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研究成果の概要（和文）：　腹部手術を受ける患者を対象として、d-ROMs testおよびBAP testを行い酸化スト
レスと抗酸化力を測定した。術後急性腎障害を発症したものをAKI群、発症しなかったものをnon-AKI群とし、術
前・術中因子の各項目について術後AKI発症との関連性を評価した。
　AKI群では麻酔導入前と導入後のd-ROMs値が有意に高く、麻酔導入前のd-ROMs値は術後AKI発症の予測因子とし
て有用であった。
　次に糖代謝異常を有し術前d-ROMs値が高値の患者に人工膵臓を使用した術中血糖管理を行い、術後AKI発症予
防効果を検討したが、有意差は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）： It is reported that oxidative stress and diabetes mellitus are risk factors
 of postoperative acute kidney injury.
 In this study, we evaluated perioperative oxidative stress by d-ROMs test, and examined the 
correlation between the value of d-ROMs test and postoperative AKI in patients underwent abdominal 
surgery. The value of preoperative d-ROMs test was significantly higher in AKI group than non-AKI 
group, and useful for predictor of postoperative AKI.
 Intensive insulin therapy by an artificial endocrine pancreas in high-oxidative stress patients 
with dysglycemia didn't prevent postoperative AKI.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 急性腎障害　酸化ストレス　人工膵臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　術後AKIは生命予後にも影響する周術期の重大な合併症であり、様々な因子がその発症に関与している。なか
でも酸化ストレスが大きく関与していることは以前から指摘されていたが、安定的に酸化ストレスを定量評価す
る方法がなかった。
　本研究では、血液検査で簡便かつ安価に測定できる酸化ストレスの指標であるd-ROMs値が術後AKI発症の予測
因子として有用であることを証明できた。今後、術後AKI発症予防に取り組んでいくにあたり、高リスク群の抽
出や予防的介入の効果判定において非常に意義のある研究成果を得ることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
循環器系をはじめとした様々な臓器障害発症に対する酸化ストレスの関与が注目されている。

近年開発されたフリーラジカル解析装置 (FREE CARRIO DUO® : WISMERLL Co., Ltd/WISMERLL 
Institute)では、活性酸素により酸化反応を受けた酸性変性物質の総称であるヒドロペルオキ
シドの血液中濃度を計測する diacron-Reactive Oxygen Metabolites (d-ROMs)テストと、血液
中に存在する抗酸化物質が測定試薬中の三価鉄イオンを二価鉄イオンに還元する能力を呈色反
応で計測する Biological Anti-oxidant Potential(BAP)テストを行うことで、それぞれ酸化ス
トレスと抗酸化力を定量評価することができる。 
また、高侵襲手術後の急性腎障害（acute kidney injury :AKI）発症危険因子として高血糖

が報告されており、高血糖は生体内の酸化ストレスを増大させる因子である（Diabetes 2003; 
52:2346-2352）。周術期は血糖値変動が大きく、適宜血糖値測定を行いながらインスリンを投与
していくという従来のスライディングスケールによる血糖コントロール法では適切な管理を行
うことは困難であったが、次世代型人工膵臓（STG-55、日機装、東京）を使用することで厳密
な血糖コントロールが可能になる。我々は肝切除術中に次世代型人工膵臓を用いた血糖コント
ロールを行うことで術後 AKI 発症を抑制できる可能性があることを報告している（J Artif 
Organs. 2017;20(1):76-83）。しかし、周術期血糖コントロールと酸化ストレスおよび術後 AKI
との関連性は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究を通じて、以下の仮説を検証する。 
（１） 周術期酸化ストレス亢進および抗酸化力低下が術後 AKI 発症の危険因子である。 
（２） 次世代型人工膵臓を使用した intensive insulin therapy (IIT) を行うことで酸化ス

トレスを軽減し、術後 AKI 発症を予防することができる。 
 
３．研究の方法  
全身麻酔下に腹部手術を予定されている成人患者のうち、アメリカ麻酔学会術前状態分類

（ASA-PS）がⅠ～Ⅲであり、研究内容の説明を受け文書による同意を得られた者を対象とした。 
実験 1．周術期酸化ストレスおよび抗酸化力と術後 AKI 発症の関連性について 
Propofol、remifentanil、rocuronium で麻酔導入し、麻酔維持は desflurane、remifentanil、

rocuronium で行った。気管挿管・人工呼吸下に管理した。モニターは通常手術に準じて行った。
麻酔導入前、導入後、手術終了時の各時点で採血し、d-ROMs test および BAP test を行い酸化
ストレスと抗酸化力を定量評価した。術後 48時間以内に血清クレアチニン濃度が 0.3mg/dL 以
上上昇したものを AKI 群、上昇が認められなかっ たものを non-AKI 群とし、術前・術中因子の
各項目（年齢、性別、身長、体重、BMI、術前合併症、HbA1c、血糖値、血清クレアチニン濃度、
eGFR、各種血液検査値、内服薬、ASA-PS、術中輸液・輸血量など）について比較した。術前因
子の中で両群間に有意差を認めたものに関してロジスティック回帰分析を行い、術後 AKI 発症
との関連性を評価した。 
実験 2．高酸化ストレス群に対する次世代型人工膵臓による IIT が周術期酸化ストレスおよび
術後 AKI 発症に及ぼす影響 
術前酸化ストレス亢進状態であり、なおかつ糖代謝異常を合併した患者を対象とした。従来

のスライディングスケール法で血糖コントロールを行うコントロール群と、人工膵臓を用いた
IIT を行う人工膵臓群に無作為に振り分けた。麻酔導入・維持は実験１と同様に行い、人工膵
臓群では前腕の皮静脈に人工膵臓モニタリング用ラインを留置した。麻酔導入前、導入後、手
術終了時の各時点で採血し、d-ROMs test および BAP test を行い酸化ストレスと抗酸化力を定
量評価した。術前・術中因子の各項目（年齢、性別、身長、体重、BMI、術前合併症、HbA1c、
血糖値、血清クレアチニン濃度、eGFR、各種血液検査値、内服薬、ASA-PS、術中輸液・輸血量、
インスリン投与量など）について比較した。術後 48 時間以内に血清クレアチニン濃度が
0.3mg/dL 以上上昇したものを AKI と診断し、両群間で発症数を比較した。 
 
４．研究成果 
実験１． 
 AKI 群では麻酔導入前と導入後の d-ROMs 値が有意に高く、酸化ストレスが亢進していること
が確認された。手術終了時の d-ROMs 値では両群間に有意差はなかった。他の検定項目のうち両
群間で有意差が見られたのは、合併症（冠動脈疾患、うっ血性心不全、EF40%未満）、ACE 阻害
薬使用、術中尿量であった。 
 ロジスティック回帰分析の結果、麻酔導入前の d-ROMs 値は術後 AKI 発症の予測因子として有
用であると考えられた。 
実験２． 
術前 d-ROMs 値が高値であり、なおかつ糖代謝異常を合併した患者を対象として、人工膵臓を

使用した術中 IIT を行うことで術後 AKI 発症を抑制できるかを調査したが、想定通りに患者数
が集まらなかったこともあり有意差は確認できなかった。 
以上の結果から、麻酔導入前の酸化ストレス亢進が術後AKI発症に影響しており、d-ROMs test



で酸化ストレスレベルを測定することで術後 AKI 発症を予測できることが明らかになった。ま
た、術前酸化ストレス亢進状態である糖代謝異常患者に対する人工膵臓を用いた血糖コントロ
ールは、術後 AKI 発症に関連しないことが予測された。 
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