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　手術中の出血量が1000　ml以上と予測された

成人定期手術症例15例において，大量輸血時の血

漿中幅ハプトグロビン濃度・血漿中総ヘモグロビ

ン濃度および血漿中遊離ヘモグロビン濃度を輸血

量ごとに測定したところ，血漿中総桐プトグロビ

ン濃度は輸血：量1800　mlの時点で有意に低下し

た（p＜0．01）．また，血漿中遊離ヘモグロビンは血

漿中総ハブ。トグロビン濃度が120mg／dl以下で

出現した．輸血量が1800　mlを越えた7例にお

いて，ハプトグロビン製剤4000単位を投与したと

ころ，血漿中遊離ヘモグロビンは検出されなくな

り，さらには血漿中総ハプトグロビン濃度が輸血

前値あるいはそれ以上に回復した．輸血量1800

ml以上の症例では，ハプトグロビン製剤の補充

療法は有用と思われた．

はじめに

　輸血は，循環血液量を維持し酸素運搬能を回復

させるという点では合目的な方法であるが，輸血

により起こりうる種々の赤血球傷害1～8）により生

じた多量の遊離ヘモグロビンによって，かえって

ハプトグロビンの急速な減少を来たす可能性があ

るので，ハプトグロビン補充という点に関しては

必ずしも有益ではない．

　ハプトグロビンは，図1のごとくヘモグロビン

と結合して複合体をつくることによって，ヘモグ

＊北海道大学医学部麻酔学教室

ロビンの腎糸球体からの排出を防ぎ，ヘモグロビ

ンが尿細管細胞に沈着し障害するのを防止する．

したがって，血漿中ハプトグロビンの減少は腎障

害の危険をはらむことになる9）．

　今回は，大量輸血時の血漿ハプトグロビン濃度

を経時的に測定し，大量輸血時のハプトグロビン

補充療法の必要性ならびにハプトグロビン投与の

効果について検討した。

1．対象および方法

　対象は，北海道大学附属病院手術部にて昭和62

年3月から昭和63年4月までの間に予定手術を受

けた成人患者15名（男10名，女5名）で，平均年

齢57歳，平均体重57．7kg，平均身長158．8　cmで

あった．これらの症例では，手術中の出血量が

1000m1を越えると予測された．麻酔はサイアミ

ラル5mg／kg，　SCC　l　mg／kg静注で導入挿管し，

GOエンフルレンまたはGOエンフルレン十硬膜

外麻酔で維持した．手術の内訳は，一般外科症例
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図1　ヘモグロビン（：H：b）のハプトグロビン（：Hp）お

　　よび抗ヘモグロビン抗体（IgG）との結合の仕

　　組
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表1血漿総ハプトグロビン濃度と総ヘモグロビン濃度の輸血量による変動

輸血量（mの　対照値 600 1200 1800 2400 3000 3600

総Hp濃度　　　157±20

（mg／dD　（n＝15）
総Hb　2三度　　　　　43±13

（mg／db　（n＝14）

119±18　99±20

（n＝15）　（n＝10）

50±12　40±10

（n＝14）　（n＝9）

72±14＊

（n＝10）

40±12

（n＝9）

68±19　63±9　55十8
（n＝　3）　（n＝3）　（n　＝＝　2）
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図2　ハプトグロビン濃度の輸血量ごとの変化．

　　　（＊＊対照値に対してp＜0。01）輸血量1800

　　mlのみ対照値に比較して有意に低下した．

8例，泌尿器科症例3例，耳鼻科・形成外科・婦

人科・整形外科が各1例であった．

　手術開始後に相当量の出血を認め，1000　ml以

上の輸血が予想された時点で，輸血開始前の対照

として動脈カニューレより10　mlの採血を行っ

た．採血は溶血の危険を避けるために受動的なシ

リンジへの血液流入にまかせた．以後同様にして，

保存血あるいは濃厚赤血球液3単位（血液600

m1相当）を輸血すること，および手術終了時に

採血を行い，4。Cの保冷庫に保存した．手術終了

後に冷却遠沈し，血漿を凍結保存した，これらの

検体について後日，総ハプトグロビン定量を一元

放射状免疫拡散法で，総ヘモグロビン定量をシア

ンメトヘモグロビン法を用いて行った．遊離ヘモ

グロビンの定量は，総ハプトグロビン値と総ヘモ

グロビン値より簡易分別定量法で求めた．

　輸血にはポール輸血用フィルターと，輸血加温

回路（AMS社製）を使用した．

　当初，明らかな溶血・血色素尿などが認められ

る症例以外はハプトグロビン投与を行わないこと

としたが，後にハプトグロビンの減少が知れるに

200

cng／di）
　　100
総ハプトグロピン

o
o

図3　血漿総ハプトグロビン濃度と遊離ヘモグロビ

　　　ン濃度との関係．横軸に例日プトグロビン濃

　　度を縦軸に遊離ヘモグロビン濃度をプロット

　　　した．Hpく120　mg／dlで遊離Hbが血漿中

　　に出現しはじめ，Hp＜50　mg／dlでは全例で

　　遊離Hbが認められ100　mg／dlに達した．

至り，1800　ml以上の輸血を行った症例7例にハ

プトグロビンを投与した．

　測定値は平均値±標準誤差で表現し，統計学的

検定にはt検定を用い，p＜0．05を推計学的に有

意と判定した．

2．結 果

　1）輸血と血漿ハプトグロビン（Hp）濃度

　対照の血漿H：P濃度は，157±20mg／dlであ

ったが，輸血とともに低下し，1800m1輸血では

72±14mg／d1となり，対照値に対して有意差が

認められた（P＜0．01）．さらにその後も徐々に低下

する傾向が見られた（表1，図2）．

　2）輸血と血漿ヘモグロビン（Hb）濃度

　対照の血漿且b濃度は43±13mg／dlで，輸血

600mJの時には50±12　mg／dl，1200　mZの時に

は40±10mg／dl，1800　mlの時には40±12

mg／dlとなり，輸血による変動は認められなかっ

た（表1）．

　3）総Hp濃度と遊離i　Hb濃度
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図4　症例1．26歳男性，肝巨大血管腫摘出術症例

　　の術中総Hp，総Hb，遊離Hb濃度の変動．ハ

　　　プトグロビン製剤4000単位投与により遊離i

　　Hbは血漿中に検出されなくなり，総Hp濃

　　度は対照値に回復した．総Hb濃度は全経過

　　中大きな変動を示さなかった．

　総Hp濃度が120　mg／dl以上では，血漿中に

遊離Hbは検出されなかったが，一方Hp濃度

が50mg／dl以下になると，殆どの症例で血漿中

に遊離Hbが出現した（図3）．

　4）ハプトグロビン製剤点滴静注の効果

　輸血量が1800　mlを越えた7例において，ハ

プトグロビン製剤4000単位を点滴静注したとこ

ろ，血漿総Hp濃度は投与前59±11　mg／dlから

投与後手術終了時307±26mg／dlに上昇した
（p　〈　O．Ol）．

　症例1は26歳男性で肝の巨大血管腫摘出術が施

行された．術前からHbが8．3　g／dlと貧血を認

め，手術開始後2時間で出血量が800　miとなり，

さらに大量の出血が予想されたために輸血を開始

した．総且p濃度の低下に続いて，総Hb濃度

と遊離Hb濃度が上昇した，輸血量が3000　ml

になった時点でハプトグロビン4000単位を点滴静

注したところ，手術終了時にはハプトグロビン投

与より5時間経過したが，遊離Hbは検出されず，

総且p濃度は対照値に回復した（図4）．

　症例2は44歳女性で，子宮頚癌にて子宮広汎全

摘術を施行された．この症例では，総H：P濃度の

低下は緩やかで遊離Hbは血漿中に検出されなか

ったが，輸血量が2400mJになった時点でハプ

トグロビン4000単位を点滴静注したところ，総計

4000mJの輸血にもかかわらず，総H：P濃度は

320mg／dlにまで回復した（図5）．
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図5　症例2．44歳女性，広汎子宮全摘術症例の術

　　中総Hp，総H：b，遊離Hb濃度の変動．全経過

　　中国Hb濃度の変動は少なく，遊離Hbは血

　　陣中に出現しなかったが，ハプトグロビン

　　製剤4000単位投与により総Hp濃度は80
　　mg／dlから320　mg／dlに上昇した．

3．考 察

　従来より，Hpは赤血球崩壊により生じた遊離

Hbと強固に結合して，遊離i　Hbが血漿中に出現

し腎障害を惹き起こすのを防止するといわれてい

る．近年，H：Pの結合能を上回るような大量溶血

の症例において，ハプトグロビン製剤投与の有用

性に関する報告がある10～12）．

　今回は，手術中の輸血により生じると予測され

る遊離Hbが，血漿総Hp濃度・血漿総Hb濃

度および血漿遊離Hb濃度にどのような影響を及

ぼすかを輸血量の推移とともに検索し，同時にハ

プトグロビン製剤投与の効果を検討した．

　血漿総Hp濃度の正常値は今回用いた測定法で

は，80～200mg／dlであり，図2に示すように，

輸血量が1800　mlを越えると血漿総Hp濃度は

正常値以下になっている．対照値に比較して輸血

量1800m1のみで有意差が認められたが，それ

以上の輸血では二値を示したにもかかわらず有意

の差がみられなかったのは，症例数が少なかった

ためと考えられる．

　血漿総Hb濃度は輸血によってとくに変動しな

かったが，血漿遊離Hb濃度は症例により変動は

あるものの血漿総Hp濃度と対比させると，図3

のごとくなった．このことから，血漿総H：P濃度

が120mg／dl以下の場合には且pの投与を考慮

し，50mg／d1以下になった時点では投与すべき
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ものと思われる．血漿総Hp濃度が120　mg／dl

以下になるのは，輸血量が1200　mlになる時点

からである（図2）．H：P製剤1単位は1mgの

遊離Hbと結合する能力があるので，図3におけ

る遊離Hbの最高値を100　mg／d1として推定循

環血漿量から計算すると，投与すべきHp製剤は

おおむね2バイアル（4000単位）が必要とな
る13）．

　症例1では血漿総：Hp濃度および血漿遊離i　Hb

濃度が70mg／dlの時点でH：P　4000単位を投与

したところ，血漿遊離Hbは検出されなくなり，

しかも血漿総Hp濃度は速やかに対照値に回復し

ている．また，症例2では血漿遊離H：bは検出さ

れていないが，血漿総Hp濃度が80　mg／dlを下

回った時点でのHp　4000単位の投与は，血漿総

Hp濃度を320　mg／dlまで上昇させている．

　症例1と2を含め，輸血量が1800　mlを越え

た成人定期手術症例の7例において且p4000単

位（2バイァル）を投与した結果，血漿総Hp濃

度は投与前に平均59mg／dlと低下していたもの

が，投与後には平均307mg／dlとほぼ理論値ど

おりの上昇をみせている．

4．結 語

　以上のことから，血漿中門プトグロビン濃度は

輸血量1800m1以上で著明に低下することが判

明した．また，血漿中遊離ヘモグロビンは，ハプ

トグロビン濃度が120mg／dl以下になると出現

しはじめ，50mg／dl以下ではほぼ全例に出現し

た．ハプトグロビンの減少と遊離ヘモグロビンの

出現は，生体に対して腎機能障害ひいては腎不全

を招来する危険性があるので，それらを予防する

意味から，輸血量が1800　ml以上に及ぶ場合に

はハプトグロビン製剤4000単位の補充療法が有用

と判断された．

　なお，本論文の要旨は第9回日本循環制御医学

会において発表した．

　稿を終えるにあたり，血漿中里ハプトグロビン

濃度・血漿中総ヘモグロビン濃度および血漿中遊

離ヘモグロビン濃度の測定に御協力をいただいた

ミドリ十字株式会社製商品技術サービスセンター

に感謝致します．
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Haptoglobin　Administration　for　Massive　Transfusion　During　Operation

　　　Shin－ichi　Dohzaki，　Sho　Yokota，　Toshihiko　Ohbayashi

Masako　Mizushima，　Takehiko　lshikawa，　Norihiko　Sakuraya

　　　　　　　　　　　　　　　　and　Osamu　Kemmotsu

Department　of　Anesthesiology，　Hokkaido　University

　　　　　School　of　Medicine，　Sapporo　060　Japan

　It　is　reported　that　massive　transfusion　results

in　decreased　plasma　haptoglobin　level　due　to　in－

creased　free　hemoglobin．　Therefore，　we

measured　the　plasma　haptoglobin，　hemoglobin

and　free　hemoglobin　levels　in　15　adult　patients

whose　operative　blood　loss　was　predicted　over

1000　ml．　The　plasma　haptoglobin　level　decreas－

ed　significantly　in　patients　who　received　1800

ml　of　transfusion．　The　plasma　free　hemoglobin

level　started　to　appear　when　the　plasma　hap－

toglobin　level　decreased　to　120　mg／dl．　ln一

travenous　administration　of　’haptoglobin　4000

unit　restored　the　plasma　haptoglobin　to　the　con－

trol　level　in　patients　who　received　over　1800　ml

of　tranSfusion，　and　free　hemoglobin　became

undetectable．　Our　results　will　suggest　that　ad－

ministration　of　haptoglobin　4000　unit　is　reasona－

ble　in　cases　of　massive　transfusion　over　1800　ml

during　operation　in　order　to　prevent

post－operative　renal　failure　due　to　decreased

haptoglobin　and　increased　free　hemoglobin　in

the　circulating　blood．
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