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Primary aldosteronism characterized by the overproduction of aldosterone by the adrenal glands, is

sometimes accompanied by autonomous cortisol secretion. In this study, we retrospectively analyzed 8 cases

of primary aldosteronism (PA) with subclinical Cushing’s syndrome (SCS). A total of 71 patients with PA

underwent surgery at Jikei University Hospital from 2004 to 2013, and 8 of them were diagnosed with co-

existent SCS. Four patients were male and four were female. The mean patient age was 56.9 years. One

of the patients also had pheochromocytoma in the adrenal gland on the ipsilateral side. All patients had

hypertension, 6 had hypokalemia, 5 had diabetes mellitus, and 3 had hyperlipidemia. All patients had

autonomous cortisol secretion as shown in 1mg- or 8mg-dexamethasone suppression tests even though

baseline cortisol levels were normal. Adrenal venous blood sampling with adrenocorticotropic hormone

(ACTH) stimulation was performed on 5 patients, but the localization of PA could not be detected in 1

patient. Adrenocortical scintigraphy revealed suppression of the contra-lateral adrenal uptake in all 7

patients. Six patients including one patient who showed complete suppression of the contra-lateral adrenal

uptake in adrenocortical scintigraphy, and 2 patients, whose ACTH levels were less than the detection limit,

received postoperative steroid hormone replacement. In the literature, SCS co-existed in approximately 8.

6% of the patients with PA. In our study, SCS co-existed in approximately 11.3%. The degree of the

autonomous secretion of cortisol varied with the patient, and some cases are accompanied by Cushing’s
syndrome. Therefore, it is important to analyze the autonomous cortisol secretion even in patients with PA.

(Hinyokika Kiyo 61 : 185-190, 2015)
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緒 言

原発性アルドステロン症（primary aldosteronism :

以下，PA）は代表的な二次性高血圧症で，近年では

約 3∼10％と増加の報告がされている1~3)．この原因

として，血漿アルドステロン濃度（以下，PAC）と血

漿レニン活性（以下，PRA）との比（アルドステロ

ン/レニン比 : 以下，ARR）がスクリーニング検査と

して導入されたことが重要である4)．一方，画像検査

法の進歩による副腎偶発腫瘍の増加に伴い，クッシン

グ兆候を示さないコルチゾール産生腫瘍であるサブク

リニカルクッシング症候群（subclinical Cushing’s syn-

drome : 以下，SCS）も増加している5)．

PA は副腎からのアルドステロンの過剰分泌に起因

する病態であるが，一部にコルチゾールの自律性分泌

を合併するものが報告されている．このような症例で

は，PA の局在診断に必須である ACTH 負荷副腎静

脈サンプリング（adrenal vein sampling : 以下，AVS）

の結果の解釈や術後のステロイド補充療法について留

意する必要がある．

今回，われわれは当科において PA の診断で手術を

施行した症例で SCS を合併した 8例を経験したので，

診断と治療の面から臨床的検討を報告する．

対 象 と 方 法

1）対象症例

対象は2004年から2013年までに東京慈恵会医科大学

附属病院および附属第三病院泌尿器科において PA の

診断で手術を施行された71例中で SCS を合併した

（以下，SCS 合併） 8例とした．

本症における内分泌学的検査，131I-アドステロール

副腎皮質シンチグラフィー（以下，副腎シンチ），
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Fig. 1. Diagnostic procedure for primary aldoste-
ronism.

Table 1. Background of PA patients with and without SCS

SCS 合併例 SCS 非合併例

症例数 8 63

平均年齢 56.9歳 50.7歳 NS

男女比 4 : 4 40 : 23 NS

腫瘍の局在 左 4例，右 4例 左39例，右24例 NS

腫瘍径（cm) 3.0±3.3 1.5±0.5 p＜0.01

低カリウム血症（例) 4 50 NS

PAC（pg/ml) 310.6±365.7 299.1±146.7 NS

PRA（ng/ml/hr) 0.34±0.7 0.3±0.3 NS

ARR 1,483.4±2,241.3 1,873.3±1,596.2 NS

血漿 ACTH（pg/ml) 13.4±19.4 23.1±13.3 p＜0.05

血漿コルチゾール（μg/dl) 11.31±2.4 12.1±4.7 NS

PAC : 血漿アルドステロン濃度，PRA : 血漿レニン活性，ARR : PAC/PRA 比，
ACTH : 副腎皮質刺激ホルモン

AVS の診断的意義を評価し，治療経過と臨床的注意

点について，SCS を合併しなかった（以下，SCS 非

合併）63例と比較検討した．

2）本症の診断手順

当科では機能的確認検査法であるフロセミド立位負

荷試験，カプトプリル試験，迅速 ACTH 負荷試験な

どの検査で，原則 2法以上の陽性所見が得られ PA と

診断された症例は，画像検査（CT ないしMRI）で両

側副腎腫瘍の場合，副腎腫瘍を認めない場合，片側副

腎腫瘍で副腎シンチの結果と一致しない場合は AVS

の絶対適応，それ以外でも原則 AVS を行うことにし

ている（Fig. 1）．

また，SCS の診断については，厚生省特定疾患

「副腎ホルモン産生異常症」調査研究班による診断基

準に準じ，デキサメタゾン抑制試験（dexamethasone

抑制試験 : 以下，DEX 抑制試験）にてコルチゾール

の自律性分泌の有無を判定した6)．PA の局在診断の

ための副腎シンチは，通常デキサメタゾン抑制シンチ

（以下，抑制シンチ）が推奨されるが，SCS の合併が

疑われる際には通常の副腎シンチを施行し，必要に応

じて抑制シンチを追加した．

3）AVS の方法と判定

AVS は放射線科において施行された．右大腿静脈

より Seldinger 法で穿刺，カテーテルを挿入し，下大

静脈遠位，同近位，左副腎静脈近位，同遠位，右副腎

静脈近位，同遠位の順に採血した．次いで合成

ACTH 250 μg を点滴静注し，約30分後に負荷前とは

逆の手順で採血を行った．

AVS による局在診断の判定は，○1副腎静脈 PAC 絶

対値による判定7)，○2 ACTH 負荷前後の副腎静脈

PAC の左右比による判定8)，○3 ACTH 負荷前後の副

腎静脈 PAC と副腎静脈血中コルチゾール濃度の比

（以下，A/C 比）の相対比による判定9)を用い総合的

に判定した．ただし，コルチゾールの自律産生をみと

める SCS を合併する場合には，○1 および○2 の結果に

て判定した．

統計学的検討は， t 検定および χ 二乗検定を用い

p＜0.05 を有意差ありと判定した．

結 果

1）症例背景

PA で手術を施行した症例の背景を SCS 合併例と非

合併例に分けて Table 1 に示した．DEX 1 and/or 8 mg

抑制試験で SCS 合併例は 8例全例が抑制を認めず，

SCS 非合併例は18例に施行され，全例に抑制を認め

た．

PCS 合併例の年齢は40∼72歳，平均年齢56.9歳で，

男女比は 4 : 4と同数であった．腫瘍の局在は左側 4

例，右側 4 例であった．一方，SCS 非合併例は年齢

26∼75歳，平均年齢50.7歳，男女比は40 : 23，腫瘍の

局在は左側39例，右側24例で，いずれも合併例と統計

学的有意差はなかった．

SCS 合併例の腫瘍径は平均 3.0 cm で，SCS 非合併

例の平均 1.5 cm に比し有意に大きかった．低カリウ

ム血症は，SCS 合併例で 8例中 4例，SCS 非合併例
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Table 2. Localization diagnosis of PA patients with and without SCS

SCS 合併例 SCS 非合併例

腹部 CT and/or MRI 8例中 8例（100％) 63例中61例（96.8％)

副腎シンチグラフィー 7例中 7例（100％) 34例中29例（85.3％)

AVS

絶対値による判定 6例中 6例（100％) 54例中54例（100％)

左右比による判定 6例中 5例（83％) 50例中50例（100％)

相対比による判定 6例中 5例（83％) 50例中50例（100％)

非腫瘍側コルチゾールの抑制（負荷前 40 以下かつ負荷後 100 μg/ml 以下) 全例なし 全例なし

AVS : 副腎静脈血サンプリング．

Table 3. Diagnostic criteria for preclinical Cushing’s
syndrome

1 副腎腫瘍の存在（副腎偶発腫瘍）

2 臨床症状 : クッシング症候群の特徴的な身体徴候の欠如

3 検査所見 :

1）血中コルチゾール基礎値（早朝時）が正常範囲内

2）コルチゾール分泌の自律性（over night デキサメサ

ゾン 1，8 mg 抑制試験）

3）ACTH 分泌の抑制

4）副腎シンチグラフィーでの患側の取り込みと健側の

抑制

5）日内リズムの消失

6）血中 DHEA-S の低値

7）副腎腫瘍摘出後，一過性の 副腎不全症状，あるい

は付着皮質組織の萎縮

検査所見の判定 : 1），2）は必須，さらに，3)∼ 6）の

うち 1つ以上の所見，あるいは 7）があるとき陽性と判断

する．

1，2および 3の検査所見の陽性をもって本症と診断する．

で63例中43例に見られたが，両者の間に有意な差はな

かった．内分泌学的検査項目では，PAC，PRA，

ARR については，両者間に有意差を認めなかったが，

血漿 ACTH は SCS 合併例で有意に低かった．しか

し，血漿コルチゾールに有意差はなかった．

高血圧は全例に見られたが，随伴する代謝異常とし

て糖尿病と高脂血症が見られた．糖尿病は SCS 合併

例で 8例中 5例（82.5％），SCS 非合併例で63例中 8

例（12.7％）に見られ，SCS 合併例で有意に多かっ

た（p＜0.05）．高脂血症は SCS 合併例で 8例中 3例

（37.5％），SCS 非合併例で63例中12例（19％）に見

られたが，両者の間に有意な差はなかった．

2）局在診断

局在診断は，CT ないし MRI，副腎シンチ，AVS

にて判定した（Table 2）．CT ないしMRI は全例で施

行されており，SCS 合併例では 8例全例で腫瘍が確

認されたが，SCS 非合併例では 2例で腫瘍の確認が

できなかった．副腎シンチは，SCS 合併例では 8 例

中 7 例施行され，全例で陽性所見を認めた．SCS 非

合併例では63例中34例に施行され， 5例で局在の確認

ができなかった．

術前の AVS は，SCS 合併例では 8例中 7例施行さ

れたが，うち 1 例は手技的に不成功（他院）であっ

た．手技に成功した 6例全例で局在診断が可能であっ

たが， 1 例は絶対値のみの判定であった．SCS 非合

併例では63例中48例に施行され，右副腎静脈に挿入さ

れていないと判定された症例を 4例認めたが，いずれ

も非有意側であったため PAC の絶対値による判定は

可能であった．

SCS 合併例の患側コルチゾール濃度は，ACTH 負

荷前 137.9±88.3 μg/ml，負荷後 679.2±487.7 μg/ml

で，健側コルチゾール濃度の負荷前 37.1±42.7 μg/

ml，負荷後 153.6±224.1 μg/ml に対し，おのおの有

意に高値であった（p＜0.05）．これに対し，SCS 非

合併例の患側コルチゾール濃度は，ACTH 負荷前後

とも健側コルチゾール濃度との間に有意な差を認めな

かった．

3）周術期管理

全症例において，術前高血圧と低カリウム血症をコ

ントロールした上で手術を施行した．SCS 合併例で

は 8例中 7例が腹腔鏡下手術で，腫瘍径 4 cm の 1症

例において開腹手術を選択した．SCS 非合併例では，

63例中62例が腹腔鏡下手術で，腎腫瘍を合併した 1例

において開腹手術を施行した．また，SCS 合併例で

は， 8例中 6例において術後にステロイド補充を行っ

たが，SCS 非合併例では全例補充療法を施行しな

かった．

4）高血圧予後

術後 1年以上経過観察がなされた症例で，降圧薬の

服用なく収縮気血圧 140 mmHg 未満かつ拡張期血圧

90 mmHg 未満となった高血圧治癒症例は，SCS 合併

例で 8例中 2例（25％），SCS 非合併例で52例中28例

（54％）と後者の治癒率が高い傾向であったが有意差

は認めなかった．

考 察

サブクリニカルクッシング症候群は，クッシング症

候群に特徴的な身体所見を示さないコルチゾール分泌
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Table 4. Factors for prediction of PA in patients with SCS

症例数 年齢 男女比 腫瘍径（cm) 糖尿病（％) 高脂血症（％) ACTH（pg/ml) 副腎シンチ（％)

Adachi13) 7 55 4 : 3 1.9 28.6 ― 12.7 ―

泉山16) 4 59 0 : 4 2.3 50 75 6.8 100

自験例 8 57 4 : 4 3.0 82.5 37.5 13.4 100

ACTH : 副腎皮質刺激ホルモン．

泌61,01,0◆-◆a

a. suppression (−)

泌61,01,0◆-◆b

b. suppression (＋)

Fig. 2. a, b : Adrenal cortex scintigraphy in PA
patients with SCS.

過剰副腎腺腫である．1981年，Charbonnel ら10)は

クッシング症候群に特徴的な身体所見を示さないが，

類似した病態を示す患者を Pre-Cushing 症候群として

報告した．1990年には，McLeod ら11)が無症候性偶発

副腎腫瘍122例中 6 例に同様の症例がみられ，Sub-

Clinical Cushing 症候群として報告し， 6 例中 4 例に

術後のステロイド補充が必要であったとしている．本

邦では1996年，厚生省特定疾患「副腎ホルモン産生異

常症」調査研究班による診断基準が定まり6)，その診

断にはコルチゾールの自律性分泌が必須項目となって

いる（Table 3）．以前は，クッシング症候群に進行す

る可能性がある疾患という意味で「プレクリニカル

クッシング症候群」と称されていたが，ここ数年で

クッシング症候群にはほとんど発展せず，別の病態で

あることが知られている．現在では代謝，心血管疾患

のリスクを伴うがクッシング兆候を伴わない疾患とい

う概念が定着し，「サブクリニカルクッシング症候群」

と称されている．

本症は基本的に無症候であり，インシデンタローマ

として発見されるが，PA に合併した本症では高血圧

を契機として精査の過程で発見に至ることが多く，今

回検討した 8例についても同様であった．本症は，代

謝異常症を合併することが多く12)，本邦の報告では

糖代謝異常が約 6割の症例にみられるとされている

が6)，今回の検討における糖尿病合併率は SCS 合併

PA 例で 8 例中 5 例（82.5％），SCS 非合併 PA 例が

63例中 8 例（12.7％）で，SCS 合併例が有意に多

かった（p＜0.05）．この結果は，PA として診断され

た症例で糖尿病を合併する場合，SCS の存在が強く

疑われることを示唆しており，このような症例には

DEX 抑制試験が必須の検査といえる．

原発性アルドステロン症における SCS の合併は稀

でなく，その合併率は施設間で差があるものの比較的

多く，8.6∼53.8％との報告がある13~15)．われわれの

検討でも，PA 71例中 8例，11.3％に認められたこと

から，PA の診断に際し常に SCS の存在を念頭に置く

ことが必要である．

PA と診断した症例で，術前に SCS の合併を予測す

る因子について，自験例を含めた諸家の報告を Table

4 に示した．年齢は55歳以上に多く，男女比はほぼ同

等であった．腫瘍径はアルドステロン腺腫よりも大き

な傾向にあった．全例が DEX 抑制試験によるコルチ

ゾール自律性分泌を証明されており，それに伴う症状

として，前述した糖尿病，高脂血症，ACTH の低値，

副腎シンチ陽性頻度などが高率にみられた．

PA の責任病変の検出は，形態診断としては CT が

施行されることが多く，腺腫は単純 CT で CT 値が

10 HU 以下と低いのが特徴である17)．また MRI は，

空間分解能で CT に劣るものの，T1 強調像で脂肪抑

制法を用いた質的診断が可能な点が有用である18)．

今回の検討では，SCS 合併の腫瘍径が平均 3 cm（2∼

4.3 cm）と大きく， 8例全例で局在を指摘できたが，

SCS 非合併においては 2 例（腫瘍径 0.6 cm と 1.2

cm）が局在を指摘できなかった．副腎シンチは，

SCS 合併例では 8例中 7例に施行されていた．副腎

シンチが 3例，抑制シンチが 4例で，全例において患

側の集積過剰と健側の集積抑制ないし集積消失の陽性
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Table 5. ACTH-loaded adrenal venous sampling
criteria

Ⅰ．AVS成功の判定基準（副腎静脈血中コルチゾール濃度）

ACTH 負荷前 F ≧30 μg/dl

ACTH 負荷後 F≧200 μg/dl

Ⅱ．○1副腎静脈 PAC の絶対値による判定

ACTH 負荷前 PAC ≧2,000 pg/ml

ACTH 負荷後 PAC ≧14,000 pg/ml

○2副腎静脈 PAC の左右比による判定

ACTH 負荷前後 優位側 PAC/劣位側 PAC≧3

○3副腎静脈 PAC の相対比による判定

Lateralized ratio (優位側 A/C 比)/(劣位側 A/C

比)≧3

Contralateralized ratio (劣位側 A/C 比)/(抹消血

A/C 比)≦1

A/C 比 : AC/コルチゾール比．

所見を認めた（Fig. 2a，b）．本来，SCS 合併例では

ACTH 分泌抑制により健側副腎の集積抑制を認める

ため，通常の副腎シンチでよい．SCS の診断基準に

照らし合わせるためにも，腫瘍径が大きい PA 症例や

ACTH 分泌の抑制が見られる PA 症例では通常の副

腎シンチから行うべきと考えられた．一方，SCS 非

合併においては34例中 5例が局在を指摘できず，局在

診断率は85.3％であった．副腎シンチは低侵襲である

が，10 mm 以下の小腺腫では検出率が低く19)，今回

の検討でも診断不能例の平均腫瘍径は 1.1 cm（0.6∼

2 cm）と小さかった．

PA の局在診断法としての AVS は，正診率の高い

診断法として確立されており20)，われわれも Table 5

に示した判定基準を用い高い正診率をあげている．大

村らは21)，AVS におけるコルチゾール過剰分泌の診

断基準として，健側副腎静脈の ACTH 負荷後 PAC ≧

200 ng/ml でカテーテルの挿入を確認し，コルチゾー

ル値 ＜300 μg/dl であれば過剰分泌と診断できるとし

ている．今回の検討では，SCS 合併例の 6 例中 4 例

で AVS によるコルチゾール過剰分泌が診断でき，

SCS の存在を証明する補助診断として有用と考えら

れた．しかし，SCS 合併 PA 例では，ACTH 負荷前

後の A/C 比は患側で低下し，健側で上昇するため，

相対比による判定は局在診断の指標にならないので注

意が必要である．今回の検討では SCS 合併例の 6例

中 1例で相対比による診断ができなかった．

治療は，SCS 合併 PA 例は原則副腎摘除術である

が，SCS のみの場合には明確な手術適応基準は存在

しない．Toniato ら22)は，手術治療と保存的治療を比

較し，前者で高血圧が 7割，糖尿病，高脂血症が約 4

割改善することから，その有用性を報告している．わ

れわれも，高血圧，糖尿病，高脂血症などが認められ

る症例を積極的に手術し，高血圧で 5割，糖尿病で 2

割の症候改善を報告している22)． SCS 合併 PA 例の

手術際しては，術前に高血圧，低カリウム血症をコン

トロールすることが重要であるが，術後の副腎不全を

予防するためにステロイドの補充が必要な症例があ

る．われわれは，SCS の病態は多様で，コルチゾー

ル分泌量にも差があるため，症例に応じた補充の必要

性があることを報告している23)．その指標としては，

副腎シンチの健側抑制所見と術前 ACTH 値が重要で，

補充の絶対的な適応は，副腎シンチ健側抑制かつ

ACTH 低値例，ついで副腎シンチ健側抑制かつ

ACTH 正常例であり，副腎シンチ正常かつ ACTH 正

常例には補充の必要はないと考えている．今回の検討

では，ACTH 低値の 2例を含む副腎シンチ健側集積

の消失ないし抑制が強かった 6例に術後ステロイド補

充が施行されていた．ACTH 正常で，副腎シンチ健

側集積の抑制が弱かった 2例は術後ステロイド補充が

なされていなかったが，副腎不全兆候は見られなかっ

た．

結 語

原発性アルドステロン症は，一部にコルチゾールの

自律分泌を合併する症例があり，今回の検討では70例

中 8例（11.3％）に認められた．本症のコルチゾール

基礎値は全例正常であったが，DEX 抑制試験で全例

コルチゾールの自律分泌が証明された．局在診断には

副腎シンチが有用で，全例で患側の集積過剰と健側の

抑制所見がみられた．AVS では，健側の有意なコル

チゾール抑制がみられたが，左右の A/C 比による局

在診断が不能な例もあり注意を要する．術後にステロ

イド補充が必要な症例もあるため，PA を疑った際に

は必ず SCS の存在を念頭に置き，すべての症例にお

いて DEX 抑制試験を行いコルチゾール自律産生の有

無を検索することが重要である．
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