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研究成果の概要（和文）： 
 アディポネクチン KO マウスを用いて、アディポネクチンの敗血症おける役割が明らかとな
った。臨床では、腹部外科周術期において、アディポネクチン比（ADN ratio=術後 ADN 値/術
前 ADN 値）は術後感染予測の検出率が高く、臨床的測定意義が極めて大きいことを証明した。 
研究成果の概要（英文）： 
 The role of adiponectin in sepsis has been revealed by using adiponectin KO mouse. 
In the clinical study, adiponectin ratio has been shown to be an useful marker to predict the 
postoperative infection. 
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は難治性で致死率が高く、有効な診
断・治療法が確立していない。アディポネク
チンはメタボリックシンドロームの病態に
関連する生理活性物質として注目されてい
るが、その多彩な生理作用の一つに抗炎症作
用がある。アディポネクチンが直接的にエン
ドトキシン活性抑制作用を持つことを示し、
ラット腹膜炎誘発敗血症モデルにおいて、血
中アディポネクチン値は 24 時間以内に有意
に減少し、血中エンドトキシン値や TNF-α
と有意な負の相関を示すことを明らかにし
た(J Surg Res, 2006)。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、１）アディポネクチン KO

マウスの敗血症モデルを用いて、PPARγリ
ガンドの敗血症に対する効果におけるアデ
ィポネクチンの直接作用の関与について検
討し、２）敗血症患者において、ドレナージ
手術やエンドトキシン除去カラムを用いた
急速なエンドトキシン血症に対する治療を
施した際の、血中アディポネクチン値の変化
を検討し、エンドトキシン中和作用の点から、
敗血症に対する新たな診断・治療戦略を展開
することである。 
３．研究の方法 
1) アディポネクチン産生増強剤（ピオグリ
タゾン）をマウスCLPモデル作成前に投与
し、血中アディポネクチン値を上昇させる
ことにより、アディポネクチンKOマウスお
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よびWTマウスの敗血症モデルにおける生
存率に与える影響を調べる。 
2) 滋賀医科大学附属病院消化器外科に入院
した敗血症の患者を対象として、血中アディ
ポネクチン値および炎症マーカーを経時的
に測定する。さらに(開腹ドレナージ)手術や
血液浄化（CHDF, ポリミキシン B 吸着療法）
施行症例の手術(処置)前、 および直後、手
術(処置)後の採血とその各種マーカー測定と
その解析を行う。 
４．研究成果 

アディポネクチン KO マウスを用いたマウ
ス CLP 敗血症モデルを用いて、KO マウスは
WT に比べ敗血症による生存率が有意に低下
することを確認し、WT マウスにおける
PPAR-γ アゴニスト投与が有意に生存率を改
善させることを示した(Uji et al. Surgery, 2009 
/ Uji et al. J Surg Res, 2009)。このように、動物
実験においてはアディポネクチンの敗血症
おける役割とその測定意義が明らかになっ
てきたが、この結果を受けて、当初当院にお
ける敗血症患者を対象とした臨床研究で十
分な症例数を見込んでいたが、統計解析でき
る敗血症患者の症例数が十分には集まらな
かった。そこで我々は腹部外科周術期に対象
を広げ、血中アディポネクチンの測定・解析
をしたところ、術前後に有意に低下し、術前
後の低下の割合が大きいほど術後感染症が
増えることを見出した（山本ほか 肥満研究, 
2008）。そして、手術侵襲の程度を揃えるた
めに集めた 150 名の胃癌周術期患者のサブグ
ループ解析（ROC 解析）では、術前後アディ
ポネクチン比（ADN ratio=術後 ADN 値/術前
ADN 値）は、出血量や CRP(術後 1 日目)より
も術後感染予測の検出率が高く、臨床的測定
意義が極めて大きいことを証明した（論文投
稿中、下図：胃癌術後感染予測因子の ROC
分析 ）。  

 
さらに、本研究に関連する“侵襲管理方法お
よびアディポネクチンの利用”に関するヨー
ロッパ（EU）・アメリカ合衆国・中国を含む
国々での特許を申請・審査中である。 
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