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重炭酸リンゲル液の基礎と臨床
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要旨

　重炭酸リンゲル液はアルカリ化剤として生

理的な炭酸水素イオンを配合してあるため，

乳酸リンゲル液や酢酸リンゲル液のように乳

酸や酢酸が細胞内で代謝を受けて炭酸水素イ

オンに変化するのと比較して，アシドーシス

補正効果が速やかに発現することが考えられ

る．そこで手術中の輸液として重炭酸リンゲ

ル液または酢酸リンゲル液を使用した場合の，

動脈血液ガスおよび電解質濃度に与える影響

を，比較的侵襲の大きい手術を対象にレトロ

スペクティブに比較検討した．その結果，麻

酔開始後および麻酔終了前の両時点において

動脈血液ガスのpH，　base　excess，炭酸水素

イオン濃度に両群問で差は認められなかった．

PaCO2は重炭酸リンゲル小筆のほうが正常範

囲であったが軽度高かった．電解質において

はナトリウム，カルシウム，塩素の各イオン

濃度は両野間で差はなかった。重炭酸リンゲ

ル液は酢酸リンゲル液同様に侵襲の大きな手

術の細胞外輸液として有用であった．
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　approach

一般的に使用されてきた細胞外輸液製剤と異

なる．表2には各種細胞外輸液製剤の電解質

組成と血漿，間質液，細胞内液の電解質組成

を比較して示した．アルカリ化剤として生理

的な炭酸水素イオンを配合してあるため，乳

酸や酢酸が細胞内で代謝を受けて炭酸水素イ

オンに変化するのと比較して，アシドーシス

補正効果が速やかに発現することが考えられ

る．またマグネシウムを配合しているために

マグネシウムの維持，補正効果が従来の乳酸

リンゲル液，酢酸リンゲル液と比較して優れ

ている．

表1：重炭酸リンゲル液の組成・性状

1．組成
　市販製剤（500mL）中の成分分量

　成分分量

＼
虞　分 分　　量

塩化ナトリウム 3，078

塩化カリウム 0159

塊化カルシウム 011醒
有効霞分

塩化マグネシウム 005．Z

炭酸水嘉ナトリウム 1052

クエン酸ナトリウム 02452

悉趣楠 二酸化炭繋〔pH調鱒則） 通量

電解質濃度（mEq／L）

Ne“　1　K“　1　Cs2’　［Mg2’　1　OI一　1　HCO3一　1　Citrete

135　1　　4　1　　3　1　　1　i　113　1　25　1　5

2，製剤の性状
　無色澄明の液である．

　　　　　　pH
　　　　　68～フ8

浸透圧比叢

O．9－vl，O 肖生理食塩液に対する比

（1）重炭酸リンゲル液の基礎

1）重炭酸リンゲル液の特徴

重炭酸リンゲル液は，アルカリ化剤として

乳酸ナトリウムや酢酸ナトリウムよりも生理

的な炭酸水素ナトリウムを配合した細胞外液

補充液である．重炭酸リンゲル液の組成と性

状を表1に示す．ナトリウムと塩素の濃度が

乳酸リンゲル液や酢酸リンゲル液よりも若干

高く，マグネシウムを含む．また添加物とし

て二酸化炭素とクエン酸を含む点がこれまで

二酸化炭素は約100mmHg．

表2＝細胞外輸液製剤および体液の電解質組

成（mEq／L）

Na｝ K＋ Ca2◇ Mg卸 Cl・ HCOゴ Ci㍑ate3一 La6tatc’ Acotatc’

重炭酸リ

塔Qル液
135 4 3 1 113 25 5

酢酸リン

Qル液
130 4 3 109 2θ

乳酸リンゲ

級t
130 4 3 109 28

生理

H塩液

154 154

細胞内液 15 150 2 27 1 10 P◎3

P00

SO42「

Q0

蛋白

U3

血漿 142
i135－

P46｝

4
（
3
与
一
5
）

5（4．25－

T¶5）

3（価3一

ｪβ1）

103
i9δ一

P08）

27
i24嗣28）

2 6 16

闘質液 144 4 2．5 1．5 114 30 2 6 o

GaOO3、MgCOsとして沈殿しないように．クエン酸がキレート剤として加えてある。
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2）重炭酸リンゲル液の電解質組成等の基礎

的検討（社内資料より）

①炭酸水素イオン

　炭酸水素イオン濃度が20～30　mEq／しの重炭

酸リンゲル液を調整し，ウサギ出血性ショッ

クモデルおよびウサギ部分肝切除モデルを用

いて最適濃度が検討された．その結果，両モ

デルにおいて20mEq／しの溶液投与群では炭酸

水素の投与不足によりアシドーシスの補正効

果が期待できないことが示された．22．5

mEq／L，25　rnllq／L，27．5mEq／しの各溶液投与

群ではアシドーシスの補正効果が優れていた．

30mEq／しの溶液投与群ではアルカローシスが

危惧された．これらの結果および健常人の血

漿炭酸水素濃度が24～26mEq／しであることを

考慮して重炭酸リンゲル液の炭酸水素イオン

濃度は25n1Eq／しに設定されている．

②二酸化炭素

　重炭酸リンゲル液の製造時のpHはアルカ

リ性を示すことから，沈殿を防ぐためにpH

調整を行う必要がある．塩酸や有機酸は炭酸

水素イオンを分解することから，pH調整剤と

して二酸化炭素を用いている．このため溶液

の二酸化炭素分圧はおよそ70～100㎜Hgと

なっている．このため外袋は二酸化炭素不透

過性となっており，外袋開封後の品質保持期

間は安定性試験の結果5日間となっている．

③クエン酸

　重炭酸リンゲル液では炭酸水素イオンとカ

ルシウムあるいはマグネシウムが反応して，

炭酸カルシウムあるいは炭酸マグネシウムが

沈殿する可能性がある．この沈殿防止のため

の安定化剤としてクエン酸が配合されている．

クエン酸はカルシウムおよびマグネシウムと

水溶性の錯体を形成し，炭酸水素イオンと反

応して沈殿することを防いでいる．1～5

mEq／しのクエン酸濃度で検討したところ，5

mEq／しで沈殿形成を抑制したためクエン酸濃

度は5nEq／しにしてある．既承認のリンゲル

製剤でクエン酸を6mEq／L含む製剤がありク

エン酸による有害事象は認められていないと

される．クエン酸ナトリウムは血液に対して，

0．4～0。7％で血液凝固を抑制することが報告

されているが，重炭酸リンゲル液のクエン酸

ナトリウム濃度は0．049％であり，急速投与に

よっても中毒を呈するほど血漿クエン酸濃度

が上昇することはないと考えられている．

④マグネシウム

　マグネシウムを含まない輸液によって血漿

マグネシウムは低下傾向を示すと言われてい

る．また健常人の血漿イオン化マグネシウム

濃度は0．93～1．13mEq／しであり，問質のマグ

ネシウムは1mEq／しであるので，重炭酸リン

ゲル液にはこれと同等量の1mEq／しのマグネ

シウムを含むように作られている．

⑤ナトリウム

　これまでのリンゲル液のナトリウム濃度は

130mEq／しのものが多く血漿と比較してやや

低濃度のものが多い細胞外液のナトリウム

濃度維持の観点から，健常人の血漿ナトリウ

ム濃度135～146　mEq／しと間質液のナトリウム

濃度145mEq／しの中間値が輸液濃度として望

ましいと考えると140mEq／しとなるが，周術

期におけるナトリウム塩を含む薬剤併用を考

慮に入れて，135mEq／しに設定されている．

⑥カリウム

　カリウム濃度は従来の製剤および健常人の

細胞外液濃度と同じ4mEq／しにしてある．

⑦カルシウム

　従来の細胞外輸液製剤と同じ3mEq／しにし

てある．

⑧塩素

　リンゲル製剤の塩素イオン濃度は他のイオ

ンの配合成分濃度から受動的に決定されるた

め，重炭酸リンゲル液の塩素イオン濃度は

113mEq／しとなっている．

（2）重炭酸リンゲル液の臨床

1）過去の研究結果

　重炭酸リンゲル液をイヌの出血性ショッ

クモデルに投与し，酢酸リンゲル液（AR），乳

酸リンゲル液（LR），およびリンゲル液（NR）と

比較検討した平井らの研究1＞2）によると，重炭

酸リンゲル液投与群：の動脈血pH（図1），　HCO3一

（図2＞及びbase　excess（図3）は他の群と

比較して速やかに上昇し，出血性ショックに

よるアシドーシス改善に有効であることが示

唆された．また血清マグネシウム濃度の維持
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効果も優れていた（図4）．

図1：イヌ出血性ショックモデルにおける各

種リンゲル液輸液の効果（pHの推移）（文献

1）より改変引用）
　　　　　　　　　　pHの推移（イヌ）
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また．他の投与群と比請して、pH．が検与傾向がみられた．

図4：イヌ出血性ショックモデルにおける各

種リンゲル液輸液の効果（Mgの推移）（文献

1）より改変引用）
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各輸液投与群の血清中マグ＊シウム濃度は、すべての投与群で投与關始前値と比

較して有意に低下したが、ビカーボン注投与群は酢酸リンゲル液投与群及びリンゲル

液投与群と比古して投与開始後15分、60分及び投与終了時において有意に高値であ

り．乳酸リンゲル劇職血煙と比較して投与開始後15分から投与終了時において有意

に高値であった

図2：イヌ出血性ショックモデルにおける各

種リンゲル液輸液の効果（HCO3一の推移）　（文

献1）より改変引用）
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●HCO3一濃度の推移
ビカーボン注投与群のHCO3一濃度は、他の投与群と比較して、投与中速やかに上
昇し、高値で推移し，投与終了後は速やかに低下した．

図3：イヌ出血性ショックモデルにおける各

種リンゲル液輸液の効果（BEの推移）　（文献

1）より改変引用）

　　　　　　　　　　BEの推移（イヌ）
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　　　後
●BEの推移
ビカーボン注投与群のBEは、投与開始後30分以降において有意に高値を示したのに対
し，酢酸リンゲル液投与鮮及び乳酸リンゲル液投与群では投与開始後60分以降で有慧

に高値を示した．

ビカーボン注投与群のBEは、他の投与群と比較して、投与中速やかに上昇し．高値で准
移し、投与終了後は速やかに低下し．た．

2）われわれの研究結果

①研究目的

　手術中の重炭酸リンゲル液輸液が酸塩基平

衡および電解質濃度に与える影響について，

比較的侵襲が大きく輸液量も多い手術を対象

に，酢酸リンゲル液と比較検討した．

②方法

　対象患者は，食道亜全摘，肝切除術，また

は腹部大動脈手術を受けた患者のうち，手術

中の細胞外輸液として主として酢酸リンゲル

液を使用した群をAR群，主として重炭酸リン

ゲル液を使用した群をBR群とした，手術室で

の細胞外輸液製剤の採用状況から，AR群は

2002年，BR群は2005年に行われた上記手術

を対象に後ろ向きに調査を行った．麻酔記録

から血液ガスおよび電解質のデ・…一・タが得られ

た症例を対象とした．調査項目は，麻酔開始

直後と終了直前の動脈血液ガス，血液電解質，

輸液量，輸血量，尿量，出血量とした．統計

はt検定を用い，p〈o．05を有意差ありとした．

結果は平均値±SDで示した．

③結果：

　対象患者数は全体でAR群91人，　BR群67

人となり，術式別の人数は表3に示すとおり

となった．患者背景を表4に示す．術中の輸

液量はAR群で4473±1519　m1，　BR群で4344

±1478m1であり差はなかった．術中の尿量

はBR群が少なく，輸血量はBR群が多かった
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表3：対象患者の手術術式

食道亜全摘術 肝切除術 腹部大動脈手術 全体

　　AR群

i酢酸リンゲル）
24人 24人

P

43人 91人

　BR癖
i重炭酸りンゲ

@　ル）

27人 20人 20人 67人

置群の対謙数です。

表4：酢酸リンゲル液（AR）群と重炭酸リンゲ

ル液（BR）群の背景因子

各日の患者背景です。BR群では尿量が少なくなっており．AR群では出血量が多くなっ

ておりますが、この差が有意なものかどうかは不明です。

が原因は明らかではなかった．．

AR群とBR群間において，麻酔開始後と麻

酔終了前の動脈血液ガス分析を比較すると表

5のようになった．PH，　BE（塩基過剰），HCO3一

は麻酔開始後および麻酔終了前の両時点で両

二間に差はなかったが，PaCO2は麻酔開始後

および麻酔終了前の両時点で，BR群のほうが

わずかに高かった．両町で換気量を一定にし

て換気を行っていないので原因は明らかでは

ないが，重炭酸リンゲル液に含まれる二酸化

炭素の影響が考えられた．またM群および

BR群のそれぞれにおいて，麻酔開始後と麻酔

終了前のpH，　BE，　HCO3一を群雨で比較すると，

麻酔開始後よりも麻酔終了前のほうが有意に

低下していた．PaCO2は麻酔開始後と麻酔終

了前で両群とも有意な差は見られず，麻酔時

間の経過とともにわずかではあるが代謝1性ア

シドS一一・シスに傾く傾向があった．

　重炭酸リンゲル液のイオン化カルシウムに

与える影響を酢酸リンゲル液と比較したのが

表6である．AR群，　BR群ともに麻酔開始後に

比較して麻酔終了前は有意に低下していたが，

両群間に差は見られず，重炭酸リンゲル液に

含まれるクエン酸がカルシウムに与える影響

表5：AR群とBR群：の麻酔開始後と麻酔終了

前の動脈血液ガス分析の比較

，H ．前 後 差 B￡ 前 後 差

紐
n
冨
g
o

乳42‘±o．047 ツβ別：ヒ0．05フ Pく0．001
A皿

獅Rgo

1忍：と2凄 ．0，6±2。9 Pく0．0001

舩匝驕67

7．415±0．039 7，卸7±0．OS5 ，＜0．001

B庶

飼l6フ
L3土1．8 一1．0土23 P＜｛LOOO1

肌5 鵬 差 鳳蟹 腿5

P8co2

i㎜Hの
前 後 差

HCO3’ 前 後 差

AR
嵐№

38．4±瓶7 39．3±4温 n3

膿働＝90

25．4±2 23．7±2．3 2＜｛虹0001

BK
Mコ‘7

40±4毒 40．8±4鴻 n5

B丑

ﾕ買6ツ
25．1±L8 23．4土二．6 ，く0・0001

差 ，＝o．o軍詔 P銅0・0401 差 軌● 匝翻

全体でみたpH，、　BE、　PaCO3．　HCO3・の比較です．AR群とBR群とを比較すると、　PaCO2で

差がでておりまして．BR群の方がPaCO2が多くなってお．ります．

表6：1田群とBR群の麻酔開始後と麻酔終了

前のCaイオン濃度の比較

Ca（mEq1置） 前 後 差

AR
詩撃V9

　
1
．
1
6
±
0
．
0
5
：

1．08±0．①7 i　pく0・0①01

BR
氏≠U6

1．17±0．05 1．1±0．06 p＜0．0001

差
P＝0・3810

@（ns）

P30・1487

@（ns）

全体でみたCaの比較です。　AR群とBR群とで差はありません。

表7：AR群とBR群の麻酔開始後と麻酔終了

前の電解質濃度の比較および群内での差

BR詳

歯L66）　　1

麻酔開姶後

i㎜n±SD）

1　廟酔終了前 　　　P値

iρ鵡蒔te謡）

Na 13＆0±3．0 1　13715±2．7 0．01166

　　　　　　I

j 3．86±040 3．80±o．37 o，289

Ca　　i 1．17±0。05 1，10±0．06 く0．0001

c1 106．2±3．2 107．1±23 0．00①3

Na＋K＋Ca－C置 3鳳9±2．9 35．3±2．8 《0．0001

AR群
in昌7り

麻酔開蛤後

i㎜鵡±SD）

麻酔終了前 　　　喧

ipahe醇重醐

Na 137．9±2．9 137．0±3．1 0，004

K 3。65±o．38 3．60±0。35 0，268

1．16±0．05 LO8士0．08 ＜0．0001

c1 10畿3±3．5 106、0±3。7 、　　0．028

NI聖＋Kκa－c童 37．4±2．6 35．7±λ6 く0．0001

はないと考えられた．

　酢酸リンゲル液と重炭酸リンゲノ腋では電

解質組成が若干異なっているので，電解質に

ついて両群で比較した．Na，　K，　Clの各イオ

ンについて麻酔開始後と麻酔終了前論を比較

した結果を表7に示す．Naは両群ともに有意

に低下していたが，表8に示すとおり，AR群
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とBR野間では差がなかった．　Kは両群ともに

麻酔開始後と麻酔終了前で差はなかったが，

AR群のほうがBR群よりも両時点で二値を示

した．Clは両群ともに麻酔開始後より麻酔終

了前に増加していた．Clに関してAR群とBR

群で比較すると麻酔開始後は有意な差は見ら

れなかったが，麻酔終了前ではBR群のほうが

高かった．電解質についてAR群とBR群の統

計的有意差を比較した結果を表8に示す．

表8：表7における電解質濃度の群間差の検

定結果

麻酔開始後

iP値、卜tesO

麻酔終了前

ｳ値、トtesO

Na 0．88 α28

K α002 α001

Ca α42 0．15

C童 0．13 α047

Na＋K＋Ca－C亘 α22 α40

図5：乳酸および酢酸の代謝によるアルカリ

化作用（医薬ジャーナル，25：1962，1989より改変

引用）

　　　　　　　　　　　　A．乳酸ナトリウム
　　　　　　　　　　　　Nai－K］H3cH（oH）coo一
　蜘黙騨ゼン　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋HOH←302→N口引DH・

　　　t’　lk3，’．．08’H3．g32cOot一，Nalico3＋2こ口2

　　傷鯨P　　　　　　　　　　　　　グルコース

　　　t

《恥購駅二三
　　参
　ビ脚ビン藤←一一一一一→黙
　　　　　　LDH　　t
　アtSVI　A　　　　　　　聴

　　　　　A鐡謝

　購．

　B．酢酸ナトリウム

Na－CH3eoO一＋HOH＋202
→Na←トOH諌2CO｝1－2H20

　　Na一一＋一〇H一

＋2co2一，NaHcoyco　t

　　　　　　　　　　H知一⇒H＋

　　　　　　H．O，co．一HCO．一

　　　　　　　　　　　　　　　　尿中
●乳酸塩と酢酸塩によるアルカリ化剤代用

重炭酸入り細胞外液補充液はかねてより望まれていたが、重炭酸とCaの沈殿反

応や温度安定性の問題が克服できず、開発が遅れた。

そこで、既存の製品では重炭酸塩の代わりに乳酸塩や酢酸塩をアルカリ化剤と

して配合し、生体内での代謝により量炭酸を発生させている。

①乳酸塩（L－Lactate）

肝臓・腎臓で代謝一・ピルビン酸に変換→オキザロ酢酸あるいはアセチル
Co・Aを経てTCA（トリカルボン酸）回路に入り酸化分解→等モルの重炭酸を

生じる。

②酢酸塩（Acetate）

アセチルCo－Aを経由してTCA回路に入り酸化され、等モルの重炭酸を生じる。

代謝に糖が必妻である。

光学異性体がなく、骨格筋でも速やかに代謝される利点がある。

出典：医藁ジャーナル2000．7

④考察

　これまで細胞外輸液製剤としては，生理食

塩液，乳酸リンゲル液，酢酸リンゲル液など

が多く使用されてきた．生理食塩液の大量輸

液は高クロール性アシドーシスを引き起こす

と言われ3）の，手術中に大量に使用することは

望ましくない．乳酸リンゲノ腋と酢酸リンゲ

ノ腋にはアルカリ化剤としてそれぞれ乳酸と

酢酸が含まれているが，酸に対する緩衝作用

は図5に示すように代謝された後，重炭酸イ

オンになって作用すると考えられている．そ

のため代謝を受けず直接に緩衝作用がある炭

酸水素イオンをアルカリ化剤として含む重炭

酸リンゲル液は最も生理的な細胞外輸液製剤

といえる．

　今回のわれわれのレトロスペクティブな調

査で明らかとなったのは以下のことである．

すなわち，侵襲の大きな比較的長時間の手術

では軽度の代謝性アシドーシスとなること，

イオン化カルシウムが低下すること，ナトリ

ウムが軽度低下して，塩素が軽度上昇するこ

とである．またこれらの変化は細胞外輸液を

酢酸リンゲル液で行っても，重炭酸リンゲル

液で行っても有意差はなかった．マグネシウ

ムに関して今回は調査できなかったが，過去

の研究ではマグネシウムを含まないリンゲル

液と比較して重炭酸リンゲル液はマグネシウ

ムの低下を抑制することが示されている1）．

重炭酸リンゲル液にはクエン酸が含まれるた

めカルシウムイオンの低下が懸念されたが，

今回の調査では酢酸リンゲル液と比較して差

は見られなかった．PaCO2が酢酸リンゲル群

に比較して重炭酸リンゲノ腋群で軽度高値を

示した理由は明らかではないが，重炭酸リン

ゲル液に含まれる二酸化炭素または炭酸水素

イオンの分解による二酸化炭素の遊離が考え

られた．今回の調査で重炭酸リンゲル液は酢

酸リンゲル液と同等に細胞外輸液として安全

に使用できることが示されたが，緩衝作用も

酢酸リンゲル液と同等であった．この理由を

Stewart　approachによって考察すると以下の

ことが考えられた．

　細胞外液の酸塩基平衡に対する考え方とし

てStewart　approachという方法が1983年に
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発表された5）．その詳細は他の総論6）7）8）に譲

るが，簡単に説明すると次のようになる．細

胞外液のpHを決定する独立変数は，①強イオ

ン差（strong　ion　difference：SID），②総

弱陰イオン（Atotとして表される．　Atot＝（非

揮発性予期イオン，無機リン酸，血漿タンパ

ク，およびアルブミン）），③二酸化炭素分圧

の3つであり，その他は従属変数である．こ

の理論にしたがうと，［H＋］，［Or］，［HCO3一］

はいずれも従属変数であり酸塩基平衡に独立

して影響を与えることはない．また代謝性の

酸塩基平衡異常はSIDまたはAtotの変化によ

って生じ，SIDの増加はアルカローシス，減

少はアシドーシスを生じることなどが導き出

される．SIDはSID＝（［Na＋］＋［K＋］＋［Ca2＋］＋

［Mg2＋］）一（［Cl一］＋［その他の強陰イオン：A一］）

で表され，正常の細胞外液では40～44mEq

である．輸液製剤のSIDを（［Na＋ユ十［K＋］＋

［Ca2＋］十［Mg2＋］）一（［Cl一］）として［A”］を省いて

簡単化して計算すると，重炭酸リンゲル液は

30　mEq，酢酸リンゲル液と乳酸リンゲル液で

は28mEq（乳酸は［A一］と考えられるがここで

は省略した），生理食塩液ではOmEqとなる．

重炭酸リンゲル液と酢酸リンゲル液ではSID

はほぼ同じであり，同等の緩衝作用を持つと

考えられるが，生理食塩液を大量に輸液する

とアシドーシスに傾く懸念が考えられ，この

ことは他の論文3）4）9）で指摘されている．細胞

での酸の産生についてみると図6のように簡

略化して表されるが，［HCO3一］は呼吸性の酸と

して二酸化炭素から絶え間なく産生されっっ

肺から絶え間なく呼出されており，代謝性の

酸塩基平衡には寄与しているのは乳酸，ケト

酸ピルビン酸などと考えることができる10）．

今回の調査で酸塩基平衡に差が見られなかっ

たのは，酸塩基平衡状態がもともと正常であ

った患者が対象となったため，正常の細胞外

液とほぼ同じ組成の重炭酸リンゲル液を輸液

しても正常状態が維持されたものと考えられ

た．したがって，代謝性のアシドーシスが進

んだシ9ック状態の患者でのアシドーシスの

補正効果など重炭酸リンゲル液がより効果を

発揮しそうな状態での研究が必要と考えられ

た．

図6：細胞での酸の産生

O．z

業i褻紫

細胞での酸の産生

細胞内代謝

呼鰍柱醸；（r｛＞i

代翁面評註，醸、ケト醗．

　　　　ピルビン酸

呼吸性酸＝200m1／min＝288　L／day（大量）

代謝性酸＝100mEq／day（少量）

　　　CO2　＋　H20　一．　H＋　＋　HCO3一（12，500

　　　rnEqfday）

1分間に9mEqのHCO，一が産生される。
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