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特別寄稿

はじめに

漢方薬による副作用のうち比較的頻度の高いものとし

て、甘草による偽アルドステロン症があげられる。その発

症については大きな個人差があり、どんなタイプの人が、

いつ副作用を生じるのか、全く予測がつかない。ほとんど

の偽アルドステロン症症例は軽症で済み、甘草の摂取を中

止すれば緩解するが、発見が遅れた場合や、高齢者の場合

では重症化し、ときに不整脈などをきたして命に関わるこ

とさえある。その発症は投与量と投与期間にある程度依存

するが、少量でも発症する例や長期にわたって服用し続け

ても発症しない例もあることから、発症の背景に特異的な

体質の要因があることも推測されている。

甘草はマメ科のウラルカンゾウ（Glycyrrhiza uralensis）

またはスペインカンゾウ（G. glabra）の根およびストロン

を基原とする生薬である。また甘草はその字の通り甘く、

食品や菓子類に対する天然甘味料としても使用されてい

る。ヨーロッパでは甘草（リコリス）を古くから食材として

使用してきており、リコリスの摂取により高血圧や浮腫を

患うケースが多発していたことが報告され、1968年には

これらの症状を呈する症候群として甘草による偽アルドス

テロン症（licorice-induced pseudoaldosteronism）と命

名され、単なる副作用にとどまらず一つの疾患として認識

されるようになった1）。その徴候は、高血圧や浮腫を伴う

にも関わらず低レニン血症、低アルドステロン血症を認

め、尿細管におけるカリウムと水素イオンの分泌量増加を

伴うために低カリウム血症、代謝性アルカローシスを認

め、さらに低カリウム血症が重度であればミオパチーによ

る筋肉痛やしびれなどを認めたり、不整脈のリスクとなる

こともある。

甘草による偽アルドステロン症発症
メカニズムに関するこれまでの知見

甘草は、主要成分としてglycyrrhizin（GL）を含む（図1）。

GLは肝機能改善薬として内服剤だけでなく注射剤としても使

用されている。GLはそのアグリコン部であるglycyrrhetinic 

acid（GA）1分子に対して、3位の水酸基に2分子のグルク

ロン酸が結合した構造を持つトリテルペノイド配糖体で

ある。甘草を経口投与した場合、GLはその糖部の水溶性

の高さのために消化管上皮を透過しにくく、大腸に生息す

る腸内細菌によって糖部が加水分解されたGAとして吸収

されることから、内服した場合の薬理活性本体はGAであ

ると考えられている（図1）。

甘草に副腎皮質ホルモン様作用があることは古くから知

られており、かつてはGLやGAそのものが鉱質コルチコイ

ド受容体に結合することによって偽アルドステロン症を

起こすと考えられていた。しかし、それらの受容体への親

和性は本来の基質であるアルドステロンと比較して著し

く低く、GLやGAの実際の血液中の濃度で受容体に直接結

合して作用していることは否定されている。鉱質コルチコ

イド受容体に対しては、副腎皮質ホルモンであるコルチ

ゾールがアルドステロンと同程度の親和性を持つ。しかし

コルチゾールは腎尿細管細胞の細胞質内では2型11βヒド

ロキシステロイド脱水素酵素（11β-HSD2）によりコルチ

ゾンに分解され、コルチゾンの同受容体への親和性は低い
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ことから、コルチゾールの鉱質コルチコイド作用は抑制さ

れている2）。甘草に含まれるGAとGLには11β-HSD2を

阻害する作用があり、GAの阻害活性はGLと比較して約

200倍強い3）。また、甘草を摂取したときに血液中に現れ

る化合物はGLではなくGAであることからも、甘草による

偽アルドステロン症発症の原因物質はGAと考えられていた。

しかし、以上のメカニズムからは、偽アルドステロン症発

症の個体差を説明することはできない。1995年にKatoら

は、甘草含有漢方処方や強力ネオミノファーゲンシーⓇなど

のGL製剤を使用した患者において、偽アルドステロン症を

発症した患者と発症しなかった患者の血漿を比較した結

果、偽アルドステロン症を発症しなかった患者では検出す

ることのできなかった3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic 

acid（3MGA、図1）を、発症した患者の血漿においてのみ

検出した4）。このことから、血液中に3MGAを代謝産物と

して出現させるという個人の体質が偽アルドステロン症

の発症と関連していることが推測された。

偽アルドステロン症と3MGAとの関係

筆者らは、ラットをコリン欠乏食で飼育することにより

肝線維症モデルを作製し、GAと3MGAの体内動態を検討

した5）。肝線維症モデルラットでは正常群と比較して血漿

中3MGA濃度の上昇が認められたが、GAの血漿中濃度に

は差が認められなかった。また肝線維症モデルラットでは

尿中3MGA排泄量も正常群と比較して高かったが、尿中

GA排泄量は両群とも検出限界以下であった。グルクロン

酸抱合体を胆汁中へ排泄するトランスポーターである多

剤耐性関連タンパク質（Multidrug resistance protein 2、

Mrp2）の発現量を肝線維症モデルラットで確認したとこ

ろ、正常群と比較して低値であった。

次に、3MGAと偽アルドステロン症発症との関連を明

らかにすることを目的とした研究を行った6）。3MGA、

GAのラット腎ミクロソームにおける11β-HSD2阻害作

用のIC50値は、それぞれ0.46µΜ、0.13µΜであった。 

それぞれアニオン性の化合物であることから、腎尿細管上

皮細胞の側底膜側に発現している有機アニオントランス

ポーター（OAT）1とOAT3を強制発現させたHEK293細胞

を用いた取り込み実験を行ったところ、3MGAはそれら

の基質となったが、GAは基質として認識されなかった。

両者はいずれも99.9%以上がアルブミンと結合した状態

で血中に存在するため、糸球体ろ過により排泄されにく

く、トランスポーターを介する能動輸送でのみ細胞内へ移

行できること、鉱質コルチコイド受容体の存在する腎尿細

管細胞内へ3MGAは移行できるもののGAは移行できない

ことから、GAが偽アルドステロン症の原因物質とはなり

がたく、Katoらの推測を科学的に裏付けることができた。

3MGA以外のGL代謝産物の発見

以上のことから、筆者らは甘草服用後の血中、尿中から

3MGAを検出することで偽アルドステロン症の発症を早

期に予防できると考え、3MGAに対するモノクローナル

抗体を作成、3MGAを簡便に検出するためのELISAを開発し

た7）。そのELISAでは、3MGAを正常ラット血漿に溶解した

ときに良好な検量線を作成することができ、添加回収試験も

問題はなかったが、Mrp2を遺伝的に欠損する高ビリルビン

血症ラット（EHBR）にGAを経口投与後の血清、尿サンプル

中の3MGA濃度をLC-MS/MSとELISAそれぞれで測定した

ところ、ELISAでの実測値はLC-MS/MSでの実測値の30〜

100倍の値を示した。このGA投与後のEHBRの尿を薄層ク

ロマトグラフィーにより展開、PES膜に転写、固定、抗

3MGA抗体で処理、発色させるイースタンブロッティングを

行ったところ、3MGAの位置よりも極性の高い位置に発色が

認められた（図2：次頁参照）。そこで、EHBRにGAを飲水と

して投与、尿を回収しながら飼育、得られた尿1Lから、こ

のイースタンブロットの陽性反応スポットを指標にして化

合物の分離を行い、新規GL代謝産物、22α-hydroxy-18β

-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide（化合物1）を

単離構造決定した（図1）。化合物1の発見から他のGL代謝

産物の存在の可能性が示唆されたことから、EHBRの尿に

ついてさらに代謝産物の探索を行い、既知のGL代謝産物

である18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate（GA3S）とともに、新

規化合物として22α-hydroxy-18β- glycyrrhetyl-3-O -

sulfate（化合物2）を単離した（図1）8）。得られた化合物1、

2、GA3Sのラット腎ミクロソームにおける11β-HSD2阻

害作用のIC50値は、それぞれ2.0、0.11、0.10µMであった。

正常SDラットにGA経口投与後、血漿中にはGAのみが

検出され、胆汁中からはGA3Sを主に検出した。EHBRに

GA経口投与後の血漿では、GAの次にGA3S、化合物2、

GA: glycyrrhetinic acid，3MGA: 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid, 
compound 1: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30- 
glucuronide, compound 2: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, 
GA3S: 18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate.
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化合物1の順で経時的に検出され、12時間後の血漿中の濃

度はそれぞれが同程度であった。また尿中では、化合物2、

GA3S、化合物1の順の濃度で排泄されていた。3MGAの

血漿中、尿中濃度は、GA3Sの約100分の1程度しかなく、

マイナーな代謝産物であった（図3）。化合物1、2、GA3S

は、3MGAと同様、血漿中では99.9%以上がアルブミン

に結合した状態で存在し、OAT1とOAT3の基質として認

識されていた。以上のことから、偽アルドステロン症の原

因物質の候補となり得ることが推測された。

横紋筋融解症患者でのGL代謝産物の
血中濃度8）

76歳女性。3年間、甘草を含む漢方製剤を服用し、低カ

リウム血症（2.1mEq/L）と高CPK血症、低レニン活性、低

アルドステロン濃度を認めたことから、横紋筋融解症を伴

う偽アルドステロン症と診断。直ちに漢方製剤の使用を中

止、カリウムの補充を開始した。診断日の血清からは、

GA3S（8.6µM）、GA（1.3µM）、化合物2（87nM）を検出

し、化合物1、GLと3MGAは検出限界以下であった。 

カリウム補充は継続されたが5日目の血中カリウムはまだ

2.1mEq/L で、GA3SとGAの血中濃度はそれぞれ3.6µM、

0.65µMと低下し、化合物2は検出限界以下となった。13

日目の血中カリウムは2.8mEq/Lに増加し、GA3SとGA

の血中濃度はそれぞれ61nM、11nMと低下した。18日目

の血中カリウムは4.9mEq/Lと正常値に戻り、GA3Sと

GAは血中から検出されなくなった。

図２ Glycyrrhetinic acid（GA）を経口投与した
Mrp2欠損ラット（EHBR）尿の，
抗3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid

（3MGA）抗体によるイースタンブロッティング7）

3MGA

Compound 1

Eastern blotUV 254nm

薄層クロマトグラフィー（TLC）板（Silica gel F254，Merck，Darmstadt，
Germany）の原点上に，以下のサンプルをスポットした．レーン1: GA（1mg/mL）
を含む飲水で飼育したMrp2欠損ラット（EHBR）の尿6µLと3MGA（1mM）2µL
の重ね打ち，レーン2: 3MGA（1mM）2µL，レーン 3: 1と同じ尿6µLと
22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide（compound 1）

（1mM）2µLの重ね打ち，レーン4: compound 1（1mM）2µL, レーン5: レーン
1と同じ尿6µL．その後，H2O/BuOH/AcOH（2: 7: 3）により展開し，溶媒先端
を鉛筆でマーク，254nmのUVを照射し，TLC板上で標品となるレーン2と4のス
ポットを鉛筆でマークしたときの写真（左，原点となる線を写真に上書き）．その後，
TLC板から化合物をポリエーテルスルホン（PES）膜へ転写，固定，ブロッキング
後，抗3MGA抗体，標識二次抗体で処理し，発色させたときの写真（右，原点とな
る線を写真に上書き）．

5 54 43 32 21 1

GA（200mg/kg）をSDラットとEHBRに経口投与し，経時的に採血，採尿し，GAとその代謝産物をLC-MS/MSで分析，その血中濃度（A，B）と尿中累積排泄量（C，D）をプロッ
トした．B，C，Dでは，それぞれのグラフ上部に低濃度部分を拡大した図を載せた．データは平均±標準誤差（n＝4）. 3MGA: 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid, 
compound 1: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide, compound 2: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, GA3S: 18β-glycyrrhetyl- 
3-O-sulfate.

図3 正常SDラット（A、C）とMrp2欠損EHBR（B、D）でのglycyrrhetinic acid（GA）代謝産物の体内動態8）
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ヒトにおけるGL代謝産物の多施設横断研究9）

甘草が配合される漢方薬を服用した患者の血清および尿

を用いて、GL代謝産物の濃度と偽アルドステロン症発症

との関連を明らかにするための多施設後ろ向き横断研究

を行った。計97名の患者が登録された（年齢60±15歳、男/

女：14/83）。そのうち、血清からGAを検出したのは、67

名（中央値122nM、5nM-1.8µM）、GA3Sを検出したのは

68名（中央値239nM、2nM-4.2µM）あり、GL、3MGA、化

合物1、2の検出例はなかった。GA3SおよびGA濃度と、血

圧、浮腫との相関関係は認められなかった。血中GA3S濃

度の高値は、血漿レニン活性、血漿アルドステロン濃度、血清

カリウム濃度の低値と関連したことから、GA3Sが甘草による

偽アルドステロン症の原因物質である可能性が高まった。

ヒトにおけるGAからGA3Sへの代謝を
担う酵素の同定9）

GA3Sは、GAから硫酸抱合化酵素による代謝を受けて

生じると推定される。ヒトの肝臓における硫酸抱合化酵素 

（SULT）にはいくつかのサブクラスが存在するが、そのう

ちSULT1A1と2B1はGAとは反応せず、GAはSULT2A1

によりGA3Sへと代謝されることを明らかにした。

おわりに

ヒトにおけるGL経口投与後の体内動態と偽アルドステ

ロン症の発症について、以下のようにまとめられる。GLは

腸内細菌によりGAへ加水分解されて吸収され、血液中で

は主にGAとして循環する。GAはアルブミン結合率が高い

ために糸球体ろ過されず、尿細管上皮細胞膜上に発現する

トランスポーターにも認識されないために尿細管分泌も

されず、尿中へは排泄されない。GAは肝臓において硫酸抱

合化酵素SULT2A1により硫酸抱合反応を受けてGA3Sへ

と代謝され、一部は血中へ移行し、その他はMRP2を介し

て胆汁中へ排泄される。GA3Sは腸管内で腸内細菌により

代謝されて再びGAとなり、一部は再び吸収されて腸肝循

環し、吸収されなかった分が糞便中へ排泄される。した

がって、肝機能が正常ならばGA3Sは血液中には蓄積しな

いが、MRP2の機能低下によりGA3Sの胆汁排泄が抑制さ

れると、GA3S血中濃度が上昇しうる。GA3Sは尿細管上皮

細胞膜上の有機アニオントランスポーターにより認識さ

れて尿細管上皮細胞内へ移行し、11β-HSD2を阻害する。

その結果、余剰となったコルチゾルが鉱質コルチコイド受容

体を刺激、Na＋の再吸収を促進する一方でK＋の排泄が亢進

し、低カリウム血症、偽アルドステロン症が発症する（図4）。

このことから、甘草を含む漢方薬使用時は、早期に

GA3Sを血中から検出することで、偽アルドステロン症を

発症しやすい体質を診断できる可能性がある。またGAは

血液中では大部分がアルブミンに結合しているために腎

尿細管上皮細胞へ移行することができないが、低アルブミ

ン血症時には遊離型のGAの濃度が高まり、単純拡散によ

り細胞内へ移行して11β-HSD2を阻害する可能性もある10, 11）。

一方、今回の研究で患者検体における尿中GA3Sの濃度は

その血中濃度と比較すると低値であり9）、ラットでは検出

できなかった未知GL代謝産物がヒトで存在する可能性は

否定出来ないと考えている。今後も研究を続けていきたい。
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GA（200mg/kg）をSDラットとEHBRに経口投与し，経時的に採血，採尿し，GAとその代謝産物をLC-MS/MSで分析，その血中濃度（A，B）と尿中累積排泄量（C，D）をプロッ
トした．B，C，Dでは，それぞれのグラフ上部に低濃度部分を拡大した図を載せた．データは平均±標準誤差（n＝4）. 3MGA: 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid, 
compound 1: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide, compound 2: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, GA3S: 18β-glycyrrhetyl- 
3-O-sulfate.

図3 正常SDラット（A、C）とMrp2欠損EHBR（B、D）でのglycyrrhetinic acid（GA）代謝産物の体内動態8）
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図4 ヒトにおけるglycyrrhizin（GL）経口投与後の
体内動態と偽アルドステロン症発症メカニズム
の模式図

GA: glycyrrhetinic acid, GA3S: 18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, MRP: 多剤
耐性関連タンパク質, SULT: 硫酸抱合化酵素, OAT: 有機アニオントランスポーター, 
11β-HSD2: 11βヒドロキシステロイド脱水素酵素.
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