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第1章　 緒 言

Hench & Kendall 1)が関節 リウマチにCortisoneを

使用し劇的な効果を得て以来,ACTH及 び副腎皮質

ホルモンは多数の疾患に使用され,そ の抗炎症作用,

抗アレルギー作用による著明な治療効果が認められ

ている.平 木内科教室に於いては平木教授が昭和32

年夏7名 の日本脳炎患者にACTH製 剤を使用し劇

的な効果2)を 挙げられて以来,多 数の 神経系諸疾

患及び血液諸疾患にACTH製 剤及び副腎皮質 ホル

モンを用い優秀なる治療効果を挙げている.し かる

にそれらの症例の中にはACTH治 療が副腎皮質ホ

ルモン治療に比してはるかに有効であつた症例,更

には副腎皮質ホルモン単独療法では効果がな く, 

ACTH製 剤の併用により初めて有効であつた症例

も少なからずあつた.こ れらの事より平木教授は

ACTH製 剤の神経系疾患及び血液疾患に対する作

用は,副 腎皮質を介さない作用機序が存在するもの

と推察されており,既 に教室西下3)は 骨髄組織培

養にACTHを 添加することによ りACTHに 巨核

球よりの栓球生成促進能が有ることを証明している.

又諸外国においてもACTHの 副腎作用だけでなく
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副腎外作用が重視されて来ておりEngel一 派4)5)6)7)8)

の詳細なる研究が報告されている.し かし現在まで

報告されているACTHの 副腎外作用は下記の表1

の如 くであり,骨 髄或は脳組織に対する直接作用は

未だ確認されていない.私 は脳組織に対するACTH

の副腎皮質を介さない作用を明らかにせんとするた

め,先 ず昭和37年 から昭和39年 までの3年 間に平木

内科へ入院し, ACTH治 療 をうけた神経 系疾 患患

者71名 の臨床効果を調べ優秀なる効果が見 られたこ

とを確認 し,更 にin vivoに おける脳 浮 腫に対 す

るACTHの 効果を副腎剔出犬 を用 いて研索 し, 

ACTHに 副腎皮質を介さない作用があ ることを証

明した.

第2章　 臨床実験

1) 対象及び効果判定基準

症例は昭和37年 より昭和39年 までの3年 間に平木

内科へ入院 した諸種神経系疾患124名 中, ACTH使

用患者71名 について使用効果を検討 した.す なわち,

表2に 示す如 く症例は脳出血及び脳軟化症28例,急

性 ・慢性脊髄炎9例,パ ーキンソン氏症候群6例,

多発性神経炎4例,蜘 網膜下出血3例,小 脳性失調

症3例,デ ビック氏病2例,小 舞踏病2例,脳 炎後

遺症3例,脳 栓塞2例,そ の他4例 である.効 果判

定基準は比較的短期間で主要症状の著明な改善ある

いは消失を認めたものを有効,主 要症状のわずかな

改善を認めたか,あ るいは主要症状には改善は認あ

ないが副症状の改善を認めたものをやや有効,主 ・

副症状ともに改善を認めなかつたものを無効 とし

た.

2) 使 用 薬 剤 名 及 び使 用 方 法

使 用 し たACTH製 剤 はACTH-Z (Organon社,

第 一 製薬), H. P. (Highly Purified) ACTH-Z (Orga

non社,第 一 製 薬), H. P. ACTHgel (Armour社,

東 京 田辺 製 薬)で あ り,使 用 方 法 は 多 くの 場 合,初

回40単 位(H. P. ACTHで は120単 位)を 筋 注 し,

以 後 漸 次 減 量 し, 10単 位(H. P. ACTHで は30単 位)

を 維 持 量 と した.併 用 薬 剤 はATP製 剤,血 管 拡 張

剤, GABOB製 剤, Cytochrome C製 剤 等 で あ る.

3) 症 例及び治療成績

ⅰ) 症 例

まず日本脳炎,パ ーキンソン氏症候群,脳 軟化症

の各1例 を略述する.

症例1:平 ○ 品○, 43才,♀　 (図1)

主訴:発 熱及び意識障害

診断:日 本脳炎

家族歴,既 往歴:特 記すべきものな し.昭 和38

年8月29日 よ りはげしい頭痛を来たし, 9月1日 に

表1 Extra-adrenal Actions of Corticotropin
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は39℃ に発熱 し,頭 痛もさらに激しくなつた. 9

月2日 朝より意識軽度に混濁 し,言 語障害も伴なつ

て来た. 9月3日,高 熱は持続 しており,意 識 も完

全に消失し,捜 衣模牀の状態となつたので,当 科へ

入院した.

表2　 神経疾患に対するACTHの 使 用効果

(昭和37～ 昭和39年 平木内科入院患者)

入院時意識は全 く消失しており,項 部硬直著明,

四肢においては筋強剛強 く,腱 反射 も亢進を示した.

腰椎穿刺では初圧240mm H2O, Queckenstedtは 正

常であつたが,髄 液は軽度に溷濁 して お り,細 胞

数918/3で 大多数が リンパ球で,グ ロブ リンも増加

を示 した.日 本脳炎として 直ちにACTH-Z 80単 位

を筋注し,さ らにPrednisolone 40mgの 静 注を行つ

た.以 後,経 過は図1に 示す如 くで意識は翌 日より

明瞭になつて来, 3日 目には完全に回復 した.ま た,

熱 も2日 目からは微熱 となり, 1週 間 目より平熱と

なつた. 3週 間後には後遺症を残さず治癒退院した.

図1　 第一例

平○品○　43才　女　主訴　発熱及び意識障害

病名　日本脳炎

症例2:国 ○弥○　 49才　 ♂　(図2)

主訴:手 指振顫及び尿意頻数

診断:パ ーキンソン氏症候群及び慢性膀胱炎

家族歴,既 往歴とも特記すべきものなし.昭 和36

年頃より尿意頻数あり,膀 胱炎として治療を受けて

いたが,そ の頃,手 指振顫が軽度にあるのに気付い

た.昭 和38年2月 初めより,右 下肢の運動障害が徐

々に起 り,歩 行に際して体が前のめりにな り,足 が

後に残るような感じになつたて来,ま た手指振顫も

はげしくなつて来たので, 5月 初 め入院して来た.

入院時,仮 面様顔貌であり,粗 な手指振顫が見 ら

れ,上 下肢に筋強剛が認められ,前 かがみのパーキ

ンソン氏症候群独特な歩行を行なつていた.経 過は

図2に 示す如 くで,最 初H. P. ACTH-Z 120単 位

を1週 間使用 したところ, 4日 目頃より著明な症状

の改善をみたので,一 時H. P. ACTH-Zを 中止 し,

図2　 第2例

国○弥○　 49才　 男　 主訴手指振顫及び尿意頻数

病名　パーキンソン氏病及び慢性膀胱炎
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Prednisoloneに 切替えたが,ま た漸次手指振顫,歩

行障害が出現して来たため,さ らにArtaneに 変更

した.し かし,症 状は軽減せず再度H. P. ACTH-Z

を使 用することによ りやつ と上記症 状 は軽快 し

た.

症 例3　 井○静○　 49才　 ♂　(図3)

主 訴:歩 行障害及び言語障害

診断:脳 軟化症

家族歴:父 胃癌,既 往歴: 23才　 マラリア,

40才 項 より高血圧あり,昭 和38年4月,高 血圧症

の治療のため某病院へ入院中, 4月 中旬,ベ ッドか

ら下 りようとしたところ,両 足及び頭に重圧感を覚

え,歩 行不能 となつた.そ の後チ トクローム製剤等

種々の治療を受け幾分症状は軽快したが,依 然とし

て歩行はほとんど不能であつた. 8月 中旬当科へ入

院して来た.

入院時,意 識は明瞭で,知 能低下はないが,中 等

度の言語障害を認めた.右 下肢に運動障害があり,

両足膝蓋腱反射,ア キレス腱反射ともに亢進を示 し

たが,病 的反射及び知覚障害は認め られなかつた.

ま た,血 圧は154～94mmHgで あ つ たが,他 の検

査成績は特記すべきものはない.経 過は図3に 示す

如 く歩行障害,言 語障害ともに1, 2週 間で殆んど軽

快消失 し,良 好な経過をたどり退院 した.

図3　 第3例

井○静○　49才　主訴　歩行障害及び言語障害　

病名　脳軟化症

ⅱ) 治療成績

以上の3症 例の如 く神経疾患にACTH製 剤 が著

明な効果を有することは明かである.次 に治療成績

を集計するに表2に 示す如 く著効20例,有 効30例,

やや有効13例,無 効8例 であり,著 効有効を合せて

約70%で あ り,著 明な治療効果を示 している.各 疾

患別の有効率はパーキンソン氏症候群100%,小 舞

踏病100%,日 本脳炎及びその他の脳炎87%,脳 軟

下及び脳出血症では65%,脊 髄 炎56%で あ り,パ ー

キンソン氏症候群,小 舞踏病,日 本脳炎に著効を示

した症例が多く,治療が困難視されている脳軟化症

や脳出血の症例においても約15%の 症例で著効を見

ている.次 にこれら神経疾患の1～2主 要症状につ

きACTHの 使用効果をみるに表3の 如く意識障害,

発熱,不 随意運動,筋 強剛に著効を認めたものが多

い.ま た,主 要症状における有効率を見るに73%で

あつた.更 に症状別の有効率は発熱では100%,意

識障害及び不随意運動は87%と 高 い有効率を示した.

また,運 動障害65%,言 語障害59%と 発熱,意 識障

害に比 して有効率は低値であつた.次 に脳軟化症,

脳 出血の主要2症 状に対するACTH製 剤 の使用効

表3　 神経疾患の主要症状に対するACTH使 用効果
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果を見るに表4に 示す如く意識障害に対する効果

が一番著明であり,運 動障害,言 語障害においても

良好な結果を認め,著 効有効であつたものは67%で

あり神経系諸疾患の主要症状に対する有効率73%に

比してやや低値であつたが,現 在までの他の薬剤に

比して高い有効率を示した.

表4　 脳軟化及び脳出血の主要症状に対するACTH使 用効果

4) 考 按

以上, ACTH (ACTH製 剤)を 諸神経系疾患に使

用し,良 好なる治療成績を得た.疾 患別統計では,

日本脳炎,パ ーキンソン氏症候群,小 舞踏病に著効

を示 したものが多 く,ま た症状別統計では意識障害,

発熱,不 随意運動,筋 強剛において著効を示した例

が多い.

次 にこれらについて考察するに,日 本脳 炎で は

1957年 以来,平 木内科教室において, ACTH製 剤

を使用 し,劇 的な効果を挙げており,そ の臨床及

び実験的研究について は たび たび報告 されて来

た2)9)～18).す なわち臨床においては, ACTH製 剤

を使用して著明な解熱効果,意 識の回復,筋 強剛の

消失が見られ,そ れまで30%以 上あつた死亡率を10

%近 くにまで減少させることに成功した.ま た,実

験的には従来罹患すれば殆んど100%死 亡するとさ

れていた日本脳炎罹患猿をACTHに より半数救助

し,病 理組織学的所見でも炎症反応阻止の像が認め

られたことを報告 して い る.ま た工藤19)は 予 め

ACTHを 投与 したマウスはウイルス接種によりその

発病率が低下し,非 典的発症を起す傾向が認められ

たと報告 している.ま た外国 にお いて もMiller20)

21), Wahren22)ら は脳炎にACTHを 使用 し有効で

あつたことを報告 している.

次 に パ ー キ ン ソ ン氏 症 候 群 に 対 す る 治 療 は,従

来Atropine, Scopolamine, Phenothiazine誘 導 体, 

Aminopropanol誘 導 体 が 使 用 され ,あ る程 度 の 治 療

効 果 を お さ め て い るが,私 達 は本 症 にACTHを 使

用したところ6例 中4例 が著効を示 し,従 来の薬剤

では期待し難い程の治療効果を得た. 1952年Fingl 

et al23)., 1957年Woodbury24)がACTHやCortisone

は実験動物の痙攣域値を低下させる作用があるとし,

さらにWoodburyは 副腎皮質ホルモンは脳 の興奮

性に対 して支配的な影響をもち,そ の脳の興奮性の

変化のあるときに限つて調節作用が表われて来ると

のべている.こ のことからも, ACTHが パ ーキンソ

ン氏症候群に有効であることは理解できる.

次に脳軟化症に対するACTH及 び 副腎皮質 ホル

モンの使用効果については, 1955年Russek25)が 脳

血管障害の急性発作期にCortisoneを 用 いて 好成績

を得,そ の作用機序は間葉組織反応の阻止によるも

のであり,こ の組織反応の防止が達成させ られるな

ら,病 巣周囲の組織反応の結果Anoxiaで おそらく

死滅 したであろう神経細胞が救われ,脳 の極度の不

可逆性変化 も最小限に喰いとめられることになろ う

と述べている.平 木 内科教室においては1960年 よ り

ACTHを 使 用しており,そ の使用効果についてはす

でに角南26)ら が報告 しているが,そ れによると11

例 中5例 に著効を示し, 2例 が有効であつた.注 目

すべきはRussekら の症例とちがつて,陳 旧例にお

いて も著効を示 したものが3例 あつたことである.

このことは, ACTHが 間葉組織反応抑制作用だけで

な く,神 経組織に対 してなんらかの刺激作用を有す

ることを推定 させ る.こ こで神経系疾 患 に対 す る

ACTH及 び副腎皮質ホルモンの応用を文献 的 に考

察するに, 1954年F. Luzes27)はGuillain-Barre症

候群4例 にACTHを 用 いて3例 に有効であつ た と

し,そ の作 用 機 序 は 神 経 組 織 のhyperergic reaction

を 阻 止 し,軸 索 の 浮 腫 を 防 止 す る こ と によ る と述 べ

て お り,そ の 他Stillman & Ganong28), Newey & 

Lubin29)ら も本 症 候 群 に対 して 有 効 で あ つ た と し

て い る.ま たMiller20)21)は,10例 の 急 性 散 在 性 脳
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脊髄炎にACTHを 使用 し, 7例 に著明な臨床 症状

の改善を見,作 用機序は滲出液の吸収,炎 症性変化

の消褪を促進せ しめた結果であろうとしている.さ

らにGilbert 30)らは,種 々の神経系疾患にACTH, 

Cortisoneを 応 用し,症 状改善を見たが,そ の機 序

として中枢神経系の異常な免疫反応の防止,炎 症性

及 び結 合 織 反 応 の 抑 制,ま た代 謝 障 害,特 にK, Na

及 び 含 水 炭 素 に関 す る化 学 的変 化 及 び神 経 組織 の 興

奮 性 に 対 す る効 果 が考 え られ ると述 べて い る.ま た

1958年Sorel31)は, ACTHを 小 児 疾 患 で あ る 点 頭

痙 攣 に使 用 し,劇 的 な効 果 を得 た こ とを 報 告 し,そ

れ 以 後Fukuyama32), Kulz33), Koch and Grutzner

34), Stamps35), Scheffner and Doose36)ら 多 くの人

々により同様の報告があり,そ の優秀性が認められ

ている.こ こで興味があることは,種 々の副腎皮質

ホルモンによる治療よりACTHに よ る治療がはる

かに効果的なことである. Fukuyamaは, ACTHと

副腎皮質ホルモンとの差は投与方法の違いによるよ

うに思えるが,事 実は全 く不明であ ると述べて い

る.

5) 小 括

昭和37年 よ り昭和39年 までの3年 間にACTHを

使 用した神経疾患71名 について使用効果を検討 し次

の結果を得た.

ⅰ) 約70%に 有効であり,特 にパーキンソン氏症

候群,日 本脳炎,小 舞踏病に著効を示した.

ⅱ) 症状別の使用効果では意識障害,発 熱,不 随

意運動,筋 強剛に著効を認めた.

ⅲ) 脳出血脳軟化症の主要症状に対する使用効

果ではやはり意識障害に対する効果が一番著明であ

り,運 動障害言語障害においても良好な結果を得

た.

第3章　 副腎剔出犬のゴマ油による脳浮腫に

対するACTHの 影響に関する研究

1) 実験 目的

緒言でも述べたように私はACTHに は 神経組織

に対して副腎皮質を介さない何らかの作用を有する

ものと推察している.そ れを証明する目的で副腎剔

出犬にゴマ油による栓塞法にて脳浮腫を作成,予 め

静注せ るRIHSA (Radioactive Iodinated Human 

Serum Albumin)が 血 中から血脳関門現象の破綻で

生 じた脳浮腫組織へ移行する量を測定した.

2) 実験材料

犬: 4～12kgの 成犬を雌雄の別な く使用 した.

RIHSA:第 一 化 学 薬 品1mc/ml

ア ル ブ ミン濃 度10mg/dl

ACTH: Organon製 第 一 製 薬,使 用 時Ringerに

て10倍 に 稀 釈 して 使 用 し た.

ゴマ油:市 販のものを使用 した.

3) 実験方法

麻 酔 はNembutal 25mg/kgの 静 脈 麻 酔 に よ り行

つ た.

副腎剔出は横切開により開腹し,先 ず副腎静脈を

結紮し,次 いで流入動脈群を被膜と共に結紮切断し

剔出した.剔 出後閉腹した.剔 出に要した時間は30

分より1時 間であつた.副 腎剔出後両側頸動脈を露

出糸をかけて確保した.

手術後,手 術によるSteroid過 剰がおさまるのを

待つ為2時 間放置した.

手術終了2時 間後RIHSA約8μc/kgを 右 頸動脈

より注入RIHSAが 体 内で平均化する15分 後にAC

TH 1単 位/kgを 左頸動脈より注入5分 後 ゴマ油

0.1ml/kgを21ゲ ージの注射針で急速に左頸動脈よ

り注入,脳 栓塞を作成 した. 2～3時 間後両側頸動

脈より15% Formalin 300～400mlを 注入すると同

時に両側頸動脈を 開放 し脳 血 管 内 に残 存 す る

RIHSAを 含 んだ血液を駆逐すると同時にFormalin

によ り脳を固定した.

対 照群は開腹は行なわず, Nembutal麻 酔 下に頸

動脈の露出のみを行ない,実 験群 と同様2時 間放置

後,右 頸動脈より8μcのRIHSAを 注入, 20分 後

にゴマ油0.1μg/kgを 注入栓塞を作成 し2～3時 間

後に15% Formalinに て 実験群と同様に処理 したも

のを用いた.実 験群,対 照群共開頭後,大 脳中部を

巾約1cmに 切 断し各半球を4等 分 し,各 々を硬質

ガラス試験管に格納 しwell type seintillation coun

terに て脳組織1g当 りの放射線量を測定 した.

4) 実験結果

上記の方法により実験群及び対照群に於ける大脳

半球各部の放射線量を測定してみるに,表(5)に 示

表5　 ゴマ油栓塞法による脳浮腫の際の

犬大脳に於けるIsotopeの 分布
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す如 く,左 頭頂部と側頭部に於ける放射線量は頭頂

部で多 く,側 頭部で少なく,脳 浮腫は頭頂部に強 く

起 り均等なる浮腫が生 じないものである事が判明し

た.又 右大脳半球に於いても頭頂部 には相 当量 の

Isotopeが 入 つている事が認められたが右 側頭部 で

は軽度であつた.犬 では両大脳半球間において血管

吻合が認められており,左 側頸動脈に注入したゴマ

油 も血管吻合を介して右大脳半球頭頂部にも達 し栓

塞を形成 した為と考えられる.こ の事 はAlbumin

と同様,血 脳 関 門を 通さないとされてい るFluo

rescenceを 静注 した犬に於いてゴマ油による栓塞を

施行した所,右 半球頭頂部に明らかな螢光が見 られ,

右頭頂部に血脳関門の破壊が認められた事実によつ

ても証明された.

上記の事より右側にも均等なる浮腫が起らず,又

右側にも浮腫が生じている事により次の方法により

浮腫を平均化せんとした.左 大脳半球に於いては頭

頂部及び側頭部の放射線量の平均値を左大脳半球の

放射線量とし,又 右大脳半球に於いては脳浮腫の一

番少ない右側頭部の放射線量を右大脳半球の放射線

量と定めた.更 に左大脳半球放射線量を右大脳半球

放射線量で除した値を脳浮腫指数とし,こ れにより

脳浮腫の程度を判定した.

なお,右 大脳半球放射線量が2000cpm/gを 越 え

るものは右大脳半球にも重大な脳浮腫を来 したか,

或 はRIHSAを 含んだ血液が充分に洗い流 されてい

ないものとして除外 した.

表(6)に 示す対照群は左大脳半球cpm/gは 最 低

7302か ら最 高14988,平 均11561cpm/gで あ り,

右 大 脳半球cpm/gは 最 低446cpm/g,最 高929

cpm/g,平 均751cpm/gで あつた.又,脳 浮腫指数

は最高16.7,最 低12.9,平 均15.6で あ り,ば つ ら

きも比較的少なかつた.こ れに対 して実験群では左

大脳半 球cpm/gは 最低477,最 高16154と 大 きな

差 があ り,平 均 は6156で であつた.右 大 脳半球

cpm/gは 最低231,最 高1518,平 均824cpm/gで

あ り対照群の右大脳半球cpm/g平 均751cpm/gと

は差が認められなかつた.脳 浮腫指数は最低1.1,

最高13.2,平 均6.4で あ り明 らかに対照群の脳浮腫

指数15.6に 比 して低値を示 した.

5) 考 按

1858年Ehrlichは 大低の組織を強 く染色する色素

が中枢神経系にはとり入れ られないことを発見 し,

又Goldmanは 酸性色素のTrypan-blauは 細胞内に

注入するか,あ るいは非常に高濃度に静脈内に注入

しなければ脳組織を染色することが出来ないことを

見出した.こ れ らの事より脳は各種臓器の うちでも

殊に繊細且つ微妙な機能を有す るものであるから血

液から脳へ各種の非生理的物質が侵入することを防

ぐような何 らかの機構が存在することが推定された.

現在ではこの機構を血脳関門(Blood-Brain Barrier)

と呼んでいる.こ れは血管の内膜,血 管周囲のグリ

アの膜及び間質性の物質による性質である37)と 考

え られており,ア ルブミンのような大きな分子は全

く通過 しない38).又 脳浮踵については古 くより種々

なことが云われていたが近来の電子 顕微 鏡 的研究

39) 40)に よ り成熟せる脳にお け る脳浮腫 は細 胞外

腔や血管周囲腔に液体が貯溜している像は認められ

ず,グ リア原形質の電子密度低下,グ リア細胞膨化,

血 管内皮の限界膜の多孔粗鬆化などが認め られ,グ

リアの ミトコンドリアも変化が認められると云われ

ている41).所 で脳出血,脳 血栓,脳 塞栓,脳 感染症

などに際して程度の差 こそあれ脳浮腫は殆んど必発

である.然 るに脳浮腫には必ず血脳関門の破綻が認

められるとされており,水 電解質のみでな くアルブ

ミンが脳組織内へ大量に侵入している.

表6　 ゴマ油栓塞法による脳浮腫に対する

ACTHの 影 響　 (RIHSA 8μc/kg)

私はACTH療 法が臨床統計で明かな様に,脳 神

経系疾患,特 に脳炎,脳 出血等脳浮腫が存在するこ

とを疑わしめる症例に対して著効を示すものが多い

ことに基き,先 ず脳浮腫に対するACTHの 効果を

検索せんとした.即 ち脳浮腫の際,必 ず血脳関門の
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破綻に伴なうアルブミンの侵入が認められ る42)所

よ りアルブ ミンにIsotopeが 結合 して いるRIHSA

を用いてそのIsotope量 よ り脳浮腫の程度を測定し

た.

所でCorticoidsに 於 ける同様の実 験は既 に佐 野

ら43)に よつて行なわれておりCorticoidsに 脳浮腫

を予防する作用が存する事が証明されている.又 臨

床に於いて もCorticoidsが 脳手術前後に投与され有

効なることが確められている.さ て私の実験に於い

ては血中ステロイ ドが存在する条件に於いてACTH

が脳浮腫に対 して如何なる影響を有するかを見んと

するものであり,実 験はまずACTHに よ るCortic

oidsの 生産を防止する為両側副腎を剔出し,さ らに

副腎剔出術による一過性のCorticoidsの 放 出の影響

を出来るだけ少なくする為Cortisolの 生物学的半減

期の80～100分(Peterson 44) 1959)を こえる120分

間放置し過剰なるCorticoidsの 影響を減少せ しめた.

又,対 照群に対 しては手術による過剰なるACTH分

泌及びそれによるCorticoids分 泌 を防止する為頸部

の小手術のみにとどめ,腹 部偽手術は行なわなかつ

た.又,同 程度の栓塞を作成する為胡 麻油0.1cc/

kgを21ゲ ー ジの注射針にて出来 るだけ速 かに抽

入した.又,細 菌によるStressを 防止する為出来

るだけ無菌的に処置した.こ こで私の実験と佐野ら

の実験と比較してみるに佐野らの実験では右半球に

おける放射線量を考慮に入れていないが,私 が実際

に実験を行なつてみて上記の様な注意をしているに

もかかわらず同程度の栓塞の作成は困難であつた為,

右半球における栓塞をも考慮して処置するのが当然

と考え られたので脳浮腫指数 と云う言葉を設定 し,

脳浮腫の程度を明確にせ しめた.さ て,佐 野 らの実

験ではPrednisolone 2mg/kgと 云 う大量を投与 して

おり,私 の実験との正確なる比較は困難であるが対

照群7匹 の平均値 は13540cpmで あ り,私 の対照

群11561cpmと ほ ぼ同 じであつ た. Prednisolone 

2mg/kg投 与群6匹 では1093cpmで あ り,著 明

なRIHSAの 侵入が防止されており,私 の実験 値

6156cpmと はかなりの差がみ られ たが, Betamet

hasone 0.2mg/kg投 与 では5687cpmで ほ とんど

差は認められなかつ た.上 記 の事 よ りACTHと

Steroidsと の量的関係を推定 す るとACTH 1u/kg

で はPrednisolone 2mg/kgに は 匹敵 しないがBeta

methasone 0.2mg/kgと ほぼ同程度の血脳関門保護

作用が存するものと考えられる.次 に慢性実験を試

みたが,両 側副腎剔出による実験動物の死亡により

失敗に帰した.さ てGlucocorticoideが 脳浮腫に奏効

することについては1945年Prados 48)が 下 垂体 前

葉抽出物,副 腎皮質抽出物が脳浮腫を抑制すること

を認めている.又, Russek 49)は 脳栓塞,脳 血栓に

Cortisoneを 投 与すると数時間以内に著明な症 状の

改善を認めた.更 にGuardjian & Webster 50)は 瀕

死の頭部外傷にCortisoneが 目ざましい改善をもた

らすといい,佐 野 らは副腎皮質ホルモンが脳浮腫に

奏効する機序については血管か ら脳組織への流入亢

進を抑制 し,正 常化するものの如 くであるが,さ ら

にその根底 と考え られる蛋白化学的,酵 素化学的,

電気化学的過程については未知のことが多 く今後の

究明に待たねばな らないと述べている.又Berliner 

45)は 副腎剔出マウスにACTHを 筋注し引続 きCo

rtisol-4-14Cを静注するとCortisolの 血 中半 減期 が

延びるを認め, ACTHはCortieolの グ ルクロン酸

抱合を阻害し,そ のために血中及び組織にCortisol

及 びその代謝型が貯溜するとしており,又De Moor 

46)は 人 間でもACTHはCortisolの 血 中半 減 期を

延長させるとしており,更 に草 間47)ら は 内因性

Cortisol分泌 のないことが確かめられているAddison

氏病3例 にACTHとCortisol 1mg/kgを 点 滴で負

荷 し,点 滴開始後1, 2, 4, 6時 間 の血中17 OHCS

を測定し,そ れよりCortisolの 体 内分布容積及び血

中消去速度を算出する事によりACTH負 荷 時は体

内分布容積の拡大がみられ, Cortisolが 血 中か ら組

織内へ著し く移動 した ことを示 して い ると し, 

ACTHはCortisolの 組織内への移行を促進 す る と

述べている.

実験結果を上記の文献 も考慮に入れて考察するに

ACTHの 血脳関門防衛能はACTH自 身 が血管,又

はグ リア細胞に直接作用することによ るか,或 は

ACTHがCorticoidsの 作用を増強すると共 に不 活

性を抑制することによると考えられる.し かし,急

性実験のみのため, ACTHが 脳組織に対 して 直接

作用を有するか否かは明 らかにされなかつた.

7) 小 括

以上の如 く上記の実験よりACTHに は 血脳関門

防衛能を有することが推定された.し かし, ACTH

自身が直接に脳血管又はグリア細胞に作用すること

により血脳関門防衛能を発揮するのか,或 いは文献

にみ られる様にACTHがCorticosteroideの 作用を

増強することによるのかはこの急性実験からだけで

は明らかに 出来 な かつ た.し か し,少 な くと も

ACTHが 副 腎皮質を介さずに脳組織 又は ステ ロイ
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ドに作用することにより脳浮腫を軽減 させ る作用が

存す ることは明 らかにされた.

第4章　 結 論

1) 神経系諸疾患に 対するACTHの 使 用効果を

集計し,次 の結果を得た.

ⅰ) ACTH治 療の有効率は70%で あり,特 にパ

ーキンソン氏症候群,小 舞踏病,日 本脳炎では著明

な有効率を示した.

ⅱ) 症状別有効率は発熱,意 識障害,不 随意 運

動に対して大であつた.

ⅲ) 脳軟化症の主要症状に対する効果 は意識 障

害に対する効果が秀れていた.

2) 副腎剔出犬の脳浮腫に対する効果を見 る為, 

RIHSAを 用いてそのIsotope量 により脳浮腫 の程

度を測定した結果,脳 浮腫指数は対照群15.6に 比

してACTH治 療群では6.4と 著明な減少が認めら

れ, ACTHの 副腎皮質を介さない作用の あ る こと

が証明された.

(御指導,御 校閲を賜つた恩師平木教授,大 藤助

教授,喜 多島講師及び御協力下さつた大里学士に深

謝します.)
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Studies on an Effect of ACTH on Brain Tissue

Part Ⅰ. Clinical observations and experimental studies 

on dogs removed of adrenal glands.

By

Jiro TAKAHARA

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School Okayama, Japan

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The direct effect of ACTH on brain tissue not by way of adrenal glands is suggest by 
the fact that ACTH has a remarkable therapeutic effect on vairous diseases of nervous system 
such as japanese encephalitis.

The first part of the present report is concerned with statistical observation of therapeu
tic effect of ACTH on patients with nervous diseases.

1) ACTH was effective in 70 per cent. The effect was especially marked in Parkinson's 
syndrome, japanese encephalitis and chorea minor.

2) As for symptoms, disturbance of consciousness, fever, involuntry movements and 
mucle rigidity were successfully treated by ACTH.

3) In intracranial bleeding and thrombosis too, ACTH showed a good effect on loss of 
consciousness, motor disturbance and dysarthria in a decreasing order.

The second part is concerned with observation of therapeutic effect of ACTH on brain 

edema of adrenectomized dogs. Degree of edema is calculated by the amount of RIHSA meas

ured in the brain.

1) In the control, index of brain edema (amount of isotope of brains cortex of the thro
mbosed side/that of the contralateral normal cortex) was 15.6

2) In dogs removed of adrenal cortex . & treated by ACTH, index of brain edema was 6.4.
The above results indicate that ACTH has a dirct effect, not by way of adrenal cortex.

It is clarified, however, whether this effect is a direct on brain tissue or by an enhance

ment of coricosteroid effect.


