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Ⅰ. 概要 

【背景】これまで敗血症のバイオマーカーとして血中プロカルシトニンが、敗血症の診

断、病勢の評価に用いられてきた。近年、新たに血中プレセプシンの有用性が報告され

た。また、敗血症診断に関して、全身性炎症反応症候群(systemic inflammatory response 

syndrome: SIRS)を用いた敗血症の定義である Sepsis-1および、その他に評価項目を増や

して改定された Sepsis-2における敗血症定義と診断基準が広く利用されていたが、SIRS

を用いた敗血症診断は特異度が低いとされてきた。2016年に特異度を上げるための新たな

敗血症診断基準が報告され、Sepsis-3として臨床応用されるようになった。この新基準

Sepsis-3の特徴は、「感染症に対する制御不能な宿主反応に起因した生命を脅かす臓器障

害」であり、従来の敗血症の定義である感染症による SIRS は、除外することが求められて

いる。このため敗血症治療は、臓器障害の進行に合わせて行う必要があり、重症度評価の

指標も再構築される必要がある。Sepsis-3 による新しい敗血症診断の下で、重症度判定に

影響を与える因子を明らかにし、その因子の存在時におけるプロカルシトニンの評価につ

いての意義を再検討し、プレセプシンとの臨床上での違い、それぞれの特徴を明らかにす

ることが本研究の目的である。 

【方法】本研究は単施設で行った後ろ向き観察研究である。院外から救急車にて搬送さ

れ、集中治療室に入室し、敗血症と診断された症例で 24 時間以内に血中プロカルシトニ
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ン、プレセプシン値を測定し、培養結果ごとのそれらの値の比較や、臓器障害の指標とな

る sequential organ function assessment(SOFA) スコアとの関連性を調べた。血中プロ

カルシトニン値およびプレセプシン値を敗血症患者の培養検体より菌が検出されたか否か

で分類し、比較を行った。また、培養検体より検出された菌種の違いによっても同様に比

較を行った。また、急性期腎機能障害の分類である kidney disease improving global 

outcomes(KDIGO) 分類毎に SOFAスコアとの関連を調べた。 

【結果】研究対象となったのは 24時間以内にプロカルシトニン値を測定した敗血症患者

132例で、そのうち、プレセプシン値が同時測定されていたのは 132例中 97例であった。

プロカルシトニンは培養から菌が検出された場合に高値(p= 0.0138)を示し、グラム陰性菌

が検出された場合に、菌が検出されなかった群よりもその値が高値(p= 0.0023)となった。

それに対して、プレセプシンは菌が検出されるか否か、また、その菌種にもよらず、その

値に差はなかった。重症度の指標として SOFA スコアを用い、プロカルシトニン値と SOFA

スコアは相関しないが、プレセプシン値と SOFAスコアは有意な正の相関(p< 0.0001)を示

した。SOFAスコアから腎機能のスコア分を除外した値とプロカルシトニン値は相関しない

が、プレセプシン値は正の相関(p= 0.0056)を示した。 

 また、腎機能障害との関連は、プロカルシトニン値と eGFRは負の相関(p= 0.0062)を示

し、プレセプシン値と eGFR も負の相関(p< 0.0001)を示した。プロカルシトニン値では
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KDIGO分類 0 の腎機能障害がない群で SOFA スコアと正の相関(p= 0.0068)を示し、それ以

外の群では相関がみられなかった。KDIGO 分類毎にプレセプシン値と SOFA スコアとの関連

を見たところいずれの群でも相関は見られなかった。 

【考察】プロカルシトニン値は細菌培養で菌が検出される敗血症では高値となるが、プレセ

プシン値は、菌の種類や細菌培養の有無に影響されず、SOFA スコアと正の相関を示す。プレ

セプシン値は、Sepsis-3 の診断基準においても臨床的敗血症診断の精度を高め、重症度評

価に重要な役割を示すと考える。ただし、腎機能障害がある際にはその値の評価には注意が

必要である。 
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Ⅱ. 緒言 

プロカルシトニン(procalcitonin)は、カルシウム代謝に関係するカルシトニンの前駆体

として甲状腺 C細胞で合成され分泌される。重篤な感染症においては、菌体や毒素などの作

用により炎症性サイトカインが作られ、その刺激を受けて甲状腺外組織、例えば肺・腎臓・

肝臓・脂肪細胞・筋肉などの全身の臓器で産生され、血中に分泌される(図 1)。血中プロカ

ルシトニンの臨床的意義として、1993年に Assicotら[1]により、重症な細菌感染症で上昇

し、治療効果により急速に低下するが、局所細菌感染やウイルス感染では著しい上昇は示さ

ないなどの特徴が示されたほか、サイトカインなどの炎症性メディエーターなどが間接的に

プロカルシトニンの産生に関与することから、手術などの侵襲刺激でも上昇することが報告

[2]された。一方、プロカルシトニンの細菌感染症診断における有用性が報告[1][3]されて

以来、敗血症の診断、重症度の評価に用いられてきた。感染症診断におけるプロカルシトニ

ンの特徴として Akikawa らの多施設共同研究[4]によると、血中プロカルシトニンのカット

オフを 0.5ng/mL とした場合，細菌性感染症の感度は 64.4%，特異度は 86.0%であったと報

告されている。菌の種類によるプロカルシトニン値の違いについて Shomali ら[5]は、グラ

ム陰性菌による敗血症でのプロカルシトニン値がグラム陽性菌による敗血症のプロカルシ

トニン値と比べ有意に高値であることを示した。しかし、プロカルシトニンは過大な生体侵

襲も産生刺激となり、心停止症例などの細菌感染以外の病態で高値を示す[6][7]ため、敗血
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症の重症度を反映する特異度の高い指標の開発が期待された。 

プレセプシン(presepsin)は、顆粒球に貪食された細菌とともに細胞膜の表面タンパクで

ある CD-14 が断片化され、分子量約 13kDa の低分子タンパク質として血中に放出される

[8](図 2)。血中プレセプシンは炎症性マーカーとしての位置づけだけでなく、菌が存在す

る場合にのみ上昇することから、感染を伴わない外傷などの過大な生体侵襲の影響を受けに

くい特徴がある[9][10]。このことから、感染に特異的なマーカーとして期待されているが、

菌種毎の特徴についての検討は少ない。 

プロカルシトニンは、敗血症における重症度の評価について[11]は、臓器障害の重症度指

標である sequential organ failure assessment(SOFA) スコア(表 1)との正の相関が報告

されている。プレセプシンも同様に SOFA スコアと有意な正の相関関係が示され、重症度評

価についても利用可能な指標として臨床利用が進んでいる[12]。プロカルシトニンとプレセ

プシンの敗血症診断率を比較した報告[13]でも、プロカルシトニンとともにプレセプシンの

敗血症診断能については優れているとしている。多くの論文で敗血症におけるプロカルシト

ニンのカットオフ値は 2.0 ng/ml とされている[14]。プレセプシンのカットオフ値は 

500pg/mL と設定されている[15]。 

一方、敗血症診断に関して、1992 年に米国集中治療医学会と米国胸部疾患学会による全

身性炎症反応症候群(systemic inflammatory response syndrome: SIRS)を用いた敗血症の
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定義である Sepsis-1[16](表 2)および、その他の評価項目を増やして改定された Sepsis-2

における敗血症定義と診断基準[17](表 3)が広く利用されていた。しかし、SIRSを用いた敗

血症診断は特異度が低いとされ、2003 年以降敗血症診断の見直しが検討されてきた。2016

年に敗血症の定義を感染症による「全身性炎症」から「臓器不全」との考えに改められ、特

異度を上げるための新たな敗血症診断基準が報告[18]され、Sepsis-3 として臨床応用され

るようになった(表 4)。この新基準 Sepsis-3 の特徴は、「感染症に対する制御不能な宿主

反応に起因した生命を脅かす臓器障害」であり、留意事項としては、従来の敗血症の定義で

ある感染症による SIRS は、除外することが求められている。このため敗血症治療は、臓器

障害の進行に合わせて行う必要があり、重症度評価の指標も再構築される必要がある。

Sepsis-3 により診断した敗血症患者でのプロカルシトニンやプレセプシンの検討をした報

告はほとんどない。そこで新しい本診断基準 Sepsis-3 において、プロカルシトニン、プレ

セプシンが敗血症の診断、重症度判定にどのような影響を与えるかを明らかにする必要性が

でてきた。 

敗血症患者では、腎機能障害の合併が多い[19]。特に敗血症 AKIの研究では、敗血症性シ

ョックを有する患者の約 60％が AKI を発症するといわれている[20]。そのような病態下で

も敗血症診断や重症度評価が必要となる。プロカルシトニンおよびプレセプシンは排泄経路

が不明であるが共に腎機能障害患者群で高値を示すとの報告[8][21][22]もあり、慢性腎不



7 

 

全患者、特に血液透析患者ではプロカルシトニン、プレセプシン値の解釈に注意を要する

[23]。 

本研究では、プロカルシトニンが新たな敗血症の診断 Sepsis-3 のもと、重症度判定に影

響を与える因子を明らかにし、プロカルシトニンとプレセプシンの評価についての臨床的意

義を比較、再検討し、それぞれの特徴を明らかにすることを目的とした。 

 

 

Ⅲ. 対象と方法 

本研究は日本大学医学部附属板橋病院での単施設後ろ向き観察研究(RK-170711-08)で行

い、観察期間は2014年7月から2015年12月である。本研究対象は、当院救命救急センターへ

搬送され集中治療室へ入院した患者のうち敗血症診療国際ガイドライン(Surviving Sepsis 

Campaign Guideline；SSCG) 2016 (Sepsis-3)[24]における敗血症定義と診断基準(表4)を満

たした患者である。除外基準は以下の4項目、1) 20歳未満、2）院内発症、3）他院から転院

搬送され、当院入院前に治療介入がなされている症例、4）プロカルシトニンが集中治療室

入室から24時間以内に採取されていない症例とした(表6)。 

上記条件に当てはまる症例を研究対象としてデータベースより抽出し、診療録などから年

齢、性別、感染巣、血中プロカルシトニン値、血中プレセプシン値、および SOFA スコアを
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算出して記録した。 

 

細菌検査および検体検査 

細菌学的検索として、全例入院時に血液培養を行い、臨床所見と画像診断や検査データか

ら、感染巣と考えられる部位の検体を採取し、細菌培養を行った。 

プロカルシトニン測定は、「エクルーシス試薬ブラームスPCT®」を用いて電気化学発光免

疫測定法(ECLIA)で行った(ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社、東京、日本)。血中

プロカルシトニン測定における最小測定感度は0.02 ng/mlである。プレセプシン測定は、

「パスファースト Presepsin®」を用いて酵素結合免疫吸着法(ELISA)で行った(LSIメディ

エンス社、東京、日本)。血中プレセプシンの測定感度は20 pg/mlである。 

 

評価および解析方法 

敗血症と診断した症例の培養検査の結果から菌種ごとや、感染巣ごとにプロカルシトニン

値を調べ、プレセプシン値と比較した。採取された培養検体より菌が検出できなかった症例

を「培養（-）」群、採取された培養検体より菌が検出され、臨床的に原因菌として同定され

た症例を「培養（+）」群に分割した。一方、「培養（+）」群をさらに２つの群に分け、血液

培養で菌が検出された群を「血液（+）」群とし、血液培養からは菌が検出されなかったが、
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喀痰、尿、胸水、腹水のうち少なくとも一つの培養検体から菌が検出された群を「局所感染

（+）」群とした。これらの群ごとにSepsis-3での敗血症患者におけるプロカルシトニン値お

よびプレセプシン値の特徴を検索した。 

また、菌種ごとのプロカルシトニン値およびプレセプシン値の検討を行うため、菌の種

類によって分類を行った。菌が検出されなかった「培養（-）」群、培養検体の種類に関わ

らず、グラム陽性菌が検出された「グラム陽性菌」群、グラム陰性菌が検出された「グラ

ム陰性菌」群、グラム陽性菌とグラム陰性菌の複数の菌が検出された「複数検出」群に分

類を行った。さらに臨床所見と合わせ、原因菌と考えられる菌種ごとに詳細に分類を行っ

た。培養検体の種類に関わらず、大腸菌が検出された「大腸菌」群、肺炎球菌が検出され

た「肺炎球菌」群、黄色ブドウ球菌が検出された「黄色ブドウ球菌」群、Klebsiella属が

検出された「Klebsiella属」群、緑膿菌が検出された「緑膿菌」群、大腸菌・Klebsiella

属・緑膿菌以外のその他グラム陰性菌が検出された「その他グラム陰性菌」群、肺炎球

菌・黄色ブドウ球菌以外のグラム陽性菌が検出された「その他グラム陽性菌」群、グラム

陽性菌とグラム陰性菌が複数検出された「複数検出」群に分け、「培養（-）」と合わせ 9群

間で検討を行った。 

多臓器障害の合併について SOFA スコアで評価し、プロカルシトニン値およびプレセプシ

ン値との関連を確認した。SOFA スコアは中枢神経機能 (Glasgow coma scale；GCS)、循環
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障害 (血圧、昇圧剤の濃度)、凝固障害 (血小板数)、肝障害 (総ビリルビン)、腎障害 (ク

レアチニン)の項目ごとに評価し、合計点を集中治療室入室時に算出した(表 1)。さらに、腎

機能障害の影響を考慮して SOFA スコアから腎機能のスコア分を除外した値とプロカルシト

ニンおよびプレセプシン値の検討を行った。 

プレセプシン、プロカルシトニンは排泄経路に関して明らかにはなってはいないが、腎機

能障害や透析患者で高値となることが多く報告[25][8][21][22]されている。本研究でも腎

機能障害があるときプロカルシトニン値およびプレセプシン値がどのような影響を受ける

か評価した。SOFAスコアの中に腎機能障害の評価項目もあり、その値を SOFAスコアの合計

点より除した値とプロカルシトニン値、プレセプシン値の関係を検討した。また、腎機能障

害の指標には、kidney disease improving global outcomes(KDOGO)分類[26]を用い、それ

ぞれの stage 分類において SOFA スコアとプロカルシトニン値、プレセプシン値の関係を検

討した(表 5)。 

 転帰は、集中治療室退出時の生存・死亡で評価した。 

 

統計手法 

統計処理は統計ソフトJMP バージョン11(SAS社、ノースカロライナ、USA)を使用した。

データの正規性を評価するためにShapiro-Wilk検定を行った。有意水準は5％未満として判
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断した。データ表記は、平均値±標準偏差で示し、SOFAスコア、プロカルシトニン、プレ

セプシンは、中央値とその四分位範囲で記載した。 

2群間比較はパラメトリックデータに対してはStudent-t検定を行い、ノンパラメトリッ

クデータに対してはWilcoxon検定を行った。 

多重比較には、ノンパラメトリックデータに対して Kruskal-Wallis検定を行い、post 

hoc testは Steel-Dwass検定を行った。相関関係の検定には、Spearman の順位相関分析を

用いた。2群間比較、または多重比較を行った図表において、各値は箱髭図で記載した。

箱を横切る線はその値の中央値を示す。箱の両端は第 1四分位点と第 3四分位点である。

髭の両端は、第 1四分位点-1.5×（四分位範囲）、第 3四分位点+1.5×（四分位範囲）の計

算式でそれぞれ計算される範囲内にあるデータのうちで一番大きい値と小さい値を示して

いる。外れ値とは髭を超えて存在する値のことである。外れ値も含めて、検定は行ってい

る。 

転帰に関する特徴を 2群間比較し、転帰の独立因子として、プロカルシトニン、プレセ

プシンおよび SOFAスコアを抽出し、単変量ロジスティック回帰分析を行った。生存、死亡

に関する 2群間の潜在的交絡因子の影響を軽減するために入院時 24時間以内の主要な血

液・生化学的検査の各値の生存、死亡での 2群間比較の p 値が 0.2未満の変数を採用し、
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多変量モデル(多変量ロジスティック回帰分析)を用いて、p値、odds(OR)比、95％信頼区

間を算出した。p< 0.05を有意とみなした[27]。 
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Ⅳ. 結果 

患者背景  

研究期間中 239例の Sepsis-3による敗血症診断患者が当施設の集中治療室に入室し、本

研究から除外された症例は 107例であった。除外された症例の内訳は、20 歳以下(30例)、

院内発症(33 例)、治療介入後の転院搬送例(17例)、24時間以内にプロカルシトニン値が

測定されていない症例(27例)であった。24 時間以内にプロカルシトニン値およびプレセプ

シン値が同時測定されていたのは 132例中 97例であった(表 6)。 

研究対象となったのは 132例で、年齢は平均値 78±16.53、男性 72例、女性 60例で、

78例(58.6%)が敗血症性ショックと診断された。SOFAスコアは 9(6-12)、プロカルシトニ

ン値は 6.01(1.27-47.05) ng/ml、プレセプシン値は 753(502-1612.5) pg/ml であった。敗

血症の原因は、臨床的に呼吸器感染症(n= 59)、腹腔内感染症(n= 24)、尿路感染症(n= 

22)、軟部組織感染症(n= 9)、子宮留膿腫(n= 1)、縦隔炎(n= 1)、前立腺炎(n= 1)、髄膜炎

(n= 1)、黄色ブドウ球菌トキシック症候群(n= 1)、呼吸器感染症と尿路感染症の混合感染

(n= 4)であり、残りは感染巣不明(n= 9)であった(表 7)。菌が検出された培養検体の種類

は、血液(n= 63)、痰(n= 52）、尿(n= 25）、閉鎖膿(n= 2）、胸水(n= 2）、腹水(n= 1）、胆汁

(n= 2）、髄液(n= 1）、鼻汁(n= 1）であった(表 8）。 

 



14 

 

菌検出とプロカルシトニン値およびプレセプシン値の関係 

培養結果は、「培養（+）」群 (n= 108)、培養（-）」群(n= 24)であった。「培養（+）」群

をさらに分類すると、「血液（+）」群 (n= 63)、「局所感染（+）」群(n= 45)であった。（表

9）。それら「培養（-）」群と「培養（+）」群での、プロカルシトニン値およびプレセプシ

ン値についてそれぞれで 2群間比較を行った。プロカルシトニン値は「培養（-）」群より

「培養（+）」群で有意に高値であった(3.58(0.41-13.36)vs 7.51(1.80-60.81)、p= 

0.0139）。プレセプシン値は「培養（-）」群と「培養（+）」群で有意差は認められなかった

(p= 0.6150)(図 3）。さらに、「培養（-）」群、「血液（+）」群、「局所感染（+）」群での、

プロカルシトニン値およびプレセプシン値について 3群間比較を行った。その結果、「血液

（+）」群でのプロカルシトニン値（18.31(3.52-78.82)）は、他の 2群と比較し有意に高値

であった(「培養（-）」群：「血液（+）」群、p= 0.0026)(「血液（+）」群：「局所感染

（+）」群、p= 0.013)。しかし、プレセプシン値では、3群間に有意な差は認めなかった

(図 4）。 

培養結果で検出された菌の種類で分類した症例数に関しては、「グラム陽性菌」群(n= 

40）、「グラム陰性菌」群(n= 37）、「複数検出」群(n= 31)であった(表 10)。これら「培養

（-）」群と、「グラム陽性菌」群、「グラム陰性菌」群、「複数検出」群での、プロカルシト

ニン値およびプレセプシン値について 4群間比較を行った。「グラム陰性菌」群でのプロカ
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ルシトニン値(41(4.3-100.14))が「培養（-）」群と「複数検出」群とそれぞれに比べ有意

に高値であった(「培養（-）」群：「グラム陰性菌」群、p= 0.0023）、(「グラム陰性菌」

群：「複数検出」群、p= 0.018)。プレセプシン値には、有意な差は認めなかった(図 5）。 

培養で検出された主な菌をさらに菌種ごとに分類した症例数に関しては、「大腸菌」群

(n= 16）、「肺炎球菌」群(n= 14）、「黄色ブドウ球菌」群(n= 16）、「Klebsiella 属」群(n= 

7）、「緑膿菌」群(n= 4）、「その他グラム陰性菌」群(n= 10）、「その他グラム陽性菌」群(n= 

16）、「複数検出」群(n= 31）であった(表 11）。これらと「培養（-）」群の 9群間比較を行

うと、「大腸菌」群でのプロカルシトニン値(46.9(14.06-175.28))は、「培養（-）」群より

有意に高値であった(「培養（-）」群：「大腸菌」群、p= 0.013）。同様の群でプレセプシン

値の比較を行ったが、いずれの群でも有意差を認めなかった(図 6）。 

 

プロカルシトニンおよびプレセプシン値と SOFA スコアおよび腎機能との関係 

対象症例での来院時 SOFA スコア 9(6-12)、プロカルシトン 6.01(1.27-47.05)(ng/ml)、

プレセプシンの 753(502-1612.5)(pg/ml)であった(表 7）。 

「培養（-）」群と「培養（+）」群との間に SOFAスコアの中央値に差は認めなかった。

（「培養（-）」群：n= 24、SOFAスコア 7(5-11.75)、「培養（+）」群：n = 108, SOFAスコ

ア 9(7-12)、p= 0.1677）。 
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プロカルシトニン値およびプレセプシン値と SOFAスコアの関係は、プロカルシトニン値

と SOFAスコアは相関しない(ρ= 0.1361、p= 0.1196)が、プレセプシン値と SOFAスコアは

有意に正の相関を示した(ρ= 0.4389、p< 0.0001)(図 7)。 

SOFAスコアから腎機能のスコア分を除外した値とプロカルシトニン値は相関せず、(ρ= 

0.1034、p= 0.2381）、プレセプシン値は正の相関を示した(ρ= 0.2793、p= 0.0056)(図

8）。 

 プロカルシトニン値およびプレセプシン値と腎機能障害との関連を調べた。プロカルシ

トニン値と eGFRは負の相関を示し(ρ= -0.2370、p= 0.0062）、プレセプシン値と eGFR も

負の相関を示した（ρ= -0.5131、p< 0.0001）（図 9）。 

 急性期腎機能障害の分類である KDIGO分類毎（表 4）にプロカルシトニン値と SOFAスコ

アとの関連を調べた。本研究では腎機能障害のなかった症例を KDIGO分類の stage 0とし

た。プロカルシトニン値では KDIGO分類 0 の腎機能障害がない群で SOFA スコアと正の相関

し、それ以外の群では相関がみられなかった(KDIGO 0；ρ= 0.4910、p= 0.0068、KDIGO 1; 

ρ= -0.1227、p= 0.5864、KDIGO 2; ρ= -0.0555、p= 0.7630、KDIGO 3; ρ= -0.0325、p= 

0.8343)(図 10）。 
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同様に KDIGO 分類毎にプレセプシン値と SOFA スコアとの関連を見たところいずれの群で

も相関は見られなかった(KDIGO 0；ρ= 0.2190、p= 0.3535、KDIGO 1; ρ= 0.1591、p= 0.5284、

KDIGO 2; ρ= 0.0239、p= 0.9251、KDIGO 3; ρ= 0.2945、p= 0.0812)(図 11）。 

 

転帰との関係 

転帰との関連性として、単変量ロジスティック回帰分析の結果、プロカルシトニン（OR 

0.9972, 95%信頼区間 0.9883-1.0046, p= 0.4938）、プレセプシン（OR 0.9999, 95%信頼区

間 0.9996-1.0003, p= 0.9194）、SOFA（OR 1.2681, 95%信頼区間 1.1145-1.4662, p= 0.0006）

であり、SOFA スコア高値が死亡と関連があった。多変量ロジスティック回帰分析の結果、

GOT（OR 0.9994, 95%信頼区間 0.9964-1.0022, p= 0.7111）、GPT（OR 1.0019, 95%信頼区間

0.9975-1.0070, p= 0.4065）、LDH（OR 1.0000, 95%信頼区間 0.9989-1.0007, p= 0.8236）、

CK（OR 0.9999, 95%信頼区間 0.9998-1.0001, p= 0.9910）、Na（OR 0.9557, 95%信頼区間

0.8839-1.0203, p= 0.1962）、K（OR 1.2239, 95%信頼区間 0.8333-1.7978, p= 0.2969）、Cl

（OR 1.0099, 95%信頼区間 0.9720-1.0770, p= 0.6572）、Albumin（OR 0.6314, 95%信頼区

間 0.3480-1.1164, p= 0.1176）は転帰との間に有意な関係はなく、SOFA スコア高値（OR 

1.2439, 95%信頼区間 1.0831-1.4538, p= 0.0034）が転帰(死亡)と関連があった(表 12)。 
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Ⅴ. 考察 

本研究結果から、プロカルシトニンは細菌培養で菌が検出される場合に高値となり、特に

グラム陰性菌が検出された際にその値が高値を示すことが明らかになった。一方、プレセプ

シンは細菌培養による菌の検出の有無による測定値の差は認めなかった。培養で菌が検出さ

れることによる値の差には、それぞれの産生刺激による違いが関係していると考えられる。 

プロカルシトニンはサイトカインが刺激となって体のいくつかの細胞から産生される 

[28] (図 1）。さらに、敗血症患者における入院時のプロカルシトニン値は、グラム陰性菌

感染症による菌血症で高値を示すといった報告もある[29][30]。本研究では培養検体の種類

に関わらず菌が検出された群では、プロカルシトニン値が高値を示し、グラム陰性菌が検出

された群では培養で菌が検出されなかった群より値が有意に高値であった。プロカルシトニ

ンが産生される際にはサイトカインが関係するとされ、グラム陰性桿菌でプロカルシトニン

が産生される際には、lipopolyssaccaharide(LPS)が関係しているとされている[29]。

Tavares ら[31]の in vitro における研究では、培養ヒト細胞の上清の中でグラム陽性菌の

外膜の構成物である muramyl dipeptideで刺激した場合に比べ、グラム陰性菌由来の LPS で

刺激した場合はプロカルシトニンが高値との結果が報告されている。本研究でもグラム陰性

菌が培養された場合に、「培養（-）」群と比べプロカルシトニンが高値となった。この結果
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から、菌の種類によってその値に差が出るプロカルシトニンは、敗血症の重症度評価が正確

にできない可能性がある。 

 一方、プレセプシンは食作用のある血球が細菌を貪食することにより産生されるとされ

ている[32]。 本研究では、Sepsis-3で診断した敗血症患者で、「培養（-）」群の中央値が

741.5 pg/ml、平均値が 1296.3 pg/ml、「培養（+）」群の中央値 797 pg/ml、平均値が

1429.2 pg/ml と、カットオフ値である 500 pg/mlを超えており、両群間に有意な差がない

ことが明らかとなった。本結果は、プレセプシン値が敗血症患者の臓器障害の指標である

SOFAスコアと正の相関をとることと合わせて、培養で菌が証明できない場合にも血中プレ

セプシン値は敗血症の重症度と一致し、治療介入の指標として有用である可能性を示唆し

ている。ただし、プレセプシンは顆粒球が細菌を取り込むことにより産生されるため、好

中球減少症では白血球の減少によりプレセプシンが低値となる可能性がある。しかし、

Araiらは プレセプシンの主な産生細胞は単球であることを示した[33]が、今回の研究で

は、血球の種類や数についての検討は行っていない。今後、前方視的研究を含めそれらの

検討を行う必要がある。 

Shozushima ら[8]は、熱傷患者で集中治療室に入室した患者で経時的に血中プロカルシト

ニン、プレセプシン値を測定し、プロカルシトニン値では入室後から高値を示したが、プレ

セプシンは入室時に上昇がなく、臨床的に感染を疑った時相でその値が上昇したことを報告



20 

 

している。このような非感染疾患で入院し、経過中の発熱が感染によるものか、侵襲による

ものか苦慮する場面に遭遇することがある。さらに、長い抗菌薬使用歴などにより、感染を

疑っても培養検査で菌が検出されない症例が存在する。本研究では事前に抗菌薬投与などの

治療介入がなされていない患者で検討を行っており、菌が同定できない群でも、プレセプシ

ン値は上昇していることから、プレセプシンを経時的に測定することで、長期に入院し、抗

菌薬投与歴がある患者に対しても早期に細菌感染をとらえることができる可能性がある。本

研究結果からも、菌の種類によるプレセプシン値に差はないことが示され、プレセプシン値

が菌の種類によらず、菌の貪食によりはじめて産生されることと合わせて考えると、Spsis-

3の診断基準を用いても、より正確に敗血症の重症度評価ができると考えられる。 

菌の種類によってその値に差が出るプロカルシトニン値も単独では敗血症の重症度評価

に限界がある。しかし、プロカルシトニンとプレセプシンを同時に測定することで、より正

確に敗血症の重症度や、菌種を推測できる可能性がある。 

敗血症患者の治療方針の決定には、感染臓器と感染の原因菌を検索して早期に抗菌薬治療

を行うことが重要である[34]。しかし、来院時に感染巣が不明で敗血症が疑われる患者は、

約 18-28％と報告[35][36]されている。臨床的に敗血症と診断されても感染巣が不明であっ

た症例は、本研究では約 17％であり、対して Endo らは 10.6％であったと報告[32]してい

る。これらの研究も、感染性 SIRS を敗血症とする旧敗血症診断基準を用いている。感染性
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SIRSと非感染性 SIRSとの間でのプロカルシトニン値、プレセプシン値の比較検討した研究

の報告はあるが、新基準 Sepsis-3 で敗血症と診断された上で、菌が検出できない患者を対

象としてプロカルシトニン値、プレセプシン値を検討した研究はほとんどない。また、プロ

カルシトニン[37]やプレセプシン[32]が、敗血症の診断や治療効果判定に有用であるとの報

告は Sepsis-1[14](表 4)の診断基準が用いられている。Sepsis-1の定義は、感染性 SIRS を

敗血症とし、臓器不全を伴う敗血症を重症敗血症(severe sepsis）、急性循環不全を伴う敗

血症を敗血症性ショック(septic shock)とした診断基準である。Kaukonen らのオーストラ

リア・ニュージーランドの報告においては，感染症による臓器不全として管理した集中治療

患者において、12.1％は SIRS 基準を満たしていないという結果が示された[38]。Sepsis-3

の診断基準は臓器障害の合併や進展を評価する目的としての有用性が期待される新基準で

あり、その基準を用いた本研究での敗血症におけるプロカルシトニン値およびプレセプシン

値の評価と臨床的意義について新たな知見と考えられた。 

本研究で敗血症の重症度の評価は、SOFA スコアとプロカルシトニン値およびプレセプシ

ン値との相関をそれぞれ検討している。入院時プロカルシトニン値は SOFA スコアとは相関

していなかったが、プレセプシン値と SOFA スコアは正の相関が見られた。しかし、既報告

でもあるようにプレセプシンは腎機能障害がある際には高値[22]となる。本研究結果も

eGFR とプレセプシン値は負の相関しており、腎機能障害によってその値が高値を示す可能
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性が示された。しかし、SOFA スコアのうち、腎機能障害の評価によりつけられたスコアの値

を引いた値(SOFA スコア-腎機能スコア)とプロカルシトニン値およびプレセプシン値と比

較したところ、プロカルシトニン値とは相関が見られなかったが、プレセプシン値とは正の

相関が見られた。このことは、プレセプシンが腎機能障害を加味しても SOFA スコアからみ

た重症度を推測する指標の一つとなりうる可能性が示された。急性腎機能障害の指標の一つ

である、KDIGO 分類で Stage 0～3 の 4 群に分けそれぞれにおいてプロカルシトニン値およ

びプレセプシン値のそれぞれと SOFA スコアを比較すると、プロカルシトニン値は KDIGO 分

類 0、つまり腎機能障害がない群でのみ、SOFA スコアと正の相関を示しており、腎機能障害

の影響をより強く受ける可能性がある。一方、プレセプシン値は、KDIGO 分類 0から 4群い

ずれでも SOFA スコアとの相関は見られなかった。腎機能障害の指標を 4 群に分けたため、

症例数が少ないことが原因の可能性がある。しかし、KDOGO 分類における急性腎障害の診断

基準は、48 時間以内の血清クレアチニン値の増加、または 7 日以内に基礎クレアチニン値

増加と尿量で診断する。入院時のみ測定したプロカルシトニン値、プレセプシン値は、経時

的変化により stage 分類を行う KDIGO 分類との関係性は見いだせない可能性がある。今後、

症例数を増やし、複数のタイミングで測定した値との再検討を行う必要がある。 
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当施設では、敗血症治療プロトコールは Dellingerら[39]の敗血症ガイドラインに準じて

行っているが、本研究が後方視的であることから、新敗血症基準 Sepsis-3 での敗血症にお

ける、プロカルシトニン、プレセプシン値の重症評価について前方視的研究が望まれる。 

 

 

Ⅵ. 結論 

Sepsis-3 による診断基準により診断された敗血症患者のプロカルシトニン値は細菌培養

で菌が検出された場合に高値となり、SOFA スコアとの相関は見られなかった。一方、プレセ

プシン値は、菌の種類や細菌培養の有無に影響されず、SOFA スコアと正の相関を示す。プレ

セプシン値は、Sepsis-3 の診断基準においても臨床的敗血症診断に有用であり、重症度評

価に重要な役割を示すと考える。ただし、腎機能障害がある際にはその値の評価には注意が

必要である。 
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Ⅺ. 図表 

図 1 

 

 

A.正常時 

甲状腺 C細胞でカルシトニンが作られる際に前駆体として甲状腺 C細胞で合成される。正

常時にはプロカルシトニンの形で血中には分泌されない。 

B.身体的侵襲がある時 

重篤な感染症においては、菌体や毒素などの作用により炎症性サイトカインが作られ、そ

の刺激を受けて甲状腺外組織、例えば肺・腎臓・肝臓・脂肪細胞・筋肉などの全身の臓器

でプロカルシトニン産生され、血中に分泌される 
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図 2 

 

 

顆粒球が細菌を貪食する際に膜表面受容体である CD14が細胞内に取り込まれる 

細胞内で細菌とともに CD14がカテプシン Dなどの酵素により断片化され、血中に放出され

た分子量約 13kDaの低分子タンパク質がプレセプシンと呼ばれている。 
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表 1  Sequential organ function assessment (SOFA) スコア 

臓器障害スコア（点） 0 1 2 3 4 

呼吸障害 

PaO2/FIO2 

 

>400 

 

≦400 

 

≦300 

 

≦200 

 

≦100 

凝固障害 

血小板 ×10³/µL 

 

> 150 

 

≦ 150 

 

≦ 100 

 

≦ 50 

 

≦ 20 

肝障害 

総ビリルビン mg/dL 

 

< 1.2 

 

1.2 – 1.9 

 

2.0 – 5.9 

 

6.0– 11.9 

 

> 12.0 

循環障害      

平均血圧 mmHg ≧ 70 < 70    

ドパミン µg/kg/min   ≦5 > 5 > 15 

ノルアドレナリン

µg/kg/min 

     ≦ 0.1 > 0.1 

中枢神経（GCS） 15 13-14 10-12 6-9 < 6 

腎障害 

クレアチニン mg/dl 

 

< 1.2 

 

1.2 – 1.9 

 

2.0 – 3.4 

 

3.5 – 4.9 

 

> 5.0 

 

呼吸    3点以上は人工呼吸器使用が条件。 

人工呼吸器は NPPV（Non-invasive positive pressure ventilation ： 

非侵襲的陽圧換気）も含む。 

人工呼吸器を使用していなければ最高で 2点。 

酸素化能がよければ、人工呼吸器を使用していても 0～2を選択可 

V-V ECMO（Extracorporeal Membrane Oxygenation：体外式膜型人工肺） 

を使っていれば 4点 

腎        血液浄化療法下であれば、最低 3点を選択する 

心血管    ピトレシン投与があれば 4点 

補助循環があれば 4点 

中枢神経  鎮静されている場合は、鎮静がないものとしての推測値 

GCS: Glasgow coma scale  

個々の臓器傷害スコアを合計して SOFA scoreとする。 

SOFA: sequential organ function assessment 

 

 

 



28 

 

表 2 

  

The Japanese Clinical Practice Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2016 (J-

SSCG 2016)を参考としている [40] 
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表 3  

 

The Japanese Clinical Practice Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2016 (J-

SSCG 2016)を参考としている［40］ 
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表 4  

  

The Japanese Clinical Practice Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2016 (J-

SSCG 2016)を参考としている［40］ 

 

quick SOFA(qSOFA)：以下 3項目で評価を行う。ICU外で用いられる指標であり、3項目中

2項目当てはまる場合には敗血症を疑い、SOFAスコアを確認する必要がある。 

(1) 呼吸数 22 回/分以上 

(2) 精神状態の変化 

(3) 収縮期血圧 100 mmHg以下 
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表 5 KDIGO 分類 

ステージ 血清クレアチニン 尿量 

１ 基礎値の 1.5～1.9倍 

Or 

 

 

≧0.3mg/dLの増加 

< 0.5mL/kg/時 

（6～12時間持続） 

２ 基礎値の 2.0～2.9倍 < 0.5mL/kg/時 

（12時間以上持続） 

３ 基礎値の 3倍 

or 

≧4.0mg/dLの増加 

or 

腎代替療法開始 

or 

18歳未満の患者では 

eGFR< 35 mL/min/1.73m2の低下 

< 0.3mL/kg/時 

（24時間以上持続） 

or 

無尿（12時間以上持続） 

KDIGO（kidney Disease : Improving Global outcomes）：国際的腎臓病ガイドライン機構 

eGFR（estimated glomerular filtration rate）：推算糸球体濾過値 

AKI（Acute Kidney Injury）：急性腎障害 

KDOGO分類における AKIの診断基準：48時間以内に血清クレアチニン値が≧0.3mg/dLの増

加をするか、または 7日以内に基礎クレアチニン値より≧1.5倍増加することで診断す

る。 

上記にて AKIと診断し、上記表に従い、ステージの分類を行う。 

本論文では腎機能障害がない場合を KDIGO分類：0と定義した。 
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表 6 対象患者のフローチャート 

 

 

SSCG2016は The Japanese Clinical Practice Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 

2016 (J-SSCG 2016)を参考としている［40］ 
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表 7 対象患者の内訳 

 

SOFA： sequential organ function assessment 

平均値±標準偏差、または中央値と四分位範囲で示した。 
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表 8  
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表 9 培養検体結果の内訳 

 

 

培養（-）：培養から菌が検出されなかった群 

血液（+）： 血液培養で菌が検出された群 

局所感染（+）：血液培養からは菌が検出されなかったが、痰、尿、胸水、腹水のうち少な

くとも一つの培養検体から菌が検出された群 
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表 10 検出された菌種の内訳 

 
 

複数検出： 培養検体の種類に関わらず、グラム陽性菌とグラム陰性菌の複数の菌が検出さ

れた群 
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表 11 
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図 3  菌の検出の有無とプロカルシトニン、プレセプシンの値 

 

培養（-）：入院時に施行した培養から菌が検出されなかった群  

培養（+）：入院時に施行した培養から検体の種類に関わらず何らかの菌が検出された群 

 

統計手法は Wilcoxon検定を用いて解析を行った。 

プロカルシトニン、プレセプシンの値を測定し培養（-）群と培養（+）群の 2群間で比較

した。 

 

解析結果は箱髭図で示している。 

箱髭図は箱、髭、〇、＊で構成される。 

箱の上下端が四分位数（第一四分位数と第三四分位数）を示す。 

箱の途中の横線は中央値を示す。 

髭の下端、上端は第 1四分位点-1.5×（四分位範囲）、第 3四分位点+1.5×（四分位範囲）

で計算される範囲の中での最大値と最小値を示す。 

外れ値は〇で表記され、髭を超えて存在する値を示す。 

*は有意水準 5％であることを示す。 
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図 4 培養検体ごとのプロカルシトニン、プレセプシン値 

 

培養（-）：培養から菌が検出されなかった群 

血液（+）： 血液培養で菌が検出された群 

局所感染（+）：血液培養からは菌が検出されなかったが、痰、尿、胸水、腹水のうち少な

くとも一つの培養検体から菌が検出された群 

 

統計手法は Kruskal‒Wallis 検定を行い、さらに群間比較を行うのに Steel-Dwass検定テス

トを用いて解析を行った。 

血中プロカルシトニン、プレセプシンの値を測定し、血液培養で陽性となった群、血液以

外の部位から採取された検体より菌が検出された群、菌が検出されなかった群の 3群間で

比較した。 

 

解析結果は箱髭図で示している。 

箱髭図は箱、髭、〇、＊で構成される。 

箱の上下端が四分位数（第一四分位数と第三四分位数）を示す。 

箱の途中の横線は中央値を示す。 

髭の下端、上端は第 1四分位点-1.5×（四分位範囲）、第 3四分位点+1.5×（四分位範囲）

で計算される範囲の中での最大値と最小値を示す。 

外れ値は〇で表記され、髭を超えて存在する値を示す。 

*は有意水準 5％であることを示す。 
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図 5 菌の種類ごとのプロカルシトニン、プレセプシン値 

 

培養（-）：菌が検出されなかった群 

グラム陽性菌：検体の種類に関わらず、グラム陽性菌が検出された群 

グラム陰性菌：検体の種類に関わらず、グラム陰性菌が検出された群 

複数検出： 培養検体に関わらず、グラム陽性菌とグラム陰性菌の複数の菌が検出された群 

 

統計手法は Kruskal‒Wallis 検定を用いて解析を行い、4群間で群間比較を行うのに Steel-

Dwass検定を用いて解析を行った。 

 

解析結果は箱髭図で示している。 

箱髭図は箱、髭、〇、＊で構成される。 

箱の上下端が四分位数（第一四分位数と第三四分位数）を示す。 

箱の途中の横線は中央値を示す。 

髭の下端、上端は第 1四分位点-1.5×（四分位範囲）、第 3四分位点+1.5×（四分位範囲）

で計算される範囲の中での最大値と最小値を示す。 

外れ値は〇で表記され、髭を超えて存在する値を示す。 

*は有意水準 5％であることを示す。 
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図 6 さらに細分化した菌の種類ごとのプロカルシトニン、プレセプシンの値 

 
培養（-）：菌が検出されなかった群 

大腸菌：検体の種類に関わらず、大腸菌が検出された群 

黄色ブドウ球菌：検体の種類に関わらず、黄色ブドウ球菌が検出された群 

肺炎球菌：検体の種類に関わらず、肺炎球菌が検出された群 

Klebsiella属：検体の種類に関わらず、Klebsiella属菌が検出された群 

緑膿菌：検体の種類に関わらず、緑膿菌が検出された群 

肺炎球菌：検体の種類に関わらず、肺炎球菌が検出された群 

その他グラム陰性：検体の種類にかかわらず、大腸菌以外のグラム陰性菌が検出された群 

その他グラム陽性：検体の種類に関わらず、肺炎球菌、黄色ブドウ球菌以外のグラム陽性

菌が検出された群 

複数検出：検体の種類にかかわらず、グラム陽性菌とグラム陰性菌が複数検出された群 

統計手法は Kruskal‒Wallis 検定を行い、7群間で群間比較を行うのに Steel-Dwass検定を

用いて解析を行った。 

解析結果は箱髭図で示している。 

箱髭図は箱、髭、〇、＊で構成される。 

箱の上下端が四分位数（第一四分位数と第三四分位数）を示す。 

箱の途中の横線は中央値を示す。 

髭の下端、上端は第 1四分位点-1.5×（四分位範囲）、第 3四分位点+1.5×（四分位範囲）

で計算される範囲の中での最大値と最小値を示す。 

外れ値は〇で表記され、髭を超えて存在する値を示す。 

*は有意水準 5％であることを示す。 

プロカルシトニン値に有意差のあった培養(-)群と大腸菌群の間にのみ p値の値を示した。

プレセプシンはいずれの群も有意差を認めなかった。 
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図 7 プロカルシトニン、プレセプシン値と SOFAスコアの散布図と相関関係 

 

SOFA（sequential organ function assessment） 

 

相関分析は Spearmanの順位相関係数を求めて行った。 

ρは順位相関係数を示す。 

p < 0.05であれば相関関係が成立することを示す。 

***は有意水準 0.1％であることを示す。 

図の参照線は相関関係が正であることを示す。 
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図 8 プロカルシトニン、プレセプシン値と SOFAスコアから腎機能分のスコアを引いた値

の散布図と相関関係 

 

SOFA： sequential organ function assessment 

SOFA-腎機能スコア：SOFA スコアの総点数から腎機能項目の点数を引いた点数 

 

相関分析は Spearmanの順位相関係数を求めて行った。 

ρは順位相関係数を示す。 

p < 0.05であれば相関関係が成立することを示す。 

**は有意水準 1％であることを示す。 

図の参照線は相関関係が正であることを示す。 
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図 9 プロカルシトニン、プレセプシン値と eGFRの散布図と相関関係 

 

eGFR（estimated glomerular filtration rate）：推算糸球体濾過値 

 

相関分析は Spearmanの順位相関係数を求めて行った。 

ρは順位相関係数を示す。 

p < 0.05であれば相関関係が成立することを示す。 

**は有意水準 1％であることを示す。 

***は有意水準 0.1％であることを示す。 

図の参照線は相関関係が負であることを示す。 
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図 10 KDIGO 分類毎のプロカルシトニン値と SOFAスコアの散布図と相関関係 

 

KDIGO（kidney disease : improving global outcomes）：国際的腎臓病ガイドライン機構 

KDIGO分類の分類基準：表 5を参考 

 

相関分析は Spearmanの順位相関係数を求めて行った。 

ρは順位相関係数を示す。 

p< 0.05であれば相関関係が成立することを示す。 

*は有意水準 5％であることを示す。 

図の参照線は相関関係が正であることを示す。 
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図 11  KDIGO 分類毎のプレセプシン値と SOFAスコアの散布図と相関関係  

 

KDIGO（kidney disease : improving global outcomes）：国際的腎臓病ガイドライン機構 

KDIGO分類の分類基準：表 5を参考 

 

相関分析は Spearmanの順位相関係数を求めて行った。 

ρは順位相関係数を示す。 

p < 0.05であれば相関関係が成立することを示す。 
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表 12 転帰との関係 

 

平均値±標準偏差、または中央値と四分位範囲で示した。 
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