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要　　旨

　膠質液は晶質液に対して理論的には3倍から4倍の用量効果を発揮しうると考えられる．しかし，

侵襲時の投与の際には両者の差が小さくなる可能性が考えられる．重症患者を対象とした研究で

もHES，アルブミンを含む膠質液と晶質液との用量比は1．4～1．8倍と報告されている．但し，間

質液の貯留が望ましくない状況，危機的な循環」血液量減少状態ではこの差は臨床的な意義を有す

ると考えられる．

　敗血症患者においてHES　200，　HES　130を連用したところ腎機能に悪影響を及ぼすことが報告

されている．一方，手術中の使用，外傷患者に対する蘇生および敗血症患者に対する早期目標指

向型治療における使用では腎機能に対する悪影響は認められていない．この相反する結果からは

HES製剤の腎機能に及ぼすnegativeな作用に関しても投与のcontextが影響している可能性が強

く疑われる．

　サリンヘスおよびボルベンでは溶媒として生理食塩水が用いられており，出血の際に血液製剤

と併用する上では有利である．一方，最近の知見では生理食塩水は平衡塩類溶液と比較して腎機

能に対して悪影響を及ぼすことが示されており，溶媒の組成も，上述した腎機能への悪影響にも

関与している可能性が否定できない．

　ボルベンは他の製剤と比較して安全性の点で優れているが，上述したようなcontroversial

issuesも存在し，侵襲下の患者に対してHES製剤のみを投与することはおそらく妥当ではない．

むしろ，平衡塩類溶液とHES製剤を組み合わせた輸液戦略が妥当であろう．

はじめに

　外傷，手術，炎症など大きな侵襲が生体に加

わった際には血液の量，組成に大きな変動が生じ，

輸液療法が不可欠となる．このような状況で用い

られる輸液剤には様々な種類があるが，大きく，

晶質液と膠質液に分けられる．この両者には長

所短所の点で著明な差がある（表1）1）．本稿の

主題である重量平均分子量130kDaのHES製剤

（ボルベン，フレゼニウスカービ）は第三世代の

HES製剤であり，従来のHES製剤，ゼラチンな

ど他の人工膠質液と比較して優れた点が多く（表

2）2），欠点が少ないことから欧米では頻用されて

おり，我が国でも昨年臨床使用が可能となった．

但し，2012年にNEng1　J　Med誌に発表された
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表1膠質液と晶質液の比較

　　　　　　　　　　利　　　点

膠質液少量で血漿量増加
　　　　　容量効果の持続が長い
　　　　　間質浮腫軽度
　　　　　血管内皮グリコカリックス保護

　　　　　　　　　　　　欠　　　点
腎機能障害（デキストラン＞HES＞アルブミン）

凝固障害（デキストラン〉過去のHES＞HES　130／0．4＞アルブミン）

（血管透過性充進時における）肺水腫増悪

皮膚掻痒感（HES，デキストラン〉アルブミン）

アナフィラキシー（デキストラン＞HES＞アルブミン）

高コスト（アルブミン〉人工膠質液）

晶質液低コスト
　　　　　尿量増加効果
　　　　　間質液補充効果

血漿量増加効果が一時的

血行動態改善が一一時的

間質浮腫および肺水腫の増悪

Prough　DS，　Funston　JS，　Sevesen　CH　et　aL　FIuids，　electrolytes，　and　acid－base　physiology、　In．　Barash　PG，　Cullen　BF，

Stoelting　RK，　et　al．　Clinical　Anesthesia　6th　Ed．　Lippincott　Williams　Wilkins．2013：327－61を参考に作成。

表2　代表的な輸液剤の特徴および組成

　　　膠質浸透圧濃度㈲
　　　（mmHg）

投与直後の血漿体内での存在　　1日あたり
量増加効果＊（％）

　　80
　200～400

期間（日）　　　最大投与量

　　不明

溶　　媒 ｛疑［司系への影響
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Dexしran　70
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スクシニル化
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（ボルベン、Volulyte）
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十

〇～＋

20ml／kg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋
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平衡塩類溶液

酢酸リンゲル液

＊：投与量に対する［血漿量の増加分として表示（％）
　Toyoda　D，　Sh川od、i　S、　Kotake　Y：Plos　dnd　c（）ns　or［eしrastar〔・h　solutiori　lbr　critlcaUy　ill　patiellts．　J　Intensive　Care　2：23，2014より引用改変

2つの大規模多施設ランダム化比較試，va　3．4）にお

いて晶質液よりも予後が不良であるとする報告が

なされて以来，大きな議論の対象となっており，

著名な学術誌においてもeditorial，　letter　to　the

editor等で白熱した議論が行われている状況にあ

る．本発表では，侵襲時のHESの使用に関して

晶質液に対する用量効果の差，腎機能への影響の

臨床的意義理想的な溶媒およびグリコカリック

スへの作用，の4点をcontroversial　issuesとし

て取り上げる．

1．晶質液に対する用量効果の差

　膠質液は，投与直後はほぼ血管内に限定して分

布し，細胞外液全体に分布する晶質液に対して理

論的には3倍から4倍の用量効果を発揮しうると

考えられる．実際に健常ボランティアを対象とし

た研究では，理論値に近い差が認められている5）．

但し，侵襲時の投与の際には晶質液の用量効果が

増加するとされており，両者の差はより小さくな

る可能性がある．重症患者を対象とした後方視的

研究の結果からは実際の臨床症例におけるHES，

アルブミンを含む膠質液と晶質液との用量比は

1．4’1．8倍と見積もられている6’7）．さらに，低置

換度，低分子量のHES製剤は代謝が速やかに行

われ，短時間のうちに，生体内の分子量が腎排泄

閾値とされる50kDa未満となることが知られて

いる8）．腎排泄閾値以下に低分子化したHES分

子は膠質浸透圧活性を失い，溶媒を投与したのと

同じ状況になると考えるのが妥当である．実際

にHES投与後の膠質浸透圧を経時的に測定した

報告によるとHES　130／0．4がより作用時間短い

HES　70／0．5より高い浸透圧を維持できているの
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図1．膠質液投与後の膠質浸透圧の推移

結果は平均±標準偏差で表示．＊投与開始前に対してp〈0．05．Standl　T，　Burmeister　MA，　Schroeder　E　et　al．：

Hydroxyethyl　starch（HES）130／0．4　provides　larger　and　faster　increases　in　tissue　oxygen　tension　in　comparison

with　prehemodilution　values　than　HES　70／0．50r　HES　200／Qs　in　volunteers　undergoing　acute　normovolemic

hemodilution．　Anesth　Analg　96：936－43，2003より引用改変．

表3　米国および日本におけるボルベンの添付文書（抜粋）

米国

　敗血症患者、ICU在室患者など重症患者に対してはHESを使用しないこと

　腎機能低下患者に対しては使用を避けること

　　腎機能低下の所見が認められた場合は使用を中止すること

　投与90日後までは腎機能の推移を評価すること

　　開心術患者には使用しないこと

　凝固障害の所見が認められた場合は使用を中止すること

日本

　　重症敗血症等の重症患者管理における相対的な循環血液量低下で本剤を使用した場合には、患者の状態を悪

　　化させる可能性があるため、治療上の有益性が危険性を上回る場合にのみ投与すること

はほぼ3時間までであり（図1）9），これ以降は溶

媒である生食との差がないと推察する．従って，

HESが晶質液に対して持つメリットである容量

効果の大きさには時間的な制限があることを認識

し，この特徴を生かした使用法を適用することが

望ましい．

2．腎機能への影響

　以前よりHES製剤が腎機能に悪影響を及ぼす

可能性は認識されていた．但し，この副作用は分

子量が大きく，代謝が緩徐な製剤に限定した現象

であり，中分子量，低置換度で速やかに代謝され

るHES製剤では有意な問題点ではないと考えら

れてきたようである．しかし，VISEP　studylo＞，

6S　trial3）およびCHEST　study4）などの大規模ラ

ンダム化試験において敗血症患者を主体とする重

症患者に対してHES　200，　HES　130を連用した

ところ腎機能に悪影響を及ぼすことが報告され

た．この報告に対する対応は国により様々であり，

一部の西欧諸国のようにHES製剤の使用を中止

した事例もあるが，米国，日本では表に示したよ

うな警告文書を追加することで対応した（表3）．

一
方，手術中の使用11），外傷患者に対する蘇生12）

および敗血症患者に対する早期目標指向型治療
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における使用13’　14）では腎機能に対する悪影響は

認められていない．HES製剤の腎機能に及ぼす

negativeな作用に関しては，　HES分子による直

接作用および背景疾患である敗血症の影響，比較

的非制限的な輸液戦略の関与を考慮するべきであ

ると考える．

（1）HES分子による直接作用

　in　vitroにて近位尿細管細胞の培養液にHES

130を添加すると細胞の生存率が低下することが

示されている15）．一方，平衡塩類溶液では細胞

の生存率の低下は見られていない．同報告では

HES　13010mg／ml以上を4時間以上暴露すると

腎傷害のリスクが増加する可能性があると推察し

ている．本研究の実験系ではHESの代謝および

実験系からの除去が行われない点が特徴であり，

未代謝のHES分子を長時間暴露することは腎機

能に対して悪影響を及ぼすことが推察される．一

方，生体においてはHES　l30は速やかに代謝さ

れ長時間体内に存在することはないと考えられて

いる．実際健常者に対して循環血液量の22％

相当のHES　130を短時間に投与した報告でも2

時間後には血中濃度が8mg／ml以下に低下して

おり9），特殊な病態でない限り，前述した閾値を

超えることはないと考える．

（2）背景疾患としての敗血症の影響

　重症敗血症患者では腎機能障害を合併する可能

性が高いことから16），潜在的なHES分子による

傷害性と敗血症による傷害性が相加的に作用す

る可能性も考えられる．また，前述したように

HESに由来する腎傷害性を評価する上ではHES

分子の代謝に関わるアミラーゼの活性が重要であ

るが，敗血症患者と健常人でアミラーゼの活性お

よびHES分子の代謝に差があるかどうかは未解

明である．敗血症患者においてHESを反復して

投与した場合，予想以上にHESの血中濃度が高

く維持され，腎傷害発生に関与している可能性も

ある．

（3）急性期以降の非制限的な輸液戦略の影響

　敗血症の初期病態では過剰な血管拡張，血管透

過性充進および酸素利用障害が発生していると考

えられる．当初は血管拡張を背景とする低血圧，

高心拍出量が特徴的であるが，血管透過性充進が

増悪するにつれて循環血液量不足が進行し，血1行

動態の破綻を来す17）．積極的な輸液血管作動

薬投与および血液製剤の投与によって，この病態

悪化プロセスを来院後6時間以内に停止させるこ

とを目的としたのが早期目標指向型治療（early

goal－directed　therapy，　EGDT）である18）．従っ

て来院直後には積極的な輸液療法が必要だが，

EGDTが奏功すれば血管透過性も正常化に向か

い，その後の輸液量はかえって減少することが

報告されている．しかし，前述した大規模RCT

ではEGDTの対象を過ぎたと思われる期間にも

HES製剤が投与され，結果として水分バランス

がかなりプラスに傾いている印象がある．従来の

概念とは異なり，最近では水分バランスがプラス

であることは必ずしも腎機能に対して好影響を及

ぼすとはいえないことが示されており，これらの

RCTにおける輸液プロトコールがHES製剤の欠

点を強調した可能性が否定できない．

3，理想的な溶媒

　サリンヘスおよびボルベンでは溶媒として生理

食塩水が用いられており，カルシウムを含有しな

いことから，出血時に血液製剤と併用する際には

有利な点である．但し，HES製剤のもう一つの

懸念である凝固系への悪影響については溶媒にカ

ルシウムが含まれていないことに由来する低カル

シウム血症が関与している可能性が指摘されてい

る19）．実際カルシウムを含んだ平衡塩類溶液

を溶媒としたHES製剤では凝固系への影響が軽

減することが示されていることから20），HES製

剤を積極的に使用する場合はカルシウムの濃度低

下に対する対応が必要であろう．また，生理食塩

水は緩衝剤となりうる陰イオンを含有していない

ことから，ボルベン，サリンヘスなど生理食塩水

を溶媒とするHES製剤を積極的に使用する場合，

高クロール性代謝性アシドーシスが生じる可能性

が高い．また，最近の知見では生理食塩水は平衡

塩類溶液と比較して腎機能に対して悪影響を及ぼ

すことが示されている21’23）．これらの点から溶媒

として生理食塩水ではなく，カルシウム，緩衝剤
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を含んだ溶媒を用いたHES製剤の発売が待たれ

る．ボルベンの製造元であるフレゼニウスカービ

社は欧州を中心としてVolulyteという平衡塩類

溶液を溶媒としたHES製剤を販売しているとの

ことだが，同製剤にはカルシウムが含まれていな

い点で理想的とはいえない状況にある．臨床にお

いてHES製剤は晶質液と組み合わせて使用され

ることから，組み合わせる晶質液としてはカルシ

ウムを含み，高クロール性代謝性アシドーシスに

対してすみやかに拮抗しうる重炭酸リンゲル液の

選択が妥当であろう．

4，血管内皮グリコカリックス（endothelial

　　glycocalyx，　EG）への作用

　虚血再灌流，敗血症などの病態において血管透

過性の充進が重要な役割を果たしていることは広

く知られている．最近の知見によると血管透過性

は血管内皮細胞自体よりもその血管内腔側表面を

被覆しているEGの機能であることが明らかにな

りつつある2426）．従って，正常な血管透過性を維

持し，期待通りの膠質液の容量増加効果を実現す

るためには健常なEGが必須である27）．　EGはタ

ンパク，アミノグリカンなどの高分子で構成され

る層である．その厚みは数十ミクロンであり，血

管内皮細胞の厚みを大きく上回る．EGは凝固系

活性化，炎症反応にともなって放出される各種酵

素によって容易に分解され，これらの病態に伴っ

て生じる血1管透過性充進を引き起こしていると考

えられている．従来からHES製剤が炎症虚血

再灌流に伴う血管透過性の異常元進を軽減する可

能性が指摘されてきたが，最近ではHES製剤に

よるEG保護作用も注目されている．現時点では

in　vitroの報告が主体であるが28），今後の研究の

進展に期待が持てる．

まとめ

　分子量13万のHES製剤は他の製剤と比較し

て安全性の点で優れていると考えられてきたが，

上述したようなcontroversial　issuesも存在する．

現時点で「人工膠質液，特にHES　130／O．4の適

応としてはGoepfertらが考察しているように，
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「輸液反応性の存在が強く疑われる循環血液量

不足状態」が妥当であろう29）．現在利用できる

HES　130／O．4製剤は生食を溶媒としており，高ク

ロール性代謝性アシドーシスおよび低カルシウム

血症に対する配慮が必要となる．平衡塩類溶液を

溶媒とする製剤が利用できるようになるまでの間

は，重炭酸リンゲル液カルシウム製剤と組み合

わせた輸液戦略が妥当であろう．
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