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緒 言

著者は第1編 において内因性うつ病,反 応性 うつ

病.激 越型 うつ病及び脳動脈硬化症を伴う抑うつ状

態患者の,尿 中に排泄され る17-Ketosteroids, (17-

KSと 略記す る)17-Hvdroxvcorticoids(17-OHCS

と略記する)を 検査し,対 照群の正常値と比較して

17-KS,総17-OHCS値 の 低下,遊 離型17-OHCS

の増 加,結 合型17-OHCSの 減 少,そ れに伴 う

C/F, C/T%の 縮 少を明 らかにした.本 編において

は,末 梢血漿中における17-OHCS像 の動態を検査

し,尿 中ステロイド像との比較において抑うつ状態

の間脳一下垂体一副腎皮質系機能を検討 したい と

思う.

実験方法及び材料

1)実 験材料

肘静脈血 約30mlを 早朝空腹時(午 前8時)に

採取して用いた.対 照正常人は18～21才 の岡山大学

医学部附属看護学院の女子学生12名 と, 25～47才 の

医学部学生及び精神科教室員の男子10名 計22名 であ

る.こ れ らの対照群は採血前日から特に刺戟を避け,

女子の場合は月経第1日 目より数えて第18日 乃至第

23日 目目の間に採血することにした.

抑 うつ状態群は岡山大学医学部附属病院精神科及

び岡山市内の精神病院に内因性うつ病,反 応性うつ

病,更 年期うつ病,初 老期うつ病,脳 動脳硬化症を

伴ううつ状態等の診断で人院したものであり,治 療

又は投薬を行つていない状態で検査したものである.

内訳は男子24～64才(平 均40.5才)の12名 と,女 子

22～61才(平 均45.3才)の10名 であり,診 断 名,採

血時主要症状は表4に 一括して掲げてある.抑 うつ

状態群においても女子の場合は正常群と同様に月経

周期との関係を考慮して採血した.

2)実 験 方 法

測 定 方 法 はNelson & Samuels1)の 方 法 を 用 い,

結 合型 測 定 に はBongiovanniの 方 法9) 10)を 応 用 し

た.大 要 は次 の通 りで あ る.

試 薬

1.ヘ パ リン酸 ソーダ

2. 95%エ タ ノール

3.エ チ ル醋 酸(61.2℃ で 再 蒸 溜 した もの)

4. 0.1 N・NaOH

5.醋 酸緩 衝液(0.2mol氷 醋 酸 溶液 及 び0 .2mol

醋 酸 ソー ダ溶 液)

6. β-Glucuronidase(Warner-Chilcot社 製 牛 肝

β-Glucuronidase,力 価5000 Fishman unit/ml)

7.ク ロ ロ フオル ム(使 用 直前 に脱 水剤 及 び2 , 4-

dinitrophenylhydrazineを 加 え,蒸 溜 精製 す る).

8.無 水 メ タ ノール

9.呈 色試 薬

10ml: 62%硫 酸(特 級 試 薬 を 稀 釈 し,冷 暗所 に

保 存)

6.5mg:塩 酸 フエ ニー ル ヒ ドラジ ン(白 色徴 細針

状 結 晶 とな る迄 精製 した もの)

3.3ml:無 水エ タ ノー ル

氷 冷 下 で以 上 の割 合に 混 合溶 解 して 使 用 した.尚

本 試 薬 は 毎時 使 用 直前 に 調製 す る ことが 必要 で あ る.

10.盲 検試 薬

塩 酸 フエエ ー ル ヒ ドラジ ンを加 え ず,そ の 他 の組

成 は呈 色試 薬 同 様 で あ る.

11標 準 液(Compound F 100γ/mlエ タ ノー ル

溶 液 を2γ/0.2mlに 稀 釈 し て,そ の 都 度 作 成 す

る).

実 施

1.ヘ パ リン酸 ソー ダ1mgを 加 え て 末梢 血約30

mlを 採 取 し,冷 凍 遠 沈 器 にて血 漿を 分離 す る.
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2.血 漿10mlに つ き2.5Vol(25ml)の95%

エ タ ノー ルを 加 えて 充 分撹 伴 後,約10分 間 遠 沈 し上

清 を1～2mlま で に 減圧 乾 燥 させ る.

3.上 記 資 料 を 約10mlの 蒸 溜水 に て 分 液漏 斗

中 に 洗 い 移 し,こ れ を エ チル 醋 酸25mlで3回 抽

出 し,抽 出相 全 部 を 合 わす. 0.1N・NaOH10mlで2

回,蒸 溜 水10mlで2回 洗 滌 し,丸 底 フ ラス コに 移

す.廻 転 式quick evaporatorを 用 い約40℃(47℃

以 下)の 恒 温 水槽 に 浸 して低 圧 乾燥 させ る.こ れ を

遊 離 型17-OHCS測 定 用 の資 料 とす る.

4. 3で 行 つ た エチ ー ル醋 酸 抽 出後 の 資 料 を醋 酸

緩 衝 液 に よ りpH 4.7と した 後, β-Glucuronidase

 2ml(10,000 Fishman unit)を 加 え て, 38℃ の恒

温 槽 内 に48時 間保 温 す る.

5.保 温 した もの を 取 り出 し流水 で 冷却 した 後,

 3と 同 様 に操 作 して 結 合型17-OHCS測 定 に供 す る.

6.資 料 を 精 製 す るた めFlorisilカ ラ ムに通 す.

即 ち3及 び5の 資 料を 夫 々12mlの ク ロ ロ フ オ ル

ム を用 い6, 4, 2ml宛3回 に て 完 全 に 溶解 し,約

7cm(直 径8mm)の 高 さに詰 め たFlorisilカ ラ ム

に注 ぐ.

7.次 に ク ロ ロフオ ル ム20mlを カ ラム に注 ぎ,

終 了 後 メ タ ノール2%を 含む ク ロロ フオ ル ム25ml

で 洗 い 流 し,最 後 に メ タ ノー ル25%を 含む ク ロロ フ

オル ム45mlを 流 下せ しめ この 分 劃 を採 取 す る.こ

れ を 窒 素 ガ ス下 又 は減 圧 乾 燥 させ る.

8.こ れ に6mlの エ タ ノー ルを 加 え て よ く 溶解

させ2本 の 試 験 管 に2ml宛 分 注 し,一 方 の 列 に 呈 色

試 薬 を,他 の列 に 盲検 試薬 を夫 々3ml宛 加 え て よ

く混 合 させ, 60℃, 30分 間 保 温 発 色 後, Beckmann

型 光電 比 色 計410μmでOptical Density(O. D.)

を 測定 す る.

9.基 準 と してCompound F 2γ/0.2mlエ タ ノー

ル を2本 と り,一 方 は 資料 と同 様 に抽 出操 作 後 カ ラ

ムを 通 し,他 は その ま ま試 薬 と反応 させ る.カ ラム

を 通 した もの は カ ラムStandardで あ り,直 接 試 薬

と反 応 させ た もの よ り回 収 率 を算 定 す る.

10.計 算 方 法

使 用 した硫 酸 は三 菱 化 成 工 業株 式 会 社 の精 密分析

用 特 級を,エ タ ノール,メ タ ノー ル,エ チ ール 醋酸,

ク ロ ロフ オル ム は和 光純 薬工 業 株 式 会社 の 特級 を精

製 して 使 用 した.

実 験 成 績

1)対 照 群

対 照 群の 測 定結 果 は表1, 2, 3に 示す 通 りで あ る.

男 子 に お い て は総17-OHCS値 は14.0～41.8γg/dl

で,平 均28.68±9.66γg/dlを 示 し,そ の う ち遊 離

型 は5.7～18.6γg/dl,平 均10.37±4.28γg/dlで,

結 合型 は7.7～31.5γg/dlで,平 均 す る と18.31±

8.25γg/dlと な る.結 合 型 と 遊 離型 の 比 を み た

C/F値 は1.04～5.52の 範 囲 に あ り,平 均 す る と

2.03±1.45と な る.

表1　 男 子対 照 群 血 中17-OHCS(γg/dl)

女 子 に おい て は 総17-OHCS値 は16.9～54.1γg

/dlの 範 囲 に あ り,平 均 値 は32.85±13.53γg/dl

を 示 す.そ の う ち遊 離 型 は2.4～22.0γg/dlで,

 10.35±5.38γg/dlの 平 均値 を 示 し,結 合型 は11.7

～39.3γg/dlで,平 均22.50±11.62γg/dlと な る.

 C/F値 は1.00～6.05の 範 囲 に あ つ て平 均 す る,

と2.66±1.63と い う値 を 示 して い る.

これ ら対 照群 の 個 々の値 を通 覧 す る と,男 女 共可

成 り大 きいバ ラ ツキ が あ り,又 平 均 値 よ り も離 れす

ぎ た値 も2, 3見 受 け られ る,総 量 にお い て も遊 離型,

結 合型 も夫 々可 成 りの偏 差 値 を示 して い るが, C/F

値 につ いて は男 女 共 す べ て1.0以 上 の値 を示 し てい

る.男 女 別 の平 均 値 を推 計 学 的 に比 較検 討 した が有

意 の 差 は認 め られな か つ た.従 つ て 次 の抑 うつ状態
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表2　 女子対照群血中17-OHCS(γg/dl)

群の検 査結 果 は一応 状 態 像 で統 一 し,性 差 を特 別 視

しな かつ た.

2)抑 うつ 状 態 群

抑 うつ状 態 群 の検 査 成 績 は 表4, 5に 示 す通 りで,

総 量は7.8～88.9γg/dlの 範 囲 に あ つ て,平 均 値

は44.34±21.18γg/dlで あつ た.そ の う ち遊 離 型

は5.5～45.7γg/dlの 範 囲 で,平 均23.88±11.17

γg/dl,結 合 型 は2.3～48.2γg/dl,平 均20.93±

11.43γg/dlを 示 した. C/F値 を み る と0.33～2.07

の範 囲 にあ り, 0.95±0.48が 平 均 値 で あ る.こ れ ら

の値 を対 照 群 と比 較 す る と,総 量 に おい て は22例 中

5例 が正 常範 囲 にあ つ て, 4例 が 減 少 して お り, 13

例が増加した値を示し,平 均値をみても明らかに増

加の傾向が窺われる.遊 離型においては7例 が正常

範囲内の値を示し,減 少したものは1例 もみ られず,

 22例 中の15例 が増加 し,平 均値において2倍 以上も

大きな値を示している.又 対照群で10γg/dl以 上

を示すものが22例 中10例 あるのに比 して,抑 うつ状

態群では22例 中18例 が10γg/dl以 上 の値を示 し,

中でも対照群ではみられない25γg/dl以 上の値を

示すものが11例 もみられる.結 合型においては22例

中13例 が正常範囲内の値を示し, 5例 が減少し, 4

例が増加 している.対 照群で20γg/dl以 上 を示 す

ものが9例 あるのに比 して,抑 うつ状態群は12例 で

やや増加の傾向をみせ,平 均値は両群共大体近似し

た値を示している. C/F値 においては,対 照群 は

すべて1.0以 上の値を示すのに示すのに比 して,抑

うつ状態群は僅か5例 が1.0以 上を示 し,他はすべて

1.0以下の値であり,明らかに縮少の傾向を認めうる.

両 群の値を推計学的に検討すると表6に 示す通り,

総量においては2～1%の 範囲の危険率で有意の差

を認め,遊 離型は0.1%以 下の危険率で有意の差が

あり,結 合型では有意差な く, C/F値 においては

0.1%以 下の危険率で有意の差を証明しうる.

3)病 型別にみた値について

これ ら22例の抑うつ状態の中には,男 女共2例 ず

つの反応性うつ病と,脳 動脈硬化症を伴う抑うつ状

態4例 があるが,抑 うつ状態全体の血中17-OHCS

値 と これらの小群を分けて比較検討してみる.

反応性うつ病群においては表7に 示す通り,血 中

17-OHCS値 は総量,遊 離型,結 合型, C/F値 共に

表3　 血 中17-OHCS対 照 群 一覧 表
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表4　 抑 う つ 状 態 群 尿 中・血 中 値

表5　 血 中17-OHCS抑 うつ状 態 群一 覧 表

抑うつ状態全体の値と大差がない様である.

脳動脈硬化症を伴う抑うつ状態群においては表8

に示す通 り,抑 うつ状態全体の平均値偏差の範囲内

にあり,余 り大差がない様である.

表6　 血 中17-OHCS対 照 群 と抑 うつ 状態 群

との比 較(γg/dl)

4)治 療前後の値について

以上22例 の抑うつ状態群の値は,前 述した通りす

べて入院直後の未だ何ら治療を加えていない抑うつ
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状態時の血中17-OHCS値 であるが,そ のうち男子

2例,女 子2例 は加療により寛解乃至は軽快 した時

に再び血中17-OHCS値 を測定 している.こ の4例

について治療前後の値を示すと図1,表9の 通 りで

表7　 反応性うつ病群(γg/dl)

ある.治 療前と比較して,治 療後において17-OHCS

総量 はすべて増加し,遊 離型においては女子Y. O.

例 のみ増加して他は減少値を示 し,結 合型はすべて

増加 している. C/F値 は治療前と比較 して はるか

表8　 脳動脈硬化性うつ状態群(γg/dl)

図1　 治療前後の尿中血中17-OHCS値
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表9　 治 療 前 後 の 尿 中 ・血 中 の 値

に上昇値を示 し,す べて2.0以 上の値を示 してい

る.

以上の様に抑うつ状態についていえることは,正

常対照群と比較して総量における軽度の増加,遊 離

型の著明な増加によるC/F値 の明 らかな縮少であ

る.そ して反応性うつ病,脳 動脈硬化症を伴う抑う

つ状態時は,抑 うつ状態全部からみた時と大差なく,

治療前後において比較検討 した場合,治 療前の値は

治療により著しく改善され,正 常値に近付くという

所見が明らかにされたわけである.

考 察

1)血 中17-OHCS測 定の意義と正常値

血中における17-OHCSの 動 きは副腎皮質ホルモ

ン全体を反映するもので, Nelson-Samuels1)の 報告

以来,そ の化学的測定法は数々の変法が発表されて

いる.何 れにしてもその根本となるもの はPorter-

Silber2)の 呈色反応を応用したものである.そ の測

定法により,そ れらの正常値は必ずしも同一の値を

示してはいない.同 時に副腎皮質ホルモンの日内変

動や,採 血時における諸条件によつてもその値に偏

差が起る.従 つて採血時における条件を一定にし,

抽出 ・測定のための誤差を最小にして比較検討しな

ければならない.又 女性においては,月 経周期との

関係に伴う変動を考慮することは当然である.こ れ

迄の報告にみる諸家の値を表示すると表10の 通りで

ある.

Blissら3)はNelson-3amuelsの 方法によ り血中

17-OHCS遊 離型を測定 し,早 朝が最高値を示し,

漸次低下して行き,夕 方になるとやや増加する傾向

が あ る ことを 報告 し,又Reddyら4)は6人 の成人

の 総17-OHCS値 を 測定 し,午 前8時30分 採 血 時の

もの は28～78γg/dlで,平 均46γg/dlで あつ た

の に 比 して,午 後5時 採血 時 の もの は15～19γg/dl

で,平 均18γg/dlで あつ た と報 告 して い る.又Doe

ら5)は,正 常 人,副 腎不 全 及 びCushing症 候群 に

つ い て 各 々の 血 中17-OHCS遊 離 型 を 測定 し,正 常

人 で は 夜更 の21時 か ら24時 に最 も低 値 で1.9γg/dl

で あ つ たの に比 して, 6時 か ら9時 迄 は最 高値 を示

し, 13.6γg/dlで あ つ た と報 告 して い る.こ れ らの

報 告 例 の共 通 点 は早 朝 に血 中17-OHCS値 は最 高で

あ る とい うこ とで あ る,著 者 の 撰 ん だ早朝 空 腹時採

血 に よ る正 常 値 は,遊 離 型 は外 国 の報 告者 の値 よ り

や や低 く目の 様 で あ るが,わ が 国の 渡辺 ら6),坂 倉

ら7),佐 々木 ら6)の 値 と大 体 一 致 して い る 様 であ る.

これ迄 の 報告 例 は遊離 型 の み の もの が多 く,同 時 に

結 合型 を 測 定 した もの は少 い 様 で あ る.

Bongiovanni9) 10)は 牛 肝 か ら抽 出 し た β-Glucuro

nidaseを 使 用 して結 合 型 を 測 定 し,遊 離型 と結 合

型 はほ ぼ 同 じ 濃 度 で 存在 して い る と 報 告 し,又

Weichselbaum11)も β-Glucuronidaseを 用 いて 測定

した結果,結 合 型 は遊 離 型 の約2倍 近 く存 在 す ると

報 告 し,わ が国 で は渡 辺12)が28例 に つ いて遊 離型 と

結 合 型 に つ いて 測定 して い るが,そ の結 果 は表10に

示 す通 りで あ る.又 勝 又 ら13)も 細 菌 性 β-Glucuro

nidaseを 用 い て結 合 型 を測 定 し た 結 果,正 常値 は

10.4±4.7γg/dlで あ り,同 時 に測 定 した遊離 型 とは

1:0.7の 比 を示 した と報告 して い る.著 者 の測定 し

た と こ ろに よれ ば遊 離 型 は10.36±5.00γg/dl,結

合 型 は20.41±10.59γg/dlで,結 合 型 と遊離型 の
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表10　 血中17-OHCS正 常値(γg/dl)

比C/F値 は2.35±1.59と な り,結 合型 の値 は

Bongiovanniの 値 よりも高値を示し,渡 辺の値に大

体近似している様である.

次に性別,年 令別については, Blissら3)が 性別

には特に大差な く,あ つても僅かであり,問 題とな

らないと報告し,佐 々木 ら8)や, Boandら14)も 同

様な意見で特に性差はない様である,著 者の値にお

いても特に性差はみられなかつた.年 令的について

Blissら3)は, 20～45才 の成人は2～34γg/dlの 血

中17-OHCS遊 離型値を示したが, 64～95才 の老人

では3～24γg/dlで 老人の方がやや低 く目の様で

あつて,平 均値の上では大きな差はないが,範 囲が

狭く,最 高値が成人者と比較してはるかに低いこと

を報告している.佐 々木ら8)は10～40才 迄 は大差

ないが, 40才 を越すと高値を示 し, 50才 以上では明

らかに高値を示 したと述べており, Blissら の 報告

例とは異つた見解を表明している. Boardら14)に

よると男女間は勿論,女 子の閉経前後の間にも特に

大差ないという.以 上の様に性差はないということ

は諸家の一致 した意見であるが,年 令的変動につい

ては諸説があり,尚 統一された見解に至つていない.

併 しこれらの報告による値がすべて遊離型のみの測

定によつており,結 合型については精 しい比較の値

がないため,そ の是非を論じることには問題が あ

る.

尚女子月経周期による血中17-OHCS値 の変動に

ついての報告は甚だ少いが, Pepperら15)は12例 の

月経周期について測定した結果, 8例 で排卵期前後

の48～72時 間に最高値を示し,更 に月経時にも高 く,

これらの時期には生体にストレス的因子が作用する

ためであろうと述べている.著 者はこの様な月経周

期との関係を考慮 して実験方法において述べた如 く,
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月経第1日 目より数えて第18乃 至第23日 目の間に採

血 したもののみについて測定したわけであるが,著

者の用いた対照群女子は18～21才 の思春期のもので

あるため, Boardら のいう閉経前後の値について精

しく触れることが出来ない.又, Blissら や 佐々木

らのいう成人と老人との血中17-OHCSの 値 の差異

についても試料が成人層に限定されているため比較

に堪えない.こ の問題についても今後の研究に待つ

他はない.

2)血 中ステロイドと肝との関係

ステロイ ドホルモンの代謝に肝臓,腎 臓が重要な

役割を果 し,甲 状腺機能も関係深いことはこれ迄の

多くの研究者によつて報告 されている. Brownら16)

は肝 疾患患者にCortisol,或 い はCortisoneを 静

注すると,血 中17-OHCS値 の低下は正常の場合に

比 して遅延す ると報告 し,又Eik-Nesら17)は

B. S. P.で 肝機能を調べた結果 と, Gortisol或 いは

Cortisone投 与後の血中17-OHGS値 低下の状態に

相関関係があることを認めてお り, Englertら18)

もCortisolを 投与して血中17-OHCS遊 離型の低

下する動きをみて,そ れは肝障害の強さに平衝して

いると述べている. Bongiovanniら9)は 肝硬変症患

者ではステロイドホルモン負荷後は血中結合型17-

OHCS値 が著明に減少することを述べ,そ の他渡

辺12)は 肝疾患患者にhydrocortisone負 荷試験を行

い血中17-OHCSを 測定 して,肝 障害時 には負荷

hydrocortisoneの 血中よりの消失速度が遅延す るこ

とを認め,肝 障害とコルチコイド代謝との関係につ

いて報告をしている.

著者はこの様な肝臓とステロイ ドホルモンとの関

係を考慮にいれて,一 般肝機能検査を行い,異 常の

なかつた抑うつ状態群について測定した.

高 血圧症と血中17-OHCS値 との関係については,

西川ら19)に よ ると高血圧症患者 は血中17-OHCS

遊離型が一般に高値をとるものが多 く,時 々30～

40γg/dlの 異常高値を示し,そ の変動の 巾も大き

く,而 も比較的若年の高血圧症者にこの傾向が著し

いと述べているが,高 血圧症との関係は遊離型のみ

ではその本態解明は難しい.

3)精 神疾患時の血中17-OHCSに ついて

中枢神経系,特 に視床下部がACTH分 泌調節に

関与していることは広 く認められているが20),特 殊

な情緒反応とACTH分 泌 間の関係については今日

尚殆んど知られていない. Selye21)に よると苦痛な

体験はス トレッサーであり,そ れによつて誘発され

た精神身体面の防衛活動は適応症候群の姿をとるわ

けであり,心 身面の随伴現象はいわゆる適応性変化

とみなされ,脳 下垂体及び副腎皮質の不適切なホル

モン分泌に基 くものといつている.下 垂体副腎皮質

系のス トレス下の変化について, Sayers22)は 副腎

皮質抽出物を投与するとACTHの 分泌減少,副 腎

萎縮を起 し,一方副腎皮質抽出物注射後の動物に,軽

度或いは中等度のストレスを与えてもACTHの 分

泌を起さないことか ら, ACTH分 泌 は副腎皮質ホ

ルモンの血中濃度により調節されているという説を

支持している.す なわちス トレスが加わると末梢組

織は副腎皮質ホルモンを比較的急速に消費するため,

ホルモンの血中濃度は低下 し,こ れが直接に,或 い

は又視床下部を経て下垂体前葉を刺戟 してACTH

分泌量が増加し,副 腎皮質ホルモンの増加を来たす

ということになる.

精神的緊張がストレスとして働き,生 体の防禦反

応を刺戟することは多 くの研究報告がなされており,

中でもPerskyら23) 24)は 軽い神経症で入院中の21

名の患者に精神的不安を惹起させる様な問題を与え

てから,血 中17-OHCS遊 離型を測定した結果,対

値群に比して60%の 高値を示したと述べ,又 正常人

に対 してstressful interviewを 行い,そ の反応と

血中17-OHCS値 の変化を調べた結果,苦 しみとか,

怒 りとか,憂 うつなどの感情が深まるにつれて,血

中17-OHCS値 も上昇したが,特 に17-OHCS値 を

上昇させる様な特種な情緒反応はなかつたと報告し

ている.

Boardら25)は 精神的ストレスと内分泌機能 の相

関を血中17-OHCSと 甲状腺ホルモンを指標として

研究した結果,新 しい精神病入院患者30名 の早朝空

腹時の血中遊雛型17-OHCS値 が19.8±7.3γg/dl

であるのに比 して,対 照群で は12.3±6.1γg/dl

という値を示 した.又 精神病者の方は60%も 値が高

く,日 内変動による低下が少かつた.又 そのうち11

名 の神経症性うつ状態の患者は16.4±5.2γg/dlで,

対照群と比較して有意の差を認め, 10名 の内因性う

つ病者では22.2±6.3γg/dlで やはり有意の差が

あつたが, 5名 の分裂病者は18.1γg/dlで 有意の

差を認めえなかつたと報告 してい る. Boardら14)

は又, 33名 の うつ状態患者 の血中遊離型17-OHCS

値 を測定 した所,平 均19.5γg/dlで,対 照群より

59%高 値を示 し,最 も抑うつ状態のひ どい9名 は

23.7γ9/dlで,対 照群より92%高 値を示 したと報告

している.著 者の抑うつ状態における血中17-OHCS



抑うつ状態における間脳-下 垂体-副 腎皮質系機能に関する研究 455

値はBoardら の値と同様に遊離型は明らかに増加

しており,対 照群が10.36±5.00γg/dlに 対 し,

抑うつ状態群では23.88±11.17γg/dlで,対 照群

の2倍 以上に相当する値を示 した ことはBoardら

の値と全 く近似 している.抑 うつ状態において結合

型を測定 した文献は見当らない様であるが,著 者の

場合は血中総17-OHCSの 面 において22例 中5例 が

正常範囲にあり, 4例 が減少 し, 13例 が増加 し,全

体的にみると抑うつ状態において多少の増加の傾向

を窺いうるが,平 均値をみると大差ない様である.

遊離型と結合型の比C/F値 で は,対 照群と比較 し

て明らかに減少しており, 0.1%以 下の危険率で有

意差を認めうる.こ れは従来の報告にはみ られない

所である.

Blissら26) 27)は主 として分裂病についい研究し,

 20～45才 の正常群では早朝空腹時の血中遊離型17-

OHCS値 が平均13±6γg/dlで あつたのに対 して,

 20～40才 の慢性分裂病者で は14±6γg/dlと い う

値を示して有意の差を認めえなかつたが,興 奮の激

しい分裂病では22±8γg/dlで1%以 下 の危険率

で有意の差を認めたと報告 している. Perskyら28)

は入院して5年 以上経過 した慢性分裂病者の血中

17-OHCS値 は正常であつたと報告 し,教 室の高坂

ら29)は 血中17-OHGS値 は,分 裂病者が対照群に

比して遊離型 は大 で,結 合型が少 く, C/F値 をみ

ると対照群が0.8以 上であるのに対 して,分 裂病群

は0.8以 下のものが多いと報告している.そ の後症

例を追加検討 してまとめた分裂病群の平均値を示す

と表11の通りである49).こ れを著者の抑うつ状態群

と比較すると,総 量において抑うつ状態群は分裂病

群の約2倍 を示し,遊 離型においても同じく抑うつ

状態群は分裂病群の約2倍 値,結 合型 も同様に2倍

以上の高値を示 している. C/F値 においては分裂病

群がやや低く目の様であるが偏差の巾が大きいため,

抑 うつ状態群と余り大差ない様である.こ れらの分

裂病群と抑うつ状態群を推計学的に検討すると表12

に示す様に総量,遊 離型,結 合型共に0.1%以 下の

危険率で有意の差が証明れる. C/F値 のみは有意差

がない.又 教室の高坂 ら30)は 女子陳旧性分裂病患

者にCortisol Infusion Testを 行 い,血 中17-OHCS

の結合型,遊 離型の排泄曲線は丁度肝障害者や高令

者にみられる様な曲線に近似しており,体 内におけ

るCortisol結 合能の低下を示すと報告 している.

うつ病乃至は抑うつ状態の生化学的研究について

振り返つてみると, Georgi31)が 抑 うつ状態では空腹

表11　 分 裂病 血 中17-OHCS(γg/dl)

表12　 血中17-OHCS抑 うつ状態群と分裂

病群との比較(γg/dl)

時 コレステロール値が上昇する場合が多 く,正 常人

では朝食前にコレステロール値が低下する傾向を示

すのと対照的であると述べてい る. Muller32)は う

つ病患者の睡眼と覚醒,疲 労と回復の交代に伴つて

血中イオンの移動があるといい, Staub33)は60人 の

抑うつ状態患者について血糖二重負荷試験を行い,

血糖の上昇を認めたが,そ のうち12名 の心因性抑う

つ状態を示す患者では血糖値の上昇は認められず,

不安焦燥感の強いうつ病の14例 では空腹時血糖値は

正常より高 く, 2回 目のブドウ糖投与後の血糖値の

恢復曲線は正常よりも遅延することが認められ,長

時間観察の結果,血 糖負荷試験曲線と血中コレステ

ロール変動曲線には異常があり,そ れが抑うつ状態

の軽快とほぼ平行して正常に復することが分り,抑

うつ状態の程度と糖代謝能力の低下,コ レステロー

ル代謝障害の3者 の間に相関関係があり,診 断上の

助けになると述べている.血 中コルチコイ ドと血糖

値の増減については直接的な実証に乏しい.併 し臨

床治療の目的で合成17-OHCSを 投与するとしばし

ば血糖値の上昇を惹起する.そ れが末梢におけるイ

ンシュリンの作用を抑制するためであるのか,或 い

は又Glucagonの 働 きを促進せ しめるか現在不明で

ある.併 し著者の測定した血中遊離型17-OHCS植

の増加という成績はStaubの 血糖上昇 を説明する

側に立ち,旦 つ血中コレステロール増加を来すとい

うGeorgiの 見解 とも矛盾しない.

抑 うつ状態における血中17-OHCS像 は,総 量に

おいて明らかな増加を示し,遊 離型においては対照

群に比して2倍 以上の上昇値を示した成績はBoard
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らの結果と大体一致している.結 合型を抑うつ状態

において検査 したのは著者が始めてであるため他と

比較検討することは出来ないが,結 合型と遊離型の

比C/F値 においては対照群とかけ離れた縮少を示

すことが明らかであり,こ のことは未知の肝障害を

含めたコルチコイ ド代謝障害と,情 緒の変化に対す

る視床下部の役割及びそこにあると考えられている

Corticotrophin Releasing Factorの 賦 活が共に関係

するものであり,抑 うつ感情に導 く代謝障害の有無

について考えなくてはなるまい.

4)血 中,尿 中コルチコイ ド値変動の相関

血中値と尿中値の相関関係については,今 迄の報

告例にみる通り,し ばしば解離するもので,実 際に

はどちらが優先 して副腎皮質機能を示すか解釈に苦

しむ場合が多い.こ の機序に関しては肝,甲 状腺,

性腺などの関与することが明らかであり,そ の間の

相関関係が漸次分りつつある.併 し複雑な生体反応

の経過の途中において内分泌機能のみが画一的な画

像を呈することはありえず,先 行した変化に次ぐ第

二次の変化が起り,そ れが又近路をして先行するも

のに影響を与えるという様なことは生化学的な反応

過程には常に存在することである.

西川 ら34)は臨床的に明らかなGushing症 候群で

ありなが ら,頻 回に測定した尿中17-OHCS値 は正

常範囲にあ り,血 中遊離型17-OHCS値 は23～31

γg/dl, 51.8γg/dlな どの高値を示 した2例 を経験

し,逆 に又AddiSon病 で 血中遊離型17-OHCS値

は正常値を示すが尿中値0と い う症例 も経験 し,

 Anorexia nervosaで は尿中値は著 しく低下するが,

血中値は略々正常であつた症例 も報告 している.

 Brownら35)は 甲状腺機能亢進症では逆に血中値に

比して尿中値が高い値を示すことを報告し,高 血圧

者では血中値が高値を示すのに比 して,尿 中値がそ

れに相応 しない場合もある19).勿 論血中値はそれら

の状態の経過中のある限 られた時間における値であ

り,腎 クリアランス関門を経過した後の尿中値との

解離は理解 しうる所である.

著者の測定した22例 の抑うつ状態時における血中

17-OHCS値 の特徴は,総 量において22例 中13例 が

増加 し,平 均値の推計学的検討でも2～1%の 危険

率で有意差があり,又 遊離型は22例 中15例 が増加 し

て,平 均値において対照群の2倍 以上の上昇値を示

し,結 合型は対照群と大差ないが, C/F値 の縮少は

0.1%以 下の危険率で有意差が認められることであ

つた.こ れら22例 中 同時 に尿 中17-KS, 17-OHCS

値を測定 した15例 について,血 中と尿中の相関関係

を比較検討 してみることにする.(表4参 照)

尿中17-KSは 抑 うつ状態において減少値を示し,

 17-OHCS総 量 も低下の傾向を示 している.遊 離型

では尿中値は男女共正常対照値の2倍 以上の増加を

示 し,結 合型は男女共減少 し, C/F値 は著明な減少

を示 している.血 中17-OHCS値 が遊離型正常値の

2倍 以上の増加を示す ことと, C/F値 が 著明に減

少する点は尿中,血 中共に相通 じる所見であるが,

血中17-OHCS総 量の上昇 は必ず しも尿中の17-

OHCS総 量の増加を意味 しな い.又 尿中17-OHCS

結合型が低下しているのに対 して血中値は対照群と

大差がないことは血中コルチコイドと尿中コルチコ

イ ドの意味の相異を示唆し,そ の相異を疾患或いは

状態像との関連と結びつけられるか否かが今後の問

題であろう.

分裂病における尿中,血 中の17-OHCS像 の関係

について小林48)の 尿中値 と比較して考察する.小

林によると,尿 中分裂病新鮮群17-OHCS総 量は対

照群に比して増加 しており,遊 離型は2倍 以上の上

昇値を示 し,結 合型がやや上昇 し,そ の結果C/F

値は著明に減少するが,慢 性群17-OHCS総 量は対

照群と大差なく.遊 離型は2倍 以上上昇 し,結 合型

が低下 して,そ の結果C/F値 は著明に減少すると

述べ,新 鮮群,慢 性群共に遊離型の2倍 以上の上昇

と, C/F値 の低下が共通する所見の様であ る.高

坂 ら49)の報告 した分裂病16例 では,血 中17-OHCS

総量 は対照群に比して著明に減少し,尿 中値と全く

異つた所見を示す.遊 離型は対照群と大差なく,尿

中値とは全 く異つている.結 合型は対照群の1/2以

下 に減少していて,尿 中値とは異つた所見を示して

いる. C/F値 の著明な縮少 は尿中,血 中共 に共通

する所見である.こ の様に尿中,血 中共 にC/F値

が対照群と比較して著明に低下していることは,抑

うつ状態群の尿中,血 中のC/F値 の低下をもたら

す機序とは大いに異るところである.

次に表9に 示す様に, 4例 の治療前後の尿中,血中

17-OHCS値 をみるに,萎 縮した治療前の尿中総17-

OHCSの 値が治療後においては総体的に増加 し,反対

に遊離型は男子A. K.例 を除いては減少して,結合型

はすべて増加し, C/F値 の著明な上昇を示している.

血 中において遊離型の減少,結合型の増加, C/F値 の

上昇は尿中コルチコイド像の改善と同じ傾向である

が,総17-OHCSは 正常値より高いところから更に

高 く飛躍している.併 しこの高騰は症状の改善後充
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分な日時をおいて測定すれば,お そらく治療前の値

より低下して正常値に近い値を示しているであろう.

症状改善のために血中17-OHCSの 総量が一旦増加

する所見は極めて興味ある事実といわなければなら

ない.

以上のことから抑うつ状態においては,血 中17-

OHCS値 は対照群と比較した場合,総 量の増加 と,

結合型は大差ないが遊離型の著明な増加に伴いC/F

値が遙かに減少することが明らかになつた.又 分裂

病群においては総量が対照群よりも低値を示すにも

拘わらず,遊 離型は対照群と大差なく,逆 に結合型

が対照群の半分以下の低値を示すことによつてC/F

値が減少している.抑 うつ状態におけるC/F値 縮

少の主因は結合型の縮少ではなくて,遊 離型の増大

であり,そ の点分裂病とその赴を異にしているわけ

である.

血中17-OHCSの 遊離型と結合型のもつ意味には

夫々異つたものがあると考えるのが普通であろう.

即ち遊離型の増減は直接間脳-下 垂体-副 腎皮質系

機能の緊張度を反映し,結 合型の増減は肝機能を含

めた全身代謝に多くの比重をもたせるものではなか

ろうか.こ れ迄の測定結果が教えてくれるものは分

裂病と抑うつ状態のCorticoid patternか ら推量さ

れる両疾患の相異が前者では主 にDiencephalonを

中心とした中枢性のものであり,後 者では中枢 と末

梢を含めたより全身性のものと考えるべきではなか

ろうか.こ れらの解明は今後の綜合的な研究の結果

をまつ他はないが,等 しく内因性精神病と呼ばれて

いるこの両疾患の相異についてーつの重要な判定資

料を提供するものと考えたい.

結 語

1)健 康な男子10名 と女子12名 を対照群 として,

反応性うつ病4例,脳 動脈硬化を伴う抑うつ状態の

患者4例 を含む計22名 のうつ病乃は至抑うつ状態者

の血中17-OHCS総 量,遊 離型,結 合型を測定 した.

測定方法はNelson-Samuels及 びBongiovanniの 方

法であり,結 合型の水解 には牛肝 β-Glucuronidase

を使用した.

2)そ の結果,総 量においては22例 中13例 が増加,

遊離型では22例 中15例 が増加しており,結 合型は男

女共対照群と大差ないが, C/F値 に おいて著明な

縮少を示した.総 量,遊 離型, C/F値 は夫々推計学

的にも対照群と比較 して有意差を証明した.

3)反 応性うつ病,脳 動脈硬化を伴う抑 うつ状態

等を夫々小群に分けて比較 したが,全 抑うつ状態群

と大差なかつた.

4)治 療前と治療により軽快,又 は寛解 した もの

4例 について血中17-OHCSを 測定 し,病 状の改善

に伴つて対照群の値に近付き,減 少したC/F値 が

著しく増加することを認めた.

5)分 裂病と比較し, C/F値 が低下することは抑

うつ状態時と共通する所であるが,分 裂病者は結合

型が減少してC/F値 が低下 し,抑 うつ状態では遊

離型が著明に増加するためにC/F値 が減少す る点

が相異点であることを知り,そ れの持つ意味につい

て考察した.

6)15例 の血中,尿 中17-OHCS値 を同時に測定

したものについて比較 した所,血 中遊離型の増加は

尿中遊離型の増加を招き, C/F値 の低下の直接原

因となる.又 血中総量の増加は必ずしも尿中総量の

増加を意味せず,更 に血中結合型と尿中結合型値の

増減が平行しない等を知り,そ の意味について間脳

一下垂体及び肝機能の受け持つ役割りと病因につい

て考察 した.

(本論文の要旨は第16回 中国四国精神神経学会にお

いて発表した.)
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Author's Abstract

As the result of investigation of the urinary steroid patterns in depressive psychosis in 

previous communication, the author has been able to demonstrate the decreased excretion of 

total 17-ketosteroid (17-KS) and total 17-hydroxycorticoid (17-OHCS)
, increased excretion of 

free 17-OHCS and decreased excretion of conjugated 17-OHCS . Following these results, the 

ratio of conjugated form/ free form (C/F) and the percentage of conjugated form/total 17

 OHCS (C/T%) seem to have very significant changes in comparison with those in the control.

 In the present study the author investigated 17-OHCS in plasma of depressive psychosis .

The plasma specimens were secured from 10 males and 12 females
, all healthy persons

 (in the age range of 18-47 years old and 23 years in average) for controls, and 12 male 

and 10 female depressives (ranging 22-64 years in age
, the average being 41 years).

Measurements were taken on total, free and conjugated forms of 17-OHCS by Nelson-Samuel's 

and Bongiovanni's methods and for the hydrolysis of conjugated form beef-liver ƒÀ-glucuronidase 

was employed.

The results are as follows: (Every value shows mean and standard deviation.)

1. Total 17-OHCS values were 30.77•}10.23 ƒÁg/dl for controls and 44.34•}21.18 ƒÁg/dl 

for depressives, and those of free form were 10 .36•}5.00ƒÁg/dl in controls and 23.88•}11.17 

ƒÁ g/dl in depressives, those of conjugated form were 20.41•}10.59 ƒÁg/dl in controls and 20.93

•} 11.43 ƒÁg/dl for depressives and C/F ratio was 2.35•}1.59 in controls and 0.95•}0.48 in 

depressives.

2. In comparison with depressives and controls, the total 17-OHCS was higher than 

normal value, being significant from the statistical standpoint. The value of free form was 

about 2 times higher than the normal, showing significant difference between the two. The 

C/F ratio in depressives, however, was about half of the normal value.

3. In comparing all the depressives with the small groups of 4 reactive and 4 cerebral 

arteriosclerotic depressives, there could be found not any specific differences among them.

4. In the four cases with improvement after treatment it was found that total 17-OHCS 

was increased, free form decreased and conjugated form increased. As the result of these 

changes, C/F ratio was also increased and the corticoid pattern approached the normal value.

5. The decrease in C/F values was characteristic common both to schizophrenia and 

depressive, but a difference between the two was found in the fact that, whereas the C/F 

value was decreased due to a decrease in conjugated form in schizophrenia, it was diminished 

as the result of a marked increase in free form in the depressive. A discussion was made on 

the meaning of these findings.
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6. In the comparative values of 17-OHCS in the blood and urine of 15 cases, measured 
simultaneously, it was found that the increase of free 17-OHCS in the blood induced an 
increase of the free 17-OHCS in the urine, thus directly causing the diminution of C/F value. 
In addition, it was clarified that an increase of total blood 17-0HCS did not necessarily 
mean its increase in the total urinary content, and also there was no parallel increase in its 
values of conjugated form in blood and in urine . In order to explain this point, a discussion 
was made on the role played by the diencephalon, hyophysis and liver function as well as on 
the pathological factors.


