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アルブミン製剤投与のトリガー値を検証する

～エビデンスに基づく使用指針に向けて

河野 武弘
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はじめに
血漿分画製剤の中で，血液製剤の使用指針にて具体

的な使用指針や不適切な使用について明記されている
のは，アルブミン製剤だけである．これは，医療機関
におけるアルブミン製剤の適正使用を推進することが，
血液製剤の国内自給と安定供給の確保を実現する為に，
国政としてまず取り組むべき重要課題であることを意
味している．

アルブミン製剤は 2003 年の改正薬事法の施行以来，
生物由来製品という枠組の中でも特に感染症の発症リ
スクが高いとされる特定生物由来製品として取り扱わ
れ，それぞれ安全対策については薬事法，安定供給と
適正使用については「安全な血液製剤の安定供給の確
保等に関する法律（血液法）」に基づいて施策が講じら
れている．特に血液法は，血液製剤が国内自給の確保
を基本として安定供給され，適正に使用されることを
基本理念としており，同法第 8 条で，血液製剤の適正
使用が医師その他の医療関係者の責務であることを示
している．2008 年に改正された血液法の基本方針では，
2013 年を目途にアルブミン製剤の国内自給の達成を目
指すと明記されている．

アルブミン製剤の国内自給率向上の一策として，医
療機関での適正使用を推進することで，総使用量を抑
制し，国産製剤の供給体制とのバランスを改善するこ
とが挙げられる．アルブミン製剤の適正使用に関して
は，1986 年に厚生省から通知された「血液製剤の使用
適正化の推進について」（昭和61年薬発第659号）によっ
て「アルブミン製剤の使用基準」が示され，1999 年に
は「血液製剤の使用指針」及び「輸血療法の実施に関
する指針」が策定され，以後数回の改定・改正が通知
されている．また 2006 年には輸血管理料が導入され，
その算定条件としてアルブミン製剤と赤血球製剤の使
用量比（ALB�RBC）が設定されたが，これはアルブミ
ン製剤の適正使用が，医療機関の輸血管理体制や輸血

の適正実施を示す指標となったことを意味する．これ
らにより，アルブミン製剤の国内自給率は1985年に 5％
であったものが 2007 年度には 62.8％ まで上昇した．し
かし，2008 年度以降，自給率は再び低下に転じ，2010
年度上期では 58.4％ まで低下し，特に等張製剤（5％ 製
剤）の自給率が 23.8％（2009 年度）と極めて低値であ
ることが問題視されている１）．アルブミン製剤の自給率
が低下している問題は，厚生労働省医薬食品局血液対
策課にて 2010 年 11 月より開催されている「血漿分画
製剤の供給のあり方に関する検討会」でも主要な問題
の一つとして検討されており，診療科や病態ごとに使
用状況がさまざまであるアルブミン製剤について，適
正な使用を一層推進するべきではないかとの問題意識
が示されている．

本稿では，「血液製剤の使用指針（平成 21 年 2 月 20
日一部改正）」内の「アルブミン製剤の適正使用」（以下，
厚労省指針）で示されている疾患，病態別の使用指針
に加えて，国内外のガイドラインや文献を紹介し，同
製剤投与のトリガー値設定について検証する．

アルブミン製剤投与の目的と適応，使用上の注意
アルブミン製剤を投与する目的は，血漿膠質浸透圧

を維持することにより循環血漿量を確保すること，お
よび体腔内液や組織間液を血管内に移行させることに
よって治療抵抗性の重度の浮腫を治療することであり，
急性の低蛋白血症に基づく病態，また他の治療法では
管理が困難な慢性低蛋白血症による病態に対して，ア
ルブミンを補充することにより一時的な病態の改善を
図るために使用する．膠質浸透圧の改善と循環血漿量
の是正が主な適応であり，通常前者には高張アルブミ
ン製剤，後者には等張アルブミン製剤（加熱人血漿た
ん白を含む）を用いる．厚労省指針では，9 つの具体的
な適応疾患・病態に加え，不適切な使用例として，蛋
白質源としての栄養補給，脳虚血，単なる血清アルブ
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ミン濃度の維持，末期患者への投与が取り上げられて
いる．

投与時は，厚労省指針が示す目標血清アルブミン濃
度（急性の場合は 3.0g�dl 以上，慢性の場合は 2.5g�dl
以上）を考慮して，投与量を算出し，通常 2～3 日で分
割投与する．

使用上の注意点として，1）ナトリウム含有量（等張
製剤の大量使用時にナトリウムの過大な負荷に注意が
必要．），2）肺水腫，心不全（高張製剤の使用時に急激
に循環血漿量が増加する為．），3）血圧低下（加熱人血
漿たん白の急速輸注時に注意），4）利尿（利尿を目的
とするときには，高張製剤とともに利尿薬を併用．），
5）アルブミン合成能の低下（慢性の病態に対する使用
では，特に血清アルブミン濃度が 4g�dl 以上では合成
能が抑制される．）が厚労省指針に記されている．これ
らに加えて，「アルブミン投与の逆効果による浮腫悪化」

（広範囲の熱傷や敗血症の発症早期のように，強い炎症
の存在下で血管透過性が亢進している時期でのアルブ
ミン投与は，血管外に漏出したアルブミンによって水
分が保持され，浮腫が遷延する一因となりうるので，
時期や方法を考慮して慎重に投与すべきである．）につ
いても留意すべきポイントであると考える．

アルブミン製剤の使用指針
1）出血性ショック等

「循環血液量の 30％ 以上の出血をみる場合は，細胞
外液補充液の投与が第一選択となり，人工膠質液の併
用も推奨されるが，原則としてアルブミン製剤の投与
は必要としない．循環血液量の 50％ 以上の多量の出血
が疑われる場合や血清アルブミン濃度が3.0g�dl 未満の
場合には，等張アルブミン製剤の併用を考慮する．腎
機能障害などで人工膠質液の使用が不適切と考えられ
る場合には，等張アルブミン製剤を使用する．また，
人工膠質液を 1,000ml 以上必要とする場合にも，等張ア
ルブミン製剤の使用を考慮する．」（厚労省指針）

外傷によってショックを来している症例の90％が出
血性ショックである．国内外の外傷診療のガイドライ
ンとしては，国際的な外傷初期診療の標準としてAmeri-
can College of Surgeons，Committee on Trauma（ACS
COT）が展開する Advanced Trauma Life SupportⓇ

（ATLSⓇ）２）と，日本救急医学会および日本外傷学会によ
る Japan Advanced Trauma Evaluation and CareTM

（JATECTM）３）が広く知られている．JATECTMと ATLS
のいずれもが，外傷性ショックの初期治療として，温
めた乳酸リンゲル液などの等張電解質輸液を成人に対
しては 1,000～2,000ml，小児では 20ml�kg を 3 回，急
速に行い，この初期輸液療法に対する反応性からショッ
クの程度を判定し，その後の治療指針とすることとし

ている．すなわち，初期輸液療法で循環が安定しない
場合（non-responder）は，持続する出血量は相当量で
あり，ただちに輸血を開始し，緊急の止血操作をしな
ければ救命できないが，循環が安定する場合（responder）
では，通常 20％ 以下の出血量にとどまり，止血術を必
要としない．

出血性ショックに関する，その他の成書やガイドラ
インが言及している初期輸液蘇生に注目すると，Rosen’s
EmergencyMedicine４）やイギリス蘇生協議会による im-
mediate life support コースのテキスト５），WHO やカナ
ダの産婦人科領域におけるガイドライン６）７）ではJATECTM

と同様に，初期輸液時に投与するものとして晶質液に
のみ言及している．一方，米国集中治療医学会（SCCM）
が主催するFCCS（Fundamental Critical Care Support）
の講習用テキスト８）では，ショック患者への初期治療時
に投与するものとして，晶質液と共に，アルブミン製
剤等の膠質液をあげているが，両者を比較して，晶質
液は膠質液に比べて安価であり，同等の効果が期待で
きるとしている．同様に，アメリカ心臓協会（Ameri-
can Heart Association，AHA）による小児・乳児の二
次救命処置（PALS）に関するマニュアル９）では，初期
輸液蘇生に投与するものとして晶質液と膠質液の両方
に言及しているが，晶質液の方が安価ですぐに提供可
能であり，過敏反応を引き起こさないとしている．

5％ アルブミン製剤などの膠質液は，晶質液に比べる
と約 3 倍の血漿増量効果がある．よって出血性ショッ
ク時の初期治療においては，膠質液は晶質液に比較し
て，投与ボリュームが少なくても効果があるので，病
態の改善目標までに要する時間が短くて済む．しかし，
膠質液が晶質液よりも投与後の生存率を改善するとい
う報告はなく，その点での効果は同等である．また，
晶質液の薬価は膠質液よりもずっと安価である．以上
のことから，現状では，コストベネフィットを考慮し
て，晶質液の投与を第一に選択してもよいと考える．

2）人工心肺を使用する心臓手術
「通常，心臓手術時の人工心肺の充填には，主として

細胞外液補充液が使用される．人工心肺実施中の血液
希釈で起こった一時的な低アルブミン血症は，アルブ
ミン製剤を投与して補正する必要はない．ただし，術
前より血清アルブミン濃度または膠質浸透圧の高度な
低下のある場合，あるいは体重 10kg 未満の小児の場合
などには等張アルブミン製剤が用いられることがある．」

（厚労省指針）
小児，特に乳児，新生児に対する人工心肺を用いた

開心術においては，循環血液量に対する人工心肺装置
の回路容量が相対的に大きいために血液希釈率が高ま
るので，成人における人工心肺を用いた開心術と比較
すると，体外循環中の血管内水分の血管外への漏出が
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表 1　肝硬変診療ガイドラインにおけるアルブミン投与に関連したステートメント（文献 14 より抜粋）

a

ステートメント 推奨グレード
エビデンスレベル

保険適応
海外 日本

CQ2-03　肝硬変患者の低アルブミン血症に対する分岐鎖アミノ酸（BCAA）製剤投与は有効か ?

BCAA 製剤投与は肝硬変患者の低アルブミン血症を改善する． A II II 可

CQ2-04　肝硬変に対する BCAA 製剤投与は予後や QOL を改善するか？

肝硬変に対するBCAA製剤投与は無イベント生存率/QOLを改善する． A II II 可

b

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適応
海外 日本

CQ3-22　肝硬変に伴う腹水にアルブミン投与は有効か？

有用である．利尿薬服用中の肝硬変腹水例において腹水消失率を高め
るとともに，腹水再発を抑制する．生存率も改善する． A II なし 制限あり

大量腹水穿刺排液後の循環不全予防のためには血漿増量剤より勝る． A II なし 制限あり

アルブミンは特発性細菌性腹膜炎（SBP）患者の全身循環動態を改善
させ，肝腎症候群の発生を抑制する． A II なし 制限あり

c

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適応
海外 日本

CQ3-28　腹水穿刺排液の際の血漿増量剤としてアルブミン静注と合成コロイドのどちらが勝るか？

dextran 70，polygeline との比較では合併症を防止するうえでアルブ
ミンは最もよい血漿増量剤といえる． II なし 制限あり

d

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適応
海外 日本

CQ3-40　肝腎症候群に対して terlipressin は有効な治療法であるか？

アルブミンとの併用は有効な治療法である． B II なし 不可

推奨グレード：A（行うよう強く勧められる）　B（行うよう勧められる）
治療に関する文献のエビデンス：II（1 つ以上のランダム化比較試験による）
a．治療/栄養療法
b．肝硬変合併症の診断・治療/腹水/治療―1 一般的治療
c．肝硬変合併症の診断・治療/腹水/治療―2 難治性腹水の治療
d．肝硬変合併症の診断・治療/肝腎症候群/治療

より大きな問題となる１０）．Riegger らは，人工心肺を使
用した心臓手術を実施した小児患者への回路の充填液
として 5％ アルブミンと晶質液の使用を比較した前向
きのランダム化比較試験を行った結果，充填液へのア
ルブミン添加により，膠質浸透圧が高まり，血管外へ
の水分漏出が軽減することで，術後の体重増加が抑え
られたものの，より多くの赤血球輸血が実施されたこ
とを報告している１１）．また，Russel らは人工心肺を用い
た心臓手術において，体外循環回路へのアルブミンと
晶質液充填を比較した 21 試験をメタ解析し，アルブミ
ン添加により，膠質浸透圧の維持と術後体重増加の抑
制がもたらされるだけでなく，添加アルブミンが回路
表面を被覆して血小板凝集を抑制することで，術後の
血小板数が高く維持されることを報告している１２）．体外
循環回路へのアルブミン充填がもたらす影響について
は，今後も研究の集積が望まれている．

3）肝硬変に伴う難治性腹水に対する治療
「肝硬変などの慢性の病態による低アルブミン血症は，

それ自体ではアルブミン製剤の適応とはならない．大
量（4l 以上）の腹水穿刺時に循環血漿量を維持するた
め，高張アルブミン製剤の投与が考慮される１３）．また，
治療抵抗性の腹水の治療に，短期的（1 週間を限度とす
る）に高張アルブミン製剤を併用することがある」（厚
労省指針）

日本消化器病学会が 2010 年に発行した「肝硬変診療
ガイドライン」１４）は，診療する上で問題となるクリニカ
ルクエスチョン（CQ）に対して，推奨グレードと参照
文献のエビデンスレベルを明記して診療の指針を示し
ている（表 1）．以下に，アルブミン関連で，同ガイド
ラインにて推奨されている内容を推奨グレード，エビ
デンスレベルとともに示す．

・肝硬変の栄養療法については，BCAA 製剤投与は
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肝硬変患者の低アルブミン血症と無イベント生存率�
QPL を改善するので勧められる（グレード A）．

・難治性腹水の治療については，利尿薬治療に抵抗
する腹水はまず穿刺排液で対処する（レベル I，グレー
ド A）．排液後は血漿増量剤の輸注が必要で，アルブミ
ン（除去腹水 1l あたりアルブミン 8g）または合成血漿
増量剤を輸注する（レベル I，グレード A）．穿刺排液
が頻回にわたるときは腹水濾過濃縮再静注に変えても
よい（レベル II，グレード B）．穿刺排液でコントロー
ルできない難治性腹水には経頸静脈肝内門脈大循環シャ
ント術（TIPS）あるいは腹膜・頸静脈シャント（P-V
シャント）を考慮する（レベル II，グレード B）．症例
ごとにこれら治療法の得失を考慮して十分なインフォー
ムドコンセントを得てから施行する．

・肝硬変患者の経過中に特発性細菌性腹膜炎（SBP）
が合併すると予後不良であるが，腎障害を伴う SBP
に対しては 6 時間以内にアルブミン 1.5g�kg 体重，3
日目に 1g�kg 体重を静注する Sort らの方法１５）を推奨す
る（レベル II，グレード B）．

・肝硬変末期において肝不全が不可逆的に進行した
時期に肝腎症候群が発症する．肝腎症候群は臨床経過
により 2 型に分類されており，急速な経過をとり，SBP
を合併する 1 型と，緩徐な経過をとって難治性腹水を
伴う 2 型がある．1 型肝腎症候群には血管収縮薬とアル
ブミンを静注投与する．血管収縮薬としては terlipressin

（2～12mg�日）が最も有用でアルブミン（第 1 日に 1
g�kg 体重，以後 20～40g�日）と併用する（レベル II，
グレード B）．効果が不十分なら TIPS も考慮する（レ
ベル V，グレード C1）．
（注釈）
推奨グレード A：行うよう強く勧められる，B：行う

よう勧められる，C1：行うほうがよい
治療に関する文献のエビデンス I：システマティック

レビュー�ランダム化比較試験（RCT）のメタアナリシ
ス，II：1 つ以上の RCT による，V：記述研究（症例報
告やケース・スタディ）

4）難治性の浮腫，肺水腫を伴うネフローゼ症候群
「ネフローゼ症候群などの慢性の病態は，通常アルブ

ミン製剤の適応とはならないが，急性かつ重症の末梢
性浮腫あるいは肺水腫に対しては，利尿薬に加えて短
期的（1 週間を限度とする）に高張アルブミン製剤の投
与を必要とする場合がある．」（厚労省指針）

アルブミン製剤の投与は，血漿膠質浸透圧を上昇さ
せ，組織間質から血管内への Na 移動を引き起こすこと
により治療抵抗性浮腫を軽減することがある．しかし，
投与されたアルブミンは直ちに尿中に排泄されるため，
浮腫の改善が得られたとしても，効果は一時的である．
一方，微小変化型ネフローゼ症候群患者における後ろ

向き検討では，アルブミン投与症例で寛解までの期間
が延長し再発も多かったことが報告されており１６），アル
ブミン製剤投与による糸球体上皮細胞傷害の可能性が
示唆されている．以上の理由から，ネフローゼ症候群
患者におけるアルブミン製剤の投与は慎重であるべき
で，少なくとも単に浮腫軽減の目的では使用すべきで
ない．厚生労働省難治性疾患克服研究事業進行性腎障
害に関する調査研究班難治性ネフローゼ症候群分科会
による「ネフローゼ症候群診療指針（2011 年）」では，

「アルブミン製剤の投与は慎重であるべきで，単に浮腫
軽減の目的で使用すべきではない．アルブミン濃度が
2.5g�dl 以下で，膠質浸透圧の低下に起因する病態があ
り，他の方法では管理不能となった場合には，アルブ
ミン製剤の投与が検討される．」と記されている１７）．具
体的には，有効循環血漿量低下に伴う乏尿や血圧低下
がみられる場合，あるいはそのリスクが高いと判断さ
れる場合，血栓症の発生リスクが高い症例，呼吸困難
をきたすような大量の胸腹水がある場合などがあげら
れる．しかし，アルブミン製剤投与の効果は一時的で
あるため，あくまでも緊急避難的な使用にとどめるべ
きである．

5）循環動態が不安定な血液透析等の体外循環施行時
「血液透析時に血圧の安定が悪い場合において，特に

糖尿病を合併している場合や術後などで低アルブミン
血症のある場合には，循環血漿量を増加させる目的で
予防的投与を行うことがある．」（厚労省指針）

社団法人日本透析医学会の「血液透析患者における
心血管合併症の評価と治療に関するガイドライン」で
は，血液透析時の急激な血圧低下や透析終了後の起立
性低血圧は予後不良の危険因子であると示されている１８）．
透析中の血圧低下の最大要因は循環血漿量の減少であ
るが，栄養不良などによる低アルブミン血症では膠質
浸透圧が低値となり plasma refilling rate が減少し，除
水に伴う間質から血管内への体液移動が不十分となっ
て血圧低下を惹起する可能性がある．除水によって循
環血液量が減少すると，通常は血圧低下を防止する代
償性の自律神経反射が生じて抵抗血管が収縮するが，
糖尿病患者のような自律神経機能障害例では，その反
射が機能せずに血圧が低下する．透析時の血圧低下に
対しては，経口昇圧薬の内服や，生理食塩水などの細
胞外液の補液が有効であるが，そのような処置にもか
かわらず十分な昇圧が認められない場合には，アルブ
ミン製剤の投与が考慮される．

6）凝固因子の補充を必要としない治療的血漿交換法
「ギランバレー症候群，急性重症筋無力症など凝固因

子の補充を必要としない症例では，治療的血漿交換法
の置換液として等張アルブミン製剤を使用する．加熱
人血漿たん白は，まれに血圧低下をきたすので，原則
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として置換液としては使用しない．」（厚労省指針）
多発性硬化症（MS），Guillain-Barré 症候群（GBS），

重症筋無力症（MG）などの免疫性神経疾患は，自己の
神経組織・細胞に対する過剰な反応による自己免疫疾
患である．免疫性神経疾患に対する血液浄化療法は，
各種自己抗体，炎症性サイトカインなどの病因物質を
除去し，病勢を抑制することを目的とした治療法であ
るが，その方法の一つとして膜型血漿分離器を用いて
分離した血漿を破棄し，新鮮凍結血漿や等張アルブミ
ン製剤と置換する血漿交換法（plasma exchange：PE）
がある．ステロイド大量投与無効例の MS については，
RCT によって PE の有効性が報告されている１９）．MG
については RCT に基づく治療効果の報告はなされてい
ないが，MG クリーゼや重症例・治療抵抗性の症例に対
する PE の有効性が報告されている２０）．また，血液浄化
療法と直後のステロイド大量投与の併用療法により，
長期的な治療効果が得られるという報告２１）もある．GBS
に対する PE の有効性については，北米とフランスで行
われた 2 つの RCT に基づく治療効果の報告がなされて
いる２２）２３）．後者は，PE の置換液を新鮮凍結血漿とアル
ブミン製剤に分けた 2 群の比較も行っており，アルブ
ミン製剤を置換液として用いることを推奨している．

7）重症熱傷
「熱傷後，通常 18 時間以内は原則として細胞外液補

充液で対応するが，18 時間以内であっても，血清アル
ブミン濃度が 1.5g�dl 未満の時は適応を考慮する．熱傷
部位が体表面積の 50％ 以上あり，細胞外液補充液では
循環血漿量の不足を是正することが困難な場合には，
人工膠質液あるいは等張アルブミン製剤で対処する．」

（厚労省指針）
熱傷受傷後には，血漿成分の間質への移行が起こっ

て循環血液量が減少するため，輸液療法によってこれ
を補う必要がある．微小血管における透過性充進のピー
クは，小範囲熱傷で受傷後 8～12 時間，広範囲熱傷で
12～24 時間前後である．受傷早期にアルブミン製剤な
ど膠質液を使用すると，投与したアルブミンなどが血
管外に漏出し，組織の膠質浸透圧がさらに上昇する結
果，呼吸機能の悪化および浮腫の長期化による refilling
現象の遷延を生じる．したがって，膠質液は血管透過
性充進が正常近くまで回復する受傷後 24 時間までは使
用しないのが原則とされている２４）．細胞外液と喪失した
Na の補完を目的とした熱傷初期輸液に関しては，これ
までさまざまな輸液公式が算出されてきており，その
中でも，受傷後 24 時間の輸液量として概ね 4ml�kg�
％burn を目標値として乳酸リンゲル液を投与し，膠質
液を用いない，Parkland（Baxter）の公式２５）が世界中で
もっとも使用されている．

2009 年に，熱傷診療における診断・治療法の推奨グ

レードやエビデンスレベルを示した「熱傷診療ガイド
ライン」が日本熱傷学会から発表された．本ガイドラ
インでは，成人では体表面積の15％以上，小児では10％
以上の熱傷で受傷後 2 時間以内の初期輸液実施が推奨

（グレード B，C＃）されている．一方，適切な初期輸
液の組成，投与速度，投与量の指標については，現在
もなおコンセンサスが得られておらず，同ガイドライ
ンでも，乳酸リンゲル液等の等張電解質液を使用する
のが標準的であると推奨されているものの，アルブミ
ン製剤などのコロイド輸液の併用も考慮してもよいと
記されている２６）．猪口はガイドラインの今後の検討すべ
き課題として，先にあげた初期輸液の指標に加えて，
重症度判定（特に深度判定）と気道熱傷の診断基準を
あげ，熱傷ショックの病態に関する基礎研究を進める
とともに，大規模な多施設臨床研究を実施する体制が
必要であると述べている２７）．
（注釈）
推奨グレード B：レベル IIa，IIb，III の良質な研究

による，C＃：レベル IV の研究による（直接の根拠と
なる良質な研究はないが，gold standard として定着し
ている）

8）低蛋白血症に起因する肺水腫あるいは著明な浮腫
が認められる場合
「術前，術後あるいは経口摂取不能な重症の下痢など

による低蛋白血症が存在し，治療抵抗性の肺水腫ある
いは著明な浮腫が認められる場合には，高張アルブミ
ン製剤の投与を考慮する．」（厚労省指針）

9）循環血漿量の著明な減少を伴う急性膵炎など
「急性膵炎，腸閉塞などで循環血漿量の著明な減少を

伴うショックを起こした場合には，等張アルブミン製
剤を使用する」（厚労省指針）
「急性膵炎診療ガイドライン 2010」では，急性膵炎に

対する初期輸液について「重症例だけでなく，予後因
子スコア 2 点以下の症例においても，炎症に伴う循環
血漿量の低下を補うために細胞外液補充液を用いて十
分な初期輸液を行うべきである（推奨度 A）」と示され
ている２８）．重症急性膵炎では，熱傷患者に対する輸液公
式のようなプロトコールはなく，晶質液と膠質液の割
合をどのくらいにすべきかなどは，個々の症例に応じ
て評価し判断する必要があるとされている２８）．

木村は，重症急性膵炎の治療法として，発症早期の
徹底した積極的保存的治療を続けて，可能な限り手術
を遅らせることが重要であると述べている２９）．さらに，
血清アルブミンには重症壊死性膵炎における膵実質壊
死を防止する作用があるので，積極的保存的治療法で
は，アルブミン値をできるだけ正常になるように保つ
ことが重要であることも述べている２９）．しかし，その一
方で，血管透過性が亢進している時期でのアルブミン
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投与は血管外に漏出したアルブミンによって水分が保
持され，浮腫が遷延する一因となりうるので，時期や
方法を考慮して慎重に投与すべきであると考える．
（注釈）
推奨度 A：行うよう強く勧められる，強い根拠があ

り，明らかな臨床上の有効性が期待できる．

敗血症性ショックに対するアルブミン製剤投与
現在のところ，厚労省指針には敗血症性ショックの

初期蘇生におけるアルブミン投与については，特に記
載がない．

敗血症の診断基準については，1992 年に American
College of Chest Physicians（ACCP）と Society of Criti-
cal CareMedicine（SCCM）の合同カンファレンスによっ
て，感染に起因する systemic inflammatory response
syndrome（SIRS）という新しい定義と診断基準が提唱
され，高サイトカイン血症を本態とする SIRS という新
しい病態概念が紹介された３０）．一方，敗血症の治療指針
としては，2004 年に Surviving Sepsis Campaign guide-
line（SSCG）が発表され，敗血症における初期蘇生か
ら支持療法までエビデンスに基づいて述べられている．
同指針は，その後さらなる検討が加えられ，2008 年に
SSCG2008 が発表されている３１）．

SSCG2008 のなかで中心的な役割を担っているのは，
2001年にRiversらによって提唱された，敗血症性ショッ
クに対する初期輸液療法のEarly Goal-Directed therapy

（EGDT）である３２）．この EGDT という輸液プロトコー
ルは，治療開始基準を「収縮期血圧＜90mmHg または
血中乳酸値＞4mmol�l」と簡略化し，ショック出現後
6 時間までを目標に十分な初期輸液を行い，初期到達目
標として「中心静脈圧（CVP）＝8～12mmHg，平均血
圧（MAP）≧65mmHg，尿量≧0.5ml�kg�時，中心静脈
酸素飽和度（ScvO2）≧70％ 以上」を達成し，ショック
初期から末梢循環不全を軽減しようとするものである．
Rivers らの報告は，救急初療の段階で敗血症性ショッ
クと評価された対照群 133 症例，EGDT 群 130 症例を
前向き検討したものであり，カテコラミン投与に優先
して十分な輸液を行うことで，末梢の虚血に伴う代謝
性アシドーシスと乳酸産生を救急初療の段階で有意に
軽減し，院内死亡率が 46.5％ から 30.5％ に著明に減少
し，28 日死亡率および 60 日死亡率を改善するなど敗血
症性ショックの救命率改善に有効であった．

EGDT プロトコールのポイントである十分な初期輸
液については，晶質液と膠質液のいずれを用いてもよ
いとされている．しかし松田は，ショック改善期から
は積極的に輸液バランスをマイナスバランスに持ち込
むことが院内死亡率の改善に繋がるという Murphy
らの報告３３）を引用し，初期輸液時には晶質液だけでなく，

アルブミン製剤の適正補充を行うことで，総輸液量を
減じることが望ましいと述べている３４）．

重症患者に対するアルブミン製剤投与の是非
重症患者に対するアルブミン製剤の使用の是非に関

しては，これまでに多くの議論がなされている．その
中で，以後の研究に多大な影響を及ぼした1998年のCo-
chrane Group による研究３５）は，アルブミン投与群と非
投与群で予後を比較した 32 の臨床試験のうち，死亡率
を解析できる 24 の RCT をメタ解析したものである．
その結果は，循環血液量減少，熱傷，低アルブミン血
症という対象のいずれにおいても，アルブミン投与は
生命予後に対する効果がなく，特に熱傷に対しては，
むしろアルブミン投与が死亡率を高めるというもので
あり，重症患者におけるアルブミン製剤の使用に疑問
を投げかけた．その後の研究では，アルブミン投与群
と非投与群で，臨床的効果に差がないとする報告３６）もあ
れば，アルブミン投与が有効であるという報告３７）もなさ
れている．

The Saline versus Albumin Fluid Evaluation study
（SAFE study）は，オーストラリアとニュージーラン
ドの 16 の集中治療室で，重症患者への輸液蘇生法にア
ルブミンと生理食塩水のみの使用を比較した前向きの
ランダム化比較試験の報告である３８）．その結果は，死亡
の相対リスク，臓器不全発生率，ICU 在室日数，入院
日数，人工呼吸日数，腎臓置換療法日数，28 日後の死
亡率のいずれにおいても，アルブミン投与群と生理食
塩水投与群の2群間で有意な差がみられなかった．SAFE
study ではいくつかのサブ解析が行われ，その結果も議
論を呼んでいる．460 例の頭部外傷患者の転帰を 24
カ月間にわたり，アルブミン投与群と生理食塩水投与
群で比較する追跡調査では，アルブミン投与群で有意
に死亡率が高く，特に Glasgow Coma Scale で 3～8
点の重症例ではさらに致死率は高かった３９）．また，重症
敗血症患者1,218例を対象にしたSAFEStudyの再評価
では，多変量ロジスティック回帰解析が行われ，28
日以内の死亡率はアルブミン投与群の方が優位に低く，
同群において腎臓や他の臓器機能が損なわれることは
なかったことが報告された４０）．

以上のように，重症患者に対するアルブミン製剤投
与の是非については，現状では，生理食塩水投与に比
較して，予後を大きく改善するものではなさそうでは
あるが，症例を選択すれば有用性が高い場合があると
も考えられ，画一的に結論づけることは困難である．
今後も，各疾患，病態別に質の高いエビデンスに基づ
いた検討が必要であると考える．
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表 2　推奨グレード分類の一例（文献 41 より）

推奨グレード 内容

A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる．
B 科学的根拠があり，行うよう勧められる．
C1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．
C2 科学的根拠がなく，行わないよう勧められる．
D 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わないよう勧められる．

表 3　エビデンスのレベル分類（文献 41 より）

I システマティック・レビュー/RCT のメタアナリシス
II 1 つ以上のランダム化比較試験による
III 非ランダム化比較試験による
IVa 分析疫学的研究（コホート研究）
IVb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
V 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
VI 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見

アルブミン製剤の使用指針の今後
「血漿分画製剤の供給のあり方に関する検討会」では，

国策として血漿分画製剤の国内自給を推進する為の様々
な方策が提言されている１）．その内の一策である，海外
事業者に比して事業規模が小さい国内事業者の統合実
現に向けての検討が早速開始されており，今後は血漿
分画製剤の診療報酬上の取扱いの検討も期待されてい
る．医師にとっては，今後ますますアルブミン製剤の
使用適正化が求められることになる．しかし，適正使
用推進の方策は，第一義的に患者の利益に繋がるもの
であるべきである．例えば適正輸血実施を評価する輸
血管理料を算定することを目的として，その算定条件
である ALB�RBC を減少させるがために，院内の RBC
の使用量を増加させ，アルブミン製剤の投与条件を厳
格化して使用量を削減しようとするならば，それは本
質的には，適正輸血実施とは言えないであろう．患者
により利益をもたらす最新のエビデンスに基づいた使
用に努めた結果として，管理料算定基準が満たされる
べきである．

本稿で紹介したように，わが国の様々な診療ガイド
ラインの最近の方向性として，EBM の手法にのっとっ
たガイドライン作成方法４１）の採用が見受けられる．推奨
する診療内容を示す際に，推奨レベル（表 2）や根拠と
なる文献のエビデンスレベル（表 3）を併記することは，
実際に診療を行う医師にとっては，より明確な診療支
援となり，患者にとってはより大きな利益をもたらす
ことになる可能性が高い．今後のアルブミン製剤の使
用指針改定時には，適応疾患や病態別に更なる検討を
行う必要があるが，他の診療ガイドライン作成と同様
に，EBM の手法を盛り込むことが望まれる．しかし，
アルブミン製剤投与に関するエビデンスは，現在でも
なお十分に集積されたとはいえない．特に，多くの診

療ガイドライン作成班が直面しているのと同様に，日
本人を対象とした診療ガイドラインでありながら，国
内のエビデンスが不足しているため，根拠となる文献
の大半を海外文献に頼らざるを得ない現状がある４２）．今
後は，アルブミン製剤投与に関する大規模臨床試験な
ど「日本人での質の高いエビデンスをつくる」ための
国内研究体制の整備にも力を入れる必要があると考え
る．
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