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研究成果の概要（和文）：ブドウ糖初期分布容量（IDVG）の敗血症治療における有用性を検討した。①豚敗血症
モデルにおけるIDVGの経時的変化の検討、②敗血症性ショック輸液蘇生時のIDVGの変化の検討、③心拍出量
（CO）とIDVGの関係の検討の３つである。結果：①敗血症性ショックにおいてもIDVGは有意に減少することが判
明した。②敗血症ショック時細胞外液液負荷で、IDVGとCOは有意に増加することが判明した。③IDVGは、体液量
を変化させずにCOを薬物学的に変化させてもその値は有意な変化を示さないことが判明した。結語：IDVGは敗血
症時でも心機能にあまり影響されずに、心臓前負荷の一指標となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the possibility of Initial distribution volume of 
Glucose (IDVG) as an alternative indicator of cardiac preload in septic patients, as follows; ①the 
changes in IDVG in endotoxin-induced pig septic models, ②the effects of volume resuscitation with 
crystalloid on IDVG in pig septic models and ③the effects of CO on IDVG in the absence of fluid 
gain or loss in pigs.
Results：①IDVG significantly decreased after ET-induced septic state ②volume resuscitation with 
30ml/kg crystalloid significantly increased CO and IDVG.It was suggested that IDVG reflected the 
transient increase in central ECF volume by fluid administration in septic state. ③It was found 
that the measurements of IDVG was not affected by the cardiac output unless the basal fluid volume 
status was not changed.Conclusion：It was suggested that IDVG could be useful to measure central ECF
 volume even in septic status. Application of IDVG for clinical practice would be promising. 

研究分野： 麻酔科学　集中治療医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IDVGは敗血症時、心機能にあまり影響されずに、心臓前負荷の一指標である中心部細胞外液量の多寡を評価でき
る方法であることが示唆され、敗血症患者への臨床応用は十分にできると考えられた。



１．研究開始当初の背景 

敗血症患者の Surviving Sepsis Campaign Guidelines(SSCG)では組織低灌流に対して初期輸液負

荷が推奨されている。しかし、敗血症が心機能障害を引き起こすことも知られ、中心静脈圧（CVP)など

を指標とした輸液管理では輸液過剰となる可能性もある。また、初期治療後はむしろ dry-side の管理

によって予後が改善すると考えられている。 

ブドウ糖初期分布容量(Initial distribution volume of glucose、IDVG)は、申請者の所属する研究グ

ループの石原によって考案された方法 1で、一定量のブドウ糖静注後早期の血中ブドウ糖濃度の推移を

１分画モデルに当てはめ、算出されるブドウ糖の分布容量である。IDVG は、糖代謝の影響を受けずに

浮腫や胸腹水などを含まない機能的細胞外液量（中心部細胞外液量）を表すと考えられ、動物出血性

ショックモデルや心機能に問題がない重症患者において心拍出量と良好な相関関係を示し、有用な心

臓前負荷の評価法として報告されている。しかし、敗血症の病態と IDVG の関係は明らかではないが、

敗血症時に心臓前負荷の体液量評価法として応用できる可能性があると考えられた。 

２．研究の目的 

CVPに代わる心臓前負荷の指標としてIDVGの重症敗血症治療における有用性を検討する。 

３．研究の方法 

重症敗血症における IDVG の有用性を検討する目的で、動物実験的検討と臨床的検討の両面から

進める。 

(1) 敗血症時の IDVG の経時的変化の検討：豚敗血症モデルを用いた動物実験で、敗血症 

発症から進行に伴う IDVG の経時的変化を明らかにする。 

敗血症豚モデルの作成：ヨークシャー豚（15̃25kg）をケタミン（50mg/kg）の筋注により麻酔を導入し、

気管切開術を施行、人工呼吸管理とする。その後、右大腿動脈に PiCCO カテーテル®を挿入し、心拍

出量、CVP、PAWP、胸郭内血液量(ITBV)、肺血管外水分量(EVLW)、直接動脈圧などを測定する。麻

酔の維持はペントバルビタール、臭化ベクロニウム、レミフェンタニールで行う。維持輸液は乳酸リンゲ

ル液を 4ml/kg/hr で行う。 

IDVG の測定：50%グルコース 4ml を中枢ラインより投与し、投与 0 分、3、4、5、7 分に 2ml ずつ採血

し、１コンパートメントモデルに当てはめ測定する 1。敗血症モデルはエンドトキシンを用いて作成するが、

反応に個体差が存在するため 20～60μg/kg を 30̃60 分間で civ し作成する。実験はエンドトキシンを

投与しないコントロール群（３頭）とエンドトキシン群(5 頭)の 2 群に分けて測定する。 



(2) 敗血症性ショックに対する輸液蘇生時の IDVG の変化の検討：敗血症性ショック時、輸液による

volume 蘇生を試み、IDVG がその効果を反映するかを検討する。 

上記方法（１）と同様な手順で豚敗血症モデル作成とそのモニタリングシステムを確立し、敗血症によ

る有意な体液量の減少後、30ml/kg の細胞外液補充液による輸液蘇生を 1 時間で行う。 

(3) 心機能変化と IDVG の関係の検討：敗血症時の心拍出量の著明な増減を想定し、ブタを用いた動

物実験で体液量を変化させずに心拍出量を薬物的に増減させ、心拍出量変化の IDVG 測定へ影響を

明らかにする。 

(1)と同様に豚の麻酔とモニタリングを行う。心拍出量調節は、麻酔導入後をコントロールとし、150％

程度の高心拍出量にはドブタミン（5̃10μg/kg/min）を、75%、50%程度の低心拍出量には、プロプラノ

ロール(2mg ずつ分割投与、最大 10mg）と塩酸リドカイン(7̃20mg/kg)を投与することで行う（10 頭）。各

測定の間隔は３０分以上空ける。また、体液量変化をもたらしていないことを確認するために、30 分毎 4

回の IDVG を測定するコントロール群も 3 頭行う。 

(1) 敗血症患者への IDVG の応用；実際の敗血症患者治療を行うに当たり、EGDT に沿った治療を

行う前後で IDVG を測定し、その有用性を検討する。 

４．研究成果 

(1) 敗血症時の IDVG の経時的変化の検討：敗血症群、コントロール群の各測定値の変化を Table１に

示した。 

ET 投与により著明な循環抑制と乳酸

の有意な上昇が認められ(Fig. 1）、

IDVG/体重（IDVG/BW）は、ET 投与

直後に有意な低下を示し、その後一

過性に前値近くまで戻り、再び有意

な低下を示した（Fig. ２）。ITBV は

ET 後、IDVG とは違った推移で有意

に低下した。CVP は変化しなかった。コントロール群では、IDVG に有意な変化は認められなかった。 



 

 

(2) 敗血症性ショックに対する輸液蘇生時の IDVG の変化の検討：ET 投与 4 時間後、CO、IDVG/BW

は有意に低下し、細胞外液輸液による volume

蘇生により、CO は有意に上昇し、IDVG も上昇

した。しかし、その上昇効果は輸液負荷 2 時間

後には消失し、IDVG/BW は輸液負荷前よりも

更に低下した（Fig. 3）。 

(3) 心機能変化と IDVG の関係の検討：体液

量を変化させずに薬物学的に心拍出量を変化さ

せた時の循環パラメーター、体液量の変化の結

果を table 2 に示した。心拍出量の前値を 100%と

して約40%～150%まで薬物学的に変化させてもそ

の値は IDVG/BW は優位な変化を示さないことが

判明した（Fig. 4）。しかし、輸液負荷による心拍出



量変化では IDVG は有意に上昇した

（table 3）。また、心拍出量と IDVG の相

関関係を検討したところ、薬物学的な変

化の場合は相関関係は認めず、輸液に

よる変化の場合に有意な相関関係が認

められた（Fig. 5）。IDVG は心機能に比

較的影響を受けずに中心部体液量を評

価できる指標であることが示唆された。  

 

 

(4)敗血症患者への IDVG の応用； 臨床研究法の施行により、新規開始となる臨床研究については審

査準備までに大幅な時間が必要となり、臨床への応用、試験に時間を要している。 

＜引用文献＞1. Ishihara H, et al. Fluid Volume Monitoring with Glucose Dilution. 2007 Springer, 

Tokyo. 
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