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研究成果の概要（和文）：ヒドロキシエチルデンプン(HES)製剤は、炎症時には血管内皮細胞表面のグリコカリ
ックスを崩壊させる。本研究は、血管収縮薬がHESのグリコカリックス崩壊作用を弱める可能性を調べた。　HES
は、グリコカリックスの成分であるヒアルロン酸溶液の貯蔵弾性率と損失弾性率を増加させた。この結果は、
HESが、ヒアルロン酸溶液をより弾性的かつ粘性的にすることを示している。　血管収縮薬は、全身麻酔導入後
のHESの血漿増量効果を減少させたが、ヒアルロン酸の血漿濃度に影響を与えなかった。この結果は、血管収縮
薬による血圧回復が毛細血管圧を高めることにより、血管内から細胞間質への水移動を増加させたことによると
考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hydroxyethyl starch (HES) solution, widely used to correct the decrease of 
blood volume during surgery, degrades the endothelial glycocalyx. This research aimed to test the 
hypothesis that vasopressor attenuates degradation of endothelial glycocalyx by HES.  The HES 
increased storage and loss shear moduli of hyaluronate solution, suggesting that HES strengthens the
 transient hyaluronate network by creating new hydrogen bonds.  Plasma volume increase following HES
 infusion after the induction of general anesthesia was larger in the vasopressor group. There were 
no clinically significant differences in plasma concentrations of hyaluronate between the groups. 
Increased volume expansion of circulating plasma following HES infusion in anesthesia-induced 
hypotension compared to when blood pressure is restored by phenylephrine may result from an 
attenuation of transcapillary fluid filtration, rather than the shedding of glycocalyx.

研究分野：臨床麻酔

キーワード： グリコカリックス　ヒドロキシエチルデンプン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、重症患者においてHES製剤の過剰投与を回避し、適切なタイミングでHES製剤を投与するための
HES製剤の安全かつ効果的な使用に新たな活路を見出したと考えている。この結果は、敗血症など致死率の高い
重症患者の予後を改善する一助となるため、社会に大きく貢献すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大手術や敗血症など高度侵襲下の重症患者では、輸液による容量負荷は微小循環を改善させる

有力な手段である。人工膠質液であるヒドロキシエチルデンプン(HES)製剤は、周術期において

循環血液量を維持する目的で使用されているが、敗血症などの高度炎症時には血漿増量効果が

乏しく、重症患者の予後を悪化させる危険性が指摘されている。この原因として、HESが、血管

透過性の維持・白血球の接着などに重要な役割を果たしている血管内皮細胞表面のグリコカリ

ックスを崩壊させることが指摘されている。このため、高度侵襲下の重症患者におけるHES製剤

の安全かつ効果的な使用方法の確立は不可欠である。 

 本研究では、これを実現するために「HESがグリコカリックスにどのような物理的作用をおよ

ぼすのか?」、「血管収縮薬がその作用にどのような影響をおよぼすのか?」を解明する。特

に、グリコカリックスの成分のひとつであるヒアルロン酸に注目した。 

 
２．研究の目的 

本研究は、血管内皮細胞表面のグリコカリックスに注目し、流体力学に基づいたグリコカリック

スの数理モデルを作成する。そして、このモデルを用いて血管収縮薬が HES のグリコカリックス

崩壊作用におよぼす影響を予測し、その結果を臨床検証することにより重症患者において HES製

剤を安全に使用するための具体的な方策を確立することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) HES がヒアルロン酸溶液の動的粘弾性におよぼす影響 

回転式レオメーターを用いて、3%, 6% HES 有無の 0.5% ヒアルロン酸溶液の動的粘弾性を測

定した。コーンプレートを介して、ずりをヒアルロン酸溶液に周期的に負荷した時の応力を感知

することにより、ヒアルロン酸溶液の弾性の指標である貯蔵弾性率と粘性の指標である損失弾

性率を求めた。37°Cにて実験を行った。 

 

(2) 血管収縮薬が全身麻酔導入後の HESの血漿増量効果におよぼす影響 

全身麻酔下、予定腹部手術を施行した成人患者 52 例を対象とした。全身麻酔導入後、収縮期血

圧が麻酔導入前値の 80%に低下した時点で HES製剤（平均分子量 130,000）8 mL/kgを 15分間で

投与した。対象者を無作為に二群にわけ、HES投与開始と同時に生理食塩水または血管収縮薬で

あるフェニレフリン(0.5 μg/kg/min)を持続投与した。HES投与終了時、終了 15 分後に採取し

た動脈血の血液ヘモグロビン値を測定し、HES投与前の血液ヘモグロビン値を参照として血漿希

釈を算出した。さらに、syndecan-1、ヒアルロン酸、脳性ナトリウム利尿ペプチドの血漿濃度を

測定し、これらの経時変化、二群間の比較を行った。 

 
 

４．研究成果 

(1) HES がヒアルロン酸溶液の動的粘弾性におよぼす影響 

3% HESは、ヒアルロン酸溶液の貯蔵弾性率と損失弾性率を有意に変化させなかったが、6% HES

は、リン酸緩衝液にくらべて、ヒアルロン酸溶液の貯蔵弾性率と損失弾性率を増加させた（図



1）．この結果は，HESが、ヒアルロン酸溶液をより弾性的にする（“バネ”を強くする）こと、

より粘性的にする（“粘っこく”する）ことを示している． 

 

 

 

 

図 1. 0.5% ヒアルロン酸溶液の動的粘弾性 

(a) 6% ヒドロキシエチルデンプン（平均分子量 130,000，[HES]）溶液は、リン酸緩衝液

（PBS）にくらべて、ヒアルロン酸溶液の貯蔵弾性率を増加させた。貯蔵弾性率の増加は、弾性

の増加を意味する。データは、mean ± SD (n = 6，7)を示す。37°C にて実験を行った。 

(b) 6% ヒドロキシエチルデンプン（平均分子量 130,000，[HES]）溶液は、リン酸緩衝液

（PBS）にくらべて、ヒアルロン酸溶液の損失弾性率を増加させた。損失弾性率の増加は、粘性

の増加を意味する。データは、mean ± SD (n = 6，7)を示す。  

 

(2) 血管収縮薬が全身麻酔導入後の HESの血漿増量効果におよぼす影響 

HES投与終了時、投与終了 15 分後、いずれの時点でも生理食塩水群（n = 26)は、フェニレフ

リン群(n = 26)にくらべて大きな血漿希釈を示した。生理食塩水群では、HES投与終了 15分後

に血漿希釈は HES投与終了時にくらべて増加しているのに対し（26.5 [5.9] % vs. 24.9 

[5.2] %、mean [SD]）、フェニレフリン群では血漿希釈は減少した（16.9 [6.6] % vs. 19.0 

[5.2] %、mean [SD]）（図 2）。計算上、生理食塩水群での血漿増加量の平均は、HES投与量の

100%（HES投与終了時）、109%（投与終了 15分後）であったことから、投与した HESのほぼす

べてが血管内に留まっていたと考えられる。フェニレフリン投与により血漿希釈が生理食塩水

群にくらべて減少したことは、フェニレフリンによる血圧回復が（生理食塩水群にくらべて）

毛細血管圧を高めることにより、血管内から細胞間質への水移動を増加させたことによると考

えられた。 

一方、syndecan-1、ヒアルロン酸、脳性ナトリウム利尿ペプチドの血漿濃度は、いずれの群

においても HES 投与により有意な変化を示さなかった。したがって、臨床使用量の HES投与（8 

mL/kg）では、グリコカリックスの有意な構造変化はなかったと考えられる。しかし、グリコカ

リックスの構成成分が変化せずにグリコカリックス内の水が血管内腔に放出されグリコカリッ

クスが薄くなる場合は、syndecan-1、ヒアルロン酸の血漿濃度は変化しない可能性がある。実



際、生理食塩水群において、HES 投与終了時の血漿希釈が約 40%となった症例があり、この際の

血漿増量効果は約 160%と推定される。この過剰な血漿増量効果に HES 投与によりグリコカリッ

クス内の水が血管内腔に放出されたことが関与した可能性がある。 

 
 

 

 

図 2. 麻酔導入時のヒドロキシエチルデンプン(HES)製剤投与による血漿希釈 

ヒト全身麻酔導入後の低血圧に対し、HES 8 mL/kg を 15 分間で投与した。HES 投与開始時

に生理食塩水またはフェニレフリンを持続投与し、HES 投与による血漿希釈を血液ヘモグロビ

ン値の変化から算出した。HES 投与終了時・投与終了 15 分後、いずれの時点でも生理食塩水

群（n = 26)は、フェニレフリン群(n = 26)にくらべて大きな血漿希釈を示した。生理食塩水群

では、血漿希釈は HES 投与終了 15 分後に HES 投与終了時にくらべて増加しているのに対し

(*P = 0.013)、フェニレフリン群では血漿希釈は減少した(#P = 0.002)（two-way repeated 

measures analysis of variance）。 
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