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生理学ものがたり第 7回
表面電位と炭酸ガスナルコーシス

滋賀医大名誉教授 北里 宏

換気障害があり酸素不足状態になっていると
き，高濃度の酸素を与えると呼吸が停止すること
がある．この呼吸抑制は炭酸ガスナルコーシスに
よると説明されている．しかし炭酸ガス・ナル
コーシスと呼ばれるものの実体はあまりはっきり
していない．今回は，炭酸ガスナルコーシスによ
るとされる現象の発生機構について考えてみるこ
とにしよう．
呼吸障害がある場合，動脈血の炭酸ガス分圧

（PCO2）は上昇している．通常，呼吸運動は動脈血
の PCO2の上昇にしたがって激しくなる．ところが，
動脈血 PCO2が 70mmHg以上に上昇すると，か
えって呼吸運動の抑制が起こり，さらに意識障害
がおこる．高炭酸ガス分圧時に見られるこれらの
症状は炭酸ガスの麻酔作用によるものとされ，炭
酸ガスナルコーシスという言葉が生まれた．炭酸
ガスナルコーシスとよばれる症状は，動脈血 PCO2
が 70mmHg以下であっても，高濃度の酸素を突
然吸入させた場合に現われることが多い．高濃度
の酸素吸入が呼吸抑制を引き起こす可能性は，動
脈血酸素分圧が 40mmHg程度にまで低下してい
るときに高いようである．炭酸ガスナルコーシス
の発生機構を考える際，高炭酸ガス血症の状態に
あることと動脈血酸素分圧が低下していること，
この 2つの条件を考慮に入れなければならない．
呼吸運動の抑制および意識障害がどのようにして
起こるかという問題を解く鍵は，脱酸素 hemoglo-
bin の酸素化に伴う大量のH＋の解離および細胞
外液中のH＋による膜表面極性基の解離の抑制，こ
の 2つの中にあると思える．

1．Ca2＋の安定化効果
炭酸ガスナルコーシスの際に見られる症状と丁

度反対の症状は誤って副甲状腺が除去された場合
に出現する．副甲状腺機能低下症では血中Ca2＋濃
度が低下すると共に腱反射が亢進することは古く
から知られており，この症状はテタニーと呼ばれ
ている．同様の症状はビタミンD欠乏の際にも認
められる．腱反射の亢進は細胞外Ca2＋濃度が低下
すると現われ，Ca2＋を投与すると消失する．この現
象は，H＋による呼吸抑制の機構を考える上で，多
いに参考になる．
細胞外Ca2＋濃度を下げると神経に活動電位が

反復的に発生し，逆にCa2＋濃度を高めると活動電
位の発生が抑制されることはかなり前から実験に
よっても確かめられており，この作用はCa2＋の安
定化効果（stabilizing effect）と呼ばれている．し
かしCa2＋の作用が定量的に検討されるように
なったのは膜電位固定法の成功以後のことであ
る．膜電位固定法を用いた研究の最大の成果は，
活動電位発生時に細胞膜を貫いて流れるイオン電
流の大部分は細胞膜にある選択性の高いNa＋チャ
ネルを通って流れるNa＋電流とK＋チャネルを
通って流れるK＋電流であり，これらのイオンチャ
ネルのゲートの状態が膜電流の関数ではなく，膜
電位の関数であることが明らかになったことであ
る．ゲートの状態が膜電位の関数であることは，
膜電位依存性イオンチャネルの電位センサーが膜
内の電位勾配を検出していることを意味してい
る．
1957 年，Frankenhaeuser & Hodgkin はイカ巨

大神経線維の細胞外Ca2＋濃度を 5倍にすると
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図1. 表面電位および脂質2分子膜内の電位勾配
図の上半分は細胞膜の脂質2分子膜とイオンチャネルを摸式的に示したものであ
る．下半分は膜電位，表面電位および脂質2分子膜内の電位勾配の関係を示したも
のである．
細胞膜外側表面に接する溶液相の電位と膜表面から離れた細胞外液中の電位との
差ψoが細胞外側の表面電位である．同様に，細胞膜内側表面に接する溶液相の電
位と膜表面から離れた細胞内液中の電位との差ψiが細胞内側の表面電位である．
細胞内側膜表面の電位と細胞外側膜表面の電位の差Emを膜の厚さで割ったものが
脂質2分子膜内の電位勾配であり，膜電位依存性イオンチャネルの電位センサーは
この電位勾配を検出している．膜電位Eは細胞内側膜表面から離れたところの細
胞内液中の電位Viと細胞外側膜表面から離れたところの細胞外液中の電位Voとの
差である．膜電位が脱分極方向に変化すると，脂質2分子膜内の電位勾配は緩やか
となり，過分極方向に変化すると，膜内の電位勾配は急峻になる．膜電位が変化し
ない条件下では，細胞外側表面電位がaからbへ変化すると（負方向に大きくなる
と），膜内の電位勾配は緩やかになる．逆に，細胞外側表面電位がaからcへ変化
すると（零方向へ変化すると），膜内の電位勾配は急峻になる．
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Na＋channel およびK＋channel のゲートの状態を
示すパラメター（m，h，n）と膜電位との関係を
示す曲線が 10～15mV脱分極方向に移動する（す
なわち，あたかも 10～15mVだけ過分極させたか
のように変化する）という実験結果を得た．この
実験結果から考えられることは次の 2点である．
第 1の点は，膜表面に負の固定電荷が存在する．

この電荷によって膜表面は膜から遠く離れたとこ
ろより電気的に負になっている．2価の陽イオン
であるCa2＋は 1 価の陽イオンより強く膜表面に
引き寄せられ，膜表面の固定電荷がCa2＋によって
覆われる．その結果，膜表面の負の電位が零方向
に変化すると考えられることである．
第 2の点は，膜電位が一定に保たれている条件

下では膜表面負の電位の減少は膜内の電位勾配の
増大をもたらし（図 1），この電位勾配の増大が膜
電位依存性Na＋チャネルおよび膜電位依存性
K＋チャネルの gating の状態を変化させ，あたか
も過分極を与えたかの状態を神経線維にもたらす
というものである．
ところで，細胞膜表面に接する細胞外液の電位

と同じ細胞外液中ではありながら膜表面から遥か
に離れたところの電位との差を表面電位という．
なお，Ca2＋が膜表面の固定電荷による電場の作用
を電気的に弱め表面電位の変化を介して膜内の電
位勾配に影響を与えるという考えは，彼等の論文
に，A.F. Huxley の suggestion に基づくものであ
ると記されてある．Ca2＋が膜表面の固定負電荷を
電気的に遮蔽して表面電位の変化をもたらす現象
をCa2＋の遮蔽効果（screening effect）という．イ
カ巨大神経線維について得られた所見とほぼ同様
の実験結果はカエル有髄神経のランヴィエ絞輪に
ついても得られている（B. Hille, 1968）．また，細
胞膜表面の固定電荷の存在については，赤血球に
ついて電気泳動法を用いた実験によっても確認さ
れている．次に膜表面の固定電荷と表面電位との
関係を見てみよう．

2．膜表面固定電荷密度と表面電位との関係
表面電位は膜表面に固定した電荷に由来する静

電的な電位差である．細胞膜は細胞の種類を問わ

ず脂質 2分子膜を基本構造とする膜であり，ここ
に様々な蛋白分子が埋め込まれている．細胞膜の
基本構造である脂質 2分子膜は極性基を水溶液相
に向けている．これらの極性基の多くはは pH7
付近において負の電荷をもっている．またこの他
に膜表面にはシアル酸を持つ様々な糖鎖および
種々の蛋白分子の極性基がある．膜の内部は炭化
水素鎖からなり，この油層は水およびイオンなら
びに親水性の溶質を殆ど通さない．細胞外液の主
な溶質は 1価の陽イオンと 1価の陰イオンであ
る．細胞内液の主な陽イオンは 1価であるが，陰
イオンでは多価の陰イオンである蛋白質がかなり
の割合を占めている．膜表面の負の固定電荷に由
来する表面電位の大きさと固定電荷密度との関係
はGauss の定理と Poisson の定理から導かれる．
Gauss の定理は，電荷を囲む閉曲面のすべてにわ
たって電場の強さを積分したものはこの閉曲面で
閉ざされた空間内にある電気量（電荷量）に比例
するというものであり，Poisson の定理は，溶液中
の静電場において電場の強さ（電位勾配）の距離
に関する微分はその部分にある電気量に比例する
というものである．細胞膜とそれに接する溶液か
らなる系においては電位勾配は膜表面からの一次
元的な距離の変数であるので，Poisson の定理は
次の式で表される．

εw

d2ψ
dx2 ＝

－4πρ （1）

ψは膜表面から距離 xである点における電位で
あり，ρはその点における電気量である．εwは水の
電媒定数（dielectric constant：80.3×8.8541×
10－12Farad�m）である．以下，細胞外液について
考える．溶液の各部分における電気量はその部分
に存在するイオンの電気量の和である．負の固定
電荷があるところには溶液中の陽イオンが集積
し，陰イオンは排除される．しかし膜表面から遠
ざかるに従って陽イオンは減少し逆に陰イオンは
増加して，遂には陽イオン濃度の総和と陰イオン
濃度の総和とは等しくなる．すなわち，陽イオン
の総電気量と陰イオンの総電気量の和は零にな
る．陽イオンの総電気量と陰イオンの総電気量の
和が零になる点ではもはや距離に関する電位勾配



OPINION● 235

はない．電位勾配がなくなった場所の電位を対照
電位とし，その電位との差をもって溶液中の各部
分の電位 ψの大きさを示す．なお，細胞外側膜表
面と細胞外液が接する面を x＝0とする（図 1参
照）．
膜表面から遠く離れたところのイオン濃度を cj

で表すと，膜表面から距離 χであるところのイオ
ン濃度（cj）xはBoltzmann の分布則にしたがって
次の様に表される．

＝（Cj）x  （Cj）x＝∞   exp（－zj  F/ RT）ψ （2）

zjはイオン j のイオン価である．まず最初に極
端に単純化して考えることにする．Ca2＋濃度は 1
価の陽イオンの濃度の和に較べと 1％強にしか過
ぎないので，Ca2＋を無視することにすると，膜表面
から遠く離れたところ（x＝＋∞）の陽イオン濃度
の総和および陰イオン濃度の総和は次のように書
き表すことができる．

Σc＋ ＝Σc－＝c （3）

細胞外液のイオンがすべて 1価のイオンである
とみなせる場合，膜表面から距離 χであるところ
の電気量 ρは次の式で表される．

（4）＝ Fc [exp（－  F/ RT）  －exp（  F/ RT）]ψ ψρ

FはFaraday 定数であり，Rは気体定数，Tは絶
対温度である．上式を Poisson の式に代入すると
次の式を得る．

（5）d2ψ
dx2 ＝－

4πFc  [exp（－  F/RT）－exp（  F/RT）]ψ ψ
εw

この式は Poisson-Boltzmann の式あるいは
Debye-Hückel 式と呼ばれる．この 2階の微分方
程式を解くために，次の手続をとる．以下の数式
の誘導は私のメモのようなものであるので，こん
なものまで書く必要はないと思われる方は読み飛
ばしていただきたい．
最初に補助的に（dψ�dx）2を考える．これを微分

すると次の式が得られる．
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

d
dx

2

＝ 2 dψ
dx

d2ψ
dx2

（6-1）

上式を変数分離し整理すると，次にようになる．

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

d
2

＝ 2 dψd2ψ
dx2

（6-2）

（6-2）式の右辺に（5）式を代入すると，
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

d
2

＝－8πFc
εw
[exp（－  F/RT）－exp（  F/RT）] dψ ψ ψ（6-3）

上式の左辺および右辺をそれぞれ積分する．
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

2

＝8πFc
εw

RT
F
[exp（－  F/RT）＋exp（  F/RT）]＋constantψ ψ （6-4）

x＝＋∞では ψ=0 であり，（dψ�dx）＝0である
ので，constant の値は次のようになる．

constant ＝－2 8πcRT
εw

（6-5）

（6-5）式を（6-4）に代入すると，
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

2

＝8πcRT
εw

[exp（－  F/RT）＋exp（  F/RT）－2]ψ ψ （6-6a）

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

1/2

＝ 8πcRT
εw

[exp（－  F/ 2RT）－exp（  F/ 2RT）]ψ ψ （6-6b）

膜表面の水溶液中における電位勾配（dψ�dx）x＝0
は次のようになる．
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx x＝0

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

1/2

＝ 8πcRT
εw

[exp（－  OF/ 2RT）－exp（  OF/ 2RT）]ψ ψ （7）

ψ0は細胞外側表面における表面電位である.
膜表面の言わば平面上の固定電荷は細胞膜の内

部に向かっては炭化水素鎖の相に接しており，細
胞外に向かっては細胞外液に接している．なお，
膜表面に平行な方向には電位勾配は存在しない．
固定電荷がもたらすこの一次元の電場に関して，
Gauss の法則は次の様に表される．

（8）⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

－ ＋ ＝－4
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

εm εw

x＝0m x＝0w

πσ s

σsは膜単位面積当たりの電荷量である．（dψ�
dx）x＝0mおよび（dψ�dx）x＝0wはそれぞれ膜内部に向
かう膜表面の電位勾配（単位面積の電場の強さ）お
よび細胞外液に接する膜表面の電位勾配である．
方向が逆であることに注意．油の誘電率は水の誘
電率の約 1�35 であり，しかも膜内の脂質層の電位
勾配は膜表面の細胞外液中の電位勾配よりかなり
小さいと考えられるので，（8）式の第 1項を省略
して近似的に次のように書くことができよう．

＝－4
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

εw

x＝0w

πσ s
（9）



●日生誌 Vol. 70，No. 9 2008236

膜表面の溶液中を自由に動き回れるイオンは水
和しており，膜表面の固定電荷と溶液中のイオン
との間には水分子が存在すると考えられる．（dψ�
dx）x＝0wは膜表面の固定電荷に接している水分子の
相を通る閉曲面の電位勾配であり，この閉曲面で
閉ざされた空間内には膜表面の固定電荷以外に電
荷は存在しない．しかし，この面を貫く電位勾配
である（dψ�dx）x＝0wの値とこの面から少し遠ざ
かった水溶液中の拡散可能なイオンが存在する面
を貫く電位勾配である（7）式の x＝0における溶
液中の電位勾配（dψ�dx）x＝0の値との間には実質的
には違いは殆どないと考えて差し支えなかろう．
したがって，（7）式と（9）式から膜表面の固定電
荷密度と膜表面の電位との関係は次のように示さ
れる．
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

1/2

＝－8πcRT
εw

[exp（－  OF/ 2RT）－exp（  OF/ 2RT）]ψ ψ
εw

4πσ s（10）

＝ σs

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

1/22π
εwcRT

exp（  OF/ 2RT）－exp（－  OF/ 2RT）ψ ψ （11a）

＝ σsinhor s

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

1/2π
εw2cRT2RT

ψOF （11b）

これがGouy-Chapman の式と呼ばれるもので
ある．（11a, b）式は，表面電位 ψoが溶質イオンの
大部分を占める 1価の陽イオンの総濃度 cと膜表
面の固定電荷密度 σsのこの両方に依存すること
を示している.表面電位を横軸にとり縦軸に(π�2
cRTεw）1�2σsをプロットしたものを図 2Aに示す．図
2Bは陽イオン総濃度が 150mMである場合の
sinh（ψoF�2RT）の値から電荷密度を計算し求め，
この電荷密度の値を用いて逆に陽イオンの総濃度
が 75mM，150mMおよび 300mMにおける表面電
位を計算し，電荷密度を横軸にとり縦軸に表面電
位をプロットしたものである．溶液中の総イオン
濃度が上昇すると表面電位の絶対値が減少する．
これがイオンの遮蔽効果である．
細胞内を総イオン濃度が僅か 6mMの蔗糖溶液

で灌流した際に起こるNa＋チャネルの gating に
関するパラメターの変化から，Chandler, Hodgkin
& Meves（1965）はイカ巨大神経線維の細胞内側
表面の表面電位の大きさを推定し，表面電位の大
きさから固定電荷密度を 2.24×10－6 coulomb�cm2

と計算している．この値を 1価の極性基の密度に
換算すると，1.4×1013 electronic charges�cm2とな
る．すなわち，一辺 26.7Å の正方形内に 1個の割
合で極性基が存在することになる．細胞外側の固
定電荷密度もこれくらいの値であろう．
細胞外液にCa2＋が存在するときの表面電位を

表す式を導出する手続は 1価のイオンしか存在し
ない場合に較べていささか複雑である．電位勾配
がある溶液中の各点における電荷量 ρはBoltz-
mann の分布則にしたがって次のように表され
る．

＝ exp（  F/ RT）exp（－2  F/ RT）＋Fc＋　 exp（－  F/ RT）－Fc－2F [Ca2＋　] ψ ψ ψρ （12）

上式を Poisson の式に代入する．

d2ψ
dx2 ＝－

4πF
RT

2 [Ca2＋　] exp（－2  F/RT）＋c＋　exp（－  F/RT）－c－ exp（  F/RT）ψ ψ ψ
⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠
（13）

この微分方程式を積分すると，次の式が得られ
る．
（積分の方法については 1価のイオンしか存在
しない溶液中における Poisson-Bolzmann 式を導
いたときに細字で述べてあるので，それを参考に
していただきたい．以下に，ここでの要点をかい
つまんで述べる．）

（14a）⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

dψ
dx

2

＝8πF
εw

RT
F { }[Ca2＋　] exp（－2  F/RT＋c＋　exp（－  F/RT）＋c－ exp（  F/RT）  ＋ constantψ ψ ψ

であり，x＝＋∞では ψ=0 であり,dψ�dx=0 であ
るので,上式の constant は

⎛
｜
⎝

⎞
｜
⎠

8πRT
εw

[Ca2＋　]＋c＋　＋c－constant ＝

一方，c－は 1 価の陽イオンと対になっているも
のと 2価の陽イオンであるCa2＋と対になってい
るものとの和であるので，c－＝c＋＋2［Ca2＋］であ
る．1価の陽イオンの総濃度である c＋を cで示す
と，

c＋＝c
c－＝c＋2［Ca2＋］

となる．以上の関係を（14a）式に代入して次の式
を得る．

（14ｂ）⎞
｜
⎠

1/2
dψ
dx ＝ { }[Ca2＋　]（exp（－2  F/RT）－2）＋cψ

⎛
｜
⎝
8πRT
εw

⎞
｜
⎠

2 1/2

sinh
⎛
｜
⎝

ψ－  F
2RT

x＝0 では ψ=ψoであり,ここの電位勾配(dψ�
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図2. 表面電位と固定電荷密度
陽イオン総濃度cを150mMとした場合，（π/2cRTε w）1/2の値は
7.825×105cm2/coulombとなる．Aは横軸に表面電位をとり，縦軸
にsinh（ψoF/RT）をプロットしたものである．Bの実線は陽イオ
ン総濃度が150mMである場合のsinh（ψoF/RT）の値から計算した
電荷密度を横軸にとり，縦軸に表面電位をプロットしたものであ
る．長破線は陽イオン総濃度が75mMである場合の表面電位vs電
荷密度曲線であり，短破線は陽イオン総濃度が300mMである場合
の表面電位vs電荷密度曲線である．陽イオン総濃度を高くすると，
表面電位の絶対値は小さくなる．

dχ）χ＝0と膜表面の固定電荷との関係はGauss の定
理によって（9）式に示してある．（9）式と（14
b）式から，

（15）⎞
｜
⎠

1/2

－ ＝{ }[Ca2＋　]（exp（－2  OF/RT）－2）＋ψ
⎛
｜
⎝

π
εwRT2c 4c

⎞
｜
⎠

2 1/2

sinh
⎛
｜
⎝

ψ－  OF
2RTσ s

この式を用いて描いた表面電位と細胞外
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図3. 表面電位に及ぼすCa2＋およびH＋の影響
A：Ca2＋による遮蔽効果を示す．1価の陽イオン総濃度は150mMで
ある．計算法については本文を参照されたい．横軸はCa2＋の濃度
をmMで表したものの対数である．
B：H＋による極性基解離の抑制を示す．極性基のpKAを6.4として
計算した．陽イオン総濃度は150mMである．横軸はH＋濃度の対
数である．なお，この値から負号を取り去ったものがpHである．

Ca2＋濃度との関係を図 3Aに示す．この図から分
かるように，細胞外Ca2＋濃度を正常の 2.5mMか
ら 0.25mMに下げると表面電位は負方向に 7mV
大きくなる．逆に，細胞外Ca2＋濃度を 2.5mMから
12.5mMに高めると，表面電位は 10mVだけ零方
向に変化する．Ca2＋濃度が 10mMから 100mM
の範囲では，表面電位はCa2＋濃度の対数にほぼ比
例して変化する（約 23mV�10 倍変化の割合）．こ
の変化の大きさは有髄神経線維絞輪部のm∞およ

び h∞について報告されて移動の値とよく一致す
る．gating 状態のパラメター（h∞，αm，βm，n∞）vs．
膜電位曲線の膜電位軸についての移動の大きさが
Ca2＋濃度の対数にほぼ比例することから，遮蔽効
果と関係しているCa2＋は，膜表面の固定電荷と化
学的に結合しているのではなく，溶液相に存在し
膜表面に電気的に集積しているだけであると考え
られる．
余談ではあるが，細胞内還流法は田崎一二先生
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によって始められたものである．その方法はその
後にHodgkin らのグループが採用した方法と異
なり，2本の毛細管を用いてその 1本から人工細
胞内液を流し込み他方から人工細胞内液を流し出
す方法であった．当時，田崎先生はHodgkin のイ
オン説に異議をとなえられており，two-stable-
states 説を主張されていた．その説は，細胞膜には
静止状態に対応する状態と脱分極状態に対応する
状態の 2つの状態があり，活動電位はこの 2つの
状態の一方から他方へ遷移し，再び速やかに元の
状態に復帰する現象であるとするものである．丁
度その頃，蛋白分子のコンフォーメイションの試
薬 と 考 え ら れ て い たANS（1-amino-8-
naphthalenesulfonic acid）を細胞外液に加え，活動
電位が発生するとANSの蛍光強度が増大するこ
とを観察したことから，この状態変化の実体は活
動電位の発生時に起こる膜蛋白のコンフォーメイ
ション変化であると考えておられた．のちにANS
の蛍光強度の増大は膜電流とは関係なく脱分極の
大きさを反映したものであることが明らかとな
り，田崎先生の意図を必ずしも支持するものとは
ならなかったが，あらゆる手段を尽くしてTwo-
stable-states theory を実証しようと精力的に実験
を進められていた田崎先生の声と姿を今でもはっ
きりと思い出すことができる．田崎先生の強烈な
個性が時代を引っ張っていき，固定電荷がもたら
す表面電位についての研究の深化を触発し，また
副産物として膜電位感受性蛍光色素の開発および
それを用いた研究の発展をもたらしたことは確か
である．

3．高濃度酸素吸入によるアシドーシスと神経症
状
肺における換気が充分でない場合，肺胞内炭酸

ガス分圧は上昇し，肺胞内酸素分圧は低下する．
定常的に動脈血炭酸ガス分圧が上昇していると
き，動脈血H＋濃度は炭酸ガス分圧の上昇から予想
されるほどには上昇していない．ところで肺胞内
の酸素分圧の低下は動脈血の酸素飽和度の低下を
きたす．血漿H＋濃度が正常の範囲内にあれば，動
脈血酸素分圧が 40mmHgであるときの動脈血の

酸素飽和度は 70％（すなわち，脱酸素 hemoglobin
が占める割合は 30％）ほどである．動脈血の酸素
飽和度が 70％程度に低下している場合，組織を通
り抜け静脈血となって肺に還流する血液の酸素飽
和度は 50％あるいはそれ以下になる（脱酸素 he-
moglobin の割合は 50％かそれ以上）．すなわち肺
胞毛細血管に流入する血液の脱酸素 hemoglobin
の濃度は正常人のそれの 2倍近い．換気不全状態
が持続していれば肺胞腔内酸素分圧は低いレベル
に留まっているので，肺胞毛細血管を血液が通過
する間に血液の酸素飽和度は約 70％のレベルに
上昇するにすぎない．しかし高濃度酸素吸入が施
されると，肺胞腔内酸素分圧は 100mmHg以上に
も上昇するので，肺胞毛細血管を通過する間に血
液の酸素飽和度はほぼ 100％にまで上昇する．肺
胞毛細血管に流入した血液が脱酸素 hemoglobin
を多く含んでいれば，それだけ多くの酸素化 he-
moglobin が新たに生じることになり，一挙に大量
のH＋が解離してくる．この大量のH＋が血中の
HCO3－と結合し一時に大量のCO2が発生する．換
気不全状態では肺胞腔内炭酸ガス分圧が高いの
で，CO2は充分に肺胞腔内へ拡散していくことが
出来ず，血中にH＋の多くが残留することになる．
その結果，動脈血のH＋濃度は急激に上昇し，全身
の細胞がその影響を受ける．特に，神経細胞にお
いて，受けた影響は直ちに現われる．
有髄神経線維におけるH＋濃度変化の影響は詳

しく調べられている（B. Hille, 1968）．カエル有髄
神経において細胞外H＋濃度を低くすると，m∞
vs．膜電位曲線も h∞ vs．膜電位曲線も共に過分極
方向に移動する．つまり，細胞外H＋濃度が低い場
合，細胞外Ca2＋濃度が低下した場合と同様，あた
かも脱分極が与えられているかのようにNa＋チャ
ネルは開きやすく不活性化も急速に進行すること
になる．逆に，細胞外H＋濃度を高くすると，m∞
vs．膜電位曲線も h∞ vs．膜電位曲線も共に脱分極
方向に移動する．すなわち，Na＋チャネルは開き難
く不活性化の程度は低くなる．正常 pH付近では
H＋濃度の変化によってもたらされるm∞ vs．膜電
位曲線および h∞ vs．膜電位曲線の移動の大きさ
はH＋濃度 10 倍変化（1pH変化）あたり 4.8～9.6
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mVである．これに対して，細胞外 pHが 6.0 以下
の領域では，これらの曲線の移動の大きさはH＋濃
度 10 倍変化あたり 40mVにも増加する．
H＋には gating の状態を変化させる作用の他

に，単一チャネルコンダクタンスを減少させる作
用もある．正常の pH付近ではH＋濃度を多少動か
しても単一チャネルコンダクタンスは変化しない
が，細胞外 pH6.0 以下の領域ではH＋濃度の上昇と
共に減少する．ところで実際上，炭酸ガスナルコー
シスの状態であっても，動脈血 pHが 7.0 以下に低
下することはまずないので，H＋濃度上昇がもたら
す単一チャネルコンダクタンスの減少の影響につ
いてはこれ以上深入りしないことにする．
H＋濃度上昇によってもたらされるNa＋チャネ

ルおよびK＋チャネルの gating と膜電位との関係
を示す曲線の移動といわゆる炭酸ガスナルコーシ
スの症状を考え合わせると，急激な高濃度酸素吸
入によって引き起こされた動脈血H＋濃度の大き
な上昇が神経細胞膜上の負の固定電荷と結合し，
表面電位の大きさを減少させた，と見ることは極
めて自然であろう．呼吸中枢に入る情報は神経線
維を伝わる活動電位を媒体として送り込まれる．
また吸息中枢からでる情報も活動電位を仲介とす
る．大動脈小体および頚動脈小体にあるH＋受容器
に発生する脱分極が如何に大きくなったところ
で，吸息中枢から出る神経線維に活動電位が発生
しなければ呼吸は停止する．さらに意識とよばれ
るものも神経線維を伝わる活動電位を仲介として
組み上げられる．活動電位の発生なくして意識活
動はありえない．活動電位発生の抑制は，あたか
も麻酔剤を与えたかのように，呼吸抑制のみなら
ず意識の消失をももたらす．

4．神経細胞膜表面の固定電荷密度と細胞外 pH
ここで考えなければならないことはH＋濃度が

Na＋濃度の 100 万分の 1に過ぎないことである．
この極めて少ないイオンであるH＋の濃度が変化
したところで，遮蔽効果による表面電位の変化は
殆ど認められないほど小さい筈である．ところが
Hille の実験は，細胞外 pHを 7.3 から 8.3 に上昇さ
せると（H＋濃度を更にその 1�10 に低下させる

と），h∞ vs．膜電位曲線が 5.9mV過分極側に移動
することを示している．この移動の大きさから考
えて，H＋の効果は遮蔽効果とは全く異なる機構を
介して現われると推察せざるを得ない．
細胞膜表面の極性基は酸としての性質を持って

いる．酸としての極性基の解離は次の化学式であ
らわされる．

SH S－＋H＋
KA

[S] total ＝ [S－] ＋ [SH]

[S－] [H＋]
[SH]KA＝

[S－]
[S] total 

1
[H＋] / KA＋1＝

もし膜表面の極性基の pKAが 6.0 であるなら
ば， pH7.0 においてこの極性基の 90％は解離し，
負の固定電荷が膜表面に現われる．逆に pH5.0 に
おいては，この極性基の 90％がH＋と結合し，極
性基の僅か 10％が解離しているだけである．極性
基の大部分が電荷を失い，膜表面の固定電荷密度
が零に近づくと，表面電位は零に近づく（図 2）．
膜表面の解離していない極性基も解離している

極性基も全て合わせたものを固定電荷の総密度
（σs）maxで以って表す．膜表面の極性基がただ 1種
類であれば，解離して固定電荷となっているもの
の密度 σsと H＋濃度との関係は次式で表される．

（16）すなわち，[S－]
[S] total 

（  s）max 1＝ σsσ （  s）max＝ σsσ [H＋]
KA
＋1

細胞外液にはCa2＋は存在するが，その濃度は 1
価の陽イオンの総濃度に較べて低く，しかもH＋濃
度とは無関係とみなす事が可能であるので，
（11b）式をもちいて表面電位と固定電荷密度との
関係を示すグラフを描くことにする．血液の正常
pH付近において pH変化によって引き起こされ
る h∞ vs. E 曲線の移動について報告されている実
測値に合うようにKAの値を選んで描いた曲線を
図 3Bに示す．この図では pKAの値を 6.4 としてい
る．細胞外 pHが 7.35 から 7.06 に低下すると，表
面電位は 4mV零方向へ変化する．この変化は活
動電位発生をかなりの程度抑制する大きさであ
る．
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ところで膜表面の極性基をただ 1種類であると
仮定した場合には，計算から得た表面電位 vs. pH
曲線と報告されている gating 状態移動の大きさ
と pHとの関係を示す曲線とを完全に一致させる
ことは出来なかった．このことは膜表面には少な
くとも 2種類の極性基があることを示唆している
ようである．おそらく極性基の種類はもっと多い
であろう．
以上まとめると，高度の換気障害がある場合，

静脈血における脱酸素 hemoglobin の占める割合
が上昇している．このような時に肺胞腔内酸素分
圧を 100mmHg以上に高めると，大量の酸素化
hemoglobin が一挙に出現し，酸素化 hemoglobin
から解離したH＋が動脈血に残留する．動脈血
H＋濃度の上昇は全身の細胞に影響を与え，神経線
維においては，活動電位発生の抑制をきたす．
H＋は遮蔽効果を介して表面電位に影響を与える
のではなく，細胞外側膜表面の極性基が酸として
解離することを抑制し，その結果である固定負電
荷密度の減少を介して負の表面電位を零の方向に
変化させ，膜電位依存性イオンチャネルの gating
に過分極状態が存在するかの様な影響を与えると
考えられる．
“アロステリック蛋白としてのヘモグロビン”か
ら始まった血液のO2�CO2運搬能に関する話は炭
酸ガスナルコーシスを理解する為の道のりであっ
た．ここまで辛抱強く読んでくれた読者に感謝す

る．己が立っているところを深く理解すればする
ほど視野は広がっていく．その広がりを楽しんで
いただければ幸いである．自分が知ったことは，
他人に話したくなる．これは人間の性（さが）で
あろう．ときには他人に理解してもらうことに困
難を覚えることもあろう．しかしそれは無理もな
いことである．自分自身が理解するのに渾身の力
を振るったのであるから，そうたやすく他人がそ
れを理解できる筈はないと割り切るべきであろ
う．私の師は“生理学は彫刻のようなものである”
と言っておられた．まず，それは一人で為すもの
である．そして磨けば磨くほど輝きを増してくる
ものである．
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