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は じ め に

1953年 に 医学部 を 卒業 し て 以 来， ち ょ う ど38年間，

研究者 と し て何 を や っ て き た か と 顧み る と ， 内心世

侍 た る も の があ る 。 臨床家 と し て の 医学研究の あ り

方 と い う も のが い つ も 問題 に な る が， 研究 と い フ か

ら に は 基礎 も 臨床 も 本質 的 に と い う か， 研究の レ ベ
ル と 質 に 差があ っ て は な ら な い と 思 う 。 昔か ら 「 お
医者 さ ん の研究」 と よ ばれ て い る よ う な 甘 さ が あ っ

て は な ら な い と い う のが私の考 え であ っ た 。 事実，

こ う い う 立場 で研 究 を 行 っ て き た し ， ま た指導 し て

き た つ も り であ る 。 し か し 38年間 も かか っ て ど れ だ

け の実 り あ る 成果 を あ げて き た か と 問 わ れ る と ， ま

こ と に お組末だ と い わ ね ば な ら な い 。 38年 も 研究 を

や っ て い る と 論文の数だけ は 多 く な る が， 100年後

と い わ な く て も ， こ れか ら 1 0年後に 参考論文 と し て

引 用 き れ る も のが， ど れだ け 残 る か と い う と ， き わ

め て数少 な い と 思 う 。

こ の よ う な わ け で， 最終講義 と し て 何 を テ ー マ に
す べ き か と い ろ い ろ 考 え た が， 結局， こ の38年間，

一 貫 し て と り く ん で き た のが 「甘草 と 副 腎 皮質 ホ ル

モ ン 」 な の で， 本 日 は そ の研究の概略 を お 話 し き せ

て 頂 き た い と 思 う 。 第 l 内科に は 内分泌， 糖尿病，

臨床免疫， 動脈硬化， 呼吸器の 5 つ の グルー プが あ

り ， そ れ ぞれ活発 な研究 を 行 っ て い る が， 本 日 は こ

れ ら 全般に つ い て お 話 し す る こ と がで き な い の を 残

念 に 思 う 。 な お， 本 日 の テ ー マ に 関 し て は 和漢薬研

究所金岡 又雄助教授， 第一内科加 藤 弘 己助教授 の ご

協 力 に よ る と こ ろ が大 き い 。 は じ め に 心か ら 感謝す

る 。

き て， 甘草が薬 と し て こ の世の 中 に 登場 し た の は

二千数百年前 で あ る と い わ れ て い る 。 な ぜ 人 間 が甘

草 を 薬 と し て 見 出 し た のか興味あ る 問題 で あ る が，
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お そ ら く 甘草 （ グ リ チ ル リ チ ン ） の も つ甘味に よ る

も の であ る と 思 う 。 日 本 では昔か ら 漢方薬の配合剤

と し て 広 〈 用 い ら れて き た が， 欧州 で も 同 様 で、あ っ

て ， い ろ ん な 薬の甘味剤 と し て 用 い ら れて き た 。 ま

た licorice candy と し て も 欧米で普及 し て い る 。 19

46年， こ の甘草 に 副 腎皮 質 ホ ルモ ン 様作用 の あ る こ

と が見 出 さ れ， 1950年 に は そ の本体が グ リ チ ル リ チ

ン であ る こ と も 明 ら か に さ れた 。

1 .  グ リ チ ル リ チ ンが副腎度質 ホ ル モ ン様作用

を 示 す メ カ ニ ズ ム に 関 す る 初期 の研究

グ リ チ ル リ チ ン が副 腎皮 質 ホ ルモ ン 様作用 を 示 す

メ カ ニ ズム と し て は ， 1 ） グ リ チ ル リ チ ン 自 体に ス

テ ロ イ ド様作用 があ る ， 2 ） グ リ チ ル 1） チ ン がス テ

ロ イ ド の作用 を 増強 す る ， 3 ） グ リ チ ル リ チ ン が ス

テ ロ イ ド の不活性化 を 抑制す る ， と い う 3 つ の仮説

があ っ た 。 1957年頃 ， 私 ど も は 副 腎皮 質 ホ ルモ ン の

肝 に お け る 代謝 を 研究 し て い た の で， 第 3 の仮 説 に

つ い て in vivo, i n  vitro の 両 面 か ら 実験 を 行 っ た 。

ま ず ラ ッ ト 肝 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い る in vitro の実験

で グ リ チ ル リ チ ン が ス テ ロ イ ド の L14-3ketone 部 の

還元 を 阻害す る こ と を 証明 し ， そ の真の 有効物質が

ア グ リ コ ン で あ る グ リ チ ル レ チ ン 酸 で あ る こ と も 明

ら か に し た 。 そ の際， グ リ チ ル リ チ ン は コ ルチ ゾー

ルの側鎖部の代謝 を 阻害す る こ と を 認め た が， こ れ

は A 環代謝 阻害の二次的影響 で あ る と 考 え て い た 。

in vivo の 実験 と し て は 犬 を 用 い， コ ルチ ゾー ル静

注後の 血 中 消失速度 に 及ぽす グ リ チ ル 1） チ ン ， グ リ

チ ル レ チ ン 酸の影響に つ い て 検討 し こ れ ら を 併用

す る と コ ルチ ゾー ルの 血 中 か ら の消 失 が遅延す る こ

と を 見 出 し た 。 臨床的に も 腰原病 な ど に お い て コ ル

チ ゾー ル と グ リ チ ル リ チ ン の併用療法 を 行 い， コ ル
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チ ゾー ルの 臨床効果が グ リ チ ル リ チ ン の併 用 で増 強

き れ る こ と を 認め た 。 こ の 際， 尿 中 の遊離型 お よ び

結合型 17・OHCS の測定 を 行 い ， グ リ チ ル リ チ ン 投

与 で遊離型 の排世増加， 結合型 の排世減少 を 認め て

い る 。

2 .  偽 ア ル ド ス テ ロ ン症 に つ い て

1968年， Conn ら は l icorice-induced pseudoaldo

steronism と い う 概 念 を 提 唱 し ， こ の特徴は 高血圧，

低 カ リ ウ ム 血症， 低 レ ニ ン 活性 で あ る と し た 0 －私 ど

も も 1974年 に 典型 的 な 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症 の 1 例 を

経験 し ， 低 レ ニ ン 活性 を 認め た 。 こ の場合， 理 由 は

と も か く ， 甘 草 に ア ル ド ス テ ロ ン 様作用 が あ り ， そ

の結果 と し て レ ニ ン 活性が抑制 さ れ る と い う 考 え で

あ っ た 。 と こ ろ が1975年， Ulmann ら は グ リ チ ル レ

チ ン 酸が腎 の ア ル ド ス テ ロ ン ・ レ セ プ タ ー に 結合す

る と い う 成績 を 報告 し ， グ リ チ ル リ チ ン 自 体 に 副 腎

皮 質 ホ ルモ ン 様作用 が あ る と い う 考 え が支 配 的 に な
っ て き た 。

3 .  グ リ チ ル レ チ ン酸， グ リ チ ル リ チ ンの酵素

免疫 測定法の開発

こ れ ま で グ リ チ ル リ チ ン の血 中 濃度測定に は 臨床

的 に 応用 で き る よ う な 感度 の よ い も のが な か っ た 。

そ こ で私 ど も は ま ず グ リ チ ル レ チ ン 酸 に 対す る 抗体

を 作成 し ， ま た βー カー ラ ク ト シ ダー ゼ を 用 い て 酵素

標 識体 を 得， グ リ チ ル レ チ ン 酸の酵素免疫 測定法 を

確立 し た 。 当初， グ リ チ ル リ チ ン は 2NHC1 を 用 い

て加水分解 し ， グ リ チ ル レ チ ン 酸 と し て 測定 し た 。

そ の後， グ リ チ ル リ チ ン に 対す る 抗体作成 に も 成功

し ， グ リ チ ル リ チ ン を 直接， 測定す る こ と も 可能 に

な り ， ま た ， グ リ チ ル レ チ ン 酸の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ

セ イ も 確立す る こ と がで き た 。
以上の方法 を 用 い て健常 人 に グ リ チ ル リ チ ン 静注

後 の 血 中 濃度 を 測定す る と ， 静注 さ れ た グ リ チ ル リ

チ ン は 血 中 よ り 速やか に 消失 し て ゆ く が， 約 6 時 間

後， グ リ チ ル リ チ ン よ り き わ め て低濃度 で あ る が，

グ リ チ ル レ チ ン 酸が血 中 に 出 現 し ， 約24時間 後 に ピ

ー ク に 達す る こ と が明 ら か に な っ た 。 ま た グ リ チ ル

リ チ ン を 経 口 投与 し た場合は 血 中 に グ リ チ ル リ チ ン

aaτ

 

は 出現せ ず ， グ リ チ ル レ チ ン 酸 と し て 出現 し ， 1 ～  
4 時 間 後に 第 1 の ピ ー ク ， 10～ 14時間後に 第 2 の ピ

ー ク が現 わ れ る こ と を 認め た 。 グ リ チ ル リ チ ン を 経

口 投与 し た 場合， 血 中 に グ リ チ ル リ チ ン が出現 し な

い と い う 事実は 予期せ ざ る こ と であ っ た 。 最近， ラ

ッ ト を 用 い た 実験 で， グ リ チ ル リ チ ン を 経 口 投与 し

た場合， 門 脈血 中 に グ リ チ ル リ チ ン が認め ら れ な い

と い う こ と が明 ら か に な っ た の で， 経 口 投与 さ れた

グ リ チ ル リ チ ン は 腸 管 内 あ る い は 腸管壁で加 水分解

を う け る の では な い か と 考 え て い る 。

4.  偽 ア ル ド ス テ ロ ン症に お け る 3・ モ ノ グル

ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ チ ン酸の発見

72歳の女性患者で偽ア ル ド ス テ ロ ン 症 を 呈 し て い

る 1 例 を 見 つ け た の で， 血 中 グ リ チ ル レ チ ン 酸お よ

び グ リ チ ル リ チ ン を 測定 し た がそ の結果は 予 想 外 で、，

血 中 グ リ チ ル レ チ ン 酸は 高値 を 示 さ ず， し か も グ リ

チ ル リ チ ン と は 異 な る グ リ チ ル レ チ ン 酸の抱合体が

見 出 さ れ た 。 こ の新抱合体は 当 初， 加水分解法で、は

グ リ チ ル リ チ ン と し て 測 定 き れ て い た が， グ リ チ ル

リ チ ン の直接的 な 酵素免疫測定法 で検討 し た 結果，

グ リ チ ／レ リ チ ン でな い こ と がわ か っ た の であ る 。

こ の新抱合体 に つ い て 検討 し ， お そ ら 〈 グ リ チ ル

レ チ ン 酸が 1 分子の グル ク ロ ン 酸 と 結合 し た も の で

は な い か と 考 え ， 3 モ ノ グル ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ

チ ン 酸， 30－ モ ノ グル ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ チ ン 酸 を

合成 し ， 偽ア ル ド ス テ ロ ン 症患者血清 中 よ り メ タ ノ

ー ルで抽 出， 分離 し た 新抱合体 と の 異同 に つ い て 検

討 し た 結果， こ の新抱合体は 3 モ ノ グル ク ロ ニ ル ・

グ リ チ ル レ チ ン 酸 （3-MGA ） で あ る こ と が確認 さ れ

た 。 そ の後， 数例 の偽ア ル ド ス テ ロ ン症患者 に つ い

て も 測定 し た が， い ず れ も 3-MGA の存在が認め ら

れ た 。

5 .  グ リ チ ル リ チ ン のアル ド ス テ ロ ン様作用 の

機序 に 関 す る 新 し い展開 と 3・ MGA の生物学

的 意 義の発見

1979年， Ulick ら に よ っ て コ ルチ ゾー ルの代謝阻

害 に も と づ く ， apparent mineral corticoid excess 

と い う 新 し い病 態 が報告 さ れ た 。 こ れは 11β－hydro-
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xysteroid dehydrogenase ( 1 1β－HSD ） カf欠t員 し て

い る た め に ， 腎 に お い て コ ルチ ゾー ルが不活性 型 の

コ ー チ ゾ ン に代謝 き れず， コ ルチ ゾー ルが高値に な

る 結果， 電解質作用 を 示す と 考 え ら れて い る 症候群

で あ る 。 と こ ろ が1987年 に な っ て ， グ リ チ ル レ チ ン

酸が こ の 1 1β－HSD を 阻害 し ， こ の症候群 と 同 じ よ

う な病態 を ひ き お こ す こ と が明 ら か に さ れ た 。 私 ど

も は偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者血清 中 に 3-MGA を 見

出 し て い た が， そ の生物学的意義 は 不 明 であ っ た 。

グ リ チ ル レ チ ン 酸が 1 1,8-HSD 活性 を 阻害す る こ と

が明 ら か に さ れ た の で， 私 ど も は 3-MGA に つ い て
同 様 な 作用 が あ る の では な い か と 考 え て 実験 を 行 っ

た 結果， 11β－HSD 活性は 3-MGA に よ っ て も グ リ

チ ル レ チ ン 酸 と 同程度 の 阻害 を う け る こ と が認め ら

れ た 。 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者では グ リ チ ル レ チ ン

酸 の 血 中 濃度が必ず し も 高値 を 示 き ず， 健常 人 に は

認め ら れ な い 3-MGA が血 中 に 出現 し で か な り の高

値 を 示す 。 し か も グ リ チ ル リ チ ン の長期投与 で蓄積

傾 向が認め ら れ る 。 従 っ て こ の 3-MGA が 11β－HSD

活性 を 抑制す る と い う 事実 は ， 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症
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の 発症機序 と し て 重要な役割 を 演 じ て い る と 考 え ら

れ る 。 さ ら に ま た ， グ リ チ ル リ チ ン の作用機序 と し

て ， レ セ プ タ 一 説 に か わ っ て ， 私 ど も が提唱 し て い

た ス テ ロ イ ド の不 活性化 阻害説が再び注 目 き れ る に

至 っ た わ け であ る 。

お わ り に

現在， 多 く の 和 漢 薬が臨床的に使用 き れ て い る が，

そ の 有効成分の生体 内 動 態 は ほ と ん ど不 明 と い う 状

態 であ る 。 私 ど も が主 と し て 研究 し て き た 甘草， グ

リ チ ル リ チ ン に つ い て は， こ の 点 に 関 し で か な り 明

ら か に な っ て き た と い え る が， そ れ で も な お ， 全貌

を 解 明 す る に は 至 っ て い な い 。 今 後， こ の方 向 の研

究が飛躍的 に 進展す る こ と を 希望 し て最終講義 と す

る 。

終 り に あ た り 講演の機会 を 与 え て 下 き い ま し た 片

山 医学部長， 司 会の労 を と っ て下 き い ま し た 岡 田 教
授 に 心か ら 御礼 申 し 上げ ま す 。


