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緒 言

くえん酸は くえん酸サ イクル の主要物質であつて,

生体内において焦性ぶ どう酸の好気的酸化における

重要な代謝中間体 であ り,血 清値 の変動は炭水化物,

脂質,蛋 白質の酸化的利用の変 動を示す ものと期待

され る.

血清 くえん酸 量 に つ い てはSjostrom1)ら は 各

種身体 疾 患 に お け る 変 動 に つ いて, Natelson,

 Pincus2) 3)ら は正常人,糖 尿病 および痙攣状態患者

にぶどう糖 を負荷 した際 の変化について, Natelson,

 Pincus, Gottfried4)ら は正 常 人 および分裂病者に

エビネフリンを投与した際の変化について調べてい

る. Henneman5)ら も分裂病および躁うつ病者にエ

ビネフリンを投与 し,血 液中の糖,乳 酸,焦 性ぶ ど

う酸,く えん酸お よび α-ケトグル タル酸を測定 し,

精神病者におけ る炭 水化物の中間代謝 の異常 を報告

している.

私は 分 裂病 を 主体 と した精 神 疾 患者 に つ い て血 清

くえん 酸 量 を測定 し,各 病 型,各 状 態 像 に おけ る差

異 を調 べ,ま た,ぶ ど う糖,蔗 糖,食 事,エ ピネフ

リンな どの投 与,な ら び に各種 の精 神 科 的 治療 法 の

血 清 くえ ん 酸値 に 及ぼ す 影響 に つ い て調 べ た.

一 方 髄 液 に お け る く え ん 酸 の 存 在 に つ い て

は, Benni6)の 報 告 以 来, Boothby & Adams7),

 Gronvall8), Weil-Malherbe & Bone9), Martensson

 & Thumberg10)ら の 研 究 が あ る.こ れ らの報 告 に

よれば,髄 液 中 くえ ん 酸濃 度 は 血清 中 にお け る よ り

大 であ り,小 脳 槽 部髄 液 よ り腰 椎部 髄 液 中 に 多 く,

各種 脳 疾 患,精 神 疾 患 の うち で は,て ん か ん な らび

に 脳腫 瘍 に お いて 減 少 してい る.私 は これ ら につ い

て,主 と して精 神 疾 患者 を対 象 と して検 索 した.

本 編に お いて は,血 清 くえ ん 酸 量に つ い て 各種 精

神疾患およびその病型に よる差異,各 状態像 におけ

る変動ならびに髄 液 くえん酸量について記載 した.

ぶ どう糖,蔗 糖,食 事,エ ピネフリン等の投与 およ

び各種精神科的治療による変動については,第2,

第3編 に記載 した.

実 験 方 法

I.血 清 くえん酸量の測定法.

早朝空腹時肘靜脈より採血 して面清を分離 した.

肘靜脈,肘 動 脈,内 頸靜脈竇 から同時採血 した もの

もある.

定 量方 法: Natelson11)ら の 方 法 に したが つ た.

血 清0.2mlに10%三 塩 化醋 酸1mlを くわ え て 除

蛋 白 し,上 清 に18N硫 酸0.02mlを くわ え重 湯

煎 上 に て0.4mlに 濃 縮 し,飽 和 ブ ロ ム液0.02mlを

くわ え て くえ ん 酸を ペ ンタ ブ ロム アセ トンに 転 じ,

 5%過 マ ン ガ シ酸 力 リ0.1ml,つ い で6%過 酸化 水

素 水1～2滴 くわ え 脱 色 し,こ れ を 石 油 エー テル

1.3mlで 袖 出,そ の抽 出 液1mlに4%チ オ尿 素液

3.5mlを くわ え て発 色 させ,島 津 製 分 光 光 電 光度

計 を もち い,波 長445mμ に て 比 色 定 量 した.く

えん 酸規 準 液 と し て は,く え ん酸1mg/mlの1N

硫 酸 溶液 を作 つ てお き,実 験 毎 に これ を100倍 稀釈

して 使 用 した.

II.髄 液 くえ ん酸 量 の 測定 法

髄 液採 取 は腰 椎 穿 刺 に よ り,く えん 酸 定 量は 血 清

の場 合 に 準 じて 行 つ た.

実 験 成 績

I.血 清 くえん 酸 量

1)健 康人 お よび神 経 質者 につ い て は第1表 に示

す よ うに,最 低1.84mg%,最 高3.40mg%,平 均

2.32mg%で あ る. Haegelstom12)に よ れ ば,正 常

域 の最 低1.9mg%,最 高2.8mg%,代 表値2.5mg
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第1表　 健 康人お よび神経 質者の血清 くえ

ん酸量(mg%)

%で あ り, Sjostrom1)ら に よ れ ば 正 常 域 緑 最 低

1.7mg%,最 高2.7mg%,平 均2.5mg%で あ り,

私の測定値 と殆 ど一致 してい る.

なお同一人について肘靜脈,肘 動脈および内頸靜

脈竇 から同時に採血 した ものでは(第2表),靜 脈

第2表　 採血部位 別血清 くえん酸量(mg%)

血 の そ れ が 他 の二 者 に 較 べ てす べて多 く,平 均

0.8mg%高 値を示 し,後 二者は殆 ど同量を示 した.

2)精 神疾患者の血清 くえん酸量

A)分 裂病(病 型別)お よび うつ病 については第

3表 に示す.

1)破 瓜 型 分 裂 病 では 最 低1.20mg%,最 高

2.40mg%,平 均1.70mg%で あ り,正 常 域 にふ く

まれ る3例 以外はすべ て正常域 より減少 している.

2)緊 張 型 分 裂 病 で は 最 低1.20mg%,最 高

4.50mg%,平 均2.67mg%で あ り,分 散 域 が正常

より拡がつている.正 常域 にふ くまれ るもの4例,

増加せる もの4例,減 少 せるもの2例 であ り,平 均

値 はや ゝ 方に偏 している.

3)妄 想 型 分 裂 病 で は 最 低1.10mg%,最 高

第3表(1)破 瓜型分裂病者血清 くえん酸

量(mg%)

第3表(2)緊 張型分裂病者血清 くえん酸

量(mg%)

第3表(3)妄 想型分裂病者血清 くえん酸

量(mg%)
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第3表(4)う つ病者血清 くえん酸量(mg%)

3.00mg%,平 均2.13mg%で あ り,分 散域 は 正 常

よりや ゝ上 下に 拡 が つ て い る.

4)う つ 病 では 最 低1.10mg%,最 高2.75mg%,

平 均1.91mg%で あ り,正 常 域 にあ る もの7例,減

少せ る もの3例 で,平 均 値 は 下 方 に 偏 して い る.

B)寛 解 お よび 慢 性分 裂病 に つ い ては 第4表 に示

第4表(1)寛 解分裂病者血清 くえん酸量(mg%)

第4表(2)慢 性分裂病者血清 くえん酸量

(mg%)

す.い ずれ も各型を含み,慢 性分裂病 と記載 したも

のは,発 病後2～5年 経過 し,人 格 の荒癈 が著明 な

ものである.

1)寛 解 分 裂 病では最低1.44mg%,最 高3.00

mg%,平 均2.20mg%で 正常 との間に差異がない.

2)慢 性 分 裂 病 で は最 低1.20mg%,最 高

1.80mg%,平 均1.51mg%で 正 常 よ り著 し く下方

に偏 している.

C)疾 患,病 型の別な く,状 態像によ り興奮状態

にあ るものと昏迷状態にある ものにわけると,第5

表に示す ようになる.

第5表(1)興 奮状態におけ る血清 くえん

酸量(mg%)

第5表(2)昏 迷状態における血清 くえん

酸量(mg%)

1)興 奮 例 に お い て は 最 低2.76mg%,最 高

4.51mg%,平 均3.88mg%で,著 しい増 加 を示 し

て い る.

2)昏 迷 例 に お い て は 最 低1.13mg%,最 高

1.92mg%,平 均1.51mg%で あ り,著 しい 減少 を

示 いて い る.

3)第6表 は 同 一 患者 にお け る状 態 像 の変 化 に 伴

う血 清 くえん 酸 量 の変 動 を示 し,興 奮 時 に 増 加,昏
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第6表　 同一患者状態像の変化 と血清 くえん酸量 との関係(mg%)

迷時に減少 し,状 態像の変化の少ないものでは著し

い増減が ない ことが認められ る.

II.髄 液 くえん酸量ならびに血清 くえん酸量 との

比較

1)正 常者髄 液 くえん酸量

正常人 の髄液については充分な資料 を集める こと

が出来 なかつたが,わ れわれの病院 を訪れたほ ゞ正

常 と認められ るもの7名 の髄液 くえん酸量は,最 高

4.8mg%,最 低3.5mg%,平 均4.3mg%を 示した

(第7表). Boothby & Adams7)は 平 均 値5.0mg

%, Weil-Malherbe & Bone8)は4.0～8.0mg%,

第7表　 正常者お よび神経 質者髄液 くえん

酸量(mg%)

Martensson10)ら は4.7～7.6mg%で あ り性 別 に よ

る変 化 は な いが,年 令 と と もに増 加 す る ことを 認 め

て い る.

2)精 神 疾 患 者髄 液 くえん 酸 量

わ れ われ の 病 院 の外 来 お よび入 院 の精 神疾 患 者80

名の 髄 液 くえ ん酸 量 は,最 高8.1mg%,最 低2.8mg

%,平 均4.4mg%で あ つ た(第8表).こ れ ら の

うち正 常 値 に属 す る ものは, 50名62%で あ つ た.増

加 した 疾 患 では,脳 動 脈硬 化,ロ ボ トミー後 の もの,

分 裂 病 の一 部 の もの に 著明 で あつ た.分 裂 病19名 で

は最 高6.9mg%,最 低3.1mg%,平 均4.5mg%で

あ り,う つ病10名 で は最 高5.4mg%,最 低3.3mg

%,平 均4.3mg%,進 行 麻 痺16名 に お い ては,最

高5.9mg%,最 低3.1mg%,平 均4.3mg%で あ り,

いず れ も正常 値 に 対 して有 意 の差 は 認 め られ な かつ

た.脳 水 腫7名 に お い て は,最 高5.3mg%,最 低

2.9mg%,平 均3.9mg%と 正 常 値 を や ゝ下 廻 る値

を 示 した.

3)腰 部髄 液 と頭 部髄 液 にお け る くえん 酸 量 の比

較

気 脳術 をお こなつ た患 者7名 に つ い て,最 初 に採

取 した髄 液 と,そ の 終 末近 くに得 られ た もの と比 較
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第8表(1)分 裂病者髄 液 くえん酸量(mg%)

第8表(3)進 行麻痺 患者髄液 くえん酸量

(mg%)

第8表(2)う つ病者髄液 くえん酸量(mg%)

第8表(4)そ の他の精神,神 経疾患者髄

液 くえん酸量(mg%)
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した(第9表).全 例において腰部髄液 にお け る方

が頭部髄液におけ るより多 く,平 均1mg%高 い値

を示 めす.

第9表　 腰部 ならびに頭部髄液 くえん酸量

(mg%)

3)髄 液 くえん酸量 と血清 くえん酸量 との比較

同一人の血清 と髄液 くえん酸量を比較すると,髄

液 くえん酸量の方が常 に大であ り,血 清におけ る値

の1.87～3.07倍,平 均2.3倍 であつた(第10表).

第10表　 血清ならびに髄液 くえん酸量の比較

(mg%)

考 察

I.血 清 くえん酸量は身体的な各種疾患によつ で

変化のあ ることが知 られている. Sjostrom1)に よれ

ば,低 くえん酸の疾患には,関 節炎,胸 膜炎等の炎

症のある もの,手 術後の反応,副 甲状腺性テタニー,

内分泌障害,血 栓塞 症等があり,高 くえん酸疾患に

は,バ セ ドウ病,肝 炎,急 性肝黄変症,肝 硬変症等

の肝実質細胞の疾 患,胃 癌お よび胃潰瘍,全 身性線

維性骨炎,糖 尿病,腎 炎等があ る.

私が検索 した分 裂病お よび うつ病においては,そ

れらの病因が未が充分に解明 され ていない現在,こ

れ ら身体疾患と比較考察す ることは危険であるが,

慢性分裂病,昏 迷状態および破瓜型分裂病 とうつ病

の一部に,血 清低 くえん酸値を示 した ことは,精 神,

身体機能の総体的水準低下 の一つの表れであ り,内

分泌障害の際認め られる低 くえん酸値との間にある

共通 した基盤 の存在を想定せ しめる,一 方高 くえん

酸値を示す興奮状態においては,同 じ く高 くえん酸

値を示すバセ ドウ病,糖 尿病,肝 実質障害な どにお

け る精神的不 安,興 奮との間に,何 らかの内分泌的,

新陳代謝的つなが りを感ぜ しめるものがあ る.

分裂病の病型においては,破 瓜型と緊張型が特異的

であ る.破瓜型は一般に低 くえん酸値を示 し,慢性荒

癈分裂病の系列に入れ ることができ,精 神病理学的

現象 とよ く一致している.緊 張型においては,こ の

病型があ るいは興奮を示 し,あ るいは昏迷をしめす

如 くに,血 清 くえん酸量 もその増減の巾が正常域 の

3倍 に もお よび,代 謝の急変が考えられ る,妄 想型

分裂病,寛 解分裂病および うつ病では,そ の変化は

著明でな く,強 いて言えば増減の巾がや ゝ大き くな

つている程度であ り,く えん酸値 の側か らうかがわ

れる代謝の異常は認め られない.

II.髄 液 くえん酸 量は血清値の2～3倍 を示 した.

髄液においては脳動脈硬化症,ロ ボ トミー後のもの,

分裂病の一部に正常値 を上廻 る値 を示 し脳水腫でや

ゝ減少を認め たが,血 清におけるような著明 な差異

は認められなかつた.私 が測定 の対象 とした頭部髄

液は, Martensson10)ら の 報 告 における小脳槽穿刺

に よる ものよりも,更 に上部 の髄液 と考えられ るが,

明確な部位が不明であるのは遺憾である.私 の測定

した頭部髄液 では腰部髄液 より1mg前 後低値を示

した.こ の値 が直ちに脳室内髄液中の くえん酸値 を

表わしているとは言えないが,と もか く脳室内髄液

中の くえん酸量は血清中のそれ よりも遙かに大量で

ある.血 液と髄液 との間 に存在す る この差異を考え

る場合,当 然血液髄液関 門が問題 とな るが,血 清中

2.5mg%の ものが,髄 液中5mg%に 増 加す るには,

髄液の生成が単に脈絡叢における透過のみに よるも

のではな く, Flexner13) 14)の 言 う如 く分泌機構を も

考慮する必要があろ う.

結 論

健常人および各種精神疾患者について,血 清なら

びに髄液 くえん酸量を, Natelsonの 方 法に従つて
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定量した.

I.血 清 くえん酸量

分裂病の型別比較においては,破 爪 型では正常値

より減少,緊 張型では増加か ら減少 まで拡が りの巾

がひろ く,妄 想型では殆 ど正常に近 い.う つ病では

や 減ゝ少の傾向がある.慢 性荒癈分裂病な らびに昏

迷例では著明に減少 を示 し,興 奮例 では著明な増加

を認めた.

II.髄 液 くえん酸量

血清値の約2.3倍 の値 を示 し,腰 部髄液におけ る

値が頭部髄液 のそれ より大であ り,脳 動脈硬化症,

ロボ トミー後のものに増加し,脳 水腫ではや ゝ減少

を認めた.

文献は第3編 に まとめて記載 した.

Studies on Citric Acid Concentrations of the Somatic Fluid in

 Mental Diseases

1.

Citric Acid Concentrations of Sera and Cerebrospinal 

Fluids in Mental Diseases and in Normal Persons

By

Tetsuro Ogawa

Department of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School

Author's Abstract

Citric acid conecnetrations in sera and cerebrospinal fluids of various psychotic patients 

and of normal persons were determined by Natelson's method; and the following results were 

obtained.

Citric acid concentrations in serum: In comparing the citric acid concentrations in sera 

of various types of schizophrenic patients with that in serum of normal persons, it has been 

found that in hebephrenic form it is lower than in the normal, while in catatonic form it 

ranges widely from higher to lower, and in paranoid form it is nearly the same as that in 

the normal. In depressive form it tends to be lower than that in the normal. A marked 

decrease in the concentration has been observed both in chronic and deteriorated schizophrenia 

as well as in stupor, whereas a marked increase can be recognized in excited state.

Citric acid concentration in cerebrospinal fluid: Citric acid concentration in cerebrospinal 

fluid has been found to be 2 or 3 times that in serum; and the value in the cerebrospinal 

fluid of lumbar region is greater than that in cerbral region. The concentration in the cases 

such as cerebrovascular disease and postlobotomy cases show an increase, whereas in hydroce

- phalus it is slightly lower.


