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犬の体液酸塩基平衡変動時における

尿所見について

金沢大学医学部第1生理学教室（主任　斎藤教授）

　　　　荻　　　野　　　　修

　　　　　（昭和32年1月29日受付）

　Changes　in　Urine　Cornpositions　due　to　the　Disturbance
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〔1〕緒

　先に著者は入体について諸種の方法で酸塩基平衡を

変動せしめ，この際における腎機能の変化，就中酸排

泄機能の変化を観察した．1）しかし人体においては実

験的に起しうる酸塩基平衡異常には限度があって，よ

り強度の異常に関する知見をうることは困難である．

言

　本研究は犬を用いて比較的強度の酸塩基平衡異常時

における腎機能の変化を観察する目的で行った．その

結果，犬の酸塩基平衡異常に対する腎の反応は入の場

合と梢ζ異なる所のあることを見出した．

〔II〕実験方法
　実験動物にはすべて雑種の牝犬（7．5～12kg）を用い

た．実験に際しては，Dia1－urethane溶液を体重1kg

当り0．5～0．8cc宛，腹腔内に注入して麻酔した．

　実験動物には，実験前日の午後1時以後水分以外は

何も食物を与えなかった．実験当日は，午前8時30分

前後にDia1－urethane溶液を注射した．麻酔した犬

は，体重を正確に測定後すべて背位に固定した．

　採尿にはNelaton－catheter（：No．3～No．5）を用い，

腔前壁に開口する外尿道ロよりCatheterを挿入し膀

胱尿を得た．Catheterを挿入し難い場合には膣切開

術を行った．挿入したCatheterは皮膚に固定し留置

した．Cafheterの外端は流動パラフィンを入れた容

器内に放置し，膀胱尿を流動パラフィン下に採取でき

るようにした．

　採血には，股動脈を露出しこれより分岐する小動脈

にsiliconateした注射針を挿入固定して行った．採

血は必要に応じDead－spaceに2％蔭酸カリを充し，

内壁に薄くVaselinを塗った2ccの注射器を用いて．

0・5ccの動脈血を採った．採取後空気に接触しないよ

うに密栓して充分混和し氷室内に保存して，斎藤・本

田の微量用ガラス電極法2）により室温における血液

P：Hを測定し，37。Cの値を算出した．同様に尿pHの

測定を行った．

　尿量，滴定酸度，NH4，総酸度，　D反応値の測定

は，前報1）と同様な方法によった．尿蛋白質の測定は

Kingsbufy－Clark法によった．

　体液酸塩基平衡の変動を発現するには次の方法を選

んだ．

　1）塩化アンモン投与による代謝性Acidosis

　2）CO28．2～9．8％含有空気吸入による呼吸性

　　Acidosis

　3）Diamox投与によるAcidosisとAlkaluria
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〔III〕実験成績及び考按

　a）水分投与の影響

　麻酔した犬を背位に固定し，Ndaton－catheterを挿

入後対照として1時間の尿を採り，胃管を用いて水を

大量に（800～1000cc）分割投与した．その後30分毎に

採尿し，大量水分投与による利尿が尿量，尿PH及び

単位時間に排泄される遊離酸（滴定酸度），NH4，総酸

量に及ぼす影響を観察し他の実験の対照とした．

　本実験に用いた犬にあっては尿量極めて少なく，又

500cc以下の水の経口投与では容易に利尿が現われな

い．従ってある場合には予め若干の水を与え，ある程

度尿量が増加した所で対照観察を行い，その後の利尿

に伴う尿性状の変化を観察した．従って実験例によっ

て水投与量，投与方法，対照の取り方に差異がある．

第1図はその大要を見る便宜のため，対照値を基準と

し実験経過中の減増の平均を図示したもので，3例の

平均値である．この図から大略の傾向だけは読み取る

ごとができる．（以下第4図までこれと同様の増減曲

線である．）
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た．しかし165～195分を経過すると尿量は一旦減少

し，水分再投与の如何に拘らず，再び尿量は増加し

た．

　この一時的な尿量の減少の発現する機序は明らかで

ないが，脳下垂体後葉の抗利尿Hormoneの分泌増加

による腎尿細管の水分細吸牧の増大によるものではな

いかと推測する、

　尿pH；尿量の増加と共に尿P：Hば上昇し，十〇・

15pHの増加を来たしたが，一旦尿量の減少した195

分後は，尿量が再び増加しても尿pHは一〇・11pH：の

低下を示した．これらは入体実験では見られなかった

現象で，尿量の一旦減少する事実と共に興味ある事実

と考えられる．

　尿の分時遊離酸排泄量；水分投与による利尿と共

に僅かに増加し，尿pHは上昇しても反って増加し

た．

　尿の分時Ammonia排泄量；利尿の時間経過と共

に増加した．尿量か一旦減少した195分以後は，尿pH

　　　　　　　　の低下と尿量の増大とに影響されて

　　　　　　　　分時Ammonia排泄量は著増した．

　　　　　　　　　尿の分時総酸排泄量；分時遊離
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尿量；利尿が始まると60～90分にて尿量は著増し

酸排泄量と分時Ammonia排泄量と

の和である．前者の変化は後者の増

加に比して軽微のため，分時総酸排

泄量の増減は分時Ammonia排泄量

の変化に略セ並行し実験時間中漸増

した．

　Donaggio反応；尿量の増加の

割には比較的変動が少なかった．即

ち，桜井の実験3）の如く，尿量の増

加はDonaggio反応値に対し比較的

影響は少ないが，僅か乍ら増大の傾

向を示すものと認められる．

　尿蛋白質；尿量の増減に影響さ

れ，利尿の最も著しい時よりも反っ

て尿量の減少した時期に増加した．

　b）塩化アンモン投与の影響

　採尿関国後120分間の尿を対照と

して観察後，体重1kg当り0．45～

0．659の塩化アンモンを水200～

400ccと共に胃管を用いて投与し，

以後60分毎に採尿観察した．対照としては，塩化アン
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モン投与前60分の尿の値をとった．実験成績は第2図

に示し，4例の平均値をとった．

ゐVloo

　認
　認
　器

　ll
　ll

ゆハ　エ

　　窪

　　睾

　　子

　　り
　1：l

　l：1

う、1：1

　0．’

第2図塩化アンモン投与実験
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　血液pH；塩化アンモン投与後，血液pHは漸

次低下し210分にて最低（一〇．17pH）となり強い

Acidosisを来たし，以後実験終了まで回復の傾向を

不さなたった．

　尿量；塩化アンモン投与に際して水200～400cc

を用いたが，実験（a）の単独に水分を大量に投与した

場合に比して強い利尿の起るのを認めた．利尿は210

～270分で最大となり，毎分102．7～104，9cmmの高

い値を示し，実験終了まで大して回復しなかった．

　尿pH；塩化アンモンの投与により，尿pHは低

下し，270分で最低（一〇．68pH）となり後多少回復の

傾向を示すが，投与後390分を経てもなお一〇．45pH：

の低下を認めた．

　酸排泄量

　分時遊離酸排泄量；塩化アンモンの投与により増

加し，比較的に尿pHの増減経過によく並行し，270

分にて最大＋16．9μEq／minの増加を来たした．

　分時Ammonia排泄量；塩化アンモンの投与によ

りAmmonia排泄量は増加の一途をたどり，390分に

て最大（十32．4」μEq／min）となり，尿pHは多少回

復：の傾向を示しているのにAmmonia排泄量は反って

増加している．

　分時総酸排泄量；分時Ammonia排泄量の増大の

傾向によく一致し，390分後にもなお十46．4μEq／min

の増大を認めた．

　本実験における利尿は，水摂取量少なきため実験

（a）の利尿に比して遙かに軽微であるが，実験（a）に

おいては500ccの水投与によって利尿が現われなかっ

たのに反し，本実験では僅か200～400ccの水投与で

著明な利尿を見たのはいう迄もなく塩類利尿によるも

のである．

　この成績において尿pHと遊離酸排泄量の変動が略

ミ平行しているは当然として，AmmOniaの排泄増加

が極めて緩徐に増加し，尿pHが正常値に向って回復

しつつある後半においてなお増加しつづける点は入体

の場合と著しい対照を示すといわなければならぬ．犬

にあってはAmmonia排泄機序は発動が遅鈍である

が，一面においてAcidosisに対し容易に順応して

Ammonia生成量を増大し得る能力を有するものと思

われる．

　Donaggio反応；Acidosisの進行と共に漸増し

390分にて最大となり＋6．1点の増加を認めた．

　尿蛋白質；実験動物の犬では，対照尿において既

に尿蛋白の陽性の例が多かった．対照尿に蛋白陰性の

例を求め，これに塩化アンモンを投与してみると，

Acidosisの進行と共に尿蛋白質の出現を来たした．

又，対照尿に蛋白陽性の例でも尿蛋白質量はAcidosis

の進行と共に増加した．下川4》，下川等5）は，運動性

蛋白尿の一因がAcidosisであることを実験的に推論

したが，この実験の如く血液pHの低下が著しい場合

には，Acidosisが主因となって蛋白尿を来たす場合

があると考えられる．

　c）CO2吸入実験

　麻酔犬にCO2混合空気を吸入させるのにはRubber

－cuff回気管内チューブを用いた．このチューブは

CO2吸入を開始する1時間以上前に予め気管内に挿入

し，空気を呼吸させて対照の尿を採取した．1000立入

大型ゴム嚢にCO2混合空気（CO26．9～9％）を調製

し，呼吸弁を介してその混合空気を犬に吸入させた．

実験成績は第3図に示し，5例の平均値をとった．

　血液P：H；CO2の吸入を開始すると，血液pHは
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急激に低下し一〇．22pHの低下を観察した．吸入を終

了すると血液pHの低下は比較的速かに回復した．即

ち，人体実験と同様に呼吸性Acidosisの発現も消失

も非常に早かった．

　尿量；CO2混合空気の吸入によって尿量は一時減

少し，一29cmm／minの減少を認めたが，吸入を終る

と反って著増し，45分後には＋136cmm／minの増加

を来たしio5分後にも完全に回復しなかった．

　尿pH；CO2吸入を開始すると，尿pHは漸次低

下して一〇．47pHの低下を認めた．吸入を終了する

とう血液p：Hの経過と同様に比較的速かに回復の徴候

を示したが，後再び減少して回復しなかった．即ち，

105分後にもなお一〇．20pHの低下を認めた．しか

し，塩化アンモン投与によるAcidosisの場合と比較

すると，血液pHの低下の割合に尿pHの減少の度合

いは遙かに少ない．

　酸排泄
　分時遊離酸排泄量；CO2混合空気呼吸によって遊

離酸排泄量は漸増し（十10．7！Eq／min），105分後に

は尿pHはなお一〇・20pHの低下を示しているに拘ら

ず遊離酸の排泄は回復した．

gα 120’min

　分時Ammonia排泄量；CO2
混合空気吸入と共に漸増し，吸入終

了後に反って最大の増加　（十9．6μ

Eq／min）を来たし，遊離酸が回復

した後：にもなお十5．7μEq／minの

増加を認めた．即ち，尿量増加が吸

入後著明であったこの実験では，遊

離酸よりも反って尿Ammonia排泄

量が尿pHの増減と並行した．

　総酸排泄量；CO2混合空気吸入

により増大し，吸入終了後15分に最

高（＋18．8μ：Eq／min）となり，遊

離酸排泄の消長に略ヒ並行して吸入

終了後105分には殆んど回復した．

　CO2吸入時における尿所見は，人

体実験の場合と著しく異なる．先ず

尿：量はCO2吸入中は低下し，吸入

中止後著しい増加を示す点は入体実

験の場合と全く逆である．CO2吸入

後の利尿はAmmonia排泄，従って

又総酸排泄量に影響を与え，CO2吸

入中止後これらの排泄を比較的長時

間にわたって増加せしめたものと考えられる．尿pH

の変動も亦この利尿の影響を受けて複雑な変動を示し

たものと思われる．

　Donaggio反応；CO2混合空気呼吸により増加し

（＋1・8点），吸入後15分の尿では＋2・0点の増加を来

たしたが，45分後には殆んど回復した．しかし，

Donaggio反応値の増大は血液pHの低下の割合いに

顕著でなく，塩化アンモン投与の場合より遙かに少な

い．

　尿蛋白質；CO2混合空気の吸入開始後40分にて尿

蛋白質排泄量は最大となり十135．2、μg／minの増加を

来たし，吸入終了後15分にてもなお十86・8、μ9／min

の増量を認めた．

　d）Acido8isとAlkaluria

　2－Acetylamino－1，3，4－thiadiazole－5－sulfonamide，

DiamoxはCarbonic　anhydrase阻害剤として知られ，

その服用により血液pHの低下（Acidosis）と尿pH

の上昇（Alkaluria）とを来たすことは周知のことであ

る．

　著者は，大量のDiamoxの投与が尿酸排泄並びに

尿Mucoproteinの排泄に如何に影響するかを検：浸し
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ようとした．即ち，Dialnoxの19を水50～300ccと

共に胃管を用いて投与するか，錠剤より結晶分離した

Diamoxの：Na2CO3溶液（Diamoxを溶解するに必要

な最小量のNa2CO3を用いた）を調製し，股静脈内に

体重1kg当り100mgの割合いで注入し，酸塩基平

衡とDonaggio反応値の変動を観察した。実験成績

は第4図に示し，6例の平均値をとった．
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　血液pH；Diamoxを投与すると血液pHは，
Acidosisに傾き，150分後に一〇．03pHの低下を来た

し軽度のAcidosis（：平均一〇．02pH）の状態が持続し

た，

　尿量；Diamoxの投与による利尿は非常に著明

で，投与後90分では最大＋676cmm／minの増大を来

たし利尿は長く持続し，390分後にもなお回復しなか

った．これはDiamoxが尿細管細胞内の炭酸脱水酵

素を不活性化するため，Na＋の逆吸牧が障碍される

結果，：Na利尿が起ると一般に考えられている．この

点については別報で考察する．

　尿pH；Diamoxの投与により著明なAlkaluria

を来たし，投与後90分では十2．07pHの増大を来た

し，実験終了までAlkaluriaは回復しなかった・

　酸排泄
　分時遊離酸排泄量；尿pHの増大と共に著しく減

少し，投与後390分では殆んど回復の傾向を示し，そ

の向きは逆でも比較的尿pH：の増減傾向に並行した．

　分時Alnmonia排泄量；Diamoxの投与による尿

pHの増大と共に減少したが，　pH8．0附近まで多少の

Alnmonia排泄を認め，150分後に一7．8μEq／minの

減少を認め，390分後には殆んど旧に復した．

　総酸排泄量：；Diamoxの投与により著しく減少し

一18．9μEq／minの減少を認め，　Ammonia排泄量の

変動よりもむしろ遊離酸排泄量の変動経過に並行し

た．又，実験の後半において酸及びAmmoniaの排泄

量が次第に減少しているに拘らず利尿はなお継続して

いる．

　Donaggio反応；Diamoxの投与により多少増加

し　十2．1～0．9点の増大を認めた．即ち，軽度の

Acidosisと強度のAlkaluriaの状態においてもD反

応値は増大することが分る．

　回報及び上述のAcidosisとDonaggio反応値の関

係を観察した実験ではつねにAciduriaを伴うため，

Donaggio反応値の増大がはたしてAcidosisによる

ものか，Aciduriaによるものか明瞭に鑑別すること

は不可能であった．レかし，本実験においてはAcid・

osisとAlkaluriaの状態の下でDonaggio反応値の

上昇を認あている．故に，】）onaggio反応値増大を来

たす直接原因はAcidosisであってAciduriaではな

いと推測される，実験bの所見，運動性尿蛋白の所見

よりしてAcidosisにより腎糸球体の透過性が高ま

り，先づ血漿MucOPfoteinの濾過量を増しついには

血漿蛋白をも透過せしむるに至るものと考えられる．

　尿蛋白質；　D反応値と同様に増加したがその程度

は低く＋2，αg／minの増加にすぎなかった．

〔IV〕要

　麻酔犬について塩化アンモン投与，CO2吸入，

Diamox投与によりAcidosisをおこさしめ，この二

巴

に見られる腎の水及び酸排泄，Donaggio反応陽性物

質排泄等をしらべ次の成績を得た．
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　1）犬では人にくらべて水利尿がおこりにくい．且

つ水利尿の経過中に一過性に尿量減少を来たす時期が

ある．

　2）塩化アンモンやCO2によるAcidosis時の尿所

見は大体において前報の入体実験における所見と一致

する．しかしCO2吸入時には尿量減少し，吸入中止

後に利尿を認める点は入体所見と逆である．又Acid・

osisに対するAmmon量a排泄の経過は入体に比して

緩慢である．

　3）Donaggio反応陽性物質の排泄増加はAcidosis

に伴っておこり，Aciduriaとは直接関係なきものと

推測しうる成績をDiamox　acidosisの実験で得た．

　4）塩化アンモンAcidosisでは尿Donaggio反応

値の上昇の外，蛋白尿を屡々認めた．Acidosisは腎

糸球体の透過性を高めるものと推測する．

　稿を終るに当り，終始御懇篤な御指導，御核閲を賜

った斎藤教授に深謝します．
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