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脳腫瘍における下垂体・副腎皮質機能の研究

金沢大学医学部外科学第一講座（主任　ト部美代志教授）

　　　　　太　　田　　陽　　一

　　　　　　　（昭和43年1，月13日受付）

　ACTHの合成および分泌の調節に関して中枢神経

系が重要な役割を演じていることは広く容認されてい

る．臨床的にも脳腫瘍をはじめとして，脳血管障碍な

らびに脳損傷の場合，種々のACTH分泌異常が認め

られ，それについて幾多の研究が報告されてきた1）～

5）．ACTH分泌に対しては，　stress時の調節機構が

働き，また末梢血中corticoid　leve1によってfeed・

back機構が働いて，面者の作用によって規制されて

いる．その分泌調節中枢として視床下部が重要とされ

ている6）7）．　しかし，まだ視床下部内の詳細な部位の

決定については意見の一致がみられていない．また，

視床下部は上位中枢によって調節されている．すなわ

ち，大脳辺縁系8）～12），中脳網様体13）14），大脳皮質15）

などがACTH分泌調節機構に関連があると考えられ

ている．このように，ACTH分泌調節には多くの要

素が関連している．私共が日常臨床的に経験する脳腫

瘍は，単一の神経核や神経路に限局する脳腫蕩は極め

て稀れであって，一般にはより広い範囲を占居して脳

組織を破壊している．従って，それが，内分泌中枢調

節機構に複雑に関係しているのである．

　一方，実験的にこのACTH分泌調節機構を解明す

るにも複雑な問題が介在している．中枢神経系の構造

が複雑なこともその一つである．また，実験方法，実

験動物の種族の相異並びに下垂体・副腎皮質機能の

示標の相異などによって複雑な事象を呈するために容

易に統一されないのであろう．

　そこで著者は，まず第一に，臨床上の脳腫瘍患者

の，下垂体・副腎皮質機能状態を観察し，腫瘍の

局在部位別に検：聡した．次いで，従来，電気的または

薬物的に中枢神経系を刺激，破壊する実験方法に代え

て，Brown・Pearce家兎癌細胞16）～18）を脳内，とくに

視床下部および大脳辺縁系に注入移植して実験的腫瘍

を作製し，それが下垂体・副腎皮質系に及ぼす影響を

観察した．

1．臨床的研究

1．研究対象および研究方法

　1）研究対象

　研究対象は金沢大学医学部第一外科並びに脳神経外

科に入院した脳腫瘍患者51名である．年令は6歳から

62歳までにわたり，男20名，女31名である．脳腫瘍を

腫瘍局在部位別によって，表1の如く5群に区分した

19）．腫瘍の局在部位は手術，脳血管司法，脳室造影

法，剖検により確認した．下垂体・副腎皮質機能検査

の対照値は，同第一外科に入院した患者中脳神経系疾

患，内分泌心疾患，および悪性腫瘍疾患を除外したも

のを選び，それより得られた値である．

　2）研究方法

　i）採尿法
　午前5時から翌日の同時刻までの24時間尿を採り，

採尿の条件を可及的に一定ならしめた．

　ii）尿中総117・hydroxycorticosteroid（17・OHCS）

排泄値の測定法としてSilber＆Porter　20）の方法に

よって，β一glucuronidase（東京臓器KK製）水解法，

methylenchloride抽出法を用いた．試薬を，すべて

試薬特級より調製した．

　iii）尿中総17・OHcs基礎排泄値の測定

　無負荷安静時に連続2～3日間にわたり，24時間尿

より尿中総17・OHCS値を測定し，平均値を求め基礎

値とした．

表1　脳一丁症例

皮質・皮質下白質腫瘍回

天幕下腫瘍群

大脳核・問脳腫瘍群

頭蓋咽頭腫瘍群

下垂体腫瘍群

13

W
9
1
2
9

51例

　Studies　of　Pituitary・Adrellocortical　Function　III　CIinical　and　Experimental　Brain

Tumors・Yohjchi　Ohta，　Department　of　Surgery（1）（Director：Prof．　M　Urabe），
School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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　iv）ACTH・test

　ACTH：・Z　40単位（ACTH‘‘第一’，　N，　V．　Orga・

non製）を3日間連続筋注し，また，負荷反応の経過

を観察する目的で，ACTH投与第1日目から以後6

日間の24時間尿の尿申総17－OHCS値を測定した．

ACTH－Z　40単位は朝9時に筋注することにした．

　v）Metopyione・test

　Metopironeの負荷はACTH・test施行後に行なわ

れた，外因性ACTHの影響をさけるため，　ACTH

－test終了後2～3日の間隔をおいて施行するように

した．Metopirone（250　mg／capse1，　CIBA製）3g

を6回に分割し，4時間毎経口的に投与した．Meto・

pironb投与は1日だけである．投与当日以後3日間

にわたり尿中総17・OHCS値を測定し，下垂体予備能

力を推考した．

　vi）ACTH・testおよびMetopirone－testの反応は

尿中総17・OHCS基礎値に対する最高反応値をもって

判定された．

2．検　査　成　績

　1）対照者群（表2，図1，2）

　対照者21名についてACTH：およびMetopironeの

負荷をそれぞれ20名，10名（うち9名は両負荷試験を

受けた）に施行した．

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値は3．2±1．23　mg

／day（1．4～5．3mg／day）であった．　ACTHおよび

Metopirone負荷後の最高反応の平均値は，それぞれ

18．9±3．32　（12．7～24．7），　16．8±3．41　（10．8～22．1）

となった．

　ACTH負荷後の副腎皮質反応の判定は金田21）の方

法に準じた．すなわち，負荷前値を横軸に，負荷後の

最高反応値を縦軸として各例をplot’すれば，（負荷

前値の平均値）±1．8×（標準偏差）と（最高反応の平均

値）±1。9×（標準偏差）によって囲まれた長方形（図

1に実線にて示した）を対照群のACTH：負荷に対す

る範囲と決めることができる．同様の方法によって

Metopirone負荷後の反応について判定すると，（負荷

二値の平均値）±1×（標準偏差）と（負荷後の最高反応

の平均値±1．8×（標準偏差）によって囲まれた長方形

（図1に点線にて示した）をもって対照群のMetopi・

roneに対する範囲と定めることができる．

表2　正常対照者のACTH＆Metopirone投与に対する尿中総17－OHCSの反応一
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図1　脳腫瘍臨床例における尿中総17・OHCSの基礎排泄量
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　2）皮質および皮質下白質腫瘍群（表3，4，図1，

3）

　腫瘍が前頭葉，頭頂葉，側頭葉，大脳辺縁系に存在

するものである，後頭葉に腫瘍の存在するものはな

かった．患者は14歳から62歳までの13名で，その組

織像からみると，meningioma　7名，　glioma　5名，

1eptomeningial　sarcoma　1名である．、

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値2．4±1．58（0．6

～5．7），ACTH負荷後の最高反応の平均値14．1±

5．85（3．8～21．6），Metopirone一負荷後の最高反応

の平均値10・6±5．48（2．9～17．7）となった．尿中総

17．OHCS基礎値の減少しているもの5名，　ACTH

負荷後最高反応の低下しているもの4名であった．ま

た，Metopirone負荷後最高反応の低下をみたもの3

名があった．ACTHおよびMetopirone負荷共に反

応低下しているものに，側頭葉腫瘍2名，前頭葉腫瘍

（嗅窩）1名の3名である．側頭葉腫瘍に下垂体・副

腎皮質機能の低下をみたものが多く，また，それらの

多くは視力障碍を伴うものであった．

　3）天幕下腫瘍群（表3，4，図1，3）

　脳腫瘍が小脳，橋および延髄に局在するものであ

る．患者は6歳～57歳の年令に亘っている．腫瘍局在

部位からみると小脳中部2名，小脳橋角部5名，小脳

半球1名の計8名である．腫瘍の組織学的分類からみ

るとneurinoma　3名，　astrocytoma　2名，　glioma，

angiob　lastoma，　sarcoma各1名である．

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値は3．8±2．04（1．7

～8．4），ACTH負荷後最高反応の平均値18．4±9．53

（12．6～30．5），およびMetopirone負荷後最高反応の

平均値15．6±6．23（10．6±26．3）となる．小脳半球

のangioblastomaの1名にMetopirone負荷に対す

る反応でやや低下を認め，橋部gliomaの1名は，

ACTH，　Metopironeの両方の負荷に過剰反応を示し

たものがあった．

　4）大脳核，聞脳腫瘍群（表3，4，図1，3）

　大脳核，視床，視床下部，視床後部，視床上部を

含む部位に腫瘍の存するもので，頭蓋咽頭腫は除かれ

た．患者は11歳から56歳までの年令層に亘っており，

腫瘍局在からみると鞍上部，傍鞍部4名，第皿脳室周

囲部2名，尾状核，視床下部，松果体各1名となり，

組織学的にみるとmeningioma　5名，　glioma　2名，

neurofibroma，　pinealoma各1名で計9名である．

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値は2．7±1．29（0．7

～4．3），ACTH：負荷後の最高反応の平均値11．1±

3．8（6。6～16．3），そしてMetopirone負荷後の最高

反応の平均値は6．1±4．01（2．2～13．5）となる．

　尿中総17・OHCS基礎値の減少しているものは3

名，ACTHとMetopironeとの負荷反応の低下した
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脳腫瘍と下垂体・副腎皮質機能 387

ものはそれぞれ4名，6名であり，正常範囲の反応を

示しているものでも正常の下限にあった．pinealoma

の1例では機能は正常に保たれていた．視力障碍を伴

うもの3名では，ACTHおよびMetopirone両者の

負荷または，いずれか一方の負荷に対して低反応がみ

られた．

　5）頭蓋咽頭腫瘍群（表3，4，図1，3）

　この腫瘍は種4の内分泌学的変化を呈するので間脳

群と区別した．年令は9歳から58歳までに分布してい

るが半数は20歳未満である．腫瘍が鞍内性のもの3

名，鞍骨性4名，混合性5名，計12名である．

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値は1．7±1．03（0．6

図3　脳腫瘍患者のACTH・test＆Metopirone・testに対する尿中総17・OHCSの最：高反応値
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表4　脳腫瘍患者のACTH＆Metopirone投与に対する尿中総17－OHCSの最：高反応の平均値

腫瘍占居部位

質
下
剃
腫
体
照

白

跡
間
頭
一

皮
幕
・
咽
垂

費
￥
常

　
　
月

皮
下
大
頭
下
正

尿中tota117－OH：CS値（mg／日）

ACTH負荷反応

前 最高反応値

2．4±1．54

3．8±2．04

2．7±1．29

1．7±1．03

2．2±1．64

3．2±1．23

14．1±5．85

18．4±9．58

11．1±3．80

9．9±4．99

11．8±9．37

18．9±3．32

Metopirone負荷反応

前 最高反応値

2。7±1．43

4．1±2．73

2．7±0．92

1．8±1．53

2．4±1．16

3．9±1．38

10．6±5．47

15．6±6．23

6．1±4．01

6．6±5．56

8．7±4．61

16．8±3．41

～4．2），ACTH負荷後最高反応の平均値9，9±4．99

（2．3～13．7），Metopirone負荷後のそれは6．6±5．56

（1．3～15．6）となる，尿中総：17－OHCS基礎値の減少

するものは6名，ACTH負荷反応の低下しているも

の8名，血etopirone負荷反応の低下しているもの6

名となっている．

　6）下垂体腫瘍群（表3，4，図1，3）

　この群に属する患者は9例あり，年令は24歳から56

歳まで分布している．組織学的にみると，嫌色素性腺

腫3名，好酸性腺腫1名，悪性腺腫再発2名，不名3

名である．

　尿中総17・OHCS基礎値の平均値は2．2±1．64（0．4

～4．6），ACTH負荷後の最高反応平均値11．8±9．37

（2．7～31．0），そしてMetopirone負荷後最高反応の

平均値は8．7±4．61（1．7～16．2）である．

　尿中総17・OHCS基礎値の減少しているもの4名

あるが，組織像に基づいての一定の傾向はみいだせ

ない．ACTH負荷後最高反応の低下しているもの3

名，Metopirone負荷後最高反応の低下を認めたもの

5名である．好酸性腺腫の1例では尿中総：17・OHCS

基礎値は正常範囲にあるが，ACTH負荷に対して過

剰反応を示した．しかしMetopirone負荷に対する反

応は低下していた．acromegalyは嫌色素性並びに好

酸性腺腫の各1例はみられ，とくに好酸性腺腫のもの

は糖尿病を伴い，しかも，hypophysectomy後も消
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、失しなかった．

3．亦　　括

　脳腫瘍患者51名について，下垂体・副腎皮質機能

検査を行ない，その腫瘍の局在部位を下垂体・副腎皮

質機能障害との関係について検討し次の如き結果を得

た．

　腫瘍の局在部位により，大脳皮質・皮質下白質腫瘍

群，天幕下腫瘍群，大脳核・間脳腫瘍群，頭蓋咽頭腫

瘍群，および下垂体腫瘍群の5群に分けた．・皮質・皮

質下白質腫瘍群の13例のうち，尿中総：17・OH：CS基

礎値の低下しているもの5例，・・副腎皮質予僻能力，下

垂体予備能力の低下しているものは，それぞれ4例，

3例であった．副腎皮質並びに下垂体の予備能力が共

に低下しているもの3例である．視力障碍を伴うもの

7名あるが，そのうち5例では下垂体・副腎皮質機能

が低下しており，とくに，側頭葉腫蕩で視力障碍例に

おいては全例機能低下がみられた，腫瘍の組織学的分

類からみるとmeningiomaに機能低下が多くみられ
る．

　天幕下腫瘍群の8例のうち，歯冠脳半球のangio・

blastomaの1例に下垂体予備能力が低下しているも

のがある．小脳橋角部腫瘍の1例ではACTHおよ

びMetopironeの負荷に対して過剰反応を示した．

　大脳核・間脳腫瘍群に属する9例のうち，7例に下

垂体・副腎皮質機能障碍が認められた．異常がなかっ

たのはpinealomaの1例だけである．

　頭蓋咽頭腫瘍部に属する12例のうち，7例に下垂体

・副腎皮質機能低下が認められる．

　下垂体腫瘍群の9例のうち，6例に下垂体・副腎皮

質機能低下がある．尿中総17・OHCS基礎値の低下

しているものは5例，副腎皮質予備能力の低下してい

るものは3例，下垂体予備能力低下していものは4例

であった．好酸性腺腫の1例ではACTH負荷に対し

て過剰反回を示したが，meningioma負荷に対して

反応低下を示している．

　以上5群を通じて，頭蓋咽頭腫瘍群および下垂体腫

瘍群の多くの例に下垂体・副腎皮質機能の低下をみる

のは当然のことと考えられるが，皮質・皮質下白質腫

瘍群，天幕下受理群，大脳核・間脳腫瘍群において

も，ことに，視力障碍を伴うものに下垂体・副腎皮質

機能低下の傾向がみられるのは注目に値しよう．

　ACTH負荷第1日目に低反応を示しても，第2，

第3日目に対照群と同等の最高反応を示すものがあ
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り，この現象の発現は尿中総17・OHCS基礎値の高低

と直接の関係がない．また，下垂体腫瘍群における二

次的副腎皮質機能不全の発現は頭蓋咽頭腫瘍群におけ

るそれより軽度であり，ACTH　3日間連続投与によ

り，最高反応が正常範囲に入っ七いるものがある．

皿．実験的研究

1，実験動物および実験方法

　動物は体重2．0～3．Okgの雄成熟家兎である．

　Nembuta1（25m　g／kg）の腹腔内注入麻酔の下に，

東大脳研型脳定位固定装置に頭蓋を固定する．頭頂部

正中線上に長さ2cmの皮膚小切開を加え，骨膜と

共に側頭筋も頭蓋骨より剥離する．次いで，目的部位

に一致した骨に，直径約0．5mmの小円孔を穿ち，23

g臼geの長注射針を自的部位まで挿入し，固定する．

microinlectorを使用し，　Brown－Pearce家兎癌細

胞浮遊液（5～7x106　cells／ml）を両側性に注入して，

創を閉じる．一側の注入量は0．05～0．1m1である．

なお，家兎脳読点はFifkovaら22）の図によった．

　Brown・Pearce家兎癌細胞浮遊液製法

　Brown・Pearce家兎癌細胞は，成熟家兎睾丸に累

代移植されてきたもので，腫瘍を睾丸内に移植すると

約20日経過して腹腔内に腫瘤を触知し得るようになっ

たものを使用する．移植腫瘍を無菌的に摘出し，鋏で

細切してから，Hanks溶液23）中でmetal　meshを

用いてさらに出切して，腫瘍細胞浮遊液の状態にす

る．同浮遊液を遠心濾過し（700～900rpm，10分間），

これを2～3回繰返して血球層を除去する．次いで，

腫瘍細胞層のみをgrowth　medium（山根培地）24）に

移して3～5×104cells／ml濃度の細胞浮遊液として，

さらに培地の1／10容のglycerinを重畳してdeep

freezer（一70～80。C）中に保存する．使用に臨ん

で，保存浮遊液を常温下で溶解し，Hanks液で2回

洗瀞後，細胞層を山根培地に移して5～7×106cells／

m1の濃度の浮遊液として使用する．細胞の生死は，

eosin染色で判定する．

　一般に，この凍結保存腫瘍細胞の浮遊液が脳内に注

入移植された場合，脳内において発育成長し，腫瘍は

結節状になり，家兎は約3～4週間すると食思不振に

陥り間もなく死亡する．従って，腫瘍細胞浮遊液を脳

内注入して2週間目に再びNembutal（25　mg／kg腹

腔内注入）麻酔興にて次の実験を行なった．

　急性stress負荷実験としては，仰臥位に固定し

て，開腹し左副腎摘出術を負荷し，1時高温の反応を

観察する．下垂体・副腎皮質機能の示標として副腎

重量，副腎中のcorticosterne値，末梢血中のcor・

icosterone値を測定した．

　副腎重量：開腹直後摘出した左副腎を対照として，

stress負荷後の右副腎重量の変化を観察した，

　副腎中のcorticosterone値：左副腎中のcortico・

sterone値を対照した，それを摘出した1時間後の右

副腎中corticosterone値を測定した．測定法として

は重量測定後直ちにhomogenizeして，　Silber　25）ら

の方法によってmethylenchlorideにて抽出測定し

た．

　末梢血中のcorticosterone値：開腹直後に経横隔

高冷に心穿刺を行ない採血してこのcQrticosterone

値を対照値とし，左副腎を摘出した後1時間後右副

腎を摘出する直前に再び心穿刺により採血してその

corticosterone値を高論した．採血直後血液を遠心

分離し，血漿corticosterone値をSilber　25）らの方

法によって測定した，

　屠殺断頭後，脳を10％formalin溶液で固定した．

固定された脳に多数の前額断を入れて移植腫瘍の着床

着育部位，および，その拡りをFifkovaらの脳挫標

と比較してきめた．

　下垂体は10％：formalin溶液で固定した後hema．

toxylin・eosin染色26）並びにPAS染色27）を施して，

下垂体前葉を組織学的，組織化学的に検索した．すな

わち，好酸性腺細胞（α細胞），好塩基性腺細胞（β細

胞）そして嫌色素性腺細胞（c細胞）の3群に腺細胞

を大別して各細胞の分布比を観察すると共に，β細胞

内のPAS陽性三二の増減の変動についても検索し
た．

　なお，この実験操作の対照値は，正常無処置家兎並

びにsham　operation（脳内に注入針のみ挿入して腫

瘍細胞浮遊液を注入しない）を行なった家兎に対して

前述のstress負荷を行なって得た測定値である．

2．実験成績

　実験に用いた家兎は対照群12匹，Brown－Pearce腫

瘍細胞浮遊液注入群36匹である．細胞浮遊液注入後2

週間を経ずして死亡したもの5匹，その死因は頭蓋内

出血，麻酔剤過量によるものであった，腫瘍細胞の移

植できなかったもの4匹あり，結局，実験的脳腫瘍作

製ができて，実験の対象となったもの27匹である．

　10％formalinにて固定された脳をみると，移植腫

蕩細胞はよく着床発育して直径2～3mm大の比較的

限．局された結節状病巣を形成している．hematoxylin

・eosin染色した標本で検索すると病巣は限局性で，

その周辺に被膜はなく，正常脳組織との移行部の組織

反応は弱い．所々に，glia細胞増殖を認めるが，移

植山山の内部はglia線維の融解変性がみられる．移
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植腫瘍がその周辺の脳実質を圧迫し萎縮せしめている

ものもみられる．これらの所見は腫瘍の占居部位に関

係なく常に一様の像を示している．また，他臓器への

転移をみせたものはない．（写真8）

　脳内に腫瘍細胞液を注入移植して2週間目では，体

重の増減の変動は殆んど認められず，悪液質に陥って

いるものは1匹もなかった．

　視床下部，扁桃核，海馬に作製した実験的脳腫瘍の

占居部位はYoung　28），　Fifkovaら22）に従って次の

5群に大別した，

　i）視床下部前部移植群

　視東上核（SO），交叉上核（SCH），外側視束前領

域（APL），内側視束前領域（APM）

　ii）視床下部中部移植群

　前視床下部領域（AHA），外側視床下部領域の前部

（AHLA），副視東上核（SOD），背内側核（HDM），

腹内側核（HVM），漏斗核（ARC）

　iii）視床下部後部移植群

　乳頭内側核（MM），乳頭外側核（ML），乳頭上

核（SM），後側核（NHP），外側視床下部領域の後

部（AH：LP）

　iv）扁桃核移植群

　前扁桃領域（AAA），扁桃基底核（AB），扁桃外

側核（AL），扁桃皮質核・（ACO），扁桃内側核（AM

E），扁桃中心核（AC）

　v）海；馬移植群

　1）無処置正常対照群（表5，8）

　5匹の家兎を使用して対照群とした．

　副腎重量平均値は左0．43±0．04g／adrena1（0．39

～0．48g／adrena1），右0．42±0．14（0．37～0．47），

副腎corticosterone平均値左1．05±0．01μg／g・

adrenal（0．89～1．20μg／g・adrena1），右2．70±0．06

（1．77～3．22），末梢血中corticosteroneの平均値は

stress負荷前11．2±2．48μg／d1（8．0～13．8），負荷

後18．1±2．00（14．9～20．1）となる，

　下垂体前葉骨細胞の3細胞の分布をみるとα細胞

40％，β細胞10％，そして。細胞50％の比率になる．

この対照群において，とくに指摘しうる病的所見を呈

表5　正常家兎のstress負荷前後の副腎重量，副腎，血漿corticosterone値の変動

家
兎
番
号

ー
ム
2
n
δ
4
5

　
　
　

体
重
㎏

　
　
（

2，7

2．1

2．3

2．7

2．9

量

　9（

寸寸副 corticosterone

副　　　　　　腎
　（μ9／9・adren）

左 右 左 右

0．48

0．45

0．39

0．43

0．42

0．47

0．37

0．37

0．45

0．46

0．89

1．15

1．20

0．91

1。07

1．77

3．22

2．00

2．10

2．32

　血　　　　　　漿
　　　（μ9／dl）

負荷前障押後
9．1

13．8

12．3

8．0

12．7

17．8

20．1

19．7

14．9

18．0

下垂体前葉腺細胞の分布比は，α細胞（40％），β細胞（10％），c細胞（50％）の構成になる．

表6　sham　operated家兎のstress負荷前後の副腎重量，副腎・血漿corticosterone値の変動

家
兎
番
号

6
7
8
9
1
0
1
1
1
2

体

重

（kg）

2．5

2．1

2．3

2．1

2．8

2．6

2．2

副腎重量
　　　　（9）

左 右

0．43

0．51

0．38

0．34

0．36

0．43

0．46

0．41

0．45

0．40

0．38

0．44

0．39

0．47

corticosterone

副　　　　腎
（μ9／9・adren）

左 右

0．51

1．10

0．97

1．15

1．14

0．93

0．96

1．62

2．74

2．37

2．84

2．06

2．01

2．49

血
　（μ9／d1）

漿

鮪前1押後

14．8

8．3

6．2

8．5

11．1

10．2

13．9

19．2

10．6

14．4

11．3

18，2

13．5

19．6

下垂体前葉腺細胞

α

↓

β C

↑

↑↑↑：著増，↑↑：増，↑：軽度増，≒：対照群と同等

↓↓、：著：減，↓↓：減，↓：軽度減
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する細胞は認めなれない，

　2）sham　operation群（表6，8）

　7匹の家兎に対して前述のsham　operationを施’

行した．

　副腎重量平均値は左0．41±0．02（0．34～0．51），右

0．42±0．01　（0．38～0．47），　副腎corticosterone値

の平均値は左0．96±0．02（0．51～1．14），右2．29±

0．43一i1．62～2．84）である．末梢血中corticosterone

値の．stfeSs負荷前平均値は1．04±3．10（6．2～14．8），

stress負荷後のそれは（15．2±3．76）となる．

　下垂体前葉の組織学的変化は1匹（No．8）につい

て。細胞の増加と4細胞の減少しているものがあった

が，他の家兎には細胞数の分布比にとくに，異常を示

したものはないし，また，異常所見を呈した細胞も認

められなかった．

　3）視床下部前部移植群（表7，8，写真1，2，9，

10）

　6匹の家兎に対して腫瘍細胞浮遊液を注入移植する

ことができた．

　副腎重量の平均値は左0．39±0．01（0．32～0．44），

右0．38±0．01（．31～0．44）となり，腫瘍の占居部

位，stress負荷の影響は明瞭でない．副腎corticos・

terone値の平均1直は左0．79±0．24（0．54～1．13），右

1．65±0．65（0．81～2．56）であるが，一方，末梢血中

corticosterone値の平均値は，　stress負荷前6．2±

2．61（3．5～10．3），負荷後10．5±5．05（5．2～18．7）

となる．腫瘍主占居部位が視床上核，交叉上核の部分

にあるもの（No．16，18）において，　stress，に対する

反応は抑制されているのがみられる．

　下垂体前葉腺細胞において，腫瘍主占居部位が外背

側部（APL，　APM）がにあるものはβ細胞の軽度減

少と。細胞の著増がみられる（No．13，15，17）．腹内

側の部分（SO，　SCH）にあるものでは。細胞の減少

が目立っている（No．16，18）．　stress負荷によく反

応したものにおいては，β細胞中のPAS陽門門粒が

減少の傾向にある．

　4）視床下部中部移植群（表7，8，写真3）

　4匹の家兎が本群に属した．

　副腎重量の平均値は左3．2±0．01（0．28～0．36），

右3．2±0．01（0．27～0．37）である．副腎coticoste・

rone値の平均値は左0．91±0．32（0．57～0．92），右

1．47±0．43（0．94～2．02）となる．　末梢血中corti・

costerone値の平均値は，　stress負荷前5．7±2．80

（3．2～9．1），　負荷後8．2±4．51（4．5～12．9）となっ

ている．副腎および血中corticosterone値の変動か

らみると腫瘍主占居部位が視床下部中部の腹側にあ

るものにおいてstressによる反応が抑制されている

（Nα21，22）．副腎重量にはstress負荷前後の差は

ないが，前後ともに減少している．

　下垂体前葉腺細胞の変化をみると，腫瘍が主に腹側

にあるものにおいて。細胞が減少し，β細胞が増加し

ている（No．21，22）．　No．22のβ細胞にはPAS陽

性頼粒の減少がみられる．

　5）視床下部後部移植群（表7，8，写真4，11）

　視床下部後部に腫瘍占居部位を有する家兎は5匹で

ある．

　副腎重量の平均値は左0．42±0．09（0．33～0，56），

右0．39±0．07　（0．36～0．44），　　冨旺腎　corticosterone

値の平均値は左0．91±0．20（0．62～1．09），右1．54

±0，32（1。17～2．72），そして，末梢血中corticoste・

rone値の平均値はstress負荷前5．6±2．84（2．9～

9．7），負荷後8．6±3．30（5．6～13．3）となる．腫瘍

主占居部位を視床下部後部の内側および外側乳頭核，

乳頭上核の近くに有するものにおいては，stressに

よる反応が抑制されている（No．23，25）．

　下垂体前葉腺細胞の分布をみると，腫瘍の主占居部

位が，内，外側乳頭核，乳頭上核を含む部分にある

もの（No．23，25，26）においてα細胞の増加（No．

25，26），c細胞の減少（No．23，25，26）がうかが

われる．β細胞の増減やPAS陽性門門の増減と腫瘍

占居部位との閥に一定の関係がみられない．hyaline

materialの沈着を認めた症例（No．26）もある，

　6）扁桃核移植群（表7，8，写真5，6，12）

　扁桃核に腫瘍細胞を注入移植した家兎6匹について

観察した．

　副腎の平均重量は左0．33±0．03（0．26～0．37），右

0．35±0．02（0．30～0．36），副腎corticosterone値の

平均値は左0．92±0．02（0．65～1．25），右1．68±0．31

（1．15～2．76）となる．末梢血中corticosteroneの平

均値はstress負荷前5．9±2．96（3．0～10．5），負荷

後8．8±5．20（4．4～16．6）となる．扁桃基底核の領

域を中心に内側寄りに腫瘍占居部位のあるもの（No．

30，32，33）においてstressに対する反応が抑制さ

れている．しかし，副腎重量はstress負荷前後にお

いて差を示さないが，対照群に比して減少している．

　下垂体前葉腺細胞の分布をみると前扁桃領域の破壊

（No．29，31）のものにおいてα細胞の減少，　c細胞

の増加がみられる．腫瘍が基底核領域に広く占居して

いるもの（No。28，32，33）では，逆にα細胞の増加

と。細胞の減少，そして，β細胞にPAS陽性穎粒の

増加がみられる．　家兎No．30の下垂体前葉は萎縮

し，3細胞のいずれも減少し，新鮮な出血巣がある．
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表7　Brown－Pearce腫瘍細胞移植家兎のstress負荷前後の副腎重量，

　　　　　　　　副腎・血漿corticosterone値の変動

家
兎
番
号

体

重

（kg）

副腎重量

　　（9）

司右

COrtiCOSterOne

　副　　腎
（μ9／9・adren）

左1右

血　　漿
（μ9／d1）

鮪前1週後

下垂体前葉腺細胞

α β C その他

腫瘍主占居蔀位

視床下部前部移植群

6
δ
4
F
O
ρ
0
7
●
0
0

1
1
↓
一
工
－
二
¶
ユ
ー
⊥

2．5

2．0

2．3

2．7

2．9

3．0

0．41

0．37

0．32

0．42

0．44

0．37

0．38

0．44

0．37

0．37

0．39

0．31

0．83

1．03

1．13

0．64

0．54

0．59

1．92

1．84

2．56

0．97

1．72

0．81

5．7

8．6

10．3

4，4

5．1

3．5

10．5

13．8

18．7

5．7

9．1

5．2

H
W
U
≒
林
u
≒
↑

！
Ψ
」
「
↓
■
『
I
－
Ψ
小
一
・

菅
↑
菅
↓
衿
U

APM
APM
APL
SO，　SCH

APL
SO，　SCH

視床下部中部移植群

Q
ソ
0
1
占
ワ
U

1
1
9
臼
9
ω
9
9

2．1

2．5

2．3

2．6

0．36

0．33

0．28

0．31

0．37

0．31

0．33

0．27

0．92

1．36

0．57

0．81

1．54

2．02

0．94

1．41

7．3

9．1

3．8

3．2

12．9

11．5

4．5

4．6

↑
斜
W
↑

　
　
↑

1
Ψ
▲
T
一

　
　
↑

竹
↑
－
↓
↓

HDM，　AHL

HDM
HVM，　ARC
HVM，　ARC

視床下部後部移植群

∩
0
4
F
O
ρ
0
7
9

2
ウ
臼
2
2
2

2．1

2．5

2．2

2．0

2．8

0．33

0．56

0．34

0．42

0．44

0．36

0．41

0．37

0．44

0．40

0．88

1．05

0．62

0．93

1．09

1．17

2．27

1．16

1．40

2．72

4．4

7．4

3．7

2．9

9．7

5．2

11．9

5．8

7．1

13．3

　
↑

↓
↑　
↑

↑
↑
符
≒
“

↓
≒
↓
U
↑

｛β細胞中に
hyaline物
質あり

MM，　ML

AHL，　NHP

MM，ML，SPM
MM，ML，SPM
NHP，AHL，
TMT

扁桃核移植群

n
O
Q
ソ
0
1
9
一
6
0

ワ
臼
9
臼
3
3
つ
U
3

2．7

2．4

2．2

2．0

2，9

2．8

0．26

0．37

0．33

0．36

0．34

0．33

0．32

0．30

0．31

0．36

0．36

0．31

0．81

1．11

0．94

1．‘25

0．68

0．81

1．15

2．76

1．64

1．80

1．19

1．55

4．7

8．8

3．0

10．5

5．1

3．8

6．6

14．2

4，4

16．6

5．9

5．0

↑
↓
拡
具
↑
竹

1
↑

↓
↓
、

’↑↑

↑
↑

↑
U
↑
U
↓

｛下垂体萎縮
出血巣

AB，　AL

AAA
ACO，　AME

AAA
AB
AB

海馬移植群

4
F
O
ρ
0
7
・
8
Q
ゾ

Q
U
O
δ
ハ
δ
6
δ
3
Q
U

2．1

2．5

2．1

2．4

2。7

2．3

0．38

0．43

0．42

0．35

0．42

0．31

2
5
9
ー
ム
0
7
・

4
4
3
4
4
3

0
0
0
0
0
0

0．94

1．25

0．81

1．07

1．12

1．55

2，74

2．80

1．83

2．07

2．00

2．62

12．5

10．2

9．2

16．7

12．0

14．3

19．4

14．9

21．6

16．8

19．3

“
晶
U
U
↑
拡

宵
≒
口
W
≒
↑

↑
↑
↓
≒
↓
竹

下垂体萎縮

Hipp，AC，　AB

HiPP

Hipp，　AC，　AB

HiPP
HiPP

HiPP
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表8　実験家兎各群のstress負荷前後の副腎重量，副腎・血漿corUcosterone値の変動の平均値

正　常　対　照　群

sham　operated群
視床下部前部移植群

視床下部中部移植群

視床下部後部移植群

扁桃核移植群
海　馬　移　植　群

一
b
7
ハ
b
4
5
6
ハ
0

副　腎　重　量

　　　　　　（9）

左 右

0．43±0．04

0．41±0．02

0．39±0．01

0．32±0．01

0．42±0．09

0．33±0。03

0．38±0．07

0．42±0．14

0．42±0．01

0．38±0．01

0．32±0．01

0．39±0．07

0．35±0．02

0．40±0．03

COrtiCOSterOne

副　　　　　　腎
（μ9／9・adren）

左 右

1．05±0．01　2．70±0．06

0．96±0．02　2．29±0．43

0．79±0．24

0．91±0．32

0．91±0．20

0．92±0．02

1．12±0．02

1．65±0．65

1．47±0．43

1．54±0．32

1．68±0．31

2．34±0．93

血
（μ9／d1）

漿

負荷訓負荷後

11．2±2．48

10．4±3．10

6．2±2．16

5．7±2．80

5．6±2．84

5．9±2．96

12．5±2、70

18．1±2．00

15．2±3．76

10．5±5。05

8．2±4．51

8．6±3．30

8．8±5．20

18．3±2．32

来　standard　deviation

その周囲にfibrinの析出，負喰細胞の浸潤が認めら

れる．

　7）海馬移植群（表7，8，写真7）

　海馬に腫蕩主占居部位を有すもの6匹の家兎につい

て観察した．

　副腎の平均重量は左3．8±0．07（0．31～0．43），右

0．40±0．03　（0．37～0．45），　副腎　corticosterone値

の平均値は左1．12±0．02（0．81～1．55），右2．34±

0．93（1．83～2．84）である．末梢血中corticosterone

値の平均値は，stress負荷前7．1±2．49（4．5～10．2），

負荷後11．5±2．61（7．8～14．3）となる．副腎および

血中corticosterone値はstress負荷前において対

照群と同等またはそれを上回るものがある．stress

負荷後，No．36の扁桃核にまで破壊のおよんでいる

ものを除くと，stressに対する反応はよく保たれて

いる．

　下垂体前葉腺細胞についてはNo．38を除き，α細

胞が減少している．β細胞，c細胞には一定の傾向が

みられない．No．36においては，前葉の萎縮があり，

3細胞共に減少している．

3．小　　括

　雄成熟家兎27匹にBrown・Pearce家兎癌細胞を脳

内に注入移植して実験的脳腫瘍を作製した．移植腫瘍

の局在部位と副腎および末梢血中corticosterone値

との関係が，開腹左副腎摘出術というstressによっ

て如何に変動するかを観察し，また併せて下垂体前葉

の組織学的変化を検索した．

　視床下部前部移植群において，腫瘍主占居部位が視

東上核，交叉上白を含む腹側にあるときにstressに

対する下垂体・副腎皮質反応が抑制される．

　視床下部中部移植群において，腫瘍が腹内側核，漏

斗核を含む中央隆起部を大きく占居しているとき，

stressに対する下垂体・副腎皮質反応が抑制されて

いる．

　視床下部後部移植群においては，腫瘍が乳頭体の一

部および全体に占居しているとき，stressに対する

反応が抑制されている．

　扁桃核移植群においては，概ねstressに対する反

応が抑制されているが，腫瘍が扁桃核の内側および後

方を占居しているとき反応抑制の傾向は強い．No．30

はその一つであり，腺性下垂門主部内に新鮮な出血巣

がみられ，単細胞の萎縮がみられた．

　海馬移植群においてば，一般にstress負荷前の副腎

および末梢血中corticosterone値は軽度の増加して

いるものが多く，負荷に対してもよく反応している．

　副腎重量は，腫瘍移植群において対照群に比して減

少している．左副腎をstress一州荷前，右副腎を負荷

後の重量として測定したが，stress負荷後の重量の

変化に有意の所見がみられない．ただ，視床下部中

部，扁桃核移植群のおいては副腎重量は，stress負

荷と関係なく著しく減少している．

　下垂体前葉の好酸性（α）細胞，好塩基性（β）細胞，

嫌色素性（c）細胞の分布構成とみると，stressに対

して下垂体・副腎皮質機能がよく反応しているものに

おいて。細胞が増加し，β細胞はこれと反対に対照群

と同等かまたは減少している．その際，β細胞内の

PAS陽性顯粒の減少がみられる．一方，　stressに対

する反応の抑制されているものにおいては。細胞が減

少しているが，β細胞はやや増加している．β細胞中

のPAS陽性穎粒は増加している．扁桃核，海馬移植

群のそれぞれ1匹ずつに下垂体萎縮がみられた．

　以上，腫瘍が視床下部の腹内側および扁桃核腹内側

部に占居し，その部を大きく破壊しはいるときに，

streSSに対する下垂体・副腎皮質機能の反応が最も
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著しく蜘制される結果を得た．海馬に限局して比較的

小さな腫瘍のとき，stress負荷前において下垂体・

副腎皮質機能充進の状態にあり，負荷に対する反応も

対照群をやや上廻る傾向がうかがわれる成績を得た．

皿．考 察

　1．脳腫瘍とACTH分泌異常との関係をみるため

には血中ACTH値を直接測定することが最も望まし

い方法である．しかし，ACTH：測定法は未だ臨床的

に簡単に応用される段階に至っていない．著者は脳腫

瘍患者を対象としてACTHおよびMetopironeを

負荷し，尿中総17・OHCS値の変化を示標として下垂

体・副腎皮質機能をうかがった．

　ACTH・testにおいてACTH投与法に種々の方法

がある．ACTH　20単位点滴静注法29）を標準方法とし

て，ACTH反復筋注法30），　ACTH・Gel筋注法31），

ACTH・Z筋注法32）などがある．八幡33）は副腎予備

能力を予測するためにACTH　20単位連続3日間筋

注法を行ない，一方，金田21）はACTH－Z　40単位宛

12時間ごと2日間にわたり大量投与法を実施してい

る．著老はACTH連続投与による副作用，および，

ACTH筋注したときの注射局所のACTH不活性化

の点を考慮し，しかも副腎皮質を最大に刺激する目的

からACTH・Z　40単位連続3日筋注法を選んだ．

　Metopirone・testにおいては，　Metopirone　1日投

与量334），4．535），6936）を経口的投与する方法が

あるが，1日3g投与法が多く採られている．　しか

し，1日量め分割法について250mg，2時間ごと37），

500mg，4時聞ごと33），750　mg，6時間ごと34）など

種々の方法があり，さらに3g／dayを2日間連続投

与する方法38）もあり一貫していない．著者は脳腫蕩患

者の二次的副腎不全も予期して，500mg宛4時間ご

と1日投与法をとった．

　ACTH・test，　Metopirone－testによる反応の判定規

準も一定していない．熊谷ら39）はACTH・Z　20単位

筋注1回後3日間の反応型を重視し，魚住40）はさらに

これに負荷反応量の量的概念を加味した方法を考案し

ている．反応の程度の判定規準に一定室戸の排泄量の

総和として表わすものや41），反応程度を負荷謡曲との

倍率42）によっているものもある．　しかし，ACTH－Z

を連続投与した場合の反応は，これらの反応と異なっ

た反応型を示すはずである．すなわち，ACTH・Z筋

注第3日目以後に最高反応がくるものとは限らず，第

2日目に最高反応を示すものもあり，一定のpattern

を示さない場合もある．金田21）は反応型の如何を問わ

ず，副腎皮質の反応性を重視してACTH負荷後の最

田

高反応量をもって対照群の値と比較する方法をとって

いる．著者も最大反応量をもってする金田の方法に準

じて判定規準を設けることにした．Metopirone・test

の場合にも最高反応値を重視し，同様の方法によって

判定した．この方法によれば，年令，体重，体表面積

に関係なく比較的簡単に判定規準を作ることができ

た．

　脳腫瘍における下垂体・副腎皮質機能について頭蓋

内圧との関係を検討したものがある．　Brilmayer　2）

は6週間以内の頭蓋内圧充進の持続は尿中遊離型

corticoid排泄を増加せしめるという．著者の成績で

は小脳腫蕩（No．20）の1例においてACTH負荷に

軽度の過剰反応が認められた．この例では，発症後3

カ月で高度の脳室拡張を伴った頭蓋内圧曲面が認めら

れたのである．魚住40）も小脳腫瘍例の急性脳圧南進

時にACTH負荷反応性の増大傾向を指摘している．

西川43）は，副腎皮質機能面進を認めた脳腫瘍例は，著

明な脳室拡張を伴った急性頭蓋内圧充進症例のうちに

含まれていると報告している．これらのことから，頭

蓋内圧元仁が割接的に副腎皮質機能を賦活する要因る

なることを否定できないであろう，著者の成績では大

多数が慢性頭蓋内圧冗進を示しており，ACTH負荷

に対する最高反応が低下しているものである．一方，

頭蓋内圧甘塩例のうち，Metopirone負荷に対する最

大反応の低下しているものが17例中10例にみられた．

　脳腫瘍の局在部位と下垂体・副腎皮質機能との関係

について魚住40）は前頭葉，鞍後部，小脳の腫瘍11例に

おいてACTH負荷に対して高反応を認めている．著

者の成績では急性頭蓋内圧冗進を伴う小脳腫瘍1例と

末端肥大と，糖尿病を伴う好酸性下垂体腺腫の1例に

ACTH負荷により高反応が認められただけであっ

た．それに比して，二次的副腎皮質不全の症例が圧倒

的に多く，腫瘍の局在部位や組織学的分類に関係なく

みられる．負荷に対する反応低下は，下垂体腫瘍例の

半数にみられ，その傾向は頭蓋咽頭腫瘍において一層

強い．その傾向は頭蓋咽頭腫瘍の発症は幼小時に始ま

り，長時間にわたり下垂体，視床下部を圧迫している

ためであろう．間脳腫瘍もまた視床下部・下垂体系に

浸潤圧迫が及んでいるとは当然予想される．皮質・皮

質下白質腫瘍例，とくに側頭葉腫瘍例でACTH：負荷

に対して反応の低下しているものがみられる．腫瘍が

大きくなって直接視床下部・下垂体系を圧迫浸潤して

いることもあるが，辺縁系10）～12）に及ぼす影響も考慮

しなければならないであろう．これら脳腫瘍例の二次

的副腎皮質不全を伴うものにおいてはACTH大量連

続投与に対して種々の反応型を示している．それは，
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三宅44）も，いうごとく，正常範囲内の最大反応値であっ

ても遅延反応を示す場合が比較的多い．この反応型の

生理学的意義については直ちに解明されないが，AC・

TH大量連続投与法は副腎皮質の予備能力の一端を知

る上で有用な方法であるとして差支えないであろう．

　一方，Metopirone・testを脳腫瘍患者に施行した報

告も多数：みられる35）45）46）．1，undberg　47）はMetopi・

rone・testと腫瘍の局在部位との関係を重視し，踏

外性腫瘍で視床下部前部を圧迫しているものにおいて

は，Metopirone負荷に対して無反応か，または，低

反応を示し，鞍内性のものにおいては低反応，または，

正常反応を示したと述べている．著者の成績では，

鞍上性髄膜腫や鞍外性頭蓋咽頭腫の例において無反応

または，低反応を呈したが，鞍内耳腫瘍例においても

無反応を示したものもある．これらの点については，

Metopirone投与量，　extravascular　cortisol　pool

が血流中へ移行37）する点などを考慮してさらに検討を

要するものと考えられる．また，側頭葉腫瘍例におい

ても低反応，無反応を示したものがある．Oppenhei・

：ner48）は側頭葉劇団例においてMetopirone・test，お

よび，s⑪presion・testに無反応であってもpyrogen

刺激に充分反応するものがあり，feedback機構も考

慮しなければならないし，またstressに対する反応

に解離の存在する場合のあることも考慮しなければな

らない点を指摘している．

　このACTHおよびMetopirone負革に対して低
反応を示したものが視力障碍を伴うものに多くみられ

る．間脳並びに傍鞍部の腫瘍が直接視覚路を圧迫浸潤

している場合の多いのは当然としても，皮膚・皮質下

白質部腫瘍にし視力障碍を伴う例にACTHやMeto・

pirone負荷に対する反応が低下しているものが多い

ことも注意しなければならない．腫蕩が大きくなり，

視覚路を直接，間接に圧迫浸潤すれば，その近傍にあ

る間脳や下垂体に影響を及ぼすものと考えられる．脳

腫瘍患者で間脳や鞍近傍の腫瘍だけでなく，その他の

部位の腫瘍でも，視力障碍を伴うときには，下垂体お

よび間脳に影響を及ぼし，間脳・下垂体系機能が障碍

されているこ一との証左を提供しているものといえよ

う．

　このように，ACTHあるいはMetopirone適estに

よって下垂体・副腎皮質機能不全と推定される脳腫瘍

症例は多いにも拘らず，実際に手術などの侵襲が加え

られたときに機能不全による合併症に遭遇することは

比較的少ない．この原因は，手術手技，hormonal

replacementなどの治療上の進歩も考慮されなけれ

ばならないが，検査法自体の限界も問題であろう．

ACTH負荷試験と実際の手術侵襲との生体に加えら

れる負荷量に相当の差があることも考えられよう。ま

た，Metopirone－testもMetopironeという外因性薬

剤によってcorticosteroidの代謝合成過程を介して

feedback機構から下垂体予備能力を判定している点

も原因の一つといえよう．一方，Ganong　49）らも述

べているように下垂体機能自身が非常に代償性に富ん

でいることも見逃すことができない．このようなこと

が互いに関連して，機能検：査の機能不全と実際上の機

能不全の間隙を生じせしめていると思われる．

　2．ACTH分泌の中枢調節機構iを実験：的に解明す

るために，中枢神経系の特定部位を電気的に刺激，ま

たは，破壊し，あるいは化学的物質を注入してstress

負荷反応やfeedback機構を観察することが多くな

されてきた．著者は可及的に生理的状態の破壊病巣を

中枢神経系に作製するためにBrown・Pearce家兎癌

細胞を家兎脳内に注入移植することを試みた．その結

果，、2～3mm大きさの限局性結節性の移植腫蕩病巣

を作製することができ，これを臨床上の各種脳腫瘍と

対比せしめて，その実験成績において類縁性を求める

ことができたわけである．菊地50）はBrown・Pearce

腫瘍の小組織片を挿入移植して実験的脳腫瘍を作製し

たが，著者は腫瘍細胞浮遊液を凍結保存したものを用

に臨んで一定細胞濃度の浮遊液として脳内に注入移植

した．この方が，腫瘍の発育増殖は緩慢で，当初，小

さい病巣からしだいに大きく増殖する過程において実

験を遂行し観察することができた．電気的破壊病巣は

経過日数と共に形態学的にも機能的にも代償性が現わ

れるが51），著者の実験の破壊病巣は腫瘍による進行性

病巣でregenerationは考慮する必要はなくなる．

　しかし，Brown・Pearce家兎癌は家兎自身にとっ

ては悪性腫瘍とみなされるべきものであり，そ：の全身

に及ぼす影響が考慮されなければならない，腫瘍細胞

移植後20日目位になると，食思不振，体重減少が目立

つものもみられるので，14日目にstress負荷実験を

するようにした．その結果，実験中に死亡するものな

く目的を達成することができた．

　著者はACTH分泌の示標の一つとして副腎重量を

測定したが，腫瘍移植したものにおいては対照群に比

して副腎重量が減少している．これは博学移植そのも

のの影響と考えるべきであろう．文献上には，視床下

部，とくに，中央隆起破壊によって副腎の移植がおこ

るとするもの52）～55），あるいは，萎縮がみられないと

するものがある51）56）．著者の成績は，視床下部中部，

扁桃核に腫瘍が占居しているものにおいて副腎重量は

減少している．左右の副腎重量に有意の増減なく，
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訂¢ssによる影響はみられないのである．

　副腎COrtiCOSterOne値は一血中COrticoSterOne値

の急激な変動を反映せず57），ACTHを皮下注射した

ときには1～2時聞後に最高値を示す58）といわれてい

る．Nembuta1麻酔によって対照値の75％増加する

と述べているものもある57）．著者はNembuta1麻酔

の影響を最小限度にとどめ，streSSに対する副腎の

反応をできだけ高めるように心掛けた，そのため，

Numbutalの追加注入を行なわないようにし，左副腎

摘出は開腹後可及的速やかに行ない，そして，stress

負荷の時間は1時間とするようにした．左右の副腎

corticosterone値には有意の差があり，従ってこの三

三はstress負荷に対するACTH分泌の二二として

有用な方法と思われる．

　中枢破壊時の下垂体主部の組織学的所見について，

視床下部破壊により下垂体主部腺細胞に特別の認化を

認めないとするもの59）60），漏斗破壊壊により下垂体の

萎縮と蝶形線維化がみられ61），下垂体茎部切断は下垂

体前葉の萎萎をもたらす52）とするものもある．三宅62）

も斗漏破壊によって下垂体前葉に高度の機能低下の所

見を得，視床下部後部破壊によってα細胞にも機能低

下の所見をみている．そして視床下部前部を破壊した

ときには核濃縮型α細胞を多数認めている．著者の成

績では，下垂体前葉の萎縮を認めたものが2匹あった

が，それは，扁桃核，海馬破壊それぞれ1匹ずつであ

る，　Crooke＆Russel　63）のいうように嫌i色素性細

胞の増加，β細胞の減少，そしてPAS陽性穎粒の消

失を下垂体前葉のACTH分泌像とみなすならば，著

者の例では，stress負荷によく反応したものにAC－

TH分泌無点像をみたわけである，　また，反応が抑

制されたものにおいて。細胞の減少が目立っている．

しかし，β細胞の分布状態には増減のばらつきが多

く，その成績からCrooke＆Russe1の考えに一致

する結論は得られないが，他のcort玉costerone値の

変動と関連づけて考えると，下垂体前葉のACTH分

泌の活動を暗示せるものが多数みられるのである．

　ACTH分泌の中枢調節機構の局在についても議論

の多いところである．視床下部前部，中部を重視す

るものはsupraopticσhypophyseal　tractが深い関

係を有するとしている51）64）．　中央隆起はstressの
‘‘

?奄獅≠戟@common　pathway”としてこの部の破壊は，

CRFの下垂体流入を妨げ，すべてのstressを無効

にするというものもある．McCann＆Sydnor　66）は

この際中央隆起の完全な破壊“effective　hypothala．

mic　Iesion”によってstressの遮断をすることがで

きると述べている．Ahr6n　67）はstressそのものを

田

慢性と急性に区別し，視床下部背内側核，腹内側核，

乳頭体後部破壊によって急性stressが阻止されると

もいっている68）～70）．一方，視床下部後部を重視する

ものもあるが，stressによるACTH分泌反応の示

標を何にするかによってstressを阻止するための破

壊部位が一致しないともいわれている54）．

著者の成績では，開腹並びに左副腎摘出術をstress

として，ACTH分泌の示標に末梢血中および副腎

corticosterone値をもってすると，視床下部全体，

とくに，面内側部の腫瘍破壊によってstress反応が

抑制または阻止されていると推定さ’れる．Brodish　71）

は‘‘diffuse　hypothalamic　network”を想定し，視

床下部全体がACTH分泌を調節しているといってい

るが，著者の成績はこの考えに類するものであろう．

さらにBrodish　72）は視床下部破壊がstressによる

ACTH分泌反応を阻止するものでなく，ただ遅延せ

しめるだけであるともいう．

　視床下部後部は中脳網様体，大脳辺縁系と視床下部

との連絡路として評価され65）73），視床下部後後部には

ACTH分泌に対して刺激，または，抑制線維が混在

するといわれている74）．Gloor　75）は視床下部・下垂

体路系の調節に与かる求心性神経路はその大部分を大

脳辺縁系から受けているといい，ACTH分泌の高位

中枢として大脳辺縁系を重視している．Endr6cziら

は海馬の刺激により副腎皮質活動は抑制され10）12）76），

stress反応は一様に抑えられる．　そして，この部を

破壊するとresting　stageの血漿coticoid　leve1が上

昇するという11）77）．扁桃核の刺激は逆に下垂体・副腎

皮質系を賦活化し，破壊によって抑制されるとも述べ

ている10）12）．著者の実験では，扁桃核破壊例でstress

負荷後の血漿corticoid　Ieve1は低く，　stress反応が

抑制されているのがみられている．Mason　lo）78）や

Knigge77）は扁桃核を破壊してstressを負荷すると

血漿corticoid　levelの上昇反応が遅延するという

が，経時的に血漿corticoid　leve1を測定していない

のでこの実験成績からはそれを支持する根拠は得られ

ていない．

　一方，海馬を破壊したときには血漿corticoid値の

basal　leve1’はやや上昇し，また，　stress負荷後の

反応も対照群を上廻る高値を示したものもある．これ

は，海馬の破壊によってACTH分泌に対する抑制因

子79）が取り除かれたためであろう．

　このように大脳辺縁系は視床下部に対して直接支配

というより，むしろ高位中枢として調節的な影響を与

えるものと解される．
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IV．結 論

　1．脳腫瘍の臨床例51名について下垂体・副腎皮質

機能を検する目的で，．ACTH，　Metopirone負荷によ

る尿中総17・OHCS値の変動を追求した．この際，症

例を皮質・皮質下白質腫瘍群，天幕下腫瘍群，大脳核

・間脳腫瘍群，頭蓋咽頭腫瘍群，下垂体腫瘍群の5群

に分けてそれらの成績を検討すると共に，視力障碍の

有無によって有意の差を示すか否かについても検索

し，次の結果を得た，

　1）下垂体・副腎皮質機能の充進像を示したものは

2例あって，それは急性頭蓋内圧充進を伴った小脳腫

瘍と好酸性下垂体腺腫である．

　2）ACTHおよびMetopirone負荷に対する反応

として，好酸性下垂体腺腫，小脳腫瘍の各1例におい

て過剰反応を示した．その他の症例の多くにおいては

低反応を示し，とくに大脳核・聞脳腫瘍群，頭蓋咽頭

腫瘍群並びに下垂体腫瘍群において低反応を示すもの

が多い．しかし，皮質・皮質下白質腫瘍群の側頭葉腫

瘍においても低反応，無反応を示すものがある．

　3）視力障碍を伴う脳腫瘍例には，両反応に対して

低反応を示したものが多くみられた．

　2．雄成熟家兎27匹を用いBrown・Pearce家兎癌

細胞浮遊液を脳内種々の部位に注入移植して実験的

脳腫瘍を作製した．　この家兎に開腹左副腎摘出術を

stressとして負荷し，　ACTH分泌の示標として，

副腎重量，副腎並びに血漿corticosterone値の変動

を三二した．屠殺断頭後の下垂体前葉主部の組織学的

変化についても併せて検索した．得られた成績を，脳

腫蕩の局在によって，視床下部前部移植群，視床下部

中部移植群，扁桃核移植群，海馬移植群の5群に区分

し比較観察した．

　1）副腎重量については，左（stress負荷前の対照

重量）と右（stress負荷後の重量）の副腎の間に著

しい差異なく，stressに対する反応として一定の傾

向はみ出し難い．しかし，腫瘍が視床下部中部と扁桃

核をともに占居しているものにおいては，stress負

荷に関係なく減少の傾向が著明である．

　2）副腎corticosterone値の変動からみて，腫瘍

が視床下部腹内側部および扁桃基底核より内側部に占

居するものにおいてstress負荷に対する反応が抑制

され，corticosterone値の上昇のみられないものが多

かった．腫瘍が海馬にあるものにおいては，対照群と

ほとんど同様の反応を示している．

　3）末梢血中corticosterone値の変動について

は，副腎corticosterone値の変動と同様に，腫蕩が

視床下部腹内側部，扁桃核に占居するものにおいて，

stress負荷後の上昇は低く，　stressに対する反応は

抑制されている．腫瘍が海馬にあるものにおいては，

StreSS負荷前の血中cOrtiCOSterOne値は軽度上昇し

ているが，負荷後過剰反応を示すものはなかった．

　4）下垂体前葉腺細胞の変化をみると，腫瘍局在部

位と関係なくstress負荷によく反応したものにおい

ては，温色性細胞の増加とβ細胞の減少，PAS陽性

頼粒の減少がみられた．一方，反応の抑制されてい

るものにおいては，嫌色素性細胞の減少とβ細面の

PAS陽性穎粒の増加と濃染化が認められた．下垂体

前葉の萎縮をみたものが2匹あるが，それは扁桃核腫

瘍群，海馬腫瘍群に属するそれぞれ1匹である．

　稿を終るに臨み，本研究を私に命じ，終始御懇篤なる御指導と

御校閲を賜った恩師ト部美代志教授に対し衷心より感謝の意を捧

げると共に，御教示，御協力をいただいた第一外科学教室坪川孝

志講師，山本恵一講師，菊地誠博士，斎藤大直学士をはじめ，教

室員各位に深く感謝いたします．また，有益なる御助言，御協力

を仰いだ脳神経外科山本信二郎教授，第二内科竹田亮祐助教授，

宮保進講師に深甚なる謝意を表します．
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                                  Abstract

    I. Fifty-one patients with･,brain tumor were presented to study the pituitary-

adrenocortical function. The amount of urinary total 17-OHCS was estimated in an
unconditioned state and during and after the loading with ACTH & Metopirone.
Classifying the ptients into five groups: the group of tumor in the cortex and sub-

cortical white matter, the group of tumor in the infratentorial region, the group of

tumor in the cerebral nuclei and the diencephalon, the group of tumor in the
craniopharyngioma, and the group of the tumor in the hypophysis, the results were

analysed.
  1) As for two of the patients, cereberal tumor and eosinophilic pituitary adeno-
ma, there proved to be slight hyperadrenocorticism. They, also, highly responded
to' both ACTH & Metopirone, , On the other hand, most of the patients with tumor
occupying the region of the tempolar lobe, cerebral nuclei-diencephalon and hypo-

physis, reduced the urinary total 17-OHCS values in an unconditioned state and
their responsibility to ACTH & Metopirone was either low or none.
    2) The patients with visual disorder often showed low levels. of urinary total

17-OHCS (63.3%) and low or none response to ACTH (62.9%) &:Metopirone(80.9
%) loading, regardless of tumQr localisation.

    il. Using 39 adult male rabbits, the experimental brain tumors were made by
the transplantation of Brown-Pearce's cancer cell suspension., injected into the
brain. Two weeks after the trans plantation, laparatomy and left adrenal exstirpa-

tion and then one-hour's fixing were done as a stressor, Bilateral adrenal weight

and adrenal and plasma corticosterone content were measured as an index of ACTH
secretion before and after the prQcedure. Moreover. the histological changes in the

pars distalis of the adenohypophysis were examined. The tumors were classified
into five groups by their localization: the group of transplantation in the anterior

hypothalamus, the group of transplantation in the posterior hypothalamus, the
group of transp!antation i{n the posterior hypothalamus, the group of transplantation

in the amygdaloid nuclei, and the group of transplantation in the hippocampus.
    1) None of the significant changes were observed in adrenal weight before
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and after the stress induced.

    2) The increase of the adrenal and plasma.corticosterone contents re,sponded
tq the stress induced, was in.hibited, in the case with the tumor localizing in the

ventro-medial region of the hpothalam. us and medial region of the amygdaloid
nuclei. A slight increase of the plasma corticosterone content was seen before the
stress in the c:ise with tumor loculizing in the hippocampus, but, in none of them,,

the hyperreSponse to the stress was observed.
    3) On the histological finding of the pars distalis of the adenohypophysis, the
increase of the ehromophob,es (c cell), the decrease of the basophiles (P cell). and

the degranlation of the PAS-positives, were found in cases of the well-responded
to the stress. It was proposed that these' finding showed the maintenance of nor-

mal pituitary structu.re and response to the stress indqced. Whereas, the il,r-
responsed cases showed the decrease of the chromophobes and the increase Qf ,the
densely stained PAS-positive granules.
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懇懇6真写

No．26

No．33

視床下部後部移植

1繊懸灘　　馨門門墾

　　　　　　難

　　　　　　灘

　　　　　　購還

　　　　懸雛

扁桃核移植

写真7家兎No．34　海馬移植



4Q2 ・太 田．

　写真8　扁桃核に移植されたBrown－Pearce
腫瘍細胞の増殖巣．腫瘍巣は境界明瞭で，これに

接する脳実質には軽度の膠線維融解，線維素析出
などをみる．膠細胞の増殖あるいは，滲出性細
胞反応は殆んど認められない．H・E染色　×300

　写真9　家兎視床下部前部群下垂体前葉所見．

c細胞の比較的増加．　H・E染色　×690　（家兎

No．14）

　写真10家兎視床下部前部群下垂体前葉群所見。

α細胞の増加に比べ。細胞の数は著しく減少して

いる，H・E染色　×300（家兎No．16）

　写真11家兎視床下部後部群の下垂体前葉所見．
PAS陽性穎粒を有するβ細胞の減少が著しい．
一部にhyaline　materia1の沈着（矢印）を認める．

これはCrooke’s　hyaline　beta　celIに酷似する

patternを示す．　PAS染色×1235（家兎No．26）

　写真12家兎扁桃核群下垂体前葉所見．

β細胞の著しい増加をえる・c細胞も比較的増加

を示す．PAS染色　x300（家兎No，31）


