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研究成果の概要（和文）：兎急性大量出血モデルの輸液蘇生において、膠質液を用いた場合の微小循環、中心静
脈血酸素飽和度(ScvO2)、中心静脈血と動脈血の二酸化炭素分圧較差（dCO2）について、晶質液と比較検討し
た。麻酔維持はイソフルラン、気管挿管下人工呼吸器管理を行った。循環血液量の40～50%の脱血を目標に脱血
した。膠質液群は脱血操作後、中分子量ヒドロキシエチルデンプン（HES）を総量100mlを投与した。晶質液群で
は生食を2倍量投与した。急性大量出血時の輸液蘇生で中分子量HESは生食に比し、血圧、ScvO2、dCO2、微小循
環動態に改善がみられた。舌下粘膜微小循環は耳介末梢循環ほど大きな変化はみられなかった。

研究成果の概要（英文）： The effects of hydroxyethyl starch (HES) on microcirculation, central 
venous oxygen saturation (ScvO2), and the central venous-to-arterial carbon dioxide gap (dCO2) are 
studied in a rabbit model of hemorrhagic shock for elucidating the advantages and drawbacks of 
resuscitation with HES compared with crystalloids.　An ear chamber and sublingual mucosa were used 
to examine blood vessels by intravital microscopy. Hemorrhagic shock was induced by removing nearly 
half of the blood volume. Rabbits received 100 mL of HES by intravenous infusion after blood 
letting. The other rabbits (control) were intravenously given 200 mL of normal saline solution 
NSS).
Evaluation of the effects of the fluid therapy on the microcirculation, ScvO2, and dCO2 in a rabbit 
model of hemorrhagic shock showed that the intravenous infusion of HES maintains the peripheral 
circulation, adequate tissue oxygenation and perfusion better than does NSS infusion.　

研究分野： 麻酔科

キーワード： 微小循環　ショック　輸液蘇生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
兎急性大量出血モデルの輸液蘇生において、膠質液である中分子量ヒドロキシエチルデンプン(HES)を用いた場
合の微小循環（兎舌下粘膜の毛細血管血流、兎耳透明窓の細動脈血流）、中心静脈血酸素飽和度(ScvO2)、中心
静脈血と動脈血の二酸化炭素分圧較差（dCO2）について、晶質液と比較検討した。急性大量出血時の輸液蘇生で
中分子量HESは生食に比し、血圧、ScvO2、dCO2、微小循環動態に改善がみられた。
微小循環が維持できないと、臓器への血流が絶たれ、多臓器不全に陥る。これを予防するには微小循環を維持
し、ショック状態を改善することが重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 

ショックなどの生体侵襲時には、細胞内で核内転写因子である NF-κB が活性化され、細胞核内に

移行し種々のサイトカイン遺伝子の転写活性を高め、白血球よりサイトカインが産生され、血管内皮細

胞による接着因子の発現が誘導されやすい状況にある。ショック反応の開始点として微小循環系があ

げられる。発症早期では血圧がたもたれているにもかかわらず、微小循環障害が発生することがある。

そのような早期微小循環が不良のショック患者は予後が悪いと報告されている。この観点から、特に発

症早期で微小循環を維持することは重要であると考えられる。これらのショックは単に循環系の異常に

とどまらず組織の微小循環障害を前景とした各種代謝異常および血液凝固異常を伴う複雑な全身反

応であり、確立した治療がないのが現状である。我々は、各種ショックモデルにて微小循環および血液

凝固を研究することによりメカニズムを解明できれば、現在の治療に比べより特異的な治療を行うことが

可能となり、治療方法を新しい方向に向かわせることができると考える。 
 
２．研究の目的 

本研究では出血性ショックの微小循環現象を家兎耳窓と舌下粘膜において、直視下にミクロの指標

として経時的に観察し、同時にマクロの指標としては、中心静脈血酸素飽和度(ScvO2)と中心静脈血と

動脈血の二酸化炭素分圧較差（dCO2）を測定することによりその機序を解明し新しい治療法の開発へ

と結びつけることである。微小循環障の治療経過を調べるために、輸液蘇生療法等を用いてその有効

性を評価する。 

 
３．研究の方法 
（１）Rabbit ear chamber （REC）モデル作成：家兎の耳介にアクリル樹脂製透明窓を装着する。6 週

間経て新生血管再生後この窓を通して毛細血管を 3-CCD ビデオテレビを装備し生体顕微鏡下にリア

ルタイムに観察する。細動脈の血管径、血流速度、血流量を測定する。 
＊血流速度はビデオカメラの画面を 1/60 秒の速度で再生し、赤血球の移動距離を 10 点測定した平均

とする。 
（２） Sidestream Dark Field Imaging の技術 を駆 使し た舌下粘 膜の微小 循 環モニタリング

(Microscan, Microvision Medical, Amsterdam)を用いて家兎舌下粘膜の毛細血管血流を観察する。

画像の解析は自動血管解析ソフトウエア(Automated Vascular Analysis [AVA])を使用する。毛細血

管潅流率(PPV)、毛細血管潅流密度(PVD)を測定する。 
（３）出血性ショックモデル 
脱血方法は循環血液量の 40～50%の脱血を目標に、１回の脱血量を 20ml（循環血液量の 10-13%）
とし 20 ml/min の速度で４段階に分けて３分間隔で計 80ml を脱血し、出血性ショックを惹起させる。 
（４）輸液蘇生の評価：出血性ショック状態後に膠質液、晶質液による輸液を行い、（１）と（２）の方法で微

小循環を評価する。 
麻酔方法：ペントバルビタールを静注し気管挿管後、イソフルランとロクロニウムで麻酔を維持し、従圧
式人工呼吸器で換気。 
測定群 
対象を無作為に生理食塩水投与群（生食群 , n=22）、中分子量ハイドロキシエチルスターチ

Hydroxyethyl starch(HES)投与群（HES 群, n=22）の２群にわける。  
輸液投与 
HES 群では脱血操作後、ボルベン®を 20ml 急速静注したのち、160ml/hr 点滴静注し、総量 100ml
を静脈内に投与する。 生食群は 0.9% NaCl 液をボルベン®の 2 倍量を同様の方法で投与する。 

（５）Edwards PediaSat Oximetry Catheter を用いて、出血性ショックの前後および輸液蘇生の効果

について、中心静脈血酸素飽和度(ScvO2)を連続的にモニタリングする。 

（６）嫌気性代謝の指標として、中心静脈血と動脈血の二酸化炭素分圧較差（dCO2）が有用であると報

告されているので、晶質液の生食で対処する場合と、膠質液の中分子量 HES を用いた場合の、dCO2

について、内頚静脈と大腿動脈にカテーテルを挿入し測定する。 
（７）赤血球変形能を全血および洗浄赤血球においてレーザー回析法で測定し、輸液蘇生の効果を比
較検討する。 
 



４．研究成果 
（１）微小循環動態（図 1） 

脱血操作終了後、耳介細動脈血流量は両群平均 3.5%、舌下粘膜毛細血管潅流率は両群平均

51.7%であった。輸液終了後、生食群の耳介血流量、舌下毛細血管潅流率はそれぞれ 25.4± 6.5 %、

65.7± 9.2 %に対し、HES 群は 76.8 ± 8.9 %、 90.5 ± 10.7 %に回復し、HES 群で有意に上昇がみら

れた(p<0.001)。脱血後、 耳介細動脈の血管径、血流速度、舌下粘膜の毛細血管潅流密度の低下も

みられ、輸液後には、ＨＥＳ投与群では生食投与群に比べて、これらは有意に回復した。 

舌下粘膜微小循環は耳介末梢循環に比し、それほど大きな変化は示さなかった。舌下粘膜は頭部

の血流を反映し、中枢の血流と関連があると推測した。 

 

 

図１ 微小循環動態の変化 

A:耳介細動脈血管径 B:血流速度 C:血流量 D:舌下粘膜毛細血管潅流率 E:毛細血管潅流密度 

 

Rabbit ear chamber （REC）の微小循環(図 2)と舌下粘膜の微小循環(図 3)の観察例の写真を示す。 

 

図 2 Rabbit ear chamber （REC）の微小循環の観察例 （矢印は細動脈） 
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図 3 舌下粘膜の微小循環の観察例 

 

 

（２）中心静脈血酸素飽和度(ScvO2)、中心静脈血と動脈血の二酸化炭素分圧較差（dCO2）、血圧、乳

酸値（Table 1） 

脱血後、 血圧、ScvO2は、両群ともに低下し、輸液後には、HES 投与群では生食投与群に比べて、血

圧、ScvO2 は有意に回復した。dCO2 も輸液蘇生後、HES 群で有意に回復した。嫌気性代謝で dCO2

が上昇する機序として、ATP から ADP への代謝、あるいは乳酸産生により水素イオンが上昇し、この水

素イオンの上昇が細胞内の重炭酸の緩衝作用を惹起し、CO2 産生が増加することが考えられる。 

Table 1 Changes in mean arterial pressure, ScvO2, dCO2,  lactate level, hematocrit, PaO2 and oral temperature 

   NSS group      HES group   

 Baseline  
After 

withdrawal 

After 

infusion 
  Baseline  

After 

withdrawal 

After 

infusion 

MAP (%) (n=22) 100 26.3 ± 6.7*  70.0 ± 7.1*  100 24.8 ± 4.2* 96.5 ± 6.3¶ 

ScvO2 (%) (n=8) 100 32.3 ± 10.5* 51.6 ± 4.5*  100 31.9 ± 15.3* 87.5 ± 7.9¶ 

dCO2 (mmHg) (n=8) 5.3 ± 1.5  9.9 ± 3.5* 8.9 ± 2.1*  5.1 ± 1.4 10.6 ± 2.3* 5.8 ± 1.3¶ 

Lactate (mmol/L) (n=22) 1.6 ± 0.6  4.5 ± 1.9* 5.9 ± 2.2*  1.8 ± 0.6  4.8 ± 2.0* 1.9 ± 0.7¶ 

Hct (%) (n=22) 35.5 ± 4.6 26.6 ± 6.0* 20.6 ± 4.8*  35.0 ± 4.1 26.0 ± 4.6* 16.5 ± 6.4* 

PaO2 (mmHg) (n=22) 144 ± 21.7 127 ± 20.8 112 ± 16.9  139 ± 24.2 127 ± 21.7 118 ± 18.3 

Temperature (C) (n=22) 37.1 ± 0.8 36.8 ± 0.8 36.5 ± 0.7   37.1 ± 1.0 36.6 ± 0.8 36.3 ± 0.8 

        

All data are expressed as means ± SD. MAP, mean arterial pressure; ScvO2, Central venous 

oxygen saturation; dCO2, central venous-to-arterial carbon dioxide gap; Hct, hematocrit; 

PaO2, arterial PO2.  *P < 0.05 versus the baseline value; ¶P < 0.005 versus the NSS group. 

 

（３）尿量は HES 投与群で有意に多かった。 

生食群は、3.5±2.4 ml/kg/hr、HES 群は、7.1±3.2 ml/kg/hr であった。 

（４）赤血球変形能は両群で有意な変化はみられなかった。 
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急性大量出血時の輸液蘇生で中分子量 HES は生食に比しミクロの指標としての微小循環動態に改

善がみられた。マクロの指標としての中心静脈血酸素飽和度(ScvO2)、中心静脈血と動脈血の二酸化

炭素分圧較差（dCO2）、血圧、乳酸値にも改善がみられた。 

出血性ショックに関しては、輸液蘇生において高張食塩液は肝でのアポトーシス発現を抑制すること

が示され（村尾、2004）。膠質液および晶質液による輸液蘇生については多くの議論がある

（Orbegozo-Cortes, 2015）。本研究において、日本で初めて舌下の微小循環を直視下で観察した。本

研究でミクロとマクロの指標を用いたショック時の輸液蘇生に新しい知見が得られた。今後臨床研究で、

各種ショック（敗血症、アナフィラキシーショック）についても、ベッドサイドで微小循環を評価していく計

画である。さらに基礎研究ではマウスの敗血症ショックモデルで、心筋傷害の評価を行い、治療によりそ

の経過観察を行い、より特異的な治療法を探っていく。 
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