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要旨 

 

 周術期の高血糖が、免疫機能を抑制し、あるいは虚血再灌流障害を増悪して

手術の予後を不良にすることが 1980 年頃から報告されている。そのため、全身

麻酔中のブドウ糖投与は長年控えられてきた。しかし、全身麻酔下で手術を受

ける場合には、麻酔導入時の嘔吐による誤嚥防止目的に前夜から飲食が厳しく

制限されている。さらに、口腔外科手術症例では術前から食事の摂取に障害を

抱え、栄養状態が悪い場合が多い。そのため、周術期には軽度の低栄養ストレ

スがかかった状態で手術と麻酔管理が行われてきた。 

 全身麻酔中のブドウ糖投与に関するこれまでのわれわれの検討では、術後の

インスリン抵抗性の増大がブドウ糖投与によって減弱されるという結果が得ら

れている。そこで本研究ではその背景となる術後の糖代謝について、手術翌日

のブドウ糖投与の一時的な中断がケトン産生を含め術後の糖代謝に与える影響

を検討した。その結果、麻酔中のブドウ糖投与群と非投与群で有意な差を得た。

そこで、麻酔中の呼吸商 (RQ) を評価することで少量のブドウ糖投与による術

中の糖代謝状態を検証した。 

 第１部は、術中の少量のブドウ糖投与と術後の糖代謝の関係を検討するため

に、手術翌日の短時間のブドウ糖投与中断が糖代謝に与える影響を評価した。

対象は、顎矯正手術症例 29 名とし、無作為に手術中にブドウ糖非含有酢酸リン

ゲル液を投与する対照群（R 群）と、1.5％ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を投与

する糖投与群（G 群）の 2 群に分けた。手術前日の 21 時より絶飲食とし、手術

当日は規定のプロトコルに従い麻酔管理を行った。手術終了後は、両群ともに

5％ブドウ糖含有酢酸リンゲル液に変更し、プロトコルに基づき輸液を投与した。

手術の翌朝 6 時に輸液をブドウ糖非含有酢酸リンゲル液に変更して 3 時間糖投
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与を停止し、糖代謝関連項目を評価した。R 群では、手術終了時の血中ケトン体

が G 群と比較して有意に増加していたが (p=0.013)、術後に G 群と同様に糖負荷

を行い、翌日 6 時には G 群と比較すると有意に高値ではある(p=0.014)が麻酔導

入時程度に低下した。また、R 群は糖投与停止 3 時間後に遊離脂肪酸(FFA)が増

加し、ケトン体値は手術終了時よりも高く、麻酔導入時と比較して有意に増加

していた (p<0.001)。G 群でも糖投与停止 3 時間後には FFA が増加し、麻酔導入

時と比較してケトン体も有意に増加していた (p=0.008)。しかし、R 群のケトン

体値は G 群と比較して有意に高値であった (p=0.017)。 

 第 2 部は、麻酔中の少量ブドウ糖投与が手術中の糖代謝に与える影響につい

て検討するため、麻酔中の RQ および糖代謝関連物質の変化量の評価を行った。

持続血糖値モニタリングを行いながら、ブドウ糖負荷における代謝維持の推移

を検討した。対象は、顎矯正手術症例 23 名とし、無作為に手術中にブドウ糖非

含有酢酸リンゲル液を投与する対照群（R 群）と、1.5％ブドウ糖含有酢酸リン

ゲル液を投与する糖投与群（G 群）の 2 群に分けた。両群ともに手術前日の 21

時より絶飲食とし、手術当日はプロトコルに従い麻酔管理を行った。麻酔中は

麻酔回路に代謝モニタ V-Max®を接続し、持続的に RQ を測定した。採血は術中

4 回行い、血清電解質、糖代謝に関わる因子を測定した。RQ は、麻酔開始 1 時

間後の G 群では 0.95±0.13 に対して R 群では 0.82±0.09 と有意に低値であった 

(p=0.024)。さらに、麻酔開始 3 時間後の G 群では 0.87±0.09 に対して R 群は

0.78±0.11 と、G 群と比較して有意に低値であった(p=0.041)。また、輸液開始 3

時間後と手術終了時の FFA は、G 群と比較して R 群で有意に増加していた 

(p=0.026, p=0.008)。ケトン体は、輸液開始 1 時間後以降 G 群と比較して R 群で

有意に増加していた (p<0.05) 。 

 手術中にブドウ糖が投与されない場合には、ケトン産生および FFA 産生が亢
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進したことから脂質代謝が亢進していることが推察された。さらに、手術翌日

の短時間のブドウ糖投与中断であってもエネルギー供給が断たれれば脂質代謝

が亢進することが確認され、麻酔中に少量（平均 150 kcal 未満）のブドウ糖を投

与することにより翌日の体内の総ブドウ糖の減少が抑制されていることも示唆

された。また、麻酔中にブドウ糖投与を行わなければ RQ が低値を示すことが明

らかになり、麻酔中のブドウ糖投与により手術中の糖代謝が維持されることが

示唆された。これはブドウ糖投与を行わなければ短時間の手術でも軽度の低栄

養状態が惹起され、生体内での糖代謝が大きく変動することを意味している。 

適切な栄養管理は損傷や障害の治癒を促進するだけでなく、合併症の発症を

抑制するためにも重要である。十分な鎮痛により手術によるストレスをコント

ロールした状態では、血糖上昇を来さない程度のブドウ糖を麻酔中に投与する

ことで、インスリン抵抗性の増大が抑制されるだけではなく、脂肪分解による

ケトン体上昇を抑制し、糖代謝が安定して維持されることが示唆された。 
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序論 

 

周術期の代謝栄養管理には大きく分けて 2 つの問題がある。第 1 の問題は、

術前からの絶飲食が始まり、手術当日はもちろんそれ以降の食事も制限される

ため、低栄養状態に陥ることである。全身麻酔下で手術を受ける場合、麻酔導

入時の嘔吐による誤嚥を防止するために術前の飲食は厳しく制限されている。

特に、口腔外科領域では術前から経口摂取不良であることも多く、術後ではよ

り顕著に栄養不足に陥りやすい。平常時には、脳や赤血球などはブドウ糖をエ

ネルギー源として利用する。低栄養状態では脳はケトン体も利用できるが、短

期の低栄養ではその利用率は約 20%以下である 1。そのため飢餓状態でブドウ糖

が不足すると糖新生によりブドウ糖を作る必要がある。肝臓と筋肉にはブドウ

糖がグリコーゲンの形で蓄えられており、健康な成人 (70 kg) の糖質貯蔵は肝臓

には 5.0% (90 g) 、筋肉には 0.7% (245 g) 、細胞外には 0.1% (10 g) とされ、総

計は約 1300 kcal になる。Harris-Benedict の式に基づいて計算すると正常成人の

平均的な基礎代謝は約 1600 kcal であり、糖質貯蔵は 1 日の基礎代謝分に足りな

い。Rothman らは、糖代謝が正常であれば、生体のブドウ糖の貯蔵量は 1 日の基

礎代謝分の約 80%であるため、22 時間の絶食によってブドウ糖の 60%以上が糖

新生によって産生されると報告している 2。もしも麻酔中にブドウ糖を補わなけ

れば、脂肪を分解して産生されたグリセロールやタンパク質からの糖新生が行

われ、長時間絶食状態を強いられる長時間手術や午後から開始する手術では、

脂質やタンパク質の異化が亢進することになる。 

第 2 の問題は、ブドウ糖投与が高血糖を引き起こすことである。5%ブドウ糖

含有輸液では高血糖を来すことが報告されており 3、周術期の高血糖は虚血再還

流障害 4-6や免疫抑制 7-9を生じて、予後を不良にするとされている 4,5。また、高
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血糖や血糖変動は、血管内皮細胞などの細胞機能を傷害する 10。そのため、麻酔

中は高血糖の原因となるブドウ糖投与が避けられてきた。 

高血糖は、好中球やマクロファージなどの白血球機能を障害して補体結合を

弱め、単球の貪食機能を低下させて創損傷部の治癒を遅らせ、術後感染症のリ

スクを高めるとされている 7,8。また、炎症反応に対する白血球の反応性の低下

も報告されている 9。さらに、手術中の高血糖は免疫能を低下させ、創感染の頻

度を高める 11-15。150 mg/dL 以上の高血糖で経過した患者群では明らかに創感染

の発生率が高いとの報告 16や、110 mg/dL から血糖が 18 mg/dL 上昇する毎に創

感染発生の危険度が 17%高くなるという報告もある 17。一方で、術中の厳格な

血糖管理が術後創感染 18や合併症の発生頻度 19を低下させる。 

しかし、ブドウ糖投与を行わなければ糖新生が亢進し、脂肪分解から生じた

脂肪酸の酸化によりケトン体が産生され、さらに絶食状態が継続するとタンパ

ク質の分解が始まる。実際に、ブドウ糖を投与しない場合には手術開始から 3

時間程度でケトン体産生が亢進するが、基礎代謝の 1/3 相当程度の少量ブドウ糖

投与でケトン体産生を抑制できる 20。また、Schricker らは、2 mg/kg/min のブド

ウ糖の投与で術中のタンパク分解が抑制されると報告している 21。三倉らも術後

の筋タンパク異化に対する外科的侵襲と糖投与の効果について検討し、ブドウ

糖を含有した輸液を早期に手術中から投与することで、筋タンパク崩壊を抑制

することを明らかにしている 22。われわれも、麻酔中に少量のブドウ糖を投与し

た際、高血糖をきたすことなく脂質の異化を抑制し、インスリン抵抗性 (IR) の

減弱効果が認められるという結果を得ている。このように血糖管理やブドウ糖

投与を含めた糖代謝管理が、術後の予後改善に重要であることが明らかになり

つつある。 

生体内では、それぞれの機能を維持するため絶え間なくエネルギーを消費し
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ており、総エネルギー消費量と同等のエネルギーを摂取することが恒常性の維

持に不可欠である。しかし、周術期のように侵襲下の生体においては、術前か

らの絶飲食に加え、術中の侵襲ストレス、術後の栄養摂取不足により、低栄養

状態が起こりやすくなる。この場合、脂肪組織からの脂肪酸放出、筋タンパク

異化によるアミノ酸を基質とした糖新生により供給される内因性のエネルギー

および外部から投与されるブドウ糖などの外因性エネルギーで消費エネルギー

が補われる。消費エネルギーのすべてを外因性に補充すると、不明である内因

性エネルギー量を無視してエネルギー投与を行い過栄養状態になる 23。さらに、

侵襲によってストレスホルモンが誘導され高血糖を引き起こし、グルコース毒

性が発揮されることになる 23。したがって、質の高い麻酔管理のためには周術期

の代謝変化の推移を把握することが重要になる。 

われわれのこれまでの研究では、麻酔中のブドウ糖投与が手術翌日の IR の増

大を減弱するという結果が得られている。そこで本研究では、術後の IR に与え

る影響の背景となる糖代謝の状態を検討するため、手術翌日に糖投与を一時的

に中断してケトン産生など代謝への影響を検証した (第 1 部) 。さらに、麻酔中

の少量ブドウ糖投与が術後の糖代謝に有意な影響を与えることを見出し、間接

代謝測定器を用いて術中呼吸商 (RQ) をモニタリングし、麻酔中の少量ブドウ

糖投与による糖代謝への影響を検討した (第 2 部) 。 
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第 1 部 

術後のブドウ糖投与の一時的な中断が糖代謝に与える影響 

1. 緒言 

 

生体内では、脳や赤血球などはブドウ糖を主なエネルギー源として利用して

おり、血糖の恒常性は生命維持にとって極めて重要である。肝臓は、糖代謝の

恒常性の維持に重要な役割を果たしており、ブドウ糖濃度やインスリンなどの

種々のホルモンにより精密に制御されている。肝臓では解糖と糖新生が行われ

ている。解糖経路には 10段階あり、それぞれの反応は酵素によって調節される。

そのうち 7 段階は可逆性の反応で、基質と産物の濃度勾配によって解糖と糖新

生のいずれかに規定され、ともに共通の酵素が触媒する。一方、残り 3 段階は

非可逆性であり、解糖と糖新生で反応を触媒する酵素が異なる。解糖系では、

グルコキナーゼ (GK)、ホスホフルクトキナーゼ-1 (PFK-1)、ピルビン酸キナー

ゼ (PK) が関与し、糖新生ではピルビン酸カルボキシラーゼ (PC)、グルコース

-6-ホスファターゼ (G-6-Pase)、ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ 

(PEPCK)、フルクトース-1,6-ビスファターゼ (FBPase1) が 3 段階の反応に関与す

る 24（図 1）。絶食時、肝臓は貯蔵したグリコーゲンの分解を行うと同時に、骨

格筋や脂肪組織などから供給される非糖質性基質からブドウ糖を産生する糖新

生によってブドウ糖を産生し、全身に供給する 25。一晩絶食後の肝臓の糖産生は

およそ 70%がグリコーゲンの分解に依存し、残りの 30%が糖新生に依存すると

されている 26。一晩絶食後に肝臓に蓄積されているグリコーゲンは約 75g 程度で

あり、48 時間の絶食でほぼ枯渇して糖質の供給は糖新生に依存することになる

27。 
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全身麻酔を受ける患者の多くは、手術前夜より絶飲食を強いられる。術前の

絶飲食によりブドウ糖が不足すると、糖新生のために脂肪組織や筋タンパクを

分解する。さらに手術侵襲によって産生されたコルチゾールやグルカゴンが、

脂肪組織や筋タンパクの分解を促進する。このため、周術期に必要なエネルギ

ー源は、体組織成分を分解することにより得られることになる。低栄養状態で

は、脂肪組織でホルモン感受性リパーゼが活性化され、脂肪分解が亢進し、血

液中に遊離した脂肪酸は肝臓に運ばれる。肝臓では、脂肪酸の β-酸化でアセト

酢酸が生成され、アセト酢酸からケトン体が生成され、血液中に放出される。

ケトン体は、脳でブドウ糖に代わる代替エネルギーとして用いられるが、短期

の低栄養状態では利用率は 20%以下である 1。 

ブドウ糖は脳、赤血球、腎髄質および運動時の筋肉で利用されるため、成人

で１日に最低 200 g は必要になる。麻酔中には、筋肉運動は行われず代謝自体が

低下するため必要量はやや減少する。しかし、適切な補給が行われないと、糖

新生のため脂肪分解の亢進が起こり、高遊離脂肪酸血症を引き起こす。遊離脂

肪酸 (FFA) は、インスリン欠乏下の肝臓で急速な酸化を受けてケトン体を産生

し、さらに重症になるとケトアシドーシスという病態に陥る。これらのことか

ら、術前からの栄養管理に留意しておくことは非常に重要であり、術中から術

後にかけてブドウ糖を持続的に投与することで、糖代謝の安定化を計ることが

できる。実際に肝切除術後において、周術期の栄養管理を厳格に行うことで術

後合併症を減少させられるという報告がある 28。また、1%ブドウ糖含有酢酸リ

ンゲル液が手術中の脂肪・タンパク異化を抑制すると澤田らは報告している 29。

このことから、血糖上昇を来さない程度のブドウ糖投与で異化を抑制し、糖代

謝の安定化に寄与する可能性がある。さらにブドウ糖投与を行わなければ、手

術開始から 3 時間程度でケトン体産生が異常に亢進するが、基礎代謝の 1/3 相当
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程度のブドウ糖投与でケトン体産生を抑制できる 20。また、われわれは、麻酔中

に少量のブドウ糖を投与した際、手術翌日のインスリン抵抗性 (IR) が減弱する

効果が認められるという結果を得ている。 

そこで第 1 部では、手術中のブドウ糖投与の有無の違いが、手術翌日のブド

ウ糖投与の一時的な中断時に、糖代謝へ与える影響に関して検証した。 

 

   

 

 

図 1 肝臓における解糖と糖新生の経路 
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2. 対象と方法 

 

対象 

対象は、2010 年 4 月から 2012 年 9 月に行われた口腔外科手術症例のうち、

American Society of Anesthesiologists (ASA) 分類 I-II、予定手術時間 3 時間以上の

顎矯正手術を施行する症例とした。糖尿病およびその他の糖代謝異常と診断さ

れた症例、BMI が 18.5 未満の低体重、あるいは 30 以上の病的肥満症例、その他

試験担当歯科医師が不適と判断した症例は除外した。九州大学病院の臨床試験

倫理審査委員会の承認後、患者から書面によるインフォームドコンセントを得

て行った。 

 

方法 

手術中に、酢酸リンゲル液 (ヴィーン F、日研化学) 500 mL に蒸留水 15 mL を

加えて作製した対照液を投与し、手術翌日 3時間糖投与を停止する対照群 (R群) 

と、酢酸リンゲル液 (ヴィーン F、日研化学) 500ml に 50%ブドウ糖液 15 mL (ブ

ドウ糖 7.5g) を加えて 1.5%ブドウ糖含有とした試験液を投与し、手術翌日 3 時

間糖投与を停止する糖投与群 (G 群) の 2 群に分け、封筒法により無作為に割り

付けた (表 1)。（対照液および試験液の容積増加率は 3.0%であり、ブドウ糖濃度

および電解質濃度は誤差の範囲とした。）手術終了後は、両群ともに 5%ブドウ

糖含有酢酸リンゲル液 (ヴィーン D、日研化学) を投与し、手術翌日の午前 6 時

から 9 時までは酢酸リンゲル液 (蒸留水非添加) を投与した。 
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表 1 各試験液の組成 

R 群：酢酸リンゲル液を投与する対照群 

G 群：1.5%ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を投与する糖投与群 

   付記)  試験液は酢酸リンゲル液 500 mL に 50%ブドウ糖液 15 mL を加えて作成した。 

      対照液は同量の蒸留水を加えて作製した。（増加分の体積は 3.0%） 

 

 

 

   

図２ タイムテーブル 

 

被験者は手術前日 21 時より絶飲食とし、手術当日は前投薬なしで手術室に入

室させた。麻酔は、酸素 6 L/min 吸入下に、フェンタニル 4 g/kg、ミダゾラム 0.1 

mg/kg、ベクロニウム 0.1 mg/kg を静脈投与して導入した。麻酔維持は酸素 1 

L/min、空気 2 L/min、レミフェンタニル 0.25-1.0 g/kg/min、セボフルレン 1.2-1.5 %

で行った。手術中の輸液は、R 群では酢酸リンゲル液を投与し、G 群では 1.5%

ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を投与した。また、手術中の輸液投与速度は以下

の通りとした。 
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① 静脈路確保後 1 時間の輸液投与速度 = 不足水分量 

② 1 時間以後の輸液速度については以下の式に従った。 

   循環血液量の 5%の出血量まで；輸液投与速度 ＝ 5 mL/kg/hr  

   循環血液量の 5%以上の出血量；輸液投与速度 ＝ 5 mL/kg/hr 

＋(出血量－循環血液量の 5%) × 3 mL 

上記の絶飲食による不足水分量は、以下の式に基づき算出した。 

不足水分量 = (40＋体重(kg)) mL/hr  11.5 hr 

血圧および心拍数、体温、出血量、脳波モニタリングによる BIS 値、輸液量、

尿量、手術時間および麻酔時間を記録した。試験薬投与中は，他の輸液製剤は

使用せず、また利尿薬は原則禁止としたが、やむを得ず使用した場合は、その

薬剤名、使用量、使用時期、理由を記録した。昇圧剤などの心臓血管作動薬お

よび輸血の使用も記録した。手術終了後は、5%ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を 

(体重(kg)＋40) mL/hr の速度で投与した。また、麻酔開始から手術翌日の朝 9 時

まで、人工膵臓 STG


-22 (日機装、東京) によって血糖値測定を持続的に行った。

手術翌日の午前 6 時に輸液を酢酸リンゲル液に変更し、採血を行った。ブドウ

糖投与を 3 時間中止した後、再び採血し、血中ケトン体を評価した。 

採血は、動脈または静脈から、①麻酔導入時 (S1) ②手術終了時 (S2) ③翌

日 6 時 (S3) ④翌日 9 時、ブドウ糖投与中止 3 時間後 (S4) に行った。測定項

目として、血糖値、FFA、総ケトン体 (アセト酢酸、3 ヒドロキシ酪酸) を評価

した。 
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使用機器 

 

図 3 日機装社製人工膵臓 (STG
®
-22) 

STG
®
-22 (図 3) は静脈にカテーテルを留置し、持続的に 2 ml/hr の採血を行い、グルコースオ

キシダーゼ (GOD) 膜を介して血糖値の測定を連続的に行う機能を持つ。 

 

岡林ら 30および矢田部ら 31により、STG
®
-22 は外科手術後患者に対して良好

な血糖管理ができることが報告されている。 

 

データ解析 

 数値は平均値±標準偏差で示した。統計的解析は、SPSS
®
 version 20.0 (IBM

®
, 

USA) を使用し、群間の差の検定には Shapiro-Wilk 検定 (正規性の検定) を行っ

た後、t 検定 (正規分布) または Mann-Whitney の U 検定 (正規分布以外) を用い

た。各検査項目については、分散分析 ANOVA および多重比較法を用い、多重

比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた。p0.05 を統計学的に有意

差ありとした。 
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3. 結果 

 

1) 患者背景 

対象は R 群 13 名、G 群 16 名の計 29 名であった。対象とする 2 群間の患者背

景を示した (表 2) 。手術中のフェンタニルやレミフェンタニルなどの麻薬性鎮

痛薬の使用量も両群で有意な差は認めなかった。全症例で抗生剤含有生理食塩

水を 100 mL投与した。インスリンの投与、自己血以外の輸血およびコロイド液

の投与は全症例で施行しなかった。 

 

表 2 患者背景 

データは，各群平均値標準偏差で表した． 

BMI: Body mass index 
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2)血糖値 

 血糖値は、S1 で R 群 86.7±5.7 mg/dL、G 群 104.8±28.4 mg/dL であった。G 群

で、麻酔導入後平均血糖値が 150mg/dL 付近まで上昇した。手術翌日のブドウ糖

を付加した状況の S3 では、両群ともに上昇がみられたが、ブドウ糖を 3 時間中

断後の S4 では、R 群 は 100.3±7.1mg/dL、G 群 101.6±9.7 mg/dL に低下した。 

                     

     

図４ 血糖値変化 

データは,各群平均値±標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

#：Games-Howell 法で R 群の S1,S2 に対して有意差あり(p<0.05) 

##：Games-Howell 法で R 群の S1,S3 に対して有意差あり(p<0.01) 

§：Tukey 法で G 群の S1 に対して有意差あり(p<0.05) 

          S1:麻酔導入時, S2:手術終了時, S3:手術翌朝 6 時, S4:手術翌朝 9 時 
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3）FFA 濃度 

 G 群は S2 で有意に減少し(p=0.012)、R 群は G 群と比較すると有意に高値であ

った(p=0.001)。しかし、S4 においては、R 群に対して G 群が 1136.9±709.8µEq/L

と高値であり、S2 と比較して有意に増加していた(p=0.024)。 

 

      

図 5 FFA 濃度変化 

データは,各群平均値±標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

*：Mann-Whitney の U 検定で群間に有意差あり(p<0.01) 

§：Games-Howell 法にて G 群の S1 に対して有意差あり(p<0.05) 

§§：Games-Howell 法にて G 群の S2 に対して有意差あり(p<0.05) 

       S1:麻酔導入時, S2:手術終了時, S3:手術翌朝 6 時, S4:手術翌朝 9 時 
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4）血中ケトン分画 

手術終了時、R 群の総ケトン体濃度は G 群と比較して有意に増加していたが

(p=0.001)、術後に G 群と同様の糖負荷が行われると、翌朝 6 時には麻酔導入時

の水準に低下した。しかし、G 群と比較すると R 群では 49.9±22.6μmol/L と有意

に高値であり(p=0.018)、ブドウ糖 3 時間中断後の S4 では 402.5±232.5μmol/L と

S2 よりも高値で、S1,S3 と比較して有意に増加していた(p<0.001)。G 群でも S4

では S1 と比較して有意に増加していたが(p=0.008)、R 群と比較すると有意に低

値であった(p=0.016)。アセト酢酸濃度も同様に、S2,S3,S4 で、G 群に対して R

群は有意に高値を示した(p=0.010, 0.029, 0.016)。3 ヒドロキシ酪酸濃度も同様に、

S2, S3, S4 で、G 群に対して R 群は有意に高値であった(p=0.001, 0.045, 0.033)。 

 

a) 総ケトン体 

 

*：Mann-Whitney の U 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

#：Games-Howell 法にて R 群の S1 に対して有意差あり(p<0.05) 

##：Games-Howell 法にて R 群の S2 に対して有意差あり(p<0.05) 

###：Games-Howell 法にて R 群の S1,S3 に対して有意差あり(p<0.001) 

§：Games-Howell 法にて G 群の S1,S2,S3 に対して有意差あり(p<0.01) 
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b) アセト酢酸 

     
*：Mann-Whitney の U 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

#：Games-Howell 法にて R 群の S1 に対して有意差あり(p<0.05) 

##：Games-Howell 法にて R 群の S2 に対して有意差あり(p<0.05) 

###：Games-Howell 法にて R 群の S1,S2,S3 に対して有意差あり(p<0.01) 

§：Games-Howell 法にて G 群の S1,S2,S3 に対して有意差あり(p<0.05) 

 

c) 3-ヒドロキシ酪酸 

       
*：Mann-Whitney の U 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

#：Games-Howell 法にて R 群の S1,S3 に対して有意差あり(p<0.01) 

§：Games-Howell 法にて G 群の S1 に対して有意差あり(p<0.05) 

§§：Games-Howell 法にて G 群の S1,S2,S3 に対して有意差あり(p<0.05) 

図 6 血中ケトン体濃度変化 

データは,平均値±標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

S1:麻酔導入時, S2:手術終了時, S3:手術翌朝 6 時, S3:手術翌朝 9 時 
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4. 考察 

 

高血糖は免疫機能を抑制し 7-9、虚血再灌流障害を引き起こして 32-36、予後を

不良にすることが知られている。一方で、手術中に糖質補給を行うと、血糖値

が維持されることにより糖新生が抑制され、骨格筋の崩壊が抑制されることも

報告されている 37。われわれは、高血糖に至らないように麻酔開始から術翌日 9

時まで STG


-22 により持続的に血糖値モニタリングし、少量のブドウ糖負荷を

行った。麻酔導入時は、麻酔薬による血管拡張により相対的な循環血液量不足、

術前の脱水による血圧低下を補うために急速輸液投与が必要となる。そのため、

最初の 1 時間は G 群で単位時間当たりのブドウ糖量が多かったが、血糖値は平

均 150 mg/dL 以下であった。日本糖尿病学会による糖尿病の診断基準では、75 g 

OGTT 判定による正常型は空腹時血糖＜110 mg/dL、OGTT 2 時間値＜140 mg/dL

とされている 38。健常者に 75 g のブドウ糖を投与すると、約１時間後に血糖値

は最も高くなり、その後低下する。ゆえに、この一時的な血糖値上昇は朝食摂

取後の血糖値上昇とほぼ同程度であり、許容範囲内であると考えた。 

外科的侵襲の少ない手術または手術侵襲を十分に抑制できる麻酔においては、

術中に糖質補給を行わないとタンパク質や脂肪の異化が亢進し、血中遊離脂肪

酸増加やケトアシドーシスを引き起こすことがある 39。また、耳鼻科・頭頸部外

科手術患者に 1%のブドウ糖を低用量投与することで、高血糖や低血糖を起こさ

ずにケトン体生成とタンパク崩壊を抑制することができることが報告されてい

る 40。本研究で、R 群では手術中のブドウ糖投与を行わなかったことが手術終了

時の FFA の増加に影響したことが考えられた。またブドウ糖が不足していたこ

とによりケトン産生が亢進したことが示唆された。手術翌日においては、3 時間

のブドウ糖投与中断が両群の FFA 上昇に影響したことが考えられた。しかし、
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手術翌日のブドウ糖投与中止 3 時間後では両群ともにケトン体産生が亢進して

いたが、R 群の方が有意に高値を示していた。このことは、G 群では麻酔中の少

量ブドウ糖投与が、翌日の一時的な絶食後のケトン体産生に影響したと考えら

れる。すなわち、平均手術時間が 5 時間以下の手術において、少量 (平均 150kcal

未満) のブドウ糖を投与することで、手術終了時の FFA の増加やケトン産生を

抑制するだけではなく、手術翌日の体内の総ブドウ糖の減少を抑制する可能性

を示唆している。このように術中から少量のブドウ糖を補給することで、体内

の糖質貯蔵量をある程度維持し、術後の脂質代謝亢進を抑え、ケトン体産生の

増加を抑制できる可能性が示された。 

 長期にわたる飢餓状態では、エネルギーの 70%以上をケトン体で補うこと

ができる 41。しかし、このような代謝変化には時間を要する。現在、世界保健機

関 (WHO) および国連食糧農業機関 (FAO) による「食事、栄養と生活習慣病の

予防」において、栄養摂取目標では炭水化物を 55～75%摂取することが望まし

い 42 とされている。農耕文化が始まって以来、人類は糖を生命活動の主なエネ

ルギー源として利用している。周術期には、何らかの病態を背景に持ち手術や

麻酔によって強いストレスを受ける。そのため、この時期にケトンを利用する

ような代謝形態に転換することは困難であり、ケトアシドーシスのリスクが増

大するのみならず、栄養障害により予後が不良になることが容易に推察される。

ゆえに、周術期においてもブドウ糖は重要な栄養素である。 

本研究において、麻酔中に高血糖を来さない程度のブドウ糖投与量でケトン

体産生を抑制でき、体内の糖質消費を抑制できることが示唆された。麻酔中の

ブドウ糖投与は質の高い麻酔管理に重要である。 
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第 2 部 

麻酔中のブドウ糖投与が手術中の糖代謝に与える影響 

 

1. 緒言 

 

 周術期には様々な術後合併症が起こるが、代謝においては、カテコラミンや

ストレスホルモンの分泌、インスリン抵抗性の増大などで高血糖が引き起こさ

れることが問題の一つにあげられる。高血糖は虚血再灌流障害を増悪し 4-6、免

疫機能を抑制する 7-9。また、術後高血糖はインスリン抵抗性 (IR) を引き起こす。

IR が手術侵襲の程度に応じて増大するという報告がある 43,44。われわれはこれ

まで術中少量のブドウ糖投与が高血糖を引き起こすことなく、術後の IR の増大

を軽減するという結果を得ている。また、本研究の第一部では、体内の糖質消

費を抑制することによって、手術翌日の一時的なブドウ糖投与中断によるケト

ン体産生を減弱できるという結果も得た。 

術前の絶食により筋肉や脂肪が分解されて糖に変換されるが、術中に分泌さ

れるカテコラミンは筋肉のタンパク質を分解してアミノ酸に変え、糖新生の基

材とし、コルチゾールは脂肪を分解してグリセロールと脂肪酸に変えて、グリ

セロールを糖新生の基材とする 45。つまり、周術期に外的にブドウ糖が投与され

なければ、必要なエネルギー源は体構成成分を分解することで得ることになる。

食後 3～24 時間は肝グリコーゲン分解が進み、糖新生も食後 3 時間から始まる。

手術前日の絶飲食時間（およそ 12 時間）を考慮すると、患者の蓄積されたグリ

コーゲンは手術入室時に約半分が失われていることになる。短時間の低栄養状

態下ではケトン体を十分に利用することができないため、脂肪を分解してグリ
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セロールを基質として利用し、糖を新生する必要がある。しかし、脂質の異化

が亢進するとケトン体が増加し、酸塩基平衡でアシドーシスを呈する。ゆえに、

周術期における糖質の至適投与は重要であり、術後早期からの適切なエネルギ

ー量の計画的投与が術後の回復を促進する可能性が示唆されている 46。また、ブ

ドウ糖投与で脂肪や筋タンパクの分解を抑制することは、術後の異化亢進に対

するエネルギー源の確保につながるため、多少血糖値が増加しても術中ブドウ

糖を投与する必要があると報告されている 45。 

術中の糖投与の必要性は近年認識されはじめているが、適切な投与量に関し

ては未だ十分ではない。侵襲下の生体のエネルギー需要は、侵襲反応として供

給される内因性エネルギーと外部から投与される外因性エネルギーにより充足

される 47。現在内因性エネルギーを測定することは困難であり、侵襲下の生体の

エネルギー投与量の算定は困難であり、内因性エネルギー供給に配慮してエネ

ルギー投与量を考えなくてはならない。そのためには、術中の代謝において糖

質が基質として適切に利用されているかどうかを知る必要がある。生体内に取

り込まれた炭水化物、脂質、タンパク質は代謝されてエネルギーを産生する。

この過程で、酸素を消費し、二酸化炭素と水、熱を産生する。間接熱量測定法 (IC; 

Indirect Calorimetry) ではこの原理に基づき、酸素消費量 (VO2) と二酸化炭素産

生量 (VCO2) を測定し、その値から Weir の公式 48を用いてエネルギー消費量を

算出する。また、炭水化物、脂質、タンパク質はそれぞれ代謝される際に消費

される酸素の量と二酸化炭素の産生量の比が異なり、これを呼吸商 (RQ) とい

う。IC は RQ も算出可能で、個々の患者の消費エネルギーを実測することがで

き、投与エネルギーの算出に極めて有用である 49-51。ICU 下における低栄養小児

患者で、栄養管理に IC が有効に利用されたという報告 52や、IC が麻酔管理中で

も正確に測定でき、有効であるという報告もある 53,54。Sandstrom らは、IC を用
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いて小児麻酔中における RQ を測定し、術中のブドウ糖投与が効率良く糖代謝を

行えると報告している 55。本研究では、成人症例で術中のブドウ糖投与の有無が、

カテコラミン、血糖値、インスリン、FFA やケトン体に与える影響を評価する

と同時に、RQ および血中代謝指標物質に与える変化を検証し、術中の代謝変化

を検討する。 
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2. 対象と方法 

 

対象 

対象は、2010 年 11 月から 2012 年 9 月に行われた口腔外科手術症例のうち、

American Society of Anesthesiologists (ASA) 分類 I-II、予定手術時間 3 時間以上の

顎矯正手術を施行する症例とした。糖尿病およびその他の糖代謝異常と診断さ

れた症例、BMI が 18.5 未満の低体重、あるいは 30 以上の病的肥満症例、その他

試験担当医師が不適と判断した症例は除外した。九州大学病院の臨床試験倫理

審査委員会の承認後、患者から書面によるインフォームドコンセントを得て行

った。 

 

方法 

手術中に、酢酸リンゲル液 (ヴィーン F、日研化学) 500 mL に蒸留水 15 mL を

加えて作製した対照液を投与し、手術翌日 3時間糖投与を停止する対照群 (R群) 

と、酢酸リンゲル液 (ヴィーン F、日研化学) 500ml に 50%ブドウ糖液 15 mL (ブ

ドウ糖 7.5g) を加えて 1.5%ブドウ糖含有とした試験液を投与し、手術翌日 3 時

間糖投与を停止する糖投与群 (G 群) の 2 群に分け、封筒法により無作為に割り

付けた (表 3)。（対照液および試験液の容積増加率は 3.0%であり、ブドウ糖濃度

および電解質濃度は誤差の範囲とした。） 
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表 3 各試験液の組成 

R 群：酢酸リンゲル液を投与する対照群 

G 群：1.5%ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を投与する糖投与群 

   付記)  試験液は酢酸リンゲル液 500 mL に 50%ブドウ糖液 15 mL を加えて作成した。 

      対照液は同量の蒸留水を加えて作製した。（増加分の体積は 3.0%） 

 

          

 

                                                                                                

                                                                           

図 7 タイムテーブル 

 

手術前日 21 時より絶飲食とし、手術当日は前投薬なしで手術室に入室し、麻

酔導入は酸素 6 L/min 吸入下に、フェンタニル 4 g/kg、ミダゾラム 0.1 mg/kg、

ベクロニウム 0.1 mg/kg の静脈投与により行った。麻酔維持は酸素 3.5 L/min、

空気 6.5 L/min、レミフェンタニル 0.25-1.0 g/kg/min、セボフルレン 1.2-1.5 %で
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bispectral index (BIS) モニタ (日本光電、東京) の値を見ながら維持した。挿管

後に間接熱量測定器 V-Max
® 

(日本光電、東京) を麻酔回路に接続した。最初の換

気量は 8ml/kg、換気回数 10 回/分、I:E=1:2、PEEP=0 に設定し、その後は血液ガ

ス検査から PaCO2 40 前後になるように適宜調整した。V-Max
®での測定項目は、

RQ である。手術中の輸液は、酢酸リンゲル液を投与する対照群(R 群) と、1.5%

ブドウ糖含有酢酸リンゲル液を投与する糖投与群 (G群) の 2群に分けて投与し

た。また、手術中の輸液投与速度は以下の通りとした。 

① 静脈路確保後 1 時間の輸液投与速度 = 不足水分量 

② 1 時間以後の輸液速度については以下の式に従った。 

   循環血液量の 5%の出血量まで；輸液投与速度 ＝ 5 mL/kg/hr  

   循環血液量の 5%以上の出血量；輸液投与速度 ＝ 5 mL/kg/hr 

＋(出血量－循環血液量の 5%) × 3 mL 

上記の絶飲食による不足水分量は、以下の式に基づき算出した。 

不足水分量 = (40＋体重(kg)) mL/hr  11.5 hr 

血圧および心拍数、体温、出血量、脳波モニタリングによる BIS 値、輸液量、

尿量、手術時間、麻酔時間を記録した。試験薬投与中は，他の輸液製剤は使用

せず、また利尿薬は原則禁止としたが，やむを得ず使用した場合は、その薬剤

名，使用量，使用時期，理由を記録した。昇圧剤などの心臓血管作動薬および

輸血の使用も記録した。また、麻酔中は STG


-22 (日機装、東京) によって血糖

値測定を持続的に行った。 

採血は、動脈または静脈から①麻酔導入時 (T1), ②輸液開始 1時間後 (T2), ③

輸液開始 3 時間後 (T3), ④手術終了時 (T4) に行った。測定項目は、カテコラミ

ン3分画 (アドレナリン, ノルアドレナリン, ドーパミン)、血糖値、インスリン、

FFA、総ケトン体 (アセト酢酸、3 ヒドロキシ酪酸) 、ピルビン酸、乳酸とした。 
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使用機器 

                  

図 8 呼吸代謝測定装置 Vmax
® S229 （日本光電、東京） 

O2濃度計と CO2濃度計を装備している。O2濃度計がガルバニ電池、CO2濃度計が赤外線吸収

式となっている。RQ 値から、炭水化物、脂質がバランスよく代謝されているか、脂質優位に代

謝されているかの指標になる。換気量センサーにサンプリングチューブを接続し、呼吸毎に測定

可能である。  

 

データ解析 

数値は平均値±標準偏差で示した。統計的解析は、SPSS
®
 version 20.0 (IBM

®
, 

USA) を使用し、群間の差の検定には Shapiro-Wilk 検定 (正規性の検定) を行っ

た後、t 検定 (正規分布) または Mann-Whitney の U 検定 (正規分布以外) を用い

た。各検査項目については、分散分析 ANOVA および多重比較法を用い、多重

比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた。p0.05 を統計学的に有意

差ありとした。 
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                               3. 結果 

 

1) 患者背景 

対象は、R 群 11 名、G 群 12 名の計 23 名であった。2 群間の患者背景を示し

た (表 4) 。2 群間で有意な差は認めなかった。手術中のフェンタニルやレミフ

ェンタニルなどの麻薬性鎮痛薬の使用量も群間で有意な差は認めなかった。全

症例で抗生剤含有生理食塩水を 100 mL投与した。インスリンの投与、自己血以

外の輸血およびコロイド液の投与は全症例で施行しなかった。 

 

表 4 患者背景 

データは，各群平均値標準偏差で表した． 

BMI: Body mass index 

 

 

 



 

 30 

2) 手術中の循環動態および BIS 値 

手術中の心拍数 (HR) 、収縮期血圧 (SBP) 、拡張期血圧 (DBP) 、BIS 値およ

び体温 (直腸温) の変化に 2 群で有意差は認めなかった (表 5) 。 

 

表 5 手術中の循環動態、BIS 値および直腸温の変化 

データは，各群の平均値標準偏差で表した． 

BIS 値は 0~100 の数値で示される脳波波形を基に意識レベルを示す数値であり， 

90 以上が覚醒，60 以下が意識消失と判断される． 

T1：麻酔導入時, T2：輸液開始 1 時間後, T3：輸液開始 3 時間後, T4：手術終了時 
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3) カテコラミン分画 

カテコラミン 3 分画で、それぞれ群間に有意な差は認められなかった。アド

レナリンは、T3にて R群(68.842.3pg/ml)、G群(77.934.9pg/ml)ともに増加した。

ノルアドレナリンは、T１に対して両群ともに T2、T3、T4 とそれぞれ有意に減

少した。ドーパミンは、両群ともに T4 でやや増加したが、T1~T4 に有意な変化

は認めなかった (図 9) 。 

a)  アドレナリン            

          

§：Games-Howell 法にて G 群の T1 に対して有意差あり(p<0.01) 

§§：Games-Howell 法にて G 群の T2 に対して有意差あり(p<0.01) 

§§§：Games-Howell 法にて G 群の T2,T3 に対して有意差あり(p<0.05) 

 

b)  ノルアドレナリン 

          

#：Tukey 法にて R 群の T1 に対して有意差あり(p<0.05) 

§：Tukey 法にて G 群の T1 に対して有意差あり(p<0.01) 
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c)  ドーパミン 

          

図 9 血中カテコラミンの変化 

データは，各群の平均値標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

T1：麻酔導入時, T2：輸液開始 1 時間後, T3：輸液開始 3 時間後, T4：手術終了時 
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4) 周術期の血糖値およびインスリン値 

両群とも手術中、STG


-22 によって血糖値を持続的に測定した。平均値は 150 

mg/dL を超えることなく、両群ともに周術期を通して 80～150 mg/dL の範囲で推

移し、低血糖はみられなかった。しかし、手術中は G 群が有意に高値であった。

また、採取した血糖値でも、T2、T3 において、R 群と比較して G 群は有意に高

値を示した (T2 : p = 0.001、T3 : p = 0.017) 。手術終了時は、両群ともに 100 mg/dL

前後で推移していた (図 10)。 

  

 

図 10 周術期の血糖値の推移および血糖値変化 

データは，各群平均値標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

*：Student’s t 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

T1：麻酔導入時, T2：輸液開始 1 時間後, T3：輸液開始 3 時間後, T4：手術終了時 
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インスリンは、T2にてG群がR群に対して有意に増加した(p=0.019)。さらに、

R 群では T1 に対して T2 が有意に低下していた(p=0.036) (図 11)。 

      

        

図 11 インスリン値の変化 

データは，各群平均値標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

*：Mann-Whitney の U 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

#：Tukey 法にて R 群の T1 に対して有意差あり(p<0.05) 

T1：麻酔導入時, T2：輸液開始 1 時間後, T3：輸液開始 3 時間後, T4：手術終了時 
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5) RQ 

麻酔開始 1 時間後、G 群では 0.950.13 であり、R 群の 0.82±0.09 に比較する

と有意に高かった (p=0.024)。麻酔開始 3 時間後、G 群は 0.870.09、R 群は

0.780.11 であり、G 群が有意に高かった (p=0.041)。 

 

  

 

図 12 RQ の変化 

データは，各群平均値標準偏差で表した． 

統計的解析は,分散分析 ANOVA および多重比較法を用い, 

      多重比較法には Tukey 法または Games-Howell 法を用いた. 

*：Student’s t 検定で群間に有意差あり(p<0.05) 

 


































