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要 旨

著者らは先に,胸部Ⅹ線写真上で生後4カ月前

後の唇顎口蓋裂児に胸腺肥大を高率に認め, 報告

した｡今回,本症患者38例 〔Ⅰ群 (生後2-7カ

月)13例,ⅠⅠ群 (生後12-19カ月)13例,ⅠⅠⅠ群 (4

-39歳)12例〕を対象に,胸腺肥大と副腎皮質機

能との関係を明らかにすることを目的に,RIAで

安静時および負荷時の血策 cortisol,ACTH値

を計測し以下の結果を得た｡

1.胸部Ⅹ線写真上での胸腺肥大発現頻度はⅠ群

61.5%,ⅠⅠ群 15.4%で,ⅠⅠⅠ群には胸腺肥大を認

めなかった｡

2.術前午前9時の血渠 cortisol値は,3群間

および健康成人値と比較して差を認めなかった｡

3.麻酔挿管後の血渠 cortisol値は,術前午前

9時と比較し3群ともに,また手術終了時では Ⅰ,

ⅠⅠ群で有意の上昇が認められた｡

4.rapidACTHtestでは,全例が手術時よ

り良好な血祭 cortisol値の上昇を示した｡

5.Ⅰ群の術前午前9時の血渠 cortisol値は,

胸腺肥大が著しい程低 くなる傾向を示した｡

6.血莱 ACTH値は,3群とも手術時で術前午

前 9時の値より上昇を認めた｡

7.以上 総括すると, 唇顎口蓋裂児の胸腺肥大

例において,副腎皮質機能は十分に保持されてい

ると結論しえた｡しかし,Ⅰ群の胸腺肥大率と血柴

cortisol値との関係から,生後早期においては血

策cortisolの基礎値が,胸腺の肥大に対して何ら

かの影響を及ぼしている可能性が示唆された｡

緒 岩

層顎口蓋裂は顎顔面領域に発症する頻度の高い

先天奇形であり,近年, その治療法は急速の進歩

を遂げている｡しかし, その発症原因,発症機序

をはじめとして,未だ不明の点も少なくない｡一

方,臨床的に多くの異常を合併する1),2)ことが知

られており,本症患者の治療にあたっては全身的

な病態像を正 しく把握することが必要である｡

先に,私達はこのような観点に立って眉顎口蓋

裂児を対象に,生後4カ月前後の1次口唇形成術

時の術前全身所見を検索し3),胸部Ⅹ繰写真上で

胸腺肥大を79.4%と高率に認め,従来の胸腺肥大

発現頻度として報告されている Capperら4)の30

%,PetersonandMiller5)の43.3%,久保ら6)

の33.3% と比較し明らかに差を示すことを報告

し,さらに口蓋形成術時の生後15カ月前後につい

て同様の検索を行い,34.8%とその発現頻度が減

少することを報告7)した｡

胸腺肥大 の臨床的 意義は, そもそも Paltauf
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(1889)8)が,乳児突然死 症候群 Suddeninfant

deathsyndrome(SIDS)症例の剖見所見より共

通所見として胸腺肥大を指摘 し,胸腺 リンパ体質

なる概念を発表 して以来問題にされてきた｡ しか

し,その後 Hammer(1921)9)が,小児期の胸腺

は実際には従来考えられていたものより大きく,

リンパ組織の増殖も著明であることを報告 し, 更

に Selye(1936)10)が副腎皮質ホルモンは胸腺を

退縮させ,また副腎摘出後の ACTH 投与が胸腺

に何ら変化を与えないとの報告後, しだいに胸腺

と副腎との関係が明らかにされるにつれ,胸腺 リ

ンパ体質の本質は胸腺肥大でなく, 副腎皮質機能

不全で あり, 胸腺肥大は その2次的 変化で ある

(Nelson(1951)ll),久保 (1956)6),大谷 (1965)12))

と考えられるにいたった｡ しか し,ノJ､児, 特に乳

児を対象に副腎皮質機能を検索することが, 測定

法などの面で困難を伴 うことから,未だ胸腺肥大

と副腎皮質機能不全 との関係は十分に解明されて

いるとはいい難い現状である｡

このような状態のなかで, 屠顎口蓋裂患児にお

いて胸腺肥大が高率に認められたことは, 本症患

児では生後 3カ月で口属形成術が, 1-2歳で口

蓋形成術が施行され, それぞれ手術侵襲が加えら

れることから, その意義,特に副腎皮質機能 との

関連を 明らかに して お くことが 必要と考えられ

る｡

副腎皮質機能検査としては各種のものが開発さ

れているが,下垂体一副腎皮質系の機能を知る上

で血奨 cortisolの計測は重要で, 古 くより種々

の測定法が行なわれてきた｡ その1,2を挙げる

と,Ruddら (1963)13)による蛍光法,Murphy

ら (1963)14)による competitiveproteinbind-

inganalysis(CPBA)法などがあるが,前者に

おいては煩雑な操作および多 くの血奨量を必要と

し,更に特異反応でない欠点があり, また後者で

は蛋白との結合能の強さや, 特異性などで必ず し

も満足できる ものでは なかった｡ 一方, radio-

immunoassay (RIA)が,Berson と Yalow

(1959)15)によって開発され,検査法は飛躍的な進

歩をとげた｡ 血渠 cortisolの RIA は,Ruder

ら (1972)16)により 3H-cortisolを用い初めて報
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告され, 更に 125トcortisolを用いる RIA 法が

開発された17)ことより,簡倭で,かつ微量の血策

量で,再現性の高い測定が行えるようになってき

た ｡

このように測定法の改良により血渠 cortisol

の測定は容易になったとはいえ, まだ乳児におい

て血渠 cortisol値を計測 した報告は比較的少な

く,特に, 層顎口蓋裂児を対象にした報告は見当

たらない｡

今回,私は以上の観点から眉顎口蓋裂患者, 特

に1次口眉形成術, 1次口蓋形成術時の乳 ･幼児

を中心に, 胸部Ⅹ繰写真上での胸腺肥大の有無な

らびに安静時および stress負荷時の血祭 cor-

tiso1,ACTH 値を RIA で計測 し, 本症患児の

副腎皮質機能を検索すると同時に胸腺肥大との関

係を検討 し, 若干の知見を得たので報告する｡

研究対象ならびに方法

1.研 究 対 象

対象は, 昭和53年 1月から昭和54年 8月までの

1年 8カ月間に新潟大学歯学部第 2口帖外科で,

全身麻酔下に口膚形成術, 口蓋形成術, 咽頭弁形

成術, 口眉修正術,療孔閉鎖術などを施行 した層

顎 口蓋裂患者38例である｡ これら患者を年齢を基

準にして,以下の如 く3群に分類 した｡

Ⅰ群 : 生後 2カ月から7カ月,平均 4.0カ月の

13例で,男性 6例,女性7例｡

ⅠⅠ群 : 生後12カ月から19カ月,平均13.7カ月

の13例で,男性 7例,女性 6例｡

ⅠⅠⅠ群 : 4歳から39歳,平均16.8歳の12例で,

男女各 6例である｡

各症例の症型, 施行手術は表 1に示す如 くであ

る｡

一方,対照として健康成人14名 (男性10名,女

性 4名)の午前 9時の血喋 cortisol値を測定 し

た｡

2. 研 究 方 法

眉顎口蓋裂症例 3群について, 各々胸腺肥大度

の算出および血奨 cortisol,ACTH 値の測定を

行い,それぞれについて比較検討を加えた｡

1) 胸腺肥大度7)
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表 1 対 象 症 例

胸腺肥大を客観的に表現するため,先に私達は

胸部Ⅹ繰写真上の第 2, 第 4肋間部で胸腺陰影幅

と胸郭幅 との 比を 求め, 胸腺肥大率 (thymus

hypertrophyindex,THI)(図1)

･HI-表 音 ×100(%)

A: 第 2肋間における胸腺陰影幅

B: 第 4肋間における胸腺陰影幅

A′:第 2肋間における胸郭幅

B′: 第 4肋間における胸郭幅

を設定 したが, 胸腺肥大の判定に当たっては,前

回の報告7)同様 THI50%以上を肥大症例 とした｡

2) 血策 cortisol値の測定方法

副腎皮質機能を明らかにするには, 安静時のみ

でな く stress負荷時の状態をも把握する必要が

ある｡ そこで血渠 cortisol値の測定は, 入院後

全身状態の良好な日を選んで 午前 9時頃に採血を

行なった後,一部の症例にのみ直ちに前坂ら18)と
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胸腺肥大率 (THI)-意 ‡告 ×100%

A :第 2肋間における胸腺陰影幅

B :第 4肋間における胸腺陰影幅

A′:第 2肋間における胸郭幅

B′:第 4肋間における胸郭幅

胸腺肥大の診断は THI50%以上とする

図 1 胸腺肥大計測方法
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同様に Cortrosyn-Z(ACTH-Z)0.25mgを筋

注 し, 4時間後に2回目の採血を行 った｡ また手

術当日には,麻酔挿管後, 手術終了時にそれぞれ

採血 した｡ 検体は全て heparin採血で行い,直

ちに血渠分離 して -20oCで凍結保存 した｡

計測は, 第- ラジオアイソ トープ研究所 製 の

125トcortisolkitを用い, radioimmunoassay

(RIA)で 図 2に示す手順で行い, 各試験管の沈

査の放射能を ウェル型シンチL,-シ ョンカウンタ

ーで測定 し,その都度作成 した標準曲線よりcor-

tisol濃度を 求めた｡ また, 各 計測は2重 測定

(duplicate)で行い,平均値を測定値 とした｡

3) 血策 ACTH値の測定方法

血策 cortisol値は下垂体機能の影響を受ける

ため,一部の症例について血祭 ACTH値の測定

を行い,下垂体の ACTH分泌能を調べ cortisol

と ACTH の関係を検討 した｡

採血は EDTA･2Naを用い, 採血時間, 測定

標準ACTH溶液 0.1ml

97

被検血柴 0.1ml

抗ACTH血清 0.1ml

緩 衝 液 0.7ml

1251-ACTH溶液 0.1ml

ボルテックスミキサーで嫌拝
遠心分離(室温,3000rpm,15分間)

1 1
上清の放射能測定(2分間)

J I

B/Bo% B/Bo%

図 3 ACTH 測定操作法

までの前操作は血凍 cortisol値の測定 と同様に

行 った｡

計測は, ミドリ十字社製の ACTH･ト125 kit

を用い RIA で図 3に示す方法で, 各試験管の上

清の放射能を ウェル型シンチレーシ ョンカウンタ

ー で測定 し, 標準曲線より ACTH 濃度を求め

た｡この場合 も2重測定で行い, 平均値を測定値

とした｡

研 究 結 果

1. 胸腺肥大発現頻度

各症例の THIは表 2に示す如 くで,先に述べ

たように THI50%以上を胸腺肥大症例 として胸

腺肥大発現頻度を求めると,Ⅰ群は13例中8例,

61.5%, ⅠⅠ群は13例中2例, 15.4% であった｡

尚,ⅠⅠⅠ群においては胸部Ⅹ繰 写真上で 1例 も胸

腺肥大を認めなかった｡

2. 血祭 cortisol値

-7 15-



98 新潟歯学会誌 10巻 2号 1980年

表 2 胸 腺 肥 大 計 測

2 6 12 24 48

図 4 Incubation

1) 125トcortisolkitの基礎的検討

今回使用 した 125トcortisolkit について以下

の項目につき基礎的検討を行った｡

① incubationtime

4oCおよび室温で incubat主ontimeの違いに

よる B/T%を検討 した｡その結果,室温では図

72
時間

4に示す如 く, 2時間後で B/T%が最大になり

以後急速に低下 した｡一万,4oCでは6時間から

48時間でほぼ一定の値を示 した｡以上の結果から,

今回の測定には incubationtimeとして 4oC,

24時間を用いた｡

② 標 準 曲 線
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B･N/Bo-N%

図 5 標 準 曲 線

4回の assayの各濃度での B-N/Bo-N %の

平均値および標準偏差を求め, それを表示した標

準曲線は図5の如 くで, 1.25-80/Lg/dlの範囲

でほぼ直線を示 した｡

⑧ intraassayvariance

血奨 cortisol値が, 低 ･中 ･高値を示す既知

の3検体について各8回測定した結果, 変異係数

(CV)は低値 (5.4〃g/dl)18.9%,中値 (18.8

iLg/dl)9.8%,高値 (29.3pg/dl)9.7%で,低

値で高い変異係数を示 したが, ほぼ満足できる値

であった (表 3)｡

④ interassayvariance

前項同様に低 ･中 ･高値の3検体について各々

3回の aSSayによる CVは,intraassayの場

合 と同じく,低値25.8%と高かったが,中値0.9%,

高値7.5%で良好な再現性を示 した (表4)｡

2) 術前午前 9時の血奨 cortisol値･

術前午前9時の血探 cortisol値は, Ⅰ群では

3.1-34.5pg/dl,平均 (MN土SD)10.9土8.8FLg/

dl,Il群では4.3.∵24iLg/dl,平均 11.3土5.lug/

dl,III群では5.5-20pg/dl,平均12.8土4.8pg/

dlを示 した (表5,図6)｡

これら3群を比較すると, 各群間に有意差は認

められなかった｡ また,対照とした健康成人の午

前 9時の血柴 cortisol値 14.6士3.9Feg/dlと比

較 しても有意差を認めなかった｡

3) 術前午前 9時, 麻酔挿管後,手術終了時の

血摸 cortisol値の比較

表 3 1ntraassayvariance

99

表 4 ⅠnterassayVariance

麻酔挿管後の血喋 cortisol値は, Ⅰ群では15

-53pg/dl,平均 (MN土SD)30.1±10.3iLg/dl,

II群では17.昏㌣48pg/dl,平均34.3土8.9iLg/dl,

ⅠⅠⅠ群では12.5-37iLg/dl,平均20.5土7.3iLg/dl

であった (表 5,図6)｡ 各群間の値を 比較する

と,Ⅰ群 (P<0.05),ⅠⅠ群 (P<0.01)は ⅠⅠⅠ群

より有意に高い値を示 した｡

手術終了時の血喋 cortisol値は,Ⅰ群では8.4

-55iLg/dl,平均 (MN士SD)36.8士19.2iLg/dl,

II群では14-73pg/dl,平均 33.4土18.lug/dl,

III群では5.2-33iLg/dl,平均 15.9土8.1FLg/dl

で (表 5,図6), 各群間の比較では, 麻酔挿管

後と同様に Ⅰ,ⅠⅠ群は ⅠⅠⅠ群より有意 (P<0.01)
に高い値を示 した｡

次に各群において,術前午前 9時,麻酔挿 管後,
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表 5 血奨 cortisol値

pg/dl I群 (2-7カ月))

8070605040302010 胸腺肥大(-)

一一一一 胸腺肥大(+)♪＼
ヽ/

/
/ ､●
/
/

●/ レ ---メ/-

// ′● /

術 麻 手

時 後 時

Flg/dF H 君羊(12-19カ月)

8070605040302010 - 胸腺肥大(-)

--一一胸腺肥大(+)

●一 一●

＼

/

/ ＼ヽ

/

/ ′ ヽ′′′

i

野 麻 手

時 後 時

図 6 血奨 cortisol値の変動
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FL/g/dl ll群(12-19カ月)

80706050 - 胸腺肥大(-一一一一一胸腺肥大(+ト′､＼

′/ ＼＼

40 ′ ＼/ 一一一●′

30 ′/′

2010 Jt′

術 ACTH 麻 手

暗 視 根 暗

図 7 血喋cortisol伯の変動 (rapidACTIItcst群)

THIOo

図 8･-1 血探cortisul値と胸腺肥大率 (THI)との関係

Ⅰ群,術前午前 9時

手術終了時を比較すると,Ⅰ,ⅠⅠ群では麻酔挿管

徳,手術終了時で,術前午前 9時の血摸 cortisol

値より有意の上昇 (P<0.01)を示 した｡ 一方,

ⅠⅠⅠ群では麻酔挿管後で術前午前 9時より有意の

上昇 (P<0.01)を認めたが, 手術終了時の値は

下降し有意の差を認めていない｡
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図 812 血摸coriisol値と胸腺肥大率 (TI-II)との関係

Ⅰ群,麻酔挿管後

また,麻酔挿管後と手術終了時の比較では, 3

群 とも有意差を示さなかった｡

4) rapidACTH test

I群 3例 (症例 2,4,6),ⅠⅠ群 7例 (症例 2,

3,5,6,7,8,ll)の計 10例を対象に, 術前午

前 9時に採血を行 った直後, 一律に Cortrosyn-
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THL::

80

70

60

50

40

30

20

10

●●●● ●

10 20 30 40 50 60 70
〃g/d】

図 8-3 血祭 corttsol値と胸腺肥大率 (TtiI)との関係

Ⅰ群,手術終了時

THl?a

図 8･5 血柴 cortisol値と胸腺肥大率 (THI)との関係

ⅠⅠ群,麻酔挿管後

Z0.25mgを筋注 し4時間後に再度採血 し計測

した｡

血渠 cortisol値の変化を みると, Ⅰ群では

ACTH 筋注前では平均12.7〟g/dlであったもの

が,ACTH 筋注後では平均 63.3〃g/dlと,また

80

70

60

50

40

30

20

10

●
●●●
.∫:●●●
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図 81-4 血渠 cortisol値と胸腺肥大率 (THI)との関係

ⅠⅠ群,術前午前 9時

TH卜､､

図 8-6 血禁 cortisol値と胸腺肥大率 (THI)との関係

ⅠⅠ群,手術終了時

II群でも ACTH 筋注前では平均10･9FLg/dlで

あったものが,ACTH筋注後では平均48.OFLg/dl

と共に良好に上昇し,麻酔挿管後および手術終了

時の値より高値を示した (表5,図7)0

5) 血授 cortisol値と胸腺肥大との関係
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表 6 血奨 ACTH 値
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図 9 血 菜 ACTH 値の変動

血奨 cortisol値を横軸に,胸腺肥大率 (THI)

を縦軸にとり両者の関係をみると, Ⅰ群において

術前午前 9時の血渠 cortisol値は,′THIとの間

に 図 8-1に示す如 く,Yニー0.27Ⅹ+55･62,rニ
I

ー0.57(P<0.05)の相関が認められ,血渠 cor-

tihsol値が低い程, 胸腺肥大が著 しい事を 示 して

いる｡

しか し,Ⅰ群の rapidACTH test,麻酔挿管

徳,手術終了時および ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ群の各採血時の血

柴 cortisol値 と胸腺肥大率 との間には, 特に有

ⅠⅠⅠ 君羊

300200100

術 麻 手

時 後 時

意の関係を認めなか った (図 8-1-8-6)0

3. 血祭 ACTⅡ 値

血奨 ACTH 値の測定は Ⅰ群では 3例,ⅠⅠ群

で 2例, ⅠⅠⅠ群で 4例, 計9例に施行 しだのみで

あるが,その各々の平均値は Ⅰ群の術前午前 9時

は70.5pg/ml,麻酔挿管後 177.5pg/ml,手術終

了時 88.Opg/ml, ⅠⅠ群 の それは 52.Opg/ml,

58.7pg/ml,178.7pg/ml,ⅠⅠⅠ群のそれは 66.3

pg/ml,76.Opg/ml, 100.Opg/mlであ り, 3

群 とも麻酔挿管後および手術終了時には,術前午
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前 9時より高い値を示す傾向が認められた (表 6,

図9)0

また, 胸腺肥大症例は Ⅰ群に2例, ⅠⅠ群に1

例含まれるが, これら症例の各採血時の値は他の

症例 と比較 して大差を認めなかった｡

次に,これら血渠 ACTH 値を同時に採血 した

血渠 cortisol値 と比較すると,図10に示す如 く,

Y-6･76Ⅹ-25･31, r-0･59 (P<0･01) と正の

相関が認められた｡

以上総括すると, 生後 4カ月群において術前午

前 9時の血奨 cortisol値は, 胸腺肥大が著 しい

ほど低 くなる関係を認めたが, その他 ACTH-Z

および stres-§負荷時には良好な上昇を示 し, 胸

腺肥大症例においても副腎皮質機能は十分に保持

されているものと考えられる｡

考 察

著者らは,先に層顎 口蓋裂患者について, 生後

4カ月前後の1次口唇形成術時の術前全身所見を

検索し3),胸部Ⅹ繰写真上で胸腺肥大を79･4%と

高率に認め, 従来の胸腺肥大発現頻度 として報告

されている値と比較 し明らかな差があることを示

し, 更に,口蓋形成術時の生後15カ月前後で同様

の検索を行い,胸腺肥大発現頻度が34.8%と減少

することを報告7)した｡

また,これら胸腺肥大の 臨床的意義について文

献的に考察 し,胸腺肥大はまず Paltauf8)が SIDS

の原因として胸腺 リンパ体質なる概念を提唱し最

初に臨床で問題にされたが,その後の Hammer9)

あるいは SelyelO)の報告などから,胸腺 リンパ

体質の本質は副腎皮質機能不全であり, 胸腺肥大

はその2次的変化であると考えられていることを

示 した7)｡ しか し, この関係については尚不明の

点が少なくないO

一方, 眉顎口蓋裂患者では生後早期より口唇形

成術,口蓋形成術が施行される事から,胸腺肥大

が副腎皮質機能不全の 結果であるとするならば慎

重な配慮が必要となろう｡

本研究は, 以上の観点に立 って各年代の眉顎 口

蓋裂患者の副腎皮質機能を検索すると同時に, 胸

腺肥大 との関連について検討 したものである｡

Ⅰ. 研究方法について

今回, 著者は副腎皮質機能を血策.C()rtisol値

を示標 として検索 した｡この点について, ヒ トに

おいて副腎皮質より分泌される代表的糖質 コルチ

コイ ドは,cortiso】および corticosteroneであ

り,正常人の1日分泌量は cortiso120-30mg,

corticosteroneは2-3mgで cortisolの約 1/10

と少ない19)｡ 更に, 副腎皮質からの COrtisol分

泌は下垂体 の ACTH に よ り, また ACTH 分
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泌は視床下部 からの corticotropin releasing

factor(CRF)により支配されている｡一方血中

の COrtisol過剰は ACTH の分泌を抑制し,

cortisolの不足は ACTH の分泌を促進して血

中の cortisol値を調節している20)｡従って,種

々の負荷試験のもとでの血策 cortisol値の測定

により,視床下部一下垂体一副腎皮質系の動態を

把握し得ることから,副腎皮質機能検査として血

環 cortisol値の測定が一般に用いられている｡

また,今回の計測法として 125Ⅰによる RIA 法

を用いたoRIA 法と従来の方法を比較す ると,

従来,糖質コルチコイ ドの測定には24時間尿中の

17-OHCS21)あるいは 17-KS22)の測定が用いられ

てきた｡しかし, これらはホルモンの代謝産物の

測定であるため, 1日の分泌量の指標としての意

義はあるものの,生体内での活性ホルモンの動態

を把握しうるには到らなかった｡一方,血中の糖

質コルチコイドの測定法 としては,cortisol と

corticosterone を合せた遊離型 11-0HCS測定

法23)24)をはじめ,Rudd ら13')の cortisolのみ測

定すべく改良した方法が用いられたが, ともに質

光法でステロイドに特異的でないことと操作が煩

雑である上,通常 1-2mlの血柴が必要とされる

ため経時的変化をみるには多量の血策を必要とし

た｡以上のような方法に対して cortisolの RIA

は,特異性や_再現性,簡便性にすぐれ, 尚かつ微

量の血祭で計測可能である点から広 く利用される

ようになってきている｡本研究の如 く乳児を対象

とした場合,経時的に反復して採血する困難性を

考慮すると, 1回の測定に血渠 20/Jlという微量

しか必要としない点は非常に有用と考える｡

次に,今回使用した 125トcortisolkitの基礎

的検討では, 標準曲線, intraassayvariance,

interassayvarianceで共に満足すべき結果を示

し,諸家25)-28)の報告と比較してもほぼ 同値であ

った ｡

また,incubationtimeを 4oC,24時間とし

たことについて,B/T% を経時的に検討した結

果 6-48時間で反応は安定し,ほぼ同値を示した｡

この点新実ら28)は,室温における40分と3時間お

よび4oCで24時間の incubationを行い,incu-
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bationtimeが長 くなる方が B/T% は高いが,

B-N/Bo-N% で表した標準曲線はほぼ同様のも

のであったとし,実用的な時間としては室温40分

でも十分であるが,抗原抗体反応が時間とともに

変化する途中にあるので, 多数のサンプルを処理

する場合には,incubation time を一定にする

様配慮する必要があると報告しており,今回の実

験の如 く,100本 のサンプルを同時に計測する場

合には,4oC,24時間の incubationtimeは妥

当なものといえよう｡ ′､

ACTH･ト125kitに関しては,特に基礎的検討

を加えなかったが,諸家29)～32)の報告より, この

kitは必要血渠量が0.1mlと少なく,抽出操作な

しで ACTH の測定が可能で優れた方法とされて

いる｡

以上より,今回の視床下部一下垂体一副腎皮質

系の機能 の評価 にあたっては,術前午前9時,

ACTH-Z筋注後,麻酔挿管後, 手術終了時に採

血し,血奨 cortisol.ACTH 値を測定すること

により,基礎値,ACTH に対する副腎皮質の反

応,ス トレス反応,下垂体の ACTH 分泌能につ

いて検討を加えた｡

ⅠⅠ.研究成績について

1.血奨 cortisol値について

1) 基 礎 値

術前午前9時の血策 cortisol値は,Ⅰ群10.9土

8.8pg/dl,II群 11.3土5.1iLg/dl,ⅠⅠⅠ群 12.8土

4.8Flg/dlで3群間に有意差は認められな かっ

た｡また,健康成人の午前9時の血渠 cortisol値

と比較しても,有意差を認めな̀か･づセ･;

午前9時の血奨 cortisol値を基礎値とした点

について,血策 cortisol値は,新生児,乳児期

には覚醒時と睡眠時でわずかに差を示すが, 日内

変動は少なくほぼ同値を示す33)34)35)のに対し,3

-5歳以後では成人も含め明らかな 日内変動を認

める｡ すなわち,覚醒後 1-2時間 (ほぼ午前8

-9時)に最高値に達し,夜間就眠後数時間 (ほ

ぼ午後12時)に最低値を示し36)37),基礎値として

は,一定時間での血柴 cortisol値を比較するこ

とが必要とされている｡ これら基礎値としては,

午前 8-9時の値を求めたものが多い｡
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午前 9時前後の成人正常基礎値 としては, RIA

で坂本ら27)12.8±5.3jLg/dl, 名和田ら38)12.7土

3･7iLg/dl,吉見ら39)8.55土2.69iLg/dl,細木ら25)

10･5±3･3pg/dlが報告されているO

一方,乳児の血菜 cortisol値に関する報告は

比較的少なく18)iO)41), なかでも厨顎 口蓋裂児に限

って測定 した報告は, 著者が渉猟 した範囲ではみ

られなかった｡

正常乳児について,広瀬40)は蛍光法を用いて生

後 1-11カ月11.7i3.9FLg/dl,前坂ら18)は RIA

にて生後 3-22カ月12.7土5.5/唱/dlと報告 し,

成人基礎値との間に大差を認めていない｡ また,

大西ら41)は高速液体クロマ トグラフィーにて血清

cortisol値を計測 し,生後間もなくより一過性に

cortisol濃度が上昇 し,ついで 3時間前後でいっ

たん低下,生後数時間で再び上昇 し, その後漸次

低下 して生後 12-24時間ではほとんど変動を認め

なくなり,それ｣款後は再び漸次増加 し,生後 15日

以後では安定 した値を示すと報告 している｡

今回の成績をこれらの諸報告と比較すると, ほ

ぼ同値を示 し, ′唇顎口蓋裂患者に特有の所見は認

められなかった｡

2) rapidACTH test

rapidACTH testでは,Ⅰ群で ACTH 筋注

前の血渠 cortisol値が平均 12.7pg/dl,筋注 4

時間後が平均63.3iLg/dl,ⅠⅠ群では各々平均 10.9

〝g/dl,48.OiLg/dlと共に良好な上昇を認めた｡

rapid ACTH test の小児に関する報告も少

なく, 正常皮応pとtて Barnesら42)は蛍光法で

基礎値の血渠 cortisolより10iLg/dl以上の上昇

で, 最大値が25iLg/dl以上 とし, Dluhy43)は

CPBA で基礎値の2倍 以上の最大値と報告 して

いる｡ また, 前坂 ら18)は14例 の小児 に rapid

ACTH testを施行 した結果,早朝空腹時の血渠

cortisol値は16.3土5.lug/dlで,Cortrosyn-

Z 筋注 4時間後は38.3±13.2iLg/dlの値を得,

rapid ACTH testの正常反応基準を, 基礎値

が 5.Opg/dl以上で, 負荷後の値が20FLg/dl以

上 と報告 している｡

今回の成績をこれらの報告と比較すると, いず

れも良好な上昇を示 し, 本研究対象においても下

重体一副腎皮質系の機能には異常を認めないと判

定 しえた｡

3) 麻酔挿管後ならびに手術終了時

麻酔挿管後ならびに手術終了時の血渠 cortisol

値は,術前午前 9時と比較 し,麻酔挿管後で Ⅰ群

は2.8倍,ⅠⅠ群は3.0倍,ⅠⅠⅠ群は1.6倍の上昇を,

手術終了時で Ⅰ群は3.4倍,ⅠⅠ群は2.9倍,ⅠⅠⅠ群

は1.2倍の上昇を認めた｡ また,Ⅰ,ⅠⅠ群は ⅠⅠⅠ群

より麻酔挿管後および手術終了時とも有意に上昇

していた｡

各種負荷時における視床下部一下垂体一副腎皮

質系の機能におよぼす影響については, 従来種々

検討されている｡

今回著者は, 負荷方法として麻酔ならびに手術

侵襲をとった｡ この点について, 同様の負荷に対

する反応は従来成人について多くの報告44)～52)が

ある｡ しか し,小児では馬場53)の報告をみるのみ

で, 乳児を対象として麻酔ならびに手術時の血渠

cortisol値を計測 した報告はみあたらない｡

成人においては,一般に血渠 cortisol値は麻

酔導入後徐々に上昇 し, 手術侵襲を加えると更に

上昇するといわれ,尾山51)は,エ-テル麻酔のみ

30分行 うと, 麻 酔前値 の 15.6pg/dlから24･1

〟g/dlと有意に増加 し,手術開始 1時間ではさら

に35iLg/dl と上昇 し, 高いレベルは手術中, 回

復室でも持続すると報告 している｡ これに対 し,

小児 (3歳～9歳)を対象に検索 した馬場53)は,

小児は麻酔導入直前時および麻酔20分で血渠 cor-

tisol値は成人と比較 して高 く,手術 30分での血

奨 cortisolの増加率は成人より低かったと報告

し,小児においては, 術前の精神的ス トレスが成

人より大であるためであろうと推測 している｡

一方,奥野54)は,新生児を対象にインス リン低

血糖負荷を施行 し,血渠 cortisol旗棒新生児も

年長児 と同程度の上昇反応を示すことより, 新生

児においても視床下部一下垂体一副腎皮質系の機

能は作動 していると報告 している｡

今回の成績を, これら報告と併せ考えると,揺

血時および手術侵襲程度の違いなどから一概に比

較はできないが, 麻酔挿管後ならびに手術終了時

で良好な血柴 cortisol値の上昇をあたことから,
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厨顎 口蓋裂児に おいても生後4カ月 以後の乳児

で,視床下部一下垂体-副腎皮質系の機能低下は

認みられないと考えられた｡

一方, 各群における差をみると,Ⅰ,ⅠⅠ群は麻

酔挿管後,手術終了時共にⅠⅠⅠ群より有意に高値を

示 した｡

大手術 と小手術を比較すると, 手術侵襲の大き

い場合には血喋cortisol値の上昇はより大きく,

しかもその状態は長 く持続する49)55)といわれ,血

膜 cortisol値は手術侵襲の大きさに相関すると

されている｡この点より,Ⅰ,ⅠⅠ群がⅠⅠⅠ群より高

値を示 したことは,逆に同じ麻酔挿管,手術であ

っても,成人より小児ではより大きな stressと

して作用するものと考えられ,術前評価に際 して

は十分考慮 しておくべきであろう｡

また, 3群において,平均値で麻酔挿管後の血

漠 cortisol値は手術終了時とほぼ同値を示 した｡

口腔外科における全身麻酔手術においては気管内

挿管によるのが一般であり,今回挿管操作を1つ

の負荷としてその影響を観察 した｡ 従来の報告で

は麻酔 それ自体の影響を検索 している ものが 多

く,麻酔導入時にのみ規制され挿管操作の有無は

明らかでない｡ しかし,今回の著者の計測の如 く

麻酔挿管後と規制してその影響をみると, 挿管時

の無呼吸,血圧や脈拍の変動などから, 挿管時の

stressは手術終了時のそれに劣らず大きい事を裏

付けたものといえよう｡

次に,手術終了時の血奨 cortisol値について,

Ⅰ,ⅠⅠ群で同様な上昇を認めた｡Ⅰ群では口盾形成

術,ⅠⅠ群では1例を除き口蓋形成術を施行･したも

のであるが,手術侵襲の点より考えると, 手術創

の大きさ, 出血量などから口層形成術 と比較して

口蓋 形成術の方が 手術侵襲は大きいと考えられ

る｡ この点について,ロ眉形成術,口蓋形成術で

は手術後半は縫合操作が主体となり, 両者に侵襲

の差を生じないことも考えられ, 計測時点を手術

終了時 のみに限定 した ことが その一因とみられ

る｡ 手術侵襲 そのものの影響を 検索するために

は,経時的な計測が必要となろう｡

一方, 手術終了時では症例により計測値に大 き

な差が認められたが,この点について,手術終了
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間際のため麻酔深度が 浅 くなっていたことも影響

したものと思われる｡

4) 胸腺肥大と副腎皮質機能との関連

Ⅰ群 (生後4カ月)において, 胸腺肥大が著し

い程基礎値の血膜 cortisol値が低 くなる傾向が

(7iられたが,rapidACTHtestや stress負荷

時には,胸腺肥大, 非肥大にかかわらず共に良好

な上昇が認められた｡

この点に関し,久保6)は胸腺肥大39例にThorrl's

testを行い, 陽性例を34例中17例 (50%)に認

め,尿中の遊離ケモコルチコイ ド排推量は10例中

4例に異常低値を認め, 副腎皮質機能不全を思わ

せるものが比較的多かったと報告 している｡ また

大谷12)も同様に Thorn'stestで,珪後6カ月の

胸腺肥大乳児の50%に副腎皮質機能低下を証明し

たが,生後 1年の乳児では胸腺肥大, 非肥大両群

に差を認めず, 副腎と胸腺の関係には月齢も影響

すると報告 している｡

今回,血膜cortisol値を示標としているため,

これら報告と同等に比較することはできないが,

rapidACTHtestや stress負荷時の成績より

副腎皮質機能をみると, 機能低下は認められない

と結論できる｡ しかし,上述 したように生後4カ

月群の基礎値では,胸腺肥大率と血喋cortisol値

との問に負の相関が認められた点を考慮すると,

糖質コルチコイドが胸腺を縮少させる56)57)ことか

ら,生後早期においては血紫 cortisolの基礎値

が,胸腺の肥大に対 してなんらかの影響を及ぼし

ていることも香嘉できない｡

5) 血策 ACTH値について

術前 午前9時の血原 ACTH 値は, Ⅰ群平均

70･5pg/ml,1Ⅰ群52.0pg/ml,ⅠⅠⅠ群66.3pg/nll

で3群間に有意差を認めず, RIA による健康成

人の基礎値, 末岡ら32)83土26pg/ml, 大野ら31)

51.6土27.3pg/mlと比較しても同値を示 し, 乳

児期で既に成人の値に連するものと考えられた｡

この点について,清水58)は乳児の基礎値は新生児

より有意に低いが,幼児期よりは有意に高いとし,

一方,Cacciari59)は出生後間もなくは上昇 してい

るが,数 日で年長児のレベルに達すると報告 し,

見解は未だ一致 していない｡

- 2うー
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次に, 麻酔ならびに手術終了時の血渠 ACTH

値をみると,共に上昇する傾向を認め,馬場53)の

小児に おける報告 と同じ傾向を示 し,stress反

応が認められた｡

また, 血摸 ACTH値 と血渠 cortisol値を比

較すると,両者の間に正の相関が認められ, 副腎

は ACTH に十分反応 していることが裏付けられ

た ｡

以上総括すると, 胸腺肥大症例においても十分

な視床下部一下垂体一副腎皮質系の機能が存在す

ると結論 しうる｡ しかし, 生後 4カ月群で胸腺肥

大率と血渠 cortisolの基礎値 との間に負の相関

が認められ,生後早期においては血菜cortisolの

基礎値が胸腺の肥大に対 して何らかの影響を及ぼ

している可能性が示唆された｡

一方, 今回唇顎口蓋裂児に胸腺肥大を高率に認

めたことについて, 胸腺肥大が唇顎口蓋裂奇形の

発症に関 して何らかの関連があると考えるのか,

あるいは Miller60) の報告以来胸腺 と免疫 との密

接な関連が指摘されていることから, 本症患者の

器質的な異常に継発する上気道の 易感染性に対

し, 反応性に胸腺が肥大 し未熟な防ぎょ機能を補

っていると考えるのか,今後更に検討を加える必

要があろう｡

結 論

眉顎口蓋裂患者 38例 〔Ⅰ群 (生後 2-7カ月)

13例,ⅠⅠ群 (生後12-19カ月)13例,ⅠⅠⅠ群 (4-

39歳)12例〕を対象に,胸腺肥大牽副腎皮質機能

との関係を明らかにすることを目的に, 術前午前

9時,ACTH-Z筋注4時間後, 麻酔挿管後,辛

術終了時の各々で採血 し,RIAで血菜 cortisol,

ACTH 値を計測 し, 本症患者の各年代における

副腎皮質機能を知ると同時に,胸部Ⅹ繰写真上で

診断 した胸腺肥大 と比較 し以下の結果を得た｡

1. 胸部Ⅹ線写真上での 胸腺肥大発現頻度は Ⅰ

群 61.5%,ⅠⅠ群 15･4%でⅠⅠⅠ群には認められず,

生後 4カ月前後で胸腺肥大が 高率に認められた｡

2. 術前午前 9時の血菜 cortisol値は,I群

10.9±8.8pg/dl,II群 11.3土5.lug/dl,III群

12.8±4.8.増/dlで有意差が無 く, 正常人の基礎

値 とも差を認めなかった｡

3. 麻酔挿管後, 手術 終了時の血奨 cortisol

値は,Ⅰ群30･1土10･3/堰/dl,36.8±19.2〟g/dl,

II群34･3±8.9pg/dl,33.4±18.lug/dl,III群

20.5±7･3/lg/dl,15.9±8.1pg/dlで, 術 前 午

前 9時の値より,麻酔挿管後には3群 とも,手術

終了時には Ⅰ,ⅠⅠ群で有意に上昇 していた｡

4. rapidACTHtestでは,全例で血渠 cor-

tisol値は麻酔挿管後, 手術終了時より良好な上

昇を示 した｡

5. 胸腺肥大 と血奨 cortisol値 との間には,

Ⅰ群の基礎値で 胸腺肥大が 著 しい もの程, 血柴

cortisol値が低 くなる傾向が認められたが,その

他の時点の計測では両者間に有意の 関係は認めら

れなかった｡

6. 血渠 ACTH値は, 血奨 cortisol値の場

合 と同じく術前午前 9時では3群で有意差なく,

麻酔挿管後,手術終了時には上昇がみられ, また

胸腺肥大 との関連は認められなかった｡

7. 以上 総括 し,stress負荷時には良好な 血

環 cortisol,ACTH値の上昇を示 した ことによ

り,眉顎口蓋裂児の胸腺肥大症例において, 視床

下部一下垂体一副腎皮質系の機能は十分に保持さ

れているものと結論 しえた｡ しか し生後 4カ月群

で胸腺肥大率と血奨 cortisol値 との間に負の相

関が認められた点より, 生後早期においては血粟

corLisol値の基礎値が胸腺の肥大に対 して,何ら

かの影響を及ぼ している可能性が示唆された｡

稿を終わるにあたり,終始御懇篤なる御指導,刺

校閲を賜わりました大橋 靖教授に渓･匹なる謝意を

表します｡

また,測定法について御指導,御助力を賜わりま

した本学内科学第一数室山田幸男博士 (現在信楽園

病院勤務)ならびに御援助を頂いた教室員各位に心

より感謝いたします｡

なお本研究は,文部省科学研究費奨励研究Aによ

った｡

本論文要旨は,第 7回日本歯科麻酔学会総会 (昭

和54年 9月28日,郡山)において発表した｡
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