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一般演題

Hy（iroxyethyl　Starch　70／0．5の大量投与

　　　　　　　　石坂信子

　　　熊本リハビリテーション病院麻酔科

はじめに

　血液製剤の適正化が広く求められており、

代用血漿の役割は大きくなっている。しかし、

我国では、代用血漿HESは、その安全性を追

求して分子量が極端に小さいHES70／O．5だけ

が使用されてきたという特殊な外回がある。

欧米の中分子、高分子肥S製剤と異なり、分

解排泄が早く、循環維持は予想以上に短いの

で、薬用量の20mlZkg以下では、ごく限られ

た役割しか果たせない。追加補充投与をすれ

ば長時間の循環維持も可能であるが、我国で

は、薬用量に関しても極めて用心深く、厚生

労働省の血液製剤適正化の指針では薬用量以

上の投与や腎障害がある場合にはPPFを進め

ている1）。したがって我国の麻酔科医の大半

がHES70／05が、薬用量以上の投与を控える

2）。しかしHESには、　sealing　effect3yS）や血管内

の好中球の接着を抑制5）6）することによる臓

器保護効果があるとも言われている。sealing

effectについては、肥S70／O．5では、分子量が

小さ過ぎるようにも思われるが、大量投与の

場合の血管内での性状はどうであろうか。筆

者は過去17年間に3施設（図1）に於いて

HESの大量投与を経験する機会を得た。今回

HES70／O．5の大量投与の以下の5項目につい

て報告し、薬用量の問題点について考える。

1）大量出血症例　（殆どの血漿がHESに置

　き換わり、1時間半にわたり凝固系が破

　綻したが、FFPと血小板輸血で正常化し

　た。）

2）高度希釈式自己血輸血　　（自己FFP、新

　鮮血により凝固系のコントロールをし

　た。）

3）緊急重症開腹症例　　（急速な早期の循環

　回復が、術後合併症を防いだ。）

4）腹部大動脈（AAA）　（血液製剤削減効果

　　と臓器保護効果の可能性を示した。）

5）超高齢者（麻酔中の一時的な循環血液量

　減少に対する容量負荷に適している。）

（註：術夜代謝研究会、自己血輸血学会、蘇

生学会、日本麻酔薬理学会にて発表した内容

を含む）

図1
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1）大量出血症例

　症例（T．K）71、女性、46kg、152cm、病名：

管内　胆管癌。予定術式：肝前区域切除術、

予定出血量5009以下。準備輸血：貯血

（MAP2U、　FFP2U単、全血2単位）T＆S、術

前Hb値9．9g∠dL麻酔法：胸部硬膜外麻酔（1

時間毎にα125％ブビバカイン10m1の注入）

併用吸入麻酔。麻酔時間：12時間。

輸液：HES（ヘスパンダ・一一一。）により循環血液

量を維持した。％PT：40以上を保つように自

己FFPを加え、許容Hb値まで手術に伴う単

純血液希釈を行い、後半で自己MAPを返血

する同種血輸血回避予定であった。
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術中血液検査：21サンプル。項目：凝固線溶

系、電解質、血算、生化、血液ガス

採血時期：肥S70／O．5投与10mM（g毎に上記の

検査を行う予定であったが、サンプル（14）

でこれを中止した。サンプル（1～14）HES

の投与量10ml／kg毎。サンプル（15～21）手

術、輸血、輸液の変更点で採血した。

手術経過と検査

　収縮期血圧：80～100mmHg、　CVP：10cmH20、

尿量100ml／hrを目標にHES70／0．5を持続投与

し10ml／kg毎に採血した。血液ガスは手術室

内で、その他は検査室にて測定した。手術開

始後、肝切除術が順調に進んでいたが突然門

脈に近い肝内静脈の損傷と思われる、溢れる

ような出血が始まった。さまざまな事情が重

なり院外発注となったMAPは、輸血が出来

るまでに、およそ2時間を要した。その間、

主として肥Sで循環を維持し、FFPで凝固因

子を補い、自己血MAPで低めのHb値を維

持した。止血も試みられたが、損傷部が広が

り出血が増すばかりであった。一旦手術を中

断し圧迫止血で、充分な血液と応援の外科医

の到着を待った。図2は、検体の％PTとHb

の推移を示す。図3は、凝固線溶系の検査値

の推移、図4は、血小板数、フィブリノーゲ

ン、％PTの推移である。これらはすべて血漿

の希釈に従って減少した。MAP到着時（サン

プル14）Hb：19／dl、血小板数：2万、％PT：

30であった。MAPの急速輸血によりHb：49∠dl

に回復して（サンプル15）、循環が安定し、応

援の術者も得たので、手術が再開された。手

術再開にあたって、術者との合意のもと血小

板輸血は、止血術終了後にする事にした。ま

た凝固因子の補充はこのような場合意味がな

いと考えFFPの投与も中断した。殆どがMA：P

とHESのみとなった血液は、肉眼的にも全く

凝固の気配はなく、激しい出血となったが、1

時間半後、肝縫合による止血術が終了した。

この間、血漿は殆ど肥Sに置き換わったと思

われ（サンプル15、16）では％PTや線溶系、

凝固系の指標もすべて測定不能となった。術

中、晶質浸透圧、イオン化カルシウムを含む

電解質、BUN、クレアチニンは、正常値を逸

脱しなかったが、ヘスパンダー㊥が糖を含むた

めに輸液速度が増すに従って血糖1直は上昇し、

（サンプル16）では、5381ng／dlに達した。経

過中動脈血の酸素分圧の悪化はなかったが、

極度の貧血による組織の低酸素により生じた

アシドージスが急速に進み（サンプル17）で

はBE－11まで達した。止血操作が終了して、

HESの投与を中止し、　FFP：20単位のみを急

速輸血すると（サンプル17）％PT：40に上昇

した。しかし、かなり激しいoozingがみられ

た。次に血小板30単位を急速：投与すると（サ

ンプル18）、見る間に止血した。％PT：60で

あった。止血術は完全であり、閉下し手術は

終了した。一方Hbは、4g／dlと再び希釈され

ていた（サンプル19）。体温の回復を待ちな

がらCVPが上昇しない程度の速度でMAPと

血小板輸血を行った。覚醒良好で、呼吸状態、

循環、血液ガス（BE：0．5）に異常のないこと

を確認（サンプル21）し、気管内チューブを

抜号し病棟へ三韓させた。血糖値も、退室時

には、280mgtdlまで下降していた。術後少量

の右胸水を認めた以外、血液ガスの悪化やそ

の他の合併症なく順調に回復した。術中の出

血量：120009、輸液は、細胞外液：500ml、

HES：13500ml、輸血はMAP＝20単位、　FFP：50

単位、全血2単位、血小板45単位（自己血を

含む）であった。

　術中使用薬剤（麻酔剤を除く）は、プロス

タグランディンE1：0、　Olγ、ドーパミン：

4～8γ、カルテコール：総量90mlのみで、重

炭酸ナトリウム、インスリンは投与しなかっ

た。

図2　症例（T・K）％PTとHbの推移

　　　　　　　京都第二赤十字病院（1995）
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図3　症例（T・K）凝固線溶系の推移
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図4　症例（T・K）％PTと血清総蛋白

　　　フィブリノーゲンの推移

1994年より希釈液を肥Sのみに踏み切った

ところ手術室だけでなく院内全体のアルブミ

ン製剤の使用も激減した（図7）。

図5

高度希釈式自己血輸血のHbと町（％）
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図6

血液希釈と輸血削減効果

　　　　　　　　京都第二赤十字病院
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2）希釈式自己血輸血

　図5は、1996年の京都第二赤十字病院の希

釈式自己血輸血症例のうち、体重50kg前後の

女性の症例20例を抽出して術中のHb、％PT

の推移を見たものである。全例に貯血MAP、

FFP：各4単位、術直前貯血：各8単位を準

備した。術中の輸液は、肥S70／O．5のみとし

た。HES70／0．5の持続投与で血圧、　CVP、尿

量を一定に維持する傍らFFPと新鮮血を加

え％PTを50にコントローールした。同院では、

1990年の希釈式自己血輸血を始めたが、これ

を契機に輸血量が大幅に減少した（図6）。

しかしPPFの使用量は膨大なものになった。

図7　田Sとアルブミンの使用量

1993年
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3）重症緊急開腹症例

　2002～2003年に熊本赤十字病院に於いて、

HES70／O．5（ヘスパンダー一Sのみで管理した

ASA：4～5Eのseptic　shockの緊急手術の中で

麻酔時間3～5時間の症例4症例について検討

した（表2）。年齢は生後14日～70歳で、術

中HESの投与量は約60～70miAagで術中同種

血輸血は、死亡例1例のみであった。この症

例は腸間膜動脈血栓症による腹部臓器壊死で、

広汎腸管及び胆嚢の摘出術が行われたが、手

術終了2時間後に死亡した。その他の症例以

外は、退室までに抹消循環も改善し、尿流出

良好となった。術後経過は、2例で手術後半

より数時間ノルアドレナリンを必要とし、血

小板数も2万となったが、その後順調に回復

した。新生児例は極めて術後経良好であった。

死亡例では、血清クレアチニン値は不変であ

ったが、その他の症例では減少した（図8）。

術後24時間の循環血液量の補充に血液製剤

またはHESが投与された。新生児例では、通

常量の晶質液のみであった。周術期に血液ガ

スが悪化した症例はなかった．HESは急速に

循環血液量を回復させ、充分な麻酔を可能に

した。この事が、ストレス物質の放出を抑え、

微小循環の改善させて予後を良くしたものと

思うが、大量投与のHES自身が血管内皮細胞

の障害防ぎ、臓器保護に有利に働く可能性も

あるという印象を受けた。

図8

大量肥S‘70）投与と血胸クレアチニン値
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　2002～2003年頃熊本赤十字病院で行われ

たAAAの予定人工血管置換術症例を術中の輸

液によって2群に分け周術期の血清クレアチ

ニン値の上昇抑制率と輸血について比較した。

HES70／0．5の投与量が20rnl／kg以下の群C群

（＝10例）肥Sのみの群をH群（11例）として、

両拳の妙術期の血清クレアチニン値の上昇率、

輸血量を比較した。H群の方が、尿量が多く、

クレアチニン値の上昇が抑えられていた（図

9、10）。または、H群では輸血量が、削減さ

れていた図（11、12）。醐の手術のような環

血液量の変動が大きく長時間の手術になると

HES70／0．5薬用量以下では、血削減効果は期

待できないと思われた。

表2

術中HES（70）の投与量と術後24時間の膠質液

熊本赤十字病院2003
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図10
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5）超高齢者

　2004～2005年の熊本リハビリテーション

病院で行われた90歳以上（91～102歳）の大

腿骨骨折に対する人工骨頭挿入術（骨セメン

ト使用）は、3例であった。麻酔は脊椎麻酔

（0．5％bupivacaine）。麻酔時間：120圭35分。

麻酔開始より5時間の周術期輸液を
HES70／0．5（サリンヘスe）のみとした。術中

の出血量：450士629、HES：40mi／kgであった。

術後12時間の血圧低下あるいは尿量低下も

肥Sで対処した。術後にMAP：2単位が輸血さ

れた。術後2週間目までの合併症はなかった。

心予備力の小さい超高齢者では、適正循環血

液量の維持が重要であるが、肥S70／O．5は半

減期が短く麻酔やセメント等の一時的前負荷

の減少の対処に最適であった。

AAAの術中輸液
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考察

　血液製剤のリスクがクローズアップされ、

代用血漿の役割が再認識されている。HESは

古くから世界中で広く使われてきた代用血漿

であるが、低分子から高分子まで分子量も構

造も様々なので、製剤により作用も副作用も

大きく異なり混乱もある。日本と異なりヨー

ロッパでは、種々の製剤が使われており、多

くの基礎研究や臨床研究がある。腹部大手術

の周術期7）8）や重症患者の臓器保護9）を兼ねた

血管内容量維持目的の投与などの臨床研究か

ら、より良い製剤と巧みな使い分けの追及が

続けられ、投与量は多くなってきているlo）。

我国では、安全性から最も分子量が小さい

HES70／O．・5のみが使われてきた。投与量も

20ml／kgあるいは、1000m1という指針があり、

未だに、それ以上の投与が躊躇される現状が

ある。しかし、HES70／0．5は、循環維持時間3

時間以内といわれ、追加投与がなければ、血

液製剤や輸血の削減効果は疑わしい。また

徐々に減少していくのであるから必要量を持

続補充投与した方が安全である。中分子IES

も必要ではあるが、種々の原因で循環血液量

が変動する撃茎期の膠質液としては、維持時

間が短い方が、調節性があるので都合が良い

場合が多い。近年、アルブミンの投与はかえ

って予後を悪くしているという報告11）もある。
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それ自身の副作用の有無を別にしてもPPFの

急速投与は、時に血圧低下を生じ、適正な循

環血液量の判断を誤らせ過剰投与となりやす

いが、血管内残留が永いので、心負荷が長引

き、浮腫を増大させ合併症の誘引となる。希

釈性の出血傾向もPPFの場合、　FFPとの置き

換えは容易ではない。大出血の場合にHESか

らPPFに変更する意味があるとは思えない。

ショック状態の緊急手術では、｝ES　70／0．5の

急速大量投与が循環血液量を回復させ早期に

腎臓の微小循環を改善し腎不全を防ぎ、多臓

器不全の予防につながった。毛細血管の透過

性の充進した敗血症の場合の容量負荷で、

HES70／0．5も臓器保護効果があるのではない

かと思われた。一方、HES急速大量投与は、

非常に安定した状態のまま急速に血液の希釈

をきたすので、かえって注意が必要であった。

常に術前の血液の状態、喪失血液成分、

HES70／α5の投与量と経過した時間を考慮し

て残存血液成分量を推測し、臨床的な許容範

囲を維持するべく赤血球、FFP、血小板を補充

していく必要がある。HES70／0．5による出血

傾向は臨床的には凝固因子の希釈と考えても

問題ないが、伴って生じたヘマトクリットの

低下が、血流の増加や血管の性状を変化させ、

出血傾向を増強させている場合もある。先入

観もあり臨床的な出血傾向の原因判定は難し

い。FFPの投与の前後にPTあるいはINRの確

認が有用である。ベッドサイドのINRの簡易

測定器の普及が望まれる。

まとめ

　HES70／0．5の薬用量の意味は、出血傾向に

対するものでFFP投与の時期であると考える。

20m1／kg投与した後は、そのまま適正に循環

血液量を維持しながら、FFPの投与時期を見

極めていくのがよいと思う。馬術期にPPFは

不要である。HES70／0．5による安定した循環

の維持は、容量維持のための赤血球輸血を削

減する。HES70／0．5は最も副作用の少ないHES

製剤であり、その活用は、我国の輸血および

血液製剤の適正化には不可欠である。しかし

輸液法の変化は術後管理を混乱させるので周

術期を通した管理が重要である。投与法につ

いては、確保すべき尿量、晶質液の必要量、

術後の輸液管理法など不明な点も多い。

HES70／0．5のより良い大量投与法の確立が必

要である。
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