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研究成果の概要（和文）：まず、特発性アルドステロン症（IHA）を含む副腎疾患レジストリーを構築、次に、
高血圧患者からIHAを効率的に診断、抽出する方法として、IHAに特徴的なアルドステロン分泌プロファイルを明
らかにし、日常外来診療で行われる血液検査項目から機械学習を用いてIHAを予測するモデルも構築した。
そして、IHA症例での検討において、皮下脂肪量と分泌量が相関する血中レプチン濃度が、女性においてアルド
ステロン分泌量と相関することを見出した。すなわち、肥満女性においてレプチン依存性にアルドステロン過剰
分泌をきたす「肥満誘導性アルドステロン症」が存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：First, we constructed an adrenal disease registry including idiopathic 
aldosteronism (IHA), then, as a method to efficiently diagnose and extract IHA from hypertensive 
patients, we identified the aldosterone secretion profile characteristic of IHA. Furthermore, using 
machine learning, we developed a model to predict IHA from blood test items performed in a routine 
outpatient clinic.
In the study of IHA cases, we found that serum leptin concentration, which reflects the amount of 
subcutaneous adipose tissue, correlates with the amount of aldosterone secretion in women. This 
suggests the existence of "obesity-induced aldosteronism," a leptin-dependent hypersecretion of 
aldosterone in obese women.

研究分野：内分泌学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性において肥満がハイリスク高血圧である原発性アルドステロン症に類似する病態を誘導することが明らかに
なった。これにより、肥満者に合併する高血圧の病態の一部、その性差が明らかとなり、高血圧診療および原発
性アルドステロン症診療の精緻化、個別化につながるものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
特発性アルドステロン症(idiopathic hyperaldosteronism; IHA)は、アルドステロン過剰分泌の程度、

臓器障害合併の程度も様々でありながら、その成因解明は進んでおらず、その全てに一様の診断、

治療がなされている。病態解明によるその診断の精緻化、真に治療介入を必要とする高リスク患

者の抽出は急務である。本研究では IHA が女性、肥満者に多いことに着目し、性別・肥満の有

無による臨床像の比較、レプチン測定、メタボロミクス解析を通して、「肥満を伴う IHA」の成

因、臨床像、病原性を明らかにし、肥満合併高血圧の病態解明、IHAの診断・治療の精緻化への

端緒となることを目指すこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は IHA症例を性別、肥満の有無で細分化し、特に肥満合併 IHAの病態、肥満に続
発するものなのかを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
・対象患者：2014 年 1月～2021 年 12 月（研究期間終了時まで）に九州大学病院内分泌代謝・糖

尿病内科において IHA と診断され、本研究に同意した成人患者。対照群として、同期間に九州大

学病院内分泌代謝・糖尿病内科で肥満症と診断した非 PA 患者。 

・研究デザイン：単施設・前向きコホート研究 

・目標症例数：IHA 100 例、対照群 50 例 

・解析項目 

① レプチン 

既報で関連が強く示唆されるレプチンについて、特に女性での IHA との因果関係について明ら

かにする。 

②ステロイドホルモンプロファイル 

 元来、PA はアルドステロン過剰による疾患とされてきたが、研究が先行している APA におい

て、ステロイドホルモン代謝経路の詳細な解析から中間代謝産物を含むホルモン産生の多様性

が示されてきている。IHA においても同様の多様性が想定されるため、本研究では申請者所属施

設内で樹立したステロイド代謝経路の包括的評価が可能な 15 種類のステロイド代謝産物パネル

による独自のステロイドミクス解析により、ステロイドプロファイルを検討する。 

③アウトカムに関する項目 

＜臨床指標＞血圧、Body mass index、電解質・糖代謝・脂質代謝、副腎関連ホルモン、内分泌

機能検査、CT所見、体組成(BI 法)、動脈硬化指標（頸動脈エコー、ABI、PWV、CAVI）、心機能指

標（BNP、心エコー）、腎機能、肝脂肪化・線維化 

・横断解析 

①～③について肥満 IHA と非肥満 IHA、IHA 肥満と非 IHA 肥満の群間比較を男女別で行うことで 

肥満 IHA に特徴的な成因、ステロイドプロファイル、疾患原性の有無を明らかにし、肥満が IHA

に及ぼす影響を明らかにする。 

・縦断解析 

肥満症例において、体重減少に伴う変化を①～③について検討する。肥満手術例では、術前、術

直後（体重減少が得られる前）、術後 1年で、非手術例では減量前、5％以上の減量が得られた時

点で評価を行う。これにより肥満 IHA が「真の特発性」なのか「肥満による続発性」なのかを明

らかにする。 



 
４．研究成果 

横断解析の結果から皮下脂肪量と分泌量が相関する血中レプチン濃度が、女性においてアルド

ステロン分泌量と相関することを見出した（坂本ら、日本肥満学会. 2021)。すなわち、肥満女

性においてレプチン依存性にアルドステロン過剰分泌をきたす「肥満誘導性アルドステロン

症」が存在することが示唆された。 

また、IHAに特徴的なアルドステロン分泌プロファイル (Fukumoto T,Sakamoto R. et al. J 

Clin Endocrinol Metab. 2021)を明らかにし、日常外来診療で行われる血液検査項目から機械

学習を用いてIHAの確率を予測するモデル（Kaneko H, Sakamoto R. et al. Sci Rep.2021)を構

築した。これにより、大規模に高血圧患者からIHA患者を効率的に診断、抽出することが可能と

なった。 

縦断解析については、サンプル収集を進めている。また、当初の15種類のステロイド代謝産物

パネルでは有意な結果が得られなかったため、ステロイド代謝経路の包括的評価を可能とする

72種類のステロイド代謝産物パネルを新たに構築、健常者および副腎腫瘍患者での基礎検討を

完了した。 
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