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熱傷輸液剤としての高乳酸加輸液剤の

　　　　　　効果についての検討
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　　　　　　　　　　はじめに

　熱傷患者に対する初期輸液治療についてはBaxterが細

胞外液（ECF）の組成に近似した乳酸加リンゲル液を投与

する、いわゆるBaxter　formlllaを発表して以来L’　2）、従

来のcolloidを中心とした輸液療法から電解質液を中心

とした輸液療法へと変遷してきている3’　4’　S，。その後、

1970年にMonafoらによりHypertonic　Lactated　Saline

Solution（HLS）輸液が発表され6）、熱傷患者に対するNa

投与の重要性が注目された。しかし、HLS輸液療法につ

いての研究は数多く認められるものの7’　8’　s’10’11）、そ

の作用機序は未だ完全に解明されているとはいいがたい

と考えられる。以上の観点から言えば、熱傷輸液剤とし

て新しい組成のより優れた輸液剤が開発される余地はあ

るものと考えられる。今回は、．陰イオンのうち塩基元と

して働く1actateの濃度を通常の乳酸加リンゲル液の濃

度である28mEq／1より増加させた、高乳酸加輸液剤（En

riched　Lactate　Solution：以下肌S輸液剤と略す）の効

果について検討したので報告する。

　　　　　　　　　対象と方法

　体重3－4Kgの家兎にネンブタール麻酔下80℃の熱湯に

30秒間浸して体表の35％の皿度熱傷を作成し、以下の検

討を行った12，。

　本研究では熱傷後の輸液治療における輸液剤の違いに

よる熱傷受傷後の病態の変化の差1こついて検討する目的

で家兎40羽を用い、非治療郡（第1群）、乳酸加リンゲ

ル液治療群（第皿群）、高乳酸加リンゲル液治療群（第

皿群）、高乳酸加肌S150液治療群（第IV群）、高乳酸加

HLS250液治療群（第V群）の5群（各群8羽）に分けて

比較検討した（表一1）。なお、使用輸液剤の電解質組

成は表一2に示したが、高乳酸加リンゲル液、高乳酸加
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HLS150液、高乳酸加HLS250液はいずれもlactateの濃度

が通常の乳酸加リンゲル液の濃度である28mEq／1より高

値なELS輸液剤であった。第V群に投与した高乳酸加

HLS250液は市販されている乳酸加リンゲル液500mlに補

正用1mol乳酸Na液を80m1添加して作成した8’9）。なお、

本研究ではlactateはすべてラセミ体のものを用いた。

また、輸液量は第fi群と第皿群ではBaxter　formulaに従

って、8．75ml／kg／hrで、第IVおよびV群のHLS輸液群で

はそれぞれ7．58ml／kg／hr、4．55ml／kg／hrとして全ての群

でNa投与量が同じになるように耳介に留置したペニュー

第巳騨（非治療群）

熱傷受傷後．一切の治療を行わなかった群。

第II群（Baxter法輸液治療群）

熱傷畳傷後，乳酸加リンゲル液を8●xteV　itt：準Uて，8．75　me／kg／hrで披与した

群。

第m群（高乳酸加リンゲル液治療群）

熱傷受傷後、高乳酸加りンゲル液（lectete：68mEq／2）を8．75m2／ko！hrで投与

　した群。

第Iv群（高乳酸加HLS　150液治療稗）

熱傷受偏後，高乳酸加HLS　150液（lectat●：88mEq／2）を7．5Sm2／kg／hrで牧与し

た群。

第v群　（1モル濃度乳酸”轟瀕加HLS250液治療詳）

熱傷受傷後，1モル明度乳酸N8話加HL．S250液（lectat●：161．8mEq／のを

4．55mε！kglhrで授与した廓。

表1：動物実験で比較検討した5群

N8

賰n2

K爾ε42 Ca
Qεげ1

Cl

繝ﾃ唱ノ2

1置‘t■セ8

@剛εq11

●液量

@鵬醒Ao’睡

乳酸加リンゲル液 雪目 4 3 109 28 8．75

蔵乳酸掴1，ンゲル濠 1菊 4 3 69 68 8．75

富乳盤酋HLSI50溢 150 4 3 69 88 7．開

HしS制液 2駒．3 3．4 2．3 943 16L8 4．55

表2：使用輸液剤の電解質組成
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ラ針から、輸液ポンプを用いて投与した（表一3）。

鰯蒼繭
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諱f」響！hr
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表3：各群の1時間当りの電解質投与量

　今回の検討では検査項目は動脈血ガス分析、Na－K　AT－

Pase量測定1り、赤血球内ATP量Il）、血清Na，　K．　Ca，

C1値、赤血球内Na，　K値、ヘマトクリット値、血清浸

透圧、血糖値を大腿動脈に留置したベニューラ針から熱

傷受傷前、受傷後6時聞目に採血して施行した。今回の

検討にあたってはPaCO2とHCO3一との間、1actate投与

量とHCOゴとの間、　Na－K　ATPaseとB．　E．とのそれぞれ

の間の相関についても検討した。

　なお、検査結果はすべて平均±標準誤差で表示し、統

計学的検討は同じ門内ではpaired　t－testにより、群内

の比較は平均値の差の検定（Student’st－test）により

行った。

　1990　Vol．　5

　　　　　　　　　　　結　果

　1）熱傷受傷後の動脈ガス分析の変動

　第1群の非治療群では受傷後6時間目には、pHは7．

337土0．024へB．E．も一12．8±1．96へといずれも受傷

前町に比し有意に低下し、metabolic　acidosisの状態と

なった。この変化は、乳酸加リンゲル液の投与を行った

第ll群でも同様であり、受傷後6時凹目にはpHは7．322

±0．019へB．E．も一10．　3±1．27へといずれも受傷言値

に比し有意に低下した。それに対して、ELS輸液剤を投

与した第二、IV、　V群ではpHはよく補正され、　B．　E．

はいずれの群でも一5前後であった（図一1）。また、
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図1：熱傷受傷後のpH，B．E，の変動

HCO3曽は第1群の非治療群では受傷後6時間目に10．5±

1．5mEq／1へと有意に低下したが、この変化は第ll、皿、

IV、　V群の順でより補正され、第rv、　V群の値は第ll群

の値に対して有意に高値となった。一方、PaCO2は非治

療群で低下が最も高度であったが、第1皿、IV、　V群のELS

輸液剤を投与した3群でも闇値となった。それに対し、

第ll群のBaxter治療群では低下が軽微であり、第IV、　V
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群の値は第il群の値に対して有意に低値となった　（図

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCO3一一　2）。また、時間当りの1actateの投与量と受傷後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20
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図2：熱傷受傷後のHCOゴPaCO2の変動

6時間目のHCO，一との相関関係について検討した結果、

1ac－tate投与量とHCO，一濃度とには正の相関関係が認め

られ、投与した1actateが良好に代謝されているのが判

る（図一3）。また、各群の受傷後6時間目のPaCO2と

HCO，’との相関関係を検討した結果、両者の間には正の

相関関係が認められた。この際、乳酸加リンゲル液の投

与を行った第H群においてはHCO，｝の低下の割にPaCO2

の低下が軽度である傾向が認められた（図一4）。
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図3＝時間当り1actate投与量とHCOゴとの相関関係
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20
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　2）　Na－K　ATPaseの変動

　第1群の非治療群と乳酸加リンゲル液の投与を行った

第ll群では受傷後6時間目にはNa－K　ATPaseが受傷後有

意に上昇した。一方、第1∬、IV、　V群のELS治療群では

いずれもその上昇は第ll群に対し、有意に軽度であった

（図一5）。また、受傷後6時間目のB．E．とNa－K　AT－

Paseの相関関係を検討した結果、両者の間に負の相関関

係が認められた。なお、非治療群の第1群で一15以下と

高度なB．E．の低下をみたものでは却って低値となる傾

向が認められた（図一6）。
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（熱傷受傷後6時三目の値）

　　　受傷後の赤血球内ATP量の変動

赤血球内ATP量は5群とも受傷後に上昇する傾向を示
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　4）　血清電解質の変動

　血清Na値は第1群の非治療群と第IV群の高乳酸加リン

ゲル液治療群で受傷後6時間目に受傷前値に比し低下し

た。また、第V群のHLS250治療群では受傷前値に比し受

傷後6時間目に増加し、乳酸加リンゲル液の投与を行っ

た第皿群より有意に高値となった。一方、血清K値は第

1群の非治療群でのみ受傷後6時間目に有意に上昇した

が、他の4群では受傷前後に大きな変動を認めなかった

（二一8）。
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図9：熱傷受傷後の血清Ca．C1の変動

　また、血清Ca値は第1群の非治療群では受傷前後で有

意な変動を示さなかったが、他の4群ではいずれも受傷

後に低下した。血清Cl値は第1群の非治療群では受傷後

に低下し、乳酸加リンゲル液の投与を行った第ll群での

み受傷後に有意な上昇を示したが、他の3群では受傷前

後に有意な差を認めず、第1、皿、IVの各群の受傷後6

時間目の値は第ll群に対して有意に低下であった（図一

9）e
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　5）　赤血球内電解質の変動

　赤血球内Na値は第1群の非治療群と乳酸加リンゲル液

の投与を行った第ll群で受傷後6時間目に有意に上昇し

たのみで、他の3群では受傷後に有意な変化を認めなか

った。一方、赤血球内K値は第1群の非治療群と乳酸加

リンゲル液の投与を行った第H群で受傷後6時間目に有

意に低下したのに対し、他の3群では、受傷後にも受傷

前と同様の値を示した。このようにELS輸液剤で治療し

た群では細胞内のNa，　Kのバランスが良好に保たれてい

た（図一10）。
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図10：熱傷受傷後の赤血球内Na，Kの変動

　6）ヘマトクリット値の変動

　ヘマトクリック値は非治療群でのみ高度な上昇を認め

たが、他の輸液治療を行った4群ではいずれも受傷後に

大きな変動を示さなかった。ただし、第V群のHLS250液

治療群でのみ軽度低下する傾向が認められた（図一11）。

　7）　血清浸透圧の変動

　血清浸透圧は非治療群の第1群で高度な上昇が認めら

れ、第V群のHLS250液治療群でも有意な上昇が認められ、

この群群ではいずれも第U群より高値であった（図一11）
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　8）　血糖値の変動

　血糖値は第1群の非治療群でのみ受傷後に受傷前に対

して有意な上昇を示し、他の4群では受傷後に軽度上昇

する傾向を示したのみであった（図一12）。
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　　　　　　　　　　動物実験で熱傷組織、特に筋肉組織にNaの漏出が大量に
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図12：熱傷受傷後の血糖値の変動

　　　　　　　　　　考　　察

　熱傷受傷後の輸液療法としては従来Evans法、　Brooke

法のようにcolloidと水分を投与するformulaが主体で

あった5）eしかし、これに対して熱傷受傷後早期には血

管の透過性が充進しているためcolloidを投与しても血

管内液量の補正は不可能であり、むしろ等調な電解質液

を投与して機能的細胞外液を維持する治療が適切である

とのBaxterらの報告以来1）、米国においても本邦におい

ても受傷後24時間以内は電解質液のみ輸液する、いわゆ

るBaxter法による治療が主流を占めるようになった4）。

これに対して、1970年Monafoらは、　Baxter法に従って

colloidを投与せずにshockを乗りきるためには比較的

大量の電解質輸液を施行する必要があり、その結果、

overloadとなり肺水腫の危険性や創傷治癒も阻害する可

能性を指摘し、Naを300mEq／1含有する肌S輸液の投与を

提唱した6）。その後、Monafoら13）およびDayら14）は

40

発生することを報告し、HLS治療の根拠とした。また、

島崎らはHLS輸液の効果として機能的Na喪失を補う、細

胞内より水分を引きだして細胞外液expanderとして働く、

輸液総量が低下して浮腫抑制作用がある、肺合併症（肺

水腫など）の頻度を低下させる、末梢での酸素摂取をも

たらすなどの利点があると報告し8）、実際に臨床的にも

熱傷患者の予後を改善するとのことで特に気道熱傷例な

どに頻用されるようになっている。しかしながら、一口

にHLSと言ってもそのNa濃度、その組成、投与法は報告

者によりまちまちであり、その効果発現の機序にしても

完全に解明されたとは言いがたい点がある6’　7’　81　S’重0’

15’16’17）。また、冷静にこれらの治療の輸液剤の組成

と従来の乳酸加リンゲル液とを比較すると両極端の組成

の輸液剤が熱傷の輸液剤として使用され有効であるとさ

れていることが判る。この事実は熱傷患者の電解質輸液

に対する許容度の大きさを示しているとも考えられるが

17）、これらの輸液剤の組成の中間に、より適切な輸液

剤の組成がある可能性が強く示唆される18）。この点、

我々はすでに熱傷受傷後の赤血球のNa－K　ATPaseの変動

につき検討するとともにBaxter法に準じた輸液治療を行

った群と2種のHLS輸液治療を行った群とでNa－K　ATPa－

seの変動を中心に病態の変化の詳細につき比較的検討し

た。その結果、同じNa濃度の肌S輸液剤でも陰イオンの

組成が異なれば動脈ガス分析値およびNa－K　ATPaseが異

なる事実を示し、輸液剤の陰イオンの濃度の重要性につ

いて明らかとした11）。つまり、HLS輸液剤の効果は島

崎らの述べている機序8〕によるものに加え、大量の乳酸

を塩基元として含有していることによる作用、言い換え

れば、熱傷受傷後に発現するacidosisを迅速に補正可能

である作用19）により、細胞膜のactive　transportを良

好に保つ事が大きく関与しているものと推定される結果

を得た。

　われわれは以上の結果を踏まえ、熱傷受傷前後にNa－K

ATPase、動脈血ガス分析等の諸検査を施行して、更に

種々の組成の輸液剤の効果につき検討した。この際、検

討に用いた輸液剤は乳酸加リンゲル液と塩基元としての

lactateの濃度を高値とした、高乳酸加リンゲル液、高

乳酸加HLS150液、1モル濃度乳酸Na添加HLS

250液の高乳酸燭明液剤（ELS輸液剤）であった。な

お、ELS輸液剤は通常の乳酸加リンゲル液のlactateの
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濃度である28mEq／1以上1actateを含有する輸液剤と定

義したので、従来、HLS輸液剤と言われていた輸液剤の

多くは同時にEしS輸液剤と言う事になる訳である。検討

の結果、非治療群と乳酸加リンゲル液治療群ではともに

受傷直後から高度なmetabolic　acidosisとなり、受傷後

にNa－K　ATPaseは有意な上昇を示した。この結果は我

々が当初予想したものと逆の結果であったが、この原因

はin　vitroの測定系では電解質組成を整え、　ATPを十分

量添加し、pHも7．4に調整しており、細胞にとって極め

て良好な環境となっているためにNaポンプは良好に機能

するが、in　vivoではNaポンプが正常に働くpotential

はあるものの、なんらかの原因でNaポンプが有効に活動

していないためと考えられる2e｝。なお．　Na－K　ATPa－

seはB．　E．が一15までは次第に増加し、二者には負の相

関が認められたが、B．　E．が一15以下となると再び低下

する傾向を示した。Goodw　i　n2）はショック時に発生する

赤血球の異常はNa－Kポンプ活性の低下とATPase活性の低

下の一方または両方であると述べているが、熱傷の場合、

受傷後早期にはNa－Kポンプ活性の低下のみが認められ

ATPase活性は温存され検査上はかえって高値となり、そ

の状態が持続すると非可逆的な変化が起こるものと推定

される2：）。なお、第1群に加え、第H群の乳酸加リン

ゲル液治療群においてもacidosisが発現した原因として、

輸液量が不足であるために末梢循環不全となったためで

ある可能性を考慮する必要があるが、この点については

ヘマトクリット値が第皿一V群で術前とほぼ同様であっ

た事実とこの実験系で充分な尿量が得られることが確認

されている14）ことから否定できると考えている。これ

らの事実を総合すると、非治療群では熱傷受傷後に生体

内の赤血球は受傷直後からいわゆるsick　cellに準じた

状態となり、Naポンプによるactive　transportが有効に

活動していない事実を示した。このように、Na－K　ATPase

の変化、すなわち細胞膜のactive　transportの変化は熱

傷受傷直後の病態の一旦を担っているものと推定される

21）とともに、この変化はBaxter法に準じた輸液療法で

は改善されなかった。それに対して、塩基元を大量に含

有する高乳酸加リンゲル液、高乳酸加HLS150液、

1モル濃度乳酸Na添加HLS250液のELS輸液剤で

は明らかな改善が認められた。つまり、acidosisは補正

され．　Naポンプによるact　ive　transportを効果的に働か

せ、細胞内外の電解質組成が良好に保たれた。このよう

　1990　Vol．5

に熱傷急性期にはacidosisをより積極的に補正するELS

輸液剤がいずれも優れていると考えられる結果であった。

この結果から熱傷輸液剤としてはNa濃度の差に加え陰イ

オンの1actateの濃度が極めて重要である事が明らかに

なった22）。なお、acidosisの補正法としてはacidosis

が明らかとなった時点でNaHCO3をone　shotで投与して補

正する方法と、輸液剤に含まれた塩基元で持続的に補正

する方法があるが、われわれの経験では後者の方が生理

的であり、望ましい方法であると考えている11〕。この

際、pHは7，4以上、　B．　E．は少なくとも一5以上になるよ

うに補正することがNaポンプによるactive　transportを

効果的に働かせ、細胞内外の電解質組成を良好に保つ上

で必要であると考えている。以上述べたように今後さら

にいくつかの検討されなければならない点はあるものの、

熱傷受傷直後の輸液剤としてELS輸液剤は期待される特

長をもっていることが明らかとなった。また、従来、Na

濃度を高値とすることでのみHLS輸液剤の効果の発現機

序が説明されてきたが、今回の検討からNa濃度もさるこ

とながら陰イオンの組成が極めて重要な要素であったこ

とが明らかとなり、高乳酸加リンゲル液、高乳酸加HL

S150液の組成が熱傷治療の輸液剤としてより望まし

いものであると考えている。今後はこれらの点を熟慮し

た新しい熱傷輸液剤の開発とこれを用いた輸液のformu－

laの設定が重症例の救命の要となると信じている。

　　　　　　　　　　結　　論

　1．家兎に35％の皿度熱傷を作成、熱傷受傷前後にNa－K

ATPase、動脈血ガス分析等の諸検査を施行して、種々の

組成の輸液剤の効果につき検討した。

　2．検討に用いた輸液剤は乳酸加リンゲル液と塩基元と

してのIactateの濃度を高値とした、高乳酸加リンゲル

液、高乳酸加HLS150液、1モル濃度乳酸Na添加

HLS250液の高乳酸加斗液剤（ELS輸液剤）であっ

た。

　3．その結果、受傷直後から生体内では細胞膜のactive

transportが阻害され、その原因としてはacidosisが強

く関与しているものと推定された。なお、この現象は

Baxter法に準じた輸液療法でも完全には補正されなかっ

た。

　4．それに対して、塩基元を大量に含有する高乳酸加リ

ンゲル液、高乳酸加HLS150液、1モル濃度乳酸

：Na添加HLS250液の高乳酸加輸液剤（ELS輸液剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　41
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）を投与した群では明らかな改善が認められた。

　5．以上の結果から、熱傷急性期にはacid。sisをより積

極的に補正する高乳酸加輸液剤（ELS輸液剤）が優れて

いると考えられ、今回の検討では高乳酸加リンゲル液、

高乳酸加HLS150液の組成が熱傷治療の輸液剤とし

てより望ましいものと考えている。
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