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研究成果の概要（和文）：Endotoxin Laser Scattering Photometry（ESP）が比濁時間分析法（従来法）より高感度に
エンドトキシン（Et）を測定できる可能性が示唆された。ESPが従来法より有意にSeptic shockおよびSepsisの診断能
が高く、細菌感染診断として一般的に使用される試薬の一つであるプロカルシトテストと同等での予測能力であった。
Septic shockにてEt吸着療法を行った患者では、ESP測定値の低下にともなって臨床症状が改善した。また、Et吸着筒
前後で、Et低下も確認された。PMX施行患者でのEAAよりESPが患者状態を良く反映する可能性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Endotoxin Laser Scattering Photometry (ESP) method may more sensitively detect end
otoxins than the ordinary turbidimetric method. ESP significantly discriminated between patients with or w
ithout septic shock and sepsis compared to the ordinary method. There was no significant difference in pre
dictive power between ESP and procalcitonin test that is one of common tools for the diagnosis of bacteria
l infection. The patients clinical conditions of septic shock due to intra-abdominal infection were improv
ed by endotoxin adsorption therapy (PMX), reducing plasma endotoxins measured by ESP method. We also obser
ved the reduction in the endotoxin after passing through column by ESP method even after the longer durati
on of PMX.
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１．研究開始当初の背景 
 エンドトキシンは、グラム陰性菌が産生す
る強い毒素であり、敗血症性ショックおよび
多臓器障害の病態形成に重要な役割を果た
すと考えられている(1)。血中エンドトキシン
はリムルスアッセイを用いて測定できる。国
内では臨床診断試薬として保険適応である。
しかし、現在の国内で用いられているエンド
トキシン特異的リムルスアッセイは感度が
低く、敗血症性ショックを呈しエンドトキシ
ン吸着カラムによる治療効果を認める患者
であっても中エンドトキシンが測定できな
い場面にしばしば遭遇する。 
 新しいエンドトキシン測定方法として、小
幡博士によりリムルスアッセイ応用した
Endotoxin Laser Scattering Photometry（ESP）
が開発された。従来法ではリムルス試薬がエ
ンドトキシンと反応した際に生じるゲルを
濁度により評価（比濁時間分析法）していた
が、レーザー散乱測光法によりゲルが生じる
前の微粒子を測定することにより感度と測
定時間短縮を可能とした。従来法のリムルス
アッセイでは5pg/mLが測定限界であったが、
ESP では 0.0214pg/mL まで測定可能であり、
約 200 倍の感度を持つ。ESP によって、今ま
で測定できていなかった血中の微量のエン
ドトキシンを迅速に測定することができる
ようになり、正確に患者の病態を評価し的確
な治療を行うことが可能となった。右図のよ
うに、直腸穿孔により敗血症を示した患者に
おいて従来法（比濁時間分析法）ではエンド
トキシンを検出できなかったが、ESP では評
価可能であったことを既に報告している。ま
た、少数例での検討では、non-SIRS、sepsis、
septic shock といった患者状態を区別できる
可能性がある。 
 一方、米国では、リムルスアッセイによる
エンドトキシン測定の臨床診断薬としては
認められておらず、好中球の活性化比を利用
して測定する Endotoxin Activity Assay（EAA）
が、臨床診断薬として認められている。米国
では敗血症性ショックの患者に対して EAA
を指標としてエンドトキシン吸着療法の臨
床試験が行われる予定となっている。国内で
は、2008 年より研究用機器として EAA の測
定が可能となっているが、評価まだ定まって
いない。 
 以上の背景より、本研究課題では、敗血症
患者での血中エンドトキシン値を ESP およ
び EAA により測定し、その臨床的意義を解
明することを目的としている。 
 
２．研究の目的 
臨床研究 1:腹膜炎、肺炎、尿路感染症、胆嚢
炎、カテーテル感染症など様々な敗血症
（Sepsis）を呈する患者において ESP の評価
を行う。血液・喀痰・尿など各種培養検査お
よび患者の重症度スコアと対比して、ESP に
て患者病態を正確に評価できているかどう
か確認を行う。 

臨床研究２：敗血症性ショックを来たした症
例では経時的に ESP と EAA を測定しエンド
トキシン吸着療法を必要とした患者と必要
でなかった患者のエンドトキシン濃度を比
較する。これまで明らかではなかったエンド
トキシン吸着療法を必要する患者でのエン
ドトキシンレベルを推定することができる。 
 
３．研究の方法 
臨床研究 1: 腹膜炎、肺炎、尿路感染症、胆
嚢炎、カテーテル感染症など様々な敗血症
（Sepsis）を呈する患者において ESP の評価
を行う。血液・喀痰・尿など各種培養検査お
よび患者の重症度スコアと対比して、ESP に
て患者病態を正確に評価できているかどう
か確認を行う。細菌感染マーカーであるプロ
カルシトニンテスト（PCT）と対比し ESP の
正確性を検討する。 
臨床研究２：敗血症性ショックを来たした症
例では経時的に ESP と EAA を測定しエンド
トキシン吸着療法を必要とした患者と必要
でなかった患者のエンドトキシン濃度を比
較する。これまで明らかではなかったエンド
トキシン吸着療法を必要する患者でのエン
ドトキシンレベルを推定することができる。 
 
４．研究成果 
臨床研究1:敗血症症例におけるESP法の敗血
症診断能に関する研究 
 
(1) 敗血症性ショックを来した患者での ESP

によるエンドトキシン値と循環動態の変
化についての評価（雑誌論文⑥） 
突然の腹痛にて当院に救急搬送された症
例。大腸穿孔により敗血症性ショックに
陥った。循環動態・全身状態のの改善と
伴に ESP によるエンドトキシン値は低下
していったが、従来法によるエンドトキ
シン値は術前術後に検出されたのみで、
経過中ほとんど検出されなかった。ESP
による評価が患者状態を反映する可能性
を見いだした症例報告である。 

 

 
 
(2) 腹腔内感染が示唆される緊急手術を必要
とする患者 40 例で検討を行った。術前、術
直後、術後一日目に（敗血症性ショックを来
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した症例ではショックを脱するまで）採血を
行い、検出菌、敗血症重症度との関係につい
て、検討を行った。従来法のエンドトキシン
値と PCT 値との比較検討を行った。（雑誌論
文②） 
 
グラム陰性菌の感染を合併する症例で ESP
法では高値を示した。 
 

 
 
 
患者の敗血症重症度（non-SIRS, Sepsis & 
severe sepsis, Septic shock）により ESP、従来
法、PCT を比較したところ、ESP と PCT は患
者の重症度が上昇するにつれ、高値となった。 
 

 
敗血症性ショックに対する診断能は従来法
は有意差を認めなかったが、ESP と PCT はほ

ぼ同等の診断能がある事が判明した。 
 

以上より、ESP が患者敗血症の重症度を反映
し、その診断能は現在、敗血症診断に用いら
れている PCT と同等である可能性が示唆さ
れた。 
 
 
臨床研究２: 敗血症性ショックを来たした症
例では経時的に ESP と EAA を測定しエンド
トキシン吸着療法（PMX 治療）を必要とした
患者での検討 
(1)  敗血症性ショックを来した患者での長

時間 PMX 治療での ESP によるエンドト
キシン値の評価（雑誌論文③） 
外傷性大腸穿孔による汎発性腹膜炎によ
り敗血症性ショックに陥った症例で、
PMX 治療を行った結果、循環動態の改善
に伴い、ESP によるエンドトキシン値は
低下を認めたが、従来法は経過中検出限
界以下であった。 
 

 
また、長時間の PMX 治療を行ったにも
かかわらず、PMX カラムのエンドトキシ
ン吸着能が保たれていることが確認され
た。 
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感染性壊死性膵炎にてドレナージ術を施
行した患者で敗血症性ショックに陥った
症例でも、循環動態の改善にともない、 
ESP によるエンドトキシン値は低下を認
めたが、従来法は経過中検出限界以下で
あった。 

 
 
PMX カラムのエンドトキシン吸着能が
保たれていることが確認された。 
 
 

(2) 敗血症性ショック患者での ESP と EEA
の比較（雑誌論文①） 

 潰瘍性大腸炎に合併した大腸穿孔症例に
おいて、敗血症性ショックを来した患者で
PMX 治療を施行した。ESP と EEA を測定し
てエンドトキシンの検討を行ったが、ESP は
概ね、患者の状態に併行して減少していった
が、EAA 値は敗血症性ショックの状態にある
にもかかわらず、低い値を示した。ステロイ
ドが全身投与されている様な症例では、EAA
法の評価には注意する必要がある、 
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