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Summaり Thepresent study was designed to elucidate the manner of atrial natriur-

etic peptide (ANP) and vasopressin (A VP) secretion， which involves 'the development of 

water intoxication in patients with chronic psychosis. Plasma ANP level and plasma A VP 

level to plasma osmolality were measured before and after oral water loading in fifteen 

psychotic patients and in fifteen normal controls. 

1) In the patient group， plasma A VP was detected even below 270 mOsm/kg. Sensitivity 

of A VP secretion to osmolality was lower in the patient group than in the control group. 

2) The level of ANP was higher in the patient group than in the control group before and 

after water loading. There was a negative exponential correlation between ANP level and 

plasma osmolality in the patient group. 

3) From these results， we infer that water intoxication in schizophrenic patients might be 

‘hypovasopressinemic antidiuresis' (one type of SIADH)， linked with ANP secretion 

Index Terms 
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(AVP)が，果たす役割について多大なる関心が寄せられ

てきた.そのような患者において最初の血清AVPの測

慢性の精神疾患患者，特に慢性の精神分裂病患者にお 定が， Raskind et al'lによって報告された.彼らは， う

いて水中毒が生じることは，多数報告されている.この つ病で低Na血症を呈する患者において， AVPの不適

死にも至りうる症候群の中核をなす症状は，強迫的多飲 切な高値を見いだし，その後の経緯から，一過性の

によって急速に生ずる低Na血症である.しかしながら SIADHを推察した.Fowler et al'lもまた，精神分裂病

単なる多飲だけで重篤な低Na血症を惹起することは稀 患者の多飲を呈したー症例において，その患者は明らか

有と考えられるので，水中毒へと進展するための何等か に一過性のSIADHを呈していたと報告している.

の付隠する欠陥が想定される 1963年Hobson & Vi巴weget al'l川主，多飲を呈する精神障害者において血
English川主，抗利尿ホノレモン分泌不適合症候群(SIADH) 竣浸透圧と AVPとの聞に関連を認めない不適切に高い

が，慢性の精神分裂病患者で水中毒を引きおこすという AVP値を見いだしたと報告した.Ragavan et al61は，

ことを示唆した.それ以来，水中毒の患者において，抗 多飲と低Na血症を呈する患者では， "reset osmostat" 

利尿ホノレモンすなわちアノレギニンパゾプレツシン のAVP分泌パターンを呈していると結論した.その結
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果はHariprasadet a18)の結呆を支持するものであった.

Inoue et a19)は，けいれん発作を誘発する程の低Na血症
臨床研究

を呈している時点で，血祭AVP値の上昇を認めた2人 く対象〉

の患者が，後にはAVPは正常化したと報告した.Bour同

E巴oiset allO)は，低Na血症に起因するけいれん発作を

呈した2症例では，不適切に高いAVP値を呈しており，

その後のテストにおいて，そのうちの l人は"reset os目

mostat"の分泌ノミターンを呈していたと報告をしている.

Hamazoe et al")は， 16人の多飲を示した精神分裂病患

者のうち 3人にSIADHを認め，それらの患者において

水負荷試験後血清AVP分泌の不十分な抑制を観察し，

また5年以上の期間多飲を呈した患者において，水分排

i世障害を認めたと報告している.Goldman巴tap2)は，同

ーの精神障害者(1人を除いて全て精神分裂病〉で多飲を

示していなし、患者に比べて，多飲を示している患者では，

AVP分泌に対する浸透圧関値の低下を示し，多飲の患

者は低AVP値に対して腎の感受性は明らかに充進して

いると報告した.われわれ山は水分排准の障害が， AVP 

分泌の不十分な抑制によるものであり，浸透圧に対する

AVP分泌の感受性が，低Na血症の存在の有無にかか

わらず，精神分裂病の患者において低下していることを

観察した.われわれは，これらのことから osmoreceptor

の一次的な低感受性と AVPに対する二次的な腎の感受

性の充進が， "hypovasopressinemIC antidiuresis"と称

されている SIADHのTyp巴Dを引き起こすと報告して

いる.Delva et al凶は，一次的な多飲を伴う 12人の慢性

の精神障害者において9人に不適切なAVP値の高値を

認め， SIADHの病態を呈していたと報告した.以上のご

とし水中毒のAVPの分泌異常は， SIADHと関連づけ

られている.

心房の伸展に反応して分泌1叩 9)され，強い Na利尿，水

利尿，血管壁の弛緩作用1叩 6)17)を有する心房性ナトリウ

ム利尿ホルモン(ANP)が，人の心房組織から単離され，

その完全なアミノ酸配列が決定された20).近年，血媛

ANPは， SIADHを含む種々の疾患を伴う患者において

測定されている.多くの研究者は，正常者においてより

SIADHの患者において血媛ANP値が高かったと報告

している.それは水中毒の発生に関連があるかもしれな

いと推察されるが，精神分裂病の患者ではANP分泌動

態に関する研究報告はいまだ見られない.水中毒の発生

における ANPとAVPの役割を明らかにするために，

われわれは慢性の精神病の患者における ANPとAVP

の分泌動態を調査した.

奈良医大附属病院および関連2施設に入院中の精神分

裂病患者 13名，分裂感情病患者2名の計15名〔男性，平

均年令32歳〉および健常対照者 15名(男性，平均年令27

歳〉である.その臨床概要をTable.1に示す.対象患者

のうち最近1ヶ月以内に低Na血症(134mEq/l以下〉の

既往のある患者は7名である.診断はDSM-IlI-RIこ拠

った.全ての患者において，研究1ヶ月前より投与中の

薬剤は変更せずに継続した.なお，起立性低血圧および

心，腎，肝，内分泌疾患の認められる者は，対象に含め

ていない.対象者には研究の趣旨を説明し同意を得た.

く方法〉

1.採血

採血90分前より喫煙を禁じ，また採血30分前より臥

床安静を保った.対象患者及び健常対照者共に，午後5

時(負荷前〉及び同5時45分(負荷後30分〉に採血した.

また水負荷(20ml/kg体重〉は，経口的に行い15分かけ

て摂取した.採血後直ちに，血液の一部(約5mJ)を氷冷

したEDTA-2Naを含む遠沈管に移し， 4 'c， 3000回

転， 20分間遠沈した.得られた血竣をANP，AVP，浸

透圧(Posm)の測定に供する迄 20'Cで保存した.一方，

残りの血液(約 1mJ)をヘマトクリット(HCT)と血清

Na(SNa)の測定に供した.また採血時，自動血圧計

COMURON -413 C)を用いて血圧と脈拍を測定した.

2.測定方法

Posmは新鮮血援を Fiskeオズモメータ-OS型を用

いて氷点降下法で測定した.血清Na濃度は目立炎光光

Table 1. Clinical data on th巴pati巴ntsand h巴althy

subjects， served for the present study 

Patients (N = 15) 
Age (yr) 
Sex (M/F) 

32.2土 9.6
15/0 

Diagnosis Schizophrenia (N = 13) 
Schizoaffective Disorder (N = 2) 

N巴urolepticdosage 
(mg of chlorpromazine 1230.3士 820目2
equivalent per day) 
Duration of illness (yr) 11.4士10.3
Duration of 
hospitalization (yr) 4.8士7.6

Age (yr) 
Sex (M/F) 

Controls (N = 15) 

27.3士 3.6
15/0 
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度計205型を用いて炎光光度法にて測定して.血疑 脈庄は患者群においてほとんど変化は認められなかった

AVPとANPの測定はラジオイムノアッセイにて，採血 が，健常群において水負荷後有意な低下を認めた.血清

後 1ヶ月以内に行った.Waters Sep-Pak C18カートリッ Na，血竣浸透圧は両群で水負荷後有意な低下を示した.

ジで抽出された検体より， AVPは三菱油化製キタ卜に 血竣AVPは，健常群で負荷後有意な低下を示したが，患

て， ANPは三菱油化から提供された抗ANP血清にて 者群では有意な変化を認めなかった.血援ANPは，健常

測定した21)22)• 群で負荷後有意な増加を示したが，患者群では有意な変

平均動脈圧は，拡張期血圧に脈圧の 2/3を加えること 化を認めなかった.患者群と健常群の比較では， Fig. 1， 

によって計算した 2に示しているように，飲水前後ともに患者群のほうが

く結呆〉 健常群より有意に高値を示した.

1.水負荷の影響 2.血疑浸透圧と血清 Na濃度の関係

Tabl巴 2に示すように，飲水前後でヘマトリックは健 血祭浸透圧と血清Na濃度との関係について得られた

常群，患者群ともに有意な変化を示さなかった.平均動 結果を Fig.3 ~こ示す.血疑浸透圧とその主要な寄与成分

Table 2. Effect of water loading on hematocrit (HCT)， mean blood pr巴ssure(MBP)， serum sodium 

(SN a)， plasma osmolality (POsm入plasmavasopressin (PAVP) and plasma atrial natriur-
etic peptide (PANP) in the patients and healthy subj巴cts

Control Patient 
Time Cmin) Time Cmin) 

。 30 。 30 

HCT C%) 44.4十2.7 44.0士2.8 42.2土3.9 4l.8士3.8
MBP CmmHg) 100土7 96土ゲ 101士9 101土12

SNa CmEq/l) 142士2 136土4叫 136土8 133士ゲ

POsm CmOsm/kg) 286土4 280士5判 272士13 266土13付

PA VP Cpg/mJ) l.50土0.51 0.87士0.35*， 0.66士0.17 0.62土0.25
PANP (pg/mJ) 4.87土6.24 8目11土7.37市 19土20.6 26.1士27.3

All values are expressed as mean士SD
キp<0.05and 叫 p< 0.01 vs the basal values befor巴waterloading 
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Fig. 1. Comparison of plasma ANP levels in the patient group with those in 
the control group before water loading目

The solid line represents th巴meanof each group 
*p < 0.05 compared with th巴controlgroup 
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Fig. 2. Comparison of plasma ANP levels in the patient group with those in 
the control group aft巴rwater loading. 
The solid line repr巴sentsthe mean of巴achgroup目、<0.05 compared with the control group. 
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とされる血清Na濃度との闘には，患者群と健常群のい 健常群，患者群での血塁走浸透圧に対する血竣ANP分

ずれにおいても有意な正の相関が得られ，血疑浸透圧は 泌動態について得られた結呆をFig.5，6に示す.健常群

血清Na濃度によって規定されていることが確認された (Fig目 5)では，血竣ANPCY pg/mJ)と血疑浸透圧(X

3 血竣AVPと血疑浸透圧の関係 mOsm/kg)との聞に特に有意な相関関係は認められな

健常群，患者群での血媛浸透圧に対する血援AVP分 かった.患者群CFig.6)では，水負荷により血媛ANPは

泌動態について得られた結果をFig.4に示す.健常群で 血塁走浸透圧の低下とともに増加した. ~pち血竣 ANP と

は，水の経口負荷により血竣AVPは血媛浸透庄の低下 血疑浸透圧との間に有意な負の相関関係Cr二 0.53，pく

とともに減じて，血媛浸透圧CXmOsm/kg)と血祭AVP 0.05)が認められ，その指数回帰曲線はYニl.68 X 106 

(Ypg/mJ)との関係は有意な正の相関関係(r=0.46，P< 

0.05)を示し，その回帰直線はY=O目047(X-259)で表さ 叩

れた.患者群でも，血祭浸透圧と血疑AVPとの関係は有

意な相関関係(r=0.46，p<0.05)を示し，回帰直線はY

二 O.007(X -186)で表された.血援浸透庄が健常群の正

常下限値(270mOsm/kg)以下の低域で、も，患者群では血

祭AVPの分泌を認め，血媛AVPが患者群において不

適切に分泌されている可能性が示唆された.さらに，回

帰直線の勾配は浸透圧の変化に対する AVPの分泌感度

を示し， X切片はAVP分泌始動浸透圧関値を示すと考

えられる.回帰直線のX切片から，患者群ではAVP分

泌始動浸透圧関値が低下している可能性が示唆された.

また回帰分析を行うと，患者群の回帰直線の勾配は健常

群のそれよりも有意に小さかった.患者群の血疑浸透圧

の変化に対する血疑AVPの分泌感度は，健常群に比し

て有意に低いことが明らかにされた.

4.血援ANPと血疑浸透圧の関係
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No definite correlation was observed. 

100 • 

¥ H 毘凶00 

向:;j ロ旬 50

-¥. .・
• • •• • . 

• • • ・・.. .:'. 
250 270 290 

Plasma osmolality ( mOsm/Kg ) 

Fig. 6. The relationship of plasma ANP level CY) to 
plasma osmolality (X) befor巴andaft巴rwater 
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e-O.04Xで表わされた.

考 察

多飲を呈する精神障害の患者において，ANPとAVP

両方の分泌動態に関する研究報告は，今までになされて

いない.われわれの行った以前の研究において， AVPの

分泌動態に関して低Na血症を伴う精神分裂病患者と低

Na血症を伴わない精神分裂病の患者の聞で，有意な差

異は認め得なかった聞ので，今回の研究において，それら

の2つのグループ聞の比較研究を行わなかった.

今回の研究で， AVP分泌動態に関してわれわれが以

前に報告したものと同様の結果を得た.すなわち患者群

において血疑AVP値は非常に小さかったけれども，正

常下限270mOsm/kg以下の低血祭浸透圧関においても，

血竣AVPは測定可能値を示し，血竣浸透圧に対する

AVP分泌感度は，正常群より患者群において有意に低

いということを観察した.今日までに多飲や水中毒を引

き起こす何らかの欠陥が，時にSIADHと関連があると

されている.さらに， AVP分泌異常の原因を探求するた

めに，多くの研究がなされている.幾人かの研究者は，

多飲や低Na血症を呈する多くの精神疾患患者は，

“erratic change"浸透圧の変化とは関係なく AVPが過

剰に分泌される病態，あるいは“resetosmostat"浸透圧

変化に対する AVP分泌反応は維持されたまま，その分

泌始動域闘値が低浸透圧域に再設定されている病態によ

って特徴づけられる不適切なAVP分泌を認めたと報告

している.しかしDelvaet ap4)は，これらの研究におけ

る条件設定は不完全なものであり，それらの方法の特徴

も多様であると指摘している， Goldman巴tap2)は，多飲

や低Na血症を呈している精神疾患患者において，血媛

あるいは尿の浸透圧と血祭AVPとの関係からAVP分

泌に対する浸透圧関値は低下しており，血疑AVPの低

値に対する腎の感受性は明らかに充進していると報告し

た.Delva et ap4)は，多飲を呈する患者では，血疑浸透

圧に比しAVPの値は不適切に高く， AVP~こ対する腎の

感受性は低下していると報告しているわれわれ目)は，精

神分裂病患者でのAVP分泌動態に関して，精神分裂病

群の血竣浸透圧 AVP分布の回帰直線の勾配は対照群

より小さく，分泌感度が低いとし、う結果を報告した.今

までのところ，このように単一に共通する異常は見出だ

されていない.

血援ANPの分泌動態に関して， Kamoi et al叩は，健

常群で血疑ANPと浸透圧値との間に有意な正の指数相

関関係があると報告した.今回われわれは，健常群で血

疑ANPと浸透圧値との間には，有意な相関関係はない

弘 士
口

という結果を得た.また，患者群において血疑ANPと浸

透圧値との聞には有意な負の指数相関関係があることを

明らかにした.ここで健常者では生理的範囲において，

有意な相関関係のないことを指摘したい.しかし，浸透

圧と ANPの相関関係がKamoiet al23)の結果と異なっ

た事は，実験方法が異なっていることによる可能性もあ

る.すなわちわれわれは，健常者及び精神分裂病患者に

おける水負荷試験におけるデータからこの研究結果を得

たが，しかし彼らは，健常群で高張食塩水やマンニトー

ノレの投与に基づくデータから得た結果で、ある.さらに，

比較検討された血媛浸透圧の範囲の違いもまた，これら

の異なった結果に影響を与えているのではなかろうか.

健常群において， HCTはほとんど変動を認めなかっ

たが，血清Naと血差是浸透圧は水負荷後有意に低下して

いた.血疑AVPの分泌は，血媛浸透圧の低下に伴い二次

的に有意に抑制された.血媛ANPは，有意に増加してお

り，それは体液量の増加と関連があると考えられる.平

均動脈圧はANP分泌に伴い，二次的に低下した.

患者群では健常群とは対照的に，水負荷後血清Naと

血疑浸透圧は有意な低下を示したけれども，血祭AVP

に関して有意な変化を認めなかった.これはosmor巴ce.

ptorの感受性の低下による血竣AVP分泌に対する抑

制の欠如の結果であるとわれわれは推察する.血竣

ANPは増加しており，それは体液量増加による二次的

なものと考えられる.

加えて，水負荷前後にかかわらず，日CT{I直，血清Na

値，血疑浸透圧や血媛AVP値は，健常群より患者群にお

いて低く， ANPの{直が加齢により増加する叫というこ

とを考慮しなければならないが，血疑ANP値は健常群

より患者群のほうが高いとL、う結果を得た.心不全や腎

不全を伴う患者は，水分の排f世障害や慢性的な体液貯留

の増加を認めるが，それに伴い血疑ANPも高値を示す
ことが報告されている制26)27)28).ANPやAVPの分泌に

関する種々の所見より，多飲や不適切なAVP分泌によ

って引き起こされる水分貯留の増加が，血疑ANPの分

泌を刺激し，そして血疑ANP値の増加による Na利尿

の促進が，低Na血症や血疑浸透庄の低下の増惑に寄与

しているのであり，その結呆水中毒に至りうるとわれわ

れは推察する

近年， ANPはSIADHを含む種々の疾患患者で調べ

られてきている.血疑ANP濃度は，正常者より SIADH
の愚者で高く 29)30)31)33)34)，また，水制限後血祭浸透圧の上

昇に反して逆に減少する 31)刊と報告されている.さらに

SIADHの病態を呈する患者で，血疑浸透圧に比し不適

切なAVP濃度の上昇を認めずに，ANPの異常高値が示
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されたとしづ報告問問もある.以上のごとく，多飲を伴う

精神疾患患者における低Na血症や低血媛浸透圧，それ

に続く水中毒の発生を引き起こす機序に寄与しているか

もしれないSIADHにおいて，血媛ANPは重要な役割

を演じている可能性があるということが示されてきた.

精神分裂病患者における AVP分泌動態に関するわれわ

れの過去の報告から，一次的なosmorec巴ptorに対する

低感受性とそれに応じて二次的に生じた腎の AVPに対

する感受性充進が， SIADH(Zerbe et aF)による分類

Typ巴D)に関連づけられる水中毒の発生に，重要な役割

を演じているかもしれないとわれわれは推察している 13)

また，今回の研究結果から，多飲を示す精神分裂病患者

における水中毒のあるタイプは，血疑ANPの分泌を伴

ったところの血竣AVPは低値ながら，抗利尿反応と低

Na血症が持続する病態“hypovasopressinemic

antidiur巴sis"(Z巴rbeet alのSIADH分類Typ巴D)を惹

起していることが確かめられた.

水中毒はSIADHの一つのタイプと関連づけられるけ

れども， osmor巴ceptorの異常な感受性の低下の原因は

明らかでない.精神分裂病患者における osmoreceptor

の感受性の低下は，遺伝的な要因によって決定されるか

もしれない.

しかしながら，抗精神病薬，タバコあるいは多飲がそ

の感受性を変化させてしまうとL、う可能性もある.進行

性に増悪する低Na血症に加えて，多飲は水中毒の発生

に不可欠な要因の一つである.多飲の原因は定かではな

いが，精神病治療薬3巾 8)，精神疾患の関与1)目 )361 精神分

裂病病型分類の Crow叫の二分法II型と一致する脳の構

造的欠陥叫叫， ドーパミン系における異常引2)43)あるい

は，内因性オピオイドベプチドの飲水行動への関与の可

能性44)45)等が考えられる.

免疫組織化学的研究により，脳において特にAV3V

領域を含む視床下部や中隔が， ANPの主な存在部位で

あることが示されている.この部位は水や電解質の代謝

と血圧の調節に重要な関係がある.N akao et al48)は，脳

室内へのANPの投与が，中隔や視床下部においてアン

ギオテンシンIIによって引き起こされたドーパミン濃度

の上昇を抑制することを示している.さらに，中枢に投

与されたANPは，アンギオテンシンIIの脳室内投与や

SHRを使用した昇圧反応50)，AVp48)とACTH49)の分泌

増加，飲水行動4ηや食塩噌好性の増強等51)に対して抑制

を示すことが観察されている.しかし，脳脊髄液中の

ANP 濃度と血疑ANP濃度との聞に相関関係はなかっ

た悶とし、う報告もある.脳由来の ANPが，水や電解質の

代謝の調節にどの様な役割を演じているのか十分に解明

されておらず，加えて精神症状や精神病治療薬が， ANP 

の分泌動態や作用に影響を与えるのかどうかについても

今後の究明課題である.

過去の研究報告において，当教室の岸本はosmor巴ce勾

ptorの感受性が抗精神病薬に対する反応性の良否を予

測する可能性や，予後の有効な指標となる可能性を指摘

している.著者も今回の研究結果から同様の可能性を推

察する.さらに今回の研究結果より著者は次のことも指

摘する.

精神分裂病患者において， ANPが多飲による低Na

血症および水中毒の発生，進展に重要な役割を果たして

おり，それらの病態がSIADHの亜型(Zerbeet al')の分

類TypeD)であることが確かめられた.今迄の中枢にお

ける研究結果より，中枢における ANPの役割は多飲や

低Na血症の進展を抑制するとL、う結果が示されている.

この様にANPの末梢および中枢での役割における違い

については，今後の研究を待たなければならないが，精

神分裂病患者，特に多飲や水中毒を呈する患者において，

ANPの病態生理の解明は，それらの発生の予防，患者の

病状の把握や治療に関して臨床的に有意義であろうと思

われる.

結 語

精神科領域における水中毒発生機序の解明のために，

次のような臨床研究を行った.

精神分裂病圏の患者 15名c7名は低Na血症の既往が

ある)，健常対照者 15名に水を経口負荷(20ml/kg体重〉

し，血媛アノレギニンパゾプレツシン(AVP)と血援心房性

Na利尿ペプチド(ANP)の分泌動態を検討した.

1)健常群，患者群のいずれにおいても，血疑浸透圧と

血祭AVPの聞に正の相関関係があったが，患者群では

血援浸透庄に対する AVPの分泌感度が有意に低下して

し、Tム

2)健常群の下限値以下の低血媛浸透圧域(270mOsm 

/kg以下〉で，患者群にAVPの分泌が認められた.

3)水負荷前後ともに，患者群では健常群に比して有意

に高いANP分泌を認めた.

4)健常群では，血築浸透圧と血媛ANPとの間に相関

関係はなかったが，患者群では，血媛浸透圧と血疑ANP

との聞に有意な負の相関関係があった.

以上，血塁走ANPは低Na血症の進展と水中毒の発生

に重要な役割を果たしていることが示された またそれ

らの病態は，ANP分泌を伴ったところの血中AVPは低

値ながら抗利尿反応が持続する病態“hypovasopres-

sin巴micantidiur巴sis(SIADH)"を惹起するところによ
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