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はじめに
　敗血症は年間約 2,700 万人が罹患する世界的なヘルス
ケア上の問題である。敗血症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と定義さ
れ，熱傷，免疫不全患者，外傷患者，入院患者における
主な合併症である。敗血症治療は早期診断と早期治療が
最も効果的な方法とされるが，病原菌を検出するための
血液培養は陽性率が低く，結果が出るまでに時間がかか
ることから，新しい診断方法が望まれている。
　近年，血液培養方法の改良や質量分析装置を用いて菌
の同定方法が実用化され，結果が出るまでの時間は短く
なってきている。しかし，敗血症の重症度や予後予測な

どの情報を得られない。従来のマーカー（C 反応性タン
パク質，白血球数，インターロイキンなど）は敗血症で
も上昇するが，敗血症特異的ではない。プロカルシトニ
ン（PCT）は甲状腺 C 細胞から産生されるカルシトニン
の前駆体であり，細菌感染では体全体の細胞から産生さ
れ，敗血症の診断マーカーとして利用されている。しか
し，PCT も炎症の影響を受けやすく，感染初期には上が
りにくいなど，理想的な敗血症バイオマーカーではない。
　プレセプシンは単球や好中球，マクロファージの膜上
に存在する CD14 分子の N 末断片として同定された。血
中には可溶性 CD14（sCD14）が存在し，敗血症でも上
昇するが，各種疾患でも上昇するため敗血症の診断薬に
はならなかった。一方，プレセプシンは敗血症で特異的
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に上昇することが遠藤らにより確認され，敗血症診断薬
として臨床応用されることになった。その後の臨床評価
において，敗血症早期に上昇し，炎症の影響を受けにく
く，患者の状態を反映しやすいことが明らかになった。
最近では，待機的心臓手術患者の高死亡率群や重症の
COVID—19 患者でも上昇することが報告され，新たな有
用性も見出されるようになっている。しかしながら，こ
れら疾患でのプレセプシンの上昇がどのような機序に基
づいているのかについては明らかではない。
　本稿では，プレセプシンの生化学をはじめに紹介し，
その後最近のデータを踏まえ，プレセプシンの臨床診断
への応用について考察する。

1．プレセプシンの発見
　CD14 は，自然免疫を司る単球や好中球，マクロ
ファージの細胞膜上に存在する糖タンパク質であり，細
菌の膜表面に存在するエンドトキシンに代表されるリポ
ポリサッカライド（LPS）のレセプターである。LPS は
CD14 を介して細胞膜上の TLR4／MD—2 に結合し，細胞
を活性化する。また，血中には sCD14 が数μg／mL の濃
度で存在し，細胞膜上に CD14 を持たない血管内皮細胞
の活性化にも関与している。このように CD14 は細菌の
感染を認識する機構の一部であり，生体防御における重
要な分子である。そこで，CD14 に関連して敗血症で特
異的に上昇するマーカーを探索した結果，分子量の小さ
い可溶性 CD14（sCD14—ST）を敗血症患者の血中に発見
した。sCD14—ST はその後，pre—sepsis—protein「敗血症
の前に増えるタンパク質」の意味を込めて PRESEPSIN

（プレセプシン）と命名された。

2．プレセプシンの構造
　プレセプシンは，CD14 の N 末ペプチドで約 70 個のア
ミノ酸からなる分子量約13 kDaの糖タンパク質である。
プレセプシンは LPS との結合能を持たず，また抗 CD14
抗体である 3C10 や MEM18 抗体では認識されないこと
から，CD14 とは異なった新規のタンパク質である。現
在利用されている標準品は組換え体として COS—1 細胞
で生産された 1～64 アミノ酸の配列を有するポリペプチ
ドである（図 1，2）。

図　1　プレセプシンのアミノ酸配列模式図
　　　 C 末は決定されていないため，標準品として

使用されている1～64アミノ酸配列を示した。

図　2　プレセプシンと sCD14の比較
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3．プレセプシンの産生
　プレセプシンがなぜ敗血症特異的に上昇するのかを明
らかにするため，ウサギ敗血症モデルを用いて検討し
た。まず，LPS を投与したウサギ敗血症モデル（LPS モ
デル）および腹膜炎を起こす盲腸結紮穿刺Cecal Ligation 
and Puncture（CLP）モデルの 2 種類の敗血症モデルを
作製した。興味深いことに，LPS モデルではプレセプシ
ンは上昇せず，CLP モデルでのみプレセプシンの産生が
確認された。また，プレセプシンはインターロイキン

（IL）—6 よりも早期に上昇した。さらに，顆粒球を用いて
作製した in vitro の系に大腸菌を添加したところプレセ
プシンの産生が確認されたが，LPS 添加では産生が認め
られなかった。そこで，この系に貪食阻害薬であるワル
トマンニンとサイトカラシン D を別々に添加したとこ
ろ，プレセプシンの産生が抑制され，プレセプシンの産
生は「CD14 を持つ細胞が細菌を貪食する際に CD14 が
切断され，プレセプシンが産生される」ものと推定され
た（図 3）。ウサギモデル系に引き続き，Arai らにより，
ヒトの血中から分離した単球，好中球，リンパ球を用い
た in vitro 系によるプレセプシンの産生機序が研究さ
れ，LPS などの細胞活性化剤ではプレセプシンは産生さ
れず，大腸菌の添加でプレセプシンの産生を確認し，と
くに単球で強く産生された1）。

4．プレセプシンの測定法
　プレセプシンの測定には，免疫学的測定法が利用され
る。プレセプシンは CD14 の N 末断片であり，CD14 と

全く同じアミノ酸配列を有していることから，CD14 の
N 末断片を認識する抗体はプレセプシンを認識する可能
性がある。Kim らは CD14 の C 末領域が LPS の結合領
域である N 末側の構造を維持するのに重要であり，ま
た，Juan らは 152 アミノ酸より短い CD14 は LPS 結合
能力がないことを報告した2,3）。このことからプレセプシ
ンのような短い CD14 断片は本来の立体構造を維持して
いないと考えられ，立体構造を認識しない抗体がプレセ
プシンを特異的に認識すると考えられた。この仮説に基
づき抗体の作製を試みたところ，プレセプシンに特異的
な抗体の作製に成功し，2 種類の抗体を用いてプレセプ
シン特異的測定法を完成した。この測定法を用いること
で，血中に存在する sCD14 の影響を受けず，プレセプシ
ンのみを特異的に測定することが可能となり，2011 年に
化学発光酵素免疫測定法を用いた高感度測定試薬

（PATHFAST—Presepsin）を開発し，17 分という短時間
で血中のプレセプシンを測定可能とした。

5．プレセプシンの正常値と基準範囲
　Giavarina らは 18 歳から 75 歳までの健常人 200 例にお
けるプレセプシン濃度が 55～184 pg／mL（90％CI）の範
囲にあることを報告し，また男女差はみられなかった4）。
一方，本邦の臨床試験において敗血症患者 103 例と Sys-
temic Inflammatory Response Syndrome（SIRS） 47 例
の測定より算出された，有病正診率（94.2％），無病正診
率（68.1％）により算出した診断効率（86.0％）より敗血
症のカットオフ値が設定され，敗血症カットオフ値 500 
pg／mL が採用されている。

図　3　ウサギの敗血症モデルとプレセプシンの産生
　　　（出典：Naitoh K, Shirakawa K, Hirose J, et al.：SEPSIS 2010；Poster：P—19 より作図）
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6．プレセプシンの安定性と血中動態
　臨床検体は全血では室温で採血後 4 時間以内，血清で
は 2～8℃で 8 時間，血漿では 2～8℃で 3 日間，－20℃以
下で 1 年間安定である。Ham らは検体を自動血球計測機
で振とうさせるとプレセプシン値が上昇することを報告
した5）。また，血漿を Vortex で強力に振とうさせること
でプレセプシン値が上昇することから，物理的刺激によ
りプレセプシン値が上昇する。坂本らは血液を凝固させ
た状態でエアシュータにより搬送しても，プレセプシン
値が上昇しないことを報告した6）。これらの結果は，プ
レセプシンは比較的安定したタンパク質であるが，血液
中に存在する sCD14 の影響を受ける可能性があること
を示している。
　血中プレセプシンの代謝については，イヌへの組換え
プレセプシンの投与による検討において，プレセプシン
が尿へ速やかに代謝され，その血中の半減期は約 0.5～1
時間と推定されている。また，プレセプシンの臨床的半
減期は約4～8時間と報告されている。ウサギ敗血症モデ
ルから，CLP 手術後約 2 時間でプレセプシンは上昇し，
感染早期に上昇することが示唆された。また，Ebisawa
らは血液腫瘍患者の解析から，プレセプシンは発熱後の
1～18 時間以内に上昇しプロカルシトニンよりも早く感
染を診断できることを報告した7）。

7．プレセプシンの臨床応用
　臨床現場でプレセプシンを用いる場合は，次に示すプ
レセプシンの特性を生かした運用が望まれる。

7‒1．敗血症の診断に際し，より早期に上昇する
　遠藤らは，広範囲熱傷，尿路感染症，大腸穿孔による
敗血症などの症例を提示し，プレセプシンは IL—6，プロ
カルシトニン，CRP，白血球より先行して上昇すると報
告した8）。

7‒2． 侵襲の大きい外傷・熱傷・外科手術など　影
響を受けにくい

　重症熱傷の入院初期は IL—6，CRP や PCT が上昇する
ため，感染との鑑別が困難である。高橋らは，重症熱傷
患者を経時的に観察することで炎症に影響されず，プレ
セプシンが敗血症性ショック前に上昇することを報告し
た9）。また，Takeuchi らは食道がんにおける食道切除術
でプレセプシンが他のマーカーに先駆けて手術後 5 日目
に感染を検出できることを示した10）。

7‒3．臨床経過（重症度）をよりよく反映する
　Yu らは敗血症患者の 90 日死亡率における生存者と死
亡者におけるプレセプシンおよび PCT 濃度を入院日，
3，5，7 および 12 日後で比較したところ，プレセプシン

は生存例で日ごとに低下し，死亡例では維持または上昇
したのに対して PCT は生存例，死亡例ともに一過性に
低下し，プレセプシンが患者の経過をよく反映したこと
を報告した11）。また，Fujii らは ICU 入院日のプレセプ
シン値が6日目に50％低下しない患者では死亡率が56％

（10／18）であったのに対して 50％以上低下する患者では
死亡率が 0％であったことを報告した12）。

8． 敗血症（細菌性）の診断マーカーとしての
プレセプシン

　理想的なバイオマーカーは，早期かつ迅速な診断のた
めに，高い診断精度を備えている必要がある。プレセプ
シンは，敗血症を含むさまざまな感染症に対して優れた
診断精度を有している。敗血症では病原菌の貪食により
早期にプレセプシンが上昇し，微生物の侵入の程度と重
症度を関連付けることが示されている。また，プレセプ
シンは，敗血症の転帰の予測に使用できる。Klouche ら
は，市中肺炎患者を対象に研究を実施し，血清プレセプ
シン濃度は，敗血症と非感染性呼吸不全を区別すること
を報告している13）。Bamba らは，深在性真菌症において
もプレセプシンは高値を示し，Sequential Organ Failure 
Assessment（SOFA）スコアとの相関性が良好であった
と報告し，さらに in vitro 系を使用し，プレセプシンが
真菌による刺激で上昇すると報告している14）。Apirat-
warakul らは細菌感染とウイルス感染（インフルエンザ
およびデング）についてプレセプシンレベルを比較した
ところ，中央値は細菌感染（n＝22）で 2,904（1,334～
4,474）pg／mL，ウイルス感染（n＝66）で 204（164～
245）pg／mL であった15）。このように，プレセプシンは
細菌感染，真菌感染で上昇し，一般的なウイルス感染で
は上昇しない。
　Tambo らは，閉塞性急性腎盂腎炎患者における敗血
症（Sepsis—3 により定義）の早期診断としてのプレセプ
シンと PCT の能力を評価した。彼らは 61 人の患者を敗
血症に該当する患者（11 人，18％）と非該当の 2 つのグ
ループに分け，解析した。敗血症患者におけるプレセプ
シンと PCT 濃度はそれぞれ 1,080（696～1,550）pg／mL

（中央値，IQR），31.57（1.83～134.40）ng／mL であり，
非敗血症 387（313～558）pg／mL，0.54（0.14～4.86）ng／
mL に比較して有意に高値であった（p＜0.001）。また，
多変量解析において，プレセプシンのカットオフ値 515 
pg／mL（オッズ比＝13.13，p＝0.044）は敗血症の独立し
た予測因子であることを報告した16）。

9． 重症化因子，予後予測因子としてのプレセ
プシン

　Bomberg らは，待機的心臓手術患者（856 例）の手術
前プレセプシン，PCT，NT—proBNP，シスタチン C 濃
度を測定し，手術後の 30 日，6 カ月，2 年後の死亡率を
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調査した。その結果，手術前のプレセプシン濃度が高い
患者では 30 日後の合併症による死亡率（27 例，3.15％）
が高いことを明らかにした（カットオフ値 293 pg／mL，
感度 82％，特異度 83％，AUC 0.88）。この結果より，手
術前のプレセプシン濃度の上昇が心臓手術患者のリスク
層別解析のための独立した予後予測因子であると報告し
ている（図 4A）17）。深田らは COVID—19 患者（5 例）に
おいて発症から経時的にプレセプシン濃度を測定した。
その結果，重症化した 2 例ではプレセプシン濃度が上昇
し，死亡した患者では 20,885 pg／mL まで上昇した。一
方，軽症例 3 例はプレセプシン濃度が一時的に 500 pg／
mLを超えることもあったが，その後低下した18）（図4B）。
　本結果は，プレセプシンが敗血症患者の重症度予測だ
けでなく，待機的心臓手術患者や COVID—19 などの重症
化予測因子としても有用である可能性を示している。

おわりに
　プレセプシンは，従来の敗血症マーカーと比較して，
医療分野で幅広い用途を持つユニークなバイオマーカー
である。感染症を診断し，患者の重症度診断や予後予測
の推定に役立つ可能性がある。しかしながら，プレセプ
シンを評価するだけでは不十分な場合がある。したがっ
て，実際の臨床現場では，各種バイオマーカーを組み合
わせて総合的に診断することが重要である。プレセプシ
ンは敗血症の診断マーカーであると同時に重症化や予後
予測のリスク因子として期待される。今後，その産生機
序が明らかになり測定意義の確立が望まれる。
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図　4　重症化，予後予測とプレセプシン濃度
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