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研究成果の概要（和文）：脂肪組織はアディポサイトカインと総称される多彩な生物活性物質を

産生する内分泌・免疫器官であるとされる．しかし，手術後の脂肪組織の機能とくに性差との

関連したメカニズムは解明されていない．本研究は，消化器外科手術症例での免疫反応と脂肪

組織の機能が性差によって影響されるかを検討した．年齢，手術時間，術中出血量に男女差は

なかったが，術後合併症は女性は低率なのに対し，男性は有意に高率であった．女性は男性に

比して術前アディポネクチン値，レプチン値が有意に高値を示し，さらにこれらの値の推移か

ら女性の炎症反応性が低値であることが示された．男性は術後免疫抑制状態になっているが，

女性は脂肪細胞の機能を含めた免疫能が保たれていることが示された． 
 
研究成果の概要（英文）：Adipose tissue is considered to be an endocrine/immune organ secreting a 
variety of biologically active molecules, conceptualized as adipokines. However, the mechanism of 
gender-related alterations in the innate function of adipose tissue after major surgery is still unknown. 
The aim of this study was to investigate the effect of gender differences in innate inflammatory 
responses and the function of adipose tissue in patients undergoing major gastrointestinal 
gastrointestinal surgery. There were no significant differences in terms of age, operation time, or blood 
loss between male and female patients. However, the women had a significantly lower morbidity rate 
due to postoperative complication than did the men. Preoperative levels of adiponectin and leptin were 
lower in male patients than in female patients and postoperative adiponectin and leptin levels have 
clearly shown lower inflammatory responses in women after surgery. These findings suggest that male 
patients might develop postoperative immune suppression after major surgery, whereas female patients 
have an immunological advantage including adipose function during the early postoperative period. 
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１． 研究開始当初の背景 
外科的侵襲は，生体の呼吸・循環状態，栄

養・代謝そして免疫能などを変化させ，恒常
性を維持するための合目的な生体防御反応
を起こす．外科手術後の生体では，各臓器や
免疫細胞から産生されるサイトカインがネ
ットワークを形成し，過剰な生体防御反応で
は SIRS (systemic inflammatory response 
syndrome) あ る い は CARS (compensatory 
inflammatory response syndrome)と呼ばれる免
疫抑制状態をも惹起する．生体侵襲後の生体
防御反応としての生理機能や免疫能に
Gender difference(性差)が認められると報告さ
れている．最近では「テイラーメード医療」
の流れから，Gender specific Medicine(性差医
学・医療)の意義と重要性がわが国にも広く認
識され，内科学や婦人科学の分野から研究が
進められている．したがって性差を考慮した
手術侵襲後の病態解明，術後合併症・臓器障
害の治療は，外科学にとって非常に重要とで
ある． 
 
２．研究の目的 

栄養代謝と免疫との相互作用が侵襲後の
生体防御反応に重要な役割を担っていると
報告されている．近年，内臓脂肪蓄積による
メタボリックシンドロームが注目され，脂肪
細胞が単なるエネルギー貯蔵庫ではなくア
ディポサイトカインと呼ばれる生理活性物
質を分泌する機能が明らかにされた．代表的
なアディポサイトカインであるレプチンや
アディポネクチンは脂肪組織特異的に分泌
されるペプチドホルモンであり，エストロゲ
ンやアンドロゲンによって調節され，脂肪細
胞自身もエストロゲンやアンドロゲンを分
泌していることが報告されている．さらにチ
アゾリジン誘導体のインスリン抵抗性改善
薬(塩酸ピオグリタゾン)は核内受容体である
PPARγを活性化し，転写促進を介してアディ
ポネクチン産生を増加させるが，その薬効・
副作用においても性差が知られている．以上
から，①術前後の血中アディポサイトカイン
濃度の変動と免疫能が，術後合併症の発症に
関与する．②性差によって脂肪細胞の働きに
違いから術前後の血中アディポサイトカイ
ン濃度の変動と関連する．③PPARγアゴニス
トの術前投与が血中アディポサイトカイン
値を上昇させ，術後合併症の頻度を軽減する，
と仮定した． 
 
３．研究の方法 
(1)日本医科大学多摩永山病院外科にて食道
癌，胃癌，大腸癌の進行期で待期的に標準手
術が施行され，根治が得られた症例を対象と
した．腹腔鏡下手術症例，遠隔転移を有する
症例，代謝・免疫系に影響を及ぼしうる薬剤
(ステロイド，免疫賦活製剤)が投与されてい

る症例，緊急手術症例，重篤な併存疾患(心・
肺・腎・肝疾患，糖尿病，自己免疫疾患など)
を有する症例では，結果に影響を及ぼす可能
性があるため除外した．対象は，開胸開腹を
行った胸部食道癌手術症例 19 例(男性 15 例，
女性 4 例)と開腹操作のみの胃癌および大腸
癌の根治手術症例 72 例(男性 47 例，女性 25
例)とした．術前，術後第 1，3，5，7 病日に
末梢静脈血を採取し白血球数，CRP 値を測定
し，血清アディポサイトカイン値(アディポネ
クチン，レプチン)をELISA法にて測定した．
本研究は本学倫理委員会の承認および各症
例のインフォームドコンセントを得て行っ
た．P<0.05 を有意差さりと判定した． 
 
(2)基礎実験として，8～12 週齢の雄性マウスに，
PPARγアゴニストのピオグリタゾン(10 
mg/kg、i.p.)を 7 日間投与後に盲腸穿刺結紮術
(CLP)を施行群，CLP のみ施行群，sham(単開
腹)群を作成し，マウス腹膜炎・敗血症病態の
緩和・改善効果について検討した． 
 
４．研究成果 
(1)本研究では消化器癌手術患者を対象とし，
アディポサイトカインに焦点を置き，性差と
外傷後の生体防御反応について検討した．ま
ず，開胸開腹操作を行うため過大侵襲を伴う
胸部食道癌手術症例で，術前アディポネクチ
ン，レプチン値の性差の有無を検討した．女
性の術前アディポネクチン，レプチン値は，
男性の値に比して有意に高値を示した． 

また生化学検査でも男性は女性に比べ術後
第 5,7 病日の CRP 値，白血球数が有意に高値
であった（p<0.05）． 

さらに年齢，術中出血量や手術時間には男女



率を低下させている可能性が示唆された． 
(2)基礎実験として，雄性 C57BL/6 マウス（8～
12 週）をピオグリタゾン投与群(10mg/kg/日，
i.p. 術前 7 日間)と非投与群に分け CLP と
sham を作成し生存率を検討した．ピオグリタ

が改善した．CLP 前と 48 時間後の血清アデ
ィポネクチン値において，ピオグリタゾン投
与群は，非投与群に比べ有意に高値であった． 

間で差はなかったが，術後合併症の発症率は，
女性では 4例中 0例（0%）であったのに対し、
男性では 15 例中 6 例（40%）と有意に高率で
あった（p<0.05）．開腹操作のみの胃癌および
大腸癌の根治手術症例では，女性では男性に
比して有意に術前のアディポネクチン値，レ
プチン値がともに高値を示した（p<0.05）．術
後アディポネクチン値は男性女性ともに術
前値と比して第 1，3 病日で有意に低値を示
し，徐々に回復した．術後レプチン値は，男
性女性ともに術前値と比して第 1 病日で有意
に高値を示した． 

ゾン投与群は，非投与群に比べ有意に生存率

マウス敗血症モデルにおける PPARγ アゴ
ニスト投与は，脂肪細胞からのアディポネク
チン産生を亢進させることによる抗炎症作
用によって生存率が改善した．アディポネク
チン産生を中心とした脂肪細胞機能の制御
は，外科的敗血症治療において有望な治療法
となると考えられた． 

臨床応用としては，食道癌，胃癌，大腸癌
で待期的手術が予定された症例を対象に，術
前 PPARγ アゴニスト投与により術前から血
中アディポサイトカイン値を上昇させ，術後
合併症の頻度を軽減する可能性が示唆され
た． 

以上から，手術侵襲の軽減化における性差
および遺伝子情報の今後の活用法について
今後の研究の展開および見通しについては，
多数の遺伝子多型が明らかとなり，外科的侵
襲に対する生体防御反応の個人差も遺伝子
多型に型に由来する．性差も遺伝子情報の一
つであり，外傷および手術侵襲に対する反応
性が推測できると思われる．外傷患者は臓器
損傷の程度，発症から来院までの時間など
個々の症例で差が大きく，性差などの遺伝子
情報が必ずしも活用できる場面が多くはな
いが，待機的手術患者の場合は，あらかじめ
患者の遺伝子的素因を解析し活用できる．外
科的侵襲に対する生体防御反応性も類推し，
その直接的作用のみならず肺炎や感染症な
どの合併症の発症や発症した場合には重症
度に基づいた治療計画が可能になる．さらに
将来は，性差に応じた炎症性メディエーター
の制御のみならず，遺伝子多型を遺伝子導入
によって操作して生体防御反応，自然免疫を
制御できることも可能かもしれない．手術侵
襲後の性差に基づく特有な違いを理解し、臨
床の現場で適切に実践することの意義は極
めて大きいと考えられる． 

また生化学検査でも男性は女性に比べ術後
第 3,5,7 病日の CRP 値，白血球数が有意に高
値であった． 
術後肺炎，創部感染，腹腔内膿瘍などの術後
感染症の発症率は，女性では 25例中 1例（4%）
のみであったのに対し，男性では 47 例中 16
例（34%）と有意に高率であった（p<0.05）． 
 これらの結果は，食道癌，胃癌，大腸癌症
例ともに術前アディポネクチン，レプチン値
は男性に比して女性の値が有意に高値であ
った．さらに術後合併症の発症においても手
術侵襲の程度に関わらず，女性に比して男性
は高率に合併症を発症した．手術侵襲後の脂
肪細胞を含めた免疫細胞の反応性および治
療成績が男性と女性で異なるという結果は，
女性のアディポサイトカイン値が手術侵襲
前から有意に高値を示し，術後感染症の発症
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