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研究成果の概要（和文）：敗血症では、従来のバイオマーカーのCRP、プロカルシトニン(PCT)は、診断の感度・特異度
ともに不十分である。血管内皮細胞特異的分子であるendocanが敗血症のマーカーとして新たに認識されている。血清e
ndocan濃度の経時変化、他のマーカーや臨床因子との関連性は不明である。本研究では、感染症症例のバイオマーカー
の経時的な測定をした。
血液培養陽性群と陰性群の比較で、入院時のendocanは血液培養陽性群で有意に高かったが、CRPとPCTでは両群とも有
意差はなかった。ROC曲線下面積はendocanが0.662で最も高値であった。血清endocan濃度は菌血症と関連性が高いとい
う特性を示した。

研究成果の概要（英文）：Endocan is a newly recognized biomarker of sepsis. However, there have been no 
studies of the trends in endocan levels during infection and their associations with other clinical 
factors. The aim of this study was to assess the time course of endocan levels and the associations of 
endocan with clinical factors during infection by comparison with other biomarkers.Serum samples and 
blood cultures were obtained from patients who were diagnosed with infection. Serum endocan, C-reactive 
protein (CRP), and procalcitonin (PCT) levels during infection were measured.
Endocan levels at day 0 in patients with bacteremia were higher than those without bacteremia, but 
neither CRP levels nor PCT levels. Areas under the receiver operator characteristic curves of endocan 
were 0.662. In bacteremic cases, serum endocan levels in bacteremia tended to be higher than in 
non-bacteremic cases.

研究分野：感染症学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 敗血症は、現代でも致死率の高い感染
症であるが、その要因には、病原体の持つ強
い病原因子 が単に感染臓器障害をもたらす
だけでなく、病原体に対する宿主の免疫の過
剰もしくは不十分な 反応がおこり、循環、
呼吸、代謝系など多系統のシステムを制御不
可能にすることが考えられている。敗血症の
重症性を早期に認識し、かつ多系統のシ ス
テム回復のための集学的な治療を行うため
に、マーカーを用いることは必要だが、C-関
連タン パク(CRP)、プロカルシトニン(PCT)、
インターロイキン-6(IL-6)など既存のバイ
オマーカーは複雑 かつ多様なシステムの中
で、諸臓器にわたり産生を制御され、統合的
な結果となるその変動は予 後評価、治療の
方向性の決定に直結しにくいという欠点が
ある。また中心静脈圧(CVP)、平均動脈 圧
(MAP)、尿量などの早期治療目標も予後との
関連性に不明確な点がある。理想的な敗血症
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敗血症が 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、診断マ
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敗血 症診療におけ
る新たな起点となる可能性を有する。  
 
(2) 血管内皮は、敗血症の発症初期にしば
しば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
自然免疫の初期応答分子である Toll 様受
容体(TLR)1-9 を発現し、細菌、真菌などの
構成分子(pathogen-associated molecular 
pattern; PAMP)を認識する。PAMPs がもたら
す機能障害には血管拡張機能と血管収縮機
能の不均衡化に加え、細胞間の接着性の変化、
循環する血球の接着性の亢進など、血管内皮
機能の諸機能に及ぶ。実際に敗血症症例にお
いても 血管内皮の機能変化が確認され、ま
た近年敗血症の予後を改善させた宿主 の制
御分子にバゾプレシン、活性型プロテイン C 
があり、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。敗血症の病態を理解する上で血管内皮
機能の変化、その多臓器との関連に着目する
重要性は論を待たないが、敗血症のマーカー
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。  
 
(3) 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。健常組織で
は、新生血管内皮、気管支上皮、腎糸球体・
尿細管などで発現しているが、 肺癌をはじ
めとする腫瘍細胞でも認められ、乳癌、肺癌

などで転移、増殖の危険因子となり得る。 一
方、敗血症、敗血症性ショックの症例を対象
にした検討で、endocan は上昇し、CRP、PCT、
IL-6 など他のバイオマーカーと比較しても、
各群間で有意差を確認できたのは endocan 
のみで、 10 日以内の死亡例と生存例との比
較でも、endocan のみで有意差を認めた。 以
上の結果は、endocan が PCT を超える予後
マーカーとなる可能性を示唆している。しか
し、敗血症の経過での endocan の血清濃度
の推移を検討した報告はなく、診断あるいは
予後マーカーとして使用するにあたり、その
至適測定時期の解析は不十分である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、endocan の産生・分泌の経過
が、敗血症の病態の進行にどのよう に影響
するか、予後マーカーとして至適測定期はい
つかを明らかにし、他の敗血症マーカーと比
較しての優位性を検討する。 
 
３．研究の方法 
臨床症例での血清濃度の推移を継時的に
解析した。対象は、非担癌症例であり菌血症
合併の敗血症症例 50 例、非敗血症性の感染
症症例 50 例とし、血液 培養(非敗血症では
感染部位からの検体培養)陽性日を 0 日とし
て、0日、1～2日、3～5日、6～10 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 CRP、PCT を測定した。
各バイオマーカーの経過を比較解析した。ま
た臨床因子をカルテより抽出し、各バイオマ
ーカーの値との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)endocan は感染症の経過において、0日か
ら 6-9 日まで臨床経過に関係なく、持続的に
高値を維持していることが明らかとなった
(図 1)。CRP や PCT は速やかに減少した。上
記結果よりendocanが初期には変動が少なく、
長期的な評価に優れるバイオマーカーであ
るであることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 経過中の血清 endocan 濃度の推移 
 
(2)入院時の endocan と CRP や PCT の相関性
を解析したが、いずれのマーカーとも有意な
相関性を認めなかった(図 2A、図 2B)。上記
結果より endocan は CRP や PCT が低値の感染
症でもスクリーニングとして有用であるこ



とが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2A 入院時の血清 Endocan 濃度と血清 CRP

濃度の関連性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2B 入院時の血清 Endocan 濃度と血清 PCT

濃度の関連性 
 
(3)また菌血症症例と非菌血症症例の比較で
は、菌血症症例で全ての期間にわたって、有
意に高値を示した(図 3)。一方で CRP や PCT
は菌血症と非菌血症での優位差は認められ
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 菌血症、非菌血症の血清 Endocan 濃度

の推移 
 
発症時の血清バイオマーカーを用いて血液
培養陽性の受信者動作特性(ROC)曲線を作成
した(図 4)。曲線下面積は Endocan 0.662、
PCT 0.563、CRP 0.343 と endocan が最も高か
った。上記結果より単独のバイオマーカーと
しては菌血症のスクリーニングに優れたマ
ーカーであることが示された。 
以上より感染症におけるendocanのバイオ
マーカーの特性として、①発症時に上昇し、
高値が長く持続する、②従来のバイオマーカ
ーと値の関連性はない、③菌血症と関連性が
高いという、3つの特性が明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 入院時の各バイオマーカーの ROC 曲線 
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