
1．希釈式自己血輸血の利点

自己血輸血が同種血輸血の合併症を回避するこ

とは論を待たない．貯血式は過剰貯血の破棄血増

大，採血者・患者の負担，入院期間延長，自己血

管理，血管迷走神経反射（VVR）などの問題を抱

えているが，自己血を体外に確保できる点が有利

であり，自己フィブリン糊作成にも利用できるた

め最も普及している．術前の自己血採血が造血能

を亢進させ，鉄剤，エリスロポエチン製剤も効果

的に働くため，術直前の血色素量低下が軽減でき，

術後にも造血効果が期待できる．回収式は本来な

ら破棄されていた血液が再利用できることから理

解しやすい．洗浄式で再利用できるのは赤血球成

分のみであるが，落下細菌による汚染の危険性が

あるものの血管外分布が最も少ないため（Table

1），いったん設備が整えば整形外科，心臓血管外

科領域を中心に広く行われている．希釈式はどう

であろうか．貯血設備や特別な機器も不要で採血

バックさえあれば簡便に行うことができる．希釈

式で得られる自己血とは自己当日新鮮血（自己生

血）に他ならない．希釈式には有利な点が多いが，

一部の施設を除き全く普及していない．これはど

うしたことであろうか．

2．希釈式自己血輸血の欠点

希釈式が普及しない原因のひとつに，手術室で

の社会的背景がある1）．自己血採血には麻酔科医

の関与が欠かせず，術者単独では成り立たない．

しかし，この採血の普及の遅れすべてが麻酔科医

の非協力ばかりによるのではなく，麻酔導入直後

の採血には時間的制約と採血路問題がある．貯血

式とは異なり，ただ一度の採血であるため採血量

にも限界がある．自己の血液成分を採血というか

たちで形式的に体外避難させたとはいえ，この時

点で何ら血液成分が増えたわけでなく，この点が

貯血式と異なる．希釈式には血液希釈状態による

喪失血液成分（血球成分）の軽減化が利点として

あげられる．この効果が有意義となるには，高度

な希釈状態で臨み，相当量の術中出血があった場

合だけである2）3）．すると，残された利点は体外に

避難させた自己血の質的優位性である．体外循環

症例なら有効性が期待される．ところが，非体外

循環症例では採血量を最大 5～6単位と見込み，術
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Table 1　Changes in blood components in vivo

体内分布
一日産出量＊血中寿命含有量血液成分

血管外リザーブ血管内リザーブ

1.5%98.5%0.83%120 日13 ～ 16g/dl赤血球

30%70%12.8%10 日20 ～ 30 万/μl血小板

60 ～ 65%30 ～ 40%4 ～ 5%40 日4 ～ 5g/dlアルブミン

――10 ～ 250%1 日―凝固因子

＊血液中の含有量を 100%とした場合

（厚生省薬務局：“血液製剤使用の適正化について”11 版，1996，P21，厚生省より引用）

中返血を 400～500ml 出血の時点で開始するとし

ても，この時点では凝固因子，血小板減少が深刻

な出血傾向の原因にはなり得ていないことであ

る．つまり，自己血が新鮮血である意義はそれ程

ないのである．もうひとつの試みとして，術前貯

血症例を対象に戻し輸血をしながらより多くの希

釈式自己血を採血する方法もある．これは麻酔導

入後にスイッチバック採血を行っていることに他

ならず，循環動態や採血時間に大きな影響があり

現実性に欠ける．術前から鉄剤，エリスロポエチ

ン製剤を投与し，手術開始前から造血能をあげて

おきながら希釈式を行うことも一法と考えられる

が，この方法は保険上認められておらず，手術中

止にもなれば多血症回避のための自己血採血が必

要となる．では，希釈式自己血の意義とは何であ

ろうか．患者を急性貧血状態に仕立てた代わりに

採血単位数の自己血が確保されていることであ

る．もし，同種血輸血が必要になってもその前段

階で自己血返血は行われることから同種血輸血使

用の可否の決断に時間的余裕が生じ，このことが

従来までの安易な同種血輸血からT&Sによる輸

血準備という態勢の変化にも繋がる．ここに希釈

式の利点を見出すならば急性貧血（血液希釈状態）

での安全性の担保が必須条項になることはいうま

でもない．

3．血液希釈状態の安全性担保

血液希釈状態の代償作用には心拍出量増加を中

心に重要臓器血流の優先配分，組織酸素摂取率上

昇がある4）～6）．心拍出量増加の主因はHct 値低下

が血液粘度を下げたことにある7）8）．それに対し，

後二者の機序は血液希釈状態特有ではなく，どん

な原因でも酸素供給不足が生じると起こる普遍的

代償能である．究極的な安全限界とは酸素供給の

限界である．実験的にはHb 3～4g�dL でこれを突
破すると，代償作用が破綻し嫌気性代謝に陥る

（Fig. 1）9）．臨床上，希釈式自己血輸血ではこの限

界点には至らない．希釈液を代用血漿にすると 20

～30ml�kg で血液凝固能への影響が危惧される．
これを採血量に換算すれば最大 5～6単位であろ

う．希釈式自己血予定症例の術前血色素量を貯血

式の採血基準に充当させれば，希釈後のHb値は

7～8g�dL に相当し，同種血輸血開始基準に酷似
する．希釈式による急性貧血状態は，慢性貧血患

者と条件は同じであろうか．慢性貧血患者の膠質

浸透圧は自己のアルブミンにより保たれている

が，急性貧血患者の膠質浸透圧はいずれ体外に排

泄される人工コロイドに依存している．ここで重

要なのは，これまで血液希釈状態での代償作用の

発揮を論ずる場合，循環血液量には変動がないと

の暗黙の条件が設定されていることである．この

条件が保守されないと希釈状態の安全限界に影響

が生じ，具体的には自己血採血後の希釈液の選択

が関わる事項である．

4．希釈液の選択

希釈式自己血輸血の普及には麻酔科医の協力な

ど社会的環境の整備と並行して，安全環境の整備

が必要である．術中出血量と自己血採血量の一致

は予想出血量の設定の正しさを証明すると同時に

急性貧血状態での手術終了をも意味する．この場

合，血管内容量維持には人工コロイドの膠質浸透

圧も関わり，経時的な人工コロイドの消失は間質

から血管内への組織液流入との時期が一致するこ
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とが望ましい．もし，人工コロイドの血管外喪失

が早ければたちまち血管内容量が不足し，希釈状

態から出血状態へと変化し，代償機能発揮にも支

障が出る．人工コロイドの血管内容量維持能力の

他，希釈液の条件として少なくとも 20ml�kg 程度
までならいかなる合併症も起こさないことが望ま

しい．さらに，希釈液の膠質浸透圧が血漿と等し

く，自己血採血量と同量の輸液で等量血液希釈状

態が完成できるとよい．膠質浸透圧が高すぎると

細胞間質脱水を生じながら，輸液量以上に循環血

液量が増えることになり，逆に低すぎると血管内

容量を維持するとの希釈液自身の本来の目的が達

成できなくなる．希釈液としての代用血漿選択の

重要性は希釈式自己血輸血普及には欠かせない．

というのは血液希釈状態での麻酔管理に疑念を持

つ麻酔科医にその安全性への認識を高めるべく普

及する際，等量希釈状態が永続するとの概念が支

えとなっているからである．ところが，代用血漿

を希釈液に使用しても等量状態にならない現実が

あれば，これが血液希釈状態の安全性に対する疑

念が確信に至ることになり，希釈式自己血輸血の

普及はおろか同種血輸血開始を躊躇しようとする

姿勢にも影響が出る．つまり，代用血漿の不備は

正しい血液希釈状態を具体例として実感できない

現実を写しだす．わが国の代用血漿にはデキスト

ラン（Dx）製剤とヒドロキシエチルでんぷん

（HES）製剤があるが，安定した急性血液希釈状態

に貢献できる資格があるのだろうか．

5．膠質浸透圧と水結合能

晶質液は膠質浸透圧を欠くため，希釈液にする

と採血量の 3～4倍の輸液量が必要となる10）11）．し

かし，非膠質液大量輸液はアルブミン希釈による

膠質浸透圧低下を招き，輸液効率の更なる悪化を

助長する．自己血採血に限らず，出血性ショック

での膠質液の有効性は広く確認されている．膠質

浸透圧は 69kDa 単一分子量のアルブミンを中心

に構成されており，これは人工コロイド（代用血

漿）でも得られる．人工コロイドは均一なコロイ

ド分子でないため，低分子領域のものは流血中か

ら速やかに消失する．膠質浸透圧は血管内外を容

易に通過しない巨大分子により発生するが，その

程度はコロイド分子数が関係する．そのため膠質

浸透圧を高めるには，使用量（重量）が同じなら

低分子量が有利である．しかし，これでは膠質浸

透圧が一時的に高くなるが，排泄も早く維持は困

難になる．臨床上，1g当たりの水結合能は判明し

ており，Dx40 29.2ml，Dx80 23.8ml，Dx200 21.0

ml，アルブミン 17.4ml である．例えば，10％Dx

40 を 500ml 輸液した場合，循環血液量は 1460ml

で一時的には輸液量の 3倍相当が血管内容量増加

となる．採血後の等量希釈状態の作製には不向き

である．これに対し，6％Dx200 は 630ml，5％ア

ルブミンは 435ml と輸液量とほぼ同量の循環血

Fig. 1 Critical point in progressive hemodilution

（Takaori, M., Safar, P.：Critical point in progressive

hemodilution with hydroxyethyl starch . Kawasaki

Med. J., 2：211―222, 1976．より引用）
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Table 2　Comparison of colloid solutions

血漿増量効果DSMw（kDa）

24h―695%アルブミン

2～ 3h―40デキストラン（日）Dx40

36h0.7450ヘタスターチ（米）HES（高分子）

12h 0.45 ～ 0.5200ペンタスターチ（欧）HES（中分子）

3h 0.5 ～ 0.5570サリンヘスなど（日）HES（低分子）

液量が得られる．

6．わが国の代用血漿

・Dx製剤

わが国のDx（Mw：40kDa）は低分子型に属し，

赤血球凝集解離作用，抗 sludging 効果がある．と

ころが 50kDa 以上では赤血球凝集が亢進し，血液

型，交差試験で誤認定を招く（Fig. 2）．このことか

ら，Dxは低分子型であることが望ましい．しか

し，日常に希釈液として用いられるDxは 10％溶

液のため水結合能が大きく，間質脱水を生じなが

ら血管内水分流入を促す．このこと自体は血漿増

量効果に優れ血液粘度低下，毛細血管拡張により

末梢循環改善を来す．しかし，問題はコロイドが

低分子量であるため早期に膠質浸透圧が維持でき

なくなることである．Dx40 の半減期は約 2～3

時間と短く，これを希釈液に使用しても一時的に

循環血液量を増大させ，次いで，循環血液量不足

に陥る（Table 2）．間質からの組織液流入は 1L

の出血では 1時間以内に 30％，完全回復には約 24

時間程度であるため，半減期の短いDx40 では希

釈液として不安定なのである．

・HES製剤

わが国のHES製剤は 6％，70kDa で膠質浸透圧

は血漿とほぼ同じである．HESは Dxと異なり分

子量だけでは性格が分からない（Table 3）12）．

HESは澱粉であるため，いくら分子量が大きくて

も血中アミラーゼによって容易に分解される．こ

のためアミノペクチンを加水分解してハイドロオ

キシ化してある．ハイドロオキシ化の平均数を置

換度（DS）とし，DSが大きいほど分解されにくい．

Fig. 2 血球凝集反応とデキストラン（Dx）分子量

（高折益彦：低分子デキストラン．臨床麻酔，6：609―614, 1982．より引用）
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Table 3　Characteristics of the different type of 

HES

 450 ～ 480kDa高分子重量分子量（Mw）

 130 ～ 200kDa中分子

 40 ～ 70kDa低分子

 0.6 ～ 0.7高置換度（DS）

 0.4 ～ 0.5低

＞ 8高C2/C6比

＜ 8低

（Treib, J., Baron, J.F., Grauer, M.T., Strauss, R.G.：An 

international view of hydroxyethyl starches. Intensive 

Care Med., 25：258―268, 1999. より引用）
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そればかりか，ハイドロオキシ化の置換様式自体

にも影響がある．glucose 単位の C2�C6 比が高くな
るほど代謝が緩慢になる．このように，HES製剤

の効果は濃度，重量平均分子量，DS，C2�C6 比によ
り修飾を受け，わが国で使用しているHESは 6％

�70�0.5�4 と記載する．HESの区分からは作用時
間は短い群に所属する．HESのコロイド分子分布

は広く，低分子領域は腎から排泄され，分子量が

大きくてもアミラーゼに分解されてから排泄され

る．6％HES70 の膠質浸透圧は血漿とほぼ同じで

あるため希釈液には使用しやすいが，低分子であ

るため半減期は 3時間程度である．膠質浸透圧維

持効果が希釈液として短時間であることを憂慮す

るなら，低分子型から中分子型のHESにすれば持

続効果が期待できる．もう一つはハイドロオキシ

化を調節させることも考えられる．ところが，DS

はわずかの調整により尿中排泄に影響が大きいば

かりでなく（Fig. 3）13），血管透過性亢進状態に低

分子コロイドでは容易に血管外に漏出し，その分

解が遅ければ間質浮腫を遷延化させることにな

る．このためにも，分子量の大きさで調節するほ

うが分かりやすい．また，HES製剤の特徴は溶媒

を電解質液にすれば赤血球表面の陰性荷電（ゼー

タ電位）を高め，血球同士の反発を高め antisu-

ludging 効果が期待できる14）．この点は，分子量が

大きく（50kDa 以上）なると赤血球凝集能が亢進

するDx製剤と異なる．

7．合併症から見た人工コロイドの選択

・アレルギー

人工コロイドは高分子化合物であり，膠質浸透

圧を得るためある程度の分子の大きさが必要であ

り，この点からもアレルギーは避けられない．ア

ナフィラキシーの頻度はDxは分子量が大きいほ

ど頻度が高く，重症例が多い（Table 4）．これに対

Fig. 3 DS と血中濃度，尿中排泄との関係

（玉田輝巳，岡田孝道，石田了三，入倉 勉：代用血漿剤としてのHydroxyethyl starch

の研究：第 1報．応用薬理，4：505―510, 1970. より引用）
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Table 4　Anaphylactic reactions to plasma substi-

tutes

頻度重症中等症軽症n

0.007%32611566,755HES450

0.008%11251,261Dx40

0.016%343514529,045Dx60/75

0.066%1216,028修飾ゼラチン

0.146%3246,151尿素架橋ゼラチン

（Landis, E.M., Pappenheimer, J.R.：Exchange of substances 

through capillary walls. In：Handbook of Physiology, 

Circulation Sec 2, Vol 2. American Physiological Society, 

Washington DC, 1963, 961―1034. より引用）

Table 5　Influence of HES on coagulation（↑：増

加，↓：低下，0：正常）

� /vWFPTT

↓↑HES（200/0.5/13）

00HES（200/0.5/6）

↓↓↑↑HES（200/0.62/10）

00HES（70/0.5/4）

（Treib, J., Haass, A., Pindur, G.：Coagulation disorder 

caused by hydroxyethyl starch. Thromb. Haemostas, 

78：974―983，1997. より引用）

し，最も抗体産生が低く，アナフィラシーを起こ

しにくいものはHESである15）16）．

・腎機能障害

人工コロイドを大量，長期間投与すると尿細管

上皮細胞に空胞変性を認めるが，これはライソ

ゾームによる代謝過程の異物処理像のため腎機能

障害とは言えない．希釈液の代用血漿は使用量も

20ml�kg 程度と少なく，連日輸液するわけでない
ので腎機能障害は考えなくてもよい．わが国の代

用血漿はいずれも低分子型のため問題はないが，

10％DX40 は膠質浸透圧が高いため術中尿量が低

下すると尿粘度上昇による尿細管閉塞を起こす可

能性はある17）．しかし，臨床経験上，HES70 は術

中 1500ml 以上輸液した 98 例で術後 1例の腎機

能障害もないなど安全性は高い18）．希釈式自己血

輸血そのものが術前から何らかの臓器障害症例に

は積極的に行わない手法であるため常識的に考え

ても術後腎機能障害が希釈液で危惧されることは

ないであろう．わが国で使用されている代用血漿

を実験的に検討したところ，腎臓への組織変化は

Dxに比べHES製剤のほうが少なかった19）．

・血液凝固障害

Dx，HESとも 2g�kg 程度では凝固線溶系には
影響がない．HESによる出血傾向の原因は詳しく

解明されている．血管内皮細胞からの vWF遊離

を阻害し，VIII 因子を低下させる．さらに，VIII�
vWF複合体低下は血小板表面の受容体を介して

血小板粘着能，凝集能を抑制するため血小板機能

にも影響を及ぼす20）．一般に臨床での最大許容量

は 30ml�kg と考えられ21），APTTでもモニタリ

ングはできるといわれている．万一，過剰投与に

よる出血傾向が生じてもFFPが有効である22）．

しかし，希釈液としての使用量は 20ml�kg 程度で
あるため，この量なら出血傾向は生じない．20ml�
kg の中分子量HES（200�0.5�6）でも出血傾向はな
く，低分子量型とほとんど差がなかった（Ta-

ble 5）23）．ここで術中出血量で差がなくとも検査

値で凝固能低下を示唆する場合の解釈が問題とな

る．しかし，術後は凝固能が亢進し，これを人工

コロイドが軽度に抑制することは深部静脈血栓防

止に有利である24）．また，一般に認識されている

代用血漿による出血傾向の原因の多くは，単純に

凝固因子希釈や末梢循環改善によるのであり，こ

のことは血液希釈状態の本質であり，この責任す

べてが人工コロイドに回帰すべきものではない．

もし，出血量が血液希釈状態で僅かに増えたとし

ても実質的な血球成分の喪失も同様に増加してい

るかは改めて検証しなければならない．血液希釈

状態では喪失血球量は確実に軽減されているはず

だからである．ただ，今日の出血量測定は容量（吸

引量）か重量（ガーゼ重量）しかなく，喪失血球

量を簡便に測る方法がないことも事実である．450

kDa の高分子HESでは 1,000ml でも繰り返すな

ら出血傾向が生じることがあるため，希釈液とし

ても問題がある25）．また，希釈式と洗浄回収式を

併用する時，血液処理量が増えると喪失血漿が多

くなり，凝固線溶系が抑制されることになり，こ

の場合の希釈液としての代用血漿は，10～15ml�
kg くらいに止めた方がよい26）．
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Table 6　Molecular weight distribution of colloidal 

solutions

Mw/MnMn（kDa）Mw（kDa）

1.06969アルブミン

1.62540Dx40

4.263264ペンタスターチ

2.3120280ペンタフラクション

6.470450ヘタスターチ

Table 7　Comparison of plasma substitutes

浸透圧PH溶媒濃度（%）Mw（kDa）コロイド

約 15.4乳酸リンゲル液1040デキストラン低分子デキストラン L注

約 14.55% ブドウ糖1040デキストラン低分子デキストラン糖注

約 18.0 ～ 8.4乳酸リンゲル液340デキストランサヴィオゾール

約 15.0 ～ 7.0生理食塩水670ヒドロキシエチルデンプンサリンヘス

約 15.0 ～ 7.0Na 105.6, K4.0, Ca2.7,
Cl 92.3, Lactate 20（mEq/L）
ブドウ糖 1%

670ヒドロキシエチルデンプンヘススパンダー

8．理想的な血液希釈液

自己血採血に続く希釈液としての性格上，循環

血液量の安定性と 20ml�kg 前後での血液凝固能
の影響が重要であり，過度な血液希釈状態や腎機

能障害はほとんど考慮しなくてもよい．Dx製剤

は血球凝集能の立場からこれ以上分子量を大きく

できないが，40kDa の低分子量では血液希釈後の

循環血液量維持に支障が出る．また，10％溶液で

は膠質浸透圧が高すぎ，血管内容量が増えたかと

思うと速やかに尿中排泄され安定感に乏しい．さ

らに，アレルギーの頻度からもHES製剤のほうが

安全性が高い．HES製剤でもわが国で使用されて

いる 70kDa の低分子型はDxと同様に循環血液

量保持が長く続かない．低分子型は血管透過性亢

進に対処できないため，分子量の大きさで調整す

ることになる．ならば低分子型と合併症の頻度が

ほとんど変わらない 200kDa 前後の中分子量

HES製剤がよい．僅かな検査値での凝固機能抑制

はむしろ術後深部静脈血栓症抑制に働き，自己血

返血により正常化することも期待できる．高分子

型では血中滞留時間が長く，凝固系，組織蓄積性

の影響が出る．また，採血と同量の希釈液による

等量血液希釈を目指すなら，6％溶液が含水能の

見地からもよい．人工コロイドは単一分子量では

ないため，重量平均分子量で解釈されている．人

工コロイドの分子量のバラツキの程度を分散度で

示し，人工コロイドの重量平均分子量（Mw）を数

平均分子量（Mn）で除して求める．合併症の見地

からはなるべくバラツキ（分散度）の小さなコロ

イドがよい．というのは低分子領域のコロイドは

早期に血管外から排泄され膠質浸透圧発生に関与

しないし，高分子領域のものはアレルギー，凝固

能，組織蓄積性の合併症を増やすことになる．な

らば中分子量HESのうち，ペンタスターチよりペ

ンタフラクションの方が分散度が小さく（Table

6），血管外漏出が少ないことがリンパ流量の低下

から示唆されている27）．溶媒も問題である．わが

国の代用血漿の溶媒は多岐にわたるが（Table 7），

細胞外液を補充するとの観点に立てば電解質液が

選択される．その場合，希釈液は一時的であれ急

速・大量に輸液されるため晶質浸透圧の浸透圧比

1が望ましい．また，人工コロイドを赤血球製剤に

加えて粘度低下を画策するなら代用血漿の溶媒は

生理食塩水がよい．

9．中分子型が普及したら

中分子型代用血漿が普及したら何が変わるので

あろうか．従来までの低分子型は出血を伴わない

症例での使用に限られ，血管拡張や末梢循環改善

のための一時的な血漿増量剤として使用されるこ

とになる．中分子型は実際の出血や自己血採血に

備えることになる．分子量が大きくなれば血管透

過性が亢進しても容易にコロイドが血管外に漏出

しないはずである．現在，わが国には低分子型代

用血漿しかないため，アルブミンですら血管外に

漏出する血管透過性亢進状態には対処できない．
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希釈式自己血輸血（急性血液希釈状態）の安全性

を担保する意味でもわが国での中分子量型HES

製剤の普及が望まれる．これは何も特別なことで

はない．欧州では日常に使用している中分子型代

用血漿のことなのである．
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