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1　 は じ め に

　脳障害が 原因とな っ て ，水分 ・電解質 の 代謝異常 が起

こ る こ とは，およそ19世紀 の 後半頃か ら記載され た こ と

で ，脳 に水分代謝 の 中枢 が あ る の で は ない か とい うこ と

が，経験的 に頭部外傷 な ど の 症例 か ら予 測 され て い た．

　Nothnagel（1881）19 ＞

は ， 馬 に頭を蹴られ た男が30分も

せ ぬ うち に ，著 し い 渇 きを訴 え て 多量 の 水 を飲む現象 を

観察 し，脳内に 渇 き の 中枢（渇中枢）が存在す る こ とを示

唆 し た 。実験的に は Bernard（1858）
5 ）

の 有名 な糖穿刺実

験が ， 糖尿 を誘発す る の み で は な く， 第 4 脳 室底 の 顔面

神経隆起部 （facial　colliculus ）の レ ベ ル で 脳幹を穿刺す

る と，尿量 の 増加 と Na 排潅の 増加 が 現れ る こ と を見出

し た ．そ の 後今世 紀 に 入 り，臨床的 に は種 々 の 脳腫瘍，

こ とに視床下部
・
下垂体 の 腫瘍や ，脳外傷 ・脳炎

・
脳血

管障害 な どで ， 水分
・電解質代謝異常を示す もの が記載

され る よ うに な り，実験 方 法 ・手 技 も積極的 に 体液滲
＊
透

圧調節機構 と脳と の 関連を証明す る 方向で ， 種 々 の 工夫

が 試み られ ， 脳 に水分 ・電解質代謝 の 中枢が存在す る こ

とが確実視 され る に 至 っ た．

　Magnus ら （1901）17）
は ， 下 垂体後葉 の 抽 出物 質 が

抗利尿作用 を有す る こ とを初 め て 見 出 し， antidiuretic

action に 関す る現在の 概 念 の 端緒 を作 り，さ ら に Frank

（1912）
1ω

は ，下垂体 と尿崩症 の 関係 につ い て 明確な 示

唆を与えた，Bailey ら （1921）
3）

は ， イ ヌ の 下 垂体柄の 切

断 に よ っ て実験的尿崩症を作 り， 多尿 と多飲 が現れ る こ

と を証明 し た．こ の 際，水分摂取 は 必ず しも多量な水分

排泄 と従属的関係に あ る もの で は な い こ とに 気づ き ， そ

の 他 の 研究者 も実験的尿崩症 で ， 異常な水分摂取が先行

し て現 れ る 場合 を観察 し ， 水分の 排溝 と摂取 に関 して ，

そ れ ぞ れ独立 の 中枢機構が存在 し うる こ とが 想 定 され

た．さ らに 単純 な水分 の 排泄や摂取 とい う現象 が複雑 な

体液滲透圧 の 調節機構 に よ っ て 維持 され て い る こ と が明

らか に な り，
Verney （1946）23＞

は，中枢神経の 滲透圧受容

器 説 （osmoreceptor 　theory ＞を発表 した．以来 ， 中枢性

調節機構の 解明が ほ とん どす べ て ，こ の 理論に 基づ い て

展開され ， 細分化 された数種類 の 中枢的概念の 誕生 をみ

る に 至 っ た。また 相前後 して ， 臨床的に は Allott（1939）
1）

は 脳障害 に よ る高 Na 血症を ，
　 Peters ら （1950）

2 °）
は同

じ く低 Na 血症を報告 した．い ず れ の 症例も前大脳動脈

瘤やそ の 他の 血管障害 に よ る 脳内血 腫
・脳 硬塞 ・ク モ 膜

下出血な ど で ，視床下部病変や前頭葉 の 障害 を 疑 わ せ る

もの で あっ た．こ れ らの 臨床例や動物実験を経て ， 調節

中枢の 局在 は 当然の こ とな が ら，次第に第 3 脳室壁
・視

床下部 に集中す る とい う歴史的過程をた ど り ， 現在 に 至

っ た．以下 ， 体液調節機構 の 中枢に つ い て ， 脳神経外科
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の 立 場 か ら概説を加 え る．

ll　水分 ・電解質代謝中枢の 基礎的知見

1． ADH 分泌機構

　 ヒ トを は じ め，高等 な哺 乳 動物 の 血 清滲透圧 は 著 し い

恒常性 を示 し ， 体内の ど の 体液区分 に も差異 が なく， 血

清滲透 圧 と同 じ値とな り， そ の 値 は約 290　mOsm ／l で あ

る．滲透圧 の 値 を
一

定 に 保ち，変動を補 正 す る の に 主役

をなす もの は血清 Na 濃度で あ っ て ， 血清滲透圧 の 変化

に 応 じて ，腎細尿管 で の Na と水分の 再吸収 ・排泄量 に

迅速な 増減 が 起 こ り， 滲透圧の 恒常性が 保 た れ る．

　 こ の 滲透圧 の 恒常性が，脳 に障害を加え る こ とに よ り

破壊され る こ とは ，動物実験 に よ り早 くか ら 証 明 さ れ

た，Lewy と Gassman （工935）
16 ）

は視床下部 の
“
paraQptic

nuclei
”

に 電気凝固を起 こ し 、
　 hyperchloremia と hypcr一

chloruria とを認 めた．前述 し た Verney23）は 頸動脈 に少

量 の 高張食塩水 を注 入 す る と尿 量 が 減少 し，そ の 作用 は

静脈内投与で は認 め られ な い ほ どの 少量 で 現れ る事実 か

ら ， 内頸動脈支配領域に osmoreceptor があ る こ とを予

測 し た．さ ら にそ の 後 ， 内頸動脈 の 分枝を結紮する 実験

を イ ヌ で 行い
13），つ い に 視床下部 の 前部 に osmoreceptor

が存在す る こ とを つ き とめ た．現在そ の 部位 が視床下部

前部 の 視東上 核 （supraoptic 　nucleus ）と ， 室傍核 （para−

ventricular 　nucleus ）に あ る 抗利尿ホ ル モ ン 分泌細胞 の

働きに よ る こ とが明 らか で あ る．こ の 抗利尿 ホ ル モ ン

（ADH ）を分泌す る 細胞 は ， 細胞体 が 大きく中 に神経分

泌顆粒 を含み ， megnocellular 　neuroendocrine 　cel1 と呼

ばれ る ．系統発生学的に は 視束上核 と室傍核 は単一
の 核

で あって ， 視束前核 に 由来 し た近縁関係に あ る （Fig．

1）．元来 ， 神経細胞 は 興奮 と伝導を本来 の 使命と し ， 特

Anterior
commis

Lamina
　 term 旧 ．

1．Preoptic　 nucleus

2．Supraoptic　nucleus

3，Paraventricular　 nucleus

4．Dorsomedial 　 nucleus

5，Ventromedial　 nucteus

6．lnfundibular　nucleus

7．Posterior　 nucleus

8．Mammillo −thalamic 　 tract

　 （Vicq　d
’Azyr’s　tract）

F正g．l　 Diagram 　 of 　the 　hypothalamic 　 nuclei （肋 m 　Haymaker
，
　W ．）
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定 の 分泌物を生産 ，放出す る腺細胞 とは異 な る性質 の も

の で ある が ， こ の 神経分泌 細胞 （neuroendocrine 　cell ）1ま

両細胞の 性質を持 ち，一般の 腺細胞 と異な る特徴 は，細

胞で 生産され た分泌顆粒が長 い 軸索 の 中を神経終宋ま で

運 ば れ ， 下垂体後葉 に 貯蔵 され て 放出 され る こ と で 視床

下部神経分泌系を形成す る．

　神経細胞 の 性質を兼ね備え る の は 当然で あ る た め ， 後

葉を単一
刺激す る と ， 逆行的 に 細胞 か ら反復 し て活動電

位が記録 され ， こ れ は分泌調節に関係して い る と考 えら

れ る，ま た大脳辺縁系 お よ び 中脳網様体か ら も，介在 ニ

ュ
ー

ロ ン を介 し て 抑制刺激 が 伝達され る こ とが判明 し て

い る．し か し な が ら，視東上核の ADH 分泌細胞がその

ま ま 同時 に 滲透圧 受容細胞 （osmoreccptor 　cell ）で ある の

か どうか は 証明され て い な い ，滲透圧 の 変化 と ADH 分

泌 は きわ め て 鋭敏 に反応し，1 〜2％ の 血清滲透圧 の 上

昇 を osmorecept 。 r が 感知 し，下垂 体後 葉 か ら ADH を放

出 し，腎 か らの 水分排泄量 が減少す る．

　Robertson ら
21 ）

に よ る と，　 P。P．・＝O・38（P 。sm
−280），　P。vP ；

plasma 　arginine 　vasopressin （P9／ml ）　，　 P
。。m ；Plasma　osmo

−

lality（mOsm ／kg）の 関係が あ り， 血漿の ADH 値は 血漿

の 滲透圧 が 280　mosm ／kg 以 上 に上 昇 し，　 ADH の 作用

閾値 （滲透圧閾値）をこ え る と， 1％ の 上昇に対 し て l

pg ほ ど増加 す る こ と を表す．　 ADH の 分泌 を間接的 に 証

明す る方法と し て
， 従来用い られ て き た Carter−Robbins

試験 が あ る．検査前夜夕食後 ， 飲食 を禁 じ，翌 早 朝俳尿

後水 500cc を20分間 に 飲 ま せ る．こ の 前後に血清 。尿 の

滲透圧を同時測定す る と；
一

層 正 確 な 判定が可 能 と な

る．次 い で 尿量
・
尿 比重を15分間隔 で 測定 し ， そ れ ぞ れ

の 値が安定 した とこ ろ で ，2．5％ 高張食塩水500cc を30分

で 静注す る ，以後再 び 15分間隔で，尿量 ・尿比 重 を 測定

し，ADH 分泌 が 正 常 に行わ れ れ ば，急速 に尿比重 の 上

昇 と尿量減少が観察され る，通常検査 早 期 の 30分か ら60

分 に か けて ， 尿量 は し ば しば著明 に減少 し て 採尿不能 に

な る．ADH 分泌 不 全が あれ ば，尿量 の 減少 ，尿比 重 の

上昇は障害 の 度合に応 じ て 部分的障害 の 様相を示 す．前

述 の 通 り，検査期間中 を通 じ て 血 清 ・尿 滲透圧を定期的

に 測定 し ， 腎 の 水 ク リア ラ ン ス を検査す る と成績判定 に

役 立 つ ．検査 前 に減塩食 を与 え，夕食後 ， 飲食 を禁 じ夜

10時半排尿後 ， 早期まで の 夜間尿尿量 と飲水後 1時間以

内 の 尿量 を比較 し，飲水後の 尿量 が 多けれ ば副腎皮質機

能不全 は否定 され る （Robinson
−Power −Kepler 試験）．現

在 ，
ADH の 測定 は生物学的測定法 （bioassay） と免疫学

的測定法 （radioirnmunoassay ）が用 い られ ， 特 に後者は

従来困難 で あ っ た ADH 測 定 に 新 し い 門戸 を開くもの と

い え る，ADH 分泌 は血 清滲透圧 の 変化 に よ っ て 現 れ る

ほ か に ， 循環血液量や細胞外液量 の 減少 に よ っ て，分泌

亢進 を示 し
8）

，吉 田 ら
26）

に よ る と 出血が強力 な ADH 分

泌刺激 とな り，大脳皮質除去 お よび 中脳切断を行 っ た イ

ヌ の 実験 で は 滲透圧 の 変化に対す る receptor は 間脳 に あ

る が ， 出血 に 対す る 反応 に は 中脳 と視床下部の 間の 神経

的連絡が必要 で あ る こ とが わ か っ た，そ の ほ か精神的ス

ト レ ス ・疼痛な ど大脳辺 縁系を介 して ，
ADH 分泌を促

す こ とが 知 られ て い る．

2．　渇 き と飲水反応

　滲透圧 が上昇す る と，尿量 減少 を 認 め る と同時 に ， 意

識 が 正常で 任意に水 を飲む こ とが で きる 場合 ， 渇きの 感

覚 （渇感）が起 こ り水 を飲む とい う動作 が現 れ る．こ れ

は滲透圧中枢 の 細胞 自身 の 脱水に よ っ て渇感が起 こ る と

説 明 され ，実験的 に 高張食塩水の 静注に よ り作られ た滲

透圧上昇 と，細胞内 へ 入 り込 み やすい 高張液などで 滲透

圧 を上げた場合 とで は ， 細胞 の 脱水 の 程度が食塩水の方

が 強 い た め 渇 きが 強 く飲水量 も多い ．高張液投与 に よ り

求 め られ る視床下部神経細胞 の イ ン パ ル ス の 分布は ，滲

透圧 感受性細胞 の 局在が視東上核 の 周辺 に あ る こ とを示

し，ADH 分泌 の 調 節支配を行 っ て い る と考 え られ る．

一方，渇きと飲水 に つ い て の制御機構に ， こ の 。smorc −

ceptor 　ceil が 関係 し て い る こ とは 当然予 測され る こ とで

は あ るが，実験的に 高張性 の 非拡散性 溶液 を皮下や腹腔

内に 注入 して ，循環血液量を減少 させ ADH 分泌亢進 と

飲水 反 応 を観察 す る と ， ま だ血 液量 が回復 しな い うち に

水 を飲 む こ とを 止 め て し ま う現象 が 見 られ る．さ らに 水

を前 もっ て与 えて お くと，滲透圧低下 の た め に循環血液

量 は減少 した ま ま水を飲 ま ない の で ， 水を飲む とい う現

象は ， 体液滲透圧の 低下 に よ り抑制 され る こ と が わ か

る．と こ ろ が 体液が高滲透圧 に ある と，水 を飲 む こ とに

よ り渇き が癒やされ る が ，こ れ は ま だ 滲透圧 が正 常 に 戻

る以前に ほ ん の 短時間 に 水を飲む こ とをすませ て し ま う

の で ，渇き と飲水反応 との 制御に は ど うして も別 の 機構

の 存在が考え られ，渇中枢 （thirst　center ）と呼ばれ る 部

位が浮び上が る こ とに な る．そ れ は視床下部 の 腹内側核

　（ventrornedial 　 nucleus ）｝こ あ る と考え られ ，動物 の こ の

部を破壊す る と多飲
・多尿 が現 れ る．こ の 際 多飲 が最

初に起 こ っ て ADH 分泌 を抑制 し，次い で 多尿 を 招 く と

老 え られ，渇中枢 とは 食物摂取の 抑制を行 う飽 満 中 枢

（satiety 　ceuter ）と同等 の も の と推定 され て い る．さらに

視床下 部 の 破壊や渉透圧刺激そ の 他 の 実験の 結果，視床

下部 の 飲水 調節系 と摂食調節系 は交錯 し なが ら も，そ れ

ぞ れ別個 の 存在 と考 え られ ， そ の 反応 は 同種刺激 に 逆 の

形 を とる こ とが報告され て い る．尿崩症 の 患者が著しい

渇感を訴え て 水を飲む か た わ ら，ま っ た く食事 を とろ う
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と し な い 現象 に は こ うした 理 由が あ る の か も しれ な い 。

　 Andersson ら
t）
は ヤ ギの 視床前部内側 ま た は第3 脳 室 内

に 少量 の 高張食塩水を注入 す る と，顕著な 渇感と飲水反

応 を起 こ す こ とを観察し ， Verney93）の 提唱した osmore −

cepter そ の も の が ADH 分泌 の ほ か に ， 強 い 飲 水 欲

（urge 　to　drink）を招く こ とに も関係 が ある と主張 した．

こ の 際 ，あ らか じ め水分 を投与す る と ， こ の 飲水欲 は 減

退 し， ま た ヤ ギ が 任意 に 水を飲 め な い よ うに拘束 し て お

く と20分程度 で 飲水欲はな くなる とい う．また特 に興味

深 い こ とは 第3 脳室内に 高張食塩水 を注入 す る と，同時

に尿 中の Na ＋

と CI
一
の 排泄が 増加 し ，

一
時的 に 尿量 が減

少す る こ と（すなわ ち ADH 分泌反応）が観察 された．彼

らは ADH 分泌 と飲水欲 の 発生 に は
一

元 的説明 を 下 しえ

て も ， 尿中 Na の 排泄量増加 につ い て は納得 の ゆく説明

を与えて い な い ．た だ こ の 現象が他の 庶糖液な どで は現

れ ず Na イ オ ン に よ っ て の み 起 こ り，ま た 同 時 に angio −

tensin を 注入す る と，そ の 効果 が数倍に増強す る こ とを

認 め た．そ の 後 ， 彼 らの 精細 な実験に よ り，い わ ゆ る 飲

水中枢 は視東上 核 よ り後方 で ，　 乳 頭 視 床 束 （Vicq　d’

Azyr’s　tract） の 前縁，視床下部中央付近 で あ る こ とが判

明 して い る．

3・ 塩分 の 調 節中枢

　先に 述べ た Andersson ら
2 ）

の 実験 で ， 第 3 脳室内 に注入

した高張食塩 水 は 単 に 強 い 飲水反応 を起 こ す の み で は な

く，Na 利尿 （natriuresis ）を現す．こ の 際，脳室 壁 に影

響を及ぼす Na ＋

濃度の 上昇 が natriuresis に 関係 して い る

こ とが証明 され ，
Na イ オ ン が 細胞内 に入 っ て N ゴ 感受

細胞 が ADH 分泌や飲水反応を現す か た わ ら ， 尿中 Na

の 排泄 に も関係 して い る の で は な い か と想像され る．元

来，尿中 Na の 排泄 は aldosterone 効果 に よ り調節 され

る が，脳室の 近傍に Na お よ び 滲透圧変化 に反応 し ， 腎

の Na 排泄を コ ン トロ
ー

ル す る脳 内 Na 受 容器 （sodium

Teceptor ）の 存在 を 仮定す る実験 や 考 え 方が あ る ．

　Keeler （1959）15）
は ラ ッ トの 視床下部 の 室傍核 を 電 気

的に 破壊す る と，24時間以 内の 尿中 Na 排泄量 が 3 倍 に

達す る こ と を報告 した．こ の 際，両側腎臓 の 神経支配 を

遮断 し，あ るい は副腎摘出後 も，尿中 Na 排泄 は減少 せ

ず ，下 垂 体滴出 に よ っ て もわ ず か に 影 響 を受 け る の み

で あ っ た ，ま た ，細胞外液量 が減少す る と 通 常 ， 尿 中

Na 排 泄 は減少す るぺ き で あ る が ，視 床 下 部 室傍核

（paraventricular　nucleus ） の 破 壊 に よ り， か え っ て Na

排泄 が増加 し た．興味深 い こ とは 尿 中K の 排泄 に は何 ら

の 影響を認 め なか っ た。以上 の 実験成績か ら Keeleri5）

は ，あ る 種 の 神経分泌物質が 直接腎 の Na 排泄 に作用す

る 可 能性 を 提 言 し ，中 で も下 垂体後葉の oxytocin を介 し

て の Na 排泄が 室傍核破壊 に よ り促進され る との 見方を

表 明 した．そ の ほ か 視床下 部 ， こ とに 視床下部後部障害

が 尿中 Na 排泄を増加 させ る とい う成績 が ，
Cort（1955）

6）

に よ り発表 され て い る ，そ れ に よ る と，ラ ッ トの 視床 下

部の 前後に そ れ ぞ れ電気的破壊を作り ，
Na 摂取量排泄

量を計測す る と，後部破壊群の Na 排泄は前部破壊群の

5倍以上 に 達 し た ．前 述 の Keelcr の 成績 と対照的な こ

とは ，
K の 排泄 も1．7倍，　 C1 の 排泄が 3倍 に増加 して お

り ， 多少趣を異 にす る， 前部破壊群 で は Keelerの 報告

し た よ うな Na の 単独排泄量増加 を示 さず ，
コ ン トv 一

ル 群 とほ ぼ同じ値と な っ た．こ の 実験 に先立 ち ，
Cortは

視床後部 の astrocytoma の 症例を経験 し，視床下 部後半

の 破壊を き た した た め に著 しい cerebral 　salt 　wasting 症

候に陥り， 患者は Na 喪失 を補うた め に 1 日20　g の 食塩

を必 要 と した とい う．

　 Verncy の gsMoreceptor に血清滲透圧 の 変化が感知 さ

れ て ，
ADH が 分泌 され ｝ 腎細尿管 における 水 分排 泄

が調 節 を受 け る と同時に angiotensin −renin 系 の 作用 で

aldostcrone が分泌され ，
　 Na の 再吸収 が滲透圧補正 の 方

向 へ 変動す る と い う基本的 な塩類調節機構 の ほ か に，

脳 ，特 に 視床 下 部 に s・dlum 　receptor 　cell が 存在す る か

ど うか とい う疑問 は ， 現在 に 至 る ま で 依然 として も っ と

も関心 を集め る とこ ろ で ， 最近 の 報告は，Na イ オ ン に

感応す る 第 3 因子 （third 　factor）が 脳内 renin の 活性と

中枢性体液塩類調節に関係 して い る もの と考 え られ て い

る ．な お，Vogel24）に よ る と cerebral 　salt　wasting 　syn −

drome の 症例に お い て ，　 aldosterone の 測定を行 っ た結

果，正常値また は正 常域内の 低下 が 認 め られたが，　 Na

喪失 に aldosterone 機構 の 異常 が 関与す る 可 能性 は 否定

され た，

　著者も第3 脳室内の 塩類代謝中枢 ， こ とに Na 代 謝 機

構 に つ き若干の 実験を行 っ た の で 紹介す る．先に述 べ た

Andersson は ヤ ギ の 第 3 脳室 内に 高張食塩水を注入 し た

際 ， 利尿 と Na 排泄増加を報告 し た が ， 著者 ら は サ ル を

使 っ て 同様 の 実験 を行 っ た．実験動物 の 性質上 ， 任意 に

覚醒状態 で 水を飲 む 状態 を観察 で きない の で ， 全麻下 に

一定量 の リン ゲル 液点滴静注を維持 し （体重 8kg 前後

毎分 3mt ）， 導尿 カ テ
ー

テ ル よ りの 分時排尿量が，ほ ぼ

一定に な る の を待 っ て，すで に右前角 か ら第3 脳室内 に

挿入 され た細い ビ ニ
ー

ル 管を通 し て 滲透圧 の 異 な る各種

溶液 を注入 し た．

　Fig．2 の 上下に 示す よ うに ， サ ル の 第 3 脳室内 に注入

した 微量 の 蒸溜水，2・5％ ・5 ％ の 食塩水 は ，い ず れ も30

分以内 に 尿 中 Na 排泄量 の 変化 を もた らす．こ の 際 ， 蒸

溜水O．2ml を注入 した もの で は まず尿量 も増加し ， 次い
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Fig．2　 0smotic 　 stirnulatien 　 of 　 the 　 anterior

　 ventricle 　wall

180minthird

で 尿量が著明 に 減少 し た．実験 は 可及的に 尿 量 を一定 に

保つ よ うに して 行 わ れ た の で ， 蒸溜水 注入 に よ る こ の 変

化は ， 第 3 脳室壁近傍 の 滲透圧受容細胞 が低張化 し て
一

時的 に 利尿 を招き，次い で 尿量減少を起 こ し た と推定 さ

れ る．尿中 Na の 増減を尿量 の 変化 と比較す る と， 尿量

増加 に つ れ て Na 排泄量が増える が ， 分時当た り Na 排

泄量 の 増加 と滲透 圧 の 上昇は ，そ の 後 の 高張食塩水 を注

入 した 場合の 方 が顕著 に現 れ る．こ の 際に ， 強い 抗利尿

作用 が 起 こ ら ない で ほ ぼ尿量 は
一

定 して お り， こ の 尿中

Na 排泄量 の 増加 は ，
　ADH 分泌細胞 と は別 の 機構 に よ っ

て 現 れ たもの と想像され る。

　注入 され た 食塩水 の 濃度が 高張 で ある ほ ど Na 排泄量

は増加 し た が ， 尿量 の 変化 は蒸溜水注入 の 場合 に は 及 ば

ない ．ま た Fig．2下 段 に 示 す よ うに，注入 液 の 量，また

は濃度を下げ る と反応 の 度合は減ずる か，ほ ぼ同
一

の 傾

向を 示 し，ATPase 阻害剤を注入す る と， 著 しい 反応を

現 し ， 第 3脳室壁近傍 へ の Na イ オ ン の 取 り込み が 増加

し強 い 反応 が 現れ た もの と考えられ る．

　F三9・3 に は ビ ニ
ール 管の 挿入部位を第 3 脳室前部か ら

外 して ，モ ン ロ
ー孔を目標 に 側脳室 と第 3 脳 室 と同時に

注入液が 作用す る形 と，視交叉 部髄液槽内に 注入 し た も

の との 2 種 の 成績 を 図示 し た．第3 脳 室
・側 脳 室注 入 例

で も類似の 傾向が現れ た が ， 注入量 を 5 〜10倍に し て 尿

量増加 と Na 排泓量増加を認 め た が ，
　 Na の 単位尿量 当

た りの 濃度 は著 しい 変化 を 示 さず， Na 排泄 の 亢進 は認

め られ な か っ た．同 じ く視交 叉 部髄液槽へ の 注入例 で は

傾向 と して 尿量減少を示 した が ， 同様 に Na の 濃度 は ほ

umne

　 　

　　
3mlfl
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Fig．4　0smotic　stimulation 　of 　the　 anterior 　third

　 ventricle 　 wall 　 of 　the　 human 　brain （survey 　 was

　 done　with 　permission）

ぼ
一

定 して い た．以上 の 成績 は ， 第 3 脳室内 に 注入され

た 高張食塩水 が 直接脳 内 の sodium 　rcceptor を 刺激 し た

とい う証明 に は い ま だ 不十分 で あ る が， osmoreceptor

ceU を介 して ADH 分泌機構 と別 の 調節機構へ間接的 に

作用 し た とい う考え 方 を否定で きな い ．そ の 後，著者ら

は 臨床例 で ヒ トの 第 3 脳 室内 へ 注入 され た 高張 食塩 水 が

い か ts
’
る 反応 を示す か を検討す る機会 に 恵 まれ た，中脳

水道閉 塞症，前交通 動脈瘤破裂 に よ る ク モ 膜下出血，第

4 脳室内腫瘍の 4例 に ，selective 　third　ventriculegraPhy

あ る い は 外髄液瘻 の 目的 で そ れ ぞ れ第 3脳室前部に チ ュ

ー
ブが 挿入 され ，

Fig・4 に 示す よ うに 蒸溜水お よび高張

食塩水 を微量注入 した・2 例 の 成績が図示 され て い る が ，

1例中脳水道閉塞症 に お い て は 5 ％食塩水0 ．1cc 注入 に
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よ っ て 著しい 利尿に 続 く抗利尿効果 が 現れ ， 尿中 Na 濃

度が 上昇 し た ．他 の 3 例 で は 尿 量 の 軽 度増 加 と 相 応 の

Na 排泄を示 した が ， 成績 は い ま だ結論的なもの で は な

い ，た だ サル に 認 め られ た反 応 とほ ぼ同様 の 反応 が期待

され る もの と考えられた．Fig・4 の 上段 に 見 られ る抗利

尿効果 と Na 濃度 の 上昇 は ，

一
見 ADH 分泌 と関係した

現象の よ うに 考 え られ る の で ，同
一

患者 の vasopressin に

対す る 反応を調 べ 比較検討す る 必 要 が ある．　 こ の 点 Na

排泄 の 絶対量が ADH の 抗利尿作用 に基 づ くNa 排泄量

よ り多い こ とが 明 らか とな り，積極的な natriures 三s が 起

こ っ て い る と考え られ た．

　以上は サ ル を用い た第 3脳室壁近傍 の sodium 　receptor

の 存在 を推測 せ し め る 実験 と， 臨床例に お け る 経験 で あ

る が ， い まだ排泄 の 抑制と高 Na 血症 の 実験モ デル と し

て 検討 に価す る 逆向きの 反応 は 得られ て い な い ．少 な く

と も中枢性 の Na 代謝機構 に よ っ て ，
　 Na の 喪失 が起 こ

り う る こ とを示唆す る もの で ， 中枢性 の塩類喪失 （ceTe
・

bral　salt 　wasting ）
20 ）

や hyponatremla を ，
　 ADH 分 泌 異

常　（syndrome 　of　inappropriate　ADH 　secretion ） に ょ っ

て の み理解す る に は疑問が ある （ADH 分泌異常症候群

（SIADH と略）に つ い て は 後述す る ）．

　な お高 Na 血 症 の 実験 モ デル と し て は ，　 Dorn ら
7）

が ネ

コ の perichiasmatic　subarachnoid 　cisterns に 5 ％ silver

nitrate （Ag 　NO3 ）を注入 し， 著明な血漿滲透 圧 上 昇 と

hypernatremia を作製 して い る． 高 Na 血 症 は 2 カ 月 に

及ぶ持続的経過を と り ， 脱水を認 め ず ，
ADH 分泌 も正

常 で あ っ た た め，本態性高 Na 血症 と して 評価 で き る も

の で あ っ た．

　組織学的検索 で は視束上核 に 近 い 前部視床下部 で 脳底

部 に 薄 く広 い 障害 が 認 め られ た．

　臨床的 に観察され る高 Na 血症は ， 脳腫瘍 ・
脳動脈瘤 ，

こ とに 前交通動脈瘤な ど視床下部障害の ほ か に 前頭 葉

底面 の 病変 で も認 め られ る ．ま た松果体腫瘍 で 視床下部

後半 か ら中脳 ・後交連付近 の 障害 に よ っ て も頻発す る．

　Gilbertl1》

は 後交連
・
中脳水道 の 天井 に 近 い 脳 室 上 衣

細胞 に 神経分泌顆粒を見出 し， Na の 貯溜や体液 の Na −

volumc 調 節の 作用が あ る と して subcornmissural 　organ

と名づ け た，こ れ は脳内に体液の 容積受容器の 存在を 示

唆す る考 え方 で あ っ て ， 同時 に Na の 代謝 に 関係す る神

経内分泌系の 仮説 で あ るが ，脳内に volume 　receptor が

Internal　 carotid 　 a．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1．Anterior　cerebral 　artery 　　　　　　4．　Parave 冖tricular　artery

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2 ．Anterior　comrnunicatirlg 　artery 　 5 ，　Tuber 　cinereal　 arteries

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ‘3．Preoptic　 arteries 　　　　　　　　 6，　Thelamo −tuberal　 arteries

Fig．5Diagram 　of 　the 　vessels 　supplying 　hypothalamic 　nuclei （hypothalamic　nuclei 　are 　shown 　in　the　same £ashion

　 as　Fig．1 （吐Oln 　Haymaker ，　W ．）
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ある とい う証明 は現在の と こ ろ確実で は ない ．

4・　 中枢機構 の 基礎的知見 と 臨床 の 相関

　体液代謝 の 異常 と して ，高電解質血症 ・低 電 解 質血

症 ， な らび に 尿崩症 の 3 種を基本的障害型 と し て あ げ る

こ とが で きる ，そ の 原因疾患と し て
， 脳腫瘍 ・脳外傷 ・

脳炎などが ある こ とは 周知 の 通 りで あ る．中で も前交 通

動脈瘤 に よ る ク モ 膜下出血 ，あ る い は根 治 手 術術後 に 約

30％の 頻度で ， 高 Na 血症 また は 低 Na 血症 が 現れ る こ

と か ら，前掲 の 脳組織の 腫瘍などに よ る破壊性病変 と同

様に視床 下部の 循環障害も局 所的影響が大き い と考 え ら

れ る．

　Fig・5 は視床下部 の 血行分布を示 す が
12），前述した各

種 の 滲透圧調飾中枢が ほ とん ど前大脳動脈 ・前交通動脈

な らび に 後交通動脈 の 穿通枝 に よ っ て 血流を受 けて い る

こ とが わ か る．

　高 Na 血症 は本態性高 Na 血 症 （essential 　hypernatre−

mia ）と ， 脱水や尿崩症を契機 と して 現れ る 症候性高 Na

血 症 を 区別 で き る．本能性高 Na 血症は 通 常 160　mEq ／」

以上 の 血清 Na と高滲透圧 が持続 し，脱水 が な く正 常の

循環血漿量 を維持 し ， 正 常 の ADH 分泌機構が保持され

て い て ， 腎細尿管 は vasopressin に よ く反応す る な どの

条件を満た す もの で ，原則 と して 高度の 高 Na 血症 に も

か か わ らず意識障害を欠 く．こ の よ うな高 Na 血症
・高

滲透圧 血 症 が な ぜ 発生 し持続す る か とい う説明 と し て ，

osmo −resetting が あ る
la）18）25）．こ れ は osmoreceptor の 機

能的障害 に よ っ て 異常 に 高い 閾値 に reset され た と考 え

る もの で ， 水分負荷や vasopressin の 投与 に よ っ て一時

的 に 血清 Na 値 を正 常城 に近 づ け て も ， 再び高値に戻 る

とい う現象が あ る．ほ か に Na−volume 調節機構の 障害

に よ り volume 　recepter −aldosterone 系 の 機能 の 異常を き

た し た もの ，
Gi！bertの subcommissural 　organ の障害説 ，

渇中枢 の 障害 に partial　diabetes　insipidusを 合併した も

の な どを 原因 と し て あ げ る もの も あ るが ，こ れ らは 症候

性高 Na 血症 の 原因 と考 え る べ きで ， 循環 血漿量 ，細胞

外液量 の 縮小や ADH 分泌機構 の 障害 が 伴 う．

　次に低 Na 血症 の 発症機序 に つ い て は す で に 述 べ た よ

うに ，
ADH 異常分泌 に よ る syndrome 　of 　inapPropriatc

secretion 　of 　ADH
，
　 SIADH4 ）

が も っ と も話題とな る．

　血漿滲透圧 の 上昇や循環 血 液量 の 減少 は ADH 分泌 を

促 し ， 逆 に 滲透圧 低下 や細胞外液量 の 増加が あれ ば ，

ADH 分泌 は 抑制され 利尿が現 れ る の が 正 常で あ る が ， 脳

腫瘍や そ の 他 の 脳 障害
・脳 血管障害な どで ADH 分泌 が

抑制 されなけれ ば ， 水代謝は貯溜傾向に偏して
， 低 Na

血症を招 く．こ の 際，次の 条件を満 た す こ とが 必 要 で あ

る．1） 低 滲 透 圧 血症，低 Na 血 症 が持続す る．2） 尿

は 濃縮 され て い て 通常 血 漿滲透 圧 よ り高 い 滲 透 圧 と な

る．3） 尿中に Na の 排溝が 持続す る．4） 腎および副

腎機能は 正常で あ る．そ の ほ か 尿 の 濃縮 に っ い て は必ず

し も血漿滲透圧 と対比 せ ず 低滲 透 圧 血 症 に も か か わ ら

ず，尿 が十分稀釈され て い な い こ とを条件 と す る も の

や ，臨床的に脱水 の 症状を欠 くこ とがあげ られ る．ま た

逆 に ADH 分泌 異常 に も か か わ らず，体 重 の 増加や水分

の 貯溜，浮腫を認 め る とは 限 らな い ．血清中ADH の 定

量 で は ADH の 量 は 増加する もの ．正常域内の もの な ど

一
定 し な い が，む し ろ ADH 分泌抑制が あ る べ き状態で

ADH が 存在す る こ とが inappropriateとい え る，

　本症候群は最初 Schwartz ら
22）

に よ り肺癌患者 の ADH

分泌異常 が 報告 され た （1957）・現在まで 中枢神経系 の 種

種 の 疾患 の ほ か ，他臓器 の 悪性腫瘍や 薬物 の 副作用 ， 肺

感染症 な ど で も報告され て い る ．低 Na 血症 で あ りなが

ら，投与 し た食塩 を体内 に保持 せ ず排泄 して し ま う理 由

と し て ， 体液 の 貯溜 が v 。lume　receptor をP和J激 し ， 体液

量調節 の 機序 と して natriuresis に よ る水分排潅を招い た

もの とい う考 え の ほ か ，第 3 因子 の 腎 細 尿 管 で の Na 再

吸収抑制説 ，aldosterone 分泌障害説な ど が あ る が ，実

際の測定 で は ald ・ sterone は 減少 し て い ない ．　 Cerebral

salt 　wasting 　syndrome と本症候群 につ い て の 異 同 は，す

で に著者の 考えを述べ た が，本症候群 を含め何 らか の 原

因で 急速に水分負荷が起 こ る と，水中毒 （water 　intoxi・

cation ）とい う現象 に 陥 り，意識障害 ・痙攣 を招 く．不用

意 な vas ・pressinの 投与 や 腎透析灌流後 に遭遇す る合併症

で あ る．こ の 場合，血 清 Na 値は，120　mEq ／i以下 の 強

い 稀釈性低 Na 一血 症 （dilutional　hyponatremia ）を示 す．

　ADH 分泌が障害され る と ，尿崩症（diabetes　insipidus）

を 招 く，Fisher，　Ingram と Ranson （1938）o
は実験的 に

視東 上核
・下 垂体路 を 障害 す る と尿 崩 症 が起 こ る こ とを

証明 した が，臨床的に は下 垂 体柄の 切断で 著しい 尿崩症

が 現れ る こ とが 知 られ て い る．そ の ほ か ， 下垂体腺腫術

後や視床下部腫瘍，頭蓋底骨折 な どで 現れ るが ，実験的

成績 と臨床的事実 に は 興味あ る 相関が見 られ る．こ れ ら

は 次回 の 水分 ・電解質代謝 の 臨床 の 項 に 譲 る．

皿　小 括

　水分 ・電解質代謝 ， 滲透圧調節機構 の 中枢にっ い て 現

在すべ て が解 明され た わ けで は な く，
ADH の 実際の 動

き を例 に と っ て も ， そ の 測定法 は よ うや く最近完成 され

た 段階 に あ る。代謝 の 中枢 に つ い て も事実 を説明す る に

は 矛盾 も多 く， 臨床像の 解釈に は
一

層 の 基礎的知見 の補

足 を 必 要 と し， 低 Na 血 症 と尿中 Na 排泄 の 亢進を例 に

問題点を指摘 し た．次回 は 中枢性障害の 臨床像と体液管
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