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本態性高血圧症 に お ける S pir o n ol a c t o n e 長期治療 の
,
A C T H

に対する 血渠 ald o s t e r o n e 反応 に 及 ぼす影響

- S pi r o n ol a c t o n e の al d o st e r o n e 生合成抑制作用 に つ い て -

金 沢大学医学 部第2 内科 ( 主任 : 竹 田亮祐教授)

金 敬 抹

( 昭和5 3年10 月3 1 日受付)

S pi r o n o l a c t o n e は . 主 と し て 腎の 遼位尿細管 で の

al d o s t e r o n e の N a 貯 留 . K 排泄作用 に 特異的 に 括抗

し
l】2I

, 体液量減少, 血圧下降を き た す こ と が知 ら れて

お り , 臨床的 に も利尿剤あ る い は降圧剤と し て 広 く使

用 さ れ て い る .

近年 . S pi r o n o l a c t o n e は ま た 副 腎 に 直接 作 用 し

て ,
a ld o s t e r o n e の 生合成 を抑制す る こ と が 報告さ

れ
3 卜8l

,
S pi r o n o l a c t o n e 作用機序 の 新た な面と し て

注目さ れ て き て い る .

正常人に 利尿 剤 投 与 を 行 な う と , 血 中及 び 尿 中

ald o s t e r o n e が増加する が , S p i r o n ol a c t o n e を投

与 し て おく と ,
こ の 増加が み られ ず

4】
. ま た原発性 ア ル

ドス テ ロ ン 症 患者 にS p i r o n o l a c t o n e を投与す る と , 血

豊 レ ニ ン 活性抑制が 改善さ れ る の に
,

al d o st e r o n e

分泌 量 は S pi r o n o l a c t o n e 投与前 よ り も .
か え

′

っ て 低

下す る こ とが 報告さ れ て い る
引

. こ れ らの 成 績 は .

S pi r o n o l a c t o n e が 副腎に お け る al d o s t e r o n e 生合成

を 抑制し て い る こ と を示 す所見 と考 え ら れて い る . し

か し本態性高血圧症患者
町 川

や 原発性 ア ル ドス テ ロ ン

症患者
5I8】

を S pi r o n o l a c t o n e で 長期 治 療 し た 場 合 に

は , 血 奨 レ ニ ン 徳 性 が 増 加 し て く る . こ れ は

S pi r o n o l a c t o n e の 腎で の 抗 ア ル ド ス テ ロ ン 作用 に よ

る 二 次的現象と 考え られ て い る . こ の 現 象の た め
t

S pi r o n o l a c t o n e を長期間 に わ た り 投与し た際 に , 果

し て al d o s t e r o n e 生合成が 抑制さ れ る の か 否 か に つ

い て は , い ま だ明 らか で は な い
.

ラ ッ ト副腎を 用 い たi n v i t r o の 実 験で ,
S p i r o n o l a

-

C t O n e は , A C T H 刺激 に よる ald o s t e r o n e 産生 を阻 害

す る こ と が 知 られ て い る
3)

.
そ こ で 著者 は S p i r o n o l a c

-

t o n e で 最期治療 中の 本態 性 高血圧症 患者 を対象 と し

て , al d o s t e r o n e 生合成抑制 の 有無 を 明 らか に するた

め , A C T H 急性刺激 に 対 す る 血 祭 ald o s t e r o n e 反

応 を 調 べ
,
H y d r o c h l o r o th i a z i d e 長 期 投与 申 の本

態 性 高 血 圧 症 患 者 の そ れ と 比 較 検 討 し た . な

お . H y d r o c h l o r o th i a zi d e は , 主 と し て 腎 の 達也尿細

管に 作用 して N a 再吸収 に桔 抗し , 体液量減少を介し

て 降 圧 を き た す薬 剤で , 二 次性 ア ル ドス テ ロ ン症を

惹起 するが 副 腎で の al d o s t e r o n e 生合成に は 影響を

及 ぼ さ な い こと が 知 られ て い る
1 2 卜 川)

対象及び 実験方法

対象 は
, 軽症 あ る い は 中等症高血圧

15
庵有する25 名

の 患者 で あり , こ れ らの 患者 は 入院期 間中, 生化学及

び レ ン ト ゲ ン 学的検索 に より 原発 性 ア ル ド ス テ ロ ン

症 . ク ッ シ ン グ症候群 t 褐色細胞 腫 , 腎血管性高血圧

及 び 腎実質性高血圧等 の 二 次性高血圧 を 否定 し . 本態

性高血圧症 と 診 断し た症例で あ る . ま た こ れ らの 患者

の 心 及 び 腎機能に は 著変 は認 め ら れな か っ た .

入 院 期 間 中 , 患 者 は す べ て の 薬 剤 を 中止 し N a

2 0 0 m E q / 日 , K 6 0 m E q / 日 を含 む食事を 摂取 した .

迅 速 A C T H 刺激試験 は
, 患者 を前夜9 時 より ベ

ッ ド

安静 を保た せ . 当 日午前8 時に 臥位 に て 前採血し , 水

溶性合成 α
卜 2 4

A C T H 2 50 FL g を筋注 し た 後 , 3 0 分

後 , 6 0 分後 に 採血 し , 各々 血奨 al d o s t e r o n e (P A ) 及

び血奨 c o r ti s o l (P C ) 測定に 供し た . 血焚 レ ニ ン 活性

( P R A ) 測定用採血 は午前6 時安静臥位 に て 行な っ た .

こ れ ら の 検 査終了後 , 患者を 2 群に 分 け ( T a b l el .

2 ) , 第Ⅰ群 ( 男性 11 名 , 女性 3 名 , 計 14 名) に は

H y d r o c h l o r o th i a z id e ( H C T ) 50 ～ 7 5 m g / 日を投

与 し , H C T 治療 群と し た . H C T 治療群に は低K

A lt e r e d R e s p o n s e of P l a s m a A ld o s t e r o n e t o a
上 2 4 A C T H d u ri n g L o n g

-t e r m S p ir o n ol a c t o ne

T r e at m e n t i n P a tie n s w it h E s s e n ti al H y p e rt e n si o n ･ K i m K y t l n g S u
,
S e c o n d D e p a rt m e nt

of I n t e r n al M e di ci n e
,
S ch o ol of M e dic in e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .



S pi r o n o l a ct o n e の al d o s t e r o n e 生合成抑制作用 に 関す る研究

血症防止の ため
.

K 製剤 を投与 し た者 を も含め た .

第Ⅱ 群 ( 男 性 8 名 , 女 性 3 名 , 計 11 名) に は

S pi r o n o l a c t o n e (S p) 7 5 ～

1 00 m g / 日 を投与 し . S p

治療群と し た . 両治療群の 年令 は マ ッ チ さ せ た .

退 院後 , 外来 に て 患者 の 血圧を コ ン トロ ー ル し , そ

の間. 頻 回 に P R A 及び血清 N a , K の 測定 を行 な っ た .

少なく と も 8 ヶ月 以上 の 外来治療 を行 な っ た後 , 患者

を再 入院 さ せ
. H y d r o c h l o r o th i a zi d e あ る い は

S pi r o n o l a c t o n e 治療 を継続 した ま ま . 前回入院時と

同
一 条件 で 迅 速 A C T H 刺激試験を 行な っ た .

P R A は既報
1 6J

の 如く . S k i n n e r 改 良 法
17)

に よ る

bi o a s s a y に て 行 なl つ た . P A は CI S 社 の 抗

ald o s t e r o n e 抗体を用 い
, P C は 第 一 ラ ジオ ア イ ソ

79 1

ト ー プ 社 の 抗 c o rti s o l 抗体 を 用 い , r a di o i m m u n o
･

a s s a y
W J19 )

( R I A ) キ ッ ト に て 測定 した .

P A の 測定感度 . 同時再現性及 び日差再現性 は
,
それ

ぞ れ , 3 .O p g . 9 . 7 % , 1 3 . 8 % で あ り , P C で は ,

0 . 5 n g , 1 0 .5 % t
1 5 . 1 % で あ っ た . 16 才よ り5 5 才迄

の 正常人53 名に つ い て , N a 200 m E q / 日摂取下 . 午

前 8 時に 採血 し た サ ンプ ル に つ い て の P A
.
P C の 平 均

値( M ) ± 標準偏差( S D) は
, そ れ ぞ れ , 7 .3 ± 2 . 8 n g /

d L 1 2 . 8 ± 2 .9 〟g / ( = で あ っ た .

S p i r o n o l･a C t O n e 服用者 で . P A
,
P C の R I A の 特異性

を 検討す る た め
, 両抗体と S pi r o n ol a c t o n e 及 び そ の

代謝産物と の 交 叉反応を A b r a h a m
20 J

の 方法に て 計 算

し た . 結果は T a b l e 3 に 示す如くで あ る .

T a bl e l ･ C lin i c a l C h a r a c t e ris ti c s of H yd r o c h l o r o th i a zid e
-tr e a te d G r o u p
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7 9 2

正常人 に S pi r o n o l a c t o n e 20 0 m g を 服用 させ た際 .

そ の 主な代謝産物で あ る C a n r e n o n e の 血中 レ ベ ル が

s t e a d y -

St a t e に 達 した 時点 の 最高血中濃度 は 50 0 n g /

n L
2 H

-

C あ る . そ れ と比較する と 抗 al d o s t e r o n e 及び 抗

c o r ti s o l 抗体に 対す るt r a c e r b i n d i n g の 50 % 抑 制

と な る C a n r e n o n e の 濃 度 は そ れ ぞ れ , 7 . 1 LE g / mL
,

10 .O iL g / mL で あ っ た . 従 っ て S p i r o n o l a c t o n e 服用者

に お い て も両 RI A は高い 特異性 をも つ こ と が 確 認 さ

れ た .

血清 N a . K は T e c h n i c o n a u t o a n a l y z e r に よ り 測

定 し た .

結果はす べ て M ± S D と し て 表わ し , 有 意 差検 定

は ,
S t u d e n t

'

s p a i r e d 及 び u n p a i r e d t te s t に より 行

な っ た .

T a bl e 3 . C r o s s ･ r e a C ti o n s o f S pi r o n o l a c t o n e a n d

it s M e t a b olit e s w ith A ld o s t e r o n e a n d C o r ti s ol

a n tib o d y

S pi r o n ol a c t o n e a n d

C r o s s
-i n t e rf e r e n c e( % )

w ith

A a ntib o d y F a n tib o d y
it s m e t a b olit e s

S pi r o n ol a c t o n e < 0 . 0 0 00 5 0 .0 8 0

C a n r e n o n e 0 . 0 0 03 3 1 . 50 0

1 5 α
一 O H -

C a n r e n O n e 0 . 0 0 01 7 0 . 21 0

7 a
･ th i o m e th yl -

0 . 0 0 01 3 0 . 0 2 0
S P l r O n Ol a c t o n e

6β- O H ･

S ulf o x id e･･ 0 . 0 0 0 2 2 0 .1 3 0

6 P , O H -thi o m e th yl 0 .0 0 0 1 4 0 . 0 1 7 `

A : A ld o st e r o n e F : C o r ti s o l

成 績

H y d r o c h l o r o th i a zi d e B ILぴ S p i r o n o l a c t o n e の 治

療効 果 ( T a b l e 4 ) .

: 本研 究に て 使用 し た H y d r o c h l o r o th i a zid e ある

い は S p i r o n o l a c t o n e の 治療量 に よ っ て 全症 例に高血

圧 の 改善を 認 め
, 8 ヶ 月以 上 に わ たり , 降圧効果が維

持さ れ た .

血圧 は . H C T 治療群 で は治療前 t 収 縮 期 172 ±

1 4 m m H g , 拡 張 期 102 ± 1 5 m m H g , 平 均 125 ±

8 m m H g , 治療 後 は , 収縮期13 8 ± 1 0 m m H g , 拡 張期

82 ± 8 m m H g , 平均10 1 ± 8 m m H g で あ り , 有意の低

下を 示 し た ( P く 0 . 01 ) ･ S P 治療群 で は治療臥 収

縮 期 176 ± 1 4 m m H g , 拡 張 期 10 5 ± 6 m m H g , 平均

1 2 8 ± 6 m m H g , 治療後 は
, 収縮期 142 ± 8 m m H g , 拡

張期 86 ± 6 m m H g , 平均10 4 ± 5 m m H g で あり 同じく

有意 の 低下 を示 し た ( P < 0 .0 1 ) .

体重 は , H C T 治療群で は治療前 , 59 .3 ± 6 .5 k g .

治療後 は , 5 7 . 3 ± 6 . 3 k g , S P 治療群 で は , 治療前

58 . 5 ± 6 . 8 k g , 治療後 は . 56 .8 ± 6 .9k g で あり両群

共 に 有意 に 減少 し た ( P く 0 .0 1 ) .

血 清 N a は , 両群共 に 有意の 変化を 認 め な か っ た .

血 清 E は , H C T 治療群で は有意の 変化 を 認 めな

か っ た が , S P 治療群 で は治療前 4 .2 ± 0 .3 m E q/ L

よ り治療 後4 . 5 ±0 . 3 m E q / L と 有意 に 増加し た( P <

0 .0 5 ) .

P R A は , H C T 治 療 群 で 治 療 前 0 .9 ± 0 .6 n g / nL

/ h
, 治療 後 2 . 5 ± 0 .7 n g / mL / h , S P 治療群 で は , 治

療 前0 . 8 ± 0 .7 n g/ mL / h
, 治療後 2 . 8 ± 0 .9 n g / mL / h

で あ り . 両群共 に 有意の 増加 を認 めた ( P < 0 .0 1 ) .

T a bl e 4 . C li ni c a l a n d B i o c h e m i c al D a t a a ft e r L o n g
-t e r m T r e a t m e n t wi th H y d r

H yd r o c h e o r o th ia zid e o r S pir o n ol a c to n e

H yd r o chlo r othia z id e ･ t r e at e d G r o u p

(A g e : 47 . 2 ± 7 .2 y r
,
n = 14)

T r e at m e n t

S pi r o n ol a c t o n e
･

t r e a t ed G r o u p

(A g e : 47 ,2 ±7 . 6 y r
,
n =

1 1)

Blo o d P re s s u r e ( m m H g)

S y st oli c

Dia st ,Olic

M e a n

B od y W eig ht (k g)

S e r u m Ele ct r oly t e s ( m E q / L)

S o di u m

P ot a s siu m

Pl a s m a R e ni n A c ti vit y (n
g/ m l/h)

Pl a s r n a Ald o st e r o n e ( n g /dl)

Pl a s m a C o rti s ol ( u
g /dl)

N S = n Ot Sig nific a nt

1 72 ± 14

1 02 ± 5

125 ± 8

59 .3 士 6 .5

141 ± 2

4 .2 土 0 .3

0 . 9 土 0 .6

7 . 5 ± 1 .7

11 . 1 士 2 ,2

1 38 ± ± 10

82 ± 8

1 01 ± 8

57 . 6 ± 6 .3

139 ± 3

4 . 0 ± 0 .3

2 . 5 ± 0 .7

14 . 3 ± 3 . 6

11 .8 土 2 , 5

176 ±1 4

105 ± ± 6

1 28 土 6

58 .5 ± 6 . 8

143 ± 3

4 .2 土 0 . 3

0 .8 土 0 . 7

6 .1 士 2 . 2

11 .5 士 2 . 6

T r e at m e n t

14 2 ± 8

14 2 ± 8

86 土 6

1 胴 士 5

56 . 8 土･ 6 .9

13 4 ± 2

0

0

<

<

■

一

c

O

< 0 .(jl

< 0 .01
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P A は . H C T 治療群で 治療前7 . 5 ± 1 .7 n g / d l
. 治

療後14 .3 ± 3 .6 n g / d L S P 治療群で は 治療 前 6 . 1 ±

2 .2 n g / d l 治療後 15 . 8 ± 2 . 8 n g / d L で あ り , 両群共に

有意の 増加を示 し た ( P < 0 .0 1 ) .

P C は , 両群共 に 有意の 変化 を認め な か っ た
.

H C T 治療群 と S P 治療群の 比較 ( Fi g .1 )

: H y d r o c h l o r o th i a zi d e ある い は S pi r o n ol a c t o n e

に よる治療前の 成績 を 両群間で 比較 す る と , 血圧 , 体

重, 血清 N a
,
K

,
P R A 及 び P C い づ れ に も有意差 を認め

なか っ た .

治療後の 成績 を比較す ると . 血圧 , 体重 , 血清 N a
,

P R A 及 び P C は有意差 を示さ なか っ た が 血清 K 及 び

P A は共 に .
H C T 治療群 に 比し . S P 治療 群で 有意

に高い 値を 示し た ( P < 0 .0 5 ) .

迅速 A C T H 刺激試験

: H y d r o c h l o r o th i a zi d e あるい は S pi r o n o l a c t o n e

に よる治療前の 迅速 A C T H 刺激 試 験 の 成績を Fi g 2

に示す . P A は ,
H C T 治療群で , 前 値 7 .5 ±l .7 n g/ d l

に 対 し て 30 分 値 19 . 8 ± 3 . 5 n g / d L 6 0 分値】7 . 6
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F i g ･ 1 ･ E ff e c t s of p r ol o n g e d tr e a t m e n t w ith

H y d r o c h l o r o th i a zid e ( H C T ) o r S pi r o n ol ･

a c t o n e (S P) .

± 3 ･ O n g/ 別 で あ り , S P 治療群 で は . 前 値 6 .1 ±

2 ･2 n g /d l に 対 し 30 分値 17 . 2 ± 5 .9 n g / d l
. 6 0 分

値 15 ･8 ± 5 .5 n g / 別 で あ り t 両群共に . 3 0 分 胤

60 分値 は前値に 比し て 有 意 に 上昇 した ( P < 0 . 0 1 ) .

A C T 日 刺激後 の 最大反応値と前値 との 差 , す なわ ち

M a x A P A は ･ H C T 治 療 群 で 12 . 5 ± 3 . 1 n g / d L .

S P 治療群で 1 1 . 3 ± 4 .7 n g / d l で あ っ た .

P C は , T h 治療群 で 前値11 .1 ± 2 .2FL g / d L に 対 し

て 30 分 値 20 .7 ± 2 . 7〟 g / 別 . 60 分 値 20 .6 ±

3 ･ 7 〟g / 別 で あ り S P 治 療 群 で は 前 値 11 .5 ±

2 ･ 9 〃g / 別 に 対 して 30 分値1 8 .9 ±3 . 8〟g / 別 . 60 分

値 19 ･ 6 ± 3 ･ 3〟 g / 削 で あり t 両群共 に
, 30 分値. 60

分値 は , 前値に 比し て 有意 に上昇 した ( P < 0 .0 1 ) .

M a x A P C は H C T 治 療 群 で 10 .9 ± 2 . 7 FL g / d

S P 治療群で 臥7 ± 3 .3 〟g / 削 で あ っ た .

H C T 治療群 と S P 治療群の 両群間を比較する と .

P A , P C 共に , 前値 . 3 0 分値 . 60 分値 , M a x

の い づ れ も有意差 を示さ な か っ た .

8 ヶ月 以 上に 及ぶ H y d r o c h l o r o t hi a zi d e あ る い は

S pi r o n o l a c t o n e 治療継続 中に 行な っ た 迅速 A C T H

刺激試験 の 成績 は Fi g 3 に 示す如く で ある .
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P A は ,
H C T 治療群で , 前 値1 4 .3 ±3 .6 n g / d l , 3 0

分値 31 .7 ± 8 . 9 n g / 山 , 60 分 値 32 . 3 ± 7 . 8 n g / d L

M a x A P A は . 2 1 . 2 ± 7 .9 n g / d L で 串り .
S P 治療

群 で は 前 値 15 . 8 ± 2 . 8 n g / d l
, 30 分 値 2 4 .9 ±

7 . 1 n g / d L 6 0 分値 23 . 6 ± 5 .9 n g / d l M a x A P A は

9 .8 ± 4 .O n g / d L で あ ･ ･

) た . S P 治療群 は , H C T 治療

群に 比して 前値で は有意 に高値を 示 し たが ( P < 0 . 0 5

) , 反応に お い て は30 分値 ( P < 0 . 0 5 ) , 6 0 分値 ( P

< 0 .0 1 ) ,
M a x A P A ( P < 0 . 01 ) の い づ れ も有意

に 低 い 値を示 し た .

一 方 P C は , H C T 治 療 群 で 前 値 11 . 8 ±

2 . 5 〟g / 引 . 3 0 分値 20 .1 ± 3 .9 〃g / dエ , 6 0 分値 20 .9

± 4 . 6 FL g / d l , M a x ∠】PC l O . 4 ± 2 .BFL g/ d L で あ り ,

S P 治療群で は前借 12 .3 ± 1 .9 〟g / 山
, 3 0 分値 20 .9

± 4 .1 FL g / d l . 6 0 分値 23 .2 ± 4 .6 FL g / d L M a x A P C

l l .3 ± 4 . 7 〝g / d且 で あ っ た , 両群 間で 前 値 . 30 分

値 . 6 0 分値 , 及 び M a x A P C に つ い て 有意差検定を 行

な っ た が
.
い づ れ に お い て も有意の 変化 で は なか っ た .

考 案

S pi r o n o l a c t o n e は , 腎臓の 遠位尿細管に お け る ミ

ネ ラ ル コ ル チ コ イ ドレ セ プ タ
ー で al d o s t e r o n e を 競

【= コ H C T .
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F ig . 3 . P l a s m a A ld o s t e r o n e an d C o r ti s oI

R e s p o n s e s to a
l~ 2 4 A C T H d u ri n g T r e a t m e n t

合 阻止 す る こ と に よ っ て , N a 排泄増 れ K 貯留を促

す
】∫2】

. そ の 結 果生じ る体液量 減少が レ ニ ン ｡ ア ンジオ

テ ン シ ン 系を 刺激し二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン症 を惹起す

る こ と が 知 られ て い る
8】9 l

.

と こ ろが 近年 ,
S p i r o n o l a c t o n e が 副腎皮質に 直接

作 用 し , 球状層内で の al d o s t e r o n e 生合成を 抑制する

作 用を 有す る こ と が 報告さ れ
3 卜8 1

, S pi r o n o l a ct o n e

の 新 た な作用機序 の 面が 注目 さ れ て き て い る .

1 9 6 1 年 J a n i g a n
2 21

は , 浮 腫 の た め S pi r o n ol a c
､

t o n e 治 療 を 受 け て い た 患者 の 副 腎 剖 検材 料 で ,

皮 質球 状 層 内 に 好 酸 性 の 層状 構 造 を 示 す 細胞質

封人体 を み つ け , こ の 封入体 は S p i r o n o l a c t o n e 服用

者 で の み生 じ る と し た . その 後 ,
こ の 細胞質封 入体 は

J e n i s と H e r t z o g
2 3 )

に よ っ て S pi r o n o l a c t o n e b o d y

と 命名さ れ , 副 腎皮質球状層 に の み 見出さ れ る こと が

確 め られ た .

更に
, ラ ッ ト 副腎を用 い たi n v i t r o の 実験 で ,

E r b l e r
3J

は ,
A C T H

,
d ib u t y r y トc y cl e A M P . K 及び

a n gi o t e n si n Ⅱ の a l d o s t e r o n e 産生刺激効果が ,

S pi r o n ol a c t o n e を 加え る こ と に よ っ て 抑制さ れ る こ

と を見 出し , ま た臨床的 に も正常人で 利尿剤投与 によ

る al d o s t e r o n e 排泄増加が , S p i r o n el a c t o n e 投与

に よ っ て 減少す ると し
4J

. s p i r o n o l a c t o n e が 副腎に

お け る al d o s t e r o n e 生合成を 抑制する こ と を 証 明し

た .

d

方 . S u n d sfj o r d ら
5J
は原発性 ア ル ドス テ ロ ン

症 患者 を S pi r o n o l a c t o n e で 4 ヶ 月 間治 療 し た と こ

ろ , 血 清 K の 正 常化及 び 血祭 レ ニ ン 活性の 上昇が認め

ら れ る に も か か わ ら ず , al d o s t e r o n e 分泌量 はかえ

っ て 減少す る こ と を 見出し , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン症

に お け る S p i r o n o l a c t o n e の 臨 床 効 果 は,

a l d o s t e r o n e に 対す る桔抗作用 の ほか に 副腎に お ける

al d o s t e r o n e 生合成抑制作用が 加 わ っ た 結 果で ある

こ と を 示唆 した .

C o n n ら
8】
は , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症手術例で 手術

直 前迄 S pi r o n o I a c t o n e が 投与 さ れ た 患 者 に お い て

は , 5 日 以 内 の 短 期 投 与 者 を 除 き , 全 症 例 に

s pi r o n o l a c t o n e b o d y が 認 め ら れ た と 報 告 し て い

る . し か も こ の S pi r o n o l a ct o n e b o d y は腺腫部位に

の み限局 し て 認 め ら れ . 周 囲の 球状層 に は見出さ れな

い こ と よ り , S p i r o n o l a c t o n e b o d y は al d o st e r o n e

産 生 可 能 な 部 位 に の み 出 現 し , a l d o s t e r o n e 生合

成が 抑制さ れ た た め に 生 じ た形態学的異 常で あ ると推

測 して い る . 更 に S pi r o n o l a ct o n e b o d y の 数は

S pi r o n o l a c t o n e の 投与期間と 密接に 関 係 して い る

が
, 長 期 間投 与 の 場 合 s pi r o n o l a ct o n e b o d y が見

出 れ な い こ と もあり 得 る こ と を 示し た .
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副腎に お け る S p i r o n ol a c t o n e の al d o s t e r o n e 生

合成抑制の 作用部位に つ い て は
,

E r b l e r
3 J

は ラ ッ ト副 腎

を用 い た i n v i tr o の 実験 で C O rti c o s t e r o n e よ り

al d o s t e r O n e へ の 過 程で あ ると し , ヒ ト副腎を用い た

C h e n g ら
2 41

の i n v it r o 実験で は , S pi r o n o l a c t o n e

の 代謝産物で あ る C a n r e n o n e が 1 8
･

h y d r o x yl a ti o n

を著明に 抑制する 事実 よ り c o rti c o s t e r o n e か ら 18 ･

h y d r o x y c o r ti c o s t e r o n e へ の ス テ ッ プ に 与 る 酵 素 が

阻害さ れ る こ と が 確め ら れ た .

こ の 様 に , S p i r o n o l a c t o n e は副腎皮質 に 直 接作

用して . a l d o s t e r o n e 生合成を抑制す る こ と が 知ら

れて い るが . 本態性 高血圧症や原発性 ア ル ド ス テ ロ ン

症患者に , 実際に S pi r o n o l a c to n e を長期 にわ た っ て

授与した場合に は
,

二次性ア ル ドス テロ ン症 が 起 こるの

で
5 佃 .J

. 上 に 述 べ た S pi r o n ol a c t o n e の 副 腎 で の

ald o s t e r o n e 生合成 に 対す る抑制効果 は マ ス ク さ れ

て い る可能性が考 え られ る . そ こ で 本研 究 で は ,

S pi r o n o l a c t o n e で 長期間治療 さ れて い る本態性 高血

圧症患者に お い て
, al d o s t e r o n e 生合成抑制が 果 し

て存在す る か 否か を d y n a m i c に検討す る目 的で
,

A C T H 急性刺激 に 対す る al d o s t e r o n e の 反応 態 度

指標に 調 べ た . こ の 際 al d o s t e r o n e 分泌 反応 に 対する

S pi r o n o l a c t o n e の 影響 を よ り明確 に する た め , 対牌

と し て 副 腎 に 対 す る 直 接 作 用 を 除 い て は .

S pi r o n ol a c t o n e と 同 じく N a 利尿を 介し て レ ニ ン ○

ア ン ジ オ テ ン シ ン 系を 刺激 し二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン 症

をき たす
12 卜 一4,

H y d r o c h l o r o th i a z i d e に よ る治療群 を

設け. そ の 成績と 比較し た .

治療 瓢 H C T 治療群 と S P 治療群 の 問に は , 年令 ,

血圧 . 体重 , 血清 N a , K . P R A
.
P A 及 び P C の い づ れ に

おいて も有意差を 認 め な か っ た . こ の こ と は , 両群が

均質な本態性高血圧症患者 より 構成さ れ て い た こ と を

示して い る .

H y d r o c h l o r o t h i a z id e あ る い は S pi r o n o l a c t o n e

は - 特に 低あ る い は正 レ ニ ン 性本態性高血圧症患者で

一

層顕著 な降圧 効果を発揮す ると さ れて お り
2 5】2 引

, 本

研究にお ける 披検 対象も こ れ に 該当し , 全症例 にお い

て有意の 降圧 を 認め た
.

両薬剤と も 著者の 採用 し た使用量 に て , 両治療 群で

同程度 の 降圧 及 び体重減少を 伴 っ て おり , ま た 血 奨レ

ニ ン 活性の 増加 も 同程度 に 認 め ら れ た . A c c h i a r d ｡

ら
. 2

及び W e i n b e r g e r ら
1 4,

も レ ニ ン 分 泌 刺 激 効 果 は

H y d r o c h l o r o th i a zi d e 5 0 m g / 日 投 与 と

Spi r o n l a c t o n e l OO m g / 日投与 で はば 同 程度 で あ る

ことを報告し て い る .
こ れ に 反し , 血 渠al d o s t e r o n e

の増加は H C T 治療群に 比 し . S P 治療 群で 有意 に高

値 で あ っ た . S p i r o n o I a c t o n e 服 用 患 者 に お け る

al d o s t e r o n e の R I A は , S p i r o n o l a c t o n e 代謝産物

の 干渉 に より 見か け上高値を 示す こと が 啓告さ れ て い

る
2 7J

. し か L ･ 著者の 使用 し た抗 ald o st e r o n e 抗体の 特

異 性 は 極 め て 高 く . 測 定 上 問 題 に な る

S pi r o n o l a c t o n e 及び そ の 代謝産物 に よる干渉 は認 め

ら れ な か っ た . 従 っ て S P 治療 群 で み ら れ た 血 境

ald o s t e r o n e の 高値は真 の 血中 al d o s t e r o n e の 増 加

を反映 して い る もの と考え られ た .

と こ ろ で a l d o st e r o n e 分 泌 刺 激 因 子 と し て は

a n gi o t e n si n Ⅱ
2 8 】

.
N a

2 鋸
. K

3 0 J
及 び AC T H

3 H
が 知

ら れ て い る . H y d r o c h 1 0 r O th i a zi d e あ る い は

S pi r o n o l a c t o n e 治療後 の P R A 及び血 清 N a に は 両

治療群間で 有意差が認 め られ な か っ た . ま た P C に も

両群間で 有意差が なか っ た の で al d o s t e r o n e 分 泌 に

対す る内因性 A C T H 刺激の 強さ に も両群 で 差 が な か

っ たと 判断さ れ る . 血清 K はS pi r o n o l a c t o n e 治療 に

よ っ て の み 有 意 の 増 加 を 示 し た . 従 っ て

a n gi o t e n si n Ⅱ .
N a 及 び A C T H に よ る al d o s t e

-

r o n e 分 泌 刺 激 が 両 群 で 同 程 度 で あ っ た に も

か か わ らず . H C T 治療群と S P 治療群の 間に み られ

た 血 架 ald o s te r o n e 増 加 の 相 違 は .

S pi r o n o l a c t o n e 治療後 にみ られ た 血 清 K の 増加 が

al d o s t e r o n e 分泌刺激と して はた ら い た 結 果 と 推 定

さ れ た .

H y d r o l h l o r o th i a z id e あ る い は S pi r o n o l a c t o n e

治療前 に 行 な っ た 迅速 A C T H 刺激試験で は , 両治療 群

共 に 同程度 の 血 渠 ald o s t e r o n e 及 び血欒 C o r ti s o l

増加反応を示 し ,
こ れ ら コ ル チ コ イ ドの M a x 』 もま た

同程度で あ っ た . 治療 後 . H C T 治 療群 で は血 焚

ald o s t e r o n e は 治療 前に 比し . 前値 , A C T H 投与後

30 分値 . 6 0 分値, い づ れ も 有意に 増加し , M a x

A P A も有意 に 増加し て い た . こ れ に 反し . S P 治療

群 で は , 血柴 al d o s t e r o n e は治療前 に比 し
, 前値 .

A C T H 投 与後30 分値 . 60 分値 と も有意に 増加し て

い たが ･ M a x A P A に は有意差 を認めず , H C T 治

療群で 認 め ら れ た M a x A P A の 増加と は 明 ら か に 異

な っ て い た ･ ま た 治 療 後 の A C T H に 対 す る 血 菜

ald o s t e r o n e の 反応 を両治療群間で 比較 す る と ,

S P 治療群 で は H C T 治療群 に 比 して . 前値 . A C T H

投与後30 分値 . 60 分値及 び M a x A P A い づ れ も有

意 に低値 を示 し た . す な わ ち S P 治療群で は A C T H に

対す る血奨 ald o s t e r o n e 反応の 抑制 が認め ら れ た .

S P 治療 で は , 治療後 P R A 及 び血清 K の 有意の 上

昇を 認 め て お り ,
こ れ ら 2 っ の 因 子 は

,
い づ れ も

A C T H 刺激 に 対す る al d o s t e r o n e 反応を増強 す る と
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い われ て い る
3 榊

. 確 か に H C T 治療群で は治療後 .

M a x A P A は増加し て お り , A C T H 刺 激 に 対 す る

al d o s t e r o n e 反応 の 増 強 を 示 し て い る . こ れ は

H y d r o c h l o r o th i a zi d e 投 与 に よ る P R A の 上 昇 が

al d o s t e r o n e 反応 を増強 した もの と 考 え る こ と が で

き る .

以 上の 如く . S P 治療 群 で A C T H 索Fl 激 に 対 す る

al d o s t e r o n e の 反応 を増強す る因子 ( P R A 及 び K の

増加) が あ る に もか か わ らず, か え っ て al d o s te r o n e

の 反応が 低下し て い た こ と は , S pi r o n o l a c t o n e 治

療が A C T H 刺激 に 対す る al d o s t e r o n e 生合成 を 副 腎

で 直接抑制し て い る可能性 を示 し て い るもの と 考え る

こ と が で き る .

R o s e ら
細

は S pi r o n o l a c t o n e 投 与 者 に お け る

te st o s t e r o n e の m et a b o li c cl e a r a n c e r a te (M C R )冗

進 の 原因 と し て . s e x
･ h o r m o n e b i n d i n g g l o b uli n

結 合の 阻止あ る い は肝 で の t e st o s t e r o n e 不 活 性 化 促

進 が 考 え 得 る と 報 告 し て い る . そ れ 臥

S p i r o n o l a c t o n e 治療 に よ っ て 認 め ら れ た A C T H に

対 す る血祭 ald o s t e r o n e 反応の 抑制機序 に つ い て も

S pi r o n o l a ct o n e に よ る血祭 al d o s t e r o n e の M C R 促

進 が関与 して い る可能性が 考え られ る . し か し , 4 ヶ

月 間S pi r o n o l a c t o n e で 治療 した 原発性 ア ル ド ス テ ロ

ン 症 で al d o st e r o n e の M C R は 正 常 で あ っ た と い う

S u n d sfj o r d
5)

の 成績か らす る と , A C T H 8こ 対 す る

血 焚 al d o st e r o n e 反 応 抑 制 に
, al d o s t e r o n e の

M C R 促 進 が 関与 し て い る と は 考 え 難 い
. 従 っ て

S pi r o n o l a c t o n e 治療者で認 め られ た A C T H に 対 す

る al d o s t e r o n e 反応の 抑制 は
, 副腎皮質球状層 より の

al d o s t e r o n e 分泌を 正確 に 反映 し て い る と 考 え る の

が 妥当で , 球状層 内にお け る al d o s t e r o n e 生合成抑制

を 示唆し て い る と い え る .

S p i r o n o l a c t o n e の 副腎内 al d o s t e r o n e 生合成抑制

の 作用部位 に つ い て は , 血祭 c o rti s o l が 基礎 値 及 び

A C T H 投与後 の 値と も, S pi r o n o l a c t o n e 治療 に よ

っ て 修飾さ れ て い な い 事 実 か ら , 1 1 B - h y d r o x y l a s e

以前の 酵素系 に 及 ぼ すS pi r o n o l a ct o n e の 影響 は考え

難く ･ C o r ti c o s te r o n e か ら a l d o s t e r o n e へ の 転化 ,

す な わ ち Uli c k ら
3 5 J

の 唱 え る
"

c o rti c o s t e r ｡ n e
_

m e th yl o x i d a s e s y s t e m
"

にあ る もの と推定 さ れ る .

こ れ は前述 し た E r b l e r
3J 及 び C h e n g ら

2 41
の 報 告 と

一

致す る .

次 に
･

S pi r o n o l a ct o n e 長期治療 に よ っ て 二 次 性

ア ル ド ス テ ロ ン症 が認め られ た に もか か わ らず , 何故

A C T H 刺激 に 対して 血祭 al d o s t e r o n e 反応が 抑 制さ

れ た か ･ そ の 機序 の 詳細 に つ い て は本研究か ら は明ら

C o n n ら
即

は ･ 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 に

S pi r o n o l a c t o n e を 長 期 投 与 し た 際 に み ら れ る

al d o s t e r o n e 生合成抑制か らの 離脱 の 機序 に つ い て ,

C O r ti c o s t e r o n e か ら a l d o s te r o n e へ の 転 化

( al d o s t e r o n e 生 合 成 の 1 a t e s t e p ) に 及 ぼ す
S pi r o n o l a c t o n e の 阻害効果が , ｢ N a 喪失｣ ( 腎で の

S pi r o n o l a c t o n e の 抗 al d o s te r o n e 作用 に よる) によ

る1 a t e s t e p の 活性化
3 6)

に よ り マ ス ク さ れ て し ま うた

め で あ ろう と 説明 して い る . こ の 仮 説 に よ れ ば ,

S p i r o n o l a c t o n e で 生 じた 二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン症

は ･ ( 1 ) ｢ N a 喪 失｣ に よ る al d o s t e r o n e 盤台成の

1 a te s t e p の 活性化 , ( 2 ) レ ニ ン 0 ア ン ジ オ テ ン シ ン

系賦 倍化に よ る al d o s te r o n e 生合 成 の e a rl y s te p

( C h o l e s te r o l か ら p r e g n e n o l o n e へ の 転 化) の 刺

激
3 7】

, ( 3 ) 血清 K 増加 に よ る e a rl y 及 び1 a t e st e p の

刺激 効果
38 閻 の 3 者 に よ り生 じた と 考え られ る .

A C T H 刺激 は ま た . al d o s t e r o n e 生 合成 に 際し

て ･ C h o l e s t e r o l か ら p r e g n e n o l o n e へ の 転 化の

e a r l y s t e p を刺激 し て 生 合 成 を 高 め る と さ れ て い

る
4 附

･ 本研究 に 用 い た A C T H 負荷 が 急性 かっ 十分に

副腎皮質 を刺激 し た こ と は . 治療 前 の al d o s t e r o n e

及 び c o r ti s o l の 反応成績が 示すと こ ろ で ある , 従っ て

S pi r o n o l a c t o n e に よ っ て 生 じ た . A C T H に対す る

al d o s t e r o n e 反応の 抑制 は, A C T H に より 刺激され

た e a rl y s t e p ま で の s t e r o i d 生合成過程の 流れが
,
そ

の 後 は促 進 し な い た め と 患わ れ る .

す なわ ち ･ こ の S p i r o n o l a c t o n e に よ る 1 a t e s t ep

の 抑制効果は , 非刺激状 態で は , ｢ N a 喪失｣ に よりマ

ス ク さ れ て い る が . A C T H に より 顕性化し たと推測

さ れ る .

も と よ り , S p i r o n o l a c t o n e 長期服用 患者に 生ず

る二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン 症で は , S p i r o n o l a c t o n e に

よ る al d o s t e r o n e 生合成 の 1 a te s t e p の 抑制が消失 し

て い る わ けで は なく , ｢ N a 喪失｣ の 刺激効果が上まわ

っ て い る だ け の こ と で あ り , a l d o s t e r o n e 生合成抑

制機構 は常 に 潜在 して い る と考 え ら れ る .

結 語

S p i r o n o l a c t o n e に よ っ て 長期治療 され て い る 本態

性高血圧症患者を 対象に , 果 して al d o s te r o n e の生

合 成 抑 制 が 存 在 す る か 否か を 調 べ る た め に .

H y d r o c h l o r o th i a z i d e 投与 の 本態性高血圧症 患者を

対照 と し て 研 究を行 な っ た .

8 ヶ 月以上 ,
H y d r o c h l o r o th i a zi d e (H C T ) ( 50 ～

7 5 m g / 日) を 投与し て い る 14 例 ( H C T 治療群) 及び

金



S pi r o n oi a c t o n e の a ld o s t e r o n e 吐合成抑制作用 に 関す る 研究

S pi r o n o l a c t o n e (S P ) (7 5 ～ 1 0 0 m g / 日) を投与 し て

い る11 例 ( S P 治療群) の 本態性高血圧 症患者 に
, 合

成 a
ト 2 4

A C T H を 25 0 〟g 筋 注 し , 血 奨 al d o s t e r o n e

(P A ) 及 び 血 欒 c o r ti s o l (P C) の 反 応 を

r a d i o i m m u n o a s s a y ( R I A ) に て 測定 した .

S pi r o n o l a c t o n e 服用患者に つ い て は , 両 RI A の 特

異性を確認 す る た め
. S p i r o n o l a c t o n e 及 びそ の 代

謝産物と 両 RI A 抗体と の 交 叉反応 を求め た と こ ろ . 抗

al d o s te r o n e 抗体 に 対 し て は , 0 .00 0 33 % 以 下 . 抗

c c) r ti s o l 抗体 に 対 し て は 1 . 5 00 % 以 下 で あ り . 両

R‡A の 高い 特異性が 証明さ れ た .

両薬剤の 治療 に よる
, 血圧 の 減少 , 体 重の 減少 . 血

焚レ ニ ン 活性 の 上昇は H C T 治療群及び S P 治 療 群 の

両群間で 有意差を 示さ な か っ た が
, 血清 K , P A は治療

後,
S P 治療後で H C T 治療群に比 し有意 に 上昇し て

い た .

A C T H 刺激に 対する P C の 反応 は , 両治療群間で 有

意差を示さ な か っ たが , P A の 反応 は治療後 . S P

治療群で H C T 治療群 に 比 し有意 に 抑制さ れ て い た .

以上の 如く , S P 治療後 , 血清 K の 上昇を 伴 っ た二

次性ア ル ド ス テ ロ ン 症が 存在 する に もか か わ ら ず .

A C T [‡刺激 に 対す る al d o s t e r o n e 反応が 抑制 さ れ て

いた こ と は , S pi r o n o l a c t o n e の a ld o s t e r o n e 生合

成抑制を示 し て お り
,

S pi r o n o l a c t o n e 長期治療本

態性高血圧症患者に は常に aI d o s t e r o n e 生 合 成 抑 制

機構が潜在 して い る こ と が示唆さ れ た .

稿を終 る に臨み 御感 篤な る御指導と 卸校閲 を賜わ り ま した

恩師竹田亮祐教授に深甚 な る謝意を表します . また 底接の御

指導と御教示を賜わ り ま し た森本真平助教授 に深く 感謝致 し

ます ･ 併せ て 本研究遂行 に御協力~~F さ い ま し た
. 斉藤善蔵博

士･ 内田健三 博士 , 宮森勇博士及び 第2 内科第2 研究室諸先

生方に厚く御礼申し上 げ ます .
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S t e r O i d m e t a b o li s m i n m a n . C li n . S ci . M o l . M e d .
.

5 1 , 3 0 7 s w 3 1 0 s (1 9 7 6 ) .

7 ) V e tt e r ･ H ･ , A p p e n h ej m e r . M . . L u c a s
. R . .

W ei 8 n d
t

H ･
･ H e r s c h b a c h

. M . L . . G 1 8 n Z e r
, K .

.

W it a s s ek
, F . & Ⅹr u ck

, F . : E ff e c t o f a

S pi r o l a c t o n e o n p l a s m a a n d u ri n a r y al d o s t e r
,

O n e i n p ri m a r y a ld o s t e r o n i s m . H o r m o n e R e s . ,

8 , 2 3 - 2 8 ( 1 9 7 7) .

8) C o n n , J . W . & Ⅲ n e r l n 8 れ
,

D . L .

･

S pi r o n o l a c t o n e
-i n d u c e d i n h i b iti o n o f a l d o

･

S t e r O n e b i o s y n th e s i s i n p r i m a r y a ld o s t e r o n i s m

‥ M o r p h o l o g i c a l a n d f u n c ti o n al s t u d i e s . M e t aT

b o li g m , 1 2 , 1 2 9 3 - 1 3 0 7 (1 9 7 7 ) .

9 ) V a u g h a n , E ･ D ･
,
L a r a g h J . B .

,
G a v r 8 S

, Ⅰ. ,

B 血1 e r
,
F ･ 軋 G a v r 恥 軋

,
B r u n n e r , E . R . & B 8 e r

,

L : V o l u m e f a c t o r i n l o w a n d n o r m al r e n i n

e s s e n ti a l h y p e r t e n si o n . T r e a t m e n t w i th ei th e r

S pi r o n o l a c t o n e o r c h l o r th ali d o n e . A m . J .

C a r d i o l .
, 3 2

, 5 2 3 N 5 3 2 (1 9 7 3 ) .

川) S c h a m b el a n
･ M ･ , B r u st

,
N

り C 血8 n 払 B . &

B i gl i e r i ･ G ･ : A l d o st e r o n e p r o d u c ti o n i n l o w

r e n i n h y p e r t e n s i v e s t a t e s R e s p o n s e t o

S pi r o n o l a c t o n e th e r a p y . E x c e r p t a M e d i c a I n t .

C o n g r ･
. S e r . N o .3 0 2

,
1 8 7 ¶1 9 2 (1 9 7 3) .

1 1 ) D r a y e r
, J ･ Ⅰ･ M . , K 且o p p e n b o r g , P . W . C .

,

F e s t e n , J ･
,

L a a r
, A . & B e n r a 8 d , T . J . :

I n t r a p a ti e n t C o m p a ri s o n o f tr e a t m e n t w i th

C h l o r th a lid o n e , S Pi r o n o l a c t o n e a n d p r o p r a n o l o l

i n n o r m o r e n i n e mi c e s s e n ti al h y p e r t e n si o n . A m .

J ･ C a r d i o l .
,
3 6

,
7 1 6 - 7 2 1 (1 9 7 5) .

1 2) A e c血i a rd o
,
S

り
D u st a m , H . P . & T 8 r 8 ヱi

, R . C .

: Si m il a r eff e c ts o f h y d r o c h l o r o th i a zi d e a n d



7 9 8

S pi r o n o l a c t o n e o n pl a s m a r e n i n a c ti v i ty i n

e s $ e n ti al h y p e r t e n si o n . C l e v . C li n . Q u a r t .
.

3 9
,

1 5 3 - 1 6 2 (1 9 7 2) .

1 3) E i rk e n d 8 1l , W . 腑 . & 0 v e rt u r f , M . L . :

T h i a zi d e d i u r e ti c s a n d s a lt c o n s u m p ti o n i n th e

t r e a t m e n t o f h y p e r t e n s i o n . p l 1 9
-

1 2 9 . I n M . P .

S a m b h i (e d .) , S y s t e mi c eff e c t s o f a n ti h y p e r

t e n si v e a g e n t s . S t r a tt o n C o . , N e w Y o r k
.
1 9 7 6 .

1 4 ) W ei n b e r g e r
, M . 托. & G ri m . C . E . : E ff e c t s o f

S pi r o n o l a c t o n e a n d h y d r
･

O C h l o r o t h i a zi d e o n

b l o o d p r e s s u r e a n d pl a s m a r e n i n a cti v i t y i n

h y p e r t e n si o n . p 4 8 l
～

4 9 3 . I n M . P . S a m b h i ( e d .) ,

S y s t e m i c eff e c t s o f a n ti h y p e r t e n si v e a g e n t s ,

S t r a tt o n C o .
.
N e w Y o r k

,
1 9 7 6 .

1 5) V et e r a n s & d mi n i st r 8 ti o n c o o p e r a ti v e st u d y

O n a n ti h y p e rt e n si v e & g e n t S : A d o u b l e b li n d

C O n t r O I s t u d y o f a n ti h y p e rt e n s i v e a g e n t s . A r c h .

I n t . M e d .
,
1 0 6

,
8 1

-

9 6 (1 9 6 0) .

1 6) T 8 k d 8
,

R .
,

M o ri m o t o , S .
, U e h i d a . E . &

M i y 8 m O ri , Ⅰ. : C h a n g e s i n p l a s m a r e n i n a c ti v i t y

a n d pl a s m a al d o s t e r o n e i n t h e i n d u c e d p a r al yti c

a tt a c k o f th y r o t o x i c p e ri o d i c p r al y si s . A ct a

E n d o c ri n o l
. , 8 2

,
7 1 5 -

7 2 7 (1 9 7 6) .

1 7 ) S k i n n e r
.
S . L . : I m p r o v e d a s s a y m et h o d s

f o r r e n i n
"

c o n c e n t r a ti o n
"

a n d
` `

a c ti v i t y
"

i n

h u m a n pl a s m a . Ci r c u l a ti o n R e s .
.
2 0 , 3 9 1 - 4 0 2

(1 9 6 7).

1 8 ) V ett e r
, W .

, V e tt e r , H . & S i e g e n t h a l e r
,

W . :

R a d i o i m m u n o a s s a y f o r al d o s t e r o n e w it h o u t

C h r o m a t o g r a p h y . 2 . D e t e r m i n a ti o n o f pl a s m a

al d o s t e r o n e . A c ta E n d o c ri n o l . , 7 4
,

5 5 8 - 5 6 7

(1 9 7 3) .

1 9 ) 吉見輝也 ･ 立花清司 : ス テ ロ イ ドホ ル モ ン ( コ

ー チ ゾ ー ル
, ア ル ドス テ ロ ン) . 臨床化学 . 3 , 5 3

-

6 1

(1 9 7 4) .

2 0 ) A b r a h a m , G . E . S o li d ･

p h a s e

r a d i o i m m u n o a s s a y o f e s t r a d i o l ･1 7 β. J . C li n .

E n d o c ri n o l . M e t a b .
, 2 9 , 8 6 6

-

8 7 0 (1 9 6 9) .

2 1 ) E & ri m
,
A .

,
Z a g a r e ll a

, J . B
. A . , H u st ell , T . C .

& D o ol e y , M . : S pi r o n o l a c t o n e . Ⅲ . c a n r e n o n e

m a x i m u m a n d m i n i m u m st e a d y ･ S t a t e pl a s m a

l e v el s . C li n . p h a r m a c o l . T h e r a p e u t .
,

1 9
,
1 7 7 -

1 8 2 (1 9 7､6 ) .

2 2 ) J a n i g 8 n , D . T . : C y t o pl a s m i c b o d i e s i n th e

a d r e n al c o r t e x o f p ati e n t s t r e a t e d w i th

S pi r
･

O n O l a c t o n e . L a n c e t , 1 , 8 5 0
-

8 5 2 ( 1 9 6 3) .

2 3 ) J e n i s ･ E ･ H ･ & H e rt z o g ･
R ･ W ･ : E ff e c t of

S pi r o n o l a c t o n e o n th e z o n a gl o m e r u l o s a of th e

a d r e n al gl a n d ･ L i g h t a n d el e ct r o n m i c r o s c o p y .

A r c h ･ P a th o l . . 8 8 . 5 3 0
-

5 3 9 (1 9 6 9) .

2 4 ) C h e n g ･ S ･ C ･ , S u z u k i
,

K ･
,

S a d e e , W . &

H a rd i n g ･
B ･ W ･ : E ff e c t s o f s p i r o n o l a ct o n e

,

C a n r e n O n e a n d c a n r e n o a t e
- K o n c y t o c h r o m e

p 4 5 0 ･ a n d 1 1 β-

a n d 1 8 ･ h y d r o x y l a ti o n i n b o vi n e

a n d h u m a n a d r e n al c o rti c a l mi t o c h o n d ri a .

E n d o c ri n o l o g y . 9 9 , 1 0 9 7 - 1 1 0 6 ( 1 9 7 6) .

2 5 ) C a r e y , R . M . , D o u gl a s
,
J . G .

,
S c h w ei k e rt

,
J

.

R ･ & Li d dl e
,
G . W . : T h e s y n d r o m e o f e s s e nti al

h y p e r t e n si o n a n d s u p p r e s s e d p l a s m a r e n i n

a c ti v i t y ･ N o r m ali z a ti o n o f b l o o d p r e s s u r e w ith

S pi r o n o l a c t o n e . A r c h . I n t e r n . M e d .
,
1 3 0

, 8 4 9
-

8 5 4 (1 9 7 2 ) .

2 6 ) A dli n , E ･ Ⅴ. , M a r k s
, A . D . & C h a n n i c k

,
B

. J .

: S pi r o n o l a c t o n e a n d h y d r o c h l o r o th i a zi d e i n

e s s e n ti a l h y p e rf e n si o n . A r c h . ‡n t e r n . M e d . , 1 3 0
,

8 5 5 - 5 5 8 (1 9 7 2 ) .

2 7 ) S a d e e
,

W .
,
F i n n , A . M .

,
S c h m i e d e k , P . &

B a e th m a n n
,

A ･ A l d o s t e r o n e p l a s m a

r a d i o i m m u n o a s s a y i n t e rf e r e n c e b y a

S pi r o l a c t o n e m e t a b o li t e . S te r o i d . 2 5 , 3 0 1 - 3 1 1

(1 9 7 5) .

2 8 ) L a r g h ,
J . H .

, A n g e r s , M . , K e ll y ,
W . G . &

L i e b e r m a n
,
S . : H y p o t e n si v e a g e n t s a n d p r e s s o r

S u b s t a n c e s . T h e eff e c t o f e p i n e p h ri n e .

n o r e pi n e p h ri n e , a n gi o t e n si n Ⅱ a n d o th e r s o n

th e s e c r e t o r y r a t e o f al d o s t e r o n e i n m a n . J . A .

M . A , , 1 7 4 t 2 3 4 - 2 4 0 (1 9 6 0 ) .

2 9 ) L u e t s c h e r , J . A . & A x e l r a n d
,

B . J . :

I n c r e a s e d al d o s t e r o n e o u tp u t d u ri n g s o d i u m

d e p ri v a ti o n i n n o r m al m e n . P r o c . S o c . e x p .

B i o l り 8 7
,
6 5 0 - 6 5 3 (1 9 5 4) .

3 0 ) H i m a t h o n g k a m
,

T .
,

D l u h y , K . G . &

W illi a m s , G . : P o t a s si u m
-

a l d o s t e r o n e
-

r e n i n

i n t e r r el a ti o n s h i p s . J . C li n . E n d o c ri n ol . M et a b .
.

4 1
.
1 5 3

- 1 5 9 (1 9 7 5 ) .

3 1 ) N i c h o11 s
,
M . G .

, E s pi n e r , E . A . & D o n al d ,
R ･

A . : P l a s m a al d o s t e r o n e r e s p o n s e t o l o w d o s e

A C T H s ti m u l a ti o n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M et a b .
,

4 1 , 1 8 6
-

1 8 8 (1 9 7 5 ) .

3 2 ) K e m
,
D . C .

,
G o m e z - S a n c h e 2: , C .

, K r a m e r , N .

J . H ol l a n d
,

0 . B . & H i g gi n s
.

J . R . : P l a s m a

al d o s t e r o n e a n d r e n i n a c ti v i ty r e s p o n s e t O
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A C T H i n f u si o n i n d e x a m e th a s o n ･

S u p P r e S S e d

n o r m al a n d s o d i u m ･ d e pl e t e d m a n . J . cli n .

E n d o c ri n o l . M e t a b . . 4 0 ,
1 1 6

-

1 2 4 (1 9 7 5 ) .

3 3) W i11i a m s
,
G . H .

,
D l u h y , R . G . & U n d e r w o od

,

E . H . : T h e r e l a ti o n s h i p o f d i e t a r y p o t a s si u m

i n t a k e t o t h e al d o s te r o n e s ti m u l a ti n g

p r o p e r ti e s o f A C T H . C li n i c a l S ci e n c e , 3 9 , 4 8 9
-

4 9 6 (1 9 7 0 ) .

3 4) R o s e
,
L . Ⅰり 口n d e r w 00 孔 R . I L N e w m 8 r k

,
S .

R .
,

E i s e h , E . S . & W illi a m s , G . H .

P ath o p h y si o l o g y o f s p i r o n o l a ct o n e
･i n d u c e d

g y n e c o m a s ti a
.
A n n . I n t e r n . M e d .

,
8 7

, 3 9 8
-

4 0 3 .

(1 9 7 7) .

3 5) U li c k , S . : D i a g n o si s a n d n o m e n cl a t u r e o f

th e di s o r d e r s o f th e t e r m i n a l p o r ti o n o f th e

al d o s t e r o n e b i o s y n th e ti c p a th w a y . J . C li n .

E n d o c ri n o l . M e ta b .
,
4 3

,
9 2 - 9 6 (1 9 7 6) .

3 6) E a pl a n , N . M . : T h e b i o s y n th e si s o f

a d r e n al s t e r o i d s E ff e c t s o f a n gi o t e n si n II ,

a d r e n o c o r ti c o t r o pi n a n d p o t a s si u m . J . Cli n .

l n v e s t .
.
4 4

,
2 0 2 9 - 2 0 3 9 (1 9 6 5 ) .

3 7) B l a i r
･ W e st

,
J . R .

,
B r od i e , A . , C o g h l a n

,
J . P .

,

I) e n t o n , D ･ J ･ , F l o o d
,

C
り

G od i n g . J . R . , S c o g gi n s
,

臥 A ･ , T 8 it , 』･ F .
,
でa it

,
S . A . S . ∴W i相加胴＼ E . M . &

W ri g h t , R ･ D ･ : S t u d i e s o n th e bi o s y n th e si s o f

al d o s t e r o n e u s i n g th e s h e e p a d r e n al t r a n s pl a n t :

E ff e c t o f s o d i d i u m d e pl e ti o n o n th e c o n v e r si o n

O f c o r ti c o st e r o n e t o a l d o s t e r o n e . J . E n d o c r .
, 4 6 ,

4 5 3
- 4 7 6 (1 9 7 0) .

3 8 ) M u ll e r
,

J
. : A l d o s t e r o n e sti m u l a ti o n i n

V i t r o Ⅲ . S i te o f a c ti o n o f d iff r e n t a ld o s t e r o n e

S ti m u l a ti n g s u b s t a n c e s o n s t e r o id b i o s y n t h e si s .

A c t a E n d o c ri n o l . , 5 2
,
5 1 5

-

5 2 6 (1 9 6 6) .

3 9 ) B o y d ,
3 ･

, M a ru Si c , E . & M u rl o w
, P . : E ff e ct

O f p o ta s s i u m o n al d o s t e r o n e b i o s y n th e si s b y

r at a d r e n a l m i t o c h o n d ri a . C li n . R e s .
.

1 6
,

2 6 2

(1 9 6 8) .

4 0 ) S t o n e , D . & H e c h t e r
,
0 . : S t u d i e s o n A C T H

a c ti o n i n p e r f u s e d b o v i n e a d r e n al s : T h e sit e o f

a c ti o n o f A C T H i n c o r ti c o s t e r oi d o g e n e si s . A r c h .

B i o c h e m . , 5 1 , 4 5 7 - 4 6 9 (1 9 5 4) .

4 1) K a pl a n , N . M . & B a rtt e r
,
F . C . : T h e e ff e c t

O f A C T H
,

r e n i n
, a n gi o te n si n Ⅲ a n d v a ri o u s

P r e C u r S O r S O n b i o s y n th e si s o f al d o s t e r o n e b y

a d r e n al s li c e s , J . C li n . l n v e s t .
, 4 l , 7 1 5

-

7 2 4

( 1 9 6 2) .

A b s t r a c t

It h a s b e e n s h o w n t h at s p i r o n ol a c t o n e h a s a n i n h ib i t o r y a cti o n of al d o st e r o n e

bi o s y n t h e si s , a S W ell a s a n a n t a g o n is ti c a cti o n at t h e eff e c t o r l e v el , b o t h i n a ni m als a n d

i n m a n . It s i n h i b it o r y a c ti o n o n t h e a d r e n al c o rt e x o c c u r s b et w e e n c o r ti c o s t e r o n e a n d

al d o s t e r o n e
,
t h e l at e s t e p of ald o s t e r o n e bi o s y n t h e s i s . S h o rt - t e r m S P i r o n ol a ct o n e

t r e at m e n t i n hi b i t s t h e i n c r e a s e s i n p l a s m a a n d u r i n a r y al d o s t e r o n e i n d u c e d b y d i u r e ti c s
t

a n d d e c r e a s e s t h e p l a s m a al d o st e r o n e s e c r e ti o n r at e i n p a ti e n t s w it h p ri m a r y

a ld o s t e r o ni s m ･ H o w e v e r
,

W h e n s p i r o n o l a ct o n e i s a d m i n i st e r e d l o n g
-t e r m t O p a ti e n t s

W i t h e s s e n ti al h y p e r t e n s i o n o r w i t h p r i m a r y al d o s t e r o n i s m
,
i t s i n h i b it o r y a c ti o n o n

ald o s t e r o n e p r o d u cti o n i s d iffi c ult t o d e m o n st r a t e i n t h e p r e s e n c e of s e c o n d a r y

h y p e r ald o s t e r o n i s m c a u s e d b y th e r e n al a n ti al d o s t e r o n e a cti o n o f s p i r o n ol a ct o n e .

Si n c e s p i r o n ol a ct o n e w a s k n o w n t o i n hi b i t t h e A C T H ･i n d u c e d i n c r e a s e i n

al d o s t e r o n e p r o d u c ti o n i n r at a d r e n al
,

W e i n v e s ti g a t e d t h e r e s p o n s e of p l as m a

al d o s t e r o n e t o a c u t e A C T H s ti m ul ati o n d u ri n g l o n g
-t e r m S P i r o n o l a c t o n e t r e a t m e n t i n

p ati e n t s w i t h e s s e n ti al h y p e r t e n si o n i n o r d e r t o e v a l u at e t h e i n h i b it o r y a cti o n of l o n g
-

t e r m s p i r o n ol a ct o n e t r e at m e n t o n al d o st e r o n e p r o d u c ti o n . T h e r e s u l t s w e r e c o m p a r e d

W i th th o s e i n p ati e nt s w it h e s s e n ti al h y p e rt e n si o n w h o w e r e c h r o n i c all y t r e a t ed w i th

h y d r o c hl o r ot h i a zi d e
,

W h i c h a c t s i n d e p e n d e tl y of al d o s t e r o n e a n d a l s o i n d u c e s t h e

S e C O n d a r y h y p e r al d o st e r o n i s m .



8 0 0

Pl a s m a ald o s t e r o n e (P A ) r e s p o n s e t o A C T H (2 5 0 〟g Of a
ト 2 4

A C T H
,

i n t r a m u s c ul a rl y)

S ti m tll a ti o n d u ri n g s p i r o n o l a c t o n e t r e at m e n t ( 7 5 t o l O O m g / d a y) f o r at l e a s t 8 m o n th s

W a S S t u d i ed i n l l h y p e r t e n si v e s i n c o m p a ri s o n w it h t h e r e s u lt s d u ri n g l o n g
-t e r m

h y d r o c hl o r ot h i a zid e t r e at m e n t (5 0 t o 7 5 m g / d a y) ,
W i t h o r w it h o u t p o t a s si u m

S u p p l e m e n t i n 1 4 h y p e rt e n si v e s . P A a n d p l a s m a c o r ti s ol (P C) w e r e d e t e r mi n e d b y r a d i ｡ .

i m m u n o a s s a y ･ T h e s e m et h o d s h a d o n ly a lit tle i n t e rf e r e n c e w it h si r o n o l a c t o n e a n d it s

m e t a b o lit e s ･ B o t h t r e at m e n t s of s p i r o n o l a c t o n e a n d h y d r o c h l o r o t h i a zid e c a u s e d a n

al m o s t i d e n ti c al f all of bl o o d p r e s s u r e a n d b o d y w ei g h t ･ P I s m a r e ni n a cti v i t y s i mi l a rly

i n c r e a s e d d u ri n g b o t h t r e at m e n t ･ S e r u m p o t a s si u m s i g nifi c a n tl y i n c r e a s e d d u r i n g s p i r o -

n ol a ct o n e t r e a t m e n t
･
b u t r e m ai n e d u n c h a n g e d d u ri n g h y d r o c h l o r o t h i a z i d e t r e at m e nt .

P A i n c r e a s e d m o r e d u ri n g s p i r o n o l a ct o n e t r e a t m e n t t h a n d u ri n g h y d r o c h l o r o t hi a zid e

t r e at m e n t ･ P A r e s p o n s e t o A C T H w a s bl u n t e d d u r i n g s p i r o n o l a ct o n e t r e at r n e nt . T h e

m a xi m al P A i n c r e m e n t w a s si g n ifi c a n tl y l o w e r d u r i n g s p i r o n o l a ct o n e t r e a t m e nt t h a n

d u ri n g h y d r o c hl o r o th i a zi d e t r e a t m e n t ･ P C r e s p o n d e d si m il a rl y b ef o r e a n d d u r i n g b ot h

t r e a t m e n t s .

T h e s e r e s ult s d e m o n s t r a t e th at l o n g
- t e r r n S p i r o n o l a c t o n e t r e a t m e n t c a n c a u s e a

bl u n t e d r e s p o n s e of p l a s m a ald o s t e r o n e t o A C T H s ti rn u l ati o n i n s p it e of t h e i n c r e a s e s of

p l a s m a r e ni n a c ti v it y a n d s e r u m p o t a s s i u m . T h i s p h e n o m e n o n m a y b e d u e t o a n

i n h i bi t o r y a cti o n of s p i r o n ol a c t o n e o n ald o s t e r o n e b i o s y n t h e s i s ,
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