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1. はじめに

人工心肺に使用される充填液の組成については，30年以
上にわたって研究，議論されている。過去の人工心肺充填
液は全血で行われていたが，現在では無輸血充填が主流と
なっている。しかし，無輸血充填に用いる充填液組成は，
未だ標準化されておらず施設ごとで異なっているのが現状
である。無輸血充填に用いる充填液組成は，細胞外液を主
とした晶質液に血漿タンパク分画の膠質液を含むことが多
く，晶質液は細胞外液組成の輸液剤にマンニトールを加え
て構成され，膠質液はアルブミン，デキストラン，ヒドロ
キシエチルデンプン（hydroxyethyl starch, HES）等を用い
る。膠質成分の添加は，体外循環中の膠質浸透圧の過度な
低下を防止することで，希釈体外循環の合併症の一つであ
る組織浮腫の軽減，体外循環中の水分バランスの増加を抑
制し改善することが期待されている。本稿では，人工心肺
充填液として使用されている膠質液の違いとその効果につ
いて検討を加えたので考察する。

2. 人工心肺中の血管内容量の適正化

1） 希釈体外循環による膠質浸透圧低下
充填液の膠質浸透圧が低い場合には，体外循環開始とと

もに血液は希釈され，膠質浸透圧は低下する。さらに体外
循環中においても，出血を完全には回収できないため失血
により静脈血貯血槽レベルは低下するが，その際の輸液に

膠質成分を含んでいなければ，さらなる希釈により膠質浸
透圧の低下は促進される。これは，晶質液の血管内滞留率
の低下からさらなる輸液を必要とし，間質腔の拡大と組織
浮腫を惹起し，種々の合併症の要因となる 1),2)。

2） 血管透過性亢進
人工心肺を用いた体外循環では，血液が高分子医療材料

である人工肺や回路への接触や，吸引やベント回路で空気
と接触することで，全身性炎症反応症候群（systemic 

inflammatory reaponse syndrom, SIRS）に陥る。SIRSは血
管透過性を亢進するため，通常であれば血管内に保持され
る膠質成分であっても血管外に導出し，有効な膠質浸透圧
の維持は困難となる。そのため測定器での膠質浸透圧が正
常値を示したとしても，体内投与後は必ずしも期待する膠
質浸透圧が維持されず，ある程度血管外に水分漏出が起こ
る可能性があることを念頭に置いておくべきであろう。

3. 人工心肺充填液組成（表1）

リンゲル液は充填液の基本液であり，代表的な晶質液で
ある。各リンゲル液の緩衝剤の違いにも注目すべきである。
北米ではPlasma-Lyte AやNormosol Rが細胞外液組成の輸
液剤にあたり，人工心肺充填液として多く用いられている。
これらには膠質成分は含まれていないため，必要に応じて
人工膠質液等を加えて使用する。近年，成人例においても
1,000 mlを下回る低充填量化が実現できるようになった。
これにより，人工心肺充填液量/患者血液容量比，いわゆ
る希釈率が十分に低い場合はさらに単純化されているよう
に思われる。しかし，希釈率が高い場合は，充填液の電解
質組成に十分に配慮する必要がある。
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4. 膠質液（表2）3)～8)

1） 血液製剤
①アルブミン（albumin, Alb）
当初，Alb製剤は人工心肺充填液組成を構成する主要な
充填液の一つであった。その目的は，人工心肺回路血液接
触面のコーティング効果による血小板や補体の活性を抑
制，膠質浸透圧の維持効果による血管外への水分移動の抑
制である。しかし近年では，人工心肺回路や人工肺におい

てはヘパリンや高分子コーティング技術が発達しており，
Albによる回路等へのコーティング効果の必要性は求めら
れなくなった。Albによる凝固因子等の保護は認められて
いないが，負の影響も認めない 4)～6)。ICUにおける高膠
質浸透圧Albの使用は腎傷害の危険がある 9)とされるが，
人工心肺下での使用においては論じられていない。
厚生労働省から出されている「輸血療法の実施に関する

指針」および「血液製剤の使用指針」10),11)により，人工心肺
実施中の血液希釈で起こった低Alb血症は，血清Albの喪

表1　人工心肺充填液の基調液，添加薬液・薬剤

基調液 Na＋ K＋ Mg2＋ Ca2＋ Cl－ HCO3－ Lactate－ Acetate－ Citrate3－ Gluconate Caloric 

乳酸リンゲル液 130 4  3 109  28     
酢酸リンゲル液 130 4  3 109   28    
重炭酸リンゲル液 130 4 2 3 109 28   4   
Plasma-Lyte A 140 5 3  98   27  23 21 
Normosol R 140 5 3  98   27  23  
濾過型人工腎臓補液 140 2 1 3.5 111.5 35     

（mEq/l）

添加薬液・薬剤 添加量 使用目的 

ヘパリン 1,000～2,500 IU/l 抗凝固：人工心肺回路内のヘパリン化 
マンニトール 30～60 g 組織浮腫の予防 

浸透圧利尿 
フリーラジカル・スカベンジャー 

膠質液 5～10 ml/kg 血漿膠質浸透圧の維持 
血管内ボリュームの確保 

副腎皮質ホルモン 適量 炎症反応の活性化予防

表2　人工膠質液の比較 3)～8)

膠質液 
濃度 
（％） 

分子量 
（×103 dalton） 

膠質浸透圧 
（mmHg） 

容量効果 
（％） 

凝固系への 影響
 

溶媒 

血漿（成人男性） 
血漿（成人女性） 

27.6 
27.3 

 

4％ Albmin 4 66 20～29 80 － Na 148 
Cl 128 

（mEq/l） 
20％ Albmin 20 66 100～120 200～400 － Na 148 

Cl 128 
（mEq/l） 

Dextran-40 
低分子デキストランL注 

10 40 87 
168～191 

229

200 ＋＋＋ 乳酸リンゲル液 

6％ HES70/0.5 
ヘスパンダー 

6 70 18.6 80～90 －/＋ 平衡塩類溶液類似 

6％ HES70/0.5 
サリンヘス輸液 

6 70 18.6 80～90 －/＋ 生理食塩液 

6％ HES130/0.4 
ボルベン輸液 

6 130 26.5
36

100 －/＋ 生理食塩液 
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失によるものではなく一時的なものであり，利尿により術
後数時間で回復することから，Alb製剤による補正を推奨
しないと解された。すなわち，人工心肺中の低Alb血症状
態は充填液を含む大量の晶質液投与によるものであり，こ
れ自体が高度希釈となり課題であると考える。

Alb製剤には4～25％程度の濃度を有するものがあり，
膠質浸透圧は濃度により異なる。Alb製剤は高価な薬剤で
あるため，その使用にあたって年齢や充填量等を加味した
投与対象症例の選択が大切である。

2） 人工膠質液
①  HES

a.  第2世代HES70/0.5：サリンヘス®輸液6％・ヘスパ
ンダー輸液

b. 第3世代HES130/0.4：ボルベン®輸液6％
本邦で使用できるHES製剤は前記の3剤である。第2世
代のサリンヘス輸液6％とヘスパンダー輸液は効能効果に
体外循環血液希釈液との記載があるが，ボルベン輸液6％
にはその記載はない。本剤を体外循環で使用するにあたり，
同じHES製剤であるにもかかわらず効能効果の記載が削
除されたことで，その使用を躊躇してしまう。ただ，効能
効果に「循環血液量の維持」とあるので，体外循環にも使用
が可能と解されている 12)。
第3世代HES130/0.4が登場するまで，第2世代HES 

70/0.5であるサリンヘスが多用されていた。HES 70/0.5

の膠質浸透圧は18.6 mmHgであり，正常値よりも低値で
ある。そのため，容量効果も80～90％程度で血漿増量効
果はそれほど期待できるものではないと思われる。しかし，
晶質液を投与した場合の細胞外水分分布は，間質／血管内
では3：1であり，血管内ではその投与量の1/3～1/4程度
といわれている 13)。そのため血漿増量効果はそれほど高
くなくとも，HESによる膠質浸透圧の効果は期待できるも
の と 考 え ら れ て い る。 そ の 後 登 場 し た 第3世 代
HES130/0.4では，生理食塩液の3倍の血管内容量増加効果
を示した 13),14)。これらのことから，体外循環中のHES製
剤の使用は，第3世代HES 130/0.4が選択されるのではな
いかと思われる。

HES製剤のうち，サリンヘスならびにボルベンは緩衝液
に生理食塩水が用いられている。一方，ヘスパンダーは平
衡塩類溶液類似となっており，電解質濃度は細胞外液組成
に近いものが用いられている。人工心肺充填液量/患者血
液容量比が大きい，体格の小さい患者（小児例を含む）もし
くは単剤使用で人工心肺充填液とする場合には注意が必要
である。

HES製剤による副作用は，腎傷害，アナフィラキシー様

症状，凝固障害による出血傾向が挙げられる。腎傷害は膠
質浸透圧の上昇による糸球体濾過圧の低下により糸球体濾
過量が減少することが原因と考えられている 9),15)。HES

の凝固障害は，第Ⅷ因子，von Willebrand因子への障害と
考えられている 14)。
②デキストラン（dextran, Dex）
a. Dextran40（10％Dex40）：低分子デキストランL注
10％Dex40は低分子量膠質液である。効能効果には体外

循環灌流液として用いることができ，灌流を容易にして
手術中の併発症の危険を減少させるとある。これは
10％Dex40により血液の粘性を低下させ，微小循環を改善
する効果がある 16)とされているところからであろう。他
の人工膠質液に比し，10％Dex40は体外循環中の膠質浸透
圧を最も維持することができる製剤である。10％Dex40自
体の膠質浸透圧は文献 4),5)7),8)によって87～229 mmHgと
まちまちではあるが，高膠質浸透圧であることは間違いな
いようである。測定値のバラツキは，人工膠質液には分子
量分布 15)があり，測定器のメンブレン・ポアサイズが統一
されたものではない可能性があり，研究者によって個々に
選択・測定されたためと推察される。しかし，文献 8)で示
された一番低い10％Dex40の膠質浸透圧においても，成人
正常値の約3倍の値を示している。その効果は200％の循
環血漿増量効果があるとされている。つまり，細胞間質か
ら血管内への水分移動により循環血漿量が増加すると考え
られ，すなわち浮腫の防止，改善が期待できるものである。
しかし，人工膠質液の課題である腎傷害，アナフィラキ

シーショックのリスク，凝固系への影響（出血傾向）は
10％Dex40も同様である。

5. 体外循環中のボルベン輸液6％と低分子デキスト
ランL注の比較

我々は，体外循環充填液ならびに体外循環中の輸液剤と
して使用する人工膠質液（ボルベン輸液6％と低分子デキ
ストランL注）の違いによる体外循環中の膠質浸透圧の推
移ならびに水分バランスの動向について比較検討したので
紹介する。

1） 対象および方法
成人心臓血管外科手術症例から，無輸血にて体外循環を

施行した85例を対象とした。患者の体格，体外循環開始時
の希釈率，体外循環時間，大動脈遮断時間および体外循環
前のヘマトクリット値（hematocrit, Hct），総蛋白（total 

protein, TP）は両群に有意差は見られなかった（表3）。
人工心肺の充填液組成は，重炭酸リンゲル液500 ml，人

工膠質液500 ml，20％D-マンニトール300 ml，およびヘパ
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リン5 mlで，人工心肺回路を充填した。人工膠質液として
ボルベン輸液6％を使用したV群22例，低分子デキストラ
ンL注を使用したD群63例とした。体外循環中の補液は，
開始90分前後で充填液に使用した人工膠質液と同じ輸液
剤を500 mlで行った。60分以下の症例では，途中補液は
行わなかった。
測定項目として，血漿膠質浸透圧（colloid osmotic 

pressure, COP）の測定はウエスコ社製（米国）膠質浸透圧
計4420型を用い，体外循環開始前，開始後15分，60分，お
よび終了時の4ポイントとし，同ポイントにてTPを測定し
た。また，体外循環中の水分バランスも比較した。

2） 結　果
COP，TP，水分バランスの比較を図1に示す。
体外循環開始前は，V群20.3 mmHg，D群19.9 mmHgで

有意差はみられなかったが，開始後15分［V群16.9 mmHg，
D群 2 0 .2 m m H g］，6 0分［V群 1 7 .3 m m H g，D群 2 0 .4 

mmHg］および終了時［V群19.3 mmHg，D群23.2 mmHg］
でD群がP＜0.01と有意に高値を推移した。TPは開始前
から終了時まで両群に差はなく，希釈は同等であった。
水分バランスはV群＋716 ml，D群－151 mlで，D群が

P＜0.01と有意に低値を示した。
3） 考　察
今回，人工膠質液の違いによる体外循環中のCOPの推移

について検討を加えた。体外循環開始より低分子デキスト
ランL注を使用したD群のほうが，ボルベン輸液6％を使
用したV群に比べCOPを維持できる結果となった。これ
はHES130/0.4と10％Dex40のCOPの違いによるもので，
10％Dex40は87 mmHgのCOPを持っているため，1,300 

mlの充填液COPは（500/1,300）×87＝33.5 mmHgとな
る。一方，HES130/0.4のCOPは26.5 mmHgであるから，
充填液COPは（500/1,300）×26.5＝10.2 mmHgである。
D群の充填液は正常値よりも若干高めを維持しており，体
外循環を開始しても水分が血管外へ移動することを抑える
効果があると考えられる。一方，V群の充填液は正常値よ
りも低値を示しており，体外循環開始とともに膠質浸透圧
も希釈される結果となっている。HES130/0.4においては
人工心肺充填液に添加しても期待されるほどの循環血液容
量増加効果は認められないと考える。また，体外循環開始
により血管外へ水分移動が起こり，静脈血貯血槽のボ
リュームが若干低下する現象が起こる可能性がある。補液
等により単剤で投与した場合はCOP＝26.5 mmHgである
から，それ自体は血管内に留まる力は存在するものと思わ
れる。そこで，容量増加効果を発揮させるには，体外循環
中の限外濾過による血液濃縮の併用により余剰水分を排除
し，分子量分布が大きいHES粒子が有効に膠質浸透圧に働
くことを期待するのも一方法であろう。両製剤の効能効果

表3　対象症例

ボルベン輸液6％（V群） 低分子デキストランL注（D群）  

身長（cm） 158.5±21.1 158.6±11.2 ns 
体重（kg） 65.6±24.1 55.7±11.6 ns 
BSA（m2） 1.64±0.19 1.56±0.20 ns 
希釈率（％） 20.9±4.0 23.3±4.1 ns 
体外循環時間（min） 144.2±37.1 161.5±43.5 ns 
大動脈遮断時間（min） 91.3±27.9 101.0±32.0 ns 
Pre. Hct（％） 33.6±4.2 32.0±3.5 ns 
Pre. TP（g/dl） 5.8±0.6 5.8±0.5 ns

BSA, body surface area; Hct, hematocrit; TP, total protein.

症例内訳 ボルベン輸液6％（V群） 低分子デキストランL注（D群） 
AVR 7 15 
AVR（＋α） 1 9 
MVR/MVP 0 6 
MVR/MVP（＋α） 6 21 
CABG 4 5 
ASD/VSD 1 1 
ASD/VSD（＋α） 2 2 
その他 1 4

ASD, atrial septal defect; AVR, aortic valve replacement; CABG, coronary artery bypass grafting; MVP, mitral valve plasty; 
MVR, mitral valve replacement; VSD; ventricular septal defect. 
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図1　ボルベン輸液6％と低分子デキストランL注の人工心肺中のCOP・TPの推移および体外循環中の水分バランスの比較

からみても，10％Dex40は血漿増量剤，HES130/0.4は代
用血漿となっており，表3からも容量効果は10％Dex40が
有意であることが分かる。HES製剤であるHES70/0.5（サ
リンヘス，ヘスパンダー）の分子量は70,000，HES130/0.4

は130,000に比し，10％Dex40の分子量は40,000と小さ
い。10％Dex40は10％の濃度に設定されているため，HES

製剤の濃度6％よりも粒子数は多く存在しており，COPを
高くしている。
今回の検討では，体外循環中の水分バランスはV群に比
しD群に改善が見られた。人工膠質液により血中の膠質浸
透圧が維持されたことから，血管外への水分漏出を防ぎ細
胞間質から血管内への水分移動が行われることにより，体
外循環中の浮腫を防ぐ効果が大きいのは10％Dex40であ
ると考える。
人工膠質液の課題として腎傷害，アナフィラキシー様症

状，体内蓄積，出血傾向等の副作用が懸念されている。ア
ナフィラキシー様症状については，Gelatin→Dex→ 

Alb→HESの順に減少するといわれており，DexとHESで
比較すると，発生頻度はそれぞれ0.27％，0.06％とHESが
低値である 17)。このことが，HESの方が使いやすい要因
となっているのではないかと思われる。薬剤投与によるア
ナフィラキシー様症状の発生は重大な副作用であるが，体
外循環中のアナフィラキシーショックの発見は通常とは異
なり，体外循環開始時のイニシャルドロップや心筋保護液
投与による過度の血液希釈，高張液の急速投与等に起因す
る低血圧と区別がつきにくい場合がある。人工膠質液を投

与した際の患者状態の確認を注意深く行わなければならな
いことは，言うまでもない。

6. おわりに

体外循環による合併症の予防ならびに予後の改善のため
に，人工心肺充填液組成は正常な電解質，膠質浸透圧とな
るよう調整する必要があると考える。その中で，人工膠質
液の使用は急速な希釈や置換が伴う人工心肺の充填液には
必要と思われ，さらに血管透過性が亢進した状況の輸液管
理においても，血管内容量の維持と浮腫軽減には有用であ
ると考える。ただし，各輸液の特徴（効果と副作用）を十分
に理解した使用が望まれる。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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