
はじめに

近年，Hydroxyethyl starch（HES）製剤の使用と

腎障害との関連性１）が報告されている．当院では今日

まで心拍動下冠動脈バイパス術（OPCAB）において

HES１３０（ボルベン�）と HES７０（ヘスパンダー�）を

使用しており，これらの投与による術後急性腎障害

（AKI）の発症について後ろ向きに比較検討した．

対象および方法

２００９年４月から２０１６年３月までに当院で OPCAB

が施行された患者のうち透析患者，また on-pumpに

移行した症例を除く７５例の手術記録，診療録より，HES

１３０群（１１人），HES７０群（５０人），HES未使用群（１４

人）について，患者背景（年齢，性別，身長体重，危

険因子等），術前血液検査値，出血量，輸液量，輸血

量，術後４時間，２４時間，７２時間の血清 BUN，Cr値

を収集し，術後 AKIの発症率とその関連性について

解析した．当院では術中出血量のカウントが困難なた

めデータより収集できる値として出血量の値として今

回はセルセーバー作成血量を使用した．なお血小板量

に関しては，当院での現況の使用事情によるバイアス

が大きいと考え今回は除外した．

値はすべて中央値と四分位範囲（interquartile

range ; IQR）で示した．

検定は正規分布に従い等分散性が棄却されなかった

２群間比較は t検定，他はマンホイットニー検定を，３

群間比較はそれぞれ一元配置分散分析（one-

wayANOVA），Kraskal-Wallis検定を使用した．

AKI発症の有無と重症度はKDIGO（Kidney Disease

Improving Global Outcomes）のクレアチニン基準を

用いた．

結 果

患者背景を表１に示す．病変枝数が HES７０群で他
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（Kidney Disease Improving Global Outcomes）の基準を用いた．術前，患者状態に群間差はなく，出血量は HES

群２群で多い傾向だった．AKIは HES７０群で９名，HES１３０群で２名が発症したが群間差はなかった．次に HES使用

群内で AKIを発症した患者（AKI群）と非発症群とを比較検討したところ，AKI群では術前 eGFRが有意に低く（中

央値３２，IQR２６．５－３９．０ vs中央値６０．０ IQR４８．２－７０．７５，p＜０．０１）），高齢，出血量が多く，尿量が少ない傾向がみ

られた．HES使用量と AKI発症との関連は見いだせなかった．
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の２群より多い傾向にあったが他は群間差は認めな

かった．術中，術後４H検査値（表２）では HES１３０

群での Clが HES７０群より高い傾向にあった（１０６

（１０５．５－１０８．０）vs１０３（１０１．０－１０５．０），p＝０．００４）．

また有意差はでなかったものの，未使用群に比べ HES

使用の２群でセルセーバー作成血量が多い傾向がみら

れた．術後２４時間（表３）では HES１３０群が他群より

K，Clが高い傾向となった．（K：HES１３０群；４．１

（４．０－４．４５）vs HES７０群；３．９（３．７－４．１），未使用

群；３．９（３．７－４．０５），p＝０．００２，Cl；HES１３０群；

１０５（１０３－１０７）vs HES７０群；１０１（９８－１０３），未使用

群；１０３（１００．５－１０３），p＝０．００６）．

AKI発 症 の 頻 度 に 関 し て は HES７０群 で９人

（２１％），HES１３０群で２人（１８％）が病期１の AKI

を発症した（表４）が，群間差は認めなかった（p＝

０．２７３）．

次に HES１３０群と HES７０群の中で AKIを発症した

症例（AKI群）と未発症の症例（非 AKI群）との比

較を行った．AKI群，非 AKI群での比較では，術前

患者背景（表５）では AKI群は高齢（７８（７２．５－８０．５）

vs７１．５（６３．０－７６．０），p＝０．００５），貧血傾向（Hb１１．９

（１０．０－１２．３５）vs１３．０（１１．９－１３．６），p＝０．００６）

を認め，また術前 BUN，Cr，eGFRに大きな群間差

（BUN（mg/dL）：２６（２０－３１）vs１６（１３－２１），P＝

０．００１．Cr（mg/dL）：１．４３（１．１６－１．７６）vs ０．８６

（０．７７－１．１２），p＝０．０００２．eGFR（ml/min／１．７３

m２）：３２．０（２６．５－３９．０）vs６０．０（４８．２－７０．７５），

p＝０．０００１）がみられ，術中尿量も少ない傾向であっ

た（２４０（１５５－３８５）vs４６０（１９７－７２２），p＝０．０２）

（表６）．HES使用量と AKI発症には関係は見いだ

せなかった．AKIを起こした患者の血清 Cr値の推移

を追ったところ（図１），Cr上昇は７２～９６時間まで続

いたが，１週間後には全例改善傾向を示し退院時には

ほぼ術前状態値に改善していた．６０日，９０日まで経過

を追ったが Crの更なる悪化は認めなかった．

表１ 患者背景，術前検査値

HES７０群
（n＝５０）

HES１３０群
（n＝１１）

未使用群
（n＝１４） P value

Age ７３．０（６４－７６） ７３．０（６６．５－７８） ６７．５（５８．５－７８） NS

Sex M/F ３２／１８ ７／４ １１／５ NS

Height（cm） １６０．０（１５４．０－１６５．０） １６４．０（１５１．５－１６７．０） １５６．５（１５１．０－１５９．７５） NS

Weight（Kg） ５９．８（５４．２－６８．８） ６２．７（４９．０－６７．５） ５９．８５（３２．１－６６．７） NS

Diabetes ３６（７２％） ５（４５．４％） ８（５７．１％） NS

Hypercholesterolemia ４（８％） １（９．１％） ４（８．６％） NS

Hypertension ３３（６６％） ９（８１．８％） ８（５７．１％） NS

Sick vessel number ３（３－３） ３（２－３） ３（３－５） ０．００７

Graft number ３（３－５） ３（２．５－４） ３（３－５） NS

LIMA usage １００％ １００％ １００％ NS

Hematocrit（%） ３８．１（３３．８－３９．７） ３８．１（３５．４－３９．９） ３７．９（３０．９５－４０．６） NS

Hemoglobin（g/dL） １２．７（１１．１－１３．３） １３．１（１２．６－１３．８） １１．６（９．８７－１３．９５） NS

Platelet（１０３／ul） １８．３（１５．９－２３．２） １８．５（１４．０５－２２．４） ２０．２（１５．８－２２．９） NS

BUN（mg/dL） １８（１３．０－２２．０） １９（１２．０－２１．０） ２０．２（１５．８－２２．９） NS

Creatinine（mg/dL） ０．９４（０．７８－１．１７） １．０４（０．８４－１．３６） ０．９２（０．７５－１．１２） NS

eGFR（ml/min／１．７３㎡） ５８．０（４５．２５－６９） ４９．０（３５．５－７１） ６２．５（４０．２５－８３．９４） NS

Na（mEq/L） １３９（１３７－１４１） １３９（１３５．５－１４９） １３４（１３８－１４０） NS

K（mEq/L） ４．３（４．０－４．５） ４．３（４．１－４．５） ４．２（４．１－４．３） NS

Cl（mEq/L） １０４（１０１－１０６） １０５（１０４．５－１００．５） １０４（１０３．３－１０６．７） NS
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考 察

敗血症に対する HES製剤使用の警告が２０１２年に出

され，相対的循環血症量減少と HES製剤の使用によ

る腎障害の関連性が示唆されている１）．今回，当院に

おける心拍動下冠動脈バイパス術（OPCAB）に使用

した HES１３０（ボルベン�）と HES７０（ヘスパンダー�）

の投与による術後 AKIの発症について後ろ向きに比

表３ 術後２４H，７２HCreatine

HES７０群
（n＝５０）

HES１３０群
（n＝１１）

未使用群
（n＝１４） P value

Hematocrit（%） ３２．８（３０．０－３５．５） ３２．７（２８．８－３２．７） ３１．７（２９．９５－３５．１） NS

Hemoglobin（g/dL） １０．９（１０．２－１２．１） １１．２（１０．１５－１１．９） １０．５（１０．０－１１．８５） NS

Platelet（１０３/ul） １３．８（１１．２－１５．６） １４．０（１０．６５－１６．２５） １３．５（１１．９－１７．１５） NS

BUN（mg/dL） １６（１２－２１） １６（１２．５－２１．５） １２．５（９．２５－２０．５） NS

Creatinine（mg/dL） ０．９６（０．７１－１．１９） １．０５（０．８５－１．２３５） ０．９６（０．６９－１．１９） NS

７２hCreatinine（mg/dL） ０．８（０．６７－１．０９） ０．８３（０．７３－１．１９） ０．８１（０．６６７－０．．０５３） NS

Na（mEq/L） １３２（１２９－１３４） １３４（１３２－１３６） １３５（１３３－１３５） NS

K（mEq/L） ３．９（３．７－４．１） ４．１（４．０－４．４５） ３．９（３．７－４．０５） ０．００２

Cl（mEq/L） １０１（９８－１０３） １０５（１０３－１０７） １０３（１００．５－１０３） ０．００６

NS : Not significant

表２ 術中項目，術後４H検査値

HES７０群
（n＝５０）

HES１３０群
（n＝１１）

未使用群
（n＝１４） P value

Hematocrit（%） ３２．０（３０．４－３４．６） ３２．３（２９．３－３５．０） ３２．５（３０．５－３６．４） NS

Hemoglobin（g/dL） １１．０（９．７－１２．１） １１．０（９．５－１６．５５） １０．８（９．８－１２．２） NS

Platelet（１０３／ul） １３．４（１１．１－１５．７） １１．１（９．５－１６．６） １４．０（１２．９－１８．２） NS

BUN（mg/dL） １６（１２－２０） １７（１３－２１） １３（１２－２１．７） NS

Creatinine（mg/dL） ０．９７（０．７５－１．２２） ０．９３（０．８６－１．１６） ０．９５（０．７４－１．２０） NS

Na（mEq/L） １３４（１３３－１３７） １３７（１３５－１３８） １３６．５（１３５．２－１３７） NS

K（mEq/L） ３．９（３．６－４．２） ４．１（３．７５－４．２５） ３．８５（３．７２－３．９） NS

Cl（mEq/L） １０３（１０１．０－１０５．０） １０６（１０５．５－１０８．０） １０４．５（１０４．０－１０６．７） ０．００４

HESvolume（ml） ５００（５００－７５０） ５００（５００－７５０） ０（０－０） ＜０．００１

Total involume ２，２００（１，９５０－２，５００） ２，２００（１，９５０－２，３００） １，８５０（１，５００－２，０００） ０．０２

c/s volume ４５５（２４１．３－６４５） ４７０（３７５－７１０） ２５０（２３０－４４５） ０．０５１

Urine volume（ml） ４４０（２５０－７００） １９０（１６２－３７５） ４４０（２５０－７００） NS

blood transfusion（U） ０（０－０） ０（０－０） ０（０－３．５） NS

FFP transfusion（U） ０ ０ ０ NS

Operation time（min） ２０８（１７７－２２９） ２００（１８３－２５２） １８５（１７４－２００） NS

NS : Not significant
c/s volume ; Cell Saver volume

表４ AKI 発症

AKI発症
HES７０群
（n＝５０）

HES１３０群
（n＝１１）

未使用群
（n＝１４）

あり ９（２１％） ２（１８％） ０

病期１ ９（２１％） ２（１８％） ０

病期２ ０ ０ ０

病期３ ０ ０ ０

なし ４１ ９ １４

有意差なし p＝０．２７３
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較検討したが今回の検討では HES製剤使用の有無，

HES使用量と AKI発症には関連性は見いだせなかっ

た．今回の検討の結果では腎機能正常例では概ね HES

使用は問題ないと考える．

今回，術後 AKIをおこした患者は非 AKI群より高

齢，貧血，出血量が多く，eGFRが低下している傾向

にあった．AKIは期間が短く，腎前性の可能性が考

えられた２）．すなわち，相対的腎血管内ボリュームの

低下による AKI発症であり，敗血症，外傷時 HES使

用における AKI発症と類似している病態と考える．

HES１３０は使用開始からまだ日が浅く，大規模試験に

よる AKIについて今後の報告が待たれるところであ

るが，当然今回 AKIを発症した患者の在院期間は延

長しており，術前低腎機能の患者においての使用につ

いては議論の必要性があると考える．

周術期 AKI発症には近年周術期貧血容認による術

後 AKIの報告３）や，Cl負荷と AKIリスクの上昇４）に

関しての報告などあり，様々な誘因が関係していると

表５ 患者背景，術前検査値（HES内 AKI 群，非 AKI 群での比較）

AKI（+）n＝１１ AKI（－）n＝５０ P value

Age ７８（７２．５－８０．５） ７１．５（６３．０－７６．０） ０．００５

Sex M/F ５／６ ３３／１５ NS

Height（cm） １６０．０（１５１．０－１６３．０） １６０．５（１５４．０－１６５．０） NS

Weight（Kg） ５６．０（４９．２－６９） ６１．９（５４．２－６８．０） NS

Diabetes ９（８１．８％） ３２（６４％） NS

Hypercholesterolemia １（１０％） ４（８％） NS

Hypertension １０（９１％） ３４（６８％） NS

Sick vessel number ３（３－３） ３（３－３） NS

Graft number ３（３－５） ３（３－５） NS

LIMA usage １００％ １００％ NS

Hematocrit（%） ３４．３（２９．９－３５．９） ３８．９（３５．３－４０．０） ０．００６

Hemoglobin（g/dL） １１．９（１０．０－１２．３５） １３．０（１１．９－１３．６） ０．００６

Platelet（１０３／ul） １７．６（１４．７－２２．３） １８．５（１６．１－２２．６） NS

BUN（mg/dL） ２６（２０－３１） １６（１３－２１） ０．００１１

Creatinine（mg/dL） １．４３（１．１６－１．７６） ０．８６（０．７７－１．１２） ０．０００２

eGFR（ml/min／１．７３m２） ３２．０（２６．５－３９．０） ６０．０（４８．２－７０．７５） ０．０００１

Na（mEq/L） １３９（１３６－１４０．５） １３９（１３７－１４１） NS

K（mEq/L) ４．５（４．２－４．６５） ４．２（４．０－５．４） NS

Cl（mEq/L） １０５（１０４－１０７） １０４（１０１－１０６） NS

表６ 術中データ（AKI 群，非 AKI 群での比較）

AKI（+）n＝１１ AKI（－）n＝５０ P value

HESvolume（ml） ５００（５００－９５０） ５００（５００－７００） NS

Total involume ２，２００（１，９１５－２，３５０） ２，１００（１，８００－２，４００） NS

c/s volume ６８０（４７０－７０５） ３９０（２４０－９３０） ０．０５６

Blood transfusion（U） ０（０－４） ０（０－０） NS

FFP transfusion（U） ０ ０ NS

Urine volume（ml） ２４０（１５５－３８５） ４６０（１９７－７２２） ０．０２

NS : Not significant
c/s volume ; Cell Saver volume
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考えられる．また術後はクレアチニンクリアランスの

安全域が低下する期間があり，術後循環血液量低下と

他の誘因により AKIに陥りやすい５）傾向にある．ま

た，近年アルブミン製剤による AKI回避の可能性の

報告６），７）が数例されているが，アルブミン製剤の適正

使用などの制約があるのが現状である．

現時点では腎機能正常症例に関して HESは概ね安

全に使用できると考える．しかし腎機能低下症例に対

し，これらの報告と今回の結果を踏まえ検討するとと

もに，更なるデータ蓄積の必要性があると考える．
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Impact of hydroxyethyl starch on acute kidney injury after Off-pump
Cardiopulmonary Bypass surgery：7－year experience at a single center

Tomoko FUJIMOTO, Yoko TOBETTO, Kaori NAKAI,

Kaori YAMAMOTO, Masanori GO, Michihisa KATO, Ritsuko GO

Division of Anesthesiology, Tokushima Red Cross Hospital

We have been using hydroxyethyl starches（HES）in Off-pump Cardiopulmonary Bypass（OPCAB）. However,

in other studies, HES have been increasingly associated with adverse effects on kidney function. We examined

effects of HES on kidney function in７５ patients undergoing coronary artery bypass grafting between April２００９

and March ２０１６. The patients were divided into three groups : HES１３０（n＝１１），HES７０（n＝５０）, and control

（n＝１４）. We measured variables relating to operative fluid balance, bleeding, and renal function at intervals of

４，２４，and７２ hours and also collected data on patient characteristics.

There were no differences in patient data before OPCAB among the ３ groups. There was a bleeding

tendency in ２ HES group subjects. Nine AKI patients were in the HES７０ and ２ in the HES１３０ group（no

significant difference）.

In the HES group sub-study, we detected９ AKI patients whose preoperative eGFR were much lower than

those of non-AKI patients, and they were older, had major bleeding, and produced less urine.

AKI incidence was not associated with HES administration in OPCAB surgery patients treated at a single

center.

Key words : Hydroxyethyl starch（HES）, adverse effects on kidney function, OPCAB
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