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学術講演

膠質液と微小循環

　　　　　小森万希子

東京女子医科大学東医療センター麻酔科

1．はじめに

　ショック時には末梢循環は不良となり、血

流速度が低下し、微小循環障害が起こる。微

小循環とは細動脈、毛細血管、細静脈から構

成され、血管系の90％以上を占め、体内の物

質交換と体液循環の調節を行う重要な場であ

る。微小循環障害が起こると、組織への栄養

障害、酸素供給が絶たれ、臓器障害が起こる。

微小循環を維持することで臓器障害の進展を

瀕することができる。微小獺轄には血

管径と血流速度の変化、白血球と血管内皮の

接着、血小板と血管内皮の接着、血管透過性

の変化、生理活性物質による血管への作用な

ど一連の複雑な変化がある。ショック時の輸

液療法の目的は血圧や心拍出量を保つだけで

はなく、微小循環を維持し、組織の血流と酸

素化を保持することである。ショックによる

多臓器不全を防止するには微小循環を維持す

ることが重要である。外傷または手術などに

よる不測の出血性ショック時に晶質液、膠質

液による輸液療法下に循環動態を維持しなけ

ればならない場合、出血量と同量の晶質液で

ある乳酸リンゲル液を投与しても、血漿増量

が間接的なので、その25％が作用するのみで

あり、残りの75％は組織間液に移行する1）。

したがって、循環血液量の40～50％以上の大

量出血時に晶質液のみで対処する場合、出血

量の4倍量の輸液量が必要とされる。すると

この際、組織間液への移行量の増大が顕著と

なり循環血液量の保持は完全とはならず、循

環不全に陥る場合があり、微小循環は最初に

犠牲になる。出血性ショックを含めた各種シ

ョック時および手術侵襲時の輸液と微小循環

について自験：例および報告例を紹介する。

2．急性大量出血時の輸液と微小循環（自験

例）2）一膠質液と晶質液の比較一

　我々が微小循環観察に用いているウサギ耳

窓法は、直視下で同一血管の径と赤血球の移

動速度を生体顕微鏡的に観察することが可能

な方法である。このためいろいろな薬物の血

管径の反応をリアルタイムに観察できる。

我々は、家兎を用いて急性大量出血モデルを

作製し、晶質液であるLactate　Ringer（LR）

で対処する場合と、膠質液で血漿増量剤とし

て6％Hydroxyethyl　starch（肥S）（平均分子量

69，000、血漿膠質浸透圧31．5mmHg）を用いた

場合の、循環動態と微小循環動態について比

較検討した。

（1）実験方法

　耳介に浅野ら3）の方法によりアクリル樹脂

製透明窓（rabbit　ear　chamber，　REC）を装着し

た体重3～4kgの家兎40羽を用いて、　REC装

着6週間後にRECに再生された微小血管の循

環動態を観察した。RECを生体顕微鏡下に固

定して、1／10，000秒のシャッター速度の顕微

鏡用ビデオカメラ（ソニーDXC750）で記録、

観察した。麻酔はベントバルビタール

30㎎／kgを静注後、気管挿管をし、イソフル

ランで維持した。換気は従量式人工呼吸器（ア

コマR100）を用いた。

　脱血方法は、脱血量を循環血液量の40～

50％を目標として、1回の脱血量を20m1（循

環血液量の10～13％）とし20ml／minの速度で

4段階に分けて3分間隔で計80m1を脱血し

た。肥S投与の肥S群は脱血操作後、HESを

2（）rnl急速静注したのち、160ml／hr点滴静注し、

総量100mlを静脈内に投与した。　LR投与のLR

群ではしRをHESと同様の方法で2倍：量投与し

た。
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　測定項目は細動脈の血管径、血流速度なら

びに血流量、心拍数、動脈圧、中心静脈圧、

尿量、動脈血液ガス分析、電解質、ヘマトク

リット値および血漿膠質浸透圧とした。血流

速度はビデオカメラの画面を1／60秒の速度

で再生し、赤血球の移動距離を10点測定して

平均値を求めた。血流量は血流速度と血管の

断面積の積より算出した。有意差検定は、

Student　t－testおよびフィッシャーの直接確

立法を用いた。

（2）実験結果

　細動脈の血管径は脱血操作終了後、両群と

もに減少し、HES群では二士前の40．5±

14．8％、LR群では43．3±13．1％となり有意

差はなかったが、輸液終了後、LR群の血管径

は62．6±10．7％の回復に対し、HES群は90．8

±10．2％に回復し、血管径はHES群で有意

に上昇がみられた（p〈0．005；Figure　1）。　REC

で観察した微小循環の写真をFigure　2と

Figure　3に示した。血流速度と血流量も同様

に脱血操作終了後、両群ともに減少し、輸液

終了後に有意差がみられた（Figure　4，5）。

Figure　1．Change　in　arteriolar　diameter　after　blood

　　　withdrawal　and血fusion　therapy　2）．
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Figure　2．　Photographs　of　microvessels　in　the　HES
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（A）　before　blood　withdrawal，

（B）　after　blood　withdrawal，

（C）　after　infusion　therapy．

The　1arge　and　small　arrows　indicate　an　ateriole　and　avenule，

respectively．

Figure　3．　Photographs　of　microvessels　in　the　LR

　　2）group

A

B

c

　糠
，
窯
5
急
　
　
　
　
－

　
　
、
認
κ耀

（A）　before　blood　withdrawal，

B）　after　blood　withdravval，

（C）　after　inibsion　therapy．

The　large　and　sma皿arrows　indicate　an　ateriole　and　a

venulq　respecxively，
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Figure　4．　Change　in　blood　flow　velocity　after

　　　　blood　withdrawal　and　infUsion　therapy　2）
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Figure　5．　Change　in　blood　flow　rate　after　blood

　　　　　withdrawal　and　infUsion　therapy　2）
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Figure　6．　Changes　in　heart　rate，　meari　arterial

　　　　　pressure，　and　central　venous　pressure

　　　　　after　blood　withdrawal　and　infusion
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　心拍数は両群間で有意差はなかった
（Figure　6A）。平均血圧は脱気操作終了後、　HES

群では白血前の21．4±5．6％、1R群では22．0

±7．0％となり有意差はなかったが、輸液終

了後、LR群では71．0±12．6％、　HES群では

97．0±7．3％の回復を認め、HES群で有意に

上昇した（p〈0．005；Figure　6B）。中心静脈圧

でも同様の有意差がみられた（p〈0．001；

Figし【re　6C）。

（A）　Heart　rate，　（B）　mean　arterial　pressure，

（C）　ceritral　venous　pressure．

B：　baselinq　e：　LR　group，　o：　HES　group，　＊

P〈O．oo5，　＊＊　P〈O，oo　1，　vs．　the　baselme　value，　t

P〈O．05，　tt　P〈O．005，　ttt　P〈O．oo　1　vs．　LR　group．
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Table　1　．　Changes　in　colloid　osmotic　pressure，　base　excess，　and　hematocrit　2）

LR　group

（n－20）

HES
group（n＝20）

Baseline

after

withdrawal　after　infusion Baseline

a丘er

withdrawal after　infusion

16．7±2．55　11．2±2．34＊　7．92±1．96＊

2．61±1．90　1．25±1．39＊　一〇．59±1．88＊＊

35．3±4．37　26．2±6．09＊　20．3±3．15＊＊

16．9±3．70

2．84±O．98

35，4±3．09

12．4±3．00＊

1．18±1，12＊＊

26，7±4．24＊

19．9±2．38＊tt

1．80±O．99＊t

16．7±7．15＊＊

All　date　expressed　as　means±SD，　COP，　colloid　osmotic　pressure；　BE，　base　excess；　Hctl　hematoerit　＊

P＜0．005，＊＊P＜0．005，vs．　the　base血1e　value，†P＜0．05，††P＜0．001，　vs．　LR　group

　血漿膠質浸透圧は脱血操作終了後、両々と

もに同様に低下し、有意差はなかったが、輸

液終了後、LR群ではさらに7．92±1．96　mmHg

に低下し、HES群で19．9±2．38㎜Hgに上

昇し、HES群で有意に上昇がみられた
（P＜0．001；Table　1）。　Base　excess（BE）は脱

血操作終了後、両群ともに同様に低下し、有

意差はなかったが、輸液終了後、LR群ではさ

らに一〇．59±1．88mmo　1／しに低下し、　HES群

で1．8±0．99mmo　1／しと上昇がみられ、正ES

群で有意に上昇した（p〈0．05；Table　1）。ヘ

マトクリット値（Hct）は脱血操作終了後、両

群ともに同様に低下し、輸液終了後は、肥S

群でLR群より低下傾向がみられたが、両群間

で有意差は認められなかった（Table　1）。尿

量は輸液終了後、LR群では3．1±2．9

m1／kg／h、　HES群では6．4±2．3m1／kg／hで、

HES群で有意に多かった（p＜O．・Ol）。

（3）考察

　肥SはしRに比し、1）細動脈の血管径、血

流速度、血流量は有意に保たれた、2）血圧回

復効果は速く、血圧保持作用が強かった、3）

中心静脈圧は速く回復した、4）尿量は有意に

多く得られた、5）血漿膠質浸透圧は有意に保

たれた、という知見が得られた。

　出血性ショックの病態生理は、全身的に起

こる微小循環不全といわれている。出血が生

じ、循環血液量が不足して低血圧になると、

圧受容体がこれを感知して生体防御反応を起

こし、交感神経やアドレナリン系を興奮させ

末梢血管が収縮して、いわゆる微小循環不全

が惹起される。一般にショック時の微小循環

動態は、細動脈の収縮や消失、血流の停止状

態であるといわれている。本実験は、両脚と

もに脱血量の増加に伴い、血圧の低下、中心

静脈圧の低下が進行し循環不全の兆候を示し

た。両群で耳介の微小循環は第1回目の脱血

後には血液希釈に伴い、血流良好となったが、

その後、徐々に不良となり、LR群での耳介の

微小循環は輸液開始後もショック同様の変化

を示したが、HES群では輸液の開始で、耳介

の細動脈、血流速度、血流量のすべてが有意

に保持され、微小循環不全の状態には移行し

なかった。今回使用したHESは分子量が約7

万で、必要時間血中に留まりうるといわれて

おり4）5）、循環血液量の保持効果で血圧は回

復し、微小循環不全とはならなかったと考え

られる。さらに失血後の代謝性アシドーシス

が、HES輸液後、改善に向かっていることも、

微小循環が維持されていたことを裏付ける。

　晶質液は輸液されると短時間で血管内と組

織間液に1＝3の割合で分布する1）ので、晶質

液のみで循環血液量を維持しようとすると出

血量の約4倍量が必要となる。そのため、体

内総水分量の増加と低アルブミン血症を生じ

る。さらに、肺、膵に水やナトリウムの貯留

が著しいという報告6）もあり、晶質液の大量

輸液は肺水腫をきたす7）恐れもある。本実験

でも出血量の3倍量の投与で肺水腫を来たし、

循環不全となったために2倍投与とした。膠

質液を用いる場合、ほぼ脱血量と等しい量か
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1．5倍位でよいという報告1）がある。HESの輸

液量は脱血量の1．25倍で血圧、中心静脈圧は

脱血前の90％以上に戻り、血圧維持のために

必要な輸液量はほぼ脱血量と等しくてよいこ

とが示唆された。注入速度については、必要

量を数分以内にすべて投与すると、兎にとっ

て相当高度な循環負荷になる。脱血モデルの

輸液療法ではこれまで急速静注8）と点滴静注

9）について報告があるが、我々は、予備実験

の段階で、兎が生存可能な範囲で5分の1を

急速静注し、残りを点滴静注することにした。

　血漿膠質浸透圧はLR群に比し、　HES群で有

意に保たれた。今回使用したHESの浸透圧は

血漿浸透圧に近似しているので、組織間質液

を血管内に誘因することなく血漿増量効果を

もたらした。さらに、血管外への早期移行も

少ないので、体液バランスを崩さずに血圧の

回復、循環血液量の保持ができた。しかし、

代用血漿剤を大量投与すると、副作用として

出血傾向を起こす10）といわれている。HESの

投与量と凝固能検査値、臨床的出血傾向を検

討した報告によると、許容使用量は30m1／kg

程度としている。本実験でもHESの投与量は

約30ml／kgの投与で臨床使用範囲と考えられ、

出血傾向の副作用は問題ないと思われた。

　代用血漿剤の末梢循環に対する作用として、

血液希釈により粘稠度を低下させ、血流量が

増加することが考えられる。手術中出血に対

するHESの投与で、腎臓の細小動脈が拡張的

に働き腎血流が増加するという報告11）があ

る。また、Silk12）は正ESおよびdextranを直

接腎動脈に投与すると、全身の循環動態を改

善して腎血流が増す効果のほかに、これらの

薬剤が直接腎血管拡張作用を持つことを示し

た。また、吉川13）らは代用血漿剤による血液

の希釈後の臓器の血流分布を測定し、皮膚で

血流増加を証明している。Helbeck14）らは、

endotoxemiaのネコのモデルで、　systemic

inflammatory　response　syndrome（SIRS）でも

hypovolemiaは小腸の血流や代謝を妨げる重

要な因子であり、この時にも輸液管理として、

膠質液は有用であると報告している。これら

の微小循環の測定はいずれも電磁血流計、レ

ーザードップラー血流計、同位体、プレチス

モグラフを用いた間接証明である。出血や

hypovolemiaによる末梢血管変化を直接観察

した報告は少なく、ラットやネコやブタの腸

間膜動脈を使用した研究15）は、侵襲的である。

我々は侵襲を加えることなく、リアルタイム

に直視下で、血管径および血流速度を測定し、

その維持により皮膚の末梢循環がよくなるこ

とを直接証明した。

　尿量はLR群に比し、　HES群で有意に多かっ

た。ショック時に腎臓は最初に犠牲になる臓

器である。大量出血時にも腎血流は低下する。

HESの投与で、循環血液量を増加させ、腎血

流が回復したことと、直接腎臓の細動脈を拡

張して腎血流が良くなったことで、尿量が維

持できたものと思われる。

　輸血に伴う副作用には、頻度の高い血液製

剤中の各種成分に対する抗体を原因とする非

溶血性反応、アナラィラキシーや各種ウイル

ス感染症および最も重篤な移植片対宿主病

（GVHD）などがある。このような輸血副作用

を回避することと、血液製剤の自給率の低さ

および医療コスト増大などから代用血漿製剤

が見直されている。HESは大量出血の場合に

血圧回復効果および微小循環改善効果を認め、

輸血に伴う副作用の防止や輸血量の削減のた

めに、輸血に替わって輸液を行う場合有用で

あると考える。

3．大量出血時の輸液と微小循環の報告例

　Funkら16）はハムスタv一・一のdorsal　skinfold

window法で大量出血時の輸液による違いを

比較した。実験の結果、出血量と等量のデキ

ストランの輸液で血圧，中心静脈圧，心拍数

および毛細血管の血流速度、毛細血管の密度

に変化なく、血圧，中心静脈圧，心拍数：が維

持できる出血量の4倍のLRで毛細血管の血

流速度、毛細血管の密度は減少した。従って

代用血漿剤は血行動態を安定させ、組織の思

事と酸素供給に優れていると報告した。

Cabralesら17）はハムスターのdorsal

skinfold　window法を用いて、大量出血時に

膠質液の粘度の違いにおける微小循環動態の

変化を観察した。出血性ショック（50％）と持

続出血（20ml／h，90min）1時間後に輸液を開
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醜した。10％HES（粘度3．8），10％HES＋0．3％

alginate　（米占度6．9），10％HES＋0。6％alginate

（粘度9．8）で比較すると、初期に輸液では3

群間に差はなかった。しかし高粘度のHESで

90分後に血圧、微小循環血流、毛細管灌流、

生化学パラメータで改善を認めショックに陥

らなかった。高粘度の膠質液輸液では末梢血

管抵抗を低下させ、血流を保って、微小循環

は良好であったと報告した。

4．敗血症時及び手術侵襲時の輸液と微小循

環の報告例

　Marxら18）はブタの敗血症ショックモデル

における輸液蘇生を膠質液輸液（HES）と晶質

液（LR）で比較した。アルブミン漏出率は敗

血症でないコントロール群に比し、敗血症の

HES群とLR群で上昇した。血漿量はLR群で

減少したが、HES群では維持された。敗血症

6時間後、HES群では心舶量、酸素飽和度は

LR群に比しHES群で上昇した。したがって毛

細管漏出症候に付随するブタの敗血症ショッ

クモデルにおいて膠質液輸液は血漿量、血行

動態および酸素化を保持すると報告した。

　敗血症臓器障害の主なメカニズムに白血球

一内皮細胞の相互作用の上昇と毛細血管単流

の破綻がある。Hoffmannら19）はハムスターの

dorsal　skinfold　window法を用いて敗血症で

誘発された微小循環障害の輸液による反応を

HESと生理食塩水の比較を生体内顕微鏡観察

した。Escherichia　coli　lipopolysaccharide

（LPS）投与3時間後にそれぞれHES　10　m1／kg、

生理食塩水66m1／kgを投与した。　HES投与群

では有意に細動脈と細静脈の内皮への白血球

の癒着を減少した。また白血球一内皮細胞の

相互作用と毛細管漏出は正ES投与群で減少し

た。マクロの血行動態に差はなかったが、膠

質液輸液であるHESは微小循環において細胞

保護作用があることが示唆された。

Langら20）は腹部大手術において周術期の炎

症反応への影響を輸液療法で比較した。腹部

手術予定患者をHES投与群とLR投与群：にわけ、

術後48時間同輸液を継続したところ、血行

動態および酸素化は両群で差がなかったが、

血清interleukin（IL）一6，　IL－8は田S投与群で

有意に紅皿であり、soluable　adhesion

molecules（sICAM－1）はしR投与群で有意に高

値であった。膠質液のHESによる輸液は晶質

液のLRと比較すると、腹部大手術の患者で炎

症反応（サイトカイン、接着因子）を減少さ

せる。これは内皮細胞の活性化や損傷の減少

で微小循環が改善されるためだと述べている。

Farstadら21）は子ブタを使用して低体温人工

心肺下の水分血管外漏出を酢酸リンゲル、ア

ルブミン、6％｝ES投与の3群で検討した。

膠質浸透圧（血漿、間質）はアルブミン、6％

HES投与で変化なく酢酸リンゲル投与で低下

した。冷却開始で水分血管外漏出率は酢酸リ

ンゲル投与で上昇、アルブミン、6％HES投

与で上昇しなかった。さらにアルブミンは冷

却による体液シフトの予防に効果的であった

と報告した。

5．おわりに

　これまで我々は前述の出血性ショックのほ

かにウサギ耳窓法（REC法）用いて、全身型

凝集性アナフィラキシー時の微小循環、人工

心肺想定中の微小循環、笑気吸入時の微小循

環、吸入酸素濃度の違いによる微小循環の変

化、動脈血二酸化炭素分圧の違いによる微小

循環の変化、光線療法時の微小循環などを観

察してきた22）23）24）25）26）。また創傷治

癒における血管新生の速度を血管成長因子や

足場を用いて観察してきた27）。今後、全身型

凝集性アナフィラキシー時の膠質液投与にお

ける微小循環の変化や創傷治癒における膠質

液の使用下での血管新生速度の比較など膠質

液と微小循環の研究を応用させていきたい。

本稿では紙面に限りがあるので、膠質液と微

小循環に関する一部の研究を紹介した。これ

までの多くの研究に関しては参考文献28）

29）を参照されたい。
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