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はじめに
原発性アルドステロン症は高血圧の5–13%（1–3）を占める高頻度の二次性高血圧であり、慢

性腎臓病、脳心血管障害や心房細動など合併症が高頻度に発生する（2、4、5）、重症度の高い高
血圧である。原発性アルドステロン症の治療はそのサブタイプによって異なるが、内服治
療を行う場合はミネラルコルチコイド受容体（MR）拮抗薬を選択することはガイドラインに
も示されており（3、6–8）、MR拮抗薬によって血圧や血清カリウム値の改善が期待されている。
これまで原発性アルドステロン症については脳心血管障害の発症が高率に起こりうることが
多数報告されている（4、5、9）。同様に慢性腎臓病の合併についても少数であるが報告されてい
る（4） が、慢性腎臓病の検討については推算糸球体濾過量（eGFR）変化の報告がほとんどで
あり、慢性腎臓病の初期に起こりうる尿中微量アルブミンを測定しその経時的な変化を評価
した論文はない。またMR拮抗薬は腎保護効果が期待され、糖尿病性腎症に対する微量アル
ブミン尿の減少効果は期待されているものの（10）、原発性アルドステロン症に対する尿中ア
ルブミンへの効果については報告がなかった。今回の研究では原発性アルドステロン症に対
しMR拮抗薬を使用した場合に、慢性腎臓病のサロゲートマーカーとしての尿中アルブミン
量が変化するか検討した。

方　法
2021年8月から2022年9月30日の間に、原発性アルドステロン症精査目的で入院し、

原発性アルドステロン症と診断され、MR拮抗薬による治療を6 ヶ月間継続した患者を対象
とした。MR拮抗薬内服後は、3 ヶ月・6 ヶ月の時点で血圧、ホルモン値（血清アルドステ
ロン値（ALDO）、活性型レニン濃度（ARC））、血清カリウム値、腎機能、尿中アルブミン
量の測定を行った。ALDOの測定はCLEIA法（11）（アキュラシード　アルドステロン・S®）
を用いて行った。解析はGraphPad Prism 7を使用し、Friedman検定およびDunnの多重
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検定を行って比較した。p < 0.05の場合を有意差ありと判断した。MR拮抗薬はスピロノラ
クトンまたはエサキセレノンを使用した。スピロノラクトンは25mgを、エサキセレノンは
2.5mgを開始用量とし、治療開始後の血圧やカリウム値を見ながら適宜増減を行った。

結　果
上記方法に記載した対象者は７名であった。治療前と比較して、収縮期血圧に低下傾向を

認め、拡張期血圧が有意に低下した。また血清カリウム値、活性型レニン濃度が有意に上昇
した（表1）。

表1　ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬使用前後における原発性アルドステロン症患者のパラメータの変化

尿中アルブミン排泄量はMR拮抗薬治療前と比較して、治療後6 ヶ月では有意に低下を認
めた（図1）。

図1
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考　察
本研究では、原発性アルドステロン症患者に対してMR拮抗薬で治療を行った場合、血圧

低下、カリウムやレニンの上昇とともに、尿中アルブミン排泄量の有意な低下を認めた。
これまでの報告では、MR拮抗薬は本態性高血圧における尿中アルブミン量の排泄低下効

果（12）や、慢性腎臓病患者における尿蛋白減少効果が報告されていた。本研究では、原発性
アルドステロン症を対象に、MR拮抗薬を用いた場合に腎保護効果を認めるか確認するため
に随時尿による尿中アルブミン排泄量の測定を行った。今回登録できた患者は想定を大きく
下回るものであったが、それでも統計学的に有意に尿中アルブミン排泄の低下を認めた。こ
のことから、MR拮抗薬は本態性高血圧や慢性腎臓病患者だけでなく、原発性アルドステロ
ン症患者にも腎保護効果があることが確認できた。原発性アルドステロン症に対してMR拮
抗薬を使用すれば慢性腎臓病の発症を抑制できる可能性が示された。

本研究助成申請時には、上述の原発性アルドステロン症患者におけるMR拮抗薬による
尿中アルブミン変化に関する報告はなかった。しかし助成申請後にSaikiらのグループか
ら、レニンが抑制されたPAに対するMR拮抗薬の増量により尿中アルブミン尿を減少さ
せたという報告があった（13）。このことから、最初に想定していた通りの研究方法での論
文発表は困難となってしまった。また、本研究では目標症例数を50例程度としていたが、
COVID–19の流行による原発性アルドステロン症による入院患者数の減少や、原発性アル
ドステロン症の診断基準の変更（8）による紹介患者数の減少によって、想定症例数を下回っ
てしまった。

2022年10月現在、コロナウイルス感染症は若干落ち着いており、原発性アルドステロン
症患者数は増加傾向にある。また原発性アルドステロン症の診断基準の変更についても多く
の医師に周知され紹介患者数も増加傾向にある。今後は当初の予定通り患者数を確保してい
きたい。またその後の解析においてはSaikiらとは異なる解析方法を用いた検討を行い、英
文雑誌への報告を行いたい。

要　約
原発性アルドステロン症に対するミネラルコルチコイド受容体拮抗薬の治療は、尿中アル

ブミン排泄量の減少をさせた。ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬は原発性アルドステロン
症患者の慢性腎臓病発症や進展を抑制できる可能性がある。
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