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血液希釈の限界一膠質輸液はどこまで使用できるか

　　　　　一ヘモレオロジー，凝固・線溶系から一

福井医科大学　麻酔科蘇生科

　後　　藤　　幸　　生

は　じ　め　に

　輸液，殊に膠質剤輸液による血液希釈の研究は，

1960年代から1980年代にかけて，国の内外を挙げ

て極めて精力的に行われたが，その後は話題に乏

しく，その当時得られた多くの貴重な成果も時代

と共に忘れられた感があった。しかし今日，血液

製剤の過剰使用が戒められる様になって，再び膠

質輸液製剤の有効使用が叫ばれている。そこで過

去のその当時の成果の一部を見直すのも意義ある

ことであり，また現在でも立派に通用するものと

考えている。

1　耐えうる限界に関する血液希釈実験報告例

　出血を輸液のみで補った血液希釈の限界を生体

にて検討する場合に，その前提として考えねばな

らないことは，

　①それに用いる輸液剤の種類とその量によって

異なること，そして

　②生体側の代償能の如何が大きく関わってくる

ことである。

　すなわちHt　20％までは心拍出量の増加により

酸素運搬量の維持が可能であり，Ht　10～20％にな

ると，組織では酸素の取り込み率を増加して対処

する。さらにHt　10％以下になると，酸素解離曲

線が右方移動し，酸素親和性の低下により，組織

に酸素を与え易くするなどの代償機構が働くから

である。

　過去の実験報告では，例えば2．5倍の乳酸リンゲ

ル液のみの輸液によるHt　20％が限界とするもの，

また4．0倍でHt　16％が希釈限界との報告1）がある

が，これに伴い浮腫や肺機能低下が生じ，非臨床

的である。またコロイド剤輸液での出血同量輸液

のみでHt　7－10％が限界という報告2）3）も，輸液

するコロイド剤の副作用が問題となる。さらに実

験的脱血量分の血液を再び速やかに戻すなら，Ht

4．7％で1時間放置されていても生存可能との報

告4）等がある。

2　膠質輸液に伴う出血傾向に関する当時の海外

　報告例

　輸液による血液希釈には，まず何よりもヒト血

漿製剤（アルブミン，プラズマ）が最も生理的と

考えられるが，高価なうえ，不足気味であり，血

漿増量効果の点でも膠質代用血漿剤より劣ってい

る。そこでDextran製剤が登場し，　Ht　7．5～10

％の血液希釈にも耐えることが報告5）されたが，

1，000m4以上の輸液で必ず出血傾向が出現する8）こ

と，更に3，000me以上の輸液では致命的oozingが

発生することが報告7）される様になった。しかしそ

れより以前に既にDextranに関しては，大量輸液

による出血傾向，あるいは出血時間の延長，血小

板数減少，血小板機能の低下，fibrinogen濃度の

減少，また分子量が大となる程，凝固能が障害さ

れる等が報告されていた。

　他方Gelatin製剤は出血量と等量置換によるHt

7．5％希釈の生存率はDextranに劣るという報告

の一方，出血量の1．52．5倍を輸液して，循環血

液量を維持すればDextranと同等であるという報

告5）もあるとともに，Dextranで著明な出血傾向が

でる30％置換でも，さほどの出血傾向はみられな

いと報告8）されている。

　次に1966年頃より報告のみられるハイドロキシ

エチルスターチ；HESにも，僅かにfibrinogen濃

度の減少，出血時間延長9）やprothrombin低下10）

の報告がある一方fibrinogen濃度の減少による出
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血傾向はDextranより軽度であるという報告11）も

見られる。しかしこれらのHES製剤はDS　O．7

でいわゆる分子量の大きなHESについてのもの

であり，遅れて本邦独自に開発された　HES。．，、

（Hespander⑱）とは一線を画すべきものである。

3　臨床に即した方法によるわれわれの血液希釈

　　実験

　そこでわれわれは，各膠質液での希釈の限界を

検討するため，犬による実験を行った。通常行わ

れている出血等量置換希釈実験は，真の臨床に則

したものではないことに鑑み，独自の方法で，臨

床に則した実験プロトコールで実施した。

〔実験方法〕

　イヌの大腿静脈カテーテルから，1回につき10

㎡／kgを脱血，直ちに実験対象膠質輸液剤を平均血

圧がコントロール値に回復するまで注入（もし復

さなければPCWP　15　minHgになるまで），これ

を1置換とし，数回繰り返してHb値が2，0g／d4

となるまで置換操作を繰り返し，この時点を最大

希釈とし，以後1時間維持した。その後血球成分

のみを還血し，12時間後および24時間後の状態を

観察するという方法である。

〔結　　果〕

1）総脱血量と累積輸液量との量的関係：

　実験を通じて，循環動態を一定に維持するため

必要とした輸液総量は，その膠質輸液剤の種類に

より，大きな差が認められた。すなわち両者の相

関関係を示す回帰直線から結局，LR群では前半は

脱血量の2．44倍，後半のSO　me／kg以上の脱血量に達

した時には，4．33倍を必要としていた。以下MF－

Gelatin群が1．47倍，　HES。．s5群が1．28倍を必要と

し，Dx7。群1．13倍，　Dx4。群0．93倍と，後2者では

脱血量とほぼ等量の輸液量でまかなえた。

2）血液レオロジー面からの検討：

　（a）血液粘度

　cone－plate　viscometer（Wells－Brookfield）で

それぞれ希釈各時期の血液粘度の測定を行った。

当然，希釈と共に粘度の低下をみるが，特に①Hb

2．Og／d4の最大希釈時に，2cp以下の低い血液粘

度になったものは，LR群，　MF－Gelatin群そして

HES。．55群であり，また②高ズリ速度時，低ズリ速

度時の微妙な違いを　VGI；viscosity　gradient

index（値が小さいほど，低流速部位での粘度が低

いことを意味し，微小循環血流での有利さ，また

ショック時の末梢循環での有利さを意味すると考

える）を指標にして計算すると（図2），最大希釈

時のLR群；2．0，　Dx70群；1．6，　MF－Gelatin群；

1．55，に対し，HES。．55群；1．2，　Dx，。群；1．15と

なり12），その面で，Dx、。，　HES。．55は末梢血流改善

剤としても有利と思われた。

　（b）赤血球膜陰性荷電

　ところで，赤血球膜にはglicokalix（糖蛋白）

があり，これが生体電位の面で陰性に荷電してい

る。これを利用して，それぞれの希釈時点でのイ

ヌ赤血球の電気泳動実験13）を行ってみた。その測定

結果でも，HES。．55群の様に血球膜の陰性荷電を希

釈時に増強するものは，互いの電気的反発により，

血球を凝集し難くし，微小循環に好都合である。

なかには陰荷電を抑制するものもあるので注意が

必要である。

　（c）最大希釈時の血球形態

　そこでこの状態の時の赤血球相互の形態を，微

分干渉顕微鏡下に観察してみた。それらの比較結

果は写真に見るように，微妙な影響の違いを可視

的に知ることができた。例えばDx70によるHb　2．O

g／d4に至る最大希釈時には，rouleaux　formation

を来し，あたかもcoatingされた様に見える12）。

この点HES。．55輸液による血液希釈下でも自然の血

球形態を維持できることが印象づけられた（図1）。

3）　血液凝固系への影響から

　フィブリノーゲン値はいずれの群も希釈ととも

に，著しい低下をみ，群間に差を認めなかったが，

PTT（部分トロンボプラスチン）はしR群以外は

著しく延長した。HES。．55群は8回目の脱血輸液を

繰り返すまでは，ほぼコントロールに近い値を保

ったが，両Dx群は4回目の置換時に既に延長し

ていた（図3）。結局，血球を戻して後，4時間自

然放置した頃から，Dx4。，　Dx7。群は出血傾向を来

たし，Hb値も回復せず，24時間後出血死したもの

が50％に達した。生存率はHES。．55群とMF－Gelatin

群；80％，LR群；60％であった14｝。
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図1　膠質輸液による最大血液希釈犬（Hb　2．O　g／d4）

　　　の血球像（対照；L－Ringer）

4　膠質輸液による出血・凝固機能に関する実験

　成績報告から

　30　me／kgの交換輸液犬で凝固・線溶系に対する

HES。．55輸液の影響を，リンゲル液を対象にDx、。

と6時間および6日間にわたり比較観察した実験

成績15）によれば，Dx、。群は投与1時間で著しい出

血時間，APTT（活性部分トロンボプラスチン時

間）の延長を認めること，そしてその後ユ日～6

日にかけて，fibrinoge血がかえって増加する現象

を指摘している。この点HES。55輸液ではいずれの

影響も少なかった。同時に線溶系に対しても，Plas－

min活性がDx，。群で一次的に低下するが，α2－

plasmin－inhibitorは両者とも同様に1～6日にか

けて増加するという。

　また家兎を用い，thromboelastogramで．血液～疑

固及び線溶系に及｝…け影響をリンゲル液を対象に，

Dx7。，　Dx4。，およびHES。55輸液を比較検討した

成績16）によると，①60　m4／kg，1回投与の場合，

HES。55輸液群は正常値を保ったが，　Dx7。群はr値

（反応時間；reaction　time），　k値（凝固速度；

clot　formation　time）延長，　ma値（最大振幅；

maximum　amplitude）減少をみ，②同じく30me／

kgを4日連続投与した場合も同様の結果を得てい

る。③また脱血交換輸液後の線溶試験における

euglobulin溶解時間には群間に著変を認めていな

い。そして血清蛋白濃度もいずれも3日目以降，

前値に回復していることより，何か特異的なこと

が生じたのではなく，単なる希釈によると説明で

きる。ただDextran　70については過去の報告で，

dextran－fibrinogen結合体の生成（Ricketts；

1952，Wei1；1956），　fibrinogenの生成抑制（Flet－

cher，1952），血小板の減少（Swank；1958，　Ade1－

son；1958）が報告されており，前述のわれわれの

レオロジー的研究結果とあわせて考えると，これ

らが総合されて凝固機能の回復が遅くなったもの

と推察される。

5　術中大量出血に対して血液希釈の限界は？

1）われわれの経験した臨床集計の分析から

先ず1972～78年の6年間，当時所属していた施
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図2　膠質輸液による血液希釈犬の血液粘度における

　　　Index）の変動（対照：L－Ringer）

VGI　（Viscosity　Gradient

設（名市大　麻酔科）で経験した症例で，出血量

1，000　me以上，かつ膠質代用血漿（当時　MF

’Gelatin製剤使用）1，SOO　me以上を輸液した約386

例を分析してみた。

　図4は出血量別に，輸液輸血の量を一纏めにし

たものである。なおこの時の術中輸液方針は手術

開始1～2時間までに1，500～2，SOO　meの乳酸リン

ゲル液を輸液，出血量が1，000　m4以上になるまでは

膠質代用血漿を併せて輸液する。そしてHbで6

～9g／deの血液希釈状態を保ちつつ，輸液・輸血

量を循環動態を一定に保てる様に調節した。結果

はそれぞれ出血量の1／2は輸血で補われ，残り1／

2が膠質代用血漿剤で補われ，乳酸リンゲル液

（LR）はいずれも2，000～3，000　meが投与されたと

いうことになる。このうち，大量出血量の定義を

循環血液量の1．2～1．5倍とすれば，約6，000　me以

上ということで，図右の2群がそれに相当する。

すなわち出血量6，000～10，000㎡；10例と1万以

上；17例をそれぞれ大量出血群，超大量出血群と

すると，この超大量出血群17例中に12例の死亡例

がある。

　この12例を詳細に検討してみると，最低Hb値
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が6，8や7．8g／d4（Ht換算約20％）あっても死亡

したものがある。これは遷延性ショックを起して

いたものであった。一方1万以上の出血でも，救

命できた5例を見ると，最：低Hb　1．7や1．8g／d4（Ht

5．4％）と極端な血液希釈例にも拘らず，ショック

を起していないのが，前者と大いに異なる点であ

る。そこで出血量の如何に拘わらず，Hbが5g／

認以下となった症例30例のみを図5に示す。すな
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わち6，000　me以上の大量出血で高度血液希釈した

例は13例あり，8例の死亡例をみると，最低Hb値

よりも出血性ショックが，よりリスクファクター

になっていることを示している。ショックに陥ら

なかったものに，高度の血液希釈に起因する死亡

例はなかった17）。

2）極端な血液希釈救命例の報告例から

　中西ら18）は1万近い出血症例14例に，限定的血

液希釈法（輸血を出血量の60％に抑え，Hespander

⑭を平均3，SOO　meと乳酸リンゲル液輸液にて補う）

を行い，血小板を新鮮血等で補いさえずれば，粘

着能は回復し難かったが，活性凝固時間の回復も

早く，特に問題はなかったと報告している。その

中には出血量19　，　OOO　m4，これに対しHespander⑭

実に1万㎡を使用して救命した1例が含まれてい

る。本営ではHb4．Og／d4が最大希釈レベルであ

った。

　同様，われわれのところでもRecklinghausen病

の手術に際し，予期せぬ15，000　meの出血に対し，

輸血1万，Hespander⑪　6，SOO　me（13本分）を含む

輸液管理で救命した症例を経験している19）。この症

例はさすがに術後PT，　APTT延長，　fibrinogen

減少，FDP増加のDIC状態に陥り，回復に数週

間を要した。本症例の最：大希釈Hbレベルは実に

1。99／認であった。

6　臨床でみられる出血・凝固に関する報告例か

　　ら

　Dx4。，　MF－Gelatin，　HES。．55群あわせて90例に

つき，血液希釈体外循環を行い，術中・術後の出

血量を比較した臨床報告20）では，平均してDx4。群

37　m4／kg，　MF－Gelatin群29　me／kgに対しHESQ，55

群23　me／kgと後者ほどこの点有利と報告されてい

る。
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図5　高度血液希釈（ヘモグロビン5。Og／d4以下）の症例；

　　最低ヘモグmビン値，出血量とshockの有無，転帰の関係

　またHES。．55連日500皿4を10日間輸液して出血・

凝固を調べた臨床成績でもPT（プロトロンビン

時間），PTT（部分トロンボプラスチン時間）に変

動なく，fibrinogen値の漸減傾向は最終87％まで，

plasminogen値の漸減傾向も最終94％まで，そし

てantithrombin　mの漸減傾向も最終88％までで

あり，thromboelastogramによるr値の漸減も最

終77％まで，ma値の漸減は最終97％までで，　k

値の変動は最終158％であったと述べている21）。

7　臨床血液レオロジー的観察から

　一般臨床の通常の輸液管理で，われわれはしRを

約1，000m6輸液後に，各膠質輸液をSOO　m4追加輸液

し，その直後の患者血液での赤沈（血沈）を比較

してみた。当時米国から輸入され置換度の高い，

いわゆる高分子量のHES。．，や従来のDx，。は極めて

著しい赤沈充進を来したが，Dx、。は軽度，そして

HES。．55は殆ど充進を来さなかった22）。この臨床研

究の一環として，各輸液後，血液型を全例でチェ

ックしたところ，全90例中1例；Dx，。輸液後に，

A型をAB型と誤認する様なpseudo－
agglutinationを来したものを認めた23）。これは前

述のわれわれの犬での希釈実験で証明した様に，

一時的なcolloid　coatingによる血球の
intravasucular　coagulationすなわちleauloux形

成によるものと思われ，同様血小板機能にも影響

することをうかがわせる結果と考えられる24）。

結 論

　血液希釈の凝固因子の許容最低レベルは30％と

されるが，このことは循環血液量の1．2倍の置換で

血中物質の30％まで希釈されるというCollinsの
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理論25）に従えば，6，000以内の無輸血置換なら何と

かなるということを意味する。

　結局我々の臨床例も含めて，Hb3．Og／d4（Ht

9％）前後が最大希釈の限界か？ということにな

る。ただ血液希釈に伴って，臨床的に問題になる

一つはショックであり，その引金になるのが呼吸

機能への影響である。この様な呼吸機能障害や遷

延性ショックにならない様に管理し，循環さえう

まく維持できさえすれば，また少し遅れても血球

成分を一定レベルに戻すことができるならば，例

え一時的に適切な膠質輸液剤を用いる高度の血液

希釈を行っても，代償機構もあり，生命維持は可

能と考える。
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