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カルベ ノキソ ロ ンに よるアル ドス テ ロ ン様作用
一 速い 直接作用 と受容体を介する遅 い機構 P ・

富山医科薬科大学和 漢薬研 究所

日合　獎 、○長 沢哲郎 、張 　志強 、 周　秋 麗

【目的】グ リチル レ チ ン 酸 （GA）や カ ル ベ ノキ ソ ロ ン （CX）によるア ル ドス テ ロ ン（Ald）様作

用の機構 として、Aldや グル コ コ ル チ コ イ ド（GC）の 代謝的不活性化の 阻害に よる半減期の

延長を経由 し 、 最終的に GAや Aldや   と鑛質 コ ル チ コ イ ド（MC）受容体 との 結合を介す る遅

い 機構がある 。 この 他に 、 我々 は MC受容体を介する遅 い機構 となるAld分泌促進 と 、 受容

体を全 く介 さな い 速 い 機構 と して Na，　K−ATPase阻害作用 が あると考え検討 した、， 【方法】

正常あるい は両側副腎摘除ラ ッ トに CXを投与 し 、 15、 30、60、120分後の血清ある い は プ

ラズ マ を採 り、ホル モ ン 、浸透圧 、Naイオ ン濃度（Na）、 血糖 、 総蛋 白量な どを測定 した 。

対照 として生理食塩水 とウア バ イ ン（OU）を投与した 。 【結果】CXやOU投与の30分後で は 、

プラズ マ ACTHとAldが急激 に増加 した 。 こ の Aldの 増加に は レ ニ ン活性 （PRA）とア ン ジオ テ

ン シ ン II（AH ）の 増加を伴 っ て お り、 通常の 機構 に よ る 分 泌 で ある こ とが判明 した 。しか

し60分後で はAldは更に 増加 して い たが 、既 にPRAは対照 値 まで回復 して おり、　AIIは有意

に低下 して い た。
こ の結果か ら、Aldの 分泌促進 は一過性で 30分と60分の 間で 終了 して お

り、 こ れ に半減期の 延 長が付加 して い る こ とが示唆され た 。 なおCXの 場合だ けで あ るが 、

30分で バ ゾプ レ ッ シ ン（AVP）と血糖が急激に増大 し、60分で正 常値 に回復 した 。 血清成分

に関 して は 、
OU投与 15、60分後で は予想 どうり血 清容 量 、浸 透圧 、　 Na、無機 リ ン は い ず

れ も低下 した 。 CX投与 15分で も無機 リ ンが低下 して い たが、浸透圧とNaは変化 して い な

か っ た
。 しか し血 清容量が有意に増加 してお りこ れを補正 す ると、浸透圧 もNa も実質的

な有意 の 増加 とな っ た 。
つ ま り15分の 間に 、 浸透圧 とNaが急 激に増加し、す ぐに AVPの作

用 に よ り外見的 に 回復 した 、 と考え られた 。 60分後で は 補正 して も浸透 圧の 有意 の 増加

はな か っ た 。 な お副 腎摘除 ラ ッ トで も同様の 結果を得た 。 【考察】CXは心臓腎臓以外の

肝臓な どの Na，　K−ATPaseを阻 害 して、速い 直接的 Na貯留作用 を示 した 。 こ の 速い直接作用

は偽 アル ドス テ ロ ン症状態 に お ける強い ア ル ドス テ ロ ン様作用の発現機構と もな り、ま

た 浸 透圧 の 速い増大は AVPの 、 速 い低下は ACTH
、
　 Aldの 分泌の 誘発機構 と もな っ て い る 。
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