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研究成果の概要（和文）：周術期好中球細胞外トラップ形成の指標として、血清遊離二重鎖DNA濃度を測定した
ところ、心臓血管手術では、術直後に有意な上昇が認められ、手術翌日まで漸減していく傾向が認められた。術
後の炎症が遷延する患者では、このクリアランスが遅延する傾向が認められ、手術翌日の血清二重鎖DNA濃度
が、手術翌日における血清クレアチニン値の上昇度と良好な相関が認められた。
一方、呼吸器外科手術では、血清二重鎖DNA濃度手術翌日にかけて、有意な上昇が認められるたが、この血清遊
離二重鎖DNA濃度の上昇と、血清クレアチニン濃度の上昇度や、IL6濃度との間では有意な相関は認められなかっ
た。今後の更なる見当が期待される。

研究成果の概要（英文）：Perioperative change in serum double-strand DNA (dsDNA) as a marker 
reflecting neutrophil extracellular trap concentration was studied. Serum samples were collected at 
baseline, immediately after surgery, and the day after surgery (POD-1). In patients undergoing 
elective cardiac surgery, serum dsDNA concentration was significantly increased from baseline to 
immediately after surgery, and they were reduced by POD-1. The difference in serum creatinine 
concentration between baseline and POD-1 was correlated with dsDNA concentration on POD-1. We also 
investigated the relationship between serum dsDNA levels and renal function in patients undergoing 
lung surgery. Although serum dsDNA levels are significantly elevated on POD-1 in these patients, 
there were no patients diagnosed as acute kidney injury in this cohort. Further studies are needed 
to determine the relationship between serum dsDNA levels and renal dysfunction.

研究分野：周術期管理医学
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１． 研究開始当初の背景 
 
好中球は、外傷による組織の損傷や、感染が
起きた際に、DNA・ヒストンタンパクを含む
自身の核成分を細胞外に放出し、粘性のある
網目状の構造を形成し、血中の病原体を捕捉
してプロテアーゼにより攻撃する性質を持つ。
好中球から放出される二重鎖 DNA を骨格と
する病原微生物の捕捉構造を好中球細胞外ト
ラップ(NETs)と呼び、自然免疫のメカニズム
の一つと考えられているが、NETs が過度に
形成されると、血管内皮傷害が起こり、凝固
機能を修飾したり、肺傷害、腎障害、血栓塞
栓症を引き起こしたりするとの指摘がある。 

  

 
図 1 好中球細胞外トラップの形成。(A)血中
の病原微生物やリポポリサッカライド(LPS)、
IL-8などにより、好中球が刺激を受けると、
(B)好中球が血管内皮に接着すると同時に核
内の成分が凝集をし始め、（C）二重鎖 DNA
を骨格として好中球顆粒やヒストン蛋白を接
着したまま細胞外に放出され、細胞外トラッ
プを形成し、病原微生物を捕捉して、好中球
エラスターゼ（NE）やミエロペルオキシダー
ゼ(MPO)、活性酸素種(ROS)により死滅させ
る。（Zawrotniak M et al. Acta Biochim Pol. 
2013;60:277-84..より引用） 
 
我々は、心臓血管手術を施行した患者 80 名
を対象に、NETs 形成の指標として血清中の
二重鎖 DNA 濃度を、麻酔導入直後
（Baseline）、手術直後（PostOp）、手術の翌
日（POD1）の 3 点で採取された検体におい
て測定し、手術に伴う二重鎖 DNA（dsDNA）
濃度の変化と臓器障害との関連について検
討したところ、①術直後に DNA 分解酵素の
活性が低下し、二重鎖 DNA の濃度が上昇す
ること、②手術翌日の血清二重鎖 DNA 濃度
が、術前から手術翌日にかけての血清クレア
チニン値の上昇との間に比較的強い相関が
認められることなどの結果を暫定的な結果
として得ることができた。 
これらの結果より、周術期には、組織への外
科的操作等により、好中球が活性化を受け、
NETs が放出され、同時に、一時的に NETs
が分解を免れるような機構が働くが、炎症の
遷延などにより、これらの状態が持続すると、
腎組織をはじめとするさまざまな臓器が傷
害を受けるのではないかと考えた。 

 
２． 研究の目的 

 
本研究では、心臓外科手術、呼吸器外科手術、
における周術期のNETs形成に関する検討を
行い、NETs の過形成が関与する病態を明ら
かにすることを目的として設定した。従来、
NETs について行われてきた臨床的な研究と
しては、多発外傷、敗血症患者を対象とした
ものが中心であり、周術期の全身状態を対象
とする研究は、従来あまり行われていなかっ
た。周術期の腎機能低下については、詳細な
メカニズムが確立している状況ではなく、本
研究により、NETs 形成が寄与していること
が明らかになれば、これを新たな治療的介入
のターゲットとすることが可能になると考
えた。 
 
３．研究の方法 
 
（１）心臓手術における周術期 NETs 形成の
動態と周術期腎機能障害の関係に関する検
討 
過去に施行された多施設共同研究「RAGE の肺
障害マーカーとしての臨床的意義の検討―
探索的研究―」において採取された血清サン
プルについて、以下の項目の測定を行った。
採血は麻酔導入直後（Baseline）、手術直後
（PostOp）、手術の翌日（POD1）の 3 点で
行われた。 
① 血清中の dsDNA 濃度、DNaseI の活性およ
び抗原濃度 
② 手術前および手術翌日の血清クレアチニ
ン値 
③ 人工呼吸期間、手術終了直後および手術翌
日の胸部 X線写真 
上記②③のデータと血清 dsDNA 濃度や DNase
活性との相関について検討し、腎機能障害、
肺傷害、との相関について検討した。 
 
（２）呼吸器外科手術における周術期の NETs
形成に関する検討 
東京医科歯科大学医学部附属病院における
呼吸器外科手術 90 症例において、(１)と同
様に、麻酔導入後手術前、手術終了直後、手
術翌日の３回採血を行い、血清中の二重鎖
DNA 濃度、DNase の活性および DNaseI の抗原
濃度を測定し、手術前から手術翌日までの血
清クレアチニン値の変化ならびに、血漿 D-
ダイマー濃度との相関について検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）心臓手術における周術期 NETs 形成の
動態と周術期腎機能障害の関係に関する検
討 
血清中の二重鎖 DNA 濃度は、Baseline におい
ては、中間値 398 ng/mL [四分位範囲 
372–475 ng/mL]であったが、手術直後には
540 ng/mL [437–682 ng/mL]まで上昇し、POD1



までに 323 ng/mL [256–436 ng/mL])まで減少
した（図２）。 
 

 
図２ 心臓手術における血清二重鎖DNA濃度
の推移 
 
一方、血中の DNase-I 活性は、術直後に著し
く低下し、血清二重鎖 DNA の濃度上昇と関連
があると考えられた (図３)。 
 

 
図３ 心臓血管手術患者における周術期
DNAase 活性の推移 
 
POD1における血清二重鎖DNA濃度と血清クレ
アチニン濃度の周術期上昇度を見るとの関
係を見ると、スピアマンの相関係数 Rs=0.61
であり、血清クレアチニン濃度が 0.3mg/dL

以上上昇した 22 例では、血清 2 重鎖 DNA 濃
度が有意に高値を示した(図４)。 

 
図４ 術前から血清クレアチニンの動画
0.3mg/dL以上上昇した症例における血清2重
鎖 DNA 濃度：クレアチニン上昇がみられなか
った症例と比較して、有意に高値を示した。 
 
（２）呼吸器外科手術における周術期の NETs
形成に関する検討 
東京医科歯科大学医学部付属病院における
呼吸器外科手術 78 症例において、麻酔導入
後、手術開始前、手術終了直後、手術翌日の
3 回採血を行い、血清中の遊離二重鎖 DNA 濃
度を測定し、炎症性サイトカイン IL-6 およ
び 血 管 内 皮 透 過 性 の 指 標 で あ る
angiopoietinー2 の測定値と比較検討した。
血清二重鎖 DNA 濃度の中央値（四分位範囲）
は、麻酔購入直後手術開始前が  220
（ 174-275 ） ng/mL 、 手 術 終 了 直 後 
214(176-271)ng/mL と、術中から手術直後に
かけては有意な変化がなかったが、手術翌日
は 316(270-365)ng/mL となり、手術翌日にか
けて、有意な上昇が認められることが明らか
になった。しかし、この血清遊離二重鎖 DNA
濃度の上昇と、IL-6, Angiopoietin-2 濃度と
の間では3つの測定店のいずれにおいても有
意な相関は認められなかった。また、血清ク
レアチニン値が 0.3mg/dl 以上上昇した症例
も存在しなかったため、腎機能低下との関係
について、一定の傾向は明らかにならなかっ
た。 
 
（３）考察 
今回、心臓血管手術や呼吸器外科手術におい
て、術後一定の時間帯に血清 2重鎖 DNA 濃度
が上昇することが示された。特に心臓外科症
例においては、術直後の上昇度が大きく、
POD1 にかけて、上昇が続く症例では、血清ク
レアチニンの上昇が大きいことが示唆され



る結果となった。 
ただし、血清二重鎖 DNA 濃度の測定だけから
は、この遊離DNAの由来がわからないという、
方法論上の限界があり、今後の検討が待たれ
る。この点に対して、近年提唱されているフ
ローサイトメーターによる定量法の導入を
図ったが、方法論的に確立したものとならず、
この方法で成果を得るには至らなかった。今
後、周術期の腎機能障害のメカニズムにおけ
る一つの可能性として、検討する余地がある
ように思われる。 
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