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研究成果の概要（和文）：組織再建を伴う悪性腫瘍切除手術で、手術時間8時間以上の患者を対象とし、血糖値
管理群（GI群）、非管理群（C群）の2群に分けた。手術中の平均血糖値、術後WBC値、CRP、TP、Alb、血清Cre、
BUN、eGFR、IL-1β、IL-6、TNF-α、体温、術後合併症を記録した。白血球数、CPRは両群とも術後上昇し、TP、
Albは低下が見られた。術後、全例においてIL-6の基準値を超えていたが、IL-1βやTNF-αは基準値内であるも
のとそうでないものに分かれた。術後合併症は、コントロール群で菌血症が1例と、肺水腫および敗血症が1例見
られた。

研究成果の概要（英文）：Patients who received surgery of malignant tumor resection with the tissue 
reconstruction which takes 8 hours or more were enrolled in this study. We divided them into two 
groups, “Glycemic control group” (Group GI) and Non-management group (Group C).Blood glucose 
levels,WBC,CRP,TP,Alb,Cre,BUN,eGFR,IL-1β,TNF-α,temperature and postoperative complications were 
recorded.WBC and CRP increased in both groups.TP and Alb decreased in both groups.IL- 1βwas 0.
967pg/mL at postoperative day 4 in Group GI , 0.293pg/mL at postoperative day1-4 in Group C.IL-6 was
 49.50pg/mL at postoperative day 4 in Group GI, 277.040pg/mL at postoperative day1-4 in Group C.TNF-
α was 3.030pg/mL at postoperative day 4 in Group GI, 2.532pg/mL at postoperative day1-4 in Group C.
Some complications were obserbed in Group C.

研究分野：歯科麻酔学

キーワード： 術後合併症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

A. グルコースの催炎症作用とインスリンの
抗炎症作用 
 生体への外科的侵襲により、肝臓における
糖新生やグリコーゲン分解の亢進、細胞にお
けるグルコース利用の低下、さらにインスリ
ン分泌の障害が起こり、外科的糖尿病
（surgical diabetes）と呼ばれる高血糖を生
じる。血糖値が高くなると、ミトコンドリア
などを介するフリーラジカルの産生が増加
し、これらは NF-κBなどの炎症性サイトカ
インの遺伝子を活性化して、誘導型 NO合成
酵素（iNOS）の活性化による NO 産生の増
加など次々に炎症反応が起こることが知ら
れている。 
一方インスリンは炎症性サイトカインの産
生抑制や酸化ストレスの軽減により、抗炎症
作用をもたらす。血糖値を厳格に管理する強
化インスリン療法は、インスリンによる抗炎
症作用と高血糖による炎症反応の改善によ
り、炎症反応のサイクルを遮断できると考え
られている。 
 
B. 外科手術時のグルコース投与の利点手術
前日夕より絶飲食とし、グルコースを全く含
まない細胞外液補充液のみで手術中の輸液
管理を行った場合でも、手術中に低血糖にな
ることはほとんどない。手術中にグルコース
を投与すると、むしろ高血糖になるので、グ
ルコースを与えなくてもよいとする意見も
あった。しかし、近年グルコースを投与する
ことにより、手術中のタンパク分解と脂肪合
成の両者が抑制されることが明らかになっ
た。すなわち、手術中にグルコースを投与し
なくても低血糖になることはないが、このと
き糖はエネルギー源として十分に利用され
ておらず、生体は主にタンパク分解によりエ
ネルギーを得ると同時に、インスリン分泌は
不足し脂肪合成が促進されていたことが示
唆されている。また手術中にグルコースを投
与すると、術後のインスリン抵抗性の増加を
抑制することにより、予後を改善することが
報告されている。 

文献的には、手術中の筋タンパク分解を抑制
するためには、グルコースを 1~2mg/kg/min
で投与すればよいとされている。 
 

２．研究の目的 
生体への外科的侵襲は、肝臓における糖新生
やグリコーゲン分解を促進するとともに、グ
ルコースの細胞内への取り込みを障害する
ことにより、外科的糖尿病（ surgical 
diabetes）と呼ばれる高血糖を生じやすい。
高血糖は創傷治癒を遅延し感染のリスクも
増加させることから、近年周術期の血糖値管
理が重要視されつつある。 
ブドウ糖は催炎症作用を有し、インスリンは
抗炎症作用を有する。近年心臓手術後患者や
重症患者に対して、強化インスリン療法を行
った臨床研究の結果から、血糖値管理が患者
の予後を左右することが明らかになってき
た。 
本研究の目的は、口腔外科長時間手術時の血
糖値管理が、術後の炎症性パラメータ、術後
合併症および退院日数に及ぼす影響と、予後
改善に Protein sparing effect（タンパク節約
効果）が関与するか否かを明らかにすること
である。 
 
３．研究の方法 
(1)組織再建を伴う悪性腫瘍切除手術で、手
術時間 8時間以上の患者を対象とした。イン
フォームドコンセントを得たのち、患者を無
作為に血糖値管理群（GI 群）、血糖値非管理
群（コントロール群）の 2群に分けた。 
 
(2)全身麻酔および鎮痛の方法 
全身麻酔は、酸素・笑気・セボフルランまた
は酸素・空気・セボフルランに麻薬性鎮痛薬
フェンタニルの間歇的投与またはレミフェ
ンタニル持続投与を併用し、適宜筋弛緩薬ロ
クロニウムを使用するバランス麻酔で行っ
た。鎮痛が不十分であると高血糖を来たしや
すいので、術中の鎮痛には十分配慮し、高血
圧（>160mmHg）、頻脈（>100 回/min）が生じ
ないように管理を行った。 
 
(3)輸液管理の方法 
GI群では細胞外液補充液500mLあたりグルコ
ース 10g を加えて投与し、同時に速効型イン
スリン 1～4u/h を持続投与した。細胞外液補



充液の投与は輸液ポンプを用いて一定の速
度で行い、速効型インスリンの投与はシリン
ジポンプを用いて一定の速度で行った。但し、
術中の出血量により投与速度は随時変更さ
れるので、それに応じてインスリン投与量も
変化させた。これに対してコントロール群で
は、グルコースを含まない（ラクテック®）
または 1％（W/V）グルコースを含む（フィジ
オ 140®）細胞外液補充液を使用して輸液管理
を行った。 
 
(4)血糖値の測定と管理 
血糖値 80～120mg/dL を目標に管理する。血
糖値非管理群では、血糖値が 200mg/dL を超
えたときのみ速効型インスリンを単回投与
した。 
血糖値の測定は少なくとも 30 分に 1 回実施
する。インスリン投与量を変更した際は低血
糖を避けるため、より頻回に（10～15 分に 1
回）測定し、術中血糖値の記録から、手術中
の平均血糖値を算出した。 
 

 
 
(5)低カリウム血症の予防 
インスリン投与による低カリウム血症を予
防するため、血清カリウム値を適宜測定し、
低カリウム血症（<3.5mEq/L）を呈した場合
は、カリウムの補充療法(20 mEq を 1 時間程
度で補充）を行う。血清カリウム値は 4～
4.5mEq/L を目標に調節した。 
 
(6)採血スケジュールと検査値の抽出 
手術後 1、2、3、4または 5、6または 7日目
に採血（血液学検査、臨床生化学検査、血中
サイトカイン濃度検査）を行った。その検査
値から、白血球数、CRP、総タンパク、アル
ブミン、血清クレアチニン、BUN 値を抽出し
記録した。推算糸球体濾過量は日本腎臓学会
の推算式より求めた。 
体温は、電子カルテ中の看護師による経時記
録から、1日の中で最も高い体温を記録した。
また術後合併症は随時主治医からの聞き取
りにより行い、創部感染、皮弁壊死、肺炎、
臓器障害などを記録した。 
 
(7)血中サイトカイン濃度（TNF-α, IL-1, 

IL-6）の測定 
サイトカイン濃度の測定には、検体はへパリ
ン採血を行った。 
 
(8)酸化度測定(d-ROMテスト）と抗酸化力
測定（BAPテスト)  
測定の機器は FREE Carrio Duo（株式会社
ウィスマー）を使用した。 
検体はヘパリン採血を行い、遠心分離をして
ヘパリン血漿を使用した。 
d-ROM と BAP の値が示す状態は以下の表のよ
うになる。 

 
 
４．研究成果 
組織再建を伴う悪性腫瘍切除手術で、手術時
間 8時間以上の患者を対象とし、血糖値管理
群（GI 群）、血糖値非管理群（C 群）の 2 群
に分けた。 
全身麻酔の説明・同意の際に、当研究の概要
を説明し、同意を得た患者のみに行った。長
時間の悪性腫瘍手術の患者という性質上、手
術前はかなりの緊張やストレスがあり、同意
を得られない症例や、一度は同意をしても当
日に家族から同意撤回の申し出がある症例
が数例あった。 
 
手術中の平均血糖値を算出し、術後採血デー
タから、白血球数、CRP、TP、Alb、血清 Cre、
BUN、eGFR、サイトカイン（IL-1β、IL-6、
TNF-α）、体温、術後合併症を記録した。3例
においては酸化ストレス測定(d-ROM）と抗酸
化力測定（BAP)を行った。白血球数、CRP は
術後上昇し、TP,Alb は低下した。 
IL-1βは GI 群では術中 0.125pg/mL、術後 4
日で 0.967pg/mL で、C 群では術中平均
0.159pg/mL、標準偏差 0.047、術後 1-4 日の



平均 0.293pg/mL、標準偏差 0.3164、術後 8
日の平均 0.240pg/mL、標準偏差 0.178 であっ
た。IL-6 は GI 群で術中 7.840pg/mL、術後 4
日 で 49.50pg/mL 、 C 群 で は 術 中 平 均
5.004pg/mL、標準偏差 3.490、術後 1-4 日の
平均 277.040pg/mL、標準偏差 422.806、術後
8 日の平均 15.668pg/mL、標準偏差 8.156 で
あり、術後大幅に上昇する例が多かった。
TNF-αは GI 群で術中 1.860pg/mL、術後 4 日
で3.030pg/mL、CI群では術中平均2.500pg/mL、
標準偏差 2.012 、 術後 1-4 日 の平均
2.532pg/mL、標準偏差 1.486、術後 8 日の平
均 1.980pg/mL、標準偏差 0.828 であった。 
 
酸化度測定(d-ROM テスト）と抗酸化力測
定（BAP テスト)は、GI 群 1 例と C 群 2
例の計 3例で行った。 
結果は以下の表のようになった。 
 
 
症例 1.（GI群） 

 
症例 2.3（C群） 

 
 
術後合併症は、コントロール群で菌血症が 1
例と、肺水腫および敗血症が 1例ずつ見られ
た。 
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