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緒 言

Bonhoeffer (1912)1)やKraepelin (1921)2)が,

憂 うつ病について記載 した 当時 か ら,憂 うつ病は

Somatic diseaseで あ ろうと云う仮説が今日で も適用

しております.精 神科的観察において憂うつ病を診

断することは,経 験者にとつてそれ程むづかしいこ

とではありません.内 因性と云われるものか,症 候

性のものか,分 裂病症状の中の憂うつ状態か,ノ イ

ローゼのための憂うつとした方がいいのかなど,実

際には幾分鑑別診断上注意 しなければならない問題

点はありますが,患 者を前にしての診断にひどく困

ることはありません.然 し,で は何故憂 うつ病が示

す精神症状を起すのかと云うことになると,今 迄に

出された幾百の生化学的,生 理学的研究結果を以て

しても明らかにすることは出来ません.分 裂病や憂

うつ病の内分泌的研究を行つている私達は,こ れ迄

に調査 した内分泌的所見が憂うつ病のPathognomo

sis論議のどの部分に,ど の様な性格で関係 してい

るものかを反省してみる義務があると思います .

憂うつ病の身体的所見

憂うつ病は分裂病に比べるとかなりはつきりした

身体症状を持つております.例 えばCleghorn, R. A,

とCures, G. C.(1959)3)が 集約 した身体的特徴は

表1の 様なものであります.こ れらの身体的所見は

洋の東西を問わず,憂 うつ病に見 られる極 く一般的

な症状であることが了解 出来ます.

<最 近の意見>比 較的最近の論文から拾つてみ

ますと表2の 様な見解があります.
Altschule4)5)ら のAlkali-

, Acid phosphataseや

Glutathionの 所 見 は,憂 うつ 症 の体 中 に何 か 呼 吸 系

の 欠 陥 が あ る の で は な い か と 云 う こと で す. Plum,

 M. (1960)6)はAcetylcholin代 謝 に 異 常 が あ り,血 中

Cholinesteraseの 活 性 が 高 い と云 つ て お り, Thuiller

ら(1958)7)の 末 梢 血 管 壁 抵 抗 性 がECTで 高 ま る

と云 う所 見 と 同 じ様 な 意 味 の もの で あ りま しよ う.

Aschcroft8)ら(1960)が リ コ ー ル 中 の5 OH.

 Indol acetic acidが 低 値 だ と 云 う の はCopper9)ら

(1965),高 橋10)ら(1966)の 報 告 と 同 様 で,憂 う

つ 病 に は, Tryptophan代 謝 異 常 が あ り,神 経 系 の

Serotonin減 少 と 関 係 あ りとす る 意 見 で あ りま す.

 Sohildkraut1l) (1965)はReserpineに よ つ て 憂 うつ

症 が 誘 発 され るの はSerotoninの 減 少 に 関 係 が あ

り, MAOIに よ る憂 うつ 症 の 改 善 はNorepinephrine

の増 強 作 用 と関 係 す るの だ と云 う説 を た て て, Cate

cholamineが 憂 うつ 病 に 関 係 す る の だ と 云 つ て お り

ます. Copperら(1965),高 橋 ら(1966)の 報告 で

も, Serotonin減 少 を取 りあ げ て お ります が,殊 に

高 橋 ら は5-OH. IAAが 躁 状 態 で 増 加 し,初 期 うつ

相 で減 少 す る と云 つ て お りま す. Norepinephrineに

つ い て も高 橋 らは うつ 相 で減 少 し,躁 状 態 で 増 加 す

る と し,又Dopamineも うつ 相 で 減 少 し,躁 状 態

で 増 加 す る の を 認 め て お ります.

電 気 生 理 学 的 な 所 見 に つ い て の 報告 は 数 が 少 い の

で あ りま す が, Shagass12)は(1956)連 続 脳 波 を観

察 しつ つ, Sodium barbiturateを 静 脈 内 に 注 入 した

時 起 る振 幅 数 と 高 さ の 増 加(Dose respons curve)

が 途 中 で急 に 下 行 を 起 す 迄 に入 れ た 薬 量 を 体 重Kgr.

当 りで 表 わ した 数(Sedation threshold)をneurotic

或 はpsychoticなDepressionで 比 較 し, psychotic

なDepressionは 低 く, neuroticなDepressionは 高
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い か ら, Deprressionで は 脳 のExcitabilityが 低 く

な つ て い るの だ と云 つ て い ます. Max Fink13) (1959)

は16名 の 憂 うつ 病 を,tofranilで 治 療 し た際 のEEG

で, voltageは 低 くな り, record modulationは 単 一

に 又fast activityの 出 現 が 確 実 に な る と 云 つ て お

り ます, Martin Roth14) (1959)はmitral stenose

の あ る憂 うつ 病 の 患 者 で す が, diffuse theta with

 low voltage delta componentで あつ た と記 載 して お

り, Max Finkも4例 の 憂 う つ 病 でlow voltage

 theta (5～7 cps)が 見 られ た と云 つ て お ります.

表1　 Cleghorn R. A, Curtis, G. Cが 集 約 分 類 した 身 体 的 徴候(1959)

1. Muacle and Special Senses

消 耗,手 足 の 脱 力,判 断 の 拙 劣 不 出 来,頭 痛,

背 腰 痛,筋 痛,皮 膚 感 覚 異 常,味 覚 異常,舌 の

燃 え る感 じ,膣 ・肛 門 の掻 痒 疹,身 体 感 覚 の 倒

錯,協 同 運 動 不 調

2. Autonomic Disturbances

胃腸 障 害,ピ ロ ー ル ス 緊 張,下 痢,食 欲不 振,

性,尿 障 害,乏 尿,性 欲 低 下,月 経 異常,心 血

管 障 害,四 肢 冷 感,心 搏 促 進,血 圧 上 昇,頭 痛,

全 身 シ ャ ク熱 感,頸 顔 面 の お で き,掻 痒 感

3. Rhythmic Vegetative Functions

(Hypothalamic disturbances Rhinencephalon

 and Reticular Actjvating System)

生 理 的 現 象 の 日 内 変 動 の 異 常,朝 方 不 快,夕 方

快 方,不 眠,入 眠 困 難,早 朝 腥 め 時 に 過 眠

表2

4. Feeding

anorexia　 朝 食 不 快

bulimia　 体 重 喪 失,食 思 不 振

尿 中17-OHCS増 加

(catabolic steroids)

5. Biologic Process

Normal rangeに 比 し 上 下 左 右 へ の 偏 差 大

Glucose Tolerance Curve少 し上 る

Mild Hyperglycemia, Mild Hypoglycemia

胃酸 とペ プ シ ン分 泌 減少,ヒ ス タ ミン 刺戟 が 促

進 し な い,心 搏 呼 吸 緩 除 又 促 迫

尿 酸 排 泄 減 少(Sodium benzoate投 与)

 S, 17-OHCS上 昇

Depressionの 内 分泌

内分泌的検査では私達の協同研究者 辻15,16)多数

例について調べておりますので,そ の成績を申上げ

ます.

まず尿中17-KS値 は表3の 様に減少します.(表

3)

又尿 中17-OHCSも 初期には減少 します.血 中17-

OHCSは 一般に上昇 します.(表4)

症状の改善とともに尿 中17-KS, 17-OHCSは 増

加 します.(表5)

17-OHCSは 憂 うつ病の時も分裂病 の時と同じ様

に遊離型の増加が明 らかで,結 合型は減少していま

す.(表3)

血 中の17-OHCSは 尿 中17-KS値, 17-OHCS値 の

前駆的意味を持つ ものでありますから,血 中遊離型

に対する尿中17-KSと 尿 中17-OHCSの 比 をみる

と表6の 様になります(高 坂 ら)17).す な わちDe-

pressionの 値 は男女とも正常値に比べ強 く縮小して

おります.
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表3　 対 照 群 と の 比 較

表4　 血中17-OHCS対 照群と抑うつ

状態群との比較(γ/dl)

表5　 治療前後のSteroid像

17-位 に-OHの 無 いCortcosteroneは 一 般 に 精 神

興奮 の 時 には 減 少 し,逆 にCortisolは 精 神 興奮 の 時

増加 します.従 つ てCortisol (F)とCorticosterone

 (B)の 比 は大 き くな り,逆 にBが 大 き くな る様 な 過

程 ではF/B比 は正 常 よ り 小 さ くな りま す .例 え ば

表7の 成 績 は協 同 研究 者 長尾18)の 測 定 した もの で,

分裂 病興 奮 群17例 の血 中Cortisol 6 .38 γ/dl, Cor

ticosterone 1 .07γ/dl, F/B ratio 5.96,分 裂 病 荒 廃

群 のFは15例 の平 均 値5.95γ/dl, Bは2.96γ/dl,

 F/B比 は2.01と な つ て お ります.

表6

表7

注: Sは 血 液, FはComp. F, BはComp. B

を 示 す.

表8は 慢 性 憂 うつ 病 患 者 の 血 中Cortisol (free)

 Corticosterone値 の 比 で あ り正 常 平 均 値 が4.2で あ る

の に 比 して2.9以 下 で,こ れ はCorticosteroneの 値

が 増 加 して い る た めで あ りま す.急 性 期 に は お そ ら
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く一旦減少 し,そ の後増加するものしで しよう.

図1　 ホ ール モ ン 代 謝 図

表8　 うつ 病 患 者 の血 中Corticoid値

以 上 の ホル モ ンが 関 係 す る代 謝 系 は 図1に 示 さ れ

た通 りで あ りま す.図 の 左 の 径 はCholesterolか ら

Progesterone, Corticasteroneを 通 つ てAldosteroneに,

真 中 の 径 はCholesterolか ら17-OH. Progesterone,

 Cortisol, Cortisoneを 通 つ てCortol, Cortolone,に,

右 の 径 は17-OH. Pregnenoloneか らDehydrcepi-

androsterone, Androstenedioneか らTestosteroneへ,

更 にAndrostenedioneか らEetrone系 に 代 謝 さ れて

い きま す.私 達 の 成 績 を この 図 の 上 で ま とめ て み ま

す と,憂 うつ 病 の 急 性 期 に は 右 の 径(17-KS分 劃)

が 減 少 し,真 中 の 径(17-OHCS)が 増 加 し,左 の径

Progesterone, Aldosterone系 も 減 少 しま す.病 機 が

少 し慢 性 にな つ た り,又 改 善 され る時 は 減 少 して い

るものは増加に,増 加 しているものは減少に向うの

であります.

考 察

17-KS分 劃 の 減 少 はDehydroepiandrosterone,

 Androstenedioneの 減 少 で あ つ て, Androstenedione

の 減 少 が 起 れ ばTestosteroneやEstrone, Estradiolの

減 少 が 起 つ て くる筈 で す.こ れ らは 性 腺 系 の ホル モ

ンで,情 緒 や 態 度 の 男女 差 を 修 飾 す る もの です.抑

うつ 感 が どの ホル モ ンの減 少 に最 も関係 深 いか 分つ

て い ま せ ん が, Testosteroneを 投 与 す る と軽爽 気 分

に な り,又Dehydroepiandrosteroneがcentral sti

mulantと して用 い られ る こ と も よ く知 られて お り

ま す18). 17-OHCSやCorticosteroneは 副 腎皮 質 系 の

ホル モ ンで,糖 代 謝,金 属 代 謝,水 分 代 謝 な どに直

接 関 係 が あ り,生 体 機 能 の 維 持 に重 要 な役 割 を持 つ

て お りま す.勿 論 性 腺 系 も,副 腎 皮質 系 もその 上位

支 配 中枢 はHypothalamusに あ り,末 梢 で の 出納 に

即 応 す る所 謂feed back mechanismで 力 動 的な反 応

を 起 して お りま す.分 裂 病 で も急 性 期 に は一過 性 に

血 中Cortisol値 が 低 下 しま す が,こ れ は 再 び 反 転

して 興 奮 が続 く間 は 増 加 して お りま す.

分裂病とDepressionの ホルモン像 で異る点は,

矢張 り17-KS値 の 態度であります. Depressionの

17-KS値 は急性期にはつきり減少 します.分 裂病の

場合はその点明らかに認めることが出来ません.こ

の点Deprssionの ホルモン分泌支配系と,分 裂病の

それとは稍異つていると解されます.そ の差異は矢

張 りHypothalamusの 分泌支配中枢での各方向から

来るインパルス間のバランスの差と云 うことにある

と思います.分 裂病 とDepressionで は 身体的な所

見において殊に自律神経系症状において異つており

ます. Depressionの 急性期には表1～2に 集約した

様 々な身体症状があり,腹 部の方からの上行インパ
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ル スはReticular Formationを 介 してHypothalamus

と大脳 皮 質 へ 伝 達 さ れ て い る 関 係 上, Reticular

 FormationがHypothalamusの 内分 泌支 配 中 枢 へ 強

く影響 して い るに 相違 あ り ませ ん.高 橋 らの 云 う様

にDepressionの 血 中 にNorepinephrine増 加 が あ

るとすれ ば, NEに 特 に鋭 敏 なReticular Formation

の反応 が(Rothballer)19) (1953), Depressionの も

つ身体 的所 見 に 関係 して い る もの と推 定 す る こ と も

又無理 で はな い と思 い ま す.

扨 てDcpressionの 持 つ 症 状 を,性 腺 系 ホ ル モ ン

と副 腎皮 質 系 ホ ル モ ンの両 方 に色 分 け して み る と大

体表9の 様 に な ると思 い ま す.

表9

副腎皮質系ホルモンの増加に伴い表の左側の症状

が現われ,性 腺系ホルモンの減少に伴い右側の症状

が出て くると思われるのです.

Schagassは 不安 状態 のSedation Thresholdは 高 く

うつ状態 の は低 い と 云 い, Sedation Thresholdは 脳

のExcitabilityを 現 わ す の だ と云 つ て お り ます.徐

波 を更 にarousalに す る の はCortisolで もTeato

steroneで も可能 で す が,甲 状 腺 末 は 更 に 明 瞭 で す.

原 発性 の 甲状 腺 機 能 低 下 の場 合 も屡 々憂 うつ 状 態 と

な り,甲 状 腺 末 投 与 が 有 効 で す.然 し続 発 的 に 甲状

腺 機能 が 低 下 し て い る 時,用 い られ る の はTesto

steroneの 投 与 で す. CortieolはEEGをarousal

 patternに 変 え,分 裂 病 の無 為 症 状 の 改 善 を 来 しま

す が,そ の 状 態 は落 付 い た もの で は な くて 寧 ろ興 奮

状 態 に 導 く傾 向 が あ りま す. Torda20) & Wolf21)ら

は, Acetylcholineの 上 昇 が 起 り, EEGをarousal

に す る ホル モ ンにつ いて 実 験 を 行 つ て い ま す が,

 Depressionの 患 者 にPregnenoloneを 投 与 した 経 験 は

ま だ あ りま せ ん. Pregnenoloneの 投 与 で 性 腺 系 ホル

モ ンの 増 加 が 起 るの か ど うか は未 知 の こ とで あ り ま

す.

精 神 疾 患 とSerotoninと の関 連 説 は も う古 い の で

す が, Serotoninを 投 与 して,精 神 疾 患 が よ くな つ た

と 云 う報 告 は あ り ませ ん.反 対 に 脳 で のSerotonin

 releaserで あ るReserpineが 精 神興 奮 に 用 い られ る

こと は周 知 の 通 りで あ り ま す. Depressionに 関 して

はSerotoninよ り も矢 張 り性 ホ ル モ ンの 方 が 近 接 関

係 に立 つ もの と思 い ます.

要 約

1) 憂 うつ病の身体的徴候を特に内分泌所見を中

心として考察 した.

2) 憂 うつ状態では尿の17-KS分 劃 が減少 し,

血清の17-OHCS分 劃の増加が見 られる.憂 うつ症

にTestosterone系 の ものを与えると症状が改善 した

り,又ACTH注 射 やCortisol投 与で悪化する事実

から,憂 うつ状態の成立には性腺系ホルモンの減少

が関係 していると考えられる.

3) 憂 うつ病になる者には性腺系ホルモン代謝に

潜在的な弱点があるのではなかろうかと思われ る.

文 献

1) Bonhoeffer, K.: Zur Differentialdiagnose der 

Neurasthenie und der endogenen Depressionen.

 Klin. Wchnschr. 49: 1, 1912.

2) Kraepelin, E.: Manic-depressive insanity and 

paranoia, Edinburgh, Livingtone, 1921.
3) R. A. Cleghorn and G. C. Curtis: Psychosomatic 

accompaniments of latent and manifest depressive 

affect. Canadian Psychiatric Association Journal 

Vol 4: special supplement 13-23, 1959 .
4) Altschule, Mark D., and Parkhurst, Barbara 

H.: Changes in phosphatase activity of serum

 and urine after shock therapy. AMA. Archives 

of Neurology and Psychiatry 67: 59-63, 1952

5) Altschule, Mark D., Siegel, Elaine P., and 

Herneman, Dorothy H.: Blood glutathione level 

in mental disease before and after treatment.

 AMA. Archives of Neurology and Psychiatry 

67: 64-68, 1952.

6) Claus Munk Plum: Study of cholinesterase ac

tivity in nervous and mental disorders. Clinical 

Chemistry 6: 332-340, 1960.

7) Thuiller, Jean, and Refregier, Bernard: Varia-



872　 高坂睦年 ・長尾堯司 ・菊井 茂

tion in capillary resistance in psychosis and 

during shock therapy. Confinia Neurologica 

18: 107-112, 1958.

8) Ashcroft, G. W., and Sharman, D. F.: 5-Hy

droxyindoles in human cerebrospinal fluid. 

Nature 186, 1050, 1960.

9) Coppen, A., Sbaw, D. M., and Malleson, A.: 

Changes in 5-Hydroxytryptophan metabolism 

in depression. Brit. J. Psychiat. 111: 105, 

1965.

10) 長 尾 佳 子,高 見 沢 ミナ,土 屋健 二,小 林 暉 佳,

小 林 健 一,仮 屋 哲 彦,高 橋 良:躁 うつ 病 と カ テ

コ ー ル ア ミン代 謝.第9神 経 化 学 会(演)大 阪

 1966. 10.

11) Schildkraut, J. J.: The catecholamine hypothesis 

of affective disorders; A review of supporting 

evidence. Am. J. Psychiat. 122: 509-22, 1965.

12) Shagass, C.: Sedation threshold. Psychosom. 

Med. 18, 410, 1956.

13) Max Fink: Electroencephalographic and beha-

vioral effects of tofranil. Canadian Psychiatric 

Association Journal Vol. 4: special supplement 

166-171, 1959.

14) Martin Roth: The phenomenology of depressive 

state. Canadian Psychiatric Association Journal 

Vol. 4: special supplement 32-54, 1954.

15) 辻 治 憲:抑 うつ 状 態 に お け る 間 脳 一下 垂 体,

副 腎皮 質 系機 能 に 関 す る研 究.Ⅰ. 尿 中 ス テロ

イ ド像 に つ い て.岡 医 誌, 75: 431-445, 1963 .

16) 辻 治 憲:抑 うつ 状 態 に お け る間 脳 一 下 垂 体,

副 腎 皮 質 系 機 能 に 関 す る研 究.Ⅱ. 血 中 ス テ ロ

イ ド像 に つ い て.岡 医 誌, 75: 447-460, 1963.

17) 高 坂 睦 年,小 林 潤 三,辻 治 憲,出 宮一 徳,長

尾 堯 司,藤 原 恒 広,菊 井 茂:ス テ ロイ ドの 体

内 代 謝:精 神 病 者 に お け る 尿,血 中 コル チ コイ

ド相 関.岡 医 誌, 77: 711-716, 1965.

18) 高 坂 睦年:ホ ル モ ン療 法.目 本 精 神 医学 全 書,

第5巻, 288-323,金 原 出版.昭40.

19) Rothballer, A. B.: The adrenergic component 

of reticular activating system. Bull. Canad. 

Psychiat. Assn. 3, 12, 1955.

20) Torda, Clara, and Wolff, H. G.: Effects of 

various concentration of adrenocorticotrophic 

hormon on electrical activity of brain and on 

sensitivity to convulsion inducing agent. Am. 

J. Physiol. 168: 406-413, 1952.

21) Torda, Clara, and Wolff, H. G.: Effect of 

various hormones on the amounts of phosphorus 

containing fractions of the brain. (Phospholi-

pide, nucleoprotein, total acid-soluble phos

phorus compounds.) Endocinology 54: 649-53, 

1954

Somatic Findings of Melancholia 

with special reference to the endocrine system

By

Mutsutoshi KOHSAKA,

 Takashi NAGAO 

and 

Shigeru KIKUI

Departtment of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School, 

Okayama Japan

 ABSTRACT

1. Investigation was made on the patients with melancholia about their somatic condi

tions with special reference to the endocrine system.

2. As a result it has been found that in melancholia 17-KS fraction in urine is. decreased
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while serum 17-OHCS fraction is increased. Moreover, since the administration of androsterone 
or its series improves general conditions in melancholia and ACTH injection or cortisol medi
cation aggravates the conditions, it is assumed that the decrease in sex hormones is responsible 
for the development of melancholia.

3. Those who are predisposed to melancholia seem to have latent weakness in the sex 
hormone metabolisms.


