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漢方薬による偽 アル ドステロン症を契機 に発見された

内分泌非活性副腎腫瘍の1例
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LICORICE-INDUCED PSEUDOALDOSTERONISM IN A PATIENT 

     WITH A NON-FUNCTIONING ADRENAL TUMOR 
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         Tomomi USHIYAMA, Kazuo  SUZUKI and Kimio FUJITA 

   From the Department of Urology, Hamamatsu University School of Medicine

   A 72-year-old man was diagnosed with hypertension, hypokalemia, and left adrenal tumor at 
another hospital, and wac referred to our hospital on suspicion of primary aldosteronism. 
Investigations revealed low plasma aldosterone concentration, and the left adrenal tumor proved to be 
nonfunctioning, not hyperfunctioning.  "Licorice' had been prescribed for the treatment of recurrent 
cramps in his calf. After stopping the licorice, his condition changed to normokalemia strongly 
suggesting that his pseudoaldosteronism had been caused by the drug. 

   We reviewed 140 reports on licorice-induced pseudoaldosteronism in Japan, and found a second 

patient who might have suffered a similar coincidental nonfunctioning adrenal tumor. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 633-635, 2001) 
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緒 言

遺伝性疾患 や薬剤投与に より,原 発性 アル ドステロ

ン症類似 症状 を呈す る疾患 は,偽 アル ドステロン症 と

総称 され,そ の多 くはグリチル リチ ン酸製剤が原因 と

されてい る.今 回われわれは,グ リチル リチン酸 を主

成分 とする漢方薬 によ り偽 アル ドステロ ン症 を呈 した

患者 に内分泌非活性副腎腫瘍 を認めたので報告する.

症 例

患 者:72歳,男 性

主訴:高 血圧,低 カ リウム血症

既往歴:1969年 胃潰瘍 のため手術(胃2/3切 除)

家族歴:特 記すべ きこ とな し

現病歴:1995年6月 に全身 こむら返 りが 出現 したた

め近 医 に1週 間入院 し,有 薬甘 草湯(7.5g/日)が 投

与 され症状 は軽1央した.そ の後6月 末 頃よ り外 来で高

血圧,低 カ リウム血症 が出現 し,腹 部CTを 施 行 し

たところ左副腎 に最大径Icmの 腫瘍 が認 め られたた

め,1996年5月24日 当 科紹介受診 となった.

初 診時現症:血 圧132/70mmHg.そ の 他特記すべ

きことな し

初 診時検査成績:血 算は特 に異常 な く,生 化学検査

で は,血 清 カ リウム値2.5mEq/1と 低 値,LDHが

3041U/1,CPKが4711U/1と 高 値 を示 した.

内 分泌 学 的検査 成績 で は血漿 レニ ン濃度 がlpg/

m1,血 漿 アル ドス テロ ン濃度が2.Ong/ml以 下 と明

らかに低値 を示 した.コ ルチゾール とACTHに は 日

内変動が認 め られた.Dexamethasonc抑 制試験 お よ

びACTH負 荷 試験で は正常反応 を示 した.前 医での

腹部CT(Fig.1)で は,左 副腎 に最大径lcmの 腫 瘍

が認 め られた.

治療経過:血 漿 レニ ン濃度お よび血漿 アル ドステロ
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 ' Fig. 1. Abdominal CT shows left adrenal 

        tumor with a maximum diameter of          

1 cm.
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ン濃度が低値 で原発性 アル ドステ ロン症が 否定的で

あった ため,内 服薬の関与 を疑 い.2回 目の外来受診

時(6月13日)よ り有薬甘草湯 を中止 しとた.そ の結

果初 診時 に2.5mEq/1と 低 値 を示 していた血清 カ リ

ウム値 は,入 院時に3.7mEq/1と 上 昇 し以後安定 し

た.高 血圧 について も甘草湯 中止後改善 した.著 明低

値 を示 していた血漿 レニ ン濃度 は,甘 草湯中止後上昇

し,や や低めの値 なが ら正常域 に回復 した.血 漿 アル

ドステロ ン濃度 も甘草湯中止 後速 やか に上昇 し,6月

19日 に は4.4ng/mlま で 回復 し以後安定 した.ま た

初診時 に高値であったCPKも 甘草 湯中止後正常化 し

た.こ れは低カ リウム性 ミオパチーによるCPKの 逸

脱が,血 清 カリウム値の回復 に伴い消退 した もの と考

えられた.一 方,入 院後,デ キサ メサ ゾン抑 制下 に

行 った1311ア ル ドステ ロー ルシ ンチ では両側 副腎の

集積 に明 らかな左右差 を認めなかった.

以上 の治療経過 より,巧 薬甘草湯に よる偽 アル ドス

テ ロ ン症 と内分泌 非活性副 腎腫 瘍の合併例 と診断 さ

れ,7月31日 退 院 とな った.以 後外 来経 過観察 中であ

るが,1999年6月 現在明 らかな内分泌活性の出現 およ

び左副 腎腫瘍の増大 は認めていない,

考 察

1968年ConnらDは,甘 草の大量摂取 により生ず る

原発 性 アル ドステ ロ ン類 似 の症 状 を呈 す る病態 を

licorice-inducedpseudo-aldosteronismと して報告 し

た.以 後薬剤あ るいは食物摂取 によりアル ドステロン

様症状 を呈す る疾患 は偽 アル ドステ ロン症 と総称 され

ている.

偽 アル ドステ ロン症の発症機序 に関 して現在最 も有

力 とされているのは,1987年Stewartら2)が 報 告 した

11β一hydroxysteroiddehydrogenase(以 下llβ 一HSD

と略 す)阻 害説である.コ ルチゾールは腎皮質集合管

主細胞 のmineralcorticoidreccptor(1型 受 容体)に

結合 しアル ドス テロン様作用 を引 き起 すllβ 一HSD

は コルチゾール をコルチ ゾンに代謝 ・不活化するが,

グ リチル レチ ン酸(グ リチル リチンのグルクロン酸が

解離 した活性型代謝 産物)に は11β 一HSD阻 害作用が

あ りコル チ ゾールが不 活化 されずmineralcorticoid

作 用が増強 され る,と い うものであ り本症例の場合 も

この機序 で矛盾 しない.そ れ以外 に田村 ら3)は,肝 に

おけるグ リチル レチ ン酸の ∠4-5βreductasc阻 害作用

に よりアル ドステロ ンの代謝が抑制 をうけた結果発症

する と推察 している.こ の説 を支持する意見 として小

島 ら4)は,invitroの 実 験 で,グ リチ ル レチ ン酸 は

∠4-5βreductaseと11β 一HSDの 両 者 を阻害す るが前

者 の阻害作 用の方 が数倍強 い ことを明 らか に して い

る.し か し,こ の説で は血中アル ドステロ ンが低 下す

る症例の場 合は説明で きない.そ の他に も,グ リチル

TableLSummaryof140casesofpseudo-
aldosteronismreportedinJapanese
literature

性別

年齢

臨床症状

使用理由

併用薬

男性;52人,女 性;88人

29-93歳,平 均M歳

四肢脱力 ・筋力低下

高血圧

全身倦怠感

肝機能障害

皮膚疾患、

消化器疾患、

サイアザイド系

インスリン

最 低 血 清 カ リ ウ ム 値

0.8-1」mEq/L

L2-1.5mEq/L

l.6-1.9mEq/L

2.0-2.3mEq/L

2.4-2.7mEq/L

グ リ チ ル リチ ン1日 使 用 量

75mg以 下

76-150mg

151-300mg

301-500mg

501mg以 上

治療法 甘草製剤中止+カ リウム製剤

甘草製剤中止のみ

甘草製剤中止+カ リウム製剤+
スピロノラクトン

82/140(59%)

50/140(35%)

25/140(18%)

72/136(53%)

18/136(13%)

15/136(11%)

27/132(21%)

5/132(4%)

3/130(2%)

17/130(13%)

53/130(41%)

22/130(17%)

16/130(12%)

1正/115(9%)

44/ll5(38%)

41/ll5(35%)

2/115(2%)

17/115

(15%)

65/126(52%)

27/126(21%)

20/126(16%)

レチ ン酸が副腎 に対 しACTH様 作 用 を有す る5),腎

に 対 す る ア ル ドス テ ロ ン活 性 増 強 作 用6),腎 の

mineralcorticoidreceptorに 対 し直接結合す る7),な

どの諸説が みられる.

本 症における偽アル ドステ ロン症 につ いて,1990年

に森本 ら8)が 集計 した75例 にそれ以後われわれが調べ

得 た65例(自 験例 を含 む)を 加 えた140例 に ついて集

計 ・検討 した(Tablcl).

性 別 で は,男 女 比 お よそ1:2で 女 性 の発症 が多

かった.平 ら9)は,本 症が女性 に多 いの は,男 性 に比

べ体重あた りの筋肉量が減少 しカ リウム保持 力が減少

しているためで はないか と推察 してい る.

年 齢 は,29～93歳 で,平 均64歳 で あ った .50--80歳

代 が全体の80%を 占めていた.

臨床症状 としては,原 発性 アル ドステ ロン症 と同 じ

く四肢脱力や筋力低下(59%)お よび高血圧(35%)

を呈 した症例 が多 く認め られた.

甘 草製剤使用理 由 として最 も多 かったの は,慢 性肝

炎,肝 機能障害 であ り約半数 を占めていた.特 に理 由

な く民 間薬 としてまたは嗜好 品(仁 丹 な ど)を 愛用 し

て発症 した例 も約5%認 め られた .

本症発症の際の併用薬 として最 も多いのは,サ イァ

ザイ ド系利尿薬で,27例(20%)に 認 め られた.ま た
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インス リンを併用 していた患者 も5例(4%)あ り,

い ずれ も低K血 症の誘発 を促進 した可能性が考 えられ

た。

血漿 レニ ン活性 と血漿 アル ドステロン濃度 について

はほとん どの症例で低下 していたが,血 漿 アル ドステ

ロン濃度が50pg/m1以 上 を示 した ものが7例 認 め ら

れた.

最 低血 清K値 で は,半 数以上 が1.9mEq/1以 下 の

著明低値 であ り,1.lmEq/l以 下 の重篤例 も3例 報告

されていた.

甘 草成分 の1日 使用量(グ リチ ルリチ ン)を 記載の

あったll5例 で 比較す る と,44例(38%)が76～150

mgで あ った.初 期 の報 告 で はグ リチ ル リチ ン換算

500mg/日 以 上の例が多い旦o)とされていたが,今 回の

検討で は,150mg以 下 の少量投与で も十分発症 しう

ることが示 された.甘 草 製剤投与開始か ら発症 までの

期 間は,1年 以内の症例 が約70%を 占 めていたが,2

年 以降の発症例 も少な くなかった.詳 細 な記載のある

症例 を発症 期間別(1カ 月以 内,1カ 月 ～1年,1年

以 降)に 分類 し,グ リチル リチ ンの投与量,併 用薬 お

よび血 漿 アル ドス テロ ン濃度 につ き比較検討 してみ

た.

グ リチ ル リチ ンの投 与量 に関 して は,1カ 月 以内

(n=19,279±195mg/日)と1カ 月一1年(n=59,

244±162mg/日)で は明 らかな差 は認め られ なかっ

たが,1年 以 上(n;34)で は,172±121mg/日 と明

らかに1日 投与量が少な く,少 量で も長期投 与によ り

発症 しうる もの と考え られた.併 用薬 に関 しては明ら

か な差 はみ られ なか った.血 漿アル ドステロン濃度の

値で は,1カ 月以 内(16例)の23.6±13.Opg/ml,1

カ.月～1年(47例)の22.7±17.4pg/mlと 比 べ,1

年 以 上(28例)で は25。2±18.5pg/mlと や や高い傾

向がみ られ た.こ の ことは,血 漿アル ドステ ロン濃度

が50pg/ml以 上 であった7例 の うち4例 が数年一一10

年 以上 の長期投与 例で あった点 と共 に非常 に興 味深

い.長 期発 症の中 には,∠4-5βreductase阻 害 作用 に

よりアル ドステ ロンの代謝 を抑 制す る機序が働 いてい

る可能性 も否定で きない.

治 療法 と して甘草製剤投 与中止が ほとん どであ り,

必 要 に応 じカリウム製剤(52%)や ス ピロノラク トン

(16%)が 投 与 されて いた.こ れ らの処 置でほ とんど

が1カ 月 以 内 に 回復 して い た.不 整 脈 死 が1例 報

告ll)さ れ て い るが,症 状 が遷延化,重 篤化 しなけれ

ば予後良好 な疾患 と思われる.

今 回集計 した140症 例 中副腎腫瘍 の合 併例 は 自験例

を含めて2例 のみであ り,甘 草製剤が二次的に副腎腫

瘍 を発生 させ る可能性は否定 して良 いであろ う.低 カ

リウム血症 と高血圧があ り副腎腫瘍 を認める場合,ア
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ル ドス テ ロ ン産 生 副 腎 腫 瘍 が 考 え や す い が,こ の よ う

な 症 例 も あ る こ と を念 頭 に お き精 査 を 進 め る こ とが 肝

要 で あ る.

結 語

漢 方 薬 に よ り偽 ア ル ドス テ ロ ン症 を 呈 し た 左 副 腎 腫

瘍 の1例 を報 告 し,本 邦 報 告1CO例(自 験 例 を 含 む)

を 集 計,検 討 した.医 療 用 漢 方 製 剤 の 多 くに こ の 甘 草

が 含 ま れ て お り,副 腎 腫 瘍 が 発 見 さ れ た 場 合 も副 腎 腫

瘍 に よ る ア ル ドス テ ロ ン 症 と安 易 に結 び つ け な い こ と

が 必 要 で あ る.
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