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学術講演1

輸液管理のトピックス

　　岡田和夫

帝京大学名誉教授

　2004年5月のCanadaのHalifaxでのShock

学会、2004年11．月及び2005年11月のAHA
のResuscitation　Science　Symposium　（ReSS）

に出席して、Shock学会でもAHAでも出血性

ショック、蘇生での輸液の意義が生体への侵

襲への防御機転からも見直されていた。

　出血性ショックでは輸液の速度、タイミン

グ、Hypertonic　Saline（HTS）、さらにEthyl

pyruvateなどが注目されていた。

　本論文でもショック、心停止の蘇生、出血、

外傷に引き続くく敗血症ショックなどにも応

用できる論文、学会での発表を中心にして最

近の進歩として紹介する。

　NIHのリードする二二臨床治験も輸液に関

して進歩しているし、製薬メーカーも臨床治

験に入ったという現況をみると、本邦におい

ても本研究会のような地味だが集学的な研究

会は今後いろいろのテーマを共有して二二を

積むことは有意義だと感じている。

　1　ショック輸液の投与速度と投与量

　外傷、止血不能な出血巣のある場合の輸液

で事故現場、戦場で輸液を直ちに開始するか

（stay　and　stabilize）、外傷者を直ちに医療施

設に搬送してから治療を開始する（scoop　and

mn）かに関して軍関係と市民を対象にした場

合とでは状況が異なるので見解の相違が生じ

る。

　pre－hospitalで対応する輸液としては高張食

塩液（7．5％）が欧州では市販され、アメリカ

でも数多くの基礎及び臨床比較試験が行われ

ている1）2）。

　輸血が不可能で重症出血性ショックに対し

ては晶質液、膠質液を中心に輸液が施こされ

ている。

　血圧を指標にして急速、大量輸液が行われ

てきたが、近年この大量輸液ではむしろ予後

は良くなく、この血圧の回復により出血が増

してアシドーシス、血液希釈、酸素供給量の

低下が問題となってきた3）。反対に輸液が遅

れると低灌流状態が遷延して組織酸素欠乏が

持続する4）。この両者を組み合わせて
pre－hospital　phaseでは輸液を開始するが低血

圧レベルにとどめ、hospital　phaseで止血処置

が実施できるようになって正常の血圧に回復

するよう輸液する（lactate　Ringer（LR）よりしR

＋血液）2段階輸液が予後がよいと報告され

た5）。出血性ショック実験：でfixed　volumeモ

デルの出血実験でも急速輸液（5分間）は、

20分輸液の中等速度輸液、180分かけたslow

輸液よりも肝機能障害が増悪し、死亡率も高

いとして輸液速度が問題にされている3）。

　出血巣が十分に止血できないままで輸液す

る時に、血圧を正常まで急速に回復させるか、

やや低い血圧までの輸液での比較成績では、

血圧のレベルと輸液速度をどこにするかで異

なった報告がある。Varelaら6）は大量急速輸

液では混合静脈血02が低下してきたのを示

した（図1）。またRafieら7）は出血性ショ

ックで輸液で血圧を60mmHgに回復させた

群と90mmHに回復させた群とではアシドー

シスの回復、死亡率の低下などで90mmHg群

が有意に良好な成績を示した（図2）。

　急速大量輸液は避ける方向の報告が多い

が、まだ輸液で血圧をどのレベルに回復させ

たら組織二流、酸素供給が充分かに関して明

らかな線がみられない。

　出血性ショックの治療は虚血／再灌流とい

う段階を必然的にとることになる。ここでは

心筋、脳虚血、再灌流における状態が全身で

発生していることになる。この時点で活性酸

素、炎症性サイトカイン、白血球接着、蛋白

融解酵素など一連のカスケードが加わってく

る。2004年、2005年のShock学会で出血性シ
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輸液に一層大きい役割を期待したものと思
う。
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図1大量輸液120分後で混合静脈血02飽和度

　　　は低下した。
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図2輸液が低血圧レベルを保つ時、60mmHgでな

　　　く90mmHgが必要

ヨックの演題が多くなっているのも出血、そ

れに引き続くストレス、炎症反応によるtwo

step　cascade　が重視されて出血性ショック

の病態、治療が再評価されてきたからと思う。

後に述べるEthyl　pyruvate　も抗炎症サイト

カイン作用、NF－icB活性抑制作用などでこの

∬　HTS（高張食塩液）

　1．pre－hospital輸液

　アメリカでは軍事での少量輸液としての研

究がHTSについて進められてきた。アメリカ

国内でもパラメディックが輸液を行う時、出

血量の2～3倍の量がLRで必要なのがHTS

では、7．5％で4ml／kgでしR大量投与（2～3

2）と同様の循環動態の改善効果を認めてい

る8）。　このHTSは血管内滞留時間が短いた

め、6％デキストランを混合した輸液が第2世

代として導入されている。ベトナム戦争での

しR大量輸液によるショック肺（ダナン肺）

が発生したこともHTS少量輸液の動機にな

っているかもしれない。

　HTS、デキストランの混合液は長期間の循

環動態の改善効果が膠質浸透圧作用で予想で
きる9）

　2．uncontrolled　bleeding対策

　ショックを輸液で治療した時、出血巣の処

置が無理な状況では血管損傷部位から再出血

の可能性がある。この状況でHTSとLRに差

があるか、すなわち出血巣からの再出血の抑

制効果があるかが検討された。：LR大量投与

では出血巣で血栓凝塊が形成されにくいが、

HTS少量投与では血栓凝魂が形成され、出血

も少なくなる8）。

　HTSはショックの初回輸液として使用し、

2回からはしRに変える方式が主流である。

Staplayら10）はHTS反復投与は高Na血症、

尿量増加などの副作用が現れ、循環動態の改

善は僅かしかみられぬとして反復投与は薦め

ていない。

　3．HTSを免疫面からみた評価

　HTSは好中球の活性を抑制、放出された活

性酸素、炎症性サイトカインを抑制、血管内

皮での接着因子産生を抑制し、血管内皮への

白血球接着を防ぎ、ARDSの発生を軽減する

報告が多くみられるlb12）。

　これに対してHTSの投与のタイミングが
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大切で、外傷後で白血球活性が高まった時点

でのHTS投与では、このHTSにより白血球

機能が活性化され白血球elastaseの産生増加

がみられ、かえって多臓器不全を招くとの発

表がある13）。従ってこのHTSの投与が白血

球のprimingが起こる前に行われると細胞傷

害が抑制される14）。　HTS投与はタイミング

を考えること

が大切だとした興味ある論文である。

　さらに2004年のHalifaxのShock学会で

Baueらが細胞保護の機能をATP－MgC12に託

して発表した懐古的な講演を一面で支持する

説をSan　DiegoのJungerらが発表した。演題
名も　”A　new　outlook　at　an　old　concept”15）で

HTSがATP－MgCI　2療法に通じる作用があ

って広義の細胞保護が期待できるとした。

　図3でHTSにATP－MgC12療法のような作

用が期待できることを示した。HS（高張液）

により細胞が縮小すると（細胞内水分が外液

に移行）、その度合に応じて細胞内から外へ

ATPが放出される。この放出されたATPが

P2プリン受容体を活性化し、同時にT細胞で

のTCRICD3複合受容体、　CD28受容体への刺

激となってT細胞での1：レ2の産生が増加す

るなど細胞機能が促進される。

　さらにP2受容体は細胞内Ca　2＋流入、

MAPKSらの促進を起こし細胞機能が：充進ず
る。

　他方ecto－ATPase（P1の左側）は外部に放出

されたATPをアデノシンに分解しこのアデ

ノシンがP1アデノシン受容体に働いて細胞

内でcAMPを増加させる。このcAMPの上昇

でG一タンパクにカプルした受容体も（fM：LP

受容体）のトリガーを抑制するように働く。

すなわち02が02．にと活性化されるのが抑

制される。

　HTSでATP産生が進行してP1、P2受容体が

刺激されるが、このどちらが優位に刺激され

るかで細胞の反応は全く反対になることが示

された。ことに外傷患者での輸液でHTSの使

用を考える時に、免疫細胞が抑制または刺激

されるかは両受容体の微妙な反応バランスで

変わり得ることが示唆されている16）17）。HTS

はこれまで二丁球機能の抑制、免疫応答の抑

制をするとのみ期待されていた概念を考えな

おす発表である。

ATP
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図3　HTSの免役能への作用機序

　4．　hyperviscous　hyperoncotic　solution

　出血性ショックのsmall　volume　resuscitation

は、高張食塩水（7．5％）の4ml！kg投与で実

施されていることはこれまでに説明した。

　これに続く輸液としhyperviscous輸液を用

いるとショック時で最も重要な微小循環の維

持がhyperoncotic輸液よりもよく維持される

報告がHalifaxのShock学会、　AHAのReSS

及びShock誌などにSan　DiegoのIntaglietta、

Tsaiらにより発表された18）19）20）21）。これまで

代用血漿剤は粘度が高いのは流体力学から

も、さらに赤血球その他血液成分との凝集形

成などからも不利とされていた考え方とは全

く逆の発想である。

　出血性ショックを輸液で治療するとHb、

Ht値が低下していて、血液粘度が果たす役割

はHb、　Ht値が正常か高い状態の時とは異な

ってくる。血液粘度上昇は心臓血管系疾患に

対する危険因子であり、動脈系では血液粘度

が増すと組織への血流量を維持するため血圧

が上昇する。静脈系では血流量が減ればズリ

速度が低下するので血液粘度が増してさらに

血流が減る22）。
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　Intaglietta20）はショックでの蘇生輸液とし

て微小循環の回復、維持が重要と考え、毛細

血管の灌流、機能的毛細血管密度（functional

capillary　density：FCD）の良否が出血性ショ

ックの予後、可逆・非可逆性に大きく関係し

ていると考えた。　出血性ショックを輸液で

治療すると血液希釈のため循環赤血球数が減

り、組織への酸素供給が減少し、血液粘度も

低下する。この両者が低下するとショックは

重症化してくる。Ht値が正常の40％以下にな

ると、組織への酸素供給は限界に近付いて、

組織の酸素化が不足してくる。

　この状態では微小循環面の改善として毛細

血管から組織への酸素摂取率を高め、組織と

血管との接触面積を維持することがキーポイ

ントとなる。この接着面積はFCDで示される

が、これは毛細血管圧の上昇につれて増加す

る。

　中心血圧でなく末梢血圧が高く保たれる機

序によって毛細管圧が維持され、FCDが増加

してくる。従って血管収縮薬による血圧上昇

ではこの効果は得られない。

　血液希釈でHt値が低下した状態の出血性

ショックでは膠質液により血漿粘度が上昇で

きると毛細管圧が上昇する。Tsai18）は、　Ht　11％

で血漿粘度を2．2CPに上昇させるとFCDが正

常レベルになるが、同じHt　11％で血漿粘度が

1．Ocpなら正常値の40％にFCDが減少したと

した。　この血漿粘度の上昇は微小循環レベ

ルでshear　stress（ズリ応力）を回復させ、こ

れがNO、　prostacyclinのような血管拡張因子

を増加して血管拡張となる。血液粘度依存性

が中心血管では失われているのに、粘度依存

性の血流抵抗が末梢血管では主役をなしてい

る。毛細血管壁でshears　stressが粘度上昇に

より増加してくる。これが微小血管での血流

の増加、FCDの増加につながる19）20）21）。

　平常の血漿粘度は1．2～1．3epであるが、

Alginate　O．7％の粘性7．6cp、0．5％は10．2cp、ち

なみにHESは2．lcp（shear　rate　160／s）である

20）21）。出血性ショックで投与したら図4のよ

うに血圧と細動脈血流は、HESでは輸液90

分後には低下してくるが、Alginateは、0．8％

が0．7％より優れた成績であり、FCDに関し

・てもHESは90分後にはAlginateより減少し

ている（図5）。この90分後の血液粘性所見

を示す（表1）。
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表1　　蘇生9（履の血液粘度膠質浸透圧

9Q分後 血液粘度 血漿粘度血漿膠質浸透圧（mm｝セ）

　対照

№奄昼撃狽ｿ7盟

`lgi旧teα繍

@H聡5瓢

42

≠S

≠V

Q4

1．2　　　　　　17．8

Q1　　　　　　154

Q6　　　　　　155

P，1　　　　　　153

表1高粘度液輸液での90分後の血液粘度の比較

　　　（Alginate，HES）

Alginateは高折名誉教授の労作「代用血漿剤

と臨床」23）にも紹介されていて本邦で九大の

井口教授らにより開発された膠質液として紹

介されている。本邦ではAlginate　O．4％でア

ルギニンRとして発表されていた（現在は製

造中止）。このAlginateの粘性に注目して出

血性ショックの初期輸液でこの高い粘性の有

用性を示した研究は興味深い。

　　皿　　Ethyl　pyruvate　Ringer

　電解質輸液としてlactate　Ringer液が主流に

なっている。lactateは体内で代謝されHCO3

一となりbuffet作用がある、電解質組成が細

胞外液に類似している、副作用が特にないこ

とで汎用されている。

　現・在アメリカで市販されているlactate

Ringer（LR）にはし（十）型、　D型（一）isomerの

ラセミ体の組成と、L（＋）型のみの組成があ

る。FDAの厳しさを考えると奇異に思えるが

1932年にHartmann液としてLRが市場にで

た頃はFDAの審査がそれほど厳しくなく、

LD型ラセミ体のLRが使われた。最近になっ

てRheeら24）は1998年にLRを含めた電解質

液を出血に対して応用した成績を発表してい

る。高張食塩液に比べてLRでも小腸、肝で

のapoptosisが著明で白血球でのoxidative

burstも出現するとした。これらから1999年
に”An　ideal　solution　fbr　fluid　resuscitation　is　not

apparent　at　this　time”とInstitute　of　Medecine25）

で報告している。そこでの推奨は、keton

RingerとD（＋）のないlactate　Ringer　がより

望まれるとした。

　keton　Ringerは白血球活性の抑制24）、肺で

のapotosisの抑制があるbeta－hydroxybutyrate

をlactateの代わりに陰イオンとした製剤であ

る。Alamら26）は、ストレス時は高血糖で末

梢組織での糖利用も抑制されていて、飢餓状

態でみられるケトン体産生はわずかである。

従って脂肪酸、ケトン体自身は充分に生体で

利用されることに注目したものである。表2

にLR、　keton　Ringer、　ethyl　pyruvateの組成を

示す。

表1　DLラセミ体，　L型乳酸リンゲル，ケトン・リンゲル，

エチル・パイルベイト・リンゲル組成

Componet Normal

raline

imEσ1）

DL－LR

imEq／1）

L－LR

imEq／1）

Ketone

qingerls

imEq／1）

Ethyl

垂凾窒浮魔≠狽

qinger

imEq／D

D－Lactate
一

1
4

一 一 一

L－Lactate
一

1
4

一 一 一

3－D一β一hydri測butyrate
一 一■ 一

2
8

一

Ethyl　pyruvate
一 一 一 一

2
8

Sodium 154 130 130 130 130

か日tassium
一

4 4 4 4

Calcium
一

3 3 3 3

Chloride 154 109 109 109 109

表2本論文でとりあげた各種細胞外液の組成

　Watters27）らはしR（L型lactate　Ringer）と生

食水との比較を出血性ショックで行って
IL－6、　TNF一αの消長を追跡して両者で差がな

く、LRに炎症性サイトカイン上昇作用は特

に著しくないとしている。

一7　一一
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　Pyruvateは、糖代謝のプロセスで生理的産

生物であり、生体のエネルギー基質である。

さらに抗酸化作用、free　radical　scavenger効果

がある点で1actateより優位であることが言
われていた28）。

　しかしこのPyruvateは水溶液では安定性に

欠けアルドール反応でparapyruvate
（2－hydroxy－2－methy1－4－ketaglutaminate）にな

る。この分解産物はミトコンドリアのTCA

回路を抑制する毒性があり、Pyruvateの臨床

応用は進まなかった。しかし、心停止の蘇生

という極限状態での応用はみられた。2004

年、2005年のAHAのReSSで心停止の蘇生

にPyruvateを投与して心筋、及び脳エネルギ

ー基質、抗酸化作用による心筋dp／dt、心電図

の改善、中枢機能の回復（運動機能の回復）

で有効だとMalletら29）が報告した。心停止の

蘇生では短期間の投与なので水溶液の不安定

性は考慮しなくてよいのであろう。

　pynlvateのROS　（reactive　oxygen　sPecies）

のscavenger作用は次のような反応による。

CH3COCOO十H，O，．CH3COO十H，O十CO，

　　敗血症ショック、熱傷、出血性ショック

の蘇生時には虚血／再二流状態が生じる。ここ

でsuperoxide　anion（02・）が産生され、さら

により生体への損傷作用の強いH202　に転

換する。この02とH202の反応が進むと、free

radicalのNO一@と反応してperoxynitrate

（ONOO）が産生される。また0一とH202

が鉄イオンの存在下で強力な活性OH
（hydroxy　radica1）を産生してくる。

　これが生体内でミリモル濃度のPyruvateで

抑えられる作用があることが知られていた。

Fink　一派はこのPyruvateにEthy1基をつけて

Ethyl　pyruvateとして水での安定性を確認し

て、出血性モデルで2002年にShock誌30）に

その有効性を発表した。このモデルでLRと

Ethyl　pyruvate　solution（REPS）の間で生存率、

腸管粘膜透過性を比較して、生存率はREPS

で100％LRで50％、腸管粘膜透過性もREPS
で抑制されたことを示した。Simms31）がEthyl

pyruvateにするとCa2＋の存在する水溶液で

安定する機序を図6のように説明している。

Ca2＋によりenolate体となると水溶性が増す。

　　　o

　　　　　o

図6　Ethyl　pyruvateはCa2＋の存在で安定する

　Finkは2004年のHalifaxのショック学会で

さらにREPSは抗酸化作用、炎症性サイトカ

イン産生抑制、Iate　cytokineのhigh　mobility

group　B－1（H：MGB　1）の抑制さらには転写因

子のNF－KB　の活性も抑制する作用があるこ

とを発表した。

　図7のa、b、　c、dでSimmsら31）は腸

管粘膜防御作用が再灌二時の腸管粘膜で明ら

かに差があることを示した。LR群では腸管

粘膜が崩壊しているが、REPS群ではその腸

管粘膜の形態は殆ど変わっていない。注意し

たいのはPyruvate液ではしRよりは粘膜の崩

壊は軽いが、PEPSよりも保護作用が弱かっ

た。ROSへのscavenger効果を証明した成績

である。出血性ショックでの輸液をLRと

REPSで比較した報告でも血圧の回復は：LR

より良好で腸管透過性も二進しなかった。こ

のREPSの血圧上昇作用は本邦の研究者によ

り出血性ショックで確かめられている。

　抗サイトカイン作用が循環動態の改善以

外に認められている。出血性ショックで炎症

性サイトカインの転写因子であるNF－KB　の

抑制が認められ、iNos、　TNF　IL－6の遺伝子発

現が抑えられている。図8にREPSで肝、小

腸、大腸粘膜でのTNFαのmessenger　RNA

の発現が抑えられ、血中TNF濃度の減少が示
されている32）。

　この抗サイトカイン作用を低血圧が長びく

敗血症ショックで血圧60mmH：gに保つよう

輸液量を調節したモデルで、LRとREPSの輸

液による比較を行った33）。REPS群では血中

一8一
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nitritelnitrate濃度、　IL－6値が低く　IL－10（抗炎

症性サイトカイン）の上昇を認めている。すな

わちショックが長びき低血圧の期間が続いて

もREPSの投与で炎症性サイトカインを抑制

し、抗炎症性サイトカインを増加させる。ショ

ックが遷延した時点でのREPSの有効性が

HMGB　1（high　mobility　group　1）の抑制というこ

とでさらに評価が進められた34）。

　HMGB　1はWang35）がScienceに1999年に

発表して以来、血中でのHMGB　Iの上昇はlate

cytokineとして重症度、予後を予想する指標と

して注目されている。HMGB　lは正常時は核内

に存在してDNA修復、遺伝子の転写の調節を

果たしているが、敗血症では、血中にも出現す

るlate　cytokineとしてこの出現を抑制する作用

も重症敗血症ショックで注目されるようにな

った。Ulloaら34）はエンドトキシンモデルの実

験で血中HMGBIがREPSで減少することを示

した（図9）。

　Control　LPS　LPS＋EP

HMGBI

　　　　　　　　　畳
Luis　UUea，ct　al．　Proc　Nat1　Acad　Sci　USA　2002；　99：　1235！一12356

図9REPSによりHMGB　1の発現の抑制がみられる

REPSはその母体のPyruvateと同じ作用だが、

水溶液としての安定性に欠けるためにREPS

にしただけかとの疑問があった。しかし

Pyruvateに比べREPSの抗炎症作用が強い点が

示されPymvate　自体では発揮できない効果

がみられたので、単にPymvateのpro－drugとし

てエネルギー基質になる作用以外に特異な有

用性があることが示唆されるようになった
36）　o

一9一
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36）．

　NF一κBは、　Rel　family　からなる蛋白の

hetero－homodimerization　から構成されてい

て、p50、　p65の他に3種のRel蛋白の組合せ

がある。炎症性サイトカインの遺伝子の調節を

行って免疫、炎症反応での主役を果している。

正常時は抑制的に働く蛋白1κBと結合して

活性を示さない形でcytoplasmに存在してい

る。炎症性サイトカインが存在すると1κBの

燐酸化が起こり、1κBとNF一κBとの結合が

はずれてくる。このフリーのNF一κBが核内に

入り応答遺伝子に転写されて各種メディエー

ターが産生されてくる。

　Ethyl　pyruvateはNF一κBのp65に働いてNF一

κBのDNA結合を抑えてメディエーターの遺

伝子発現を抑制する機序が発表された。この

Ethyl　pyruvate　の作用はp65のCystein38）を抑

制してNF一κBが核内で転写作用を示すのを抑

制する所見を示した37）。この単純な構造の

Ethyl　pyruvateにNF一κB活性の抑制作用がある

ことは、Pymvateの単なるpro－drugであるとい

う考えに反論できる機序である。

　アメリカではREPSの臨床治験が始まって

るとの噂もあるが、本邦でも外科、救急分野で

動物実験が始まっている。1actateをPyruvateに

代え、さらに安定性のためにEthyl　pyruvateに

した電解質液が今後どう発展していくかに注

目したい。
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