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Painful stimuli given to the human body cause an increase of secretion of adrenaline. 

There are patients complaining of postoperative abdominal pain, constipation or abdominal 

bloating without notable organic lesion in the abdominal organs. ARAKI and KIMURA 

called those syndrome as abdominal neurosis supposing that psychoneurotic factors are 

playing a main role in these patients. The author tested the catecholamine quantity in 

the urine of them in order to study the .reaction of the adrenal gland to pain. The 

urine of them showed abnormally small doses of adrenaline, but a marked increase of urinary 

adrenaline was measured after some other painful stimuli. This suggested that the adrenal 

medulla in these patients did not show an exhaustion to painful stimuli but an adaptation 

for a specific chronic pain. The same phenomenon was observed in patients suffering 

from peripheral vascular diseases. 

第1章緒 = 
自

ルゲル氏病，レイノ一氏病等の末梢血管障害患者の休

内lζ於ては終痛刺激によりλの分泌の噌力IIがあるもの

20世紀の初期より始められたカテコールアミン（CA) と考えられ．又乙れ等疾患は共lζ自律神経と密接な関

の研究は1920年頃より CAの分浴にどの様な因子が影 係があることから， CAとしても何等かの分泌1C変化

響を与えるかに向けられ，最近lζ至ってアドレナリン があるものと期待せられ，又逆lζ ぐAの分泌の変化か

CA）又はノルアドレナリン（NA）の分泌lζ対してど ら何かがつかめるωてはないかと考えられた．
の因子が有効に働くかが分って来た． 一方，正常尿中1CCAが存在する事が確かめられ，

種々のストレスも又， CAの分泌lζ影響を与え，そ 又人や動物l乙CAを役与すると，その投与量の一部，

の中，生体1C対する終術性刺激は／＼0）分泌を促す乙と 数パーセントが尿中lζ排消せられる．この投与量と尿

が知られている． 11-1の回収量との比較的一定的な関係から，一定時間に

慢性の終的’性疾患で、ある腹部神経症患荷ぬびにピュ 尿tl-11乙排討せせられる引を測定すれば，おるね度分泌訟
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表 2をttt定することがti:＼：：！ぐる．幸LB，尿1~：1t‘Aの定量は比

較的簡単で正確な方法が考え出されているUJで.－＇二記

疾患患者のぐ主の分皆、の状態を知るために，その尿rj:1

のぐ主のIll'広i：を行なった．

第2章尿中CAの測定法

Euler S: Floding氏蛍光測定訟を若干改良した杉谷，

出良氏法を用いた．乙の測定法を簡単lζ記述すると，

｛ぷI,2参照）煽酸酸性にして蓄尿し，乙れを15分間

煮沸して加水分解する． 加水分解尿を泌過し， その

試 車＇f
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化する．

JOOcclζ対してエチレンジアミン』酢敵ソーダI.(〕宮と 酸化後，直ちに，2%アスコルビン酸1ccと20%苛性

活性化した酸化アルミナ2.5gを投入し magneticstirrer ソーダ9ccの混液 1ccを加え，水で！Occまで稀釈して

で撹伴しつつSN苛性ソーヲでpH8.5とし，グラスフィ 後光を測定する．

ルターを用いて吸引滅過する．尿中カテコールアミン I. 1Vの後光値はそれそPれS1.Si中のAの全量とNA

はこれによりアルEナlζ吸着される． の1/10の蛍光を示し， II, Vはそれぞれ S1.~ 中のA

乙のアノレ EナをIOccの蒸留水で2巨｜洗い， 0.25N硫 及びNAの全景の蛍光を示す.J[はプランクである．

酸sec×2を用いて溶出する．溶出液は10%霊替水lζ I, JI, IV, Vの後光値よりEの鐙光｛｜直を減じたもの

よりpH4.0とした後，蒸留水で＇20ccまで希釈する． この をそれぞれ ii,h, c, d とすると尿~11の A, NAの量は次

希釈溶出液を2木の試験管』ζ夫々 5ccづっ分注する． の如く算／J＼しうる．

その一方IC:蒸側水0.5ccを添加し，他方lζNA汝ぴA各

200γ／diの標準液を0.5cc（すなわちNA及びA各Iy) 

を添加して夫々試料S1.Siとする.S1. Siを火々 0.5ccづ

っ第2表の如く 5本の!Occ目盛付試験管lζ分注して酸

表1 尿中カテコールアミン測定法

HCL 酸性 蓄尿

O.L5N H.SO !Omli書出

港出；；；＞ IOml 

けれHr:oでPH4.0とし20mlに伶釈

Hr!-
’i 弓.，，，

・－NA.A吾2γml
l壱平ぞ

試料 試料

PH6.0『
弱小 奇

イヒ 4司

I'""' Jレヒン自主 NnOH 
蛍光物質

S11/1のNAの後光
IO 

fN＝一子 （トa)

Si中のAの後光 fA=b-fN 

10 
S21j1のNAの後光 FN＝一子（d-c)

向中のAの後光 FA=d-FN 

S21j-qζ添加した IyのAの後光

As=FA-fA 

I 7のNAの後光

Ns=FN-fN 

般に務：H液2cc1j・1，すなわち原液10occFrjの

f~ 20 
A量＝--"--x －一一 （〉）
As 5 

IN 20 
NA量＝，ニー× （）） 
Ns 5 

乙の改良訟による尿「，，，ζ添加したNA及びAの回収

不はそれぞれ70～90%,80～90%であり，又同一尿を

再三測定した場合の測定誤差（i20%以内である． ζの

測定法による他康人の一日尿中排首）！量は NA2ト 7(}/,

／＼）～6；－である．

第3章 腹部神経症患者の尿中のCA

1.安静時に於ける尿中CA

A〕 実験対象及び方法

腹部？＜／1終痕患者11名lζ対し，24時間尿を2～3日間

採取し．そのそれぞれにつき CAを測定し，その平均
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,.II 

Aの排池量（Euler日ndHellner, I 952) 

l腹部神経症患者及ひ’末梢1f11"i部・i<li'！！.どれω！約十Iカテコールアミンlζ就いて

表5
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偵を出した．

日） 実験結果

ぷ31ζ示す如く， Aが正常値より少いものが7例で

大半を占め．正常値3例，正常値より多いもの僅かに

I例である． N孔が正常値より少いものは 1例もな

く，正常値7例で大半を占め正常より多いもの4例で

ある．

腹部神経痕患者のA及びNAの尿I-Ji排池最

（入院安静時）

表3

考耐11

であり安静n!J',ljj作H寺を通じて・定の認むべき変化が

ないといっていることなとからして，正常人より（.f:内

において終痛性刺激が多いはずの腹部神経症患者のlポ

中のAが減少し，えの%が非常lζ小さいという事は注

目IC値する結果と思われる．

2. 力トロン服用による尿中CAの変動

A1 実験対象及び方法

腹部神経症の忠朽2名lζカトロン12皿gを連続1週間

服用せしめ，その服用前後及び服用中の数日間の24時

間尿を採取し，それらの尿1-j1のCAの測定を行なっ

た．

B) 実験結果

図Hζ示す如く，カトロン服用中とその前後の尿111

のCAを見ると，カトロン服用第 l日目はA及L.,＇－ ぷ主

共l乙高値を示し，努IdζAは著明な明加がある．しかし

服用中といえども， 第1日目以外はAが多少期力11して

いる様であるがNAは認むべき変化はない．

C）考察

NA  
r/2~H 

147.0 

111.0 

33.8 

42.7 

44.7 I 

121.0 I 
61.9 

61.3 

24.9 

! 106.0 

31.1 I 

考察

上記の結果から，腹部神経症患者の以1!10JCAは入

lζ就いていえば正常より少くなっており，NAは正常

か又は多きlζ傾いているといえる．従って又Aの%が

正常よりかなり小きくなっている fギ均約2%）とも

いえる．表4を見れば分る僚に生体lζ対する終痛性刺

激はAの分泌を促し，ひいては尿中のAの噌加を来す

ことは，既lζ認められた事実であり，又表 51ζ示す如

く， Euler& Hellnerの実験によるとAの%は16～57

中

波

上

端
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瀦

安

天

中

カトロンはモノア ミンオキシダーゼ1MA01抑制剤

であり，体内のアミン類をとわしてしまう MAOの作

用をカトロンで抑制すれば， 血中のCAは増加し， 、＇＇1

然尿中のCAも文憎加するという乙とは容易lζ想像さ

れると ζろである．ところが而白い乙とにC礼が著明

l乙明加したのはカトロン服用第l日目で第3日目以後

はAのみが僅かに；開加しているだけで， NAlζ就いて

は増減いづれともいえない ζとである． そして又，

CAが著明lζ別加した第 1 日目 lζ2 人の患者が J~Iこ服

部症状の悪化即ち腹部の膨満及び腹痛の哨強を米し．

治療前の最悪の状態lζもどったという訴えをしたこと

表4
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寒冷刺戟による尿1:/:1カテコールアミンの変動
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であゐ．

ζのことから，腹部神経症は他のいわゆる神経京が

L、.＼0ノ1f1t1f1:f1?1JJIHζよって症状が改善せられるのに反しP

j山口， 'i'.j ）~OJ窓化を＊すということは CA の血i:/ : 1増加は

腹／~j(<fl経症の患者ーには不利な条件である事は切らかで

ある．その上共lζ第3日目以後はCAの著切な変動を

見ていないζとはζの不利な血中の変動lζ対して内分

泌系又は1/1枢系lζ於て，対),L；、すべき何らかの反応があ

ったものと術祭される．
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ζの寒冷刺激で(:0）：：さのためのふるえが影響しない

かとも思ったが，ふるえ運動が影響するとすれば表j,

5を見れば分かる織に， AのみならずNAも朗加せね

ばならぬ放，寒冷刺激はAの分泌を促すものと考えて

間違いがない織である．

次lζ血符撮影であるが，結果はA,NA共IC増加し

ている引になっているが，これを乙のまま血管撮影の

みによる結果と決めるのはいささか早；Hの織に思われ

1.寒冷刺激及び血管燭影による尿中CAの変動

. .¥) 笑験対象及び方法

米十1'1血管障害患者lζ寒冷刺激は寒冷時1時間外出，

血管撮影は末梢.rlu'iff撮影を行ない，その日の24時間尿

を採取し，CAを測定した．

B1 笑験結果

寒冷刺激lζ於ては凶2IC示す虹lく， Aは明らかに附

加を示し， NAはイJ変とみられる．血乍f蝦彬IC於ては

l羽3の仰く A.NAj~Iζ増加している ．

ぐ）考察

当；iM1J1般については既に Wada，決。＆ Ahe (1939) 

lζよって Aの分泌が附加する乙とが知られているの

で．1似！のみにとどめたが機かに附加することが分っ

た I,1(4む(i[ir.

末梢血管障害患者の尿中のCA第4章
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手術後 手術前

図 4

る．というのは血管織影は寒冷刺激の係に13常誰もが

経験している‘がとは異なり，初めてのとと故， その蝦

影前及び撮影中の忠行の不安緊張等も関係しているか

らである（ぷ4参照し

ところで血管に関しての Euler,Luft必 Sundin,

1955の興味深い実験がある．彼等は同じ安1始時lζ於て

も臥｛立の排池量lζ比して，75度傾斜位のN主とAの排

池最がかなり大量になるζとを明らかにした （表6参

．
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表6 臥床佼と75度傾斜｛なにおける安静H寺尿「1-1

NAとAのtJl'i池量，15名の平均

(Euler, Luft, and Sundin, 1955) 

体位．とH寺閤
ki(I=［可j「酒量7 /lg/min 
N :¥ i A 

臥床位 I 11土1.5 I 3.9±0.9 
5.00～ 8.00 I I 

75度傾斜似 I 31土1I I 31±1.8 
8.00～1 J.00 l I 

そして乙の結果lζ対して75度傾斜伎のN主の排他明
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手 術前 手術後
30 600 
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20 400 
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100 

I I 
ANA 

2 

手術 前

I fラブJングリォネクトミ
-Iii！后に於けるAとNA 
の点中 ！！~；，世

パラガングリオネケ ト
ミ ー及び~lj腎髄質摘除
術前后のAとNAの尿中排
l争m；，世

加は，血管侭常反射の活動からすく説明できるが，A

の噌1Jllは軽度の不快感から起ったのであろうといって

いる．彼等の実験とl血管撮影とは!Wilか趣を異にしては

いるが，同じ血管に｜刻した笑験で同織な結果が出てい

るという・nは，全く無関係とも思われずにここに付記
する次2¥＼である．

2, Paraganglionektomie u. Adrenale Medul-

lektomieによる尿中CAの変動

主｝ 実験対象及び方法

末梢血管l符害患者に Paraganglionektomie (P) u. 

adrenale Medullektomie 〔AMi 〉くは， Paraganglionek-

tomieのみを行ない，その術前の数日間及ひ術後l~ 

以上経過し， 終痛，ブE熱等消退し，手術侵製による影
悼の全くなくなったと思われる時期の数日間の24時閲

尿を採取し，それぞれの数日間の24時間尿中のλ及ひ

NAを測定した．

B) 実験結果

P. ,1. AM では術前と術後とを比べてみると， Aは

減少し， Nλは反対に隅加している.p みの場合は人

国アドレナリン

」ノルアドレナリン
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Ii不変で乙の場合もNAが憎加している（図4l. A) 実験対象及び方法

（、） 考 察 未納血管降客患者8名lζズフアジラン及びペリーナ

Euler, Franksson & Hellstrom 1954等は人の全副腎 なる CA殊ICA IC類似の化学術造を千jし，しかも薬甥

摘除前後の NAとAの尿i:j1排池量を研究して， Aの排 作用は末梢血管を拡張し， Aとは相反する作用を有す

j世は非常に減るのに N主の排池はほとんど変化がな る薬剤を服用せしめて，その投与前数日と投与中の数

い． もし変化があれば憎加の方向にあるといってい 日との24時間尿を採取し，その24時間尿のA及びNA

る（表7参）！（¥I. 乙れと上記の結果とはよく一致して を測定した．なお，ズファツランは I[I 60u砲を，ペリ

いる．これは副腎摘除によるA分泌の減少，乙れを補 ーナは 1日18mgを3回lζ分割投与した（表8参照）.

う意味でのl\'A の分泌の憎加という・:I'~は当然の様lζ恩

われるが， Pのみの術後lζもN主が期加しているのは

奇妙に思われる．

表7 ヒトの副腎摘除術前後におけるNAとAの

尿中排1位μg/24hr

表 8

OH CH. CH., 

Duvadilan Ho-Q-6H-6H州ふCH,-0-QHCL

OH CH, CH, 

HO-Q州剛山ーC問。判CL

(Euler, Franks.<;0n and Hellstr凸m,195-l) 

T術前
NA 

Verina 
I 削腎摘除後

A L仕切一 一_A_塑一一
INA' A NA A 

平均山5.2[ 5.4±0叫21I 5.1 j 54士7.-11.0±0.13 
Adrenalin Ho仁二〉ふo同NH-CH.,

3.アドレナリン類似の化学構造を有する血管払張

~J役与後に於ける尿中カテコールアミンの変動 B) 笑験結果
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図5 Duvadilar、投与後l乙於ける肋11カテコールアミンの変動
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図6 Verina j・')'. 1 j. 後lζ於ける尿i:j:1カテコールアミンの変動

ズフアジラン投与中lζ於ては叫ま 全例lζ於て噌力fl

し， NAは5例1:j:13例が明加し，残り 2j?ljは憎減が認

められない．

ペリーナ投与中lζ於てもAは全例lζ於て嶋加し，

NAは全例lζ於て増減が認められない（図3.図的．

C）考察

CA自身を投与して尿司：q乙CAが排池せられる事は前

述の通りであるが，その他の薬剤によってもまた，尿

F十，，ζ排池せられるCAが附加するととが知られている．

例えは，インシュリ ン低血糖症が副腎髄質の分泌を

促すζとを Cannon,Mciver & Bli田 (1924）が指摘し

たのを始め，向シナップス性薬剤即ちニコチンやアセ

チルコリン等はすべて副腎髄質の一様の分泌を促すζ

と，カリウムやヒスタミンが髄質細胞に対する直接作

用によって副腎髄質の分泌を促すこと等である．

さて，ズファジラン（D）やペリーナ（V）の投与

によって，尿中のAが明力IIしたが，乙の場合，前述の

いづれかの例にあてはまるかは問題であると思う．む

しろ前述のとの例にもあてはまらないのではな（）かと

思われる．というのは，乙の両薬剤が共lζAlζ非常に

よく似た化学構造をもっているという点にある．

乙の点より考えられる事は，第ーに類似化学精進を

有する物質の血中混入がAの血中濃度の上昇と同じ様

な結果を惹起し，尿中へのA排池を容易にしたか，又

更に排池を促進したのではないかということ．第二lζ

体内lζ於て， Phenol核lζOHJ占が入ってカテコール核

が形成せられ，尿中lζ排池せられた場合，土記測定法

lζよって生ずる後光物質もまたアドレノルチンlζ似た

構造を持っている事から，その後光スペクトルまた似

たものを持っているという・j(，第三｛C化学構造が非常

［ζ似ているため体内でCA殊lζAになるのではないか

等である．乙れ等3つの考えはいづれももっともらし

く思われるが，中でも第一の考えはこれ等の薬物即ち

D及び：Vの薬班！作用から考えてもうなずける事からし

て最も確からしく恩われる．
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9 表

Verina 

OH CH, CH, OH 9Hょ CH， ー

Ho-Q CH-c附 C附 H,o-Q肌 H0-0・c山

Duvadilan 

OH OH CH, CH, 

Ho-Q-6叩－N州制CH,Q札
OH OH CH, CH, 

ゅ Q-cH-6川叩附O・HCL

HOr1 、γ一一COH
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II II 
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末梢血管fl市害患者のA及ひNAの尿1[11Jli世最

（入院安静時）

NA 
｛〕12m 1

46.8 

147.0 

250.0 

28.0 

89.9 

104.4 

98.2 

60.0 

11.0 

113.7 

300.0 

29.0 

1」7

38.1 

105.6 

120.0 

7.7 

乙ろで線を引き， l年以内のもののみの結果を見てみ

ると， A(i'il・常｛自6伊I], ,:・:jf11'( 3伊l，低｛自2例となり，

4.安静時に於ける尿中CA

. .¥) 実験対象及び万法

末梢血管障害患者17名の入院安的時の24時間尿を2

～3日間採尿し，それぞれの24時間尿！と就き， λ比二

NAを測定し，その平均値を出した．

B) 実験結果

表10（ζ示す如く．米梢血γ¥'Iii；＇（＇，！：込lf.の安静H寺の尿rl1

Aは，正常｛直 8 例，正常より高値を示すもの 3~］，低

i直を示すもの 6 例であり， NA はI.F.常値 6 例で ，~：iii直 10

例，低値I例である．

C）考察

I ,k! OJ~，＇i 引から，末梢血管障害患者の安静H、？の尿r.lct

のCAIζ就いては特記すべき変化がない様lζ思われる．

即ち， Alζ就いていえば大半がIE~常値を示し，山値の

{,OJより低（匝（を示すものの万がやや多い. NAは尚f臨

を示すものが大半てiE常｛1れより多く，低側を示すもの

は僅か1例でNAは多きlζ傾いているといえよう．

とζろでζの結果は腹部神経症の場合と同僚慢性の

終術性刺激によって尿中のAが.WI力flしているであろう

という初めの組像とは逆の様な結果が出た事になる．

しかし，ここで1t l~iからの期間の若いものから JI貝lζ

，）（；ヘてみると而白い・J-Hc:勾付く.l!llち. 1~1丙 I 年のと

H
－

5

7

0

0

5

2

1

4

0

6

0

4

0

0

0

0

0

 

A
2

5

L

9

0

1

2

’コ

1

0

1

7

1

0

0

0

3

0

／

－
 

数l
 
rF 
後病発

I 

1 

3 

1.5 

5 

6 

6 
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w者名
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大塚
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木村
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藤原

芝問

表10
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正常値を示すものが大半を占めてはいるもr.iJUJ，向！直

を示す3例会部が乙のうちに含まれる事となり，しか

も全体の結果とは逆に高値を示すものが低値より僅か

l例ながら多いこととなり，初めの想像lζ近い結果が

出た事となる．そしてζれとは逆に 1年以上のものの

みを見るとAは低値を示すものが4j?JJと全体のZ/3を

占め，他は正常で；：：’S値を示すものは l例もない．ます

ます初めの怨像とは逆の方へ向った結果を得られたζ

ととなる．

第5章総 括

1.腹部神経症患者及ひ末附血管｜障害患者の尿巾の

じAの測定を行なった．

z.腹部神経症患者lζモノアミンオキシダーゼ抑制
剤で血中のCAの摺加を来す所謂神経症の治療剤であ

るカトロンを投与して， CA殊lζAの増加をみたが症

状の改善は見られる事なく，かえって悪化を米し，特

!CA噌加の著しかったカトロン投与第 lEl自に症状の

悪化がひどかった．

3.末梢血管陣’n患者で安静II寺Aの分泌の正常値よ
り少いものでも新たなるストレス，即ち寒冷刺激や血

管撮影によってA又はNAの分泌増加を楽し，正常値

又は;E:j値を示した．

t.末梢血管障害患者lζパラガングリオン及び副腎

髄質の摘出術を行なうと，尿件lのAは減少し， NAは

噌加し，症状の改善をみた．

5. A類似の化学構造を有し，しかも薬理作用はA

とは逆に末梢血管を拡張するペリーナ及びズフアジラ

ンなる薬剤を投与してその尿1判ζA及びNAの排池増

加lをI認めた．

6.腹部神経症患者及び末梢血管障害患者の入院安

静時の尿中へのCAの排池は察痛性刺激により， Aの

増加があるものとの最初の考えとは逆に，両疾患患者

共Aが減少し， NAは多少増加の傾向があり，殊lζ腹

部神経症に於てはAの減少が著しい．

ζのAの減少は意外であるが，末梢血管障害患者の

場合をみると，先述の如く発病後1年以内のもののみ

に限っていえば正常人と異なる所はないが僅か1例な

がら高値のものが低値のものより多く，いささか最初

の期待lζ沿っている織に思われるが，発病後数年を経

たものではますますA減少の傾向を示す．面白い事に

この結果は腹部神経症患者のそれと非常によく似てい

る． ζζで腹部神経症という疾患について考えてみる

とよJi'j血管｜戦行忠者の如く発病後数ヵ月でその診断が

下されるという事はまづないという事である．即ち，

発症初期lと於ては急性又は慢性の虫垂炎や腸管癒着症

等として取扱われ，数年を経てはじめて腹部神経症な

る診断が下されるのが常である．してみると腹部神経

症では発病後1年以内のものは含まれていない事にな

るから，共lζ慢性の終痛性疾患である末梢血管障害J患

者の数年を経たものと腹部神経症患者とが同じ桜な結

果が出た事にうなづけると同IIをに，数年を経た慢性の

終痛性疾患患者の尿中のCAはAは減少し， NAは増

加するといいうるのではなし功誌と思う．

ではζの様なL、主のアンバランスな状態が何故に起

ったのであろうか．第一lζ考えられる引は生体が疾痛

性刺激なるストレスlζ数年の内lζー穫の順応，或は抗

ストレス性を獲得する．第二lζ，ζの織なCAのアン

バランスな状態が病因である．第三IC，副腎髄質に萎

縦i又は退化がある等である．

とζろでAが低値を示していた末梢血管障害患者lζ

寒冷刺激や血管撮影を行なうと， ζの新たなるストレ

スによってAか正常値， 〉〈｛ま山1直を示した事から，第
三の場合は考え難く，またカトロン投与の場合を見て

も，モノアミンオキダーゼ抑制剤で血中のCAの増加

を来す所謂神経症の治療剤である，カトロンを腹部神

経症の患者2名lζ投与した所，尿片ICA殊l乙Alζ増加

があったにも拘わらず，症状の改善はみられる所かか

えって症状の悪化をみた．しかもA増加の著しかった

投句第1日自にひどかった事からも，そしてパラガン

グリオン及び日I］腎髄質の摘IH術によって， Aが減少
し， NAが指f加していて末梢血管障害患者の症状が改

善せられている事から，第二の「病因である」という

考えも当らず，また進んでこの手術lζよってAが減少

し， NAが増加し，慢性終痛性疾患のぐAのアンバラ

ンスの分泌状態に近づく:oJHζよって，症状の改善があ

った事を考えると，第一の考えであった順応又は抗ス

トレス性の獲得lζより，この際な CAのアンバランス

な分泌状態が起ζったものと考えるのが至当かと思わ

れる．

なお， ζの場合NAの噌加についてはi':t:く触れなか
ったが，先述の副腎髄質の摘出術や Euler等の同じ実

験からもAを減少させると，そのかわりにNAが増加

する傾向があり， ζれはA減少を生休がNAの増加に

よって生理状態を正常lζ保っているのではなllかと考

える．


