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研究成果の概要（和文）：ICUに入院となった重症患者より血中L-PGDS濃度を測定し、敗血症群および非敗血症群に分
けて比較したところ、敗血症群で有意に上昇していることが分かった。血中L-PGDS濃度と有意に相関を示したのは、急
性期DICスコア、SIRS項目数、クレアチニン、乳酸値、Dダイマー、Log IL-6、Log IL-10であった。また、重症敗血症
症例に血液浄化療法を施行した場合、血中L-PGDS濃度は治療前後で有意に低下したが、CHDF、PDF法の治療法の違いに
よる低下率の差は認めなかった。今回の研究では血液浄化療法を施行した症例が少なかったため、今後症例を増やして
さらなる検討が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We examined the serum Lipocalin-type prostaglandin D synthase (L-PGDS) level in cr
itically ill patients admitted to our ICU. The serum L-PGDS level was higher in the sepsis patients compar
ed with the non-sepsis patients. The serum L-PGDS level was correlated with DIC score, numbers of SIRS poi
nts, creatinine, lactate, D-dimer, Log IL-6 and Log IL-10. The sever sepsis patients received the blood pu
rification therapy, and the serum L-PGDS level decreased significantly. There was no difference in serum L
-PGDS level decrease rate when comparing CHDF therapy and PDF therapy. However, we couldn't treat enough a
mount of patients with blood purification therapy in this study, we will continue to evaluate the associat
ion between the serum L-PGDS level and blood purification therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は感染症を基盤とした全身性炎症

反応症候群であり、多臓器不全を合併しうる
死亡率の高い病態である。ショックをともな
う敗血症に対し、血液浄化療法である Plasma 
Filtration with Dialysis [PDF] 法は、サ
イトカインを除去することで循環動態を改
善するが、サイトカイン以外の物質を除去す
ることも、PDF 法の効果と考えられる。 
一方、リポカリン型プロスタグランジン D

合成酵素（L-PGDS）は動脈硬化巣の血管内皮
細胞に発現しており、血管拡張作用などに関
与していることが知られている。 
近年、動脈硬化を伴う高齢者の敗血症症例

においてより重篤化する症例をしばしば経
験する。このことから、動脈硬化を伴った敗
血症病態の解明と治療法の確立が急務と考
えられる。敗血症においても血管内皮細胞か
ら L-PGDS が分泌され、循環動態に影響を与
えている可能性が考えられるが、敗血症と
L-PGDS との関係を検討した報告はこれまで
無い。 
 
２．研究の目的 
本研究では「敗血症で過剰分泌された

L-PGDS を PDF 法で除去することにより、循環
動態が改善しうる」との仮説を立て、 
（１） 敗血症症例において血中L-PGDS濃度

が上昇しているか検討する。 
（２） PDF 法を含む血液浄化を施行した症

例の血中L-PGDS濃度の変化を検討す
る。 

以上を、サイトカインをはじめ各種パラメ
ーターとの相関を検討することで、敗血症に
おける循環不全の新たな機序を解明するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）重症病態にて、当院・集中治療部に入
院となった患者より採血を行い、同意を得た
ものに血中L-PGDSを測定し、敗血症群（n=14）、
非敗血症群（n=26）に分けて血中 L-PGDS 濃
度の違いを検討した。これに加え、炎症、感
染マーカー（WBC、CRP、PCT）、サイトカイン
（IL-6、8、10）、凝固線溶マーカー（FDP、D
ダイマー、AT-Ⅲ、TAT、可溶性フィブリンモ
ノマー複合体）などを測定した。バイタルサ
イン、昇圧剤の使用量、PaO2/FiO2 比を測定
し、血中 L-PGDS 濃度と各パラメーターとの
相関、DIC スコア、SOFA スコア、APCHE Ⅱス
コアとの相関を検討し、血中 L-PGDS 濃度と
の相関を検討した。 
 血中 L-PGDS 濃度は、我々の共同研究者が
開発した ELISA 法を用いて測定した。サイト
カインは、全自動免疫測定システム；DPC 社
イムライズアナライザーを用いて測定した。 
 
（２）重症敗血症症例のうち、循環動態が不
安定あるいは急性腎障害を認めた症例に持
続的血液透析濾過（CHDF）による血液浄化を

行い（n=4）、さらに、ビリルビン上昇を伴う
臓器不全を合併した症例にPDF法による血液
浄化を行った（n=4）。その前後で（１）と同
様に血中 L-PGDS 濃度の測定を行い、CHDF と
比較することで、PDF 法治療による血中
L-PGDS 濃度の影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 （１）重症病態にて集中治療部に入院とな
った患者の血中 L-PGDS 濃度は、敗血症群で
は158.3±104.3μg/dl、非敗血症群では95.0
±53.1μg/dl（ｐ＝0.009）であり、血中
L-PGDS 濃度は敗血症群で有意に高かった（図
1）。 
 
 
 

 
  図1：敗血症の有無による血中L-PGDS

濃度の比較 
 
 
 次に、血中 L-PGDS 濃度と各種重症度スコ
ア、生化学データ、炎症マーカー、凝固マー
カー、サイトカインとの相関を検討した。 
 このうち、血中 L-PGDS 濃度と相関したも
のは、急性期 DIC スコア（r:0.513、p=0.001）
（図２A）、SIRS 項目数（r:0.393、p=0.013）
（図２B）、クレアチニン（Cre）（r:0.716、
p=0.000）（図２C）、Lactate（r:0.418、
p=0.008）、D ダイマー（r:0.660、p=0.000）、
IL-10（r:0.479、p=0.006）、Log IL-6（r:0.422、
p=0.013）、Log IL-10（r:0.409、p=0.016）
であった。 
 各項目につきステップワイズ重回帰分析を
行ったところ、血中 L-PGDS 濃度と独立して
相関を示したのは、Cre であった（β:0.700、
p=0.001）。 
 
 （２）重症敗血症症例のうち CHDF、PDF 法
の血液浄化療法を行った全症例（n=8）につ
き、治療の前後で血中 L-PGDS 濃度を測定し
たところ、156.2±117.7μg/dl⇒79.8±22.6
μg/dl と有意に低下した（図３A）。 
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図2：血中L-PGDSと急性期DICスコア（A）、SIRS
項目数（B）、クレアチニン（Cre）(C)との相
関 

 各血液浄化療法について血中 L-PGDS 濃度
の変化を比較したところ、CHDF では 175.1±
87.6μg/dl⇒95.3±31.5μg/dl、PDF 法は
121.3±20.3μg/dl⇒69.1±12.6μg/dl に低
下したが、その低下率については CHDF、PDF
法の違いによる有意差は認めなかった
（p=0.676）（図３B）。 
 
 本研究において、敗血症患者では血中
L-PGDS 濃度が有意に上昇していることが分
かった。また、重症敗血症症例において血液
浄化療法を施行した場合、血中 L-PGDS 濃度
は治療前後で有意に低下したが、CHDF、PDF
法の治療法の違いによる低下率の差は認め
なかった。 
 仮説としては、中分子量物質を除去できる
PDF法の方がL-PGDSを低下させることができ
ると考えられたが、今回の結果では示されな
かった。これはいずれの浄化法であれ、敗血
症病態が改善することで血中 L-PGDS 濃度が
低下するとも考えられるが、今回の研究では
血液浄化療法を施行した症例が少なかった
ため、今後症例を増やしてさらなる検討が必
要であると考えられた。 
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図３：血液浄化療法による血中L-PGDS濃度の
変化、全症例（A）、CHDFとPDF法の比較（B） 
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