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研究成果の概要（和文）： 

敗血症は現在もなお死亡率が高く、その制御は重要な課題であり、この研究では、敗血
症での罹患や予後の予測因子の解明を行った。敗血症〜敗血症性ショック患者の遺伝子多
型とその予後を解析する多施設共同研究を開始した。一方、敗血症性 DIC 患者では
antithrombin (AT)製剤投与後の AT 活性値や活性値の上昇率は生存例で有意に高かった。この
ことから AT 活性や AT 投与前後の変動によって予後予測が可能であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Since even now, sepsis is still high mortality, control of sepsis is an important 
strategy. In this study, we elucidated the prognostic predictor of sepsis, severe sepsis, 
and septic shock. We started multicenter study to analyze the genetic polymorphism of 
the patients of septic patients in the ICU and their relations to the prognosis.  

Also, we antithrombin (AT) activity after AT administration and the rate of increase 
of the AT activity value after the AT administration were significantly higher in 
survived septic DIC patients than those fatal patients. Therefore, it was suggested 
that the prognostic value by AT activity and its change before and after AT 
administration. 
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の主たる因子であり、敗血症、重症敗血症、
敗血症性ショックになるに従いより重篤と
なり、死亡率も増加することが報告されて
いる。そのため、敗血症の予防、早期診断、
早期治療による敗血症の制御は重要な課題
である。しかしながら、現在でも敗血症発
症や重症化、生死などの予後に関するリス
ク因子は十分には解明されていない。 

一方、最近、重症患者や敗血症患者にお
いて、血中antithrombin (AT)活性値が予後
を予測する指標となりうるという報告も散
見されるようになってきた。 

 

２．研究の目的 

敗血症患者の敗血症発症や予後に関する
リスク因子や遺伝子情報が有用に活用され
れば、敗血症発症の予防や早期診断、早期治
療、集学的な治療によって敗血症の予後の改
善が期待される。また、これらによって限ら
れた資源の有効活用が期待できる。 

そこで、今回は遺伝子情報やその他の臨床
的指標によって敗血症、重症敗血症、敗血症
性ショックでの発症や重症化、生死などの予
後予測が可能か否かを検討することを目標
とした。 

 

３．研究の方法 

(1)遺伝子多型性と敗血症の関連に対する検
討、日本人と海外との比較検討 

書面にて同意を得た ICU患者で、TNFα、
IL-1、IL-6、IL-10、Toll like receptor (TLR)-2、
TLR-4 など多数のメディエーターの遺伝子多
型を解析し、それらと敗血症、敗血症性ショ
ックや予後との関連をpreliminaryに解析する。
具体的には、これらの種々の遺伝子多型と、
敗血症、重症敗血症、敗血症性ショックの罹
患率、また、これらに罹患した際の予後との
関連を検討する。これらの解析結果、ならび
にアメリカにおける同様な研究結果を踏ま
え、今後解析を行う候補となる遺伝子多型を
選択する。 

 

(2)その他のリスク因子の解明 

ICU での敗血症患者で生存例と死亡例を
比較し、リスク因子を解明する。特に、敗血
症性 disseminated intravascular 

coagulation (DIC)患者において
antithrombin (AT)活性やその変動に注目し
解析を行う。また、recombinant 

thrombomodulin(rTM)の投与の有無による
効果についても検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)遺伝子多型解析 

従来よりも迅速に、また、多数の遺伝子多
型を一度に検出できる遺伝子多型解析シス
テムを開発した。この方法を用いて全国 8 施

設の ICU での敗血症患者における遺伝子多
型の関与についての多施設臨床研究を各施
設の倫理委員会での承認を得た後、開始した。
これに類する研究のアメリカでの成績は論
文として発表されたが、今回の研究では現在
も症例を集積中で、遺伝子多型の迅速測定法
の意義と各種遺伝子多型と敗血症での予後
との関連などについての結果の解析は進行
中ではあるが、症例数が 300 例程でまだ十分
な結論を示すことはできていない。今後症例
数をさらに増やし、意義のある報告を行いた
い。 

 

(2)その他のリスク因子の解析 

敗血症性 DIC 症例では AT 製剤投与前の
AT 活性値は、他の報告と異なり、28 日生存
群と 28 日死亡群の間でも、また、生存退院
群と入院死亡群の間でも有意差はなかった。
しかしながら、AT 製剤投与後の AT 活性値は、
28 日生存群と 28 日死亡群の間でも、また、
生存退院群と入院死亡群の間でも、いずれも
生存群で死亡群に比し有意に高く、投与前後
での AT 活性値の上昇率も有意に大きかった。 

また、最近市販された recombinant 

thrombomodulin (rTM)の投与の有無による
AT 活性値の変化についても検討を行った。
rTM 投与前には投与群の AT活性値は非投与
群に比し、有意に低いものの、rTM 投与後は
非投与群よりも AT 活性値は上昇しており、
AT 活性値の上昇率も大きかった。また、rTM

投与群は投与時の APACHEII score が非投
与群より大きく、より重症であるにも関わら
ず、非投与群では 24%の死亡率に比し、rTM

投与群には死亡例はなかった。 

これらより、AT 活性値、特に AT 製剤投
与後やrTM投与後のAT活性値や投与前後で
の AT 活性値の変動による予後予測が可能で
あることが示唆された。 
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