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研究成果の概要（和文）： 
 甘草には偽アルドステロン症という副作用があり、その原因はグリチルレチン酸（GA）
が腎尿細管に存在する 11β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（HSD）II を阻害す
ることによるとされている。しかし、GA は腎尿細管上皮細胞へ輸送されず、その代謝物
である３－モノグルクロニルグリチルレチン酸（3MGA）が有機アニオントランスポーター
を介して能動輸送された。従って、この副作用は、GAではなく 3MGAによる可能性が高
い。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Glycyrrhizae Radix has the adverse effect to cause pseudoaldosteronism. It is 
considered that pseudoaldosteronism is induced by glycyrrhitinic acid (GA) that 
inhibits 11β-hydroxysteroid dehydrogenase II in renal tubular epithelial cells.  The 
present study reveals that GA cannot pass through the membrane of epithelial cells, 
but 3-monoglucuronyl glycyrrhietinic acid (3MGA) can actively be transported through 
the membrane by orgaic anion transporters.  It is suggested that the adverse effect of 
licorice would be occurred not by GA but 3MGA. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、優れた医薬品や医療技術の登場によ
って医学は目覚ましい発展をとげ、我が国は
世界一の長寿国となった一方で、生活習慣病、
神経変性疾患やアレルギー性疾患などへの
対応が医療上の課題となっている。また、少
子高齢化に伴う国民総医療費の増大という
課題もあり、疾患の重症化を未然に防ぐため
の予防医学の重要性が叫ばれている。それら
を解決できる可能性として、疾患を体質改善
的、根治的に治療できるとされている伝統医
学が世界的に注目されており、世界的に膨大
な研究費が伝統医学研究に費やされている。
そのような中、我が国の伝統医学である漢方
医学も一定の役割を果たすことが期待され
ており、現在では７割以上の医師が漢方薬を
治療に取り入れているという調査結果もあ
るなど、その有用性を明らかにするための基
礎・臨床研究が盛んに行われるようになって
おり、漢方医学は一定のエビデンスを持った
治療法として国民医療の一部を実際に担う
ようになってきている。 
 
 一方、漢方薬の利用拡大とともに副作用報
告も増大しており、現在では、14処方に間質
性肺炎、27処方に薬剤性肝障害に対する注意
が勧告されている。その原因はアレルギーの
ような患者の特異体質によると言われ、一定
の確率で発現すると考えられている。とくに
間質性肺炎では時に重篤な副作用となるた
め、それを恐れて漢方薬の利用が躊躇される
事態も起こっており、有効利用が妨げられて
いる現状もある。 
 
 近年、さまざまな物質を細胞内外へと輸送
するトランスポーターが各種クローニング
され、その役割が明らかになって来つつある。
その中で、慢性肝疾患患者や慢性腎不全患者
においては、血液中から胆汁あるいは尿へ物
質を輸送するトランスポーターの機能が低
下し、排泄物が蓄積することで全身的な影響
が現れることが示唆されている。漢方薬で副
作用を生じた患者の多くは、実際に肝疾患あ
るいは腎疾患を患っていたことから、漢方薬
に含まれる何らかの成分の体外への排泄が
悪化したことにより、その成分が体内に蓄積
した結果、副作用が生じた可能性がある。 
 
 これまで我々は、肝線維化モデルラットを
用い、漢方薬で最も頻度の高い副作用原因成
分である、甘草含有成分グリチルリチン（GL）
の体内動態を検討し、肝線維化ラットではそ

の代謝物のひとつである３－モノグルクロニ
ルグリチルレチン酸（3MGA）の胆汁排泄が
低下した結果、血中濃度が高くなることを明
らかにし、それを輸送すると考えられるトラ
ンスポーターMrp2 の発現低下との関連を推
定した。甘草による偽アルドステロン症発症
原因は、含有成分グリチルリチンの代謝物、
グリチルレチン酸（GA）が腎尿細管細胞に
おける 11β-ヒドロキシステロイドデヒドロ
ゲナーゼを阻害するためと言われている
（Ploeger B., et al., Drug. Metab. Rev., 33, 
125–147, 2001ほか）が、この知見は、甘草
により偽アルドステロン症を起こした患者
において、同量の甘草を服用したにもかかわ
らず偽アルドステロン症を起こさなかった
患者と比較して、血中 3MGA 濃度が高かっ
たという臨床報告（Kato H., et al., J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 80, 1929–1933, 1995）
を支持するものであり、肝疾患、血中 3MGA
濃度、甘草による偽アルドステロン症発症の
間に強い関連性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、漢方薬が副作用を起こす背景
に肝疾患あるいは腎疾患にともなうトラン
スポーター機能不全があることを推定し、漢
方薬が引き起こす副作用の原因物質の同定
およびその副作用発症メカニズムを解明し、
漢方薬による副作用発症を事前に防止する
ための医薬品情報を医療現場へ提示するこ
とを最終的な目標とし、これまでの研究をさ
らに発展させ、甘草による副作用である偽ア
ルドステロン症の発症と、甘草含有成分 GL
の代謝物 3MGA の血中濃度上昇、ならびに
肝・腎におけるトランスポーター機能低下と
の関連性を明らかにし、甘草による副作用を
事前に予防するための基礎的知見を得るこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 ラット腎ホモジネートおよび腎スライス
切片を用いて、11β－HSDⅡに対する GL、
3MGA、GA の阻害活性について検討した。
酵素活性は、コルチゾール 50 µM を添加し
37℃で 30 分インキュベートした後のサンプ
ルを回収し、生成したコルチゾンの濃度を
LC/MS/MSで定量することにより測定した。 
 
 ラット腎スライス組織内への GL、3MGA、
GA の能動輸送について検討した。腎スライ
スを 5%ウシ血清アルブミン（BSA）存在下



 

 

で GL、3MGA、GA溶液に浸し、４℃または
37℃で一定時間インキュベートした後、腎ス
ライスをホモジナイズし、スブチリシンでタ
ンパク質を分解した後、LC/MS/MSでホモジ
ネート中の GL、3MGA、GA含量を定量した。
腎組織内への能動輸送による移行は、4℃で
インキュベートしたものに対する 37℃での
取り込み量で評価した。 
 
 ヒト有機アニオントランスポーターであ
る OAT1、OAT3 および有機アニオン輸送ペ
プ チド OATP4C1 をヒ ト胎児腎 由来
HEK293 細胞にリポフェクション法により
発現させ、GL、3MGA、GAを含む培養液で
30分間、インキュベートした後の細胞中の各
化合物含量を LC/MS/MS でで定量した、細
胞内へ移行量は、mock細胞との差で求めた。 
 
４．研究成果 
 
 ラット腎ミクロソームに対する 11β-HSD 
II阻害活性は、３化合物のうちでは GAが最
も高く、続いて 3MGA、GLの順となった。
IC50値は 17.4 µM（GL）、0.46 µΜ（3MGA）、
0.13 µΜ（GA）であった（図１）。 

 
図１ ラット腎ミクロソームにおける GA、3MGA、GL の

11β-HSD II 阻害作用 
 
 一方、ラット腎スライス切片における
11β-HSD II阻害活性は、GLが最も強く、続
いて 3MGA、GAの順となった（図２） 
 

 
図２ ラット腎スライスにおけるGA、3MGA、GLの11β-HSD 
II 阻害作用 
 

 ミクロソームと腎スライスにおける酵素
阻害活性の違いには、細胞内への各化合物の
移行量に違いがあると推定し、腎スライスに
含まれる各化合物の量を検討した。その結果、
GA の腎スライスへ能動輸送については移行
を検出できなかったのに対して、3MGA と
GL は能動輸送された。この結果は血液中か
ら尿細管上皮細胞内への輸送を反映してい
ると推察され、GLと 3MGAは尿細管分泌さ
れる可能性が高く、GA は可能性が低いと考
えられた。 
 これらの結果をもとに、腎尿細管上皮細胞
の基底膜側に発現している有機アニオント
ランスポーターである OAT1、OAT3、
OATP4C1 の遺伝子を組み込んだ HEK293
細胞への GL、3MGA、GAの取り込み実験を
行い、各物質輸送に関係するトランスポータ
ーの同定を試みた。その結果、GL は
OATP4C1 で、3MGA は OAT1、OAT3、
OATP4C1 で能動的に輸送されるが、GA は
そららのトランスポーターの基質にはなら
ないことを明らかにした（図３）。 
 

 
図３ OAT1、OAT3、OATP4C1遺伝子導入細胞における GA、

3MGA、GL の細胞内への移行 

  
 本研究では、GL およびその代謝物の一種
である 3MGAは、OAT1、OAT3、OATP4C1
などのトランスポーターによって腎尿細管
上皮細胞内へ輸送されるが、GA は輸送され
る可能性が低いこと明らかにし、生体内にお
ける 11β-HSD II阻害活性は GAよりもむし
ろ3MGAやGLで起きやすいことを示唆する
結果を得た。この結果は、Kato らが唱えて
いる 3MGA原因説を支持するものである。 
正常人が甘草を経口摂取した場合、血液中に
は主に GAが存在し、3MGAが存在すること
はない。しかし、何らかの肝障害により
3MGA の胆汁排泄を担う MRP2 の機能低下
が見られる場合には、3MGAは肝臓から血液
中へ移行するために血液中に 3MGA が存在
するようになると考えられている（Makino T 
et al., Drug Metab. Dispos.、 36, 2008, 
1438—1443）。本研究により、生体内におい
ては 3MGAが GAよりも強い 11β-HSDⅡ阻
害活性を示すことが明らかとなったことか
ら、甘草含有処方を服用している患者におい



 

 

て血液中 3MGA 濃度の上昇と、偽アルドス
テロン症の発症とが大きく関連しているこ
とが示唆された。 
 漢方薬は一般的には経口的に摂取し、甘草
に含まれる GLは腸内細菌により GAに代謝
された後に血液中へ吸収されることから、血
液中に GLが現れることはない。従って、甘
草を経口摂取する場合には、偽アルドステロ
ン症の原因物質として GLを考慮する必要が
ないと考えられてきた。しかし、甘草から調
製される肝臓疾患用薬「強力ミノファーゲン
C®」などのグリチルリチン製剤は注射剤であ
ることから、その場合には血液中に大量に
GL が存在することになる。この薬剤は症状
によって 30 日以上連続投与されることもあ
り、安定時の血中濃度は GLとして 1～6 µM
となる。本研究では、生体内で GLが 3MGA
よりも強い 11β-HSDⅡ阻害活性を示す可能
性を示唆しており、1～6 µMという濃度は実
験において GLが阻害活性を示すのに十分な
濃度であるため、GL が原因物質となり、偽
アルドステロン症を発症する可能性がある。
事実、同製剤でも副作用として 0.4%程度の
頻度で偽アルドステロン症を発症しており 3、
重大な副作用として注意が喚起されている。
一方、Kato らの報告では、偽アルドステロ
ン症を発症した患者 10名中、GL注射剤によ
るものは 2名しかおらず、対象となった非発
症患者は 11名中 10名がGL注射剤となって
いることから、甘草または GLによる偽アル
ドステロン症発症頻度は、経口摂取のほうが
高いことが予想された。しかし、このデータ
は対象患者数が少なく、10～11名の患者数で
は経口摂取または静脈内投与による発症頻
度の差を決定することは困難である。本研究
から、GL 注射剤による高い血液中の GL 濃
度によっても腎尿細管上皮細胞において
11β-HSDⅡは阻害されることが十分に予測
されることから、甘草の経口摂取剤と同様、
同等の副作用予防に関する注意の喚起は必
要と考えられる。 
 一方、これまで甘草およびグリチルリチン
製剤の体内における真の活性成分とされて
いた GAは、今回検討した尿細管細胞に主に
発現しているOAT1、OAT3およびOATP4C1
の基質とならず、実際に、トランスポーター
を介した取り込みが見られなかった。従って、
単純拡散で尿細管上皮細胞内へ移入する GA
によってのみ 11β-HSDⅡ阻害作用が引き起
こされることが予想された。しかし、GA 自
身は比較的強い 11β-HSDⅡ阻害活性をもつ
ため、血液中にわずかに存在する遊離型の
GA が単純拡散により尿細管上皮細胞内に移
入したことによる 11β-HSDⅡ阻害活性が、生
体内において偽アルドステロン症発症に寄
与する可能性が全くないとは言えず、今後の
詳細な検討が求められる。 

 以上の結果から、漢方薬に含まれる甘草に
よる副作用、偽アルドステロン症の発症は、
これまでその原因とされてきたGAではなく、
肝障害などにより血中に出現した 3MGA が
腎尿細管細胞内へに有機アニオントランス
ポーターによって輸送されることにより、
11β-HSD II を阻害することにより引き起こ
されることが十分予想された。本研究から、
甘草含有漢方薬を服用している患者の血清
または尿中に含まれる 3MGA の濃度を測定
することにより、偽アルドステロン症の発症
を事前に予防することが可能となると考え
られる。今後の研究開発が期待される。 
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