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鉱質 コ ル チ コイ ド誘発高血圧 の 発症維持 にお ける

腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ
ー 機構 の役割

gl y c y r r hi zi ni c a cid およ び d e o x y c o rti c o st e r o n e

投与ラ ッ トの 腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ
ー の 性状

金沢大学第二内科単数室 ( 主任 : 竹田亮祐教授)

林 多 喜 王

( 昭和56 年 2 月2 1 日受付)

濫e y w oi d s H y p e rt e n si o n , M i n e r al o c o r tic oid , G l y c y rt h izi ni c A cid ,

D e o x y c o rti c o st e r o n e , R e n al M in e r a l o c o rti c oid R e c e p t o r

甘草 は古来よ り漢方処方 に広 く用 い られ て おり , 欧

米 で はIi q u o ri c e c a n d y の 甘 味剤 と し て も愛用 さ れ

て い る . 甘草 の 抽 出物 で あ る g l y c y r r h i z i n i c a c i d

(G R ) お よ び gl y cY r r h eti n i c a c i d (F i g . 1) は臨床的に

は肝疾患 ,
ア レ ル ギ ー 疾患お よび 消イヒ性碩瘍の 治療 に

使用 さ れ て い る
l}▼2 )

. ま た G R の 誘 導 体 で ち る

c a r b e n o x o l o n e (Fi g . 1 ) も抗消化性潰瘍剤 と し て 使

用 さ れ て い る
3) ･ 4)/ 1 946 年に R e v e r s

引
は甘 草末 を 消化

性潰瘍 の 患者 に 使用 し2 0 % の 患 者 に 浮腫が 発生 し た
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Fig . 1 . C h e mi c al st ru C t u r e S O f ( a) gl y c y r rhi zi ni c

a ci d , (b) gl y c y 工r h e ti ni c a ci d , an d ( C) c a rb e n o x o l o n e

C O m P a L e d wi th th at o f ( d) al d o st e r o n e ･

= O C H
2
0 H

I I

こ と を 報告 し た が , M ol h u y s e n ら
61
は甘草 の 水抽出物

( 15 % の G R を 含む) を 消化佐渡瘍 の 患者 に 投与し ,

ナ トリ ウ ム お よ び水の 貯留 , 低 カ リ ウ ム 血症 お よ ぴカ

リ ウ ム の 排 泄増加 , 高血圧等が発現 した と し , こ れら

の 症候 が G R の d e o x y c o rti c o s te r o n e ( D O C) 様 作用

に よ る こ とを 示 した . 以 来 ,
1i q u o ri c e c a n d y , G R , あ

るい は C a r b e n o x o l o n e の 大量摂取 に よ り t
鉱質 コ ル

チ コ イ ド過剰状態 を 呈 し た 症例 の 報告 が 多数 み ら

れ
7 卜■ 2 6 )

, C o n n ら
2 71
は レ ニ ン ー ア ル ドス テ ロ ン 系の 抑制

が 認 め ら れ る こ と よ り ,
1i q u o ri c e - i n d u c ed

p s e u d o a l d o s t e r o n i s m と呼ん で い る .

原発 性 ア ル デ ス テ ロ ン 症
2 8
や , 1 7 α

-

h y d r o x yl a s e

あ る い は1 1β
-

h y d r o x yl a s e 欠損症
2 9}

等 の 鉱 質 コ ル

チ コ イ ド過剰状態 で 高血圧 が 発現 す る こ と ば よく 知ら

れ て お り
, 低 レ ニ ン 性本 態性高血圧症 に お い て も鉱質

コ ル チ コ イ ド過 剰を 原因と考 え る研究者 も あ る
3 0) ･ 3 ‖

鉱質 コ ル チ コ イ ドは 腎の 遠位尿細管に 作用 しナ トリ ウ

ム の 能 動的再吸収を介 して 水分を体内に 貯留さ せる こ

と に よ り 高血圧を発現さ せ る と考え られ て い る が , 実

験的鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高血圧の 代表 で あ る D OC

高血圧動物 で の 実験 で は自律神経系 の 役割が重視さ れ

て い る
3 2 胴
よ う に , 鉱質 コ ル チ コ イ ド過 剰高血圧の 病

因は必 ず しも明ら か で は な い .

T h e R ol e of R e n a l M in e r a l o c o rti c oid R e c e p t o r M e ch a n is m s i n t h e P a th o g e n e sis of

M i n e r al o c o r ti c oid E x c e s s H y p e rt e n si o n i n th e R a t: T h e ch a r a c t e ris ti c s of r e n al m in
e ･

r al o c o rtic oid r e c e p t o r s in d y c y r rhi zi ni c a cid o r d e o x y c o rtic o st e r o n e i n d u c e d h y p e rt e n
･

si v e r at s . T a ki o H a y a s h i, T h e D e p a r t m e n t of I n t e r n al M e di cin e (ⅠⅠ) , (D i r e ct o r: P
r of ･

R . T a k ed a) , S ch o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U ni v e r sit y .



高血圧 と腎鉱 質 コ ル チ コ イ ドレ セ プ タ ー 機構

一 般に ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は標的細胞 に お い て 特異

蛋白を合成さ せ る こ と に より 作用を発現さ せ る
｡
こ の

ホ ル モ ン 作用 の 第 1 段階 は細胞質内の ホ ル モ ン 結 合蛋

白で あ る レ セ プ タ
ー

と の 結合で あ り . 次い で ホ ル モ ン

･ レ セ プ タ ー 複合体 は活性化さ れ て 核 内 へ 移行し ク ロ

マ チンアクセ プタ
ー

に 結合し, さ らに D N A 依存 性 の メ ッ

セン ジャ
ー R N A を 合成 して 特異的作用を発現 す る と

考え ら れ て い る
3 4 ト 3 6 )

. 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 作用 に も同

様の レ セ プ タ
ー

機構が 存在 し , 標 的器官で の 細胞質内

レセ プ タ ー の 存在お よ び鉱質 コ ル チ コ イ ト レ セ プ タ

ー 複合体 の 核内移行 が 証 明 さ れ て い る3 7) . U l m a n n

ら
38J
は G R お よ び そ の ア ブ ル コ ン で あ る

･

gl y c y r
-

r h e ti n i c a ci d が ラ ッ ト 腎細脂質 の 鉱質 コ ル チ コ イ ド

レセ プタ
ー

に 結 合す る こ と を報告 し て い るが , こ の よ

うな鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構 とそ の 高血圧発

現維持機序と の 関係 を証明し た報告 は な い .

最近 ,
T a k e d a ら

3 別
は G R に よ る偽性 ア ル ド ス テ ロ

ン症が G R の 投与 中止後少 なく と も 1 ケ月 間 にわ た っ

て持続 した症例 を報告 し て い る . 著者 は上記 の よ う に

G R が そ の 投与中止後 も鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰状態 を

持続さ せ る特徴 に 着目 し , ラ ッ トに お い て G R 投与 中

止後の 血圧 の 変動 と そ れ に伴う 腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ

セ プタ
ー 機構の 変化 を検討する こ と に よ り G R が直接

腎の レ セ プタ ー 機碍を 介 して高血圧 を発現維持する可

能性に つ い て 検討 した . こ の こ と は鉱質 コ ル チ コ イ ド

過剰高血圧の 病態の 一 端を解 明す る こ と に 役立 っ もの

と考え られ た .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験動物 お よ び実験計画

1 . 正常 ラ ッ ト 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ

ー 性状 の 検討 .

体重200 g 前後 の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト (北 陸 ラ

ボ ウ 鼻 ア ー ) を用 い て 実験を 行な っ た . 内因性副腎ス

テ ロ イ ドの 影響を 除く た め両側副腎摘出後 ,
オ リ エ ン

タ ル社製 ラ ッ ト 標準固型飼料お よ び 1 % 食塩水 を随意

に摂取 させ , 7 日目に 以下の ごとく腎細胞質 ア ル ド ス

テ ロ ン レ セ プタ
ー の 性 状を 検討し た .

2 ･ gl y c y r r h i z i n i c a ci d ( G R) 短期投与 ラ ッ ト 腎細

胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プタ ー 性状お よ び血圧

の 検討 .

体重 200 g 前後 の ウ ィ ス タ ー

系 雄 性 ラ ッ ト に G R

(500 m g / kg 体重) を落下生殖ト エ タ ノ ー ル ( 1 : 1 )

に 懸濁 して ( 10 0 m g / m い 背部皮下に 連続 3 日 間投与

した
･ 投与終了 後 , 第 1 軋 第 2 遇 お よ び第 4 過日 に

血圧を測定 し
. 測定後 ただ ち に そ れ ぞ れ の

.群
と も両側
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副腎を摘出 し腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー 性状

を比較検討 し た . 落下生油 - エ タ ノ
ー ル 混合液の み を

同様 に投与 し , 第4 週目 の ラ ッ トを上記 の よう に処 置

し対照 と して 用い た . こ れ らす べ て の ラ ッ ト は 4 週 間

1 % 食塩 水を 隔意 に 摂取さ せ た .

3 ･ gl耳C y r r hi z i n i c a ci d ( G R) 短期投与 ラ ッ ト 腎細

胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー の 核内移行 の 検

討 .

2 ･ と同様 に 処置 し た ラ ッ トを用 い , G R 投与後第 2

週目に 実験 を行 な っ た . G R 投与前 に 両側副腎摘出 を

行な っ た群お よ び G R 投与後 1 週目 に 両側副腎摘出を

行な っ た群を 作成 し , そ れ ぞ れ の 群で 落下生油 - エ タ

ノ ー ル 混合液の み を投与し た ラ ッ トを 対照 と し た . ま

た 内因性副腎 ス テ ロ イ ド自体 の 影響 を観察 す る 目的

で
,
G R 投与を 行な わ ず に 両側副腎摘出を行 な っ た 群

お よ び開腹の み を 行な っ た群 を作成 し, 術後1 週目に

以 下の ごと く 核内移行の 実験 を行な っ た . こ れ らす べ

て の ラ ッ ト と も2 週 間1 % 食塩水 を 拝意 に 摂取 さ せ

た
.

4 . g l y c y r r h i zi n ic a ci d ( G R ) 長期投与ラ ッ ト に お

け る G R 投与 中止後の 腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン

レ セ プ タ ー 性状串 よび 血圧 の 検討: d e o x y c o r ･

ti c o s t e r o n e ( D O C) 投与 ラ ッ トと の 比較 .

体重 50 g 前後 の 幼君ウ ィ ス タ ー 系 雄 性 ラ ッ ト の 1

側の 腎お よ び副腎 を摘出 し, G R (5 0 0 m g / k g 体 重) ま

た は D O C ( 1 . 2 5 曙 / k g 体重) を 2 . と 同様 に背部皮下

に 過 1 臥 連続 12 週間に わ た っ て 投与し その 間の 血圧

お よ び体重の 変動を , 落下生油 - エ タ ノ ー ル 混合液 の

み を投与 した 対照ラ ッ トと と もに 観察 し た . 投与終了

時 に 各群の 一 部を 断頭屠殺 して 血祭ナ ト リ ウ ム お よ び

カ リ ウ ム を 測定し , さ ら に 投与中止後の 血圧 の 推移 を

各群で 観察 した . G R 投与群で は投与中止直後 , 5 週目

お よか1 3 週 目に ,
D O C 投与群お よ び対照群で は投与

中止直後 に残 っ て い る 1 側の 副腎を摘出し
,
7 日 後 に

腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー の 性状 を比較検討

した . す べ て の ラ ッ ト に 経過中1 % 食基水 を随意 に摂

取さ せ た .

Ⅲ . ラ ッ ト腎細胞質分画 お よ び核分画の 調 製

ベ ン ト パ ル ビタ ー ル ( 60 0 m g / k g 体重) 麻酔下に 開

腹 し , 水冷 し た海流液 ( 13 3 m M N a C l
,
0 . 5 m M M g C l 2 ,

1 m M C a C1 2 , 6 m M K H 2 P O . , 5 m M gl u c o s e , 5 m M

tri s - H cl 緩衝 級pH 7 ･4) 5 0 mL を 用 い て 腹部大動脈 よ り

腎海流を行な い 血液成分 を十分除去し た . 次に 細切 し

た 腎 に 3 倍 量 の 緩 衝液 A (0 .2 5 M .s u c r o s e
, 1 0 m M

t ri s - H C l 緩衝液pH 7 . 4 ) を 加え , テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ

ザ
一

にて ホ モ ジナイ ズ し た後 , 4 ℃ , 7
.
0 0 × g , 1 0 分間



2 8 4

遠 心 し , 上 清 を さ ら に 4 ℃ ,
2 0 ,0 0 0 × g あ る い は

10 5 ,0 0 0 × g .60 分間遠尤､ し上清を 細胞質分画 と し た

(約 4 m g 蛋白 / m り . 腎 ホ モ ジ ネ ー ト の 70 0 × g 遠心 下

層 を 緩衝液 A に て 1 回 洗 浄後 , 緩 衝 液 B (1 ･ 8 M

s u c r o s e
,
3 m M M g C l 2 , 10 m M t ri s

- H Cl 緩 衝 液 p H

7 . 4 ) に 重 層 し, 4 ℃ .
20
,
00 0 × g , 60 分 間遠心 した

ペ レ ッ ト を緩 衝液 A に て 1 回洗浄 し ,緩 衝液 A に サ ス

ペ ン ジ ョ ン して 核分画と し て 用 い た .

Ⅲ . 腎細胞質ア ル ド ス テ ロ ン レセ プタ
ー 性状お よ

び各種 ス テ ロ イ ドの ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ
ー

に対す る競合率の 測定 .

標準 ア ッ セ イ と し て 緩衝液 A を 用 い た 総量 500 〟J

に て , 2 n M の 〔
3

H 〕
-

al d o s t e r o n e (5 0 Ci / m M . N e w

E n gl a n d N u c l e a r) と細胞質分画 (約 1 m g 蛋 白) と を種

々 の 濃度の 非標識 ald o s t e r o n e と とも に 4 ℃ , 8 時間

イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン を行 な っ た . イ ン キ エ ペ

ー シ ョ ン

後 , 緩衝液 A に溶解 し た1 00 〃J の 活性化 し た チ ャ
ー コ

ー ル ( 10 0 m g / 1 00 FLl , N o ri t A , S i g m a ) を加 え て 非結

合 〔
3
H 〕 -

a l d o s t e r o n e を吸着 さ せ た . 4 ℃ ,
1
,
5 0 0 ×

g t 20 分 間遠 心 し た 上清 200 J上J に シ ン チ レ
ー ク ー

( A q u a s o l II , N e w E n gl a n d N u cl e a r) 1 0 m ほ 加え

て
,
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー ( A l o k a L S C ･

6 7 1) に て 放射活性を測定 した . 2 ′∠M の 非 標 識 al d o
-

st e r o n e と と も に イ ン キ エ ペ
ー

卜 し て 得 られ た放射活

性を非特異的結合 と し て
■
各放射活性 よ り差 し 引き特異

的結合を算出 した . こ れ ら の 特異的結合を用い て 〔
8
日〕

,

al d o st e r o n e の 非標識 al d o s t e r o n e に よ る 解 離曲

線を描 く と と もに , S c a t c h a r d p l o t
4 0)
を 行な い t 腎細

胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ
ー と al d o st e r o n e と の

結合の 解離定数 ( K d) お よ び レ セ プ タ
ー 数の 指標 とな

る層大結合能 ( B m a x ) を測定 し た .

各 種 ス テ ロ イ ド す な わ ち al d o s t e r o n e (S i g m a)

D O C
,
D O C a c e t at e , C O rti c o s t e r o n e , C O rti s o l ,

p r o g e s t e r o n e , t e t r a h y d r o c o r ti s o l , d e h y d r o e pi
-

a n d r o s t e r o n e
,
d e x a rn e th a s o n e ( 以 上 St e r a l o i d s),

gl y c y r r h e ti n i c a ci d (N a k a r ai) , お よ び 5 a
-

d ih y d r o
･

c o rti s o l ( D r . K o r n el より 提供 され る) の 競 合力

の 測定 に は , 上記 の よう に非標識 ald o s t e r o n e お よ び

各種 ス テ ロ イ ドに よ る 〔
3
H〕

-

al d o s t e r o n e の 解離曲

線を片対数 グ ラ フ上 に措き , 〔
3

H 〕 - al d o s t e r o n e の

特異的結合を 5 0 % に抑制す る そ れ ぞ れ の ス テ ロ イ ド

の 濃度を解離曲線より算出 し , a l d o st e r o n e の 競合 力

を 100 % と し て 競合率( a l d o st e r o n e によ る 50 % 抑 制

濃度/ 求 め る ス テ ロ イ ドに よ る 50 % 抑制感度 × 100 )

を パ
ー セ ン トで 表わ した . また 同様た 〔

き

H〕 -

d e x a ･

m et h a s o n e (4 6 Ci / m M , N e w E n gl a n d N u tl e a r) を

用い て 上記の 実験を行 な い 腎細胞質 グ ル コ コ ル チ コ イ

ド レ セ プ タ ー の 性状 を検討 し た .

Ⅳ . ラ ッ ト腎ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合体

の 核内移行の 実験

Ⅰ . の 3 . の ごと く 処置 した ラ ッ ト よ り 調製し た細胞

質分画1 mエ ( 約 4 昭 蛋白) を 総量 2 mエの ア ッ セ イ 系に

お い て . 5 m M の 〔
3
H 〕 - al d o s t e r o n e と 4 ℃ , 8 時間イ

ン キ エ ペ
ー

ト し活性化 し た チ ャ
ー

コ
ー

ル 2 0 0 〟J (40 0

m g / 20 0 FLl) を加 え て 非結合〔
3
H 〕 -

al d o s t e r o n e を除去

し. , ア ル ド ス テ ロ ン
ー レ セ プ タ

ー 複 合体 を作成し た .

u

部を 上記 の よ う に 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー

に

て 放射活性 を測定 し , 〔
3
H 〕 -

al d o st e r o n e と腎細胞質

ァ ル ドス テ ロ ン レセ プ タ
ー

との 結合を 各 ラ ッ ト群間で

比較 した . さ ら に 1 mエの ア ル ド ス テ ロ ン
ー レ セ プ タ ー

複合 体と 1 mエの 核分画サ ス ペ ン ジ ョ ン を 4 ℃ , 30 分間

イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し た後 , 4 ℃ ,

7 00 × g , 10 分間遠

心 し核分画を分離 し た . 緩衝液 A に て 1 回洗浄 し , 1

m いか0 . 4 M K C l で ク ロ マ チ ン 分 画 を 抽 し て 抽 出液

500 〟/ の 放射活性 を上記 の よ う に 測定 した . 細胞質分

画 お よ び核 ク ロ マ チ ン 分 画 へ の 結合と も , 5〟M の 非標

識 al d o s t e r o n e と と も に イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し て 得

られ た放射活性を非特異的結合 と し て 各放射活性より

差 し引 き特異的結合 を算出し た . 細胞質 レ セ プタ
ー

と

〔
3

H 〕 ･

a l d o st e r o n e の 結合 は d p m / n 朗田胞質蛋白で ,

ク ロ マ チ ン ア ク セ プ タ
ー へ の 結 合 は d p m / 0 .2 5 mg ク

ロ マ チ ン 蛋白 で 表わ し た .

以上 の 実験 は す べ て d u pl i c a t e で 行 な っ た .

Ⅳ . そ の 他

ラ ッ トの 血圧 は t ラ ッ トを 40 ℃ ,
1 5 分間保温 し た

後, テ イ ル カ フ 法に より 自動血圧計 ( U S M l O 5 , 植田

製作所) を 用 い て 収縮期血圧を測定 し た .

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 の 方法
相
に よ っ た .

統計量 は平均 ± 標準偏差あ る い は平均 ± 平均誤差で

表 わ し , 2 群間 の 平均値の 差の 検定に は 大検定を用 い ,

p < 0 . 0 5 を有 意 と した . 相関係数 は最小自乗法を用い

た 回帰直線 に よ る解析 よ り求 めた .

成 績

1 . 正 常 ラ ッ ト腎細胞 質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プタ

ー 性状 .

〔
3
H 〕 -

a l d o s te r o n e の 特異 的結合は , 4 ℃ ,
4 時間で

平衡 に 達 し, 12 時 間 ま で 安 定 し た 結合 が 得 ら れ た

( Fi g . 2 ) . 平衡 に達 した 時点で イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の

温度を 2 5 ℃ に 上昇 させ る と , すみ や か に特異的結合は

失わ れ た ( Fi g . 3 ) . こ の た め以 後 の 実験 は 4 ℃ あるい
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l n ⊂u b a ti o n 郎 m ¢ ( h o q r 〉

Fi g ･ 2 ･ T i m e c o u rs e o f s p e cifi c b in d in g o f [
3
H ] ･

al d o st e f O n e t o r a t ki d n e y c y t o s o l . 【
3
H トal d o -

S te r O n e (2 n M ) wi th a n d w ith o u t u n h b el e d al d o -

S t e r O n e (2 p M ) w e r e in c u b at e d wi th r a t k id n e y
C y t O S Ol (1 m g p r o t ei n) i n 5 0 0 m l a s s a y m i x t u r e at

4
0

C f o r v a r y in g p e ri o d ･ A f te r th e in c u b a ti o n
,

u n b o u n d al d o s te r o n e w a s ad s o rb e d b y c h a r c o al
,

an d th e n th e s p e cifi c b in d in g w a s c al c u h t e d a s

d e s c ri b e d i n m e th o d ･ S p e cifi c b i n d in g o f [
3
Tl ] -

al d o st e r o n e a t 8 h o u rs i n c u b ati o n i s t a k e n a $

1 0 0 % l E a c h p o i n t r e p r e s e n ts th e m e a n v al u e o f

d u p li c a te e x p e ri m e n t s .

は水冷下 で 行 な い , 8 時間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間

を用い た . R o u s s e a u らの 方法
4 2}
に よ っ て 活性化 し た

チ ャ
ー

コ
ー ル 量を 検討する と 50 ～ 3 00 Ⅷg /t u b e の 間

で 特異 的結合 は 一

定と な り (Fi g . 4 ) , 著 者 の 用 い た

100 m g / t u b e の チ ャ
ー

コ ー

ル 量 は十分非結合 〔
3

H〕 ･

al d o s t e r o n e を 吸 着 して い る と考え られ た . また〔
3

H 〕

-

al d o s t e r o n e の 特異 的結合 は細胞質分画 の 蛋白分画

の 蛋白濃度 に 比例 し た( Fi g . 5 ) . F i g . 6 に S c a t c h a r d

Pl o t に よ る解析 の 代表例 を示す . 図に 示 し た よ う に

ald o s t e r o n e は 2 つ の コ ン ポ ー ネ ン ト に 結 合 す る と

考え られ る性状 を示 し た . 親和性が高 く結合数 の 少 な

い 部分の 解離定数( K d ) は1 .6 ± 0 . 5 n M ( n = 5 ) で あ

り 一 最大結合能( B m a x ) は3 .1 ± 0 . 2 × 1 0- 1 3 m o l / m g

蛋白 ( n = 5 ) で 以 前 の 報 告 と 一 致 し た . 以 後

S c a tc h a r d pl o t は高 那口性 の 結合部分 だ け を 用 い

た
.

こ の 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ ー

に対する 各

種ス テ ロ イ ドの 競合力 は, al d o s t e r o n e l OO % に 対 し

て
,
D O C 9 1 %

! C O r ti c o s t e r o n e 8 4 % , D O C a c e t a t e

(

眉
n

て
∈

昔
も
㌃
)

窒

冨
琶
P

萄

冨
p

§
｡
幻

3 0 6 ¢ 9 0 1 20､

J n c u b a ti o n t i m e ( m i n .)

F ig ･ 3 ･ D i s s o ci ati o n o f [
3
H トald o $t e r O n e b o 11 n d t o

r at ki d n e y c y t o s ol b y in c r e a s e d t e m p e r a t u I e .

【唱】一山d o s 触 O n e (2 n M ) h 仇 e p r ¢S ¢n C e ( - く ト ) 0 工

ab s e n c e ( l + 十 ) o f u nl a b el e d al d o s te r o n e w a s

i n c u b a t ed w i th r a t kid n e y c yt o s ol at 4
0

c fb r 8

h o u rs ･ A f t e r in c u b a ti o n
,
th e te m p e r at u r e o f a ss a y

m i x t u r e s ( - ･ 8 - -

+ ) w a s in c r e a s e d t o 2 5
0

c f o r

V a r y 叫g ti m e
､

P e ri o d ･ T h e t e m p e r a t u r e o f a s s a y

m i x tu r e o f c o n t r ol (
- ･

サ ー) e x p 6 ri m e n t s w a s m 血 -

t ai n e d a t O
O

c .

6 7 %
,
d e x a m et h a s o n e 3 2 % , C O rti s o 1 2 0 % ,

P r O g e St e r O n e 1 7 % , 5 a - d i h y d r o c o rti s o l 1 5 % お よ

び gl y c y r r h e t n i c a ci d 9 % で あ っ た が , t e tr a h y d r o -

c o rti占ol お よ び d e h y d r o e pi a n d r ｡ S te r O n e は 競合 しな

か っ た ( T a b l e l ) .

〔3 H 〕 - d e x a m e th a s o n e を用 い て 行な っ た同 様 の 実

験 で は , d e x a m e th a s o n e は 腎細胞質分画 に 1 つ の 結

合部位の み を 持 ち
, 解離定数( K d) 1 1 n M , 最大結合

能( B m a x ) 9 ▲9 × 1 0~
1 3
r n o l / m g 蛋白(Fi g . 7 ) で あ り ,

こ の 結 合 に 対 す る al d o s t e r o n e お よ び

C O r ti c o s t e r o n e の 競合力 はそ れ ぞれ 20 % と 40 % で

あ っ た .

2 . gl y c y r r h i zi n i c a c id ( G R) 短期投与 ラ ッ ト に お

け る腎 細胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セプ タ ー 性 状お

よび 血 圧 .

G R 投与前 に 1 05 ±3 喝 H g で あ っ た血圧は 対照群

お よ び
,
G R 投与後 , 第1 過 . 第2 i凱 第4 過の 群 で そ

れ ぞれ 1 20 ± 5 , 139 ± 8 , 1 4 0 ±7
,
1 26 ± 3 m H g で



2 8 6

1 00 2 脚､ 3 00
( m 払′t u 扉

C h a r c o at c o n c ¢nt r ati o n

F ig ･ 4 ･ E f fb ct o f th e am O u n t O f c h a r c o al o n th e

m e a s u r e m e n t o f [
3
fI]

- al d o st e r o n e bi n di n g t o r a t

k id n e y c yt o s ol . 【
3
H トal d o st e r o n e (2 n M ) an d r a t

k id n e y cy t o s o l ( 1 m g p T O t ei n/ 5 0 0 FEl) w e r e i n c u b a t
-

e d wi th ( , 0 ) o r wi th o u t ( + ) u nl a b el e d al d o
-

st e r o n e a t 4
0

c fb r 8 h o u r s . A fte r t h e i n c u b a ti o n ,

th e lO O FAI c h a r c o al s u sp e n si Q n S C O n t ai1 1 in g i n
-

C r e a S n g a m O u n t S O f a c ti v a t e d c h a r c o al w e r e a d d ed

t o a s s a y mi x t u r e , an d r a d i o a c ti vit y n o t a d s o rb ed

b y ch a = C O al w a s d e t e r m in e d a s d e s c ri v e d in m e th
-

O d . S p e cifi c b in di n g c o r r e sp o n d s t o th e diff b r e n c e

b e t w e e n th e u p p e r ( ●
- -

一) a n d l o w e r ( ○一 ･ ･ - ○) c u Ⅳ e S

h 也 ¢ 丘糾 躇 .

あ っ た( F i g . 8 ) . 対 照群 に 比 し G R 投与群 はす べ て 有

意 に 血圧が高く , ま た G R 投与 後 , 第1 遇 お よ び第2

週目 の 群 で は第 4 週目の 群 よ り 有意 に 血圧 は高値 を示

した が , 第 1 遇お よ び第 2 過 日の ラ ッ ト 間 に 差は 認め

られ な か っ た . こ れ らの ラ ッ ト群より調製 し た細胞質

分画を用い て ,
ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ

ー の 性 状 を

S c a tc h a r d p l o t に て 比較す る と ( Fi g . 9 ) . 解離定数

( K d) はす べ て の 群 で約 2 n M と は ぼ 同値 で あ っ たが ,

最大結合能 ( B m a x ) は対 照群 32 .0 × 1 0
~ 1 4
m o l / 曙 蛋

白に 比 べ て ,
G R 投与後 , 第 に 比 べ て ,

G R 投与後 , 第

0 .5 1 . 0 1 .5

C yt o s oI P r o t ei n C o n c e nt r ati o n ( m g / t u b e)

Fig . 5 . E f鮎 c t o f p r o t e in c o n c e n t r a ti o n s o f r at

k id Jl e y C y t O S O l o n sp e cifi c [
3
H ]

- al d o s t e r o n e

b in d in g . 【
3
H]

- al d o st e r o n e (2 n M ) a n d i n c r e a s in g

c o n c e n t r a ti o n s o d c y t o s oI w e r e h c u b a t e d at 4
0

c

f o r 8 h o u r s wi th a n d wi th o u t u n l ab el e d al d o ･

St e 工O n e (2 JJ M ) . U n b o u n d al d o s t e r o n e w a s a d -

S O fb e d b y ch a r c o al a n d 印 e Cifi c b i n di n g w a s

c al c u l a t e d a s d e s c 工ib e d in m e th o d .
P r o t ei n c o n ･

C e n t工a ti o n s w e r e an al y z e d af t e r c h a r c o al ad s o r p
･

ti o n 血1 th e t u b e s i n c u b at e d w ith o u t al d o st e r o n e .

1 週 一策2 過 , 第 4 週目 の 群 で それ ぞ れ ,9 . 0 , 4 . 4 , 1 1 .0

× 1 0
~

1 4
m ol / 喝 蛋白で あ っ た ,

こ れ ら の B m a x の 値 ,

すな わち 腎細胞質内の ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ
ー の 数

と , そ れ ぞ れ の 収縮期血圧値の 間に は有意( p < 0 . 05 )

の 負 の 相関が あ り ( Fi g . 1 0 ) . 血圧の 高 い もの は ど7

ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ ー 数が 少な い 関 係 が 認 め ら れ

た .

3 . gl y c y r r h i zi n i c a ci d ( G R) 短 期投与 ラ ッ ト に お

け る腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合

体 の 核内移行 .

Ⅰ .
の 3 . の ごと く処置 した ラ ッ ト の 腎細 胞質分画

と , 〔
3
H 〕- al d o s t e r o n e との 特 異的結合 は , F i g . 1 1 に

示すよ う に ,
G R 投 与前 に 両側副腎摘出を行な っ て も

( Fi g . 1 1 の E x p e ri m e n t Ⅱ) あ る い は G R 投与後に

両側副腎摘出 を行 な っ て も ( Fi g . 1 1 の E x p e ri m e n t

Ⅲ) , G R を 投与 し な い 対照群 に 比 し て 有意 に 特異的結

合が少 な く ,
ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ

ー 数 の 減少が示

唆 さ れ た . ま た G R 投与 を行 な わ な か っ た ラ ッ ト で両

側副腎摘出を行な っ た群 と 開腹の み を 行な っ た群との

比較 で は ( Fi g . 1 1 の E x p e ri m e n t Ⅲ) , 開腹 の みを

行な い 内因性 ス テ ロ イ ドが 存在する状態で は腎細胞質

分画 へ の 〔
3

H] -

al d o s t e r o n e の 特 異的結合が , 両側副

腎摘出を行な い 内因性 ス テ ロ イ ドが 存在 しな い 状態に

比 べ て 有意 に 少 なか っ た . すな わ ち G R 投与 ラ ッ トで

は G R 自体 の 作用 に よ り , 内因性 ス テ ロ イ ドの 作用と

林
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T a bl e l ･ C o m p e titi o n o f v a d o u s s t e r o id s wi th al d o st 8 r O n e b i n di n g t o r a t kid n e y
C yt O S Ol r e c ep t o r s ･ 【

3
H] ･ al d o s t e r o n e (2 n M ) a n d i n c r e a s h g c o n c e n t r a ti o n s o f

u n l a b el ed st e r oi d s w e r e i n c u b a t e d w i th r a t ki d n e y c yt o s ol a t 4
O
C fb r 8 h o u fS .

U n b o u n d s t e r oid s w e ∫e a d s o r b e d b y ch a r c o al . C o n e e n tr a ti o n o f st e r oi d s sh o w n i n

th i s t a bl e is th a t r e q u i r e d f b r 5 0 % di s pl a c e m e n t o f [
3
H]

-

al d o st e ∫O n e (2 n M ) .

P e r c e n ta g e s in p a r e n th e s e s w a s
C O n C e n t工ati o n

S te r Oi d c o n c e n t r a ti o n
× 1 0 0 ) at 也 ¢ C O n C ¢n -

tr ati o n s 工e q u ir e d f o r 5 0 % di s pl a c e m e n t o f [
3
H] ･ al d o st e r o n e (2 n M ) .

A l d o st e r o n e

D e o x y c o rti c o s t e r o n e

C o rti c o st e r o n e

D e x a m et h a s o n e

C o rti s o I

P r o g e s t e r o n e

5 か d i h y d r o c o rti s oI

G l y c y rr h eti n i c a ci d

T et r a h y d r o c o rti s o I

D e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e

2 .5 5 .0

p m o l e s / m 9 P r O t ei n パ 0
2

n M

F ig ･ 6 ･ S c a t c h a r d a n al y si s o f al d o st e r o n e b in d i n g t o

r a t kid n e y c yt o s oI p r e p a ∫e d 丘o m n o m al r a t .

押 卜山d o s ぬ O n e (2 n M ) a Ⅱd i n c ∫e a 血 g c o n c e n 一

触 血 n s o f
l
u 山 油el e d al d o s 加汀O n e (0 -2 〟M) w e 工¢

i n c u b a t e d w ith r a t k id n e y c y t o s ol (1 m g p r o t 血)
in 5 0 0 pl a s s a y m i x tu r e a t 4

O

c f o r 8 h o u r s . U n -

b o u n d al d o s t e r o n e w a s ad s o fb e d b y c h a r c o al .
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7 .2 ± 2 .2 ( 8 4 )

1 9

3 1

3 6

4 1

6 7

I n f in i t e

I n 丘n it e

5 0

(

N

O

-

芸
彗
○
-

d
･

訪

∈
＼

S

虐
0

∈
d

)

む

u

O
の

d
エ
}

む

2
吋
×
心

凸

P

u

コ

○
血

( 3 2 )

( 2 0 )

( 1 7 )

( 1 5 )

( 9 )

2 8 7

=

=干
十
Kd : 1 1 n M

B m a x ‥ 馴 押 忠

5 1 0

B /F
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n M

F i g ･ 7 . S c a t c h a r d an al y si s o f d e x am e th a s o n e b h d -

m g t o ki d n e y c yt o s oI p r e p a p f e d 丘o m n o m al

工at ･ 【
3
H] J e x a m e th a s o n e (2 n M ) an d i n c r e a si n g

C O n C e n t r a ti o n s o f u nl ab el ed d e x a m e th a s o n e w e r e

in c u b a t e d wi th ki d n e y c yt o s ol (1 m g p r o t ei n) i n

5 0 0 直 a s s鑓y m 奴加 工e a t 4
0

c f b 王 8 b o u f S . U n _

b o u n d d e x am e th a s o n e w a s a d s o rb e d b y c h a r c o al .
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同様 に 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー 数 の 減少が

認 め られ た .

次に こ れ ら の ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ
ー 複合体 を

用 い て 上 記の よ う に核内移行 の 実験 を行 な っ た . F i g .

1 2 に示 すよ う に E x p e ri m e n t I ( Fi g て 1 1 ) に お い て

は
, 副腎摘出を行 な っ た ラ ッ ト の 腎細胞質分画 よ り調

製 した ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プぞ
- 複合体は , C に 示

す副腎摘出を行なわ な い ラ ッ トの 核よ り も ,
D に 示す

副腎摘出を行 な っ た核 に有意に多く移行 した . ま た 副

腎摘出を行な わな い ラ ッ ト の 腎細胞質分画 より 調製 し

た ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ
ー 複合体 は , A に 示す 副

腎摘出を行な わな い ラ ッ トの 核 より も . B に示す副腎

摘出を行 な っ た核 に より多く移行す る傾向を示 し た .

E x p e ri m e n t II ( F i g . 1 1 ) に お い て もFi g . 1 3 に 示

す よう に はぼ 同様 な結果 を得 た が ,
G R 投与 は G R 自

体が 内因性ス テ ロ イ ド と同様 の 効果を腎細胞質 ア ル ド

ス テ ロ ン ･ レ セ プ タ
ー 複合 休の 核内移行に 関 して 持 っ

81 0 0 d P r e s s u 帽

b e ね托 C O n t 鵬 1 w 2 w 4 w

●● 匪 0.01

F ig . 8 . S y s t oli c b l o o d p r e ss u r
c s ( m e a n ± S D ) i n I a tS

b ef b r e t I e a .t m e n t (b e f o r e , n = 2 4) , in c o n t r ol r a t s 4

w e e k s af te r v eh i cl e 叫 e cti o n ( C O n tr Ol , n = 6) , in r a ts

l ( 1 W , n = 6) , 2 (2 W , n = 6 ) , a n d 4 (4 W ,
n = 6) w e ek s

af te r ird e c ti o n o f gl y c y r Ih i z in i c a cid (5 0 0 m d
K g

b o d y w eigh t/d a y fb r 3 d a y め･ R at s i n c o n t r ol , 1 W ･

2 W , a Jl d 4 W w e r e m a
in t a in e d i n l % N a ･C l f b I 4

w 維 k s . n : n ll m b e r o f 工摘 h ¢a C h g r o 叩 .
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こ とが 示さ れ た .

4 . gl y c y r r h i zi m i (! a eid ( G R) 長期 投与 ラ ッ ト に お

け る G R 授与中止 後の 腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン

レ セ プ タ
ー 決 状 お よ び 血 圧 : 鹿0 Ⅹ y C O rti c o ･

s t 即 O n e のO C) 投与ラ ッ トと の 比較 .

G R お よ び D O C 投与 に よ り 血圧 は対照 に 比 し 有意

に 上昇 した が( Fi g . 1 4 , 上) , 体重 の 増加 は 各群間 で 差

がなか っ た( Fi g . 1 4 . 下) . T a b l e 2 に 示す よ う に ,
G R

,

D O C 投与終了時に 測定し た血祭 カ リ ウ ム 値 は 対照 に

比し有意に 低値 を示 した . 1 2 週間 で 投与 を 中止 し ただ

ちに 副腎摘出を行な っ た ラ ッ ト を用 い て
, 頓与中止後 ,

1 過日の 腎細胞質ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ ー の 性 状 を

比較 した . F i g . 1 5 に 示 す よ う に D O C 投与 ラ ッ トの 腎

細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プタ
ー

は 増照 と ほぼ 同様の

性状で あ っ たが ,
G R 投与 ラ ッ ト の 腎 細胞質分画 に

〔3 H ト a l d o s t e r o n e は結合せ ず . G R の 影響 が持続 し

て い た .

G R お よ び D O C 投 与 中止後 の 血圧 の 変化 を Fi g .
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A d re x 卜) ( +) G R (+) ( -) G R (十) 卜)

E xp e ｢i m e nt I Ⅱ Ⅶ

* * P く0 . 0 1

F ig ･ 1 1 ･ E x p e ri m e n t (Ⅰ) ‥ S p e cifi c b i n d i n g o f [
3
H] -

al d o st e r o n e t o kid n e y c y t o s o I p r e p a r e d 蝕o m

r at s wi th a d r e n al e c t o m y ( A d r e x + ) o r 血 a m o p e r -

a ti o n (A d r e x - ) 1 w e ek b e fb 工e th e st u d y . T h e

I at S in b o th g r o u p s w e r e ird e c t e d wi th v e hi cl e .

E x p e 血 ¢n t (Ⅱ) : Ⅵ 柑 t血d 血g o f 【判 一山d o st 防

O n e t O k id n e y c y t o s ol r e c e p t o 工S P r e P a r e d 丘o m r a t s

iztj e c te d b y gl y c y r rh i z h , 5 0 0 m g/ K g B W/ d a y L b r 3
d a y s ( G R +) o r r a ts ird e ct e d b y v e hi cl e 2 w e e k s
b efb r c tll e e X P e 血 I e n t ･ R at s in eith e r g r o u p w e r e

ad r e n al e c t o mi z ed ju st b e fb r e th e 叫 e c ti o n o f

威y c y d 通 血 0 ∫Ⅴ¢鮎cl e .

E x p e ri m e n t ( Ⅲ) : T h e e x p e ri m e n t al d e 卸 W a S

th e s aJ n e a S in e x t) e ri m e n t (Ⅱ) , e X C e P t th a t th e r at s

W e r C a d r e n al e c t o mi z e d l w e c k a ft e 工 i rd e c ti o n o f

由y c y 山 鹿血 o r v 血i cl e .

1 6 に 示 した .
D O C 投与群 で は血圧は高 い ま ま維持 さ

れ た が , G R 投与群で は ゆ っ く り と正常 に ま で 回 復 し

た . G R 投与中止後, 5 お よ び ほ 週目 に 残 っ て い る副

腎を 摘出 し , 6 遇お よ ぴ 14 過日の 腎細胞質 ア ル ド ス テ

ロ ン レ セ プ タ ー の 性状 を検討す ると , 6 週目に お い て

も , 〔
3
H ] - a l d o s t e r o n e の 結合 は約10 % にし か 回復し

て い なか っ た が ( Fi g . 1 7 , 上) , 1 4 週目に は完全に 回

復 して い た( Fi g . 1 7 , 下) . す な わ ち こ れ らの 実験 に お

い て は , 血 圧の 回復と 腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ

タ
ー 性状の 回復は

,
G R 投与ラ ッ ト群 で ,

ほぼ出行 し て
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3
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- al d o st e r o n e

r e C e p t O r C O m Pl e x t o n u cl e a ∫ C h r o m a t in ( M e an ±

S D ) ･ 押] - al d o st e r o n e ザ e C eP t O r C O m Pl e x an d n u -

Cl e a = S u S p e n Si o JI W e ∫e P r e P a r e d 仕o m th e r a t

血 o w n 血 F ig ･ 1 1 (Ⅰ) . A : b h d 血g o f d d o st e 工O n ¢一

r e c ep t o 工 C O m Pl e x o f A d r e x ( - ) r a t t o n u cl e u s o f
A d r c x ( - ) ∫at ･ B : b in d in g o f th e c o m pl e x o f
A d r e x ( - ) 工a t t O n u el c u s o f A d r e x ( +) r a t . C :

蝕 血 g o f th e c o m pl e x 叫 O S Ol o f A 血 e x ( 十) r at t o
n u c 血 s o f A 血 e x ト) ∫れ D : 旭 血 g o f 血 e c o m -

p l e x o f A 血 e x ( +) ∫如 t o I m ¢1¢u S O f A 血 既 (+ ) ∫a t .
F o u r r at s in e a c h gr o u p w e r e u s c d ･ A d r e x ( - ):
n o t ad r e n al e占t o mi z e d

,
A d r e x( +) : a d r e n al e c t ｡ mi z _

e d .
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Fig . 1 3 . S p e cifi c b in di n g o f t
3
H ] - al d o st e r o n e -

r e c ep t o r c o m p l e x to n u cl e a r c h r o m a t in ( m e an j=

S D) . 【
3
H トal d o s te r o n e 虻 e C q P t O r C O m Pl e x w e r e p r e

-

p a ∫e d 丘o m tb e 工a t O f Fi g . 1 1 (Ⅱ) . A : 【
3
H ト血d o

-

St e r O n e ･ r e C eP t O r C O m p l e x o f G R ( +) r a t t o n u cl e u s

o f G R ( + ) r at . B : th e c o m p l e x o f G R ( +) r a t t o

n u cl ell S O f G R ( - ) r a t . C : th e c o m pl e x o f G R (
-)

f at t O n u Cl e u s o f G R (+ ) r a t . D : th e c o m p l e x o f

G R ( 一) I a t tO n u Cl e u s o f G R ( - ) I a t ･ F o u r r a t s i n

e a d l g r O u P _
W e r e u S eq . G R ( - ) : n O t tr e at e d b y

gl y c y rr hi zi n i c a cid , G R (十) : t r e a t e d b y 由y c y r
一

止血h i c a cid .

い た こ と が言忍め られ た .

考 察

R o u s s e a u ら
4 31

は ラ ッ ト腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ

セ プ タ ー

が 2 つ の 構 成要素か ら な る こ と を示 し , a ld o _

s te r o n e が細胞 質内の 鉱質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー

( タ イ プ Ⅰ) と グル コ コ ル チ レ セ プ タ ー ( タイ プ Ⅲ)

に 結合 し ,
タ イ プ Ⅰ レ セ プタ

ー は a ld o s te r o n e に 対し

¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 ¢ 1 1 1 2

伽 k

F ig . 1 4 . C h a n g e s i n s y $t O li c bl o o d p r e ss u r e ( m e a n +

S E) a n d b o d y w ei gh t ( m e a n ) b y tr e a t m e n ts o f

gl y c y r r hi zi n i c a cid ( 一 難 -) , D O C ( - せ -

) o r v e hi cl e

( 1 0 ) . R a t s w e r e a d r e n o - n e Ph L e C t O m i z e d u n i
-

1 a te r al b r an d th e n gl y c y r rh i zi ni c a cid (5 0 0 m g/ K g

b o d y w ei gh t) o r D O C ( 1 .2 5 m d K g b o d y w ei gh t)

W e r e 叫 e ct e d o n c e a w e e k . A ll r a ts w e r e m ai n ･

t a in ed o n l % N a C l .

T a b l¢ 2 . Bl o o d p r e s s u r e s a n d pl a $ m a el e c tr ol y t e s i n c o n t r o l r a t s , r a t S tr e a t e d b y gl y c y r r hi z
li n i c

a cid o r D O C f b r 1 2 w e ek s .

C o n t r o I G l y c y r r h i z in i c a c id D O C

B L O O D P R E S S U R E ( m m Ii g) 1 3 8 ± 2 1 8 2 ± 5
*

2 0 5 ± 5
*

P L A S M A N a ( m E q/ 1) 1 4 2 ± 1 1 4 1 ± 2 1 4 2 ± 1

E ( m E q/ 1) 3
.9 ± 0 .1 2 .9 ± 0 .2

*
2 .8 ± 0 .2

*

*
p < 0 .0 1 v .s . c o n t r ol
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R el 抽 v 8 C o 職 印t r at 如 ○† 鮎 d A ld o 紬 仰 せ

F ig ･ 1 5 ･ D i s s o ci a ti o n o f [
3
且]

- al d o st e r o n e (2 n M )
ft o m r a t k id n e y c yt o s ol r e c e p t o rs b y i n c r e a s m g
C O n C e n t r a ti o n s o f u nl ab el e d (c o ld ) al d o st e r o n e l

W e ek a ft e r d i s c o n t o n u a ti o n o f gl y c y r r hi zi ni c a cid
,

D O C
,
O r V e hi cl e 血かe ti o n . U 撼 如 e王城y a d f e n O

-

n e p h T C C t O mi z e d 工a ls w e r e 由j e c t e d gl y c y r rh i zi n i c

a cid (5 0 0 m d K g b o d y w ei gh t/ W ), D O C (1 . 2 5
m d K g b o d y w ei gh t/ W ) o r v e hi cl e ( C O n t r O D f o r 1 2
W e ek s an d th e n r e si d u al a d r e n al gl a n d s w e r e

r e m o v ed ･ O n e w e e k a丘e r th e s e t r e a t m e n t s
,
th i s

dis s o d a ti o n st u di e s w e r e p e rf b m e d u si n g ki d n e y
C yt O S O I p r e p a r e d 丘o m gl y c y r rhi zi ni c a cid t r e at ed

r a ts ( G R r a t , 一 心 - ･), D O C tr e at e d r a t s ( D O C r at ,
- - か ) 皿 d c o 地 01 r at s ( c o 地 01 r a t , 一 針 ･

) .
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Fig ･ 1 6 ･ C h a n g e s o f s y st oli c b l o o d p r e s s u r e ( m e an
± S E) o f r a ts fbll o wi n g th e c e s s a ti o n o f gl y c y r -

r hi zi ni c a cid ( う ト) an d D O C ( ･ + ) tr e a t m e n t
a n d i n c o n tr ol ( サ ) r at s . U nil a t e r a11 y a d r e n o -

n ep h r e c t o m i z e d = a tS W e r e i nj e c t ed b y gl y c y 工-

rh i mi i c a cid (5 0 0 m g/ K g b o d y w ei gh t/ W ) , D O C
(1 ･2 5 m g/ K g b o d y w ei gh t/ W ) o r v eh i cl e ( C O n t r O l)
O n C e a w e ek f b r 1 2 w 6 ek s an d th e n t h e s e t r e a t _

m e n ts w e r e di s c o n ti n u e d . A 皿 r a ts w e r e m ai n _

t a血 e d o n 1 9らN a C l .
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タイ プ Ⅲ レ セ プタ ー よ り高 那 口性. 低濃度で あ る と し

て い る ･ 著者 の 示し た正常 ラ ッ ト に お け る al d o s t e .

r o n e と 腎細 胞質分画との 結 合 の S c at c h a rd p l o t も

2 つ の 構成要素を も ち R o u s s e a u ら の 報 告 と
一

致 し

た .

鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー

は グル コ コ ル チ コ イ ド

レ セ プタ ー に 比 し熟に 不安定で あ る こ と が R a f e s ti n _

O b li n ら
4
里こ よ っ て 示 され て お り

, 著者も熱不安定性

を示す実験結果を得 た ( Fi g . 3 ) . そ の た め 腎の ス ラ イ

ス を 用 い て 〔
3
H ] -

al d o s t e r o n e とイ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン

し た後 に 細胞質分画を分離す る方法が多く と られ て 釆

て い る
岬 ～ ら21

･
こ れ らの ス ライ ス を 剛 ､ た実験で は

,3 7

℃ あ る い は 25 ℃ に お い て タ イ プ Ⅰ レ セ プ タ
ー

と

a l d o s te r o n e の 解離定数 ( K d) は 0 . 5
-

0 .9 n M で あ

る が , 腎細胞質分画 を調製 した後 に al d o st e r o n e と イ

ン キ ャ ベ
ー

シ ョ ン し て 報告 で は 岬 3 n M で あ る
.

G r e ki n ら
6 4}
は後者の 方法に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ

ン バ
ッ フ ァ

ー

に 0 ･1 M の モ リ ブ デ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加

え る こ と に よ り , 解 離定数 ( K d) が 3 n M か ら 0 . 5 n M
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W e r e P e rf b m e d u s m g kid n e y c y t o s o l g ath e r e d

丘 o m 3 r a t s 血 ¢a C血 s t u d y .
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と なり , 結合親和性 ぎ増 し た と報告 して い る が , 著者

は同剤を用い て い な い . S c h o l e r ら
5 5}
は遊離の 腎遠位

尿細管を用 い た 実験で 解離定数( K d) は 0 .6 n M で あ っ

た と し て い る . 著者 は実験 を安定化す るた め , 0 ℃ , 8

時 間の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 条件下 で , 腎細胞質分画 と

al d o s t e r o n e を直接イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン す る 方法 に

て 解離定数 ( K d) 1 .6 n M を 得 た が ,
こ の 値 は上記 の 報

告か らみ て も鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ
ー ( タ イ プ Ⅰ)

と al d o st e r o n e の 結合耕和性 と して 十 分高 い 値 で あ

る と考え られ た .

各種ス テ ロ イ ドの 鉱質 コ ル チ コ イ ド レセ プ タ
ー との

結合 に つ い て al d o st e r o n e との 競合率 で 比較す る と

( T a b l e l ) , 生体に て 鉱 質 コ ル チ コ イ ド作用の 強 い 物

質 ほど競合率が高 い 傾向が 認 め られ た .

C b a n ら
3 5)
は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ

ー の 条 件

と して , 1 ) 高親和性 ,
2 ) 有限 の 結 合能 t 3 ) ホ ル モ

ン 特 異性 , 4 ) 器官特異性 お よ び 5 ) 生物反応と の 関連

性を あ げて い る . 今回の 実験結果は 1 )
～

4 ) の 条件

を 満足 して い る と考 え られ た が , 5 ) は 鉱質 コ ル チ コ イ

ド レ セ プ タ
ー

に お い て い ま だ に 証 明 され て い な い .

著者 は本研究に お い て . gl y c y r r h e ti n i c a ci d が i n

v i t r o に て al d o st e r o n e と ぅ ッ ト 腎 細 胞質鉱質 コ ル

チ コ イ ド レ セ プタ ー と の 結 合を 阻害す る こ とを 示 し た

( T a b l e l ) . 9 % の 競合率 は , 実験条件 の 違 い に よ る

た め か Ul m a n n ら
8 81 の 報告 に く ら べ て 高 い 値 で あ る

が , gl y c y r r h e t n i c a ci d は c o r ti s o l 等 の グ ル コ コ ル

チ コ イ ドに 比 較し て も , 鉱質 コ ノりチ コ イ ド レ セ プ タ
ー

に対 して か な り低 い 親和性 しか鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ

プ タ
ー

に 対 して 持 っ て い な い こ と を示 して い る . こ の

こ と ば , gl y c y r r h i z i n i c a ci d ( G R) 高血圧 は G R を大

量 に投与 し な けれ ば 発症 しな い 臨床的事実 を説明す る

もの と考 え ら れ た .

さ ら に著者 は , 玩 J 両 川 に お い て も G R が内因性 ス

テ ロ イ ドの 影響 を除 く た め施行 し た副腎摘出後少 な く

と も7 日目 に は ま だ al d o st e r o n e の 腎細 胞質鉱質 コ

ル チ コ イ ド レ セ プ タ
ー へ の 結合 を低下 さ せ る こ と を示

し た ( Fi g . 9 , 1 1 , 1 5) . こ の こ と は G R が 腎細胞質 コ

ル チ コ イ ド レセ プ タ ー と すで に 結合 し鉱質± ル チ コ イ

ド作用を 発現す ると 同時に al d o st e r o n e の 結 合 を 抑

制し て い る可能性が考え られ た . 核内移行の 実験 に お

い て も腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複 合 体

は
,
G R 投与 ラ ッ ト より調製 し た核 ク ロ マ チ ン ア ク セ

プ タ ー へ の 結合 が減少 して お り( Fi g . 1 3) , G R が核 ア

ク セ プ タ
ー 部位 も 占拠 し て い る可能性 が示唆 さ れ た .

M a r v e r ら
8 6)
は〔
3
H 〕･

S p i r o l a c t o n e が細胞質鉱質 コ ル

チ コ イ ド レ セ プ タ ー に al d o s t e r o n e と 競 合 し て 結 合

す る が ,
S Pi r o l a c t o n e

- レ セ プ タ
ー 複合体 は核内 へ 移

行 し な い こ と を 示し , こ の こ と が s pi r o l a c t o n e の 抗

ァ ル ド ス テ ロ ン 作用 の 本 態で あ る と 報告 し て い る . 著

者 は 間接的な が ら上記実験結果よ り G R の 核内移行を

認 め , G R の a l d o st el o n e a g o n i st と して の 作用を レ

セ プ タ ー 機構の 面 よ り確認 で き た と考え られ た . ま た

G R 投与前 に 副腎摘出を行 な っ た核内移行 の 実験で も

同様 の 結果 を得 た た め G R 自 体に 鉱質 コ ル チ コ イ ドホ

ル モ ン と し て の 作用が あ る と 考え ら れ た .

こ の よ う な G R 投 与 ラ ッ ト に お け る al d o st e r o n e

と 腎細 胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ
ー

お よ び核 ク ロ

マ チ ン ア ク セ プ タ
ー との 結合 の抑制 は単 な る腎障害の

結果 と は考え に く い . な ぜ な ら
一 般 に 腎障害吼 血堂

カ リ ウ ム は高値 を示すの に反 し , G R 投与 ラ ッ ト の 血

祭 カ リ ウ ム は対照 に 比 し有意 に 低値を示 した . ま た著

者 は G R 投与 ラ ッ トの 腎を 光学顕微鏡的 に 検討 し た

が
, 明確 な 組織障害を 認 め なか っ た .

G R お よ びそ の 誘導体 で あ る gl y c y r r h e ti n i c a ci d .

c a r b e n o x o l o n e の 鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 の 本態 に つ

い て の 見解 は
一 定 して い な い ･ 著者 は そ れ 自体が鉱質

コ ル チ コ イ ド と して 作用 す ると い う 見解を示し たが ,

こ れ ま で の 報告を総合す る と以下の 4 つ の 説に分類で

き る . 1 ) 肝 にお け る ス テ ロ イ ド代謝を 抑制す る こ とに

ょり 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 不活性を さ ま た げる. 2 ) 副

腎皮質 に A C T H 様作用 と し て 働 き鉱質 コ ル チ コ イ ド

産生 を上昇 さ せ る . 3 ) 腎尿細管 に対す る ald o s t e r o n e

の 作用 を増強 させ る .
4 ) 腎尿細管 に対する鉱質 コ ル チ

コ イ ドと して 作用する . 1 )
.
に 関す る 報告で は, 熊谷

即 )

が i n v i t r o に お い て gl y c y r r h e ti n it a ci d が 肝 の ス

テ ロ イ ド代謝酵素 で あ る 5β
M

r e d u c t a s e の 活性を阻

害 し al d o st e r o n e の 不清化 を抑制 し た と 報告 し て い

る . E p st ei n ら
5 8)
も正常人 に 1 00 ～ 2 0 0 g の 甘草末を投

与 し尿中 の 非抱合型 c o r ti s o l の 排泄が 2 倍 以上 に 増

加 し た こ と を報告 し て い る . 2 ) と し て ,
M a tti n gl y

ら
5 9}
は十二 指腸潰瘍患者 に C a rb e n o x o l o n e を 投 与し

血中 の 11 - h y d r o x y c o rti c o i d を 蛍光法で
一 括 し て 測

定 し ,
C a rb e n o x o l o n e が 11 - h y d r o x y c o r ti c o i d を上

昇 さ せ る こ と , ま た d e x a m et h a s o n e 投与 に より内因

性 A C T H を 抑制 し た患者 に お い て も上昇作 用 が あ
る

こ と , さ ら に 副腎不全 の 患者 で は こ の 上昇反応が認 め

られ な い こ と よ り . 肝 に お け る ス テ ロ イ ド不清化抑制

は否定的で あ る と して ,
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 腎皮質 に 作用 す る可能性 を示 して
い る ･

ま た 松田 ら
6 0)
は ラ ッ ト に G R の ア ン モ ニ ウ ム 塩を投与

し副腎組織 に コ ル チ コ イ ド染色 を は ど こ し 同剤の 投与

に よ り球状層組織 にも染色量 の 増大 が み ら れ たと し
て
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い る . しか し上 記2 説と も甘草製剤 に よ る錠質 コ ル チ

コ イ ド過 剰状態 で は血中 ald o s t e r o n e 濃 度 お よ び 尿

■中 ald o st e r o n e 排泄 が 減少 して い る事 実 を 十分説明

する こ と は で き な い . ま た B a r o n ら
6 =
も c a r b e n o x _

0 l o n e 投与 に よ り al d o s t e r o n e 分泌が 抑制 さ れ た . こ

と を報告 し て い る . C u s h i n g 症 候群に み ら れ る よ う

な, グル コ コ ル チ コ イ ド過剰高血圧 と も レ ニ ン 抑制 の

状態が異 な っ て い る . 3 ) の 可能性 と して熊谷
6 2)
は副腎

摘出 ラ ッ ト に al d o s te r o n e を投与 し尿 中 カ リ ウ ム /

ナ ト リ ウ ム 比が G R 投与に よ り さ ら に 増加 し た と報告

して い る ･ ま た石川 ら
63}
は カ エ ル 皮膚 の 短絡電流を 測

定し , a l d o s t e r o n e の 効果が gl y c y r r h e ti n i c a ci d に

より増強さ れ た結果を示 し て い る . 副腎摘出 ラ ッ ト に

G R を 大量投与 して も高血圧が発症 しな か っ た と する

報告
64

や , A d d i s o n 病 の 患者に G R を 単独投与 して も

ナ トリ ウ ム 貯留が 認 め られ な か っ た と の 報 告
6 61
も あ

る ･ し か し S al a s s a ら
一 8)
は甘単に よ る電解質異常が 鉱

質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー

の 競 合 阻害物質 で あ る

S pi r o n o l a ct o n e に よ り 完全に 正常化 し た症例を 報告

して い る ･ 本研究 に お い て も上記 の よう に 4 ) の 可能

性に 示唆する実験結果を得 た .

著者は G R 投与 ラ ッ ト に お い て 血圧と 腎細胞胞質鉱

質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 数が逆 相関 した こ と を示 し

た( Fi g . 1 0 曳 . ま た血圧の 正常化に した が っ て レ セ プ

タ
ー

数 が 回 復す る 結果 を 得 た ( Fi g . ,1 6 , 1 7 ) .

E s t r o g e n の レ セ プ タ
ー 占拠率 と子宮増殖作用 の 関連

性は レ セ プ タ ー

を 介する生物作用 の 証明 と して 認め ら

れて い るが
, 著者 の 知 る か ぎり 鉱質 コ ル チ コ イ ドに お

ける こ の よ う な関連性 を示 し た報告は な い が
,
こ の 結

果は C b a n ら 3 5) の あ げた . 5 ) の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ

セ プタ ー の 条件 で あ る作用と関連 を鉱質 コ ル チ コ イ ド

に おい て 証 明す る上で 興味深い と考 え られ た .

本研究 にお い て G R の 鉱質 コ ル チ コ イ ド作用が G R

投与中止後 も長期に わ た っ て 持続 し た理 由は依然不明

で あ る ･ 著者は G R を 落下生油 - エ タ ノ
ー ル に 懸濁 し

て背部皮下に 投与 す る方法 を と っ たが
,
こ の た め G R
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が投与中止後 も徐々 に 吸収 され たた めか も知れ な い ,

し か し T a k e d a ら
細
の 報告例で は . G R は静脈内投与

さ れ て お り , ま た G R の 血中半減期 は数時間以 内と考

え られ て い る . こ の ため 著者は G R が 腎遠位尿細管細

胞内に 何 らか の 形 で 長く と ど ま る こ と で 鉱質 コ ル チ コ

イ ド作用を発現 し つ づ け る か , あ るい は鉱質 コ ル チ コ

イ ド レ セ プ タ
ー 機構に 変化を起 こ し G R が 存在 しな く

な っ て も作用が 持続す る と い う 可能性 を想定 した .

D O C 投与 ラ ッ ト に お い て は副腎摘出お よ び 投与 中

止 7 日目 に す で に腎細胞質 レ セ プ タ ー は正常 に ま で 回

復 して い る ( Fi g . 1 5) . しか し血圧は投与中止後 も高

い ま ま に維持 され る ( Fi g . 1 6 ) . ま た原発性 ア ル ド ス

テ ロ ン 症 の 3 0 ～

4 0 % に ア ル ドス テ ロ ン 塵生腫瘍摘出

後も高血圧が持続する症 例 が あ る こ と6 8,
,
しか し甘革

製剤 に よ る偽性 ア ル ドス テ ロ ン 症 は同剤の 中止に よ り

お そか れ はや か れ全例が正 常血圧 ま で 回復す る こ と

は , 本研 究結果と関連 して
. 鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高

血圧 の 病態 に 質的な多様性の あ る可能性を示唆 して い

る
･ T a r a zi ら

6 7)
は原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 に お い て

は
, 腺膝摘出後 も全末梢血管抵抗が高い まま に と ど ま

る こ とを 報告 し て い る . 著者 は こ の 末梢血管抵抗の 上

昇が ,
D O C 投与 ラ ッ ト に お い て , 血圧を上昇 した ま ま

に と ど ま らせ る原因と考 え , G R , al d o s t e r o n e
.
D O C

に よ る高血圧発現維持作用 を腫 に対す る作用 と血管に

対す る作用 に 分 けて T a b l e 3 の ご とく仮想 して み た .

こ の 貰当性 は今後の 研究成果 に 待 た な け れ ば な ら な

い .

結 論

鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰状態に お け る高血圧 の 病態を

鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構 よ り 解明 す る 目的

で
･ gl y c y r r h i zi n i c a c id ( G R) 投与に よ る鉱質 コ

ル チ コ イ ド過剰高血圧 ラ ッ ト を作成 し
,
正 常 お よ び

d e o x y c o r ti c o s t e r o n e (D O C) 投与 ラ ッ ト と比較 して ,

腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー の 性状 お よ びそ の 変

動を検討 し た .

T a bl e 3 ･ T h e r ol e o f m i n e r al o c o rti c oid s i n th e p a th o g e n e si s o f d e v el o p m e n t a n d
m a in t e n a n c e o f th ei r h yp e rt e n si o n .

R e n al N a t r a n s p o r t v a s c u l a r r e sist an C e

G l y c y r r h i z in i c a cid + _ +

山 d o st e r o n e 十 +

D e o x y c o r ti c o st e r o n e 十 十十
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そ の 結果 は以 下 の ご と く で あ っ た .

1 . 正常 ラ ッ ト の al d o s t e r o n e と 腎細胞質 鉱質 コ

ル チ コ イ ド レ セ プ タ
ー と の 結 合 の 解離 定 数 は 約

1 .6 n M で あ っ た . こ の 結合 に 対 して 各種 ス テ ロ イ ド は

生体に お け る鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 に 応 じて 競合 し ,

その 競合率 は al d o s te r o n e l O O % に対 し , D O C 9 7 % ,

g l y c y r r h e ti n i c a ci d 9 % で あ っ た .

2 . G R 投与 に より 対照に 比 し て 血圧 の 上昇 が 認 め

ら れ る と同時 に , 腎細胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ

ー 数 は減少 し . 両者の 間 に 有意 の 負 の 相関 が認 め ら れ

た .

3 . G R 投与 に より 腎細胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ

プ タ
ー 複合体 の 核内移行が減少 し , こ の 変 化 は内因性

ス テ ロ イ ドと 同様 の G R 自体 に よ る 直接作用で あ る こ

とが 示唆さ れ た .

4 . G R お よ び D O C 投与 ラ ッ トに 低カ リ ウ ム 血症お

よび高血圧 の 発症 が認 め ら れ た .

5 . G R 投 与を 中止 し て も ラ ッ ト腎細胞質鉱質 コ ル

チ コ イ ド レセ プ タ
ー 数 は長期 に わ た り 減少 して お り ,

その 回復 は血圧の 正常化 と平行 して い た , D O C 投与 ラ

ッ ト に お い て は レ セ プ タ数 はた だ ち に 回 復 し た が ,

D O C 投与中止 によ っ て も血 圧 は高 い ま ま維持 され た .

以 上 の 結果 より gly c y r r h i z i n i c a ci d は腎鉱質 コ ル

チ コ イ ド レ セ プタ
ー

機構を 直接介 し て , 高血圧 を発現

維持 させ る こ とが 示唆さ れ た . ま た ,
D O C 高血圧 と の

差異 よ り鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高血圧 の 病態 に 質的な

多様性 の 存在す る可能性が考え ら れ た .

稿を終 る に臨 み , 御指導 t 御校閲 を賜 わ り ま し た恩 師竹 田
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研究室 の 詩先生 に厚く お礼 申し あげま す .
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J . & C o r v o l

,
P . :

B i n d i n g o f gl y c y r r h e ti n i c a ci d t o k i d n e y

m i n e r al o c o rti c o i d a n d gl u c o c o rti c o i d r e c e p t o r s .

E n d o c ri n o l o g y , 9 7 , 4 6
-

5 1 (1 9 7 5) .

3 9 . T & k e d & , R . , M o ri m o to , S . . U c h id 8 . K .
,
N a k a i ,

T . , M i y 8 m Ot O , M .
, H & S h i b 8 , T . , Y o s h i m i t u s , K .

,

Ⅸi m , K . S . & M i w a , U .
: P r o l o n g e d p s e u d o a l d o ･

S t e r O n i s m i n d u c ed b y gl y c y r r hi z i n . E n d o c ri n o l .

J p n ｡ 2 6 , 5 4 1･ - 5 4 7 (1 9 7 9) .

4 0
.
S c a t c h 8 r d

,
G . : T h e a tt r a c ti o n o f p r o t e i n s

f o r s m al 1 m o l e clユ1 e s a n d i o n s . A n n . N Y A c a d .

S ci .; 5 1 , 6 6 0
-

6 7 2 (1 9 4 9 ).

4 1 . t J ) W r y , 0 . H . , R o s b r o u gh , N . J . , F 8 r r , A . L . &

R 8 n d a ll
,
R . J . : P r o t ei n m e a s u r e m e n t w it h t h e

F o li n p h e n o l r e a g e n t . J . Bi o l . C h e m . , 1 9 3 , 2 6 5
q

2 7 5 (1 9 5 1) .

4 2 . R o u s s e 8 u , G . G .
,
B a x t e r , J . D .

,
H i g gi n s , S . J .

& T o m k i n s , G . M . : S t e r o i d ･i n d u c e d n u c l e a r

bi n di n g o f gl u c o c o rti c o i d r e c e p t o r s i n i n t a c t

h e p a t o m a c ell s . J . M o l . B i o l . , 7 9 , 5 3 9
-

5 5 4

(1 9 7 3).

4 3 . R o Ⅶ S S e 8 u
,
G . G .

,
B a 芝地 r , J . D .

,
F n n d e r

,
J . W .

,

E kI e l m & n
,
Ⅰ二S . & T o m n i n $

,
G ∴M . : Gl u c o c o rti c o i d

a n d m i n e r al o c o r ti c o i d r e c e p t o r s f o r

al d o st e r o n e . J . S t e r o i d B i o c h e m .
,
3
,
2 1 9 T 2 2 7

(1 9 7 2) .

4 4 . R a f e sti n ･ O b li n
,
M . E .

,
M i c h a u d

,
A .

,
C l a i r e

,
M .

& C a r v ol , P . : D r a m a ti c p r o t e cti v e eff e c t o f

m i n e r a l o -

an d gl u c o
-

C O rti c o i d r e c e p t o r s o f

r at k i n d n e y . J . <S t e r o i d B i o c h e m .
,
8 , 1 9

-

2 3

(1 ･9 7 7) .

4 5 . F u n d e r
,
J . W .

,
F e ld m a n , D . & 別 el m a n , Ⅰ. S . :

T h e r o l e s o f pl a s m a b i n d i n g a n d r e c e p t o r

S p e Cifi cit y i n m i n e r al o c o r ti c o id a c ti o n o f

al d o s t e r o n e . E n d o c ri n o l o g y , 9 2 , 9 9 4
-

1 0 0 4

(1 9 7 3 ).

4 6 . F eld m 8 n , D . & F u n d e r
,
J . W . : T h e b i n d i n g

o f 1 8 ･ h y d r o x y d e o x y c o r ti c o s t e r o n e a n d 1 8 ,

h y d r o x y c o r ti c o $t e r O n e t O m i n e r a l o c o rti c o i d

a n d g l u c o c o rti c o i d r e c e p t o r s i n t h e r at k i d n e y .

E n d o c ri n o l o g y , 9 2 , 1 3 8 9
-

1 3 9 6 (1 9 7 3) .

4 7 . F u n 血 r , J . W .
, F e ld m 8 n , D . & 駄k l m 8 n

,
Ⅰ. S . :

G l u c o c o rti c d主d､ r e C e p t O r S i n r a t k i d n e y : T h e

b i n d i n g o f t ri ti a t e d
- d e x a m e th a s o n e . E n d o c ri n o 一

l o g y , 9 2 , 1 0 0 5
-

1 0 1 3 (1 9 7 3).

4 8 . F u n d e r , J . W .
,
F e ld m a n

,
D .
,
H i g h l 8 n d , E . &

E d el m a n , I . S . : M o l e c u l a r m o d ifi c a ti o n o f a n ti .

al d o s t e r o n e c o m p o u n d s : E ff e c t s o n affi n it y of

S Pi r o l a c t o n e f o r r e n al al d o st e r o n e r e c e pt o r s .

Bi o c h e m . P h a r m a c o l .
,
2 3

,
1 4 9 3 N 1 5 0 1 (1 9 7 4) .

4 9 . F ul l e r
,
P . J . & F u n d e r

,
J . W . : M i n e r al o c o rti .

C O i d a n d gl u c o c o r ti c o i d r e c e p t o r s i n h u m a n

ki d n e y . K i d n e y I n t . , 1 0 , 1 5 4
M

1 5 7 (1 9 7 6) .

5 0 . M a t u li c h , D . T . , S pi n d l e r , B . J . , S h a m b e11 8 n ,

M . & B a x t e r , J . D . : M i n e o a r o c o r ti c oi d r e c e pt o r s

i n h u m a n k i d n e y . J . C li n . E n d r c ri n ol , M e t a b .
,
4 3

,

1 1 7 0 - 1 1 7 4 (1 9 7 6) .

5 l . F el d m a n
,
D . : M i n e r a l o c o rti c o i d r e c e p t o r s

a n d 1 8 - h y d r o x y d e o x y c o rti c o st e r o n e b i n d i n g i n

t h e ki d n e y o f s p o n t an e O u Sl y h y p e rt e n si v e r a t .

E n d o c ri n ol o g y . 9 4 , 1 1 8 5
-

1 1 8 8 (1 9 7 4) .

5 2 . B a x t e r
,
J . D . , S h a m b e 11 a n

,
J .
,
M a t u li c h , D . T .

,

S pi n dl e r , B . J .
,
T a yl o r , A . A . & B a rtt e r , F . C . :

A l d o s t e r o n e r e c e pt o r s an d t h e e v al u ati o n of

pl a s m a m i n e r a1 0 C O r ti c o i d a c ti v i t y i n n o r m al

a n d h y p e r t e n si v e s t a t e . J . C li n . I n v e st . , 5 8 , 5 7 9

- 5 8 9 (1 9 7 6) .

5 乱. H i g gi n s , J . R .
,

1

町 a m b 8 e b
,
G .
,
E e m

,
D . C .

,

G o m e z - S a n c h e z
.
C .
,
H o11 a n d , 0 . B . & K a pl a n , N .

M . : I n t e r a c ti o n o f 1 6β- h y d r o x y d e h y d r o e pi ･

a n d r o s t e r o n e w i t h r e n al m i n e r a l o c o r ti c o id

r e c e p t o r s . J . L a b . C li n . M e d . , 2 , 2 5 0
- 2 5 6 (1 9 7 7).

5 4 . G r e ki n , R . J . & S id e r
,
R . S . : A l d o s t e r o n e

r e c e p t o r a s s a y i n r a t k i d n e y c y t o s o l . J . S t e r oid

Bi o c h e m .
,
1 3

,
8 3 5

-

8 3 7 (1 9 8 0) .

5 5 . S c h o l e r
,
D . W .

,
M i s h i n a , T . & 以 el m a n , Ⅰ. S ∴

D i s t ri b u ti o n o f al d o st e r o n e r e c e pt o r s i n r at

ki d n e y c o rti c al t u b u l e s e n ri c h e d i n p r o x i m al

a n d d i st a l s e g m e n t s . A m . J . P h y si o l り 2 3 7 , F 3 6 0

-

F 3 6 6 (1 9 7 9) .

5 6 . M a r v e r , D .
,
S t e w a れ J . , F u n d e r , J . W ･

,

F e I d m 8 n , D . & 以 el m a n
,
Ⅰ. S . : R e n a l a ld o s t e r o n e

r e c e pt o r s : S t u di e s w i th 〔
3
H 〕- al d o s t e r o n e a n d

t h e an ti - m i n e r al ∝ O r ti c oid 〔屯〕･ S pi r ol a c t o n e M et a
･

b oli c (S C
-

2 6 3 0 4) . P r o c . N a tl . A c a d . S c i . U S A .

7 1
,
1 4 3 1 - 1 4 3 5 (1 9 7 4 ).

5 7 . 熊谷朗: グ リ チ ル ■j チ ン の 作 用 と そ の 機序･

M i n o . M e d . R e v .
,
2 3

,
1 8 1

-

1 8 9 ( 1 9 7 8 ) .

5 8 . E p $ t e i n , M . T ･ , E s pi n e r , E ･ A ･
,
D o n al d

,
R ･ A ･

･

H u g h e s , H . , C o m l e s , R . J . & L u n
,
S . : L i c o ri c e
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r ai s e s u ri n a r y c o rti s o l i n m a n , J . C li n .

E n d o c ri n ol . M et a b .
,
4 7

,
3 9 7 - 4 0 0 (1 9 7 8) ,

5 9 . M a tti n gl y , m , T yl e r , C . & B i lt o n , E . : P l a s m a

l l - h y d r o x y c o rti c o i d l e v el s a ft e r c a r b e n o x o l o n e

s o d i u m . B r . M e d . J . , 3 , 4 9 8 - 5 0 0 (1 9 7 0).

6 0 . 松 田 禎 夫 ･ 小 田 欣 -
･ 河 口 道 夫 ･ 林 治 生:

gl y c y r r h i zi n の C O r ti c o i d 代謝 に お よ ぽ す組織化学

的研究 . 日新医学 , 4 9 , 4 6 5
-

4 8 1 (1 9 6 2) .

6 1 . B a r o rl , J . 臥 N a b a r r o , J . D . N .
,
S 1 8 ね r

,
J . D .

H . & T u ffl e y , R . : M e t a b o l i c st u d i e s
,
al d o s t e -

r o n e s e c r e ti o n r a t e , a n d pl a s m a r e n i n a f te r

C a r b e n o x o l o n e s o d i u m . B r . M e d . J . , 2 , 7 9 3 -

7 9 5

(1 9 6 9) .

6 2 . 熊谷朗: カ ン ゾ ウ の 生理 化学. 代謝 , 1 0 , 6 3 2
-

6 4 5 (1 9 7 3) .

6 3 . 石 川三 衛 ･ 斉藤寿 -

: グリ テ ル リ チ ン の ア ル ド ス

テ ロ ン に よ る カ エ ル 皮膚ナ ト リ ウ ム 能動輸送促進効果

の 増強作用 ■ 医学 の あ ゆ み . ‡0 5
,
6 1 3 - 6 1 5 (1 9 7 9) .

6 4 ･ G i 則 汀吼 R ･ J ･ , R 8 S S a 併 t
,
C ･ L

,
めi P 8 S q u 81 e , G .

& K r o c
･ R ･ L ･ ‥ E n d o c ri n e i n v o I v e m e n t i n

l i c o ri c e h y p e r t e n si o n , A m . J . P h y si o l . , 1 9 8
,
7 1 8

-

7 2 0 (1 9 6 0) .

6 5 ･ S t r o n g ･ J ･ A ･ & W i I s o n
, J . M . G . : F ail u r e o f

g l y c y r r h e ti n i c a ci d t o c o n t r o l a d r e n a l

i n s u ffi ci e n c y ･ L a n c et
,
2
,
1 5 0 - 1 5 1 (1 9 5 5).

6 6 ･ H u m t
,
T ･ 軋 S 払 m b モ11 抽

,
軋 & B i gl 毎ri , 駄. G .

: S el e c ti o n o f p ati e n t s a n d q p e r a ti v e a p p r o a c h

i n p ri m a r y al d o st e r o n i s m ･ A n n
. S u r g . , 1 8 2 , 3 5 3

-

3 6 1 (1 9 7 5) .

6 7 ･ T a r 8 払 R ･ C
り
Ib r a b a m , M . 軋 B r 8 V O , 臥 L . &

D u $t a n
, H ･ P ･ : H e m o d y n a m ic c h a r a ct e ri s ti c s o f

p ri m ar y al d o st e r o n i s m ･ N
･ E n gl , J . M e d . , 2 8 9

,

1 3 3 0
-

1 3 3 5 (1 9 7 3) .



2 9 8

馳 e 敗¢貼 og 汲e n 如 M 量m e 柑‡眈 0 摘e o 姐 鼠∝ e p t O y M e 血 弧量s m $ 血 血e P 弘也0 酢 n e$ 誌 o g M 血e『 如
･

c o 地 oid E x c es s H y p e rt e n sio n in th e R at : T h e C h ar a ct e ri stic s of R e n al M i n er al o
c o 血 oid

R e c e p t o r s h G ly c y rt hi zi ni c A cid o r D e o x y c o rti c o st e r o n e
･i n d u c e d 壬王y p e rt e n siv e R at s T a ki o

H ay a 血 , D ep a rt m e n t o f h t e m al M e di ci n e 印) (D ir e c t o r‥ P r o f ･ R ･ T a k e d a) , S c h o ol o f M e dici n e ,
K a n a z a w a U niv e rsit y , K a n a z a w a , 9 2 0

- J
.
J u z e n M e d . S o c .

,
9 0
,
2 8 2 - 2 9 9(1 9 8 1)

K ey w o r d : H y p e rt eh gi o n , M i n er al o c o r tic oid , q y Cy r rhi zi ni c A cid , D e o x y c o rti c o st e r o n e ,
R e n al M i n e r al o c o rti c oid R e c ep t o r .

A b str a ct

L i q u o ri c 七 O r gl y c y 血i z in i c a ci d ( G R ) , a C ti v e c o m p o n e n t o f li q u o ri c
e
,
C a u S e S h y p e rt e n si o n ,

h y p o k al e m i a a n d s u p p r e s si o n o f t h e r e n i n
-

al d o st e r o n e a x is i n m a n ･ T h e sy n d r o m e h a s a t e n d e n
-

c y t o b e s u st a in e d a ft e r t h e d is c o n ti n u at i o n o f t h e s e r e a g e n t s ･ T h
e p at h o g e n e si s o f m i n e r al o

-

c o rti c oi d - 8 Ⅹ C e SS h y p e rt e n si o n i声 n O t W d l u n d e rst o o d ･ I n o r d e r t o el u ci d a t e t h e r o l e o f r e n al

m i n e r al o c o rti c oi d r e c p p t o r m e c h an i s m s i n t h e p at h o g
e n e si s o f m i n e r a l o c o rti c o i d c x c e s s h y p e r

-

t $ n Si o n
,
t h e r el ati o n s h ip b e t w e e n b l o o d p r e ss u r e a n d c

h a r a c t e ri sti c s o f r e n al m i n e r a l o c o rti c o i d

r e c e p t o r s w a s st u d i e d in gl y c y r r hi zi ni c a ci d in d u c e d
h y p e rt e n si v e r a ts an d w as c o m p ar e d w it h

t h at in d e o x y c o r ti c o st e r o n e ( D O C) i n d u c e d h y p e rt e n si v e r at s . K i d n e y c y t o s o I p r e p ar e d fr o m

r at s b il at e r a u y a d r e n al e c t o m i z e d 7 d a y s p ri o r t o
e x p e ri m e n t$ W e r e i n c u b a t e d w it h [

3
H トal d o st e -

r o n e Q n M ) i n t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e o f i n c r e a si n g c o n c e n tr a ti o n s o f u n l a b el e d v a ri o u s st e r o i d s

at 4
O

c f o r 8 h o u rs . T h e a p p a r e n t m a x i m u m b i n d in g ( B m a x) o f al d o st e r o n e t o r e n al m i n e r al o
-

c o r ti c oi d r e c e p t o r s w a s ( 3 .1 土0 .2 )×1 0
, 1 3
m o l/ m g c y t o s o I p r ot e i n a n d d i ss o ci ati o n c o n st a n t ( K d)

w as l .6 ±0 .5 n M . T h e r el a ti v e b i n d i n g a cti vit i e s o f v a ri o u s st e r oi d s w e r e l O O % f o r al d o s t e r o n e ,

9 1 % f o r D O C , 8 4 % f o r c o rti c o st e r o n e , 2 0 % f o r c o rti s o l , 1 5 % f o r 5 a
- d i h y d r o c o rtis o l , a n d 9 % f o r

gl y c y rr h e ti ni c a ci d . H o w e v e r , d e h y d r o ep i a n d r o st e r o n e a n d t e t r a h y d
r o c o rtis o l d i d n o t c o m p et e

f o r t h i s b i n di n g . T h e f o u o w i n g t w o e x p e ri m e n t s w e r e p e r
f o r m e d ･

a) G R ( 5 0 0 m g/ K g) e m u lsi 鮎 d w i t h p e a n u t o il w a s i nj
e c t e d s u b c u t a n e o u sly f o r c o n s e c u ti v e 3

d a y s . O n e , 2 a n d 4 w e e k s a ft e r t h e fi r st i nj e c ti o n , r e n al c y t o s o l r e c e p t o r c h a r a ct e ri sti c s w e r e

st u d i e d . B m a x w e r e 9 .0
,
4 .4

,
1 1 .O a n d 3 2 . 0 ×1 0

J 4
m o l/ m g p r o t e in i n t h e r at s l , 2 a n d 4 w e e k s

a f t e r t h e ird e c ti o n a n d i n t h e c o n t r o l r a t s , r e S P e C ti v e l y . T h e r e w e r e n o d i ff e r e n c e s a m o n g
L K d

( 2 n M ) o f f o u r g r o u p s . S ig n i丘c an tly n e g a ti v e c o r r el a ti o n ( r
=

- 0 ･9 6 , P < 0 ･0 5) w a s o b s e rv e d b e
-

t w e e n b l o o d p r e ss u r e an d B m a x ･ N u cl e a r t r a n sl o c a ti o n o f al d o st e r o n e T r e C e P t O r C O m P l e x e s

w a s st u di e d in t h e r a t s 2 w e e k s a ft e r G R i nj e c ti o n . A l d o st e r o n e ィ e c e p t o r c o m p l e x e s b o u n d

m u c h l e s s t o n u c l e a r c h r o m a ti n a c c e p t o r ( 0 .4 M K C l e x t r a c t) o f G R t r e at e d r a t s t h a n t o t h at o f

t h e c o n t r ol r a ts . T h e s e e f f e ct s o f G R t r e a t m e n t o n n u cl e a r t r a n sl o c a ti o n w e r e a l s o o b s e rv e d i n

. t h e r at s bil at e r all y a d r e n al e ct o m i z e d b
e f o r e G R i nj e cti o n . T h e s e r e s u lt s in di c a t e d t h at G R

w h i c h o c c u p i e d t h e r e n al m i n e r al o c o
r ti c o i d r e c e p t o r a n d a c c e p t o r m i g h t e x h ib it t

h ei r a c ti o n ･

b ) G R ( 5 0 0 m g/ K g) o r D O C ( l . 2 5 m g/ K g) w a s i nj e ct e d s u b c u t a n e o u sl y o n c e a w e e k f o r 1 2

w e e k s . E it h e r G R o r D O C t r e a t m e n t c a u s e d h y p e rt e n si o n a n d h y p o k a l e m i a ･ [
3

H トal d o st e r o n e

d id n o t b i n d t o r e n al m i n e r al o c o rti c oi d r e c e p t o r s o n e w e e k a ft e r t h e
} d is c o n ti n u a ti o n o f G R

t r e a t m e n t . H o w e v e r , t h is b i n d in g w a s al r e a d y r e c o v e r e d i n t h e D O C t r
e a t e d r a t s a t t h a t ti m e ･

S i x w e e k s a ft e r G R d is c o n ti n u a ti o n , t hi s b i n d i n g w as r e c o v e r e d t o l O % o f m a xi m u m b i n d i
n g

w it h c o n c o m it a n t d e c r e a s e o f b l o o d p r e ss u r e . F o u rt e e n w e e k $ a f t e r c e s s a ti o n o f G R
,
B m a x a n d

K d w e r e c o m p a r a b l e t o t h o s e o f t h e c o n t r o l r at s ･ O n t h
e c o n t r a r y 〉 b l o o d p r e ss u r e d i d

n o t

d e c r e a s e i n t h e D O C t r e at e d r at s a ft e r di s c o n ti n u a ti o n o f D O C .
T h e s e fi n d i n g s s u g g e st t

h at
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P e r Sist
e n c e o f h y p e rt e n si o n a ft e r G R d i sc o n ti n u ati o n m i gh t b e c a u s e d

･

b y l o n g
- St a n d i n g e f f e ct o f

G R o n r e n al m i n e r al o c o rti c o id r e c e p t o r m e c h a ni s m s ･ T h i s p h e n o m e n o n w a s i n c o n t r a st w it h

D O C i n d u c e d h y p e rt e n si o n ･ I n D O C i n d u c ¢d h y p e r t e n si o n
,
e X t r a -r e n al m e c h a ni s m $ m i gh t p l a y a

m u c h m o r e i m p o rt a n t r o l e i n t h e p e r si st e n c e o f h y p e rt e n si o n a ft r e D O C d is c o n ti n u a ti o n t h a n

r e n al m e c h a n i s m s .


