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はじめに
　敗血症の病態は「感染に対する制御不能な宿主応答に
より，生命を脅かすような臓器障害を引き起こした状
態」と定義されている。この反応を引き起こす物質とし
て病原微生物由来の Pathogen—associated molecular 
pattern があり，そのひとつとしてグラム陰性菌の細胞
壁成分であるエンドトキシン Lipopolysaccharide（LPS）
がある。臨床現場で病態把握やエンドトキシン吸着療法　
polymyxin B—immobilized fiber column direct hemo-
perfusion（PMX—DHP）などの治療方法の選択にエンド
トキシンの測定は重要である。その測定法としてはカブ
トガニの血液を用いたリムルス試験 Limulus amebocyte 
lysate（LAL）が本邦では最も普及している。しかし，
この方法には測定時間や感度などの問題点があり現在も
その臨床的有用性は確立されていない。他の測定方法と
して Endotoxin Activity Assay（EAA）1）がある。EAA
は患者血液中の好中球の CR1，CR3 レセプターを介した
活性酸素の産生反応を利用した血中エンドトキシン測定

法で，0 から 1 の相対的反応値として結果を得る。簡便
かつ迅速に測定でき，早期介入が必要とされる重症患者
で利便性が高く，そのような重症患者において，重症度
との相関，死亡率との相関などの EAA 値の有用性が報
告されている。また米国・カナダで行われていた，
EUPHRATES trial2）では，0.6＜EAA＜0.9 かつ Multiple 
Organ Dysfunction Score（MODS）＞9 の患者において
PMX—DHPによる予後改善が認められ，PMX—DHPの施
行基準として EAA 値が再度注目されている。しかしな
がら，日本では EAA の測定は保険収載で認められてい
ない。また LAL 法との解離や EAA 値が 1 以上となる異
常高値例も散見され，好中球の反応でエンドトキシン値
を正確に反映してよいか疑問が残る。この Mini Review
では当施設での EAA 測定結果を含め，これまでの EAA
に関する研究を報告する。

1．EAAとは
　EAA は Romaschin ら1）により 1998 年に発表された測
定方法であり 3 段階の反応系から成る。まず患者血中
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LPS と抗 LPS モノクローナル抗体により免疫複合体を
形成させ，これらが補体と結合しオプソニン化される。
オプソニン化により貪食されやすくなった免疫複合体を
好中球が取り込み活性酸素が産生され，同時に試薬に含
まれるザイモザンも好中球に取り込まれ活性酸素産生を
増強させる。その活性酸素を試薬に含まれるルミノール
との化学発光として検出する。この化学発光を 3 つの条
件で行い（Tube1：ルミノール，ザイモザン；Tube2：
ルミノール，ザイモザン，抗 LPS 抗体；Tube3：ルミ
ノール，ザイモザン，抗 LPS 抗体，過剰 LPS（E. coli 
055：B5，4,600 pg／mL）），それらの結果から（Tube2 発
光量－Tube1 発光量）／（Tube3 発光量－Tube1 発光量）
＝EAA 値として算出する。原理上，EAA 値は 0～1.0 ま
での値となる。
　EAA を用いた最初の大規模研究である MEDIC 
study3）では，857 名の集中治療入室 Intensive Care Unit

（ICU）患者（入室 24 時間以内）と 97 名の健常人の EAA
値に関する報告がなされた。健常人のうち 93％が 0.4 未
満で 0.6 以上は存在しなかったことから，EAA 値の 0～
0.39 を低値，0.4～0.59 を中等値，0.6 以上を高値と分類す
ると提唱された。857 名の ICU 患者の EAA 値は，0.4 未
満が 42.8％，0.4 以上 0.6 未満が 26.6％，0.6 以上が 30.6％
であった。グラム陰性菌 gram negative bacteria（GN）
感染症に対して感度 85.3％，特異度 44.0％と報告され，
特異度は低い結果であった。しかし GN に対する陰性適
中率は 98.6％（95％ CI，97.5％～99.8％），また全感染症
に対する陰性適中率は 94.8％（95％ CI，92.6％～97.1％）
と感染症の有無の予測として EAA 値は有用な可能性が
示唆された。その他に ICU 入室後 24 時間以内の重症敗
血症発症リスク，APACHEⅡ，MODS，SOFA などの重
症度と EAA 値が有意に相関すること，そして ICU 死亡
率は 3 群でそれぞれ低値：10.9％，中等値：13.2％，高
値：16.8％と EAA 値に伴って上昇することが示された。
これらの結果より EAA 値が重症患者管理において有用
な指標となると報告された。

2．EAAの検討
　それ以降，EAA に関する多くの報告がある。安宅ら
の報告では ICU に入室した 64 例では EAA と LAL 法の
結果に相関は認めず，Sato らの報告4）でも 98 例の胆道系
感染症例で同様の結果であった。また Sanada らは小児
肝移植例の門脈血と末梢静脈血を用いてEAAとLAL法
を測定し，2 つの結果に関連性はなく，EAA 値の方が低
濃度のエンドトキシンを反映していると報告してい
る5）。つまり，EAA と LAL 法はともにエンドトキシン
の反応を測定した検査であるが，異なった指標として考
える必要がある。
　2014 年に Ikeda らが 314 名の ICU 入室患者の EAA 値
に関して報告した6）。この報告において EAA 値は ICU

入室患者で 0.39±0.25（平均±SD），61 名の健常人で 0.10
±0.09 であった。MEDIC study では健常人の EAA 中央
値が 0.26 と Ikeda らの報告より約 4 倍高値を示してお
り，理由としては人種差や環境要因があると考察されて
いる。また 28 日死亡率，APACHEⅡ，重症敗血症と敗
血症性ショックの割合が，EAA 値が高い群で有意に高
値であった。重症度の予測能では AUC が Procalcitonin

（PCT），APACHEⅡ，EAA，CRP においてそれぞれ
0.871，0.811，0.764，0.706 と EAA 値が他のマーカーと
同等の高い予測能を有していた。また EAA 値と PCT が
弱く相関し（r＝0.35），重症度予測に PCT と EAA 値の
組み合わせが有用とも報告している。その後，2019 年に
も Ikeda らは敗血症もしくは敗血症疑いで ICU に入室し
た 142 名の EAA 値について報告しており7），EAA 値と
APACHEⅡ，28 日死亡率が有意に相関していたと報告
している。また PCT に加え，プレセプシン，乳酸値，
IL—6 と EAA 値が相関し，この内 EAA 値が最も培養結
果と相関していたことも報告されている。
　また感染症だけでなく，外傷や術後症例などでも
EAA の有用性の報告があり，Charbonney ら8）は 48 例の
多発外傷患者でEAAを測定し，死亡例で有意にEAAが
高値を示し（死亡群 vs 生存群：0.48 vs 0.28；p＝0.048），
入院時にショック状態であった患者でも有意に EAA が
高値であったと報告している（ショックあり群 vs ショッ
クなし群：0.34±0.19 vs 0.24±0.13；p＝0.049）。Yarous-
tovsky ら9）は開心術術後の敗血症 81 例の EAA 値が
PCT，APACHEⅡと相関していた（r＝0.27，r＝0.33）と
報告し，Ricci ら10）は 25 例の先天性心疾患児の心臓血管
術後では EAA 値が術後有意に上昇し，術後 1 日目の
EAA 値は乳酸値，昇圧薬投与量などとも相関していた
と報告している。
　これらの報告より，敗血症だけではなく多岐にわたる
重症患者において EAA はリスク評価や感染症の指標と
して有用であると考えられている。

3．EAA異常値
　先も述べたように，原理上，EAA 値は 0～1.0 までの
値をとるといわれているが，実臨床では 1.0 以上の異常
高値症例であったり，リムルス法で高値で重症度が高い
症例でもEAA値は0.1以下となるような相対的異常低値
も散見される。原因としては EAA の測定過程にあると
考えられている。EAA 値の測定には複数の過程が必要
で，さまざまな要素に影響を受ける可能性がある。患者
と検査キットの LPS の株の違い，好中球や補体の活性
化，LPS 結合蛋白による LPS と IgM と結合能への影響
などが考えられる。例えば，EAA 値はステロイド使用
患者において低値を示すという報告がある11）。その報告
では健常人の血液を用いて，メチルプレドニゾロン添加
前後でのEAA値とLAL法でのエンドトキシン値を測定
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したところ，LAL 法では変化を認めなかったが，EAA
値は前後で有意に低下したと報告している。このことか
ら，ステロイドにより好中球の活性が抑制されたことが
EAA 値に影響を与えたと考えられる。ステロイドに限
らず免疫抑制状態にある患者の場合には同様に EAA 値
が影響を受けている可能性も考えられる。一方で，異常
高値に関しては Tube3 には過剰 LPS が添加されている
ため，EAA 値は 1.0 以下になるといわれているが，実際
には 1.0 を超える異常高値例も存在する。1.0 以上を示す
症例では好中球や補体の異常活性化，LPS の株の違いが
影響し異常値となっている可能性があるが，エンドトキ
シンに対する宿主反応が過剰である可能性は高いと考え
加療にあたる必要がある。

4．異常値に関する滋賀医科大学の検討
　われわれの施設では 2016 年 7 月より EAA の測定を前
向き観察研究として実施している。2016 年 7 月から 2018
年10月までに当院救急外来受診，もしくは集中治療室入
室患者を対象として 100 名の患者で EAA 値を測定し，
そのうち敗血症（Sepsis3）でかつ PMX—DHP を施行す
る前に測定できた症例が 80 例あった。80 例の患者背景，
EAA 値の分布を表 1 に示した。EAA 値（中央値（Q1～
Q3））は 0.42（0.28～0.60）であり，Ikeda らの報告6）と同
様の分布であった。Marshall らの報告3）と比較すると分
布としては 0.2 から 0.4 の症例が多く，欧米人より日本人
は低い傾向にあるのかもしれない。また 80 例中 23 例が
EAA測定前にステロイドや免疫抑制剤を使用しており，
使用群と非使用群の EAA 値はそれぞれ 0.35（0.28～
0.61），0.44（0.28～0.61）（中央値（Q1～Q3））であった。
2 群間で有意差は認めない（p＝0.602）が，使用群で低値
を示しており，ステロイドや免疫抑制剤を使用している
症例では EAA 値の判断に注意が必要である。またその
ような薬剤を使用していない症例で，明らかにエンドト
キシン血症が疑わしいが EAA 値が低値の場合には免疫
機能異常の可能性があるとわれわれは考えている。
　また 80 例中に EAA 値が 1.0 以上の異常高値が 6 例含
まれていた。この異常高値例について表 2 にまとめた。
EAA 異常高値例がすべて重症度が高いというわけでは
ないが，ここで示す SOFA や APACHE は ICU 入室時の
値であり，生存日数としては 6 例中 3 例が 28 日以内に死
亡している。つまり SOFA や APACHE よりも EAA が
早期に重症度を反映する症例もあると考えられる。また
起因菌として Streptococcus や Enterococcus などのグラ
ム陽性菌（gram positive bacteria：GP）でも EAA 高値
例があることも分かる。この 6 例だけでは EAA 値異常
高値となる要因は明らかにはできないが，EAA 異常高
値を示す患者に対しては，今後重症化する可能性や培養
陰性でも重度のエンドトキシン血症の可能性を十分考慮
して治療にあたる必要があると考えられる。

　EAA 値の測定機序が複数の過程が必要であり，上述
したさまざまな要素に影響を受けてしまう可能性が高い
ことから，実臨床においてわれわれは血中の LPS 量に
よって治療適応を判断するのではなく，個々の患者の
LPSに対する反応が過剰な場合に適切な治療を行うこと
が必要であると考えている。同量のLPSでも各患者で反
応は異なり，それが過剰な患者では臓器障害を呈する敗
血症に進展する可能性がある。EUPHRATESの結果は，
エンドトキシンに対する全身反応がEAAとして0.6から
0.9 の患者において PMX—DHP が有意に死亡率を低下さ
せたとも捉えられる。この視点から，リムルス法よりも
EAA 値の方が臨床での治療方法の選択には有用なのか
もしれない。EAA 値がより臨床的に正確かつ有用に用
いられるよう今後も症例を重ね検討していく必要がある。

5． 他マーカーとの相関に関する滋賀医科大
学の検討

　EAA の測定は 2 回の操作で約 30 分程で結果を得られ
るため，簡便，迅速という点から臨床現場において有用
である。しかし，日本では EAA の測定は保険適応がな
いため現在使用することはできない。また，上述したよ
うに EAA の測定はいくつかの過程を経ておりエンドト
キシン以外の病態を反映している可能性もある。そこで
一般的な血液検査と病態との関連を調査した。表 1 に示
した 80 例のうち，集中治療室に入室し，EAA 測定を入

表　1　患者背景（80例）・EAA値分布

症例数 80
年齢（歳） 73.0（66.5～78.0）
性別，男性（％） 54（67.5）
身長（cm） 160.7（155.4～167.0）
体重（kg） 56.5（48.4～64.3）
SOFA score 9（5～12）
EAA 値＊ 0.42（0.28～0.60）
EAA 分布（n）
　＜0.2 9
　0.2～0.39 26
　0.4～0.59 25
　0.6～0.79 14
　0.8～0.99 0
　≧1.0 6
28 日死亡，n（％） 22（27.5）
感染部位（n）

腹部 36
肺 22
軟部組織 8
血液 8
不明 6

中央値（Q1～Q3）
SOFA：sequential organ failure assess-
ment
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室から 24 時間以内に施行し，さらに EAA 測定から 3 時
間以内に一般血液検査も施行できていた 68 例を対象と
した。関連項目は WBC，CRP，PCT，Platelet，PT—
INR，Antithrombin（AT），SOFA，APACHEⅡとし
た。これらの検査結果とスコアーは入室前後 3 時間以内
で直近のものを用いた。また 28 日，90 日死亡率を集計
し，予後との関係を検討した。
　表3に68例の患者背景を示す。EAA値の中央値（Q1～
Q3）は 0.42（0.27～0.625）で，感染部位は腹腔内が最も
多く（n＝31，45.6％），次いで肺（n＝17，25％）であっ
た。起因菌は GN が 23 例（33.8％），GP が 19 例（27.9％），
真菌が 1 例（1.5％），不明が 25 例（36.8％）であった。
GN 群と GP 群のそれぞれの EAA 値は GN vs GP：0.43

（0.23～0.67）vs 0.42（0.24～0.59）であり有意差は認めな
かった（p＝0.799）。EAA 値と 28 日死亡のリスクに関し
て，単変量解析で EAA は有意にリスクであり（odds 
ratio 1.226；95％ CI 1.015～1.482；p＝0.035），多変量解
析では共変数を年齢，APACHEⅡ，PMX—DHP の有無
として強制投入法で検討した結果，EAA 値は有意なリ
スクであった（odds ratio 1.227；95％ CI 1.013～1.487；
p＝0.037）。次に各種血液検査との相関関係について，
EAA値はPlt，WBC，ATと負の相関を示し（r＝－0.412，
r＝－0.246，r＝－0.277），Lac，PT—INR とは正の相関を
示した（r＝0.266，r＝0.243）。また CRP，PCT，SOFA，
APACHEⅡとは相関を示さなかった（r＝0.046，r＝
0.073，r＝0.002，r＝0.021）。
　APACHEⅡ，SOFA，CRP が EAA 値と相関するとい
う報告3,6,7）はあるが，今回は異なる結果となった。本検

表　2　EAA異常値症例（EAA＞1.0）

原疾患 EAA 年齢 SOFA APACHE 起因菌
CKD

（KDIGO）
免疫抑制剤 生存日数

No.　1 頸部膿瘍・壊死性降下性縦隔炎 1.83 85 6 16
Streptococcus 

pyogenes
stage 3 なし 35 日

No.　2
サイトメガロ腸炎（C7—HRP陽性，
下部内視鏡検査で潰瘍多発あり）
重症筋無力症

1.45 61 10 19 不明 Stage 3 なし 90 日以上

No.　3
脳内悪性リンパ腫（化学療法中）
NOMI（小腸結腸切除術）

1.36 67 10 33
Citrobacter freundii
（metallo β lact-

amase 産生菌）
なし

MTX
リンデロン

0.5 mg
90 日以上

No.　4

脳梗塞・脳出血
壊死性胆囊炎（胆囊摘出術）肝壊
死肝（区域切除）
上腸間膜動脈血栓症・小腸壊死

（小腸大量切除術）

1.13 73 20 31
Enterococcus 

feacium
stage 1 なし 6 日

No.　5
上部胆管癌術後
誤嚥性肺炎

1.11 84 15 20 Serratia stage 3 なし 14 日

No.　6
胆管癌（膵頭十二指腸切除術）
創部壊死性筋膜炎

1.03 74 14 20
Aeromonas 
hydrophila

stage 3 なし 2 日

表　3　患者背景（68例）

症例数 68
年齢（歳） 73.5（67.2～78）
性別，男性，n（％） 50（73.5）
身長（cm） 160.75（155.6～167.0）
体重（kg） 56.0（48.2～64.3）
APACHE Ⅱ score 23（17～29）
SOFA score 9（6～12）
PaO2／FiO2 251.4（146～326）
乳酸値（mg／dL） 20（12～38.7）
WBC（×103／μL） 9.5（4.2～16.6）
Platelet（×103／μL） 112.5（60.5～163.5）
CRP（mg／dL） 14.4（7.7～22.6）
Procalcitonin（ng／dL） 12.27（2.0～51.6）
PT—INR 1.29（1.16～1.51）
Antithrombin（％） 55（47～67）
EAA 値：全例 0.42（0.27～0.625）
EAA 値：グラム陽性菌感染症例 0.42（0.24～0.59）
EAA 値：グラム陰性菌感染症例 0.43（0.23～0.67）
28 days mortality, n（％） 19（27.9）

感染部位
腹部 31
肺 17
軟部組織 7
血液 8
不明 5

中央値（Q1～Q3）
SOFA：sequential organ failure assessment，APACHE 
Ⅱ：Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ



26 エンドトキシン・自然免疫研究 23

討は対象が Sepsis3 で敗血症と診断された患者という点
で他検討と異なっているため，臓器障害を伴う感染症と
いう群では相関関係に何らかの影響があるものと考えら
れている。その他に，Plt，AT，PT—INR の凝固マーカー
と相関する傾向がある。凝固系と EAA 値の関係を検討
した報告はいくつかあり，Koch ら12）は 49 名の SIRS も
しくは敗血症患者の EAA 値を測定し，EAA 値が血小
板，PT—INR，APTT，フィブリノーゲン，AT と相関は
しなかったが，ROTEM の各パラメーターとの関係性を
比較したところ，Clot formation time，Clotting Time，
maximum clot firmness と相関し（r＝－0.38，r＝－0.29，
r＝0.27），EAA 高値であれば血栓形成もより加速し強固
となる可能性を報告している。次に，図 1 に EAA 値と
Plt，PT—INR の相関図を示した。白色丸が生存，黒色丸
が死亡を示している。EAA＞0.4 の患者において血小板
が 10 万／μL で 2 群に分けた時，血小板高値群の方が 28
日死亡率は有意に低い結果となった（Plt High vs Plt 
Low＝0％ vs 50.0％，p＝0.001）。また同様に EAA＞0.4
の患者において PT—INR が 1.4 で 2 群に分けた時，PT—
INR 低値群の方が 28 日死亡率は低い結果となったが，
有意差は認めなかった（PT—INR High vs PT—INR Low
＝40.0％ vs 17.3％，p＝0.052）。
　これらの結果より，EAA 値は凝固異常の病態を反映
している可能性があり，また EAA 値が高値でもまだ凝
固異常を発症していない症例は死亡リスクが低いと考え
られる。つまり，感染と凝固のクロストークといわれる
ように，エンドトキシン血症だけでなく，それによる凝
固異常，臓器障害を引き起こす DIC 状態になった時に死
亡につながると考えられる。そのため，EAA 値は単独
で用いるのではなく，凝固異常と合わせて病態を判断す
ることで敗血症予後改善に対し適切な治療を選択する因
子になり得るのではないかと考えている。

おわりに
　EAA 値は EUPHRATES trial で示されたように
PMX—DHP の適応判断の指標として有用な可能性が高
いものと考える。われわれは EAA 値が凝固亢進時に敗

血症の予後を反映していることを見出した。このことか
ら EAA 値はより臨床に即したマーカーの可能性があ
る。しかし EAA 値にはいまだ不明な点が多く，その値
を的確に臨床に用いる判断はいまだ試行錯誤の状態であ
る。適切な患者に適切なタイミングでPMX—DHPを施行
する判断を含め，敗血症の予後を改善するためには，臨
床研究に加えて基礎研究を含めた更なる検討が必要で
ある。
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