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　ホメオスタシスは，生体の内部や外部の環境の変化に対して，生体の状態が一定
に保たれるということを意味する．つまり，環境が変化した時に，環境によって生
じた変化を打ち消して，それを元に戻そうとする生体にとって重要な要素である．
しかし，侵襲度の大きい外科手術では，神経・内分泌系および免疫系反応によっ
て，水分・電解質代謝，エネルギー代謝，糖代謝，蛋白代謝，脂質代謝など代謝全
般に著しい変動が生じる．その結果，ホメオスタシスの許容範囲を超してしまうこ
とになる．このため，麻酔科医は麻酔・周術期管理において患者の状態をその患者
のホメオスタシス内に保つべく，体液・代謝・体温管理を適切に行う必要がある．
　本書では，これら管理の最新の内容を盛り込んで，日々の臨床に役立つように編
集した．周術期体液管理では，水分・電解質代謝を保つことをターゲットとして，
血管内皮表面層と水分移動の新しい概念，HES 製剤をはじめとした輸液製剤につ
いて，経口補水の新しい考えを含めた ERAS Ⓡ，goal-directed therapy (GDT) に基
づく輸液管理など，最新の話題を取り入れた．周術期輸血では，血液製剤の正しい
使い方，日本でもっと施行されるべき自己血輸血，その中でもとくに麻酔科医が関
与する希釈式自己血輸血について，そして危機的出血への最新の対応をまとめた．
周術期栄養管理では，エネルギー代謝，糖代謝，蛋白代謝，脂質代謝を保つうえ
で，非常に重要な事項である血糖管理，経静脈栄養，経管栄養を詳細に網羅した．
最後に体温管理として，レミフェンタニル使用開始に伴い，注目されるようになっ
た患者覚醒時のシバリングへの最新の予防策と治療法をまとめた．
　これらの管理を麻酔科医が適切に行うことで，術後合併症や臓器不全の発生を可
能な限り防止することができる．その結果，周術期管理における麻酔科医の重要性
をより際立たせることができると信じている．よって本書が，読者の皆さんにとっ
て，手術患者のホメオスタシスを適切に保つうえでの，最良の周術期体液・代謝・
体温管理の一助となることを願っている．

　　2014 年 7 月
 弘前大学大学院医学研究科 
 麻酔科学講座教授

� 廣田和美
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周術期の輸液1-1
●● 周術期体液管理の新戦略として稿を始めるにあたって最初に述べなければな
らないことは，周術期の体液管理は体液分画そのものが茫洋としてつかみど
ころのない領域であるが，急性期医療のどのような患者でも，治療の第一歩
は輸液であるということである．したがって，現場では具体的な管理法が最
も望まれることであるので，本項ではなるべく理論的根拠を示しながら，最
後に手術中の輸液管理法の具体的な一案を示そうと思う．
●● 体液理論で近年，原理的に大きく変わったのは，Starling 法則の解釈と修正
であろうが，その主役はグリコカリックス（glycocalyx）という，血管内皮
細胞の管腔側にあるブッシュ状の構造物である（図 1）．まだ臨床現場にそ
の影響や理論が十分反映されるレベルにはないと思われるが，毛細血管静水
圧が低い場合の晶質液の血管内容量保持効果は周術期体液管理の新戦略とし
てあげることができるかもしれない．
●● また，膠質液の主役であるアルブミンは第 3 世代ヒドロキシエチルスターチ
（HES）にその座を奪われつつあり，とくに出血に対する血管内容量の補い
としてだけではなく，麻酔薬による血管拡張から心臓前負荷の低下に対して
HES を積極的に血管内輸液として使用する方向にあり，この HES の使い方
も周術期体液管理の新戦略としてあげることができる．
●● このような点を解説するために，浸透圧，血管内皮細胞の基礎知識などの解
説から始め，晶質液，膠質液の概観から術中輸液の新戦略として具体的な一
案を提示する．

▶HES：�
hydroxyethyl�starch

HESの使用法に習熟するこ
とが重要

a 2 μm b

glycocalyx

endothelial 
cell

0.2 μm

	 グリコカリックスの電顕写真
組織の固定法の進歩により，グリコサミノグリカン鎖とシアロ糖タンパクを主成分とするグリコ
カリックスがはっきり観察できるようになった．
� （http://www.hubrecht.eu/research/dekoning/research.html より）

図1

1 章　周術期体液管理の新戦略
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輸液の基礎知識1
a．浸透圧
●● 周術期体液管理の輸液剤は大きく分けて，晶質液と膠質液がある．
●●「晶質液」（crystalloid）は糖や電解質を含んだ輸液で，「膠質液」（colloid）
はそれに加えて高分子物質を含む．別の言い方をすれば，晶質液は血漿浸透
圧（plasma osmolality）★1 を有する輸液で，膠質液はそれに加えて膠質浸透
圧（colloid osmotic pressure： COP）をもつ輸液ということができる．
●● 表 1 にそれぞれの浸透圧の浸透圧活性物質と標的半透膜を示す．晶質浸透
圧の浸透圧活性物質は電解質や糖で，標的半透膜は細胞膜である．単位は
mOsm/kgH2O で表すが，1 mOsm/kgH2O は 19.3 mmHg に相当するので，
正常晶質浸透圧の 285 mOsm/kgH2O を mmHg で表すと 5,500 mmHg と，
とても大きな圧になる．一方，膠質浸透圧は，浸透圧活性物質はアルブミン
や膠質輸液の HES やデキストラン粒子であり，標的半透膜は血管内皮細胞
の穴（後述）である．25 mmHg 程の値である．

b．体液分画
●● 図 2 に体液分画とそれを境する 2 種類の半透膜を示す．実線が細胞膜であ
り，破線は血管内皮細胞の細胞間隙ではなく，small pore（後述）である．
半透膜とは水は通すが，浸透圧活性物質を“物理的”★2 に通さない膜のこと
であり，水は皮膚を含めたすべての境界を自由に通過できる．晶質液の溶質
である糖や電解質は，図の破線は通過する．アルブミンは，図の破線は物理
的には通過しない．

輸液剤は大きく晶質液と膠質
液に分かれる

★1 
本項では単に浸透圧，あるい
は晶質浸透圧と呼称する．

★2 
物理的には通さないが，生物
学的には糖や電解質はインス
リンや膜タンパクやNa-Kポ
ンプを介して細胞膜を通過で
きるし，アルブミンやそれよ
り大きいグロブリンも血管壁
をいろいろな生物学的手段で
通過する．

	 晶質浸透圧と膠質浸透圧の違い

浸透圧活性物質 標的半透膜 単位（正常値）

晶質
浸透圧

電解質＊1，糖，
（尿素＊2） 細胞膜 285�mOsm/kg�H2O

（5,500�mmHg）

膠質
浸透圧

アルブミン，HES，
DEXなど

血管内皮細
胞の穴 25�mmHg

表1

HES：ヒドロキシエチルスターチ，DEX：デキストラン．
＊1　��電解質はNa＋，Ca2＋，K＋，Cl−，HCO3−などであるが，浸透圧は単
純に電荷の合計にはならない（Column「電解質濃度と浸透圧」
（p.4）参照）．

＊2　��晶質浸透圧活性物質である尿素は細胞膜を通過するので，有効浸透圧
とはならないが，氷点降下法や沸点上昇法での測定時には尿素の分も
測定値に反映する．尿素は腎ネフロンの集合管での膜透過性が変化
し，対交流系の維持に重要な役割を担っている．

	 体液分画
成人男性では水分は体重の 60％で，そのう
ち細胞内液が体重の 40％，細胞外液が
20％，細胞外液のうち間質液が 15％，血漿
が 5％とされている．年齢，性差で若干の違
いがある．

図2

細胞内液
40％

細胞外液

間
質
液

血
漿

15％
5％
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血管内皮細胞の基礎知識2
a．毛細血管の種類

毛細血管の種類は 3 種類である．continuous capillary（連続性毛細血管），
fenestrated capillary（有窓性毛細血管），sinusoidal capillary（非連続性毛
細血管または類洞血管）である．図 3 に continuous capillary と fenestrated 
capillary の写真を，表 2 に 3 種類の毛細血管の特徴を示す．
continuous capillary が最も一般的な毛細血管であり，心臓，肺，脳の毛細
血管である．図 4 の vesicle や vesicular channel を介して水や溶質の移動
を行っている．
●● fenestrated capillary は 20〜80 nm の穴（fenestrae）をもつ内皮細胞で，消
化管粘膜の毛細血管に多く，fenestrae には隔膜がある（腎糸球体血管の
fenestrae には隔膜がない）．
●● 隔膜上にはグリコカリックスとよばれるブッシュ状の構造物があり，この構
造物が生理学上の small pore とよばれるものに相当し，水や溶質の出入り
を制御している3）．
●● 水分透過の 7 割を占める small pore （図 4）を有するのは fenestrated 
capillary のみで，血管透過性亢進病態の主役を演じる．
●● fenestrae の穴のサイズはアルブミンのサイズ（5〜7 nm）と比べて大きい

　生理食塩液である0.9％ NaCl は 154 mEq/L の Na イオンと Cl イオンを含むの
で，理論的には154の 2倍の 308 mOsm/kg H2Oの浸透圧をもつことになるが，実
測すると285 mOsm/kg H2O である．この理由は第一に，0.9％程度の希釈液中では
75％は解離した後，イオンとして自由な運動が可能であるが，25％はNaCl 単体でし
か自由に動けない．したがって，血清中のNaCl は［Na＋］の 1.75 倍の浸透圧活性
しか発生しない（0.75［Na＋］＋0.75［Cl−］＋0.25［NaCl］）．第二に，血清は93％が
水で7％がタンパクや脂肪で占められる．浸透圧の単位mOsm/kg H2O は分母が水で
あるから0.93 で除する必要がある．すなわち

血清中のNaCl の浸透圧＝（1.75÷0.93）×plasma［Na＋］＝1.88×plasma［Na＋］

となる．一方，他の電解質（K＋，Ca2＋，Mg2＋塩）の浸透圧に対する寄与が0.12×
plasma［Na＋］に相当し，結果として電解質全体の浸透圧は［Na＋］の 2倍となる．
一方ブドウ糖や尿素の単位はmg/dL であり，分母を Lにし，分子量で除した値が浸
透圧となる．ブドウ糖とBUNの分子量はそれぞれ180と 28なので，

血清浸透圧＝2×plasma［Na＋］＋［glucose］/18＋［BUN］/2.8

で表される．しかしBUNは細胞膜を通過するので有効な浸透圧とはならず，

有効血清浸透圧＝2×plasma［Na＋］＋［glucose］/18

となる1）．

電解質濃度と浸透圧Column

1 章　周術期体液管理の新戦略
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が，健常なときはマイナスに強く荷電しているので，同じくマイナス荷電を
もつアルブミンはこの穴から出にくいが，炎症時にはこの荷電が消失すると
いわれている．

b．Starling の式とグリコカリックスモデルによるその修正
●● 1896 年 Ernest Starling は毛細血管の水分移動に関して以下の式を考案し
た．

Jv＝Kf（［Pc−Pi］−σ［πc−πi］）

●●  Jv は水分移動量，Kf は毛細血管の透過性係数，Pc と Pi は毛細血管と間質の

	 毛細血管の種類と特徴

毛細血管の種類 特徴

continuous�capillary
（連続性毛細血管）

��最も一般的な毛細血管
��心臓，脳，肺の血管
��心筋の毛細血管内皮細胞には vesicle が多いが，脳，肺では
vesicle や channel が少ない

fenestrated�capillary
（有窓性毛細血管）

��内分泌腺，消化管の粘膜，膵臓，choroid�plexus，�cilialy�
body，�腎糸球体，peritubular�capillary：穴の大きさが変化
する
��隔膜（diaphragm）があるが，炎症で消える．heparinase で
も消える．炎症で数が増加．腎糸球体血管には隔膜がない

sinusoidal�capillary�
（非連続性毛細血管，類洞血管）

��肝臓，脾臓，骨髄
��穴の大きさが変化する
��直径数百 nm：隔膜も基底膜もない

表2

	 continuous	capillary の輪切り（a）と fenestrated	capillary の縦切り（b）
a：continuous�capillary には内皮細胞内に多くの vesicle が認められる．
b：fenestrated�capillary にプラスに荷電したフェリチンを潅流させた．fenestrae にフェリチンの集積
が多くみられることから fenestrae は強いマイナス荷電が予想される．
j：内皮細胞間隙，rb：赤血球，f：fenestrae，v：vesicle，l：lumen（血管内），bl：基底膜．
（Simionescu�M，�et�al.�Handbook�of�Physiology，�Section�2:�The�Cardiovascular�System.�Lippincott�
Williams�&�Wilkins;�1984.�p.�71�〈a〉;�p.53〈b〉2）より）

図3
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周術期の血糖管理3-1
周術期高血糖の発生機序と有害性1

●● 周術期高血糖は，手術の生体侵襲により惹起される“ストレス性高血糖”と
患者治療で使用されるブドウ糖輸液，ステロイド療法，カテコラミン投与な
どによって引き起こされる“医原性高血糖”が相加的に働き生じる（表 1）．
●● ストレス性高血糖は，インスリン抵抗性の増大を主因として生じ，患者の既
往に糖尿病がなくても生じる．インスリン抵抗性の増大には，平滑筋の糖の
取り込み障害および利用障害，肝臓での糖新生の増加，グリコーゲン産生の
減少，遊離脂肪酸の増加，がかかわっていると考えられている1）．
●● 高血糖（200〜250 mg/dL 以上）が発生あるいは継続することにより，浸透
圧利尿や体液のシフトが生じるだけでなく，多核白血球の粘着能，走化能，
貪食能，殺菌能が低下し感染防御能が低下することが示唆されてきた1）．
●● このため，1990 年代前半においては , インスリンの投与は，215〜250 mg/
dL 以上で開始することが推奨されていた★1．

侵襲時の血糖降下療法の有効性の検証2
a．Leuven I study
●● 2001 年に報告された Leuven I study2）では，血糖値 80〜110 mg/dL を目標
とする強化インスリン療法（IIT）は従来型血糖管理（目標血糖 180〜
200 mg/dL）と比較して，有意に ICU 死亡率を 3.4％低下させた（p＝0.04）．

b．Leuven II study
5 年後の 2006 年，同一施設において，内科系重症患者 1,200 名を対象にし
て行われた Leuven II study3）では，強化インスリン療法の ICU 死亡率を
2.6％低下させたが，有意差は存在しなかった（p＝0.31）．

周術期高血糖は高頻度に生
じる

★1  強化インスリン療法
（IIT）

速効性インスリンを持続静注
し，1〜4時間ごとの頻回の
血糖測定を行いながら，血糖
値80〜110 mg/dL を維持
することを目標とした血糖管
理を指す．

▶IIT：�
intensive�insulin�therapy

 周術期高血糖の代表的発生機序

ストレス性高血糖 医原性高血糖

 平滑筋の糖の取り込み
障害および利用障害
 肝臓での糖新生の増加
 グリコーゲン産生の減
少
遊離脂肪酸の増加

 ブドウ糖輸液
 ステロイド療法
 カテコラミン投与

表1

3 章　周術期栄養管理の新戦略
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c．2 つの Leuven study のメタ解析
●● 2 つの Leuven study をメタ解析した結果，平均血糖 110 mg/dL 未満の血糖
管理では，院内死亡率・有病率（急性腎不全，軸索性多発ニューロパチー）
は減少するが，低血糖発生率が有意に上昇し，平均血糖 110〜150 mg/dL で
あれば，院内死亡率が低減し，低血糖発生率は増加しないものの，有病率は
低下しない，と報告された4）（図 1）．
●● こ の 結 果 を も と に 2008 年 版 Surviving Sepsis Champaign Guidelines
（SSCG）5）は，敗血症患者で推奨される目標血糖値を 150 mg/dL 以下として
いる．

d．NICE-SUGAR trial
●● NICE-SUGAR trial は，6,022 名の集中治療患者を対象に強化インスリン療
法（目標血糖値；81〜108 mg/dL）の 90 日死亡に対する効果を通常血糖管
理群（目標血糖値；144〜180 mg/dL）と比較した研究である6）．
●● 本研究では，強化インスリン療法は 28 日死亡を有意でないが 1.5％上昇させ
（p＝0.17），90 日死亡を 2.6％有意に上昇させた（p＝0.003）（図 2）．

▶NICE-SUGAR：�
Normoglycemia� in� Inten-
sive�Care�Evaluation�and�
Surviving�Using�Glucose�
Algorithm�Regulation
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死亡率上昇
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死亡率低下
有病率低下
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　　 p＝0.0005
　＊ p＝0.02
＊＊ p＝0.007

110～150 mg/dL
死亡率低下
低血糖発生率変化なし

 Leuven studies のメタ解析の結果
Leuven I study と Leuven II study に参加した全患者 2,748 名を平均血糖帯（＜ 110 mg/dL，
110〜150 mg/dL，＞ 150 mg/dL）により 3群に分けて，病院死亡率を比較した図である．
  （Van den Berghe G, et al. Diabetes 2006; 55: 3151─94）より）

図1

3-1　周術期の血糖管理



178

e．強化インスリン療法の効果を検討した最新のメタ解析
重症患者を対象とした血糖降下療法の有効性を検討する RCT は 20 以上と
なり , それらの結果を統合するメタ解析が報告された．
Friedrich らは，mixed ICU で行われた RCT のサブグループ解析の結果を
考慮してメタ解析を施行し，外科系 ICU 患者でも（リスク比＝0.85，p＝
0.11），内科系 ICU 患者でも（リスク比＝1.02，p＝0.61），強化インスリン療
法に死亡率低下作用がないことを示した（図 3）7）．

急性期患者における低血糖3
a．血糖降下療法が低血糖発生に与える影響
●● NICE-SUGAR trial では，40 mg/dL 以下と定義される重症低血糖発生率は
強化インスリン療法群で 6.8％，従来型管理群で 0.5％であり，強化インスリ
ン療法群で有意に増加した（p＜0.001）6）．
●● このほかにも，強化インスリン療法施行に伴う低血糖の発生率増加は繰り返
し報告されている．Griesdale らのメタ解析においても，強化インスリン療
法によって重症低血糖（40 mg/dL 以下）の発生率が有意に上昇することが
示されている（リスク比＝ 6.0）8）．

重症患者に対する強化イン
スリン療法に死亡率低下作用
はないと示された

外科系患者

内科系患者

0.85（0.69, 1.04）

 1.02 （0.95, 1.09）

p=0.11

p=0.61

強化インスリン療法有効 従来型血糖管理有効
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

 強化インスリン療法の死亡率に対する効果：メタ解析
  （Friedrich JO, et al. Crit Care 2010; 14: 3247）より抜粋）
図3
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 NICE-SUGAR trial の結果
集中治療患者を対象に，通常血糖管理した群
（コントロール群）と強化インスリン療法を行っ
た群（強化インスリン療法群）の生存率を比較
した図である．
（Finfer S, et al. N Engl J Med 2009; 360: 1283─
976）より）

図2
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