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はじめに

　わが国で，外傷センターという用語が使われ始
めたのは2000年に入ってからであり，頻繁に用い
られるようになったのは，2003年以降である．し
かしながら，どうも外傷センターの名称のオリジ
ナルである米国における Trauma Center に関して
正しく理解した上で，外傷センターという用語が
使われているとは思われない．
　著者は，2002年に約 ４ ヵ間にわたり，米国内 ７ ヵ
所（Figure 1）の Level １  Trauma Center（Harbor-
view Medical Center, Los Angeles county hospital＋
University of Southern California Medical Center

（LAC＋USC Medical Center）， Oregon Health and 
Science University Hospital, Bellevue Hospital in 
New York City, UMDNJ university hospital, Denver 
Health Medical Center, University of Miami/Ryder 
Trauma Center）を訪問し，Trauma Medical Director
および Trauma Program Manager など，Trauma 
Center 内の外傷医療の QA（quality assurance）/
QI（quality improvement）/PI（performance im-
provement）program の責任者と面談し，program
運営の具体的な活動内容につき調査した．

　本稿では，その調査内容の要点とその後の改正
を踏まえて，米国の Trauma Center の体制・運用
について解説する．また，ここで記述する様々な
Trauma Center の施設基準は，最新のものを紹介
している．
Ⅰ． 米国 Trauma Center は，米国外科学会が定める

基準に基づいて認証され，州政府によって 

指定される

　米国 Trauma Center の認証（verification）は，
米国外科学会外傷委員会（American College of 
Surgeons Committee on Trauma；ACS-COT） が
発行する221ページにも及ぶ Trauma center の施
設基準である“Resources for Optimal Care of the 
Injured Patient”に基づいて行われる1）-3）．この施
設基準には，施設・標榜科目・人員など392項目
に及ぶチェック項目が存在する．たとえば，＜レ
ベル I 外傷センターは地域の Trauma System の
中核的役割を果たし， ３ 次紹介医療施設としての
診療能力が求められる．レベル I 外傷センターは
年間少なくとも1，200人の外傷入院患者もしくは
240人の ISS 16以上の重症外傷入院が必要であ
る＞と定められている．これには，一定以上の症
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１．Harborview Medical Center Seattle
２．LAC＋USC Medical Center Los Angels
３．OHSU Hospital Portland
４．Bellevue Hospital New York
５．UMDNJ University Hospital Newark
６．Denver Health Medical Center Denver 
７．Ryder Trauma Center Miami

Figure ₁　The seven major trauma centers
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Ⅲ． Trauma Center は，たゆまない Quality  

improvement の実施が求められる

　ACS-COT が定める Trauma Center の施設基準
である Resources for Optimal Care of the Injured 
Patient（以下“Resources”）は，徹底して Quality 
improvement の体制整備を求めている．基本的考
え方は「診療の質の管理によって外傷治療の成績
を向上させ，それによって外傷患者・市民に裨益
する」ということである24）25）．
Ａ．Quality improvement とは

　著者が，ある Trauma Center において，訪問の
目的を「Quality improvement program の実際を
見せていただきに来た」と説明すると，担当者が
目を丸くして「われわれは，Quality improvement
を日本のトヨタから学んだ．どうしてわざわざ日
本から，そのために来たのか？」と驚かれてしまっ
た．工業生産における「品質管理」に関して，日
本は世界をリードしていたと思うが，日本の医療
に関しては誤解されていたようである．
　Quality improvement と い う 用 語 は， 当 初 は
Quality assurance と呼ばれていた．その後 Quality 
improvement/Performance improvement（PI）と改
称され，QI/PIと略して表現されることも多かった．
さらに最新の呼称は，「医療安全」の視点も加わり，
PIPS（Performance improvement/Patient safety）
となっている25）-31）．
　米国では，Quality assurance の考え方とその手
法は，まず外傷診療において，Trauma Center/
System の整備の一貫で開発され，発達してきた
歴史がある．この整備された Quality assurance の
手法が，さらに他の医療領域にも応用されるよう
になった．日本から見ると，米国は「医療の質確
保・医療安全」の先進国であるが，その米国にお
いて，この分野のパイオニアは，米国外科学会主
導による外傷診療領域であったということであ
る．米国では，医療の新しいトレンドを，外傷領
域が切り開いて来ていると言える32）-35）．
　2002年調査当時，LAC＋USC Medical Center で
お会いした Dr. トーマス野口※氏が，「アメリカで
は，10数年前から，医療における質の保証という
やり方が始まって，広く普及してきた．そのうち
日本でもそうなりますね」と仰っていたのが強く
印象として残っている．その後，日本において病
院機能評価等の「医療における質の保証」が急速
に広まることを予見していたようである．

例数が，診療の質や教育・研修体制の維持には不
可欠であるとの意図が含まれている4）-9）．これら
の基準をクリアーしていることを，米国外科学会
から派遣される査察チームが，対象となる病院を
訪れ，厳格な審査・検証を経て，「認証（Verifica-
tion）」する．この結果を受け，当該地域を管轄
する州政府が，「Trauma Center として指定（Des-
ignation）」する1）10）11）．
　日本では，「任意団体である医学系学会の認定
が，そのまま公的な機関による施設指定となる」
ことは，あり得ない．「医学会（医学専門家集団）」
に対する行政の扱いの違いが，日米間で存在する．
　また，常に Trauma Center の設置を含めた地域
の Trauma System による外傷診療体制の検証・
評価・見直しが行われている12）-21）．

Ⅱ． 米国外科学会外傷委員会（ACS︲COT） 

について

　米国外科学会外傷委員会は1922年に設置され，
米国外科学会（1913年設立）の最も古い常設委員
会である．“trauma is a surgical disease demanding 
surgical leadership”という基本理念の下，外傷患
者診療の向上を目的として，その達成のためには
外科医が深く関与することが求められる，として
活動している．
　Trauma Center の施設基準は1976年に初版が発
出された．当初，“Optimal Hospital Resources for 
Care of the Injured Patient”の名称が使われたが，
その後，1983年および1987年の改定を経て，1990
年の改定の際，“Resources for Optimal Care of the 
Injured Patient”と名称も変更された．この“Optimal 
Hospital Resources”から“Resources for Optimal Care”
への変更の意図は，「全ての外傷患者はどこで怪
我をし，どこで治療を受けても，その必要な医療
ニーズに対して適切な診療が提供されるべきであ
る」ということであり，単に個々の Trauma Center
の整備というよりも，Trauma system として外傷診
療レベルを向上させることを目指している．すなわ
ち Trauma System は，単に病院（Trauma Center）
の指定・整備にとどまらず，外傷予防，外傷診療
期間へのアクセス，病院前医療・患者搬送，病院
での急性期治療，リハビリテーション，研究活動
ま で を 含 め た 包 括 的 社 会 医 療 シ ス テ ム で あ
る2）22）23）．



日外傷会誌　30巻 ２ 号（2016）

― 36 ―

LevelⅠ/Ⅱ Trauma Center では，フルタイムで
Trauma program の業務に従事しなければならな
い．具体的業務は，診療（プロトコールおよびガ
イドラインの策定・実施推進，診療のモニタリン
グ，さらにスタッフの一員として診療にも従事），
教育（院内および院外の教育プログラムを担当），
Performance improvement（PIPS program のデー
タ管理/整理とそのデータを各種 PIPS 委員会［後
述］へ報告），管理（病院管理者との橋渡し），外
傷登録（の監督），研究（外傷診療に関するリサー
チに関与），外傷予防などの outreach など，非常
に多岐に渡る．これらを TMD と密接に連携して
遂行する．
・Trauma Resistrar は，Trauma Registry（外傷登
録）（後述）にデータを入力する担当者である．
当然のことながら質の良いデータ入力があって初
めて，Trauma Registry が意味を持つ．このため

“Resources”では，「Trauma Resistrar は外傷チー
ムの重要なメンバーである」と強調している．看
護師，診療録管理士，コンピュータサイエンス，
医療情報など，多様なバックグラウンドを持った
人材が採用されている．Trauma Resistrar は，こ
の 業 務 に 就 く 前12ヵ月 以 内 に「the American 
Trauma Society＇s Trauma Registrar Course もしく
は州が提供するそれと同等のコース」および「the 
Association of the Advancement of Automotive 
Medicine＇s Injury Scaling Course」の両者を修了し，
「the American Trauma Society に よ り certified 
specialist in trauma registries（CSTR）」（もしくは
同等）の資格を得ていなければならない．さらに
毎年最低 ８ 時間の外傷登録に関する継続教育を受
けていなければならない 40）41）．
・performance improvement 補助要員は，TPM に
よる PIPS program（後述）のデータ管理/整理や
Trauma Resistrar などの多大な業務を補助する．
TMD が，業務負担量に応じて必要な人員を採用
する．
　 ₂ ）会議および委員会

　“Resources”では，PIPS program（後述）の適
切な遂行のために，以下の会議や委員会の設置・
運営を義務づけている．
・Mortality and Morbidity Review；各診療科にお
いて，全ての死亡症例および予期せぬ転帰症例を
検証し，検討を要する症例を抽出し，後述する
Multidisciplinary Trauma Peer Review Committee

※法医学者，米国検視官．マリリンモンローや JF. ケ

ネディーの検視解剖を担当した．

Ｂ．Trauma Center に求められる体制

　Trauma Center の施設基準“Resources”では，
以下の体制が整っていることを求めている1）．
　 ₁ ）組織

　Trauma Center の認証・指定を受けるために
は，病院管理者（理事会）と全ての診療科・医療
スタッフが，ともに協力し合い，病院の Trauma 
Program（以下 Trauma Program）の策定・遂行
に積極的に関与することが求められる．
・病院管理者（理事会）は，Trauma program を
最大限支援（人員の配置・教育の機会提供・地域
との連携・必要な予算の配分など）しなければな
らず，そのことを文書に記述し， ３ 年ごとに更新
しなければならない．また，全ての診療科・医療
スタッフに対しても，それぞれの専門性に応じて，
Trauma program に積極的に関与することを義務
づけている．
・Trauma Medical Director（TMD） は，Trauma 
Programの実務面での責任者である．多くの場合，
Trauma 部門の外科教授が任命される．後述する
Trauma Center に設置が義務づけられている各種
委員会の議長を務め，Trauma Program を遂行す
るための各種業務を監督する．一般外科専門医※

（board-certified general surgeon）または米国外科
学会フェロー（FACS）であり，LevelⅠ/Ⅱ Trauma 
Center の TMD は，地域または全米の外傷関連団
体（AAST や EAST，WTA，SCCM な ど ） に 所
属していなければならない 36）37）．
※  Trauma Program では，外科医の関与に非常な

重きを置いている．TMD は，外科医であるこ
とが求められ 38）39），後述する院内でのあらゆる
Trauma Program に関する委員会は，外科医が
リードし，多数の外科スタッフの参加が義務
づけられている．“Resources”には，以下の文
章が記述されている．“Surgical commitment is 
essential for a properly functioning trauma center. 
In fact, without surgical leadership, the program 
will not be able to meet all the requirements out-
lined in Resources for Optimal Care of the Injured 
Patient”

・Trauma Program Manager（TPM）は，以前は
Trauma（Nurse）Coordinator と 呼 ん で い た．
TPM は登録正看護師（Registered Nurse）で，
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Medicaid の支払いを受けることができない」
「Resident program を組んで，Resident を受け
入れることができない」など，病院の存続が困
難となる．

Ｃ．Performance Improvement and Patient Safety

（PISI）program

　Trauma program の根幹をなすのが，この PISI 
program である．ACS-COT は，全ての Trauma 
Center に，PISI program を義務づけている．この
program は，外傷診療の質向上のために「適切な
人員の専任・配置」と「実用的で信頼性の高い診
療データ管理システムの整備」を定めている．具
体的には，日々の外傷診療を常時モニタリングし，
その中から患者に不利益を与えうる診療内容を抽
出・認識し，その原因・問題点を分析し，問題解
決・診療の質向上につなげる（Figure 2）一連の
ステップを継続的に実施していくことである．こ
の最終的に解決につながることを，“loop clo-
sure”と呼んでいる43）．PISI program を担当する
スタッフは，盛んにこの表現を使って，自らの業
務の成果を実感し，逆に，最終的改善に至らない
課題は，“issue is open until close the loop”として，

“PI issue closed”を確認するまで，follow される
ことになる．以下に，“loop closure”の一連の流
れを，Harborview Medical Center での例を用いて
提示する．
　 ₁ ）課題のある症例の抽出方法

　・全ての死亡症例と手術などの Procedure が行

に提示する事を目的とした会議である．多くの
Trauma Centerでは，Mortality and Morbidity（M&M）
conference として開催している．
・Multidisciplinary Trauma Peer Review Commit-
tee； 各 診 療 科 の 代 表 者 が 出 席 す る multidisci-
plinary な委員会である．各診療科で抽出された
検討を要する症例や死亡率・好ましくない事象の
発生トレンドなどが報告され，改善のための検討
が行われる．
・Multidisciplinary Trauma Systems/Operations 
Committee；各診療科，各医療部門の代表者や
Trauma Registry の責任者，病院前診療担当者，
病院管理者も出席する multidisciplinary な委員会
である．病院における外傷診療の運営・管理に係
わる課題を審議する．最低年に ４ 回（毎月が望ま
しい）の開催が求められる．
・Hospital Quality Committee；病院全体の PI com-
mittee であり，Trauma のみに限らず，全ての診
療に関して取り扱う．“Resources”によって規定
されているものではなく，JCAHO（Joint commis-
sion accreditation Healthcare organization）※でそ
の設置が義務づけられている．全ての診療科（ER，
Surgery，Neurosurgery，Burn，Orthopedics 等々）
は，それぞれ独自の PI program とその専属の職
員をもっている42）．
※ 日本で言うところの日本医療機能評価機構に該

当する．日本よりも強制力を持っている．この
accreditation が 得 ら れ な い と，「Medicare・

Figure ₂　The concept of the PIPS program
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　 ₂ ）抽出された課題への対応の実際

　・Multidisciplinary Trauma Systems/Operations 
Committee
　前述したとおり，外傷診療における病院のシス
テム面での課題の抽出と改善策を検討する委員会
である．ここで検討されていた議題例を提示する．
・Trauma の関する臨床研究の承認；Research 責
任者が，Research のプロトコールやその期待さ
れる成果などをプレゼンし，研究実施の承認を得る．
　例；高齢者の PTSD に関する研究，ER での
FAST の施行方法に関するプロトコールの見直し
・教育やシステムの見直しに関する承認
　例；ER で R3レジデントが記入する Flow sheet
の改訂，同じく Nurse の Flow sheet の改訂，新
しく Trauma Center に求められる小児教育等
・Audit Filter（後述）の推移の報告，Audit Filter
見直しの議論
・その月に発生した問題症例を ３-４ 症例のみ厳選
して討議．システム上の問題であれば，その改善
策を決定し，実行する．

◎議論の具体例
シートベルトによる頚動脈閉塞（内膜損傷）の
診断遅延が立て続けに ３ 例生じた．

　→ 外科フェローから，この損傷の診断法につい
て文献的な検討結果のプレゼンテーション．

　→ 頚部にシートベルト痕のある症例を全例血管
造影の適応にしたい（外科）．

　→ この適応で血管造影を行うと，放射線科の負
担が大きすぎる（放射線科）．

　→ この方法以外に，診断遅延を回避する方策は
あるのか？（外科）

　→ 特に，これといったアイディアはない（放射
線科）．

　→ それでは，しばらくこの適応で，血管造影を
行っていただきたい．負担があまりにも大き
い場合には，再度検討しよう（外科）．

　 3 ）loop closure の具体例

　・Denver Health Medical Center での例を提示
する．

◎Black eye のある患者に Paramedic が経鼻挿
管を行った

　対応策；EMS の Medical director へ letter を送る
◎Trauma alert に対して，resident が，ER に30
分後に到着

　対応策；TMD である Dr. Moore が，resident に

われた症例は，PISI program 用のデータベースに
登録される．この症例の抽出は，レジデントが自
らの研修における経験症例の登録のために入力す
る CPT code にしたがって行われる．レジデント
は，自分の training track への記録のため，自ら
進んでデータ入力を行うので，症例の入力もれが
発生しない．これらの入力データをもとに各外科
チームの R3のレジデントが，毎週火曜日までに
その前の週の症例表を作成し，TPM に提出する．
この表の作成にともなって自動的に PISI program
用 database にも症例の情報が入力される．TPM
はこの data base の出力フォームを症例毎に印刷
し，M&M conference（前述の Mortality and Mor-
bidity Review に相当する）の準備を行う．
　・M&M conference（毎週開催）；M&M confer-
ence に提出される症例は，前出の通り全ての死
亡症例と手術などの Procedure が行われた症例で
ある．R3レジデントが，この提出症例のうち死
亡症例と合併症症例に関する診療経過報告をプレ
ゼンする．このプレゼンに対して，全員からの質
問に答える自由討論が行われる．この conference
全体を統括する責任者（Attending Dr のうち，そ
の日の一番上の立場の Dr が担当する）が，議論
をコントロールし，問題の原因を判定（以下に分
類）し，
　　PD （Patient Disease）
　　ED （Error in Diagnosis）
　　EM （Error in Management）
　　EJ （Error in Judgment）
　　ET （Error in Technique）
　　ND （Discussion not Documented）
　　Others
　TPM は，その症例の判定結果を PISI program
用 data base に 入 力 す る． ま た，QCS（Quality 
Concern Score. Level 1～5）として，その問題に
よって患者が被った不利益の程度も判定する．
　上記の PD 以外の判定結果となった場合，その
原因の改善のために，トラブルの発生した部署へ
の改善申し入れ文書を提出するなどの具体的対応
策も検討される．また問題解決のために他の部署
との協議が必要な場合には，多部門の責任者が集
まる上級の委員会（Multidisciplinary Trauma Peer 
Review Committee）へ議題をあげて，診療の質改
善につなげている．
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傷診療の質の向上」ということであったが，この
点に関しては，当初の目的から大きく外れること
になっていると言わざるを得ない．設立当時，「外
傷データバンクにデータを入力することで，診療
の質の向上を図ることができる」という短絡的な
解釈があったように考える．ここで，米国での
Trauma registry の実際の運用について紹介する
ことにより，その「短絡的」と解釈する理由がご
理解いただけると思う．
Ａ．Trauma Registry の公的位置づけ

　Trauma Registry を義務づけているのは，Trauma 
System を運営している州であり，Trauma System
の中に組み込まれたい（Trauma Center の指定を
受けたい）医療施設は，Trauma Registry を行わ
なければならない．専任の人員を配置しなければ
ならず，コストの面から Trauma Center の指定を
辞退する医療施設もあるとのことである．たとえ
ば，Washington 州では，全体で81施設（2002年
当時）が Trauma System に組み込まれた医療機
関であり，Trauma Registry に参加していた．Trauma 
Registry のデータは，州がモニターすることがで
き，各 Trauma Center の外傷診療成績を随時に
チェックすることができる．またデータを元に，
新たな行政上の施策（交通規制・患者航空搬送体
制・新たな Trauma Center の指定など）に反映さ
せることができる．しかし，このようなデータの
活用を可能とするのは，データの高い信頼性が大
前提となる．
Ｂ．Trauma Registry の実際（データ入力）

　Trauma Registry のデータ入力には，多大な労
力が発生する．信頼性の高いデータは，高品質な
データ入力によって初めて得られる．そのデータ
入力を担うのが Trauma Resistrar である．その資
格は厳格に規定されていることは前述した．
　Trauma Registry 入力対象症例は，施設によっ
て多少の差異はあるが，以下が ACS-COT の基準

（2002年当時）である．
【ICD 9（code 800.00-959.9）にあてはまる症例
のうち，「入院，他院からの紹介，12時間以上の
経過観察，死亡」の条件のどれかを満たしたもの】
　著者が訪問した Trauma Center の入力対象症例
数は，年間900例から7，000例（2002年当時，最多
は LAC＋USC Medical Center）と幅があった．
Trauma Resistrar の必要人数は，ACS-COT の基
準では，年間入力症例500-750例に対して専属者

letter を書く（釈明を求める）わざわざ文書を作
成し，記録を残す努力が行われている
　場合によっては，大学の resident 担当の教授に
letter を送ることもある

◎腹部刺創で，trauma alert をしなかった
　対応策；担当であった ER resident に，trauma 
alert の基準を確認し，適正に遵守するよう letter
を書く
・LAC＋USC Medical Center では，改善を要する
対 応 に 関 す る Statement of concern（SOC） を
TPM がとりまとめ，対象部署へ通知し，改善を
求めていた．
Ｄ．Trauma Center 認証現地査察（verification site 

visit）

　Trauma Center として ACS による認証（新規お
よび再認証）を得るためには，現地査察を受けな
ければならない．2002年当時は，ACS より ４ 人
の査察チーム（ ２ 人の Trauma/General surgeon，
１ 人の emergency physician，１ 名の Nurse）が，
現在は，２ 名の Trauma/General Surgeon と必要に
応じて専門診療科医師グループが派遣される．
　Site visit の前に膨大な量の prereview question-
naire（PRQ）が，ACS から送られ，これに回答
しなければならない．さらに ２ 週間前に具体的な
調査項目が通知される．Site visit では，以下を閲
覧し，記載項目，事項，内容に誤りがないか，齟
齬がないか確認する．要する時間は，８ ～10時間
である．
・ １ 年間の全ての死亡症例の chart
・Registry の data collection sheet とそれに対応す
る症例の chart，10冊（無作為抽出）
・M&M form とそれに対応する症例の chart，10
冊（無作為抽出）
　Site visit 終了後，報告書が作成され，ACS が求
める体制をクリアーしていることが確認されれ
ば，認証の証明書（certificate of verification）が
発行される．この証明書の有効期限は ３ 年である．

Ⅳ．Trauma Registry

　わが国では，日本外傷診療研究機構と日本救急
医学会・日本外傷学会が，日本外傷データバンク
の事業を2003年から開始し，これを活用した数多
くの学術論文が著明な学術雑誌に掲載される44）-51）

など，わが国の外傷診療に関する研究に大きく貢
献している．しかし，この事業の設立時の趣旨は，
わが国全体およびデータを登録する各施設の「外
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なければ，これが外傷診療の質の向上・改善につ
ながることはない55）．すなわち「外傷データを入
力するだけでは，診療の質の向上は図れない」の
である．
　また，経時的に診療指標（病院前搬送時間，
ER 滞在時間，ICU 滞在日数，合併症発生率，院
内肺炎発生率，予測対実死亡率など）をモニター
することにより，不適切な診療の発見，診療成績
の好ましくないトレンドの把握，施設が実施した
対策の効果判定などに用いられる．これらの診療
指標のことを，“Audit Filter（Quality indicator）”
と呼ぶ 56）．
　 ₂ ）Audit Filter（Quality indicator）

　 ２ つの性格の異なる指標がある．
　◆  rate-based；経時的 trend を追って診療の質

の指標とする．
　例；「ISS 15以上の外傷の外科以外への入院数」
　　　 「GCS 13未満の頭部外傷で頭部 CT が ２ 時

間以内に施行されなかった数」
　　　「予測生存率50％以上の死亡数」
　 こ れ ら は，Multidisciplinary Trauma Systems/
Operations Committee で定期的に報告され，その
増減をモニターすることにより，外傷診療の質の
管理に活用している．増加傾向にあれば，その原
因を検索し，具体的対策を実行する．
　◆  sentinel event；検証するべき個々の症例を

抽出する．抽出された全ての症例の検証が
行われる．

　例； 「救急現場もしくは ER での外科的気道確
保」

　　　 「収縮期血圧90未満の手術症例で ER 滞在
時間 １ 時間以上」

（他の業務を行わない）を １ 名配置しなければな
らない．訪問した各 Trauma Center の Trauma 
Resistrar の数とその雇用費用（ １ 人，年間 ７ 万
ドルとして計算）を Table 1に示す．
Ｃ．Trauma Registry データの検証

　データ入力者に高い能力を求めていると共に，
データの高い信頼性確保のために，以下のことが
実施されている52）-55）．
・診療に参加しない Trauma Resistrar がデータ入
力する（診療にあたった者が入力するとデータの
客観性が失われる）．
・内部検証として，登録データのうち5-10％の症
例を抜き出して，データの再検証を行う．これに
より TMD や TPM が，入力者による入力内容の
違いや誤りの傾向を確認することができる．
・最近の Trauma Registry 入力ソフトウエア（市
販）には，入力データの一貫性（無矛盾性）を確
認する機能がついている．
・外部検証として， ３ 年ごとに実施される認証現
地査察（verification site visit）において，Trauma 
Registry の入力が正しく実施されていることを，
無作為に抽出した10症例で厳しくチェックされる．
Ｄ．Trauma Registry の活用

　前述のごとく，Trauma Registry には，多大な
労力と経費が費やされている．この負担に見合っ
た活用が求められる．Trauma Registry を，米国
Trauma System では，どのように活用しているの
か，説明する．
　 ₁ ）PIPS program

　前述の PIPS program の様々なプロセスを実行
するためには，Trauma Registry が不可欠である．
逆に Trauma Registry を PIPS program で活用し

Table ₁　Trauma Registry Costs

No. of registers costs

1. Harborview Medical Center 3 ￥24 million/year

2. LAC＋USC Medical Center 6 ￥48 million/year

3. OHSU Hospital 1.8 ￥14 million/year

4. Bellevue Hospital 1 ￥ 8 million/year

5. UMDNJ University Hospital 4 ￥32 million/year

6. Denver Health Medical Center 4.6 ￥37 million/year

7. Ryder Trauma Center 2 ￥16 million/year

$700,000/register/year
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　たとえば，ある地域で特定の外傷の発生率が高
いことが判明した場合，特定のリスク群を把握す
ることにより，「外傷予防 Injury Prevention」の
対策を立てることができ，またその対策の効果を
モニターすることができる57）．
　 ₄ ）Research

　Trauma Registry は，各 Trauma Center レベル，
地域レベル，州レベル，全米レベル（National 
Trauma Data Bank）で，外傷診療に関する研究
に活用され，その研究成果が，多くの学術論文で
発表されている54）．
　 ₅ ）認証と指定（Verification and Designation）

　Trauma System を管理している州は，各 Trauma 
Center に対して診療成績に関するベンチマーキ
ング（リスク補正後）を義務づけており，行政は
常に各 Trauma Center の診療成績を把握してい
る．また，Trauma Center の認証と指定のために
必要な，重症外傷症例数・診療成績などのデータ
も Trauma Registry から得られる．このため，
Trauma Registry のデータ入力は，同時性（concur-
rent）が求められる．すなわち退院後60日以内に
最低80％の症例のデータ入力が完了していなけれ
ばならない．

　　　 「帰宅後72時間以内の入院/再入院」
　これらの症例は，発生する度に TPM によって
把握され，全ての症例が Multidisciplinary Trauma 
Peer Review Committee において検証される．問
題点を整理し，診療に関わった関係者にフィード
バックされ，再発防止が図られる．
　Table 2 に ACS-COT が当時（2002年）推奨し
ていた Audit Filter を示す．Audit Filter の項目は，
各 Trauma Center の Multidisciplinary Trauma 
Systems/Operations Committee において独自に採
用・見直しが行われ，各施設の PIPS program に
活用している．Table 3 に，当時訪問した施設で
採用されている頻度の高い Audit Filter を示す．
　 3 ）行政による活用

　Trauma System を整備している州（整備してな
い 州 も あ る ） で は， 全 て の Trauma Center に
Trauma Registry のデータ入力を義務づけている
ことは前述したとおりである．これにより行政が，
担当地域の外傷の種別およびその発生率や，診療
体制，コスト，転帰などのデータを継続的に収集
することができる．この population-based のデー
タを用いて，外傷に関する公衆衛生的な見地から
の行政施策（立法や規制など）を検討・実施する
ことを可能とする．

Table ₂　Audit filter（Quality indicator）
American College of Surgeons Committee on Trauma

・ Missing EMS Report

・ Glasgow Coma Scale＜14, no head CT

・ Glasgow Coma Scale＜8, no endotracheal tube or surgical airway

・ Nonoperative treatment of gunshot wound to the abdomen

・ No laparotomy＜1 hour, abdominal injuries, and systolic blood pressure＜90

・ Laparotomy after 4 hours

・ Craniotomy after 4 hours, with epidural or subdural hematoma, excluding intracranial pressure monitoring

・ Initial treatment＞8 hours of open tibia fracture, excluding low-velocity gunshot wound

・ Abdominal, thoracic, vascular, or cranial surgery after 24 hours

・ Admitted by nonsurgeon

・ Nonfixation of femoral diaphyseal fracture in adult

・ Trauma death

・Ambulance scene time＞20 minutes

・Hourly chart missing

・Transfer after 6 hours in the initial hospital

・Reintubation within 48 hours of extubation
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ていないので，入力されたデータの正確性を保証
することができない．
・データ入力している各自施設の外傷診療のパ
フォーマンス改善に活用されていない；「データ
を入力するだけでは，外傷診療のパフォーマンス
改善にはつながらない」のは，前述したとおりで
ある．PIPS program に活用され，診療上の課題
を抽出・認識し，その原因・問題点を分析し，問
題解決・診療の質向上など最終的な解決につなが
る（“loop closure”）体制を作らなければ，「診療
の質向上」に資することにはならない．
・データ入力のための必要な人員（質・量とも）
が確保されていない；データ入力のために専任者
を確保することは，わが国の診療報酬体制では，
極めて困難である．日々の診療に忙殺されている
医師自らが，データ入力に携わらなければならな
いことが，根本的な問題と言える．

Ⅴ．米国 Trauma Center のコストと財源

　前述したとおり，米国 Trauma Center の運営に
は，専属のスタッフを多く雇用する必要がある．
TMD は兼任が許されるが，TPM（必ず専任）や
それを補助する数人のスタッフ（兼任可）および
基準に定められた数の Trauma Resistrar（専任）
を雇用する必要がある．そのコストは，年間5，000
万円から １ 億円程度になると推測される．
　わが国では，「米国 Trauma Center には，多額
の公的な補助金が支給されている」と誤解してい
る救急医療関係者が多いが，実際には，「Trauma 
Centerのコストは，病院が自腹で支払っている（持
ち出し）」のである．Trauma Center の運営資金
は患者治療費からまかなわれ，原則として州ある
いは地域からの補助はない（州によっては，ヘリ
ポートなどの設備費には補助がある）．外傷診療
の収益性が高い※ことが，病院経営としての
Trauma Center の維持，拡充の推進力となってい
る．Trauma Center の指定が得られない，すなわ
ち重症外傷が搬送されてこないことは，病院の存
続を危うくするため，膨大な出費であっても許容
せざるを得ないのである．
※ 外傷患者の支払い能力を保証するものは州で義

務づけられている自動車保険であり，交通事故
の高額な医療費がこの自動車保険からまかなわ
れるというシステムである．

おわりに

　以上，米国における Trauma Center の体制整備

　 ₆ ）病院内人事に活用

　著者の各施設調査中に，Trauma Registry およ
び“Audit Filter”の活用法として最も驚いたのは，
所属の各外科医の診療成績把握として用いられて
いたことである．
　TPM は Trauma Registry のデータから，attend-
ing surgeon ご と の，preventable death/complica-
tion の発生率やその推移などを算出し TMD に報
告していた．このデータを根拠に，TMD はすで
に ３ 人（インタビュー時点）の attending surgeon
を解雇した（Prof. Demetriades；LAC＋USC Medi-
cal Center および Prof. Livingston；UMDNJ）との
ことであった．一方，これらのデータは，訴訟時
の証拠提出からは，法的に完全に保護されている

（protected from court issue）．
　Oregon Health Science University Hospital の
Prof. Mullins は，「勤務内容を見て，成績不良な医
師は，Trauma on call から外している（実質的な
解雇）．trauma care は，病院の大切な収入源であ
る」と語っていた．
Ｅ．日本外傷データバンクの課題

　以上，米国における Trauma Registry の実際に
ついて説明した．これと対比する形で，日本外傷
データバンクが抱えている課題について整理して
おく．これは，わが国の医療体制，診療報酬体制
など，変更不可能な環境の中で，努力の結果構築
されたものであり，決して批判する趣旨では無い
ことをご理解いただきたい．
・Population based でない；日本外傷データバン
クのデータ入力は，voluntary なもので，自ら望
んでこの事業に参加している施設からのデータで
構築されている．おそらく外傷データバンク事業
に参画・協力する施設は，外傷診療に積極的であ
り，その診療成績も比較的良好な施設であると推
測できる．データを登録していない，すなわち成
績が好ましいと考えにくい施設のデータが入って
いない．
・入力しているデータの正確性が保証されていな
い；診療を実施した医師自らが入力しており，そ
の結果，データ入力におけるバイアス（たとえば，

「この症例は死亡してしまったので，重症度も高
いはずである」との判断から，ついスコアを高め
に付けてしまうなど）を排除できない．可能であ
れば，診療に関与しない担当者による入力が望ま
しい．また外部からの審査を行う体制が設けられ
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WHAT IS TRAUMA CENTER IN THE UNITED STATES ? 
─ TO UNDERSTAND THE PHILOSOPHY AND ITS APPROPRIATE IMPLEMENTATION ─

Yasuhiro OTOMO
Dept. of Acute Critical Care and Disaster Medicine, Graduate School of Medical and Dental Sciences, 

Tokyo Medical and Dental University

　　How the trauma center in the US is managed is not fully understood by the majority of Japanese trauma surgeons and 
emergency physicians. I visited seven major trauma centers throughout the US, in 2002. I observed the PIPS program of 
each trauma center and interviewed the Trauma Medical Directors and the Trauma Program Managers about how they 
manage their trauma centers. In this article, I described the purpose of the PIPS program and how it should be managed. 
The trauma centers are verified by the American College of Surgeons-Committee on Trauma based on “Resources for 
Optimal Care of the Injured Patient” and designated by the government of each State. The PIPS program is a major component 
of the trauma program and every trauma center should have appropriate human resources and organized committees in 
charge of quality improvement. The trauma registry is a key tool in the PIPS program, and much effort in maintaining the 
quality of data input is necessary. The cost of maintaining the trauma registry is large, and there is no subsidization from 
the state government. Maintaining the designation as a trauma center is very important in terms of hospital financing.
Key words： trauma center, trauma system, quality improvement, PIPS program, trauma registry
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ホスホリパーゼ A₂と急性炎症

　ホスホリパーゼ A２（以下 PLA２）は，細胞膜リ
モデリング，脂質エネルギー代謝，細胞内シグナ
ル伝達などの重要な細胞機能を担っている1）．特
に，急性炎症の病態では，炎症刺激によって活性
化した PLA２は，グリセロリン脂質の sn-2位のエ
ステル結合を加水分解することによって，アラキ
ドン酸を遊離する．アラキドン酸の代謝産物であ
るエイコサノド（ロイコトリエン，プロスタグラ
ディン，トロンボキサンなど）と炎症の密接な関
係は広く知られている1）．
　PLA２は， 細 胞 質 型 PLA２（cytosolic PLA２：
cPLA２），分泌型 PLA２（secretory PLA２：sPLA２），
カルシウム非依存性 PLA２（calcium-independent 
PLA２：iPLA２）の ３ 種類に大きく分類される1）．
cPLA２および iPLA２は細胞内に局在し，sPLA２は細
胞外に分泌されて酵素活性を示す．cPLA２は選択
的なアラキドン酸の産生を介して，敗血症や急性

肺傷害などの病態に関わっている2）．cPLA２ノッ
クアウトマウスを用いた急性肺傷害の研究で，
Nagase らは気管支肺胞洗浄液中のエイコサノイ
ドの増加はわずかで，肺傷害の程度も軽度であっ
たと報告している3）．一方，sPLA２は炎症性メディ
エータの刺激に反応して細胞外に分泌される．そ
の後，活性化した sPLA２は細胞膜に直接的に作用
して細胞毒性を発揮するか，あるいは sPLA２受容
体との結合を介して，免疫細胞を活性化させるこ
とによって炎症反応を引き起こす1）．急性肺傷害
や重症外傷の症例の気管支肺胞洗浄液や血液中の
sPLA２濃度はそれらの疾患の重症度とよく相関す
る2）．cPLA２や sPLA２は急性炎症の過程に深く関与
するが，iPLA２と炎症との関連を検討した研究は
少ない．
　iPLA２は白血球，血管内皮細胞，平滑筋細胞，
心筋細胞などの多様な細胞に発現し，現在までに
iPLA２βや iPLA２γを含めて ９ 種類のサブタイプ

急性炎症病態におけるカルシウム非依存性 
ホスホリパーゼ A２の役割

東京医科歯科大学医学部附属病院救命救急センター1）

お茶の水女子大学人間文化創成科学研究科2）

相 星　淳 一1）　　森 下　幸 治1）　　三上　さおり1）

小 島　光 暁1）　　本 藤　憲 一1）　　八 木　雅 幸1）

篠　　 美 和1）　　小 林　哲 幸2）　　大 友　康 裕1）

　ホスホリパーゼ A２（PLA２）は急性炎症を制御する重要な酵素である．しかしな
がら，カルシウム非依存性 PLA２（iPLA２）と炎症との関連性は十分に検討されてい
ない．
　腸間膜リンパ液は出血性ショックに続発する多臓器障害の発症機序の一つであ
る．我々は，腸間膜リンパ液中に生物活性を有する不飽和脂肪酸含有リゾリン脂質
を同定し，iPLA２γがこれらの脂質メディエータの産生を制御することを明らかに
した．また，iPLA２γは急性炎症の過程で中心的に機能する好中球の生物活性（活
性酸素産生，脱顆粒，走化能，接着能，接着分子発現）の発現や腸間膜微小循環に
おける白血球と血管内皮細胞の接着にも関与することを証明した．このように，
iPLA２γは急性炎症の病態に不可欠な酵素であるかもしれない．

索引用語： カルシウム非依存性ホスホリパーゼ A２，急性炎症，出血性ショック，
好中球，多臓器不全
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が確認されている4）5）．Gilroy らは，胸膜炎部位に
集積した炎症細胞内の iPLA２は cPLA２や sPLA２よ
りも早期に発現し，胸腔へ遊走する細胞数や炎症
細胞による炎症性メディエータの産生を制御する
ことを報告した6）．また，Ayilavarapu らは，HL60 
neutrophil-like cells の iPLA２をノックダウンさせ
た場合，受容体の刺激による活性酸素の産生量が
有意に減少することを明らかにした7）．しかしな
がら，iPLA２のどのサブタイプが責任となる酵素
であるのか検討されていない．

多臓器障害の発症機序における iPLA₂γの役割

　出血性ショックに続発する臓器障害の発症機序
の一つとして，腸間膜リンパ液は重要である8）9）．
出血性ショック後の腸間膜リンパ液は，好中球の
活性化や血管内皮細胞の傷害などを惹起する炎症
性メディエータを含む．Moore らは PLA２の活性
化が出血性ショック後の遠隔臓器障害に関与する
ことを報告している10）．また，Deitch らは腸間膜
リンパ液中に有意に増加する炎症性サイトカイン
を確認することができなかったことから11），我々
は脂質に焦点を絞り，質量分析装置を用いて脂質
メディエータの同定を試みた（Figure 1）．PLA２

の活性化によって，飽和脂肪酸含有リゾリン脂質
が増加することが予測された．しかしながら，不
飽和脂肪酸（リノール酸，アラキドン酸など）を
含んだ lyso-phosphatidylcholines（LPCs）や lyso-
phosphatidylethanolamines（LPEs）が有意に増加
した（Figure 2）12）．また，これらのリゾリン脂質
は好中球を活性化することも確認された12）．これ
は，いずれかのホスホリパーゼが，飽和脂肪酸が
結合している sn-1位を加水分解した結果，遊離
型飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸含有リゾリン脂質が
産生されたものと推測される．そこで，我々は
iPLA２γの特徴的な基質特異性に着目した．iPLA２

γは不飽和脂肪酸を含有したリン脂質（phosphati-
dylcholine など）に対しては，PLA２（sn-2位を加
水分解）に属しているにも関わらず，PLA１作用
を発揮して，選択的に sn-1位を加水分解するこ
とが知られている13）．
　iPLA２γの活性と不飽和脂肪酸含有リゾリン脂
質の産生との関係を明らかにするため，iPLA２γ
に対する特異的阻害剤を用いて，出血性ショック
後の腸間膜リンパ液中のリゾリン脂質の濃度変化
や肺傷害への影響について検討した14）．iPLA２γ
阻害剤の投与によって，不飽和脂肪酸含有リゾリ

Figure ₁　Mass spectrometry of the molecular species 
of each lysophospholipid in PHSML
Lipids in mesenteric lymph collected during the resusci-
tation phase were extracted using the method of Bligh 
and Dyer, and mass spectrometry was performed. C₁₇：
0︲LPC and C₁₄：0︲LPE were added as internal standards 

（Int. Std.）.
Cited from reference ₁₂.
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iPLA２βおよび iPLA２γの酵素活性をそれぞれ
100％，20％抑制する．一方，R-BEL（20μM）は，
iPLA２γの活性をほぼ完全に抑制するとともに，
iPLA２βの酵素活性を半減させる17）18）．我々の in 
vitro 研究の結果では，R-BEL は受容体を介した
好中球機能（活性酸素産生，エラスターゼ放出，
走化能，接着能）を完全に阻害し，β２ integrin

（Mac-1）の発現を部分的に抑制した（Figure 
5-9）18）．一方，S-BEL の阻害効果は，部分的か，
あるいは無効であった（Figure 5-9）18）．また，強
力な cPLA２阻害剤である pyrrophenone はいずれ
の生物活性も抑制しなかった（Figure 5-9）18）．以
上から，iPLA２酵素のサブタイプの中で，iPLA２γ
がヒト好中球の生物活性において重要な働きをし
ていることが示唆された．
　微小循環における白血球と血管内皮細胞の相互
的作用は急性炎症の過程に必要不可欠で，白血球
や血管内皮細胞の表面に発現した複数の接着分子
によって制御される19）．その過程は，①白血球が
血管内皮細胞に沿って転回（ローリング）する，
②血管内皮細胞と強固に接着する，③白血球は血
管内皮細胞を通過して血管外へ遊走して感染や損
傷部位に集積する， ３ つの段階に区分される19）．
　生体顕微鏡は，白血球と血管内皮細胞の相互作

ン脂質は有意に減少し，肺傷害も軽減した（Figure 
3，4）14）．Gilroy らのラット胸膜炎モデルの結果を
合わせると6），iPLA２γは急性炎症の早期の過程を
制御する酵素であると推測される．

好中球の生物活性と iPLA₂γの関連性

　過大侵襲に続発する多臓器障害の発症におい
て，好中球は中心的な役割を演じる15）．特に，活
性酸素の産生，エラスターゼの放出，血管内皮細
胞への接着，炎症局所への集積は重要な生物活性
である．過去の研究から，好中球による活性酸素
の産生と iPLA２の関連性が示唆されているが，
iPLA２のどのサブタイプが作用しているのかは不
明であった16）．我々は，iPLA２の代表的な ２ つの
サブタイプである iPLA２βおよび iPLA２γ，さら
に，細胞内に局在するもう一つの PLA２である
cPLA２に対する特異的阻害剤を用いて，ヒト好中
球の生物活性の発現機序における PLA２酵素の関
与について検討した．
　カルシウム非依存性 PLA２の特異的阻害剤であ
る bromoenol lactone（BEL）は鏡像異性体であり，
S-BEL は iPLA２βを，R-BEL は iPLA２γを特異的
に阻害する17）．しかしながら，これらの阻害剤は
相互に濃度依存的に抑制することが知られてい
る17）．我々の研究で使用した S-BEL（5μM）は

Figure ₂　LPCs and LPEs in PHSML
Lipids in mesenteric lymph collected during the resuscitation phase were extracted using the 
method of Bligh and Dyer, and mass spectrometry was performed. The actual concentrations of 
the lipids in PHSML are shown in A and B. Considering the delivery of these lipids in PHSML to 
the systemic circulation, the total amount of each lysophospholipid was adjusted by the lymph 
flow volume per hour. Data are expressed as the mean ± SD. ＊p＜0．0₅ versus the T/SS group. 
Cited from reference 12.
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Figure ₄　Lung injury score
The lung injury was scored according to the histology 
grading scale. Data are expressed as the mean ± SD. ＊, 
¶, and † indicate that values within the four bars with 
distinct symbols are significantly different（p＜0．0₅）.
Cited from reference ₁₄.

Figure 3　Mass spectrometry of lysophosphatidylcholine
（LPC）
Lipids in PHSML were extracted, and each LPC 
molecular  species was evaluated us ing mass 
spectrometry. The intensity of each LPC molecular 
species was adjusted by the lymph flow volume. Data 

（％）are expressed as the mean ± SD. ＊Significant 
difference（p＜0．0₅）.
Cited from reference 14.

Figure ₅　Superoxide production by fMLP/PMA︲activated PMNs
The levels of superoxide anions were measured according to the SOD︲inhibitable cytochrome c 
reduction method. Isolated PMNs were exposed to ₅μM of S︲BEL, ₂0μM of R︲BEL, or DMSO 
for ₁0 minutes at 3₇ ℃（A and B）. In dose︲dependent experiments（C and D）, the cells were 
incubated with 0．0₁ to ₁．0μM of pyrrophenone or DMSO. Pretreated cells were then activated 
for ₅ minutes at 3₇℃ with ₁μM of fMLP（A and C）, ₂00ng/mL PMA（B and D）, or vehicle. The 
absorbance was measured with a spectrometer. The data are expressed as the superoxide Vmax

（nmol O₂
－/3．₇₅×₁0 ₅ cells/min）. 

＊A significant difference（p＜0．0₅）compared with the DMSO group.
Cited from reference 18.
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Figure ₇　PMN chemotaxis in response to fMLP/PAF
PMN chemotaxis was evaluated using the modified Boyden chamber system. Isolated PMNs were 
incubated for ₁0 minutes at 3₇℃ with ₅μM of S︲BEL, ₂0μM of R︲BEL, pyrrophenone at two 
concentrations（0．₁ and ₁．0μM）, or DMSO. Pretreated PMNs（₁．₂₅×₁0₆ cells）were placed into 
the upper compartment and then settled for ₁0 minutes at 3₇℃. fMLP（A and C）, PAF（B and D）, or 
vehicle was added as the chemoattractant to the lower compartment. The chambers were incubated 
at 3₇℃ for ₆0 minutes. The number of PMNs that migrated into the lower compartment was counted. 
＊A significant difference（p＜0．0₅）compared with the DMSO group.
Cited from reference 18.

Figure ₆　Elastase release from fMLP/PMA︲activated PMNs
The extent of PMN degranulation was measured according to the cleavage of the p︲nitroanilide︲
conjugated elastase︲specific substrate. Isolated PMNs（₆．₂₅×₁0 ₅ cells）were exposed to ₅μM 
of S︲BEL, ₂0μM of R︲BEL, or DMSO for ₁0 minutes at 3₇ ℃（A and B）. In dose︲dependent 
experiments（C and D）, the cells were incubated with 0．0₁ to ₁．0μM of pyrrophenone or DMSO. 
Pretreated cells were then activated for ₁0 minutes at 3₇℃ with ₁μM of fMLP（A and C）, ₂00ng/
mL PMA（B and D）, or vehicle. After centrifugation, the supernatant was incubated with the 
substrate for ₆0 minutes at 3₇℃. The absorbance was measured at ₄0₅ nm with a spectrometer. 
＊A significant difference（p＜0．0₅）compared with the DMSO group.
Cited from reference 18.
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Figure ₉　Surface expression of Mac︲₁ on human PMNs
Flow cytometry was used to quantify the Mac︲₁ adhesion molecule on human PMNs. Heparinized 
whole blood was preincubated for ₁₅ minutes at 3₇ ℃ with R︲BEL（₂0μM）, S︲BEL（₅μM）, 
pyrrophenone（Pyrro）（₁μM）, varespladib（Vares）（₁00 nM）, or DMSO（A and B）. In the 
dose︲dependent experiments with R︲BEL, samples were incubated for ₁0 minutes at 3₇℃ with 
R︲BEL（0．₂︲₂0μM）followed by stimulation at 3₇℃ for ₁0 minutes with fMLP or PAF（₁ and 
₂00 nM, respectively；C and D）. The pretreated blood was stained with PE︲labeled anti︲human 
MAC︲₁ antibody or isotype antibody. The mean fluorescence intensity was measured by flow 
cytometry. The data are expressed as the mean ± SD. ＊p＜0．0₅ in comparison with the DMSO 
group.
Cited from reference 20.

Figure ₈　PMN adherence to fibrinogen
The adherence of human PMNs to purified fibrinogen in response to fMLP or PAF was evaluated 
using a modified PMN adhesion assay. The isolated PMNs were incubated for ₁0 minutes at 3₇℃ 
with R︲BEL（₂0μM）, S︲BEL（₅μM）, pyrrophenone（Pyrro）（₁μM）, varespladib（Vares）（₁00 
nM）, or DMSO（A and B）. In the dose︲dependent experiments with R︲BEL, the cells were 
incubated for ₁0 minutes at 3₇℃ with R︲BEL（0．₁︲₂0μM）（C and D）. The pretreated cells（₂．0
×₁0 ₆ cells）were stimulated for ₁0 minutes at 3₇℃ with fMLP（₁μM, A and C）or PAF（₂μM, B 
and D）. Non︲adherent PMNs were removed by inverted centrifugation. The number of adherent 
cells was counted. The data are expressed as the mean ± SD. ＊p＜0．0₅ in comparison with the 
DMSO group.
Cited from reference 20.
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によって完全に阻害された（Figure 10-12）20）．こ
れはフィブリノーゲンを用いた in vitro 実験の結
果と一致する（Figure 8）20）．細胞表面に発現する
接着分子数や接着分子の構造的変化による親和性
の変化が好中球の接着能に影響を与える21）．これ
らのシグナル伝達の過程に iPLA２γが関与してい
るかもしれない．このように，接着能の抑制は，
好中球による直接的な血管内皮細胞の傷害や好中

用を in vivo で評価することができる画期的な観
察システムである．これらの細胞の相互作用に対
する ３ 種類の PLA２酵素（iPLA２，cPLA２，sPLA２）
の役割を検証するため，platelet activating factor

（PAF）で刺激されたラット腸間膜の細静脈にお
ける白血球の動態を生体顕微鏡で観察した20）．白
血球のローリングはいずれの阻害剤でも抑制され
なかったが，血管内皮細胞への接着は，R-BEL

Figure ₁₁　Leukocyte adherence to the mesenteric postcapillary venules
Animals were pretreated with DMSO or the specific inhibitors（R︲BEL, S︲BEL, pyrrophenone

（Pyrro）, or varespladib（Vares））30 minutes before laparotomy followed by superfusion of the rat 
mesentery with PAF（₂00 nM）except for in the sham group. Images of the mesenteric postcapil-
lary venules were recorded at the baseline（A）and ₆0 minutes after superfusion（B）. The number 
of adherent leukocytes was determined by offline video analysis. The data are expressed as the 
mean ± SD. ＊p＜0．0₅ in comparison with the DMSO group at ₆0 minutes after superfusion.
Cited from reference ₂0.

Figure ₁0　Leukocyte rolling in the mesenteric postcapillary venules
Animals were pretreated with DMSO or the specific inhibitors（R︲BEL, S︲BEL, pyrrophenone

（Pyrro）, or varespladib（Vares））30 minutes before laparotomy followed by superfusion of the rat 
mesentery with PAF（₂00 nM）except for in the sham group. Images of mesenteric postcapillary 
venules were recorded at the baseline（A）and ₆0 minutes after superfusion（B）. The number of 
rolling leukocytes（cells per minute）was determined by offline video analysis. The data are ex-
pressed as the mean ± SD. ＊p＜0．0₅ in comparison with the DMSO group at ₆0 minutes after 
superfusion.
Cited from reference ₂0.
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他のシグナル伝達物質との関連性についても検証
が必要であろう．

利益相反はない．
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ROLES OF CALCIUM-INDEPENDENT PHOSPHOLIPASE A２ IN ACUTE INFLAMMATION

Junichi AIBOSHI1）, Koji MORISHITA1）, Saori MIKAMI1）, Mitsuaki KOJIMA1）, Kenichi HONDO1）, Masayuki YAGI1）, 
Miwa SINO1）, Tetsuyuki KOBAYASHI2） and Yasuhiro OTOMO1）

Trauma and Acute Critical Care Medical Center, Medical Hospital of Tokyo Medical and Dental University1）

Department of Biology, Faculty of Science, Ochanomizu University2）

　　Phospholipase A２（PLA２）is an essential enzyme regulating inflammatory processes. However, the relationship 
between calcium-independent PLA２ and acute inflammation remains unclear. The cytotoxicity of mesenteric lymph is one of 
the pathogenic mechanisms of multiple organ failure following hemorrhagic shock. We have identified biologically active 
lysophospholipids with unsaturated fatty acids that are elaborated through the activation of iPLA２γ . In addition, we have 
demonstrated that iPLA２γ may be involved in multiple PMN cytotoxic functions（respiratory burst, degranulation, chemo-
taxis, adherence, and surface expression of adhesion molecules）as well as the adherence cascade in the mesenteric micro-
circulation. Taken together, it is likely that the iPLA２γ enzyme plays crucial roles in acute inflammatory conditions.
Key words： calcium-independent phospholipase A２, acute inflammation, hemorrhagic shock, neutrophil, multiple organ failure




