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1．はじめに

　細胞代謝によって産生されるH＋は細胞膜を通過して

細胞外液に移行し、血漿中の緩衝系でキャッチされる。

H＋の産生が増大したり細胞膜通過に問題があると酸塩

基平衡障害をきたすようになる。細胞代謝陣害やH＋の

細胞内増加は細胞膜の脱分極を引き起こす可能性があり、

また、体液の酸化還元電位の変化は細胞の膜電位レベル

を変化させる可能性がある。このように、細胞の代謝、

酸塩基平衡ならびに酸化還元電位の3者はお互いに密接

な関係で結ばれていると考えられ、その関連を明らかに

することは重要と考えられる。

　体液のpHは、生体の代謝や電解質バランスに影響を与

える重要な要素として、臨床的に広く測定されるように

なっている。一般にpH値は水素イオン濃度の逆数の対数

としてあらわされ、次のように示される。

　　pH　＝　一log　［H　’］　一　logl／［H’］

　ところで、rH2はH，極で測定されるH，気圧の逆数

の対数で示されるものであり次のように定義されている。

　　rH2　＝　log　1／　H2

一般に酸化還元状態を示す指標とされている酸化還元電

位（redox　potentia1）はpHとrH2の値より次のように示

すことができる1）。

　　E　＝　O．　03（rH2－2pH）　（volts）

　我々はMed－Tronik社のBE－Vincent機器を用いて血液や

尿のpHとrH2の値を測定し、その酸化還元電位を計算し

た。また、同機器を用いて抵抗R（specific　resistance）

を測定し、電流1（ミリアンペア）とμWを次の式により

計算した。

　　E／R　＝1　（milliampere）

　　E．1　＝　E2／R　＝LtW（microwatts）

2．酸化還元電位の正常値及び輸液製剤、血液製剤の

値

　一般にpH，　rH2，redox　potential，抵抗、1ならびに

Ju　Wをbioelectronic　factorと呼んでおり、血液の値は

酸塩基諸量と同様、ある狭い範囲に限局されている。我

々が測定した正常者のbioelectronic　factorは十一1の

ようであった2）3）。動脈血と静脈血のbioelectronic

factorはほとんど同じレベルにあり、酸化還元電位はど

ちらも240mVに近いところにあるといえる。尿のEも

230mVと血液のそれと近いところにあるが、　pH値や1、

マイクロワット値は血液のそれとはかなりかけ離れたと

ころにある。またその値にかなりの幅があるが、これは

尿量の変動によって変わるものと思われる。
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　さて、細胞外液補充液のような輸液製剤はその電解質

組成が生体の細胞外液と似ているため、術中の輸液剤と

して広く用いられている。しかし、これらのbioelectr－

onic　factorの値を血液のそれと比較すると著しく違っ

ている。表一2には我々が日常使用している、種々の輸

液製剤及び血液製剤のbioelectronic　factorの値が示さ

れている2）3｝。大部分の輸液製剤のEや剛は血液のそ

れよりも高い値を示しており、たとえばラクテート・リ

ンゲル液は血漿と電解質組成が似ているため細胞外液補
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充液として広く使用されているが、bioelectronic　fac－

torに関しては血液のそれとは著しく違った値を示し、

Eの値393mVやμ栂の値2037は血液のEやμWよりはる

かに高値である。
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　表一2

　最初に述べたように、pH，　rH2およびEは一つの方程

式で結ばれており、それぞれが密接に関係している。こ

れらの関係に基づいてダイアグラム（pH－rH2ダイアグラ

ムまたはVincentのbioelectronigram）を描くことがで

きる（図一1）2）。このダイアグラムにおいて、Eの値

は左へ傾斜する直線であらわされる。240rnVを示すredox

lineはpH　7．00とrH222．0を通る。このダイアグラムで

はA点（pHニ7．40，　rH2ニ22．8，　E＝240　mV）は健康人の血

液状態を示す。また、U点は健康人の尿の状態を示して

いる。1点及び2点はそれぞれ生理食塩水及びラクテー

ト・リンゲル液の物理化学的性状を示す点である。これ

をみてわかるようにそれらの点は血液と比べて、より酸

化（oxidation）の方向にある。細胞外液補充液のredox
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状態を血液のそれに近づけるために100mlのうクテート

・リンゲル液に還元型グルタチオン600mgを加えると、

Eの値は血液のレベルにまで低下する（図1：2→3）。

同様の効果はアスコルビン酸でも認められており3）、還

元型グルタチオンやアスコルビン酸の還元作用により酸

化還元電位をある程度下げることが可能なことがわかる。

　我々は重篤な代謝異常の例として出血性ショックや多

臓器不全に陥った患者について、他の生化学的パラメー

ターとともに酸化還元電位の測定を行い、酸化還元電位

が侵襲の程度に応じて大きく変動し、患者の重症度や予

後の判定に最も有用な指標になるということを、この研

究会でも発表してきた4）5｝。さらに代謝異常を呈する患

者の体液代謝の治療を、酸化還元電位および酸塩基平衡

の両方の観点から種々の症例において検討した。

3．体外循環患者における酸化還元電位を含めた代謝

異常及びその補正に対するインスリンの効果について

　体外循環を使用する開心術症例での代謝の変動をみる

ために酸化還元電位や他の生化学的パラメーターの変動

について検討した。体外循環中、患者は低灌流、低体温

及び血液希釈等の影響を受け種々の代謝障害をきたし、

Subshock　stateといわれる状態となる。また、体外循環

後は高血糖、乳酸アシドーシス、電解質異常などの極度

の体液異常が招来され、体外循環時間が長くなるほどそ

の程度は重篤となる6）η。また外科手術時の代謝性変化

はカテコーラミンなどの異化ホルモンの分泌増加のため

インスリン作用が発現されにくくなることによると考え

られており、その補正にはインスリンの大量投与が必要

になるといわれている8）9）IO）。我々は体外循環後の代

謝の変化について調べ、インスリン投与によってどの程

度の改善が見られるかについて検討した。

　1）方　法

　表一3に我々が調べた患者の臨床像を示す。開心術を

うけた15人の患者（男性8人、女性7人、年齢38～74歳）

は、体外循環時間により5人ずつ3群に分けられ、1群

は体外循環が120分以内（平均時間102．6±11．9分）、

H群は体外循環時間が120分から180分まで（平均時間

136．8±17．6分）、皿群は体外循環時間が180分以上

（211．4±24．3分）のものとした。1群とll群は体外循

環後にインスリンを投与しなかった。皿群には体外循環

終了後すぐに経静脈的に速効性の中性インスリン（アク

2
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トラビッド・ヒューマンR）を投与した。総投与量は36

－110U（平均55．8±26．8U）であった。それぞれのグル

ープで、血液検体は体外循環開始前、体外循環終了後60

分、120分、180分に採集された（図一一　2、それぞれ

S1，　S2，　S3，　S4）。動脈血ガス分析及び酸塩平衡

はABL－2にて血清電解質はNova　10及びNova　2にて、血

糖値はdextrometerにて、血中乳酸値は1actate　analyz

erにて測定を行った。そして動脈血の酸化還元電位は先

に述べたようにMed－Tronik社のBE－Vincent機器にてpH，

rH2をそれぞれ測定し、この値より計算で求めた。
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示したにもかかわらず、その回復は3群の中では最も速

かった（図一4）。3群とも血清電解質、動脈血ガス分

析では、その変化に有意差はなかった。
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　2）結　果

　血糖値や乳酸値の上昇、BEの低下などの代謝異常は3

群すべてに持続的にみられた。代謝異常はll群では1群

よりも程度は著しかった。インスリンを使用した田下で

は、II群より体外循環時間は長いにもかかわらず、代謝

性変化は少なかった（図一3）。酸化還元電位Eは体外

循環開始前はそれぞれ正常値即ち約240mV付近のレベル

にあったが、体外循環終了後は3群とも有意に低下した。

Eの低下は皿群のS2において最も著明であったが、そ

の回復はll群で最も遅れることが示された。インスリン

投与を受けた皿群では、S2において1群より低い値を
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　3）考　察

　結果に示されたように体外循環では、血糖値の上昇、

乳酸値の増加による代謝性アシドーシスがみられ、細胞

で糖が有効に利用されず、細胞での代謝が障害されてい

ることがわかる。このような状況は体外循環後の心筋活

動のすみやかな回復が必要な開心術において望ましいこ

とではない。Glucose＋Insulin＋Kalium（GIK）療法は

従来より細胞代謝の改善に用いられてきた方法であり8），

ID，12），t3）、我々の成績においても循環動態の改

善のみならず代謝異常の改善に有効であることが示され

た。また、Eの変動もアシドーシスの程度に比例して低

下することが示され、代謝の状態をよく反映していると

いえる。
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　　　　　　　　　　腫の症例であり、Eは295　mVと著しく高い値をとってい

4．術前、代謝異常を呈した患者に対するインスリン

及び還元型グルタチオンの効果

　1）方　法

　我々は、この体外循環症例での経験をふまえ、術前に

糖尿病の合併や長期にわたるカロリー不足により代謝異

常と酸塩基平衡異常を呈した症例にインスリン投与やE

の調整に有効な薬剤である還元型グルタチオンの投与を

行って、その異常の改善を試みた。二一4は対象にした

患者のprofileを示しており、薬剤投与前のEとBEが示

されている。患者は3群に分けられ、1群はBEが正、　E

が230mV以上、日野は、　BEが正でEは230　mV以下、皿群

はBEが負でEが230　mV以下であった症例である。1群の

No．1，2，3の患者はイレウスのため長期間カロリー制限

表一4
　　　　　　Characterts“cs　ot　thc　patients

た。ll群には2人の糖尿病患者が含まれており、毎日イ

ンスリン投与を受けており代謝性アシドーシスであった。

Na　6の患者はS状結腸癌の患者であり、インスリンを30

U投与されていた。Nα7の患者は胃癌の症例で経口摂取

ができず中心静脈栄養を施行されていた。Na　8の患者は

髄膜腫の術後に頭蓋内出血を起こし術後5日目に再手術

した症例であり、その間経口摂取は不能であった。皿群

ではNa　9にDMがありNaleは食道静脈瘤の破裂で出血性シ

ョックに陥り緊急手術が行われた。

　2）結　果

　図一5は1群の患者（即ちBE＞O　mEq／1，　E＞230　mV）

　　　Changes　in　arterial　blood　redox　potential　and

　　　base　excess　vSth　insulin　and　GS”　CGreup　1）
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を受けていてBEがそれぞれ＋4．7，＋7．2，＋10．5と重篤な

代謝性アルカm一シスを呈していた。Nα4の患者は髄膜

4

　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－s

　　lt　13　1．5　17　19　10　12　IA　16
　　　　　　TL－e（hr）　Ttnethr）
図一5

のEとBEの変化を示したものである。　Na　1はGIK療法に

より代謝性アルカローシスは改善し、上昇していたEは

264mVから230　mVへと低下した。　No．　2は著明なBEの上昇

とEの上昇があり、GSH　2．4gの投与でBEは正常に近づき

Eも正常域に回復した。Na　3の症例はBEは高くBはほと

んど正常であった。低Na、低K“、低CI一血症があり、

生理食塩水、糖、KC1、アルブミンの投与でBEはかなり

改善したが、Eはsubnormalに低下した後250　mVにreb－

oundした。このためGSHを投与したところ、　BEはさらに

改善しEも230mVに安定した。　Na　4ではEは著しく高値

を示した（295mV）が、3gのGSHでEは260　mVに低下し、

BEはGSH投与後わずかに低下した。　ll群の患者（即ち

BE＞O　mEq／1，　E＜230面V）は測定中インスリンを投与さ

れた（図一6）。Na　5とNo　7ではEはインスリン投与に
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よりほぼ正常に回復し、BEの改善も良好であった。　Nα6

ではインスリン投与によってEはあまり変化せずBEはや

や低下した。Na　8の症例はインスリン投与によってEは

正常域よりも一層上昇しBEも一度最低値をとった後上昇

した。このような症例はGSHの投与が望ましかったもの

と考えられる。皿群（BE＜O　mEq／1，　E＜230　mV）におい

てはNa　9はDMがありインスリンの投与を受けたが、　Eは

ほぼ改善したもののBEはほとんど変化しなかった。　Nα10

ではGSHI．2gを投与したが、　E、BE両方とも低下し有効

な効果は得られなかった（図一7）。このようにBEとE

の測定によりその状況に応じて61（またはGIK）またはGS

Hを投与することで代謝異常をある程度改善させること

ができる。即ち、インスリンと糖の投与はE及びBEの異

常を呈する症例に、またGSHの投与はEが高い値を示し

代謝性アルカローシスを呈する症例に有効であると考え

られた。

　　　Changes　tn　artertal　blood　redox　potential　and

　　　　　base　excess　”tth　insultn　｛Group　II）
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5．考察

　健康人では体液や代謝の変動はある一定範囲に維持さ

れており、大きな異常を認めないものであるが、一度侵

襲が加わるとこの状態に大きな変化が起こる。循環障害

のある場合は生体の細胞は十分な酸素や基質の供給を受

けられず、細胞内K＋低下、細胞内H＋の増加により細

胞内代謝性アシドーシスをきたし、細胞膜の脱分極性の

変化をきたすものと考えられる。このため細胞内H＋は

細胞外に移行することになり血液の酸塩基平衡は細胞内

代謝異常と同方向の変化をきたすことになり、血液の酸

塩基平衡異常の程度を知ることにより、細胞内アシドー

シスの程度を推定できると考えられる。体外循環患者で

は、循環障害だけでなく低体温による代謝抑制も加わり

さらに障害の程度は高度になる。

　長期にわたるカロリー不足あるいはDMのための経口摂

取を制限されてきた症例では、細胞内K＋低下によって

膜電位はむしろ上昇し、細胞内のH＋の細胞外液移行が

障害され、細胞内はアシドーシスであるにもかかわらず

血液ではアルカローシスの状態となり、血液でみた酸塩

基平衡と細胞内のそれとは一致しないことが多い5⊃H⊃。

この場合61K療法をおこなえば、細胞内K÷の取り込み

によって膜電位が低下し細胞内のH＋の細胞外への移行

が可能となり、上昇していた血液のbase　excessが急速

に正常化されるものと考えられる。また、それに伴い細

胞のエネルギー代謝も改善し、酸化還元電位も正常化す

るものと思われる1　6）　1　7）。

　還元型グルタチオンは血液の酸化還元電位の調整に有

用な薬剤であり、その投与によって上昇していた血液の

電位を正常化させる働きがあり、細胞代謝の正常化に有

効なものと考えられた。

図一6
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6．結　論

　手術に伴う代謝異常や手術前のカロリー摂取不足によ

る体液異常のある症例に対しては電解質バランスの改善、

酸塩基平衡の正常化、並びに酸化還元電位の正常化の3

つが重要であることを述べた。また、その治療を確実に

するためには血清電解質、酸塩基諸山とともに血液の

bioelectronic　factorを実測し、そのデータに基づいて

治療方針を決定することが必要であることを示した。

図一7
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