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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室教授 

 

 

研究要旨 

21 水酸化酵素欠損症、P450 オキシドレダクターゼ欠損症、先天性リポイド副腎過形成症、3

βヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水酸化酵素欠損

症、アルドステロン合成酵素欠損症、先天性副腎低形成症、カーニー複合、ACTH不応症、ア

ジソン病、原発性アルドステロン症、潜在性（サブクリニカル）副腎性 Cushing 症候群、褐色細

胞腫・パラガングリオーマ、副腎偶発腫、両側副腎皮質大結節性過形成、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、診断基準・診療ガイドライン作成・

改訂と学会承認あるいは検証、移行期医療の支援、レジストリの継続と活用、文献収集を含め

た新規のエビデンス創出、ハイドロコルチゾン製剤の在宅自己注射の保険収載、17-OHP 新

規測定キットの保険適応、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。

すなわち、21 水酸化酵素欠損症、P450 オキシドレダクタ

ーゼ欠損症、先天性リポイド副腎過形成症、3βヒドロキ

システロイド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、

17α水酸化酵素欠損症、アルドステロン合成酵素欠損症、

先天性副腎低形成症、カーニー複合、ACTH 不応症、ア

ジソン病、原発性アルドステロン症、潜在性（サブクリニカ

ル）副腎性 Cushing 症候群、褐色細胞腫・パラガングリオ

ーマ、副腎偶発腫、両側副腎皮質大結節性過形成、副

腎クリーゼ、副腎ホルモン産生異常を対象とする。 

具体的には、全国実態調査の実施と解析、診断基準・

診療ガイドライン作成・改訂と学会承認あるいは検証、移

行期医療の支援、レジストリの継続と活用、文献収集を含

めた新規のエビデンス創出、ハイドロコルチゾン製剤の在

宅自己注射の保険収載、17-OHP 新規測定キットの保険

適応、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予後調査を解析し、さ

らに移行期医療支援ガイドを作成する。P450オキシドレ

ダクターゼ欠損症に関する移行期医療支援ガイド（案）を

作成する。先天性リポイド副腎過形成症に関する診療ガ

イドライン作成を目指してクリニカルクエスチョンを設定し、

移行期医療支援ガイドを作成する。先天性リポイド副腎

過形成症、21水酸化酵素欠損症、P450オキシドレダクタ

ーゼ欠損症、3βヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症、

11β水酸化酵素欠損症、17α水酸化酵素欠損症の診断

基準の改訂を行う。アルドステロン合成酵素欠損症に関

する論文を収集する。先天性副腎低形成症の診断基準

改定に必要な論文を収取する。カーニー複合の診断基

準を改定し、学会承認を得る。また、患者レジストリをすす

めるための基盤整備を行う。ACTH不応症ならびにアジ

ソン病に関する論文を収集する。原発性アルドステロン症

に関し、日本内分泌学会と連携し診療ガイドラインを作成

する。遺伝子異常による原発性アルドステロン症（家族性

原発性アルドステロン症、重症特発性アルドステロン過剰

症、あるいは小児期・思春期発症の原発性アルドステロン

症）に関して実態調査を開始する。潜在性副腎性

Cushing症候群に関するレジストリデータベースを用いて
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エビデンスを創出する。褐色細胞腫・パラガングリオーマ

に関して、診療ガイドライン改訂の準備、およびレジストリ

データベースを用いた診断基準の検証を開始する。副腎

偶発腫に関し、長期予後調査の継続的解析を行う。さら

にエビデンスを収集したうえで診療ガイドライ（案）作成の

準備を開始する。両側副腎皮質大結節性過形成の診断

基準（案）を作成・修正中する。さらにレジストリを開始す

る。副腎クリーゼに対するヒドロコルチゾン自己注射を保

険収載する。副腎ホルモン産生異常に関し、17-OHP新

規測定キットを保険適応とする。また遺伝子診断システム

を継続運用する。さらに、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。 

 

Ｃ．研究結果 

21 水酸化酵素欠損症に関する二次調査の結果を解

析した。403例の調査時の年齢は 24.1±11.7歳で、現在

の診療科は小児科 66%、内科 29%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。21 水酸

化酵素欠損症における移行期医療支援ガイドを作成し、

公表した。P450 オキシドレダクターゼ欠損症に関する移

行期医療支援ガイド（案）を作成した。先天性リポイド副腎

過形成症の診療ガイドライン作成を目指してクリニカルク

エスチョンを設定した。さらに、先天性リポイド副腎過形成

症成人期の診療が円滑に行われるように移行期医療支

援ガイドを作成した。先天性リポイド副腎過形成症、21 水

酸化酵素欠損症、P450 オキシドレダクターゼ欠損症の診

断基準を改訂し、学会承認を得た。3βヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水

酸化酵素欠損症の診断基準を改訂した。アルドステロン

合成欠損症の診断基準の改訂のため文献を収集した。

先天性副腎低形成症の診断基準の改訂に必要な論文を

収集した。カーニー複合の最近の論文を確認したうえで

診断基準を改定し、日本小児内分泌学会の承認を得た。

また、患者レジストリをすすめるための基盤整備として、

AMED 研究班の中央倫理審査が承認を獲得し、所属研

究期間の倫理審査も承認を得た。ACTH不応症に関して、

国内外の診断・治療方法の開発状況および国内の治療

成績の改善状況を把握するために文献を収集した。アジ

ソン病の全国規模の疫学調査を行うために必要な論文を

収集した。「原発性アルドステロン症診療ガイドライン

2021」（日本内分泌学会）がほぼ完成した。遺伝子異常

による原発性アルドステロン症（家族性原発性アルドステ

ロン症、重症特発性アルドステロン過剰症、あるいは小児

期・思春期発症の原発性アルドステロン症）の実態調査」

を開始し、遺伝学的検査方法の一部を確立した。潜在性

副腎性サブクリニカルクッシング症候群の手術適応を検

討する目的で、確立したレジストリデータベースを用い、

潜在性副腎性サブクリニカルクッシング症候群、顕性クッ

シング症候群、副腎偶発腫での心血管代謝疾患有病率

を比較し、心血管疾患リスク因子を保有し、F 産生能が比

較的高い SCS は早期手術すべきであることを明らかとし

た。「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診療ガイドライン

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。副腎偶発

腫は日本内分泌学会の臨床重要課題に採択された。両

側副腎皮質大結節性過形成の診断基準（案）を作成・修

正し、またレジストリを開始した。副腎クリーゼに対するヒド

ロコルチゾン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うち、体外診断医薬品と

して 17-OHP 新規測定キット（17-OH プロゲステロン

ELISA「DP」）が承認･保険適応となった。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。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、P450オキシドレダクターゼ欠損

症、先天性リポイド副腎過形成症、3βヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水

酸化酵素欠損症、アルドステロン合成酵素欠損症、先天
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性副腎低形成症、カーニー複合、ACTH 不応症、アジソ

ン病、原発性アルドステロン症、潜在性（サブクリニカル）

副腎性Cushing症候群、褐色細胞腫・パラガングリオーマ、

副腎偶発腫、両側副腎皮質大結節性過形成、副腎クリ

ーゼ、副腎ホルモン産生異常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 

なし 

 

２． 学会発表 

長谷川奉延。 副腎ホルモン産生異常症に関する調査

研究班の取り組みと最近の話題 第 93 回日本内分泌学

会学術総会シンポジウム 2020年 7月 20日-8月 31日 

 

石井智弘、鹿島田健一、棚橋祐典、向井徳男、田島敏広、

勝又規行、長谷川奉延。 本邦の先天性リポイド副腎過

形成症の有病率と病型別臨床像の解明 第 93回日本内

分泌学会学術総会 2020年 7月 20日―8月 31日 

 

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と移行期医療支援ガイドの作成に関する研究 

 

研究分担者 棚橋 祐典 旭川医科大学小児科講師（現 市立稚内病院 小児科副院長） 

 

 

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、発表した。 

一方、移行期医療を含めた診断指針作成の第一歩として、21 水酸化酵素欠損症における

移行期医療支援ガイドを作成し、公表した。 

 

 

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。これらの症例に関し、追加予後調査を行

い移行期医療を含めた治療および合併症に関する解析

を行った。 

一方、移行期医療を含めた診断指針作成の第一歩と

して、21 水酸化酵素欠損症における移行期医療支援ガ

イドを作成し、公表することを目標とした。 

 

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

の状況について解析をおこなった。 

また、移行期医療支援ガイドを作成した。 

 

（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

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。 

21 水酸化酵素欠損症における移行期医療支援ガイド

を作成し、公表した（資料１）。 

 

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
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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。 

これらの結果から 21 水酸化酵素欠損症の小児から成

人への移行期医療を含めた適切な診療指針の作成が急

務と思われる。 

まず、今年度では移行期医療支援ガイドを公表した。

今後は、それをもとに小児科成人科との議論を深めてい

く必要がある。 

 

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。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。本症のQOL改善のために、小児科から成

人科にわたる全生涯における系統だったフォローアップ

に関するガイドライン（診療指針）作成が必要と思われた。

第一歩として、21 水酸化酵素欠損症における移行期医

療支援ガイドを作成し、公表した。今後は、予後調査の解

析結果の公表とともに、これを踏まえた上で小児・成人を

一体化した体制で研究。診療システムの構築を成人科の

先生と共に目指していきたい。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

高澤啓、宇都宮朱里、棚橋祐典、大月道夫、長谷川行洋、

位田忍。 移行期医療支援ガイド 先天性副腎過形成症

（21 水酸化酵素欠損症 

http://jspe.umin.jp/medical/files/transition/CAH.pdf） 

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 

日本内分泌学会雑誌 Vol. 96 Suppl. Update Jul 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 



移行期医療支援ガイド 

先天性副腎過形成症（21 水酸化酵素欠損症） 
 

東京医科歯科大学 発生発達病態学分野  高澤 啓 

広島大学病院 小児科  宇都宮 朱里 

旭川医科大学 小児科  棚橋 祐典 

大阪大学大学院 医学系研究科 内分泌・代謝内科学  大月 道夫 

東京都立小児総合医療センター 内分泌・代謝科  長谷川 行洋 

大阪母子医療センター 消化器・内分泌科  位田 忍 

 

 

１ 疾患名および病態  

 

先天性副腎過形成症（CAH）は、コルチゾールおよび・あるいはアルドステロンの産生障害を起こす

常染色体劣性遺伝性疾患群の総称であり、先天的な副腎ホルモン合成酵素欠損が主な原因であ

る。CAHの中で最も高頻度で（約 90%）発症するのが、21水酸化酵素（P450c21）をコードする

CYP21A2遺伝子の変異によって生じる 21水酸化酵素欠損症（21-OHD）であり、本邦での発症頻度

は、約 18,000～19,000 人に 1 人である。以下、21-OHDについて、言及する。 

 

この酵素欠損により、コルチゾール、アルドステロンの産生障害とその前駆物質の蓄積によって起こ

る副腎アンドロゲンの過剰が生じる。この酵素の残存活性が表現型としての重症度に影響すると考

えられる。表現型は連続しているものの、学術的に学術的に古典型、非古典型に分類される。症例

の約 95％以上は古典型で、さらに塩喪失型（SW）と単純男性型（SV）に分類される。古典型での重要

な症状は、新生時期から男女共に生じうる副腎不全、女児での外性器の男性化である。 

 

2 小児期における一般的な診療 

 

【主な症状】 

古典型では出生直後から全身の色素沈着ならびに乳輪・口唇・腋窩・外陰部を中心として黒色の色

素沈着を認め、女児は陰核肥大・共通泌尿生殖洞の遺残などの外性器異常で気づかれる。日齢とと

もに活気・哺乳不良、嘔吐、体重増加不良を認め、重症では生後１−２週以降に副腎不全を呈する

(1,2)。 

 

【診断の時期と検査法】 

新生児マススクリーニング検査で 17-OHP 高値となり精査受診となる。検査として、血清電解質（Na、

K 値）、血液ガス分析での代謝性アシドーシス、各種ホルモン学的検査（コルチゾール、ACTH、血漿

レニン活性、アルドステロン、テストステロン*、濾紙血 17-OHP）を測定する。尿検査では尿中プレグ

ナントリオール（PT）(1,2)、尿中ステロイドプロフィル検査（保険未収載）が診断に有用である(3)。  

*: テストステロンの測定は、他の代謝物との交差が大きいため、測定値の解釈には注意を要する。

LC-MSでの測定がのぞましい。 

 

【経過観察のための検査法】 

身長・体重の推移、血圧を確認すると共に、1 歳以降では骨年齢の測定も行いながら、適正治療量

を総合的に評価する(1,2)。ハイドロコルチゾン（HC）、フルドロコルチゾン（FC）投与量の生化学的指

標として早朝内服前の血清 17-OHP と PT、外来時間であれば、幅広い時間帯で評価可能な血圧、

血清電解質、血漿レニン活性それぞれ用いる(2,3)。 
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【治療法】 

診断後は、速やかな HC 薬投与を行う。重症例では 50 mg/m2/回静脈注射後、50〜100 mg/m2/日

の持続点滴投与がひとつの方法である(1,3)。経口可能となれば経口薬で維持量への減量を行う。明

らかな副腎不全を認めない場合では HC 25-50 mg/m2/日を初期量として経口投与する(1)。 

 

維持療法における HC投与量は、10-20 mg/m2/日（幼児期以降は 10-15 mg/m2/日）となるが、過少

投与、過剰投与を避けるように慎重に個別に設定することが奨められる。思春期年齢では 15-25 

mg/m2/日程度に投与量は増大する。塩喪失型では初期より FC 0.05-0.2mg/日を併用投与し、乳児

期では必要に応じ 0.1-0.2 g/kg/日の NaCl を投与する(1)。成長期の維持療法には，成長への影響

を考慮し、長時間作用型の糖質コルチコイド製剤は原則として使用しない (1)。 

 

【合併症状とその対応】 

成長抑制、肥満：主に HC過剰により認められるため、減量等の投与量調整を行う(4)。 

 

成長促進、骨年齢促進：ACTH 抑制不十分に伴う副腎アンドロゲン過剰により、認められるため、HC

治療量増量を検討する。ゴナドトロピン依存性思春期早発症を合併した際には LHRH アナログによ

る性腺抑制治療を併用する(4)。 

 

3 移行期、成人期における一般的な診療  

 

【主な症状】 

成長の完了した移行期・成人期の治療は、治療量不足による副腎皮質ホルモン欠乏症状、ゴナドト

ロピン分泌異常、女性の男性化・月経不順、性腺の副腎遺残腫瘍を起こさせないことを目的とする

(1)。同時に、糖質コルチコイド過剰による医原性クッシング症候群、鉱質コルチコイド過剰による高血

圧を生じない至適治療量を検討する必要がある。特に、鉱質コルチコイドの必要量は、成人期以降

減少するため注意を要する。 

 

【経過観察のための検査法】 

至適治療量の設定やモニタリング指標として、早朝 17-OHP 400-1200 ng/dLが提唱されている(5)

が、投与量、設定範囲は個別化が必要である。血圧、BMI、Cushing徴候の有無などの身体所見を

継続して定期的に評価する。ゴナドトロピン抑制の有無のための血中ゴナドトロピン測定、鉱質コル

チコイドの治療量評価のための血中 K 値・血漿レニン活性のモニタリングも行われる。精巣の副腎

遺残腫瘍（testicular adrenal rest tumor; TART）に対しては定期的な精巣超音波検査が推奨される

一方、卵巣の評価は腹部超音波検査では難しいこともある。 

  

【治療法】 

成人 CAHに対しては、米国のガイドライン(6)では表の投与量が推奨されている。 

 

 推奨投与量（mg/日） 投与回数（回/日） 

Hydrocortisone(HC) 15-25 2-3 

Prednisolone(PSL) 4-6 2 

Dexamethasone(DEX) 0.25-0.5 1 

Fludrocorotisone(FC) 0.05-0.2 1-2 

 

成人 CAHに対する糖質コルチコイド治療の選択は国によっても異なることが報告されている(1)。 成

長完了後に FC投与が不要となる例もあるため、血圧・血漿レニン活性をモニタリングしながら投与
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量を調整する。PSLの鉱質コルチコイド作用は HCより少なく、DEXは鉱質コルチコイド作用を有しな

いため、HCからの変更の際には、FC投与量に留意する。 

 

【合併症とその対応】 

1) 治療（糖質・鉱質コルチコイド）量過剰によると思われるもの： 

－医原性 Cushing 症候群 

 －肥満 

 －高血圧 

 －種々の代謝異常（高脂血症、インスリン抵抗性など） 

 －骨粗鬆症 

 

  

2) 治療量不足によると思われるもの： 

 －急性・慢性副腎不全 

－ゴナドトロピン分泌低下・不妊 

－男性化・月経不順（女性） 

 －TART 

  

3) その他： 

 －精神的健康、行動上の問題 

－膣狭窄、尿路感染症など（女性での小児期手術に関連） 

 

【移行にあたっての注意点】 

マススクリーニングの普及によって、大半の 21-OHD患者は、新生児期に診断されるようになったた

め、小児（内分泌）科医の介入は新生児期より開始される。乳幼児期は患者・患者家族との関係性の

構築に努めるとともに、就学以降は患者の心理的発達段階に応じて、治療に対する自立および主体

性の獲得を目標としたサポートを進めていく。移行期にはチェックリストなどを用いながら理解度を確

認し、療養行動や将来的な健康管理に対する理解を深めていく。カウンターパートとして内分泌代謝

内科に加え、特に挙児や不妊に対して、産婦人科・泌尿器科や臨床遺伝科との連携も必要となる。

怠薬等による副腎不全を避けるだけでなく、中長期的な合併症を予防していく上で、移行期医療は重

要な役割を担う。 

 

4 移行期・成人期の課題 

 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

妊娠・出産に関する問題： 

適切に治療された 21-OHD患者の大部分は妊孕性が維持されると考えられているが、治療量の不

足は不妊の原因となりうる。女性では、アンドロゲン過剰による卵巣機能低下の他、手術に関連した

膣狭窄による性交障害なども不妊の原因となりうる。また、手術を受けたことによる精神的な不安か

ら、そもそも性交に至らない率が高いことが報告されており、精神的なサポートや泌尿器科・婦人科

の継続的なケアが求められる。妊娠期の推奨治療量は確立されておらず、個別に至適治療量を検

討する必要があるため、計画的な妊娠・出産および CAH治療に精通した産婦人科医や生殖内分泌

科医、内分泌内科医との連携が推奨される(6)。男性の生殖能低下は、TART の存在や副腎アンドロ

ゲン過剰による低ゴナドトロピン性性腺機能低下症による。欧州のガイドラインでは、不妊を呈する非

古典型 CAH患者に対する糖質コルチコイド補充が提案されている(6)。 

 

遺伝の問題： 
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CYP21A2遺伝子解析は、現在コマーシャルラボで可能（保険未収載）であり、約 90%の患者で遺伝

子異常を同定できるとされる(1)。21-OHDは常染色体劣性遺伝性疾患であり、もしパートナーがとも

に既知の変異の保因者であった場合、児が罹患する可能性は 25％である。次子に対する出生前診

断・治療は、母体に胎盤移行性のある DEXを投与することにより、21-OHD罹患胎児の副腎アンドロ

ゲン産生を抑制し、罹患女児の外性器男性化の軽減、外科的手術の回避を目的とする治療である

が、非罹患児のステロイド曝露や治療を受けた児の長期予後、健常母体の長期予後など不明な点も

多く、未だ確立した治療法ではないことを考慮する必要がある(1)。 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

就学年齢前後での注意点とその対応： 

内服薬のコンプライアンス低下を予防することが重要である。主として昼食後などの内服の実施と大

人による確認が望ましい。患者自身で自立した内服が可能となる状況までは、担任教諭（保育士）・

養護教諭・保護者による内服確認が望まれる。 協力が困難な場合は、内服時間をずらして下校・帰

帰宅後に内服するなどの対応を行うこともある。また、園や学校との連携・協力体制の構築も重要で

ある。発熱時などの体調不良時にはステロイド補充等、速やかな対応を要することから、園や学校で

の担任教諭（保育士）・養護教諭とこまめに連絡をとる。宿泊行事の際は、体調不良時に速やかに医

療機関へ受診できるようにかかりつけ医の紹介状持参や事前連携を行うことが望ましい。  

 

就労時の注意点とその対応：  

就職先として定期内服・定期受診が継続でき、不規則勤務がなく体調が安定しやすい、といった環境

で就労できるように考慮する。相談窓口（ハローワーク）や就職先の上司など職場のキーパーソンに

対して、職場でも内服継続が必要であること、定期的な病院受診や体調不良時に休暇を要すること

も説明しておくとよい。職場での内服が困難な場合は、合成ステロイド剤を使用するなどして内服の

調節を行うことも考慮する。一人暮らしの場合は、体調不良時での対応で孤立しないよう、関係の医

療機関や勤務先、家族との連携体制を確認しておく。緊急時用のカード（病名、処置、緊急連絡先を

記載）の携帯も推奨される。 

 

5    医療支援制度 

CAHは、20歳まで小児慢性特定疾病事業の対象疾患である。多くの場合、新生児期より治療が開

始され、成人期も継続されるため、難病特定疾患事業による支援へ移行する。 

 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

治療で薬物療法を 1剤以上行っている場合、助成の対象となる。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下の場合、助成の対象となる。 

1) 血中コルチゾールの低下を認める 

2) 負荷試験への反応性低下 

3) 何らかの副腎不全症状がある 

4) ステロイドを定期的に補充している者 

  

6 小児科医から成人診療科へのメッセージ 

 

21-OHDは古くから知られた疾患単位です。全国に新生児期でのマススクリーニングが導入されて

からすでに 30年以上が経過しています。小児科年齢では、新生児乳児期のベストの治療方法、小

児期の良好なコントロールの目安となる生化学的パラメーターなど、まだまだ、研究として模索が必

要な事項が存在します。一生の管理が必要な本疾患において、思春期以降、移行期医療がされる時

期の治療内容、合併症に対する研究はほとんどされていません。成人期のコントロール、治療内容
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に対する検討も非常に少ないです。また、小児期のコントロール状態と成人期での合併症を縦断的

に検討されている研究は、国際的にもほとんど存在しないのが現状です。移行期医療をこの疾患単

位で行うときに、我々小児科医は、成人診療科の先生がたへ軟着陸するような移行をどのように進

めるべきか相談させて頂きたいだけではなく、上述したような移行期、成人期に関連する臨床研究を

一緒にさせていただききたいです。こうした移行に関する協働、臨床研究の成果については、全て患

者さんに還元できる日々が来ると思いますので。 

 

7 成人診療科医から小児科医へのメッセージ  

 

私が 21-OHDを初めて診療したのは、治療中断により男性化した 30代の女性患者さんでした。この

患者さんは、11歳までは糖質コルチコイド治療を受けていましたが、家庭の事情で治療が中断してし

まいました。その後 16歳より無月経、20歳より多毛、25歳より男性型脱毛となり、男性化の精査目

的で受診されたのです。当科へ受診された時、21-OHDであることさえ、ご本人は理解されておられ

ませんでした。私が移行期医療の重要性を痛感したとても大きな経験でした。移行期医療における

内科医は、21-OHD患者さんをご紹介いただく立場（受け身）と当初は考えていました。しかし移行期

医療に関して小児科の先生方と議論させていただく中で、21-OHD患者さんの成人期をフォローする

我々内科医は、逆に小児期、思春期に患者さんがどのようにこの病気を考え、治療を受けてきたか

をより積極的（前向き）に理解しなければいけないと考えが変わってきています。今後ですが、先生方

のご意見のように移行期も含めた成人期の 21-OHD患者さんの問題点、解決策を明らかにし、小児

科の先生方と共に 21-OHD 患者さんの「生涯フォロー指針」を作成できればと考えています。  
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P450オキシドレダクターゼ欠損症の移行期医療支援ガイドの作成に関する研究 

 

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 

 

 

研究要旨 

 P450 オキシドレダクターゼ欠損症の日本での実態調査を行い、本症の病状、診察状況につ

いて把握を行い、英語論文として発表した。その結果をもとに、本症の移行期医療支援ガイド

（案）を作成した。 

 

 

Ａ．研究目的 

P450オキシドレダクターゼ欠損症の本邦での実態を調

査し、移行期医療支援ガイドを作成することを目的とし

た。 

 

Ｂ．研究方法 

P450 オキシドレダクターゼ欠損症の本邦での実態を調

査するために日本小児内分泌学会評議員にアンケート

調査を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

アンケート調査にあたっては共同研究者である日本小

児内分泌学会マススクリーニング委員会八ッ賀秀一が所

属する久留米大学医学部の臨床研究倫理委員会の許

可のもと行った。 

 

Ｃ．研究結果 

アンケート調査の結果、39 名の患者が確認された。二

次調査で回答があった 30 名の患者についてその実態を

把握した。診断は 3 か月未満になされており、早期に診

断されていた。潜在的副腎皮質機能不全が患者の 70% 

に認められ、ストレス時のハイドロコルチゾン内服が行わ

れていた。また 80％の患者に関節拘縮、橈骨―上腕骨

癒合の症状が認められた。5 名の患者で発達の遅れを認

めた。 

 

Ｄ．考察 

P450 オキシドレダクターゼ欠損症は希少疾患であるが、

早期に診断されており、疾患が十分に専門医に認識され

ていることが明らかになった。潜在性副腎皮質機能不全

を伴っている例が多く、移行期診療支援のポイントと考え

られた。また関節拘縮などの骨症状、発達の遅れがある

ことにより、将来の就労についての支援が必要になる可

能性が高いことが示された。 

 

Ｅ．結論 

P450 オキシドレダクターゼ欠損症の本邦での実態を把

握し、それを基に移行期医療支援ガイドの原案を作成し

た（資料２）。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Yatsuga S, Amano N, Nakamura-Utsunomiya A, 

Kobayashi H, Takasawa K, Nagasaki K, Nakamura A, 

Nishigaki S, Numakura C, Fujiwara I, Minamitani K, 

Hasegawa T, Tajima T. Clinical characteristics of 

cytochrome P450 oxidoreductase deficiency: a nationwide 

survey in Japan. Endocr J67:853-857, 2020 

田島敏広. 周産期の薬. 副腎過形成・低形成、副腎皮

質機能低下症 周産期医学（増刊号）. 50;659-661, 2020 

田島敏広 .  先天性副腎過形成症 .  遺伝子医学 . 

31;91-97, 2020 

 

２．学会発表 



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 
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田島敏広 小児副腎不全の診断、治療の問題点. （クリ

ニカルアワー）第93回日本内分泌学会学術総会:2020年

web 開催 

 

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２           移行期医療支援ガイド（案） 

P450 オキシドレダクターゼ欠損症 

 

 

 

１ 疾患名および病態 

 P450 オキシドレダクターゼ（以下 POR）はマイクロゾーム分画に存在する全てのチトク

ローム P450 に電子伝達を行う補酵素である。POR 欠損症は POR 遺伝子の病的バリアント

によって発症する常染色体劣性遺伝性疾患である。17-水酸化酵素欠損、21-水酸化酵素、

さらに副腎以外でアロマターゼの機能が阻害される(1)。副腎皮質や性線でのステロイド産

生障害によって、女児ではアンドロゲン過剰により、男児ではアンドロゲンの産生不足に

より、男女両性に disorders/differences of sex development (DSD)を生じる。日本人には

POR 遺伝子の p.R450H の病的バリアントが多い。本邦での頻度、発症率は不明である。 

他の副腎過形成症には認めない特徴として骨症状がある。具体的には関節拘縮、上腕ー

橈骨癒合、頭蓋早期癒合症、後鼻腔狭窄、大腿骨の弓状変形、細長い指などを認めること

がある。しかし骨症状を伴わない場合も存在する (1, 2)。 

 また骨症状を伴わず、成人女性になり、月経異常や不妊を契機に見つかる症例が報告

されており、非古典型と呼称することもある(3)。 

 

 

2 小児期における一般的な診療 

【主な症状】 

 診断の最初のきっかけは DSD である。非典型的外性器所見、つまり女児における陰核肥

大、陰唇の癒合などの外陰部の男性化と男児における小陰茎、尿道下裂、停留精巣などの

不完全な男性化である。DSD に加え、頭蓋骨癒合症、顔面低形成、大腿骨の彎曲。関節拘

縮、細長い指などの骨症状により POR 欠損症の診断に至る。母親の妊娠中の男性化（変声、

ざ瘡の増加、多毛など）が出産後軽快することも特徴の一つであるが、母親の妊娠中の男

性化を認めない症例もある。 

 男児、女児とも多くの症例で二次性徴は発来せず、女性では原発性無月経を呈する。 

 コルチゾール不足による重篤な副腎不全を発症する症例は少なく、ACTH 負荷試験による

コルチゾールの反応低下によって副腎不全の診断がつくことが多い。ストレス時のハイド
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ロコルチゾン(HC)の内服を行うことがおおい（1）。ミネラルコルチコイドの不足を呈する

ことは報告されていない。 

【診断の時期と検査法】 

多くの症例は生後３か月以内に診断される。診断のための検査として、以下を考慮する。 

1) 内分泌学的検査： ACTH、コルチゾール、レニン、アルドステロン、17-ヒドロキシプ

ロゲステロンの基礎値を評価する。潜在的にコルチゾールの分泌低下を示す症例が多いこ

とから、コルチゾールの分泌を ACTH 負荷試験で評価する。 

２）尿中ステロイドプロフィルによる CYP21 と CYP17 酵素活性の複合欠損の生化学診

断が有用である。新生児期～乳児期早期：尿中プレグナントリオロン（Pregnanetriolone：

Ptl） 高値、及び 11-ヒドロキシアンドロステロン（hydroxyandorosterone：11-OHAn）/

プレグナンジオール（PD）低値。乳児期後期以降：プレグネノロン・プロゲステロン・DOC・

コルチコステロン・17OHP・21-デオキシコルチゾール（pregnenolone・progesterone・

DOC・corticosterone・17OHP・21-deoxycortisol）代謝物高値 を示す(4)。 

３）骨レントゲンで橈骨上腕骨癒合症、大腿骨彎曲などの有無を検討する。 

４）早期頭蓋骨癒合が疑われる場合には頭部 CT を施行する。 

５）遺伝子検査：46,XX 症例で無月経、不妊の場合には POR 遺伝子検査（保険未収載）が

必須である。 

 

 

【経過観察のための検査法】 

 身長、体重、血圧を経時的に測定する。思春期年齢以降では、二次性徴の身体所見や LH、

FSH、性ホルモンも測定する。女児では思春期以降卵巣嚢腫による茎捻転が報告されており、

定期的に腹部超音波検査あるいは腹部 MRI で評価を行う。 

 

 

【治療法】 

１）グルココルチコイド：常時内服を行う症例はすくない。ACTH 負荷試験によるコルチゾ

ールの分泌低下症例には、発熱時や胃腸炎罹患時に、ストレス量としてのヒドロコルチゾ

ン(HC)を投与する。投与量は 50-100 mg/m2/日を内服させるよう指導する。副腎クリーゼ

時には、50 mg/m2/回のボーラス投与後、100 mg/m2/日を経静脈的に投与する。 

２）エストロゲン・プロゲスチン：46, XX 症例で二次性徴の発現や進行が遅延している場
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合には、エストロゲンを補充し、カウフマン療法へ移行する。 

3) テストステロン：テストステロンエナント酸エステルを１回 25 ㎎、４週間毎筋注し、

６か月継続。その後１回 50 ㎎に増量し、６か月継続。以後 1 回 125 ㎎に増量し、継続する。 

思春期以降は１回 125 ㎎を２週間毎、あるいは１回 250mg を 4 週間毎に継続する。 

 

 

3 移行期、成人期における一般的な診療  

【主な症状】 

 成長の完成した移行期・成人期の治療は、小児期と同様に、ストレス時の副腎不全への

対応である。男性、女性とも、性ホルモンの補充を継続する。女性では、卵巣嚢腫による

卵巣捻転に注意する。 

 ただし女性で骨症状を、認めず、無月経、不妊を契機に診断されている例が報告されて

いる(3)。 

 

【経過観察のための検査法】 

 卵巣嚢腫に対しては、定期的な超音波検査が推奨される。 

 

【治療法】 

  副腎クリーゼ対策として、小ストレスでは HC 30-50mg/日、 軽度-中程度の手術では

25-75mg/日、大手術では 140mg/日程度を目安にする 

 

 

【合併症とその対応】 

卵巣嚢腫では産婦人科との連携が必要である。 

 

【移行にあたっての注意点】 

  他の疾患と同様に、学童期以降から、患者の心理的発達段階に応じて、治療に対する

自立および主体性の獲得を目標としたサポートを進めていく。移行期には、患者の理解度

を確認し、療養行動や将来的な健康管理に対する理解を深めていく。特に、身体的ストレ

ス時の内服量、副腎クリーゼを疑った場合の医療機関への緊急受診などの指導は定期的に
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確認するのが推奨される。アドヒアランスを上げるために発達段階を考慮した薬剤師によ

る服薬指導も有用である。 

 男性、女性の両症例とも、二次性徴の欠如、生殖能力の問題があるため、その説明には

十分な配慮が必要である。保護者も含めて思春期以降キーエイジにおいて繰り返し行うこ

とで、病態の理解度を上げていくことも重要であるが、症例毎に適切な時期を検討する。 

 転科先のカウンターパートとしては、内分泌代謝内科に加え、特に性ホルモン補充、不

妊に対して、産婦人科や泌尿器科との連携も必要となり、移行期医療は重要な役割を果た

す。 

 

 

4 移行期・成人期の課題 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

現在まで、男性、女性において、挙児を得た症例は報告されていない。本症は常染色体

劣性遺伝性疾患であり、次子での再罹患率は高くない。 

 

 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

就園・就学時の注意点とその対応：  

 内服薬のアドヒアランスを保持させることが重要である。園や学校との連携・協力体制

の構築も重要である。発熱や胃腸炎罹患児時などの体調不良時にはストレス量の補充など

速やかな対応を要する。自立した内服が可能となるまでは、担任教諭（保育士）・養護教

諭・保護者による内服確認が望ましい。宿泊行事の際には、体調不良時に速やかに医療機

関へ受診できるように、メディカル ID カードや診療情報提供書を渡しておくことが望まし

い。  

 

就労時の注意点とその対応：  

 基本的には就労上の制限はない。上腕橈骨癒合により職業的制限がある可能性がある。 

相談窓口（ハローワーク）や就職先の職場（上司など職場のキーパーソンに対して）に

は、定期的な医療機関受診や体調不良時に休暇を要することを説明しておくとよい。一人

暮らしの場合は、体調不良時での対応で孤立しない様、関係の医療機関や勤務先、家族と
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の連携体制を確認しておく。体調不良時に速やかに医療機関へ受診できるように、メディ

カル ID カードを渡しておくことが望ましい。 

5    医療支援制度 

小児慢性特定疾病事業（20 歳まで）、指定難病の対象疾患である。 

 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

治療で薬物療法を 1 剤以上行っている場合、助成の対象となる。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下のいずれかを満たす場合、助成の対象となる。 

1) 血中コルチゾールの低下を認める 

2) 負荷試験への反応性低下 

3) 何らかの副腎不全症状がある 

4) ステロイドを定期的に補充している者 

 

 

 

参考文献 

1. Flück CE, Tajima T, Pandey AV, Arlt W, Okuhara K, Verge CF, Jabs EW, Mendonça BB, 

Fujieda K, Miller WL. Mutant P450 oxidoreductase causes disordered steroidogenesis 

with and without Antley-Bixler syndrome. Nat Genet. 2004 36:228-30. 

2. Yatsuga S, Amano N, Nakamura-Utsunomiya A, Kobayashi H, Takasawa K, Nagasaki 

K, Nakamura A, Nishigaki S, Numakura C, Fujiwara I, Minamitani K, Hasegawa T, Tajima 

T. 

Clinical characteristics of cytochrome P450 oxidoreductase deficiency: a nationwide 

survey in Japan. Endocr J. 2020 ;67:853-857. 

3. Papadakis GE, Dumont A, Bouligand J, Chasseloup F, Raggi A, Catteau-Jonard S, 

Boute-Benejean O, Pitteloud N, Young J, Dewailly D. Non-classic cytochrome P450 

oxidoreductase deficiency strongly linked with menstrual cycle disorders and female 

infertility as primary manifestations. Hum Reprod. 2020;35(4):939-949. 

4. Homma K, Hasegawa T, Nagai T, Adachi M, Horikawa R, Fujiwara I, Tajima T, Takeda 

R, Fukami M, Ogata T. Urine steroid hormone profile analysis in cytochrome P450 



19 

 

oxidoreductase deficiency: implication for the backdoor pathway to dihydrotestosterone. 

J Clin Endocrinol Metab. 2006 91(7):2643-9. 



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 

 

20 

先天性リポイド副腎過形成症の移行期医療支援ガイド・診療ガイドラインの作成に関する研究 

 

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の

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あ

る。副腎不全の発症時期や性腺機能低下の重症度から古典型と非古典型の二病型に分類さ

れ、昨年度の本研究事業により精度の高い診断基準が策定されている。本研究では、診療ガ

イドライン作成を目指してクリニカルクエスチョンを設定し、成人期の診療が円滑に行われるよ

うに移行期医療支援ガイドを作成した。 

 

 

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。昨年度の研究では、

本研究班で行った実態調査を下に、本症の診断基準

および重症度分類を診断精度の高いものへ改訂した。 

本研究では、診療の均霑化を達成することを目的とし、

診療ガイドラインのためのクリニカルクエスチョンおよび

成人期の診療のための移行期医療支援ガイドの作成を

目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. クリニカルクエスチョンの作成 

 全国疫学調査で収集した臨床情報に基づき、診断、

治療、合併症・予後、移行期医療の項目毎にそれぞ

れクリニカルクエスチョンを設定した。 

 

2. 移行期医療支援ガイドの作成 

 全国疫学調査で収集した臨床情報に基づき、成人

期のフォローに必要な観点で支援ガイドを作成した。

日本小児内分泌学会の性分化・副腎疾患委員会、

移行期委員会の承認を取得した。 

 

(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. クリニカルクエスチョン 

(1) 診断 

CQ1: 副腎皮質機能低下症を合併する割合は？ 

CQ2: 性分化疾患、性腺機能低下症を合併する割

合は？ 

CQ3: 副腎の画像検査は有用か? 

CQ4: 性腺の画像診断は有用か？ 

CQ5: 鑑別すべき疾患は? 

CQ6: 遺伝子診断は有用か? 

CQ7: 古典型と非古典型をどのように鑑別するか? 

 

(2) 治療 

糖質コルチコイド補充療法 

CQ8: 補充が必要な症例の割合は？ 

CQ9: 各年齢でどの製剤を選択すべきか？ 

CQ10: どのようなモニタリングが有用か？ 

CQ11: ストレス時の補充はどのようにすべきか？ 

CQ12: 古典型と非古典型で治療やモニタリングは異

なるか？ 

 

鉱質コルチコイド補充療法 

CQ13: 補充が必要な症例の割合は？ 



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 

 

21 

CQ14: どのようなモニタリングが有用か？ 

CQ15: 古典型と非古典型で治療やモニタリングは異

なるか？ 

 

女性ホルモン補充療法（古典型ないし非古典型

46,XX症例） 

CQ14: 補充が必要な症例の割合は？ 

CQ15: どのようなモニタリングが有用か？ 

CQ16: 古典型と非古典型で治療やモニタリングは異

なるか？ 

 

男性ホルモン補充療法（非古典型46,XY症例） 

CQ17: 補充が必要な症例の割合は？ 

CQ18: どのようなモニタリングが有用か？ 

 

(3) 合併症・予後 

CQ19: 生命予後は他の副腎皮質機能低下症より悪

いか？ 

CQ20: 生殖能力低下を合併する割合とリスク因子

は？ 

CQ21: 卵巣のう腫、卵巣茎捻転を合併する割合とリ

スク因子は？ 

CQ22: 副腎機能・性腺機能以外の合併症とその頻

度は？ 

 

(4) 移行期医療 

CQ23: 移行期医療は有用か？ 

CQ24: 推奨される導入時期は？ 

 

 

2. 移行期医療支援ガイド 

(1) 疾患名および病態 

 先天性副腎過形成症（CAH）は、グルココルチコイ

ドおよびミネラルコルチコイドの分泌不全を来たし副

腎腫大を伴う疾患群の総称である。先天性リポイド副

腎過形成症は副腎皮質や性腺から産生される全て

のステロイドホルモンの分泌不全が生じ、副腎皮質

や性腺のステロイドホルモン産生細胞の細胞質にコ

レステロールエステルが蓄積する疾患で、大部分で

steroidogenic acute regulatory protein（StAR）をコー

ドするSTAR遺伝子の両アレル性の機能喪失型病的

バリアントによって生じる。CAHの中では約4%と21-水

酸化酵素欠損症に次いで二番目に多く、日本人に

おける発症頻度は約50万人に１人と推定される。 

 先天性リポイド副腎過形成症は古典型、非古典型

の2病型に分類される。これはStAR蛋白の残存活性

に依存すると考えられる。表現型が連続しているため

病型判断が難しい症例はいるものの、外性器が男性

化している46,XY症例、副腎不全徴候が1歳以上で

顕性化する遅発例、ミネラルコルチコイド分泌能が保

持される症例のいずれかを満たす場合に非古典型と

判断する。日本人先天性リポイド副腎過形成症の約

80％は古典型、約20%は非古典型に分類される。 

 

 

(2) 小児期における一般的な診療 

【主な症状】 

 全身の色素沈着過剰ないしは乳輪・口唇・腋窩・外

陰部を中心とした皮膚の褐色変化のみならず、哺乳

力低下、体重増加不良、嘔吐、脱水、意識障害、ショ

ックなど副腎クリーゼで発症しうる。古典型46,XY症例

では、女性外性器にもかかわらず外陰部に精巣が触

知できることが契機で診断に至る。 

 古典型46,XY症例では、外性器が女性型のため、

法律上の性は女性を選択され、精巣は摘出されるこ

とが多い。非古典型46,XY症例、古典型46,XX症例、

非古典型46,XX症例では、法律上の性決定で検査を

要することはなく、思春期も自然に発来することが多

い。ただし、古典型46,XX症例の10％では思春期が

初来せず、50%では成人期に早発卵巣不全を示す。 

 

【診断の時期と検査法】 

 古典型の大部分は6か月以内、非古典型の大部分

は2歳以降に顕性化し診断される。特に、古典型の

2/3は新生児期に診断される。検査として、血清電解

質（Na、K）、血糖、血液ガス分析以外に、以下を検

討する。 

1）内分泌学的検査：ACTH、コルチゾール、レニン、

アルドステロン、DHEASの基礎値を評価する。基礎

値からコルチゾールの軽度の分泌不全が疑われる場
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合には、ACTH負荷試験で精査を行う。尿中ステロイ

ドプロフィル検査（保険未収載）におけるステロイド代

謝物の全般的低下、特に新生児期の胎生皮質ステ

ロイド代謝物低値は診断に有用である。 

2）画像検査：副腎腫大の有無を評価する。可能なら

治療開始前に行うことが奨められる。腹部CTでfat 

densityを伴う副腎皮質の腫大所見が見られた場合に

は診断的価値が高い。 

3）遺伝子検査：非古典型46,XX症例の多くでは、ミネ

ラルコルチコイド産生能や性ホルモン産生能が保持

されるため、ACTH不応症との鑑別にはSTAR遺伝子

検査（保険未収載）が必須である。 

 

【経過観察のための検査法】 

 身長、体重、血圧を経時的に測定する。ハイドロコ

ルチゾン（HC）投与量、フルドロコルチゾン（FC）投与

量の生化学的指標として、それぞれACTH、レニンを

測定する。思春期年齢以降では、二次性徴の身体

所見（精巣容積、Tanner分類など）やLH、FSH、性ホ

ルモンも測定する。 

 

【治療法】 

 症状や検査所見に応じて、グルココルチコイド、ミネ

ラルコルチコイド、性ホルモン各種の補充療法を行う。

グルココルチコイド、ミネラルコルチコイドの投与量は

21-水酸化酵素欠損 

症での治療量に従う。エストロゲンやプロゲスチンの

投与量はターナー症候群での治療に準じる。 

１）グルココルチコイド：成長期の維持療法としては、

短時間作用型のHCを選択する。HC投与量の目安

は、新生児・乳児期10-20 mg/m2/日、幼児期以降は

10-15 mg/m2/日である。ただし、至適投与量には個

人差が大きいため、慎重に個別に設定量を調整する。

発熱時や胃腸炎罹患時には、ストレス量として、維持

量の3-4倍量ないし50-100 mg/m2/日を内服させるよ

う指導する。副腎クリーゼ時には、50 mg/m2/回のボ

ーラス投与後、100 mg/m2/日を経静脈的に投与す

る。 

2）ミネラルコルチコイド：古典型の全例、非古典型の

2/3で必要となり、FC0.05-0.2mg/日を内服させる。

乳児期にFCを投与する際には、NaCl 0.1-0.2 g/kg/

日を併用する。 

3）エストロゲン・プロゲスチン：古典型46,XY症例で精

巣を摘出した場合、古典型46,XX症例で二次性徴の

発現や進行が遅延している場合には、エストロゲンを

補充し、必要に応じてカウフマン療法へ移行する。 

 

【合併症状とその対応】 

 アドヒアランス不良や投与量の調整不良により、HC

やFCの過不足があると様々な合併症を生じうる。HC

過剰では成長障害や肥満などの医原性Cushing症候

群、HC不足では倦怠感などの慢性副腎不全症状や

嘔吐・意識障害などの副腎クリーゼが生じうる。FC過

剰では高血圧、FC不足では塩分渇望症状が生じう

る。 

 

(3) 移行期、成人期における一般的な診療 

【主な症状】 

 成長の完成した移行期・成人期の治療は、小児期

と同様に、過剰症状や欠乏症状を来さないようにグ

ルココルチコイドおよびミネラルコルチコイド補充を継

続し、調整する。古典型46,XX症例の50%では成人期

に早発卵巣不全を示すため、月経不順や続発性無

月経に注意する。古典型・非古典型46,XX症例では、

卵巣嚢腫による卵巣捻転に注意する。 

 

【経過観察のための検査法】 

 推奨投与量

（mg/日） 

投与回数

（回/日） 

ヒドロコルチゾン

（HC） 

15-25 2-3 

プレドニゾロン

（PSL) 

4-6 2 

デキサメサゾン

(DEX) 

0.25-0.5 1 

フルドロコルチゾ

ン(FC) 

0.05-0.2 1-2 
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 小児期と同様に血圧、ACTH、レニンなどが至適治

療量の設定やモニタリングの指標となる。卵巣嚢腫に

対しては、定期的な超音波検査が推奨される。 

 

【治療法】 

 成人の21-水酸化酵素欠損症に対する推奨投与量

(以下の表）を参考に投与量を設定する。 

 

PSLのミネラルコルチコイド作用はHCより尐なく、DEX

はミネラルコルチコイド作用を有しないため、HCから

PSLやDEXへ変更する際にはミネラルコルチコイド作

用が不足しないように留意する。成長完成後にFC投

与が不要となる例もあるため、血圧・レニンをモニタリ

ングしながらFC投与量を調整する。 

 

【合併症とその対応】 

1) 治療量過剰によるもの： 

－医原性Cushing症候群 

 －肥満 

 －高血圧 

 －種々の代謝異常（高脂血症、インスリン

抵抗性など） 

 －骨粗鬆症 

  

2) 治療量不足によるもの： 

 －慢性副腎不全 

 －副腎クリーゼ 

  

3) その他： 

 －精神的健康、行動上の問題 

      －卵巣嚢腫 

 

【移行にあたっての注意点】 

  他の疾患と同様に、学童期以降から、患者の心理

的発達段階に応じて、治療に対する自立および主体

性の獲得を目標としたサポートを進めていく。移行期

には、患者の理解度を確認し、療養行動や将来的な

健康管理に対する理解を深めていく。特に、身体的

ストレス時の内服量の増量、副腎クリーゼを疑った場

合の医療機関への緊急受診などの指導は定期的に

確認するのが推奨される。アドヒアランスを上げるた

めに発達段階を考慮した薬剤師による服薬指導も有

用である。また、古典型46,XY症例においては、重度

の男性化障害を呈し性分化疾患としての要素がある

ため、病態の説明を就学前後、10-12歳の思春期前、

そして思春期以降というキーエイジにおいて繰り返し

行うことで、病態の理解度を上げていくことも重要で

ある。 

 転科先のカウンターパートとしては、内分泌代謝内

科に加え、特に性ホルモン補充、挙児、不妊に対し

て、産婦人科や泌尿器科との連携も必要となる。アド

ヒアランスの低下による副腎クリーゼを避けるだけで

なく、中長期的な合併症を予防していく上で、移行期

医療は重要な役割を担う。 

 

(4) 移行期・成人期の課題 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

 古典型46,XY症例では、精巣を摘出されることが多

く、生殖能力は望めない。非古典型46,XY症例では、

精子形成能が保持される場合から乏精子症まで幅

広い。古典型46,XX症例では、排卵誘発に加えて、

妊娠初期にプロゲスチンを補充することで挙児に至

ったとの報告が散見される。非古典型46,XX症例で

は、プロゲスチン補充は必須ではなく、排卵誘発なし

に自然妊娠したとの報告もみられる。 

 先天性リポイド副腎過形成症の大部分は常染色体

劣性遺伝性疾患であり、次子での再罹患率は高くな

い。ただし、優性阻害効果を示すSTAR変異が報告さ

れているため、正確な遺伝カウンセリングを行うため

には、遺伝子検査（保険未収載）が必要である。 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

就園・就学時の注意点とその対応：  

 内服薬のアドヒアランスを保持させることが重要であ

る。園や学校との連携・協力体制の構築も重要である。

昼食後など一人で内服する際には、自立した内服が

可能となるまでは、担任教諭（保育士）・養護教諭・保

護者による内服確認が望ましい。発熱や胃腸炎罹患

児時などの体調不良時にはストレス量の補充など速

やかな対応を要する。宿泊行事の際には、体調不良
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時に速やかに医療機関へ受診できるように、メディカ

ルIDカードや診療情報提供書を渡しておくことが望

ましい。  

 

就労時の注意点とその対応：  

 基本的には就労上の制限はないが、内服薬のアド

ヒアランスを保持させることが重要である。相談窓口

（ハローワーク）や就職先の職場（上司など職場のキ

ーパーソンに対して）には、定期的な医療機関受診

や体調不良時に休暇を要することを説明しておくとよ

い。一人暮らしの場合は、体調不良時での対応で孤

立しない様、関係の医療機関や勤務先、家族との連

携体制を確認しておく。体調不良時に速やかに医療

機関へ受診できるように、メディカルIDカードを渡して

おくことが望ましい。 

 

(5) 医療支援制度 

小児慢性特定疾病事業（20歳まで）、指定難病の対

象疾患である。 

 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

治療で薬物療法を1剤以上行っている場合、助成の

対象となる。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

以下のいずれかを満たす場合、助成の対象となる。 

1) 血中コルチゾールの低下を認める 

2) 負荷試験への反応性低下 

3) 何らかの副腎不全症状がある 

4) ステロイドを定期的に補充している者 

 

(6) 小児科医から成人診療科へのメッセージ 

 先天性リポイド副腎過形成症はCAHの中では二番

目に多い疾患ですが、多くの成人診療科の医師にと

っては馴染みの薄い疾患と思います。ただし、その管

理においては、グルココルチコイドやミネラルコルチコ

イド補充では21-水酸化酵素欠損症や自己免疫性副

腎皮質機能低下症の治療方法が参考になりますし、

性ホルモン補充ではターナー症候群の治療方法が

参考になります。ほとんどの患者さんは通常の就労が

可能ですし、至適な補充療法が維持されれば、疾患

のない方と同様の生活を維持することが出来ます。

移行期医療を円滑に進めることで、各々の患者さん

に最も適した医療提供体制を構築できればと思いま

す。 

 

Ｄ．考察 

 本症の診療ガイドライン策定に向けて、24のクリニ

カルクエスチョンを設定した。今後、システマティック

レビューを行い、推奨文を吟味し、適正なガイドライ

ンの作成を目指す。 

 本研究事業で行った全国疫学調査の結果、本症

成人患者の94％が小児科でフォローされていること

が判明している。これは本症の移行期医療が適正に

進んでいないことを示唆している。希尐疾患のため成

人診療科に認知度が低いことがその理由の1つとし

て想定される。本研究で作成した移行期医療支援ガ

イドにより、本症が認知され、移行期医療が推進され

ることが期待される。日本内分泌学会と連携し、より

多くの成人患者が成人診療科でフォローされるような

体制の構築を目指していく。 

 

Ｅ．結論 

 本症のクリニカルクエスチョン、移行期医療支援ガ

イドを作成した。 

 

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 
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２． 実用新案登録 

なし 

 

３． その他 

なし 
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先天性副腎酵素欠損症の診断基準作成に関する研究 

 

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 

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 

研究分担者 棚橋 祐典 旭川医科大学小児科講師 （現 市立稚内病院小児科副院長） 

 

 

研究要旨 

先天性副腎リポイド過形成症、21 水酸化酵素欠損症、P450 オキシドレダクターゼ欠損症の

診断基準の改訂を行い、学会承認を得た。3βヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症、11β

水酸化酵素欠損症、17α水酸化酵素欠損症の診断基準の改訂を行った。アルドステロン合

成酵素欠損症については診断基準の作成と学会承認に向け論文収集を行っている。 

 

 

Ａ．研究目的 

先天性副腎リポイド過形成症、21 水酸化酵素欠損症、

P450 オキシドレダクターゼ欠損症、3βヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水

酸化酵素欠損症の診断基準をより現実的なものとするた

め、改訂することを目的とした。また、アルドステロン合成

酵素欠損症の診断基準作成のために、資料となる論文

の収集を開始した。 

 

Ｂ．研究方法 

 先天性リポイド副腎過形成症、21 水酸化酵素欠損症、

P450 オキシドレダクターゼ欠損症、3βヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水

酸化酵素欠損症の診断基準を改訂、アルドステロン合成

欠損症の診断基準を作成するため、MEDLINE, The 

Cochrane Library, 医学中央雑誌で文献検索を行い、最

近の情報を収集した。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部医学部倫理委員会の承認（承認

番号 20170131）のもと行った。 

 

Ｃ．研究結果 

文献的に先天性リポイド副腎過形成症、21 水酸化酵

素欠損症、P450 オキシドレダクターゼ欠損症、3βヒドロ

キシステロイド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損

症、17α水酸化酵素欠損症は臨床症状、内分泌所見で

典型的ではない症例が存在することを確認した。アルドス

テロン合成欠損症の診断基準の作成について以下の論

文を収集した（下線は当班の研究者）。 

Aldosterone synthase deficiency and related disorders. 

White PC.Mol Cell Endocrinol. 2004, 217(1-2):81-7.  

Aldosterone synthase deficiency. 

Takeda Y. Nihon Rinsho. 2006, Suppl 1:702-4. 

Two novel mutations of the CYP11B2 gene in 

a Japanese patient with aldosterone deficiency type 1. 

Kondo E, Nakamura A, Homma K, Hasegawa T, 

Yamaguchi T, Narugami M, Hattori T, Aoyagi H, Ishizu K, 

Tajima T. Endocr J. 2013, 60(1):51-5.  

Novel mutations in the CYP11B2 gene 

causing aldosterone synthase deficiency. Li N, Li J, Ding 

Y, Yu T, Shen Y, Fu Q, Shen Y, Huang X, Wang J.Mol 

Med Rep. 2016, 13(4):3127-32.  

Analysis of novel heterozygous mutations in 

the CYP11B2 gene causing 

congenital aldosterone synthase deficiency and literature 

review. Miao H, Yu Z, Lu L, Zhu H, Auchus RJ, Liu J, 

Jiang J, Pan H, Gong F, Chen S, Lu Z. Steroids. 2019, 

150:108448. 

 

Ｄ．考察 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15134805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16776253/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23018980/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23018980/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26936515/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26936515/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31302112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31302112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31302112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31302112/
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先天性リポイド副腎過形成症、21 水酸化酵素欠損症、

P450 オキシドレダクターゼ欠損症、3βヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素欠損症、11β水酸化酵素欠損症、17α水

酸化酵素欠損症は臨床症状、内分泌所見で典型的では

ない症例が存在することを確認したため、遺伝子診断を

診断基準に加えることとした。アルドステロン合成欠損症

の診断基準の作成について現在論文収集中である。ア

ルドステロン合成欠損症の論文の多くは症例報告であり、

多数例での検討の論文は 2 報のみであった。本邦からの

アルドステロン合成欠損症の報告は2例のみと思われる。 

 

Ｅ．結論 

先天性リポイド副腎過形成症（資料 3）、21 水酸化酵素

欠損症（資料4）、P450オキシドレダクターゼ欠損症（資料

5）の診断基準を改訂し、学会承認を得た。3βヒドロキシ

ステロイド脱水素酵素欠損症（資料 6）、11β水酸化酵素

欠損症（資料 7）、17α水酸化酵素欠損症（資料 8）の診

断基準を改訂した。アルドステロン合成欠損症の診断基

準の改訂のため MEDLINE, The Cochrane Library, 医

学中央雑誌で文献検索を行い、収集作業を行っている。 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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資料３ 先天性リポイド副腎過形成症の診断基準 

＜診断基準＞ 先天性リポイド過形成症 

 

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） 

46, XY症例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や尿道下裂） 

４．高ゴナドトロピン性性腺機能不全 

  思春期発来および進行不全、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) 血中アルドステロン低値 

(3) 血中副腎アンドロゲン低値 

(4) 尿中ステロイドプロフィルにおいて、ステロイド代謝物の全般的低下、特に新生児期の胎生皮質ステロ

イド代謝物低値（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を伴う副腎皮質の腫大（注 3） 

 

IV. 遺伝子診断 

  STAR遺伝子ないし CYP11A1遺伝子の異常（注 4） 

 

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水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症 
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(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男子例（STAR異常症）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ドプロフィルが可能

であり、診断に有用である（ただし本検査のみで先天性リポイド過形成症と先天性副腎低形成症との鑑別は

不可）。 

(注3) 先天性リポイド過形成症（とくに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ド産生

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。 

 

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I＋II＋III+V、ないし I＋II＋IV+Vを満たすもの 

ほぼ確実例：I+II+Vを満たすもの 

疑い例：I+V、ないし II+Vを満たすもの 
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資料４ 21 水酸化酵素欠損症の診断基準 

＜診断基準＞ 21 水酸化酵素欠損症 

 

I 臨床症状  

1. 副腎不全症状：哺乳力低下、体重増加不良、嘔気・嘔吐、脱水、意識障害、ショックな

ど。  

2. 男性化徴候：女児における陰核肥大、陰唇癒合、共通泌尿生殖洞。女性における多毛。 男

子における伸展陰茎長の増大。男性における無精子症。  

3. 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。  

4. 低身長：男女とも副腎アンドロゲンの過剰は早期身長発育を促すが、早期骨端線閉鎖に

より最終的には低身長を来 す。  

 

II 検査所見  

1 血清 17-OHP の高値  

 

参考検査所見  

１．尿中 PT 高値（注２）  

２．尿中プレグナントリオロン（Pregnanetriolone：Ptl） 高値。 尿中 11-ヒドロキシアン

ドロステロン（hydroxyandorosterone：11-OHAn）／プレグナンジオール （Pregnanediol：

PD）高値（注３）。 

３．血漿 ACTH 高値  

４．PRA 高値  

５．低ナトリウム血症、高カリウム血症  

 

 

 

III 遺伝子診断  

遺伝子診断によりＰ450c21 遺伝子（CYP21A2）の異常を認める。（注４）  

 

IV 除外項目  

・3β水酸化ステロイド脱水素酵素欠損症  
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・P450 オキシドレダクターゼ（POR）欠損症 

 ・11β-水酸化酵素欠損症  

 

 

(注１) 1-4 のすべての症状を呈するとは限らない。 

(注２) 新生児期においては特異性が低い。 

(注３) 国内では尿 Ptl 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 ルで測定可能であり、診断に有用である。一方、ガスクロマト

グラフ法では偽高値となる。 

（注 4）臨床診断で確定できないが遺伝子検査であれば診断を確実にできる症例が存在する。 

 

 

【診断基準】 

確実、ほぼ確実例を対象とする. 

確実例：Ｉ+II(II-1 を認めればよい)+III+IV、ないしＩ+III+IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I+ II(II-1 を認めればよい)+IV を満たすもの 
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資料５ P450オキシドレダクターゼ欠損症の診断基準 

＜診断基準＞ P450オキシドレダクターゼ(POR)欠損症 

 

 

I 臨床症状 

主症状 

１．外性器異常 

女児における陰核肥大、陰唇の癒合などの外陰部の男性化。 

男児における小陰茎、尿道下裂、停留精巣などの不完全な男性化。 

２．骨症状（注１） 

頭蓋骨癒合症、顔面低形成、大腿骨の彎曲。関節拘縮、くも状指。 

副症状 

１．二次性徴の欠如、原発性無月経 

２．母体の妊娠中期からの男性化と児出生後の改善 

３．副腎不全 

 

II 検査所見 

血清 17-OHP の高値（注２） 

参考検査所見 

１．ACTH 負荷試験：CYP21 と CYP17 酵素活性の複合欠損の生化学診断（注３） 

ACTH 負荷試験後のプロゲステロン、17-OH プレグネノロン、17-OH プロゲステロン、

デオキシコルチコステロン（deoxycorticosterone）、コルチコステロンの上昇 。 

デヒドロエピアンドロステロン（dehydroepiandrosterone：DHEA）、アンドロステロン

（androstenedione：Δ4A）の上昇は認めない。 

２．尿中ステロイドプロフィルによる CYP21 と CYP17 酵素活性の複合欠損の生化学診

断（注４）。新生児期～乳児期早期：尿中プレグナントリオロン（Pregnanetriolone：Ptl） 高

値、及び 11-ヒドロキシアンドロステロン（hydroxyandorosterone：11-OHAn）/プレグナ

ンジオール（PD）低値。乳児期後期以降：プレグネノロン・プロゲステロン・DOC・コル

チコステロン・17OHP・21-デオキシコルチゾール（pregnenolone・progesterone・DOC・

corticosterone・17OHP・21-deoxycortisol）代謝物高値。 

３．特徴的骨レントゲン所見 （橈骨上腕骨癒合症、大腿骨彎曲など） 

４．染色体検査 
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III POR (POR)遺伝子の異常 

 

 

IV 除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・17α-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 

・アロマターゼ欠損症 

 

(注１) まれに骨奇形が軽度、あるいは認めない症例が存在する。 

(注２) 新生児期においては正常上限付近のことが多い。 

(注３) CYP21 と CYP17 活性の低下を証明する必要がある。いくつかの検査項目は保険収

載されていないが、一部の民間検査機関で測定可能である。ただし、生後６か月までは、

免疫化学的測定－直接法による血中ステロイドホルモン測定は胎生皮質ステロイドの影響

を受け、生化学診断は必ずしも有用ではない。 

(注４) 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。 

(注５) 臨床診断で確定できないが遺伝子検査であれば診断できる症例が存在する。 

 

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I＋II+III+IV、ないし I＋III＋IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I+II+IV を満たすもの 
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資料 6  3β ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症の診断基準 

＜診断基準＞ 3β水酸化ステロイド脱水素酵素（3βHSD）欠損症 

 

 

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．外性器所見 

46, XY 症例では尿道下裂、停留精巣などの不完全な男性化。 

46, XX 症例では正常女性型から軽度の陰核肥大、陰唇癒合（軽度の男性化）。 

 

II 検査所見 

１．血漿 ACTH 高値 

２．PRA の高値 

３．プレグネノロン（Pregnenolone）／プロゲステロン（Progesterone）、17-OH プレグ

ネノロン/17-OH プロゲステロン、DHEA/Δ4-アンドロステンジオン（androstenedione）

比の上昇 （注１） 

４．低ナトリウム血症、高カリウム血症  

５．染色体検査 

 

III  遺伝子診断 

タイプ II 3βHSD 遺伝子（HSD3B2）の異常 

 

IV  除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・11β-水酸化酵素欠損症 

・17α-水酸化酵素欠損症 

・POR 欠損症 

(注１) 内分泌学的に Δ5-/Δ4-ステロイド比の上昇がマーカーになるが 17-OHP、Δ4-ア
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ンドロステンジオンの上昇を認める場合もある。いくつかの検査項目は保険収載されてい

ないが、一部の民間検査機関で測定可能で 

ある。ただし、生後６か月までは、免疫化学的測定-直接法による血中ステロイドホルモン

測定は診断に必ずしも有用ではない（測定に胎生皮質ステロイドの影響を受けるからであ

る。） 

(注２) 臨床診断で確定できないが遺伝子検査であれば診断できる症例が存在する。 

 

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I＋II+III+IV、ないし I＋III+IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I+II+IV を満たすもの 
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資料 7  11β水酸化酵素欠損症の診断基準 

＜診断基準＞ 11β水酸化酵素欠損症 

 

 

I 臨床症状 

主症状 

１．高血圧 

DOC 過剰産生による若年高血圧（注１） 

２．男性化（46, XX 女性） 

生下時陰核肥大、陰唇陰嚢融合など外性器男性化。 

出生後も男性型体型、乳房発育不良、多毛などの男性化症状の進行。 

３．性早熟（46, XY 男性） 

男児において性器肥大、陰毛出現などの性早熟。 

副症状 

低身長（男女とも）。 

男女とも副腎アンドロゲンの過剰は早期身長発育を促すが、早期骨端線閉鎖により最終的

には低身長を来す。 

 

II 検査所見 

１．血漿 ACTH 高値 

２．PRA 低値 

３．血清 DOC、11-デオキシコルチゾール（deoxycortisol）の基礎値、負荷後 ACTH の

高値（注２）。 

４．血清テストステロン高値、DHES（DHEA-S）高値 

５．尿ステロイドプロフィルにおける DOC・11-デオキシコルチゾール代謝物高値（注３）。 

6. 染色体検査 

 

III 遺伝子診断 

P45011β遺伝子（CYP11B1）の異常 

 

IV 除外項目 
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・21-水酸化酵素欠損症 

・17α-水酸化酵素欠損症 

(注１) まれに高血圧が認められない症例が存在する。 

(注２) 生後６か月までは、免疫化学的測定-直接法による血中ステロイドホルモン測定は診

断に必ずしも有用ではない。測定に胎生皮質ステロイドの影響を受けるからである。 

(注３) 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。 

(注 4) 臨床診断で確定できないが遺伝子検査であれば診断できる症例が存在する。 

 

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I＋II+III+IV、ないし I＋III+IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I+II+IV を満たすもの 
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資料 8 17α水酸化酵素欠損症の診断基準 

＜診断基準＞ 17α水酸化酵素欠損症 

 

 

I 臨床症状 

主症状 

１．高血圧 

DOC やコルチコステロン（corticosterone）の過剰産生による若年性高血圧（注１） 

２．性腺機能低下症（注２） 

外陰部は女性型。原発性無月経、乳房発育不全などの二次性徴の欠落。 

男女とも性毛（腋毛、恥毛）の欠如。 

副症状 

ミネラルコルチコイド過剰による低 K 血症に伴い、筋力低下を認めることがある。 

 

II 検査所見 

１．PRA 低値、血漿 ACTH 高値ではない 

２．血清 DOC、コルチコステロン（B）の基礎値、ACTH 負荷後のこれらの高値 

３．血清テストステロン、エストロゲンの低値 

４．尿中 17-OHCS、17KS の低値 

５．尿ステロイドプロフィルにおけるプロゲステロン、DOC、コルチコステロン代謝物の

高値（注３） 

6. 染色体検査 

 

III P450c17 遺伝子（CYP17）の異常 

 

IV 除外項目 

・21-水酸化酵素欠損症 

・11β-水酸化酵素欠損症 

・POR 欠損症 

(注１) まれに高血圧の認められない症例が存在する。 

(注２) 軽症 46, XY 症例で外性器の男性化を認める症例もある。軽症 46, XX 症例では月経

を認める症例もある。 
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(注３) 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。 

(注 4) 臨床診断で確定できないが遺伝子検査であれば診断できる症例が存在する。 

 

[診断基準] 

確実、ほぼ確実例を対象とする。 

確実例：I＋II+III+IV、ないし I＋III＋IV を満たすもの 

ほぼ確実例：I+II+IV を満たすもの 
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先天性副腎低形成症の診断基準改訂に関する研究 

 

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基準の改訂に必要な論文を収集した。 

 

 

Ａ．研究目的 

先天性副腎低形成症の診断基準を改定し、学会承認

を得る。 

 

Ｂ．研究方法 

近年、同定された先天性副腎低形成症の新規原因遺

伝子に関する論文を収集する。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認 （承認番号 

20170131） に基づいて行った。 

 

Ｃ．研究結果 

近年、先天性副腎低形成症の新規原因遺伝子として

SAMD9 遺伝子および SGPL1 遺伝子が同定されているこ

とを確認した。SAMD9 遺伝子および SGPL1 遺伝子に関

する論文を収集した（資料 9）。 

 

Ｄ．考察 

収集した論文は SAMD9 遺伝子異常および SGPL1 遺

伝子異常を含む先天性副腎低形成症の診断基準の改

訂をするのに役立つ。 

 

Ｅ．結論 

先天性副腎低形成症の診断基準・重症度分類の改訂

に必要な論文を収集した。 

 

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９ 

新たな遺伝子異常に起因する先天性副腎低形成症の論文リスト 

 

本研究班の代表・分担研究者をアンダーラインで示す 

 

「SAMD9 異常に起因する先天性副腎低形成症」 

SAMD9 mutations cause a novel multisystem disorder, MIRAGE syndrome, and 

are associated with loss of chromosome 7. 

Narumi S, Amano N, Ishii T, Katsumata N, Muroya K, Adachi M, Toyoshima K, 

Tanaka Y, Fukuzawa R, Miyako K, Kinjo S, Ohga S, Ihara K, Inoue H, Kinjo 

T, Hara T, Kohno M, Yamada S, Urano H, Kitagawa Y, Tsugawa K, Higa A, Miyawaki 

M, Okutani T, Kizaki Z, Hamada H, Kihara M, Shiga K, Yamaguchi T, Kenmochi 

M, Kitajima H, Fukami M, Shimizu A, Kudoh J, Shibata S, Okano H, Miyake 

N, Matsumoto N, Hasegawa T. Nat Genet. 2016 Jul;48(7):792-7.   

 

Somatic mutations and progressive monosomy modify SAMD9-related 

phenotypes in humans. 

Buonocore F, Kühnen P, Suntharalingham JP, Del Valle I, Digweed M, 

Stachelscheid H, Khajavi N, Didi M, Brady AF, Blankenstein O, Procter AM, 

Dimitri P, Wales JKH, Ghirri P, Knöbl D, Strahm B, Erlacher M, Wlodarski 

MW, Chen W, Kokai GK, Anderson G, Morrogh D, Moulding DA, McKee SA, Niemeyer 

CM, Grüters A, Achermann JC. J Clin Invest. 2017 May 1;127(5):1700-1713.   

 

Genetic defects in pediatric-onset adrenal insufficiency in Japan. 

Amano N, Narumi S, Hayashi M, Takagi M, Imai K, Nakamura T, Hachiya R, Sasaki 

G, Homma K, Ishii T, Hasegawa T. Eur J Endocrinol. 2017 Aug;177(2):187-194.   

 

MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Update on pathogenesis of primary adrenal 

insufficiency: beyond steroid enzyme deficiency and autoimmune adrenal 

destruction. 

Flück CE. Eur J Endocrinol. 2017 Sep;177(3):R99-R111. 

 

A novel SAMD9 mutation causing MIRAGE syndrome: An expansion and review 

of phenotype, dysmorphology, and natural history. 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/27182967/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/27182967/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28346228/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28346228/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28546232/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/29266745/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/29266745/
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Jeffries L, Shima H, Ji W, Panisello-Manterola D, McGrath J, Bird LM, 

Konstantino M, Narumi S, Lakhani S. Am J Med Genet A. 2018 

Feb;176(2):415-420.   

 

Somatic mosaic monosomy 7 and UPD7q in a child with MIRAGE syndrome caused 

by a novel SAMD9 mutation. 

Csillag B, Ilencikova D, Meissl M, Webersinke G, Laccone F, Narumi S, Haas 

O, Duba HC. Pediatr Blood Cancer. 2019 Apr;66(4):e27589.  

 

A novel SAMD9 variant identified in patient with MIRAGE syndrome: Further 

defining syndromic phenotype and review of previous cases. 

Perisa MP, Rose MJ, Varga E, Kamboj MK, Spencer JD, Bajwa RPS.Pediatr Blood 

Cancer. 2019 Jul;66(7):e27726.  

 

Reversion SAMD9 Mutations Modifying Phenotypic Expression of MIRAGE 

Syndrome and Allowing Inheritance in a Usually de novo Disorder. 

Roucher-Boulez F, Mallet D, Chatron N, Dijoud F, Gorduza DB, Bretones P, 

Morel Y. Front Endocrinol (Lausanne). 2019 Sep 11;10:625.  

 

Primary adrenal insufficiency: New genetic causes and their long-term 

consequences. 

Buonocore F, Achermann JC. Clin Endocrinol (Oxf). 2020 Jan;92(1):11-20.  

 

A Rare Etiology of 46,XY Disorder of Sex Development and Adrenal 

Insufficiency: A Case of MIRAGE Syndrome Caused by Mutations in 

the SAMD9 Gene. 

Mengen E, Küçükçongar Yavaş A, Uçaktürk SA. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 

2020 Jun 3;12(2):206-211.  

  

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30565860/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30565860/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30900330/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30900330/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31572304/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31572304/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31610036/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31610036/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31208161/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31208161/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31208161/
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「SGPL1 異常に起因する先天性副腎低形成症」 

Mutations in sphingosine-1-phosphate lyase cause nephrosis with ichthyosis 

and adrenal insufficiency. 

Lovric S, Goncalves S, Gee HY, Oskouian B, Srinivas H, Choi WI, Shril S, 

Ashraf S, Tan W, Rao J, Airik M, Schapiro D, Braun DA, Sadowski CE, Widmeier 

E, Jobst-Schwan T, Schmidt JM, Girik V, Capitani G, Suh JH, Lachaussée N, 

Arrondel C, Patat J, Gribouval O, Furlano M, Boyer O, Schmitt A, Vuiblet 

V, Hashmi S, Wilcken R, Bernier FP, Innes AM, Parboosingh JS, Lamont RE, 

Midgley JP, Wright N, Majewski J, Zenker M, Schaefer F, Kuss N, Greil J, 

Giese T, Schwarz K, Catheline V, Schanze D, Franke I, Sznajer Y, Truant 

AS, Adams B, Désir J, Biemann R, Pei Y, Ars E, Lloberas N, Madrid A, 

Dharnidharka VR, Connolly AM, Willing MC, Cooper MA, Lifton RP, Simons M, 

Riezman H, Antignac C, Saba JD, Hildebrandt F. J Clin Invest. 2017 Mar 

1;127(3):912-928.  

 

Sphingosine-1-phosphate lyase mutations cause primary adrenal 

insufficiency and steroid-resistant nephrotic syndrome. 

Prasad R, Hadjidemetriou I, Maharaj A, Meimaridou E, Buonocore F, Saleem 

M, Hurcombe J, Bierzynska A, Barbagelata E, Bergadá I, Cassinelli H, Das 

U, Krone R, Hacihamdioglu B, Sari E, Yesilkaya E, Storr HL, Clemente M, 

Fernandez-Cancio M, Camats N, Ram N, Achermann JC, Van Veldhoven PP, Guasti 

L, Braslavsky D, Guran T, Metherell LA. J Clin Invest. 2017 Mar 

1;127(3):942-953. 

 

Deficiency of the sphingosine-1-phosphate lyase SGPL1 is associated with 

congenital nephrotic syndrome and congenital adrenal calcifications. 

Janecke AR, Xu R, Steichen-Gersdorf E, Waldegger S, Entenmann A, Giner T, 

Krainer I, Huber LA, Hess MW, Frishberg Y, Barash H, Tzur S, Schreyer-Shafir 

N, Sukenik-Halevy R, Zehavi T, Raas-Rothschild A, Mao C, Müller T. Hum Mutat. 

2017 Apr;38(4):365-372.  

 

Nephrotic syndrome and adrenal insufficiency caused by a variant in SGPL1. 

Linhares ND, Arantes RR, Araujo SA, Pena SDJ. Clin Kidney J. 2018 

Aug;11(4):462-467.  

 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28165339/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28165339/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28165343/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28165343/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28181337/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28181337/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28181337/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30090628/
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MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Update on pathogenesis of primary adrenal 

insufficiency: beyond steroid enzyme deficiency and autoimmune adrenal 

destruction. 

Flück CE. Eur J Endocrinol. 2017 Sep;177(3):R99-R111.  

 

SGPL1 Deficiency: A Rare Cause of Primary Adrenal Insufficiency. 

Settas N, Persky R, Faucz FR, Sheanon N, Voutetakis A, Lodish M, Metherell 

LA, Stratakis CA. J Clin Endocrinol Metab. 2019 May 1;104(5):1484-1490. 

 

Primary adrenal insufficiency: New genetic causes and their long-term 

consequences. 

Buonocore F, Achermann JC. Clin Endocrinol (Oxf). 2020 Jan;92(1):11-20.  

 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/28450305/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30517686/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/30517686/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31610036/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.kras1.lib.keio.ac.jp/31610036/


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 

 

45 

 

カーニー複合の診断基準および患者レジストリに関する研究 

 

研究分担者 向井 徳男 旭川厚生病院小児科部長 

 

 

研究要旨 

カーニー複合の最近の論文を確認したうえで診断基準を改定し、日本小児内分泌学会の

承認を得た。また、患者レジストリをすすめるための基盤整備として、AMED 研究班の中央倫

理審査が承認を獲得し、所属研究期間の倫理審査も承認を得た。 

 

 

Ａ．研究目的 

カーニー複合に関して、本疾患に関係する最新の情

報を入手し、診断基準を改定する。また、患者レジストリを

すすめるための基盤整備を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

カーニー複合に関する文献を確認したうえで、診断基

準を改定する。また、AMED 研究（難治性副腎疾患の診

療に直結するエビデンス創出（成瀬班））と連携する。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認（承認番号 

20170131）に基づいて行った。 

 

Ｃ．研究結果 

文献検索を行い、本疾患の長期経過観察の必要性に

関して有用と思われる以下の文献を収集した。Espiard S, 

et al. Frequency and incidence of Carney complex 

manifestations: A Prospective multicenter study with a 

three-year follow-up. J Clin Endocrinol Metab. 2020, 

105(3); e436-e446. 

文献も参照のうえで、診断基準を改定し（資料 10）、日

本小児内分泌学会の承認を得た。 

AMED 研究班の中央倫理審査が承認を獲得し、一部

変更についても承認がされた。これに付随して、所属研

究期間の倫理審査も承認を得た。 

 

Ｄ．考察 

診断基準を改定する際に、遺伝子診断を診断基準に

加えることとした。また倫理審査を通過したことで、患者レ

ジストリをすすめるための基盤が整備された。 

 

Ｅ．結論 

カーニー複合の診断基準を改定し、日本小児内分泌

学会の承認を得た。また、患者レジストリをすすめるため

の基盤が整備された。 

 

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 
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資料 10 

＜診断基準＞ カーニー複合 

 

A.主要徴候 

1.点状皮膚色素沈着(口唇、結膜、眼角、外陰部)* 

2.粘液腫(皮膚、粘膜)** 

3.心粘液腫** 

4.乳房粘液腫症**、または脂肪抑制 MRI 乳房粘液腫症を疑わせる所見 

5.原発性色素性結節状副腎皮質病変(PPNAD)**、または       負荷試験(Liddle法)

   る            奇異性陽性反応 

6.成長ホ モ 産生腺腫** よる先端肥大症 

7.大細胞石灰型セ トリ細胞腫**、または         石灰化像  

8.甲状腺癌**、または      る甲状腺       低エ ー多発結節。 

9.砂腫状黒色神経鞘腫**  

10.青色母斑、類上皮性青色母斑(多発性)**  

11.乳管腺腫(多発性)**  

12.骨軟骨粘液腫**  

(*点状皮膚色素沈着    は、診断   、   病   る   経験  要  るた 、皮膚

     よる診  望ま  。)  

(**病 診断 確定 たも )  

 

B.補足診断項目  

1.一親等以内 カーニー(Carney)複合罹患  存在  
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2.PRKAR1A 遺伝子 不活化変異  

 

<診断 カ  リー> 

Definite： Ａ項目 １ 以上と、Ｂ項目 ２を満た 。 

Probable：Ａ項目 １ 以上と、Ｂ項目 １を満た 。または、A項目 うち２ 以上。  

 

<重症度 類> 

1)または 2)    るも を対象と る。  

1)   応    後 1 間以内 患 。  

2)下記 示 項目 うち最も重症度 高 項目を 患 重症度と 、 等症以上を対象と る。  

軽症: 血清 GH濃度 1ng/mL 未満  

血清 IGF-1濃度 SDス ア +2.5未満  

    合 症  る。  

 等症: 血清 GH濃度 1ng/mL 以上 2.5ng/mL 未満 

血清 IGF-1 濃度 SDス ア +2.5 以上  

臨床的活動性(頭痛、発汗過多、感覚異常、 節痛 うち、2 以上 臨床症状)を認 る。  

重症: 血清 GH濃度 2.5ng/mL 以上 

血清 IGF-1 濃度 SDス ア +2.5 以上  

臨床的活動性  合 症 進行を認 る。  

 

 診断基準  重症度 類  応   る留意事項  



48 

 

1.病 診断   る臨床症状、  所見等    、診断基準上     定    合 は、  

れ 時期 も を   も差 支え  (た  、   病 経過を示 臨床症状等    、確認可

能 も  限る。)。  

2.    後   る重症度 類    は、     的管  下    行われ  る状  

   、直近 6  間 最も  状 を   判断 ることと る。  

3.  、症状  度 上記 重症度 類等 一定以上         る 、高    を   

ること  要 も     は、  費助成 対象と る。  



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 
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ACTH不応症の診断・治療方法の開発状況に関する研究 

 

研究分担者 鹿島田 健一 東京医科歯科大学発生発達病態学講師 

 

 

研究要旨 

ACTH 不応症に関して、国内外の診断・治療方法の開発状況および国内の治療成績の改

善状況を把握するために文献を収集した。今後、全国調査も行った上で診断基準の改訂を目

指す。 

 

 

Ａ．研究目的 

ACTH 不応症は副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)の刺

激にも関わらず、副腎皮質より糖質コルチコイド、副腎ア

ンドロゲンの分泌が障害され、副腎不全を起こす状態を

いう。アルドステロン分泌は保たれているため、いわゆる

副腎皮質機能全般が障害される Addison 病や先天性副

腎低形成症とは区別される。家族性であり、約半数の症

例で ACTH の受容体である MR２遺伝子やその修飾タン

パクである MRAP 遺伝子の異常が見つかっているが、原

因不明な症例もある。また近年では細胞内の主なステロ

イド合成の場であるミトコンドリア機能に関連した遺伝子

の異常により生じることが報告されている。 

本疾患の臨床上の問題点は、いくつかある。1: 明らか

な病態、発症機序が依然不明であること、2: グルココル

チコイド補充を生涯に渡って必要となり、音痴療法が確立

していないこと、3: 疫学的な頻度などが不明であること、

4: 疾患概念として確立しているものの、臨床上所見のみ

で診断できる診断基準がなく、臨床上明らかに ACTH 不

応と診断可能であるにもかかわらず、明らかな遺伝子異

常をもたない患者が指定難病の対象とならないこと、であ

る。 

本研究では上記のうち、国内外の診断・治療方法の開

発状況を確認し、3, 4 の解明を主な目的とする。長期的

には、1, 2 の問題への解決への端緒となることを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

文献の収集：現在 Pubmed で、ACTH 不応症(英語名

Familial Glucocorticoid Deficiency)の検索で 564 の文献

が該当する（2021 年 3 月 30 日現在）。国際定期なガイド

ラインは作成されておらず、このうち、タイトルに本病名が

あり、文書形式が総説であるものは、12 文献（最新は

2015 年）である。 

国内外の診断・治療方法の開発状況を確認するととも

に、あわせて全国調査を行い、国内の治療成績の改善

状況の把握をする予定である。 

 

（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）。さらに全国調査を行う上で、

東京医科歯科大学の倫理審査も受ける予定である。 

 

Ｃ．研究結果 

現在、本疾患における疫学的研究を扱い、かつ重要と

思われる論文 30 ほどの候補を選定中である。今後これら

の文献の収集を行う。 

 

Ｄ．考察 

現状では、まだ病態が明らかとなっていない ACTH 不

応症において、現在の診断基準では、遺伝子変異が同

定されなかった症例が指定難病の対象として認められず、

その点において診断基準の改訂が必要である。 

 

Ｅ．結論 

ACTH 不応症に対して診断基準の改訂、治療状況の

把握は、今後の本疾患における指定難病としての医療の

質向上において必須である。 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
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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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アジソン病の全国疫学調査・遺伝子解析および副腎自己抗体解析に関する研究 

 

研究分担者 栗原 勲 慶應義塾大学医学部腎臓内分泌代謝内科講師 

研究分担者 田邉 真紀人 福岡大学医学部講師 

研究分担者 西山 充 高知大学保健管理センター教授 

 

 

研究要旨 

全国規模の疫学調査を行うために必要な論文を収集した。今後、全国疫学調査、自己免

疫性アジソン病や原因未特定の症例などを対象とした遺伝子解析および副腎自己抗体解析

を実施し、これらの知見を基にアジソン病の診断基準・治療指針の改訂を行う。 

 

 

Ａ．研究目的 

アジソン病は、後天的に原発性副腎皮質機能低下症

を呈する疾患であり、21水酸化酵素欠損症などの先天性

副腎皮質過形成症や先天性副腎低形成症とは異なる疾

患単位として扱われる。病因は、大きく自己免疫性と非自

己免疫性に分けられる。前者の診断マーカーとして抗副

腎皮質抗体が知られているが、診断における信頼性は確

立されていない。一方後者は、結核などの感染症、悪性

腫瘍、出血など様々な病因が報告されているが、病因が

不明な症例も少なくない。治療は、副腎皮質ホルモン補

充療法が行われるが、QOL の改善、副腎クリーゼの予防

などの点で十分な効果が得られていない症例もあり、治

療面での課題も残している。 

本研究班では、平成 22 年に、本邦における疫学調査

を行い、アジソン病の推定患者数を 911名と報告した。平

成 27 年 1 月より本疾患は指定難病に選定され、診断基

準、重症度分類が作成された。その後の指定難病受給

者証所持者の推移を調査したところ、平成 27年度 142名

→平成 30年度 258名と、年々増加は認めているものの、

推定患者数との間に乖離があり、また受給者証発行に地

域差があったことから、実際の有病率を反映していない

可能性が高いと考えられた。 

そこで、アジソン病に関する研究目的として以下の 2点

を挙げる。1 点目は、全国規模の疫学調査を行うことであ

る。2 点目は、診断基準・重症度分類の改訂を行うことで

ある。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度はまず、全国規模の疫学調査を行うために必

要な論文を収集する。 

次いで、内分泌学会員を対象とした全国疫学調査を行

う。一次調査として、日本内分泌学会評議員、日本小児

内分泌学会評議員、協力施設代表者に質問紙を送付し、

原発性副腎皮質機能低下症（疑診断例を含む）の診療

症例数等の調査を実施する予定である。二次調査として、

診療経験のある両学会評議員、協力施設代表者に調査

票を送付し、後方視的に臨床情報の収集を依頼する予

定である。 

自己免疫性アジソン病または原因未特定の症例に対

しては、遺伝子解析および副腎自己抗体の解析を行う予

定である。 

上記を整理した上で診断基準・重症度分類を改訂す

る。 

 

（倫理面への配慮） 

全国規模の疫学調査については慶應義塾大学医学

部倫理委員会の承認（承認番号 20170131）に基づいて

行う。自己免疫性アジソン病または原因未特定の症例に

対する遺伝子解析および副腎自己抗体の解析について

は、あらたに慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認を

得る予定である。 

 

Ｃ．研究結果 
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全国規模の疫学調査を行うために必要な論文、とくに

新規診断法・治療法に関する国内外の知見について以

下の論文を収集した。 

Addison's disease in Japan: characteristics and changes 

revealed in a nationwide survey. Nomura K, Demura H, 

Saruta T.Intern Med. 1994 Oct;33(10):602-6.  

Predicting the onset of Addison's disease: ACTH, renin, 

cortisol and 21-hydroxylase autoantibodies. Baker PR, 

Nanduri P, Gottlieb PA, Yu L, Klingensmith GJ, 

Eisenbarth GS, Barker JM.Clin Endocrinol (Oxf). 2012 

May;76(5):617-24. 

Addison's disease: a survey on 633 patients in Padova. 

Betterle C, Scarpa R, Garelli S, Morlin L, Lazzarotto F, 

Presotto F, Coco G, Masiero S, Parolo A, Albergoni MP, 

Favero R, Barollo S, Salvà M, Basso D, Chen S, Rees 

Smith B, Furmaniak J, Mantero F.Eur J Endocrinol. 2013 

Oct 21;169(6):773-84. 

Late onset adrenal insufficiency and achalasia in 

Allgrove syndrome. Thomas J, Subramanyam S, 

Vijayaraghavan S, Bhaskar E. BMJ Case Rep. 2015 Feb 

26;2015:bcr2014208900.  

A novel stop mutation (p.(Gln22*)) of DAX1 (NR0B1) 

results in late-onset X-linked adrenal hypoplasia 

congenita. Gerards J, Ritter MM, Kaminsky E, Gal A, 

Hoeppner W, Quinkler M.Endocrinol Diabetes Metab 

Case Rep. 2017 Sep 4;2017:17-0054. 

Late-onset X-linked adrenal hypoplasia (DAX-1, 

NR0B1): two new adult-onset cases from a single center. 

Kyriakakis N, Shonibare T, Kyaw-Tun J, Lynch J, Lagos 

CF, Achermann JC, Murray RD.Pituitary. 2017 

Oct;20(5):585-593. 

A novel missense mutation in NR0B1 causes 

delayed-onset primary adrenal insufficiency in adults. 

Oh CM, Chun S, Lee JE, Lee JS, Park S, Gee HY, Kim 

SW. Clin Genet. 2017 Sep;92(3):344-346.  

Incidence, prevalence and seasonal onset variation 

of Addison's disease among persons with type 1 

diabetes mellitus: nationwide, matched cohort studies. 

Chantzichristos D, Persson A, Eliasson B, Miftaraj M, 

Franzén S, Svensson AM, Johannsson G.Eur J Endocrinol. 

2018 Jan;178(1):113-120. Effect of once-daily, 

modified-release hydrocortisone versus standard 

glucocorticoid therapy on metabolism and innate 

immunity in patients with adrenal insufficiency (DREAM): 

a single-blind, randomised controlled trial.                                                

Isidori AM, Venneri MA, Graziadio C, Simeoli C, Fiore D, 

Hasenmajer V, Sbardella E, Gianfrilli D, Pozza C, 

Pasqualetti P, Morrone S, Santoni A, Naro F, Colao A, 

Pivonello R. Lancet Diabetes Endocrinol 2018 

Mar;6(3):173-185.        Buonocore F, Achermann JC. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2020 Jan;92(1):11-20.               

さらに現在、自己免疫性アジソン病または原因未特定

の症例に対する遺伝子解析および副腎自己抗体の解析

に関する研究計画を作成中である。 

 

Ｄ．考察 

収集した論文を参考の上で、全国疫学調査のための

調査票を作成する。一次調査、二次調査を実施する予定

である。自己免疫性アジソン病または原因未特定の症例

に対する遺伝子解析および副腎自己抗体解析も行ったう

えで、診断基準・重症度分類を改訂する。 

 

Ｅ．結論 

1855年にアジソン氏によって最初に報告された本疾患

であるが、近年の解析技術の進歩に伴い、疾患像の見直

しが求められている。本研究の成果を活用し、本疾患の

診断基準・治療指針を改定していく。 

 

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。） 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7827375/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7827375/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22066755/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22066755/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24014553/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25721836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25721836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28924487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28924487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28924487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28741070/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28741070/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28075027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28075027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29066573/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29066573/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29066573/
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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 
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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 

研究分担者 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 

研究分担者 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 

研究分担者 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について、「高血圧治療ガイドライン 2019」（日

本高血圧学会）に加えて、「原発性アルドステロン症診療ガイドライン 2021」（日本内分泌学

会）がほぼ完成した。今後、関連学会およびパブリックコメントを反映させて最終版となる予定

である。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であり、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、本疾患患者の QOL の向上と医療費の

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、推奨文の評価には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 

原発性アルドステロン症(PA)は治癒可能な二次性高血

圧で、治療抵抗性高血圧の原因となること、本態性高血

圧よりも脳心血管病、慢性腎臓病が高頻度なことから、適

切な診断と治療が必要である。本態性高血圧との鑑別が

困難な例も多いため、全高血圧患者でのスクリーニング

が望ましいが、費用対効果が未確立なため、PA が疑わ

れる高血圧患者で積極的にスクリーニングを行う。スクリ

ーニングではアルドステロンとレニンの比（ARR）>200 か

つ血中アルドステロン濃度（PAC）≧60pg/ml で陽性と判

定する。アルドステロンの過剰分泌は少なくとも 1 種類の

機能確認検査の陽性で証明するが、PA の典型的所見を

呈する例では省略が可能である。副腎腫瘍の検出のた

め副腎 CT を施行するが、腫瘍がある場合はコルチゾー

ル同時産生の評価のためデキサメタゾン抑制試験を実施
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する。手術を考慮する場合は片側性 PA の確実な診断の

ため副腎静脈サンプリング(AVS)が推奨されるが、画一的

に施行するのではなく個々の患者毎に慎重に実施適応

を検討する。AVS は専門医療施設での標準化されたプロ

トコルで実施する。AVS のカテーテル挿入の成否判定に

は ACTH 負荷後 Selectivity Index≧5 を用いる。局在判

定には ACTH負荷後 Lateralized ratio>4が推奨されるが、

より厳密な判断には Contralateral Ratio<1.0 を加える。判

定値が境界域や判定基準間で結果が乖離した場合は、

総合的に局在判定する。片側性 PA では病側の副腎摘

出術、両側性 PA や患者が手術を希望しない、あるいは

手術適応が無い場合は、MR 拮抗薬を第一選択とする薬

物治療を行う（下図)。 

 

 

 

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 

Nishimoto K, Umakoshi H, Seki T, Yasuda M, Araki R, 

Otsuki M, Katabami T, Shibata H, Ogawa Y, Wada N, 

Sone M, Okamura S, Izawa S, Miyauchi S, Yoshimoto T, 

Tsuiki M, Naruse M, JRAS Study Group 

Diverse pathological lesions of primary aldosteronism and 

their clinical significance. Hypertens Res 2021, in press 

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. Historical 

changes and between-facility differences in adrenal 

venous sampling for primary aldosteronism in Japan. J 

Hum Hypertens. 4: 34-42, 2020 

Satoh F, Ito S, Itoh H, Rakugi H, Shibata H, Ichihara A, 

Omura M, Takahashi K, Okuda Y, Iijima S. Efficacy  

and safety of esaxerenone (CS-3150), a newly available 

nonsteroidal mineralocorticoid receptor blocker, in 

hypertensive patients with primary aldosteronism. 

Hypertens Res Nov 16. doi: 

10.1038/s41440-020-00570-5., 2020 

Yoshida Y, Yoshimura S, Kinoshita M, Ozeki Y, Okamoto 

M, Gotoh K, Masaki T, Shibata H. 
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Oral Salt Loading Test is Associated With 24-Hour Blood 

Pressure and Organ Damage in Primary Aldosteronism 

Patients. J Endocr Soc. 4(10): bvaa116, 2020 

Yoshida Y, Yoshida R, Shibuta K, Ozeki Y, Okamoto M, 

Gotoh K, Masaki T, Shibata H.  Quality of life of primary 

aldosteronism patients by mineralocorticoid receptor 

antagonists.  J Endocr Soc, bvab020, 2021 

Ozeki Y, Tanimura Y, Nagai S, Nomura T, Kinoshita M, 

Shibuta K, Matsuda N, Miyamoto S, Yoshida Y, Okamoto 

M, Gotoh K, Masaki T, Kambara K, Shibata H. 

Development of a new chemiluminescent enzyme 

immunoassay using a two-step sandwich method for 

measuring aldosterone concentrations.  Diagnostics, 11: 

433, 2021 

吉田雄一、柴田洋孝.  原発性アルドステロン症の薬物

療法  MR 拮抗薬を中心に、Medical Practice、 37: 

115-120, 2020 

吉田雄一、柴田洋孝.  原発性アルドステロン症の最新

治療、日本臨床、78 増刊号：323-328, 2020 

吉田雄一、柴田洋孝.  原発性アルドステロン症の診断

方法と治療の基本、腎と透析、89: 654-657, 2020 

柴田洋孝.  原発性アルドステロン症、新臨床内科学第

10 版（矢崎義雄編集）、医学書院、p.916-920, 2020 

 

２．学会発表 

柴田洋孝.  シンポジウム１ 副腎疾患の診断と治療の最

前線 原発性アルドステロン症の診断と治療：ガイドライン

と展望 第９３回日本内分泌学会学術総会（2020 年 7 月

20 日～8 月 31 日、WEB 開催） 

柴田洋孝. 原発性アルドステロン症とMR関連高血圧：診

断過程と MR 拮抗薬の使い分け 第 58 日本腎臓学会西

部学術大会（2020 年 10 月 16 日、WEB 開催） 

柴田洋孝. シンポジウム： 原発性アルドステロン症診療

の現状と課題, 第 28 回日本ステロイドホルモン学会学術

集会（2021 年 2 月 27 日、 WEB 開催） 

 

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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遺伝子異常による原発性アルドステロン症に関する研究 

 

研究分担者 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准教授 

 

 

研究要旨 

本邦における「遺伝子異常による原発性アルドステロン症（家族性原発性アルドステロン

症、重症特発性アルドステロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原発性アルドステロン

症）の実態調査」を開始した。すなわち、遺伝学的検査方法の一部を確立した。さらに google 

form を用いて次調査を行っている。 

 

 

Ａ．研究目的 

原発性アルドステロン症は、副腎からの過剰なアルドス

テロンが産生により、高血圧となる疾患である。過剰なア

ルドステロンは全身の血管に直接働き炎症やリモデリング

を引き起こす。高血圧や血管の異常は、高頻度に脳卒中

や腎不全などの臓器障害を合併させる (Funder, J.W. et 

al. The Management of Primary Aldosteronism: Case 

Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine 

Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol 

Metab, 2016. 101(5): 1889-916.)。したがって、原発性ア

ルドステロン症の治療では、降圧だけでは不十分であり、

アルドステロン過剰の制御が重要となる。 

原発性アルドステロン症は、主にアルドステロン産生腺

腫、特発性アルドステロン症、および家族性アルドステロ

ン過剰症に分類される。家族性アルドステロン過剰症は

さらに 1 – 4 型に分類される (FH 1 – 4)。FH 1 はアルドス

テロン合成酵素 (CYP11B2) とコルチゾールの合成酵素 

(CYP11B1) のキメラ遺伝子が原因となる (Ise, T. et al. 

A chimeric CYP11B1/CYP11B2 gene in 

glucocorticoid-insuppressible familial hyperaldosteronism. 

Clin Endocrinol (Oxf), 2001. 55(1): 131-4.  Yokota, K. 

et al., Japanese family with glucocorticoid-remediable 

aldosteronism diagnosed by long-polymerase chain 

reaction. Hypertens Res, 2001. 24(5): 589-94.)。この遺

伝子産物は、プロモーター領域が CYP11B1 で、発現領

域がCYP11B2であるため、通常コルチゾールが産生され

る副腎側状層 (副腎皮質で最も広い領域) から過剰なア

ルドステロンが産生される。FH 2、FH 3、および FH 4 は

それぞれ chloride voltage-gated channel 2 (CLCN2)、

potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 

5 (KCNJ5)、および calcium voltage-gated channel subunit 

α1H (CACNA1H) の生殖系列細胞の遺伝子変異が原

因となる。さらに、てんかん発作と神経学的異常を伴う原

発性アルドステロン症 (primary aldosteronism with 

seizures and neurologic abnormalities [PASNA], calcium 

voltage-gated channel subunit α1D [CACNA1D] 生殖

系列細胞の遺伝子変異が原因) (Pinggera, A. et al. 

CACNA1D de novo mutations in autism spectrum 

disorders activate Cav1.3 L-type calcium channels. Biol 

Psychiatry, 2015. 77(9): 816-22.)も報告されている。FH1 

– 4および PASNAは小児期・思春期発症かつ重症である

ことが多い。 

本研究では、本邦における「遺伝子異常による原発性

アルドステロン症（家族性原発性アルドステロン症、重症

特発性アルドステロン過剰症、あるいは小児期・思春期

発症の原発性アルドステロン症）の実態調査」を行うことを

目的とする。具体的な目的は以下の４つである。 

目的 1 「遺伝子異常による原発性アルドステロン症

（家族性原発性アルドステロン症、重症特発性アルドステ

ロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原発性アル

ドステロン症）」の診断法を確立する。 

目的 2 「遺伝子異常による原発性アルドステロン症

（家族性原発性アルドステロン症、重症特発性アルドステ

ロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原発性アル

ドステロン症）」の実態調査: 一次調査を行い、後、対象
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となる患者には、二次調査を行う。 

目的 3 「家族性原発性アルドステロン症、重症特発性

アルドステロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原

発性アルドステロン症」の確定診断を行う。 

目的 4 「家族性原発性アルドステロン症、重症特発性

アルドステロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原

発性アルドステロン症」の診断基準を策定する。 

 

Ｂ．研究方法 

実態調査を行うためには、遺伝子異常による原発性ア

ルドステロン症（家族性原発性アルドステロン症、重症特

発性アルドステロン過剰症、あるいは小児期・思春期発

症の原発性アルドステロン症）を確定診断するための検

査法の確立が必要である。具体的には、YP11B2 と

CYP11B1 のキメラ遺伝子、CLCN2、KCNJ5、CACNA1H、

CACNA1D 各遺伝子の解析方法（遺伝学的検査方法）を

確立する。 

実態調査の一次調査は google form を用いる。診断未

定の症例は上記の遺伝学的検査を用いて確定診断す

る。 

以上の結果を参照して、遺伝学的検査法の適応、およ

びそれを用いた診断の診断基準を策定する。 

 

（倫理面への配慮） 

埼玉医科大学国際医療センターおよび慶應義塾大学

医学部倫理委員会の承認 （承認番号 20170131） を得

て行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

遺伝子異常による原発性アルドステロン症（家族性原

発性アルドステロン症、重症特発性アルドステロン過剰症、

あるいは小児期・思春期発症の原発性アルドステロン

症）」を確定診断するための遺伝学的検査の一部を既に

確立した。 

日本内分泌学会、日本内分泌外科学会、日本高血圧

学会、日本小児内分泌学会、および日本小児腎臓病学

会に実態調査 (一次調査) を依頼した。現時点で 87 名

の評議員より回答を得ている。すでに、我が国においても

遺伝子異常による原発性アルドステロン症（家族性原発

性アルドステロン症、重症特発性アルドステロン過剰症、

あるいは小児期・思春期発症の原発性アルドステロン

症）」が存在することを明らかになっている。 

 

Ｄ．考察 

遺伝子異常による原発性アルドステロン症（家族性原

発性アルドステロン症、重症特発性アルドステロン過剰症、

あるいは小児期・思春期発症の原発性アルドステロン

症）」の遺伝学的検査が確立し、また我が国における実

態が明らかになると期待される。最終的には診断基準を

策定を目指す。 

 

Ｅ．結論 

本邦における「遺伝子異常による原発性アルドステロン

症（家族性原発性アルドステロン症、重症特発性アルドス

テロン過剰症、あるいは小児期・思春期発症の原発性ア

ルドステロン症）の実態調査」を開始した。 

 

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 

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（サブクリニカル）副腎性 Cushing症候群の診断と治療に関する研究 

 

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 

潜在性副腎性サブクリニカルクッシング症候群（SCS）の手術適応を検討する目的で、確立

したレジストリデータベースを用い、SCS、顕性 CS、副腎偶発腫での心血管代謝疾患有病率

を比較した。心血管疾患リスク因子を保有し、F産生能が比較的高い SCS は早期手術すべき

である。 

 

 

Ａ．研究目的 

潜在性（サブクリニカル）副腎性サブクリニカルクッシン

グ症候群（SCS）は軽微だが、自律性のコルチゾール（F）

過剰分泌を呈する疾患である。本症は顕性クッシング症

候群（OCS）のような特徴的身体徴候を欠く一方で、OCS

と類似した心血管疾患の合併が多いとの報告もあるが、

一定した見解は得られていない。また、その手術適応に

ついても国際的な合意は得られていない。そこで本研究

では、OCS、SCS、非機能性副腎偶発腫（NFAI）における

併存骨、心血管代謝疾患の有病率を比較した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は難治性副腎疾患の診療の質向上と病態解明に

関する研究(ACPA-J)ならびに難治性副腎疾患の診療に

直結するエビデンス創出研究（JRAS)のデータベースに

登録された副腎疾患患者の中から、SCS と診断されかつ

比較的 F 産生能の高いデキサメサゾン抑制試験（DST）

後 F≧5µg/dL の例を SCS 群と定め、診断時の併発症有

病率を OCS、NFAI 例と比較した。 

 

（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 

OCS 群の骨折、骨粗鬆症、高血圧、脂質異常の併発

は NF群または SCS群に比し高率だった。心血管疾患有

病率については、OCS の心不全が高値の傾向を示した

以外、複合心血管イベント（MACE）を含め有意差はなか

った。 

一方、ロジスティック回帰分析での独立説明変数は、 

骨粗鬆症では性別、高血圧の有無、DST後F値が、骨折

では DST 後 F 値のみが選択され。また、DST 後 F 値は

高血圧、耐糖能障害、高血圧の独立説明変数の一つで

あったが、心不全を除く心血管疾患については選択され

なかった。 

 

Ｄ．考察 

副腎偶発種の心血管疾患発症を予知因子する DST

後 F の閾値は 1.5～1.8µg/dL と思いのほか低いとする報

告が散見され、他の危険因子組み入れにより予知確度上

昇するとの結果が多い。1 ㎎ DST 後の F≥5μg/dL の例

は心血管疾患危険因子保有リクスの高い一群だが、手術

によるF過剰是正が心血管疾患の発症・進展防止につな

がるかは明らかでない。 

 

Ｅ．結論 

DST後 F≧5µg/dLの SCSでは、手術の直接的な心血

管疾患発症・進展予防効果は低い可能性があるが、その

リスク因子改善は期待できるため、リスク因子を保有して

いる場合は手術を推奨、提案すべきである。 

今後も継続して、AMED 難治性疾患実用化研究事業

研究班、国際医療研究開発研究班と共に構築したデー

タベース・レジストリの更新・維持して、本症の実態調査・

疫学研究を発展させる。 
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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。 第 30 回臨床内分泌代謝 Update 、Meet 

The Expert 副腎性 Subclinical Cushing 症候群の手術適

応日本内分泌学会雑誌 96（2）：447、2020. 

 

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 

https://search.jamas.or.jp/index.php


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 

 

61 

 

褐色細胞腫・パラガングリオーマの診療ガイドライン改訂に関する研究 

 

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 

研究分担者 成瀬 光栄 医療法人医仁会武田総合病院内分泌センター長 

 

 

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療ガイドライン 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（PHEO-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。 

さらに、国際医療研究開発費（国立国際医療研究セン

ター）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（ACPA-J）研究、

AMED研究「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」で構築された疾

患レジストリと連携する。 

 

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） 

慶應義塾大学医学部医学部倫理委員会の承認のもと

行った （承認番号 20170131） 。 

 

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》2022年のガイドライン改訂をめざし、2

019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
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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。 

さらに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（ACPA-J）研究、

AMED研究「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」で構築された疾

患レジストリと連携し、症例数、臨床経過、診療実態の把

握を行っている。なおこの連携は本研究の全期間を通じ

て行う。 

 

Ｄ．考察 

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。 

 

Ｅ．結論 

「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診療ガイドライン

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 

 

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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副腎偶発腫の診療ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 上芝 元 東邦大学医学部内科学糖尿病・代謝・内分泌分野教授 

 

 

 

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

収集したうえで診療ガイドライン（案）作成の準備を開始した。すなわち日本内分泌学会の臨

床重要課題に採択された。 

 

 

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

診療ガイドラインを作成する。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。日本内分泌学会の臨床重要課題に申請を行う。 

 

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診療ガイドラインを作成

する。その準備段階として、日本内分泌学会の臨床重要

課題に申請する。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部医学部倫理委員会の承認のもと

行った（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

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（昨年度 Endocrine Journal に first report を

掲載した：A nationwide survey of adrenal incidentalomas 

in Japan: the first report of clinical and epidemiological 

features. Ichijo T, et al. Endocr J. 2020 Feb 

28;67(2):141-152. ）。 

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。日

本内分泌学会の臨床重要課題に採択された。 

 

Ｄ．考察 

日本内分泌学会の臨床重要課題に採択されたことか

ら、今後診療ガイドライン作成に向け、CQ 作成や包括的

文献レビューを予定する。 

 

Ｅ．結論 

副腎偶発異種が日本内分泌学会の臨床重要課題に

採択された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

上芝元，一城貴政：副腎腫瘍の疫学．別冊日本臨床 内

分泌腺腫瘍（第 2 版）：557-565，2020 



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 

 

64 

 

 

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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両側副腎皮質大結節性過形成の診断基準、診療指針の作成に関する研究 

 

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 

研究分担者 田邉 真紀人 福岡大学医学部内分泌・糖尿病内科准教授 

研究分担者 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 

研究分担者 笹野 公伸 東北大学医学部病理診断学分野教授 

 

 

研究要旨 

両側副腎皮質大結節性過形成（bilateral macronodular adrenal hyperplasia, BMAH）の診断

基準・診療指針の作成にむけて、診断基準（案）の作成・修正中である。日本医療研究開発機

構研究費(AMED)（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開始した。 

 

 

Ａ．研究目的 

両 側 副 腎 皮 質 大 結 節 性 過 形 成 （ bilateral 

macronodular adrenal hyperplasia BMAH）の診断基準・

診療指針を作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

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）の作成および修正に取り組む。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認のもとに行っ

ている（承認番号 20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

BMAH 診断基準（資料 11）を作成中である。さらに、日

本医療研究開発機構研究費(AMED)（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開始した。 

 

Ｄ．考察 

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る。最終的にグループとして、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）の修正を進めるとともに、

日本医療研究開発機構研究費(AMED)（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 

両側副腎皮質大結節性過形成（BMAH）の診断基準

や診療指針の作成を目的として、診断基準（案）の作成

に取り掛かった。AMED「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開始し

た。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 
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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 11 

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

診断基準（案）（version 3） 

 

【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. 関連合併症（注 3） 

副腎外に腫瘍性病変を合併する頻度が高い。 

6. 除外規定（鑑別診断）（注 4） 

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） 乳がん、大腸癌、甲状腺癌・腺腫、子宮がん、副甲状腺腫瘍、肺がん、膵

NET、など 

（注４） 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 
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 確実例：すべてを満たすもの 

 臨床診断例：1、2、3、6を満たすもの 
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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准教授 

研究分担者 武田 仁勇 浅ノ川総合病院糖尿病内分泌センターセンター長 

研究分担者 曽根 正勝 聖マリアンナ医科大学医学部教授 

研究分担者 西山 充 高知大学教育研究医療学系臨床医学部門教授 

研究分担者 田島 敏広 自治医科大学医学部教授 

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 

研究分担者 前田 恵理 秋田大学大学院医学系研究科准教授 

 

 

研究要旨 

本邦成人における副腎クリーゼの実態を明らかにするための調査票の修正を行った。副腎

クリーゼに対するヒドロコルチゾン自己注射が保険収載された。 

 

 

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。

さらに副腎クリーゼに対するヒドロコルチゾン自己注射を

保険収載する。 

 

Ｂ．研究方法 

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

修正を行う。副腎クリーゼに対するヒドロコルチゾン自己

注射の保険収載を本研究班・日本内分泌学会・日本小

児内分泌学会合同で申請した。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認を得て行った

（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

査票の修正を行った。令和 2 年 4 月に副腎クリーゼに対

する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

宅自己注射可能薬として保険で認められた。 

 

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

査票の修正が終了したことにより、全国調査の準備がほ

ぼ整った。副腎クリーゼに対するヒドロコルチゾン自己注

射が保険収載され、患者家族の QOLが改善した。 

 

Ｅ．結論 

本邦成人における副腎クリーゼの実態調のための調

査票の修正を行った。副腎クリーゼに対するヒドロコルチ

ゾン自己注射が保険収載された。 

 

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 
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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１ 

診断に必要だが保険収載されていない臨床検査に関する研究 

 

研究分担者 髙橋 克敏 公立昭和病院代謝内科担当部長 

研究分担者 鹿島田 健一 東京医科歯科大学発生発達病態学講師 

 

 

研究要旨 

副腎ホルモン産生異常症の保険未承認の臨床検査では、21-水酸化酵素欠損症 

(21-OHD)に対する 17α-ヒドロキシプロゲステロン (17-OHP) の必要性が最も高い。そこ

で、新規 17-OHP 測定キットの体外診断薬承認に向けての臨床研究に協力した。体外診断

医薬品として 17-OHP 新規測定キット（17-OHプロゲステロン ELISA「DP」）を PMDA に申請

後、2020 年 12 月、17-OHPが承認･保険適応となった（保険点数 213 点）。副腎ホルモン産

生異常症に関する未承認･適応外･禁忌の医薬品･医療機器の予備調査も実施中である。  

  

 

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、臨床検査による正確な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。我々は

本研究班の全国調査から、「本邦では、21-水酸化酵素

欠損症（21-OHD）に対する 17α-ヒドロキシプロゲステロ

ン (17-OHP)の必要性が最も高い」ことを明らかにした。

今年度の目標は、17-OHP 保険収載のための臨床研究

を行うこと、また、副腎ホルモン異常症の診療に必要だが

未承認･適応外･禁忌の医薬品･医療機器の予備調査を

行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

１. 17-OHP測定キットの臨床研究 

体外医薬品の承認を目指した 17-OHP 測定キット (＃

KAP1401) の臨床試験（下記注 1参照）に参加し、PMDA

への申請に協力した。臨床試験の目的は、「既承認品と

の相関データ 」の作成で、既承認品は 「 17-0HP 

D-ELISA”栄研”II」（栄研化学）である。（注 1：DENIS ファ

ーマ社  [旧セティ株式会社 ] が、DIAsource 社製の

17-OHP 測定キット [＃KAP1401] を用いた臨床試験を、

東京医科歯科大学小児科、および東京都予防医学協会

との共同研究のもとに実施した） 

２. 副腎ホルモン異常症に必要な未承認･適応外･禁

忌の医薬品の調査（体外診断薬を除く） 

予備調査表を作成し（資料 12 および 13）、電子メール

による班員対象アンケート調査を実施した。ガイドライン

記載が望まれる項目は関係者に周知した。 

 

（倫理面への配慮） 

血清 17α-OHP測定キット (KAP1401) の臨床試験は、

東京医科歯科大学倫理委員会で、班員対象アンケート

調査は、慶應義塾大学医学部 （承認番号 20170131） 

および公立昭和病院の倫理委員会で、各々承認済みで

ある。 

 

Ｃ．研究結果 

１. 17-OHP測定キットの保険収載 

東京医科歯科大学通院中の 21-水酸化酵素欠損症患者

（0歳-35歳）から、合計 81血液検体（男性 47検体、女性

34 検体）を採取し、既存の濾紙血 17-OHP と＃KAP1401

との整合性を 21OHD 患者検体で確認した。17-OHP 濃

度は、比較的低値から著明高値まで幅広い検体であり、

既承認品との良好な相関が得られた（R=0.971）。 

２. 副腎ホルモン異常症に必要な未承認･適応外･禁

忌の医薬品の調査（体外診断薬を除く） 

結果は現在解析中だが、診療ガイドライン改定作業が
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最終段階にある原発性アルドステロン症（PA）についての

指摘（MR拮抗薬と K製剤の併用）については、PAガイド

ライン作成委員長に情報共有し、ガイドラインへの記載を

検討中である。 

 

Ｄ．考察 

今回、鹿島田らが協力した 17-OHP 測定キットの臨床

研究結果を用いて DENIS ファーマ株式会社が体外診断

薬医薬品として PMDAに申請し、2020年 12月 2日に承

認、12月 31日に 17-OHプロゲステロン ELISA「DP」が保

険適用となった。我々は本研究班の全国調査から、本邦

における副腎ホルモン産生異常症の保険未承認臨床検

査では、17-OHP の必要度が最も高いことを明らかにして

おり、今回の保険承認は、21OHD 患者と内分泌専門医

双方にとっての吉報である。 

一般に、本邦で臨床的有用性の高い検査が保険未収

載の理由として、①疾患の稀少性（採算や検体不足の問

題）、②医師のコンセンサス不足（ガイドラインへの記載を

含む）、③検査会社や検査施設の問題、などが考えられ

る。今回、17-OHP が保険収載された理由として、①の検

体不足は鹿島田らの協力で解消され、②は本研究班と

小児内分泌学会性分化･副腎疾患委員会が協力して行

った全国調査により解消され、③は DENIS ファーマ株式

会社により解消された。既に本研究班でおこなった全国

調査により明らかとなった臨床的有用性の高い保険未収

載検査である、尿ステロドプロフィル、唾液コルチゾール、

抗副腎皮質抗体についても、保険収載を目指し、このよう

な対応が必要である。 

「副腎ホルモン異常症に必要な未承認･適応外･禁忌

の医薬品（体外診断薬を除く）」については予備調査結

果の解析中だが、必要に応じて、まず本邦ガイドラインに

反映させるなどの作業が必要である。今後は、現状･課

題･問題点を抽出･整理し、具体的に、医薬品あるいは検

査自体の課題･国内外ガイドラインでの推奨･国内申請動

向･測定可能施設･侵襲度･代替検査･海外実施状況･国

内関連研究班の動向を調査する。これらを踏まえて、関

連学会と連携し全国調査を実施し、優先度の高い順に保

険収載を目指す。 

 

Ｅ．結論 

新規 17-OHP 測定キットの臨床研究に協力し、体外診

断医薬品としてPMDAに申請後、2020年12月、17-OHP

が承認･保険適応となった。また、副腎ホルモン産生異常

症に関する未承認･適応外･禁忌の医薬品･医療機器の

予備調査を実施中である。 

 

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 

 

３． その他 

なし 
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資料 12   班員対象アンケートに用いた予備調査表 

 

■目的 

副腎ホルモン産生異常症の診断や治療に必要だが、我が国で現時点において、

「未承認、適応外や禁忌となっている医薬品の実態」は必ずしも明らかではあ

りません。このような「医薬品における齟齬の解消」を最終目標に、全国の専

門施設の実態調査の予備調査として、副腎疾患のエクスパートの意見収集を目

的に本研究班の班員の皆様を対象にアンケート調査を行わせていただきます。 

今回の調査するのは、「内用薬･外用薬･検査薬（画像診断等）」です（前回調

査した“保険未承認の臨床検査”に用いる体外診断薬は除きます）。 

 

皆様の貴重なご意見を賜りたく、ご協力を宜しくお願いいたします。 

 

■対象疾患  

1．指定難病 

先天性副腎皮質酵素欠損症（指定難病 81） 

先天性リポイド過形成症 

3β-水酸化ステロイド脱水素酵素（3β-HSD）欠損症 

21-水酸化酵素欠損症 

11β-水酸化酵素欠損症 

17α-水酸化酵素欠損症 

P450 オキシドレダクターゼ（POR）欠損症 

アルドステロン合成酵素欠損症 

アジソン病（指定難病 83） 

カーニー複合（指定難病 232） 

ACTH 不応症（指定難病 237） 

 

2. その他の副腎ホルモン産生異常症 

原発性アルドステロン症 

クッシング症候群 

副腎偶発腫 

褐色細胞腫 
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両側副腎皮質大結節性過形成 

副腎皮質がん 

■方法 

1. 対象疾患は上記疾患を中心とします。エクスパートオピニオンとしての記載

（可能であれば、施設としての実態）を、本研究班の班員を対象として、電

子メールによるアンケート調査として依頼します。   

  

2. 調査項目は、「医薬品名、適応外・禁忌･未承認の区分、使用内容（対象疾患

を含む）、使用頻度、エビデンス（ガイドラインや使用に関する報告）、コメ

ント、リスクマネジメント委員会等の承認」です。 

（記載例を添付します；資料 15-3 参照）    

     

3. 自由記載欄を設けて、皆様の忌憚のないご意見も募ります。  

  

4. 各医薬品の必要度などについては、この調査結果を踏まえて、あらためて調

査を行う可能性があります。   
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資料 13  班員対象アンケートに用いた記載例および回答欄 

①医薬品リスト（例） 

医薬品名 
適応外〃禁忌･未

承認の区分 
対象疾患と使用内容 使用頻度 エビデンス（ガイドラインや使用に関する報告） コメント（解説、保険収載に向けて国内外の動向など） 

リスクマネジメント委員

会等の承認（あれば） 

セララⓇとカリウム製

剤 
禁忌 

原発性アルドステロン症に対する

セ ラ ラⓇと カ リ ウ ム 製 剤 の 併 用

（併用禁忌） 

多数 
 原発性アルドステロン症患者に対し、セララⓇのみで低 K 血

症が管理できない場合、カリウム製剤を併用することがある。 
あり 

ミネブロⓇとカリウム

製剤 
禁忌 

原発性アルドステロン症に対するミ

ネ ブ ロⓇと カ リ ウ ム 製 剤 の 併 用

（併用禁忌） 

多数 
 

原発性アルドステロン症患者に対し、ミネブロⓇのみで低 K

血症が管理できない場合、カリウム製剤を併用することがあ

る。 

あり 

カプトプリル 適応外 
原発性アルドステロン症の診断検

査 
多数 

わが国の原発性アルドステロン症の診療に関するコン

センサス〃ステートメント（21 頁）、高血圧治療ガイ

ドライン 2019（187 頁）など 

 
なし 

コートリル 適応外 クッシング症候群の治療 1,2 人/年 
 クッシング症候群に対するメトピロン＋コートリルの投与。メトピ

ロンで副腎不全となりやすいのでコートリルを補充する。 
あり 

（非イオン系）ヨー

ド造影剤 
禁忌 褐色細胞腫の画像診断 年 3～4 回 

褐色細胞腫･パラガングリオーマ診療ガイドライン

2018（11-12 頁）、Ann Intern Med. 

2009;150:27-32. 

 
あり 

ヨーベングアニン 

I-131 

(Iobenguane I 

131) 

未承認 悪性褐色細胞腫の治療 
 

NCCN ガイドライン 富士フィルム (第 3 相試験終了)→保険収載申請中 
 

EDP-mitotane 適応外 副腎皮質がんの治療 1,2 人/年 ESE ガイドライン (2018) 
 

あり 

②医療機器リスト（例） 

医療機器名 
適応外〃禁忌･未

承認の区分 
対象疾患と使用内容 使用頻度 エビデンス（ガイドラインや使用に関する報告） コメント（解説、保険収載に向けて国内外の動向など） 

リスクマネジメント委員

会等の承認（あれ

ば） 
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回答欄 

①医薬品リスト 
      

医薬品名 
適応外〃禁忌･未承認の

区分 
対象疾患と使用内容 使用頻度 

エビデンス（ガイドライン

や使用に関する報告） 

コメント（解説、保険収

載に向けて国内外の動

向など） 

リスクマネジメント委員会

等の承認（あれば） 

              

              

              

 

 

②医療機器リスト 
     

医療機器名 
適応外〃禁忌･未承認の

区分 
対象疾患と使用内容 使用頻度 

エビデンス（ガイドライン

や使用に関する報告） 

コメント（解説、保険収

載に向けて国内外の動

向など） 

リスクマネジメント委員会

等の承認（あれば） 

              

              

              

 

 

 

③自由記載欄：皆様のご提案やご意見を募ります。 

 

 

 
 



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 
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副腎ホルモン産生異常に関する研究２ 遺伝子診断システム 

 

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 

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 

研究分担者 向井 徳男 旭川赤十字病院小児科部長 

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 

研究分担者 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 60例であった。 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究班はすで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

システムを確立している。本年度も引き続き、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 

すでに、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ている。

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60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 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 



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 
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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 
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副腎ホルモン産生異常に関する研究 3 普及と啓発 

 

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目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

研究代表者が市民公開講座を開催した。ホームペ

ージの改訂に着手した。 

 

（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 

2020年12月20日（日）に副腎ホルモン産生異常に関す

る調査研究班第9回市民公開講をwebで開催した（資料1

4）。参加者は50名強であった。さらにホームページの改

訂を行っている。 

 

Ｄ．考察 

市民公開講座により、国民・患者・一般医師に副腎ホ

ルモン産生異常に関する普及と啓発を行うことができた。

ホームページの改訂については次年度の課題である。 

 

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14 副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班  

第9回市民公開講座  

【下垂体・副腎疾患Q&A】  

〈参加費無料〉  

日時：２０２０年１２月２０日（日）１０：００～１２：００（予定）  

Web開催 

【講演】  

「備えあれば患いなし ～ヒドロコルチゾン自己注射のコツ～」 

石井智弘（慶應義塾大学医学部小児科学教室） 

「COVID-19 と副腎疾患」 

栗原勲（慶應義塾大学医学部腎臓内分泌代謝内科） 

【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  

 

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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（連絡先）長谷川奉延 thaseg@keio.jp 

 

 

Zoomミーティングは以下の通りです。 

 

トピック: Zoom meeting invitation - 副腎班 市民公開講座 

時間: 2020 年 12月 20 日 09:45 AM 大阪、札幌、東京 

 

Zoomミーティングに参加する 

https://keio-univ.zoom.us/j/83845907072?pwd=SnUvK0ZtTkw3VUhocWViSTBpdGdrZz

09 

 

ミーティング ID: 838 4590 7072 

パスコード: 629252 

 

SIP で参加 

83845907072@zoomcrc.com 

 

H.323 で参加 

162.255.37.11 (米国西部) 

162.255.36.11 (米国東部) 

115.114.131.7 (インドのムンバイ) 

115.114.115.7 (インドのハイデラバード) 

213.19.144.110 (オランダ、アムステルダム) 

213.244.140.110 (ドイツ) 

103.122.166.55 (オーストラリア) 

149.137.40.110 (シンガポール) 

64.211.144.160 (ブラジル) 

69.174.57.160 (カナダ) 

207.226.132.110 (日本) 

パスコード: 629252 

ミーティング ID: 838 4590 7072 

mailto:thaseg@keio.jp


 

 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 

 

III．研究成果の刊行に関する一覧表  
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別紙４  

 

 

 

研究成果の刊行に関する一覧表 

 

 

書籍  
 

著者氏名 論文タイトル名 
書籍全体の 

編集者名 
書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

柴田洋孝. 副腎疾患 岡庭豊 イヤーノート

2021内科・外

科編第30版 

メディッ

クメディ

ア 

東京 2020 66-86 

柴田洋孝 内分泌疾患を理解

するためのポイン

ト 

矢崎義雄 新臨床内科学

第10版 

医学書院 東京 2020 834-840 

柴田洋孝 アジソン病、急性副

腎不全（副腎クリー

ゼ） 

福井次矢、

髙木誠、小

室一成 

今日の治療指

針2021 

医学書院 東京 2021 804-805 

柴田洋孝 クッシング症候群 福井次矢、

髙木誠、小

室一成 

今日の治療指

針2021 

医学書院 東京 2021 823-824 

柴田洋孝 副腎疾患 医療情報科

学研究所 

Year note T

OPICS 2021-

2022 内科・外

科疾患 11th 

edition 2021 

南江堂 東京 2021 26-30 

方波見卓行 Cushing症候群 矢崎義雄 新臨床内科学

第10版 

医学書院 東京 2020 912-916 

方波見卓行,

 川名部新 

副腎および関連疾

患 総論 画像検査

の概要 

平田結喜緒 内分泌画像検

査・診断マニュ

アル  改訂第2

版 

診断 と治

療社 

東京 2020 151-154 

方波見卓行,

 松葉怜 

Subclinical Cushi

ng症候群 副腎CT

・MRI 

平田結喜緒 内分泌画像検

査・診断マニュ

アル  改訂第2

版 

診断 と治

療社 

東京 2020 160-161 

方波見卓行,

 中川朊子 

Subclinical Cushi

ng症候群 副腎シン

チグラフィ 

平田結喜緒 内分泌画像検

査・診断マニュ

アル  改訂第2

版 

診断 と治

療社 

東京 2020 162-163 

方波見卓行,

 久保ゆい 

PMAH 副腎CT・M

RI 

平田結喜緒 内分泌画像検

査・診断マニュ

アル  改訂第2

版 

診断 と治

療社 

東京 2020 164-165 
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方波見卓行,

 山 本 雄 太

郎 

PMAH副腎シンチ

グラフィ 

平田結喜緒 内分泌画像検

査・診断マニュ

アル  改訂第2

版 

診断 と治

療社 

東京 2020 166-167 

方波見卓行 原発性アルドステ

ロン症 

福井次矢、

髙木誠、小

室一成 

今日の治療指

針2021 

医学書院 東京 2020 821-822 

宗 友厚 アジソン病・急性副腎

不全（副腎クリーゼ） 
福井次矢、高

木 誠、小室一

成 

今日の治療指針

2021年版 
医学書院 東京 2021 820-821 

大月道夫 原発性アルドステロ

ン症. 内分泌疾患． 

福井次矢、高

木誠、小室一

成 

今日の治療指針

 2020年版 

医学書院 東京 2020 805-806 

大月道夫 4 急性副腎不全．副腎

・髄質疾患．第7章 

内分泌疾患． 

矢﨑義雄 

 

新臨床内科学  

第10版 

医学書院 東京 2020 922-924 

曽根正勝 原発性アルドステロ

ン症：疫学と診断の最

前線 

楽木宏実 高血圧学（下） 日本 臨牀

社 

東京 2020 317-322 

大月道夫 4 急性副腎不全．副腎

・髄質疾患．第7章 

内分泌疾患． 

矢﨑義雄 

 

新臨床内科学  

第10版 

医学書院 東京 2020 922-924 

 
                                                                                 
                                                                                              

   

雑誌                                                     
 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

棚橋祐典 他 本邦における21 水酸化酵

素欠損症の予後調査 

日本内分泌学会

雑誌第29 回 臨

床内分泌代謝U

pdate Proceedi

ng 

Vol. 96 Sup

pl. Update 

Jul 2020 

1-4 2020 

Yatsuga S, Amano N,

 Nakamura-Utsunomi

ya A, Kobayashi H, 

Takasawa K, Nagasa

ki K, Nakamura A, 

Nishigaki S, Numaku

ra C, Fujiwara I, Mi

namitani K, Hasegaw

a T, Tajima T. 

Clinical characteristics 

of cytochrome P450 oxi

doreductase deficiency: 

a nationwide survey in

 Japan. 

Endocrine Jou

rnal 

67 853-857 2020 

田島敏広. 周産期の薬 .  副腎過形

成・低形成、副腎皮質機能

低下症 

周産期医学（増

刊号） 

50 659-661 2020 

田島敏広. 先天性副腎過形成症 遺伝子医学 31 91-97 2020 



84 

 

Matsuoka K, Sato Y,

 Hoshi S, Koguchi T,

 Ogawa S, Ishii T, H

aga N, Hasegawa T, 

Kojima Y. 

Congenital lipoid adren

al hyperplasia: Immuno

histochemical study of t

estosterone synthesis in

 Leydig cells. 

IJU Case Rep 23 149 2020 

Ishii T, Tajima T, Ka

shimada K, Mukai T,

 Tanahashi Y, Katsu

mata N, Kanno J, H

amajima T, Miyako 

K, Ida S, Hasegawa 

T. 

Clinical features of 57 

patients with lipoid con

genital adrenal hyperpl

asia: criteria for noncla

ssic form revisited. 

J Clin Endocri

nol Metab 

105 dgaa557 2020 

Matsuoka K, Sato Y,

 Hoshi S, Koguchi T,

 Ogawa S, Ishii T, H

aga N, Hasegawa T, 

Kojima Y. 

Congenital lipoid adren

al hyperplasia: Immuno

histochemical study of t

estosterone synthesis in

 Leydig cells. 

IJU Case Rep 23 149 2020 

Gau M, Konishi K, T

akasawa K, Nakagaw

a R, Tsuji-Hosokawa 

A, Hashimoto A, Sut

ani A, Tajim T, Hase

gawa T, Ishii T, Kas

himada K. 

The progression of salt-

wasting and the body 

weight change during t

he first 2 weeks of life

 in classical 21-hydroxy

lase deficiency patients. 

Clinical endoc

rinology (Oxfo

rd) 

94(2) 229-236. 2021 

鹿島田健一. 先天性副腎過形成症の新

生児マススクリーニング

の現状とその課題 

日本小児科学会

雑誌 

125(1) 11-23. 2021 

齋藤洋子,鹿島田健一. [必携]専攻医と指導医のた

めの新生児診療到達目標 

疾患別到達目標 代謝内

分泌疾患 先天性副腎過

形成症 

周産期医学 50(4) 684-687. 2020 

Nishimozto K, Umako

shi H, Seki T, Yasud

a M, Araki R, Otsuki

 M, Katabami T, Shi

bata H, Ogawa Y, Wa

da N, Sone M, Okam

ura S, Izawa S, Miya

uchi S, Yoshimoto T, 

Tsuiki M, Naruse M,

JRAS Study Group 

 

Diverse pathological les

ions of primary aldoste

ronism and their clinic

al significance. 

Hypertens Res  In press 2021 
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Fujii Y, Takeda Y, K

urihara I, Itoh H, Ka

tabami T, Ichijo T, W

ada N, Shibayama Y,

 Yoshimoto T, Ogawa

 Y, Kawashima J, So

ne M, Inagaki N, Ta

kahashi K, Watanabe

 M, Matsuda Y, Koba

yashi H, Shibata H, 

Kamemura K, Otsuki

 M, Yamamto K, Ogo

 A, Yanase T, Okamu

ra S, Miyauchi S, Fu

jita M, Suzuki T, Um

akoshi H, Ogasawara

 T, Tsuiki M, Naruse

 M;JPAS Study Grou

p. 

Historical changes and 

between-facility differen

ces in adrenal venous s

ampling for primary al

dosteronism in Japan. 

J Hum Hyper

tens 

4 34-42 2020 

Satoh F, Ito S, Itoh 

H, Rakugi H, Shibata

 H, Ichihara A, Omu

ra M, Takahashi K, 

Okuda Y, Iijima S. 

Efficacy and safety of e

saxerenone (CS-3150), a

 newly available nonste

roidal mineralocorticoid

 receptor blocker, in hy

pertensive patients wit

h primary aldosteronis

m. 

Hypertens Res 44(4) 464-472 2021 

Yoshida Y, Yoshimura

 S, Kinoshita M, Oze

ki Y, Okamoto M, Go

toh K, Masaki T, Shi

bata H. 

Oral Salt Loading Test

 is Associated With 24-

Hour Blood Pressure a

nd Organ Damage in P

rimary Aldosteronism P

atients. 

J Endocr Soc. 4(10) bvaa116 2020 

Yoshida Y, Yoshida R,

 Shibuta K, Ozeki Y,

 Okamoto M, Gotoh 

K, Masaki T, Shibata

 H. 

Quality of life of prima

ry aldosteronism patien

ts by mineralocorticoid 

receptor antagonists. 

J Endocr Soc 5(4) bvab020 2021 

Ozeki Y, Tanimura Y,

 Nagai S, Nomura T,

 Kinoshita M, Shibut

a K, Matsuda N, Miy

amoto S, Yoshida Y, 

Okamoto M, Gotoh K

, Masaki T, Kambara

 K, Shibata H. 

Development of a new 

chemiluminescent enzy

me immunoassay using

 a two-step sandwich 

method for measuring 

aldosterone concentratio

ns. 

Diagnostics 11 433 2021 

吉田雄一、柴田洋孝. 原発性アルドステロン症

の薬物療法 MR拮抗薬を

中心に 

Medical Practi

ce 

37 115-120 2020 

光冨沙耶佳、柴田洋孝. 二次性高血圧 臨床と研究 97 83-90 2020 

柴田洋孝 内分泌性高血圧 日本臨床 78 321-327 2020 

吉田雄一、柴田洋孝. 副腎腫瘤における画像診

断 

腎臓内科 11 279-289 2020 
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工藤明子、鈴木美穂、柴

田洋孝 

ミネラルコルチコイド抑

制と健康長寿 

糖尿病・内分泌

代謝科 
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