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終末呼気 CO2濃度固定,中枢ならびに末梢化学受容器.

Ⅰ. は じ め に

急性非呼吸性アシド-シスでは,血梁塵威厳イオソ濃

痩 ([HCO31)の減少による pH の低下が換気慶の増

大とそれに伴う動脈血 CO2分圧 (PaCO2)の低下をも

たらしアシドーシスを緩和させることがよく知られてい

る,この換窺最の増大は,Hやによる京樽化学受容器

と(あるいは)中枢化学受容器 (中枢化学感受領域)の

刺激が内在性呼吸中枢活動を騒動し,更に肺迷走神経を

介する呼吸切り換え反射を促進させることをこよりもたら

されるものと考えられている.しかし これら補償機構

をこ閑適する各装置の磯能分担については必ずしも解明さ

れていない,

例えば,環動脈小体や大動脈小体といった末櫓化学受

容器の切除をこよりアシド--シス時の補償的過換気が消朱

するという観察から,H+の呼吸促進摩周はすべて莱

櫓化学受容器を通 して現われるとする説l卜如がある､

他見 栄樹化学受容器切除後もアシドーシスは換気を刺

激するという観察から,これは中枢化学受容器を介する

鮎ので末櫓化学受容器は関与 しないかあるいは大きな役

割を演 じないとする説もある5卜 82

また迷走神経を介する肺伸展受容器の開尊をこついては,

一般に迷走神経ブイ- ドバッタ調節がない磯禽呼吸頻度

はほとんど固定されてしまい化学刺激の影響は受けない

と考えられている9)~桝 .しかし,迷濃神経切除後の肺 CO2

分圧上昇が着意な呼吸頻度増加効果をもたらすという主

的呼吸頻度減少効果を屯たらすという報告もあるlB)19)

化学刺激に対する肺迷走神経の役割に関する解釈もこの

ように一致 していないうえに CO2刺激下で行なわれた

ものが多く,非呼吸性アシト-シスでの解析はきわめて

･1,,左い1:i

前述の中枢化学受容器をこついてもその機能や所在に関

していくつかの異なる見解が示されている.従来,中枢

化学受容掛 よ延髄糎側表層部にJ㍉.-.て脳脊髄液 ((1rebro

SpinalFlu軋 CSF)H車の影響を受けて換気を調節 し

ており,動脈血 H+の直接的影響は受けがたいと考え

られていたが33)-36),その観 この受容器は脳細胞外液

Ll与rこIinモミXtraCPllulこIrFluid.Bt/.CFlに接 してllJ-在し.

脳細胞外液 H+や動脈血 H+の影響を受けて換寛を刺

激するという意見転示されてるよう着こな-3た8)24)-2a)48)

また,最近になって脳幹一脊髄標本の素面潅流実験から

中枢には Hヰと CO謡をこ独立 した応答を示す二穫額の

化学受容器の存在が示癒された30).

さて,讃臣呼吸性アシド-シスにおける従来の呼吸の解

析は,需要総換気慶を指標としてなされたものが多く,

一回換気盈9呼吸頻度そして呼吸パターンにまで及ぶ解

析例はほとんどない.そこで [H+]a変化に対する中枢

化学受容鼠 末櫓化学受容器,肺伸展受容器の換気調節

-の閲覧を確かめるため,家鬼を招いて呼吸頻度,呼吸

パタ-ソき吸息活動の強さについて横隔神経活動をその

指標として解析 した.なお,-鰹に急性非呼吸性アシtJ-

シスにおいては,呼吸性補償作済により呼気車への CO富

の洗い出しが促進され低炭酸状態になる.これが新たな

呼吸刺激因子となり得ることが指摘されても､る銅や 召)

18卜22),この点を考慮に入れ,終末呼気 CO2濃度 術･;CO芝)

杏-窪にした群を中心をこして研究をすすめた.

]t. 実 験 方 法

〔動物〕

f恒も2.2-L'i.5kL,t平均 2.7kか (p'l'束兎35ITLl.し♂ :27

匹, ? :8匹)を用いた,

〔麻酔〕

25%やわタyの腹腔内注射または鷹肉注射により全身

麻酔をした.通常ウレタン量を 1哲雄威体重としたが,

例外的にi-)例ては 1.5gkL,上しF∴ 切開部位に200:･L
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図 1 LTR.仁丹輔弼i･問(_Tl).呼息持続柑;吉日TF).
および吸恩活動の強さ(A)の測定

上段は横隔神経欝発射活動の直接記録を示し,千

段はその平滑化露己線を示す.

シこコカイソをあらかじめ皮下注射して局所麻酔を並行し

た.

〔手術〕

麻酔薬注射こ30分後に動物を背位闘定 L.気管)ト二,i_･一

Lを挿管 した 次いで洋描;迷走神経幹.大動脈神経 し減

作神経).鞘動脈洞神経を左右両側露LLiiL間脚の結合組

織上･L)剥離 LL 横隔神経は左側 C--5rootを剥離 し,

出来るナ烏L卜末梢で切断した.大腿静脈並びに動脈ときに

右総頚動脈を露出し各々に外径 ユ.35mm LTy7r;ラス十･リ

尭神経幹の南側切除下で行なった.末櫓化学受容器神経

切除実験は頚動脈洞神経と大動脈神経 (減圧神経)の両

側切除下で行なった,頚動脈洞神経は実体腐激鏡下で絵

鞘動脈の内外頚動脈分岐部より注意深く剥離し同定して

切除 した.人動脈神経は肉眼的に同定 して切除した∴末

梢化学受容器神経の切除が完全かどうかはN2吸入によ

る呼吸促進効果が手術後消幾することをあって確かめた.

〔呼吸活動の測定〕

-側の横隔神経群発射活動を中枢呼吸活動の指標とし

た.横隔神経束をプラチナ双棲電極上をこのせ,流動パラ

7 (ンプ-IJHこ浸 した.横隔神経群発射活動は生体用増

幅器で増幅 した直接活動と,同時に RC回路 (時定数

0.1秒)を通 して平滑化した活動をベ一一バー--十･リシログ

ラ-7で記録 した (多用途監視記録装置 RM-･150,日本

光電).呼吸頻度 (f)は一分間の横隔神経群発射回数

とした. 吸息持続時間 (Tl)は平滑化記録の急速左増

加から急速な滅′恒')間の間隔とし.呼息持続時間 (Tト:)

は吸息相の終結と次の吸息相の開始の間の間隔とした

(図 1).横隔神経活動L7一振幅 〔A:平滑化記録の高さ-

標とした (図 11.

〔呼吸の確保〕

自発呼吸下の動物 (24匹)ではポソペより流盈計を介

して気管-JJこ.-'-.-し開l用いこOごまたは空気を流出さ

せて二木を吸入させた.必要に応して (-'02を加l.･tた.

ガラミソ不動化動物 (H匹)では人工呼吸を行なった.

人_l二呼吸器の深さ上速さをf3･ヤ約 30ml∴iO回 /JJに設

定 し 流塵計を介して麻酔袋に貯めた 02あるいは 0望

+C02を吸入させた.

〔終末呼気 CO.l濃度 (Fl･二tlO2)の測定と固定〕

グラフ･小動物鳳 ゴダル ト祉)で行なった.T型気管

続的に吸引 して COコを分析した.トlCl注入;こ伴''換

気農の増加首をこよりCO2 レベルの低下が認められる場合

は吸入幾に適宜 C0 2 を芋動的をこ混見させた.このよう

にして t/ト:(1(~｣ヱしべ′しろ:約i-)Ooに維持 tたが何例かでは

再受注人前しベILに維持 した.

〔血液ガス並びに l)H の測定〕

f〕aO･2 と Ⅰ'aLIOJそLて pH LT)i則是は牛稚用血液ガ

ス分析装置 (1.IJ /･･-rjM Modelll:,隻.I.L.社トで行

皮-)た.右総頚動脈または左大腿動脈に挿入したカナ-

ナJL,より内壁を-ぺ=ンで被覆した注射筒に採血した.

動脈血は原則(!･こして Hel注入前に2回.注入中は1(1分

ごLi二に6ri孔 各々 21111ザ-,採取して画i-,;;こrY).i,ItO･3,
I二)トIについて/Jy析した.動脈血水素 (ナン濃度 巨 H+ltll

は r酸塩基平衡の基礎 J L斉藤宰 ･郎 著,朝倉卦占,

1972)巻末付表 1を用いて pH 値より求iJつた.

〔塩酸の注入〕

社1を用いて行なった.左大腿静脈に挿入したポりエ+

freeRinger-Loeke液に HClを混じて作製)の人-､た

仁ノLりガトー′L.瓶と接続した.HClを1nl卜分の速度で6()

分間連続注入 (18mEq)して急性の非呼吸性 (代謝性)

アシド-シスを引き起こした,

〔血圧の監視〕

左大腿動脈または右総頚動脈に挿入したポF)I.-チレン

カテーナノLにへぺりン′を加えた Rillger-L｡cke液を満

たし,血圧摺 トラソスジューサ- (東洋ボ-ルドゥイソ)

ペーパーオッシログラフで記録 した.



安達 :家兎における急性井呼畷性アンドーシ-4時の横隔神経活動

〔体温の維持〕

直腺温度はサ-ミスタ-温度測定装置で連続的をこ監視

した.電子冷熱装置 (ModelTE-18,シャ-プ)で加

温Rした温,水を轟鋳製容器内に循環させこれを動物の背部

に敷き体温を約 37℃ をこ保った.必要に応 じて赤外線ラ

ソプをこよる腹部加温を餅周した.

1ⅠI. 実 験 結 果

1. HLl注入に伴う動脈血 [H+]変化

酸注Å前が)LHす海 は購.4±6.2mM (mean±SD-

11~F同し∴ n:==,-こi･11て.i:;トー上.0.3NH(二lを lnllI/jh))

速度で大腿静脈より注入すると [H+]aほほほ直線的に

上昇した,注入醸巌と [H+]aとの関係を図 2に示 し

た.末的求心性神経 il1taLl･Fit.CO･3｣卜固定群に於ける

HCト[H十]a開陳は図 2-A に示した.4例 (ウレタン

1.Ogl/kg)では [H十庵 の上昇率が低く押えられており,

酸注入開始505%後にお汁か平均 ｢H+転は 66.5±12.3TIM

であった.-克 破線で示される2例 (ウレタン1.5g/kg)

では [H+]aの上昇率が高く酸注入開始50分後には平均

164,5nM に達 した.この2例ではAの増大並びにfの

増加が前の4例に比して小さく,麻酔が深い為に呼吸性

補償歯髄が低下 して血祭 [HCO31 の低下に CO2の

蓄積効果が養愛したため [二H+]aが急上昇Lたものと思

われる.末櫓求心性神経 intact･Fl､CO2固定群 を図 2

-B)では酸注入開始50分後の平均 [H+Jaは 105.韓±

23.3mM (n-4)であった.CO2非同定群と固定群に

於ける酸注入開始50分後の平均 tLH十｣aは各々 66.5mM

と 105,8nM であるからその差 3凱3rlM は呼吸性補償

作用による C0 2 の洗い出L効果とみなすことができよ

ラ,迷走神経切除 ･玩CO2回定評の酸注入開始50分後

の平均 [H+jaは 101.3±11中9nM (n-4)であった

(図2-E3.迷走神経と末櫓化学受容器神経の両者を切除

した F】ミCO記聞定評では酸注入開始50分後の LH十-jaが

131.8±17.2nM Ln-41てか _､て図 2-A L叫莱味軒例

に次ぐ高値を示 した (図 2-Dl.

2. 動脈血 [H+]と呼吸頻度 ･†(min~1)との

関係

[H#]aとfとの関係を図 3に示した.末櫓求心性神

経 intLILlt･Fト二CO2非固定群 (図 3-A)ては 圧1+~1こlL･'l

上昇に伴ってはfは急激に増加 した.[H+]aとEとの
開拓は 40nM で 56±Ll.2(n-4),50nM で (範士4.7.

鮒nM で 77±7.1とはば直線的であった.このうち3

例の平均 PaCO 2億は醸注入前の 35.5toryから 且00nM

の 23.Otorrへと双曲線的に減少した.図示していない

397

増加が小さく抑えられた.F比C0 2 を約5%に固定 して

二次的 C()2動揺iこよるW,響を除外した例を図 :i-B.(1.

Dをこ示した.莱櫓求心性神経 intact群 (図 3-A)で
眩,｢~H+仁l二昇に伴いfi‡酸注入前しり51±3.7か1､一直線

的に増加し.65nM では 611±1.6に逢 した. し/かしこ

の付近で直線は折れ曲がり,1脚nM では 揖±2.8,旦50riM

では 68:史3,9とその増加がわずかになるかあるいは消

失して平坦化した書迷走神経をあらかじめ切除しておい

た場合 し図 3-(11訂,inca(･tハ例に.Jti■凍 上 fハ鮎暑

左初期増は且ト,Jtす 50nM で 117+.r).2.1川1I爪･･Tで 51

十5.7,15()nM で J18土5.7Lt二ill+工変化にかかわり

なくほぼ-定植を示した.迷走神経をこ加えて末梢化学受
容器神経をも切除しておいた D群では酸注入前のf及

び PaCO 2値にばらつきがあるが,[Hヰ]aの上昇につ

れてfが逆説的に漸減するのが認められた (図 3-D).

[Hヰ]aとfとの閑孫は 鰍 M で 42±4.8(m-5),100王朝

で 34±4.0,12OnM で 30±6.9とおおむね指数関数

的減少を示した.

3. 動脈血 [H十]と呼吸パターン (Tz,Tト‥)と

の関係

末的求心性神経 intactにおける酸注入前の T害,Trl

はいずれ鮎約 4帥--700msecの間にあり,両者は通常

大体同じ懐を示 した.[H+]aと T書,THの関係を拷記

したものが図 4である,末櫓求心性神経 intaet･FをGCO2

非固定群においては [H+]a上昇に伴って T】,TlQ;両者

が急速に短縮するのが認められた (図 4-Aj.この群に

於ける lH+海 とT了r至二の関榛は各々次のようであっ

た,酸注入前には Tl-550±63rnseだ(m-那 ,TF;-550±

72mset-(n-=二.･1hLI*hM て ′1､】ニ420十T二ims(､(･,TL㍉=390士

であった.FitlCO2降魔 群に於けるfa)初期増も非固定

群と同様をこT葺,T比両者が各 酸々注入前の rrl-520±64msec

い1二一:--い .′1､主.二二560±5･lmst,eirl二二il)かt:)65nM て

の Tl-40O±65nlSeC.TL二二48O±21mst､eと餌締け~る

ことによりもたらされる. しかし 約 65nM付近から

両者J)こし7)短縮か鈍化あるいは消失して (図1-1!)紘

果的に呼吸頻度曲線が平坦化した (図 3-Bl.迷走神経

切除 ･Ft.I.COコ固定群では TL,T■･‥鮎こ LtI+ja変化には

ほとんど酎轡されず各々西条注入前には Tl-5ilO±50msec

100nM にいた--,ても Tl-540±Lllmsee,Tr;-660±59

msecとはは等しい値を示した (図 4-い.迷走M儀 左

t､)びに末棉化学受容器神経Tr:切除 し.かつ Ft･;COコを固
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体の変化である.
A;FECO2非固定解く空気吸入)
迷走神経･栄樹転学受容器神経無傷群-自発呼吸
破 線-深麻酔(ウレタン 上5好滝野)

B-D;FECO2固定群を02,CO2混合ガス吸入)
B:迷走神経･未消化芋蔓杏器神紺酬封洋-十欄 呼哩
C;迷走神経切除群IIJ:ガラミンィ､動化.人11二呼哩,他は廿糾平哩
D;迷走神経･末梢化学受容器神経切除群-○;自発呼吸,触 ま不動化 ･人工呼吸
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鼠 5 注入 HC主義に対する横隔神経活動の振幅 (A)の変化

横軌 注入酸塵と [H十]a,縦軸;横隔神経活動の振幅(最大振幅を
100% とした場合のパ-セント変化),○夢8,A,A,辞で示され
た線は各個体をあらわす,

A;FECO2固定,迷走神経切除群-a;自発呼吸サ
他は不動化 ･人工呼吸.

B;FECO2固定,迷違神経 ･末梢化学受容器神経餌除群-･○;良
発呼吸,勉は不動化 ｡人工呼吸.

変じた群では [H+]a上昇と衆に TBが顧著に延長 し

た事で臆健は酸注入前には 640±157msec(n-根 で

あったが,100nM では 910±199msecと延長した.TI

は T巌に放してかなり安定で酸注入前には 630±29msec

(n-4)であり,100nM でも650±12mseeを示した.

ただ,わずかな延長効果が1例で認められた(図4-D),

したがって図 3-mに見られるf減少効果は主として T誠

の延長に依存しているといえよう.

4.動脈血 [H+]と吸息活動の強さ (A)との
関係

FはCO2 固 定群の [H+ja上昇に対するAの変化を測

定した. 迷走神経切除群と迷走神経並びをこ末櫓化学受容

器神経の両者を切除した群とについて横隔神経活動平滑

化記録の最大振幅を 100%,呼息位0%として各吸息期

の振幅を%に換算して猪記 した (図 5-A,B).迷遼神

経切除 ･大柄化学受容器神経 i11tとlL,t群では酸注入開始

直後より振幅が顕著に増表し始め速いもので5軌 平均

85
1
.Im

l
t

2(1十10.5分 (n-5卜で.最人情に逐 した (.図 5-Al.こ

のとき [H当aぼ約 77mM であった.最大振幅は [H当鼠

が 70-且20mM に達するまで維持されその後次第に減

弱する傾向にあった,迷走神経と菜摘化学受容器神経を

切除した群では,横隔神経活動の振幅が増大し始めるの

は酸注入開始後約10分からであるが,最大振幅をこ達する

のは 62±7.8分 (n-4)後であった (図 5-凝)｡この

ときlH+]aは約150mM であった.末糖化学受容革神

経 主mtaetの例をこ比 してゆっくりと増大しかつ最大振幅

をこ達するまでの時間遅れが顕著であった.なお,酸注入

停止後4例車3例はAが減少してゆきまもなく死亡した,

1例は増減を繰Ir)返 したが,pH 6.9前後に得吊 再二値

以上にならなかった.

Aとfの応答を史転校しやすくするため,末杓求心神経

切除群における呼吸数に関しても酸注Å前の値を100%

として注入時Lpl)変化を0.に換算し,Å上fL')変化iこ1い

て visLIa-1tYStfitlineを撒記した (図 61.動脈血 pH



･102

(

-

)

>

u
u
a

n
b
a
J
山

^

)

0
t
e

J
!d
s

a
∝

p
u
e

(
V

)

∈
tu
B
o
j
n
a
N

D
!LF聖
LJd

P
a
LJ
1.
.
∈
S
JO
a
P
n
1
ニ
d
E

v

3匹吊

新潟医学会雑誌 第 104巻 第 5号 平成 望隼5月

llH

7.4 7.2 7.0 ヨ=翌

踊 6 動脈胤pH低Fにともなう横隔
神経活動の変化

横軸;動脈血 pH,縦軸;横隔神経活動の振幅 宅愚
人鋸帖1,を1()0.I:･ブし〔二した場合L･')-∴セント変化 :宣
線)と呼吸頻度 で11三常鰻を旦榊解とした場合のパ-
セント変化 :破線)実線,破線共に太い線は各個
休Lll変化をま､㍉＼')てJ＼し､た visui-1ltIくさStfitline
をまわす.

の低下をこ対する呼吸応答はAとfとでかなり巌な皐右 各々

おおむね蕗数関数的増光と減少を示した.またヲ正常値

から偏位 し始める殿もAでは前述のように酸注入開始後

約10分で,pH約 7.2以下であるのに対してfは酸注入

開始直後たいし数分て l)H ヰ)約7.3前後で'.ii,-､た.

5.動脈血 [H十]上昇の循環系への影響

r/ト:CL)2圃定群に一一いて 廿1+iこ1上昇カー滴ltt-:.･L､拍数

をこ及ぼす影響を調べた.酸経Å前の収縮期血圧は 及23±

18mmrig=1-6)であ･,たか.[H+:iaか約 10()llM
の時 lこ3/1±21mmHgとわずかに l:.H･した.例外的に-,I

シド…シスの進行と共をこゆっくり上昇と下降を繰 り返サ

パタ-ソが見られた.迷産神経と莱杓化学受容器神経と

の両者を切除 した例では酸注入前に 150±22mmHg

(n-il)-t:.あ--Jた収縮期血圧が汀入初期(こ上昇 し始め,

lH十]aが 6(卜9OIIM でど- -Jに達し (173±24mml･･1g).

その後徐々に低 卜し120nM では 139士i12mmHgを示

した.このような血圧変動は収縮期血圧のみならず拡張

期血虻も同様でや̀け､た.心拍数に関して刷両群とも r~H+]こl
LTl上昇にf臣､はば1勘拍線的に滅′レして徐脈がf_i二した.

IV. * *

〔注入醸量と動脈血 ･脳脊髄液 ･脳細胞外液 [H+]

との関係〕

O∴iNI-1ClL'〕連続的静注;:∴とり 廿1+1L,lが t･_昇する,

_棚 ∫i求心性神経 i‖t;I(､1･1:l･;CO=非固定群でLHL人酸娘

に町 ~卜て:'廿1+kIL:'日朝･率は′卜さし､(.0.5lIIM llllHt_丁トl.

これ は図 3-鬼の [H十十co豊曲線から推察されるよう

に呼 /式中-(･')C(._)ご用出払LI)増加ノ小 1)こIC03を伏 卜させ

の上昇を小さく押えているかど)であろう.ただし,麻酔

坑か1.玩kL,Li二与かつた:.雄り㍊ ∫通常麻酔堤 (1.(厄.kか

の碩例に比して経Å酸農に対する ｢H+]aの上昇率が顧
薯をこ高く払竣触M/mlHC拭 麻酔深度が非呼吸性ア

シト∵-シスに於搾る呼吸性補償作用に太をな影響を与え
る二十∴小わかノ上Ⅰ-/E･:(:し)1,国定粧し図2-Il.(.1.n〕ハ汀

Å酪農iml当たir描)平均[H十歳上昇率は各々 1.3m湖,

が蓋をこCO議の蕃覇に由来するものと思われる.

響を及ぼLていると考えられるので本実験では挺接顔曜

は予末櫓化学受容器を摘出 した熱麻酔 甘利こNH4Clや

Nこ1卜I(i(.)ニーを段jj:r,二､㌧軌Fl耐LLll1--1か 丁∴卜 7.5ハ範囲

内では CSFpH は変化しないが,7.3以下になるとCSF

pト1川代卜すると報告 してし､ろ.-:tた,Slt?inh… ･k∴～-

は覚醒ヤギにHCiを静注すると動脈血 p紺 が 7.42か

とんど変動せずこの懐向は頚動脈小体を切除 した例でも

同様であることを示 した.これらの報告は CSF[H+]

が動脈血 胸 当 とはかなり独立性を着 Lておりかつ安

定であることを示しているが,蜜た同時にアシド-シス

の遺草テあるいは時間経過と共にその影響を受ける可能性

をも示唆している.これ!pL,(I)報告ろ弓)とに本箕輪に於汁

る CSF佃 や]殿様予を推測すると,[H+二蔓aが 70mM

前後 (pH≒7,2)の中程度のアシドーシスでは [H+]

は多分血液-CSF関門をこ拒まれ CSF率には移行でき

ないか移行したとしてもわずかであるため正常値からあ

まりはずれていないが,息00nM 前後 (pH≒7朝 の強

いアシド-シスをこ至ると血液-CSF間をこおける H十の

電気化学的勾配の上昇と時間因子により H十が血液か

ら CSF車へと移動 し,CSF[H+]を高める可能性が



想定される.

圧1+1(･Jと脳細胞外液 (TミECn 廿1+言上の関連性につ

いては I.31_.:CF廿1+1の測定法が確立Lてし､ない二王に

もより見解が別れている,Fenc王ら6)と Pappenhe豆肘

だ摘 2即 は熱麻酔ヤ ギを履いて慢性代謝性アシド…シス

とアルカ田-シス時の CO望夢監笛実験を行ない, BECF

狙+]ぼ動脈血よりCSFのそれに近いことを観察した.

または NaHC03を静注 して血液酸塩基平衡の変化はす

みやかをこBECFに反映するが,BECFと CSFとの間

闘離招#]と [HCO3-]をこ差があるという結果を得た,

TLIPl〕=11こ1.＼Iisll:＼･t･､l･sJ二l･rolgeringごLl∴ :＼hmLlt1と

Loeschcke25㌦ E掴rid琵eら26㌦ Kileyら83はそれぞ

れネコの延髄表面に置いた fiatpH 電藤が肺の PC02

の変化に数秒で応答し始め数10秒～数分問で完全に平衡

に達するのを見出した.Craggら27)の麻酔ネコを履い

た実験をこよれば延髄腐側の BECFpH は PaC02 の変

化に複秒の潜時で応答するが,乳酸の静注によっては影

響されないということである.このように [H+]aと切立茸

[H+]との関榛については PaCO芝を変化させた場合の

結果はいずれも一致しており速やかに BECF[H当 に

反映されるが,酸やアルカリの静注による-一次的 佃 当

変化により得られた結果は必ずLも一致していない.こ

れに関適 して著者は預動脈血と預静脈血の同時分析を行

なった.その結果,酸注Aにともなう静脈血 pH の低

下の割合は動脈血 pH のそれに比 して小さいことが認

められた.このことは動脈血から脳細胞外液中に Hす

が移動している可能性を示唆するものである,血液と CSF

の場合と同様に血液と BECFにおいても両者の間に H+

の電気化学的勾配が生じ,アシドーシスの進行と共をこ--｡

部の H十は崩毛細血管から直接 BECF車-漏出し

また,一部は両者間の H+の電気化学的勾配の増大に

よる血液一脳開門を介する H牛の移動の促進によりBECF

[H+]をも上昇させる宙才能性を示している.また,血管

との距離を考慮に入れると BECFの方が CSFより血

液組成の変化の影響を早く受けることが想定される,

〔動脈血 [H+]と横隔神経活動に対する中枢並び

に末梢受容器の役割〕

(1) 中枢化学受容器の役割

F旦Z;CO望固定 ･末梢求心性神経切除例をこ見られる呼吸

応答は小暗化学受容器を介する .･次的 ト1+刺激効架､【二

人左-し号--こしとができる.図 3-I),図 6と図 41)か1･-1中

枢化学受容野が [H+]aの影響を受け,内在性呼吸頻度

調節樽鱗に作用して TL:を延長させ. 吸 息 活 動 し')A /1二

403

を順次遅らせてfを減少させることが悪意される,この

ftTう減少は ‖(t'1注入直後かド_)顕箸に現われる.しかし

rH+1a171曲線(･pf)傾斜は図5-Fl.図 6に示されるよ')

に西安注入初耕 し5(卜 100Ilh:1)には左たかと､)千.強度n

おり車握化学受容澱を介する VT調節作問が初めは徐々

に,遅れて強く行なわれることを示している.このよう

なfとVTに関する応答時間のずれ勘 f調節磯鱗と VT

調節機構とが必ずしも同-でないことを意味している .

同様な考え方は.SchlこltイkL,コ!卜､ l̂llll(,ld上 IJOeSL-hL,-

k(､1'LEi,HiIriltlil∴3(〕 に.い)′J1-されている.内在性 f調

節機構を駆動する中枢化学受容器は例えは動脈血または

1ミECドに接触 していてtq'･?I'ltlT'-.11日O.比較的速やかに

[H+]a変化の影響を受けるが,内在性 VT調節鶴橋を

駆動する中枢化学受容器は例えを調遠表層部をこあって2523表)-36)

CSF獅 十〕の影響を受けており PCO芝変化は受けやす

い軌 [寮+海 の影響はすぐには受け難いのかもしれな

い.また,これら莱櫓求心性神経切除例では [H+]a上界

に伴いfは漸減 し,Aは漸増 していることから体液酸塩

基平衡異常に対する呼吸性補償磯能における中枢化学受

容器の意義は,基本的にはfの調節ではなくVTの調節

にあるものと思われる.

(2) 肺迷走神経の役割

朱的求心性神経 intilCl･I:L･‥r()2闘疋群 し図 3-tlと

固 唾-B)では,初め Tl,Tだが共に短縮 してfが直線

的に増加する,これは [H+]aの上界にいもない主に末

櫓化学受容器の駆動による VT増大効果が肺迷走神経

を介する Heying-Breuerreflexを強軌 二次的に T萱

を短縮きせて tを増加させることによるものと考えられ

る.T呈吊豊前をこ来る吸息時間をこ依存 して12)あるいは末
楠化学受容器を介する吸息活動の発生の促進39)により

短縮する可能性が考えられる.初め急激な増加を示 した

fは, しかし,[H+]a約 65mM LpH≒7,2)で増加が

止みほぼ-定植を維持するようになる,このときT王,T既

のそれ以上の短縮も消失する.これは多分 Vl､の大き

さか飽和状態に達 したた拙 こ.Hering-1ミrt,LIPrT･(､IIc･x

に(い:)f増加作用も飽和状態に達し呼吸曲線も平刑に左

右flてあj:,l･>).迷走神経の切除 (図 :_ill!二図 41')をこ

より [H+]a上昇がもたらした初期的 TEきT斑の短縮

並びに'fの増加は認められな(なりfは酸注Å前の数を

維持するようになることから,肺伸展受容革を介する

Ⅰ･1eritlgBreuPrI･tイItナX(')増強が非呼吸性Tiト ーシ-A

における呼吸性補償棟能上有効な役割を担一･･､ていると考

えられる.肺迷走神経がない場合昌 はほとんど固定さ
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れて しまい化学的刺激をこよる影響は受けないという報告

が､軒二､.1･1.LllprLLL-1l＼clとIrkと Eulpr12..Gn,lnStL,ill

ら3?)は麻酔ネコを用いて CO翌に応答するfの増加が

迷濠神経機構 をこ 完全に依存していることを示した.また,

Borisonら13)は額麻酔除脳ネ=Iを済いて HClの静注

による呼吸応答を CO2固定下で調べた｡その結果,逮

走神経の切除により VT の増大傾向は変化しないが f

の増加が失われるこ と か ら や はりf増加作用はすべて迷

走神経を介して現わ れ る も の と結 諭した,他方予Gautier

トlは迷走神経切除 ･麻 酔 rト け ヰ㍉こ高 (1()二手･吸収 させ

ると Tiが短縮 し て f を 増 加 さ せ ることから言 れを

I)n(､umOtIlXi(Ii,m ltL,l･し里 動 き {_i 肴 い"症,推測 した.

藻戯ser∝chi旦那 私 同 様 な 報 告 を して い る . しかし,Gaut-

i(-y r)上反対し')報 告 が (_'りhHlLH＼ 1くりt_1こll･･こ1SiLl二MLll･こltこl

ほ)臣)をこよりなさ れ て い る . K obayasi毎によれば迷産

神経切除 中段麻酔 ウ サ ギ をこ高 CO詔を吸見させると TH

が延長 してfが双 曲 線 的 に減少すること矛探線軒下ある

いは除脳下では こ の 曲線が汲塾ないしは平楚む型になると

係と著者の [H+]-f関係はよく似ているが,Kobayasi

らの報告屯含め以上の各報告では束縛化学受容器神経が

imtaeもなので PaCO2あるいは [H十]aの変化をこより

時々刻々に変化する菜摘化学受容器からの求心性情報を

考慮に入 れ る 必 要 が あ ろ う虫 除脳実験では上位脳から碍

Å力を,そ齢 髄 麻 酔 の 深 藩 等 をこ 屯注 意 を は ら う べ き で あ

/､･う.

細 末櫓化学受容 器 の 役 割

迷走神経並びに乾HLi化羊受容器神経切旺 ･I/正一Oご固

定群 (1司 .'トI)上図 ･卜I)巨~.こ､くまi‖十1(汗 ‖･_畑ニー~､.!了1'【

は一定であるが T鴨が延長 して行き結果的にfが減少

する.莱稽化学受容器神経が i出漁だもであれば THの延

長は見られず従って首魁醸注入前後で変化がない.しか

しき横隔神経活動の振幅即ち V再こ関しては莱櫓化学受

容革が廉 くてもアシド-シスの進行によをブ初め徐射こ,

後は願著をこ増大しており (図 500B)束縛化学受容器は

VT増光の発現を早めるのかこ役立っているものと考えら

れる.非呼吸性アシド-シ利こ於ぼる末櫓化学受容器の

役割については二つの欄反する解釈があり,一朝 ま呼吸

性補償作周をこ対せるその優位性を主張するもので次のよ

うな報告がある.

WinもeTStein と G放han日 は無麻酔イヌを招い管

NH4-C1アシド-シスにおける呼吸応答を分時換気慶を

指標として調べ,末嫡化学受容器神経の切除によりアシ

ド-シスによる呼吸促進効果が消焦しむしろ抑制に転ず

ることを示 し,招十の呼吸促進作用はすべて末梢化学

受容器を;｢して現わ,11々上し二結論L-た.封∴ 九･･･litchp11日 L

は無麻酔 .(TiをニNト1.1(.1'lや NaHCO:ちllR:投lj･した場合(')

血液 pH の変動に対する呼吸性感受性が,莱翰化学受

容器神経切除1∵式は正常イヌより低いと述べている中同

様に,Baintom穏)は無麻酔イヌで窺動脈洞神経切除は酸

魔姦平衡異常に対せる呼吸性応答を消失させることを,

(1川17こIleZ∴3ホトと仁くて rlClL'卜一過性静注によるtlf･PJl

応答時間が頚動脈体の摘出後延長するのを観察している,

これらの結果はいずれも非呼吸性アシド-シスを菜摘化

学受容器が監視 していることを示しており泰襲駿結果と

屯かなりよく--致する.最近,Bowesら39)は額麻酔イ

謀を用いて一過性の CO2吸入をこより吸息開始が促進さ

れることきそれが頚動脈小体の介在をこよることを見出し

た.(二'(_)･lLM及人は 廿仁7こl左 上丹させかTlて.Ⅰう州＼yt､さ

らの結果から審実験においても HC王静注により莱櫓化

学受容器が興奮 して吸息活動の発生を早めている可能後

が推察される,

もう一朝 豊,Hヰの呼吸促進作用をこ対して末将化学受

容器が本質的ではないとする説である.Jcieiと Nei王5)

は麻酔丁子∵f∴ NITl(二1キ静注 した.そ州町 /'1時換気量

の変化が末梢化学受容器神経切除前後ではほぼ等い ､こ

とから N招魂Clアシド-シスの際の換気促進には京樽化

学受容器は関与 しないと結論 した.JavaheT量とKazemi

･l(l-｣に仁くに t1.1'N IIClを静注 し､迷Ji･神経畑宣ドに

頚 動脈洞神経の切除前と複で PCO謡が4時間後にそれ

ぞれ 15torr十二〇(11川-r低 卜したが.し､St/は紺里l,ベ

ルより酸性にならない職を観察 した,そこで家柄化学受

容器転表在性延髄受容器も過換気の原因をこぼなりえない

と結論L H+受容野は脳組織の深部にあって血液 掴当

変化の影響を速やかに受ける屯のと推定 した.BoTisom

ら13)は願麻酔陰膳ネニ銅こ1淵NN離CO3または 0.5N

HClを静注 して [H+]aを変化させそのときの呼吸応

答を調べた.その結果呼吸頻度調節装置は [H+]変化

をこ感受性がないこと,VT調節に関する中枢性 [Hや]

受容域が下位脳幹にあり迷走神経切除,菜摘化学受容器

神経切除のいずれをこよっても大きな影響を受けないこと

を観察 した一著者の行なった少数例の除脳実験でも,

BoTisonらの結果と同様に [H+]aが変化してもfは一

定であった.従って,上位脳深部にf調節に関与する H+

受容野が存在しそこからf調節装置に信号を選っている

可能性が想定される.Steinbrookら7)は療麻酔ヤギをこ

(I.2NHCIの静脈内注射を行ない未消化学受容器が無

い状態で呼吸応答が生じたことから中枢化学受容器の介
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在を想定したが.同様な観察は fTt･_,ncl庸二paprxnhpimer

4ユ),K舵hnyと Jackson42ラ音こよっても示されている .

ltl二(T)ことかt､l[H+_lこ1の ト酎こt_Lる呼吸性補解f′打‡持て

W呈nterste五m ら1)のようにすべて束縛化学受容器を介し

て発現するという説も,また,Joelら5)のように末梢

化学受容器の介在を否定する説も適当ではないように思

われる.結論としては,末杓化学受容器が [H+]aの上

昇を中枢化学受容器より尊 く感知して中枢 f調節装置と

VT調節装置の両者を駆動 して fの減少を阻止 し か

り VTの増大を促進 させるという呼吸性補償作用上惑

要な役割を演 じているということができる.

〔摘出標本実験結果との比較〕

摘出標本による研究は insituにおける研究に比 し

て実験条件を一定にし得る点,無麻酔状態で行える点等

で有利である,そこで [H+]なちびをこCO翌の変化と

換気調節に関する最近の報告と本実験とを比較 して考察

した.Suzue431,Murakoshiら44)は0-4令ラット
の ｢脳幹一脊髄標本｣を用いてその横隔神経の周期性活

動を観察 しつつ潅流液 pH を変えた.低 pH ではその

頻度が増え,高 pH では減少ずるという結果を得た.

Haradaら30)も新生ラットの (魔玉砕-脊髄標本｣を用

いて湛洗液の pH を CO2固定 下で変化させ9PH の

低下はfと A(VT)の増大をもたらし,pH の上昇では

その連になることを,他方,pH 固定下で C02を変化

させた場合には A(V吊 の増減は愚書であるにもかかわ

U十㌢fは変化 しないことを見出した.これらの結果かど)

中枢化学受容器に対 して Hやと C0 2 は独立に作用する

こと,更にfと A(Vll)の調節が異なった中枢頻櫓でな

きれる吋能性を示 した.｢脳幹-脊髄｣標本の潅流実験

では pH 変化に対する Vy応答時間が短い (秒単位)

のに対 し,著者の insitu0)実験では [H+]a上界に

伴うVTの増大が徐々に (分単位)生ずることから VT

調節に関与する受容器が延髄旗側表面あるいはその近傍

に有 る可能性が強い. f調節 に関 しては,Suzue,

Muyakoshiらの結果からは橋延髄腐側豪商近傍にこれ

に関する受容器の存在が推測されるが,著者の推測する

上位脳深部センサ-との関連性については今後の研究に

得たねばならない.またf応答♂3方向の違いは麻酔の深

さ (Kobayasiと Murata19ううと上位脇の有無が閑旅 し

ているQ)かもしれない,

lJ.要 約

ll rL,し･'Iン麻軒家兎に 0∴iN HClを連続的に静脈

内注Åして急性非呼吸性アシr∴-シスを引き起こさせ,

405

｢H+']a 仁和二十も左う呼吸応答を横隔神経活動を指標

として中枢ならびに末櫓受容器との関適性について調べ

た.

21 迷走神経狛宣ドに末梢化学受容器神経切除 ･F】･:CO2

固定 卜畑.illI+lrこ1L')上昇と共に T.:.が･延長 してtl=,き

fが減少した,横隔神経活動の振幅 (VTをこ対応する)

は初めは徐々に,次いで時間的遅れをもって急激をこ増大

した.

封 このことは非呼吸性アシド-シスにおける呼吸性

補償作用をこ関する中枢化学受容器の意義が基本的をこぼf

の調節ではなく VTの調節にあることを示 している▲

射 fと VTの [H+]a変化に対する応答時間のず

れは中枢におけるf調節機構と VT調節塵柊が同一で

はないことを意味 しており,かつfに関する車撞受容器

は動脈血の影響を受けやすい脳深部にあり,Vl,をこ関す

る中枢受容器は CSFの影響を受けやすい脳表層部にあ

る可能性を示 している.

5) Fi.lCO2非固定下での [H+]a上昇にともなうf

の初期的増加要因は主に末椅化学受容器の興奮により増

大 した VT依存性の肺伸展受容器を介する Herimg-Bre-

werTeneXの促進であるが,[Hや]a約 65mM 以上で

の増加要因は PaCO芝の低下による中枢性 f促進作用,

いわゆる低炭酸多呼吸 撒ypocapniepolypnoea)18)で

あると考えられる書

6) 未櫓化学受容器は F喜王CO2園窓下で [H+]aの上

昇を中枢化学受容器より先に受けとめて Tl4;の延長を

抑えて中枢性 f減少作用に歯止めをかけ,酸注入前の数

に引き恒デ,同時に VT調節装置に作用 してこれを増

大きせる.家柄化学受容器は急性非呼吸性アシド-シス

における初期的呼吸性補償機能上, む Lろ車種化学受容

器より遷要な役割を担い,中枢化学受容器は慢性的アシ

tJ-シスや強度のアシドーシスの場合をこその機能の蚤蛮

性が増 してくるものと考えられる.
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