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研究成果の概要（和文）：感染性心内膜炎において、C-関連タンパク(CRP)、プロカルシトニン(PCT)など既存の
バイオマーカーは、予後評価、治療の方向性の決定に直結しにくい。本研究では、新規感染症バイオマーカーで
あるendocanが既存のバイオマーカーと比べて治療評価マーカーとして有効か否かを検討した。治療経過中、血
清endocan濃度は従来のCRP、PCTに比べ緩やかに減少した。カットオフを0.7ng/mLとすると治療時には達成率は0
％、28日後は85.7％で、早期の陰性化率が高いPCT、終了時の陰性化が低いCRPと比べ有用である可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In infectious endocarditis, previous biomarkers such as C-related protein 
(CRP) and procalcitonin (PCT) have been difficult to determine the appropriate timing of antibiotic 
treatment termination. Endocan is a novel biomarker of sepsis or bacteremia. In this study, we 
investigated effectiveness of endocan as a therapeutic biomarker. During the course of treatment, 
serum endocan concentrations decreased slowly compared to CRP and PCT. When the cut-off of endocan 
is 0.7 ng/mL, the rate of cases with lower endocan level than the cutoff was 0% on day 0, and 85.7% 
on day 28. The rate of cases with lower CRP level than the cutoff was higher on day 28, and the rate
 of cases with lower PCT level than the cutoff was higher from day 3 to day 21. Endocan could be a 
useful therapeutic biomarker of infective endocarditis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感染性心内膜炎では、抗菌薬による治療治療が必要であり、その治療評価を客観的に判断するバイオマーカーが
確立していなかった。Endocanの経過の中で緩やかに減少する特性を治療評価マーカーに応用することで、炎症
の早期陰性化した症例や発熱が持続している症例など、治療期間の定めにくい症例においても適正に治療期間を
設定できる可能性を示唆する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 感染性心内膜炎のバイオマーカーの意義 
感染性心内膜炎は、心臓弁を感染巣とする持続菌血症であり、感受性のある抗菌薬を投与し

ても、菌血症や炎症反応の持続や、治療完遂後の再燃をもたらすことがある。感染症診療では、
早期診断、治療の適正の判断、治療期間の決定、終了後の評価を行うのに、バイオマーカーは
日常的に利用されているが、C-関連タンパク(CRP)、プロカルシトニン(PCT)など既存のバイ
オマーカーは、感染性心内膜炎のような長期経過にわたりバイオマーカーに対し複雑性に影響
する病態では、予後評価、治療の方向性の決定に直結しにくい。理想的な感染症のバイオマー
カーとは、①組織特異的に発現し、②産生が鋭敏なメカニズムで制御され、③感染症がもたら
す機能障害度に強く関連する分子と言え、そのような分子を見出し、制御メカニズムを解明す
ることは、感染性心内膜炎の診療マーカーとしての有効性の確立だけでなく、制御可能な治療
標的として診療における新たな起点となる可能性を有する。 
 
2 感染性心内膜炎における血管内皮の役割 
血管内皮は、菌血症の発症初期から病原因子の曝露を受け、生体の免疫応答でも主要な機能

を果たす。血管内皮細胞は、代表的起因菌である黄色ブドウ球菌のペプチドグリカンなど病原
因子を認識し、VCAM-1 など血球の接着因子を発現し、炎症の惹起に関与する。実際に臨床症
例においても、接着因子の発現を中心とした血管内皮の機能変化が確認され、また敗血症を中
心とする感染症の新たな治療戦略として statin の可能性が注目され、そのメカニズムに抗炎症
作用を中心に解明がすすめられているが、内皮細胞間や血球細胞との細胞接着も変化させる。
感染性心内膜炎の病態を理解する上で血管内皮機能の変化、その制御に着目する重要性は論を
待たないが、バイオマーカーとして血管内皮細胞由来の分子を用いた検討はほとんどなされて
いない。 
内皮細胞特異的分子-1(endothelial cell specific molecule-1, endocan)は 50KDa の可溶性の

デルマタン硫酸のプロテオグリカンで、1996 年に同定された。肺癌をはじめとする腫瘍細胞
でも認められ、転移、増殖の危険因子となる。近年、敗血症、敗血症性ショック、健常人を対
象に、endocan を他のバイオマーカーと比較し、endocan のみ 3 群全てに有意差を確認でき
た。更に、感染症症例の臨床経過における変動を解析し、endocan の特性として、①発症時に
上昇し、緩徐に低下する、②PCT、CRP と相関しない、③菌血症のマーカーとして PCT、CRP
以上の有用性を示す点を明らかとなった。endocan を実臨床に応用するにあたり、感染性心内
膜炎は、炎症の長期持続性、内皮細胞での機能障害が病態との関連をもつという特性を考える
と、優れた予後マーカーとなり得る。しかし、感染性心内膜炎での治療後も含めた endocan の
長期的な濃度の推移を検討した報告はなく、至適性の評価は不十分である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、第一に endocan の産生・分泌の経過が、感染性心内膜炎の進行、治癒過

程にどのように影響するか、治療評価マーカーとして既存のバイオマーカーと比べて有効か否
かを検証することであり、第二に血管内皮細胞において、微生物病原因子により endocan が
産生され、産生が持続性を示すかを検証した。 
 
３．研究の方法 
(1) 感染性心内膜炎症例における endocan の経時的変化 
臨床症例での血清濃度の推移を治療開始から終了後まで継時的に解析した。対象は、非担癌

症例である感染性心内膜炎症例 11 例に対して、 治療開始日を 0 日として、0、3、7±1、14±1、
28±1 日、及び治療終了後 1 ヵ月の血清を採取し、endocan 濃度を ELISA 法にて測定した。ま
た同時にプロカルシトニン、CRP を同時に測定した。 
 
(2) 血管内皮細胞における endocan の産生の持続性の解析 

endocan の感染性心内膜炎を含む感染症における産生持続性についての機序を明らかに
するために、血管内皮細胞における endocan の産生の持続性の検証と、持続性を制御する
機序の解析を行った。細胞は正常ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用い、endocan 産生
刺激物質として、大腸菌 LPS を用いた。刺激後 6 日間連続で細胞上清を回収し、上清中
の endocan 濃度を測定した。次に、LPS 刺激を連続刺激の細胞と、一定時間(24 時間)の
限定指摘との細胞とで、刺激後 6 日間連続で細胞上清を回収し、上清中の endocan 濃度を
測定し、両者の比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)  感染性心内膜炎症例における endocan の経時的変化 
感染性心内膜炎症例 11 例に対して、 治療開始日を 0 日として、0、3、7±1、14±1、21±1、

28±1 日の血清を採取し、endocan 濃度を ELISA 法にて測定した。また同時にプロカルシトニ
ン、CRP を同時に測定した。  

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
血清 endocan 濃度はいずれの症例においても徐々に減少傾向を示し、0 日で平均±SD で

2.21±1.63 ng/mL、28 日で 0.66±0.48ng/mL となった。一方プロカルシトニンと CRP は減少
が早く、プロカルシトニンは 0 日で 295±301pg/mL、28 日で 9±17 pg/mL となり、CRP は 0
日で 11.8±6.4mg/dL、28 日で 2.8±3.7 mg/dL であった。以上より endocan を経時的に測定す
ることで、治療を反映している可能性が示唆され、治療終了時期における endocan の測定が治
療終了の効果判定に有用となる可能性が示唆された。 

 
プロカルシトニンは菌血症や敗血症の診断においてカットオフが文献上示されているが、こ

れまで治療評価のバイオマーカーとして検討した報告はなく、本研究をもとに治療評価のカッ
トオフを設定した。 

 

バイオマーカー カットオフ基準 
治療開始後日数 

0 3 7 14 21 28 

Endocan <0.7 ng/mL 0.0 0.0 9.1 10.0 20.0 85.7 

PCT <50 pg/mL 0.0 18.2 27.3 40.0 60.0 100.0 

CRP <0.3 mg/dL 0.0 0.0 0.0 0.0 10.0 44.4 

表 1 各バイオマーカーのカットオフ基準に達した患者割合。測定症例にて集計。 
 
プロカルシトニンの正常化例は 3 日目で 18%、21 日目で 60%と早期から正常化し、一方で

CRP は 3 日目で 0%、28 日目で 44%と遅れて正常化する。endocan は正常化のカットオフが
設定されてないが、0.7 ng/mL とすると、3 日目で 0%、28 日目で 86%と治療終了時に基準以
下となる割合が高く、治療終了評価のマーカーとなる可能性が示唆された。 
 
(2)  血管内皮細胞における endocan の産生の持続性の解析 
正常ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)に対して大腸菌 LPS を刺激後 6 日間連続で細胞上清
を回収し、上清中の endocan 濃度を測定した。次に、LPS 刺激を連続刺激の細胞と、一
定時間(24 時間)に限定した刺激を受けた細胞とで、刺激後 6 日間連続で細胞上清を回収し、
上清中の endocan 濃度を測定し、両者の比較を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．感染性心内膜炎における血清

endocan、PCT、CRP の治療開始からの

推移。グラフは平均、エラーバーは標準

偏差を示す。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
endocan は 7 日間連続して産生し続けることが明らかとなった。また LPS の連続刺激

と 24 時間の限定刺激とでは、endocan の産生量は大きな差はみられないことが明らかと
なった。 
以上より、LPS 刺激により endocan は少なくとも 6 日間は連続的に産生し、その産生

持続性は初期の刺激によって維持されることが示された。この結果は微生物病原因子が治
療によって除去された後も endocan 産生が持続、炎症の改善よりも遅く減少する感染性心
内膜炎の病態と一致しる可能性が示唆された。 
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図 2．HUVEC の LPS 刺激に対する endocan

産生の掲示推移。LPS 連続刺激後で回収した

上清(medium change-)、24 時間刺激後入れ

替え、追加刺激で回収した上清 (medium 

change+)、24 時間刺激後入れ替え、追加無

刺激で回収した上清(medium change+24h) 
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