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代用血漿剤投与後の腎障害
　過去において人工膠質液投与にともなう腎障害
症例報告はデキストラン（dextran : Dx）に始ま
り1, 2, 3），それと同じglucopyranose 環で構成され
るHES（hydroxyethyl starch）においても同様
な報告が相次いだ4, 5, 6）．このような障害をおこす
機序はこれら高分子がpinocytosisによって細胞
内に取り込まれ細胞を膨化させて糸球体内の圧を
高め細動脈を圧迫，その血流量を減少させる虚血
現象と想像されてきた．しかし細胞内にとりこま
れたこれら高分子も細胞外のその濃度が低下すれ
ば再び細胞外に放出され細胞膨化も消失する（注
－1）．同様な現象はゼラチンから誘導した修正
ゼラチン（modified fluid gelatin : MFG）製剤で
も見られた7, 8）．しかしMFG投与に伴う腎障害の
発生報告はDx，HES製剤の場合に比較して少な
かった．この点に関してはMFG分子の細胞内貯

留時間がDx，HES分子に比較して短時間である
ためと思われてきた．

注－1：細胞内蛋白と結合するpolyvinylpyrroridon
は細胞外のその濃度が低下しても細胞内に貯留し，
不可逆的な腎障害を発生させる．

　すなわちこのような高分子の細胞内貯留が短時
間にて解消すれば永続的な腎障害として認められ
ないが，長時間に及べば不可逆的な腎障害として
認められるとされてきた．そのためこれらの人工
膠質液（代用血漿剤）を使用する臨床の場にあっ
ては膠質液単独使用を避け，いわゆる細胞外液補
充剤の併用，あるいは使用後に利尿剤を併用して
でも比較的大量の電解質液の投与が勧められてき
た．
　一方，人工膠質そのもの選択にも検討が加えら
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　デキストラン，ヒドロキシ澱粉，修正ゲラチンなど代用血漿剤使用にともなう腎障害発生は数
多く報告されているがその発生の機序については未だ明らかにされていない．著者は過去に推測
された代用血漿剤を構成する膠質の腎糸球体細胞内への貯留，それによる糸球体細動脈圧迫，組
織虚血と云う機序以外に代用血漿剤の溶媒，とくにひろく使用されている生理食塩液による高ク
ロール血漿にともなう糸球体虚血も本腎障害発生の一因ではないかと推測して本論説を発表し，
今後の代用血漿剤の溶媒はbalanced solutionであるべきことを提唱した．
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れ200×103以上の分子量でhydroxyethylation 
が高いものの使用がひかえられるようになった．
そして20年前頃からはVoluevenTM（HES14/0.4）
のような比較的低分子で，かつhydroxyethyl基
の添加が少ないものが臨床で用いられるように
なった．すなわち腎を経て速やかに尿中に排泄さ
れる以外に血漿中において一部がamylaseによっ
て分解され，細胞内に取り入れられても比較的容
易に細胞外に拡散するため腎障害の発生は防止で
きると思われるHES製剤が一般的に用いられる
ようになってきた．しかしそれでもなお腎障害発
生は認められた9, 10, 11）．ただ過去から現在までこ
のような代用血漿剤の使用にともない必ず腎障害
が発生するものでないことも事実であって，生体
の状態，たとえば脱水，敗血症，あるいは併用し
た薬剤，たとえばアミノ糖抗生物質との関連性が
指摘されてきた．このような観点からWeiskopf 12）

はHESそのものが腎障害を発生させるものでな
いと論評しているし，Myburgh 13），Endoら14）も
同様な見解を発表している．

代用血漿剤の溶媒との関連性
　代用血漿剤は主成分である膠質とそれを溶かし
ている溶媒とからなっている．かつて小田ら 15）

は5 %ブドウ糖液に溶解されたDx70液と生理食
塩液に溶解されたDx70を術中出血に対して使用
して患者循環血液量の変化について比較検討し
た．その結果，出血量に対して等量投与を行って
いるにもかかわらず前者ブドウ糖液溶媒Dx群で
は投与前値に比して循環血液量の減少を認めた．
しかし生理食塩液溶媒のDx群では循環血液量に
変化が認められなかった．すなわち代用血漿剤の
生体の生理機能へ及ぼす影響はその主成分である
膠質のみならずその溶媒にもある．
　過去に臨床で使用されてきた代用血漿剤はDx
もHESも生理食塩液を溶媒としたものが腎障害
発生の臨床症例のほぼ全例に使用されてきた．し
かし最近その生理食塩液使用のみにても腎障害が
発生することが報告されてきた16）．すなわち生理
食塩液，あるは生理食塩液を溶媒とした代用血漿
剤を一定量以上に投与すれば血清Clイオンは上

昇して高塩素血症（hyperchloremia）を発生さ
せる17）．その高塩素血症が腎障害を発生させると
するもので，高塩素血症による腎障害発生の論文
18, 19, 20）が近年発表されている．その機序は未だに
解 明 さ れ て い な い が Lobo 21） は 糸 球 体 の
adenosin-1 受容体抑制による腎細動脈の内径の
縮小，あるいは糸球体動脈内皮のglycocalyxの傷
害から，周囲組織への血漿の流出，その部の浮腫
による動脈への圧迫による虚血により腎障害が発
生すると推論している．
　そこで代用血漿剤投与により高塩素血症を発生
させなければ腎障害の発生がなくなることとなる
が，過去において乳酸リンゲル液を溶媒とした低
分子Dx（サヴィオゾールTM）の投与にともな
う腎障害発生の報告はPub-Med，Med-Lineなど
の検索でほとんど見当たらない．

今後の代用血漿剤
　上述のごとくClイオン濃度が109 mEq/Lと生
理食塩液よりも低い乳酸リンゲル液を溶媒とすれ
ば腎障害発生を少なくする可能性がある．しかし
乳酸リンゲル液を溶媒とする場合，そのNaイオ
ン濃度が130 mEq/Lと生理的な血清のそれより
も低く使用とともに低Na血症をもたらす傾向が
認められる欠点もある．
　代用血漿剤はその名称が示すごとくアルブミン
の代替物としてのDx，HES，MFGなどの膠質を
溶解する溶媒の電解質組成は血清のそれにより近
いもの，すなわちbalanced（salt）solutionであ
ることが望まれる．ただそのbalanced solutionの
開発は緒に就いたばかりでアメリカではPlasma-
LyteTMが臨床使用可能であるが我が国では…
入手出来ない．著者は2015年の本誌22）において…
アミノ酸基でClイオンを置き換えたbalanced 
solutionの一例の組成を提示した．このような輸
液剤が我が国で開発され，このような輸液剤が代
用血漿剤の溶媒として使用されることがより理想
的な代用血漿剤を開発する一歩ではないかと思わ
れる．
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