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研究成果の概要（和文）：敗血症患者を対象とし、ICU入室時のHbA１c値測定と敗血症治療開始後48時間の持続
血糖測定を行った。両者より算出される急性期血糖降下指数を算出し、血糖管理指標と敗血症治療中の免疫機
能、酸化ストレス反応および患者予後との関連を検討した。
ICU治療初期における相対的低血糖の発生は、好中球殺菌能の変化と有意な関連が存在した（r=0.503, p<0
01)。また、ICU治療初期における血糖変動（MAGE)は、酸化ストレス増大と有意に関連した（r=0.412, p<0
01)。

研究成果の概要（英文）：We observed HbA1c level in septic patients required intensive care more than
 48 hours. We have measured blood glucose using continuous glucose monitoring for first  48 hours. 
We performed regression analysis between various glycemic indices and neutrophil function and 
oxidative stress. We found that there are significant relationship between relative hypoglycemia and
 Neutrophil sterilizing ability （r=0.503, p<0.01). We also found that there are significant 
association between the  mean amplitude of glycemic excursions (MAGE) as index of glycemic 
variability and oxidative stress （r=0.412, p<0.01).

研究分野： 集中治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、敗血症診療の初期における血糖管理において、敗血症発症前の血糖管理を加味した血糖降下指数と
好中球機能および酸化ストレスとの関係を検討した。敗血症診療中の血糖そのものだけではなく、病前血糖値を
加味した指数の方が好中球機能および酸化ストレスとより強い関連を示した。これらの結果は、敗血症診療にお
ける至適な血糖管理を検討する上で、有益な情報であり、新たな血糖管理目標を提言する上で重要な情報となり
うる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
〇敗血症患者の治療成績向上の必要性 
 世界で年間約 2700 万人の敗血症が発生しており，そのうち，約 800 万人が死亡している。本
邦での敗血症患者数は年間数十万人と考えられており、年間約 10 万人の患者が死亡している
と考えられている。 
〇敗血症患者における急性期血糖管理の推奨 
 急性期血糖管理に関する大規模 RCT では、80-110mg/dL を目標値とする血糖管理により、
144-180mg /dL を目標値とする血糖管理と比較して、低血糖の発生率および死亡率が有意に増
加した。(N Engl J Med 2009;360)。現在、敗血症患者の血糖管理の目標値は、180 ㎎/dL 以下
が推奨されている。 
〇敗血症発生のリスク因子である糖尿病 

 糖尿病は頻繁に生じる生活習慣病の１つである。糖尿病の合併は敗血症患者のリスク因子で
ある事が知られている。敗血症患者の約 25％が糖尿病合併患者である。（N Engl J Med. 2015 
2009;360）。 
〇糖尿病患者を合併する敗血症患者の血糖管理のエビデンスの欠如 
  糖尿病患者を合併する敗血症患者の適正な急性期血糖管理はいまだ不明である。集中治療患
者 2748 名を対象としたメタ解析において, 糖尿病を合併する集中治療患者では、急性期に血糖
値が降下すると死亡率が増加する傾向が報告されている(Diabetes 2006;55)。しかし、国際的
ガイドラインは、糖尿病を合併した敗血症患者の血糖管理は, 非糖尿病患者と同様に行う事が
推奨されている。 
〇糖尿病患者を合併する敗血症患者の血糖管理の急性期血糖管理に関する研究の重要性 
  大規模 RCT で示された如く、急性期血糖管理は死亡率に有意な影響を与える重要な治療分
野である。頻度の高い慢性疾患である糖尿病を合併する敗血症患者の急性期血糖管理に関する
研究を進め, 適正な急性期血糖管理を明らかにすることは, 患者予後改善のため重要であると
考えられる。 

 
２．研究の目的 
＝侵襲前後での HbA1c 値の変化を検討した後ろ向き研究＝ 

HbA1c 値は、直近１、２ヶ月間の血糖値を反映すると考えられており、重症化以前の血糖管
理を把握するうえで有用である。しかし、侵襲後に測定された HbA1c 値が侵襲前の血糖測定
を反映するかどうかはいまだ不明である。本研究の目的は、術後 ICU 入室を要する手術の前後
に測定された HbA1c 値を比較し、手術侵襲が HbA1c 値測定に与える影響を検討することであ
る。 

 
＝敗血症患者を対象とした血糖変化指数と予後に関する前向き観察研究＝ 
主要目的 
当院 ICU に入室した敗血症患者を対象とし、ICU 入室時の HbA1c 値測定と敗血症治療開始

後 48 時間の持続血糖測定を行い、両者より算出される急性期血糖変化指数を観察する。既知
の血糖管理指数（平均血糖・最高血糖・最低血糖・血糖の変動）および急性期血糖変化指数と
患者予後・敗血治療中の免疫機能、酸化ストレス反応及び患者予後との関連を検討することで、
敗血症患者において、最も重要な血糖管理の指標を明らかにしたい。 
なお、急性期血糖変化指数は下記のように算出する。 
１）（敗血症治療前血糖値の平均値）―（治療初期 48 時間の血糖値の平均値）(mg/dL) 
２）（敗血症治療前血糖値の平均値）―（治療初期 48 時間の血糖値の最低値）(mg/dL) 
３）（敗血症治療前血糖値の平均値の 80％を治療初期 48 時間に下回った時間）/48 時間（％） 
４）（敗血症治療前血糖値の平均値の 70％を治療初期 48 時間に下回った時間）/48 時間（％） 
 
副次目的 
既知の血糖管理指数（平均血糖・最高血糖・最低血糖・血糖の変動）および急性期血糖変化指
数と血糖調整ホルモンの関係を検討することで、急性期血糖変化が生じるメカニズムを検討し
たい。 
 
３．研究の方法 
＝侵襲前後での HbA1c 値の変化を検討した後ろ向き研究＝ 
2009 年-2015 年の間に当院で手術を施行され、術後集中治療を要した患者を対象として、術

前 30 日以内に HbA1c 値が測定され、かつ術後 48 時間以内に HbA1c 値を測定した患者を抽出し
た。ピアソンの相関関数を用い術前術後における２つの HbA1c 値の関連を検討し、系統誤差の
許容範囲の推定には BlantAltman 分析を用いた。 
 
＝敗血症患者を対象とした血糖変化指数と予後に関する前向き観察研究＝ 
以下の選択基準をすべて満たす対象者を、本研究の対象者とした。 
(1) 当院 ICU に入室した敗血症患者 （敗血症の基準は Sepsis-39）に準じ、感染が疑わ
れ SOFA score が 2 点以上増加したものとする） 



(2) 同意取得時の年齢が 20歳以上である。 
(3) 48 時間以上 ICU に入室することが予想される患者 
(4) 対象者本人あるいは代諾者から本研究に対して文書による同意が得られている 
日程 ICU 入室時 ICU 入室 48時間後 

検査項目 

〇血算・生化学検査・凝固検査・血液ガ
ス分析結果・尿検査 
〇免疫機能の評価・酸化ストレスマーカ
ー・血糖調節ホルモンの測定 
〇入室前 HbA1c 値 

〇血算・生化学検査・凝固検査・
血液ガス分析結果・尿検査 
〇免疫機能の評価・酸化ストレス
マーカー・血糖調節ホルモンの測
定 

観察項目 
〇血圧・脈拍・SpO2・呼吸数・体温・治
療情報・患者情報 

〇血圧・脈拍・SpO2・呼吸数・体
温・治療情報・患者情報 

持続血糖測定 48 時間の連続血糖測定 

 
ICU 入室時 HbA1c 値、敗血症治療開始後 48時間の血糖の推移、急性期血糖変化指数と免疫機能
および酸化ストレス値、血糖調節ホルモンそれぞれとの関連について、直線状の相関関係を認
めた場合、Pearson の相関係数を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
＝侵襲前後での HbA1c 値の変化を検討した後ろ向き研究＝ 
術前 HbA1c 値の平均は 6.3%、術後 HbA1c 値の平均は 6.2%であった。術前および術後 HbA1c 値に
は有意な相関があり（r2=0.70, p<0.001）、平均誤差は-0.12%（95%信頼区間; -0.03%, 0.27%）
であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
＝敗血症患者を対象とした血糖変化指数と予後に関する前向き観察研究＝ 
敗血症患者を対象とし、ICU 入室時の HbA１c 値測定と敗血症治療開始後 48 時間の持続血糖測
定を行った。両者より算出される急性期血糖降下指数を算出し、血糖管理指標と敗血症治療中
の免疫機能、酸化ストレス反応および患者予後との関連を検討した。 
ICU 治療初期における相対的低血糖の発生は、好中球殺菌能の変化と有意な関連が存在した
（r=0.503, p<0.01)。また、ICU 治療初期における血糖変動（MAGE)は、酸化ストレス増大と有
意に関連した（r=0.412, p<0.01)。 
今後、予後との関連などを検討する予定である。 
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