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内容の要旨および審査の結果の要旨

甘草の主成分であるグリチルリチン，およびその抽出物であるグリチルレチン酸

（glycyrrhetinicacid，ＧＲ）摂取による偽アルドステロン症の発現機序に関し，先にＧＲ自

体と腎アルドステロン受容体との結合を明らかにしたが，著者はその結合の特異性を吟味すると

共に，コルチゾール（cortiso１，Ｆ）からコルチゾン（cortisone,Ｅ）への変換酵素である１１β－

hydroxysteroiddehydrogenase（11β－OHSD）に対するＧＲの阻害作用についても検討した。

(1)ＧＲの腎アルドステロン受容体との結合に関しては，ラット腎細胞質分画アルドステロン受

容体を調整後，［3Ｈ］－aldosteroneに合成純糖質コルチコイドRU28362を加えた場合，および鉱

質コルチコイド受容体の選択的拮抗剤［７a-methoxycarbonyl-3H］ZK91587を用いた場合の検

討から，ＧＲはアルドステロン受容体のうち鉱質コルチコイド受容体に特異的に結合することを

示した。しかしその結合力はアルドステロンの約１／lOOOOにとどまり，比較的少量のＧＲ摂取

にて偽アルドステロン症を承る症例がある事実より，この機序のみでＧＲの鉱質コルチコイド様

作用を説明するのは困難であった。（２）ＧＲの11β－OHSD阻害に与える影響に関しては，健常被

験者にＧＲを経口投与し鉱質コルチコイド様作用の発現を認めた状態で検討した。その結果，尿

中のＥ，Ｆに関してはＧＲ投与後において尿中Ｅ／Ｆは0.88±0.08から0.57±0.02（平均±標準

誤差，Ｐ＜0.05）へと有意に低下したが，ＧＲ投与前後においてハイドロコルチゾン静注後の血

中Ｅ，Ｆの推移には有意な変化を認めず，ＧＲは腎において１１β－０HSDを阻害しＦ→Ｅの変換を

阻害するため腎内Ｆ濃度が上昇し鉱質コルチコイド様作用を呈する可能性が示唆された。以上よ

りＧＲによる鉱質コルチコイド様作用の発現にはＧＲ自体の鉱質コルチコイド様作用に加え，

１１β－０HSD阻害作用など複数の因子が関与していることが推察された。

本論文は，ＧＲの鉱質ステロイド作用を腎のステロイド受容体ならびにｃｏｒｔｉｓｏｎｅ－曇

hydrocortisoneシャトル代謝の面から検討し，ＧＲのTypeｌ受容体との結合を明確にし，腎に

おける１１β－０HSD阻害作用に関し新らしい知見を加えた点で学位論文としての価値をもつものと

評価される。
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