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体温管理のエビデンスの変遷
　New England Journal of Medicine（NEJM）
に1996年に発表されたSessler（当時 UCSF 麻酔
科）らのグループによる結腸手術後のアウトカム

（n＝200）に関する結果は，まさしく衝撃的であっ

た1）．この多施設前向きランダム化臨床研究にお
いて，積極加温を行った正常体温保持群と比べ，
加温を行っていない低体温群では，手術部位感染
症（surgical site infection：SSI）が多いだけで
なく，経口摂取や抜糸の遅れから入院期間が延長
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要　　旨

　当時UCSFに在籍していたSesslerが1996年に発表した周術期体温とoutcomeに関する報告は
衝撃的ですらあった．加温を行った正常体温保持群では加温を行っていない低体温群と比べ，下
腹部手術において手術部位感染症（SSI）の減少や経口摂取の早期化と入院期間の短縮が，人工
股関節手術において出血量や輸血量の減少が，ともに認められた．この結果が様々なguidelineに
取り入れられ，体温保持は患者への「おもてなし」ではなく，確立された医療と考えられた．
　しかしその後，外科医らが行った臨床研究では，周術期の低体温にてoutcomeの悪化を認めた
報告は無く，Sesslerらの結果との乖離は大きい．2015年には，Sesslerらが自らのdatabaseを使い，
低体温は輸血と入院期間を有意に増やすことを示したが，SSIに関しては調べなかった，と報告
した．敢えて結論付けると，35℃以下の周術期低体温では臨床的にoutcomeの悪化が認められる，
との解釈が妥当であろう．
　周術期の体温調節機構を修飾するものとして，温風加温装置などによる加温，輸液・輸血の加
温，体位変化による圧受容体反射，そしてアミノ酸輸液による dietary-induced thermogenesis 
がある．
　アミノ酸輸液によるdietary-induced thermogenesis の機序は，生理学的には，アミノ酸は血液
脳関門を欠いている視床下部の体温調節中枢に直接作用して，体温調節性末梢血管収縮閾値温度
を上方偏位させ，中枢温度を上昇させる．生化学的には，アミノ酸は視床下部・下垂体甲状腺系
を通じて脂肪代謝を活性化するとともに，インスリン分泌を促進し骨格筋タンパク合成を亢進さ
せることで，エネルギー代謝を増大させ体温を上昇させる．最近では成人にも褐色脂肪細胞が発
現していることがわかり，脂肪代謝の過程ではその関与も考えられる．
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することを示した（表1）．この理論的根拠とし
ては，体温低下に伴う末梢血管収縮により末梢組
織への酸素供給が低下し，これが免疫機能等の低
下につながり，アウトカムが悪化すると考えたの
である．
　同じく1996年，彼らは，Lancetに 2），人工股
関節置換術において積極加温を行った正常体温保
持群と比べ，加温を行っていない低体温群では，
術後出血量が有意に多く，その結果，輸血量も有
意に多くなることを発表し，体温低下に伴う血液
凝固因子や血小板の機能低下によるものであると
結論づけた（表1）．
　さらに1年後の 1997 年には3），Johns Hopkins 
大学麻酔科のグループがJAMAに，非心臓手術

（消化器外科・胸部外科・血管外科）において，
積極加温を行った正常体温保持群と比べ，加温を
行っていない低体温群では，虚血変化などの心臓
合併症や心室性頻拍症の発生率が，有意に高いこ
とを報告した．
　NEJM，Lancet，JAMAという超一流と見な
されている3つの医学雑誌に前向き多施設RCT
で周術期加温の有無によりアウトカムが影響を受
けると掲載されたインパクトは大きく，周術期の
加温は必須の医療行為であると考えられるように

なった．さらに，様々な学術組織からのガイドラ
インに周術期の体温保持が取り入れられた．ヨー
ロッパ静脈経腸栄養学会の術後の回復力強化プロ
トコールであるERAS（enhanced recovery after 
surgery），ACC/AHAの非心臓手術における合併
心疾患の評価と管理に関するガイドライン，アメ
リカにおける医療の質改善委員会によるSSI予防
のキャンペーン，さらには，イギリスの国立医療
技術評価機構（the National Institute for Health 
and Clinical Excellence：NICE）のSSI予防ガイ
ドラインなどで周術期の体温保持が強く推奨され
た．このため麻酔科医の世界では，周術期の体温
保持が患者アウトカムの改善につながるとのエビ
デンスは広く医学界で認められ，既に確立した真
実であるかのように思われた．
　1999年に，消化器外科医Baroneは，自分の勤
める単一施設での後ろ向き研究で，150名の結腸
手術患者において，正常体温群（35.3℃以上）と
低体温群（35.3℃以下）のアウトカムに何ら有意
差は全く認められなかったと外科系雑誌に報告し
た（表2 AmSurg99）4）．彼はこの論文の中で，
NEJMに発表されたSesslerらのRCTのいくつか
の矛盾点を鋭く追及したのである．特に，多施設
研究とは言え，実際には3施設（The University 

鼓膜温 正常体温群 低体温群 P 値
患者数 104 96

手術終了時体温（℃） 36.6  + 0.5 34.7 + 0.6 < 0.001
術後創部感染 (人) 6 18 < 0.01
入院期間 (日) 12.1 + 4.4 14.7 + 6.5 = 0.001

鼓膜温 正常体温群 低体温群 P 値

患者数 30 30

手術終了時体温（℃） 36.6  + 0.4 35.0 + 0.5 < 0.001

出血量 (L) 1.67 + 0.4 2.15 + 0.6 < 0.001

輸血量 (mL / pt) 10 + 55 80 + 154 = 0.02

鼓膜温 正常体温群 低体温群 P 値
患者数 142 158

手術終了時体温（℃） 36.7  + 0.1 35.3 + 0.1 < 0.001

心臓に関する合併症 2 7 = 0.04

不整脈（心室頻拍） 3 8 = 0.03

下腹部手術の術後体温と
アウトカム Ref. 1 より

人工股関節置換術の術後体温と
出血量・輸血量 Ref.2より

非心臓手術の術後体温と
心臓関連合併症 Ref.3より

表 1
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of Vienna：155例，The University of Graz：30
例，The Rudolfstiftung Hospital：15例）からし
かデータは取られておらず，そのうち１つの病院
では，21 ヶ月の研究期間に15例しか結腸手術が
行われていない（１ヶ月に１例もない！）ことか
ら，Baroneはこのような病院の臨床レベル，そ
してデータレベルに疑問を投げかけた．さらに別
の研究者からは，SSIが正常体温群で確かに有意
に少ない（P＜0.01）が，もし正常体温群の感染
者があと2名多かったら（6名が8名だったら）
有意差はなくなり，このようなギリギリの統計学
的有意差をもって臨床的にも有意であると言える
のか，との懐疑も出された．そして，この論文が
呼び水となり，これ以降，周術期加温とアウトカ
ムに関する論文が外科医らによって次々と外科系
雑誌で発表されたのである（表2）．
　2010年，Annals of Surgeryに，周術期加温は

『聖杯か，それとも偽の偶像か？』という仰々し
い副題を付けた研究が報告された5）．SSI の独立
危険因子としては，合併症としての糖尿病と手術
部位が小腸である場合の2つのみが認められ，体
温とSSI は何ら関係ない，という結果であった．
2013年には，Meltonら（AnSurg13）が，現在
Sesslerらが所属しているCleveland Clinicの麻酔
データを使用して，SSIの危険因子をDMと500 
ml以上の輸血のみであると結論付け，体温の関

与を完全に否定した 6）．2014年には（Surg14），
周術期のdatabaseで一度でも35℃以下にチェッ
クされた症例をそれ以外の症例と比較して，低体
温症例では心筋合併症や敗血症の増加，入院期間
の延長と高い死亡率を認めたが，SSIは有意差が
なかった 7）．同じく 2014 年（AmSurg14）に，
SSI発生患者の独立危険因子は，癌の播種，5単
位以上の輸血（日本では約10単位に相当），高血
糖，外科医の経験（36症例以下）であり，体温
は関係ないと結論している 8）．また，2015 年
(JAMASurg)の単一施設からの報告では，SSIの
独立危険因子は，BMIだけであった9）．
　さて，このように外科系雑誌に，周術期体温と
アウトカムの関連を否定する報告が相次ぐ中，よ
うやく最初の提唱者であるSessler らが，2015年
に自らのdatabaseを使い，Meltonら（AnSurg13）6）

と比べ症例数を飛躍的に増やして，体温のアウト
カムに与える影響を調べ，低体温は確かに輸血と
入院期間を有意に増やすことを示した10）．しかし
SSIは，信頼できるデータが得られないので調べ
なかった，とのそっけない結論であった．
　1996年から2015年までの20年間もかかって行
われた周術期体温に関するEBMは，多くの時間，
研究費，労働力を費やしただけで，明確な結論を
出せていない．基礎研究と異なり正確な評価を得
るまでに膨大な年月を必要とすることをEBMの

雑誌（年） 方法 患者数 手術 測定部位 体温とSSIの
有意差 他の有意差

AmSurg99 retro 150 結腸直腸 食道、鼓膜 -- --

AnSurg10 retro 469 消化器外科 食道、鼓膜 -- DM, 小腸オペ

AnSurg13 retro 1008 結腸直腸 食道、皮膚 -- DM, 出血>500

Surg14 retro 1405 整外、消外等 database<35 -- 死亡率、入院期間

AmSurg14 retro 365 結腸直腸 database -- 高血糖、輸血>5U

JAMASurg15 retro 296 結腸直腸 食道、膀胱 -- BMI

外科医らによる術後体温とアウトカムの主な臨床研究

表 2
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限界と取るか，或は体温による生理反応の多様性
のため，と解釈するかは難しいところであるが，
敢えて結論付けるとすると，低体温群が35℃以
下となった研究では，体温と SSI の関連が認め
られることから，麻酔中の35℃以下の低体温で
は臨床的にアウトカムの悪化が認められる，との
解釈が妥当であろう．

アミノ酸輸液の可能性
　食物を摂取すると摂取１時間後くらいから代謝
量が一過性に増加する．これをdietary-induced 
thermogenesis（DIT：かっては栄養素の特異動
的作用：specific dynamic actionと呼ばれてい
た）という 11, 12）．この作用は，タンパク質を摂
取した場合に著しく，摂取タンパク質熱量の最
大で30％にも相当する熱発生が認められ，かつ
その持続時間も最も長い．日本人の通常の食事
組成の場合，摂取エネルギーの10％が dietary-
induced thermogenesisに相当すると見積もられ
ている．この現象は，経口摂取だけでなく，栄
養素の静注でも認められる（nutrient-induced 
thermogenesis）ことから栄養素の消化，吸収
に伴う熱発生ではない．この現象は，Rubnerが
1883年に初めて報告しているが，その臨床的意
義は不明で，永らく忘れられていた現象である．
　このDITに再び光を当てたのは，Karolinska

大学病院麻酔科のSelldenであった 13）．彼女は
mentor である臨床生理学教室の Brundin と 
Wahrenの研究を手伝っていた．すなわち，600 
kJのタンパク質（Fish protein）を健常成人に経
口摂取させ，2時間後で22%のエネルギー消費量
の増加と，0.25℃の動脈温上昇を認めた．エネル
ギー消費量だけでなく動脈温も2時間以降も上昇
傾向が続いており，タンパク質のthermogenesis
が長時間続くことが理解できる14）．さらに彼らは，
約42g（720 kJ）のアミノ酸を3時間かけて健常
成人に静注し，終了時に24%のエネルギー消費
量の増加と0.34℃の動脈血温度の上昇を認め，こ
れらの上昇は実験終了後も続きそうな傾向であっ
たと報告している15）．
　Brundinらの研究目的は，栄養成分と内臓血流
分布の関係であったが，麻酔科医である彼女はア
ミノ酸輸液のthermogenesisが，当時麻酔科領域
で話題となっていた周術期体温低下の防止に使え
ないかと考えたのである．全身麻酔下に子宮摘出
術を施行された患者に対して，麻酔導入前からの
アミノ酸輸液（240 kJ.h－1で2時間：約30g，480 
kJ）が麻酔中の直腸温の低下を防ぐ事を示し，
これが麻酔分野でのアミノ酸輸液利用の嚆矢と
なった（図1）13）．この論文では体温低下の防止と
いう現象をとらえてはいるが，その機序について
は，アミノ酸による熱の蓄積，としか記述されて

麻酔導入前からのアミノ酸輸液が全身麻酔中
の体温低下を防ぐ

熱の蓄積と熱産生の刺激

240 kJ/h で２時間

麻酔導入からの経過時間（分）

直
腸

温
の

変
化

（
℃

）
導入１時間前から

導入２時間前から

対照群

図 1
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おらず，DITという単語すら出て来ない．
　著者らは，Dietary-induced thermogenesisに
は交感神経系の関与が考えられるとの報告もある
ことから16），全身麻酔では有効であったアミノ酸
輸液の体温低下防止効果が，広範囲の交感神経ブ
ロックを伴う腰椎麻酔でも認められるか否かを調
べた17）．麻酔導入2時間前からのアミノ酸輸液群

（4kJ. kg－1. h－1, 2ml. kg－1. h－1）では，中枢温は
入室時と腰椎麻酔施行30分以降で有意に高くな
り，90分後の中枢温も有意に高かった（アミノ
酸群：36.6±0.1℃ vs 生食群：35.8±0.1℃）．そ
してアミノ酸輸液群では酸素消費量の有意な増加
と体温調節性血管収縮閾値温度の有意な上方変位
を認めた．従って，アミノ酸輸液によるDITには，
交感神経系の関与は少ないと考えられる．
　さて，それでは，アミノ酸は如何にしてエネル
ギー代謝を増大させるのであろうか．
　体温維持のための熱産生は，肝臓をはじめとす
る内臓，骨格筋，そして褐色脂肪などで行われて
いる．これらの臓器のエネルギー代謝は体温調節
中枢である視床下部から，交感神経系を介した神
経支配と下垂体甲状腺系を介した内分泌支配を受
けている．交感神経系では神経伝達物質であるノ
ルアドレナリンが各臓器のβ受容体（内臓や骨格
筋ではβ2受容体，褐色脂肪ではβ3受容体）を
刺激する事でその作用が発現している18, 19）．一方，
視床下部から分泌される TRH が下垂体の TSH 
を介して最終的には甲状腺を刺激し，分泌された
甲状腺ホルモンが各臓器細胞の核内にある受容体
に結合することでその生理作用を発揮する．
　甲状腺ホルモンには，甲状腺から分泌されるが
生理活性の弱いT4と，末梢臓器で脱ヨード酵素

（D1，D2，D3）によってT4から変換される生理
活性の非常に強いT3とがある．交感神経刺激に
より活性化されたβ受容体は細胞内でcAMPを
増加．これが脱ヨード酵素 promotor 領域の
cAMP応答配列領域（CREB）に作用して，脱ヨー
ド酵素の遺伝子発現が増え，これにより血中T3
濃度が変化する事なく，細胞内T3濃度が高くな
り局所的な熱産生が亢進される．また，甲状腺ホ
ルモンは，ミトコンドリアの酸化的リン酸化を促

進させ，骨格筋や内臓などでのATP消費を増加
させ，エネルギー代謝に関わるとともに，逆に脱
共役蛋白（uncoupling protein：UCP）を通じて
酸化的リン酸化を脱共役化して熱産生を行うこと
が知られている．すなわち，ミトコンドリア内膜
に存在するUCPがATP産生を阻害するために電
子伝達系から供給される化学エネルギーがATP
を経ずに直接熱に変換される．従って，アミノ酸
が 内蔵や骨格筋でミトコンドリアのUCPを活性
化させて熱産生を行う事が推察される．
　UCPには，褐色脂肪に特異的に発現している
UCP1（32 kDaの蛋白で，thermogeninとも呼ば
れる）以外に，白色脂肪や内臓に発現している
UCP2，骨格筋のUCP3，その他UCP4，UCP5な
どが知られている．
　脂肪組織には，皮下や内臓周囲にみられる白色
脂肪と，肩や腋窩などに限局して存在する褐色脂
肪がある．どちらも中性脂肪を貯蔵している点で
は同じであるが，白色脂肪の中性脂肪は飢餓など
で分解され脂肪酸として全身に供給されるのに対
して，褐色脂肪の中性脂肪から生じた脂肪酸は自
身の細胞内で酸化分解され熱エネルギーへと変換
される．
　これまで褐色脂肪に関しては，ヒトでは新生児
では認められるが成人になると退縮すると考えら
れてきた．しかし近年，PETを使った研究によ
り成人でも6割近いヒトで褐色脂肪が存在し，高
齢化とともに減少するが（50歳代では2割弱），
特に寒冷刺激によってその活動が活発になる事が
わかった20－22）．また通常は褐色脂肪が認められ
なくても，数時間の寒冷刺激により白色脂肪が褐
色脂肪化し（ベージュ脂肪細胞），UCP1 が発現
して熱産生の亢進が認められる23）．熱産生能は，
一般組織では4.1 W/kg であるが，褐色脂肪では 
344 W/kg であり，その熱産生効率の高さに驚か
される．ヒトで，褐色脂肪検出群では，非検出群
に比べ，有意にDIT が大きくなることが報告さ
れていることから 23），アミノ酸のDITに褐色脂
肪が関与していることは間違いないと言える．
　寒冷刺激によって視床下部―下垂体―甲状腺系
が活性化され，甲状腺ホルモンにより肝臓を含む
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全身の組織で代謝が亢進するとともに，甲状腺ホ
ルモンにより褐色脂肪細胞のUCP 1が増加し熱
産生を促進する．褐色脂肪組織では，TRH が体
温中枢で神経伝達物質として作用し，交感神経を
介して刺激を受け熱産生が増加する調節系も知ら
れている．
　褐色脂肪が熱産生に関わっている以上，その発
現低下や活性低下が肥満と関係があることは容易
に推察される．実際，加齢とともに褐色脂肪検出
率は低下し，非検出者では有意にBMIや内臓脂
肪の増加が著しく，褐色脂肪の消退がエネルギー
消費の持続的低下を招き，中年太りの一因になっ
ていると考えられる24）．褐色脂肪の有無によるエ
ネルギ−消費量の違いは，12 kcal/dayにすぎな
いが，10年続くと，約40000 kcalとなり，体脂
肪の約6 kgに相当する．
　同じく動物実験ではあるが，アミノ酸は骨格筋
において，蛋白翻訳を開始する一連の酵素群を活
性化させることで蛋白合成を促進させ，熱の産生
を増加するとの報告がある25）．すなわち，アミノ
酸（isoleucineで顕著）によりインスリン分泌が
促進され26），インスリン受容体を通じてPI3Kを
刺激し，翻訳開始因子やmTORのリン酸化が活

性化され，骨格筋蛋白合成が亢進した結果エネル
ギー代謝が増大する．そしてこの反応にはイン
シュリン分泌が必要不可欠である．これらの反応
は覚醒下より麻酔下で有意に強く認められ，特に
インスリン分泌は6倍以上にもなるという．
　以上をまとめると，アミノ酸輸液は，体温調節
中枢に直接働きかけて体温のセットポイントを上
方に偏位させるとともに，脂肪細胞のUCPを活
性化或はインスリン分泌促進によって熱産生の亢
進を図り，体温を上昇させると考えられる（図2）．
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