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と既存の各輸液との自発呼吸下ラットにおける比較評価
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　手術・外傷に伴う出血時の輸液療法には、

循環血液量の回復だけでなく、電解質の維持

や酸塩基バランスの正常化も求められる。特

に代謝性アシドーシス補正には、長い間、乳

酸の代謝により生じる重炭酸を緩衝剤とする

乳酸リンゲル液が用いられてきた。しかし、

乳酸は肝臓での代謝を必要とし、出血性ショ

ック時の緩衝剤としては効率がよくないと考

えられる。さらに乳酸による細胞内代謝抑制

が指摘され、出血性ショックのように大量の

急速輸液｛を必要とする場合の緩衝剤として、

乳酸がふさわしいかどうか疑問が残る。

　その後、全身の筋組織でも代謝されて重炭

酸イオンに変化する酢酸を用いた細胞外液輸

液が開発された。確かに乳酸よりも効率よく

緩衝作用を発揮することが報告されているが、

出血性ショック時のように大量かっ急速に投

与する吐合、酢酸の持つ血管拡張作用が循環

安定にとって不利であることが指摘されてい

る。

　本来は代謝を必要としない重炭酸イオンを

直接配合した輸液が理想的と考えられるが、

重炭酸イオンがCaやM9の二価陽イオンと反

応し析出沈殿してしまうため、重炭酸リンゲ

ル液の作製は困難であった。しかし近年、こ

の問題を解決したビカーボソ注（味の素ファ

ルマ株式会社）（以下BR）が製品化され、臨

床においても使用されるようになった。大井

ら1）、佐藤ら2）は、人工呼吸器下における犬

の出血性ショックモデルにおける代謝性アシ

ドーシスに対する大量BR投与が安全である

ことを報告している。

　しかし、BRを急速大量投与することは重炭

酸緩衝系に直接影響を与える可能性がある。

つまり、自発呼吸下では呼吸抑制の懸念が生

じる。そこで今回我々は、ラットの出血性シ

ョックに対し、BRを自発呼吸下に投与して呼

吸抑制と組織酸素化に着目して実験を行った。

1．対象および方法

　本実験は日本大学歯学部動物実験委員会の

承認を得て行った。体重300±20gのSD系雄

性ラット（日本クレア株式会社）30匹を用い

た。ラットの飼育は、午前7時点灯の12時間

明暗サイクル、室温23±2℃、湿度55±5％

に設定した恒温恒湿の飼育室で行い、飼料と

水を自由に摂取させた。

　麻酔はベントバルビタール（5（㎏／kg，　i．　p）

で行い、仰臥位にて気管切開後挿管した。輸

液ラインとして尾静脈を確保し、右総頸動脈

にて観血的に持続血圧測定
（BP－308ETI；NIPPON　COLIN社）した。剃毛し

た左鼠径部に動物用パルスオキシメーター

（モデル8600V；NONIN社）を装着し動脈血酸

素飽和度（SpO2）を測定した。左大腿筋の深さ

約2．5㎜に、組織酸素分圧測定器（pO2

Standard　Series　Probe；OXFORD・OPTRONIX社）

と組織血流連続モニター（0）ty　LAB；プライム

テック社）と体温計（OXY　LAB；プライムテッ

ク社）を挿入固定し、大腿筋組織酸素分圧、

血流および組織温を連続的に観察した。呼吸

はroom　air下で自発呼吸にて管理した。本実

験は麻酔薬の追加投与は行わずに実施するこ

とができた。全実験を通して体動は認められ

なかった。

　右大腿動脈カテーテルから2m1／100g（循環
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血液量の約35％〉の血液を30分かけて門門

した。脱血終了から30分間放置後、尾静脈か

ら脱血量の3倍量（6m1／100g）の各種輸液を輸

液ポンプ（SP－500D；JMS社）を用いて30分か

けて投与し、投与後60分迄継続して各測定値

を観察した。ラットは、生理的食塩液；NS群、

酢酸リンゲル（ヴィーンT；日研化学）；AR

群、重炭酸リンゲル（ビカーボソ）；BR群、

四這のみ行い輸液をしないコントロール（C）

群、脱血と輸血ともに行わないSham群の5群

（各6匹）にランダムに分けた。

　観察項目は、平均動脈圧（MAP）、心拍数（HR）、

右大腿筋組織酸素分圧（pO2）、組織血流（blood

flow）、組織温、酸素飽和度（SpO2＞、動脈血

pH．　PaO2．　PaCO2．　Na．　K．　Cl．　Ca．　Mg．　Glucose．

HCOゴ、　BE、乳酸とした。

　MAP、　HR、　pO2、　SpO2、　blood　flow、組織温

は持続的に記録し、血液ガス分析（Stat

Profile；NOVA・BIOMEDICAL社）は脱血前、脱

血直後、輸液終了直後、輸液終了30分後と

60分時の計5回行い、乳酸は脱血前と輸液終

了60分後に測定した。

統計学的方法

　測定値は平均値と標準偏差（mean±SD）

で表した。群内比較検定は各群について分散

分析を行い、有意な揚卸には投与前世を対象

としてANOVAの分散分析の多重比較検定を行

った。群間比較検定は各群について分散分析

を行い、有意な場合には群間毎にScheffe　t

検定法を行った。

　有意差検定はANOVAを用い。有意水準は

p〈0．05とした。

2．結果

　脱血と輸液によるラットのMAPの経時的変

化を図1に示す。㎜は脚下により約40mrtiHg

まで著明に低下した。輸液を投与した群では

輸液開始に伴って平均動脈圧は上昇し、輸液

終了直後はほぼ脱血前の値に復帰した。AR群

は輸液終了30分時でC群に対し有意に高い血

圧を維持した。一方、BR群は輸液終了後60

分と30分時でC群に対し高い血圧を維持した。

］輸液施行の3群（NS群、　AR群、　BR群）間に

有意差は認められなかった。

図1　平均動脈圧の変化
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図2　動脈血炭酸ガス分圧の経時的変化
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△：岬町捨子群とS㎞群との問の

　有意差を示す。　（p＜0、05）

○：C群とS㎞群との間の有意差

　を示す。　（p＜0．05）

†：BR群とC群との間の有意差を

　示す。　（p＜0．05）

※：AR群とC群との問の有意差を

　示す。　（p＜0．05）

△：NS群のBase　line時に対する輸

　液終了30分時と60分時の有意

　差を示す。　（p＜0．01）

※＝NS群とAR群との間の有意差を

　示す「。　　（p＜O．05）

†：C群とAR群との間の有意差を示

　す。　（P＜0．05）
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図3　動脈血pHの経時的変化
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※：NS群とBR群との間の有意差を示す。（p＜O，05）

　駅は増血後ショックにより全群において

増加し、輸液終了後から徐々に減少したが輸

液投与群間では差が見られなかった。

　PaO2は本研究中、全群において有意に変化

せず、各群間の有意差も各時点においてなか

った。PaO2の全群の平均値は102±12mmnHgで

あった。

　図2にPaCO2の経時的変化を示す。　PaCO2

は出血性ショック輸液開始時まで各群におい

て群内、群間に有意差のある変化を示さなか

ったが、輸液終了後60分時にNS群とC群が

AR群に対して有意なPaCO2の低下を示した。

　図3にラット動脈血pHの経時的変化を示

す。脱血施行群では脱血後pHは低下し脱血し

ないSham群に対し有意差を示した。輸液施行

後30分時でBR群はNS群に対し有意差をもっ

てpH上昇がみられた。

　BEは脱血により全脱血群が有意に低下し

た。BR群は輸液投与により上昇傾向を示し、

輸液終了後再び経時的に低下したものの他の

輸液投与群よりも輸液終了60分時まで高い

値を維持した（NS群に対し有意，　p＜0．05）。

AR群は脱血直後の値から著明に変化せず、シ

ョック前の値に復する傾向を示さなかった。C

群とNS群は脱血後および輸液投与後も経時

的に低下し続け、NS群が最も強い低下を示し

た（輸液後60分値はBase　line値に対し有

意p＜0．05）。

Anion　Gapは脱血により全採血群で有意に

増加し、輸液投与により減少傾向を示した。

その後NS群とAR群では増加した（群内検定，

p〈O．　05）　o

　SpO　2は全脱臼群において脱血後に低下傾

向を示し、輸液によって輸液群（NS群、　AR

群、BR群）は上昇傾向を示したが、いずれの

測定時においても群内・群間に有意差を認め

なかった。

　Hbは全駆血群において罪因後低下し、さら

に輸液投与により低下している。その後BR

群で一時的な上昇は認められるものの、各群

で有意差は認められなかった。HctはHbと同

様な経過を示した

　血清Na、　K、　Mg、　Ca、　C1は全群において本

実等等有意な変化を示さなかった。

　Glucoseは脱血により全群で上昇した。　C

群はそのまま経時的に上昇を認めたが輸液投

与を行った3群は脱血直後よりほぼ同値で輸

液終了60分まで推移し有意差は認められな

かった。

　乳酸は脱血に伴い全群で上昇し輸液投与

により低下した。NS群はその後経時的に上昇

し、AR群は輸液終了後も低下した。　BR群は輸

液終了30分時までは低下傾向を示したが、そ

の後上昇傾向を示した。
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図4　ラット大腿筋組織中細動脈血流量の経時的変化（相対値）
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各時点でのラット大腿筋組織中細動脈血流量を実験開始時の値に比して表示した。

△：脱血群各群とS㎞群との間の有意差を示す。（p＜O．05）※：BR群のC群との間の有意差を示す。（p＜O．05）

†：BR群のNS群との間の有意差を示す。　（p〈α05）

図5　ラット大腿筋組織中細動脈の酸素分圧の経時的変化（相対値）
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各時点でのラット大腿筋組織中細動脈の酸素分圧を実験開始時の値に比して表示した。

△：脱血群各群とSh㎜群との間の有意差を示す。　（p＜O．05）

　図4に大腿筋組織中細動脈血流量（Flow）

の経時的変化を示す。Flowは脱血により全脱

血群でSham群に対して有意に低下した。輸液

投与群では輸液開始により再び著明にFlow

が上昇し、特にBR群は脱血前の約80％近く

まで回復した。（NS群およびC群の間に有意

差，P＜0．05）。輸液による血流の改善はBR

群で著明であった。

　図5に大腿筋組織酸素分圧（pO2）の相対値

の経時的変化を示す。pO2は全脱血群が脱血後

Sham群に対して著明に低下し、輸液群（NS

群、AR群、　BR群）で輸液開始後回復傾向がみ

られるが、輸液群間に有意差はなかった。

　組織温は脱血により脱血全群で低下し、そ

の後もほぼ一定の値で推移した。輸液による

有意な回復は認められなかった。
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3．考察

　出血性ショックによる循環血液量喪失に対

し晶質液を循環血液量維持目的に使用する場

合、血管内には投与量の30％程度しか残らな

いことから、本研究では出血量の3倍量の輸

液を投与した。

　出血性ショック時は、組織血流量および組

織灌手圧が低下することにより、酸素の組織

への分配が低下することから代謝性アシドー

シスになると考えられる。重篤なアシドーシ

ス状態では心機能抑制3）やカテコラミンの効

果の減弱4）、高ナトリウム血症などの不整脈

の原因となる電解質異常も誘発される5）。重

篤なショック時の酸塩基平衡補正に対し投与

後体内で代謝され、その後重炭酸イオンへの

変化を期待する従来の乳酸や酢酸リンゲル液

よりも、細胞外補充液のアルカリ化剤として

重炭酸イオンその物が含まれる重炭酸リンゲ

ル液を使用する方が効率的であると考えられ

る。

　今回脱血に伴い、全市において血圧低下、

心拍数上昇、pHの低下がみられ、　PaCO2は乳

酸蓄積の代償として減少し、代償性呼吸促進

が進行したと考えられる。本研究の脱血量

（2m1／1009）はラットの再循環血液量の約

35％の出血であった。これにより一時的に平

均動脈圧が40mtnHgまで低下し組織血流量も

低下したが、自発呼吸の減弱や停止には至ら

なかった。平均動脈圧の低下による圧受容体

への刺激が起こり、交感神経が興奮し、HRが

上昇した。また混合性アシドーシスがみられ

た。これに対して輸液施行は全群において循

環血流量を補正し、NS群を除く輸液群は一定

のpH維持作用を示した。すなわち、血中重炭

酸イオン値はAR群とBR群において輸液後NS

群のように低下せず、その後もAR群とBR群

間に有意差は認められなかった。これはAR

およびBRが一定の緩衝作用を示したことを

意味しており、BRに含まれる重炭酸イオン

25nEq／しが今回の輸液速度において血中重炭

酸イオン濃度を上下させるほどではなく、ま

た2ml／1009外側量ラットの生体レベルでは

ARの乳酸も体内、主に肝臓による代謝系を経

て有効に緩衝作用を示したと考えられる。重

炭酸イオン投与による循環系の抑制で組織血

流障害が生じ、それに伴い乳酸値の上昇を指

摘する報告6・7）があるが、今回BR群で乳酸

値の有意な上昇は認められなかった。またBR

群で他の輸液施行とともに血中炭酸ガス濃度

の増加が認められたが、脱血前の値に近づく

程度で極端なものではなく、化学的受容器由

来の代償的な自発呼吸抑制の存在が本研究で

はなかった。

　出血性ショック時の生体では、少ない循環

血液を脳や心筋など平均動脈圧低下に伴う血

管収縮が起こらず、酸素需要が多い臓器に移

動させ、内臓組織・骨格筋の血流を犠牲にし

て重要臓器である脳・心臓への酸素供給を確

保する。末梢組織への血流が限界を超えて減

少した際、腸管壁の易虚血性組織では酸素欠

乏により腸内細菌叢変化が起こり重篤な敗血

症へ進展する。大量出血に対する輸液療法は、

ヘモグロビンによる酸素供給を復活させる再

灌流を促進させるが、組織虚血が局所におい

て継続的に存在すると、活性酸素および炎症

性サイトカイン産生を促し微小循環における

再輝輝を困難にする。迅速かつ適切な輸液の

投与はヘモグロビンが通過可能な血流を保つ

ことで微小循環を回復させ、進行性の組織酸

素欠乏を回復させ、ひいては生存率を改善す
る8）9）10）11）12）13）14）。

　今回の実験では脱血に伴い組織血流は減少

しそれに伴い組織PO2も減少した。これに対

して、輸液施行により組織血流の回復が見ら

れた。BR群はNS群より組織血流量が輸液施

行60分時で有意に回復し、有意差はないが回

復率は他の輸液施行群よりも高かったことか

ら、BRの組織血流改善効果が示唆された。輸

液施行群間において組織PO2の上昇に有意差

はみとめられなかったが、輸液後30分時pH

値の結果より、局所的な組織のアシドーシス

をBR群が早く取り除く可能性を示している。

これはまた、単粒球の活性化や血管内皮細胞

との接着などの炎症反応の進行を抑え、かつ

微小循環の障害のダメージも減らし再々流が

スムーズに進んだとも考えられる。

　輸液平間の有意差はなかったがNS群のC1

値が輸液に伴い上昇傾向を示した。NS群はま

79

Presented by Medical*Online



体液・代謝管理　2006V・1．22

た、pHの上昇が低く抑えられ、血中重炭酸イ

オン値は減少し、BEはSham群に比し低下傾

向を示し、輸液終了後は経時的にアニオンギ

ャップの上昇傾向を示した。以上からNS群で

は代謝性アシドーシスと呼吸性アルカn一一一シ

スが進行していると考えられ、NS輸液による

クロライドシフトも生じていることが示唆さ

れた。生体はNa値が130－140mEq／L程度に対

し、C1値は100mEq／L前後とC1は細胞内に多

く分布するが、生理食塩水はNaと同量の

154miiq／しのC1が含まれるため急速輸液によ

り血中C1値は上昇を示し、これに伴うマイナ

スイオン分布の平衡移動で血中重炭酸イオン

が減少し、結果的に酸塩基緩衝作用の低下が

考えられた。BR、ARそれぞれClは113milq／L、

109mEq／L含まれるため、同様にCl値は輸液

施行で上昇傾向であったが輸液終了60分時

には、細胞内外の平衡が保たれほぼ脱血前の

値に帰した。これにより、BR群は従来の細胞

外輸液製剤と同様に出血時の急速輸液におい

てNS群に見られるような高C1血症がなく、

かつ輸液終了後AR群で認められなかったア

ニオンギャップ低下傾向も認めたことから、

局所における代謝性アシドーシスに対する緩

衝能はAR群に比し優れていると考えられる。

　今回、自発呼吸下のラットを対象として出

血性ショックに対する重炭酸輸液の効果を他

の輸液と比較した。出血性ショックによって

動脈圧が低下したため、組織血流量が低下し、

組織酸素分圧が低下した。酸素供給低下によ

る乳酸性アシドーシスが進行し、これによる

代償性の呼吸促進が観察された。このような

混合性のアシドーシスに対してビカーボン⑳

は酢酸リンゲルと同程度の血液緩衝作用を示

した。ビカーボンeはpH保持作用、組織血流

再開作用が最も強く従来の輸液よりも強い血

流、代謝改善作用の観察が今後も期待される。
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