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要　旨

procalcitonin（PCT）は細菌感染症で急速に産生さ
れるタンパクで，細菌感染症診断のバイオマーカーで
ある．少量の血液検体で迅速に検査結果が得られるこ
とや，細菌感染症の発生・増悪・軽快を CRP より早
く反映するなど CRP より優れたマーカーであり，特
に肺炎や sepsis の早期・鑑別診断や重症度判定，さ
らには抗菌薬投与指針としても使われる．PCT 値は
腎機能や腎代替療法の影響を受けることが少ない点で
も臨床上有用である．

はじめに

感染症の診療現場では，迅速かつ的確な診断と，適
切な抗菌薬投与を含めた早期治療が治療成績を大きく
左右する．近年，感染症の新しいバイオマーカーとし
て procalcitonin（PCT）測定がわが国でも広く行われ
るようになった．

PCT は細菌感染による全身性炎症反応に伴って血
中で急速に増加し，C-reactive protein（CRP）より迅
速に反応する．白血球数，CRP，interleukin-6（IL-6）
などよりも特異度と感度が優れた細菌感染症の診断マ
ーカーであることが多くの報告で示され，感染症の早
期診断や重症度判定，さらには抗菌薬療法のガイドと
しても用いられるようになった．

本稿では PCT の臨床的意義について解説し，腎不
全患者における PCT の動態や腎代替療法の影響に関

しても触れることとする．なお，引用したデータは，
文献によって血漿 PCT を測定したものと血清 PCT と
があるが，両者の値はほぼ同一であるので，本稿では
血液検体の測定値を「PCT 値」と記述し，その単位
は ng/mL とする．また，英語の「sepsis」は感染症
による全身性炎症反応と定義されており1），邦語の敗
血症（重症の菌血症）とは若干の乖離があるので2），
欧米で「sepsis」を対象として検討された知見に関し
ては「敗血症」でなく「sepsis」として記載すること
とする．

1　procalcitonin とは

PCT は 114～116 個のアミノ酸からなる可溶性タン
パクで分子量は 13.6 kD である．甲状腺ホルモンであ
る calcitonin（アミノ酸 32 個）は prohormone である
PCT から切り出されるが，PCT にはホルモン作用は
ない3）．エンドトキシンや炎症性サイトカインが体内
で PCT 産生を誘導することが知られている4～6）．

Dandona らは，健常人にエンドトキシンを投与し
て PCT，tumor necrosis factor a（TNF a）な ら び に
IL-6 の血中動態を観察しているが，エンドトキシン投
与後，TNF aは 1 時間で上昇がみられ，ピークは 90

分後，IL-6 の上昇は TNF aよりやや遅くピークは 3

時間後であったのに対し，PCT は 4 時間後に上昇が
みられ，ピークは 6 時間後で，その後 24 時間まで高
値（4 ng/mL）が続いたと報告している4）．

体内の PCT 産生細胞に関して，甲状腺細胞や単
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球・顆粒球などの流血中細胞は，エンドトキシン刺激
ではほとんど PCT を産生しないとの報告がある7）．
一方，sepsis においては，肝臓が大量の PCT を産生
することが知られている6, 8）．エンドトキシンやサイ
トカインの刺激を受けた単球やマクロファージが，脂
肪細胞などの実質細胞との接触で PCT が産生される
との知見もある9）．PCT の分解・排泄は主に肝臓でな
されるとされている3）．血中半減期に関しては，Acine-

tobacter baumanii で汚染された血液製剤が誤まって投
与された 76 歳の患者のデータでは 22.5 時間と算出さ
れている10）．

2　PCT の臨床応用の展開

臨床例における PCT 測定値を学術論文として最初
に発表したのは，フランス陸軍の軍医であった Casin

らである．彼らは 1991 年の湾岸戦争直前に毒ガス吸
入後の肺損傷を研究していたが，民間の小児熱傷患者
で血中 PCT 値が上昇し，感染症を合併すると血中
PCT が一層高値となることを見つけた11）．その後，前
述したエンドトキシン投与後の PCT 値上昇4）が報告
されると，PCT が細菌感染症のマーカーとなりうる
と解釈され，フランスやドイツなど欧州を中心に，肺
炎や sepsis などの患者における PCT の検討が盛んに
行われるようになった．1997 年にドイツの BRAHMS

社が PCT immunoluminometric assay を発売し，臨床
現場において PCT の臨床検査が一気に広まり，欧州
において約 5 年間で多くの臨床的エビデンスが収集さ
れるようになった3）．

わが国では，感染症の診断マーカーとしての PCT

の immunoluminometric assay 法（LUMI test PCT;  

Brahms, Germany：和光純薬社が輸入）の多施設臨床
試験が 2000 年に開始された．その結果，PCT は細菌
感染症の診断に有用な検査であることが認められ12），
2006 年に臨床検査法として承認された．その後，わ
が国においても PCT 検査は臨床現場に浸透し，臨床
的検討結果の報告も近年増加している．

現在は，PCT 測定には特別の装置が不要な目視判
定による 4 段階半定量（ブラームス PCT-Q）や，種々
の自動測定器による定量測定が使われている．測定方
法にもよるが，1 mL 以下の血液検体で，最大 30 分

（早い検査法では 9 分）で結果が得られる迅速かつ簡
便な検査法として普及している．PCT 値の基準値は

0.05 未満で，0.05 から 0.5 では細菌感染症，0.5 以上
で sepsis，2.0 以上で重症 sepsis を疑うことが種々の
臨床データに基づいて提唱されている3）．

3　細菌感染症と sepsis の診断

種々の病原微生物による感染症の中で，PCT は特
に細菌感染症患者において高値となることが知られて
いる3）．

日本人患者を対象として PCT の有用性を検討した
筆者らの臨床試験12）では，PCT は細菌感染症の患者群
で非細菌性感染症群，非感染症群，健康成人群それぞ
れと比べて有意に高値となることが示されている．細
菌感染症と非細菌性感染症の鑑別診断における PCT

（cut-off 値 0.5）の特異度は 86.0％，感度は 64.4％ で，
receiver operating characteristic curves（ROC）を 検
討した結果，ROC 下面積（AUC）は，PCT は 0.84，
CRP は 0.78，IL-6 は 0.77，エンドトキシンは 0.60 と
PCT が最大であった（図 1）．欧米での臨床データと
わが国の臨床試験結果を踏まえて，わが国において，
PCT 検査は「細菌性敗血症の鑑別診断およびその重
症度判定」の保険適用を取得している．

種々の細菌感染症において PCT が検討されている
が，特に呼吸器感染症と sepsis 患者の診療において
PCT の優れた有用性が認められている．肺炎などの
呼吸器感染症の確定診断と抗菌薬療法には，痰や気管
支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage;  BAL）などの呼
吸器由来検体からの病原体検出が求められる．しかし

図 1　日本人における細菌感染症の診断マーカーの ROCs
（Aikawa N, et al. : J Infect Chemother, 11;  152, 2005 より転載）
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喀痰などでは口腔由来病原体混入の問題があり，BAL

で細菌検査結果が得られるまでの時間も問題となる．
数十分で結果が得られる PCT 検査は，グラム染色や
細菌培養，ウイルス検査との併用により，感染の有無
や病原微生物の早期推定に役立っている13）．

小児の市中肺炎においては，PCT 値は肺炎球菌性肺
炎では 5 以上の異常高値となるのに対して，マイコプ
ラズマやウイルス性の肺炎では PCT 値は低いものが
多い．一方，CRP 値は，肺炎球菌性肺炎のみならず
マイコプラズマやウイルス性の肺炎でも高値となる14）．

このように，インフルエンザや severe acute respi-

ratory syndrome（SARS）15）などの非細菌性呼吸器感染
症の鑑別に PCT が有用であるとの報告は多い13, 16）．
なお PCT 値の変動は，治療に用いられるステロイド
製剤の影響を受けないことが知られている17）．

PCT は重症感染症である sepsis の診断や重症度判定
にも有用である．欧米では，sepsis は感染症による全
身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response 

syndrome;  SIRS）と定義されているが1），Uzzan らは，
sepsis や重症 sepsis と非感染性 SIRS との鑑別におい
て，PCT は CRP よりも優れたマーカーであるとのメ
タ解析結果を報告している18）．一方，前述した日本で
の臨床試験12）のデータを sepsis の重症度の観点から
分 析 し た Endo ら19）の 検 討 結 果 で は，PCT と CRP

（mg/dL）の中央値はそれぞれ，非感染性 SIRS で 0.0

と 2.2，sepsis で 0.6 と 16.9，重症 sepsis で 36.1 と 30.3

となっていた．非感染性 SIRS と感染性 SIRS である
sepsis では明らかに差があり，また重症 sepsis では
PCT と CRP はきわめて高い値を示すことが明らかと
なった．特に注目されるのは，sepsis と重症 sepsis に
おける測定値の差異が CRP に比べて PCT で有意に大
きく，PCT が sepsis の重症度を反映する指標として
CRP より有用であることが示されていることである．
PCT 値とその推移は，sepsis 患者の死亡率に関連す
ることも知られている20）．

菌血症に関する最新の知見としては，血流感染症
（blood stream infection）が疑われた患者由来検体に
おける PCT 値と血液培養の検討結果20）が注目に値す
る．PCT と CRP の中央値はそれぞれ，血液培養陰性
群では 0.36 と 8.4，黄色ブドウ球菌などのグラム陽性
菌検出群では 2.17 と 14.0，グラム陰性菌検出群では
4.59 と 12.6，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌や枯草菌な

どの混入と考えられる群では 0.28 と 5.1 であり，ROC

の検討結果からも，血流感染症の診断には PCT が
CRP より優れていることが示されている．さらに，
血液培養陽性患者で，PCT 値が 0.5 未満の患者群の
30 日後死亡率は 6.5％ であったのに対し，PCT 値が
2.0 を超えた患者群では 29.2％ と死亡率が有意に高く，
PCT が予後推定に役立つ可能性が示唆されている21）．

さらに，死亡率の高い感染症としては感染性膵壊死
があるが，PCT は膵炎から感染性膵壊死への進展の
診断に CRP より有用であり，多臓器不全合併などの
重症度や生命予後と関連しているマーカーとなってい
る22, 23）．その他，髄膜炎24, 25），腹腔内感染症22, 26），造
血幹細胞移植患者の感染症27），術後感染症18, 25），外傷
後感染症18, 28, 29）など種々の細菌感染症の診断や重症度
判定に PCT が有用であることが知られている．

4　細菌性感染症以外で PCT 値上昇

上述したように，血中 PCT は細菌性感染症で増加
するが，細菌性感染症以外でも PCT 産生誘導がおこ
り，程度の差はあるが血中 PCT 値が上昇する．表 1

にそれらの疾患や病態・状態を示した．
ウイルスによる呼吸器感染症についてはすでに述べ

たが，その他，侵襲下の様々な病態で PCT が産生さ
れることが知られている3）．筆者らの検討でも，非細
菌性感染症で PCT が陽性であった症例が散見された
が，PCT 値はいずれも 1.0 未満であった12）．その他，
手術，重症外傷，広範囲熱傷，ショックなど外科的侵

表 1　細菌性感染症以外で PCT 誘導が
　　　　  おこりうる疾患・病態・状態

● 真菌感染症，ウイルス感染症
● 外科手術後，重症外傷，重症熱傷，気道熱傷
● 遷延する心原性ショック
● 重症の灌流障害，多臓器不全，重症膵炎
● 重症腎機能障害，腎代替療法
● 重症の肝硬変，急性慢性ウイルス肝炎
● 熱中症
● 一部の自己免疫疾患
● 甲状腺の髄様癌（C 細胞腫瘍）
● 重症の腫瘍疾患の終末期
● 重症の横紋筋融解症
● 長時間の心肺蘇生後
● 新生児

Meisner M（相川直樹監訳）：細菌性病巣が認められな
い場合のプロカルシトニンの誘導．プロカルシトニン―
生化学と臨床診断； UNI-MED Verlag, Bremen, pp. 78-80, 
2010 から著者（相川直樹）が要約，一部改変．
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襲による SIRS の患者では，細菌感染症がなくても
PCT 値上昇が観察されている．しかしながら，ほと
んどの症例で PCT 値は 1.0 未満である3, 12）．

前述したように，重症急性膵炎では感染がなくても
PCT 値は若干高くなるが，感染性膵壊死となると早
期から PCT が急増する23）．このように，表 2 に示し
た疾患や病態の患者に発生する細菌感染症を早期に診
断するには，PCT 値の高さや推移とともに，CRP や
白血球数，体温などの急性全身性炎症所見と画像診断
などから総合的に判断するべきであることは言うまで
もない．

感染症がない病態で血中 PCT が増加する機序は未
だ解明されていない．一つの考えとして，非感染性
SIRS でも TNF などの炎症性サイトカインが産生され
て PCT 産生誘導に繋がること，さらには重症熱傷や
ショックなどの SIRS 状態では腸管壁のバリア機能が
破綻して，腸管内の細菌やエンドトキシンが流血中に
侵入する bacterial translocation30）がおこり PCT が産
生されるという説明もある．今後の基礎的研究も含め
て解明されるべき事象である．

5　ガイドラインにおける PCT の位置づけ

PCT に関する臨床のエビデンスが集積されるとと
もに，臨床プラクティスガイドラインに PCT が採り
あげられるようになった．ここではいくつかの代表的
なガイドラインについて述べる．

米国のガイドラインとしては，2008 年に出版された
American College of Critical Care Medicine（ACCCM）
と Infectious Diseases Society of America（IDSA） の

「重症患者の発熱の診断に関するガイドライン 2008 年
版」がある31）．この中で，PCT はエンドトキシン活
性とともに発熱の鑑別や sepsis の補助的診断法とし

て推奨されている（レベル 2）．
一方，国際的ガイドラインである「Surviving Sep-

sis Campaign ガイドライン 2012 年版」32）では，PCT

は 2008 版より推奨度が高く扱われ，正常値の 2SD 以
上の PCT 値が「sepsis の診断クライテリア」の一項
目として採りあげられ，また抗菌薬使用管理の観点か
ら，はじめに sepsis を疑った患者でその後に感染症
の証拠がない場合，「PCT 低値が抗菌薬中止の指標」
となるとしている（グレード 2C）．

日本集中治療医学会の「日本版敗血症診療ガイドラ
イン」33）では，敗血症診断のための補助的指標として，
敗血症は procalcitonin＞0.5，重症敗血症は＞2.0 と記
載されている．バイオマーカーとしては「CRP，IL-6，
procalcitonin がある程度有用であるが，現時点では敗
血症を確実に診断できるバイオマーカーはない（1C）」
とコメントされている．

将来これらのガイドラインが改定される場合は，
PCT に関する最新のエビデンスを含む検討によって，
PCT の位置付けはさらに高いものになる可能性があ
ると考えられる．

6　腎機能障害・腎代替療法と PCT

PCT 値に対する腎機能の影響に関しては，様々な
重症度の腎機能障害患者において，測定された PCT

の血中半減期とクレアチニンクリアランスには有意の
関連性がないとの報告があり34），腎不全でも PCT が
血中に蓄積することはほとんどないとされている35, 36）．
PCT の排泄・分解は主に肝臓でなされ10），腎は PCT

排泄の主要臓器でないことは，PCT が 13.6 kD のタン
パクであることからも容易に推察できる．

腎代替療法を施行されている腎不全患者に，腹膜炎，
カテーテル・シャント挿入部位の感染，さらには血流

表 2　種々の腎不全患者における PCT 値と CRP 値

患者群（患者数） A：外 来・慢 性
腎不全（23）

B：外来・慢性
腎不全（20）

C：外来・慢性
腎不全（20）

D：外来・慢性
腎不全（22）

E：ICU・急 性
腎不全（20）

F：ICU・急 性
腎不全（20）

腎代替療法 なし CAPD HD（1 年未満） HD（1 年以上） HD なし

感染症 なし なし なし なし sepsis sepsis

Creatinine（nmol/L）・中央値 218 967 69 69 57 56

PCT（ng/L）・中央値 0.1 1.1 0.3 0.6 9.9 35

CRP（mg/L）・中央値 3.8 8.5 14.5 51 240 244

CAPD：continuous amburatory peritoneal dialysis，HD：hemodialysis，PCT：procalcitonin，CRP：C reactive protein
（文献 36 のデータから著者が作表（一部省略））



日本透析医会雑誌　Vol. 29　No. 1　2014110

感染症が発生した場合に，迅速かつ的確な診断が求め
られる．これらの患者における細菌感染症の診断にお
いても，PCT は有用と言われているが36），腎機能や
種々の腎代替療法が PCT の排泄に与える影響に関連
して若干考慮すべき点がある．

間歇的血液透析（IHD）を受けている急性腎不全な
らびに慢性腎不全患者計 68 例の検討で，IHD 施行直
前の PCT と CRP の重症感染症診断における特異度と
感度はそれぞれ，PCT で 81％ と 89％，CRP で 48％
と 89％ であり，PCT が CRP より優れていたとの知
見がある．68 例中 47 例は high-flux membrane が使わ
れており，これらの患者では 4 時間の IHD で PCT 値
が透析前値の 83％ に減少しており，48 時間でも前値
まで戻っていないことを観察している．したがって，
PCT 検査では IHD 施行直前の検体を用い，また，
high-flux membrane を用いている患者では，IHD 施行
直前値であっても，その解釈には注意が必要である35）．

一方，Meisner らは，sepsis の急性腎不全患者にお
いて，polysulfone 膜を使用した持続的血液濾過（CV-

VHF）施行による PCT の影響を prospective に検討し
ている．CVVHF 開始後 1 時間では血中の PCT は主に
filter adsoption で除かれ，その後は濾過液に移行して
おり，sieving coefficient は 0.24 であったと報告して
いる．24 時間の CVVHF 後の患者の血漿の PCT 値は
CVVHF 開始前値の 96％ であったという．同程度の
分子量を有するサイトカイン等のタンパクと同様に，
PCT はある程度除かれるが，血漿レベルはほとんど
変化しないので，CVVHF 施行中の急性腎不全患者に
おいても，PCT が sepsis の診断に有用なマーカーと
なると結論している37）．

一方，慢性腎不全患者の PTC と CRP を検討した 7

論文（発表年：2001～2010 年）の meta-analysis の結
果から，両マーカーともに細菌感染症に対する特異度
はよいが感度が低いので，慢性腎不全患者の細菌感染
症を除外するには問題があるとされている38）．

Steinbach ら36）は，慢性腎不全と急性腎不全患者に
おいて，CAPD あるいは HD による治療の有無と感染
症（sepsis）の有無別に PCT 値と CRP 値を検討して
いる（表 2）．その結果，感染症のない慢性腎不全患
者では，PCT 値はほぼ正常域にあるが，CAPD 施行
患者では（CAPD 施行前の）PCT 値がやや高い傾向
にあることを見出している（表 2 の B 群）．一方，感

染症のない慢性腎不全の CRP 値は，CAPD 施行患者
でやや高く（表 2 の B 群），HD 施行によりさらに高
値になっている（表 2 の C, D 群）．

以上，腎代替療法が PCT の血中動態にどのように
影響するかに関していくつかの知見を示したが，フィ
ルター・膜などの特性を含めた回路の種類により
PCT の排泄・除去がどのように影響されるか，さら
には PCT 産生細胞が回路内で物理的・化学的に影響
を受け，PCT 産生が亢進する可能性があるかなどに
ついて今後の検討が待たれる．

7　PCT による antibiotic stewardship

steward とは，大邸宅の執事や団体の事務長のよう
に，一定の機能の指揮を任されている人を意味し，
stewardship はその指揮機能を意味する．PCT による
antibiotic stewardship（以下「AB stewardship」）とは，
PCT 値とその推移を指針として抗菌薬の使用（開
始・変更・終了）を管理する治療法を意味する．従来，
抗菌薬使用は臨床症候や検査所見から医師の判断で決
められていたが，医師の主観的判断ではなく，PCT

の定量的数値を客観的指針とする方法である．感染症
の発症や終息から CRP 変動には 1～2 日の遅れ（time 

lag）があるが，PCT 変動の time lag は 4～12 時間程
度である点に注目した新しい判断であり，主に欧州の
施設で普及しつつある．

初期のエビデンスとしては，Stolz らの COPD を対
象 と し た randomized controlled trial（RCT）が 2007

年に Chest 誌に発表されている39）．さらに，救急部門
に来院した急性下気道感染症患者に PCT 値による AB 

stewardship を施行した Brier らの検討では，抗菌薬
使用が 4～5 割減少したとの知見が得られている40）．
その後，2010 年に Lancet 誌に掲載された PRORATA 

Trial41）の結果が注目をあびている．PRORATA Trial で
は，PCT 値が 1.0 以上で「抗菌薬開始」を強く推奨し，
0.25 未満で抗菌薬開始を強く否定，感染初期の PCT

データの場合では 6～12 時間後に PCT を検査して再
検討する．一方，抗菌薬投与中患者の抗菌薬継続・変
更・中止の指針としては，PCT のピーク値からの減
少が 80％ 未満でかつ PCT 値が 0.5 以上では「抗菌薬
継続」を推奨，ピーク値より増加で PCT 0.5 以上では

「抗菌薬変更」を強く推奨，0.25 未満では「抗菌薬中
止」を強く推奨する指針を採用している．AB stew-
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ardship 適用により抗菌薬投与日数が平均 2.7 日減少
し，感染増悪などのリスクはなかったとされている．

一方，Albrich WC ら42）は，下気道感染症患者を主
な対象として，PCT による AB stewardship について
サーベイしたところ，指針遵守率は 68.2％ であったが，
スイス（10 施設）では 75.8％，フランス（3 施設）で
は 73.5％ であったのに対して，米国（1 施設）では
33.5％ と，米国において遵守率が有意に低かったこと
を見いだしている．抗菌薬使用日数は，指針を遵守し
た患者群の平均 5.9 日に対し，遵守しなかった患者群
では平均 7.4 日と，長期間の抗菌薬投与がなされてい
た．PCT 値により抗菌薬投与を抑制した患者でも合併
症のリスクは増加しなかったという．PCT による AB 

stewardship はそのほか，予後との関連や医療費に関
する検討も含め多くの発表がある43）．

PCT を用いた AB stewardship は，救急部門の初診
患者のように，病歴や病態の推移が不明で十分な検査
所見も得られていない患者において，スポットの PCT

値が活用される．排膿などの局所所見や画像診断が有
用となる膿瘍などの局所感染症ではなく，肺炎や sep-

sis などの全身性炎症反応を呈する急性重症疾患に適
応となろう．しかしながら，院内肺炎や sepsis など
入院中に発症する患者においては，PCT の絶対値だ
けに頼るのではなく，臨床経過やそれまでの細菌検査
など，種々の徴候と検査結果とを総合的に検討した担
当医の判断が重要視されるべきであるのは言うまでも
ない．AB stewardship に関しては，単に遵守率が高い
ことや抗菌薬使用日数短縮の観点からだけで採用する
べきでないと考える．

おわりに

PCT は急性細菌感染症に特異度の高いバイオマー
カーで，感染症の発症・増悪・軽快に対して速やかに
反応し，鑑別診断や重症度判定にも使われる．簡便か
つ迅速に結果が得られることから，臨床現場で急速に
普及し多くの臨床的エビデンスが集積されてきた．生
体内での PCT 産生機序に関しては，エンドトキシン
刺激で産生されることから toll-like receptor 4 の関与
が推測されるが，グラム陰性菌感染症以外の急性侵襲
時に生体内で PCT がどのように産生されるかについ
ては十分に解明されていない．

臨床的検討とあわせて，PCT 産生誘導機序の全貌

が解明され臨床応用の基礎的根拠が示されることを期
待したい．
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