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抄録

　これまで大手術においては，侵襲による炎

症性浮腫形成のために動員される血漿を補う

ために大量の晶質液投与が行われてきた．し

かし，この晶質液投与が細胞間質の浮腫を増

強し組織の低酸素を来たすことにより，手術

後の合併症を増加させることが明らかとなっ

てきた．これに対し，晶質液の投与を制限

し，血漿量減少の兆候があれば積極的に膠質

液を投与する輸液療法（goal－directed　colloid

therapy）は，輸液最適化のゴールである血

漿量維持と組織浮腫軽減の両立を可能にす

る．現時点では，この輸液療法が重症患者の

アウトカムを改善させるという明確なエビデ

ンスは確立されていない．しかし，臨床研究

における相反する結果は，対象患者・患者リ

スク・輸液の指標・アウトカムの評価方法な

どの違いによる可能性があり，goal－directed

colloid　therapyの有用性を否定するもので

はない．今後，個々の臨床医が，理論的背景

と臨床経験：に基づいてgoal－directed　colloid

therapyの恩恵を受ける重症患者を見極める

ことが必要となる．

はじめに

　重症患者における輸液療法は，全身管理の

根幹である．適切な輸液は循環血液量を維持

することにより組織潅流および組織の酸素化

を改善する．しかし，侵襲時に“どれくらい

の量”，“どの種類”の輸液を行えばよいのか？

という疑問に明確に答えることは困難であ

り，経験的に輸液が行われているのが現状で

ある．この理由の一つは，侵襲時特有の体液

動態が十分に理解されていないことにある．

しかし，近年になり侵襲時の体液動態を新た

な視点から解明する試みが進んできた1’2）．こ

のような侵襲時における体液動態の理解と臨

床研究の結果を照らし合わせることにより，

科学的根拠に基づいた“侵襲時輸液のエビデ

ンス”を確立することが可能となる．

1．大手術における晶質液の限界

　大手術などの侵襲時における体液動態の

特徴は，侵襲部位に大量に生じる炎症性浮

腫，いわゆるサードスペースである．周術期

輸液に関する最近の総説では古典的なサード

スペースの存在は否定されているが1），炎症

により組織浮腫が発生することは明らかであ
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る．つまり，侵襲により生じた炎症が侵襲部

位組織における毛細血管壁の水・タンパク質

の透過性を聡慧させる結果，侵襲部位の細胞

間質に大量の体液が貯留する．この体液は血

管内から動員されるため，その結果血漿量が

減少する．したがって，従来この血漿量の減

少を補うために大量の晶質液を投与すること

が一般的であった．しかし，大量の晶質液投

与は細胞間質の浮腫を助長するため，組織静

水圧の上昇により微小循環が障害され組織の

低酸素が生じる．組織の低酸素は組織の炎症

を増悪させることになり悪循環が生じる（図

1）．

①大手術時における組織浮腫の定量評価

　生体電気インピーダンス法により開腹消化

管手術時の細胞外液量の変化を調べた研究で

は，細胞外液量を反映する電気抵抗値（R。）

は手術終了時手術前にくらべて上肢体

幹，下肢のいずれにおいても有意に減少した

が，手術部位である体幹において最も減少し

た（図2A）3）．　R，は主として細胞間質液量

を反映し，細胞間質液量が増加すると低下す

る．この結果は，手術中の晶質液投与による

細胞間質液量の増加は，全身において均一で

はなく手術部位である体幹において最も著明

であることを示している．さらに，R，から

算出した手術終了時の細胞外液量変化は手術

中の水分バランスとほぼ一致した（図2B）．

つまり，手術中に蓄積した体液のほとんどが

細胞間質に分布していることがわかる．

　同様の傾向は，食道癌手術後においても認

められた．手術終了時，細胞間質液量の増加

は体幹において最も著明であったが，手術2

図1．侵襲時における晶質液大量投与の悪循環

図2．開腹手術時における電気抵抗値（細胞

　　外液量を反映）の変化（A）と細胞外液量

　　変化と水分バランスの関係（B）
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（A）開腹消化管手術（30症例）の前後に生体電気インピー

ダンス法により細胞外液量を反映する電気抵抗値（R，）を

測定した．R。の変化率は，手術開始前に対する手術終了時

のR．を示す（平均±標準偏差）．文献3から引用，改変

（B）R。から算出した手術終了時の細胞外液量変化と手術中

の水分バランスの相関を検討した．文献3から引用，改変．

～3日後にはむしろ四肢において細胞間質浮

腫が著明であった症例も認められた（図3）

4）．この時期は，細胞間質に貯留していた体

液が炎症の軽減により血管内へもどってく

る，いわゆるre丘llingの時期であり，この

結果はrefillingにより非手術部位である四

肢の浮腫が生じていることを示している．こ

の浮腫は，約25％の細胞間質体積の増加に相

当することから臓器の機能低下をもたらす可

能性がある．

②開腹手術時における体液動態シミュレー

　ション

　手術侵襲により手術部位の組織に生じる炎

症性浮腫（サードスペース）の量は，大規模

な開腹手術では10ml／kg／hrにも達すると

されているが，その経時的変化を測定するこ
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図3．食道癌手術時における電気抵抗値（細

　　画面液量を反映）の経時変化
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図4．体液動態シミュレーションによる開腹

　　手術時の体液量の経時変化

麻酔　　　手術　　　手術

導入前　　終了時　　2，3日後

　食道癌根治手術（5症例）の前後に生体電気インピーダ

ンス法により細胞外液量を反映する電気抵抗値（R。）を測

定した．R。の変化率は，手術開始前に対するReを示す（平

均±標準偏差）．’＝vs上肢（P＜0．05）．文献4から引用，改変．

とは困難である．そこで開腹消化管手術時の

炎症性浮腫を定量的に解析するため，体液動

態シミュレーションモデルを考案した5）．体

液量の算：出のために，血管内，細胞間質およ

びリンパ管の三つのコンパートメントからな

るモデルを使用した．さらに全身を手術部位

（全身の体液の20％が分布）と非手術部位に

わけ，各コンパートメントにおいて，水・タ

ンパク質・人工膠質の分布と移動についての

関係式を作成した．これらの関係式は時間に

関する微分方程式となることから，これらを

数値的に解くことにより各時間における体液

量を算出した．

　体重70kgの男性患者において，4時間の

開腹消化管手術時に10ml／kg／hrの晶質液を

投与した時の体液量の経時変化を示す（図

4）．図中の点線は，偽手術（毛細血管壁の

水・タンパク質に対する透過性は正常）にお

ける値である．血漿量は，最初の2時間まで

は基準値を維持したが，これ以後は輸液を

行っているにもかかわらず血漿量は徐々に

滅少し，手術終了時には基準値にくらべて

2．3ml／kgの血漿量不足の状態となった．偽

手術では，血漿量は常に基準値を上回った．

細胞間質液については，非手術部位では，手

術時・偽手術時ともほぼ同様に増加したが

手術部位では，手術時は偽手術時にくらべて

細胞間質液量が大きく増加し，手術終了時に

は基準値にくらべて14ml／kgの増加となつ
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　手術時間4時間の開腹消化管手術中に晶質液を10mレkg／

hrの速度で投与した時の体液量の経時変化を示す．点線は，

偽手術（毛細血管壁の水・タンパク質に対する透過性は正常）

における値を示す．文献5から引用，改変

た（サードスペース，3．5ml／kg／hr）．尿量は

血漿量に依存するため，手術時の尿量は偽手

術時にくらべて減少した．

　さらに，手術中の晶質液投与速度を変化さ

せた時の体液分画体積の相対変化（手術開始

時に対する手術終了時の体液分画体積変化量

のパーセント）を分析した（図5A）．晶質

液投与速度を上昇させても血漿量減少が続

き，20ml／kg／hrの投与速度でようやく血漿

量は基準値まで回復した．一方，手術部位に

おける細胞間質の体積変化は，晶質液投与速

度の上昇に対しほぼ直線的に増加し，非手術

部位における細胞間質の体積変化を大きく上

回った．これらの結果は，晶質液投与速度の

上昇は血漿量の回復にあまり寄与せず，むし

ろ炎症性浮腫を増強させる（手術部位におけ

る細胞間質液量の増加），つまり「輸液をす

ればするほど炎症性浮腫が増強する」ことを

示している．この特徴は，「炎症性浮腫への

血漿喪失分を補うためにその分だけ輸液量を

増加させる」という従来の輸液療法の発想を
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図5．開腹手術時における晶質液投与速度と

　　体液量変化の関係（A）と輸液の安全域（B）
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（A）手術時間4時間の開腹消化管手術において，手術中の

晶質液投与速度を変化させた時の体液分画体積の相対変化

（手術開始時に対する手術終了時の体液分画体積変化量の

パーセント）を示す，文献5から引凧改変．

（B）手術終了時の血漿量減少を正常血漿量の15％以下，細

胞間質浮腫（非手術部位）を正常細胞間質体積の20％以下

に抑えるのに必要な晶質液の投与速度を開腹消化管手術に

おいて体液動態シミュレーションモデルを用いて算出した．

図中の灰色領域は，輸液の安全域を示す．文献6から引用，

改変．

逆転し，「輸液量を制限することが炎症性浮

腫を軽減させる」可能性を示している．晶質

液制限により炎症性浮腫の量が減少すれば，

炎症性浮腫形成のために動員される血漿を補

う必要がなくなる．

③開腹手術時における輸液の安全域

周術期の輸液最適化（fluid　optimization）

の目的は，血漿量の維持と細胞間質浮腫の

軽減である．大量の晶質液を投与すると

（liberal：12ml／kg／hr）血漿量をある程度維持

することができるが，同時に大量の体液が細

胞間質に貯留する．一方，晶質液の投与を制

限すると（restrictive：4ml／kg／hr）細胞間

質浮腫を軽減することができるが，高度の血

漿量減少が生じる．したがって，晶質液のみ

で輸液を行おうとすると血漿量減少および細

胞間質浮腫に許容範囲を設定せざるをえな

い．そこで，健常者に晶質液を投与した時の

悪心・嘔吐や肺機能低下などの副作用出現を

もとに，手術終了時の血漿量減少を正常血漿

量の15％以下，細胞間質浮腫（非手術部位）

を正常細胞間質体積の20％以下に抑えるのに

必要な晶質液の投与速度を開腹消化管手術に

おいて体液動態シミュレーションモデルを用

いて算出した6）．この結果，輸液の安全域は

手術時間が長くなるにつれて狭くなった．た

とえば，2時間の短時間手術では輸液の安全

域は2～19ml／kg／hrであるのに対し，8時

間の長時間手術では安全域は6．5ml／kg／hr

と極めて狭くなった（図5B）．このように

長時間の開腹手術において，晶質液のみの輸

液によって循環動態を安定化し組織浮腫を軽

減することは事実上困難である．

2．　Goal－directed　colloid　therapy

　先述のように長時間の開腹手術の輸液を晶

質液のみで行うと著明な血漿量減少が生じ

る．そこで提唱されるのが膠質液のボーラス

投与である．膠質液は，その膠質浸透圧のた

め晶質液にくらべてより多くの水を血管内に

とどめる．体重70kgの健常者に1時間かけ

て1，000mlの輸液を行うと，シミュレーショ

ンにより求めた輸液終了時の血漿量増加は，

晶質液では総譜液量のわずか約25％であった

のに対し，6％ヒドロキシエチルデンプン製

剤（平均分子量70，000，サリンヘス＠，フレ

ゼニウス・幸川ビ・ジャパン，東京，HES

70）では証印液量の約85％，5％アルブミン

製剤では総輸液量の約50％であった（図6）

7）．実際，多くの研究において「晶質液制限

＋膠質液のボーラス投与」が組織の血流を維

持し組織浮腫を軽減させることにより，手術

後の合併症を減少させることが示されている

8一10＞．開腹消化管予定手術において，晶質液

投与を制限した（4ml／kg／hr）群と晶質液

投与を制限しなかった（12m1／kg／hr）群を

比較した研究では，晶質液制限群において術

後3日間の創感染などの合併症が晶質液非制

限群にくらべて有意に少なく，術後の在院日

数が有意に短かった8）．Kimbergerら10）は，
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ブタに結腸吻合手術を行い，健常結腸および

吻合結腸の微小循環を測定した．三つの輸液

プロトコール（①晶質液3ml／kg／hr，②晶

質液3ml／kg／hr＋晶質液ボーラス，③晶質

液3ml／kg／hr＋膠質液ボーラス）を比較し

た結果，健常結腸および吻合結腸のいずれに

ついても③において組織酸素分圧が最も高

く，微小循環血流が最も多かった．この結果

は，臨床における「晶質液制限＋膠質液のボー

ラス投与」による術後合併症の軽減が，組織

血流の維持に基づくことを示唆している．つ

まり，長時間の開腹手術においては晶質液の

投与を6m1／kg／hr程度に制限し，血漿量不

足の兆候があれば（goal－directed）膠質液を

積極的にボーラス投与することが，血漿量維

持と組織浮腫の軽減というゴールを両立させ

る（図7）．

①膠質液投与のタイミング

　しかし，日常臨床における膠質液の具体的

な投与法，つまり膠質液を“どのタイミング”

で“どれくらいの量”投与するのかは十分に

確立されていない．ここでは，時間尿量を指

標とした輸液プロトコールを紹介する．8時

間の開腹消化管手術において基本となる晶質

液投与速度を6ml／kg／hrとした．そして，

1時間の尿量が1ml／kgを下回った時は晶

質液投与を一時中断し，晶質液5％アルブ

図6、輸液剤による血漿増量効果の比較

　　　國
　A　100

　　　　　0
巴
咽
揆
侮
灘
、
咽
蝋
自
『
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20／曳晶質液

。

　　　　　9］601，　HES　70

5％アルブミン

　　　Oo’tt　6　8
　　　　　　　　時間（hr）

体重70kgの健常者に1時間かけて1，000　mlの輸液を行っ
た．

　図中の白丸は臨床データを示す（Metcalf　W，
Papadopoulos　A，　Tufaro　R，　et　al：　A　clinical　physiological

study　of　hydroxyethyl　starch．　Surg　Gynec　Obstet　131：255－

67，1970から引用）．

HES　70：ヒドロキシエチルデンプン製剤（平均分子量
70，000，サリンヘス⑪）

ミンまたは6％H：ES　70250mlを15分間で

ボーラス投与した（図8）．この輸液プロト

コールにしたがって手術中の輸液を施行した

時の体液量変化を先述の体液動態シミュレー

ションにより分析した7）．実際の手術を模倣

するため，手術開始後2～6時間に10ml／

kgの出血を想定した．その結果，手術が進

行するにしたがい，晶質液を投与しているに

もかかわらず手術開始2時間後には血液量は

基準値にくらべて減少した．これに起因する

尿量減少に対し，晶質液をボーラス投与して

も血液量の増加はわずかであり，血液量減少

がさらに進行した．これに対し，HES　70の

ボーラス投与は血液量を基準値まで回復させ

ることができた（図9上段）．細胞間質につ

いては，アルブミンまたはHES　70の投与

は，晶質液のみの投与にくらべて非手術部位

における体液貯留を著明に抑制した（図9中

段）．手術部位の細胞間質における体液貯留

は，ボーラスの輸液製剤により大きな違いを

認めなかった（図9下段）．このように，膠

質液の投与は，血液量を維持することにより

血行動態を安定化し，同時に組織浮腫を軽減

する．

②膠質液投与の実際

　同じ輸液プロトコールにしたがい，HES

70をボーラス投与することにより手術中の

輸液を行った臨床症例を図10に示す7）．75歳

体重43kgの女性に対し，11時間の膵頭十二指

腸切除が施行された．手術中の晶質液投与量

図7．長時間の開腹手術におけるgoal－

　　directed　colloid　therapy

繋鯛霧

　　　　O

’晶質灘i難

“Restrictive（6　ml／kg／hr）

＋　goal－directed　colloid”

（i［il！ill）

“Liberal”
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図8．時間尿量を指標とした輸液プロトコール

晶質液

6mllkg／hr

s

　　尿量
く1．O　mVkg　for　l　hr

yeV1＼o
ボーラス投与

250　mU15　min

晶質液

6　mVkg／hr

は2650ml（5．6ml／kg／hr），　HES　70投与量

は1000ml（2．1ml／kg／hr），出血量は500ml，

輸血量（自己血）は400ml，尿量は510ml（1．1

ml／kg／hr）であった．手術開始2時間後に

尿量が0．8ml／kg／hrと減少したためH：ES

70をボーラス投与した．その後も尿量が0．6

図9．ボーラス輸液製剤による手術中の体液
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ml／kg／hrと減少したため，手術開始3，4時

間後にHES　70をボーラス投与すると尿量は

1．6ml／kg／hrと増加した．その後手術開始

8時間後に尿量が再度減少したためHES　70

をボーラス投与した．

　本症例では，動脈圧心拍出量測定センサー

（FloTracTM，エドワーズライフサイエンス，

東京）を用いて心臓の一回忌出量変化量

（stroke　volume　variation，　SVV）を測定した

（図10上段）．SVVは，心臓の前負荷が減少

すると上昇し，前負荷が増加すると低下する．

その結果，手術開始2～4時間後にHES　70

をボーラス投与するとSVVが7％まで低下

し，その後手術開始5時間後に尿量が大きく

増加した．逆に，手術開始7時間後にSVV

が11％まで上昇すると手術開始8時間後の尿

量はO．6ml／kg／hrと減少した．このように，

尿量はSVVの変化にやや遅れて並行して変

化した．

　さらに，本症例における輸液量，輸血量，

出血量をシミュレーションモデルに入力す

ることにより予測した血液量変化をSVVと

比較した（図10下段）．手術開始2時間後

10

o

　手術時問8時間の開腹手術において，

質液，

ンプン製剤（平均分子量70，000，サリンヘス⑪，HES　70）にt

より行った．文献7から引用．

　　0　　　2　　　4　　　6　　　8

　　　　　　　時間（hr）

　　　　　　　　　　　ボーラス投与を晶
5％アルブミン製剤または6％ヒドロキシエチルデ

図10．膠質液ボーラス投与による手術中の体

　　液量変化　一臨床症例一

　　　　　　　　　出血
　　　　　国麗素謡囮
　　　　　　　　　　　輸血國

晶i欝欝；…鴇

　　　600
A血液量
　（ml）　400

　　　200

　　　　0

　　　－200

ダ劉；…湖

　　　　　0　　2　　4　　6　　8　10

　　　　　　　　　時間（hr）

　75歳体重43kgの女性に対し，11時間の膵頭十二指腸切除

が施行された．輸液量，輸血量，出血量をシミュレーショ

ンモデルに入力することにより血液量変化を予測した（下

段），HES70：6％ヒドロキシエチルデンプン製剤（平均分

子量70，000，サリンヘス＠）；SVV：一回拍出量変化量．文献

7から引用．
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SVVが12％と高値を示した時には，予測血

液量は基準値にくらべて110ml減少した．逆

に手術開始4時間後，HES　70のボーラス投

与によりSVVが7％と低唱となると血液

量は基準値にくらべて180ml増加しており，

SVV変化と血液量変化は鏡像を成した．こ

のようにSVVは輸液療法の有力なガイドと

なり得るが，SVVの絶対値を指標とすると

輸液過剰または輸液不足となる可能性があ

る．つまり，輸液剤のボーラス投与を施行す

べきSVVの閾値は10～13％とされているが
11）

C一ｷ気量の増加・PEEPの上昇・胸郭

コンプライアンスの低下はSVV値を上昇さ

せる11’12）．したがって，むしろ同一患者にお

けるSVVの経時変化と血圧・心拍数などの

従来の循環指標，臓器血流の指標としての時

間尿量をあわせて評価することにより，血液

量過不足の推定，膠質液ボーラスの効果判定

が容易となる．

3．重症症例における輸液エビデンス

　「晶質液制限＋膠質液ボーラス」の概念は，

術前状態が比較的良好な予定手術症例を対象

としている．したがって，この概念をそのま

ま重症症例，たとえば腹膜炎を合併した緊急

開腹手術症例に適用することには問題がある

13）．特に，敗血症に対しては初期から大量の

輸液を行うことが推奨されており14），敗血症

により術前から血液量が減少している症例の

手術では，大量輸液による循環動態改善のメ

リットと組織浮腫のリスクのバランスを考慮

する必要がある．

①腹膜炎手術時の体液動態

　緊急開腹手術症例における手術中の体液

動態と組織酸素代謝の変動を紹介する7）．60

歳体重45kgの男性，汎発性腹膜炎を伴っ

たイレウスに対し，イレウス解除術が施行

された．手術中，動脈圧心拍出量測定セン

サー（FloTrac「u，エドワーズライフサイエ

ンス，東京）を用いてSVVを，中心静脈オ

キシメトリカテーテル（PreSepTM，エドワー

ズライフサイエンス，東京）を用いて中心

静脈血酸素飽和度（central　venous　oxygen

saturation，　ScvO2）を測定した．先述の輸

液プロトコールにしたがい，晶質液を6ml／

kg／hrで投与し，尿量減少時にはHES　70

を250mlボーラス投与した．手術開始時から

3時間0．5ml／kg／hr以下の乏尿が持続した．

手術開始時より心拍数100／min前後と頻脈を

認めていたが収縮期血圧は80～100mmHg

と安定していた．しかし，手術開始約1時間

30分後に収縮期血圧が急激に55mmHgまで

低下したため，フェニレフリン，アルブミン

製剤の投与および輸血を行い血圧は回復した

（図11上段）．

　SVVは，手術開始忠心8％であったが，

手術開始1時間30分後から1時間は約16％ま

で上昇しており，この時期は極度の低血圧を

来たした時期と一致している．腹腔内臓器の

静脈血（splanchnic　vein）は全血液量の20％

を占め，その高いコンプライアンスのため心

臓への静脈還流のリザーバーとして働いてい

る15）．イレウスによる腹腔内圧の上昇は，腹

腔内臓器静脈血の体循環へのシフトを助長す

るが，開腹操作により腹腔内圧の上昇が解除

されると今度は逆に下大静脈から腹腔内臓器

の静脈へ血液が再シフトするため，心臓への

図11．腹膜炎手術中の体液量変化　一臨床症

　　例一

　　　　　　　　出血
E：Xpt　ptpt：

雄偉縦U7T；1：n“）“b　soE－iikkeii；i・，diWl　．r’

　　　　RCC－　　　　　ALB－150
　　　心拍数　　　　　　　　　　ノSBP

　　　　　　　　　　　の
　　　　　’畏　　能

。。6，智一暫一を・・S・・
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　　　　O　1　2　3　4
　　　　　　　　時間（hr）

60歳体重45kgの男性，汎発性腹膜炎を伴ったイレウス

に対し，イレウス解除術が施行された．SVV：一回拍出量

変化量；ScvO2：中心静脈血酸素飽和度；RCC：赤血球濃厚

液；ALB：5％アルブミン製剤：SBP：収縮期血圧；DBP：

拡張期血圧；HES　70：6％ヒドロキシエチルデンプン製剤（平

均分子：量70，000，サリンヘス⑪）．文献7から引用．
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静脈還流が減少する．これが，手術開始1時

間30分後にSVVが急激に上昇し，極度の低

血圧が生じた原因であると考えられる，こ

の時期には手術開始時約85％であったScvO2

が71％まで低下しており（図11下段），この

ScvO2の低下は組織血流が減少し組織におけ

る酸素代謝が悪化していることを示唆してい

る．輸液最適化の究極のゴールは組織の酸素

代謝の維持であり，SVVとScvO2の経時モニ

タリングはこのゴール達成の評価に役立つ．

②輸液のエビデンス

　重症患者（critically　ill）における膠質液の

有用性に関する最近の総説では，「重症患者

に膠質液を積極的に使用する」メリットにつ

いては臨床的エビデンスがないとされている

16）．その理由として，集中治療室や救命セン

ターなどの手術室以外の場所における膠質液

使用の研究が少ないこと，手術2日後までの

短期のアウトカムしか評価していないことな

どをあげている．近年，膠質液の有用性を重

症患者のアウトカムの観点から検討する臨床

研究が増加しているが，これらの研究結果を

評価する際にはいくつかの要因を考慮しな

ければならない（図12）．まずは，侵襲のタ

イプである17）．重症患者といっても外傷時の

急性出血によるhypovolemic　shockなのか，

長時間の大手術なのか，高度の敗血症ショッ

クなど侵襲の原因はさまざまである．急性出

血によるhypovolemic　shockであれば晶質

液の急速投与によりある程度血液量の回復が

期待できる．先述のように3，4時間程度の

比較的短時間の手術であれば晶質液投与の安

全域は広いが，長時間の手術では晶質液単独

による輸液最適化は困難である．毛細血管の

透過性が充進している（capillary　leakage）

高度の敗血症では，膠質液であってもその血

漿増量効果が低下するため，膠質液の大量投

与により腎不全などの副作用が顕在化する可

能性がある．二番目は，患者のリスクであ

る．合併症の少ない患者にくらべて心肺機能

が低下している患者が膠質液投与の恩恵を受

けることは想像できる．

　次に重要なのは，“何を指標”にして膠質

液を投与するかである．従来の血圧・心拍

数・尿量に加えて，近年は低侵襲性モニタ

リングによる心拍出量・一回拍出量さらに

はSVVが体液量の指標として加わった．こ

れらはマクロな血行動態の指標であるのに対

し，ScvO2や血清乳酸値は微小循環を反映

する（図13）．したがって，これらの指標の

違いが研究結果に差異をもたらす可能性が

ある．特に，腹腔内臓器の血流（splanchnic

perfusion）は，他臓器にくらべて低潅流に

より障害を受けやすく，血圧・心拍数など

マクロな血行動態が安定しても腹腔内臓器

の血流は低下している可能性がある（occult

hypovolemia）18）．開腹手術において，パル

スオキシメトリによる脈波変動指標（pleth

variability　index）が13％以上になった時に

膠質液をボーラス投与すると，従来の輸液方

図12．重症患者における膠質液の有用性に影

　　響を与える要因

磯灘

図13．膠質液投与の指標

　　　　　　　　．，翻｝灘　　tt

‘鑛

　Fixed　or

individualized？

纒靭馨ケ

SVV　l一回拍出量変化量；ScvO2：中心静脈血酸素飽和度
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法にくらべて手術中および手術24，48時間後

の血清乳酸値が有意に低かった19）．また，開

腹消化管手術において晶質液投与を制限し，

血清乳酸値が1．7mmol／1以上に増加した時

に膠質液をボーラス投与した群は，標準の輸

液方法群にくらべて手術後30日間の合併症を

有意に減少させた20）．

　一方，結腸手術において，ScvO2を75％以

上になるように膠質液をボーラス投与した群

は，従来の輸液方法の群にくらべて総輸液量

を減少させたが，術後30日間の合併症の発生

率は両官憲で有意な違いを認めなかった21）．

さらに，指標値を患者に関係なく一定値とす

る（丘xed）のか，患者ごとに指標値を変え

る（individualized）かによって研究結果が

変わる可能性がある．

　最後に，アウトカムの評価方法にも注意が

必要である．つまり，術後2，3日間の短期

または30日間といった長期の観察期間，在院

日数集中治療室の滞在日数合併症の発生

率，致死率など評価項目（endpoints）が研

究により異なる22）．現時点における研究成果

から晶質液と膠質液投与の有用性を比較する

と，長時間の大手術中においてgoal－directed

colloid　therapyが，晶質液の大量投与にくら

べて術後のアウトカムを改善させることはほ

ぼ間違いない（図14）．しかし，手術後長期

間にわたって膠質液を使用することは，膠質

液の組織蓄積による腎不全などの臓器障害の

可能性も考慮しなければならない．炎症が全

身におよんでいない早期の敗血症において

は，膠質液投与が血漿量を維持し組織浮腫を

図14．重症患者における輸液エビデンス

晶質液 　　　　Goal－directed
　　　　，．ltsgL　colloid
数ビデンス91

響〔ll二＝＝謬

　　　外傷一◎→一一・

utmfi　［　￡ra．　＝

軽減することが期待できるが，全身性に毛細

血管の透過性が充血している晩期の敗血症に

おいては膠質液投与を支持するエビデンスは

ない．

おわりに

　残念ながら現時点では，goal－directed

colloid　therapyが侵襲時の重症患者のアウト

カムを改善するという十分な臨床的エビデン

スは得られていない．しかし，この事実は決

してこの輸液療法の有用性を否定するもので

はなく，goal－directed　colloid　therapyの恩

恵を受ける重症症例は必ず存在する．この臨

床的エビデンスは必ずしも大規模な無作為臨

床試験によって得られるのではなく，理論的

背景に裏付けられた研究プロトコールに基づ

く臨床研究により得られる可能性がある23）．

今後は，個々の臨床医が“どのような患者が

goal－directed　colloid　therapyの恩恵を受ける

か”という問いに答えられるだけの見識と経

験を積むことが必要である．

　本稿において紹介した研究成果の一部は，

文部科学省科学研究費補助金（基盤研究C

20591846）によるものである．ここに感謝す

る．
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