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ビカーボン⑪注

尾　崎 眞＊

はじめに

　Latta1）は，炭酸水素ナトリウムを用いた輸液の

投与により，嘔吐・下痢による致命的な脱水を呈

する患者の救命に成功した．しかしながら，炭酸

水素ナトリウムはカルシウム，マグネシウムと混

合するとカルシウム塩またはマグネシウム塩を析

出し，また，加熱または放置：により二酸化炭素と

水に分解するため製剤化が困難であった．

　Hartmann2）は乳酸ナトリウムが体内で代謝され

て炭酸水素イオンを生成することから，炭酸水素

イオンの代わりに乳酸ナトリウムを配合した乳酸

リンゲル液の処方を確立した．その後，乳酸ナト

リウムよりも代謝の速やかな酢酸ナトリウムを配

合した酢酸リンゲル液が開発され，現在も乳酸リ

ンゲル液および酢酸リンゲル液の双方が使用され

ている．しかしながら，これらの製剤は乳酸，ま

たは酢酸が体内で代謝され，炭酸水素イオンが生

成されることを前提としたものであり，代謝能に

異常のある患者，ショック等により代謝機能の低

下した患者，大量投与を必要とする救命救急時な

どでは乳酸，酢酸の代謝が遅滞するため，細胞外

液補充の意義が十分に発揮できないということが

考えられる．そのため，直接アルカリ化剤として

働く炭酸水素ナトリウムを配合した，より生理的

なリンゲル液の開発が望まれていた．

　ビカーボン⑪注はクエン酸の配合および二酸化炭

素によるpH調節などの製剤学的な工夫を施すこ

とにより炭酸水素ナトリウムとカルシウムおよび

マグネシウムの配合を可能にした重炭酸リンゲル

液であり，速やかな代謝性アシドーシスの補正お

よび術中の細胞外液のマグネシウム濃度の維持が

期待される．

　本剤は循環血液量および組織間液の減少時にお

ける細胞外液の補給・補正，代謝性アシドーシス

の補正に対する有用性が認められ2004年2月に承

認され，2004年8月より味の素ファルマ株式会社

が販売を開始した．

開腹手術患者での有用性3｝

　全国11施設において，中等度の侵襲を伴う開腹

手術患者を対象として，酢酸リンゲル液を対照と

した無作為化二重盲検比較試験が施行された．ビ

カーボン⑪注を臨床に即したりンゲル製剤の使用方

法に従って麻酔導入後から手術終了まで持続投与

し，主要評価項目（血液酸塩基平衡の維持・補正効

果）に対する効果を検証している．また，副次評価

項目は，血圧の維持効果，尿量の維持効果，細胞

外液のマグネシウム維持・補正効果，細胞外液の

電解質維持・補正効果および概括安全度とし，ビ

カーボン⑭注の有効性および安全性を対照薬と比較

検討している．輸液組成を表1に示した。

表1輸液組成

電；角準質1塾盛．⊆聖Eg生）

Na＋　K＋　Ca2＋　Mg2＋　C1－　Acetate　HCO3一　その他

ビカーボン⑱注　　135　　4

酢酸リンゲル液　　130　　4 3
3

1　113
一　109 28

25 C：5

C　：　Citrate3一

＊東京女子医科大学医学部麻酔科三軍座
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　検査値は平均±標準偏差（mean±SD）で示し，解

析はSASシステム（SAS　Institute　Inc．，　Cary，　NC）を

用いた。特に，HCO3一，　BEおよびマグネシウム

の変動を明確にするために，麻酔導入後の変動値

（」HCOゴ，　A　BEおよび∠Mg）を求めた。群内の

比較はBonferroniの方法による調整を行い，対応

のあるt一検定を用いた。また2群間の比較はStu－

dentのt一検定を用いた。有意水準はp＜0．05とし

た。

症例の内訳

　総登録症例は201例であり，このうち投与前中

止症例14例（ビ綱目ボン⑪注群7例，酢酸リンゲル

液群7例）を除く，187例（ビカーボン⑪注群【以下

BSQ群】95例，酢酸リンゲル階子【以下AR群】

92例）に治験薬が投与された．なお，重大または

継続したGCP不遵守は発見されなかった．したが

って，　「臨床試験のための統計的原則」に則り，

治験薬が投与された187例を最大の解析対象集団

（FAS）に採用した．

　患者背景としての，性別，年齢，体重，診断部

位，ASAリスク判定，手術時間，投与時間，累積投

与量において，投与群間に差は認められなかった，

HCO3一の変動

　HCO3一は，両投与群ともに手術前から投与前に

比し，漸次，低下を示した．また，BSQ群は，　AR

群に比し手術前からHCO3一の低下（A　HCO3つが小

さい傾向を示した（図1）3）．

BEの変動

　BEは，　AR群で手術前から投与前に比し，漸次，

有意な低下を示した．これに対し，BSQ群では，

手術開始30分後まで有意な低下は認められず，手

術開始30分後では，AR群に比し，　BEの低下が

有意に小さかった．そして，BSQ群は，手術開始

2時間後から投与前に比し，漸次，有意な低下を

示した．したがって，ビカーボン⑪注は，酢酸リン

ゲル液に比し投与早期からBEの低下（∠1　BE）を抑

制することが示された（図2）3）．

マグネシウムの変動

　マグネシウムは，両投与群ともに手術開始2時

間後から投与終了時まで投与前に比し，漸次，有

意な低下を示し，BSQ群は，　AR群に比し手術開

始2時間後および投与終了時でマグネシウムの低

下（AMg）が有意に小さかった（図3）3）．

　これらの比較試験に際して，ビカーボン⑪注およ

び酢酸リンゲル液に起因する有害事象は認められ

なかった．

　以上の結果をまとめると，重炭酸リンゲル液は

炭酸水素ナトリウムを使用しているため，酢酸リ

ンゲル液に比し，アルカリ化効果の発現が速く，

かっ，使用を中止するとその効果が速やかに消失

することが期待できると考えられ，更にビカーボ

ン⑪注は1mE（ルのマグネシウムを含有しており，
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図1　A　HCO3Jの変動3）

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



92循環制御第29巻第1号（2008）

〈mEq！”

　3

2

1

＄　o

一一 P

一一Q

一3

一4

e：BSQ群
。＝AR群

＊＊

　t：p〈e．05
．tt　：　p〈O．oo　1

　　（vs．輸液投与前）

　＃；p〈O．05

　　〈BSQ　ve．　AR）

　mean　±SD

輸液　手衛開始

投与前　30分後

　執刀直前

手術開始

2時間後

図2　ABEの変動3｝

手術終了後

（mg／an

　O．6

O．4

O．2

量　o

一〇．2

一〇．4

一〇．6

毒叢
臨
侶
8

e：BSQ群
。＝AR群

薯儀
＊

曹蝕；P＜0．001

　　（▼s．輸液投与前）

＃＃＃　：　p　〈　O．oo　1

　　（　BSQ　vs．　AR）

　mean±SD

輸液投与前 手術開始2時間後 4術終了後

図3　AM9の変動3）

酢酸リンゲルに比べて血清Mgの喪失は有意に抑

制し，術中優れたマグネシウム維持効果が期待でき

る．

長時間開腹術時の術中輸液としての有用性4）

　侵襲が比較的大きく大量の輸液を必要とする長

時間開腹術中に重炭酸リンゲル液を投与して，酸

塩基平衡や電解質バランスに及ぼす影響を酢酸リ

ンゲル液と比較検討している．

A．対　　象

　一手術時間5時間以上予定の開腹術患者（外科，

　　婦人科，泌尿器科）40名

　一20～65歳

　一重篤な合併症のないASA　I・Hの患者

B．方　　法

　一方法：無作為比較試験

　一術前：12時間以上絶食．術前輸液，前投薬は

　　　　　なし，

　一輸液：ビカーボン⑭注（BR群）20名

　　　　　酢酸リンゲル液（AR群）20名

　　手術入室後8～10rnlkg／hで投与．

　　出血量と循環動態に応じてヒドロキシエチル

　　デンプン，血液製剤を投与．

　　術中に重炭酸ナトリウム，利尿剤は投与せず．

　一麻酔：リドカイン，プロポフォール，ベクロ

　　　　　ニウム（筋弛緩），セボフルラン（維持），

　　　　　フェンタニル

　⇒胸部硬膜外麻酔＋全身麻酔
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表2　患者背景

BR群
症例数（男／女）

年齢（歳）

体重（kg）

身長（cm）

手術時間（分）

出血量（9）

尿量（m1）

輸液量（m1）

20　（7／13）

　54±11

　61±11

160±8

308±95

712±489

5ee　±　571

3428　±　1513

AR群
20（5／15）

　51　±　rz

　58±8

158±8

315±75

751±os　1

452　±　3es

3308　±　952

（平均値±標準偏差）

爾
＼
暫

26

24

22

20
終
了
後

4
時
閲
後

2
時
間
後

手
術
開
始

導
入
後

動変の一〇3CH4図

tp〈0．05vs．AR群
＃p＜0．05vs．入室時

　一統計学的処理：ANOVA，：Fisherの直接確率計

　　算法およびπ2検定で行い，p＜0．05を有意と

　　した。

　測定項目としては，血行動態（心拍数，収縮期血

圧，拡張期血圧），動脈血ガス分析（pH，　PaCbe，

Pao2，　BE），血液電解質（Na＋，　K＋，　Cr，　Ca2＋，

代謝系（乳酸値，血糖値）を各測定ポイント（麻酔導

入後，手術開始時，手術開始2，4時間後，手術終

了時）において計測解析している．患者背景は，表

2に示す通り，2群間に差はなかった．

　pHは手術開始前に上昇傾向を示したが，これは

過換気によりPacO2が低下し，呼吸性アルカロー

シスになったためと判断した．その後は両群とも

やや低下傾向であったが，正常範囲内で推移して

群問の差はなかった．また，pac（inも一過性に低下

したが，ほぼ35～40mmHgの間で保たれていて，

群間の有意差はなかった．

　HCOゴも同様の推移を示し，　AR群では手術進

行とともに低下したが，BR群では維持されていた

（図4）、

　BEは，酢酸リンゲル群では手術開始とともに

徐々に低下し，終了時には一3mEq／L程度まで低下

し，代謝性アシドーシスが進行している．一方BR

群は，一過性にBE低下するが，その後は低下認

められず，手術開始2時間後，4時間後，終了時

において，AR群との間に有意差が見られた．すな

わち，ビカーボン⑪注の投与によって，術中の代謝

性アシドーシスの進行が抑制されたことが示唆さ

れる（図5）．

　Mg値は，　AR群では手術進行とともに徐々に低

下したのに対して，輸液中にMgを含んでいるビ

カーボン⑪注では正常域で維持され，手術開始4時

間後および終了時に両群間で有意差を認めている

（図6）．Ca値は両群間に差はなく，一定に推移した．

　乳酸値は手術の侵襲が大きいということから，

BR群，　AR群とも徐々に上昇するが，群間の差は

なかった（図7）．

　今回の結果では，BR群では術中のH：CO3一およ

びBEが保たれていたのに対し，　AR群では継時的

に低下した．本研究の対象術式は，大きな侵襲が
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表3　患者背景

　Control　group

里　　（nニ24）

Age　（yr）

Weight　（kg）

Height　（cm）

Gender　（F／M）

ASA（珊）

Duration　of　anesthesia　（min）

Duration　of　surgery　（min）

Total　dose　of　remifentanil　（mg）

Total　amount　of　iv　fiuids　（mL）

Body　temperature　at　the　end　of　surgery　（OC）

　Core　temperature

　Periphera1　temperature

58．2±9．2

59．2±9．1

155．3　±　7．1

　12／12

　9／15
605　±　105

　514±98

　8．9±2．1

4，820±　1．024

Magnesium　group

　　（n＝24）

37．1±1．1

33．5±1．2

56．9±8．6

62．2±11．2

158．2　±　6．5

　10A4
　7／17

621±125

524±115

9．1±2．2

5，024　±　845

37．3±1．2

33．4±O．9

Data　are　expressed　as　number　or　mean±SD．　iv：　intravenous．

長時間続くため，末梢循環不全などが原因で酢酸

の代謝が遅延したものと推測される．また，開腹

術では比較的輸液量が多いため，体内に投与され

る酢酸量も多く，代謝が追いつかなかった可能性

がある．

　Mg2＋添加輸液剤の麻酔後のシバリングを予防

　で効果5）

　超短時間作用性オピオイド鎮痛薬レミフェンタ

ニルは，その調節性がよいことか．ら，とくに長時

間手術での有用性が期待される．しかし，因果関

係はともかく，術後のシバリングがその副作用と

して知られており，我が国でもレミフェンタニル

臨床使用の拡大とともに，注目されてきている事

象である、

　一方，Mg2＋は術後のシバリングに有用であるこ

とが報告されていることから，Mg2＋を含んだ輸液

剤ビカーボン⑪注を使用し，レミフェンタニル麻酔

に伴う術後シバリングの予防に有効かどうかを検

討した．

対象と方法

　6時間以上の手術を予定したASAリスク分類1

またはllの成人患者48名

　〈除外した症例〉

　一内分泌疾患や代謝疾患を合併した症例および

　　開心術

　一輸液が十分に負荷できない心腎機能障害患者

　　ならびに脳神経外科患者

　一硬膜外麻酔

　　対象を無作為に2群に分類

　一コントローール群（n＝24）：ヴィーン⑪F注

　一マグネシウム群（n＝24）：ビカーボン⑧注

輸液管理

　輸液の投与速度は8～10mL／kガhr

　出血に対しては，でんぷん代用血漿剤，アルブ

ミン製剤投与，輸血で対応

　抗生剤投与のために生理食塩水を少量（100～

200mL）使用

シバリングの評価

　麻酔終了後，気管チューブを抜去した時点から

30分以内のシバリングの有無について以下の3段

階で評価した．

　①なし

　②軽度（四肢が多少震える程度）

　③重度（体幹部も震える程度）

血液ガス分析

　導入直後，手術終了時に測定

　結果として，患者背景には，表3に示すように

両一間に差はない．

　Mg2＋濃度がコントロール群で有意に低下したが，

マグネシウム群では変化がなく，かつ，手術終了

時も両群間で有意差が認められた（表4）．

　シバリングの頻度ならびに強度は，マグネシウ

ム群がコントロール群と比較して有意に低かった

（図8）．

　考察として，筆者らは，術後シバリングのほと

んどの原因が低体温性のシバリングであるとされ

ているが，本研究では核心温，末梢温品に維持さ
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表4　血液ガス分析結果：Mg2＋濃度にのみ有意差あり

Control　group　（n＝24）

　　Just　after

Anesthetic　induction
At　the　end　of　Surgery

pH　　　｝　履±α02
；灘離）i、1誰lf4
Hct　（O／o）　1　38．2±4．6

HCO3一（mmoVL）　1　27．4±42
N4’．　（mmol／la）　1　140，2±3．s

K“　（mmollL）　1．　　　　　　　　　3．65±O．25
0f（mm”’”b－i2il，　1　id61i16一．7

ca2”（mm61xli）　1
　　　　　　　　　1．22±O．10
M’

№秩

@2”（mh6v－L’）　ll　o．s2±61b2

7．43±O．02

　36．0±3．1

162．5±15．2

　36．4±5．6

　26．5±4．5

1e．1±4．1

3．59±O．31

105．0±7．5

1．20±O．12

0．43　±O．03＊　t

Magnesium　group　（n　＝24）

　　Just　after

Anesthetic　induction
At　the　end　of　Surgery

7．“±O．02

35．8±2．1

168．4±23．1

38．5±5．1

26．9±5．1

140．5±3．5

3．67±035

107．6±8．7

L18±O．11

0．51±O．02

7．43　±　O．02

36．2±3．1

158．4±16．8

37．8±6．2

27．8±5．4

140．1±3．4

3．59±O．28

106．8±8．O

L19±O．12

0．49±O．02

Data　are　expressed　as　mean±SD．　’：　p〈O．05　vs　contro1　group　just　after　artesthetic　induction，

＊　：　p〈O．05　vs　magnesium　group　at　the　end　of　surgery．

一　SfNere　shivering

瞳M逓dsh量verin9

口No　shivering

Control　greup　（ll＝24）

Magnesium　group　〈n＝24） 20

　　　　　　O　6　12　18　24　（n）
　　　　　　図8　シバリングの発生率と強度

lncidence　and　intensity　of　postoperative　shivering　was　signMcantly　less

　in　the　magnesium　group　than　in　the　control　group　（p＝O．047）　．

れており，非体温調節性のシバリングが原因であ

るとしている．また，Mg2÷そのものに対して，

　①Mg2＋は生理的なカルシウムチャネル拮抗薬で

　　あり，あらゆる細胞の興奮性を下げる作用が

　　ある．

　②通常，長時間手術では輸液希釈性の低Mg2＋血

　　症が起こる．

　③低Mg2＋血症を呈するとシバリングに似た筋痙

　　攣を惹き起こす可能性がある．

の3点を挙げており，M92＋がシバリングの閾値を

上げた可能性以外に，Mg2＋による鎮痛効果や鎮静

効果も寄与しているとしており，シバリング時に

は酸素消費量が数倍にも増加することが指摘され

ているため，Mg2＋濃度を正常に保つことで循環器

合併症（心筋梗塞や不整脈）の発生を抑制すること

も明らかになっており，Mg2＋の補充は有用である

としている．

　以上ビカーボン⑪注について，代表的な臨床研究

論文を紹介することで，その多彩な効能について

紹介した．我が国で開発された本輸液剤がさらに

多方面で発展していくことを確信している．
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