
 

岩手医科大学 

審査学位論文 

（博 士） 



91

I．緒　　言
　敗血症は感染に対する全身の有害な反応であ
り，臓器障害を伴った重症敗血症や敗血症性
ショックに進行し 1)，死亡率は約 25% にもなる
と報告されている 2)．多発外傷や急性心筋梗塞，
脳梗塞と同様に最初の数時間の適切な治療が
結果に重大な影響を及ぼす 2)．surviving sepsis 
campaign guideline 2012 (SSCG2012) では 3 時
間以内及び 6 時間以内に達成すべき 7 つの項目
が明確に示され，敗血症の迅速な診断と介入，
特に early goal-directed therapy による初期蘇
生を行うべきとされる 2)．
　 敗 血 症 の 診 断 に は イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 
(interleukin-6；IL-6)，c-reactive protein (CRP)，

プ ロ カ ル シ ト ニ ン (procalcitonin; PCT) な ど
がマーカーとして使用されてきた．IL-6 は
炎症性サイトカインの 1 つで，全身性炎症反
応 症 候 群 (systemic inflammatory response 
syndrome；SIRS) の 本 態 で あ る 高 サ イ ト カ
イン血症の程度を反映する．侵襲後 6 時間ほ
どでピークに達し CRP や PCT を誘導する
ため，IL-6 を測定することで，SIRS をより
早期に診断可能であるとされる 3-5)．CRP は
現在，最も一般的に用いられる炎症反応の指
標であるが，感染以外の侵襲でも上昇する
ため特異度に劣るとされる．PCT において
は敗血症を含む細菌性感染症と非細菌性感
染症を鑑別するうえでエンドトキシン，β -
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　我々は以前，chemiluminescent enzyme immunoassay
(CLEIA) より簡便である血漿によるプレセプシンの
immunochromatographic test (ICT) を 報 告 し た． 今
回，血漿の希釈を必要としない ICT を新規に開発
し，敗血症及び重症敗血症／敗血症性ショックの診断
に有用であるかを検討した．systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS) と 診 断 さ れ た 20 名， 敗
血症，重症敗血症／敗血症性ショックと診断された
32 名を対象とした．血漿は第 0，7 病日に採取し，
CLEIA により定量的に，ICT により半定量的にプ
レセプシンを測定した．また，acute physiology and 

chronic health evaluation (APACHE) II，sequential 
organ failure assessment (SOFA)，mortality in 
emergency department sepsis (MEDS) スコアを算出
した．CLEIA と ICT の半定量法の比較では CLEIA
が上昇するにつれ，半定量値も有意に上昇すること
が示された．ICT の半定量法では敗血症と重症敗血
症／敗血症性ショックのカットオフ値はそれぞれ 1
＋ と 2 ＋ で あ っ た (p<0 .0001 )．ICT の 半 定 量 値 と
APACHE II，SOFA，MEDS スコア間に有意な相関
関係を認めた (p<0 .0001 )．血漿の希釈を必要としな
い ICT は敗血症の診断に有用であることが示された．
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D グルカン，IL-6，CRP より優れている 6) と
されているが，多発外傷 7)，熱傷 8)，熱中症 9)，
急性膵炎 10) 等の SIRS でも上昇することが報
告されている．したがって，これまでは敗血
症のみを確実に診断するマーカーは存在して
いないのが実情であった．しかし近年，可溶
性 CD14 サ ブ タ イ プ (soluble CD14-subtype；
sCD14-ST)，すなわちプレセプシンが感染症に
特異的なマーカーとして注目されている．感
染症などの刺激でマクロファージ，単球，顆
粒球等 11) の細胞膜表面上の CD14 が切断さ
れた 13kD の sCD14-ST があり，プレセプシ
ン (presepsin) と命名された 12)．プレセプシ
ンは CD14 の N 末端が切断されたものであ
り，sCD14 に血漿中のプロテアーゼが作用し
て産生される 13，14)．また，cecal ligation and 
puncture モデルからはプレセプシンの産生メ
カニズムとして顆粒球の貪食作用とリソゾー
ムのカテプシン D による分解が関与している
可能性が報告されている 15)．我々は enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) を 用 い
てプレセプシン濃度を定量し，プレセプシン
は敗血症に特異的に上昇し，PCT，IL-6，エン
ドトキシンよりも優れた診断マーカーである
ことを報告した 12)．しかし ELISA では手技が
複雑であり測定まで 5–6 時間を要して迅速な
診断ができないため，化学発光酵素免疫測定
法 (chemiluminescent enzyme immunoassay; 
CLEIA) を 用 い て プ レ セ プ シ ン を 測定した
11)．CLEIA では反応過程が全自動化され，測定
時間は 17 分に大幅短縮された．さらに我々は
CLEIA より簡便で，15 分で測定可能な血漿を用
いたプレセプシンのイムノクロマトグラフィー
法 (immunochromatographic test; ICT) を開発し，
ELISA による定量値と ICT による半定量値が
相関し，敗血症のカットオフ値は 2+( 感度 73%，
特異度 84%) で，敗血症の診断に有用であると報
告した 16). しかし，acute physiology and chronic 
health evaluation(APACHE)II 及 び sequential 

organ failure assessment (SOFA) スコアといっ
た重症度スコアとの検討は症例報告のみであ
り 17-19)，詳細な検討はされていない．また，血
漿分離後に血漿を 4 倍に希釈する必要があり煩
雑であった 16)．そこで今回我々は，新規に血漿
の分離後に希釈が不要な ICT を開発し，ICT に
よる半定量値が CLEIA による定量値及び重症度
と相関するか，敗血症及び重症敗血症／敗血症
性ショックの診断に有用であるかを検討した．　

II．研究材料及び方法
　1．患者
　対象は 2013 年 10 月から 2014 年 4 月までに
岩手医科大学の救命救急センターに搬送され，
SIRS の基準 20) を 2 項目以上満たし，もしくは
SSCG2012 2) に従って敗血症，重症敗血症／敗
血症性ショックと診断されて集中治療室もし
くは一般病棟に入院した患者とした．すなわ
ち SIRS の診断は a) 体温 >38℃または <36℃，
b) 心拍数 >90 回／分，c) 呼吸数 >20 回 / 分ま
たは PaCO2>32 Torr，d) 白血球数 >12,000 ／
µL，<4,000 ／ µL または幼若白血球 >10% の
うち 2 項目以上を満たすものとした．また，敗
血症の診断は SIRS の診断基準を 2 項目以上満
たし，かつ感染の存在が明らかなものとした．
感染の存在は international sepsis forum の定
義 21) 及び SSCG2012 の敗血症の補助的指標 2)

をもとに判断した．敗血症のうち臓器障害，血
圧低下，低灌流を伴うものを重症敗血症とし，
SSCG2012 の重症敗血症の診断基準，すなわち，
a) 敗血症由来の血圧低下，b) 正常値を上回る
乳酸値の上昇，c) 適切な補液を 2 時間施行して
も 0.5 mL/kg/h 未満の尿量，d)PaO2/FiO2<250 
( 肺炎以外 ) もしくは PaO2/FiO2<200 ( 肺炎 )，
e) 血清クレアチニン >2.0 mg/dL，f) 総ビリ
ル ビ ン >2.0 mg/dL，g) 血 小 板 <100,000/µL，
h) PT-INR>1.5 のいずれかを満たすものとし
た．岩手医科大学の倫理委員会より承諾を受け
(H25-86)，インフォームドコンセントは患者本



人もしくはその家族から得た．また，対象から
の除外基準としては 18 歳未満，本人もしくは
家族からの同意が得られないものとした．
　採血は第 0 病日 ( 入院時 ) と第 7 病日に行
い，プレセプシン濃度の測定は CLEIA によ
り定量的，血漿による ICT により半定量的に
行った．また，第 0 病日と第 7 病日には疾患
の重症度の指標として APACHE II スコア 22)，
臓器障害の重症度の指標として SOFA スコ
ア 23)，敗血症の予後予測の指標として mortality 
in emergency department sepsis (MEDS) スコ
ア 24) を算出した．
　2．測定方法
　1) 採血
　エチレンジアミン四酢酸 (ethylenediamine-
tetraacetate; EDTA)-2K が添加された採血管
( 日本 BD，東京 ) に全血を採取した．採血から
3 時間以内に全血または血漿を下記の方法で測
定した．血漿は遠心分離機を用いて，3,000 回
転／分で 1 分間，室温で全血を遠心し，分離し
た．
　2) CLEIA による定量
　 全 血 100 μ l で PATHFAST Ⓡ Presepsin( 株
式会社 LSI メディエンス，東京 ) を用いてプ
レセプシン濃度を測定した．PATHFAST Ⓡ

Presepsin は CLEIA を原理とするもので，全
自動化されたコンパクトな免疫測定分析装置
で，17 分でプレセプシン濃度を測定可能である．
　3) ICT による半定量
　血漿 100 μl を用いて ICT によるプレセプシ
ンの半定量を行った．プレセプシンの ICT で
ある POC Rapid Test Ⓡ ( 持田製薬株式会社，東
京 ) は金コロイドに基づくイムノクロマトグラ
フィー法を原理としており，血中のプレセプシ
ンを迅速に検出可能である．ICT はプレセプ
シンに特異的な金コロイド標識抗プレセプシン
抗体を標識物とし，セルロースアセテート膜上
の test reaction zone と control reaction zone
には異なる抗プレセプシン抗体が固相化されて

いる．サンプルポートに加えられた血漿は金コ
ロイド標識抗プレセプシンマウスモノクローナ
ル抗体と抗原抗体複合体を形成した後，そのま
まニトロセルロース膜を移動し，test reaction 
zone に固相化された抗プレセプシンウサギポ
リクローナル抗体に捕捉される．また過剰な金
コロイド標識抗プレセプシンマウスモノクロー
ナル抗体は control reaction zone に固相化され
た抗γグロブリンニワトリ抗体に捕捉されたの
ち，過剰な血漿に洗い流され，吸収パッドに吸
収される．
　ICT キットは冷蔵庫 (2–8℃ ) で保管し，使用
直前に室温 (20–30℃ ) に戻して使用した．キッ
トを静置し，マイクロピペットで血漿 100 μ l
をサンプルウェルに添加した．15 分後に判定
見本と比較し，目視で－，1+，2+，3+ を判定
した．
　3．統計処理
　各測定値は Shapiro-Wilk 検定で正規性を検
討した．各群の値は中央値 (25，75 パーセン
タイル ) で表し，多重比較は Steel-Dwass 法
により行った．半定量法での敗血症及び重症
敗血症／敗血症性ショックのカットオフ値は
Fisher の正確確率検定を行った．相関関係は
Spearman の順位相関係数 (p) により比較した．
全ての検定は p<0.05 で有意差ありとした．　

III．結　　果
　1．患者背景
　SIRS の基準を 2 項目以上満たす，敗血症，
重症敗血症／敗血症性ショックと診断されて当
科に入院した患者 52 名［男性 31 名，女性 21
名，年齢 70.0 (54.5，79.8) 歳］について検討した．
SIRS と診断された患者は 20 名，敗血症と診断
された患者は 32 名であった．敗血症 32 名のう
ち 15 名が敗血症 ( 狭義 )，17 名が重症敗血症／
敗血症性ショックと診断された．コントロール
群は健常ボランティア 10 名［男性 5 名，女性
5 名，年齢 69.0 (52.8，77.3) 歳］とした．各患
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者は第 0 病日と第 7 病日の 2 ポイントで採血し
たが，第 7 病日までに 5 症例が死亡，2 症例が
退院，3 症例が転院となった．また，第 7 病日
に感染が疑われるが SIRS の基準を満たさない
採血ポイントは本研究の解析からは除外した．
　2．血漿による ICT の半定量値と CLEIA と

の比較
　血漿による ICT の－，1+，2+，3+ の各半
定量値と CLEIA による定量値との比較を行っ
た．CLEIA による定量値とそれぞれの半定量
値との間には全ての採血ポイントに有意差を認
めた ( 図 1)．
　3．血漿による ICT の半定量値と各疾患群の

多重比較
　血漿による ICT の半定量値とコントロール，
SIRS，敗血症及び重症敗血症／敗血症性ショッ
クに分類した時の各群の多重比較を行った ( 表
1)．コントロールと SIRS 群の半定量値に統計
学的有意差を認めなかったが，他の群間では有
意差を認めた．敗血症のカットオフ値を 1+ と
すると感度，特異度，正確度は 77.2%，85.3%，

80.8%(p<0.0001)，2+ と す る と 61.4%，94.1%，
75.6%(p<0.0001)，3+ と す る と 43.2%，100%，
67.9%(p<0.0001) で 1+ が至適であり，重症敗血
症／敗血症性ショックのカットオフ値を 1+ と
すると感度，特異度，正確度は 95.5%，67.9%，
75.6%(p<0.0001)，2+ と す る と 86.4%，82.1%，
83.3%(p<0.0001)，3+ と す る と 59.1%，89.3%，
80.8%(p<0.0001) であり，2+ が至適であった．
　4．血漿による ICT の半定量値と APACHE 

II，SOFA，MEDS スコアとの比較
　敗血症及び重症敗血症／敗血症性ショックに
おいて血漿による ICT の半定量値が重症度と
相関するかを検討するために，敗血症及び重症
敗血症／敗血症性ショックと診断されたポイ
ントについて－，1+，2+，3+ の各半定量値と
APACHE II，SOFA，MEDS スコアとの比較
を行った．半定量値と APACHE II との間では
p=0.5962 (p<0.0001) ( 図 2)，SOFA スコアとの
間で p=0.5777 (p<0.0001) ( 図 3)，MEDS スコア
との間では p=0.5696 (p<0.0001) ( 図 4) と良好な
相関関係を認めた．　
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図 1．CLEIA によるプレセプシンの定量値と血漿による ICT の半定量値との比較
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表 1．血漿による ICT の半定量値とコントロール，SIRS，敗血症，重症敗血症／敗血症性ショックの各群の測定結果

－
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**  vs　敗血症 ; p<0.0227，敗血症／敗血症性ショック ; p<0.0001
*** vs　敗血症／敗血症性ショック ; p<0.0134
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図 2．血漿による ICT の半定量と APACHE II スコアの比較
      敗血症または重症敗血症／敗血症性ショックの症例において APACHE II スコアを算

出できた採血ポイントを黒丸として表した．横軸は CLEIA による半定量値，縦軸は
APACHE II スコアを示す．

図 3．血漿による ICT の半定量と SOFA スコアの比較
      敗血症または重症敗血症／敗血症性ショックの症例において SOFA スコアを算出でき

た採血ポイントを黒丸として表した．横軸は CLEIA による半定量値，縦軸は SOFA
スコアを示す．
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IV．考　　察
　今回開発された血漿による新規の ICT を用
いて CLEIA と ICT の半定量値を比較し，敗血
症の診断に有効であるか，敗血症の症例につい
て重症度と ICT の半定量値について検討した．
CLEIA と ICT の比較では半定量値が－から
3+ へ大きくなるにつれて，CLEIA によるプレ
セプシンの定量値も大きくなり，それぞれの半
定量値との間に有意差を認め，十分な識別性を
有していることが示された ( 図 1)．
　敗血症，重症敗血症／敗血症性ショックの診
断において血漿による ICT の半定量法が有用
であるかを検討したが，敗血症の診断において
カットオフ値を1+とすると正確度が最も高く，
カットオフ値として至適であった．また，重症
敗血症／敗血症性ショックの診断においても
カットオフ値を2+とすると正確度が最も高く，
カットオフ値として至適であった ( 表 1)．以前，
希釈した血漿による ICT の半定量値を基にし
て敗血症の診断のためのカットオフ値が検討さ
れた．その結果，2+ が至適と報告された ( 感
度 73%，特異度 84%，正確度 80%) 16)．一方，
今回の希釈しない ICT の半定量法では 1+ が至

適であった ( 感度 77.2%，特異度 85.3%，正確
度 80.8%)．測定方法の基本的な原理に違いは
ないが，希釈しない血漿にはサンプル中により
多く含まれている不純物 ( 血清中の蛋白質や脂
質など ) が影響している可能性がある．
　APACHE II，SOFA，MEDS ス コ ア と の
各重症度スコアとの比較では半定量値が－か
ら 3+ へ大きくなるにつれて，重症度スコアも
大きくなり，相関係数は 0.5-0.6 であった ( 図
2-4)．これまで CLEIA によるプレセプシン定
量が重症度及び予後予測にプレセプシンが有用
であることを示されてきたが 11, 12, 25, 26, 27)， 本研
究の結果は ICT による半定量値でも重症度及
び予後予測にプレセプシンが有用であることを
示唆している．
　ICT による半定量値が CLEIA による定量値
及び重症度と相関し，敗血症及び重症敗血症／
敗血症性ショックの診断に有用であった．血漿
を用いた ICT による敗血症の診断は，ベッド
サイドで簡便かつ迅速になるだけでなく，保存
性や経済性に優れているためより多くの施設で
可能になると考えられる．　
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図 4．血漿による ICT の半定量と MEDS スコアの比較
       敗血症または重症敗血症／敗血症性ショックの症例において MEDS スコアを算出でき

た採血ポイントを黒丸として表した．横軸は CLEIA による半定量値，縦軸は MEDS
スコアを示す．
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　稿を終えるにあたり，御助言，御指導を賜りました
持田製薬株式会社の白川嘉門氏，大塚電子株式会社の
井上友邦氏に心から御礼申し上げます．

　利益相反：著者には開示すべき利益相反はない．
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　 We previously reported that the presepsin 
immunochromatographic test (ICT) for plasma is 
more convenient than chemiluminescent enzyme 
immunoassay (CLEIA). We have developed a new ICT 
for measuring presepsin without requiring dilution of 
plasma, and investigated whether semiquantitative 
determinations of presepsin by ICT are useful for 
diagnosing sepsis and severe sepsis/septic shock. 
We studied 20 patients who had been diagnosed 
with systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) and 32 patients who had been diagnosed 
with accompanying sepsis or severe sepsis/septic 
shock. Plasma was collected on day 0 and 7 , and 
presepsin was quantitatively measured by CLEIA 
and semiquantitatively measured by ICT. Acute 

physiology and chronic health evaluation (APACHE) 
II, sequential organ failure assessment (SOFA), and 
mortality in emergency department sepsis (MEDS) 
scores were calculated. As presepsin concentration 
increased, semi-quantitative value was shown to 
increase significantly. The cut-off values obtained 
for the semiquantitative measurements made by 
ICT were 1+ for sepsis and 2+ for severe sepsis/
septic shock (p<0 . 0001 ). Presepsin semiquantitative 
values were significantly correlated with APACHE 
II, SOFA, and MEDS scores (p< 0 . 0001 )．The 
above data suggest that the presepsin ICT for 
plasma is a useful tool for diagnosing sepsis.
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