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研究要旨 

「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

終了したが、スクリーニングおよび機能確認検査の新基準の妥当性の検証を今後目指して

いく。次に、遺伝性原発性アルドステロン症の疫学調査（実態調査）を行い、一次調査によ

り３家系の症例候補を同定したが、今後実態調査の総括とシステマティックな遺伝子パネ

ル検査実施環境の確立を目指す。さらに片側性原発性アルドステロン症に対する代替療法

としてのラジオ波焼灼術（ＲＦＡ）の保険適用が承認された。今後は、ＲＦＡ治療症例のレ

ジストリによる本邦におけるＲＦＡ治療成績および安全性の検証が必要である。 

 

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。本研究班であ

つかう内科領域の副腎疾患の中で最も有病率が

高いことから、効率的な診断と早期介入を行う

ことが心血管アウトカムの改善が期待される。 

一方、PAの中では稀な遺伝性 PA の本邦にお

ける実態は不明であり、疫学調査が必要であ

る。さらに、片側性 PAと診断された症例は片

側副腎摘出術の適応となるが、手術希望や手

術適応がない症例に対する代替治療としてラ

ジオ波焼灼術（RFA）が保険適応となり臨床治

験の成績のまとめや本邦でレジストリを行い、

本治療の有効性と安全性の検証を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

日本高血圧学会において、2019年4月に「高血

圧治療ガイドライン2019(JSH2019)」が策定され

た。一方、日本内分泌学会では「日本医療機能評
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価機構（Minds）資料ガイドライン作成の手引き」

に従い、Clinical Questionを作成し、Systematic 

Reviewを行いエビデンスの評価と推奨文を 

作成して「原発性アルドステロン症診療ガイド

ライン2021」を策定した。 

 埼玉医科大学国際医療センター泌尿器腫瘍科、

慶應義塾大学医学部小児科学教室と関西医科大

学泌尿器科が共同で本邦の実態調査の一次調査

を行った。 

 東北大学が中心となり、片側性PA症例に対す

る代替治療としてのRFAを行い、多施設前向き試

験の結果をまとめた。 

（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

相反管理を行った上で執筆者等を決定した。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 

PA の診療ガイドライン 2021 が策定された。

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。こ

のスクリーニング検査では、CLEIAによるアルド

ステロンの実測値とキット間精度比較研究で導

き出された換算式を用いて RIA 値に変換した値

の両者が実臨床では混在して使用されており、

混乱が生まれている。日本内分泌学会および日

本高血圧学会からは CLEIA 実測値を用いた判定

を推奨している。 

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（図参照)。 

しかし、片側性 PAでも手術希望や手術適応が

ない症例では、MR拮抗薬による薬物治療を行う

と診療ガイドラインでは推奨しているが、ラジ

オ波焼灼術（RFA）による代替治療について多施

設前向き試験が行われ論文化された。この成果

をもとに保険適用となった。 

PAのサブタイプのうち、稀なタイプの遺伝性

PAの実態調査が行われ、可能性のある３家系が

判明した。しかし、本邦におけるシステマティ

ックな遺伝性 PA の遺伝子パネル検査実施環境

は確立されていない。 
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Ｄ．考察 

  PAの診療において、「原発性アルドステロン

症診療ガイドライン 2021」が策定されて、実地

診療のアルゴリズムは明確化した。今後、本研

究班において PA に関する未達成の課題につい

て考えてみたい。 

第一に、アルドステロン測定法の変更（2021

年 4 月以降）に伴うスクリーニング検査および

機能確認検査の新基準（カットオフ値）の妥当

性の検証が必要である。 

第二には、PA は有病率の観点からは common 

disease であり難病ではない。しかし、重症の PA

は脳心血管疾患が高頻度であることから、本研

究班において PAの重症度分類を策定し、重症度

ごとの有病率の全国調査も今後必要と考えられ

る。 

第三に、PAの大半は片側性のアルドステロン

産生腺腫と両側性副腎過形成のどちらかの局在

診断により治療方針を決めているが、それ以外

に稀なタイプとして遺伝性 PA があるが本邦に

おける実態は不明である。2020 年 10 月に実施

した実態調査において３家系の症例が家族性 PA、

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 PA の候補であることが判明

した。これらの詳細な解析の総括および本研究

班においてシステマティックな遺伝子パネル検

査実施環境の確立を目指していく。 

 第四に、片側性 PAは腹腔鏡下片側副腎摘出

術の手術適応と考えられるが、手術希望や手術

適応がない場合の代替治療としてラジオ波焼灼

術（RFA）の多施設前向き試験が論文化されて保

険適用が確立した（2022年 8月）。今後はさらに

RFA 治療症例のレジストリを行い、RFA 治療成績

および安全性の検証につき本研究班をプラット

フォームとして行っていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

  PAは成人における高血圧を呈する副腎疾患

の中では最も有病率が高い。同程度の高血圧を

示す本態性高血圧を比べて脳心血管疾患の頻度

が高いことから、PAの早期診断および早期介入

は本邦の医療費削減に大きく貢献すると考えら

れる。改訂された PA診療ガイドラインの妥当性

の検証、重症度分類の策定、稀な遺伝性 PAのシ

ステマティックな遺伝子パネル検査環境の確立、

片側性 PAに対する代替治療としての RFA治療成

績および安全性の検証は、本疾患の unmet needs

を解決することにつながり、本研究班からその

成果を発信して国民に還元していきたい。 
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６．Shibata H.  Mineralocorticoid receptor-

associated hypertension and its organ 

damage in diabetes, The 29th Scientific 

Meeting of the International Society of 

Hypertension (October 15, 2022, Kyoto 

International Conference Center） 

７．Shibata H.  MR blockers as the possible 

first-line therapy in hypertension, The 29th 

Scientific Meeting of the International 

Society of Hypertension（October 14, 2022, 

Kyoto International Conference Center） 

8. 柴田洋孝.  高血圧診療における MR 拮抗薬

の位置付け：MR関連高血圧・臓器障害、第 32回

臨床内分泌代謝 Update（2022 年 11月 11日～11

月 12日、Web配信） 

９．柴田洋孝.  内科医が知っておきたい２型糖

尿病に合併する慢性腎臓病治療の柱、第 73回日

本内科学会九州支部・生涯教育講演会（2022年

11月 27日、Web配信） 

10. 柴田洋孝. 病態生理から見た MR 関連高血

圧の管理：原発性アルドステロン症の最適管理

を目指す、第 21回日本内分泌学会近畿支部学術

集会（2022年 11 月 26 日、奈良県コンベンショ

ンセンター） 

11. 柴田洋孝. 高血圧診療における MR 拮抗薬

の位置付け、第 43 回日本臨床薬理学会学術総会

（2022 年 12月 1日、パシフィコ横浜） 

12. 柴田洋孝. ２型糖尿病を合併する慢性腎臓

病治療の柱：残余リスクと新規 MRA の役割、第

52 回日本腎臓学会西部学術大会（2022 年 11 月

18日、熊本城ホール） 

13. 柴田洋孝. 糖尿病性腎症に対する MRAの使

い方、第 57 回糖尿病学の進歩（2023 年 2 月 18

日、東京国際フォーラム） 

14. 柴田洋孝. 内分泌代謝疾患における MR 関

連臓器障害、第 30 回日本ステロイドホルモン学

会学術集会 

（2023 年 2 月 25 日、久留米大学筑水会館およ

び WEB配信） 

 

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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