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小児の下垂体・副腎皮質系機能検査に関する研究

第2編　小児め下垂体ACTH分泌予備能試験におけるSU－4885の投与量について

金沢大学医学部小児科学教室（主任　佐川一郎教授）

　　　・　国　　　谷　　　　勝

（昭和41年9月14日受付）

　1949年Nelson＆Woodard　1）はDDD（2，2－
bis一（P－chlorphenyl）一1，1－dichlorethane）が犬の

副腎皮質を萎縮させることを報告し，ついで尿中の

17－hydroxycorticosteroids（17－OHCS）の排泄を減1

少させることもみとめられた2）．その後この誘導体が

次々に合成されたがこのうちAmphenone　Bは犬の

副腎皮質のステロイド合成を抑制し，しかも副腎皮質

を萎縮させずむしろ肥大させることをみとめた3）～7）．

　さらにこのAmphenone　Bより毒性の少ない
MetyraponeすなわちSU－4885（1，2－bis一（3－pyvidy1）

一2－methy1－1－propanone）がBencze＆Allen　8）に

よって開発された．

　Metyraponeは入の副腎皮質内におけるステロイ

ド生成過程において11一βhydroxylaseを特異的に

抑制し9）10）図1のごとくCortiso1およびCortico・

steroneの生成を減じ，その前段階である11－deso・

xycortisol（Compound－S）と，　desoxycosterone

（DOC）が蓄積し，これから異常代謝産物が生成され

る．しかしこれらの物質は下垂体のACTH分泌を抑

図1　SU－4885の作用機序

下垂休前

制する作用がなく，一方ACTH分泌に関係のある血

中のCortiso1の濃度が滅少する結果いわゆる“feed

back”機序により下垂体のACTH分泌が促進され

11－desoxycortiol等の産生のみがますます増加する

ことになる．しかして尿中にその代謝産物が多量に排

泄され，これらを17－OHCS等として測定すること

により下垂体のACTH分泌予備能をうかがうことが

できる．ただこれらは副腎皮質を介して間接的に知る

ものであるため副腎皮質が健全であることが前提とな

る．

　この原理をLiddle　9）11）らは臨床的に下垂体の機能

状態を知る方法として応用して以来次第にその実用性

がみとめられ，平入においては多くの報告がみられる

が12）～26），小児についてはまだ少ない27）～39）．　ことに

Metyraponeの投与量についてはなお論議の段階で

ある．

　このような内分泌系臓器に対する一種の刺激反応で

はACTH負荷試験の場合と同じくことに機能の低下

が疑われる場合には最大刺激下にあって反応を検し，

　　　　　　　　評価されることが望ましい．

　　　　　　　　　本編は以上の観点にもとずいて

　　　　　　　　Metyrapone（SU－4885）の内服剤，

負●、、

　、、　　、、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、、

職幽明醐伽H糊蜘繍蹴腰議

　　　　　。譜．。餅．誼

SU－4885　ditartrate（静注用）　（以

下すべてSU剤と略す）を使用する

場合の適量，ことに最大刺激を得る

量を求めるため次の研究を行なっ

た．

研　究　方　法

　1）対象　3歳より14歳のACT－

HZ負荷試験で正常の反応をしめし

副腎皮質系など内分泌系に異常をみ

　Studies　on　Pituitary－Adrenocortical　Function　in　Children　Part皿．　The　Pituitary－

Adrenocortical　Reserve　Test　With　SU－4885（Metyrapone）in　Healthy　Children．
Masaru：Kunitani，　Decpartment　of　Peiatrics（Director：Prof．1．　Sagawa）School　of

Medicine，　Kanazawa　University。
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とめなかった健常小児14例（男児10例，女児4例）お

よびステロイドホルモンの使用をうけた患児で，投薬

中止後ACTH－Z負荷試験に正常の反応をしめした男

女各1例（No．7，8）の小児で，この患児のステロイ

ド剤の投与内容は次のごとくである．

　番号7　7歳の男児．診断名　気管支喘息．乳児期

より喘鳴．咳漱を時々みとめたが近年呼吸困難をとも

なう咳噺発作を頻発し，入院前やく2カ月前より毎日

のように発作をみるため入院，プレド手ソロン15mg／

日より漸減し22日間の投与をうけた（総量317．5mg）

投薬中止後10日目にACTH－Z　20単位2日』法で正常反

応を得た．これにひきつづいてSU剤による反応をみ

た．この聞発作はみられなかった．

　番号8　8歳の女児．診断名　気管支喘息．3歳頃

より咳徽発作を時々みとめ，呼吸困難をともなうこと

もあった．しかしやく6カ月前より呼吸困難iをともな

う発作が頻発し，入院前やく10日間はとくに著明とな

りステロイド剤（デカドロン2mgより漸減，総量20

mg　18日間）の投与をうけた．投薬中止1週間後に

ACTH－Z，　SU剤の投与による反応をみた．この間発

作はみられなかった．

　2）SU剤投与方法

　次の3群に分け投与された．

　第1群　3歳より14歳の対象児（番号1～8）の8

例にSU剤を経口的に1日量として50　mg／kgおよ

び100mg／kgを数日の間隔をおいて投与し，その反

応を比較した．

　第2群　4歳より9歳の4例（番号9～12）は経口

的に1、日量として100mg／kgおよび150　mg／kgを

第1群と同様に投与した．
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図2　SU剤投与による下垂体機能試験反応量算出

　　　んズガゴゴズ㈱

　第3群　5歳より12歳の4例（番号13～16）は静脈

内に同じく1回量として50mg／kgおよび150　mg／

kgを第1群と同様に投与した．

　投与方法は経口法では3～4時間ごとに24時間にわ

たってなるべく均等になるよう午前6時投与開始，翌

朝まで6～8回に分服させた．静注法はHenke　15）ら

の方法に準じ5％ブドウ糖300～500m1回目U－4885

ditartrate　saltを溶解して午前8時より9時までの

間に点滴を開始，4時閥にわって注入した．

　3）SU剤負荷試験の判定方法

　採尿　SU剤投与当日およびその前後の数日間の24

時間尿を採取した．

　反応量は単位体表面積当り24時間尿中総17－OHCS

排泄量によった．体表面積はCrawford　42）らの計算

図表を用いた．

　尿中総17－OHCSの測定は第1編に述べた方法40）41）

によった．

　基礎排泄量はSU剤の投与前3日間の平均値を用

いた．

　SU剤の投与後の反応の判定は尿中総17－OHCSの

最：高の排泄量をしめ’した最高排泄量と基礎排泄量との

差を：最高反応量とし，総反応量（R）は図2のごとく

SU剤の投与後基礎排泄量をこえて排泄した尿中総

17－OB：CSの量で囲まれた面積（斜線の部分）で求め

るとR＝b＋c＋d＋e－4aとなり反応量の総和に一致

する（第1編参照）．
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SU剤を上述のごとく経ロ的または静脈内にそれぞ

　　　れ同一の小児において量を変えて2回投与

　　　し，その反応を尿中総17－OHCSの排泄量の

　　　推移によつて観察し，次の成績を得た．

　　　　1．SU剤の投与後尿中総17－OHCSの排

　　　泄量の最高値をしめした日は投与方法，投与

　　　量にかかわらず大部分は投与開始第1日で，

　　　ついで第2日であつた（表1）．

　　　　3．SU剤を経口的に50　mg／kgと100

　　　mg／kgの2回の投与を行なつた第1群では

　　　表1一（1），図3のごとく3歳より9歳の小

　　　児（番号1～3）では2回の投与に得た最高

　　　反応量は投与量の増加によりやく2倍以上の

　　　差をみ，総反応量：でもやく1．5倍から2倍の

　　　差奮搬庶以上の小児（番号4－6）

　　　の最高反応量，総反応量はともに大差がなく
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投与量を増加しても反応に変化がみられなかった

（表1一（1），図4）．

　またステロイドホルモン使用後の患児（番号7，8）

では表1一（1），図5のごとくSU剤の50　mg／kg

の投与による反応は弱かったが，100mg／kgの投与

では著明に増加し最高排泄量はやく4倍におよんだ．

また総反応量もほとんど反応のなかったものが著明に

増加した．

　3．SU剤を経口的に4～9歳の小児4例（番号9

～12）に100mg／kgと150mg／kgとを投与した第

2群の成績は表1一（2），図6のごとく番号9の総反

応量が1．6倍とやや増加をみたが他はいずれも最高反

応量および総反応量ともに著明な増加はみられなかっ

た．

　4．SU剤を静脈内に点滴注入した第3群の成績で

は50mg／kgと100　mg／kgとの投与の成績では表

1一（3），図7のごとく12歳の番号16は投与量の増加

により反応の増加はほとんどみられなかったが，9歳

以下の番号13～15では：最高反応量，総反応量ともにか

なりの増加をみた．

　5．最大刺激を得るに要するSU剤の投与量

　上記の成績をまとめると10歳以上の小児ではSU剤
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の1日量として50mg／kgの投与でじゅうぶんな反

応が得られ，もはや投与量を増しても反応に変化がみ

ちれない．しかし10歳未満の小児ではふじゅうぶん

で7～8歳では100mg／kg前後，3～6回転は100

～150mg／kgでじゅうぶんな反応が得られるものと

推定される．これら最大刺激を得るSU剤の投与量

を単位体表面積当り（m2）に換算すると年齢にかかわ

らず一定でほぼ3gとなった．

　6，最大刺激下の健常小児の最高反応量および総反

応量
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図3　健常小児におけるSU剤投与による
　　尿中総17－OHCS排泄量の推移
　　（50mg／kg，＝100：mg／kg経口法）
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た．

　総反応量は4．2～9．7mg／day／m2で平均値および

標準偏差は6‘6±2．Omg／day／m2で棄却限界は5％

の危険率で6．6±4．9mg／day／m2であった，

　7．副作用

　これらのSU剤の投与に際し静注法の1例に（番

号5）100mg／kgを点滴終了直後に軽度の眩量，悪

心を一過性にみとめたほかはとくに副作用と思われる

ものはなかれた．
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　ついで上記の成績からSU剤の最大刺激すなわち体

表面積1m2当り3g以上の投与によって得られた経

口投与群の成績についてみると表2のごとくである．

　最高排泄量は4．1～9．4（平均5．6）mg／day／m2で

これをそれぞれの基礎排泄量との比でみると2．9～8．8

倍（平均4．8倍）であった．

　最高反応量は2．7～7．3mg／day／m2の範囲内で平

均値および標準偏差は4，3±1．5mg／day／m2であっ

考 察

　SU剤が臨床的に下垂体機能検査の一つとしてとり

入れられて以来下垂体・副腎皮質の機能を知る上に有

力な手段となったが，このSU剤を使用する場合の投

与方法，投与量および反応の判定方法は種々多様であ

る．

　成人の場合についてはGold　12）らはSU－4885

ditartrateの静注法で体重当り10　mg，30　mg，60　mg

を1回量として投与し，いずれの場合にも反応に大

差はなく体重kg当り30　mgが適当と報告している．

Henke　16）らは2gと5gのSU－4885ditartrate

を体重に関係なく投与し，2gではふじゅうぶんで5

gが適当であり，投与方法も午前8時～9時の間に開

始し4時間の点滴静注がよいと述べている．

　経口法ではLiddle　11）らが500～750　mgを4時間

ごとに1日6回，計3～4．5gを投与している．

　小児では多くは成人に準じて1日量として体重kg

当り30mgまたは50　mgらが用いられている．

表2　SU剤の最大刺激下の尿中総17－OHCS排泄量 単位mg／day／m2

症

緬伊

2
3
4
5
6
9
1
0
1
1
1
2

年
齢

性

別

7歳
9

11

13

14

4

5

7

9

男
女
女
男
女
男
女
男
男

基礎排泄量

1．03

0．80

1．68

1．05

2．14

1．44

0．82

1．74

0．87

最高排泄量

4．10

7．02

5．86

4．52

9．41

4．10

4．14

5．17

6．00

最高排泄量
と基礎排泄
量との比

0
8
5
3
4
9
1
0
9

4
8
3
4
4
2
5
3
6

最高反応量

3．07

6．22

4．18

3．47

7．27

2．66

3．32

3．43

5，13

総反応量

4．61

9．18

5．51

8．34

8．00

4．24

4．76

4．68

9．71

平 均 4．8 4．31 6．58

標　　準　　偏　　差 1．48 2．02

棄却限界5％危険率 　3．91
（0．4～8．2）

　4．85
（1．7～11．5）
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Steiker　27）は年齢にかかわらず1日3g，吉田39）は同

様に1．5～2．Og，さらに糸賀34）は体重kg当り40～

50mgを1日量として2日間連続に経口的に投与する

方法を採用している．

　このようにSU剤は小児の場合その投与量について

は一定せず標準化されたものはなく，ことに最大刺激

を得るという観点にたった量についてはじゅうぶん検

討されていない．しかしてACTH負荷試験において荒

木43）が機能低下の疑われる場合には最大刺激下におい

て反応を判定する．ことが望ましいと述べているがSU

剤を用いるような一種の刺激反応も同様に最大刺激下

において判定すべきものと思われる．著者はこの点に

ついてSU剤を1日量体表面積1m2当り3gの投
与で最大刺激を得るとの成績であった．これと前述の

先入の成績を比較すると，体重当りの投与量では年齢

により反応の差がみられたかとから不適当と思われ，

また吉田39）の1．5～2．Ogでは年齢のすすむにつれ

不足し，さらにSteiker　27）の値は’ほ1ま著者の成績と

一致しているが副作用の点を考えると若年者には過量

とも思われる．

　ついでSU剤による下垂体機能の判定は一般にSU

剤投与前後の尿中総17－OHCS等のコルチコイド排

泄量の増加の程廉でなされているがその正常反応と異

常反応との間の量的な検討を加えたものはみられな

い．，著者は第1編のACTH－Zによる副腎皮質予備能

試験と同様にSU剤投与後の尿中総17－OHCS排泄

量の最：高反応量と総反応量について検討した．この総

反応量については加藤35）らもほぼ同様の方法を用いて

いる．著者の成績ではSU剤により最高排泄量をしめ

したのは投与当日またはその翌日であり，多くの先人

諸家の報告と一致している．

　SU剤の静脈内への点滴注入法は経口投与とことな

り腸管よりの吸収とか，体内の利用今町を考慮に入れ

る必要が少なくすぐれた方法であるが，小児では長時

間にわたる臥床を要するためかなりの苦痛を訴えるも

のもあり，注射の恐怖などが一種のストレスともなる

こと，また比較的短時間に大量を投与することによる

副作用の点より軽口投与がよいと思われる．

　SU剤による下垂体ACTH：分泌予備能試験の指標

には著者の用いた尿中総17－OH：CSによるものが多

いが，この他に17－ketogenic　steroids（17－KGS），

17－Ketosteroids（17－KS）および11－Desoxycor・

ticosteroids（11－DOCS）16）を指標とするものがあ

る，理論的には11一βHydroxylaseが抑制されるた

め11－DOCSを定量することは望ましいが，今日一

般的に臨床検査としてわが国で実施することは困難で

ある．

　またSU剤による下垂体の機能試験は副腎皮質のコ

ルチコイド生成過程を介して行なうため，副腎皮質の

機能が正常であることが前提となりACTH－Z負荷試

験などにより副腎皮質の機能が正常であることをたし

かめる必要がある．この報告の対象も多くはACTH

－Z負荷試験をSU剤の試験数日前に実施した．この

点についてACTHによる下垂体抑制が起らないかと

の疑問がおこるが，Plager　44）が成人において3日間

ACTH：一Gel　40単位1日2回ずつ前処置，48時間後に

実施した静注によるSU剤試験の成績では対照群に比

し下値であったと述べている．このことからACTH

による前処置は下垂体の反応力を減弱させるとも考え

られる．しかし一方短期間のACTH投与は下垂体を

抑制するにいたらないともいわれ，Holub　45）らは，

ACTH　1日40単位より漸減法で132日聞連続使用後，

3日～28日後にSU試験を行ない正常の反応を得たと

報告している．このように外来性ACTHに対しては

加藤ら35）もふれているごとく，下垂体抑制はあっても

非常に短く軽度なものと思われ，このSU試験の前に

行なうACTH－Z　20単位2日間のような少量かつ短期

では問題はないと思われる．ことに著者のAcTH－Z

負荷試験は負荷開始後尿中総17－OHCS排泄量が上

昇後再び基礎排泄量にもどるまでの5～6日間以上を

すぎてからSU試験を実施しているので影響は少ない

と思われる．

　ついでSU剤の副作用としては静注法で点滴終了直

後に軽度の眩量，悪心を訴えたものが1例あったほか

は特記すべきものはみられなかった．しかし文献上に

はこのほか胸やけ，食思不振，服用直後の咽頭部灼熱

感，胸内苦悶等それぞれ少数例であるが報告されてい

る．このため副作用の防止に対する考慮が必要である

が，加藤35）らは1日量体重kg当り50　mgを2日間

にわたり連続投与する方法をとっている．Goldら12）

の成人における場合では1回量が1g以上の経口投与

では副二巴の発生頻度が多くなると述べていることか

ら著老は1回量を少なくし250mg～5001ngを1日

6～8回経口投与することにより副作用をさけること

ができた．

　　　　　　　　結　　　　　論

　1）Metyrapone（SU－4885）の使用による下垂体

ACTH：分泌予備能試験を小児において実施する場合

の所要量，ことに最大刺激を得るに適当な投与量を求

めるため16例の小児においてSU剤をそれぞれ体重

kg当り50　mg，100　mgあるいは100　mg，150　mg
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を1日：量として年齢を考慮に入れ数日間隔で投与し，

単位体表面積当り24時間尿中総17…OHCSの排泄量

を指標として反応の推移をみた結果，年齢にかかわら

ず単位体表面積当り1日量3gが適当との結果を得

た．

　2）健常小児（4～14歳）9例において最大刺激下

の17－OHCSの最高排泄量はSU剤投与当日または

その翌日にみられ，4．1～9，4mg／day／m2で平均5．6

mg／day／m2，これをそれぞれの基礎排泄量との比で

みると2．9～8．8倍（平均4，8倍）であった，最高反応

量は2．7～7．3mg／day／m2の範囲内で平均値および

標準偏差は4．3±1．5mg／day／rn2であった，また総

反応量は4．2～9．7mg／day／m2の範囲内で平均値お

よび標準偏差は6，6±2．Omg／day／m2で棄却限界は

5％の危険率で6．6±4．9mg／day／m2であった．

稿を終るに臨み，御懇篤な御指導，御校閲を賜った恩師佐川一

郎教授に深く感謝致します・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract・

　　　For　the　purpose　of　determinig　adequate　dosages　of　SU－4885，50　to　150mg／kg／

day　was　administered　orally　or　intravenously　to　sixteer【healthy　childre11．

The　response　to　the　drug　was　estimated　by　measuring　the　increase　of　urinary
17－OH：CS．

　　　It　was　found　that　3　rng　of　SU－4885　per　square　meter　per　24　hours　was　adequate

for　this　test　regardless　of　age．

　　　The　maximum　excretion　of　urinary　17－0：HCS　had　come　on　the　first　or　second

day　after　admi且istration　of　the　dfug，　the　mean　value　of　maximum　excretion　was

5．6mg診er　square　meter　per　24　hours（range，4．1～9．4mg）．

　　　The　total　increase　in　urillary　17－OHCS　following　SU－4885　admillistration　was，

mean，6．6±4．9mg　per　square　meter　per　24　hours（P－value　5％）．


