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東宝塚さとう病院

はじめに

　手術、外傷などによる出血に際して血液循

環を維持するためには血漿量を維持すること

がもっとも重要である。また組織酸素代謝の

維持についても、止血機能の維持についても

各血液成分の最低有効濃度を考慮してそれぞ

れを使用しなければならない1）2）。血漿量の維

持にアルブミン液を使用することはもっとも

短絡的ではあるが、その原料をいまだヒト血

漿に依存していること、そしてその価格が高

価格であること、さらにその使用による蘇生

効果が生理食塩液と同等、あるいはむしろ少

なかったような臨床成績3）4）が発表されてい

ることなどからその実地使用には少なからぬ

問題を投げかけている。一方、人工膠質液

（代用血漿剤）のわが国での使用は極めて

微々たるものがある。とはいえ人工膠質液の

膠質浸透圧効果はアルブミン液に勝るものが

ある。またすでに発表されているseal　ing効

果のような特異的な性質も認められる。本稿

においては晶質液による血漿量維持効果の限

界、これに対して人工膠質液の有効性の面を

中心に検討することとした。

1．晶質液投与と血漿量

1）　単純投与での血漿量、血液：量変化

　我々は全身麻酔下の手術を受ける患者、な

らびに研究に同意した健康人志願者を対象に

60m1／kg量の乳酸リンゲル液を1時間で投

与して血漿量の変化を観察した5）。その結果、

投与量の13％のみが血管内に残存すること

を認めた。すなわち50kgの症例に3，000　ml

を投与して390mlの血漿量増加を得るのみ

であった。これ以上の量の晶質液を投与する

ことは倫理的な観点からできなかったが、さ

らなる増加は少ないと予想された。そこで動

物実験6）で200ml／kgの晶質液を20分毎

に投与し、最高800m1／kg量まで投与を行っ

た。図1のごとく最初の200ml／kg量を投

与した場合が最大の血液量増加（＋40％：

注入量の20％）を示し、以後投与量が累積

するにしたがってむしろ血液量、すなわち血

漿の増加量が減少した。その機序として血管

内圧が上昇し、血管内水分が血管外に流失す

とともに一部血漿蛋白、とくにアルブミンが

肝内類洞などのように大分子も透過するよう

な脈管系から血管外に流失し、血液膠質浸透

圧が低下したためと推測した。

図1．Crystalloid　solution投与による

　　血漿量変化r－2
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2）　出血に対しての投与での血漿量、血液量

変化

　1946年にSayersら7）は出血による血液

量の減少を晶質液で補う場合、その出血量の

2－3倍量が必要であると発表した。そして

Dillonら8）の研究でも出血量の2．5倍量の

晶質液を用いている。これにもとずき我々も

2．5倍量の乳酸リンゲル液で血液交換、すな

わち血液希釈を行ったが膠質液で得られた希

釈値に到達する以前に動物はすべて死亡した

9）。なお死亡する直前に測定することができ

た血液量：は希釈前の65％に減少していた。

Rushら10）も晶質液では出血による血液量減

少は補えないと報告した。Mossは11）は図2

に示すように膨大な量の晶質液を注入すれば

出血に対する循環血液量の減
少を防ぎうると想定している。しかし我々は

上述の血液希釈の研究から晶質液の注入で血

液量維持はできないと信じている。平成12

年度12＞に、また平成17年にも改定されて厚

生労働省から出された適正な輸血療法に関す

るの指針には10ml／kg程度の出血は晶質液

にて補うとある。すなわちこの程度の晶質液

による血液希釈、すなわちごく僅かな膠質浸

透圧の低下では血漿量の減少が少なく、また

血液貯蔵臓器からの血液放出等で機能的循環

血液量は保たれるものとも思われる。循環機

能は維持できても実際に血液量の維持ができ

ているか疑問と考えている。

図2．出血に対しCrystalliod　solution投与の

　　　血液量維持効果
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2．血漿量を維持するための膠質液

1）膠質浸透圧（COP）の発生

　COPは大分子（分子量＞5，000）、かつ親

水性の大分子が溶媒、水に溶解している状態、

すなわちコロイ’ド状態で発生する。すなわち

このようなコロイド液がその大分子が通過出

来ないの半透膜を隔てて外部の溶媒と接する

ときにcoPが発生する。　phospholipidのよう

な脂肪には親水性がないので、そのコロイ

ド・エマルジョンにはCOPが生じない。すな

わち溶質である大分子の中に水分子が包埋さ

れる力、water　binding　capacityよってCOP

が生じる。そのためCOPはその分子の物性、

分子構造などによって決定される。

　このようなコロイドは線状コロイドと球形

コロイドとに期llできる。ブイブリノゲン、

デキストラン（Dx）、ゼラチンなどは線状

コロイドに、グリコーゲン、アルブミン、肥S

（hydroxyethyl　starch）などは球状コロイ

ドに属する。一般に線状コロイドではその分

子量に対して発生するCOPが大きい。これは

Dx液と邸液との比較からも理解できる。

また表1のように同じDxについても分子

量が大きくなるとCOPは小となる13＞。さら

に溶質の量が多くなる、すなわち溶液の濃度

が高くなるとCOPは指数関数的に上昇する。

また上述したごとく溶質の分子構造によって

変化することはHES分子でのわずかな違い、

すなわちhydroxyethylationの数（DS）に

よっても変化している。すなわちいずれも

7％HES溶液でありながら、　Mw＝130，　OOO、

DSニ0．4のCOPは36　crrHH20、　Mw＝70，000、

DS＝0．50－0．55のものではCOPが24
cmH20となっている14）。前者は後者の分子量

のほぼ2倍の分子量を有するゆえに本来な

らば後者よりも低い膠質浸透圧であるべきで

あるが、実際には逆の結果となっている。さ

らにhydroxyethylationの位置、すなわち

C2／C6比も関係してくるのでHESでの膠質

浸透圧の決定は複雑となってくる。

　　　”翻鵬凹憎融叩鮒嘱1闘嫡醍髄嗣鯛唇聴騨㎞嗣セho9●．

M蝿G同蜿b識脇饗曾躍h側㎝lcsh。ck
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表1．DeXtranの分子量とWater　Binding　Capacity

　　　■　＿　　　　　　　　　　　　　　　　曹，・一　」　　　　　　　　　　　　　　　　　一

lo1．　weight　of　I）extran

一‘一■圃闇　一　　■一F一　　・

ﾎsotonic　conc．
　　　　　　　　　　帰
vater　binding　capacity　in　ml／g　Dextran

20，000 2．37 42．2

40，000 3．42 29．2

60，000 3．9】 25．6

80，000 4．20 23．8

100，000 4．38 22．8

120，000 4．50 22．2

140，000 4．59 21．8

160，000 4．66 2L4

180，000 4．71 212

200，000 4．75 21．〔1

1，000，000 5．10 19．6

1nge｛man，　B．　et　al．　Properties　and　Applications　of　Dextrans

　　Almqvikst＆Wiksell　＄tockholm　1969　p－28

表2．各種膠質液の比較

　iVbornin　bextran　in　normal　saline

一・・i一一一　・一　一　Ileta．starch　Pentastarch　（elufusine

sY6　L6V6　rte．ttran　40　bextran　70

Average　molecular　weight　｛D］

舖臨levd｛m剛1

0鑓ooblity楓㎞ノ1｝

Plasma　volume　expandon　（ml／sw　ml　infzawh）

㎞ti㎝㎡v伽罵。脚sion

Duse　limita｛ion

Apmoxifnate　cost　per　litre　in　USt　（SU’S）

1nddence　of　allergic　reactim）　（％）

TO，ooO　70，lmo　40，000

130一一tloo　1，30－100　15

鋤　　1，am　　3囲

mo　1，700　am一一1，000

＜24　h　く24　h　　〈6h

70，mm　4se，nm　am，am　se，am

IN　154　154　IN
鵬　　　310　　　諺6　　　1A

sw－t700　500－700　am一一sw　mo

く24h　　　　　く36h　　　　　〈】2h　　　　　〈4h
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ロD㎜μψM冠踊M醜㎏｛Nl｝：Medicat　Econtymies　Ce．，1nc．19％

NA－no量a酬a暁．

　　　　　　Roberts，　J．S．，　Bratton，　S．L．　Colloid　vo｛ume　expanders　：　Probtems　pitfatls

　　　　　　and　possibilities　DrUg　55：　62t－630，　1998

2）人工膠質液の血漿量増量・維持効果

　表2は現在臨床で使用されている各種膠

質液の化学的、生物学的性状の比較である15）。

特に注意すべきは一定量を生体に注入した際

に生じる血漿量の増加の程度である。これが

それぞれで異なるのは上記の種々の物理・化

学的要因によっている。しかし生体に投与し

た場合にはさらに種々の因子によってその増

量効果、持続効果が異なってくる2）。

　前述のごとく同一膠質液でもその膠質の分

子量、すなわち分子サイズの差によっても血

漿量の反応が異なる。すなわち分子サイズが

大となれば血漿量増加効果は低下する16）。し

かし血漿量増加効果は持続する。たとえば図

3のごとくHES400では血漿の増加は血液希

釈直後には少ないがその増加は持続する。一

方、分子が小さい肥S70の血液希釈直後の増

加は大きいが持続性はみられない。これに反

して肥S200ではHES400よりも大きな増加

を示し、肥S400と同等の持続性を示す17）。

また同一膠質物質溶液でもその濃度によって

血漿量反応は異なる。図（4）は同一の修

飾ゼラチンではあるが三種類の濃度のもので

血液希釈を行ったときの血漿量変化である

18）濃度に比例して増量効果がみられる。また

一定濃度以上でないと増量効果は得られない。
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図3　異なる分子量6％HES液投与後におけ

　　　る血漿量変化
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　　8時間後

同一膠質物質、同一分子量、同濃度の液でも

その膠質を溶かしている溶媒の差によっても

投与後の血漿量の反応が異なる。溶媒が5％

ブドウ糖液であるDx液を臨床で使用して血

漿の減少がみられた。ことから動物実験で生

理食塩液に溶解したDxで血液希釈を行った

ところ血液量の増加がみられたが、5％ブド

ウ糖液に溶解したDxでは血液量の減少がみ

られた19）。これはCOPは同等でも晶質浸透

圧の維持がえられなかったことを示している。

HESは腎からの排泄以外に血漿内でのalpha

amylaseにより分解されるので、それによる

血漿量変化もみられる17）。図（5）に示さ

れるように同じ分子量の肥S液であっても、

そのHESのhydroxyethylation、DS（degree

of　substitution）の差、すなわち血漿内で

の分解率の違いから血漿量増加の持続性に差

を生じる。

　アルブミンの分子量は69，000と均一であ

る。しかし多くの膠質物質の分子量はある一

定の分子量を中心にそれよりも大きなもの、

逆に小さなものから構成されていて決して均

一の分子量、分子サイズではない。そのバラ

ツキの程度を分散度と称し、重量分子量と数

分子量との比、㎞／Mhで表わされる。この値

が大きなものでは比較的小さな分子の含まれ

る量が多くなり、図（6）のごとく血管外へ

の移行量が増加する。そのため同一分子量の

膠質物質の溶液でありながら、投与後の血漿

量維持効果が低下する20）。

図4．異なる濃度の修飾Gelatin液投与後の

　　　血漿量変化
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図5．置換度（DS）の異なるIES溶液投与後

　　　おける血漿量変化
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図6．Endotoxinを投与された羊肺リンパ流量化一

　　　　　　　異なるHES製剤注入の影響
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　膠質液の注入速度も血漿量の反応に影響す

る。血液希釈を行う速度が比較的緩やかな場

合、たとえばHES70液では投与中からHES

分子の尿への排出があり一血漿量の増加はほと

んど認められない21）。臨床での膠質液の使用

においてはほとんどこの条件に該当する。血

液希釈時の心拍出量の増加には単に末梢血管

抵抗の減少のみではなく、心への前負荷の増

加が必要であることからこの事実に注意が必

要である。

　膠質液の投与量は当然血漿量に変化をあた

える。Wassermanら22）はDxを投与した際

の血漿量の増加率は10ml／kgで最大で、そ

れよりも増量すると次第に増量率が低下する

ことを認めている。少なくともある一定量ま

では投与量に比例して血漿量の増加率は上昇

する。しかし投与量が一定の極限に達すると

それ以上は増加は期待できないと推測され

る。しかし膠質物質がpinocytosisされる速

度、RES系の飽和度にも影響される。また

Wassermanら22）は血管内圧の上昇は膠質物

質の血管外移行を促進することも認めている。

すなわち出血後の膠質液の投与で血漿量増加

は正常状態での投与に比較して効率が良いこ

とを示した。すなわち正常人に膠質液を注入

して増加する血液量は乏血患者に同量を投与

して増量する量、あるは血液交換での血液量

変化よりも少ないことを示している。

　また多くの人工膠質液は生理的血漿よりも

高い膠質浸透圧を有している。したがってこ

れらの膠質液を血管内に注入した場合には血

管外の組織間液、一部細胞内液が血管内に移

行する。しかし脱水状態では組織間液のCOP

にも上昇があり、さらに組織間液の静水圧の

低下があり上記の血管内への水分移行が減少

する。すなわち図7に示されるように膠質液

投与後の血漿量の増加が少ないことが認めら

れるee）。

図7．7％Dx70液にて血液希釈を行った際の
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表3．各種膠質の熱傷後の血管透過性
Mean　±　SD

∫o嫌。η Group No， Prepscald

30痂
post－scald

ρ陥んθ，卿ατθゴ

witん朋3陶

HES　（F，）＊

Ringer’s

Albumin

HES　（F，）t

HES　（Fs）i

I
V
I

I
II
I
I

V

－
n
V
（
U
F
へ
」
り
」
久
」

1
1
1
4
量
1
▲
－

O，95　±　O，04

0，93　±　O．02

0，94　±　O，02

e，gs±o，02

0，96　±　O，03

O，82　±　O，05

0，39　±　O，11

0，58　±　O，05

0，51　±　O，12

0，61　±　O，08

〈O，05

〈O，05

〈O，05

〈O，05

Lagend：　HES，　Hydroxyethyl　starch，

’Medium　molecular　weight　fraction，　100，000・300，000　daltons，

tLarge　molec’ular　weight　fraction，　300，000．・3，400，000　daltons．

ISmall　molecular　weight　fraction，・less　than　50，000　daitons，

　　　　　　　　　　　　　Zikria，　B．A．　et　al．　A　biophysical　approaqh　to　capillary　permeaPility

　　　　　　　　　　　　　　　Sungery　105：　625－631，1989

Hiippala　24）は希釈した膠質液でも原液と同

様の血漿量増加が期待できると発表している。

しかしこれには限界があると我々は考えてい

る。膠質液と同時投与される晶質液量が多く

なれば、すでに図1に提示したように血漿蛋

白、アルブミン同様に人工膠質物質も希釈さ

れ、かっ血管外に流失し、血漿量維持効果は

減少する。

　血管壁の性状も人工膠質液投与後の生体の

血漿量を左右する因子である。表（3）に示

すように各種膠質の熱傷後の血管壁透過性は

異なる25）。このように透過性が充回している

場合、膠質液を血管内に注入しても血管外に

漏出し易くなることは事実である。この表に

見られように中サイズの肥Sの血管壁透過

性が熱傷後も他のものに比較して正常時に近

く保たれることから人工膠質のいわゆる”

sealing　effect”なる概念が生じてきた。少

なくとも単にcOPの差によってfluid
effluxを血管内に引き戻しているとは考え

られない。その一つの機序として血管内皮細

胞の結合部の細孔（pore）を人工膠質が塞

ぐ、sealing（密封）する、あるいは

plugging（栓詰）するとした考え方がある。

これはWatsonら26）、　Zikriaら25）27）、

Vincent28）によって提唱された。これに対して

Baldwinら29）は5％Dx40は血管内皮細胞

の表面の荷電を変えるために膠質物質の漏出

を抑制すると考えている。一方、Traberら20）

は内毒素投与後の肺における血管外血漿漏出

に対する肥S（Pentafraction＠）の抑制効

果は内毒素投与にともなうthromboxane　A2

遊離をPentafraction＠が抑制するためで

あろうとしている。次にに考えられた機序は

膠質物質が循環中の好中球、あるいは血管内

皮細胞に作用して好中球の接着にともなう内

皮への障害、あるいは好中球などの血液細胞

の血管外遊走（migration）を抑制して血漿

流出を少なくするとしたものである。Osら

30）は下肢虚血で生じる好中球の血管壁への接

着度が肥Sで抑制され、それにともない血漿

の血管外流出も少なくなることを認めている。

またHofbauerら31）は図8のごとく好中球、

あるいは内皮細胞を30分間HES240、または

HES264で処理した場合、内皮細胞の一層膜モ

デルでの好中球透過性は抑制されること、ま
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図8．Migration　of　Neutrophils
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ment　ofonly　PMNs　or　only　endothelial　oell　monolayers　with

HES　（10　mgttnL）　Shows　that　the　influence　ofHES　on　endothe－

1囲ce皿s　seems　to　be　greater　than　that　on　PMNs．　The　t蘭㎝t

ofboth　PMNs　and　endothelial　cell　monolayers，　similar　to　the

sitUatior1　afterIan　intravenous　ir血sion　ofHES，　se㎝s　to　have

an　additive　effect．　（“　p〈O．05　compared　to　oontrol）
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（O．1，1，　10　mgttnL）．　Chemotaxis　ofuntreated　PMNs　through

untreated　endothelld　cell　monolayers　is　used　as　the　control

and　is　set　as　100　percent．　The　simultarieous　treatrnent　ofPMNs－

and　endothelia1　ce皿monolayers　leads　to　a　doseくゆ㎝d㎝t　ef

fect　（“　p〈O．05　compared　to　control　1　）

Hydroxyethyl　star｛　h　reduces　the　chemotaxis　ofwhite　ceds

through　endothelial　cell　monolayersR　Horbauer

D　Moser，　S　Hornykewycz；　M　Frass；　S　Kapiotis

Trans血sion　39：289・294

た処理する際のHES濃度に比例して抑制度

も進むことを示した。Noheら32）はHES200

は内皮細胞、好中球内に取り込まれれ好中球

の内皮細胞への接着、血管内皮上でrolling

（転がり）の減少、すなわち粘着性が抑制さ

れることを認めた。ただ内皮細胞内での

E－selectin、　ICAM－1、　VCAM－1などの接着分子

の発現抑制は有意ではなかった。同様にOz

ら30）も分子量100，000以上のHESは好中

球の血管内皮細胞への接着を抑制すると報告

し、Boldtら33＞　34）も同様の現象を認めている。

そして最近、Lvら35）は腸管においてHESは

サイトカインの産生を抑制することも報告し

ている。これらを総合して考えると第4の説

は膠質物質が血管内皮細胞内に取り込まれ、

それによりおそらく細胞内シグナル伝達系が

障害され生理的な（？）血漿流出現象が抑制

されているのではないかと考えられる。

おわりに

　現在わが国の臨床ではあまり人工膠質液が

用いられていない。これは欧米と対照的であ

る。その理由として1960年代の後半に無差

別的に人工膠質液、とりわけ低分子Dxが使

用されたことにある。とくに臓器血流量を増

加させ、蛋白合成を良くするとアミノ酸輸液

剤に入れられて長期間用いられたりした。そ

のため腎障害をきたした。また手術時に大量

に使用して出血傾向がみられたことなどの悪

い印象をわが国の医療界に与えたことによる

と考えられる。さらにその後の我が国の経済

発展により容易に海外の血漿が購入でき、大

量にアルブミンを消費する傾向が定着したた

めと思われる。平成16年には厚生労働省は

すべての血液製剤を自国産生でまかなうこと

を勧告している。アルブミンについては全消

費量の50％までは調達可能と推測している。

しかし100％は不可能である。この状況を多

少とも打開するのは人工膠質液を用いてアル

ブミン使用量を抑制することである。さらに

アルブミンには生理食塩液と比較して蘇生効

果で効果がない3）、あるいは劣るとする問題

もある4）。40年前頃にはhomologous　blood

syndromeなる現象が発表されている36）37）38＞。
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最近ではHedinら39）もアルブミンは自己血

漿よりも投与後の血漿維持効果が少ないこと

を認めて、多くの人間から集め、精製したア

ルブミンにはなんらかの免疫的反応があるた

めではないかと推定される。

　人工膠質液の使用による血液希釈、すなわ

ち血液粘度の低下は確かに心拍出量を増加さ

せる。それによって臓器循環血流量も増加す

る。しかし臓器によっては相対的に減少する

臓器もある40＞41）。吉川らco）は皮膚の血流は血

液希釈により増加するとしている。しかし高

度の血液希釈下で皮膚の血流を観察した

Cabralesら42）の研究ではむしろ毛細血管内

血流量の減少、およびその分布の不規則性を

観察している。このように新しく発見される

諸現象のことも考慮にいれながら人工膠質液

の改良、使用、応用を進めていくべきではな

いかと考える。
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