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2013年度卒業論文

シミュレーションによる酸塩基平衡障害患者の輸液投与後のBase Excess予測

慶應義塾大学環境情報学部4 年 

中塚聖子

要旨

生体内の内部環境では，p Hやイオンの電気的中性値は赤血球，血漿，組織液の区画ごとに一定 

の値に保たれている .しかし，腎機能や肺機能が低下すると， これらの値は一定に保たれず；酸塩 

基平衡障害が引き起こされる .障害の重症度を計測するために ， B ase E x c e s s(B E )をはじめとする 

様々な評価方法が提唱されており， これに基づいて治療が行われる .しかしながら，治療方法と 

して通常，酸塩基平衡障害患者に生理食塩水等の輸液を投与するが，患者の持病や症状によって 

治療方法が異なるため，個々人に合致した治療を行うことが難しい .従って，患者の症状に合っ 

た輸液を予測することは非常に重要な課題である .そこで，2011年にW o lfとD e L a n dによって構築 

された新しい評価値であるB E の総和(B E net)を用いた酸塩基平衡障害の診断モデルを參考として， 

私たちは輸液投与中のB E netの経時的な変化を予測できる酸塩基平衡モデルをE-Cell System上に構 

築した .酸塩基平衡患者のデ一夕を用いて各 B E の値と総和を算出したところ，各B E の値とB E netの 

値は定常状態において先行研究の値とほぼ同じ値をとった .更に， このモデルで2人の酸塩基平衡 

障害患者のデータを用いて使用頻度の高い輸液をそれぞれ6種類投与し，4時間のシミュレーショ 

ンを行った .その結果，6種類の輸液は症状を改善するために有効であることが示された .本研究  

の成果により，シミュレーションを用いた複数種類の輸液を投与した際の患者B E 値の変化の予測 

が酸塩基平衡障害患者の治療に有用であることを提示した.

[K e yw o rd s]輸液，酸塩基平衡，酸塩基平衡障害，イ才ン濃度 ， B ase Excess
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第 1 章 序 論

ヒトが正常な生命活動を行うためには体内のp H を一定に保つ必要がある .しかし， ヒトは食事 

より水分，電解質，栄養素などを摂取し，代謝によって二酸化炭素で代表される酸を生成するた 

め，常に体内の酸と塩基の量は変動している(大地，2007 ;北岡，2007) . そこで，血液ではへモグロ 

ビン緩衝系，血漿タンパク質緩衝系，炭酸•重炭酸塩緩衝系， リン酸塩緩衝系といった緩衝機構 

や，肺や腎臓を介した調節機構によってp H を正常の範囲に調節している(大地，2〇〇7;北岡，2〇〇7). 

赤血球ではpHが7.2，血漿と組織液ではp Hが7.4で維持されており(飯野，2001) , このような酸と塩 

基の平衡状態を酸塩基平衡と呼ぶ.

しかし，肺や腎臓の機能が低下すると，身体にとって不必要な酸と塩基を排出•再吸収でき  

ず；酸塩基濃度の平衡が崩れて血液のp H は正常な範囲に保たれなくなる(北岡，2〇〇7).この結果， 

細胞内の代謝が正常に行われなくなり，最終的には生命を維持できなくなる場合もある（北岡， 

2007) . 1つの例として，持続的な嘔吐に陥ると塩，塩化カリウム，塩酸を喪失することがある .こ  

のことが生じると，細胞外液量の減少，低カリウム血症，水素イオン(H+)喪失により p Hが上昇し 

(北岡，2007) , ヘモグロビンから酸素が解離しにくくなり全身に十分な酸素が行き渡らず，心臓の 

機能が低下して全身の血圧低下や痙攣発作等の症状が現れる(O h,Y .K ., 2010) . この様な症状を酸塩 

基平衡障害と呼び，呼吸，循環，代謝その他の重篤な急性機能不全の患者を集中的に治療する集  

中治療室（IC U ) の患者にしばしば出る症状である(Oh，Y .K ., 2010; F en cl,V .，R .T .，1989; K ellu m，J .A .， 

M oviat,M ., van der H oeven,J .G ., 2009).

治療方法として，点滴を通して血漿内に輸液成分を投与する輸液療法が一般的に使用されてい  

る .この治療方法は異常をきたした生体内の酸塩基平衡を正常な範囲へ近づける役割を担ってお  

り，N a+やC 1-などを含んだ電解質輸液製剤が使われる.

患者の治療には電解質物質を補正するため，主に血獎成分に近い生理食塩水（0.9%N a C l) などの 

輸液が使用される .輸液を投与する際，通常 1日の安全限界投与量は2000〜 2500m L ， 1時間に 

500m Lが限度とされている .しかし，患者の持病や症状により治療の可否が分かれ，特に乳酸血  

症の患者や重篤な肝障害のある患者の場合，乳酸ナトリウムの含まれた輸液を投与すると病状を 

悪化させる .また，酸塩基平衡障害患者は複数の合併症を引き起こしていることが多く，個人の 

症状に合致した治療は複雑で適切な治療を施すことが難しい(伊東，2004) . そこで，個人の症状に 

合った輸液を予測することは重要な課題である.

2011年にW o lfとD e L a n dらは今までより単純に酸塩基平衡障害の評価計算をすることができ，ニ 

酸化炭素分圧に影響されずに物質ごとの評価を行える新しい評価値であるB E netの提案とその診断 

モデルを構築した(W o lf，M .B . and D eland,E .C ., 2 0 1 1 ) .この手法は赤血球，血獎，組織液を含めた血 

液全体の酸塩基平衡障害を定量的に診断することができ，赤血球と血漿及び組織液の体積，N a+や 

C 1-等の9種類の要素ごとにB E の計算をし，その総和を求める(W o lf,M .B . and Deland，E .C ., 2 0 1 1 ) .し 

かし，彼らのモデルはデータを入力しB E netを算出する静的なモデルであるため，輸液を投与した 

後の患者のB E net変化を観察するためには適切ではない.

1 一 2 . 研究の目的

本研究はE-CELL System上に構築したヒト血液酸塩基平衡モデルを用いて，患者ごとに輸液を投 

与した後の酸塩基平衡障害の評価を行うB E を予測することを目的とする .手法として， ヒト生体 

内をより厳密に再現したW o lfとD e L a n dらの酸塩基平衡障害の診断モデルを参考にして，E-CELL  

System上にヒト血液酸塩基平衡モデルを構築し，新たにL e w とB o o k c h inらが発表したイオン交換条 

件を含んだヒト赤血球モデルを参考に，区画ごとのイオン移動速度を導入した .このモデルに患  

者デ一夕と輸液物質濃度を入力することで，輸液投与後からの患者のイオン濃度の変化と B E の変 

化を予測可能にした .E-CELL S ystem上にこのヒト血液酸塩基平衡モデルを構築する意義は，先行 

研究ではできなかつた輸液の持続的な投与ができ，投与中の区画ごとのイオン物質濃度の情報，
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経時的な B E の変化を知ることができる点である .

第 2 章対象と手法  

2 - 1 •酸塩基平衡定常状態モデルの構築

W o lfとD e L a n dらの酸塩基平衡診断モデノレでは，体液を赤血球，血漿，臟 液 の 3つの区画に分け  

て表現している ( F ig u r e 1 ; W olf, M .B . and D elan d，E .C .，2 0 1 1) . 組織液は赤血球よりも緩衝作用が大き  

いため (G ilfix ,B .M .，B iq u e，M .，e f a / .，1993 )，血發の pH変化を緩和することが知られている .

Figure 1. E-Cellモ デ ル の 概 略 図 and D elandA C ., 2011) E-Cellモデルは赤血球(Erythrocyte),

血漿(Plasma),組織液(Interstitial Fluid)の3つの区画によって構成されており，それぞれの区画間をCl-，Na+等 

の特定の物質が浸透する• ヘモグロビン(Hb)，アデノシン三リン酸(ATP)，ジホスホグリセリン(DPG)，グル 

夕チオン(GSH)，アルブミン(A lb ),測定不可能な陰イオン(XA-)は区画を移動せずその他の物質は矢印の 

区画へ平衡移動する.

Plasma

XAr

最初に，健常者における酸塩基平衡モデルを E-CELL S ystem 上に構築するに当たり， モデルの詳  

細か策っている W o l fとD eL a n dらにより発表された論文 (W olf,M .B . a n d D ela n d，E .C .，2 0 1 1)に記載され  

ている式から一部を抜粋して酸塩基平衡モデルに組み込んだ .抜粋した式は酸塩基平衡患者へ輸  

液 を 投 与 し た 後 の 評 価 を す る た め に 必 要 な ， 生体内の原則である各区画の電気的中性値を表す  

式， 区画間のイオン物質割合を表す式と B E を算出する式である .組み込まなかった式は赤血球血  

漿組織液全ての区画の浸透圧平衡の総和を示す式と区画ごとの体積を求める式である .前者は生  

体内の特徴を示したものでモデルを構築する上で必要がなく，後者は式の構成要素に不明確な数  

値が含まれており E-CELL System では表すことができなかったため，組み込まなか っ た .私 た ち が  

構築した酸塩基平衡モデル (E-CELLモデル ) に組み込んだ患者のデータ (T a b le 1 )と式を以下に示す .

1 .  赤血球区画の総電荷と血紫，組織液区画の総電荷を示す式，C は濃度，Z はイオン電荷を表す

Electroneutralitv in erythrocyte= C N a+  CK — C C 1 —C H C 0 3  —2  x C C 0 3 +  ZH b x C H b+  Z D P G  x C D PG  +  
Z A T  P x C A T P  +  Z G S H  x C G S H +  Z  i m  x C i m  

(E q .l)
Electroneutrality in  p lasm a and interstitial flu id= C N a+  C K +  2  x C M g -  C C 1 - C H C 0 3  - 2  x C C 0 3 +  ZPi x 
C P i +  Z A 1 b x C A 1 b +  Z i m  x C i m

(E q.2 )

2 .  血液の緩衝作用に重要である H C 0 3- とC〇32—の赤血球 (E )，血黎 (P )，組織液 (I), pHやニ酸化炭  

素分圧によって濃度変化を表す式
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C H C 03E，P，I = 0 .026E， 0 .0306P， 0 .03261 x p aC 0 2  x l0 p H -6 . l l  

(Eq.3)
C C 0 3 E ，P，I = C H C 03E，P，I x l 〇pH -1 0 .2  
(Eq.4)

3 .  ヒト血液では赤血球膜と毛細血管膜を介してイオン物質が区画ごとに濃度比で存在することを 

示す式，rは比率，a，|3は定数を表す

r ilP  = a  x C iP -  P x C il  

(Eq.5)
4 . BE netを求める式

BEnet = BEdilution+  BEC1+ BEAlbumin+  BE X A +  BEPhosphate+  BECaM g+  BELac+  BEK+  BENa  
(Eq-6)

T a b le1 .E-CELLモデルに入力した患者(No.18 and No.59)デ一夕と健常者のデータ(Wolf,M.B. 

and Deland,E.C., 2011)

Plasma
■ Patient(No.l8) concentration 7

Patient(No.59) Normal

Na+ 140 [mEq/L] 117 [mEq/L] 140 [mEq/L]
K+ 4.8 [mEq/L] 3.9 [mEq/L] 4.1 [mEq/L]
Ca 1.7 [mM] 1.5 [mM] 2.3 [mM]
Mg 0.8 [mM] 0.7 [mM] 0.8 [mM]
CT 103 [mEq/L] 92 [mEq/L] 105 [mEq/L]
Pi 0.9 [mM] 0.6 [mM] 1.2 [mM]
Alb 15 [g/L] 6 [g/L] 43 [g/L]
pH 7.45 7.33 7.4
Pc〇2 48 [ton] 30 [ton] 40 [torr]
XA~ -0.6 [mM] 6.2 [mM] 0 [mM]

2 — 2 . 移動速度の導入

W o lfとD eL an dらの論文では酸塩基平衡障害の新しい診断評価構築を目的としており，輸液を投 

与した際の経時的な物質の変動を予測する事はできない .そこで，赤血球，血漿と組織液区画を 

介するイオン物質の移動速度をE-CELL上に構築した酸塩基平衡モデル (E-CELLモデル)へ導入する 

ことで輸液投与後のBEの変化を予測できるようにした.

2 —  2 — 1 . 赤血球と血槳区画

e -c e l lモデルに新たに区画を介したイオン物質の移動速度を含めるにあたり， 1986年にL e w と 

Bookchinにより発表されたイオン交換条件を組み込んだ.ヒト赤血球モデルを参考とした(Lew，v .L. 

and Bo〇kchin,R.M., 1 9 8 6 ) .彼らのモデルのイオン物質の濃度や赤血球と血漿の体積は Wolf と 
D eL an dらのイオン物質の濃度や赤血球と血漿の体積とほぼ等しかったため，同じ式のパラメ一 夕  

を使用した.

L e w とB ookchinのヒト赤血球モデルでは，赤血球膜の輸送体を介してイオン分子が通過する受動

輸送である低飽和促進拡散経路 (L )， 3分子のナトリウムイオン (Na+)を血漿へ2分子のカリウムイオ 

ン(K +)を赤血球へ移動させる能動輸送であるナトリウムポンプ (_p u m p ) ， 水 素 イオンと共に陰 イオ 

ン( A )を移動させ赤血球内の p H を調節する能動輸送である J a c o b s-S te w a r t c y c le fH :  A 共輸送)

md Jefferev,C.F., 1993; Raftos,J.E., Bulliman,B： T, et al., 199〇)，ナトリウム:カリウム:2陰 イ オ ン 共 輸 送 無 輸 送 ) ，膜電位によって物質の移動の変化

が生じる受動輸送であるGoldman-type電気拡散経路 (G)が輸送体として定義されている(Lew，V.L. and
Bookchin’R.M.，1986).低飽和促進拡散経路は，受動輸送の丨つで膜輸送タンパク皙のチャネルや
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キヤリアを用いる輸送をいう .また共輸送は， ある物質の細胞内外の濃度差を利用して， 同時に 

細胞内に分子を取り込む輸送を表す.

彼らの示した各イオン輸送体からW o lfとD e L a n dらの論文で示されたイオン物質に関係する経路 

をE -C E L Lモデルへ実装した .区画の電気的中性の原則は酸塩基平衡に重要であるため(W o lf, M .B . 

and D eland,E .C ., 2011 ) ,電解質物質の電荷総和に関係するGoldm an-type電気拡散経路(G )，G oldm an- 

type 電気拡散経路に関係する膜電位 (E ) を示す式， イオン物質に関係する低飽和促進拡散経路 (L )， 

ナトリウムポンプ(-pum p)を実装した .以下に用いた式を示す(E q .7-11).

1 . -ポンプN a+の膜を介した移動速度を表す式

0 N a P = - 0 N a m a x C N a C C N a C +O.21 + C K O «.33C K n v C K C +0.11 +C N a m 4 82

2 . - ポ}ンプK +の膜を介した移動速度を表す式 

0 K P = - 0 NaP/1.5

(E q .8)
3 . 低飽和促進拡散経路(L )のイオン物質の移動速度を表す式 

0 i L  = — P i L C i C - C i m

(E q .9)
4. Goldm an-typ e電気拡散経路(G )の膜電位による移動速度を表す式

0 i G = - P i G z i F E / R T C i C - C i m * e x p - z i F E / R T / l - e x p z i F E / R T
(E q .10)
5 . 膜電位を表す式

E = — R T F l o g C  A m C  A C
(E q .l l )

2 —  2 — 2 •血漿と組織液区画

血漿と組織液区間のイオン物質速度に関しては，詳細な移動速度のデ一夕が文献から得られな 

かったため，区画ごとのイオン物質は不均一に分布することを示すドナン平衡とL e w とB o o k ch inら 

の赤血球モデルを参考にして推定した式をE -C E L Lモデルへ導入した .速度定数については E -C E L L  

モデルに不具合が生じなかった一番早い速度定数を調査し，用いた.

1 . 血漿と組織液間を移動するイオン物質の速度を示す式， iはイオン物質， a とPは速度定数を示 

す

V i - 1 0 0 .O x a x C i P + p x c i l  

(E a .12)
これらの式を酸塩基平衡モデルへ組み込み，イオン物質の時間的な変化を示すモデルとした.

2 - 3 . 酸塩基平衡障害患者の輸液投与後のB E 予測

E -C E L Lモデルを用いて，酸塩基平衡障害患者のデータを使用し，輸液投与後の患者の病状予測 

を行った .シミュレーションには W o lfとD e L a n dらの論文に記載されていた患者デ一夕を使用した 

(Table 4; W o lf,M .B . and Deland,E .C .，2011).

酸塩基平衡障害患者に投与する輸液の種類を以下に示した (Table 2). W o lfとD e L a n dらの論文で 

は患者N o .18と患者N o .59の評価に乳酸の記載がなかったため， これらの輸液中の乳酸は含めない 

こととした .また，輸液投与は1時間に500m Lが限度， 1日4〜5時間以内までといった実際の治療方 

法に従い，輸液投与前500秒，輸液投与後14400秒の計14900秒で E -C E L Lモデルを走らせた .加え  

て，E -C E L Lモデルで算出した各血漿イオン濃度を用いてシミュレーションソフトであるV is S im に 

構築した彼らの診断モデルへ1秒ごとのイオン濃度を入力することでE -C E L LモデルでのB E netの値と 

V isS im (ver. 2.07)でのB E netの値をそれぞれ算出し，比較した .一般的に，生理食塩水は細胞外液の 

補給•補充に使用され，点滴開始液(1号液)は病態不明で腎機能の状態がわからない場合の電解質 

の初期補給に使用され，脱水補給液(2号液)はカリウムを喪失しアシドーシスの場合に使用され，4 

号液はN a+濃度が低く腎機能低下時に使用される.
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Tab丨e 2.治療に用いる輪液の種類

Na+fmEg/Ll K+『mEq/Ll Ca2+rmEq/Ll aTmEg/L] P[mEq/L] 乳酸!:mEq/LJ
生理食塩水 154 0 0 154 0 0

点滴開始液¢1号液） 90 0 0 70 0 20

点滴開始液G号液） 77 0 0 77 0 0

脱水補給液(2号液） 84 20 0 66 18 20

脱水補給液(2号液） 77.5 30 0 59 0 48.5

術後回復液(4号液） 30 0 0 20 0 10

第 3 章 結果

治療に用いる 6種類の輸液 (Table 2 )をそれぞれ患者ごとに 1 4400秒投与し， その時のE-CELLモデ 

ルとV isS im 上でのW o lfとD e L a n dらの診断モデルのB E netの変化とE -C ellモデルの血漿のイオン濃度 

の変化の結果を得た.

このときN a+濃度90m E q/L の1号液を1-1，N a+濃度77m E q/L の1号液を1-2，N a+濃度84m E q/L の2号 

液を2-1，N a+濃度77.5m Eq/L の2号液を2-2と区別して示す.

3 —  4  — 1 . 患者No.18に輸液を投与した結果

患者N o .18に生理食塩水及び1号液から 4号液すベての輸液をそれぞれ14400秒投与した時の E - 

CELLモデルと彼らの診断モデルのB E netの変化と，E-CELLモデルの血漿のイオン濃度の変化の結果  

を示す (F igure 2 )•以下は生理食塩水を投与した結果であるが，6種類すベての輸液を投与したとこ 

ろ，他の輸液の結果はほぼ変わらなかった.

Figure 2•患者No.18へ生理食塩水を投与した時のBEnetの変化(左)と血漿イオン濃度の変化(右）

左の青の実線はE-CellモデルでのBEnetの変化を表し，赤の点線はW o lfとD eL adnの診断モデルのBEnet 

の変化を示す.プロットした点はその時点のE-Cellモデルで算出されたイオン濃度を用いてV isS imで計 

算されたBEnetの値を指す. 左右の図の黒の点線は生理食塩水を投入した時点を指す.

Time

患者No.18に6種類の輸液 (Table 2)をそれぞれ4時間投与したところ，全ての輸液において若干の 

BEnetの値の変化が観察され，E-CELLモデルと彼らの診断モデルのBEnetの値はほぼ一致した (Figure

2). E-CELLモデルの輸液投与後から4時間後のBEnetの値は10.4mEq/Lから10.3mEq/L とO.lmEq/Lの減 

少，彼らの診断モデルでは10.2mEq/Lから10.1mEq/L とO.lmEq/Lの減少であった.

また，E - C E L Lモデルの血漿C l% N a+，K +濃度は輸液投与分の濃度は上昇していたが， それ以上 

の変化は見られなかった (Figure 2).

3 —  4  —  2 •患 者 No.59に輸液を投与した結果

患者No.59に患者No.18と同様に，すべての輸液をそれぞれ4時間投与し， その時のBEnetの値の変 

化と血漿Cl-，Na+，K+濃度の変化の結果を以下に示す (Figure 3).患 者 N〇18の結果と同様に，6種
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類すベての輸液を投与したところ，他の輸液の結果はほぼ変わらなかった.
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F ig u r e3.患者N o.59へ生理食塩水を投与した時のB E netの変化(左)と血漿イオン濃度の変化(右）

左の青の実線はE-CellモデルのBEnetの変化であり，赤の点線はWolfとDeLandの診断モデルのBEnetの変 

化を示す. プロットした点はその時点のE-Cellモデルで算出されたイオン濃度を用いて計算されたBEnetの 

値を指す. 左右の図の黒の点線は生理食塩水を投与した時点を指す.
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患者N o .59に6種類の輸液 (Table 2)をそれぞれ4時間投与したところ，E -C E L Lモデルと彼らの診断 

モデルのBEnetの値の変化は異なる結果であった (Figure 3). E -C E L LモデルのB E netの値はすべての輸 

液において値は投与前と変化せず，-12.8m Eq/L であった .一方，彼らの診断モデルのB E netの値は生 

理食塩水， 1-1，1-2，2-2，4号液の輸液において投与前の-8.5m Eq/L から-11.6m Eq/L の3.1m Eq/L の減 

少，2-2の輸液では-8.5m E q/L から-10.8m Eq/L の2.3m Eq/L の減少であった .イオン濃度に関しては E - 

C E L Lモデルの血獎N a+，K +濃度は輸液投与分の濃度の上昇で変化はなかったが，血漿C l-濃度は輸 

液投与前の初期値から先行研究の論文と異なる値をとった (Figure 3).

第 4 章 議 論

B E の算出方法が改良された酸塩基平衡の定常状態モデルに赤血球血漿間と血漿組織液間のイオ  

ン物質移動速度を導入したモデル(E -C E L Lモデル)を用いて，酸塩基平衡患者に使用頻度の高い6種 

類の輸液を投与した際の B E netの変化を予測し，W o lfとD e L a n dらのV i s S i m に構築した診断モデル 

(V is S im モデル)のシミュレーション結果と比較した.

2人の酸塩基平衡患者データを入力し500秒走らせた後 ， Table 2で記したすべての輸液を4時間投 

与した時のE -C E L LモデルとV isS im モデルのBEnetの結果を比較した結果，患者N o .l 8においてB E netの 

値はほぼ一致，かつ，輸液投与前後のBEnetの変化が一致したことから，私たちのモデルから正確 

な予測が得られたと考えられる.

また，輸液投与後の患者N o .18のBEnetは減少したが，一般的に生理食塩水の大量投与をヒトに行 

うと希釈性アシドーシスが生じ(G ilfix，B .M ” B iq u e，M ”が虬，1993), B E の値は-5m Eq/L 以下と大幅に 

減少することが知られている .今回の投与は正常な範囲で行われたため，大幅な減少ではなかつ 

たがBEnetの 減少が示され，かつ，BEnetも正常な範囲である-2.0m Eq/L ~+2.0m Eq/L へ僅かながら近づ 

いていたため，シミュレーションからも投与した6種類の輸液は酸塩基平衡の症状を緩和すること
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のできる輸液であることが示された.

しかしながら，6種類の輸液は治療の目的によって使用方法が異なるにも関わらず同じ患者に  

各輸液を投与した後のB E netの差があまり見られなかった .そこで，差の見られる範囲までB E netの 

値を調査したところ，6種類の輸液の中ではB E netの値が一番正常な範囲に近い，生理食塩水または 

2-1を患者N o .18へ投与することが患者の症状を改善すると考えられる.

また，生理食塩水と 2 - 1 ， 1号液と2-2の8種類の B E をそれぞれ比較したところ，前者は B E Na+， 

B E cr, B E Pi，B E xa-，後者は B E Na+, B E ci-，B E xa-が異なっており，特に両方に共通している B E xa_ 

の差が顕著であった . X A -の濃度を求める計算式 (F encl.,V ., Jabor,A., Kazda^A.，F ig g e，J.，2 0 0 0)は

であり， 患者N o .1 8にとってB E xa•がB E netを左右することから N a +とC l-濃度が酸塩基平衡にあたって  

重要であることが推測された . このことは，酸塩基平衡状態は特に電解質である N a +とC l-に依存  

していると言われており（Siggaard-A ndersen.O .，F ogh-A ndersen ,N .，1995; Story，D .A .，M orim atsu，H .，が 

乩 ,2 0 0 6 )，妥当な結果であると考える .

また，血漿イオン濃度は輸液を投与した後に濃度が上昇し，時間が経過するにつれてある一定 

の濃度まで減少する予測をたてていたが，予測と異なりシミュレーションでは輸液投与後の変化  

を示さなかった .赤血球，血漿，組織液の各区画において一定の割合をもってイオン濃度は存在 

していることから(W olf, M .B . and Deland，E .C ., 2011)，投与したすべての輸液では区画におけるイオ 

ン濃度変化に影響を及ぼす程の輸液濃度が投与されなかったことが考えられる .しかしながら， 

実際の臨床現場では人体に投与するイオン物質は限界があり，E -C E L Lモデルの血漿と組織液間の 

イオン物質の移動速度は実際の挙動と異なっていることが考えられる.

患者N o .59については，B E netの数値だけでなく変化の挙動においても一致しなかったこと，更に 

生理食塩水を投与した際においてもE -C E L LモデルではB E netが減少しなかったことから，患者N o .59 

のE -C E L Lモデルの輸液投与後のB E 予測に必要な要素が欠如または投与する輸液の物質濃度が低  

かったことが推測される.

患者N o .59は健常者と比べて血漿のN a+，C 1-の濃度の低さ，血漿のアルブミン濃度が以上に下が  

ることを示す低アルブミン血漿，血漿p H の値と二酸化炭素分圧の低さが顕著であり，酸塩基平衡 

障害の症状の中でも重症なため，酸塩基平衡障害を複数抱えている可能性があり診断においても 

非常に複雑であると考えられる(T a b le 1;伊東，2004) .従って，同等の輸液量を投与しB E netの変化し 

た軽症な酸塩基平衡障害である患者N o .18の結果との比較からも，症状が複雑な患者の治療を施す  

場合は軽症な患者と比べて輸液の濃度や成分，B E netを算出する方法を考慮しなければならないと  

考える.

また，E-CELLモデルの血獎N a+, K +濃度は輸液投与分の濃度の上昇以外に変化はなかったが， 

これは患者N o .18と同様にイオン濃度に影響を及ぼす程の輸液濃度が投与されなかったことが考え 

られる .一方，血漿C l-濃度は輸液投与前の初期値から先行研究の論文と異なる値をとっており， 

原因として区画ごとの電気的中性の原則を示す式(E q .2)からC 1-を算出する方法が挙げられる .先行  

研究においても同様の方法でイオン濃度の算出が行われているが(W atson,P.D ., 1999)，健常者と比  

ベてイオン濃度が極端に差のある患者N o_59の様に，酸塩基平衡障害が重症である場合では c i -等の 

イオン濃度を算出するまでにE q .2の後にいくつかの段階を踏んでいると推定される.

以上の結果から，酸塩基平衡障害の治療は患者ごとに違い複雑である (伊東，20〇4)と言われてい 

る通り， モデルを用いた投与後の予測を行う際は患者の状態に合わせてシミュレーションの方法  

を変えなければいけないことが示唆された .

第 5 章 結 論

本 研 究 で は コ ン ピ ュ ー 夕 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い て ， 酸 塩 基 平 衡 患 者 の 重 症 度 の 評 価 を 測 る  

B ase E x cess(B E )が輸液投与後どの様に変化するのか予測することを目指した .

先行研究であるW o lfとD e L a n dらの酸塩基平衡診断モデノレに基づいてE _C ELL Svstem上に定常状態
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を不す酸塩基平衡モデル(E -C E L Lモデル)を構築することに成功した .さらに，L e w とB o o k c h inらに 

よるヒト赤血球の膜を介したイオン物質の交換モデルに基づいて，E -C E L Lモデルへ各区画のイオ 

ン物質の移動速度を加えて，患者のデータを用いて輸液の投与前から投与後までのシミュレ一  

シヨンを行った .そして，先行研究で構築された診断モデルに E -C E L L モデルで計算されたイオン 

濃度を入力して算出されたB E とE -C E L LモデルのB E を比較することで，症状の軽度な患者において 

B E の予測結果が妥当であることを示した.

しかしながら，健常者と比べて患者の特定のイオン物質の濃度が極端に高い，低いとなった場  

合では B E の予測結果は精密に再現することができなかった . 1つ目の問題点として， シミュレ 一  

シヨンをする上で患者のイオン濃度の初期値が文献と異なっていたことから，重症な患者の評価 

を行うためには初期のイオン物質濃度を求める上で，E -C E L Lモデルで用いている手法にイオン物  

質の濃度補正に関する計算式等を加えて算出することが必要だと考えられた .また，2つ目の問題 

点としてイオン物質の移動速度を導入する際に，血漿-組織液間のデ一夕が文献から得ることがで 

きなかったため，推定した移動速度としている .そのため，正確に生体内のイオン物質の移動の  

再現されていない部分が存在する可能性がある .今後，血獎-組織液間の移動速度が明らかになっ 

た際には， それらの発展したモデルを用いることで輸液を投与した後のB E を予測することができ 

ると考えている.
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が，鶴岡で過ごした日々はとても良い思い出です.

この2年の間に，研究やバイオ系の授業などで研究会の教授陣の方，秘書さん，先輩方，同期， 

後輩たちに大変お世話になりました.本当にありがとうございました.
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最後に， この様な素晴らしい研究環境と研究の機会を与えて下さった環境情報学部教授冨田勝 

氏に深く感謝を申し上げます.
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