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研究成果の概要（和文）：重症患者では早期経腸栄養と適切な血糖管理が推奨され、かつ、血糖値の変動が大き
いと死亡率が上昇するとされている。早期経腸栄養を施行する重症成人患者に、標準流動食と異なる栄養組成の
低糖質制限経腸栄養製品を投与した場合の血糖変動を血液ガス法ならびにFlash glucose monitoring（FGM）法
により観察した。
低糖質制限経腸栄養製品群（F群）は12名、標準流動食群（S群）11名であった。死亡率など経過に有意差はなか
った。6時間ごとに測定した血液ガス分析での血糖値変動はF群で小さい傾向があり、FGM法での検討でもF群で小
さく、70-139mg/dlの至適血糖値内の時間もF群で延長した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, early enteral nutrition has been recommended for nutrition 
management in critically ill patients. The other hand, hyperglycemia, hypoglycemia, glycemic 
variability, and  reduced time in targeted blood glucose range (TIR) is associated with increased 
risk of death in critically ill patients. We studied the effect of low carbohydrate and high fat 
diet on blood glucose variation in critically ill patients using blood gas analysis and flash 
glucose monitoring(FGM) methods.
The low carbohydrate and high fat diet group (F group) included 12 patients and the standard liquid 
diet group (S group) included 11 patients. There was no significant difference in the prognosis such
 as mortality. Blood glucose valiation measured by blood gas analysis measured every 6 hours tend to
 be small in the F group. And by the FGM methods, blood glucose valiation was significantly smaller 
and the time in range of 70-139 mg/dl was longer in the F group.

研究分野： 集中治療医学

キーワード： 血糖管理　早期経腸栄養　血糖変動　臨床栄養　重症患者
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回は予後への影響までは示せなかったが、早期経腸栄養を糖質制限経腸栄養製品にすることで、通常の管理で
血糖変動が小さく、高いTIR率を達成できたことが示唆された。これらのことが重症患者予後を改善することは
既報のごとしであり、経腸栄養の組成が変わるだけで血糖変動が抑えられることで、その管理が容易になり、患
者予後にも良い影響を及ぼす可能性は十分あると考える。重症患者の全身管理は注意を要すべき事項が多岐にわ
たり、投与栄養剤を変更するだけで血糖変動を抑えられることは、治療成績にも医療経済にも良い影響を与える
と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
侵襲を受けた患者は、炎症性サイトカイン、カテコラミンなどを放出し肝臓での糖新生亢進など
をきたし高血糖になるほか、インスリン抵抗性が増すことや、治療での栄養投与や糖質コルチコ
イド、血管収縮薬などにより高血糖をきたす。このことで生命予後や合併症に影響を及ぼすこと
がよく知られている。特に非糖尿病患者において、高血糖は死亡率を上昇させる要因である。 
重症患者の栄養管理での至適血糖管理目標についても複数の RCT があり、これらの結果から各
種急性期治療のガイドラインで血糖管理目標は 110-180 ㎎/dl の範囲内とされている。 
一方で近年、重症患者に対する栄養管理として入院早期からの経腸栄養が推奨されているが、経
腸栄養での投与栄養素の違いで血糖値を抑えることはできるのかということに関しては十分な
研究がされていない。。 
糖質制限経腸栄養製品群は糖質含有量を抑え、脂肪含有量を増やすことで、血糖上昇を抑えると
いうコンセプトの栄養剤であり、2 型糖尿病患者への長期投与中における血糖管理での有用性が
示されており、アボットニュートリッション社のグルセルナ®-EX が市販されている。しかし、
糖質制限経腸栄養製品の、集中治療領域での侵襲に伴う高血糖をはじめとする代謝異常に対す
る有用性についての研究は少ない。我々は以前に糖質制限経腸栄養製品を早期経腸栄養として
救命救急センター入院患者に対して用い、Historical cohort study で重症患者の血糖・栄養管理
に有効である可能性があることを報告した（山田知輝、清水健太郎、小倉裕司：ヒューマンニュ
ートリション 2015；35: 25-32）。 
さらには、重症患者においてその管理中の血糖値の変動が大きいと死亡率が上昇することが示
されており（Egi, et al. Anesthesiology. 2006; 105:244-52）、糖質制限経腸栄養製品でその変動
を抑えられたというデータもある（中本ら、未発表）。このことから、糖質制限経腸栄養製品が
血糖を低く抑えることだけでなく、その血糖値変動を抑えることで重症患者の予後改善につな
がることが期待できる。 
肯定的なデータがまだまだ少ないことから、日本版重症患者の栄養管理ガイドラインでは、糖質
制限経腸栄養製品を重症患者に対してルーチンには使用しないことを弱く推奨（2D）となって
いる。しかしながらこれまでの研究の結果を踏まえ、集中治療領域で糖質制限経腸栄養製品を用
いる経腸栄養管理は有用である可能性があり、我々は有用性、安全性を前向き研究で評価するこ
とが必要と考えた。 
また、近年では Flash glucose monitoring（FGM）法とよばれる持続血糖測定法（Bailey T, et 
al. Technol Ther. 2015; 17(11):787-94.）が市販されており血糖変動に関する検討もより多くさ
れるようになってきている。しかしながらこの方法を用いて集中治療領域での侵襲に伴う高血
糖について検討した報告は未だ少ない。 
さらには、近年血糖管理において、目標血糖値（mg/dL）帯域に入っている時間の割合（Time in 
range：TIR）%という概念が注目されてきており、70-140 mg/dL の TIR が 80％以上であるこ
とが非糖尿病重症成人患者の生存率の増加と独立して関連していることも示されている
（Krinsley&Preiser. Critical Care. 2015; 19:179）。非糖尿病の重症患者における TIR の重要性
を検討した研究は依然少ない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、人工呼吸を要し、早期経腸栄養を施行する重症患者を対象に、標準組成栄養剤もし
くは糖質制限経腸栄養製品を投与した場合の日内および日間血糖変動を血液ガス法により評価
し、栄養剤組成が血糖変動に及ぼす影響を前向きに比較･検討する。同時にインスリン使用量、
内因性インスリンの動向、術後感染性合併症の発生率、人工呼吸管理日数、消化器症状の発生率
などの臨床的指標についても両群で比較検討する。また、Flash glucose monitoring（FGM）法
を用いた持続血糖測定による血糖変動についても両群で比較検討し、経腸栄養剤の組成による
効果を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
前向き探索的非盲検群間比較研究として行った。非糖尿病の重症患者を無作為に標準流動食群
と糖質制限経腸栄養製品群に割り付け、5日間以上投与し、両群での血糖変動を観察した。当研
究は大阪警察病院倫理委員会の承認を得て行った。 
2017 年 10 月から 2019 年 6 月の間に、大阪警察病院救命救急科・救命 ICU に入院した患者で、
(a)選択基準をすべて満たし、かつ(b)除外基準のいずれにも該当しない者を対象とした。これら
の患者には必ず同意を得ており、同意を得られなかった症例に関しては割り付けないこととし
た。 
(a) 選択基準 

①ICU 入室後 48 時間以内に経腸栄養を開始できる患者 
②人工呼吸管理を要する患者 
③年齢 18 歳以上の患者 
④本試験に参加の意思があり、文書により本人あるいは親族の同意の取得できること 

(b) 除外基準 



①上記選択基準を満たさない患者 
②腎不全などによりほかの病態別栄養剤を必要とする患者 
③経腸栄養開始前にインスリンを投与されている患者 
④中心静脈栄養の併用が必要な患者 
⑤その他、研究責任者が研究対象者として不適当と判断した患者 

対象患者を同意取得後、無作為に糖質制限経腸栄養製品群：F（high-Fat low-carbohydrate 
enteral formula）群または標準流動食群：S（Standard enteral formula）群のどちらかに割り
付け、5 日間以上経腸栄養を投与し、両群での血糖変動を観察した。割り付けには置換ブロック
法（ブロックサイズ４）を用いた。また Flash glucose monitoring（FGM）法の測定器である
FreeStyle Libre Pro®をすべての対象患者に装着し、測定を開始した。 
投与栄養剤は下記の通りとした。 

F 群（糖質制限経腸栄養製品群） 
グルセルナ-REX™ 1kcal/ml PFC 比 17 : 50: 33 浸透圧 560mOsm/L 

100kcal 当たり たん白質 4.2g、脂質 5.6g、炭水化物 9.7g 
S 群（標準流動食群） 
E-7Ⅱ®  1kcal/ml PFC 比 20 : 18 : 62 浸透圧 340mOsm/L 

100kcal 当たり たん白質 5.0g、脂質 2.0g、炭水化物 16.3g 
経腸栄養は全身状態安定後速やかに 8Fr 経腸栄養チューブから胃内投与を開始した。経腸栄養
開始日よりグルセルナ-REX™または E-7Ⅱ®を選択し投与した。20ml/時での持続投与から開始し、
経過を見ながら投与量を増量した。維持量まで漸増し、経腸栄養ポンプを用いた持続投与から開
始し、全身状態・栄養投与量共に安定後、間欠投与に切り替えた。目標経腸投与カロリー到達日
は栄養投与量が 20kcal/kg/day を超えた時点とした。血糖値 80mg/dl 以上 200mg/dl 以下を目標
とし、インスリン持続静脈内投与は血糖 200mg/dl 以上が 2 ポイント以上継続した時点で開始
した。血糖測定には血液ガス簡易測定器を使用した。 
測定項目は①背景情報（年齢、性別、病歴、診断名）、②身体計測（体重、BMI: Body mass index）、
③6 時間ごとの血液ガス分析による血糖値④インスリン投与量⑤臨床経過（在院日数、ICU 日
数、人工呼吸管理期間など）⑥糖代謝関連検査（HbA1c、尿中 C ペプチド・活性型 GLP-1）⑦F 
lash glucose monitoring（FGM）法による血糖変動、とした。活性型 GLP-1、尿中 C ペプチド
は初日と 1 週間後に測定した。 
また、「感染合併症」は経過中の新たな感染に対して抗生剤の再開・変更などを必要としたイベ
ント、「消化管合併症」は下痢や蠕動不全などで経腸栄養を中止・減量したイベント、と定義し
た。 
Flash glucose monitoring（FGM）法では測定中に不具合で計測できなかった症例を除いてデー
タを得た。 
主要評価項目は観察期間中の血液ガス簡易測定器による 1日 4点測定血糖値の標準偏差、とし、
副次的評価項目として①高血糖（＞180mg/dL）の時間帯の割合、②低血糖（＜70mg/dL）の時間
帯の割合、③インスリン使用量、④感染性合併症の発生率、⑤消化管合併症の発生率、⑥ICU 病
日・入院病日、⑦人工呼吸管理日数、⑧活性型 GLP-1、尿中 Cペプチドの推移（内因性インスリ
ン量の評価）、⑨ Flash glucose monitoring（FGM）法による血糖値・標準偏差・血糖変動幅総
面積・MAGE：mean amplitude of glycemic excursions（平均+SD 以上の血糖変動をした際の血
糖値の差の平均値）・TIR%（血糖値 70-139 mg/dL の範囲内である時間の割合）、とした。 
患者背景や臨床経過についての統計解析には、連続変数はマン・ホイットニーの検定（Mann-
Whitney Test）、2 値変数はχ2 検定を用いた。活性型 GLP-1、尿中 C ペプチドの推移の両群間
における変化の比較には各値の対数の差を用いて、マン・ホイットニーの検定で評価した。FGM
法で得られた 15 分ごとの血糖値を EasyGV® (available  free  for  non-commercial  use  
at  www.easygv.co.uk) に入力し、FGM 法での平均血糖値、標準偏差、MAGE を算出した。ま
た血糖変動幅総面積は得られた測定値から 15 分毎の台形の面積を合算して算出した。統計解析
ソフトウェアとしては SPSS 22.0 J statistical software package (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
を用いた。 
 
 
４．研究成果 
F 群（糖質制限経腸栄養製品群）12 名、S 群（標準流動食群）11 名が対象患者として登録でき
た。患者背景を表 1に示す。全くの偶然ではあるが、F群で男性に、S群で女性に偏ってしまっ
た（p=0.03）。その他、疾患、年齢、BMI、HbA1c、APACHEⅡスコア、SOFA スコア、経腸栄養スケ
ジュールに両群間の差は見られなかった。 
血液ガス分析装置で測定した血糖値を図 1に示し、期間ごとの血糖値・標準偏差を表 2に示す。
5 日間、7日間の期間において、血糖変動を抑える傾向を認めたが明らかな有意差は認めなかっ
た。 
臨床経過を表 3に示す。両群間に明らかな差は認めなかった。 



 

 

 
 
内因性インスリン量の評価目的に、活性型 GLP-1、尿中 Cペプチドを研究開始時と 1週間後に測
定したところ、対数変化率で F群 0(-0.29 - 0.39)、S 群 0.99(0 - 1.60)で p=0.051 と S群でよ
り増加の傾向が見られた（図 2）。C-ペプチドには変化がなかった（図 3）。このことは実際の内
因性インスリン産生量には糖質制限経腸栄養製品と標準流動食では大きな差がなかったものの、
インスリンを分泌させようとする働きとしての GLP-1 産生は標準栄養剤の方が大きく、これは
標準流動食で血糖がより上がる・より変動するために GLP-１がより多く産生されるのか、糖質
制限経腸栄養製そのものが GLP-1 産生も抑えているものなのかは今後検討が必要である。 

 



 
FGM は F群 1 人、S群 2人で測定器の不具合で測定できず、F群 11 名、S群 9名の測定となった。
7日間と 10日間で検討した結果を表 4、5 にそれぞれ示す。血液ガス分析での検討と同様で、標
準偏差・MAGE は F 群で押さえられているようであるが、7 日間では有意差は認めなかった。10
日間で差がはっきりした一因として、表 1 のごとく 7 日を超えたところから間欠投与が始まる
症例が多く、その場合でも血液ガス分析は食前測定だが、持続血糖測定で食中、食後も測定して
いるため、より血糖の上がりやすい標準流動食で変動がより大きくなったものと思われる。ここ
で特筆すべきは、TIR%である。糖質制限経腸栄養製品群において 10 日間で中央値 90%を達成し
ており、標準流動食群よりも高い傾向があった。最近の研究で ICU 患者においても血糖値を 70
〜139 mg/dL の範囲で 80％以上の時間を維持された重症患者は、そうでなかった患者と比較し
て生存率が増加することが示された。（Michael J Lanspa, et al. CHEST 2019; 156(5):878-
886）しかしながら TIR の維持という観点で経腸栄養の種類について論じた研究は報告されてお
らず、糖質制限流動食が TIR の維持に優れており、ひいては生存率にも関わる可能性がある。ま
た MAGE においても台湾の研究において重症敗血症患者の ICU 入院から 24 時間以内の MAGE が
65mg/dL 以上であることが 30 日間の死亡率の増加と独立して関連していることが示されている
（Chao et al. Ann Intensive Care. 2020; 10:17）。当研究では MAGE 65mg/dL は大きく下回っ
ており、糖質制限経腸栄養製品でより低く抑えられていることから、この有用性も示唆される。 
 

 
 
以前の我々の研究（山田知輝、清水健太郎、小倉裕司：ヒューマンニュートリション 2015；35: 
25-32）では、糖質制限経腸栄養製品により血糖値を抑える傾向があること、脂質代謝を悪化さ
せないこととともに人工呼吸期間を短縮させることを示した。今回は人工呼吸期間については
差を認めなかったが、これは以前の研究が Historical cohort study であったこととともに、標
準流動食群の血糖コントロールも決して悪くはなく、全体的に全身管理が良くなっていること
も影響していたと考えられる。そして、その中でも糖質制限経腸栄養製品で、特にインスリン量
が増えたわけでもなく、同様の管理で血糖変動が小さく、高い TIR 率を達成できたことは、今後
重症患者の予後にも関わる可能性が十分あると考えている。 
 
以上より、今回の研究では糖質制限経腸栄養製品を ICU 患者に用いることで、血糖変動を抑えら
れる可能性があるが、患者転帰などに差は見いだせなかった。しかしながら、経腸栄養の組成が
変わるだけで血糖変動が抑えられることで、その管理が容易になり、患者予後にも良い影響を及
ぼす可能性は十分あると考える。今後も症例を蓄積し、評価していく予定である。 
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