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抄録

　手術中の輸液の目的の一つは循環血液量を

維持することと考えられてきた。投与した輸

液（晶質液）が一定の割合で血管内にとど

まるのであれば、輸液を大量に投与する限

り循環血液量は維持されることになる。し

かし、術後に循環血液量を測定するとin－out

balanceに関わらず、減少していることがあ

る。これはサードスペースに水を取られるか

らであるという解釈があるが、サードスペー

スが水を取るのではなく、水を与えるから

サードスペースができると解釈する方が妥当

であると考えられるようになってきた。そう

であれば、大量輸液を支える理論が揺らいで

くることになる。体重が増加する大量輸液は

合併症を増加させるので投与する水、ナトリ

ウムの量は大量にならないように注意するべ

きであると推奨されつつある（GIFTASUP）。

以上を考えると手術中の輸液は「容量負荷」

として与えるのではなく、体に必要な水分と

電解質を与えるものと考える方が理にかなっ

ている。では、どうやって循環血液量を維持

するべきであろうか？膠質液や血液製剤が容

量負荷には有用である。しかし、術後の循環

血液量はむしろストレスホルモンのような因

子で決定されている可能性があるので、その

量を調節することはなかなか難しい。必ずし

も目標値をなるような血液量があるわけでは

なく、相対的な血管抵抗と容量のバランスを

保つことが容量管理の目標となるであろう。

In－out　balanceと循環血液量

　手術中の輸液管理は「ハイポ」にならな

いように十分な輸液をすることが推奨され

てきた。「ハイポ」という言葉は「循環血液

量」あるいは「細胞外液量」が不足した状

態のいずれかを示すものである。この両者

は並行して動くと考えるために循環血液量

の不足（hypovolemia）細胞外液量の不足

（dehydration）も同義と考えられてきた。な

ぜなら、細胞外液量とその中に含まれる循環

血液量の比率は一定であると前提しているか

らである。Starlingの法則によると血管内外

はタンパクを通さない半透膜で分けられてお

り、血管内外のタンパク量が変わらない限り

水は一定の割合で分布すると考えるからであ

る。Starlingの法則はタンパクに対する半透

膜の内外の水の移動を説明しており、正しい

理論であるが、実際の血管内外の水の動きは

単純ではない（1）。

　晶質液の血管内外の移動はスターリングの

法則で説明されている。

dV／dt　＝　Kf（　（Pc－Pisf）　一R　（　z　c一　n　isf）　）

Kf：濾過係数　Pc，血管内静水圧Pisf：間質静

水圧　　πC：血管内浸透圧，π・isfi問質浸透圧

　R：タンパク反射係数

　この左辺dV／dtの次元は速度である。量

ではないことに注意が必要である。したがっ
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て、血管内と間質の静水圧差、浸透圧差を差

し引きした圧較差は水の動きの速度を決める

ことになる。したがって、晶質液は輸液の投

与速度をあげると静水圧も上昇し、浸透圧も

低下するから外向きの圧較差は増大し、血管

外への水の漏出速度が増加することになる。

しかし、投与速度が速いとこの漏出速度に打

ち克って血管内容量が増加することがよくわ

かる。しかし、ひとたび投与を中止すると血

管外への晶質液は漏出し続けることがよくわ

かる（2）（3）。ここまではStarlingの法則がよく

あてはまる。この漏出した水は血管内外で一

定の割合で分布するのであろうか？Starling

の法則では血管外へ漏出した水は膠質浸透圧

を低下させ、静水圧を上昇させるために漏出

する速度が低下することを示している。しか

し、間質が吸水性のスポンジのように水を保

持し、静水圧を上昇させず、血管近傍の膠質

浸透圧も低下させないのであれば漏出は続く

ことになる（図1、表1）（4）（1）。このため、

血管内外の細胞外液量の分布は一定の割合で

はなく、大量の晶質液輸液をすると、血管外

の間質はoverhydration、浮腫をきたすが、

血管内容量は必ずしもhypervolemiaにはな

らないのである。

Postoperative　hypovolemia

　このように晶質液は思っているように循環

血液量を保持することは難しい。実際に循環

血液量を術前後に測定すると大きなプラスバ

ランスにかかわらず、循環血液量はさほど増

図1　晶質液の血管外への漏出とスターリン

　　グの法則

スターリングの法則による静水圧と浸透圧
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　スターリングの法則に則れば、血管外へ漏出した水は血

管外細胞外液の静水圧を上昇させ、膠質浸透圧を低下させ

るので血管外への水分漏出の力は弱まり、血管内外でバラ

ンスを保つ。したがって血管という半透膜を通らないタ

ンパク量の比率で細胞外液が分布するはずである。しか

しながら、実際は間質中に水を吸収するゲルがあるため

に、静水圧の上昇もすぐには起らず、浸透圧も低下しない

ので水分は血管外へ漏出し続ける。（lijima　T．　Complexity

of　blood　volume　control　system　and　its　implications　in

perioperative　fluid　management　J　Anesth　2009；23（4）：534

42．より改変引用）

押していないことが示されており、むしろ、

低下していることも示されている。循環血液

量はラジオアイソトープの希釈度で測定する

が、ベッドサイドでは簡単には使用できない

ため、術前後の測定データは多くは発表され

ていない。ICG（インドシアニングリーン）

はベッドサイドで使用でき、その希釈度で循

環血液量を測定することができ、いくつかの

施設でのデータが出ている。これらを見ると

術後に循環血液量が減少しているものが多く

表1

体全体ではStarlingの法則が必ずしもあてはめられない理由

＊アルブミンを通過させる血管が存在する

　》　血管表面を覆うGlycocalyxは動脈側では水・電解質の通過も制限、静脈側ではアルブミ

　　　ンも通過させる可能性がある。

＊リンパを通してアルブミンは血管内へ流入する

　》　リンパによるアルブミンの輸送は十分に検討されていないが、出血などで血管内外のタ

　　　ンパク輸送は活性化され、血管内へのタンパク動員は血管内容量の維持に貢献する。

＊　細胞間質の吸水性の構造物

　》　吸水性の構造物は水を貯留させる効果があり、問質圧が容易には上昇しない効果がある。

　　　したがって、血管外へ漏出した水が血管内へ戻るために静水圧の上昇と膠質浸透圧の低

　　　下が起きない。
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表2

Study
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みられる（表2）。循環血液量は必ずしも術

後に減少するものではなく、輸血や膠質液の

投与量に左右されるものであるが、血漿量（P

V）は概ね手術や炎症により減少するもので

ある。すでに1977年にMaddoxは外科手術

のみでPVの減少を報告している。麻酔自

身も血漿量を下げることが示されており、麻

酔手術に伴い、血管内の血漿成分は血管外に

移行すると考えられる。これには内分泌によ

る体液分布の変化が関連していると考えられ

ているが、今後の研究が待たれる。少なくと

も、in－out　balanceが循環血液量を決めてい

るものではない（4）。

Third　spaceの概念の導入とその後の検証

　術後の浮腫は、手術に伴う炎症により血管

の透過性増進し、水が間質に移動する結果で

あると容易に想像される。これに伴い、水が

血管外に逃げたのだから血管内の水分量が低

下しているのだと考えられる。確かに長い手

術に伴い、ヘマトクリットの上昇（ヘモコ

ン）がみられると、血管内容量の減少が推察

される。それではどの程度の水分が減少した

のであろうか。1961年Shireらはこの水分

の移動したspace（third　space）形成による

水分不足を定量的に分析しようと試みた（5）。

Third（3番目）とはfirstが血管内のスペー

ス、secondが血管外の細胞外液スペースで

あるが血管内と水分の交換が行われる部分で

ある。そしてfirst，　secondから隔絶された

third　spaceは、水分の出入りのないスペー

スと考えた。ECV（extracellular　volume）

という概念は、firstとsecondを合わせたス

ペースであり、血管内外を自由に行き来でき

るトレーサーを使って測定することができ

る。35SO4一を投与し、細胞外液全体で均一に

薄められたときの濃度を測定するとその希釈

率から細胞外液量を計算により求めることが

できる。術前後にこのECVを測定すると手

術前と比較して減少していることが報告され

た（6）。輸液をしているにもかかわらず、この

ECVが減少するのは、細胞内液の増加、あ

るいはthird　spaceが増加し、水が隔離され

るものと考えられた。ECVの減少に対して

大量に輸液しなければならないという考え方

が広まったのである。これにより欧米では一

時期、外科手術前に5しの水分負荷をすると

いうことまで行われ、開腹術では10ml／kg／
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h以上という基準までもが生まれた。その後、

ECVについて再検討が行われ、トレーサー

による測定法の問題点などが明らかになり、

正確に測定するには平衡に達するまでの時間

を十分に取らなければならず、ECVを正確

に測定すると手術後でもECVは減少してお

らず、むしろ輸液のin－outバランスと一致

していることが示されるようになった（7）。す

でに1960年代にShireらはECVの縮小に対

する解釈を誤らないように、大量輸液の問題

に言及している（8）。そのため、水が隔離され

るというthird　spaceの概念はすでに揺らい

できていたが（9）、大量輸液の流れは現在まで

続いているのである。

　大量輸液を支えるものは、「血管内容量を

保つには輸液を十分与えなければならない」

ということである。さらにその概念を支える

のは輸液量の1／3あるいは1／4は血管内

にとどまり循環血液量を増量する効果がある

という考え方である。果たして輸液特に晶質

液による循環血液量増加効果は期待してよい

ものであろうか？

Dynamic　expander（動的血漿増量剤）と

static　expander（静的血漿増量剤）

　晶質液の急速投与は血圧を上昇させる。晶

質液は血管内に残らないといっても急速投与

中に血圧が上昇することはしばしば経験す

る。これは投与速度が速ければ晶質液も血漿

増量効果があることを示している。Volume

kinetic　studyという手法を使うと輸液投与

中の血漿増量効果を定量的に評価することが

できる。血液中のタンパクあるいはヘモグロ

ビン濃度を輸液投与中に測定し、その希釈度

から血漿増量作用を推定するのである。急速

輸液中には一気に血液は希釈され、血漿を増

やしている（図2）。しかし、投与を中止す

ると急速の希釈された血液は、もとのヘモグ

ロビン濃度に戻っていく。すなわち、晶質液

は「動的」に血漿を増量するもの（dynamic

（plasma）expander）と位置づけられる。一

方、HESのような膠質液はその大分子が分

解されるまでは血管内へとどまることから静

的血漿増量剤（static　plasma　expander）と

位置づけられる。上山らは帝王切開患者での

晶質液とHESでの血漿増量効果を実測し、

報告している（10）。HESではほぼ投与量に見

合った循環血液量増加効果が認められたが、

晶質液での増量効果はわずかであった。この

ように晶質液と膠質液の血漿増量効果の違い

を良く理解しないと晶質液の過量投与につな

がり、合併症の増加をもたらす。次項の英国

からのガイドラインは晶質液のこの問題を見

据えて作られたガイドラインである。

British　consensus　of　guideline　intravenous

fluid　therapy　for　adult　surgical　patients

（GIFTASUP）

　英国の集中治療医と外科医が輸液療法に

ついて2009年に発行したガイドラインであ

る（11）。このガイドラインの目的には、水・

ナトリウムの大量投与に対する警告が記

載されている。これまでの大量輸液に対

する反省とナトリウム負荷への認識が強

調されている。“No　intravenous　infusion

should　be　continued　simply　because　it　is　a

“routine”　component　of　clinical　care’””’

no　intravenous　fiuid　should　be　regarded　as

intrinsically　safe．と述べられており、晶質液

は安全であると妄信し、決まり事として投与

されることに警告している。これまで世界的

図2　Volume　kinetic　study

　　A25mV㎏　 Cso　rnVkg　　E　loo曜kg

l鳳i綿綿
ゑ
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輸液投与に伴うヘモグロビン濃度あるいはたんぱく濃度

を繰り返し測定し、その希釈率より血液量増量効果を調べ

る方法がVolume　kinetic　studyである。初めの30分間で輸

液を急速に行っている。輸液中はただちに血液は希釈され、

血漿増量効果が認められるが、輸液投与をやめるとただち

に血漿増量効果は急速に減少する。100ml／kg／hrという急

速投与をしても120分後の血漿増量効果は循環血液量の10％

程度にすぎない。上段と下段は別の個体（ヤギ）（Svensen

CH，　et　al　Anesthesiology　2004；101：666－74より改変）
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に参考とされてきた計算式による輸液療法

は、晶質液が一定量血管内に留まるというこ

と、また、third　spaceに盗られる想定され

た水分量を補充することが必要と考えてき

た。このため、時間が長引けば投与量は多く

なり、ナトリウム濃度の高い輸液の投与は、

術中の抗利尿の状況と相まって術後まで長引

く体重増加の原因となってきた。このような

これまでの輸液療法を見直す流れは広がって

いる。

Postoperative　hypovolemiaは是正するべき

か？

　大量輸液をしても循環血液量は増えずにむ

しろ低下することが多い。それでは果たして

このpostoperative　hypovolemiaは是正しな

ければならないであろうか？膠質液や血液

製剤であれば血液量は増えるであろうから

十分量を投与するべきであろうか？おそら

く、答えはNOであろう。循環血液量は個

人差および個人内でも状況によって変化して

いる。測定してみると40ml／kgから110ml／

kgまでの分布がある（12’　13）。これはおそらく

ターゲットとしての循環血液量はないことを

示しているのではないだろうか？術後の循環

血液量の変化は内分泌系の変化、カテコラミ

ンやレニン・アン心誤テンシン系の変化と関

連していることが示されている。生体はこれ

らの内分泌系により血液量を調整しているの

であろう（4）。したがって、むりやり容量を負

荷して、血液量を補正することはあまり意味

がないであろう。細胞外液スペースを含めた

細胞外液量はおそらく術中の晶質液の投与で

不足はしていないであろう。循環を保つため

の血液量は酸素消費量に見合った酸素運搬能

を確保するために心拍出量が維持されている

かで判断される。近年、臨床応用されてい

る動脈圧波形の分析より一回拍出量（Stroke

volume）および一回点出量のゆらぎ（Stroke

volume　variation）を元にした容量管理は、

rational（理にかなった）なものとして普及

していくと考えられる。MayerらはSVお

よびSVVを用いた容量管理のプロトコール

を全身状態のすぐれないASA3の患者を対

象に応用し、入院期間の有意な短縮を報告し

ている。これはSVの低下がcriticalになり、

さらに静脈還流量の指標であるSVVが異常

に上昇した時に初めて輸液負荷をするという

ものである（14）。このようなプロトコールで

は晶質液の投与量が減り、膠質液の投与量と

カテコラミンの投与量が増加した。すなわち、

麻酔中の血圧低下、心拍出量の低下は必ずし

も容量負荷で対処するのではなく、カテコラ

ミンのような内分泌で対処するということに

なる。術中の循環管理はできるだけカテコラ

ミンを使用しないという考え方があるが、生

体の反応を助け、循環を保つという考え方も

循環血液量の生理的な調節機構を考えると受

け入れやすいものであるかもしれない。

まとめ

　手術に伴い、血管内容量は減少し、in－out

balanceといった輸液量の計算とはうらはら

に術後は血液量が減少していることが観察さ

れている（postoperative　hypovolemia）。こ

の減少を大量晶質液投与で補おうとしても、

その効果は限定的である。晶質液は動的な血

漿増量剤（dynamic　volume　expander）で

あり、投与速度に依存して血液量を増やすの

で血圧低下を一時的に回避するには有用であ

るが、時間の経過とともに急速にその効果は

なくなる。一方、膠質液は静的な血漿増量

剤（static　volume　expander）であり、血漿

増量作用はより長く期待できる。これらの性

質を理解する必要がある。Dynamic　volume

expanderに頼った術中の循環管理では晶質

液の大量投与となり、術後のナトリウムと水

の貯留が問題となっている。容量負荷は、特

に重症患者では、近年の指標であるSV，SVV

といった指標を使って理にかなった輸液の

負荷が予後を改善することが期待されてい

る。循環血液量の生理的な変動を考えると

postoperative　hypovolemiaは必ずしも補正

する必要はないが、これを認識することによ

り、個々の症例に応じた適切な輸液療法を考

える理論となるであろう。

註：postoperative　hypovolemia，　dynamic

73

Presented by Medical*Online



体液・代謝管理 2011　Vol．27

expander，　static　expanderは著者の概念の

英訳であり．、一般的な用語ではないので使用

には留意してください。
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