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【要旨】

　Acute　lung　injury　／　acute　respiratory

distress　syndrome（ALI／ARDS）の輸液管

理における膠質輸液と晶質輸液の差異につい

て後ろ向きに検討した．当施設で経験した敗

血症に起因したALI／ARDS症例のうち，か

つて実施していた膠質液主体の輸液管理法を

とった2004年から2005年の31症例を前期群と

し，その後，膠質液を減じ晶質液を増量する

といった方法に切り替えた2008年から2009年

の45例を後期群とした．両群臣で体液動態，

肺機能転帰への影響を比較した．ICU入

室3日間の検討において，前期群に比較し後

期群では膠質液の使用量が有意に少なく，体

液バランスは正の値をとりその値も有意に高

かった．血清アルブミン値は前期群の方が

有意に高く推移した．一方で，血中乳酸値，

PaO2／FIO2，　Murray’s：LISの胸部X線スコア，

ventilator　free　days，28日生存率に，両群問

で差は認められなかった．今回の後ろ向き検

討では，ALI／ARDSにおける膠質輸液と晶

質輸液の差異を見出せず，今後，さらなる検

討を要すると考えられた．

1．はじめに

　Acute　lung　injury　／　acute　respiratory

distress　syndrome（ALI／ARDS）における

輸液管理では，膠質液と晶質液のどちらを主

体とするかについて，古くから論争が続いて

おり，未だ明確なエビデンスが存在しない1）．

　我々は当初，ALI／ARDSの急性期には血

漿膠質浸透圧を指標に血漿蛋白製剤などの膠

質液主体の輸液管理を実施していたが，最近

では膠質液を減じ晶質液を主体にした輸液管

理に移行しつつある．

　今回，我々の経験した症例をretrospective

に調査し，ALI／ARDSの輸液管理における，

膠質液と晶質液の位置付けについて検討し
た．

2．対象と方法

　当施設（千葉大学医学部附属病院ICU）

での敗血症に起因したA：LI／ARDS症例を，

輸液管理法の相違により，次のように群分け

した．具体的には我々が，かつて実施してい

た膠質液輸液を主体とした輸液管理法をとっ

た2004年から2005年の31症例を前期群とし

た．その後，膠質液を減じ晶質液を増量する
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といった方法に切り替え，これらを主に選択

した2008年から2009年の45例を後期群とし

た．前期群，後期群に拘わらず，膠質液とし

て，加熱ヒト血漿蛋白製剤（4．4－5％アルブミ

ン濃度に相当），25％アル・ブミン製剤，新鮮

凍結血漿を投与した．

　これらの症例群間において，以下の項目を

後ろ向きに検討した．

1）患者背景

2）ICU入室3日間の膠質液投与量，体液

　バランス

3）血中乳酸値の推移

4）PaO2／F，O，，　MurrayのLISの胸部X線

　スコア，PEEP値の推移

5）Ventilator　free　days，28日生存率

　統計は，x2独立性検定，対応のないt一検定，

repeated　measure　ANOVAを用い，全ての

連続変数はmean±SDで表現した．　P＜0．05

を有意差ありとした．

表2．各種治療の実施状況

響
後期群　　　P－value
（n一一4S）

感染巣早期同定例（率）

初回抗菌薬の杭菌感受性的中例（率）

Early　goa且・dir㏄tod　therapy達成例（率）

Glucose　contro1　（〈置50mg！dL）達成例（率）

人工呼吸器の

最高気道内圧く30cmH20達成例

PMMA・CHDF併用例（率）

Steroid使用例（率）

：：［IZitl　i：［；；；1　：：

llgl：1：　蓋ag：1：嵩1

31（100）　45　（100）

24　（77，4）　36　（80，0）

7（22，6）　14（31．1）

NS

S
S
N
N

3．結果

　両群間のICU入室時における患者背景を

表1に呈示する．年齢，性別に差はみられ

なかった．外科系／内科系，severe　sepsis／

septic　shock，　ALI／ARDSのそれぞれの占

める割合にも差はみられなかった．さらに

ICU入室時（治療開始時）のAPACHE　II，

SOFA，　PaO2／FIO2，　IL－6血中濃度血中乳

酸値にも差はみられなかった．

　影写に対して実施したsevere　sepsis／

septic　shockに対し推奨されている主な治

療の実施状況を表2に呈示する．感染巣の

早期同定例，初回抗菌薬の抗菌感受性的中

例に両脚で差を認めなかった．またEarly

goal－directed　therapy達成例，　Glucose

control達成例，人工呼吸器の最高気道内

乱1．ra者背景の比較
mean±SD

前期群 後期群 P・value

総数（M／F） 31（22！9） 45（28！17） （NS｝

年齢（輝） 65．5＝ヒ董3．6 67．3±12．3 NS
外科系’内科系 13／18 26！19 NS
Sev釘e　sepsiゴ鴨ptic　sh㏄k 23！8 25！20 NS
ALVARDS 12119 20125 NS

【CU入室時

APA．CHE　U 253圭7．8 255±75 NS
SOFA 9。7±4，6 10．9±3．3 NS
PaOゴFρ2 179．3土724 162．6士79．8 NS
1レ6血中濃度（p停mL） 35900±135300 69300±185300 NS
血中乳酸値（m琳正） 35．7±33，3 48．1±3＆6 NS

1

表3、両群における1㎝入室3日間の各種膠質製剤の投与状況　　　　mean±SD

第lICU病日　　　　第21CU病日 第31CU病日

加熱ヒト血漿蛋白製剤

i250皿山のボトル本数）

Z稲アルブミン製剤

i25％Alb　50皿しの本数）

@　新鮮凍結血漿

@　　　　　（単位数）

前期群

繩卲Q

O期群

繩卲Q

O期群

繩卲Q

235±2．71　　　　　　L90±225

k73±1．95　　　　　ω8土L84

O．且6士052　　　　　0．32士0．94

O．11士0．51　　　　　0．03±0，17

S．19±657「　　　　432土653「
P、61±3．37沓α05　1η±3．83暫α05

0，8翼±1．17

O．67士L55

O．32±0，65

O．08土057

R．82±6667「
ku士濫45否α05

総膠質液投与量醐

@　　　　　（mL）

前期群

繩卲Q

909．1±837，6「　　　呂50，4±583，7　「

T6丘1±57＆6ゴao5351』士57i3昏α01
541．1±469．5　「

Q55．9士445、9暫晒

＃1＝上記3剤を5％アルブミン相当の穆質浸透圧に換算した上での総和とした．

圧が30cmH20未満を維持した症例にも差

を認めなかった．そのほかにもPMMA膜

hemofilterを用いた持続的血液ろ過透析

（PMMA－CHDF）併用例，　steroid使用例等

についても，両群問に差はなかった．

　表3に両群におけるICU入室3日間の各

種膠質液製剤の投与状況を呈示する．両舷と

もに膠質液として加熱ヒト血漿蛋白製剤，濃

縮アルブミン製剤，新鮮凍結血漿の3種類の

膠質液が投与されていた．加熱ヒト血漿蛋

白製剤，濃縮アルブミン製剤は第1～第3

1CU二日を通じて，前期群の使用量が高い

傾向を示したが有意差はみられなかった．一

方，新鮮凍結血漿に関しては，3日間とも後

期群に比較し前期群で有意に高かった（それ

ぞれp＜0．05，対応のないt一検定）．3種類の

膠質液製剤を5％アルブミン製剤相当の膠質

浸透圧にそれぞれ換算した上で，総膠質液投

与量を計算すると，3日間とも後期群に比較

し前期群の方が有意に多くの膠質液を投与し

ており（それぞれp＜0．05，対応のないt一検定），

3日間の総和で約1200m：しの投与量の差が

生じていた．

　3日間の体液バランスを前期群，後期生間

で比較すると（図1），3日間とも膠質液を

減じた後期群の方が高い体液バランスとなつ

おり，3日間とも有意差を認めた（それぞれ
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　両群における血清アルブミン値の推移を図

2に呈示する．前期群では血清アルブミン値

が経過と共に高くなり，後期群では低くなっ

た．両三のこれらの変化は有意差を認めた

（p〈O．Ol，　repeated　measure　ANOVA）．

　図3に両群における血中乳酸値の推移を呈

示する．全症例の検討（図3－a），Septic

shockのみに限定した検討（図3－b），共

に乳酸値の低下するパターンは歯群でほぼ同

等であった．

　両出面におけるPaO2／FIO2の推移を比較

したところ，図4示すように両群間のPaO2／

FIO2に差は殆どみられなかった．

　Murrayのlung　injury　scoreの胸部X線ス

コアで，肺の画像変化を比較すると，後期群
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の方が高い傷害度スコアで推移しているよう

に見えたが，一群に有意差はなかった（図5）．

　人工呼吸器のPEEP　levelの設定を晶群間

で比較すると，前期群に比較し，後期群の方

が，経過中のPEEP　levelを有意に高く設定

していた（図6）．

　Ventilator「free　daysおよび28日生存率を

比較すると（図7），共に両群間で差を認め

なかった．

4．考察

　Severe　sepsis／septic　shockにおける初期

輸液の目標は充分な循環血液量を確保し，組

織酸素代謝失調を速やかに改善させる事であ
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Ventilator　Free　Days及び28日生存率の比較

る．この組織酸素代謝失調の早期改善を目標

とした循環管理法の代表的なものにRivers

らが2001年に提唱したearly　goal－directed

therapy（EGDT）2）が挙げられ，現在でも

Surviving　Sepsis　Campaign　guidelines3）で

推奨されている．このEGDT施行により，

Riversらは救命率が向上したと報告してい

る2）．循環管理に一・世を風靡した新しい治療

法であるが，一方でRiversらのtrialは最初

の6時間に約5000mしもの大量の輸液がな

されている事が気になるところである2）．一

方，ALI／ARDSに拘わらず呼吸不全を伴う

患者では常にdry　sideに輸液管理する傾向

があった1）．その理由として肺は間質への水

分移動，すなわち浮腫に対し弱い臓器であり，

過剰な輸液負荷が肺水腫を来しやすくなるか

らと考えられている1）．これらの理論をもと

に考慮すると，Severe　sepsis／septic　shock

においてALI／ARDSの病態も同時に考慮し

た輸液管理は，循環血液量を充分に保持する

と同時に，肺での毛細血管外（問質）への水

分移動を余分に来さない事であると考えられ

る．

　この循環血液量を充分に保持し，問質への

水分移動が少なくできる輸液製剤として，膠

質液が挙げられる．膠質液はアルブミンなど

の血漿蛋白を成分とし，膠質浸透圧を保持し

ている事から，間質へ漏出しにくいと言われ

ている4）．血液と間質液の比は1：3である

事から，同じ循環血液量を保持する為に必要

な輸液量は晶質液に比較し，膠質液は5％ア

ルブミン製剤に換算すると1／4程度で済む

と考えられている．この性質を生かし，様々

な病態に対し，効率良く循環管理や浮腫の回

避を行う為に膠質液が選択されている場合が
ある1）．

　我々も今回の検討の前期群のように

severe　sepsis／septic　shockに対し，積極的

に膠質液を使用してきた時期があった．しか

しながら時代の流れに沿い，血液製剤の安全

性やコストの問題を考えるようになり，後期

群のように膠質液を減じるようになってき

た（表3）．この膠質液を減じた後期群では，

ICU入室3日間において正の体液バランス

をとり，輸液量が多くなっていた（図1）．

これらの事から前期群は膠質液を主体とし過

剰輸液を回避した群であり，後期群は膠質液

を減じ正の体液バランスを許容した群といえ

る．血清アルブミン値の両群の差異はこれら

の輸液管理の相違を裏付けるものであったと

考えられる（図2）．両者間で呼吸循環のパ

ラメータを比較したところ，まず血中乳酸値

が両群で同等に低下した事から（図3），両

者の輸液管理は循環血液量の保持という点

で同等であったと考えられる．一一方，PaO2／

FIO2（図4），Murray’s　Lung　lnjury　Score（図

5）の変化，すなわち呼吸機能の変化に両型

で差異を認めなかった事から，主群の輸液は

肺間質への水分漏出，肺機能悪化への影響も

同等であると考えられた．しかしながら前期

群と後期群で人工呼吸器のPEEP　levelに差

異があり，特に後期群は高いPEEP　levelで

管理していた（図6）．この高いPEEP　level

が，膠質液を減じ正の体液バランスを許容し

た後期群において，肺問質への水分漏出を抑

え込んだ可能性が存在する．従って今回の検

討は純粋に膠質液と晶質液の優劣を比較した

ものとはいえず，人工呼吸管理の差異の影響

を無視できないものであった．

　後期群の輸液管理では肺間質へ水分が漏出

した可能性があるが，これをPEEPで押さ

え込む事が可能であると考えられた．このこ

とが両国のventilator　free　daysや生存率に

差異が無いことを裏付けている．つまり後期

群のような輸液管理であっても転帰には影響

せずに許容できるものと考えられた．

　重症患者における輸液管理において膠質液
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と晶質液のどちらが良いかについては，古

くから論争が続いている1）5）．Severe　sepsis／

septic　shockやALI／ARDSに限定してこの

膠質液と晶質液の優劣を検討した文献を紹介

すると，まずMartinらsingle　center　trial

が挙げられる6）．この検討ではalbumin輸

液にfurosemide併用し利尿をつけた，　dry

side輸液管理群の方がARDSの肺酸素化

能が改善し，対照群との間で有意差を認め

た事を報告している6）．また重症患者全般に

おけるalbuminと生理食塩液の輸液管理を

比較したSAFE　studyでは，重症患者全般

の検討で，albumin群と生理食塩溢血に差

はなかったが7），severe　sepsisに限定した

subgroup　analysisにおいて，28日死亡に関

する多変量解析の結果，albumin群のOdds

Ratioニ0．71　（95％CI　O．52－0．97，　p＝0．03）　と

有意差を認めた8）．これらの報告はsevere

sepsisやALI／ARDSにおける膠質輸液の有

効性を示唆するものである．

　また，近年では重症患者における過剰な

輸液管理も有害である事が指摘されている9）

lo）．まずseptic　shockにvasopressin投与の

有効性を検討したVASST　trialの追跡調査

では，CVP値が12mmHgを超えた過剰輸
液群の死亡率が有意に高い事が判明した9）．

さらにearly　goal－directed　therapyの提唱者

であるRiversも最近の総説では過剰な体液

バランスは肺機能へ悪影響する為，要注意と

指摘しているlo）．これらのように膠質液と晶

質液や輸液の投与量を含めた議論は今後も続

くと思われる．我々もこれらの事を意識しつ

つ今後も取り組んでいきたいと考えている．

　最後に今回の検討の限界について述べる．

本検討は後方視的検討であり，前期群と後期

群の患者背景に大きな差がなかったが，時代

の流れに伴う診療スタイルの変化まで，両

群間に差がなかったとは言い切れない．ま

た前期群で用いた膠質液の中に新鮮凍結血

漿（FFP）が含まれ，このFFPが持つ生体

への影響を無視できない．重症患者における

FFPの有害作用が報告されているからであ

る11）．これらの事を鑑みた前向きなtrialを

今後検討していきたい．

5．まとめ

　我々が経験した敗血症性ALI／ARDSの検

討では，膠質液を主体とし過剰輸液を回避し

た輸液管理法と膠質液を減じ晶質液を増量

し，その結果プラスバランスを許容した輸液

管理法との間に，肺酸素化能や転帰の比較で

差は認められなかった。PEEP値の配慮等に

より，同病態における晶質輸液も比較的安全

に行えると考えられた．一一方で最近の知見で

は，．膠質液が見直され，また過剰輸液回避を

指摘する傾向もあり，これらを意識した輸液

管理についてもより厳密に検討していきたい

と考えている．
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