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シンポジウム　DDGの臨床

ブドウ糖初期分布容量

　　　　石原弘規

　　弘前大学医学部麻酔科

1．ブドウ糖初期分布容量の測定

　ブドウ糖は生体内に生理的に存在し、その

少量投与は安全であるが、糖代謝の影響を受

けるとの理由から希釈式の体液量測定指示薬

として用いられてこなかった。しかし我々は

少量のブドウ糖（5g）を中心静脈から静注して

得られるブドウ糖初期分布容量（initial

distribution　volume　of　glucose，以下IDVG）

を体液量評価の一つの重要なパラメータとし

て提唱してきた1）。IDVGは少量のブドウ糖

（5g）を中心静脈より急速に静注し、投与後

3～7分の動脈血血漿ブドウ糖濃度を測定し、

投与直前濃度と各時点の濃度較差を1分画モ

デルに当てはめて算出する。IDVGは血漿量と

脳、肺、心、肝、腎などの血流に富む部分の

組織間液量を反映することをこれまで細胞外

液量測定に用いられている庶糖と雑種犬を用

いた実験で比較し明らかにしてきた。即ち、

IDVGは中心部細胞外液量を反映する。　IDVG

は浮腫や末梢循環不良など末梢循環の影響を

受けず、またブドウ糖投与前の血糖値や、イ

ンスリン持続投与などによる算出への影響を

無視でき、著しい高血糖や虚血性中枢神経系

障害を除いて、日常の臨床の場面で短時間に

測定可能である。その正常値は110～
130m1／kgであり、15（hn1／kg以上では著明な増

加、100ml／kg以下では著明な低下である。循

環動態が安定しているICU患者25名で30分

後の反復測定におけるIDVGの再現性を検討

したところ、ブドウ糖投与直前の血漿ブドウ

糖濃度は1回目の141±37（SD）（48～

202）㎎／d1から2回目の165±41（54～170）㎎

と増加が認められたが（P〈0．01）、その反復

測定の差異は0．08±0．64（2SD）しと良好な再

現性が認められた2）。また1分画モデルを用

いたIDVG算出には3～7分の反復採血が必要

であったが、ブドウ糖投与直前と投与後3分

の血漿ブドウ糖濃度の較差のみで1分画モデ

ルのIDVGを推測できることが判明している。

即ち、以下の式により算出可能である3）。

IDVG推定値（L）＝24．4　x　et・　03　x△G1－3㎞亟／d1）＋

2．7

　△G1－3minはブドウ糖5g投与直前の血漿

ブドウ糖濃度を基準にした投与後3分におけ

る血漿ブドウ糖濃度の増加分（各ブドウ糖濃

度の増加分によるIDVG推定値の換算表は参

考文献4を参照）である。1分画モデルとこ

の推定値との差は150のサンプルで0．03±

0．43（SD）しであり4）、この推定3分値は1

分画モデルの代用になると考えられた。これ

は血漿量測定の指示薬として用いられている

ICGでは、その消失係数が肝機能等により大

きく影響を受けるが、ブドウ糖投与後早期の

ブドウ糖消失係数は0．06～0．10／min程度と

個体差が少ないことに起因する。即ち、ブド

ウ糖投与後早期における血中からのブドウ糖

消退速度には糖代謝の影響が少ないことが裏

付けられる。

　これまで我々は正確な血糖測定装置
（coefficient　of　variation〈2％）を用いて

1分画モデルによりIDVG（original　IDVG）

を算出してきたが、一般のICUで用いられて

いる可能性がある血液ガス分析装置に附随し

ている血糖測定装置でIDVG測定を検討した。

即ち、血漿あるいは全血ブドウ糖濃度を測定

し、3分後の増加値よりIDVG（approximated

IDVG）の推定が可能か否かorigina1　IDVGと比

較した4）。Original　IDVGとapproximated
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図1．ガス分析装置に附随する血糖測定装によるIDVGとoriginal　IDVGとの比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（参考文献4より引用）
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図2．食道癌術後早期における各体液量と心拍出量の関係　　（参考文献5より引用）
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IDVGとの差は血漿で一〇．05±0．54（SD）L，全

血で一〇．04±O．・62（SD）しであり、approximated

IDVGはoriginal　IDVGと同等ではないが、臨

床上original　IDVGの推定値として十分使用

できると判断された（図1）。

2．IDVG測定の意義

　これまでの研究でIDVGは欝血性心不全を

除いて心拍出量と良好な正の相関関係がある

ことが判明している。図2には食道癌術後に

おけるIDVG、血漿量、循環血液量の各値と心

拍出量の相関関係を示したが、IDVGは血漿量、

循環血液量に比し相関関係が良好であった5）。

一方、欝血性心不全や心房細動などを有する

患者では心拍出量に比し、比較的多いIDVG

が観察されている6）。このことは心拍出量自

体がIDVGを規定しているのではなく、　IDVG

自体が心臓前負荷の代用になる可能性を示唆

している。心臓前負荷の指標として用いられ

ている胸郭内血液量（ITBV）とIDVGを比較し

た。脱血、その後の輸液負荷を行った動物実

験ではITBVとIDVGは正の相関1関係を示した

（FO．　72）7）。またGabbanelliら8）もICU患者

で日々のITBVとIDVGが良好な正の相関関係

があることを報告している。しかしその後の

我々の検討では食道癌術後早期の低血圧発生

時、その後の輸液負荷時に両者間に正の相

関関係を認めるものの高い相関関係はなかっ

た9）（図3）．一方、心拍出量との関係はこ

の食：道癌術後早期でもIDVGは良好な関係が

維持されていたが、心拍出量とITBVとの関係

はIDVGほど良好でなかった。このことは左心

室拡張期終末容量を規定する心臓前負荷は心

拍数など他のパラメータの影響を受ける。心
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図3．食道癌術後早期における低血圧、輸液

　　負荷時におけるIDVGと胸郭内血液量
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拍出量が不変であっても心拍数が低下してい

れば、心室の充満時間が十分取れるため、心

拍数増加時に比し多くなる可能性がある。従

って、IDVGが心拍出量と良好な関係が維持さ

れていることから判断すると、IDVGは必ずし

も狭義の心臓前負荷を示す容量とはなり得な

いが、心拍数などの影響が少ない広義の心臓

前負荷の指標となり得ると考えられる。

Guytonlo）によると、筋肉における毛細血管の

血流速度に比し、水分は80倍程度の速度での

毛細血管から血管外の組織間液に拡散してい

くと云う。水分に比しアルブミンの透過度は

0．001であり、ブドウ糖の透過度は0．6であ

ることから判断するとブドウ糖は血流速度に

大きく依存せずに拡散していくことを示して

いる。従って、その中心部細胞外液中のブド

ウ糖拡散には心拍出量の影響が少ないことが

推察される。事実、我々の未発表のデータで

も肺梗塞、右室梗塞患者で、輸液負荷前後で

心計数：が1．5L／min／㎡程度で不変であっても

輸液負荷でIDVGがさらに増加、その後の持続

血液濾過透析による除水でIDVGのみが低下

を示した症例を経験している。

3．DDGとIDVGの係わり

健康人でも血漿アルブミンは5％／hr程度で

血管外に漏出しているが、開心術では100％、

敗血症になると300％／hr程度に著しく毛細血

管の透過性が充進ずる11）。血管内に投与され

たICGは蛋白質に速やかに結合するため、1㏄

も血管外に漏出し血管内容量を過大評価する

可能性がある。Valeriら12）は1251でラベルし

た血清アルブミンを指示薬としで測定した血

管内容量は、重症患者で過大評価されること

を既に1973年に報告している。我々はこれま

でICG投与後3～11分の動脈血血漿ICG濃度

を1分画モデルに当てはめ血漿量（以下

PV－ICG）を算出し、同時に測定したIDVGを指

標として血漿量の過大評価が判明することを

報告してきた1）。ブドウ糖は毛細血管におけ

る蛋白質漏出の影響は受けずに血管外に拡散

するため、IDVGはこのような病態でも正しく

中心部細胞外液量を反映する。従って、PV－ICG

過大評価はPV－ICGと同時にIDVGを測定する

ことで把握できるのではないかと考えた。

IDVGは血漿量のほかに、血流に富む組織の血

管外容量（組織間液量）を反映するため、

PV－ICG／IDVG比は0．3～0．5程度で体液の分布

により変化しえるが、これまでの我々のエン

ドトキシン、ヒスタミン投与、熱傷、敗血症、

食道癌術後（図4）における検討を基にすれ

ば、過大評価が否定できるのはPV－ICG／IDVG

比〈0．45であり、PV－ICG／IDVG比＞0．5以上で

は過大評価が存在する13）。この比が0．45～

0．50間では過大評価かあるいは末梢組織へ

の体液移動時であるが、仮に過大評価があっ

たとしても測定値の誤差は臨床上大きな問題

とはなり得ない。

図4．食道癌術後におけるPV－IDVG／IDVG比

　　のICU入室中の推移
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術後早期には上昇している症例が散見され、退出時

には正常化している
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　一方、DI）Gの測定に使用されるICG投与後

早期3分間の測定間隔では、余りに短いため

その測定結果に透過性充進の影響がないと考

えられている14・　15）。しかしDDGによる循環血

液量、動脈血サンプリング法による血漿量（以

下PV－ICG）、IDVGの同時測定を行った3000

件以上のICU患者における我々の経験：では、

DI）Gでも循環血液量測定の過大評価が起こり

える。図5には我々が経験したDDGによる過

大評価症例（74歳女性、体重45kg）のICG

消失曲線を示す。測定手技に全く問題なく、

また視覚で判断する限りにおいてもICG消失

曲線には全く問題がなかった。この時のDDG

による循環血液量は4．79L（106m1／kg）であり、

この時の採血法によるPV－ICGとヘマトクリ

ットから得られた循環血液量は
4．・97L（110m1／kg）とDDGと大差はなかった。一

方、IDVGは6．02L（134ml／kg）と多少多いもの

の著しい増加ではなかった。PV－ICG／IDVG比

は0．59で明らかに過大評価であった。この患

者は急性心筋梗塞を発症し、緊急冠動脈バイ

パス手術のためICUで準備中であった。我々

の経験では通常心筋梗塞発生から24時間以

内では毛細血管における蛋白質透過性万進は

見られない1）が、この患者では既に発症から

30時間を経過しており、蛋白質漏出が生じた

と思われる。このようにDDG測定中には特に

問題がないと思われる場合でも過大評価が起

こり得るので、その結果の解釈には注意を要

すると考える。

　蛋白質漏出増加の際のICGには2つの異な

った薬物動態が考えられる。即ち、血管外へ

漏出していく速度が増加する。この場合には

血管外のICGは血管内に再度戻ってこないた

め、ICG消失率が増加するが、血管内容量は

変化しない（図6上）。もう一つの機序には

ICGは血管外に拡散するが、毛細血管の内外

を自由に移動することが可能である。この場

合には血管内容量が過大評価される（図6下）。

我々のこれまでの血液サンプリング法による

血漿ICG濃度の検討では過大評価がある場合

には既にICG投与後1分の血漿濃度が通常よ

り低下しており、後者の機序の関与が考えら

れる。しかしICGの血漿からの消失係数増加

に関しては我々の方法では検知できないもの

の、これまでの経験では蛋白質が漏出してい

る病態でも必ずしも全症例でPV－ICG／IDVG比

が増大しているとは限らないことから、前者

の機序の関与も大きいと思われる。

図6．ICGの毛細血管透過性充進時における

　　　2つの薬物動態
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図5．ICG25㎎中心静脈内急速投与後のDDG

　　　によるICG消失曲線

10・

mg／L

　，

Cd（MTT）：　5，224　mg／L

　　　　　　　　　　Start
一一一一一一一一一一一一：！s““LT一一・一一一・一一t・一一一一　End

1

170　sec

’3so　sec

r　：　　一〇，991

y　＝　一〇，　224x　十　1，　731

0。1一一一一一一一一一ローーロー一卿聯一’一’一一一一　一p

一’

潤@5　10　15min

DDGによる結果では心拍出量4．44L／分、脈拍数65／分、

平均到達度時間20．8秒、循環血液量4．79L、K値
0．244／分。

まとめ

　以上これまでの研究結果より、IDVGは狭義

の意味での心臓前負荷と異なるが、Frank

Starlingの法則による心拍出量決定の因子

となりえると考えられ、心拍数や心拍出量の

影響が少なく、独立した循環輸液管理の指標

として日常の臨床の場で使用できると考えて

いる。またDDGによる過大評価の有無判定に

も役立っと考えられる。現在、我々のICUで

はブドウ糖投与後3分の血漿濃度増加から得

られるapproximated　IDVGを日々算出し、日

常の輸液管理に役立てている。
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