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研究成果の概要（和文）： 
手術に際して肺機能が低下した際の診断法の開発し、より早期に治療的な介入ができるよ
うに、Receptor for Advanced Glycation End Products（RAGE）の肺傷害マーカーとし
ての臨床的意義の検討を行った。周術期に採血し、血液中で、手術を契機に RAGEをはじ
めとするいくつかの因子の濃度がどのように変化するかを検討した。血中の RAGE濃度は、
術直後をピークに上昇し、上昇度と人工呼吸器期間や ICU滞在期間の間に草加案があるこ
とが示された。術直後の RAGEレベルは、肺の臓器機能傷害の指標として使用できること
が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We studied the serum RAGE level in patients undergoing major surgery, to establish 
the method to evaluate perioperative type I alveolar epithelial cell injury. RAGE level 
elevated immediately after the operation and its peak values significantly correlated 
with postoperative duration of artificial ventilation and the length of ICU stay. We 
concluded that RAGE is a useful biomarker for the evaluation of perioperative type I 
cell injury in the lung. 
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１．研究開始当初の背景 
 
肺胞 I型上皮は、肺胞表面の 95%を覆う上皮
であり、形態学的な特徴から、肺実質を外気
からの様々な刺激から保護する重要な役割
を果たしていると考えられているが、細胞培
養技術が難しいことなどから、その機能に関
しては、これまでのところ、あまり明らかに
はなっていない。われわれの研究グループで
は 、 RAGE （ Receptor for Advanced 
Glycation End-products）という、肺胞 I型
上皮に特異的に発現している膜結合タンパ
クに注目し、このタンパクの、肺傷害マーカ
ーとしての実用性について研究してきた。こ
れまでの基礎研究により、RAGEは、急性期
の炎症によって、肺胞 I型上皮細胞から遊離
されるバイオマーカーとして使用できるこ
とが示された。そこで、今回の研究計画では、
対象を周術期患者に拡大して対象症例数を
増やし、RAGEの肺傷害マーカーとしての有
用性を検討するための多施設共同研究を計
画した。さらに複数のバイオマーカーとの比
較を行うことで、肺傷害に関する有用なマー
カーが確立すれば、これらの患者における重
傷度評価ならびに治療効果の判定に役立て
ることができると考えられた。 
 
２．研究の目的 
周術期患者を対象とした多施設共同研究に
より、RAGEをはじめとする数種類の肺傷害
マーカー（KL-6、von Willbrand 因子(vWF)、
サーファクタントプロテイン D (SP-D)、およ
びサイトカイン）濃度を測定し、比較検討を
行うことで、肺組織に及んだ病態を分析する
とともに、肺傷害の予後を反映するようなバ
イオマーカーを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 多施設共同研究「RAGE の肺傷害マー

カーとしての臨床的意義の検討―探
索的研究―」 

①目標症例数と試験期間：本研究は、平成１
９年度を初年度とし、３年間の予定で施行す
る。次に示す（A）～（H）の 8つのカテゴリ
ーに属する予定手術症例について調査する。 
（A）胸部大動脈瘤に対する人工血管置換術 
（胸腹部大動脈瘤を含む） 
（B）腹部大動脈瘤に対する人工血管置換術  
（C）弁置換手術 
（D）人工心肺を用いた CABG 手術 
（E）オフポンプ CABG 手術 
（F）開胸開腹または胸腔鏡を用いた食道亜

全摘と消化管を用いた再建手術 
（G）肺葉切除または肺全摘手術 
（H）肝切除術 （移植手術を除く） 
②観察・検査項目および検体採取 
調査開始日（手術日）またはそれ以前（1ヶ
月以内）で、最も近い日に検査された基礎デ
ータを記録しする。手術当日は、麻酔導入後、
手術開始前に、動脈ラインから採血を行い、
血清分離用採血管(７ml)、ヘパリン採血管
(５ml)および、クエン酸ナトリウム採血管
（３ml）に採血する。30分以内に遠心分離の
後、1ml ずつ分注し、－70℃に保管する。 
一人の患者あたりの調査期間を 28日間と定
め、(1)術後 28日目における生存または死亡、
(2)ICU 滞在期間、(3)人工呼吸を要した期間
を記録する。採血は、ICU入室日をDay0とし、
Day0(ICU 入室時)、Day１、Day3、Day7 に行
うものとする。動脈ラインまたは静脈穿刺に
より採血を行い、血清分離用採血管(７ml)、
ヘパリン採血管(５ml)および、クエン酸ナト
リウム採血管（３ml）に採血する。30 分以内
に遠心分離の後、1ml ずつ分注し、－70℃に
保管する。 
③測定：上記の血清サンプル中の、RAGE 濃度
を測定することにより、血中 RAGE 濃度の継
時的推移と肺傷害の重症度、予後との相関に
ついて検討する。また、血清･血漿サンプル
中の KL-6、vWF、SP-D 濃度を ELISA 法により
測定し、比較検討を行うことで、それぞれの
疾患カテゴリーごとに、肺組織に及んだ病態
を分析し、さらに、臨床経過と照らし合わせ
ることで、肺傷害の予後を反映するようなバ
イオマーカーを検討する。 
 
（２）共同研究 「肺移植患者における RAGE
の肺傷害マーカーとしての臨床的意義の検
討」 
本研究は、カリフォルニア大学サンフランシ
スコ校心臓血管研究所 Michael Matthay 教授
との共同プロジェクトとして進める予定で
ある。片肺移植、両肺移植、および心肺移植
を行う患者 30名を目標に、肺の再潅流 4時
間後に患者から採血し、血清 RAGE 濃度を測
定する。術後の臨床データを記録し、血清
RAGE 濃度と患者の予後について検討し、RAGE
が移植手術後の移植肺の機能評価の上で有
用なバイオマーカーとなりうるかについて
検討を行う。RAGE 濃度については、治療者た
ちには知らせないものとし、肺移植治療全般
は、治療者たちの定めた方針にのっとって行
われるものとする。 
 



 

 

４．研究成果 
 
（１） 多施設共同研究「RAGE の肺傷害マー

カーとしての臨床的意義の検討―探
索的研究―」 

東京大学医学部附属病院、横浜市立大学附属
市民総合医療センター、武蔵野赤十字病院、
東京医科歯科大学附属病院における以下の
予定心臓血管手術 116 例  
(A)胸部大動脈瘤手術 27 例  
(C)弁形成・弁置換手術 49 例  
(D）人工心肺を用いた CABG 手術 3例 
(E)オフポンプ CABG 40 例  
(F）食道亜全摘と消化管を用いた再建手術 
3 例 
(G）肺葉切除または肺全摘手術 14 例 
術後 PCPS による循環補助が行われた症例は
除外した。  
RAGE の周術期の値の変化については、食道手
術症例および、肺外科手術においては、有意
な変化を示さなかったが、心臓手術において
は、以下のような傾向があり、RAGE が肺にお
ける損傷度を反映していることが示唆され
た。 
 
①図 1に示すように、胸部大動脈手術や弁膜
症手術では術後ピークを迎え、1-3POD に基礎
値に復帰する傾向があり、オフポンプ手術で
は変化が少なかった。一方、同サンプルで測
定した SP－D、vWF については、術式による
差異はなく、変化のバリエーションも大きか
った。 

図 1：周術期 RAGE 濃度の推移 
 
 
②図 2-3 に示すように、術直後の血中 RAGE
濃度は、術後 28 日間における人工呼吸期間
(図 2)や ICU 滞在期間(図 3)と有意な相関を
示した。SP-D、vWF については、人工呼吸期
間やICU滞在期間との有意な相関は認められ
なかった。 
 
 
 
 
 

図 2：術直後の RAGE,SP-D, vWF 値と人工呼吸
期間の相関に関する検討結果 
 

図 3：術直後の RAGE,SP-D, vWF 値と ICU 滞在
期間の相関に関する検討結果 
 
 
（２）共同研究 「肺移植患者における RAGE
の肺傷害マーカーとしての臨床的意義の検
討」 
20 名の肺移植患者を対象に、移植再灌流 6時
間後に採血し、RAGE の血中濃度を調べた。
RAGE の血中濃度は、術後の人工呼吸期間(図
4)・ICU 滞在期間(図 5)と有意な相関を示し
たが、KL-6, IL-6, IL-8 にはいずれの指標
とも有意な相関はなかった。 

図 4：肺移植患者 20 名における術後の RAGE
値と人工呼吸期間の相関に関する検討結果 

 
 
 
 



 

 

図 5：肺移植患者 20 名における術後の RAGE
値と人工呼吸期間の相関に関する検討結果 
 
これらの検討により、術直後の RAGE レベル
の測定が、が比較的大きな心臓血管手術や肺
移植手術を受けた際の肺傷害の指標として、
短期予後を反映することが示された。このよ
うに、RAGE は、傷害を受けた時点での重症度
分類などの点で役に立つ可能性がある。また、
肺傷害マーカーとしては、SP-D や KL-6 など
と比べても、周術期経過をよりよく反映して
いるという性質が明らかとなり、周術期の患
者の状態評価に貢献できるものと考えられ、
国内外を問わず、今後の普及が期待される。 
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