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　本論文は2021年2月の第36回体液代謝管理研
究会学術集会の教育講演内容を論文化したもので
ある．学術集会の講演題名は「HES，アルブミン，
アミノ酸，ビタミンC」であったが，2019年の学
会機関紙「体液・代謝管理」vol.35に「周術期の
アミノ酸とビタミンC」という題名で執筆してい
るので，アミノ酸，ビタミンCに関しては，そち
ら の 論 文 を ご 参 照 願 い た い． 本 論 文 で は
hydroxyethyl starch （HES） 130/0.4（ボルベン
輸液6%Ⓡ）とアルブミン製剤に関する2つの自著
について解説する．

　2019年暮れから，2020年にかけてHES130/0.4
の腎機能障害に関する2つの論文を東邦大学大橋
病院麻酔科の小竹良文先生との共著で執筆した1, 2）．

この2つの論文は診断群分類別包括評価（DPC）
の同じデータベースを用いた研究を2つに分割し
たものである．大塚製薬工場とフゼニウスカービ
ジャパンに資金的援助をお願いした．Data抽出，
統計解析はMedical Data Vision社に依頼し，中
立性を確保した．データベース研究では本来は必
要のない大学倫理審査委員会の審査，UMINへの
研究登録を行い，研究をスタートした．

論 文 1：Renal Morbidity of 6% Hydroxyethyl 
Starch 1 3 0/0.4 in 9 0 0 0 Propensity Score 
Matched Pairs of Surgical Patientsは成人手術患
者を対象に，HES130/0.4を手術中に使用した群

（HES群）と使用しなかった群（非HES群）の術
後の腎機能を後方視的に比較した研究である．対
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要　　旨

　本論文は2021年2月の第36回体液代謝管理研究会学術集会の教育講演内容を解説したものであ
る．2014年から2016年の成人手術患者を対象に，1）HES130/0.4使用群対HES非使用群，2）
HES130/0.4使用群対アルブミン製剤使用群の術後の腎機能を診断群分類別包括評価（DPC）の
ビッグデータを活用し，後方視的に比較した．方法は1：1 Propensity score matching方式で，1）
は8823ペア，2）は289ペアを抽出し統計検定の対象とした．急性腎障害（AKI）発生率を１次
評価とし，AKI悪化率，腎代替療法（RRT）発生率，術後在院日数，術後30日死亡率，昇圧薬
使用率，総輸液量等も評価した．結果は1）ではAKIの発生率に差はなく，RRT率はHES群で有
意に低かった．2）ではAKI発生率，RRT率ともに差はなかった．周術期輸液管理において 
HES130/0.4は腎障害を発生せず，アルブミン製剤の代替として使用可能である．
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象は2014年～ 2016年の18歳以上の成人手術患者
である．本来DPC databaseには臨床検査項目が
含まれておらず，検査項目を加味してMedical 
Data Vision社と契約した病院群のDPC database

（Medical Data Vision社所有）を使用した．当時
このdatabaseには約1600万例が登録されていた．
方法は，1）適応患者の抽出　2）共変量の設定（患
者背景，病院規模，投与年，術前クレアチニン値，
術前合併症，手術法，麻酔時間など）　3）傾向ス
コア（Propensity Score：以下PS）計算　4） HES
群各患者のPS値に最も近い非HES患者との1：1
ペアリング（マッチング）　5）1次2次3次評価
項目（表1）に対する両群の統計検定を行った．
検定法はカイ2乗検定（カテゴリー変数）， Mann-
Whitney U tests（連続変数），順序ロジスティッ
ク回帰分析（AKI悪化率）を使用した．また，
サブグループ解析としてHESの使用量（3レベ
ル），心臓手術 vs. 非心臓手術，術前eGFR（3レ
ベル），術前敗血症合併 vs. 非合併による急性腎
障害発生率も検討した．

　1600万例のデータベースから年齢，手術の有
無などの適合項目，ボルベン以外の膠質液使用，
腎不全症例，術前の輸血や膠質液投与などの除外
項目を通じて，HES群9542例，非HES群48883
例が抽出された． 麻酔科医がHESを使用する場
合は出血量が多い患者，血圧が低い患者等，状態
の悪い患者に投与する場合が多い．従ってこの両
群は術式，手術時間などの手術侵襲に大きな違い
が存在する．共変量を使用したPSマッチング法
はそのようなバランスの悪い背景をある程度是正
することができる．手術侵襲の程度をバランスさ
せるためには，例えば，昇圧薬使用の有無などの

項目を共変量に入れれば，同じような手術侵襲の
患者をマッチングさせることは可能であるが，共
変量にはHES投与に直接関与する項目は避ける
のが通常である．当初の共変量によるマッチング
ではHES群で非HES群に比べて心臓手術が多く，
麻酔時間が長い等，両群の手術侵襲のアンバラン
スが存在した．このまま検定したら公正な結果に
ならないと予測し，共変量の再選択を行った．研
究の最中に同じような趣旨の論文3がA&A誌に
掲載され，その論文では輸血投与量と最大ノルア
ドレナリン必要量が共変量に入っていた．そこ
で，手術侵襲のバランスを取ることの重要性を考
慮し，手術当日輸血量（出血量はデータベースに
存在しない）を共変量に加えて，再計算し8823
ペアがマッチングした．両群の患者背景，術式，
合併症などがバランスが取れているかどうかを判
定するのに標準化差（Standardized Difference：
以下SD，Standard Deviationではない）という
指標を用いた．数式は示さないが，簡単にいうと
両群の平均値の差（あるいは頻度差）を分散で割っ
たような指標である．両群で手術時間の平均値が
大きく異なるとSDが大きくなる．あるいは両群
で心臓手術の割合が大きく異なるとSDが大きく
なる．統計学上は10%以下のSDで有れば一応バ
ランスは取れているとされている．マッチング前
後の共変量のSDを表2に示す．マッチング前後
のSDが大きく異なっているのがわかる．マッチ
ング前のSDが10%以上の項目は18項目であるの
に対して，マッチング後には10%以上のSDの項
目はゼロである．人工心肺下心臓手術の割合，平
均麻酔時間など，手術侵襲に関係する項目のSD
はマッチング前後でそれぞれ17.1から1.7%，74.3
から4.3%と著明な低下を認めた．ちなみに表2の

表 1　評価項目
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一番左の列が今回採用した共変量（covariate）
である．

　我々が使用した統計ソフトは2018年にリリー
スされたSAS ver9.4（TS1M6）[SAS Institute，
Cary，NC，USA] で， こ れ は PS マ ッ チ ン グ
ソフトが正式にSASソフトに含まれた最初の
バージョンである．この統計ソフトでは PS
マッチングのやり方が3種類あり，descending
方 式，ascending 方 式，random 方 式 で あ る．

Descending方式はHES群と非HES群をペアリン
グしていくときに，あるHES群患者のペアを選
定するのにPS値の高いものから順番にマッチン
グしていきPSの差が最小のものをペアリングす
る，ascending方式はPS値の低いものから順番
に，random方式はランダムにマッチングしてい
く方式である．一旦，ペアになった患者は次の患
者のペアリングからは除外されるので，この3方
式では両群の構成患者が微妙に異なる．我々は3
方式とも検討したが，最も結果の悪かった（我々

表 2　PS マッチング前後における HES 群と非 HES 群の標準化差（Standardized Difference）．
文献 1 より引用．
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にとって），デフォルト方式のdescending方式を
採用した．PSマッチング手法を用いた研究での
具体的な統計処理についてはあまり知られていな
い．これを把握することは研究を実施する上で大
切なポイントとなるので，統計の専門家を交えて
検討することを推奨する．
　結果を表3に示す．HES群と非HES群のAKI
発生率は6.2% vs. 5.5% （P=0.07）で有意差はなく，
RRT率は0.2% vs. 0.4% （P=0.02）で有意にHES
群が少なかった．30 日死亡率は 0.5% vs. 0.6% 

（P=0.36）と同程度であった．術後在院日数は
HES群が1日長く，昇圧薬使用率はHES群が高く，
総輸液量もHES群が多かった．HES群において
術後在院日数が長く，昇圧薬使用率が高く，総輸
液量が多いという結果は，いまだ手術侵襲のアン
バランスが存在し，HES群の侵襲が高かったと我々
は考えている．サブグループ解析の結果を図1に
示す．HESの使用量が多いほど，心臓手術（侵
襲が強いほど），術前eGFRが低いほどAKI発生
率が低い傾向であった．我々はこの研究に対して

「HES130/0.4はAKI発生率も悪化率も死亡率に

も影響を与えず，RRT率は低かった」と結論した．

　AKI発生率は有意差は無いものの，HES群で
高く，RRT率はHES群で低かったという結果の
乖離はなぜだろうか？ AKIの定義が主にクリア
チニン値の上昇によって定義されるが，ここにこ
の結果の乖離の理由があると筆者は考えている．
クリアチニン値の上昇はGFRの低下を意味する
が，HES な ど の 高 分 子 は 糸 球 体 血 管 の
fenestration capillaryのグリコカリックス層に
引っかかりやすい．そうするとGFRが低下して，
クレアチニンが上昇するが，特に新世代HESは
アミラーゼによる代謝が早く，その影響は短時間
で消失する．一方，腎機能低下の主な原因は腎髄
質の低酸素である．HESがその容量効果により
腎髄質血流の維持に効果があることは容易に想像
できる（図2）．サブグループ解析で，HES使用
量が多いほど，AKI発生率のオッズ比が低い傾
向にあり，40ml/kg以上のHES使用例ではHES
群の方がAKI発生率も非HES群より低かったの
はHESによる腎髄質血流の維持効果であると思

表 3　HES 群と非 HES 群の検定結果．文献 1 より引用．
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われる．それが，中期的なRRT率の低下に繋がっ
たと考えている．また手術侵襲がHES群で強い
にも関わらず，RRT率が有意にHES群で低かっ
たことは特筆に値する．

論文2：Postoperative renal morbidity and mortality 
after volume replacement with hydroxyethyl 
starch 130/0.4 or albumin during surgery: a 
propensity score-matched study．は論文 1 で

HES群にも非HES群にもアルブミン使用症例が
含まれていることから，膠質液としてHES130/…
0.4のみを使用した群と，アルブミン製剤のみを
使用した群を比較した．アルブミン製剤のみの使
用症例が少ないことからN数はかなり小さくなっ
た（PSマッチング前　HES群：8502例vs. アル
ブミン群368例，PSマッチング後　HES群：289
例vs. アルブミン群289例）．評価項目はほぼ論文
1の表1と同じであるが，2次評価項目にΔ血小

図 1　サブグループ解析．文献１より引用．

図 2　急性血液希釈における腎髄質の酸素分圧．文献 4 より引用 [4]．

希釈実験モデル（H1：ヘマトクリット 25%， H2：ヘマトクリット 20%，
H3：ヘマトクリット 15%）において colloid（HES130/0.4）は腎髄質内側
の血流を増加させ，低酸素を防いだ．晶質液は腎髄質の低酸素を助長した．
★：P<0.05 vs. baseline，#：P<0.05 vs. colloid．
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板数，ΔPT-INR，ΔAPTTを加えた．サブグルー
プ解析は行わなかった．SDが10%以上の共変量
はマッチング前が30項目で，マッチング後は2項
目であった．（表4）輸血投与量は両群でほぼ同

等レベルであり，手術侵襲の度合いはバランスが
取れているように思えた．
　結果を表5に示す．HES群vs. アルブミン群で 
1次評価項目のAKI発生頻度は15.2% vs. 20.8% 

表 4　PS マッチング前後における HES 群とアルブミン群の標準化差（Standardized Difference）．
文献２より引用．
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（P=0.08）であり，AKI悪化率はオッズ比が高い
ものの，有意差は無く， RRT施行率は同等であっ
た，術後在院日数はHES群が5日短く，30日死
亡率はHES群で低いが有意差はなかった．昇圧
薬使用率は差がなく 総輸液量はHES群で少な
かった．止血凝固系の変動は両群で差がなかっ
た．このように，手術侵襲度合いが両群でほぼ同
等であり，腎機能，止血凝固系に差が見られず， 
在院日数の短縮， 輸液必要量の抑制効果があり，
HES130/0.4は周術期においてアルブミン製剤の
代替治療として有用であると結論した．

おわりに
　DPCビッグデータベースを用いた2論文で，
HES130/0.4の周術期使用の安全性を確認できた．
今回用いた傾向スコア分析法は少なからず問題は
あるものの患者背景や手術法などのアンバランス
を是正するのに，かなり有用な統計的手法である
ことを実感した．二重盲検前方視試験の実施が困
難な研究にはかなり有用な統計的手法である．

参考文献
1）	 Miyao, H. & Kotake, Y.: Renal Morbidity of 

6% Hydroxyethyl Starch 130/0.4 in 9000 
Propensity Score Matched Pairs of Surgical 
Patients. Anesth. Analg. 130: 1618-1627, 2020

2）	 Miyao, H. & Kotake, Y.: Postoperative renal 
morbidity and mortality after volume re-
placement with hydroxyethyl starch 
130/0.4 or albumin during surgery: a pro-
pensity score-matched study. J. Anesth. 34: 
881-891, 2020

3）	 Pagel, J.-I., Rehm, M., Kammerer, T., et al.: 
Hydroxyethyl Starch 130/0.4 and Its Im-
pact on Perioperative Outcome. Anesth. 
Analg. 126: 1949-56, 2018

4）	 Konrad, F., Mik, E., Bodmer, S., et al.: Acute 
normovolemic hemodilution in the pig is as-
sociated with renal tissue edema, impaired 
renal microvascular oxygenation, and func-
tional loss. Anesthesiology 119: 256-269, 
2013

表 5　HES 群とアルブミン群の検定結果．文献２より引用．

Presented by Medical*Online


	0018
	0019
	0020
	0021
	0022
	0023
	0024



