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研究成果の概要（和文）：本研究では敗血症性ショック患者において、ICU入室時の小腸粘膜細胞傷害の合併が
有意に死亡と関連すること、小腸粘膜細胞傷害は肉眼的な舌の虚血所見と関連があることを明らかにした。加え
てグラム陽性菌による敗血症性ショック患者におけるエンドトキシン血症と小腸粘膜細胞傷害に関連がないこと
も明らかにした。また小腸粘膜細胞傷害の指標である腸型脂肪酸結合蛋白値が、腎機能や血液透析に影響を受け
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that enterocyte injury at ICU admission can serve
 as a predictor of mortality in septic shock patients and macroscopic tongue ischemia was associated
 with enterocyte injury. Additionally, no correlation was observed between endotoxemia and 
enterocyte injury amang patients in gram-positive septic shock. We also revealed that the levels of 
intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP), a biomarker of enterocyte injury, were influenced by
 renal function and I-FABP was significantly eliminated by hemodialysis. 

研究分野：集中治療医学、麻酔科学

キーワード： 小腸粘膜細胞傷害　敗血症性ショック　予後予測　腎機能障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症患者における小腸は「the motor of critical illness」と称され、予後悪化の原因となっていると考えら
れてきた。本研究は、小腸粘膜細胞傷害の指標である腸型脂肪酸結合蛋白(I-FABP)を用いて、敗血症性ショック
患者の予後に関連することを明らかにした。今後、I-FABPが臨床使用されることにより予後予測および治療介入
が可能となり、予後改善に繋がる可能性がある。ただし、本研究で示したようにI-FABPは、腎機能や血液透析に
よりその値が影響を受けるため注意が必要である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 腸型脂肪酸結合蛋白(Intestinal Fatty Acid-Binding Protein: I-FABP)は、小腸の粘膜上
皮細胞に特異的に発現し、虚血などの細胞障害により血中へ移行する。① 敗血症性ショック患
者では、消化管粘膜障害の併発が予後を悪化させると考えられているが、I-FABP と予後との関
連は明らかにされていない。② また、舌血流と腸管粘膜血流は相関するとの報告もあるため併
せて、肉眼的舌虚血所見と I-FABP の関連および予後に関連があるかは明らかでない。③ グラム
陽性菌性敗血症においてエンドトキシン活性が上昇する原因については明らかにされていない。
小腸粘膜細胞傷害による bacterial or/and toxin translocation が原因の一つとして想定され
ているがそれを証明する研究結果はない。 
(2) I-FABP は、その他の family 蛋白と同様に腎排泄されると予想されているが、慢性腎不全患
者における血中濃度および血液透析によって除去されるのかについては、明らかになっていな
い。 
 
２．研究の目的 
(1) ① 敗血症性ショック患者において I-FABP が予後予測因子として有用か明らかにする。②
肉眼的舌虚血所見と I-FABP 上昇および予後悪化に関連があるのか明らかにする。③ グラム陽
性菌性敗血症におけるエンドトキシン活性と I-FABP に関連があるのか明らかにする。 
(2) 慢性腎不全患者および血液透析を要する末期腎不全患者における I-FABP 値を明らかにし、
併せて血液透析により除去されるのかについても調査する。 
 
３．研究の方法 
(1) 
研究デザインは、①,② 単施設前向き観察研究、③ 事後解析（長崎大学病院臨床研究倫理委員
会 承認番号 12042382,18082010）。対象は、①,② 敗血症性ショックの診断で長崎大学病院集
中治療部に入院した 57名。③ 上記患者のうち原因菌がグラム陽性菌と判明した 21 名。 
 
主要評価項目は、① I-FABP の 28 日死亡に関する予後予測因子としての有用性、② 肉眼的舌虚
血所見と I-FABP および死亡率との関連、③ I-FABP とエンドトキシン活性の関連、以上を明ら
かにすること。 
 
(2) 
研究デザインは、単施設前向き観察研究（長崎大学病院臨床研究倫理委員会 承認番号
14032491）。対象は、長崎大学病院で予定心臓手術を受けた正常腎機能患者、慢性腎不全患者、
血液透析を必要とする末期腎不全患者の合計 124 名。 
 
主要評価項目は、腎機能によって I-FABP の正常値範囲が異なること、また血液透析によって I-
FABP が除去されることを明らかにすること。 
 
４．研究成果 
(1) 
① 敗血症性ショック患者における I-FABP の予後予測因子としての有用性 
Table. 1                                       Figure. 1 

 
敗血症患者の予後予測因子としてこれまで報告されている乳酸、NT-proBNP や重症度スコアで比
較したところ、I-FABP が有意に予後予測因子として優れていた(Table. 1, Figure. 1)。 
(Sekino M, et al. J Crit Care 2017) 
 



② 肉眼的舌虚血所見と I-FABP 上昇および予後悪化の関連 
Table. 2 

肉眼的舌虚血所見は有意に I-FABP の上昇に関連していた(Table. 2)。また、同時に予後の悪化
にも関連が認められた。 
(Sekino M, et al. Shock 2018) 
 
③ グラム陽性菌性敗血症におけるエンドトキシン活性と I-FABP の関連 

Figure. 2 
グラム陽性菌性敗血症におけるエンドトキシン活性と
I-FABP に関連は認められなかった。同敗血症における
エンドトキシン活性の上昇は、bacterial/toxin 
translocation が、有力な原因と考えられていたがその
他の機序が関与している可能性が示唆された(Figure. 
2)。 
(Sekino M, et al. Medicine 2019) 
 
 

 
 
(2) 慢性腎不全患者および血液透析を要する末期腎不全患者における I-FABP 値および血液透析 
より除去の有無 

Figure. 3 
慢性腎不全患者、血液透析を要する末期腎不全患者を正常腎機能患者と比較すると両群は有意
に I-FABP 値が高値であった。また、血液透析により有意に I-FABP 濃度が低下する、つまり血液
透析により除去されることが明らかとなった(Figure. 3)。 
(Okada K, Sekino M, et al. J Surg Res 2018) 
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