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研究成果の概要：二酸化炭素（CO2）の作用を低酸素によるものと区別するために， CO2と酸

素を組み合わせた混合ガスを用いてラットによる実験を行った。その結果，今まであまり明ら

かとされていなかったCO2中毒の病態が生理学・生化学的および病理組織学的に明らかとなっ

た。さらに，各種阻害剤を投与し循環不全を引き起こす動態および血清成分の変動を検討する

と，いくつかの阻害剤が循環不全の進行を弱める可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
二酸化炭素中毒は，工場ではドライアイス

製造・発酵醸造・製糖・肥料製造の過程で，

またサイロ・汚水渠・坑内その他換気不十分

な場所で，さらに消火設備からの噴出，火山

ガスの吸入などによって発生し，短時間のう

ちに急死することが多く，医療用吸入ガスの

取り違え事故を含め，様々な場所での中毒事

故があとを絶たない。二酸化炭素が発生する

場所では空気中の酸素が欠乏していること

が多く，酸素欠乏による窒息も同時に起こり，

死因として競合する場合が多い。さらに，中

毒量の二酸化炭素の存在を死後の体内から

証明することは難しく，死因の判定に苦慮す

ることもしばしばである。 

 



２．研究の目的 
これまで高濃度の二酸化炭素の吸入は呼

吸性アシドーシスを生じ，酸素飽和曲線のシ

フトによって末梢への酸素供給欠乏を生じ

て不整脈などが発現する，あるいはカリウム

などの電解質の上昇によって心機能の異常

を引き起こすことが指摘されている。ところ

が，二酸化炭素中毒による死亡時の血中酸素

濃度は比較的高く，電解質の変化は明確では

ない。一方，一酸化炭素中毒では心筋の過酸

化水素や窒素過酸化物の直接作用が報告さ

れているが，これらの影響は二酸化炭素では

検討されていない。さらに様々なストレスに

よって生じるアポトーシスについても二酸

化炭素の影響はほとんど検討されていない。

すなわち，二酸化炭素中毒の発現機序に対す

る検討は，海外を含め充分に行われていない。 

そこで，これらの影響を検討し，二酸化炭

素中毒の発生メカニズムの一端を明らかに

することを試みた。 
 
３．研究の方法 

(1) 自発呼吸下のラットに麻酔薬を投与し，

容量約 2Lの透明曝露チャンバー内に入れた。

チャンバー内には 0～40%の二酸化炭素

（CO2）と 21%または 12.6%の酸素（O2）お

よび窒素バランスよりなる混合ガスを毎分

4.5L流した。実験中，排気中のO2およびCO2

濃度をガス測定器でモニターした。ラットの

生理学的パラメーター（心電図，血圧，心拍

数，呼吸数）の変化をポリグラフで連続的に

記録した。 

 
(2) 採取した血液のガス分圧および pH を血

液ガス測定装置により測定した。同時に，臓

器機能を反映する血清での各指標および電

解質の変動を測定した。 

 

(3) 実験終了後，各主要臓器を取り出し，病

理組織学的検査を行った。また臓器の一部は

摘出後，直ちに-80℃の冷凍庫に保管し各種

mRNA の測定に供した。 
 
(4) 二酸化炭素中毒の病態に影響すると考え

られる各種阻害剤の作用を検討した。 

 
４．研究成果 

A. 生理学・生化学的，病理組織学的検討 

(1) 致死時間 

O2を大気と同じ 21％にすると， CO2 30％

で 8 時間 12 分，CO2 40％で平均 3 時間 51

分であった。O2を 12.6％に規定すると，CO2 

0％で20時間以上，CO2 30％で5時間17分， 

CO2 40％で平均 3 時間 8 分であった(Fig.1)。 

 

Fig.1 CO2 Concentration and Lethal Time 
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(2) 循環動態 

実験は対照群（O2 21％／CO2 0％）， 

Hypoxia群（O2 12.6％／CO2 0％），CO2群

（O2 21％／CO2 40％），HypoxiaCO2群（O2 

12.6％／CO2 40％）の 4 群に分け，曝露開

始 3 時間後まで観察した。対照群では，呼

吸数，血圧，心拍数，血液ガスに著明な変

動はなく電解質も正常値であった。Hypoxia

群の代表例をFig.2 に示す。Hypoxia曝露開

始直後に平均血圧（赤線）および心拍数（青

線）は減少し，呼吸数（黒線）は増加した。 



 

 

CO2群(Fig.3)およびHypoxiaCO2群(Fig.4)

では，曝露 10 分以内に血圧は最大に心拍数

は最小となり，以後徐々に回復した。呼吸

数はCO2吸入開始直後に一過性に増加した

のち直ちに抑制され，酸素飽和曲線は右方

シフトした。CO2群とHypoxia群の循環動態

は異なることが明らかとなった。さらに

HypoxiaCO2群では初期にはCO2群と類似

の反応を示し，後期には血中酸素飽和度の

低下と循環不全の進展が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 
(3) RT/PCR 法による mRNA 
1時間後の脳および心筋でのVEGF, NOS，

TNF-a, IL-1ß, B02, B04 はいずれの群間に

も著明な差は認められなかった。なお，心

筋の B02，B04 の検査は行わなかった。 
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(4) 血清成分 

曝露開始 1 時間後および 3 時間後のクレア

チニン，LDH-3，CPK-MBおよび電解質を測

定したところ，いずれもCO2群では対照群よ

りも有意に高値であった。Hypoxia群および

HypoxiaCO2群も同様であった。またCO2群

およびHypoxiaCO2群で血清KとMgは増加

した。 

Fig.2  Response after Hypoxia

 
(5) 病理組織 

3 時間後のCO2群とHypoxiaCO2群の海馬と

大脳辺縁系のCA1 錐体細胞に核の濃縮，細胞

質の減少等の凝固壊死が観察された。他の２

群の脳および全４群の心臓，肺，肝臓，腎臓

には著変は認められなかった。免疫組織学的

に心筋のCaspase-3 を染色しアポトーシスの

発現を検討したが，各群に差は認められなか

った。 
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B. 各種阻害剤の作用についての検討 

次に，二酸化炭素中毒の病態に影響すると

考えられる各種阻害剤の作用を検討した。そ

の際にCO2 濃度を 40%とすると 3 時間まで

の死亡例が頻発するので，CO2濃度を 30%と

した。生理食塩水を前投与したSaline群およ

び各種阻害剤を前投与した群（後述）に二酸

化炭素を曝露し（O2 21％／CO2 30％），3 時

間までの循環動態および血清成分の変動を

検討した。Saline群を対象として，阻害剤投

与群で異なる反応が得られるかどうかを調

べた。 

Fig.3 Response after CO2 
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Fig.4 Response after Hypoxia CO2

 
Saline群では，呼吸数はCO2曝露開始直後

に一過性に増加したのち直ちに抑制され，血



圧は増加した。酸素飽和曲線は右方シフトし，

血清KとMgは増加した。 

 
(1) アセタゾラミド 

アセタゾラミドは炭酸脱水素酵素阻害剤で

あり，おもに近位尿細管でナトリウムイオン

の再吸収を抑制しアシドーシスをもたらす。

アセタゾラミドを前投与したところ，CO2吸

入後の血液pHはSaline群に比べてさらに低

下したが，肺の逸脱酵素で肺機能低下の指標

となるLDH-3 の上昇は有意に改善された。他

の指標の有意な変化は認められなかった。 

 
(2) p38-MAPK 阻害剤 

p38-MAPK は虚血や細菌毒素（LPS）など

によりリン酸化され，サイトカイン類の産生

とそれに続くショック症状を引き起こすこ

とが知られている。この p38-MAPK リン酸

化の阻害剤である FR167653 を前投与した

が，Saline 群で見られる諸指標の変動と比べ

て有意な差は得られなかった。 

 
(3) s-メチルチオアセチル尿素 

内因性一酸化窒素合成酵素(iNOS)の選択

的阻害剤である s-メチルチオアセチル尿素を

前投与したところ，Saline 群で見られた呼吸

数の抑制は改善され，LDH-3 の上昇は抑制さ

れた。 

 
以上より，二酸化炭素そのものによる中毒症

状の病態が生理学的，生化学的に明らかとな

った。二酸化炭素に低酸素が加わると循環不

全はより進展した。さらに炭酸脱水素酵素お

よび内因性一酸化窒素合成酵素が二酸化炭

素の病態に関与する可能性が示唆された。 
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