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知見を加味しながら、患者ごとの病態に応じた
RF を心がけたい。

【キーワード】
　蘇生輸液、等張晶質液、膠質液、グリコカリッ
クス、修正 Starling モデル

【本　　文】
1. はじめに
　輸液療法は、成人と小児を問わず、多くの入
院患者に対して行われる介入であり、伝統的に
初期輸液、移行輸液、維持輸液と分けて検討さ
れてきた。この枠組において、初期輸液製剤と
してショック時には等張晶質液、それ以外の場
合には 1 号液、移行輸液製剤として 2 号液、そ
して維持輸液製剤として 3 号液が広く使用され
てきたと思われる（なお、ここで言うところの

“初期輸液”とは、十分な利尿が得られるまで
のフェーズで行われる輸液療法を指す）。この
輸液療法は、体液分画と代謝の理論や動物実験
結果に基づいて数十年以上前に提案された後、
十分な検出力を備えた臨床研究により効果と安
全性が確認されることのないまま、臨床現場で
連綿と実施されてきている 1）。
　しかし、近年、尿量は単に循環血液量や腎血
流量に依存するだけでなく、さまざまな病態に
随伴する抗利尿ホルモンの非浸透圧性分泌亢進

（SIADH）に影響されることが明らかになった。
また、過剰輸液が種々の臓器機能障害をもたら
すことも、広く指摘されるようにもなっている。
したがって、従来のような尿量の確保と維持に
主眼を据えた初期フェーズでの輸液計画はもは
や適切とは言えず、臨床研究結果による裏付け
の取れた輸液療法が必要と考えられる。

【要　　約】
　輸液療法は疾患を問わずほぼすべての患者に
対して実施される介入である。しかし、輸液療
法も日進月歩しており、特に（初期）蘇生輸液

（resuscitation fluid; 以下 RF）の考え方は、近
年のグリコカリックスの発見と修正 Starling モ
デルの登場による組織微小循環の背景理論の見
直しや、多数の大規模な臨床研究結果を通じて、
大きく様変わりしつつある。
　輸液療法はまず不足分を補うための是正輸液
と、ホメオスタシスを維持するための維持輸液
とに二分できる。是正輸液を実施する際には、
細胞内液と細胞外液、さらに後者を構成する組
織間質と血漿の分画における不足を推定するこ
とが重要である。RF はショック離脱を目的と
して、血漿分画を増やすために投与される是正
輸液と定義できる。
　RF に関する近年の重要な臨床研究の知見は、
以下の 4 点に集約できるであろう。1） RF とし
て等張晶質液を使用しても、血漿分画の増加の
面では、従来考えられてきたほど膠質液に劣ら
ない。2） RF として等張晶質液を選択する際に
は、高 Cl 性代謝性アシドーシスと急性腎障害
への懸念から、生理食塩液よりもバッファーを
含む等張晶質液が望ましい。3） 臓器障害をもた
らしうる過剰輸液を回避するために、精度の高
い輸液反応性の予測指標が探求されている。4） 
適正な RF の投与量と速度は従来考えられてき
たよりも低いかもしれない。
　紋切り型の輸液投与に終始せず、常に新しい
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おいて、循環血漿量を適正化するために急速投
与される輸液と換言できる。ここでのショック
とは、全身的な血流分布の障害により適切な組
織灌流を維持できなくなることと定義され、小
児では必ずしも低血圧を呈するとは限らない。
また、近年発表された大規模な臨床研究の多く
は、麻酔学・救急医学・集中治療医学における
成人症例を対象として実施されたものである
が、体液分画の違いなどがあるとは言え、それ
らの知見は小児の RF を検討する上でも十分に
理解すべきである 1–3）。ただし、RF に関連し
た臨床研究論文を読む際には、対象症例やセッ
ティングをよく吟味して解釈することが重要で
ある。
　なお、従来の“初期輸液”という用語は、不

　そこで、まず本総説の大前提として、これか
らの輸液療法を、ホメオスタシスを維持するた
めの「維持輸液」と、体液の不足分を補うため
の「是正輸液」に大別することを提案する（図 1）。
是正輸液の計画にあたっては、どの体液分画を
どれくらい補いたいのかを洞察することが重要
であり、従来言われた on-going loss の補正輸液
もここに含まれると言ってよい。
　是正輸液のうち急性期に循環動態の安定化

（ショックからの離脱）を目的として投与され
るものを（初期）蘇生輸液（resuscitation fluid, 
以下 RF）と呼ぶ。すなわち、RF とは、循環血
液量減少性ショック（出血、胃腸炎、経口摂取
不良、発汗過多など）や血液分布異常性ショッ
ク（敗血症、アナフィラキシーなど）の症例に図1(a)

初期輸液
• 等張晶質液
• 1号液

移行輸液
• 2号液

維持輸液
• 3号液

図1(b)

維持輸液
是正輸液

(初期)蘇生輸液

(b) 是正輸液と（初期）蘇生輸液、維持輸液

図 1. 是正輸液の考え方
維持輸液はホメオスタシスを維持するために常時必要なものであり、 それとは別に不足分の体液を補うことを目的とする輸液はすべて是正

輸液とみなすことができる。蘇生輸液はショックを離脱し循環動態の安定を得る目的で投与されるものを指す。是正輸液の選択にあたっては、

どの体液分画がどれくらい不足しているのかを的確に推定することが重要である。

(a) 従来の輸液療法の考え方
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層（血管内皮細胞間隙の large pore）は蛋白が
極めて乏しく、毛細血管の動脈側でも静脈側で
も膠質浸透圧は非常に低い。このため、膠質浸
透圧差は血管内腔と間質との間の水の移動には
寄与しないことが明らかになってきた。すなわ
ち、グリコカリックスの構造・機能が維持され
ている状況では、微小循環における水の移動の
主たる決定要因は静水圧差であり、古典的な膠
質浸透圧差の関与は非常に限定的であると考え
られるようになった（修正 Starling モデル、図
2）。なお、組織間質に漏出した水や溶質は主と
してリンパ系を介して静脈系に還流する。
　グリコカリックスは、敗血症に代表される炎
症や機械的な外力、ナトリウム利尿ペプチドな
どによって損傷され、大分子が large pore を通
過して血管外間質に漏出しやすくなることも指
摘されている。このような状態に陥ると血漿か
ら組織間質への水（および溶質）の移動が急増
し、間質浮腫の増悪と循環血漿量の減少に至る 1）

2）4）5）。

3. 晶質液 vs 膠質液（アルブミン、人工膠質液）
　体液分布の細胞外液分画において、血漿と組
織間質液との比率は通常 1:3 程度である。その
ため、理論的には、生理食塩液（生食）に代表

足した体液の是正計画のどのフェーズを指すも
のか曖昧であり、本稿では使用を避ける。

2. グルコカリックス層と修正 Starling モデル
　現代の輸液療法を論ずるにあたって、基礎と
なる生理学的理論の重要な進歩をおさえておく
必要がある。それは血管内皮細胞の表面を覆う
グリコカリックス層の役割の理解が近年急速に
進んだことと、末梢組織における微小循環の基
礎を支える Starling モデルの変化である 2）4）5）。
　古典的な Starling モデルによると、毛細血管
の動脈側においては血漿と組織間質の静水圧差
と膠質浸透圧差の関係性によって血漿中の水が
血漿から間質へと small pore を通じて移動し、
血管腔内では血液が濃縮する。そのため、毛細
血管の静脈側においては血漿と間質の静水圧差
と膠質浸透圧差の関係性が逆転し、間質に移動
した水は small pore を通じて血漿へと戻る。し
かし、この古典的なモデルは、グリコカリックス
の発見によって近年疑問視されるようになった。
　グリコカリックスは血管内皮細胞の管腔側表
面を覆う糖蛋白とプロテオグリカンの層であ
り、血漿中の蛋白に代表される大分子をふるい
にかけて血管外間質に漏出するのを妨げるバリ
アとして働く。このため、グリコカリックス下図2. 
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(a) 古典的Starlingモデル (b) 修正Starlingモデル

水の移動 水の移動

毛細血管静水圧 毛細血管静水圧

血漿膠質浸透圧血漿膠質浸透圧

リンパ系

(a) 古典的 Starling モデル
水の移動は静水圧差と膠質浸透圧差の両者によって決まり、

動脈側で組織間質に漏出した水は静脈側で血管内に回収される。

(b) 修正 Starling モデル
水の移動は主として静水圧差に依存しており、 組織間質に漏出し

た水のほとんどはリンパ系を介して血管系へと戻る。 なお、 定常

状態では、 グリコカリックス下層の液は蛋白成分をほとんど含んで

おらず、 膠質浸透圧は無視できる。

図 2. 毛細血管と組織間質との間の水の移動
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定していない 11–14）。
　SAFE study に関してもう一つ注目すべき点
は、割付後 4 日間に投与された RF 総量が、両
群間の循環動態にほとんど差を認めなかったに
も関わらず、生食群においてアルブミン群の
約 1.4 倍に過ぎなかったことである 6）。この知
見は前述の約 3 倍という理論値よりもかなり低
く、生食が循環動態を改善する効果は理論的予
測よりも高いと考えられる。その理由は修正
Starling モデルにより説明が試みられており、
循環血液量減少性ショックや血液分布異常性
ショックでは毛細血管静水圧が低いため、RF
により静水圧がある程度回復するまでは等張晶
質液を用いても膠質液と同程度に血漿分画によ
く留まる（組織間質への漏出は同程度）のでは
ないかと推測されている 1）。しかし、ある一定
の静水圧を回復すると、漏出の程度は膠質浸透
圧の較差にも影響を受けるようになる（図 3）。
　人工膠質液（代用血漿）としては、含まれる
高分子化合物によりヒドロキシエチルデンプン

（hydroxyethyl starch, HES）製剤やデキスト
ラン製剤が挙げられ、アルブミン液よりも安価
で、血液由来でないという利点がある。一方で、
凝固障害や出血への関与、アナフィラキシーの
リスクも指摘されている。小児内科診療におい
て使用される機会は少ないため本稿での詳述は
避けるが、手術中に循環血漿量を確保する目的
で使用されることがある。デング熱ショック症
候群の小児を対象とした複数の RCT では、RF
として人工膠質液を等張晶質液よりも積極的に
選択することを支持するほどの結果は得られな
かった 15–17）。さらに近年では、敗血症に代表さ
れる重症成人を対象とした複数の大規模 RCT
やメタアナリシスにおいて、RF として HES 製
剤を選択することが等張晶質液に比べて、AKI
や RRT 導入の増加 18–20）、死亡率の上昇 18,21）を
もたらすことが示された。これを受けて、わが
国を含む世界各国の医薬品管理当局が、重症患
者、特に敗血症患者に対する HES 製剤の使用
を回避するよう勧告した 22,23）。
　以上の知見を反映する形で、2018 年に発表さ
れたコクラン・システマティックレビューでは、

される等張晶質液は投与後に細胞外液分画全体
に分布し、5% アルブミン液は大部分が血漿中
に留まるため、循環血漿量を同じだけ増加させ
るのに必要となる等張晶質液は 5% アルブミン
液の約 3 倍と考えられてきた。そのため、より
少ない輸液量で循環動態を安定化し、浮腫を抑
えられる可能性に期待して、術後症例などで等
張アルブミン液（わが国では 5%）が頻用され
てきた。
　しかし、この理論的な期待は、2004 年に発
表された RF のランドマーク研究である SAFE 
study により覆された。豪州・ニュージーラン
ドの複数の ICU に入室した 6,997 名の成人を対
象として、RF としてすべて 4% アルブミン液
を投与する群（アルブミン群）と生食を投与す
る群とに無作為割付したところ、主要評価項目
である 28 日死亡率に差を認めなかった（アル
ブミン群 20.9% vs. 生食群 21.1%; relative risk 

（RR） 0.99, 95% confidence interval （CI） 0.91—
1.09）。加えて、副次評価項目である ICU 滞在
日数や入院日数、人工呼吸管理期間、腎代替療
法（renal replacement therapy, RRT）施行期間、
新規臓器不全数に関しても、両群間に差を認め
なかった 6）。
　SAFE study では複数の post hoc 解析が行わ
れたが、低アルブミン血症症例においても両群
間に結果の差は認められなかった 7）。一方、グ
ラスゴー昏睡尺度（GCS）13 点以下の頭部外傷
症例ではアルブミン群において生食群より死亡
率が高いことが示され（同 33.2% vs. 20.4%; RR 
1.63, 95% CI 1.17—2.26）、特にその差は GCS 3—
8 点の重症頭部外傷症例において顕著であった
8）。さらに、重症敗血症症例においては、急性
腎障害（AKI）や総合的な臓器機能障害の新規
発生率に両群間に差を認めなかったものの、粗
死亡率はアルブミン群で低い傾向にあり（RR 
0.87, 95% CI 0.74—1.02）、さらにアルブミン群
の生食群に対する死亡の調整オッズ比は 0.71

（95% CI 0.52—0.97）であった 9）。しかし、その
後も小児も含めて敗血症症例を対象とした等張
晶質液とアルブミン液を比較した研究は続いて
おり 10）、システマティックレビューの結果も一
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を比較するオープンラベル研究を発表した。そ
れによると、Cl-restrictive 輸液を限定使用し
た期間には、RIFLE 基準で Injury/Failure の
AKI 発症率が有意に低下し（調整後 odds ratio 

（OR） 0.52, 95% CI 0.37—0.75]）、RRT を要した
症例も有意に減少した（調整後 OR 0.52, 95% 
CI 0.33—0.81）29）。彼らは 2015 年にも、各輸液
の限定使用を 1 年間に延長した前後比較研究を
発表しているが、Cl-liberal 輸液の使用期間には
KDIGO stage 2 と stage 3 の AKI 発症率が有意
に上昇し（調整後 hazard ratio （HR） 1.32, 95% 
CI 1.11—1.58）、RRT の使用症例も有意に多い
ことを示した（調整後 HR 1.44, 95% CI 1.10—
1.88）。それと同時に、この変化には輸液選択以
外の交絡因子が関与していることも示唆してい
る 30）。
　しかしながら、2015 年に発表された SPLIT 
trial では、ニュージーランドの 4 施設の ICU
に入室した成人を対象として（n=2,278）、RF
を含むすべての輸液を生食とバッファー輸液
とで比較する二重盲検化クラスターランダム
化クロスオーバー研究が行われた。その結果、
両群間で 90 日以内に、RIFLE 基準の Injury/
Failure に相当する AKI の発生率（バッファー
輸液群 9.6% vs. 生食群 9.2%; RR 1.04, 95% CI 
0.80—1.36）、RRT の使用（同 3.3% vs. 3.4%; RR 

小児を含む重症患者に対して、RF として膠質
液（アルブミン、FFP、HES、デキストラン製剤、
ゼラチン製剤）を選択することは等張晶質液に
比べて死亡率を改善せず、特に HES 製剤は赤
血球輸血や RRT の必要性をわずかに増加させ
る可能性があると結論された 24）。

4. 生理食塩液 vs バッファー輸液
　RF に広く使用される等張晶質液としては、
生食と、リンゲル液に代表される各種のバッ
ファー（乳酸、酢酸など）を添加した輸液製剤
が存在する。生食は各種のバッファー輸液よ
り Na 濃度が高く細胞外液分画に留まりやすい
と考えられる。その一方で、生食は strong ion 
difference が 0 のため、急速に大量投与すると
Na に比較して相対的に Cl がより大きく上昇し
血漿の strong ion difference が縮小して 25–27）、
代謝性アシドーシスが進行する（高 Cl 性アシ
ドーシス）。その結果、腎動脈が収縮して糸球
体濾過量が減少し 28）、AKI が増加することが懸
念される。
　2012 年に Yunos らは豪州の単施設 ICU に入
室した成人を対象として、半年間は生食など
の Cl-liberal 輸液を（n=760）、翌年の半年間は
バッファー輸液などの Cl-restrictive の輸液を

（n=773）限定使用することで、AKI の発症率

図3.
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図 3. 静水圧と膠質浸透圧が水の血管外漏出に及ぼす影響のモデル
毛細血管静水圧が一定の水準 （J0 点） 以下では、 輸液の種類に関わらず血管外漏出は限定的であり、 輸液蘇生は等張晶質液で良い。

一定水準の静水圧 （J0 点） の回復後は、 膠質浸透圧の高い輸液の方が漏出は緩やかになる。 敗血症などでグリコカリックス層が傷害さ

れると J0 点が左方 （J’ 点） に移動すると考えられる。 COP ： 膠質浸透圧 （文献 5 を参考に作成。 なお、 文献 5 では成人をモデルとして

おり Y 軸の単位は mL/min であるが、 本稿では絶対値としての表記を避けた。）



― 30 ―

初期蘇生輸液の進歩

　成人と小児の ICU 入室症例を対象とした
2019 年のコクラン・システマティックレビュー
では、前述した複数の研究を含む 21 件の RCT
が検討され、バッファー輸液が生食と比較し
て院内死亡率や AKI の発生率を低下させると
いうエビデンスはないと結論された 35）。バッ
ファー輸液と生食の臨床アウトカムに対する
影響を比較する大規模 RCT は現在も複数が進
行しており（ClinicalTrials.gov NCT02875873, 
NCT02721654, NCT02835157）、今後も知見が
変遷する可能性がある。
　なお、リンゲル液に代表されるようにバッ
ファー輸液は K を含んでおり、かつては急速投
与による高 K 血症が懸念されていた。しかし、
腎移植レシピエントの成人を対象として、術中
輸液にバッファー輸液と生食とを比較使用した
研究では、生食群においてより多くの高 K 血症
が出現し治療を要した 36）。この理由としては、
バッファー輸液によりわずかに投与される K よ
りも、生食投与で惹起されるアシデミアにより
細胞内液から細胞外液に誘導される K の影響が
大きいためと推測される。

5. 輸液反応性の予測と評価
　RF という介入の効果を考える際には、現在
でも Frank-Starling 曲線にもとづいた説明は有
用である（図 4）。介入を臨床決断する上で重要
なのは、現在の静的指標としての前負荷のレベ
ル（中心静脈圧など）を知ることではなく、輸
液という前負荷を上げる介入により一回拍出量
が増加するか、さらに循環動態が改善するかと
いう反応性（動的指標）を知ることである。
　輸液に対する反応の評価は、①輸液を投与す
る前に循環動態が改善するかどうかを予測する
こと、②輸液を投与した後に循環動態が改善し
たかどうかを評価することの 2 つの側面が考え
られる。従来の小児救急領域では主として②が
重視されており、20 mL/kg の等張晶質液を急
速投与した上で（ボーラス輸液）、心拍数・血圧・
四肢末梢循環（脈の触知や毛細血管再充満時間
など）・意識・尿量などが改善するかを評価し、
それ以上の輸液を追加するかどうかが検討され

0.96, 95% CI 0.62—1.50）、および死亡率（同 7.6% 
vs. 8.6%; RR 0.88, 95% CI 0.67—1.17）に有意差
を認めなかった 31）。ただし、本研究はより重
篤な症例を対象とした大規模 RCT を計画する
ためのパイロット的な性格を持つものであり、
バッファー輸液と生食の優劣を決着するもので
はないと考えるのが妥当である。
　2018 年には米国より、単施設大学病院の 5 つ
のICU（SMART）32）と1つの救急外来（SALT-ED 
trial）33）の成人を対象として、生食とバッファー
輸液の臨床的アウトカムを比較したオープンラ
ベルクラスターランダム化多重クロスオーバー
研究が発表された。ICU では（n=15,802）、バッ
ファー輸液群において生食群よりも 30 日以内
の腎臓有害事象の複合アウトカム（全原因死亡、
新規 RRT 導入、および永続的な腎障害）の発
生が有意に減少した（バッファー輸液群 14.3% 
vs. 生食群 15.4%; OR 0.90, 95% CI 0.84—0.99）
32）。一方、救急外来症例においては（n=13,347）、
主要評価項目である 28 日間の入院なし生存は
両群間で差を認めなかった（バッファー輸液群
中央値 25 日 vs. 生食群 25 日 ; 調整後 OR 0.98, 
95% CI 0.92—1.04）。しかし、副次評価項目で
ある 30 日以内の腎臓有害事象の複合アウトカ
ムに関しては、バッファー輸液群で有意に少な
かった（同 4.7% vs. 5.6%; 調整後 OR 0.82, 95% 
CI 0.70—0.95）33）。これらはいずれもオープン
ラベルの単施設研究ではあるが、敢えて RF と
して生食を選択することは支持されないと考え
てよいであろう。
　小児領域でも大規模な研究が発表されるよう
になっている。Weiss らは米国の 600 以上の施
設が症例登録する大規模なデータベースを利用
し、背景をマッチさせた小児敗血症コホートを
設定して（n=4,234）、バッファー輸液と生食が
臨床的予後に及ぼす影響を検討した。その結果、
主要評価項目の 30 日全原因死亡に関して両群間
に差はなく（バッファー輸液群 7.2% vs. 生食群
7.9%; RR 0.99, 95% CI 0.90—1.09）、AKI の発生率

（同 15.8% vs. 15.9%; RR 1.00, 95% CI 0.97—1.02）
や新規 RRT 導入率（同 1.3% vs. 1.6%; RR 1.00, 
95% CI 0.99—1.00）にも差を認めなかった 34）。
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施行され、等張晶質液 20 mL/kg を短時間に急
速投与して反応性を評価すること（前項②）が
一般的であった 44）。しかし前述の通り、過剰輸
液に対する警戒が広がる中で、近年では RF の
適正な投与量や速度が見直されつつある。
　サハラ砂漠以南の重症感染症の小児を対象と
して実施された FEAST study では（n=3,141）、
代償性ショック症例に対する RF として 20 ～
40 mL/kg の 5% アルブミン液または生食のボー
ラス投与の効果が検討されたが、ボーラス投
与なしの対照群と比較して 48 時間死亡率が有
意に高いことが示された（アルブミン群 10.6% 
vs. 生食群 10.5% vs. 対照群 7.3%; 生食群 vs. 対
照群 RR 1.44, 95% CI 1.09—1.90; ボーラス投与
群 vs. 対照群 RR 1.45, 95% CI 1.13—1.86）。さら
に、この 3 群間の死亡率の差は 4 週間後にも維
持されていた（同 12.2% vs. 12.0% vs. 8.7%）45）。
FEAST study の驚くべき結果は、対象症例の
中でマラリア（57%）や重症貧血（ヘモグロビ
ン 5 g/dL 未満、32%）が占める割合が高いこ
とで説明されることが多いが、RF ボーラス投
与後の人工呼吸管理を含む集中治療を容易に実
施できない医療環境とも関連付けられている。
しかしながら、FEAST study が、成人と小児
の別を問わず、無分別な RF の投与に対して一
石を投じたことは確かである。
　2017 年 Sankar らは、インドの単施設 ICU に

てきた。
　しかし、近年成人領域でも小児領域でも、過
剰輸液はさまざまな臓器機能障害をもたらし、
生命予後を悪化させるリスクが強調されるよ
うになってきた 37–41）。そのような背景におい
て、②で循環動態の改善が得られない場合に
は、テスト投与された輸液は過剰となってし
まうため、精度の高い①の評価が探求されて
いる。成人領域において輸液反応性予測の信
頼性が高い指標とされている stroke volume 
variation （SVV） や pulse pressure variation 

（PPV）、passive leg raising （PLR） な ど の 動
的指標は、小児領域ではいずれも予測精度が保
証されていない 42）。小児領域において、複数の
臨床研究で唯一有望視されている予測指標は、
心エコーによる大動脈駆出最高流速の呼吸性変
動（respiratory variation in aortic blood flow 
peak velocity （⊿ Vpeak））であるが、カットオ
フ値は 7 ～ 20% と研究間で差が大きく、臨床使
用に耐えうるものとは言いがたい 42,43）。血管系
のコンプライアンスが高く、かつ成長とともに
変化する小児においては、一律のカットオフ値
を設定した輸液反応性予測は今後も難しいのか
もしれない。

6. 適正な投与量と速度
　従来 RF はボーラス投与法と呼ばれる方法で

図4. 
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図 4. Frank-Starling 曲線と蘇生輸液の効果
蘇生輸液の投与前の前負荷レベルが曲線のどの位置にあるかによって、 一回拍出量を増やす効果が異なる。

同量の蘇生輸液 （V0） に対して、 A 点からであれば高い効果 （EA） が期待できるが、 B 点からでは効果は乏しい （EB）。
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