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研究成果の概要（和文）：肝臓手術では，出血量を減少させるために一時的に肝臓の血流を遮断
し，その後，再開する Pringle法を行う。この方法を行うことで，血糖値が急激に上昇するこ
とを臨床で報告した。今回の研究において，その血糖変動の機序が虚血中に産生されたグルコ
ースが再潅流時に放出されることで生じることを明らかにした。また，血糖変動が生体に悪影
響を及ぼす可能性が注目されているが，グルコース投与による医原性の血糖変動が炎症を引き
起こす可能性について検討した。 
 
研究成果の概要（英文）：The Pringle maneuver is performed in hepatectomy due to reduce 
hemorrhage. Our previous study using a continuous blood glucose monitoring revealed that 
liver ischemia/reperfusion causes a rapid and profound transition in glucose 
concentration. Our study showed that glucose release from the hepatic vein and sinusoid 
leads to a rapid elevation in systemic blood glucose levels after liver 
ischemia/reperfusion. Furthermore, we investigated whether iatrogenic blood glucose 
variation cause inflammation.   
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１．研究開始当初の背景 
 集中治療領域において，血糖値を厳格に管
理することで患者予後を改善できるという
報告がなされて以降，血糖管理に対する関心
が高まった（van den Berghe G, et al. N Engl 
J Med. 2001;345:1359-67）。我々は，血糖管
理を厳格に行うために，周術期に持続血糖モ
ニタリング装置である人工膵臓を使用して
いる。肝臓手術における血糖管理に使用した
際には，出血量減少目的に施行される
Pringle 法を行うたびに血糖値が急激に上昇

することを発見した（Maeda H, et al. Am J 
Surg. 2010;199:8-13）。実際の血糖変化の様
子を図 1 に示す。一方で，集中治療を受ける
患者における血糖変動の増大が，好ましくな
い予後と関連している可能性が後方視研究
の結果から指摘された（ Egi M, et al. 
Anesthesiology  2006;105:244-52）。 
 このような背景から，我々は 2つの点に興
味を持つようになった。1 つ目は，肝臓手術
中に著しい血糖変動を引き起こす，肝虚血再
潅流に伴う血糖上昇の機序である。これを解 
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明することができれば，予防や治療に結びつ
く可能性がある。2 つ目は，血糖変動が良く
ない可能性は指摘されたものの，前向き試験
ではまだ確認されていないことである。その
ため，血糖変動が悪いのか，重症の病態の結
果として血糖変動が現れるのかについても
分かっていない。そこで，人工膵臓を使用す
ることで，これら 2 つの疑問を明らかしたい
と考えるに至った。 

 
図 1 肝切除術における血糖変化 

 
中央の線が人工膵臓により得られた血糖値
である。丸で囲んだ部分が虚血再潅流によっ
て血糖値が急激に変化している部分である。
通常，このような血糖値の急激な変動はブド
ウ糖の急速な投与などを行わない限り，起こ
らないと考えられていた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，肝虚血再潅流時に生じる
著しい血糖上昇の機序を解明することと，血
糖変動そのものが悪いのかを明らかにする
ことの 2 つである。 
 まず，肝虚血再潅流に生じる血糖上昇の機
序に関してである。肝臓が虚血になると，肝
内での糖新生が亢進し，グルコースが産生さ
れるようになることが知られている。そこで，
我々は，肝虚血中に肝内でのグルコース産生
が高まり，産生されたグルコースは類洞や肝
静脈内に蓄積されると考えた。そして，再潅
流で肝内血流が再開すると同時に，蓄積され
たグルコースが一気に放出されることで血
糖値が上昇するという仮説を立て，これをビ
ーグル犬虚血再潅流モデルにおいて検討す
る。 
 もう 1 点が，血糖変動そのものがよくない
のかを明らかにすることである。つまり，栄
養投与など医原性に生じた血糖変動と，敗血
症など炎症状態にある中で生じる血糖変動
は別のものと我々は考えた。そして，グルコ
ース投与によって生じる血糖変動は炎症を
惹起しないという仮説を立て，ビーグル犬膵

全摘モデルにおいて検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）肝虚血再潅流に生じる血糖上昇の機序 
①対象：雌ビーグル犬 
②方法：ビーグル犬の腸管は血液のうっ滞に
弱いため，まず，全身麻酔下に脾静脈-大腿
静脈にシャントチューブを挿入した。肝静脈，
門脈，頚静脈にそれぞれ持続血糖モニタリン
グ装置である人工膵臓を接続した後，固有肝
動脈と門脈の遮断を行い，肝虚血状態を作っ
た。30分後に遮断解除し，再灌流を行い，そ
れぞれのグルコースの変化を再潅流後 60 分
まで観察した。血糖測定を行った箇所を図
2,3に示す。 
 

 
   図 2 肝静脈での持続血糖測定 
 

 
   図 3 門脈での持続血糖測定 
 
 図 2，3 で示したように 20G の静脈留置カ
テーテルを挿入し，人工膵臓に接続し，持続
血糖測定を行った。腸管血流のうっ滞による
影響を取り除くために，門脈-体循環シャン
トを図のように留置した。 
 
 
 



 

 

③評価項目：人工膵臓より得られた 3カ所の
血糖値。またインスリン，グルカゴン，IL-6，
TNF-αなどの炎症性サイトカインをそれぞ
れ経時的に採血を行い評価した。 
 
（２）血糖変動に関する検討 
①対象：雄ビーグル犬 
②方法：全身麻酔下に大腿静脈にカテーテル
を留置し，持続血糖モニタリング装置である
人工膵臓を接続した。さらに，反対側の大腿
静脈にカテーテルを挿入し，血糖管理を行う
ための別の人工膵臓に接続した。血糖変動を
容易にするために，膵全摘を行った。膵全摘
後，1 時間の安定化の後に，7 時間にわたっ
てグルコースの投与，インスリンの投与を繰
り返し，医原性の血糖変動を行った。 
③評価項目：人工膵臓より得られた血糖値の
標準偏差を血糖変動の指標とした。また IL-6，
TNF-αなどの炎症性サイトカインをそれぞ
れ経時的に採血を行い評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）肝虚血再潅流に生じる血糖上昇の機序 
 血糖値の結果を図 4 に示す。実験開始時の
血糖値に，肝静脈，門脈，頸静脈の 3カ所に
有意差はなかった。30分間の肝遮断中に肝静
脈内のグルコース濃度が著しく上昇したが，
門脈，頸静脈のグルコース濃度に変化はなか
った。しかし，再潅流によって肝血流が再開
すると同時に，門脈，頸静脈内のグルコース
濃度が著しく上昇した。この結果から，我々
の仮説の通り，肝虚血中がトリガーとなって，
糖新生が亢進し，類洞，肝静脈内のグルコー
ス濃度が高まり，再潅流とともにそのグルコ
ースが放出されることで，門脈，頚静脈のグ
ルコース濃度が急速に上昇することが分か
った。 
また，この際，サイトカインに特徴的な変

化はなかったものの，インスリン，グルカゴ
ンは遮断中から変化を生じ，臓器間相互作用
の存在を示唆する可能性が示された。 
 

（２）血糖変動に関する検討 
 人工膵臓の自動血糖管理機能を用いて，一
定までグルコースを投与して，血糖値を上昇
させた。そして，規定値に達した段階で，イ
ンスリンを投与し，血糖値を下降させた。ま
た規定値を下回った段階でグルコースを投
与するという一連の操作を，実験時間内に繰
り返し行った。その結果，十分な血糖変動を
作り出すことができた。 
 サイトカインについては現在，測定結果を
待っている段階であり，結果が出そろい次第，
解析を行う。 
 
  

図 4 持続血糖測定の結果 
 
 肝静脈の血糖値のみ肝虚血中に上昇し，他
の 2 つは上昇していない。再潅流と同時に，
門脈，頚静脈での血糖値が著しく上昇してい
る。 
 
（３）2年間の研究の総括 

血糖管理，特に血糖変動に関して注目が集
まっているが，エビデンスが少ないのが現状
である。この中で，今回，肝切除中に血糖変
動を引き起こす機序について明らかにでき，
また，医原性の血糖変動が炎症に及ぼす影響
について検証できたことは重要な意味を持
つと考える。 
肝切除術における肝虚血再潅流時の血糖

値の急激な変化はこれまであまり認識され
ていなかった。今回，先の我々の臨床での観
察研究と合わせて，基礎研究で明確な機序を
示すことができたことは，今後の肝切除術の
血糖管理を効果的に行う方法を検討する重
要な知見となる。 
一方，血糖変動が悪いのか，それとも重症

病態の結果なのかはいまだ，結論の出ていな
い課題である。本研究において，医原性の血
糖変動を起こすことによって炎症マーカー
がどう変化するかを検討できた。短期的な研
究ではあるが，少なくとも短期間の医原性の
血糖変動に関して，その影響を示す十分なエ
ビデンスを創出できるものと考える。今後，
炎症モデルを作成し，炎症によって起きた血
糖変動を治療することで，炎症マーカーを下
げることができるかを検討することで，血糖
変動について有用な知見を得ることができ
ると期待する。 
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