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はじめに  

本日のテーマは「感染と栄養」ですが、最近のトピックとして厳密な血糖管理を行っ

ていてもその背景に過剰エネルギー投与、overfeeding が存在すると、感染が助長され

るという新たな知見が明らかとなり、高血糖と感染助長の基本概念はパラダイムシフト

の時期を迎えています。そこで、この問題にフォーカスを絞り、解説したいと思います。 
 

高血糖と感染助長 
 最初に、高血糖と感染助長に関する現在の見解を概説しておきます。実を言えば、

Overfeeding は高血糖の upstream に位置するので、 高血糖を overfeeding の徴候の

一つとし

て捉える

ことがで

きます。高

血糖が急

性期・慢性

期を問わ

ず、生体の

防御機能

を低下さ

せ、感染性

合併症を

増加させ

ることは



既定の事実です。急性高血糖が感染防御機能に及ぼす影響を表 1 に総括しました。好中

球の貧食能障害に関しては、ほぼ一致した結果が得られています。しかしながら、その

他の事項に関しては、未だ相反する研究結果が存在し、完全な統一見解が得られていな

い部分があります。好中球は生体内に侵入してきた細菌・真菌類を貧食・殺菌・分解す

ることにより、感染防御において必要不可欠な主力をなしています。故に、感染から生

体を防御する上で、急性高血糖による好中球の機能障害が大きな問題となるわけです。

好中球の機能は血糖値の上昇に応じて低下し、その機能障害が発現する閾値が血糖値

200mg/dl に相当すると考えられています。表 2 に、静脈栄養による高血糖と感染性合

併症リスクの因果関係を調査した研究を総括しました。静脈栄養では、グルコースの定

速・持続投与によって高血糖状態が定常化され、生体の感染防御能に及ぼす影響も一定 
化されることになります。高血糖と感染性合併症リスクの因果関係を検討する上で大変

有用なデータが得られます。3 つの研究では、血糖値が 164 ないし 180mg/dl を超える

と、感染性

合併症リ

スクが有

意に増加

していま

した。一方、

サルキシ

ャンらの

報告では

感染合併

症リスク

の増加は

認められ

ていませ

んでしたが、唯一、この研究のみが overfeeding はなかったことを明言していました。

結果をまとめますと、第一点、静脈栄養の施行時に血糖値が 160 から 180mg/dl の範囲

を超えると感染性合併症リスクが有意に増加し始める可能性、第二点として感染の助長

には overfeeding という条件設定が関与している可能性です。侵襲が加わる以前の血糖

値推移と術後感染性合併症の因果関係について検証した研究によれば、ヘモグロビン

A1c 7%が感染リスク増加の閾値であることが示されています。 ヘモグロビン A1c 7％
は平均血糖値 170mg/dl に相当することから、以上の結果に整合性を見出すことができ

ます。すなわち、血糖値 180mg/dl 前後に感染防御能に障害が発現する血糖値の閾値が

存在することが示唆されますので、血糖値 180mg/dl 以下で管理を行うべきでしょう。 
 



overfeeding の定義 
 さて、本題に入ります。この問

題を論じる前に overfeedingの定

義・概念を明確にしておきます。

図 1 に示すように、生体に侵襲が

加わると、原始的な生理反応とし

て必ず侵襲の大きさに応じて内

因性エネルギーが供給されます。

侵襲が大きければ大きいほど、よ

り多くのストレスホルモンとサ

イトカインが産生されるので、内

因性エネルギー供給は増大します。栄養療法による介入が可能となった現代において、

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供給と、我々が栄

養療法として投与する外因性エネルギー供給の相互作用によって充足されるのです。故

に、overfeeding の定義とは、侵襲反応による内因性エネルギー供給と栄養療法による

外因性エネルギー供給の総和が安静時エネルギー消費量を超える状態です。 
 
EPaNIC study 

2007 年以降、厳密な血糖管理により高血糖状態を確実に制御していても、その背景

に静脈栄養や経腸栄養による overfeeding が存在すると、感染が有意に増加することを

示した新規の知見が報告されていました。この overfeeding と感染助長の因果関係を決

定付けた研究が 2011 年 6 月末に公表された EPaNIC study です。研究統括者は Van 
den Berghe であり、彼女は強化インスリン療法の提唱者です。 EPaNIC study の主題

は「重症化の早期から静脈栄養を導入して経腸栄養を補完することによりエネルギー投

与不足を阻止した場合、合併症の発生を減少させることができるか否か？」を検討する

ことです。栄養管理の概要を図 2 に示します。一日のエネルギー投与目標量は kcal/kg
として 60 歳以下の場合、男性

36・女性30、60歳を超える場合、

男性 30・女性 24 に設定されてい

ました。早期に静脈栄養を開始す

る群、以下、早期 PN 群の場合、

ICU 入室後の第 3 病日から早期

経腸栄養を静脈栄養により補助

することでエネルギー投与目標

量を達成するプロトコルであり、

一方、後期に静脈栄養を開始する



群、以下、後期 PN 群では、5%糖質液の輸液を行いながら経腸栄養を増量し続け、第 8
病日の時点でエネルギー投与目標量に到達できていない場合に初めて静脈栄養を導入

して目標量を達成するプロトコルでした。 
 
注目すべき結果 
 表 3 に注目すべき結果を総括しました。早期 PN 群では、後期 PN 群に比較して新た

な感染症の増加、2 日以上の人工呼吸器管理の増加、透析期間の延長などの有害事象が

統計学的な有意水準で認められました。すなわち、研究者らの狙いとは裏腹に、早期に

補助的静脈栄養を導入してエネルギー投与目標量を第 3 病日以降に達成させることは

逆効果であり、その有害性が判明しました。なお、両群間で ICU および在院死亡率に

は有意差

はありま

せんでし

た。両群と

も強化イ

ンスリン

療法によ

り血糖管

理が行わ

れていた

ことから、

早期PN群

の合併症

を増加さ

せた要因が高血糖ではないことは明白です。研究者らはエネルギー投与量の設定が

overfeeding であったと考えていないわけですが、論理的に考察すると、早期 PN 群は

重症化の早期に overfeeding を強要されたことは間違いありません。なぜならば、

EPaNIC study の立脚点は、重症患者において合併症の併発、死亡率が増加する真因を

負の累積エネルギーバランスの増悪に求めた結果として導き出される“ドグマ”、すな

わち、「積極的にエネルギー投与を行って安静時エネルギー消費量相当分以上を充足し

なければならない」とする考え方にあるからです。それ故、エネルギー投与目標量は非

常に高く設定されており、例えば 50～60 歳の男性では 36kcal/kg/day となり、これは

基礎代謝量の約 1.5 倍に相当します。入院患者の安静時エネルギー消費量を実測した研

究をまとめた総説によれば、熱傷・非開放性頭部外傷・発熱時を除けば、重症患者を含

めて大半の患者の安静時エネルギー消費量は基礎代謝量の1.2倍程度であることが明ら

かにされています。つまり、重症患者の安静時エネルギー消費量を超過する危険性があ



る投与量が目標に設定されていた事実が特定されます。加えて、EPaNIC study では侵

襲下における内因性エネルギー供給が全く考慮されていません。先に述べたように、侵 
襲下のエネルギー需要は基本原理として内因性エネルギー供給と外因性エネルギー供 
給の相互作用により充足されます。故に、早期 PN 群の場合、第 3 病日以降、生体内で

は、安静時エネルギー消費量相当分ないしそれを超過する外因性エネルギー供給に加え

て、内因性エネルギー供給が付加される結果、エネルギー負荷はさらに増大することに

なります。その結果、図 3 に示した overfeeding が惹起する各種の代謝性有害事象とと

もに、autophagy の機

能不全から細胞傷害や

微生物の処理・除去が正

常に行われず、感染の助

長ならびに臓器障害の

回復遅延が誘発された

病態が推定されます。一

方、後期 PN 群では、第

7 病日の時点でもエネ

ルギー投与量が目標量

の約 50%であり、

overfeeding に陥る可能

性はほぼなかったはずです。 
近年の研究により、autophagy は、多様なストレス因子で誘導されたタンパク凝集体、

酸化脂質、傷害を受けた細胞小器官、細胞内病原体を分解することが明らかにされてい

ます。すなわち、autophagy は感染防御においても重要な機能を担っているのです。

autophagy と栄養摂取は密接な関係にあり、グルコースとアミノ酸、そして、インスリ

ンは autophagy を強力に抑制する因子であり、エネルギー摂取も autophagy に抑制を

かけますが、これに対して、絶食は autophagy を活性化します。以上の知見に基づく

と、高度侵襲を受けた生体がその早期において overfeeding の状態におかれ、加えて血

糖コントールのためにインスリン投与量が増加された場合、autophagy は機能不全に陥

ることになります。その結果、防御能の障害による感染助長、細胞傷害の修復システム

が正常に動作しないことによる細胞レベルでの障害、これらが相互に悪影響を及ぼし合

うことにより“負の連鎖反応”が形成されていくことが推定されます。EPaNIC study
の統括者、Van den Berghe は静脈栄養が持続的に投与される人工栄養であることを問

題視しており、autophagy を適正に作用させるために重症患者の最初の数日間を比較的

絶食状態にする必要性を探究し始めています。 
 
 



おわりに 
結語です。重要なポイントは overfeeding を引き起こす誤った栄養サポートを行い、

二次的に発生した高血糖をインスリン投与により制御しても、その元凶である

overfeeding を解決しない限り、感染助長・細胞傷害の修復遅延を始めとして、代謝性

有害事象が生体に悪影響を与え続けることです。 特に感染症の予防または治療を目的

として栄養療法を行う場合、overfeeding とならないように栄養投与の内容を吟味し、

効果的な栄養療法を実践して頂きたいと思います。 


