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　　　　　　　　　要旨

　6％ヒドロキシエチルスターチ（以下

HES70／0．5）製剤は、すべてのHES製剤の中

で分子量が最も小さく、副作用も最も少ない

とされている。この観察的後ろ向き研究は、

術中の大量出血に対するHES70／0．5の大量投

与の影響を出血・凝固機能および腎機能（一ヵ

月後の腎機能も含めて）について明らかにす

ることである。

＜方法＞

　20875手術症例の内、術中出血量が5000ml

以上で術後1ヶ月以上生存した31症例を対象

とした。輸液・輸血・尿量等の水分バラン

ス、術前・術後の検査所見を調査した。さら

に患者をAKI（acute　kidney　injury）の診断

基準を用いて評価した。急性腎障害群（以下

AKI群）と非急性腎障害群（以下non－AKI

群）をそれぞれHESの投与量、術前から術

後1ヶ月後までの血清Cr値について比較し
た。

〈結果〉

　それぞれの平均値は、術中出血量
（8051ml）、総輸血量（5765ml）、　HES投与量

（3085ml：54ml／kg）、尿量（1338ml：2．7ml／

kg／hr）であった。術後にCrは0．77から0．9に

増加し、APTTは34秒から52秒に、　PT－INR

は1．1から1．7に延長した。31人の患者の内、

13人がAKIに進展した。13中10人は、1ヶ

月後にAKIから回復した。1ヶ月後のHES

による腎障害は証明されなかった。その理

由は、一つにHESの投与量がAKI群（53ml／

kg）とnorトAKI群（55ml／kg）で違いがなかっ

たこと、HESの投与量とCrの変化との問に

関連性がなかったことから示された。

＜結論＞

　HES70／0．5の大量投与は術中大量出血に

対し安全に使用することができた。

　HES70／0．5は、凝固系には影響を及ぼす可

能性はあるが腎障害は認められなかった。

〈はじめに〉

　乳酸・酢酸・重炭酸リンゲル液は、術中輸

液療法の第一選択として使用されてきた。し

かしこの晶質液輸液は、十分な循環血液量の

増加をさせないばかりか間質の浮腫や術後肺

合併症のリスクとの関連性が指摘されてい

る。膠質液（コロイド）は、大量出血症例時

の血漿量を補うために使用されている。コロ

イドのうちアルブミン液は、資源の問題、潜

在的な感染の危険（HAV1）、　HPVBI92）、プ

リオン3））がある。また未だ生理食塩液と比

較してその有用性が証明されていない4）5）。

また日本は、アルブミンの使用量が多いとい

うことで批判を受けている。

　とうもろこしを主成分としたヒドロキシエ

チルスターチ（以下HES）は、代用血漿製
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剤として世界的に広く使用されている。我々

は、日常の臨床経験からHES70／0．5の腎障

害や血液凝固障害に疑問をもっていたが古い

文献しかなくHES70／05に関しては、ほと

んど日本のみでしか使用されていないため大

規模な調査もなく、症例報告のみしか見当た

らない。我々の施設では、大量出血症例にお

いてHES70／O．5（サリンヘスTM：フレゼニウ

スカービジャパン）を積極的に使用してい

る。この研究の目的は、（1）出血量が5000ml

以上の大量出血を認めた症例で、後ろ向きに

HESの投与量や副作用について調査するこ

と。（2）HES投与量と術後1ヶ月間での急性

腎障害発生の関連を分析することである。

〈対象と方法〉

　本研究は後ろ向き観察研究として我々の施

設の倫理委員会から承認をうけた。

　2004年1月から2007年10月までの20875手

術症例の内、術中出血量が5000ml以上で、

多発外傷のような原病の腎への影響・手術自

体の腎への影響をなるべく除外するため術後

1ヶ月以上生存した症例で検討した6）。また

研究期間において何らかの原因で検査デー・タ

が不足していたものに関してはその症例を除

外した。術後検査データは術前検査データを

基準値として比較した。

　検査データは、BUN、　Cr、　Alb、　APTT、

PT－INR、血小板、　Hb、：Lac、　Na、　Cl、　pH、

BEをそれぞれ測定し、術前3日以内のデー

タを術前値とし、手術当日または第一病日の

データを術後値とした。H：ES70／0．5の投与

量、術中出血量、その他の輸液量、輸血量

（MAP、　FFP、　PC）、尿量を記録した。

　さらに急性腎障害（Acute　Kidney　Injury：

AKI）の診断基準（表1）7）8）を用いて血清Cr

値を中心にAKIのステージ分類を行った。

なお尿量による分類も含まれるが、尿量に関

してはICU滞在時には尿量測定は確実であ

るが、病態により早急に一般病棟に退室する

ため尿量の測定間隔が異なっていること、術

後には日ごとに尿量の測定間隔が延長してし

まうこと、術後1ヶ月間追跡する必要があ

るため尿量の基準の適応は困難と判断した。

表1　AKIN（Acute　Kideny　Injury
　　Network）の診断基準

《K蹴引明高雄 血溝Crに車るクライテ壁ア　　　　　　i　　　　　　　　　犀鶯によるクうイテリア

1

2 面溺慶驚ぶ2酎3錘よ算　　　　　　　　　　漂艦。，諏w㎏〆鱒以下が紛蔚鷺嶽ゐ撫繍

3

蜘満Cr儀が3倍以上上輿享たは血酒Cr催が

@4㎎網以上でかつ24購闘で。幅’d：雛よ

ﾌ急漁な上農．筆たどの状測＝おいても蝋浄化

@　　　　像濠を鎗行した“毒

羅蟹0踊’幅’驚以下が24晦鵜以上謎編

@　または無躍が建ε隣閥u上撞続

すべての患者において基準値からのCrの変

化、透析導入の有無に関し1ヶ月間検討した。

AKIのステージ分類に際し、術後Cr値の

それぞれのデータの中には、術後当日、2日

後、1週間後なども含みその中で術後1ヶ月

の内で最高のCr値を基準値と比較し検討し

た。ステージ1、2、3の患者をAKI群に

分類した。それ以外の患者は、non－AKI群

に分類した。両群を年齢、出血量、HES投

与量、術中尿量、術前・術後Cr値、術後

1ヶ月の最高Cr値、1ヵ月後のCr値でそ

れぞれ統計学的に比較した。またすべての

患者において術中のHES投与量と最高Cr

値の変化量（最高Cr値一術前Cr値）およ

びHES投与量と1ヵ月後のCr値の変化量

（1ヶ月後Cr劃一術前Cr値）との関係を

調査した。さらにAKI群と術前・術中のそ

れぞれの要因がどのように関与したか検討

するためにロジスティック回帰分析を行っ

た。最終的な目的因子はAKIで、年齢、体

重、術前Cr、麻酔時間、出血量、　HES投与

量、アルブミン投与量、晶質液投与量、輸血

量、術中尿量のそれぞれの説明因子を使用し

関連性を調べた。データは幸均値±標準偏差

（M±SD）で示した。統計学的検定は全症例

における術前値と術後値の比較には、paired

t－testを用い、　AKIとnon－AKIとの比較に

はunpaired　t－testを用いて、危険率5％以

下を有意とした。

〈結果〉

　術中出血量が5000ml以上の50人の患者が

対象となった。50人の内、2人は十分な検査

データがなく、3人は出血量のカウントに多
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表2　全31人の患者の年齢、体重、麻酔時間、出血量、且ES投与量、アルブミン、晶質液、総

　　輸液量、輸血量

年齢　体重麻酔時間出血量HESアルブミン晶質液総輸液量FFP　MAP　PC　尿量

平均値　　55．8　59．0　9．1

標準偏差　19．2　10．2　　4．4

最高値　　89　82．0　20．0

最低値　　19　37．0　2．0

8051　3085

5358　1623

34150　6500

5150　750

1331

1717

8750

0

2865　7352

2144　3529

9450　16750

0　2100

2181　3378

2326　2660

13440　15400

320　1120

206　1338

274　955

1200　4250

0　110
年齢（歳）、体重（kg）、麻酔時間（hr）、出血量（ml）、HES（ml）、アルブミン（ml）、晶質液（ml）、総輸液量（mi）、輸血量（ml）

量の腹水や腫瘍内容物を含み無輸血症例であ

り、2人は術直後に死亡し、12人は術後1ヶ

月以内に死亡したためそれぞれを除外した。

最終的に31人の患者が研究基準を満たし対象

となった。31人の内4人の患者は研究期間終

了後の術後1ヶ月から3ヶ月までに死亡し

た。残りの27人は回復し退院した。

　全31人の患者の年齢、体重、麻酔時間、出

血量、HES投与量、アルブミン、晶質液、

総輸液量、輸血量を表2に示した。出血量は

8051±5358ml（範：囲5150～34150ml）、　HES

の投与量は3085±1623ml（54±30ml／kg）

［範囲750m1（10ml／kg）～6500ml（120ml／

kg）］、その他の輸液については、総画液量

が7352±3529ml（17ml／kg／hr）、晶質液は

2865±2144ml（6ml／kg／hr）、5％アルブミ

ン液は1331±1717mlであった。輸液剤とし

ては、晶質液やアルブミンの投与量はHES

の投与量より少なかった。輸血量について

は、平均投与量は赤血球濃厚液（MAP）が

3378±2660ml、新鮮凍結血漿（FFP）が

2181±2326ml、血小板濃厚液（PC）が206

±274ml、尿量は1338±955ml（2．7ml／kg／

hr）で十分保たれた。全症例の術前値およ

び術後値の比較を表3に示した。BUNに
有意な変化は認めなかった。Cr、：Lac、　Na、

Cl、　APTT、　PT－INRは術後値で増加ないし

延長した。Hb、　Alb、血小板、　BE、　PHは

減少した。しかし血清Crは0．77から0．9mg／

dlに上昇した。　AKI群は、術後1ヶ月の経

過の中で最高のCr値が基準値よりも0．3mg／

dl以上上昇したか、あるいは基準値（術前

Cr値）よりも15倍以上増加した症例とした

（表4にアスタリスクでAKIを示す）。その

表3　全31人の患者の術前値と術後値の比較

術前値 術後値　　t－test

BUN　175±11．O

Cr　O．77±O．26

Alb　3．5±O．6

APTT　34．2±9．3

PT－INR　1．06±O．13

Plt　24．0±10．4

Hb　11．7±2．1

Lac　1．54±1．33

Na　138．1±4．6

Cl　105．9±5．8

pH　7．45±O．09

BE　2．1±4．5

15．8　±　10．7

0．9±O．4

2．5±O．6

51．9　±　22．4

1．72　±　O．69

9．6±4．9

9．1　±　2．0

4．84　±　2．70

140．1　±　4．0

110．3　±　4．9

7．37　±　O．07

－O．4±4．0

NS

p〈ODs

P〈O．Ol

P〈O．Ol

P〈O．Ol

P〈O．Ol

p〈O．Ol

p〈O．Ol

p〈O．Ol

P〈O．Ol

p〈O．Ol

P〈O．Ol

平均値±標準偏差、NS：有意差なし

術前値（術前3日以内の値）vs．術後値（術当日または第1

岱山）

結果、13人（31人中）がAKI群に分類され

た。その内4人がAKIのステージ3であっ

た。またその内3人が血液透析を受けた。残

りの18人（31人置）がnon－AKI群であった。

両群において年齢、体重、麻酔時間、出血量、

HESの投与量に有意差は認めなかった（表

4）。術前Cr値、術後Cr値、最高Cr値、1ヵ

月後のCr値においてはAKI群で有意な上

昇を認めた。また尿量に関してはAKI群で

有意に低下を認めた。術中のHESの投与量

と1ヶ月間の最高Cr値の変化量に明らかな

相関関係は認められなかった。また同様に術

中のHESの投与量と1ヵ月後のCr値の変

化量にも明らかな相関関係は認められなかっ

た（図1、2）。
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表4　AKI群とnon－AKI群の比較

診断
　　　　　　　　　　　HES尿量術前術後
年齢体重麻酔時間出血量
　　　　　　　　　　　／Kg　／kg／h　Cr　Cr

最高1ヶ月

Cr　Cr

　　　AKI
透析　　　　　　　転帰
　　Stage

AKI群（n＝13）

急性硬膜外血腫　55

悪性胸膜中皮腫　73

マルファン症候群41

　肝細胞癌

　肝細胞癌

十二指腸癌

後腹膜絨毛癌

　肝細胞癌

　頭部外傷

十二指腸癌

　多発外傷

　大腸穿孔

　肝細胞癌

7
2
1
8
7
7
0
3
0
0

6
7
7
3
5
2
6
8
4
7

53　2．5

63　8．5

54　12．5

69　12

52　14．5

72　9．5

56　12．5

60　11

60　2

72　12

50　3．5

82　6．5

50　7．5

7000　66．0

6400　12．7

6720　46．3

5210　43．5

8600　105．8

7450　10．4

5430　35．7

7580　66．7

5970　21．6

5750　90．3

15000　120．0

8100　26．8

5970　48．0

2．26　O．62

021　1．02

2．61　O．56

2．08　1．4

1．37　1．07

1．36　1．04

1．46　1．45

2．8　1．1

3．33　O．59

1．01　O．98

1．71　O．83

1．67　O．81

1．04　1．01

1．38＊5．8＊　0．72　なし

1．69＊3．88＊3．88“あり＃

1．09＊3．07＊1．14＊あり＊

1．642．58＊1．13　なし

0．891．99＊1．06あり＊

1．2　1．67＊1．22　なし

2＊　2．06＊1．54　なし

0．82　1．6　1．29　なし

1．24＊1．08＊0．66　なし

1．34’1．38＊1．02　なし

0．741．17＊0．96　なし

0．981．15＊O．88　なし

O．871．34＊1．34＊なし

3　　軽快退院

3　1ヶ月後死亡

3　　軽快退院

1　　軽快退院

3　1ヶ月後死亡

1　　軽快退院

1　　軽快退院

1　軽快退院

1　　軽快退院

1　　軽快退院

1　2ヶ月後死亡

1　軽快退院

1　軽快退院

平均値

標準偏差

58　61　8．81　7322　7322　53．4　1．76　O．96　1．22　221　1．3

16．9　10．1　4．15　2529　2529　34．9　O．84　028　O．38　1．36　O．81

unpaired　t－test　O．6

non－AKI群（n＝18）

脳動静脈奇形

　膵臓腫瘍

　前立腺癌

　前置胎盤

前立腺肥大症

　前置胎盤

　卵巣腫瘍

　子宮頸癌

　前置胎盤

　肝細胞癌

　巨大血管腫

　肺化膿症

　出血性潰瘍

悪性胸膜中皮腫

肝・下大静脈損傷19

　　膀胱癌　　　72

　　大腸穿孔　　40

　肝門部胆管癌　　89

O．36　O．76　O．53　O．53　O．89　O．Ol　〈O．Ol　〈O．Ol　〈O．Ol　〈O．O1

5
9
2
2
0
5
7
2
4
7
2
7
0
5
3
4
9
2

6
4
7
4
6
6
4
5
5
3
7
6
5
6
6
5
6
5

3
7
4
1
1
5
1
9
7
2
9
8
4
6
9
2
0
9

3
7
6
3
8
3
5
3
3
8
3
6
6
5
1
7
4
8
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T1

V9

R5

T3

T
5
4
6
7
　
’
4
4
6
6
7
7
2
9
1
6
8
6
6
9
2
8
8
0
5

α
α
α
α
α
0
α
α
0
α
α
α
α
α
α
α
α
1
，

聯
姐
㈱
昭
面
面
面
謝
面
面
細
面
面
謝
鰯
レ
m
㎜

5
4
7
6
6
0
3
9
3
0
5
2
0
6
7
6
7
8

＆
　
1
．
1
．
7
．
6
　
3
　
1
．
6
　
a
　
5
　
Z
　
2
．
α
　
4
　
1
．
2
　
1
，
＆

3
7
4
9
1
2
2
7
4
7
7
5
4
8
3
9
2
7

翻
翻
㎜
翻
陥
翻
㎜
㎜
澱
㎜
㎜
騰

鵬
正
8
妬
5
蕊
4
駈
4
燭
面
面
4
2
0
5
E
9
U

O．7　O．87

0．68　O．71

0．93　O．96

035　O．51

0．58　O．68

0．5　O．64

0．65　O．66

0．74　O．79

0．37　O．52

0．44　O．58

0．9　O．73

0．61　O．77

0．8　O．92

0．68　O．69

0．51　O．56

0．92　O．82

0．73　O．76

0．67　O．57

0．64　なし

0．6　なし

0．84　なし

0．52　なし

0．68　なし

O．64　なし

0．47　なし

O．69　なし

O．52　なし

0．4　なし

0．73　なし

0．74　なし

0．73　なし

O．64　なし

0．5　なし

O．82　なし

0．61　なし

0．57　なし

　軽：快退院

　軽快退院

軽快退院

　軽快退院

　軽快退院

　軽快退院

　軽快退院

軽快退院

軽快退院

軽快退院

軽快退院

軽快退院

軽快退院

3ヶ月後死亡

軽快退院

軽快退院

軽快退院

軽快退院

平均値　　54．357．59．31　8579　54．9　3．38　α66　0．65　0．71　0．63

標準偏差　　2110．44．72　6741　27．0　2．02　0．19　0．17　0．13　0．12

平均値±標準偏差、p＜0．05：皿paired　t－test．　AKI群vs．　non－AKI群

＊：AKINの診断基準よりAKIを示す（表1）
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図1　最高Cr値の変化量（最高Cr十一術前

　　Cr値）と術中のHES投与量との関係
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　AKI群の内、3人が研究期間後に死亡し

た。1人は悪性胸膜中皮腫の患者で1ヶ月以

上経過し、透析も離脱できず心臓への直接浸

潤により死亡した。2人目は、肝細胞Caに

対し拡大肝切除術を施行した患者で透析を離

脱することなく1ヶ月以上経過して多臓器不

全（HCCが直接原因）で死亡した。3人目

は多発外傷の患者で1ヶ月後にAKIから回

復したが術後2ヵ月後に呼吸不全で死亡し

た。Non－AKI群の内、1人が悪性胸膜中皮

腫で研究期間後に術後3ヶ月後に原病の悪化

が直接原因で死亡した。その他残った27名の

患者はすべて軽快退院した。また、ロジス

ティック回帰分析（多変量回帰分析）におい

図2　1ヵ月後のCr値の変化量（1ヶ月後Cr値

　　一術前Cr値）と術中のHES投与量との関係
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てはHESの投与量はAKIの説明因子とし
ては有意なものではなく（P＝0．8433）、術前

のCr値のみがAKIの説明因子として有意
なものであった。（P＝0．046）（表5）。

〈考察〉

　以上の結果を簡単にまとめると、術中の

8000mlの出血量を補うために平均でMAP

が3400ml、　FFP　が2200ml、　PC　が200ml、

HESが3100ml、アルブミンが1300ml、晶質

液が2900ml患者に投与された。出血凝固系

の障害は検査データ上、術後直ちに出現した

が、HES70／0．5による腎障害は、術後1ヶ

月では明らかにならなかった。この研究は、

表5　ロジスティック回帰分析の結果

Estimate Standard　error
2

κ P値（prob＞X2）

Intersection

　年齢

　体重

麻酔時間

　出血量

　HES
アルブミン

　晶質液

　輸血

　尿量

術前Cr値

5．93645353

0．00918804

－O．0433578

0．03171976

0．OOOO5924

－O．OOOIO3

0．OOO89787

0．OOO27049

－O．OOO4606

0．0023176

－7．5066002

6．5958224

0．0493748

0．0981197

0．2896904

0．OOO5983

0．OOO5209

0．OOO7278

0．OOO6459

0．OOO6413

0．OO16354

3．7626327

　
0
3
2
0
1
0
1
0
4
5
2
B
駿
0
1
9
8

81

α
α
o
α
α
α
エ
α
α
2
3

O．3681

0．8524

0．6586

0．9128

0．9211

0．8433

0．2173

0．6754

0．4726

0．1564

0．0460＊

最終的な目的因子：AKI　42％（13／31例）、＊p値くO．05
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大量出血に対してHES70／0．5を術中に大量

に使用した観察的研究の最初の報告である。

そこで今回の大量出血に対するHESの投与

法に関し、1．HESの投与量の問題、2．

HESの腎機能に関する問題、3．　HESの止

血凝固系への問題に焦点をあてHES製剤の

有用性と研究の問題点を検証した。

1．HESの投与量の問題

　欧米では45万の分子量のHES製剤を平

均で1595ml使用したという研究報告がある

9）。この研究は、我々の提示した研究の半分

のHESの投与量であったが、最も分子量の

高いHES製剤の高用量研究として報告され

た。欧州では、13万のHES製剤は正式に
50ml／kgまで投与量が認められているlo）。こ

のように世界にはたくさんの種類のHES製

剤が存在する（表6）。WestphalらのHES

の総説では異なったHES製剤は、異なった

効果や副作用をもたらすとはっきりと述べて

いるが、HES70／0．5の海外での引用文献が不

足しているためHES70／0．5を十分補足説明

するものではなかった11）。

　副作用や投与量を考える上で、まずHES

の構造を十分理解することが重要である。

HESは、高度に分枝したとうもろこし澱粉

成分のアミロペクチンを加水分解して、さら

に血中で分解され難くするためにヒドロキシ

エチル化した高ポリマーの糖化合物である。

さらにHESの構造は、分子量、置換度、　C2／

C6比によって特徴づけられHES70／α55／4

と表される。濃度は、6％が一般的である

が、10％の製剤も存在する。分子量は、不均

一で分子量分布に幅があり粒子の大きさに重

表6　種々のHES製剤の性質と特徴

みを置いた重量平均分子量（weight　average

molecular　weight：Mw）と総重量を分子数

で割った数平均分子量（number　average

molecular　weight：Mn）がある。小分子量の

粒子は血管外に漏出しやすいため、臨床的に

はMwで表すのが一般的である。分子量が

大きいほど毛細血管から漏出しにくく血管内

にとどまる時間は長くなるが、副作用も大き

くなる。本邦では7万の低分子量、欧米では

67万の高分子量、欧州や日本以外のアジアで

は13～20万の中分子量が使用されている。置

換度とは、グルコピラノース単位（グルコー

ス環）がヒドロキシエチル基（CH20CH2）

にどのくらい置換されているかを意味する。

C2／C6比とはグルコース環の6つの炭素のう

ちC2の位にヒドロキシエチル基が付いている

ものとC6の位に付いているものとの割合を

意味する。一般的には、分子量が大きけれ

ば大きいほど、置換度が高いほど、またC2／

C6比が高いほど血中でのアミラーゼによる

分解が遅くなりその結果半減期が長くなるこ

とにより副作用も大きく増加すると解釈さ

れる。日本で使用されているHES製剤は、

6％HES70／O．55／4と表示し分類され、最も分

子量が低く、置換度も低く、C2／C6比も低い

製剤である。諸外国で使用されているHES

製剤（HES670／0．75／4．6やHESI30／0．4／9）

と比較し血液増量効果は劣るものの副作用は

少ないと考えられる。ただし、最近では分子

量より置換度が重要とする考え方もある。添

付文書のHESの用法・用量は「成人は1回

100～1000mlを静脈内に注射する。小児は体

重kg当り、10ml以内を用いる。症状に応じ、

70／O．55　130／O．4　200／O．5　200／O．5；260／O．5　200／O．62　670／O．75

濃度（％）

容量効果（％）

持続時間（hr）

重量平均分子量（Mn）

置換度

C2／C6比

投与量（ml／kg）

　6

80－90

1一一2

70000

0．55

　4

20

　6

　100

3一一4

130000

　0．4

　9

33－50

　6

　100

3一一4

200000

　0．5

　6

　33

　10
130一一一150

　3一一4

200000

　0．5

　6
　20

　6

100

5－6

200000

0．62

　9

　33

　6

100

5”v6

670000

0．75

　4．6

　20
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適宜増減する。体外循環における血液希釈液

としては、体重kg当り10～20mlを用いる」

となっている。一方、生理食塩液の用法・用

量は「通常20～1000mLを皮下、静脈内注射

又は点滴静注する。　なお、年齢，症状によ

り適宜増減する。」、同様にラクテック注⑪の

用法・用量は「通常、成人1回500～1000m1

を点滴静注する。投与速度は、通常成人1時

間当たり300～500ml（1分間約80～130滴）

とする。なお、年齢症状により適宜増減す

る。」となっている。このようにHESの用法・

用量の公式な文書は生理食塩液やラクテッ

ク注⑪と同じである。医師の裁量でその投与

量を加減できるが、本邦ではHESに関する

投与量制限は大きな問題と考えられている。

しかし、HESの投与量に関して2005年に厚

労省より、以下の通達が出された。「通常は

20ml・kg旧1となっているが、急速大量出血

は救命のためにさらに注入量を増加すること

が必要な場合がある。この場合、注入された

人工膠質液の一・部は体外に流出していること

も勘案すると、20ml・kg－1以上を越えた注

入量も可能である。」12）とHESの使用制限

がある程度緩和されている。また低分子、低

置換度、低C2／C6比である本邦のHESの構

造を考慮すると必要な量をもっと投与するこ

とが可能ではないかと考える。

2．HESの腎機能に対する問題

　山崎は、「HESまたはdextranは腎に

toxicに働くとは考えられないが、尿量増加

を心がけないと尿粘度上昇により尿細管の閉

塞を起こす可能性がある。尿細管の形態学的

変化は上皮細胞のpinocytosisによる異物処

理課程と見られ、腎障害を示す所見とは言え

ない」と報告した13）。Mishlerは、たとえ腎

組織にひどく異常が現れたとしても腎機能は

本質的に正常と変わらないと報告した14）。腎

血流と正常腎機能を維持するためには十分な

循環血液量を維持することが重要で、そのた

めに我々はHESを積極的に使用することに

よって循環血液量を維持する事が最善ではな

いかと考えている。また日本のHESの添付

文書には、副作用として腎障害の記載はされ

ていない。

　一方、BrunkhorstやSchortgenらは重篤な

敗血症患者において：HESの効果を調査した

結果10％HES200／0．5／6と6％HES200／0．62／9

は急性腎障害の発生が有意に高かったと報

告した15）16）。この研究は数日間繰り返し上記

HESを投与した結果、急性腎不全が増加し

たと示した。しかし、この研究は我々の研究

とは違いがあった。1．対症患者の病状や

状態が違うこと（重症敗血症vs大量出血）。

2．使用したHESの特性や濃度が違うこ
と　（10％HES200／0．5／6、6％200／0．62／9　vs

HES70／055／4）。3．投与方法が違うこと（慢

性投与vs術中投与）などであった。30ヵ

国・115施設でのショック患者に対する輸液

蘇生例のメタアナリシスを行ったSchortgen

らの研究では、晶質液、低張性膠質液（4％

アルブミンまたはゼラチン）、高張性膠質液

（HESまたはデキストラン）、高張性（20～

25％）アルブミンが比較された。腎臓の有害

事象、腎機能障害、腎代替療法への移行のい

ずれも、高張性アルブミン投与群で最も高率

に発生することが観察された17）。また、この

群と低張性膠質液群（4％アルブミンまたは

ゼラチン）や高張性膠質液群（デキストラン

やHES）での発生率を比較すると、上記の

3項目いずれにおいても、高張性アルブミン

群はより大きな差をもって高率を示した。以

上のことから、腎機能の悪化は溶質の性状

よりその濃度に関係すると考えられる。先

ほど示したBrunkhorstらの研究では、　HES

使用群が晶質液群に比べ、急性腎不全の発

症率、腎代替療法への移行率ともに有意に

高かった。しかしながら、高膠質浸透圧の

10％HES　200／0．5を使用していることから

Schortgenの論文と同様に高膠質浸透圧性が

腎機能に悪影響を及ぼしている可能性が考え

られる。我々の研究の結果では、全症例の術

後血漿Cr値は有意に増加した（表3）。しか

し、術前のCr値はnon－AKI群よりもAKI

群の方が有意に高く、HESの使用量には有

意差はなかった（表4）。またロジスティク

回帰分析でもHESの使用量ではなく、術前

のCr値が唯一AKIの説明因子として有意
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なものであった。術中尿量は説明因子とはな

らなかったが、術中の尿量は、AKI群で有

意に少なかった（表4、5）。以上のことは、

AKI群は、潜在的に術前よりいくつかの腎

臓の問題を抱えており、その上HESの使用

量においても早戸に違いがないことから、術

後の血漿Cr値の増加はA：KI群の患者自体

が本来腎機能に問題を抱えておりその結果腎

障害が外科的ストレスや大量出血、術後管理

の影響によって生じたのだろうと推察され

た。1ヶ月の研究期間中に、術前のCr値と

1ヶ月中のCrの最高値を比較しAKIと分

類された患者は13人だった（表4）。この内（13

人中）3人が人工透析を受けた。仮に、1ヶ

月中のCrの最高値ではなく術後値のCr値

を比較しAKINの診断基準に採用したなら

ば、AKI群に分類されたのは6人のみであっ

た。この事は、本来のAKI群の残りの7人

（13人中）がAKI群に分類されてしまった

のは、術後の不十分な管理やその後の病態に

よって急性腎障害が進展したのではないかと

考えられた（表4のアスタリスク＊はAKI群

を示す）。1ヵ月後のCr値の評価ではAKI

群がら3人を除いて10人が外れた。3人中2

人は透析から離脱できず1ヵ月後に死亡し、

1人は1ヵ月半後に透析を離脱し、7ヵ月

後に退院した。図1、2もHESの投与量と

Cr値の変化量に相関性はなかったことが示

された。このように6％HES70／O．5は、低濃

度、低分子量、低置換度であり腎機能に対し

不利に影響を及ぼさないと考えられた。

3．HESの出血・凝固系に対する問題

　この研究の結果では、術前後のデータの比

較を示すと、APTTとPT－INRは有意に延

長した。そして、血小板は、有意に低下し

た（表3）。Treibらは、　HESが凝固障害を

引き起こすメカニズムは複雑で一様ではない

と述べている18）。彼らは、HESは第皿因子・

vWF複合体の濃度を減少させることによっ

て凝固系に影響を及ぼすが、HES70はHES

製剤の中で最もその影響が少ないと結論づけ

た。このように凝固障害のメカニズムは第皿

因子・vWF複合体濃度の減少が原因と考え

られるようだがその因子や複合体が減少する

詳細なメカニズムに関しては未だ明らかにさ

れていない19）20）。血小板数や機能に関しては

第皿因子・vWF複合体の減少が血小板凝集

の抑制に関与していると考えられている21）。

あらゆる場合において晶質液、HES、アルブ

ミン、輸血等の大量投与による希釈性の凝固

障害や血小板自体の消失も加わり、必ずしも

HESによる出血凝固系機能の影響かどうか

判断することは難しい。日本で使用している

HES製剤は最も分子量が小さく、低置換度

で低C2／C6比であり、これを投与したとし

ても凝固系への影響はおそらくわずかである

と考えられる。しかし、血小板や凝固機能を

検査データやTEGでモニタリングすること

は重要で、適宜FFPや血小板を補充してい

くことが肝要である。次に、この研究の限界

と問題点を示す。

1．後ろ向き研究であること

　5000ml以上という大量出血症例は、重篤

な外傷や術中の偶然のアクシデントによる損

傷等で起こり、それを前向き研究として患者

を選ぶことは困難である。よって大量出血に

対する大規模な研究はいままでに報告がな

かった。この研究は、後向き研究で31人と不

十分な症例数ではあるが、大量出血に対する

輸液管理についていくつかの有用な情報を提

唱しえると考えている。

2．術後1ヶ月以上生存しなかった患者の除

　外について

　5000ml以上の大量出血の症例は一般的に

術中の致死的な合併症になりかねない。そし

てそれは強く腎機能に影響するであろう。術

中死亡とは術後1ヶ月以内の死亡と定義され

ている。1ヶ月以上生存した患者は外科的侵

襲を乗り越えたと考えられる。腎臓に対する

原病の影響、外科的侵襲の影響、HES投与

の影響をはっきりと区別することとHESの

投与効果を長期に評価するためにも我々は術

後1ヶ月以内に死亡した患者を除外した。

3．尿量をAKIのstage分類に使用しな

　かったことについて

　1ヶ月以上の腎機能を追跡する上におい

て、時間尿を測定する事は困難であり、尿量
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の基準の適応は困難と判断した。

＜結語＞

　HES70／0．5は推奨される量よりも高用量

でも安全に使用することができると考えられ

るが、大量出血の場合は、血小板や凝固因

子を補充するために十分量の濃厚血小板や

FFPの投与を行うべきである。　HES70／0．5

の大量投与による腎機能障害は認めなかっ

た。
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