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要　　旨

　術中の輸液療法に関して，マクロな視点とミクロな視点で再考した．Goal　directed　therapy

（GDT）の輸液管理は，画一的ではなく様々なプロトコールが存在する．輸液療法の決定要因は，

患者の全身状態や手術時間など様々な要因で決定されるべきである．長時間手術の輸液管理に関

する多田羅理論は，臨床的有用性が高い．さらに膠質液投与のタイミングやその量が重症患者麻

酔管理の予後を左右する可能性がある．動物実験において，Voluven⑧（6％hydroxyethyl　starch

130／O．4in　O．9％sodium　chloride　injection：VOL）は，内皮細胞表層のglycocalyx（GLX）層を保

護する可能性が示唆された．出血モデルではその予後を改善させs敗血症モデルでさえ分子量

40kDaのデキストランの初期血管外漏出を有意に抑制した．長時間手術の輸液や急性出血時の

VOLの投与は，患者の予後を改善する可能性がある．

【背景】

　周術期の輸液管理の考え方は，ここ数年で劇的

な変化を遂げている．つい10年前までは，我々

麻酔科医は4－2－1ルールや術前脱水量の補正

などを考え，術中輸液を投与してきた．さらに

長時間開腹手術ともなればサードスペースの

輸液量も十分投与するように教育され，かなり

の大量輸液を術中に投与してきた．まさにこれ

こそがLiberal　Fluid　Therapyであった．その後，

大量晶質液輸液による弊害が明確になるにつれ，

Restrictive　Fluid　Therapyが報告され，さらに

Goal　directed　therapy（GDT）へと術中の輸液

管理方法が変化して行った1）．しかし，GDTが

標準化された最良の輸液療法とは言えず，明確な

問題点も存在する．例えば，ほぼ全てのGDTの

研究で，輸液負荷のコロイド投与量は体重換算で

投与されていない．また個々の研究で少しずつ

プロトコールが異なっていることも日々の臨床

では，大問題である．さらに新しい考え方とし

てZero　Fluid　Balanceをコンセプトにした輸液方

法も報告されている2）．しかし，長時間手術の輸

液管理の分野では，メタアナリシスは皆無に等し

い．また，「輸液管理のエンドポイントを何にす

るか」「どのタイミングで膠質液を投与したらよ

いか」など未だに結論が出ていない．さらに投与

するタイミングによってはHydroxyethyl　starch

（HES）製剤の種類の違いで効果が異なるようで

ある3）．今後の研究が待たれる．

　杏林大学中央手術室での長時間開腹手術に使用

した輸液投与量を麻酔科レジデント対象に後方
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Table　杏林大学手術室での麻酔科レジデントの長時間開腹手術群における総輸液量の推移
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麻酔科経験年数が増加するにつれ，総輸液量は減少する傾向．

視的に調査すると，臨床経験年数が増えるに従

い術中輸液量を制限する傾向にあり，膠質液は

輸液総量の約半分近くの割合で投与されていた

（Table　1）．本稿では，私たちが取り組んだマク

ロ及びミクロの視点からの輸液療法研究「Macro

＆microcirculation　approach」について述べる．

本稿が，今後の輸液の考え方の一助となることを

期待する．

【Macro　circulation　apProach】

　研究課題名「長時間手術の輸液戦略に関する術

式，輸液の種類や手術時間についての検討」（2012．

7．杏林大学医学部臨床疫学研究審査委員会承認

済）を提示する．

　開腹手術時の輸液と手術時間の関係について，

2009年に多田羅らが報告した「AMathematical

Mode1」（組織間浮腫と血管内容量減少の関係を

シミュレーション解析したモデル）4）は，長時間

手術の輸液戦略を考察する上で非常に重要である

（Fig．1）．我々は，この数学的モデルの臨床的妥

当性について，術式，手術時間，輸液の種類及び

輸液速度の比較を含めて検討した．方法は，後ろ

向き観察研究，観察期間は連続4カ月間であった．

対象は当院中央手術室で行われた定時手術のうち

手術予定時間が4時間以上で，かつ術中FloTrac⑧

を使用した連続50症例．American　Society　of

Anesthesiologists－Physical　Status（ASA－PS）4

以上，心房細動心機能低下症例は除外した．麻

酔記録より，Stroke　Volume　Variation（SVV），

Stroke　Volume　Index（SVI），輸液量，概算の輸

液速度等を抽出し，開腹手術群と非開腹手術（主

に形成外科手術群）を比較検討した．

　両群のSVVを比較すると手術開始1．5時間後及

び3．5時間後にsvvの解離が生じた（Fig2）．さ

らに開腹手術群の中で出血量が1000ml以下の症

例を抽出した群を低出血開腹群とし，非開腹手術

群と比較すると，SVVの解離はより顕著であっ

た（Fig3）．また開腹手術群内の症例を総輸液量

及び概算の輸液速度で比較した．7ml／kg／h以上

と以下で比較すると7m1／kg／h以上投与した群に

おいては，SVVが手術開始後1．5時間及び3．5時

間後に上昇する傾向であった．つまり輸液を多く

投与した方がかえってSVVを上昇させる結果と

なった（Fig4）．さらに開腹手術群の症例でHES

の投与速度と投与タイミングに関して検討した．

手術開始4時間以降のHESの投与速度が2ml／kg／

h以下の群よりも2ml／kg／h以上の群でSVVの上

昇は，抑制された（Fig．5）．つまり手術の後半に

適切な量のコロイドを投与することによりSVV

は安定した．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1　Dr．Tataraによるシミュレーション解析

組織間浮腫を20％未満，血漿量減少を15％未満に抑えるという条件のもとで輸液管理をする場合，短時間手術では，安全域は広く，

長時間症例では狭くなる．手術開始4時間以降には4～10ml／kg／h，6時間以降では6ml／kg／hの輸液が適性であると提案されている．
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手術時間が，1．5時間で両群SWは，解離し，3時間後に重なるが，3時間以降に2度目の解離が始まる．

として用いているが，3時間以降に開腹手術群では，SWが上昇した．

術中SVVは輸液管理指標
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Fig．3　Fig．2のグラフに低出血開腹群を追加したグラフ

　　低出血開腹群ではSVVの解離は，より顕著になる．
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単位時間当たりの輸液量が7ml／kg／h以上投与した群では，かえってSVVは上昇し，7ml／kg／h以下に制限した群では，　SVVは安定した．
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　　Fig．5　開腹手術群のHES投与速度によるsvvの変化の比較

手術開始後4時間以降のHES投与量が2ml／kg／h以上の群では，　SWが安定した．

　そもそもSVVの解離とは，何を意味するので

あろうか．一般的にSVVは動的パラメーターで

あるので，その瞬間の循環血液量の減少を示唆す

ると考えられている．つまりSVVの変化は，何

らかの原因で，循環血液量が変化したか，もしく

は呼吸パターンが変化したことに起因する．今回

の後ろ向きの研究は，呼吸器管理に関しては調査

していないので，限定的な考察となるが，人工呼

吸器管理の変化がないと仮定するならば，低出血

開腹群と非開腹手術群のSVVの解離は，消化管

壁へのサードスペースの水分移動と考えるのが妥

当であろう．手術開始3時間以降のSVVの解離

が急増することは，この時期にサードスペースへ

の水分移動が急劇に増加すると考えるのが必然で

あろう．これは，手術開始3～4時間後以降に，

多田羅らが解析した輸液速度の安全域が徐々に減

少する結果と合致する．つまり，多田羅らによる

シミュレーション解析は，臨床での妥当性が高い

ことを強く示唆する．さらに長時間開腹症例にお

いては，総輸液量を増加させず，4時間以降の

HES投与量を2ml／kg／h以上投与することで組織

間浮腫を抑制できる可能性がある．術後の体重増

加が術後合併症増加に関与していること5）を考慮

すると，HESの「適切な投与」とその「適切な

タイミング」は，術後の予後改善を期待できる可

能性が高い．
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【Micro　circulation　apProach】

　研究課題「重症病態における内皮細胞機能の解

明」（科学研究費助成研究課題番号：26861248）

を提示する．敗血症や急性出血など重症病態で

は内皮細胞の透過性充進，間質の浮腫，さらに

末梢循環障害が起き，組織低酸素が惹起される．

我々は，重症病態時のHESの投与が，内皮細

胞を保護し血管透過性の充進を抑制し，末梢循

環を改善するという仮説を立て，敗血症モデル

と急性出血モデルの二種類の実験を行った．マ

ウスの敗血症モデルと急性出血モデルにおける

輸液療法後の血管透過性を蛍光マーカーで標識

したデキストラン（fluorescein　isothiocyanate－

dextran：FITC－DEX）の血管外漏出で観察し

た．方法は，BALB／CマウスにDorsal　Skinfold

Chamber：DSCを装着し（Fig．6），1週間飼育

し，DSCが安定したところで実験を開始した（動

物実験は国立保健医療科学院動物実験倫理指針

を遵守）．DSCを移植したマウスにLPSを投与

し，敗血症モデルを作成した（Fig．7）．マウスを

3群に分け，体重減少の50％量のVoluven⑧（6％

hydroxyethyl　starch　130／O．4　in　O．9％sodium

chloride　injection）を投与（HES群，　N＝7），同

量の生理食塩水を投与（生食群N＝6），投与

なし（対照群，Nニ6）とした．同様に群分けさ

れた急性出血モデル（1．5ml脱血／約70％脱血：

Fig．8）に関しても検討した．敗血症モデルでは，

　　　Fig．6　Dorsal　Skinfold　Chamber：DSC

DSCを装着後に適切な温度管理環境下で1週間1匹ずつ各ゲー
ジで飼育した．

FITC－DEX75kDaで，血管外蛍光強度の上昇を

有意に抑制した（P＜oo5）（Fig．9）．急性出血モ

デルでは，FITC－DEX40kDaの間質での初期血

管外蛍光強度は，生食群と比較するとHES投与

群（N＝5）で抑制される傾向にあった（Fig、10）．

さらに血液ガス分析では，ほぼ全てにおいて有意

にHES群で改善しており（Fig．11），7日間生存

率も有意にHES群で改善した（ログランク検定，

P＝o．0165）（Fig．12）．急性出血モデル実験の画

像解析では，VOL⑧投与によりFITC－DEX40kDa

の初期血管外漏出を抑制した．これは，VOL⑧が

病態初期の直接的かつ物理的な内皮細胞保護作

用6）を示す可能性を支持する．つまりVOL⑧の投

与により血管透過性充進が抑制され，末梢循環が

謬爵徽癒湊
繊薫燈馨鱗

ギ幽昌瞬闇
゜灘酵翻騒鑑＿v。
PS磯精

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．7

敗血症モデル実験プロトコールDSCを装着後，1週間程飼育し，チャンバーが安定したところで，　LPSを2mg／kg腹腔内投与し，そ

の18時間後に，再度1mg／kgを腹腔内投与し敗血症モデルを作成した．　VOL⑱群は体重減少量の半分を尾静脈より投与し，生食群は

等量を投与した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－19一
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　　　　　　　　　　　ポル峡ン

捧霊灘楚　　　　　　緯食投与

醗蒼　　　難違蛙

A B C

Fig、8　急性出血モデル実験プロトコール

各群，脱血量と等量の輸液を総頸静脈より投与しし，FITC－DEX40kDaを投与し，観察した．　A：DSC．　B：脱血直後の低倍率（x2）

の画像．80μm前後の動脈の内腔の狭小化を認める（矢印）．C：FITC－DEX40kDa投与後の高倍率（x20）の画像
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Fig．11　急性出血モデルでの各種輸液投与後の血液ガス

　　　　分析比較

VOL⑭群では，生食群と比較してほとんどのデータの改善を認

める．

　脱撫モ『デル踏c縄）綴蘂泌墓投与遷揺率解析

　　　　　　　平均櫨＋榛準傭差
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　　　Fig．10　急性出血モデルマウスの蛍光強度

倍率x20の画像解析結果．生食群，　VOL⑧群の血管外における

FITC－Dex40kDaの蛍光強度平均値を測定．

Fig．12　急性出血モデルマウスの各種輸液による7日間

　　　　生存曲線

VOL⑧群は，有意に生存率を改善した．
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維持され，虚血性低酸素症による嫌気性代謝乳

酸産生を抑制し，結果的に急性出血モデルマウス

では，その生命予後を改善したと推察できる．さ

らに敗血症モデルにおいては，VOL⑧投与で10，

20，30分後においてFITC－DEX40kDの血管外蛍

光強度が有意に減少した（P〈0．05）．処置後の

乳酸値（mmol／L）は生食（1．9±0．50），VOL⑧（2．1

±0．61），非投与（2．2±0．51）で有意差はなかった．

この結果から，敗血症群でのVOL⑧の投与効果は，

限定的であると考えざるをえないが，一方で効果

的な投与のタイミングが存在することも示唆して

いる．

　血管内皮の表層には，glycocalyx（：GLX）層

と呼ばれるマイナスに荷電した層があり，血管内

外の物質透過性制御をはじめ，様々な生理機能

に，重要な役割をしていることから近年注目され

ている7）．GLX層はヘパラン硫酸・ピアルロン酸

といったプロテオグリカンや，糖タンパク質糖

脂質などが存在し，内皮細胞一内皮細胞間や間質

一血管内の物質輸送に関して複雑なネットワーク

を形成していると報告されている8）．さらに，敗

血病病態ではGLX層が崩壊し，血管透過性が充

進することが明確にされている9）．急性出血モデ

ルの血管外漏出パターンを考慮すると，VOL⑧投

与による血管内皮保護効果やシーリング作用が影

響している可能性がある．今後はこの実験系で

HES－FITCを作成し実際のHESの内皮細胞に対

する効果についてその直接的な内皮細胞保護作用

に関して観察していく予定である．

【結語】

　GDTの輸液管理は，様々なプロトコールが存

在し画一的ではない．輸液療法の決定要因は，患

者の全身状態や手術時間などで決定されるべきで

ある．適切な輸液管理何かのターゲット，膠質

液の計画的な投与時期などが今後の輸液療法の核

心である．

　長時間手術の輸液管理に関する多田羅理論は，

臨床的な有用性が高く，膠質液の投与のタイミン

グやその量が重症患者麻酔管理の予後を左右する

可能性がある．今後その投与タイミングや量

一 21一

その適応など厳密な評価がなされるべきである．

　VOL⑧は，内皮細胞表層のGLXを保護する可

能性が示唆される．出血モデルでは，その予後を

改善させ，敗血症モデルでさえ，FITC－

DEX40kDaの初期血管外漏出を有意に抑制した．

状況により，敗血症の重症度によっては，集中治

療室でのVOL⑧投与の有効なタイミングがあるか

もしれない．
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