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原発性アルドステロン症に関する最近の進歩 
 

大分大学医学部 内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学講座  教授 柴田 洋孝 

 

はじめに 

現在、わが国の成人の 4 人に 1 人は高血圧であり、脂質異常症や糖尿病と

並んで心血管疾患のリスクとなる common disease である。高血圧症の約 90%

は原因が特定できない本態性高血圧症であり、原因が特定できるのは約 10%

の二次性高血圧であり、原発性アルドステロン症（PA）はその中の代表的な

内分泌性高血圧である。PA は元来、高血圧症の約 0.5%に見つかるまれな疾

患と考えられたが、アルドステロン／レニン比の導入と国内外の診療ガイド

ラインが作成されて現在では高血圧症の約 5%～15%を占める common 

disease となった。 

本邦では日本内分泌学会 1)、日本高血圧学会 2)から、米国では米国内分泌学会

（The Endocrine Society）3)から発表されている。日本内分泌学会からは

2009 年に診療ガイドライン、2016 年に「わが国の PA の診療に関するコン

センサスステートメント」4)が発表され、日本高血圧学会からは、2009 年に

JSH2009、2014 年に JSH2014 2)が発表された。米国内分泌学会からは 2008

年に初版が発表され、2016 年に改訂された 3)。 

本稿では、米国内分泌学会の PA 診療ガイドラインの改訂の視点から PA

診療の現状と将来について概説したい。 

 

1. 原発性アルドステロン症の治療意義 

 食塩を過剰に摂取するとレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系を抑制

し、血漿アルドステロン濃度（PAC）が低下するが、食塩を過剰に摂取しても

PAC が十分に低下しない場合には原発性アルドステロン症（PA）が疑われる。 

PA は高血圧患者の 5～10％が合併し、食塩摂取量の増加に伴い血圧が上昇する

食塩感受性高血圧となり、利尿薬を含む 3 種類の降圧薬でもコントロールできな

い治療抵抗性高血圧を呈する例が多い。そのために、PA では脳血管疾患、

虚血性心疾患、心房細動などの不整脈、末梢動脈疾患などの合併症が、本態性

高血圧患者より 3～5 倍多い。片側病変による PA では副腎摘出術により完治

する症例も多く、早期にPA患者を発見し適切な治療を行うことが重要である。 

 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団  内分泌に関する最新情報 2017 年 3 月 

2 
 

2. 原発性アルドステロン症の診断アルゴリズム 
 
1) スクリーニング検査 

日本内分泌学会 1,4)、日本高血圧学会 2)および米国内分泌学会 3)は PA 診断・

治療に関するガイドラインを制定しており、いずれもスクリーニング、確定診

断検査、サブタイプ診断の 3 つのステップで診断を進めた後に治療を開始する

ことを推奨している。 

(1) スクリーニングの対象 

スクリーニング対象はガイドラインによって若干異なるが、日本内分

泌学会 4)、高血圧治療ガイドライン（JSH2014）2)では医療経済的な観点

から 160/100mmHg 以上の高血圧患者を対象とし、米国内分泌学会では

150/100mmHg と JSH2014 より幅広いスクリーニングを推奨している 3)。   

さらに、米国内分泌学会ガイドラインでは、睡眠時無呼吸症候群や PA

患者の第一度近親者の高血圧患者の 2 つが加えられた 3)。これは、睡眠時

無呼吸症候群と PA の重複例が多いことや、睡眠時無呼吸症候群の重症度が

スピロノラクトン投与により改善したという報告に基づいている。また家族性

高アルドステロン 2 型は、病因遺伝子は不明であるが、PA 全体の 7％程度を

占めることから、PA 患者の第一度近親者に高血圧患者がいる場合も対象に加

えられた。 

(2) スクリーニングの注意点 

高血圧患者の中から PA 患者が以前より明らかに高率に発見されるように

なった契機は、低カリウム血症ではなく、アルドステロン／レニン比（ARR）

を導入するようになったためである。アルドステロン／レニン比はガイドラ

インにより単位の表記が違うため、注意が必要である。 

日本では血漿アルドステロン濃度（PAC）の単位を pg/mL を用いているが、

米国では ng/dL が多い。また、ARR は分母の低レニンにより容易に高値を示す

ことから、低レニン性低アルドステロン症による偽陽性の対策として、日本高血

圧学会の JSH2014では、ARR>200に加えて PACの絶対値（PAC>120pg/mL）

も規定している。 

ただし、PAC は降圧薬の服用により変動するため 1-4)、併用薬剤の影響を

考慮する必要がある。米国内分泌学会では、ARR の実数を明記することを避

けて、200~400 以上とした。ARR>200 を用いるとスクリーニング陽性率は

10％（大半が両側性副腎過形成）、ARR>400 を用いると 5％（大半が片側性

腺腫）の可能性が高いことが付記された（図 1）。 
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2) 確定診断検査 

 第 2 段階の機能確認検査は、スクリーニング対象者の確定診断のために

行われ、アルドステロンの抑制試験が中心である。日本内分泌学会 1,4)は、

2 種類以上が陽性の場合に PA としているが、日本高血圧学会 2)、米国内分泌

学会 3)は、少なくとも 1 種類以上が陽性であれば PA としている。日本と

米国では本ステップで行う検査が一部異なり、また陽性と判定するカット

オフ値も異なるが、各検査の性能の優劣についてのエビデンスはない。 

なお、今回の米国内分泌学会の改訂 3)では、機能確認検査は必ずしも全症例

で必要ではなく、ARR 高値（特に＞1000）、PAC>200pg/mL、低カリウム

血症など明らかな PA 所見が認められる場合は省略も可能であるとされた。

本ステップは、アルドステロンの自律的産生を確認することが目的であり、

「確定診断検査」の位置づけであるが、実際には本態性高血圧などの「除外

診断」として行われていることから、低カリウム血症や著明な PAC 高値を

示す明らかな PA 症例には不要であることが追加され、合理的な改訂が加

えられた。 
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3) サブタイプ診断検査 

第 3 段階では、副腎静脈サンプリングなどによって PA のサブタイプを判定

する。PA の大半の症例は、片側性のアルドステロン産生腺腫（30%～40%）

と、両側副腎過形成による特発性アルドステロン症（60%～70%）に分類さ

れる。アルドステロン産生腺腫の腫瘍径は 10mm 以下の小さな例が多く、

5mm 以下の腫瘍は CT で検出できない。また、剖検例の検討から、40 歳以上

の症例では、加齢に伴って非機能性副腎腫瘍が増えることが示されている。

したがって、CT のみを用いたサブタイプ診断は困難であり、副腎静脈サン

プリングがサブタイプ診断の gold standard とされるが、高度な技術を必要

とし、片側・両側病変の評価基準が標準化されていないために判定が難しい

例もある。PA の 2 つのサブタイプは臨床像が通常大きく異なっており、

アルドステロン産生腺腫では重症の高血圧、PAC 高値、低カリウム血症を

示す例が多く、両側性副腎過形成では軽症例が多い。 

また、明らかな低カリウム血症、PAC>200pg/mL、35 歳以下の若年例で、

CT にて腫瘍径 10-20mm 程度の片側性の低吸収性副腎腫瘍を認める場合は、

副腎静脈サンプリングを省略して片側性副腎摘出術を行っても良いという

オプションが加えられた（図 1）。 

 また、スクリーニング陽性となった PA が疑われる患者の中には、無症状

や多忙などのために機能確認検査や AVS を希望しない患者も実際には多い。

その結果、これらの暫定的に PA が疑われる高血圧患者に対して、PA の治療

が行われず心血管疾患の発症が抑制できないことが危惧される。今回の米国

内分泌学会の改訂ガイドラインでは、PA 未確定であっても、公衆衛生的観点

からミネラルコルチコイド受容体（MR）拮抗薬の投与による降圧治療を

推奨しており、PA 患者の心血管イベント抑制を目的とした管理基準に改訂

された 3)（図 1）。 

 

3. 原発性アルドステロン症に対する MR 拮抗薬の有用性 

 PA 治療の目的は、血圧をコントロールし、最終的には心血管疾患などの

罹患率、さらには死亡率を低下させることである。PA 治療では血圧低下に

加え、アルドステロン過剰の抑制が重要であり、そのためにはアルドステロン

受容体 MR の阻害が有用である。PA 患者では副腎摘出後の血圧低下が期待

できるが、手術をしない患者では、Ca 拮抗薬などの併用を含む MR 拮抗薬

の投与が有効である。現在、MR 拮抗薬はエプレレノンとスピロノラクトンの

2 種類が臨床で使用されている。スピロノラクトンは、強力な MR 拮抗作用

を有するが、アンドロゲン受容体への拮抗、プロゲステロン受容体の刺激
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作用があるため、女性化乳房などの副作用が懸念される。 

一方、エプレレノンはスピロノラクトンに比べて MR 拮抗作用は弱いが、

MR への選択性が高く、性ホルモン受容体への影響が少ないため、スピロノ

ラクトンに特有の副作用は認められないのがメリットである。スピロノラク

トンは代謝物の半減期が 10 時間以上と長いために分 1 投与でよいが、エプ

レレノンの半減期が 4～6 時間と短いために、PA 患者に対しては分 2 投与が

有効である。選択的 MR 拮抗薬のエプレレノンは、副作用も少なく、PA 患者

にも有効であるが、アルドステロン分泌過剰が著明な症例では MR 阻害の力価

が弱いのが欠点である。今後は MR に高親和性で高選択性な MR 拮抗薬の開発

が期待され、数種類は現在第 3 相治験が進行中である 5, 6)。 

 

4. 原発性アルドステロン症の病因に関する知見 

PA はほとんど遺伝しないといわれていたが、近年、PA の遺伝的な病因が

明らかになってきた。胚細胞変異による 3 種類の家族性高アルドステロン症

（FH）の存在が示された。FH-1 は、PA の数％を占めるまれな病型で、ACTH

で制御されるコルチゾール合成酵素 CYP11B1 プロモーター領域とアルド

ステロン合成酵素CYP11B2のハイブリッド遺伝子が副腎皮質束状層に異所性

発現により発症する。そのため、デキサメタゾンで ACTH を抑制するとアル

ドステロンが抑制される。FH-2 は PA の約 7％と比較的多いタイプで染色体

7p22 と関連するが病因遺伝子は不明なタイプである。実際は片側アルドステ

ロン産生腺腫や両側性副腎過形成のいずれもあり、病因不明ながら第一度

近親者に PA が多発する。 

一番最近発見された FH3 型は、非常に頻度が低い病態であるが、小児に

多く、副腎から非常に大量のアルドステロンが分泌される。この家系では

K+
チャネルの KCNJ5 遺伝子に異常が認められる。KCNJ5 遺伝子に異常が

あると K+
チャネルが Na+

チャネルに変異し、Na+
が細胞内へ流入し、結果

的に Ca2+
が流入して脱分極するため、アルドステロンが産生され続ける。

FH-3 は両側副腎が著明に腫大し、著明なアルドステロン過剰を示すために

両側副腎摘出術が推奨されている。 

孤発例のアルドステロン産生腺腫の成因として、チャネル遺伝子などの体

細胞変異が多いことが最近示されている（図 2）。FH-3 と同じ KCNJ5 遺伝子

の体細胞変異がある例が日本人のアルドステロン産生腺腫の約 60～80%を占め

ており、女性、若年、低カリウム血症などの臨床的特徴があることが示された

が、術前には予測できないのが問題である。この他にも、Na+/K+-ATPase

（ATP1A1）,Ca2+-ATPase（ATP2B3）,Voltage-gated Ca2+
チャネル Cav1.3
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（CACNA1D）などの体細胞変異も示されており「チャネル病」としてとら

えられるようになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、正常副腎においてアルドステロン産生をする CYP11B2 陽性細胞

の免疫組織学的および次世代シークエンスを用いた遺伝的解析により、アル

ドステロン産生腺腫の発生に関わる仮説が提唱されている。正常副腎における

アルドステロン産生は、アンジオテンシンⅡや高カリウム血症によりアルドステ

ロン産生を行う「Foci」と呼ばれる細胞群と、球状層から束状層外層にアルド

ステロンを自律的に産生する細胞群「アルドステロン産生細胞集塊 

aldosterone-producing cell clusters（APCCs）」の 2 種類が存在する 7-9)（図 3）。 

最近、正常副腎や剖検副腎の球状層細胞ではこれらのイオンチャネルの

体細胞変異を認めたという報告はない。一方、APCCs ではアルドステロン

産生腺腫組織に認められる CACNA1D および ATP1A1 遺伝子変異を認めた

が、KCNJ5 変異は認めなかった。この結果から、APCCs はアルドステロン

産生腺腫の発生母地であり、APCCs が加齢と共に両側正常副腎皮質に増加

脱分極

Na+/K+-ATPase (ATP1A1)

Voltage-gated Ca2+ チャネル Cav1.3
(CACNA1D)

Ca2+-ATPase (ATP2B3)K+ チャネル Kir3.4 (KCNJ5)

↑Na+

↑Ca2+

↑Ca2+

↑Na+ ↓K+

↑アルドステロン合成

図２ イオンチャネルの遺伝子変異による原発性アルドステロン症
K+チャネルKir3.4, Na+/K+-ATPase, Ca2+-ATPaseの不活性化変異およびCa2+チャネルCav1.3の活性化変異はいずれも、
副腎皮質球状層細胞の脱分極を惹起して、アルドステロン合成亢進を起こし、アルドステロン産生腺腫の約７０％はいずれかの
体細胞変異に起因する。
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するという報告もふまえると、PA で両側性 PA が多いのは自然歴として理解

されやすく、そういう中で APCCs が KCNJ5 変異を獲得するとアルドステ

ロン産生腺腫に分化する可能性が推測されるが、今後さらに検証していく必要

がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. 原発性アルドステロン症診療のアンメットニーズ 

 PA 診療は進歩してきたが、アンメットメディカルニーズは依然として多い。

第一に、シンプル、安価、安全な機能確認検査の開発が挙げられる。オースト

ラリアから提唱されている座位生理食塩水負荷試験は、臥位より正診率が高い

ことが示されている。これは臥位ではアルドステロン濃度の上昇が抑制され、

偽陰性になりやすいためと考えられる 3)。 

第二には、迅速ホルモン検査の開発である。最近は外来で直接レニン濃度、

アルドステロン濃度の迅速同時測定システムが広まりつつあり、スクリー

ニングの結果が初診時にわかるのは有用である。また、AVS 施行時に血管

図３ 正常副腎における２種類のアルドステロン産生細胞9)

“Foci”は球状層に認めるCYP11B2陽性細胞群で、アンジオテンシンIIや高カリウム血症に
よりアルドステロン産生が誘導される。一方、”APCCs”は、球状層～束状層外層にかけて
認めるCYP11B2陽性細胞群で、アルドステロンの自律的産生を認め、CACNA1Dや
ATP1A1遺伝子変異を認めることがある。

aldosterone-producing cell clusters (APCCs)
球状層～束状層外層
自律的産生

球状層外層
Ang II/K+により誘導

S
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造影室で迅速にコルチゾール測定結果がわかるシステムが開発され、その場で

AVS 検査の成功の有無がわかる 10)。 

第三に、今後の PA 患者数の増加を考えると、サブタイプ診断として AVS

の代替検査の開発が必要である。患者にとっても侵襲が少なく、入院の必要

のない検査が望ましい。現在、さまざまな体外診断薬、機器などが開発され

ている。 

第四に、アルドステロン産生腺腫で次々に発見されている KCNJ5 などの

体細胞変異の臨床的意義を多施設共同研究により解明し、尿中の exosome から

KCNJ5 などの体細胞変異を術前に検出するシステムの確立が期待される。 

第五に、新たな MR 拮抗薬の登場である 5, 6)。前述の通り、米国内分泌学会

のガイドラインでは、スクリーニングで陽性であっても精査を希望しない患者

に MR 拮抗薬の投与を推奨している。現在はエプレレノン、スピロノラクトン

の 2 剤のみであるが、今後異なる特徴を持つ新薬の登場が望まれる。 

 

おわりに 

すべての診療ガイドラインは最初に作成された後、実臨床にあてはめて用い

られていくうちに pitfall や clinical pearl が見えてきて改訂される。PA の

診療ガイドラインも米国で 8 年前に作成されて以降、多くの家庭医、専門医

が経験していく中で、今回の改訂版は検査や病因の進歩に加えて、PA 患者の

管理に重点がおかれるようになった。もはや希少な内分泌疾患ではなく、

高頻度な common diseaseとなったPAの診療の質をさらにブラッシュアップし

ていくためには、日本発の AMED 多施設共同研究（JPAS 研究など）でクリ

ニカルクエスチョンに対するエビデンスを創出していくことが重要である。 
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