
はじめに

重症患者では，高血糖が頻繁に生じる。この急性高血

糖は，インスリン抵抗性の増悪を原因として生じ，糖尿

病の既往がなくても生じる。近年，目標血糖値を８０‐１１０

mg/dLとして厳密に血糖を管理する強化インスリン療

法を，重症患者に施行すると死亡率が低下することが報

告された。以降，Surviving Sepsis Campaign Guidelines

でも目標血糖値１５０mg/dL以下が推奨されている。

しかし，低血糖そのものが患者予後を悪化させる可能

性や強化インスリン療法そのものの危険性を示唆する報

告が近年相次いでおり，現状では，重症患者の目標平均

血糖値は１５０mg/dl前後とし，インスリンは血糖値が１８０

mg/dLを超えないように管理することが妥当であると

考えられる。重症患者で血糖管理を行う際には，よく吟

味されたインスリン投与プロトコールと正確な血糖測定

が必要である。簡易型血糖測定装置は低血糖を見逃しや

すく，重症患者での使用には注意が必要である。

本稿では，重症患者の血糖管理の注意点および目標血

糖値について概説する。

１．急性高血糖（traditional view）

重症患者では，高血糖が頻繁に生じる１，２）。この急性

高血糖は，インスリン抵抗性の増大が原因で生じ，患者

の既往に糖尿病がなくても生じる３，４）。インスリン抵抗

性の増大には，平滑筋の糖の取り込み障害および利用障

害３），肝臓での糖新生の増加５），グリコーゲン産生の減

少６），遊離脂肪酸の増加の４因子が関わっている。急性

高血糖の重症度が，患者重症度を反映し患者予後に関連

することは，多くの研究により証明されている７‐１８）。こ

の急性高血糖は，血糖値に比例して糖の移行が生じる脳

細胞や赤血球に対し，糖取り込みを促進する有利な防衛

反応と考えられてきた。このため，重症患者の最適な血

糖目標値は１８０‐２１０mg/dl程度とされ，インスリンの投

与は，生体に不利に働く浸透圧利尿や溶液のシフトを起

こしうる血糖値２１５mg/dl以上で開始されてきた１９）。

２．強化インスリン療法（Intensive insulin therapy）

（Leuven studies）

急性高血糖を厳密にコントロールする強化インスリン

療法（Intensive insulin therapy（IIT）；目標血糖値８０‐

１１０mg/dL）を使用することにより，重症患者の死亡率

が低下するか否かを検討した研究が，近年活発に報告さ

れている。

２００１年に報告された Leuven I study（外科系）１９）では，

IITは従来型血糖管理（目標血糖値１８０‐２１０mg/dL）と

比較して，ICU死亡率を有意に３．４％低下させた（P＝

０．０４）。２００６年に報告された Leuven II study（内科系）２０）

では，IITは従来型血糖管理と比較して，病院死亡率を

２．７％減少させたが，有意差は存在しなかった（P＝０．３３）。

しかし，ICUに３日以上滞在した７６７患者を対象とした

場合，IITは病院死亡率を有意に９．５％減少させること

が報告された（P＝０．００９）（表１）。

この２つの Leuven studiesのメタ解析２１）により，目

標血糖値１１０mg/dL以下は，死亡率・有病率を共に減少

させるが，低血糖発生率も有意に上昇させ，１１０‐１５０mg/

dLでは，有意に死亡率を軽減させ低血糖発生率は増加

しないが，有病率は有意に減少しないと結論された。こ

れを受けて Surviving Sepsis Champaign guideline２２）で
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は，推奨される目標血糖値を１５０mg/dL以下としている。

３．強化インスリン療法（Intensive insulin therapy）

（Multi center studies）

二つの Leuven studiesに引き続いて，２００８年，ドイ

ツの SepNetにより，５３７名の敗血症患者を対象に IIT

の有効性を検討した初めての多施設無作為化比較試験で

ある VISEP trial２３）が報告された。VISEP trialは，IIT

群で約６倍の低血糖が生じ，２８日死亡率の低下が１．３％

と軽微で統計学的有意差を得る事が見込めないことから

（P＝０．７４），予定された６００名を集積する前に，Inde-

pendent Data Monitoring Committeeより中止勧告され

終了した（表１）。

ヨーロッパで行われた GLUCONTROL study２４）は，２１

施設の ICUに入室した３５００名の重症患者を対象に IIT

の有効性を検討する予定であった。しかし，約１０００名の

対象患者で行われた最初の中間解析で，IITによる ICU

死亡率の軽減は認められず，逆に有意でないが２．５％上

昇する傾向があり（P＝０．１９），予定患者集積前に研究

が中止された（表１）。

４．目標血糖値

現在，明確な目標血糖値を提唱できるエビデンスは存

在しない。

１）近年行われた NICE-SUGAR２５）・GLUCONTROL

trial２４）の一般治療群の目標血糖値は１４０‐１８０mg/dL

と Leuven studyのコントロール群（１８０‐２１０mg/dL）

と比較して低めに設定されている。

２）低血糖の発生は高血糖発生と同じくあるいはそれ以

上に有害で，IITの有効性を相殺あるいは上回る可

能性を示唆する報告がある２６）。

３）低血糖の発生率が高くなる IIT（目標血糖値８０‐１１０

mg/dL）の施行には，現在多くの疑問があり２３，２４，２７），

IITにより死亡率上昇の危険性が示唆されてい

る２４，２５）。

以上のような現在利用可能なエビデンスを統合すると，

重症患者の目標平均血糖値は１５０mg/dl前後とし，イン

スリンは血糖値が１８０mg/dLを超えないように管理する

ことが妥当である。

５．重症患者の血糖管理法

重症患者の血糖コントロールは，持続的な炭水化物エ

ネルギー投与下に持続インスリン静注を行い，初期は１‐

２時間毎の血糖測定を行い，安定後も最低４時間毎に血

糖を監視することが推奨されている２２）。インスリン投与

法には，測定された血糖値とその推移によりインスリン

投与量を変更する“スライディングスケール法”と SPRINT

（Specialized Relative Insulin Nutrition Tables）に代表

される栄養投与量も加味した方法がある。現在，さまざ

まなプロトコールが報告されており，１９名の小規模研究

で SPRINTの有用性を示した研究２８）があるが，大規模

表１；急性血糖降下療法の有効性を評価した大規模 RCT

総患者数
施設数

平均血糖 死亡率＃
p-value

血糖管理群 コントロール群 血糖管理群 コントロール群

Leuven trial（外科系）１９）
１５４８名
１施設

１０３
mg/dL

１５３
mg/dL

３５/７６５
（４．６％）

６３/７８３
（８．０％）

＜０．０４

Leuven trial（内科系）２０）

（３日以上滞在患者）
７６７名
１施設

８０‐１１０
mg/dL＊

２００
mg/dL以下＊

１６６/３８６
（４３．０％）

２００/３８１
（５２．５％）

０．００９

Leuven trial（内科系）２０）

（全患者）
１２００名
１施設

８０‐１１０
mg/dL＊

２００
mg/dL以下＊

２２２/５９５
（３７．３％）

２４２/６０５
（４０．０％）

０．３３

VISEP trial２３）
５３７名
１８施設

１１２
mg/dL

１５２
mg/dL

６１/２４７
（２４．７％）

７５/２８９
（２６．０％）

０．７４

GLUCONTROL trial２４）＊＊
１０９１名
２１施設

１１８
mg/dL

１４４
mg/dL

６６/５３８
（１２．３％）

５４／５５３
（９．８％）

０．１９

＊；目標血糖値を記載
＊＊；学会発表時の Data。
＃；死亡率は各研究で定義が異なる。・Leuven（外科系）：ICU死亡率，・Leuven（内科系）：病院死亡率，・VISEP：２８日死亡率，

・GLUCONTROL : ICU死亡率．
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研究は存在しておらず，どのプロトコールが適している

かは個々の ICUで決定する以外ない。著者は，４つの

目標血糖値（７０‐１１０，８０‐１２０，１００‐１５０，１２５‐１７５mg/dL）

に応じてプロトコールが用意してあり，無料ダウンロー

ドが可能な Portland Protocolのを参考として各施設に

あったプロトコールを作成することを薦めている。

（http : //www.providence.org/oregon/programs and

services/heart/portlandprotocol/e 05 protocol.htm.）。

６．血糖測定（簡易型血糖測定器）に関する注意点

低血糖発生そのものが患者予後悪化に関わることが報

告されており２６），インスリン使用には十分な注意を払い，

低血糖の発生を阻止する必要がある。

簡易型血糖測定器は，血中酸素濃度とヘモグロビン値

の影響を受けやすく，在宅インスリン療法を施行する糖

尿病患者を対象に補正されている。重症患者は在宅糖尿

病患者と比較して，人工呼吸・酸素投与の使用により高

い血中酸素濃度を有することが多く，貧血傾向である。

この際，簡易型血糖測定器は，実際よりも高い値を表示

するため，低血糖を見逃す可能性がある２９）。血液ガス分

析器による血糖測定は，簡易型血糖測定器と比較して誤

差が少ない２９）。重症患者では，動脈血液ガス分析による

血糖測定を主として使用し，２４時間毎に中央検査の血糖

値と比較して，その信頼度を確認することが推奨される。

おわりに

急性高血糖は重症患者で頻繁に生じる代謝異常である。

高血糖を制御することで患者予後を改善する可能性が示

唆された。しかし，低血糖そのものが患者予後を悪化さ

せる可能性や強化インスリン療法そのものの危険性を示

唆する報告が近年相次いでおり，現状では，重症患者の

目標平均血糖値は１５０mg/dl前後とし，インスリンは血

糖値が１８０mg/dLを超えないように管理することが妥当

であると考えられる。

安全に目標血糖値を達成するために，血糖測定の信頼

性に関して十分な理解をするとともに各施設の状況に応

じたプロトコールを作成することが必要である。

文文 献献

１）Wolfe, R. R., Allsop, J. R., Burke, J. F. : Glucose me-

tabolism in man : responses to intravenous glucose

infusion. Metabolism，２８：２１０‐２２０，１９７９

２）Shangraw, R. E., Jahoor, F., Miyoshi, H., Neff, W. A.,

et al . : Differentiation between septic and postburn

insulin resistance. Metabolism，３８：９８３‐９８９，１９８９

３）Virkamaki, A.,Yki-Jarvinen, H. : Mechanisms of in-

sulin resistance during acute endotoxemia. Endocri-

nology，１１３３４４：２０７２‐２０７８，１９９４

４）Robinson, L. E., van, Soeren, M. H. : Insulin resistance

and hyperglycemia in critical illness : role of insulin

in glycemic control. AACN Clin. Issues，１５：４５‐６２，

２００４

５）Khani, S., Tayek, J. A. : Cortisol increases gluconeo-

genesis in humans : its role in the metabolic syn-

drome. Clin. Sci．（Lond），１０１：７３９‐７４７，２００１

６）Watt, M. J., Howlett, K. F., Febbraio, M. A., Spriet, L. L.,

et al . : Adrenaline increases skeletal muscle glyco-

genolysis, pyruvate dehydrogenase activation and

carbohydrate oxidation during moderate exercise

in humans. J. Physiol.，５３４：２６９‐２７８，２００１

７）Finney, S. J., Zekveld, C., Elia, A., Evans, T. W. : Glu-

cose control and mortality in critically ill patients.

JAMA.，２９０：２０４１‐２０４７，２００３

８）O’Sullivan, J. J., Conroy, R. M., Robinson, K., Hickey, N.,

et al . : In-hospital prognosis of patients with fasting

hyperglycemia after first myocardial infarction. Dia-

betes Care，１４：７５８‐７６０，１９９１

９）Capes, S. E., Hunt, D., Malmberg, K., Gerstein, H. C. :

Stress hyperglycaemia and increased risk of death

after myocardial infarction in patients with and

without diabetes : a systematic overview. Lancet，

３５５：７７３‐７７８，２０００

１０）Gore, D. C., Chinkes, D., Heggers, J., Herndon, D. N.,

et al . : Association of hyperglycemia with increased

mortality after severe burn injury. J. Trauma.，５１：

５４０‐５４４，２００１

１１）Laird, A. M., Miller, P. R., Kilgo, P. D., Meredith, J. W.,

et al . : Relationship of early hyperglycemia to mor-

tality in trauma patients. J. Trauma.，５６：１０５８‐１０６２，

２００４

１２）Lanzino, G., Kassell, N. F., Germanson, T., Truskowski,

L., et al . : Plasma glucose levels and outcome after

aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J. Neurosurg.，

重症患者の血糖管理 ９



７９：８８５‐８９１，１９９３

１３）Bolk, J., van der Ploeg, T., Cornel, J. H., Arnold, A. E., et

al . : Impaired glucose metabolism predicts mortal-

ity after a myocardial infarction. Int. J. Cardiol.，７９：

２０７‐２１４，２００１

１４）Christiansen, C., Toft, P., Jorgensen, H. S., Andersen, S.

K., et al . : Hyperglycaemia and mortality in critically

ill patients. A prospective study. Intensive Care

Med.，３０：１６８５‐１６８８，２００４

１５）Suleiman, M., Hammerman, H., Boulos, M., Kapeliovich,

M. R, et al . : Fasting glucose is an important inde-

pendent risk factor for３０-day mortality in patients

with acute myocardial infarction: a prospective

study. Circulation，１１１：７５４‐７６０，２００５

１６）Krinsley, J. S. : Association between hyperglycemia

and increased hospital mortality in a heterogeneous

population of critically ill patients. Mayo Clin. Proc.，

７８：１４７１‐１４７８，２００３

１７）Kosiborod, M., Rathore, S. S., Inzucchi, S. E., Masoudi,

F. A., et al . : Admission glucose and mortality in eld-

erly patients hospitalized with acute myocardial in-

farction : implications for patients with and without

recognized diabetes. Circulation，１１１：３０７８‐３０８６，

２００５

１８）Badjatia, N., Topcuoglu, M. A., Buonanno, F. S., Smith, E.

E., et al . : Relationship between hyperglycemia and

symptomatic vasospasm after subarachnoid hemor-

rhage. Crit. CareMed.，３３：１６０３‐１６０９；quiz１６２３，２００５

１９）van den Berghe, G., Wouters, P., Weekers, F., Verwaest,

C., et al . : Intensive insulin therapy in critically ill pa-

tients. N. Engl. J. Med.，３４５：１３５９‐１３６７，２００１

２０）Van den Berghe, G., Wilmer, A., Hermans, G.,

Meersseman, W., et al . : Intensive insulin therapy in

the medical ICU. N. Engl. J. Med.，３５４：４４９‐４６１，

２００６

２１）Van den Berghe, G., Wilmer, A., Milants, I., Wouters,

P. J., et al . : Intensive insulin therapy in mixed medi-

cal/surgical intensive care units : benefit versus

harm. Diabetes,５５：３１５１‐３１５９，２００６

２２）Dellinger, R. P., Levy, M. M., Carlet, J. M., Bion, J., et

al . : Surviving Sepsis Campaign : international guide-

lines for management of severe sepsis and septic

shock：２００８．Crit. Care Med.，３６：２９６‐３２７，２００８

２３）Brunkhorst, F. M., Engel, C., Bloos, F., Meier-Hellmann,

A., et al . : Intensive insulin therapy and pentastarch

resuscitation in severe sepsis. N. Engl. J. Med.，３３５５８８：

１２５‐１３９，２００８

２４）http : //clinicaltrials.gov/ct/gui/show/NCT 00107601

２５）Bellomo, R., Egi, M. : Glycemic control in the inten-

sive care unit : why we should wait for NICE-SUGAR.

Mayo Clin. Proc.，８０：１５４６‐１５４８，２００５

２６）Krinsley, J. S., Grover, A. : Severe hypoglycemia in

critically ill patients : risk factors and outcomes. Crit.

Care Med.，３５：２２６２‐２２６７，２００７

２７）Wiener, R. S., Wiener, D. C., Larson, R. J. : Benefits and

risks of tight glucose control in critically ill adults :

a meta-analysis. JAMA，３００：９３３‐９４４，２００８

２８）Lonergan, T., Le Compte, A., Willacy, M., Chase, J. G,

et al . : A simple insulin-nutrition protocol for tight

glycemic control in critical illness : development and

protocol comparison. Diabetes Technol. Ther.，８：

１９１‐２０６，２００６

２９）Kanji, Z. : Implementation of a sedation and analge-

sia scale. J. Nurs. Care Qual.，２０：１３‐１５，２００５

３０）Dellinger, R. P., Carlet, J. M., Masur, H., Gerlach, H.,

et al . : Surviving Sepsis Campaign guidelines for man-

agement of severe sepsis and septic shock. Crit.

Care. Med.，３２：８５８‐８７３，２００４

江 木 盛 時１０



Blood glucose control in critically Ill patients

Moritoki Egi

Department of Intensive Care, Okayama University Hospital, Okayama, Japan

SUMMARY

Acute hyperglycemia is common in critically ill patients. In acute illness,“stress”in response

to tissue injury or infection can have profound effects on carbohydrate metabolism. This type of

hyperglycemia occurs despite elevation in insulin levels（insulin resistance）. It is well-known that

stress-induced hyperglycemia reflects severity of illness and is associated with mortality and

morbidity in various patient groups. Until２００1, stress induced hyperglycemia was believed to be

a beneficial physiological response which promoted cellular glucose uptake.

A single center prospective randomized control trial has shown that ventilated post-operative

ICU patients allocated to intensive insulin therapy（IIT）（target glucose : 80-110 mg/dl）, had a 43

percent risk reduction in ICU mortality when compared with patients receiving conventional

glucose control（target glucose level : 180-210 mg/dL）. In the Surviving Sepsis Campaign guide-

lines３０）, maintenance of blood glucose levels less than 150 mg/dl using continuous infusion of insulin

and glucose was recommended with a Grade D recommendation. Using this approach, frequent

glucose measurements（after introducing lowering blood glucose（every 30-60 mins）and on a

regular basis（every 4 hrs）once the blood glucose concentration has stabilized）was also recom-

mended.

Using current available evidence, target blood glucose range for critically ill patients would be

around 150 mg/dL and insulin should be started when blood glucose become＞180 mg/dL.

To provide safe blood glucose management, physicians should create well-developed insulin

protocol and understand the reliability of blood glucose measurements on each device.
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