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高山病のメカニズム
ーひとつの仮説-
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最近、虚血性神経細胞壊死にグルタミン酸受容体の過剰活性化が大きく関与していることが明らか
にされつつある。同じく、低酸素状態が引き起こす病態の一つである高山病とグルタミン酸受容体
過剰活性化との関連について、議論された。

最近、� Birmingham大のCoote教授が高山病に関

する興味深い総説を記している1。その総説の前

半では低酸素状態の生理学と高山病の症状につい

て述べられているが、内容は出水らのもの14と概

ね大差はない。後半では高山病の予防、治療薬、

特にダイアモックス(アセタゾーjレアミド) (図 

1)の効果について議論している。

では、なぜダイアモックスが高山病に対して有

効なのか?ダイアモックスは以下に示すように、

二酸化炭素を炭酸に変換する酵素(炭酸脱水酵素)

活性を阻害する(式� 1)。

この阻害作用は、腎臓では利尿剤として働く。

また、換気量を増大させる作用があるらしくこれ

が結果的に大動脈血二酸化炭素分圧を下げ、同じ

く酸素分圧をあげる。ダイアモツクスを投与する

と、高所では運動能力が対照群と比較して向上し、

筋肉量のロスも最小限に留まるという。末端にま

で、より多くの酸素が供給されたことによると考

えられる。睡眠時の血中酸素の減少も著しく改善

され、睡眠の質が向上する。こうした現象を支配

する原因はなにか?ダイアモックスは、炭酸脱水

酵素活性を阻害し血液を酸性にする。血液を酸性

にすることだけが高山病の改善に寄与しているの

だろうか?事実、血液が酸性になるとヘモグロピ

ン一酸素コンプレックスから酸素が遊離しやすく

なり結果的に末端部にまで酸素の供給がスムース

に行なわれると考えることができる。しかし、血

中に塩化アンモニウムを注入し、むりやり血液を

酸性にしても高山病の改善には効果がなかったと

いう。ダイアモックスが中枢に作用することが高

山病の改善にもっとも重要であるという。中枢系

の炭酸脱水酵素の役割は実際のところ良くわかっ

ていない。しかし、この酵素活性を阻害すること

で脳骨髄液を酸性にすることが高山病の改善に重

要らしいという。以上がCooteの考察である。

最近、虚血性神経細胞死、開ち、脳卒中など脳

が低酸素状態に陥ったときに起こる脳神経細胞死

にグルタミン酸受容体の過剰活性化が深く関与し

ていることが明らかにされつつある2。ここで脳

内で低酸素状態からグルタミン酸受容体が過剰活

性化されるまでのメカニズムを簡単に示す。� 1) 

低酸素状態が起こるとまずATPの産生がストッ

プする。� 2)続いてATP嫁動性カリウムチャン

ネルの機能がストップしj細胞内に高濃度に存在す

るカリウムイオンが細胞外に流出する。この細胞

外のカリウム濃度の上昇がシナプス小胞からのグ

ルタミン酸の過剰放出の引き金となる30 3)ま

た通常過剰の細胞外のグルタミン酸をグリア細胞

内に再吸収させる� ATP嫁動性プロトンポンプが

やはり� ATP欠乏のためストップし、結果的に高

濃度のグルタミン酸が維持される4。通常の神経

伝達に極めて重要な役割を担っているグルタミン

酸受容体が高濃度の神経伝達物質グルタミン酸に

よって過剰に活性化される。� 4) さらにグルタミ� 
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事ダイアモックスは脳骨髄液を酸性にし、プロトン� (H)を供給する。プロトンはNMDA受容体の過剰活性化によ

る過剰のカルシウム� (Ca)の流入を阻止する。� 
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ン酸受容体サプタイプNMDA受容体も過剰に活

性化されこれが細胞内へのカルシウムイオンの過

剰流入を引き起こす20 5) こうして過剰のカル

シウムイオンにさらされた神経細胞はその機能を

停止しやがて死に至るゑ� 50

このグルタミン酸受容体の過剰j活性化と高山病

との因果関係はあるか?グルタミン酸受容体が神

経伝達系でどういう役割を果たしているかまだ正

確にはわかっていない。しかしながら記憶学習機

能の中核を担っているのは確実である6、7、8。ま

た、視覚機能に深くかかわっているとも考えられ

ている6、9。では、実際の高山病の症状はどう

か?松沢は、低酸素実験室で自分の名前さえも書

けなくなった被験者の例について述べている� 130

また、高所では視野が狭くなることがよく知られ

ている。しかしながら、こうした高山病の症状に

実際にグルタミン酸受容体がかかわっているかど

うかは今後の研究を待たねばならない。二つ面白

い話がある。神経細胞は、過剰のグルタミン酸負

荷をかけると死に至る。しかし、最初に軽いグル

タミン酸負荷をかけた後に通常ならば致死量のグ

性化されることが明らかになった11、1、2。聞ち、

系の酸性化がこの受容体の過剰活性化を抑えるこ

とになる。言い換えれば、ダイアモックスはグル

タミン酸受容体� (NMDA受容体)が過剰に活性

化され、続いて起こる神経細胞壊死を未然に防い

でいる可能性がある(図� 2)。
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百leevidence that overstimulation of glutamate receptors causes neuronal cell death in cerebral ischemia 

has been convincing. 百lepossibilities血ata sirnilar overstimulation of glut創natereceptors might be involved 

in altitude sickness was discussed. Lowering pH in cerebrospinal fluid caused by administration of 

脱出olarnide (Diamox) may prevent the overstimulation ofglutamateσ川� DA)re∞ptors. 
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