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総括研究報告書 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 

 

研究代表者 長谷川 奉延 慶應義塾大学医学部・教授 

 

 

研究要旨 

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

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、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、アジソン病、褐色

細胞腫・パラガングリオーマ、両側副腎皮質大結節性過形成、副腎偶発腫、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・

診療ガイドの作成・改訂と学会承認、移行期医療ガイドの作成、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、遺伝子診断システムの継続運用、国民・患者に対

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、先天性リポイド副腎過形成症、

P450オキシドレダクターゼ欠損症、アルド

ステロン合成酵素欠損症、その他の副腎皮

質酵素欠損症、先天性副腎低形成症、カーニ

ー複合、ACTH不応症、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、アジソン病、褐色細胞腫・

パラガングリオーマ、両側副腎皮質大結節

性過形成、副腎偶発種、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・診療ガイドの

作成・改訂、移行期医療支援ガイドの作成、

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、遺伝子診断シス

テムの継続運用、国民・患者に対する副腎ホ

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対する予後調査を

解析し、移行期医療の実態についてのアン

ケート調査を行う。先天性リポイド副腎過

形成症の移行期医療支援ガイドを公開し、

さらにクリニカルクエスチョンに対して文

献検索を行う。P450オキシドレダクターゼ

欠損症の移行期支援ガイドの作成に着手す

る。アルドステロン合成酵素欠損症に関す

る論文を検索する。先天性副腎低形成症の

診断基準・重症度分類のために論文を検索

する。カーニー複合の診断基準・重症度分類

の改定を行う。ACTH不応症に関する全国調

査を行う。原発性アルドステロン症診療ガ
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イドラインを刊行する。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対する全国実態調査

を行う。原発性アルドステロン症における

潜在性（サブクリニカル）副腎性 Cushing症

候群を含む軽微なコルチゾール自律性分泌

の影響を検討する。アジソン病に対する本

研究班内、および全国実態調査を行う。褐色

細胞腫・パラガングリオーマの診断ガイド

ラインの改定に向けたエビデンスを収集す

る。レジストリ登録症例を用いて両側副腎

皮質大結節性過形成の疫学、基礎データを

検討する。副腎偶発種に関するコンセンサ

スステートメントの作成を開始する。本研

究班内で成人における副腎クリーゼの調査

を行う。単一遺伝子病による副腎ホルモン

産生異常の遺伝子診断システムを継続運用

する。さらに、国民・患者を対象とした副腎

ホルモン産生異常の普及と啓発を行う。 

 

（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所属施設の倫

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水酸化酵素欠損症の成人身長は男性で

-1.40±1.0 SD、女性で-1.32±1.29 SDで

あった。女性成人身長と BMI は有意の負の

相関を認めた。また北海道において移行期

医療の実態についてのアンケート調査を行

った。先天性リポイド副腎過形成症の移行

期医療支援ガイドを日本小児内分泌学会の

ホームページに公開した。さらにクリニカ

ルクエスチョンを 13 個のバックグラウン

ドクエスチョン（BQ）と 16個のクリニカル

クエスチョン（CQ）に分類した。これらの BQ

及び CQ に関するシステマティックレビュ

ーを行い、エビデンスに対応させた。P450

オキシドレダクターゼ欠損症の移行期支援

ガイドの作成に着手した。アルドステロン

合成酵素欠損症は全世界的に 50 例程度の

報告であった。先天性副腎低形成症の診断

基準・重症度分類のための論文を収集中で

ある。カーニー複合の診断基準を改定した。

さらにカーニー複合に合併する疾患の重症

度分類との整合性を保ちつつ、重症度分類

を改定した。国内で 21 名の ACTH 不応症の

存在が明らかとなった。「原発性アルドステ

ロン症診療ガイドライン 2021」を刊行した。

さらに、原発性アルドステロン症治療時の

MR拮抗薬の併用禁忌について課題としてガ

イドラインに記載した。本邦においても家

族性原発性アルドステロン症の存在が確認

された。原発性アルドステロン症において

潜在性（サブクリニカル）副腎性 Cushing症

候群を含む軽微なコルチゾール自律性分泌

を有することは腎イベントの発症・増悪因

子であることを明らかにした。アジソン病

に対する全国実態調査の具体的な方法を立

案した。褐色細胞腫・パラガングリオーマの

診断ガイドラインの改定に向け、改定が必

要あるいは不必要の項目を選別した。さら

にレジストリ登録における調査内容を設定

した。両側副腎皮質大結節性過形成につい

ては、レジストリ登録症例 47例を解析に用

いた。男性例の多くはサブクリニカルな状
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態で推移し、女性の 1/3 は顕性化してから

発見されることが判明した。関連各学会と

連携し、副腎偶発種に関するコンセンサス

ステートメントの作成を開始した。本研究

班内で成人における副腎クリーゼの調査を

行った。単一遺伝子病による副腎ホルモン

産生異常の遺伝子診断システムを継続運用

した。さらに、市民公開講座などを通じて副

腎ホルモン産生異常について国民・患者を

対象とした普及と啓発を行った。 

 

Ｄ．考察 

21水酸化酵素欠損症、先天性リポイド副

腎過形成症、P450オキシドレダクターゼ欠

損症、アルドステロン合成酵素欠損症、その

他の副腎皮質酵素欠損症、先天性副腎低形

成症、カーニー複合、ACTH不応症、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、アジソン病、

褐色細胞腫・パラガングリオーマ、両側副腎

皮質大結節性過形成、副腎偶発種、副腎クリ

ーゼ、副腎ホルモン産生異常に関して多く

の知見を得た。 

 

Ｅ．結論 

 副腎ホルモン産生異常に関し、多くの知

見が得られた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

Onuma S,et al.  Two girls with a 

neonatal screening-negative 21-

hydroxylase deficiency who 

required treatment with 

hydrocortisone for virilization in 

late childhood. Clin Pediatr 

Endocrinol 2021 Jul 10;30(3): 143-

148.  doi: 10.1297/cpe.30.143 

Takasawa K, et al. Current status of 

transition medicine for 21-hydroxylase 

deficiency in Japan: from the 

perspective of pediatric 

endocrinologists. Endocr J. 2022,69:75-

83. doi:10.1507/endocrj.EJ21-0292. 

Naruse M, et al. Japan Endocrine 

Society clinical practice guideline for 

the diagnosis and management of primary 

aldosteronism 2021. Endocr J. 2022 Apr 

12. Doi: 10.1507/endocri.EJ21-0508. 

Yoshida Y, et al. Adrenal Vein Sampling 

With Gadolinium Contrast Medium in a 

Patient With Florid Primary 

Aldosteronism and Iodine Allergy.  J 

Endocr Soc. 2022;6(3):bvac007 

Ozeki Y, et al. Re-Assessment of the 

Oral Salt Loading Test Using a New 

Chemiluminescent Enzyme Immunoassay 

Based on a Two-Step Sandwich Method to 

Measure 24-Hour Urine Aldosterone 

Excretion. 

Front Endocrinol (Lausanne). 2022; 

13:859347. 

尾関良則、他 高血圧 二次性高血圧の原

因として多い原発性アルドステロン症を非

専門医が見落とさないようにするコツとそ

の治療を教えてください 

Medicina、58: 1521-1524, 2021 

日本内分泌学会.  原発性アルドステロン

症診療ガイドライ 2021、日本内分泌学会雑
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誌、97 Suppl, 2021. 

上芝 元 副腎偶発腫 medicina 

58(9):1446-1449,2021 

Ueshiba H  Adrenal incidentaloma in 

Japan. Toho J Med 7(3):99-103,2021 

 

 2.  学会発表 

長谷川奉延 遺伝性原発性副腎皮質機能低

下症 －私たちはどこにいるのか？どこに

向かうのか？－ 第 28 回特定非営利活動

法人東北内分泌研究会・第 40回日本内分泌

学会東北地方会 2021年 4月 10日 

長谷川奉延 私たちは今どこにいるの？ど

こに向かうの？ －小児期発症原発性副腎

機能低下症から日本小児内分泌学会まで

－   第5回日本小児内分泌学会九州・沖縄

地方会 2022年2月11日 

長谷川奉延 ステロイドホルモン産生異常

症・ステロイドホルモン受容体異常症～基

礎と臨床の融合～ および 日本ステロイ

ドホルモン学会の方向性 第29回日本ステ

ロイドホルモン学会学術集会 2022年2月

19日 

草野知江子、長谷川奉延、他 STAR遺伝子

p.Arg272Cysを認めた非古典型先天性リポ

イド過形成症の1男児例 第94回日本内分

泌学会学術総会 2021年4月22日ー24日 

天野直子、長谷川奉延、他 副腎低形成症の

新たな遺伝的病因の同定：ZNRF３遺伝子の

エクソン２欠失 第 54 回日本小児内分泌

学会学術集会 2021年 10 月 28日―30日 

石井智弘、長谷川奉延、他 本邦の先天性

リポイド副腎過形成症：病型別の頻度と表

現型  第54回日本小児内分泌学会学術集

会 2021年10 月28日―30日 

中尾佳奈子、長谷川奉延、他 文献レビュー

に基づく MIRAGE症候群／SAMD9異常症の臨

床的特徴 第 54 回日本小児内分泌学会学

術集会 2021年 10 月 28日―30日 

進藤淳也、長谷川奉延、他 GnRH agonist

投与後に Kaufmann療法を行い、卵巣嚢腫の

予防を試みた 46,XX 古典型先天性リポイド

副腎過形成症 第 54 回日本小児内分泌学

会学術集会 2021年 10 月 28日―30日 

村中あかり、長谷川奉延、他 古典型先天性

リポイド副腎過形成症における副腎不全発

症前後のステロイドホルモン産生能の検討 

第 54 回日本小児内分泌学会学術集会 

2021年 10 月 28日―30日 

関祐子、長谷川奉延、他 発症時期の異な

ったDAX1異常症の一家系例 第5回日本小

児内分泌学会九州・沖縄地方会 2022年2

月11日 

棚橋祐典、他 北海道における小児期発症

内分泌疾患の小児科から成人科へのトラン

ジションについて 日本内分泌学会北海道

地方会 2021年 10月 31日 

田島敏広 21 水酸化酵素欠損症の未来像 

第 54回日本小児内分泌学会学術集会 2021

年 10月 28日‐30日 

田島敏広 21-水酸化酵素欠損症の未来像 

第 54 回日本小児内分泌学会学術集会 2021

年 10月 28日‐30日 

柴田洋孝 原発性アルドステロン症診療の

現状と展望 第 94 回日本内分泌学会学術総

会 2021年 4月 22日‐4月 24日 

柴田洋孝. 原発性アルドステロン症の再検

討：アルドステロン測定法の標準化と今後

の展望 第 21 回日本内分泌学会九州支部学

術集会 2021年 9月 4日 

柴田洋孝 副腎腫瘍とステロイドホルモン 

原発性アルドステロン症と MR 関連高血圧 
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第 29 回日本ステロイドホルモン学会 

2022年 2月 10日 

柴田洋孝 肥満に合併する多彩な臓器障害、

肥満症に隠れた原発性アルドステロン症 

第 42 回日本肥満学会・第 39 回日本肥満症

治療学会学術総会 2022 年 3 月 26 日‐27

日 

一城貴政, 他 副腎偶発腫瘍のマネージメ

ント 第 94 回日本内分泌学会学術総会 

2021年 4月 22日‐4月 24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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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 

 

本邦における 21 水酸化酵素欠損症の予後調査と移行期医療を含めた診療指針の作成 

 

研究分担者 棚橋 祐典 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、治療と体

格データの揃っている 349 例についてサブ解析を行い、治療内容、身長予後、肥満の関連

と現状について明らかにした。 

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、公表している。本年度は北海道において移行医療の実態に

ついてアンケート調査を進めた。 

今後は、現在、予後調査の解析結果の公表として第 1報を投稿中である。今後もこの解析

結果の公表を継続する。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。 

 

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

関して、詳細なサブ解析を行った。 

 

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 例の通院医療機関に予後調査票を送付

した。回答を得た 442 例について、治療内

容と体格、移行期医療の現状について解析
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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 

治療内容と身長体重に関してデータ欠損

のない症例は 349 例であった。調査時の年

齢は 23.1±11.1 歳で、男女比は 1：1.4 で

あった。グルココルチコイド（GC）投与は、

10歳以下では、全例ヒドロコルチゾン（HC）

で行われ、平均投与量は 16.4±3.6mg/m2で

あった。HC単独療法の他の年齢群での割合

は、11-15歳で 92%、16-20歳で 67%、21歳

以上で 33%であった。合成 GCで使用頻度の

高い製剤はデキサメサゾンが 50%を超え、次

いでプレドニゾロンが 12%であった。GC の

HC 換 算 投 与 量 は 、 11 － 15 歳 で

17.6±4.2mg/m2、16-20歳で 17.2±5.5mg/m2、

21 歳以上で 18.5±7.6mg/m2であった。フル

ドロコルチゾン（FC）投与は 15歳未満では

95％で行われ、16－20歳で 79%、21歳以上

で 72%であった。投与量は年齢間で差はなく、

0.07±0.03mg/日であった。 

成人身長 SDSは男性で-1.40±1.05SD、女

性で-1.32±1.29SDであった。成人身長 SDS

は男女とも年齢と負の相関を認めた（男、

r=-0.267, P=0.013; 女 、 r=-0.263, 

P=0.002）。平均 20.6±2.6 歳での成人身長

SDS は－1.17±0.93SD であった。成人 BMI

は男性で 24.0±4.0、女性で 24.7±6.4 で

あり、年齢と正相関を示した（男、r=0.301, 

P=0.005; 女、r=0.258, P=0.002）。HC換算

投与量は男女とも年齢と相関は認められな

かった。 

HC 換算投与量と成人身長 SDS および BMI

との関連を解析すると、女性の BMI が有意

な負の相関を示した（r=-0.244, P=0.004） 

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。 

 

Ｄ．考察 

GC 投与について、諸外国では、HC換算投

与量は合成 GC 投与群で多いことが報告さ

れているが、本邦では同様であった。HC換

算投与量は全年齢で、近年のガイドライン

より多いという結果であったが、以前のガ

イドラインとは同等であった。FC投与に関

しては、成人においてはイギリスのコホー

トより投与割合および投与量とも少なかっ

た。これは、本邦では塩分摂取が多いことと

関連があるのかもしれない。 

成人身長 SDS については、年齢と負の相

関があり、近年の予後は改善していると考

えられた。BMI 25以上を肥満と定義すると、

男性は一般人口よりやや多い程度（26.8% 

vs. 30.2%）であったが、女性では、明らか

に頻度が高かった（14.2% vs. 40.0%）。ま

た、男女ともに年齢とともに BMI が増加す

ることは既報と同様であった。GC投与量が

多い場合、肥満が増えることが報告されて

いるが、今回成人女性 BMIは GC 製剤とは関

連なく、HC換算投与量と負の相関を示した。

GC は筋肉量を減少させうることから、BMI

が低下した可能性は否定できない。正確な

病態評価のために体組成の分析が有用であ

ると思われる。これらの結果は英語論文と

して現在投稿中である。 

また、成人後も少なくない症例が小児科
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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。その第一

歩として、今回北海道における小児期発症

内分泌疾患（21 水酸化酵素欠損症を含む）

の小児科から成人科へのトランジションに

ついてアンケート調査をおこなった。これ

は北海道内の小児科・内科の内分泌専門医

を対象としたものである。 

以上より、21水酸化酵素欠損症の小児・

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。 

昨年度では移行期医療支援ガイドを公表

している。今後は、それをもとに、また北海

道内での実態を明らかにし、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

人期の体格について、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。HC換算投与量は現在のガイドラインよ

りも高く、成人の身長は一般集団よりも低

く、BMIが高いことが明らかとなった。 一

方、成人を年齢別にみると、身長は改善し、

BMIも低下していた。 したがって、治療を

最適化することにより、21-OHDの予後をさ

らに改善する余地があると考えられた。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。 

 

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、伊藤善也 北海道における小

児期発症内分泌疾患の小児科から成人科へ

のトランジションについて 日本内分泌学

会北海道地方会 2021年 10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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
先天性リポイド副腎過形成症における移行期医療ガイドと診療ガイドラインの作成 

 

研究分担者 石井智弘 慶應義塾大学 医学部・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の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

類される。稀少疾患であるため、本症の移行期医療支援ガイドや診療ガイドラインはともに

国内外で作成されていない。 

 昨年度の本研究事業で作成した本症の移行期医療支援ガイドについて、日本小児内分泌

学会、日本内分泌学会から意見聴取を行い、日本小児内分泌学会のホームページで公開した。

また、昨年度に設定したクリニカルクエスチョンをバックグラウンドクエスチョンとクリ

ニカルクエスチョン（狭義）に分類し、文献検索によりシステマティックレビューを行い、

各クエスチョンに対応するエビデンスを整理した。 

 

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潜

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、

診療の均霑化を達成することを目指し、成

人期医療への移行期医療支援ガイドを作

成し、診療ガイドラインの作成に向けて

24 個のクリニカルクエスチョンを設定し

た。 

本年度では、移行期医療支援ガイドを公

開周知し、クリニカルクエスチョンの分類

と文献検索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 移行期医療支援ガイドの公開 

 日本小児内分泌学会の移行期対応委員

会と理事会、日本内分泌学会の移行期医療

委員会から意見聴取を行った。 

 

2．クリニカルクエスチョンの分類 

 24 個のクリニカルクエスチョンを整理

し、実臨床で介入に直結しないバックグラ

ウンドクエスチョン（BQ）と直結するクリ

ニカルクエスチョン（狭義）（CQ）に分類

した。 

 

3．システマティックレビュー（SR） 

 PubMed 上で以下の検索条件により文献

検索を行った。 

言 語 ： English 、 期 間 ： 1971/12/17-

2022/3/31 

検索語句：「" lipoid congenital adrenal 

hyperplasia"」ないし「" lipoid" AND 

"congenital adrenal hyperplasia"」 

 

4．BQ および CQ に対応するエビデンスの

抽出 

 設定した BQ および CQ に対応するエビ

デンスに関連する文献をそれぞれ抽出し

た。 

 

(倫理面への配慮) 
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 慶應義塾大学医学部倫理委員会承認

（20170131）のもとに行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 移行期医療支援ガイドの公開 

 意見聴取を元に、移行期医療支援ガイド

の最終版を作成し、小児内分泌学会のホー

ムページ（移行期医療支援ガイド、以下の

URL参照）において公開した（資料１）。 

 

http://jspe.umin.jp/medical/transitio

n.html 

 日本内分泌学会のホームページ（Hot 

Topics、以下のURL参照）において、移行

期医療支援ガイドが公開された旨を周知

した。 

http://www.j-

endo.jp/modules/news/index.php?conten

t_id=149 

 

2．クリニカルクエスチョンの分類 

 13個のBQと16個のCQに分類した（4.の項

目を参照）。 

 

3．システマティックレビュー（SR） 

 検索語句" lipoid congenital adrenal 

hyperplasia"により 79 文献、" lipoid" 

AND "congenital adrenal hyperplasia"

により 149個の文献を得た。そのうち、３

例以上のケースシリーズ、ケースコントロ

ール研究、コホート研究、ランダム化比較

試験、総説に該当するもの 25 個を BQ や

CQ のエビデンス候補として抽出した（資

料 2）。 

 

4．BQ および CQ に対応するエビデンスの

抽出 

 以下のようにエビデンスに対応させた

（文献の番号はいずれも資料２参照）。 

(1) 診断に関するBQ 

Q1: 副腎皮質機能低下症を合併する割合

は？（文献2） 

Q2: 性分化疾患、性腺機能低下症を合併す

る割合は？（文献2） 

Q3: 鑑別すべき疾患は？（文献6） 

Q4: 古典型と非古典型をどのように鑑別

するか？（文献2） 

 

(2) 診断に関するCQ 

Q5: 副腎の画像検査は診断に有用か？（該

当文献なし） 

Q6: 性腺の画像診断は診断に有用か？（該

当文献なし） 

Q7: 遺伝学的検査は診断に有用か？（該当

文献なし） 

 

(3) 治療に関するBQ 

Q8: 糖質コルチコイド補充が必要な症例

の割合は？（文献2） 

Q9: 鉱質コルチコイド補充が必要な症例

の割合は？（文献2） 

Q10: 女性ホルモン補充が必要な症例の割

合は？（文献2） 

Q11: 男性ホルモン補充が必要な症例の割

合は？（文献2） 

 

(4) 治療に関するCQ 

Q12: 各年齢でどの糖質コルチコイド製剤

を選択すべきか？（該当文献なし） 

Q13: ストレス時の糖質コルチコイド補充

は副腎皮質機能低下症と同じで良いか？

（該当文献なし） 

Q14: 糖質コルチコイド補充に対して、ど

のようなモニタリングが有用か？（該当文

献なし） 

Q15: 古典型と非古典型で糖質コルチコイ

ド補充療法やモニタリングは同じで良い

か？（該当文献なし） 

Q16: 鉱質コルチコイド補充に対して、ど

のようなモニタリングが有用か？（該当文

献なし） 

Q17: 古典型と非古典型で鉱質コルチコイ

ド補充療法やモニタリングは同じで良い

か？（該当文献なし） 

Q18: 女性ホルモン補充に対して、どのよ

うなモニタリングが有用か？（該当文献な

し） 

Q19: 古典型と非古典型で女性ホルモン補

充療法やモニタリングは同じで良いか？

（該当文献なし） 

Q20: 男性ホルモン補充補充に対して、ど

のようなモニタリングが有用か？（該当文

献なし） 

 

(5) 合併症・予後に関するBQ 

Q21: 生命予後は他の副腎皮質機能低下症
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より悪いか？（該当文献なし） 

Q22: 生殖能力低下を合併する割合は？

（該当文献なし） 

Q23: 卵巣のう腫、卵巣茎捻転を合併する

割合は？（文献2） 

Q24: 副腎機能・性腺機能以外の合併症と

その頻度は？（文献2） 

 

(6) 合併症・予後に関するCQ 

Q25: 生殖能力低下のリスク因子と回避す

る方法は？（該当文献なし） 

Q26: 卵巣のう腫、卵巣茎捻転のリスク因

子と回避する方法は？（該当文献なし） 

 

(7) 移行期医療に関するBQ 

Q27: 移行期医療が行われている割合は？

（該当文献なし） 

 

(8) 移行期医療に関するCQ 

Q28: 移行期医療は有用か？（該当文献な

し） 

Q29: 移行期医療はいつから導入すべき

か？（該当文献なし） 

 

Ｄ．考察 

 昨年度までの本研究により、本症の成人

診療科への移行が進んでいないことが示

唆されている。希少疾患のため成人診療科

に認知度が低いことが要因の１つと推測

される。このため、日本小児内分泌学会お

よび日本内分泌学会のホームページで移

行期医療支援ガイドを公開することで、成

人診療科への周知が進み、本症の移行期医

療の推進が期待される。 

 本症の診療ガイドライン策定に向けて、

13個のBQと16個のCQを設定し、エビデンス

としての文献を抽出した。対応するエビデ

ンスが得られたのは全体のうちの10個

（34.5%）にとどまっていた。しかも、対

応する文献は2個のみであった。これは本

症が稀少疾患で、信頼できる臨床研究が不

足しているためと思われる。このため、本

研究で準備している疾患レジストリを利

用した前向き観察研究によりエビデンス

の収集に努めることを計画している。また、

診療ガイドラインに先んじてコンセンサ

スステートメントを作成することを検討

している。 

 

Ｅ．結論 

 本症の移行期医療支援ガイドを作成し、

周知した。また、本症のシステマティック

レビューを行い、BQとCQに対応するエビデ

ンスを抽出した。 

 

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１ 移行期医療支援ガイド 先天性副腎過形成症（先天性リポイド副腎過形成

症） 

 

慶應義塾大学医学部小児科 石井智弘 

東京女子医科大学内分泌内科 大月道夫 

聖マリアンナ医科大学代謝・内分泌内科 方波見卓行 

順天堂大学医学部代謝・内分泌内科 小谷野 肇 

厚生労働科学研究費補助金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 

日本小児内分泌学会 性分化・副腎疾患委員会 

日本小児内分泌学会 移行期対応委員会 

日本内分泌学会 移行期医療委員会 

 

 

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(1)、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(2, 3)。 

 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



15 

 

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(3)。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(3)。 

 

 

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、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(3)。 

 

【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(3)。特に、

古典型の 2/3 は新生児期に診断される(3)。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。 
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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(4)。 

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。ヒドロコルチゾン（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の投与量については、21-水酸化酵素欠損症の治療量 (5) を上限

とし、それ以下に設定する。ミネラルコルチコイドの投与量については、21-水酸化酵素欠損症で

の治療量 (5) 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

(6)。 

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
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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】 

 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。 

 補充量の過剰に伴う糖代謝異常、高血圧、骨粗鬆症等の発症の有無に関しては、定期的に（少

なくとも一年に一度）検査を行うことが推奨される。ステロイドによる骨折リスクは骨密度の低下と

必ずしも関連しないことから、その発症予防はステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン

（2014 年版）を参照する。 
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【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。 

 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 

 

PSL のミネラルコルチコイド作用は HC より少なく、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。 

妊娠を希望する女性の維持療法では、胎盤通過性の低い糖質コルチコイド製剤を選択する。デキ

サメタゾンは胎盤にて代謝されず、胎児に作用するため、他の製剤に変更する。 

 

【合併症とその対応】 

1) 治療量過剰によるもの(7)： 

－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 
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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）】 
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 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(8)。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(9)。 

 先天性リポイド副腎過形成症の大部分は常染色体潜性遺伝性疾患であり、次世代での再罹患

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(8, 10)、正確な遺

伝カウンセリングを行うためには、遺伝学的検査（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
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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や男性性腺機能低下症の治療

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
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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。  

 

 

7 成人診療科医から小児科医へのメッセージ 

 先天性リポイド副腎過形成症の移行期では、他の疾患と同様に、疾患についての説明、これま

での経過、今後の見通しについて、小児科医から総括していただくのが良いと思います。また、本

症では、シックデイ時など副腎クリーゼへの予防と対応、性腺機能低下症や卵巣嚢腫に対する対

応が特に重要となります。グルココルチコイドの維持量やストレス量、ミネラルコルチコイドの維持

量については、副腎低形成症と同様で、21-水酸化酵素欠損症での成人治療量が参考になりま

す。副腎低形成症に比べて、性腺の機能や形態のフォローがより必要となります。古典型や非古

典型 46,XX の女性患者については、経時的な卵巣機能低下による早発卵巣不全の併発や手術

を要する卵巣嚢腫や卵巣茎捻転のリスクがあります。移行期医療開始時から必要に応じて、ある

いは月経不順や卵巣嚢腫が見つかった場合は必ず、産婦人科にもフォローしていただくのが望ま

しいと考えます。適切なホルモン補充療法を受けながら妊娠、出産まで遂げた方もいますので、

挙児希望のある方にはコンセプションケアに関する情報提供も必要と思われます。また、非古典

型 46,XY の男性患者についても、精巣機能のフォローを要する方がいますので、泌尿器科との連

携が望まれます。以上のように、移行期医療開始時には、小児科医より患者、家族に内科（内分

泌代謝医）ばかりでなく、産婦人科または泌尿器科との連携が必要なことをご説明いただき、診療

上の疑問点や問題点について情報共有できるチーム体制作りが重要と思います。  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天性副腎酵素欠損症に関する研究 

 

研究分担者 田島 敏広 自治医科大学 医学部・教授 

 

 

研究要旨 

21-水酸化酵素欠損症の移行期医療の現状をまとめ論文化した。P450オキシドレダクターゼ

欠損症（PORD）では移行期医療支援ガイドの作成に着手した。アルドステロン合成酵素欠損

症では診断基準、重症度分類を作成した。 

 

Ａ．研究目的 

1.21-水酸化酵素欠損症の移行期医療の現

状を把握し、支援ガイドの作成を行う。 

2. PORDの移行期支援ガイドを作成する。 

3．アルドステロン合成酵素欠損症の診断基

準・重症度分類の作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 日本小児内分泌学会評議員へ 20歳以上

の 21-水酸化酵素欠損症患者の診療状況に

ついて１次、さらに詳細について 2 次アン

ケート調査を行った。 

2.PORDの実態調査の結果（昨年報告済）を

もとに移行期支援ガイドの作成に着手した。 

3.アルドステロン合成酵素欠損症の診断基

準・重症度分類について過去の文献を検討

した。 

 

（倫理面への配慮） 

アンケート調査は慶應義塾大学医学部倫理

委員会の承認（20170131）のもと行った。  

 

Ｃ．研究結果 

1. 約 42％の小児科が 20歳以上の 21-水酸

化酵素欠損症患者の診療を行っていた。ま

た 27%の成人患者で肥満を認めた。外陰形成

術を受けた女性の 71％で術後の経過観察が

なされていなかった（資料３）。 

2．PORDの移行期診療ガイドの作成を行っ 

た。 

3．アルドステロン合成酵素欠損症では全 

世界的に症例は 50例程度、日本では 2例の 

みであった。遺伝子診断を診断基準に組 

み入れることは妥当であった。 

 

Ｄ．考察 

21-水酸化酵素欠損症は先天性副腎過形

成のなかでは頻度が多いが、移行期医の難

しさが浮かび上がる結果であった。小児科、

内科、産婦人科、泌尿器科などとの多職種の

連携が重要である。また性別違和感への対

応は今後の課題である。PORDは希少疾患で

あるため、移行医療が非常に困難である。よ

り丁寧なガイドの作成が望まれる。 

 

Ｅ．結論 
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 先天性副腎疾患の移行期医療には課題が

多いが、多職種連携が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

Takasawa K, et al. Current status of 

transition medicine for 21-hydroxylase 

deficiency in Japan: from the 

perspective of pediatric 

endocrinologists. Endocr J. 2022,69:75-

83. doi:10.1507/endocrj.EJ21-0292. 

 

 2.  学会発表 

田島敏広 21-水酸化酵素欠損症の未来像 

第 54 回日本小児内分泌学会学術集会 2021

年 10月 28日～30日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 2. 実用新案登録 

該当なし 

 3.その他 

該当なし 
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資料３ 21 水酸化酵素欠損症の移行期医療 

 

Current status of transition medicine for 21-hydroxylase deficiency in Japan: from the 

perspective of pediatric endocrinologist 

Endocr J 2022, 69:75-83. 

以下は本論文の著者・所属・アブストラクトである 

 

Kei Takasawa1), Akari Nakamura-Utsunomiya2), Naoko Amano3), 4), Tomohiro Ishii3) , 

Tomonobu Hasegawa3), Yukihiro Hasegawa5), Toshihiro Tajima6) and Shinobu Ida7)  

 

1) Department of Pediatrics and Developmental Biology, Tokyo Medical and Dental 

University, Tokyo 113-8510, Japan 

2) Department of Pediatrics, Hiroshima University Graduate School of Biomedical and 

Health Sciences, Hiroshima 734-8553, Japan 

3) Department of Pediatrics, Keio University School of Medicine, Tokyo 160-8582, Japan 

4) Department of Pediatrics, Saitama City Hospital, Saitama 336-8522, Japan 

5) Division of Endocrinology and Metabolism, Tokyo Metropolitan Children’s Medical 

Center, Tokyo 183-8561, Japan 

6) Department of Pediatrics, Jichi Medical University, Tochigi 329-0498, Japan 

7) Department of Gastroenterology and Endocrinology, Osaka Women’s and Children’s 

Hospital, Osaka 594-1101, Japan 

 

Abstract 

To manage of 21-hydroxylase deficiency (21-OHD), transition medicine from pediatric to 

adult health care is an important process and requires individually optimized 

approaches. We sent cross-sectional questionnaire surveys on the current status of 

transition from pediatric to adult health care in 21-OHD patients to all councillors of the 

Japanese Society for Pediatric Endocrinology. Many pediatric departments (42.2%) 

experienced adult 21-OHD patients, and 115 patients (53 males, mean age of 26) in 46 

institutions were identified. Whereas almost two-thirds of pediatric endocrinologists 

regarded the problems of counterparts and cooperation as hindrance of transition 

medicine, the major reason for continuing to be treated in pediatrics was the patient’s 

own request. The prevalence of long-term complications including obesity, osteoporosis, 

infertility, menstrual disorder, gender dysphoria, and testicular adrenal rest tumor were 

27.5%, 8.8%, 11.1%, 26.3%, 7.1%, 12.5%, respectively, which is comparable to those of 

other cohorts previously reported. However, several items, especially infertility and 
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osteoporosis were not checked well enough in adult 21-OHD patients treated in 

pediatrics. Though 44 of 62 female patients had genital reconstructive surgery, more 

than half of them were not followed up by gynecologists or pediatric urologists. Quite a 

few adult 21-OHD patients had been followed up in pediatrics even after coming of age; 

however, surveillance by pediatric endocrinologists of gynecological, reproductive, and 

mental problems may be insufficient. Therefore, multidisciplinary approaches should be 

required in transition medicine for 21-OHD and prerequisite for graduation of pediatrics. 

Pediatric endocrinologists will need to play a leading role in the development of 

transition systems. Key words: Congenital adrenal hyperplasia, Transition medicine, 

21-hydroxylase deficiency 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天性副腎低形成症に関する研究 

 

研究分担者 天野直子 さいたま市立病院 小児科・科長 

  

研究要旨 

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、とくに新規疾患

（新規症候群）の徴候をまとめる。 

 

Ａ．研究目的 

次世代シークエンサーを用いた網羅的遺

伝子解析技術により、MIRAGE症候群などの

先天性副腎低形成をきたす新たな疾患（症

候群）が発見された。それらの疾患の臨床像

を整理する。 

 

Ｂ．研究方法 

国内外の文献から先天性副腎低形成    

症を含む新規疾患（新規症候群）の徴候をま

とめる。それらの文献から各徴候の発生率

を算出し、主要と考えられる徴候をまとめ

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

（20170131）のもとに行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

診断基準、重症度分類の改訂に必要な論

文を収集している。近年新たに先天性副腎

低形成症の責任遺伝子として報告された

SAMD9遺伝子（MIRAGE症候群の責任遺伝子）, 

SGPL1遺伝子, その他のうち、SAMD9遺伝子, 

SGPL1 遺伝子についての論文は昨年度の本

研究で収集した。現在その他の遺伝子に関

する論文を収集中である。 

 

Ｄ．考察 

収集した論文は先天性副腎低形成症の診

断基準、重症度分類の改定に役立つ。 

 

Ｅ．結論 

 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 

内田登、天野直子、他 Znrf3エクソン２は

マウス X-zoneの分化に重要である：ゲノム
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編集を用いた in vivo解析 第 54回日本小

児内分泌学会学術集会 2021年 10 月 28日

―30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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

 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。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。平成 29〜令和元年度にかけて実

施した全国調査では有効回答率は低かったものの、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既に報告した。希少疾患故に疾患認

知度も回答者の 15.6%と低く、本疾患が指定難病であることを知っていたのは 33.2%であ

ったが、実施し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、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、国内

学会での症例報告例も徐々にだが増えてきている。 

 当研究班の対象疾患の一つとして、今年度は CNCの診断基準の改定作業を行った。ま

た、本疾患の重症度分類についても合併する疾患の重症度分類との整合性をはかりつつ、

改定した。 

 さらに、国内における本疾患の診療レベル向上に向けて、さらなる疾患概念の認知・普

及を図り、長期的な患者健康管理に関しての診療指針の作成に向けた準備を計画してい

る。発症時年齢ないしは診断時年齢に応じて移行期医療についても整備していくことの重

要性および必要性を感じることから、何らかの指針を策定することが有用と考えられるた

め、世界的な動向を含めて情報収集に当たっている。 

 希少疾患であることから、国際医療研究開発費疾病研究分野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)と連携して疾患レジストリのシステム構築を行っ

た。 

 

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
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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く、特異的

治療法がないのが現状である。 

 平成 27 年 7 月、CNC は新規に難病指定

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。

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ことを

目標にして、平成 29年度から改めて全国

調査を実施した。 

 今年度、指定難病の疾患別個票の修正

に合わせて CNC の診断基準の改訂を行っ

た。同時に本疾患の重症度分類について

も見直しを行った。CNCの病変として重要

な原発性色素性結節状副腎皮質病変によ

るクッシング症候群に関連するクッシン

グ病、同様に成長ホルモン産生腺腫に関

連する下垂体性成長ホルモン分泌亢進症、

それぞれ他疾患の重症度分類をも検討し

て、整合性を保つように改訂した。 

 国内における本疾患の診療レベル向上

に向けて、さらなる疾患概念の認知・普及

を図り、長期的な患者健康管理に関して

の診療指針の作成に向けた準備を計画し

ている。発症時年齢ないしは診断時年齢

に応じて移行期医療についても整備して

いくことの重要性および必要性を感じる

ことから、何らかの指針を策定すること

が有用と考えられる。そのためにも、CNC

に関する論文を検索・収集し、研究・診療

の最新知見を吸収しつつ、最新の方向性

について情報を掴むことが重要と思われ

る。 

さらに、CNC の症候の一つとしてクッシ

ング症候群があり、これを根拠として難

治性副腎疾患にかかわるレジストリ研究

とも協力関係を築いている。しかしなが

ら、2021 年末の時点で疾患レジストリに

登録された本疾患患者は 0名である。 

 

Ｂ．研究方法 

今年度は主に情報収集を優先して行うこ

ととする。CNCに関連する論文の収集に当た

っては、主として PubMed®、医中誌 Webなど

のインターネットを用いた文献検索システ

ムを利用して実施する。 

（倫理面への配慮） 

レジストリ研究に関して、所属機関におけ

る倫理委員会の審査・承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

・指定難病としての本疾患の診断基準を

改訂した。 

＜カーニー（Carney）複合の診断基準＞ 

Definiteと Probableを対象とする 

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**、又は脂肪抑制 MRIで

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）**、 

又はデキサメサゾン負荷試験（Liddle

法）における尿中グルココルチコイド

の奇異性陽性反応。 

６．成長ホルモン産生腺腫**による先端肥
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大症。 

７．大細胞石灰型セルトリ細胞腫**、又は

精巣超音波検査での石灰化像。 

８．甲状腺癌**、又は若年者における甲状

腺超音波検査での低エコー多発結節。 

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** 

（*点状皮膚色素沈着については、診断に

際し、当該疾病に関する十分な経験が

必要であるため、皮膚科専門医による

診察が望ましい。） 

（**病理診断で確定したもの） 

 

B．補足診断項目 

一親等以内にカーニー（Carney）複合罹患

者の存在 

 

C．遺伝学的検査 

PRKAR1A遺伝子の不活化変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Aの 1つ以上の項目、かつ Cを

満たす。 

Probable：Aの 1つ以上の項目、かつ Bを

満たす。又は、Aの 2つ以上の項

目を満たす。 

 

・本疾患の重症度分類について見直し、改

訂を行った。 

＜重症度分類＞ 

１）又は２）に該当するものを対象とする。 

１）手術適応者及び術後１年間以内の患者。 

主要徴候 1 から 12 に対する、1 つ以

上の手術を対象とする。 

２）下記のクッシング病又は下垂体性成長

ホルモン分泌亢進症の重症度分類に

おいて、いずれかで重症を満たす。 

 

 ・クッシング病の重症度分類 

軽症：重症以外 

重症：血中 ACTH とコルチゾール（同時測

定）のいずれかが高値（※※）で、

かつ主症候（※）の①、②の中から

1項目以上を満たすもの。 

 

※ 主症候 

① 特異的症候 

（ア）満月様顔貌 

（イ）中心性肥満又は水牛様脂肪沈着 

（ウ） 皮膚の伸展性赤紫色皮膚線条（幅

1cm以上） 

（エ）皮膚の菲薄化及び皮下溢血 

（オ）近位筋萎縮による筋力低下 

（カ）小児における肥満を伴った成長遅延 

② 非特異的症候 

（ア）高血圧 

（イ）月経異常 

（ウ）座瘡（にきび） 

（エ）多毛 

（オ）浮腫 

（カ）耐糖能異常 

（キ）骨粗鬆症 

（ク）色素沈着 

（ケ）精神障害 

 

※※ 施設基準値の基準範囲を上回る場合

を高値とする。 

 

・下垂体性成長ホルモン分泌亢進症の重
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症度分類 

軽症：重症以外 

重症：以下の１、２のいずれかを満たす 

1. 血中 IGF-1 濃度 SD スコア 

+2.0以上 

2. 臨床的活動性を示す症候ある

いは合併症（※）を２項目以上

認める 

 

※ 臨床的活動性を示す症候及び合併症 

（１）発汗過多 

（２）頭痛 

（３）視力・視野障害 

（４）月経異常 

（５）睡眠時無呼吸症候群 

（６）耐糖能異常 

（７）高血圧 

（８）不正咬合 

（９）変形性関節症、手根管症候群 

（10）頭蓋骨及び手足の単純 X線の異常 

 

※診断基準及び重症度分類の適応におけ

る留意事項 

1.病名診断に用いる臨床症状、検査所見等

に関して、診断基準上に特段の規定がな

い場合には、いずれの時期のものを用い

ても差し支えない（ただし、当該疾病の

経過を示す臨床症状等であって、確認可

能なものに限る。）。 

2.治療開始後における重症度分類につい

ては、適切な医学的管理の下で治療が行

われている状態であって、直近６か月間

で最も悪い状態を医師が判断すること

とする。 

3.なお、症状の程度が上記の重症度分類等

で一定以上に該当しない者であるが、高

額な医療を継続することが必要なもの

については、医療費助成の対象とする。 

 

Ｄ．考察 

CNCにおいては診断確定後にも定期的な全

身的検査などを行って、新たな徴候の出現

に関して早期に対応することが必要であり、

長期間にわたるフォローアップが重要かつ

必要であることが海外からの報告によって

も確かめられた。 

今年度の調査で得られた情報については、

難病情報センター等に情報提供を行ってい

く。 

 

Ｅ．結論 

指定難病としての本疾患の診断基準を改

訂した。本疾患の重症度分類についても見

直し、改訂を行った。 

今後も最新情報の収集を積み重ねていく

とともに、長期間にわたる患者フォローア

ップのためにも、移行期医療（小児・成人を

一体的に研究・診療できる体制の構築）を含

めた診療指針の必要性があり、作成に向け

ての準備を進めていく。 

それに付随して、難治性副腎疾患のレジス

トリ研究への患者参加についても推し進め

ていきたい。 

 

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 

 特になし  



 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 

１．特許取得 

  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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ACTH 不応症に関する研究 

 

研究分担者 鹿島田健一 東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科・講師 

 

研究要旨 

ACTH不応小児科について国内外の診断・治療方法の開発状況および国内の治療成績の改善

状況の把握を行う。この達成のための全国調査、および文献的検索を踏まえた上で、本疾

患の診断、および治療の最適化を図る。 

 

 

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、Addison病や先天性副腎過形成とは区別

される。家族性であり、約半数の症例は 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遺伝子の異常をもつが、原

因不明な症例もある。近年では細胞内ステ

ロイド合成の場であるミトコンドリア機能

に関連した遺伝子異常により生じることが

報告されている。 

本疾患の問題点は、1: 病態、発症機序が

不明である、2: グルココルチコイド補充が

生涯必要であり、根治療法が確立していな

い、3: 疫学的な頻度などが不明である、4:

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。 

以上を踏まえ、本研究では上記のうち、

ACTH不応症に関する国内外の診断・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 

国内外の診断・治療方法の開発状況を確

認する目的で、全国調査（１次調査、２次

調査）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を

得た（20170131）。全国調査を行う上で、二

次調査は東京医科歯科大学の倫理審査を受

ける予定である。 

 

Ｃ．研究結果 

ACTH不応症の全国一次調査を行った。日

本内分泌学会、日本小児内分泌学会の評議

員に対して行った結果 248 施設から回答を

得た。その結果 15施設、21名の患者の存在

が明らかとなった。また 60%の医師が遺伝学

的診断を必要と答えた。今後詳細な解析

を行うため、二次調査を予定している。 

 

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



40 

 

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。 

 

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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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 

 

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 教授 

研究分担者 成瀬光栄 医仁会武田総合病院 内分泌センター センター長 

研究分担者 山田正信 群馬大学大学院医学系研究科 内分泌代謝内科学 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 佐藤文俊 東北大学大学院医学系研究科難治性高血圧・糖尿病代謝疾患 

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 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き、「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）が完成し刊行終了した。「原発性アルドステロン症診療ガイドライン 2021」を参照し、

重症度分類を令和４年度に完成させる予定である。「原発性アルドステロン症治療時の MR 

拮抗薬の併用禁忌」をガイドライン作成委員にアンケート調査し、治療課題としてガイドラ

イン記載した。 

 

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
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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。また慶應義塾大学医学部倫理

委員会の承認を得た（20170131）。 

 

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。

また、ARR 100～200 で PAC≧60pg/mL では

「暫定陽性」と判定する。これは、わが国に

おけるアルドステロン測定法が RIA から

CLEIAに変更になり、CLEIA で測定した PAC

は LC-MS/MS 測定値と非常に近似する（LC-

MS/MS相当値）が、従来法 RIA測定値より低

い値となることに基づいて定められた。 

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（下記の図参照)。 

また、MR拮抗薬のスピロノラクトン、エ

プレレノン、エサキセレノンの中では禁忌、

慎重投与が異なっており、治療薬選択に影

響する。PAの長期予後や臓器障害に対する

作用は MR 拮抗薬間で異なるエビデンスは

ない。しかし、副作用に関しては、スピロノ

ラクトンはエプレレノン、エサキセレノン

と比べて MR選択性が低く、性ホルモン関連

副作用（女性化乳房、乳房痛など）が多い。

また、低カリウム血症を示す時に用いるカ

リウム製剤との併用はスピロノラクトン以

外では禁忌であることに注意が必要である。 
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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 

1. Naruse M, Katabami T, Shibata H, Sone 

M, Takahashi K, Tanabe A, Izawa S, 

Ichijo T, Otsuki M, Omura M, Ogawa Y, 

Oki Y, Kurihara I, Kobayashi H, 

Sakamoto R, Satoh F, Takeda Y, Tanaka 

T, Tamura K, Tsuiki M, Hashimoto S, 

Hasegawa T, Yoshimoto T, Yoneda T, 

Yamamoto K, Rakugi H, Wada N, Saiki A, 

Ohno Y, Haze T.  Japan Endocrine 

Society clinical practice guideline for 

the diagnosis and management of primary 

aldosteronism 2021. Endocr J. 2022 Apr 

12. doi: 10.1507/endocrj.EJ21-0508. 

2. Yoshida Y, Nagai S, Shibuta K, 

Miyamoto S, Maruno M, Takaji R, Hata S, 

Nishida H, Miyamoto S, Ozeki Y, Okamoto 

M, Gotoh K, Masaki T, Shin T, Mimata H, 

Daa T, Asayama Y, Shibata H. Adrenal 

Vein Sampling With Gadolinium Contrast 

Medium in a Patient With Florid Primary 

Aldosteronism and Iodine Allergy.  J 

Endocr Soc. 2022;6(3):bvac007 

3. Ozeki Y, Kinoshita M, Miyamoto S, 

Yoshida Y, Okamoto M, Gotoh K, Masaki 

T, Kambara K, Shibata H. Re-Assessment 

of the Oral Salt Loading Test Using a 
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New Chemiluminescent Enzyme Immunoassay 

Based on a Two-Step Sandwich Method to 

Measure 24-Hour Urine Aldosterone 

Excretion. Front Endocrinol (Lausanne). 

2022; 13:859347. 

4. 尾関良則、柴田洋孝 高血圧 二次性高

血圧の原因として多い原発性アルドステロ

ン症を非専門医が見落とさないようにする

コツとその治療を教えてください 

Medicina、58: 1521-1524, 2021 

5. 日本内分泌学会.  原発性アルドステロ

ン症診療ガイドライ 2021、日本内分泌学会

雑誌、97 Suppl., 2021. 

 

２．学会発表 

1. 柴田洋孝.  原発性アルドステロン症診

療の現状と展望、第 94回日本内分泌学会学

術総会 2021年 4月 22日～4月 24日 

2. 柴田洋孝. 原発性アルドステロン症の

再検討：アルドステロン測定法の標準化と

今後の展望 第 21 回日本内分泌学会九州

支部学術集会 2021年 9月 4日 

3. 柴田洋孝. 原発性アルドステロン症と

MR 関連高血圧、第 29 回日本ステロイドホ

ルモン学会 2022年 2月 10日 

4. 柴田洋孝. 肥満症に隠れた原発性アル

ドステロン症 第 42回日本肥満学会・第 39

回日本肥満症治療学会学術総会 2022 年 3

月 26日～27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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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 

 

家族性原発性アルドステロン症などに関する研究 

 

西本紘嗣郎 埼玉医科大学 医学部・准教授 

 

研究要旨 

本邦における「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」の一時調査により、3家系の

症例がこれらの疾患の候補であった。 

 

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。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で

ある。 

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。

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) 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。 

現在われわれは、本研究班の事業の一環と

して、本邦における「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」を実施するた

めの準備を進めている。一次調査として全

国の施設に通院している家族性原発性アル

ドステロン症、重症特発性アルドステロン

過剰症、小児期・思春期発症の原発性アルド

ステロン症、および、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の有
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無と人数を収集する予定である。その後は、

二次調査として、実際の患者の原発性アル

ドステロン症の遺伝学的診断を行う。しか

しながら、現時点で信頼性の高い遺伝学的

診断の方法は確立していない。 

FH1 – 4および PASNAの遺伝学的診断法が

確立すれば、これらの患者の早期発見およ

び治療が行えるだけでなく、これらの患者

の難病指定をめざす政策研究に発展させら

れることから、本研究の実施は、臨床的かつ

社会的な意義が大きい。 

本研究では FH1 – 4および PASNAの遺伝

学的診断法を確立することも目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これらの症例に SIMC-Uro ID (埼玉医科

大学国際医療センター泌尿器腫瘍科で付与

する研究用の ID) を付与し、慶應義塾大学

小児科学教室と関西医科大学泌尿器科に症

例の SIMC-Uro IDを emailにて伝える。 

各施設は、先行研究で使用した DNA の残余

の一部を、それらのチューブに SIMC-Uro ID

を付記してから、公益法人かずさ DNA 研究

所 (担当者: 小原收 [副所長、兼、ゲノム

事業推進部長]) に送付する。公益法人かず

さ DNA 研究所により CYP11B2 と CYP11B1 の

キメラ遺伝子、CLCN2、KCNJ5、CACNA1H、

CACNA1Dの遺伝子異常を確実に、かつ、一度

に検出できる次世代シーケンサーによる遺

伝子パネル検査 (FHパネル) のデザインを

行う。なお、CLCN2、KCNJ5、CACNA1H、およ

び CACNA1D のデザインは容易であるが、

CYP11B2 と CYP11B1 のキメラ遺伝子の検出

を行うためのシーケンスのデザインには、

公益法人かずさ DNA 研究所における長年の

経験が重要と考えられる。公益法人かずさ

DNA 研究所において上記の試料 (DNA) を

FHパネルにより解析する。その解析結果を

先行研究の結果と比較して FH パネルの有

用性について確認する。FHパネルの有用性

の確認後、全国調査により FH1 – 4および

PASNAが疑われた症例の解析を行い、本邦の

本疾患の実態や罹患率を明らかにする。 

（倫理面への配慮） 

本研究の概要については慶應義塾大学医

学 部 倫 理 委 員 会 の 承 認 済 み で あ る

（20170131）。さらに、遺伝学的診断方法に

ついては埼玉医科大学国際医療センター倫

理委員会による承認後、慶應義塾大学医学

部と関西医科大学附属病院において、分担

施設としての倫理申請を行う。 

先行研究により、FH 1と診断されている

慶應義塾大学の症例とその家族、および FH 

3 と診断されている関西医科大学の症例と

その家族から、説明文書に基づき十分に説

明を行った上で、本研究への参加について、

文書にて同意を得る。 

 

Ｃ．研究結果 

実態調査: 本邦の実態調査により、3 家系

の症例が「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」の候補であることが判

明した。 

FH パネル:慶應大学医学部と関西医科大学

の症例において矛盾の無い解析結果が示さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

実態調査により、本邦においても「家族性

原発性アルドステロン症、重症特発性アル
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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」

は稀であることが判明した。さらに、FHパ

ネルは有用性が高いことが示された。今後

実態調査で疑われた症例に FH パネルによ

る解析を行い、本疾患の診断法を確立する

とともに、本邦における本疾患の実態を明

らかにすることにより、これらの疾患が難

病指定の対象となることを示すことが可能

であると考える。 

 

Ｅ．結論 

「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」の実態調査によりこれらが

本邦においても希少かつ難治性であること

が判明した。さらに、FHパネルが有用性の

高い方法であることも判明した。 

 

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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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 

 

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 医学部・病院教授 

 

研究要旨 

軽微なコルチゾールの自律生産性(MACS)の腎障害に及ぼす影響を原発性アルドステロン症

(PA)患者で検討した。MACS合併 PA例の eGFR低下、および尿蛋白陽性の有病率は MACS非

合併 PA のそれぞれ約 2倍高値であった。各イベントの独立関連因子として MACSの有無や

デキサメサゾン抑制試験（DST）後コルチゾール濃度が選択された。MACS併発は PA患者の

腎イベントの発症な発症・増悪因子と考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

腎障害は PAの重要な合併症であるが、潜

在性副腎性サブクリニカルクッシング症候

群を含む軽微なコルチゾール自律性分泌

（MACS）の腎障害に及ぼす影響はよく知ら

れていない。そこで本研究では PA患者にお

ける MACSの影響を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は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 PA患者中、デキサメサゾン抑

制試験（DST）を行った 1310 例。搬入例を

DST後の血中コルチゾール濃度が>1.8µg/dL

の MACS 群(N=340)と、≦1.8µg/dL の non-

MACS群(N=970)に分類し、両群の腎合併症有

病率を比較した。さらに腎合併症と関連す

る因子についても検討した。 

（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

得た（20170331）。 

 

Ｃ．研究結果 

 

MACS 群の eGFR 低下(<60mL/分/1.73m2 で

定義)、尿蛋白(試験紙法+1以上)の有病率は

non-MACS 群と比べ、約 2 倍高高値だった。

血中アルドステロン濃度(PAC)と MACS は腎

合併症の独立した関連因子として選択され

た。さらに、MACSを併発し PACが高値な群

(本集団の PAC 中央値 19.6ng/dL を上回る

例)における eGFR 低下と尿蛋白の有病リス

クは MACSの併発がなくかつ PACが低値な群

と比べて、各々2.8倍、5.7倍に増加した（資

料４）。 

 

Ｄ．考察 

本研究は PA 患者における MACS の腎合併

症に及ぼす影響を初めて明らかにした検討

である。PA の腎イベントは MACS により増

加するが、軽微なコルチゾール過剰による

腎障害形成メカニズムはよくわかっていな
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い。今回の検討では、直接作用としてのミネ

ラルコルチコイド受容体のさらなる活性化

の他、糖尿病合併、血圧コントロール、加齢

などの間接的影響が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

MACS は PA 患者の腎合併症に対する独立

したリスク因子である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Katabami T, et al. Primary 

aldosteronism with mild autonomous 

cortisol secretion increases renal 

complication risk. Eur J Endocrinol 8in 

press) 

 

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 

 

  



50 

 

資料４ 原発性アルドステロン症における軽微なコルチゾール自律性分泌の腎障害に及ぼ

す影響 

以下は論文のタイトル・著者・所属・アブストラクトである 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

アジソン病に関する研究 

 

研究分担者 栗原勲 慶應義塾大学 医学部・非常勤講師 

研究分担者 田邉真紀人 福岡大学 医学部・准教授 

研究分担者 西山充 高知大学 教育研究部医療学系臨床医学部門・教授 

 

 

研究要旨 

近年、遺伝学的検査の進歩に伴い、アジソン病の疾患概念の見直しが求められている。本研

究では、アジソン病を代表疾患とする成人発症の原発性副腎皮質機能低下症を対象として、

全国調査を行い、その中で採取・収集された患者血液検体を用いて、抗体検査および遺伝学

的検査を実施する。さらに、本研究で得られた結果を活用し、アジソン病の診断基準・重症

度分類の改訂案を作成する。 

 

Ａ．研究目的 

副腎皮質機能低下症は、副腎から分泌さ

れる主要なホルモンであるコルチゾールの

分泌不全に伴い、全身倦怠感や食思不振な

ど多様な臨床症状を呈する疾患であり、大

きく 2つの病型に分けられる。1つは、下垂

体などの中枢の異常により副腎皮質刺激ホ

ルモン（ACTH）の分泌が低下し、それが原因

で副腎からのコルチゾール分泌が低下する

病態、もう 1 つは、副腎原発の異常により

コルチゾールの分泌低下を来たし、ACTHは

高値を呈する病態である。アジソン病は、成

人における後者の代表疾患であり、抗副腎

抗体の出現により自己免疫的機序で副腎が

破壊される病態が知られているが、抗副腎

抗体陰性のアジソン病も多く確認されてお

り、その病因については未解明な点が多い。 

本研究班では、原発性副腎皮質機能低下

症を呈する先天性疾患の 1 つであり、STAR

遺伝子の異常により発症するリポイド副腎

過形成症の全国調査を行い、1歳以降に発症

する非古典型が約 20％存在することを報告

した（Ishii et al. J Clin Endocrinol 

Metab, 2020）。また、生化学的に診断が困

難である先天性原発性副腎皮質機能低下症

を対象とした調査研究で、遺伝学的検査の

有用性を報告した（Amano et al. Eur J 

Endocrinol, 2017）。これらの知見を背景と

して、本研究では、成人におけるアジソン病

の全国調査を行い、先天性副腎皮質機能低

下症の原因として報告されている既知の遺

伝子異常について、その成因への関与を評

価することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国の内分泌診療を専門とする施設を対
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象として、アンケートによる一次調査を行

う。アジソン病の診断を受けている症例に

対し、主治医より研究協力に関する説明を

行い、同意が得られた場合は、血液サンプル

の採取を行う。血液サンプルは、抗副腎抗体

の測定と遺伝学的検査に使用する。遺伝学

的検査の対象となる遺伝子を下記に示す。 

AAAS, ABCD1, CDKN1C, CYB5A, CYP11A1, 

CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1, GPX1, 

HSD17B3, HSD3B2, MC2R, MCM4, MRAP, NNT, 

NR0B1, POR, STAR, TXNRD2, SAMD9 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の審査を受

け、研究協力者の権利・負担に配慮した適切

な運用を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

慶應義塾大学医学部倫理委員会に対する

成人発症の原発性副腎皮質機能低下症（ア

ジソン病）における先天性原発性副腎皮質

機能低下症の責任遺伝子解析と自己抗体測

定：全国規模の疫学調査」の申請を準備中で

ある（資料 5）。 

また、本研究の成果をアジソン病の診断

基準・重症度分類の改訂（臨床調査票記載事

項の変更も含む）に活用する予定であり、事

前に研究班員へのアンケート調査を行い、

現行の記載の見直し・改訂すべき点の抽出

を行った。 

 

Ｄ．考察 

研究班員へのアンケート調査では、診断

基準・重症度分類における改訂すべき点と

して、遺伝学的検査の位置づけが挙がり、本

研究により、アジソン病の診断における遺

伝学的検査の有用性・妥当性の評価が必要

であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究を遂行し、その結果の解析を通じ

て、アジソン病の診断基準・重症度分類の改

訂案を作成する。 

 

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５ 慶應義塾大学医学部倫理委員会申請準備 第 1.0 版(2021 年 11 月

11 日作成) 

 

承認番号  XXXXXXXX 

 

説明文書 

 

成人発症の原発性副腎皮質機能低下症における 

先天性原発性副腎皮質機能低下症の責任遺伝子解析  

（略称 原発性副腎皮質機能低下症（アジソン病）の遺伝子解析） 

 

 

 

研究責任者 長谷川 奉延 

研究機関名 慶應義塾大学医学

部（所属） 小児科学教室 

 

この説明文書は、「成人発症の原発性副腎皮質機能低下症における先天性原発性副腎皮質

機能低下症の責任遺伝子解析」（略称 原発性副腎皮質機能低下症（アジソン病）の遺伝子

解析）の研究について説明したものです。この研究は、アジソン病の患者様を対象として遺

伝子の作りの変化などを調べて原因を究明すること、患者様の症状や検査所見、遺伝子レベ

ルでの特徴を明らかにすることを目標とし、慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認および

同大学医学部長の許可を受けて実施されます。あなたを研究対象者の候補とさせていただ

いたのは、15 歳以降にアジソン病と診断された患者様であることによります。 

あなたが研究対象者としてこの研究に参加するかどうかを判断されるにあたり、説明者

の口頭説明を補い、この研究についてよく理解していただくために、この説明文書をお役立

てていただければ幸いです。 

 

１ この研究の目的と意義 

(1) この研究の目的 

アジソン病は、副腎皮質自体の病変によって副腎皮質ホルモンの分泌が低下する疾患で

す。原因によって発症する時期が異なっており、遺伝子の作りの変化が原因である場合は子

供の頃に発症することが多く、自己免疫、感染症、腫瘍などが原因である場合は成人になっ

てから発症することが多いと言われています。ところが、近年、成人になってから発症した

患者様であっても、遺伝子の作りの変化がアジソン病の原因であることが判明したという
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報告が散見されるようになりました。この研究の目的は、一般的な検査では原因がはっきり

しなかったアジソン病の患者様の遺伝子を調べて原因を究明すること、そのような患者様

の症状や検査所見、遺伝子レベルでの特徴を明らかにすることです。 

(2) この研究を実施する意義 

遺伝子の作りの変化が原因でアジソン病を発症する機序や臨床像について、これまで明

らかになっていなかったことがわかる可能性があります。 

 

２ 研究参加の任意性と撤回の自由 

(1) この研究への参加は任意です。 

この研究への参加に関する同意は、ご自身の、自由な意思に基づいて決めていただきたい

と思います。参加に同意しないことによって、診療その他において不利な扱いを受けること

は一切ありません。研究に参加しても参加しなくても、検査や治療などの診療方針はこれま

でと同様で、何ら変わることはありません。 

(2) この研究への参加に同意された後でも、いつでも撤回することができます。 

同意の撤回により、不利益な扱いを受けることは一切ありません。同意撤回までに提供を

受けた試料や臨床情報などはすべて廃棄されます。ただし、同意の撤回を希望された時期が

研究成果を公表した後である場合には、撤回の効力が実質上なくなることにはご注意下さ

い。同意を撤回した場合にも、検査や治療などの診療方針はこれまでと同様で、何ら変わる

ことはありません。 

(3)通常の診療を超える医療行為の有無（有りの場合、他の治療方法等に関する事項） 

本研究への参加により、通常の診療を超える医療行為が行われることはありません。 

 

３ 研究の実施方法・研究協力事項 

(1)この研究の実施期間 

研究実施許可日から、西暦 2026年 3月 31日まで 

(2)この研究の実施方法 

15 歳以降に診断されたアジソン病の患者様を対象とし、患者様の診療情報を慶應義塾大

学医学部小児科学教室に送り、データ解析を行います。原因を追究するための詳しい検査を

お願いする場合は、同大学に血液検体を送り、遺伝子解析を行います。また、自己免疫性ア

ジソン病の検査のため、海外の検査会社に委託して一律に抗体検査を行います。 

(3)協力をお願いする事項 

あなたの診療情報と血液検体の提供をお願いします。身体的な侵襲は、通常診療と同様の

採血のみですので軽微なものと想定しています。 

もし遺伝子解析を行っても原因がはっきりしなかったとしたら、あなたとご両親の血液

検体を提供いただける場合には、全ての遺伝子を一斉に解析することが可能です。 
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1) 取得する試料・情報 

あなたの診療録から、病歴、家族歴、既往歴、身体所見、検査所見などの診療情報を取得

させていただきます。 

原因を追究するための詳しい検査をお願いする場合は、1 回だけ、研究のための血液検体

を採取させていただきます。血液量は、遺伝子解析のために 3～5mL、抗体検査のために 6～

10mL、合計 9～15mLになります。 

2) 試料・情報の利用目的と取り扱い方法 

診療情報は、症状や検査所見と遺伝子の作りに関連性が見いだされるかどうかなどを検

討するために利用します。あなたが通院している病院から慶應義塾大学医学部小児科学教

室に送り、同大学の研究担当者がパソコン上でデータ解析を行います。 

血液検体は、遺伝子解析と抗体検査を行うために利用します。遺伝子解析のための血液検

体は慶應義塾大学医学部小児科学教室に送り、同大学の研究担当者が遺伝子解析を行いま

す。抗体検査のための血液検体は株式会社エスアールエルを通して Quest Diagnostics 社

（アメリカ）に送り、抗体検査を行います。 

(4)この研究の実施体制 

1) 本研究を実施する共同研究機関（自機関も含む）と責任者 

 研究機関名 責任者の情報 

1 

慶應義塾大学 

氏名 長谷川 奉延 

所属 医学部小児科学教室 

職位 教授 

役割 研究代表 

2 

福岡大学 

氏名 田邉 真紀人 

所属 医学部 内分泌・糖尿病内科学講座 

職位 准教授 

役割 研究協力 

3 

国立病院機構京都医療センタ

ー    

氏名 成瀬 光栄 

所属 臨床研究センター 政策医企画運営部 

職位 客員部長 

役割 研究協力 

4 

大分大学 

氏名 柴田 洋孝 

所属 医学部 内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学

講座 

職位 教授 

役割 研究協力 

5 群馬大学 氏名 山田 正信 
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所属 大学院医学系研究科内科学講座 内分泌代謝

内科学 

職位 教授 

役割 研究協力 

6 

金沢大学附属病院 

氏名 武田 仁勇 

所属 内分泌・代謝内科 

職位 協力研究員 

役割 研究協力 

7 

聖マリアンナ医科大学 

氏名 曽根 正勝 

所属 代謝・内分泌内科 

職位 教授 

役割 研究協力 

8 

川崎医科大学 

氏名 宗 友厚 

所属 糖尿病・代謝・内分泌内科学 

職位 教授 

役割 研究協力 

9 

高知大学 

氏名 西山 充 

所属 保健管理センター 

職位 教授 

役割 研究協力 

10 

東北大学 

氏名 佐藤 文俊 

所属 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 

職位 特任教授 

役割 研究協力 

11 

 

東邦大学医療センター大橋病

院 

氏名 上芝 元 

所属 医学部 内科学講座糖尿病・代謝・内分泌

学分野（大橋） 

職位 教授 

役割 研究協力 

12 

聖マリアンナ医科大学横浜市

西部病院 

氏名 方波見 卓行 

所属 代謝・内分泌内科 

職位 部長 

役割 研究協力 

13 東京女子医科大学 氏名 大月 道夫 
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所属 内分泌内科学 

職位 教授 

役割 研究協力 

14 

公立昭和病院 

氏名 高橋 克敏 

所属 代謝内科 

職位 担当部長 

役割 研究協力 

15 

 

国立国際医療研究センター病

院 

氏名 田辺 晶代 

所属 糖尿病内分泌代謝科 

職位 内分泌代謝科医長 

役割 研究協力 

16 

横浜労災病院 

氏名 齋藤 淳 

所属 内分泌・糖尿病センター 

職位 センター長 

役割 研究協力 

17 

自治医科大学 

氏名 田島 敏広 

所属 医学部小児科学講座 

職位 教授 

役割 研究協力 

18 

旭川赤十字病院 

氏名 向井 徳男 

所属 小児科 

職位 部長 

役割 研究協力 

19 

東京医科歯科大学 

氏名 鹿島田 健一 

所属 大学院医学系研究科発達病態学 

職位 講師 

役割 研究協力 

20 

埼玉医科大学国際医療センタ

ー 

氏名 西本 紘嗣郎 

所属 泌尿器腫瘍科 

職位 准教授 

役割 研究協力 

21 

秋田大学 

氏名 前田 恵理 

所属 大学院医学研究科 

職位 准教授 

役割 研究協力 
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2) 本研究に関係する研究協力機関 

なし 

3) 本研究に関係する既存試料・情報の提供のみを行う者 

なし 

 

４ 研究対象者の利益と不利益 

(1) この研究への参加による利益 

あなたの病気の原因がはっきりわかる可能性があります。この情報は、あなたの現在およ

び将来的な健康管理に役立てられる可能性があります。また、血縁者の方が同じ遺伝体質を

持っているかどうかを遺伝子解析などによって確かめやすくなります。 

(2) この研究への参加による不利益 

1) この研究への参加に伴う負担について 

①身体・精神の負担 

1回だけ採血量が多くなります。 

②経済的な負担 

特にありません。 

2) この研究への参加に伴うリスクについて 

（A）遺伝子解析の結果に関してあなたやご家族の方が就職や結婚への影響などに関して

不安を感じるなどの精神的な苦痛を受ける可能性、（B）研究目的で試料や診療情報を提供す

ることに伴って個人情報の漏洩やプライバシーが侵害される可能性、(C)試料採取のための

採血に伴って疼痛やしびれ、気分不良などが生じる可能性があります。 

3) 負担・リスクの軽減について 

（A）に対しては、専門医（日本人類遺伝学会・臨床遺伝専門医）による遺伝カウンセリ

ングを受けることができますので、診療を担当する医師などにその旨を申し出てください。

（B）に対しては、診療情報も血液検体も、個人特定情報（住所、氏名、生年月日など）を

削除して誰のものであるかわからない状態にして受け渡しを行うことを徹底します。(C)に

対しては、研究のためだけに採血を行うことは極力避け、通常診療での採血時に合わせるな

ど工夫します。 

① 負担軽減費について 

支給はありません。 

② 健康被害に対する補償について 

侵襲を伴う手技は採血のみですので、採血に伴うトラブルに対しては院内で一般的な医

療対応を行います。 
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５ 個人情報等の取り扱い 

この研究では個人情報等は取り扱いません。 

(1) プライバシーの保護について 

この研究に関わる研究者等は、研究の実施に携わる上であなたから知り得た情報を正当

な理由なく漏らしてはならない守秘義務を負っており、プライバシーの保護には最大限の

配慮をします。それは研究の実施に携わらなくなった後も同様です。 

(2) 試料・情報の匿名化 

あなたの血液検体や診療情報は、各病院で個人特定情報（住所、氏名、生年月日など）を

削除して代わりに新しく符号をつけた状態で、慶應義塾大学医学部小児科学教室に送付し

ます。あなたとこの符号を結びつける対応表は、各病院の研究担当者が作成し、データファ

イルにパスワードをつけるなどして厳重に保管します。原則としてこの対応表を他の機関

と共有することはなく、各病院の研究担当者のみが必要な場合にのみ参照します。 

(3) 共同研究機関への個人情報等の提供 

提供なし 

(4)倫理審査委員会、規制当局、モニタリング・監査担当者などが、試料・情報を閲覧する

場合があること。 

倫理指針の規定により、あなたの秘密が保全されることを前提として、倫理審査委員会の

関係者および規制当局（厚生労働省、文部科学省など）の担当者が必要な範囲内であなたに

関する試料・情報を閲覧する場合があります。これらの者には守秘義務が課せられており、

あなたの個人情報やプライバシーは守られます。 

 

６ 研究計画書等の開示・研究に関する情報公開の方法 

(1) 研究計画書等の開示 

ご希望があれば、この研究の計画書の内容を見ることができます。主治医の先生ないし研

究責任者までご連絡下さい。 

(2) 研究に関する情報公開 

なし 

 

７ 研究対象者本人に関する研究結果等の取り扱い 

あなたまたは代諾者が説明を望まれる場合に、遺伝子解析および抗体検査の結果を説明

いたします。結果について説明を希望される場合は、研究協力への同意後 5 年以内に申し

出て下さい。それ以後はその結果を保管できない場合があります。 

遺伝子解析の結果については、アジソン病と直接関連する情報のみを開示します。この研

究では全ての遺伝子を一斉に解析することがあり、アジソン病と直接関連のない病気に関

する情報（将来発症する可能性のある遺伝性疾患、遺伝性疾疾患、保因状態、生活習慣病へ

のかかりやすさなど）が意図せず得られる場合がありますが、このように偶然見つかった情



 60 

報は開示しません。このような情報を得ることが研究の本来の目的とは異なること、 個々

の情報の解釈には不確実性が伴う場合があり、診断・予測の精度が必ずしも十分ではないこ

と、治療法のない病気の将来の発症や子孫への遺伝の可能性を偶然に知ることが必ずしも

あなたの利益とはならないこと、がその理由です。 

 

８ 研究成果の公表 

研究成果は、学術集会、学術雑誌などで公に発表されることがあります。ただし、あなた

本人やその家族の氏名などを明らかにすることはありませんので、個人が特定されること

はありません。 

 

９ 研究から生じる知的財産権等の帰属 

こ研究成果から特許権などが生じる可能性がありますが、その権利は国、研究機関、民間

企業を含む共同研究機関および研究遂行者などに属し、あなたには属しません。また、その

特許権などを基として経済的利益が生じる可能性がありますが、あなたはこれについても

権利があるとは言えません。 

 

10 試料・情報の保管および研究終了後の取り扱い方針 

(1) 試料・情報の保管方法 

試料は、慶應義塾大学の研究担当者が小児科学教室研究室の冷蔵庫または冷凍庫に保管

します。情報は、慶應義塾大学の研究担当者が小児科学教室研究室のパソコンに保管します。 

(2) 研究終了後の試料・情報の取り扱い 

研究終了後の試料・情報は、少なくとも研究終了報告日から 5年、または最終の研究結果

報告日から 3年の、いずれか遅い方まで、慶應義塾大学の研究担当者が(1)と同様の方法で

保管し、保管期間が過ぎたら廃棄します。その際には、試料はラベルを除去した上で廃棄、

情報は上書きを繰り返すなどデータを復元不可能な状態にした上で廃棄します。 

(3) 将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性 

医学の発展などに伴いより優れた解析法が開発された場合や他の研究機関でのみ実施可

能な解析法がある場合に、この研究のために採取した血液検体を使って解析することが可

能です。もし同意をいただけたら、保管期間を過ぎた後も慶應義塾大学医学部小児科学教室

で血液検体を保存します。ただし、その場合は新たな別の研究ということになるので、あら

ためて倫理審査委員会の承認および研究機関の長の許可を受けた研究計画のもとで、同意

書をいただくことになります。 

11 研究資金等および利益相反に関する事項 

(1)本研究を実施するための研究資金等について 

本研究は慶應義塾大学医学部小児科学教室寄付金（JCR ファーマ株式会社、ノボノルディ

スクファーマ株式会社、日本イーライリリー株式会社）により実施します。 
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(2)研究者等および研究機関の利益相反について 

利益相反とは、研究資金の提供元の利益になるように研究成果を意図的にゆがめて公表

することで、研究資金の提供元の利益が上がる一方で、公表された成果が正しくないために

患者様や社会全体の不利益になることを言います。このようなことを起こさないために、こ

の研究の立案、計画、実施、結果公表に至るまで研究資金の提供元は一切関与しないことと

し、データの管理は複数の研究者で行い改ざん防止に努めます。 

 

12 問い合わせ先 

研究責任者：慶應義塾大学病院小児科 教授 長谷川 奉延（はせがわ とものぶ） 

住 所：〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 番地 

電 話：03-5363-3816 (内線）62365 慶應義塾大学病院 営業日の 9 時から 17 時まで 

F A X ：03-5379-1978 (24 時間対応) 
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(慶應義塾大学医学部倫理委員会 2021.06) 

 

承認番号 20ZZZZZZ 

臨床試験登録番号 UMIN0000NNNNN 

研究機関名 慶應医学部・病院 

患者 ID  

 

同意文書 

 

研究課題名 

 

私は、上記の研究について、本同意文書と同じ版番号の説明文書を用いて説明を受け、以下の各項目について理解

し、自らの意思により研究への参加に同意します。 

 

【説明を受け理解した項目】 

１ この研究の目的と意義 

２ 研究参加の任意性と撤回の自由 

３ 研究の実施方法・研究協力事項 

４ 研究対象者の利益と不利益 

５ 個人情報等の取り扱い 

６ 研究計画書等の開示・研究に関する情報公開の方法 

７ 研究対象者本人に関する研究結果等の取り扱い 

８ 研究成果の公表 

９ 研究から生じる知的財産権等の帰属 

10 試料・情報の保管および研究終了後の取り扱い方針 

11 研究資金等および利益相反に関する事項 

12 問い合わせ先 

 

研究対象者記入欄（ご自身で記入して下さい） 

同意日 

 

西暦 20  年  月  日 研究対象者 氏名： 

（必須：本人同意の場合） ＜署名＞ 

              

 （注）代諾を取得しない研究計画の場合は 

この行を削除すること（代諾者氏名・続柄欄） 
代諾者 氏名： 

（代諾を取得する場合） ＜署名＞ 

               

続柄：       

（研究者等記入欄） 
説明日 

 

西暦 20  年  月  日 

（必須：研究責任者、実務責任者、または分担者） 

説明者： 

＜署名＞ 

              

  説明補助者： 

（任意：上記以外） ＜署名＞ 

              

（個人情報管理者のみ記入） 

研究対象者 ID （匿名化 ID）  
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承認番号 20ZZZZZZ 

臨床試験登録番号 UMIN0000NNNNN 

研究機関名 慶應医学部・病院 

患者 ID  

同意文書 

（研究終了後の試料の保存等について同意を取る場合） 
 

成人発症の原発性副腎皮質機能低下症における 

先天性原発性副腎皮質機能低下症の責任遺伝子解析 

（略称 原発性副腎皮質機能低下症（アジソン病）の遺伝子解析） 

 

私は、上記の研究について、本同意文書と同じ版番号の説明文書を用いて説明を受け、以下の各項目について理解

し、自らの意思により研究への参加に同意します。 

【説明を受け理解した項目】 

１ この研究の目的と意義 

２ 研究参加の任意性と撤回の自由 

３ 研究の実施方法・研究協力事項 

４ 研究対象者の利益と不利益 

５ 個人情報等の取り扱い 

６ 研究計画書等の開示・研究に関する情報公開の

方法 

７ 研究対象者本人に関する研究結果等の取り扱

い 

８ 研究成果の公表 

９ 研究から生じる知的財産権等の帰属 

10 試料・情報の保管および研究終了後の取り扱い

方針 

11 研究資金等および利益相反に関する事項 

12 問い合わせ先 

 
 
 

・試料・情報の取り扱いに関する同意 
１．本研究の終了後、提供した試料・情報が、説明文書に記載の通り保管されることに同意します。 

□はい（→下記２へ） □いいえ 
２．上記１の同意に基づいて保管された試料・情報が、将来新たに計画および実施される、本研究と同趣旨の医

学研究に利用されることに同意します。    □はい   □いいえ 
  

研究対象者記入欄（ご自身で記入して下さい） 

同意日 

 

西暦 20  年  月  日 研究対象者 氏名： 

 ＜署名＞ 

              

  代諾者 氏名： 

 ＜署名＞ 

               

続柄：       

（研究者等記入欄） 
説明日 

 

西暦 20  年  月  日 

 

説明者： 

＜署名＞ 

              

  

 

説明補助者： 

 ＜署名＞ 

              

（個人情報管理者のみ記入） 

研究対象者 ID （匿名化 ID）  



 

承認番号 20ZZZZZZ 

臨床試験登録番号 UMIN0000NNNNN 

研究機関名 慶應医学部・病院 

患者 ID  

同意撤回書 

 

成人発症の原発性副腎皮質機能低下症における 

先天性原発性副腎皮質機能低下症の責任遺伝子解析  

（略称 原発性副腎皮質機能低下症（アジソン病）の遺伝子解析） 

 

 

私は、以下の事項について説明を受けた上で、自らの意思により同意を撤回します。 

 

1. 同意の撤回により、何ら不利益を被ることはないこと。 

2. 同意撤回後は、通常の保険診療を行い、研究目的で実施する医療（通常の診療を超える医療行為など）は継続できな

いこと。 

 

なお、私が研究参加中に提供した試料・情報の取り扱いについて、同意撤回後は以下のようにして下さい。（どちらかの□

の中に、ご自身で✓印を付けて下さい。） 

□  私が同意した際の説明文書に記載された通りに取り扱って下さい。 

□  可能な範囲で、すべて速やかに破棄して下さい。 

 

研究対象者記入欄（ご自身で記入をお願いします） 

同意 

撤回日 

 

西暦 20  年  月  日 研究対象者 氏名： 

 ＜署名＞ 

              

  代諾者 氏名： 

＜署名＞ 

               

続柄：       

（研究者等確認欄） 

私は、上記の研究対象者の同意撤回を確認しました。 

確認日 

 

西暦 20  年  月  日 

 

確認者１： 

＜署名＞ 

              

  確認者２： 

＜署名＞ 

              

（個人情報管理者のみ記入） 

研究対象者 ID （匿名化 ID）  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

褐色細胞腫・パラガングリオーマに関する研究 

 

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 医仁会武田総合病院 内分泌センター・センター長 

 

研究要旨 

「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診断ガイドライン」の改訂・英文化の準備作業を継

続した。加えて、他研究班と共同で再構築中の症例レジストリシステムにおける調査項目設

定作業、旧システムデータの移行作業を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

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。

転移を生じる症例は約30％であるが、臨床

的に良性悪性の鑑別が困難であり、全例が

悪性腫瘍に分類されている。稀少疾患であ

ることから診断、治療におけるエビデンス

が少なく、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・定期的更新、

症例情報の収集が必要である。本研究では、

「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 

「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診

断ガイドライン」の改訂に向けたエビデン

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

継続した。また、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

いる症例レジストリシステムを移転し再構

築することになったため、システムに登録

する調査内容の設定作業、旧データの移行

のためのデータクリーニング作業を行った。

さらに旧データを用いて、カテコールアミ

ン非活性褐色細胞腫に関する解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

《診療ガイドライン改訂》 2023年度のガ

イドライン改訂をめざし、改訂が必要な項

目と不要な項目の選別を行った。改訂が必

要な項目として、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、131-I-MIBG内用療法

が挙げられた。これらの項目を含め、ガイド

ライン策定や診断基準策定の参考となる診



66 

 

療実態の情報をレジストリシステムで収集

するため、レジストリの調査内容を設定し

た（後述）。 

 

《英文化》 改訂後のガイドラインの英文

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を継続中である。 

 

《レジストリ登録における調査項目の設

定》 欧米で標準的診療として実施されて

いる遺伝子検査、造影CT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。新システムでは、これ

らの検査の実施の有無、所見に関する調査

項目を新たに設定した。また、2019年4月以

降に血中遊離メタネフリン測定、カテコラ

ミン合成阻害薬、131-I-MIBG内用療法が保

険適用となったことから、診療への活用や

有効性の情報を収集するためこれらに関す

る調査項目を設けた。 

 

Ｄ．考察 

新規の診断・治療内容を反映したガイド

ラインの更新によりわが国での診療の進歩

と均てん化が期待できる。ガイドラインの

継続的な改訂には実態調査およびエビデン

スの収集が必要である。本疾患における本

邦でのエビデンスが少ないことから、他研

究班と共同で症例レジストリシステムを構

築・維持し、創出されたエビデンスをガイド

ラインへ反映させる必要があると考えられ

る。 

 

E．結論 

「褐色細胞腫・パラガングリオーマの診

断ガイドライン」の改訂・英文化の準備作業

を継続した。さらに、他研究班と共同で再構

築中の症例レジストリシステムにおける調

査項目設定作業、旧システムデータの移行

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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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 

 

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・准教授 

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 

研究分担者 曽根正勝 聖マリアンナ医科大学 代謝・内分泌内科・教授 

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・教授 

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 

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、診療実態を解明するために、連携する疾患レジストリ

登録症例について基本的な疫学と基礎データに関して検討した。 

 

 

Ａ．研究目的 

両側副腎皮質大結節性過形成（BMAH）の診

断基準・診療指針の作成にむけて、我が国に

おける診療実態を解明する。 

 

Ｂ．研究方法 

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」研究班のレジ

ストリに登録された BMAH症例について、基

本的な疫学と基礎データについて検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究班全体の研究計画に関して、慶應大

学医学部倫理委員会の承認が得られている

（20170131）。 

 

Ｃ．研究結果 

11 施設から計 47 例が登録されており、

診断確定時としての登録データを解析に用

いた。サブクリニカルクッシング症候群

（SCS）が 39 例（男性 26 例、女性 13 例）、

顕性クッシング症候群（CS）が 8例（男性 1

例、女性 7 例）、年齢は SCS 61.4±9.8

（mean±SD; 44〜82）歳、CS 60.5±10.5（48

〜72）歳であった。 

内分泌検査では、朝の ACTH/コルチゾール

（F）は SCS 10.5±10.1/13.1±5.4（感度以

下 〜 37.0/7.2 〜 35.0 ） 、 CS 

2.6±3.1/17.8±4.5（感度以下〜9.0/9.3〜

22.8 ） 、 夜 の ACTH/F は  SCS 

4.2±4.7/7.3±4.4（感度以下〜24.0/2.5〜

20.5）、CS 2.4±2.4/15.5±5.3（感度以下

〜 7.0/5.9 〜 22.1 ）、 DHEA-S は  SCS 

32.2±26.0（2.5〜113.0）、CS 14.6±9.5
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（ 5.0 〜 22.0 ）、 尿 中 遊 離 F は  SCS 

54.8±42.2 （ 12.1 〜 177.6 ）、 CS 

228.2±261.6（33.2〜678.0）であった。デ

キサメサゾン（Dex）1mg抑制後の ACTH/Fは

SCS 3.2±2.7/1.7±1.6 、 CS 

6.6±6.4/16.5±9.9 、 Dex8mg 抑 制 後 の

ACTH/F は SCS 2.4±2.0/7.4±7.0 、 CS 

2.1±1.9/18.7±8.9、であった。また、SCS 

39例中 9例でアルドステロン産生ありと登

録されていた。 

 

Ｄ．考察 

BMAH は難治性副腎疾患の中でも稀で頻度

の低い疾患であり、診療実態についても不

明な点が多い。 

今回の検討では、男性例の多くがサブクリ

ニカルな状態で推移するが、女性例の 1/3

は overt な状態で発見される、と云う可能

性が示唆された。ただし、一部の症例では、

クッシング症候群がサブクリニカルか顕性

かの判断に関して疑義を挟むべきかと思わ

れるデータも散見された。今後、報告施設に

再度の確認を依頼する必要性も示唆された。 

今後、本邦での診療実態のさらなる解析に

向けて、臨床症状、合併症、治療、予後など

について検討して行く必要がある。 

 

Ｅ．結論 

両側副腎皮質大結節性過形成（BMAH）の診

療実態の解明にむけ、連携する疾患レジス

トリ登録症例について基本的な疫学と内分

泌基礎データに関して検討した。 

 

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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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 

 

副腎偶発腫 

 

研究分担者 上芝元 東邦大学 医学部・教授 

 

研究要旨 

Ｈ２６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。内分泌学会の臨床重要課題に

採択され、診療ガイドライン作成に向けＣＱ作成中である。 

 

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。 

 

Ｃ．研究結果 

2020 年に Endocrine Journal に first 

reportを掲載した。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

イドラインが発行されている。なお昨年に

日本内分泌学会の臨床重要課題に採択され

た。現在本泌尿器科学会、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。。 

 

Ｄ．考察 

副腎偶発種に関して着実な成果が得られた。 

 

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
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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。昨

年日本内分泌学会の臨床重要課題に採択さ

れており、診療ガイドライン作成に向けＣ

Ｑ作成中で、包括的文献レビューを準備中

である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ． 研究発表 

１． 論文発表 

１．上芝 元 副腎偶発腫 medicina 

58(9):1446-1449,2021 

２．Ueshiba H. Adrenal incidentaloma 

in Japan. Toho J Med 7(3):99-103,2021 

 

２．学会発表 

１．一城貴政，上芝元 副腎偶発腫瘍のマネ

ージメント 第 94 回日本内分泌学会学術

総会 2021年 4月 22日‐24日 

 

 

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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

副腎クリーゼに関する研究 

 

研究分担者 大月道夫 東京女子医科大学 医学部・教授 

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 高橋克敏 公立昭和病院 診療部門・代謝内科・担当部長 

研究分担者 前田恵理 秋田大学 医学部・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を作成し、2022 年 2-3

月に本研究班班員へ調査を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 本邦成人における副腎クリーゼの実態

を明らかにすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

副腎不全の予後規定因子である副腎クリー

ゼの対策としてグルココルチコイド自己注

射が 2020 年より保険適応なったことを踏

まえ、その使用状況を項目に追加し、本邦成

人における副腎クリーゼの実態を明らかに

するための調査票を作成し、本研究班班員

への調査を行う。  

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認

（20170131）のもとに行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

副腎クリーゼ時のグルココルチコイド自

己注射の使用状況を項目に追加した本邦成

人における副腎クリーゼの実態を明らかに

するための調査票を作成した。2022 年 2-3

月に本研究班班員へ調査を行った（資料６）。 

2017 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日

に、班員の施設に限っても副腎クリーゼを

発症した患者がいること、副腎クリーゼ発

症時にグルココルチコイド自己注射である

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム

製剤が使用されていることが明らかとなっ

た。 

 

Ｄ．考察 

19施設より調査に対する回答を得て、現

在さらに詳細を解析中である。副腎クリー

ゼ時のグルココルチコイド自己注射の使用

状況の項目を追加、また小児、大人を分けて

データを収集しているため、今後の副腎ク

リーゼ対策に対してより具体的な提案がで

きると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 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を作成した。

2022年 2-3月に本研究班班員へ調査を行っ

た。 
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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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資料６ 副腎クリーゼ班員へのアンケート 

2022年 2月吉日 

「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究」班員各位 

 

「本邦における副腎不全（原発性および続発性）患者の実態調査」ご協力

のお願い 

 

謹啓 

立春の候、皆様におかれましてはご清祥のこととお慶び申し上げます。副腎クリーゼは副腎

不全の予後規定因子ですが、その対策としてグルココルチコイド自己注射がその対策として

重要であると欧米では報告され、本邦においても 2020年よりグルココルチコイド自己注射が

保険適応となりました。また近年、免疫チェックポイント阻害剤における免疫関連副作用

（immune-related Adverse Event：irAE）の内分泌障害として副腎不全（特に続発性副腎不全）

が注目されており、副腎クリーゼ対応の確立は急務であります。しかしながら本邦における副

腎不全（原発性および続発性）患者の副腎クリーゼの実態は不明であることから、この全国

調査を実施することに致しました。 

 

・ 副腎不全患者の定義は、副腎不全（原発性および続発性）に対し、3 ヶ月以上のグルコ

コルチコイドの補充療法を必要とした患者さんとします。 

・ 副腎クリーゼの定義は、その他の疾患が除外され、「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」（日内分泌会誌. 2015;91(Suppl): 1-78.）により、以下

の症状および検査所見を認め、グルココルチコイド静注投与により症状が改善したもの

とします。 

症状：悪心、嘔吐、軽度腹痛、体重減少、筋・関節痛、倦怠感、発熱、血圧低下、意識障

害の症状を複数認めるもの 

検査所見：低 Na血症、高 K血症、低血糖、貧血のいずれかの症状を認めるもの 

 

 つきましては、ご多忙中のところ大変恐縮ですが、過去 5年間（2017年 1月 1日〜2021年

12月 31日）に貴施設にて新規に診療された副腎不全患者数とその患者さんが副腎クリーゼ

で加療した回数をご返信いただきますようにお願いいたします。 本調査は、「副腎ホルモン

産生異常の実態調査、診断基準・重症度分類・診療指針の作成」として慶応義塾大学医学部

倫理委員会の承認(承認番号 20170131)を得て実施しています。個人情報を含まないことか

ら、インフォームド・コンセントは必要ありません。ご不明な点などございましたら、下記までお

問い合わせ下さい。 
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謹白 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班 

大月 道夫 

【ご返信・お問い合わせ先】 大月 道夫 otsuki.michio@twmu.ac.jp 

「本邦における副腎不全（原発性および続発性）患者の実態調査」ご協

力のお願い 

 

問 1 2017 年 1 月 1 日〜2021 年 12 月 31 日の 5 年間に貴施設にて新規の副腎不全（原発

性および続発性）患者の診療を行っていましたか? 

   （  ）はい   （  ）いいえ  （  ）その他［                     ］ 

 

いいえの先生はここで終了です。ご協力ありがとうございました。 

 

問 2 上記の 5 年間に新規に診療された副腎不全（原発性および続発性）患者数をご記入く

ださい。 

  原発性副腎不全［  ］人 (そのうち 15歳以下の患者［  ］人) 

  続発性副腎不全［  ］人 (そのうち 15歳以下の患者［  ］人) 

 

問 3 問 2 の副腎不全患者さんのうち 5年間に、副腎クリーゼを発症した患者数をご記入くだ

さい。また 2020 年 4 月 1 日より、副腎クリーゼ時のヒドロコルチゾンコハク酸エステルナ

トリウム製剤の自己注射が保険適応となりましたが、副腎クリーゼを発症した際にヒドロ

コルチゾンコハク酸エステルナトリウム製剤を使用した患者数もご記入ください。 

 

  原発性副腎不全 副腎クリーゼ［  ］人 (そのうち 15歳以下の患者［  ］人) 

   そのうち 副腎クリーゼ発症回数 1回［  ］人 2回以上［  ］人   

(そのうち 15歳以下の患者 1回［  ］人 2回以上［  ］人) 

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム製剤使用［  ］人 (そのうち 15 歳以下の患

者［  ］人) 

 

  続発性副腎不全 副腎クリーゼ［  ］人 (そのうち 15歳以下の患者［  ］人) 

   そのうち 副腎クリーゼ発症回数 1回［  ］人 2回以上［  ］人   

(そのうち 15歳以下の患者 1回［  ］人 2回以上［  ］人) 
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ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム製剤使用［  ］人 (そのうち 15 歳以下の患

者［  ］人) 

 

問 4 副腎不全患者さんに指導されているストレス下のグルココルチコイド投与について、製

剤名、投与量（mg/day、◯倍量など）について具体的に教えてください (小児と成人を

区別してご記載ください)。 

  製 剤 名 ( 一 般 名 )

（                                                   ） 

  投 与 量

（                                                        

） 

 

医療機関名：                                             

ご担当者名：                                             

ご担当者電子メールアドレス ［                                 ］ 

ご協力ありがとうございました。  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

副腎ホルモン産生異常に関する研究１ 遺伝子診断システム 

 

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 天野直子 さいたま市立病院 小児科・科長 

研究分担者 石井智弘 慶應義塾大学 医学部・准教授 

研究代表者 長谷川奉延 慶應義塾大学 医学部・教授 

 

 

研究要旨 

副腎ホルモン産生異常のうち単一遺伝子病 23疾患の責任遺伝子の遺伝子解析・遺伝子診断

を継続している。本年度の解析総数は 50例以上であった。 

 

Ａ．研究目的 

本研究班はすでに、副腎ホルモン産生異

常のうち単一遺伝子病 23 疾患の責任遺伝

子の遺伝子解析・遺伝子診断するシステム

を確立し運用している。本研究の目的は引

き続き、このシステムを継続運用すること

である。 

 

Ｂ．研究方法 

副腎ホルモン産生異常のうち単一遺伝子

病 23 疾患の責任遺伝子の遺伝子解析をす

る方法は確率済である。すなわち、PCR-ダイ

レクトシークエンスあるいは次世代 s－ク

エンサーを用いた網羅的遺伝子解析である。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認

（20170131）のもとに行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

以下の 23 遺伝子の解析を継続運用した。

すなわち、CYP21A2, CYP11A1, CYP11B1, 

CYP11B2, CYP17A1, HSD3B2, POR, STAR, 

CDKN1C, GPX1, MCM4, NR0B1, SAMD9, 

PRKAR1A, AAAS, MC2R, MRAP, NNT, TXNRD2, 

NR3C2, WNK1, WNK4,ABCD1各遺伝子である。

本年度は全国から 50以上の遺伝子解析・診

断の依頼をうけ、解析した。 

 

Ｄ．考察 

単一遺伝子病 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のうち単一遺伝子

病 23疾患の責任遺伝子の遺伝子解析・遺伝

子診断するシステムを継続運用している。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 



77 

 

 1.  論文発表 

なし 

 

 2.  学会発表 

草野知江子、長谷川奉延、他 STAR遺伝子

p.Arg272Cysを認めた非古典型先天性リポ

イド過形成症の1男児例 第94回日本内分

泌学会学術総会 2021年4月22日ー24日 

村中あかり、長谷川奉延、他 古典型先天性

リポイド副腎過形成症における副腎不全発

症前後のステロイドホルモン産生能の検討 

第 54 回日本小児内分泌学会学術集会 

2021年 10 月 28日―30日 

関祐子、長谷川奉延、他 発症時期の異なっ

た DAX1異常症の一家系例 第 5回日本小児

内分泌学会九州・沖縄地方会 2022年 2月

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 

なし 

 

 2. 実用新案登録 

なし 

 

 3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

副腎ホルモン産生異常に関する研究２ 普及と啓発 

 

研究分担者 栗原勲 慶應義塾大学 医学部・非常勤講師 

研究分担者 石井智弘 慶應義塾大学 医学部・准教授 

研究代表者 長谷川奉延 慶應義塾大学 医学部・教授 

 

 

研究要旨 

副腎ホルモン産生異常に関する国民・患者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。

また本研究班のホームページの改訂を継続

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

（20170131）のもとに行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

2021年 12月 19日（日曜日）に副腎ホル

モン産生異常に関する調査研究班による第

10回市民公開講座を web開催した（資料７）。

参加者は 40数名であった。 

引き続き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は今後

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 
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なし 

 

 3.その他 

なし 
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資料７ 市民公開講座プログラム 

 

 

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究班 

第 10 回市民公開講座 

日時：２０２１年１２月１９日（日）１０：００～１２：００（予定） Web開催 

 

〈参加費無料〉 

 

【講演】 

「21水酸化酵素欠損症の新ガイドラインから学べること」 

石井智弘（慶應義塾大学医学部小児科学教室 准教授） 

 

「自衛隊大規模ワクチン接種センターの活動」 

栗原勲（防衛医科大学校医学教育学 教授） 

 

【下垂体・副腎疾患 Q&A】 

防衛医科大学校医学教育学 教授 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 

 

 

 

市民公開講座に参加していただくためには事前登録が必要です。 

以下から登録をお願いします。 



 

4 

 

 

https://keio-univ.zoom.us/meeting/register/tZUpcOytrTgoHdSf1rjbVaBM6o-c12YXOkoS 

 

登録後、ミーティング参加に関する情報の確認メールが届きます。 

 

 

 

 

 

 

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 

           （連絡先）長谷川奉延 thaseg@keio.jp 

https://keio-univ.zoom.us/meeting/register/tZUpcOytrTgoHdSf1rjbVaBM6o-c12YXOkoS
mailto:thaseg@keio.jp
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

 

 

 

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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