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1. 緒言 

血液透析療法（Hemodialysis：HD）において、赤血球造血刺激因子製剤は HD

患者のヘモグロビン（hemoglobin：Hb）値を改善し、赤血球輸血の必要性を減

少させている 1, 2)。しかしながら、HD 患者はしばしば重度の貧血を合併するた

め、速やかに Hb値を改善する目的で赤血球輸血（輸血）を行うことがあり、そ

の Hb上昇は臓器虚血を改善させると考えられる。近年、臓器虚血の評価法とし

て、近赤外分光法（Near InfraRed Spectroscopy：NIRS）を用いて測定される局所

酸素飽和度（regional Saturation of Oxygen：rSO2）が有用とされ、実臨床現場で

も活用されている 3-6)。 

HD患者においても NIRSで測定した脳内 rSO2は健常人に比べて低く、認知機

能と関連することが報告されている 7,8)。また脳内 rSO2 は HD 中の輸血による

Hb上昇とともに有意に増加すること 9)、また、輸血関連急性腸炎の新生児では、

輸血中の腹腔内 rSO2が脳内 rSO2よりも大きな変動を示すことが報告されている
10)。これらの結果から、輸血は脳内の酸素動態だけでなく、肝臓を含む腹腔内臓

器全般における酸素動態にも影響を及ぼすことが示唆される。さらに、HD中の

除水は腹腔内循環動態の悪化をもたらし、腹腔内循環血液量の減少、さらには

HD後半の血圧低下にも関与する可能性が指摘されている 11,12)。しかしながら現

在まで、HD中の輸血が脳内および腹腔内循環動態変化を反映する肝臓内酸素動

態にどのような変化をもたらすのかについての検討はなされていない。本研究

では，(i) HD中の輸血前後の脳内および肝臓内 rSO2変化を観察し、その相違の

有無につき検討すること、(ii) HD中の輸血による脳内および肝臓内 rSO2変化の

それぞれに影響を与える臨床的因子を明らかにすることを目的とした。 

 

2．方法 

(1) 対象患者 

自治医科大学附属さいたま医療センター入院中の HD 患者で輸血を要する重

度貧血を合併する患者のうち、以下の基準を満たした患者を対象とした。 

(i) 間欠的 HD で管理されている末期腎不全、(ii) 消化管出血を含む出血性疾

患、手術関連貧血、ならびに腎性貧血に起因する輸血を要する重症貧血、 (iii) 医

師の判断により重症貧血改善を目的に HD 中に輸血を行った患者、これらの条

件を満たした患者を対象とした。 

本研究の除外基準は、(i) うっ血性心不全や明らかな神経障害を含む主要疾患

の併存、または脳血管障害の既往、(ii) 超音波検査による右肋間部の皮膚から肝

臓表面までの組織厚が 20mm 以上の患者、とした。43 人の患者が参加基準を満

たし本研究に登録された。そのうち、5名の患者はデータ欠損のため解析から除

外された。最終的に本研究で解析したのは、計 38 名（男性 27 名、女性 11 名、
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平均年齢 70.2 ± 1.6 歳、平均 HD 期間 2.9 ± 0.9 年，表 1）であった。各患者は HD

を週 2 または 3 回、1 回 HD 時間は 3～4 時間であった。慢性腎不全の原因疾患

は、2 型糖尿病(12 名)、腎硬化症(10 名)、慢性糸球体腎炎(7 名)、その他(9 名)で

あった。重症貧血の原因は、消化管出血(12名)、腎性貧血(12 名)、炎症性貧血(7

名)、手術関連貧血(3 名)、その他の出血性疾患(4 名)であった。特に腎性貧血症

例では 12 例中、11 例が HD 開始 3 か月以内の HD 導入期であった。また、11

例で erythropoiesis-stimulating agent を使用（erythropoietin 換算量: 8500 ± 866 

IU/week）していたにもかかわらず、腎性貧血症例の Hb値は 6.9 ± 0.2 g/dLであ

り、主治医の判断で HD中に輸血を行った。輸血は 200 mL/h の速度で実施し、1

回あたりの輸血量は 376 ± 22 mLであった。すべての患者のバスキュラーアクセ

スは自己血管内シャントであった。 

 

(2) 倫理的承認 

すべての参加者から、書面で参加同意書に署名を得た。本研究は、自治医科

大学附属さいたま医療センター理事会の施設審査(RIN15-104)により承認され、

ヘルシンキ宣言(2004 年)規定にも準拠して実施された。 

 

(3) 臨床的背景と臨床的検査結果の収集方法 

 臨床的背景および検査結果の収集は各患者カルテ記録から収集を行った。HD

の原因疾患とその併存疾患、循環器系疾患の既往、さらには貧血の原因もカル

テ記録から確認した。HD前後において、仰臥位の状態で血圧および心拍数を測

定した。また、輸血前と HD後それぞれにおいて、血液検体を HD 回路動脈側か

ら採取し、各種検査の測定に用いた。 

 

(4) HD前後における臓器内酸素動態観察 

脳内および肝臓内 rSO2は INVOS 5100c（Covidien Japan、Tokyo、Japan）を用い

て測定した。本器機は 2つの波長(735nm と 810nm)の近赤外線を透過する発光ダ

イオードと光検出器である 2つのシリコンフォトダイオードを用いて、酸化 Hb

と還元 Hbを測定し全 Hb(酸化 Hb＋還元 Hb)信号強度に対する酸化 Hbの比率を

数値として示す 13,14)。本器機による rSO2測定の高い再現性についてはすでに報

告されている 15-17)。測定センサーにおいて、光源から 30 mm にある受光部は表

面組織、すなわち浅部組織の酸素動態を評価し、40 mm にある受光部は深部組

織までの酸素動態を評価することになる。深部組織のデータから浅部組織を差

し引くことにより、深部組織のみの rSO2を抽出することが可能となり、その到

達深度は体表面から 20-30 mm とされている 18,19)。これらの測定は 6秒間隔で行

われ、5 分間の平均 rSO2を単一の rSO2値として評価した。HD 中、輸血の開始
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時および HD 終了時に、rSO2 測定のためセンサーを患者の前額部と肝臓直上の

右肋間部に貼付した。この貼付前に腹部超音波検査にて、体表面から肝臓表面

までの距離を測定し、右季肋部のセンサー貼付部位を決定した。 

 

(5) HD中の輸血前と HD終了後における臨床パラメーターの変化 

輸血による脳内および肝臓内 rSO2変化に対する臨床パラメーターの影響を評価

するために、HD前後または HD 中の輸血前と HD終了時の各臨床パラメーター

の変化を算出した（表 2）。Hb 濃度比は輸血前 Hb 濃度と HD 終了時 Hb 濃度の

比として算出した。輸血量に関しては、患者間体重の相違を補正するために、

ドライウェイト（dry weight：DW）で補正した輸血量（輸血量/ DW）を算出し

た。さらに、血管内膠質浸透圧（colloid osmotic pressure：COP）は全身組織の微

小循環を維持するために重要な役割を果たすとともに、HD中の限外濾過により

循環血漿量減少に対応して総蛋白およびアルブミン濃度上昇に伴い増加する 20)。

脳内および肝臓内 rSO2変化に対する COP の影響を検討するために、輸血前およ

び HD終了時 COPは以下の式を使用して計算した 20)。 

 

COP(mmHg) = -7.91 + 5.64 × 血清 Alb(g/dL) +3.00 × [TP(g/dL) – 血清 Alb(g/dL)] 

 

略語：Alb, 血清アルブミン濃度; TP, 総蛋白濃度. 

 

(6) 統計学的解析 

データは平均±標準誤差として表した。HD 中の輸血前と HD 終了時での Hb 濃

度変化、Hb 比、輸血量/DW、Hb 比/Alb 比、および Hb 比/COP 比は正規分布を

とらなかったため、これらの変数は自然対数（natural log: Ln）を用いて変換し

た。輸血前と HD 終了時の脳内および肝臓内 rSO2はそれぞれ対応のある t 検定

を用いて比較した。輸血により脳内および肝臓内 rSO2変化に影響を与える臨床

的因子を線形単回帰分析により解析した。さらに、線形単回帰分析において脳

内および肝臓内 rSO2値と有意な相関を示した項目を用いて多変量解析を行った。

すべての分析は IBM SPSS 統計ソフト（バージョン 19.0、IBM、Armonk、NY、

USA）を用いて行った。p <0.05 を統計学的有意差ありとした。 

 

3．結果 

HD 前後の比較では、HD 終了時（輸血後）に体重は有意に低下し、収縮期およ

び拡張期血圧はそれぞれ有意に上昇を認めた。さらに Hb濃度、血清ナトリウム

濃度、および COPの有意な増加を認めた（表 2）。 HD終了時（輸血後）の脳内

および肝臓内 rSO2値は HD前（輸血前）と比較して有意に増加した（脳内 rSO2: 
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43.8 ± 1.5 ％ vs. 48.0 ± 1.4 ％, p <0.001, 肝臓内 rSO2: 46.7 ± 1.7 ％ vs. 55.4 ± 

2.0 ％, p <0.001、図 1）。さらに、HD前（輸血前）には脳内と肝臓内 rSO2間に

有意な差異を認めなかったが、HD終了時（輸血後）では肝臓内 rSO2は脳内 rSO2

に比し有意に高値を示した（p = 0.004、図 1）。 

 

表 1. 患者背景 

 

患者数(人) 38 

女性/男性(人) 11/27 

年齢(歳) 70.2 ± 1.6 

HD期間(年) 2.9 ± 0.9 

HD時間(時間) 3.6 ± 0.1 

慢性腎不全の原疾患 

 

糖尿病：          12人 

腎硬化症：         10人 

慢性糸球体腎炎：       7人 

その他：           9人 

合併症： 

 心血管疾患(人,%) 

 

16(42.1) 

貧血の原因 消化管出血：      12人(31.6%) 

腎性貧血：       12人(31.6%) 

炎症性貧血：      7人(18.4%) 

手術関連貧血：     3人(7.9%) 

その他血液疾患：    4人(10.5%) 

輸血量(mL) 376 ± 22 

DW 補正後輸血量(mL/kg-DW) 6.8 ± 0.4 

除水量(mL/回) 1158 ± 136 

除水速度(mL/h) 320 ± 37 

内服薬 RAS：         10人(26.3%) 

Ca拮抗薬：       18人(47.4%) 

β遮断薬：       19人(50.0%) 

VitD製剤：       10人(26.3%) 

スタチン：       12人(31.6%) 

抗血小板薬：      19人(50.0%) 

ESA：         30人(78.9%) 

HD中の昇圧剤使用：   6人(15.8%) 
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略語：DW, dry weight; ESA, erythropoiesis-stimulating agent; HD, hemodialysis; 

RAS, renin-angiotensin system. 

 

表 2. HDの輸血前後における血行動態および血液検査所見パラメーターの変化 

 

血行動態パラメーター HD前（輸血前） HD後（輸血後） p値 

体重 (kg) 

収縮期血圧 (mmHg) 

拡張期血圧 (mmHg) 

心拍数 (/分) 

58.5 ± 1.8 

132 ± 4 

69 ± 2 

81 ± 2 

57.3 ± 1.8 

150 ± 4 

76 ± 2 

82 ± 2 

<0.001 

0.001 

0.005 

0.758 

血液検査データ 輸血前 HD後 p値 

Hb (g/dL) 

Alb (d/dL) 

Na (mEq/L) 

COP (mmHg) 

7.1 ± 0.1 

2.6 ± 0.1 

136.2 ± 0.6 

15.2 ± 0.4 

9.0 ± 0.2 

2.7 ± 0.1 

137.7 ± 0.4 

16.7 ± 0.5 

<0.001 

0.129 

0.036 

0.026 

 

略語 : Alb, albumin; COP, colloid osmotic pressure; HD, hemodialysis; Hb, 

hemoglobin; Na, sodium.  

 

図 1. HD中の輸血前と HD終了時における脳と肝臓の rSO2値の比較 
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略語：HD, hemodialysis, rSO2, regional saturation of oxygen;    

  #：p＜0.001 vs 輸血前, ##：p＝0.004 vs HD終了時脳内 rSO2値 

 

次に、HD 前（輸血前）と HD終了時（輸血後）における脳内および肝臓内 rSO2

変化に関連する臨床的因子を明らかにするために、HD前後（輸血前後）の循環

動態変化、Hb 濃度、血清アルブミン濃度、血清ナトリウム濃度、および COP

の変化量を用いて、それぞれにおいて線形単回帰分析を行った。その結果、表 3 

に示すように、脳内 rSO2変化量は DW 補正した輸血量（Ln-DW 補正後輸血量）

および輸血前・HD 後（輸血後）の Hb 濃度比（Ln-Hb 比）と有意な正の相関を

示した。多変量解析では、脳内 rSO2変化量は Ln-Hb比とのみ有意な関連を示し

た（標準化係数：0.367、p = 0.023、表 4）。一方、肝臓内 rSO2変化量は、線形単

回帰分析で Ln-DW 補正後輸血量と Hb 比を COP 比で除した値（Ln-Hb 比/COP

比）と有意な正の相関を示し（表 5）、多変量解析では Ln-Hb 比/COP比（標準化

係数：0.378; p = 0.019、表 6）と有意な正の関連を示した。 

 

表 3. HD中輸血を実施した HD患者における脳内 rSO2値変化量と関連する臨床

的因子の解析（単回帰分析） 

 

  平均 ± SE 単回帰分析の結果 

 相関係数 p値 

臨床所見 

収縮期血圧変化(mmHg) 19 ± 3 0.067 0.691 

拡張期血圧変化(mmHg) 9± 2 0.085 0.610 

Ln-Hb変化  0.57 ± 0.08 0.317 0.052 

Ln-Hb比 0.24 ± 0.02 0.367 0.023＊ 

Ln-DW 補正後輸血量 1.84 ± 0.06 0.340 0.038＊ 

血清 Alb変化(g/dL) 0.17 ± 0.03    0.166 0.320 

血清 Alb比 1.07 ± 0.08    0.178 0.285 

Ln-Hb比/Alb比 0.18 ± 0.10    0.294 0.073 

血清 Na 変化(mEq/L) 1.45 ± 0.35 -0.133 0.426 

COP変化(mmHg) 1.47 ± 0.26 0.054 0.747 

COP比 1.10 ± 0.02 0.085 0.611 

Ln-Hb比/COP比 0.15 ± 0.02 0.310 0.058 
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略語：Alb, albumin; COP, colloid osmotic pressure; DW, dry weight; Hb, hemoglobin; 

Ln, natural logarithm; Na, sodium; rSO2, regional saturation of oxygen; SE, standard 

error. 
＊統計学的有意差あり 

 

表 4. HD中輸血を実施した HD患者における脳内 rSO2値変化量と関連する臨床

的因子の解析（多変量回帰分析） 

 

 標準化係数 p値 

Ln-Hb比 0.367 0.023* 

Ln-DW 補正後輸血量 0.167 0.438 

 

略語：DW, dry weight; Hb, hemoglobin; Ln, natural logarithm; rSO2, regional saturation 

of oxygen. 
＊統計学的有意差あり 

 

表 5. HD中輸血を実施した HD患者における肝臓内 rSO2値変化量と関連する臨

床的因子の解析（単変量回帰分析） 

 

  平均 ± SE 単回帰分析の結果 

 相関係数 p値 

臨床所見 

収縮期血圧変化(mmHg) 19 ± 3 0.153 0.361 

拡張期血圧変化(mmHg) 9± 2 0.129 0.441 

Ln-Hb変化  0.57 ± 0.08 0.151 0.366 

Ln-Hb比 0.24 ± 0.02 0.194 0.242 

Ln-DW 補正後輸血量 1.84 ± 0.06 0.325 0.046＊ 

血清 Alb変化(g/dL) 0.17 ± 0.03    -0.102 0.541 

血清 Alb比 1.07 ± 0.08 -0.118 0.480 

Ln-Hb比/Alb比 0.18 ± 0.10 0.316 0.053 

血清 Na 変化(mEq/L) 1.45 ± 0.35 0.174 0.296 

COP変化(mmHg) 1.47 ± 0.26 -0.173 0.299 

COP比 1.10 ± 0.02 -0.171 0.304 
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Ln-Hb比/COP比 0.15 ± 0.02 0.378 0.019* 

 

略語：Alb, albumin; COP, colloid osmotic pressure; DW, dry weight; Hb, hemoglobin; 

Ln, natural logarithm; Na, sodium; rSO2, regional saturation of oxygen; SE, standard 

error. 
＊統計学的有意差あり 

 

表 6. 表 5. HD中輸血を実施したHD患者における肝臓内 rSO2値変化量と関連す

る臨床的因子の解析（多変量回帰分析） 

  

 標準化係数 p値 

Ln-DW 補正後輸血量 0.186 0.298 

Ln-Hb比/COP比 0.378 0.019* 

 

略語：COP, colloid osmotic pressure; DW, dry weight; Hb, hemoglobin; Ln, natural 

logarithm; rSO2, regional saturation of oxygen. 
＊統計学的有意差あり 

 

4．考察  

本研究では、重症貧血を伴う HD 患者に対する輸血により、脳内および肝臓

内 rSO2は改善することが確認された。さらに HD前（輸血前）には肝臓内 rSO2

と脳内 rSO2に有意差を認めなかったが、HD 終了時（輸血後）では肝臓内 rSO2

は脳内 rSO2に比較し有意に高値を示した。さらに輸血による脳内 rSO2 変化量

は輸血前後による Hb 濃度変化と正の関連を示す一方で、肝臓内 rSO2変化は輸

血前後による Hb濃度変化を COP変化で除した値と正の関連を示した。 

本研究で確認できた輸血による脳内 rSO2の改善は過去の報告と一致していた
9,21,22)。HD非施行例での検討では、脳内酸素動態の変化は体重補正後輸血量と輸

血後のヘマトクリット値上昇と関連する 23)。本研究では、輸血前後の Hb濃度変

化（Hb比）が脳内 rSO2変化と正の関連を示すことが明らかとなったが、DW 補

正後輸血量は有意な関連を示さなかった。この機序として、HD患者では輸血に

伴う Hb 濃度の上昇に加えて、HD 中の除水による Hb 濃度上昇もさらに加わる

ため、DW 補正後輸血量が輸血前後の脳内 rSO2上昇に関連する、という単純な

関係にならなかったと推測された。HD 症例の脳内 rSO2 に関して、近年、幾つ

かの報告がなされている。HD 症例の脳内 rSO2 は平均血圧、血清アルブミン濃

度、および Hb濃度と正の関連を、HD期間、pH、および糖尿病の存在と負の関
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連を示すことが報告され 24)、さらに認知機能と正の関連を有することも報告さ

れた 25)。したがって、重症貧血に伴う Hb濃度の低下は脳内酸素動態の悪化を介

した認知機能低下につながる可能性も考えられる。本研究で確認された HD 中

の輸血による Hb 濃度の上昇と脳内 rSO2変化との正の関連は貧血に伴う認知機

能障害の軽減につながる可能性を想起させる結果であり、有益な臨床的意義を

含蓄すると考えられる。 

肝臓は肝動脈系および門脈系の 2つの血液供給路を有する特殊な臓器であり、

その血行動態は肝動脈系および門脈系それぞれがそれぞれの血流低下を補う、

いわゆる hepatic-arterial buffer responseと呼ばれる auto-regulationにより維持され

ており 26)、このような肝臓内循環動態の調節機構により肝臓内酸素動態も安定

して維持されることになる。近年、HD患者における肝臓内酸素代謝の指標とし

ての肝臓内 rSO2の測定意義につき、幾つかの報告がなされている。Hb濃度が維

持されている安定維持 HD 症例では肝臓内 rSO2は脳内 rSO2よりも高値を示し、

血圧が安定している場合、除水を伴う HD でも比較的安定・維持されること 27)

が報告されている。一方、透析低血圧症例では、その透析低血圧発症に先立っ

て肝臓内 rSO2の低下を示す症例も報告されており 28)、HD 症例においては除水

による持続的な負の影響を受ける腹腔内血行動態および全身の循環動態を反映

する指標として注目を集めている。さらに、HD 前肝臓内 rSO2 は肝機能評価に

使用されるトランスアミナーゼとの関連を示さず、Body Mass Index、Hb濃度、

平均血圧、血清アルブミン濃度、および COPと有意な正の関連を、心血管疾患

の既往と負の関連を示すことが報告されている 29)。このような報告より、HD 症

例の肝臓内 rSO2は腹腔内循環動態や全身血圧を含めた複数の因子の影響を受け

るものと考えられる。今回の検討では重度の貧血存在下で、輸血前の脳内およ

び肝臓内 rSO2には有意な差異を認めなかった。この理由として、重度の貧血と

いう臓器内酸素供給低下を来す状態では体内への酸素供給は均一に行われるの

ではなく、生体内で最も重要な臓器である脳組織への酸素供給・維持を優先す

る一方で、肝臓を含めた腹腔内臓器の酸素動態は代償的に低下するためと推測

された 30,31)。また輸血後の Hb 濃度上昇に伴う酸素運搬能力の改善により、重度

の貧血状態で代償的に低下していた肝臓内循環動態が優先して改善されること

が脳内酸素動態に比し肝臓内酸素動態が大きく改善することの理由と考えられ

た。 

本研究では肝臓内 rSO2変化は輸血前後での Ln-Hb 比/COP 比と有意な関連を

示すことから、肝臓内 rSO2は 2 つの異なる因子に影響を受けている可能性が考

えられた。第一に、Hb 濃度上昇による正の影響（Hb 比）である。Hb 濃度上昇

による酸素運搬能力の改善により、脳内酸素動態への影響と同様に肝臓内酸素

動態へも正に作用する可能性がある。第二に、COPの増加による負の影響（COP
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比）である。一般的に、HD中の限外濾過に関連する大循環の循環動態変化は血

液量モニターによる Hbシグナル強度の変化を観察し、その変化を相対的循環血

液量変化に変換することで評価される 32)。しかし、本研究では HD 中の輸血に

より Hb 濃度が上昇するために、Hb 濃度上昇は相対的循環血液量変化を反映し

ない。一方で、HD中の除水による循環血漿量減少に対応する総蛋白およびアル

ブミン濃度上昇は COPの増加につながることになる 20)。本研究では除水による

肝臓内酸素動態変化への影響を循環血漿量変化を反映する COPを使用して評価

した。その結果、除水に伴う COP比の上昇は肝臓内酸素動態の悪化と関連して

いる可能性が示唆された。HD症例の重度貧血症例中、特に出血性疾患に伴う貧

血症例や手術関連貧血症例では循環血液量喪失による血管内体液量減少を伴う

場合も少なくない。そのような症例において、HD中の輸血による臓器内酸素動

態の改善効果を最大限に得るためには、確実な Hb値の上昇に加えて、さらなる

血管内体液量減少と COP上昇を抑制するために、可能な限り緩徐な除水にとど

める、などの臨床的対応が望ましいことを本研究の結果は意味すると考えてい

る。 

本研究のリミテーションとして以下の三点が挙げられる。第一に、サンプル

サイズが比較的小さいことである。第二に、Hb濃度が維持されている状態から

重度の貧血状態に移行した場合の脳内および肝臓内酸素動態変化に関しては観

察することができていない。第三に、本研究では HD 中の脳内および肝臓内血

流の直接的な測定を行っていない。臓器内血流量測定として、経頭蓋骨超音波

ドプラー検査による脳内血流量測定や経皮的超音波ドプラー検査による肝臓内

血流量測定は非侵襲的に施行が可能である。輸血による臓器内酸素動態変化と

臓器内血流量変化との関連を明らかにするために、今後このような方法を用い

た検討が必要と考えている。これらの課題を明らかにするために HD 中の輸血

による体内各臓器内酸素動態変化と臓器内血流を含む臨床パラメーターの変化

との関連の確認のためにはさらなる研究が必要であると考えられた。 

 

5．結論 

輸血を要する重度貧血を伴う HD 患者において、HD中の輸血により脳内および

肝臓内 rSO2は改善を示し、肝臓内 rSO2は脳内 rSO2に比し有意に高値を示した。

さらに、脳内酸素動態変化には輸血による Hb増加のみが関与するが、肝臓内酸

素動態変化には輸血による Hb増加(正の変化)と除水による COP増加(負の変化)

が関与する。 
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