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［背　景］
　多くの先行研究においてhydroxyethyl starch

（HES）製剤の使用が凝固因子を低下させ1, 2），も
しくはROTEMⓇなどpoint-of careの凝固機能測
定結果を悪化させ3），血液凝固機能を障害するこ
とが示唆されている．しかしこれらの研究はほと
んどすべてが希釈度が完全にそろえられたin 
vitro研究か，手術などで使用された臨床研究で
ある．In vitro研究はαアミラーゼによる溶質の

生体内代謝が考慮されておらず，臨床研究は厳密
に希釈度を統一することが困難であるため，希釈
効果そのものの影響が考慮されていない．『生体
内代謝』と『希釈度の統一』のふたつの条件は同
時には満たされてこなかった．HES製剤による
血液凝固機能障害を正しく評価するためにはin 
vivoで，かつ希釈の程度を統一しておこなうべ
きである．また繰り返し報告される凝固因子の減
少に関してもその原因までは検討されていない．
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要　　旨

【背景】先行研究ではhydroxyethyl starch（HES）製剤を用いた血液希釈は凝固因子を低下させ
ることで血液凝固を障害することが示唆されている．しかしそれらのほとんどがin vitroか，希
釈度が厳密に統一されていない臨床研究であるため，生体内代謝と希釈効果そのものの影響は同
時には考慮されていない．

【方法】生理食塩水，HES130kD（ボルベン®），HES200kD（ペンタスパン®）を用いて，ヘマト
クリット値を指標とした均等な血液希釈を各群16匹ずつのラットに対して行った．ヘマトクリッ
ト値26-30%における血液凝固障害の程度をSonoclot™を用いて比較した．さらに血漿中の第X因
子，GPⅡb/Ⅲa，トロンビン-アンチトロンビン複合体（TAT）の定量をELISAでおこなった．
統計はKruskal-Wallis検定を用いP＜0.05を有意とした．

【結果】Sonoclot™のclot rateは生理食塩水と比べ分子量の大きなHES製剤ほど低下した．
Platelet functionは生理食塩水と比べHES製剤でむしろ高値となりボルベン®とペンタスパン®で
差はなかった．第Ｘ因子はペンタスパン®で有意に低下したが，GPⅡb/Ⅲa，TATに差はなかった．

【結論】HES製剤は第X因子を減少させて凝固を抑制したが，微小血栓の形成を示唆する所見は
えられなかった．血小板機能は生理食塩水に比べむしろ高値となったが，可溶性GPⅡb/Ⅲaの量
では説明できなかった．
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［目　的］
　われわれはHES製剤が生体内で微小血栓を形
成することで凝固因子を低下させ，希釈効果をう
わまわる血液凝固機能抑制作用をもつとの仮説を
たてた．In vivoにおける等希釈時の血液凝固機
能をSonoclot™を用いて検討し，さらに血漿中の
凝固因子，血小板膜タンパクおよび凝固関連因子
の定量をおこなった．

［方　法］
血液希釈
　札幌医科大学医学部動物実験倫理委員会の承
認のもと（承認番号：16-095），雄性Wistarラッ
ト（300±50 g）48匹を，生理食塩水群16匹，
HES130kD生食液ベース（ボルベン®）群16匹，
HES200kD生食液ベース（ペンタスパン®）群
16匹に分けた（Table 1.）．セボフルラン麻酔下
に気管切開，人工呼吸をおこない，大腿動脈およ
び尾静脈にカテーテルを留置した（Figure 1.）．
血圧の持続モニタリングを開始し，動脈カテー
テルおよび静脈カテーテルより1ml/時の速度で
割り当てられた輸液製剤を投与した．約30分ご
とに血液ガス分析用0.2ml，Sonoclot™用0.8ml，
合計1mlの採血をおこないヘマトクリット値と
Sonoclot™値を記録した．モニタリング開始時の
平均血圧の20％以上の低下を避けるため動脈カ

テーテルおよび静脈カテーテルより適宜0.5mlか
ら1mlの追加輸液をおこなった．これらの採血と
輸液投与により循環を維持したまま血液希釈をお
こなった．血液希釈はヘマトクリット値を指標と
し4），25%以下になるまで継続した．ヘマトクリッ
ト値26-30%におけるSonoclot™の計測値を比較
した．平均血圧20%以上の低下時，アシデミア
時にえられたSonoclot™値は除外した．

Table 1.　実験フローチャート．

Figure 1.　血液希釈中のラット．
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Sonoclot™
　Sonoclot™（Scienco社；米国）は全血の血液
粘性度測定を利用したpoint-of-careの血液凝固・
血小板機能測定機器である．経時的に変化する粘
性度から特有のsignature curveをえがき（Figure 
2.），activated clotting time（ACT），clot rate

（CR），platelet function（PF）の3項目を数値化
する．ACTはフィブリンゲル形成開始までの時
間，CRはフィブリンゲル形成度，PFは血餅退縮
能を反映する．HES製剤を使用したin vitroでの
血液希釈実験では，ROTEM™（テムインターナ
ショナル社；ドイツ）と同程度の血液凝固抑制作
用の検出力をもつとの報告がある5）．

凝固因子（第Ｘ因子），血小板膜タンパク（ＧＰ
Ⅱb/Ⅲa），凝固関連因子(トロンビン-アンチト
ロンビン)のELISAによる定量
　Sonoclot™のACTおよびCR，すなわちフィブ
リンゲル形成の程度に最も強く影響を与える血漿
中の第X因子（CSB-E08441r；Cusabio Biotech，
Wuhan，China）と，PFすなわち血餅退縮能に最
も強く影響を与えるGPⅡb/Ⅲa（CSB-E08776r；
Cusabio Biotech，Wuhan，China） の 定 量 を
ELISAでおこなった．GPⅡb/Ⅲaは活性化血小

板細胞膜上に多数存在し，フィブリノゲンやvon 
Willebrand因子との接着を介して血小板どうし
の結合を促進する．さらに凝固因子低下の原因と
して微小血栓形成の有無を確認するためトロンビ
ン-アンチトロンビン複合体（TAT）（LS-F22358；
Life Span Bio Sciences，Seattle，WA，USA）
の定量をELISAでおこなった．

統　計
　統計解析には，GraphPad Prism（Version 7.00., 
GraphPad Software, Sandiego, CA；米国）を用
いた．Kruskal-Wallis検定を用い，P＜0.05を有
意とした．

［結　果］
　ACTは差がなかった（Figure 3A.）．CRは生
理食塩水と比べ分子量の大きなHES製剤ほど低
下した（Figure 3B.）．PFは生理食塩水と比べ
HES製剤でむしろ高値となりボルベンⓇとペンタ
スパンⓇで差はなかった（Figure 3C.）．第Ｘ因子
はペンタスパンⓇで有意に低下した（Figure 4A.）
が，可溶性GPⅡb/Ⅲa（Figure 4B.），TATに差
はなかった（Figure 4C.）．

Figure 2.　Sonoclot™ の実際．
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［考　察］
　HES製剤の使用による血液凝固障害は前述の
ごとく繰り返し報告されている．古くは中-高分
子量かつ高置換度の，代謝の遅いHES製剤が使
用され，第Ⅷ因子とvon Willebrand因子の低下
が指摘されていた6）．これらのHES製剤は現在で
は使われなくなったが，現在主流となっているボ
ルベンⓇを膀胱全摘術に使用した研究でもフィブ
リノゲン，プロトロンビン，第X因子，第XⅢ
因子の活性が低下したことが報告されている7）．
また，in vivoもしくはin vitroでHES 130/0.4

（溶媒不明）による血液希釈効果をROTEM™，
Sonoclot™，TEGで評価した研究を対象とした
システマティックレビューでは中分子量/低置換
度のHES製剤といえど，血液凝固障害をひきお
こすと結論づけられている8）．本研究においても

『in vivo』かつ『等希釈』という新たな条件下で，
HES製剤の，生理食塩水による希釈効果をうわ
まわる凝固抑制作用と，特定の凝固因子を減少さ
せることが示された．部分的過凝固による凝固因
子の消費を証明することはできなかった．一方
で血小板機能はHES製剤でむしろ高値となった．
本研究と類似する結果は，ボルベンⓇと，ペンタ
スパンⓇと同等のHES製剤を用いてin vitroの血
液希釈をおこなった際，ROTEM™測定による凝
固機能は両者とも生理食塩水よりも抑制された
が，白血球と血小板の接着分子であるCD62（P-
セレクチン）の発現が両者で増加し，免疫学的血
小板機能はむしろ活性化された研究にもみられ
る9）．ボルベンⓇ以外のHES製剤がアデノシン二
リン酸とトロンビン受容体活性化ペプチドによる
血小板細胞膜上のGPⅡb/Ⅲa活性を抑制したの

Figure 3.　ヘマトクリット値 26-30%時の Sonoclot™ を用いた凝固・血小板機能評価．

ACT: activated clotting time, CR: clot rate, PF: platelet function, 生食 : 生理食塩水 , NS: 非有意，*P＜ 0.05

Figure 4.　ELISA による定量．

TAT: トロンビン - アンチトロンビン複合体，生食 : 生理食塩水 , NS: 非有意，*P＜ 0.05
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に対し，生理食塩水とボルベンⓇのみが抑制しな
かった研究も存在する10）．しかし凝固機能の低下
と血小板機能の上昇が同時に起きる機序とその臨
床的意義は不明である．これらを合理的に説明す
るにはさらなる研究が必要である．

［結　語］
　HES製剤は第X因子を減少させて凝固を抑制
したが，微小血栓の形成を示唆する所見はえられ
なかった．血小板機能は生理食塩水に比べむしろ
強化されるが，可溶性GPⅡb/Ⅲaの量では説明
できなかった．
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