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研究成果の概要（和文）：周術期の免疫活性変化を検証し、脊椎手術における手術部位感染(SSI）発生との因果
関係を検証した。好中球数、リンパ球数、好中球・リンパ球比の周術期変動はSSI発生群と非発生群で差がみら
れなかった。術後オピオイド使用日数はSSI発生群で延長した。
オピオイドは免疫抑制作用を有し、癌の再発や転移を促進することが示唆されている。食道癌手術後の術後合併
症と２年生存率に関連する周術期因子を検証した。フェンタニル換算によって算出された術中オピオイド使用量
と術後合併症、２年生存率の間に関連はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Study 1: We investigated whether a correlation exists between perioperative 
immunological changes and the onset of SSI in patients with spinal surgery. Immunological parameters
 immediately after the end of anesthesia were not different between patients with and without SSI. 
The postoperative duration of fentanyl infusion was significantly longer in patients with than 
without SSI
Study 2: Opioids have been implicated in the promotion of cancer recurrence and metastasis because 
of their immunosuppressive effects. We identified perioperative factors related to postoperative 
complications and 2-year survival in patients undergoing esophageal cancer surgery.  The 
intraoperative dosage of opioids calculated as fentanyl equivalents was not correlated with any 
postoperative complications or 2-year survival. 

研究分野：麻酔科学

キーワード： 麻酔　免疫抑制　術後鎮痛

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海外ではオピオイド使用量の増加と乱用、免疫抑制による感染症発症への影響が示唆されている。周術期は手術
侵襲による免疫抑制とオピオイドの作用が重なり、がん手術では手術操作による腫瘍の散布や播種の可能性があ
る。またインプラントを挿入する整形外科手術等では、手術部位感染への影響が懸念される。オピオイドだけで
なく、吸入麻酔薬も免疫抑制作用を有することが報告されているが、麻酔がこの免疫抑制作用を介して術後合併
症、長期予後に及ぼす影響は不明であった。術中オピオイド使用量を含む術中因子と術後予後には、明らかな因
果関係はみられなかった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

麻酔・鎮痛は手術侵襲による交感神経系の賦活化を抑制し、術後痛を含む周術期合併症を

軽減する。一方で麻酔・鎮痛薬には抗炎症・免疫抑制作用を有するものが多く、感染や術後

回復遅延、在院日数の延長と関連する可能性が指摘されている。 

近年、術前オピオイド使用の術後感染への影響が示唆されている。オピオイドの慢性使用

患者では、インプラントを挿入する整形外科手術の術後に、手術部位感染が発生する頻度が

有意に高いことが報告されている。実験系では、麻酔薬やオピオイドは、Natural Killer 細

胞をはじめとする免疫細胞の殺菌作用や貪食能を抑制することが報告されてきた。さらに

周術期には手術侵襲とオピオイドによる免疫抑制作用が重なり、特にがん手術では、術前に

化学療法、放射線療法を実施することもあり、手術日程や患者の Physical Status によって

は、術後合併症のリスク増大や、手術操作による腫瘍の散布など、がんの長期予後への影響

が懸念される。しかし術中の麻酔薬やオピオイド使用が術後感染や予後に影響するか不明

であった。 

 

２． 研究の目的 

本研究は、周術期の免疫活性と麻酔・鎮痛法による修飾を検討することを目的とした。 

主に以下の３項目に着眼を検証した。 

①術中のオピオイド使用量と術後感染の因果関係を解明する。 

②術中のオピオイド使用量と癌の予後の因果関係を解明する。 

③術中オピオイド使用と周術期の免疫機能の関連を検証する。 

周術期鎮痛の痛みに対する作用のみでなく、感染や免疫能の維持を含めた術後予後の改善

を検証する研究はこれまでおこなわれておらず、本研究の到達目標とした。 

 

３． 研究の方法 

研究１：研究の目的①③に対応 

127名の側弯症手術を受けた患者を対象に、オピオイド使用量と手術部位感染の発生率の関

連を検証した。 

研究２：研究の目的①②③に対応 

105 名の食道癌根治術を受けた患者を対象に、２年生存率に影響する周術期因子を検索した。 

 

４． 研究成果 

研究１：手術部位感染は 127 名中７名（5.5%）で発生した、発生時期は術後８−７７日であ

った。術中レミフェンタニル使用量は、手術部位発生群と非発生群で有意差は認めず、相関

もみられなかった。手術部位発生群では術前 CRP 値が有意に高く、手術部位、もしくは全身

性の先行する炎症が存在したものと考えられた。周術期の好中球/リンパ球比率も両群で差

はなかった。術後の CRP 値は術後１日目では両群に差は認められず、術後７日目、１４日目

において手術部位発生群で有意な上昇があった。術後鎮痛として用いたフェンタニルの使

用期間は手術部位発生群で延長したが、感染による痛みが重なったためと考えられた。 

 

研究２：食道癌手術後の２年生存率は 76.2%であった。術後７日以内の肺炎発生率は非生存



者において有意に高かった。この術後肺炎の発生は、術後２年以内の癌再発とも関連を示し

た。術中オピオイド使用量はいずれの術後合併症とも関連が認められなかった。術後肺炎の

リスク因子として、術前のアルブミン値と好中球/リンパ球比が同定された。 

 

いずれの研究においても術前の Physical Status と術後予後の相関が示唆された。癌手術

では、術前に化学療法、放射線療法を実施することもあり、術前から低栄養、免疫抑制状態

である可能性が高い。今回、周術期におけるオピオイドの免疫抑制作用は認められなかった。

整形外科手術では、術前からのオピオイド慢性使用が術後感染と相関することが報告され

ており、術前からのオピオイド使用も今後検証する必要があると考えられた。 

 

今回の研究では、術中オピオイド使用量と(1)術後感染、(2)術後免疫能、(3)癌の予後との

相関を認めなかった。(2)に関しては白血球分画や細胞数のみでなく、免疫活性を検証する

必要があると考えられた。術中に使用されるレミフェンタニルの免疫抑制作用は明らかに

なっておらず、前向き臨床研究もしくは細胞実験による検証を要する。 

 

術後機能回復が免疫シグナル活性と相関しており（Sci Transl Med 2014 6:255）、 

とくにマクロファージ上に発現し、グラム陰性桿菌細胞壁成分 LPS を認識する TLR4 下流シ

グナルの活性化状態が手術中に修飾され、術後痛に関与することが報告されている

（Anesthesiology 2015 123:1241-55）。さらに近年、オピオイド受容体と TLR4 のクロス

トークがオピオイド鎮痛や免疫機能、消化管運動に影響していることが示唆されている

（Front Immunol.2020;11:1455.）。手術部位の異物が好中球によって除去されると、マク

ロファージは炎症性(M1 型)から抗炎症性(M2 型)へ極性変化し、炎症期から創傷治癒期に移

行する。術前からの低い好中球活性により、M1 から M２への移行が抑制されることが、肺炎

など術後感染に関連しているものと考えられる。今後の前向き臨床研究においては、周術期

の好中球・マクロファージ活性を追跡することを予定している。 
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