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グリチ ル リ ン に よる偽ア ル ド
ス テ ロ ン症 の

発 症 棟 序 に 関 す る 研 究

金沢大 学医学部内科学第二講座 く主任
こ 竹 田亮祐教掛

蘇 馬 隆 一 郎

く平 成 2 年 1 月1 8 日受イ寸ナ

甘草 の 主成分で あ る グ リ チ
ル リ ナ ン の 長期摂取に よ り 高血 圧 ，

浮腫 ， 低 カリ ウム 血症 な どい わ ゆ

る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 を き た す こ と
が 知 ら れ て い る 一 本症の 発症機序 をグリ チ

ル リ チ ン の 抽出物であ る

グリ テ ル レ チ ン 酸くgl y c y r r h e ti n
i c a ci d ， G R， をも ちい ，

ラ ッ ト腎細胞質分画の ア ル ド ス テ
ロ ン 受容体と

G R と の 親和性 を検討す る
一

方 ，
健常被験者 に お い て コ ル ナ ゾ

ー ル と コ ル チ ゾン の 変換酵素 で あ る 11

p
－h y d r o x y st e r oi d

d e h yd r o g e n a s e く11P
． O H S D 順 害作用 に つ い て 検討 を加 え た

－ ラ ッ ト腎細胞質分画

ァ ル ド ス テ ロ ン 受容体 に 対 して は ， L
3

Hコー al d o s t e r o n e に 合成純糖質 コ ル チ コ イ ド で ある
R U 2 8 3 6 2 を加

ぇた 場合 や鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体の選択的桔抗剤
で あ る 亡7 a －m e th o x y c a r b o n y

l －
3

H I Z K 9 1 5 8 7 を

用 い 検討 した ． そ の 結果 ，
G R はア ル ド ス テ

ロ ン 受容体 の う ち鉱質 コ ル ナ コ イ ド受容体 り
型受容酌 に

選択的 に 結合す る こ と が 示 され た が t
そ の 親和性 は ア ル ド ス テ

ロ ン の約1 ハ000 0 に と ど ま っ た ，

一 方 グ

リ チ ル リ チ ン製剤く225 m g 佃1 を 5 名
の健常被健者 に 7 日間連続経 口投与

し た 前後 で尿中の コ ル チ ゾ
ー

ル
，
コ ル チ ゾ ン濃度 の変化 を検討す る と と も

に
，
ハ イ ド ロ コ ル チ ゾン く0 ■ 6 m gノ抽 を経静脈性 に 投与し

た後 の血中コ ル ナ ゾ
ー ル

，
コ ル ナ ゾン 濃度の経時的変動を検討 した

一 そ の 結 果 ，
G R 投与後 に お い て尿

中 コ ル ナ ゾンノコ ル チ ゾ
ー ル 比 は有意 に 低下 した が ，

血中 コ ル チ ゾ ン お よ び コ ル チ ゾ
ー ル の 推移 に は 有

意 な変化 を認めず， G R は 腎に お い て 1
1 押 E S D を 阻害 し

コ ル チ ゾ
ー ル ー コ ル チ ゾ ン ヘ の 変換 を阻害

す る結軋 腎内 コ ル チ ゾ
ー ル 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

の 成績 か ら G R に よ る鉱質 コ ル ナ
コ イ ド様作用の発現機序 に は G R 自体

の 有す る 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作

用 に 加 え ， 11 月
－ O E S D 阻害 朋 な ど複数 の 因子 が 関与 し

て い る こ とが 推察 さ れた ．

E e y w o r d s m in e r al o c o
r ti c oid

， p S e u d o ald o s t e r o n
i s m ，

1 1 P
－ h y d r o x y s t e r oid

r e c e p t o r

甘草 は東洋で は和漢薬の 代表的薬剤 と し
て 今 日も 広

く 用 い られ て お り ，

ヨ ー

ロ ッ
パ で は 胃潰瘍 の 治療薬 と

して ，
北ア メ リカ で は 1i q u o ri c e c a n d y の 甘味剤

と し

ても 使用さ れ て き た 一 甘草の 抽出物 で あ る グ リ テル
レ

チ ン 酸 くgl y c y r rh e ti n i c a ci d ，
G RJ は現在肝疾患， ア

レ ル ギ
山 疾 患の治療 に使用さ れ て お り ，

G R の 誘導体

で あ る C a rb e n o x o l o n e も 消化性潰瘍治療剤
と し て 使

用 さ れ て い る
冊

． 1 9 4 6 年 R e v e r s
51
は甘 草 の 抽 出物 を

d e h y d r o g e n a s e ，

A b b r e v i a ti o n s ニ A C T H ，
a d r e n o c o rtic o tr o p ic

d e o x y c o r ti c o st e r o n e 妄 G R ， gly
c y r r h e ti ni c a cid 三

1 1 P
－ h y d r o x y st e r oid d e h y d r o g e

n a s e
，

gly c y r rh eti n ic a cid ，

m i n e r al o c ot ric oid

消化性潰瘍の 患者 に 投与 した と こ ろ ，
お よ そ20 ％の 患

者 に 浮腫お よ び ，
心 不全様の 発作 をき た し たと 報告し

た ． ま た ，
M ol h u y s e n ら

6，
は同抽出物 を消化性潰瘍の

患者 に 投与 し ， ナ ト リウ ム の 貯 軋 尿中
カ リ ウ ム 排泄

の 増加 ， 低 カ リ ウ ム 血 症 な ど を 観察 し た
と報告し た

が
，
そ の 原 因と して甘草の 抽出物中の G R が

デ オキ シ

コ ル チ コ ス テ ロ ン くd e o x y c o r ti c o st e r o
n e
，
D O C l 様の

作用 を有す る可能性 を示 唆 した ． その 後 も同様の 報告

h o r m o n e i B ．
P ．

，
b l o o d p r e s s u r e 三 D O

C ，

p R A ， p l a s m a r e n in a c tiv it y ニ
11 P

－ O H S D ，
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が諸家に よ り報告 さ れ た
7ト 15，

． C o n n ら
16，

は G R お よ び

その 誘導体 に よ っ て引き 起 こ さ れ る 鉱質 コ ル チ コ イ ド

過剰様 の病態 に 対 し て ，
レ ニ ン ー

ア ル ドス テ ロ ン 系の

抑制に 伴う こ と か ら ， 偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 くp s e u d o al ．

d o s t e r o n i s mンと呼称 し た ． こ の よ う な G R の 鉱質 コ ル

チ コ イ ド様 作用 の 発現機序 に 関 し て 仁 現在 ま で種々 の

仮説が 捏唱さ れ て き た ． 熊谷
17い 胡
は ラ ッ ト を も ち い た

実験 に て ， 肝 よ り抽出され た 5 P p

r e d u c t a s e の 活性が

G R に よ り著 しい 阻害を う け ， こ の 結果 ア ル ド ス テ ロ

ン の分軌 不清化が阻害さ れ 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用

が発現され る可能性 を示 した ． ま た
，
A r m a n in i ら

1引

は ， G R が ラ ッ ト 腎細胞質分画の糖質 コ ル ナ コ イ ドお

よび鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体 に 結合 す る こ とか ら
， 本

症の 原因が G R 自体 の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 で あ る

可能性 を示 し た ．

一

方 S t e w a r t ら
20，
は

， 腎 に お い て

G R が コ ル チ ゾ ー

ル くc o r ti s ol ， FI か ら コ ル ナ ゾ ン

くc o r ti s o n e ， EJ へ の 変換酵素 で あ る 11 P －h yd r o x y s te －

r oi d d e h y d r o g e n a s e く11 P － O H S D J を 阻害す る こ と を

示 し
，
これ が G R の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の主因で

あると した 一 著者 は G R の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の

発現機序 を解明す る 目的で
，
G R の 腎ア ル ド ス テ ロ ン

受容体 との結合実験 を発展 さ せ る と 共 に ， あ わ せ て

G R に よ る 11 月 ． O H S D 阻害作用 の 関与 に つ い ても 検

討した ．

ニ ー

ニ三
二二三二

O
I

N a O － C

．
よニ

G I y c y r r h e ti n i c A c i d

c遠
－ O N a

くbJ C a r b e n o x o 1 0 n e

H O C H 2 0 H

．c 置
0 － C C コ 0

くCI A l d o s t e r o n e
F ig ． 1 － C h e m i c al s t r u c t u r e s o f くaナgl y c y r r h eti n i c
a cid

， 勒 c a rb e n o x ol o n e
，
a n d くcJ a ld 。St e r 。n e ．

材料お よ び 方法

工
． 両側 副腎摘除 ラ ッ ト腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ

ン 受容体 の 性状 に 関す る 検討

1 ． ラ ッ ト腎細胞質分画の 調整

体重 200 へ 2 5 0 g の 雄性 ウイ ス タ ー 系ラ ッ トく三 協ラ

ボ
， 富 山 を用 い ， 内因性 ス テ ロ イ ドの 影響 を除去す

るた めベ ン ト パ ル ビタ
ー ル く40 m gノk g 体 郵 麻酔下 ，

両側背部を切開し両側副腎 を摘除 し た ． 標 準固型飼料

くオ リ エ ン タ ル 札 束剰 ， 0 ． 9 ％食塩水 を随意 に 摂取さ

せ 5 日 間飼育後
，
ベ ン トパ ル ビタ

ー ル く10 0汀唱ノk g 体

動 麻酔下 に 開腹
，
4
0

C に 水冷 した 緩衝剤 A く1 0 m M

t ri s － H C I
，
2 0 m M N a 2 M o O 4 1 m M D i th i o th r eit ol

，
1

m M E th yl e n e di a m i n o t e t r a a c e t a t e
，
1 0 ％ gl y c e r ol ，

p H 7 ． 4I 5 0 m l で腹部大動脈 よ り腎 を濯流 し血 液成分

を十分に 除去 した 一 摘出 した 腎の被膜 を除去し た の ち

細切 ， 3 倍量 の 援衝液A を加 え， テ フ ロ ン グ ラ ス ホ モ

ジナイ ザ
一 に て ホ モ ジ ナイ ズ し た後

，
4
0

C
，
1 0 0 0 X

g
，
1 0 分間遠心 ， 上 清 をさ ら に 4

8

C ， 1 0 5 0 0 X g
，
60 分

間超遠心 し上 清 を細胞質分画 と した ．

2 ■ 腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ ン受 容体の 性状

細胞質分画 500 〆1 く約 1 m g 蛋白ノm り と種 々 の 漉魔

の E
3

H コー

a ld o st e r o n e く比 放射能 1 ． 7 4 X l O
3

G B ql

m m o l
，
N E N R e s e a r c h P r o d u ct s りこ綬衝頼 A を含 めた

総量 1 m l の 系 内で 4
0

C
，
4 時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン

を行 い
，
イ ン キ ュ ベ

ー

シ ョ ン 終了 後， 綬衝液 A に 溶解

し て 作成 し た 4 ％ 活性化 チ ャ コ ー ル くN o ri t A ，

S i g m a ， U S A l を 1 m l 加 え4
0

C
，
3 0 分間静置 し

， 非結

合 E
3

Hコー

a ld o s te r o n e を 吸 着 さ せ た ． そ の 後 4
O

C
．

1 5 00 X g
，
15 分間遠心 した上 清 200 月1 に ．

シ ン ナ レ 一

夕 ー くA q u a s oI H ， N e w E n gl a n d N u cl e a r
，
U S A ン1 0

m l を 加 え ， 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー

L S C － 6 71 くA l o k a ， 東 斜 に て放射能 を測定 した ． 同 時

に 各 F
3

H コーald o s te r o n e の 1 0 0 倍の 非 標識 ald 。S t e r 。－
n e を加 えて 同様 にイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 得 ら れ た

放射能 を非特異的結合 と し ， 各放射能よ り 差 し引 き特

異的結合を算出し た ． こ う して得 られ た特 異的結合 を

も と に
，
S c a t c h a r d pl o t

21I
を行 い ， 腎細胞質分画 ア ル

ド ス テ ロ ン 受 容体と ald o st e r o n e と の 結合 の 解離定

くK 即 と受 容体数 の 指標と な る 最大結合能くB m a 幻 を

算出 した － ま た
． 糖 質コ ル ナ コ イ ド受 容体 H ト型 受容

例 の 影響 を除く目的 で ， 合成純糖質 コ ル チ コ イ ド で

あ る R U 2 83 6 2 くR u s s el ， F r a n c e1 2 0 0 FL l を加 え て全く

同様 の 実験 を行 っ た 一 更 に 鉱質 コ ル チ コ イ ド受 容体

り 型 受 容 附 を 選 択 的 に 検討 す る 目 的 で ， 亡
3
H コ

ー

al d o s t e r o n e の 代わ り に
， 鉱質 コ ル チ コ イ ド受容体の



1 0 0

選 択 的指抗剤 で あ る 仁7 a
－ m e th o x y c a rb o n yl

－

3
H j

z K 9 1 5 87 く比 放射能3 ． 0 3 X l O
3
G B ql m m o l ， N e w

E n gl a n d N u cl
e a rl を用 い 同様 の 実験 を行 い 比較 し ，

腎細胞質分画 ア ル ドス テ
ロ ン受容体 の 性状に 検討 を加

えた ．

3 ． G R の 腎細胞質分画ア ル ド ス テ
ロ ン 受容体 に 対

す る競合

細胞質分画 500 JJ l く約1 m g 蛋白I
m ll と 1 ．O p M の

E
3
H j － al d o s t e r o n e 緩衝液 A を含

め た 総量 1 m l の 系内

に て ． 種々 の 濃度 の 非標識 G R と と も
に
，
4
0

C － 4 時

間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン をお こ な い 上 記 と同様 に 特異的

放射能 を算出 した ■ こ れ を も と に 非放射性 G R に よ る

E
3

H j －

a ld o s te r o n e の 解離 曲線 を求 め る と と も
に
，

R U 2 8 3 6 2 存在下 で同様の実験 を行 い 比 較検討
し た ．

さ ら に G R の 競合力を検討 す る た め 仁7
a

－

m e th o x ．

y c a r b o n y ト 刊 Z K 9 1 5 8 7 に 対 す
る非放射性 G R お よ

び 非 放射性 ald o st e r o n e の 解 離 曲線 を も
と め ， 亡7

a
－ m e th o x y c a rb o n yl

－

3

Hj Z K 9 1 5 87 の 特異的結合 を

50 ％抑制 す る それ ぞ れ の ス テ
ロ イ ド濃度 を求 め G R と

ald o s t e r o n e の競合力 を比較 した ．

1工 ． G R 投与 に お け る 11 月
一 O E S D 阻害 に 与 え る 影

響

5 名の 健 常男子 を対象 と した ． 被験者 の 年齢 は23
へ

2 6 歳で ， 平均24 ． 6歳 で あ っ た 一 被験者は 血圧 ，
理 学所

見
，
心電図 ，

血 圧生化学検査 に お い て 異常 を認 め な

か っ た ． 実験 の全期間 を通 じ ， 被験 者
の ナ ト リ ウ ム 摂

取量 は 200
へ 2 5 0 m E qノ即 こな る よ う 調整 し ， 自由飲水

と した ． は じめ の 2 日間 は コ ン ト ロ
ー ル 期間 と し その

後 グリチ ル リ チ ン げ リ テ
ロ ン
魯
，
ミ ノ フ ァ

ー ゲ ン 製

薬， 東 尉 を 225 m gノ分 3 連 続
7 日 間経 口 で 内服 さ

せ
，
内服終了後さ ら に 2 日間の 観察期間 を

お い た ． こ

の 間尿 は連 日全尿蓄尿 し ， 電解質 の測定
に 用 い ，

コ ン

トロ
ー ル 期間の 第 2 日 目， 及び グリ テ

ル リチ ン 投与終

了直前の第 9 日目 の尿 に 関 し て は尿中
の E

，
F をも 測

定 し た ．

一 方 ，
グリ チ ル リ チ ン製剤内服直前 ，

お よ び

内服終了直後 に お い て 以 下の 要領
で実験 を行 っ た ． 内

因性 コ ル チ ゾ
ー ル の影響 を排除す るた め夕食後30 分以

上 の 安静臥床の後 ， 血圧 ，
体 重 を測定 ． 午後 7 時に 肘

静脈 よ り前採血 を施行 し ， 電 解 質 ，
血 祭 レ ニ ン 活 性
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また ， 尿 中E ， F 濃度 に つ い て も 同様の 方法に て 測定

した
乃卜 卿

． 蛋白量 は ウ シ血 清 ア ル ブ ミ ン を標準 と し て

L a w r y ら
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の 方法 に よ っ た ． な お
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5 名 の 健常者 に

は ， あ らか じめ 実験主旨を説明 し了解 を得 た上 で 実験

を施行 した ．

m ． 統計学的検定
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的検定 に は ， 図8 に 関し て は分散分析後
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さ ら に 合成純糖質 コ ル ナ コ イ ドで あ る R U 2 8 3 6 2 存 在

下 に お い て 同様 の 検討 を加 え た と こ ろ H 型 受 容 体 は

R U 2 8 36 2 に よ り 占拠 さ れ ，
図 3 に 示 した ごと く 仁

3
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ーald o s t e r o n e を用 い た S c a t c h a rd pl o t に よ る 解析 で

は 王型 受容体の み が認 め られ ， その 解離定数 くK の は

0 ． 1 0 5 n M
，
最大結合能 くB m a x l は12 ． O p M l g 蛋白 で
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害す る こ とが 示 され た ． 次 に ， 近年 入手可能 と な っ た

I 型受容体の 選択的指抗剤 で あ る仁7 a ．

m e th o x y c a r
－

b o n yl
－
3
H j Z K 9 1 5 8 7 を R I 標識化合物 と して も ち い て

同様 の 検討 を加 え た 結果 を図 4 に 示 す ． S c a t c h a rd

pl o t に よ る解析 で は ，
R U 2 8 3 6 2 を用 い た 結果 と 同様
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H － G R 腎細胞質分 画 ア ル ドス テ ロ ン 受容体 に 対 す

る 競合 に 関す る検討

ア ル ドス テ ロ ン 受容体 に 対す る G R の 競合に 関 して
は

， 仁
3

Hj －

al d o s t e r o n e を用 い た 結果 を 図5 に 示 す ．

G R は非標識 ア ル ドス テ ロ ン 同様 に 濃度が増す に つ れ

仁
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恥 ald o s t e r o n e と競合 す る こ と が 示 され た ． そ の

競合力は ， 仁
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a ld o s te r o n e の 特異 的結合 を50 ％抑制
す る濃度 で比 較 し た場合 ア ル ド ス テ ロ ン が1 ． 2 x l O－

3

J L m Olll ， G R が8 ． 6 X l O JL m Olll と な り G R は アル ド
ス テ ロ ン の 約1 0 00 0 倍の 濃度 で競合 す る こ と が 示 さ れ
た ． ま た

，
R U 2 8 3 6 2 存在下に お い ても G R の 鉱質 コ ル

チ コ イ ド受 容体 に 対す る 競合は影響 を受 け な い こと が

示 さ れ た 爛 6 J ． さ ら に RI 標 識 化合物 を 仁7 皮
．

m e th o x y c a rb o n yl －
3
H j Z K 9 15 87 と して 同様 の 検討

を加 え た結果 に お い ても ， 図 5 と 同様の 傾向を認 め
，
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m e th o x y c a r b o n y ト
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HコZ K 91 58 7 の 特異 的結
合を50 ％抑 制す る そ れ ぞ れの 漉度 はア ル ド ス テ ロ ン は
2 ． 1 X l O一班 n －0 仇 G R が7 ． 3 X l 毎 m olハ で あ り

， や

は り G R ア ル ド ス テ ロ ン の 約100 0 0 倍の 濃度 で 競合 す

る こ と が 示 さ れ た く図 り ．
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に 関 して は表 1 に 示 す 結果 を得た ． す な わ ち
，
体重

，

平均血圧
，
血賛 ナ ト リ ウ ム 値 は 有意 な変化 を認 め な

か っ た が ， 血衆 力 リ ウ ム 値 は 3 ． 8 士 0 ． 1 m E q ハ か ら

3 ． 4 士0 ．1 m E qJl へ と ， ま た P R A は 1 ． 3 士0 ． 1 n gl m ll

h r か ら 1 ． 0 士0 ． 1 n gノn llノh r へ ， 血 祭ア ル ド ス テ ロ ン 値

は 33 ．1 士2 ． 2 p gノm l か ら 24 ． 5 士1 ． 5 p gl m l へ と そ れ ぞ

れ 有意 に低下 した ． ま た G R 投与前後 を通 じた 全期間

の 尿中ナ トリ ウ ムノカ リ ウ ム 比 は 図 8 に 示 す よ う に ，

G R 投与翌 日 よ り G R 投与後第 7 日 ま で低下 す る傾向

を認 め ， 尿中カ リ ウム 排 泄量の 増加が認 め ら れ た ． こ

の 様 な状況下に お い て G R の 投 与 前後 に お け る 尿中

EノF 比 は ， 図9 に 示 す よう に 5 例 と も に 有意な 低下 を

認 め た ．

一 方
，
G R 投与前後 に お け る 水溶性 ハ イ ド ロ

コ ル ナ ゾ ン 静注後 の 血 中E お よ び F の 推 移に 関 して は

図1 0 に 示 す よう に 両者 と も に 有意 な変化 を認 め な か っ

た ．

考 察

甘草の 抽出物 である G R の 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用

の 発現機序 に 関 して ， 現在 ま で種 々 の 説が 提唱 さ れ て

い るが
一 定の 見解 は得 られ て い ない ． 現在 ま で の報告

を検討す る と以下の説に分類さ れ る ． い G R の 副 腎

皮質刺激 ホ ルパモ ン くad r e n o c o rti c o t r o pi c h o r m o n e ，

A C T 印 様 作用
一 副腎皮質 の鉱質 コ ル チ コ イ ド産生増

加 －

2 1 腎尿細管 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン作 用の 増

強 ． 31 肝 に お け る 鉱質 コ ル チ コ イ ド代謝 の阻害 ．

4う G R 自体の 腎尿細管 に お け る鉱質 コ ル チ コ イ ド 受

容体と の 結合 ． 5 ン 腎尿細管 に 局在 す る 11月 － O H S D

の 阻害 を介す る 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 の発現 ． 1 つ

に 関 して は ， 1 9 7 0 年 M a tti n gl y ら
311
は G R の 誘導体 で

あ る C a rb e n o x ol o n e を消化性潰瘍 の患者 に 投与 し た

と こ ろ
，
C a r b e n o x ol o n e が 1 l ． ハ イ ド ロ キ シ コ ル チ コ

イ ド を上 昇 させ ，
こ の 作用 が デ キ サ メ サ ゾ ン 投与下，

内因性 A C T H を抑制 した状態で も 持続 した こ と を観

察 した ． こ の効果 は副腎不全患者 に お い て は 認め られ

な い こ と よ り ，
C a r b e n o x o l o n e が A C T H 様物質 と し

て 副腎に 作 用 す る 可能性 を示 唆 した ． 2う の 可能性 と

して
，
石川ら

記－
は カ エ ル 皮膚 の 短絡電流 を用 い た 実験

で G R が アル ド ス テ ロ ン の作 用 を増強 し た と い う結果

を示 して い る ． 3 う に 関す る 報告 と して ，
熊谷 ら

181
は

ラ ッ ト を も ち い た 実験 に て ， 肝 よ り 抽出 さ れ た 5 ノヲ

ー r e d u c t a s e の 活性が G R に よ り著 し い 阻害 を う け ，
こ

の 結果 ア ル ド ス テ ロ ン の分解 ， 不酒化が 阻害 さ れ 鉱質

コ ル チ コ イ ド作用が発現 され る可能性 を示 した ． しか

しな が ら上記 い か ら 3 コ ま で の 機序 を想定 し た 場

合 ， 臨床的 に G R に よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 にお い て

は ， 血 中ア ル ド ス テ ロ ン 濃度お よ び 尿中ア ル ド ス テ ロ

ン 排泄量 が低下 して い る とい う 事実 を十分に 説明で き

な い と い う 問題点 が指摘 さ れ る ． こ れ ら の 説 に対 し

て
，
4 う お よ び 5 1 は 腎尿細管に お け る G R の 作用 に

着目 した 説で あ り ． 今回 の 成績 は こ れ ら の 説 を支持す

る 結果であ る ．

ラ ッ ト腎細胞質分画 の ア ル ド ス テ ロ ン 受 容体 は

R o u s s e a u ら
331
の 研究 に よ り 2 つ の 構成成分 ，

す な わ

ち鉱質 コ ル ナ コ イ ド受容体 り 型受容体I ， 糖質 コ ル チ

コ イ ド受容体く工1 型受容体1 か らな る こ と が 示 さ れ ， 前

者 は ア ル ド ス テ ロ ン に 対 して 高親和性か つ 低結合性，

後者 は低親和性 ， 高結合性 で ある こ と が 知 ら れ て い

る ． 両側 副腎摘除ラ ッ トの ， 腎細胞質分画 と アル ドス

テ ロ ン と の 結合 を S c a t c h a rd pl o t で 解析 した 今回の

成績 に お い て も 2 つ の 構成成分が確認 さ れ ， 各 々 の 解

離定数くK dl は ， 工型受容体 が 0 ． 0 6 3 n M
，
fI 型 受 容体

が 0 ． 7 2 n M と従来 の 報告 に 近似 し た値 が 得ら れ たく図

2 ト な お今 回著者は腎細胞質分画を調整す る 際， 4
0

C

の 低温下 で行 い ， 緩衝溶液中 に 20 m M の モ リ ブ テ ン

酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え た ． モ リ ブ テ ン 酸 ナ ト リ ウ ム は

G r e k i n ら
341
の 報告 に よれ ば， 腎細胞質分画の受容体の

安定化 に有 用 と さ れ て お り ，
著者も こ れ を用 い た ． ま

た
， 更 に 新た な 検討 と して 今回著者 は ， I 型受容体の

性状 を明 らか に する 目的で合成純糖質 コ ル チ コ イ ドで

あ る R U 2 8 3 6 2 を用 い 実験 を行 っ た ． そ の 結 果 ，
R U

2 8 3 6 2 は ラ ッ ト腎細胞質分画の アル ドス テ ロ ン 受容体

のう ち H 型受容体 の み を 阻害 す る こ と を示 した く図

3 ト さ ら に ， 著 者は 近年入手可能 とな っ た Rエ標識化

合物 E 7 a － m e th o x y c a rb o n yl－
3
Hコ Z K 9 1 5 8 7 を 用 い

ア ル ド ス テ ロ ン 受容体 の 性状 を解析 した ．
Z K 91 5 87 は

S c h e ri n g ら に よ り合成 さ れ ，
G rill ら

35一

の 腎細胞質ア

ル ド ス テ ロ ン受 容体 を用 い た検討 に よ れ ば，
ア ル ド ス

テ ロ ン 受容体の う ち I 型受容体 に の み結合 す る こ とが

示 さ れ て い る ． 今回 の 検討 に お い て も Z K 9 1 5 8 7 は 工

型 受 容体 の み を 検出 し く図 4 1 ， そ の 解 離定数くK dナ

0 ． 0 4 6 n m と な る こ と が示 さ れ た ． G R 自体が 腎尿細管

に お い て ア ル ド ス テ ロ ン受 容体 と結合す る こ と に よ り

鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発現 す る と い う 説に つ い

て ，
U l m a n n ら

36，
は ラ ッ ト腎細胞質分画 を用 い た実験

に よ り ，
G R が ア ル ド ス テ ロ ン受容体 と直接結合 する

可能性 を示 した ． そ の 後 A r m a n i n i ら
19，
は

，
や は り

ラ ッ ト腎細胞脂質分画 を用 い た競合実験 で ， G R の み

な ら ず
， gl y c y r r h i zi c a c id も ア ル ド ス テ

ロ ン 受容体と

結合す る こ と に よ り鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発現す

る こ と を示 した ． し か し なが ら こ れ ら の 報 告 で は ，

G R が ア ル ドス テ ロ ン 受容体の う ち王 型 ，
H 型の い ず
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れ の 受容体厄対 して親和性 を有す る の か と い う 点に つ
い て の 検 討が十分 で な い ． 今 回 著 者 は

， 前 述 の
R U 28 3 62 が ラ ッ ト腎細胞質分画ア ル ド ス テ ロ ン 受 容

体の う ち ， H 型 受容体 の み を阻害す る との 基礎的検討
に 基づ き

，
R U 2 83 6 2 投与前後 に お い て G R の ア ル ド

ス テ ロ ン 受容体 にお ける 競合 に 変化 が認 め ら れ な い と

を示 した く図6J 一 こ の 成績か ら G R は ア ル ドス テ ロ ン

受容体の う ち で も ， 特 に ト型受容体 に 選択的 に 結合す
る こ と が明 ら か に な っ た ， さ ら に

，
Z E 9 1 5 8 7 を用 い た

検討に お い ても 図 7 に 示 す よ う に G R は ア ル ド ス テ ロ
ン 同様 に ，

工 型受容体 に お い て競合 す る こと が 示 さ れ

G R の ア ル ドス テ ロ ン受容体 に 対 す る競合 に 関 し て
は

，
G R アル ドス テ ロ ン と比較 し た場合

，
お よ そ100 0 0

倍の 濃度で競合 す る と い う 結果が得 ら れ た
，
こ れ は

A r m an i n i らの 報告 に－
一 致 した結果 で あ る

191
． こ の 事

実は G R に よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 が G R を長期投与
した際 に発症す る と 言う臨床的事実 を説明す ると 思わ

れ る ． しか し 一 方に お い て
， 折笠 らの 報告に あ る よ う

に偽ア ル ド ス テ ロ ン 症が G R 投与後比較的早期に 出場
する臨床例が認め られ る な ど

37 ト 瑚

，
G R 自体 の 直接的

な鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 の みで 本症 の 発現 を説明す る
こ とは 困難 であ る と思わ れ る ．

1 1 月
ー O H S D は F と E 間の 相互 変換酵素で あ り

，
1 1

P
－d e h y d r o g e n a s e と 1 1－O X O － r e d u c t a s e と い う 2 つ の
作用 を有 し

， 主 と し て 肝 腎 に 局在す る こ と が 知ら れ
てい る 嘲 ． 1 1 月ーO H S D は グル コ コ ル チ コ イ ド代 謝 に
重要な役割 をも ち ， そ の 先天 的欠損 は高血圧

， 低 カ リ
ウム 血症 な どを き た し

，
E d w a rd s ら に よ り ミ ネ ラ ロ

コ ル チ コ イ ド過剰症候群と して 第1 例が 報告さ れ て 以
後， 今 日ま で 十数例 の 報告があ る

41 ト 嘲
． 11 月 疇 0 日S D の

偽アル ド ス テ ロ ン 症発 現に 関与 する 可能性 に つ い て
，

S t e w a r t ら
加J

は 7 名 の 健 常被験者 に 甘草 を 200 gl 日
10 日間経 口投与 し ， 尿 中 F お よ び そ の 代 謝産物 が有意
に高値 と なる こ と を示 した ■ 更 に G R が 腎 に お い て

淫 1 1 か 0 那 D を 阻害 し腎内F 濃度が 上 昇す る 結果
， 腎

尿細管 卜型受容体 に F が 結合 し鉱質 コ ル チ コ イ ド様作

善
用 を発現 す る可能性 を示 した － 今 回 の 検 討で は グ リ テ
ル リテ ン 22 5 m gノ日 ，

7 日間連続経 口 投与 に よ り
，
血

密
l 紫カ リ ウム 胤 P R A

，
ア ル ド ス テロ ン は有意 に 低下 し

俵 1ナ， ま た尿 中ナ ト リ ウ ムノカ リ ウ ム 比 に 関 し て も
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キ ニ
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喜
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イド ロ コ ル チ ゾ ン 静注後 の 血中F お よ び E 演度 の推移

に 変化 を認 め な か っ た こ と よ り 個 川 ，
G R は 11

針 O H S D の 主な 局在で あ る肝
， 腎のう ち主 と し て 腎

に お い て F－う E へ の 変換 を 阻害 し
， 肝 に お け る 11

月 － 0 那 D に 対 す る関与は少な い も の と考 え ら れ た ．

な お
， 腎 に お け る 11 月 一 0 耶 D の 局 在 に つ い て は

S t e w a rt ら のオ ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ をも ち い た最近の

報告で確認さ れ て い るが 叫
， 今後肝 ， 腎 に お け る G R

に よ る 11 月
． O H S D 阻害作用 の 特異性や ， 肝 ， 腎相互

の 関連 な どに つ き更 に 検討を加 える 必要が あろ う ． 以

上 よ り G R に よ る鉱 質コ ル チ コ イ ド様作用の 発現 に は

腎 に お ける ア ル ドス テ ロ ン 受 容体 へ の 結合が 重要であ
る が

， 臨床効果 の発現 は単 一

の 因子 に よ る もの で は な
く複数の 因子 が 関与す る も の と考え られ た ．

結 論

甘草 の 主 成分 である グリ テ ル リチ ン に よ る偽 アル ド
ス テ ロ ン 症の 発症機序 を明 ら か に す る ため

，
グ リ チル

レ チ ン 酸くgl y c y r r h e t in i c a cid ， G R，を用 い
．
G R と 腎

アル ドス テ ロ ン 受 容体と の 結合に 関 して詳細 な検討を
加 え る と 共 に

，
G R に よ る 11 P － h yd r o x y st e r oid

d eh yd r o g e n a s e く11 P － O H S D H 阻害の 可能性 に つ い て

も 検討 し
， 以下の 結果 を得た ．

1 ． G R は ラ ッ ト腎細胞質分画ア ル ドス テ ロ ン 受 容
体 の う ち

， 特に 鉱質 コ ル チ コ イ ド り 勤 受容体 に選択

的 に 結合す る こ と が示 され た ．

2 ． G R は鉱質 コ ル ナ コ イ ド H 勤 受 容体 に 対 し て
ア ル ド ス テ ロ ン と競合す る こ とが 示 さ れ たが

， そ の 競
合力 は ア ル ド ス テ ロ ン の 約1ノ100 00 と 低値 に と どま っ

3 ． 健常被験者 5 名 に グリ テ ル リ テ ン く225 1 n gノ引
7 日 間連続経 口 投与 した 後， 血 祭カ リ ウム 値

，
血祭 レ

ニ ン 括性くpl a s m a r e ni n a c ti v it y ， P R AJ ， ア ル ド ス テ
ロ ン 濃度 は 有意に 低下 し

，
尿中ナ ト リ ウ ムノカ リ ウ ム

比 も減少 す る傾向 を認め ． 鉱 質コ ル ナ コ イ ド様作 用 の

発現 を認 め た ．

4 ． G R 経 口 投与後 に お い て 尿 中の コ ル チ ゾ ー ルノ
コ ル チ ゾン 比 は有意 に 低下 したが

，
G R 投与前後に お

い て ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 静注後の 血中コ ル チ ゾ ー

ル お

よ び コ ル チ ゾ ン 濃度の 推移 に 変化を認 めず， G R は主

と して 腎に お い て 11 ノヲ ー O H S D に よ る コ ル チ ゾ ー ル リ

コ ル ナ ゾ ン へ の 変換 を阻害 し
， 腎内 コ ル チ ゾ ー ル 鴻度

が上 昇す る 結果 ， 鉱質 コ ル チ コ イ ド様作用 を発硯 す る

可能性が 示 さ れ た ．

以上 よ り
，
G R に よ る偽 アル ドス テ ロ ン 症発現に は

t

G R 自体の 鉱 質 コ ル チ コ イ ド様作用 の ほか複数 の 因 子

が関与 し て い る 可能性が考 え らた ．
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a s s o ci a t ed w ith d ef e c ts in th e p e ri p h e r a l m e t a b ol－
i s m o f c o r ti s o l ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ． ， 4 9

，

7 5 7－76 4 り97 91 ．

一4 4I E d w a r d s ， C ． R ． W ．
，
S t e w a rt

，
P ． M

． ，
D

．

B u r t ．
，
L ． B r e t t ．

，
M cl n ty r e ， M ． A ．

，
S u t a n t o

，
W ．

S ．
， d e K l o e t

，
E ． R ． 良 二M o n d e r

，
C ． ニ L o c ali z a ti o n

Of ll P －h y d r o x y st e r oi d d e h y d r o g e n a s e こ ti s s u e

S P e Cifi c p r o t e c t o r o f th e mi n e r al o c o r ti c oid r e c e p
－

t o r ． L a n c e t ． ， 2
，
9 8 6 －9 90 口9 881 ．
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T h e M e c h a n is m く8l o f P s e u d o al d o st e r o n is m
C a u s e d b y G l y c y r r h i zi n R y u ic hi r o

s o m a ， D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M
e d ici n e くm ，

S c h o ol o f M e d ici n e ， K a n a z a w a U n i v e rsity ，

K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n M e d ． S o c － ， 9 9 ， 9 8 － 1 0 8 ， t 1 9 9 0J

K e y w o r d s m i n e r a l o c o r ti c o id ， p S e u d o al d o ste r o n is m ， g l y c y r r h e tin ic a c i d
，
1 1

P － h y d r o x y s te r o i d d e h y d r o g e n a s e ， m i n e r al o
c o r ti c oi d r e c e p t o r

T h e a b u s e of gly c y rr h i zi n ， a C ti v e p r l n
C ip l e of liq u o ri c e ， 1 e a d s t o h y p

e rt e n si o n ， e d e m a ，

h y p o k al e m i a ， te r m e d p s e u d o
al d o s te r o n is m ． T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e rf o r m e d t o cl a rif y

th e

m e c h a n is m くsl f o r th e d e v el o p m e n t
of p s e u d o ald o s t e r o nis m ， u Si n i n g

m i n e r al o c o r tic oid

r e c e p t o rs of r a t k id n e y c y t o s o l ． F u rth e r m o r e ， th e r ol e o f l l P － h y d r o x y s t e r o i d

d e h y d r o g e n a s e i n hibiti o n b y g l y c y rr h
e ti nic a cid くG R ，f o r th e d e v el o p m e n t of p s e u d

o ald o s －

te r o n is m w a s a ls o s tu di e d i n fi v e n．o r m al s u bj e c ts
． I n th e i n v itr o r e c e p t o r b i n d in g s t u d y ，

G R b o u n d e x cl u si v ely t o m i n e r al o c o rtic oid くT y p e り
r e c e p t o r s of r a t kid n e y c y t o s ol ， b u t its

affi n ity t o T y p e I r e c e p t o rs w a s a p p
r o xi m a tel y ll1 0 0 0 0 0f th a t o f a ld o s te r o n e ． T h e u ri n a r y

c o r ti s o n e 脚ノc o rtis ol t Fl r a ti o w a s sig n ific a n tly
d e c r e a s e d af te r gly c r y rr hi zi n く2 25 m gノd a y

t ．i ． dl a d m i nis tr a ti o n f o r s e v e n c o n s e c u ti v e d a y
s i n fi v e h e alth y v o l u n t e e r s － T h e c h a n g e s of

pl a s m a E a n d F d u ri n g h y d r
o c o r tis o n e く0 ．6 m gノk g i ． v －1 i n f u si o n w a s n o t alt er e d af te r

gly c y r r hi zi n a d m i n is t r a ti o n ． It is d e m o n st r a t e d th a t G R i n h ibits r e n a
l c o n v er si o n of

c o rtis ol t o c o r tis o n e b y l l B － O H S D ， W hic h m a y als o c o n trib u t e t o th e
m i n e r al o c o r ti c oid

a c tiv i ty of Bl y c y r r h i zi n － I n s u m m ar y ， it is s u g g e s t ed th a t m u l tip le m e c h
a n is m s m a y b e

i n v oI v e d i n th e d e v el o p m e n t o f p s e u d o al d o s te r o nis rn
．

i n d u c e d b y g l y c y r rh i zi n ．


