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要旨 

 

【背景】心臓移植術中高乳酸血症（HL:Hyperlactatemia）に関する文献的報告はな

い。また、一般心臓血管外科手術における HLは高血糖との関連が指摘されているも

のの、HL発生に対する高血糖是正効果については検討されていない。そこで、救

急・消化器外科領域で厳格な血糖管理や予後改善効果が報告されているベッドサイ

ド型人工膵臓（STG-55）を心臓血管外科手術に適応した。【研究 1の目的】心臓移植

における術中 HLの決定要因を検討する。【研究 2の目的】STG-55使用の安全性・臨

床的精度を検証すると同時に、HL発生に対する効果を検討する。【研究 1の方法】東

京大学医学部附属病院で 2011年 11月から 2015年 11月の間に行われた心臓移植手

術連続 54例のうち、20歳未満の 5例を除く 49例を対象とした。術中最高乳酸値

4mmol/l以上を HLと定義し、術中 HL発症の決定要因について、術前、術中因子を多

変量解析を用いて検討した。【研究 1の結果】心臓移植術中の HL発生頻度は 57.1%で

あることが示され、移植心総虚血時間（OR:1.02247, 95%CIs:1.0042-1.0448、

p=0.0145）と術中最高血糖値（OR:1.0289, 95%CIs:1.0106-1.0531、p=0.0007）が、

術中 HLの独立した決定要因であった。【研究 2の方法】東京大学医学部附属病院で

2016年 4月から 2016年 9月の間に行われた待機的心臓血管外科手術で術中 STG-55

を使用した全 35例が対象で、STG-55使用の安全性（低血糖の発生、機器異常）、
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STG-55測定血糖値の臨床的精度（STG-55測定血糖値と血液ガス分析装置測定血糖値

の比較）を検討した。さらに、35例のうちの大動脈外科手術 16症例と外部対照に大

動脈外科手術症例の historical data28例を用いて、STG-55介入による術中 HL発生

に対する効果、及び大動脈外科手術における術中 HLを考慮した血糖管理法を検討し

た。【研究 2の結果】STG-55使用中低血糖は認められなかった。STG-55測定血糖値

を補正することで、STG-55の臨床的精度が高いことが示された。大動脈外科手術症

例において術中 HL発生の独立した決定要因は人工心肺時間(OR：1.0152、95%CIs：

1.0041-1.0302、p=0.0045)と STG-55使用(OR：0.2123、95%CIs：0.0405-0.9824、

p=0.0474)であった。最高血糖値は 178.0㎎/dlのとき感度 92.0%、特異度 79.0%で

HL発生を予測できる。【考察】心臓移植手術において血糖値と HLの関連が認められ

た。HLに対する高血糖是正効果を検討するため、心臓血管外科手術で STG-55を使用

した臨床試験を行った。STG-55を使用した心臓血管外科術中血糖管理では、低血糖

の発生なく、高い臨床精度で STG-55が使用できることが示された。大動脈外科手術

術中血糖管理において STG-55を使用することで、約 80%の術中 HL発生を抑制できる

可能性が示唆された。また、最高血糖値を 178.0㎎/dl未満に管理することで HL発

生を抑制できる可能性が示唆された。 
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略語 

Alanine aminotransferase：ALT  

Angiotensin converting enzyme inhibitor：ACEI  

Aspartate aminotransferase：AST  

Blood glucose at peak lactate：BGPL 

Cardiomyopathy：CM 

Cardiopulmonary bypass：CPB 

Clark error grid analysis：CEG analysis 

Continuoius flow left ventricular assist device：CF-LVAD  

Coronary artery bypass grafting：CABG      

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation：EuroSCORE,  

Extracorporeal membrane oxygenation：ECMO 

Food and Drug Administration：FDA  

Glycoalbumin：GA  

Homeostasis model assessment ratio：HOMA-R  

Homeostasis model assessment β：HOMA-β 

Hyperlactatemia：HL              

Intra-aortic balloon pump：IABP  

Intraoperative maximum lactate level：IML  

Intensive care unit：ICU  

Intensive insulin therapy：IIT 

Left ventricular assist device：LVAD 

Liquid crystal display：LCD  

The Normoglycemia in Intensive Care Evaluation–Survival Using Glucose 

Algorithm Regulation study：NICE-SUGAR study 

Receiver operating characteristic curve analysis：ROC analysis 

Surveillance error grid analysis：SEG analysis 

Tight glycemic control：TGC 

Universal serial bus：USB 
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序論 

 

1．心臓移植手術と高乳酸血症 

心臓血管外科治療は手術の質のみならず、周術期管理が治療成績に大きくかかわる。

人工心肺非使用手術を除けば、ほとんどの患者は挿管のまま集中治療室（Intensive 

care unit：ICU）に移り、そこで集中治療が必要となる。また手術の質がよく、術後

管理で最善を尽くしても救命できない症例もあり、最も一般的な手術である冠動脈バ

イパス手術（Coronary artery bypass grafting：CABG）でさえ周術期死亡率は約 2%

と報告されている 1)。そのため多くの心臓血管外科医は手術のみならず、周術期管理

を行い、日々治療成績の改善に取り組んでいる。我々の施設は重症心不全治療に積極

的に関わっており、これまで日本で施行された心臓移植の約1/4を我々が行っている。

心臓移植の周術期管理を経験する中で、高乳酸血症（Hyperlactatemia：HL）を呈する

症例を多く経験し、しばしばその対応に迫られる 2,3)。高乳酸血症は乳酸アシドーシ

ス同様の病態と考えられ、血中乳酸値が高くなると乳酸アシドーシスが引き起こされ

る。乳酸アシドーシス自体は体液恒常性に悪影響を及ぼし、アシデミアを呈すればカ

テコラミンの作用が減弱し、心機能は低下または、強心薬の作用が期待できない。体

内の酵素活性が低下し生理機能が低下すると、多臓器機能障害が引き起こされ得る。

乳酸アシドーシスの予後に関して死亡率約 50%と報告されている 4)。そのため、周術
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期管理では、血中乳酸値を血液ガス分析装置により間欠的に測定し、厳重にモニター

している。一方で乳酸アシドーシスは敗血症や 5)心原性ショックの患者 6-8)において

低灌流や組織低酸素と関連しており、原疾患が治療されなければ、予後不良となる。

嫌気条件において、細胞内代謝はピルビン酸から乳酸産生に傾く。酸素負債と関連し

た乳酸値は組織低灌流の程度と一致し、循環不全のよい指標となる。このように、HL

は重大な結果をもたらす是正すべき病態であると同時に、末梢組織酸素供給不足の指

標と考えられている。 

これまで心臓移植術中 HLに関する文献的報告はないが、Padillo et al2)の報告で、

心臓移植手術における人工心肺(Cardiopulmonary bypass: CPB)使用中の HL（4mmol/l

以上）発生頻度は 4/16（25%）であり、HLは術後早期合併症・死亡発生の指標となる

と述べられている。心臓移植術後の HL に関する報告では、治療成績の予後予測とは

関係がないとする報告 3)もあれば、Padillo et al の報告と同様に予後予測の指標と

なるとする報告 9)もあり、HL の予後予測能に関しては意見の分かれるところである。 

 

2．心臓血管外科手術と高乳酸血症 

一般心臓血管外科手術における HLは、CPBを使用した手術の周術期によくみら

れ 10)、術後成績との関連が指摘されている。Demers et alによると、CPB中 HLは

227/1376（18.0%）であり 11)、CPB中 HL群で術後死亡・合併症が高いと述べてい
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る。Maillet et al12)は 325例の CPB使用心臓手術において、術後 ICU入室時に HL

を認めた群、術後 ICU滞在中に HLを認めた群、術後 HLを認めなかった群の３群に

分けて HLの予後予測能を検討し、術後死亡及び合併症が有意に ICU入室時に HLを

認めた群で高いことを明らかにした。また、Ranucci et al13)によると、CPB中 HLは

術後の死亡率とは関連がないものの、主に術後の低心拍出量症候群に関連した合併

症発生と関連があると指摘している。このようなことから、心臓移植及び一般心臓

血管外科手術周術期 HLにおけるその決定要因を検討することは意義があると考えら

れる。 

これまでに心臓移植及び一般心臓血管外科手術周術期HLの決定要因に関する検討

が報告されている。一般心臓血管外科手術においては、a) CPB補助による血液希

釈、末梢循環への酸素供給量低下が組織低酸素に至ること14,15)、b) CPBによる非生理

的臓器灌流による腹部臓器と腎臓の低灌流が乳酸クリアランスの低下を起こす可能

性、c) 心不全治療のために術前に投与されているアンギオテンシン変換酵素阻害剤

(Angiotensin converting enzyme inhibitor:ACEI)による後負荷軽減の影響16)、d) 

糖尿病や腎機能障害などの術前の併存症が心臓手術患者のHLと関係がある可能

性17)、e) CPB中の最高血糖値13)が挙げられている。心臓移植手術においては、a) よ

り長い移植心総虚血時間、b) より長い時間の強心薬使用、c) より投与量の多い強

心薬使用、d) 高血糖3,18)が挙げられている。我々は心臓血管外科手術における高乳
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酸血症の決定要因として、血糖値に着目した。 

 

3．心臓血管外科手術と血糖管理 

 心臓血管外科周術期においては、糖尿病患者のみならず、非糖尿病患者において

も高血糖はしばしば認められ、多くの場合術中・術後に持続インスリン静注又は間

欠的インスリン投与による血糖管理が必要となる。以前は、急性期高血糖は200㎎

/dl未満を目標に治療されたが、外科系ICUを含めた、集中治療において、Van den 

Berghe G et alのIntensive Insulin Therapy（IIT）によるTight Glycemic 

Control（TGC）が世界中に影響を与えた19)。具体的にはIITにより目標血糖値を80-

110㎎/dlにすることで、外科系ICU患者の死亡率減少、血流感染の抑制、透析治療の

抑制、炎症反応の軽減、輸血量抑制、集中治療室入室日数短縮、人工呼吸器補助期

間の短縮が報告され、それまでの急性期血糖管理法に疑問が投げかけられた。その

後のThe Normoglycemia in Intensive Care Evaluation–Survival Using Glucose 

Algorithm Regulation（NICE-SUGAR）study20)でTGCにおける低血糖の危険性が認識

される結果となったが、2009年にGriesdale et al21)によるMeta-analysisにおい

て、IITは集中治療患者の低血糖リスクを有意に増加させ、全死亡率に対して改善効

果はないが、外科系患者においては死亡率改善に有効かもしれないと述べられてい

る。つまり、低血糖のリスクが大きくならない程度に持続インスリンによる血糖管
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理が推奨されるわけである。では目標血糖値はどの程度に制御すると治療成績の改

善が見込めるであろうか。Zerr et al22)は糖尿病患者の心臓手術に関する血糖管理

について報告している。心臓手術を受けた糖尿病患者は術直後から高血糖を呈し、

深部創感染の発症率が高く、これらの患者に術直後から目標血糖値を200mg/dl未満

にすると深部感染症の発症率を改善できたと述べている。また、McAlister et al23)

は糖尿病患者のCABG手術について、術後1日目の高血糖と有害事象（院内死亡、心筋

梗塞、脳卒中、及び創感染を含む敗血症性合併症）の関係を指摘し、術後血糖管理

の重要性を述べている。Furnary et al24)は糖尿病患者のCABG手術において、持続イ

ンスリン療法の有用性を報告している。血糖値200mg/dl未満を目標にしてインスリ

ン皮下注射で血糖管理したhistorical dataの患者群とインスリン持続静注を導入し

経年的に目標血糖値を下げていった患者群での院内死亡率を比較し、経時的に院内

死亡率が改善し、最終的に院内死亡率が約半減したと述べている。これらの報告を

受けて、2009年の米国The Society of Thoracic Surgeonsのガイドライン25)では糖

尿病患者心臓手術中の血糖管理を180mg/dl未満にコントロールすることで死亡率減

少、合併症減少、感染症発生率低下、入院期間短縮、遠隔期生存期間延長が期待で

きると報告している。一方で、非糖尿病患者心臓手術での180mg/dl未満のコントロ

ールは必ずしも必要ではないと述べられているが、根拠となる報告は、ほぼCABGの

ものに偏っており、必ずしも心臓血管外科手術全体に適応されるものではないと考
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えられる。これまで述べたように、心臓血管外科手術周術期血糖管理における目標

血糖値には、議論の余地がある。そこで、HLと血糖管理の観点から、HLの発生を減

少させる、もしくは予防可能な血糖管理法もしくは血糖関連指標を検討することは

意義のあることと考えられる。 

 

4．心臓血管外科手術と人工膵臓 

我々は、これまで1型糖尿病患者のCABG術後にベッドサイド型人工膵臓（STG-55）

を用いて、良好な血糖管理を経験してきた。しかし、心臓血管外科手術術中血糖管

理に関してはSTG-55を用いた経験がなく、またこれまで心臓血管外科手術中にSTG-

55を用いた比較対照試験に関する文献的報告はない。 

 人工膵臓は膵臓の機能において血糖調節する部分を代用する装置で、携帯型人工膵

臓、ベッドサイド型人工膵臓が存在し、ベッドサイド型人工膵臓は病院内において血

糖管理を行う目的に使用される装置である。ベッドサイド型人工膵臓は 1970 年代に

開発され、日本においては日機装株式会社が STG-11Aを初めて商品化し、その後改良

された STG-22(closed-loop artificial pancreas system, 日機装株式会社、東京)

が発売され、これまで 20 年以上日本において使用されてきた。その後継機にあたる

のが、STG-55で、装置の小型化、準備時間の短縮、低価格化が実現した(Table 1)。

これまで人工膵臓が限られた分野での使用にとどまっていたのは、前世代機のセット
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アップに要する煩雑さや、人工膵臓の保険適応の問題と考えられる。しかし、STG-55

では、セットアップが約 90 分程度と短時間ででき、また、2016 年からは検査区分に

追加して人工膵臓療法として、保険適応が認められるようになり、今後様々な分野で

のエビデンスが創出されるものと考えられる。 
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Table 1 STG-22と STG-55の比較  

 STG-22 STG-55 

重量（㎏） 62 36 

バッテリー なし あり 

プライミング機能 なし あり 

Data display/output 

外部プリンター/ 

ケーブル 

LCD/USB 

準備時間（hour） 3‐12 1‐1.5 

LCD：Liquid crystal display, USB:Universal serial bus 
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人工膵臓は、血糖測定部と薬液注入部、血糖値管理アルゴリズムで構成されている。

静脈内に留置したカテーテルから 1 時間毎に 2ｍｌの持続採血を行い、グルコースオ

キシダーゼ酵素電極法により連続的に血糖値を測定する。アルゴリズムでは、測定し

た血糖値と時間あたりの血糖値変化から、インスリン注入量を算出する。そして薬液

注入部はアルゴリズムに従いインスリン注入を行う。アルゴリズムは七里らにより、

膵臓の機能を模擬することにより開発された 26)。アルゴリズムによるインスリン注入

は、測定した血糖値に比例した量と、血糖値変化に応じた急峻な分泌部分に分けられ

る。この動作は、実際の生理的なインスリン注入パターンとよく一致している。膵臓

の生理機能は、血糖値を一定範囲に保つことであり、血糖値が上昇した際に、インス

リンを分泌して血糖値を下げ、逆に血糖値が過度に低下するのを防ぐときにはグルカ

ゴンを分泌する。本装置では、グルカゴン分泌機能をグルコース注入で代用する。つ

まり、使用中は情報入力や意思決定が不要で、コンピュータ・アルゴリズムによる

closed-loop control systemを有する装置である（Figure A、B、Table 2）。 

これまで 14000例以上の臨床使用経験があり、周術期血糖管理や敗血症の治療にお

いて、STG-22による血糖制御の有用性が本邦から報告されている。Takahashi et al27)

は術後敗血症の患者に人工膵臓（STG-22）を使用し、低血糖の発生なく、安全に血糖

管理ができたと報告している。Kono et al28)は基礎研究で膵全摘犬を対象に人工膵臓

（STG-22）を用いて 3日間血糖管理を行った。低血糖なく、目標血糖値の 90-110mg/dl
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に厳密に血糖管理できたと報告している。Okabayashi et al29)は肝臓切除患者を対象

に術中術後の血糖管理を人工膵臓（STG-22）で行った。STG-22を使用した群は目標血

糖値を 80-110mg/dlとし、対照のスライディングスケールで血糖値を管理した群は目

標血糖値を 150-200mg/dl とした。対照群では術直後から高血糖を呈したが、人工膵

臓使用群では目標血糖値に近い血糖管理ができたと報告している。また、人工膵臓使

用群では手術創感染が有意に抑制され、術後入院日数の短縮および入院費の削減がで

きたと述べている。Okabayashi et al30)は膵臓切除術中術後でも人工膵臓（STG-22）

による血糖管理の有用性を報告している。人工膵臓使用群では術直後より目標血糖値

に近い安定した血糖管理が可能であり、手術創感染が有意に抑制されたと述べている。 

また、本邦で STG-55の旧世代機である STG-22の術中術後使用による血糖測定の臨床

的精度に関する報告がある。Yamashita et al は STG-22の術中使用で STG-22測定血

糖値と血液ガス分析装置測定の血糖値に差があることを報告し、連続的な血糖管理の

有用性は認めるものの、より正確な装置での血糖測定の確認が必要であると述べてい

る 31)。STG-22 の術後使用については術中使用と同様に血液ガス分析装置測定の血糖

値と差があることを認めたものの、低血糖部分（＜70mg/dl）での差が少ないことか

ら、ICUの critical careの患者においては治療決定の一助となる信頼できる測定値

になりうると述べている 32)。そして、STG-22と STG-55の測定精度に関して、Tsukamoto 

et al33)はビーグル犬に同時に STG-22 と STG-55 を接続して血糖測定を行い、血糖値
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は強い相関があることを示した（r=0.9695）。しかし、STG-55 を用いた心臓血管外科

手術の術中血糖管理の臨床的精度に関する報告はない。 
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外形寸法（mm） 375（幅）×425（奥行）×1350（高さ）（突起物を含まず） 

重量 約 36kg 

電源 単相 100V、50/60Hz、220VA 

電撃に対する保

護の形式 
クラスⅠ機器、内部電源機器 

測定範囲 5〜900mg/dL 

測定精度 5mg/dL以上 100mg/dL未満 ：±5mg/dL 

（グルコース溶

液使用時の再現

性） 

100mg/dL以上 900mg/dL以下 ：±5％ 

採血量 2.0mL/h以下 

測定原理 グルコースオキシダーゼ酵素電極法による連続測定 

インスリンポン

プ流量範囲 
0〜2.00mL/min 

グルコースポン

プ流量範囲 
0〜15.0mL/min 

Table 2 人工膵臓（STG-55）規格 

Figure A人工膵臓 STG-55の外観  



16 

 

               

 

 

 

 

 

                                            

                           

  

 
薬液注入ポンプ 

患者 

血糖測定部 
タッチパネルモニター 

静脈脱血 

薬液注入 

血糖値 

インスリン注入速度 

グルコース注入速度 

 

Figure B 回路図 血糖測定部、薬液注入部、血糖管理アルゴリズムからなる 
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5．研究の目的 

 研究 1の目的は、心臓移植手術における高乳酸血症の決定要因について明らかにす

ることである。 

研究 2の目的は、STG-55を用いた臨床研究により、以下の 3点を明らかにするこ

とである。第 1に心臓血管外科手術における STG-55使用の安全性、第 2に心臓血管

外科術中における STG-55測定血糖値の臨床的精度、第 3に大動脈外科手術において

STG-55が術中高乳酸血症発症に与える影響、及び術中高乳酸血症を考慮した血糖管

理法。 
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研究 1 心臓移植手術の術中高乳酸血症の頻度と決定要因 

 

研究 1の方法 

対象：本研究は東京大学医学部附属病院で 2011年 11月から 2015年 11月の間に心臓

移植を受けた連続 54症例のうち、20歳未満の 5症例を除く 49症例を検討した。ヘル

シンキ宣言を遵守し、全症例に対して臨床データの使用に関する説明をし、同意を得

た。49症例を術中最高乳酸値（Intraoperative maximum lactate level:IML）によっ

て 2 つの群に分けた。IML が 4mmol/L 以上の患者群を HL 群、他患者群を NHL 群とし

た。Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic 

shock の閾値にしたがってカットオフ値を 4mmol/とした 34)。術前・術中因子 で術中

HL発生の決定要因を多変量解析で検討した。 

 

心臓移植手術：全てのドナー心臓は超音波検査がなされ、適合と判断されたドナーか

ら採取された。臓器搬送中は、セルシオ液(Pasteur Merieux, Paris, France)で心停

止状態とし、冷保存した。移植心総虚血時間は 254±38.3分。移植心総虚血時間とは

ドナー心の心停止から移植後再灌流までの時間である。麻酔の方法や投与薬剤はすべ

ての症例で同様であった。麻酔の導入・維持にはプロポフォール、フェンタニル、ミ

ダゾラムと筋弛緩剤を使用した。ほとんどの症例で吸入麻酔薬（セボフルレン）が使
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用された。胸骨正中切開を施行し、大動脈送血、上下大静脈脱血で CPB を確立した。

ポンプ回路は乳酸リンゲル液でプライミングされた。直腸温 28℃に冷却した。定常流

血液流量は 2.6から 2.7 L/分/m２以上で維持した。ヘマトクリットを 23から 24％以

上を維持するために赤血球輸血を行った。すべての症例で自己血回収血を輸血した。

気化イソフルレン、ニトログリセリン、塩酸フェニレフリンまたはノルエピネフリン

を CPB 灌流圧 50 から 70mmHg 以上を維持するために投与した。復温と心内脱気の後、

十分な心拍出量を維持するためにドパミン 2-8γ、少量の phosphodiesterase III 

inhibitorを使用し、また心拍数 90から 100拍/分を維持するために体外ペーシング

使用しながら、人工心肺を終了した。呼吸循環状態が不安定な症例では Intra-aortic 

balloon pump：IABP(n=4)、Extracorporeal membrane oxygenation：ECMO(n=2)を使

用した。 

  

評価項目：術前因子（年齢、性別、Body mass index、Left ventricular ejection 

fraction、左心補助装置（Left ventricular assist device：LVAD）使用日数、LVAD

拍動流/連続流、ヘマトクリット値、総ビリルビン、Aspartate aminotransferase

（AST）、Alanine aminotransferase（ALT）、血清クレアチニン、ACEI使用の有無）、

術中因子（手術時間、CPB 時間、移植心総虚血時間、ドパミン最高使用量、ドブタミ

ン最高使用量、エピネフリン最高使用量、ノルエピネフリン最高使用量、インスリン
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使用量、最高血糖値、乳酸値最高時血糖値（blood glucose at peak lactate: BGPL）、

最低ヘマトクリット値、CPB平均流量）で術中 HL発生の決定要因を多変量解析で検討

した。術中動脈血液ガス分析は、麻酔医と臨床工学技士の方針にしたがってなされた。

測定装置は ABL800FLEXが使われ、乳酸(測定可能範囲, 0.0-30.0 mmol/L)と血糖(測

定可能範囲, 0-1081 mg/dL)も同時に測定された。 

 

統計解析：データは平均 ±SDまたは百分率で示した。2群間の平均の差はカテゴリカ

ルデータはフィッシャーの正確検定、連続データは t検定を用いた。術前・術中因子

において術中HL発生の決定要因を単回帰分析し、有意な因子を多変量解析に用いた。

多重共線性を考慮し、単変量解析で有意であった因子のすべての組み合わせで相関関

係を検討し、相関関係にある場合は単変量解析のより p値が低い因子を多変量解析に

投入した。オッズ比(OR)、95％信頼区間(CIs)を算出した。また、術中採血によって同

時に得られた乳酸値と血糖値の相関関係をピアソンの検定を用い、有意水準は p<0.05

として検討した。統計ソフトウエアは JMP® Pro software program (version 11 .2 .0; 

SAS Institute; Cary, North Carolina, USA)を使用した。 
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研究 1の結果 

症例の患者背景を Table 3に示した。HLは 49症例中 28症例（57.1％）で観察され

た。49例全体の平均年齢は 42.4±11.6 歳、71.4％は男性で、心不全の病因は 65.3％

が特発性拡張型心筋症であった。2 群間で術前背景は類似していた。手術前にインス

リンを使用している症例はおらず、腎または肝障害の症例は認めなかった。術前 ACEI

の使用に関して 2群間に差はなかった。術前の LVAD補助形式（定常流または拍動流）

に関しても 2群間に違いはなかった。 
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Table 3. Preoperative characteristics   

Variable NHL (n=21) HL (n=28) p value 

Age, years 41.5±12.5 43.1±11.0 0.6309 

Male gender, n (%) 13 (65) 20 (71.4) 1.0000 

Body mass index 20.9±3.2 20.5±3.4 0.6734 

Left ventricular ejection 

fraction, % 

26.2±19.5 24.2±12.5 0.6604 

Pre-transplant etiology    

    Idiopathic Dilated CM 

(n=32), % 

14 (66.7) 18 (64.3) 1.0000 

    Ischemic CM (n=7), % 5 (23.8) 2 (7.1)  

    Dilated hypertrophic CM 

(n=6), % 

1 (4.8) 5 (17.9)  

    Other (n=4) 1 (4.8） 3 (10.7)  

Pretransplant LVAD support 

duration, days (n=48) 

1000.4±347.9 811.6±340.7 0.0654 

CF-LVAD, % 10 (47.6) 8 (28.6) 0.2342 

Hct, % 35.9±6.4 35.6±6.9 0.8431 



23 

 

Total bilirubin, mg/dL 0.9±0.4 0.9±0.4 0.9759 

AST, IU/mL 30.6±14.0 35.8±18.4 0.2851 

ALT, IU/mL 16.4±8.2 23.0±20.3 0.1680 

Creatinine, mg/dL 0.9±0.3 1.0±0.3 0.1858 

ACEI use, % 10 (47.6) 14 (50.0) 1.0000 

LVAD：Left ventricular assist device 

CF-LVAD：Continuous Flow LVAD、AST：Aspartate aminotransferase 

ALT：Alanine aminotransferase、Hct：Hematocrit 

ACEI：angiotensin converting enzyme inhibitor、CM：Cardiomyopathy  
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 術中因子に関するデータは Table 4に示した。2群間で有意な差を認められたもの

は、移植心総虚血時間（239±38 分 vs 266±35 分、p=0.016）、術中インスリン使用

量（6.8±8.9 U vs 16.1±17.8 U、p=0.037）、術中最高血糖値（212±11 mg/dl vs 

258±9 mg/dl、p=0.0028）、BGPL（172±46 mg/dl vs 208±55 mg/dl、p=0.019）で

あった。  
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Table 4. Operative data   

Variable NHL (n=21) HL (n=28) p value 

Surgery duration, min 582±91 614±113 0.2878 

CPB duration, min 177±43 196±59 0.2378 

移植心総虚血時間, min 239±38 266±35 0.0160 

Dopamin, μg/kg/min 6.0±1.8 6.8±2.2 0.1909 

Dobutamin, μg/kg/min 6.0±2.1 6.7±2.1 0.2953 

Epinephrine, μg/kg/min 0.050±0.14 0.073±0.14 0.5759 

Norepinephrine, μg/kg/min 0.08±0.07 0.12±0.28 0.5143 

術中インスリン使用量、U 6.8±8.9 16.1±17.8 0.0276 

術中最高血糖値、mg/dl 212±11.0 258±9.0 0.0028 

BGPL、mg/dl 172±46 208±55 0.0190 

最低ヘマトクリット値, % 22.6±3.0 21.2±3.2 0.1429 

平均 CPB 流量, l/min 3.8±0.46 3.8±0.58 0.9663 

CPB：Cardiopulmonary bypass、BGPL：Blood glucose at peak lactate 
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 術中 HL の決定要因検討のため、多変量解析を行った。単変量解析で決定要因と認

められた因子は、移植心総虚血時間、術中最高血糖値、BGPL、術中インスリン使用量

であったが、多重共線性を考慮し、全ての因子の組み合わせで相関関係を検討し、相

関関係が認められたときは、単変量解析でより p値が低い因子を採用した。最終的に

は、移植心総虚血時間と、術中最高血糖値を多変量解析に投入し、移植心総虚血時間

（OR:1.02247, CIs:1.0042-1.0448、p=0.0145）と術中最高血糖値（OR:1.0289, 

CIs:1.0106-1.0531、p=0.0007）それぞれが、術中 HL の独立した決定要因であった

(Table 5)。 

 術中採血によって同時に得られた乳酸値と血糖値には相関関係が認められた

（r=0.6363、p<.0001、n=687、Figure C）。 
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 Figure C 術中乳酸値と血糖値の関係。 

同時期に測定された乳酸値と血糖値には相関関係を認める(r=0.6363, p<.0001, 

n=687)。 

 

 

  

Table 5 多変量解析  

因子 Odd's ratio 95% confidence interval p value 

移植心総虚血時間、分 1.0145 1.0042-1.0448 0.0145 

術中最高血糖値、

mg/dl 
1.0289 1.0106-1.0531 0.0007 
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研究 2 人工膵臓を用いた心臓血管外科手術術中血糖管理 

 

研究 2の方法 

対象：研究 2 は待機的心臓血管外科手術において術中 STG-55 を用いた血糖管理を行

い、STG-55 の安全性、STG-55 血糖測定の臨床的精度を検討し、さらに血糖変動を含

む血糖関連指標が高乳酸血症発生に与える影響を historical dataを対照に検討する

前向き探索的研究で、臨床試験として大学病院医療情報ネットワークに登録した

（UMIN試験 ID：UMIN000020991）。2016年 4月から 2016年 9月の間に、東京大学医学

部附属病院心臓外科で待機的心臓血管外科手術患者において、術中 STG-55 を使用し

た 35症例を対象とした。除外条件は、20歳未満 80歳以上の症例、妊娠中またはその

可能性がある症例、先天性代謝障害のある症例である。研究 2の計画は東京大学およ

び東京大学医学部附属病院の倫理委員会で承認され、個別に手術前に試験参加の同意

を得た。 

 

測定評価項目： 

(患者背景項目) 

 年齢、性別、グリコアルブミン（glycoalbumin：GA）、ホメオスターシスモデルアセ

スメント比（Homeostasis model assessment ratio：HOMA-R）35)、ホメオスターシス
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モデルアセスメントβ（Homeostasis model assessment β：HOMA-β）35)、実施手技、

STG-55 使用時間、STG-55 インスリン投与量、c-peptide、JapanSCORE 36)、European 

System for Cardiac Operative Risk Evaluation（EuroSCORE）37)。なお、HOMA-Rは

空腹時血糖値、空腹時インスリン値から算出するインスリン抵抗性の指標であり

(HOMA-R=(早朝空腹時血中インスリン濃度)×(早朝空腹時血糖)/405)、HOMA-βは空腹

時血糖値、空腹時インスリン値から算出するインスリン分泌能の指標である(HOMA-β

=(早朝空腹時血中インスリン濃度)×360/((早朝空腹時血糖)-63))。JapanSCORE とは

日本心臓血管外科学会、日本胸部外科学会のもとで発足し、日本成人心臓血管外科手

術データベースに集積された臨床データをもとに作成された、成人心臓血管外科領域

の手術におけるリスク解析機能である。手術リスクにかかわる因子を入力することで、

30日手術死亡率が算出できる。また、EuroSCOREとは欧州の 8つの国の 129の病院の

20000 例近い症例データから作成された心臓手術の手術死亡リスク解析モデルである。

術前因子を入力することで手術死亡リスクを算出できる。 

(STG-55の安全性) 

STG-55 の心臓血管外科手術術中使用における安全性を検討するために、STG-55 治

療中の機器動作不良の有無および、STG-55 測定血糖値の低血糖(＜40mg/dl)を評価項

目とした。 

(STG-55血糖測定の臨床的精度) 
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血液ガス分析装置 ABL800FLEX により測定された血糖値を参照測定値として、STG-

55 測定血糖値の臨床的精度を評価した。評価法は同時刻に得られた ABL800FLEX 測定

血糖値と STG-55 測定血糖値の相関係数を明らかにすること、及び臨床精度は

Surveillance error grid analysis（SEG analysis）38)、Clark error grid analysis

（CEG analysis）で評価した 39)。SEG analysisの結果は、臨床的に「リスクなし」か

ら「極度のリスク」までの８つのゾーンに分類し、その割合を示した。CEG analysis

の結果は、５つのゾーンに分類され、その割合を示した（A,B,C,D,E）。A は臨床的に

害のない範囲の誤差。C は許容誤差の境界で、このゾーンにはデータが分類されるべ

きでなく、不必要な介入を導いてしまうかもしれない誤差。B は A と C の間で、重大

な臨床的有害性のない誤差とされる。D はその血糖値を実際は異常であり介入が必要

かもしれないのに見過ごされてしまう危険がある誤差とされ、E は間違った介入をし

てしまう可能性のある誤差である。SEG・CEG analysisを用いることで、参照値であ

る ABL800FLEX測定血糖値と同時刻に抽出された STG-55測定血糖値の誤差が臨床判断

に与える影響を検討できる。一方で、STG-55測定血糖値は全血血糖値で、ABL800FLEX

測定血糖値は血漿血糖値である。血漿血糖値と全血血糖値の補正に関する報告 40)があ

り、全血血糖値に定数 1.11 を乗じて血漿血糖値に換算する方法が International 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine（IFCC）から推奨され
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ている。補正後の血糖値と ABL800FLEX 測定血糖値に関しても同様に臨床的精度に関

する検討を行った。 

(STG-55による血糖管理と術中高乳酸血症) 

術前術中因子および STG-55介入による術中 HL発生に対する影響を検討する。外部

対照として、historical data を用いた。外部対照は、2014 年 6月から 2015 年 6 月

に当院当科で施行された大動脈手術症例で、全例人工心肺使用例である。 

CPB 中に STG-55 を用いた血糖管理を行い、STG-55 治療開始時及び以降 15 分毎に

ABL800FLEXで血糖値及び乳酸値を測定した。人工心肺離脱後は、麻酔医の方針にした

がってスライディングスケールで血糖管理が行われた。ABL800FLEXによって血糖値及

び乳酸値は測定された。一方、historical dataでは人工心肺開始後から手術終了ま

で、麻酔医の方針に従って、ABL800FLEXで血糖値と乳酸値を測定した。血糖管理は従

来のスライディングスケールに従って、麻酔医の方針に従って行われた。 

IML が 4mmol/L 以上の患者群を HL 群、他患者群を NHL 群とした。Early goal-

directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shockの閾値に

したがってカットオフ値を 4mmol/lとした 34)。術前因子としては、年齢、性別、体重、

総ビリルビン、AST、ALT、クレアチニン、術中因子としては、手術時間、CPB 時間、

心筋虚血時間、最低ヘマトクリット値、STG-55 使用の有無、術中最低 pH、術中最低

体温とする。単回帰解析で有意であった因子を多変量解析モデルに投入する。因子間
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の相関関係を検討し、相関関係のある因子間では、単変量解析でより低いｐ値の因子

を多変量解析に採用する。また、ABL800FLEX測定血糖値をもとに算出された平均血糖

値、最高血糖値の HLに対する予測能を Receiver operating characteristic curve 

(ROC) analysisで検討する。 

 

人工膵臓使用方法：目標血糖値は 90-110mg/dl とした。CPB 使用手術では CPB 開始か

ら CPB使用終了まで人工膵臓を使用した。人工膵臓の採血回路を人工心肺のリザーバ

ー本体上部の脱血回路に接続し、注入回路はリザーバー上部に接続した 41)（Figure D、

回路図）。 
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貯血槽 

 

脱血 

 

薬液注入 

患者 

人工心肺 

送血 

脱血 
人工膵臓 

Figure D人工心肺と人工膵臓の接続。 

人工心肺回路の貯血槽上部から脱血し、薬液注入は貯血槽に直接滴下

させる。 
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人工膵臓で測定した血糖値が脱血状況や気泡により変動するため、それに関する警報

が発生し、血糖値が変動している時間は除き、人工膵臓による治療（血糖値に応じて

インスリン溶液またはグルコース溶液が投与される）が行われている時間のみを人工

膵臓使用時間とした。 

血糖測定：STG-55の血糖測定原理は、グルコースオキシダーゼ法で、全血測定とな

る。ヘマトクリットによる補正はされない。機器使用前に 200 mg/dlグルコース標準

液を用いて±5％以内の校正を行った。ABL800FLEX (RADIOMETER; Copenhagen, 

Denmark)の血糖測定原理はグルコースオキシダーゼ法で、血糖値は血漿血糖値である。

血糖値は National institute of Standards and Technology 917aで作製された標準

液を元に校正され、測定精度は±5%で、4 時間毎に自動的にキャリブレーションが行

われる。ABL800FLEXは一般的に ICUで使用される血液ガス分析装置である。 

  

統計解析：連続変数データは平均±標準偏差で示した。カテゴリデータは、その割合

を百分率で示した。2 群間の平均の差の検定には t 検定を用い、割合の差の検定には

χ二乗検定を用いた。相関分析にはピアソンの相関検定を用いた。対照群の大動脈手

術のヒストリカルデータと、人工膵臓使用大動脈手術症例とで、HL発生に対する STG-

55術中使用の影響を検討するために、術前術中因子を単回帰分析した。単変量解析で

有意であった因子を多変量解析モデルに投入した。因子間での相関関係を検討し、相



35 

 

関関係を認めた因子では単変量解析でより低いｐ値であった因子を多変量解析に採

用した(ピアソンの相関検定、相関比)。ABL800FLEX測定血糖値をもとに算出された平

均血糖値、最高血糖値の HLに対する予測能は ROC analysisを用いた。統計学的有意

水準は p<0.05 とした。統計ソフトウエアは JMP® Pro software program (version 

11 .2 .0; SAS Institute; Cary, North Carolina, USA)を使用した。 

  



36 

 

研究 2の結果 

人工膵臓接続前に血糖測定が困難になり試験中止とした１症例を除く（被験者に接

続前のため、有害事象としなかった）、34例を解析した。 

 患者背景を Table 6 に示す。年齢は 54.3±18.1 歳、61.8％が男性であった。研究

1の患者では術前インスリン使用 1症例を除いて、HOMA-R、HOMA-βを算出した。HOMA-

R は 1.4±0.8 で、2.5 以上の症例は 3/33 例（9.1％）であった（Figure E）。HOMA-

βは 90.2±53.5%で、30％未満は 1/33例（3.0％）と少数であった（Figure F）。STG-

55 使用時間は 136.1±45.0 分で、人工膵臓使用中インスリン投与量は 4.4±5.0U で

あった。実施術式は全例が CPB使用で、大多数が心臓弁膜症手術か大動脈手術を施行

された（Table 7）。 
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Table 6 患者背景（n=34） 
 

Age、years 54.0±18.1 

性別、男(%) 21(61.8) 

Body mass index 21.7±3.8 

総ビリルビン、㎎/dl 0.8±0.4 

AST、U/ｌ 28.3±24.9 

ALT、U/ｌ 21.6±18.5 

クレアチニン、㎎/dl 0.8±0.3 

GA、% 14.0±1.8 

HOMA-R(n=33) 1.4±0.8 

HOMA-β(n=33) 90.2±53.5 

術前インスリン又は糖尿病治療薬使用、有無 3(8.8) 

空腹時血糖値、mg/dl 89.9±9.7 

食後 2時間血糖値、mg/dl 122.5±31.7 

ｃ－peptide、ng/ml 1.5±0.7 

Ejecton Fraction、% 59.1±18.0 

JapanSCORE 3.0±2.8 

EuroSCORE 3.9±5.7 

STG-55使用時間、分 136.1±45.0 

STG-55インスリン投与量、U 4.4±5.0 

AST：Aspartate aminotransferase、ALT：Alanine aminotransferase 

GA：Glycoalbumin、HOMA-R：Homeostasis model assessment ratio 

HOMA-β：Homeostasis model assessment β： 

EuroSCORE：European system for Cardiac Operative Risk Evaluation 
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Figure F HOMA-βの度数分布。 

30%未満は 1/33(3.0%)と少数。 

Figure E HOMA-Rの度数分布。 

HOMA-R>2.5は 3/33(9.1%)例と少数。 
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Table 7 実施手技 n=34  

CABG＋その他の手術、ｎ(％) 2（5.9） 

心臓弁膜症手術単独、ｎ(％) 7（20.6） 

心臓弁膜症手術＋CABG＋その他の手術、ｎ(％) 1（2.9） 

心臓弁膜症手術＋大動脈手術、ｎ(％) 1（2.9） 

心臓弁膜症手術＋その他の手術、ｎ(％) 6（17.6） 

大動脈手術、ｎ(％) 13（38.2） 

大動脈手術＋CABG、ｎ(％) 2（5.9） 

その他の手術、ｎ(％) 2（5.9） 

CABG: Coronary artery bypass grafting 
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STG-55の安全性について研究 2の結果 

Figure Gは STG-55により測定された血糖値の最低値に関する度数分布表である。

全例の最低血糖値は 70 mg/dl 以上であり、低血糖は認めなかった。また STG-55 を

CPB接続後には機器不具合はなく、有害事象は認めなかった。 
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Figure G 術中 STG-55測定の最低血糖値。 

最低血糖値は全例 70mg/dl以上であった。 
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STG-55血糖測定の臨床的精度についての研究 2の結果 

 ABL800FLEX測定の血糖値と STG-55測定の血糖値は有意な相関を示した（n=328、

r=0.867、p＜.0001、Figure H）。SEG analysisでは,リスクなしが 87.5％

（n=287）、slight lowerリスクが 11.6％（n=38）、slight higherリスクが 0.9％

（n=3）であった（Figure I、Table 8）。リスクなし以外の割合は 12.5%であった。

補正後の結果では、SEG analysisでリスクなしの割合は 98.5%（Figure J、Table 

9）、リスクなし以外の割合が 1.52%であった。CEG analysisでは、Aが 73.5％

（n=241）、Bが 26.2％（n=86）、Dが 0.3％（n=1）であった（Figure K、Table 

10）。補正後の CEG analysisでは zone Aが 96.6%となった（Figure L、Table 11）。 
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Figure H ABL800FLEX測定血糖値と STG-55測定血糖値の関係 

同時期に測定された STG-55 測定血糖値と ABL800FLEX 測定血糖値は相関関係を認

める (n=328、r=0.867、p＜.0001)。 
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Figure I ABL 測定血糖値と STG-55 測定血糖値の Surveillance error grid 

analysis。濃い緑のゾーンに 87.5%のデータペアが存在する。 

Table 8 Surveillance error grid analysis、リスク分類とその割合 
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Figure J ABL800FLEX測定血糖値と補正後 STG-55測定血糖値の Surveillance 

error grid analysis。濃い緑色のゾーンに 98.4%のデータペアが存在する。 
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Table 9 Surveillance error grid analysis、リスク分類とその割合（補正後） 
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Table 10 Clark’s error grid analysis、リスク分類とその割合 

Risk zone # Total Total % 

A 241 73.5 

B 86 26.2195 

C 0 0 

D 1 0.3048 

E 0 0 
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Figure K ABL測定血糖値と STG-55測定血糖値の Clark’s error grid analysis。

ゾーン Aに 73.5%のデータペアが存在する。 

B 
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Table 11  Clark’s error grid analysis、リスク分類とその割合(補正後) 

Risk zone # Total Total % 

A 318 96.65 

B 10 3.03 

C 0 0 

D 1 0.303 

E 0 0 
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Figure L ABL800FLEX 測定血糖値と補正後 STG-55 測定血糖値の Clark’S error 

grid analysis。ゾーン Aに 96.5%のデータペアが存在する。 
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STG-55と術中高乳酸血症についての研究 2の結果 

患者背景を Table 12 に示した。術前因子に関しては、2群間に差はなかった。術中

因子に関しては、手術時間(p=0.005)、人工心肺時間(p=0.0031)、平均血糖値

(p=0.0008)、最高血糖値(p<.0001)は２群間に差を認めた。また、HLは STG-55使用群

は 4/16（25.0%）、対照群は 21/28(75.0%)であり、2群間で有意に差があった(p=0.0018)。 

HL発生に対する単回帰分析で有意であった因子は手術時間（オッズ比：1.0079、95%

信頼区間：1.0032-1.0140、p=0.0004）、人工心肺時間(オッズ比：1.0112、95%信頼区

間：1.0048-1.0192、p=0.0003)、STG-55使用(オッズ比：0.1111、95%信頼区間：0.0240-

0.4273、p=0.0011)であった(Table 13)。多変量解析における因子間の多重共線性を

考慮して、3つの因子の全ての組み合わせで相関関係を検討し、人工心肺時間と STG-

55 使用の 2 つの因子を多変量解析モデルに採用した。最終的に多変量解析にて、HL

発生に関する独立した決定要因は人工心肺時間(オッズ比：1.0152、95%信頼区間：

1.0041-1.0302、p=0.0045)と STG-55使用(オッズ比：0.2123、95%信頼区間：0.0405-

0.9824、p=0.0474)であった(Table 14)。血糖値指標による HL発生に対する予測能を

Table 15に示した。ABL800FLEX測定の平均血糖値は 159㎎/dlのとき感度 84.0%、特

異度 89.5%で、ABL800FLEX 測定の最高血糖値は 178.0 ㎎/dl のとき感度 92.0%、特異

度 79.0%で HL発生を予測できる。 
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Table 12 患者背景 

変数 対照群

（n=28） 

STG-55使用群

（n=16） 

p value 

術前因子 

年齢、years 51.4±20.3 46.6±18.0 0.4307 

性別（男）、% 18（64.3） 11（68.8） 1.0000 

体重、㎏ 68.5±16.3 65.6±13.3 0.5565 

総ビリルビン、㎎/dl 0.8±0.1 0.7±0.3 0.6844 

AST、U/ｌ 22.1±7.4 24.8±11.8 0.3543 

ALT、U/l 17.5±13.1 18.7±10.5 0.7515 

血清クレアチニン、㎎/dl 0.9±0.3 0.8±0.2 0.2101 

術中因子 

手術時間、分 628.7±166.9 449.2±121.2 0.0005 

人工心肺時間、分 341.5±94.3 257.1±68.1 0.0031 

心筋虚血時間、分 170.3±107.4 160.4±66.0 0.7411 

術中最低ヘマトクリット値、% 22.5±1.8 23.1±1.7 0.2589 

平均血糖値、㎎/dl 174.6±35.7 139.2±20.0 0.0008 

最高血糖値、㎎/dl 232.7±54.9 160.5±22.1 <.0001 

HL、% 21(75) 4(25) 0.0018 

術中最低 pH 7.180±0.104 7.242±0.083 0.0468 

術中最低体温、℃ 25.8±5.3 28.7±3.5 0.0542 

AST:Asparate aminotransferase、ALT：Alanine aminotransferase、SD：

Standard deviation、CV：Coefficient of variation、HL：Hyperlactatemia 
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Table 13 単変量解析 

変数 Odd's ratio  95% confidence interval p value 

術前因子 

年齢、year 0.9858 0.9543-1.0171 0.3701 

性別（男/女） 1.2396 0.3477-4.3972 0.7375 

体重、㎏ 1.0408 0.9972-1.0951 0.0681 

総ビリルビン、㎎/dl 0.7614 0.1011-5.5596 0.7781 

AST、U/ｌ 0.9629 0.8928-1.0289 0.2654 

ALT、U/l 0.9793 0.9196-1.0308 0.4198 

血清クレアチニン、㎎/dl 2.1402 0.1896-28.2513 0.5323 

術中因子 

手術時間、分 1.0079 1.0032-1.0140 0.0004 

人工心肺時間、分 1.0112 1.0048-1.0192 0.0003 

心筋虚血時間、分 1.0048 0.9983-1.0119 0.1504 

最低ヘマトクリット値（%） 0.8710 0.6055-1.2268 0.4306 

STG-55使用（有/無） 0.1111 0.0240-0.4273 0.0011 

術中最低 pH 0.0026 1.257e-6-1.6696 0.0724 

術中最低体温、℃ 0.9714 0.8541-1.0995 0.6462 

AST:Asparate aminotransferase、ALT：Alanine aminotransferase 

 

 

Table 14 多変量解析 

変数 Odd's ratio  95% confidence interval p value 

人工心肺時間、分 1.0152 1.0041-1.0302 0.0045 

STG-55使用（有/無） 0.2123 0.0405-0.9824 0.0474 

Table 15 Receiver operating characteristic curve analysis for HL 

変数 カットオフ値 AUC 感度 特異度 

平均血糖値 159.0㎎/dl 0.8874 84.0% 89.5% 

最高血糖値 178.0㎎/dl 0.8642 92.0% 79.0% 

AUC:Area under the curve 
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考察 

 

研究 1の知見は、a)心臓移植において術中 HL発生頻度は 57.1% であった、b)術中

HL 発生の決定要因は移植心総虚血時間（OR:1.02247, 95%CIs:1.0042-1.0448、

p=0.0145）と術中最高血糖値（OR:1.0289, 95%CIs:1.0106-1.0531、p=0.0007）であっ

た、 c)術中最高血糖値と術中乳酸値は相関関係を認めた。 

 Padillo et al2)の報告では、心臓移植の CPB中 HL（4mmol/l）発生の頻度は

4/16（25%）としている。研究 1では術中 HLなので若干状況がことなるが、研究 1

の方が HL頻度は高いといえるかもしれない。Demers et alは一般心臓外科において

CPB中 HLは 227/1376（18.0%）と報告している 11)。やはり、研究 1の患者群での HL

頻度は高いといえるかもしれない。彼らの報告によると、CPB時間と乳酸値は正の相

関があり、HLの決定要因として、occult tissue hypoperfusion42)の可能性を指摘し

ている。我々の研究では CPB時間は HLの決定要因とは認められなかった。彼らの測

定項目には血糖関連の因子はなく HLの決定要因として検討されていない。移植心総

虚血時間に関しては、Nixon et al3)の報告で、心臓移植術後の HLとの関係を指摘し

ており、心臓移植における術中術後の HLは同様の起源かもしれない。移植心総虚血

時間の短縮が術中術後 HLの発生を減らす可能性が考えられる。一方で、Nixon et 

alは移植後の HLに関して、乳酸値が高値のときには高血糖をきたしていることを明
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らかにし、その関連も指摘している。つまり、高血糖も心臓移植における術中術後

HL発生の要因であり、血糖管理が、HL発生を抑制する可能性が考えられる。 

心臓血管外科手術においては、循環呼吸を人為的に停止させることも多く、呼吸

循環、体液管理が麻酔医・臨床工学技士にとって最優先事項であるため、現状では

血糖管理にかける労力は制限される。研究 1では麻酔医の方針にしたがってスライ

ディングスケールによる血糖管理がなされたが、2群間の背景において、最高血糖

値、術中インスリン使用量ともに、HL群で高くなっており、インスリン抵抗性によ

る高血糖が推測され、これ以上の厳格な血糖管理にはより大量のインスリン投与が

必要と考えられる。ただ、インスリン投与量が増えれば、低血糖発生のリスクは増

加するため、より厳格な血糖値モニタリングも必要となる。そこで、我々は、心臓

血管外科手術において、closed loop systemの人工膵臓による血糖管理が果たす役

割を検討すべきと考え研究 2で検証した。 

研究 2で得られた知見は以下の 3点である。① STG-55使用で低血糖、機器の不具

合は認められなかった、② STG-55測定血糖値と ABL800FLEX測定血糖値は相関関係

があり(n=328、r=0.867、p＜.0001）、その臨床的精度は、SEG analysisで,リスクな

しに分類されたデータペアの割合が 87.5％（n=287）、それ以外の zoneに分類された

割合が 12.5%(n=41)であった。STG-55測定血糖値補正後の結果では、SEG analysis

でリスクなしに分類されたデータペアの割合は 98.48%、それ以外の zoneに分類され
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た割合が 1.52%であった。CEG analysisでは、zone Aのデータペアの割合が 73.5％

（n=241）であったが、STG-55測定血糖値補正後の結果では zone Aが 96.6%となっ

た、③ HL発生に関する独立した決定要因は人工心肺時間(OR：1.0152、95%CIs：

1.0041-1.0302、p=0.0045)と STG-55使用(OR：0.2123、95%CIs：0.0405-0.9824、

p=0.0474)であり、血糖指標の予測能は、平均血糖値 159㎎/dlのとき感度 84.0%、

特異度 89.5%で、最高血糖値 178.0㎎/dlのとき感度 92.0%、特異度 79.0%で HL発生

を予測できる。 

これまでの報告にあるように、肝臓切除 29)、膵臓切除 30)における人工膵臓使用で

は、低血糖（＜40mg/dl）の発生はなかった。研究 2の患者群でも低血糖の発生は認

められず、その安全性は心臓血管外科手術でも同様と考えられる。Finfer et al20)

の報告では集中治療領域においての IITで、1日インスリン使用量が 50.2±38.1 U

（平均±SD）の患者群で、血糖値 40mg/dl未満の重症低血糖発生が 6.8%であり、IIT

の危険性を指摘している。研究 2の患者群でインスリン使用量を 1日量に換算する

と、42.4±41.6U（平均±SD）と大量にインスリンを使用しており、STG-55を使用し

ていなければ、低血糖のリスクは無視できないものであろう。 

SEG analysisでは測定誤差による臨床的リスクを 8つの zoneに分けて表現してい

るものだが、これまでの CEG、Park’s grid analysis（PEG）43)と異なり、それぞれ

の zoneの中でもリスクが一様ではなく、higher、lowerとより連続的なリスク表現
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がなされているのが特徴の一つである。また血糖測定装置の臨床的精度の指標とし

て International Organization for Standardization（ISO）15197：2013がある

が 44)、SEG analysis でデータを分析することで ISOの指標に合致するかどうかを評

価できるとの報告がある 38)。具体的には、リスクなし以外の zoneのデータペアの割

合が 3.2%未満であれば、ISOの基準内と判定できる。STG-55測定の血糖値ではリス

クなし以外の zoneに分類されたデータペアの割合は、41/328（12.5%）であり ISO

の要件は満たしていなかった。 

 CEG analysisでは、zone Aに分類されたデータペアの割合が 73.5%であった。米

国 Food and Drug Administration (FDA)の体外診断装置の正確性に関する勧告では

少なくとも 95%のデータペアが zone Aに入ることを求めているが 45)、この要件は満

たしていない。 

  ABL800FLEX測定の血糖値と STG-55測定の血糖値は強い相関を認めるものの、平

均 22.4 mg/dl、SD 12.3 mg/dl、最小で 0.1mg/dl、最大で 113.7mg/dlもの差を認め

た。SEG・CEG analysisを合わせて考慮すると、STG-55測定血糖値に比較して、ICU

で通常使用し、臨床判断の指標としてきた血液ガス分析装置（ABL800FLEX）で測定

された血糖値の方が高く測定される傾向にある。これはつまり、低血糖を最も危険

で、回避すべき臨床的リスクとするなら、STG-55の測定誤差から低血糖を見逃す臨

床的リスクは低いと考えることもできる。ただこれは逆に、STG-55測定の血糖値の
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誤差の為に目標血糖値より高い血糖を許容せざるを得ないと言い換えられる。この

差について 1）酸素分圧、2）血漿血糖値と全血血糖値、3）低血圧、4）ヘマトクリ

ット値、5）pH、6）温度、7）薬物・物質の干渉の観点から以下に述べる。 

まず、動脈血と静脈血の差であるが、溶存酸素分圧の影響であり、Kathleen et 

al46)の報告によるとグルコースオキシダーゼ法による測定の分析装置では、酸素分

圧が 100mmHg以上のとき、血糖値が低く測定される。次に血漿血糖値と全血血糖値

の差であるが、血漿では赤血球の容積排除効果のため血糖値は高く測定される。た

だ WHOは血漿血糖値での血糖値測定を推奨している。Yamashita et al31,32)が STG-22

の術中術後使用で血糖測定精度に関して ABL800FLEX測定血糖値との差を認めている

が、この観点からは検証されていない。次に低血圧であるが、低血圧では灌流圧が

低下し、末梢でのグルコース利用が増加するため、毛細血管を挟んだ 2点間の採血

では誤差が生じ得る。研究 2では人工心肺送血回路と脱血回路からの採血であり、

その間でのグルコース利用はないものと考える。次はヘマトクリットであるが、ヘ

マトクリット値がより大きくなれば、血糖値はより低く測定され、ヘマトクリット

値がより小さいときは、血糖値はより高く測定される。ABL800FLEXと STG-55でヘマ

トクリット値に関しては同一と考える。次に pHであるが、酵素反応の観点から pH

による変化は起こりうるが、pH6.97-7.8447)、pH6.8-7.5548)では大きな誤差は生じな

いと報告されている。次は温度であるが、8℃での測定誤差に関する報告があるが、
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測定機器によりその程度も符号（±）もまちまちである 49)。次に薬剤・物質の干渉

に関してだが、Tang et al50)によると、グルコースオキシダーゼ法による測定にお

いては、高用量のアスコルビン酸があると血糖値が低く測定される。またアセトア

ミノフェンでは治療量でも容量依存性に血糖値が低く測定され、マンニトールでは

浸透圧作用で、血糖値が高く測定されると述べている。 

 以上の誤差が起こりうる可能性を考慮して、研究 2の血糖測定で問題となりう

るのは、酸素分圧と血漿・全血血糖値に関してだが、酸素分圧に関しては血糖値補

正が困難である。血漿血糖値と全血血糖値の補正に関する報告 40)があり、STG-55測

定血糖値を補正した後、ABL800FLEX測定血糖値との SEG・CEG analysisを探索的に

施行した。全血血糖値に定数 1.11を乗じて血漿血糖値に換算する方法

が International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

（IFCC）から推奨されている。SEG analysisでリスクなしの zoneにデータペアが分

類された割合は 98.48%であった。先に述べたように補正前は ISOの基準を満たして

いなかったが、補正後はリスクなし以外の zoneにデータペアが分類された割合が

1.52%となり基準を満たした。CEG analysisでは zone Aにデータペアが分類された

割合が 96.6%となり、先に述べた FDAの要件を満たした。このように全血血糖値を血

漿血糖値に換算すると、STG-55の血糖測定に関する臨床的精度が高いことがよりわ

かりやすく示された。 



57 

 

我々の検討で人工心肺時間が大動脈外科手術における HLの決定要因であったこと

は、これまでの一般心臓血管外科手術の報告 13-15,17)と一致している。しかし、その

メカニズムに関しては研究 2では検討できていない。一方で、オッズ比を考慮する

と大動脈外科手術では、STG-55の介入により約 80%の術中 HL発生を抑制できる可能

性が示唆された。 

 Ranucci et al13)は心臓血管外科手術の CPB中の HL発生の決定要因について最高血

糖値を指摘し、2つのメカニズムについて述べている。1）CPB中の酸素供給不足と血

液希釈による臓器低酸素から乳酸が産生される。2）ストレスホルモン・サイトカイン

産生によるインスリン抵抗性により、高血糖が誘導される。余剰な血糖は酸化経路か

らあふれ、乳酸となる。そしてこれらの乳酸は、肝臓で糖新生に利用され、高血糖を

招くといった悪循環に繋がっている。しかし、STG-55から投与された大量のインスリ

ンが、a)筋肉、脂肪組織におけるグルコース輸送体発現の増加による血糖の細胞内取

り込み増加、b)肝臓における糖新生の抑制、を誘導し、先に述べたメカニズムの悪循

環を軽減すると我々は推測する。 

最後に、研究 2の結果から最高血糖値を 178.0㎎/dl未満に血糖管理することで HL

発生を抑制できる可能性が示唆された。研究 1 の心臓移植の HL 群においては最高血

糖値が 258.0±9.0㎎/dlであり、より厳格な血糖管理により、心臓移植における術中
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HL が抑制できる可能性が推測される。今後は、心臓移植において STG-55 使用による

血糖制御の術中 HLに対する効果を検討したい。 

本研究の限界について以下に述べる。まず単施設での経験であり、一般化できない

かもしれない点と、もう一つは研究 1に関しては後方視的研究である点である。 

今後の研究課題は、心臓移植術中に STG-55 を使用し、HL 発生の抑制について無作

為盲検試験で検証することである。 
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結論 

 

心臓移植術中高乳酸血症の独立した決定要因は、術中最高血糖値と移植心総虚血

時間であることを示した。心臓血管外科手術の術中にベッドサイド型人工膵臓によ

る血糖管理は安全に施行でき、血糖値測定の臨床精度も高いことを示した。最後

に、大動脈外科手術において STG-55が術中 HLを抑制する可能性が示され、平均血

糖値又は最高血糖値を制御する血糖管理法で術中 HLが抑制できる可能性が示唆され

た。 
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