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研究成果の概要（和文）：麻酔薬の血中グルコース濃度への影響を調べるために、経時的な血中

グルコース濃度と１，５－アンヒドログルシトールの変化を測定した。同一の麻酔法で同一の

手術を受けた糖尿病患者と非糖尿病患者を対象とした。糖尿病患者では同じ手術麻酔を受けて

も血中グルコース濃度と１，５－アンヒドログルシトールの変化が非糖尿病患者と大きく異な

っていた。糖尿病患者への最適な麻酔薬の検証には糖尿病を合併した対象で検証を行う必要が

ある可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied the effects of anesthetics by measuring plasma glucose 
concentrations and serum 1,5-anhydroglucitol in surgical patients. Linear regression 
analysis revealed a significant correlation between the plasma glucose concentrations 
and serum 1,5-anhydroglucitol in patients without diabetes, whereas no correlation in 
patients with diabetes. The results indicate that study of anesthetics for diabetic 
patients needs the experiment sample with diabetic metabolic change. 
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１．研究開始当初の背景 
神経系の細胞、特に中枢神経細胞の唯一のエ
ネルギー源はグルコースであり、低血糖は中
枢神経細胞を障害する。麻酔中は、脳神経系
を保護しなくてはならないが、麻酔薬がグル
コースの細胞内への取り込みに対してどの
ように影響するかは明らかではない。研究代
表者は、細胞内グルコース濃度を新規に開発
された蛍光プローブを用いて測定すること
で、吸入麻酔薬セボフルレンが、臨床使用濃
度において細胞内グルコース濃度を著明に
低下させることを発見した。 
 
２．研究の目的 
手術や麻酔を行う周術期は手術侵襲による
ストレスのため、内因性のカテコールアミン
やステロイドホルモンの分泌が亢進し高血
糖を来たしやすい状況にある。麻酔薬は手術
侵襲によるストレス反応を抑制するために

生体に投与される。周術期における高血糖は
術後の予後不良因子として知られている。同
様に低血糖も予後を悪化させることが明ら
かになっている。しかし、麻酔薬の生体内グ
ルコース濃度におよぼす直接的な影響はい
まだ明らかではない。麻酔薬により神経細胞
内グルコース濃度が低下する可能性も示唆
されているため、糖尿病患者では高血糖並び
に低血糖を避けるために血糖の厳密なコン
トロールが必要とされる。本研究の目的は、
種々の麻酔薬が細胞内グルコース濃度にお
よぼす影響を解明し、それにより糖尿病や神
経系に合併症のある患者の麻酔に最適な麻
酔薬を見出すことである。そのため神経細胞
においてこの蛍光プローブを用いて麻酔薬
が神経細胞内グルコース濃度におよぼす影
響を経時的に直接測定しようとした。神経細
胞内グルコース濃度を直接測定する上で試
料としてラットの神経細胞を使用し、
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Glucose Transporter-subtype1、subtype4 に
注目していたが、まず投与された麻酔薬がヒ
ト生体のグルコース濃度にどのような影響
を及ぼすのか、さらに糖尿病の有無によりそ
の影響が変化するのかを検証した。 
 
３．研究の方法 
１，５－アンヒドログルシトールはポリオー
ル（グルコースの近似物）の一種で、主に食
餌中から体内に吸収され貯留される。体内で
はわずかに合成されるのみである。体内では
ほとんど代謝をうけず、腎尿細管から尿中に
排泄される。しかしほぼ全ては再吸収される。
正常血糖状態では吸収と排泄のバランスに
より血中濃度は一定に保たれている。しかし、
高血糖により尿糖をきたすと腎尿細管での
再吸収がグルコースによって競合阻害をう
けるため１，５－アンヒドログルシトールの
再吸収率が低下し排泄されてしまうため、血
中濃度も低下する。この反応はヘモグロビン
Ａ１ｃには反映されないような短時間の高
血糖状態でも起こるので、１，５－アンヒド
ログルシトールは厳密な血糖変動の評価に
有用であるとされている。 
血中グルコース濃度の変化をリアルタイ

ムに測定し続けることは困難なため周術期
を通じて血糖変動の程度を示す指標として
１，５－アンヒドログルシトールを測定した。
１，５－アンヒドログルシトールは手術直前、
その２４時間後、４８時間後、７２時間後に
測定した。また血中グルコース濃度も手術直
前、手術中は糖尿病患者は６０分毎、非糖尿
病患者は９０分毎、２４時間後、４８時間後、
７２時間後に定時的に測定した。対象は肝臓
切除術を予定された患者とした。麻酔方法は
揮発性麻酔薬セボフルランを用いた全身麻
酔に加え硬膜外麻酔を行った。１，５－アン
ヒドログルシトールに影響を与える可能性
のある腎機能障害、肝機能障害、内服薬の使
用に該当する患者は除外した。６０名の患者
を対象としたが、除外項目該当者を除き最終
的に３８名の非糖尿病患者と１９名の糖尿
病患者で測定を行った。年齢、性別、身長、
体重、麻酔時間、出血量などの患者背景に有

意差は認めなかった。 

 
 
４．研究成果 
糖尿病患者では手術前の１，５－アンヒドロ
グルシトールは非糖尿病患者と比較して有
意に低値であった。非糖尿病患者、糖尿病患
者とも１，５－アンヒドログルシトールは手
術前と手術翌日では有意な低下が認められ
た。(⋆⋆p<0.01)。しかし、手術前と手術翌日
での測定値の変化を１，５－アンヒドログル
シトール低下率として換算したところ、非糖
尿病患者と糖尿病患者では有意な差は認め

られなかった。 
 
 
 
非糖尿病患者、糖尿病患者とも血中グルコー
ス濃度は手術前と比較して周術期では有意
に上昇した(⋆⋆p<0.01)。また、手術前と周術
期での血中グルコース濃度の変化を血糖上
昇率として換算したところ、糖尿病患者では
非糖尿病患者と比較して有意に高値であっ
た(#p<0.05)。 
 
非糖尿病患者、糖尿病患者において１，５－
アンヒドログルシトール低下率と血糖上昇
率の相関関係を検証した。非糖尿病患者では
１，５－アンヒドログルシトール低下率は周
術期の血糖上昇率と有意な相関が認められ
た。しかし糖尿病患者では１，５－アンヒド
ログルシトール低下率と周術期の血糖上昇
率において有意な相関は認められなかった。 



 

 

 
 
 

 
 

 
１，５－アンヒドログルシトールは手術直前
と比較して、２４時間後、４８時間後、７２
時間後ともに有意に低下したまま推移した。

しかし、２４時間後、４８時間後、７２時間
後は有意な変化を認めなかった。 
 

 
 
健常状態では血中１，５－アンヒドログルシ
トールはおよそ０．３μｇ/ｄL/ｄａｙと緩
徐に回復するが、７２時間の観察では有意な
回復は認められなかった。しかし１，５－ア
ンヒドログルシトールの低下は周術期での
み認められているため、手術の影響による低
下だと考えられた。 
糖尿病患者において１，５－アンヒドログル
シトール低下率と血糖上昇率に相関が認め
られなかったのは、術前から１，５－アンヒ
ドログルシトールが低値であったことが原
因と考えられた。周術期の血糖変動は非糖尿
病患者より多かったにもかかわらず、１，５
－アンヒドログルシトールはその変化を反
映しきれなかったのではないかと考えられ
た。このように糖尿病患者では同じ手術麻酔
を受けても血中グルコース濃度、１，５－ア
ンヒドログルシトールをはじめとした生体
内での反応が非糖尿病患者と大きく異なっ
ていることが確認された。糖尿病患者への最
適な麻酔薬の解明には、糖尿病を合併した対
象において血中グルコース濃度、およびその
影響を受ける反応が非糖尿病患者とは異な
っていると考え、まずはその差異を検証した
上で研究を進めていく必要がある可能性が
示唆された。 
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