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研究成果の概要（和文）：リゾリン脂質は新規脂質メディエーターとして，多彩な病態に関与することが報告さ
れている。我々は，抗炎症作用を有するリゾフォスファチジルコリン(LPC)に注目し外科的侵襲後の生体反応へ
の関与を検討してきた。手術侵襲を受けた生体ではIL-6産生などの過剰な炎症性生体反応が術後合併症の主要機
序である。今回の検討から消化器手術後血中LPC値は低下するが，その低下程度が炎症性生体反応の多寡を制御
していること，その機序として基質であるPCの細胞膜から血中への遊離抑制が関与していることを示した。ま
た，術後合併症に関する検討で，LPCの術後低下率が有用な術後合併症の予測マーカーとなることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Lysophosphatidylcholine (LPC), an abundant lysophospholipid, modulates 
immune responses via its anti-inflammatory property. We clarified the major role of LPC in the 
regulation of postoperative inflammatory host responses, which is a important mechanism of 
postoperative complications (POC). Surgical stress induces the dramatic reduction of circulating LPC
 levels in a degree-dependent manner, which could be a initiator of exaggerated inflammatory host 
responses. In the comparison of patients with/without POC, LPC levels were suppressed throughout the
 postoperative periods in the POC group. The postoperative alterations of LPC had an impact for the 
POC prediction. Decreased PC supply to circulation is a mechanism of postoperative LPC decrease.

研究分野：手術侵襲

キーワード： 手術侵襲　術後合併症　リゾリン脂質　脂質メディエーター

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低侵襲手術の流布や周術期管理の進歩にあっても，術後合併症は一定頻度で発生し術後在院期間の延長，医療費
の増大，患者QOLの低下につながる。近年，リゾリン脂質を中心とした脂質メディエーターの様々な疾患病態へ
の関与が報告されており，その治療応用性が大きく期待されている。今後，外科手術対象となる患者の高齢化，
poor riskは避けられず，有効な術後合併症の予測マーカーや予防効果が期待できるターゲット開発は非常に重
要である。その点からも，本研究の意義は大きいと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

手術侵襲などによる組織障害や感染が生じた生体では，障害・感染を受けた部位のみならず

全身から様々な外因性・内因性のメディエーターが放出され，炎症性生体反応が惹起される。

炎症性生体反応は本来，外的障害に対する生体の生理的な応答反応であり組織修復，免疫賦活

に重要な役割を担っている。しかし，その炎症性生体反応が各生体において相対的過剰となる

と，免疫抑制，細胞機能障害から術後合併症の要因となる。最近，全世界では年間 420万人が

術死しており，その頻度（7.7%）は，虚血性心疾患（17.3%），脳血管疾患(10.1%)に次ぐ死亡原

因第 3位であるとの衝撃的なデータが報告された。また，多くの消化器癌手術において，術後

合併症の発生が腫瘍学的予後の悪化を招くことが報告されており，根治性のみを重視するので

はなく，術後合併症を起こさない外科的治療の重要性が再認識されている。 

 脂質は，エネルギー源や生体膜構成成分としてのみならず，生理活性物質（脂質メディエー

ター）としての重要な役割を持つ。脂質メディエーターの中で，近年，第 2世代の脂質メディ

エーターと言われるリゾリン脂質が様々な免疫応答を司り，種々の疾患の病態形成に関与して

いることが報告されている。しかし，脂質はゲノムに直接コードされておらず，機能解析が進

まなかったという背景もあり，このリゾリン脂質の手術侵襲後の炎症性生体反応への関与は明

らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 リゾリン脂質の中でも，数百 μM濃度と最も血中に豊富に存在するリゾフォスファチジルコ

リン（lysohosphatidylcholine：LPC）に注目し，手術侵襲後の炎症性生体反応にいかに関与して

いるか，さらに術後合併症の発生への関与について検討した。 

 

３．研究の方法 

待機的消化器外科手術（63例）を対象とした。施行手術の内訳は，低手術侵襲群（腹腔鏡下

胆嚢摘出術：7例），中等度手術侵襲群（大腸癌切除術：43例），高度手術侵襲群（食道・肝胆

膵癌手術：13例）。さらに，中等度手術侵襲群を，術後 30日以内の術後合併症（Clavien-Dindo

≧1）の有無（なし：33例，あり：10例）の 2群に分けて検討した。20歳未満の症例，活動性

の感染症を有する症例，肝，腎，心臓器不全を有する症例は除外した。術前，術直後，術後

（postoperative day: POD）1, 3, 5, 7に末梢静脈血を採取し，酵素法にて LPCを酵素法，IL-6，フ

ォスファチジルコリン（phosphatidylcholine：PC），オートタキシン（autotaxin）を ELISA

（enzyme-linked immune sorbent assay）法にて測定した。血中 LPC値は，術前値を 1とし，術後

値は，術前値との変化率で表した。連続変数は，平均値±標準誤差で表し，連続変数は，two-tailed 

Student’s t-testおよびMann–Whitney U test，分割変数は，2 testおよび Fisher’s exact test，相関

関係は，Spearman’s rank correlation testで統計解析し，P < 0.05を有意差ありとした。単変量解

析で有意差を認めた因子を用いて多変量解析（ロジスティクス回帰分析）を行った。術後合併

症の予測能に関しては，ROC解析（receiver operating characteristic）を用いた。本研究は，日本

医科大学千葉北総病院倫理委員会の承認および各症例にはインフォームドコンセント得て行っ

た。 

 

４．研究成果 

1) 血中 LPC値の手術侵襲マーカーとしての意義 

 手術侵襲マーカーとしては，古典的に手術術式，手術時間，出血量，輸血量などの手術その



ものの定量と，CRPなどの急性相反

応蛋白や（抗）炎症性サイトカイン

などの手術侵襲に対しする生体反

応の定量化の 2つがあるが，これま

で有効，簡便なマーカーは存在しな

かった。我々の検討においても，代

表的な炎症性サイトカインである

IL-6は，ある程度の手術侵襲度を定

量しうるが，個体間の variationが大

きく，評価が困難な面があった。そこで，今回，血中 LPC値の手術侵襲マーカーとして意義を

検討した。いずれの侵襲度群においても術後一過性の低下（POD1 が最低）を認め，その低下

の程度は侵襲度に依存し，その後経時的に回復していた。しかし，高度侵襲群では，POD7 に

おいても術前値までの回復を認めなかった。したがって周術期における LPC値は，生体が受け

た侵襲度のバイオマーカーとなりうると考えられた（図 1）。 

 

2) LPC値と術後合併症の関係 

 消化器術後合併症の発生には，年齢，

性別，栄養状態，免疫状態などの患者

因子に加え，術式，手術時間，出血量

などの手術侵襲因子との関連が報告

されているが，これまで LPC に注目

した検討はない。そこで，血中 LPC

の変動が術後合併症の発生に関与し

ているかを検討するために，侵襲度を

一定にすべく中等度手術侵襲群に限

定し検討した。両群ともに POD1まで低下し，その後経時的な回復傾向を示すが，合併症群で

は低下が深遠であり，全測定区間で術後合併症なし群に比べて有意に低値で推移した（図 2）。

本結果から，術後の LPC 値の低下が術後合併症発生に関与していることが示唆された。次に，

血中 LPC 値と炎症性生体反応との関係を検討するべく，中等度手術侵襲群において，術直後，

術後 1 日目の血中 LPC 値と IL-6 値との関係をみると，両者は有意な逆相関関係を示した。す

なわち，手術侵襲後の炎症性生体反応誘導に抗炎症作用を有する LPCの低下が関与しているこ

とが示唆された。 

 

3) 術後血中 LPC 値の術後合併症の予測マーカーと

しての意義 

 前述の如く，術直後の LPC値の低下が術後の過剰

な炎症性生体反応に関与していることから，術後合

併症の予測マーカーとなる可能性がある。ROC解析

では，術直後 LPC 値／術前値比：51.2%をカットオ

フとすると AUC = 0.795と良好な術後合併症予測能

を有していた。またロジスティク回帰解析において

も有意差を認め，術直後の LPC低下は合併症の独立



した危険因子であった（図 3）。 

 

4) 手術侵襲による血中 LPC値低下の機序 

 手術侵襲後の生体では，血中 LPC値が低下す

ること，また，手術侵襲度，術後合併症高リス

ク患者ではより低下することが示された。次に

低下機序を検討するべく LPC の基質である PC

ならびに LPC の代謝酵素であるオートタキシ

ンを検討すると，PCは術後低下し，術後合併症

群ではより低下していた（図 4a）。また，術直

後の PCは，LPCと有意な逆相関を示した（図 4b）。しか

し，オートタキシン値は周術期に変化を認めなかった。

以上の結果から，手術侵襲による血中 LPC値低下は，LPC

のオートタキシンによるリゾファチジン酸（LPA）への

代謝の亢進ではなく，細胞膜からの PC の血中への遊離

がその主要因であることが示唆された。 

 

また，LPCには 16:0, 18:0をはじめとした

多様な種（species）が存在し，各種によって

作用が異なることが報告されている。上記の

手術侵襲後の血中 LPC 値の低下が種による

違いがあるか検討するため，質量分析計

（LC/MS/MS）による解析を行った（図 5）。

種による程度の違いはあるものの，いずれの

LPC 種においても同様に術後の低下を認め

た。 

 

上記の結果から LPCは手術侵襲後の炎症性生体防御反応を制御し，術後合併症の発生に関与

している可能性が示された。今後，リゾリン脂質に着目した手術侵襲後の生体防御反応の解明

とその制御は，術後合併症抑制の有力なアプローチになると思われる。 
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