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副腎性潜在性クッシング症候群：病態、成因、臨床的意義と新診断基準 

 

福岡大学医学部内分泌糖尿病内科 教授 柳瀬 敏彦 

 

 

はじめに 

副腎 性サ ブク リニ カル クッ シン グ症 候群 （ subclinical Cushing’s 
syndrome：SCSまたはsubclinical hypercortisolism：SHと呼称）は1996年
に厚労省副腎研究班より診断基準1）が提唱されて以来、内分泌代謝診療にお

いて重要な病態の一つとして定着している。一方で、時代の変遷とともに診

断や取り扱いに関する幾つかの問題点も指摘されるようになり、日本内分泌

学会の主導で診断基準等の見直しが行われ、新診断基準とその英語版がそれ

ぞれ2017年、2018年に提示された2, 3)。本稿では、副腎性SCSの疾患概念、

病態とともに新診断基準と取り扱いめやすを紹介する。また生活習慣病の隠

れた要因ともなっている本症の生活習慣病との関連についても触れる。また、

同じく副腎疾患である原発性アルドステロン症(PA)では、約20-25%に本症を

合併するが、PAでしばしば認められる耐糖能異常と本症の関係は明確ではな

い。最近、この点に関して興味深い研究成績を得たので紹介する。 

 

Key words: サブクリニカルクッシング症候群、デキサメタゾン抑制試験、副腎腫瘍、

耐糖能異常 

 

副腎性SCSの概念、病態、成因 

本症は血中コルチゾール基礎値は正常でクッシング症候群（Cushing’s 
syndrome：CS）に定型的な臨床徴候を欠くものの軽微ながらコルチゾール(F)
の自律性分泌を認める病態をさす。その疾患スペクトラムは非機能性に近い

ものからCSに近いものまで広い。無症候であることから副腎偶発腫を契機に

精査される機会が多く、副腎腫瘍の存在を前提とする。SCSの好発年齢がCS
よりやや高齢であることやSCSからCSへの移行例は稀であることから、基本

的には両者異なる疾患と考えられている。興味深いことにCSにおけるコルチ

ゾールの自律的過剰産生の成因として、CS副腎腺腫の70-80％にcAMP/PKA
シグナル経路の恒常的活性化につながる protein kinase Aの catalytic 
subunitであるPRKCAとGNAS（α subunit of the stimulatory G protein）
の体細胞変異が見出されている4)。これらの変異はSCS症例の20%くらいにも
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認められる4)。よってSCSの一部の症例群はCS と同一の分子基盤を有する

が、多くのSCS腺腫症例ではその成因は明確ではなく、今後の課題と言える。

なお、SCSはACTH非依存性大結節性過形成(ACTH-independent macronodular 
hyperplasia：AIMAH あるいはBMAH（bilateral）、PMAH（primary）とも

呼称される)でも多く認められる。AIMAHでは GIP受容体など種々のG蛋白

共役型受容体（G protein-coupled receptors, GPCRs）の異所性発現を介し

てコルチゾール分泌を制御する機序が想定されていたが、比較的、散発的で

あった5)。その後、AIMAH 症例ではARMC5遺伝子の胚細胞変異並びに体細

胞変異が高率（約60%）に見出され6）、本症の主たる成因と考えられている。

ARMC5は蛋白質相互作用に重要なアルマジロリピート構造を有し、その機

能喪失変異によりアポトーシスの抑制やP450c17等のステロイド合成酵素の

抑制をきたし、特有の細胞増殖やステロイドプロフィールの形成につながる

と想定されている5)。 

 

診断上の問題点と欧米における診断基準の現状 

SCSの診断においては以下の幾つかの問題点が指摘されていた。(1)血中コル

チゾール測定系の変化（RIAからEIA）に伴うovernight 1mg dexamethasone
抑制試験（DST）施行時の低濃度域血中コルチゾールの測定値の再現性 2, 3）、

(2)米国内分泌学会より提唱されたCSのスクリーニング基準（1 mg DST後血中

コルチゾール（F）値1.8 μg/dl以上）4）との整合性、(3)8 mg DSTの意義や必要

性2, 3）などである。 

欧米の様々な組織から種々の副腎性SCSのガイドライン（GL）が提唱され

ている 7-9)。いずれのGLでも1mgDSTは1次スクリーニングとしての位置づ

けであり、そのFカットオフ値はGUによって様々であるが1.8μg/dlまたは

5μg/dlのいずれかである。2011年のイタリアのGLは＜1.8で否定的、＞5で
SCS考慮、1.8と5の間は境界域としている。これとは別のイタリアのあるグ

ループは1.8、3、5μg/dlの3種類のカットオフ値において高血圧、2型糖尿病、

椎体骨折の3つの合併症の存在を予測した場合、3μg/dlが最も感度、特異度が

良好であったと報告している2, 3）。イタリアからの報告1)では、1mg DSTのF
＞5μg/dlまたは①1mgDSTのF＞3μg/dl ②尿中遊離F＞70μg/24h ③ACTH
＜10pg/mlのうち2つ以上を満たすものをSCSと診断する提唱もある。我が国

では、Akehiらにより、1mg DST後の血中F値を1.8 μg/dl以上をカットオフ

値とした場合、血中ACTH 10 pg/ml未満もしくはCRH負荷による血中ACTH
の低反応（1.5倍未満）並びに21-23時の血中F値5μg/dl以上の場合に、SCSと
診断する診断基準が提示されている10)。この条件下では耐糖能異常の合併を

良好な感度、特異度で検出している10）。1次スクリーニング検査として米国
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内分泌学会GL4）のみが深夜唾液中Fも推奨している。一方、2次スクリーニン

グ検査（尿中遊離F、深夜血中ないし唾液中F、高用量DST）やF分泌の自律

性の程度を推測する検査（ACTH、DHEA-S、副腎シンチ）についてはGLご
とに採用項目は様々である。 

 

SCS新診断基準（表１、図１）とその概略 

副腎性SCS症例におけるdexamethasone（DEX）血中濃度の推移の検討か

ら11）DST偽陽性のリスクを軽減する意味で0.5mg よりも1mg DSTの施行が

妥当と判断された。旧診断基準の8mg DSTの施行は、Fの自律産生能が弱い

SCSにおいて行う意義はほとんどないことや1mgDSTでは診断基準を満た

し、8 mg DSTでは逆に満たさない症例群も報告され、かえって混乱を招く

可能性もあり、新診断基準では採用されなかった。病型診断において必要性が

あれば施行する方針でよいと考えられる。 

 診断の中核となる1mg DST後の血中F値に関して、新診断基準では1.8 μg/dl、
3μg/dl、5μg/dlの3つの階層化した基準が提示された。3μg/dlは我が国でこの

基準が長年、使用されてきたことも考慮された。多くの海外GLがスクリーニ

ング基準として採用している1mg DSTの血中F値1.8 μg/dl以上は、新診断基準

の作成にあたりエビデンス構築の目的で行われた530例の副腎偶発腫を対象

とした多施設共同研究の結果から、何らかの合併症リスクを高率に内包する

（1mg DST F値2-3μg/dl以上では合併症が増加）ことが示唆された2, 3)。その

ため、新診断基準では、非健常と判断するカットオフ値として採用された。

1mg DSTの血中F値1.8-3μg/dlの間の症例の中にはSCSと判断される自律性を

有する腫瘍が少なからず含まれている10）。興味深いことに、近年、非機能性副腎

腫瘍でも腫瘍摘出により非手術例に比して耐糖能や高血圧の改善が認められる

割合が高いと報告されている。 

多施設共同研究の結果から、21-23時F値5μg/dl以上とACTH＜10 pg/mlは、

血中DHEA-S値低値や尿中遊離コルチゾール≧70 μg/日に較べて1 mg DST
後の血中F値との相関性が高く、コルチゾール自律分泌能を反映する指標と

してはより優位性の高い指標と判断された。その結果、1mg DST後の血中F値
が1.8μg/dl以上、3μg/dl未満では、早朝の血中ACTH＜10pg/ml（ACTH≧10 
pg/ml以上の場合はCRH負荷でACTH無－低反応）及び21-24時血中F値≧

5μg/dlの双方を満たす場合をSCSと判定する診断基準となった。今回の多施設

共同研究では、1mg DST後の血中F値5μg/dl以上の条件では、ほぼ全例で付帯

陽性項目の何れかを全て満たしてしまうことから、付帯陽性項目の設定は基本的

に不要と判断し、1mgDST後の血中F値5μg/dlを満たせば、これ単独でSCSの診

断可能とされた2, 3)。 
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 ACTH測定値については、測定系の特徴を踏まえた結果の解釈が重要であ

る。一方、低濃度域の血中コルチゾールの測定値に関しては、CV 10％程度

のばらつきはあるものと認識して結果を解釈する必要がある2, 3)。 

手術後の付帯正常副腎部の萎縮所見に関しては、従来どおり、自律性F分泌

並びにACTH抑制を病理学的に裏付ける条件として、後方視的に単独で本症

と診断できる小項目として尊重された。術前画像診断で健常副腎の抑制を確

認する検査としては副腎シンチグラフィーがあるが、腫瘍側の取り込み亢進

よりもむしろ、健側の取り込み低下が腫瘍からの1mg DSTによるFの自律性

分泌と相関する12）。今後、副腎シンチグラフィーでは左右差の質的判断では

なく健側取り込み低下の定量的評価の普及が望まれる。唾液Fに関しては、

感度は高くても特異度が低いことが報告されており、また海外では、米国内

分泌学会のGLを除いてはいずれのGLも唾液コルチゾールを採用しておらず 
7-9）、今回のSCS新診断基準には取り入れられなかった。 

以上を踏まえた新診断基準（表1）とその診断アルゴリズムを（図1）に示した。 

 

 

DST≧5DST<1.8 1.8≦DST<3 3≦DST<5

非機能性腺腫

・ACTH分泌抑制
・日内リズム消失
・副腎シンチ健常側抑制
・血中DHEA-S低値

以上のいずれか一つ以上

・ACTH分泌抑制
かつ

・日内リズム消失

術後一過性副腎不全症
または
健常部副腎萎縮（病理）

非該当

・副腎腫瘍の存在（副腎偶発腫）
・ＣＳの臨床兆候なし
・血中コルチゾール基礎値正常

CS:クッシング症候群 DST：1mg dexamethasone抑制試験、数字は血中コルチゾール値（μｇ/dl)
ACTH分泌抑制：血中ACTH <10pg/ml またはCRH負荷に対する低反応（<1.5倍）
日内リズム消失：21-24時血中コルチゾール値≧5 μg/dl

副腎性サブクリニカルクッシング症候群（SCS)

図１ 診断アルゴリズム
（文献２より引用）
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表 1 副腎性サブクリニカルクッシング症候群新診断基準 

1．副腎腫瘍の存在（副腎偶発腫） 
2．臨床症状：Cushing症候群の特徴的な身体徴候の欠如（注1） 
3．検査所見 
  1）血中コルチゾールの基礎値（早朝時）が正常範囲内（注2） 
  2）コルチゾール分泌の自律性（注3、注4、注5） 
  3）ACTH分泌の抑制（注6） 
  4）日内リズムの消失（注7） 
  5）副腎シンチグラフィーでの健側の抑制と患側の集積（注8） 
  6）血中DHEA-S値の低値（注9） 
  7）副腎腫瘍摘出後、一過性の副腎不全症状があった場合、あるいは付着皮質組織

の萎縮を認めた場合（注10） 
 
診断 

1、2、および3-1）は必須で、さらに下記（1）（2）（3）の何れかの基準を満たす場合
を確定診断とする。 
 
（1）3-2）の1 mgDST後の血中コルチゾール値が5 μg/dl以上の場合 
（2）3-2）の1 mgDST後の血中コルチゾール値が3 μg/dl以上で、かつ3の3)-6)の1つ以
上を認めた場合、もしくは7）を認めた場合 

（3）3-2）の1 mgDST後の血中コルチゾール値が1.8 μg/dl以上で、かつ3の3）4）を認
めた場合、もしくは7）を認めた場合 

 
注1：身体徴候としての高血圧、全身性肥満や病態としての耐糖能異常、骨密度低下、
脂質異常症はCushing症候群に特徴的所見とは見なさない。 
注2：安静、絶食の条件下で早朝に2回以上の測定が望ましく、常に高値の例は本症と見
なさない。正常値については、各測定キットの設定に従う。 
注3：overnight 1 mgデキサメタゾン抑制試験（DST）を施行する。スクリーニング検
査を含め、1 mgDST後の血中コルチゾール値1.8 μg/dl以上の場合、非健常と考えられ、
何らかの臨床的意義を有する機能性副腎腫瘍あるいは非機能性副腎腫瘍の可能性を考
慮する。 
注4：確定診断のための高用量（4-8 mg）DSTは必ずしも必要としないが、病型診断の
ために必要な場合には行う。 
注5：低濃度域の血中コルチゾール値は10％前後の測定のばらつき（3 μg/dl前後の血中
コルチゾール値は、0.3 μg/dl程度のばらつき）が生じ得ることを考慮し、陽性所見の項
目数も勘案して、総合的に診断を行う。 
注6：早朝の血中ACTH基礎値が10 pg/ml未満 （2回以上の測定が望ましい）あるいは

ACTH分泌刺激試験の低反応（基礎値の1.5倍未満）。なお、ACTH分泌不全症でも生物
活性の低い大分子型ACTHが分泌されている場合には、測定キットによって必ずしも血
中ACTHが低値とならない場合があり、注意を要する。 
注7：21-24時の血中コルチゾール5 μg/dl以上。 
注8：健側の集積抑制がコルチゾール産生能と相関するため、定量的評価が望ましい。 
注9：年齢および性別を考慮した基準値以下の場合、低値と判断する。 
注10：手術施行に際しては、非機能性腫瘍である可能性を含めて十分な説明と同意を必
要とする。 
 
(文献 2 より引用) 

 

 



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 2018 年 12 月 

6 
 

 

SCSの生活習慣病における意義 

本症は肥満、糖尿病、高血圧などの生活習慣病が高頻度で心血管病の発症

リスクとなっていることや骨量低下や骨質の低下が見られることが明らかに

されてきている2, 3)。厚労省副腎班の全国調査でも同様の報告がなされてい

る（図2）13)。顕性クッシング症候群の病態を考えると、程度は弱くても自律

性の慢性的コルチゾール過剰症がこれらの病態をもたらすであろうことは、

容易に理解できる。しかしながらその頻度は高血圧で35-92%、2型糖尿病で

8−69%と報告によってばらつきを認める14)。これは診断基準の違いや疾患定

義の違いにもよると考えられる。 

SHと心血管病との関連性は副腎偶然腫の患者348例の横断研究15）で報告

されている。本研究では1mgDST後のF値の大きさに比例して心筋梗塞の有

病率が有意に増加した。心血管病全体のオッズ比も1mgDST後のF値 1.8〜
5μg/dlで4.1倍、5μg/dl以上で6.1倍と報告されており、この二つのF 値は心

血管病の他の種々の危険因子とは独立した危険因子であることが示されてい

る。この研究は、後に副腎偶発腫198例の振り返りの縦断研究（平均追跡期間

7.5±3.2年）としても報告され16）、1mgDST後のF値 1.8μg/dl以上が継続され

た群もしくはコルチゾール分泌の増悪を認めた群では、継続的にコルチゾー

ル分泌を認めなかった群に較べ、心血管病の発症率が有意に高く、フォロー

期間中のコルチゾールの増加率と関連していることが明らかにされている。

同様にSCSの長期フォローによる心血管イベントの発症増加は、他の二つの研

究によっても示されており17,18)、1mgDST後のF値 1.8μg/dl以上で定義され

平均4.2±2.3年、振り返り追跡された研究では心血管イベントによる死亡率の

増加も併せて報告されている18）。 
 

SCS症例の新取り扱いめやす（表2）とその概略 

SCSの手術予後調査に関する施設研究によれば、手術後、血圧や耐糖能が悪

化した成績はなく、少なくとも改善もしくは不変の成績が報告されている2,3）。厚

労省の全国疫学調査の結果もほぼ同様である13）。非選択的に副腎腫瘍を手術し

たとしても問題点は少ないが、無症候性の場合、手術適応に関して判断に迷う場

合が多いのが現実である。そのため、自律的F産生能が高いと考えられる1mg 
DSTの血中F値5μg/dl以上の場合、治療抵抗性の臨床的問題（高血圧、全身性肥

満、耐糖能異常、骨密度低下、脂質異常症等）を合併している場合には、積極

的に手術を考慮するめやすとして提示された。その他の場合には、診断に際

しての陽性所見項目の多さや合併症の数を考慮した上で、経過観察もしくは手術

の選択めやすとされている。また、副腎腫瘍が副腎癌である可能性に配慮した手
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術選択の重要性に関して、従来どおり、付帯事項として記載された。その際の腫瘍

径に関しては、現行のSCSの取り扱いめやすは5cmとなっているが、2015年に日本

泌尿器科学会を中心に取りまとめられた副腎腫瘍取り扱い規約19）に準じ、腫瘍径

3cm以上で画像所見上、副腎癌の可能性を否定できない場合には手術を考慮する

旨、記載された。なお、欧米では、腫瘍径4cm以上で手術とする見解が比較的多い。 

 

表 2 副腎性 SCS 新取り扱いめやす 

 本症と診断され、診断（1）の場合（1 mgDST後の血中コルチゾール値が5 μg/dl以上）、
治療抵抗性の合併症（高血圧、全身性肥満、耐糖能異常、骨密度低下、脂質異常症等）を
有する例は副腎腫瘍の摘出を考慮する。その他の場合も、陽性項目数や合併症の有無を
参考に手術もしくは慎重なる経過観察を行う。 
付帯事項 
1）腫瘍径が3 cm以上の場合や3 cm未満でも増大傾向のあるものは、画像所見も参考に
副腎癌の可能性が否定できない場合には副腎摘出術を行う。 
2）SCSの副腎腫瘍摘出後、糖質コルチコイド補充を必要とする例があるので注意を要
する。 

（文献2より引用） 

 

原発性アルドステロン症（PA）におけるSCSの意義 

PA は全例ではないが、低 K 血症やアルドステロンによるインスリン抵抗

性惹起作用などにより耐糖能異常を引き起こすことが知られている 20, 21)。一方

で、PA はコルチゾールの自律性過剰分を呈する副腎腫瘍による SCS を高

頻度に合併する。SCS も耐糖能異常を引き起こすことから、PA 全体の耐

糖能障害の評価は PA 自体によるものか、SCS 合併の影響が大きいのかは

明確ではなく、その点に関する検討を行った。JPAS（全国多施設共同研究：

主任研究者 成瀬光栄先生）に登録された PA 患者のうち HbA1c 値を有す

る 2210 例を対象とした。HbA1c(NGSP)≧6.5%もしくは糖尿病として加療

中の症例を糖尿病と定義し、PA における糖尿病頻度を検討したところ、21.6%
と 2016 年の国民健康・栄養調査による一般集団の同頻度 12.1%より高頻度で

あり、10 歳毎の年齢階層別比較においても同様の結果を認めた。また、SCS
疑いを便宜的に F-1mgDST≧1.8 μg/dL と定義し、糖尿病頻度に及ぼす低 K
血症（K<3.5mEq/L）の有無、血漿アルドステロン濃度(PAC）、SCS の有無

の影響をロジスティック解析にて検討したところ、F-1mgDST≧1.8 μg/dL
（SCS 疑い）の合併が有意に関与し、低 K 血症の有無や PAC の高低は影

響因子としては認めなかった 22)。個別の症例では手術前後における PAC や

血清 K 値が耐糖能の変化に関与する可能性は当然、あり得るが、少なくとも

治療前断面研究の範囲においては、SCS が糖尿病の合併に及ぼす影響は思い

の外、大きいと言える。 
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終わりに 

副腎性SCSの新診断基準と取り扱いめやすを概説すると同時にSCSが生活

習慣病や心血管イベントの発症に関与していること、また原発性アルドステ

ロン症の耐糖能異常の頻度の増加にも寄与している可能性があることを紹介

した。 
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