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は　　し　　が　　き

　本報告書は平成7、8年度の2年間にわたる科学研究費補助金（基盤研

究C）r乳腺および腎臓におけるグルココルチコイド代謝の比較生理学的

研究』の研究成果をまとめたものである。

　腎臓のようなミネラロコルチコイドの標的器官には、グルココルチコ

イドの11位水酸基をケトン基に変換するステロイド11β水酸基脱水素

酵素が存在する。この酵素の存在は、逆に、ミネラロコルチコイドの標

的器官であることの証明につながると考え、本研究では乳腺、腎臓、お

よび卵管のグルコ1ルチコイド代謝を、マウスとウズラを用いて比較検

討した。

　高等動物の電解質代謝および水の排泄・分泌は非常に複雑に調節され

ている現象であるが、本研究ではこれを分子レベルで解明することによ

って、少しでも理解を深めようと努力した。

　本報告書が内分泌学を研究するものにとって参考になれば幸いである。
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Abs七ract　　C。rtic。s七er。id　acti。n　is　m。dulated　by　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　　ロNAD＋－dependen七　11β一HSI）－2，　which　oxida七ively　エnac七エvates

c。rtic。ster。ne，　a且酬ing　the　n。nselective　minera1。c。r七ic。id

recep七。r七。　be。ccupied　by　minera1。c。r七ic。ids・The　p「esen七

study　was　c。nduc七ed　t。　sh㎝七hat・・β一HSD－2　is　pre8ent　in　the

repr。ductive七ract。f　eg9－iaYing　bird日・

　　　　里he　micr。B。me　fra已ti・n　was　p卿ared　fr。m　h。m。genates°f

vari。us　parts・f・viduct。f　the」apanege（叫・’and　in己ubated

with　l・H】c。r七iC・日七er・ne　f。r　l　hエat　39　C　in　the　p「esenCe°「

al）日en己e。f　1　rnM　NA：）・。r脚P＋．　The　reac七i。n　was　st。PPed’and

the　ster。id　was　ex七racted　by　ethyl　ace七ate・Separati。n°f

s七er。id日was　pe主f。nrted　using　a七hin－layeエchr。mat。9「aphy

devel・Ped　in　a　ch1。r。f。rm・－me七han・1｛95；5｝sys七瓠・ Ac七ivi七y　of

11β＿HSD＿2　was　de七ermined　by　measuring　the　己onversion　of

［・H］c。rtic・ster。ne　t。［　’H］11－dehy（lr。c・rtic°日te「°ne・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　As　the　resuZts，七he　shell　gland　and　albunen　sec「etエng

regi。n。f七he。viduct　sh・wed　high　activity。f　11β『HSD－2・エn

七hese　tissuer［・H】c・rti・・日七er。ne　was　exclusiveZy　metab°lized七゜

［・H】1・－dehydr。c。rti己。8七er・ne・・n　the。七he「hands’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　infundibulum　and　isthmus。f七he。viduc七and七he　vagina　c°n七a⊥n

1㎝a己七ivi七y，　iridi・ating　that　these　parts　might　n°七be　a

targe七。f　the　mineral。c。rtic・id日・

罵．Y　w。rds‡　・・β一Hy（ir。Xys七er・id　dehy（lr。genase’（tWiduct　・

　　　　　　　　　　　　　　　　」apane8e　quai1，　C。rtic。ster。ne’Ald°書te「°ne
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　　　　　Cor七icosteroid　action　is　modu工ated　by　the　enzyme　11β一

hyd「°xys七e「°id　dehydr。genase（・・β一HSD）｛E餉訂ds鮎山．，・988｝

Funde「』工・’　1988）・　　Two　iso2ymes　of　11β＿HSD　are　n◎悼

「ec°gnized；11β一HSD－1　is　NADPH／NADP＋－dependent　enz〕lme　wi七h　a

Ktltt　in　the皿icr。m。1ar　range｛M。nder　and　White，1993；Funder，

1993；　Seckl’　1993）◆　　11β一HSD・－2　is　NAD＋－dependent　enzyme　with

a　Km　in　the　nanomoXar　range・，　エn　the　l　iver，　11β一HSD－1　i呂

pred。minan七and　c。nver七s　11－dehydr。c。rtic。ster。ne七。

c°「七ic。ster。ne｛Lakshmi　and　M。nder，1988｝．　On　the。七her　hand，

in　the　kidney’the　NAID＋－dependent・・β一HSD－2。xida七ive・y

inac七ivates　c。rtic・ster。ne（Rusvai　and　Naray－Feje8－T。8h，1993｝，

al1。win亨七he　n。nselective　mineral。c。rtic。id　recept。r

（K「°2㎝ski　and　Funder’1983）t。　be。。cupied　by

minera1。c。r七i己。ids｛Aユbis七。n　aLa．Z．，19947　Kr。z・wski　etLal．，

1994；　Rusvai　and　Naray－Fe］e呂一Tosh’．1993）．

　　　　The　present　study　was　conducted七〇sh㎝七hat　11β一HSD＿2　i8

　　　　　　　　ロpre畠en七　エn　other　sodium－・transporting　epithelia　sueh　as　tho8e

ロ

：nthe　rnarmary　gland　of　mammals　and　in七he　reproduc七ive　tract

of　eg9－laying　birds．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Materials龍d恥七ho白，

　　　　Japane日e　qUail　were　ob七ained　from　Tokai－Yuki　at　6　wk　of

age．　　工ndividually　caged　birds　were　main七ained　under　a

iighting　schedule　of　14　h　l　ight　（0500　七〇　1900　h）　and　10　h　dark

一一
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　and　provided且d＿L垣圭辺O　access　to甘ateエ　and　a　己◎rnrnerc　ial　qロail

　diet．

　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　The　reproductive　tract　and　kidney　of　Japanese　quail　were

　isola七ed　irnmediately　afteエ　decapitation　r　finely　chopped　with

　scissors　and　washed　several　times　with　an　ice－cold　saline．

The　tis臼ue　wa自　homogenized　in　5　草01　0f　homoqenizing　buffer

　｛0．25　M　sucrose，　50　mM　Tris－HCI　and　5　mM　magnesium　chloride，

pH　7．4）with　a　Poly七ron－’ヒype　homogenizer　for　10　日ec．　　The

rnieros　orne　fraction　was　prepared　frorn　homogenates　by

centrifugation　at　10，000　x　g　for　20　min　a七4C，　fo11㎝ed　by　a

high　8peed　cen七rifugation　of　the　8upernatant　at　105，000　x　g『

f◎r60　min　at　4　C．　　Micros㎝es甘ere　resuspended　in　the

　　　　　　　■　　　　　，
homogenエ2口g　buffer・

　　　　11β一HSD－2　ac七ivity　in　microsorne　fraction曾a8　determined

by　mea日uring　the　conver8ion　of　【3H］corticosterone　to　［3H　111－

dehydr◎corticosterone．　　［1’　2，　6’　7　一　3H　］　Cortico9　terone　｛自pec．

a己七．，3．22TBqノ㎜ol）was　purchased　fエom㎞ersham工nternationaZ

Plc，　England．　　Ab◎u七　12．3　kBq　of　3H－1abeled已or七icos七erone

di　s　solved　in　ethanol　wa5　transferred　into　an　incuba七ion　tube．

Af七er　addi七ion　of　50　μ1　0f　propylene　glycol，　七he　日olvent　wa8

evapora七ed　under　reduced　pressure　i㎜ediately　before

ineubation．　an　apPropriate　amoun七〇f　microsome　frac七ion，

whose　protein　content　had　been　previously　measured，　was　added

七。ea己h七ube．　NAI）・and　NADP・was　dissblved　in　the　h。m。genizing
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buffer　and　added　t。　the　tube　s。　tha七七he　finaZ　e。ncentrati。n

of　the　cofactoエwas　l　mM．　　Then　the　f　inal　volume　of　the

incubati。n　mixture　was　adゴusted　t。0・5　m1　Per　tube　by　the

h。m。genizing　buffer・The　ab。ve　mixture　was．incuba七ed　at　39　C

in　a　Dubnoff一七ype　incubatoエ　under　aerobic　condition．　　For

con七rol　experirnen七5　七he　mix七ure　excluding　the　micr◎8㎝e

fraction　was　incubated　8i血ultaneou81y　under　the　identical

condition．

　　　　At　the　end　of　incuba七ion，　1　ml　of　ethyl　aceta七e　was　added

to　t二he　incubatiOn　mixture　to　temina七e　further　enzymatic

reac七ion．　　The　e七hyl　acetate　layer　wa8　8eparated　and　reserved

as　an　extrac七・　The　residual　aqueous　layer　was　extracted　five－

times　more　七〇complete　extraction　of　the　steroids．　　The

extrac七s　were　po◎1ed　and’an　aliqUot　of　the　extraロ七was　sp◎tted

on　a　thin　layer　of　silica　gel　GF　（E．　Merck，　Darrnstadt，

Germany）t　七〇ge七her　with　corticos七erone　and　11－

dehydrocorticosterone　as　marker8．　　After　the　developmen七wi七h

chlorofom　3　rnethanol（95：5）sy日七㎝，　the　markers　on七he

chromatogram　were　detected　under　an　u　1七raviolet　lamp

（wavelengt二h，　253　nm）．　　Radioactive　area8　were　detec七ed　on

another　chromatogram　by七he　fluorographic　technique・　The

radioac・ヒive　area　were　scraped　off　from七he　Plates，　and　the

steroids　weエe　eluted　from　the　absorbent　with　chloroform：

ethanoユ｛1‡1）mixture．

　　　　　■　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　輻　　　　　●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
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　　　　Radioa己iセivi七ie豊　were　raeasured　by　a　liquid　8cin七illation

spectr◎rneter　，　whose　coun七ing　efficien巴y　of　tritium　was　ab◎u七

50　亀．　　Pro七ein　con七entg　in　micro8◎me　fraction曾a6　mea8ured　by

the　coPPer－Eolin　rnethOd．　　The　enzyme　ac・ヒivitie畠　were

七en七ativeiy　expressed　　as　amoun七　in　pmole　of　11－

dehydroco工七ico8セerone　p工oduced　for　l　hエ　per　mg　of　mi巴rosome

fraction．

R●8uユセ8　and　Di80u88io塁

　　　　A皐　8h（㎜　in　Fig．　1，　11－dehydr◎eortico皐七erone　was　obtained

as　七he　ma］◎r　meセab◎1i七e　◎f　c◎rticosterone　af七er　the　incuba七ion

甘i七h　mi¢エo自ome　fraetion　of　七he　kidney．　　No　me七abo工i七es　weエe

de七ec七ed　in　the　ab8ence　of　cofactor．　　Cor七ico日七erone　was　a1日o

me七abolized　七〇　11－dehydr◎cor七ieosterone　by　the　microso1ne

fra己七ion　of　占ヒhe　whoZe　oviduc七．

　　　　T｝le　regional　di8七ribution　◎f　the　enzym、e　wa8　sh◎甘n　in　Fig．2．

H工ghest　activity　was　observed　in　the　shell　gland　in　七he

in煤エbat　ion甘i七h　NAD　a5　七he　cofac七〇r．　　The　albumen　日ecre七ing

虻egion　of七he　oviduct　al808h㎝臼d　high　aロtivi七y　of　11β一HSD－2・

On七he　o七her　hands，　infundibuZ迦and　is七hmus　of　the　oviduc七

and七he　vagina　c◎ntain　1㎝activi七y，　indi己a‘ヒing　tha七　七hese

parc七s　migh七　no・ヒ　be　a　七arge七　〇f　七he　minerai◎cor七icoids・

　　　　The　11β一｝ISD－2　enzyme　converts　giuc◎corticoids　七〇

receptor－ina巴tive　metabolites，　end◎悼ing日pe已iEicity　on七he

minera1◎corticoid　recep七〇r　and　m◎dulatin亨glucocor七ic◎id
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acce臼s七゜七he　9：uc・・。r七ic。id　recept。r・The・・β一HSD－2鋤獅

has　previ。u町been　1・ealized　in　high醐・unts　in　cia8sical

8°dium－transp。rting　epi七heliai　the虹蜘and　term　placenta　in

humans｛Snith　ca．，・996；Kr。z・wski　et2－a．Z．，1995｝Ky。88e草et

nt・’1996；Bur（，wn　Rlta，Z・’1996），　but　s七udie8　in七he　rat　have

been　1imi七ed　t。七he　dete。ti。n。f　mes自age櫛口。。d皇L五．，

19957　Ro工andエユ．，　1995｝．

　　　　　Developmen七a1　日七udieS　sh◎wed　rヒhe　presenee　of　1◎w　numbeエ8

0f　11β一HSD－2－po8　i七ive　七ubuies　in　the　f白ヒal　ra七　kidney　before

birth・Studies　in。ther日Pe・ie8　have　pr・vided　evidence　f。r

feta…βiHSD－2　activity．甘ith　highe醜緬。un七8　in七he　kidr：ey

｛Stewar七コe皇＿直ユ●，　1994），　whereas　in　the　raouse，　renai　11β一｝ISD－2

i1i］ma　i＄presen七by　13　day8　ge白ta七i。n，　preceding　the　apPearanee

。f　message。f賦era1。c。rti已・idエecep七。r｛Br謝n皇工．，1996｝．

　　　　The　bile　duct　and　gai　l　bladder　ab皐orb　wa七er　七〇　concentra七e

bile　fluid　（Tavoloni，　1985｝，　bu七　七his　pr◎eess　i8　not　kn◎m七〇

be　mediated　by　mineralocorticoids．

　　　　Cur主ently．　1it・ヒ1e　i8　kn◎wn　abou七　七he　m◎dulation　of　11β一

HSD－2　activi七y’ai七h。ugh　recent　8醐ie88ugge自t　that　it　C。uld

be　エegulated　by　the　protein　kina8e　A　pathway　｛Pasquare七七e」昆輻＿

」aユ●’　1996）　and　via　eor七icosteroid8　（Li」口●，　1996）・

一9一



l

C＝O

7f，8■HSD■1r

NADP＋　NADPH　O

l

C＝O

l

C＝O

7fJ9■HSD■2
l

C＝O



一
］

K‖DNEY　　　　◎V‖D〔U◎⊂『　　　　　　　　　　1
蟻竃≒誉・i括唱■口●■唱■唱噌・ロ■・　　　　，唱高♂烏陶■■■「’内臼P二唱や■■管　　front

㌢i／．〔＿，、〆　　　　　ぼ、‘ミ

難騨㌶10・、○　　 ＼狸…’○’
　　　　　　　〆∴‘　　‘
　　　　　：9ノ欝鶴騰爆暴
　　　　　藩．三鋤○巌藤⊃’讃

　　　　　i騰嚢導灘蟻11－DEHYDRO
　　　　　i蒙，灘ξ灘i犠巳懇：竃奪叢灘総CORTICOSTERONE　　l

…CORTICOSTERONE

烈弐“，’「凝篶暴藁尋競・；　　滅

蕪≒　　

@一

響≒
‘．

f紅鍵蕊簾蓬三　騨』　　　準＝

≧bO、≧面O　一≧bO、≧面O　一



1富

11β一Hydroxysteroid　Dehydrogenase　in　Qua目Oviduct

25
tz　NAD

田NA・P

口n。c。fact。r

lnfundibuium Magnum Isthmus Shell　gland Vagina



Ref●re塾c●s

Agarwal脚Mune　T’M。nder　C’紺・iセe　PC．　N祖）｛＋｝－dependent

i80fom　of　11β一hydroxys・ヒeroid　dehydrogenase‡　cloning　and

charac七erizati◎n　of　cD甑　fro阻　sheep　kidney・　」．　Bio1．　ehem」．’

269；25959－25962●　1994．

Albist。n　ALt　Obeye8ekere　VR’．Smith　RE，　Kr。z・wski北S．　C1。ning

and　七i8臼ue　distribu七ion　of　the　human　11β一hydroxys　teroid

dehydrogenase　type　2　enzyme．　Mo1．　Cell．　End◎crino1．，　105‡R11－

R17．　1994◆

Belanger　B，　■ie七　」，　Be］、anger　A．　Effec七s　of　adren◎corticotropin

on　adrenal　and　plasma　11β一hydroxyandros七enedione　in　the　gu　inea

pig　and　determination　of　i七8　reiaセive　androgen　p◎・ヒenロy．

S七eroids，　58‡29・－34．　1993．

Br㎝、　RW，　Chapman　KE，　K。televtseti　Y，　Yau」ユLind8ay　RS，

Bret七　］li　t　Leckie　C，　Murad　P，　Lyon8　V，　Mu　l　l　ins　JJ，　EdWards　CRW，

Seckl　JR．　Cloning　and　pr◎duction　of　antisera　to　human

Placental　11　B　－hydroxy日七eroid　dehydrogenase七ype　2・Bi◎ch㎝・」・’

313；1007－1017●　1996●

Brom　RW，　Diaz　R，　Robson　AC，　Kotelev七8ev　YV，　Mullins　JJ’

Kau　frnan　Ma，　Seckl　，ITR．　The　ontogeny　of　11β一hydroxysteroid

dehydrogenage　七ype　2　and　mineralocortieoid　recep七〇r　gene

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－13一



expression　reveal　⊥ntrica七e　control　of　gZucocorticoid　action

in　deveZepment．　End◎crinology，　137‡794－797．　1996．

Co工e　TJ．　Cloning　of　七he　mouse　11β一hydroxy8teエoid　dehydrogen・age

七ype　2　gene‡ti8sue皐pe己ific　expre皐皐i。n　and　1。cali2ati。n　in

distal　convoluted　tubules　and　collecting　duc七s　of　七he　kidney・

Endocrinology，　136：4693－4696．　1995．

EdWard8　CR，　Stewar七　PM　r　Burt　D，　Brett　L．　Mc工n七yre　MA，　Sutan七〇

WS，　deKioe七　ER，　Monder　C．　li，◎c　ali2ation　of　11β一hydroxysteroid

dehydヱogena8e　一　七i8sue　spe己ific　protector　of　the

mineralocot七icoid　recep七〇r．　Lanoet　，　2：986－989．　1988・

Farman　N，　Oblin纏，　L。曲es　M，　Delahaye　F，　We6tpha1剛，

Bonvalet　JP，　Ga8c　JH．　Immunolocalization　of　gluco－and

minera1◎corセieoid　recep七〇r菖　in　rabbi七kidney・　Am・　」・　Phy8io1・’

260：C226－C233．　1991．

Funder　JW，　Pearce　PT，　Smith　R，　Smith　A工　Mineralocor七icoid

ac七ion；targe七七i8自ue　specificity　is　enzyme・not　receptor’

media七ed．　Scien已e，　242；583－585・　1988・

Heffernan　Mr　Denni自」V．　P。1y。ma　and　harns七er　pap◎vavirus　large

T　an七igen－media七ed　replica七ion　of　expression　8huヒtle　ve已『ヒors

in　Chinese　hamgter　ovaエry　celZs．　Nuc　leic　A己id昌　Re日・’　19；85－92・

1991．

一14一



Henning　S」・P。stnataZ　deve1。pment・己。。rdinati。n。f　feeding，

digestion，　and　metabOlisrn．　Am．　」．　Physio1．　241‡G199－G214．　1981．

Hummler　E’　Barker　P’Ga七2y　J，　Beermann　F，　Veエdumo　C，　Schmidt　A．

Boucher　R，　Ro8sier　BC．　Early　death　due七〇defec七ive　ne◎na七al

lung　liqUid　ciearance　in　alpha－ENaC－deficient　mice．　Na七．

Genet．，　12：325－328．　1996．

JaCkSOn　BA’　Braun－Wemes日　JL’　KuSano　E，　Dousa　TP・　COn己entrating

defec七　in　the　adrenalectomized　rat．　Abnormal　vasopressin－

sensi七ive　cyclic　adeno8ine　monophosphate　rnetab◎1i8m　in　the

papillary　col］．ec七ing　duct．　J．　Clin．　工nve8t．　72：997－1004．　1983．

Jenkins　JS．　The　metab◎1　ism　of　cor七isol　by　human　extrahepatic

ti8sue8．　J．　End◎crino1．，　34：51－56．　1965．

Ken・u・h　S，　A・faidy　N，　B・nvale七ユilannan　N・Expressi・n・f・・β

一HSD　aZong　七he　nephron　of　mama1白　and　human8．　Steroid8，

59；100－104．　1994．

Kr◎zσ甘gki　2，　Stuchbery　S，　Whi七e　P，　Monder　C，　Funder　，JW．

Charac七erization　of　11β一hydroxysteroid　d白hyd　rogenase　gene

expression：　identification　of　multiple　uniq草e　forms　of

messengerエib◎nu巴leic　acid　in七he　rat　kidney・End◎erinology・・

127；3009－3013．　1990．

一15一



Krozowski　ZS，　Funder　JW・Rena工mineral◎cor七icoid　re己eptors　and

hippocampal　cor七icosterone－binding　8peeie8　have　iden七ical

in七rinsic　9七eroid　specifici七y・　Pr㏄．　Natl．　Acad．　Sci．　USA，

80‡6056－6060●　1983．

Kr◎zowski　Z，　Ma亨uiエe　JA，　Stein－Oakley　AN，　Dowling　J，　S田ith　RE，

Aiidrews　RK．エrmunohistochemical　1◎cali2a七ion　of　the　11β一

hydr◎xy8teroid　dehydrogenase　七ype　ll　enzyme　in　human　kidney　and

placen七a．　」．　Clin．　End◎crinol．　Metab．，　80‡2203－2200．　1995．

Kr・z・wski　Z，　Wendel1　K，　Ah血a　R，　Harlan　R．『 sype－I

corticosteroid　receptor－like　immun◎reac七ivi七y　in　the　rat

salivary　gland8　and　di8七a1　己010n：　modulation　by

corticostereids．　Mo1．　CelZ．　End◎crinoZ．，　85；21－32．　1992．

Kyossev　Z，　Walker　PD，　ReeveB　Wa．エ㎜unol◎calization　of　NAD－

dependent　11　B　－hydroxys七eroid　dehydrogenase　in　human　kidney　and

co1◎n．　Kidney　工nt・，　49；271－281．　1996．

Li　KXZ，　Smith　RE，　Ferrari　P，　Funder　JW．　Kro2◎ws　ki　2S．　Rat　11β一

hydエ◎xysteroid　dehydrogenase　type　2　enzyTne　i8　expressed　at　low

levels　in　the　placen七a　and　i8　m◎du工a七ed　by　adrena1　8七eroids　in

七he　kidney．　M◎1．　Ce11．　Endocrin◎1り　120‡67－75．　1996．

Mereer　WR，　Kroz（rws　ki　ZS．　Localization　of　an　11βhydroxy9七eroid

一16一



dehydrogenase　ac七ivity　to　the　di8tal　nephron．　Evidence　for七he

existence　of　two　specie8　0f　dehydrogenase　in　七he　rat　kidney．

End◎crinology　，　130‡540－543．　1992．

Monder　C，　Lak6hmi　V．　Evidence　for　kinetically　dis七inet　form8

0f　cor七iロosteroid　11β一dehydrogena8e　in工a七　］L　iver　micro80mes．　」．

Steroid・　Bi㏄hem．，　32；77－83．　1989．

Monder　C，　La）cshrni　V．　Coエ七icosteroid　11β一dehydヱoqena8e　of　ra七

ti皐sues‡エ㎜un。1。gical　studies．　End。cエin。1。Cy，’ P26；2435－2443．

1990．

蜘ne　T，　Rogbrson　m，　Ni】Ckila　H，　Agarwal　rK．　Whi七e　PC．　Hu血an

hyper七ension己aused　by　mutation日in七he　kidney　isozyme　of　11β一

hydr・xys七er。id　dehydrogena日e．　Na七．（tenet．，　iO；394－399．1995．

NarayFejesToth　A，　Fe］esToth　G・　SubcelZular　1◎calization　of　七he

七ype　211β一hydroxyster◎id　dehydarogenase　：agエeen　fluorescen七

pro七ein　study．　」．　Bio1．　Ch㎝”　271：15436－15442．　1996．

Page　N．　Warriar　Nt　G。vindan蹄．1・β一Hydr・xyster。id

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■dehyd「。genage　and七issue　specificity　gf　andregen　actエ゜nエn

human　pres七aセe　c顛cer己el1　LNCaP・」・Ster。id　Bi。。h㎝・M。1・

Bio1．，　49：173－181。　1994●

Pa皐quare七七e班4，　Stewar七PM，　RiCket七S眠’エmaiShi　K’Mas。n」：・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－17－一



Regulation　of　l　iβ・－hydroxysteroid　dehydrogenase　type　2　activity

and　TEIRISTA　in　human　ロhori◎carc　in㎝a　c臼lZ自．　」．　Mol．　End◎crino1．，

16；269－275●　1996●

Perschei　PH，　Buhler　H，　Hierholzer　K．　Bile　acid8　and七heir

amidates　inhibit　11β一hydroxys七eroid　dehydrogenase◎b七ained

fr㎝　ヱLat　kidney．　Pflugers　Ax　ch．　418；538r・543．　1991．

Roland　BL，　Li　K，　Funder　，JW．　Hybridization　hist◎ch白mical

1◎calization　of　11β一hydroxysteroid　dehydエogena8e　type　2　in　rat

brain．　End。crin。1・gyt　136；4697－4700．1995．1

Roland　BL，　Fぬnder　JW．　Localization　◎f　11β一hydroxys七eroid

dehydrogena8e七ype　2　in　rat　ti88ue8言in　situ　8tudies．

Endoロrinology，　137言1123－1128．　1996．

Roland　BL　r　Kroz◎wski　2S，　Funder　JW．　Gluc◎cor七icoid　recep七〇r’

mineraZ◎corticoid　recep七〇r8，　11β一hydroxys七eエoid　dehydrogena8e－

1　and　－2　expression　in　rat　brain　and　kid血ey；　in　s　itu　8tudie8．

ト¶01．　Cell．　End◎erinol．，　111‡R1－R7．　1995．

Ru自vai　E’Naray－Fejes－Toth　A．　A　new　i80form　of　11一β一

hydroxysteroid　dehydrogenase　in　aldo8七erone　target　cells．　」．

Biol．　Chem●，　268；10717－10720．　1993．

一18一



Sa3an°H’Fukushinta　X’SaSakiエ，　Matsun。　S，　Naguエa　H，

K「°z°wski　ZS・エ㎜un。1。caXizati。n。f　minerai・c。r七ic。id　recept。：

in　human　ki（iney’pancreas’salivary，　ma㎜・ary　and　sweat　9・ands：

a　light　and　electr。n　micr。8己。pic麺un。hist。cheni巴a・8七udy．」．

Endocrinol．，　132言305－310．　1992．

Sロ㎞id　G，　Heidland　A．　Cation　excretion　and　kallikrein

　　　　　　ロ自ec「e七工゜n　by　the　rat　par。tid　gland　in　vari。us　hyperten8ive

rnOdeZs．　」．　Cardiova8c．　Pharmaco1．，　6‡SlO1－SlO6．　1984．

ShepPard　KE，　Funder　JW．　Specific　nuclear　1。cali2ati。n。f　11－

dehydr◎eortiロos　terone　in　七he　ra七　colon；　evidence　for　a　novel

cor七ic◎8七eroid　receptor・　EndocrinoZogy，　137；3274＿3278．　1996．

Stewar七PM，　Murry　BA，　Ma80n　J：［．　Type　2　11β一hydroxysteroid

dehydrogenase　in　human　fe七al　t　i88ue8．　」．　Clin．　End◎erino1．

Metab．，　78‡1529－1532．　1994．

Smi七h鵡Maguire　」At　Stein－O欲1ey脳Sasan。　H，　Takahashi　Kt

Fltakushima　K’Krozomski　ZS・Lo6alization　of　11β一hydroxysteroid

dehydrogena8e　type　I　in　human　epithelial　ti自sue8．　」．　Clin．

End◎erino1．　Metab．　81；3244口3248．　1996．

Stewax七　PM’　Krozow皐ki　ZS，　Gupta　A，　M工1ford　DV，　H◎wie　AJ，

ShepPard　HC　r　Whorw◎od　CB・　Hypertens　ion　in　th白　皐yndrome　of

apParent　mineralocorticoid　exce自s　due　to　mutaセion　of　七he・11β一

一19－一



hydroxy8七eroid　dehydrogenase　type　2　gene．

1996．

Lancet，　347：88・－91．

S七ewar七PMt　Who】rw◎◎d　CB，　Barber　P，　Grego野」，　Monder　C，

Pranklyn　JA　ShepPard　MC・　Localization　o£　rena1　11β一

dehydrogena8e　by　in　8　i七u　hybridization：　au七〇crine　n◎t

ρaどaerine　pエoteαヒor　of　七he識ineエalocorticoid　receptor．

9nd◎cr工nelogy，　i28；2129－2135．　1991．

Tavoloni　N・Role　of　ductulaエbile　water　reabs。エP七ion　in　canine

b＃e　§eロre’ヒion．　」．　Lab．　Clin．　Med．r　106＃154－161．　1985．

類1王i轟轟挺，　Walsh斑．　Corセieo8七erone孤e七ab◎Zism　and　effee七8　0n

a轟窪iぴヒe轟s主n　嚢　3ごe己eptors　in　vascular　sm◎oth　rnu書cle．　Ciエc．　Re8．，

？？；7｛｝2－7登書●　1警95．

裏koxve◎◎di　CB，　Rick巷七七8　］H脇r　St酬art　PH●　Epi七helia1　ロe11

2e杜azizaち工登轟o乏七ype　211β一hydroxy8tero工d　dehydrogena8e　in　ra七

轟盈£董　k茗磁轟轟　ロelon・　En｛il◎crinoZogy，　135言2532－2541．　1994．

籔輻｝twθ◎轟CB，　撞a§ξ繊JZ，　Ricke七七8懸L，　H卵ie　AJ，　Ste甘ar七PM．

雛㌔碗工o轟呑王麺蹴11β一hydエo菰y書七eroid　d硫ydエogena3e　i80f◎工鵬

藩乏Rg　reve＝se－tx鋤scr匡P七a欝e－pe1］yT！lerase　ohain　reac七ion　and

エ◎¢aiizatiefi　ef鋤登ty夢巷2皇套6fo斑培renai巴oエ1e碗i埼du己t畠．

翼登匡壱　塁e1工書　套轟ξ1璃宴主ftoi　．，　11轟：R丁一衰12巷　199§．

一2奪一



Wils°n　RC’Kr。z。wski　ZS’Li　K・・beye8ekere　VR，　Razzaghyazar　M，

Harbis・n櫛’Wei」Ω’Shackle七・n　C，　Funder　JW，　N，E、w　Mエ．　A

mutati°n　in七he　HSD・1B2　g飢e　in　a』ily　wi七h　apPare就

minera1・c。r七ic。id　exCess・J・CZin．　End。crin。1．“tetab．．

80：2263・－2266●　1995．

W°「k」’」鋤i8。n　M・Effect。f　adr帥alec七㎝y。n　tran8P。rt　in

the「a七「nedullary　Yhick　ascenqing　・im）・」・C・in・撫e醜・，

80；1160－1164●　1987●

Yang　K’Matthews　SG・Cellulaエ1◎cali2a七ion　of　11β一

hydroxy8七eroid　dehydrogena8e　2　gene　expres8ion　in　the　ovine

adrenal　gland．　Mol．　Ce11．　End◎cril｛01．，　111：Rl9－R23．　1995．

Zh。u蹴’（tOrnez－Sanche2　EP，　C。x　DL，　C。8by　D，　Gcxnez－Sanchez　CEご

Cloning　expression，　and　七is8ue　dis七エibu七ion　of　七he　rat

nic。tinamide　adenine　dinucle。七ide－depende酷11β一hy｛1：・。xyster・id

dehydrogena6e．　End◎cxinelogy，　136’‡　3729－3734．　1995．

・－ Q1一


