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研究成果の概要（和文）：　本研究では、さまざまな手術を受ける患者を対象とし、高ヒスチジン糖タンパク
（Histidine-rich glycoprotein: HRG）の周術期における変動を調べ、術後合併症発生の有無によって術後の
HRG値に差があるかどうかを調査した。
　術後に集中治療室に入室した成人150症例を対象として、術後1日目のHRG値を測定した。HRG値は、術後合併症
発生群では非発生群に比べ有意に低値であった。更に、HRG値と術後合併症発生とに有意な関連を認め、HRG値は
独立した術後合併症予測因子であるとの結果を得た。HRGは術後合併症予測マーカーとして活用できる可能性が
あることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： This study aimed to evaluate the perioperative changes of histidine-rich 
glycoprotein (HRG) level and the usefulness of HRG as a biomarker for predicting postoperative 
complications.
 A prospective observational study included 150 adult patients who were admitted to the intensive 
care unit after surgery. The HRG levels on postoperative day 1 were significantly lower in patients 
who developed postoperative complications than in those who did not develop postoperative 
complications. HRG was independent predictor of postoperative complications after adjustment.
 The HRG levels on postoperative day 1 could predict postoperative complications. Hence, HRG may be 
a useful biomarker for predicting postoperative complications.

研究分野： 麻酔
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回術後患者における高ヒスチジン糖タンパク（Histidine-rich glycoprotein: HRG）を評価した。手術後に合
併症が発生した患者群でHRGはより低値であるとの結果を得た。また、HRG値と術後合併症発生とに有意な関連を
認め、HRGは術後合併症予測マーカーとして活用できる可能性があると考えられた。これら周術期のHRGに関する
知見は、今までに報告がないものであり、国際学会での発表と、論文発表を行った。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 高ヒスチジン糖タンパク Histidine-Rich Glycoprotein（HRG）は、肝臓で産生され、血中に
比較的高濃度（100～150 µg/mL）存在する糖タンパク質である。過去の報告では、HRG を子癇や
敗血症、人工呼吸器関連肺炎のバイオマーカーとして用いることができる可能性が示唆されて
いる。我々の先行研究においても、集中治療室（ICU）に入室した患者を対象に HRG 値を測定し、
全身性に炎症を認める患者群（SIRS 患者）では HRG 値は低下していることが明らかになり、HRG
が敗血症の診断マーカーとなり得る、さらに死亡予測を含めた重症度マーカーとして用い得る
との結果を得ている。この SIRS 患者群には術後患者も含まれるが、手術の侵襲度の違いによっ
て HRG 値の下がり方に違いがあるのかどうかは不明であり、どの程度の時間経過で低下するの
かも不明である。また、一度低下した HRG が再び正常範囲まで戻る過程も不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、大きな侵襲があった際の HRG 値の変動に関して追及した。すなわち、さまざまな
手術を受ける患者を対象とし、手術後に HRG 値を測定することで、HRG 値の周術期における変動
を調べた。術後患者においては、起点がはっきりした変化を捉えることができ、侵襲の大きさに
対する変化の違いも捉えることができると考えられた。また、その変動と、全身状態や術後合併
症の発生、在院日数などを比較検討し、HRG の周術期バイオマーカーとしての有用性を評価した。 
 
 
３．研究の方法 
 

本研究は岡山大学大学院医歯薬学総合研究科倫理委員会の承認（研 2007-006）を得たのちに
開始した。対象患者は、手術後に集中治療室へ入室する予定である妊婦と未成年を除く全症例と
した。対象者数は 150 例とした。同意が得られた患者において、手術翌日朝に日常的に行う血液
検査の残余検体を収集し、冷凍保管した。保存した検体を用いて HRG 値を測定したが、HRG 値の
測定には ELISA 法（自家法）を用いた。また、既存の炎症バイオマーカーについても測定し、臨
床的状態は毎日評価してフォローを行った。 

主評価項目は術翌日の HRG 値の変動の有無であり、副次評価項目として、HRG 値と術後合併症
との関連を調べ、早期術後合併症予測因子としての HRG の有効性を検討した。術後合併症は術後
７日以内に生じたものとし、Clavien-Dindo 分類でグレード II 以上のものとした。その他、HRG
値と手術内容や在院日数、術後 28 日死亡、既存の炎症バイオマーカーとの比較検討を行い、周
術期バイオマーカーとしての HRG を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 

令和 2 年 9 月より岡山大学病院での臨床研究を開始し、9 月 17 日から 11 月 11 日の期間に患
者 163 名から同意が得られ、最終的に 150 例分の血液検体を採取保存した。150 例の内訳は、呼
吸器外科術後 31 例、脳神経外科術後 30 例、肝胆膵外科術後 25 例、消化器外科術後 19 例、心臓
血管外科術後 12 例、泌尿器科術後 9例、口腔外科術後 8例、耳鼻咽喉科術後 7 例、整形外科術
後 5 例、乳腺甲状腺外科術後 4 例であった。150 例のうち 60 例（40%）において、Clavien-Dindo
分類における Grade II 以上の術後合併症を生じており（Grade II 33 例、Grade III 9 例、Grade 
IV 18 例）、発生日は中央値で術後 3 日目（四 
分位範囲 1–5 日）であった。150 例中、術後   図１ 術翌日の HRG 値 
28 日以内の死亡例はなかった。 

術翌日の HRG 値は、術後合併症発生群では
非発生群に比べて有意に低値であった[中央
値 21.5 (四分位範囲 18.12 - 25.74) vs 
25.46 (21.05 - 31.63) µg/mL, p<0.001]（図
１）。既存のバイオマーカーである CRP やプロ
カルシトニン（PCT）、プレセプシン（P-SEP）
においても両群に有意差を認めた（表１）。 

術後合併症予測能に関して、Cox 比例ハザ
ードモデルの単変量解析では、HRG、CRP、PCT、
P-SEP が術後合併症と有意な関連を認めた
（表２）。HRG については、ハザード比 0.92 



(95%CI 0.88 - 0.96)であった。術後合併症予測能は、Harrell の C-index で HRG が 0.65、WBC
が 0.5、CRP が 0.59、PCT が 0.73、P-SEP が 0.73 という結果であった。更に、年齢、術前の心血
管系併存症、ASA-PS、手術時間、術中出血量を調整因子として多変量解析を行ったところ、HRG
と P-SEP のみに術後合併症との有意な関連を認めた。 

 
 
術後合併症予測能を ROC 曲線（図２）でも検討したところ、Area under curve は HRG が 0.69、
P-SEP が 0.76、PCT が 0.77、CRP が 0.6、WBC が 0.51 という結果であった。HRG に関して、カッ
トオフ値 24.21µg/mL では、術後合併症を予測する感度は 0.73、特異度は 0.57 であった。この
24.21µg/mL をカットオフ値として対象を２群に群分けすると、HRG 高値群と比較して低値群で
は有意に術後合併症発症率が高いという結果であった（図３）。 
 
 以上より、本研究では次のような結果が得られた。①術後 1日目の HRG 値は、術後合併症を発
症しなかった患者と比較して、術後合併症を発症した患者で有意に低値であった。②HRG の術後
合併症予測能は WBC や CRP より勝っており、PCT や P-SEP と同等であった。これらより、HRG は
術後合併症を予測するバイオマーカーになりえる可能性が示唆され、術後の HRG 値が低下して
いる場合には、術後合併症を発症するリスクが高く、医療者はより注意深く観察する必要がある
と考えられる。 
 

 

 図２ 術後合併症発生予測に関する ROC 曲線    図３ カプランマイヤー曲線 
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