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集中治療領域における赤血球輸血の適：否

森崎 浩＊，武田純三＊，福島和昭＊

要旨

　多発外傷，敗血症あるいは多臓器不全などを合

併した重症患者では組織での酸素摂取障害があり，

酸素運搬能を高めに維持することが予後を改善す

る重要な治療ゴールのひとつとなっている．赤血

球輸血はこの目標にかなう確実な方法のひとつで

あるが，これに伴う合併症のほか，微小循環レベ

ルでの組織酸素利用を高めるかについては議論が

ある．本総説では集中治療領域における赤血球輸

血の適否について最近の知見を交えて概説した．

赤血球輸血の適応は患者の重症度にも大きく依存

するが，ヘマトクリット値を正常あるいはやや高

めに維持することか酸素の需要供給バランスの崩

れている重症患者の治療に際しては重要である．

はじめに

　AIDS，肝炎等血液由来の感染症，輸血による

同種免疫感作などの問題が注目され，ここ数年の

問に安易な輸血，同種血輸血を回避しようという

機運は高まってきている．従来，輸血は一般的な

補助的治療のひとつであったが，近年，輸血療法

ガイドラインではそのリスクと治療効果について

説明と同意を必要とするインフォームドコンセン

トを得るよう指導している1）．しかし，ICUでは

患者本入への説明は不可能なことが多く，輸血は

十分な根拠のもとに慎重に行われるべきである．

　周術期には循環血液量が適性に保たれていれば，

ヘモグロビン79／d1［ヘマトクリット21％］

程度まで十分な酸素運搬能が維持されるという2）．

しかし，集中治療を必要とする多発外傷，敗血症

あるいは多臓器不全などを合併した重症患者では

組織での酸素利用が障害されているため，酸素供

給能を高めに維持したほうが合併症の発生率や予

後の面でよいとの報告もあり3）4），重症患者での

赤血球輸血の適応について不明な点が多い5－7）．

本論文では集中治療領域における赤血球輸血の適

応と問題点について最近の報告を交えて考えてみ

たい．

重症患者の組織酸素利用と治療ゴール

＊慶応義塾大学医学部麻酔学教室

　集中治療を必要とする重症患者，特に敗血症や

ARDSを合併する場合には，しばしば多臓器不全

に陥り死亡する．Bihariら8）は重症患者に血管拡

張薬プロスタサイクリンを投与したところ生存者

では酸素摂取量が変化しなかったものの，不可逆

的な多臓器不全を合併した非生存者では増加した

ことから，通常では認知出来ない組織酸素負債が

多臓器不全と予後に強く関連していると指摘して

いる．また致命的な多臓器不全では酸素負債の大

きさと期間は更に大きくなるという9）．つまり，

（i）絶対的あるいは相対的な酸素運搬障害または，

㈹細胞レベルでの酸素摂取障害により酸素の需要

と供給のバランスが崩れ，敗血症やARDSを合

併する重症患者が多臓器不全へ進行する機序と推

察される10）．

　Shoemakerら3）は1988年，外科手術後患者を対

象に酸素運搬能を意図的に高めに維持したところ，

その術後合併症併発率と予後を改善したと報告し

た．以来，他の施設からも同様な報告4）がなされ，

重症患者の治療ゴールのひとつに“酸素運搬能を

正常以上に増加させる治療方針（supranormal

resuscitation）”が広く認められてきている．そ

もそも，酸素運搬能は：

　酸素運搬能＝・心拍出量×｛［動脈血酸素飽和度×

ヘモグロビン濃度×1．34］＋［動脈血酸素分圧×
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　である表わされるから，心拍出量，動脈血酸素

飽和度，ヘモグロビン濃度の三因子に依存してい

る．したがって，全身への酸素供給を意図的に増

加するには，（i）輸液あるいは向心薬による心拍出

量の増加，（ii）酸素投与あるいは呼気終末陽圧換気

による動脈血酸素飽和度の増加，㈹赤血球輸血に

よるヘモグロビン濃度の増加がある．前論法につ

いてはこれまでに様々な論議11）12）がなされてい

るが，集中治療領域で赤血球輸血の効果に焦点を

搾った報告は少ない．

貧血に対する生理的循環系反応

　循環論液量が保たれている場合，生体はヘモグ

ロビン濃度低下による酸素運搬能低下に対して，

（i）中枢性，㈹局所性，（iii）微小循環性の各レベルで

代償的循環反応が起きる（表1）13－17）．心拍出量

の増加は主に血液粘度低下による後負荷軽減と，

循環血液中のカテコラミン増加による心収縮力増

加が要因とされている18）．また臓器間では心臓

や脳などの重要臓器へ血流がシフトする15）16）．

微小循環レベルでは有効な毛細血管数を増やして，

酸素が拡張する距離の短縮，有効な毛細血管面積

の増加，毛細血管での赤血球通過速度の低下など

により組織での酸素摂取効率を増加する13）17）．

　一方，敗血症，ARDSあるいは多臓器不全など

を合併し集中治療管理を必要とする患者では，放

出された様々なメディエーターによる循環系障害

のため，上記のような生理的反応が必ずしもおき

るとは限らない19）20）．例えば，中枢性には心収

縮力の低下，肺高血圧のほか，局所性には血管反

応性低下に加え，重要臓器への血流再分布が抑制

される20）．微小循環レベルでは補体や血小板の

活性化により白血球塞栓が起こり21），変形能が

低下した赤血球と共に有効毛細血管数を減じ

る22）23）．また各臓器での浮腫は血管と細胞との

拡散距離を拡げる24）し，敗血症時には骨格筋の

有効毛細血管網の不均質性（inhomogeneity）が

増し，筋肉電気刺臨時の毛細血管血流増加が抑制

される25）．したがって，重症患者では各循環レ

ベルでその制御力，予備力が抑制されるため，貧

血に対し生理的状態で起こる十分な代償的循環系

反応は期待できないと考えられる．

赤血球輸血の適応とリスク

　赤血球輸血の適応はここであらためて述べるま

でもなく，保存的治療に反応しない貧血患者の組

織への酸素運搬能改善である．予定手術患者では

造血剤投与，自己血輸血法などの積極的導入によ

り，様々なリスクのある同種血輸血（表2）を回

避する努力がなされつつあるが，保存的療法や1自

己血輸血が現実的ではない集中治療領域において

は，同種血輸血がやむをえずその第一選択となる．

　重症患者への赤血球輸血では免疫能低下などの

合併症26－28）のほかに，長期間保存した血液製剤

中の赤血球機能が低下している点に注意すべきで

ある．赤血球機能は保存日数と共に徐々に低下し，

不活化した赤血球は細網内皮系機能を抑制す

る26）．変形能が低下した赤血球は毛細血管床前

で捕捉されて29），微小循環血流の抵抗を増加し，

特に脾，肺や肝臓などで他の赤血球の毛細血管床

の通過をも阻害する可能性がある22）．輸血後赤

血球の機能は正常人の場合，48時間以内にほぼ

100％回復するという30）．しかし，敗血症など

の重症患者ではさらに遅延するので31），組織で

の酸素の需給バランスがぎりぎりのところにある

重症患者では有効期限内であっても古い血液製剤

は新しい血液製剤に比べ，その有効性に差がでる

可能性がある．

表1　貧血に対する循環系反応

1．中枢性

　　　・心拍出量増加

2．局所性

　　　・臓器血流の分布変化

3．微小循環性

　　　・毛細血管網増加

表2　同種血輸血のリスク

・感染

・同種免疫

・移植片対宿主病（GVHD）

・免疫抑制作用

・不適合輸血

・過敏反応

・発熱性副作用
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重症患者への赤血球輸血の意義

　敗血症あるいはARDS患者が多臓器不全を併

発するのを阻止するには，組織での酸素利用効率

を増強することが治療上の基本となっている3）4）。

当然，輸血療法はその目的にかなう一つの手段で

あるが，ヘマトクリットの変化は「血流速度」と

「血中酸素含有量」という酸素運搬能に関する二

つの相反する因子双方に影響するため，酸素運搬

能が最大となる至適のヘマトクリットはこれらの

バランスによって決定される（図1）32）．ヘマト

クリットを増強しても血液粘度が上がり血流速度

が低下するため，酸素運搬効率は逆に低下する．

さらに微小血管内のヘマトクリットは血管のサイ

ズと血流速度に依存し，全身のヘマトクリットの

20－40％の間で変動することがこのバランスを

一層複雑にしている33）．つまり，全身レベルの

ヘマトクリット値は微小血管内のヘマトクリット

値を反映しないため，毛細血管レベルでの酸素運

搬は全身レベルでのヘマトクリット値からは予測

できず33）’f血管反応性をはじめとする循環制御

系機能の低下した重症患者の場合はさらに複雑と

なる．したがって，輸血の効果を検討した研究が

一定の結論を導き出していないのは驚くに当たら

ないのかも知れない．

　敗血症性ショック患者を血中乳酸が高値と正常

群で分けた場合，乳酸高値群では輸液療法のみで
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は不十分で赤血球輸血が有効であるという34）35）．

つまり，より重症な組織レベルで虚血が潜在して

いる場合には，赤血球輸血が組織酸素負債を改善

すると報告されている．これに対し，輸液により

循環血液量を補正された患者では赤血球輸血によ

る酸素運搬能の増加はショックの種類に関わらず，

・その酸素消費量，乳酸値に反映されるショック状

態を改善せず5），腹部手術後の患者においても，

輸血は術後臓器不全に寄与する重要な因子であり，

ヘマトクリットを高めに保つより30％以下とい

う血液希釈状態の方が予後がよいと報告されてい

る36）．

　著者らは，敗血症ラットモデルを用いて臨床上

よくみられるヘマトクリットの変化が，臓器レベ

ルでの酸素運搬能に及ぼす効果を，非敗血症ラッ

トをコントロールとして検討した37）．その結果，

大気中では心臓への酸素運搬は貧血群（ヘマトク

リット値21－28％）でも腹部内臓から血流シフ

トにより，正常群（33－40％），高ヘマトクリッ

ト群（45－52％）と比べ差がなかった．しかし，

低酸素ストレスを加えた場合，敗血症ラットのう

ち，低および正常ヘマトクリット群は非敗血症ラ

ットに比べ心への酸素運搬予備力が有意に低下し

たのに対し，高ヘマトクリット群では予備力は低

下しなかった．つまり，赤血球輸血により軽度に

ヘマトクリット値を増やした方が，低酸素などの

ストレスが加わった際の心への酸素運搬予備力を

保持することができた．Weg7）は酸素運搬能を増

加する最も効果的かつ経済的負担少ない確実な方

法は輸血による血液酸素濃度増加であり，敗血症

あるいはARDSを合併する患者のヘマトクリッ

ト値はほぼ正常範囲内に保つべきとしている．集

中治療を受ける重症度にも大きく依存するが，著

者らはヘマトクリット値を正常範囲に保つことが

酸素の需要供給バランスの崩れている重症患者治

療に際しては重要と考える．

おわりに

　臨床研究においては対象患者の病態，重症度の

違いに加え，輸血前および輸血後のヘマトクリッ

ト値，輸血効果の判定基準などについて十分なコ

ンセンサスが得られておらず適切な評価を困難に

している．輸血の効果を正確かつ迅速に評価でき

る簡便なモニターの開発と，よくコントロールさ
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れた基礎的また1臨床的な輸血有効性に関する研究

が期待される．
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Trans血1sion　Therapy　In　Critically皿l　Patients

Hiroshi　Morisaki　MD，　Junzo　Takeda　MD，　and　Kazuaki　Fukushima　MD

Department　of　Anesthesiology，　School　of　Medicine，

　　　　　　　Keio　University，　Tokyo　160，　Japan

Supranormal　resuscitation　to　augment　systemic

O2　delivery　appears　to　decrease　the　progression

of　subsequent　multiple　organ　failure　and　mortal－

ity　rate　in　critically　ill　patients．　Although　red

blood　cell　transfusion　therapy　may　be　an　assured

method　to　augment　systemic　02　delivery，　it　could

be　argued　that　increased　hemoglobin　in　itself　in－

duces　higher　oxygen　uptake　at　the　microcircula－

tory　levels．　ln　addition，　given　the　risks　related　to

homologous　transfusion，　expert　panels　have　re－

commended　that　transfusion　therapy　is　not　usually

required　with　hemoglobin　concentrations　as　low

as　70　to　80gm／L　during　the　peri－oper．ative　period．

In　this　paper，　we　have　reviewed　the　literature　re－

garding　the　efficacy　of　transfusion　in　critically　ill

patients．　Although　it　requires　further　investiga－

tion　to　determine　“optimal　hematocrit”　in　various

conditions　of　critical　illness，　it　may　be　of　import－

ance　to　maintain　near－normal　hemoglobin　to　keep

sufficient　02　delivery　to　tissues　where　inappropri－

ate　oxygen　demand－supply　relationship　60uld

occur．

Key　words　：　transfusion，　critical　patients，　oxygen　delivery
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