
滋賀医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

新規エンドトキシン測定法を用いたエンドトキシン吸着療法適応の探索

Comparison in the indication for endotoxin adsorption therapy diagnosed by new 
endotoxin detection methods

３０５７２４７４研究者番号：

北村　直美（Nomi, Kitamura）

研究期間：

２０Ｋ０９２８５

年 月 日現在  ５   ６   ９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：EUPHRATESではSepsis-2のSeptic shock, MODS score>9, 0.6≦EAA<0.9の患者で有効
であった。本研究ではSepsis-3のSeptic shockでEAAとPMX適応を検討した。Sepsis-3のSeptic shockと診断され
た患者で0.57≦EAA<0.9の範囲にある患者でPMX治療ありの患者で30日生存率が有意に良好であり、EUPHRATESと
ほぼ同様の有効性が発揮されることが確認できた。また、PMXカラムの前後でエンドトキシン値をESP法で比較し
たところ有意な低下を認め、エンドトキシンが確実にカラムで吸着されていることを確認できた。

研究成果の概要（英文）：PMX therapy was effective for patients with septic shock diagnosed by 
Sepsis-2, MODS score>9 and 0.6≦EAA<0.9 in the EUPHRATES trial. In this study, the effectiveness of 
PMX therapy was evaluated in patients with septic shock diagnosed by Sepsis-3, exploring optimal EAA
 range to receive this therapy.  We observed that the 30 days-survival rate was improved after PMX 
therapy in patients with septic shock (Sepsis-3) who revealed 0.57≦EAA<0.9. We found that favorable
 and optimal EAA range for this therapy in patients with septic shock (Sepsis-3) was almost same as 
previous EUPHRATES trial. We also observed circulating endotoxin value measurede by ESP method was 
lowered before and after PMX column 1hr after the starting of PMX therapy. This finding suggested 
that endotoxin was certainly adsorbed by PMX column. 

研究分野： 救急・集中治療

キーワード： エンドトキシン　敗血症性ショック　エンドトキシン吸着療法　トレミキシン　血液浄化療法　EAA　ES
P
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、Sepsis-3の診断基準でSeptic shockと診断された症例でもEAAにて『エンドトキシン血症』
を正確に評価することにより、PMX治療の有効性を発揮できる症例を選別できる可能性が示唆された。現在の本
邦のPMXの保険適応はSepsis-3の診断基準が用いられているが、EAAなどの適切なコンパニオン診断を用いること
が有効である事が判明した。EAAの本邦への導入を促進させる機会になると考えられ、学術的意義も高いと考え
られる。さらに、本研究の成果は、敗血症患者の救命率の向上や適切な医療材料使用判断ができることにより医
療費の削減にも貢献でき、社会的意義も高い研究であると考える。

※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。
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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の治
療として用いられるエンドトキシン吸着療法 
(PMX)は、本邦では 1994 年より保険承認され、現在、
世界各国でも使用されている（Ann Gastroenterol 
Surg. 2017;1:105）。本邦の大規模データの解析で重
症敗血症・敗血症性ショックの患者でも有意に生存
に寄与することが示されている（ Crit Care. 
2017;21:134, Blood Purif 2016;42:9–17）。 
 最新のランダム化比較試験である EUPHRATES
トライアルでは、エンドトキシン測定法として米国
Food and Drug Administration (FDA)に認可されて
いる Endotoxin Activity Assay (EAA)が客観的導入
指標として用いられた(図 1)。Sepsis-2 の診断基準で
Septic shockと診断されMultiple organ dysfunction 
syndrome (MODS)スコア≥9 かつ 0.6<EAA<0.9 の患
者で生存率が有意に改善することが明らかになった 
（J Intensive Care. 2017;5:40）。EAA によるエンドトキシン測定を行い適切な患者選択をする
ことで、PMX の性能が発揮できたと考えられる。しかし、本邦では EAA は臨床使用できる状
況になく、米国での結果を外挿することはできない。 

現在、国内で臨床使用可能なエンドトキシン測定法（比濁時間分析法；従来法）は測定感度
が低いため、グラム陰性菌感染症による敗血症性ショックであってもエンドトキシンが検出さ
れず、実臨床現場ではほとんど使用されていない。我々は、従来法で使用されているリムルス試
薬を利用した新しいエンドトキシンの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（Shock 2013;40:504）。 

国内での PMX の保険適応は、ア）エンドトキシン血症であるもの又はグラム陰性菌感染症
が疑われる、イ）Systemic inflammatory response syndrome: SIRS (旧基準)の診断項目を 2 項
目満た、ウ）それらに起因する重症病態、昇圧剤を必要とする敗血症性ショック（Sepsis-2 の診
断基準の Septic shock）である。しかし、2020 年 4 月より Sepsis-3 の Septic shock の診断基
準に PMX の適応が変更され、これまでより重症患者に適応することになった。 

以上より、EEA もしくは ESP を用いることにより『エンドトキシン血症』による Septic 
shock を正確に診断することができる可能性がある。エンドトキシンを正確に測定して、PMX
を効果的に使用できる患者を適切に選定することは、敗血症患者の救命率の向上につながり、適
切な医療材料使用により医療費の削減にも可能性がある。 
 
２．研究の目的 

PMX は、EUPHRATES トライアルでは EAA によるエンドトキシン測定を行い、適切な患
者に施 行すると PMX の性能が発揮できることが明らかとなった。国内で利用できるエンドト
キシン測定法は感度が低く『エンドトキシン血症』を正確に測定することができないが、ESP は
従来法より高感度・迅速にエンドトキシンを測定できる可能性がある。 

本研究課題では、①集中治療管理を必要とする患者で、EAA もしくは ESP にて『エンドト
キシン血症』を正確に評価すること、②『エンドトキシン血症』を来す症例の中で PMX の有効
性が発揮される症例を明らかにすることを目的としている。 正確なエンドトキシンの評価によ
り救命率の向上、適切な医療材料使用により医療費の削減にもつながると考える。 
 
３．研究の方法 
【臨床研究 1：敗血症患者でのエンドトキシンの変化の検討】  
（対象）滋賀医科大学 救急集中治療医学講座・外科学講座および東近江総合医療センター外科
において集中治療を必要とする患者で発症時のエンドトキシン濃度を測定し、潜在的な「エンド
トキシン血症」の臨床的意義について検討する。 
（敗血症の定義）Sepsis- 3 の定義を用いる。Septic shock の基準で、血圧の維持に昇圧剤を必
要としている症例で、血清乳酸値>2mmol/L (18mg/dL) のみを満たさない患者については、PMX
の適応となる症例も存在する可能性があるので敗血症のサブグループとして評価を行う。 
（評価項目）全身状態評価と血液検査:評価時のバイタルサイン（収縮期/拡張期血圧、脈拍、呼
吸数）、SIRS 項目、SOFA スコア、一般的血液検査（WBC・分画, CRP, GOT, GPT, T-Bil, Cre, 
BUN, Na, K, Cl）、PCT、血中エンドトキシン濃度、血液および腹水・喀痰・尿など各種培養検
査 
 

	

はじめに
Endotoxin Activity Assayは全血を用いて血中
のエンドトキシン活性を特異的なモノクローナル
抗体で測定する試薬です。この試薬は化学発光に
よる迅速免疫診断キットで、「ICUに入室する重症
敗血症のリスク評価」のための検査試薬として、
FDA認可およびCEマークを2003年に取得してい
ます。FDA承認を取得したこの測定法は、エンドト
キシン（LPS）に対して高い感度と特異性があり、
臨床状態や予後の予測など、臨床における強い有
用性を示してきました。本邦では研究用試薬として
使用されています。

EAAの反応原理
　血中エンドトキシンと抗LPSモノクローナル抗体
が結合し免疫複合体を形成し、これに補体が結合
することでオプソニン化されます。好中球はオプソ
ニン化によって貪食され易くなった免疫複合体を取
り込むことが刺激となって活性酸素を産生します。
産生された活性酸素は試薬に含まれるルミノールと
反応し、これが化学発光として検出されます。試薬
に含まれるザイモザンも好中球に取り込まれ、活性
酸素の産生を増強する働きを示します。

好中球数の影響
　LPS/抗体複合体の化学発光反応性に対する好中
球数の影響を5,000-200,000cells/測定の範囲で検
討した結果、容量・反応曲線は影響を受けませんで
した。数多くの臨床試験の結果から、血中の好中球
数が500-20,000/μLの範囲が測定可能な目安とな
ります。好中球が抗原抗体複合体を認識し反応する
状態であれば、EAAは正確な結果を示しますが、好
中球数が極めて少ない場合や、機能が失われている
場合は十分な反応が得られない場合があります。

EAAの測定手順
　EAAの測定は、検体と試薬の調整（Step1）、検
体の反応（Step2）、測定操作（Step3）の３つの段
階からなります。
　Step1では採血した検体とEAA reagentの分注を
行い、これを10分間温置します。
　Step2では温置した検体をEAA reagentが入った
所定のチューブに加え、14分間の恒温振とうにより
反応を行います。
　Step3では各チューブにおける検体の発光をルミ
ノメータで測定し記録します。
　採血にはEDTA入り滅菌チューブを用い、目安と
して約2ml程度採血します。採血した全血は室温で

管理し3時間以内に測定を行って下さい。

EA値の算出
　EAAはエンドトキシンの存在により血中の好中球
が産生する活性酸素の量を、好中球の活性酸素産
生能の最大値に対する比として計算し、0～1の間の
数値で示します。
　コントロール（Tube1）は抗エンドトキシン抗体を
含まず、検体に含まれる好中球自体の非特異反応を
測定し、これをベースラインとして示します。検体
（Tube2）には、抗エンドトキシン抗体が加えられ検
体中のエンドトキシン活性を測定します。マックス
キャリブレーター（Tube3）には抗エンドトキシン抗
体のほかに過剰のエンドトキシン（E.coli 055:B5）
が添加され、被験者の好中球が示す最大活性酸素
産生反応を測定します。EA値は検体（Tube2）の発
光値をマックスキャリブレーター（Tube3）から得ら
れる最大化学発光値で除した値として算出されま
す。また、それぞれの値はコントロール（Tube1）の
ベースライン値で補正されます。
　EAAは1検体をn=2で測定しその平均値を採用し
ます。このときn=2の測定に対する変動係数（CV
値）が算出されます。CV値はEA値が0-0.2では30%
以下、0.21-1.0では15%以下である必要があります。

エンドトキシン　アクティビティー　アッセイ

!e only FDA approved, rapid whole blood assay for detection of human endotoxemia
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【臨床研究 2：PMX施行症例での ESP と EAA の検討】 
（目的）エンドトキシン吸着療法(PMX; トレミキシン)は、敗血症性ショック・エンドトキシン
ショックの治療として用いられる。EUPHRATES トライアルでは Sepsis-2 の Septic shock の
診断基準を用いて 0.6≦Endotoxin Activity Assay (EAA)<0.9 の患者で有効であることが示され
た。本邦では 2020 年 4 月より Sepsis-3 の Septic shock の診断基準に PMX の適応が変更され、
これまでより重症患者に適応することになった。 
Sepsis-3 の Septic shock の診断基準でのエンドトキシン血症と PMX の適応判断治療の関連に
ついて検討を行うことを目的とする。 
（対象）上記の患者の中で、PMX 治療を施行する患者において、PMX 治療前後の血中エンドト
キシン値（ESP と EAA）を測定し、治療の有効性との関連を検討する。 
（PMX の適応）PMX の適応はエンドトキシンもしくはグラム陰性菌の関与が示唆され、適切
な輸液治療を行っても平均動脈圧 65mmHg 以上維持するためにノルアドレナリン 
0.06µg/kg/hr 以上を投与もしくはピトレッシン併用が必要な症例を原則とし、主治医の判断に
委ねる。通常は 2 時間の治療時間であるが、長時間 PMX も許容する。可能であれば終了時にエ
ンドトキシン値の評価を行う。 
（評価項目）開始前の血中エンドトキシン濃度、バイタルサイン、昇圧剤投与量、SIRS 項目、
SOFA スコアの評価を行う。30日・ 180日生存に対するエンドトキシンの推移との関連を検討
する。 
 
４．研究成果 
【臨床研究 1：敗血症患者でのエンドトキシンの変化の検討】  
集中治療を必要とする患者で発症時のエンドトキシン濃度を測定し、潜在的な「エンドトキ

シン血症」の臨床的意義について検討する臨床研究においては、新型コロナウイルス感染の影響
を受けて検体の採取が予定通り進まなかった影響があり、60 例の検体採取を実施することがで
きたが、研究期間内に ESP 法の測定を完了することができなかった。研究終了後も引き続き、
測定を行い結果については日本外科学会などの学会発表を通じて報告をする予定としている。 
 
【臨床研究 2：PMX施行症例での ESP と EAA の検討】 

研究期間内に敗血症疑いで ICUに入室し
た患者 99 名の患者で EAA 測定が可能であ
った。 

 
Sepsis-3 の診断と EAA の測定データよ

り PMX の治療状況を比較検討すると、
Septic shock の EAA 値は Sepsis の症例に
比較して有意に高値であった。 

これらの症例の在院死亡率は Sepsis で
26％、Septic shock で 50％であった（図１）。 

 
 
 
 
 
Sepsis-3 の Septic shock を呈した症例の

みで、PMX 治療の有無で予後を解析すると
図２のように、PMX 治療を実施した症例で
は、PMX 治療を実施しなかった症例と比較
して EAA値、PCT値、Il-6、Lactate などは
有意に高値を呈していており、Septic shock
を呈している症例の中でも、より重症度の高
い症例に PMX 治療が適応されていたことが
判る。 

PMX 治療を実施した症例では 180 日死
亡率が 39.8%であり、PMX 治療を実施しな
かった症例の 61.5%より低値となったが、統
計学的な有意差は認めなかった。 

Sepsis-3 の Septic shock の症例数を増加
させることにより統計学的有意差を見いだ
せる可能性が示唆された。 

 
 
 
 

敗血症疑いのICU入室患者99名

In-hospital 
mortality

PMX
治療

EAA入室時の診断

17% (1)0% (0)0.41 ± 0.22Non-Sepsis (6)

26% (10)3% (1)0.39 ± 0.19Sepsis (39)

50% (27)52% (28)0.49 ± 0.21*Septic shock (54)
* <0.05 vs. Sepsis

Septic shockの患者のみで予後を検討

図１：Sepsis-3の診断とPMXの関係
（ ICU入室症例）
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さらに、Sepsis-3 の Septic shock を呈し
た症例の中で、EAA の測定できた症例のみ
を取り出して、0.57≦EAA<0.9 の範囲の症
例で PMX 治療の有無で治療後の 30日生存
率を検討したところ、PMX 治療ありの症例
では 30日生存率 66.7%、PMX 治療なしの
症例では 20.0%であり、統計学的有意差を
認めた（図３）。 

 
以上より、Sepsis-3 の Septic shock 診断

と EAA を組み合わせで PMX の適応判断の
可能性があることが示された。 

 
PMX 治療の適応判断として Sepsis-3 の

Septic shock の診断に EUPHRATES trial
とほぼ同様の 0.6≦EAA<0.9 の範囲にある
患者で有効性が発揮されることが確認できた。 

 
以上より、Sepsis-3 の診断基準で Septic shock と診断された症例でも EAA にて『エンドト

キシン血症』を正確に評価することにより、PMX 治療の有効性を発揮できる症例を選別できる
可能性が示唆された。現在の本邦の PMX の保険適応は Sepsis-3 の診断基準が用いられている
が、EAA などの適切なコンパニオン診断を用いることが有効である事が判明した。EAA の本邦
への導入を促進させる機会になると考えられ、学術的意義も高いと考えられる。さらに、本研究
の成果は、敗血症患者の救命率の向上や適切な医療材料使用判断ができることにより医療費の
削減にも貢献でき、社会的意義も高い研究であると考える。 

 
また、別のグループにて PMX 治療開始

後 1 時間での血液浄化カラムの前後でエン
ドトキシン値をESP法で比較したところ有
意な低下を認めた（図４）。 

 
エンドトキシンが確実に PMX カラムで

吸着されていることを確認できた。 
 
ESP 法でのエンドトキシンの評価は、新

型コロナウイルス感染症による影響にて
ICU 入室患者からの検体採取が滞ったが集
積できた検体にて解析を行う予定である。 
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