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輸液療法と体液研究の進歩

高折益彦＊

　現在の医療において輸液療法はいかなる診療部門

においても欠くことの出来ないものとなっている。

これは水，電解質がわれわれの生命維持に欠くこと

の出来ないものである以上，当然のことと思われる。

例えば絶食は10日続けてもとくに大きな危険をとも

なわないが，3日間水を飲まなかった場合，たちま

ち生命の維持が困難となる。したがって何らかの機

転で経口摂取が不能となった場合，非経口的に，す

なわちpara・entera1に水分の補給を行わなければ

ならない。これが輸液療法の根本原則である。

　しかしながち現在の輸液療法の始まりはこのよう

な生理的な欠乏を補うということより病的に生じた

水，電解質の欠乏の補給という点に集中していた。

すなわち，1831年O’Shaughnessy’）がコレラ患者の

病態について分析し，表（1）のようなまとめを行って

いる。すなわち水，：Naの欠乏，そしてアシドーシス

が重要で，これを治療することによって患者を救う

ことができるのではないかと示唆した。この論文を

読んだLattaは翌年0’Shaughnessyの指針を実行

に移した2〕。

　すなわちLattaは表（2）に示すような治療液を作

製し臨床に応用した。その結果は患者を完治せしめ

るには至らなかったもののある程度の治療効果がみ

とめられた。すなわち彼こそ輸液療法開祖といえる

であろう。またコレラの病態についてO’

Shaughnessyの指摘を裏付ける研究が1850年，

Sc㎞idtによってなされている1）すなわち表（3）の

ごとく明らかにコレラ患者では血清Naの低下，

HCO3の低下があることをみとめた。彼の研究では

当時の電解質濃度測定技術の問題もあって血清K濃

度は正常でも8mEq／1となってはいるものの的確に

代謝性アシドーシスの像を表現していてコレラの治

dehydration

Na　loss　（NaCl　form）

NaHCO3　loss

acidosis　（alkaZine　loss）

azotemia

表1．O’　Shaughnessyが示したコレラの病態生理

療法により正しい指示を与える結果となった。1892

年にはCantani4》がLattaの発表とは全く独立して

食塩と重曹とを用いた輸液を作製し治療に用いてい

る。これらいずれの発表においてもこの治療薬が等

浸透性となっている点は注目に値する。しかしこの

間，1882年にはRingerがRinger液を発表している

のでCanltaniはあるいはRingerの考え方をとり入

れていたのかとも推測される。そして散発的ではあ

るが，Fagge，　Stadelmamらは糖尿病性昏睡に生理

食塩水を用い血清浸透圧の調整を計っている。

　またMatasは出血の治療に同じく生理食塩水を

用いている。（表（4））

　1900年に入っても輸液療法の中心はコレラ治療に

あり，Sellardsはフィリッピンで，　Rogersはインド

で主として生理食塩水を用いた輸液によってかなり

の治療成績を得たためコレラによる死亡率は非常に

低下した。

NaCl NaHCO3

1

Latta．T．（1832）

bantanしA．（1892）

0．5

O．4

0．2

O．3 〔審⊃

脚

表2．Latta，　Cantaniそれぞれが独立して用いた

　　　コレラ治療輸液
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Serum 　　　　　Normal　Cholera
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表3．Schmidtが分析した正常人およびコレラ患者の血清組成

　この間，1903年にMacCallum5）がわれわれの細胞

外液は原始脊椎動物が発生した時代の海水の電解質

組成と同じものを有しているという有名な仮説を発

表している。すなわち太古の海水はNaに比してK

の濃度比率が高く，その浸透圧も現在の海水よりも

低いものであったと発表した。この発表以来，細胞

外液，内液に体液の分画を分けて考える考え方が台

頭して来た。また，1913年には酸塩基平衡に関する

知識を進める功績のあったHenderson　Hasselbalch

の式が公表されている。そして次の時代を迎えるこ

ととなった。

　それは小児科医によって著しい進歩が輸液療法に

導入された時代である（表（5））。まず，Schloss6｝は小

児下痢症の患者にアシドーシスが合併している故に

重曹水の注入を行うことが必要であると強調した。

またBlackfan7⊃はそれまでの輸液では出納バラン

スからみて明らかに注入量が不足する。しかし，必

要量に相等する量の輸液を行うことは循環系への負

荷になると考え，腹腔内へ注入することを試みた。

この手技は1950年代まで専ら用いられた大量皮下注

入の考え方に通じるところである。このようなこと

もあり，1921年にRogers8》が統計をとってみたとこ

ろこのような輸液前後において小児の下痢症による

死亡率は90％から10％へと低下した。1923年半は

First　Ages　in　Fluid　Therapy

　　　（Cholera　Age）

1832　tatta．T．（Leith）

　　　1874　Fagge．C．H．
　　　1883　Stadelmann
　　　1881　Matas．R．””

　　　　　1831

　　　　　1850

・・一　diabetic　coma

　　　”
一一一一@hemorrhage

　　　1882　Ringer．S．・一一一一一一一一

1892　Cantani，A．｛Naple）

1910　Sellards，A．W．（Philippines）

1921　Rogers，L．（1ndia）

O’Shaughnessy．W．B．（London）

schmidt，c．

satine

一一一・・一一一一一一一一一一一・・ @Ringer’　so：ution

　1903　MacCallum’　hypothesis

　1913　Henderson－Hasselbalch’

　　　equation

表4．輸液療法における臨床と研究（その1）
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Second　Ages　in　Ftuid　Therapy

　　　　（Pediatric　Age）

1918　Blackfan，D．

　　　　　intraperitoneal　infusion　of

　　　　　massive　fluid

1920　Yamakawa，S．
　　（Landerer　1879．　Woodyatt　1915）

　　　　　glucose　so！ution

1921　Rogers，L．
　　　　　decrease　in　mortality　from
　　　　　diarrhea　（90　一　10　％）

1926　Powers，G．F．

　　　　　”Comprehensive　Plan”　for　AII

1938　Hartmann．A．F．
　　　　　Hartmann’　solution

1944　Butler．A．M．　S　Talbot．N．B．

　　　　　daity　maintenance

1946一　1952

　　　Darrow．D．C．
　　　　　Darrow’s　solution

1917　Schloss．O．M．

　　　　　acidosis　during　diarrhea
　　　　　（infusion　of　bicarbonate）

1923　Brown，A．

　　　　　acute
　　　　　（Arl）

intestinal　intoxication

1932　Hartmann，A．F．
　　　　　Na－lactat　as　source　ef

　　　　　bicarbonate

1934　Hevesy，6．
　　　　　TiAtV－measurement　（2H20）

1935　Levitts．P．H．

　　　　　ECFV－measurement　（SO4”　）
1945　Barnes，R．B．

　　　　　Flamephotometer
1946　一　1947

　　　Gamble．J．L．

　　　　　Gamblogram

表5．輸液療法における臨床と研究（その2）

Powersら9）は小児下痢症を急性消化管中毒，　acute

intestinal　intoxicationと称し，これに対してまず

初めは輸液，以後次第に経口摂取へ移行することを

推奨して治療効果をあげた。しかしこの際もアシド

ーシスの改善は重曹液の注入によっていた。その理

由は輸液薬の中に重曹を混合し，これを滅菌するこ

とが不可能であったためであった。ところが，1932

年Hartmannは重曹水を注入しなくても乳酸Na

液を注入すれば乳酸が生体内で代謝され炭酸ガスかち

重炭酸になり，これがNaと反応して重曹を構成するこ

とにヒントを得て乳酸Na液を重曹水の代わりに用いる

ことを発表した。そしてその6年後正常細胞外液の

組成により類鋤亙H璽tml二二を肇孝しt：．。　i　O）　？’E

　1930年代には体液の変化を実測する方法がかなり

開発されている。すなわちHevesyは重水を用いて，

Levittsは硫酸イオンを用いてそれぞれ体水分量，細

胞外液量の測定を行っている。これらはいずれも標

識物質希釈法による間接測定法であった。細胞内液

を含めて体水分量の測定にはその後1虹エ翌乏＝ソレ

ァ之．チ。ピyン，3H20ガ用いられ，細胞外液量の測定

には表（6）のごとく種々の物質が用いられるようにな

ったが，前者，全体水分量測定において標識物質のコ

ンパートメントへの分布，が少なくとも1～2時間

安定していること，標識物質濃度測定技術になお満

足すべき点が得られなかったこと，そして長時間の

観察では水分，電解質出納バランスの測定から，あ

るいは精度の高いスケールベッドが出現したことか

ら次第に用いられなくなった。後者，細胞外液量の

測定についても同じ様な転機が起こるように思われ

たが，後に述べる1960年代におけるLR・crisis時に

細胞外液量測定技術について再発展がみとめられた。

すなわち，分光光度計による分析から同位元素を用

いた測定に移行したこと，β線放出の同位元素から

γ線放出の同位元素へ移り，さらに超短時間半減期

の同位元素へと移行した。すなわち，イヌリンLマ

ンニトールからSO4一『へ，　SO4一一から5iCr・EDTA
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Agents

ECF一　volume

per　cent　of　Body　Weight

　dog　human

lnvestigator

Sodium一　24

Chlorine一　38

Bromine－82

35r－Sulfate

75re－Selenate

Thiosulfate

Thiocyanate

Sucrose

Mannitol

Inulin

i6gYb－DTPA

si
br　EDTA

ggmTc　EDTA

28．0

20．1

23．4

24．4

21．6

22．5

21．1

25．8

26．4

15．1

16．6

19．0

17．6

16．0

15．5

16．1

19．0

16．4

Kaltreider　et　al

Gamble　，，

　　Il　lf

Walser　ir

Nelp　＆　Blumberg

Cardozo　＆　Edelman

Hardy　＆　Drabkin

Deane　et　al

Dominguez　n

Gaudino　n

Hosain　＆　Wagner

BrOchner－Mortensen

Takaori　＆　Yano

表6．細胞外液量測定に用いられる標識物質とそれによって測定した細胞外液量

へ，そして99mTc－EDTAへと移って来た。体水分量

の比較にはならないがやはり30～60分の分布時間が

いずれの標識物質の体内分布にも要求されることな

どからなお完全な臨床応用に十分いたっていない。

そこでわれわれは最近中心静脈圧変化から細胞外液

量の多寡を推測する方法を考案したがその詳細につ

いては別の機会とする。

　　　（　1　L十N’　a）　一一　（C十T）

　v＝
　　　　　　　　1’E・a

V　：輸液量

E　：輸液中の電解質濃度（モル）

N　：窒素代謝最終産物量（モル）

IL＝不感蒸泄量
C　：燃焼水

T　：遊離水

α　：溶質1モルあたり腎排泄に必要な水分量

表7．Talbotが提唱した輸液の安全限界

　体液研究発達にさちに貢献したのは焔光光度計の

実用化である。焔光光度計の原型はかなり以前に出

現していたがBamesがLi液のアトマイザー内に

Na，　Kを含有させる方法を1945年に用いて成功した

といえる。そして水，電解質のバランスに関する研

究が進み，1944年にはButler，　Talbotによる輸液の

安全限界に関する報告がなされた11，（表（7），図（1））。

もちろんこの式については理論的に考えられたこと

であったが彼らは多くの臨床例についてこの式が適

応されることをみとめた。そして多くの含糖多電解

質輸液薬が作られるに至った。Darrow液は低K症

を主症状とした下痢症に対する治療輸液薬であるが，

ここでみとむべきことは高濃度Kを直接静脈内に注

入することである。すなわちこれ以前にはKを含有

する輸液の使用はきわめて慎重一現在でも同様であ

り一でなければならず，10mEq／1以上の濃度のもの

について危険視する傾向が強かった。しかし
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Darrow12｝はこれを覆した。これは，　K　compartment

として細胞内液というものがあり，しかもそれへの

移行はかなり速やかであるということに気が付いてい

たためである。そして1947年にはGambleが

Gamblogramを発表している（図（2））。これら1910年

から1950年にかけての40年間に現在の輸液療法の基

礎が固められたのであるが，とくにここで見逃すこ

との出来ないことは，1920年東北大の山川章太郎教

授によってブドー糖液が臨床に用いられたことであ

表．7に示した式のディスプレー：白い部分は安全範囲……とくに（C）における白い部分がすべてにっしての安全限界

る。プドー糖液は1879年にLanderer，1915年に

Woodyattに用いられた記録はあるものも広く臨床

に用いたのはこの山川教授が初めてである。さらに

また，山川教授はヒマシ油のエマルジョンを臨床に

用いて今日の完全静脈栄養の門をたたかれておられ

る。“Clinica1　Guide　to　Intravenous　Nutrition”の

著者，Allen，　P．　C．はその緒言の中で山川教授が脂肪

耐容の少ない日本人に脂肪乳剤を用いて栄養を保つ

ことを試みたのは驚異に値すると述べている。そし

一
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図2．Gamblogramで示した正常血清組成、および乳酸リンゲル液、　Darrow液、　Butler液組成
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Third　Ages　in　Fluid　Therapy

　　　｛Surgical　Age）

1944　Coller，F．A．

　　　　　intra一，　and　postoperative

　　　　　retention　of　H20．Na

　　　1950　Hardyvicke，J．

　　　　　　dextran　for　b！ood　replacement

　　　1952　Evans．E．1．

　　　1953　Reiss，E．　f　burn　fluid
　　　1968　Baxter，C．R．（　formuta

　　　1974　Monafo，J．A．

1961　一　1968　LRCLactated　Ringer）　crisis

1967　Moore，E．F．　S　Shires．T．

　　　　　Moderation

　　　1968　Dudrick，S．J．
　　　　　　total　parenteral　nutrition

1975　Bennett．E．J．
　　　　　fSuid　therapy　for　newborn

1959　Moore．F．F．

　　　　　Metabolic　Care　of　the　Surgicel

　　　　　Patient　｛Saunders）

1960　Shires，T．

　　　　　ECF　sequestration

1966　Dillon，J．

　　　　　Na－deficit

1967　丁akaori．M．，Rush，B。F．

　　　　　Colloid　v5．　Crystalloid

　　　ゆ1965　Bassler，K．H．　⊂Xytitol⊃

1967　Weser8E。　　　　　｛Maltose⊃

1974　Holcroft，J．W．

　　　　．　colloid　sequestration

表8．輸液療法における臨床と研究（その3）

てこれが今後の静脈栄養の緒口ともなっている。

　輸液療法に関する次の時代は手術，外傷に対する

輸液．といえよう。前述したように1881年Matasによ

って生理食塩水を出血性ショック患者に用いている

が，それ以後この方面での利用というのは行われな

かった。というのも1901年，：LandsteinerがABO型

の発見を行い，現代的な輸血が臨床で活用され始め

たからである。そして1937年，ChicagoのCook

County　Hospitalに世界初の血液銀行が設立された。

そして“失われたものは失われたもので”という世

間一般常識が医療の世界でも適応されていた。

　一方，外科手術の領域での輸液，体液研究は1944

年Coller13）の研究で新しい展開を見た（表（8））。彼は

Carl　MoyerとともにST．　Louis　groupであり，彼

は手術中，後は常に水分，Naが患者体内に貯溜する

ため，手術から2日後までは5％ブドー糖を少量用

いるか，高々％生理食塩水を用いるべきであると述

べている。

　これらの事実と当時進歩した内分泌機能，とりわ

け糖，蛋白代謝における変化，副賢皮質ホルモンと

水，電解質代謝に関する知見とを含めて1959年には

Mooreが有名な著書“metabolic　care　of　the　surg・

ical　patient”を出版している。

　しかるにその翌年，1960年Collerの説と全く反対

の説が提唱された。すなわちShiresによるECF

sequestration14》に基づく大量の乳酸リンゲル液の

投与である。すなわち手術による組織損傷とともに

その部に大量の血漿様体液が貯溜し（これをECF

sequestrationと称し，そのような部位をthird

spaceと称した），循環血液量を維持，改善に役立つ

べき細胞外液，いわゆる機能的細胞外液量が減少す

る。したがってこれを補うべく大量の細胞外液補充

液，たとえば乳酸リンゲル液の投与が必要であると

説いた。このような体液貯溜は後にFountaini5》やわ

れわれによっても確かめられている。したがってわ

脳手術…………・……・・…0

顔面・頸部手術・…・・5・一一　10

胸部手術……………5～10

上腹部手術…………10　一一　15

下腹部手術・…・……・5一一10

四肢手術……………5　・一　10

m　1／kg．

　11

11

11

’’

’’

表9．手術野へのfluid　sequestrationに対して行う

　　　べき細胞外液補充液量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　69

Presented by Medical*Online



侵襲時の体液・代謝管理　1986Vo1．1

Urin8ry　N8　e駕cretio“（mEr！min｝

α15 一　　　　　　　　　　　　　　　　　　。／

／
●

a10吻　　　　　　　　　　　　　o

／　　　　　　・
●

0．05隔　　　　　　　　　co胸tml

s」ock

1reated　w紬uood
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・巳r8ns‘usionO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

璽　　8　　。　　I　　I　∩　盧　畠璽　　1　　璽　　塵　　口　　　重

5　　　　　　　　　　10

N8璽08d（mEglk8』w．）

図3．Dillonらが提唱した生体のNa　deficitを示すNa負荷に対するNa排泄量変化

れわれも現在表（9）のごとく手術部位に応じて外科手

術特有の輸液追加を行っている。さらにShires16｝は

出血性ショックにも細胞外液量の減少があると発表

した。すなわち出血で失われた細胞外液以上に細胞

外液量の減少が生じると発表した。そのためいずれ

の施設でも大量の乳酸化リンゲル液を手術中やショ

ック患者に用い，いわゆるLR・crisisに発展した。し

かし後にGuteliusi7｝やAndersonls｝らによってショ

ックにともなう細胞外液の著明な減少はなく，

Shiresの研究における細胞外液量測定は不備であ

ることが指摘された。しかしこのようなECF

sequestrationなる概念はDillonら19｝のNa　deficit

なる概念も導入した。すなわち図（3）のようにショッ

ク状態にある生体ではNaを負荷しても正常値以上

の閾値以上にならないとNa排泄が生じないという

ものである。したがって1944年のCollerの説を立証

していることになるのであるが，Di皿Ω吐健三ましは＿

生体がそれだけNaを必要とする何らかの機構があ

mJ／day
Evansの公式 Brookの公式 Baxterの公式

膠質液 S×B．W．xLOmZ 5×B．W．×0．5m1 0

電解質液 S×B．W．×1．Om1 5×B．W．×1．5m’ S×B．W．x4．Om1

維持水分量 40～50m’／kgB．W． 40～50m1／kgB．W． Wallaceの基準による

S：熱傷面積（％）

Wallaceの基準

年　　齢

5％ブドウ糖投与量（ml）

O’一3m　3’一6m　6一一9m　9一一12m

700　1000　1150　1200
10　一一　12y　13　一一　15y　15yN

　1700　2000　2400

1’一2y　2’vsy　5A－8y　8－vlOy

1300　1400　1500　1600

表10．一般的な熱傷急性期治療輸液基準
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り，むしろこれを満たしてやることが生体の

homeostasisを助けることになると考えた。

　このような考え方は熱傷性ショックの治療にも現

れた。熱傷を受けた初期にはその創面からは目で見

られるように血漿成分の漏出が著しい。これによっ

て乏血性ショック（血液濃縮を伴う）が発生する。

そのため1952年にEvansは膠質液と電解質とを等

量として用いるEvansの式を発表している。また

1953年には，Reissが電解質液を膠質液の3倍用い

るBrookの式を発表していた。ところが膠質が組織

間液に貯溜し浮腫が著しくなるとの理由と多量の乳

酸リンゲルをShiresの説に従って使用して来た経

験から1968年にはBaxterが電解質液（乳酸リンゲ

ル液）のみにて治療することを行った。これは現在

も熱傷性ショック治療の基幹となっている（表⑩）。

そしてさらに先のDillonの後輩になるMonafoは

浮腫防止とNaのもつinotropic作用とを用いる

HLS，　hypertonic　lactated　saline（表（11））を用いる

ことを提唱した。

　この間1950年にはHardwickeによって出血性血

液量減少に対してdextranが用いられた。そして朝

鮮戦争においてデキストランが使用された。しかし

LR－crisisの影響が出血も乳酸リンゲル液にて処置

しうるといった考えを台頭させて来たが，著者20｝お

よびRushら21，がこれが不可能であることを証明し

た。そして出血に対しては電解質液，膠質液，そし

て輸血（あるいは酸素運搬能液，たとえばフロロカ

ーボン，あるいはSFHのようなもの）を適宜使用す

ることがルール化されるに至った。すなわち5～10

m1／kgの出血に対しては電解質のみにて，10～20

m1／kgの出血に対しては膠質液にて，20　ml／kg以上

に出血量が増加した場合はその分を輸血にして補う

ことが一般化された。

　一方，1920年に試みられた経静脈的栄養に関する

努力はその後も続けられ，1950年代からはアミノ酸

の臨床使用が始められている。それ以前はカゼイン

分解物を使用したため副作用が多く臨床上問題を含

んでいたが，この時代からは精度の高い単一アミノ

酸を適宜配合する方式がとられ副作用を激減するに

至った。また内分泌的にこれらを有効に同化させる

HLS300

　乳酸リンゲル500ml＋1M乳酸ナトリウム液121ml

　Na　299．5mEq／l

　K　3．2
　Cl　87　：7
　1actate　217．4

HLS，，o

乳酸リンゲル　SOOml＋1M乳酸ナトリウム液80ml

　Na　250．OmEq／l

　K　3．4
　Cl　94．O
　lactate　162．1

HLS200

乳酸リンゲル　SOOml＋lM乳酸ナトリウム液43ml

　Na　198．7mEq／l

　K　3．6
　Cl　98．1
　1actate　102．6

表11．一般に使用されるHLSの組成の1例
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1800 1900　1910　1920　1930　1940　1950　1960　1970　1980

fluid　therapy　for　cholera

fluid　therapy　for　child

　　　　　　fluid　S　electrolytes

　　　　　　　measurement

fluid　therapy　for

surgery　G　traume

parenteral　nutrition

図4．輸液療法の治療研究の進歩に関する時代別なまとめ

方法も種々試みられていた。そして1968年

Dudrick22）は仔犬を完全静脈栄養にて経口摂取を行

った場合と同様に発育させることに成功し現在の高

カロリー輸液への基礎を作った。これには代謝面で

の研究が勿論大切であったと思われるが，輸液の投

与技術，とくに中心静脈カテーテル挿入技術に大き

な進歩があったことも忘れられない。その他輸液中

の熱源として各種糖類の代謝に関する研究が進み，

臨床にも応用されたが，結論的にはブドウ糖は生体

内で利用がもっともよく，輸液における熱源の中心

となっている。

　1975年Bennett23｝は乳児でも成人同様のNa，水分

代謝能力を有し極端にNa，水分投与を抑制するこ

とに警告した。また熱傷治療の場合当館成人型呼吸

窮迫症の際に膠質が組織，なかんずく肺に貯溜し，

これが肺の間質性浮腫を発生させるとした

Holcroft24｝の説が発表されたがいまだに十分な結論

がえられていない。このように輸液療法とそれに関

した研究の過程をふり返って見ると図（4）のごとくま

とめられる。

　しかし現在なお輸液療法開始の段階でその治療方

針を決定する技術に完全さを求めることができない

し，またいかに速やかに体液バランスを改善させるか

という点についても満足されていない。今後はこの

ような面についての研究が必要であると思われる。
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