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第1章　 緒 言

昭和16年 日本外科学会宿題報告に於いて,

恩師津田教授は急性膵炎の病態生理を明確に

解明し,そ の診断治療上有力な根拠が与えら

れている.近 時内分泌学特に下垂体皮質系に

関す る業績の進歩は目ざましく,各 種の環境

変化,疾 病,手 術等は非特異性の侵襲と見做

され,こ れ等に対 する個体の反応現象をSelye

は順応症候群なる語を以て説明している.著

者は急性膵炎を個体に対する1つ の非特異性

侵襲と考え,順 応症候群の遠隔慨念を この際

起る状態に引用して,下 垂体皮質系機能の態

度を尿中17-KS量 の変動の面 より観 察する

と同時に,尿 中17-KS量 の変動其物の意義

についていさゝか明らかに したので茲に報告

する.

第2章　 実験材料並びに実験方法

第1節　 飼育条件 と集尿法

実験動物には体重2kg前 後で生後1年 前後

の成熟雌家兎を使用した.飼 育条件を一定 と
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す るた め 飼 料 と し て1日 お か ら(卯 の 花)200g,

き や べ つ 中 葉2枚100gを 常 食 と した.そ の

総熱 量 は182Cal,蛋 白18.3g,脂 肪3.4g,

糖24.8gで あ る.又 特 に寒 冷 時 や 暑 熱 時 の

実 験 は 避 け た.

集 尿 に は24時 間 尿 を 用 い,飼 育 箱 下 に 金 属

製 尿 受 を 備 付け 排 尿 を 糞 や飼 料 片 と区 別 して

蓄 尿 す るが,蓄 尿瓶 中 に は濃 塩 酸 を予 か じめ

数 滴 々下 して お く.一 定 時間 に導 尿 し てそ の

尿 は 当 日尿 に 加 え これ を 以 て1日 尿 とす る.

この尿 は5℃ 前 後 の冷 蔵庫 中 に貯 え少 く と

も3日 以 内 に 測定 を行 う.

第2節　 抽 出,ケ トン分 劃 分 離 法 と

呈 色 反応

尿 よ り粗 中性 エ キ ス の 抽 出に は1日 尿 を 充

分 混和 した 後,そ の20ccを100ccの フ ラ ス

コ に と り濃 塩酸6ccを 滴 下, 80℃ 重 盪 煎 中

で30分 加 水 分 解 を行 う.冷 却 後 そ の 内 の10cc

を100ccの 分 液 漏 斗に と り20ccエ ー テ ル に

て1分 間 振 盪 抽 出,残 つ た エ ー テ ル エ キ スを

10ccの10% NaOH及 び10ccの 溜 水 で各1

回30秒 間洗 滌 後 室 温 下 で 減圧 蒸 発 乾 固 して粗

中性 エ キス を得 る.

ケ トン分 劃 分 離1)に は 粗 中性 エ キス を4cc

の95%ア ル コー ル に溶 解, 0.5ccの 氷 醋酸 と

0.5gのGirard T試 薬 を加 え る.還 流 冷却 器

を 付 して1時 間 沸 盪 水 中 で加 温,急 冷 後0℃

の 溜 水40ccを 加 え る.更 に10% NaOH 3cc

を 加 え た後2回40ccの エ ー テ ル で抽 出 し残

液 を 〔A〕 液 とす る.エ ー テ ル を3回20ccの

溜 水 で 洗滌 し,こ の 洗 滌 水 を 以 て1ccの 濃 硫

酸 を 稀 釈 す る.こ れ に残 液 〔A〕 を 徐 々に 加

え 更 に20ccの エ ー テ ル も加 え て室 温 に2時

間 放 置 す る. 1ccの 濃硫 酸 を滴 下 した 後2回

40ccの エー テ ル で 抽 出,エ ー テ ル は20ccの

溜 水 で3回 洗 滌 後減 圧 蒸 溜 乾燥 させ る.

チ ン メル マ ン氏 呈 色 反応 に は ケ トン分 劃 乾

燥 物 質 に1% m-dinitrobenzene無 水 酒 精溶 液

0.8ccと8N KOH 0.6ccを 加 え る.密 栓 混

合 し25℃ に 放 置20分 間,直 に冷 却 後 稀釈 液

(75%酒 精)2ccを 加 え る. 20分 以 内 にfilter

と して波 長530mμ を 用 いelectro-photometer

で 比 色 定 量 す る.こ の 吸 光 係 数 をEGと す る.

対 照 に は1% m-dinitrobenzene無 水 酒 精 溶 液

0.8ccと8 NKOH 0.6ccと の 混 合 液 を 用 う.

17-KS 1日 排 泄 量(mg)=EG×C×S×U

但 し

C=1/標 準 ス テ ロ イ ド(dehydroisoandro

sterone)1γ に 対 す る 平 均 吸 光 係 数

=1/0.00785

S=1/呈 色 に 用 い た 尿 サ ン プ ル 量(cc)

=1/20×10/
20+6=0.13

U=1日 尿 量(L)

其 他 尿 中 ヂ ア ス タ ー ゼ 測 定 方 法 はWohl

gemuth-野 口 氏 法(38°30´ 法)に よ る.好 酸

球 数 算 定 は 間 接 法2)に よ る. Thorn's testと

し て 塩 化 ア ド レ ナ リ ン0.02mg皮 下 注 後4時

間 値 を 用 う.

第3章　 健 常 時 尿 中17-KS量 と そ の 変 動

1931 Butenandt3)は 男 子 尿 中 よ り結 晶 ス テ

ロ イ ドを 分 離 し て19344) 5)こ れ がandrosterone

と同 一 物 で あ る 事 を 認 め た の が 尿 中17-KS

の 最 初 の も の で あ り,引 続 い てdehydroiso

androsteroneを 分 離 し た. 17-KSと はPer

hydrocyclopentanophenanthrene核 な る ス テ

ロ イ ド核 のC17に ケ ト ン基 の 附 着 し た も の ゝ

総 称 で あ り,他 の 部 の 構 造 は 多 少 異 つ て も こ

のC17部 の ケ ト ン 基 の 存 在 に よ り特 異 な 呈 色

反 応 を 呈 す る.普 通 尿 中 に 出 現 す る17-KS

と し て は 次 の6つ が あ る. Androsterone,

 Etiocholanolone, Dehydroisoandrosterone,

 Isoandrosterone, Androstanedione, Androste

nedioneで あ る がLieberman6)は こ の 外 に11

種 類 の ス テ ロ イ ドを 挙 げ て い る.正 常 状 態 で

は 之 等 の う ち 前3者 が 大 部 分 を 占 め る.一 般

にandrogenicな 性 質 を 持 つ て い る が,生 物 学

的 に 不 活 性 なetiocholanoloneの 様 な も の も

あ る. 17-KSは 中 性 分 劃 を 指 し て い う も の で,

例 え ばestroneな ど は17-KSで あ る がphenol

基 を 持 つ て い る た め 酸 性 で,ア ル カ リ洗 滌 に

よ り除 か れ る.自 然 の 状 態 で は 硫 酸 又 は グ ル

ク ロ ン 酸 等 と結 合 し て 存 在 す る が,尿 よ り抽
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出するに際して強酸による加熱加水分解を行

うのでその過程中に変化を起し人工産物が形

成され,之 等が混在する慮が多分にある.

元来17-KSそ の物は副腎組織中には見出

されないので, 17-KSが 直接副腎に由来する

とは云えないが7), 17-KSの 前階物質は一般

的に云つて皮質が主要源泉であり,男 性に於

いては睾丸が若干寄与するが,女 性に於ける

卵巣の寄与は甚だ少い.健 康者では男性は女

性に比し平均して多量の17-KSを 尿中に排泄

し,男 性の去勢により両者間の差異が消失す

る8).男 性ではAddison氏 病時や皮質除去時

にもなお少量の排泄があるが,女 性に於いて

は同様の事情下で殆んど欠如する9).こ の睾

丸 と の 関 連 に つ い て はtestosterone又 は そ の

propionate投 与 時 尿 中 にandrosterone10) 11) 12) 13),

 isoandrosteronel4) 15), etiocholanolone10) 13) 16)

等 の 増 量 が あ り,睾 丸 間 質 細 胞 腫 瘍 時17)に は

著 明 に 増 加 す る 一 方 去 勢 に よ つ て 減 少 す る.

鼠 や 廿 日鼠 で はtestosterone代 謝 産 物 の 大 部

が 糞 便 中 に 排 泄 され る が18), Burstein19)等 は

radioactiveのtestosterone-3-C14を 雄 モ ル モ

ッ トに 投 与 し て 尿 中 代 謝 物 中 にradioactiuity

の83%を 見 出 し た.以 上 よ り尿 中17-KSの

一 部 が 睾 丸 機 能 に 関 連 す る 事 は 確 で あ る .そ

し て この 比 率 は 普 通 環 境 下 で 皮 質 が2/3,睾

丸 が1/3の 割 合 で 関 与 す る と い わ れ る し,又

Heller20)等 は 尿 中17-KSの5/8は 皮 質 に,残

り3/8がtestosteroneに 由 来 す る と い う.反

対 に 女 性 で は 上 述 の 様 なAddison氏 病 時 や 皮

質 除 去 時 に 殆 ん ど尿 中17-KSが 欠 如 す る 事

よ り,皮 質 は そ の 主 源 泉 で あ る.従 つ て 尿

中17-KSの 内 重 視 され て い るandrosterone,

 etiocholanolone, dehydroisoandrosteroneに つ

い て い え ば,前2者 は 男 性 ホ ル モ ン 特 に

testosteroneと 密 接 な 関 係 が あ り, dehydro

isoandroateroneが 皮 質 固 有 の 代 謝 産 物 と い つ

て よ い. testosterone propionate投 与 はdehy

droisoandrosterone排 泄 に は 影 響 が な い し21),

反 対 に 副 腎 皮 質 腫 瘍 患 者 尿 中 に は こ の 物 質 の

大 量 排 泄 が 認 め ら れ て,腫 瘍 摘 出 に よ り激 減

す る22) 23).去 勢 男 性 尿 中 に は 去 勢 前 よ り もや

や 多 量 に認 め られ る場 合 が あ る24).以 上 よ り

dehydroisoandrosterone其 物 はadrenal extract

中 に は 証 明 され な いが25),皮 質 機 能 亢 進 時 や

ACTH投 与 時 に尿 中 に増 量が 超 る点 よ りも,

そ の 前 階物 質 が 副 腎 皮 質 に 由来 す る事 は 間 違

い な い26).標 準 物 質 として 用 い る理 由 も こ ゝ

に あ る.

第1節　 ケ トン分 劃 と非 ケ トン

分 劃 とに つ い て

一 般 に粗 中性 エ キ スは 過 剰 の 非 特 異 性 色 素

を 含 み,こ れ が チ ン メル マ ン氏 反 応 に よ りケ

トス テ ロイ ドと同 様 の呈 色 反 応 を 呈す る.こ

の 物 質 は例 え ば人 に於 い て は 非 ケ トンの ア ル

コー ル で あ り,女 性 で はpregnandiol,男 性

で も この非 ケ トンア ル コ ール が17-KSと 同

量 位 い排 泄 され てい る.之 等 の非 ケ トンア ル

コー ル は又 皮質 に 由 来 す る も の で, Schnei

den27)等 は 家 兎 の肝 切 片 が17-KSを 非 ケ ト

ンア ル コー ルに 変 換 し得 る事 を 示 した が,一

般 に は 皮質 機 能 の亢 進 低 下 に つ れ て17-KS

量 と比 例す る場 合 が 多 く,皮 質機 能 の別 の 相

を 表 示 す る も の と 考 え ら れ る28) 29). Kimel

dorf29)はGirard T試 薬 に よ り粗 中性 分 劃 よ

りケ トン分 劃 の收 率 と して52%の 数 字 を 挙 げ

て い る.

著 者 の 実 験 で は 雌 家 兎 で 健 常 時dehydro

isoandrosteroneを 標 準 と し て 粗 中 性 エ キ ス よ

りケ ト ン分 劃 の 收 率 は65.0～37.6%平 均48.2

%(5匹13回 測 定),急 性 膵 炎 で 第2日 に 急

増 の 場 合 の 收 率 は68.7～43.1%平 均(3匹3

回 測 定)で あ り 健 常 時 に 比 し急 性 膵 炎 時 に

や ゝケ ト ン分 劃 の 占 め る 比 率 が 増 加 し て い る .

第2節　 尿 中17-KS量 の 正 常 値

正 常 人 に 於 け る1日 尿 中17-KS量 はFor

bes30)に 拠 れ ば,男 性 で は6.7～27 .2mg/day

平 均12.5mg/day,女 性 で は3.8～16.9mg/day

平 均8.2mg/dayで あ り,こ れ は 他 の 成 績 と

も大 体 近 似 して い る31) 32) 33) 34) 35).我 国 の 統 計

で は 斉 藤36)が 健 康 人(18～40才)男 性 で

Callow氏 法 で11.9±2.1(7.7～14.9)mg/day ,

 Drekter氏 法 で14.1～20.2平 均17.4±3.8

mg/day,女 性 はCallow氏 法 で3.2～10 .6平
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均6.2±1.8mg/day, Drekter氏 法 で10.2～

16.0平 均13.0±3.0mg/day .鈴 木37)は 健 康

成 年 男 子 で6.3～7.2平 均10.58±3.05mg/day,

女 子 で6.6～9.3,平 均7.70±0.98mg/dayと

し て い る.動 物 に 於 い て はDorfmann38)は 成

熟 北 イ ン ド猿 に 於 い て1.6～2.0mg/dayで,

生 殖 腺 と 副 腎 除 去 後 も 雌 雄 共 に な お1/3を 排

泄 す る 事 よ り,猿 に 於 い て は 生 殖 腺 と 副 腎 以

外 に も17-KSの 源 泉 が あ る 事 を 示 す と い う.

犬 に 於 い て は0.5～1.5mg/dayが 排 泄 さ れ 性

に よ る 差 異 が な い(Paschkin39)).廿 日 鼠 に

於 い て は 糞 便 中 排 泄 が 多 い の で 尿 中 値 は 使 用

さ れ な い(Samuels40)). Del Greco41)は 雌 白 鼠

に 於 い て198μgm/dayを 報 告 し て い る.家

兎 で は 雄 で 体 重9.5～11.5ボ ン ドで, 1.28～

3.45平 均2.23±0.48mg/48hrsで,皮 質 破

壊 は17-KS排 泄 量 の 著 明 な 低 下 を 来 す し,

去 勢 は41%に 減 少 を 来 す.雌 家 兎 でCallow42)

等 は 去 勢 に よ り正 常 値 以 下 に 下 降 す る と い う

が, Fraser9) 43)等 は 去 勢 に よ る 差 異 を 認 め な

い. De Konig44)もNew Zealand種 雌 家 兎 に

つ い て 年 令1～21/2年 の も の は1.45±0.07

mg/48hrs,卵 巣 除 去 後 は1.56±0.27mg/48hrs.

年 令5～6月 の も の で は3.88±0.89mg/48hrs,

卵 巣 除 去 兎 は4.29±0.85mg/48hrsの 数 字

を 挙 げ て い る.即 ち 彼 の 場 合 も卵 巣 除 去 は 尿

中17-KS量 に 差 異 を 与 え な い.以 上 よ り雌

家 兎 に 於 い て は 尿 中17-KSの 大 部 分 が 皮 質

に 由 来 す る とい え る.鈴 木37)は 体 重2kg前 後

の 家 兎 に 於 い て 雄 平 均1.47,雌1.16mg/day

を,大 坂45)等 は 同 じ く体 重2kg以 上 の 成 熟 家

兎 に 於 い て 雄0.93mg/dayの 数 字 を 挙 げ て い

る.

著 者 は雌 家 兎32匹 の56回 測 定 に 於 い て0.36

～0 .87平 均0.50±0.14mg/dayの 成 績 を得

た.こ の様 に17-KSの 尿 中排 泄 量 は 性 別 以

外 に も個 体 差 が 甚 だ 大 で あ り,各 個 体 に於 い

て も可成 り広 い 変 差 を 持 つ て い る.又 各 著 者

の統 計 に可 成 りの差 異 が 認 め られ るが,こ の

差 異 の生 ず る原 因 と して は 抽 出 方 法,非 ケ ト

ン体 の分 離 の有 無,呈 色 反 応 方 法 の差 等 の 測

定 方 法 自体 の違 い に基 ず く事 は 当然 で あ るが,

そ の他 の原 因 と考 え られ る もの に 日差,年 令,

尿 量等 を挙 げ得 る.

第3節　 日差,年 令,尿 量 との 関係

日差:健 康 体 に 於 い て も17-KS排 泄 量 は

毎 日又 は1日 で も24時 間 を通 じ絶 体 的 に 均 等

で は な い. Cope46)は 同一 人 に 於 け る排 泄値 の

日差 は連 続 測 定 平 均 値 の25%以 内 で あ る とい

う. Forbes30)は 同 一 人 に 於 け る2回 測 定 で 平

均 差 異を 女 子3.0mg,男 子2.5mg(1日 値

で)と した.又1回 の24時 間値 が 反 復 測定 で

得 た平 均値 に 対 す る 誤 差 と し て15%以 内

(Talbot等47)), ±40%(Werner34)), ±20%

(Chou and Wu48)), 30%以 内 で36%を 越 す

事 は な い(Drekter43)), 5.5%(Miller50)),

 ±30%(Kenigsberg51))等 の数 字 が 挙 げ られ

て い るが,正 常 人 に於 け る同 一 条 件下 の偏 差

は排 泄 量 が 甚 だ 高 い か 反 対 に 甚 だ 低 い 場 合 に

たで あ る とい う52).著 者 は 同 一 家 兎 に 於 け る

連 続10日 間 測定 の平 均値 と して

家 兎A… … … … …0.31±0.04mg/day

家 兎B… … … … …0.44±0.06mg/day

家 兎C… … … … …0.74±0.11mg/day

な る結 果 を 得 た.こ れ に よ る と基 準 排 泄 量 が

多 い程 偏 差値 も 大とな る傾 向 が うか が わ れ る.

この様 に 或 る1個 体 に 就 い ては 基 準 排 泄 量 が

大 体 一 定 し てい るが,可 成 りの 日々 の偏 差 が

あ るた め, 24時 間 尿 よ りも48時 間 尿 に つ い て

の排 泄 量 の 方が よ り正 確 で あ る とす る者 もあ

る30).然 し実 際 上 皮質 機 能 の急 激 な 変 動 が 起

る場 合 は, 24時 間値 よ りも更 に 短 時 間 値 が 必

要 とな る場 合が あ る. 1日 内 で の排 泄 量 の変

動 に つ い てBachman等 は 昼 間 夜 間 で差 を認

め な い が, Callow等31)は1日 中 に於 い て 変 動

を認 め, Pincus54)は 覚醒 時 に は 睡 眠 時 に 比 し

30～50%多 く朝が 最 高 値 を 示 す と し, Forbes

等30)は 睡眠 中 の排 泄 量 は 覚 醒 時 に比 し22%少

い とす る.こ の 様 な1日 中 に 於 け る 変 動 に 対

しReifenstein55)は 基礎 排 泄 量 と して(睡 眠

中 の排 泄 量/睡 眠 時 間)×24を 提 唱 して い る.

年 令:人 に 於 い てKenigsberg51)に よれ ば

小 児 は5才 迄 は 極 め て 少 く, 6～7才 頃 か ら

急 激 に増 加 し16～17才 でほ ぼ 成 人 の 域 に 達 し,
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は男 子 で30才 頃 が 最 高 で そ の頃 に は 標 準 偏

差が 最 少 とな る.以 後排 泄 量 は 漸 減 す る.

 Hamilton56)も 正常 男子 に 於 い て30才 代が 最

も多 く70才 代 で は半 分 以 下, 80才 代 で は最 多

時 の 唯27%と な る.又 年 令 を 通 じ て体 重 との

間 に 相関 々係 を 認 め て い る.

尿 量 と17-KS量 との関 係 であ るが17-KS

の腎 よ りの排 泄 に つ いて は, Dorfman57)は 腎

に於 け る排 泄 閾 は ない と し, Huis58)も 腎 は

17-KS排 泄 に対 し ては 単 な る濾 過 に よる もの

か又 は 排 泄閾 の ない 物質 で あ り,高 度 の腎 不

全 に際 して も正 常排 泄 レベル が維 持 され る と

い う. 1日 の尿 量 と17-KS排 泄量 との関係

に つ いて は 両 者 間 に相 関 々係 あ りとす る もの

は,人 に 於 い てHenry59),兎 に於 いてDan

ford60)等 の説 が あ るが, De Koning44), Kimel

dorf29)及 びKassenaar61)等 は 夫 々家 兎,人

表1　 1日 尿 量 と17-KS量 との関 係

に於 いて 相 関 々係 を認 め ず, 17-KS量 は尿 量

とは 独立 して 一定 値 を維 持 す る もの とし て い

る. Wilkins62)は 之 等 の 諸 説 を 批 判 して,尿

量 と17-KS量 間 に 相関 々係 あ りと認 め る説

に対 して は,呈 色 前 の17-KSの 純 粋化 が行

わ れ てい な い点 を 指 摘 して い る.例 え ば 飲 水

に よ る尿 量 の 増加 の際 は,チ ンメ ル マ ン試 薬

に反 成 して 高 い17-KS値 を 起す 非 特 異 性 色

素 の排 泄 が 増加 す る のみ で,若 し非 ケ トン体

を分 応 して17-KSを 純 粋化 した 場合 は,利

尿 の有 無 とは 無 関係 に1日 の17-KS量 は 同

じで あ る とい う.著 者 は標 準 飼 料 を 与 え特 別

に利 尿 処 置を 講 じな い場 合, 1日 尿 量 と17-

KS量 間 の関係 を検 した が,尿 量 は 可 成 りの

範 囲 に増 減 す るの に 反 し17-KS量 との 間 に

相関々係を認めない(表1, 9匹 家兎, 29回

測定).

以上尿中17-KS量 は健康正常時に於いて

も比較的広い偏差を持つ と共に,実 に種々な

因子に影響されるので,種 々の侵襲に対する

変動を追及するに当つては,単 に1回 の測定

のみによつてその高低を論ずる事は正常異常

の判定が困難で,診 断的価値に乏 しい と言つ

て差支えない.侵 襲前後を通ずる一定期間の

経過観察即ち排泄曲線が必要となる.

第4章　 予備実験(一 般非特異性侵襲時

の尿中17-KS量 の変動)

第1節　 実験方法

1)火 傷:家 兎を台上に固定し側腹部皮膚

を剪毛する.沸 盪水を入れたコルペン底部を

5秒 間密着し,全 皮膚面積の1/10に 及 ぶ第

2度 火 傷 を 発 生 さす.

2)骨 折:家 兎 の 片 側 下

腿 を木 製 台 の隅 角に 圧 迫 し

て 皮下 骨 折 を 発 生 さす.

3)単 開 腹 術:家 兎を 背

位 に 台 上に 固 定 し腹 部 皮 膚

を 剪 毛 消 毒 す る. 0.5%

 Procaine液20ccの 局 麻 下

で上腹部正中線上に於いて,

剣状突起より起し6cm長

の皮切を加え腹腔を開き, 10分間放置後絹糸

にて2層 縫合する.

4)化 膿性腹膜炎:菌 種 として自己兎糞1

白金耳をブイオン液15cc中 にて37℃2日

間培養する.開 腹時操作は前記単開腹時 と同

様で,開 腹後腹腔 内に本培養 液 に浸 した

3×3cm平 方のガ ーゼ片を残置する.

第2節　 実験成績

火傷例(表2),骨 折例(表3)共 に第1日

に於いて増加が見られる.そ の増加状態は火

傷例がよ り著明である.何 れも第5日 に於て

もまだ術前値を超過している.

単開腹例(表4),化 膿性腹膜炎例(表5)

は何れも等 しく第1日 に減少が起る.第2日

には急峻な上昇が認められ,ほ ぼ2週 間前後
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表2　 火 傷 時 尿 中17-KS量 の変 動

(mg/day)

()内 は術前値に対する増減(以 下同様)

表3　 下 腿 骨 折 時 尿 中17-KS量 の 変 動

(mg/day)

表4　 単 開 腹術 時 尿 中17-KS量 の 変 動(mg/day)

表5　 化 膿 性 腹 膜 炎 時尿 中17-KSの 変 動(mg/day)

で 術 前値 に復 す る.

第3節　 考 按

健 常 個 体 に対 す る 侵 襲時 尿 中17-KS量 の

推 移 変 動 に 関 して は先 ず 減 少 を 来 す もの と し

て, Fraser9)等 は外 傷,細 菌 感 染 外 科 手術 時

の或 る種 の場 合 は減 少 が,次 い で 正常 値 へ の

緩 慢 な復 帰 が 認 め られ る とす る. Forbes30等

も健 康 女 性 に 対 す る手 術,出 産,急 性 炎 症 等

は減 少 を 起 す が 特 に 亜急 性 虫 垂 炎 の場 合 を 挙

げ て,こ の場 合 尿 中17-KS量 減 少 が 他 の 症

候 に先 立 つ て 現 わ れ る もの で,こ れ が 本 疾 患

の最 初 の徴 候 をな す もの で,手 術 は 更 に 減 少

を起 すが 原 疾 病 の 恢 復 に つれ て漸 次 正常 値 に

戻 る.重 労 働 時 に 減 少 し,し か も この際 は ス

テ ロイ ドの各 成 分 が 平 等 に 減 少 す る(Wil

kin62)).飢 餓 を件 う重 労働 は31%の 減 少 を起

す(Landau63)).イ レウ ス時 は 人 に 於 いて も

又 犬 に 於 け る実 験 的小 腸 絞扼 性 イ レウス に 於

い て も減 少 を 認 め る(白 川64)).炎 症 の1例 と

して 虫垂 炎に 於 け る第1日 の減 少, 1週 間 を

要 す る緩 慢 な 恢復(Moore65))等 が 報 告 さ れ

てい る.

以 上 の様 に 減 少 を 認 め る もの に 反 し,一 般

的 に いつ て外 科 的 又 は 薬 物 的 侵 襲 の直 後 に は

1～3日 間 にわ た る尿 中17-KS量 の排 泄 増

加 が 見 られ,次 い で術 前 値 以 下に減 少,終 に

は全 身状 態 の恢 復 と共 に正 常 値 に復 帰 す る も

の で,こ の様 に侵 襲直 後 に は増 加 を来 す とす

る実 験成 績 が 甚 だ 多 い.火 傷 は3～7日 間 に

わ た る増 加 を,次 い で 正常 値 以 下 に 下 降 を 見

るが そ の 減少 期 間 は 火 傷 の 範 囲 と修 復 の程 度

に 関 係 す る(Cope46)), Forbes30)も 同 様 な推 移

を 認 め,特 に 火 傷 の場 合 は 正 常 値 へ の復 帰 が

他 の侵 襲 の場 合 に 比 し著 し く遅 延を 認 め る.

骨 折 に於 い て も同 様 で あ り(Forbes30), Ste

venson66)),特 に 大腿 骨 折 で は 術 後 に 相 当 量

の増 加 が 認 め られ る(Moore65)),薬 物 投 与 の

影 響 とし て チ フス ワク チ ン1回 注 射 で1日 間

発 熱 時 に は第1日 よ りの 増 加,第5日 に 正常

値 へ の復 帰 を 認 め る. 4日 間 連 続 注 射 時 は 特

に摂 取 熱 量 と水分 を 厳 格 に 同 様 に維 持 した 結

果10日 間 に わ た る増 加 を 認 め た.脊 髄 癆 に 対

す るマ ラ リヤ発 熱 は 第1回 発 熱 時 の 著 明 な 上

昇,第2回 以 後 は そ の影 響 が認 め られ な い か

僅 少 で あ る(Forbes30)).筋 肉労 働 時 の 増 加

(Freeman67)),航 空 時 の 増 加 は 飛 行 時 間 と高
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度 に比 例 す る(Pincus68)). Pincus69)は 寒 冷

曝露2時 間 に よる増 加 を 認 め る が, Long70)

は 寒冷 や 暑 熱 時 の変 動 は 日常 変動 の範 囲 に 属

す る とい う.

手術 の影 響 で あ るが, Forbes30)は 一 般 外 科

手 術(脊 椎 手 術 や腰 部 交 感 神経 手 術)時 術 後

24～48時 間 内 に正常 の上 界 以 上 の 上昇 を 認 め,

そ の最 高値 は16時 間 目に起 る.第4～5日 目

以 後急 速 に 正常 値 以 下 に低 下 し,正 常 値 復 帰

は平 均 して10日 目で あ る.同 様 に外 科 手 術 後

の増 加 をStevenson66), Cope46)も 認 め て い る.

 Hardy71)の 腹部 手 術6例 の場 合 は 平 均 して4

日間の増加を認め,最 高値は最初の24時間に

見られる. Nicholas72)は特に骨関節に対する

手術の結果を観察し,軽 症より重症例になる

につれて手術後は持続的又は急峻な一時的の

増加を示すものが多 くなる.術 後創合併症を

併発したものでは特に高値を示す.バ セドウ

氏病に対する手術は第1日 に増加を,第2日

に最高値を示し,第3日 は急減して術前値以

下に下降するが,第4日 より次第に増加して

ほぼ第8日 迄には術後の最高値に再び達する

(白川73)).イ レウスに対する手術は人に於い

ても又犬に於ける実験的イレウスに於いても

同様で,解 除前の低値は解除により増加する

が48時間で最高値に達 し,そ の後は減少して

術後第3～4日 目が最低値を示して以後正常

値に復帰する.術 後経過良好なる急性汎発性

腹膜炎でも同様な経過を認める(白川64)).肝

葉切除手術では手術当日既に著明に増加して

最高値を示し,以 後急激に減少して術前値以

下に下降,第5～6日 頃が最低値を示すが再

び次第に増加して,全 身状態の恢復と共に第

7日 以後術前値を凌駕する.こ れと異 り胃切

除例では当日は一旦術前値以下に降 り,第1
～3日 に著明に増加 して最高値を示し,そ れ

より急激に下降して以後は肝葉切除 とほぼ同

様な経過をたどる(斉 藤36)).

以上は健常個体に対する侵襲の影響である

が,性 別により,慢 性疾患時,衰 弱時の尿中

17-KS量 の変動は若干異つている.先 ず手術

に対する反応を両性について比較すると,女

性は最初の増加値の峰が男性に比 し少し低い.

然し女性でも肥満,多 毛,月 経不規則等の場

合は男性同様術直後増加に高い峰が見 られる

し,女 性でも平素より比較的高い排泄値を持

つ個体も同様の現象が見られる.慢 性疾患や

衰弱時では術前値が既に非常に低い事は既述

の通 りであるが,術 直後の反応も極めて僅少

な上昇を示すに過ぎないか又は見られない30).

第5章　 実験的急性膵炎時尿中17-KS

排泄量,尿 量,好 酸球数,副 腎

重量の変動

第1節　 実験方法

家兎の麻酔と開腹操作は単開腹時に同じ.

主輸膵管をその腸管開口部に近 く露出,局 法

滅菌オレーフ油0.3ccを 徐々に注入,注 入後

両端を結紮する.急 性膵炎の発生は第1日 に

於ける尿中ヂアスターゼ値の上昇,死 後剖見

による膵体の浮腫,出 血,白 色脂肪壊死斑の

存在により確認する.臨 床上超重症例は死亡

せるもの,重 症例は48時 間以上動物が起立,

摂食不能の場合で,軽 症例はそれ以下のもの

をい う.副 腎重量の測定 には エーテル20cc

耳静脈内注入による瞬間死亡後直に新鮮材料

を秤量する.

第2節　 実験成績

超重症例は20～43時 間で死亡したが,そ の

17-KS量 は第1日 より著明に減少した儘に止

まる(表6).

表6　 超重症(死 亡)時 の変動

(mg/day)

重症例は対照である単開腹,化 膿性腹膜炎

例 と同様第1日 に激減するが,そ の減少度は

対照に比 し更に著明である.又 第2日 以後に

於ける増加 も著 しく1日 排泄壁が4.0mgに

達した例 もある.対 照同様10日 ～2週 間で術
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表7　 重 症 時 の 変 動(mg/day)(17-KS)

表8　 軽 症 時 の 変 動(mg/day)(17-KS)

前値に復するが,そ れ以後は軽 く術前値を下

廻る傾向がある(表7).

軽症例では第1～2日 に軽度の減少を認め,

爾後の増加 も著しくな く軽い山を画くのみで,

第5日 頃以後は軽 く術前値を割つた儘の状態

を辿 る(表8).

好酸球数と尿量は各症例共第1日 に激減し,

超重症例ではその儘に止まり死亡する.重 症

と軽症例では第2日 より恢復の徴を認め,特

に好酸球数は第3日 には凡て術前値を凌駕す

る(表9).

表9　 好酸球数と尿量の変動(各 症例毎の平均値)

副 腎 重 量は 急 性膵 炎術 後12時 間 の 測 定 で 増

加 を 認 め る(表10).

表10　 副 腎 重 量(mg/100gm体 重,左 右 平 均)

第3節　 考 按

手術,外 傷,重 症 疾病,薬 物投 与等 は侵 襲

とし てそ の 種類 とは 無 関 係 に個 体 に対 し物 質

代 謝 上 警 告 反 応 又はstress responseと 称 され

る一 連 の非 特 異 的 系 統 的 変化 を惹 起 す る もの

で あ る. Selyeに よれ ば 免 疫 体 産 生 等 の特 異

的反応とは別に之等の一般的な非特異的傷害

に対し個体が抵抗性を助長獲得する様な非特

異的機序が起るもので,こ れは副腎皮質系を

主役として演ぜられる.そ の経路は侵襲→中

枢 神 経 系 〓 副 腎 髄 質 〓Hypothalamus→ 下 垂

体 →ACTH→ 皮質 → 皮質 ホル モ ン分 泌 の 順 序

に進 行 す る74).こ の 際 起 る 順 応 症 候 群 を 臨

床 上 に は 終 始 が 明 瞭 に 区 分 され た 訳 で は な い

が, 1.危 険 反 応(シ ヨ ック相 と反 シ ヨ ック

相 に分 つ)2.抵 抗 期3.疲 弊 期 に分 け る.

 ACTH投 与に よ り皮 質 が 個 体 に対 し起 し得 る

と考 え ら れ る変 化 は, 1. Kの 排 泄 増加2 .

 Naの 停 滞3.糖 代 謝 上 の変 化4 .抗 元 抗
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体 反応 上 の変化5.尿 酸 代 謝 上 の 変 化6.

 uitrogen排 泄 上 の変 化7.循 環 好酸 球 数 の減

少8.水 分 平 衡上 の変 化9.尿 中corticoid

及 び17-KS排 泄 に 及ぼ す 影 響等 で あ るが,

原 則 的 に い つ て侵 襲 に対 す る皮 質 の反 応 状 況

を知 る方 法 は,理 論 的 に は副 腎 静 脈 中 に於 け

る皮質 ホル モ ン定 量 が 直 接的 な方 法 で,そ の

他 は 凡 て間 接 的 で あ る とい え る.即 ち 之れ を

大 別 すれ ば, 1.血 液 測定 上(好 酸 球数 算 定,

血 液 中糖, Na, K定 量)2.特 定 物 質 の代 謝

平 衡 を検 す る方 法 としてNa, K及 びnitrogen

等 の 平 衡測 定3.尿 中排 泄 物 の定 量 と し て

corticoid, 17-KSの 定 量 を 挙 げ る事 が 出 来 る.

著 者 は急 性 膵 炎 を個 体 に 対 す る1つ の 侵 襲 と

見做 し,こ の 際 起 る個 体 の反 応 を 順 応 症候 の

観 点 よ り,下 垂体 皮質 系 の機 能 を尿 中17-KS

量 の面 よ り推 論 し よ う と考 え る.

皮質の侵襲に対する反応状況の分類:皮 質

のACTH又 は侵襲に対する反応は数分後に

発現し,そ の内のある部分は既に数 時間で恢

復する故,上 述の皮質機能の指標を解釈する

場合, Sayers75)に よれば, 1)刺 戟の強度,

 2)刺 戟の持続時間, 3)測 定の時期の3つ の

要因を考えねばならぬ.彼 はこの3つ の要因

を規準として,刺 戟と反応との相互関係を次

の5つ に区分した. 1)刺 戟の急激な短期間

作用時,こ れは例えばepinephrine, histamine,

 ACTHの1回 注射,急 性出血,短 期間の筋肉

労働等の如 く刺戟が短期間しかも急激に作用

する場合である.組 織細胞が皮質ホルモン充

足状態に達するに充分な皮質 ホルモンが要求

されるため,下 垂体の向皮質ホルモンは急速

に増加して皮質ホルモンの急激な増加が起る.

 2)内 外環境の甚だ緩慢な変化時.飢 餓,季

節的温度変化,慢 性感染症,姙 娠時の様に刺

戟強度は持続的に漸増し,需 要もこれに平行

して高 くなるので,下 垂体皮質系機能も徐々

に高まる, 3)死 に至る強烈な持続性刺戟作

用時.薬 物の致死量投与,致 死的感染症,脱

水,火 傷,出 血性外傷性シヨックの様に刺戟

は甚だ強烈で持続的である.皮 質ホルモンに

対する需要は大かつ持続的である. 4)重 篤

な侵襲よりの恢復期.数 日間の持続的ACTH

投与とその後の中止の様に,下 垂体皮質系が

刺戟作用期間は正常以上は刺戟されるので,

その突然な中絶のために皮質中に皮質ホルモ

ンの前階物質が蓄積されて,皮 質の分泌能力

が正常状態下の個体にとつては過剰になつた

様な外観を呈する.こ の時期は又交叉抵抗の

増進期にも相当する. 5)侵 襲に対する順応

,状 態. anoxia,低 圧,低 温 の様な持続的刺戟

に対して個体が順応した状態で,例 え刺戟が

持続的に平等に作用しても,皮 質ホルモンに

対する個体組織の要求は減少 して,侵 襲作用

以前の皮質機能の状態に戻る.こ の際皮質が

過剰活動状態を経過する場合 としない場合 と

があ り得る.

急性膵炎の原因76) 77)として管内説,淋 巴管

説,血 管説,自 律神経変調説,ア レルギー説,

外傷説,続 発説等色々述べられているが,今

日最 も多い原因と認められているものは管内

説であつて,実 験的にも輸膵管内に賦活剤を

注入する事によつて,適 確に急性膵炎を惹起

する事が出来る.実 験的に賦活剤を膵管内に

注入すると,こ の時の圧力は生理的膵管圧 よ

り屡々数倍も強いので,こ の注入圧により容

易に膵管起始部の腺房内細管や膵管が破壊 さ

れてその場所から壊死が起る.壊 死に陥つた

膵組織は組織毒を生ずるが,同 時に壊死組織

は容易に細菌の感染を蒙むり細菌毒を発生す

る.膵 酵素の面からいえば,腹 腔内に滲出し

た多量の酵素は胸管又は血管によつて他臓器

へ運ぼれるが,膵 より直接 リンパ行性や血行

性に逸脱したものと合して,他 臓器特に肝や

腎を強 く障碍する.膵 被膜を透して腹腔内に

浸出した酵素は化学性腹膜炎を起 し,腸 管内

細菌の腹腔への遊出を促して細菌性腹膜炎を,

次いでこれによる麻痺性イレウスが起きる.

更に膵組織破壊による機能低下と消失が加わ

る.

以上が実験的膵炎の進展過程であるが,こ

の様な定型的経過をとるものを臨床上重症型

と軽症型 との2つ の病型に区分するが,第3

の病型 として超重症型がある.こ れは上述の
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経過をとるものでなくして,イ ンシュリンの

急激過度の増量によるインシュリンシヨック

に因るものと解釈 されている.賦 活剤として

オリーブ油を注入する時の膵の病理組織像は,

出血は殆んどな くて浮腫と脂肪組織壊死が主

徴 となる.酵 素中個体に及ぼす影響の最 も強

いのは トリプシンで,リ パーゼが之れに次ぎ,

ヂアスターゼは最 も弱い.

Sayersの いう皮質機能の解釈に重要な3点

即ち刺戟の強度,刺 戟の持続期間,測 定の時

期よりこの急性膵炎を観察すれば,超 重症型

は死に至る強烈な持続性刺戟作用時であ り,

重症型 と軽症型は夫々刺戟の急激なる短期間

内作用,こ の刺戟よりの恢復期に次いで刺戟

に対する順応状態を獲得した もので,重 症型

は過剰状態を経由するが,軽 症型はこれを経

由しない場合といつてよかろう.

Forbes78)は 種 々の傷 害 時 の個 体 の反 応 現 象

に つ い てSelyeの い う警 告 反 応 との関 係 の 可

能 性 を 説 き,後 にTakats79)はSelyeの い う

順 応 症 候 の遠 隔 概 念 を 手 術 後起 る状 態 の説 明

に 引 用 した が,著 者 も又 動 物 に対 す る実 験 的

急 性膵 炎 を1つ の非 特 異 性 の 侵襲 と考 え度 い.

即 ち この際 個 体 に対 す る侵 襲 とな る ものは,

単 一 簡 単 な もの でな く数 個 の 因 子 の集 積 で,

動 物 に 対 す る精 神的 因 子 は 考 えな い と して も,

麻 酔,術 前 術 後 の食 餌 即 ち栄 養 の 変化(特 に

術 後 の減 少)及 び最 後に 組 織 に 対 す る広 義 の

外 傷 其 物 が 考 え られ る.こ の組 織 に 対 す る外

傷 の概 念 に は,発 生 した 実験 的急 性 膵 炎 其 物

の範 囲 軽 重が 勿 論 主 因 子 とな る が,そ の外 に

も手 術 時間 の長 短 や 出 血 量等 も若 干 関 与 し て

い る とい つ て よか ろ う.

皮 質 ホ ル モ ン分 泌 の本 態 に 関 して は,既 に

Cope46)に 始 ま る"S""N"両 ホ ル モ ンに よ

る2元 説 が い わ れ て い る.即 ち 彼 はN-hor

mone=testosterone様 ホ ル モ ン とS-hormone

の2つ に 区分 し,前 者 が主 として 尿 中に17-

KSと して 排 泄 され,後 者 は17-KSと して は

排 泄 され な い か 又 は 極 め て少 量 排 泄 され るの

み で あ る.彼 は侵 襲 と して火 傷 の場 合 を 例 に

と り,最 初 はNS両 ホ ル モ ンが 平 行 的に 分 泌

され る が後 にはSホ ル モ ンの み とな る.即 ち

Sホ ル モ ンの優 先 的 な撰 択 的 形成 増 加 が起 る.

然 し17-KSと して測 定 され る の はNホ ル モ

ンの 増 減 で あ り,こ の 様 に 尿 中17-KSは

androgenの 代 謝 産 物 で 一 種 の 排 泄 物 に す ぎ

ず,従 つ て尿 中17-KSの 推 移 は 皮 質 分 泌 の

全 相 の直 接 指 標 とは な ら な いが,皮 質 機 能 の

或 る1相 の機 能 亢 進 や減 退 の臨 床 上 有 力 な 測

定 法 で あ る と す る.次 い でAlbright80) 81) 82)

も同 様SN両 ホ ル モ ンの2元 説 に 賛 成 して,

前 者 はcortisone様 物 質 で11, 17-oxysteroid

で あ り,主 と してACTHに よ り分 泌 され,後

者 は 下 垂 体 のluteinホ ル モ ンに よ り分 泌 され

尿 中17-KSは この 指 標 とな る とい う. Pin

cus83)等 も尿 中17-KSとcorticosteroidと の

2群 の排 泄 量間 たは 規 則 的な 相 関 々係 は な く,

又 特 別 な 病 的 状 態 下 で は一 方 が 異常 で あ るの

に 他 方 は 正常 の 排 泄 量 を 示 す 事 が あ る84),

 Forbes30)も17-KSとcorticoidの 排 泄 量 間

に 平行 関係 が 認 め られ な い 事 よ り,皮 質 機 能

に2種 を考 え,前 者 は 皮 質 のandrogenicの

活 力を,後 者 は 皮 質 ホ ル モ ン分 泌 の 指 標 と考

え,侵 襲 に際 して の尿 中17-KS量 の 減 少 は

非 常 に際 して皮 質 ホル モ ン分 泌 が優 先 を 占 め,

皮 質 のandrogenicな 活 力 が 減 退 した た め で
へ

あ る と考 え る. Sayers75)も この両 ホ ル モ ン分

泌 状 態 に 平行 関係 が 見 られ な い のは,皮 質 分

泌 の2重 性 を 表 示 す る も の と し た.例 え ば

Cushing's syndromeはSホ ル モ ンの, adreno

genital syndromeはNホ ル モ ン分 泌 過 剰 で あ

り,皮 質 の2重 性 中 の各1つ が 亢 進 した 状 態

で あ る とす. Wolfson85)も 両 ホ ル モ ン の尿 中

代 謝 産 物 で あ る17-KSと11-oxysteroidの

推 移 を 比 較 して 下 垂 体 機 能 不 全,重 症 甲状 腺

機 能 不 全,女 性 に 於 け る皮 質 機 能 不 全,男 性

に於 け る皮 質 と生 殖 腺 機 能 不 全,重 症 肝 機 能

障 碍 時に は,両 者 の平 行 的 減少 を 認 め るが,

 Cushing's syndrome及 び警 告 反 応 の 抵 抗 期 に

は17-KSの 減 少 が あ る の に11-oxysteroid

の増 加 が あ る点 よ り,皮 質 機 能 の解 離 を認 め

て い る. Del Greco41)等 に よれ ば 諸 疾 患 時 に

見 られ る尿 中17-KS量 の 変 動 は,皮 質 分 泌
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の成 分上 の変 化 即 ち ホ ル モ ン分泌 に質 的変 化

が 起 る た め で あ り, C-17-hydroxylatedの

hydrocortisone系 とno C-17-hydroxylatedの

corticosterone系 の2成 分 の 相 対 的 比 率 変 化

に よ り17-KSの 増 減 が 引起 され る.以 上 の

2元 説 に対 しEvans74)等 やMach86)等 は3元

説 を 唱 え,皮 質 ホル モ ンをmineral corticoid,

 glucocorticoid及 びsexhormoneの3つ に大 別

し,そ の 尿 中排 泄 の代 謝 産 物 と して夫 々pro

gesteroneとpregnandiol, 11-oxysteroid及 び

17-KSを 擬 して い る.何 れ にせ よ17-KSの

前 階 物質 の代 謝 状 態 が 未 だ凡 て解 明 されて い

な い現 在, 17-KSの 測定 結 果 に対 す る 説明 は

或程 度 不 正確 とな る事 は 免 れ な い が,尿 中

17-KSの 排 泄 量減 少 と同 時 に他 面 に於 い て皮

質 機 能亢 進 を証 明 す る他 の 間接 的 証 拠(好 酸

球 数 減少 や副 腎重 量 増 加)を 急 性 膵 炎 時に 挙

げ得 る点 よ り,皮 質 機 能 に解 離 が 存 在 す る事

は事 実 で,尿 中17-KSの 量 的 変 化が 皮 質 機

能 の全 相 で は ない が,少 くと も皮 質 分 泌 の或

る1相 を 反映 して い る と見 做 して差 支 え な い

と思 う.こ の様 に 皮 質機 能 の状 態 そ の物 が尿

中17-KS量 に 影 響 を及 ぼ す が,多 くの 要 因

が この両者 間 の直接 関 連 性 に 対 し影 響 し得 る

し又 隠敞 を さ えな し得 る もの で あ る75).

尿中17-KS量 に影響する原因として上述

の皮質分泌相上の質的変動即ちホルモン分泌

上の質的変動の外, 17-KSの 前階物質である

ステロイ ドホルモン分泌の量的変化に影響す

る原因が当然主因をなすが,そ の外にもホル

モン代謝過程 の分離や結合上の変動や,個 体

組織の受容細胞に於けるホルモンの需要消費

が亢進又は減退する事等が考えられなければ

ならない.

尿中17-KSの 前階物質 としてtestosterone

が睾丸性前階物質である事に間違いはないが,

皮質性の前階物質に関しては不明の点が多い.

結晶型で遊離 された皮質ホルモンはC-17部

の側鎖に炭素2個 を持つて いる故,こ れが

17-KSに 変化するにはこの側鎖が除かれねば

ならぬ52).現 在文献上に報告されているのは

C-11部 に酸素 を持つ17-KSは 皮 質に於 い

て の み 作 ら れ る 事 で あ る52).そ の 外C-17-

hydroxylated corticosteroid(cortisone, hydro

cortisone)の 投 与 が 人87) 88),鼠41) 89)に 於 い て

尿 中17-KS量 増 加 を 起 す 点 よ り,こ れ 又 尿

中17-KSの 前 階 物 質 と見 做 さ れ て い る.こ

の 内cortisoneは 人 に 於 い て 少 量 投 与 がendo

genousの 皮 質 分 泌 を 抑 制 す る 事 に よ り尿 中

17-KS量 の 減 少 を 来 す が(Polley88)),大 量

投 与 は 明 ら か に 増 加 を 起 す.同 様 に 尿 中17-

KSがC-17-hydroxylated steroidの 代 謝 過

程 に 生 ず る とす る も の にFajans90), Conn91)

等 が あ る. dehydroisoandrosterone(DIA)は

前 述 の 様 に 皮 質 性17-KSと し て 重 要 で あ る

が,こ の 物 質 の 前 階 物 質 と し てMunson92)は

正 常 尿 中DIAの 一 部 は 少 く もcortisone及

びhydrocortisoneに 由 来 す る 代 謝 産 物 で あ り,

な お 他 に 不 明 のsteroidが 大 き な 前 階 物 質 で

あ る と考 え ら れ る と い う.又Wolfson93)は

corticosteroneが 尿 中DIAの 大 な る 前 階 物 質

で あ る と い う.

体内組織の皮質ホルモン需要消費の問題に

ついては,既 にIngle94)等 がこの事を提唱 し,

 Vogt95)も 実験動物に於いて侵襲 と同時に末

梢血液中にホルモンが欠如している事をその

理由としている.細 胞がエネルギーを転換す

るには皮質ホルモンが必要で,こ の皮質ホル

モンは体組織中で迅速に変化 し,そ の程度は

細胞の活力に比例するとされている96) 97) 98).

 Sayers75)も侵襲時体細胞の活力 と分泌された

皮質ホルモン消費の増加 とが比例関係にある

事を認めている. Haves99)も 下垂体皮質系不

全がある時は外科的侵襲に対して抵抗性が低

下しているのが,皮 質ホルモン投与によつて

向上される事より,下 垂体皮質系不全がある

か又は侵襲の程度が甚だ加速的に大であれば,

身体組織の皮質ホルモンに対する要求が,下

垂体皮質系の能力を超過する事が起 り得 ると

いう.従 つて個体が侵襲を受けて細胞がそれ

に対応するため,エ ネルギーを転換するには

皮質ホルモンが組織中に於いて迅速に消費さ

れ変化を受け るもので,こ れが侵襲時尿中皮

質ホルモン排泄減少の一因 となり得ると認め
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て よい.

侵 襲 と好酸 球数 及 び塩 類 代 謝 に つ い て:

 Selye100), Browne101) and Moore102)等 に よ

れ ば 外 科 手 術 や外 傷 後 の皮 質 機 能 は 電 解 質 代

謝 上 及 び 好 酸 球 数 減少 よ りし て,術 直 後 よ り

2～4日 間 は 亢 進 が,次 い で減 退 が 見 られ る.

 Hardy103)は5例 の 胃,胆 道,結 腸 等 の 手術

に於 い て,尿 中17-KS量 は唯3人 に 於 いて

増 加す るのみ で あ るが, corticoidは4例 に平

均4日 間 の増 加 が あ り,同 時 に 好酸 球数 の減

少 を 認 め,両 者 間 に 反比 例 的 関係 を 認 め た.

彼 は又71)一 般 腹 部 手 術 に於 い て 尿 中17-KS

増 加 と共 に,尿 中corticoid creatinineの 増

加, nitrogenの 負 平 衡 と同時 に好 酸 球 数 減 少

を認 めた が,興 味 あ る事 は術 後第6日 を 境 と

して 之等 尿 中排 泄 物 は 術 前 値 以 下 にな るが,

逆 に 好酸 球数 は 術 前値 を 超 過 す る 事 で あ る.

 Schoen104)も 手 術 な る非 特 異性 下 垂 体 皮 質 系

の刺 戟 時 に,尿 中11-oxysteroidの 排 泄 増 加

と共 に 好酸 球数 減 少 を認 め る.こ の様 に 皮 質

とgluco-corticoid及 び循 環 好 酸 球 数 との相 関

々係 に注 目 し た のはForsham105), Roche and

 Thorn106)等 で あ り, Evans74)等 も主 と して

compound F(Kendall)に 好 酸 球 数 減 少作 用

が あ る 事 を 述 べ, Schoen104)は11-17 oxy

gluco-corticoid(Compound E and F)の 投 与

又 はendogenousの 増 加 に よつ て 好 酸 球数 減

少 が 起 るが, mineralo-corticoidは そ の 減 少

を来 さな いか僅 少 で あ る とい う.即 ち 侵 襲 時

の好 酸 球 数 減 少 はglucogenic corticoid(11-

oxysteroid)相 亢進 の間 接 的 証 明 法 で あ る と

い え る. Nicholas72)等 は 骨 関 節 に対 す る手 術

時 好 酸 球数 算 定,尿 中K排 泄 増 加, Na排 泄

減少, nitrogen排 泄 増 加 等 に よ り推定 され る

皮 質 機 能亢 進 は 手 術 後3～4日 間持 続 す る

のに 対 して,尿 中17-KS排 泄 は た だ 単 に24

時 間 の ピー クが 見 られ る のみ で あ る とい う.

即 ち この場 合 は 好酸 球数 と電 解 質 代 謝 に よ り

反映 され る皮 質 機 能 の 一 定相 の亢 進 状 態 は,

 17-KSの それ に比 し2～3日 間 延 長持 続 して

い る訳 で あ る.言 い換 えれ ば17-KSの 変 化

は一 時 的 で あ る とい え る.又 彼 等72)の 場 合 軽

症 例 で は 好 酸 球 数 の術 後 減 少 は 著 明 で あ る の

に17-KSに は 変 動 が 認 め られ な い.こ の点

か ら17-KSは 侵 襲 の 程 度 に 関係 す る事 が よ

り大 で あ る とい え る.

第6章　 結 論

1.健 常 雌 家 兎 の 尿 中17-KS定 量 に 際 し,

 Girard T試 薬 に よ り粗 中 性 エ キ ス よ りの ケ

トン分 劃 の收 率 は65.0～37.6%(平 均48.2

%),急 性 膵 炎(重 症)時 第2日 の急 増 の場 合

の收 率 は68.7～43.1%平 均54.5%で,急 性

膵 炎 時 に は ケ トン分 劃 の 占 め る比 率 が や ゝ増

して い る.

2.健 常 雌 家 兎 の17-KS正 常 値 は0.87～

0.36mg/day平 均0.50±0.14mg/dayで あ

る.

3. 1日 の基 準 排 泄 量 に 対 し て15%以 内 の

日差 が 認 め られ る.

この偏 差 と個 体 差 が相 当大 で あ る事 よ り,

尿 中17-KSは 単 な る1回 の 測定 値 で は 意 義

が少 く,侵 襲 前 後 を 通 ず る一 定 期 間 の経 過 観

察 が 必 要 で あ る.

4.尿 量 と17-KS量 間 に は 相 関 々係 は な

い.

5.骨 折,火 傷 時は 第1日 に 増 加 が 起 り,

第5日 に 於 い て もな お術 前 値 を 超 過 して い る.

6.単 開 腹 術 と化 膿性 腹 膜 炎 時 に は これ に

反 し,第1日 に は 減少 が 起 り,増 加 は第2日

以 後 に 見 られ る. 10日 ～2週 間 で 術 前値 に復

す る.

7.急 性 膵 炎 時 に は 超重 症 型 で は,第1日

に著 明 に 減 少 し,減 少 状 態 に止 まつ た 儘 死 亡

す る.

8.重 症 型 で も同様 に第1日 に激 減 し,第

2日 以 後急 激 な 増 加 を 示 す.こ の激 減 と急 峻

な 増 加 の程 度 は対 照(単 開 腹,腹 膜 炎)に 比

し何 れ も著 明 で あ る. 10日 前 後 で術 前値 に 迄

下 降 す るが,そ れ 以後 は軽 く術 前値 を 割 つ た

状 態 に 止 る.

9.こ の特 徴 あ る排 泄 曲 線 は,軽 症 型 で は

僅 か で は あ るが そ の 痕 跡 が 認 め られ る.

10.急 性 膵 炎 時 好 酸 球 数 は 凡 て 第1日 に 著
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明に減少 し,生 存例では第3日 に於いて術前

値を超過する.

11.副 腎重量は術後12時間で増加を認める.

12.急 性膵炎時第1日 に於ける尿中17-KS

量の減少は,飢 餓(後述),皮 質ホルモンに対

する組織の需要消費の増加,皮 質分泌相の質

的 変 動等 が 一 因 を な す と考 え られ る が,他 面

に於 い て皮 質 機 能 の解 離 を 再 認 した.

(本論文の要旨は第66回 岡山医学会総 会に発表 し

た)

稿を終 るにあた り,御 懇篤なる御指導 と御校閲を

賜つた恩師津田教授 に深謝 します.
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