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緒 言

精神機能と内分泌の関係は精神医学領域で古 くか

ら深い関心が払われ,近 代精神医学 の祖 とい われ

るKraepelin (1896)1), Freud(1905)2)ら が,内 因

性精神病の病因や治療の窮極の解決点をそこに見 出

そ うと試 み, Laignell-Lavastineが1908年 初 めて

"Psychiatrie endocrienne"と い う表現を用いたこと

は3)周 知のところである.そ して研究は主 として,

1) 精神疾患患者の内分泌異常とそのホルモン療法

の効果,2) 内分 泌疾患における精神障害の研究の

二方向で続けられた.な かでも1950年 前後にウース

ターのHoagland, Pincus等 が,精 神分 裂病 者 の

2/3に 副腎皮質機能低下があると指適 して 以来4)-7),

この方面は当時の副腎皮質ホルモン測定法の急速な

進歩と相俟つて飛躍的な発展に向つた.一 方ウース

ターにほど遠 くないボス トンのAltschule一 派 はこ

れに対 して否定的な立場をとり8)9),一 定 の傾 向を

とらないと主張 した.ブ リス トルのReissは 初 期

の研究者のおかした誤 りを指適 し,そ れらを分析 し

て将来の問題への新 しい接近方法を述べ,精 神疾患

における内分泌平衡,神 経系と内分泌との関係につ

いて詳説した10).

本邦においては,諏 訪 らが情動の精神生理の研究

をなし11)-14),鳩谷 らは周期性精神病にお け る内分

泌学的研究を15)16),高坂 らは内因性精神病の間脳 ・

下垂体・副腎皮質系機能の研究を主として続け17)-19),

更に沖中らの自律神経と内分泌の相関20),石 原の神

経刺激と副腎皮質21),勝 木 らの 間脳下部 と副 腎皮

質22)等,内 分泌機能とその中枢支配をめぐつて基礎

並びに臨床の両面で活発な研究が続けられている.

これらの研究 も各人の結論は様々で,特 に臨床的

研究では一見相反する結果 も提唱されている.こ の

問題の困難性はKraepelinの 早発性 痴呆 に関す る

論文以来,分 裂病の生化学的研究に常にまつわり来

つたもので,現 段階ではある程度さけえられない も

のであり, 1) 対象 の可及的厳密な選択, 2) 精神

医学者 と内分泌学者のチーム ・ワーク, 3) 実験測

定条件の統一と,単 一測定値の統計的,あ るいは平

均値的観察に止 まらず, 4) 症状の変化と内分泌機

能の縦断的,多 面的動的研究を行なつて補わなけれ

ばならないものと考える.

著者はこれまでに分裂病66例(う ちロボ トミーを

受けたもの17例 を含む),う つ病28例,正 常対照例

20例 について尿 ・血中コルチコイ ドを測定 した.又

ロボ トミー患者については9例 にメコリール試験を

行ない,他 の17例 にACTH負 荷試験を併せ行なつ

た19).ロ ボ トミーのあとにみられる,自 己および環

境に対する関心の減少,感 情のうごきの単純化,感

情経験のふかさの減退などの人格変化が内分泌系に

反映す るのは勿論,前 頭葉における恒常的病理組織

的変化が視床の背内側及び前核群の変性を惹起 し,

それが自律神経機能や視床下部のC. R. F. (Cortica

trophic Releasing Factor)の 産生の場とも関連 して,

ステロイ ド代謝に影響を及ぼすのは必至である.そ

こでロボ トミーを受けた分裂病者と受けなかつたも

のとのステロイ ド代謝の相違を検 し,前 頭葉の脱落

症状と尿 ・血 中コルチコイ ド像を並視 して,間 脳 ・

下垂体 ・副腎皮質系機能に関与する前頭葉の役割に

ついても考察 しようとくわだてたのである.

Ⅰ. ACTH負 荷試験を中心として

実験対象:被 検者は岡山市内の精神病院に入院中

の精神分裂病患者で,標 準術式による両側前頭葉白

質切離術を受け,術 後5年 以上経過した17例 と,受

けてない9例(以 下非ロボ トミー群)の2群 である.

ロボ トミー群17例 中10例 は31～38才 の男子で症状の

起伏も少なくほぼ恒常的に経過 し,無 為,好 褥,不

関性,自 閉等慢性の欠陥症状を主とした状態で投薬

も行なつていない(以 下ロボ トミー群A).残 り7

例(以 下 ロボ トミー群B)中4例 は陳旧ながら特殊

薬物によつて精神運動亢奮を抑制 し,現 在必要な維

持量を服薬中の患者であり, 2例 は喘息患者で両者
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共に実験中に発作を惹起 し,他 の1例 は痙攣発作を

フエノバルビタールで抑制 しているものである.非

ロボ トミー群は26～56才 の男子で欠陥固定的な症状

を主とした患者である.

実 験 方 法

1) 螢 光 法 に よ るPlasma Corticoidaの 測 定

実験の性格上早朝空腹時をさけ,午 前9時 半(朝

食後約2時 間)に 採 血 し,オ ルガノン社 製注 射用

ACTH 25単 位 を筋注 し,爾 後10分, 30分, 60分,

 120分240,分 後に採血 して, De Moorの 方 法23)に準 じ

て測定 した.本 法は血漿2ccを 試 料 として迅速且,

多数の検体を同時に測定 出来る点など臨床検査とし

ての価値も大きい.本 法の正 常平均値は, Cortisol

 21.9±4.76γ/dl23)で 著者も20γ/dlの ほぼ同様の値

を得た.こ の方法の信頼性 に関す る詳細な検討は,

 H. Brausberg24)ら によつてなされ,改 良も試みられ

ている.図1に その方法の概要を示 した.

図1.　 Plssma Corticoidsの 測 定

1) Primary filter, 430mμ interference filter

2) Secondary filter, 560mμ glss filter

3) 原 法 はPrimary 470mμ, Secondary 560

mμ filter

現在血 中17-OHCS測 定法には種々の方法がある

が,な かで もNelson-Samuels25)のPorter-Silber26)

反応 を用いているものが多 く,著 者も従来その方法

で 精神 病者 の血中Corticoidsを 測定 して来た.

本 法は血漿抽出後ハイ ドロコーチゾンの分離純化に

カラムクロマ トグラフィーやペーパークロマ トグラ

フィーを使用する必要があり,か つ,又 測定にかな

り大量の血液がいるので,本 実験のごとく頻回の採

血 と経時的の変動を観察す るには患者の負担が大き

く,臨 床実験を困難にする.そ のような理由で現状

では螢光法が簡便であり本法を用いた.

2) 血 漿 中総 コ レス テ ロ ー ル の測 定

1) で 採 血 して得 ら れ た 血 漿0.1ccをZakの 変

法27)に 準 じて 測 定 した.

3) 血 漿 並 び に 尿 中 カ リウ ムの 測 定

血 漿 カ リウ ム は1)で 得 られ た 血 漿 よ り,尿 中カ

リウ ムはACTH25単 位 筋 注 前 と, 1時 間後, 2時

間 後 の尿 につ い て 〓 光 光 度 計(日 立)で 測 定 した.

4) 尿 中17-HOCSの 測 定

Porter-Silberの 方 法26)28)に 準 じて測 定 した.測 定

法 の 詳細 は省 略す る,正 常 平 均 値 は25才 か ら47才 の

男 子20名 で 総17-OHCSが6.14±1.74mg/day,そ

の うち 遊 離 型0.88±0,51mg/day,結 合 型5.26±

1.57mg/day, 18才 か ら33才 まで の 女 子20名 で総

17-OHGSが 平 均5.48±2,07mg/day,そ の うち遊離

型0.65±0.42mg/day,結 合 型4.83±1.85mg/day

で あ る29).

5) 尿 中17-KS測 定

Peterson-Pierce法30)に 準 じて 測 定 した.す なわち

尿5ccを0.5cc濃 塩 酸 の入 つ た40ccの 共 栓 附遠沈

管 に移 し,沸 騰 した 湯 の 中 で20分 間 水解 す る.冷 却

後, 1:1の 石 油 エ ー テ ル ・ベ ンゼ ン 混 合 液25cc

を 加 え, 15～20秒 間振 盪 し,毛 細 管 ピペ ッ トで下層

を 排 除 し,残 つ た 石 油 エー テル ・ベ ン ゼ ン 液 相 を

1/15容 の5% KOHで1回 洗 滌 し, 1/10容 の 水で

2回 洗 滌 す る.そ の20ccを100cc梨 型 コルベ ンに

移 し40゜ ～45℃ の 水 浴 上 で減 圧 乾 燥 す る.次 に そ

れ を0.4ccの エ タ ノー ル加 メ タ ダィ ナ イ トロベ ン

ゼ ン(M. D. B.)に 溶 解 す る.一 方0.4ccの エタノ

ー ル 加M. D. B.溶 液 を 含 む二 つ の 試 薬 ブ ランクを

用 意 し,標 準 液 と して は30μgの デ ハ イ ドロエ ピア

ン ドロス テ ロ ン(D. H. E.)1に0.4ccの エ タノール

加M. D. B.を 加 え た も の を2本 用意 す る,そ れ か

ら5N・KOH O.2ccを 各 々に 加 え25℃ ±2℃ で90
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分間暗所においてインクベー トする.イ ンクベー ト

後50%エ タノール3ccを 加えて混ぜ,更 にダ イ ク

ロールメタン(CH2Cl2)3ccを 加 え,栓 をして10秒

間激しく振盪する.そ のまま5分 間暗所に静置し,

二層に分れてからCH2Cl2層 を排除し,残 液を2滴

のエタノールを入れた3ccコ ールマンチューブに移

し,蒸 水をブランクとして520mμ で 測定 する.本

法はGirard分 配,カ ラムクロマ トグ ラフィー,

 Allenの 補正を必要としないことに特徴がある.こ

の方法により男性尿で10～24mg/day,女 性 で6～

14mdayの17-KSが 検 出される.

実 験 成 績

1. 血 中17-OHCS値 の変動

表1は 非ロボ トミー群9例 についてACTH負 荷

試験を行なつた際の血中17.OHCS値 の 成績である.

 10分 後 に9例 中6例 は前値平均の22%低 下 し, 2例

は変化な く, 1例 のみ前値の60%上 昇 を示した. 30

分 後には7例 が前値平均の30%上 昇 を示 し, 10分 後

に上昇 した1例 は30分 後には10分 後 より低下 したが

前値め33%上 昇 を示 した. 60分 後, 120分 後には6

例がそれぞれ前値平均の32%, 19%の 上 昇 を示 し

表1　 ACTH 25単 位 筋 注後 の 血 中17-OHCS値 の 変 動(非 ロ ボ ト ミー群)

γ/dl

表2　 ACTH 25単 位 筋 注 後 の 血 中17-OHCS値 の 変 動(ロ ボ トミー 群)

γ/dl
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た.

表2は ロボ トミー群Aで 無投薬 の10例 にACTH

負荷試験を行なつた結果である. ACTH注 射10分

後において10例 中6例 は非ロボ トミー群と同様に前

値平均の30%低 下 し, 4例 は殆んど変化せず, 30分

後には6例 が10分 値 より平均4γ 上昇し,他 の4例 は

更に低下 し, 60分 および120分 後 には各 々5例 が

5.1γ, 4.6γ 上昇 したのみで, ACTHに 対す る反応

が著明に低下 している.

図2はACTH注 射前値を1と した場合の変動を

示 したが,非 ロボ トミー群では全例ACTHに 反 応

し, 120分 後 に最高値をとり,前 値と1%の 危険率

で有意の差を認め,最 低の10分 後 の値 と30分 後では

5%, 60分 後 とは1%, 120分 後 の値とは5%の 危

険率で有意の差を示す.ロ ボ トミー群Aで は10分 後

にのみ5%の 危険率で有意差を認め, 10例 の平均値

は常に前値より低 く, 240分 経過後も前値まで 回復

しなかつた.

図2.　 ACTH 25単 位 筋 注 時 の 血 中17-OHCS値

並 びに 血 中総 コ レ ステ ロ ー ル値 の変 動

●○: 17 OHCS

■ □: Cholesterol

実 線:ロ ボ トミー群

破 線:対 照 群(分 裂病)

非 ロボ トー ミ群とロボ トミー群Aに おけるACTH

投与前血中17-OHCS値 平均を比較すると,非 ロボ

トミー群は48.7±12.7γ/dlで 極 めて高 く,ロ ポ トミ

ー群では32 .1±20γ/d1で 両者の間に相当のひらき

がある,然 しロボ トミー群AのS. D.が ±20.3γ で

一段 と大きいため両者の間に有意の差は認められな

い.

小 括

1) 非 ロボ トミー群においてはACTH投 与 に対

し血中17-OHCSレ ベルの反応は一旦 降下したあと

反跳す るかなりはつきりした経過を示 し,反 応型と

しては くずれていない.し かし反応の高さにおいて

低下があり,副 腎皮質予備能の減少が推定される,

2) ロボ トミー群ではACTH投 与 に際 し血中17-

OHCSレ ベルの反応は一坦降下のあと非ロボ トミー

群の様な反跳を示す もの示さぬものなどその型は甚

だ不定で,し かも反応の高 さは著 しく低 く,投 与

240分 後 においても前値に回復せず, feed backメ カ

ニズムの変調が推定 される.

2. 血 中総 コレステロール値の変動

非 ロボ トミー群9例 についてAGTH 25単 位筋注

後の血中総コレステロール値を表3に,ロ ボ トミー

群Aの うち5例 のそれを表4に 示 し,注 射前値を1

と した場合の値を血中17-OHGS値 の 変動と比較し

て平均値で図2に 示 した.

非 ロボ トミー群における注射前値は平均189.0±

41.8mg/dlで, ACTH 25単 位 筋注により一旦減少

して30分 後には最低値127.3±58.7mg/dlと なり,

以後上昇するが120分 後 にお いて も160.6±64,8

mg/dlで 前値まで回復していない.

ロボ トミー群5例 の注射前値は平均159.2±40.7

mg/dlで, ACTH筋 注10分 後やはり低下して147.4±

42.9mg/dlと な り, 30分 後 には129.8±23.5mg/dl

で最 低,以 後反騰 して60分 後169.8±27.7mg/dlと

な り前値より高 く, 120分 後には193.6±35.9mg/dl

で全 例前値を稜駑した.

小 括

1) ACTH刺 激 に対 して非ロボ トミー,ロ ボト

ミー両群共に血中総 コレステロール値は一旦減少す

る.そ してロボ トミー群は30分 後に回復のものが多

く,非 ロボ トミー群ではこの時に最低値を示すもの1

が 多かつた.

2) 非 ロボ トミー群は60分 後, 120分 後,そ の後

も時間の経過と共に上昇は しているが,前 値に回復

しない.

3) ロボ トミー群では120分 後 に全例そろつて前

値より高 くなつた.

3. 血漿 力リウム(S. K.)並 び に尿中カリウム

(U.K.)の 変動

図3は ACTH注 射前S. K.値 に対する注射後

S. K.値 の時間的変動を示 したもので あるが,非 ロ
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ボ トミー群ではACTH筋 注 後10分 には8例 中6例

が減少 し, 30分 後 減少した6例 のうち5例 が上昇,

 60分, 120分 で は上昇するもの低下するものが 相半

ばしている.す なわちS. K.はACTH投 与 により

一旦低下 し
,そ のあとジグザクの経過を辿 り乍ら前

値にもどつている.ロ ボ トミー群では10分 後に9例

中7例 が低下 し, 30分 後ではそのうちの4例 が引続

き低下 し, 3例 は反転上昇を示 し, 30分 値 より低下

したもの1例 であとは全部上昇 し, 120分 後 には60

分値 より低下 した ものはな く,そ のままあるいは軽

度に上昇を示 した. 10分 後低下の割合は平均約8%

で, 120分 後 には前値に回復 している.

表3　 ACTH 25単 位 筋注時の血中総 コレステロール値の変動 非ロボトミー群
mg/dl

表4　 ACTH 25単 位筋往時の血中総 コレステロール値の変動 ロボ トミー群A

mg/dl

非ロボトミー群を比較するに,両 群共ACTH注

射10分 後にS. K.は 一旦減少する.し か し爾後の経

過に於いて非ロボ トミー群ではジグザ グに増加する

傾向をとり,部 分的には減少するものもあり,不 安

定である.一 方ロボ トミー群はゆつ くりと比較的一

定の傾向をもつて増加を続ける.

尿 中カ リウム(U. K.)の 変 動を図4に 示 した非

ロボ トミー群で注射前値より減少 したものは2例 あ

るが,そ の他は何れ も前値より明らかな増加を示 し

ている.増 加の型は注射後60分 以後に強 く, 120分

寄 りに急である.ロ ボ トミー群にあつては注射前値

より増加 した ものは2例 で,そ の他は120分 迄では

皆前値より減少している.

4. 尿中17-OHCS値 の変動

(1) 尿 中総17-OHCS

尿 中に排泄された総17-OHCSを 計算すれば図5

に示される如 く,非 ロボ トミー群では注射前値(2

時 間尿), 2時 間値(1時 間尿)が それぞれ438γ,

 594γ, 719γ と 順次増加 して おり,ロ ボ トミー群で

は7例 の平均で 前値(2時 間尿) 295γ,1時 間 値
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(1時 間尿)1018γ, 2時 間 値(1時 間尿) 855γ と

非ロボ トミー群に比し前値は低 く,注 射後1時 間目

が最高値を示 し,又 前値に比べると著 しく増加する

という傾向を示 していることになる.両 群の一般比

較をすれば, ACTH注 射による尿中17-OHCS排 出

総量は,増 加する一般反応と何等変らない.し かし

ロボ トミー群の反応は増減の経過がやや急で1時 間

目を頂点 としたはつ きりした山型をなしている.

図3.　 ACTH 25単 位 筋 注 時 の 血 漿 カ リ ウ ム値

の 変 動

破 線:非 ロ ボ ト ミー 群

実 線:ロ ボ ト ミー 群A

太線:平 均 値

図5.　 ACTH 25単 位 筋 注 時 の尿 中 総170HCS

の 変 動

実 線:ロ ボ ト ミー群

破 線:非 ロボ ト ミー群

非 ロボ トミー群は1時 間を頂点 とした山型の経過

を示す ものもあるが,緩 かに増加するものもあり,

つ き混ぜた傾向としては,1時 間目の頂点は低い.

(2) 尿 中遊離型17-OHCS値

1日 尿において非 ロボ トミー群は0.98±0.59γ/cc,

ロボ トミー群は0.63±0-15γ/ccで あ り,前 者が約

2倍 量である. ACTH試 験 で は非ロボ トミー群の

前値, 1時 閥値, 2時 間値がそれ ぞい0.97±0.81

γ/cc, 1.17±0.24γ/cc, 2.41±.098γ/ccで あるのに

対 し,ロ ボ トミー群の前値,1時 間値および2時 間

値はそれ ぞれ0.66±0.42γ/cc, 2.03±1.86γ/cc,

 1.31±0.68γ/ccで ある.

非 ロボ トミー群の遊離型総量はACTH注 射1時

間後平均約210%上 昇 し, 2時 間後更に290%の 上

昇を見せた.ロ ボ トミー群 にあつてはACTH注 射

後1時 間平均約350%の 急上昇を示 し, 2時 間俵は

それから70%降 下 した.遊 離型の増加は総量の増加

に併 うもので遊離型と結合型増加との間にロボトミ
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ー群では特に解離はなく,非 ロボ トミー群の間にむ

しろ解離的現象がうかかがわれる.

図6.　 ACTH 25単 位 筋 注 時 の 尿 中 遊 離 型

170HCS総 排 泄 値 の 変 動

実 線:ロ ボ ト ミー 群

破 線:非 ロ ボ ト ミー群

5. 尿 中17-KS値 の変 動

図7はACTH 25単 位 筋 注 前(2時 間 尿), 1時 間

後, 2時 間 後 の 尿 中17-KS排 泄量 の 変 動 を 示 し た

ものであ る.非 ロボ ト ミー 群9例 のACTH投 与 前

1日 尿 の 平均 で14.6mg/day,注 射 前(2時 間 尿)

は6.8γ/分, 1時 間 後13.5γ/分,2時 間 後14.1γ/分

でACTH注 射後17-KS排 泄 は1時 間 後 に は 前 値 の

約2倍 に増 加 し, 2時 間 後 で は1時 間 後 よ りや や 増

加 して い る.

ロボ トミー 群7例 のACTH投 与 前1日 尿 平 均 で

は5.0mg/dayで,非 ロボ ト ミー 群 よ り低 く,注 射

前2.4γ/分, 1時 間 後16.5γ/分, 2時 間 後8.6γ/分

で, 1時 間後に著明な増加がみられ前値の約7倍 で

ある.ロ ボ トミー群にACTH注 射 で著 しい尿量増

加を見 ることは前にも記 した.ロ ボ トミー群で1時

間値に山があり, 2時 間値に おいて下る形は尿17-

OHCS排 出の時の型と全 く同一である.

図7.　 ACTH 25単 位 筋 注 時 の 尿 中17KS

総 量 の 変 動

実 線:ロ ボ ト ミー 群

破 線:非 ロ ボ ト ミー群

以上を綜合して分る事は,ロ ボ トミー群 は尿 中

17-KS値 に おいて非 ロボ トミー群に比較 して低値を

示すのにACTH試 験 には著 しい尿量の増加を伴 う

17-KS排 泄量の増加があるという事である.

6. 特殊 薬物療法中並びに合併症をもつたロボ ト

ミー患者の血中17-OHCS値

ACTH 25単 位 筋注時の血中17-OHCS値 を表5に

示 した.

表5　 ACTH 25単 位 筋注後の血中17-OHCS値 の変動 薬物投与中のロボ トミー群
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この中に2例(No. 12, No. 13)の 喘息 患者 が お

り,共 にACTH 25単 位筋注後30分 位から喘息発作

を来 し,血 中17-OHCS値 の著明な減少がみられた.

この患者はロボ トミー施行後に喘息発作を起すよう

になつたといつており,服 用中の薬物は一例はエフ

ェドリン75mg/dayで,他 の1例 は塩 酸 プロメ タ

ジン75mg/dayで ほぼ喘息発作が抑制 されていた.

発 作がACTH筋 注によつて誘発 されたということ

と,血 中17-OHCS値 が減少 したことは,喘 息発作

の誘発の ミカニズムの中に間脳機能というものが大

きな役割を持ち,そ の上位にある前頭葉との関連に

おいて大変興味が深い.す なわち前頭葉白質切離は

ACTH注 射直後に起る一過性17-CHCS値 低下に続

いて起るべきRebound mechanismに 変調 を起させ

たばかりでな く,引 続 き血中17-OHCSレ ベルの上

昇を抑制させた.喘 息発作は血中コルチコイ ド低下

によつて起された二次的現象と直訳してよいかどう

か分らないが,自 律神経中枢の興奮緊張の急変によ

つて発作が起つたとは確かで大変興味のある点であ

ろう.

その他のものでは クロールジアゼポキサ イ ド20

mg服 用 中の患者(No. 11)でACTH試 験 に著 明

に反応 した1例 を認めたが,他 の特殊薬物投与例で

は1で 述べたロボ トミー群Aと 大差がなかつた.

Ⅱ. メ コリール試験を中心として

実験対象:標 準術式両側ロボ トミーを受けた分裂

病者9例 である.こ れらの ものは4年 以上比較的良

好な経過をとり,少 な くとも術前の主症状は軽減な

い し消失 し,手 術による人格の変化を残 したまま屋

外または病棟内作業に従事 している32才 ～49才(平

均37.7才)の 患者である.検 査に対 して拒否するこ

とな く一見従順に採血採尿に応 じたが,検 査に対す

る不安等の反応は必ず しも同じでなく平然として検

査を受ける者もあれば緊張しているものもあつた.

実験方法:

1) メコ リール試験の判定法メコリール試験の判

定法にはGellhorn氏 原 法31),沖 中 氏法32),諏 訪氏

法33),阿 部氏変法34)等が提唱されており議論の多い

ところである.著 者は実験条件を加味して,メ コリ

ールを体重10kg当 り2mgの 割合で筋注 し,初 め

の10分 間は1分 毎に,そ の後の16分 間は2分 毎に計

26分 間最高血圧を測定 した.横 軸 に2分 時 を1cm

で,縦 軸に血圧10mmHgを1cmと して グ ラ フを

作成 した.図8は 最高血圧の最下降値よ り基線と平

行に引いた線と血圧曲線で囲まれた面積(B+C)

を血圧の最大下降値hで 除 した値(諏 訪氏阿部氏

変法)を もつて判定の指標とし,そ の値が大きい程

Sympathethic hyperreactor,小 さ い程Hyporeactor

と し,本 判定を中心に諸家の方法とも比較 しっっ,

尿 ・血中コルチコイ ド像を眺めた.

図8.　 メコリール試験時の血圧の変動

2) 尿 中17-OHCS値 ならびに17-KS値

採尿はメコリール試験直前12時 間尿),注 射後30

分,2時 間 の3回 である.尿 中17-OHCSはPorter-

Silber法26)28)で, 17-KSはPeterson Pierce法30)で

測定 した.方 法の詳細は1で 述べた通りである,

3) 血 中17-OHCS

メ コリール注射直前,注 射後10分(最 高血圧下降

が前値に回復する時期), およびメコリール注射後

2時 間 目に採血 し,そ の間は安静横臥 させた. 17-

OHCSの 測定法は既にⅠに述 べたDe Moor23)の 方

法に準 じて施行 した.

実 験 成 績

1. メ コリール試験判定結果

表6は メコリール判定成績を従来の三判定法によ

つて比較 したものである.

Gellhornの 判定法31)に よれば Ⅰ型が1例(11%),

Ⅱ型が4例(44%), Ⅲ型が4例(44%)で, Nelson

 & Gellhornの 報告の正常例に比べるとⅠ型が減少し

てⅢ型が増加して おり,沖 中法 で はS型2例(22

%), N型5例(56%), P型2例(22%)で,奥

田33)の 分裂病114例 の 成績のS型47.37%, P型

18.4%に 比 べてS型 が減少 している.諏 訪氏阿部

変法では Ⅰ型1例(11%), 2型6例(67%), 3型

2例(22%)と な り,中 間型が増加 していることに

なる.す なわちロボ トミーを受けた分裂病患者も,

メ コリールに対 して反応を表わす.し かし血圧下降

の回復がお くれ,ま たは遅延することが綜合的につ

かがわれ る.
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表6　 メ コ リ ー ル 試 験 判 定 法 並 び に 結 果

表7　 メ コ リー ル試 験 後 の 血 中17-OHCSの 変 動 並 び に メ コ リー ル 反 応 型

(ロ ボ ト ミー 患 者)

2. メコ リール反応型と血中遊離型17-OHCS値

の変動

沖中氏法 によるS型2例(No.15, 19)は 血 中遊

離型17-OHCS値 が高 く, P型2例(No.12, 14)

が低い値を示している.メ コリール筋注後の血中遊

離型17-OHCS値 の変動は, 9例 中6例 が10分 後 に

平均17.8γ/dl減 少 し, 3例 が 平均14-8γ/dl上 昇

した.上 昇例の内訳は, S, N, P型 とそれぞれ1

例であつた. 120分 後 には前値より9例 中7例 が平

均値で13.2γ/dl減 少 を示 し,上 昇したS型 とP型

の2例 は平均値で11γ/dl増 加 している.そ して全

体の傾向としてはメコリール注射で血中遊離型17-

OHCS値 は10分 後に減少 し, 120分 経 過 した後で も

注射前に回復せず,血 圧から見た反応型との間に一
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定の相関はみられない.然 し, 17-OHCS値 の 変 化

はむしろACTHを 筋 肉内に注射 した時の血 中17-

OHCSの 変動経過によ く似てお り, Stressorに 対す

る一つの反応型と見ることが出来ようか.

3. メ コリール反応型と尿中コルチコイ ド

尿中17KS総 排 出値は表8に 示す如 く,前 値 と

比較すると増減が相半ばしているが,増 加4例 中2

例 がS型 であり,減 少を示 した4例 中2例 はP型 で

あつた.尿 中総17-OHCS値8例 中, 120分 後 で前

値を示す4例 中2例 はやはりS型 で,遊 離型17-OH

CS値 は8例 中6例 までが前値より増加 して い る.

平均値でみると,尿 中17-KS値 は メコリール筋注

後, 30分 で一時減少 し, 120分 後 には前値に近 く回

復 しているが,尿 中総17-OHCS値 は,メ コリール

筋注後の減少は少な く,む しろ増加の傾向にある.

特 に遊離型17-OHCSは8例 中6例 までが120分 後

において前値よ り高値を示 している.

小 括

1. ロボ トミー患者のメコリール試験ではN型 が

増加 しているが,血 圧下降が視床下部交感中枢を刺

激 しても,中 枢の亢奮が遅延するか反応性が低下 し

ている傾向にある.

2. ロボ トミー患者ではメリコール筋注後の血中

遊離型17-OHCSは 減 少傾向を示 し,尿 中17-OHCS

総量 はむしろ増加する.尿 中17-KS排 泄 値 はメコ

リール注射後一旦減少し続いて上昇の道をた どり,

尿中17-OHCS総 排 泄量とは平行せず動いている.

3. ロボ トミー患者のメコリール反応型と血中 ・

尿中 コルチコイ ド変化との間には一定の相問はみら

れない.

総 括並びに考按

生体の防衛反応に下垂体 ・副腎皮質系を主体とす

る純体液性防衛機序の存在を強調するH. Selye説36)

と,自 律神経体液系因子として副腎髄 質に注 目し

Sympathicoadreal Systemを 中心 としたCannonの

見解37),更 に両者をあわせたLong説38)等 が あり,

その意義について多 くの実験批判がなされて来た.

事実精神疾患の際,精 神状態の変化が一つのス トレ

スとなり,下 垂体副腎皮質系がそれに対する適応機

構において重要な役割をな していることは否定出来

ない し,又 自律神経機能の関連な しに内分泌機構を

考えることは出来ない.内 分泌学は下垂体副腎皮質

系に関する研究を中心に著 しい進歩を遂げ,精 神医

学領域における内分泌研究も脳の部位的機能との関

連に迄進んで来た.

1. 精神疾患における下垂体 ・副腎皮質機能にっ

いての回顧

この方面の研究は1950年 前後H. Hoagland, G.

 Pincus等 の ウースター ・グループが精神疾患および

正常例についてACTHそ の他のホルモンを投与し

た場合,実 験的 ・心理的ス トレス下の副腎皮質の反

応性を,尿 中水分, 17-KS, Na, Kの 排泄,中 性還

元 リポイ ド,燐 酸,血 中淋巴球,好 酸球等の変化を

間接的指標として調べ,分 裂者には副腎皮質の反応

性に欠陥があることを結論としたことに始る.分 裂

病者の内分泌系に関する研究報告は多々あり, Hem

phill39)お よびReis40), Faubye41), Friedlander42), 

Gottfried & Willner48)等 はHoagland, Pincusら と

ほぼ同様の結論に達 した のに対 し, Altschule8)9),

表8　 メ コ リー ル試 験 と尿 中 コル チ コ イ ドの 変 動
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Gildee, 44), Hiatt45, Person46), Steiner47), Bliss48)等

は ウースター ・グループの見解に対 して否定的な立

場を表明した.こ れらの研究を振 りかえつてみると

臨床的条件に対する顧慮が不充分である.副 腎皮質

の反応性の異常に反ば くするAltschule49)の 研究を

みても, 15例 の精神病者のうち3例 の女性はロボ ト

ミーを受けており,対 照群の6例 中に3例 の反応性

うつ状態の患者が含まれている.そ の他の研究でも

病態像4病 型を無視 したものが多 く,た だちに病因

的意義をもたらそうとしたことにも誤 りがある.そ

の後の研究では,そ れ迄に報告された精神病者の内

分泌所見といわれるものも,非 特異的な生体反応に

過ぎないとする批判的見解が有力となり,情 動に伴

う生体のhomeostasisの 一局面として,病 態像の変

化にもとついた情動との関連においてとらえようと

する研究が多 くみ られるようになつた.

直接血中のコルチコイ ド測定が可能となつてから

は, Persky50)が 不安患者について勢力的な研 究 を

行ない, 21例 の ノイローゼ入院患者に精神的不安を

起すような問題を与え,血 中17-OHCS値 が対照 に

比して60%高 値を示すといい,胸 部手術前21日 か ら

手術の朝まで継続的に血中17-OHCS値 を 測定 して

いる.そ れによると手術前 日に おける17-OHCS値

の平均値は17.7γ/dlで 不安の強さと相関関係があ

つたという,更 にある情緒反応のみが副腎皮質機能

に関与するのか,そ れとも包括的な意味の不安とか

心理的ス トレスが関与するのかという課題に対 して,

正常人を対象にStressful interviewを 行つてその際

の反応と血中17-OHCS値 の変化を調べた.そ れに

よると苦しみ,怒 り,憂 うつな どの感情が深まるに

つれて血中17-OHCS値 が上昇 したが,特 に17-OH

CS値 を上昇させる特定情緒反応は見出 し得 なか つ

たという.そ して一方5年 以上入院の分裂病患者で

は血中17-OHCS値 はほぼ正常であつたと述べてい

る.

草間63)は神経症72例 で血中17-OHCSを 測定 し,

 (Silber-Porter変 法)平 均21.2γ/dlを 得 て,神 経

症の血中遊離型17-OHCS値 は高 く,か つ 日差変動,

口内変動 も概して高い レベルで動き,愁 訴が怪減 し

てくると正常化 し,愁 訴が持続する場合は高値が続

くと報告 している.

諏訪,山 下 らは51)52)53)54)正常対象および各種精神

疾患で寛解あるいは軽快 して平穏な精神状態にある

ものでは副腎皮質機能は大体正常範囲内で日内変動

も少なく安定 しており,不 安が前景に立つ神経症や

特に周期的に症状の増悪を くりかえす傾向の強い分

裂病の増悪期などでは副腎皮質機能はきわめて不安

定で,状 態像に応 じて大きな変動を示すという.又

荒廃状態にある分裂病では外観の状態像 とはむしろ

無関係に激 しく,且 不規則に変動 し,分 泌の基礎的

律動は破綻 し,憂 うつ病でも病相の極期には同様に

不規則ないぢじるしい変動を示すと報告 している.

他 方加藤55),石 川56),小 林57)らも分裂病者で新鮮例

と陳旧例とでは異る副腎皮質機能を示すと報告 し,

高 坂らは慢性分裂病者の尿中総17-OHCS値 は対照

に比べて少なく,急 性慢性を問わず結合型遊離型の

値が対照例の1/3で あることを特徴的な所見とした.

又,辻29)は 抑 うつ状態における間脳下垂体 ・副腎皮

質機能に関する研究で,尿 中ならびに血中の コルチ

コイ ド像を調べ,分 裂病よりむ しろうつ状態の方が

鮮明な間脳 ・下垂体 ・副腎皮質系機能の変調を示 し

ていると報告 している.

さて,わ れわれが観察 したこれまでの成績でいえ

ることは,内 因性精神病における間脳下垂体 ・副腎

皮質系機能の態度は分裂病とうつ病 との間に本質的

な相違はな く,内 因性精神病の コルチコイ ド像は,

 1) 尿 ・血中遊離型17-OHCSの 増加, 2) 結合型

遊離型比の縮少, 3) 尿 中17-KS/血 中17-OHCS遊

離 型,お よび 尿中17-OHCS総 量/血 中17-CHCS遊

離型の縮少など19)によつて正常対照例と区別出来 る

ことであつた.

著者はロボ トミーを受けた患者17例 のACTH負

荷試験時の血中 ・尿中コルチコイ ド像の変化を観察

し,従 来の意見の通 り分裂病患者の副腎皮質予備能

の減少傾向を再確認 し,且 対ACTH反 応 に 相異 が

あること,更 にロボ トミーを受けた患者の9例 にメ

コリール試験を行ない前頭葉切離により前脳抑制か

ら開放された間脳の部分および視床下部の態度につ

いて考察しようとした.

2. ロボトミー患者でみられる下垂体 ・副腎皮質

系機能とコルチコイド代謝について

これまでに述べた如く情動の変化により内分泌機

能が著しく影響され,こ れが更に内分泌支配中枢系

にはわ返り,複 雑な経過を経て生体の体勢が整えら

れていると考えられる.そ のために内分泌調節機序

の中枢をきめることは,単 に内分泌系の要路を知る

許りでなく,精 神機能の理解を進める上に是非必要

なことである.実 験生理学的に動物の視床下部を破

壊し,そ の折のビヘービヤの変化と内分泌系の反応

等より追求する研究はこの口的に沿つたものである
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が,ヒ トを対象とする臨床実験では自ら制約があり,

知 るところ甚だ少ない.参 考にすべきものに脳腫瘍,

頭 部外傷などの場合に観察 されたものがわずかにあ

る.

治療の目的でロボ トミーを受けた患者が,感 情鈍

麻,人 格変調を来すと同時に,そ れ迄あつた妄想,

幻覚,不 安,焦 躁,亢 奮等の精神症状の消失ないし

改善をもた らすという多 くの過去の経験から,こ の

手術が内分泌機能にも変化を来すであろうと考える

のは当然である.ロ ボ トミーで切離された部分の前

頭皮質(Area 9, 10, 11, 12)は 皮質迷走神経を代

表する部分であり,こ の部分と視床更に視床下部の

間には密接な関係がある58)59)60).この間の線維の切

離は,視 床のNucleus dorsalis medialie (Nucl. D. M.)

に,又 帯状回の変化は前内側核群の変性を来す事 は

早 くから知 られている.更 にnucl. D. M.よ りは中

隆起部に視床前核群よりは乳頭体にそれぞれ線維を

送つている.中 央隆起部 と乳頭体の間に内分泌高次

中枢が配列されているらしいということは,こ れ迄

の諸家の一致 した意見である,又 室労核や視索上核

が直接下垂体後葉線維を走 らせて,下 垂体副腎皮質

系内分泌機構に主要な役割を果 していることも知ら

れている,近 年Rmfeld, Roster61)は,下 垂 体 門

脈の血漿中に下垂体ACTHを 放 出させる物質を見

出 してCorticotrophic Releasing Factor (C. R. F.)

と名 づけ,こ れが体液性には末梢副腎皮質ホルモン

と,神 経性には大脳皮質および皮質下高位神経組織

の二方向により刺激と抑制の作用を受持つているの

だといつ てい る, C. R. F.の 産 生 の場 を求 めて

Winkler52)ら は視床下部 とくに腹内側核の刺激,背

内側核の選択的破壊がACTH分 泌 及 びス トレスに

対する動物の反応性を抑制するとし,恐 らくこれ ら

の核がC. R. F.の 産生の場であろうと推定 して い

るが,ロ ボ トミー後の恒常的変性所見が視床背内側

核の変性であるとすれば, C. R. F.の 産生に無関係

ではありえない,又,下 垂体.副 腎系の良好な機能

状態を発揮させるためには大脳機構の安全性は不可

欠であり, Eik Nes63)ら も重篤な大脳損傷患者の血

漿17-OHCSの 分 泌状態が無秩序で あることか ら,

副腎皮質 ホルモンの産生と分泌調律に対 し,大 脳皮

質および皮質下神経系が明らかに影響を及ぼすと報

じている,

著者の実験結果ではロボ トミーを受けた患者の血

中17-OHCSは 受 けない者より低いが,こ れは感情

の うごきの単純浅薄化,感 情経験のふかさの減退な

どの人格変化と関係を持つていると考えてよかろう,

不 安の強い神経症患者が高値を示すのと考え合せて

興味深い,又, ACTH負 荷 試験によつてロボ トミー

群に対 しACTH反 応 の異常 を認 め たこ とはfeed

 backメ カニズムの破たんが存在するものとも考えら

れ る,非 ロボ トミー群血中17-CHCSが60分 後には

全例前値より高 く反応 しているのにロボ トミー群で

は240分 後迄観察 しても半数以上が前値より低いの

はこの間の見方に一つの資料を与えるものであろう,

ACTH投 与 の際は視床下部,後 部中央隆起部など

の生理的興奮なしで副腎皮質ホルモンの動員が起 り,

下 方の中脳(綱 様体 を含 む)を 介 してfeed back

 mechanismが 組立て られ るという事になる,ロ ボ ト

ミーを受けていない者ではACTH投 与10分 後の急

激な血中17-OHCSレ ベルの低下に伴 う視床下部後

部や中央隆起部の興奮が起り血中17-OHCS値 の 反

跳が見 られ,ロ ボ トミー群ではその反応が不充分で

あると考えられる,

更 にACTH負 荷時の血中総コレステロールが両

群共に30分 後まで減少 し,爾 後正常値に回復するの

が一般傾向であるが,そ れが両群とも全 く一致して

いるのではな くて,非 ロボ トミー群では120分 後6

例 中3例 しか正常値に回復 していないのに反し,ロ

ボ トミー群では全例前値より高い.血 中17-OHCS

値 と血中総 コレステロールとは全体的に密接な関連

があり,血 中コルチコイ ド値の高い時に コレステロ

ール値は低 く,コ レステロール値の高い時期はコル

チコイ ド値が低い.こ の成 績 はAdlersberg4)ら の

観察とよ く似ているが,血 中 コレステロールの変動

は17-OHCS値 よ りむしろエス トロゲンや甲状腺の

方が強い関係をもつているという点で,コ ルチコイ

ドとの相関を しかく簡単に取扱 うわけにはいかぬ.

しか しロボ トミーが起す視床下部の変化と17-OHCS

分泌 で見 るロボ トミー群の対ACTH反 応 との関連

性においてかなり特異な所見 とい うことが出来る.

す なわち体外性のACTHに 対 する血中17-OHCSの

変 動は, 30分 後 まで両群ともに同じように行なわれ

ても爾後の体内性ACTH分 泌 の調律が乱れ,ロ ボ

トミー群においてコルチコイ ド産生の上位中枢であ

ろうと考え られ る視床下部の負傷から,AGTHお よ

びス トレスに対する反応性に欠陥を生 じ,そ の結果

一面高コレステロール,他 方低 コルチコ イ ドという

状態を生 じたもので,下 垂体 別除 ラットにACTH

を投与 してコレステロール増加を見た内田65)の成績

と相通ずるものがある.す なわち前頭下面後方と視
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床下部下垂体の連絡が傷害されるとコレステロール

合成は低下 しないままコルチコイ ド合成が低下 した

ことが,ロ ボ トミー群の特徴である といえ よ う. 

Corticoids reboundの 考 えか らすれば負傷 した背内

側核及び前核群と視床下部の定繋帯は体外より投 じ

られたACTHに よつて起つた一過性血中 コルチコ

イ ド低下というス トレスに対 し反応す る機能を損 じ,

そのためにプールされていたコルチコイ ド排出予備

能は,最 初のストレスで消費され,そ れの補いが充

分出来ないという状態を起 しているのではあるまい

かとも考えられる.

ロボ トミー群のステロイ ド代謝異常は更に尿中コ

ルチコイ ド像にもうかがわれる.尿 中17-KS値 をみ

るとACTH刺 激で尿中排泄量は増加するが,ロ ボ

トミー群において特に著 しい尿量の増大があり,こ

れに伴なう17-KSの 排 出量の増加がみられた.尿

量の増加は索上核,室 旁核への上部支配に異常を生

じた事を意味するが,感 情緊張が尿量増加を来 し尿

中17-KSの 高 騰を 招 くという従来の経験か らして

も,ロ ボ トミー患者の尿中17-KS増 加 は示唆す る

ところが多い.こ の所見は前頭皮質 と視床下部前核

群との連繋の存在および前頭皮質が灰白隆起群,乳

頭体を経て内分泌調節上位中枢と密に結ばれている

証拠ともなる.又17-KSが17-OHCSと は ス トレ

スに対 して異なつた産生態度を示す ことは, 17-KS,

 l7-OHCSの 分泌支配中枢と代謝過程の問題 を含 め

て今後更に追求すべき問題を含んでいると考えられ

る.な お,尿 中17-OHCSの 変動でACTH負 荷 後,

非ロボ トミー群において遊離型増加の割合が結合型

増加の割合を引離 していたが,ロ ボ トミー群ではそ

れを認めなかつた.分 裂病の急性期,あ るいは急な

情緒反応が遊離型17-OHCS分 泌 を増 加 させ るの

は,こ れ迄のわれわれの成績から分つていることで

Conjugate/Free (C/F)が 縮少する機構の一つ を示

したことにもなる.小 林57)はロボ トミーを受けた分

裂病患者で尿中17-KS, 17-OHCS総 量共 に不安定

で平均を取つてみて も偏差はかなり大 きく,全 体の

傾向としては正常対照群とほぼ同 じで,副 腎皮質機

能面に強い障害はな く,対 照群 と異な るの は17-

OHCSの 遊離型対結合型の割合で,分 裂病群と同じ

く遊離型の増加,結 合型の減少がみ られたと報告 し,

肝の中枢神経系支配の変調について考察 し, 17-OH

CS代 謝変調は,肝 を含む全身的な代謝異常の 上 に

平板化した感情 と幼児性人格がもたらしたコルチコ

イド・パターンであろうと考えた.草 間66)は神経症

患者の場合の血中17-OHCSと 尿 中17-OHCS量 解

離について,グ ル クロン酸抱合低下 とグル クロン酸

抱合17-OHCSの 腎 ク リアランスの低下,或 はβ-

glucuronidaseで 水解 され な い17-OHCSの 増加,

 6β-OH-Cortisolな どへの転換が考えられるといつ

ている.ロ ボ トミー群と非ロボ トミー群ではコレス

テロール代謝に異常が見 られたが,グ ル クロン酸抱

合,或 はそれの腎クリァランス,或 は又Cortisol代

謝経路そのものに相異を持つ ものかどうかは更に今

後の問題となるだろう.

前頭葉白質切離と尿中17-KS値 については あま

り報告がないが, Hemphill67)は ロボ トミーが著 効

を奏 した35才 の男子のAnorexia nervosaで,臨 床症

状の改善,す なわち食思増進,肥 満,睡 眠良好,

 Impotenzの 治 癒等をあげ, 17-KSが 術前の3.38mg

/dayか らロボ トミー後4ヶ 月で8.87mg/dayに 上

昇 した原因を,前 頭葉から視床に至る線維の切離に

より,視 床下部,更 に下垂体へ抑制作用を及ぼ して

いた視床のdorsomedial nucleusの 変性で,間 脳下

垂体副腎皮質系が賦活された た め と した. Mark68)

 Altschuleら も19才 の女子のAnorexia nervosaに ロボ

トミーを行なつて上記同様の臨床の改 善 と術 後 の

17-KS値 の5倍 の増加(2.6→18.5mg/day)を 報告

し,そ の原因を食思増進によるカロリー摂取の増量

とコルチコイ ドから17-KSへ のTransformationが

改善されたらしいと推定 している.

私 の実験を通 していえることは,尿 中17-KSは

前頭葉支配を受けており,そ れが断たれた場合は高

値 に現われる.高 坂19)や,辻29)の 報告に見 られる通

り憂うつ症の新鮮時に17-KSの 低 下が起 り,沈 う

つ感情の回復があつて17-KS値 も増加するとい う

現象と比較 して興味ある問題だと思 う.そ してMark

やAltschuleら の時代には知られていなかつた視床

下部のVentromedial nucleusと 食 慾 の関係が一つ

のKeyで あるかも知れない.憂 うつ状態ではなる

ほど食欲 も低下するが,し かし17-KSの 増減 をそ

れだけにすることは出来ない.私 の考えではもつと

中枢支配的でそしてもつと素早 く反応するものであ

るということである.

血 漿カリウムの変化からみたロボ トミー の影響

はACTH投 与 により起つた初期減少や ら120分 以

内には回復 し得ないことで非 ロボ トミー群と異なっ

ている.あ たか も血中17-OHCSのreboundが う.ま

く行つていないのとよ く類似 している.

ACTH投 与 によつて喘息発作を起 した2例 はロボ
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トミーを受けているものであるが,こ の2例 の血中

17-OHCSのreboundは 更 に悪い形 の もので あつた.

コルチコイ ドが喘息発作に一時的に卓効を奏するこ

とはよく知られている事実で,あ る程度の血中コル

チコイ ド・レベルを維持することが視床下部の機能

平衡のために必要である事 は当然であろう.ロ ボ ト

ミーはその平衡維持に困難な条件 を与 えて い る.

17-OHCS遊 離型が精神興奮において増 加 す る こ

とは数々述べて来たが, ACTH投 与 によりロボ トミ

ー群で著 しい増加を示さないということは,あ たか

も17-KS増 加 とは逆の現象である.一 般には急な

刺激に際 して先ず血中17-OHCS遊 離型が増加し,

やがて結合型との本来のバランスに還 るものと考え

られ,そ れが正当バ ランスに還つていない状態を分

裂病でみるわけである.ACTH投 与 の如 き急性 ス

トレスに際して, 17-OHCS遊 離 型が増 加 していな

いとすると17-KSと は反応時間的にも,或 は分泌

支配の部位的関係からも異なつたものという感を抱

かせる.も ともと17-KSと17-OHCSの 持 つ 生体

生理的な意味は大いに異なるが,こ の二つのものを

副腎皮質系機能 とい う一つの場所で同一角度から眺

めることに無理があるのであろうか.い ずれにして

もロボ トミーにより造られた実験条件は, Homeost-

asieの わ くを変えなければならない条件を生体にも

たらすということは確か らしい.

結 語

内因性精神病の間脳 ・下垂体 ・副腎皮質系機能に

関する研究の一端として,前 頭葉が内分泌機能並び

に自律神経機能にいかに関与するかを追求すべ く,

前 頭葉切截術を受けた分裂病患者26例 について検査

した.そ のうち17例 にはACTH 25単 位筋注試験を

行ない,他 の9例 には メコ リール試験を行ない,い

つれの場合 も尿 ・血中コルチコイ ド排出量を測定 し

た.対 照としては施術 してない分裂病患者9例 につ

いてACTH試 験 を行なつて比較 した.

1. ACTH試 験 で血中17-OHCSは,非 ロボ トミ

ー群で皮質予備能の減少傾向があり,ロ ボ トミー群

では,皮 質予備能の減少の上に,対ACTH反 応 態

度に異常が認められた.

2. ACTH刺 激 で血中総 コレステロー ル は両 群

共に一時減少 し, 30分 迄同 じ変動を示すが,ロ ボ ト

ミー群においてはその後にコレステロールの増加が

みられ,血 中17-OHCSの 減少態度と対象的な所見

を示 した.

3. 血 中カ リウムの変動は両群共ACTH注 射10

分 後に一時減少 し,非 ロボ トミー群では変動が不安

定でロボ トミー群は比較的一定傾向を以つて増加し

た.尿 中カリウムの変動は両群共にACTH筋 注後

に排泄は一たん低下 し,後 に反騰するが,ロ ボ トミ

ー群ではその傾向がつよい.

4. ACTH刺 激 のさいの尿中17-KS値 は,ロ ボ

トミー群 に於いて,尿 量の著明な増加に伴う排泄増

加があつた.

5. メコ リール試験の結果,ロ ボ トミー患者にお

いて もメコリールに対 して反応する.然 し反応性の

低下並びに遅延と見 られる傾向があつた.

6. メコ リール試験と同時に血中17-OHCS,尿 中

17-OHCS, 17-KSの 変 動を観察した結果では,ロ ボ

トミー群では血中遊離型17-OHCS値 は 減少傾向を

示 し,尿 中17-OHCS総 量 はむ しろ増 加す る.尿

中17-KS排 泄値 は一旦減少 し続いて上昇し尿中総

17-OHCS排 泄 経 過 とは平行せず動いている.同 一

病態像では,メ コリール反応型とコルチコイ ド像と

の間の明白な相関は認められなかつた.

7. ロボ トミーによる前頭葉の脱落症状と内分泌

機能との間に一定の間連が認められつつも,個 々の

症例を検討すると,病 前性格並びに術後の病態像に

よつて内分泌機能と自律神経機能 は複雑な様相を示

し,不 完全寛解とはいえ平穏な精神状態にあるもの

は,両 機能 とも緊張低下の状態でバランスを維持し

ており不安,興 奮が前景に見 られるものは両機能が

不安定となつている.又 幻覚,妄 想があつても固定

欠礫の状態のものは興奮が起らない限り正常値に近

い値を示 した.

8. 総 合的にみれば,慢 性分裂病群は間脳,下 垂

体 ・副腎皮質系機能でACTH刺 激に対 して反応性

減退傾向が存 し,測 定値の分散は正常者に比して大

きく,ロ ボ トミーを受けた群は更にこの傾向が増強

されている.又,前 頭葉切離は内分泌中枢の緊張機

構に欠損的平衡状態をもた らしているが,一 旦強い

刺激が負荷された場合にはその平衡に乱れを生 じ,

内分泌 リズムの急性動揺が起る.

(本論文の要旨は第60回 日本精神神経学会総会に

おいて発表 した)

稿を終るにあだ り,御 校閲をいただいた恩師奥村

教授に深 く感謝しますとともに,終 始直接御指導を

いただいた高坂助教授に厚 く御礼申し上げます.
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Diencephalo-Pituitary Adrenocortical Functions and Role of 

Frontal Lobe to These Systems in Mental Diseases
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 Okayarra, Jaran (Director : Prof. Nikichi Okumura & 

Supervised by Ass. Prof. Mutustoshi Kohsaka)

Abstract

As a link in the series of studies on the functions of the diencephalo-pituituitary adreno
cortical system in endogenous psychosis, an investigation was carried out on 26 cases of schi
zophrenia who received the standard bilateral lobotomy, for the purpose to find out how the 
frontal lobe affects to the endocrine functions and autnomic nervous systems. For this purpose 
ACTH (25 units) was administered intramuscularly to 17 cases of them, and the m echolyltest 
was conducted with the other 9 cases, measuring the lelvels of corticoids in serum and urine 
of both groups. For the controls, ACTH was administered to 9 cases of schizophrenia who 
did not receive lobotomy. The results of the study may briefly be summarized as follows. 

1) In the control group after ACTH adiministration the serum 17-OHCS showed a tendency 
of a decrease in the cortical reserve capacity, and in the lobotomized group there could be 

seen an abnormal reaction to ACTH in addition to a decrease in the cortical reserve capacity.
2) Total blood cholesterol after the ACTH stimulation decreased temporarily, showing 

similar changes up to 30 minutes in both groups, but in the lobotomized group an increase in 
cholesterol could be observed thereafter, revealing a contrasting phenomenon to the decreasing 
tendency of the serum 17-OHCS.

3) The blood potassium decreased transiently 10 minutes after the ACTH administration 

in both groups and such changes were unstable in the control group while the blood potassium 
in the lobotomized group increased steadily. As for the fluctuations of urine potassium its 
excretion was decreased transiently after the ACTH administration in both groups, which 
later rebounded, and this recovery tendency was more marked in the lobotomized group. 

4) 17-KS excreted in urine on ACTH stimulation increased accompanying a marked incre-
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ase in the amount of urine in the case of lobotomized group.
5) The results of the mecholyl test revealed that even the lobotomized patients respond 

to mecholyl, but there can be observed a decline and delay in the reactivity.
6) Observations on the fluctuations of serum 17-OHCS, urine 17-OHCS and 17-KS conduc

ted simultaneouly with the mecholyl test revealed a declinining tendency in serum free 17-
OHCS while total 17-OHCS in urine to be rather increased in the lobotomized group. The 

quantity of 17-KS excreted in urine decreased at first and then increased, and such a tendency 
did not parallel with the change in the total 17-OHCS excreted in urine. In the patients show
ing identically the same pathological conditions there could be recognized no distinct correla
tion between the type of response to mecholyl and the corticoid picture.

7) While we can recognize a certain correlation between defect symptoms of the fr
ontal lobe and the endocrine functions, when we investigate individual caes, we find complex 
features in the endocrine function and autonomic nervous system according to the constitution 
before the lobotomy and the postoperative pathological picture. Namely, in those patients in a 

 quiet mentbal state, though they are not completely cured, both functions maintain the bal
ance in the state of lowered tension. On the other hand, in those who show a premonition of 

unrest and excitation, both functions have become unstable. Moreover, those who may have 
hallucination and delusion and are in the state of chronic defect, so long as there occurs no 
excitation, they show the levels of function close to the normal.

8) Summarizing these findings, it may be said that there is a decreasing tendency of the 
response to the ACTH stimulation in the functions of the diencephalo-pituitary-adrenocortical 
system of chronic shizophrenic group, and distribution of the estimated values is larger than 
that of normal persons, and this tendency is still more pronounced in the lobotomized group . 
Furthermore, the dissection of the frontal lobe brings about a defective equilibrium in the 
reaction mechanism of regulating center in endocrine system, but once placed under a strong 
stimulus, this balance is broken and there occurs a marked disruption in the endocrine 

rhythm. 

(The main part of this paper was reported at the 60th Congress of Japan Neurosychiatric 
Society).


