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研究成果の概要（和文）：エンドトキシン（Et）の新しい測定法であるESP法は高感度であるが故に、非敗血症
状態でもEtが検出される。健常者での測定可能範囲と未解明の疾患との関連を検討した。
健診受診者157名を対象として検討した。ESPによるEtの測定では、0.025-166.4pg/mLまで広範囲に検出された。
90％の症例は敗血症の診断カットオフ値にあたる13pg/mL以下であった。高脂血症、喫煙、飲酒量、肥満度、
BMI,高感度CRP、既往症などでEt値との関連は認めなかった。新型コロナウイルス感染症の関係もあり症例集積
が減少した影響と考えられた。今後、可能性が高い疾患に限定して検討していく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Endotoxin Scattering Photometry (ESP) method is able to detect endotoxin 
even in healthy human with non-septic condition since its detection ability is more sensitive than 
ordinal methods. In this study, we examined the detection range in healthy human receiving medical 
check‐up and explored the relation between endotoxin and certain diseases. 157 healthy individuals 
was included in this study. The detection range was 0.025-166.4pg/mL. 90% of cases were under 
13pg/mL that is suspected as diagnostic cut-off levels of sepsis by ESP methods. There was no 
relation between endotoxin and hyperlipidemia, smoking, Alcohol intake, degree of obesity, BMI, high
 sensitivity CRP, past medical history. We could not find any relation in endotoxin and clinical 
factors in this study. Accumulation of cases decreased because of the influence of COVID-19 
infection, therefore, we would like to evaluate the relations in the limited diseases in the future 
study.

研究分野： クリティカルケア

キーワード： エンドトキシン　敗血症　敗血症性ショック　エンドトキシンショック

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来法では、検出されないエンドトキシンが、全対象者で「値」として検出できることがわかった。エンドトキ
シンが関連するとされている生活習慣病や慢性維持透析などの慢性疾患での関連を検討できる可能性があること
が把握できた。さらに多くの『健常』と思われているヒトのエンドトキシンについて検討する事により、現状で
は、未解明であるEtの意義について解明の糸口になる可能性や重症化や合併症の予防につながる可能性がある。

※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 
敗血症性ショック・エンドトキシンショックに陥ると多臓器障害が発生し集学的治療を必要

とする状態になる。近年の医療技術をもってしても、未だに救命のできない患者が多数存在する。
エンドトキシンはグラム陰性菌の細胞壁成分で非常に強い生物活性を持ち、重症敗血症では、そ
の病態形成に関与していると考えられている。エンドトキシン試験法（比濁時間分析法などの従
来法）は日本薬局方にも記載され、保険収載されている既知の測定法があるが、ヒト血漿では正
確に測定できていない可能性が高い。このため、従来法は救急集中治療の実際の現場で敗血症患
者の診断や治療方針の決定に直接用いられることは少ないが現状である。一方、現在、保険診療
で測定できるエンドトキシン以外の細菌感染症のバイオマーカーは、細菌感染に対するヒトの
生体反応を検出する検査が多く、細菌からの因子を正確に迅速測定できる有用なマーカーは存
在しないのが現状である(表 1)。 

 
我々は、従来法で使用されているリムルス試薬を応

用した新しい測定法であるエンドトキシン散乱測光法 
(Endotoxin Scattering Photometry; ESP) を開発し、従
来法より高感度・迅速にエンドトキシンを測定できるこ
と 報 告 し た ( 科 研 費  基 盤 C 23591863; Shock 
2013;40:504)。現在、第 3世代の測定機が開発され、測
定時間が大幅に短縮できるようになった（表 2; 科研費 
基盤 C 16K11400）。ESPが高感度である故に、これま
で測定出来ていなかったエンドトキシンが検出される
ようになった。  
この研究過程の中で、ESP は高感度であるので、従来法では検出

できなかった範囲のエンドトキシンを測定することが可能であること
が判った。これまで、従来法では健常者でエンドトキシンが検出され
ることはないと考えられてきたが、ESPでは敗血症の症状がない健常
と思われるヒトであってもエンドトキシンが検出される。この微量な
エンドトキシンの役割については、現在のところ明らかにはなってい
ない(図 1)。  
また、透析液品質管理は、2016 年の日本透析医学会の規定では１

ｍEU/mL 以下と規定されているが、これは従来法での検出限界であ
るため、ESPではさらに低いレベルのエンドトキシンを測定すること
が可能である(図 2)。 

 以上のように、これまでの我々の
研究成果より、低濃度のエンドトキシン
に関する臨床的疑問が浮かび上がって
きている。 

 正確に「エンドトキシン血症」を評
価できる ESPを使用して、『健常』と思
われているヒトのエンドトキシンにつ
いて検討する事により、現状では、未解
明であるエンドトキシンの意義につい
て解明の糸口になる可能性があると考
えた。 
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リムルス試薬は、エンドトキシンに対して最も高感度に反応する試薬である。リムルス試薬
を用いたエンドトキシン測定の中で ESPに匹敵する測定感度を持つ測定方法はないのが現状で
ある。元来、リムルス試薬はエンドトキシンと βグルカンの両方に反応する試薬である。国内で
は、エンドトキシン特異的に反応するリムルス試薬が開発されているが、海外では、両方を区別
して測定するリムルス試薬は発売されていない。リムルス試薬を用いるエンドトキシン測定法
で ESP法に匹敵する測定感度を持つ測定方法はないのが現状である。 
海外では、Endotoxin Activity Assay (EAA; Spectral Medical Inc., USA)がアメリカ食品医薬品
局にヒト血液の Et診断試薬として認可されているが、ヒトの好中球のエンドトキシンに対する
生体反応を観察する検査である。EAAを用いた敗血症研究が多数報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、健常者のエンドトキシン測定として、

検診を受診する集団でのエンドトキシン値を検討する事に
より、ESPでの正常レベルを見いだすことである。また、こ
れまで診断されていなかった『エンドトキシン血症』の臨床
的意義を解明することである。 
 ESP は研究分担者である小幡博士により開発された 
(Anal Biochem. 2008;373:281)。ESPは、国内で広く用いら
れているエンドトキシン特異的リムルス試薬を使用する点
は従来法と同じであるが、測定法を改良することにより従来
法より高感度化・迅速化した点に特色があり・独自性がある
（特許第 5014466 号  (H24.6)、特許第 5319842 号 
(H25.7)）。 
 現在、第 3世代の後方散乱光検出型 ESP測定装置（図 3）が開発され、基本性能の評価を行
った (科研費 基盤 C 16K11400)。古いタイプの前方散乱 ESP 測定機より迅速にエンドトキシ
ンを測定することが可能であり、特に低濃度域のエンドトキシン測定で、その能力が発揮される。 
本研究課題では、健診を受診する集団（健診受診者）でのエンドトキシン値を検討すること

により、敗血症は発症していないヒトでの我々が開発している新しいエンドトキシン測定法で
ある ESP法での正常レベルを見いだすことが目的である。健診受診者の中には、生活習慣病な
どの慢性疾患に罹患しているヒトもあり、これまで診断されていなかった『エンドトキシン血症』
の臨床的意義を解明するが可能となる。 
 
エンドトキシンの測定に用いられるリ
ムルス試薬は非常に鋭敏にエンドトキ
シンと反応しゲルが形成される。従来
法では、非常に長時間（最大 200分）
反応液を恒温・静置状態に保持し、ゲ
ル化した反応液の濁りを検出する。
ESP法では、反応液を連続的に攪拌す
ることによりゲルを形成するための微
小なコアグリン粒子の出現（ゲル化の
開始点）をレーザー散乱光にて検出し
エンドトキシンを定量する。ESP法で
は、濁度検出ではなくレーザー光散乱検出という感度の高い方法を用い、従来法より一段階早い
反応段階を検出するので、ゲル化まで長時間を要するような低濃度域でのエンドトキシンの検
出に優れている(図 4)。 
本研究では、ESPでの正常レベルを見いだすことと生活習慣病などの慢性疾患における Etのレ
ベルとその臨床的意義を検討する事を目的としている。エンドトキシンとの関連が未解明であ
った疾患において、革新的な治療法や予防法の開発につながる可能性がある。ESPは急性炎症・
慢性炎症の両方のニーズを解決でき、これらの疾患の重症化や合併症の予防につながり国民の
健康増進に寄与すると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、検診受診者の ESP におけるエンドトキシンレベルを確認して、ESP での正常

レベルを見いだすことと併存する疾患と関連を比較して、生活習慣病 などでのエンドトキシン
の関わりを調査することを目的としている。  
【臨床応用のための臨床検体での測定】 

ESP 法によるエンドトキシン測定の対象となる疾患に関して臨床的有用性を示すためのデ
ータを取得する。  
検診受診者でのエンドトキシンの測定:“健常”に生活しているヒトでの併存疾患がエンドトキ

シン濃度に及ぼす影響を検討する。従来は、エンドトキシンは検出されないと考えられているグ
ループから検体を採取して、背景因子について検討する。人間ドックなどの健診受診者で、健康
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状態・併存疾患・喫煙や飲酒などの 嗜好などをチェックした“健診”ボランティアの検体を集め
る。研究分担者が所属する独立行政法人地域医療機能推進機構 (JCHO) 滋賀病院健 康管理セ
ンター(年間約 4000 名受診)での受診者のエンドトキシン値と併存疾患などの関連を検討する。 

頭書は 500-1000 名の受診者の血液サンプルを採取することを目標としていたが、新型コロ
ナウイルス感染症の影響で、検体の収集開始が遅れたこと、及びインフォームドコンセントの取
得が個別での対応となったことから規模を縮小せざるを得なくなった。共同研究を行う関連施
設の医師と健診受診者の通常業務から収集できる健康情報について精査し、実際の健診業務の
中で、受診者の不便にならないような流れで、インフォームドコンセントを行い、研究参加に同
意してもらう手順の策定を行った。インフォームドコンセントが取得できた受診者の健康情報
の 匿名化の方法、匿名化された状態での、血液検体の採取と取り違え防止方法の検討をした。 
また、採血検査を行う際のエンドトキシン測定用検体の採取、使用する採血スピッツ、無菌

的採血の方法、採取後の保存方法、大学研究室への運搬、大学での検体の処理と凍結保存の方法
などを検討し最終案を決定し、倫理審査室へ åの申請を行い、実施許可を得た。  

2021年 1月より 2022年 12月までの期間、健診受診者の血液検体を採取することが可能で
あり、最終のサンプル収集は 157 名となった。これらの検体と健診情報を用いて、新しいエン
ドトキシン測定法である ESPでのエンドトキシン測定を行い、健診受診者でのエンドトキシン
の分布について検討した。 

(評価項目) Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)項目、一般的血液検査(CBC)、
血液生化学検査(ALT, AST, γGTP, ALP, T-Bil, Cre, eGFR, UA, T-Cho, 中性脂肪、LDL, HDL、
空腹時血糖)、バイタルサイン(収縮期/拡張期血圧、脈拍)、併存疾患 、既往症、喫煙飲酒歴、便
潜血、尿検査一般、心電図検査、胸部 X検査、身長、体重、肥満度、BMI、腹囲、高感度 CRP。 
 
４．研究成果 
【健診受診者での測定結果】 
健診受診者 157 名（男性、女性）の検体採取、健診データの取得が可能であった。 
対象者は、発熱 37.0℃以下で健診施設への入館が認められる。呼吸数は 20回以上を認める健診
受診者はおらず、SIRSの判定項目を満たす受診者はみとめられなかった。 
ESPによるエンドトキシンの測定では、0.025〜166.4pg/mLまで検出された（図 1と表 3）。 
90％の症例は 13pg/mL以下であり、約 10％の症例で高値を示すことがわかった。 
各種の連続変数との相関関係を比較したがエンドトキシン（ESP）と有意な相関を示す数値はみ
とめられなかった 
 

 

 

pg/ml
ＢＭＩ
腹囲
HDL-コレステロール
LDL-コレステロール
LDL-C/HDL-C比
non-HDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ
AST
ALT
g-GTP
ALP
UA
Cre
eGFR
WBC
Hb
PLTS
高感度CRP(平均)

1.0000
0.0513
0.1252
-0.0137
0.1113
0.0820
0.0908
0.0010
-0.0170
-0.0521
-0.0985
0.1537
-0.0229
-0.0456
0.0745
0.0699
-0.0433
0.1346

0.0513
1.0000
0.9007
-0.4746
0.1623
0.4136
0.2406
0.1236
0.3194
0.1569
0.1326
0.2954
0.0374
-0.2300
0.2840
0.2888
0.0140
-0.0163

0.1252
0.9007
1.0000
-0.4827
0.1804
0.4274
0.2639
0.1871
0.3472
0.1935
0.1740
0.3697
0.0517
-0.2019
0.3151
0.3266
0.0127
0.0235

-0.0137
-0.4746
-0.4827
1.0000
-0.0760
-0.6818
-0.1898
-0.1715
-0.3476
-0.1840
-0.0874
-0.1774
-0.0392
-0.0479
-0.3481
-0.1685
-0.0620
-0.0997

0.1113
0.1623
0.1804
-0.0760
1.0000
0.7285
0.9178
0.0622
0.1021
-0.0803
-0.0465
0.1669
-0.1312
-0.0227
-0.2508
0.2119
-0.0109
-0.1330

0.0820
0.4136
0.4274
-0.6818
0.7285
1.0000
0.7560
0.2080
0.3665
0.0896
0.0151
0.2335
-0.0572
0.0253
0.0398
0.3022
0.0540
-0.0821

0.0908
0.2406
0.2639
-0.1898
0.9178
0.7560
1.0000
0.1280
0.1682
0.1013
0.0319
0.2806
-0.1301
0.0206
-0.1911
0.3266
0.0297
-0.1789

0.0010
0.1236
0.1871
-0.1715
0.0622
0.2080
0.1280
1.0000
0.8304
0.3744
0.2298
0.2183
-0.0600
-0.0428
0.0712
0.2429
-0.0595
0.0347

-0.0170
0.3194
0.3472
-0.3476
0.1021
0.3665
0.1682
0.8304
1.0000
0.4181
0.1619
0.2118
-0.0116
-0.0553
0.0808
0.3463
-0.0724
0.0907

-0.0521
0.1569
0.1935
-0.1840
-0.0803
0.0896
0.1013
0.3744
0.4181
1.0000
0.3400
0.2298
-0.0066
0.0310
0.1902
0.2698
0.1651
0.0760

-0.0985
0.1326
0.1740
-0.0874
-0.0465
0.0151
0.0319
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100.0% 最⼤値 166.418
99.5% 166.418
97.5% 75.821
90.0% 13.226
75.0% 四分位点 3.290
50.0% 中央値 1.064
25.0% 四分位点 0.365
10.0% 0.151
2.5% 0.029
0.5% 0.025
0.0% 最⼩値 0.025

表3：エンドトキシン値（ESP）



 
【考察】 
新しい測定法では、敗血症症状のない健常者でのエンドトキシン検出範囲は非常に広範囲に検
出されることが判明した。先行研究にて、Septic shock を来した症例で ESPでは 62.5pg/mL、
Sepsis の状態の症例では 12.5pg/mL がカットオフ値として算出された（科研費 基盤 C 
23591863; Shock 2013;40:504）。したがって、13.2pg/mL以上を示す 90％タイル以上の症例に
ついては、採血、遠心分離、測定に関わる経過でのコンタミネーションの可能性を考慮する必要
がある。 
しかし、敗血症の患者での検討でもNon-sepsisの状態でもエンドトキシンを検出していた症例
もあり（図 6-1, 6-2）、今回の検討では、新型コロナウイルス感染症の影響で、集積できた症例数
が予定より少なかったため、無症状でエンドトキシンが高値をとる症例の意義を解明すること
にはつながらなかった。今後、可能性が高い疾患に限定して検討をしていく予定である。 
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