
体液・代謝管理　1995VOL．10
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はじめに

　出血に対して行う輸液療法は，減少した循環血

液量を補い，組織の有効血流を保ち，細胞機能を

維持することにある。この場合の輸液の質として，

晶質液を用いるか膠質液を用いるかは議論のある

ところである。本稿では機能的細胞外液喪失時の

輸液，出血性ショック時の輸液，実際の臨床で膠

質液の使用状況につき我々の検討した結果を中心

に述べる。

1．機能的細胞外液喪失時の輸液

　開腹による機能的細胞外液喪失時の輸液の目的

は，失われた細胞外液を補い循環血液量を正常化

し，末梢循環動態を正常に保つことにある。臨床

的には血圧や尿量測定により評価されるが，血圧
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や尿量が保たれていれば末梢循環は十分であると

は言難い、

　雑種成犬を用い，剣状突起から膀下部まで正中

切開し，腹部臓器を露出放置して機能的細胞外液

喪失モデルを作成した。これらをC群：輸液なし，

1二二乳酸リンゲル液10me／kg／h，　II群：乳酸リ

ンゲル液20日目／kg／hの3群に分け検討した1）。

　平均動脈圧は全ての群で維持されたが，心拍出

量はC群で60分以降，1群では120，180分で有意

に低下し，血圧のみでは十分な循環動態は把握で

きない（図1）。一方，尿量は輸液を行わないC群

でも0．7±0．！3me／kg／hあり，ある程度保たれてい

るが，腎血流量は30分以降は有意に低下した。皮
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　図1　平均動脈圧，心拍出量の変化1）
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図2　晶質・膠質浸透圧の変化1）
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膚血流量は20rne／㎞／hの輸液群以外は有意に低下

し，末梢循環が十分維持できない状態である。

A－aDO2，血管外肺水分量はともに180分まで有意

な変化は認めず，20me／kg／hの輸液でも血管外肺

水分量は増加せず，ガス交換能にも影響を及ぼさ

なかった。一方，膠質浸透圧は輸液群で低下が大

であり，特に乳酸リンゲル液20me／kg／hを用いた

II群で著明に低下した（図2）。

　これらのことより，開腹による機能的細胞外液

喪失モデルでは，乳酸リンゲル液10me／kg／hでは

血圧，腎血流量は維持されるが皮膚血流量は維持

できず，循環血液量を補いきれない。また，輸液

量のモニターとして血圧，尿量などが用いられる

が，今回の研究でも末梢循環動：態を鋭敏に反映す

るものではない。末梢循環動態を評価するには，

レーザードップラーによる皮膚血流測定2｝や中枢一

末梢温度較差などのモニターが必要であろう。

　術中の輸液に関しては輸液量を極力抑える考え

と，反対に喪失した細胞外液を補うために大量の

晶質液投与が必要であるとする意見3）・4）がある。現

在では輸液量としては10me／kg／h程度が一般的で

ある。しかし，今回の研究ではこの量では不十分

で皮膚血流量まで補いきれないことが示された。

一方，乳酸リンゲル液20me／kg／hの輸液は皮膚血

流量を含め循環動態は良く保たれ，ガス交換に悪

影響を与えなかった。開腹手術において最初の1

時間に15～20㎡／kgの輸液を行うとする報告5）もあ

り，このあたりが晶質液単独の輸液量としては妥

当な量と考えられる。

　しかしながら，乳酸リンゲル液20me／kg／hの輸

液量は著明な膠質浸透圧の低下をきたした。今回

の研究では血管透過性がない状態での結果である

が，種々の病態では血管透過性が充進している場

合も多く，膠質浸透圧の低下は間質の浮腫を生じ

各臓器の酸素化障害をきたす可能性がある。すな

わち，輸液の質的検討が必要であることを示唆し

ている。

2．機能的細胞外液喪失時の輸液の質的検討

　上記と同じモデルを作成し，1群：乳酸リンゲ

ル液10me／kg／h，　II群：乳酸リンゲル液20me／kg／

h，III群：乳酸リンゲル液S　me／kg／h＋6％ハイ

ドロキシエチルスターチ（HES：サリンヘスR）5

㎡／kg／hの3群に分け検討した6）。

　平均動脈圧，心拍出量はよく維持され，腎血流

量，尿量も各群とも良好に保たれた。しかし皮膚
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図3　皮膚血流量の変化6）
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図5　酸素摂取率の変化6｝

血流量は1群，III群で有意に低下したが，乳酸リ

ンゲル液20me／kg／h輸液したII群では比較的よく

維持された（図3）。晶質浸透圧は各群で変化なか

ったが，膠質浸透圧は各群で低下し，特にサリン

ヘスRを輸液しない群で著明であった（図4）。A－

aDO2はII群では2時間以降，1群，　III群では4時

間後有意に低下した。血管外肺水分量，DO2，　VO2

は各群で有意な変化はなかった。しかし，酸素摂

取率は1群で4時間以降は有意に上昇した（図5）。

　膠質液を加えた輸液は，同量の晶質輸液と比較

して腎血流量，皮膚血流量，尿量ともに有意差は

なかった。このことは，末梢循環に関しては輸液

の質より量に規定されると考えられる。また，膠

質液は今回のモデルでは血管外肺水分量の増加を
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きたさず，Skillmanら7）と同様の結果であった。

膠質浸透圧はIII群で6時間の低下は2　mm　Hgと非

常に少なく，膠質液投与の優位性がはっきり見ら

れた。乳酸リンゲル液投与はVO2が減少するとの

報告8）もあるが，今回の結果ではDO2，　VO2とも

に各群で有意な変化は認められなかった。しかし，

酸素摂取率は1群で4時間以降は統計学的には有

意差を示し，乳酸りンゲル液10m4／kg／hでは輸液

量として少なく酸素需給のアンバランスが起こっ

ている可能性が示唆された。一方，膠質液を含ん

だ同量の輸液を行ったnl群では酸素摂取率に変化

は見られず，膠質液の有用性を示すものかもしれ

ない。600例の血圧低下例に対し両者を比較し，膠

質液では蘇生時間はより短く，DO2は増加したとの

報告9）もある。

　以上より機能骨細胞外液喪失状態では，乳酸リ

ンゲル液単独では問題が生じ，膠質液も加えた輸

液が必要であり10），それにより輸液量も明らかに軽

減できる11）・12）と考える。

3．出血性ショック時の輸液

　1）晶質液と膠質液

　出血性ショック時は，血液喪失のため循環血液

量が減少し心拍出量が低下する。この結果，重要

臓器に血液が分配されず組織障害をきたし，致命

的となる場合もある。治療の原則は出血を止める

ことは勿論であるが，減少した循環血液量を補い，

末梢循環不全状態からの速やかに回復させること

にある。大量出血による出血性ショックの治療は，

輸血であることは疑いない。しかし，血液がすぐ

に手に入らない場合や，病院内にあっても血液型

の判定や交差試験などに時間がかかることも多い。

このような場合も，直ちに急速輸液を開始しなけ

ればならない。輸液として“晶質液対膠質液”の問

題はあるが，臨床の場では両者とも頻繁に使用さ

れ，満足な結果を得ていることは間違いない。

　乳酸リンゲル液の利点としては，血液量の減少

に加え機能的細胞外液も減少している状態では細

胞外液も補充でき，等張液であるため組織障害が

少なく，電解質も正常に推持できることなどが挙

げられる。一方，欠点としては出血量の3～4倍

量の大量の輸液が必要13》で，投与後は速やかに間質

内に再配分されるため肺水腫や組織の浮腫の可能

性などが挙げられる。しかし，出血性ショックに

晶質液を投与しても肺水分量に変化を認めないと

する報告14）一一16）も多い。

　一方，膠質液は高分子であるため膠質浸透圧を

上昇させ血管内に水分を保持し，晶質液と比較し

投与量が軽減でき，血液希釈による細胞外浮腫を

軽減する。また，血液希釈による酸素運搬能の低．

下を心拍出量の増加が代償し比較的良好に保持す

る。一方，欠点として血管透過性が充進した状態

では膠質分子そのものが血管外へ移行し，かえっ

て組織間質の浮腫を増強あるいは遷延させる可能

性もある。また，血小板機能低下17）による出血傾向，

膠質分子を細胞内に取り込むpinocytosisによる

細胞の機能不全，アナフィラキシー様反応の発生

などが挙げられる。しかしながら，血小板機能低

下はデキストランよりはHESで弱いとされ，臓

器特に腎機能障害は重要視されていない17）。アナフ

ィラキシー様反応はゼラチンでの発生率は異常に

高く18），高分子デキストランは重症例が多いとされ

るが，低分子デキストランやHESでは非常に少

ないようである。

　2）血管透過性二進時の輸液

　大出血をきたすような背景には，血管透過性が

充進している状態もしばしばある。このような状

況下での出血性ショック時の輸液療法として何が

適切かを検討した。

　雑種成犬に100％オレイン酸0．03m6／kgを静注し

て軽度の血管透過性野州型肺水腫を作成し，その

後急速脱血を行い出血性ショックモデルを作成し

た。ショック作成45分後に急速輸液による　fluid

resuscitationを行い，　PE群：脱血を行わない群，

LR群：脱血量の3倍量の乳酸リンゲル液投与，

HES群：総二二量と等量のサリンヘスR投与，　FDP

群：犬凍結血漿輸液の3群に分け検討した。

　a．平均動脈圧，Hb，心係数（図6）

　平均動脈圧は下血後著明に低下したが，輸液後

は各々の群で回復し，蘇生30分以降はすべての群

で対照と比較し有意差は認めなかった。Hbは二三

を行った各群で輸液後著明に低下した。その後LR
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群では上昇傾向を示し，これは循環血液量を推持

できない事を示すと思われる。しかし，蘇生180分

後において3群間に有意差は認めなかった。心係

数は脱血後3群で有意に低下した。HES群，　LR

群では輸液直後急速に増加し，その後は経時的に

低下したが，HES群では180分後も対照値を推持

した。LR群では対照と比較し，またHES群と

比較しても有意な低値を示し，出血量の3倍量の

乳酸リンゲル液は循環動態を十分回持できない結

220 mniHg
平均動脈圧

果となった。一方FDP群は蘇生後はほぼ一定の

値を保った。

　b．膠質浸透圧（図7）

　膠質浸透圧は脱血により低下した。輸液後は

HES群では投与後急速に上昇し，180分後も対照

値を推持した。一方，FDP群ではPE群と同様

に推移したが，LR群では蘇生30分以降は対照と比

較し有意な低値を示した。

　c．PaO2，　A－aDO2（図7）

　PaO2はばらっきが多かったが，各群で低下する
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場合が多くみられた。180分後には統計学的にはLR

群，FDP群で二値に比較し有意に低下したがHES

群では有意差はなかった。一方，A－aDO2も同様に

ばらつきが多かったが，開大する場合が多かった。

しかし，180分後には統計学的にはPE群，　LR群

で有意な開大を認めたが，FDP群，　HES群では

有意差はなかった。

　d．血管外肺水分量（図8）

　血管外肺水分量はオレイン酸静注後増加した。

LR群では蘇生直後急激に上昇し，以後回復傾向を

示したが180分でも有意な増加を示した。HES群

も同様な結果であり，LR群と比較し蘇生直後の上

昇は少ないようであるが，長く血管外に留まる印

象を与えた。FDP群でも同様に有意に増加したが，

他の2者と比較しその増加は少ない傾向にあった。

しかしながら，HES群，　FDP群は脱血を行わな

いPE群と比較しても，蘇生後はすべての時点で

有意差は認められなかった。すなわち今回の実験

からは，統計学上はHES群，　FDP群はともに間

質性浮腫が増長する結果とはならなかった。著者

らと類似のモデルで晶質液と膠質液で比較し，肺

水分量に変化無しとする報告19）も見られる。重量平

均分子量が100，000から300，000のHESは熱傷後

の毛細血管透過性平戸状態にある内皮細胞の穴や

間隙をふさぎ（sealing　effect）20》，アルブミンの

流出を抑えるとの報告20・21）もある。しかし，今回用

1－
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いたHESは重量平均分子量が40，000でありsea・

1ingをするには小さいが，最近の測定では重量平

均分子量が70，000あるともいわれ22），一部分sealing

した可能性もある。Tanakaら23）は肺障害時の輸

液としてHESは血漿製剤に比較し動脈血酸素分

圧や肺シャント率を良好に保ち，内皮細胞外水分

量も有意に少ないと述べている。これらの最近の

研究からは，高分子量のHESは血管透過性充進

時の治療法としても期待でき，本邦での製造販売

を熱望する。
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　e．酸素運搬量，酸素消費量，酸素摂取率（図9）

　酸素運搬量DO2は3群とも脱血後，　Hbの低下

により有意に減少したままであった。酸素消費量

VO2は180分後にはPE群，　LR群で有意に増加

したが，FDP群，　HES群では有意差はなかった。

一方，酸素摂取率は脱血により著明に増大したが，

その後は回復傾向を示した。180分後にはPE群，

LR群では有意な増加を認めたが，　HES群，　FDP

群では対照と比較し有意差はなかった。すなわち

今回の研究のような大量出血時は，Hbの低下によ

り酸素運搬量は完全には代償されないが，酸素摂

取率から見ればHESや血漿製剤が比較的有用で

あると考えられる。

4．術中の膠質液の使用状況

　手術による出血時に膠質液が実際どのように用

いられ，また膠質液の使用の有無により輸血量，

アルブミン製剤，晶質液，尿量に差があるかどう

か検討した。対象には1992年1月より1993年12月

表1　出血時の膠質液使用

出　血　量　irie HES＋　HES一 計

500　一一　1000

1000　一一　2000

2000－3000
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1992年1月～1993年12月：全身麻酔件数5044例
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図10　出血に対するHES使用の効果
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まで当院で行われた全身麻酔症例5044例中，術中

500m胴上出血のみられた1268例を対象とした（表

1）。これらを出血量およびサリンヘスR使用の有無

により分類し検討した。

　出血量が500から1，000meではHESの使用量は

平均634me，1，000から2，000m4の出血では平均846

㎡であった（図10）。2，000meまでの出血ではHES

使用群では非使用群に比較し，晶質液使用量およ

び尿量が有意に多い結果であった。HES使用例で

晶質液使用が多い原因は，硬膜外麻酔併用時に

HESおよび大量の晶質液を輸液した可能性や，麻

酔担当医の輸液に対する認識の差が関与している

と考える。

　2，000～3，000meの出血ではHESは平均879me使

用され，晶液髄液の量も有意に多い結果であった。

また，輸血量もHES群では有意に少なく，輸血

の軽減がはかれた。一方，3，000rneL）ll上の出血では

HESの使用量は平均1167meで，　HES群で晶質液

使用量が多かった。サリンヘスRの使用は3，000me以

上の大量出血でも平均1，000rne強で，それほど大量

に使用された例は少ない結果となった。

ま　と　め

　機能的細胞外液喪失時の輸液として乳酸リンゲ

ル液単独では問題がある。膠質液の併用は輸液投

与総量を減少でき，酸素受給，膠質浸透圧の面で

有利である。一方，出血性ショック時の輸液とし

て膠質液は膠質浸透圧を保持し循環動態を改善す

る。しかし，血管透過性充進状態では問質の浮腫

が遷延する可能性がある。また，酸素需給に関し

ては，膠質輸液は比較的バランスを保つ。

　術中出血症例の検討では，大量出血例でもサリ

ンヘスRの投与総量は1，000me程度であった。大出買

時の膠質液大量投与は，輸血量を軽減できる可能

性がある。
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