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敗血症と代用血漿製剤
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1．　はじめに

　重症患者、特に敗血症や続発する多臓器不

全を合併する患者の死亡率は依然として高い。

米国疫学調査によると、年間75万人が罹患す

る重度敗血症の死亡率は28．6％で、その平均

治療費は1人22，000ドル、年間総医療費は

1670億ドルに及んでいる1）。したがって、敗

血症をより効果的に治療することは救命と医

学医療の向上のみならず、医療経済上におい

ても重要である。敗血症治療の中で、晶質液

対膠質液、アルブミン対代用血漿製剤など輸

液製剤の選択については、四半世紀以上にわ

たる議論が繰り返されてきた。最近、新世代

のヒドロキシエチルでんぶん製剤（田S製剤）

が開発され、臨床応用されている。本稿では

これまでの知見を基に、敗血症と代用血漿製

剤という“古くて新しい課題”について改め

て考えてみたい。

2．敗血症と輸夜治療

　敗血症とは、感染に対する全身性炎症反応

（SIRS）と定義されている。炎症反応の基点と

して血管内皮細胞と白血球、血小板との細胞

接着現象が賦活化され、マクロファージを含

めさまざまな炎症性メディエーター、活性酸

素や蛋白分解酵素等が過剰に放出されると共

に、補体系や凝固線溶系が活性化される。こ

のいわゆる炎症反応過剰期には、血管壁透過

性が充進し臓器組織浮腫が顕著になると共に、

播種性血管内凝固等が発現、微小循環障害か

ら末梢組織への酸素供給ならびに利用障害が

惹起される。この炎症反応に合わせて循環動

態も変動し、当初は末梢血管拡張に伴う体血

管抵抗低下と高心拍出量のhyperdynamicな

循環動態となる。この時期における適切な輸

液循環管理による適切な臓器組織への酸素化

と感染源の制御が敗血症患者救命の鍵を握っ

ている。敗血症が長引き炎症反応が遷i延する

と、次第に体血管抵抗増加と低心拍出量状態

となり、不可逆的な臓器組織障害が進行、救

命は著しく困難となる。

図1：敗血症における酸素化障害
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　敗血症ではさまざまなレベルで酸素化が障

害されている。中枢レベルでは心拍出量増加

の制限、局所レベルでは重要・非重要臓器間

の血流再分配の異常、ならびに微小循環レベ

ルにおける酸素摂取障害により組織酸素化は

障害され、臓器組織障害に至る（図1）。敗

血症患者はこの特徴を有する一方、低血圧を

合併する患者の半数は輸液療法単独で血圧を

回復し、循環動態が安定化するほか、抑制さ

れている心磯能は輸液療法により25－40％程

度の心拍出量は増加する。さらに積極的な輸

液療法による循環血液量の回復は、心機能と

全身酸素化を含め組織灌流と嫌気的代謝を改

善することが指摘されている。敗血症治療の

primary　goalは循環動態の安定化と適切な組

織酸素化であり、輸液療法は“敗血症治療の

基本”といえる。
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3，敗血症におけるアルブミンの効果

　敗血症患者では、血管透過性充進や積極的

な輸液療法等により低アルブミン血症を併発

しやすい。アルブミン輸注の有用性について

は、これまで有効あるいは無効との論争は尽

きなかった。衝撃的であったのは、1988年

Cochrane　lnjuries　GroupによるBritish

Medical　Journalに掲載されたメタ解析報告

である2）。これは「アルブミン投与が循環血

液量不足、熱傷、あるいは低アルブミン血症

を伴う重症患者の死亡率を減少するという証

拠はなく、むしろ死亡率を増加させるかもし

れないことを強く示唆する。重症患者におけ

るヒトアルブミン使用を可及的に検証すべき

であり、厳格に実施された無作為臨床試験な

くして使用すべきではない」と結論した。そ

の後もさまざまな賛否の議論が繰り返された

が、2004年New　England　Journal　of　Medicine

にICUにおけるアルブミンと生理的食塩水の

効果を比較した大規模無作為臨床試験結果

（SAFE　study）が報告された3）。　「不均一な

背景を持つICU重症患者を対象に、血管内容

量蘇生目的で使用した4％アルブミンあるい

は生理的食塩水は、28日間いかなる原因によ

る死亡率も同等である。今回の研究結果は

Cochrane　Injuries　Groupのアルブミンの使

用は重症患者の死亡率を増加するとしたメタ

解析の結果を支持するものではない」と結論

し、重症患者へのアルブミン使用の適否の議

論に一定の決着をつけたものの、では有効か

否かについて結論は得られていない。ただし

注目すべきは、subpopulationとして重度敗

血症を合併する患者群で比較検討した結果で、

アルブミン群で30．7％に対し生理的食塩水

群では35．3％の死亡率（Pニ0．09）であった点

である。本臨床試験のPrimary　goalではない

ため有意差の有無を結論できないものの、ア

ルブミンが重度敗血症患者の予後を改善する

可能性を必ずしも否定できない。この他、ア

ルブミンの作用として注目すべきは、単に循

環血液量の蘇生以外に抗酸化作用や腸間膜血

管透過性充進を軽減する作用等が示唆されて

いる。

4．敗血症における代用血漿製剤の効果

　では敗血症に対する代用血漿製剤の効果は

どうであろうか？アルブミンと異なり、代用

血漿製剤はいずれも含有する分子の大きさは

さまざまで、分岐鎖などの化学的特徴もその

血管内動態に影響している。

1）出血・凝固系への影響

　ある研究では、腹膜炎惹起性ブタ敗血症モ

デルにおいて、修正ゲラチン製剤とHES製剤

は共に血小板凝集を抑え、いわゆるDICを併

発しやすい状態ではその危険1生を軽減する可

能性を示唆している。この点について、2005

年Anesthesiologyによくまとまった総説が

掲載された4）。HES製剤を分子量と分岐鎖の

度合いに影響される代謝速度で分類し、

1

2．

3

緩徐代謝期HES（高分子量、中分子量＋

高分岐鎖）に比べ急速代謝型HES（中分

子量＋低分岐鎖、低分子量）は血液凝固

因子への影響がなく、人工心肺手術後の

出血量や再手術率に影響しない

i緩徐代謝型HESは凝固因子（VIII、　vVF）

濃度を抑え、血小板受容体（GPIIb－IIIa）

を修飾して血小板機能を障害する

循環血液量補充効果、血小板機能や凝固

因子を含む血液凝固能への副作用、術後

出血と再手術率から、緩徐代謝型より急

速代謝型が望ましい

としている。同様に、血液凝固能が充進ずる

敗血症ではこの凝固能充進を抑える作用がむ

しろ利点となることを指摘している。

2）膠質分子による塞栓

　膠質分子が、敗血症や熱傷など広がった血

管壁間隙を埋め、水分や高分子物質の血管外

漏出を防ぐという考え方は1990年前後より

提唱されていた。Zikriaらのグループは、ラ

ット熱傷モデルにおいて分子量100－300kD

の中分子量HESがアルブミンの血管外漏出率

を低く抑えると報告した5）。その後もこの塞

栓説を支持するさまざまな研究が報告された。

一方、最近では相反する報告も多い。腹膜炎

惹起性ブタ敗血症モデルにおいて、中心静脈

圧を輸液の指標として8時間行った結果、HES

製剤（平均分子量200kD）、修正ゼラチン製

剤は循環血液量を維持することを示したもの
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の、アルブミンの血管外漏出に差はないこと

を示している6）この塞栓説は提唱された当初

は脚光を浴び、低分子ならびに高分子をろ過

除去した製剤が試験的に生み出されたが、敗

血症での有用性についてはいまだ結論が得ら

れていない。

3）炎症性サイトカインと一酸化窒素（NO）へ

の効果

　敗血症における代用血漿製剤の使用は、組

織NF・Bの発現やTNFαなど炎症性サイトカ

イン放出にも影響することが示唆されている。

しかしその効果は明白とはいえず、低容量の

HES製剤輸液は内毒素による組織NF・B発現

やTNFα放出を抑える一方、投与量を増加す

るとその効果は消失する7）。一方、Wal　leyら

はラットモデルにおける内毒素惹起性心磯能

抑制に対する輸液製剤を比較検討、アルブミ

ンがHES製剤や晶質液に比べその抑制を軽減

することを示した8）。これは心筋内NO合成

酵素II型の活性化をアルブミンが抑えるこ

とに起因しているとしている。したがって、

HES製剤は炎症反応を修飾する可能性がある

ものの、現在のところアルブミンに勝るとい

う結果は得られていない。

4）細胞接着と微小循環への効果

　微小循環レベルにおける血管内皮細胞と白

血球の接着現象に関する報告は数：多い。なか

でも、培養乱脈動脈内皮細胞を用いた生体外

解析系において代用血漿製剤で処理した白血

球が未処理白血球に比べ接着反応を減弱させ

ることから、代用血漿製剤は白血球に直接作

用して接着現象を抑えることが示唆されてい

る。また代用血漿製剤間に差はないことが生

体内外解析から明らかとなっている。筆者ら

は、ヒト敗血症の循環動態に近似した羊敗血

症モデルに48時間、左房圧を指標に輸液療法

を行うと、HES製剤が毛細血管内皮細胞の浮

腫を抑え、断面構築をよりょく維持すると共

に、心筋細胞微細構造を正常に近く維持する

ことを示した（図2）9）。したがって、微小

循環レベルにおいては、代用血漿製剤は晶質

液に比べ細胞接着を含む炎症反応賦活化を抑

え、細胞構築の変化を軽減する可能性が高い

といえる。

図2：腹膜炎惹起性敗血症ヒツジにおける代

用血漿製剤の効果

A）骨格筋毛細血管断面図　　A－1）ペンタスタ

ーチ群、A－2）　ペンタフラクション群、　A－3）　乳酸加

リンゲル生魚　　代用血漿製剤群で毛細血管内皮細

胞の浮腫を軽減し、血管内面をよく保持している

B）心筋微細構造　　　B－1）　ペンタスターチ群、

B－3）乳酸加リンゲル液温　　乳酸加リンゲル液面

ではミトコンドリアの構造崩壊、グリコーゲン雨粒減

少、心筋線維浮腫が著明であるのに対し、代用血漿製

剤ペンタスターチ群で心筋微細構造は正常に近い

（J　Appl　Physiol　1994；79：1507）

5）その他の作用

　重度敗血症あるいは敗血症性ショック患者

を対象に代用血漿製剤の効果を検討した研究

結果によると、急性腎不全合併率がHES製剤

で修正ゼラチンに比べ有意に高いことが示さ

れている10）。またHES製剤の慢性的投与は時

間ならびに量依存性に内皮細胞リソゾーム内

に蓄積することが指摘されている。つまり敗

血症患者へのHES製剤投与は、急性腎不全併

発に留意する必要がある。一一・方で、敗血症患

者に6時間以内に中心静脈圧や平均動脈圧、

尿量確保を主眼とした積極的蘇生を試みると、

その予後を有意に改善する11＞。これには代用

血漿製剤が迅速な血管内容量蘇生が可能なこ

とは明らかで、どこに主眼を置くかにより代

用血漿製剤の効果について見解が分かれてい

る。2004年に報告されたSurviving　Sepsis

Campaign　Guidelineでは、敗血症患者への輸

液療法として晶質液、膠質液がいずれかに勝

っているという証拠はないと結論している
12）o
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　以上、敗血症と代用血漿製剤についてまと

めてみると：

1．ショックを伴う場合には、迅速な循環血

　液量回復のため第一選択となる

2．敗血症早期における迅速な循環血液量の

　　回復は予後を改善し、代用血漿製剤はそ

　　の作用を担う

3．循環血液量回復以外に、炎症性メデイエ

　　ーターや細胞接着反応を抑える可能性が

　　あるものの、代用血漿製剤間の差は明ら

　　かではない

4．その機序は明確ではないものの、血管壁

　　透過性を制御する可能性がある

5．HES製剤の慢性使用は臓器組織蓄積を招

　　き、急性腎障害の危険性を増加する一方、

　　血液凝固充進を抑える作用は治療上有利

　　となる可能性がある

となる。新世代の代用血漿製剤の効果はいま

だ十分検討されていないものの、現在までの

ところ敗血症における輸液治療として、代用

血漿製剤がアルブミンに勝るという明らかな

証拠はない。

5．結語

　血管透過性が充角し、微小循環障害から組

織酸素化が障害されている敗血症患者に対す

る輸液に関する問題点と今後の課題を考えて

みると、一つには、敗血症患者は均一ではな

く、ショックの有無、年齢や臓器予備力を含

む患者背景、適度の静水圧、主感染源とその

対応状況や病期など、一疾患として扱うには

余りに不均一である点が挙げられる。二つ目

には、代用血漿製剤も一つではなく、生体内

での平均分子量、膠質浸透圧や副作用も多岐

に及んでいる。三つ目には、輸液量の指標が

臨床上不確実であり、血圧、中心静脈圧、混

合静脈血酸素飽和度、乳酸値、尿量などさま

ざまなend－pointで行われている。四つ目に

は、障害臓器にそれぞれ特異性があるため、

心、肺、腎あるいは消化管保護等のどこに主

眼を置くかにより選択肢は左右される。最後

に、輸液単独の効果を求めるのではなく、た

とえば利尿剤との併用療法など相乗効果を期

待した代用血漿製剤の選択については未だ十

分検討されていない。敗血症と代用血漿製剤

には未解決の問題点と課題が山積している。

基礎的、臨床的な検討が推進されることを期

待する。
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