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　　　　血液希釈の限界
一デキストラン，ヘス製剤の有用性一

昭和大学医学部麻酔学教室

小　　堀　　正　　雄

　血液希釈の安全限界を把握することは，同種血

輪血の開始の目安や血液希釈式自己血輪血施行上

重要である。今回，血液希釈の安全限界について

循環動態の面から検討した。

1．　血液希釈状態の維持

　術中など比較的短時間のうちに起きた出血に対

し，輸液で対処しつづけると，血液希釈の安全性

とともに血管内容量維持の点が問題となってくる。

血管壁を介する水分移動が，血管内容量として重

要であるが，この因子は複雑で，また，これを修

飾する因子も多岐にわたる（図1，2）。このうち，

血管内容量維持には血漿膠質浸透圧の役割が大き

い。このため，血管内容量維持には，晶質輸液よ

り膠質輸液のほうが有効である。生体での血漿膠

質浸透圧維持はアルブミンの役割が大きい。一方，

臨床で使用されている膠質輸液は主にデキストラ

ン（デキストラン製剤）やヒドロキシエチルデン

プン（HES製剤）によって膠質浸透圧が保たれて

おり，一般に代用血漿といわれている。デキスト

ランやHESは，高分子化合物であるため，血小

板機能や腎機能への影響が避けられず，量的制限

を受ける。また，分子量などによって，排泄速度

Qf＝　Kf［　（Pm．　一　Ppmw）　一　a　（nmv　一　rrpmw）　］

　　　Qf　　：水分移動量

　　　Kf　　：濾過係数

　　　Pmw　：血管静水圧

　　　Ppmw　：血管周囲組織静水圧

　　　σ　　二蛋白の反射係数

　　　πmv　：血管膠質浸透圧

　　　πpmw＝血管周囲組織浸透圧

　　図1　血管壁を介する水分移動

が異なるため（図3），膠質浸透圧を維持できる時

間が異なる。つまり，分子量が大きいと血管内容

量維持が長い反面，腎機能障害が危惧されるため

目的に応じて代用血漿を使い分ける必要がある。

最近は，分子量の小さい代用血漿の使用頻度が高

い傾向になっている。

　晶質輸液は体内で細胞外液に広く分布し，この

ため血管内には総輸液量のわずか1／3～1／4程度

しか残らない。このため，長期間かけて細胞外液

が喪失した場合や手術中にサードスペースが出現

した場合など細胞外液全体に対する脱水には有効
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であるが，出血に対する輸液としての血管内容量

維持効果という点では膠質輸液より効率がきわめ

て悪い。さらに晶質輸液を大量投与すると血漿膠

質浸透圧はしだいに低下するため，血管内容量維

持効果はますます効率が悪くなる。

2　末梢組織への酸素供給を血液希釈状態で代償

する方法

　血液希釈状態とは血中酸素含量の低下を意味す

る。血液希釈状態に対する生体の代償作用として，

①心拍出量増加，②重要臓器への血流優先配分，

③組織酸素摂取率増加が中心である。通常，血液

希釈の安全限界を検討する場合，一定量を出血さ

せ，その代わりに同量の代用血漿を輸液すること

を繰り返すことによって，血管内容量をほとんど

変化させずに，血液希釈を行う，いわゆる等量血

液希釈状態を作製して行う。著者らはこの方法で，

各段階の血液希釈状態を作製し，心拍出量の変化

を検討した1）。使用した代用血漿はテキストラン40R

とサリンヘスRを用いた。その結果，どの代用血漿

でもHct10％までは血液希釈に応じて心拍出量は

増加を示し，生体は代償作用を発揮した。ところ

が，Hct10％を越える高度血液希釈状態では，もは

や生体は血液希釈に応じた心拍出量増加を示さな

かった。この結果，血液希釈の代償能力の限界は，

心拍出量変化からでは，Hct10％程度であることが

示唆された（図4）。心拍出量が血液希釈によって

増加するのは，血液希釈により，血液粘度低下に

より，他には交感神経を主とした神経性因子も重

要であると報告されている2）3）。一方，血液希釈状

態では心拍出量増加だけでなく，重要臓器への血

流優先的配分もその安全性向上に十分はたしてい

る。つまり，血液希釈状態では重要臓器の血流が

心拍出量に応じて増加するばかりでなく，血流分

布率としても増加するということを意味する。著

者の研究では，vital　organである大脳や心臓の血

流は，血液希釈の際，腎臓や肝臓に比べて優先的

に血液が維持できた4）5）。その中でも心臓の血流増

加は他臓器と比べて最も著しいと報告され6）η8》，こ

の中でも著者らは，右心室領域より左心室領域の

血流増加が大きいことを報告した5）。これらの事実

は，心臓が血液希釈状態での代償機構の中心的役

割を担っている臓器であることを考えると当然と

思われる。

3．血液希釈の安全限界の指標

　血液希釈が高度となり，心拍出量や代償機構の

中心である心筋血流の増加が追いつかず，生体が

酸素供給不足に陥ったときが血液希釈の安全限界

である。著者は安全限界の指標として，Hctlo％よ

2　．　min－i　．　m－2
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り高度な希釈状態では酸素供給不足の指標として，

Svo2低下を示した1）。また，直接的に酸素供給不足

を示すVo，低下も呼気代謝モニターによって報告

した9）。高折らは，安全限界を越えた血液希釈状態

では嫌気代謝が充進し，その結果として，血液pH

低下や乳酸値上昇を報告している10）。いずれにせよ，

血液希釈の安全限界はHct10％1），　Hb　3～4g／

認10）付近にあるというのはほぼ間違いないと思われ

る。

4．Hctlo％が安全限界と結論づけられるか？

　血液希釈による安全限界は心拍出量や重要臓器

血流など循環動態の面からは，　HctlO　9。付近と考え

られた。この結果は，血液成分の中では酸素運搬

の中心的役割をはたしている赤血球を中心にして

血液希釈の安全性を論じてきた結果である。出血

により赤血球以外の血液成分が大きな障害を受け

る場合には，赤血球を中心に血液希釈の安全性を

検討しても意味がない。出血により血液成分が均

等に喪失されるとすれば，血液外分布が最も少な

い血液成分が出血により最も障害を受けるはずで

ある。ここで各血液成分の血管外分布を比較する

と，血小板30％，アルブミン60％に対し，赤血球

は1．5％と小さく，ほとんど血管内だけに分布して

いる。このため，血液希釈の安全限界を酸素運搬

を行う赤血球を中心に考えることはかなり妥当性

があると思われる。一方，血液希釈状態で手術を

行う場合，循環血液量の変動に対する安全性が保

たれていなければならない。著者は，実験的に対

象をHct10％まで等量血液希釈を行った血液希釈

群と血液希釈をまったく行わなかった非血液希釈

群に分け，両群の出血に対する耐性を比較した。

その結果，有意差はなかったものの，血液希釈群

のほうが，大量の出血に耐えることができ，皿液

希釈状態で手術に臨んでも，突然の出血に対して

も十分耐えられることが判明したU）。

　血液希釈の安全限界を求める研究の本来の目的

は，同種血輪血回避の可能性を高めることである。

現在，臨床では血液希釈として代用血漿が用いら

れる。ところが，代用血漿は高分子化合物である

ため，30皿e／kg程度の量的制限を受け，日常臨床で

は，安全性を見越して20m4／kg付近を一応の目安と

している。ところが，代用血漿20～30me／kg程度の

使用量ではHct10％の血液希釈は現実には不可能

であり，これに到達するには別の概念の希釈液が

さらに必要となる。また，血液希釈と肝エネルギ

ー代謝の研究でも，動脈血ケトン単比やエネルギ

ーチャージを指標に血液希釈の安全性を検討した
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ところ，Hct20％以上なら安全であるが，15％以下

では危険との報告がある12）。つまり，血液希釈の安

全性は各臓器によって異なり，ただ血流が確保さ

れているから十分な安全性が確保されているとは

限らず，各々臓器の代謝を始めとする各方面から

研究をアプローチすることが必要と思われた。さ

らに，血液希釈の安全性に欠かせないものとして

その継続性であり，代用血漿の分子量と密接な関

係がある。著者は，サリンヘスRと乳酸リンゲル液

で等量血液希釈を行って5時間経過を観察した。

その結果，サリンヘスRでは全例生存したが，乳酸

リンゲル液では7例中3例で3時間以降に死亡し

た。経過中の平均血圧（MAP），酸素運搬能係数

（Do21，　Svo2）はいずれもサリンヘスRのほうが安
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定していた（図5～7）13）。出血に対する輸液や血

液希釈式自己血輪血の血液希釈には晶質液ばかり

でなく膠質液が必須で，その後の循環系安定には

大切であることが判明した。しかし，サリンヘスR

でも全経過で循環動態でまったく安定というわけ

でもなく，今後さらに適切な血液希釈の検討が必

要であろう。

　わが国では出血に対し同種血輪血開始の目安が

明確でない。一方，アメリカではAmerican　Associa－

tion　of　Blood　Bank（AABB）からの勧告として，

Hb　7　g／d4を同種血三面開始としての一応の目安

としている。Hb　7　g／認は約Hct20％であり，我々

の日常臨床での同種血輪止開始のHb値としては

少し低い気がするものの，循環動態から検討した

血液希釈の安全限界がHct10％付近であったこと

から，十分な安全を見越しての数値としては妥当

と思われた。

5．Hct20％が安全限界でよいのか？

　血液希釈の安全限界を一拝Hct20％と決定する

ことは危険である。とくに循環予備的の乏しい症

例や手術症例に当てはめることは問題である。つ

まり，手術麻酔中の特殊事情を加味しなければな

らない。吸入麻酔による循環抑制は血液希釈状態

と通常状態では著しく異なると思われる。著者は

ハロセン麻酔で1MACを対照とし，2MAC，3

MACとした時の心拍出量変化を血液希釈状態と

通常状態と比較した。その結果，血液希釈状態の

方がハロセン麻酔によって心拍出量抑制が大きか

った（図8）14）。心拍出量は血液希釈の代償作用の

基本中の基本であるため血液希釈の安全1生には重

大な影響を及ぼす。同様に，ハロセン深麻酔で平

均血圧60mmHgを目標にした低血圧麻酔を行ったと

きの心筋血流は，血液希釈状態も通常状態と同様

に減少した。ところが血流分布率で計算すると，

血液希釈状態の方が心筋血流は不利な結果を示し

た15）。血液希釈状態の安全域を増すためには，心筋

血流を積極的に増加させることも考えられる。著

者はニトログηセリンによる低血圧麻酔を行った

ときの冠血流量を測定し，通常状態と血液希釈状

態と比較した。その結果，通常状態では低血圧麻

酔中でも冠血流量は保たれたが，血液希釈状態で

は冠血流は血圧低下に応じて減少した（図9）16）。

これは，血液希釈状態では生体の代償作用として

冠血管は十分に拡張しており，ニトログリセリン

の効果が働く余地が乏しくなっていた可能性があ

る。つまり，血液希釈状態では代償作用の発揮が

前提にあるため，すでに循環動態が通常と著しく

異なっており，このため，各種薬物の効果も通常

と異なることも考えられる。
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　血液希釈の安全限界は，循環動態，臓器血流の

点から検討すれば，Hct10％付近と考えられる。し

かし，血液希釈の安全性に対し，各臓器の代謝機

能や継続的安定性から検討した場合，安全限界は

Hct20％程度であると考えられる。しかし，その

Hct20％でも一帯に安全であると考えることはでき

ず，たとえ術前状態が良好であっても手術中にそ

の安全性を求めるにはさらに，麻酔等による循環

抑制を考慮に入れる必要がある。また血液希釈の

安全域を高める薬物もはたして血液希釈状態で，

通常状態と同様の効果が期待できるかは疑問で，

血液希釈の安全域はさらに幅広く検討しなければ

ならない。血液希釈状態の安全限界は，理論上は

Hct10％付近であるが，臨床上H：ct20％程度と思

われる。しかし，たとえHct20％でも，十分なモ

ニタリング等による観察が必要である。
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