
Ⅰ. はじめに

消化器領域において炎症マーカーとして頻用
される検査方法はC reactive protein（CRP）であ
る。CRPは感染性腸炎や肝膿瘍・胆嚢炎などの
消化器臓器の感染症の診断および治療効果判定
に有効である。しかし、感染症以外の消化器疾
患においてCRPが著明に上昇しないような病態
に遭遇するのも事実である。また、CRPは肝臓
でつくられるために、重度の肝硬変などでは
CRPの上昇が少ない場合もある。そこでわれわ
れは新規炎症マーカーであるlong pentraxin PTX3
に着目し、消化器領域におけるPTX3の有効性と

意義につき検証してみた。

Ⅱ. PTX3について

PTX3は1994年に報告されたlong pentraxin 属
に所属する物質で1)、従来の炎症マーカーである
CRPや血清アミロイドP（SAP）はshort pentraxin
属に所属する。CRPやSAPは局所もしくは全身の
炎症性疾患に伴い産生されたinterleukin-6 (IL-6)が
肝臓に作用することにより、肝細胞において
CRPやSAPが合成され、血中に放出される。こ
れに対し、PTX3は直接、炎症局所で血管内皮細
胞2)、線維芽細胞3)などより産生される。PTX3産

生物試料分析　Vol. 33, No 4 (2010)

埼玉医科大学総合医療センター消化器・肝臓内科
〒350-8550 埼玉県川越市鴨田1981

Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, Saitama Medical
Center, Saitama Medical University
1981 Kamota, Kawagoe, Saitama 350-8550, Japan

－ 321 －

消化器疾患におけるPTX3の意義

加藤真吾、屋嘉比康治

Clinical meaning value of long pentraxin PTX3 for 
patients with inflammatory bowel disease

Shingo Kato and Koji Yakabi

Summary PTX3 belongs to the long pentraxin family, while CRP belongs to the short pentraxin

family.  CRP was induced via interleukin-6 in hepatocytes, whereas PTX3 was directly induced by

inflammatory cells and endothelial cells in the organs involved.  Immunohistochemical staning of PTX3

revealed both infilitrating cells and endothelial cells in the inflammatory organs of patients with inflam-

matory bowel diseases.  Plasma concentrations of PTX3 were up-regulated in active ulcerative

colitis and active Crohn’s disease.  PTX is a valuable inflammation marker for patients with inflam-

matory bowel diseases, especially ulcerative colitis.

Key words: PTX3, Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis, Crohn's disease 

〈特集：ゲノム解析で見つかったProtein Markerの意義

－PTX3は新たな炎症マーカーとして認知されるか－〉



生の刺激因子として、iterleukin-1 (IL-1)やTNFα
が報告されており2, 3)、これらの炎症性サイトカ
インは各種の消化管感染症や自己免疫性疾患で
産生が増加するため、この点からもPTX3と各種
消化器疾患の関連性が容易に予測される。PTX3
の作用はまだ、不明な点が多く、PTX3のリガン
ドのひとつとして、補体の成分であるC1qが挙
げられ、補体の古典的経路を活性化するとの報
告がある4, 5)。また、PTX3はCRPに比較して、炎
症早期に血中濃度が上昇するため、直接局所の
炎症を反映するものと考えられる

Ⅲ. 消化器と消化器疾患

消化器とは消化管と肝臓・胆嚢・膵臓を含む
領域である。消化管とは口から肛門までの消化
吸収臓器をさし、食べ物を口で咀嚼したのち、
胃・十二指腸において消化を行い、ついで約６
メートルの長さを有する小腸により消化の継続
および栄養分の吸収を行う。最後に大腸により、
便から水分を吸収して便塊にする。また、消化
管は消化吸収の機能のみならず、常に化学物質
などの毒物や食中毒菌などの侵入にさらされて
いるために外的から身を守るための免疫機構が
発達している。また、肝臓は小腸から吸収され
た栄養素を返還して、肝臓に脂肪として蓄積す
る。つぎに胆嚢は肝臓で合成された胆汁が一時
貯留する臓器であり、脂肪の摂取により胆嚢内
に備蓄された胆汁が胆嚢の収縮により、十二指
腸乳頭から十二指腸に排出される。また、膵臓
は膵液を産生し、十二指腸乳頭を経由して十二
指腸に分泌し、脂肪の消化吸収を促進する働き
がある。これらの消化器臓器における疾患につ
いては癌や潰瘍などの炎症性疾患が挙げられる。
今回われわれは炎症マーカーとしてのPTX3に着
目して検討を行った。

Ⅳ. 炎症性腸疾患とPTX3

1. 炎症性腸疾患の病態生理
腸管に炎症を誘発する疾患すべて炎症性腸疾
患という。広義の炎症性腸疾患には、感染性腸
炎、虚血性腸炎、放射線性腸炎、薬剤起因性腸
炎なども含まれるが、通常、炎症性腸疾患とい
う場合には潰瘍性大腸炎とクローン病を意味す

る。現在、その発症原因が不明であり、10代後
半から20代前半にかけて発症し、厚生労働省の
難治性特定疾患に認定されている。潰瘍性大腸
炎およびクローン病はそれぞれ約12万人、３万
人の患者数がおり、年間5,000人、1,500人ずつ
の増加を認める。潰瘍性大腸炎の症状は粘液ま
じりの血便（粘血便）で、再燃と寛解を繰り返
し、慢性に経過する。内視鏡所見では病変は大
腸に限局し、直腸から連続性に口側にむけて病
変が連続するのが特徴で、炎症の主座は粘膜か
ら粘膜下層までの炎症である。これに対し、ク
ローン病では主症状は下痢、腹痛、体重減少で
回腸末端を好発部位とするも口から肛門までの
全消化管に発症するのが特徴である。しかし、
病変は連続するのではなく、点々と限局性に発
症するのが特徴で、画像的には縦走潰瘍および
敷石状変化が特徴である。また、肛門病変（痔
瘻）が頻繁に合併する。炎症性腸疾患の病態に
おいて現在考えられている機序としては粘膜免
疫系の異常が考えられている6, 7)。従来腸管内に
は自らの生体にとって有用である栄養素の供給
源である食物と、外敵になる細菌とが共存する。
生体内では常にリンパ球は体循環系およびリン
パ系を循環しながら成体内をパトロールしてい
る。これらのリンパ球のうち食物を抗原として
認識したリンパ球のクローンは免疫寛容という
状態によりアポトーシスに陥り記憶として排除
されるため、生体が食事をとった場合に食物に
対する免疫反応つまりは炎症反応が生じない。
しかし炎症性腸疾患の患者ではこれらの食物抗
原に対する免疫過剰が生じるということが一つ
の原因となるのではないかと考えられている。
また、同様に腸内細菌においても同様に病原性
大腸菌に対しては排除機構としてこれらの免疫
機序が働くが、従来生体内に存在する良好な関
係を保っている腸内細菌に対しても排除機構が
働いた場合には同様に免疫過剰の状態に陥る。
これらも炎症性腸疾患の原因の一つとして考え
られている。
これらの炎症性腸疾患の診療において、疾患
の活動性の診断に有効な炎症マーカーを検討し
た場合、クローン病ではCRPは活動性を判断す
るのに有効なマーカーである。しかし、潰瘍性
大腸炎ではCRPは非常に強い活動性の患者では
上昇するが、軽症・中等症の患者では上昇しな
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いことをよく経験する。これにはクローン病と
潰瘍性大腸炎ではサイトカインの発現パターン
に違いがあることがひとつの要因として考えら
れる8)。このように従来の炎症マーカーである
CRPは潰瘍性大腸炎では診断・治療の良いマー
カーにならないため新たな炎症マーカーを検討
する必要があるため、われわれは今回、炎症性
腸疾患、特に潰瘍性大腸炎における新しい炎症
マーカーとしてのlong pentraxin PTX3の有用性
について検討した。

2. 炎症性腸疾患におけるPTX3の発現について
炎症性腸疾患患者の病理学的特徴としては、

炎症性腸疾患なので“炎症”細胞浸潤は当然で
あるが、潰瘍性大腸炎・クローン病ではそれぞ
れ異なった特徴を示す9, 10)。潰瘍性大腸炎の病理
組織学的特徴としては寛解期では炎症が長期に
持続しているために生じるリンパ球を主体とし
た粘膜固有層から粘膜下層にかけての慢性炎症
細胞浸潤像と持続的な炎症による上皮細胞への
作用の結果、腺管の配列異常（蛇行、分岐）、
委縮が生じる。また、活動期では急性炎症細胞
浸潤を主体とした粘膜全層にびまん性炎症細胞
浸潤像と腺の陰窩膿瘍形成および高度な杯細胞
の減少が認められる。これに対してクローン病
では特徴的な病理組織像である非乾酪性類上皮
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図１ 大腸癌患者の健常部、潰瘍性大腸炎およびクローン病患の炎症部のPTX3の免疫染色（A：大腸癌患者
の健常部大腸のPTX3の免疫染色、B：クローン病患者の手術検体のPTX3の免疫染色、C：非乾酪性肉
芽腫のPTX3の免疫染色、D：潰瘍性大腸炎患者の手術検体のPTX3の免疫染色、E：炎症部の血管の
PTX3の免疫染色、F：陰窩膿瘍のミエロペルオキシダーセ染色）（文献11)より引用改変）



細胞性肉芽腫を認める場合がある。今回、まず
われわれは手術標本を用いてPTX3のそれぞれの
疾患における発現について検討した。図１Aに
示すように、正常大腸ではPTX3の発現はわずか
に粘膜固有層の細胞に陽性像を認めるのみであ
る。これは前項でも述べたように生体内では常
に正常の状態でも白血球は正常の組織にマイグ
レーション後にパトロールしているために、白
血球は常に組織内にはわずかに認められるため
である。これに対して活動期の状態になると各
種の炎症細胞浸潤が生じる。図１Bに示すよう
に活動期のクローン病の大腸では腸管全層性に
浸潤した浸潤細胞にPTX3の陽性像を認めた。ま

た、PTX3はクローン病の特徴である非乾酪性類
上皮細胞性肉芽腫においても陽性像を示した
（図１C）。つぎに図１Dに示すように活動期の潰
瘍性大腸炎の大腸でも同様に、炎症部の粘膜の
浸潤細胞に陽性像を示した。また、潰瘍性大腸
炎では陰窩膿瘍にも陽性像を認め、好中球に
PTX3の発現があることがわかった（図１F）。ま
た、炎症部の血管にも陽性像を認めた（図１E）。
過去の報告ではPTX3の発現はmicroscopic
vasculitisの患者の皮膚病変において、浸潤白血
球と血管内皮細胞に発現することが報告されて
いる12)。また、好中球にPTX3が発現すると報告
されている13)。
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図２ 健常者、潰瘍性大腸炎患者、クローン病患者の血中PTX3濃度（文献11)より引用改変）

図３ 潰瘍性大腸炎患者の疾患活動性（partial 
Mayo score）と血中PTX3濃度（文献11)より
引用改変）

図４ クローン病患者の疾患活動性（IOIBD 
score）と血中PTX3濃度（文献11)より引用
改変）



3. 炎症性腸疾患におけるPTX3の血中動態につい
て
つぎに図２に示すように、われわれはまず炎
症性腸疾患患者におけるPTX3の発現について検
討した。健常人と潰瘍性大腸炎およびクローン
病の患者の血中濃度を測定したところ、健常人
と非活動期の潰瘍性大腸炎およびクローン病の
患者ではPTX3の血中濃度には有意差は認められ
なかったが、活動期の潰瘍性大腸炎およびクロ
ーン病の患者では血中PTX3濃度は有意に上昇し
ていた。これは前項でも述べたように腸炎の炎

症部における好中球をはじめとした浸潤細胞や
血管内皮細胞より産生されたPTX3が組織中から
血中に放出されるため、活動期の炎症性腸疾患
において血中のPTX3の濃度が上昇するものと考
えられた。そこで実際にこのPTX3が炎症性腸疾
患患者の活動度と相関するかを検討したところ、
図３に示すように潰瘍性大腸炎の活動性の指標
となるpartial Mayoスコアと血中PTX3濃度は正
の相関を示した。また、図４に示すようにクロ
ーン病の活動性を示す、IOIBDスコアと血中の
PTX3濃度も正の相関を示した。つまりPTX3は
クローン病のみならず、いままでの炎症性マー
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図５ 健常者、潰瘍性大腸炎患者、クローン病患者の血中CRP濃度（文献11)より引用改変）

図６ 症例１全大腸炎型の大腸内視鏡検査所見（寛解期、活動期）



カーであるCRPなどが上昇しにくい病態である、
潰瘍性大腸炎においても強い血中濃度の上昇を
認めるため、炎症性腸疾患における新しい炎症
マーカーとなる可能性が示唆された。実際に今
回われわれが検討した対象患者における血中
CRPの発現を検討してみたところ、既報のごと
くクローン病の方が潰瘍性大腸炎よりもCRPの
上昇が高い傾向にあった（図５）。

4. 症例提示
実際の症例においてPTX3の検討を行う。症例
１（図６）は全大腸炎型の潰瘍性大腸炎の患者

でmesalazine 2.25 g/dayの内服にて寛解状態を維
持していたが、仕事のストレスがきっかけとな
り、再燃した。下痢が１日14-15行出現し、腹痛
も強く、緊急入院となった。白血球数
10,000/mm3、赤血球数433万/mm3、ヘモグロビン
13.4 g/dl、血沈34 mm/1時間、CRP 0.7 mg/dlと
CRPの上昇の程度も少ない。重症度は中等症で
ある。入院時のPTX3濃度は11.23 ng/mlと非常に
高い値を示したが、CRPの値は0.7 g/dlと低い値
を示した。この症例の寛解期の血液データは
PTX3 2.7 ng/ml、CRP 0.0 mg/dlであり、PTX3の
方がCRPにくらべて著明に血中濃度が上昇する
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図７ 症例２直腸炎型の大腸内視鏡検査所見 図８ 症例３手術に至った症例の大腸内視鏡検査
所見。粘膜が脱落してポリープ様に島状に
粘膜がわずかに残存している。

図９ 症例４小腸大腸型クローン病の小腸内視鏡所見（治療前後の回腸縦走潰瘍）



ことがわかる。ステロイドの強力静注療法によ
りPTX3の値は4.75 ng/mlまで低下し、CRPは0.1
g/dlまで低下した。また、症例２（図７）は直
腸炎型の患者で長年直腸炎のコントロールが不
良で寛解に至らない症例である。内視鏡所見で
は直腸に強い潰瘍形成が認められた。この症例
の血液データは白血球数5,800/mm3、赤血球数
337万/mm3、ヘモグロビン10.6 g/dl、CRP 0.0
mg/dlとこれほど強い直腸炎を示しているにもか
かわらず、CRPは以前の経過をみても常に陰性
であった。ちなみこの症例のPTX3の値は5.45
ng/mlと高い値を示した。症例３（図８）は手術
に至った難治性の潰瘍性大腸炎の症例である。
入院時の現症は血便１日11行、腹痛強度、発熱
38度で、重症度は重症で、全大腸炎型の潰瘍性
大腸炎である。入院時の血液データは白血球数
6,900/mm3、赤血球数446万/mm3、ヘモグロビン
8.2 g/dl、CRP 5.5 mg/dlであった。ステロイドの
強力静注療法でも改善がなく、最終的に手術に
至った症例である。この症例の血中PTX3濃度は
66.2 ng/mlと異常高値を示しており、手術に至る
ような症例ではPTX3の濃度が高いことがわか
る。症例４（図９）は大腸小腸型クローン病の
症例で主訴は下痢、腹痛、発熱、体重減少で入
院時の血液データは白血球数10,100/mm3、赤血
球数446万/mm3、ヘモグロビン 9.9g/dl、CRP 5.8
mg/dlであった。このときのPTX3の値は11.1
ng/mlとクローン病においてもPTX3は上昇する
ことがわかる。この症例は、その後、infliximab
の５mg/kgで治療して寛解に至った。治療後の
PTX3は1.64 ng/mlであった。PTX3の発現上昇は
さまざまな疾患において報告されている。最も
研究されている分野は心血管系で、とくに心筋
梗塞時にCRPなどに比べて、比較的早期に上昇
し、発作後約12時間でピークに達し、その後、
120時間以内に正常範囲に戻るのに対し、CRPは
PTX3よりも遅れて上昇し、約50時間でピークに
達し、PTX3が正常範囲に戻る120時間後にはま
だ高値を保っているとの報告があり、CRPより
も病態の変化にあわせてパラレルに変動する可
能性がある2)。

Ⅴ. そのほかの消化器疾患とPTX3

炎症性腸疾患との関連以外に消化器疾患と

PTX3との報告は少ない。Yonedaらは非アルコー
ル性脂肪性肝炎での血中PTX3濃度の有効性につ
いて報告している14)。非アルコール性脂肪性肝
炎とは海外では慢性肝障害の原因として多く、
日本でも最近メタボリックシンドロームとの関
係で症例数が増加してきている。アルコールの
多量摂取では肝細胞の脂肪蓄積が生じるため、
脂肪性の肝炎が生じるが、この場合には過剰に
摂取した栄養を脂肪として肝細胞に蓄積するた
めに生じる脂肪性肝炎のことである。非アルコ
ール性脂肪性肝炎も長期に経過すると肝硬変・
肝癌に至るため、早期発見とダイエットによる
治療の開始が重要である15, 16)。この報告では肝臓
の線維化の進行に相関して血中PTX3濃度の上昇
が認められるため、将来的に肝生検を必要とせ
ず病状の進行度の判断に有用になる可能性があ
ると報告されている。このほか当科では急性胆
道感染症とPTX3との関連についても研究をして
おり、今後、胆道感染症の重症度との関係や、
将来的には抗生物質治療をやめるメルクマール
としてのPTX3重要性についても今後検討して報
告していく予定である。

Ⅵ. 結語

PTX3は直接、炎症臓器より産生されるため、
今後、新しい炎症性腸疾患の炎症マーカーとし
て今後、循環器領域のみならず、消化器領域を
含めた広い分野において臨床応用されると考え
られる。今後さらなる症例数の蓄積によりさら
なるPTX3の有用性が検証されるものと思われ
る。
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