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研究成果の概要（和文）：結腸直腸手術後患者において、血清Ischemia Modified Albuminは癌それ自体の除去
と外科的損傷からの回復の一部を示していることと術後経過を監視するためのマーカーとして有用性を示した。
また結腸直腸癌の周術期管理において、術後合併症のない場合、血清High mobility group box 1 (HMGB 1)レベ
ルが大幅に変動することと血清HMGB1は結腸直腸癌の周術期管理の潜在的なマーカーになる可能性を示した。
肝臓手術の周術期の血清HMGB1は、他の従来のマーカーと異なる変動を示すことと肝癌患者における独特の周術
期炎症状態を示している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In patients after colorectal surgery, serum IMA (Ischemia Modified Albumin) 
may be considered to represent part of the removal of the cancer itself and recovery from surgical 
injury. Serum IMA measurement may be useful as a marker to monitor the postoperative course. Serum 
HMGB1 (High mobility group box 1) levels significantly changed during the normal surgical period in 
patients with advanced colorectal cancer. Serum HMGB1 may be a potential marker for perioperative 
management of colorectal cancer.
There were significant changes in serum HMGB1 levels during the normal postoperative course in 
patients with liver cancer who underwent elective liver surgery without postoperative complications.
 Changes in HMGB1 were not similar to those of other conventional markers. HMGB1 may indicates a 
unique perioperative inflammatory state in patients with liver cancer. Serum HMGB1 may serve as a 
marker for monitoring surgical course in patients undergoing surgery for liver cancer.

研究分野：医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血清IMAおよび血清HMGB１の周術期の変動が明らかになった。仮説を含むが、血清IMAや血清HMGB１を用いること
で、いままで検出できなかった癌自体や手術手技そのものから生じる直接的および間接的な炎症を検出すること
ができることが示された。それらは今後の癌治療や臓器再生のモニタリングについて新しい知見になりうると考
えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症の検査は、白血球、血清アルブミン、C-Reactive Protein(CRP)などの直接的な急性期反応のバイ
オマーカーが一般的である(1)。術後患者管理には炎症が必ず関与する。申請者は外科的侵襲の結果
引き起こされる炎症の評価として酸化ストレスに着目した。Ischemia Modified Albumin (IMA) と High 
mobility group box 1 (HMGB 1)は当時新規の酸化ストレスに関わるバイオマーカーである。IMA は、ア
ルブミンが虚血の暴露によりその N 末端が修飾を受け、アルブミン本来の機能を失ったことを示すバイ
オマーカーである（２)。ガン研究においても IMA が高くなることが示されている（３）。HMGB1 は単球/顆
粒球および肝細胞が主となり産生されるバイオマーカーである(4)。HMGB1 は, 非ヒストン型各タンパク
質で広く臓器や組織に分布し、炎症（５）や癌（６）の病理組織学的役割が報告されている（７）。また術後
合併症との関連も報告されている（６）。しかしながら、これら酸化ストレスのバイオマーカーの周術期の
変動は明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、主に単球や肝臓を介する HMGB１と、虚血刺激を介する IMA の周術期の変動を明
らかにすること、酸化ストレスという観点から手術患者の周術期管理に役立つ知見を得ることである 
 
３．研究の方法 
１） 血清 IMA の変動を確認した。対象は進行結腸直腸癌、ならびに癌による閉塞および腹膜炎に対
して外科手術患者を前向きに登録した。全身麻酔は吸入麻酔薬セボフルランで行った。血液検査は、4
つの連続したポイント（手術前、手術後 1 日目、手術後 1 週目、手術後 3 週目）で行った。血清アルブ
ミンレベルは比濁法で測定した。血清 IMA レベルはコバルト 2+結合の還元を測定した（８）。  
 
２） 血清 HMGB１の変動を確認した。対象は進行結腸直腸癌、ならびに癌による結腸閉塞および腹膜
炎に対して外科手術患者を前向きに登録した。全身麻酔は吸入麻酔薬セボフルランで行った。血液検
査は、4 つの連続したポイント（手術前、手術後 1 日目、手術後 1 週目、手術後 3 週目）で行った。血
液検査を実施できなかった患者は除外された。血清 HMGB1、血清 CRP および SAA は、酵素結合免
疫吸着測定法（ELISA）法で測定した。対照被験者は、基本的健康な大腸手術患者とした。 
 
３） 血清 HMGB１の変動を確認した。待機的肝手術を受けていた肝癌患者を前向きに登録した。血液
検査は、4 つの連続したポイント（術前、1 日、1 週間、および術後 4 週間）で行った。麻酔は全身麻酔
で行った。血清 HMGB1 は、ELISA 法で測定した。肝臓癌の組織学的分類および根底にある肝臓所
見は、新犬山分類に基づいて評価した。従来の炎症マーカーと HMGB1 は、線維度（F0、F1-F3、F4）と
炎症度（A0 と A1-A3）に分類して評価した。 
 
４．研究成果 
１） 図は術中の変化を示す。 IMAとアルブミンは有意な変化（両方
のパラメーターでP <.001）を示した。IMAレベルの最高値は術後1日
目（図A）であり、術後3週目まで減少した。アルブミンレベルの最低
値は術後1日目（図B）であり、術後3週目まで増加した。調査対象に
糖尿病患者7名が含まれていた。糖尿病の存在を共変量因子として
調整した結果、変動にまったく変化はなかった。これらのパイロットデ
ータから注目すべきことは、IMAが結腸直腸手術患者の酸化ストレス
を反映するモニタリングマーカーである可能性を示唆していることで
ある。全身麻酔は、抗酸化因子と考えられる（９）。それにもかかわら
ず、アルブミンは大幅に酸化された。このことは組織の損傷や外科的
吻合（新しい血管が動員されるまでの組織虚血を伴う）などの外科的
侵襲が、IMAの生成に影響したと推測している。IMAは、がんの除去
と外科的損傷からの回復を部分的に説明している可能性がある。血
清IMA測定は、結腸直腸手術後の患者の術後経過を監視するため
のマーカーとして有用と考える 
 
２） 患者平均年齢（n = 18;男性/女性
= 12/6）は66.0（±12.0）歳であった。表
1は各パラメーターの周術期の変化で
ある。WBCレベルの最高値は術後日
（POD）1であり、その後は減少した。 
POD 1のWBCレベルは、手術前（P = 
0.04）、1週目（P <0.01）、および3週目
（P <0.01）よりも有意に高かった。術
前のWBCレベルも、3週目のレベルよりも有意に高かった（P = 0.02）。 WBCレベルとは異なり、CRPと
SAAのピークレベルは第1週で発生し、その後3週目で低下した。全体的な変化はSAAで有意であった
が、CRPでは有意ではなかった。術前（P = 0.04）、POD 1（P = 0.01）、および1週間目（P <0.01）のCRPレ
ベルは、3週目よりも有意に高かった。SAAレベルは、術前で有意に高かった、1週目（両方でP <0.01）、



および3週目よりもPOD 1（P = 0.04）で。
HMGB1の変化は有意であり、ピークレ
ベルはPOD 1と1週目であった。HMGB1
の術前、POD 1、および1週目の値（すべ
てP <0.01）は、3週目のレベルよりも有意
に高かった。 
対照被験者（n = 18、男性/女性= 12/6、
平均年齢66.0 [±9.2]歳）では、各パラメ
ーターの中央値レベルはCRP、0.1（IQR 
= 0.07-0.12）mg / dL、 SAA、5.8（3.7-
10.9）µg/ mL; HMGB1、2.3（1.5-3.6）µg/ mL。 CRP、SAA、およびHMGB1レベルは、手術前の対象患
者よりも対照被験者の方が有意に低かった（すべてP <0.01）。さらに、CRPと SAAのレベルは、3週目
（両方のP <0.01）の患者よりも対照被験者の方が有意に低値であった。対照被験者のHMGB1レベル
は、第3週後の患者のレベルと有意差はなかった（P = 0.16）。こられの結果から、①対象患者の血清
HMGB1レベルは、健常対照者と比較して、手術前でも高値であった。②血清HMGB1のピークレベル
は、POD 1と1週間後に観察され、HMGB1レベルの変化は、WBC、CRP、SAAなどの従来のマーカー
の変化とはやや異なった。③３週後の血清ＨＭＧＢ１レベルは対照と同じレベルに明らかに減少した。
HMGB1分子は、炎症（５）および癌（６）の条件下で増加すると報告されている。またHMGB1レベルと急
性虫垂炎の重症度との間に正の相関があることが報告されている（５）。それは炎症性マクロファージに
よって分泌され（10）、壊死組織および/または損傷組織で受動的に漏出することが示唆されている（７）。
癌を含む結腸直腸疾患は局所性および全身性の炎症状態であると考えられていることから、我々の研
究結果であるHMGB1レベルの増加は妥当である。興味深いのは、HMGB1のピークレベルがCRPおよ
びSAAよりも早く観測され、WBCよりも長く続く可能性があることである（第1週後）。手術後の侵襲性の
減少の最終段階（3週目以降）でHMGB1が健康な対照と同じレベルに明らかに減少したことも注目に値
する。この減少はSAAおよびCRPの変動と比較しても明らかなであった。これらのバイオマーカーの変
化は、バイオマーカーの半減期だけでなく、産生器官および組織によっても引き起こされる可能性があ
る（11）。結論として、血清HMGB1は、結腸直腸疾患の疾患マーカーとして、および結腸直腸手術後の
患者の術後経過中のモニタリングマーカーとして有用である。 
 
３） 対象は46名であった。しかし、術後合併症6名、良性疾患と診断された2名、NASHと診断された1
名、B型およびC型肝炎の両方に感染した1名を除外した。結果36名について検証した。組織学的に、
肝細胞癌（n = 16）、肝内胆管癌（n = 13）、および転移性肝腫瘍（n = 7）に分類した。表1、2、3はそれぞ
れ患者の特徴、術前検査データ、術中データである。 

 
 
 

 
表4は、肝臓手術の周術期の白血球数、CRPレベ
ル、およびアルブミンレベルを示す。それぞれに
有意な変化が認めた。一般的な炎症マーカーとし
ての白血球数は、術前と比較して術後1日目で有
意に増加した。術後1週間目で有意に減少した。
術後4週目と術前とは同様であった。代表的な急
性反応性タンパク質であるCRPの産生は肝機能が
関与している。術後1日目のCRPレベルは、術前レ
ベルと比較して有意に増加した。術後1週目は上
昇したままで、術後4週目で減少した。術後4週目
のレベルは、術前レベルと同様であった。アルブミ
ンは肝臓で合成される物質であるため調査した。



術後1日目のアルブミンレベルは、術前レベルと比較して有意に減少した。術後1週目でも減少したまま
であり、術後4週目で有意に増加した。術後4週間のレベルは術前レベルより低かった。これらの所見
は、各マーカーのピークが術後1日から1週間目であることを示している。周術期のHMGB1レベルは有
意な変化を認めた（表4）。術後1日目のレベルは、術前レベルと同様であった（図1）。 その後、術後1週
目で有意に増加し、術後4週目でさらに減少した。 術後4週目のレベルは、術前レベルと同様であっ
た。 このHMGB1レベルの変動は、がんの組織学的な違いや肝臓の病理学的な違いに関係なく類似し
ていた（表5）。肝炎ウイルスに感染していない患者でも同様の挙動が観察された。 しかし、肝炎ウイル
ス感染者では、HMGB1レベルは有意な変動を認めなかった（図2、表5）。  

本研究から、肝癌患者の術前の HMGB1 レベルは、
食道癌(６)および結腸癌(12)の患者で観察されたレ
ベルよりも高いことがわかった。HMGB1 受容体の
mRNA の発現は健康な肝臓では、肝炎または肝細
胞癌患者の肝臓よりも低いことが報告されている
(13)。表 5 は、術前の HMGB1 レベルが、転移性腫
瘍および B 型肝炎感染患者では他の患者よりも低
いことを示している。さらに、血清 HMGB1 を、腫瘍
サイズおよび腫瘍の病期進行ならびに病理学的グレ
ードにおける肝細胞癌の新犬山分類に基づいて病
理所見を比較した。しかしながら、炎症または線維症
の程度で比較した場合でも、術前の HMGB1 レベル
に有意な変化はなかった（表 5）。肝臓癌患者では、HMGB1 の発現レベルが持続的に高い(29)。した
がって、侵襲刺激に対する HMGB1 の反応性は、胃腸癌の患者よりも高い可能性がある。本研究で
は、HMGB1 レベルの変動は、原発性肝癌や転移性腫瘍、および炎症や線維症の違いによる差は認
められなかった（表 5）。本研究では、術後 4 週目の HMGB1 の中央値は 6.3 ng / mL（2.9〜9.1、第 1〜
3四分位数、表 4）であったが、結腸直腸癌における術後 3 週目 HMGB1 の中央値は 4.0 ng / mL であ
る（2.8〜7.6、第 1四分位〜第 3四分位、データは未提示）(12)。 肝臓切除の場合、HMGB1 レベル
は、術後 4 週目でも食道癌(６)や結腸直腸癌(12)の術後経過と比較して高い。HMGB1 は肝臓の再生
に関与しているのかもしれない。本研究では、癌病変を病理学的にも摘出し術後合併症のない症例を
対象にした。したがって、癌切除後の HMGB1 レベルへの主な影響は、外科的侵襲性、反応性、およ
び肝臓再生に起因すると考える。そのため肝臓癌患者では、HMGB1 レベルの術後増加はより大きく、
より長く続く可能性が考えられる。 
周術期のアルブミンの最低値は、術後 1 日目から 1 週目の間であった。また術後 4 週目のアルブミンレ
ベルは術前レベルより低かった。通常、アルブミンは手術中の外科的侵襲により減少し(14)、その回復
には約 2 週間かかる(1)。肝機能値が平均 95％に回復するまでには、肝取り込み値に基づいて、肝切
除後約 30 日かかる(15)。肝臓手術では、アルブミンを術後のモニタリングのための急性期バイオマーカ
ーとして解釈する必要がある。CRP は、術後 1〜7 日でピーク値が観察された。本研究では CRP レベル
の変化を組織病理学的に確認した。 CRP レベル自体の変動に変わりはなかった。がしかし、CRP のピ
ーク値は、肝炎ウイルス感染のない患者よりも、ウイルス肝炎の患者の方が毎回大幅に低くなった（補足
データ 2、未提示）。このことは肝炎ウイルス感染が CRP 産生に影響を与える可能性があること、肝臓手
術後の CRP レベルを解釈するときは、肝炎ウイルス感染の有無を考慮する必要ことを示している。本研
究の知見は、従来のバイオマーカーと比較して、HMGB1 が、手術による炎症だけでなく、併存症による
病態生理学的炎症をモニタリングできる有用なバイオマーカーであることを示している。したがって、
HMGB1 は周術期の炎症の全体的な指標として有用である。結論として、術後合併症のない待機的肝
臓手術において、周術期の血清 HMGB1 レベルは有意な変化を示した。 特に、HMGB1 の変動は、
他の従来のマーカーの変動は異なることがわかった。これらの結果は、HMGB1 を肝臓手術患者の周
術期経過の評価として使用できうると考える。 
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