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研究成果の概要（和文）：近年、外科周術期の血糖変動は高血糖や低血糖以上に生体侵襲に強い影響を及ぼし、
術後成績を悪化させると報告されている。しかし、周術期の血糖変動が生体に及ぼす病態の詳細なメカニズムは
未だ解明されていないだけでなく、血糖変動モデルも確立されていない。本研究にて膵全摘犬に対し、人工膵臓
を用いた高い安全性と再現性を有する血糖変動モデルを作成に成功した。さらに本血糖変動モデルを用いて、血
糖変動が炎症性サイトカインに及ぼす影響についても検討を加えた。

研究成果の概要（英文）：Recent studies reported that glucose variability as well as average glucose 
level might influence on mortality in critically ill patients. However, the mechanism remains still 
unclear. We established glucose variability beagle model using an artificial pancreas (AP) system. 
Moreover, this study created glucose variability model and investigated influence of blood glucose 
level variability on inflammatory cytokines production.

研究分野： 複合領域
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１．研究開始当初の背景 
 近年、外科周術期の血糖変動は高血糖や低
血糖以上に生体侵襲に強い影響を及ぼし、術
後成績を悪化させると報告されている。しか
し、周術期の血糖変動が生体に及ぼす病態の
詳細なメカニズムは未だ解明されていない
だけでなく、血糖変動モデルも確立されてい
ない。 
２．研究の目的 
 本研究は手術成績向上を目指して、人工膵
臓を用いた新しい血糖変動モデルを確立し、
血糖変動が生体に及ぼす病態を分子機序レ
ベルで明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）人工膵臓を用いた新しい血糖変動モデ
ルの確立：急性期モデルの作成を目指す。膵
全摘犬を作成し、人工膵臓を用いて 200mg/dl 
以上の高血糖状態と 100mg/dl 未満の正常も
しくは低血糖値が繰り返される、高血糖時と
低血糖時の血糖値の格差が 100mg/dl 以上の
血糖変動モデルを作成する。 
 
（２）血糖変動が生体侵襲に及ぼす影響とそ
のメカニズムの解明：以下の仮説を証明した
い。 
血糖変動モデルにおける高血糖（200mg/dl 
以上）状態は、NF-κB 活性化、酸化ストレ
スの増強を促し、炎症性サイトカインおよび
酸化ストレスマーカーの産生亢進を惹起す
る。その結果、血管内皮細胞障害が発生し、
高サイトカイン血症や血管内接着分子が増
強され、炎症、微小血栓形成、アポトーシス
が増悪する。また高血糖を伴う著しい血糖変
動は知覚神経機能障害を促し、カルシトニン 
遺伝子関連ペプタイド（CGRP）、インスリン
様成長因子-1（IGF-1）の産生低下を来たし、
TNF 産生亢進、ナチュラルキラー（NK）細胞 
活性化の低下をもたらし、血管内皮細胞障害
へと進展する。最終的には細胞、組織レベル
から臓器レベルの機能障害が発生し、最悪の 
場合は臓器機能不全に陥り、合併症、死亡率
の増加に繋がるものと予想される。しかし、
本仮説に基づいた詳細な機序は未だ解明さ
れていないため、本研究はこの点を中心に解
明する。 
 
４．研究成果 
高血糖や低血糖以上に外科手術患者に悪

影響を及ぼす周術期の血糖変動モデルの作
成にビーグル犬の膵全摘モデルを使用して
取り組んだ。その結果、人工膵臓を用いるこ
とにより、血糖格差が 100mg/dl 以上の血糖
変動モデルの作成に成功し、その安全性も確
認された。本研究成果の一部は、2015年 ASAIO, 
2016 年 ATTD をはじめとする複数の国際学会
で発表した。また本研究成果の一部は、2015
年に国際雑誌の J Artif Organs に掲載され
た。(Munekage M, et al. An artificial 
pancreas provided a novel model of blood 

glucose level variability in beagles. J 
Artif Organs 2015; 18(4): 387-390)。 
本論文の要旨を以下に記す。6 頭の健康な

ビーグル犬を用いた。全身麻酔下に右内頚静
脈に中心静脈カテーテルを留置し、左大腿動
脈に動脈ラインを留置した。次に右大腿静脈
に20Gのルートをキープし、人工膵臓（STG-22, 
日機装社，東京）を接続した。膵全摘を施行
し、1 時間の安定化を行った後に、人工膵臓
を用いて血糖値を 70mg/dl から 170mg/dl の
範囲で変動を与えた。8時間の実験を行った。
その結果、膵全摘時間は平均 62 分、血糖変
動回数は平均 9.8 回であった。平均血糖値は
128mg/dl で、血糖変動幅の平均値は 45mg/dl
であった。人工膵臓から投与されたインスリ
ン総量は 23 単位、グルコース総量は 95g で
あった。動脈血 pH および K 値は血糖変動前
に比べて変動後は有意に低下した。血清乳酸
値は血糖変動前後で有意差を認めなかった。
以上より、今回の人工膵臓を用いた血糖変動
モデル犬を高い安全性と再現性をもって作
成することに成功した。本研究の血糖変動自
体が病態の予後を悪化させるのか、病態の悪
化の結果として血糖変動が起こるのかにつ
いて更なる検討が必要である。 
また追加研究の成果として、血糖変動に伴

い Il-6 および TNF-αなどの炎症性サイトカ
インの上昇がみられ、血糖変動が感染症を惹
起する可能性を明らかにした(unpublished 
data）。本研究成果を踏まえて、現在、小動
物を使用した血糖変動モデルの作成を目指
した研究を企図しており、今後簡便な血糖変
動モデルが作成できる研究成果も期待され
る。 
引き続き、血糖変動に関する詳細なメカニ

ズムの解明に向けて本研究を更に発展させ
ていきたい。 
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