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研究成果の概要（和文）：麻酔・周術期管理が、術後のがん再発・転移に及ぼす大きな影響を検討するため、悪
性黒色腫と肺悪性腫瘍患者を対象に、周術期における末梢血中に出現するBRAF遺伝子変異などのがん細胞DNA
（circulating tumor DNA: ctDNA）の検出と、麻酔方法やサイトカインを計測した。BRAF遺伝子変異を持たない
悪性黒色腫患者で、周術期に新たにBRAF遺伝子変異ctDNAが検出された例はなかった。対象を肺悪性腫瘍患者に
も拡大しても、周術期に新たな変異するctDNAは検出できなかった。麻酔関連薬のctDNAへの影響を検討するに
は、末期がん患者における緩和ケアなどでの検討が必要と思われた。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the effect of anesthesia and perioperative 
management on the recurrence and metastasis of postoperative cancer, we measured the circulating 
cancer cell DNA (ctDNA) such as BRAF was measured in the peripheral blood in the peripheral blood 
during the perioperative period in patients with malignant melanoma and pulmonary carcinoma, in 
relation to anesthetic techniques and cytokines in the blood. There was no patients with  malignant 
melanoma in whom a new BRAF gene mutation was detected during the perioperative period. No new 
mutant ctDNA could be detected at the perioperative period, even if patients with pulmonary 
carcinoma were enrolled in this study. In order to investigate the effect of anesthesia  on ctDNA, 
it seems necessary to consider management of palliative care etc in patients with end-stage cancer.

研究分野：麻酔蘇生学
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１．研究開始当初の背景 
周術期は手術後の残存がん細胞の再発に最
も影響を与える期間であると考えられる。手術後
循環血液中にがん細胞を認めると有意に再発
が多いことが報告されている。また、周術期はが
ん細胞の増殖を抑制する免疫機能の低下が起
こることが知られている。手術ストレス、麻酔薬、
他様々な周術期因子によって抗原提示の変化、
免疫抑制物質の分泌、免疫抑制経路の活性化
が起こり、残存・転移腫瘍細胞の成長を促進す
る可能性がある。こうしたメカニズムには、①免疫
抑制、②がん遺伝子の転写促進、③がん血管
新生、④カドヘリン接着機能低下よるがん細胞
の原発巣からの離脱、⑤転移臓器血管内皮セ
レクチンとの接着促進、が考えられる。 
最近、高感度 digital PCR により、がん組織か
ら血中に逸脱した circulating tumor DNA 
(ctDNA)を検査することで、原発巣のがん細胞
数や、遺伝子変異・悪性度を評価することが可
能となった。この方法を用いれば周術期の血中
のがん細胞の量的変化を詳細に評価することが
できる。本研究の目的は ctDNA の周術期の経
時的な変化を調べることで、周術期管理ががん
の転移・再発に与える影響を明らかにすることで
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、周術期の ctDNA とサイトカイ
ン・心房性利尿ペプチドなどのバイオマーカー
を計測し、麻酔・周術期管理が、術後のがん再
発・転移に及ぼす影響を検討することである。が
ん細胞の遺伝子変異はこれまでにさまざまな報
告がある。皮膚がんのなかでも悪性度が高いと
いわれる悪性黒色腫においては BRAFV600E、
BRAFV600K、NRAS、c-KIT などの遺伝子変異
が知られている。近年 BRAF 変異をもつ悪性黒
色腫に対する分子標的薬が日本でも保険適応
となり、その治療効果が期待されている。これら
の遺伝子変異をもつ悪性黒色腫の治療をうける
患者の治療効果判定や転移の有無を早期発見
するための指標として ctDNAの測定が有用であ
るとの報告が近年いくつか見られている。 
今回我々は、周術期(特に腫瘍摘出前後)に
ctDNA の増加を認め、そういった症例で術後が
んの再発・転移を認めれば、周術期のctDNA測
定は術後がんの再発・転移を予測するのに有用
な検査方法になりえ、周術期管理によるがん転
移・再発に与える影響の解明や、長期予後を改
善する周術期管理法の開発につながると仮説し
た。そこで、悪性黒色腫に対して全身麻酔下に
原発巣切除術を施行される患者を対象に、周術
期の ctDNA の変動を調査し、周術期の腫瘍量
の変化を定量的に評価することを試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究について信州大学遺伝子解析倫理委
員会で承認を得た(試験番号 546)。 
2016 年 5 月から信州大学医学部附属病院で
全身麻酔下に悪性黒色腫の原発巣摘出術を受
ける患者を対象とした。 

 全身麻酔はプロポフォール 1-2mg・kg-1、ロク
ロニウム 0.6-1.0m・kg-1 で導入した。麻酔維持
は担当麻酔科医の判断によりセボフルラン 1～
1.5%、またはデスフルラン 3-5%、またはプロポフ
ォール標的濃度調節持続静注 2-3μg・ml-1 及
びレミフェンタニル 0.1-0.3μg・kg-1・h-1 で行っ
た。フェンタニルを手術侵襲に応じて適宜投与
した。足底に原発巣を認めた 2 例において
0.25%レボブピバカイン 20ml を用いた単回の坐
骨神経ブロックを併用した。全身麻酔導入後に
橈骨動脈に動脈カテーテルを挿入した。麻酔導
入時、腫瘍摘出時、手術終了時の計3回動脈カ
テーテルからの採血を行った。採血後は速やか
に血漿分離を行った後、－80℃で検体を保存し、
後日、DNA の抽出及び ddPCR 法による
circulating tumor DNA(ctDNA) 測定を行なっ
た。 
 
４．研究成果 
 本研究への登録症例数は 23 症例である。患
者背景として、麻酔方法は全身麻酔が21症例、
全身麻酔と坐骨神経ブロックを併用した症例が
2 症例であった。全身麻酔の維持薬としては吸
入麻酔薬であるセボフルランを使用した症例が
17 症例、同じく吸入麻酔薬のデスフルランを使
用した症例が 4 症例、静脈麻酔薬のディプリバ
ンを使用した症例が 2 症例であった。手術時に
摘出した原発巣の標本の遺伝子変異を検索し、
4 症例で BRAFV600E 変異を認めた。原発巣の
遺伝子変異を認めた 4 例の保存血漿で血漿
DNA(cell free DNA : cfDNA)の抽出と digital 
droplet PCR(ddPCR) 法を用いた circulating 
tumor DNA(ctDNA)の検索を行った。cfDNA の
麻酔導入時、腫瘍摘出時、手術終了時の変化

を図1に示す。4症例のいずれのポイントにおい
ても ctDNAは検出されなかった。 
今回の研究で周術期に ctDNA を検出した症例
はなかった。ctDNA が検出されない理由として
は、本研究で対象としているような悪性黒色腫
の原発巣に対して摘出術の適応となる症例では
多臓器転移をきたしていることは稀で、腫瘍量
が少なく血中に存在する ctDNA が現在の
ddPCR法で検出できるレベル以下である可能性
が考えられる。ctDNA の検出感度は ddPCR 法
の出現により著明にあがっているが、それでも現
在の技術では血中総DNAにおけるctDNAのア
レル頻度 0.01%までが限界とされる。ctDNA のア
レル頻度は進行がんにおいても 0.1～数％程度

. Cell free DNA



と言われ、今回の研究対象患者ではアレル頻度
がより低かった可能性が考えられる。 
 症例②において麻酔導入時と比較して腫瘍摘
出後、手術終了時のcfDNAが高値を示している
が、ctDNA は検出されなかった。血液中には正
常細胞由来の DNA と ctDNA が含まれている。
正常細胞由来のDNAは主に白血球などに由来
する。ctDNA のアレル頻度は進行がんにおいて
も 0.1～数％程度であり、cfDNA の急激な増加
に ctDNA が関与しているとは考えにくい。血液
検体採取後は、時間が経過するに従い血中有
核細胞由来のDNA量が増加するとされる。本研
究では採血から血漿分離までの時間を、最大で
も2時間を超えないように、極力短くするように努
めたが、それぞれの検体において採取から血漿
分離までの時間を記録してはいないため、採血
から血漿分離までの時間が影響を及ぼした可能
性は否定できない。 
 本研究から、ctDNA が手術により検出されたり、
手術により増加することは示されなかった。その
ため、麻酔方法によるctDNA量の変化も検討は
不可能であった。しかし ctDNA ががん細胞の定
量化の指標として、今後、その感度などが向上
して、いずれ ctDNA を指標に周術期管理を検
討できる時期が来るであろう。本研究は貴重な
予備データを示したと思われる。 
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