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研究成果の概要（和文）：高度侵襲手術が予定され、研究施設の糖尿病内科で治療されている107患者を対象に本研究
を施行した。対象となった107患者の術前HbA1cの平均は7.5±１.5%であった。また、対象患者の術後平均血糖は163±4
4であった。術前HbA1cと術後平均血糖から算出される周術期血糖変動は中央値-5（四分位；-42, 21mg/dL）であった。
この周術期血糖変動と酸化ストレスの指標である尿中8-iso-ProstaglandinF2αは有意に相関した(p=0.002)。

研究成果の概要（英文）：We included 107 patients required major operation with the presence of diabetes 
mellitus. The preoperative HbA1c level in this cohort was 7.5±１.5% in average. The perioperative 
glycemic gap, which is calculated as the difference between the estimated average of preoperative blood 
glucose levels and time weighted average of postoperative glycemia, was median of -5 (interquartile range 
-42, 21)mg/dL. There is significant association with the perioperative glycemic gap with the urine 
8-iso-ProstaglandinF2α, which is a surrogate of oxidative stress (p=0.002).

研究分野： 麻酔・集中治療
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１．研究開始当初の背景 
集中治療を要する患者は, インスリン抵

抗 性 高 血 糖 を 生 じ る (N Engl J Med 
1987;317:403-8）。2001 年に, 血糖降下療
法が患者死亡率を低下させることが示され
て以降(N Engl J Med 2001;345:1359- 67), 
集中治療における血糖降下療法は, 国際的
ガイドラインで推奨されるようになった
(Intensive Care Med 2008;34:17-60)。2009
年に急性期血糖管理に関する大規模無作為
化比較試験が報告されて以降, 集中治療患
者の血糖管理の目標値は, 144-180 ㎎/dL
が推奨されている。 
糖尿病は頻繁に生じる生活習慣病の１つ

であり, 疑い診断まで含めると約 27％の
日本人が罹患する糖尿病患者が集中治療を
必要とした際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
象としたメタ解析では, 糖尿病合併集中治
療患者では, 血糖降下に従いむしろ死亡率
が 増 加 す る 傾 向 が 報 告 さ れ て い る
(Diabetes 2006;55: 3151-9)。しかし, 国
際的ガイドラインは, 糖尿病合併集中治療
患者の血糖管理は, 非糖尿病患者と同様に
行うよう推奨している。 
急性期血糖管理法により, 集中治療患者

の死亡率が左右されることは, 大規模研究
の結果から明らかである。頻度の高い慢性
疾患である糖尿病を合併する患者の急性期
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った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の4点であった。①：

高度侵襲手術が施行された糖尿病患者にお
ける術後血糖管理の現状を明らかにする。
②高度侵襲手術が施行された糖尿病患者に
おける術後血糖管理の現状を明らかにする。
③：術前血糖管理の指標と急性期血糖管理
の指標からglycemic gapを算出する。④：
患者予後の集積・術後の酸化ストレス・炎
症反応と 各血糖の指標との関連を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
デザイン；前向き観察研究 
対象患者； 術後集中治療を必要とする高度
侵襲手術が予定されている糖尿病患者 
 
方法 1;対象患者の手術予定の把握と術前
情報の集積とデータベース化  
対象患者の術前の栄養状態や血糖管理のデ
ータベース化を行い, 対象患者の手術予定
の把握と術前患者情報のデータベースを作
成した。 
 
方法２；情報・術後予後の集積とデータベ
ース化 
患者重症度スコアを含む術後情報を記録

した。患者予後は, 院内死亡・冠血管系イ
ベント・術後感染症・腎不全の発症・術後
せん妄の発症・ICU 滞在日数とし, 前向き
に収集した。 
 
方法 3;糖尿病患者の術前の血糖管理情報
の集積  

患者に研究参加に関し, 文書で同意を得
た後に, 術前24
時間前のＨｂＡ
１ｃ値・空腹時
血糖を測定した。
術前の平均血糖
値はRohlfingら
の公式を用いて
推 測 す る （ 右
表 ； Diabetes 
Care. 2002;25:275-278.） 
 
方法 4;術後血糖管理情報の集積 

4-6 時間毎に測定した血糖値の情報を
用い期間中の平均血糖・最大血糖・最低
血糖といった術後血糖管理に関する指標
を算出した。 

 
方法 5;術後酸化ストレス値・術後炎症反
応・血糖調整ホルモンの測定 

術後酸化ストレス値として,血清
asymmetric dimethylarginine ・ 血 清
Advanced Glycation End- product・尿
中 8-OHdG・尿中 8-iso-ProstaglandinF2
αを測定した。術後炎症反応として, TNF-
α・IL-1・IL-6・プロカルシトニン, 血
糖調整ホルモンとして, インスリン・ｃ-
ペプチド・グルカゴン・遊離脂肪酸を測定
した。短時間で変化する血糖値の変化が与
える影響を評価するためには術後 1 日目
および 3日目の計 2回測定した。 

 
方法 6；術後患者予後・術後酸化ストレス
値・術後炎症反応と各血糖因子（重症化
以前の血糖管理・急性期血糖管理・
Glycemic gap）との関連の解析 

術前血糖管理・急性期血糖管理・両者の
差である glycemic gap が患者予後・術後
酸化ストレス値・術後炎症反応とどのよう
に関係しているか検討した。 
 
４．研究成果 
前向き研究 
本研究施行にあたり、高度侵襲手術が予定さ
れ、研究施設の糖尿病内科で治療されている
患者をスクリーニングし、107 名の対象患者
を抽出した。対象となった 107 患者の術前
HbA1c の平均は 7.5±１.5%であった。 
表 1 に、スクリーニングした患者群の術前
HbA1c 値の分布を示す。 
表１ 
術前 HbA1c 割合 
6> 11.6% 



6-6.9% 28.6% 
7-7.9% 26.7% 
8-8.9% 18.7% 
9-9.9% 7.9% 
10%≦ 6.5% 
 
対象患者群における術後血糖管理の指標を
算出した（表２） 
 
表２ 
術後血糖値 

 
平均血糖値(mg/dL) 163±44 
最高血糖値(mg/dL) 241±114 
最低血糖値(mg/dL) 46±45 
血糖変動 26±18 
 
対象糖尿病患者の周術期血糖変動は中央値
-5mg/dL (平均-19mg/dL)であり、4分位は（-42, 
21mg/dL）であった。 
周 術 期 血 糖 変 動 と 尿 中
8-iso-ProstaglandinF2αは有意に相関した
(p=0.002)。現在、周術期血糖変動と患者予
後・血糖調整ホルモンとの関係に関し、解析
中である。 
 
上記の前向き研究に加え、将来研究をより発
展させることを目的に、下記の如く、糖尿病
の罹患に着目した多国間多施設共同研究と
血糖測定の正確性に関する Systematic 
review を施行した。 
 
多国間観察研究 
 海外22施設のとの合同により多国間多施
設Databaseを構築し、糖尿病・非糖尿病患者
の急性期血糖管理と予後の関係の研究を行
い、海外3施設との合同により重症化前血糖
管理と予後の関係に関する解析を行い論文
化した。 

 
 また、ICU入室前HbA1cに着目した解析を行
った。本研究では、ICU入室前HbA1cにより、
血糖値と死亡率の関係が有意に変化するこ
とが示された。 

 
血糖測定の正確性に関する Systematic 
review 
血糖値の測定は臨床上においても、血糖値に
関する行う上でも極めて重要である。 
血液ガス分析器による血糖測定と簡易型血
糖測定器の誤差発生率を比較し、血液ガス分
析器による血糖測定の方が有意に誤差が少
ないことを示した。本 Review 結果を元に、
当該前向き研究では血液ガス分析器の血糖
値を使用して解析している。 
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