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研究成果の概要：手術侵襲後の生体には恒常性を維持するべく炎症性サイトカイン産生を中心

とした生体防御反応が起こるが，その反応が過剰であると感染症などの術後合併症が引き起こ

される。われわれは，消化器癌手術症例を対象として，脂肪細胞特異的に産生され，抗炎症性

作用を有するアディポネクチンが術後炎症性生体反応に関与し，その侵襲後の変動が手術侵襲

度に依存していること，さらに，大腸癌症例を対象とした検討において，術後感染症発生群で

は非発生群に比べ，術前から血清アディポネクチン値が有意に低値であること，術前アディポ

ネクチン値の低下が術後感染症発生の独立した危険因子であること，その機序として，アディ

ポネクチン産生の低下は抗炎症性作用の抑制から術後の過剰な炎症反応を惹起し，易感染性が

誘導されることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
手術侵襲による生体防御反応は，恒常性を

維持するために呼吸，循環，代謝そして免疫

などの機能を大きく変化させ合目的に働く。

しかし，過大な侵襲の早期には，各臓器や免

疫細胞から産生，形成されるサイトカインネ

ットワークが過剰に反応し，SIRS(systemic 

inflammatory response syndrome)と呼ばれ

る病態を呈し，さらに侵襲の後期では CARS 

(compensatory inflammatory response 

syndrome)と呼ばれる免疫抑制状態が惹起さ

れる。この状態が遷延した場合には，感染に



対する抵抗力が減弱し，術後感染性合併症(術

後感染症)へと進展する。術後感染症は，術後

在院期間の延長，医療費の増大といった問題

ばかりでなく，ときに患者を死に至らしめる

重要な術後合併症である。術後感染症に対す

る治療および予防には，侵襲後生体防御反応

のさらなる解明およびその制御が不可避で

あると考えられる。 

われわれは，生体の代謝・免疫の観点から

侵襲後の生体防御反応の解明および術後感

染症の病態解明に関する研究を継続的に行

ってきた。これらの研究成果を上げる一方で，

侵襲後の生体防御反応の解明および術後感

染症の病態解明には，マクロファージやリン

パ球などの免疫担当細胞からの解析のみな

らず，栄養代謝と免疫との相互作用が重要で

あると考えに至った。  
 
２．研究の目的 

脂肪組織は，生体の 15～30%の容量を占め，

過剰なエネルギーを備蓄するだけの貯蔵庫

と考えられていたが，近年の研究から生体に

おける最大の内分泌器官であることが明ら

かにされた。脂肪組織は，多彩な生理活性物

質(アディポサイトカインと総称される)を産

生し，様々な病態に関与していることが報告

されている。アディポサイトカインの代表

であるアディポネクチンは，マクロファー

ジなどの免疫担当細胞における nuclear 

factor-κB の核内移行を阻害し， tumor 

necrosis factor-αや Interleukin(IL)-6 の産生

を抑制することで抗炎症作用を示す，また，

レプチンは急性相反応蛋白として免疫細胞

数の増加，Th1 型サイトカイン産生能の亢

進から炎症・免疫反応を制御していること

が報告されている。最近の研究成果から，多

様な機能を持つ脂肪組織が手術侵襲後の生

体防御反応に関与していることが予想され

る。今回，われわれは脂肪組織から産生され

るアディポサイトカインが，手術侵襲後の生

体反応，ひいては術後感染症の発生にいかに

関与するか検討した。 

 
３．研究の方法 

 日本医科大学多摩永山病院外科で待機的

手術が施行された食道癌 21 症例(男性 17 例，

女性 4 例)，大腸癌 41 症例(男性 25 例，女性

16 例)を対象とした。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，C 反応

性蛋白(CRP)値を測定した。また，血清アデ

ィポネクチン，レプチン値を ELISA 法にて測

定した。術後感染症の定義として，術後創感

染および遠隔感染を併せて術後感染症とし

た。本研究は本学倫理委員会の承諾，および，

各症例にはインフォームドコンセントを得

て行った。P < 0.05 を有意差ありと判定した。 

 
４．研究成果 

まず，手術侵襲の程度で脂肪細胞の反応に

違いがあるかを検討するために，開胸開腹操

作を伴う食道癌症例と開腹操作のみの大腸

癌症例で血中アディポネクチン値とレプチ

ン値の変動を検討した。アディポネクチンは，

両群間に有意差は認めなかったものの，食道

癌症例では術後第 3病日まで低値が持続した

後に回復するのに対して，大腸癌症例では術

後第 1 病日に最低値を示し第 3 病日には術前

値に回復した(図 1A)。レプチンは，食道癌，

大腸癌症例ともに術後第 1病日に最高値を示

し，その後，低下するが食道癌症例では大腸

癌症例に比べ第 7 病日まで高値を示した(図

1B)。これらの結果は，(1)手術侵襲の程度に

より脂肪細胞におけるアディポサイトカイ

ンの産生能に違いがある，(2)抗炎症作用を有

するアディポネクチン産生の低下が，術後に

過剰な炎症性反応を引き起こす可能性があ

る，(3)術後のレプチン産生の亢進は，免疫系



細胞を賦活化することで侵襲後の生体防御

に働いている可能性があること，などを示唆

している。 

 

 
術 後 の 過 剰 な 炎 症 反 応 は ， IL-10 や

Prostaglandin E2 といった内因性の免疫抑制

メディエーターが産生され免疫抑制状態か

ら重篤な感染症を引き起こす。術後感染症の

発生には，患者因子(年齢，性別，肥満，併存

疾患，栄養状態など)や手術関連因子(手術時

間，術式，輸血，術創汚染度，術者など)が複

雑に関与しているため，その予測や予防は容

易ではない。そこで，アディポサイトカイン

の変動が術後感染症の発生に関与している

かを検討するために，大腸癌症例において術

後感染症発生群(12 症例)と感染症非発生群

(29 症例)で比較した。アディポネクチンは，

両群とも術後一過性の低下した後に回復す

るが，感染症発生群では非発生群に比し術前

から第7病日まで有意に低値であった(図2A)。

レプチンは，術前において感染症発生群では

非発生群に比し有意に低値を示し，術後は差

がなかった(図 2B)。これらの結果から，術前

からのアディポネクチンやレプチンの産生

能の低下が術後感染症の発生に関与してい

る可能性が示唆された。 

 

 
 また，アディポサイトカイン産生が術後の

炎症性生体反応に関与するかを検討するた

めに，術前アディポサイトカイン値の中央値

で全症例を 2 群に分けて白血球数，CRP 値の

変動を検討した。アディポネクチンにおいて，

低アディポネクチン群は，高アディポネクチ

ン群に比べ，白血球数，CRP は有意に高値を

示した(図 3A, B)。しかし，レプチンにおい

ては，両群間に有意差を認めなかった。 

さらに，大腸癌手術における術後感染症の

危険因子を特定するべく，単変量解析におい

て P < 0.2 以下であった性別，血中アルブミ

ン値，Dukes 分類，手術時間，術前血中アデ

ィポネクチン値，術前血中レプチン値の 6 因

子でロジスティック回帰分析による多変量

解析を行ったところ，術前血中アディポネク

チン値のみが独立した術後感染症の危険因

子であった(表 1)。 

今回の検討結果から，脂肪細胞から特異的



に産生されるアディポサイトカインは，手術

侵襲後の生体防御反応を制御し，特に抗炎症

作用を有するアディポネクチン産生の低下

が，術後の過剰な炎症反応を惹起し，術後感

染症の発生に関与している可能性が示され

た。今後，脂肪細胞機能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，特に術後感染症の有力なアプローチ

になると思われる。 
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