施設が当該機関の倫理委員会

による承認を得た後、研究に参加した。 

 

Ｃ．研究結果 

OCS 群のコルゾール産生能や骨折・骨粗鬆症有病率

は SCS 群よりも高いが、心血管イベントの有病率に群間

差はなかった。 

 

 

Ｄ．考察 

SCS 患者の手術適応に関するコンセンサスは得られて

いない。この原因として、これまでの報告の大多数が SCS

と非機能性副腎腺腫の比較であること、SCS の診断法が

研究により多様であることが一因と考えられる。本研究で

は全例手術適応となる OCS を比較対照とした点、SCS の

診断も最も厳格な基準を採用した点、比較のアウトカムに

ハードエンドポイントである心血管イベントをした点、多施

設の比較的多数例を登録した点、で SCS の手術適応を

検討した従来の諸研究よりも優れていると思われる。今回

のわれわれの結果では、1 ㎎ DST 後の F が≥5µg/dL を

示す比較的コルチゾール産生能の高い SCS と OCS と間

には心血管疾患有病率の差はなく、このような条件を満

たす SCS 例には積極的手術を推奨すべきと考えられる。 

 今後、群間の臨床背景一致後の解析、非機能性腺腫と

の比較を行う予定である。 

 

Ｅ．結論 

1 ㎎ DST 後の F が≥5µg/dL を示す SCS での心血管

疾患有病率は OCS と同等で、積極的に手術を推奨すべ

きである。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
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なし 

 

２．学会発表 

片波見卓行. 我が国における副腎性サブクリニカルクッ

シング症候群の動向 第 92回日本内分泌学会学術総会 

2019 年 5 月 9 日 仙台  

2019-05-09 09:40 - 11:10 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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顕性副腎性Cushing 症候群に関する研究 

 
研究分担者 聖マリアンナ医科大学 横浜市西部病院 代謝・内分泌内科  

病院教授 方波見卓行 

 

研究要旨 

顕性副腎性 Cushing 症候群（adrenal overt Cushing syndrome; OCS）の診断基準改定に向

け、副腎皮質癌を合併しない OCS 104 例の臨床像、内分泌学的検査所見を検討した。平成

10 年の調査とわれられの症例を比較すると、一部の症候有病率やホルモン値に変化がみら

れた。今後、本検討結果を踏まえた診断基準の改訂が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

顕性副腎性 Cushing 症候群（adrenal overt Cushing 

syndrome; OCS）の診断基準は平成10年に本研究班より

制定された。その後、平成 27 年に本研究班から改訂案

が示されたが、その妥当性の検証、諸外国の診断基準と

の整合性については検討されていない。そこで最近の

OCS 患者の臨床像を調査し、改定案の検証を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は医療研究開発機構研究費（難治性疾患実用化

研究事業）「難治性副腎疾患の診療に直結するエビデン

ス創出」研究班と国際医療研究開発費「難治性および悪

性副腎疾患の疾患コホート形成と診療の質向上に資する

エビデンス創出」研究班が共同で構築したデータベース

から抽出した、2006年 1月～2016年 12月の期間に診断

された副腎皮質癌非合併OCS の 104 例。解析項目は各

種の臨床パラメーターと内分泌学的検査所見とした。 

 

（倫理面への配慮） 

症例登録に参加した全施設が当該機関の倫理委員会

による承認を得た後、研究に参加した。 

 

Ｃ．研究結果 

OCS は圧倒的に女性に多く（男性/女性=9/95 例）、年

齢は 47.3±13.3 歳(平均±標準誤差)。早朝(N=104)、夜

間(N=97)、デキサメタゾン 1mg (N=95)・8mg(N=72)負荷後

の血中コルチゾール（F）は 17.7±5.7、17.8±5.5、18.8±

5.6、18.6±5.6μg/dl、尿中遊離コルチゾール(UFC、 

 

N=97)は 289.0±332.1μg/日。夜間の F、デキサメタゾン

1mg 負荷、8mg 負荷が >5 µg/dL、UFC が基準上限の 4

倍以上、ACTH基礎<10pg/mLを呈した頻度は各々100、

100、99、24、99％だった。 

特異的症候は多い順に満月様顔貌、中心性肥満と野

牛肩、皮下出血斑、筋力低下、赤色皮膚線条で、頻度は

各々87、68、36、21、20％、陽性項目数は中央値が 2（範

囲 1-5）であった。非特異的症候は高血圧、耐糖能異常、

骨量減少・骨折、赤 ら顔 、精神症状、痤瘡の 順で 、頻 度

は 79、47、45、19、15、14、9％となった （資料３参照）。 

 

Ｄ．考察 

平成 27 年の改訂案では前基準を踏襲し、症候を特異

的、非特異的に区別せず、頻度の高い順に並べている。

しかし、最近の診断基準は両者を分け呈示していること

や、各症候の異常率の順序は今回と生成 10 年度の集計

には一部相違がみられ、変更が必要と考えられた。 

 内分泌学的検査についても、従来の多いとされていた

早朝の血中F>20µg/dL を満たす例は29％にとどまった。

また、UFC も従来の判定法（基準上限の 4 倍以上）を満

たす例は24%のみであり、判定基準の緩和が求められる。

ただし、今回の検討では UFC正常例も 2 割存在すること

から、畜尿不良例の混在が示唆される （資料 3 参照）。 

 

Ｅ．結論 

平成27年のOCS診断基準改訂案は優れた診断基準

であるが、変更すべき点が散見される。今後、本検討結

果を踏まえた改訂が必要である。 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 

25 
 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

方波見卓行.  わが国における副腎癌非合併副腎性顕

性クッシング症候群の診療実態：ACPA-J研究 第92回

日本内分泌学会学術総会 （2019年5月9日、仙台） 

方波見卓行. クッシング症候群、多彩な病型の包括的理

解を目指して：診断の要点とピットフォール 第 29 回臨床

内分泌代謝 Update （2019 年 11 月 29 日、高知） 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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副腎偶発腫に関する研究 

 
研究分担者 東邦大学医学部内科学糖尿病・代謝・内分泌分野  

上芝元 

済生会横浜市東部病院糖尿病・内分泌内科 

一城貴政 

 

研究要旨 

平成26年～28年に行った副腎偶発腫の長期予後調査の継続的解析を行った。さらに、日

本泌尿器科学会、日本内分泌外科学会、日本内分泌学会と連携し、国内外のエビデンスを

収集したうえでコンセンサスステートメントの作成を開始した。Endocrine Journal に first report

を掲載した。 

 

 

Ａ．研究目的 

副腎偶発腫についての国内外のエビデンスを収集しコ

ンセンサスステートメントを作成する。本研究班で平成26

年～28年に行った副腎偶発腫の長期予後調査の継続的

解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究班で平成 26 年～28 年に行った副腎偶発腫の

長期予後調査のデータを使用する。日本泌尿器科学会、

日本内分泌外科学会、日本内分泌学会と連携し、国内

外のエビデンスを収集したうえでコンセンサスステートメン

トを作成する。 

 

（倫理面への配慮） 

福岡大学および東邦大学の倫理委員会の承認を得て

おこなった。 

 

Ｃ．研究結果 および Ｄ．考察 

Endocrine Journal に first report を掲載した（資料 4 

副腎偶発腫論文）。ホルモン非産生腺腫と考えられる症

例でも経過観察期間は 3年以上、可能であれば 10 年間

とすべきで、経過観察期間中の CTおよび内分泌学的検

査の頻度については、画像上副腎癌が疑われるもので

は3ヶ月毎の再検が推奨され、それ以外では初回のみ副

腎癌を念頭に6ヶ月後に再検し、以後1年毎3年間以上

の経過観察が推奨される。 

 

また、副腎偶発腫に脳・心血管障害および悪性腫瘍を合

併する頻度は高く、早期より積極的な疾患管理が必要で

ある。 

日本泌尿器科学会からは副腎腫瘍取扱い規約が発行さ

れている。また日本内分泌外科学会からは内分泌非活

性副腎腫瘍診療ガイドラインの発行が準備中である。 

 

Ｅ．結論 

これまで集積した副腎偶発腫症例の長ホルモン非産

生腺腫であっても脳・心血管障害の発症につながること

を念頭に、早期より積極的な疾患管理が必要であると考

える。 

日本泌尿器科学会、日本内分泌外科学会、日本内分

泌学会と連携し、各学会からの見解が矛盾なく一致する

よう、コンセンサスステートメントの作成を開始した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Ichijo T, Ueshiba H, Nawata H, Yanase T：A nationwide 

survey of adrenal incidentaloma in Japan: the first report 

of clinical and epidemiological features. Endocrine Journal 
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67(2)：141-152，2020 

 

２．学会発表 

なし 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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褐色細胞腫に関する研究 
 

研究分担者 田辺晶代・国立国際医療研究センター病院・糖尿病内分泌代謝科医長 
 

研究要旨 
平成 30 年に策定した「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診断ガイドライン 2018」の改訂、
重症度策定、英文化の準備作業、およびレジストリシステムの症例を用いてガイドライン 2018
で示した診断基準の検証に向けた作業を行った。 

 
Ａ．研究目的 
分担研究として褐色細胞腫・パラガングリオーマを担当
した。褐色細胞腫は代表的な内分泌性高血圧症である。
放置すると致死的不整脈を生じることから早期診断・早期
治療が重要である。診断の契機は高血圧、動悸、副腎偶
発腫瘍などであるが、稀少疾患であることから内分泌医の
みならず、他領域の診療を専門とする医師にとって有用
な診断基準、診療ガイドラインの策定が必要である。本研
究では、平成21年厚生労働省難治性疾患克服研究事業
「褐色細胞腫の実態調査と診療指針の作成研究班（PHE
O-J）」（主任研究者 成瀬光栄）により作成された｢褐色細
胞腫診療指針2012｣の改訂作業を日本内分泌学会臨床
重要研究課題委員会と共同で行い、さらに、AMED難治
性副腎疾患研究班、国立国際医療研究センター研究開
発事業と合同で症例レジストリ構築を行うことを目的とし
た。 
 
Ｂ．研究方法 
本年度は平成 30年に策定した「褐色細胞腫・パラガン
グリオーマの診断ガイドライン 2018」の改訂、重症度策定
のためのエビデンス収集作業、英文化に向けた各章のス
テートメント・エビデンス文章の短縮化作業を行った。さら
に日本医療研究開発機構(AMED)研究費（難治性疾患
実用化研究事業）「難治性副腎疾患の診療に直結する
エビデンス創出」研究班と国立国際医療研究センター国
際医療研究開発研究班と共同で運営しているレジストリ
システムの症例を用いて、診断ガイドライン2018で示した
診断基準の検証を行う準備を開始した。さらに、診療の
質の向上を目的として、現行の診療における問題点を検
討した。 
 
（倫理面への配慮） 
症例登録に参加した全施設が当該機関の倫理委員会
による承認を得た後、研究に参加した。 
 
Ｃ．研究結果 
《重症度》重症度はカテコラミン過剰の程度、カテコラミ
ン過剰に伴う上昇の程度、合併症の程度を加味して策定
されることが望ましい。他のホルモン過剰症の重症度との
齟齬がないことも重要である。これらを踏まえて重症度分
類（案）を作成した。今後レジストリシステムに登録された

症例を用いてそれぞれの重症度に該当する症例数を確
認し、妥当性を検証する必要がある。 
《英文化》英文化に向けてガイドライン2018から特に重
要な項目の抽出、各章のステートメント・エビデンス文章
の短縮化作業作業を継続中である。 
《診療ガイドライン》2021年の改訂をめざし、ガイドライン
2019年4月以降に保険適用となった、血中遊離メタネフリ
ン測定、カテコラミン合成阻害薬に関するエビデンスが収
集された。今後、改訂のための執筆作業を継続する。 
《現行の診療における問題点》 
診療の障碍となる問題点として遺伝子検査、造影CT検査
を抽出した。欧米の診療ガイドラインでスタンダートな検
査に位置づけられる遺伝子検査、造影CT検査であるが、
本邦では遺伝子検査は保険適用がなく、造影CT検査は
造影剤添付文書に原則禁忌と記載されおり施行が困難
である。今後、本邦での現状を調査することとなった。 
 
Ｄ．考察 および E. 結論 
ガイドラインの普及によりわが国での診療の均てん化が
期待できる。今後もガイドラインの継続的な改訂のための
実態調査およびエビデンスの収集が必要である。さらに
診療の質の向上のため、本邦における診療の問題点解
決への取り組みが必要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
なし 
 
２．学会発表 
なし 
 
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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３． その他 
なし 
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両側性大結節性副腎皮質過形成に関する研究 

 
研究分担者 宗 友厚 川崎医科大学糖尿病・代謝・内分泌内科 教授 

 田邉 真紀人 福岡大学医学部内分泌・糖尿病内科 准教授 

 西本 紘嗣郎 埼玉医科大学国際医療センター泌尿器腫瘍科 教授 

 笹野 公伸 東北大学医学部病理診断学分野 教授 

 

研究要旨 

両側性大結節性副腎皮質過形成（bilateral macronodular adrenal hyperplasia, BMAH）の診

断基準の作成にむけて、エビデンス構築のための当該分野論文の査読を行ない、構造化抄

録を作成し、診断基準（案）の作成に取り掛かった。 

 

Ａ．研究目的 

両側性大結節性副腎皮質過形成（BMAH） （primary 

macronodular adrenal hyperplasia; PMAH あるいは 

ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia; 

AIMAH）の診断基準・診療指針の作成にむけてエビデン

スを集積する。 

 

Ｂ．研究方法 

文献的エビデンスを構築するため、一昨年・昨年度に

続いて、集められた当該分野の論文を班員に割り当て、

論文査読を行なった。各班員に割与えられた論文を査読

し、内容をまとめて構造化抄録に要約する作業を行った。

さらに疾患の定義自体が最も問題となる点と思われたた

め、診断基準（案）の作成に取り掛かった。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて

行った（承認番号 20170131）。本研究内容は、文献的な

エビデンスの集積にとどまり倫理的問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

BMAH、PMAH あるいは AIMAH をキーワードとして文

献サーチをしたところ計225論文が抽出された。OMIMで

の記載も参考に、定義、臨床的特徴、病因、分子遺伝学、

などを踏まえ、論文内容（抄録など）を元に論文を厳選し

た。一昨年および昨年度に続いて、今年度は残っていた

14 論文をグループ内で分担し査読を行い、計 88 論文 

 

（資料５）について構造化抄録を作成した。さらに、BMAH

の診断基準（案）（資料 6）を作成した。 

 

Ｄ．考察 

最近の BMAH の成因研究の進歩は目覚ましいものが

ある。ARMC5 変異が高頻度に見出されることが明らかに

なっているが、種々の G 蛋白供役型受容体（G 

protein-coupled receptors, GPCRs）の異所性・正所性過

剰発現や cAMP/PKA シグナル経路の恒常的活性化に

つながる GNAS 変異等も報告されている。このような変異

と臨床型の関係性が今後の課題である。また頻度は高く

ない疾患とは云え、症例報告や個々の症例の治療経過

なども臨床的に重要と考えられ、エビデンスを整理して行

く必要がある。グループ全体の構造化抄録のつき合わせ

は完了したと考えられる。最終的にグループとして、や診

療指針に関するコンセンサスステートメントの作成を行う

予定である。今後は、診断基準（案）の手直しを進めるとと

もに、日本医療研究開発機構研究費（難治性疾患実用

化研究事業）「難治性副腎疾患の診療に直結するエビデ

ンス創出」研究班との合同レジストリを用い、本邦での診

療実態の解析、臨床症状、合併症、治療についての解

析、予後などの点を明らかにしていく必要があると考えて

いる。 

 

Ｅ．結論 

両側大結節性副腎皮質過形成（BMAH）の診断基準

やコンセンサスステートメントの作成を目的として、エビデ
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ンス構築のための分野論文の査読を行ない構造化抄録

を作成し、さらに診断基準（案）の作成に取り掛かった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

  なし 

 

２．学会発表 

  なし 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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副腎クリーゼに関する研究 

 

 
研究分担者 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 

武田 仁勇 金沢大学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 

岩崎 泰正 高知大学保健管理センター 教授 

田島 敏広 自治医科大学とちぎ子ども医療センター小児科 教授 

石井 智弘 慶応義塾大学医学部小児科学教室 准教授  

前田 恵理 秋田大学大学院医学系研究科環境保健学講座 講師 

 

 

研究要旨 

本研究班、日本内分泌学会、日本小児内分泌学会合同で厚生労働省にハイドロコルチゾ

ン製剤の在宅自己注射保険収載の要望書を提出し、保険適応が承認された。我々が作成し

た本邦成人における副腎クリーゼの実態調のための調査票を用い、本研究班班員への調査

を行った。今後、本邦における副腎不全の疫学調査およびハイドロコルチゾン自己注射のコ

ンセンサスステートメントの作成を行う。 

 

 

Ａ．研究目的 

本邦成人における副腎クリーゼの実態を明らかにする

と共に、ヒドロコルチゾン製剤の在宅自己注射の保険収

載を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

「副腎クリーゼに対するハイドロコルチゾン自己注射」

の海外文献の検討を踏まえ、作成した本邦成人における

副腎クリーゼの実態調のための調査票を用い、本研究班

班員への調査を行う。ヒドロコルチゾン製剤の在宅自己注

射の保険収載申請を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて

行った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

本邦成人における副腎クリーゼの実態調のための調 

 

査票を用い、本研究班班員への調査を行った。また本研

究班、日本内分泌学会、日本小児内分泌学会合同で厚

生労働省にヒドロコルチゾン製剤の在宅自己注射の保険

収載の要望書を提出し、保険適応が承認された。 

日本内分泌学会ホームページに情報を公開した

（ http://www.j-endo.jp/modules/news/index.php?conten

t_id=63）。 

 

Ｄ．考察 

本邦成人における副腎クリーゼの実態調のための調

査票を用い、本研究班班員への調査を行い、調査票の

修正点等が明らかとなった。ヒドロコルチゾン製剤の在宅

自己注射の保険収載の要望書を提出し、保険適応が承

認されたことにより、今後は適正使用されるようにハイドロ

コルチゾン自己注射のコンセンサスステートメント作成が

必要である。 

 

Ｅ．結論 
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本邦成人における副腎クリーゼの実態調査のための

調査票を用い、本研究班班員への調査を行った。また本

研究班、日本内分泌学会、日本小児内分泌学会合同で

厚生労働省にヒドロコルチゾン製剤の在宅自己注射の保

険収載の要望書を提出し、保険適応が承認された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

なし 

 

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 

 

３． その他 

 なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策等研究事業） 
分担研究報告書 

 

55 
 

副腎ホルモン産生異常に関する研究（１） 

 

 
研究分担者 高橋 克敏 公立昭和病院代謝内科・担当部長 

 

 

研究要旨 

副腎疾患の適切な診療には臨床検査が必要不可欠だが、現在、一部の検査は保険未収

載である。そこで、本邦の「副腎ホルモン産生異常に関する保険未収載の臨床検査」の実態

把握と意見集約のために全国調査を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

副腎ホルモン産生異常を呈する難治性副腎疾患の診

療には、臨床検査による診断と病態把握が不可欠だが、

本邦では保険未収載の検査が少なくない。本研究の目

的は、本邦の難治性副腎疾患診療に不足している保険

未収載の臨床検査（遺伝子検査を除く）について、内分

泌専門医の意見を集約し、これらの保険収載に資するこ

とである。 

 

Ｂ．研究方法 

当研究班員を対象に昨年度に行った予備調査に基づ

き作成した全国調査案を用いて、2019年2月より2019年

4 月に、日本内分泌学会および日本小児内分泌学会の

評議員を対象に、電子メールによるアンケート調査を実

施した（日本小児内分泌学会では、性分化･副腎疾患委

員会と合同で実施）。臨床的な必要度（①）は、7 段階のリ

ッカート尺度で尋ね、同時に、最近 5 年間の新規患者の

診療の有無（②）を調査した。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて

行った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

全国調査の有効回答は 163 名であった (回答総数

170。無効 7 [添付なし 3、記入ミス 3、重複 1 を除く])。 

① 臨床的必要度は、17α-ヒドロキシプロゲステロン 

 

（以下、17-OHP：21-水酸化酵素欠損症）、尿ステロイド

プロフィル（以下、尿プロフィル：先天性副腎皮質酵素欠

損症、先天性副腎低形成症）、抗副腎皮質抗体（以下、

抗副腎抗体：特発性アジソン病）、唾液コルチゾール（以

下、唾液コルチ：クッシング症候群）の順に、高い回答が

得られた（Wilcoxon 検定。 17-OHP vs.尿プロフィ

ル :p<.0001, 17-OHP vs. 唾 液 コ ル チ , p<0.0001, 

17-OHP vs.抗副腎抗体, p<.0001, 尿プロフィル vs.抗副

腎抗体, p=0.0133, 尿プロフィル  vs.唾液コルチ, 

p=0.0021,  唾液コルチ vs.抗副腎抗体, p=0.2705）。 

②全項目で、最近の新規診療がある群は、最近の新

規診療がない群よりも、臨床的必要度を高く回答してい

た（Wilcoxon/Kruskal-Wallis の検定(順位和)、p<0.0001）

（資料 8）。 

 

Ｄ．考察 

難治性副腎疾患に関して、国内外の診療ガイドライン

（註）で推奨されているにもかかわらず保険未承認である

臨床検査に関して、本邦の内分泌専門医の意見集約を

全国調査で試みた。調査した 4 項目のうち、17-OHP の

臨床的必要度が最も高く回答された。予備調査でも同様

の結果であったことから、本邦の内分泌専門医の一致し

た意見と考えられる。さらに、4 項目ともに、対象疾患の最

近の新規診療がある群のほうが、臨床的必要度を高く回

答していたことは、調査が実臨床を反映し、17-OHP 以外

の検査項目も臨床的意義があることを示唆すると考えら

れる。 
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Ｅ．結論 

「副腎ホルモン産生異常症に関する保険未収載の臨

床検査」に関して、本邦の実態把握と内分泌専門医の意

見集約のために全国調査を実施し、予備調査と同様に

全国調査でも、17-OHPの必要性が最も高かった。これら

の臨床検査の早期の保険収載が望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

高橋克敏、曽根正勝、武田仁勇、岩崎泰正、石井智弘、

前田恵理、長谷川奉延、厚生労働省副腎ホルモン産生

異常に関する調査研究班、日本小児内分泌学会 性分

化・副腎疾患委員会 副腎ホルモン産生異常症に関する

保険未収載臨床検査の全国調査. 第 29 回臨床内分泌

代謝 Update, 2019 年 11 月 29 日、高知市 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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副腎ホルモン産生異常に関する研究（２） 

 

研究分担者 

田島敏広 自治医科大学とちぎ子ども医療センター小児科教授 

勝又規行 国立成育医療研究センター研究所子内分泌研究部上級研究員 

向井徳男 旭川赤十字病院 小児科部長 

高橋克敏 公立昭和病院代謝内科・担当部長 

石井智弘 慶應義塾大学医学部小児科学教室准教授 

鹿島田健一 東京医科歯科大学小児科講師 

 

研究代表者 

長谷川奉延 慶應義塾大学医学部小児科学教室教授 

 

 

研究要旨 

単一遺伝子病に該当する副腎ホルモン産生異常症の23遺伝子の解析を継続している。本

年度の解析総数はおよそ 30 例であった。 

 

 

Ａ．研究目的 

一昨年度に副腎ホルモン産生異常症のうち、単一遺

伝子病に該当する 23 疾患の責任遺伝子を解析するシス

テムを確立した。本年度は昨年度に引き続き、このシステ

ムを継続運用することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

一昨年度、先天性副腎皮質酵素欠損症（21 水酸化酵

素欠損症、リポイド過形成症、など）、先天性副腎低形成

症、Carny 複合、副腎皮質刺激ホルモン不応症（以上は

いずれも指定難病）を含む、単一遺伝子病に該当する副

腎ホルモン産生異常症の遺伝子解析方法を確立した。

具体的には PCR-ダイレクトシークエンス法、および/ある

いは、次世代シークエンサーを用いた一斉遺伝子解析

法を用いる。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理委員会、自治医科大学ヒト

ゲノム遺伝子解析研究倫理委員会、国立成育医療研究

センター倫理委員会の承認に基づいて行った（慶應義塾 

 

大学医学部倫理委員会承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

本年度も以下の 23 遺伝子解析の運用を継続した。 

CYP21A2, CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1,  

HSD3B2, POR, STAR, CDKN1C, GPX1, MCM4, NR0B1,  

SAMD9, PRKAR1A, AAAS, MC2R, MRAP, NNT, 

TXNRD2, NR3C2, WNK1, WNK4, ABCD1 

本年度は全国からおよそ30例の遺伝子診断の依頼を

受け、実際に解析した。 

 

Ｄ．考察 

23 疾患の責任遺伝子を解析するシステムの継続運用

が可能であった。 

 

Ｅ．結論 

副腎ホルモン産生異常症のうち 23 疾患の責任遺伝子

を解析するシステムを継続運用した。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

なし 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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副腎ホルモン産生異常に関する研究（３） 

 

研究分担者 

成瀬光栄 国立病院機構京都医療センター臨床研究センター 客員研究員・京都大学糖

尿病・内分泌・栄養内科学 客員研究員・医仁会武田総合病院 内分泌センター長 

田辺晶代 国立国際医療研究センター糖尿病・内分泌代謝科 医長 

 

研究要旨  

副腎ホルモン産生異常のうち原発性アルドステロン症（PA）および褐色細胞腫・パラガングリオーマ（PPGL）

の疾患レジストリを構築し、診療に関するわが国独自のエビデンスを創出した。 

 
A. 研究目的                          
原発性アルドステロン症（PA）および褐色細胞腫・
パラガングリオーマ（PPGL）の疾患レジストリを構築し、
診療に関するわが国独自のエビデンスを創出する。 
 
B．研究方法 
日本医療研究開発機構（AMED）難治性疾患実用
化研究「難治性副腎疾患の診療に直結するエビデン
ス創出研究」（研究代表者 成瀬光栄）、国立国際医
療研究センター国際医療研究開発事業（NCGM）
「疾病研究分野」ACPA-J（研究代表者田辺晶代）、
日本内分泌学会臨床重要課題褐色細胞腫検討委
員会、厚労省難治性疾患政策医療研究班が連携し、
疾患レジストリを構築した。 

 
（倫理面への配慮） 
文部科学省・厚生労働省「人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針（平成29年一部改正）」に準
拠し、各施設倫理委員会および京都大学医の倫理
委員会の承認を得て実施した。 

 
C. 研究結果   
登録例数はPA約4000例、PPGL約500例となった。
難病プラットフォームの標準化レジストリの新規構築、
診療情報登録に関わる研究者のクライアント認証作
業、既存システムのレジストリからのデータ移行、PA, 
PPGLなどの副腎疾患を統合した「副腎レジストリ」の
整備、倫理審査のIRBからCRBへの移行、データクリ
ーニングなどを行った。得られたデータセットの解析
に基づき、診療ガイドラインの質向上に資する多様な
エビデンスを論文化して発表した。 

 
D．考察 

副腎難病の診療水準向上には、単施設ではなく
多施設の症例を集積し、かつ、長期的な経過・予後
観察、診療効果の検証が可能な体制が必須である。
我々はAMED、NCGMとの連携より、長期的な副腎難
病対策を可能とする標準化「副腎レジストリ」を構築、
運用可能とした。 
 
E．結論 
 原発性アルドステロン症（PA）および褐色細胞腫・
パラガングリオーマ（PPGL）の疾患レジストリを構築し
た。 
 
F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1.論文発表 

Takeda Y, Umakoshi H, Takeda Y, Yoneda T, K
urihara I, Katabami T, Ichijo T, Wada N, Yoshim
oto T, Ogawa Y, Kawashima J, Sone M, Takahas
hi K, Watanabe M, Matsuda Y, Kobayashi H, Shi
bata H, Kamemura K, Otsuki M, Fujii Y, Yamam
to K, Ogo A, Yanase T, Suzuki T, Naruse M, JP
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ormone stimulation during adrenal venous samplin
g on outcomes of primary aldosteronism. J Hy
pertens, 37: (5), 1077-1082, 2019 
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suiki M, Takeda Y, Yoneda T, Kurihara I, Itoh 
H, Katabami T, Ichijo T, Wada N, Shibayama Y, 
Yoshimoto T, Ashida K, Ogawa Y, Kawashima J, 
Sone M, Inagaki N, Takahashi K, Fujita M, Wata
nabe M, Matsuda Y, Kobayashi H, Shibata H, Ka
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1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策等研究事業） 
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副腎ホルモン産生異常に関する研究（４） 

 

研究代表者 

長谷川奉延 慶應義塾大学医学部小児科学教室教授 

 

 

研究要旨 

副腎ホルモン産生異常に関する国民・患者・一般医師を対象とした普及と啓発を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

副腎ホルモン産生異常に関する、国民・患者・一般医

師を対象とした普及と啓発を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

研究代表者が市民公開講座を開催した。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認に基づいて

行った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

2019年12月22日に副腎ホルモン産生異常に関する調

査研究班第8回市民公開講を開催した（資料9）。参加者

は約50名であった。 

 

Ｄ．考察 

ホームページの改訂を行うことができなかった。 

 

Ｅ．結論 

副腎ホルモン産生異常に関する国民・患者・一般医師

を対象とした普及と啓発を行った。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

 

なし 

 

２．学会発表 

なし 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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（資料1）先天性副腎低形成症先天性副腎低形成症診断・治療指針 概要（診断基準を

含む）の改定案  学会承認のメール 

 

-----Original Message-----  

From: 日本小児内分泌学会 <jspe@ac-square.co.jp>  

Sent: Monday, April 8, 2019 11:57 AM To: 長谷川奉延先生 <thaseg@a6.keio.jp> 

Subject: （ご報告）【メール理事会】難病情報センターホームページの診断・治療指

針・改訂案承認のお願い 

長谷川奉延先生 いつも大変お世話になっております。 小児内分泌学会事務局の緑川で

す。 さて、メール理事会でお諮りしておりました標題の件でございますが、回答期日

までにご連絡いただいた先生方12名からは全て「承認」のお返事をいただきましたので、

ご報告いたします。 異論などございませんでしたので、このまま進めていただければ

と存じます。 どうぞよろしくお願いいたします。 

一般社団法人 日本小児内分泌学会 事務局 緑川 香澄 

From: 日本小児内分泌学会 [mailto:jspe@ac-square.co.jp] 

Sent: Monday, March 18, 2019 10:04 AM 

To: '日本小児内分泌学会' jspe@ac-square.co.jp 

Subject: 【メール理事会】難病情報センターホームページの診断・治療指針・改訂案
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承認のお願い 

日本小児内分泌学会理事会の諸先生 厚労省「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究」

班は、先天性副腎低形成症に関する、難病情報センターホームページの診断・治療指針 

概要（診断基準を含む）を改定するべく、勝又規行先生（国立成育医療研究センター研

究所分子内分泌研究部）が添付の改定案を作成してくれました。大薗理事長の了解をえ

ましたので、メール理事会で本改定案を審議・承認していただきたく存じます。下記の

返信フォームを用いて3月31までに日本小児内分泌学会事務局 jspe@ac-square.co.jp 

に返信をお願いします。ご協力をお願いします。  

厚労省「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究」班 長谷川奉延 

返信フォーム お名前： 改訂案の承認に関し （ ） 諾 （ ） 否 （ ） その他  

＊付記 ご意見ある先生は自由記載でご意見を添えていただければ幸いです。  

《配信元》 一般社団法人 日本小児内分泌学会事務局 

TEL ： 075-468-8772 FAX ： 075-468-8773 

E-MAIL ： jspe@ac-square.co.jp URL ： http://jspe.umin.jp/ 
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(資料 2) 原発性アルドステロン症診療の手順 
 
 
 



（資料3） 顕性副腎性Cushing症候群
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背景・目的

•最近のわが国における副腎皮質癌非合併副腎性顕性

Cushing症候群（non ACC-OCS）の実態は明らかでない.

•副腎性OCS新診断基準は平成10年の研究班報告を礎
として平成27年に改訂案作成*. data のupdateはない.

最近の診療実態を踏まえた改訂を目指し

多施設共同研究実施
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①満月様顔貌, ②高血圧, ③中心性肥満・野牛肩, ④月経異常, 
⑤赤色皮膚線条, ⑥皮下溢血, ⑦筋力低下, ⑧ざ瘡, ⑨多毛, ⑩浮腫, 
⑪糖尿病随伴症 (視力障害, 両下肢しびれ等),⑫骨粗鬆症に伴う胸腰椎圧迫
骨折 (背部痛), ⑬精神異常, ⑭色素沈着, ⑮小児成長遅延

1. 臨床症状: 以下症候のいくつか

おおよそ①から頻度高い順に並び, 高頻度症候多いほど診断確実

(1)  一般検査: WBC 数↑, リンパ球・好酸球↓, 好中球相対的↑
総蛋白・アルブミン↓, LDH↑, 血清K↓, 耐糖能異常

(2)  画像検査: 骨密度低下
(3)  内分泌学的検査所見

H27年度副腎性OCS診断基準改定案

2. 検査成績: 

3. 除外規定: CD, EAS, 外因性GC投与

Dx: 確実例 1+2-(1), (2), (3)+3/ほぼ確実 1+2-(3)+3
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• 骨子は維持

• ENDO, 下垂体班診断基準との整合性: 症候を特異的, 非特異的所見に分け表示

• 表記統一: 骨粗鬆症に伴う胸腰椎圧迫骨折 (背部痛)→背部痛削除

• PG control良好 > 80%:糖尿病随伴症 (視力障害, 両下肢しびれ等)→耐糖能異常

• 以前の検討と所見陽性頻度異なる: 並び替え

①満月様顔貌, ②高血圧, ③中心性肥満・野牛肩, ④月経異常, 
⑤赤色皮膚線条, ⑥皮下溢血, ⑦筋力低下, ⑧ざ瘡, ⑨多毛, ⑩浮腫, 
⑪糖尿病随伴症 (視力障害, 両下肢しびれ等),⑫骨粗鬆症に伴う胸腰椎圧迫
骨折 (背部痛), ⑬精神異常, ⑭色素沈着, ⑮小児成長遅延

・満月様顔貌
・中心性肥満・野牛肩
・皮下溢血
・赤色皮膚線条 (幅≧1cm)

・筋力低下
・成長遅延 (小児)

・高血圧
・耐糖能異常
・胸腰椎骨粗鬆症による 随伴圧迫骨折
・浮腫
・精神異常
・ざ瘡
・多毛
・月経異常

おおよそ頻度高い順に並び, 高頻度症候多いほど診断確実

H27案

改訂
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特徴的 Cushingoid（N=104）

満月様顔貌 90/104（86.5%）

中心性肥満（＋野牛肩） 71/104（68.2%）

皮下出血斑 37/104（35.6%）

筋力低下 22/104（21.2%）

赤色皮膚線条 21/104（20.2%）

陽性所見数 2.3±1.1*
（1-5, median 2）

*: Mean±SD

合併症

高血圧（N=104） 82/104（78.8%）

脂質異常症（N=102） 64/102（62.7%）

耐糖能異常（N=102） 48/102（47.1%）

HbA1c（N=98, %） 6.2±1.2 
（median  5.8, 4.6-11.7）

HbA1c ≥ 7.0% 18/104（17.3%）

骨病変（N=87） 39/87（44.8%）, 骨折約20%

血清K（N=104, mEq/L） 3.8±0.4
（median  3.8, 2.8-5.0）

血清K<3.6mEq/L 23/104（22.1%）
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(1)  一般検査: WBC 数↑, リンパ球・好酸球↓, 好中球相対的↑
総蛋白・アルブミン↓, LDH↑, 血清K↓, 脂質異常

(2)  画像検査: 骨密度低下
(3)  内分泌学的検査所見

2. 検査成績: 

• 他の基準, Review article, 今回の調査: LDH↑削除, DL追記 (OCS重症度分類
案にも記載), 耐糖能異常は非特異的所見に

(3) 内分泌学的検査所見

①. F過剰分泌の証明: 1) 血中F過剰分泌証明 (注2), 2) UFC排泄増加 (注3)
②. 血中Fの日内変動消失
③. ACTH分泌抑制: 1) 血中ACTH基礎値低下, 2) CRH負荷の血中ACTH 無～低反応
④. DSTでF分泌抑制ない (注4)

①-注2: ≥20 µg/dL多い
①-注3: 施設基準値上限≥ 4倍多い
②: 23-24時での≥5 µg/dL多い
③-1): 通常 ≥10 pg/mL
④-注4: 1mg-ONDSTでの≤5 µg/dLの抑制なし, HDDST(8mg)でも抑制なし
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内分泌学的検査所見

Cortisol 基礎値（N=104） 17.7±5.7µg/dL

夜間 cortisol（n=97） 17.8±5.5µg/dL

1mg DST後 Cortisol（N=95） 18.8±5.4µg/dL

8mg DST後 Cortisol（N=72） 18.6±5.6µg/dL

UFC（N=97） 289±332.1µg/day

ACTH 基礎値（n=104） < 10 pg/mL: 103/104 (99.0%)

ACTH基礎値: 実施率 100%, 1例除き < 10 pg/mL（CRH負荷: 24/104のみ実施）

Cortisol 基礎値: 実施率 100%,  F > 20 µg/dL (30/104, 28.8%)

夜間 cortisol: 実施率 93.3%, F > 5 µg/dL (97/97, 100%) 

1mg DST : 実施率 91.3%, F > 5 µg/dL (95/95, 100%)

8mg DST: 実施率 69.2%, F > 5 µg/dL (71/72, 98.6%)

UFC: 実施率 93.3%, 症例により幅があり, 正常例 20/97 (20.6%)

①-注2: ≥20 µg/dLは3割弱,  ①-注3: 施設基準値上限≥ 4倍は少数
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(3) 内分泌学的検査所見

①. F過剰分泌の証明: 1) 血中F過剰分泌証明 (注2), 2) UFC排泄増加 (注3)
②. 血中Fの日内変動消失
③. ACTH分泌抑制: 1) 血中ACTH基礎値低下, 2) CRH負荷の血中ACTH 無～低反応
④. DSTでF分泌抑制ない (注4)

①-注2: ≥20 µg/dL多い
①-注3: 施設基準値上限≥ 4倍多い
②: 23-24時での≥5 µg/dL多い
③-1): 通常 ≥10 pg/mL
④-注4: 1mg-ONDSTでの≤5 µg/dLの抑制なし, HDDST(8mg)でも抑制なし
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（資料 4）副腎偶発腫論文 タイトル・著者・abstract 
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（資料６） 両側性大結節性副腎皮質過形成 診断基準（案） 

 

両側性大結節性副腎皮質過形成（BMAH; bilateral macronodular adrenal hyperplasia） 

【診断基準】（案） 

1. 画像診断（注１） 

両側副腎の多発結節を伴う腫大 

2. 症候 

コルチゾール過剰分泌の程度により潜在性〜顕性の Cushing症候群（副腎性） 

3. 内分泌学的検査 

(1)血中コルチゾール正常〜高値で血漿 ACTH相対的低値〜低値、いずれも日内

変動なし、(2)尿中遊離コルチゾール排泄正常〜増加、(3)デキサメサゾン抑制試

験でコルチゾール分泌抑制なし、(4) ACTH試験陽性（コルチゾール過大反応）、

(5)CRH試験陰性（ACTH上昇せず）、(6)血中 DHEA-S低値 

4. 病理学的特徴（注 2） 

マクロ的に大小不同の淡黄色副腎皮質結節が多発し、非結節部は萎縮。ミクロ的

に比較的大型の淡明皮質細胞から構成される細胞群の中に小型の副腎皮質細胞

の集塊を認める。Ki67/MIB-1 標識率 1〜2％で細胞増殖能は低い。17α

-hydroxylaseは小型細胞のみ、3β-hydroxysteroid dehydrogenaseは大型細胞に

存在するなどステロイド合成酵素の発現パターンは非生理的で、細胞あたりのス

テロイド合成能は高くない。 

5. 除外規定（鑑別診断）（注 3） 

両側副腎腺腫、ACTH依存性結節性過形成 

 



 

（注１） 副腎シンチグラフィーで両側副腎への取り込み増強 

（注２） 種々の G 蛋白共役型レセプターの異所性発現或は正所性過剰発現が見ら

れる。癌抑制遺伝子と想定される ARMC5（アルマジロリピート含有蛋白

5）の胚細胞変異並びに体細胞変異（結節内）が半数例に検出される。 

（注３） 症候は異なるが形態的にマイルドな副腎皮質過形成を来たしうる、多発性

内分泌腺腫症（MEN） I型、GNAS1変異によるMcCune-Albright症候

群、APC 変異による家族性大腸腺腫症、フマル酸ヒドラターゼ変異によ

る遺伝性平滑筋腫症・腎細胞癌症候群、も鑑別対象となる。 

 

診断の基準 
 確実例：すべてを満たすもの 

 臨床診断例：1、2、3、5を満たすもの 
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（資料 7） 日本内分泌学会ホームページから 
 

厚生労働省難治性疾患等政策研究事業 
副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班からのお知らせです 

 令和 2年度の診療報酬の一部改正に伴い、4月１日よりヒドロコルチゾンコハク酸エス

テルナトリウム製剤が、在宅自己注射可能な薬として保険適応で認められることになりま

した。この在宅自己注射は、先天性副腎皮質酵素欠損症、先天性副腎低形成症、下垂

体前葉機能低下症などの患者において、急性副腎皮質機能不全（副腎クリーゼ）時の救

急処置で実施されることが求められています。また、在宅自己注射専用の製剤ではなく、

患者またはその家族がバイアルを注射用水で溶解して筋肉内注射しなければなりませ

ん。学会員の皆様方におかれましては、投与の必要性の判断、調製方法、投与量、筋肉

内注射の方法及び器具の廃棄方法など、自己注射に関する十分な教育訓練を実施し、

自己注射後は直ちに医療機関を受診するよう、患者及びその家族へご指導頂くようお願

い申し上げます。 

1） 対象となる薬剤 

ソル・コーテフ注射用 100mg（ファイザー株式会社） 

サクシゾン注射用 100mg／サクシゾン注射用 300mg（武田テバ薬品株式会社） 

（今回の適応取得については、学会からの要請に応じて、ファイザー株式会社にご協力

頂きました） 

参考 使用薬剤の薬価(薬価基準)の一部改正等について（保医発 0305第 6号） 

2） 緊急時の投与量の目安 

乳幼児 25 mg、学童 50 mg、成人（中学生以上）100 mg 

参考 21-水酸化酵素欠損症の診断・治療のガイドライン（2014年改訂版）、副腎クリーゼ

を含む副腎皮質機能低下症の診断と治療に関する指針 

3） 在宅自己注射指導管理料に加えて算定できうる材料加算 

C153注入器用注射針加算 2 
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シリンジ（針一体型でないディスポーザブル注射器）と注射針を処方した場合に算定可 

（なお、針一体型のディスポーザブル注射器を処方した場合は、C151注入器加算を算定

可） 

4） 自己注射ガイド（成人･小児）、携帯用患者カード（自己注射指導版） 

自己注射用の指導資材が下記から利用可能です。必要に応じてご利用下さい。 

●ソル・コーテフ注射用 100mg 自己注射ガイド（成人・小児） 

●副腎機能低下症患者カード 

厚生労働省難治性疾患等政策研究事業 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班 

石井 智弘 
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（資料 8）副腎ホルモン産生異常症に関する保険未収載の臨床検査 
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（資料 9) 第 8 回市民開講座プログラム 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班 

第 8回市民公開講座 
 

【下垂体・副腎疾患 Q&A】 

〈参加費無料〉 

 
日時：2019年 12月 22日（日）10：00～12：00（9：45開場） 
場所：慶應義塾大学病院 2号館 11階大会議室（昨年の会場の隣の部屋です） 
 
 
10：00 開会（9：45開場） 
【講演】 
講演１ 成人の下垂体・副腎疾患（仮題）（10－20分） 
慶應義塾大学医学部 腎臓内分泌代謝内科学教室 専任講師 栗原勲 

 
講演２ 小児の下垂体・副腎疾患（仮題）（10－20分） 
慶應義塾大学医学部 小児科学教室 准教授 石井智弘 

 
【下垂体・副腎疾患 Q&A】 
慶應義塾大学医学部 腎臓内分泌代謝内科学教室 専任講師 栗原勲 
慶應義塾大学医学部 小児科学教室 准教授 石井智弘 
慶應義塾大学医学部 小児科学教室 教授 長谷川奉延 
 

12：00 閉会 
 
 
 

主催：副腎ホルモン生産異常に関する調査研究班 
（事務局）慶應義塾大学医学部 小児科学教室 
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慶應義塾大学病院 

〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 

TEL:03-3353-1211（代表） 

 

http://www.hosp.keio.ac.jp/about/shisetsu/ 

 

 

〇中央・総武線「信濃町」駅下車、徒歩約 1分 

〇都営大江戸線「国立競技場」駅下車（A1番出口）、徒歩約 5分 

〇丸の内線「四谷三丁目」駅下車（1番出口）、徒歩約 15分 

〇半蔵門線・銀座線「青山一丁目」駅下車（0番出口）、徒歩約 15分 

 

【緊急連絡先】 

長谷川奉延：070-4833-3826 

 

 

こちらのエレベーターで 

１１階にお越しください。 
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