
Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medloal 　and 　Pharmaoeutloal 　Soolety 　for 　WAKAN −YAKU

甘草 と副腎皮質ホル モ ン
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矢野三郎

　今回、甘草、 人参サ ポニ ン の 基礎的臨床的研究 とい う題目で 和漢医薬学会賞を受けるこ

と に な っ たが 、 本講演で は時間の 都合上 、 甘草の 有効成分グ リチル リチ ン の 研究に っ い て

の み述 べ る 。

　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 、 おそ らく甘草 （グ リチル リチ ン）

の も っ て い る甘味に 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 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 い た 。 また

Iicorice　candy も欧米では普及 して い る。 1946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、古 くか らの 漢方生薬、甘草が 現代医学の立場で 注目され るよ うに な

っ た。昔か ら日本で も甘草湯などを用い ると、 軽い浮腫の お こ ることが 知 られて いたが 、 2、

3 日で 消失するとい うことで重視されて い なか っ た ようで ある。 その後 、 甘草成分の 中の グ

リチル リチ ンが 副腎皮質ホ ル モ ン様作用を もつ 物質で ある こ とが 明らか にされたが 、 その

作用機序に 関 して い ろん な説が唱え られ た 。 大 きくわけ ると、 グ リチル リチ ン そ の もの に

副腎皮質ホル モ ン としての作用があるとい う直接作用説とグ リチル リチ ン は副腎皮質ホ ル

モ ンを介 して 作用する とい う間接的作用説で ある 。

　1957年頃、私どもは肝臓に おける副腎皮質ホル モ ンの代謝につ い て研究して いたが、グ

リチル リチン は肝臓における副腎皮質ホルモ ン の不活性化を阻害するの で はないか と考え

た 。 そ こで in　vivo ，　in　vitro の実験で検討 した結果、グ リチル リチン は副腎皮質ホル モ

ン の A 環、 △
A −3ketonの 還元を阻害する こ とを認め

、 そ の 真の 有効物質は グリチル レ チ ン

酸で ある こ とも明らか に した 。 同時にグ リチル リチン は ス テ ロ イ ドの side 　chain の 代謝も

阻害することを認めたが 、 当時は酵素の精製 も十分で はな く、 これは A 環代謝阻害の二次

的影響で あると考えて い た 。

　グリチ ル リチ ン の副腎皮質ホル モ ン様作用の中で 、 臨床的 に もっ とも明 らかに認め られ

るの は ア ル ドス テ ロ ン様作用 で あ るが 、 1968年 Conn らに よ っ て 1icorice− induced

pseudoaldosteronism とい う概念が提唱された 。 その 臨床的特徴は高血圧 、 低 K 、 低 レニ

一 1一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medioal 　and 　Pharmaoeutioal 　Sooiety 　for 　WAKAN −YAKU

ンで ある 。 私どもは 1976年 グリチル リチン製剤の 内服に よる偽アル ドス テ ロ ン症をわが国

で 初めて経験 したが 、 やは りレ ニ ン 活性の抑制が認め られた 。
1970 年代にな っ て ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン の レセ プ タ ーに 関する研究が盛 ん に な っ て きたが、1975 年 Ulmann らは グ リ チ

ル レ チ ン酸が ア ル ドス テ ロ ン の レ セ プタ
ー

に結合する こ とを明 らかに した 。 こ れ はグ リチ

ル リチ ンの 副腎皮質ホル モ ン様作用が 直接的作用であることを強く示唆する成績であ っ た 。

こ の場合、グ リチ ル レチ ン 酸の 結合定数がア ル ドス テ ロ ン に比 してかなり高 い 濃度であ る

こ とが 問題で あ っ たけれども、 そ の 後は直接作用説が優勢 に な り、 代謝阻害説 は重視され

なか っ た 。

　私ど もは作用機序を解明するため に も、グ リチル リチ ン の 生体内動態を明 らかに す る こ

とが必要である と考え 、 まずグ リチル リチン 、 グリチル レチン酸の 血中濃度測定法の 開発

に と りくん だ 。 そ の 結果 、 まずグ リチ ル レ チ ン酸の 酵素免疫測定法の 確立に成功 し、 血中

濃度の 測定が可能に な っ た。は じめ グ リチル リチ ン は加水分解 によ っ て グ リチ ル レ チ ン 酸

に変換 して 測定 して い たが 、 後に は グ リチル リチ ン 臼体 の 酵素免疫測定法 も可能 に な っ た 。

以上の方法を用い て検討 したところ、グ リチ ル リチ ン を静注 した場合、グ リチ ル リチ ン は

急速に ifU中より消失す るが 、 グリチ ル レ チ ン酸が 2〜6時間後か ら血巾に 出現 し 、 24〜48時

間で頂値に 達する こ と、 尿中へ の排泄は きわめ て 少量で ある こ とな どが明 らか に な っ た 。 ま

た経口投与 した場合、グリチル リチン は血中に証明されず、グ リチ ル レ チ ン 酸が投与後 1時

間後か ら血中に 出現した 。 甘草を含む漢方薬を投与 した場合 も同様で あ っ た 。 っ い で 偽 ア

ル ドス テ ロ ン症患者に つ い て 検討 した結果 、 グ リチル レチ ン酸は必ず しも高値を示さず 、 健

常入で は認め られ ない 3一モ ノ グル ク ロ ニ ル ・グリチル レ チ ン酸の 存在が同定 された 。 しか

も本物質は腎の 11β
一
〇H ス テ ロ イ ド脱水素酵素を グリチル レチ ン酸 と同程度の強さで 阻害

す る こ とも明 らか に な っ た。 最近 、 偽アル ドス テ ロ ン症の 発現機序として本酵素の阻害説

が 注目されて い るの で 、 こ れは きわめ て 興味深い成績で あると考え られ る。

’
甘草の副腎皮

質ホ ル モ ン 様作用 の本態 は再び代謝阻害説が 有力にな っ て きた 。
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