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シンポジウム：重症病態と輸血ヘモグロビンはどのレベルに保つべきか

　　　　　　　　　　CCUにおける至適ヘモグロビン値

　　　　　山本剛
日本医科大学付属病院 集中治療室

要旨

　貧血は組織への酸素供給の低下をきたすが，

組織低酸素の代償機転として，末梢血管の拡

張，交感神経活hliの冗進，静脈還流量の増加，

左室収縮力の増加，心拍数の増加などから心

拍出量が増加する．これらの代償機序は心筋

酸素需要を増加させるため，結果として心筋

虚血を生じることが想定される．麻酔下開胸

犬モデルにおいて有意な冠動脈狭窄を作成し

た場合，軽度の貧血により心筋虚血が惹起さ

れる．また，臨床では急性冠症候群への標準

的治療として抗凝固薬や抗血小板薬の使用，

さらには観血的なカテーテルインターペンシ

ョンが行われるため，貧血が助長される場合

も少なくない．これらの理由から冠動脈疾患

患者における貧血の是正は良好な効果をもた

らすと考えられてきた．しかし，実際に急性

冠症候群への輸血による予後改善効果を示し

たエビデンスはほとんど得られていない．貧

血が急性冠症候群における心事故予測の独立

規定因子であることは証明されているものの，

輸血後にヘモグロビン値で10～129∠dしが得

られた群と，ヘモグロビン値7～991dしに留

めた群との比較試験では心事故発生率に有意

差は認められていない．さらには，急性冠症

｛即自に合併した貧血に対し輸血を行ったその

ものが予後悪化の要因であったとの報告もみ

られる．以上より，今後の無作為化臨床試験

の結果を待たなければならないが，現状で

CCUにおける至適ヘモグロビン値：は7～10

暫dしの間で，輸血により症状ないしはST変

化などの虚血所見が改善した時点の値である．

強いて値を決めるならば，幾つかの有意狭窄

モデルにおいて心収縮力が保たれる最低のヘ

モグロビン値である991d：Lを挙げたい．

1．はじめに

　急性心筋梗塞，不安定狭心症などCCUに

収容される急i生の冠動脈疾患において，ヘモ

グロビン値の低下は虚血あるいは梗塞心筋へ

の酸素供給を減少させ，血圧低下や不整脈の

誘発梗塞サイズの増大などをもたらし，予

後増悪因子の一つとされる1）．冠循環は酸素

摂取率が高く，ヘモグロビン低下に対する予

備能が少ないため，急性の冠動脈疾患におい

ては他の重症疾患よりも貧血の影響を受けや

すいと考えられる．CCUにおける至適ヘモグ

ロビン値は重要なテーマであり，これまでも

議論されてきたが，いまだ明確な結論は得ら

れていない．本稿では動物実験モデルや臨床

試験成績，ガイドライン等を参考に現時点で

の見解をまとめた．

2．冠循環の特徴と貧血に対する心血行動態

からみた代償機序

　至適ヘモグロビン値について述べる前に冠

循環の生理学的特徴について振り返っておく．

心筋は好気性代謝であることに加え，絶えず

収縮・拡張を繰り返しているため，酸素供給

が非常に重要である．冠動脈は心筋量の割に

細く，酸素摂取率が60～75％と他臓器（20～

30％）よりも非常に高い．したがって酸素供

給を増やすためには冠血流量を増加させるし

かなく，高度な冠動脈狭窄が存在する場合に

は酸素供給が著しく低下する．貧血が生じた

場合，図1に示すような心血行動態的な代償

機序が働く2）．貧血は組織への酸素供給の低

下をきたすが，この組織低酸素の代償機転と

して，末梢血管の拡張，交感神経活性の充進，

静脈還流量の増加，左室収縮力の増加，心拍

数の増加などから心拍出量を増加させる．こ

れらの代償機序の多くは心筋酸素需要を増加

させるため，冠動脈疾患に貧血が併存する場
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合は容：易に心筋虚血を生じる可能陛がある．

図1貧血に対する心・血行動態の代償機序
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3．貧血と急性冠症候群

　麻酔下開胸犬モデルにおいて有意な冠動脈

狭窄を作成した場合，軽度の貧血により心筋

虚血が惹起される3）（図2）．臨床では，発

症12時間以内の急性心筋梗塞2027例の検討

において，約13％に貧血が認められ，貧血例

は非貧血例に比し累積30日死亡率（5．8％vs

l．5％，p＜0．0001），1年死亡率（9．4％vs　3．5％，

pくO．OOOI）ともに有意に高値であり（図3），

多変量解析において貧血は独立した予後規定

因子であった4）．また，急性冠症候群患者で

は，標準的治療として抗凝固薬や抗血小板薬

の投与，さらには観血的なカテーテルインタ

ーペンションが行われるため，出血性合併症

から貧血を生ずる場合も少なくない．これら

の背景からCCU収容患者への貧血の是正は

良好な経過をもたらすと考えられてきた．し

かし，ヘモグロビン値が9　91dl以下の重症1㏄

患者への輸血治療の前向き研究において，ヘ

モグロビン値を7g／dl以上で維持する

resUictive群と，10　9tdl以上で維持するlibera1

群の2群に無作為に分類し比較した検討では，

入院中の死亡率はresUictive群で有意に低値

であった（22．2％vs　28．1％，　p＝0．05）5）．　ICU

入室中の合併症でもliberal群で心筋梗塞と肺

水腫が有意に高率であった．また，心血管疾

　図2　麻酔下開胸犬モデルにおいて前下行

枝にスネアで狭窄を作成し，血液希釈により

ヘマトクリットを低下させた時の左室内圧曲

線から計算した拡張末期径と収縮径の変化を

示したグラフ

ヘマトクリットを45％から15％へ低下させていくと，収縮

径（性）が低下していく．また，直ちに狭窄を解除すると収

縮径が元のレベルに復する（文献3より改編）．
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図3　急性心筋梗塞における貧血例と非貧血

例の累積死亡率の比較（文献4より改編）
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患のみを対象としたサブグループ解析Oでも，

30日死亡率には差がなく（23％vs　23％），引

写4急性冠症候群における輸血施行の有無

で分けたカプラン・マイヤー曲線と30日死亡
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率（文献7より改編）
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ながらないとされ（表1），軽度から中等度

の貧血では心筋酸素需要は増えないともいわ

れている11）．

表1心筋酸素消費量の構成要素

正常心 機械的効率を変化させたときの効果

s　　　lミ）　　　iξ；．　　鈴　　　瓢　　　齢

　　　　諏￥

掛　　　　　設碧ぺ　a癬　　鰯き

　　　郭≧駿　　黙E・綴｝　a1総盤　磐‘）き欝

構成員素　　心筋酸素消費量

　　　　（全体に占める％）

基礎酸素消費量

電気活動

容積仕事量

圧仕事量

20％

1％

15％

64％

以下の因子を50％増加心筋酸素消費

壁ストレス

収縮性

圧仕事

心拍数＊

容積仕事

増加率（％）

25％

45％

50％

50％

4％

臓器不全スコアの進展度はむしろresUictive

群で有意に少なかった．この結果から貧血を

合併した心血管疾患ICU患者への輸血は

restrictiveな方針により安全に管理できると

結論している．さらには，急性冠症候群患者

において輸血を施行したか否かによる院内予

後の検討Dでは，背景因子，出血の有無輸

血が予想される状態，最低ヘマトクリット値

を補正した後でも輸血による院内死亡のハザ

ード比が3．94を示していた（図4）．

　それでは輸血がなぜ悪い転帰をもたらすの

か詳細は明らかでないが，輸血関連急性肺

障害，輸血関連免疫能低下，循環容量負荷，

輸血感染症，保存血などが関与しているとさ

れる8）．輸血により酸素運搬能は改善するが，

組織の酸素化や酸素利用能は増加していない

との報告9）もある．また，急性の冠動脈疾患

への貧血の影響が予想されたほどではない可

能腔も考えられる．これに関連して，心血管

疾患のない患者および健康者での検討である

が，急速な血液希釈によりヘモグロビン値を

5gldlまで低下させても，組織への酸素運搬

能は低下せず，ST低下もみられなかったとさ

れ10），比較的急速な血液希釈にも耐えられる

可能性が示唆される．また，心臓の圧負荷に

よる仕事量増加に比し，容量負荷仕事の増加

は必ずしも直接的に酸素消費量の増加にはつ

図5症例：55歳，男性，急性心筋梗塞例．

＊1心拍あたりの心筋酸素消費量は増加せず．　　（文献11より改編）

　一方，65歳以上の急性心筋梗塞78974例を，

入院時のヘマトクリット値と輸血施行の有無

30日死亡を後向きに検討した報告12）による

と，入院時のヘマトクリット値が低いほど30

日死亡率は高くなるが，ヘマトクリット値

30％以下例への輸血は30日死亡率を低下さ

せるとしており，適切な輸血により予後が改

善するデータも報告されている．

　EBM時代の昨今，ガイドラインにはどう記

載されているのか英国のガイドライン12）に

よると，輸血の適応の原則は791dL，65歳以

上の心血管あるいは呼吸器疾患合併例では8

91dL未満としている，また，厚生労働省の「血

液製剤の使用指針」13）では，周術期の輸血に

おいて，通常は7～8g価程度あれば十分な

酸素の供給が可能であるが，冠動脈疾患など

の心疾患あるいは肺機能障害や脳循環障害の

ある患者では，ヘモグロビン値を10　gldL程

度に維持することを推奨している．

4．まとめ

　以上から，現時点でCCUにおける至適ヘ

モグロビン値は7～10　91dしの間で，輸血によ

り症状ないしはST変化などの虚血所見が改

善した時点の値である．強いて値を決めるな

らば，幾つかの有意狭窄モデル14）15）において
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第4病H
　Hb　g．e

緊急冠働脈造影にて右冠動脈中聞部（＃2）の完全閉塞が認められ，同総立にステントを留置し再灌流に成

功した．しかし，直後に大量吐血し，ショック状態に移行．輸液負荷およびMAPを6単位輸血し，血行

動態は安定した．第3病日，安静時に胸痛が出現，軽度：ST上昇（皿，皿，　aVF）およびST低下a，　aVL）

が認められた（Hb　7．3　gtdL），MAPを4単位輸血することにより胸痛およびST変化ともに改善した（Hb

9．O　gtdL）　．　PCI：percutaneous　corunary　interventi（m，　Mteg？：mannitol－adenine　phosphate，　PMi：plasma　p（vtein

fraction，　Hb：hemogloim

心収縮力が保たれる最低のヘモグロビン値で

ある9　91dLを挙げたい．これは実際の臨床で

も妥当な数値と考えられる（図5）．
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