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研究成果の概要（和文）：敗血症性ショック患者において、腸型脂肪酸結合蛋白（Intestinal fatty acid-binding pr
otein: I-FABP）で評価した小腸粘膜細胞障害は、多くの症例で発生している。ICU入室時のI-FABP濃度は、APACHE Ⅱ 
score、乳酸値、さらに舌の虚血性変化や腹部合併症の発生に有意に関連が認められる。I-FABPと予後との関連につい
ては、今後さらなる研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：In septic shock patients, enterocyte damage assessed by intestinal fatty acid-bind
ing protein (I-FABP) is frequent. Plasma I-FABP concentration at admission to the ICU is significantly ass
ociated with APACHE II score, lactate, ischemic change of tongue and abdominal complication. Further study
 is needed to determine whether plasma I-FABP concentration is associated with mortality. 
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１．研究開始当初の背景 
 
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。  
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．研究の目的 

 
敗血症性ショック患者における ICU 入室
時の I-FABPと予後の関連を明らかにする。
また、I-FABP 値に関連する因子の解明、消
化管合併症や舌の虚血性変化の調査も合わ
せて行う。  
 
３．研究の方法 
 
[研究デザイン] 
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 12042382）  
 
[対象] 
平成 24年 5月~平成 25年 12 月に敗血症性シ
ョックの診断で当院 ICU に入室し、家族より
同意の得られた患者  
 
[除外基準] 
18 歳未満、妊婦、制御不能の出血、小腸虚血・
壊死がショックの原因、広範囲小腸切除後、
他疾患にて終末期  
 
[敗血症性ショックの診断] 
感染を契機とした SIRS 患者のうち、適切な
輸液負荷にても平均血圧 65mmHg の維持が困
難で昇圧剤の投与を必要とする症例  
 
[敗血症性ショックの治療] 
担当集中治療医に一任（SSCG に準拠）  
集中治療医には I-FABP の値は知らされない  
 
[調査項目] 
・ICU 入室時の I-FABP 測定（特異 ELISA 法）  
 ⇒測定は、連結可能匿名化を行ない DS フ
ァーマバイ オメディカルにて実施  
・患者背景：性別、身長・体重、重症度スコ
ア 、ICU 入室時バイタル、Catecholamine 
index（CAI）、バソプレシン使用、人工呼吸
管理・血液浄化有無 、血液培養陽性有無  
・ICU 入室時の乳酸、血小板、CRP、プロカル
シトニ、NT-pro BNP、Endotoxin Activity 
Assay(EAA)   
・初期蘇生開始後 24 時間の輸液バランス  
・腹部緊満、腸管虚血・壊死疑い有無、  
 腹部 CT、腹部手術施行有無  
・舌チアノーゼの有無  

・予後：28 日死亡率、60 日死亡率、院内死
亡率  
 
[統計分析] 
 
I-FABP による小腸粘膜障害有無の cut off 値
を 3.1ng/ml1)とし  
I-FABP≧3.1ng/mlをI-FABP高値群 (高値群) 
I-FABP＜3.1ng/mlをI-FABP低値群 (低値群)   
の 2群に分けた。  
 
1) T.Kanda et al. J Gastroenterol 2011 
46:492-500 
 
2 群間の比較は、Mann-Whitney 順位和検定
と Fisher 直接確率試験を用い、p＜0.05 を有
意差ありとした。  
相関関係は、Spearman の順位相関係数を用
いた。  
表中の値は、中央値（四分位範囲)、もし
くは実数（パーセント）で表した。  
 
４．研究成果 
 

患者背景では、I-FABP 高値群で有意に
APACHE Ⅱ score が高く、血液浄化施行率も
高かった。 
 

検査データでは、I-FABP 高値群で乳酸値、
および NT-pro BNP が有意に高く、輸液バラ
ンスも I-FABP 高値群で高い値であった。 
 

 全症例における I-FABP と因子の関連にお
いては、APACHE Ⅱ score と乳酸値に弱い相
関を認めたのみであった。 
 
 
 
 



  
腹部緊満を来した症例および腸管虚血・壊死
を疑われた症例は、I-FABP 高値群で有意に多
かった。また、ICU 入室時に舌のチアノーゼ
を認めた症例が I-FABP 高値群で有意に多か
った。 

 
死亡率は、両群に有意差はないものも、
I-FABP 高値群で高い傾向が認められた。 
 
本研究では、約半数の症例で ICU 入室時に
I-FABP が上昇しており、敗血症性ショック症
例において、高率に小腸粘膜障害を合併して
いることが示された。  
I-FABP高値群では、有意にAPACHE Ⅱ score、
ICU 入室時の乳酸値、NT-pro BNP が高く、蘇
生開始から 24 時間の輸液バランスが高値で
あった。しかし、I-FABP と各検査値、パラメ
ータとの関連は、APACHE Ⅱ score と乳酸値
に弱い相関を認めるのみで、I-FABP 上昇に関
連する因子は明らかとなっていない。  
I-FABP 高値群では、腹部緊満および再発や
持続する乳酸アシドーシス、原因不明の循環
不全などで腸管虚血・壊死を疑われた症例が
有意に多かった。有意差はないものの、腹部
造影 CT・消化管手術を要した症例も高値群に
多く、ICU 入室時の I-FABP 高値が、消化管合
併症発症の予測因子となる可能性がある。  
I-FABP 高値群では、ICU 入室時に舌のチア
ノーゼを呈する症例が有意に多く、舌血流と
腸管粘膜血流に関連がある可能性がある。ブ
タ敗血症モデルでは、舌下血流と腸管粘膜血
流に相関を認めている(Crit Care Med 2009; 
37:2875-81)。  
ICU 入室時の I-FABP 値は、有意差はなかっ
たものの I-FABP 高値群で高い死亡率を示す
傾向にあり、予後予測因子としての可能性に
期待できる。今後、さらに症例を集積し予後
予測因子となり得るか明らかにする予定で
ある。  
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