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要　　旨

　日本においても分子量130000のヒドロキシエチルデンプン（HES）製剤が使用できるように

なり，その血漿増量効果は周術期における輸液療法に恩恵をもたらすことが期待される．その一

方で，敗血症などの重症患者におけるHESの使用は腎機能低下などの副作用をもたらすことが報

告されている．しかし，これらの副作用はHESの過剰投与によるものと考えられるため，　HESを

その血漿増量効果が最大限に発揮される時期に使用することによりHESを節減することが重要で

ある．ここでカギとなるのは，HESの血漿増量効果は投与前の血液量に依存するという概念

（context－sensitive　volume　effect）である．つまり，血液量が減少した状態では投与したHESの

90％が血管内にとどまるのに対し，血液量が正常の状態では投与したHESの40％しか血管内に

とどまらない．さらに炎症により血管透過性が充進した状態では，晶質液とHESの血漿増量効果

の差は小さくなる．これらHESの血漿増量効果における“context－sensitive”の概念を意識する

ことにより，HESによる効果的な血漿増量を図ることができる．

はじめに

　今，手術侵襲時の輸液療法は大きな変革期を迎

えている．それは，近年周術期の輸液療法が術後

の回復に大きな影響をおよぼすことが明らかと

なったためである．そして輸液の重要性を“科学

的”に裏付ける総説が発表され，その中でサード

スペースの概念の見直しなど従来の常識をくつが

えす新しい輸液療法の根拠が提唱された1）．一方

で，侵襲時におけるヒドロキシエチルデンプン

（HES）製剤の有用性など結論が得られていない

課題は，臨床現場に混乱をもたらしている．この

問題を解決するためには侵襲時輸液における体液

動態を科学的に検証し，“なぜそうなるのか？”，

“

なぜそうするのか？”を解き明かす必要がある．

1．大量晶質液投与からGDTへ

　この10年間の臨床研究により，開腹消化管手

術において従来行われてきた品質液の大量投与

は術後の合併症を増加させるのに対し2’　3），膠質

液を使用したgoaLdirected　fluid　therapy（GDT）

は術後の合併症を減少させ回復を早めることが明

らかとなった4）．つまり，手術部位における炎症

に起因する血漿量減少（hypovolemia）に対し大

量の晶質液を投与してもその多くは血漿量の回復

に寄与せず，手術部位・非手術部位ともに組織の

浮腫が進行する5’　6）．一方，過剰な晶質液制限は
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　　　　　　　　　　　　　　　図1　開腹手術時間と晶質液投与速度の関係

体液動態シミュレーションにより開腹消化管手術終了時における非手術部位の細胞間質液増加（浮腫）が基準値の20％，

血漿量減少が基準値の15％となる晶質液投与速度を異なる手術時間に対してそれぞれ算出した．図中の灰色領域は，輸

液の安全域を示す．文献7から引用改変．

著明なhypovolemiaを引き起こし，組織潅流が

低下する結果組織の低酸素が生じる．このように，

晶質液の投与量が多すぎても少なすぎても術後の

回復が遅れるため，“血漿量の維持”と“組織浮

腫の軽減”を両立させる最適な晶質液投与速度を

決定する必要がある．

　しかし，開腹消化管手術における体液動態シミ

ュレーションでは，手術終了時の血漿量減少を

15％以下かつ非手術部位の浮腫を20％以下にお

さえる晶質液投与速度つまり輸液の安全域は，手

術時間が長くなるにつれて狭くなり，8時間手術

では6mL／kg／hときわめて狭くなる6’　7）（図1）．

この結果は，長時間の開腹消化管手術では晶質液

のみにより最適な輸液療法を行うことは事実上不

可能であることを示している．したがって，長時

間の開腹手術では，晶質液投与速度を4～6mL

／kg／hに制限し，　HESなどの膠質液をボーラス

投与することによりhypovolemiaを改善する，い

わゆるGDTは理論的にも妥当な輸液療法である．

　たとえば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／hとし，時

間尿量が1mL／kgを下回った時に晶質液または

6％HES（分子量130，000）250　mLを15分間でボー

ラス投与する．この輸液プロトコルにしたがって

手術中の輸液を施行した時の体液量変化を体液動

態シミュレーションにより分析した（図2）．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．さらに，HESの投与は，晶質液のみの投与

にくらべて四肢などの非手術部位における細胞間

質の体液貯留を著明に抑制した，つまり，晶質液

とHESの大きな違いは，　HESによる“血漿量の

回復”と“非手術部位の浮腫抑制”であり，これら

によりHESが術後の回復を早めると予想される．

2．Why　HES？　Context－sensitive　volume　effect

A．GDTの問題点

　しかし，研究論文におけるGDTの輸液プロト

コルと日常臨床の輸液療法との間には乖離があ

る，つまり，最適な指標（goal）やその具体的な

設定値は，まだ十分に確立されていない．たとえ
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　　　　　　　図2　ボーラス輸液製剤による開腹手術中の体液量変化の比較（シミュレーション）

手術時間8時間の開腹消化管手術において，ボーラス投与を晶質液または6％ヒドロキシエチルデンプン製剤（HES，分

子量130，000）により行った．
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図3　6％ヒドロキシエチルデンプン製剤（分子量200，000）のvolume　effect（血漿増量効果）の比較

　　　　　　　　　Mean±SD，　n＝10．＊P＜0．05．文献1から引用・改変

ば卵巣がん手術において心臓の1回拍出量が最

大となるまでHES製剤をボーラス投与し続ける

プロトコルでは，HESが頻繁にボーラス投与さ

れることになり，手術開始4時間後にはHESの

総投与量はHESの1日許容量を超過する8）．

B．HESの血漿増量効果は一定ではない

　GDTにおけるボーラス投与に使用されている

輸液剤の多くは，晶質液ではなくHESである．

これは，輸液剤の血漿増量効果（volume　effect），

つまり投与した水の何％が血管内にとどまるか

が，晶質液ではわずか20％であるのに対しHES

ではほぼ100％であるという固定概念に基づいて

いる．

　しかし，近年になって“輸液剤の血漿増量効

果は投与前の血液量に依存する”という概念
（context－sensitive　volume　effecttOs提唱された1）．

自己血採取のために麻酔導入後に脱血しながら
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HES（分子量200，000）を投与した場合（等容性

血液希釈）と麻酔導入後にHESを投与した場合

におけるHESの血漿増量効果を比較した臨床研

究では，前者では投与したHESの90％が血管内

にとどまるのに対し，後者では投与したHESの

40％しか血管内にとどまらなかった1）（図3）．

　つまり，．［t［L液量が減少した状態では投与した

HESのほとんどが血管内にとどまり大きな血漿

増量効果を発揮する．一方，血液量が正常の状態

では，投与したHESの多くが血管外に漏出する

ため血漿増量効果は半減する．この血漿増量効果

減少の機序は明確ではないが，血管内皮細胞表面

に存在するglycocalyx（糖鎖）構i造の関与が示唆

されている1）．Glycocalyxは，ゲル状のファイバー

構造をとり，水や高分子が毛細血管壁を透過する

際の最初のバリアーであることがわかってきた9）

（図4上段内矢印）．先述の研究では，HES投与

後の血漿増量効果をインドシアニングリーンを用

いた色素希釈法と血液希釈によるヘマトクリット

値の低下により算出した方法で比較している．低

分子量であるインドシアニングリーンはglycoca－

lyx内にも分布するためglycocalyxを含んだ血漿

量を反映するのに対し（図4下段：実線内領域），

赤血球の分布を反映するヘマトクリット値は

glycocalyxを除いた血漿量を反映する（図4下

段：点線内領域）．もし，輸液前後でglycocalyx

層の厚さに変化がなければ両方法により算出した

血液量の比は変化しないと予想されるが，麻酔

導入後にHESを投与すると，この比が輸液前の

0．84から輸液後は0．95に増加した10）．この結果

は，HES投与によりglycocalyx層が薄くなった

ことを示唆する．つまり，血液量が正常の状態で

HESを投与するとhypervolemiaとなる．そして

このhypervolemiaが血管内皮のglycocalyx構造

を弱めることにより血管透過性を元進させるた

め，HESの」血漿増量効果が半減したと考えられ

る．現在のところ，HES投与によるglycocalyx

の変化を直接観察した報告はないが，glycocalyx

の構造変化はHESの血漿増量効果に重要な役割

を果していると考えられる．

　炎症性サイトカイン，虚血再潅流障害，心房

図4　毛細血管内皮のglycocalyx構造

麻酔導入後に6％ヒドロキシエチルデンプン製剤（分子

量200，000）を投与した際の色素希釈法と血液ヘマトク

リット値により算出した血液量の比を示した1°）．輸液後，

この比は輸液前にくらべて増加する　Glycocalyxの写真

は文献9から引用・改変した

性ナトリウム利尿ペプチドなどはglycocalyx構

造を破壊することにより，1血管透過性を高める

と考えられている11）．今後手術などの侵襲時

にいかにしてglycocalyx構造を維持するかが輸

液療法においても重要な課題である，“Context－

sensitive”の概念にしたがうと，血漿量を維持す

るためには（絶対的）hypovolemiaの時にHES

を投与するのが効果的である．これに対し，麻酔

導入後の血管拡張に起因する相対的hypovolemia

ではHESの血漿増量効果が減少するため，長時

間手術においてHESの総投与量を節減するとい

う観点からHES投与は推奨されない，
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正常時（点線）にくらべてhypovolemiaかつcapillary　leakageの状態（実線）では，晶質液とHESの血漿増量効果の

差は減少する，

3．Why　conflicting？晶質液vs．　HES

A．手術患者vs．敗血症患者

　輸液の歴史の中で，“晶質液vs．膠質液”の議

論はたびたび繰り返されてきた．HESについて

も同様で，近年も“晶質液vs．　HES”に関して相

反する研究結果が報告されている12）．特に，敗

血症患者におけるHES投与が腎機能や予後を悪

化させることが報告されており，手術患者を含め

た重症患者におけるHESの有用性が疑問視され

ている13’15）．HESの副作用の機序は明らかでは

ないが，HESの過剰投与により組織に蓄積した

HESが原因と考えられている．

　実際体液動態シミュレーションにおいて敗

血症のように全身の血管透過性が元進した状態

（capillary　leakage）では，晶質液とHESの血漿

増量効果の差は小さくなる（図5）．もちろん，

血管透過1生充進が手術部位に限局する手術患者と

血管透過1生充進が全身に波及する敗血症患者を同

様に議論することはできない．しかし，長時間の

開腹消化管手術を施行される患者は，術後の吻合

不全などにより敗血症に移行する可能性が高い
“

敗血症予備患者”である．したがって，術中の

HESの過剰投与が術後の回復を遅らせる可能性

を念頭に置き，HESを効果的に投与することに

よりHESの総使用量を必要最小限にとどめるべ

きである．

B．HES：What　timing　to　use？

　重要なことは，輸液剤の種類よりも輸液の“タ

イミング”である．長時間の開腹消化管手術で

は，晶質液投与により非手術部位においても細胞

間質液量が経時的に増加する．膵頭十二指腸切除

患者20例を対象として晶質液投与を4mL／kg／h

とし，時間尿量が1mL／kgを下回った時に晶質

液または6％HES（分子量70，000）を15分かけ

て250mLボーラス投与した．ボーラス投与開始

15分後（ボーラス投与終了時）・60分後における

心臓の1回拍出量変化量（SVV）のボーラス投

与前に対する変化（△SVV）と生体電気インピー

ダンスにより測定したボーラス投与前の上肢の細

胞外液量変化の関係を検討した16）．

　その結果，△SVVはHESボーラス投与前の

上肢の細胞外液量変化と負の直線関係にあったが

（15分後：ノ＝0．19，P＝0．0009；60分後：ノ＝0．22，
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ボーラス投与開始60分後の回帰直線（実線）は，15分後（点線）にくらべて急峻であった（lz＝55，　P＝0．Ol2）．
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図7　周術期におけるヒドロキシエチルデンプン（HES）製剤の最適な投与時期

P＝0．0003），その回帰直線は15分後にくらべて

60分後において有意に急峻であった（図6）．

　つまり，HESボーラス投与による心臓前負荷

の増加（SVVの減少）は，ボーラス投与終了時

よりもその後になって大きくなることがあり，そ

の傾向はボーラス投与前の組織浮腫が著明なほど

顕著になる．この現象は，HESがその膠質浸透

圧により非手術部位に貯留した水を徐々に血管内

に引き込むことにより，血漿量を増加させSVV

を減少させたと説明できる．

　これまで述べてきたHESの血漿増量効果に関

する“context－sensitive”の概念にしたがうと，

HESの最も効果的な投与時期は手術開始3，4時

間後から術後12時間程度と考える（図7）．つま
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り，この時期では①hypovolemiaが生じるため，

HESの血漿増量効果が最大限に発揮される，②

炎症による血管透過性元進が手術部位に限定され

ているため，HESの血漿増量効果が期待できる，

③晶質液の持続投与により非手術部位の組織浮腫

が進行するため，HESの膠質浸透圧による細胞

間質から血管内への水移動が期待できる．この

ように，HESの血漿増量効果における“context

sensitive”の概念を意識することにより，　HES

による効果的な血漿増量を図ることができる．

まとめ：‘’Evidence”と“Science”の融合

　　今は大規模な無作為臨床試験やメタ分析を中心

としたevidence－based　medicineの時代である．

しかし，これらの手法により得られた結果を科学

的に説明し理解する姿勢，つまりscience－based

medicineも大切である．“晶質液vs．　HES”の議

論はまさにこれに該当する．長時間の開腹消化

管手術において，HESは“血漿量維持”と“組

織浮腫軽減”のゴールを両立させるために必須

である．しかし，その血漿増量効果は“context－

sensitive”であり，不適切なタイミングでのHES

投与はHESの過剰投与につながり，術後の回復

を遅らせる可能性がある．
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