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Diamox投与による尿所見の変化について

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　Compositions　following　the　Administration

　　　　　of　Carbonic　Anhydrase　Inhibitor，　Diamox

　　　　　　　　　　　　　Osamu　　Ogino

　　18たDθPα舳θπオ（ゾPんy8ゼ・’・9ン，8・ん・・‘げ丑fε痂処θ，Kαηα2αzσασ愉θr謡ツ

　　　　　　　　　　（刀ゼ剛・r3P啄Pr．1ζ．8α琶ご。）

1緒
　1950年Pitts　1）は腎機能の内，電解質代謝に重要な

役割を示す酵素，Carbonic　anhydraseの存在意義を

解明した．即ち，Carbonic　anhydraseは尿細管細胞

内に於て

　CO2十H20＃H2CO3±＝；H＋十HCO3一なる反応を

促進し，生じたH＋の排泄の代償として尿細管腔より

：Na＋の再南牧を来たすと説明した．

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

Diamoxは最：も強いCarbonic　anhydfase阻害剤とし

て知られ，その投与によってDistal　tubuleへのH＋

分泌の抑制とNa＋再吸牧の減少を来たし，そのため

言

に尿遊離酸の急激な低下，水分再吸牧の減少がおこ

る．即ち，尿細管のLocal　alkalosisを来たすと共に，

Na＋再吸牧低下のために組織全般のAcidosisを惹起

することが推測され，又実験的にも認められている．

2）　3）　4）　5）　6）　7）　8）　9）

　著者は，動物（犬）について種々の方法で大量：の

Diamoxを投与し，　Carbonic　anhydraseの阻害によ

る体液酸塩基平衡の変動を検索し，同時に尿量，尿

HCO3一排泄量，尿pCO2及び滲透圧の変動について

観察を試みた．

II実　験　方　法

　実験動物にはすべて雑種の牝犬（10～工2kg）を用い

た．実験前日の午後i時以後は水分以外何も食物を与

えなかった．

　麻酔にはDia1¶rethane溶液を用いた．腹腔内に

0．5～0．8cc／kgを注入すると，動物は30分以内に麻酔

に陥る．麻酔した犬は，体重測定後実験台に背位に固

定した．

　採尿は，NeIaton　catheter（No．3～5）を腹腔前壁

に開口する外尿道ロより膀胱内に挿入して行った．

Catheterを挿入し難iい場合には，腔切開術を行い腔腔

を拡げて挿入した．挿入したCatheterは皮膚に固定

し留置した．Catheterの外端は流動パラフィン下に放

置し，膀胱尿が自然に貯溜するようにした．

　血液は，股動脈を露出しこれより出る小動脈に注射

針を留置して採取した．採血には，Dead　spaceに2

％蔭酸カリを充し内壁に薄くVaselinを塗った2cc

の注射器を用いた．充分に混和後，氷室内に保存し出

来るだけ早く測定に供した．

　なお採取した尿の一部も注射器内にとって氷室内に

保存し，CO2の脱出を防いだ．

　血液のpH測定は，斎藤・本田ユ。）の微量用ガラス

電極法により37。Cにて測定した．

　尿のpH測定は，実験終了後微量用ガラス電極法に

より37。Cにて測定した．

　尿CO2量：は，　van　Slyke　and　Neil法11）によって

測定した．

　尿pCO2は，尿のCO2吸牧率αを0・524とレて・

Henderson－H：asselbalch式を用いて計算した．12）
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　尿氷点降下度の測定は1～2ccの試料で足りる熱電

対（銅一コンスタンタン）による測定装置を作製し，

これを用いて行った．

　Diamoxは中性塩溶液には難溶である．従って，注

入実験に用いる濃度の高い注射液を作るため次のよう

にした．即ち，Diamox　19を1．1％Na2CO330ccに

溶解し，その溶液に0．15NHC1を滴下して結晶の析

出し始める前にて止め（pH　8．3～8．6），これを注射液

とした．

III実　験成績
　1）Diamox投与による利尿

　Diamoxの注入前120分粘り注入後360分間にわた

り60分毎に採尿し，Diamox注入による血液pH，尿

量，尿pH，尿氷点降下度△，尿HCOゴ量，尿pCO2

の変動経過を検討した．

　対照実験として，pH　8．4～8．8の生理的食塩水30cc

を股静脈内に注入した。生理的食塩水を注入した一実

験例の成績は図1の如くなった．
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第1図　生理的食塩水静注時尿変化
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　即ち，血液PHは僅かにA】kali性に傾いた．尿量

の変動も少なく，尿pHの変動も著変がなく，尿氷点

下降度△にも大差がなかった．尿HCO3一濃度，尿

HCO3一排泄量には大なる変動が認められなかったが，

尿pCO2は60mmHgより100mmHgの間で増減し
た．

　即ち，上述の生理的食塩水30ccの注入は動物体の

酸塩基平衡尿量等に殆んど影響なきことを確かめ得

た．

　Diamoxを股静脈内に注入した実験成績は第1表，

そのうち1例を図示すれば第2図となる．

24σ 300’ 560’ 聖σ 480Fmin

　尿量，尿中HCO3一濃度，　HCO3一排泄量共に注射

直後より急に上昇し，約1時間でpeakに達し2時間

後には著しく回復するが，それ以後の回復は緩徐に進

行し，注入前の値に比すれば一般に可成り高い水準に

留る．尿pHも亦Diamox注入によって増大し，約

1時間でpeakに達しその値はpH　7．5～7．8であっ

た．その後の回復は此較的緩徐にすすむが注入後6時

聞でも一般に回復は完了していない．

　Dianlox注入後尿pCO2が著しく急雨するのは，こ

の採尿期問において初め酸性尿を，後にはHCOビを

多く含むアルカリ性尿が排泄され膀胱内で混合するた
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第1表　Diamox静注による尿所見の変化

　　1
実験動物
犬♀12kg
Diamox
100mg／kg
注入pH：8．6

時　　間

　　　分
　0－60
60－120

120－180

180－240

240－300

300－360

360－420

420－480

480－540

尿

　　2
実験動物
犬♀11kg
Diamox
100mg／kg
注入pH　8．3

　　3
実験動物
犬♀11kg
Diamox
100mg／kg
注入pH　8．3

尿量：

　／min

Cmm
150

133

1i33

450

383

333

233

166

150

・一6・1

60－120

120－180

180－240

240－300

300－360

360－420

420－480

　0－60
60－120

120－180

180－240

240－300

300－360

360－420

420－480

480－540

300

166

566

258

111

111

133

141

100

116

1316

988

600

525

411

300

266

尿pH

6，99

6．97

7．88

7．85

7．71

7．68

7．67

7．60

7．44

5．43

5．51

7．44

7．33

7．1

6．88

6．84

6．75

5．91

6．39

7．60

7．75

7．78

7，77

7，76

7．69

7．50

CO2
　Vol％

162．1

160．2

566．8

714．0

702．1

672．7

666，1

620．1

433．6

　5．2

　6．4

224．7

137．1

76．8

63．5

55．6

51．6

　7．4

17．5

307．7

425．0

571．9

574．8

562．1

542．9

425．4

pCO2
　mmHg

268．2

273．9

135．7

180．9

246．2

248．9

252．6

275．1

276．1

62．4

73．5

142．8

110，1

114．3

132．1

124．4

137．6

HCO3－
　mM／L

HCO3一
、〃M／hr

73．。1

72．2

255．3

321．6

316．3

303．0

300．0

279．3

195．3

　2．4

　2．9

101．2

61．8

34．6

28．6

25．0

23．2

65．7

86・6i

137・4 P
135・3 o
170．i1

172．9

176．5

198．7

238．9

　3．4

　7．9

138．8

191．4

257．6

258，9

253．2

244．6

107．6

　657

　577

17362

8683

7274

6061

4201

2794

1758

43．9

28．7

3441

957

242

200

200

198

20．1

55．2

10979

11294

，9274

8155

6330

4402

1722

氷点降下
度△

2．68

3．76

1．44

2，11

2，34

2．50

2．88

3．12

3．63

2．05

2．24

1．38

L27
L31
1．43

1．51

1．38

2．13

2．22

0．89

1．03

1．36

1．55

1．58

1．79

2，13

血　液

血液pH

7．39

7．40

7．40

7．39

7．37

7，36

7．36

7．37

7．34

7．31

7．33

7．34

7．34

7．39

7．37

7．34

7．36

7．33

7．33

7．36

め，HCO3一が酸で分解されてCO2となり特に顕著な

pCO2の土昇を来たすものと考えられる．

　このようにDiamoxの注入により大量のHCO3一が

排泄される結果，体液はAcidosisに傾き血液pHは

徐々に低下する．その程度は一〇．05pH程度で大きく

ないが，確実に認められる．

　尿の滲透圧の変動は尿量の変動と逆向きに略平行す

る．しかし乍ら血漿の滲透圧より更に低くなる実験例

はなかった．

　2）Diamox経口投与実験

　Diamox　100mg／kgを水300ccと共に胃管を用いて

麻酔犬に投与し，その後7時間にわたり1）実験と同

様，尿の諸性状及び血液pHに現われる変化を観察し

た．対照として同一の犬にNa：HCO38．4gを300cc

の水と共に同様の方法で投与した場合の所見を求め

た．その一実験例が第3・4図で示される．

　NaHCO3経口投与の実験を対照とした理由は，この

場合にもDiamox投与の場合にもAlkaluriaを来た

すが，その発現機序の異なることは衆知のことであ

り，同じようなAlkaluriaにおいてもその発現機序の

相違により尿のpCO2，　HCO3一排泄一等に相違が認め

られるかどうかを確かめたかったからである．この間

題に関する考察は考按で述べる．

　：NaHCO3投与においてはAlkalosisは投与後間も

なく認められ，次第にその度を増してゆくが，尿にお

ける変化はDiamoxの場合と異なり一般的に漸進的
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第2図　Diamox静注時尿変化
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である．即ち，尿量，尿pH，　HCO3一濃度，　HCO3一

排泄量等は，投与後6時間にわたって漸増し，何回の

徴はこの期間中には認められなかった．経口的に与え

られたNaHCO3の排泄には非常に長い時聞を要する．

尿pCO2のみは投与直後に一つの小さいpeakを作る

2石。， 罰ガ ㎜ 伽
4go皿ら馴

が，これは前述の通り膀胱において初期に作られた酸

性尿と後に作られたAlkali性尿の混合するためと考

えられる．

　Diamox経口投与実験（第4図）の成績は，大体にお

いて静脈内注射実験の成績と一致する．ただ：Diamox
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の効果の発現が約1時間おそくなるに過ぎない．即

ち，尿量は投与後約1時間より増加し始め，2時間ま

でに最大値に達し3時間で投与前の値に近く回復する

が回復は完全ではない．

　尿のHCO3一濃度，：H：CO3一排泄量，尿pHの増大

は注射実験の場合より緩徐にすすみ，2～3時間で門

口rine
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高値に達し後漸減するが，7時間後にもなお投与前の

値より高い水準に止っていて，尿量の回復過程に比べ

ると遙かに緩徐である．尿pCO2は大きく変動して一

定の傾向は認め難iい．

　尿の滲透圧は投与後7時間は大体において漸減の傾

向を示すが，利尿のpeakに相当して一つの谷を認め

第5図　NaHCO3並びにDiamox投与実験
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る．

　血液pHは投与後1時間より低下し始あるがその程

度は軽微で一〇．05pH：の低下に止まる．その回復は

5時間後にも完全でない．

　次に予めAlkalosisの状態を成立せしめ，然る後

Diamoxを投与しCarbonic　anhydrase阻害の影響を

検討した．その実験例は第5図で示される．

　NaH：CO38・49を300ccの水と共に投与すると，血

液pHは上昇しpH　7．23より3時間後にはpH　7．42

に達した．そこでDiamox　loOmg／kgを水100ccと

共に胃管を用いて投与すると，血液pHは僅か乍ら低

下の傾向を示した．

　尿pHはNaHCO3の投与によって上昇したが，

Diamox投与後ははっきりした上昇を示さずpH　8．0

　に止った．従来の実験よりpH　8・0は尿のAlkalinity

　の上限界と考えられる．

　　：NaHCO3の投与により顕著でなかった尿量の増加

賜　は，Diamoxの投与により梢ζ増加の傾向を示した

　が，Diamox単独投与の場合に比して著明でない．

　　尿のHCO3一濃度，　HCO3一排泄量は尿pHの上昇

　と共に著しく，Diamox投与後は特に顕著で実験終了

　まで回復しなかった．又尿pCO2の上昇も尿がAlkali

　性になると共に著しい．

　　以上の如くこれまでのDiamox投与実験に比して

　尿量，H：COゴ濃度，　HCOゴ排泄量に対する影響は小

　さい．それは第4図の実験と比較しても分る．これは

　Diamox投与前に行った処置，即ちNaHCO3投与が

　Diamoxの効果発現を妨げているものと思われる．

IV　考

　Diamox　（2－Acetylamino4，3，4－thiadiazo1－5－sul

fonamide）はCarbonic　anhydraseの阻害剤として

知られている．

　腎尿細管細胞においてはCO2十H20→H：CO3一十H＋

なる反応が行われ，これが細胞内のCarbonic　anhy・

draseによって促進されている．この反応で生じた

H＋は尿細管腔内の糸球体濾液中のNa＋と交換され，

濾：液中の：Na＋は細胞内へ回牧されると共にH：＋が細

胞から管腔内へ排泄され尿の酸性化が行われる．排泄

されたH＋は尿細管腔内にあるHCO3一と反応しCO2

を発生しこれが尿細管外に拡散脱出する．しかしこの

CO2発生反応はCarbonic　anhydraseを欠く管腔内で

は速度がおそいため，管内容は反応が平衡に達するに

先立って尿細管を流れ去り，CO2の拡散脱出の困難iな

泌尿器管腔内でもCO2発生を持続するため，　CO2の

蓄積によって尿のpCO2は屡々血液のpCO2より高

い値を示す．Distal　tubuleに大量のHCOゴの負荷

された場合，即ち，尿反応がAlkali性に傾いた場合

には特にその傾向がつよい．

　このような考察に基けば，Cabonic　anhydrase　in・

hibitorの投与は上の反応を全面的に阻止するため，

尿のpCO2はpHに比して比較的低くなることが予想

され，従来二三の研究者によってこれを実証せんと試

みられたが成功していない．著者は従来の研究者より

多量のDiamoxを用い強力にCarbonic　anhydraseを

阻止してこれを追試した．その或績は第6・7図で

ある．第6図は尿pHと尿pCO2，第7図は尿pHと

按

HCO3一濃度との関係を，　Carbonic　anhydraseを阻止

した場合と然らざる場合について求めたものである

が，両者の間に差を見出すことはできなかった．
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　この実験所見を次のように考察する．先ずDiamox

利尿の問題である．一般にはこの利尿は尿細管におけ

るNa＋の再吸牧が妨げられるため，これが水を伴っ

て排泄する結果と考えている．しかしDiamoxによ

るNa＋再二言障害がDistal　tubuleに限られている

と仮定すれば，利尿の際尿の滲透圧は対照のそれより
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高まっている筈である．然るにDiamox利尿時の尿

滲透圧は尿量と略ヒ平行して反対方向に増減すること

を知った．従って，1）Proximal　tubuleにおし）ても

Distal　tubuleと同様の機序でH一Na＋交換が行わ

れ，これによってHCO3一の再吸牧が行われている，

2）DiamoxによりこのIon交換が阻害され，　Na＋，

HCO3一と従って水の再吸牧が妨げられる結果，Distal

tubuleに負荷される水とNaH：CO3の量が増し，丁

度Osmotic　diuresisと同様の機序で利尿を来たすた

め滲透圧の低い尿を排泄するものと考えられる．この

所見はBerliner（1949）やPitts（1952）の所説に支

持を与えるものである．

　次にDiamox投与が尿のpH－pCO2関係に何ら影

響を与え得なかった点について，一つにはDistal

tubuleのCarbonic　anhydraseを十分阻害するに足

るだけのDiamoxを投与し得なかったものであろう・

　元来尿細管のCarbonic　anhydraseは，酸性尿に対

して細胞より濃度勾配に逆ってH＋を排出する際に，

H：＋を細胞内で生成するに役立っているものであるか

ら，これを阻害すればH＋の排泄は著しく減少する・

しかし尿がAlkali性となれば管腔内容の〔H＋〕は細

胞内〔H＋〕より低くなるから，細胞からのH＋排出

は容易となる一方，細胞内でのCarbonic　anhydrase

によるH＋生成の重要性は減ずるであろう．実験動物

に予めNaHCO3を投与し尿をAlkali性とした場合

には，Diamoxを投与しても尿所見の著しい変化が認

められなかったことはこの推測と符合する，

　Diamox投与による尿のAlkali性化は，　DistaI

tubuleの：NaHCO3負荷の増加と，　Carbonic　anhy・

draseの阻害によるものであろうが，一方尿Alkali

性化により上述のH＋の拡散性排泄が促進されるた

め，尿pCO2を高めるに足る量のH＋がDistal　tubule

より排泄されるものと考えられる．

　一般にAlkali性尿においてpCO2が異常に高い事

実も同様の立場からよく了解される．

V　要

　麻酔犬に大量：のDiamoxを静脈内注射又は経口的

に与へた場合おこる尿性状の変化を観察し，その所見

よりDiamoxの作用機序に関して若干の考察を加え

た．その要約は次の通りである．

　1）Diamox　投与は尿の量，　pH，　HCO3一　濃度，

H：co3一排泄量を増加し，これに伴って軽度のAcidosis

を来たす．Diamox投与直後の採尿区間において尿の

pCO2が異常に高まるのは，この区間は尿pHが著し

く増大する時期に当り，初期の酸｝生尿と後期のアルカ

リ性尿が膀胱内で混合し，後者のNaHCO3が前者の

酸で分解されCO2を発生する結果である．

　2）しかし予め動物にNaHCO3を与えAlkalosisを

約

おこしておくと，上述のDiamox投与の効果は小さ

い，

　3）Diamox投与後の利尿の際，尿の滲透圧は減少

する．この利尿を一種のOsmotic　diuresisと推論し

た，

　4）尿細管の　Carbonic　anhydraseを阻害する目

的で　Diamox　を与えても，尿の　pH－pCO2関係

はNaHCO3投与時と変らない．

　5）これらの実験所見について考察を加えた．

　稿を終るに当り，御懇篤なる御指導，御校閲を賜わ

りました斎藤教授に深謝します。
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