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l 序 言

血清電解質に対する血液・脳脊髄液関門の存在は古く

より指摘され，血清濃度の変動にかかわらず，脳脊髄液

電解質濃度の恒常性が維持されることが知られている。

しかしながらその機構および調節因子に関しては，まっ

たく未解決の現状といえよう� (AmesIIIら，� 1964)。

著者はたまたま副腎摘除ウサギにアチドーシスを招来

する目的で� CaC12 液の緩徐静注を試みるに， 動物は血

清濃度の上昇に対してきわめて過敏となり，容易にショ

ック死をきたすことを知った。それが機序を追求する

に，はからずも血液・脳脊髄液関門の� Ca透過性は糖質

グルココルチコイド欠損時には著しく高まり，ショック

は静注された� Caの髄液移行によると考えられるに至っ

た。 よってここにその経過を述べ， ウサギにおける血

液・脳脊髄液関門の� Ca透過性が糖質コルチコイドの支

配をうけるという新事実を報告する。なお結果の一部は

指導者福田とともに� Nature誌(1967，5月〉に発表し

た。� 

H 実験方法

実験には体重� 2.8kg前後の白色ウサギを使用し， オ

カラ (1日 300g . NaCl 0.5 g)をもって飼育した。副

腎摘除後，何らの処置も施さずに長期にわたり健康を維

持できることは福田らめの指摘したごとくであった。種

々の濃度の� CaC12 液� 20mlを，持続注入器により耳殻

静脈より� 30分間で注入した。実験の多くは無麻酔のま

ま首かせ箱に入れて行ない，血圧は頚動脈で水銀血圧計

により記録した。呼吸曲線はマスク法により呼吸路にタ

ンブールをつけて摘記した。脳脊髄液の採集あるいは大

脳槽内注射に際しては， ウレタン麻酔の下で固定台に縛

着し，頭部を挙上牽引し，操作を容易にした。ウレタン

量� (20%液，筋注〉は正常ウサギでは� 3.0mljkg，副腎

摘除ウサギでは� 1.5mljkgとした。� Ca定量は初期には

柳沢法17)によったが後にスペクトル分析法14)に改めた。

血清の透析性� Ca分画は� TQribaraら1勺こしたがって分

離した。

川結 果� 

A. 盲Ij腎摘除ウサギに見る� Caショックの様相� 

3.7% CaC12液� (CaCI2・2H20 の� 5.0%液に当たる〉

を規定の条件� (20ml-30分間〉で注入するに，正常ウサ

ギでは耳殻血管の拡張，縮瞳，流誕等の症状がみられる

も，血圧，心電図にはそれほどの変化はなく，動物はよ

くその注入に耐えうる(図� 1A)。 しかしながら副腎摘

除ウサギでは同一条件での� CaC12 液の注入に際し， 図� 

lBに示すような経過で顕著な血圧下降が招来される。

この際心電図には変化をみないが，症状に関しては正常

ウサギにみられたもののほか，血圧下降にやや先行して

チアノーゼが出現し筋無力状態となることが特徴であ

る。 しかしチアノーゼが次第に顕著になるにかかわら

ず，呼吸困難を欠くことは図� lBの呼吸曲線にみるごと

くである。ここに図示した例では，ショツクの急速な進

行を防ぐために� CaC12 液注入を� 15mlで中止した。な

お� NaHC03 液注入により血清� Caイオン濃度の減少，

アチドーシスの軽減を計るも，それほどの効果はなくチ

アノーゼも十分改善されず3 動物はやがて虚脱状態とな

り数時間後には死亡した。

いま上記の� CaC12 液注入条件における血清� Ca濃度

の上昇経過を正常ウサギで調べるに，図� 2に示すごとく

である。その関係は副腎摘除ウサギの場合にもほぼ同様

であり，総� Ca濃度に対する透析性� Caの比率は約� 60% 

(56--65%)であった。� 3.7%CaC12液注入により総� Ca

濃度は� 12.4土1.0mg% (6例，� :tS. E.) から� 38.5:t2.3 

mg%に上昇した。したがって副腎摘除ウサギは� Ca濃

度の� 3倍の上昇にも耐えず，特有なショックが招来され
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図� 1. CaC12液，静注時の呼吸および血圧曲線� 

A，B，C，各図とも上段は呼吸，中段

は血EE，下段は時標� (min)，一一線の

聞は薬物が持続注入されている乙とを

示す。

ることとなる。ショック傾向は� 2.3%CaC12液� (CaC12 ・� 

2H20の� 3.0%に当たる〉の� 20m1，30分間での注入時に

もみられ，その際の血清� Ca濃度は� 21.1::!:1.5 mg% (6 

例〉と正常値の� 2倍にも達しない。この事がらは図� 1B 

にみる血圧下降が比較的早期に，すなわち血清� Ca濃度

の初期上昇期にすでに開始されることと一致する。心電

図上，顕著な所見(徐脈，期外収縮，脚ブロック，心房

粗動，および心博停止〉は血清� Ca濃度が� 50mg%を越

えてはるかに上昇せねばみられず，ここに用いた、注入条

件では， 正常ウサギで� CaC12 液濃度を� 7.5%(CaC12・� 

2H20 の� 10%液〉以上に高めねばみられなかった。

副腎摘除ウサギの� Ca ショック死の剖検所見として

は， 肺動脈， 右心室および右心房の顕著な拡張が目だ
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図� 2. CaC12 液，� 20 m1-30分間の持続静注

時における血清� Ca濃度

ち， 肉眼的には他にそれほどの変化はみられなかっ

た。その様相は本動物の過敏性ショックにきわめて類

似し，肺動脈の強度の収縮が推測される。血圧下降が

同時に顕著なチアノーゼを伴うこともそれを裏書きす

るであろう。� 

B. 富Ij腎摘除ウサギの� Caショックと糖質コルチコ

イド

正常ウサギでは上記の� 3.7%CaC12液注入条件では

血糖値は約� 30mg%の増加を示すが，副腎摘除ウサギ

ではそれはみられなかった。正常ウサギの血糖値の上

昇はアドレナリンの分泌によるものと考えられるが，

副腎摘除ウサギに塩酸エピレナミン(三共)� 0.1，，-，0.5 

m1の皮下注射をあらかじめ行なうも� Caショックは

防止されなかった。一方副腎摘除ウサギに糖質コルチ

コイドの前処置を行なうと図� 1C に示すようにきわめ

て効果的であり，よく� 3.7%CaCl2液の� 20ml静注に耐

え，上記のチアノーゼも出現せず生存した。その際，縮

瞳および流誕は抑制されることなくみられた。本例では� 

Dexamethason (Decadron) 4 mgを3時間前に静注し

た。� Decadronの� 1時間前の投与では，その効果は十分

でなく，急性ショツクは緩和されるも，致死的経過をと

る。ひとたび¥ンョツクが招来されれば，上記の� 3倍量の� 

Decadronを静注するも無効であった。糖質コルチコイ

ド前処置に際しては，投与の時間的関係が重要であり，� 

Cortisone (3 mgjkg)筋注を実験前� 3日間くり返せば，

よくショックは防止されうる。 なお� DCA投与は無効

であった。かくて副腎摘除ウサギの� CaCl2液静注に対

する抵抗性減弱は髄質分泌の欠損，あるいは電解質コ� Jレ
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チコイド欠損によるものでもなく，糖質コルチコイド欠

損が決定的な役割を演ずることを知った。� 

C. 	 糖質コルチコイドと血液・脳脊髄液関門の� Ca透

過性

糖質コルチコイド欠損時にみられる血清� Ca濃度上昇

に伴うショックは，高� Ca血の心臓血管系に対する直接

作用とは考え難い点が多い。 たとえば上記の� CaC12液

注入実験において，注入停止後，血清� Ca濃度は旧に復

するもひとたび招来されたショツクは回復しない。すな

わちショツクは� Caイオンの組織，器官への半不可逆的

侵入によると考えられる。ここにショク時には縮瞳その

他の中枢神経症状が顕著なことから，� Caイオンが血液・

脳関門を通過し，直接中枢神経系に働らく可能性を想定

するに至った。よってそれを検討すべく，� 3.7%CaC12液� 

20 cc・30分間注入の前後の脳脊髄の� Ca濃度を調べた。

結果は図� 3に示すごとく，副腎摘除ウサギでは正常ウサ

ギにくらべ顕著な上昇がみられ，かっ，それは糖質コル

チコイド前処置� (Decadron4 mg，3時間前静注〉によ

り完全に阻止されることを知った。ここにはからずも脳

脊髄液の� Ca濃度の恒常性維持機構は，糖質コルチコイ

ド欠損時には障害され，血清� Caイオン濃度の上昇に際

して容易にその侵入を許すという新事実を見出すに至っ

た。上昇した髄液� Ca濃度の回復はゆるやかであり，上

記の半可逆的効果も期待される。

なお量的にみると正常時の脳脊髄液� Ca濃度は既知の

ごとく血清透析性� Ca濃度にほぼ等しいが，副腎摘除ウ

サギの� CaC12 液静注時にみられる脳脊髄液� Ca濃度の

上昇比率は，血清透析性� Ca濃度のそれに比して遥かに

低い(約� 0.4)。すなわち糖質コルチコイド欠損時といえ

ども，血液・脳脊髄液関門の� Ca調節機序は破壊される

ということはない。� 

D. 大脳槽内� CαCI2 液注入の影響について

上記のごとく糖質コルチコイド欠損時の血液・脳脊髄

液関門の� Ca透過性允進により，脳脊髄液内に侵入した� 

Caイオンが，はたして副腎摘除ウサギにみる� CaC12液

静注時の特有なショツクと直接の因果関係をもつか否か

が問題となる。脳脊髄液中への� CaC12波注入の影響は，

ネコ� 2)10)およびイヌ� 9)1めでは広範恒に研究されてきたが，� 
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図� 3. 3.7% CaC12 液，20 ml-30分間の持続

静注前後の脳脊髄液� Ca濃度

図4. CaC12 液� (1.0%，0.2 ml)および� KC1液(1.0%，0.2 ml) の大脳槽内，注入時� l乙

おける呼吸および血圧曲線〈正常ウサギ〉。 上段より呼吸，血圧，時標� (min) を

示し，一一線は薬物の注入期聞を示す。
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ウサギについての報告をみない。そこで� CaC12液� (1.0%)

の大脳槽内注入の影響を調べることとした。小量の� CaC12

液� (0.2ml以下)を同量の髄液除去後に脳槽内に注入

するに， 図4に示すように正常ウサギにおいても直ち

に縮瞳，血管拡張および血圧の下降が始まり，チアノー

ゼも時間の経過とともに増強した。しかし呼吸曲線には

末期に至るまでは変化はみられなかった。これらの症状

は流涯をみないこと以外は，副腎摘除ウサギでの� CaC12

液静注に際して観察されたものとまったく同様であっ

た。なお同図に示したように，この中枢性� Caショック

は� KCl液(1.0%)の脳槽内注入によって阻止され，こ

こに� Caイオンの中枢作用に対するKイオンの拾抗効果

が明らかに観察された。以上の観察より副腎摘除ウサギ

にみられる� Caショックの発来は，� Caイオンの脳脊髄

液内移行にもとづいて説明されうることを知った。

次に脳脊髄液の� Caイオン濃度の上昇に対する中枢神

経系の感受性が糖質コ� Jレチコイドにより影響されるか否

かを検討した。� 1.0%CaC12 液の脳槽内注入後のショッ

ク死亡率によってそれを判定すれば，表� Iに示すような

成績がえられる。死亡率は副腎摘除により高まり，糖質

コルチコイドの前処置により低下する。すなわち糖質コ

ルチコイドは脳脊髄液� Ca濃度上昇による中枢性ショッ

ク招来に対し抑制効果を示すことがわかる。したがって

糖質コルチコイド欠損時には� CaC12 液静注に際し，単

に� Caイオンの脳脊髄液移行が促進されるのみならず，

中枢の� Ca感受性の高まりも加わり，� CaC12液静注に対

する抵抗性の著しい減少が招来されるものと解される。

なお糖質コルチコイド前処置例においては，CaC12液

脳槽内注入に際し縮瞳を除いては何らの症状を示さない

ことを知った。

表� 1: 大脳槽内� CaC12 注入量と死亡率� 

CaC12量 実験例 死亡率

正常ウサギ�  2.5mg 6 

副腎摘除ウサギ� 2.5mg 4 

。
4 

1.5mg 4 

正常ウサギ�  。
+デカドロン

2.5mg 6 

。正走常神ウ経サ ギ 2.5mg 4 
迷 切 断 �  

E. Caショックの中枢機序

脳槽内 CaC12 液注入によって招来される� Caショッ

ク死の剖検所見は，副腎摘除ウサギへの� CaC12 液静注

によるショツク死のそれとまったく同様であった。両者

にみられる肺動脈寧縮が，迷走神経を介して行なわれる

か否かを検討すべく ，CaC12液の脳槽内注入に先立つて

両側頚部迷走神経切断を行なうに，チアノーゼおよび血

圧下降は完全に阻止され，表� lに示すようによく注入

に耐えて生存することを知った。副腎摘除ウサギでの� 

CaC12 液静注による� Caショツクについても頚部迷走

神経切断効果をみるに� (5例)， ショツクの急激な開始

は緩和され，チアノーゼも出現せず，筋無力も著しく軽

減されることを知った。しかしながら急性死をまぬがれ

た動物も翌朝までにはすべて死亡した。それに関しては

頚部迷走神経切除自体の遅発性の障害も考慮されねばな

らないで、あろう。� 

F. 血液・脳脊髄液関門の� K 透過性

副腎摘除ウサギの� CaC12 液静注によるショツクは

図� 5. 3.7% CaC12-2.0% KCl混合液，静注時の呼吸および血圧曲線。� KCl i.c.: 

1.0% KCl，0.1 ml大脳槽注入(正常ウサギ〉。 上段より呼吸，血圧，時標� 

(min) を示し，一一一線の聞は薬物が注入されていることを示す。
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KCl液の静注によっては阻止されない。図 5は CaC1z

液と KC1液を同時に静注しでも Caショツクの発生は

阻止されぬことを示したものである。このことはショッ

クが末梢性に Caイオンの直接の心血管作用によるもの

ではないことを裏書きするであろう。なお同図に示した

ように，小量の KC1液を脳槽内に注入すれば，ショッ

クは迅速に阻止されうることを知った。既述のように

大脳槽内 CaClz液注入によるショツクは同じく脳槽内 

KCl液注入により拾抗されることを思えば， 本観察は

次のようにして説明されうるであろう。糖質コルチコイ

ド欠損時には Caイオンの脳脊髄液移行は容易に起こる

が， K イオンのそれは行なわれず， したがって KC1

液の静注は CaC12 液静注によるショツクを阻止しえな

い。後者の可能性，すなわち K イオン透過性を検討す

るために， 2.0% KCl液 (20ml-30分〉の静脈内注射

を副腎摘除ウサギに試みた。血清  K 値は約 30mg%

まで上昇するにもかかわらず脳脊髄液内の K 濃度は僅

かにlO.4mg%より 11.5mg%にけ例平均〉上昇した

にすぎない。すなわち脳脊髄液内における K 濃度の恒

常性維持は糖質コルチコイド欠損時においても行なわれ

うることを知っ Tこ。 

IV 考 察 

CaClz液の持続静注による致死経過はもっぱら，心機

能障害発生によるものとされ，末期に至るまで末梢循環

障害，血圧下降をみぬことは Hoffらの強調したところ

である 6)7)。ここに注目すべきは， Hoffら6) もウサギで

の実験で，迷走神経性徐脈のほか，腸管嬬動の充進，縮瞳

など副交感神経刺激症状の出現を記載していることであ

る。本動物がイヌと異なり，高 Ca血性の心機能障害に

際して心室組動・細動をきたし難く，心樽停止により致

死的経過をとることも，氏らはウサギは副交感神経緊張

型，イヌは交感神経緊張型に属するためと推測した。し

かしウサギにみる上記症状の出現機序に関しては，何ら

の検討もなされなかった。著者はたまたま副腎摘除ウサ

ギで実験するに，中毒症状の大部分が糖質コルチコイド

欠損に基づいて中枢性に招来されることを証明しえた。

脳脊髄液中の CajK比が自律神経状態に著しく影響す

ることは，すでに Stern1Z
)の強調したところであり，正

常ウサギといえども心機能障害をきたしうるほど，血清 

Ca濃度が高まれば脳脊髄液電解質濃度調節可能の限界

を越え，髄液 Ca濃度の多少の上昇に伴う中枢症状の出

現は当然予測されうる。もとよりそれは副腎摘除動物に

みられるほど顕著でなく，本研究において指摘された迷

走神経を介する肺動脈の顕著な収縮，それに基づく循環

障害，血圧下降はみられない。このようなショツク機序

はウサギに特有と考えられ， ネコペ イヌ 9)について行

なわれた大脳槽内あるいは脳室濯流液への CaC12 液添

加実験では観察されえない。ただ Leusen9
)はイヌにお

いて髄液 Ca濃度上昇に際して血圧下降ならびに血管運

動神経反射の抑制をみるというも，氏の実験は血管運動

神経反射を調べるため，両側迷走神経切断ならびに頚動

脈洞分離という特種条件下であることに注意しなければ

ならない。なお Fe1dbergおよび Sherwood2
)はネコで

は Caイオンの中枢作用に基づき，呼吸の抑制および睡

眠様状態のみられることを強調したが，ウサギではその

ようなことは観察されず，また表面脳波に関する限り，

脳波にも何ら変化をみなかった。

迷走神経中に肺動脈収縮神経繊維が存在するか否かは

論議のあるところでありペおそらく動物種によっても

相異するであろう。古く vonEu1er15
)はウサギの肺濯

流実験において，肺動脈収縮がアセチルコリンによって

も，また頚部迷走神経刺激によってもみられることを報

告し，後者の場合気管枝収縮と無関係にも起こりうると

した。また Thornton13
)もウサギの迷走神経刺激時に肺

濯流液中にアセチ Jレコリン様物質の遊離することをみて

いる。著者が大脳槽内 CaC12 液注入により迷走神経を

介する肺血行障害を呼吸曲線の変化なしに観察しえたこ

とは，こられの実験とともに，ウサギにおいては迷走神

経性肺動脈収縮神経(コリン作動性〉の存在を裏書きす

るものと思われる。ウサギのアナフィラキシーが肺動脈

に起こり易いという特異性も，このような神経支配をも

っ特種事情に基づくものと考えられる。

副腎摘除ウサギの CaC1z液静注時に出現する症状の

うち， 流涯のみは大脳槽内 CaClz液投与で再現されえ

なかった。その機序に関しては末梢性の可能性が大き

い。 また脳槽内 CaC12 液投与時の症状のうち縮瞳のみ

は糖質コ jレチコイド前処置で抑制されえなかったこと

も，糖質コルチコイド中枢作用点に関して注意すべきこ

とであろう。なお糖質コルチコイドは容易に髄液移行が

可能なことは Christyおよび Fishmanl)によってイヌ

で報告されている。

主題とした血液・脳脊髄液 (CSF)関門の Ca透過性

に関しては古くより論ぜられ，脳脊髄液 Caイオン濃度

は血清の透析性 Caと平衡するとの論も行なわれたが，

血清 Ca濃度の上昇あるいは下降に応じて変動するこ

と少なく， その恒常性維持機構の存在が指摘されるに

至った (Morgulisおよび Perleyll))。氏らはその機構

に副甲状腺ホルモンは何ら関与せぬことを示した。最近
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Grazianiら5)は� Caりを用い� CSFから血清への移行

はゆるやかな拡散によるものであり，能動輸送の可能性

のないことから，� CSF 中の� Ca濃度恒常性維持は� Ca

の血清から� CSFへの移行の調節にあるとした。脈絡

叢の分泌的役割が問題となるであろうが，調節機序は� 

CSF分泌促度には影響されず， その機構は明らかにさ

れていない。ここにウサギで認められた糖質コルチコ

イド欠損時の� CSFの� Ca濃度調節機序障害はおそら

く脈絡叢の機能障害に基づくものと推測される。なお� 

Grazianiら5)は� Ca45 を含む液で脳室濯流を行ない，そ

れが� CSF通路に接する脳組織に� 2，.......3mmを越えて侵

入せず，中脳，橋，延髄に最大活性がみられるという。

副腎摘除ウサギにみる高，Ca血ショツク時の中枢症状の

理解に重要なことと思われる。

なお� K に関しては� Leidermanおよび� Katzman8
)

は白ネズミで副腎摘除後，その血清より脳への流出はほ

とんど変化しないことをみている。� K の血清� CSF関

門透過性，その� CSF中濃度の恒常性維持機構はおそら

く� Caのそれと異なり，糖質コルチコイドの支配をうけ

ぬものと考えられ， ここに� Caの特異性が指摘されう

る。

最後にウサギの� Ca血清濃度に関しては顕著な季節変

動のあることが柳沢1川こよって指摘され，著者もまた氏

の定量法に従えば， 同様夏期に透析性� Ca濃度の低下

を認め， かつまた� CSFの� Ca濃度の低下傾向あるこ

とを知った。これらに関してはいずれ本実験に行なった

遠心櫨過法(4)で、再検査したいと考えている。また大脳槽

内� CaC12液注入の影響にも季節変動がみられるようで，� 

1，.......2月の極寒期には感受性が低下することに気づいた。

本研究における同実験(表� 1) は� 10-12月，� 4-6月に

行なったものである。� 

+首総V

副腎摘除ウサギは� CaC12 液静注による高� Ca血に対

してきわめて過敏性となり，何ら心臓障害を呈しえない

比較的軽度の高� Ca血によっても，チアノ{ゼを伴った

致死的血圧下降が招来される。剖検所見では肺動脈，右

心の著明な拡大がみられ，本動物のアナフィラキシー・

ショックにみるような， 肺動脈末棺の収縮が推測され

る。このようなショツクは副腎摘除ウサギをあらかじめ

糖質コルチコイドで前処置すれば完全に防止されうる。

ここに糖質コルチコイドの奏効機序を追求するに，はか

らずも血液・脳脊髄液関門の� Ca透過性は糖質コノレチコ

イド欠損時に著しく高まり，� CaC12 液静注に際し髄液� 

Ca濃度の顕著な上昇がみられることを知った。 また大

脳槽内への小量の� CaC12液注入は， 他種動物(ネコ・

イヌ〉 と異なり， 上記のような特有なショツクを招来

し，かつそれは両側頚部迷走神経切断によって阻止され

ることをみた。糖質コルチコイドの脳脊髄液電解質濃度

の恒常性維持に関する役割は� Caに特有のものであり，� 

K については観察されえなかった。

稿を終わるに当たり，終始ご懇篤な� C指導とと校

聞を賜わった恩師福田篤郎教授に深く感謝します。

あわせて教室員諸兄姉のと援助l乙厚く御礼申し上げ

ます。
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