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人類の進化とアルドステロン
わが国における高血圧人口は 4300 万人に昇
るとされ，人口の約 3分の 1を占めている。ま
た世界的にも高血圧人口は急増していると言わ
れている。このように現代社会が直面している
“ 高血圧パンデミック ” について，様々な要因
があると思われるが，アルドステロンというホ
ルモンの進化学的位置づけからも考察が可能で
ある。アルドステロンは，進化の過程において，
陸生適応を目的として獲得されたと考えられて
いる 1）。アルドステロンの主たる作用は，上皮
性 Naチャネルなどの Naトランスポーターの
機能を介して，体内に Na，すなわち塩分を保
持することであり，塩分が豊富にある海水から

陸上に上がるにあたって，きわめて重要な機能
であった。しかしながら，人類は進化を続け，
現在ではいつでもどこでも塩分を摂取すること
が可能となった。それに伴い，陸生適応の際に
必要とされたアルドステロンの機能は，人体に
とって不要となりつつあり，このアルドステロ
ンの機能と需要のミスマッチが，現代における
パンデミックにつながっているという考えは，
おおよそ的を射ていると思われる。これまで，
内分泌学を専門にしてきた経験から，このよう
な人類の進化に伴って本来の人体におけるホル
モン機能との間にミスマッチが生じ，それが病
気の発症・増加につながっていく展開は，この
アルドステロン以外にもいくつか予測できるも
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のがある。例えば，コルチゾールを挙げてみる。
コルチゾールの重要な機能の 1つに概日リズム
の形成がある 2）。それは，視交叉上核を経由し
て感知される光刺激と強く連動しているが，今
や人類は 24 時間明かりの下で暮らすことが可
能な生活を手に入れてしまった。これにより生
じるミスマッチは，人体にコルチゾール不足を
体感させる一因となりうる。実際，内分泌診療
の現場において，下垂体や副腎に器質的疾患を
持たないにもかかわらず，副腎不全症状を呈す
る原因不明の副腎皮質機能低下症の患者さんに
遭遇する機会が増えているように感じる。この
ように内分泌学は，進化学的視点から見直すと
改めてその魅力に気づかされることがある。本
稿では，進化学的にも注目されるアルドステロ
ンというホルモンについて，近年のトピックを
紹介していく。

“SIAldosterone”という考え方
臨床においてアルドステロンは高血圧をもた
らすホルモンとして位置づけられているが，ア
ルドステロンが高値になると高血圧になるとい
う認識は誤っている。南米にヤノマミ族という
種族がいて，塩分を全く摂取しないことが知ら
れているが，彼らは高アルドステロン血症を呈
するにもかかわらず，全く高血圧を発症しな
い 3）。また，マウスやラットなどの動物モデル
で，通常は高塩分食を与え続けるだけでは高血
圧を呈することはなく，ここにアルドステロン
のようなミネラルコルチコイドの過剰が外因
性に加わると血圧の上昇がみられるようにな
る 4）。これは，生体が塩分過剰の状態を感知す
るとネガティブフィードバック機構により内因
性のアルドステロン分泌が抑制されるためであ
り，アルドステロンが抑制されていれば，高血
圧は呈さない。低 Na血症（水過剰）があるに
もかかわらず，ADH（バゾプレシン）分泌が
抑制されず不適切に分泌される病態を SIADH
（syndrome of inappropriate secretion of ADH）
と呼ぶが，高血圧とアルドステロンの関連を考
える上では，同様の SIAldosteroneという捉え
方が必要である（図 1）。すなわち，塩分過剰
があるにもかかわらず，アルドステロン分泌
が十分に抑制されず不適切に分泌される場合

に，はじめて高血圧となる。原発性アルドステ
ロン症（primary aldosteronism，以下 PAと略
す）は，この SIAldosteroneを呈する代表疾患
であり，実際その診断においても，高塩分負荷
下でアルドステロン分泌が抑制されないことを
その診断根拠の 1つとしている。高血圧患者に
おける PAのスクリーニング検査では，アルド
ステロン /レニン比（aldosterone/renin ratio，
以下 ARRと略す）が用いられ，ARR 200 以上
であった場合，スクリーニング検査陽性と判定
することが PAの診療ガイドラインに記載され
ている（図 2）5）。昨年，内分泌診療における
重要な変革の 1つとして，これまで標準的なア
ルドステロンの測定系であった RIA法による
キットが廃止になったことが挙げられる。今後
CLEIA法によるキットが主流となるが，それ
に伴いその基準値が従来の測定法より低値に設
定されることになった。これによりスクリーニ
ングに用いる ARRのカットオフ値も変わって
くるため，PAの診断において大きな混乱を呼
ぶことが予想される。PAの病態の本体はあく
まで SIAldosteroneの状態であり，アルドステ
ロンの絶対値に振り回されることなく，適切に
診断することが求められる。

ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ

塩分

ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ

塩分

図1 塩分摂取とアルドステロン分泌調節の関係性

正常 SIAldosterone

高血圧発症

国内発の PA エビデンスの創出
PA診療においては，この測定キットの話題
以外にも，近年多くのトピックがあり，以下に
紹介していく。PAは，一般的な高血圧，すな
わち本態性高血圧症に比して，心血管リスク
が高いことが知られている。高血圧そのもの
でも，脳卒中や心筋梗塞などの心血管疾患の
大きなリスクとなるが，PAでは本態性高血圧
症の約 3～5 倍のリスクを有すると報告されて
いる 6）。これまで，PAに関連する臨床エビデ

図 1．塩分摂取とアルドステロン分泌調節の関係性
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図 2．PA診療アルゴリズム（高血圧治療ガイドライン 2019 より）

ンスは海外のものが中心であったが，2015 年
より，AMED（国立研究開発法人日本医療研
究開発機構）研究として，多施設共同の形で
“JPAS” （Japan PA study）という 4000 例規模の
大規模な PAの国内コホートを立ち上げ，ここ
数年間で，多くの国内発のエビデンスを創出
してきた。その 1 つとして，本邦のコホート
でも，本態性高血圧症に比べ PAで約 3倍の心
血管リスクを有することを報告した 7）。図 2に
示したように，PAは，手術治療により根治可
能な片側性 PAとミネラルコルチコイド受容体
（mineralocorticoid receptor，以下MRと略す）
拮抗薬による薬物治療の対象となる両側性 PA
の 2つの病型に分けられる。前者の病型では手
術治療が行われるが，PAの根治 =高血圧の根
治とならない症例が一定の割合で存在する。海
外の報告を集めたメタ解析では，高血圧の治癒
は約 5 割と報告されており 8），JPASコホート
ではさらに少なく，高血圧が治癒したのは約
1/3 の症例であった 9）。このことは，残り 2/3
の症例では，PA以外にも高血圧になる素因を
持っていることを示唆し，我々は，高血圧治癒
に至らないことを予測する因子として，治療前
の高血圧罹患歴が長いこと，肥満を有すること
などを同定した。男性であることも，高血圧治
癒に至らない 1素因であったが，女性ホルモン
が何らかの形で高血圧性病態に保護的にはたら
いていることを示唆する知見であり，大変興味
深い。また別の JPAS論文における検討では，

血中アルドステロン値が正常に近い軽症の PA
ほど，手術治療による高血圧の治癒率が低いこ
とも示されており 10），PAの治療における手術
治療と薬物治療の使い分けについては，さらな
る検討が必要と考えられる。

PA 診療における技術的進歩
PAの病型として，片側性 PAと両側性 PAの

2つの病型があり，病型に応じて治療方針が異
なることを上述したが，その病型の決定に必須
の検査が副腎静脈サンプリング（adrenal vein 
sampling，以下 AVSと略す）である。AVSの
様式にも近年トピックがあり，技術面でのプロ
グレスが見られる。従来の AVSは，左右の副
腎静脈の本幹（中心静脈）から血液のサンプリ
ングを行うものであり，アルドステロン過剰の
左右差を評価することはできるが，この方法で
は，両側性 PAであった場合に，両側の副腎全
体（両側副腎過形成）がアルドステロン過剰分
泌を呈しているのか，両側にアルドステロン産
生腺腫（aldosterone producing adenoma，以下
APAと略す）が存在し，両側副腎の腫瘍部の
みからアルドステロンが過剰に分泌されている
のかの識別ができない。一方，近年少しずつ実
施する施設も増えてきている “segmental AVS”
という AVSの様式では，マイクロカテーテル
を用いることにより，左右各々の副腎内で支脈
ごとに採血を行い，同一副腎内でのアルドステ
ロン過剰を細かくマッピングする。これにより
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図3 片側性PAにおけるsegmental AVSの実施例
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図 3．片側性 PAにおける segmental AVSの実施例
右支脈②・右支脈③は suppressed segmentになっている
→この右 APAは皮質温存術（cortical sparing surgery）が可能

同じ両側性 PAの中でも，両側副腎過形成と両
側副腎 APAを区別することが可能となった 11）。
過形成と APAをどのように識別しているか，
片側性 PAの例を挙げて説明する（図 3）。APA
では，腫瘍部に一致した支脈でのみアルドステ
ロン過剰を呈する一方，腫瘍から離れた支脈で
はアルドステロン過剰は見られない。このよう
にアルドステロン分泌が抑制されている支脈
（“suppressed segment” と呼ぶ）の存在を証明
することが，APAの存在を決定付け，過形成
病変ではないことの裏付けとなる。このように，
従来の AVSはアルドステロンの産生源が腺腫
病変であるのか過形成病変であるのかを識別す
ることはできず，片側性 PAの診断となった場
合，正常副腎を残す手術様式である “皮質温存
術（cortical sparing surgery）” を選択するこ
とはややリスクを伴う。そのため，通常は副腎
全摘術が選択される。2015 年から 2016 年にか
けて我々が実施した医師主導型多施設共同治験
の成果を受け，一昨年，片側性 PAに対する経
皮的ラジオ波焼灼術（radiofrequency ablation，
以下 RFAと略す）が PMDAの認可を受け，昨
年より，保険診療として実施可能となったが，
これも cortical sparing surgeryである。RFAは
低侵襲で患者の負担も少なく，将来的には両側
APAの根治治療に向けた有効なツールになる
ことも期待される。segmental AVSを実施する
ことにより，cortical sparing surgeryの有効性
が担保できることも報告されており 12），今後

これらの新しい診療ツールが広まっていくこと
が期待される。

新規 PA 関連遺伝子の同定と PA の病因論
PAの病因に関する研究も，近年めざまし
い進歩を遂げている。NGS解析技術の普及に
より，APAの病因として KCNJ5 という Kチ
ャネル遺伝子の変異が明らかにされ，2011 年
に Science誌に報告された 13）。KCNJ5 変異は，
欧米では 3割程度の APAを説明する変異であ
ったが，本邦ではおよそ 2/3 の APAに認めら
れ，アジア人では頻度の高い変異であることも
明らかとなった 14）。この時期を境に，NGS解
析技術を用いて多くの PA関連遺伝子が同定さ
れ，家族性 PAの病因解明も進んだ。これまで
未同定だった家族性アルドステロン症 2 型の
原因遺伝子として，CLCN2 という Clチャネル
遺伝子の変異が，Nat Genet誌に別施設から 2
報同時に報告されたことは注目に値する 15, 16）。
一方，両側副腎過形成による両側性 PA，す
なわち特発性アルドステロン症（idiopathic 
hyperaldosteronism，以下 IHAと略す）の病
因については，依然として未解明な点が多
い。2010 年，CYP11B2（アルドステロン合成
酵素）に対する特異的抗体を用いた PAの病理
学的解析の報告がなされ，それを機に，APCC
（aldosterone producing cell cluster）という新
たな副腎皮質球状層の構造的概念が提唱される
ようになった 17）。従来の教科書では，副腎皮
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質は外側から球状層，束状層，網状層という 3
層構造を形成し，それぞれからアルドステロン，
コルチゾール，副腎性アンドロゲンが分泌され
ていると記載されていたが，成人の副腎組織を
CYP11B2 抗体で染色すると，球状層に相当す
る最外層では，染色陽性となる領域は島状にし
か存在せず，従来考えられていたような全周性
の層構造ではないことが明らかとなった。この
ように島状にクラスターを形成しているアルド
ステロン産生部位を APCCと命名することと
なり，その後の解析では，年齢とともに球状層
の層構造が APCCへとリモデリングを起こす
ことが示された 18）。さらに APCCの局所組織を
用いた解析では，APCCに PA関連遺伝子の変
異がみられることも報告され，APCCを PAへ
の移行病変とする考え方も提唱されている 19）。
APCCの解析は，今後，IHAの病因解明への糸
口になるかもしれない。また，JPASコホート
を用いた疫学的解析では，肥満病態と IHA発
症の関連が指摘されている 20）。基礎研究にお
いても，脂肪細胞からアルドステロン分泌を促
進する何らかの液性因子が産生されていること
が報告されており 21），この肥満と IHA発症の
関連性を支持する結果が多く得られているが，
それを仲介する因子の特定には至っていない。
IHAの病因解明およびその根治治療戦略の確立
は，これからの大きな臨床的課題である。

PA 診療における MR 拮抗薬の現在地
我々は，JPASコホートにおける過去 10 数年
の PAの臨床像の傾向分析を行い，両側性 PA
の比率が年々増加していることも明らかにし
ている 22）。両側性 PAは，原則的には手術治療
の対象とならないため，この臨床像の推移は，
PA診療におけるMR拮抗薬の需要が高まって
いることを意味する。実際，2016 年にアメリ
カ内分泌学会より出された改訂版 PA診療ガイ
ドラインでは，AVSを含めた精査を希望しない
患者に対しては，ARRのスクリーニング陽性
が確認された時点で，精査をスキップしてMR
拮抗薬を開始してよいという大胆なアルゴリ
ズムも提唱されており 23），その考え方は 2019
年に出された本邦の PA診療ガイドラインにも
反映されている。その一方，MR拮抗薬の治療

が，手術治療に対して劣ることはないのかとい
う疑問も，以前からの重要な臨床的検討課題
の 1つであった。近年，この点に対するネガテ
ィブなエビデンスが出てきており，精査をスキ
ップして手術治療の機会を逃してしまうことに
ついては，慎重な対応が求められる。PAPY研
究というイタリアのコホート研究では，10 年
にわたる前向きの観察で，MR拮抗薬による薬
物治療では，手術治療と比較して，心房細動の
発症抑制効果が劣っていたことが明らかとなっ
た 24）。また，アメリカからの報告でも，MR拮
抗薬により治療した PA群では，手術群と比べ
て，心血管イベントが十分に抑えきれていない
ことが示されている 25）。この際，PA病勢の一
つである “ レニンの抑制 ” が解除されている群
では治療予後も良好であったことから，MR投
与量の不足が手術治療との差の一因であること
が示唆されている。JPASコホートにおいても，
少数例ながら，片側性 PAに対する手術治療と
MR拮抗薬治療の効果の比較を行っており，低
K血症の改善等の指標において，MR拮抗薬治
療が劣っていることが示されている 26）。現在，
国内で使用が可能なMR拮抗薬は，スピロノ
ラクトン，エプレレノン，エサキセレノンの 3
種類であるが，今後市場に登場するフィネレノ
ンも含め，より強力なMR拮抗薬へのニーズ
が高まっていくことが予想される。

“MR 関連高血圧”の概念
MR拮抗薬に関して，PA以外のエビデンス

についてもふれておきたい。1999 年に N Engl 
J Med誌に報告された RALES試験の結果はセ
ンセーショナルであり，これを機に循環器領域
におけるMR拮抗薬の使用機会が大きく増加
した。重症心不全患者にスピロノラクトンを投
与した群と投与しなかった群を比較したシンプ
ルな臨床試験デザインであったが，予想を大
きく超え，生命予後をアウトカムとしても約 3
割ものリスク低減が認められた 27）。これは後
に，エプレレノンを用いた EPHESUS試験でも
同様の結果が得られたことから，MR拮抗薬の
class effectであることが示された 28）。ここで
注目したいのは，これらの臨床試験では，MR
拮抗薬が投与される前に，ACE阻害薬や ARB
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といったレニン－アンジオテンシン系（RA系）
阻害薬が十分な量投与されていたという点であ
る。アルドステロンは RA系の下流に位置する
ホルモンであり，RA系阻害薬投与下では，ア
ルドステロン分泌は抑制されていることが予想
される。それにもかかわらず，MR拮抗薬が有
効であったのは，非常に興味深い。同様の臨床
試験デザインでMR拮抗薬の有効性を示した
報告は，他にも多数みられる。心不全を対象と
したものの他に，糖尿病性腎症に対する有効性
も注目される。多くの報告で，RA系阻害薬へ
の上乗せ効果としてアルブミン尿の有意な抑制
を認め 29, 30），最近は，新規MR拮抗薬のフィネ
レノンを用いて，糖尿病性腎症患者における腎
予後の改善および心血管イベント抑制効果も確
認された 31）。PAのようなアルドステロン過剰
がみられる病態にMR拮抗薬が有効性を示す
ということであれば，予想どおりの結果であり
理解しやすいが，RA系阻害薬投与下でアルド
ステロン分泌が抑制されていると思われる状況
でもMR拮抗薬が有効であるのは，想定外に
感じる。このようにMR拮抗薬が臨床的ベネ
フィットを示す高血圧性病態は，PAのような
高アルドステロン血症を伴う病態にとどまらず，
アルドステロンが正常あるいは低値である病態
まで幅広く存在する。我々はこれらを総称して，
“MR関連高血圧 ”という概念を提唱した 32）。お
そらく背景にある機序として，少量のアルドス
テロンでもその受容体であるMRの活性化が

容易に起こるMRの感受性亢進が存在すると
考えられる。本概念については，“atypical MR 
activation” という名称で，海外の研究者からも
発信されている 33）。

MR 関連高血圧の分子病態
MRは核内受容体ファミリーに属し，リガン
ドであるアルドステロンが結合すると細胞質か
ら核内へ移行し，転写因子として標的遺伝子の
発現を直接的に調節する機能を有する。その
ため，受容体の感受性亢進が生じる機序とし
て，受容体の量が増えた場合には，同じリガ
ンドに対する反応であっても，アウトプット
が大きくなることが推定される（図 4）。我々
は，高血糖によって活性化を受ける細胞膜シグ
ナルの 1 つである PKCβにより，MRタンパ
クのユビキチン化が阻害され，MRの安定化に
よる発現増加がもたらされることを明らかに
し，糖尿病におけるMR活性化の一機序と位
置付けた 34）。この他にも，EGFRシグナルなど
別の細胞膜シグナルの活性化によっても，同様
にMRタンパクの安定化が起こり，MR感受性
亢進を来たすことを明らかにしている 35）。ま
た，細胞膜シグナルによるMR感受性亢進の
機序としては，RAC1 によるMRの細胞質から
核内への移行促進も報告されており 36），MR関
連高血圧の背景には様々な分子病態が存在する
と予想される。さらに異なる機序として，我々
は，MRの感受性を規定する遺伝的素因にも注図4 MR関連高血圧の推定分子病態

平常時のMR活性調節

MR応答配列 標的遺伝子

転写共役因子群

MR

アルドステロン

例1）MR発現増加によるMR活性化

MR応答配列 標的遺伝子

転写共役因子群

MR

アルドステロン

例2）転写共役因子群の構成変化によるMR活性化

MR応答配列 標的遺伝子

MR

アルドステロン Corepressorの発現低下など
高血糖によるMR安定化など

図 4．MR関連高血圧の推定分子病態
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目して，研究を続けてきた。高血圧におけるゲ
ノムワイド関連解析（GWAS）で強く高血圧と
の関連が示唆される遺伝子多型（SNP）の中に
CASZ1 という遺伝子の SNPが含まれている。
海外，本邦を合わせて多くの GWASで CASZ1
が同定されており 37, 38），長年注目を浴びてきた
が，この因子がどのような機序で高血圧発症
に関与するかは未知であった。我々は以前か
ら LC-MS/MS法を用いたMRの新規転写共役
因子の探索・同定のプロジェクトを続けていた
が，CASZ1 がこのスクリーニングで拾われて
きたことから，詳細な機能解析を行い，CASZ1
はMRの corepressor（抑制性の転写共役因子）
であることを明らかにした39）。その後の解析で，
CASZ1 の SNPはその発現量を規定する SNP
であり，ある SNPタイプでは CASZ1 発現が低
下しているためにMR活性化にブレーキがか
かりにくくなり，MR関連高血圧を発症しやす
いという機序が推定された。実際，この SNP
タイプが高血圧を来たしやすいことが上述の
GWASで示されている。今後，humanデータ
を用いた検証が期待される。また近年，LSD1
というヒストン脱メチル化酵素の SNPが食塩
感受性高血圧と関連するとする疫学および基
礎研究のデータが報告された 40, 41）。我々の新
規MR転写共役因子スクリーニングでは，こ
の LSD1 もその候補として同定されており，詳
細な検討の結果，LSD1 はMRの corepressor
として機能しうることを明らかにしている（論
文 in press）。過去には，yeast two hybrid法と
いう異なるスクリーニング法を用いて新規MR
転写共役因子の探索を行い，NFYCという因子
がMRの corepressorとして機能することも報
告したが 42），この因子については現在のとこ
ろ高血圧に関連する疫学的知見は得られていな
い。このような遺伝的素因に着目したMR感
受性規定因子の知見が積み重なっていくと，現
在がん診療の領域で広く使用されるようになっ
ている “ 遺伝子パネル検査 ” が，高血圧診療で
も活用されるようになる時代の到来は，そう遠
くないかもしれない。

血圧調節における腸管上皮 MR の意義
MR関連高血圧の概念も紹介しながら，MR

拮抗薬の幅広い有用性について上述してきた
が，MR拮抗薬は，末期腎不全患者においても
大変興味深いエビデンスを有している。血液透
析患者を対象としスピロノラクトンを投与した
臨床試験において，心血管イベントをアウトカ
ムとして評価し，約 6割のリスク低減が認めら
れた 43）。重症心不全患者を対象とした RALES
試験でのリスク低減が 3割なので，これは驚く
べき結果である。別論文においても，血液透析
および腹膜透析患者を対象とした検討で，スピ
ロノラクトンによる 6割の心血管イベントリス
ク低減が示されている 44）。これらをまとめた
メタ解析では，死亡をアウトカムとしても概ね
6割のリスク低減という結果であり 45），末期腎
不全患者におけるMR拮抗薬の使用は，心不
全患者以上に大きなインパクトをもたらしてい
る。我々は，医学生のころから，アルドステ
ロンの主な作用点は腎尿細管におけるMRで
あり，上皮性 Naチャネルの発現調節を介して
Na再吸収を促進させ，高血圧をもたらすと教
わってきた。その知識を基に考えると，腎臓が
ほとんど機能していない腎不全患者においてこ
こまでMR拮抗薬がベネフィットをもたらし
てくれることには，いささか奇異な印象を受け
る。全身のMR発現臓器を見渡すと，MRは腸
管上皮にも高い発現を認めることが分かる。腸
管上皮のMRが血圧調節にどの程度関与して
いるかについて検討した報告はこれまでにな
く，我々は，腸管上皮特異的MR欠損マウスを
作出し，その表現型解析を通じて，血圧調節に
おける腸管上皮MRの意義を明らかにした 46）。
ミネラルコルチコイド作用を持つ DOCA（デ
オキシコルチコステロン）および高食塩の投与
によりもたらされる血圧上昇が，腸管上皮MR
欠損マウスでは約 50％抑制され，血圧調節に
おいては腎尿細管MRに匹敵する寄与を有し
ていると考えられた。腎尿細管と同様に，腸管
上皮でも上皮性 Naチャネルの発現調節を介し
て作用することも確認された。さらに，本モデ
ルマウスに低塩分負荷を行ったところ，著明な
体重減少，血圧低下，またそれに伴う代償性の
アルドステロン上昇を認め，腸管上皮MRが
陸生適応を目的とした体内塩分保持において，
いかに重要な役割を担っているかを改めて認識



（45）アルドステロンにまつわる最近の話題47 巻 1 号図5 腸管上皮特異的MR欠損マウスの表現型解析

週齢数

低塩分食
0.5％NaCl食 0.025％NaCl食

5 13

体重 (g)

70

90

110

週齢数

5    6    7    8    9   10   11   12   13 Cont KO Cont

通常食 低塩分食

収縮期血圧 (mmHg)

* * * * * * * *

**  P<0.01 vs Control * P<0.05 vs Control,  † P<0.05 vs 通常食

KO

*
††

15

20

25

30

Cont(通常食)

Cont(低塩分食)

KO(低塩分食)

(13週齢時点) Cont (通常食) Cont(低塩分食) KO (低塩分食)

血漿 Aldosterone 濃度 (pg/ml) 485 ± 120 982 ± 158 17588 ± 3477*††

* P<0.05 vs Control,  † P<0.05 vs 通常食

する結果であった（図 5）。末期腎不全患者に
おいて腸管上皮MRの機能は intactと思われ，
むしろ代償性に活性化状態にあり，MR感受性
が亢進している可能性も十分に考えられる。腎
不全患者においてMR拮抗薬によってもたら
されるベネフィットは，この腸管上皮MR抑
制の寄与が大きいのかもしれない。高 K血症
の副作用を考慮すると，腎不全患者に積極的に
MR拮抗薬を投与するのは難しいが，このよう
な論理的根拠が背景にあることを念頭に，ぜひ
適応を見直していくべきと考える。

まとめと今後の展望
　アルドステロンをキーワードとして，私がこ
れまでに診療面，研究面でかかわってきたこと
を本稿にまとめた。この総説を通じて，高血
圧発症における塩分とアルドステロンの関係
性を正しく理解し，日常臨床における幅広い
MR拮抗薬のベネフィットを共有してもらいた
い。高血圧診療の現場において，降圧薬の主流
は Ca拮抗薬と ARBであり，MR拮抗薬はまだ
まだマイナーな位置づけにあるが，海外と比べ
ても塩分摂取量の多いわが国では，MR拮抗薬
が役立つ場面は少なくないと思われる。本稿で
は，詳しくはふれなかったが，降圧薬として

広く用いられる Ca拮抗薬は，さまざまな機序
でMR作用の抑制にも寄与することが知られ
ている。L型チャネル抑制タイプの Ca拮抗薬
には，MRのリガンドポケットに入り込みMR
のアンタゴニストとして作用するポテンシャル
があることが報告されており 47），エサキセレ
ノンやフィネレノンといった非ステロイド骨格
を有する新規のMR拮抗薬は，この構造解析
からヒントを得て開発されたと言われている。
また，T型チャネル抑制タイプの Ca拮抗薬に
は，アルドステロン合成抑制のポテンシャルを
有することが以前から報告されている 48）。PA
病因論の項で述べた PA関連遺伝子の中には
CACNA1Dなどの Caチャネルも同定されてい
ることから 49），近い将来，アルドステロン合
成と Caチャネルの関連性についてより詳細な
分子背景が明かされ，新たな PA治療薬の開発
へとつながることが期待される。実臨床で体感
される Ca拮抗薬の有益性は，こういったプラ
スアルファの作用に支えられている可能性も高
く，事実，PAの降圧コントロールに Ca拮抗
薬は非常に有用である。さいごの項で，腸管上
皮MRの機能について，基礎研究の成果を紹
介したが，上皮性 Naチャネルを介した体内塩
分保持は，ほんの一部の機能に過ぎないかもし

図 5．腸管上皮特異的MR欠損マウスの表現型解析
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れない。MRは空腸・回腸・結腸と，広く腸管
全域に発現しているが，上皮性 Naチャネルの
発現分布は，結腸に限局しており，小腸のMR
には，別に与えられた機能があることが予測さ
れる。近年，腸管と高血圧の関連については，
腸内細菌を介した血圧調節機構なども報告され
るようになっており 50），今後も様々な視点か
ら検討を加えていきたいと考えている。

結　　　語
副腎皮質から分泌されるホルモンであるアル
ドステロンに関して，その分泌異常や受容体機
能に関連した病態を中心に，最近の臨床および
基礎研究の知見を紹介した。
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Recent topics related to aldosterone 
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Abstract: The essential evolutional role of aldosterone is sodium retention in the body, but 
now that humans are satiated with salt in their daily diet, aldosterone is considered superfluous 
in homeostasis, and its action might be responsible for a “hypertension pandemic” in modern 
society. Primary aldosteronism is one of the candidates involved in the “hypertension pandemic” 
and has been targeted in nationwide clinical studies, as well as medical technology development in 
recent years. The etiology of primary aldosteronism has also been examined in detail, especially 
in the field of gene analysis. Mineralocorticoid receptor antagonists, which are usually used for 
the medical treatment of primary aldosteronism, have also raised intriguing issues in recent 
decades, as mineralocorticoid receptor antagonists were proven to be paradoxically beneficial in 
the context of an “absence of aldosterone excess”. The underlying molecular mechanism of this 
aberrant receptor activity was partly elucidated through recent basic research studies. In addition, 
it was recently reported that intestinal mineralocorticoid receptor activity is involved in blood 
pressure regulation to a similar extent to renal mineralocorticoid receptor activity, which might 
yield a new focus on aldosterone in our daily clinical practice.

　Key words:　　 aldosterone　　／　　hypertension　　／　　primary aldosteronism　　／
　　PA　　／　　adrenal vein sampling　　／　　AVS　　／　　mineralocorticoid receptor　　
　／　　MR antagonist


