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研究成果の概要（和文）：本研究では救命救急センター搬入患者血漿中の遊離 DNA が新規の重 

症度判定マーカーとして、救急領域での利用が可能かを模索するものである。本研究の結果、

敗血症患者において、搬入後 3日間の平均血漿遊離 DNA 濃度が高いほど予後が悪い傾向が見ら

れた。また、非敗血症患者における搬入後 5日間の血漿遊離 DNA 濃度は生存例よりも死亡例で

高く推移する傾向が見られた。したがって、血漿遊離 DNA は救急領域での患者病態を反映する

可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The plasma DNA concentration has been known to increase in the 
circulation of patients after trauma and may have prognostic potential. We examined the 
relevance of the plasma DNA concentration in ICU patients and their mortality. The average 
of plasma DNA concentrations for 3 days was higher, the mortality tended to be high in 
sepsis (p=0.08). In the non-septic patients, the plasma DNA concentrations of 
non-survived patients were higher than that of survived patients (p<0.05) for 5 
consecutive days. Plasma DNA concentration may be a useful prognostic marker of mortality 
in ICU patients. 
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１．研究開始当初の背景 

血漿遊離 DNA は悪性腫瘍患者で高値とな
ることから、癌の診断への有用性が検討され
ているが、それ以外にも、外傷患者において
血漿遊離 DNA 濃度が高いほど、急性呼吸障害
の急性呼吸窮迫症候群と急性肺障害の発症
率及び死亡率が高く、予後を判断する有用な

因子であるとの報告もある。血漿遊離 DNA は
採血時の血液検体から容易に得られるため、
患者に特別な侵襲を加えることなく、また測
定にも特別な技術が必要ないことから、比較
的簡便に検査を行うことが可能である。敗血
症患者における血漿遊離 DNAの由来は明らか
ではないが、細胞死が主な原因と考えられる
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ことから、臓器障害の指標である SOFA スコ
アとの関連は臨床的に有用であると考えら
れる。救急救命センターに運ばれる患者の病
態は様々であり、予後の予測は非常に難しい
ことから、簡便かつ迅速な検査で臓器障害の
程度が予測できるようなマーカーがあれば、
患者の病態を速やかに把握することが出来
るため、その後の治療方針も立て易い。 
 
２．研究の目的 

本研究では救命救急センターに搬入され
た患者の血漿遊離 DNA と SOFA スコア、死亡
率との関連について検討し、血漿遊離 DNA が
救急患者の病態を把握するための新しいマ
ーカーとなり得るかを検討するものである。 
 

３．研究の方法 
兵庫医科大学救命救急センター搬入患者

の中で、インフォームドコンセントを行い、
研究協力に賛同が得られた患者の血液から
血漿を分離し、血漿中の遊離 DNA をキットを
用いて抽出した。抽出後の DNA をリアルタイ
ム PCR を用いて b-globin の定量を行い、標
準ヒト DNA で検量線を引いて濃度を測定す
した。単位は、ヒト標準ゲノム DNA 定量によ
り、1 k genome equivalents(GE)は 6.6 pg DNA
として、kGE/mL を用いて評価した。得られた
データは臓器障害スコアであ SOFA スコアや
APACHEII スコア、及び救急救命センターにお
ける生存率との関係性を統計学的に解析し、
検討した。 
 

４．研究成果 
 研究期間中に 140 名の参加登録を得た。血
漿遊離 DNA 濃度は国内外での研究が進み、現
在では敗血症における血漿遊離 DNAの起源と
して、好中球が重要であると考えられている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

好中球は感染に際し、自らの DNA を放出し、
網目状構造を作って外来抗原を捕捉する
neutrophil extracellular traps(NETs)が明
らかとなったため、敗血症で増加する血漿遊
離 DNAは好中球由来ではないかと考えられて
いる。それを踏まえ、いくつかの除外項目を
設けて解析を行った（例：外傷などでは損傷
組織の DNA によって高値となるため除外）。
結果、140 名のうち 81 名について搬入後 5日
間の血漿遊離 DNA濃度を測定することができ
た。81 名の疾患別 APACHEII スコアについて
は表 1に記載の通りである。敗血症性ショッ
クでは搬入時 APACHEII スコアが他に比べ高
い傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
生存例と死亡例の搬入後 3日間の平均血漿遊
離 DNA 濃度を比較すると、生存例では約 20 
kGE/mL であるのに対し、死亡例では約 40 
kGE/mL と、高い傾向を示した（p=0.08）。搬
入後 5日間の濃度変化を確認すると、搬入後
3 日目のみが死亡例では濃度が上昇している
ことが明らかとなった。現時点では理由は不
明であるが、好中球機能との関連についても
さらに詳しく検討する必要があると考えて
いる。疾患別の血漿遊離 DNA 濃度は表 2の通
りである。敗血症性、敗血症性ショック、出
血性ショックでは生存例でも他に比べ高い
値を示した。死亡例では全体的に生存例より
も高い傾向が見られたが、敗血症、敗血症性
ショックでは生存例と死亡例でほぼ同じ値
となっていた。 
 生存率との ROC 曲線を作成したところ、16 
kGE/mL がカットオフ値となった（図 1）。各
疾患における 5日間の血漿遊離 DNA 濃度の推
移を生存例（図 2）、死亡例（図 3）ごとにま
とめると、生存例では 16 kGE/mL 付近で推移
していたが、死亡例では出血性ショックでは
連続して高値であり、急性膵炎、熱傷などで
も高値が見られた。敗血症性ショックでは、
生存例、死亡例とも 16 kGE/mL よりも高くな
るのは 3日目のみであった。 

表 1. 疾患別 APACHEII スコアと性別 

 男/女 (人) APACHEII 

敗血症 7/14 18.9±7.8 

敗血症性 

ショック 

13/11 
24.1±9.3 

非 SIRS 2/3 18.2±11.8 

出血性 

ショック 

6/5 
17.7±11.4 

熱傷 2/1 16.0±11.1 

急性膵炎 15/2 15.1±9.1 

 

表 2. 疾患別血漿遊離 DNA 濃度 (kGE/mL) 

 生存例 (人数) 死亡例 (人数) 

敗血症 14.2±5.9(18) 13.9±8.3(3) 

敗血症性

ショック
18.5±7.3(11) 15.7±15.9(13) 

非 SIRS 9.8±3.1(5) -(0) 

出血性 

ショック
11.2±6.2(10) 115.8±47.4(1) 

熱傷 2.6±1.9(1) 18.9±33.9(2) 

急性膵炎 8.3±2.0(13) 47.5±44.7(4) 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、搬入時の緊急手術の有無と、血漿遊離
DNA 濃度についても検討したところ、緊急手
術患者については血漿遊離 DNA 濃度が低く
(p<0.05)推移することが明らかとなった(図
4)が、生存例では緊急手術患者で有意に低く
推移する(図 5, p<0.01)ものの、死亡例では
緊急手術の有無に関係なく、全く同じ推移を
示した(図 6)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、搬入時 APACHE II スコアとの相関で 
は非常に弱い正の相関がみられた(R=0.228, 
p=0.05)が、SOFA スコアとは相関は見られな
かった。 

図 3. 死亡例の 5日間の濃度変化 

図 1. ROC 曲線 

図 2. 生存例の 5日間の濃度変化 

図 4. 緊急手術の有無別でみた 5 日間の

血漿遊離 DNA 濃度の変化 

図 5. 生存例における緊急手術の有無で

の血漿遊離 DNA 濃度の変化 

図 6. 死亡例における緊急手術の有無で

の血漿遊離 DNA 濃度の変化 



 以上より、血漿遊離 DNA は救命救急センタ
ー搬入患者の病態に関連していると考えら
れたが、詳細な機序は不明であった。好中球
との関連やが重要視されているため、好中球
数との推移なども検討すべきと考えている。
また、症例数を増やし、さらに大規模な症例
数での検討が必要と考えられた。 
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