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い と ぐ ち

生体の生理的変動現象が従来より多方面に

亘 って研究されてきたが,このなかでとくに

副腎皮質分泌の日内変動に関して多 くの報告

がみられる.そしてこの リズム現象が最近中

枢性調節との関連において検索されつ ゝある

ことは周知の通 りである.

健康者においては,血奨中17-OHCS値は

早朝に高値を示し昼間活動期 には漸次減少

し,夜間に最低値となり翌朝睡眠中には再び

急激に上昇するとい う規則正しい24時間 リズ

ムを示すことが確認され,また尿中 17-OH･

CSの変動は血奨中のそれよりも2-3時間

お くれては 同ゞ様の変動を示すこともまた知
3)7)～9)12)13)20)25)30)33)37)

られている.

副腎皮質分泌 リズムの Mechanism につい
9)12)30)

ては,下垂体 ･副腎皮質系の中枢性調節 とい

う奄臥点より ACTH分泌の中枢調節機構 とし
4)ll)15)16)28)

ての視床下部の彼割,さらにこれに対して冗

奮 ･抑制の影響をおよぼす.より中枢的な役
1)15)21)28) 15)28)32)

割を果たす網様体賦活系および大脳辺縁系と

の関係が特に重要視されてきている.

また臨床的にも,脳器質的疾患 ･内因性碍

神病などに関する研究が発表され,これらの

疾患で リズムの異常を示すものが多いことが

報告されている.

さきに教室 (和田ら)で,てんかん者にみ

られる尿中17-OHCS･Na･K･Ca排継 目内

リズムを検索し,てんかんでは間脳 ･視床下
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部を中心とした大脳辺縁系の機能系障害との
39)

相関が推定されることを報告 した.

著者は今回,さらにてんかん25例を申しに

脳器質的疾患 ･内因性精神病にあらわれた リ

ズム型をその混合度にもとずいて分類 し,臨

床症状 ･脳波 ･気脳写所見との関連について

比較検討したので報告する.

実験方法と被検者

1. 尿中 17-OHCSの定量
19)

Reddy,Smith氏法 を改良 した熊谷の n-

butanol抽出法により尿中総17-OHCSを測定

した.比色には島津製 Beckmannspectro-

photometerを用いた.この方法では,抽出に

用いる n-butanolの精製が問題となるが,著

者はつぎのようにして行なった.まず,市販

特級 n･butanolに1/5容の phenylhydrazine硫

酸試薬を加え,60oC で2時間反応せしめ,

-展夜放置後 3回水洗し,無水炭酸 ソ-ダを

加えて中和脱水後再蒸溜を3回繰 り返し,沸

点117oCの溜分のみを採取した.採取した n-

butanolのPorterSilber反応 (phenylhydrazine

反応)による発色は,吸光度で +0.01.-+

0.02であ った.また呈色に用いる硫酸 phe-

nylhydrazineは市販特級のものを特級エタノ

-ルで 3回再結晶したものを用いた. stand-

ardには cortisoneacetateを用い,係数 (K)

は10㌢/0.099であった.reproducibilty試験は

96%,recovery試験は92%であった.

一般に n-butanol抽出法 の欠点は,市販
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butanol中に硫酸発色物質が含まれること,

および尿中の非特異性発色物質 のため sam-

pleB (盲検値) が高値 となり, 時に逆転す

ることがあるとい うことなどである.このた

め著者は熊谷の方法に準 じて上 記の よ うに

butanolの精製を行ない,また尿中非特異性

発色物質の妨害を減少させるためにkaolinを

作用させ,その精液について抽 出を行 な っ

た.著者の成績では,sampleB の吸光度が

0･3以下を示したものが大部分であり,また

sampleBが Aよりも高値を示したものは 1

例もみられなかった.

このような方法で行なった実験では,健康

者 5人の平均値が 6.57土2.88mg/dayであ

った .

2. 採尿方法
6) 20) 37)

Doe,R･P.,Laidlaw,∫.C.,高橋にならい,

血某中17-OHCSの変動を合理的に捉え得る

ように採尿時間を次のようにした.午前 7時

-午後11時の間は4時間毎に採尿し,午後11

時-翌朝 7時の尿は 1回分とし,それぞれ第

1,2,3,4,5尿 とした.

3. 被検者

弘前大学神経科に入院したてんか ん 25例

(延べ70日間)を中心に,対照として各種脳

器質性疾患13例 (延べ 27日間),内因性精神

病 8例 (延べ 18日間),さらに健康成人 5例

(延べ10日間),合計51例について 125日間に

わたって測定した.

なお,これらの症例の中には,前回の当教

室の報告例も含まれている.また,肝障害 ･

腎障害 ･あるいは血某蛋白の異常 ･甲状腺機

能異常のある症例は除外した (但し,ウィノレ

ソン氏病は例外である).

4･ 尿中 17-OHCSリズムの変動様式の分

類

和田らはさきに日内 リズムの変動様式を分
39)

類 ･命名したが,こ でゝ再び概説すると次の

ようである (第 1･2図).

i)正常型 リズム (N型)

健康対照例の項で述べるように規則正しい

二

+ ∴

ト 仙

信 仰

行 動 異 常 型 (D却!)

第 2図 口内 リズム変動の類型

24時間 リズムを示す もの.

ii) 日内変動型 リズム

24時間 リズムは保たれているが,排滑の最

高値が午後から夜間にずれるもので,これを
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第 1表 てんかん症例の臨床像 と尿中 17-OHCS日内 リズム所見
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半券N :正常型,A :遅発活動型,B :底夜道転塾,Ir:不規則型,F :平坦型,以下各表ともこれに
準ずる.

つぎの 2亜型に分けた.

A)遅発活動型 (A型)

この型は排泄の最高値が第 2- 3尿にずれ

るもの.

B)展夜道転塾 (B型)

排泄の最高値が第 4- 5尿にずれるもの.

iii)不規則型 リズム (Ir型)

全体的推移の基底にかろうじて24時間 リズ

ムが認められるが,ところどころに排胆の急

増突出がみられ,全体として irregularなも

の.

iv)平坦型 リズム (F型)

底夜の排推量の差が少なくかつ振巾の小さ

いもの.

Ⅴ)律動異常型 リズム (D型)

24時間 リズムが消失し,全体としてarrhy-
thmic,dysrhythmicなもの.

vi)混合型 リズム

以上の各型が 2-.3日間に混合したもので,

著者はこれをその混合度によりさらにつぎの

混合類型に分類した.

遅発活動型 と正常型とが混合 した ものを

AN塾,昼夜逆転型 と正常型 とを BN型,展

夜道転塾と遅発活動型 とをBA型,不規則型

と遅発活動型 とをIrA型,不規則型 と昼夜逆

転型とをIrB型,平坦型と不規則型とをFIr
型 とい う各型である.なお,3型以上混合し

た場合には,その異常性の大きいもの2型を

とることゝした.

著者は各 リズムの背景に推定される異常性
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を考慮し,AN とAAの2型をAgroup,BN

とBAをBgroup,IrA とIrBをIrgroupに

分け,さらにAgroupをsubnormalgroup,

BとIrgroupを abnormalgroupの 2群に大

別した .

実 験 成 績

Ⅰ.総括成績

1. 健康対照例

健康成人 5例に延べ10日間測定した所見に

よると,尿中17-OHCSの排雅量は大部分が

第 1尿 (午前 7時-11時)に最高値を有し,

名

j

氏

一
症

例
管

下

ll

27!H.S.
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第 4尿 (午後 7時.-11時)が最低値を示す規

則正しい24時間 リズム型を示した,た ゞ2例

において,夫々1日づつであるが最高値が第

2尿にみられた.これらの所見は諸家の成績

とよく一致しており,また血奨中 17-OHCS

の日内変動ともよく相関している.

2. てんかん

てんかん者25例 (男17例,女 8例)につき

延べ70日間に亘 り検索した結果は第 1表のよ

うである.異常 リズムの出現率は67%であ

り,また2分割法に換算すると 29%であっ

た.subnormalgroupは AN型 7例とAA型

第 2表 脳器質性疾患群の尿中 17-OHCS日内 リズ ム

午
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2例の計 9例,abnormalgroupは AB型 8例

とBB型 3例,BN型 1例,IrB型 3例,Ir

A型 1例で,計16例であった (第 1表).

3･ その他の脳器質性疾患群

頭部外傷後遺症 3例,進行麻痔 3例,脳血42)
管性障害 2例,その他 5例計13例において延

べ 27日間検索した (第 2表).この結果,異

常 リズム出現率は81%,2分割法では60%で

あった.

4. 内因性精神病群

精神分裂病 4例,操 うつ病 3例,非定型精

神病 1例計 8例につき延べ19日間測定した.

その結果は第 3表に示したとお りである.な

お,対象となった精神分裂病は何れも陳旧性

の症例のみであるが,ロボ トミーを施行した

ものは含まれていない (第 3表).

Ⅱ･てんかんの臨床症状 ･脳波 ･脳写所見

とリズム型

I.発病年令

subnormalgroup(以下 sub.群 と略す)と

abnormalgroup(以下 ab.群と略す)の2群

那

につき,発病年令 との関係を調べてみた.こ

の結果,発病年令が低いものが ab.群に多い

とい う傾向がみられた (P<0.2で有意)(第

4表).

また,罷病期間,既往歴 の有無 について

は,相関々係が認められなかった.

2. 発作頻度

2群と発作頻度 との関係を調べた (第5表).

この結果,過去に発作重積状態のみられたも

の,および 目･週単位で発作のみられた症例

は全例 ab.群に属 し,P<0.001で有意の差

が認められた.

最終発作より採尿 日までの期間と2群 との

間には有意の差が認められなかった.また 1

日数回以上の発作のみられた5例についてみ

ると,何れもab.群に属し,延べ12日間にN

型 2日,A型 2日,B型 6日,Ir型 2日間み

られた.

3. 脳波所見

25例中15才以下が12名あったが,何れも徐

波成分の周波数,出現頻度 ともに生理的範囲

第 3表 内因性精神病群の尿中 17-OHCS臼内 リズム
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第 4表 発 病 年 令 と 2 リ ズ ム 群
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をこえており,その異常性が確認された症例

のみである.また,こ にゝ資料 として用いた

脳波は何れ も採尿 日より2週間以内に記録さ

れたものばか りである.

まず,後頭部の基礎波をその性状により分

類 し,2群 との相関を調べてみた.この結果 ,

ab.群では irregular,dysrhythmicなものが

多 く,とくに dysrhythmic群 11例中 10例が

ab.群に属してお り,Pく0.05で有意の差が

認められた (第 6表). さらに,出現 した徐

波を ∂,βに分類 し,2群 との相関を求めて

みたところ,∂+βを示したものはAB型 3,

BB型 2,Ir型 3,計 8例であり何れもab.群

に属 してお り,Pく 0.02で有意の差が認めら

れた (第 7表).

つぎに,脳波上の焦点と2群との関係をみ

ると,焦点を有するもの14例中,側頭部が 8

例で,この うち6例が ab.群に属していた.

Ir型を示した 3例も何れも側頭部に焦点を有

していた (第 8表).

また,発作波との関係 を調 べてみ ると,

spike,spike&wavecomplex,sharpwaveを

示したものが25例中12例で,このうち9例が

ab,群に属 していた.Irgroupの3例は何れ

も spike,spike& wavecomplex を示して

いた .

その他の脳器質性疾患について述べると,

頭部外傷後遺症 3例 (うち,外傷性てんかん

第 6表 基礎波 と2リズム群

subnormal
grOup

3 5 1 9

abgn,0.:;ali 3 壬 3(1' 10'3日 16

計 6 8 11

P<0.05で有意

第 7表 徐波成分 と2リズム群
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2例)では, リズム型 と脳波所見との間に一

定の関係は認められなかったが,進行麻痔に
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AM
7

P九･1'
7

I:てんかん発作

第 3図 症例10.Y.K.8,12才,てんかん

おいては,一般にリズム型の異常度が高いの

に比し,脳波上のそれが比較的軽度な傾向が

みられた.

4, 気脳写とリズム型

てんかん25例中,気胸写を施行 したもの19

例について,リズム型との関係を検索してみ

た (第 9表).sub.群 6例中中等度拡大 (≠)

を示したものが 1例,軽度拡大 (+) 4例,

正常 (-)1例であり,ab.群では13例中 (≠)

8例で (うち Irgroup4例),(+) 3例,

(-)2例であった.この結果,(≠)が sub.

群 1例,ab.群 8例で,ab.群では脳室系拡大

が高度であ るとい う傾向がみられた (P<

0.02で有意).

症 例

A.てんかん群 (第3,4,5,6,7,8図)

採尿期間中に発作のみられた6症例につい

て述べてみる.

症例10.Y.K.,12才,男 (AB型)

2才時高熱性疾患に雁息し,重篤な状態 と

なり,以来軽度の左側片麻痔 (特に上肢)を

遺すとゝもに,焦点性 ･強直性癖撃が頻発す

るようになった.曜息後 9年間,種々の抗て

んかん剤の投与によっても発作が抑制 され

ず,知能低下 ･性格変化も徐々に進んでいる

症例である.発作頻度 2.-3/T.

AM PM AM PM
7 7 7 7

第4図 症例13.M.S.8,19才,てんかん

脳波所見 :基礎波は dysrhythmicで 100〃Ⅴ

以上の∂,β波が殆んど持続性にみられ,右

前頭部に位相の逆転を伴 う高振巾徐波がみら

れた.

気脳写所見 :脳室系に中等度の拡大がみら

れ,右側脳室>左側脳室の左 右差がみ られ

る.

尿所見 :第 1回目の検査では,朝から夕方

にかけて5回の発作がみられたが,リズムは

最高値が第 2尿にずれるA型を示し,第 2回

目の検査では,早朝睡眠中より午前中に11回

の発作がみられ,B型を示し,第 3回目の検

重では,日中に10回の発作がみられたが,N

型を示した.

症例13.M.S.,19才,男 (AB型)
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AM PM AM
7 7 7

第 5図 症例17.A.T.8,8才,てんかん

AM PM AM PM
7 7 7 7

第 6図 症例20.早,15才,てんかん

第 7図 症例23.T.K.8,15才,てんかん

4才時痘撃発作初発.続いて 10才頃 よ り

arrest発作も加わるようになった.服薬が不

規則で発作は時に群発する傾向がみられた.

15才頃よりは比較的規則正しく服薬するよう

になったが,発作はほとんど改善されず,18

才時 2回の発作重積状態をみている.

脳波所見 :基礎波は dysrhythmicで 伊波

AM PM AM PM
7 7 7 7

第 8図 症例24.良.N.早,8才,てんかん

(4-6C/S)が可成 り多 く出現しており,右前

側頭部に焦点をもつ側頭葉てんかんである.

気脳写所見 :脳室系の軽度拡大を認める.

尿所見 :第 1日目には午前中に眩章がみら

れ,リズムはA型であった.第 4日目には,

午前中に眩章,午後には痩撃発作が 2回みら

れ,リズムはB型を示した.第 5日目には,

早朝より午前中に痩撃発作が 2回みられ,N

型を示した.

症例17.A.T.,8才,男 (BB型)

3才 5カ月時より誘因なく1日4ノー5回,

とくに就眠直後に痩撃発作が現われてきた.

直ちに抗てんかん剤の投与をうけたが,発作

頻度がや 減ゝ少したのみで,殆んど改善をみ

ない難治例である.

脳波所見 :基礎波は dysrhythmicで,5-6



530 - 古

C/Sの β波が殆んど持続的にみられ,高振巾

の ∂波が散発性にみられる.

気脳写所見 :脳室系の中等度拡大が認めら

れる.

尿所見 :第 1,2,3日とも就眠直後に 2

-′4回の痘撃発作が認められたが, リズムは

それぞれB,N,B型がみられた.

症例20.Ⅰ.S.,15才,女 (AB型)

特記すべき既往症 ･遺伝歴 は認 め られな

い.10才時より筋措拐発作が 1- 2日に 1回

の割合でみられていたが,12才時より1日に

数回となり,主に午前中に現われるようにな

った.各種の抗てんかん剤の服用にもか わゝ

らず発作の完全抑制をみない.

脳波所見 :基礎波は irregularで, 5- 7

C/Sの β波が可成 り多 くみられ,右半球に焦

点がみられる.

気脳写所見 :脳室系に中等度の拡大が認め

られる.

尿所見 :2日間連続して検索した.2日と

も午前 中に2回の筋摘塙発作が認められた

が, リズムはそれぞれB,A型を示した.

症例23. T.K.,15才,男 (IrB型)

特記すべき遺伝歴 ･既往症はない.4才時

より1日10回位の焦点性発作が現われ,服薬

により,現在 1日2-3回まで発作が減少し

たが,完全抑制に至らない症例である.

脳波所見 :基礎波は dysrhythmicで,∂波

郡

および4-7C/Sの β波が多 くみられる.気

脳写所見 :脳室系の中等度拡大がみられる.

尿所見 :連続 2日間採尿を行なったが,慕

1日目は午前中に発作が 2回みられ, リズム

は Ir型を示し,第 2日目は 日中に 2回発作

がみられ,B型を示した.

症例24.R,N.,9才,女 (IrB型)

8カ月の甜子分娩早産児.生後間 もなく性

器出血あり,3才時婦人科に入院したことが

ある. 2才時より焦点性癖撃発作 ･筋塙摘発

作が頻発するようになり,さらに笑いを伴 う

自動運動発作 も加わるようになった.5才頃

より陰毛も発生し性早熟を伴 う白痴にちかい

症例である.

脳波所見 :基礎波は1OOFLV以上の 1-3C/S

の ∂波と,4- 6C/Sの β波が殆んど持続的

にみられ,右前頭部に疎徐波結合がみられ,

睡眠賦活で棟徐波結合 と semirhythmicな多

麻波が右前頭部にみられた.脳波上で深部の

広範な脳損傷 と焦点性てんかんを示した症例

である.気脳写所見 :右前頭葉萎縮像と右側

脳室,第 3脳室の中等度拡大を認める.

尿所見 :第 1日目には発作はみられず,Ir

型を示し,第 2日目には正午頃大発作,午後

7時頃自動症がそれぞれ 1回みられた. リズ

ムはB型を示した.

B. その他の神経精神疾患群 (第 9,10,

ll,12,13図)

PM AM PM AM
7 7 7 7

第 9図 症例26.I.S.8,40才,頭部外傷後遺症
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PM AM PM AM
7 7 7 7

第 10図 症例35.M.K.6,29才,遺伝性失調症

AM PM
7 7

第11図 症例36.8,16才,ウイルソン氏病

AM PM AM PM
7 7 7 7

第12図 症例39.T.T.a,21才,精神分裂病

症例26.頭部外傷後遺症,40才,男, (Ir

B型)

4年前右側頭頭頂部に陥没骨折を受け,現

在は下肢麻痔 ･痴呆状態を示し,昨年より軽

度の焦点性発作が現われるようになった症例

である.

脳波所見 :基礎波は irregularで,6- 7

AM PM AM PM
7 7 7 7

第13図 症例43.K.U.8,60才, うつ病

C/Sの β波が可成 り多 くみられ,右前頭部に

散発性に徐波がみられる.

気脳写所見 :脳室系の軽度拡大を認める.

尿所見 :日内 リズムは第 1日目は不規則型

を示し突出がみられる.2日目は午後から夕

刻 にかけて高い排泄量を示し,B型を示し

た .

症例35.遺伝性失調症,29才,男 (Fir

型)

発病は21才で,立ったとき足がふらつき,

下駄をはくと思 うように足を運べないことに

気付き,や おゝくれて手の細かい運動が拙劣

となった.22才より,吃 りのような言語障害

が加わった.26才で初診,以来現在まで入院

加療している.精神的に異常なく,知能も普

通である.神経学的には,多彩 な錐体路症

咲,脳神経症状を示し,軽度な失調を混じて
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いる.

脳波,気胸写とも正常所見である.

日内 リズムは一般に各排推量 の差が小さ

く,平垣化が目立ち,第 1日目にはF型を示

し,第 2,3日目は Ir,B型を示した.

症例36. ウィルソン氏病, 16才, 男 (B

壁)

一年前に字が下手になり,不器用になった

のに気付き,3-4カ月後より舌がもつれ,

発語が うまくなく,疲労感を訴えるようにな

った.半年後には発語障害が著明となり,痩

労感,脱力感が強 くなってき,また Kayser-

Fleischerringが認められるようになった.

肝機能 :TTT 7.05,ZST 18.7,CCF

(冊),SIGOT 62.5KU,S･GPT 24.5KU.

尿所見 :B型を示したが,第 1,3尿に突

出がみられ,12時間 リズムを呈した.

症例39.精神分裂病,21才,男 (N型)

約 1年前発病.病期には活発な幻覚 ･妄想

の認められる症例で,検査時には軽度の関係

念慮 と自発性欠如が認められた.尿所見は 2

日間にわたり正常型 リズムを示した.

症例43.うつ病,60才,男 (B型)

心気的で精神運動抑制状態にあり,不眠を

訴えていた症例であるが,日内 リズムは夕方

に最高排浬を示す 日内変動遅発活動型を呈し

た.

考 察

1. 総括的考察
31)

Pincus,G.が尿中17-KS測定により副腎皮

質機能に日内 リズムを推定して以来,血穿中

および尿中 17-OHCSの排湛 目内 リズムにつ
3) 7)8) 33)

いて,Bliss,E.L,Doe,R.P.,Reddy,W.∫.,
20) 9) 25)

Laidlow,∫.C.,Eik-Nes,K.∫.,Migeon,C.∫.,
12)13) 37)

石原,高橋らにより研究 ･発表されている.
25) 6)

Migeon,Doeらによると,健康者の血兼中

17-OHCSの日内変動は,午前 5ノ-8時に最

高値を示し,午前 0時の間に次第に減少し,

午前 2時 と6時の間に急激 に上昇する とい

う.さらに,尿中17-OHCSは血穿中のそれ

那

に比し,2-3時間お くれては 同ゞ様の変化

を示すことが知られている.

この副腎皮質分泌の24時間 リズムの形成に
25) 3))

関して,Migeon,C.∫.と Perkoff,G.T.が

睡眠と覚醒 との関連において研究し報告して

いる.Migeonは夜間勤務者も,健康者と全

く同じ patternを示したと報告 しているが,

Perkoffは リズムの逆転がおこると述べ ,質

醒および睡眠 と副腎皮質 リズムとの関係を重

要視している.

また最近では,副腎皮質分泌 リズムが下垂

体 ･副腎系に対する ACTH分泌の中枢調節
9)12)30)

機構すなわち視床下部 との関係において説明
4)ll)15)16)28)

しようとする報告が多 く,さらに視床下部に

対して冗奮 ･抑制の影響をおよはすと考えら
22)-24)

れるより高位の中枢 として, Masonは大脳辺
15)28)32) 1) 35)

縁系を, Anderson,Sayersらは紀様体賦活15)21)2?)
系を重視している.

中脳の網様体 と視床下部 ･下垂体 ･副腎系
32) 35)

機能 との関連については,Porter,Sayers,
21) 1)

Martini,Andersonらの中脳の切断の実験的

成績が観察されてお り,何れも中脳が視床下

部 ･下垂体に対して強い影響をおよはしてい

ることを指摘 している.

また,大脳辺縁系については,ACTH分泌

の促進および抑制に関して,視床下部に調節

的な影響をおよはす可能性の大きい構造であ
14)

るといわれ, これらの系に関する実験研究 と
32) 22) 26)27)

しては Porter,Mason,Okinakaらの報告が

みられる.これらの報告によると,届桃核群

および前頭葉眼寓面は ACTH分泌を促進し,

海馬 ･脳弓系は抑制すると考えられている.
23) 26)27)

このなかで,とくにMason,Okinakaらは,

それ ぞれ猿 と犬 を用いて脳弓を切断した場

合,血奨 17-OHCSの夜間の抑制が除かれ,

目内 リズムが消失することを報告している.

以上のような実験成績は副腎皮質分泌の日

内 リズムの形成が単なる responseではなく,

高位中枢の調整をも加味した複雑な綜合的反
14)

応の形成といえるであろう.

さて,尿中17-OHCS目内 リズムに関して,
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覚醒 ･睡眠と昼夜の別が大きな影響を与えて

いることは前述したが, リズムを覚醒時と睡

眠時に2分してみると,健康者においては大

部分が前者が高値,後者が低値を示し,これ

が正常型と考えられている.しかし,健康者

でも変化が不規則であったり,夜間値の高い

異常 リズムがみられることがあるとの報告が
20)

みられる.Laidlowによると,3名の健康者

について長期間観察した結果,夜間値の高い

異常型 リズムの出現率が 4.5%であったと述
17)

べている.また,日比野 ･石原らは 1.9%,

疾患例では9.4%であると報告している.4分
17)

割採尿法で日比野らは,異常 リズムの出現率

は,健康者で31.2%,疾患群で67.5%である
12)

と述べている.また石原が肺結核症12例につ

いて延べ12日間 6分割採尿法で観察した結果

を検討してみると,正常型 9例,異常塑 3例

で,2分割採尿法に換算して2例が異常とい
37)

う結果が得られている.また高橋の成績によ

ると,5分割採尿法で健康老9例中異常型は

2例,2分割法では 0とい う結果が得られて

いる.著者の今回の成績でもすでに述べたよ

うに,健康老5例 (延べ10日間)中3例が正

常型を,2例が異常型を示した.しかし延べ

1〔旧 間中異常型の現われたのは 2日間であ

り,2分割法では全例が正常型を示し,上に

述べた諸家らの成績 とほほ一致した所見であ

る.

つぎに,著者の検索したてんかん25例にお

いては,延べ70日間に異常 リズムは48日間み

られ,その出現率は67,0,0'であった.また,2

分割採尿法に換算すると29%にみられた.梶

合類型 についてみると,A group9例,B

group12例,Irgroup4例である.そこで,

さらにsub.群 とab.群に出現した異常 リズム

型を検討してみると,sub.群22日間検索の結

果,N型10日間 (45%),A型12日間 (55%)

であり,ab.群 48日間の うち,N型 13日間

(27%),A型 13日間 (27%),B型 18日間

(38%),Ir型 4日間 (8%)であった.この

結果,ab.群では73%,sub.群では55%に異
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常 リズムが出現し,その出現率は健康者のほ

ゞ2倍と云い得るであろう.

また,延べ70日間の検索で 日内変動型 (A,

Bを含めて)が 43日間,61%にみられ,漢

た,25例中不規則型のみを示した症例は 1例

もなく,全例にA型あるいはB型が混在して

いた.日内変動型は,一時的な間脳機能低下

とい う生物学的基盤を背景に存在すると考え
36)

られている.従って,以上の成績は,さきに
39)

和田らが論 じたように,まず本疾患群の間脳

機能低格性を想定させるに十分なものと思わ

れる.

また,Ir型を示した4例においても,何れ

もN,A,B型との間に混在してお り,脳器

質的障害を背景にして現われると考えられる
38)

不規則型を呈する症例でも正常型から不規則

型まで種々の変動を示しており,病態生理学

的に不安定な状態にあるものと推定される.

また,対照とした脳器質性疾患群では例数

も少なく,症例 も限られているが,異常 リズ

ムの出現率が81%で,てんかん群よりはるか

に高率を示した.

2. 混合類型の分類について

著者は原則 として各症例につき2日以上の

検索を行なったが,何れも同じリズム型の現

われたものは健康成人 5例中3例,てんかん

25例中5例,脳器質性疾患13例中3例,内因

性精神病 8例中3例で合計 51例中14例であ

り,他の37例は何れも2種類以上の リズム型

が混合 してみられた.そして,その混合度に

もとずいて前述のような混合類型の分類を行

なった.

ところで,さきに健康者に出現 した異常 リ

ズム型について述べたが,さらにこれを検討

してみると,その全例が 日内変動型であり,

その うちでも遅発活動型 (A型)が大部分を

占めている.また,この型は軽 うつ状態に多
36)

くみられるといわれる.一方,A型は,2分

割法に換算すると正常型に属するものである

が,同じ日内変動型に属する底夜逆転型 (B

壁)では,著者の成績を検討してみると,80
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%以上が 2分割法でも夜間高い異常 リズムを

示し,残 りのものも展夜の値が殆んど等しい

とい う結果が得られた.そ して, この B型

は,操 うつ病とくにうつ病期に多 く観察され
34)36)37)39)

てお り,闇脳機能の一時的低下とい う生物学

的基盤の背景をもつものと考えられている.

前述したように,著者の成績では,てんか

んおよび脳器質性疾患38例においてさえ,A

型のみられた症例が23例で,その うち正常型

(N型) とA型よりなっていたもの-すなわ

ち, 1症例につき数 日間測定した結果,A型

とN型とがみられたものが 7例,B型とA型

よりなっていたもの11例,A型のみのものが

3例であった.すなわち,合計21例がN型,

B型またはA型 と結びついて現われていると

い う結果が得られた.また残 りの 2例の うち

1例は不規則型 (Ir型),B,Aとい う構成

で,やは りB型 と結びついていた.

以上述べたことを要約すると,遅発活動型

リズムは健康者に最も多 くみられる異常型 リ

ズムであること,臨床的にも軽 うつ状態など

の比較的軽症時に現われていること,また間

脳機能の一時的低下を生物学的背景としても

つと考えられている展夜逆転型と結びつ く憤

向の多いこと,また正常型 とも結びつ く傾向

の多いことなどとなる.この結果,遅発活動

型 リズムは,正常型 リズム と昼 夜逆 転 型以

下の生物学的または脳器質的背景をもってい

ると考えられる異常型 リズムとの中間に位置

するリズム型であろうと著者は推定したい.

以上の観点より著者は,とくにてんかんに

おいて,N塑およびA型のみ現われた症例を

subnormalgroupと考え,B型以下の異常性

の判然とした abnormalgroupと区別した.

そして,この2群 とてんかんの臨床症状 ･脳

波 ･気脳写所見を中心に比較 ･検討を行なっ

てみた.その所見はつぎのようであった.

3. てんかんの臨床像とリズム型

まず,発病年令 とリズム型については,両

群の間にP<0.2で有意の差が認められたが,

雁病期間との間には差がなかった.このこと

那

は,てんかん25例の平均年令が20才であるの

に対し,ab.群17才,sub.群26才であり,ab.

群に若年者が多いことを示している.この成

績をさらに検討 してみると,発病年令10才以

下のものが13例あり,何れもいわゆる難治性

てんかんに属する症例であった.これらの事

実は,てんかんの発病年令は経過良好群はよ

り年長で,不良群はより若年で発病する傾向
40)

があるとい う田縁らの報告 とほ 一ゞ致するも

のである.すなわち,てんかんに於いて,若

年者が異常型 リズムを多 く呈 したとい うこと

ではなく,若年で発病 した経過不良群 ･難治

群が異常型 リズムを多 く示したとい うことを

意味するものである.

既往歴を有する10例 と異常 リズム群との間

には相関々係はみられなかった.

つぎに,発作頻度と2リズム群 との間には

P<0.01で相関が認められた.このことは,

発作頻度の多いもの程異常 リズム型を呈する

とい うことを意味する.しかし,最終発作か

ら採尿日までの期間と2群 との間には相関々

係は認められなかった.

そこで,発作出現時刻とリズム塾について

検討 してみた.まず,採尿期間中に発作のみ

られた6例については,症例の項で詳述した

が,発作発来時刻とリズム型 との間には何ら

の関係もみられなかった.つぎに, 1日総排

推量に関しても,発作発現により,とくに高

値を示すとい うことはなかった.また,頻度

の5例では,延べ12日間に,N型 2日,A型

2日,B型 6日,Ir型 2日を示し,ab.群全

体に比し,B,Irがや 多ゝいとい う結果が得

られた.以上の成績より,尿中17-OHCS排

湛 リズムの検索においては,てんかん発作が

直接 リズムの異常に影響しているものとは考

えがたい.

つぎに,脳波所見とリズム型についてみよ

う.内分泌障害時に脳波に高率に異常所見が

現われるとい うことは, 既に多 くの研究者に
17)29)40)41) 17)

より報告されている.三宅らは間脳 ･下垂体

疾患47例中17例に脳波の異常所見がみられた
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と報告 し,そのなかで基礎波の徐波化を主な

る所見とするもの10例,間数性発作波を認め

たもの 6例であったと述べている.また,副

腎皮質分泌 リズムと脳波所見に関 しては,
9)

Eik･Nesが重篤 な脳器質性損傷4例につい

て,その日内 リズムの異常を指摘した際に,

何れも脳波に generalizedslowingが現われ
13)

ていることを報告 している. Kriegerは

phychomotorseizureを有する2例につき,

日内 リズムの異常と脳波の異常とを述べてい
37)

る.高橋はナ/I,コレブシ-において,尿中

17-OHCSが不規則型を示すものが多 く,こ

れらは脳波上で賦活闇値の低下を示す傾向が
33)

あることを報 じている. また, 田村 は尿中

Na,L,Ca排湛 口内 リズムで,意識清明と

なるとゝもに リズムの改善と平行 して脳波所

見も正常となった脳軟化症例,また意識障害

の回復とゝもに脳波所見が正常となったが,

尿所見では正常 リズムの回復が認められなか

った一酸化炭素中毒,くも膜下出血例を報告

している.

さて,著者は,てんかん者の口内 リズムと

脳波所見,とくに基礎波の徐波化,焦点およ

び発作波について,sub.群 とab.群 との間の

関係 を検索 してみた.そして基礎波の性状

による分類ではP<0.05で,また徐波成分に

よる分類では P<0.02で,両者の間に相関が

認められた.このことは,てんかん者の尿中

17-OHCS排浬 リズムにおいて,生物学的ま

たは脳器質的障害を背景にして現われると考

えられる異常 リズムを示す症例は,脳波上で

もより高度の異常性を示す傾向があることを

示唆している.

また,脳波上の焦点と リズ ム型 について

は,焦点を有したもの13例の うち,側頭部に

みられたものが 8例であった.この8例中6

例が異常 リズム型を呈し,ab.群に属してい
18)

た･この成績はKriegerの成績とは 一ゞ致し,
10) 17)

また,H8ckfelt,勝木らの脳腫疾例の報告 と

考え合わせて興味深いものがある.

発作波とリズム型に関しては,発作波のみ
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られたもの12例中,ab.群に属するものが 9

例で,sub.群の約 2倍であった.

つぎに,気胸写とリズム型との間では, リ

ズム型の異常なもの程脳室系の拡大も著しい

とい う傾向が認められた (P<0.2で有意).

このなかで,とくに Ⅰrgroupの 4例が何れ

も中等度拡大を示し,脳の器質的障害を推定

させた.

さて,てんかんの発生機序において,網様

体賦活系 ･大脳辺縁系が大きな役割を果たし

ていることは周知のとお りである.このこと

に関しては,全汎発作は何れ の型 において

も,脳幹 ことに視床汎性投射系,または上行

賦活系とよばれている部位に起源があり,こ

れが pacemakerの役割を果たしているとい

うのが最近の考えであり,また部分発作にお

いても脳幹網様系と届桃海馬系が重要な役割
40)

を果たしているとも考えられている.

脳波と網様体賦活系との関連は,中脳切断

時の脳波所見に関する多 くの研究より明らか

にされており,脳幹網様体系は行動および脳

波的覚醒に本質的な役割を示すものと考えら

れ,視床網様体はより高次の分化した意識活

動に関係しているのではないかと考えられて

いる.また,これらの高位中枢系が副腎皮質

分泌 リズムに重要な役割を演じていることは

前述した.

著者らは,さきに,てんかん群 と中枢神経

系とくに間脳 .視床下部を中心にした大脳辺
39)

縁系の機能系障害との関連を想定したが,今

回,さらに上記のごとき観点より検索を進め

た結果,てんかん群 と網様体賦活系の機能系

障害 とが,何らかの関連を有することが想定

される.

4. その他の神経精神疾患

頭部外傷後遺症の3例についてみると,外

傷性てんかんを併発した症例27では,気脳写

で中等度拡大が,脳波で基礎波に0波が可成

り多 く,左前頭部に麻波がみられた.これら

は脳器質的障害を有してい るに もか ゝわら

ず, 3日間の検索で何れも正常型を示した.
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他の2例は,何れもIr,B,Aの異常型 リズ

ムを示した.

進行麻痔 (痴呆状態) 3例では, リズム型

の異常度が高いのに比し,脳波上のそれが比
2)

較的軽度であるという傾 向がみ られた.ま

た,遺伝性失調症の 1例で平坦型を示し,ウ

イルソン氏病の 1例で昼夜逆転型を示したの

が興味深い.内因性精神病においては,精神

分裂病 (何れも陳旧性 ･固定状態)では,N,

A型を呈 した.操 うつ病 3例においては, う

つ病期を示 していた2例では,何れ も日内変

動型一昼夜逆転型を示し,また操病では,第

3尿に最高値がずれる遅発活動型を示した.

これらの所見は,てんかん群と若干趣きを

異にしているもの ゝごとくである.

要 約

てんかんを中心とする神経精神疾患者の尿

中 17-OHCSを,n-butanol抽出法により測

定し,その日内 リズムの異常と臨床 ･脳波と

の関係について追求した.

まず,てんかん25例について全例に日内 リ

ズムの異常を認めたが,その異常性により,

これを subnormalgroupとabnormalgroup

に2分し,この 2群を対比させ検討 した.

1) てんかん25例に延べ70日間測定 した結

果,異常 リズムの出現率は67%であった.ま

た,日内変動型の現われたのは24例で,その

背景にみられる異常性を考慮して,てんかん

群の間脳機能低格性を想定した.また,異常

性の高い リズム型を示した症例でも,正常型

から各種異常 リズム型が出現してお り,てん

かんが病態生理学的に不安定な状態にあると

推定された.

2) 発病年令の若いものにabnormalgroup

に属するものが多いとい う傾向がみられた.

これは発病年令の低いものにいわゆる難治て

んかんが多 く,一方この難治例に リズム異常

を示したという結果である.

3) 発作頻度の高いものにabnormalgroup

が多い (P<0.01で有意). また,発作発現

那

時刻とリズム型を検討したところ,てんかん

発作が直接 リズムの異常に影響しているとは

考えがたい.

4) 脳波所見では,基礎波の著 しく徐波成

分の増加 している群 に リズ ムの abnormal

groupが多 くみられた (P<0.05で有意).こ

のことから,てんかんと,とくに網様体賦活

系の機能系障害とが,何らかの関連を有する

ことが想定される.また,脳波上で側頭部に

焦点を有する患者 8例中, 6例が abnormal

groupに属していた.

5) 気胸写所見で,脳室系の拡大の著しい

ものに リズム型の異常な ものが多 くみ られ

た.

6) 以上の成績より,てんかんにおける間

脳を中心にした網様体賦活系 ･大脳辺縁系の

機能系障害を副腎皮質分泌 リズム異常との関

連において考察した.

稿を終るに臨み絶えず御懇切な御指導･御鞭糎を
たまわった恩師和田豊治教授に衷心から感謝の念

を謝げます.また,直接の御指導をいただいた桜田
敵博士ならびに教室員各位に深く謝意を表します.
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I)IURNALRfIYTIIM OFURINARY 17-0FCSEXCRETION IN

EPILEPTICPATIENTS-SPECIALREFERENCETO CLINICO.

ELECTROENCEPⅡALOGRAPHICFINDINGS-

By

TSUNEE IFURUKOHR I,M.D.

Dej,al-tmentofNeuroj,SyChiatry.FallLltyofME,dicine,

HirosakiU71iT,erSity,HiroSaki(D7-7-eCt(,r:PrQf:T.WADA)

Diurnalrhythm ofurinary17-OHCSexcretionin25epileptlCpatientswerestudi-

ed.Urinary17-0HCS wasmeasuredbyn-butanolextraction method.Correlations

between urinary17-OHCSexcretionandclinicalfindings,andbetween urinary17-

OHCSexcretionandelectroencephalographicfindingswerediscussed.Theresultswere

asfollows:

1) Twenty一缶Veepilepticsshowedabnormaldiurnalrhythm.Whenthemeasure-

mentwasmadefor70dayssuccessively,incidenceofabnormalrhythm was67%.

2) Abnormalityofdiurnalrhythm tendedtobehigherinthepatientsbywhom

seizurebeganatanearlierageoflife.Theywererefractorytothetreatment.

3) Patientsattackedfrequentlytendedtoshow higherabnormalitythanothers,

buttherewasnorelationbetweentheoccurrenceofseizureandabnormalurinary17-

OHCSexcretion.

4) Excretionpatternofpatientsshowingslow dysrhythlnicEEC tendedtobe

moreabnormalthanthatofpatientswithoutEEC pattern.

5) Patientswithventricularenlargementinpneumoencephalogram showedmore

abnormalitythanothers.

Inview oftheresultsobtainedandthemechanism ofadrenocorticalexcretion,the

roleofpossibledysfunctioninreticularformationandlimbicsystemtoabnormalrhythm

ofadrenocorticalexcretionisassumed.

(Autoabstract)


