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略語集 

8-OHdG: 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 

AMP: adenosine monophosphate 

APRT: adenine phosphoribosyltransferase 

AUC: area under the curve 

ALT: alanine transaminase 

AST: aspartate transaminase 

ATP: adenosine triphosphate 

BMI: body mass index 

CI: confidence intervals 

Cre: creatinine 

CRP: c-reactive protein 

DNA: deoxyribonucleic acid 

eGFR: estimated glomerular filtration rate 

GCS: Glasgow coma scale 

GMP: guanosine monophosphate 

GPX: glutathione peroxidase 

GTP: guanosine triphosphate 

HGPRT: hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase 

HO: hydroxyl radical 

HOO: hydroperoxyl radical 

H2O2: hydrogen peroxide 

ICU: intensive care unit 

IFN - ɤ: interferon-gamma 
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IL: interleukin 

IMP: inosine monophosphate 

LDH: lactate dyhrogenase 

LOO: peroxyl radical (lipids) 

LOOH: hydroperoxide (lipids) 

NAD+: nicotinamide adenine dinucleotide (oxidized form) 

NADH: nicotinamide adenine dinucleotide 

NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NF - κB: nuclear factor – kappa B 

NO: nitric oxide 

NO2: nitrogen dioxide 

NPPV: non-invasive positive pressure ventilation 

OR: odds ratio 

O-
2: superoxide 

ONOO: peroxynitrite 

PRPP: phosphoribosyl diphosphate 

RNA: ribonucleic acid 

ROC: receiver operating characteristic 

ROS: reactive oxygen species 

SOD: superoxide dismutase 

SOFA: sequential organ failure assessment 

XDH: xanthine dehydrogenase 

XO: xanthine oxidase 

XOR: xanthine oxidoreductase 
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I. 概要 

近年、敗血症に対する診断と治療に早期からの介入による転帰の改善を目指

す努力が行われている。しかし敗血症性ショックと診断された症例や acute 

physiology and chronic health evaluation (APACHE) II スコアや sequential organ 

failure assessment (SOFA) スコアなどの重要臓器の障害度を数値化したスコアが

高値である症例の転帰は依然として不良である。もし敗血症症例における新た

な病態を見いだすことができれば、適切かつ十分な治療介入による転帰改善が

期待できる可能性がある。 

疾病と酸化ストレスの関係について数多くの研究が行われてきている。生体

における活性酸素種の産生と、抗酸化機構とのバランスが崩れ、全体として酸化

に傾いた状態が「酸化ストレス」と定義される。急性疾患では、過剰に産生され

た活性酸素種による酸化ストレスが細胞傷害を起こし、ひいては急性臓器障害

の発症に大きな役割を果たしている。このように酸化ストレスは種々の臓器障

害に共通した病態であり、その発症に大きく関わっていると考えられるが、酸化

ストレスの程度を簡便にかつ迅速に測定できる生体指標は定まっていない。 

今回我々は抗酸化作用をもつ物質の中で、生体内に最も多く存在する尿酸に

着目した。高尿酸血症は痛風だけでなく心疾患、腎不全の病態に関与している一

方、低尿酸血症も尿酸の抗酸化作用が低下することにより運動後急性腎不全を

発症すると考えられている。敗血症症例でも、尿酸は抗酸化物質として何らかの

役割を果たしているものと考えられるが、そのことに関して検討した研究は少

ない。そこで、尿酸が簡便にかつ迅速に測定できる酸化ストレスの指標となるの

ではないかと考え、敗血症症例での血中尿酸濃度を経時的に測定し敗血症の重

症度、転帰との関連の検討に想起した。 
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本研究では、敗血症で認められる高尿酸血症の臨床的意義と、尿酸産生に係わ

るキサンチン脱水素酵素 (xanthine dehydrogenase; XDH) および酸化ストレスマ

ーカーである 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) との関係性を明かにするこ

とを目的とした。 

 

【方法】 

本研究は日本大学医学部附属板橋病院での単施設前向き観察研究で行った。

敗血症症例は、入院時 (day 0)、入院 1 日目 (day 1)、3 日目 (day 3)、7 日目 

(day 7)、14 日目 (day 14) の血中および尿中尿酸値、血中 XDH 値、血中 8-

OHdG 値を測定した。敗血症症例全体では各測定項目と SOFA スコア、腎機能

との関連性を調べた。また生存群と死亡群に分け、各群の比較や経時的変化の

違いについて検討した。上記に加えて、コントロール群との比較を行った。ま

た輸液が血中尿酸値に影響を及ぼす影響について検討した。さらに、上記測定

項目が、敗血症の転帰に影響を与えるか検討した。 

【結果】  

研究対象となったのは 60 例で、死亡は 14 例、生存は 46 例であった。全症例

における尿中尿酸排泄量を検討したところ、経時的に有意な増加を認めた。敗血

症症例での血中尿酸値は、SOFA スコア (ρ= 0.3577, p< 0.0001), creatinine (Cre) (ρ= 

0.7623, p< 0.0001), および estimated glomerular filtration rate (eGFR) (ρ= -0.7719, p< 

0.0001) と有意な相関関係が認められた。血中尿酸値と血中 XDH 値との間には

弱い相関 (ρ= 0.2717, p< 0.0001) があり、血中XDH値は、SOFAスコア (ρ= 0.5852, 

p< 0.0001) と有意な正の相関を認めた。血中 XDH 値と Cre (ρ= 0.3817, p< 0.0001) 

および eGFR (ρ= -0.3841, p< 0.0001) は相関関係を認めた。しかし、血中尿酸値
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と血中 8-OHdG 値とは有意な相関関係を示さなかったが、血中 XDH 値と血中 8-

OHdG 値には有意な負の相関 (ρ= -0.3169, p< 0.0001) を認めた。 

死亡・生存における 2 群間比較では、死亡群で、年齢 (p= 0.0036)、入院時の

SOFA スコア (p= 0.004)、乳酸値 (p= 0.0024)、血中 XDH 値 (p= 0.0004) が有意

に高値を示した。一方、血中尿酸値および血中 8-OHdG 値には両群間に有意差を

認めなかった。 

入院時のバイタルサインは、両群間に有意差を認めなかったが、day 0 での尿

量は生存群で有意に多く (p= 0.0001)、輸液量 (p= 0.0302) および体液バランス 

(p= 0.0014) は、死亡群で有意に多かった。 

生存群における血中尿酸値の変化は、day 0, 1, 3, 7, 14 にかけて有意に低下を

示した。Day 0 と比較して、day 3 (p< 0.0001), day 7 (p< 0.0001), day 14 (p< 0.0001), 

day 1 と比較して、day 3 (p= 0.0045), day 7 (p< 0.0001), day 14 (p= 0.0093) でそれ

ぞれ有意に低下した。生存群における血中 XDH 値の変化は、day0, 1, 3, 7, 14 に

かけて有意な低下を示した。Day 0 と比較すると、day 3 (p= 0.0001), day 7 (p= 

0.0001), day 14 (p= 0.0022) でそれぞれ有意に低下した。一方、血中 8-OHdG 値の

経時的変化では、有意な変化を認めなかった。 

死亡群における血中尿酸値、血中 XDH 値、および血中 8-OHdG 値は、各測定

日での経時的変化は認めなかった。血中尿酸値におけるコントロール群と生存

群の比較では、day 0 と有意に差を認めた (p= 0.0037) が、day 1, 3, 7, 14 との比

較では有意な差を認めなかった。またコントロール群と死亡群の比較では、day 

0 と有意に差を認めた (p= 0.0130) が、day 1, 3, 7, 14 との比較では有意な差は

なかった。一方、血中 XDH 値におけるコントロール群と死亡群の比較では、day 

0 (p= 0.0005), day 1 (p= 0.0001), day 3 (p= 0.0012) において死亡群で有意な増加を

認めた。しかし、コントロール群と生存群との比較では、両群間に有意な差を認
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めなかった。血中 8-OHdG 値は、血中尿酸値とは相関関係は認めず (ρ= -0.0970, 

p= 0.1592)、コントロール群と死亡群および生存群での比較でも、各測定日で有

意な差は認めなかった。 

入院時のデータより転帰に影響を及ぼす因子について検討するために単変量

ロジスティック回帰解析を行った。その結果、年齢 (OR 1.1146, 95%CI: 1.0224-

1.2150, p= 0.0024), 血中 XDH 値 (OR 14.2493, 95% CI:2.5133-80.7864, p= 0.0002), 

入院時の SOFA スコア (OR 1.4614, 95% CI: 1.1345-1.9735, p= 0.0025), Cre (OR 

1.413, 95% CI: 1.0260-2.0179, p= 0.0345), 乳酸値  (OR 1.3667, 95% CI: 1.1199-

1.6679, p= 0.0003) に有意に死亡と関連を認めた。性別 (OR 0.4, 95% CI: 0.1094-

1.4612, p= 0.1517), eGFR (OR 0.9793, 95% CI: 0.9475-1.0014, p= 0.0712), body mass 

index (BMI) (OR 0.9902, 95% CI: 0.8616-1.1265, p= 0.8837) は有意差を認めなかっ

た。 

入院時の血中尿酸値および血中 XDH 値に関して receiver operating characteristic 

(ROC) 曲線を作成したところ、血中尿酸値では area under the curve (AUC)-ROC: 

0.5675, p= 0.3223, 血中 XDH 値では (AUC)-ROC: 0.8163, p= 0.0002 であった。血

中 XDH 値に関して cut off 値は 1.38 ng/mL において感度 92.8％、特異度 61.9％

であった。この値を用いて、敗血症症例の血中 XDH 値が 1.38 ng/mL 以上の群

と 1.38 ng/mL 以下の群に分け、ICU 退出時の生存率を検討したところ、血中 XDH

値 1.38 ng/mL 以上の群は、Log-rank 検定において有意に生存率の低下を認めた 

(p= 0.0007)。生存率は 1.38 ng/mL 以上の群で 23.7%、1.38 ng/mL 以下の群で 96.3％

であった。 

共変量として年齢と入院時の SOFA スコア、入院時の乳酸値、血中 XDH 値を

それぞれ抽出し、多変量ロジスティック回帰分析を行った結果、入院時の SOFA

スコア (OR 1.1690, 95% CI: 0.8191-1.7037, p= 0.3844)、年齢 (OR 1.0885, 95% CI: 
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0.9947-1.2286, p= 0.0677)、乳酸値 (OR 1.2227, 95% CI: 0.9927-1.6020, p= 0.0593) 

は転帰との間に有意な関係はなく、血中 XDH 値 (OR 8.8386, 95% CI: 1.4167-

91.2121, p= 0.0178) が転帰 (死亡) と関連があった。敗血症による血中 XDH 値

増加の一因として過度な全身性炎症反応や敗血症性ショックの合併など複数の

因子が関係する可能性が考えられた。 

【結論】 

入院時の血中XDH値が高値である症例は、有意にICU退出時の生存率の低下

を認めた。また血中XDH値は、敗血症症例の重症度の指標であるSOFAスコア

と正の相関を認め、特に死亡に至る症例では持続高値を示し、敗血症死亡と関

連している。血中尿酸値は、単に脱水による体内水分量の低下や腎機能だけで

なく、敗血症による血中XDH値増加とその酵素作用による血中尿酸値の増加が

関連していると考えられた。また血中XDH値が血中8-OHdG値と負の相関を示

したことは、敗血症症例では血中XDH増加により増加した尿酸が、体内の酸化

ストレス軽減作用が寄与している可能性が示唆された。以上から、敗血症で

は、過剰な炎症反応だけでなく同時に存在する酸化ストレスに対する対策が新

たな治療ターゲットになる可能性が考えられた。 
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Ⅱ. 緒言 

 近年、敗血症に対する診断と治療に早期からの介入による転帰の改善を目指

す努力が行われている。しかし、重症例では依然として転帰は不良で敗血症性シ

ョックと診断された症例の生存率は 40%程度と報告(1)されている。敗血症の重症

度を推定する指標として、重要臓器の障害度を数値化したスコアである acute 

physiology and chronic health evaluation (APACHE) II スコア(2)や敗血症の診断基準

に含まれている sequential organ failure assessment (SOFA) スコア(3)が使われてい

る。これらのスコアが上昇するほど、死亡率が上昇する(4)。しかし、実臨床にお

いて、重症な敗血症性ショックを呈した症例であっても積極的治療によって救

命でき得ることも報告されている(5)。このことは、現在使われている敗血症の分

類および重症度のスコアだけでは、敗血症症例の転帰につながる病態を十分に

把握できていないことを意味している。もし敗血症症例における新たな病態を

見いだすことができれば、適切かつ十分な治療介入による転帰改善が期待でき

る可能性がある。 

 疾病と酸化ストレスの関係について数多くの研究(6)が行われてきた。哺乳動物

は酸素を取り込むことによって、細胞内のミトコンドリアに存在する電子伝達

系を介して生命維持に必要なエネルギーである adenosine triphosphate (ATP) を

合成している。この合成過程において、酸素の一部が酸化され活性酸素種が生じ

る(7)。活性酸素種は化学反応性が極めて高く、細胞を分子レベルで損傷させる(6)。

しかし生体には活性酸素種に対抗する抗酸化機構や生体分子が損傷した場合の

修復機構(8)が備わっており、抗酸化機構系として、スーパーオキシドディスムタ

ーゼ、カタラーゼ、グルタチオンペルオキシダーゼなどの抗酸化酵素(9)や、グル

タチオン、ビタミン C、ビタミン E、尿酸、アルブミン、ビリルビンなどの抗酸

化物質(10)が存在する。これらの酵素や分子が働くことによって、活性酸素種の
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影響は最小限に抑えられている。しかし活性酸素種自体は、殺菌過程における好

中球やマクロファージの活性化による nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) 

オキシダーゼやミエロペルオキシダーゼの活性化(11)、虚血再灌流時のキサンチ

ンオキシダーゼの活性化(12)によっても産生される。そして生体における活性酸

素種の産生と、抗酸化機構とのバランスが崩れ、全体として酸化に傾いた状態が

「酸化ストレス」と定義される (図 1)。 

感染、熱傷、外傷、急性呼吸窮迫症候群などによる組織の炎症、虚血、低酸素

や、脳梗塞、心筋梗塞、腸管虚血、臓器移植による虚血再灌流障害などの急性疾

患では、過剰に産生された活性酸素種による酸化ストレスが細胞傷害を起こし、

ひいては急性臓器障害の発症に大きな役割を果たしている(13)。このように酸化

ストレスは種々の臓器障害に共通した病態であり、その発症に大きく関わって

いると考えられるが(6)、酸化ストレスの程度を簡便にかつ迅速に測定できる生体

指標は定まっていない(14)。   

今回我々は抗酸化作用をもつ物質の中で、尿酸(15)に着目した。尿酸はプリン

体の最終産物(16)であり (図 2)、人類を含む哺乳類では尿酸酸化酵素を有しない

(17)ため人体に蓄積しており、その抗酸化作用が人類の長寿に寄与しているとい

われている(18)。また高尿酸血症は痛風の原因となるだけではなく、心血管イベ

ント(19)の発生や慢性腎不全の進行(20)に関与しているとの報告がある。一方、低

尿酸血症では運動後急性腎不全を発症(21)することがあるが、その機序として尿

酸の抗酸化作用が低下していることによる過剰な酸化ストレスが原因と考えら

れている(22)。このように尿酸は臓器障害を起こすことも、臓器保護に働くこと

もある物質であるとともに、生体内で抗酸化作用をもつ物質の中で最も多く存

在(15)する。敗血症症例でも、尿酸は抗酸化物質として何らかの役割を果たして

いるものと考えられるが、そのことに関して検討した研究は少ない(23)。最近の
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多施設共同研究では、敗血症や成人の急性呼吸窮迫症候群などの重症症例で高

尿酸血症が予後予測に用いられるとの報告(24,25)があるが、その詳細は未だ明か

にされていない。 

尿酸は、核酸の最終代謝産物である。尿酸合成酵素であるキサンチン脱水素酵

素 (xanthine dehydrogenase; XDH) は、尿酸を生成する過程で活性酸素種が発生

する。Deoxyribonucleic acid (DNA) の酸化ストレスマーカーとして 8-hydroxy-2-

deoxyguanosine (8-OHdG) (26,27,28)がある。8-OHdG は、DNA を構成するデオキシ

グアノシンの 8 位の炭素が酸化されて生成される(29)。デオキシグアノシンは、

デオキシリボ核酸の 4 種類の DNA 塩基のうち最も活性酸素種による酸化を受け

やすいため、デオキシグアノシンの酸化生成物である 8-OHdG は、活性酸素種に

よる生体への影響を鋭敏に反映し、その後 8-OHdG は DNA 修復酵素により DNA

から切り出され細胞から血液に放出されることが知られている(30)。そこで尿酸

は、簡便にかつ迅速に測定できる酸化ストレスの指標となるのではないかと考

え、敗血症症例での血中尿酸濃度を経時的に測定し、敗血症の重症度と転帰との

関連性の検索を想起した。本研究では、敗血症で認められる高尿酸血症の臨床的

意義と、尿酸産生に係わる XDH および酸化ストレスマーカーである 8-OHdG と

の関係性を明かにすることを目的とした。 

 

III. 対象と方法 

（1）対象症例 

本研究は日本大学医学部附属板橋病院での単施設前向き観察研究  (RK-

170912-08) で行い、観察期間は2018年2月から2019年5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 (intensive care unit; ICU) へ入院し

た連続症例のうち敗血症診療国際ガイドライン  (surviving sepsis campaign 



11 

 

guideline; SSCG) 2016 (Sepsis-3)(31)における敗血症定義と診断基準 (表1) を満た

した症例である。除外基準は以下の3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とした。また対照 

(コントロール) 群は、2019年2月から2019年5月までに当院救命救急センターに

搬送されICUへ入室した症例のうち、上記の基準に基づく敗血症以外の診断を受

けた20歳以上の症例を対象とした (表2)。 

 

（2）方法 

 敗血症症例は、入院時 (day 0)、入院1日目 (day 1)、3日目 (day 3)、7日目 (day 

7)、14日目 (day 14) のバイタルサインを記録し、血液・生化学検査のデータを

利用した。コントロール群では退院前に血液・生化学検査を行った。血液生化学

データの結果は診療録に記録され、同時に採血された血液 5mL は速やかに遠心

により血清に分離し、血中XDH濃度と血中8-OHdG濃度測定までの間、-80℃で凍

結保存した。血中XDH値および血中8-OHdG値の測定には、 enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kit (Cloud-Clone Corp. Houston, TX 77084)(32) 、ELISA 

kit (Cloud-Clone Corp. Katy, TX 77494) (33) for Humanを用いて行い、全てのサンプ

ルは 2 回測定し、平均値を測定値とした。 

尿中の尿酸排泄量は、スポット尿での尿中尿酸量および尿中クレアチニン

(creatinine; Cre) 量を測定し、以下の計算式で推定した。尿中尿酸排泄量の測定

は、day 0, day 1, day 3 および day 7 で行ったが、急性腎障害合併による乏尿など

で採尿できない症例は除外した。 

【尿中尿酸排泄量 (mg/g・Cr)】 

尿中尿酸値 (mg/dL) ÷ 尿中 Cre (mg/dL)  

血中尿酸値、血中XDH値のday 0からの変化を比較するために、day 1, day 3の値
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を以下のように変化率 (⊿と表記) として算出した。 

【変化率⊿(day 1 もしくは day 3 – day 0)】 

[(day 1 もしくは day 3 での数値) － (day 0 での数値)] ÷ (day 0 での数値)  

尿酸は腎臓より排泄されるため、尿中の尿酸排泄量が血中尿酸値に影響を及ぼ

す(34)。また、高尿酸血症は脱水の指標ともされており(35)、体内水分量の影響を受

ける可能性がある。そこで輸液療法による体内水分量の変化が血中尿酸値に与

える影響を考え、入院後の体内水分量が血中尿酸値に影響するか、以下のように

総輸液量と体液バランスを定義し算出した。 

【輸液量】 

入院後 24 もしくは 72 時間の総輸液量 (mL)  

【体液バランス】 

入院後 24 もしくは 72 時間の総輸液量 (mL) － [(24 もしくは 72 時間の尿量 

(mL) ＋ (尿以外の体液喪失)]; ここでの尿以外の体液喪失とは胃管やドレーン

からの排液のことをさす。 

SOFA スコアは中枢神経機能 (Glasgow coma scale; GCS)、循環障害 (血圧、昇

圧薬の濃度)、凝固障害 (血小板数)、肝障害 (総ビリルビン)、腎障害 (Cre) の項

目ごとに評価し、合計点を ICU 入室時から経時的に算出した (表 3)。 

 転帰は、ICU退出時の生存・死亡で評価した。 

 

（3）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検定を行い、有意水

準は5%未満とした。データ表記は、離散変数は整数値 (%)で示した。連続変数

は、正規分布するデータは平均値±標準偏差で示し、正規分布しないデータは中
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央値とその四分位範囲で記載した。カテゴリデータの比較にはχ2検定を行った。

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

トリックデータに対してはWilcoxonの順位和検定を行った。いずれも危険率5％

で両側検定を行った。多重比較には、対応のないノンパラメトリックデータに対

してKruskal-Wallis検定、対応のあるノンパラメトリックデータに対して

Friedman検定を行った。post hoc testは、Steel-Dwass検定を用いた。コントロール

群と対象群の比較にはSteel検定を用いた。相関関係の検定には、Spearmanの順位

相関分析を用いた。 

ICU 退出時転帰に与える影響を検討するために、各データを説明変数として

単変量ロジスティック回帰分析を行った。尿酸および尿酸合成酵素の各説明変

数に関して、receiver operating characteristic (ROC) 曲線を作成し、Youden Index を

用いて cut off 値を求めた。Cut off 値をもとに 2 群に分け、ICU 退出時の生存率

を Kaplan-Meier 法で算出し、Log-rank 検定で 2 群間を比較した。入院時の背景

や疾患の重症度を調整した上で、尿酸および尿酸合成酵素が敗血症の転帰を予

測する独立因子となるかどうか検討するために、ロジスティック回帰分析を行

った。入院時の各データを独立変数として単変量ロジスティック回帰分析を行

った。敗血症では重症度スコアがより高いこと、高齢であること(36)、乳酸値が高

いこと(37)が、既知の独立した予後因子として判明している。また SOFA スコア

と Cre のように、スコア内に含まれている一次従属な変数 (Cre、ビリルビン、

血小板数、PaO2/FIO2 ratio、GCS、平均血圧) や多重共線性を生じる相関関係が強

い変数は組み込まないように考慮し、多重ロジスティック回帰分析を行い、p 値、

オッズ比、95%信頼区間 (confidence intervals; CI) を算出した。p< 0.05 を有意水

準とした。 
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IV. 結果 

（1）患者背景  

研究期間中 75 例の Sepsis-3 による敗血症診断で当施設の ICU に入室し、本研

究から除外された症例は 15 例 (表 2) であった。尿酸降下薬を処方されていた

症例は存在しなかった。除外された症例の内訳は、同意が得られなかった (n= 11)、

早期死亡 (n= 2)、他の研究にエントリー (n= 2) であった。研究対象となった 60

例の症例背景を表 4 に示す。年齢は平均値 78±12.9 歳、男性 n= 33、女性 n= 27

で、このうち 24 例 (40%) が敗血症性ショックと診断された。SOFA スコアは 7 

(6-10) であった。 

敗血症の原因は、呼吸器感染症 (n= 34)、腹腔内感染症 (n= 3)、尿路感染症 (n= 

11)、軟部組織感染症 (n= 3)、残り (n= 9) は感染巣不明であった。コントロール

群 (n= 10)の ICU 入室時の診断名は、外傷（打撲・擦過傷） (n= 7)、失神 (n= 2)、

痙攣 (n= 1) であった。既往歴は高血圧 (n= 1)、高血圧および糖尿病 (n= 1)、腎

機能障害 (n= 1)であり、高尿酸血症を指摘されていた症例や、尿酸降下薬を処方

されていた症例は存在しなかった。コントロール群の退院時の血液・生化学デー

タおよびバイタルサインは異常なかった。敗血症症例とコントロール群の背景・

バイタルサインの比較を表 4 および 5 に示す。 

ICU 退出時転帰は、死亡 (死亡群) 14 例、生存 (生存群) は 46 例であった。死

亡 14 例中、day 7 以降に生存したのは 2 例であった。死亡群における各測定日

での症例数は、day 0 (n= 14), day 1 (n= 13), day 3 (n= 5), day 7 (n= 2), day 14 (n= 2) 

であった。また生存群 46 例中 day 14 まで ICU に滞在をしていた症例は 15 例

で、各測定日における症例数は、day 0 (n= 46), day 1 (n= 46), day 3 (n= 46), day 7 

(n= 39), day 14 (n= 15) であった。全症例における尿中尿酸排泄量 (day 0: n= 28, 
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day 1: n= 21, day 3: n= 25, day 7: n= 26) を検討したところ、経時的に有意な増加

を認めた (図 3)。 

 

（2）血中尿酸値と血中 XDH 値および血中 8-OHdG 値  

血中尿酸値は、SOFA スコア (ρ= 0.3577、p< 0.0001) (図 4)、Cre (ρ= 0.7623, p< 

0.0001) (図 5)、および estimated glomerular filtration rate (eGFR) (ρ= -0.7719, p< 

0.0001) (図 6) と有意な相関関係が認められた。血中尿酸値と血中 XDH 値との

間には弱い相関 (ρ= 0.2717, p< 0.0001) (図 7) があり、血中 XDH 値は、SOFA ス

コア (ρ= 0.5852、p< 0.0001) (図 8) と有意な正の相関を認めた 。血中 XDH 値と

Cre (ρ= 0.3817、p< 0.0001) (図 9) および eGFR (ρ= -0.3841、p< 0.0001) (図 10) は

相関関係を認めた。しかし、血中尿酸値と血中 8-OHdG 値とは有意な相関関係を

示さなかった (ρ= -0.0970, p= 0.1592) (図 11) が、血中 XDH 値と血中 8-OHdG 値

には有意な負の相関 (ρ= -0.3169, p< 0.0001) (図 12) を認めた。 

 

（3）死亡群と生存群との関係 

死亡・生存における 2 群間比較 (表 4) では、死亡群で、年齢 (p= 0.0036)、入

院時の SOFA スコア (p= 0.004)、乳酸値 (p= 0.0024)、血中 XDH 値 (p= 0.0004) 

が有意に高値を示した。一方、血中尿酸値 (p= 0.447) および尿中尿酸排泄量 (p= 

0.408)、血中 8-OHdG 値 (p= 0.0571) には両群間に有意差を認めなかった。 

入院時のバイタルサイン (表 5) は、両群間に有意差を認めなかったが、day 

0 での尿量は生存群で有意に多く (p= 0.0001)、輸液量 (p= 0.0302) および体液バ

ランス (p= 0.0014) は、死亡群で有意に多かった (表 6)。 

 

（4）血中尿酸値、血中 XDH 値および血中 8-OHdG 値の経時的変化 
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死亡群では、day 7 以降に生存したのは 2 例であったため、経時的変化の検討

は day 3 までのデータ (day 0: n= 14, day 1: n= 13, day 3: n= 5) を使用した。 

生存群における血中尿酸値の変化を図 13 に示す。Day 0, 1, 3, 7, 14 にかけて血

中尿酸値は経時的に有意な低下を示した。Day 0 と比較して、day 3 (p< 0.0001), 

day 7 (p< 0.0001), day 14 (p< 0.0001), day 1 と比較して day 3 (p= 0.0045), day 7 (p< 

0.0001), day 14 (p= 0.0093) でそれぞれ有意に低下した。 

生存群における血中 XDH 値の変化を図 14 に示す。Day 0, 1, 3, 7, 14 にかけて

経時的に有意な低下を示した。Day 0 と比較すると、day 3 (p= 0.0001), day 7 (p= 

0.0001), day 14 (p= 0.0022) でそれぞれ有意に低下した。一方、血中 8-OHdG 値の

経時的変化では、有意な変化を認めなかった (図 15)。 

死亡群 14 症例中、血中尿酸値 (図 13)、血中 XDH 値 (図 14)、および血中 8-

OHdG 値 (図 15) は、各測定日での経時的変化は認めなかった。 

血中尿酸値におけるコントロール群と生存群の比較では、day 0 と有意に差を

認めた (p= 0.0037) が、day 1, 3, 7, 14 との比較では有意な差を認めなかった (図

16a)。またコントロール群と死亡群の比較では、day 0 と有意に差を認めた (p= 

0.0130) が、day 1, 3, 7, 14 との比較では有意な差はなかった (図 16b)。 

一方、血中 XDH 値におけるコントロール群と死亡群の比較では、day 0 (p= 

0.0005), day 1 (p= 0.0001), day 3 (p= 0.0012) において死亡群で有意な増加を認め

た (図 17b)。しかし、生存群との比較では、両群間に有意な差を認めなかった  

(図 17a)。血中 8-OHdG 値は、血中尿酸値とは相関関係は認めず (ρ= -0.0970, p= 

0.1592)、コントロール群と死亡群および生存群での比較でも、各測定日で有意な

差は認めなかった (図 18a, b)。 

 

（5）転帰に影響を与える因子との関係 
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 入院時のデータより転帰に影響を及ぼす因子について検討するために単変量

ロジスティック回帰解析を行った。その結果、年齢 (OR 1.1146, 95%CI: 1.0224-

1.2150, p= 0.0024)、血中 XDH 値 (OR 14.2493, 95% CI:2.5133-80.7864, p= 0.0002)、 

入院時の SOFA (OR 1.4614, 95% CI: 1.1345-1.9735, p= 0.0025), Cre (OR 1.413, 95% 

CI: 1.0260-2.0179, p= 0.0345)、乳酸値 (OR 1.3667, 95% CI: 1.1199-1.6679, p= 0.0003) 

に有意に死亡と関連を認めた。性別 (OR 0.4, 95% CI: 0.1094-1.4612, p= 0.1517)、

eGFR (OR 0.9793, 95% CI: 0.9475-1.0014, p= 0.0712)、body mass index (BMI)  (OR 

0.9902, 95% CI: 0.8616-1.1265, p= 0.8837) は有意差を認めなかった (表 7)。 

入院時の血中尿酸値および血中XDH値に関してROC曲線を作成したところ、

血中尿酸値では area under the curve (AUC)-ROC: 0.5675, p= 0.3223, 血中 XDH 値

では(AUC)-ROC: 0.8163, p= 0.0002 であった (図 19)。血中 XDH 値に関して cut 

off 値を求めたところ、1.38 ng/mL において感度 92.8%、特異度 61.9%であった。

この値を用いて、敗血症症例の血中 XDH 値が 1.38 ng/mL 以上の群と 1.38 ng/mL

以下の群に分け、ICU 退出時の生存率を検討した。血中 XDH 値 1.38 ng/mL 以

上の群は、Log-rank 検定において有意に生存率の低下を認めた (p= 0.0007)。生

存率は 1.38 ng/mL 以上の群で 23.7%、1.38 ng/mL 以下の群で 96.3％であった (図

20)。 

共変量として年齢と入院時の SOFA スコア、入院時の乳酸値、血中 XDH 値を

それぞれ抽出し、多変量ロジスティック回帰分析を行った。SOFA スコアを構成

する要素は、多変量ロジスティック回帰分析には投入せず、血中尿酸値は Cre (ρ= 

0.7623, p< 0.0001) と強い相関を示したため、共変量からは除外した。その結果、

入院時の SOFA スコア (OR 1.1690, 95% CI: 0.8191-1.7037, p= 0.3844)、年齢 (OR 

1.0885, 95% CI: 0.9947-1.2286, p= 0.0677)、乳酸値 (OR 1.2227, 95% CI: 0.9927-
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1.6020, p= 0.0593) は転帰との間に有意な関係はなく、血中 XDH 値 (OR 8.8386, 

95% CI: 1.4167-91.2121, p= 0.0178) が転帰 (死亡) と関連があった (表 7)。 

 

Ⅴ. 考察 

本研究から、入院時の血中 XDH 値が高値である症例は、有意に ICU 退出時の生

存率の低下を認めた。さらに敗血症症例の重症度の指標である SOFA スコアと

正の相関を認め、特に死亡に至る症例では持続高値を示し、敗血症死亡と関連し

ていることが明かとなった。 

ヒポキサンチンからキサンチンおよび尿酸への合成を触媒する酵素は

xanthine oxidoreductase (XOR) とよばれ、XDH および xanthine oxidase (XO) の 2

種類が存在する(38)。XOR は体内で大部分が XDH として存在し(39, 40, 41)、XDH と

XO は相互に変換されている(40)。しかし XDH が XO にどの程度変換されるかは

わかっていない (42)。XDH は nicotinamide adenine dinucleotide (oxidized form) 

(NAD+) を還元し NADH と hydrogen ion (H+)を産生させる NADH 還元酵素とし

て働くため superoxide (O-
2) は発生しない(43)。一方 XO は O-

2 および hydrogen 

peroxide (H2O2) を発生させる(38)（図 2）。これらの酵素反応の産生物として発生

する O-
2 や H2O2 といった活性酸素種は、虚血再灌流障害などの種々の酸化スト

レス病態の一因と考えられている(44)。しかし XDH には NADH を酸化し O-
2 を

産生する NADH 酸化酵素としての機能もあることがわかっており(45)、その活性

酸素産生能力は XO の 4 倍である(46)。以上から、生体内で XDH が XO とともに

活性酸素種を産生し、組織障害を引き起こしている可能性がある。しかし本研究

における敗血症症例では、血中 XDH 値が血中尿酸値と正の相関を示し、同時に

血中 8-OHdG 値が負の相関を示した。このことから、血中 XDH は活性酸素種を

産生する方向ではなく、抗酸化物質である尿酸を産生する方向に働いた結果、体
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内の酸化ストレス軽減に寄与している可能性が示唆された。 

死亡群では血中 XDH 値が高い状態が持続する。XOR は細胞の生理的なター

ンオーバーや、病的な状態の細胞から放出され(47)、小腸や肝臓の上皮細胞に最

も多く分布する(48)。これらの臓器が全体的に傷害を受けるような病態である肝

移植(49, 50, 51)、広範な腸管虚血(52, 53)、低酸素(54)といった虚血再灌流障害が原因で

傷害された細胞から血中に放出される。一方、細胞内に存在する XOR から産生

される活性酸素種自体が細胞傷害を起こすこと(55)や、血中 XOR が血流を介して

全身の臓器に広がり、遠隔臓器である肺(56)や腎臓(57)に組織傷害を起こし、急性

呼吸窮迫症候群や多臓器不全を起こす(58)。その機序として遠隔臓器の血管内皮

細胞表面に存在する糖脂質に結合(59)し、細胞内に取り込まれることで血中 XOR

由来の活性酸素により傷害される(60)ことや、細胞接着分子を発現させ好中球の

活性化を刺激し血管外への浸潤を促す(61)ことが考えられている。このように、

XOR は細胞傷害の結果、血中に放出されるだけではなく、血中 XOR も臓器障

害の進行に関与していることが示唆されている。血中 XOR 値が持続的に高値を

示したことは、臓器障害の結果を反映しているだけでなく、それ自体が臓器障害

の原因となっている可能性が考えられた。以上から、本研究は尿酸に着目し検討

が行われたが、ロジスティック回帰分析の結果、血中尿酸値は予後因子ではなく、

血中 XDH 値のみが独立した予後因子として同定された。このことから、敗血症

患者の予後には、尿酸ではなく XDH が関連していること、さらに血中 XDH 値

の上昇は、敗血症の予後を予測し得る病態生理学的なバイオマーカーとなり得

る可能性がある。また本研究では LDH、AST、ALT といった細胞が崩壊するこ

とで細胞内から血中に放出される酵素が上昇しており、血中 XDH も敗血症に伴

う臓器障害により、同様の機序で上昇したことが考えられる。ただし肝臓や小腸

といった組織内に貯蔵されている XDH(48)が、直接血中に放出されたかどうかの
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検討はできていない。 

慢性腎機能障害患者では、XO/XOR 比の上昇が報告されている(62, 63, 64)。慢性

疾患での XOR 阻害剤は キサンチンから尿酸生成過程による活性酸素発生を持

続的に抑制することで、これら病態の治療薬としても期待されている(65)。腎機

能が低下した高血圧患者での心血管イベントを減少させる因子としてXOR阻害

薬アロプリノールの効果の可能性を示した報告(63)や冠動脈疾患患者で全身 XO

活性が上昇していることが報告(66)されていることからも、XOR 阻害による酸化

ストレスの軽減がこれらの治療に重要と考えられている(67)。一方、尿酸の抗酸

化作用に関する報告は多く、高尿酸血症による痛風がパーキンソン病(68)やアル

ツハイマー型認知症(69)、血管性／非血管性認知症の改善に関連するとの報告(70)

や虚血性脳卒中急性期に尿酸を投与することで、機能予後の改善が期待されて

いる(71)。これらの XOR 阻害薬が慢性腎不全や心血管疾患などの慢性疾患に対す

る治療薬としての効果が期待されている一方、XOR 阻害薬の急性発症の敗血症

に対しての効果は一定の評価に至っていない(72)。これまでも様々な抗酸化物質

による治療の可能性(10, 73)が報告されている。最近、敗血症症例に対するヒドロ

コルチゾン, ビタミン C とチアミンの組み合わせによる治療の可能性が報告(5, 

74)されたが、炎症反応と酸化ストレスは関連性があるとの報告(75)からも、今後の

敗血症に対する抗炎症・抗酸化療法に関する研究に期待がもたれる。 

一般的に血中尿酸値は、GFR と負の相関を示す(76)ことが知られており、脱水

(35)や腎機能や尿中尿酸排泄量の低下(34)が関係していると考えられてきた。しか

し、血中 XDH 値は重症敗血症症例で増加し、Cre と正の相関、eGFR と負の相関

を示した。敗血症症例での死亡群と生存群との間で尿量や輸液量、体液バランス

での差が認められても、その期間での血中尿酸値の変化率には両群間で差がな

かったことは、血中尿酸値は、単に脱水による体内水分量の低下や腎機能だけで
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なく、敗血症による血中 XDH 増加とその酵素作用による血中尿酸の増加が関連

していると考えられた。 

本研究にはいくつかの limitation が存在する。本研究で組み入れた症例数は、

研究期間中の連続 60 例であった。尿酸は単変量解析では独立した予後因子とは

ならなかったが、本研究で組み入れた症例数が 60 例であるため、交絡因子等を

考慮し、症例数を増やした検討が必要である。そのため、敗血症の既知の予後因

子 (年齢、SOFA、乳酸値) と ICU 退出時の生存率と関連のある XDH を投入し、

解析した結果、転帰に関して XDH が独立した予後因子となった。 

酸化ストレスマーカーとして尿中 8-OHdG を測定した報告もあるが(77)、本研

究による死亡群では乏尿となることが多かったため、血中 8-OHdG 値で評価し

た。その結果、血中尿酸値の上昇は、血中 8-OHdG 値の減少と直接の相関関係性

を見いだすことができなかった。血中 8-OHdG 値は、生体内の酸化ストレスが亢

進した状態を反映し、疾病だけでなく、年齢、運動、食事、喫煙、睡眠などの生

活習慣によっても変動する(78, 79, 80)。血中尿酸は、抗酸化作用に働くが、体内には

多くの酸化防御機構が存在するため、これらによる抗酸化作用が関係し血中尿

酸値と血中 8-OHdG 値は直接的な相関関係がなかったのかも知れない。 

さらに、活性酸素種のターゲットは DNA だけでなく脂質や蛋白質も酸化(6)す

ることで生体機能に障害を及ぼすが、本研究ではこれらの酸化ストレスマーカ

ーは測定していないため、他の酸化ストレスマーカーを測定することで多角的

に検討することは今後の課題である。また血中 XO 値は測定していないため血

中尿酸値や血中 8-OHdG 値との関係性を検討していない。 

生体内で産生された XDH が、どの程度 XO に変換され、酸化ストレスに影響

しているのかは不明である。またβラクタム環誘導体が XOR を阻害するとの報

告がある(81)が、本研究では抗菌薬自体が血中 XDH に及ぼす影響については、検
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討していない。 

血中 XDH 値は、敗血症の重症度と関連する SOFA スコアと正の相関性を認め

た。XOR 遺伝子は、Interferon-gamma (IFN - ɤ), Interleukin (IL) - 1 や IL - 6, グル

ココルチコイド、低酸素やリポ多糖類など様々な要因により活性化されるとの

報告(82)がある。本研究では血中のサイトカインなどのメディエーターは測定し

ておらず、血中 XDH 値との関連の検討は行っていない。しかし血中の XOR 活

性の増加と NF-κB の活性および IL – 6 値が強い相関を示す(83)ことや、感染に対

する宿主反応によって産生されたサイトカインおよび炎症性メディエーターが

XOR の発現が増加させ好中球の活性化を促す(84)といった報告から、敗血症によ

る血中 XDH 値増加の一因として、感染を契機とした過剰な全身性炎症反応に伴

う高サイトカイン血症や、XO から産生された活性酸素種が血管内皮細胞に作用

し凝固障害を起こす(85)ことや病原微生物(86, 87)ごとの影響など、複数の因子が関

係する可能性があるか、今回は検討していない。 

 

Ⅵ. 結論 

入院時の血中XDH値が高値である症例は、有意にICU退出時の生存率の低下

を認めた。また血中XDH値は、敗血症症例の重症度の指標であるSOFAスコア

と正の相関を認め、特に死亡に至る症例では持続高値を示し、敗血症死亡と関

連している。血中尿酸値は、単に脱水による体内水分量の低下や腎機能だけで

なく、敗血症による血中XDH値増加とその酵素作用による血中尿酸値の増加が

関連していると考えられた。また血中XDH値が血中8-OHdG値と負の相関を示

したことは、敗血症症例では血中XDH増加により増加した尿酸が、体内の酸化

ストレス軽減作用が寄与している可能性が示唆された。以上から、敗血症で
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は、過剰な炎症反応だけでなく同時に存在する酸化ストレスに対する対策が新

たな治療ターゲットになる可能性が考えられた。 
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XI. 図表 

図 1 生体における活性酸素種の産生と抗酸化機構のバランス 

 

生体はミトコンドリアや好中球、マクロファージなどから様々な活性酸素種 (reactive 

oxygen species; ROS) を産生する。一方、ROS の生体分子への損傷を最小限に抑えるため

の抗酸化系も同時に持ち合わせている。生体への侵襲により ROS と抗酸化系のバランスが

崩れ、図のように酸化に傾いた状態となることが「酸化ストレス」と定義される。 

本図の作成は、下論文を参考にした。 

1) Zuo L et al. Inflammaging and Oxidative Stress in Human Diseases: From Molecular 

Mechanisms to Novel Treatments. Int J Mol Sci. 2019; 20(18). pii: E4472. 

2) Liochev SI. Reactive oxygen species and the free radical theory of aging. Free Radic Biol Med. 

2013; 60: 1-4. 
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図 2 核酸代謝経路 

 

核酸代謝経路およびキサンチン酸化還元酵素 (XOR) を示す。DNA および RNA の分解に

よって生じたヌクレオチド (GMP, AMP, IMP) からヌクレオシド (グアノシン、アデノシ

ン、イノシン) を経てヒポキサンチンまたはキサンチンが合成される。また PRPP から

IMP を経て AMP, GMP を合成する回路が存在する (de novo 回路)。さらにプリン塩基 (グ

アニン、アデニン、ヒポキサンチン) からヌクレオチドを合成する回路が存在する (サル

ベージ回路）。サルベージ回路に使われる HGPRT 酵素が欠損したレッシュナイハン症候群

では de novo 回路が亢進することで高尿酸血症をきたす。XOR はヒポキサンチンからキサ

ンチン、そして尿酸へと酸化される反応を触媒する。XOR は脱水素酵素型である XDH ま

たは酸化酵素型である XO のどちらかとして生体内に存在し、可逆的に相互変換可能であ

る。XDH は尿酸の合成過程で NAD+から NADH を産生し、XO は O2から O-
2 および H2O2

を産生する。NADH はミトコンドリアでの酸化的リン酸化に利用され、ATP が産生され

る。一方、de novo 回路では ATP が消費されるが、プリン体の代謝経路と de novo 回路での

ATP 収支は±0 となっている。注)人類以外の多くの哺乳類は尿酸酸化酵素 (ウリカーゼ) 

を有しており、アラントインまで代謝され排泄される。 

本図の作成は下論文を参考にした。 

1) Chen C et al. Hyperuricemia-Related Diseases and Xanthine Oxidoreductase (XOR) Inhibitors: 

An Overview. Med Sci Monit. 2016; 22: 2501-12. 

2) Maiuolo J et al. Regulation of uric acid metabolism and excretion. Int J Cardiol. 2016; 213: 8-

14. 

3) Torres RJ et al. Hypoxanthine-guanine phosophoribosyltransferase (HPRT) deficiency: Lesch-

Nyhan syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2007; 2: 48. 

 

侵襲 
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表 1   Sepsis-3 における敗血症および敗血症性ショックの定義および診断基準 

 

 

(参考文献 31 を参考に作成した) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sepsis-3における敗血症および敗血症性ショックの定義および診断基準

敗血症の定義

「感染に対する宿主の制御不能な反応によって生じる生命を脅かす臓器障害」

敗血症の診断基準

ICU患者: 感染が疑われ、かつ総SOFA(sequential organ failure assessment)ス

コアが2点以上の急な上昇をきたすような臓器障害を認める場合。

ICU患者以外: quick SOFA(sequential organ failure assessment)2項目以上が該

当する場合、敗血症を疑う。最終診断は、ICU患者に準ずる。

敗血症性ショックの定義

「敗血症の中で、死亡率を上昇させるのに十分なほど深刻な循環、細胞および代謝

異常が潜在するもの」

敗血症性ショックの診断基準

十分な輸液蘇生にも関わらず、平均動脈圧65mmHg以上を維持するために

血管作動薬を要し、かつ血清乳酸値が2mmoL/Lを超えるような敗血症。

quick SOFA(qSOFA) 点数

収縮期血圧≦ 100mmHg 1

呼吸数≧ 22回/分 1

意識の変容(GCS< 15) 1

上記３項目で評価し、２点以上で

敗血症を疑う。
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表 2  対象症例のフローチャート 

 

研究のフローチャートおよび患者数の結果を示す。 

Sepsis-3 は参考文献 31 に基づいている。 
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表 3 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: 血小板数 

(×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 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。 

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  

腎: 血液浄化療法下であれば、最低 3 点を選択する 

個々の臓器傷害スコアを合計して SOFA スコアとする。 
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表 4  患者背景 

 

P1: 死亡群 vs 生存群 

P2: 全体 vs コントロール群 

N.A: not available 

パラメトリックなデータは平均値±標準偏差、ノンパラメトリックなデータは中央値と四

分位範囲で示した。2 群比較にはそれぞれ Student-t 検定、Wilcoxon の順位和検定を用いて

いる。P< 0.05 を有意水準とした。 

 

 

患者背景 全体 死亡群 生存群 コントロール群 P1値 P2値

総数, n 60 14 46 10

年齢
78.41

±12.90

86.07

±8.31

76.08

±13.20

53

±21.5
0.0036 0.0007

性別 (女/男) 27/33 4/10 23/23 6/4 0.1582 N.A

BMI:

(kg/m
2
)

20.27

±4.63

20.11

±2.91

20.32

±5.05

22.70

±4.05
0.8203 0.1224

敗血症性ショック, n

(%)

24

(40)

11

(78)

13

(28)
N.A 0.0008 N.A

SOFA
7

(6 - 10)

9.5

(7.75 - 12)

7

(5 - 9.25)

2

(0.75 - 4)
0.0041 < 0.0001

白血球数

(×10
3
/μL)

10.45

±5.45

10.28

±6.24

10.50

±5.26

6.49

±2.07
0.7664 0.0271

血小板数

(×10
4
/μL)

203.5

(129.25 - 297.25)

163

(91 - 306)

210.5

(134 - 289.5)

233.7

(183.25 - 286.25)
0.2082 0.5346

CRP

(mg/dL)

7.73

(1.66 - 17.49)

10.73

(1.13 - 26.97)

7.06

(1.72 - 15.17)

0.14

(0.18 - 0.1)
0.3966 <0.0001

Cre

(mg/dL)

1.44

(0.98 - 2.14)

1.76

(5.29 - 1.11)

1.33

(0.85 - 1.90)

0.66

(0.575 - 0.725)
0.0836 0.0001

eGFR

(mL/min/1.73m
2
)

35.2

(25.5 - 52.7)

30.4

(16.3 - 43.55)

37.55

(26.97 - 59.4)

84.35

( 72.65 - 94.55)
0.1137 0.0003

総ビリルビン

(mg/dL)

0.64

(0.42 - 1.07)

0.64

(0.36 - 1.60)

0.62

(0.42 - 1.03)

0.728

(0.49 - 1.09)
0.9721 0.8338

LDH

(U/L)

298

(224.75 - 386.75)

323

(256.25 - 522.5)

289

(221.25 - 373.75)

177

(141.75 - 214)
0.2312 0.0002

AST

(U/L)

46.5

(24.25 - 70.75)

44

(22 - 114.75)

46.5

(24.75 - 70)

18.5

(14.5 - 21.25)
0.6811 0.0001

ALT

(U/L)

24.5

(14.25 - 50.5)

25.5

(14 - 91.75)

24.5

(14.75 - 43)

12

(9 - 16.5)
0.8818 0.0025

血中尿酸値

(mg/dL)

6.95

(4.82 - 9.35)

7.85

(4.75 - 10.85)

6.55

(4.8 - 9.27)

4.35

(3.35 - 4.95)
0.4470 0.0007

尿中尿酸排泄量

(mg/g・Cr)

0.38

(0.21 - 0.60)

0.37

(0.06 - 0.51)

0.38

(0.21 - 0.64)
N.A 0.4080 N.A

乳酸値

(mmoL/L)

3.25

(2.02 - 7.1)

7.45

(3 - 11.52)

2.75

(1.95 - 5.15)

1.1

(0.85 - 2.22)
0.0024 0.0003

血中XDH値

(ng/mL)

1.31

±0.56

1.76

±0.32

1.16

±0.55

0.70

±0.38
0.0004 0.0023

血中8-OHdG値

(pg/mL)

171.5

(101 - 222.25)

148

(58 - 178.5)

179.5

(118 - 234)

124.5

(77.5 - 205.5)
0.0571 0.3663
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表 5 入院時バイタルサインの比較 

 
P3: 死亡群 vs 生存群 

P4: 全体 vs コントロール群 

パラメトリックなデータは平均値±標準偏差、ノンパラメトリックなデータは中央値と四

分位範囲で示した。2 群比較にはそれぞれ Student-t 検定、Wilcoxon の順位和検定を用いて

いる。P< 0.05 を有意水準とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

入院時バイタルサイン 全体 死亡群 生存群 コントロール群 P3値 P4値

総数, n 60 14 46 10

呼吸数

(/min)

27.26

±8.33

27.64

±7.41

27.15

±8.67

20.7

±5.14
0.9094 0.0363

脈拍数

(/min)

120.46

±34.80

115.85

±24.87

121.87

±37.43

80.10

±16.42
0.5065 0.0004

平均血圧

(mmHg)

87

(67.25 - 107.25)

90.5

(65.25 - 114.5)

85

(68.75 - 105.75)

112

(88.75 - 126.75)
0.9721 0.0060

体温

(℃)

37.2

(35.92 - 38.87)

37.65

(38.9 - 35.77)

36.9

(35.87 - 38.92)

35.95

(34.65 - 36.7)
0.8750 0.0167
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表 6 敗血症症例での入院後の体内水分量に影響を与える因子(尿量、輸液量、体液バラン

ス)および変化率⊿の比較 

入院後 24時間 全体 死亡群 生存群 P 値 

尿量  

(mL) 

950 

(354-2080) 

235 

(122-795) 

1305 

(651-2135) 

0.0001 

輸液量  

(mL) 

5151 

(3855-6686) 

5930 

(4882-10144) 

5000 

(3578-5975) 

0.0302 

体液バランス 

(mL) 

3695 

(2097-5387) 

5336 

(3645-9246) 

2985 

(1918-4374) 

0.0014 

UA⊿(day1- day0) 

 

-4.93 

(-29.06-12.68) 

-15.87 

(-29.06- -3.50) 

0.2068 

XDH⊿(day1- day0) 

 

-3.33 

(-16.03-27.48) 

-14.38 

(-60.47-13.44) 

0.1169 

入院後 72時間 

    

尿量  

(mL) 

4375 

(1573 - 6247) 

421 

(174-1275) 

4987 

(3751-7463) 

<0.0001 

輸液量  

(mL) 

9824 

(6918-12256) 

10209 

(8324-14105) 

9747 

(7954-12196) 

0.4419 

体液バランス 

(mL) 

4848 

(2537-7402) 

9400 

(5418-13226) 

4066 

(1648-5668) 

<0.0001 

UA⊿(day3- day0) 

 

-19.60 

(-70.55- -32.45) 

-40.31 

(-63.85- -26.14) 

0.3321 

XDH⊿(day3- day0) 

 

-0.70 

(-14.10-47.92) 

-50.72 

(-74.91- -19.51) 

0.0056 

P 値: 死亡群 vs 生存群 

【輸液量】: 入院後 24 もしくは 72 時間の総輸液量 (mL)  

【体液バランス】: 入院後 24 もしくは 72 時間の総輸液量 (mL) － (入院後 24 もしくは 72

時間の尿量 (mL) － 尿以外の体液喪失); ここでの尿以外の体液喪失とは胃管やドレーン

からの排液のことをさす。 

【変化率⊿(day 1 もしくは day 3 - day 0)】:   

[(day 1 もしくは day 3  での数値) － (day 0 での数値)] ÷ (day 0 での数値)  

ノンパラメトリックなデータは中央値と四分位範囲で示した。2 群比較には Wilcoxon の順

位和検定を用いている。P< 0.05 を有意水準とした。 
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表 7 転帰に影響を与える因子についての検討; 単変量および多変量解析 

  

単変量 多変量

入院時データ
オッズ比

(95% CI)
P値

オッズ比

(95% CI)
P値

年齢
1.1146

(1.0224 - 1.2150)
0.0024

1.0885

(0.9947 - 1.2286)
0.0677

BMI:

(kg/m
2
)

0.9902

(0.8616 - 1.1265)
0.8837

SOFA
1.4614

(1.1345 - 1.9735)
0.0025

1.1690

(0.8191 - 1.7037)
0.3844

白血球数

(×10
3
/μL)

0.9925

(0.8879 - 1.1093)
0.8945

血小板数

(×104/μL)

0.9961

( 0.9898 - 1.0025)
0.2144

CRP

(mg/dL)

1.0422

(0.9870 - 1.1005)
0.1370

Cre

(mg/dL)

1.4133

(1.0260 - 2.0179)
0.0345

eGFR

(mL/min/1.73m2)

0.9793

(0.9475 - 1.0014)
0.0712

総ビリルビン

(mg/dL)

1.1550

(0.8174 - 1.6253)
0.3746

LDH

(U/L)

1.0001

(0.9993 - 1.0037)
0.0835

AST

(U/L)

1.0014

(0.9989 - 1.0039)
0.1295

ALT

(U/L)

1.0022

(0.9980 - 1.0064)
0.2903

尿酸

(mg/dL)

1.0714

(0.9309 - 1.2286)
0.3223

尿中尿酸排泄量

(mg/g・Cr)

0.1381

(0.0005 - 2.7575)
0.2669

乳酸値

(mmoL/L)

1.3667

(1.1199 - 1.6679)
0.0003

1.2227

(0.9927 - 1.6020)
0.0593

血中XDH値

(ng/mL)

14.2493

(2.5133 - 80.7864)
0.0002

8.8386

(1.4167 - 91.2121)
0.0178

血中8-OHdG値

(pg/mL)

0.9945

( 0.9866 - 1.0011)
0.1093
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図 3 敗血症症例での尿中尿酸排泄量の経時的変化 

 

統計手法は Friedman 検定、4 群間で群間比較は Steel-Dwass 検定を用いて解析を行った。 

Day 0, day 1, day 3, day 7 におけるスポット尿での尿中尿酸量および尿中クレアチニン量

(creatinine; Cre) を測定し、以下の式で尿中尿酸排泄量を推定した。ただし急性腎障害合併

による乏尿などで採尿できない症例は除外した。 

【尿中尿酸排泄量 (mg/g・Cr)】; 尿中尿酸値 (mg/dL) ÷ 尿中 Cre (mg/dL) 

各測定日数の症例数は day 0: n= 28, day 1: n= 21, day 3: n= 25, day 7: n= 26 である。day 0 と

day 3 (p= 0.0015), day 0 と day 7 (p= 0.0029) で有意に増加を認めた。 

 

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。 
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図 4 敗血症症例の血中尿酸値と SOFA スコア 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 5 敗血症症例の血中尿酸値と Cre 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 6 敗血症症例の血中尿酸値と eGFR 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 7 敗血症症例の血中 XDH 値と血中尿酸値 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

図の参照線は相関関係が正であることを示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



38 

 

図 8 敗血症症例の血中 XDH 値と SOFA スコア 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 敗血症症例の血中 XDH 値と Cre 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 10 敗血症症例の血中 XDH 値と eGFR 

 

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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 11 敗血症症例の血中尿酸値と血中 8-OHdG 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 であれば相関係数が成立することを示す。 
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図 12 敗血症症例の血中 XDH 値と血中 8-OHdG 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 であれば相関係数が成立することを示す。 

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 13 血中尿酸値の経時的変化 

 

統計手法は Friedman 検定、死亡群で 3 群間比較、生存群で 5 群間比較は Steel-Dwass 検定を

用いて解析を行った。 

死亡群では経時的変化を認めなかった (p= 0.7364) が、生存群では有意な経時的変化を認め

た (p< 0.0001)。生存群では day 0 と比較して、day 3 (p< 0.0001), day 7 (p< 0.0001), day 14 (p< 

0.0001) で有意な低下、day 1 と比較して day 3 (p= 0.0045), day 7 (p< 0.0001), day 14 (p= 0.0093)

で有意な低下を認めた。 

各測定日での死亡群と生存群の比較では有意な差は認めなかった。 

 

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。 
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図 14 血中 XDH 値の経時的変化 

 

統計手法は Friedman 検定、死亡群で 3 群間比較、生存群で 5 群間比較は Steel-Dwass 検定を

用いて解析を行った。 

死亡群では経時的変化を認めなかった (p= 0.7023) が、生存群では有意な経時的変化を認め

た (p< 0.0001)。生存群では day 0 と比較して、day 3 (p= 0.0001), day 7 (p= 0.0001), day 14 (p= 

0.0022) で有意な低下を認めた。 

各測定日での死亡群と生存群の比較では、day 0 (p= 0.0003), day 1 (p< 0.0001), day 3 (p= 0.0109) 

において死亡群で有意に増加を認めた。 

 

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。 
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図 15 血中 8-OHdG 値の経時的変化 

 

統計手法は Friedman 検定、死亡群で 3 群間比較、生存群で 5 群間比較は Steel-Dwass 検定を

用いて解析を行った。 

死亡群 (p= 0.7338)、生存群 (p= 0.2968) それぞれで経時的変化を認めなかった。 

各測定日での死亡群と生存群の比較では、day 0 において死亡群で有意に低下を認めた (p  

= 0.001)。 

 

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。 
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図 16a コントロール群と生存群の血中尿酸値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と生存群の各測定日をそれぞれ比較し

た。 

コントロール群と day 0 で有意な増加 (p= 0.0037) を認めたが、他の測定日とは有意な差は

認めなかった。生存群では、有意な経時的変化を認めた (図 13 参照)。 

 

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。 
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図 16b コントロール群と死亡群の血中尿酸値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と死亡群の各測定日をそれぞれ比較した。 

コントロール群と比較して、day 0 で有意な増加 (p= 0.0130) を認めたが、他の測定日とは

有意な差は認めなかった。 

 

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。 
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図 17a コントロール群と生存群の血中 XDH 値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と生存群の各測定日をそれぞれ比較し

た。 

コントロール群と生存群の各測定日の比較では有意な差は認めなかった。 

生存群では、有意な経時的変化を認めた (図 14 参照)。 

 

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。 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

図 17b コントロール群と死亡群の血中 XDH 値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と死亡群の各測定日をそれぞれ比較し

た。 

コントロール群と比較して、死亡群では day 0 (p= 0.0001), day 1 (p= 0.0002), day 3 (p= 0.0076) 

で有意な増加を認めた。 

 

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。 
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図 18a コントロール群と生存群の血中 8-OHdG 値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と生存群の各測定日をそれぞれ比較し

た。 

コントロール群と生存群の各測定日の比較では有意な差は認めなかった。 

 

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。 
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図 18b コントロール群と死亡群の血中 8-OHdG 値の比較 

 

統計手法は Steel 検定を用いて、コントロール群と死亡群の各測定日をそれぞれ比較し

た。 

コントロール群と死亡群の各測定日の比較では有意な差は認めなかった。 

 

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。 
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図 19 入院時 (day 0) の血中 XDH 値を用いた ROC 曲線 

 

Area under the curve (AUC): 0.8163 

Cut off 値: 1.38 ng/mL のとき、感度 92.8％、特異度 61.9％ 
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図 20 ICU 退出時の生存曲線(入院時の血中 XDH 値で 2 群に分け検討) 

 

ICU 退出時の生存率 

血中 XDH 値 > 1.38 (ng/mL): 23.7% 

血中 XDH 値 < 1.38 (ng/mL): 96.3% 
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意義，第 45 回日本救急医学会総会・学術集会，大阪，2017 年 10 月 

 

8.  西原正浩，中村和裕，堀智志，松岡俊，伊原慎吾，澤田奈実，桑名司，古

川誠，山口順子，木下浩作 ： 早期の人工肛門造設術によって創汚染を

防いだ Fournier 壊疽の１例，第 45 回日本救急医学会総会・学術集会，大

阪，2017 年 10 月 
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9. 平林茉莉奈，松岡俊，伊原慎吾，山口順子，木下浩作 : 血中プレセプシ

ンは腎機能障害時には敗血症の重症度を反映しない，第 45 回日本救急医
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②特別発表 

1. 山口順子，伊原慎吾，平林茉莉奈，松岡俊，小松智英，櫻井淳，木下浩作，
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肪酸変動の関係性（シンポジウム），第 43 回日本熱傷学会総会東京，2017
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5. 木下浩作，杉田篤紀，櫻井淳，伊原慎吾，細川透，松岡俊 ： 心停止後

症候群に認められる二次性脳損傷と脳萎縮の進行（シンポジウム ショッ

クと臓器障害），第 32 回日本 Shock学会総会，岐阜，2017 年 9 月 

  

6. 武山美波，山口順子，堀智志，松岡俊，細川透，井口梅文，伊原慎吾，澤

田奈実，桑名司，木下浩作 : 東京消防庁管下における熱中症患者重症度

の病院前救護での予測因子と特徴について（パネルディスカッション６ 

救急搬送システム），第 21 回日本臨床救急医学会，名古屋，2018 年 5 月 
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企画；未体験ゾーンに突入した空前の猛暑・熱波を振り返る 2018 熱中症

及び低体温症に関する委員会・日本集中治療医学会神経集中治療ガイドラ

イン作成委員会 合同委員会報告）第 46 回日本救急医学会学術集会，横

浜，2018 年 11 月 

Ⅱ 論文 

①原著論文  

1. Yamaguchi J, Nagase M, Yamamoto Y, Sakurai A, Kubo A, Mitsuhashi H, Matsuoka 

M, Ihara S, Kinoshita K. Increased oxidative stress and renal injury in patients with 
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130. Epub 2018.  
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1. 織田美紀，山口順子，松岡俊，平林茉莉奈，中村和裕，伊原慎吾，堀智

志，桑名司，木下浩作 ： ナロキソン持続投与で循環管理が可能となっ

たオキシコンチン®過量服薬の一例，板橋区医師会医学会誌 22，209-11，

2018 

 

 


