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症例　72歳、男性

•  主訴：倦怠感　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

•  現病歴：コントロール不良、20年来の2型糖尿病の既往があ
る72歳男性。来院2日前から倦怠感を訴え、食欲も落ちてい
たが、水をよく飲んでいた。来院当日朝から意識が朦朧とし
ており、近医より紹介受診した。

•  既往歴：糖尿病（コントロール不良のためインスリン治療を
勧められていた）、HTN、CABG

•  内服：グリメピリド(5)1T1X、シタグリプチン(50)1T1X、ボ
グリボース(0.3)3T3X、アスピリン(100)1T1X、アトルバスタ
チン(10)2T1X、バルサルタン(40)1T1X　　　　　



症例　

  意識レベル: GCS E3V4M6                                                                             
BT: 37.7℃、BP: 100/63mmHg、HR: 148bpm、SpO2: 100%(室内気)                 
口腔内乾燥著明、胸部、腹部所見なし。

  WBC: 8430 /μl、Hb: 12.1 g/dl、Plt: 19.0x104 /μl 

  Na: 132 mEq/l、K: 4.5 mEq/l、Cl: 97 mEq/l、BUN: 81.0 mg/dl、 
Cre: 1.69 mg/dl、Glu: 583 mg/dl、尿ケトン: 3+、HbA1c: 9.9 %

  VBG pH: 7.350、pCO2: 31.4 torr、HCO3: 16.9 mmol/l、AG: 20.8 
mmol/l

糖尿病性ケトアシドーシス(DKA)



症例の疑問点

  ERでは生理食塩水の点滴が開始されていた。

  研修医Dr.A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  

　「点滴は生食なんですか？ラクテックはどうですか？」

  指導医Dr. T　「DKAなんだから生食でしょ！」

DKAで生食投与とラクテック投与で
違いはあるのか？



EBMの5STEP

STEP1　疑問の定式化(PICO)

STEP2　論文の検索

STEP3　論文の批判的吟味

STEP4　症例への適応

STEP5　STEP1-4の見直し



STEP1 疑問の定式化<治療>

PICO

P　糖尿病性ケトアシドーシスの初期治療で

I　ラクテック（乳酸リンゲル液）を輸液するのと

C　生理食塩水を輸液するのでは

O　予後に違いはあるのか？



STEP2 論文の検索

  PubMed

  Key word 「DKA」「normal saline」で検索



論文
QJ Med 2012; 105: 337-343, PMID: 22109683.



論文のPICO

PICO 2施設、RCT、mITT、Double blind

P 糖尿病性ケトアシドーシスの患者

I 乳酸リンゲル液の輸液

C 生理食塩水の輸液

O アシドーシスの改善、血糖の改善



論文の背景

・DKAの輸液治療には慣例的に生理食塩水が用いられてき
た。このことが今日のガイドラインにも反映されている。

・近年のエビデンスによれば生理食塩水の大量輸液は代謝
性アシドーシスを引き起こす可能性があると示唆されてい
る。

・生理食塩水によるアシドーシスには、多く含まれるClに
よる高Cl性代謝性アシドーシスが関与するとされる。

Crit Care Med 2002; 30:157–60.

Diabetes Care 2006; 29:2739–48.　Q J Med 2004; 97:773–80.　
Am J Med Sci 2006; 331:243–51.

Shock 1998; 9:364–468.
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予後が悪くなる可能性がある！

注)	  RCTはなく強いエビデンスは無い！	  
	  

今後の研究が待たれる

Shock 1998; 9:364–468.



乳酸リンゲル液

  リンゲル液：1882年に英国の生理学者Sydney Ringer
が、カエルの心臓の灌流実験のために考案した。体
液同様のイオン組成・浸透圧をもつ最初の生理的塩
類溶液で、生理食塩水にカリウムやカルシウムを加
えたもの。

  リンゲル液は生理食塩水同様にクロールイオンが過
剰となる。酢酸や乳酸などを加えてクロールイオン
量を抑えたものが酢酸リンゲル液、乳酸リンゲルで
ある。



生食　vs　乳酸リンゲル液



乳酸リンゲル液が投与されると…？

身体に入った乳酸は２つの経路で代謝される

①糖新生（約７０％、肝臓と腎臓で）

•  ピルビン酸の代謝物を介する

•  血糖上昇に対するインスリンの反応が保たれ
た健常人では一時的に血糖が上昇する



②酸化（約３０％、主に肝臓。他、腎な
ど）

乳酸の酸化の過程でH+が消費され、HCO3
-が産生される。

▶︎乳酸リンゲルを投与するとアシドーシスの改善に有効と考
えられてきた。

OH-H+ HCO3-乳酸

H2O

CO2

乳酸リンゲル液が投与されると…？



患者　<Inclusion criteria>

・1型or2型糖尿病患者 (新規/既知問わず)

・18歳以上

・静脈血pH：6.9−7.2

・尿 dipstick test：ケトン≧2+

・血糖値>13 mmol/l　(234mg/dL)

・口頭でinformed consentを受けられる

血糖値の換算式
血糖値(mg/dl)÷18
＝血糖値(mmol/l)



患者 <Exclusion criteria>

・他の原因によるアシドーシス（末期腎不全や
乳酸アシドーシスなど）

・昇圧剤や人工呼吸器管理が必要な重篤な状態

・登録前に1リットル以上の輸液を受けた



Trial profile

Endopoints

①pH＞7.32となるま
での時間

②血糖値＜14mmol/L 
(252mg/dl)となるまで

の時間



倫理的配慮

Informed consent：

インフォームド・コンセントはすべての患者に対
し、参加登録前に行われた。

倫理委員会：

スタディプロトコルはプレトリア大学のヘルスサ
イエンス学部の倫理委員会で承認された。



STEP3　論文の批判的吟味



①結果は妥当か�
�

②結果は何か�
�

③結果を患者のケアに適用できるか



  ▶︎YES

ランダム化されていたか？



隠蔽化されていたか？

  ▶︎YES



既知の予後因子は群間で似ていたか

２群間の違いに
統計学的有為差
はなかった

乳酸リンゲル群の方がbaselineのpHが低く、HCO3も
低く、ケトンが高い。血糖は生食群の方が高い。



どの程度盲検化されたか

  患者 ◯

  介入者(治療者) ◯

  outcome評価者 ◯

  data解析者 ◯



サンプルサイズ

  症例数：80症例　　α：0.05　β：0.1



試験は早期中止されたか

患者登録が予想よりもゆっくりであったた
め、予定サンプルサイズとなる前に研究は中
止となった。



追跡率、脱落率

  追跡率=結果の症例数/割り付け時の症例数
=54/57=約95%

  脱落率：約5%



Intention to treat analysis か？

▶︎Per protocol analysis (modified ITT)

データ不足により、乳酸
リンゲル液投与群で１
例、生理食塩水投与群で
２例、計３例が解析より
除外されている。



結果
生食

乳酸
リンゲル液

pH＞7.32となるまでの時間
▶︎２群間で有意差はなかった。



結果生食

乳酸リンゲル液

血糖値<14mmol/L(252mg/dL)となるまでの時間
▶︎乳酸リンゲル液群で有意に長かった。



結果

  重炭酸＞18 mmol/Lになるまでの時間（有意差なし）

  低血糖イベント（有意差なし）

  1時間あたりのインスリン必要量（有意差なし）

  乳酸リンゲル液群で、最初6時間でのインスリン使用用
は有意に多かったが、次の8時間では有意差はなかっ
た。



結果 介入の前後で下記のすべての生化学データで有意差は
あった（P＜0.001）が、2群間での有意差はなかった。



STEP4 症例への適応



症例　72歳、男性

•  主訴：倦怠感　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

•  現病歴：コントロール不良、20年来の2型糖尿病の既往があ
る72歳男性。来院2日前から倦怠感を訴え、食欲も落ちてい
たが、水をよく飲んでいた。来院当日朝から意識が朦朧とし
ており、近医より紹介受診した。

•  既往歴：糖尿病（コントロール不良のためインスリン治療を
勧められていた）、HTN、CABG

•  内服：グリメピリド(5)1T1X、シタグリプチン(50)1T1X、ボ
グリボース(0.3)3T3X、アスピリン(100)1T1X、アトルバスタ
チン(10)2T1X、バルサルタン(40)1T1X　　　　　



症例　

  意識レベル: GCS E3V4M6                                                                             
BT: 37.7℃、BP: 100/63mmHg、HR: 148bpm、SpO2: 100%(室内気)                 
口腔内乾燥著明、胸部、腹部所見なし。

  WBC: 8430 /μl、Hb: 12.1 g/dl、Plt: 19.0x104 /μl 

  Na: 132 mEq/l、K: 4.5 mEq/l、Cl: 97 mEq/l、BUN: 81.0 mg/dl、 
Cre: 1.69 mg/dl、Glu: 583 mg/dl、尿ケトン: 3+、HbA1c: 9.9 %

  VBG pH: 7.350、pCO2: 31.4 torr、HCO3: 16.9 mmol/l、AG: 20.8 
mmol/l

糖尿病性ケトアシドーシス(DKA)



研究患者は自身の診療における患者と
似ているか

  患者群に比べ、症例のほうがアシデミアおよ
びケトーシスの程度は軽度であった。

・尿 dipstick test：ケトン≧2+  (症例：1+)
・静脈血pH：6.9−7.2    (症例：pH: 7.350)
<Inclusion criteria>



副作用の分析

  低血糖イベントの出現は両群間で有意差はな
かった。

  生理食塩水群：6例（2回/2人、1回/2人）

  乳酸リンゲル液群：0例



医療経済の分析

  生食５００ml：１４９円

  ラクテック５００ml：１５５円



STEP5 STEP1-4の見直し

・論文にたどりつくまでに多大な時間を使っていないか？

・時間を費やし過ぎてはいないか？

・患者の価値観を十分に理解できたか？

・自分の価値観を押し付け過ぎてはいないか？

⇒論文の検索にはそれほど時間を要さなかった。
また、今回の研究は、対象が治療介入が早急に必要な状況の
患者群であり、患者および自分の価値観を十分に検討するよ
りも治療が優先される状況であった。



論文のまとめ

  DKAにおいて乳酸リンゲル液を使用することで生理
食塩水よりも早くアシドーシスを是正することを示そ
うとしたが、結果に差はなかった。

  サンプルサイズが予定よりも少なかったため、正確な
比較ができなかったかもしれない。

  米国糖尿病学会によればDKAの初期輸液において、
生理食塩水と乳酸リンゲル液での違いは言われていな
い。



選択されたマネジメント

  初期輸液として、生食１５００ml投与

  インスリン持続投与開始

  徐々に意識レベルの改善傾向を認めた



Take Home Message

  乳酸リンゲル液は生食と比較し、pH、DKA
の改善までにかかる時間に差はないが、血糖
低下までの時間が長くかかる可能性がある。


