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輸液と水・電解質代謝レスポンス

河野克彬＊

序 論

　細胞内液相IC：Fは生命維持に必須な代謝の場

であり，これに対して細胞外液相EC：Fが内部環

境を構成している．両液相間の物質交換や組成・

体液量を維持するために体液調節機構が働いてお

り，これには細胞内液量ICFVを調節する浸透

圧調節系と細胞外液量ECFVを調節する容量調

節系が存在し，体液因子の変化に対して受容器→

調節因子→ホルモン・神経系→標的器官（腎）を

介して調節が行われる1）2、生体は元来輸液される

ように適応・進化しておらず輸液が体液異常を増

悪・惹起させる可能性もあり3），体液調節機構に

逆らわない適正な輸液療法が必要となる．

　本論文では水・Naを中心に体液調節機構およ

び輸液に対する反応について述べる．

透圧調節系がICF調節系となる1）2≧PF－ISF間

の体液移動はStarlingの法則に基づき容量調節

系の調節をうける2粒

　（2）浸透圧調節系

　平衡状態ではECF・sm＝IC：F。、mでNaがEC－

F。，mの主因子である．　Na欠乏・水過剰ではEC・

F。smが低下し水がECF→ICFに移動しICFが増

大，水欠乏・Na過剰ではECF・smが上昇しICF

は縮小する（Darrow－Yannet　Diagrarn）2）．

　浸透圧調節系は容量調節系と密接に関係してお

りADH・アンジオテンシン皿（A　Il）が両系共通

調節因子である（図1）2）4　）．血漿浸透圧P・・mの

上昇は視床下部の視索上士近傍にある浸透圧受容

器を刺激し下垂体後葉からADH分泌を南進させ

腎における水再吸収を促進し体内水分貯留によっ

てP・srnを下げる．　P・・mの低下は逆の変化を経て

1．　体液調節機構

　この項では体液分布，浸透圧調節系，容量調節

系，ホルモン・神経系，さらに腎における調節に

ついて述べる．

　ω　体液分布

　成人男子では体重の60％が水分で，40％が

ICF，20％がECFに分布し，　ECFは毛細血管壁

によって血漿相PF　5％と組織間液相ISF　15％

に分かれ，PFと血球相が血液相を構成する2）．

ICFの主要電解質はK・PO4，　EC：FではNa・Clで

ありPFとISFはほぼ同組成であるがPFには

血漿蛋白質があり膠質浸透圧COPを及ぼす．細

胞膜は水以外は不透過で半透膜として働き浸透圧

（osm）がICF－ECF間の水の移動を規定し，浸
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図1　体液調節系の全容．上半分は浸透圧調節系を，

　　下半分は容量調節系を示す2粒
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P・。mを上げるnegative　feedback系をなす2）5－7、

P・sm・PADHの上昇は口渇中枢を刺激し飲水反応を

おこすが2）8），A皿も口渇中枢やADH：分泌を刺

激し浸透圧刺激に対するADH：分泌反応を強め

る7）8）．浸透圧調節系は極めて鋭敏でわずか1％

のP・smの上昇がPADHを1pg／ml上昇させる．

ADH分泌のP・・m閾値280　mOsm／kg以上で

PADHニO．38（P。、m－280）pg／ml，また尿浸透圧

Uosm＝250（PADH－O．25）mOsm／kgでPADHが5

pg／mlになると腎は最大濃縮効果を及ぼす．また

1％のP㎜低下はPADH・U，nmを50％低下させる9）10）．

　ADHは視索上核・四二核神経細胞で合成され

下垂体後葉に運ばれ刺激に応じて分泌される．

P・sm上昇，　ECFV・血液量BV減少が主刺激因子

であるが手術時にも著明な分泌充進がみられ

る11）．異常なADH分泌状態の持続は体液量を

増加させ尿量UV，尿中Na排泄量UN・V，溶質排

泄を増加，著明なP・smの低下を伴うSIADHを

もたらす12）．浸透圧・容量受容器からの信号の総

合効果でADH分泌量が決定される．　ECFV・

血圧APの増加は浸透圧調節系の閾値をあげ

P・sm－PADH直線を右方に，減少は逆方向に移動

する．BV減少とP・・m低下の共存では両信号の

相殺がおこるがBV減少が10％以上になると容量

系が浸透圧系より優先されPADHが上昇する9）10、

浸透圧受容器には急速な適応現象はおこらない11）．

　（3）容量調節系

　これには体液循環力学系，腎自体の調節，容量

受容器系，レニン・アンジオテンシン・アルドス

テロン系（RAA系）がある（図1）4、

　①体液循環力学系④循環力学系：血圧調節

反射，脈管系のstress　relaxationによってBV

の変化に対する循環変化を抑える．⑤P：F－ISF

間の体液移動：毛細血管内圧CPどCOPの差に

より毛細血管動脈側ではPF→ISF，静脈側では逆

方向に体液が移動する2）．BV変化に対し毛細血

管括約筋の緊張を変え血管内外の体液移動を調節

しBV・循環系の圧の変化を緩衝する12、

　②腎自体による調節腎による調節の項でま

とめて述べる．

　③　容量受容器系　容量受容器は低圧系が心房

壁に，高圧系（圧受容器）が頸動脈洞・大動脈弓

に存在しBV・APの変化を感知し求心性信号を血

管運動中枢，さらに視床下部に送り，ADH分泌

と口渇一飲水反応を，一方では交感神経系を介し

腎における水・：Na調節を行う2）4、左房受容器は

ADH分泌と密接に関係し，左房圧とPADHは逆

相関する13　）．△BV－PADH間には指数関数的関係

があり8％以上のBV減少で急激にPADHが上

昇，逆に10～25％のBV増加で50％低下する7）

9）10）14　）．△AP－PADH間にも指数関数的関係があ

り圧受容器が関与する．MAP　5～10％の低下で

PADHが上昇しはじめ20～30％の低下で著増する7）

9）10）．低圧系が高圧系に先行してADH分泌を調
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図2　術中輸液負荷と血漿ADH．輸液負荷（Hydration）群では術中

　　の血漿ADHの上昇が抑制されている42λ
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節するが早期に適応が生じる亀

　交感神経系は腎・カテコラミン（CA）・レニン分

泌に影響を及ぼす2）15　）．レニン分泌には工房受容

器も関与するが本体は傍糸球体装置JGAを介す

る経路である．BV減少に対するレニン分泌反応

はADHより弱い．25％のBV増加はレニン分

泌を50％減少させる14）．交感神経系は鋭敏で

AP・PADHに変化のないBV減少に反応する．

CVP・APとPcAは逆相関し，10～30％のBV増

加は低圧系受容器を介し血漿ノルエピネフリン

（PNE）を50％低下させる16　）．出血時の副腎髄質の

CA分泌は主にA皿を介し交感神経系を賦活す

る経路をとる．

　④RAA系JGAが腎潅流圧を，　macUla　densa

が管腔内NaC1到達量を感知しJG細胞からのレ

ニン分泌を調節する17）．主な分泌刺激はNa欠乏，

ECFV・BV減少でADH・CA分泌刺激に類似す

る．交感神経刺激，CAもレニンを放出する．レ

ニンはAIを経てAllを生成，副腎皮質球状層

に働きアルドステロン（Ald）分泌を刺激，腎の

Na再吸収を促しECFV・BVを増加させる．　A　H

・ECFV・BVの増加はレニン分泌を抑えnegative

feedbackをかける17≧AHは血管収縮・CA分泌

作用を有する．Anに対するAld分泌反応は体

内Na量・ECFV減少時は増強され，増加時は

減弱される5、AIIを長期投与するとAld分泌反

応は弱くなる亀ACTHもAld分泌を刺激し17），

手術時のAld分泌充進は主にACT：Hを介する11）．

出血性低血圧ではRA系を介しAld分泌が増す2）．

ドーパミン（DA）はAld分泌に対して緊張性に

抑制的に働く18）．心房性：Na利尿ポリペプチド

（ANP）はAld産生を抑制する19、　Ald分泌盲進

が数日立続くとEC：FV増加による第3因子の作

働によりescape現象が現れる5≧

　（4）腎による調節

　①腎の自己調節機序④圧利尿：摘出腎で腎

動脈圧と尿量は正相関し△ECFVに対して

△UVで反応しECFVを調節する2、生体におけ

る意義は明らかでない4　）．⑤GFR一尿細管機能バ

ランス20）21）：（i｝G：FR＝UN・VはGFRの1％に保

たれる．これは後述の（司飼の関与による．GFR

増加がNa排泄の最大調節因子とはいえない20、

また腎動脈圧の変化に対してRBF・GFRを一一定

に保つautoregulationがある4、〔li）尿細管：近位
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尿細管でNa能動輸送によりGFRの80％が再吸

収，ヘンレ前項で髄質高浸透圧が形成，細いヘン

レ下行脚で水，上行脚でNaCl再吸収，遠位尿細

管でNa能動輸送，　K・H分泌がありGFRの6

～10％が再吸収，Aldにより促進される．　ECFV

増大時ここに到達するNa量が増加しGFRに対

するNa再吸収量が低下しUN・Vが増す．集合管

皮質部でNa能動輸送，髄質部は単純拡散があり

GFRの3～5％が再吸収されADHが水透過性
を充進させる20）21）．（m）glomenio－tUbular　balance20）

21）：GFR一再吸収量比を一定に保つ機i構で物理

的因子が関与する．（iv｝tubuloglomerular　feedback22）

：遠位尿細管への水・Na負荷量を一定に保つよ

うGFRを調節する機構でECFV増大時反応性

が低下，減少時上昇する．macula　densaを介す

るRA系が関与する．（v）第3因子20）23）：生食水負

荷によるNa利尿にはGFR，　Ald以外の第3の因

子が関与する．物理的因子説ではStarlingの法

則に基づき尿細管周囲毛細血管のCPとCOPの

差がNa再吸収に影響し生食水注入はCP上昇と

COP低下によりNa再吸収を抑制し5、アルブミ

ン負荷ではNa利尿反応が軽度である24、　Na利

尿ホルモンはNa－K　ATPase阻害作用を有するペ

プチドであるとされ，ECFV増加により左房受容

器を介し視床下部・虚血脳室周辺より分泌される

がNaによる容量負荷が必要である23）24　）．（Vi）面内

血流分布：ECFV：増加は髄質血流を増し髄質溶質

を洗い出し（washout）髄質高浸透圧性を下げヘン

レ上行脚のNa再吸収を減らし：Na排泄を増す20》．

　②腎におけるホルモンの作用④ADH：＝主に

集合管の水透過性を充進させる．所内血管収縮に

より抗利尿作用を強める一方でPG・キニン合成

を促進し水再吸収作用に拮抗する（negative　feed－

back）．ヘンレ上行脚，接合尿細管，皮質集合管で

NaCl輸送を促進する25、⑤A皿・Ald：Allは腎循

環，糸球体，尿細管に作用し水・Na再吸収を：増

す17）．Aldは主に遠位尿細管でNa再吸収を促進，

：K・H排泄を増す．PG産生を抑制しADH：作用

を強める5λ◎PG・KK系：ストレス，　BV減少時

にPGE2・12産生が増しRBF，　GFR，髄質血流を

維持する．PGE2はADH：作用の拮抗，髄質血流

増加一washout効果，ヘンレ上行脚のCl再吸収

抑制，水利尿作用により水・：Na排泄を促進する．

急性生食負荷はPGE2産生を増しNa利尿をき
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たす．A皿・PGは：KK系を賦活しキニンは髄質

血流増加一washout効果と遠位側尿細管への直接

作用により，また一部PG産生を介し水・Na排

泄を増す．水・Na保持系のRAA系と水・Na

排泄系のPG・K：K系が相互に密接に関係してい

る26　）．④A：NP：心房筋線維細胞にありNa利尿・

腎血管拡張作用を有する．Na利尿はRBF・GFR

の増加，髄質血流増加一washout効果，遠位側尿

細管への直圏翻心などにより，E￡FV増大時放出される2の．

　③腎における交感神経系の役割腎交感神経活

動の増加は腎循環・尿細管作用（近位尿細管）を

介し水・Na排泄を減少させ，その低下は排泄を

増す2）15）．容量負荷は主に低圧系受容器を介し腎

神経活動を抑制する．DAは腎血管を拡張し

RBF・G：FRの増加と面内血流再配分によりNa再

吸収を抑制する．生食負荷はPCAを下げ
UN・V・UDAV・PDAを上昇させるがアルブミン負荷

ではPCAの低下しかみられず腎DAは体内Na

量と密接に関係している18　）．また交感神経刺激や

CAはJG細胞に対して直接に，また輸入細動脈

収縮（JGA刺激），　GFRの低下，近位尿細管Na

再吸収充進（macula　densa刺激）により間接的

にレニンを放出させる1軌交感神経は長期の調節

に関与する可能性がある15、

2、　輸液に対する体液反応

　（1）輸液の原則

　輸液は体液欠乏に対して，あるいはこれが予測

される場合に行われ，投与量は「維持量＋補充量

（予測喪失量）＋欠乏量×安全係数」となる1亀

この式はまた輸液の質も考慮すべきことを意味し

ており，欠乏量・補充量の内容やP・・mよりNa・

旧いずれに重点をおいて輸液すべきか考慮する．

Talbotは腎の体液調節機能から輸液の安全限界

を展開している28、これによると電解質に基づく

浸透圧が等張～P・smの1／2～1／3の低張液が安全

限界が広く1日ll～141の範囲にある29）3軌　しか

しこの安全限界も腎障害があると狭小化する

し29）30㌧ストレスや機能的細胞外液量の減少を伴

う外科手術31）時にはあてはまらない32、

　（2）輸液速度の影響

　古川ら30）は体液制御モデルによる解析の結果，

輸液負荷に対する生体の応答に時間的遅れがあり

投与量が一定でも急速な輸液ではECFVを急激

に増加させIC：Fに移行することなく尿中に排泄

されてしまうためICFの欠乏に対しては時間を

かけて補わねばならず，ここに安全係数の意義が

あるとしている．最大輸液速度は水500　ml／時，

Na　100　mEq／時が原則とされている12≧

　（3）輸液の質の影響

　輸液剤は糖液，細胞外液剤，膠質液に分けられ

る．糖液は輸液後体内で糖が代謝され，水とCO2

になるから浸透圧は0で純粋な水分の補給，IC：F

を含めた全体液相の補充が可能である．糖液は

3．51／日以上の速度で安全域をはずれICFVの急

速な拡大による水中毒を発生させる危険性が生ず

る28、とくに手術時のようにADH分泌充進状態

において注意すべきである28、

　生食水・乳酸リンゲル（L液）など細胞外液剤

はEC：FVの補充に使用される．10　ml／：kg／時で

輸液すると30～120分でEC：Fに均等に分布する

33九CP－COPのバランスが正常のときには輸液

量の1／4がPFに3／4がIS：Fに分布することにな

り輸液によるPFの増加がISFへの移行により

緩衝される4）．低蛋白血症でCOPが低いときは

ISFへの移行が増し輸液により容易に浮腫が発生

する．

　5％糖液と生食水を同量輸液した場合の体液反

応の違いは34），生食水ではECFV・PVの増加が

多く持続も長いことで，これは糖液ではPADHの

低下が著明で水利尿をきたすことおよびICFへ

移行することによる．UVは糖液で著しく増加す

るが生食水ではPAIdの低下が大きくUN・Vが糖

液より著明である．

　Na欠乏時には高張食塩水を投与することもあ

るが，藤本3）は高張液の急速な輸液は糖液であれ

食塩水であれ急激なP・・m・BVの増加をもたらし

循環系に負荷をかけること，水分量としては比較

的短時間に排泄されむしろ浸透圧利尿によって脱

水を導くこと，水の排泄に比して溶質の排泄には

長時間を要すること，さらに腎の溶質排泄には

Na排泄を伴うことを指摘し，できるだけ等張に

近いものを時間をかけて輸液すべきであるとして

いる．実際の臨床においてECFV拡大を目的と

した：L液の急速輸液や熱傷における高張電解質輸

液に際して注意すべき点となる．

　PFの補いには代用血漿剤・血漿剤など膠質液

の投与が合目的であるが，溶液のCOPが血漿の
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それより高値を示すものでは輸注後ISFよりPF

に体液を移動させ輸注量以上にPVが増加し循環

系へ負荷をかける可能性がある35と

　（4）脱水に対する輸液

　ICFの欠乏がある場合には安全係数を考慮し緩

徐に輸液すべきであるが，佐藤ら36）は等張性・

水欠乏性脱水症に対する輸液は尿量が正常に復し

た段階で維持量に戻すのが各体液相のオーバーシ

ュートを抑えるのにょいとしている．高折ら33）

37）38）は脱水に対する輸液の各体液相への分布を

脱水犬を用いて検討し，50　ml／kgを60分間に輸

液するとし液・5％ブドウ糖加L液・half　saline

いずれも輸液後30～120分間で輸液量に相応した

ECF増加があり，5％ブドウ糖ではECF・IC：F

ともに50％づっの分布となり，half　salineでICF

の脱水の補正をするには270分以上を要すること

を示している．前述の如く脱水の補正には時間を

かけて輸液すべきことが確認されている，古川ら

30）はTalbotの安全限界の理論を各種脱水症にあ

てはめ解析し，安全限界は脱水の種類にかかわら

ず低張域に最大安全幅があるとしている．
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　（5）細胞外液剤の急速輸注

　非侵襲下の人で40分間に1000m1の細胞外液

剤を輸注すると輸液終了直後に：L液で平均47％，

5％ブドウ糖加L液で65％が血管内に留っており

30～60分間はPV増加がえられる39≧またECFV

の拡大には体液諸因子に及ぼす影響の少いL液が

適している3軌

　ECFVの拡大は①容量受容器系を介し
ADH・CA分泌・交感神経活動の抑制，　Na利尿

ホルモン・ANPの放出，②RAA系抑制による

AI【・Ald分泌の低下，③RBF・GFRの増加，髄

質washout，圧利尿，物理的因子の関与，

PG・DA産生増加などの総合効果としてUV，

UNaVの増加をもたらす．生食水10　mZ／kg，0．25

ml／kg／分の軽度の負荷ではRBF・GFRの変化な

しにUV・UNaVの増加がみとめられ，血漿蛋白

濃度の低下によるCOPの低下が物理的因子を作

働させたもので内分泌系の関1与は否定的であ

る40）．アルブミンの負荷では生食水に比して

UN・Vの増加が軽度であることも物理的因子の関

与を裏付けている24　）．内分泌系の抑制にはさらに
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　　　・：Na排泄量・Na／K比を増加させる43、

Presented by Medical*Online



500循環制御第6巻第4号（1985）

急速な輸液負荷が必要と思われる14）16、

　（6）手術侵襲とECFV拡大

　手術侵襲下には交感神経緊張状態にあり

CA・ADH分泌：充進，　RAA系賦活などにより抗

利尿・Na貯留状態にあり11、この水・Na代謝異

常の要因として術中に生ずる機能的ECFVの減

少が関与するとされている31、ECFVの拡大が外

科侵襲に伴う内分泌異常あるいは水・Na代謝異

常を抑制しうるであろうか．開腹手術中の3時間

に：L液2000m1を輸液するとレニン分泌は抑制

され，PNdの上昇も400　mlを輸液した対照群に

比して軽度に留りUV・UN・Vも多く，輸液負荷

によりRAA系が抑制されるがPAldの上昇は

ACTH：を介する経路が関与するため完全には抑

制されない41）．PADHは輸液負荷により上昇が抑

制されUVの増加とU・・mの低下をみとめる（図

2）42　）．この際麻酔導入時にアスピリンを静注す

るとUVが減少しU・・mが上昇するからPGの

関与が示唆される．

　術前に100分間でL液1000　mlを負荷すると術

中RAA系が抑制されUV・UN・V・UNa／Kが上昇
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図4　小侵襲例の血漿ADH：・尿量・自由水クリア

　　　ランス．小侵襲例では術中血漿ADH：は有意

　　な変化を示さず，乳酸リンゲル負荷は著明

　　な水利尿をもたらす回

する（図3）43　）．しかし術前輸液を5時間かけて

行うと術中のRAA系の抑制は不可能である44≧

すなわち手術に対する内分泌反応を抑制するには

比較的急速な輸液負荷によって容量受容器を刺激

する必要がある．UV・UN・Vの変化はADH
・Ald・GFRの変化のみからは説明がつかず，第3

因子やPG系の関与があると思われる．
Cochraneは手術日より術後4日まで：NaとDex－

tran負荷によりECFV・PVの拡大を行いRAA

系の抑制は可能であるがNaが400　mEqも（＋）

バランスとなり，RAA系以外のNa貯留因子の

関与があるとしている45、

　手術時の水電解質反応は手術侵襲の程度や麻酔

方法によっても影響される．小手術例46）あるい

は大量フェン雪辱ール麻酔例47）では内分泌反応

は充進せずL液10m1／kg／時で輸液すると著し

い水利尿を生ずる（図4）．一方大侵襲例では内

分泌反応は充翻し同様の輸液に対してUVは変

化せずUN・・U・srnが上昇しCH、oは減少する．こ

の機序はさらに検討を要するが主にADHが関与

していると思われる．小侵襲例に対する輸液は低

張液でよいといえる．

結 語

　生体の体液調節機構は以上述べた様に多数の調

節因子が相互に複雑に関連しあっているが体液浸

透圧より体液量の維持が優先される．今後未知の

体液性因子発見されるごとに体液調節機構のより

正確な解明が進み，これらの多数の因子による総

合効果が制御理論や多変量解析などの情報科学の

導入によって解析され体液異常の診断・治療に役

立てられるであろう29）34）36、
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