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A．研究目的 

 動物実験で示された敗血症における HRG

補充療法の有効性に関し、ヒトにおいても

HRG 値の変動の有無やその意義を評価する

必要がある。その目的のために、患者にて

HRG 値を測定し、患者の病態や病勢、他の

検査結果などと比較検討を行い、敗血症マー

カーならびに重篤度・予後判定マーカーとし

ての HRG を検証する。また同時に、血漿

HRG を簡便に測定する方法を確立すること

は不可欠であり、測定法として ELISA を開

発、確立する。 

 

B．研究方法 

 岡山大学病院内の倫理審査委員会にあら

かじめ研究内容に関する審査書式を提出し、

承認を得たのち本研究を開始した。 

岡山大学病院 ICU に新規入室した患者の

うち全身性の炎症を認める患者を対象とし

た。すなわち、入室 24時間以内に Systemic 

Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

に陥り、そのクライテリアを満たした成人患

者を対象とした。文書による同意を得たのち

に採血を行い、速やかに処理を行って血漿を

保存した。保存検体を用いてHRG値を測定

した。その他の臨床情報はカルテより得た。

また比較検討のため健常人ボランティアか

らも採血を行い、本研究におけるHRG標準

値とした。 

測定は ELISA 法を新たに開発して行った。

抗ヒト HRG モノクローナル抗体と、HRG

に親和性の高い Ni-NTA を組み合わせるこ

とで、サンドイッチ ELISA法を確立した。 

 

（倫理面への配慮） 

 上記のとおり、倫理審査委員会の承認を得

たのち研究を開始した。同意書様式も審査を

受けた。患者の同意を得る場合には、患者あ

るいはその家族に対し、研究内容の詳細な説

明と危険、不利益、個人情報の保護に関する

研究要旨 

 今回、SIRS 患者において HRG 値を測定し、新規バイオマーカーとしての HRG を評

価した。SIRS 患者では血中 HRG 濃度が健常人に比べて有意に低かった。SIRS 患者の

うち感染を伴う敗血症群と伴わない群で比較すると、敗血症群でより低値であり、SIRS

患者のうち死亡群と生存群で比較すると死亡群で低かった。また、HRG値と死亡とに有

意な関連を認め、HRG 値の死亡に関しての ROC 分析では死亡予測の感度特異度が共に

高いと示唆された。HRGは新規重症度マーカーとなり得る。 
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説明を十分尽くしている。その際、研究への

不参加は治療にいかなる変化ももたらさな

いことをよく説明している。 

 

C．研究結果 

 SIRS患者 70名から同意が得られ、採血を

行った。そのうち 20例は、SIRSに感染を伴

った病態であり、敗血症の状態であった。ま

た、70 例中 8 例は ICU 死亡症例であった。

健常人ボランティアとしては、16 名から採

血を行った。 

 健常人（n=16）に対して SIRS患者（n=70）

では HRG 値が有意に低下していた（60.18

±8.30 vs 28.10±14.45µg/ml；p<0.01）。

SIRS患者のうち非敗血症群（n=50）と敗血

症群（n=20）とで比較すると、敗血症群で

HRG値は有意に低かった（34.85±10.75 vs 

11.21±6.35µg/ml；p<0.01）。また、SIRS

患者の生存群（n=62）と死亡群（n=8）とで

比較すると、死亡群でHRG値は有意に低か

った（30.25±13.65 vs 11.40±8.70µg/ml；

p<0.01）。単変量解析では、HRG値と死亡と

に有意な関連を認めた（死亡対生存オッズ比

0.86（p<0.01））。多変量解析を行い APACHE

Ⅱスコアで調整したところ、HRG 値および

APACHEⅡスコアの両者が独立因子として

有意に死亡と関連するとの結果が得られた。

HRG 値の死亡に関しての ROC 分析では

AUC 値 0.88 となり、APACHEⅡスコア

（AUC値 0.93）と同等で、死亡予測の感度

特異度が共に高いと示唆された。更に、SIRS

患者を ROC分析での cut off値 16.01µg/ml

を用いてHRG高値群と低値群に分け解析す

ると、低値群の生存率は有意に低かった(HR 

9.18; p<0.01)。 

 

D．考察 

 ヒトでの HRG 測定の報告は多くあるが、

炎症に注目し SIRS患者や敗血症患者にて測

定した報告は存在せず、本研究が初の検討で

ある。今回、健常人と比較して SIRS患者で

は HRG値が有意に低く、敗血症患者ではよ

り低いという結果が得られた。この結果は、

先のマウス敗血症モデルにおける結果と同

様であり、ヒトにおいても HRGの変動があ

ることが示唆された。 

 今回は ICU 入室時に採血を行っており、

SIRS に陥った初期の HRG 値を測定したこ

とになるが、その ICU 入室時 HRG 値と、

炎症の指標である CRP や重症度スコアであ

る SOFA スコア、死亡予測因子である

APACHEⅡスコアには有意な逆相関があり、

患者の重症度が高いほどHRG値は低いこと

が考えられ、HRG を重症度の指標とできる

可能性が示唆された。 

 ICU入室時のHRG値は死亡と関連を認め、

また APACHEⅡスコアと独立した因子であ

るとの結果が得られた。さらに、ROC 分析

においてHRG値は感度特異度ともに高く死

亡予測ができるとの結果であった。これらの

結果は、確立された死亡予測因子である

APACHEⅡスコアと独立した因子として

HRG 値は死亡に関連を認め、しかも

APACHEⅡスコアと同等の死亡予測因子と

してHRG値を捉えることができるとの結果

であり、HRG を新たな単一の死亡予測因子

として用いることができる可能性が示唆さ

れた。 

 今回は、単回採血でHRG値を測定してお

り、HRG 値の時間的な変動をみておらず、

病態の変動とともにHRG値がどう動くのか

については不明である。重症度マーカーとし

ての HRGを考える上では、刻々と変化する

患者の重症度に応じてHRG値がいかに変化

するのかを知ることは大変重要であり、今後

の課題である。しかし、患者のある時点での
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死亡の危険性がどの程度あるのかを予測す

る予後予測マーカーとしては、ある程度の評

価ができたのではないかと考える。 

 

E．結論 

健常人と比較して SIRS患者では HRG値

が有意に低く、敗血症患者ではより低いとい

う結果が得られた。また、HRG 値と死亡と

に有意な関連を認め、HRG 値の死亡予測に

関する感度特異度が共に高いことも示され

た。HRG は新規重症度マーカーとなり得る

ことが示唆された。 

 

F．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

 

２．学会発表 

１）国際学会 

① Kuroda K, Morimatsu H, Wake H, Mori S, 

Nishibori M. 

Plasma levels of Histidine-Rich 

Glycoprotein in Critically Ill Patients.  

IARS 2015 Annual Meeting and 

International Science Symposium,  

Honolulu, Hawaii, 2015. 
 

２）国内学会 

① 黒田浩佐、森松博史、和氣秀徳、森秀治、

西堀正洋. 

SIRS患者における Histidine-Rich 

Glycoproteinについて 

第 42回日本集中治療医学会学術大会, 

東京, 2015. 

 

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

該当なし 

 

２．実用新案登録 

該当なし 

 

３．その他 

該当なし 
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