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炎症は生体防御として合目的な反応であるが
遷延すると生体傷害性となる。

病原体の侵入

組織壊死

梗塞などによる
循環障害

急性炎症 慢性炎症

組織傷害
消耗
副作用
（アミロイドー
シスなど）

排除
発熱、細胞遊走など

修復
scavengeなど



炎症の場：組織と血管内成分のやりとり

透過性亢進

血流

傷害組織

接着因子血管
内皮

活性化マクロファージ

細胞遊走

液性因子
（炎症性サイトカイン）

全身反応



炎症の分子機構

炎症刺激：感染症、組織壊死

マクロファージほか
間葉系細胞から
産生される炎症性サイトカイン
ＩＬ－１，ＴＮＦα，ＩＬ－６

肝臓
合成亢進：CRP、SAA、フィブリノゲンなど
合成低下：アルブミン、トランスフェリンなど

IL-8

血管内皮に白血球
接着因子発現

白血球遊走

視床下部：発熱
下垂体：ACTH放出

グルココルチコイド 抑
制

IL: interleukin、 TNF: tumor necrosis factor
CRP: C-reactive protein、ＳＡＡ: serum amyloid A

急性期蛋白ＡＰＰ
Negative APP



急性期蛋白、Ａｃｕｔｅ Ｐｈａｓｅ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：ＡＰＰｓ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ ＡＰＰｓ

アルブミン（→ＴＰ↓）
トランスフェリン
トランスサイレチン（プレアルブミン）

アポリポ蛋白AI (→ＨＤＬ↓）

CRP (C-reactive protein)、SAA(serum amyloid A)
α1酸性糖蛋白
α1抗トリプシン
セルロプラスミン
ハプトグロビン

C3、C4
ヘモペキシン
フィブリノーゲン（→赤沈↑）



・アルブミンと４つのグロブリン分画にグループ化して評価
・セルロースアセテート膜電気泳動による

Alb 60-74％ ・基本的には濃度（TP ｘ ％）で評価

α１ 1.7-2.9％ ・その分画で濃度の高い蛋白の増減

α2 5.3-8.8％ を反映する。

β 6.4-11％
γ 11-21％

血清蛋白分画

＊最も重要な目的は
Ｍ蛋白の検出

Alb    α１α２ β γ



血清蛋白分画の特徴的パターン

Ａｌｂ α１α２ β γ



生理的濃度 特徴・臨床的意義

mg/dl 

血清蛋白分画と代表的成分 Alb分画

プレアルブミン
（Prealbumin)
（トランスサイレチン
Transthyretin：ＴＴＲ）

アルブミン（Albumin）

20-40 

2,500
 -4,000 

・甲状腺ホルモンと結合
・血中半減期が短いため栄養状態
の指標として有用
・遺伝変異でアミロイド神経症を起
こす
・炎症で低下
・血漿浸透圧の維持
・ＴＴＲとともに栄養状態の指標
・色素結合法による測定値

＜ 蛋白分画×TP算定値
・炎症で低下



生理的濃度 特徴・臨床的意義

mg/dl 

血清蛋白分画と代表的成分 α１分画

・プロテアーゼインヒビター
・急性期蛋白として炎症で増加
・欠損家系で肺気腫

・正確な意義不明
・急性期蛋白として炎症で増加

α１抗トリブシン
（α1-antitypsin）

α１酸性糖蛋白
（α1-acid glycoprotein）

60-150

55-140



生理的濃度 特徴・臨床的意義

mg/dl 

血清蛋白分画と代表的成分 α２分画

ハプトグロビン
(Haptoglobin）

セルロプラスミン
（Ceruloplasmin）

α2マクログロブリン
（α2-macroglobulin）

100-300

 
 

15-60

150-420

・赤血球崩壊で遊離したヘモグロ
ビンを運搬→溶血性貧血で減少

・肝での蛋白合成能を鋭敏に反映
→肝硬変で減少

・急性期蛋白として炎症で増加

・３種類の表現型がある

・銅イオンを運搬
・急性期蛋白として炎症で増加

・プロテアーゼインヒビター
・高分子量→ネフローゼ症候群で増加



生理的濃度 特徴・臨床的意義

mg/dl 

血清蛋白分画と代表的成分 β分画

トランスフェリン
（Transferrin）

ヘモペキシン
（Hemopexin）

補体第３因子
Ｃ3

200-320

50-115

55-120

・鉄イオンを運搬
・鉄欠乏性貧血で増加することが
ある
・増減はアルブミンと同 （ネフロー
ゼ、肝障害、炎症で減少）

・ヘモグロビン中のヘムを運搬
→溶血性貧血で減少

・免疫複合体形成疾患で減少
・炎症で増加



生理的濃度

mg/dl 

血清蛋白分画と代表的成分 γ分画

Immunoglobulin

IgG
IgA
IgM

800 -1800
  90-450
  60-250

特徴・臨床的意義

・モノクロナルな増加（→別項）
・ポリクロナルな増加

①慢性肝疾患（特に肝硬変）で多くみられる。理由は不明。
②炎症性疾患、特に感染症でもみられる。急性期はIgMが増加
傾向となる。
③ＳＬＥ、シェーグレン症候群などＢ細胞系活性化が背景にある
自己免疫疾患でみられる。

・後天的欠損はＩｇＡに多い。多くは無症状
・ＩｇＤの意義は不明、IgD型多発性骨髄腫で測定される。
・ＩｇＥ総濃度はアレルギー性疾患で測定されるが、アレルゲン特異的

ＩｇＥの意義が高い。



炎症に関連した検査の流れ

発熱・疼痛
などの症状

炎症３セット（非特異反応）
白血球数
Ｃ反応性蛋白（ＣＲＰ）
赤血球沈降速度（ＥＳＲ）

Ｘ線ほか画像検査
細菌培養など

治療

効果判定

診断確定病勢判断



（関ら 日本内科学会雑誌第100巻第12号・平成23年）

肺炎診療におけるCRPの重要性



（関ら 日本内科学会雑誌第100巻第12号・平成23年）

肺炎診療におけるCRPの重要性



プロカルシトニンとプレセプシン

•プロカルシトニン（procalcitonin: PCT）は、カルシトニンの前駆
物質として炎症刺激を受けて主に甲状腺で産生されるが、細菌
感染症においてはCRPより早期に陽性となり、重症度を反映す
る。基準値は0.1 ng/mL未満である。2.0 ng/mL以上で敗血症の
可能性が高まり、0.5ng/mL以下では否定的となる。

•プレセプシン（presepsin: P-SEP）は白血球やマクロファージの
細胞表面受容体であるCD14のN末端断片で、それらの細胞が
細菌を貪食する際に血中に放出される。これまで述べてきた炎
症マーカーと異なり、細菌感染以外での炎症（組織傷害など）で
上昇しない利点が注目されている。基準値 314 pg/mL未満で、
500 pg/mL以上で敗血症を疑う。

•



（関ら 日本内科学会雑誌第100巻第12号・平成23年）

肺炎診療におけるプロカルシトニンの重要性



RAの分類基準とCRP



CRP検査は標準化されている 日衛協サーベイから



SAAとCRPの比較

SAA           CRP

アミノ酸数 104 206
分子量（サブユニット） 11,400 23,000
糖鎖 なし なし
蛋白多型 あり 不明
血中での存在形態 HDLに会合 5量体
リガンド コレステロール？ リン酸エステル

リン脂質？ （Caイオン介して）

Serum amuyloid A: 血清アミロイドA



急性心筋梗塞発作後の各指標の動き

0
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0 6ｈ １２ｈ ２４ｈ ７２ｈ ９６ｈ ７ｄ ９ｄ

発作後時間(h)・日(d)

ＩＬ－６ (pg/ml)

ＷＢＣ (x100/ul)

ＣＲＰ(x0.1 mg/dl)

ＳＡＡ (ug/ml)

ＥＳＲ (mm/h)

炎症関連検査、各指標の経時変化

「注意」：ここでいう炎症とは発熱するような反応、細菌、真
菌性感染症、心筋梗塞など。ウイルス性感染症、尿路感染
症、脳梗塞などでは上記の指標はさほど変動しない。



各指標の特徴： （１）末梢血白血球数（好中球）

• 血管壁付着部分、骨髄などに停留している非循環部分が炎症
というストレスで動員される（グルココルチコイドにもその作用
がある）。他の指標より早く変化する。骨髄での造血亢進がこ
れに続く。（核の左方移動が見られる）

• 炎症がなくても骨髄増殖性疾患で増加する。または炎症が
あっても造血障害や血球貪食があると増加しない、など炎症を
必ず反映するとは限らない。

急性心筋梗塞発作後の各指標の動き

0
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0 6ｈ １２ｈ ２４ｈ ７２ｈ ９６ｈ ７ｄ ９ｄ

発作後時間(h)・日(d)

ＩＬ－６ (pg/ml)
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ＣＲＰ(x0.1 mg/dl)

ＳＡＡ (ug/ml)

ＥＳＲ (mm/h)

注：炎症と他の血液指標
血小板数↑
小球性～低色素性貧血

（TIBC↓フェリチン↑）



各指標の特徴： （２）炎症関連サイトカイン

• 急性期蛋白の誘導因子であるため急性期蛋白より早期に炎症に反応
する。

• IL-6、IL-1、TNFαなどが測定対象となる。
• 微量であること、反応が早すぎる、コスト高などの理由で臨床検査とし

ての測定はまだ一般化していない。
• 昨今、関節リウマチなど炎症活動性の高い疾患（病期）に上記サイトカ

インまたはそのレセプターを抗体やレセプターで中和する抗サイトカイ
ン療法（生物製剤療法）が行われている。

急性心筋梗塞発作後の各指標の動き
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各指標の特徴： （３）急性期蛋白ＣＲＰ，ＳＡＡ

• 炎症以外で増加しないため、炎症に特異性が高い。

• 炎症の早い時期（半日以内）では血中濃度が上昇していない。

• 測定は簡便（自動化）、迅速で炎症活動性を定量的に評価可能
である。

• ほかの急性期蛋白、またはそれらが反映される血清蛋白分画
α１、α２は鋭敏さでCRPに劣るため、炎症管理の目的で測定
されることは少ない。

急性心筋梗塞発作後の各指標の動き
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各指標の特徴： （４）赤血球沈降速度 ＥＳＲ

• 亢進させる因子：
フィブリノゲン↑、γーグロブリン↑、アルブミン↓、ＲＢＣ↓

• 反応の遅い急性期蛋白であるフィブリノゲンに影響されるた
めESRの動きは他のどの指標より遅くなる。

• 炎症以外の因子（貧血、多血）などの影響を受ける。

• コストは安い。しかし採血量は多い。

急性心筋梗塞発作後の各指標の動き
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ＣＲＰ（ＳＡＡもほぼ同義）は
炎症マーカーとしてなぜ有用か？

• 生理的状態では肝臓での発現が抑えられている。

• 炎症時に発現が増加するが遺伝子プロモーター領域に複
数の転写因子結合部位があるため、より増幅された蛋白
産生となる。

• つまり生理的状態では血中濃度は非常に低く、炎症の程
度によって数十倍～数百倍に増加する。→臨床的に使い
やすい。

ＣＲＰ

ＳＡＡ１

CRP、SAAのプロモーター領域

ＳＴＡＴの関与？

ＳＴＡ
Ｔ

Ｃ／ＥＢＰβ Ｃ／ＥＢＰβ

Ｃ／ＥＢＰβ ＮＦ－κＢ



発熱児Ｍ

0

100

200

300

400

500

600

Day1 Day2

ｍ
ｇ
/
l

SAA

CRP

Ｓ

0

100

200

300

400

500

600

Day1 Day2

SAA

CRP

Ｔ

0

100

200

300

400

500

600

Day1 Day2

SAA

CRP

Ｏ

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

Day1 Day2

SAA

CRP

発熱患児１日目のSAA(ug/ml)とCRP(mg/dl) 

順天堂大小児科 清水らpreliminary検討

３２／０．１５ ３６／０．１５

２４／２．１ １３１／２．９



炎症マーカー値が高いほど
将来心筋梗塞になりやすい



>0.24 mg/dl

CRP濃度 15
年
後

<0.09 mg/dl

CHO発症率 相対危険率

40％ 40／18

＝2.2
  18％

炎症マーカーは将来の冠動脈心疾患（ＣＨＤ）を予測する。
ＣＨＤ発症506例と非発症1025例の15年前のＣＲＰ，ＳＡＡ，ＷＢＣを評価。
(Danesh J, et al. BMJ 2000;321:199)



炎症マーカーの軽度上昇は潜在性
に進行する動脈硬化（炎症）を
表現している？

炎症マーカー蛋白も機能的に動脈
硬化を促進している？



動脈硬化性疾患とAPP（急性期蛋白）

脂質蓄積ほか
動脈硬化の要因
感染症など

動脈硬化病巣
ー炎症ー

サイトカイン
IL-1, IL-6, TNF

肝

APP 産生
CRP/SAA

血管壁

局所産生APP              肝由来血中APP

??

?
測定の有用性



血
管
内

血
管
内
膜

動脈硬化病巣形成においてSAAに想定される機能

内皮細胞

LDL

親和性

単核球遊走

マクロファージ

取込み
促進？

HDL
接着因子発現阻害に影響

HDLの機能を修飾
マクロファージへの親和性↑
コレステロール引き抜き↑
アポAIの追い出し
preβ-HDL生成
LCAT活性修飾

HDL

抗酸化作
用
に影響？

LDL



血
管
内

血
管
内
膜

動脈硬化病巣形成においてCRPに想定される機能

内皮細胞

LDL

親和性-Ca

単核球遊走

接着因子発現
ICAM-1,VCAM-1
E-selectin

オプソニン
補体活性化



Low grade inflammation

CRPの高感度測定それも汎用性の
高い方法、ラテック凝集法の開発
によって可能となった。



日本人検診受診者男2,275例、女3,832例のCRP分布

Yamada S, et al. Distribution of serum C-reactive protein and its 
association with atherosclerotic risk factors in a Japanese population. 
Jichi Medical School Cohort Study. Am J Epidemiol 2001;153:1183-90



（一見）健康なヒトのCRP他
炎症マーカーの値はどんな
ことで変動するのか？



潜在的動脈硬化
糖代謝異常・肥満・高脂血症
喫煙
精神的ストレス・疲労
年齢・性別
季節
社会的ステイタス（収入）
常用薬
潜在性感染症



ある会社社員20名 月水金と採血 SAA測定
↓
18名は有意な変動を示さず（±20％）
↓
2名は月曜の値が基準範囲上限くらいに高く、以降低下
↓
一人は週末に登山、もう一人は風邪の治りかけ
↓
疲労で上昇するのか？
↓
マラソン選手10名のレース一日後に採血
↓
CKは全例で著明に上昇、しかしSAAは1名のみ上昇
↓
転倒して擦過傷があった
↓
鍛え上げたヒトは炎症マーカーは上昇しない？



例：冬にフィブリノーゲン濃度は高い
Lancet 1994;343

65-74歳の在宅者96例のFib濃度の年内変化を調べた。
冬は夏より、13 mg/dl高い。



ディケアセンターのスタッフ（平均37歳）と外来高齢者
（平均84歳）のインフルエンザ感染急性期の急性期蛋
白の上昇には差があった。

Falsey AR, et al. J Infect Dis 2001;183:955 

スタッフ 外来高齢者
(n=7)                  (n=15)

300

200

100

SAA 
mg/l

SAA

CRP



老齢マウスは炎症刺激後のSAAの反応が高い。

100

 50

SAA mg/l

AgNO3 s.c.
1 2 6 日後

6 month-old

7 week-old



肥満児のCRPは高い Atherosclerosis 2000;149
9-11歳の669例（男児364）
CRP値：女児で47％高く、15％／年高い。

：Ponderal Index (BW/height3)と正相関
フィブリノゲンと正、HDL-Choと負の相関

肥満と急性期蛋白の関係

肥満者脂肪組織のTNFα発現量は非肥満者の2.5倍
JCI 1995;95

  （血中濃度上昇はなし）

TNFαmRNAとインスリン濃度（インスリン抵抗性）相関
体重減少により、 TNFαmRNAとインスリン濃度低下



内臓脂肪面積とCRP,SAA

宮岡弘明，済生会松山病院



閉塞性無呼吸症のベースラインSAA
       Svatikova A, et al:Circulation 108:1451,2003

SAA
ug/ml

20

10

男 女

重症 軽症 対象
（各10例）

重症 対象
（各7例）



SAAと疾患



アミロイドーシスとは

• 蛋白質がβシート構造という難溶性の線維構造で重合し、細胞外に沈着、
臓器の機能障害を起こす疾患群

• 沈着物がコンゴレッド染色陽性

• 進行性で難治性

• アミロイド線維化する前駆蛋白の構造異常（遺伝変異など）、量的過剰が
原因

• 基礎病態は多岐にわたる横断領域、共通の理解が必要



全身性アミロイドーシスの原因蛋白
ー臨床検査になじみの深い血漿蛋白ー

病型呼称

ＡＬ

ＡＡ

ＡＴＴＲ

Ａβ2m

臨床型

原発性ＡＬ
多発性骨髄腫合併

炎症性（本邦ほぼＲＡ）

ＦＡＰ
老人性（心）

慢性透析合併

線維（前駆）蛋白

モノクロナルIgL鎖
（ＢＪＰ）

ＳＡＡ

変異ＴＴＲ
Wild TTR

β２ミクログロブリン



ＡＡアミロイドーシスの概要

１．慢性炎症性疾患に続発するタイプのアミロイドーシスで
基礎疾患として近年の本邦では関節リウマチが大部分を占める。

２．RAにおける頻度：
新潟地区データ、過去１０年（黒田）
1006例のＲＡ患者にGI biopsy→71例（7％）陽性
（ただし最近、頻度は減少している）

３．病像：
基本的に全身実質臓器、小血管～毛細血管周囲に沈着
臨床的には消化管症状、進行すると腎症状として顕症化する。

４．診断：胃十二指腸または障害臓器の生検
５．病因：急性期蛋白であるSAAの持続高値
６．治療：基礎疾患の抗炎症療法（ＳＡＡの濃度低下）。

抗リウマチ薬、免疫抑制剤、副腎皮質ホルモン、
抗サイトカイン療法など



ＳＡＡ（血清アミロイドＡ蛋白）

・ ＣＲＰとほぼ同様の挙動を示す鋭敏な急性期蛋白

・ 関節リウマチなどの慢性炎症でその分解産物が
アミロイド線維となって沈着する

・ 抗IL-6療法によく反応する



治療前 治療後

組織所見の推移（Congo-Red 染色）



ＳＡＡを10ｍｇ/l以下に抑えればアミロイドが吸収される

Gillmore JD,et al. Lancet 2001, 358:24-9



日本人RAのアミロイドーシス発症は
ＳＡＡ１対立遺伝子と関連している

ＳＡＡ１
Allele

SAA1.1

SAA1.3

SAA1.5

一般集団
出現頻度

0.31

0.35

0.33

ＲＡア症
頻度

0.16

0.50

0.35

血中
ＳＡＡ濃度

・

・

高*

発現
効率

・

高？

・

*血中クリアランスの差による （Ｙａｍａｄａ 2003）
？リンクしているプロモータ領域の構造による（Ｍｏｒｉｇｕｃｈｉ 2005）



低分子蛋白
β2ミクログロブリン（β2-microglobulin、β2m）

血中

尿中

糸球体ろ過量低下

産生亢進
：腫瘍、感染症

血中からのoverflow

×

× 尿細管障害ー薬剤、金属

透析患者では基準上限の
数十倍まで増加、他の低分子
蛋白は数倍程度→β2mは腎が
ほぼ唯一の異化経路



透析施設の医師からの疑問

「安定して透析しているのに血清β２ｍ濃度が変動する？」「測定に
問題はないのか？」

↓
そもそも透析患者の血清β２ｍ濃度はどれくらい変動するのか？

どんなことで変動するのか？



83名の維持透析例におけるΒ2Ｍの経時的変動
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症例 1
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（60歳女性、CGN、透析歴１年2ヶ月)

発熱、上気道炎と診断



Β2Mの変動と炎症の関係

23例の内訳 ：上気道炎 ９名、その他 ４名、不明 １０名

11例の内訳 ：上気道炎 ２名、その他 1名、不明 ８名

23例

炎症(CRP or SAA↑）群

0例 11例

β2m上昇群



透析医からの疑問

「安定して透析しているのに血清β２ｍ濃度が
変動する？」

↓
炎症がなければ血清β２ｍ濃度の変動は

± ５ mg/dl程度以内

透析安定で血清β２ｍ濃度が上昇するのは

なんらかの炎症がある



ＣＲＰ（SAA)のまとめ

• 炎症以外の要因で増加しないため、最も確実な炎症
マーカーである

• 炎症の初期数時間を検知できない

• 高感度測定されるようになり、low grade inflammationと
生活習慣病の関連が議論されている

• 血中濃度は遺伝ほか様々な因子の影響を受けるため、
絶対値だけでなく、個人内変動として評価すべきであ
る
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