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低酸素性アシドーシスへのNaHCO3投与が
　　血中カテコラミン濃度に及ぼす影響
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要 旨

　低酸素下アシドーシスに対するINaHCO3投与が

血中カテコラミン濃度に及ぼす影響を雑種成犬に

て検討した．（N＝31）

　低酸素吸入後血中エピネフリン（E），ノルエ

ピネフリン（NE）は著明に上昇し，アシドーシ

スの進展と共にE及びNEは上昇した．　NaHCO3

の緩徐投与（100ml／hr）ではE及びNEは一定

の傾向を示さなかった．連続した2回の急速投与

では1回目投与後E及びNEは低下傾向を，2回

目では1回目に比し上昇傾向を示した．高張食塩

水の急速投与では1回目E及びNEは一定の傾向

を示さなかったが，2回目は有意に上昇した，

　血中E及びNE濃度は低酸素吸入，その後のア

シドーシスの進展につれて上昇するが，低酸素下

ではアシドーシスより低酸素の影響の方が大きく，

NaHCO3によるアシドーシス補正では血中E，　NE

濃度は低下し難いと思われる．

はじめに

　アシドーシスの進行は心筋収縮機構抑制1・2）と

同時に心筋のカテコラミン感受性も低下させるた

め3～5），循環保持のためにはアシドーシスの補正

が必要とされる6・7）．しかし，NaHCO3によるアシ

ドーシス補正は心蘇生時では有害8）あるいは効果

は著明でなく9～　12），また，低酸素下でも心機能

を低下させる可能性13）が指摘されている．心蘇

生時あるいは低酸素下においてNaHCO3によるア

シドーシス補正が心機能を改善しない原因には血

中カテコラミン濃度およびカテコラミンへの感受

性低下が関与している可能性がある．アシドーシ

スによる心筋のカテコラミン感受性の低下は血中

カテコラミン濃度上昇により生ずるとされ3～5），

アシドーシス補正による心機能改善時には心機能

改善と同時に血中カテコラミン濃度が低下する

4・7）とされる．しかしながら，低酸素状態での

NaHCO3によるアシドーシスの補正が血中カテコ

ラミン濃度を低下させるか否かについては明確で

ない．

　我々は低酸素下アシドーシスへのNaHCO3投与

が心機能に及ぼす影響を報告した14・15）．今回同

時に測定した血中エピネフリン（E），ノルエピ

ネフリン（NE）濃度変化より，低酸素吸入時の

アシドーシス及びNaH：CO3によるアシドーシスの

補正が血中エピネフリン，ノルエピネフリン濃度

に及ぼす影響を検討した．

方

＊徳島大学医学部麻酔学教室

法

　雑種成犬31頭（体重10～20kg）をサイアミラー

ルにて麻酔導入後，気管内挿引しハーバードレス

ピレーターにて人工呼吸を行った．吸入気酸素濃

度は窒素酸素混合にて50％とし，換気はPaCO2が

40mmHgになるよう設定した．麻酔維持には塩

酸モルヒネを4mg・kg－1静脈内投与した．

　一側大腿静脈に輸液用，動脈に採血用カテーテ

ルを，外頸静脈より大心静脈内に採血用カテーテ

ルを挿入した．内頚動脈よりミラー社製カテ先型
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圧トランスデューサを左心室内に挿入し，左室内

圧（LVP），左室拡張終期圧（LVEDP）を測定し

日本光電社製多用途監視装置にて連続記録した．

　血液ガス分析はRadiometer社製ABL－3，酸

素含量はCorning三下CO　oximeter　2500，乳酸値，

血糖値はDupon社製自動化学分析装置aca　SXに

て測定した．

　カテコラミンは血液を採取後，EDTA・2Na添

加真空採血管に注入し冷却，冷凍遠沈機で3000回

転10分間遠沈，血漿を分離し一20度で冷凍保存し，

遊離型エピネフリン，ノルエピネフリンを島津社

製カテコラミン測定システム（HPLC－THI法）

にて測定した．回収率は70％，変動係数は7～8％，

最少測定感度は10～15　pg／mlであった．

　諸操作終了後循環：動態が安定した時点を対照と

して，約9％酸素（PaO2は約20　mmHg）を2時

間吸入させて代謝性アシドーシスを作成，低酸素

下にNaHCO3を緩徐（緩徐群：N＝12）及び急速（急

速群：N＝9）に投与した．急速投与は対照とし

て1M食塩水（食塩群：N＝10）を同量投与し比

較した．

　緩徐群は1MNaH：CO3を100　ml・hr－1の速度で低

酸素2時間後のBase　Excess（BE）×体重×0，2

mEqを静脈内投与（投与時間26±9分），急速群

は緩徐群と同量を2回に分け，5分間隔でそれぞ

れ30秒で投与した．

　測定は低酸素吸入前，低酸素吸入後30分母2時

間，NaHCO3投与前，　NaHCO3投与後ただちに循

環動態を観察記録し採血を行った．緩徐群は

NaHCO3投与後循環動態の測定および採血が終了

した時点で再酸素化しその後120分まで測定した．

急速群はNaHCO3およびNaCl投与後低酸素を維

持し約20分後にも測定を行った．

　統計学的検定はStudent　t一検定を用いp＜0．05

を有意とした．

結 果

1．低酸素の影響

　低酸素吸入によりEおよびNEは著明に上昇し，

その後時間経過と共にさらに上昇した．LVPは

低酸素吸入早期に上昇し，その後時間経過と共に

低下傾向を示した．動脈血乳酸値は上昇し，BE

およびpHは低下した．　Pco2は変化しなかった（表

1）．

　NaHCO3投与後に低酸素吸入を停止し再酸素化

した群ではE，NEは著明に低下し，その後時間

経過と共により低下した．LVPは低酸素吸入中

止により著明に低下した後，低酸素吸入等値に回

復した．低酸素吸入中止により乳酸値は徐々に低

下，BEおよびpHは時間と共に上昇した．　Pco2

は正常値に回復した（表2）．

2．NaHCO3の影響

　緩徐投与（表2）：EIは12頭中6頭，　NEは12頭

中4頭で低下したが，統計学的には有意差を認め

なかった．LVPは一定の傾向を示さなかったが，

LVEDPは著明に上昇した．　NaHCO3はBEを補正

すべく全量を投与したが，投与後BEは正常範囲

までは補正されずpHは正常値より低かった．

表1低酸素吸入中の血中エピネフリリン，ノルエピネフリン濃度の変化

低 酸 素下

対　照 30分 60分 90分 置20分

Epi

N－Epi

LVP

LVEDP
BE

LA
pH

PaCO2

PaO2

Hb

（pg／ml）

（pg／ml）

（mmHg）

（mmHg）

（mEq／L）

（mMIL）

（mmHg）

（mmHg）

（mg／dl）

　494±415

　194±111

　140±15

　6．8±2．5

－5．2±2貫3

　1．8±LO

7．312±O．049

40．9±4．1

125．3±41．7

13．2・±1．9

2049±1673＊

　948±611＊

　157±19＊

　8．8±4，4＊

一6．4±3．1＊

　3．9±2．0＊

7．309士0．069

38．5±4，5＊

22．6±3．7＊

15．5±1．6＊

2801　±　2286　＊

1610±1399＊

　158　±　22

10．0±5．2＊

一8．6±4．2＊

　5．9±2，9＊

7．265±O．090＊

38．8±4，4

21．4±2．9

15．9±1．7＊

3192±3399

2261±1941＊

　155±24

10．9±5．2

－10．7±4，7＊

　7．4±3．3＊

7．　234　±O．　101＊

38．8±3．9

21，8±3．1

　16．1±1．7

7059±13378＊

3968±4279＊

　154±26

　10．4±5．2

－14．0±4．4＊

　9．9±3．4＊

7．169±O．097＊

39．4±4．3

22．0±2．9

16．2±1．8＊

mean±SD　n＝31　　　　＊：P〈0．05　vs前値

Epi：エピネフリン，　N－Epi：ノルエピネフリン，　LvP：左室内圧，　LvEDP：左室内圧拡張終期圧，

BE：塩基過剰，　LA：動脈血乳酸値，　pH：動脈血pH，　Hb：動脈血ヘモグロビン値
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Pco2は投与後上昇し，乳酸値も上昇した．

　急速投与（表3）：1回目投与後，E及びNE

は9頭中6頭で低下したが，統計学的に有意な低

下でなく，2回目投与後は1回目に比し上昇傾向

を示した．2回目投与後20分ではE，NEは共に

上昇傾向を示した．LVPは2回目投与後有意に

低下し，2回目投与20分後は2回目投与後に比し

有意に低下した．LVEDPは2回の投与により有

意に上昇した．pHおよびBEは1および2回目

投与後上昇したが，2回目投与後20分には2回目

表2　低酸素下NaHCO3緩徐投与及び投与後干酸素化による血中エピネフリン，ノルエピネフリン濃度の変化

低酸　素　下 野　　酸　　素 化　　後

NaHCO3投与前 投与後 30分 60分 90分 120分

Epi

N－Epi

LVP

LVEDP
BE

LA
pH

paco2

PaO2

Hb

（pg／ml）

（pg／ml）

（TrtmHg）

（mrnHg）

（mEq／L）

（mM／L）

（mmHg）

（mmHg）

（mg／dl）

　3298±2340

　3498±2950

　155±24

　10，5±4．1

－14．4±5．1

　9．3±3．3

7．176±O．123

　38．1±5．0

　21．1±3．3

　15．6±1．7

3651　±　3298

3447　±　2785

　145±25

13．1±4．9＊

一8．1±4，2＊

12．8±4．6＊

7．260±O．100＊

42．6±6．1＊

20．5±4．5

15．2±1．8＊

　740±587＊

　826±742＊

　132±10＊

　6．0±3．3＊

一8．9±4．7

　8．1±3．8＊

7　．　254’
}　O　．　103

40．3±5．3＊

91．9±23．8＊

14．9±1．8

　62』8＝ヒ464

　622±513＊

　132±14

　6．9±3．6　．

一6．3±4．4＊

　5．2±3．6＊

7．301±O．094＊

39．3±4．6

91．2±25．2

14，7±1．9

　516±395＊

　458±372＊

　134　±11

　6．1±3．1

－5．1±3．8＊

　3．8±3．2＊

7．325±O．080＊

38．8±4．3

88曹1＝ヒ22．9

14．5±1．9＊

　420±312

　401±264

　138　±　10

　6．0±3．2

－4．5±3．4＊

　3．0±2．7＊

7．343±O．069＊

37．2±4．0＊

87．4±24．2

14．5±1．9

皿ean±SD　n＝12　　　　＊lp＜0．05　vs二値

Epi：エピネフリン，　N－Epi：ノルエピネフリン，　LvP：左室内圧，　LvEDP：左室内圧拡張終期圧，

BE：塩基過剰，　LA＝動脈血乳酸値，　pH：動脈血pH，　Hb：動脈血ヘモグロビン値

表3　低酸素下急速投与による回申エピネフリン，ノルエピネフリン濃度の変化

低 酸 素下

対　，照 投与前 1回目投与 2回目投与 2回目投与後20分

1．NaHCO3　（n＝9）

Epi

N－Epi

LVP

LVEDP
BE

LA
pH

PaCO2

Hb

（pg／ml）

（pg／ml）

（mmHg）

（mmHg）

（mEq／L）

（mM／L）

（mmHg）

（mg／dl）

　423　±　335

　218±143

　137±8

　6．3±2．5

－5．8±1．4

　1．6±O．6

7．304±O．033

40．9±4．2

12．1±1．8

12251±23503＊

　4932±6714＊

　134　±　24

　14．7±6．8＊

一15．5±2．7＊

　10．7±2．7＊

7．137±O．056＊

　40．6±2，6

　15．9±1．6＊

6403±6292

4215±5442

　132±34

17．2±7．1＊

一9．7±2．9＊

12．2±3．2＊

7．219±O．057＊

44．3±2．0＊

15．ユ＝ヒ1．7＊

9361±9047

4566　±　5073

　118±38＊

18．1±6．7

－6，4±3．5＊

14．1±3．9＊

7．257±O．080＊

45．6±3．6

ユ4．7±1．9＊

ユ7028±16584

　5238　±　3535

　104±4．6＊

　15．4±8．5

－10，9±2．3＊

　14．4±3．0＊

7．220±O．039＊

　41．2±5．4＊

　14．8±2．0

2．NaCl

Epi

N－Epi

LVP

LVEDP
BE

LA

pH

PaCO2

Hb

（n＝10）

（pg／ml）

（pg／ml）

（mmHg）

（mmHg）

（mEq／L）

（mMIL）

（mmHg）

（mg／dl）

　727　±　504

　193±119

　145±15

　7．7±3．0

－3．8±2．6

　1．9±1．5

7．331±O．047

40．8±2．7

14．4±1．8

　6899　±　7280　＊

　3633　±　3000＊

　160±27＊

　8．6±4．0

－13．3±4．4＊

　10．4±4．7＊

7．183±O．086＊

　40．4±4．0

　17．0±2．0＊

　7674±7451

　3957±2747

　149土24

　11．1±4．6＊

一14．3±4．5

　10．5±4．7

7．155±O．089＊

　41．9±3．5

　16．ユ±2．0＊

　8942±7712＊

　4654±2767＊

　143±34

　13．7±5．8

－15．5±4．5

　11．2±4．9

7．ユ38±0．097＊

　4ユ．8±4。6

　15．6±2．1＊

12365土l13！0

　4552＝ヒ2026

　142　±　28

　10．1±4，4＊

一16．7±5．2＊

　11．3±5．6＊

7．123±O．115＊

　41，3±4．8＊

　15．9±2．1＊

mean±SD　　　　＊：p＜0．05　vs前口
Epi：エピネフリン，　N－Epi：ノルエピネフリン，　LvP：左室内圧，　LvEDP：左室内圧拡張終期圧，

BE：塩基過剰，　LA：動脈血乳酸値，　pH：動脈血pH，　Hb：動脈血ヘモグロビン値
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投与に比し有意に低下した．Pco2は1および2回

目投与後に上昇したが2回目投与では有意な上昇

を示さなかった．2回目投与後20分には2回目投

与後に比し有意に低下した．乳酸値は1お旧び2

回目投与後著明に上昇しその後も上昇した．

3．1モル食塩水の急速投与（表3）．

　Eは1回目投与により10忌中5頭で低下したが

統計学的に一定の傾向を示さなかった．2回目投

与では1回目投与に比し有意に上昇した。NEは

1回目投与後は上昇傾向を示し，2回目では1回

目投与に比し有意に上昇した．LVPは2回目投

与後有意に低下した．LVEDPは1および2回目

投与後有意に上昇した．pHおよびBEは1およ

び2回目投与後有意に低下し，2回目投与後20分

には2回目投与に比し有意に低下した．Pco2は変

化しなかった．乳酸値は2回の投与後上昇したが

統計学的に有意な変化ではなかった．2回目投与

後20分には2回目投与に比し有意に上昇した．

4．アシドーシスの影響

　低酸素吸入下ではアシドーシスは進行してE

およびNEは上昇した．　EおよびNE濃度はBE（E

：　r＝　一〇．413，　p〈O．Ol，　NE　：　r＝　’O．　591，　p〈

0．01），動脈血pH（E：r＝一〇．412，　p＜0。01，

NE：r＝・一〇．568，　p＜0．01），動脈血乳酸値（E：

r＝O．472，　p〈O．Ol，　NE：r＝O．610，　p〈O．Ol）

と相関した．

　NaHCO3緩徐投与後，再酸素化によりアシドー

シスは改善してEおよびNEは低下したが，再酸

素化後のEおよびNE濃度はBE（E：rニー0．430，

P＜0・01，NE：「＝一〇・553，　p＜0．01），動脈血

pH　（E　：　r＝　一〇．510，　p〈O．Ol，　NE　：　r＝　一〇．553，

p〈0．01），動脈血乳酸値（E；rニ0．659，p＜0．01，

NE：rニ0．733，　p＜0．01）（図1）と相関した．

考 察

　アシドーシスの進行はカテコラミン放出を促進

し16　’”　19），血中カテコラミン濃度を上昇させ，体

外から投与されたカテコラミンへの心臓及び血管

の反応性を低下6・7），サイフリッターAMPを減少

20・21），レセプターの数を減少22）させる．循環保

持23），カテコラミンへの反応性の回復のため6・7）

にアシドーシスの補正が必要とされる．本研究に

おいて低酸素吸入中および再酸素化後のpH，乳

酸値及びBEは血中エピネフリンおよびノルエピ

ネフリンと有意に相関した事はアシドーシスの進

展がカテコラミンを放出させる事を示しており，

アシドーシスの補正は血中カテコラミン濃度を低

下させる可能性を示唆する．

　本研究においてNaHCO3の急速投与では1回目

投与後にエピネフリン，ノルエピネフリン濃度は

共に9頭中6頭で低下した．一般に，好気的状況

下ではNaHCO3は血中カテコラミン濃度を低下さ

せる4・7・18）と同時に心機能を改善することが示さ

れており6・7），血中エピネフリンの低下は心筋の

収縮機構あるいはカテコラミンへの感受性の改善

を示すと思われる『．一方，低酸素下ではカテコラ

ミン濃度は低酸素にも影響され上昇する．低酸素

血症は直接心機能を抑制すると同時にカテコラミ

ンの放出を促進し，カテコラミンの上昇が持続す

ると細胞膜表面のβレセプターの数は減少し，心

筋のカテコラミンへの反応性は低下してan～27）心

機能が抑制される．本研究において再酸素化後お

よび低酸素下で動脈血pH，乳酸値，　BEと血中エ

ピネフリン，ノルエピネフリン濃度は相関したが，

低酸素吸入時の血中カテコラミン濃度は再酸素化

後に比し高度であり，しかも低酸素吸入中のアシ

ドーシスの進展に対するカテコラミン濃度の上昇

は急激であった（図1）．すなわち，好気的状況

より低酸素下では低酸素によるカテコラミン放出

がアシドーシスの進展によるカテコラミン上昇に

相乗的あるいは相加的に働いている結果と考えら

れる．その為，低酸素下でのNaHCO3緩徐投与で

はカテコラミン濃度の低下は少なく，また急速投

与の2回目ではかえって上昇した結果になったと

思われる．また，本研究ではNaHCO3投与後動脈

血pHが正常範囲にまで回復しなかったこと，

Pco2が軽度ではあるが上昇したこともカテコラミ

ン濃度が明確に低下しなかった一因と考えられる．

　一方，本研究における高張食塩水の1回目投与

でもエピネフリン濃度は10頭中5頭で低下した．

この低下傾向は急激な高張液の投与により循環血

液量が増加して，血液稀釈によりカテコラミン濃

度が低下した可能性が考えられる．循環血液量の

増加は投与後における有意なヘモグロビン濃度の

低下，LVEDPの上昇より推測される．　NaHCO3

およびNaCl急速投与前後でヘモグロビン量は不

変と仮定して投与後のヘモグロビン値の低下から

血漿量を推測すると，血漿量はNaHCO3群で
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1．056倍，NaCl群で1．057倍と同じ程度増加した

ことになる．この血漿量の増加で急速投与前のエ

ピネフリンおよびノルエピネフリン値を補正した

値と投与後の実測値を比較するとNaCl群では1

回目投与前の補正値と1回目投与後の実測値はほ

ぼY＝X線上または実測値が大きい傾向にあり，

NaCl群でのエピネフリンおよびノルエピネフリ

ン値の低下は血漿の増加により生じた可能性があ

る（図2）．他方，NaHCO3群においてもNaCl群

と同程度に血漿量が増加したと考えられるが，Y

＝X線上または実測値が小さい傾向にあり，

NaHCO3群でのエピネフリンおよびノルエピネフ

リン値の低下は血液稀釈による低下以上にエピネ

フリンやノルエピネフリン濃度が低下した可能性

がある（図3）．

　本研究の結果より，極度の低酸素やショックな

どアシドーシス以外の原因でカテコラミン濃度が

上昇しつつある状況においてもNaHCO3を急激に

一投与すれば，アシドーシスによるβ一レセプター

減少が回復する22）と同時に血中カテコラミン濃

度の低下により心筋のカテコラミンへの感受性が

回復する可能性が示唆された．しかし，NaHCO3

の急激な投与後においても低酸素血症によるカテ

コラミンの放出は抑制出来ず血中カテコラミン濃

度は依然として高値でありβレセプターの数の減

少あるいは反応性低下は好気的代謝下でのアシ

　ドーシス補正ほどは改善されないと考える．しか

　もNaHCO3の急激な投与は高Na高浸透圧血症，

高CO2血症などの問題もあり28・29），低酸素下，ア

　シドーシス進展による心血管のカテコラミン感受

性低下の改善方法については今後検討を要する．

　低酸素下NaHCO3投与は，急激に投与すれば，

血中エピネフリンおよびノルエピネフリン濃度は

　一過性に低下する可能性が示唆された．
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Effects　of　NaHCO3　lnfusion　on　Blood　Epinephrine　and　Norepinephrine　Levels　during　Hypoxia

Arifumi　Kohyama，　Yasuko　Tomino，　Taketo　ToTnino，

Yoshinobu　Tomiyama，　Shozo　Kaji，　Hideyuki　Kimura，

　　　　　　　Hiroshi　Kitahata　and　Takao　Saito

Department　of　Anesthesiology，　Tokushima　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokush　ima，　Japan

　　The　effects　of　NaHCO3　infusion　on　blood

epinephrine　（E）　and　norepinephrine　（NE）　levels　dur－

ing　hypoxic　metabolic　acidosis　induced　by　2－hr　in－

halation　of　hypoxic　gas　（Floz：9％）were　studied　in

anesthetized　dogs　（N　＝31）　．

　　After　2　hr　of　hypoxia，　NaHCO3　was　infused　in－

travenously　at　a　rate　of　100　ml／hr　in　a　dose　of　base

excess　×　body　weight　×O．2　mEq　（the　slow　infusiQn

group：　N　＝　12）　or　in　30　seconds　with　a　half　dose　of

slow　NaHCO3　infusion　group　（the　rapid　infusion

group　：　N＝9）　．　This　treatment　was　repeated　5　min

later　in　the　rapid　jnfusion　group．　One　mole　NaCl

was　infused　rapidly　during　hypoxia　in　the　same

dose　and　same　way　as　the　rapid　infusion　group

（NaCl　group：　N　＝　10）　and　the　responses　were　com－

pared　with　that　in　the　rapid　infusion　group．

　　With　inhalation　of　low　fraction　of　oxygen，　the

blood　levels　of　E　and　NE　increased　rapidly，　then　in－

creased　gradually　as　metabolic　acidosis　and　hypo一

xemia　proceeded　（Pao2　：　22．0　±　2．9　mmHg，　pH　：

7．169　±O．097　at　2　hr　after　hypoxia）　．　Reoxygena－

tion　after　NaHCO3　infusion　decreased　blood　E　and

NE　le’vels　significantly　in　the　slow　infusion　group．

　　Slow　NaHCO3　infusion　during　hypoxia　did　not

have　a　significant　effect　on　blood　E　and　NE　levels

although　blood　pH　was　improved．　ln　6　dogs　of　the

rapid　infusion　group，　E　and　NE　with　first　infusion

tended　to　decrease，　but　tended　to　increase　with　the

second　infusion．　ln　rapid　1　mole　NaCl　infusion，　E

and　NE　levels　had　a　tendency　to　increase　with　first

jnfusion　and　significantly　jncreased　with．　the

second　infusion．

　　These　results　suggest　that　NaHCO3・　could　de－

crease　bilood　E　and　NE　levels　during　hypoxia，　but

not　effectively，　and　that　the　effect　of　hypoxemia　on

an　increase　in　the　blood　E　and　NE　levels　may　be

stronger　than　that　of　acidosis．
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