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要旨：我が国で産業動物（牛）用の循環血漿量の増大に伴う血行動態の改善を目的とした7．2％高張食塩液

（Hypertonic　Sakne　Solution：HSS）が市販されたのは平成10年7月であり，　HSSの推定症例数は販売統計

から2年間で約10万頭となる。我が国の牛の飼養頭数が約400万頭であることを考えると，実に2．5％の牛に

HSSが投与されたことになり，その普及率は目覚ましいものである。販売後調査結果によれば，　HSSは「血

行動態の改善」，「呼吸不全の緩和」および「低塩素性アルカローシスの補正」を目的として，牛の甚急性乳房

炎，牛複合性呼吸器疾患および第四胃変位症例に対して主に応用されている。また，調査症例の内85％が著効

または有効であったことから，産業動物医療域において十分な知識と理解の上でHSSが応用されているものと

思われる。
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1．産業動物医療域における高張食塩液の

　現状

　高張食塩液（Hypertonic　Saline　Solution：

HSS）の有効性に関する報告は古く，1909年

における血液量減退症の患者および1919年に

おける出血性ショック患者15）に対する応用例が

最初の報告であるとされている7）。しかし，

1967年にBaueら2）が出血モデル犬にHSS

（1，800mOsm／1，5ml／㎏）を5分で静脈内投与

して平均動脈圧が30mmHg上昇することを示

したcontroned　studyまでHSSの有効性に関

する追試や臨床応用例は行われなかった。

Baueらの報告2）はHSS投与後の一過性の反応

を示したに過ぎないが，心拍出量，一回拍出

量，平均血流量および酸素運搬能がHSS投与

により有意に増加することを最初に示した

controlled　studyであり，「外傷性お。）：び出血

性ショックの初期蘇生に対するHSSの有効性」

を最初に提唱した報告として価値が高い。その

後，1969年にMessmerら13）が重度の出血性

ショック犬にHSS（1，200　mOsm／1，7．5ml／㎏）

を静脈内投与することで生存期間が延長するこ

とを報告し，そして1971年にMonafoら1のが

HSS投与による生存率の向上を示した。しか

し，残念ながらこれらの報告は多くの研究者の

興味を得ることなく，さらなる調査は1980年

43

代まで再び行われることはなかった。

　1980年にVelascoら28）は重度の出血性

ショックモデル犬に7．2％のHSS（2，400

mOsm／1，4m1／㎏）を10分で静脈内投与し，

平均動脈圧，心拍出量，一回傍出量および腸間

膜の血流量が有意に増加することを示した。

Velascoらはこれらの反応について細胞内液が

一過性に血管内に移動することで循環血漿量が

確保されたためであると考えた。また，HSSの

組成効果を維持するためにはBaueら2）の用い

た1，800mOsm／1よりも高浸透圧の塩化ナト

リウム液を用いるべきであると主張した28）。

300，1，600，2，400および3，200mOsm／1の

HSSを出血性ショックモデル豚に静脈内投与

し，その生存率を比較した成績によれば，

3，200mOsm／1のHSSを投与すると15分以内

に高い死亡率を示し，これらは病理学的に心筋

消失を呈していたm）。この報告とVelscoら28）

の成績により，7．2％（2，400mOsm／1）が外傷

性および出血性ショックの初期蘇生に用いる

HSSの至適濃度であると考えられ，1980年代

から今日に至るまでHSSの作用機序や有用性

についてこの7．2％が多角的に応用されてい

る。獣医学領域におけるHSSの有用性は1989

年にMuirとSany14がhypovolemic　shockの

ネコの治療試験で報告したのが最初である。子

牛3・4・6・8・29），牛12・ユ4・ユ6・18－23・25“27），馬17），豚ユ0・ユ1），羊
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図1　産業動物（牛）用7．2％一高張食塩液（HSS）の販売後使用調査結果

30），犬ユ・5・8）および猫8）など多くの動物種に対し

て，血行動態の改善を目的とした有用性が確認

されている。我が国の産業動物医療域において

も橘ら23》が1995年に第四胃捻転手術時での応

用例を皮切りに，呼吸器疾患18）や乳房炎ユ9）など

の症例報告がなされている。

　我が国で産業動物用の7．2％HSS（高張食塩

液一V注射液：日本全薬工業㈱）が市販された

のは平成10年7月であり，HSSの推定症例数

は販売推計から2年間で約10万頭となる。我

が国の牛の飼養頭数が約400万頭であること

を考えると，実に2、5％の牛にHSSが投与され

たことになり，その普及率は目覚ましいもので

ある。

　HSSの販売後使用調査報告書（日本町薬工

業㈱社内資料）によると，その対象は黒毛和牛

の10％と比較してホルスタイン種（89％）に集中

している。黒毛和種は日本在来種（但馬地方原

産）で，肉質や脂肪（霜降り）を目的として品

種改良した肉用牛である。また，ホルスタイン

種とはオランダのホルスタイン地方原産の白黒

斑牛であり，産乳能力が高いことから世界各地

で乳用目的で飼養されている。HSSの適用症

例のほとんどが乳房炎（乳腺炎：43％），第四

胃変位（22％）および呼吸器疾患（16％）に集中し

“

ている（図1）。乳牛は分娩後から乳生産量が

ピークを迎える分娩和約2か月目までは血行動

態や代謝の生理的変化が著しく，この時期特有

の疾患群（周産期疾患）を発症しやすい。なか

でも過剰な乳生産と機械による搾乳によって細

菌性の乳房炎に罹患する確率が高い。特にグラ

ム陰性菌性乳房炎はエンドトキシンショックを

招き死廃率が高い疾患であり，生産者への経済

的影響が大きい疾病である。また，牛は“胃”

が4つある複胃動物であり，ヒトの胃にあたる

腺胃は第4番目の胃（第四胃）である。牛で最

も重要視されるのが1番目の胃であり，これは

食道が嚢状になったもので“ルーメン
（rumen）”という。ルーメンに摂取した草や飼

料をため，細菌や原虫によって繊維を分解す

る。ルー・メンの容積は600㎏の牛で約200リッ

トルと腹腔の大半を占め，ルー・・一・・メン内には液体

（ルーメン・ジュース）が100リットル貯留し

ている，分娩後からの約2か月間は代謝機能の

著しい変調のためルーメン内では異常発酵を起

こしやすく，そのためルーーメンが膨張する（第

一胃鼓張症）。膨張したルーメンに第四胃が押

されて第四胃は変位し，その結果幽門閉塞を生

じて下野素性アルカローシスを主徴とする病態

を示す。これが第四胃変位であり，その治療法
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は外科的な整腹術が主流であるn

　HSSは「血行動態改善」と「低塩素性アルカ

ローシスの補正」効果が期待できる製剤である

ため，エンドトキシンショックを生じやすいグ

ラム陰性菌性「乳房炎」や低塩素性アルカロー

シスを呈した「第四胃変位」に応用が可能であ

る。前述の販売後使用調査報告書では乳房炎と

第四胃変位症例にHSSを用いた場合，著効お

よび有効症例は80および92％であり．全体で

も85％の症例で好成績を示している（図1），

2．乳房炎におけるHSSの有効性

　乳房炎は乳腺の炎症性の変化であり，物理

的，科学的，微生物学的変化を伴うが，一・般に

は乳房内に侵入した微生物の定着と増殖によっ

て起きる乳管系や乳腺組織の炎症をいう9）。乳

房炎は乳汁分泌細胞の損傷，萎縮ならびに結合

組織の増殖などを来たして泌乳量が減少あるい

は停止するため，酪農家にとって乳房炎は大き

な経済的損失を招く。

　乳房炎は臨床症状によって急性症と慢性症に

大別される。HSSが適用となるのは急性乳房

炎であり，特に経過が著しい“甚急性乳房炎”

が重要である。本症の病原菌はEscherichfa

coli，　Klebsiella　pneumoniaeが主体であり9），

エンドトキシンショックによる全身徴候を示

し，予後不良となるケースが多い。支持療法と

して輸液療法は重要であるが，体重が600㎏以

上の乳牛に必要とされる輸液量は40から60

リットルと見積もられる。この様に適正量の輸

液は非常に困難であり，かつ経済的理由から現

実的でない27）。TYIerら25・26）や著者らユ9）は循環

血漿量の確保および心臓における陽性の変力作

用を期待して甚急性乳房炎牛に対し7．2％HSS

を静脈内投与し，良好な成績を収めているので

紹介する。

症例は体重675㎏の5歳齢ホルスタイン種乳

牛で元気消失，食欲不振および発熱（42．3℃）を

主訴とし，乳汁よりKlebsieUa　pne　um　oniaeが

分離され，18．61あった搾乳日量（1日あたりの

乳量）が1．5iまで激減していた。血行動態の

改善を目的として7．2％一HSS（5m1／kg）を15

分で静脈内投与した。症例牛は頚部下垂，起立

困難を示していたが，HSS投与直後に起立し

て自発的に飲水行動を呈し，その飲水量は約
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図2　甚急性乳房炎牛における高張食塩液
　　　　（HSS）投与後の搾乳量改善効果

15

18．61あった搾乳日量がエンドトキシン血症にともな

う循環不全のため1．51まで激減した．本症例に血行

動態の改善を目的として7．2％一HSS（5mi／㎏）の静脈

内投与を試みたところ，搾乳日量は治療10日後には
約151まで復した19）。

301であった。図2は症例牛の搾乳量の変化を

図示したものである。搾乳日量は治療10日後

には約151まで回復し，その後もその値を維持

し，搾乳牛として経済的貢献が可能となった。

乳房炎の治療は抗生物質等の乳房内薬剤注入や

輸液療法などの支持療法だけではエンドトキシ

ンショックを呈した症例の経済性を回復するこ

とは困難である。しかし，血行動態の改善を目

的としたHSSを併用することで乳房炎の治療，

特に乳量の回復において有益であることが本症

例で示唆されたr

　HSS投与によって懸念される副反応として

高ナトリウム血症が考えられる．5m1／kgの

7．5％一HSSの静脈内投与により血清中ナトリウ

ム濃度は20mEq／1上昇し，飲水を制限すると

高ナトリウム血症を生じることが報告されてい

る27）．確かに，本症例においても血清中ナトリ

ウム濃度は投与前の139．5に対して投与終了時

には154．O　mEq／1まで上昇したが，飲水終了

時には144．5mEq／1まで低下しており，この

投与量および投与速度では投与後に自由飲水を

させれば安全性に問題はないと思われる。
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図3　エンドトキシン由来呼吸不全牛に対する高張食塩液（HSS）の酸素分圧（paO，）および肺胞一動脈酸

　素分圧較差（P［Ara］02）の経時的変化

エンドトキシン静脈内投与により低酸素血症状態を作出し，5rnl／㎏の生理食塩液（ISS）または高張食

塩液（HSS）で蘇生した．　HSS投与群のP（Ae）02はISS投与群と比較して有意に減少し（p＜0．05，2way－

ANOVA），　PaO2が改善した20）．

3．HSSの呼吸器系に及ぼす有効性

　牛におけるエンドトキシン血症の臨床徴候は

食欲不振，昏睡，流誕，発熱，呼吸困難および

初期の白血球減少症であり，新生子牛の敗血

症，甚急性乳房炎，そして牛複合性呼吸器疾患

（Bovine　Respiratory　Disease　Complex　：

BRDC）などに発展していく。　BRDCによる肺

障害において，エンドトキシンは重要な因子で

あり，肺水腫，血栓症や毛細血管の透過性充進

といったBRDCの臨床徴候および病理学的所

見は実験的にエンドトキシンを動物へ投与する

ことにより作出出来る3・o。Constableら3・4）は，

子牛に0．1㎎／㎏のエンドトキシンを5分で静

脈内投与した後，低酸素血症および肺胞動脈酸

素分圧較差（P［A－a］02）の有意な上昇が認めら

れ，これがBRDCの病態と類似していることを

示している。

　多くの研究者3・4・8・25’27）はエンドトキシン

ショック牛に対するHSSの血行動態の有益な

改善効果を報告している。HSSの静脈内投与

に対する心臓血管系の基礎的な反応は，たとえ

循環血漿量の増大が一過性であったとしても，

平均動脈圧や心拍出量の改善，平均毛細血管充

満率の安定または生理的値にまで復させること

にある。また，エンドトキシンショック動物に

HSSを投与すると等張輸液剤を輸液したとき

よりも心係数や心筋収縮力が増加し1の，このこ

とにより酸素運搬能の向上が期待できる。さら

に，HSSの肺機能に及ぼす特筆すべき有効性

は末梢血管抵抗や肺血管抵抗を低下させること

である3・28）。それ故に，HSSの静脈内投与が肺

機能を改善するのならば，エンドトキシンによ

るBRDC牛の治療に応用することが可能であ

ると考えられていた。しかし，麻酔下でエンド

トキシンショックを誘発した子牛での試験では

HSSの肺機能および血液ガス分圧値における

有意な効果を示すことが出来ず3・4＞，HSS投与

に伴う肺機能の反応を数値化することは困難で

あるとされていた。著者ら20）は低用量のHSS

と，それと等量の生理食塩液をエンドトキシン

により低酸素血症を示している非麻酔下の未経

産牛に静脈内投与したときの動脈血液ガス分圧

に及ぼす影響を検討した。HSS投与による酸

素分圧（PaO2）およびP（A－a）02の経時的変化を

46
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図3に示した。9頭の10か月令未経産牛（体重

231－271㎏）に0．2㎎／㎏の0111：B4　tU砂型

大腸菌由来エンドトキシンを5分で静脈内投与

した結果，エンドトキシン投与開始30分後に

はP（A－a）02およびシャント率（Qs：Qt）がそれ

ぞれ51．8±7．6mrnHgおよび24．7±9．0％ま

で有意に上昇し，その結果低酸素血症（PaO2：

51．6±5．5mmHg，酸素飽和度（02sat）：84．2±

4．2％）を示した。その後，いずれの輸液剤でも

治療しなかった無投与対照群や生理食塩液で治

療した牛では，これらの呼吸機能を示す値がエ

ンドトキシン投与前盛まで復することはなかっ

た。一一方，HSSを投与した牛では治療開始後

150分目にP（A－a）02およびQs：Qtがそれぞれ

8．5±4．5mmHgおよび3．2±2．9％まで有意

に低下し，その結果PaO2と02satが89．1±

5．6mmHgおよび96．4±0．8％まで復した。

HSSの静脈内投与はエンドトキシン投与に

よって上昇したP（A－a）02を著しく改善した。

この改善効果はQs：Qtの有意な減少に起因す

ると考えられる。生理学的シャント率の有意な

減少はエンドトキシンショックを呈した未経産

牛の換気一血流不均衡が効果的に改善されたこ

とを示している。HSS投与によって改善した

換気一血流不均衡はHSSによる肺動脈圧およ

び肺血管抵抗の低下に由来する。このように，

HSSは肺血管抵抗を減少させることでP（A－a）

02およびQs：Qtを改善し，呼吸不全を緩和す

ることが可能である。それ故に，自然発症した

BRDCの治療に対し，投与量5rnl／㎏のHSS

を20m1・㎏｝1・h“1の投与速度で静脈内投与すれ

ば呼吸不全を緩和する効果があるため有効であ

ることが示唆された。実際に肺水腫，エンドト

キシンに起因する低酸素血症の改善を目的とし

たHSSの応用は販売後調査を行った全症例の

内16％を占め，乳房炎や第四胃変位に続く適用

症例となっている。そして，呼吸不全あ緩和を

目的としたHSSの応用例の内，89％の症例で

著効または有効を示しており，呼吸不全の改善

を目的としたHSSの応用ユ8）も我が国の産業動

物医療域において定着しつつある。

4．まとめ

　HSSの能書には，使用上の注意として1）投

与量及び投与速度を厳守すること。2）体表震戦
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等の高ナトリウム血症の症状が観察された場合

には，投与を中止すること。3）心臓もしくは腎

臓に異常がある場合には，慎重に投与し，異常

が助長された場合には投与を中止すること。4）

重度の第四胃右方変位，子牛の重度の下痢症な

どにより，著しい心機能の低下が認められる場

合には投与しないこと。5）長期にわたり脱水状

態にある牛には投与しないこと。6）本剤投与後

は十分に飲水させること。また，7）必要に応じ

て等張輸液剤を静脈内に投与すること，の6点

が挙げられている。「十分に飲水をさせること」

は産業動物医療域に特徴的な方法かも知れな

い。産業動物医療域において，HSSは静脈内投

与後十分に水を飲ませることは1）脱水の改善，

2）高ナトリウム血症の予防において重要であ

り，十分な自家飲水と投与量の3倍の排尿が投

与後2時間以内に確認できれば予後良好と判断

している22）。産業動物医療域において，HSSは

「血行動態の改善」，「呼吸不全の緩和」および

「低塩素性アルカローシスの補正」を目的とし

て，甚急性乳房炎，BRDC等の呼吸器疾患およ

び第四胃変位症例に対して主に応用されてい

る。販売後調査結果によれば調査症例の内85％

が著効または有効であり，産業動物医療域にお

いて十分な知識と理解の上で応用されているも

のと思われる。
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An　Application　of　HypertDnic　Saline　Solution　in　the　CattRe　Practice

Kazuyuki　Suzuki，　D．V．　M．　＆　Ph．D．

Central　Research　Laboratories，　Nippon　Zkenyaku　Kogyo　Co．，　Ltd．

Abstract

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　In　the　large　animal　practice　in　Japan，　Hypertonic　solutions　of　sodium　chloride（HSS）have　been　admlnls－

tered　to　catde　for　5　years，　with　Tachibana　et　al　reporting　in　19950n　the　administration　of　7．2％一HSS　tr）adult

caUle　after　surgica　1　correction　of　abOmasal　volvulus．　For　treating　dehydrated　adult　ruminants，5m1／kg　of　HSS

should　be　administered血rough　the　jugUlar　vein　over　15　minutes　and　the　cow　a　llowed　drinking　water．7．2％一

HSS　f6r　veterinary　use　can　be　commercially　purchased　si　nce　1998，　a　hundred　thousand　caUde，25％of　catUe

kept　in　Japan，　have　been　treated　used　HSS．　Sma11－vdume　of　7．2％一HSS　have　been　successful　i　n　treating　more

than　85％of　cattle　wi　th　acute　masti　tis　caused　by　gram　negative　bacteria，　respiratory　di　sease　complex　syn－

drome　or　abomasal　displacement

K￠yWo　rd5：CatUe，　Hypertonic　Salme　Solution，　Pulmonaly　Edema，　Mas廿tis，　Vete血ary　Practice
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