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要約 

2012 年に日本集中治療医学会が発表した日本版敗血症診療ガイドラインの改訂に際し、日本

集中治療医学会と日本救急医学会合同の特別委員会が組織された。単なる改訂版の位置づけ

ではなく、一般臨床家にも理解しやすく、かつ質の高いガイドラインとすることで、広い普及を目指

した。いくつかの注目すべき領域と小児領域を新たに追加し、計 19 領域 89 に及ぶ臨床課題（クリ

ニカルクエスチョン：CQ）を網羅した。大規模ガイドラインであることやこの領域における本邦の実

情を鑑みて組織編成を行い、中立的な立場で横断的に活躍するアカデミックガイドライン推進班を

組織した。質の担保と作業過程の透明化を図るための様々な工夫を行い、パブリックコメント募集

は計 3 回行った。さらに、将来への橋渡しとなることを企図して、多くの若手医師をメンバーに登用

した。当初の狙い通り、学会や施設の垣根を越えてのネットワーク構築が進み、これを基盤に、ガ

イドラインとは独立して多施設研究や独自のシステマティックレビューを行い論文化するなどの動

きが生まれ、今なお活発となっている。また、敗血症診療を広くカバーする意味でも、両学会が協

力して作成した意義は大きい。本ガイドラインがベースとなり、救急・集中治療領域における本邦

からのエビデンス発信のプラットフォームが形成されることを願ってやまない。 

なお、本ガイドラインは、日本集中治療医学会と日本救急医学会の両機関誌のガイドライン増

刊号として同時掲載するものである。 

 

Key Words 
① sepsis, ②septic shock, ③guidelines，④evidence-based medicine, ⑤systematic review, ⑥Medical 

Information Network Distribution Service(Minds) 
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はじめに 
 

世界で数秒に 1 人が敗血症で命を落としている。敗血症は、あらゆる年齢層が罹患する重篤な疾患であり、

質の高いガイドラインを作成することの社会的意義は非常に高い。国際的な敗血症診療ガイドラインとして

SSCG20121）があるが、わが国独自のガイドラインが日本集中治療医学会によって 2012 年に発表された 2)。2016

年の改訂に際し、日本救急医学会側からの働き掛けで両学会合同の特別委員会が組織された。単なる改訂版

の位置づけではなく、一般臨床家にも理解しやすい内容かつ質の高いガイドラインを作成し広い普及を目指し

た。敗血症は、発症早期からの迅速かつ適切な全身管理を必要とする。よって、ガイドラインは非常に幅広い領

域をカバーする必要があり、内容も規模も本邦最大級のガイドラインとなった。委員会は、19 名の委員と 52 名

のワーキンググループメンバー並びに両学会の担当理事 2 名の総勢 73 名で構成された。新たな項目として、感

染源のコントロール、輸血療法、鎮痛・鎮静・せん妄管理、急性腎障害、体温管理、静脈血栓塞栓症対策、ICU-

acquired weakness と Post-Intensive Care Syndrome を収載した。さらに、本邦では、小児集中治療室が少なく、

成人を扱う医療従事者が小児敗血症症例を診療せざるを得ない状況があることを鑑み、新たに小児の項目を

追加した。これにより、合計 19 項目、臨床課題（クリニカルクエスチョン：CQ）89 題に及ぶ大規模ガイドラインとな

った。多領域に及ぶ大規模ガイドラインであることと、ガイドライン作成に習熟していない日本の実情を鑑みた組

織編成とし、中立的な立場で活躍するアカデミックガイドライン推進班を組織した。質の担保と作業過程の透明

化を図るため、相互査読制度、各班内の討議のオープン化などの工夫を行い、パブリックコメントは CQ 策定時

に 1 回、最終案作成時に 2 回行った。本ガイドライン作成の意義の一つに、作成過程を通じて構築された、学会

や施設の垣根を越えてメンバー間の有機的なネットワーク構築が進んだことがあげられる。これを基盤に、ガイ

ドラインとは独立して多施設研究や独自のシステマティックレビューを行い論文化するなどの動きが今なお活発

となっている。また、敗血症診療を広くカバーする意味でも、両学会が協力して作成した意義は大きい。なお、本

ガイドラインは、日本集中治療医学会と日本救急医学会の両機関誌のガイドライン増刊号として同時掲載する

ものである。 
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本ガイドラインの基本理念・概要 

 
1） 名称 

日本版敗血症診療ガイドライン 2016 とした。英語名称は、The Japanese Clinical Practice Guidelines for 

Management of Sepsis and Septic Shock 2016 とし、略称は国際版との対比を重んじ、J-SSCG2016 とした。 

2） 目的 

世界で数秒に 1 人が敗血症で命を落としている。あらゆる年齢層が罹患する重篤な疾患であり、質の高い

ガイドラインを作成することの社会的意義は非常に高い。本ガイドラインは、敗血症・敗血症性ショックの診

療において、医療従事者が、患者の予後改善のために適切な判断を下す支援を行うことを目的とする。 

3） 対象とする患者集団 

小児から成人に至るまでの敗血症・敗血症性ショック患者およびその疑いのある患者を対象とする。集中治

療室に限らず、一般病棟や救急外来で、診断・治療を受ける症例を包括するが、敗血症症例は高度な全身

管理を必要とすることから、敗血症およびその疑いの強い症例では、状況が許す限り、速やかに集中治療

室へ移送しての管理が望ましいことを強調する。 

4） 対象とする利用者（本ガイドラインの使用者） 

敗血症診療に従事または関与する専門医、非専門医、一般臨床医、看護師、薬剤師、臨床工学技士など

の医療従事者である。 

5） 利用にあたっての注意 

ガイドラインは、全体的な治療成績の向上を目指すべきである。必ず遵守しなければならないものではない

が、社会的な影響は大きい。また、その時点でのエビデンスブックとしての側面もあり、改訂を重ねていくべ

きものである。ガイドラインは決して法律ではなく、その領域の専門家が標準より優れた治療成績を達成し

ているのであれば、ガイドラインをすべて遵守する必要もないと考えている。「ガイドラインは三流を二流にす

るが、一流を二流にする」ともいわれる。ただし、一流であってもガイドラインを参照し、日々の診療の「見直

し」を図りながら、より良い治療成績の向上を目指すべきであることは当然である。我々は、このような観点

から、一般臨床家にも理解しやすい内容とし、CQ に取り上げる重要臨床課題においても、高度に専門的な

内容は避けた。19 領域の中には、ARDS 診療ガイドライン 2016 など、敗血症に特化はしていないが、より専

門的な臨床課題を扱っているガイドラインも存在するので必要に応じてそれらも参照されたい。ガイドライン

は、医療従事者の治療方針決定を支援するために何らかの推奨を提供することが原則とされているが、明

確な推奨を示し得なかったものもある。また、次章の「ガイドラインにおける推奨の強さの解釈の注意点」に

詳しく書かれているが、推奨の強さは連続体であり、弱い推奨・弱い非推奨の間には殆ど差がない場合もあ

る。敗血症は、その病原体や感染巣、さらには病態、病期も多様である。一つのアルゴリズムや推奨を単純

に当てはめることで功を奏する疾患ではない。さらには、患者の病状のみならず医療者のマンパワーやリソ

ース、患者・家族の意向など勘案して、臨床家の判断が下されるべきものである。ガイドラインを遵守してい

ただくことは重要であるが、ガイドラインにとらわれ過ぎず、状況に応じて上手に利用していただければ幸い

である。なお、本委員会は、本ガイドラインを裁判における根拠として利用することを認めない。 

6） 日本の実情に即した大規模ガイドラインの組織編成 

医療情報サービス事業 Minds の推奨するガイドライン作成のための組織つくりでは、ガイドライン統括委員

会、ガイドライン作成グループ、システマティックレビューチームを完全に独立させることを推奨している 3）。し

かしながら、CQ の設定次第では、システマティックレビューの作業が非現実的になる。よって、ガイドライン

作成グループは、システマティックレビューの作業過程を理解しているものでなければならない。さらに、今

回のような大規模ガイドラインでは、CQ の数はどうしても相当数に及ばざるを得ない。また、システマティッ

クレビュー可能な人材にも限りがある。これらの状況を考慮し、全メンバーに対して、ガイドライン作成のた

めの講習会を強化するとともに、ガイドライン作成グループとシステマティックレビューチームを分けずに領

域毎の班編成とした。さらに、各領域を統合して統一したガイドラインとするためには、各作業過程で、調整

し続ける必要がある。これらのことを総合的に考えて、横断的にガイドライン作成を俯瞰し、中立的な立場で

活動するアカデミックガイドライン推進班を組織した。各班の活動を監査するとともにガイドライン全体での

統一性を持たせるための活動を行い、システマティックレビューの向上を図るための支援や学術資料の作

成など、様々な局面で水先案内人としての活動を行った。また、患者および患者家族の代表を委員に入れ

ることは、敗血症の複雑性、重篤性および病態を理解するためには、幅広くかつ高度な医学的知識が必要

とされることを鑑み見合わせた。本委員会の組織外ではあるが、作成委員会は、次に述べるように医療情
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報サービス事業 Minds「GUIDE システムトライアル」の指導・支援を頂いて活動した。 

7） 質と透明性の担保 

アカデミックガイドライン推進班編成以外にも、質と透明性の担保を図る工夫としての以下の取り組みを行っ

た。 

① 医療情報サービス事業 Minds の協力と各種講習会 

よりエビデンスに基づいたガイドラインとするために、医療情報サービス事業 Minds が少数の団体のみに

試験的に行っている「GUIDE システムトライアル」に登録し、作成過程において、随時指導を仰ぎながら作

成し、委員会会議にも適宜出席を頂いた。Minds が開催する診療ガイドライン作成の基本コースやシステ

マティックレビューの講習会に積極的に参加を呼び掛けるとともに、Minds の協力を得て、既参加者による

伝達講習会を複数回行った。また、Minds の紹介で外部講師や図書館司書を招いて「システマティックレ

ビューのための文献収集法」の講習会を独自に行った。 

② 相互査読 

各種作業工程の節目において、領域を超えた班メンバーで相互査読を行い、各班での修正を図る作業を

繰り返し、修正案を委員会で議論する形式をとりながら作業を進めた。 

③ 複数回のパブリックコメント募集 

CQ 立案時に両学会のホームページおよび Minds のホームページで 1 回、最終案策定時に両学会のホ

ームページで 2 回にわたり、原則記名式でパブリックコメントを求めた。最終案策定時では、パブリックコメ

ント提出者からも利益相反の開示をお願いした。なお、広く意見を求めるために、m3.com、日経メディカル

Online、メディカルトリビューンの協力を得て、両学会のパブリックコメント募集の URL を紹介頂いた。 

④ 作業の透明化 

万人が納得するガイドラインの作成は困難であるが、作業過程を可視化し透明性の向上を図ることが非

常に大切である。各領域のメンバーは、公式のメーリングリスト（ML）を作成し、メンバー間の議論はでき

るだけ ML 上で行うこととした。コアメンバーとアカデミックガイドライン推進班は、すべての班の ML に

ROM: Read Only Member として加わっている。これにより、各班でなされている議論を把握することが可

能であり、議論の透明化を図るとともに、コアメンバーやアカデミックガイドライン推進班が適宜介入するこ

とにより、各班の方向性を揃えガイドライン全体の統一性を図った。節目ごとに各班でなされた議論のサ

マリーを提出し、それぞれの作業過程、議論内容を収録する付録を作成した。 

⑤ 利益相反（COI）とメンバーの役割の開示 

経済的 COI と学術的(アカデミック)COI ならびに各メンバーの役割を巻末に開示した。経済的 COI は、

2016 年時点での日本医学会での基準を 2013 年から適用して開示した。委員相互の学術的 COI の干渉

を避けるために、推奨草案に対しての委員の投票は匿名化して行った。 

8） 作成資金 

本ガイドラインは、日本集中治療医学会と日本救急医学会の資金で作成した。作成にあたり、すべてのメン

バーは一切の報酬を受けていない。推奨の作成にあたり、両学会ならびに協力を得た Minds の意向や利益

は反映されていない。 

9） ガイドライン普及の方策 

利用者が利用しやすいように、ダイジェスト版の小冊子を作成する。また、スマートフォンやタブレットで閲覧

できるアプリを作成する。また、世界に向けて両学会それぞれの英文機関誌に同時掲載する。両学会での

活動の一環として、学術集会や各種セミナーなどにおいて本ガイドラインの普及活動に努めるとともに、普

及状況並びに敗血症診療に関するモニタリング活動を行う。 

10） 改訂予定 

本ガイドラインは 4 年毎の改訂を計画している。次回は 2020 年に改訂予定である。それまでに内容を改訂

すべき重要な知見が得られた場合は、部分改訂を行うことを検討する。 

11） 今回のガイドライン作成を通して目指したもう一つの意義 

国際ガイドラインである Surviving Sepsis Campaign Guidelines があり、4 年ごとに改訂がなされているなか

で、本邦独自のガイドラインを作成する意義を問われることも多い。日本独自の治療や日本の文化に合わ

せたガイドラインの必要性は確かに重要であるが、日本から発信されているエビデンスが少ない現状にあっ

て、エビデンスに基づいて作れば作るほど、国際的なガイドラインと同様な内容になることは否めない。しか

しながら、もう一つの重要な意義は作成過程にあると考えている。臨床上の疑問の抽出やシステマティック

レビューの作業などを通しての人材育成は、その大きな柱である。当初の狙い以上に、学会や施設の垣根
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を越えてメンバー間の有機的なネットワーク構築が進んだ。このネットワークを基盤として、ガイドラインを離

れたところでも多施設研究や独自のシステマティックレビューを行い論文化するなどの動きが生まれ、今な

お活発となってきている。また、臨床上の重要課題でありながらエビデンスの乏しい領域など、今後の多施

設ランダム化比較試験の標的などが浮き彫りになってきた。また、集中治療医と救急医では扱う敗血症の

背景が異なることも多いが、その点でも、両学会が協力して作成する意義は大きいと考える。本ガイドライン

がマイルストーンとなり、救急・集中治療領域における本邦からのエビデンス発信のプラットフォームが形成

されることを願ってやまない。 

 

文献 

1) Dellinger R P，et al.：Surviving Sepsis Campaign：international guidelines for management of severe sepsis 

and septic shock：2012．Crit Care Med 41：580‒637，2013 

2) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン The Japanese Guidelines for 

Management of Sepsis. 日集中医誌 20: 124-173, 2013 

3) 第 1 章 診療ガイドライン総論．森實敏夫，吉田雅博，小島原典子編，Minds 診療ガイドライン作成の手引

き 2014. 医学書院，2014，p1-5 
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本ガイドライン作成方法の概略と推奨の解釈 

 
1. 日本版敗血症診療ガイドライン 2016 推奨決定までの工程 

 

日本版敗血症診療ガイドライン 2016 では、1）クリニカルクエスチョン(Clinical  question; CQ）の立案、2）システマ

ティックレビューの施行、3）エビデンスの質の評価、4）推奨の策定の 4 つの工程を経て各推奨の策定を行った。

その方法論は原則として Minds2014 システムに則って進めることとした。 

 

推奨策定にあたり、敗血症の定義と診断、感染症の診断、抗菌薬治療、画像診断、感染巣に対する処置、初期

蘇生と循環作動薬、呼吸管理、栄養管理、ステロイド、DIC 対策、AKI・急性血液浄化療法、免疫グロブリン、鎮

痛・鎮静・せん妄、PICS・ICU-AW、体温管理、血糖コントロール、輸血、DVT 対策、小児患者の管理の各班を結

成し、各班の班員がそれぞれの領域において CQ の立案、システマティックレビューの施行、エビデンスの質の

評価を行い、推奨文案の策定作業を行った。 

なお、呼吸管理、栄養管理、鎮痛・鎮静・せん妄の 3 班については、それぞれ国内の関連学会において近年公

開された臨床ガイドライン委員会の協力のもと、それらの内容を踏襲する形で推奨を策定した。 

 

 

1）CQ の立案 

A)CQ 立案の重要性 

ガイドライン作成工程の中での CQ 立案はその骨格となるため、多くの時間をかけて議論を行った。 

 

B)本ガイドラインにおける CQ 立案のコンセプト 

診療ガイドラインは、そのガイドラインを見ることで、診療の基礎的知識が網羅され、匠の技はなくとも、平均以

上の診療体型を構築する助けになる必要がある。そのためには、過去のガイドラインで取り上げられた重要な

CQ は、最新の知見はなくとも、踏襲して記載する必要があると考えた。CQ 立案に際し、以下の２つのルールを

提示し、各担当班が担当領域における CQ を立案した。立案した CQ は、全班員による相互査読を行い、改訂し

た。 

 

＝本ガイドラインにおける CQ 立案のルール＝ 

1）質の高いエビデンスがないことは、CQ に挙げない理由とはならない。従って臨床上必要な CQ が存在すると

考えれば、質の高いエビデンスの有無にかかわらず提示する。 

2）過去の敗血症ガイドラインや SSCG で取り入れた内容のうち、臨床上重要な CQ は続けて立案する。 

3) CQ は、基本的に質問形式とし、PICO（Patients（対象患者）；Intervention（評価する介入）；Control（対照）；

Outcome（評価項目））を決定する。 

 

C）CQ の改訂からパブリックコメントの募集 

相互査読の意見を反映し、ガイドライン作成委員会で CQ のリストを作成した。これらの CQ は、Web で公開しパ

ブリックコメントを募集した。パブリックコメントでいただいた意見を参考に、CQ の改訂を行い、CQ の最終リストを

作成した。 

 

 

２）システマティックレビューの施行 

各 CQ に対してシステマティックレビューを行い、これらを評価して推奨文案を作成した。質の高いシステマティッ

クレビューがすでに存在する CQ も存在するため、本ガイドラインでは独自のシステマティックレビューが必要な
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CQ であるか否かを以下の手順で仕分けした。 

 

A)文献の網羅的検索 

各 CQ に対する文献検索を、PubMed を使用して網羅的に行い、これらの検索された文献からランダム化比較試

験 (RCT)およびシステマティックレビューを抽出した。 

 

B)既存のシステマティックレビューの存在の有無と新規 RCT の有無に応じたカテゴリー分類 

抽出された RCT とシステマティックレビューの有無、および既知のシステマティックレビューにおける文献検索期

間を元に、以下の如くのカテゴリー化を行い、新規のシステマティックレビューを行うか否かを考慮した。 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 

システマティックレビューの必要性に関するカテゴリー分類 

 

パターン A；良いシステマティックレビューが存在する。そして、新規 RCT が存在しない。 

⇒既存のシステマティックレビューを利用して、推奨を提示。（システマティックレビューを新規に行わない） 

 

パターン B；良いシステマティックレビューが存在する。新規 RCT が存在するが、過去のシステマティックレビュ

ーと同じ結論であり、過去のシステマティックレビューの結果を覆さない。 

⇒各班の意見を重視し、B-1 あるいは B-2 を選択する。 

 

・パターン B-1 

既存のシステマティックレビューと新規 RCT を利用して、推奨を提示。（システマティックレビューを新規に行わな

い） 

・パターン B-2 

新規にシステマティックレビューを行う。 

 

パターン C；良いシステマティックレビューが存在する。しかし、新規 RCT が存在し、システマティックレビューと異

なる結論を呈している、あるいは、過去のシステマティックレビューの結果を覆す可能性がある。 

⇒新規にシステマティックレビューを行う。 

 

パターン D；システマティックレビューが存在しない。RCT が存在する。 

⇒新規にシステマティックレビューを行う。 

 

パターン E；システマティックレビューが存在しない。RCT が存在しない。 

⇒検索方法を開示し、RCT 等、質の高いエビデンスが存在しなかったことを示す。その上で、観察研究等の既存

のエビデンスを基に委員会での合議により推奨を決定する。 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 

C) カテゴリー化の相互査読 

各 CQ につき 2 名の班員・委員が独自に文献検索を行いカテゴリー化の変更が必要であるか否かを再確認し

た。 

 

D) 診断精度に関する CQ の扱い 

上に示す新規システマティックレビューの必要性に関するカテゴリー分類は、主として RCT を最上のエビデンス

として用いる治療介入に関する CQ に対して適用したものである。観察研究を最上のエビデンスとして扱うことが

多い診断精度に関する CQ に関しては上記の通りではない。 
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本ガイドラインは推奨提示に至る方法論として Minds2014 システムを原則的に用いている。しかしながら、2014

年の本ガイドライン委員会発足当時は診断精度研究に対する推奨策定方法はMinds内では整備されておらず、

それらの CQ に対する推奨を確立された方法論により策定することは困難であった。そのため診断精度に関す

る CQ は原則、各班で作成されたエキスパートコンセンサスを基に、委員会での合議により推奨を決定すること

とした。例外として CQ1-3（敗血症診断マーカーの診断精度）に関してのみ診断精度研究に関する GRADE シス

テムを用いて推奨策定を行った。 

 

 

３）エビデンスの質の評価 

推奨を提示する CQ（パターン A, B-1, B-2, C, D）について、各班が担当 CQ におけるエビデンスの強さ（A～D）

を作成した。本ガイドラインで採用している Minds2014 システムの定めるエビデンスの強さの定義は以下の通り

である。 

 

表 1 エビデンス総体のエビデンスの強さ 

A（強）： 効果の推定値に強く確信がある 

B（中）： 効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱）： 効果の推定値に対する確信は限定的である 

D（とても弱い）： 効果の推定値がほとんど確信できない。 

 

１）既存のシステマティックレビューを用いて推奨を提示する CQ 

MINDｓ2014 の方法論を踏襲して、以下のように行った。 

システマティックレビューのパターン A, B-1 

＝システマティックレビューの評価と選択＝ 

A) 各 CQ の文献リストに挙げられているシステマティックレビューにおいて、PICO を確認し、CQ の PICO と合

致するシステマティックレビューを選択した。 

B) 既存のシステマティックレビューが RCT と観察研究を混合して解析している場合、RCT だけを利用した解

析を対象とした。 

C) 基本方針としては、PICO が合致するシステマティックレビューの内、最近まで検索したシステマティックレ

ビューを選択する。選択したシステマティックレビューでシステマティックレビューの質の評価（AMSTAR）を

行った。PICO が一致し現在までの主要 RCT を網羅したシステマティックレビューが複数存在する場合は、

その全てに対しシステマティックレビューの質の評価（AMSTAR）を行った。 

 

＝推奨の強さと推奨の決定＝ 

A) 各アウトカムに対し、Risk of bias/非直接性/非一貫性/不精確性/出版バイアスの５つを評価する。 

B) 既存のシステマティックレビューに加え、新規の RCT がある場合（パターン B-1）は、既存のシステマティック

レビューと新規 RCT を加えて「エビデンス総体」を作成した。 それらを総括してエビデンスの質の評価（エビデン

スの強さ）の案を各領域班で作成した。 

 

２） システマティックレビューを行い、推奨を提示する CQ 

システマティックレビューのパターン B-2, C, D 

A) 以下の工程に従い、「構造化抄録」を作成した。 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 

Step１文献検索  

複数の検索式によって文献検索を行い、KeyRCT の文献リストと照合した。文献検索式を最終決定した。 
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・PubMed を使用して文献検索を行った。検索する期間は制限せず、言語も制限しなかった。 

・２名以上で独立して検索式を作成した。 

 

Step２；一次抽出 

Step１で複数の検索式による検索を統合された文献の抄録とタイトルを確認した。 

・明らかに RCT でない研究・明らかに患者対象が異なる研究・明らかに介入が異なる研究を除外した。（すなわ

ち明らかに PICO・RCT の範疇から外れる研究を除外する）。 

・除外した論文の除外理由（デザインが RCT でない・患者群が異なる・介入が異なるの 3 種類）を記録しておい

た。（システマティックレビューの文献フローを作成時に必要となる。） 

・対象論文である可能性が少しでもあれば、除外しなかった。 

 

Step３； Full text review 1 

Step２で残った論文を Full text で詳細に確認し、対象論文を確定した。 

・Step２で残った論文の Full text を取り寄せた。 

・研究デザインが RCT であるか確認した。 

・患者；介入；対照；Outcome に何が選択されているかを収集した。 

★デザインおよび PICO が一致する論文を選択し、対象論文を最終的に選択した。 

・除外した論文の除外理由（デザインが RCT でない・患者群が異なる・介入が異なる・Outcome が異なるの４種

類）を記録しておいた。 

 

STEP４；Full text review 2 (構造化抄録作成) 

・対象論文から、構造化抄録作成に必要な情報を抽出した。 

・年度が古い論文や英語・日本語以外の論文を含めるかどうかを検討した。 

・不足する情報を著者に問い合わせるか否かを検討した。 

・構造化抄録の内容も P）患者情報；I)介入の詳細；C) 対照の詳細、O); Outcome の詳細と PICO を意識して決

定した。 

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 

 

B) 採用する文献の定性的評価、定量的評価（「メタアナリシス」）を行った。 

C) エビデンス総体を作成した。 

 それらを総括してエビデンスの質の評価（エビデンスの強さ）の案を各領域班で作成した。 
 

３） 推奨を提示しない CQ 

１）システマティックレビューのパターン E 

本工程に当てはまるのは、これまでに網羅的な文献検索を行い、、システマティックレビュー、RCT が存在しない

ことを示されたパターン E の CQ あるいは、委員会で合意に至る推奨文がなかった場合に限った。このカテゴリ

ーに相当する CQ では、エキスパートコンセンサスを提示した。 

A）エキスパートコンセンサスとして何らかの提言をする場合 

生理学や病態生理を考慮して提言できる臨床的な解決方法（生理学的に当たり前の事象で、介入試験で検証

できない臨床上重要なこと）を推奨できる場合に限って提言を行った。これは、“常識的ではあるが、臨床上確認

しておくと患者にとって有益な事柄”をさす事項と定義された。 

★ガイドラインの公共性を鑑み、個人の感覚的なもの、賛否両論があるにも関わらず、どちらかに大きく振れた

内容は認められない。 

★「現時点では十分なエビデンスがなく、推奨の提示はできない。」と記載した上で、「エキスパートコンセンサス



15 
 

であることを明示して」提言を記載した。 

★各班内で十分に議論を行い、班内の総意としてまとまった内容を記載する。異なる意見もあれば解説に記載

した。 

B）わからないと記載する場合 

エキスパートコンセンサスとして提言ができない場合、総意がまとまらない場合に適応した。議論の経過と内容

を記載した。 

 

２）質の高いエビデンスは存在するものの、エビデンスの質・利益と不利益のバランス・価値観や好み、そして、

コストや資源の利用を考慮した際にその評価が拮抗しており、推奨策定のための委員会における複数回の投票

（下記）によっても推奨策定に至らない場合には、エキスパートコンセンサスを提示した。 

 

 

４）推奨の策定 

推奨の決定は、エビデンスの質・利益と不利益のバランス・価値観や好み、そして、コストや資源の利用の 4 要

因によって行われる。推奨の強さの定義は Minds2014 システムに従った。 

る推奨の強さは、推奨・弱い推奨・弱い非推奨・非推奨の４つのカテゴリーに分類される （下表）。 

＝推奨の強さの記載方法＝ 

推奨の強さ「１」：推奨する。 

推奨の強さ「２」：弱く推奨する。 

各班において作成された推奨草案を参照し委員会における投票を行い最終的な推奨の決定に至った。投票実

施に先立ち、委員会内で委員 19 名中 66.6%以上の賛成をもって推奨の採択とすることを事前に決定した。投票

は日本集中治療医学会を通して行い、各々の委員が如何に投票したかは秘匿化された状況で行った。投票結

果はすべて公開することも事前に決定した。推奨に対する投票だけではなく、推奨文の文章そのものに対する

査読も行った。 

① 66.6%以上の賛同を得られた CQ；推奨のタイプは確定となり、各委員からの推奨文に対する査読コメントを

元に、委員会内で推奨文の修正を行い、推奨文を確定した。 

② 賛同が 66.6%未満であった CQ；各担当班で査読コメントを吟味し、再度推奨文を提出後、再投票を行った。

結果的に 2 つの CQ で 2 回の投票のいずれでも 66.6%以上の賛同を得られず、この２CQ では明確な推奨を提

示することはできなかったためエキスパートコンセンサスを提示した。 

③さらに、パブリックコメント後に推奨方向を変える場合は、新しい推奨案に対しての投票を 1 回だけ行うこととし

た。結果的に１つの CQ でパブリックコメント後に投票を行ったが、66.6%の賛同を得られず、明確な推奨を提示

することはできなかったためエキスパートコンセンサスを提示した。 

  

推奨の強さ 推奨 弱い推奨 弱い非推奨 非推奨 

推奨の内容 
介入支持の 

強い推奨 

介入支持の 

条件付き(弱い)推奨 

介入反対の 

条件付き（弱い）推

奨 

介入反対の 

強い推奨 

推奨の表現 
～することを 

推奨する。 

～することを 

弱く推奨する。 

～しないことを 

弱く推奨する。 

～しないことを 

推奨する。 
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2. ガイドラインにおける推奨の強さの解釈の注意点 

 

上記の工程で決定される推奨の強さは、推奨・弱い推奨・弱い非推奨・非推奨の４つのカテゴリーに分類される 

（下表）。 

 

推奨の強さは、上記の如く４つのカテゴリーで規定されているため、弱い推奨と弱い非推奨は真逆の推奨のよう

に捉える考え方があるが、これは誤りである（下図）。 

 
 

推奨の強さは、エビデンスの質・利益と不利益のバランス・価値観や好み、そして、コストや資源の利用の 4 要因

によって規定されるため、その推奨度は実質的には連続的であり、弱い推奨と弱い非推奨との間に大きな差が

ないこともありうる（下図）。 

 
  

推奨の強さ 推奨 弱い推奨 弱い非推奨 非推奨 

推奨の内容 
介入支持の 

強い推奨 

介入支持の 

条件付き(弱い)推奨 

介入反対の 

条件付き（弱い）推

奨 

介入反対の 

強い推奨 

推奨の表現 
～することを 

推奨する。 

～することを 

弱く推奨する。 

～しないことを 

弱く推奨する。 

～しないことを 

推奨する。 
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各推奨をより理解しやすく記載すると以下の如くと考えられる。 

 

＝推奨（賛成）＝ 

真白に近い灰色、ほとんどの場合で行う介入。多くの患者で益が害を上回る。しかし、少数の患者では害が利

益を上回ることもある。 

 

＝弱い推奨（賛成）＝ 

白目の灰色、行わない場合もあるが、行う事が多い介入。全体でみれば、益が害を上回る可能性が高い。しか

し、患者によっては害の方が強く生じることもありうる。 

 

＝弱い非推奨（反対）＝ 

黒目の灰色、行う場合もあるが、行なわない事が多い介入。全体でみれば、害が益を上回る可能性が高い。し

かし、患者によっては益の方が強く生じることもありうる。 

 

＝非推奨（反対）＝ 

真黒に近い灰色、ほとんどの場合で行なわない介入。多くの患者で、害が益を上回る。しかし、少数の患者では

害が利益を上回ることもある。 

 

 

上述の如く、推奨の強さは連続的であり、例えば、同じ弱い推奨（賛成）であっても、推奨（賛成）に限りなく近

いものもあれば、弱い非推奨（反対）に限りなく近いものも存在する。 

敗血症は、原因、重症度、病期、患者の合併症などによって大きな多様性を生じる病態である。従って、単一

の治療をすべての敗血症患者に行う事では大きな治療効果を得ることはできない。実際臨床においては、患者

の病状はもちろんのこと、医療者のマンパワーやリソース、患者・家族の意向など、個々の患者において、臨床

家の判断がそれぞれ下される必要がある。その判断の際に、推奨策定の論拠を知ったうえでガイドラインの推

奨を参考としていただくことが、ガイドラインの推奨の賢明な利用法である。 

これらの事を考えれば、本ガイドラインで弱く推奨されている医療介入を行なわなかったことで医療裁判にお

いて不利な状況に陥ったり、ガイドライン上の弱い非推奨の医療介入を熟慮の上で施行したことを批判されたり

することは、ガイドラインやエビデンスの本質を理解できていない事によって生じる悲劇と考えられる。 

ガイドライン上の推奨は、本来的には４つのカテゴリーに当てはめることが困難なものを、各ガイドラインの一

定のルールに基づいて半ば強制的にカテゴリー化している事実を理解して使用いただきたい。 
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CQ1. 定義と診断 

 

（はじめに） 

 Sepsis（セプシス）は，「崩壊」や「腐敗」を意味するギリシャ語の septikos を語源とし，古くより多臓器不全や生

体異化を想起させる用語である。本邦では，敗血症がこれと同義として用いられてきた。敗血症（sepsis、セプシ

ス）は，血液中に微生物が検出される「菌血症」の定義に始まり，全身性炎症や臓器障害と関連して，国際的に

は 3 度の定義と診断基準の変更が行われてきた。 

 まず，1992 年には米国集中治療医学会と米国胸部疾患学会による Sepsis-11）の定義が報告され，全身性炎

症反応症候群（systemic inflammatory response syndrome：SIRS）を導く感染症が敗血症と定義された。2003 年

には，敗血症の定義は Sepsis-1 と同様として，敗血症の診断感度を高めるために Sepsis-22)として 24 項目から

構成される診断項目が提案された。その後，敗血症の診療と臨床研究の進展にともない臓器不全の進行に照

準を合わせた感染症として敗血症の定義が見直され，2016 年 2 月に Sepsis-33)が公表された。本ガイドライン

は，このような国際レベルでの敗血症の定義と診断の改訂が行われる過程で作成された。その中で，国際的動

向に照らし合わせ，国際的協調の中で本邦での現状を踏まえた敗血症診断を提案することが求められた。 

 日本版敗血症診療ガイドライン2016作成特別委員会における「定義と診断」班は，2014年10月9日より敗血症

の診断と定義に関するメール審議を開始し，clinical question（CQ）として用意すべき内容を討議した。本ガイドラ

インは本邦の一般医やさまざまな専門医が使用できるものとすることを前提とし，当初CQ1-1. 敗血症の定義

は？，CQ1-2. 敗血症の疫学は？，CQ1-3. 敗血症の病態生理は？，CQ1-4. 敗血症の重症度分類は？ ，CQ1-

5. 敗血症の診断に有用なバイオマーカーは？（検討項目：C反応性蛋白（CRP），プロカルシトニン（PCT））の5つ

のCQが提案された。 

 その後のガイドライン作成委員会において，評価するバイオマーカーとしてプレセプシン（P-SEP）とインターロ

イキン-6（IL-6）を加えること，敗血症診断における日々のルーティンスクリーニングの有用性をCQとして検討す

ることが提案され，以下の4項目のCQ内容と順位を整理し，第1回目のパブリックコメントを募集した。 

 CQ1-1 敗血症の定義は？ 

 CQ1-2 敗血症の重症度分類は？ 

 CQ1-3 敗血症診断に以下のバイオマーカーを用いるのは有用か？  

    検討項目：CRP，PCT, P-SEP，IL-6 

 CQ1-4 敗血症診断に日々のルーティンスクリーニングは有用か？ 

 この第1回目のパブリックコメントでは，評価すべきバイオマーカーとして① (1→3)-β-D-グルカン，② 可溶性

E-selectin，③ P-SEP，④ IL-6について，採否の妥当性に関する意見が寄せられた。班内および委員会の見解

として，(1→3)-β-D-グルカンは真菌症診断と深く関連しており，一般的な敗血症診断とは異なること，また可溶

性E-selectinは保険収載されておらず，実臨床でも汎用性がなくエビデンスが集まらないこと，などから今回は

見送ることとした。一方，本邦で開発され2014年1月に保険収載されたP-SEPと，保険未収載であるが臨床応用

に向けてのキットが開発されたIL-6を含めることとして最終決定した。CRPおよびPCTについては，本邦の日常

診療でも用いられており，検討項目として取り上げることに反対意見はなかった。また，敗血症のSepsis-11）の定

義や診断によって，患者の予後（生存率，入院期間，集中治療期間，合併症発生率，コストなど）が改善するか

というCQがパブリックコメントとして提案されたが，観察研究レベルに留まる内容であり，正式な定義を検討した

後の課題としてガイドラインの解説に含める方針とした。 

 以上の過程を経て，2015年4月9日，パブリックコメント後の委員会の見解をまとめ，以下の4つのCQを確定し

た。 

  CQ1-1 敗血症の定義は？：記述に留め，SRを施行しない。 

  CQ1-2 敗血症の重症度分類は？：記述に留め，SRを施行しない。  

  CQ1-3 敗血症の診断と治療に以下のバイオマーカーを用いるのは有用か？ ：SRを施行する。 

     検討項目：CRP，PCT，P-SEP，IL-6 

CQ1-4 敗血症診断に日々のルーティンスクリーニングは有用か？： SRを施行せず，記載に留める。 

 以上の作業工程において，新しい敗血症の定義が2016年2月にSepsis-33)として公表された。「定義と診断」班

は，日本集中治療医学会と日本救急医学会を通じてSepsis-33)の草案を2015年7月31日に入手し，日本版敗血

症ガイドライン作成委員会および両学会と連同して内容に関する審議を重ねた。Sepsis-33)における定義と診断

に対する査読コメントは，日本集中治療医学会および日本救急医学会より，米国集中治療医学会および欧州集

中治療医学会のタスクフォースに送付され，最終版に反映された。   
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 以上をもって本ガイドラインでは，Sepsis-33)の定義に準じる敗血症の定義を踏襲し，敗血症の重症度を①敗

血症，②敗血症性ショックの 2 分類とした。ICU などの重症管理においては，感染症もしくは感染症の疑いがあ

り，かつ SOFA（sequential 【sepsis-related】 organ failure assessment）スコア合計 2 点以上の急上昇により，敗

血症と診断する。また，ICU 外で感染が疑われる場合にはベッドサイドにおいて，①意識変容，②呼吸数 ≧ 22

回/分，③収縮期血圧 ≦ 100 mmHg の 3 項目で構成される quick SOFA（qSOFA）をチェックし，2 項目以上を認

めた場合は転帰不良につながる可能性があると考え，敗血症の診断基準（SOFA スコア合計 2 点以上の急上

昇）を満たすかどうかの確認を推奨する。 

 一方，CQ1-3 では敗血症診断におけるバイオマーカーとして，PCT，P-SEP，IL-6 の有用性が診断 SR により

評価された。その結果，集中治療室などの重症患者において敗血症が疑われる場合，感染症診断の補助検査

として P-SEP または PCT を評価することが弱く推奨された。また，同じ感染症診断の補助検査として，IL-6 を日

常的には評価しないことが弱く推奨された。救急外来や一般病棟などの非重症患者において敗血症が疑われ

る場合には，感染症診断の補助検査として P-SEP または PCT または IL-6 を日常的には評価しないことが弱く

推奨された。 

さらに，CQ1-4 敗血症診断に日々のルーティンスクリーニングは有用か？に関しては，新たな敗血症の定義

と診断（Sepsis-3）への改訂に伴い，現時点で評価すべき関連文献を見出すことができないこと，および Sepsis-

3 では感染症（疑い）の評価と SOFA スコア合計 2 点以上の急上昇が診断基準として不可欠な項目であることか

ら，CQ1-2 の中に「定義と診断」班のエキスパートコンセンサスとして「早期診断と治療開始のためには日々の

ルーティンな敗血症スクリーニングが有用と考えられる」という表現を組み込むこととした。 

 本ガイドラインでは，敗血症の定義と重症度を Sepsis-33)に準じて改めた。敗血症の定義と重症度区分におい

て，敗血症の早期診断を目標とし，臓器不全進行を阻止することが期待される。一方，敗血症診療ガイドライン

第 3 版への改訂に関しては，敗血症診療における国際動向と連動しながら，Sepsis-33)の定義と診断基準に関

する十分な客観的評価を重ねる必要がある。 
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CQ1-1: 敗血症の定義は？ 

 

推奨：敗血症は，「感染症によって重篤な臓器障害が引き起こされる状態」と定義する。敗血症は，感染に対す

る生体反応が調節不能な病態であり，生命を脅かす臓器障害を導く。また，敗血症性ショックは，敗血症の一分

症であり，「急性循環不全により細胞障害および代謝異常が重度となり，死亡率を増加させる可能性のある状

態」と定義する。これらは，2016 年 2 月に発表された敗血症の新しい定義「The Third International Consensus 

Definitions for Sepsis and Septic Shock（Sepsis-3）1）」に準じる。 

 

解説：日本版敗血症診療ガイドライン 2016 では，2016 年 2 月に公表された新たな敗血症定義 Sepsis-3 を評価

し，国際標準に準じる内容として敗血症を定義し，国際的視野の中で本邦の敗血症診療を行なうことを提唱す

る。  

 まず，敗血症の定義においては，本邦では日本版敗血症診療ガイドライン 2, 3）の策定により，敗血症と菌血症

の区分が明確に示された。1914 年に Schottmüller らは，「敗血症は微生物が局所から血流に侵入した病気」と

して「菌血症=敗血症」の概念を広め 4），この潮流の中で本邦においても広く，血液における微生物の検出が敗

血症の確定診断と考えられていた。しかし，敗血症の病態は，微生物が血液中に存在しない状態でも生じること

が明らかとされ，1989 年には Bone ら 5）により septic syndrome（セプシス症候群）という概念が提唱され，菌血症

と同様の多臓器不全などの病態は，微生物の血液における検出の有無とは無関係に生じることが明らかとされ

てきた。その結果として，1992 年には米国集中治療医学会と米国胸部疾患学会による Sepsis-1 の定義 6）が報

告され，全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response syndrome：SIRS）6）（表 1）の概念が導入され，

感染症に伴う SIRS を敗血症と定義する方針として，菌血症は敗血症に含まれるものとして国際的に区分される

ようになった。 

 しかし，Sepsis-16）による敗血症の定義が広く用いられるようになった後，この敗血症定義に基づく敗血症診断

では，臓器障害の進展や生命予後との関連として特異性が低いことが問題とされた。2001 年には，米国集中治

療医学会，欧州集中治療医学会，米国胸部疾患学会，American College of Chest Physicians（ACCP），外科感

染症学会の international sepsis definition conference が開催され，SIRS を有用な概念としたものの，SIRS を基

準とする敗血症診断の特異度の低さが検討された。2003 年には，Sepsis-27）の定義（表 2）として，敗血症にお

ける診断特異度を高めることを目標として 24 項目から構成される診断が提案された。しかし，これも Sepsis-1 と

比較して敗血症の診断特異度を上昇させるものではなかった 8-10）。2012 年に公表した初版の日本版敗血症診

療ガイドライン 2），および 2014 年に公表した英文版日本版敗血症診療ガイドライン 3）では，Sepsis-16）の定義を

踏襲し，感染性 SIRS を敗血症，臓器不全を伴う敗血症を重症敗血症（severe sepsis），急性循環不全を伴う敗

血症を敗血症性ショックとした。 

 このような中で，敗血症診療においては，敗血症病態の進行を全身性炎症として評価するのではなく，臓器障

害そのものの進展に着眼するという評価概念が討議されてきた。この背景の中で公表された Sepsis-31）の定義

（表 3）は，感染症における臓器不全の進行に照準を合わせた敗血症の定義である。感染症の存在を疑う状況

において，SIRS 基準 2 項目以上を敗血症とする Sepsis-16）の定義は，臓器障害の進展や合併を評価する目的

としての有用性が否定されている 1）。SIRS 基準 6）は，敗血症における制御不能に陥った致命的状態を示すもの

ではなく，多くの入院患者で陽性となること，さらに感染症を併発しない患者や良好な転帰をとる患者が多く含ま

れることが指摘されている 11, 12）。Kaukonen K-M ら 12）の豪州・ニュージーランドの報告においては，感染症によ

る臓器不全として管理した集中治療患者において，12.1％は SIRS 基準を満たしていないという結果が示され

た。 

 以上より，敗血症を臓器不全と結びつける明確な定義が必要であるとして，Sepsis-31）の定義では，Sepsis-16)

における SIRS のクライテリアおよび重症敗血症の重症度区分が削除された。敗血症は，感染症によって重篤な

臓器障害が引き起こされた状態，また，敗血症性ショックは，敗血症に急性循環不全を伴い，細胞障害および代

謝異常が重度となる状態として定義されている。日本版敗血症ガイドライン作成委員会および定義と診断班は，

本ガイドライン作成にあたって，Sepsis-31）の草案を 2015 年 7 月 31 日に入手し，当委員会内で審議し，Sepsis-

31）における定義と診断に対するコメントを米国集中治療医学会および欧州集中治療医学会のタスクフォースに

日本集中治療医学会および日本救急医学会から個別に提出するとともに，最終版の Sepsis-31）の定義を踏襲

する方針とした。本定義は，臓器不全に対する着眼を優先するものであり，感染症による臓器障害の進展を早

期に発見し，早期に阻止することを目的とするものである（図 1）。そして，敗血症の本定義により，SIRS 基準を
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満たさない感染症においても，臓器障害を進展させる症例を新たに診断することを目的とする。 

表 1 の解説 

【解説】上記 4 項目のうち，2 項目以上を満たす場合に，全身性炎症性反応症候群 (systematic inflammatory 

response syndrome : SIRS) と定義する。感染症が疑われる状態において，SIRS を満たす場合に，敗血症と診

断する。 



22 
 

 
 



23 
 

 



24 
 

 
図 1 の解説 

【解説】敗血症の新定義は，SIRS 基準を満たさない感染症において，臓器障害を進展させるものを新たに包含

する。SIRS の診断基準を満たす感染症を敗血症と定義した場合，感染症による臓器障害の約 8 分の 1 が見落

とされる可能性がある 12）。 
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CQ1-2: 敗血症の診断と重症度分類は？ 

 

推奨：敗血症は，感染症もしくは感染症の疑いがあり，かつ SOFA（sequential 【sepsis-related】organ failure 

assessment）スコア（表 4）合計 2 点以上の急上昇により、診断する。なお，診断に至るプロセスは，集中治療室

（intensive care unit: ICU）などにおいて重症管理をしている場合と，病院前救護，救急外来，一般病棟における

場合で分けて考える。ICU などの重症管理においては，感染症もしくは感染症の疑いがあり、SOFA スコア合計

2 点 以 上 の 急 上 昇 を 確 認 し ， 敗 血 症 と 診 断 す る 。 

 一方，病院前救護，救急外来，一般病棟では，感染症あるいは感染症が疑われる患者に対しては，quick 

SOFA（qSOFA）（表 5）を評価し，2 項目以上が存在する場合は敗血症を疑い，臓器障害に関する検査，および

早期治療開始や集中治療医への紹介のきっかけとして用いる。最終的には，ICU などの重症管理と同様に，感

染症もしくは感染症の疑いと SOFA スコア合計 2 点以上の急上昇を確認し，敗血症の確定診断とする。 

 敗血症の重症度は，大きく敗血症と敗血症性ショックに分類し，従来使用してきた“重症敗血症”の区分を用い

ない。敗血症性ショックは，「敗血症の中でも急性循環不全により死亡率が高い重症な状態」として区分し，具体

的には輸液蘇生をしても平均動脈血圧 65 mmHg 以上を保つのに血管収縮薬を必要とし，かつ血清乳酸値 2 

mmol/L（18 mg/dL）を超える病態とする。これら 2 つの大きな重症度区分に準じて，個々の患者における重症度

と緊急度を判断する。 

 なお，新たな敗血症の定義と診断 Sepsis-3 では，感染症（疑いを含む）の評価と SOFA 合計スコアの推移（2

点以上の急上昇）が診断基準として不可欠な項目であり，敗血症の早期診断と治療開始のためには，日々のル

ーティンな敗血症スクリーニングが必要である。 

 

解説：敗血症の重症度分類は，敗血症と敗血症性ショックの 2 つの区分とし，日本版敗血症診療ガイドライン初

版 1, 2）における敗血症，重症敗血症，敗血症性ショックの分類を行わない。これは，CQ 1-1 における「敗血症の

定義」の解説のように，敗血症における治療ターゲットを臓器障害とし，敗血症を“感染症による臓器障害の進

展”と定義するためである。全身性炎症を認めても臓器不全に至らない感染症は，敗血症として定義しない。こ

れにより，Sepsis-13）や Sepsis-24）の定義における敗血症と重症敗血症の区分にとらわれずに，敗血症としての

臓器不全の治療指針を明確化できる。すなわち，敗血症の治療では，感染症によって生命を脅かす臓器障害

の進展を診断し，臓器不全に対する早期の治療介入を行うことを目標とする。本ガイドラインでは， 2016 年まで

の国際的な潮流を考慮し，Sepsis-3 1）に準じて qSOFA 5）と SOFA スコア 6）を敗血症診断に用いることを踏襲し

た。 

 まず，Sepsis-3 1）および qSOFA 5）の導入にあたっては，敗血症診療における米国集中治療医学会および欧州

集中治療医学会の動向に着眼した。このタスクフォースの取り上げた Seymour らの原著論文では 5），ペンシル

バニア州南西部にある 12 の病院における 2010～2012 年の間に記録された 130 万件の電子カルテより感染を

疑う 148,907 例を抽出した。その中で感染症を疑う初期のエピソードの同定として，全身性炎症反応症候群

（systemic inflammatory response syndrome：SIRS），SOFA スコア，ロジスティック器官機能障害スコア（logistic 

organ dysfunction system score：LODS）などが比較され，多変量ロジスティック回帰を用いることにより，新たな

基準として qSOFA が提案された。感染を疑ってからの 72 時間における，SIRS，SOFA，そして LODS の最悪値

が計算され，さらに感染発症の 48 時間前から 24 時間後までの，2 点以上の SOFA スコアの変化が評価され

た。その結果，本研究 5）では，ICU 管理外の約 89％の症例において，qSOFA として Glasgow coma scale ≦ 13

（意識変容），呼吸数 ≧ 22 回/分，収縮期圧 ≦ 100 mmHg の 3 項目のうち 2 項目以上を満たす場合に，SOFA

スコアや SIRS 基準より優れた院内死亡の予測を示した。qSOFA 2 項目以上では，1 項目以下に比べて院内死

亡率が 3～14 倍に増加していた。 

 一方，本研究 5）では，ICU 症例において SOFA スコアおよび LODS が院内死亡の予測に優れていた。上述の

データベースにおける感染を疑う ICU 管理 7,931 例（全体の約 11％）において，感染を疑った際に SOFA

（91％），LODS（88％），そして SIRS（84％）の順に有用性が確認されている。また，この ICU データにおいて，

SOFA スコアが qSOFA スコアより死亡予測として鋭敏であることが確認され，Sepsis-37）では ICU 症例において

SOFA スコアを用いることが推奨された。本邦の ICU においても， SOFA スコアは一般的に評価されており，感

染症の疑われる状態で SOFA スコア合計 2 点以上の急上昇を敗血症の診断と用いることは可能と考えられた。

以上より，本ガイドラインにおいても，敗血症は Sepsis-37）に準じて SOFA スコアを用い，臓器不全を進行させる

感染症として確定診断する指針とした。 

 なお， Sepsis-37）では，感染症（疑い）の評価と SOFA 合計スコアの推移（2 点以上の急上昇）が診断基準とし
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て不可欠な項目である。したがって，Sepsis-37）の早期診断と治療開始のためには，日々のルーティンな敗血症

スクリーニングが必要である。また，Sepsis-37）では Sepsis-24）に比べ評価項目が少なく，ルーティンの敗血症ス

クリーニングが行いやすい特徴がある。 

 CQ1-1 では，敗血症の重症化の一分症として，敗血症性ショックを Sepsis-37）に準じて定義した。さらに，敗血

症性ショックは，輸液と血管作動薬を必要とするものであり，血清乳酸値が 2 mmoL/L（18 mg/dL）を超える状態

として厳密に区分する方針を踏襲した。Shankar-Heri ら 8）は，Surviving sepsis campaign データベース 28,150 例

より敗血症性ショックと血清乳酸値を評価できる 18,840 例を抽出し，血清乳酸値＞2 mmoL/L（＞18 mg/dL）を

敗血症性ショックにおけるカットオフ値として定めた。Sepsis-37）では，この Shankar-Heri ら 8）の評価基準を採用

し，敗血症性ショックを急性循環不全に伴う細胞・代謝異常の重要性を認識させるものとし，特に死亡率を高め

る重症病態として区分している。本ガイドラインも，この敗血症性ショックの診断基準に準じることとした。 

 このように，敗血症の定義および重症度区分をガイドラインとして提案するにあたり，Sepsis-13）あるいは

Sepsis-24）を踏襲するか，Sepsis-37）に移行するか，また独自に Sepsis の定義と診断基準を策定するかについ

て，日本版敗血症ガイドライン策定委員会および定義と診断班の中で十分に討議された。Sepsis-37）における問

題点としては，１）Seymour ら 5）の論文における各評価項目は敗血症予測ではなく院内死亡を評価基準としてい

ること，2）SOFA スコア項目の見直しの必要性（カテコラミン，血液凝固，腎機能など），３）慢性ではなく急性の臓

器障害の評価の複雑性，4）qSOFA と SOFA との診断基準値の乖離（収縮期血圧 ≦ 100 mmHg もしくは ≦ 90 

mmHg，平均血圧 ≦ 65 mmHg もしくは ≦ 70 mmHg の不統一性など），5）感染症を疑う基準の非提示，6）血清

乳酸値測定のルーティン化の問題，7）Sepsis-37）と Sepsis-24）における敗血症診断の特異性の差異（Sepsis-2

の鋭敏性），8）全身性炎症の新定義の必要性の残存、など多くが挙げられており，これから十分な評価と検証

が必要とされる。このため，本邦における敗血症診療においても，Sepsis-37）を念頭に置きながら敗血症診療を

洞察し，国際的にも診療連携を図りながら，同時に本診断と重症度を客観的に評価する必要がある。  

以上より，日本版敗血症診療ガイドライン 2016 では，敗血症および敗血症性ショックの２つの区分を敗血症

の重症度分類とし，図 2 における敗血症および敗血症性ショックの診断の流れを参照し，敗血症診療の一助と

することを提案する。 
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解説：感染症が疑われ，上記３つのクライテリアのうち 2 項目以上を満たす場合に，敗血症を疑い，集中治療管

理を考慮する。敗血症の確定診断は，合計 SOFA スコアの 2 点以上の急上昇による。 
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解説：感染症の可能性がある場合，直ちに qSOFA（quick sequential 【sepsis-related】organ failure assessment）

スコアの 3 項目として，① 意識変容，② 呼吸数 ≧ 22 回/分，③ 収縮期血圧 ≦ 100 mmHg を評価する。qSOFA 

≧ 2 点では，臓器障害の評価として血液・生化学検査，動脈血ガス分析，血液培養検査，画像検索などを追加

し，SOFA スコアを評価し，総 SOFA スコア ≧ 2 点の急上昇により敗血症の確定診断とする。敗血症と評価でき

ない状況においては，感染症と全身状態の時系列評価を繰り返し，qSOFA をモニタリングする。輸液や血管作

動薬で平均血圧 ≧ 65 mmHg を維持し，血清乳酸値＜2 mmol/L（18 mg/dL）を目標とする。qSOFA ≧ 2 点で

は，集中治療管理を念頭に置く。 
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CQ1-3: 敗血症診断のバイオマーカーとして，プロカルシトニン（PCT），プレセプシン（P-SEP），インターロイキン

-6（IL-6）は有用か？ 

 

推奨： 

① 集中治療室などの重症患者において敗血症が疑われる場合，感染症診断の補助検査として 

P-SEP または PCT を評価することを弱く推奨する（P-SEP:2B, PCT:2C）。 

感染症診断の補助検査として，IL-6 を日常的には評価しないことを弱く推奨する（2C）。 

② 救急外来や一般病棟などの非重症患者において敗血症が疑われる場合，感染症診断の補助検査として

P-SEP または PCT または IL-6 を日常的には評価しないことを弱く推奨する（P-SEP： 2C，PCT： 2D，IL-6： 

2D）。 

 

注釈： 

① 重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査 

 P-SEP：今回行った 8 論文のシステマティックレビューでは，P-SEP のエビデンスの質は高かったが（B），（１）

本邦における測定の実行可能性，（２）システマティックレビュー実施後も多くの新規論文が出版され続けてお

り，今後 SR 結果が変わる可能性などが考慮された。 

 PCT：既に多くの研究が行われており，これらの主要研究を網羅した 2013 年のシステマティックレビューを基

にエビデンスの質と推奨度を評価した。 

IL-6：今回行った 3 論文のシステマティックレビューでは，エビデンスの質は低く（C），（１）本邦における測定の

実行可能性，（２）システマティックレビュー実施後も多くの新規論文が出版され続けており，システマティックレビ

ュー結果が今後に変わる可能性などを考慮した。 

 CRP：他のバイオマーカーとの比較研究のみが行われており，単独での有効性の評価ができなかったため，

CQ に含めない方針とした。 

 

② 非重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査 

 P-SEP：今回のシステマティックレビューでは，エビデンスの質は低く（C），（１）本邦における測定の実行可能

性，（２）システマティックレビュー実施後も多くの新規論文が出版され続けており，今後システマティックレビュー

結果が変わる可能性などを考慮した。 

 PCT：今回採用したシステマティックレビューでは，エビデンスの質はかなり低く（D），益と害のバランスは拮抗

していると評価した。 

 IL-6：今回のシステマティックレビューでは，エビデンスの質はかなり低く（D），（１）本邦における測定の実行可

能性，（２）システマティックレビュー実施後も多くの新規論文が出版され続けており，今後システマティックレビュ

ー結果が変わる可能性などを考慮した。 

 CRP：他のバイオマーカーとの比較研究のみ行われており，単独での有効性評価ができなかったため，CQ に

含めない方針とした。 

 

委員会投票結果（二次投票結果） 

 

① 集中治療室などの重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断の補助検査として 

A-1：PCT，P-SEP 評価することを弱く推奨する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

0% 5.3% 89.4% 0% 0% 5.3% 0% 

 

A-2：IL-6 日常的には評価しないことを弱く推奨する 
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実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

5.3% 89.4% 0% 0% 0% 5.3% 0% 

 

② 救急外来や一般病棟などの非重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断の補助検査として 

B-1：PCT，P-SEP，IL-6 日常的には評価しないことを弱く推奨する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

0% 94.7% 0% 0% 0% 5.3% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

これまで，敗血症の診断に有用と思われるさまざまなバイオマーカーが報告されており，2003 年の Sepsis-2 に

おいても，白血球数（＞ 12,000，＜ 4,000，幼弱球 ＞ 10%），C 反応性タンパク（CRP，＞ 基準値+2SD），プロカ

ルシトニン（PCT, ＞ 基準値+2SD）が，炎症マーカーとして列記されている。CRP および PCT は本邦の日常診

療でも用いられており，これに加えて，我が国で開発されたプレセプシン（P-SEP）は 2014 年 1 月に保険収載さ

れ，またインターロイキン 6（IL-6）は保険未収載であるものの臨床応用に向けてのキットが開発され，敗血症診

療に用いている施設もある。以上より，本ガイドラインは CRP，PCT，PSEP，IL-6 を取り上げることとした。また，

バイオマーカーの使用目的として，① 敗血症/感染症の診断，② 重症度評価/予後予測，③ 抗菌薬中止の判

断などが重要である。ここでは，診断目的に限定し，各々についてシステマティックレビューを施行した。 

 

2．PICO 

P (患者）： ① 集中治療室などで敗血症が疑われる重症患者 

      ② 救急外来や一般病棟などで敗血症が疑われる非重症患者 

I (介入）： プロカルシトニン（PCT），プレセプシン（P-SEP），インターロイキン-6（IL-6）を評価する。 

C (対照）： 上記マーカーを評価しない 

O (アウトカム）： 死亡、外来診療における入院適応判断，不要な治療介入の回避 

 

３. エビデンスの要約 

本 CQ では，PCT，P-SEP，IL-6 の 3 つのバイオマーカーの敗血症診断における検査精度を評価し，臨床にお

ける各マーカーを用いた診断の妥当性について推奨を設定することを目的とした。敗血症の正確な診断が求め

られる状況として，①集中治療中などで全身状態が不安定な状況で敗血症を疑うが感染症の確定診断に苦慮

する状態，②外来あるいは一般病棟入院中で全身状態は悪くはないが敗血症が疑われる状態の２つの状況を

想定し，各々における各マーカーの有用性を個別に評価した。その際，現在，臨床で一般的に頻用されている

炎症のバイオマーカーである CRP を比較対照とした。 

それぞれのマーカーの診断検査精度のメタ解析（データ統合）では，階層化サマリーROC 解析を用い，そのエビ

デンスの質の評価および推奨設定は『診断 GRADE システム』に従った。 

 

★エビデンス総体評価 

 

① 集中治療室などの重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断の補助検査の解析評価 

 

PCT 
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アウト

カム 

研究デザイ

ン/研究数 

バイア

スリス

ク 

非

一

貫

性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版

バイア

スなど) 

上昇

要因

(観察

研

究)* 

効果

指標

統合

値 

信頼区間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 0 -1   304 人 288-320 人 弱(C) 9 

偽陰性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 0 -1   96 人 80-112 人 弱(C) 8 

真陰性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 0 -1   480 人 450-510 人 弱(C) 9 

偽陽性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 -1 -1   120 人 90-150 人 

非常

に弱

(D) 

7 

 

PSEP 

アウトカ

ム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バ

イアスな

ど)* 

上昇

要因

(観

察研

究) 

効果指

標統合

値 

信頼区間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 0 0   344 人 

316-364

人 
中(B) 9 

偽陰性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 0 0   56 人 36-84 人 中(B) 8 

真陰性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 0 0   468 人 

408-510

人 
中(B) 9 

偽陽性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 -1 0   132 人 90-192 人 弱(C) 7 

 

IL-6 

アウト

カム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バ

イアスな

ど) 

上昇

要因

(観

察研

究) 

効果指標

統合値 

信頼区

間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

3 研究 
0 -1 0 0 0   250 人 

229-270

人 
中(B) 9 

偽陰性 
観察研究 

3 研究 
0 -1 0 0 0   150 人 

130-171

人 
中(B) 8 

真陰性 
観察研究 

3 研究 
0 -1 -1 0 0   449 人 

415-481

人 
弱(C) 9 

偽陽性 
観察研究 

3 研究 
0 -1 -1 -1 0   151 人 

119-185

人 

非常

に弱

(D) 

7 

 

CRP 
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アウト

カム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バイ

アスなど) 

上昇

要因

(観

察研

究) 

効果指標

統合値 

信頼区

間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 0 0 0   280 人 

220-328

人 
弱(C) 9 

偽陰性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 0 0 0   120 人 

72-180

人 
弱(C) 8 

真陰性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 -1 0 0   432 人 

348-498

人 

非常

に弱

(D) 

9 

偽陽性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 -1 -1 0   168 人 

102-252

人 

非常

に弱

(D) 

7 

 

②救急外来や一般病棟などの非重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断の補助検査として 

PCT 

アウトカ

ム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリス

ク 

非一

貫性 

不精

確* 

非直

接性 

その他

(出版バ

イアスな

ど) 

上昇

要因

(観察

研究) 

効果指

標統合

値 

信頼区間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 -1 -1   304 人 

288-320

人 

非常

に弱

(D) 

8 

偽陰性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 -1 -1   96 人 

80-112

人 

非常

に弱

(D) 

9 

真陰性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 -1 -1   480 人 

450-510

人 

非常

に弱

(D) 

9 

偽陽性 
観察研究 

26 研究 
0 -1 0 -1 -1   120 人 

90-150

人 

非常

に弱

(D) 

8 

 

PSEP 

アウトカ

ム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バ

イアスな

ど) 

上昇

要因

(観

察研

究) 

効果指標

統合値 

信頼区

間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 -1 0   344 人 

316-364

人 
弱(C) 8 

偽陰性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 -1 0   56 人 36-84 人 弱(C) 9 

真陰性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 -1 0   468 人 

408-510

人 
弱(C) 9 

偽陽性 
観察研究 

8 研究 
0 -1 0 -1 0   132 人 

90-192

人 
弱(C) 8 
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IL-6 

アウト

カム 

研究デザイ

ン/研究数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バイ

アスなど) 

上昇

要因

(観察

研究) 

効果指

標統合

値 

信頼区間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽

性 

観察研究 

3 研究 
0 -1 0 -1 0   250 人 

229-270

人 
弱(C) 8 

偽陰

性 

観察研究 

3 研究 
0 -1 0 -1 0   150 人 

130-171

人 
弱(C) 9 

真陰

性 

観察研究 

3 研究 
0 -1 -1 -1 0   449 人 

415-481

人 

非常

に弱

(D) 

9 

偽陽

性 

観察研究 

3 研究 
0 -1 -1 -1 0   151 人 

119-185

人 

非常

に弱

(D) 

8 

 

CRP 

アウト

カム 

研究デザ

イン/研究

数 

バイア

スリスク 

非一

貫性 

不精

確 

非直

接性 

その他

(出版バイ

アスなど) 

上昇

要因

(観察

研究) 

効果指

標統合

値 

信頼区間 

エビ

デン

スの

強さ 

重要

性 

真陽性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 0 -1 0   280 人 

220-328

人 

非常

に弱

(D) 

8 

偽陰性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 0 -1 0   120 人 

72-180

人 

非常

に弱

(D) 

9 

真陰性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 -1 -1 0   432 人 

348-498

人 

非常

に弱

(D) 

9 

偽陽性 
観察研究 

7 研究 
-1 -1 -1 -1 0   168 人 

102-252

人 

非常

に弱

(D) 

8 

 

PCT 

1. Wacker C, Prkno A, Brunkhorst FM, Schlattmann P. Procalcitonin as a diagnostic marker for sepsis: a 

systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2013;13:426-35. 

 

P-SEP 

1. Zhang X, Liu D, Liu YN, Wang R, Xie LX. The accuracy of presepsin (sCD14-ST) for the diagnosis of sepsis 

in adults: a meta-analysis. Crit Care. 2015;19:323. 

 

IL-6 

1. Hou T, Huang D, Zeng R, Ye Z, Zhang Y. Accuracy of serum interleukin (IL)-6 in sepsis diagnosis: a 

systematic review and meta-analysis. Int J Clin Exp Med. 2015;8:15238-45. 
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CRP 

1. Simon L, Gauvin F, Amre DK, Saint-Louis P, Lacroix J. Serum procalcitonin and C-reactive protein levels as 

markers of bacterial infection: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis. 2004;39:206-17. 

 

４．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

最も重大であると設定したアウトカムの中で最低のものを『全体的なエビデンスの質』として採用した。①重症患

者設定では TP/TN，②非重症患者設定では FN/TN を最も重大なアウトカムであると判断した（9 点/最大 9 点

中）。 

 

① 重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査として 

エビデンスの強さ A（強） B（中） C(弱) D（非常に弱） 

判定欄；（一つ選択）  P-SEP PCT, IL-6 CRP 

②非重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査として 

エビデンスの強さ A（強） B（中） C(弱) D（非常に弱） 

判定欄；（一つ選択）   P-SEP  PCT, IL-6, CRP 

 

5. 益のまとめ 

益は TP に対して治療が行われ，TN に対して治療が行われない場合に得られる。 

 

６．害（副作用）のまとめ 

害は FP に対して行われる不必要な治療や二次検査，および FN に対して必要な治療が行われないために生じ

る。 

 

７．害（負担）のまとめ 

身体的負担は，全て通常の血液検査であるため，大きくないと考えられる。 

 

８. 利益と害のバランスについて 

① 重症患者設定では主に，治療を行うことの判断（ルールイン）のために検査を行う。したがって，TP+TN（検査

によって益を得られる症例数）と TP+FN（検査を施行せずに治療する場合に正当な治療を受ける症例数）の比

較をすることによって，検査を行った上で治療判断を行うことの益を判断した。害に対する評価は，その裏返しと

して省略した。 

②非重症患者設定では，主に不必要な治療を回避する判断（ルールアウト）目的で検査を行う。したがって，

TP+TN と TN+FP（不必要な治療を受けない症例数）の比較をし，検査を行った上で入院・治療適応を判断する

ことの益と害を判断した。 

両方の設定において，検査前確率 40％で害と益のバランスを評価した。 

なお，対象とする検査前確率の設定や検査の目的（ルールイン/アウト）によって，害と益のバランスは大きく変

動することに注意する。 

 

① 重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査として 

効果と害のバランス 明らかに害が 

益を上回る 

おそらく害が 

益を上回る 

益と害が 

拮抗しているか
or 不確か 

おそらく益が 

害を上回る 

明らかに益が 

害を上回る 

判定欄；（一つ選択）   CRP, IL-6 P-SEP, PCT  

②非重症患者において敗血症が疑われる場合の感染症診断補助検査として 

効果と害のバランス 明らかに害が 

益を上回る 

おそらく害が 

益を上回る 

益と害が 

拮抗しているか
or 不確か 

おそらく益が 

害を上回る 

明らかに益が 

害を上回る 
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判定欄；（一つ選択）   P-SEP, PCT , 

CRP, IL-6 

  

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 各マーカーの単回測定あたりのコストは，１回の測定あたり PCT（3,100 円），P-SEP（3,100 円），IL-6（保険収

載なし）である。ただし、PCT と P-SEP の同時測定は認められていない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 これらのバイオマーカーを測定できるかどうかは，施設により異なる。現時点では，本邦において P-SEP およ

び IL-6 を日常診療で測定できる施設は限られている。PCT は，本邦において普及してきてはいるものの，集中

治療指導施設を含めて測定できない施設が多く存在する。また，測定可能な施設であっても，外注検査項目の

扱いの場合は point-of-care testing（POCT）として有用ではない可能性がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 本 CQ の対象は，一般採血に随伴する血液検査として患者の身体的負担はほとんどないと考えられる。その

ため，患者・家族・コメディカル・医師などの価値観にばらつきは少ないと推測される。評価が異なる介入とは評

価できない。 

 

12. 推奨決定工程 

 

 担当班から，当初以下の推奨文が提案され，一次投票にかけられた。 

 

「・集中治療室などの重症患者で敗血症診断に苦慮する場合，敗血症診断目的の検査として，P-SEP または

PCT を評価することを推奨する（A1：P-SEP：1B， PCT：1C）。IL-6 に関しては，同状況における敗血症診断目

的では用いないことを弱く提案する（A2：IL-6：2C）。 

・外来あるいは一般病棟入院中の患者で全身状態は悪くはないものの発熱などの症状から敗血症を疑う場合，

敗血症診断目的の検査として，P-SEP または PCT を評価することを弱く提案する（B1：P-SEP：2C，PCT：2D）。

L-6 に関しては，同状況における敗血症診断目的では用いないことを弱く提案する（B2：IL-6：2D）。」 

 

 一次投票の結果を以下に示す。 

 

① 集中治療室などの重症患者で sepsis 診断に苦慮する場合，sepsis 診断目的の検査として 

A-1：PCT，P-SEP  評価することを推奨する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

0% 0% 31.6% 63.2% 0% 0% 0% 

※5.3%は、今回の SR 結果では推奨決定できないとの理由で未記入 

P-SEP のみ『実施することを提案する（弱い推奨）』、PCT は『実施しないことを提案する（弱い推奨）』に対する

投票であった。 

 

A-2：IL-6 用いないことを弱く提案する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 
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0% 94.7% 0% 0% 0% 0% 0% 

※5.3%は、今回の SR 結果では推奨決定できないとの理由で未記入 

 

② 外来あるいは一般病棟入院中の患者で全身状態は悪くはないものの発熱などの症状から sepsis を疑う場

合，sepsis 診断目的の検査として 

B-1：PCT、P-SEP 評価することを弱く提案する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

0% 10.5% 78.9% 0% 0% 0% 0% 

※5.3%は、今回の SR 結果では推奨決定できないとの理由で未記入 

※5.3%は、P-SEP のみ『実施することを提案する（弱い推奨）』、PCT は『実施しないことを提案する（弱い推奨）』

に対する投票であった。 

 

B-2：IL-6 用いないことを弱く提案する 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

10.5% 89.5% 0% 0% 0% 0% 0% 

※5.3%は、今回の SR 結果では推奨決定できないとの理由で未記入 

 

 一次投票では，A-1 で 2/3 の賛同が得られず，B-1 でも 1 割以上が不同意であった。また，「バイオマーカーは

あくまで診断補助，スクリーニングとしての役割。敗血症の診断基準も変わるので，強い推奨はそぐわない」，

「診断すべきは敗血症ではなく感染症，細菌感染症」，「PCT に関して診断と治療で推奨の整合性を取るべき」，

「PCT と P-SEP のエビデンスの強さが異なるのに推奨レベルが同一となる根拠が不明確」，「CRP に関する推

奨も必要」，「sepsis という英語表現を残すことの意義が不明」の意見を認めた。この結果を受けて再度，班内で

検討し，システマティックレビューによるアウトカム全体のエビデンスの強さをより反映した推奨度へ変更，および

バイオマーカーの使用目的が感染症の補助診断であることを明記した推奨文へと変更し，二次投票により多数

の賛同を得た。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症患者の診断におけるバイオマーカーの有用性を記載した診療ガイドラインは存在しない。 
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CQ2. 感染の診断 

 

（はじめに） 

敗血症・敗血症性ショックの診療において、その原因となる感染症の診断は重要である。感染巣および病原

微生物を同定するために系統的アプローチを重視すべきである。病歴、身体所見、画像検査などから可及的速

やかに感染巣を絞り込み、血液培養とともに推定感染部位から適切に培養検体を採取する必要がある。敗血症

診療において、血液培養は最も重要な検査であり、菌血症を引き起こしている病原微生物を同定する臨床的意

義は大きい。血液培養の結果が、推定感染部位が真の感染巣であることを示唆してくれることもあるし、ときに

は、不明であった感染巣を推測するうえで重要な情報となることもある。血液あるいはその他の検体の培養およ

び感受性検査の結果が得られることで、de-escalation を含む治療の最適化が可能となる。また、コンタミネーシ

ョンは不必要な治療とそれに伴うコスト増加に関連し、治療の最適化の障害にもなりうる。したがって、培養検体

をいつ、どのように採取すべきか認識しておくことは、敗血症診療に携わるすべての臨床医にとって重要である

と考える。本章では、血液およびその他の検体の培養検査について取り扱う。 

本邦において、経験的治療に用いる抗菌薬を選択する際の参考所見として汎用されているグラム染色につい

て、CQ を設定すべきとの意見が査読者より提案され、採用した。ただし、個別の疾患についてグラム染色の検

査特性に関するエビデンスを論述することは、本ガイドラインの範疇を超えると考え、敗血症全般に限定してグ

ラム染色のエビデンスを検証した。 

 なお、担当班内において、集中治療領域の感染症としてもっとも重要な疾患の一つである人工呼吸器関連肺

炎における喀痰培養検査について、個別に CQ を設定して取り上げるべきとの意見があった。しかし、査読にお

いて、特別に取り上げる必要はないとの意見が出され、委員会で CQ としては採用しないことが決定された。本

件に関しては、CQ2-2 の解説において概説した。また、侵襲性カンジダ症の診断に関する CQ も候補に挙がった

が、急性期における診断方法が確立されているわけではなく、重症患者では診断するというよりは、リスクの見

積もりによる「見込み」で治療開始の判断を行うのが実状である。したがって、診断方法に関する推奨を与えるよ

りは治療開始の推奨を与える方が理にかなっており、「抗菌薬治療」の章の CQ とした。 

 

（CQ2-1 について） 

血液培養を採取するタイミングに関する良質なエビデンスがなく、本 CQ に対し明確な推奨の提示はできな

い。以下、エキスパートコンセンサスとして述べる。 

敗血症の診断として、一般に、菌血症を疑う症状（発熱、悪寒・戦慄、低血圧、頻呼吸など）の出現、原因不明

の低体温や低血圧、意識障害（特に高齢者）、説明のつかない白血球減少や増多、説明のつかない代謝性アシ

ドーシス、免疫不全患者の原因不明の呼吸不全・急性腎傷害・急性肝機能障害などがみられたら、敗血症を疑

い、積極的に血液培養を採取する１）。 

抗菌薬投与後では検出感度が低下するため、抗菌薬治療開始が遅滞することがないよう留意しつつ、抗菌

薬投与前に採取する。抗菌薬治療中であれば、抗菌薬濃度がトラフ付近、すなわち次回の抗菌薬投与直前に

採取する。また、治療に対する反応が乏しく、抗菌薬を変更する際も、あらためて採取することが望ましい。 

皮膚消毒に用いる消毒薬に関しては、グルコン酸クロルヘキシジン、ポビドンヨード、70%アルコールなどが用

いられているが、それらのコンタミネーション抑制効果について評価は定まっていない。アルコール含有グルコン

酸クロルヘキシジンとポビドンヨードを比較した小規模なメタ解析２）では、前者でコンタミネーション発生の減少が

示されたが、本邦では使用できない 2%グルコン酸クロルヘキシジンを用いた研究が含まれている。ポピドンヨー

ドは効果発現までに 2 分程度を要し、採取するスタッフが十分待つことができない懸念がある３）。一方、アルコー

ル含有グルコン酸クロルヘキシジンは、即効性と持続性を併せ持つ。カテーテル挿入時に血液培養を採取する

機会が多いこと、カテーテル関連血流感染の減少効果が期待できることから、本邦ではコストが許すならアルコ

ール含有 1%グルコン酸クロルヘキシジン製剤による消毒が合理的かもしれない。いずれにせよ、正確な無菌操

作を遵守することが重要である４）。 

敗血症時の血液中の菌量は非常に少ないため、血液培養の感度は採血量に依存する。Cockerill らは、採血

量 10ml に比較して 20ml では 29.8%、30ml では 47.2%、40ml では 57.9%、感度が上昇すると報告している（感染性

心内膜炎症例を除く）５）。40ml から 60ml まで増加するとは感度はさらに 10%上昇するとの報告もあるが６）、感度

の上昇率は採血量の増加とともに減少する。また、採血量が多くなると、医原性貧血を引き起こすデメリットも考

慮する必要がある。一般的には 1 セットあたり 20～30ml の採血量が推奨されている３）。本邦で汎用されている

ボトル 1 本当たりの至適検体量は 10ml であるため、1 セット当たり 20ml を採取し好気ボトル、嫌気ボトルに均等
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に注入するのが合理的である。感度はセット数にも依存する。一般的に、24 時間以内に 2～3 セットの血液培養

を提出することが推奨されている。これは 1980 年代以前のマニュアル式の血液培養検査法を使用していたころ

の研究に基づくものである。近年の全自動血液培養検査装置による報告では 2 セットでは十分な感度が得られ

ない可能性が指摘されている。Cockerill らは、24 時間以内に 3 セット以上の血液培養を採取された血流感染患

者（感染性心内膜炎を除く）163 例を検討し、感度は最初の 1 セットで 65.1%、2 セット目で 80.4%、3 セット目で

95.7%と報告した５）。また、Lee らも 24 時間以内に 3 セット以上血液培養が採取された血液培養陽性患者 629 例

を検討し、感度は 1 セットで 73.1%、2 セット目で 89.7%、3 セット目で 98.2%と報告した７）。以上より、少なくとも 2 セ

ット、可能であれば 3 セット採取すべきと考える。4 セットを超えても感度の上昇は見込めない。感染性心内膜炎

を疑う場合は 24 時間以内に 3 セット採取する８）。採取した検体は常温で保存し、速やかに検査装置にセットす

る。 

カテーテルから検体を吸引するとコンタミネーションのリスクが上昇するため９）、カテーテル関連血流感染を疑

う場合（局所の感染徴候、長期留置、活栓の頻回使用、閉塞、血栓形成など）のみ、1 セットはそのカテーテルの

ルーメンから吸引し、検体を提出する。カテーテルと末梢血管から同一の病原菌が陽性となり、かつ、前者の方

が 2 時間以上早く陽性になった場合は、そのカテーテルが感染源であったと考えるのが妥当である１０）１１）。 

コンタミネーションによる特異度の低下は、重大な問題である。上述の適切な皮膚消毒、複数セットの採取、

不要なカテーテル吸引血培養の回避などが対策となる。コンタミネーションを起こす菌種としては coagulase-

negative staphylococci、 Bacillus、Corynebacterium、Propionibacterium など皮膚常在菌が多い。48-72 時間以

上経過したのちにこれらの菌が陽性となり、かつ、陽性が 1 ボトルあるいは 1 セットのみの場合はコンタミネーシ

ョンを疑う３）。 

 

（CQ2-2 について） 

気道分泌物、尿、髄液の培養検査のタイミングや検査特性に関する RCT および SR を検索したが、良質なエ

ビデンスがなく、推奨の提示はできない。以下、エキスパートコンセンサスとして述べる。 

臨床像から感染源となっている可能性が否定できない部位からの検体を、できる限り抗菌薬開始前に採取す

ることは、良好な予後と関連するという科学的根拠はないものの、多くのガイドラインで推奨されている１２）-１６）。

従って、感染巣である可能性がある部位からの培養検査は、コンセンサスが形成されていると考える。 

不適切な抗菌薬選択は初期治療の失敗や死亡率上昇に関連することが複数の観察研究で示されている。起

炎菌の同定および感受性検査の結果を確認することで、経験的治療が適切であったかどうか評価が可能とな

る。また、培養検査の結果を根拠とした de-escalation は患者のリスクを上昇させることなく、コストの削減、有害

事象の減少、耐性菌出現の抑制が期待できる。従って、感染が疑われる臓器から検体を、検出感度が下がらな

い抗菌薬投与前に採取することは妥当性がある。 

喀痰は上気道の常在細菌叢のコンタミネーションのリスクある。胸水あるいは血液の培養結果と一致したとき

には診断的価値があるが、そうでない場合は解釈に注意を要する。重症の市中肺炎では血液培養、喀痰培養

（気管挿管していれば気管内吸引による検体）に加え、Legionella pneumophila と Streptococcus pneumoniae の

尿中抗原検査を追加する１３）。院内肺炎/人工呼吸器関連肺炎に対し抗菌薬を escalation する場合は、抗菌薬

変更前にも下気道からの検体を提出する１４）。人工呼吸器関連肺炎に対し、気管支鏡を用いた侵襲的検体採取

や定量培養・半定量培養の有用性は明らかではなく１７）、推奨は提示できない。 

尿検体も抗菌薬投与前に提出する。結果の解釈時には無症候性細菌尿との鑑別を要する１５）。 

髄液検体は速やかに腰椎穿刺が実施可能であれば、抗菌薬投与前に採取することが望ましい。しかし、細菌

性髄膜炎は極めて緊急性が高い疾患であり、禁忌等の理由により速やかに実施できない場合は、抗菌薬投与

を優先すべきである１６）。この場合も、血液培養は抗菌薬開始前に採取すべきである１８）。 

 

（CQ2-3 について） 

敗血症・敗血症性ショックにおけるグラム染色に関連する良質な RCT、SR は検索できた範囲では存在しな

い。したがって、本ガイドラインで推奨を提示することはできない。以下、エキスパートコンセンサスとして述べる。 

経験的治療に採用する抗菌薬を選択する際に、グラム染色所見を参考にするというプラクティスは広く普及し

ており、病態生理の側面からも一定の妥当性があると考える。また、簡便で迅速に施行することができ、しかも

安価である。ただし、一般的に、グラム染色の感度、特異度は検体の質（コンタミネーションの有無）や検体評価

者の経験値などに大きく影響を受けるため、抗菌薬の選択に際し参考にする場合には、これらが担保されてい

ることを確認すべきである。 
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CQ2-1: 血液培養はいつどのように採取するか？ 

 

意見：敗血症・敗血症性ショックの患者に対して、抗菌薬投与前に血液培養を採取する （エキスパートコンセン

サス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症・敗血症性ショックの診療では、原因となった感染症自体の診断は極めて重要である。診断アプローチ

において微生物学検査は重要な地位を占め、なかでも血液培養は最も重要な検査である。菌血症を引き起こし

ている病原微生物を同定する臨床的意義は大きい。血液培養の結果が、推定感染部位が真の感染巣であるこ

とを示唆してくれることもあるし、ときには、不明であった感染巣を推測する上で重要な情報となることもある。感

受性検査の結果により、治療の最適化が可能となる。また、コンタミネーションは不必要な治療とそれに伴うコス

ト増加を関連するため、できる限り避けなければならない。また、コンタミネーションを認識するための能力も必

要である。よって、本ガイドラインの中で、血液培養に関する一般的な推奨を記述することは、良質なエビデンス

の有無にかかわらず重要だと考えた。 

 

2．PICO 

P（患者）：菌血症を疑う患者 

I（介入）：血液培養のタイミング 

C（対照）：設定せず 

O（アウトカム）：①感度・特異度、②コンタミネーション率、③抗菌薬適正化 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

(blood culture[All Fields] OR blood cultured[All Fields] OR blood cultures[All Fields]) AND timing[All Fields] 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

菌血症の診断により、感染症診断の正確性が強化される。原因微生物の同定と感受性検査により、治療の最

適化が可能となる。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

採血量が多くなると医原性貧血よる害が高まる。 

 

7. 害（負担）のまとめ 

コスト、スタッフの労力、針刺し事故などの害（負担）が想定される。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在しないが、血液培養の有益性は大きく、すべての敗血症・敗血症性ショックにおい

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100% 0% 0% 
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て害を上回ると考える。ただし、4 セットを上回るセット数では検出感度の上昇が見込めないため、過剰な検体採

取は慎むべきである。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

血液培養にかかるコストに対し、結果から得られる有益性が十分大きいと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

実行可能である。既に、広く普及している。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「敗血症・敗血症性ショックの患者に対して、抗菌薬投与前に血液培養を採取す

る」という意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、‘強い意見’として可決された。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012１）をはじめ複数のガイドライン２）３）４）を確認したが、理論的根拠やエキスパートコンセンサスを超える

論拠は示されていない。 
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CQ2-2: 血液培養以外の培養検体は、いつ何をどのように採取するか？ 

 

意見：敗血症、敗血症性ショックの患者に対して、抗菌薬投与前に必要に応じて血液培養以外の各種培養検体

を採取する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症・敗血症性ショックの診療において、感染臓器および原因微生物の同定は重要である。臨床像から感染

源となっている可能性が否定できない部位からの検体を、できる限り抗菌薬開始前に採取しておくことは、多く

のガイドラインで推奨されており、その重要性については広くコンセンサスが形成されていると考える。本ガイド

ラインでも、一般的な推奨と各種検体特有の留意点を記述しておくべきであると考えた。 

 

2．PICO 

P（患者）： severe sepsis と septic shock の患者 

I（介入）：各種検体培養の方法とタイミング 

C（対照）：設定せず 

O（アウトカム）：①感度・特異度、②抗菌薬適正化、③死亡率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

① ("bronchoalveolar lavage"[MeSH Terms] OR ("bronchoalveolar"[All Fields] AND "lavage"[All Fields]) OR 

"bronchoalveolar lavage"[All Fields]) OR (endotracheal[All Fields] AND aspiration[All Fields]) OR 

("sputum"[MeSH Terms] OR "sputum"[All Fields]) AND (("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) 

OR ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields] OR ("severe"[All Fields] AND "sepsis"[All Fields]) OR 

"severe sepsis"[All Fields]) OR ("shock, septic"[MeSH Terms] OR ("shock"[All Fields] AND "septic"[All 

Fields]) OR "septic shock"[All Fields] OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields]))) 

② (("urine"[Subheading] OR "urine"[All Fields] OR "urine"[MeSH Terms]) AND ("ethnology"[Subheading] OR 

"ethnology"[All Fields] OR "culture"[All Fields] OR "culture"[MeSH Terms])) AND (("sepsis"[MeSH 

Terms] OR "sepsis"[All Fields]) OR ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields] OR ("severe"[All 

Fields] AND "sepsis"[All Fields]) OR "severe sepsis"[All Fields]) OR ("shock, septic"[MeSH Terms] OR 

("shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields]) OR "septic shock"[All Fields] OR ("septic"[All Fields] AND 

"shock"[All Fields]))) 

③ ("cerebrospinal fluid"[Subheading] OR ("cerebrospinal"[All Fields] AND "fluid"[All Fields]) OR 

"cerebrospinal fluid"[All Fields] OR "cerebrospinal fluid"[MeSH Terms] OR ("cerebrospinal"[All Fields] 

AND "fluid"[All Fields])) AND (("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) OR ("sepsis"[MeSH Terms] 

OR "sepsis"[All Fields] OR ("severe"[All Fields] AND "sepsis"[All Fields]) OR "severe sepsis"[All Fields]) 

OR ("shock, septic"[MeSH Terms] OR ("shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields]) OR "septic shock"[All 

Fields] OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields]))) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100% 0% 0% 
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5. 益のまとめ 

感染症診断の根拠となる。治療の最適化に寄与する。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

気道分泌物を侵襲的に採取する場合は手技に伴う合併症のリスクがある。腰椎穿刺にも手技に伴うリスクがあ

る。 

 

7．害（負担）のまとめ 

コスト、スタッフの労力などの害（負担）が想定される。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在しないが、推定感染部位から得られた検体の培養結果がもたらす有益性は大き

く、すべての敗血症・敗血症性ショックにおいて害を上回ると考える。手技に伴うリスクも存在するため、感染巣

として疑わないのであればルーチンで検体を採取すべきでない。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

各種培養にかかるコストに対し、結果から得られる有益性が十分大きいと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

実行可能である。既に、広く普及している。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「敗血症、敗血症性ショックの患者に対して、抗菌薬投与前に必要に応じて血液培

養以外の各種培養検体を採取する」という意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、‘強い意

見’として可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012１） 

尿、髄液、気道分泌物、創部、体腔液などを抗菌薬投与が遅れない範囲で可能な限り抗菌薬投与前に採取

する（Grade1C）。根拠の提示はなし。 

IDSA 市中肺炎のガイドライン２） 

入院を要し、一定以上の重症度の患者で湿性咳嗽がある場合は、治療前の喀痰の培養とグラム染色を行う

べき（moderate recommendation；levelⅠ evidence）。 

喀痰の培養及びグラム染色は、良質な検体が得られたときのみ行うべきである（moderate recommendation；

levelⅡevidence）。 

重症の市中肺炎の場合、血液培養、Legionella pneumophila と Streptococcus pneumoniae の尿中抗原検査、

喀痰培養、喀痰培養を行うべき。挿管患者では気管内吸引検体を提出する（moderate recommendation；level

Ⅱ evidence）。 

IDSA 院内肺炎・人工呼吸器関連肺炎・医療ケア関連肺炎のガイドライン３） 

院内肺炎を疑うすべての患者で下気道分泌物の培養を提出すべき。抗菌薬変更前に採取するべき（Level

Ⅱ）。 

院内肺炎を疑わない患者では下気道分泌物の培養を提出すべきでない（LevelⅢ）。 

IDSA カテーテル関連尿路感染のガイドライン４） 

抗菌薬開始前に検体を採取する（A-Ⅲ）。 

IDSA 細菌性髄膜炎のガイドライン５） 

「禁忌がなければ直ちに腰椎穿刺をすべき」 と記載。根拠の提示はなし。 

ヨーロッパ神経学会 細菌性髄膜炎のガイドライン６） 
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抗菌薬開始前に腰椎穿刺をすべき。禁忌があって直ちに腰椎穿刺が施行できないときでも血液培養は抗菌

薬開始前に採取すべき」と記載。根拠の提示はなし。 
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CQ2-3: グラム染色は培養結果が得られる前の抗菌薬選択に有用か？ 

 

意見：経験的治療に採用する抗菌薬を選択する際に、培養検体のグラム染色所見を参考にしてもよい (エキス

パートコンセンサス/エビデンスなし)。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

経験的治療に採用する抗菌薬を選択する際に、グラム染色所見を参考にするというプラクティスは広く普及して

おり、病態生理の側面からも一定の妥当性があると考える。また、簡便で迅速に施行することができ、しかも安

価である。これまでに市中肺炎、細菌性髄膜炎などでは比較的高い特異度が報告されており、いくつかのガイド

ラインでも推奨されている。 

 

2．PICO 

P（患者）： severe sepsis と septic shock の患者 

I（介入）：各種検体のグラム染色 

C（対照）：設定せず 

O（アウトカム）：①感度・特異度、②不要な抗菌薬使用（過剰な治療）の回避、③不適切抗菌薬治療（過小な治

療）の回避 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず。 

 

★文献検索式 

(Gram's[All Fields] OR Gram[All Fields]) AND (("staining and labeling"[MeSH Terms] OR ("staining"[All Fields] 

AND "labeling"[All Fields]) OR "staining and labeling"[All Fields] OR "stain"[All Fields]) OR ("staining and 

labeling"[MeSH Terms] OR ("staining"[All Fields] AND "labeling"[All Fields]) OR "staining and labeling"[All 

Fields] OR "staining"[All Fields])) AND (("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) OR ("sepsis"[MeSH 

Terms] OR "sepsis"[All Fields] OR ("severe"[All Fields] AND "sepsis"[All Fields]) OR "severe sepsis"[All 

Fields]) OR ("shock, septic"[MeSH Terms] OR ("shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields]) OR "septic 

shock"[All Fields] OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields]))) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず。 

 

5. 益のまとめ 

経験的治療で用いる抗菌薬を選択する際に、参考になる場合がある。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

グラム染色所見の解釈を誤ると過剰な治療、不適切な（過少な）治療を選択してしまうリスクがある。 

 

7. 害（負担）のまとめ 

コスト、スタッフの労力などの害（負担）が想定されるが、比較的小さい。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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PICO に合致する RCT は存在しないため不明である。しかし、市中肺炎、尿路感染、細菌性髄膜炎などで比較

的良好な特異度が報告されており、その簡便性、迅速性、コストの低さを考慮すると、症例によっては十分利益

が上回る可能性がある。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

比較的小さく、症例によっては得られる有益性が十分大きいと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

実行可能である。既に、広く普及している。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「経験的治療に採用する抗菌薬を選択する際に、培養検体のグラム染色所見を参

考にしてもよい」という意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、‘患者の状態により対処は異

なる（エキスパートコンセンサス）’として可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012１） 

グラム染色に関する推奨はなし。 

解説において特に根拠の提示なく「グラム染色は有用」「特に気道分泌物で」「多核白血球が多く、上皮細胞

が少ない検体で」との記載。 

IDSA 市中肺炎のガイドライン２） 

重症の患者で湿性咳嗽がある場合は、治療前の喀痰の培養とグラム染色を行うべき（moderate 

recommendation；levelⅠ evidence）。 

良質な検体が得られた場合に限り、グラム染色を行うべき（moderate recommendation；levelⅡ evidence）。 

グラム染色のメリットとして①初期治療で非典型的な病原菌までカバーすることが可能（S.aureus やグラム陰

性桿菌など）、②培養検査の結果をサポートする、を挙げている。 

IDSA 院内肺炎・人工呼吸器関連肺炎・医療ケア関連肺炎のガイドライン３） 

解説で、「良好な検体のグラム染色所見が培養結果と一致していれば診断の正確性が増すかもしれない。逆

に、72 時間以内での抗菌薬変更がない状況下でグラム染色が陰性であれば人工呼吸器関連肺炎は否定

的」との記載あり。 

エンピリックセラピーを決める一助となりうる（LevelⅡ）。 

IDSA カテーテル関連尿路感染のガイドライン４） 

グラム染色に関する記載なし。 

IDSA 細菌性髄膜炎のガイドライン５） 

グラム染色の感度は細菌量、菌種による。遠心が有用。 

偽陰性（検者の解釈が誤り、コンタミネーション、試薬の混入）のリスクを解説。 

抗菌薬開始後では検出感度がおちる（20%以下？）根拠の提示はなし。 

しかし、コストが安く、迅速で、特異度が高いので、細菌性髄膜炎を疑う患者すべてでグラム染色を推奨（A-

Ⅲ）。 

ヨーロッパ神経学会 細菌性髄膜炎のガイドライン６） 

解説でグラム染色は有用としているが 根拠は示されていない。 

 

文献 
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2）Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, et al. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic 
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CQ3. 画像診断 

 

（はじめに） 

 敗血症に際して，感染巣に対する早期に適切な治療介入が推奨されている 1),2)。そのために感染巣の検索を

行うことは重要である。感染巣の検索として理学所見・各種部位からの培養検査もさることながら，局在診断は

感染巣に対する治療介入のために必要不可欠である。そのために画像診断に関する CQ を取り上げた。 

 画像診断における CQ として，まず画像診断を行うべきか否かを取り上げた。画像診断施行の有無による予後

の違いを検討した研究はなく，今後も検討されることはないと思われる。しかし，臨床においては何らかの画像

診断が日常的に行われており，また，疾患や感染部位により用いる画像は異なる。以下に各臓器や疾患に特有

と考えられる画像診断法について説明する（表１参照）。 

 細菌性髄膜炎では一般に腰椎穿刺を行う前に頭部 CT を施行する必要性は少ないと言われているが，意識障

害，神経巣症状，痙攣発作を生じた患者，60 歳以上の患者では頭部 CT 施行が推奨されている 3)。また MRI 画

像は CT 画像に比べ情報量が多く，病巣の広がりなどを評価するのに優れており，FLAIR 像も炎症部位の特定

に有用である 4)。 

 感染性心内膜炎を疑った場合，特に人工弁置換例，臨床的基準で感染性心内膜炎の可能性が高い場合，弁

輪部膿瘍などの合併症を伴うハイリスク例では経胸壁心エコーに引き続く経食道心エコーよる診断が推奨され

ている 5)。深頸部膿瘍や降下性縦隔炎では，ドレナージ範囲を確定するためにも造影 CT が必要であり，臨床症

状が改善しなければ再度造影 CT による膿瘍の広がりを特定し，速やかに感染巣を制御する必要がある 6)。呼

吸器感染症では胸部 X 線が診断には重要である。肺 CT も胸部 X 線では鑑別が困難な胸水，無気肺，腫瘍性

病変を診断可能であり，ARDS 診断基準（Berlin 基準）では補助診断法として推奨されている 7)。 

 腹腔内感染症の診断には腹部超音波検査や腹部 CT 検査が感染源の特定に有用であり，ガイドラインでも治

療方針決定のためにも推奨されている 8)。急性化膿性胆管炎などでは，超音波による画像診断が推奨されてお

り，穿孔や膿瘍などの局所合併症が疑われる場合には CT 検査や MRCP による確定診断が重要である 9)。尿

路感染（結石や留置カテーテルによる）や男性性器感染症により生じた敗血症では，腹部超音波検査や腹部

CT 検査により感染源の特定が可能である 10)。KUB(腎・尿管・膀胱単純 X 線撮影)が結石などの診断には有用

であるが，腎周囲の炎症の評価には CT が必要である。また超音波検査にて水腎症や腎腫大を評価可能であ

り，閉塞性尿路感染症の画像診断法として有用であるとの報告がある 11)。 

 以上画像診断を行うか否かについては，エキスパートコンセンサスであるが，早期に治療方針を得るために感

染巣に対して最も感度あるいは特異度の高い画像診断を選択して行うべきである。 

 

表１ 各臓器および疾患別の画像診断 

 
    ◎最も推奨される検査，○2 番目に推奨される検査 

 

 早期に画像診断を行っても，感染巣が明確にならない場合も多い。したがって，画像診断のもう一つの CQ を

「感染巣が不明の場合，全身造影 CT を行うか？」とした。 

 感染巣が不明の場合の全身造影 CT 施行の有無を比較した RCT は存在しないが，Yanagawa ら 12)の後方視

研究では感染症を疑う高齢患者の主訴や身体所見のみによる評価では解剖学的な感染巣の検出率が 38.8％

であったのに対し，全身 CT 施行により 88.8％まで検出率が増加したと報告されている。また Just ら 13)の後方視

研究では，感染巣が不明な救急患者に対する 144 回の CT 撮像にて 76 回（52.8％）の撮影で感染巣が明らかと

なり，そのうち 65 例（85.5％）で外科的処置に関する治療方針に変更があったという報告がされている。  
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 以上から，「感染巣が不明の場合，全身造影CTを行うことを推奨する」というエキスパートコンセンサスとした。 

 本邦では欧米に比べ，人口当たりの CT の普及率が非常に高いことが知られている。したがって，「感染巣が

不明の場合，全身造影 CT を行う」ことは比較的容易であると推測できる。但し，造影剤を使用することによる腎

障害（造影剤腎症：contrast-induced nephropathy, CIN）発症の危険性が問題となる。敗血症や敗血症性ショック

に対する造影剤使用と CIN 発症との関係について検討された RCT は存在しないため，その因果関係は不明で

ある。2013 年の McDonald ら 14)のシステマティックレビュー/メタアナリシスでは造影剤使用患者と非使用患者

で，AKI 発症，透析への移行，予後に関する relative risk (RR)はそれぞれ 0.79，0.88，0.95 であり，有意差はみら

れなかった（造影剤使用患者 15582 例，非使用患者 10368 例）。ICU 患者を対象とした造影剤による AKI 発症

の有無を検討した Ng15)や Polena ら 16)の retrospective study でも同様に造影剤使用による AKI の発症率の増

加は示されていない。したがって，静脈内への造影剤投与後の AKI の発症頻度は造影剤非投与患者と比べて

増加するという可能性は少ない。 

但し，3 学会合同のヨード造影剤使用による CIN 発症に関するガイドライン 17)では，腎機能低下症例では，1）

造影剤の使用量減量，2）造影 CT 前の輸液が CIN 発症を軽減する可能性が指摘されている。しかし，造影剤を

用いた CT は情報量が多く，感染巣診断および治療方針決定のために重要な手段であることから CIN 発症を危

惧して造影 CT を躊躇する必要はないと考えられる。 
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CQ3-1：感染巣診断のために画像診断は行うか？ 

意見：敗血症/敗血症性ショック患者の感染巣診断のために画像診断を行うことを推奨する （エキスパートコン

センサス/エビデンスなし）。 

 

 委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症診療に際しては感染巣に対する早期の適切な治療介入のために画像診断は行うべきである。

SSCG2012では感染巣の診断および治療方針を早期に決定するために画像診断が推奨されている 1)。De Waele

の review では，早期の感染巣のコントロールが推奨されているが，感染巣の重症度や感染巣に対する介入を

迅速，低侵襲で行うためにも適切な画像診断の施行が好ましいと報告されている 2)。 

従って、敗血症治療開始時に画像診断を行うべきかどうかを問うことは重要な問題と考えられる。 

 

2．PICO 

P（患者）：敗血症性ショック，敗血症 

I（介入）：画像診断を行う 

C（対照）：画像診断を行わない 

O（アウトカム）：死亡率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

検索式 1 画像・敗血症・感染巣 / SR, MA, RCT 

((((((((infection) OR infectious) OR abcess)) AND ((((site) OR focus) OR foci) OR source))) AND 

(((("systematic"[Filter]) AND "review"[Filter])) OR (("randomized controlled trial"[Filter]) OR "meta 

analysis"[Filter]))) AND ((sepsis) OR septic shock)) AND ((radiography) OR imaging) 

検索式 2 レントゲン・エコー・シンチグラフィー・MRI・CT・敗血症/SR, MA, RCT 

((((((((((("rhoentgenocephalometric" OR "rhoentgenograms" OR "rhoentgenography" OR 

"rhoentgenomorphological" OR "rhoentgenotomography" OR "rhoentogram"))) OR "echo") OR "ultrasound") 

OR "scinti") OR "magnetic/resonance tomographies") OR computed tomography)) AND (((((infection) OR 

infectious) OR abcess)) AND ((((site) OR focus) OR foci) OR source))) AND ((sepsis) OR septic shock)) AND 

(((("systematic"[Filter]) AND "review"[Filter])) OR (("randomized controlled trial"[Filter]) OR "meta 

analysis"[Filter])) 

検索式 3  

((((sepsis) OR septic shock) AND randomized controlled trials) AND infection) AND diagnosis AND human AND 

imaging 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

敗血症/敗血症性ショックでは的確な感染巣の診断が重要であり，感染巣のコントロールの方法と最適な治療

法選択により不必要な治療を回避できる可能性があり，医療経済的にも必要である。 
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6．害（副作用）のまとめ 

ヨード造影剤によるアレルギー反応や腎機能障害，MRI で用いられるガドリニウム造影剤では腎性全身性線維

症などの合併症が生じるリスクがある。また，循環動態や呼吸状態が不安定な場合には検査室への移動に伴う

病態の悪化が懸念される。 

 

7．害（負担）のまとめ 

画像診断には X 線，CT, MRI など様々な放射線学的手段による検査費用が発生する。移動を伴う検査を安全に

施行するためには十分なモニタリングと複数人の医療従事者が必要である。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である。感染巣の制御が大前提であるため，多少医療スタッフの負担が

増加するが，それらを上回る有用な情報が得られる可能性があるため，益が害を上回ると考えられる。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

放射線学的検査には費用が発生し，検査内容によりコストは大きく異なる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

単純 X 線，超音波検査機器による診断は ICU 内で可能であり，負担は少ない。CT, MRI は検査室への移動が

必要であるが，呼吸，循環のモニタリングを行い，複数人数での検査移動であれば安全に行うことが可能と考え

られる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「重症敗血症/敗血症性ショック患者の感染巣診断のために画像診断を行う」という

意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、意見（全ての（P）に対し（I）を行う強い意見）として可

決された。 

意見文として「敗血症/敗血症性ショックの感染巣診断のために画像診断は行うことを推奨する 

（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）」が採択された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

Surviving Sepsis Campagin Guidelines 2012 では画像診断を行うことを強く推奨している 1)。 

 

文献 

 

1) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock, 2012. Crit Care Med 2013;41:580-637. 

2) De Waele JJ. Early source control in sepsis. Langenbecks Arch Surg 2010;395:489-94. 
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CQ3-2：感染巣が不明の場合，早期（全身造影）CT は有用か？ 

意見：敗血症/敗血症性ショック患者の感染巣診断のために早期（全身造影）CT を行うことを推奨する （エキス

パートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

 委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

89.5% 10.5% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症診療に際しては感染巣に対する早期の適切な治療介入のためにも画像診断は行うべきである。本邦

の医療機関では CT が普及しており，画像診断としての造影 CT の施行は容易である。造影 CT では単純 CT に

比べ情報量も多いことから不明な感染巣を検出できる可能性が増加する。但し，造影剤を使用することからアレ

ルギーや造影剤腎症の発症が懸念される。このような点からも本 CQ は一般臨床医にとっても重要な項目であ

る。 

 

2．PICO 

P（患者）：敗血症性ショック，敗血症 

I（介入）：全身の造影 CT を行う 

C（対照）：全身の造影 CT は行わない 

O（アウトカム）：死亡率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

検索式 1 

(((("Tomography Scanners, X-Ray Computed"[Mesh] OR "Tomography, Emission-Computed"[Mesh] OR 

"Tomography, Spiral Computed"[Mesh] OR "Tomography, Emission-Computed, Single-Photon"[Mesh] OR "X-

Ray Microtomography"[Mesh] OR "Multidetector Computed Tomography"[Mesh])) AND ((sepsis) OR septic 

shock)) AND (((("systematic"[Filter]) AND "review"[Filter])) OR (("randomized controlled trial"[Filter]) OR 

"meta analysis"[Filter]))) AND (((((infection) OR infectious) OR abcess)) AND ((((site) OR focus) OR foci) OR 

source)) 

検索式 2 

(sepsis OR septic shock) AND (infection AND diagnosis) AND (meta-analysis[pt] OR systematic[sb] OR 

review[pt]) AND human AND computed tomography AND contrast enhanced computed tomography 

造影剤腎症に関する検索式 

検索式 3 

((((contrast-induced nephropathy) AND septic shock) AND severe sepsis) AND RCT) AND meta analysis 

検索式 4 

((((contrast-induced nephropathy) AND septic shock) AND severe sepsis) AND RCT) AND meta analysis 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

 敗血症/敗血症性ショックでは的確な感染巣の診断が重要であるが，治療早期には感染巣が確定しないことも

ある．その際，全身の造影 CT 施行により，感染巣が明らかとなる可能性がある。感染巣のコントロールの方針
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や有効な治療法を選択することが可能となる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

ヨード造影剤を使用する場合に，アレルギー反応や急性腎不全（造影剤腎症）が発症するリスクがある。また，

循環動態や呼吸状態が不安定な場合には検査室への移動に伴う病態の悪化が懸念される。 

 

7．害（負担）のまとめ 

CT撮像による検査費用が発生する。移動を伴う検査を安全に施行するためには十分なモニタリングと複数人の

医療従事者が必要である。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である。検査移動に伴う医療スタッフの負担が増加するが，それらを上

回る有用な情報が得られる可能性があるため，益が害を上回ると考えられる。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

造影 CT 撮像には費用が発生する。搬送用の呼吸・循環モニタリング機器が必要となるが，準備可能と考えられ

る。 

 

10. 本介入の実行可能性 

CT は検査室への移動が必要であるが，呼吸，循環のモニタリングを行い，複数人数での検査移動であれば安

全に行うことが可能と考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「感染巣が不明の場合，全身造影 CT を行う」という意見文が提案された。委員 19

名中の 17 名が全ての（P）に対し（I）を行う強い意見

とし，残りの 2 名が患者の状態に応じて対処が異なるとの意見があった。 

意見文は「敗血症/敗血症性ショックの感染巣が不明の場合，全身造影 CT を行うことを強く推奨する

（エキスパートコン センサス）。」が採択された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

CT 撮像を推奨するガイドラインはない。ヨード造影剤による腎症に関するガイドライン 1)では，敗血症患者に関

する記載はない。 

 

文献 

1) 腎障害患者におけるヨード造影剤使用に関するガイドライン 2012 日本腎臓学会，日本医学放射線学会，

日本循環器学会 3 学会合同 東京医学社 2012  
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CQ4. 感染源のコントロール 

 

（はじめに） 

感染源のコントロール（source control）は，敗血症の根源（感染巣）を絶つ（コントロールする）ことにより有効

性を発揮する治療法であり，敗血症の初期治療の礎のひとつである．感染源のコントロールの基本原則は「早

期に」そして「効果的で低侵襲な手法を用いる」の２つである．本ガイドラインでは，感染源のコントロールが重要

と考えられる感染源は何であるかという視点で議論し，５つの感染源（①腹腔内感染症，②感染性膵壊死，③血

管カテーテル感染，④尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎，⑤壊死性軟部組織感染症）を選んだ後に CQ を設

定した．これら５つの感染源のコントロールに関して知見を収集した結果，各々特徴があることが明らかとなり，

その特徴の把握は感染源のコントロールの深い理解への一助となると考え，以下に５つの概要を示し，次にそ

の詳細を各 CQ 内に記した． 

腹腔内感染症による敗血症に対して外科的処置の有無を２群間で比較した RCT はない．しかし汎発性腹膜

炎の転帰と関連する因子を検索する多施設前向き観察研究で，感染巣コントロールの成否が患者の転帰に対

する最も高いオッズ比を有していることが報告されている（感染巣コントロールの成功が生存に与えるオッズ比: 

8.82）1)．SSCG 2012 2)，米国感染症学会（SIS）と米国外科感染症学会(IDSA)の腹腔内感染症のガイドライン 3)で

はいずれも適切な腹腔内感染巣コントロールの重要性が強調されている．感染巣コントロールの手術時期に関

して早期手術群と非早期手術群を比較した RCT はないが，両ガイドライン共に早期感染巣コントロールを推奨し

ている．細かい相違点としては，SSCG 2012 は初期蘇生を優先し，SIS and IDSA Guidelines は感染巣コントロー

ルを優先している点で乖離が認められるが，両ガイドラインは主張を裏づける科学的根拠を示していない．早期

感染巣コントロールの有効性を示す RCT がないことから，本ガイドラインでは対象に観察研究を含めたシステマ

ティックレビューを行い，一編の観察研究が抽出された．この研究は，腹腹腔内感染症に対する開腹手術後に

腹腔内感染症が持続した症例を対象として，再手術までの時間で 2 群間比較し，早期再手術群で死亡率が低

いことを示していた 4)．また消化性潰瘍穿孔による腹腔内感染症の検討で治療開始が１時間遅れる毎に 30 日

死亡率が 2.4%ずつ上昇すること 5)，消化管穿孔による敗血症性ショック患者では，手術開始までの時間の延長

が転帰不良と関連することが報告されている 6)．以上から腹腔内感染症による敗血症に対しては感染巣コントロ

ールを可能な限り早期に行うことが良いと考えられる． 

急性膵炎に伴う膵局所合併症の分類に関して，2012 年に改訂されたアトランタ分類 7)では，急性膵炎におけ

る膵・膵周囲の貯留は，液体成分のみの「液体貯留」（間質性浮腫性膵炎後に生じる）と，壊死物質や液体を混

じた個体成分から成る「壊死性貯留」（壊死性膵炎後に生じる）に区別されている．さらに「液体貯留」を，発症後

4 週以内の急性膵周囲液体貯留と 4 週以降の膵仮性嚢胞に分類し，「壊死性貯留」を発症後 4 週以内の急性

壊死性貯留と 4 週以降の被包化壊死に分類している．また，感染性膵壊死とは，上述の急性壊死性貯留あるい

は被包化壊死に細菌・真菌感染が併発したものとされている 7)．そしてこの分類に基づいて，感染源のコントロ

ールに関しては壊死性膵炎に対する早期（発症後 72 時間以内）手術の意義は否定的で保存的治療が原則で

あること，壊死性膵炎に感染が加わった場合（感染性膵壊死）はインターベンション治療の適応となることが報

告されている．このため感染性膵壊死に対する感染源のコントロールに関してはタイミングと処置方法について

それぞれ検討した． 

感染源のコントロールのタイミングに関しては，重症壊死性膵炎 36 例を対象に，発症 48～72 時間に壊死組

織除去を行った早期介入群と，発症から 12 日以降に手術を行った後期介入群の 2 群で死亡率を比較検討した

RCT があり，死亡率は早期介入群に比し後期介入群の方が低値であった 8)．感染膵壊死の処置法に関しては 2

つの RCT が報告されている．１つ目の RCT では感染性膵壊死に対する minimally invasive step-up approach と

open necrosectomy を比較したもので，死亡率は 19% vs. 16%と差はなかったが，ICU 入室期間および入院期間

は minimally invasive step-up approach が短い傾向であった 9) ．また，合併症発症率に関しては，新たな多臓器

不全や全身合併症の発症，処置を要する腹腔内出血，処置を要する腸管皮膚瘻あるいは腹腔内臓器への穿

孔のいずれも minimally invasive step-up approach 群で低い結果であった（新たな多臓器不全および全身合併

症の発症に関して有意差あり）．2 つ目の RCT は，endoscopic transgastric necrosectomy と surgical 

necrosectomy を比較したもので，死亡率は endoscopic transgastric necrosectomy 群が低く，合併症発症率は，

新たな多臓器不全発症，処置を要する腹腔内出血，処置を要する腸管皮膚瘻あるいは腹腔内臓器への穿孔，

pancreatic fistula のいずれでも endoscopic transgastric necrosectomy 群が低い結果であった（新たな多臓器不

全発症および pancreatic fistula で有意差あり）10) ．これら 2 つの RCT では生命転帰に差はないが，合併症発生

率を減らすという点において低侵襲的アプローチの有効性が示された．以上の内容を踏まえ，感染性膵壊死に
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よる敗血症患者に対する感染巣コントロールは，まずドレナージ（経皮的または内視鏡的経消化管的）を行い，

改善が得られない場合には壊死組織切除（後腹膜的または内視鏡的アプローチ）を行うことが良いと考えられ

る． 

留置された血管カテーテルは感染源となり得る．そこで，感染源を血管カテーテルと判断して早期に抜去する

ことが推奨されるのはどのような場合か CQ を設定した．網羅的文献検索により抽出された RCT は 1 編であっ

た 11) ．その RCT では，血管カテーテル関連血流感染症を疑った 144 例のうち，血管カテーテル感染が原因と予

測される（①好中球数減少(<500mm3)，血管内人工物有，最近の移植 ②血液培養陽性 ③刺入部の紅斑・浸

出液 ④血行動態不安定（敗血症性ショック），および DNAR か過去にエントリー済みであった）80 例を除外した

64 例を血管カテーテル抜去の有無による 2 群（32 例 vs. 32 例）で比較し，ICU 死亡率に有意差を認めなかった．

よって，血管カテーテルの早期抜去を血流感染が確認された場合や血行動態が不安定な場合に限ることで，不

必要な血管カテーテル抜去を減らすことができ，結果として，医療費削減と再挿入に伴うリスク軽減が可能にな

ると考えられる．一方，血管カテーテル関連血流感染症と診断した場合，24 時間以内の早期にカテーテルを抜

去することが転帰の改善と関連することが報告されている 12) ．IDSA ガイドライン 2009 13)では，集中治療室に入

院中の患者に重症敗血症または血流感染の所見を伴わない新規の発熱がみられただけでの，ルーチンのカテ

ーテル抜去は行わない(B-Ⅱ)，他で説明のつかない敗血症やカテーテル刺入部の発赤・化膿がある場合には，

中心静脈カテーテル（およびもし留置していれば動脈カテーテル）を抜去すべきである(B-Ⅱ) と記されている．

これらより，敗血症で血管カテーテルが挿入されている患者において，疑いだけで抜去せず，血流感染が確認さ

れた場合や血行動態が不安定な場合に限り，血管カテーテルを早期に抜去することが良いと考えられる． 

尿管閉塞に起因する腎盂腎炎は感染源のコントロールを要する病態のひとつである．そこで尿管閉塞に起因

する腎盂腎炎により敗血症を呈した患者に対して感染源のコントロールを早期に行うべきかを問う RCT を検索

したが，RCT は存在しなかった．しかしながら尿管閉塞に起因する腎盂腎炎に対する閉塞の解除は，感染源の

コントロールとして効果を発揮するため，迅速な閉塞解除が有益であると考えられる．American Urological 

Association および European Association of Urology のガイドライン 14-16)では，結石による尿管閉塞に起因する

敗血症に対しては迅速な閉塞解除を grade A で推奨しており，RCT のエビデンスはないが，迅速に行うことの重

要性は広く受け入れられている．また尿管閉塞による急性腎盂腎炎に対する処置法には，経皮的腎瘻造設術と

経尿道的尿管ステント留置術がある．対象患者は敗血症患者ではなく結石性尿管閉塞による感染患者である

が，Pearle らの小規模 RCT 17)（1998 年，対象者数 計 42 名）で，いずれの方法も同等に効果的であることが示

されており，前述のガイドライン 14-6)でも，この結果が支持されている．これらより，尿管閉塞に起因する急性腎

盂腎炎による敗血症に対しては，経皮的腎瘻造設術あるいは経尿道的尿管ステント留置術による迅速な感染

源のコントロールを行うことが良いと考えられる． 

壊死性軟部組織感染症による敗血症に対して早期 source control の有用性を比較した RCT は存在せず，ガ

イドライン 18-19)と review20)が存在する．壊死性軟部組織感染症に対しては診断および広域スペクトラムを有する

抗菌薬の投与が予後改善には有効であるが，本 CQ の対象患者となる壊死性軟部組織感染症に起因した臓器

障害発症時，すなわち敗血症の場合には，早期の積極的な感染巣のドレナージを含む外科的処置が２つのガ

イドラインで推奨されている 18-19)． また，外科処置を行うタイミングに関する review では、診断から 24 時間以内

の外科的治療がそれ以降の外科処置よりも 20％程度死亡率を改善することが示唆されている 20)．また外科処

置後にも臨床症状が遷延する場合にはさらに 24〜36 時間の抗菌薬の投与を継続しながら，再度外科処置を行

うことが practical guideline で推奨されている 18)．これらより壊死性軟部組織感染症による敗血症に対しては早

期に外科処置を行うことが良いと考えられる． 
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CQ4-1: 腹腔内感染症に対する感染源コントロールはどのように行うか？ 

 

意見：腹腔内感染症による敗血症に対しては感染巣コントロールを可能な限り早期に行うことを推奨する（エキ

スパートコンセンサス/エビデンスの質「D」）。 

 

委員会投票結果 

実施しないこ

とを推奨する

（強い推奨） 

実施しないこ

とを提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を提案する

（弱い推奨） 

実施すること

を推奨する

（強い推奨） 

全ての（P）に

対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態

に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に

対し（I）を行

なわない（強

い意見） 

0 0 0 0 100% 0 0 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

腹腔内感染症は敗血症の主要な原因の１つであり、適切な手術により完全な感染巣コントロールを望めると

いう特質を有している。しかし、感染巣コントロール手術をいつ行うべきかを科学的根拠を持って示しているガイ

ドラインはない。従って、本 CQ はこのガイドラインにおいて重要であると考える。 

 

2．PICO 

P (患者）： 腹腔内感染症による敗血症患者で開腹手術を必要とした者 

I (介入）： 早期介入を行う． 

C (対照）： 晩期介入を行う． 

O (アウトカム）： 死亡率・ICU 滞在期間・入院期間・合併症発症率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず，観察研究のシステマティックレビューを行い，１編の観察研究（Koperna T, 

2000）が抽出された 1)。 

 

Risk of bias 評価 

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

その
他

研究コード
研究デザイ
ン

参加
者の
選択

交絡
変数

暴露
の測
定

盲検
化

アウト
カム
不完
全報
告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

まと
め

対象 介入 対照
アウト
カム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Koperna
2000

後視方的
ケースコント
ロール試験

-2 -1 0 0 0 0 -1 -1 0 0 0 -1 54 5 9.2 51 39 76.5 OR 0.031 0.010-0.097

バイアスリスク*

死亡率

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム

個別研究

選択バイア
ス

 
　

 

★エビデンス総体評価 
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エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リスク
*

非一
貫性
*

不精
確*

非直
接性
*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

死亡率

観察
研究

-1 0 -1 -1 0 0 54 5 9.2 51 39 76.5 OR 0.031 0.010-0.097
非常に
弱(D)

9

この研究の対象
は、腹腔内感染症
術後に感染が持続
し再開腹手術を
行った症例である。
厳密な意味での研
究対象とは一致し
ない

 
 
 

リスク人数（アウトカム率）

 

 

コメント：この観察研究は「腹腔内感染症術後に、腹腔内感染症が持続し再開腹が行われた症例」を対象として

いる。従って、本 CQ の対象である「腹腔内感染症による敗血症患者で開腹手術を必要とした者」とは厳密な意

味では合致していない。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

本 CQ では，死亡率のみ評価可能であった。主たるアウトカムとした死亡率に関するエビデンスの強さは D（非

常に弱）であった。アウトカム全般のエビデンスの強さを D（非常に弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

腹腔内感染により敗血症が発生している場合，早期に感染源のコントロールを行うことが患者の転帰を改善さ

せる可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

感染源のコントロールの為の手術は患者に対して侵襲となる。しかし、早期に行うことで発生する副作用はない

と考える。 

 

7．害（負担）のまとめ 

感染源のコントロールの為の手術は患者に対して侵襲となる。しかし、早期に行うことで発生する新たな害（負

担）はないと考える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

今回の検討から、早期に手術を行うことは患者の転帰を改善させる可能性があり、患者の利益が害を上回る物

と考える。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

本介入により医療コストの増加はないと考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

基本的な医療行為であり一般的に実行可能であるが，適切な緊急処置・緊急手術・集中治療管理施行が必要

である。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「腹腔内感染症による敗血症に対しては感染巣コントロールを可能な限り早期に行

う。（強い意見）」という意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 
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SSCG 20122)及び、米国感染症学会と米国外科感染症学会の腹腔内感染症のガイドラインである Diagnosis and 

Management of Complicated Intra-abdominal Infection in Adults and Children: Guidelines by the Surgical Infection 

Society and the Infectious Disease Society of America [SIS and IDSA Guidelines])3)はともに感染巣コントロール

手術が必要であると強調するなど適切な腹腔内感染巣コントロールの重要性を訴えている。両ガイドライン共に

早期感染巣コントロールを推奨しているが、SSCG 2012 は初期蘇生を優先し、SIS and IDSA Guidelines は感染

巣コントロールを優先している点で乖離が認められる。両ガイドラインにそれぞれの主張を裏づける科学的根拠

を示した文献は示されていなかった。 
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CQ4-2: 感染性膵壊死に対する感染源のコントロールはどのように行うか？ 

 

感染性膵壊死による敗血症患者に対しては， 

タイミング  

推奨と意見：全身状態が安定している場合，インターベンション治療は急性壊死性貯留が被包化（walled-off 

necrosis，WON）される発症後 4 週以降まで待つことを弱く推奨する（2C）。全身状態が不安定な場合，インター

ベンション治療は発症後 4 週間を待たずに実施することを弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンス

なし）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨す

る（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0 0 100% 0 

 

処置方法 

推奨：まずドレナージ（経皮的または内視鏡的経消化管的）を行い，改善が得られない場合には壊死組織切除

（後腹膜的または内視鏡的アプローチ）を行うことを弱く推奨する（2C）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨す

る（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0 0 100% 0 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

序文でも記載した如く，感染性膵壊死は，感染源のコントロールのタイミングの基本原則である早期介入が当て

はまらない疾患である．また低侵襲で効果的な感染源のコントロール方法の確立に取り組んだ RCT が行われて

おり，本項で取り上げるべき重要疾患である． 

 

2．PICO 

タイミング （RCT11）） 

P (患者）： 感染性膵壊死による敗血症 

I (介入）： 後期治療介入 

C (対照）： 早期治療介入 

O (アウトカム）： 死亡率，ICU 入室期間，入院期間，合併症発症率 

 

処置 

P (患者）： 感染性膵壊死による敗血症 

I (介入）： 処置 1 

C (対象）： 処置 2 

O (アウトカム）： 死亡率，ICU 入室期間，入院期間，合併症発症率 

処置に関しては以下の 2 つの RCT が存在； 

① 処置 1：Minimally invasive step-up approach vs 処置 2：Open necrosectomy (RCT22）) 

② 処置 1：Endoscopic transgastric necrosectomy vs 処置 2：Surgical necrosectomy (RCT33）) 

 

3. エビデンスの要約 
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本 CQ はタイミングと処置法の 2 つの内容を含んでいる．タイミングに関しては 1 つの RCT（RCT1）．処置に関し

ては 2 つの RCT(RCT2 および RCT3)が存在する．処置の 2 つの RCT は異なる 2 つの処置を比較しているが，

いずれも低侵襲の処置と高侵襲の手術を比較したものである．  

タイミング：RCT は 1 つのみ，重要なアウトカムは死亡率であり，このエビデンスの強さが C（弱）である．死亡率

以外のアウトカムで合致する項目はない． 

処置法：本 CQ では死亡率が最も重要なアウトカムであり，その他の項目は死亡率に対して重要度はやや劣る

アウトカムと判断した．2 つの RCT において，いずれのアウトカムもエビデンスの強さは C（弱）であり，アウトカ

ム全体のエビデンスの強さを C（弱）と評価した． 

 
4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

上述のようにタイミング・処置法のエビデンスの質は「C（弱）」が妥当と考えられた． 

 

5. 益のまとめ 

タイミング：感染性膵壊死による敗血症症例に対しては，後期治療介入を行うことが患者に益する可能性が高い

と考える． 

処置法：感染性膵壊死による敗血症症例に対する感染巣コントロールに関して，低侵襲アプローチを行うことが

患者に益する可能性が高いと考える． 
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6．害（副作用）のまとめ 

タイミング：今回は検討できなかった． 

処置法：合併症発症率は RCT2/3 のいずれも介入群が低い傾向であった 

 

7．害（負担）のまとめ 

タイミング：今回は検討できなかった． 

処置法：介入による負担の増加は考えにくい． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

タイミング：おそらく益が害を上回る 

処置法：おそらく益が害を上回る 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

タイミング：集中治療室入室期間が延びる可能性がある． 

処置法：RCT2 では，介入群は対象群に比較して 12%の医療費削減になったと記載がある．なお，我が国におい

ては，平成 26 年 4 月版 医科診療報酬点数表をみると，K698 急性膵炎手術に関しては，1 感染性壊死部切除

を伴うもの（49,390 点），2 その他のもの（28,210 点） しか区別されておらず，しかも 2（その他のもの）の方が点

数が低い．特に RCT3 の介入処置に関しては専用の器具等が必要と考えられ，それに見合った請求が可能か

否かの情報が必要となる可能性がある． 

 

10. 本介入の実行可能性 

タイミング：手術までの集中治療管理も重要であり，適切な施設での施行が求められる． 

処置法：RCT2 の minimally invasive step-up approach は経皮的ドレナージを行い，その後必要に応じ経後腹膜

的壊死組織切除を行う手法，RCT3 の endoscopic transgastric necrosectomy は経胃壁的穿刺，バルーン拡張，

後腹膜的ドレナージおよび壊死組織切除を行うものである．いずれも一定水準以上の習熟を有する外科医の存

在が必要と考える． 

従って，タイミングおよび処置法のいずれも，施設によって実施可能性が低くなる場合があり，それを踏まえて推

奨内容を参考にすることが望ましい． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して，担当班から「インターベンション治療は急性壊死性貯留が被包化（walled-off necrosis，

WON）される発症 4 週以降まで待つことを提案する」という推奨文が提案された．委員より全身状態が不安定時

には治療介入が必要ではないかという意見が提案された．そこで「全身状態が不安定な場合，インターベンショ

ン治療はその時期を待たずに実施することを考慮する（エキスパートオピニオン）．」を追加し，投票を行い，委員

19 名中の 19 名の同意により，可決された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

American College of Gastroenterology のガイドラインには，有症状の感染性膵壊死症例に対しては open 

necrosectomy よりも低侵襲処置による necrosectomy が望ましいこと(strong recommendation，low quality of 

evidence)，状態の安定した感染性膵壊死症例では，外科的，放射線的および／あるいは内視鏡的ドレナージ

は，その内容が液体化し壊死組織周囲の繊維壁が形成（被包化壊死，walled-off necrosis；WON）される 4 週以

降まで遅らせるべきであることが強く推奨されている (strong recommendation, low quality of evidence)． 

 

文献 

 

1) Mier J, León EL, Castillo A, et al. Early versus late necrosectomy in severe necrotizing pancreatitis. Am J 
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Surg 1997; 173: 71-5. 

2) van Santvoort HC, Besselink MG, Bakker OJ, et al. A step-up approach or open necrosectomy for necrotizing 

pancreatitis. N Engl J Med. 2010; 362: 1491-502.  

3) Bakker OJ, van Santvoort HC, van Brunschot S, et al. Endoscopic transgastric vs surgical necrosectomy for 

infected necrotizing pancreatitis: a randomized trial. JAMA. 2012; 307: 1053-61. 
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CQ4-3: 敗血症患者で血管カテーテルを早期に抜去するのはどのような場合か? 

 

推奨：血流感染が疑われた場合に限り，血管カテーテルを早期に抜去することを弱く推奨する（2D）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0 0 94.7% 0 

患者の状態に応じて対処は異なるに 5.3%の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症患者では血管カテーテルが留置されている場合が多い．本 CQ はどのような場合に早期抜去が必要か

に関するものであり，その重要度は高いと考えられる． 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症で血管カテーテルが挿入されている患者 

I (介入）： カテーテル抜去有り 

C (対照）： カテーテル抜去無し 

O (アウトカム）： 死亡率・ICU free survival days・ICU 滞在期間・感染合併症 

 

3. エビデンスの要約 

本 CQ に対する RCT は小規模１つのみである．この RCT では，血管カテーテル関連血流感染症を疑った 144

例のうち，血管カテーテル感染が原因と予測される（①好中球数減少(<500mm3)，血管内人工物有，最近の移

植 ②血液培養陽性 ③刺入部の紅斑・浸出液 ④血行動態不安定（敗血症性ショック），および DNAR か過去

にエントリー済みであった）80 例を除外した 64 例を血管カテーテル抜去の有無による 2 群（32 例 vs. 32 例）で比

較し，ICU 死亡率に有意差を認めなかった．本介入ではアウトカムには差を認めなかったが，血管カテーテルの

早期抜去を血流感染が確認された場合や血行動態が不安定な場合に限ることで不必要な血管カテーテル抜去

を減らすことができ，結果として，医療費削減と再挿入に伴うリスク軽減が可能になると考えられる． 

 

★ エビデンス総体評価 

 

 
  

Rijnders BJ, Peetermans WE, Verwaest C, Wilmer A, Van Wijngaerden E. Watchful waiting versus immediate 

catheter removal in ICU patients with suspected catheter-related infection: a randomized trial. Intensive Care 

Med. 2004; 30: 1073-80.  

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

本ＣＱに合致する RCT は小規模 1 つのみであり，検出力の弱い研究でアウトカムに差がないことを示している

ため，エビデンスの強さは D（非常に弱） とした． 

 

5. 益のまとめ 

本介入ではアウトカムには差を認めなかったが，血管カテーテル抜去を血流感染が確認された場合や血行動態

が不安定な場合に限ることで，不必要な血管カテーテル抜去を減らすことができる可能性がある． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

特になし． 
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7．害（負担）のまとめ 

特になし． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

不必要なカテ抜去を減らすことができ，結果として，医療費削減が可能になる. 

 

10. 本介入の実行可能性 

容易に実行可能である. 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「血流感染が疑われた場合に限り，血管カテーテルを早期に抜去することを弱く推

奨する」という推奨文が提案された．委員 19 名中の 18 名の同意により可決された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

IDSA ガイドライン 2009 では，集中治療室に入院中の患者に重症敗血症または血流感染の所見を伴わない新

規の発熱がみられただけでの，ルーチンのカテーテル抜去は行わない(B-Ⅱ)，他で説明のつかない敗血症やカ

テーテル刺入部の発赤・化膿がある場合には，中心静脈カテーテル（およびもし留置していれば動脈カテーテ

ル）を抜去すべきである(B-Ⅱ) との文言が推奨されている． 
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CQ4-4: 尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎による敗血症の感染源のコントロールはどのように行うか． 

 

意見：尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎による敗血症に対しては，経皮的腎ろう造設術あるいは経尿道的尿

管ステント留置術による迅速な感染源のコントロールを行うことを推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデ

ンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎は感染源のコントロールが必要な病態であり，どのようにコントロールを行

うかは重要な問題と考えられる。 

 

2．PICO 

P（患者）：尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎による敗血症あるいは集中治療を要する患者 

I（介入）：迅速な感染源のコントロール（経皮的腎ろう造設術あるいは経尿道的尿管ステント留置術） 

C（対照）：迅速な感染源のコントロールを行わない 

O（アウトカム）：死亡率・ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず，このため AUA のガイドラインなどを参考にした． 

 

★文献検索式 

① ； (((((obstructed OR infected kidney OR urosepsis OR obstruction OR obstructive pyelonephritis OR 

pyonephrosis))) AND (sepsis OR septic shock)) AND (decompression OR stent or nephrostomy)) NOT (animals 

OR murine OR rat OR pig) NOT (case report OR review) AND english[la] 

 

②；("pyelonephritis"[MeSH Terms] OR "pyelonephritis"[All Fields]) OR ("urinary tract infections"[MeSH Terms] 

OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All 

Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "urinary tract 

infection"[All Fields]) OR urosepsis[All Fields] AND ("drainage"[MeSH Terms] OR "drainage"[All Fields]) AND 

(Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND english[la] 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在しないため，質の高いエビデンスはない． 

 

5. 益のまとめ 

尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎は，経皮的腎ろう造設術あるいは経尿道的尿管ステント留置術を行い原因

の解消を図らなければ敗血症から回復する可能性は低く，このような迅速な感染源のコントロールを行うことが

患者に益する可能性が高いと考える。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

侵襲的な処置に伴う害としては，出血や後腹膜への感染の波及などが考えられる．． 

 

7．害（負担）のまとめ 

迅速に専門性のある処置（経皮的腎ろう造設術・経尿道的尿管ステント留置術）を行うためには，施行可能な施

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

94.7% 5.3% 0 



70 
 

設への移送などの負担が存在する。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在しないが，尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎に対する治療は経皮的腎ろう造設

術・経尿道的尿管ステント留置術を行って得られる利益と出血などの合併症，専門施設への移送費用などを考

慮しても，「おそらく益が害を上回る」と考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

保険診療で認められた標準的治療法である。 

 

10. 本介入の実行可能性 

経皮的腎ろう造設術・経尿道的尿管ステント留置術は専門性のある処置である． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

  

本 CQ に関しては「尿管閉塞に起因する急性腎盂腎炎による敗血症に対しては，経皮的腎ろう造設術あるいは

経尿道的尿管ステント留置術による迅速な感染源のコントロールを行うことを推奨する」というエキスパートコン

センサスが提案された．委員 19 名中の 18 名の同意により支持され，採択された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

American Urological Association および European Association of Urology のガイドライン 1-3)では，結石による尿

管閉塞に起因する敗血症に対しては迅速な閉塞解除を grade A で推奨しており，RCT のエビデンスはないが，

迅速に行うことの重要性は広く受け入れられている 1)．また尿管閉塞による急性腎盂腎炎に対する処置法に

は，経皮的腎ろう造設術と経尿道的尿管ステント留置術がある．対象患者は重症敗血症患者ではなく結石性尿

管閉塞による感染患者であるが，Pearle らの小規模 RCT 4)（1998 年，対象者数 計 42 名）で，いずれの方法も

同等に効果的であることを報告し，前述ガイドライン 1-3)でも，この結果が支持されている． 

 

文献 

 

1) Pearle MS, Goldfarb DS, Assimos DG, et al. American Urological Assocation. Medical management of kidney 

stones: AUA guideline. J Urol. 2014;192:316-24. 

2) Türk C, Knoll T, Petrik A, et al. Guidelines on Urolithiasis (http://uroweb.org/wp-content/uploads/22-

Urolithiasis_LR.pdf) 

3) Ziemba JB, Matlaga BR. Guideline of guidelines: kidney stones. BJU Int. 2015;116:184-9.  

4) Pearle MS, Pierce HL, Miller GL, et al. Optimal method of urgent decompression of the collecting system 

for obstruction and infection due to ureteral calculi. J Urol. 1998;160:1260-4. 
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CQ4-5: 壊死性軟部組織感染症に対する感染源のコントロールはどのように行うか？ 

 

意見：壊死性軟部組織感染症による敗血症に対しては早期に外科処置を行うことを推奨する（エキスパートコン

センサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 壊死性軟部組織感染症は感染源のコントロールが重要な疾患であり，感染源のコントロールをどのように行う

かは重要な問題と考えられる． 

 

2．PICO 

P（患者）：壊死性軟部組織感染症の敗血症患者 

I（介入）：早期に外科処置を行う 

C（対照）：早期に外科処置を行わない 

O（アウトカム）：死亡率・ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

①；(((Necrotizing Soft Tissue Infection) AND (severe sepsis OR septic shock)) AND (mortality OR length of ICU 

stay)) AND (operation OR drainage OR surgical OR open OR incision OR ultrasonographically OR 

ultrasonographic OR needle) 

②；((("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR 

("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical 

procedures"[All Fields] OR "surgery"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] 

AND "surgery"[All Fields]) OR "general surgery"[All Fields]) OR ("surgical procedures, operative"[MeSH Terms] 

OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical 

procedures"[All Fields] OR "surgical"[All Fields])) AND ("drainage"[MeSH Terms] OR "drainage"[All Fields])) 

AND ((("Systemic Inflammatory Response Syndrome"[Mesh] OR "Systemic Inflammatory Response 

Syndrome"[TW] OR sepsis[TW] OR septic[TW]) AND (((("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All Fields]) OR (soft[All 

Fields] AND ("tissues"[MeSH Terms] OR "tissues"[All Fields] OR "tissue"[All Fields]))) AND ("infection"[MeSH 

Terms] OR "infection"[All Fields])) OR ("necrotising fasciitis"[All Fields] OR "fasciitis, necrotizing"[MeSH 

Terms] OR ("fasciitis"[All Fields] AND "necrotizing"[All Fields]) OR "necrotizing fasciitis"[All Fields] OR 

("necrotizing"[All Fields] AND "fasciitis"[All Fields])))) AND (("Randomized Controlled Trial"[PT] OR 

"Controlled Clinical Trial"[PT] OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR "Clinical Trials as 

Topic"[Mesh:noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH 

Terms]) OR (Meta-Analysis[PT] OR systematic[SB]))) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

壊死性軟部組織感染症に起因した臓器障害発症時，すなわち敗血症の場合には，原因である感染巣を早期に

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100% 0 0 
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積極的にドレナージを含む外科的処置を行う方が患者に益する可能性が高いと考える。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

外科処置に関連する合併症による害が存在するが，敗血症に進展しているにもかかわらず処置を行わない場

合に比べると害は少ないと考えられる． 

 

7．害（負担）のまとめ 

基本的治療であり負担は少ないと考えられる． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在しない．早期の積極的な感染巣のドレナージを含む外科的処置を行った方が患者

に益する可能性が高いと考える。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

保険収載されている処置で医療コストの増加は特にない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

救急医療施設で実行可能である． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「壊死性軟部組織感染症による重症敗血症に対しては早期に外科処置を行う」と

いうエキスパートコンセンサスが提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本 CQ の対象患者となる壊死性軟部組織感染症に起因した臓器障害発症時，すなわち敗血症の場合には，早

期の積極的な感染巣のドレナージを含む外科的処置が２つのガイドラインで推奨されている 1-2)． また，レビュー

では診断から 24 時間以内の外科的治療によりそれ以降の外科処置に比べ 20％程度死亡率が改善すること

も，本エキスパートコンセンサスを支持するものである 3)．また外科処置後にも臨床症状が遷延する場合には 24

〜36 時間の抗菌薬の投与を継続しながら，再度外科処置を行うことがガイドラインで推奨されている 1)． 
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CQ5. 抗菌薬治療 

 

（はじめに） 

 本項では、抗菌薬投与の開始から中止に至る過程で、特に敗血症診療において重要と思われる６つの CQ を

採り上げた。抗菌薬治療は敗血症診療における必須の、原疾患に対する根本治療である。抗菌薬治療の難しさ

は、世界的に深刻化する薬剤耐性菌の問題と関係しており、過剰な治療が将来の有効な治療薬を失うリスクと

関係している点にある。敗血症に対する不十分な治療は避けなければならないが、同時に過剰な治療も慎まな

ければならない。本ガイドラインは、敗血症診療に特化したガイドラインという性質上、抗菌薬選択の各論には言

及しないが、敗血症における抗菌薬選択も、原則は一般的な感染症診療と同様である。すなわち、患者背景、

疑わしい感染臓器、地域や施設の疫学情報、最近の抗菌薬使用歴等から、可能な限り具体的な微生物や薬剤

耐性を想定した上で選択する。ただし、非重症患者の場合に比べて、原因微生物に対して有効な抗菌薬を速や

かに投与することが重要である。また、敗血症診療においても、薬剤耐性の問題への配慮が必要であり、可能

な施設においては、感染症専門医へのコンサルテーションも重要である。以下、各 CQ ごとに概説する。 

 

（解説） 

CQ 5-1: 抗菌薬を 1 時間以内に開始すべきか？ 

 CQ5-1 は、敗血症バンドルに含まれる事項ではあるが、「根拠に乏しく実行困難な目標ではないか」との意見

があったため、あえて現時点におけるエビデンスを再精査し、当委員会としての推奨を提供することとなった。敗

血症における抗菌薬投与のタイミングに関しては、無作為化比較試験が困難で、実際に行われたことがないも

のの、可及的速やかに抗菌薬投与を開始することの有益性は、理論的に受け入れやすく、それを支持する複数

の観察研究がある。Kumar らの後ろ向きコホート研究では、敗血症性ショック患者において、抗菌薬投与が 1 時

間遅れるごとに死亡率が 7.6%増加すると報告している(1)。さらに複数の報告において，抗菌薬投与開始が敗血

症の診断から 1 時間以内であれば死亡リスクが低下することが示唆されている(2–4)。また、救急外来に来院した

敗血症では、APACHEⅡスコアが 21 点以上の重症群では抗菌薬投与開始までの時間と死亡に関連性がみら

れた(5)。これらのことから、Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2012、日本版敗血症診療ガイドラインでも診断

から 1 時間以内の投与が推奨されている(6)。これに反して、2015 年に Sterling らが行った観察研究に基づくメタ

解析では、救急部門のトリアージから 3 時間以内またはショック認知から 1 時間以内の抗菌薬投与は、死亡に

関して有益性は認められなかったと報告している(7)。しかし、現時点で広く受け入れられている目標を観察研究

に基づくメタアナリシスの結果によって廃止するのは不適切であると考えた。実行可能性に関して、薬剤オーダ

ーから投与までの時間はスタッフの経験、病院システムや勤務体制の影響を受けうることが報告されているが(8–

10)、これはシステム改善によって十分克服できる問題であると考える。 

 

CQ 5-2: 敗血症の経験的抗菌薬治療において併用療法をおこなうか？ 

CQ5-2における併用療法とは、これまで敗血症患者において研究されてきたグラム陰性桿菌に対する併用療法

を想定しており、βラクタム剤と抗 MRSA 薬の併用療法、重症市中肺炎におけるβラクタム剤とマクロライド系薬

剤の併用療法に関しては本 CQ の対象としていない。 

Surviving sepsis campaign guidelines 2012 では，限定的ながら弱い推奨で抗菌薬の併用療法が勧められている
(11)。しかし、抗菌薬併用療法には相応の害も考えられるため、再度当委員会で精査し、実臨床に反映させるた

めの意見を提示する必要があると考えた。推奨決定においては,併用療法による治療効果に加え，治療の害に

重きを置いて評価した。とりわけ、併用療法により増加することが懸念される腎傷害は，敗血症治療の終了後に

も患者状態の悪化や医療介入の追加に関連して、最終転帰に影響する重要な合併症であることも考慮した。そ

の結果、グラム陰性桿菌感染症を念頭に置いたルーチンの抗菌薬の併用療法は、生命予後を改善させず、腎

傷害を含めた副作用発生率や投与に伴う手間やコストを増加させるため、行わないことを推奨するに至った。た

だし、これはあくまでも一般的な敗血症患者における推奨であって、治療に難渋する多剤耐性グラム陰性桿菌

感染症や人工物感染や免疫不全患者においては、この推奨の限りではなく、症例ごとに併用療法の是非を判

断すべきである。 

 

CQ 5-3: どのような場合に抗カンジダ薬を開始すべきか？  
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CQ5-3 は当初、感染症診断の項において「いかにして真菌感染症を診断するか？」という CQ として採用するこ

とが考慮されていたが、敗血症などの重症患者における真菌感染症の診断は一般的に困難であるため、「いか

に診断するか？」よりも「どのような場合に治療薬を開始するか？」の方が実践的 CQ であると判断し抗菌薬治

療の項に含めるに至った。また、原因菌をカンジダに限定したのは、それ以外の真菌感染症は一般集中治療で

は頻度も少なく、治療開始判断により専門的な知識や経験が要求されるため、本ガイドラインの守備範囲を超え

ると判断したからである。 

 敗血症において抗カンジダ薬の投与開始基準を検討した無作為化比較試験はないが、カンジダ血症の死亡

率が高いことや、血液培養陽性となるまでに要する時間がカンジダでは通常の細菌よりも長いことなどから(12)、

抗カンジダ薬の開始判断には観察研究から得られた侵襲性カンジダ症のリスク因子を重視することをエキスパ

ート・オピニオンとして提言するに至った。リスク因子としては、カンジダの定着、人工呼吸管理、高 APACHEⅡ

スコア、広域抗菌薬使用、ステロイド等の免疫抑制剤使用、中心静脈カテーテル、完全静脈栄養、好中球減少

（＜500/mm3）、手術（特に消化器外科手術）、腎不全、血液透析、低栄養、重症急性膵炎、糖尿病、移植後、膀

胱留置カテーテル、高齢、化学療法、悪性腫瘍、制酸薬投与が知られており(13–16)、敗血症患者がこれらのリスク

因子を複数持つ場合には、通常の抗菌薬に加えて抗カンジダ薬の併用を考慮すべきである。なお、上記リスク

因子を伴う敗血症患者に対して、抗カンジダ治療を追加することの判断に、血清β-D-グルカン値がどのように

寄与するかは未知であり今後の研究課題である。 

 

CQ 5-4: 敗血症、敗血症性ショックの患者に対してβラクタム薬の持続投与または投与時間の延長は行うか？ 

 CQ5-4 は、近年深刻化する薬剤耐性化と抗菌薬開発の停滞を背景に、薬力学の知見を利用することで既存

の抗菌薬による治療成績を高められないかという疑問である。βラクタム薬は敗血症治療に最も広く選択される

抗菌薬であり(17)、その殺菌作用と治療効果は、血中濃度が治療対象となる細菌の最小発育阻止濃度（MIC）を

超えている時間に相関する。この特性を考慮すると、点滴時間を延長するもしくは持続投与することは、Time 

above MIC（24 時間の中で抗菌薬の血中濃度が MIC を超えている時間の割合）を延長し、より優れた臨床効果

が期待される(18)。特に ICU のような環境では病原菌が高い MIC を示す傾向にあり、標準的に行われている間欠

投与では十分な Time above MIC が得られないという懸念があった(19)。非重症患者が含まれるβラクタム薬の研

究において、薬理学的エンドポイントの改善や(20,21)、小規模 RCT における臨床的アウトカムの改善が示唆され

ていたものの(22)、βラクタム薬の持続投与もしくは投与時間の延長と間欠投与を比較したメタアナリシスでは死

亡率や臨床治癒率の改善に差は見られなかった(23–25)。また近年の敗血症患者を対象にした 2 つの RCT におい

ても、死亡率、感染症治癒率において持続投与の有効性は証明されなかった(18,26)。今回我々が新たに行ったシ

ステマティックレビューとメタアナリシスにおいても、敗血症患者を対象にβラクタム薬の持続投与もしくは投与の

延長と間欠投与の有効性を評価したところ、ICU 死亡率（OR 0.79; 95% CI 0.59-1.06, P=0.11）と病院死亡率(OR 

0.78; 95% CI 0.59-1.03, P=0.08)においていずれも有意差がなく、またターゲット濃度達成率についても有意差が

なかった（OR 1.88; 95% CI 0.89-3.98, P=0.10）。このことから敗血症一般においてβラクタム薬の持続投与を考慮

する意義は低いと考える。 

 

CQ 5-5: 敗血症、敗血症性ショックの患者に対する抗菌薬治療で、デエスカレーションは推奨されるか？ 

 デエスカレーションとは、経験的治療で開始された広域抗菌薬を、原因菌の抗菌薬感受性が判明したのち可

及的速やかに狭域・単剤の抗菌薬へと変更する戦略のことである。敗血症診療の初期治療では広域抗菌薬が

使用されることが多く、これが耐性菌の発生や医療費の増大に関与する(27)。このような不利益を減じるために、

患者の状態が改善傾向にあり、起炎菌の同定および薬剤感受性試験の結果が得られ、経験的治療における抗

菌薬選択や投与量が適切であり、必要なソースコントロールができている場合においては、デエスカレーション

は理にかなった戦略であり、SSCG2012(11)や日本版敗血症診療ガイドライン(6)もデエスカレーションを支持してき

た。しかし、国内では依然としてデエスカレーションの安全性に対する懸念も少なくなく、今回改めてこれまでの

知見を整理し、推奨を提示すことにした。これまで、デエスカレーションは、多くの観察研究によって支持されてい

る。例えば、EachempatiらはVAPを発症した外科ICU患者を対象に、デエスカレーションにより肺炎の死亡率が

変わらないことを示した(28)。また、Morelらも内科外科ICUのVAP患者を対象に、デエスカレーションを施行しても

死亡率は変わらず感染の再発率が減少することを示している(29)。さらに、重症敗血症患者を対象にデエスカレ

ーションが院内死亡率を減らすことを示した研究もある(30)。近年ようやく小規模ながら敗血症患者における初の

RCTの結果が公表されたが、この研究でもデエスカレーションはICU滞在期間にも90日死亡率にも影響を与えな
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かった(31)。以上より、デエスカレーションは安全に行うことができることが想定され、今回のガイドラインでもこれ

まで通りデエスカレーションを行うことを弱く推奨することとした。 

 

CQ 5-6: 抗菌薬はプロカルシトニンを指標に中止してよいか？ 

多くの感染症において、抗菌薬の中止判断は、質の高い科学的根拠はなく、エキスパート・オピニオンや慣習に

基づいて行われてきた。敗血症の経過においてプロカルシトニン（procalcitonin、PCT）値の減少が死亡リスクの

減少と関連していることが報告されており(32–34)、PCT 値に基づくプロトコルを利用して抗菌薬中止判断を行うと患

者の転機を悪化させることなく抗菌薬使用期間を短縮できるのではないかと研究が活発に行われてきた。我々

の検索で、敗血症を対象とした PCT ガイド下の抗菌薬中止基準を検討した RCT が 8 件抽出され(35–42)、これらの

メタ解析を行ったところ、ICU 死亡率，院内死亡率，28 日/60 日/90 日死亡率のいずれにおいても介入群と対照

群（PCT を用いない中止基準）で有意差は認められなかった。抗菌薬投与日数については有意な短縮を認め

た。しかし、対照群における抗菌薬使用期間がわが国では異なる可能性があること、RCT ごとに抗菌薬中止基

準としての PCT 値が異なること、さらに PCT を毎日測定するプロトコルとなっていることなどから、このプラクティ

スを日本に導入するには外的妥当性や実効性の問題があると考えられる。以上から、PCT ガイドによる抗菌薬

中止基準を用いることは益が害を上回る可能性があるが、現時点で敗血症において、PCT を利用した抗菌薬の

中止は行わないことを弱く推奨するに至った。 

 

 最後に、敗血症患者においては、急性腎障害やそれに対する腎代替療法、クリアランスの亢進、非機能的血

管外水分の増加、ドレーンからの出血や廃液、低アルブミン血症、ECMO 等、生体反応や治療的介入によって

抗菌薬の薬物動態が著しく変化することが知られている(43)。このため、従来考えられている以上に抗菌薬の投

与量の減量・増量、あるいは投与間隔の延長・短縮が必要であるかもしれない。この問題は極めて重要であると

認識しているが、未だ研究が不十分であり、現時点ではガイドラインとして推奨を提供するのは困難と判断し、

今回はこれに関する CQ の採用を見送った。この領域における今後の研究の進捗に期待したい。 
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CQ5-1: 抗菌薬を 1 時間以内に開始すべきか？ 

 

意見：敗血症、敗血症性ショックに対して、有効な抗菌薬を 1 時間以内に開始する  (エキスパートコンセンサス

/エビデンスなし)。 

 

委員会投票結果 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症に対する抗菌薬投与のタイミングについては、観察研究の結果から 1 時間以内の投与が SSCG におい

て推奨されてきた経緯があり、世界的に受け入れられている目標である。しかしながら、RCT がないことから強

い根拠がないことも事実である。その中で、抗菌薬の早期投与を推奨しないことは予後悪化の懸念が強く、エキ

スパートコンセンサスではあるが目標として提示する必要がある。 

 

2．PICO 

P (患者）：重症敗血症 

I (介入）：1 時間以内の抗菌薬投与 

C (対照）：1 時間以降の抗菌薬投与 

O (アウトカム）：死亡率 

 

3. エビデンスの要約 

1 時間以内の抗菌薬投与を検討した RCT はなく、エビデンスとしては観察研究のみであった。複数の観察研究

において 1 時間以内、あるいは早期の抗菌薬投与が死亡リスクを減少させると報告している一方で、観察研究

のみを対象としているシステマティックレビューでは有意な死亡リスク改善効果はみられていない。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致するＲＣＴは存在しない。 

 

5. 益のまとめ 

診断後 1 時間以内に抗菌薬投与を行うことは死亡リスク改善に寄与する可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

害については報告がなされておらず、検討は困難である。 

 

7．害（負担）のまとめ 

オーダーされた抗菌薬を 1 時間以内に投与する上で、他の業務より優先順位が上がるため、院内在庫からの薬

剤確認・運搬等で負担が生じうる。また、救急外来に複数の抗菌薬を常備するにあたって薬剤保管スペースの

問題が生じうる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

特になし。 

 

10. 本介入の実行可能性 

各施設薬剤部との連携、救急外来や各病棟への抗菌薬常備、スタッフの経験など工夫は要するが実行可能で

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100％ 0％ 0％ 
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あると考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して担当斑から「敗血症、敗血症性ショックに対して、有効な抗菌薬を 1 時間以内に開始する。」とい

う意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 2012 においては「敗血症性ショック（1B）やショックを伴わない重症敗血症（1C）を認識してから 1 時間以

内に、有効な経静脈的抗菌薬の投与を開始することを治療目標とすべきである」とし、注意点として「重症敗血

症や敗血症性ショックを認識してからすぐに抗菌薬を投与することを支持するエビデンスは多いが、臨床医がこ

のような理想的な対応をなしえているかについては科学的に評価されていない」としている。 
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CQ5-2: 敗血症の経験的抗菌薬治療において併用療法をおこなうか？ 

 

推奨：グラム陰性桿菌感染症を念頭に置いたルーチンの抗菌薬の併用療法をしないことを推奨する (1B) 。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推

奨する（強い推奨） 

実施しないことを弱

く推奨する（弱い推

奨） 

実施することを弱く

推奨する（弱い推

奨） 

実施することを推奨

する（強い推奨） 

患者の状態に応じ

て対処は異なる 

89.5％ 5.3％ 0％ 0％ 5.3％ 

 

コメント：本 CQ における併用療法とは、主に緑膿菌などのグラム陰性桿菌に対して有効な抗菌薬を複数剤同時

使用することを指し、例えば抗 MRSA 薬と抗緑膿菌薬の同時使用を指すものではない。また本推奨は、高度薬

剤耐性菌が疫学的に問題となっている状況でいかなる単剤でも治療の成功が保証できない状況において併用

療法を妨げるものではない。 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 これまで、敗血症及び敗血症性ショックにおいて、とりわけグラム陰性桿菌治療を目的とした抗菌薬の併用療

法は、抗菌スペクトラムを拡大し相乗効果が期待されるとの見解があった。しかし、抗菌薬併用療法には相応の

害も考えられるため、明確な根拠を確認し実臨床に反映させるための意見を提示する意義があった。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症または敗血症性ショック 

I (介入）： 抗菌薬の併用療法 

C (対照）： 抗菌薬の単剤療法 

O (アウトカム）：死亡率、薬剤耐性菌発生率、腎障害発生率 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Paul M, 2014 1)； Brunkhorst FM，20122) 

 

参考としたメタアナリシスにて(1)、βラクタム薬にアミノグリコシドを併用することの効果を検証した。ここでは、介入

群＝単剤療法、対照群＝多剤療法として比較検討が行われている。単剤と併用で死亡率に差違はなく、単剤で

はおそらくはアミノグリコシドの副作用である腎傷害が有意に減少した。このメタ解析の他に、βラクタム薬である

カルバペネム（メロペネム）に、キノロン系薬剤（モキシフロキサシン）を併用することの効果を検証する RCT があ

るが(2)、死亡率は不変で、併用の場合に薬剤投与に関連した副作用が増加した。薬剤の併用により、薬剤投与

にかかる関連コストや手間が増えるほか、副作用に対する対応や関連コスト、手間も増加すると考えられる。こ

のことは、患者、医療従事者、および保険支払者の負担となる。 

 

★ エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「B（中）」 
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アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

バイアスリスク及び非直接性によりダウングレードした。 

 

5. 益のまとめ 

介入-対照群間に死亡率に有意差はなく，益はない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 腎障害の発生率は併用群より単剤群で有意に低かった（RR=0.3(0.23-0.39)）。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 新規腎障害の発生は関連治療介入を増やすことで、患者負担及び医療コストを増す危険性がある。また、複

数の抗菌薬を処方し、調剤し、投与することによる手間とコストがかかる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

明らかに害が益を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 併用療法により抗菌薬の使用数が増加するため、抗菌薬投与関連そのもののコストが増す。また、上述の通

り、腎障害が発生した場合、特に血液浄化療法にまで至った場合のコストはかなり増す。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 併用療法は、実現可能ではある。しかし、治療介入の複雑性を増し，現場の負担を増やす。また、アミノグリコ

シドの場合、薬物血中濃度モニタリングの必要性も生じるため、合わせて介入を増す。 

 しかし、治療に難渋する多剤耐性(とりわけ超薬剤耐性、あるいは汎薬剤耐性)グラム陰性桿菌感染症に対し

ては，併用療法により治療適切性が担保される可能性もある。臨床医が耐性菌感染症の蓋然性評価や診断を

適切におこなう前提で，併用療法を選択することは受け入れられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して、担当班から「敗血症あるいは敗血症性ショックにおいて、グラム陰性桿菌に対する抗菌薬の

ルーチンの併用療法はおこなわないことを強く推奨する」という推奨文が提案された。推奨の方向性は委員 19

名中の 17 名の同意により、可決された。文言についての議論を経て最終推奨文が決められた。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 SSCG2012 においてはいずれもグレード２B として併用療法について以下の病態で弱く推奨がある：好中球減

少症、アシネトバクタや緑膿菌など治療に難渋する多剤耐性グラム陰性桿菌群感染症に対する経験的治療、呼

吸不全とショックを伴った肺炎、緑膿菌菌血症（βラクタム＋アミノグリコシドあるいはキノロン）、菌血症を伴う肺

炎球菌性肺炎（βラクタム＋マクロライド）。 

 

文献 

 

1) Paul M, Lador A, Grozinsky-Glasberg S, et al. Beta lactam antibiotic monotherapy versus beta lactam-

aminoglycoside antibiotic combination therapy for sepsis. Cochrane Database Syst Rev 2014;1:CD003344 

2) Brunkhorst FM, Oppert M, Marx G, et al. Effect of empirical treatment with moxifloxacin and meropenem vs 

meropenem on sepsis-related organ dysfunction in patients with severe sepsis: a randomized trial. JAMA 

2012;307: 2390-9. 
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CQ5-3: どのような場合に抗カンジダ薬を開始すべきか？  

 

意見：侵襲性カンジダ症の複数のリスク因子のある敗血症、敗血症性ショックに対して、通常の抗菌薬に加えて

抗カンジダ薬を投与することを考慮する (エキスパートコンセンサス/エビデンスなし)。  

 

委員会投票結果 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

真菌による敗血症は多くがカンジダであり、カンジダ血症自体の死亡率も他の菌血症より高いことが知られてい

るが、その一方でカンジダ血症は見逃されやすいものとして知られている。このため、通常の抗菌薬ではカバー

できない抗カンジダ薬の投与の目安を提示する必要がある。 

 

2．PICO 

P (患者）： カンジダ症のリスク因子のある敗血症、敗血症性ショック 

I (介入）： 通常の抗菌薬に加えて抗カンジダ薬の開始 

C (対照）： 通常の抗菌薬のみ 

O (アウトカム）： 死亡率、合併症発生率 

 

3. エビデンスの要約 

敗血症において抗カンジダ薬を検討した RCT はなく、カンジダ血症または侵襲性カンジダ症のエビデンスが主

体であった。既知のリスク因子については複数の観察研究が知られており、ICU 患者に限定したリスク因子も報

告されている。また、血清診断マーカーであるβ-D-グルカンについても、侵襲性カンジダ症で感度、特異度が検

討されている。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致した RCT は存在しない。 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

RCT が存在しないため、観察研究にもとづいたエキスパートコンセンサスである。 

 

5. 益のまとめ 

侵襲性カンジダ症、カンジダ血症において、リスクを評価した上での抗真菌薬投与は予後を改善する可能性が

ある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

抗真菌薬投与による副作用リスクが生じうるが、敗血症患者において評価はなされていない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

投与薬剤数が増えることによる仕事量の増加が生じうる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

特になし。 

 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

78.9％ 21.1％ 0％ 
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10. 本介入の実行可能性 

リスク評価が主体であり、実行可能と考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して担当斑から「カンジダ症のリスク因子のある敗血症、敗血症性ショックに対して、通常の抗菌薬

に加えて抗カンジダ薬を投与することを考慮する」という意見文が提案された。委員 19 名中の 15 名の同意によ

り、可決された。その後、相互査読により、カンジダ症を侵襲性カンジダ症に、また、「複数のリスク因子」に変更

となった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014 では、カンジダ症のリスク因子（ICU では別個にリスク因子）を提示

し、抗カンジダ薬投与開始の目安として推奨している。また、β-D-グルカンは推奨度 B、エビデンスレベルⅡで

推奨されている。侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドライン 2013 でも同様にカンジダ症のリスク因子を目安と

し、β-D-グルカンを特異的検査ではないが補助診断法として推奨している。 
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CQ5-4: 敗血症、敗血症性ショックの患者に対してβラクタム薬の持続投与または投与時間の延長は行うか？ 

 

推奨：敗血症、敗血症性ショックの患者に対してβラクタム薬の持続投与または投与時間の延長を行わないこと

を弱く推奨する (2B)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0％ 100％ 0％ 0％ 

 

コメント：本推奨は敗血症、敗血症性ショックの患者一般に対する推奨である。患者背景や感染巣、微生物側の

因子に特殊性があり、例えば多剤耐性菌の治療などにおいてβラクタム薬の持続投与または投与時間の延長を

試みることに妥当性があると判断した場合、その実行を妨げるものではない。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

抗菌薬の投与はこれまで間欠投与で行われることが多かったが、薬物動態の点からは時間依存性のβラクタム

薬は持続投与もしくは投与時間の延長において有効性が高いかもしれない。βラクタム薬の持続投与の有効性

を検証することは、敗血症のアウトカムの改善につながる可能性があり重要なテーマの一つ考えられる。 

 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症 

I (介入）： βラクタム薬の持続投与または投与時間の延長 

C (対照）： βラクタム薬の間欠投与 

O (アウトカム）： 死亡率、ターゲット血中濃度達成率 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Chytra I 20121), Dulhunty JM 20132), Dulhunty JM 20153), Abdul-Aziz MH 20164) 

 

コメント１）：90 日死亡率（OR 0.94; 95% CI 0.69-1.28, P=0.68）、ICU 死亡率（OR 0.79; 95% CI 0.59-1.06, P=0.11）と

病院死亡率(OR 0.78; 95% CI 0.59-1.03, P=0.08）においていずれも有意差がなく、またターゲット濃度達成率につ

いても有意差がなかった（OR 1.88; 95% CI 0.89-3.98, P=0.10）。 

 

★ エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

中等度（B） 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

院内死亡が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり、これらのエビデンスの強さが B（中）である。

よってアウトカム全般のエビデンスの強さは B(中)と評価する。 

 



85 
 

5. 益のまとめ 

死亡率の低下が本介入により期待される益であるが、90 日死亡率をはじめ、院内死亡率、ICU 死亡率のいず

れにおいても介入群と対照群において差を認めなかった。また、ターゲット血中濃度達成率についても有意な差

を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

評価されていない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

集中治療患者ではβラクタム薬は経静脈的に投与され、介入群において考慮すべき負担はほとんどないと考え

る。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

益と害が拮抗している。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

βラクタム薬は持続投与、投与時間の延長、または間欠投与でも総投与量は同じなので、持続投与や投与時間

の延長による医療コストが医療経済に与える影響は少ないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

本介入を行うためにシリンジポンプの使用が必要であり、集中治療室において、抗菌薬の間欠投与と比較して

看護師の労働負担が増える可能性がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して、担当班から「敗血症に対してβラクタム薬の持続投与または投与時間の延長を行わないことを

弱く推奨する。」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

特になし 

 

文献 

1) Chytra I, Stepan M, Benes J, et al. Clinical and microbiological efficacy of continuous versus intermittent 

application of meropenem in critically ill patients: a randomized open-label controlled trial. Crit Care. 

2012;16:R113. 

2) Dulhunty JM, Roberts JA, Davis JS, et al. Continuous infusion of beta-lactam antibiotics in severe sepsis: a 

multicenter double-blind, randomized controlled trial. Clin Infect Dis. 2013;56:236-244. 

3) Dulhunty JM, Roberts JA, Davis JS, et al. A Multicenter Randomized Trial of Continuous versus Intermittent 

beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192:1298-1305. 

4) Abdul-Aziz MH, Sulaiman H, Mat-Nor MB, et al. Beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis (BLISS): a prospective, 

two-centre, open-labelled randomised controlled trial of continuous versus intermittent beta-lactam 

infusion in critically ill patients with severe sepsis. Intensive Care Med. 2016;42:1535-45. 
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CQ5-5: 敗血症、敗血症性ショックの患者に対する抗菌薬治療で、デエスカレーションは推奨されるか？ 

 

推奨：敗血症、敗血症性ショックの患者に対する抗菌薬治療において、デエスカレーションを実施することを弱く

推奨する(2D)。  

 

委員会投票結果 

実施しないことを推

奨する（強い推奨） 

実施しないことを弱

く推奨する（弱い推

奨） 

実施することを弱く

推奨する（弱い推

奨） 

実施することを推奨

する（強い推奨） 

患者の状態に応じ

て対処は異なる 

0％ 5.3％ 84.2％ 0％ 10.5％ 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

ICU における敗血症診療では初期に広域抗菌薬が投与されることが多いが、広域抗菌薬の使用は耐性菌の発

生や医療コストの上昇に関与している。そのため、デエスカレーションにより広域抗菌薬を、患者の安全性を損

なうことなく狭域抗菌薬に変更することができるのであれば、感染管理と医療経済の視点から推奨すべきプラク

ティスと位置付けることができる。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症または敗血症性ショック 

I (介入）：デエスカレーションを行う 

C (対照）：デエスカレーションを行わない 

O (アウトカム）：死亡率、重複感染率 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Leone M 20141) 

 

90 日死亡率（RR 1.34; 95%CI 0.72-2.47, p=0.35）、重複感染率(RR 2.58; 95%CI 1.08-6.12, p=0.03) 

90 日死亡率については両群で有意差はなく、重複感染率ではデエスカレーション群で有意な上昇を認めた。た

だし、信頼区間の幅が広くαエラーである可能性がある。 

 

★ エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「D（非常に弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

RCT が一つしかなく、一貫性、出版バイアスなどの評価が不可能であり、また結果の不正確性（信頼区間が大

きい）も認められたため、エビデンスの強さは D（非常に弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

デエスカレーションにより期待される主たる益は、耐性菌発生の予防であるが、今回のエビデンス総体ではこの

アウトカムを評価することはできなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 
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デエスカレーションは、死亡率を上昇させることはないが、重複感染率を上昇させる可能性があることが今回の

エビデンス総体から示された。ただし、信頼区間の幅が広いためαエラーの可能がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

デエスカレーションにより抗菌薬を変更する必要があるが、これは負担とはならない。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

デエスカレーションでは広域抗菌薬から狭域抗菌薬に変更されるため、医療コストは一般的に削減される傾向

にある。また、耐性菌の発生を予防することができるのであれば、間接的にも医療コストは削減される。 

 

10. 本介入の実行可能性 

デエスカレーションを行うためには、適切な培養検体の採取が必須であるが、これは敗血症診療で必ず行うべき

ものであり、デエスカレーションの実行可能性への負担とはならない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

デエスカレーションはうまくいっている治療を変更するものであり、医師によっては抗菌薬の変更に抵抗を感じる

ことがあるかもしれない。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「敗血症に対して抗菌薬のデエスカレーションを実施することを提案する」という推

奨文が提案された。委員 19 名中 16 名の同意により可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012では、細菌の感受性が判明したら、抗菌薬をデエスカレーションすることをグレード2Bで推奨してい

る。 

 

文献 

 

1) Leone M, Bechis C, Baumstarck K, et.al. De-escalation versus continuation of empirical antimicrobial 

treatment in severe sepsis: a multicenter non-blinded randomized noninferiority trial. Intensive Care Med. 

2014;40:1399-408. 
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CQ5-6: 抗菌薬はプロカルシトニンを指標に中止してよいか？ 

 

推奨：敗血症、敗血症性ショックにおける抗菌薬治療で、プロカルシトニン値を指標に抗菌薬の中止を行わない

ことを弱く推奨する (2B)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推

奨する（強い推奨） 

実施しないことを弱

く推奨する（弱い推

奨） 

実施することを弱く

推奨する（弱い推

奨） 

実施することを推奨

する（強い推奨） 

患者の状態に応じ

て異なる 

0％ 78.9％ 15.8％ 0％ 5.3％ 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

PCT は日常診療で計測可能となっており、感染症における PCT の利用に関する研究も増加し、PCT ガイド下で

抗菌薬を中止することを検討した RCT が行われるようになった。その中で、敗血症を対象とした RCT のエビデ

ンスについての質の高いシステマティックレビューは乏しい。本 CQ は敗血症での抗菌薬中止基準について、特

に RCT が蓄積している PCT を利用した抗菌薬中止介入について妥当性を検討する必要がある。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症 

I (介入）：プロカルシトニンを利用した抗菌薬中止  

C (対照）：プロカルシトニンを利用しない抗菌薬中止 

O (アウトカム）：死亡率、抗菌薬投与日数 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Shehabi Y 20141), Oliveira CF 20132), Deliberato R 20133), Annane D 20134), Bouadma L 20105), Schroeder S 

20096), Nobre V 20087), Svoboda P, 20078) 

 

死亡率は ICU、院内、30 日、60 日、90 日のいずれにおいても介入群と対照群で有意差は認めなかった。一方

で、抗菌薬投与日数は有意に短縮していた（投与日数平均値を明示した研究のみメタアナリシスを施行。中央

値で明示した研究でも投与日数の有意な短縮を認めている）。 

 

★ エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

中等度（B） 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ において重要度の最も高いアウトカムは死亡率（特に院内死亡率）であり，そのエビデンスの強さは B

（中）である。よってアウトカム全般のエビデンスの強さは B（中）とする。 
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5. 益のまとめ 

ICU 死亡率，院内死亡率，28 日/60 日/90 日死亡率のいずれにおいても介入群と対照群で有意差は認められ

なかった。抗菌薬投与日数については有意な短縮を認めており，益と考えられる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

ICU 死亡率，院内死亡率，28 日/60 日/90 日死亡率のいずれにおいても介入群と対照群で有意差は認められ

なかった。その他の副作用については解析がなされておらず評価困難である。 

 

7．害（負担）のまとめ 

バイオマーカー計測は他の採血項目と合わせて行われ，日常診療の採血の範疇に入るものであり，介入による

負担はほぼないものと考える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

マーカー計測によるコストを有するが，同時に抗菌薬投与日数が短縮される結果は抗菌薬のコストを減少させ

ることになる。ただし，RCT ではプロカルシトニンであってもマーカーを毎日計測しており，通常の保険診療を大

きく上回るものである。 

 

10. 本介入の実行可能性 

マーカー（プロカルシトニン）を毎日計測することは実際の保険診療においては実行性に懸念がある。また，プロ

カルシトニンを院内で採用していない病院も多く，外注によるタイムラグが生じることから外的妥当性が担保され

ない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異なる」 

抗菌薬中止基準が個々の RCT で異なっており，どのようなプロカルシトニン値の推移で中止すべきかの統一化

がなされておらず，中止に至る評価が医師ごとに異なってくると考えられる。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して担当斑から「敗血症あるいは敗血症性ショックの患者において，マーカーを利用した抗菌薬の中

止は行わないことを提案する」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 15 名の同意により、可決された。そ

の後，表現法の統一、マーカーをプロカルシトニンに限定し、「敗血症においてプロカルシトニンを利用した抗菌

薬の中止は行わないことを弱く推奨する」と修正した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

特になし 

 

文献 

 

1) Shehabi Y, Sterba M, Garrett PM, et al. Procalcitonin algorithm in critically ill adults with undifferentiated 

infection or suspected sepsis. A randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care Med 2014; 190: 1102-10 

2) Oliveira CF, Botoni FA, Oliveira CR, et al. Procalcitonin versus C-reactive protein for guiding antibiotic 

therapy in sepsis: a randomized trial. Crit Care Med 2013; 41: 2336-43 

3) Deliberato R, Marra AR, Sanches PR, et al. Clinical and economic impact of procalcitonin to shorten 

antimicrobial therapy in septic patients with proven bacterial infection in an intensive care setting. Diagn 

Microbiol Infect Dis 2013; 76: 266-71 

4) Annane D, Maxime V, Faller JP, et al. Procalcitonin levels to guide antibiotic therapy in adults with non-

microbiologically proven apparent severe sepsis: a randomised controlled trial. BMJ Open 2013; 3: e002186 
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5) Bouadma L, Luyt CE, Tubach F, et al. Use of procalcitonin to reduce patients' exposure to antibiotics in 

intensive care units (PRORATA trial): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2010; 375: 463-74 

6) Schroeder S, Hochreiter M, Koehler T, et al. Procalcitonin (PCT)-guided algorithm reduces length of 

antibiotic treatment in surgical intensive care patients with severe sepsis: results of a prospective 

randomized study. Langesbecks Arch Surg 2009; 394: 221-6 

7) Nobre V, Harbarth S, Graf JD, et al. Use of procalcitonin to shorten antibiotic treatment duration in septic 

patients: a randomized trial. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 498-505 

8)  Svoboda P, Kantorová I, Scheer P, et al. Can procalcitonin help us in timing of re-intervention in septic 

patients after multiple trauma or major surgery? Hepato-gastroenterology 2007; 54: 359-63
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CQ6. 免疫グロブリン（IVIG）療法  

 

（はじめに） 

 IVIGには種々の細菌や毒素，ウイルスに対する特異抗体が含まれ，抗原と結合するとオプソニン効果や補体

活性化の他に，毒素・ウイルスに対する中和作用や炎症性サイトカインの抑制作用を有する1)2)。血清IgGと敗血

症の重症度ならびに予後に関して，敗血症性ショック患者の約60%がIVIGの産生抑制や漏出・消耗によって低ガ

ンマグロブリン血症（血清IgG＜650mg/dl）を呈し3)，ICU入室時の血清IgGがショック発生率や死亡率に関連する

が4)，適切な循環管理，抗菌薬の早期投与と共に投与するIVIGは死亡率を改善する可能性が指摘されている5)。 

 今回，グロブリン班では「成人敗血症患者に対するIVIG投与を行うか」というCQを立て，「敗血症」と「IVIG」をキ

ーワードにSRにより6つのRCT論文を抽出した6)〜11)。新しい論文はなく，6論文中5論文の研究開始時期が1992

年のSIRS/敗血症の定義前で，6論文全てが敗血症の標準治療提唱（抗菌薬早期投与やEGDTによる循環管

理：SSCG 2004年）前の論文であった。大規模なRCTはMasaoka研究（n=682, 2000年論文）とWerdan研究（n=653, 

1997年学会， 2007年論文）の2つが存在した。敗血症患者に低用量のIVIGを投与したMasaoka研究6)では臨床

症状は改善し28日死亡率も低下したが，同時期に行われた重症の敗血症患者に高用量IVIGを投与したWerdan

研究7)では人工呼吸期間の短縮やICU死亡率の低下を認めたが28日死亡率は低下しなかった。この2論文を含

めた6論文を基に，二重盲検やコンシールメントなどのバイアスリスクを，症例数の少なさや広い信頼区間から

不精確さを，結果の方向性の不一致から非一貫性を，敗血症の定義やIVIG投与量の違いなどの非直接性を評

価し統計学的検討を加えたエビデンス総体では，益である28日死亡率の低下とICU死亡率の低下/ICU治療期

間の短縮を認めたが，害である皮疹など血液製剤投与による副作用の有意な増加を認めなかった。 

 この過程でSR，エビデンス総体に疑義があり， SIRS/敗血症の定義に則ったものではないが対象を重症の敗

血症に絞ったアカデミック班と， 2013年のコクランレビュー12)を提唱したエビデンス査読内部調査班から異なった

エビデンス総体が提示された。グロブリン担当班では推奨草案として『成人敗血症患者に対してIVIGを投与して

も良い（2C(弱)）』を弱く推奨したが，ガイドライン作成委員会の一次投票の結果では同意は63.2%に留まった。理

由は (1)敗血症の定義や標準治療も現状と異なる古いRCTしかなく評価しえない，(2)提示された3つのエビデン

ス総体ではICU死亡率は改善するものの， グロブリン担当班以外の2つのエビデンス総体では28日死亡率を改

善しないなど三者三様で確立したエビデンスとは言えない，であった。二次投票の結果でも同意は63.2%であり，

2/3以上必要な最終的合意は得られなかった。「成人敗血症患者に対するIVIG投与の予後改善効果は現時点

のRCT結果では不明であり，ガイドライン委員会ではIVIG投与に関して明確な推奨を提示することはできない」と

のエキスパートコンセンサスとなった。 

 日本ではMasaoka研究6)に基づき重症感染症に対する補助治療としてIVIG投与が保険収載されていることか

ら，重症敗血症/敗血症性ショックに対してIVIGが投与される場合も多い。日本救急医学会Sepsis Registry特別

委員会では2011年5月までの2年間の重症敗血症624例のデータを基に，発症48時間以内の早期IVIG投与は敗

血症性ショックの28日生存率に影響を及ぼすかについてロジスティック回帰分析したところ，早期IVIG投与は予

後改善に関与する独立因子であることから（Odds比:1.904，95% CI:1.044〜3.471，p=0.036）13)， IVIG投与の予後

改善効果が示唆された。一方，TagamiはDPCデータを用い，人工呼吸を要した敗血症性ショックのうち下部消化

管穿孔による緊急開腹術症例（1081対）14)と重症肺炎症例（1045対）15)の28日死亡率についてプロペンシティ解

析を用い検討した報告では，IVIG投与群に有意な改善はみられなかった（緊急開腹：IVIG群20.6% vs. 対照群

19.3%; 95% CI: -2.0〜4.5,重症肺炎：IVIG群36.7% vs. 対照群36.0%; 95% CI: -3.5〜4.8）。但し，DPCでは調査し得な

い敗血症の定義やAPACHEⅡスコアなどの重症度評価に加え，発症からIVIGを投与までの時間との関係は不

明である。このように大規模な後ろ向き観察研究による予後改善効果も示唆する報告もあるが未だ定まっては

いない。 
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CQ 6-1: 成人の敗血症患者に免疫グロブリン（IVIG）投与を行うか? 

  

意見： 成人の敗血症患者に対する IVIG 投与の予後改善効果は現時点の RCT では不明であり，当ガイドライ

ン委員会では IVIG 投与に関して明確な推奨を提示できない （エキスパートコンセンサス/エビデンスの質

「C」）。 

 

推奨に対する委員会投票結果（一次投票） 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 36.8% 63.2% 0% 

 

推奨に対する委員会投票結果（二次投票） 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 31.6% 57.9% 5.3% 

コメント：“患者の状態に応じて対処は異なる“に 5.3%の得票があった。 

 

コメント：グロブリン班で作成した推奨文草案 

 『成人の敗血症患者に対して IVIG を投与することを弱く推奨する（推奨 2C）』は，当ガイドライン委員会におけ

る二度の投票において 2/3 以上の合意を得ることはなかった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 IVIGには種々の細菌や毒素，ウイルスに対する特異抗体が含まれ，抗原と結合するとオプソニン効果や補体

の活性化の他，毒素・ウイルスの中和作用，炎症性サイトカインの抑制作用を有する1) 2)。重症敗血症患者では

産生抑制や漏出・消耗により発症早期から血清IgGは低値となり3) ショック発症率や死亡率は有意に増加するが
4)，適切な循環管理と抗菌薬の早期投与と共に，IVIG投与により予後が改善する可能性がある5)。 

 本 CQ では，敗血症患者に対する免疫グロブリン投与の有効性を，益として 28 日死亡率，ICU 死亡率，ICU 治

療期間の短縮，害として IVIG 投与による副作用を検討することは極めて重要度が高いと考え取り上げた。 

 

2．PICO 

P (患者）： 成人の敗血症/敗血症性ショック患者 

I (介入）： IVIG 投与 

C (対照）： プラセボ投与あるいは IVIG 非投与 

O (アウトカム）： 全原因死亡率/ICU 死亡率/ICU 治療期間/副作用 

 

3．エビデンスの要約 

 システマティックレビューでは調査期間や敗血症の重症度，IVIG の投与量を限定せず 978 文献を一次抽出

後， 抄録の査読により 6 論文を二次抽出した 6)〜11)。IVIG 投与により最も期待される益は死亡率の低下である

が，IVIG 群の全原因死亡率は対照群に比べ有意に低下し【n=6,リスク比 0.7 (95%信頼区間：0.56 -0.95)】，ICU 死

亡率も有意に低下した【n=1, リスク比 0.71 (95%信頼区間：0.60-0.84)】。２番目に重要・重大と考えられる益である

ICU 治療期間も有意に短縮した【n=3, 平均値差-3.71 (95%信頼区間：(-7.32) - (-0.09) )】。IVIG 投与による副作

用（皮疹など軽微なもので重篤例，死亡例の報告はない）の発生リスク比は 1.63 (95%信頼区間：0.65-4.11)と有

意な増加はなかった。成人の敗血症に対する IVIG 投与は，全原因死亡率や ICU 死亡率を改善し ICU 治療期

間も有意に短縮するが，副作用の発生頻度は対照群に比べて増加しない。  

  

★ エビデンス総体評価 
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1)全原因死亡率:非直接性： RCT6編中5編が敗血症定義（1992年）以前に研究開始され（Darenberg J 2003のみ

1995〜1999年の調査），6編全てが敗血症の標準治療開始（SSCG 2004）前であった。IVIG投与量は日本以外の

5編で日本の約3倍量であり非直接性のダウングレードを1段階行った。全体でも1段階ダウングレードした。 

バイアスリスク：3編（De Simone 1988, Grundmann 1988, Masaoka 2000）が二重盲検化されていなかったためダ

ウングレードを2段階行った。全体ではバイアスリスクのダウングレードを1段階行った。 

不精確性，非一貫性：症例数が 100 以下と少ない論文では不精確性のため 1 段階のダウングレードを行った。

但し全体では症例数も多く（計 787 例）ばらつきも少なかったため（95%信頼区間:0.56-0.95）ダウングレードを行

なわなかった。なお，研究間に中等度の異質性（I2=58.9%）を認めた。 

コメント：IVIG 投与群の全原因死亡率は有意に改善したが，研究間の異質性を中等度認めた。 

  2) ICU死亡率:非直接性： 6編中1編のみ（Werdan 2007）の結果でありICU死亡率は有意に低下した。上記の１）同

様，定義，標準治療，IVIGの投与量の相違により非直接性のダウングレードを1段階行った。 

バイアスリスク：封筒法を用いており選択バイアスで1段階のダウングレードを行った。 

不精確性：症例数は多く（624 例）ばらつきも少なかったため（95%信頼区間:0.60-0.84）ダウングレードを行わなか

った。 

非一貫性，その他：１論文のため非一貫性を検討できなかった。 

コメント：ICU 死亡率の検討は１論文であったが，RR 0.71 (95%信頼区間：0.60-0.84)と有意に改善した。研究間の

異質性は１論文のため検討しえなかった。 

   3) ICU治療期間:非直接性：3編のRCT中2編が敗血症定義（1992年）以前から開始され（Darenberg J 2003のみ

1995〜1999年の調査），3編全てが敗血症の標準治療開始（2004年）前であった。上記の１）同様，定義，標準治

療，IVIGの投与量の相違により非直接性のダウングレードを1段階行った。 

バイアスリスク：3編中1編（Dominioni 1988）では選択，実行，検出バイアスでダウングレードを1段階行った。 

不精確性，非一貫性：症例数が 100 以下の論文では不精確性のため 1 段階のダウングレードを行った。但し，

全体では症例数は多く（7874 例）ばらつきも少なかったため（95%信頼区間：:-7.32 – (-0.09))ダウングレードを行

なわなかった。なお，研究間に中等度の異質性（I2=58.9%）を認めた。 

コメント：IVIG 群の ICU 治療期間は 3.7 日間有意に短縮した。研究間の異質性も低かった。 

   4) 副作用（皮疹など軽微なもの）発生率:非直接性：副作用を検討した3編中2編が敗血症定義（1992年）以前に

研究開始され（Darenberg J 2003のみ1995〜1999年の調査），3編全てが敗血症の標準治療開始（2004年）前で

あった。定義，標準治療，IVIGの投与量の相違により非直接性のダウングレードを1段階行った。 

バイアスリスク：4編中2編 (Dominiini 1996, Masaoka T 2000) で盲検化されていないため選択，実行，検出バイア

スに関して，各々の論文ではダウングレードを1〜2段階行い，全体では1段階行った。 

不精確性: 症例数は多いが（1285例）ばらつきは多いため（95%信頼区間：間:0.86〜4.27）1段階のダウングレード

を行った。 

非一貫性、その他：研究間での異質性（I2=0%）はみられなかった。 

コメント：副作用の発症率には2群間に有意な差はみられず，研究間の異質性もみられなかった。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 本 CQ において全原因死亡率が最も重要なアウトカムで，次に重要と考えられるアウトカムは ICU 死亡率/ICU

治療期間であり，バイアスリスクや非直接性がみられたためエビデンスの強さは共に「C（弱）」と判定した。その

ためアウトカム全般のエビデンスの強さについても「C（弱）」と判定した。 
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5．益のまとめ 

 本 CQ においては，死亡率の改善効果をもって治療介入の益を判断した。IVIG 投与による全原因死亡率の低

下が最も期待される益であるが，治療介入群では全原因死亡【リスク比 0.7(95%信頼区間：0.56-0.95)】は 1000 人

あたり 113 人減少し（7 人〜165 人の救命）， 2 番目に重要と考えられる益である治療介入群の ICU 死亡【RR 

0.71 (95%信頼区間：0.60-0.84)】は 1000 人あたり 161 人減少することになる（89 人〜222 人の救命）。 

  

6．害（副作用）のまとめ 

 本介入により発生する可能性のある害として，IVIG 投与群の副作用発生率（皮疹など軽微なもので重篤な副

作用はなし）が挙げられる。皮疹など血液製剤である IVIG 投与に伴う副作用は，対照群（非 IVIG 投与群，Alb 投

与群）では生じないため，介入群の合併症発生率のリスク比は 1.63 (95%信頼区間：0.65-4.11)】であり，1000 人

あたり 10 人増加することになる（5 人減少〜50 人の増加）。但し，対照群での合併症記載がなく，論文間で発生

率にばらつきが多く 95%信頼区間が広く有意な増加を示さない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 IVIG は１日１回の間欠的静脈内投与により行う薬物療法のみなので，介入そのものに対する医師，看護師等

の身体的な負担はほとんどない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 アウトカムとして益と害のバランスを考慮する際に，合併症の増加はみられるものの，重大なアウトカムである

全原因死亡率の低下，ICU 死亡率の低下を重視し「おそらく益が害を上廻る」と判断した。但し，ガイドライン作

成員会では，益のアウトカムに有意差がないとする委員からはバランス評価について異なる意見もみられた。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 IVIG 製剤にかかる薬価（献血製剤 5g： 50131〜50793 円，輸入製剤 5g：43655 円，5g/日 X3 日間で約 15 万

円）は高価である。これまで IVIG 製剤に関する質の高い費用対効果研究は報告されていない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 重症感染症治療に携わっている多くの病院で採用されているため，実行可能性に関して問題はないと考える。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 患者・家族にとって最も重視するのは死亡を回避することである。立場の違いによる価値観の相違は小さいと

思われる。 

 

12．推奨決定工程 

 本 CQ に関して，グロブリン班としては「成人の重症敗血症に対して，IVIG を投与することを弱く提案する（推奨

2C）」という推奨文草案を提案した。その根拠として上記に示した通り，厳格なシステマティックレビュー作業，お

よび Minds 2014 システムに則ったエビデンスの質の評価に基づいたものである。エビデンス総体提示段階でシ

ステマティックレビューに対するエビデンス総体に対して疑義を唱える委員によりアカデミック班よりエビンデンス

総体の再評価，エビデンス査読内部調査班より Cochrane Review 2013 が提出された。 

 

＜エビデンス総体＞ 

１）アカデミック班提出：PICO に則り重症敗血症に限定した IVIG 治療の RCT を選択した。 

グロブリン班との相違は，対象患者を重症敗血症とし，Masaoka の 1 論文（調査期間は 1992 年の

SIRS/Sepsis 定義前ではあるが約 80%が敗血症または敗血症疑いと記載）を除外した 5 論文で検討した点

である。 

 3 論文による 28 日死亡率のリスク比 0.66（95%信頼区間: 0.31〜1.42）で有意差はないものの， 1 論文での

ICU 死亡率のリスク比は 0.71（95%信頼区間:0.60〜0.84）と有意に改善し，ICU 治療期間のリスク比は-1.83

（95%信頼区間:-6.17〜-2.53）と有意に短縮した。なお，6 論文での全原因死亡率のリスク比は 0.71 で，95%
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信頼区間が 0.50〜1.01 ということから弱い推奨とも取ることができる（Minds 診療ガイドライン作成手引き

2014 の P46）。しかし，28 日死亡率，全原因死亡率には高度な異質性を認め（I2=70%）.IVIG 投与により 28

日死亡率には有意差がないとの結果が提示された。 

 
 

２） エビデンス査読内部調査班：システマティックレビューとしての質が高い Cochrane Review 2013 のデータを

提示： 10 論文から Jadad スコア 5 と質が高くバイアスリスクの低い 3 論文（Burns 1991, Darenberg 2003, 

Werdan 2007）を検討したもの。但し，Burns の論文は血小板減少性敗血症患者だけを対象とし，一次アウト

カムは血小板数の増加，二次アウトカムは 9 日死亡を調べたもので，グロブリン班では PICO の P の異常で

システマティックレビューから除外された論文であった。 

グロブリン班との相違；グロブリン班の敗血症の全研究を対象とした検討と，Cochrane の質の高い研究に

限定した検討の相違。 

 

委員会投票：推奨に対する一次投票結果 

 グロブリン班の推奨文草案『成人の重症敗血症に対して IVIG を投与することを弱く提案する』に対する当ガイ

ドライン委員会による一次投票では充分な賛同が得られず否定された（委員 19 名中の 12 名（63.2%）が同意，7

名が「行わないことを弱く推奨する」）。グロブリン班では全ての反対委員からのコメントに対して詳細な返答・修

正を行った。その内容の全文を付録に転載した。賛同できない理由として (1)2 名の委員はシステマティックレビ

ュー抽出論文が古すぎて，敗血症の定義も標準治療も異なる RCT 研究で評価しえない，(2) 4 名の委員は，グ

ロブリン班以外にも，同時に提示されたアカデミック班とエビデンス査読内部調査班(Cochrane review 12))のエビ

デンス総体結果が三者三様であり確立した治療とは言えない，であった。 

 

委員会投票：推奨に対する二次投票結果 

 グロブリン班の推奨草案として『成人の敗血症患者に対して抗菌薬との併用療法として IVIG 投与を考慮しても

よい（2C）』に対する二次投票でも充分な賛同が得られず否定された。同意（強い推奨/弱い推奨）が得られた委

員は 19 名中の 12 名（各々5.3%/と 57.9%，計 63.2%）と変わらず，7 名のうち 1 名（5.3%）が『患者の状態に応じて

対処は異なる』に変わったが，他の 6 名は「行わないことを弱く推奨する」のままであった。一次投票と同様，2/3

以上を必要とする最終的な合意形成には至らなかった。賛同できない理由は，前記理由と同様であった（二次

投票時の委員からのコメントは付録参照）。 

 このような経緯により，委員会裁定として『成人の敗血症患者に対する IVIG 投与の予後改善効果は RCT に基

づくエビデンスに乏しく現時点ではその効果は不明である。当ガイドライン委員会では IVIG 投与に関して明確な

推奨を提示することはできない。（エキスパートコンセンサス）』という表現に留めることになった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対して IVIG 投与について記載した診療ガイドラインとして，SSCG 2012（2012 年）13)，日本

版敗血症診療ガイドライン（2013 年）14)が存在する。 

1) SSCG 2012：成人の重症敗血症または敗血症性ショック患者に対して IVIG を使用しない(grade 2B)： Cochrane 

Review 2002 以来， Werdan の 1997 年国際ショック学会抄録がメタアナリシスに引用されていた。SSCG では

2008 まで IVIG の記載はなかったが 2007 年 Werdan の論文発表後の SSCG 2012 から IVIG 投与を否定する報

告に変化した。 
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2) 日本版敗血症診療ガイドライン：CQ1：敗血症患者における IVIG 投与の適応は？ A1：成人敗血症患者への

IVIG 投与による予後改善効果は現時点でも根拠は不十分である（2B）。しかし，人工呼吸期間の短縮や ICU 生

存率の改善を認めるため IVIG の投与を考慮してもよい（2C）。CQ2：IVIG をいつ投与するか？ A2：敗血症発症

早期に IVIG の投与を考慮してもよい（2C）。CQ3：IVIG の投与量と投与期間は？ A3：IVIG の総投与量は 0.2 

g/kg 以上，投与期間は 3 日間以上行う（2C）。 
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CQ7. 初期蘇生・循環作動薬 

 

（はじめに） 

感染症に罹患すると，生体防御反応として種々のメディエータが放出され、そのメディエータの働きにより初

期には末梢血管拡張に伴う相対的循環血液量減少が起こる。そのため、敗血症性ショックに対する治療戦略

は、早期の感染症対策（抗菌薬投与、感染巣コントロール）と適切な循環管理（低下した心拍出量や酸素供給量

の改善、組織の酸素需給バランスの維持）が中心となる。 

敗血症性ショックに対し目標値を設定し循環管理を行う目標達成指向型管理法（goal-directed therapy: 

GDT）を検討したメタ解析によると、目標達成だけでは予後の改善はなく、早期（6 時間以内）に達成した場合に

のみ死亡率を低下させることが報告されている 1）。つまり、敗血症性ショックにおける初期蘇生には時間の因子

が重要である。そのため、Rivers ら 2)が提唱した 6 時間以内に組織酸素代謝バランスを改善させる早期目標達

成指向型管理法（early goal-directed therapy: EGDT）は、Surviving Sepsis Campaign guidelines (SSCG) 20123）

や、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）4)においても強く推奨されてきた。しかし、2014 年、2015 年に相次い

で報告された３つの大規模 RCT（ProCESS5）、ARISE6)、ProMISe7)）では、EGDT の有用性を示すことができなか

った。そこで本ガイドライン作成班は、「CQ7-1： 初期蘇生に EGDT を用いるか？」を提示しシステマティックレビ

ューを行った。ここで示したEGDTとは、Riversら 2)が提唱した原法（Central venous pressure (CVP)8～12mmHg、

平均血圧≥65mmHg を目標に、大量輸液と血管収縮薬を中心とした蘇生法を開始し、尿量≥0.5mL/kg/h、

ScvO2≥70%を 6 時間以内に達成する）のことである。 

上記の RCT5）6) 7)を詳細に検討したところ、プロトコル開始前の段階で、すでに大量の初期輸液（晶質液

30mL/kg 以上）が行われていることが判明した。そこで、本ガイドライン作成班は、EGDT 介入の有無とは別に初

期輸液蘇生に関する検討が必要と考え、「CQ7-2： 敗血症性ショックにおいて初期蘇生における輸液量はどうす

るか？」を提示し検討を行った。 

一方、敗血症性ショックは、血管拡張に伴う相対的血管内容量減少によるショックだけでなく、sepsis-induced 

myocardial dysfunction（SIMD）と呼ばれる心機能障害によるショックを呈することもある 8)9)。そこで、「CQ7-3： 敗

血症の初期蘇生の開始時において心エコーを用いた心機能評価を行うか？」を提示したが、PICO に合致する

RCT は存在しなかった。 

初期輸液にどのような輸液製剤を投与するかに関しては、「CQ7-4：初期輸液として晶質液、人工膠質液のど

ちらを用いるか？」、「CQ7-5： 敗血症性ショックの初期輸液療法としてアルブミンを用いるか？」の２つの CQ を

提示した。「CQ7-5： 敗血症性ショックの初期輸液療法としてアルブミンを用いるか？」の 1 回目のパブリックコメ

ントでは、死亡率に関するシステマティックレビュー結果の方向性と推奨が異なる点について指摘を受けた。当

該班では PICO に合致した RCT に限定して再度、エビデンスの評価を行なったが、アルブミン製剤投与による死

亡率の改善傾向をわずかに認めるもののエビデンスの強さは弱く、効果は限定的と判断した。一方で、血液製

剤による未知の感染症やアレルギーなどの合併症の可能性も考慮して推奨度を決定した。しかし、ショックの離

脱までに大量の晶質液を要する患者や低アルブミン血症の患者の場合には状況が異なるため、個別の対応が

必要と考え、エキスパートコンセンサスを加えた。 

初期蘇生時のモニタリングに関しては、「CQ7-6：初期蘇生における輸液反応性のモニタリング方法として何

を用いるか？」を提示し、PICO に合致する 5 本の RCT を最終解析対象とした。Passive Leg Raising(PLR)による

評価を含む介入が 4 件、経肺熱希釈法による評価を含む介入が 1 件、stroke volume variation（SVV）による評

価を含む介入が 2 件（重複含む）であり、それぞれの評価方法によってメタアナリシスを行ったが、本 CQ の SR

では予後の改善を示すことができなかった。経肺熱希釈法による intrathoracic blood volume index 10)や、SVV、

pulse pressure variation (PPV)などの動的パラメーターの方が CVP よりも輸液反応性の予測に有用との報告も

ある 11)が、心房細動などの不整脈、自発呼吸のある患者や acute respiratory distress syndrome (ARDS)で換気

量制限を行っている患者では信頼性に乏しく、PLR に関しても、腹腔内圧上昇の場合には信頼性が低い 12)な

ど、解釈には注意が必要である。 

敗血症の初期蘇生の指標として、これまでのガイドライン 3)4)では、乳酸値測定の重要性を指摘している。本

ガイドラインでも「CQ7-7： 敗血症の初期蘇生の指標に乳酸値を用いるか？」、「CQ7-8：初期蘇生の指標として

ScvO2 と乳酸クリアランスのどちらが有用か?」を提示しシステマティックレビューを行ったが、合致する RCT は

Jones ら 13)の 1 件のみであり、本 CQ の推奨度を提示することは困難と判断した。 

敗血症性ショックの治療で使用する循環作動薬に関しては、昇圧薬（ドパミン、ノルアドレナリン、アドレナリ

ン、バソプレシン）と強心薬（ドブタミン）に関して検討を行った。「CQ7-9：初期輸液に反応しない敗血症性ショック
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に対する昇圧薬の第一選択としてノルアドレナリン，ドパミンのどちらを使用するか？」という CQ に対し、システ

マティックレビューおよびメタアナリシスを行った。ノルアドレナリンの昇圧効果が十分でない場合の対応に関し

ては、「CQ7-10： ノルアドレナリンの昇圧効果が十分でない場合の敗血症性ショックに対して、アドレナリンを使

用するか？」、「CQ7-11： ノルアドレナリンの昇圧効果が不十分な敗血症性ショックに対して、バソプレシンを使

用するか？」の 2 つの CQ を提示した。 

上記の CQ とそれに対するエキスパートコンセンサスの内容には、アドレナリンとバソプレシンの使用法の違

いが説明されていないため、若干の補足をすると、敗血症性ショックにおいて十分な輸液とノルアドレナリン投与

を行っても循環動態の維持が困難な原因として、(1)血管拡張に伴う末梢血管抵抗の制御困難（相対的循環血

液量減少性ショック）14)と、(2)SIMD 合併に伴う心機能低下（心原性ショック）8)9)が考えられる。この病態の違い

は、心エコー評価によって比較的容易に鑑別できる。相対的循環血液量減少性ショック（血管拡張性ショック）を

呈する病態に対して、血管収縮作用のあるバソプレシンの少量追加投与 (0.03 units/min)や、アドレナリン投与

は有効である。一方、心原性ショックを伴う場合、心収縮力増強効果（β1 受容体刺激作用）のあるアドレナリンは

有効であるが、その効果のないバソプレシンは、心原性ショックの病態をさらに悪化させる可能性がある。このよ

うに、敗血症性ショックにおいて十分な輸液とノルアドレナリン投与を行っても循環動態の維持が困難な場合に

は、心エコーなどにより前負荷、心収縮力などを評価してから適切な循環作動薬を選択すべきである。 

一方、敗血症性ショックでは初期より炎症性サイトカインなどの影響による心機能低下（SIMD）に対してアドレ

ナリン作動性β1 受容体を介した細胞内情報伝達が障害を受け、ドブタミンでは心機能を改善しにくい 15)16)ことが

報告されており、強心薬であるドブタミンに関して、「CQ7-12： 敗血症性ショックの心機能不全に対して、ドブタミ

ンを使用するか？」を提示し SR を行った。今回検討した RCT17)18)では、28 日死亡率は対照群（アドレナリン投

与）41.9%、介入群（ドブタミン投与）36.7% (p=0.31)であり、アドレナリンと比較して同等または非劣性であった。敗

血症性ショックに対するドブタミン投与に関しては、SSCG 20123)では(a)心機能が低下している場合、(b)十分な

血管内容量にも関わらず低灌流所見が続く場合に 20μg/kg/min までのドブタミン投与を推奨（grade 1C）したが、

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）4)では、「敗血症性ショックで心機能が低下している場合は、ドブタミンで

は心機能の改善を得られ難く、ホスホジエステラーゼⅢ阻害薬やカルシウム感受性増強薬の併用を考慮すると

よい」と記載している。近年、敗血症患者に対するカルシウム感受性増強薬の RCT(LeoPARDS 試験)が行われ

たが予後改善効果を認めなかった 19)。これらの薬剤を積極的に推奨するエビデンスは現時点では乏しいと判断

し、本ガイドラインで CQ を提示しなかった。一方、敗血症性ショックに対するβブロッカーの有用性に関しては、

Morelli ら 20)の超短時間作用型βブロッカーの有用性を検討した RCT と、超短時間作用型βブロッカー＋ホスホジ

エステラーゼⅢ阻害薬の併用効果を検討した Wang ら 21)の RCT があり、どちらもβブロッカーの使用により死亡

率低下が認められ、rate control にとどまらない作用の可能性が示唆されている。しかし、敗血症性ショックに対

するβブロッカーの有用性に関するエビデンスは未だ少なく controversial である 22)ことなどから、本ガイドライン

ではβブロッカーの使用に関する CQ を提示しなかった。 

本ガイドラインで示した敗血症性ショックに対する初期蘇生・循環作動薬に関する推奨度やエキスパートコン

センサスは、これまで報告された RCT やシステマティックレビューを基に示した一般的な指針である。しかし、そ

れは施設の治療レベル，主治医やスタッフの知識やスキルの程度で大いに変わることもある。そのことも理解し

た上で、本ガイドラインで示した初期蘇生・循環作動薬の項をうまく活用していただきたい。敗血症性ショック治

療において時間の概念は重要であり、”Sepsis is an emergency”を理解し、常にスピード感を持って初期蘇生・循

環作動薬を使いこなすことが重要である。 
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CQ7-1: 初期蘇生に EGDT を用いるか？  

 

推奨： 敗血症、敗血症性ショックの初期蘇生に EGDT を実施しないことを弱く推奨する（2A）。  

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを提案する

（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 100% 0% 0% 

 

1． 背景および本 CQ の重要度 

敗血症治療における循環動態の把握・管理は，ショックの本態である末梢組織酸素代謝異常の評価・治療に他

ならない。敗血症患者に対する初期輸液は必須かつ最優先されるべきものである。Rivers ら 1)の EGDT による

予後改善効果が示されて以降，SSCG 2012 をはじめとした敗血症診療に関するガイドライン 2,3)においても EGDT

に準拠した早期の積極的な初期輸液が強く推奨されている。これまで EGDT の意義を検証した研究が数多く行

われ，controversial な結果を示す中で，近年の大規模臨床試験 4-6)では，EGDT の必要性を否定する結果であ

った。いずれにせよ，本 CQ は敗血症治療の中核をなす初期輸液において重要な項目であるため，本ガイドライ

ンで取り上げ，検証を行った。 

 

2．PICO 

P (患者）： EGDT 以外の項目で SSCG に準拠した治療が行われた敗血症、敗血症性ショック 

I (介入）： Rivers の EGDT（modified EGDT は含めない） 

C (対照）： 通常（標準）治療群（通常（標準）治療とは、特別なモニターを必要としない（血圧, 尿量など通常

に使用するモニターであれば目標値の設定があっても良い） or 特別なモニターを使用していても目標値の

設定がない）） 

O (アウトカム）： 死亡率，ショック離脱期間，ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

本 CQ に対する PubMed を用いた文献検索（検索式は下記）により 412 文献を抽出した。一次選別, 二次選別を

経て, PICO に合致する 3RCT4-6)を最終解析対象とした。いずれの RCT も Rivers ら 1)の EGDT に関する大規模

試験結果を元に作成された SSCG2)における初期蘇生法の臨床的効果を検証した大規模 RCT である。

ProMISe4)およびARISE試験 5)は，EGDT施行群と通常治療群の比較であるのに対し，ProCESS試験 6)は，EGDT

施行群，EGDT ほどの厳格ではないプロトコルを遵守した標準治療群，および通常治療群の 3 群比較試験であ

る。90 日死亡率，28 日死亡率， ICU 滞在期間に関しては，すべての RCT で評価されていたが，ショック離脱期

間に関しては，いずれの RCT でも評価されていなかった。90，28 日死亡率に関して，EGDT の施行は，通常（標

準）治療と比較し 90 日死亡率の改善効果を認めなかった（90 日死亡率：リスク比；0.98 (95%信頼区間(95%CI)； 

0.88-1.10，28 日死亡率：リスク比；0.98 (95%CI； 0.84-1.13）。バイアスリスクのダウングレードはなく，エビデンス

の強さを「A（強）」と判定した。ショック離脱期間に関しては，上記の如く，いずれの RCT にても検討されておら

ず，評価困難であった。ICU 滞在期間に関して，EGDT 施行群と通常（標準）治療群との比較における Mean 

Difference (MD)は 0.27(95%CI; -0.33-0.87)であり有意差を認めなかった。非一貫性に 1 段階のダウングレードを

行ったことからエビデンスの強さを「B（中）」と判定した。 

 

★エビデンス総体評価 
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エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リス
ク*

非一
貫性
*

不精
確*

非直
接性
*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要
性***

コメント

死亡率（90日）
RCT/
3

0 0 0 0 0 1828 470 25.71 1820 460 25.27
Risk
Ratio

0.98 0.88-1.10 強(A) 9

死亡率（28日）
RCT/
3

0 0 0 0 0 1418 279 19.68 1417 272 19.2
Risk
Ratio

0.98 0.84-1.13 強(A) 9

ショック離脱期間 0 3 検討した研究なし

ICU滞在期間
RCT/
3

0 -1 0 0 0 1880 1857
Mean
Differ

0.27 -0.33-0.87 中(B) 7

リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

強「A」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

重大なアウトカム（9 点）である 90 日死亡率，28 日死亡率は 3 つの RCT すべてで報告されており，効果推定値

に関しては、高い精確性で効果がないことが示されていたため，不精確性のダウングレードは必要ないと考え

た。以上の結果より，90 日死亡率，28 日死亡率におけるエビデンスの強さは「A（強）」と判定した。ショック離脱

期間は，対象 RCT すべてで検討されておらず，エビデンスの強さは判定不能であった。ICU 滞在期間は，非一

貫性が-1 であるため、 エビデンスの強さは「B（中）」と判定した。以上より，各アウトカムのエビデンスの強さを

統合して本 CQ におけるエビデンスの強さは「A（強）」と判定した。 

 

5. 益のまとめ 

本 CQ において最も期待される益は死亡率の低下であるが，90 日死亡率，28 日死亡率に対する効果推定値（リ

スク比）はそれぞれ，0.98 (95%信頼区間: 0.88-1.10)，0.98 (95%信頼区間: 0.84-1.13)であり，標準治療と比較し

EGDT 遵守による死亡率の改善は認めなかった。エビデンスの強さは、質の高い 3 つの RCT（サンプルサイズも

大きく，イベント数もそれなりにあり，信頼区間も狭い）の結果であることを考慮し，「A（強）」と判定した。また，

ICU 滞在期間においても EGDT 遵守による期間短縮は認めず（MD: 0.27 （95%CI: -0.33-0.87）），EGDT 遵守の標

準治療に対する有益性は見出せなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

EGDT 遵守による害（副作用）としては，中心静脈カテーテル（ScvO2測定用カテーテルも含め）挿入による出血，

感染，血栓形成などが考慮されるが，これらは本邦の集中治療室における標準的な敗血症、敗血症性ショック

患者管理の際にも使用されており，介入による害が増加するとは考えにくい。しかし、EGDT 群では，有意にドブ

タミンの使用量や輸血量が増加しており 5)6)，ドブタミン投与に伴う不整脈の発生頻度や，輸血に伴う副作用のリ

スクが高くなることや，輸血に伴うスタッフの作業量・時間増などのため，EGDT 遵守は害（負担）を増大させる可

能性がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

EGDT 遵守は害（負担）を増大させる可能性がある。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく害が益を上回る。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

ScvO2 モニタリングに関しては，中心静脈カテーテルによる間欠的測定でも，ScvO2 専用カテーテルを用いた連

続的測定でも治療目標の達成に大きな差はない 7)。間欠的測定を選択した場合，材料費の軽減はできるが，間

欠的測定に伴うスタッフ作業量・時間増や血液ガス分析に使用する試薬等の費用が新たに発生するため，

EGDT 遵守により医療コストの増大が考えられる。 

 

10. 本介入の実行可能性 
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EGDT 遵守は集中治療室を有する一般的な本邦の病院であれば，可能であると考える。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「敗血症、敗血症性ショックの初期蘇生に EGDT を実施しないことを弱く推奨する」

という推奨文が提案された。委員 19 名の全会一致により，可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 20122)では，敗血症性組織低灌流（初期輸液チャレンジ後も持続する低血圧，または血清乳酸値≧

4mmol/L）に対する Rivers らの EGDT に準拠したプロトコル化された定量的蘇生法は強く推奨されている（grade 

1C）。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）3)でも同様に強く推奨されている（1A）。 

 

文献 

 

1) Rivers E, Nguyen B, Havstad S, et al. Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and 

septic shock. N Engl J Med. 2001;345:1368-77. 

2) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

3) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン. 日集中医誌. 2013;20:124-

73,  

4) Mouncey PR, Osborn TM, Power GS, et al. Trial of early, goal-directed resuscitation for septic shock. N Engl 

J Med. 2015;372:1301-11. 

5) ARISE Investigators; ANZICS Clinical Trials Group, Peake SL, Delaney A, Bailey M, et al. Goal-directed 

resuscitation for patients with early septic shock. N Engl J Med. 2014;371:1496-506. 

6) ProCESS Investigators, Yealy DM, Kellum JA, Huang DT, et al. A randomized trial of protocol-based care 

for early septic shock. N Engl J Med. 2014;370:1683-93. 

7) Huh JW, Oh BJ, Lim CM, et al. Comparison of clinical outcomes between intermittent and continuous 

monitoring of central venous oxygen saturation (ScvO2) in patients with severe sepsis and septic shock: a 

pilot study. Emerg Med J. 2013;30:906-9. 
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CQ7-2: 敗血症性ショックにおいて初期蘇生における輸液量はどうするか？  

 

意見： 敗血症性ショックにおいて血管内容量減少のある患者の初期輸液は、細胞外液補充液を 30mL/kg 以上

投与することを推奨する (エキスパートコンセンサス/エビデンスなし)。 

 

コメント： 血管内容量減少を評価した後に細胞外液補充液を 30mL/kg 以上投与する。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強い

意見） 

患者の状態に応じて対処は異な

る 

全ての（P）に対し（I）を行なわない

（強い意見） 

100% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

Boyd ら 1)は、発症 12 時間までの輸液バランスが 4.2L 以上、4 日間までに輸液バランスが 11L 以上の症例

で予後不良となることを示した。一方、Murphy ら 2)は、敗血症性ショックに対し発症 6 時間以内は 20mL/kg 以上

の初期輸液蘇生を行う管理（AIFR：Adequate initial fluid resuscitation)と、その後、輸液バランスをゼロかマイナ

スで連続 2 日間行う管理(CLFM: Conservative late fluid management)を組み合わせて死亡率を検討した。その

結果、敗血症性ショックにおいては、初期大量輸液を行い、その後、マイナスバランスで管理することが予後に

良好な結果をもたらすことを報告した（どちらも行わない場合 (77.1%)、AIFR のみ(56.6%)、CLFM のみ(41.9%)、

AIFR＋CLFM(18.3%)。SSCG 2012 3）においても、「敗血症による組織低灌流と血管内容量減少のある患者に対

し、初期輸液は晶質液を 30mL/kg 以上投与する」と記載されている。これは、相対的に減少した循環血液量を

補い、組織への酸素供給量をできるだけ早い段階で適正化しようとする概念である。しかし、近年行われた３つ

の大規模 RCT（ProCESS4）、ARISE5)、ProMISe6)）の結果では、初期輸液蘇生を積極的に推奨する EGDT 群にお

いて予後改善効果が認められなかったことが報告されている。そこで、本 CQ では、敗血症性ショックにおける初

期蘇生の輸液量と予後に関して評価した。 

  

2．PICO 

P (患者）：敗血症および敗血症性ショック 

I (介入）：初期大量輸液を行う 

C (対照）：初期大量輸液を行わない 

O (アウトカム）：死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

PICO に一致した論文はなかった。 

 

エビデンスの要約： 

該当するエビデンスなし。 

本 CQ に対する PubMed を用いた文献検索（検索式は下記）により 801 文献を抽出したが，一次選別, 二次選別

を経て, PICO に合致する RCT は抽出されなかった。そこで，本 CQ に関する十分なエビデンスは存在しないと

判断し、推奨ではなく、エキスパートコンセンサスを提示することとした。 

 

★エビデンス総体評価 

該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 
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アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

該当なし。 

 

5. 益のまとめ 

 EGDT の有効性を検討した３つの大規模 RCT（ProCESS4）、ARISE5)、ProMISe6）において、プロトコル開始前

（データ抽出前）の総輸液量を群間（EGDT 群 vs 通常治療群）で算出すると、ProCESS（2.3 ±1.5L vs 2.1±

1.4L）、ARISE (2.5±1.2L vs 2.6±1.3L)、ProMISe (1.9±1.1L vs 2.0±1.1L)であり、プロトコル開始前（EGDT 群 or

通常治療群に割り付け前）に、どちらの群も初期輸液として晶質液 30mL/kg 以上がすでに投与されていた。つ

まり、ガイドラインの普及などに伴い、初期大量輸液療法（30mL/kg あるいは 2,000mL を概ね 1 時間以内に投与

する）の概念は常識化しているものであり、相対的に減少した循環血液量を補い、組織の酸素需給バランスをで

きるだけ早い段階で適正化しようとする概念を積極的に変えるエビデンスは現時点では存在しない。以上のこと

より、敗血症性ショックにおいて血管内容量減少のある患者の初期輸液は、細胞外液補充液を 30mL/kg 以上

投与することが敗血症の予後を改善する可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 細胞外液補充液の過剰輸液で、心機能低下（心不全）や肺機能低下（肺水腫）を引き起こす可能性がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 細胞外液補充液の過剰投与を避けるため、循環動態の評価を頻回に行う必要がある。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 細胞外液補充液のコストは介入群で負担になる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 特になし。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、合致する RCT は抽出されなかったため、「敗血症性ショックにおいて血管内容量減少のある

患者の初期輸液は、細胞外液補充液を 30mL/kg 以上投与することを推奨する。」というエキスパートコンセンサ

スを提案したところ、委員 19 名の全会一致により，承認可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 SSCG 20123)では「敗血症による組織低灌流と血管内容量減少のある患者に対し、初期輸液は晶質液を

30mL/kg 以上投与することを推奨する（grade 1C）」と記載され、一方、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）
7)では、「Fig IV-5-1 敗血症の初期蘇生の例」として、「晶質液≧2L/h」が記載されている。このように、両ガイド

ラインでは初期輸液蘇生（細胞外液補充液を 30mL/kg 以上投与）の重要性が指摘されているが、初期輸液開

始時には血管内容量減少の有無を評価すべきである。 

 

文献 
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CQ7-3: 敗血症の初期蘇生の開始時において心エコーを用いた心機能評価を行うか？ 

 

意見： 敗血症の初期蘇生では、エコーを用いた心機能評価を行うことを推奨する（エキスパートコンセンサス/

エビデンスなし）。 

 

コメント：ここで示す「エコーを用いた心機能評価」とは、循環器専門医による詳細な心機能検査ではなく、ベッド

サイドで簡易的に行うエコー検査で、心機能（心臓の動き）、血管内容量（下大静脈径、心腔内容量）を大まかに

測定して初期蘇生の治療方針の決定に役立てることを目的とするものを指す。循環器専門医に限らず、敗血症

診療に関わるすべての医師がその手技を習得することが望ましい。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強い

意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない

（強い意見） 

100% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症性ショックでは血管内容量減少によるショックと sepsis-induced myocardial dysfunction（SIMD）と呼ば

れる心機能障害によるショックが混在しており 1)2)、初期蘇生の開始に際して、病態をなるべく正確に把握するこ

とが重要である。本 CQ では、血管内容量と心機能を把握するために集中治療室、救急外来では広く行われて

いる簡易的なエコー検査について、敗血症患者を対象として、その臨床的効果を評価した。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症または敗血症性ショックの患者 

I (介入）：エコーを用いて心機能評価を行う。 

C (対照）：エコーを用いた心機能評価は行わない。 

O (アウトカム）：28 日死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に一致した論文はなかった。 

 

エビデンスの要約： 

該当するエビデンスはなし。 

 

★エビデンス総体評価 

該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

該当なし。 

 

5. 益のまとめ 

エビデンスはないものの、敗血症の初期蘇生の開始時に、エコーを用いた心機能評価と血管内容量の評価

を行うことは、輸液速度の決定やカテコラミン選択に有用であり、適切な輸液、薬剤使用につながると考えられ

る。 
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6．害（副作用）のまとめ 

エコーを行うことによる副作用はない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 エコーを用いた評価は簡便で非侵襲的であり、介入そのものに対する身体的負担はほとんどない。エコーによ

る評価を日常的に行っていない施設では、評価に時間がかかり、初期蘇生を遅らせる一因になるかもしれな

い。  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 エコー本体の価格は数百万円であり、新たに購入する場合は施設の経済的負担は大きい。しかし、汎用性は

高く、使い方により十分、費用に見合う効果が得られると考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

エコーを用いた心機能評価と血管内容量の評価は簡便で非侵襲的であるため、集中治療室や救急外来では

広く行われている手技である。エコーによる循環評価を日常的に行っていない施設では、機器の準備、環境の

整備が必要である。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 非侵襲的で簡便であり、得られる情報も多いため、立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ では、敗血症患者の初期蘇生において、エコーを用いた心機能評価を行うことが患者の予後に影響を

及ぼすかどうかの評価を試みて文献検索を行った。その結果、PICO に該当する RCT は存在せず、推奨を提示

するためのエビデンスはないと判断して、エキスパートコンセンサスを提案することとした。 

上記の EC を提示して委員会の投票では 19 人/19 人、全会一致の結果を得た。ただし、エコー評価を日常的に

行っていない施設もあることを鑑み、コメントを付記した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症の循環管理にエコーを用いることは SSCG 20123)では記載がない。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）4)では、初期蘇生のモニタリングの一つとして「エコーなどにより心機

能と心前負荷を評価することで、輸液管理を適正化する（2D）。」と記載されている。 

 

文献 

 

1) Bouhemad B, Nicolas-Robin A, Arbelot C, et al. Acute left ventricular dilatation and shock-induced 

myocardial dysfunction. Crit Care Med 2009;37:441–7. 

2) Romero-Bermejo FJ, Ruiz-Bailen M, Gil-Cebrian J, et al. Sepsis-induced cardiomyopathy. Curr Cardiol Rev. 

2011;7:163-83. 

3) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

4) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン. 日集中医誌. 2013;20:124-

73. 
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CQ7-4: 初期輸液として晶質液、人工膠質液のどちらを用いるか？  

 

推奨： 敗血症、敗血症性ショックの初期蘇生に人工膠質液を投与しないことを弱く推奨する (2B)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨する

（強い推奨） 

実施しないことを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを提案する

（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

10.5% 89.5% 0% 0% 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

敗血症の患者管理において初期輸液は必須のものである。SSCG 2012 においても早期の積極的な初期輸液

が強く推奨されているが、様々な輸液製剤のメリットとデメリットを考えて使用する必要がある。本 CQ は敗血症

の初期輸液における晶質液、人工膠質液の効果を検討するものであり、その重要度は高いと考えられる。 

 

2．PICO 

P (患者）：  敗血症、敗血症性ショック 

I (介入）：  初期輸液に人工膠質液を用いる。 

C (対照）：  初期輸液に晶質液を用いる。 

O (アウトカム）：  死亡率、急性腎不全発症率、血液濾過透析施行率、赤血球輸血率、新鮮凍結血漿投与

率 

 

3. エビデンスの要約 

本 CQ に対する SR1）より 9 の RCT2-10)が抽出された。死亡率（ICU、28 日、90 日）に関しては 4RCT が、acute 

kidney injury（AKI）に関しては 3RCT、renal replacement therapy（RRT）に関しては４RCT、RBC 投与率に関して

は 3RCT、FFP 投与率に関しては 1RCT の報告があった。人工膠質液が死亡率に与える影響はリスク比で ICU

死亡率 0.56（95%CI; 0.34-0.94）、28 日死亡率 1.11（95%CI; 0.96-1.28）、90 日死亡率 1.14（95%CI; 1.04-1.26）であ

り、AKI 発症率への影響はリスク比 1.32（95%CI; 1.09-1.60）、RRT 施行率への影響はリスク比 1.46（95%CI; 1.21-

1.77）、RBC 投与率への影響はリスク比 1.19（95%CI; 1.04-1.36）、FFP 投与率への影響はリスク比 1.18（95%CI; 

0.94-1.49）であった。 

人工膠質液を投与することで ICU 死亡率は減少したが、90 日死亡率、AKI 発症率、RRT 施行率、RBC 投与率

は有意に増加した。 

 

★エビデンス総体評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リスク
*

非一
貫性
*

不精
確*

非直
接性
*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

AKI
RCT/
3

0 0 0 0 0 771 189 24.5 760 244 32.1
Risk
Ratio

1.32 1.09-1.60 強(A) 7

RRT
RCT/
4

0 0 0 0 0 818 140 17.1 798 199 24.9
Risk
Ratio

1.46 1.21-1.77 強(A) 8

transfusion of RBC
RCT/
3

0 0 0 0 0 771 382 49.5 760 448 58.9
Risk
Ratio

1.19 1.04-1.36 強(A) 4

transfusion of  FFP
RCT/
1

0 -1 0 400 96 24.0 398 113 28.4
Risk
Ratio

1.18 0.94-1.49
非常に
弱(D)

4

１つのRCTしか評
価されておらずエビ
デンスの強さは非
常に弱いとした。

ICU mortality
RCT/
4

0 0 0 0 0 95 27 28.4 142 17 12.0
Risk
Ratio

0.56 0.34-0.94 強(A) 9

28-day mortality
RCT/
4

0 0 -1 0 0 790 240 30.4 781 264 33.8
Risk
Ratio

1.11 0.96-1.28 中(B) 9
95%CIが1をまたい
でいるためグレード
ダウンした。

90-day mortality
RCT/
4

0 0 0 0 0 1716 521 30.4 1736 596 34.3
Risk
Ratio

1.14 1.04-1.26 強(A) 9

リスク人数（アウトカム率）
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4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「中（B）」 

 

本 CQ では、死亡率（ICU、28 日、90 日）、AKI 発症率、RRT 施行率、RBC 投与率、FFP 投与率を評価した。主た

るアウトカムである死亡率に関するエビデンスの強さは ICU 死亡率、90 日死亡率に関しては「A（強）」であった

が、28 日死亡率に関しては「B（中）」であった。「A（強）」であった ICU 死亡率はリスク比 0.56(95%CI 0.34-0.94)で

あったのに対し、90 日死亡率はリスク比 1.14,(95%1.04-1.26)と相反する結果であり、アウトカム全般のエビデンス

の強さを「B（中）」とした。 

 

5. 益のまとめ 

初期輸液に人工膠質液を用いた群で、ICU 死亡率がリスク比 0.56(95%CI 0.34-0.94)と減少する。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

初期輸液に人工膠質液を用いた群でリスク比がそれぞれ 28 日死亡率 1.11(95%CI 0.96-1.28)、90 日死亡率

1.14(95%CI 1.04-1.26)、AKI 発症率 1.32(95%CI 1.09-1.60)、RRT 施行率 1.46(95%CI 1.21-1.77)、RBC 投与率

1.19(95%CI 1.04-1.36)、と有意に上昇する。 

 

7．害（負担）のまとめ 

特になし。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく害が益を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

人工膠質液のコストは介入群で負担になる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

特になし。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、初期輸液に人工膠質液を用いた群で ICU 死亡率がリスク比 0.56(95%CI 0.34-0.94)と減少する

が、28 日死亡率 1.11(95%CI 0.96-1.28)、90 日死亡率 1.14(95%CI 1.04-1.26)と増加し、AKI 発症率 1.32(95%CI 

1.09-1.60)、RRT 施行率 1.46(95%CI 1.21-1.77)と効果以上に害が多いことから、担当班から「敗血症/敗血症性シ

ョックの初期蘇生に人工膠質液を投与しないことを弱く推奨する。」という推奨文が提案された。委員 19 名中の

17 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

安価な晶質液でも十分量投与すれば膠質液と同等の効果があり，副作用も少ない 11） 

 

文献 

 

1) Serpa Neto A, Veelo DP, Peireira VG, et al. Fluid resuscitation with hydroxyethyl starches in patients with 

sepsis is associated with an increased incidence of acute kidney injury and use of renal replacement therapy: a 

systematic review and meta-analysis of the literature. J Crit Care. 2014;29:185.e1-7.  

2) Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F, et al. Intensive insulin therapy and pentastarch resuscitation in severe 

sepsis. N Engl J Med. 2008;358:125-39. 

3) McIntyre LA, Fergusson D, Cook DJ, et al. Fluid resuscitation in the management of early septic shock 
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(FINESS): a randomized controlled feasibility trial. Can J Anaesth. 2008;55:819-26.  

4) Perner A, Haase N, Guttormsen AB, et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus Ringer's acetate in severe 

sepsis. N Engl J Med. 2012;367:124-34.  

5) Dubin A, Pozo MO, Casabella CA, et al. Comparison of 6% hydroxyethyl starch 130/0.4 and saline solution for 

resuscitation of the microcirculation during the early goal-directed therapy of septic patients. J Crit Care. 

2010;25:659.e1-8. 

6) Guidet B, Martinet O, Boulain T, et al. Assessment of hemodynamic efficacy and safety of 6% 

hydroxyethylstarch 130/0.4 vs. 0.9% NaCl fluid replacement in patients with severe sepsis: the CRYSTMAS 

study. Crit Care. 2012;16:R94. 

7) Myburgh JA, Finfer S, Bellomo R, et al. Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in intensive care. 

N Engl J Med. 2012;367:1901-11. 

8) Lv J, Zhao HY, Liu F, et al. The influence of lactate Ringer solution versus hydroxyethyl starch on 

coagulation and fibrinolytic system in patients with septic shock. Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 

2012;24:38-41. 

9) Zhu GC, Quan ZY, Shao YS, et al. The study of hypertonic saline and hydroxyethyl starch treating severe 

sepsis. Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 2011;23:150-3. 

10) Basel starch Evaluation in Sepsis (BaSES). Last vertified January 2013 http://clinical 

trials.gov/ct2/show/NCT00273728; 2012. 

11) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the 

Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 

septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.  

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 日本人での臨床研究が望まれる。 
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CQ7-5: 敗血症性ショックの初期輸液療法としてアルブミンを用いるか？ 

 

推奨と意見： 敗血症の初期蘇生における標準的輸液としてアルブミンを用いないことを弱く推奨する（2C）。 

大量の晶質液を必要とする場合や低アルブミン血症がある場合には、アルブミン製剤の投与を考慮してもよい

（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

1 回目委員会投票 

 

推奨文：敗血症性ショックの初期輸液にアルブミン製剤を投与しないことを弱く推奨する(2B)。 

コメント：背景に低アルブミン血症がある場合には、個別の評価、対応が必要である。 

 

1 回目委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを提案する

（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 94.7% 0% 0% 

コメント： エキスパートコンセンサス“患者の状態に応じて対処は異なる”に 5.3％の得票があった。 

 

2 回目委員会投票 

 

推奨文：敗血症の初期蘇生に標準的なアルブミン投与は行わないことを弱く推奨する（2C）。大量の晶質液を必

要とする場合や低アルブミン血症がある場合には、アルブミン製剤の投与を考慮してもよい（エキスパートコンセ

ンサス）。 

 

2 回目委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを提案する

（弱い推奨） 

実施することを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 94.7% 0% 0% 

コメント： エキスパートコンセンサス“患者の状態に応じて対処は異なる”に 5.3％の得票があった。 

「標準的なアルブミン投与」の表現が分かり難いとの指摘があり、投票の後に推奨文を修正した。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

SAFE study1)の結果をもとに、SSCG 20122)、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）3)では、敗血症性ショッ

クの初期蘇生において、相当量の晶質液を必要とする場合にアルブミンを併用して投与することが勧められて

いる（SSCG; grade 2C、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）；2B）。その後、2013 年に CRISTAL trial4)の結

果が発表され、敗血症を含む ICU の血管内容量減少性ショックの患者において、初期蘇生輸液に膠質液を使

用することによる 28 日死亡率改善効果は認められず、アルブミンに関してもその有効性は明らかでないとの見

解が示された。この結果を含め、敗血症の初期蘇生輸液にアルブミンを用いるか否かの議論は、未だに続いて

いる。 

本ガイドラインでは、敗血症性ショックの初期蘇生において、アルブミンを投与することの臨床的効果を評価する

こととした。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症性ショックの患者 
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I (介入）：初期輸液にアルブミンを用いる。 

C (対照）：初期輸液にアルブミンを用いない。 

O (アウトカム）：死亡率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

5) Patel A, Laffan MA, Waheed U, et al. BMJ. 2014;349:g4561. 

6) SAFE Study Investigators, Finfer S, McEvoy S, et al. Intensive Care Med. 2011;37:86-96. 

 

エビデンスの要約： 

PubMed を用いて, sepsis, septic shock, albumin をキーワードに RCT, メタ解析の検索を行った。その結果、

SSCG 2012以後に5本のシステマティックレビューと、それらのいずれにも含まれない新規のRCT1本（CRISTAL 

trial4））が抽出された。システマティックレビューの文献検索期間が最も新しく、AMSTAR 評価が高い（9 点）上記

のシステマティックレビュー5)と RCT4)を今回のエビデンスとして採用した。 

この中から PICO に合致する RCT を抽出したところ、SAFE 20116)のみが該当し、これに対してエビデンスの評

価を行った。その結果、死亡率に関してはリスク比 0.87（95%CI 0.74-1.02）、ICU 滞在期間ではリスク比 0.7（95%CI 

-0.10-1.50）といずれも有意差は認められなかった。ショック離脱期間については評価が行われていなかった。 

 

★エビデンス総体評価 

 
コメント１．不精確性において信頼区間が１を跨いでいることから 1 段階のダウングレードを行った。採用した 1

本の RCT において対象が severe sepsis だったため、非直接性において 1 段階のダウングレードを行った。 

コメント２．不精確性において信頼区間が１を跨いでいることから 1 段階のダウングレードを行った。採用した 1

本の RCT において対象が severe sepsis だったため、非直接性において 1 段階のダウングレードを行った。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「C（弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

RCT が 1 本であり各アウトカムにおいてエビデンスの強さは C（弱）から評価を開始した。死亡率、ICU 滞在期間

ともに不精確性、非直接性でそれぞれ 1 段階のダウングレードを行ったものの、結果に影響する重大な要因と

は考えられず、いずれもエビデンスの強さは C（弱）と判断した。ショック離脱期間は評価されていなかった。死亡

率が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり、ショック離脱期間は死亡率と比較して、全体に与え

る影響は小さく、アウトカム全般のエビデンスの強さは C（弱）と評価した。 

 

5. 益のまとめ 

死亡率の低下が本介入により期待される益である。評価された死亡率においてアルブミン投与による死亡率の

低下傾向は認めたものの介入群と対照群において有意差を認めず、信頼区間も 1 を跨いでいたため、その効

果は限定的と判断した。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

血液製剤を投与することによる合併症（感染症、アレルギー）が本介入により生じる害であるが，採用した文献

ではこれらの合併症については評価されていなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 
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アルブミン製剤の投与については、血液製剤という点で書類や手続きの煩雑さが現場の負担として考えられる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

益である死亡率の改善効果は限定的と考えられるため、アルブミン製剤の標準的投与では「おそらく害が益

を上回る」と評価した。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 アルブミン製剤はアルブミン 12.5g/瓶の製剤で国内産約 6000 円/瓶、外国産約 5000 円/瓶の薬価であり、本

介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は大きいと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で採用、使用されている薬剤であり、実行可能性に関しては問題ないと考える。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 ヒトの血液を材料とした血液製剤であるため、実行に際し、輸血に対する不安や不信をもつ患者・家族への配

慮が必要である。 

献血から得られたヒトの血液を材料としているため、資源の有限性について考慮する必要がある。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ では、SSCG 2012 以降のシステマティックレビューが数多く存在することから、当該班では当初、既存

のシステマティックレビューと新規 RCT を用いたエビデンスの評価を行い、「推奨文：敗血症性ショックの初期輸

液にアルブミン製剤を投与しないことを弱く推奨する(2B)。（コメント：背景に低アルブミン血症がある場合には、

個別の評価、対応が必要である。）」を提案した。これに対して、委員会の投票では 94.7％の賛同を得て採用さ

れ、1 回目のパブリックコメントを求めた。 

1 回目のパブリックコメントにおいて、死亡率についてシステマティックレビュー結果の方向性と推奨の方向性

が異なる点について指摘を受けたため、委員会で再検討を行った。その結果、今回採用したシステマティックレ

ビューに含まれる RCT には敗血症に初期蘇生の目的以外でアルブミンを投与した研究も含まれているため、よ

り正確なエビデンス評価を行った上で推奨を提示するべきとの判断に至った。これを受けて当該班では PICO に

合致した RCT に限定して再度、エビデンスの評価を行う方針とした。 

エビデンスの再評価に際しては、採用していたシステマティックレビュー（BMJ 20145））の文献検索結果にその

後の RCT 検索結果を加え、そこから PICO に合致する RCT（アルブミン値の目標がなく、初期蘇生としてアルブ

ミンが投与され、対照に晶質液を用いている RCT）のみを抽出した。その結果、上記 RCT（SAFE 20116））1 本が

該当し、これをもとにエビデンスの評価を行った。なおBMJ 20145）に含まれていないCRISTAL trial4)については、

PICOに合致するサブ解析結果が示されているものの、死亡率以外の患者背景に関するサブ解析結果は示され

ておらず、バイアスが大きいと判断して再解析には加えなかった。 

エビデンスの再評価では、アルブミン製剤投与による死亡率の改善傾向をわずかに認めるもののエビデンス

の強さは弱く、効果は限定的と判断した。一方で、血液製剤による未知の感染症やアレルギーなどの合併症の

可能性、さらに献血を材料とした血液製剤の有限性を考慮すると、敗血症性ショックの初期蘇生において、アル

ブミン製剤の標準的な投与は推奨できないという結論に至った。しかし、ショックの離脱までに大量の晶質液を

要する患者やもともと低アルブミン血症がある患者の場合には状況が異なるため、個別の対応が必要と考え、

そのような場合にはアルブミン製剤の投与を考慮してもよい、とするエキスパートコンセンサスを加えた。 

この推奨文に対し、委員会の 2 回目の投票では 18 人/19 人の賛成を得た。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックの初期蘇生におけるアルブミン製剤の投与は、SSCG 20122)では、「敗血症の初期蘇生にお

いて、相当量の晶質液を必要とする場合、アルブミン製剤の投与を推奨する。(grade 2C)」と記載されている。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）3)では、「初期輸液には、晶質液だけではなく、アルブミン液と赤血球

輸血を考慮する(2B)。」と記載されている。 

日本の厚生労働省の「血液製剤の使用指針」（平成 24 年改訂版）7)では、アルブミン製剤の適正使用として

「急性膵炎、腸閉塞などで循環血漿量の著明な減少を伴うショックを起こした場合には、等張アルブミン製剤を
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使用する。」と記載され、投与量の計算式に基づいて得られたアルブミン量を患者の病状に応じて投与すること

が記載されている。 

日本輸血・細胞治療学会の「科学的根拠に基づいたアルブミン製剤の使用ガイドライン」8)では「１．重症敗血

症及び敗血症性ショックの患者へのアルブミン投与は、晶質液投与と比べた場合、死亡率を改善する効果はな

い（使用しないことについての強い推奨 １B）。２．重症敗血症患者の初期治療において、アルブミン投与は循

環動態を安定させる（２C）。」と記載されている。 

 

文献 
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CQ7-6: 初期蘇生における輸液反応性のモニタリング方法として何を用いるか？ 

 

意見： 敗血症、敗血症性ショックの初期蘇生においては、用いる指標の限界を考慮して、必要に応じて複数の

モニタリングを組み合わせて輸液反応性を評価することを推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスの質

「C」）。 

コメント：敗血症の初期蘇生において、特定のモニタリングを推奨するには十分な根拠がなかった。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強い

意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわ

ない（強い意見） 

94.7% 5.3% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

Rivers らが敗血症の初期蘇生に EGDT を行うことで、院内生存率を改善したと報告した 1)。それ以降、さまざ

まな goal-directed therapy(GDT)が検討されてきているが、敗血症の初期蘇生においてどのモニタリングを使用

するべきかわかっていない。本 CQ では敗血症の初期蘇生において、輸液反応性を評価するモニタリングが予

後を改善するか SR を行った。さまざまなモニタリングが試みられているにもかかわらず、敗血症の初期蘇生で

の予後改善効果は不明であり、この問題の重要度は高い。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症、敗血症性ショック 

I (介入）：輸液反応性を評価するモニタリングを用いて初期蘇生を行う。 

C (対照）：特定のモニタリングを用いずに初期蘇生を行う。 

O (アウトカム）：28 日死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

2) Kuan WS, et al. Ann Emerg Med. 2015. PMID: 26475246 

3) Chen C,et al. Chest. 2015;148(6):1462-9. PMID: 26291900 

4) Zhang Z, et al. Intensive Care Med. 2015;41:444-51. PMID: 25605469 

5) Richard JC, et al. Crit Care. 2015;19:5. PMID: 25572383 

6) Xu Q, et al. Chin Med J (Engl). 2014;127(3):483-7. PMID: 24451954 

 

エビデンスの要約： 

敗血症および敗血症性ショック患者を対象にさまざまなモニタリング方法を用いて輸液管理を行い、生命予後を

評価した RCT を検索し、270 件が抽出され、 一次選別、 二次選別を経て、 PICO に合致する 5 本の RCT を最

終解析対象とした。Passive Leg Raising(PLR)による評価を含む介入が 4 件、経肺熱希釈法による評価を含む介

入が 1 件、stroke volume variation（SVV）による評価を含む介入が 2 件（重複含む）であり、それぞれの評価方

法によってメタ解析を行った。 

今回設定したアウトカム（死亡、ICU 滞在期間、ショック離脱期間）は、3 つの評価方法いずれを用いても、改善を

認めなかった。対照群のモニタリング方法がさまざまであり、PICO の対照（C）として決めた「特定のモニタリング

を用いずに初期蘇生を行う」にではなく、非直接性に深刻な問題があると判断した。盲検化は困難であり、サン

プルサイズも少なく、バイアスリスク、不精確性でもグレードダウンしたため、エビデンスの強さは C（弱）または D

（非常に弱）と評価した。 

median, IQR で示されていたアウトカムは、mean=median、SD=range/4 に換算してメタ解析を行った。 

以上より、現時点では推奨を提示するための十分なエビデンスはないと判断して、意見提示（エキスパートコン

センサス）を行うこととした。 
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★エビデンス総体評価 

 

1) SVV vs. その他 

 
 

2) PLR vs. その他 

 
3)経肺熱希釈法 vs. その他（CVP） 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「弱（C）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

主たるアウトカムである死亡のエビデンスの強さに従い、アウトカム全般のエビデンスの強さを C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

今回のシステマティックレビューでは、特定のモニタリングを推奨する根拠を示すことができなかった。CQ7-2

では、初期輸液に 30mL/kg 以上の晶質液を投与することが提示されているが、中にはそれ以上の輸液が必要

なこともあり、また過剰なプラスバランスは予後不良と関係がある 7)。 

なんらかのモニタリングを用い、輸液量を適正化することは予後を改善する可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 経肺熱希釈法を用いる場合、冷却した生理食塩水の急速静注が必要であるが、重篤な副作用は考えにくい。 
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7．害（負担）のまとめ 

 中心静脈カテーテルや動脈ラインはほとんどの場合留置されている。経肺熱希釈法を用いる場合、大腿動脈

からカテーテル挿入が必要なことがある。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 モニタリング機器によっては、高額なものもある。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で何らかの指標を用いた評価方法を行っていると考えられ、実行可能と考えられる。用

いているモニタリングの特性、限界を考慮して使用するべきである。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 侵襲度の高いモニタリングにおいては、評価が異なる可能性がある。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ のシステマティックレビューでは、予後の改善を示すことができず、エビデンスの強さも低かった。これら

を元に推奨を示すのは困難と判断して、エキスパートコンセンサスを提示することとした。 

輸液反応性の予測については、CVP は有用ではなく 8)､9)、経肺熱希釈法による intrathoracic blood volume 

index の方が有用とする症例数の少ない観察研究 10)がある。また、SVV や pulse pressure variation (PPV)など

の動的パラメーターの方が CVP よりも輸液反応性の予測に有用とする報告もある 11)が、心房細動などの不整

脈、自発呼吸のある患者や ARDS で換気量制限を行っている患者では信頼性に乏しい。PLR は調節呼吸の有

無や不整脈の存在に関わらず、輸液反応性を高い精度で予測できることが報告されている 12)が、血圧だけでは

なく、心拍出量をリアルタイムでモニタリングできることが望ましい 13)。さらに、腹腔内圧上昇の場合、信頼性が

低い 14)など、解釈には注意が必要である。 

 特定のモニタリングを推奨することは困難であり、いずれにおいても限界が存在することをふまえ、「敗血症、

敗血症性ショックの初期蘇生においては、用いる指標の限界を考慮して、必要に応じて複数のモニタリングを組

み合わせて輸液反応性を評価する」ことを提示し、委員 19 名中の 18 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 SSCG 201215)では、「動的変数や静的変数に基づいた血行動態の改善が見られる限り輸液を継続するという

fluid challenge technique を推奨する（UG）」と記載があり、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）16)では、乳酸

値や心エコーについての記載があるが、いずれにおいても、特定の指標のみを推奨するものではない。 

 

文献 
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CQ7-7: 敗血症の初期蘇生の指標に乳酸値を用いるか？ 

 

意見： 敗血症の初期蘇生には、乳酸値を用いた経時的な評価を行うことを推奨する (エキスパートコンセンサ

ス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強い

意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない

（強い意見） 

94.7% 0% 0% 

コメント： “実施することを提案する（弱い推奨）”に 5.3%の得票があった。 

“乳酸値上昇が必ずしも組織の低灌流を示すわけではなく、必要に応じてその他の指標を用いた方がよい。”と

のコメントも出された。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症や敗血症性ショックの評価や初期蘇生において、動脈血ガス分析による乳酸値測定は多くの医療機

関で行われている。 

乳酸値の上昇はさまざまな原因でおこる 1)が、敗血症の初期における乳酸値上昇は組織低灌流の可能性を

示している。乳酸値の上昇は敗血症性ショックの指標の一つであり、血清乳酸値と敗血症の予後とは相関があ

り 2)、生存患者では 6 時間の乳酸クリアランスが高い 3)ことが報告されている。 

本 CQ では、乳酸値の経時的評価を用いた初期蘇生による敗血症の予後改善効果を評価した。 

  

2．PICO 

P (患者）：敗血症および敗血症性ショック 

I (介入）：乳酸値の経時的評価を用いて初期蘇生を行う 

C (対照）： 乳酸値の経時的評価を用いずに初期蘇生を行う 

O (アウトカム）：死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

PICO に一致した論文はなかった。 

 

エビデンスの要約： 

該当するエビデンスなし。 

CQ 7-8 の検索によって該当した文献（174 文献）を 一次選別、二次選別を行った。本 CQ に合致する（敗血症の

初期蘇生に経時的な乳酸値評価と対照群を比較した）RCT はなかったため、推奨ではなく、エキスパートコンセ

ンサスを提示することとした。 

 

★エビデンス総体評価 

該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

該当なし。 

 

5. 益のまとめ 
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 乳酸値は敗血症の予後と関係があり、乳酸値測定によって、より重症な患者を同定できる可能性がある。ま

た、Jansen らの報告では、乳酸値が 3.0ｍEq/L 以上の患者（敗血症は両群ともに約 40％）を対象とし、乳酸クリ

アランスを指標に初期治療を行った群と対照群を比較したところ、院内死亡は単変量解析では有意差はなかっ

たが、多変量解析では乳酸クリアランスを指標にした群で改善した 4)。 

 経時的な乳酸値評価を用いた初期蘇生は敗血症の予後を改善する可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 動脈穿刺や観血的動脈ライン挿入により血腫や塞栓などの機械的合併症や感染を起こす可能性があるが、

血行動態のモニタリング目的に観血的動脈圧測定を行っている場合も多いと思われる。静脈血ガスで代用する

場合は、解釈に注意が必要である 5)。 

ヘパリン入り生理食塩水を用いている場合は、ヘパリン起因性血小板減少症を発症するリスクがある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 乳酸クリアランスを確認するため、初期蘇生の間は頻回に血液ガス分析測定が必要になる。多くの患者で、観

血的動脈圧測定が行われていると考えられ、1 回の採血量も少なく、患者の負担は少ないと思われる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 血液ガス分析装置のない医療機関の場合は、機器購入にコストがかかる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 血液ガス分析装置の新規購入は高額であるが、敗血症診療を行う医療機関では行うことが望ましい。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 観血的動脈圧測定で動脈ラインが留置されている場合は、特に差異はないと思われる。 

 

12. 推奨決定工程 

Jansen らが行った RCT4)の他、敗血症の初期蘇生において、中心静脈血酸素飽和度と比較し、院内死亡に

有意差がないことを報告した RCT6)もあったが、本 CQ の PICO に合致しないと考えた。よって、推奨に至る根拠

はないと考え、エキスパートコンセンサスを提示し、委員 19 名中の 18 名の同意により可決された。 

当初は「乳酸値の測定」としていたが、委員会での議論の結果、単回ではなく経時的な評価が必要であり、

「経時的な評価」と追記された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 SSCG 20127)では「乳酸値の上昇した患者の組織低灌流の指標として、乳酸値が正常化するまで蘇生すること

を提案する（grade 2C）」と記載され、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）8)では、「動脈血液ガス分析および

血中乳酸値測定を行い、代謝性アシドーシスの改善と乳酸クリアランスを少なくとも 6 時間ごとに評価する(1A)」

と記載されている。 

推奨度は異なるものの、両ガイドラインにおいて乳酸値測定の重要性が指摘されている。 

 

文献 

 

1) Suetrong B, Walley KR. Lactic Acidosis in Sepsis: It's Not All Anaerobic: Implications for Diagnosis and 

Management. Chest. 2016;149:252-61. 

2) Mikkelsen ME, Miltiades AN, Gaieski DF, et al. Serum lactate is associated with mortality in severe sepsis 

independent of organ failure and shock. Crit Care Med. 2009;37:1670-7. 

3) Nguyen HB, Rivers EP, Knoblich BP, et al. Early lactate clearance is associated with improved outcome in 

severe sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2004;32:1637-42. 
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4) Jansen TC, van Bommel J, Schoonderbeek FJ, et al. Early lactate-guided therapy in intensive care unit 

patients: a multicenter, open-label, randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:752-

61.  

5) Bloom BM, Grundlingh J, Bestwick JP, et al. The role of venous blood gas in the emergency department: a 

systematic review and meta-analysis. Eur J Emerg Med. 2014;21:81-8. 

6) Jones AE, Shapiro NI, Trzeciak S, et al. Lactate clearance vs central venous oxygen saturation as goals of 

early sepsis therapy: a randomized clinical trial. JAMA. 2010;303:739-46. 

7) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for 

management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.  

8) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン. 日集中医誌. 2013;20:124-

73. 
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CQ7-8: 初期蘇生の指標として ScvO2 と乳酸クリアランスのどちらが有用か? 

 

意見： 初期蘇生の指標として ScvO2 と乳酸クリアランスのいずれを使用してもよい (エキスパートコンセンサス/

エビデンスの質「D」）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強

い意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわな

い（強い意見） 

0% 94.7% 0% 

コメント：“実施しないことを提案する（弱い推奨）”に 5.3%の得票があった。 

 

1． 背景および本 CQ の重要度 

 敗血症患者の初期蘇生のゴールを定めることは困難である。一般的に、血行動態の目標としては、CVP で表

される十分な前負荷、平均動脈圧で表される組織還流圧を含むべきである。これらに追加して議論があるの

が、組織の酸素運搬能の評価としての ScvO2 と乳酸クリアランスである。ScvO2 は特殊なカテーテルを挿入する

か中心静脈からの採血が必須でありコスト、感染に関する懸念が残る。 

したがって敗血症患者の初期蘇生のゴールの指標として ScvO2 と乳酸クリアランスのどちらが優れているか

は重要な問題と考えられる。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症性ショック 

I (介入）：  ScvO2 を指標とした初期蘇生 

C (対照）： 乳酸クリアランスを指標とした初期蘇生 

O (アウトカム）：  病院内死亡、ICU 入室期間、入院期間、合併症（多臓器不全） 

 

3. エビデンスの要約 

1) Jones AE, et al. JAMA. 2010 303:739-46. 

ScvO2 と乳酸値を比較した RCT は Jones ら 1)の 1 件のみであり、ScvO2 と乳酸クリアランスによる初期蘇生で

の病院内死亡率は同等であった。 

 

★エビデンス総体評価 

エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リスク
*

非一
貫性
*

不精
確*

非直
接性
*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

院内死亡
RCT/
1

0 -1 -1 0 -1 150 25 17 150 34 23
非常に
弱(D)

9

ICU入室期間
RCT/
1

0 -1 -1 0 -1 150 5.9 8.46 150 5.6 7.39
非常に
弱(D)

6 mean, SD

入院期間
RCT/
1

0 -1 -1 0 -1 150 11.4 10.89 150 12.1 11.68
非常に
弱(D)

6 mean, SD

合併症（多臓器不全）
RCT/
1

0 -1 -1 0 -1 150 33 22 150 37 25
非常に
弱(D)

6

リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質: 「D（非常に弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

エビデンスの非常に弱い一つの RCT から本 CQ の推奨度を提示することは困難と判断しエキスパートコンセ

ンサスを提示することとした。 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20179283
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5. 益のまとめ 

組織の酸素運搬能の評価が可能となる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

ScvO2 を中心静脈からの採血で測定する際は、感染に関する懸念が残る。 

 

7．害（負担）のまとめ 

ScvO2 を中心静脈からの採血で測定する際、乳酸測定をする際には医療者の採血という負担が増える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「益が害を上回る」と考えられる。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

特殊なカテーテルを挿入し ScvO2 を測定する際はコストがかかる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

多くの医療機関で行うことができると考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異なる介入である可能性は少ないと考えられる。 

 

12. 推奨決定工程 

PubMed を用いて, 検索式((systemic inflammatory response syndrome) OR (sepsis) OR (severe sepsis) OR 

(septic shock)) AND ((Lactic Acid) OR (central venous oxygen saturation)) AND (randomized OR randomised OR 

randomly)で検索を行い, 174 文献を抽出した。 この中で ScvO2 と乳酸値を比較した RCT は Jones ら 1)の 1 件の

みであり、ScvO2 と乳酸クリアランスによる初期蘇生での病院内死亡率は同等であった。予後は非盲検であった

が、その他のバイアスのリスクは少なく、バイアスリスクでのグレードダウンは行わなかった。RCT1 編での評価

となったため、出版バイアス、非一貫性はそれぞれ-1 としてグレードダウンした。また、不精確性についても臨床

決断の閾値をまたぐことから-1 としてグレードダウンした。その結果、エビデンスの強さは D（非常に弱）と判定し

た。以上のことを総合的に判定すると、エビデンスの非常に弱い一つの RCT から本 CQ の推奨度を提示するこ

とは困難と判断しエキスパートコンセンサスを提示することとした。 

採用した RCT では、ScvO2 と乳酸クリアランスを指標とした初期蘇生は同等であったが、ScvO2 単独モニタリ

ングでは十分な評価ができないことがあるため、乳酸値とセットで評価する必要がある。以上のことから、本 CQ

に関して、「初期蘇生の指標として ScvO2 と乳酸クリアランスは同等である。」というエキスパートコンセンサスを

提案した。そして、委員 19 名中の 18 名が患者の状態に応じて対処は異なると回答した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 ScvO2 が利用できないときは乳酸を組織低灌流のある患者の指標にしてもよい 2）。 

 

文献 

1) Jones AE, Shapiro NI, Trzeciak S, et al. Emergency Medicine Shock Research Network (EMShockNet) 

Investigators. Lactate clearance vs central venous oxygen saturation as goals of early sepsis therapy: a 

randomized clinical trial. JAMA. 2010;303:739-46. 

2) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the 

Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 

septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.  

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 初期蘇生における ScvO2 と乳酸の有用性を比較する RCT が行われることが望まれる。 
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CQ7-9: 初期輸液に反応しない敗血症性ショックに対する昇圧薬の第一選択としてノルアドレナリン，ドパミンの

どちらを使用するか？ 

 

推奨： 初期輸液に反応しない敗血症性ショックに対して，第一選択薬としてノルアドレナリンを投与することを推

奨する（1B）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨する

（強い推奨） 

実施しないことを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 0% 0% 100% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症性ショックでは適切な輸液を行っても循環動態の改善が得られず，昇圧剤の使用を必要とする頻度が

高い。頻用される昇圧薬にはノルアドレナリンとドパミンがあり，どちらもαアドレナリン受容体を刺激し血管収縮

作用を示す。ドパミンはβアドレナリン受容体刺激作用をノルアドレナリンより有することから，より心拍出量を増

加させる可能性があるが，本作用による頻脈，不整脈出現，細胞代謝の増加による免疫能低下などが危惧され

る 1,2)。また，ドパミンは臓器（とりわけ腎）血流を増加させ得るが本効果による臓器不全改善効果は示されてい

ない 3)。2010 年に報告された De Backer らの大規模 RCT では，両者の投与は死亡率などのアウトカムに有意

差を認めず，ドパミン投与は有意に不整脈などの有害事象を多く認めた 4)。本結果を受けて，敗血症診療に関す

る近年のガイドラインではノルアドレナリンの使用が推奨されている 5,6)。敗血症性ショック患者における昇圧薬

の選択は日常診療でよく遭遇する状況であり，臨床上極めて重要と考えることから本 CQ として取り上げ，両昇

圧剤の臨床的効果を検証した。 

 

2．PICO 

P (患者）：敗血症性ショック 

I (介入）：昇圧薬としてノルアドレナリンを使用する 

C (対照）：昇圧薬としてドパミンを使用する 

O (アウトカム）：28 日死亡, ショック離脱期間，ICU 滞在期間，合併症発症率, 

 

3. エビデンスの要約 

本 CQ を検証したシステマティックレビューとメタアナリシスは 2010 年以降 6 つの報告 7-12)があり，本ガイドライ

ンにおいてはもっともシステマティックレビューとしての質が高かった（AMSTAR 9 点）Avni ら 7)の報告結果を採用

することとした。本システマティックレビューは成人敗血症性ショック患者に対する何らかの昇圧薬の臨床的効果

を検討した 32 の RCT を最終的に選択している（計 3544 例）。その内，ノルアドレナリンとドパミンの比較に関す

る RCT は計 14 編あり，28 日死亡率に関しては 11 編，ICU 滞在期間に関しては 6 編，合併症発症率に関して

は 3 編で検討されており，これらを用いてメタ解析が行われている。ショック離脱期間に関しては，本システマテ

ィックレビューでは検討されていなかった。 

28 日死亡に関して，ノルアドレナリンの投与はドパミンに比べ有意に 28 日死亡率を改善させた（リスク比：0.89 

(95%CI, 0.81-0.98)）。バイアスリスクにおいて，必ずしも二重盲検化されていないなどのことから 1 段階のダウン

グレードとしたため，エビデンスの強さを「B（中）」と判定した。ショック離脱期間に関しては，上記の如く採用シス

テマティックレビューにて検討されておらず，評価困難であった。ICU 滞在期間に関して，ノルアドレナリンと他昇

圧薬との比較における Mean Difference (MD)は 1.01(95%CI, -0.65-2.66)であり有意差を認めなかった。ドパミンと

の比較ではないため非直線性に 1 段階のダウングレードを行ったことなどから 2 段階のバイアスリスクにおける

ダウングレードとし，エビデンスの強さを「C（弱）」と判定した。合併症発症率に関して，ノルアドレナリンの投与は

ドパミンに比べ有意に合併症発症率を軽減させた（リスク比：0.34 (95%CI, 0.14-0.84)）。不精確性に 1 段階のダウ

ングレードを行い，3RCT の解析であることから，バイアスリスクにおいて 2 段階のダウングレードとしたため，エ

ビデンスの強さを「C（弱）」と判定した。 
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★エビデンス総体評価 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

本 CQ では 28 日死亡率が最も重要なアウトカムであり，このエビデンスの強さは B（中）である。ショック離脱，

ICU 滞在期間，合併症発症率は重要度が劣るアウトカムである。ショック離脱は採用したシステマティックレビュ

ー文献では評価されておらず，エビデンスの強さは判定不能で，他のアウトカムは C（弱）であった。しかし，これ

らのアウトカムは死亡率と比較して全体に与える影響は少なく，アウトカム全般のエビデンスの強さは B（中）と

評価した。 

 

5. 益のまとめ 

死亡率の低下が本介入（ノルアドレナリン）により期待される益であるが，評価された期間（観察された最長の期

間で評価されている）の死亡率は，介入群（ノルアドレナリン）において対照群（ドパミン）と比較し有意に低率で

あった【効果推定値 (リスク比)： 0.89 (95%信頼区間：0.81-0.98）】。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

致死的不整脈（頻脈など），心筋・脳・上下肢虚血/梗塞などが本介入（ノルアドレナリン）により生じる害である

が，これらの合併症は介入群（ノルアドレナリン）において対照群（ドパミン）と比較し有意に低率であった【効果

推定値 (リスク比)： 0.34 (95%信頼区間：0.14-0.84）】。 

 

7．害（負担）のまとめ 

経静脈に投与するノルアドレナリンによる介入においては，考慮すべき負担はほとんどないと考える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに効果が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

ノルアドレナリン注射液の薬価は 92 円/1mg であり，本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は少

ないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

ほとんどの病院で採用されていると思われ，実行可能性に懸念はない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

死亡率の改善という点で，立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「初期輸液に反応しない敗血症性ショック患者に対して，第一選択薬としてノルアド

レナリンを投与することを強く推奨する。」という推奨文が提案され，委員 19 名の全会一致により，可決され

エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リス
ク*

非一
貫性
*

不精
確*

非直
接性
*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要
性***

コメント

28日死亡
RCT/
11

-1 0 0 0 0 886 450 50.8 832 376 45.2 RR 0.89 0.81-0.98 中(B) 9 NE vs DOP

ショック離脱 7
選択したSRに記
載がなく評価不

ICU滞在期間
RCT/
6

-2 0 -1 -1 0 804 782
Mean 
Differ

1.01 -0.65-2.66 弱(C) 5 NE vs other

合併症発症率
RCT/
3

-2 0 -1 0 0 186 16 8.6 170 5 2.9 RR 0.34 0.14-0.84 弱(C) 7 NE vs DOP

リスク人数（アウトカム率）
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た。     

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対するノルアドレナリンの投与は SSCG 20125)では第一選択薬として推奨されている（grade 

1B）。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）6)では，「敗血症初期の末梢が温暖な warm shock では，血管作動薬

としてノルアドレナリン（0.05μg/kg/min〜）を第 1 選択とする（1A）。」とされている。 

 

文献 
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3) Bellomo R, Chapman M, Finfer S, et al. Low dose dopamine in patients with early renal dysfunction: A 
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Trials Group. Lancet 2000;356:2139–43 

4) De Backer D, Biston P, Devriendt J, et al. Comparison of dopamine and norepinephrine in the treatment of 
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8) Oba Y, Lone NA. Mortality benefit of vasopressor and inotropic agents in septic shock: a Bayesian 
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a meta-analysis. Crit Care Med. 2012;40:725-30. 
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CQ7-10: ノルアドレナリンの昇圧効果が十分でない場合、敗血症性ショックに対して、アドレナリンを使用する

か？  

 

意見：十分な輸液とノルアドレナリン投与を行っても循環動態の維持が困難な敗血症性ショックにはアドレナリン

を使用することを弱く推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う（強い

意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわ

ない（強い意見） 

0% 100％ 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

これまで、敗血症診療に関する国際ガイドラインにおいては、ノルアドレナリンあるいはドパミンにより十分な

改善の認められない敗血症性ショックに対して、アドレナリンの投与が推奨されてきた 1-3)。輸液負荷と低用量ノ

ルアドレナリン（5μg/ min 未満）のみでは十分な昇圧を得ることのできない敗血症性ショック患者を対象とした

VASST study においても、その 50％以上は 15μg/min を超えるノルアドレナリンの投与を要し、これらの多くの症

例で他の昇圧薬を必要とすることが報告されている 4)。 

ノルアドレナリンにより十分な血圧の上昇が認められない敗血症性ショック患者では、sepsis-induced 

myocardial dysfunction（SIMD）合併の可能性が考えられ、アドレナリンによる心収縮改善と循環動態改善の可

能性があること、また徐脈を伴う症例に対しては心拍数増加も期待できることから、ノルアドレナリン投与により

十分な循環動態の改善を認められない敗血症性ショックにおけるアドレナリンの投与を評価することとした。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症性ショックの患者 

I (介入）： 昇圧薬としてアドレナリンを使用する。 

C (対照）： アドレナリンを使用しない。 

O (アウトカム）：28 日死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

ノルアドレナリンにより十分な昇圧効果を認められない敗血症性ショックに対するアドレナリンに関して、

文献検索を行った。365 編が選択され、一次抽出により 8 編が抽出された。しかし、本 CQ の PICO に一致す

る RCT は存在しなかった。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

評価対象となるエビデンスなし。 

 

5. 益のまとめ 

第一選択の昇圧薬としてのアドレナリンは、ノルアドレナリン等との比較により有意な死亡率改善はを示すこ

とはできていない； ノルアドレナリン 対 アドレナリン 14), ノルアドレナリン+ドブタミン 対 アドレナリン 8)12)13)。メタア

ナリシスにおいても同様である 15)16)。さらに、ノルアドレナリンにより十分な改善が認められない敗血症性ショック

を対象として、アドレナリンの投与効果を検証した RCT は存在しない。 

しかし、敗血症性ショックでは SIMD を 20～40％の患者に合併し、重症化との関連が示されている 17-21)。この

ような SIMD 合併例におけるアドレナリン投与は、心機能改善を得られることが示唆されている 22)。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

アドレナリン投与による頻脈や組織灌流低下 5-8)、β2 アドレナリン受容体刺激による乳酸アシドーシス 9)10)など

の副作用があるものの、アドレナリン投与により転帰を悪化させることは示されていない 8) 11-14)。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法のみであり、介入そのものに対する身体的負担はほとんどな
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い.  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

アドレナリンにかかる薬価は 92 円/1mg であり、医療経済への影響は少ないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

現時点ではほぼすべての病院で採用、使用されている薬剤であり、実行可能性に関しては問題ないと考える. 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

死亡率の改善という点で、立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ の PICO に合致する RCT は存在しなかったため、エキスパートコンセンサスを作ることになった。委員会

での投票では 19 名全員が患者の状態に応じて対処は異なるに投票しており、反対意見は存在しなかった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 20122)では、「適切な血圧を維持するため追加薬剤が必要な場合は，（ノルエピネフリンに追加，または潜

在的代替薬として）エピネフリン（アドレナリン）を用いてもよい（grade 2B）」との記載がある． 

 

日本版敗血症診療ガイドライン 29)：推奨なし 
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CQ7-11: ノルアドレナリンの昇圧効果が不十分な敗血症性ショックに対して、バソプレシンを使用するか？ 

意見：十分な輸液とノルアドレナリン投与によっても昇圧効果が不十分な敗血症性ショックに対して、バソプレシ

ンを追加で使用することを弱く推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデンスの質「B」)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨する

（強い推奨） 

実施しないことを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを提案す

る（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 0% 100% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症性ショックに対しては、十分な輸液とカテコラミン（ノルアドレナリン、アドレナリン、ドパミン、ドブタミン）の

使用が蘇生戦略に使用されている。ドブタミンは臓器灌流を保ち平均動脈圧を維持するのに大変効果的である

が死亡率を増加させ、一方 1）、ノルアドレナリンは十分な灌流圧のもとでも心拍出量、酸素運搬、臓器血流を下

げる可能性 2）が指摘されている。 

 バソプレシンは、敗血症性ショック患者に投与することで血管の緊張、血圧を保つことができ、これによりカテコ

ラミンの使用量を減らすと言われている 3～5）。しかし死亡率、臓器障害、安全性については明確にされていない

ため本 CQ で検討することは重要であると考えられる。 

 

2．PICO 

P (患者）： ノルアドレナリンを使用している敗血症性ショック患者 

I (介入）： バソプレシンを使用する。 

C (対照）： バソプレシンを使用しない。 

O (アウトカム）：28 日死亡, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

ノルアドレナリンにより十分な昇圧効果が認められない敗血症性ショックに対するアドレナリンおよびバソプレシ

ンに関して文献検索を行った。365 編が選択され、一次抽出、二次抽出により 2 編（Russell6）、Morelli7） ）が抽出

された。28 日死亡率, 合併症発症率, ショック離脱期間、ICU 滞在期間いずれも 2RCT で報告があった。 

 死亡率に与える影響はリスク比 0.9（95%CI; 0.76-1.07）であり、合併症発症率に関しては、リスク比 0.73（95%CI; 

0.24-2.23）、ICU 滞在期間への影響は-0.95 日（95%CI; -1.73, －0.17）であった。なおショック離脱期間に関しては

記載がなかった。 

 

★エビデンス総体評価 

エビデンス総体

アウトカム
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デザ
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研究
数
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研
究)*

対照
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母
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群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

死亡率（28日）
RCT/
2

0 0 -1 0 -1 410 164 40 419 152 36.28 RR 0.9 0.76-1.07 中(B) 8

合併症発症率
RCT/
2

0 0 -1 0 -1 397 44 11.08 411 42 10.22 RR 0.73 0.24-2.23 中(B) 6

ショック離脱期間
RCT/
2

0 0 -1 6 記載なし。

ICU滞在期間
RCT/
2

0 0 0 0 -1 410 419 MD -0.95 -1.73, -0.17 弱(C) 5
mean=median,
SD=range/4で計

リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「中(B)」 

本 CQ では、死亡率・合併症発症率・ショック離脱期間・ICU 滞在期間を評価した。主たるアウトカムとした死亡
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率に関するエビデンスの強さは「B（中）」であった。また、合併症発症率のエビデンスの強さも「B（中）」であった

が、ショック離脱期間については両 RCT とも記載がなくエビデンスの強さは判定できなかった。ICU 滞在期間は

mean difference (MD) -0.95 (95%CI, -1.73, -0.17) (p=0.017)と平均 1 日程度短縮した。結果は median, IQR で示

されていたため、メタアナリシスでは mean=median、SD=range/4 に換算して計算した。以上の結果より、ICU 滞

在期間について、エビデンスの強さは「C（弱）」と判定した。主たるアウトカムとした死亡率のエビデンスの強さに

従い、アウトカム全般のエビデンスの強さを「B（中）」とした。 

 

5. 益のまとめ 

得られた 2 本の RCT では、いずれも十分な輸液を投与しても血圧が維持できず、血管作動薬の投与を要す

る状態でノルアドレナリンまたはノルアドレナリン＋バソプレシンが投与されている。エビデンス総体からは、ノル

アドレナリン投与群と比較して、バソプレシン投与群では ICU 滞在期間が平均 1 日短縮しているが、28 日死亡

率に差を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

合併症発症率では、ノルアドレナリン単独の対照群とノルアドレナリン＋バソプレシンを投与した介入群では

差を認めなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法のみであり、介入そのものに対する身体的負担はほとんどな

い.  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

バソプレシン(20 単位) 1 アンプルは 800 円程度の薬価であり、医療コストに大きな影響はない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

循環動態に与える影響が大きく、集中治療室などでシリンジポンプを用いて持続投与の上、慎重な観察、モニ

タリングを要する。ノルアドレナリン単独投与に比べ、バソプレシンを加えることは医療スタッフの負担になり得

る。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

循環動態への影響から、医師によっては評価が異なる可能性がある。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「十分な輸液とノルアドレナリン投与によっても昇圧効果が不十分な敗血症性シ

ョックに対して、バソプレシンを追加で投与することを弱く推奨する。」というエキスパートコンセンサスが提案され

た。委員 19 名中の１9 名の同意により、可決され、エキスパートコンセンサスに対する反対意見はなかった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 20128)では、「平均動脈圧を上げるもしくは、ノルアドレナリンを減量するためにバソプレシンを 0.03 単位

/分で加えてもよい（UG）」との記載がある。 

 

日本版敗血症診療ガイドライン 9)：推奨なし 
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CQ7-12: 敗血症性ショックの心機能不全に対して、ドブタミンを使用するか？ 

 

意見： 十分な輸液とノルアドレナリン投与を行っても循環動態の維持が困難であり、心機能が低下している敗

血症性ショックにおいては、ドブタミンを使用することを弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスの質

「C」）。 

 

コメント：本 CQ は敗血症によって心機能が低下した状態を想定しており、基礎疾患に心不全や不整脈が存在す

る場合は、個別の評価、対応が必要である。 

 また、心機能が低下している敗血症性ショックの患者では循環管理が複雑になるため、集中治療や循環管理

に慣れた施設で治療することが望ましい。 

 

委員会投票結果（％） 

全ての（P）に対し（I）を行う（強

い意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわな

い（強い意見） 

0% 94.7% 0% 

コメント： “実施しないことを提案する（弱い推奨）”に 5.3%の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症性ショックでは sepsis-induced myocardial dysfunction（SIMD）と呼ばれる心機能障害が 40％程度の患

者に合併し、重症化との関連が示されている 1)2)。 

SIMD を合併している敗血症性ショックでは、ノルアドレナリンに加えドブタミンを投与することにより心収縮能

を改善し、徐脈を伴う症例では心拍数を増加させることにより循環動態を改善させる可能性がある。これらのこ

とから、敗血症性ショックで心機能低下を伴う場合は、ドブタミンの投与が行われてきたが、その効果に対して

は、まだ議論も多い。本ガイドラインでは、心機能低下を伴う敗血症性ショックに対するドブタミン投与の効果を

検証するため、対象を、心機能低下を伴う敗血症性ショック患者に限定し、その臨床的効果を評価することとし

た。 

 

2．PICO 

P (患者）：心機能低下を伴う敗血症性ショック患者 

I (介入）：ドブタミン投与を行う 

C (対照）：ドブタミン投与を行わない。 

O (アウトカム）：28 日死亡、合併症発症率、ショック離脱期間、ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

3) Annane D, et al. Lancet. 2007;370:676-84. 

4) Mahmoud KM, et al. Indian J Crit Care Med. 2012;16:75-80. 

 

エビデンスの要約： 

PubMed を用いて, 検索式 sepsis AND dobutamine AND randomized で検索を行い, 99 文献を抽出した。 一次選

別, 二次選別を経て, PICO に合致する 2 本の RCT3),4)を最終解析対象とした。2 本の RCT の中で、Annane3)らの

報告では、アドレナリン投与を対照群、ドブタミン＋ノルアドレナリン投与を介入群として比較検討している。ま

た、Mahmoud4)らの報告では、アドレナリン＋ノルアドレナリン投与を対照群、ドブタミン＋ノルアドレナリン投与を

介入群として比較検討している。いずれも十分な輸液とノルアドレナリンの投与を行っても血圧が維持できない

敗血症性ショックかつ心機能は正常または低下している症例を対象としており、対照群にはアドレナリンが投与

されている。28 日死亡に対するリスク比は 0.88 (95%CI, 0.69-1.13)であり、不精確性について 1 段階のダウング

レードを行い、アドレナリンとの比較であることから、非直接性に 2 段階のダウングレードを行った。以上の結果



135 
 

より、28 日死亡率について、エビデンスの強さ「C（弱）」と判定した。合併症発症率に対するリスク比は 0.87 

(95%CI, 0.62-1.22)であり、不精確性について 1 段階のダウングレードを行い、アドレナリンとの比較であることか

ら、非直接性に 2 段階のダウングレードを行った。以上の結果より、合併症発症率について、エビデンスの強さ

は「C（弱）」と判定した。ショック離脱期間については、Mahmoud4)の報告のみであり、Mean Difference (MD)は-

1.00  (95%CI, -1.89, -0.11)であった。アドレナリンとの比較であることから、非直接性に 2 段階のダウングレードを

行った。結果は median, IQR で示されていたため、メタ解析では mean=median、SD=range/4 に換算して計算し

た。以上の結果より、ショック離脱期間について、エビデンスの強さは「D（非常に弱）」と判定した。ICU 滞在期間

は、MD 1.00 (95%CI, 0.33, 1.67)であり、不精確性について 1 段階のダウングレードを行った。アドレナリンとの比

較であることから、非直接性に 2 段階のダウングレードを行った。結果は median, IQR で示されていたため、メタ

解析では mean=median、SD=range/4 に換算して計算した。以上の結果より、ICU 滞在期間について、エビデン

スの強さは「C（弱）」と判定した。 

 

★エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「弱（C）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

アウトカムの重要性は 28 日死亡率 8 点、合併症発症率とショック離脱期間 6 点、ICU 滞在期間 4 点と評価して

おり、以上より、本 CQ におけるエビデンスの強さは「C（弱）」と判定した。 

 

5. 益のまとめ 

ドブタミン、アドレナリンとも非投与のデータはなく、本 CQ について、推奨を提示するための十分なエビデンス

はないと判断した。 

今回行った SR では、アドレナリンとの比較において、ドブタミン投与では 28 日死亡に対するリスク比は 0.88 

(95%CI, 0.69-1.13)、ショック離脱期間は Mean Difference (MD) -1.00  (95%CI, -1.89, -0.11) （Mahmoud4)の報告

のみ）、ICU 滞在期間は MD 1.00 (95%CI, 0.33, 1.67)といずれも差を認めていない。アドレナリンに対するドブタミ

ンの優位性は認められないが、両群とも 28 日死亡率は約 40％に留まっていた（対照群 41.9%、介入群 36.7%; 

p=0.31)。通常の初期蘇生（十分な輸液とノルアドレナリン投与）を行っても循環動態の維持が困難であり、心機

能が正常または低下している敗血症性ショックにおいては、その死亡率が極めて高いことを鑑みると、通常の初

期蘇生に加えてドブタミンを投与することは、投与しない場合に比べて益があると考えられる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

ドブタミン、アドレナリンとも非投与のデータはなく、推奨を提示するための十分なエビデンスはないと判断した。 

 今回行った SR では、不整脈などの合併症発症率に対するリスク比は 0.87 (95%CI, 0.62-1.22)でありアドレナリ

ン投与と比較して差は認めなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法のみなので、介入そのものに対する身体的負担はほとんどな
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い.  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 ドブタミンにかかる薬価は 300 円/100mg であり、医療経済への影響は少ないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で採用、使用されている薬剤であり、実行可能性に関しては問題ないと考える. 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 死亡率の改善という点で、立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ のシステマティックレビューでは、敗血症性ショックによって心機能が低下している症例を対象にドブタミ

ンを投与した RCT を検索した。その結果、通常の初期蘇生（十分な輸液とノルアドレナリン投与）を行っても循環

動態が維持できず、心機能は正常または低下した状態で、ドブタミンまたはアドレナリンの追加投与を行ってい

る 2 本の RCT が抽出された。対照群にはアドレナリンが投与されており、本 CQ が想定したドブタミンの効果に

直接答える RCT ではないため、これらを元に推奨を示すのは困難と判断して、エキスパートコンセンサスを提示

することとした。 

今回の SR では、対照群（アドレナリン投与）と介入群（ドブタミン投与）の益と害のバランスは同等であり、アド

レナリンに対するドブタミンの優位性は認められないが、両群とも 28 日死亡率は約 40％に留まった（対照群

41.9%、介入群 36.7%; p=0.31)。この結果より、通常の初期蘇生（十分な輸液とノルアドレナリン投与）を行っても循

環動態の維持が困難であり、心機能が正常または低下している敗血症性ショックにおいては、その死亡率が極

めて高いことが予想されるため、通常の初期蘇生に加えてドブタミンを投与することを提案する。 

なお、本 CQ は敗血症によって心機能が低下した状態を想定しており、基礎疾患に心不全や不整脈が存在す

る場合は、個別の評価、対応が必要である。     

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対するドブタミンの投与は SSCG 20125)では(a)心機能が低下している場合、(b)十分な血管

内容量にも関わらず低灌流所見が続く場合に 20μg/kg/min までのドブタミンを投与することが勧められている

（grade 1C）。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）6)では、ドブタミンに関する推奨は示されていない。解説の中で、「敗

血症性ショックで心機能が低下している場合は、ドブタミンでは心機能の改善を得られ難く、ホスホジエステラー

ゼⅢ阻害薬やカルシウム感受性増強薬の併用を考慮するとよい。」と記載されている。 

いずれも推奨を示すためのエビデンスが乏しく、解釈には注意を要する。 
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CQ8. 敗血症性ショックに対するステロイド療法    

 

（はじめに） 

 生体内に存在する生理的ステロイドであるコルチゾールは「ストレスホルモン」と言われるように，生体に侵襲

が加わった際に分泌され，生体の恒常性維持に重要な役割を担う。アジソン病や急性副腎不全のようなコルチ

ゾール分泌不全ではショックに陥ることから，ステロイドはショックの補助治療として用いられてきた。 

 敗血症性ショック患者ではコルチゾールの分泌不全（相対的副腎不全）に加え，糖質コルチコイド受容体の減

少や組織反応性の低下により，糖質コルチコイド活性が低下する「重症関連コルチコステロイド障害（Critical 

illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI)）」を生じる 1)。「相対的副腎不全」という概念を用いると，ステ

ロイド投与は病態生理に即した選択肢となり SSCG 2004 に採用された 2)。しかしその後，迅速 ACTH 負荷試験

による総コルチゾール濃度測定では実際に生体内で活性を示すフリーコルチゾール濃度を正確に評価できない

ため，ステロイドが有効な症例を選別できないことことから， SSCG 2008 では迅速 ACTH 負荷試験は『推奨され

ない』（class 2B）となった 3)。敗血症の重症度別の低用量ステロイド投与の効果を検討した研究ではショックを伴

う重症患者でのみ有効であった 4,5)。また Keh D らは，ショックを伴わない重症敗血症患者に対してステロイドを

投与してもショック発生率や死亡率を減少させなかったとのRCT 研究（The HYPRESS Randomized Clinical Trial）

を 2016 年に報告した 6)。これらの結果よりショックを伴わない，または初期輸液と循環作動薬によりショックから

回復した敗血症患者の治療にステロイドを投与すべきではなく，初期輸液蘇生に不応性で高用量のカテコラミン

を投与してもショック状態（収縮期血圧 90mmHg 以下）が１時間以上続くような成人の敗血症性ショック患者が少

量ステロイド療法の対象となっている。 

 ステロイドの投与は，補充療法としての効果以外にも，NFκB の活性化抑制などによる炎症性サイトカインの産

生抑制やカテコラミン受容体の機能回復などの効果もあることが示されている。 

 敗血症性ショックに対するステロイド投与は1940年代から行われ，ショック治療の救世主として脚光を浴びる時

代もあったが，1987年BoneらはRCT研究で「薬理学的用量」といわれる高用量ステロイド（methylpredonisolone 

(MPSL) 30mg/kg x 4/day）の効果を検討したが，死亡率は低下せず，合併症である消化管出血や高血糖が増

加した7,8)。2000年以降のステロイド投与量は「ストレス量」といわれる低用量ステロイド（hydrocortisone (HC) 

200-300mg/day）の投与が主流となってきた。ショック離脱率の改善やショック期間の短縮はみられるものの，死

亡率低下に関しては賛否両論が報告されている。2004年のメタ解析（フランス試験）5)では,ショック離脱率の改

善，昇圧薬投与期間の短縮に加え，28日死亡率も有意に低下したが,感染症や消化管出血，高血糖などの合併

症は増加せず，低用量ステロイドの有効性が報告された。しかし2008年に報告されたRCTであるCORTICUS 

study (n=500)では6), 28日死亡率は改善せず，しかも合併症である感染症や高血糖,高Na血症の発生が有意に

増加した。CORTICUS studyでは患者の重症度が低く，ステロイド投与開始までの時間が長かった。   

 このようにショックに対するステロイド治療は古くから行われきたが，敗血症の定義や敗血症の標準的治療の

有無，使用するステロイドの種類/投与量も様々で，評価法が一定していない時代の研究もある。1992年に敗血

症/重症敗血症/敗血症性ショックの定義が確立したこと，敗血症に対するステロイド投与量は2000年を境に高

用量から低用量へと大きく変わったこと，SSCG 2004によって敗血症に対する標準的治療が開始されたことか

ら，今回のCQでは2004年以降の敗血症性ショックに対する低用量ステロイド治療のRCTを対象に検討すること

とした。CQの１番目として，（初期輸液に反応せず高用量の循環作動薬を投与しても収縮期血圧90mmHg以下

が1時間以上続くような）成人の敗血症性ショック患者に低用量ステロイド（HC）投与するか？を検討した 9,10)。続

いて，実践に即したCQとして，ステロイドの投与時期は早期投与か晩期投与か？ステロイドの至適投与量，投

与期間は？使用するステロイドはハイドロコルチゾンを投与するか？ の3つを取り上げ検討した。 

 現在，オーストラリア・ニュージーランド（ANZICS）やヨーロッパを中心に敗血症性ショック3800 例に対して低用

量ステロイド投与（ハイドロコルチゾン 200mg/day 持続静脈内投与 x 7日間）の90日後死亡率を評価する最大

規模の二重盲検法によるRCTが行われており（ADjunctive coRticosteroid trEatment iN CriticAlly ilL Patients 

With Septic Shock (ADRENAL)，その結果が注目されている。 
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CQ8-1: 初期輸液と循環作動薬に反応しない成人の敗血症性ショック患者に低用量ステロイド（ハイドロコルチ

ゾン:HC）を投与するか？ 

 

推奨：敗血症性ショック患者が初期輸液と循環作動薬によりショックから回復した場合はステロイドを投与するべ

きでない。初期輸液と循環作動薬に反応しない成人の敗血症性ショック患者に対して，ショックの離脱を目的とし

て低用量ステロイド（ハイドロコルチゾン;HC）を投与することを弱く推奨する (2B)。 

 

推奨に対する委員会投票結果 

実施しないことを推奨する     

（強い推奨） 

実施しないことを提案する               

（弱い推奨） 

実施することを提案す

る                 （弱い推

奨） 

実施することを推奨す

る  

    （強い推奨） 

0% 5.3% 94.7% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症性ショック患者では相対的副腎機能低下がショック形成に関与している。補充目的のステロイド投与は

急性副腎不全の改善，炎症性サイトカインの産生抑制，昇圧薬への反応性改善などの作用により，ショック離脱

率の改善，ショック期間の短縮，死亡率の低下が期待されている。しかし，ステロイド投与は，免疫機能を抑制

し，感染症や消化管出血，高血糖などの合併症を増加させる可能性がある。 

 本 CQ では，成人の敗血症性ショック患者に対する低用量ステロイド投与すべきかについて，28 日死亡率の低

下，7 日ショック離脱率の増加という益と，合併症（感染症/消化管出血/高血糖）の増加という害をついて検討す

る重要度の極めて高いものと考えられる。なお，SSCG 20121)の CQ で取り上げられている「ショックを伴わない，

または初期輸液と循環作動薬により敗血症性ショックから回復した敗血症患者に対するステロイド投与」，並び

に SSCG 2012 と日本版敗血症診療ガイドライン 2)の CQ で取り上げられている「ステロイド投与の基準として迅

速 ACTH 負荷試験を行うか否か」については解説文の中に述べた。 

 

2．PICO 

P (患者）：初期輸液と循環作動薬に反応しない成人の敗血症性ショック患者 

I (介入）： 低用量ハイドロコルチゾン 

C (対照）： 非投与 

O (アウトカム）： 28 日死亡率/7 日ショック離脱率/合併症（感染症/消化管出血/高血糖） 

 

3．エビデンスの要約 

 本推奨に使用した論文の提示 

 本CQでは， Dellinger RP 20134),日本集中治療医学会Sepsis Registry 委員会 20134),Bollaert PE 19983）, 

Briegel J 19994), Chwai K 19995), Annane D 20026), Oppert M 20057), Mussack T 20088), Sprung O 20089), Arabi 

YM 201010), Wang C 201411) Gordon AC 201412)の12論文を推奨決定に使用した。 

 

 エビデンス要約のまとめ 

 本 CQ に対して，1992 年に感染症を伴う SIRS＝敗血症と定義され，さらに SSCG 2004 により標準的治療が開

始された 2004 年以降の文献を敗血症性ショック，低用量ステロイドを Key Words に文献検索式により SR したと

ころ 8 つの RCT が抽出された（Bollaert3）, Briegel4), Chwai5), Annane6), Oppert7), Mussack8), Sprung9), Arabi10)）。 

Wang11)のメタアナリシス論文はこの 8 論文を検討したもので，システマティックレビューの質の評価を示す

AMSTER で 10 項目を満たしていたためシステマティックレビューとして採用した。その後，調査期間を 2015 年

12 月末日まで延長し再検索した結果，新たに Gordon12)の 1 論文が選択されたため，Gordon の 1 論文を追加し

再度メタアナリシスを行った。 

 28 日死亡率，7 日ショック離脱率は各々9 つ, 6 つの RCT が存在し，合併症である感染症，消化管出血．高血

糖に関しては各々6 つ, 6 つ, 3 つの RCT で報告があった。28 日死亡率，7 日ショック離脱率，合併症のいずれに

おいてもバイアスリスク，非一貫性，非直接性に問題はなかったが，合併症（感染症，消化管出血）の不精確さ

は治療効果の信頼区間が広くグレードを１段階下げた。低用量ステロイド投与が 28 日死亡率を低下させるリス

ク比（RR）は 0.96（95%信頼区間（CI）; 0.81-1.13）で，7 日ショック離脱率を増加させた(1.32（95%CI; 1.19-1.46））。
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感染症，消化管出血．高血糖の発生率増加に関して，各々RR は 1.09（95%CI; 0.88-1.35）, 1.35（95%CI; 0.85-

2.13）, 1.15（95%CI; 1.07-1.25）であり，高血糖のみ有意に増加した。 

 

★ エビデンス総体評価 

 
  合併症（感染，消化管出血）の不精確さ：治療効果の信頼区間が広くグレードを１段階下げた。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 28 日死亡率の低下と 7 日ショック離脱率の増加が，本 CQ における益として一番目，二番目に重要と考えられ

るアウトカムであり，害として合併症（感染症，消化管出血，高血糖）の増加が次に重要と考えられるアウトカム

である。28 日死亡率と 7 日ショック離脱率，合併症として高血糖のエビデンスの強さを A（強）と評価した。合併

症として感染症，消化管出血に不精確性がみられためエビデンスの強さを B（中）と評価した。アウトカム全般の

エビデンスの強さを B（中）と評価した。 

 

5．益のまとめ 

 低用量ステロイドによる 28 日死亡率の低下が最も期待される益である。介入群の 28 日死亡率【RR 0.96 

(95%CI：0.81-1.13)】は 1000 人あたり 17 人が減少し（82 人の救命〜56 人の死亡）， 2 番目に重要と考えられる

益である 7 日ショック離脱率【RR 1.32 (95%CI：1.19-1.46)】はは 137 人も増加した（81〜198 人の増加）。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 低用量ステロイドによる合併症発生率の増加が本介入の害であるが，介入群の感染症発生率【RR 1.09 

(95%CI：0.88-1.35)】は 1000 人あたり 23 人の増加（31 人の減少〜93 人の増加），消化管出血発生率【RR 1.35 

(95%CI：0.85-2.13)】は 21 人の増加（9 人の低下〜68 人の増加），高血糖発生率【RR 1.15 (95%CI：1.07-1.25) 】は 

103 人が増加した（62 人〜172 人の増加）。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 低用量ステロイド（ハイドロコルチゾン）は 1 日 3 回の間欠的静脈内投与，または持続静脈内投与で行う薬物

療法であるので，介入群における考慮すべき医師，看護師等の身体的な負担はほとんどない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 アウトカムとして益と害のバランスを考慮する際に，合併症の増加はみられるものの，重大なアウトカムである

28 日死亡率の低下，7 日ショック離脱率の増加を重視し「おそらく益が害を上回る」と判断した。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 ハイドロコルチゾンの薬価（ソルコーテフ R100mg：336 円，サクシゾン R 100mg：307 円）を低用量，長期間使用

しても（100mg X3/日, 5 日間），5000 円程度である。合併症である高血糖の治療薬であるインスリンの薬価も 350

円/100 単位であり，本介入に伴う必要な医療コストが医療経済に与える影響は少ない。 

 

10. 本介入の実行可能性 
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 本介入を行うには薬剤と血糖の測定が必要であるが，多くの病院で採用されているため実行可能性は十分高

い。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 本介入に関して患者や家族で価値観や好みにばらつきが存在しないと考えられ，上記 4 者間での「本介入に

関する評価は異ならない」と思われる。 

 

12．推奨決定工程 

 本 CQ に関して，担当班から「成人の敗血症性ショックに対して，低用量のハイドロコルチゾンを投与することを

弱く推奨する」という推奨文が提案された。委員 19 名中 18 名の同意により可決された。 投与を支持するとした

2 名の委員からステロイド投与の目的を明確にすべきとの意見があり，「低用量のハイドロコルチゾン」の前に

「ショックの（早期）離脱を目的として」の一文を追加することになった。反対した 1 名の委員からは「ショックから

の離脱を速やかにするためという理由でのステロイド投与の提案（推奨）には反対だが，ショックの早期回復を

目的に使用する場合，高血糖などの合併症の危険性も考慮することが必要」との意見であり，本内容は解説文

に付記しているため推奨文の変更を行わなかった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対してステロイド投与について記載した診療ガイドラインとして，SSCG 2012（2012 年）1)，日

本版敗血症診療ガイドライン（2013 年）2)が存在する。 

SSCG 2012：血行動態が安定しない成人の敗血症性ショック患者では，ヒドロコルチゾン 200mg/日の静脈内投

与を推奨する (grade 2C)。 

日本版敗血症診療ガイドライン：初期輸液と循環作動薬に反応しない成人敗血症性ショック患者に対し，ショック

からの早期離脱目的に投与する（2B）。 
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CQ8-2: ステロイドの投与時期は早期投与か晩期投与か？ 

意見：成人の敗血症性ショック患者に対してステロイドを投与する場合，ショック発生 6 時間以内に投与開始す

ることを推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない 

（強い意見） 

94.7% 5.3% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

成人の敗血症性ショック患者に対して低用量ステロイドの投与時期解説：敗血症性ショックとステロイド投与（早

期投与 vs.晩期投与）について， 28 日死亡率の低下，7 日ショック離脱率の増加という益と，合併症（感染症/消

化管出血/高血糖）の増加という害のバランスを十分に考慮した管理が必要である。この点において，低用量ス

テロイドの投与時期に関する本 CQ を検討することは極めて重要度が高いと考えられる。 

 

2．PICO 

P（患者）：成人の敗血症性ショック患者 

I（介入）： ステロイドの早期投与 

C（対照）：ステロイドの晩期投与 

O（アウトカム）： 28 日死亡率/7 日ショック離脱率/合併症（感染症/消化管出血/高血糖） 

 

3．エビデンスの要約 

 成人の敗血症性ショック患者に対して低用量ステロイドの投与時期（早期投与 vs.晩期投与）により治療効果

や副作用が異なるか否かを比較検討したRCTは存在しなかった。ショック発症後8時間以内にステロイドを投与

したフランスのRCT 研究1)の方が，ショック発症72時間以内に投与したCORTICUS研究2)に比べて，ショック離脱

率の改善のみならず28日死亡率も低かった。最近，敗血症性ショックに対するステロイド時期に関する2つの観

察研究が報告された。2012年Parkらは敗血症性ショック患者に対するステロイド投与の後向き研究（178例）とし

て時間依存のCox回帰モデルを用いて検討したところ，ショック発生6時間以内のステロイド早期投与群は，6時

間以降の晩期投与群に比べて，28日死亡率は有意に低下した（51% vs. 32%, RR 0.63, 95%CI: 0.42–0.93, 

p=0.002）3)。2014年 Katsenosらの前向き研究（170例）でも循環作動薬投与開始9時間以内の早期投与群では9

時間以降の晩期投与群に比べて，循環作動薬を早期に中止でき（log-rank: 18.248, p=0.000019），28日死亡率

も低下した（52.2% vs. 30.6%, Fisher exact test; p=0.012）4)。     

 以上から，敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合，ショック発生 6 時間以内の早期ステロイド投

与を推奨する。 

  

★文献検索式 

(1)；(sepsis OR severe sepsis OR septic shock) AND (glucocorticoid OR steroid OR hydrocortisone ) AND timing 

AND humans[mh] AND (english OR japanese) AND ((controlled clinical trial OR randomized controlled trial OR 

systematic OR meta-analysis)) 

(2)査読者１；((sepsis OR "septic shock") AND platelet AND humans[mh] AND (english[la] OR japanese[la])) AND 

((controlled clinical trial[ptyp] OR randomized controlled trial[ptyp] OR systematic[sb] OR meta-analysis[ptyp])) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 PICO に合致する RCT は存在せず。 

 

5．益のまとめ 

 敗血症性ショックに対する早期ステロイド投与は，ショックの遷延化による不可逆的臓器障害が起こる前にショ

ックから早期回復させることによって死亡率の低下が期待される。 
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6．害（副作用）のまとめ 

 敗血症性ショックに対するステロイドの投与時期による合併症増加に関する報告はないが，いずれの群にお

いても十分留意する必要がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 ステロイドの投与時期（早期投与，晩期投与）による医療従事者の仕事量が増加することはない。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

 PICO に合致する RCT は存在せず不明である。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 ステロイドの薬価は，早期投与，晩期投与で差は生じない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 ステロイドは広く使用されている薬剤投与であり，実行利用可能である。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 異ならない 

 

12．推奨決定工程 

 本 CQ に関して，担当班から「敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合，ショック発生 6 時間以内に

ステロイドの投与を開始することを弱く推奨する」という推奨文が提案された。委員 19 名中 18 名の同意があり

可決された。1 名の反対委員は「早期投与群と晩期投与群との間で他の治療法が標準化できているかは不明

であることから，患者の状態に応じて対応が異なるとする」との意見であった。本 CQ に対して，早期投与群と晩

期投与群の 2 群を直接比較検討した RCT は存在せず，バックグランドは調整されていないメタアナリシスと 2

つの観察研究による結果である。従って今回は，エキスパートコンセンサスとして提案した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対するステロイドの投与時期に関して記載した診療ガイドラインとして，日本版敗血症診療

ガイドライン（2013 年）5)が存在する。 

日本版敗血症診療ガイドライン：初期輸液と循環作動薬に反応しない成人敗血症性ショック患者に対し，ショック

発症早期に投与する（2C）。 
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fludrocortisones on mortality in patients with septic shock. JAMA 2002;288:862-71. 

2) Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. CORTICUS Study Group. Hydrocortisone therapy for patients with 

septic shock. N Engl J Med 2008;358:111-24. 

3) Park HY, Suh GY, Song JU, et al. Early initiation of low-dose corticosteroid therapy in the management of 

septic shock: a retrospective observational study. Critical Care 2012;16:R3. 

4) Katsenos, CS, Antonopoulou AN, Apostolidou EN, et al. Early administration of hydrocortisone replacement 

after the advent of septic shock: Impact on survival and immune response. Crit Care Med 2014;42:1651-7. 

5) 日本集中治療医学会Sepsis Registry 委員会.日本版敗血症診療ガイドライン.日集中医誌 2013;20:124-73. 
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CQ8-3: ステロイドの至適投与量，投与期間は？ 

意見：敗血症性ショック患者に対してステロイドを投与する場合，ハイドロコルチゾン（HC）300mg/日相当量以下

の量で，ショック離脱を目安に（最長 7 日間程度）投与することを推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデン

スなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて対処

は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない 

（強い意見） 

94.7% 5.3% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 成人の敗血症性ショック患者に対して低用量ステロイドの投与量と投与期間について，28日死亡率の低下，

7日ショック離脱率の増加という益と，合併症（感染症/消化管出血/高血糖）の増加という害のバランスを十分に

考慮した管理が必要である。この点において，低用量ステロイドの投与量と投与期間に関する本CQを検討する

ことは極めて重要度が高いと考えられる。 

 

2．PICO 

P（患者）：成人の敗血症性ショック患者 

I（介入）：少量長期投与 

C（対照）：大量短期投与 

O（アウトカム）： 28 日死亡率/7 日ショック離脱率/合併症（感染症/消化管出血/高血糖） 

 

3．エビデンスの要約 

 成人の敗血症性ショック患者に対して，ステロイドの投与量と投与期間により治療効果や副作用が異なるか否

かを比較検討したRCTは存在しなかった。1990年代まで行われていた高用量ステロイド投与は2つのRCTと1つ

のメタアナリシスから無効または有害であると結論づけられた 1),2)。2000年代に入ってHCの低用量長期投与が

行われ，ショック離脱率/離脱時間の改善に加え，死亡率の改善も報告されるようになった。Annaneら3)，Sprung

ら4)の大規模RCTではHC 200mg/day，4分割の低用量ステロイド投与により，共にショックから早期離脱できたが

28日死亡率は前者で有意な低下，後者では低下しなかった。Annaneら5)は，17のRCTを HC投与量300mg/dayを

境に高用量/低用量，投与期間5日間を境に長期/短期の計４分割で投与方法をメタアナリシスしたところ，低用

量長期投与群でのみショック離脱率の改善と28日死亡率の低下を共に認めた。ステロイド群の投与量/投与期

間と予後を検討した最新のAnnaneらのCochrane Reviewによるメタアナリシス6)でも，低用量長期投与群（HC ≦

300mg/日，5日間投与）では28日死亡率はRR 0.87（95%CI；0.78–0.97）と有意に改善したが，高用量短期投与群

では改善しなかった。 

血糖管理上 100mg 静注後に 10mg/h の持続静注を推奨する報告もみられるが 7)，半減期が長いステロイドの持

続静注の有用性は明らかではない。投与期間は 5 日間と固定したものではなく，漫然と投与を続ける意味はな

い。但し，ステロイドを中止する場合は循環動態や免疫機能のリバウンド防止の観点から，突然，断薬するので

はなく漸減していく方が安全である。 

 以上から，敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合， HC 300mg/日相当量以下の量で，ショック離

脱を目安に（最長７日間程度）投与することを推奨する。 

 

★文献検索式 

(1)； (shock[MH] OR septic[all fields] OR septic[MH] OR septic[all fields]) AND (steroid[MH] OR steroid[all fields] 

OR steroids[MH] OR steroids[all fields]) AND (dose[MH] OR dose[all fields] OR duration[MH] OR duration[all 

fields]) AND randomized controlled trial[pt] AND humans[mh] AND (english[la] OR japanese[la]) AND 

abstract[tw]   

(2)査読者１；("shock, septic"[MeSH Terms] OR ("shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields]) OR "septic 

shock"[All Fields] OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields])) AND ("steroids"[MeSH Terms] OR 
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"steroids"[All Fields] OR "steroid"[All Fields]) AND ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR 

"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR 

"randomised controlled trial"[All Fields]) 

(3)査読者２；RCT ("septic shock"[All Fields] AND ((((("steroids"[MeSH Terms] OR "steroids"[All Fields] OR 

"steroid"[All Fields]) OR ("adrenal cortex hormones"[Pharmacological Action] OR "adrenal cortex 

hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All Fields]) OR 

"adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroid"[All Fields])) OR ("hydrocortisone"[MeSH Terms] OR 

"hydrocortisone"[All Fields])) OR ("glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR "glucocorticoids"[MeSH 

Terms] OR "glucocorticoids"[All Fields] OR "glucocorticoid"[All Fields])) OR ("prednisolone"[MeSH Terms] OR 

"prednisolone"[All Fields]))) AND (dose[All Fields] OR duration[All Fields]) AND (Randomized Controlled 

Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms] AND (Japanese[lang] OR English[lang])) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5．益のまとめ 

 低用量ステロイドをショック離脱期まで投与する低用量長期ステロイドは，ショック離脱率の増加，死亡率の低

下が期待される。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 高用量短期ステロイド投与は非投与群に比して高血糖や消化管出血の増加によって予後の悪化をきたした。

低用量長期ステロイド全体の評価では合併症の増加を認めないが，高血糖や消化管出血，感染の発生の増加

により長期予後は却って悪化させる可能性があることを十分留意する必要がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 ステロイドの投与時期，投与期間による医療従事者の仕事量が増加することは考えられない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 PICO に合致する RCT は存在せず不明である。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 ステロイドの薬価は，少量長期投与でも大量短期投与でも大差はない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 ステロイドは少量長期投与でも大量短期投与でも利用可能であると考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 異ならない 

 

12．推奨決定工程 

 本 CQ に関して，担当班から「成人の敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合，ハイドロコルチゾン

（HC）を 300mg/日以下の量で 5 日間という少量長期ステロイド投与を行うことを推奨する」という推奨文が提案

された。投与期間に関して「ショック離脱後速やかに減量，中止すべきで 5 日間と限定する理由はない」ため「5

日間の文言を削除」し，漫然と投与することを避けるため「最長 7 日間間程度」という文言を追加した。また CQ8-

4 との兼ね合いから，投与するステロイドを HC に限定しないのであれば，HC「相当量」とした方が良いと提案さ

れた。委員 19 名中の 18 名の同意により可決された。「患者の状態に応じて対応が異なる」を選択した 1 名の委

員からは「全例に 5 日間継続投与することに同意できない。昇圧薬が不要となれば taper-off を選択できるので

はないのか？」との意見があり，「投与期間を固定する必要はなくショックが改善した時点でステロイドを漸減，

中止し，漫然と長期間投与しないように最長 7 日間程度を推奨」することに改定した。 
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13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対するステロイド投与について記載した診療ガイドラインとして，SSCG 20128)と日本版敗血

症診療ガイドライン（2013 年）9)が存在する。 

SSCG 2012：適切な輸液と昇圧薬によって血行動態が安定しない場合，ハイドロコルチゾン 200mg/日の静脈内

投与を推奨する（grade 2C）。 

日本版敗血症診療ガイドライン：ハイドロコルチゾンで 300mg/day 以下，5 日以上の少量・長期投与が推奨され

る（1A）。ハイドロコルチゾン換算量で 200mg/day を 4 分割，または 100mg ボーラス投与後に 10mg/hr の持続

投与（240mg/day）を行う（2B）。 

 

文献 

 

1) Bone RC, Fisher CJ Jr, Clemmer TP, et al. A controlled clinical trial of high-dose methylpredonisolone in the 

treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J Med 1987;317:653-8. 

2) The Veterans Administration Systemic Sepsis Cooperative Study Group. Effect of high-dose glucocorticoid 

therapy on mortality in patients with clinical signs of sepsis. N Engl J Med 1987;317:659-5. 

3) Annane D, Sébille V, Charpentier C, et al. Effect of treatment with low doses of hydrocortisone and 

fludrocortisones on mortality in patients with septic shock. JAMA 2002;288:862-71. 

4) Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. CORTICUS Study Group. Hydrocortisone therapy for patients with 

septic shock. N Engl J Med 2008;358:111-24. 

5) Annane D, Bellissant E, Bollaert PE, et al. Corticosteroids in the treatment of severe sepsis and septic 

shock in adults: a systematic review. JAMA 2009;301:2362-75. 

6) Annane D, Bollaert PE, Briegel J, et al. Corticosteroids for treating sepsis (Review) . The Cochrane 

Colaboration, The Cochrane Library 2015, Issue 12, Wiley. 

7) Marik PE, Pastores SM, Annane D, et al. Recommendations for the diagnosis and management of 

corticosteroid insufficiency in critically ill adult patients: consensus statements from an international task 

force by the American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med 2008;36:1937-49. 

8) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the 

Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 

septic shock: 2012. Crit Care Med 2013;41:580–637 

9) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会.日本版敗血症診療ガイドライン.日集中医誌 2013;20:124-73. 
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CQ 8-4: ハイドロコルチゾンを投与するか？ 

 

意見：敗血症性ショック患者に対してステロイドを投与する場合，ハイドロコルチゾン（HC）または代替としてメチ

ルプレゾニゾロン（MPSL）を投与することを推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて対処は

異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない 

（強い意見） 

100% 0% 0% 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 成人の敗血症性ショック患者に対してステロイドを投与する場合，HCを投与するか？について，他のステロ 

イドと比較して28日死亡率の低下，7日ショック離脱率の増加という益と，合併症（感染症/消化管出血/高血糖）

の増加という害のバランスを十分に考慮した管理が必要である。この点において，他のステロイドと比較検討す

ることは極めて重要度が高いと考えられる。 

 

2．PICO 

P（患者）：成人の敗血症性ショック患者 

I（介入）： HC 投与 

C（対照）：他のステロイド投与 

O（アウトカム）：28 日死亡率/7 日ショック離脱率/合併症（感染症/消化管出血/高血糖） 

 

3. エビデンスの要約 

 成人の敗血症性ショック患者に対して，投与するステロイドの種類により治療効果や副作用が異なるか否かを

比較検討した RCT は存在しなかった。 

 ステロイドによるショック離脱率の増加や28日死亡率の低下は，糖質コルチコイド作用によって効果が発揮さ

れる。生理的なコルチゾールの薬理学的形態であるハイドロコルチゾン（HC）が大規模なRCTで最も一般的に使

用されているが，HCは短時間作用型で糖質コルチコイド作用が強いが鉱質コルチコイド作用も有する。一方， 

Meduri GUらはARDS同様，敗血症性ショックに対しても，中時間作用型で鉱質コルチコイド作用のないメチルプ

レドニゾロン（MPSL）を1mg/kg投与後に1mg/kg/dayを14日間投与している1)。MPSLの糖質コルチコイドの力価

はHCの5倍，半減期は1.3 倍であるが，実際の MPSLの投与量はHCの約1/2量が用いられている2)。 

HC と MPSL を同力価で比較検討した後向き観察研究 3）では（HC 21 例: 50mg x 4/日，MPSL 19 例: 20mg x 

2/日），両群間に 28 日死亡率やショック離脱時間，合併症発生率に差を認めていない。 

なお，フルドロコルチゾン併用投与について検討したRCT4)では，HC単独と比較し予後を改善せず，尿路感染症

などの感染症罹患率を有意に増加させたため投与すべきでない。またデキサメサゾンは力価が高く半減期も長

いため，即時的かつ遷延性に視床下部－脳下垂体―副腎皮質系を抑制するため投与すべきでない5)。 

以上から，敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合，HC または代替として MPSL を投与すること

を推奨する。 

 

★文献検索式 

(1)；(("shock, septic"[MeSH Terms] OR "septic shock"[All Fields] ) OR ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All 

Fields])) AND ("steroids"[MeSH Terms] OR "steroid"[All Fields] OR "methylprednisolone"[All Fields] OR 

"hydrocortisone"[All Fields] ) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) : 

"humans"[MeSH Terms])と(("shock, septic"[MeSH Terms] OR "septic shock"[All Fields]) OR ("sepsis"[MeSH 

Terms] OR "sepsis"[All Fields])) AND ("steroids"[MeSH Terms] OR "steroid"[All Fields] OR 

"methylprednisolone"[All Fields] OR "hydrocortisone"[All Fields]) AND comparing 

(2)査読者１；Intensive care /critically ill /infection / sepsis/ septic shock[Mesh/all field]） and （fludrocortisone 

/ methlprednisolone /glucocorticoid /steroid [Mesh/all field] ）  and （ mortality /resuscitation 
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/complication[Mesh/all field]） 

(3)査読者２；(("shock, septic"[MeSH Terms] OR ("shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields]) OR "septic 

shock"[All Fields] OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields])) OR ("sepsis"[MeSH Terms] OR 

"sepsis"[All Fields])) AND ("steroids"[MeSH Terms] OR "steroids"[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR 

Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND "2010/07/28"[PDat] : "2015/07/26"[PDat] AND "humans"[MeSH 

Terms]) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 PICO に合致する RCT は存在せず。 

 

5．益のまとめ 

 敗血症性ショックに対して，HC または代替として MPSL を投与してもよい。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 HC または代替として MPSL を投与しても，両群間に高血糖や消化管出血，感染の発生に有意差はないもの

の，両群とも長期予後を却って悪化させる可能性があることを十分留意する必要がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 投与するステロイドの種類によって，医療従事者の仕事量が増加することは考えられない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 PICO に合致する RCT は存在せず，両者の利益と害のバランスは不明である。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 ステロイドの注射料金で，両者のコストの差はほとんどない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 何れにしても，本介入の実行可能性は十分ある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 異ならない。 

 

12. 推奨決定工程 

 本CQに関して，担当班から「敗血症性ショックに対してステロイドを投与する場合，HCまたは代替としてMPSL

を投与することを推奨する」という推奨文が提案され，委員全員の同意により可決された。但し，2 名の委員から

「MPSL のエビデンスは限定的で，敢えて言及する必要がない」との意見も出されたが，参加委員の 2 割の施設

で MPSL を使用していることから，変更せずに「代替としての」前に「または」を追加することになった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性ショックに対して HC を投与すべきかどうかについて記載した診療ガイドラインとして，日本版敗血症

診療ガイドライン（2013 年）6)がある。 

日本版敗血症診療ガイドライン（2013 年）の推奨：ステロイドとして HC を使用する（1A）。代替として MPSL も使

用できる（2B）。デキサメサゾン（2B）やフルドロコルチゾンは投与すべきでない（2B）。 

 

文献 

 

1) Meduri GU, Golden E, Freire AX et al. Methylpredonisolone infusion in early severe ARDS: results of a 

randomized controlled trial. Chest 2007;131:954-63. 

2) Moran JL, Graham PL, Rockliff S, et al. Updating the evidence for the role of corticosteroids in severe 

sepsis and septic shock: a Bayesian meta-analytic perspective. Crit Care 2010;14:R134. 
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3) Yu TJ, Liu YC, Yu CC, et al. Comparing hydrocortisone and methylprednisolone in patients with septic 

shock. Adv Ther 2009;26:728-35. 

4) Annane D, Sébille V, Charpentier C, et al. Effect of treatment with low doses of hydrocortisone and 

fludrocortisones on mortality in patients with septic shock. JAMA 2002;288:862-71. 

5) Briegel J, Forst H, Haller M, et al. Stress doses of hydrocortisone reverse hyperdynamic septic shock: a 

prospective, randomized, double-blind, single-center study. Crit Care Med 1999;27:723-32. 

6) 日本集中治療医学会Sepsis Registry 委員会.日本版敗血症診療ガイドライン.日集中医誌 2013;20:124-73. 
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CQ9. 輸血療法 

 

（はじめに） 

本邦の敗血症診療において、血液製剤は、血液成分製剤（赤血球濃厚液、新鮮凍結血漿、血小板濃厚液）と

血漿分画製剤（アルブミン製剤、免疫グロブリン製剤、アンチトロンビン製剤）が用いられている。これらの血液

製剤の中で、血液成分製剤と血漿分画製剤のアルブミン製剤については、献血による限られた医療資源という

観点と、ヒトの血液を投与することによる副作用という観点から、厚生労働省の「血液製剤の使用指針」（平成 24

年改訂版）1)において投与基準が定められ、それに基づいた投与を行うことが保険診療上も勧められている。し

かし、この「血液製剤の使用指針」が敗血症診療においても妥当な指針であるかどうかの検証は行われておら

ず、敗血症における凝固障害や低アルブミン血症に対し、積極的に血液製剤を投与するという考えもある。この

ような背景を踏まえ、本項では敗血症診療における適切な血液製剤の使用について検討し、現時点での答えを

出すべく CQ を立案した。 

日本版敗血症ガイドライン（初版）2)において、血液成分製剤は独立した項目ではなく、初期蘇生の項目の中

で赤血球輸血が、DIC の項目の中で新鮮凍結血漿と濃厚血小板が取り上げられている。また、血漿分画製剤の

うち、アルブミン製剤は初期蘇生の項目で、免疫グロブリン製剤は独立した項目として、アンチトロンビン製剤は

DIC の項目で取り上げられている。今回、血漿分画製剤については、初版と同様に各項目で取り上げて検討す

ることになったが、血液成分製剤については、敗血症におけるエビデンスと厚生労働省の「血液製剤の使用指

針」を踏まえたガイドラインを作成するため、独立した「輸血」項目で扱うこととなった。 

「輸血」班では、血液成分製剤（赤血球濃厚液、新鮮凍結血漿、血小板濃厚液）それぞれに CQ を立案した。

ただし、赤血球輸血については、ショックを離脱し循環動態が安定した状態においてはヘモグロビン値 7g/dL 未

満で輸血することが日本版敗血症ガイドライン（初版）、Surviving Sepsis Campaign Guidelines (SSCG) 20123)で

共通しており、厚生労働省の「血液製剤の使用指針」とも矛盾しない。一方、敗血症性ショックの初期蘇生では、

SSCG 2012 において、ヘマトクリット 30%を目標に赤血球輸血を行うことが組織への酸素供給を維持するための

一手段として記載されており、その是非について議論が生じている。以上より、今回のガイドラインでは、循環動

態が安定した状態における赤血球輸血については一定のコンセンサスが得られていると判断して取り上げず、

敗血症性ショックの初期蘇生における赤血球輸血に注目して「CQ9-1 敗血症性ショックの初期蘇生において赤

血球輸血はいつ開始するか？」を立案した。また、新鮮凍結血漿と血小板濃厚液の輸血については、敗血症に

おける凝固因子補充の必要性と、外科処置を要する場合や出血傾向が出現した場合の投与適応について検討

が必要と判断して、それぞれ「CQ9-2 敗血症に対して、新鮮凍結血漿の投与を行うか？」、「CQ9-3 敗血症に

対して、血小板輸血を行うか？」を立案した。 

 

文献 

 

1) 厚 生 労 働 省 医 薬 食 品 局 血 液 対 策 課 「 血 液 製 剤 の 使 用 指 針 」 （ 改 定 版 ）

https://www.pref.saitama.lg.jp/b0708/documents/489859.pdf 

2) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン. 日集中医誌. 2013;20: 124-73. 

3) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Critical care medicine. 2013;41:580-637. 
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CQ9-1: 敗血症性ショックの初期蘇生において赤血球輸血はいつ開始するか？ 

 

推奨： 敗血症性ショックの初期蘇生において、赤血球輸血はヘモグロビン値 7g/dL 未満で開始することを推奨

する（1B）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 0% 5.3% 94.7% 

コメント：本 CQ では、敗血症性ショックの初期蘇生における赤血球輸血を対象としており、循環動態が安定した

後の輸血は対象としていない。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 Surviving Sepsis Campaign Guidelines (SSCG) 20121)では、敗血症性ショック患者の初期蘇生において最初の

6 時間以内に Scvo2 70%以上または Svo2 65%以上を維持することを推奨しており（grade 1C）、一手段としてヘマ

トクリット 30％以上を目標に赤血球輸血を行うことが option として挙げられている。ショックを離脱した後は、

SSCG 20082)より継続して、心筋虚血や重度の低酸素血症、出血がない場合は、ヘモグロビン値 7.0 g/dL 未満

の場合において、7.0-9.0 g/dL を目標に赤血球輸血を行う（grade 1B）ことが推奨されている。 

一方、日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）6)では、初期蘇生においてもヘモグロビン値 7.0 g/dl を上回る

ように赤血球輸血を行うことを推奨している（2B）。また、日本の厚生労働省の「血液製剤の使用指針」（平成 24

年改訂版）3)では、通常、ヘモグロビン値が 7～8 g/dL 程度あれば、末梢組織への十分な酸素の供給が可能で

あるとしており、慢性の貧血ではヘモグロビン値 7g/dL が赤血球輸血の開始基準とされ、急性出血に対してもヘ

モグロビン値 10 g/dL を超える必要はないとされている。 

SSCG 2012 では、敗血症性ショック期における組織の低酸素血症や心筋障害を考慮して、より高いヘモグロ

ビン値を目標とした赤血球輸血が提案されたが、その必要性については議論がある。したがって、我々は、本ガ

イドラインにおいて敗血症性ショック患者の初期蘇生における赤血球輸血の開始時期に注目した解析を行い、

その違いによる臨床的効果を評価することとした。なお、循環動態が安定した後の輸血は今回の解析対象とし

ていない。 

 

2．PICO 

P (患者）：  敗血症性ショックの患者（初期蘇生の段階を対象） 

I (介入）：  ヘモグロビン値 7g/dL 未満で赤血球輸血を行う。 

C (対照）：  ヘモグロビン値 10g/dL 未満で赤血球輸血を行う。 

O (アウトカム）： 28 日死亡率、臓器障害 

 

3. エビデンスの要約 

 

採用された論文： 

論文 1．Holst LB, Haase N, Wetterslev J, et al. Lower versus higher hemoglobin threshold for transfusion in 

septic shock. N Engl J Med. 2014 Oct 9; 371 (15):1381-91.  

 

論文 2．Mazza BF, Freitas FG, Barros MM, et al. Blood transfusions in septic shock: is 7.0 g/dL really the 

appropriate threshold? Rev Bras Ter Intensiva. 2015 Jan-Mar; 27 (1):36-43. 

 

エビデンスの要約： 

PubMed を用いて, 検索式(shock or septic shock or sepsis) AND (transfusion or blood or erythrocytes) AND 

randomized で検索を行い, 207 文献を抽出した。一次選別, 二次選別を経て, PICO に合致する 2 本の RCT を最

終解析対象とした。 
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論文1, 2とも、敗血症性ショック患者を対象としており、ヘモグロビン値9g/dL以下で輸血する群(C群)と7g/dL

以下で輸血する群(I 群)を比較検討している。論文 1 では 30, 60, 90 日の死亡率、論文 2 ではショック離脱まで

の死亡率が評価されている。 

28 日死亡率について、2 論文合わせて対照(C 群)520 例、介入(I 群)524 例のメタアナリシスを行った。その結

果、I 群の C 群に対する 28 日死亡のリスク比は 0.95 (95%CI, 0.80-1.11)であった。論文 1 では、介入の対象期間

が敗血症性ショックの初期蘇生期だけでなく、ICU 滞在期間中であること、論文 2 では、ショック離脱までの期間

で死亡率を評価していること、両論文とも対照群のヘモグロビン値が 9g/dL であることより、非直接性において 1

段階のダウングレードを行った。以上の結果より、28 日死亡率について、エビデンスの強さは「B（中）」と判定し

た。 

臓器障害は、論文 1 のみで急性心筋梗塞、脳梗塞、腸管虚血、四肢虚血を含む虚血性合併症の発症率が報

告されており、対照(C 群)489 例、介入(I 群)488 例のメタアナリシスを行った。その結果、I 群の C 群に対する臓

器障害のリスク比は 0.9 (95%CI, 0.58-1.39)であった。敗血症の初期蘇生だけでなく、ICU 滞在中を介入の対象期

間としていること、対照のヘモグロビン値が 9g/dL であることより、非直接性において 1 段階のダウングレードを

行った。以上の結果より、臓器障害について、エビデンスの強さは「C（弱）」と判定した。 

 

★エビデンス総体評価 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

アウトカムの重要性は 28 日死亡率を 8 点、臓器障害を 6 点として評価した。各アウトカムのエビデンスの強さ

を統合して本 CQ におけるエビデンスの強さは「B（中）」と判定した。 

 

5. 益のまとめ 

介入群と対照群を比較した 28 日死亡に対するリスク比は 0.95 (95%CI, 0.80-1.11)であり、非直接性において 1

段階のダウングレードを行った上で、エビデンスの強さは「B（中）」と判定している。敗血症の初期蘇生におい

て、ヘモグロビン値 7g/dL 未満で赤血球輸血を行うことは、ヘモグロビン値 10g/dL 未満で輸血した場合と比べ

て、益において差はなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 急性心筋梗塞、脳梗塞、腸管虚血、四肢虚血を含む臓器障害のリスク比は、介入群は対照群に対して 0.9 

(95%CI, 0.58-1.39)であり、非直接性において 1 段階のダウングレードを行った上で、臓器障害のエビデンスの強

さは「C（弱）」と判定している。敗血症の初期蘇生において、ヘモグロビン値 7g/dL 未満で赤血球輸血を行う場

合と 10g/dl 未満で輸血を行う場合では、虚血性臓器障害の発症率は変わらない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 ヘモグロビン値 7g/dL 未満で赤血球輸血を行った場合と 10g/dL 未満で行った場合を比較すると、ヘモグロビ

ン値 10g/dL 未満で輸血を行った方が 7g/dL 未満で行う場合より、多くの赤血球輸血を要するため、輸血に伴う
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アレルギーや感染症のリスクは高まる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

赤血球輸血は 2016 年現在、約 8,000 円/単位（血液 200ml に由来する赤血球；約 140ml）である。ヘモグロビ

ン値 10g/dL 未満で輸血を行うことで、より多くの赤血球輸血を要し、その分、医療コストが増加する。 

 

10. 本介入の実行可能性 

赤血球輸血は一般的な日本の病院であれば、可能である。しかし、敗血症の初期蘇生に限定すると、夜間・

休日の緊急輸血が困難な病院、地域もある。 

また、実施に際しては献血由来の限られた製剤であることを考慮する必要がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 輸血に対する考え方は個人により様々であり、宗教上などの理由により、輸血を拒む患者、家族もいる。 

 

12. 推奨決定工程 

敗血症性ショックの初期蘇生における赤血球輸血について、ヘモグロビン値 7g/dL 未満で輸血を開始した場

合と 10g/dL 未満で輸血を開始した場合を比較したシステマティックレビューを行った。その結果、28 日死亡率、

虚血性合併症の発症率において両群で差を認めず、ヘモグロビン値 7g/dL 未満または 10g/dL 未満で輸血を開

始することを支持するエビデンスはともに得られなかった。 

一方、高いヘモグロビン値を目標とすることは、より多くの赤血球輸血を要し、感染、アレルギーなど輸血に伴

う副作用・合併症のリスクを高める。さらに、医療経済、献血由来の製剤であることを考慮すると、ヘモグロビン

値 10g/dL 未満で輸血を開始することは有害リスクの点で推奨されず、ヘモグロビン値 7g/dL 未満で赤血球輸

血を開始することを推奨するに至った。 

ただし、基礎疾患として、心不全や虚血性心疾患がある場合は、敗血症性ショックの初期蘇生において赤血

球輸血を開始するヘモグロビン値は変わる可能性があり、今後の検討を要する。 

以上の推奨案に対し、委員会では委員 18/19 人の賛同を得て推奨文が決定した。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 前述のように、Survival sepsis campaign guideline 2012 では、敗血症性ショックの初期蘇生において、最初の 6

時間以内に Scvo2 70%以上または Svo2 65%以上を維持することを推奨しており（grade 1C）、その方法の一手段

としてヘマトクリット 30％以上を目標に赤血球輸血を行うことが勧められている。ショックを離脱した後について

は、SSCG 20082)より継続して、心筋虚血や重度の低酸素血症、出血がない場合は、ヘモグロビン値 7.0 g/dL 未

満の場合において、7.0-9.0 g/dL を目標に赤血球輸血を行う（grade 1B）ことが推奨されている。 

日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）6)では、初期蘇生においてもヘモグロビン値 7.0 g/dl を上回るように

赤血球輸血を行うことを推奨している（2B）。 

日本の厚生労働省の「血液製剤の使用指針」（平成 24 年改訂版）では、通常はヘモグロビン値が 7～8 g/dL

程度あれば、末梢組織への十分な酸素の供給が可能であるとしており、慢性の貧血ではヘモグロビン値 7g/dL

が赤血球輸血の開始基準とされ、急性出血に対してもヘモグロビン値 10 g/dL を超える必要はないとされてい

る。ただし、冠動脈疾患などの心疾患あるいは肺機能障害や脳循環障害のある患者では、ヘモグロビン値を 10 

g/dL 程度に維持することも推奨されている。    

 

文献 

 

1) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

2) Dellinger RP1, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med. 2008;36:296-327. 
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https://www.pref.saitama.lg.jp/b0708/documents/489859.pdf 

4) Holst LB, Haase N, Wetterslev J, et al. Lower versus higher hemoglobin threshold for transfusion in septic 

shock. N Engl J Med. 2014; 371:1381-91.  
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CQ9-2: 敗血症に対して、新鮮凍結血漿の投与を行うか？ 

 

意見：出血傾向がなく外科的処置も要しない場合、凝固異常値を補正する目的では新鮮凍結血漿の投与は

行わないことを弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

コメント：出血傾向が出現した場合または外科的処置が必要な場合は、日本の血液製剤の使用指針 1)に沿っ

て新鮮凍結血漿の投与を考慮する。   

 

委員会投票結果 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 本邦では、敗血症患者の治療において一般的に出血傾向が出現した場合や外科的処置が必要な場合に新

鮮凍結血漿の投与が行われているが、凝固異常値の改善を目的として行われることもある。敗血症患者におけ

る凝固異常値の改善を目的として、新鮮凍結血漿を投与することが臨床的にどのような影響を与えるかという

結論は得られていない。また、新鮮凍結血漿を投与することによる害として、輸血関連急性肺障害（transfusion-

related acute lung injury: TRALI）の発症（新鮮凍結血漿による致死的 TRALI の頻度： 1:2-300,000 products2)）

などの危険性がある。そこで我々は、敗血症患者に対する新鮮凍結血漿投与の適応は重要な臨床課題である

と考え、CQ として取り上げた。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症患者 

I (介入）：  凝固異常改善を目的とした新鮮凍結血漿投与を行う。 

C (対照）：  凝固異常改善を目的とした新鮮凍結血漿投与は行わない。 

O (アウトカム）： 28 日死亡率、臓器障害 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

 該当なし。 

 

エビデンスの要約： 

我々が検索した限りでは、重症敗血症患者における凝固異常値の改善を目的とした新鮮凍結血漿投与を行

うかどうかを検討した RCT はない。  

新鮮凍結血漿投与の臨床的な有効性を検討した RCT のシステマティックレビューは 1 つ存在する 3)。この中

では凝固異常患者に対する FFP 投与の効果を検討した RCT が 2 つ採用されている。しかし、一つの論文は新

生児 DIC 患者を、もう 1 つの論文は DIC、希釈性凝固障害、外傷患者を対象としており、成人の敗血症を対象と

した RCT は採用されていない。また、いずれも小規模な研究であり、DIC 離脱率や凝固能、生存率の改善など

の臨床的な有効性は示されなかった 4)5)。敗血症患者に対する凝固異常改善を目的とした新鮮凍結血漿投与に

関しては、現時点では PICO に合致する十分なエビデンスがないため、本 CQ に関する推奨は示さず、エキスパ

ートコンセンサスとした。 

 

★エビデンス総体評価 

該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

該当なし。 

 

5. 益のまとめ 

出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、凝固異常値を補正する目的で新鮮凍結血漿を投与することの

益は証明されていない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、凝固異常値を補正する目的で新鮮凍結血漿を投与することの

害は証明されていないが、血液製剤投与に伴うアレルギーや感染症のリスクは高まる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、凝固異常値を補正する目的で新鮮凍結血漿を投与することの

害は証明されていないが、血液製剤投与に伴い循環への負荷になり得る。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに害が益を上回る。」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

新鮮凍結血漿にかかる医療コストは、2016 年現在、約 9,000 円/単位（血液 200ml に相当する血漿；約 120ml）

である。出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、凝固異常値を補正する目的で新鮮凍結血漿を投与する

ことで、医療コストが増加する。 

 

10. 本介入の実行可能性 

新鮮凍結血漿の投与は一般的な日本の病院であれば、可能である。しかし、夜間・休日の緊急輸血が困難な

病院、地域もある。 

また、実施に際しては献血由来の限られた製剤であることを考慮する必要がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 輸血に対する考え方は個人により様々であり、宗教上などの理由により、輸血を拒む患者、家族もいる。 

 

12. 推奨決定工程 

敗血症患者に対する凝固異常改善を目的とした新鮮凍結血漿投与に関しては、現時点では PICO に合致す

る十分なエビデンスがないため、本 CQ に関する推奨は示さず、エキスパートコンセンサスとした。 

過去のガイドライン、本邦の血液製剤の使用指針 1)を参考に、想定される害を考慮して、上記のエキスパート

コンセンサスとした。 

以上の意見案に対し、委員会では委員 19/19 人の賛同を得て意見文が決定した。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 20126)では FFP 投与は出血が存在しない、または侵襲的な処置を行わない状態で凝固異常値を補正

する目的で新鮮凍結血漿は用いないことが提案されている（grade 2D）。SSCG 2012 以降に重症敗血症患者に

おける凝固異常改善を目的とした新鮮凍結血漿投与に関するエビデンスの追加はない。また、日本の血液製剤

の使用指針（平成 17 年 9 月）1)では、通常，PT，APTT の延長（(1)PT は（ⅰ）INR 2.0 以上，（ⅱ）30％以下／

(2)APTT は（ⅰ）各医療機関における基準の上限の 2 倍以上，（ⅱ）25％以下とする）のほかフィブリノゲン値が

100mg/dL 未満の場合に新鮮凍結血漿の適応となるとされている。  
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CQ9-3: 敗血症に対して、血小板輸血を行うか？ 

 

意見：敗血症において、出血傾向が出現した場合または外科的処置が必要な場合は、日本の血液製剤の使

用指針(1)に沿って血小板輸血を行うことを弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 本邦では、敗血症患者の治療において一般的に出血傾向があるまたは外科的処置が必要な場合に日本の血

液製剤の使用指針に沿って血小板の投与が行われていることが多い 1)。しかし、血小板輸血が敗血症患者の臨

床経過にどのように影響するかを検討したエビデンスはない。また、血小板を投与することによる害として、輸血

関連急性肺障害（transfusion-related acute lung injury: TRALI）の発症（血小板による致死的 TRALI の頻度： 

1:3-400,000 products2)）などの危険性がある。そこで我々は、敗血症患者に対する血小板投与の適応は重要な

臨床課題であると考え、CQ として取り上げた。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症患者 

I (介入）： 血小板輸血を行う。 

C (対照）： 血小板輸血を行わない。 

O (アウトカム）： 28 日死亡率、臓器障害 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

 該当なし。 

 

エビデンスの要約： 

我々が検索した限りでは、重症敗血症患者に対する血小板投与を行うかどうかを検討した RCT はない。成人

敗血症患者を対象とはしていないが、新生児の DIC 患者に対して血小板投与とともに新鮮凍結血漿を同時に投

与する RCT が１つ存在するが、 小規模な研究であり、DIC 離脱率や凝固能、生存率の改善などの臨床的な有

効性は示されなかった 3)。以上より、敗血症患者に対する血小板投与に関しては、現時点では PICO に合致する

十分なエビデンスがないため、本 CQ に関する推奨は示さず、エキスパートコンセンサスとする。 

 

★エビデンス総体評価 

該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

該当なし。 

 

5. 益のまとめ 

出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、血小板を投与することの益は証明されていない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、血小板を投与することの害は証明されていないが、血液製剤

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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投与に伴うアレルギーや感染症のリスクは高まる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、血小板を投与することの害は証明されていないが、血液製剤

投与に伴い循環への負荷になり得る。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに害が益を上回る。」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

血小板は 2016 年現在、約 80,000 円/10 単位（200ml）である。出血傾向がなく外科的処置も要しない場合に、

血小板を投与することで、医療コストが増加する。 

 

10. 本介入の実行可能性 

一般的な日本の病院であれば、血小板の投与は可能である。しかし、夜間・休日の緊急輸血が困難な病院、

地域もある。 

また、実施に際しては献血由来の限られた製剤であることを考慮する必要がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 輸血に対する考え方は個人により様々であり、宗教上などの理由により、輸血を拒む患者、家族もいる。 

 

12. 推奨決定工程 

敗血症患者に対する血小板投与に関しては、現時点では PICO に合致する十分なエビデンスがないため、本

CQ に関する推奨は示さず、エキスパートコンセンサスとした。 

過去のガイドライン、本邦の血液製剤の使用指針 1)を参考に、想定される害を考慮して、上記のエキスパート

コンセンサスとした。 

以上の意見案に対し、委員会では委員 19/19 人の賛同を得て意見文が決定した。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG 20124)では、重症敗血症患者において、血小板投与は明らかな出血がない場合は 10,000/ mm3 以下、

深刻な出血のリスクがある場合は 20,000/ mm3 以下であれば予防的投与を行うことを提案されている。また活

動性の出血がある、手術や侵襲的な処置をする場合は 50,000/ mm3 以上にすることを提案している（Grade 

2D）。SSCG 2012 以降に重症敗血症患者における血小板投与に関するエビデンスの追加はない。また、日本の

血液製剤の使用指針（平成 17 年 9 月）1)では、出血傾向の強く現れる可能性のある DIC（基礎疾患が白血病、

癌、産科的疾患、重症感染症など）で、血小板数が急速に 50,000/μL 未満へと低下し、出血症状を認める場合

には、血小板輸血の適応（血栓による臓器症状が強く現れる DIC では，血小板輸血には慎重であるべきである）

とされている。   
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CQ10. 人工呼吸管理 

 

（はじめに） 

敗血症による障害臓器として呼吸器系の頻度は高く，重症例では低酸素血症が進行し，急性呼吸促迫症候

群（acute respiratory distress syndrome; ARDS）の形態を示す。その病態は敗血症における臓器障害の典型で

あり，ARDS を多臓器不全における肺の一分画症と捉えればその病態は理解しやすい。ARDS の発症原因とし

て敗血症は重症肺炎とともに重要な基礎疾患とされる 1）。近年では重症肺炎を肺を病巣とする敗血症と定義す

る向きもあり，これに従えば ARDS の約 80%が敗血症に起因する 2,3）。しかし，敗血症症例全体における ARDS

の発症頻度は意外に少なく，6〜7%程度ではないかとの報告も散見される 4,5）。したがって敗血症患者の管理に

関して人工呼吸管理は重要な役割を担うが，呼吸機能がさほど悪化しない症例や，何らかの処置によって悪化

を防止できる可能性のある症例も存在することを銘記すべきである。 

2012 年に新しい ARDS の定義が提唱されて以来，重症度に応じた治療介入という概念が導入されており
6,7），軽症 ARDS 例での酸素療法, 高流量経鼻カニューラ酸素療法（high flow nasal therapy：HFNT）, 非侵襲的

陽圧換気法（non-invasive positive pressure ventilation；NPPV）などの有用性についても，近年多くの報告がな

されている 8-11）。低酸素血症を呈する敗血症患者に何らかの形で酸素投与を行うことは広く一般に行われてお

り，ARDS に至る急性呼吸不全を予防する効果もあると考えられるが，現時点では明瞭なエビデンスは存在しな

い。一方，人工呼吸管理を要する敗血症患者の管理において，人工呼吸器の換気戦略は，原疾患である敗血

症の治療とともに非常に重要である。具体的には，肺傷害を軽減するための「肺保護換気」戦略が重要視され

ており，ひとたび人工呼吸療法を開始した後は，人工呼吸関連肺傷害（ventilator-associated lung injury；

VALI），人工呼吸関連肺炎（ventilator-associated pneumonia；VAP）の予防および治療も視野に入れる必要が

ある。 

以上のような背景から，本ガイドラインでは，日本集中治療医学会，日本呼吸療法医学会，日本呼吸器学会

が公表している「ARDS 診療ガイドライン 2016」12）で取り上げた 13 の CQ の中から，一般的な人工呼吸管理を

対象とした肺保護換気戦略に関する 4 つの CQ を抜粋して掲載することとし，人工呼吸管理中の合併症予防の

ための適切な体位や，重篤な低酸素血症に対する腹臥位換気，筋弛緩薬投与などの課題については，本ガイ

ドラインの目的に鑑み，「集中治療室以外での，一般臨床医には無縁もしくは施行が危険な介入法は記載しな

い」こととした。さらに専門的知識を得たい場合は「ARDS 診療ガイドライン 2016」12）をあわせて参照していただき

たい。 

 CQ10-1 では一回換気量の設定について取りあげた。ARDS 患者に対する人工呼吸管理に際し，従来の比較

的大容量一回換気（12mL/kg・予測体重）を行った群と低容量一回換気（6mL/kg・予測体重）を行った群を比較

した大規模多施設 RCT で，30 日死亡率が有意に減少することが 2000 年に報告された 13）。この報告を境に人

工呼吸管理法の概念は大きく変更され，VALI を防ぎうる肺保護換気戦略が集中治療の世界に導入された。

2006 年以降，低容量一回換気量と従来の換気量を比較した RCT は発表されていない。ただ目標換気量を 6 

mL/kg（予測体重）と決定する根拠は未だ示されておらず，さらなる検討が必要であろう。 

 CQ10-2 ではプラトー圧の設定について取りあげた。成人 ARDS 患者における人工呼吸管理では，肺コンプラ

イアンス低下に伴い VALI を来しやすい。VALI は人工呼吸器装着期間の延長のみならず死亡率上昇につなが

ることが危惧されるが 14），その要因として人工呼吸管理中の一回換気量の増加と気道内圧上昇があげられ，プ

ラトー圧を制限することにより両者を抑制することが期待される 15）。一方でプラトー圧を制限することは有益性ば

かりでなく高二酸化炭素血症などの有害事象を招くこともある 16）。よって，VALI をきたさず，有益性を示す最適

なプラトー圧は定かではなく，その検証が必要である。 

 CQ10-3 では PEEP 設定について取りあげた。PEEP を用いることで無気肺を防ぎ，酸素化が改善されること

が広く知られている。特に ARDS 患者に対する PEEP は，低酸素血症の是正だけではなく，炎症および滲出液

などで虚脱した肺胞をリクルートすることにより，さらなる VALI の進行を防ぐ可能性が示唆されている 17,18）が，

至適 PEEP 値は不明である。 

これらに加えて現在，駆動圧，経肺圧，横隔膜電気的活動などの新しい概念に基づいた肺保護換気が提唱

されており，今後の研究が期待される 19-21）。 

 最後に CQ10-4 では敗血症管理とも密接な関係となる水分管理について取りあげた。ARDS における肺水腫

は，血管内皮障害や血管透過性亢進によって起こるとされる 1）。ARDS 患者の輸液におけるプラスバランスは

死亡率を上昇させ 22），肺血管外水分量は重症度や死亡率と関係しているとされる 23）。一方で敗血症性ショック

患者においてはガイドラインにおいても比較的大量輸液が推奨されている。従って敗血症初期のショック状態を
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乗りきった後，水分を制限した管理を行うことが求められよう。 

 

本項は，「ARDS 診療ガイドライン 2016」12)の抜粋である。 
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CQ10-1: 成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際，一回換気量を低く設定するべきか？ 

 

推奨：成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際，一回換気量を 6～8mL/kg (予測体重)に設定すること

を推奨する（１B： ARDSGL より引用）。 

 

コメント： 

一回換気量の計算に関しては，実測体重ではなく，身長から計算される予測体重を用いる（男性： 50+0.91（身

長（cm）-152.4），女性：45.5+0.91（身長（cm）-152.4））。10mL/kg 以下の低容量一回換気量が有益であると考え

るが，実際にどの程度の換気量が最も良いのかは明らかでない。本 CQ で採用された RCT では低容量一回換

気群は約 6.2～7.6mL/kg 程度で換気されていたため，一回換気量としては 6〜8mL/kg（予測体重）を推奨する。

過大な自発呼吸により目標値と実測値に差異が生じることもあり，注意を要する。駆動圧・経肺圧などを考慮し

た一回換気量の設定も考慮される。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

ARDS 患者における人工呼吸器の換気戦略は原疾患の治療と共に非常に重要である。特に人工呼吸の設

定は，ARDS 患者にとっては最も優先順位が高い。具体的には，ARDS 患者のさらなる肺傷害を軽減するため

の肺保護換気として一回換気量を制限し，気道内圧を制限するような換気戦略に関して研究が進められてき

た。 

 

2．PICO 

P (患者）： 成人 ARDS 患者 

I (介入）： 低一回換気量 

C (対照）： 通常（従来）換気量 

O (アウトカム）： 死亡率，圧損傷，人工呼吸器フリー日数（VFD） 

 

3．エビデンスの要約 

システマティックレビューの結果，これまでに低容量一回換気量を中心とした肺保護換気を成人 ARDS 患者

に使用した RCT は，2013 年のコクランレビューに採用された 6 件のみが見つかり，それ以外に追加された RCT

はなかった 1）。死亡に関しては 6 件すべてで報告されており（n=1305），フォローアップ期間に差はあったが，低

容量一回換気量群で減少する傾向がみられた（RR0.84, 95％CI 0.67〜1.07）。圧損傷（気道内圧上昇による気胸

など）に関しても 6 件全てで報告されていたが，有意な減少はみられなかった（RR0.82, 95％CI 0.48〜1.41）。

VFD については 3 件の RCT を統合したが，平均差 2.52 日(95%CI 0.53〜4.51)有意に増加した。 

 

★エビデンス総体評価 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

5. 益のまとめ 

低一回換気量で VFD が増加する。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

低一回換気量で高二酸化炭素血症，呼吸性アシドーシスが見られる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

人工呼吸管理の設定変更のみであり，必要とする資源に変わりはない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 
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9．本介入に必要な医療コスト 

一般的な人工呼吸管理の設定の違いであり，全ての人工呼吸器で実践できる基本的な設定であるため，新

たな資源は必要とせず，コストも増加しない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

人工呼吸器の設定の変更のみなので，容易に実行可能。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨は ARDS 診療ガイドライン 2016 からの抜粋である。ARDS 診療ガイドライン 2016 本文を参照のこと。 

 

文献 

 

1）Petrucci N, De Feo C. Lung protective ventilation strategy for the acute respiratory distress syndrome. 

Cochrane Database Syst Rev2013; 2: CD003844. 
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CQ10-2: 成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際，プラトー圧をどう設定すればよいか？ 

 

推奨：成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際，プラトー圧は 30 cmH2O 以下となるように設定すること

を弱く推奨する（2B： ARDSGL より引用）。 

 

コメント： 

最適なプラトー圧は不明であり今後の検討を要する。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 成人 ARDS 患者における人工呼吸管理では，肺コンプライアンス低下に伴い人工呼吸関連肺傷害を来しやす

い。人工呼吸関連肺傷害は人工呼吸装着期間の延長のみならず死亡率上昇につながることが危惧される。人

工呼吸関連肺傷害をきたす要因として人工呼吸管理中の一回換気量の増加と気道内圧上昇があげられ，プラ

トー圧（吸気終末に回路内の気流が一時的に停止した状態における気道内圧）を制限することにより両者を抑

制することが期待される。一方でプラトー圧を制限することは有益性ばかりでなく高二酸化炭素血症などの有害

事象を招くこともある。よって，人工呼吸関連肺傷害をきたさず，有益性を示す最適なプラトー圧は定かではな

く，その検証が必要であり，その優先順位は高い。 

 

2．PICO 

P (患者）： 人工呼吸中の成人 ARDS 患者 

I (介入）： プラトー圧≦30cmH2O に維持した陽圧人工呼吸  

C (対照）： プラトー圧＞30cmH2O の陽圧人工呼吸 

O (アウトカム）： 死亡率，人工呼吸器フリー日数(VFD)，圧損傷 

 

3．エビデンスの要約 

システマティックレビューの結果，4 つの RCT（患者 1,132 人）1-4）が見つかった。人工呼吸管理開始後 5〜7

日間はプラトー圧を 30 cm H2O 以下に設定することにより VFD の延長（平均 2.5 日, 95% CI 0.51〜4.49）を認め

たが，死亡（RR 0.84, 95%CI 0.62〜1.15）と圧損傷(RR 0.92, 95%CI 0.65〜1.31)は減少する傾向を示したが統計学

的に有意ではなかった。 

 

★エビデンス総体評価 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

  

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

5. 益のまとめ 

プラトー圧を 30 cm H2O 以下に制限することにより VFD が延長する。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

人工呼吸設定変更による予想される害は低酸素血症・高二酸化炭素血症・呼吸仕事量増加であると思われ

るが，どれも許容範囲が広く，介入による害は低いと考えられる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

人工呼吸管理の設定変更のみであり，必要とする資源に変わりはない。  

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

人工呼吸管理の設定変更のみであり，必要とする資源に変わりはない。よって，必要資源の増分はないと思
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われるので，コストも最小限で利益のほうが勝ると思われる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

人工呼吸器の設定の変更のみなので，容易に実行可能。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨は ARDS 診療ガイドライン 2016 からの抜粋である。ARDS 診療ガイドライン 2016 本文を参照のこと。 

2014 年に報告された Scandinavian clinical practice guideline5）では，2013 年の Petrucci ら 6）のコクランレビ

ューを引用し，「ARDS 患者において気道内圧，一回換気量を抑えることを強く推奨する」としている。なお，この

ガイドラインではプラトー圧の上限を定めていないことに注意を要する。また，Surviving Sepsis Campaign 

Guideline 20127）では「ARDS においてはプラトー圧を測定し，受動的肺拡張時の初期のプラトー圧の目標を

30cmH2O 以下とすることを推奨する（1B）」と記載されている。 

 

★ 今後の研究 

最適なプラトー圧は不明確であり，様々なプラトー圧をカットオフとした研究が必要である。また，近年は経肺

圧が注目されており，自発呼吸による陰圧呼吸が加わった場合を考慮したプラトー圧の比較を検討する必要が

ある。 

  

文献 
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ARDS. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 1831-8. 

2）Brower RG, Shanholtz CB, Fessler HE, et al. Prospective, randomized, controlled clinical trial comparing 

traditional versus reduced tidal volume ventilation in acute respiratory distress syndrome patients. Crit Care 

Med 1999; 27: 1492-8. 

3）ARDS Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute 

lung injury and the acute respiratory distress syndrome. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. N 

Engl J Med 2000; 342: 1301-8. 

4）Villar J, Kacmarek RM, Perez-Mendez L, et al. A high positive end-expiratory pressure, low tidal volume 

ventilatory strategy improves outcome in persistent acute respiratory distress syndrome: a randomized, 
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Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012. Crit Care Med 2013; 41: 580-637. 
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CQ10-3: 成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際，PEEP をどう設定すればよいか？ 

 

推奨：成人 ARDS 患者において人工呼吸を実施する際， PEEP 値はプラトー圧が 30cmH2O 以下となる範囲内

および循環動態に影響を与えない範囲内で設定することを弱く推奨する（2B： ARDSGL より引用）。また中等度

以上の ARDS には高めの PEEP を用いることを弱く推奨する （2B： ARDSGL より引用）。 

 

コメント： 

PEEP の上昇によってプラトー圧の上昇，血圧の低下，一回換気量の低下などが起こりうる。高めの PEEP を

用いるときは各呼吸パラメーターおよび循環状態に十分に注意を払うべきである。 

また，高めの PEEP と低めの PEEP の設定は各研究で異なっており，明確な定義はない。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

PEEP は虚脱した肺胞をリクルートすることにより，低酸素血症を是正し，さらなる人工呼吸器関連肺傷害の

進行を防ぐ可能性が示唆されているが，その至適値は明らかではない。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症を含む人工呼吸中の成人 ARDS 患者 

I (介入）： 高めの PEEP 

C (対照）： 低めの PEEP 

O (アウトカム）： 死亡率，圧損傷，人工呼吸器フリー日数(VFD) 

 

3．エビデンスの要約 

システマティックレビューの結果，7つのランダム化比較試験が採用され，院内死亡，圧損傷，人工呼吸器に

依存していない日数は，高PEEP 群と低PEEP 群の間に有意差は認められなかった（院内死亡 RR 0.93，95%CI 

0.83〜1.04, 圧損傷 RR 0.97，95%CI 0.66〜1.42, VFD RR1.89 95%CI -3.58〜7.36）。なお，院内死亡の解析には，

介入群においてPEEP の値以外にアウトカムに影響を与え得る介入を行っている研究を除外したため，

Brower20041），Meade20082），Mercat20083）の3つの論文のみが用いられた。PEEP 以外の介入の影響が無視で

きない研究4-7）を含めたメタアナリシスを行った結果，高PEEP 群は低PEEP 群と比較して死亡率に有意差が認

められなかった（RR 0.87, 95%CI 0.74〜1.02）。また中等度以上（P/F 比≤200）のARDS のみを対象とした場合，

PEEP 以外の介入の影響が無視できない研究を含めたサブ解析および，それらの研究を除外したサブ解析の

両方で高PEEP 群は低PEEP 群と比較して有意に死亡率が低かった（それぞれRR 0.82，95%CI 0.73〜0.92，RR 

0.85，95%CI 0.75〜0.96）。 

 

★ エビデンス総体評価 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

5. 益のまとめ 

明確な利益は明らかではない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

明確な害は明らかではない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

人工呼吸器の設定の変更のみなので，負担はない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

「益と害が拮抗しているか不確か」 
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9．本介入に必要な医療コスト 

人工呼吸器の設定の変更のみなので，付加的なコストは発生しない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

人工呼吸器の設定の変更のみなので，容易に実行可能。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12．推奨決定工程  

ARDS 診療ガイドライン 2016 本文を参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨は ARDS 診療ガイドライン 2016 からの抜粋である。ARDS 診療ガイドライン 2016 本文を参照のこと。 

 

★ 今後の研究 

 どの様なサブグループが高いPEEP または低い PEEP によってアウトカムの改善が認められるかをさらに明ら

かにする必要がある。また，高PEEP または低PEEPという分類ではなく，「各患者にとって最も適したPEEP 値の

決定法」を比較する研究が今後必要である。 
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CQ10-4: 成人 ARDS 患者において，日々の水分バランスをどのように維持すればよいか？ 

 

推奨： 成人 ARDS 患者において，水分を制限した管理を行うことを弱く推奨する（2A： ARDSGL より引用）。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

ARDS における肺水腫は，血管内皮障害や血管透過性亢進によって起こるとされる。ARDS 患者のプラ

スバランスは死亡率を上昇させ，肺血管外水分量は重症度や死亡率と関係している。 

しかしながら，ARDS の水分管理に対する介入が死亡率を改善した RCT は報告されていない。体液量の適

正化を図ることは他の病態においても日常的に試みられ，重要視されているにも関わらず，ARDS 患者におい

て水分バランスをどのように管理すれば良いかについてはよくわかっていない。したがってこの問題の優先度は

高く，現時点では日々の水分バランスをできるだけプラスバランスにしない管理が勧められる。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症を含む人工呼吸中の成人 ARDS 患者 

I (介入）： 輸液制限 

C (対照）： 通常の輸液管理 

O (アウトカム）： 死亡率，人工呼吸器フリー日数(VFD)，腎代替療法（60 日間） 

 

3．エビデンスの要約 

システマティックレビューの結果，成人 ARDS を対象として，なんらかの水分制限する管理を受けた患者と特

に制限しない管理とを比較した RCT が 3 件見つかった。ARDS に加え，ショックに対する患者に輸液負荷を調

整した研究は除いた。FACTT 20061）の症例数が多かったが，その他 2 つの研究 2,3）の症例数は少なかった。短

期死亡には有意差はなく，28 日間における人工呼吸器フリー日数(VFD)は有意に延長した（＋2.5 日間）。60 日

間における腎代替療法についても差がなかった。なお水分管理の指標については，肺血管外水分量と PAWP4）

や CVP5）と比較した RCT があるものの，両研究ともに死亡率の改善は認めず，前者では人工呼吸期間を短縮

したが，後者では特に有用性を示すことができなかった。 

 

★ エビデンス総体評価 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

5. 益のまとめ 

輸液量の制限により VFD の短縮が期待できる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

利尿薬を用いる場合，電解質異常のリスクがある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

評価するための標準的な指標は明らかではないが，多くの施設で循環動態を評価する何らかの指標を用い

ており普段のプラクティスで達成可能。新たな指標を追加する必要性は低いと考えられる。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

利益は害を大きく上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

増加するコストは小さく，利益が上回ると考えられる。（FACTT 2006では7日間にフロセミド600mgの使用増加

を認めたが，それはおよそ1800円程度であり，コスト増はわずか。） 
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10. 本介入の実行可能性 

特別な医療施設・資器材を必要とせず，実行可能性は十分。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12．推奨決定工程  

ARDS 診療ガイドライン 2016 を参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨は ARDS 診療ガイドライン 2016 からの抜粋である。ARDS 診療ガイドライン 2016 本文を参照のこと。 

 

★ 今後の研究 

どの測定項目を用い，目標値をどのように設定するかについて，さらなる検討が必要である。また利尿薬

や輸液製剤の種類についても検討が必要であるかもしれない。 

FACTT 2006の患者を12ヵ月までフォローした研究では，水分を制限した管理が認知機能障害のリスクにな

ることが示唆されており6），長期アウトカムへの影響について検討すべきである。 
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CQ11. 鎮痛・鎮静・せん妄管理 

 

（はじめに） 

救急・集中治療の進歩により，かつては救命困難であった重症患者の救命率は次第に改善し，生存退院が

可能となる患者数が増加するに伴い，近年では集中治療後の患者の長期的予後という新たな問題が注目され

るようになっている1)。 

集中治療を受けた患者の中に，心的外傷後ストレス障害（post-traumatic stress disorder：PTSD），抑うつ，

強度の不安感などの精神障害の発生が高率に認められたり，集中治療後患者の退院時～1年後には高率に認

知機能障害が発生しており，2年後でもほとんど改善することなく2），6年後でも依然として多くの患者で持続して

いる3）ことなどが示されている。さらに，従来から長期臥床や長期人工呼吸管理後などの後遺症として指摘され

ていた四肢や呼吸筋を中心とした筋力低下の発生が，ICU患者に発生した場合はintensive care unit acquired 

weakness（ICUAW）と呼ばれ，特にALI/ARDS患者の退院後の日常生活動作（activities of daily living：ADL）の

大きな障害となっている4）こともすでに確認されている。 

このように，重症患者の集中治療後に発生するPTSDをはじめとする種々の精神障害や認知機能障害，

ICUAWによる身体機能障害などは，生存退院した患者の長期的予後を複合的に悪化させているが，一般社会

のみならず，医療関係者の間でもまだまだ認知度が低い。近年では「postintensive care syndrome（PICS）」なる

用語が提唱され，これらの病態の啓発が始まっている。PICSの詳細については他項を参照されたい。 

かつては「ICU症候群」などと呼称されていた重症患者に発生するさまざまな精神症状の多くが，精神医学的

にはせん妄であり，その発症には必ず何らかの身体的原因がある5）ことが指摘されて以来，ICUせん妄に対す

る関心が急速に高まった6, 7）。 

そもそもせん妄とは，一般病棟においても日常臨床上しばしば遭遇する精神障害であり，何らかの身体疾患

や全身状態の変化に伴って種々の精神症状（意識，注意，知覚障害）を呈し，基本的には原因となった身体疾

患が改善すれば精神症状も回復するとされている。多くの場合，時間単位もしくは日単位で比較的急速に発症

し，症状が動揺する（変動する）ことが特徴とされ，精神医学的には，軽度の意識混濁に種々の程度の意識変

容を伴う意識障害の一型で，多彩な症状を呈する症候群であり，出現する症状によって過活動型，低活動型，

混合型の3亜型に分類される。これらの中で，過活動型せん妄はその症状の激しさから一般医療者にも認識さ

れやすく，治療の妨げともなりやすいこともあって，以前から治療介入の対象とされることが多かった。これに対

して，低活動型せん妄は一般的に危険行動を呈することは少なく，看護上もそれほど手がかかることがなく，一

見すると「安静が保持」されている状態に見えることもあり，これまでは積極的に診断されることが少なかった。し

かし，特にICUなどの重症患者管理領域では，せん妄は実際には圧倒的に低活動型が多く，ICUせん妄の多く

が医療者に気付かれることなく見過ごされ放置されてきたことが指摘され8），さらに人工呼吸管理を要する重症

患者に発生するせん妄は，患者予後を大きく悪化させる独立危険因子であることが報告9）されている。現在で

は，ICUせん妄は，重症患者に発生する多臓器障害のうちの中枢神経系に発生する急性脳機能障害であり，さ

らに中枢神経系は重症患者に発生する機能障害臓器として，呼吸器系や循環器系とならんで頻度の高い標的

臓器である，という考え10）が一般的である。したがって，SpO2や血液ガス分析，血圧や心電図をモニターするこ

とで呼吸状態や循環動態を経時的に監視するのと同列に，重要臓器としての中枢神経系の経時的なモニタリン

グも重要であることが推奨されるようになっている。 

前述した集中治療後患者に発生するさまざまな精神障害の原因や発症機序，危険因子などについては未だ

に不明な点が多いが，最も報告の多いPTSDに関しては，集中治療中の患者に発生する幻覚や妄想的記憶と

の関連が注目されており，幻覚や妄想的記憶の原因となりうるせん妄についても，入院中のせん妄罹病期間の

長期化が，生存退院後の長期認知機能障害発生の独立危険因子として重要である11）ことが確認されている。

現在では，前述のICUAWと合わせ，せん妄発症は重症患者の生存退院後の長期的予後を大きく悪化させる要

因であり，これらは医療者側の管理の拙さからくる2つの医原性リスクである，とする考え12）が一般的で，せん妄

対策の重要性が強調されている。 

せん妄診断の基本は，アメリカ精神医学会の診断基準を用いた精神科専門医による診断であり，例えば気

管挿管などで発語が不能もしくは困難な重症患者では，問診を重要視する従来の精神医学的診断法を適用す

ることが難しく，このことがこれまでの重症患者領域でのせん妄診断の最大の障害となっていたと言っても良

い。しかし，近年では精神医学的トレーニングを受けていない一般医や看護師にも使用可能で，なおかつ患者

の発語を必要としないせん妄評価ツールが開発されており，日常臨床に広まりつつある。中でもConfusion 

Assessment Method for the Intensive Care Unit（CAM-ICU）9）とIntensive Care Delirium Screening Checklist
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（ICDSC）13）は，すでに日常臨床での有用性，信頼性，妥当性が詳細に検討され，一定の評価を得ているせん妄

評価ツールである。前述の通り，精神医学的なトレーニングを受けていない一般臨床医にとって，臨床的なせん

妄評価は極めて困難であり，特に低活動型せん妄はこれらのツールを用いた適切な評価を行わないと見逃され

やすいことが指摘14,15）されている。これらの評価ツールを積極的な活用することでせん妄のモニタリングを行い，

必要に応じて精神科専門医へのコンサルタントを行うことが重要である。 

従来よりせん妄に対する薬物療法としては，ハロペリドールや非定型抗精神病薬が用いられてきたが，術後

せん妄を含めたICUせん妄に対する有効性を証明した報告はなく16-21），わずかにクエチアピンの効果が期待で

きる少数例の検討22）があるのみである。現時点では，抗精神病薬によってせん妄発症はやや減少する可能性

はあるが，最終的な患者予後の改善には結びつかず，抗精神病薬の持つ副作用（錐体外路症状の出現や

torsade de pointesなどの心室性不整脈の誘発など）を考慮するとルーチンに推奨できる方策ではない23），とす

るのが一般的な考え方である。一方，自然睡眠の誘発に近い鎮静作用を持つデクスメデトミジンに対するせん

妄対策薬としての期待は以前から大きく，これまでにもさまざまな臨床試験が行われてきているが，方法論的な

欠点などから，その評価は確定していない。従って，少なくとも現時点では，せん妄対策として有効性が証明さ

れた薬物はないと言わざるを得ない。しかし，せん妄発症が中枢神経系の臓器障害の発現型であり，患者予後

を悪化させる独立危険因子である以上，何らかの対応は必須であり，薬理学的対応に十分な効果が期待でき

ないのであれば，非薬理学的な対応が重要であることになる。 

せん妄に対する対処法の基本原則は原因因子の同定とその除去であり，薬剤に拠らないせん妄対策の第1

歩は，環境調整によって患者のストレスをいかに取り除くか，言い換えれば，患者の療養環境をいかに入院前

の日常生活に近づけることができるか，ということである。これらの非薬理学的対応の中で，近年特に注目され

ているのが夜間睡眠の促進と早期離床である。睡眠促進に関しては，現時点では残念ながら総じてエビデンス

レベルの高い研究はないが，睡眠の質改善が患者に不利益をもたらすことは一般的には考えにくいとして，これ

を推奨する意見が多い24）。一方，早期離床の促進は，重症患者においても一定のエビデンスが得られており
25,26），現時点でICUせん妄に対する有効性が確認されている非薬理学的対応は早期からのリハビリテーション

のみであるとして，その施行が強く推奨されている。 

すでにこれまで，重症患者のせん妄発症や集中治療後の精神障害発症対策として多くの報告で指摘されて

いるのが鎮痛・鎮静の問題である。過度の持続鎮静が人工呼吸器関連肺炎の発生やウィーニングトライアルの

遅れなどから不必要に人工呼吸期間を延長させることは明らか27-30）で，かつての「催眠重視の鎮静法」から「必

要最低限の鎮静法」へと移行しつつあるのが現在の潮流である。さらに，幻覚や妄想的記憶を残さず，せん妄

発症を予防するためにも「不必要な鎮静は避け，必要なければ鎮静しない」ことが重要とされている。また，重症

患者に対する早期リハビリテーションの安全性は以前から指摘されている31）が，同時にリハビリテーション実施

率の低さも報告されており32,33），その理由の一つとして「過鎮静」の問題が挙げられている。鎮静が深すぎてせ

ん妄評価すら行えないような状況では，リハビリテーションの実施は困難であるのは当然である。せん妄評価の

ルーチン化のためにも，また，早期からのリハビリテーション実施の観点からも，「不必要な鎮静は避け，必要な

ければ鎮静しない」ことを基本方針とする必要がある。Richmond Agitation-Sedation Scale（RASS）34）や

Sedation-Agitation Scale（SAS）35）などの鎮静深度評価スケールを用い，患者ごとに目標鎮静深度を明確に定

め，鎮静薬投与量をこまめに調節するなどして，状況に応じた至適鎮静深度を維持するよう心がける。 

もちろん，人工呼吸中などの重症患者を「必要最低限の鎮静で，必要なければ鎮静しない」で管理するため

にはそれなりの工夫が必要であるが，その中心となるのが「十分な痛み対策」である。現在国内で人工呼吸中

の患者に使用可能な鎮静薬（ミダゾラム，プロポフォール，デクスメデトミジン）には，単独では臨床的に満足でき

る鎮痛効果はなく，患者の痛みの訴えに対し，鎮静を深めることで対応するのは本末転倒である。逆にオピオイ

ドなどによって痛み対策が十分であれば，人工呼吸中の重症患者でも「no sedation」で管理可能36）である．鎮痛

薬を投与する場合は，その効果が確実であるオピオイドが第一選択となり，我が国ではフェンタニルが主流であ

るが，モルヒネを用いても良い。一方，我が国で使用量の多い麻薬拮抗性鎮痛薬については，オピオイドとの併

用を避けるなど，鎮痛機序を十分理解した上で使用することが望ましい。また，アセトアミノフェンやNSAIDsなど

の併用も，オピオイド使用量を削減できるなど，効果的である。この場合も，Behavioral Pain Scale（BPS）37）や

Critical-care Pain Observation Tool（CPOT）38），Numeric rating scale（NRS）などの鎮痛スケールを用いて，系

統的な鎮痛を行うよう，心がける。 

敗血症患者を含む重症患者管理の基本原則は，いまや「十分な痛み対策を基盤とした必要最低限の鎮静管

理と頻回のせん妄評価，可及的速やかなリハビリテーションの実施」であり，その概念はすでに「ABCDEバンド

ル」12）としてまとめられている。また，その概略は日本集中治療医学会がガイドライン（J-PADガイドライン）39）とし
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て公表している。前述した各種ツールやスケールなどの詳細については，J-PADガイドラインを参照のこと。本

項は，J-PADガイドラインからの抜粋である。  
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CQ11-1: 成人 ICU 患者のせん妄に関連した臨床的アウトカムはどうなるか？ 

 

推奨； 

①せん妄はICU患者の予後を増悪させる（A; J-PADガイドラインより引用）。 

②せん妄はICU入室期間や入院期間を延長させる（A; J-PADガイドラインより引用）。 

③せん妄はICU退室後も続く認知機能障害に関連する（B; J-PADガイドラインより引用）。 

 

1．背景および本CQの重要度 

序文で述べた通り，重症患者に発生するせん妄は，多臓器機能障害の一つとして中枢神経系に発生する急

性脳機能障害であり，他の重要臓器障害と同様に，短期的にも長期的にも患者予後を悪化させる。数多くの観

察研究から，ICUせん妄の発生は，ICU入室期間や入院期間を延長させ，長期的にも認知機能障害や精神障害

の原因となり得ることが示されており，ICUせん妄の影響を正しく認識することは重要である。 

 

2．PICO 

 患者（P）； 

 介入（I）； 

 対照（C）； 

 アウトカム（O）； 

 

3．エビデンスの要約 

数多くの質の高い観察研究において，成人重症患者に発生するせん妄は臨床的アウトカムを悪化させること

が示されている。中でも敗血症は重症患者に発生するせん妄の背景疾患として頻度的にも重要であるが，背景

疾患を問わず，重症患者のせん妄発症は，予後不良の独立危険因子である。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

5．益のまとめ 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

10．本介入の実行可能性 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

12．推奨決定工程 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨はJ-PADガイドラインからの改変引用である。 
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CQ11-2: 成人 ICU 患者に対し，非薬物的せん妄対策プロトコルはせん妄の発症や期間を減少させるために使

用すべきか？  

 

推奨； 

①せん妄の発症と持続期間を減らすために，可能な場合はいつでも早期離床を促すことを推奨する（1B; J-

PADガイドラインより引用）。 

②鎮静薬の必要量と患者の不安を減らすために，可能な場合はいつでも音楽を使った介入を行うことを弱く推

奨する（2C; J-PADガイドラインより引用）。 

 

1．背景および本CQの重要度 

序文で述べた通り，せん妄に対する対処法の基本原則は原因因子の同定とその除去であり，薬剤に拠らな

いせん妄対策の第1歩は，環境調整によって患者のストレスを取り除くことである。ICUせん妄に対する非薬理学

的対応の中で，近年特に注目されているのが夜間睡眠の促進と早期離床である。睡眠促進に関しては，現時

点では残念ながら総じてエビデンスレベルの高い研究はないが，睡眠の質改善が患者に不利益をもたらすこと

は一般的には考えにくく，これを推奨する意見が多い。一方，早期離床の促進は，重症患者においても一定の

エビデンスが得られており，現時点でICUせん妄に対する有効性が確認されている非薬理学的対応は早期から

のリハビリテーションのみであるとして，その施行が強く推奨されている。 

 

2．PICO 

P（患者）：成人のICU患者 

 I（介入）：非薬物的せん妄対策 

 C（対照）：通常管理 

 O（アウトカム）：せん妄頻度，生存率，ICU日数，入院日数 

 

3．エビデンスの要約 

成人重症患者を対象とした早期離床の介入研究1,2）では，せん妄発症率の低下，過鎮静の減少，ICU入室期

間および入院期間の有意な短縮が中等度のエビデンスレベルで示されている。一方，音楽を使った介入につい

ては，人工呼吸器装着患者を対象としたRCT3）があるが，日本では医療現場に音楽セラピストが存在しないた

め，これらの方法をそのまま導入することは困難と考えられる。音楽を使った介入の効果に影響すると推察され

る楽曲の種類や音質，雑音を減らし効果的に音楽を聴くための器材の選択などを医療スタッフ間で吟味する必

要がある。しかし，音楽を使った介入が患者にとって有害となるとは考えにくく，エビデンスレベルは低くても日常

的な援助として取り入れることを考慮してもよいと考えられる。また，この領域での敗血症患者に限定した研究

はほとんどないが，いずれの報告も敗血症患者に適用可能と判断できる。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

5．益のまとめ 

早期離床によってせん妄の発症頻度が減少し，ICU日数や入院日数が短縮する。海外では音楽を使った介

入で不安の強さ，鎮静薬の投与量と投与頻度が減少するという報告がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

深鎮静患者では早期離床の試みは危険かもしれない。早期離床に不慣れな施設では，合併症が増えるかも

しれない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

頻回の痛み評価，鎮静深度評価，せん妄評価などにより，特に看護師の負担が増えるかもしれない。理学

療法士の負担が増えるかもしれない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 
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本介入によって得られることが期待できる益は，予想される害を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

本介入を行うこと自体で生じるコストはない。 

 

10．本介入の実行可能性 

治療上，深鎮静が必要な場合を除き，医療者が鎮静深度評価法を正しく理解し，かつ痛みに対する対応が

適切であれば，実行可能性は高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

一部の患者・家族は，ICU入室中のリハビリテーションを拒否するかもしれない。 

 

12．推奨決定工程 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨はJ-PADガイドラインからの改変引用である。 

 

文献 

 

1）Schweickert WD, Pohlman MC, Pohlman AS, et al. Early physical and occupational therapy in mechanically 

ventilated, critically ill patients: a randomised controlled trial. Lancet 2009; 373: 1874-82. 

2）Needham DM, Korupolu R, Zanni JM, et al. Early physical medicine and rehabilitation for patients with acute 

respiratory failure: a quality improvement project. Arch Phys Med Rehabil 2010; 91: 536-42. 

3）Chlan LL, Weinert CR, Heiderscheit A, et al. Effects of patient-directed music intervention on anxiety and 

sedative exposure in critically ill patients receiving mechanical ventilatory support: a randomized clinical trial. 

JAMA 2013; 309: 2335-44. 
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CQ11-3: 成人 ICU 患者に対し，せん妄の発症や期間を減少させるために，薬理学的せん妄予防プロトコルを

使用すべきか？ 

 

推奨； 

成人ICU患者のせん妄の発症や期間を減少させるために，薬理学的せん妄予防プロトコルを使用すべきとはい

えない（データ不足）（0C; J-PADガイドラインより引用）。 

 

1．背景および本CQの重要度 

せん妄に対する薬物療法としては，従来よりハロペリドールや非定型抗精神病薬が用いられてきたが，術後

せん妄を含めたICUせん妄に対する有効性を証明した報告は極めて少ない。現時点では，抗精神病薬によって

せん妄発症はやや減少する可能性はあるが，最終的な患者予後の改善には結びつかず，抗精神病薬の持つ

副作用（錐体外路症状の出現やtorsade de pointesなどの心室性不整脈の誘発など）を考慮するとルーチンに

推奨できる方策ではない，とする認識は未だ一般的とはなっておらず，本CQの重要度は高い。 

 

2．PICO 

P（患者）：成人ICU患者 

 I（介入）：薬理学的せん妄予防 

 C（対照）：通常管理 

 O（アウトカム）：せん妄頻度，生存率，ICU日数，入院日数 

 

3．エビデンスの要約 

成人の重症患者の薬理学的せん妄対策の効果を検証したメタ解析1）では，外科系ICU患者に対する抗精神

病薬の予防投与，人工呼吸患者に対するデクスメデトミジンの予防投与はせん妄頻度を低下させるかもしれな

いが，せん妄治療に用いられる薬物で，死亡率を含む患者の臨床アウトカムを変えるものはない，と結論付けら

れている。さらに解析対象となった研究は敗血症に限定したものではないため，敗血症患者に対する推奨はさら

に困難である。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

5．益のまとめ 

重症度の低い成人ICU患者に対するハロペリドールの予防投与が，せん妄発症を低下させるかもしれない

が，成人ICU患者全般に対する効果は不明である。デクスメデトミジンのせん妄予防効果は，データが不足して

おり，結論付けることができない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

ハロペリドールの催不整脈作用は，致死的となり得る。 

 

7．害（負担）のまとめ 

定型・非定型抗精神病薬のせん妄に対する保険適応はない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

本介入による利益は，予想される害を上回ることはないと想定できる。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

定型・非定型抗精神病薬のせん妄に対する保険適応はない。 

 

10．本介入の実行可能性 

本介入を実行する際の障害は想定できない。 
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11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

評価できない。 

 

12．推奨決定工程 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨は J-PAD ガイドラインからの改変引用である。 

 

文献 

 

1）Gilmore ML, Wolfe DJ. Antipsychotic prophylaxis in surgical patients modestly decreases delirium incidence-

-but not duration--in high-incidence samples: a meta-analysis. Gen Hosp Psychiatry 2013; 35: 370-5.
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CQ11-4: 人工呼吸管理中の成人患者では，「毎日鎮静を中断する」あるいは「浅い鎮静深度を目標とする」プロ

トコルを使用すべきか？ 

 

推奨； 

人工呼吸管理中の成人患者では，「毎日鎮静を中断する」あるいは「浅い鎮静深度を目標とする」プロトコルの

いずれかをルーチンに用いることを推奨する（1B; J-PADガイドラインより引用）。 

 

1．背景および本CQの重要度 

序文で述べた通り，過度の持続鎮静が，人工呼吸器関連肺炎の発生やウィーニングトライアルの遅れなど

から，不必要に人工呼吸期間を延長させることはすでに明らかである。ルーチンのせん妄モニタリングのために

も，重症患者の意識レベルは可能な限りせん妄評価を行いうるレベルにある必要があり，その方策についての

臨床的重要度は高い。 

 

2．PICO 

P（患者）：人工呼吸中の成人患者 

 I（介入）：毎日鎮静を中断する，もしくは浅めの鎮静深度を維持する鎮静法 

 C（対照）：深鎮静 

O（アウトカム）：鎮静レベル，Ventilator free days（VFD），ICU日数 

 

3．エビデンスの要約 

人工呼吸中の成人重症患者において，持続鎮静よりもプロトコルに従って「毎日鎮静を中断する」鎮静法が

患者予後を改善することが，中等度のエビデンスレベルで示されている。同様に，「浅い鎮静深度を目標とする」

プロトコルが深い鎮静深度を維持する鎮静法よりも患者予後が改善することが，中等度のエビデンスレベルで

示されている。一方，「毎日鎮静を中断する」鎮静法と「浅い鎮静深度を目標とする」鎮静法の優劣については，

現時点では明らかではない。したがって現時点では，「毎日鎮静を中断する」あるいは「浅い鎮静深度を目標と

する」プロトコルのいずれかをルーチンに用いるべきであると考えられる。その根拠となった研究の多くは一般の

成人重症患者を対象としたもので，敗血症患者に限定した研究はほとんどないが，いずれの報告も敗血症患者

に適用可能と考えられる。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

5．益のまとめ 

治療上，深鎮静が必要な場合を除き，「毎日の鎮静中断」も「浅い鎮静」も，過鎮静の頻度を減らすことによっ

て人工呼吸期間やICU日数を短縮させる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

アルコール離脱患者や不穏患者には「毎日の鎮静中断」は危険かもしれない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

頻回の痛み評価，鎮静深度評価，せん妄評価などにより，特に看護師の負担が増えるかもしれない。また，

浅い鎮静管理に不慣れな施設では，鎮静薬減量・中断時の興奮や体動による点滴ルート・気管チューブの事故

抜去の可能性があり，医療スタッフの負担が増える可能性がある。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

本介入によって得られることが期待できる益は，予想される害を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

本介入を行うこと自体で生じるコストはない。 
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10．本介入の実行可能性 

治療上，深鎮静が必要な場合を除き，医療者が鎮静深度評価法を正しく理解し，かつ痛みに対する対応が

適切であれば，実行可能性は高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

一部の患者家族は，人工呼吸中の患者には深鎮静を希望するかもしれない。 

 

12．推奨決定工程 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨はJ-PADガイドラインからの改変引用である。 
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CQ11-5: 人工呼吸中の成人患者では，「鎮痛を優先に行う鎮静法」と「催眠重視の鎮静法」のどちらを用いるべ

きか？ 

 

推奨； 

人工呼吸中の成人患者では，鎮痛を優先に行う鎮静法（analgesia-first sedation）を行うことを弱く推奨する（2B; 

J-PADガイドラインより引用）。 

 

1．背景および本CQの重要度 

序文で述べた通り，ルーチンのせん妄モニタリングのためにも，重症患者の意識レベルは可能な限りせん妄

評価を行いうるレベルにある必要があるが，多くのストレス下にある重症患者の鎮静レベルを必要最低限に保

つために重要となるのが「十分な痛み対策」であり，その臨床的重要性は高い。 

 

2．PICO 

P（患者）：人工呼吸中の成人患者 

 I（介入）：鎮痛を優先に行う鎮静法 

 C（対照）：催眠重視の鎮静法 

 O（アウトカム）：鎮静薬投与量，Ventilator free days (VFD)，生存率，ICU日数 

 

 

3．エビデンスの要約 

人工呼吸中の成人重症患者では，鎮痛を優先に行う鎮静法が催眠重視の鎮静法よりも患者予後を改善す

ることが，中等度のエビデンスレベルで示されており，鎮痛・鎮静・せん妄管理に関する米国のガイドラインおよ

び本邦のガイドラインでも鎮痛優先の鎮静法（analgesia-first sedation）が推奨されている。その根拠となった研

究の多くは一般の成人重症患者を対象としたもので，敗血症患者に限定した研究はほとんどないが，いずれの

報告も敗血症患者に適用可能と考えられる。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

5．益のまとめ 

鎮痛優先の鎮静法により，鎮静薬投与量が減少し，28日間のVFDが延長し，ICU日数が短縮する。生存率に

関するデータは不十分である。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

鎮痛目的で投与するオピオイド量が増加し，消化管運動抑制などの副作用が増えるかもしれない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

頻回の痛み評価，鎮静深度評価，せん妄評価などにより，特に看護師の負担が増えるかもしれない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

本介入によって得られることが期待できる益は，予想される害を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

本介入を行うこと自体で生じるコストはない。 

 

10．本介入の実行可能性 

医療者が痛みの評価法を正しく理解していれば，実行可能性は高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

患者の痛みに対して適切に対応するために痛みの評価を行うこと自体に難色を示す事態は想定し難い。 
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12．推奨決定工程 

J-PADガイドライン参照のこと。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

本推奨はJ-PADガイドラインからの改変引用である。 
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CQ12. 腎障害・血液浄化療法 

 

（はじめに） 

 2004 年に Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) によって提唱された RIFLE (Risk・Injury・Failure・Loss・End 

Stage Kidney Disease) 分類は 1)，初めて国際的に統一された，具体的かつ誰しもが容易に使える急性腎不全の

定義として広く受け入れられた。RIFLE 基準による予後予測などの臨床的な有用性はすでにメタ解析にて示され

ている 2)。その後，わずかな血清クレアチニン値の上昇が予後と大きく関係することが報告され 3)，2007 年に the 

Acute Kidney Injury Network（AKIN）は，このごく軽度の血清クレアチニン値（sCre）の上昇も含め，1) ΔsCre≧

0.3mg/dl (48 時間以内) ，2) sCre の基礎値から 1.5 倍上昇（7 日以内），3) 尿量 0.5ml/kg/hr 以下が 6 時間以上

持続，のいずれかを満たす病態を acute kidney injury（AKI）と定義付けた。同時に RIFLE 基準の修正版にあた

る AKIN 基準を提唱している 4)。さらに 2012 年には，Kidney Disease Improving Global Outcomes（KDIGO） がこ

れまでのエビデンスをまとめた AKI 診療ガイドラインを発表し，RIFLE 基準と AKIN 基準を統合した KDIGO 基準

を提唱した 5)。現在，急性期の腎障害の評価としてこの KDIGO 基準が広く用いられるようになり，様々な臨床研

究のエントリー基準にも採用されている。 

 このように国際的に統一された AKI の定義が用いられるようになったことで，その後数多くの疫学研究が報告

されるようになった。AKI の中でも敗血症により引き起こされた AKI（敗血症性 AKI）は，集中治療を要する患者に

生じる AKI において最も頻度が高く，AKI の 30～70%を占めるといわれる 6)。また，全 ICU 患者の約 10～20%に

生じるとの報告もある 7)。さらにこの敗血症性 AKI は，炎症性メディエーターの過剰産生が持続することで重要臓

器の障害が連鎖的に引き起こされる中の一つとして発症することが多いため，その他の病態に起因する AKI に

比べ重症化しやすく，死亡率も高いことが指摘されている。一方で，全身状態の改善が得られれば腎機能の回

復もまた得られやすいという特徴もある 6)。これらのことから，敗血症診療においては AKI を早期に診断し，その

進展を予防することが極めて重要となる。このため，この章の CQ としてまず敗血症性 AKI の診断を取り上げ

た。 

 次に AKI に対する治療であるが，現時点で AKI に対する特異的かつ有効な治療法は確立していない。これま

で幾つかの薬剤（フロセミド，ドパミン，カルペリチド）の有用性が検討されており，これを CQ12-6 から 12-8 に取

り上げた。フロセミドはナトリウム再吸収能を抑制し利尿作用をもたらすことで尿細管内の脱落細胞による閉塞

を予防し，また髄質内の酸素濃度を上昇させることや腎髄質の血流を増加させることなどから，AKI に対する有

用性が期待されてきた。ドパミンは特に低用量(1-3 μg/kg/min)において腎血管拡張，ナトリウム再吸収抑制を

来すことから腎保護効果が期待され，カルペリチド(心房性ナトリウム利尿ペプチド：ANP)は血管拡張作用，ナト

リウム再吸収抑制作用，輸入細動脈拡張および輸出細動脈収縮による糸球体濾過量増加作用などを有し，利

尿や糸球体濾過量増加により腎保護効果が期待されていた。しかし，これらの薬剤はいずれも救命率，透析導

入率低下，といったアウトカムを改善しないことが数多く報告されている一方で，フロセミドは耳鳴りや難聴，ドパ

ミンは不整脈の頻度の増加，カルペリチドは低血圧といった副作用を認めることがある。そこでこれらの有用性

を検討する CQ として取り上げ検討した結果，敗血症性 AKI の予防や治療を目的とした投与は行わないことを

（弱く）推奨することとした。 

 AKI が進行し腎機能が極めて低下した際には，生命危機を回避するために血液透析や血液濾過透析といった

急性血液浄化療法が導入される。血液浄化療法は腎臓の機能を代行する補助療法であり，障害を受けた腎臓

に対する根治的な治療ではない。生命を脅かす高カリウム血症や高度のアシドーシス，溢水などの病態におい

て，この血液浄化療法を緊急導入することの有用性については議論の余地はないと思われる。しかし，電解質

や酸塩基平衡，体液量の調整といったホメオスタシスの維持を目的に，より早期に血液浄化療法を導入するこ

とや，治療量などの施行方法を調節し，より強力にこの異常を改善することが救命率や腎機能の改善に繋がる

のではないか，との考えからこれまで様々な検討が行われてきた。これについては KDIGO の作成した AKI 診療

ガイドラインでもいくつか CQ として取り上げられている。 

 一方敗血症性 AKI では，前述したように各種炎症性メディエーターの高値が持続することで，重要臓器の障害

が連鎖的に引き起こされる中の臓器障害の一つとして AKI が発症することが多い。そのため，急性血液浄化療

法が本来の電解質や酸塩基平衡，体液量の調整といった腎補助としての目的だけでなく，炎症性メディエーター

の除去，制御を介して臓器障害を予防，治療することも目的として施行されるようになってきた。敗血症性 AKI で

は，早期に導入することや，施行方法を変更することにより,さらなる救命率の向上や腎機能の改善が期待出来

るかどうかについての検討が数多く行われてきたが，腎補助とそれ以外の目的の 2 つが混在している研究が多

く，エビデンスの構築においては注意深い解釈が必要であることも強調したい。 
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 急性血液浄化療法については，そもそもモダリティの選択や導入・終了基準，施行方法など，施行のすべての

点において標準化されたものが存在しないと言っても過言ではない。このためモダリティや導入・終了基準だけ

でなく，施行方法としては血液浄化量，透析と濾過を同時に行う場合にはその割合，補充液の投与経路，透析

器・濾過器の種類，これらの交換の頻度，抗凝固剤の種類などなど，実際の施行に際しては様々な病態別にど

のような方法が最も有用なのか，明らかにしなければならない項目は数多い。今回の CQ の選定にあたっては，

これらの中から重要かつある程度のエビデンスが存在すると思われる項目 3 つを選択した。CQ12-2 早期導入

を行うか，12-3 持続か間欠か，そして 12-4 血液浄化量を増やすか，の 3 つである。そして今回の検討では既存

の AKI 診療ガイドラインなどでの報告通り，このいずれについても特定の方法を推奨する高いレベルでのエビデ

ンスは存在しないことが確認された。この中でも早期導入については 2016 年 5 月に 2 つの大規模な RCT が報

告され 8, 9)，その結論が異なっていたことから新たなメタ解析を施行した。結果的には既存の報告を覆すことな

く，早期導入の有用性は認められない，という結論に至ったが，比較した RCT の片方の早期導入のタイミングは

もう一方の RCT での晩期導入にあたるなど明らかに異なるものであり，また導入した血液浄化療法のモダリティ

も異なるなど，そもそも直接比較することに無理があった可能性もある。これについては現在さらに 2 つの RCT

が進行中であり（STARRT-AKI study10）, IDEAL-ICU study11)），結論が変わってくる可能性も残されている。 

 敗血症性 AKI に対して，本邦では特に，いわゆる“non-renal indication”などの表現で，急性腎不全を発症して

いなくとも，炎症性メディエーターの除去・制御を目的とした血液浄化療法が一部の施設で積極的に行われてき

た歴史がある。今回これを CQ に取り上げるかどうかの議論がなされたが，早期導入を行う際に血液浄化療法

に期待する効果が，この non-renal indication で期待する効果とほぼ同一であると考え，新たな CQ 立てはしな

いことになった。しかし，最近新たに発売された AN69ST 膜を用いた濾過器である SepXiris®は，その保険適応

が重症敗血症，敗血症性ショックであり，急性腎不全であることは必須ではない。これまで non-renal indication

はいわゆる保険適応からは外れた特殊な治療法であったが，今後は保険適応内となることから，新たなエビデ

ンスを作るための環境は整えられたと言える。 

 この炎症性メディエーターの除去・制御に特化した特殊な急性血液浄化療法として，以前より用いられている

のが polymyxin B-immobilized direct hemoperfusion (PMX-DHP)である。1994 年にエンドトキシンを吸着するカ

ラムとして本邦で開発され，我が国において保険収載され，敗血症性ショックに対する支持療法の一つとして広

く施行されていることから CQ12-5 に取り上げた。この PMX-DHP の有用性については，質の高い RCT が 3 つ

抽出されたため新たなメタ解析を行っている 12-14)。エビデンスを収集する段階ではこれ以外にも主に本邦から小

規模の RCT または RCT に近い報告がいくつかピックアップされたが，JADAD score で 3 点以上の質の高い

RCTであること，また，アウトカムとして死亡率が検討されていることを抽出の基準とし，3編が残ることとなった。

ただし，今回抽出した RCT は全て腹腔内感染症による敗血症性ショックに対するものであり，他の敗血症性ショ

ック患者に対する RCT は存在しない。このため，腹腔内感染症以外では，現時点では研究が不十分で評価が

できない。現在大規模 RCT である EUPHRATES trial が行われており 15)，2016 年中には終了する予定である。

この RCT は肺炎など腹腔内感染症以外の敗血症性ショック患者も含まれること，重症症例に特化しているなど

の特徴をもっており，この結果が注目される。 
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CQ12-1: 敗血症性 AKI の診断において KDIGO 診断基準は有用か？ 

 

意見：敗血症性 AKI の診断・重症度分類に KDIGO 診断基準を用いることは有用である (エキスパートコンセン

サス/エビデンスの質「D」)。  

 

委員会投票結果 

 

コメント：敗血症に限定した観察研究は 1 つのみであった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 従来，複数の基準により診断・分類されてきた急性腎不全（ARF）に対して，国際的に統一した診断基準を作成

しようという機運が高まり，2004 年に RIFLE 基準が 1)，その後，2007 年に AKIN 基準が 2)，2013 年には KDIGO

診断基準が提案された（表）3)。 敗血症の合併症として頻度の高い AKI を，どの診断基準を用いて診断するのが

よいのかについての CQ であり，重要度は高いと考えられる。 

 

表 KDIGO ガイドラインによる AKI 診断基準と重症度分類 

定義  1. ΔsCre ≧ 0.3mg/dl (48h 以内)  

2. sCre の基礎値から 1.5 倍上昇 （7 日以内） 

3. 尿量 0.5ml/kg/hr 以下が 6h 以上持続  

 sCre 基準 尿量基準  

Stage1  ΔsCre>0.3mg/dl or  

sCre 1.5-1.9 倍上昇  

0.5 ml/kg/hr 未満 6h 以上  

Stage2  sCre 2.0-2.9 倍上昇  0.5 ml/kg/hr 未満 12h 以上  

Stage3  sCre 3.0 倍上昇  

or sCre>4.0mg/dl までの上昇  

or 腎代替療法開始   

0.3 ml/kg/hr 未満 24h 以上  

or 12h 以上の無尿  

注）定義 1〜3 の一つを満たせば AKI と診断する。sCre と尿量による重症度分類では重症度の高い方を採用す

る。 

 

2．PICO 

 

P (患者）： 敗血症患者 

I (介入）： AKI 診断・重症度分類を行う 

C (対照）： AKI 診断・重症度分類を行わない 

O (アウトカム）： 死亡率 

 

3．エビデンスの要約 

 

 KDIGO 基準と AKIN 及び RIFLE 基準を比較した検討で，アウトカムとして死亡が評価された観察研究が 7 個

抽出され（Luo20144）, Fujii20145), Levi20136), Shinjo20147), Zeng20148), Nisula20139), Peng201410)），KDIGO 基準に

よる AKI 診断と RIFLE あるいは AKIN 基準を比較したものでは，KDIGO は RIFLE, AKIN よりも高い精度あるいは

同等に院内死亡率を反映することが示されている。敗血症症例に絞った検討は Peng2014 のみであるが，現時

点で KDIGO 基準は敗血症 AKI の予後予測に有用であると考えられる。ただし腎予後の予測についてはほとん

ど検討が行われておらず現時点では不明である。 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

100% 0% 0% 
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4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

「D（非常に弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 2008 年のシステマティックレビュー論文 11)が RIFLE 基準について評価をしており，その後新たに発表された論

文のうち KDIGO 基準を評価したものをエビデンスとして採用した。すべての論文は観察研究であり，診断基準を

介入手段とした研究は存在しない。 

 

5．益のまとめ 

 

 診断基準により正確に予後が予測され適切な治療を受けられる可能性がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 診断基準の誤りにより適切な治療を受けられない可能性がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 特になし． 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 おそらく益が害を上回る 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 血中クレアチニン濃度測定，時間尿量測定 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 ほとんどの ICU において実行可能である。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して担当班から意見文が提案され，委員 19 名中の 19 名の同意により可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO による AKI 診療ガイドライン 3) 

2.1.1: AKI は以下の内のいずれかにより定義される。（グレードなし）： 48 時間以内に sCr 値が≧0.3mg/dL 上昇

した場合： または sCr 値がそれ以前 7 日以内に判っていたか予想される基礎値より≧1.5 倍の増加があった場

合： または尿量が 6 時間にわたって＜0.5mL/kg/時間に減少した場合 

2.1.2: AKI は表の基準により重症度分類する。（1．背景および本 CQ の重症度分類 の表を参照） 
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CQ12-2: 敗血症性 AKI に対する血液浄化療法の早期導入を行うか？ 

 

推奨： 敗血症性 AKI に対する血液浄化療法は，高度な代謝性アシドーシス，高カリウム血症や溢水など緊急導

入が必要な場合を除き，早期導入は行わないことを弱く推奨する（2C）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 100% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 敗血症性 AKI に対する血液浄化療法は，単に腎補助としてだけでなく，炎症性メディエーターの除去，制御を

介して臓器障害を予防，治療することも目的として施行されるようになってきた。早期に血液浄化療法を導入す

ることは，この炎症性メディエーターの除去，制御の目的を達成しやすいと考えられ，最近数多くの RCT が行わ

れていることから，この重要度は高いと考えられる。実際には腎補助とメディエーターの除去の 2 つの目的が混

在した検討がほとんどであるが，そもそもこれを分けて検討を行うことは現実的ではない。2016 年 5 月に 2 つの

大規模な RCT が報告され，新たにメタ解析を施行した。 

 

2．PICO 

 

P (患者）： 敗血症性 AKI 患者 

I (介入）：血液浄化療法の早期導入 

C (対照）：血液浄化療法の通常導入 

O (アウトカム）： 死亡率，ICU 滞在日数，慢性透析への移行 

 

3．エビデンスの要約 

 

 National Institute for Health and Clinical Excellence（NICE）ガイドライン１）より 1 編の RCT が抽出された

（Bouman 2002 2））。その後，質の高い RCT は出ておらず当初はこれを用いてエビデンスとする予定であったが，

ガイドライン作成中に RCT が 2 つ報告されたため（Gaudry 2016 3）, Zarbock 2016 4）），当初の 1 編と合わせた 3

つの RCT を用いて，重要性が高いアウトカムと考えられる「死亡率」，「慢性透析への移行」について新規にメタ

アナリシスを行った。 

 メタアナリシスでは，早期導入が 28 日あるいは 30 日死亡率に与える影響はリスク比 0.83（95%CI: 0.64-1.09）

であり，60 日目における透析依存率に与える影響はリスク比 0.51（95%CI: 0.25-1.06）であった。統計学的に有意

差はなく，早期開始の有用性は認めなかった。ただし，透析依存率については有意差こそないものの，早期導

入が有用な可能性を期待させる結果となった。2016 年 6 月現在，多施設 RCT である STARRT 研究 5)が進行中

であり，また，フランスにおいては敗血症性 AKI に対する早期血液浄化療法導入の有用性を評価する多施設

RCT（IDEAL-ICU 研究 6））が行われている。どちらの RCT もこれまでの検討に比べ規模が大きいため，これらの

結果が得られれば，この早期導入については結論が変わる可能性もある。 

 

★エビデンス総体評価 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

28日死亡
率

RCT/3 -2 -1 -2 -1 0 463 209 0.45 458 187 0.41 OR 0.83 0.64-1.09 弱(C) 9

慢性透析
への移行

RCT/2 -2 -1 -1 -1 0 228 22 0.10 244 14 0.06 OR 0.51 0.25-1.06 弱(C) 7

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 
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 「C（弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 28 日死亡率が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり，これらのエビデンスの強さが C（弱）で

ある。よって，アウトカム全般のエビデンスの強さは C（弱）と評価する。 

 

5．益のまとめ 

 

 死亡率の低下が本介入により期待される益であるが，28 日死亡率をはじめ ICU 滞在日数，慢性透析への移

行においても介入群と対照群において差を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 一般に出血性合併症などが害として認識されているが，2 つの RCT において両者に差を認めなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 介入により医療スタッフの負担は確実に増加する。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 おそらく害が益を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 急性血液浄化療法を施行するために必要な資器材のコストは高額であり，また，本介入による臨床工学技

士，看護師の労働負担も無視できない。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 本介入を行うためには，人的資源が豊富にある施設あるいは実施に慣れた施設以外では実行可能性に重大

な懸念がある。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して，当初の担当班からの推奨文の案は、「敗血症性 AKI に対して早期の血液浄化療法導入が予

後を改善するエビデンスは乏しく，広く臨床症状や病態を考慮して開始のタイミングを検討することを提案す

る。」であったが，単に臨床症状や病態を考慮，という表現は具体性に欠け分りにくいとの意見があり，最終的に

「敗血症性 AKI に対する血液浄化療法は，高度な代謝性アシドーシス，高カリウム血症や溢水など緊急導入が

必要な場合を除き，早期導入は行わないことを弱く推奨する。」という推奨文となった。19 名中の 19 名の同意に

より，可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO 診療ガイドライン 7) 

5.1.1: 体液量，電解質，酸塩基平衡の致死的になりうる変化がある場合は速やかに RRT を開始する。（グレード
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なし） 

5.1.2: RRT を開始する決定を下す場合は，単に BUN と sCr の閾値だけでなく，広く臨床症状や RRT によって改

善される病態や臨床検査値の変化の傾向を考慮する。（グレードなし） 

 

NICE ガイドライン 1) 

 38. Refer adults, children and young people immediately for renal replacement therapy if any of the following are 

not responding to medical management: hyperkalaemia, metabolic acidosis, symptoms or complications of 

uraemia (for example, pericarditis or encephalopathy), fluid overload, pulmonary oedema. 

 39. Base the decision to start renal replacement therapy on the condition of the adult, child or young person as 

a whole and not on an isolated urea, creatinine or potassium value. 

 

文献 
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2) Bouman CS, Oudemans-Van Straaten HM, Tijssen JG, et al. Effects of early high-volume continuous 
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failure: a prospective, randomized trial. Crit Care Med 2002;30:2205-11. 

3) Gaudry S, Hajage D, Schortgen F, et al. Initiation Strategies for Renal-Replacement Therapy in the Intensive 

Care Unit. N Engl J Med 2016;375:122-33. 

4) Zarbock A, Kellum JA, Schmidt C, et al. Effect of Early vs Delayed Initiation of Renal Replacement Therapy 

on Mortality in Critically Ill Patients With Acute Kidney Injury: The ELAIN Randomized Clinical Trial. JAMA 

2016;315:2190-9. 

5) Smith OM, Wald R, Adhikari NK, et al. Standard versus accelerated initiation of renal replacement therapy in 

acute kidney injury (STARRT-AKI): study protocol for a randomized controlled trial. Trials 2013;14:320. 
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CQ 12-3: 敗血症性 AKI に対する血液浄化療法は持続，間欠のどちらが推奨されるか？ 

 

推奨および意見：敗血症性 AKI に対する血液浄化療法は，循環動態が安定した症例に対しては, 持続，間欠の

どちらを選択しても構わない（2B）。 循環動態が不安定な症例に対しては持続が望ましい（エキスパートコンセ

ンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会二次投票結果（循環動態が安定した症例） 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 94.7% 0% 0% 

コメント：“エキスパートコンセンサス；患者の状態に応じて対処は異なる“に 5.3％の得票があった。 

 

委員会二次投票結果（循環動態が不安定な症例） 

 

 

 

 

コメント：“反対“に 15.8％の得票があったが，「持続→持

続的血液浄化療法のほうがわかりやすい」「循環動態が不安定な症例では、現実的には持続しかできないので

はないか」「不安定＝持続がよいとする根拠も乏しいので，敢えて書かなくてもいい」といった賛同に近い内容の

コメントであった。 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 持続と間欠の選択については，そもそもスタッフが対応可能かどうか，対応する設備があるのか，といった問

題がある。敗血症性 AKI 患者に対してどちらも選択可能である場合，持続を選択するのか，間欠を選択するの

かは臨床医が疑問に思うポイントであり，その重要度は高いと考えられる。 

 

2．PICO 

 

P (患者）： 敗血症性 AKI 患者 

I (介入）： 持続的血液浄化療法 

C (対照）： 間欠的血液浄化療法 

O (アウトカム）： 死亡率，ICU 滞在日数，慢性透析への移行，血圧低下 

 

3．エビデンスの要約 

 

 本 CQ に対するシステマティックレビューにより，計 13 の RCT が抽出された。しかし既存のシステマティックレ

ビュー1)の後に新規の RCT は 1 つしか存在せず，この RCT もシステマティックレビューの結果と変わらないもの

であった。このためこの既存のシステマティックレビューを用いて評価した。「院内死亡率」，「慢性透析への移

行」，「血圧低下」を重要性が高いアウトカムとした。既存のシステマティックレビューでは計 15 の study が検討さ

れ，「院内死亡」が 7 つの RCT2-8)をまとめて検討されており，リスク比 1.01（0.92-1.12）で持続，間欠に差を認め

なかった。また「慢性透析への移行」は 3 つの RCT2,4,7)が検討され，リスク比 0.99（0.92-1.07）で差を認めず，これ

らの結果から持続，間欠のどちらを選択しても差を認めないと考えられた。 

  「血圧低下」についても 3 つの RCT7,8,9) が検討され，リスク比 0.92（0.72-1.16）と差を認めなかった。しかし SR

で抽出した中で 2 つの RCT4,6)では，循環動態が不安定な症例は初めから除外されるプロトコルになっていた。

前回の日本版敗血症診療ガイドラインでも推奨されたように，循環動態が不安定な症例については持続的血液

賛同 反対 

84.2% 15.8% 
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浄化療法がすでに標準的治療法であると思われる。そして循環動態が不安定な症例において持続と間欠を比

較した RCT は存在しない。以上より今回エキスパートオピニオンとして循環動態の不安定な症例に対しては持

続が望ましい，とした。ただ，持続と間欠の血液浄化療法はそれぞれ明らかに異なる特徴を持っている（表）。例

えば循環動態が不安定であっても，出血があり抗凝固剤の使用をなるべく控えたい症例などでは，抗凝固剤な

しでの短時間の施行を考慮するなど，持続，間欠の選択時にはこの特徴を熟知した集中治療医，腎臓内科医な

どが判断するべきであると考えられる。 

 

（表） 

 

 

利点 欠点 

間欠 急速に体液異常の是正が可能 

患者の拘束時間が短い 

抗凝固暴露が少ない 

コストが安い 

循環変動が大きい 

治療終了後のリバウンド現象 

持続 循環動態が安定 

ホメオスタシスを維持しやすい 

体液異常の是正が遅い 

持続的に抗凝固薬の投与が必要 

長時間患者を拘束する 

コストが高い 

24 時間監視可能なマンパワーと設備が

必要 

 

★エビデンス総体評価 

 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 主たるアウトカムである院内死亡率のエビデンスの強さが B（中）である。よって，アウトカム全般のエビデンス

の強さは B（中）とした。 

 

5．益のまとめ 

 

 院内死亡率，慢性透析への移行において介入群と対照群において差を認めなかった。以上より持続的血液浄

化療法と間欠的血液浄化療法は同等と評価される。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 エビデンス総体では害の指摘はできない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 エビデンスはないものの，持続的血液浄化療法では間欠的血液浄化療法と比較して凝固剤を長時間使用す

ることによる出血のリスク増加や，長時間施行によるコスト増などが考えられる。 
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8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 益と害が拮抗している。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 急性血液浄化療法を長時間施行するための抗凝固剤にメシル酸ナファモスタットを用いた場合のコストは高額

である。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 本介入による臨床工学技士，看護師の労働負担は確実に増加する。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ の推奨に関して，一次投票の時点では「敗血症性 AKI に対する持続的および間欠的血液浄化療法の

施行は，どちらかを強く推奨するエビデンスはない。このため循環動態や出血傾向など広く臨床症状や病態を

考慮して両者を使い分けることを提案する（2B）。」としていた。この際の委員による一次投票結果は「実施しない

ことを弱く推奨する（弱い推奨） 94.7％，患者の状態に応じて対処は異なる 5.3％」であった。 

 しかしその後委員より「循環動態が不安定な患者では持続血液浄化療法を行うことが良いということは，重要

な情報であり，意見あるいは推奨として提示すべき」との意見があり，「循環動態が安定した症例に対しては, 持

続，間欠のどちらを選択しても構わない(2B)。」「循環動態が不安定な症例に対しては持続が望ましい（エキスパ

ートコンセンサス）。」と分けて記載することとし，これについて再度投票を行った。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

SSCG 201210) 

Continuous renal replacement therapies and intermittent hemodialysis are equivalent in patients with severe 

sepsis and acute renal failure. (grade 2B) 

Use continuous therapies to facilitate management of fluid balance in hemodynamically unstable septic patients. 

(grade 2D) 

 

KDIGO 診療ガイドライン 11) 

5.6.1: AKI 患者には持続的または間欠的な RRT を相互補完的に使い分けて採用する（グレードなし）。 

5.6.2: 血行動態が不安定な患者に対しては標準的な間欠的 RRT を施行するよりむしろ CRRT が望ましい(2B)。 

文献 

 

1） Rabindranath K, Adams J, Macleod AM, et al. Intermittent versus continuous renal replacement therapy for 

acute renal failure in adults. Cochrane Database Syst Rev 2007;3:CD003773. 

2） Augustine JJ, Sandy D, Seifert TH, et al. A randomized controlled trial comparing intermittent with continuous 

dialysis in patients with ARF. Am J Kidney Dis 2004;44:1000-7. 

3） Gasparovic V, Filipovic-Grcic I, Merkler M, et al. Continuous renal replacement therapy (CRRT) or intermittent 

hemodialysis (IHD) - what is the procedure of choice in critically III patients? Ren Fail 2003;25:855-62. 

4） Mehta R, McDonald B, Gabbai FB, et al. A randomized clinical trial of continuous versus intermittent dialysis 

for acute renal failure. Kidney Int 2001;60:1154-63. 
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CQ12-4: 敗血症性 AKI に対して血液浄化量を増やすことは有用か？ 

 

推奨および意見:国際的標準量（20-25ml/kg/hr）から血液浄化量を増やさないことが推奨される（1B）。 また，

わが国の保険診療内での血液浄化量（10-15ml/kg/hr 程度）についてのエビデンスは乏しい（エキスパートコン

センサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果（国際標準量に対して） 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

89.4% 5.3% 0% 0% 

コメント：“エキスパートコンセンサス；患者の状態に応じて対処は異なる“に 5.3％の得票があった。 

 

 委員会投票結果（わが国の保険診療内での血液浄化量に対して） 

 

 

 

 

コメント：“反対“に 26.3%の得票があった。「わが国の保険

診療内での血液浄化量が妥当か否かはエビデンスが乏しく，言及できない」「伝えたいことがわからない」といっ

た意見内容であった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 敗血症性 AKI に対して血液浄化量（濾過液量＋透析液量）を増やすことが転帰を改善させる可能性があるか

という疑問に対して，海外では積極的に RCT が行われてきた背景がある。一方わが国の保険診療では浄化量

の上限が定められている。これらの点より本 CQ を設定し，現時点でのエビデンスを再確認することとした。 

 

2．PICO 

 

P（患者）：敗血症性 AKI 患者にて血液浄化療法を受けた患者 

I（介入）：血液浄化量の多寡（高用量 40ml/kg/hr 程度，国際的標準量 20-25ml/kg/hr） 

C（対照）：国際的標準量（20-25ml/kg/hr），日本の保険診療の量（10-15ml/kg/hr 程度） 

O（アウトカム）：死亡率，ICU 滞在日数，慢性透析への移行，電解質異常合併症（K, P） 

 

3．エビデンスの要約 

 

 既存のシステマティックレビュー1)以降，新規の RCT は存在せず，このためこのシステマティックレビューを用い

て評価した。「死亡率」，「慢性透析への移行」を重要性が高いアウトカムとした。介入群（高用量 40ml/kg/hr）と

対照群（国際的標準量 25ml/kg/hr）を比較した 8 つの RCT が「28 日死亡率」の評価を行っていた。また「慢性透

析への移行」は「腎不全の回復」の評価を用いた。「28 日死亡率」のリスク比は 0.89（95%CI;0.76-1.04），「腎不全

の回復」のリスク比は 1.12（95%CI; 0.95-1.31）である。血液浄化量を増やしても効果は同等と評価される。残念な

がら日本の保険診療の量と国際的標準量の比較についてはエビデンスがなく，評価不能である。 

 

★エビデンス総体評価 

 

賛同 反対 

73.7% 26.3% 
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アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

28日死亡
率

RCT/8 -1 -1 -1 -1 0 1878 904 48.1 1963 904 46.1 RR 0.89 0.76-1.04 中(B) 9

慢性透析
への移行

RCT/8 -1 -1 -1 -1 0 1878 710 37.8 1963 784 39.9 RR 1.12 0.95-1.31 中(B) 7

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

  

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 28 日死亡率，慢性透析への移行ともにエビデンスの強さが B（中）であり，アウトカム全般のエビデンスの強さ

は B（中）が妥当と考えられた。 

 

5．益のまとめ 

 

 28 日死亡率，慢性透析への移行において介入群（高用量 40ml/kg/hr）と対照群（国際的標準量 25ml/kg/hr）

において差を認めなかった。以上より血液浄化量を増やしても効果は同等と評価される。残念ながら日本の保

険診療の量と国際的標準量の比較についてはエビデンスがなく，評価不能である。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 エビデンスはないものの，本邦で透析液，補充液として広く用いられている血液濾過用補充液を選択する場

合，浄化量を増加することにより低カリウムや低リン血症などの電解質異常が容易に発症しうる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 介入により医療スタッフの負担は増加する。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 おそらく害が益を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 浄化量を増加した場合に透析液，補充液のコストが増加する。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 本介入により補充液バッグの交換にかかる臨床工学技士，看護師の労働負担は確実に増加するが，実行は

可能と考える。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ の推奨に関して，当初担当班から「血液浄化量を国際的標準量（25ml/kg/hr）より増やしても生命予後

や腎予後は変わらないため，不要に血液浄化量を増やすことは推奨されない。ただし，日本の保険診療の量と

国際的標準量の比較についてはエビデンスが存在せず，評価が困難である。」という推奨が提案されたが，委
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員から国際標準量と日本の保険診療の量は明確に分けて記載すべきとの意見があり，最終的に「国際的標準

量（20-25ml/kg/hr）から血液浄化量を増やさないことが推奨される（1B）。また，わが国の保険診療内での血液

浄化量（10-15ml/kg/hr 程度）についてのエビデンスは乏しい（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。」と

いう推奨文が提案された。投票を行い，国際的標準量については委員 19 名中の 17 名の同意により，わが国

の保険診療内での血液浄化量については 19 名中 16 名の同意により可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO 診療ガイドライン 2) 

5.8.3: AKI における間欠的または長時間 RRT では Kt/V が 3.9/週になるように実施することを推奨する(1A)。  

5.8.4: AKI における CRRT では濾過液流量が 20〜25mL/kg/時間を達成するよう施行することを推奨する(1A)。

これにはたいてい通常よりも多い濾過液流量を必要とする（グレードなし）。 

 

文献 

 

1) Jun M, Heerspink HJ, Ninomiya T, et al. Intensities of renal replacement therapy in acute kidney injury: a 

systematic review and meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:956-63. 

2) Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group: KDIGO Clinical 

Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138. 
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CQ12-5：敗血症性ショック患者に対して PMX-DHP の施行は推奨されるか？ 

 

推奨：敗血症性ショックに対しては，標準治療として PMX-DHP を実施しないことを弱く推奨する（2C）。 

コメント：これまでの RCT は全て腹腔内感染症による敗血症性ショックに対して行われた。腹腔内感染症以外の

病態については研究が不十分であるため，各患者の臨床症状や病態，重症度を考慮して判断することが望まし

い。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 84.2% 10.5% 0% 

コメント：“エキスパートコンセンサス；患者の状態に応じて対処は異なる“に 5.3%の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 本邦では保険収載された治療法だが，有効性に対するエビデンスは十分に検討されていない。近年，欧米に

おいて RCT が報告され始めており，敗血症性ショック患者への血液浄化療法の一つとして PMX-DHP に対する

評価と推奨は必要である。 

 

2．PICO 

 

P（患者）：敗血症性ショック患者 

I（介入）：PMX-DHP 施行あり 

C（対照）：PMX-DHP 施行なし 

O（アウトカム）：死亡率，平均血圧，ショック離脱率 

 

3．エビデンスの要約 

 

本 CQ に対するシステマティックレビューにより RCT3 報が抽出された。（Vincent 20051）, Cruz 20092）, Payen 

20153））。ただし，患者背景は全ての RCT とも敗血症性ショック患者全体ではなく，腹部緊急手術を要する腹腔

内感染症による敗血症性ショック患者であった。死亡率に関しては全ての RCT で，平均血圧に関しては 2 つの

RCT で上昇幅の報告があったが，ショック離脱率に関しては全ての RCT ともに記載されていなかった。 

 PMX-DHP の施行が死亡率に与える影響はオッズ比 1.1（95％CI; 0.68-1.79）であり，生存率の改善は見られな

かった。血圧に関しては Vincent 2005 および Cruz 2009 で平均血圧の上昇幅で検討した。Mean difference 4.59

（95％CI; -1.71-10.90）と血圧の有意な改善は認められなかった。 

 

★エビデンス総体評価 

 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/３ -1 -1 -1 -1 0 0 161 43 26.7 170 49 28.8 OR 1.1 0.68, 1.79 弱(C) 9

平均血圧
の変化

RCT/2 -1 -1 -2 -1 0 0 48 51 MD 4.59
[-1.71,
10.90]

非常に弱
(D)

7 注1

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
注 1: 平均血圧の変化については Cruz 2009 では 72 時間値，Vincent 2005 では 48 時間値を採用した。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

 「C（弱）」 
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アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 28 日死亡率が本 CQ における最も重要なアウトカムであり，このエビデンスの強さは C（弱）である。また，平均

血圧の上昇幅のエビデンスの強さは D（非常に弱）であり，ショック離脱率に関しては RCT で検討されておらず，

評価不能である。よって，アウトカム全体のエビデンスの強さは C（弱）と評価する。 

 

5．益のまとめ 

 

 死亡率の低下および平均血圧の上昇については介入群と対照群において差を認めなかった。また，ショック離

脱率については，RCT からは評価不能であった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 血小板減少に関しては，Vincent 2005 および Cruz 2009（EUPHAS）では有害事象として認められないが，

Payen 2015 では，PMX-DHP 施行群で有意に 3 日目の血小板減少が生じると報告されている。ただし，血小板

の減少の程度については言及されていない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 本介入による臨床工学技士，看護師の労働負担は増加する。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 おそらく害が益を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 PMX のカラムは 1 本 35 万円と高額である。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 本介入により臨床工学技士や看護師の労働負担は増加するが，直接還流法（DHP）であり，血液浄化装置が

ある施設であれば比較的安全に施行可能である。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して担当班から「腹部緊急手術を要する腹腔内感染症による敗血症性ショックに対しては，PMX-

DHP の施行により生命予後の改善は期待できない。血小板減少を生じる可能性を考慮すると実施しないことを

提案する。その他の病態については，各患者の臨床症状や病態，重症度を考慮して判断することが望ましい。」

という推奨文が提案された。委員 19 名中の 16 名の同意により，可決された。しかし，RCT が少なくエビデンス

が不十分であること，EHPHRATES trial の結果がそろそろ出ることなどの意見が委員より寄せられた。委員会に

より修正され，「敗血症性ショックに対しては，標準治療として PMX-DHP を実施しないことを弱く推奨する

（2C）。」とした。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

特になし 
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文献 

 

1) Vincent JL, Laterre PF, Cohen J, et al. A pilot-controlled study of a polymyxin B-immobilized hemoperfusion 

cartridge in patients with severe sepsis secondary to intra-abdominal infection. Shock 2005;23:400-5. 

2) Cruz DN, Antonelli M, Fumagalli R, et al. Early use of polymyxin B hemoperfusion in abdominal septic shock: 

the EUPHAS randomized. JAMA 2009;301:2445-52. 

3) Payen DM, Guilhot J, Launey Y, et al. Early use of polymyxin B hemoperfusion in patients with septic shock 

due to peritonitis: a multicenter randomized control trial. Intensive Care Med 2015;41: 975-84. 
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CQ12-6：敗血症性 AKI の予防・治療目的にフロセミドの投与は行うか？ 

 

推奨：敗血症性 AKI の予防および治療を目的としたフロセミド投与は行わないことを弱く推奨する(2B)。  

コメント：体液過剰に対するフロセミド使用を否定するものではない。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

5.3% 94.7% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 フロセミドはナトリウム再吸収能を抑制し利尿作用をもたらすが，尿量の確保によって AKI が予防，改善するこ

とが期待され，多くの臨床研究が行われてきた。Ho らが行ったメタ解析によると，フロセミド投与は院内死亡率

および血液浄化療法の必要性に対して効果を示していない 1)。同様に AKI の予防あるいは腎機能障害の回復

についてもフロセミドの有効性は認められていない。血液浄化療法を受けているAKI患者に限定した 2つの RCT

でも，フロセミド投与群における血液浄化療法の施行日数の有意な低下は示されず，腎機能障害からの早期の

回復も示されなかった。加えて，AKI で使用されることが多い高用量のフロセミドは，耳鳴りや難聴などの症状が

対象群と比較して有意に増加することが１つのメタ解析で示された 2)。一方，実際の臨床においてはフロセミド投

与により，体液過剰の是正や高カリウム血症などの電解質異常の改善が認められることも事実である。しかし，

このような臨床的徴候を伴った AKI 患者に限定した RCT は現状では報告されていない。 

 

2．PICO 

 

P（患者）：敗血症性 AKI 患者 

I（介入）：フロセミド投与 

C（対照）：フロセミド非投与 

O（アウトカム）：死亡率，透析必要性 

 

3．エビデンスの要約 

 

 2 つのメタ解析，11 の RCT が抽出された。どちらのメタ解析でもフロセミド投与は院内死亡率および血液浄化

療法の必要性に対して効果を示しておらず，その後新規の RCT はない。 

 

★エビデンス総体評価 

 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/9 -2 0 -1 -1 0 423 119 28% 453 149 33% RR 1.12 0.93-1.34 中(B) 9 注1

透析必要
性

RCT/9 -2 0 0 -1 0 284 84 30% 288 83 29% RR 1.02 0.90-1.16 中(B) 7

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
注 1：敗血症が主たる対象ではなく，AKI が対象となっている。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 死亡率および透析必要性が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり，これらのエビデンスの強
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さが B（中）である。よって，アウトカム全般のエビデンスの強さは B（中）と評価する。 

 

5．益のまとめ 

 

 死亡率低下と透析必要性は本介入によって期待される益であったが，院内死亡率と透析必要性において，予

防あるいは治療を目的としたフロセミドによる介入群と対照群では有意な差を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 フロセミド高用量投与(1-3.4g/日)は一時的な聴力低下および耳鳴りと関連していた 2)  （リスク比 3.97, 95%CI; 

1.00-15.78 )。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 薬価は 57-61 円/20 mg と安価であり，負担は少ない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 おそらく害が益を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 フロセミドは安価であり，本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は極めて軽微であると考える。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 静脈内投与を必要とするのみであり，実行可能性は極めて高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

本 CQ に関して，担当班から推奨文が提案され，委員 19 名中の 18 名の同意により，可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO 診療ガイドライン 3) 

3.4.1: AKI を予防する目的での利尿剤の投与は行わないことを推奨する(1B)。 

3.4.2: 体液過剰の治療以外では，AKI を治療する目的での利尿剤の投与は行わないことが望ましい(2C)。 

 

NICE ガイドライン 4) 

33. Do not routinely offer loop diuretics to treat acute kidney injury.  

34. Consider loop diuretics for treating fluid overload or oedema while: an adult, child or young person is awaiting 

renal replacement therapy, or renal function is recovering in an adult, child or young person not receiving renal 

replacement therapy. 

 

文献 
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1) Ho KM, et al. Benefits and risks of furosemide in acute kidney injury. Anaesthesia 2010;65:283-93. 

2) Ho KM, et al. Meta-analysis of frusemide to prevent or treat acute renal failure. BMJ 2006;333:420. 

3) Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group: KDIGO Clinical 

Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138. 

4) National Institute for Health and Clinical Excellence. Acute Kidney Injury: Prevention, Detection and 

Management Up to the Point of Renal Replacement Therapy. National Clinical Guideline Centre (UK) 2013.  
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CQ12-7：敗血症性 AKI の予防・治療目的にドパミンの投与は行うか？ 

 

推奨； 

敗血症性 AKI の予防および治療を目的としたドパミン投与は行わないことを推奨する (1A)。  

コメント：本推奨はいわゆる低用量ドパミンについて検討した臨床研究に基づいている。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

100% 0% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 ドパミンは特に低用量(1-3μg/kg/min)においては，腎血管拡張，ナトリウム利尿を来すため腎保護効果が期

待されていたが，これまでその有用性は証明されていない。一方，頻脈，心筋虚血，腸管血流の減少といった副

作用を来しうることがドパミン投与には懸念されている。臨床上も不整脈/心・四肢・皮膚虚血という合併症が生

じるが，AKI を対象としたメタ解析では有意な増加ではなかった。ただし，敗血症に対する治療としてのドパミン

投与は不整脈の頻度を有意に増加させるとも報告されている 1)。以上より，敗血症性 AKI に対する低用量ドパミ

ンの有用性を明らかにすることは重要であると考えられる。 

 

2．PICO 

 

P（患者）：敗血症性 AKI 患者 

I（介入）：ドパミン投与 

C（対照）：ドパミン非投与 

O（アウトカム）：死亡率，透析必要性，不整脈/心・四肢・皮膚虚血 

 

3．エビデンスの要約 

 

 2 つのメタ解析が抽出され 1,2)，低用量ドパミンの生存期間延長，透析導入率低下，いずれのアウトカムも改善

しないことが明らかとされている。その後敗血症患者を対象とした新規の RCT はない。 

 

★エビデンス総体評価 

 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/16 0 0 0 -1 0 686 105 15% 701 109 16% RR 0.96 0.78-1.19 強(A) 5

透析必要
性

RCT/13 0 0 0 -1 0 610 93 15% 606 91 15% RR 0.93 0.76-1.15 強(A) 9

不整脈/
心・四肢・

RCT/18 0 -1 -1 -1 -1 RR 1.13 0.90-1.41 中(B) 7

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

 「A（強）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 死亡率，透析必要性が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり，これらのエビデンスの強さが

A(強)である。重要な合併症である不整脈のエビデンスの強さは B(中)であった。よって，アウトカム全般のエビデ

ンスの強さは A(強)と評価する。 
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5．益のまとめ 

 

 死亡率低下と透析必要性は本介入によって期待される益であったが，死亡率と透析必要性において，介入群

と対照群では有意な差を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 不整脈と虚血所見に関する副作用はリスク比 1.13（95%CI; 0.90-1.41）であり，統計学的に有意ではなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

  

 特になし 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 「おそらく害が益を上回る」 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 比較的安価な薬剤であり，本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は軽微である。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 静脈内投与を必要とするのみであり，実行可能性は極めて高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して，担当班から推奨文が提案され，委員 19 名中の 19 名の同意により，可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO 診療ガイドライン 3) 

3.5.1: AKI の予防または治療目的では低用量ドパミンを使用しないことを推奨する。(1A) 

 

NICE ガイドライン 4) 

35. Do not offer low-dose dopamine to treat acute kidney injury.  

 

文献 

 

1) De Backer D, Aldecoa C, Njimi H, et al. Dopamine versus norepinephrine in the treatment of septic shock: A 

meta-analysis. Crit Care Med 2012;40:725-30. 

2) Friedrich JO, Adhikari N, Herridge MS, et al. Meta-analysis: low-dose dopamine increases urine output but 

does not prevent renal dysfunction or death. Ann Intern Med 2005;142:510-24. 

3) Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group: KDIGO Clinical 

Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138. 
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4) National Institute for Health and Clinical Excellence. Acute Kidney Injury: Prevention, Detection and 

Management Up to the Point of Renal Replacement Therapy. National Clinical Guideline Centre (UK) 2013.  
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CQ12-8：敗血症性 AKI の予防・治療目的に心房性 Na 利尿ペプチド（ANP）の投与は行うか？ 

 

推奨：敗血症性 AKI の予防および治療を目的とした心房性ナトリウム利尿ペプチド投与は行わないことを弱く推

奨する (2B)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

5.3% 94.7% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 心房性ナトリウム利尿ペプチド（カルペリチド：ANP）は，脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide：

BNP）や C 型ナトリウム利尿ペプチド（C-type natriuretic peptide：CNP）と共に日本で発見された循環ホルモンで

あり，血管拡張作用，ナトリウム再吸収抑制作用，輸入細動脈拡張および輸出細動脈収縮による糸球体濾過量

増加作用などを有する。AKI の予防あるいは治療において，利尿や糸球体濾過量増加により腎保護効果が期

待され，多くの臨床研究が行われてきた。ただし，高用量の ANP 投与は低血圧や不整脈などの有害事象を増

やすことが指摘されている。以上より，敗血症性 AKI に対する心房性ナトリウム利尿ペプチドの有用性を明らか

にすることは重要であると考えられる。 

 

2．PICO 

 

 P（患者）：敗血症性 AKI 患者 

 I（介入）:心房性ナトリウム利尿ペプチド投与 

 C（対照）：心房性ナトリウム利尿ペプチド非投与 

 O（アウトカム）：死亡率，透析必要性，低血圧 

 

3．エビデンスの要約 

 

 2 つのメタ解析が抽出され，いずれも腎代替療法の頻度を減少させなかった。その後新規の RCT はない。有

意に低血圧の合併症が増加するが（リスク比 1.69, 95％CI: 1.29-2.22），低用量については低血圧と有意な関連

は示されなかった (1.25, 0.87-1.81)。また，低用量による AKI 予防効果については主に心臓術後 AKI において検

証されており，メタ解析 1)においても有用な可能性があるとされているが，敗血症における検討は不十分である。 

 

★エビデンス総体評価 

 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/9 -1 0 -1 -1 -1 533 161 30% 517 166 32% RR 1.06 0.90-1.27 中(B) 9 注1

透析必要
性

RCT/9 -1 -1 0 -1 -1 556 278 50% 547 245 45% RR 0.86 0.68-1.08 中(B) 7

低血圧 RCT/9 -1 0 0 -1 -1 556 148 27% 547 266 49% RR 1.69 1.29-2.22 強(A) 5

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
注 1：敗血症が主たる対象ではない、また予防は対象外とした。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

 「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 
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 死亡率および透析必要性が本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであり，これらのエビデンスの強

さが B（中）である。重要な合併症である低血圧のエビデンスの強さは A(強)であった。ただし，低用量に限定した

比較では低血圧の発症は対照群よりも有意に高いわけではないことも同時に示されている。よって，アウトカム

全般のエビデンスの強さは B(中)と評価する。 

 

5．益のまとめ 

 

 死亡率低下と透析必要性は本介入によって期待される益であったが，院内死亡率と透析必要性において，介

入群と対照群では有意な差を認めなかった。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

 全体として低血圧の合併症が有意に多く，低用量については低血圧と有意な関連は示されなかった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

 特になし。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

 「おそらく害が益を上回る」 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

 2159 円/1000 マイクログラム，と比較的高価な薬剤であり，本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影

響は少なからずある。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

 静脈内投与を必要とするのみであり，実行可能性は極めて高い。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

 「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して，担当班から推奨文が提案され，委員 19 名中の 18 名の同意により，可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

KDIGO 診療ガイドライン 2) 

3.5.3: AKI の予防(2C)または治療(2B)目的では心房性 Na 利尿ペプチド(ANP)を使用しないことが望ましい。 

 

文献 

 

1) Nigwekar SU, Navaneethan SD, Parikh CR et al. Atrial natriuretic peptide for preventing and treating acute 

kidney injury. Cochrane Database Syst Rev 2009:CD006028. 

2) Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group: KDIGO Clinical 

Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138.  
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CQ13. 栄養 

 

（はじめに） 

外傷、熱傷、敗血症などの重症病態では、神経-内分泌の賦活化 (視床下部-下垂体-副腎系、

hypothalamic- pituitary-adrenal axis（HPA）軸)、サイトカインなどの炎症性メディエーターによる免疫応答により

代謝変動をきたし、異化が亢進する 1)2)3)。異化亢進により栄養障害が進行すると易感染性および生体機能の低

下をきたし、感染率、人工呼吸器装着期間、死亡率、在院日数などが増加する 4)。適切な栄養介入は、これらの

生体反応を制御し、予後を改善することが示されている 5)。 

 

本ガイドラインでは、敗血症患者に栄養投与を行う場合の基本的な 5 つの CQ を絞り取り上げることとした。

CQ13-1, 3, 4, 5 は日本版重症患者の栄養療法ガイドライン 6)の作成過程で行ったシステマティックレビューとメタ

アナリシスを踏襲、またはその対象 RCT から本 CQ に対応する RCT を抽出してメタ解析し、推奨を作成した。

CQ13-2 は、日本版重症患者の栄養療法ガイドラインでは既存の国際ガイドラインを踏襲したが、今回はあらた

めて文献収集とシステマティックレビュー、メタ解析を行った。なお、どの CQ においても敗血症患者に限定したエ

ビデンスは少なく、敗血症に見合う程度の重症患者を対象にした RCT にもとづいて推奨を行っている。 

 

栄養管理の項における最初の CQ は、栄養投与ルート、すなわち経腸と経静脈のどちらを優先するべきかに

関する推奨である。栄養の経腸投与が、腸内細菌叢と腸管粘膜の構造を維持し、腸管付属免疫組織（Gut-

associated lymphoid tissue, GALT） の機能を維持することにより、bacterial translocation（生菌のみならず菌体

成分を含む）を抑制すると考えられている。ヒトで生きた腸内細菌が腸管外へ translocation する病態は多くない

が、死菌でもその菌体成分は自然免疫に関するレセプター（toll-like receptor など）を介して生体に免疫応答を

引き起こすことがわかっている（病原体分子関連パターン（pathogen-associated molecular patterns、PAMPs））。

経腸栄養と静脈栄養を比較する研究は、外傷、外科手術、急性膵炎、熱傷などさまざまな病態を対象として死

亡率や、感染率、ICU・病院滞在日数などのアウトカムに対する影響を比較した 36 編の RCT と、これらを解析し

た 6 つのメタ解析がある。重症患者の栄養療法ガイドライン 6）ではこれらの RCT を対象としてシステマティックレ

ビューを行っているが、敗血症のみを対象とした研究は 1 編だけである。従って、本ガイドラインにおける対象文

献は敗血症に見合う程度の重症患者として「ICU 管理を要する重症患者」を対象とした RCT に限定した。言い換

えれば、術後や軽症患者、慢性疾患などを対象とした文献は対象から除外した。 

 

CQ13-2 は、経腸栄養を開始する時期に関する推奨である。上記と同じ理由で、早期の経腸栄養開始は免

疫を維持・向上すると考えられている。メタアナリシスでは、24 時間以内の経腸栄養導入により有意な死亡率の

低下 7)8)、または低下傾向 9)，感染性合併症の有意な低下 7)8)，または低下傾向 9)，入院日数の短縮 10)が示され

ている。ただし、これらのメタアナリシスが対象としている RCT は小規模で、研究の質も低いものが多い。死亡率

低下の効果が報告されている RCT の多くは選択バイアスや実行バイアスの危険度が高く、バイアスの危険度

が低いものだけで検討すると、早期経腸栄養開始による死亡率低下の効果がないことが最新のメタアナリシス

で示されている 11)。本 CQ で対象とした研究は、敗血症を対象としたものが少ないために当初は重症患者を対

象とした研究としたが、その中には一般的な重症症例が対象とは言い難い研究も含まれた。そのため、相互査

読の意見を受け、静脈栄養が投与された可能性がある研究および一般的な重症症例以外が対象である研究を

除外し、さらに ICU 入室後 24 時間以内に経腸栄養が開始された症例を早期群とした研究のみを対象とした感

度分析を、6RCT で行った。 

 

CQ13-3 は、至適な経腸栄養投与量に関する推奨である。このテーマの研究における投与量制限群の設定

は様々であり、投与量の制限の評価には注意が必要である。投与量制限は概ね以下のように分類できる。（1）

低容量投与：いわゆる trophic feeding を指す。消費エネルギー量の 1/4 や 500 kcal/day (20 kcal/hr)程度であ

る。腸管粘膜の維持、免疫能の維持を目的とすることが多い。（2）軽度エネルギー制限投与：いわゆる

permissive underfeeding や hypofeeding と表現されている。消費エネルギー量の 60〜70%程度が投与されてい

る。酸化ストレスやオートファジー障害などを避ける目的で、消費エネルギー量よりやや少ない量を投与すること

を指す。（3）標準投与：少量の投与から開始し、最終的に消費エネルギー量に見合う量を投与する。（4）消費エ

ネルギー量を最初から投与：投与開始時から消費エネルギー量に見合う量の投与を目指し、胃残量の増加や

下痢などの不耐性が出現したら減量する。エネルギー負債を極力少なくする目的で行われる。本 CQ に対する
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推奨は、作成ルールに従って直近のメタアナリシスである日本版重症患者の栄養療法ガイドラインを引用した。

このガイドラインでは、まず、（1）trophic feeding、（2）permissive underfeeding または hypofeeding、そして（3）と

（4）を合わせて full feeding 群の 3 群でメタ解析を行ったが、各群の論文数が少なく、どのアウトカムでも有意差

やその傾向が認められなかった。そこで、（1）と（2）を合わせて underfeeding 群として、full feeding 群と比較し、

やはり死亡率、感染性合併症発生率に有意差はなかったことを示した。Full feeding では胃残渣量が増えるため

誤嚥の恐れが生じ、下痢も多くなり、腎代替療法が必要になる可能性も高くなることから、経腸栄養開始時の投

与量は消費エネルギー量を目指さないことを推奨した。本ガイドラインでも、日本版重症患者の栄養療法ガイド

ラインにおけるこの推奨を踏襲している。では、至適投与エネルギー量は、Rice ら 12)の研究に基づけば 15%また

は 25%程度でも十分ということになるが、対象患者の BMI が 30 近く、平均年齢も 53 歳であり、高齢者で普通体

型の患者が多い本邦の ICU 患者には、そのエビデンスをそのまま適応するには問題がある。一方で、栄養障害

のある症例を対象にした RCT はなく、至適な投与量は不明である。しかし、エネルギー負債が多くなれば合併症

が増えるという背景も考慮して推奨を作成した 13)。 

 

CQ13-4 および CQ13-5 は、静脈栄養開始の時期と至適な投与量の推奨である。言い換えれば、消費エネ

ルギーと投与された経腸栄養エネルギー量の差、すなわちエネルギー負債を静脈栄養で補うこと、または経腸

栄養が施行できない症例に対する早期からの静脈栄養投与を行うことの是非を問うものである。CQ13-4 の静

脈栄養開始の時期では、日本版重症患者の栄養療法ガイドライン作成過程で抽出された 6RCT(Doig 2013、 

Langouche 201、Heidegger 2013、Casaer 2011、Singer 2011、Bauer 2000、各文献の詳細は CQ 解説を参照のこ

と)を対象に新たにメタ解析した。一方で、栄養障害患者では、低栄養患者を対象にした本 CQ に関する研究が

なく、国際ガイドラインおよび委員のエキスパートオピニオンとして推奨を作成した。CQ13-5 の静脈栄養の至適

な投与量に関しては、推奨の根拠となる結果を示した論文は検出し得なかったことから、日本版重症患者の栄

養療法ガイドラインの当該項目作成にあたり推奨に影響を及ぼすと考え選択した 3 編の重要論文(Doig 2013、

Heidegger 2013、Casaer 2011、各文献の詳細は CQ 解説を参照のこと)と、同じ検索式によって再検索を行い新

たに該当した RCT1 編（文献の詳細は CQ 解説を参照のこと）を対象に、委員の意見として本 CQ に対する推奨

を作成した（エキスパートコンセンサス）。 
 

本ガイドラインでは CQ として取り上げていないが、投与エネルギー量を考えるときに、エネルギー消費量を

推定することは必須である。侵襲下ではエネルギー消費量が増加するが、病態や治療介入によってその値は

刻々と変化する。一般的には、間接熱量計による測定、推算式（Harris-Benedict の式など）、25〜30 

kcal/kg/day の簡易式が推奨されるが、それぞれに長所と短所がある。詳細は、日本版重症患者の栄養療法ガ

イドライン 6)を参照していただきたい。 

 

文献 

 

1) Hasselgren PO: Catabolic response to stress and injury: implications for regulation. World J Surg 2000, 

24:1452-1459. 

2) Demling RH, Seigne P: Metabolic management of patients with severe burns. World J Surg 2000, 24:673-

680. 

3) Hill AG, Hill GL: Metabolic response to severe injury. The British journal of surgery 1998, 85:884-890. 

4) Ali NA, O'Brien JM, Jr., Hoffmann SP, et al: Acquired weakness, handgrip strength, and mortality in 

critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med 2008, 178:261-268. 

5) Elamin EM, Camporesi E: Evidence-based nutritional support in the intensive care unit. Int Anesthesiol 

Clin 2009, 47:121-138. 

6) 日本集中治療医学会重症患者の栄養管理ガイドライン作成委員会：日本版重症患者の栄養療法ガイドラ

イン.日集中医誌 2016, 23 : 185-281 
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CQ13-1: 栄養投与ルートは、経腸と経静脈のどちらを優先するべきか? 

 

推奨：ICU 管理を要する敗血症に対して静脈栄養より経腸栄養を優先することを強く推奨する(1B)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 0% 5.3% 94.7% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症など重症患者では、侵襲に加えて絶食による腸粘膜の萎縮や透過性亢進のために、腸管の免疫防御

機能の低下だけでなく、病原微生物や産生された毒素などによって全身性に過剰な炎症を引き起こし、予後を

悪化させる原因となる。経腸栄養は、腸管機能と腸内細菌叢を正常に維持することで免疫防御機構を改善させ

る。経静脈栄養よりも死亡率や感染症発症率を改善させることができ、さらに安価なため医療費の削減にもな

る。本 CQ は、敗血症などの重症患者では経腸栄養が経静脈栄養よりも有益であるかを明確にするために重要

性が高いと考えられる。 

 

2．PICO 

P (患者）：ICU 管理を要する重症患者。 

I (介入）： 経腸栄養を行う。 

C (対照）： 経静脈栄養を行う。 

O (アウトカム）： 死亡率・感染症発症率 

 

3. エビデンスの要約 

日本版重症患者に対する栄養療法ガイドラインより、ICU 管理を要する重症患者を対象とした研究を抽出した。

死亡率に関しては 11 編の RCT1)-3), 5)-12)、感染症発症率に関しては 7 編の RCT3), 4)-8), 11)であった。 

 

★エビデンス総体 

 
注 1: 死亡率は栄養ではおそらく改善しないと考えられる。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「B（中）」 

対象となった研究の患者群は、敗血症だけでなく外傷や重症急性膵炎、定期および緊急手術後、内因性重症

例が含まれているため、ICU 管理を要する重症患者と定義した。 

本 CQ で抽出された研究は、本邦の報告よりも若年で BMI も高い。また、小規模で OPEN ラベルの研究を多く認

めた。更に、対象患者は ICU 管理を要する重症患者と定義したが、敗血症は 1 編のみで、外傷 7 編、膵炎 1 編、

術後 1 編、内因性重症例 2 編を含んでいることや、実施期間にも違いがある。以上より、エビデンスの強さは B

（中）とした。 

 

5. 益のまとめ 

外傷 7 編、敗血症 1 編、膵炎 1 編、手術や内因重症例 2 編を対象とした検討では死亡率の改善を認めなかっ

た。しかし、外傷 5 編、敗血症 1 編、膵炎 1 編を対象とした感染症発症率の検討では、経腸栄養の有益性を認

めた。ただし、感染症発症率の検討のうち、Harvey らの研究は全感染症発症率が記載されていなかったので、

含めない解析を施行している。 
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6．害（副作用）のまとめ 

予後に影響する明確な合併症は認めていない 

 

7．害（負担）のまとめ 

医療費の検討では経腸栄養で負担削減効果を認める 13)。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

明らかに益が害を上回る 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

経腸栄養は経静脈栄養よりも医療コストを削減できる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

実行可能性については問題ない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない。 

 

12．推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「ICU 管理を要する敗血症に対して静脈栄養より経腸栄養を優先することを強く推

奨する（1B）」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 18 名の同意により、可決された。1 名からバイアスリ

スクや非直接性も高く、死亡率、人工呼吸器期間など益を示すエビデンスにも欠け、弱い推奨とすべきではない

かとの意見もあった。しかし、経腸栄養の感染症発症率に対する有益性を認めたことや、経腸栄養の有害事象

は少なく、医療コストの面でも経静脈栄養より安価なことからも、推奨文に変更を行わなかった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

1) 日本版重症患者の栄養療法ガイドライン.  

  日集中医誌 2016, 23:185-281. 

2) ASPEN/SCCM guidline 

  JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016, 40:159-211. 

3) ESPEN guideline 

  ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Intensive care. Clin Nutr 2006, 25:210-223. 

4) Canadian Clinical Practice Guideline 

  http://www.criticalcarenutrition.com/docs/CPGs%202015/1.0%202015.pdf 
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CQ13-2: 経腸栄養の開始時期はいつが望ましいか? 

 

推奨：敗血症発症後、数日の内に経口摂取で十分な量のエネルギーを摂取出来ない見込みである場合は、早

期(48 時間以内)に経腸栄養を開始することを推奨する(1C)。  

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 0% 5.3% 94.7% 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 以前より、敗血症などの重症患者は早期経腸栄養により予後が改善すると考えられており、広く知られるとこ

ろである。経腸栄養の施行は腸管絨毛に対し消化管内腔からのエネルギー補充、腸管血流の増加により、エネ

ルギー補充のみならず腸管の免疫組織を保持、刺激し、これらが全身の免疫賦活につながり、その結果感染症

発症を防ぐことで予後を改善すると考えられている。 

 多くの症例が長期に経口摂取以外のエネルギー投与を受けることになるが、早期に経腸栄養を始めることは

効果も大きいと考えられ、加えて難易度およびコストも高くなく、かつ時期が遅れると効果がなくなると考えられる

ため、非常に重要度が高いと考えられる。 

 

2. PICO 

 

P (患者）： 敗血症患者(重症患者) 

I (介入）： 早期経腸栄養 

C (対照）： 晩期経腸栄養 

O (アウトカム）： 死亡率、感染症発症率、人工呼吸器日数、ICU 滞在日数、在院日数 

 

3. エビデンスの要約 

本 CQ に対するシステマティックレビューより 9ＲＣＴが抽出された（Chiarelli19901）、Eyer19932）、Minard 20003）、

Peck20044）、Kompan20045）、Dovorak20046）、Nguyen２００８7）、Chourdakis20128）、Nguyen20129）)。死亡率に関し

ては８編の RCT、感染症発症率に関しては 7 編の RCT、ICU 滞在日数に関しては 7 編の RCT、在院日数に関

しては 4 編の RCT、人工呼吸日数に関しては 7 編の RCT で報告があった。早期経腸栄養開始が死亡率に与え

る影響はリスク比 0.9（95%CI; 0.52-1.41）、感染症発症率への影響はリスク比 0.7 （95%CI; -0.51-1.02）、ICU 滞在

日数への影響は-2 日（95%CI; -5.25-1.18）、在院日数への影響は 0 日 (95%CI; -17.18-16.53)、人工呼吸日数へ

の影響は-1 日 (95%CI; -4.82-2.49)であった。 

 

★エビデンス総体評価 

 
 

★感度分析のエビデンス総体 
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4. アウトカム全般に関するエビデンスの質：「C（弱）」 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

対照群は重症患者全般とならざるを得なかった。小規模の研究が多く、介入法、対照群も非常に多様であった。

以上より、エビデンスの強さは C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

ICU 入室後 48 時間以内の経腸栄養開始により、死亡率、人工呼吸日数、在院日数に差は無かった。しかしな

がら、感染症発症率は早期群で低い傾向にあり、ICU 入室後 24 時間以内の経腸栄養開始を早期介入として感

度分析を行って、24 時間以内の経腸栄養開始を介入群としていることを条件としたところ、感染症発症は早期

群で有意に低下し、ICU 在室日数も短縮した。 
 

6. 害（副作用）のまとめ 

明確な副作用は示されていない 

 

7. 害（負担）のまとめ 

経腸栄養剤は安価であり、早期経腸栄養による経済効果は明らかに高いと考えられる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

経腸栄養剤は安価であり、早期に経腸栄養を開始する事はコスト的に問題はない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

症例群にもよるが､ある程度安定した症例であれば投与可能と考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して、担当班から「重症敗血症、敗血症性ショックの発症後、数日の内に経口摂取で十分な量のエ

ネルギーを摂取出来ない見込みである場合は、24-48 時間以内に経腸栄養を開始することを推奨する（１C）。」 

という推奨文が提案された。委員 19 名中の 18 名の同意により、可決された。 

しかし、委員会での検討の際、バイアスリスクや非直接性も高く，死亡率，人工呼吸期間など益を示すエビデン

スにも欠けるため，弱い推奨とすべきではないかとの意見もあったが、対象 RCT を再検討し、重症脊髄損傷症

例､脳梗塞症例など、一般的な重症症例と背景が異なる RCT および静脈栄養が投与された可能性がある研究

を除外し、かつ ICU 入室後 24 時間以内に経腸栄養を開始した症例を早期経腸栄養と定義した研究に絞り、計

6RCT1)2)5)7)8)9)で感度分析を行った。その結果、感染症発症率および ICU 在室日数は早期経腸栄養群で有意に

低下していた。また、早期経腸栄養を行う事でのコストおよび安全面でのリスクは低いと考えられ、推奨文の変

更は敗血症の定義、および 24 時間の表記を削除するにとどめた。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 
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日本版重症患者の栄養療法ガイドライン; 

日本集中治療医学会重症患者の栄養管理ガイドライン作成委員会.日集中医誌 2016 23 : 185-281. 

 

Canadian guideline:  

Heyland DK, Critical Care Nutrition, Canadian Clinical Practice Guideline 

[serial on the Internet] 2016 May[cited on march 2015] Available from: 

http://www.criticalcarenutrition.com/docs/CPGs%202015/2.0%202015.pdf 

 

ASPEN/SCCM guideline: 

McClave SA, Taylor BE, Martindale RG,et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2016 40:159-211 
 

ESPEN guideline: 

Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, Hiesmayr M, Jolliet P, Kazandjiev G, Nitenberg G, van den Berghe G, 

Wernerman J, Ebner C et al: ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Intensive care. Clin Nutr 2006, 25:210-223. 

 

文献 

1) Chiarelli A, Enzi G, Casadei A, et al. Very early nutrition supplementation in burned patients. Am J Clin Nutr. 

1990 ;51:1035-9. 

2) Eyer SD, Micon LT, Konstantinides FN et al. Early enteral feeding does not attenuate metabolic response 

after blunt trauma.  J Trauma. 1993;34:639-43. 

3)Minard G, Kudsk KA, Melton S, et al. Early versus delayed feeding with an immune-enhancing diet in patients 

with severe head injuries. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2000;24:145-9. 

4) Peck MD, Kessler M, Cairns BA, et al. Early enteral nutrition does not decrease hypermetabolism associated 

with burn injury. J Trauma. 2004;57:1143-8. 

5) Kompan L, Vidmar G, Spindler-Vesel A, et al. Is early enteral nutrition a risk factor for gastric intolerance and 

pneumonia? Clin Nutr. 2004;23:527-32. 

6)Dvorak MF, Noonan VK, Bélanger L, et al. Early versus late enteral feeding in patients with acute cervical spinal 

cord injury: a pilot study. Spine (Phila Pa 1976). 2004;29:E175-80. 

7) Nguyen NQ, Fraser RJ, Bryant LK, et al. The impact of delaying enteral feeding on gastric emptying, plasma 

cholecystokinin, and peptide YY concentrations in critically ill patients. Crit Care Med. 2008;36:1469-74 

8) Chourdakis M, Kraus MM, Tzellos T, et al. Effect of early compared with delayed enteral nutrition on endocrine 

function in patients with traumatic brain injury: an open-labeled randomized trial.JPEN J Parenter Enteral Nutr. 

2012;36:108-16. 

9) Nguyen NQ, Besanko LK, Burgstad C, et al. Delayed enteral feeding impairs intestinal carbohydrate absorption 

in critically ill patients. Crit Care Med. 2012;40:50-4. 

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

本研究領域では、経腸栄養が開始しにくい症例群が対象となった研究が無く、カテコラミンが複数必要な症例群

での早期経腸栄養が効果的であるのか、安全であるのかまだ不明確である。そして、どのような状態であれば

早期経腸栄養が開始出来るのか等も明確な指標がない。以上の内容が示される研究が今後求められる。 
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CQ13-3: 入室後早期の経腸栄養の至適投与エネルギー量は？ 

 

推奨と意見：敗血症発症以前に栄養障害が無い場合は、初期(1 週間程度)はエネルギー消費量に見合う量を投

与しないことを提案する（２C）。 

 

栄養障害がある症例群には、投与量を制限しないことを提案するが、同時にリフィーディング症候群発症リスク

に注意しながらエネルギーを投与するべきである （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0% 0% 89.5% 0% 

コメント；「患者の状態に応じて対処は異なる」に 10.5％の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

 敗血症を含む重症患者ではエネルギー負債が高い事と合併症増加、予後悪化が関連することは以前から知

られており、かつ消費エネルギーが増加していることから、かつては重症患者に対して高エネルギー投与が行

われていた。しかし消費エネルギーの亢進、除脂肪体重の低下は高エネルギー投与によって抑制はされない事

が知られるようになり、さらに高エネルギー負荷による代謝負荷、高血糖による予後悪化なども指摘されてき

た。 

 それらに対し、投与エネルギーを抑えることによって酸化障害を抑え、予後が改善出来るとする報告も出現し

た。これらの研究の結果、近年のガイドラインでは ICU 入室初期のエネルギー投与量はむしろ積極的に減らす

事を推奨する事もある。しかし、エネルギー投与量が少なければ 1 年後の機能予後の低下を示唆する報告もあ

り、またいつまで消費エネルギーよりも少ない投与量を続けるべきかなどは未だ明確ではない。 

 エネルギー投与量が少ないことは生死にも影響するが、筋肉量にも影響し、機能予後に影響すると考えられて

いる。長期管理になると栄養療法は全ての症例に必要であり、そのため重要度は高い。 

 エネルギー制限投与に関する RCT を対象として日本版重症患者の栄養療法ガイドラインで行ったメタ解析の

結果からは、消費エネルギーに見合った量(消費エネルギーの 70-90%程度)を投与する事は、その 25-70%程度

投与する事に比して、死亡率や感染率などの重要な予後に関して利益を示さなかった。ただ、持続的腎代替療

法（continuous renal replacement therapy; CRRT）施行率はエネルギー制限投与により有意な改善を示した。

CRRT 施行率を下げられるのであれば有益であると推察される。 

 しかし、対象となった症例群と本邦 ICU の症例群に BMI,年齢、そして人種の乖離があり、適用には注意を要す

る。 

 

2．PICO 

P (患者）： 重症患者 

I (介入）： Underfeeding(エネルギー制限療法) 

C (対照）： Full feeding（消費エネルギー投与） 

O (アウトカム）： 死亡率、感染症発症率、人工呼吸期間、ICU 滞在日数入院日数 

 

3. エビデンスの要約 

日本版重症患者の栄養療法ガイドライン作成過程におけるシステマティックレビューにより 6ＲＣＴが抽出された
1-6)。死亡率に関しては 6RCT、感染症発症率に関しては 3RCT、人工呼吸期間に関しては 2RCT、ICU 滞在日数

に関しては 2RCT、入院日数に関しては 2RCT、人工呼吸器関連肺炎（ventilator associated pneumonia; VAP）発

症率に関しては 4RCT、CRRT 施行率に関しては 2RCT の報告があった。投与エネルギー制限の死亡率に与え

る影響はリスク比 0.93 (95%CI; 0.83-10.7)、感染症発症率に与える影響は 1.08 (95%CI; 0.83-1.41)、人工呼吸期

間に与える影響は-1.04 日(95%CI; -3.29-1.20)、ICU 滞在日数に与える影響は-1.78 日 (95%CI; -4.42-0.86)、入院
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日数に与える影響は-0.84 日 (95%CI;-19.2-17.5)、VAP 発症率に及ぼす影響は 0.9 (95%CI; 0.68-1.17)、CRRT 施

行率に及ぼす影響は 0.64 (95%CI; 0.45-0.91)であった。 

 

★エビデンス総体評価 

 
注 1：オープンラベルであり判断に影響した可能性有り。 

注 2：2 研究のみ 

注 3：2 研究のみ 

注 4：2 研究のみ 

注 5：オープンラベルであり判断に影響した可能性有り。 

注 6: 2 研究のみ、かつ同著者。オープンラベルであり判断に影響した可能性有り。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

C（弱） 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ にて採用された研究は選択バイアスとして、本邦の症例群より BMI が高値であり、若年であり、エネルギ

ー負債を耐えうるであろう症例群であること、実行バイアスとして、殆どの場合オープンラベルになる事があげら

れる。 

 栄養療法の量の推奨作成に関して、研究対象がエネルギー負債に強い症例群であることは、本 CQ への影響

は強いと考え、エビデンスの強さは弱とした。 

 

5. 益のまとめ 

CRRT 施行率がエネルギー制限群で低い。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

明確な害はない。ただ、低容量経腸栄養(trophic feeding)による悪影響（退院よりも転院が多いなど）を報告して

いる研究もある。 

 

7. 害（負担）のまとめ 

経腸栄養は高額ではないため負担は低く、栄養剤が少量になるため安価になる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

益と害が拮抗している、または不確か 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

エネルギー制限により、医療コストがかかることは近視眼的にはない。(さらに、CRRT 施行率が 40%低下するの

であれば医療経済への負担はかなり減る可能性がある。) trophic feeding に関しては退院よりも転院が多いと

の報告もあり、医療コストはエネルギー制限により上がる可能性がある。 

 

10. 本介入の実行可能性 

実行可能性に関しては問題ない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 
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異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

  

本 CQ に関して、担当班から 

「重症敗血症、敗血症性ショックの発症以前に栄養障害が無い場合は、初期(1 週間程度)はエネルギー消費量

に見合う量を投与しないことを提案する（２C）。栄養障害がある症例群には、投与量を制限しないことを提案す

る（エキスパートコンセンサス）。」 

という推奨文が提案された。委員 19 名中の 17 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

日本版重症患者の栄養療法ガイドライン: 

日本集中治療医学会重症患者の栄養管理ガイドライン作成委員会.日集中医誌 2016 23 : 185-281 

Canadian guideline:  

Heyland DK,Critical Care Nutrition, Canadian Clinical Practice Guideline 

[serial on the Internet] 2016 May[cited on march 2015] Available from:  

http://www.criticalcarenutrition.com/docs/CPGs%202015/3.3a%202015.pdf 

ASPEN/SCCM guideline: 

McClave SA, Taylor BE, Martindale RG,et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2016 40:159-211 
 

ESPEN guideline: 

Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, Hiesmayr M, Jolliet P, Kazandjiev G, Nitenberg G, van den Berghe G, 

Wernerman J, Ebner C et al: ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Intensive care. Clin Nutr 2006, 25:210-223. 

 

 

文献 

 

1) Rice TW, Mogan S, Hays MA, et al. Randomized trial of initial trophic versus full-energy enteral nutrition in 

mechanically ventilated patients with acute respiratory failure. Crit Care Med. 2011;39:967-974. 

2) Rice TW, Wheeler AP, Thompson BT, et al. Initial trophic vs full enteral feeding in patients with acute lung 

injury: the EDEN randomized trial. JAMA. 2012;307:795-803. 

3) Desachy A, Clavel M, Vuagnat A, et al. Initial efficacy and tolerability of early enteral nutrition with immediate 

or gradual introduction in intubated patients. Intensive Care Med 2008;34:1054-9 

4) Taylor SJ, Fettes SB, Jewkes C,et al. Prospective, randomized, controlled trial to determine the effect of 

early enhanced enteral nutrition on clinical outcome in mechanically ventilated patients suffering head injury. 

Crit Care Med 1999;27:2525-31 

5) Arabi YM, Tamim HM, Dhar GS,et al. Permissive underfeeding and intensive insulin therapy in critically ill 

patients: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr 2011;93:569-77 

6)Arabi YM, Aldawood AS, Haddad SH,et al.  Permissive Underfeeding or Standard Enteral Feeding in Critically 

Ill Adults. N Engl J Med. 2015 18;372:2398-408. 

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

本領域では、低い BMI 群での研究が未だ組まれておらず、本邦の症例群のような高齢、BMI22 程度の症例群で

の研究が求められるところである。また、重症化後何日目からエネルギー充足率を上げていくべきか、その指標

なども未だ不明確である。 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taylor%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10579275
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CQ13-4: 経静脈栄養をいつ始めるか? 

 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0 84.2% 0 0 

 

コメント：担当班の提示された推奨タイプに反対したものの良いと思われる推奨タイプの提示がない委員が 1 名

（5.3%）いた。 

 

2． 背景および本 CQ の重要度 

経腸栄養が可能な ICU 患者に対しては早期経腸栄養が推奨されているが、経腸栄養が使用できない患者

に対する静脈栄養の開始時期は定まっていない。静脈栄養を行うことで目標エネルギー量の充足ができる

一方で、感染リスク、血糖コントロールの問題が生じる可能性がある。そのため、本 CQ において経腸栄養

が使用できない患者に対して 1 週以内に静脈栄養を開始することに関するメリット、デメリットを明らかにす

ることは重要である。 

 

2．PICO 

P (患者）：  重症患者 

I (介入）：  1 週間以内の静脈栄養を行う 

C (対照）：  1 週間以内の静脈栄養を行わない 

O (アウトカム）： 死亡率、血流感染、呼吸器感染、尿路感染 

 

3. エビデンスの要約 

日本版重症患者の栄養療法ガイドライン（日本集中治療医学会重症患者の栄養管理ガイドライン作成委員会
1））により抽出された 6RCT(Doig 20132）, Langouche 20133）,Heidegger 20134）, Casaer 20115）, Singer 20116）, Bauer 

20007）)に対してメタ分析を行ったところ死亡率に関しては６RCT が、血流感染に関しては 4RCT・呼吸器感染に

関しては 4RCT・尿路感染に関しては 5RCT で報告があった、1 週以内の静脈栄養が死亡率に与える影響はリ

スク比 0.95（95%CI; 0.81-1.11）、血流感染への影響はリスク比 1.22（95%CI;1.02－1.46）、呼吸器感染への影響

はリスク比 1.07（95%CI;0.87－1.32）、尿路感染への影響はリスク比 1.12（95%CI;0.84－1.49）で血流感染が有意

に増加した。 

 

★ エビデンス総体評価 

推奨と意見： 敗血症、敗血症性ショックの発症以前に栄養障害がなく、入院 1 週間以内に経腸栄養が開始でき

ている場合は、入院 1 週間以内の静脈栄養を行わないことを提案する（２D）。 

 

重症化以前に栄養障害を認める、または入院 1 週間以内に経腸栄養が開始できない場合は、リフィーディング

症候群に注意しながら静脈栄養の開始を考慮する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0 10.5% 0 
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４．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「D（非常に弱）」 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ にて採用された研究は選択バイアスとして、本邦の症例群より BMI が高値であり、ICU 入室前に栄養障

害を認める症例を除外しており研究対象がエネルギー負債に強い症例群になっている。さらに両群ともに 7 割を

占める EPaNIC study は心外術後患者が半数を超えている。実行バイアスとして多数の論文で OPEN ラベルに

なる事がバイアスしてあげられる。以上の理由で敗血症診療ガイドラインとしてのエビデンスの強さは D（非常に

弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

 なし 

 

6．害（副作用）のまとめ 

1 週間以内に中心静脈栄養を開始した群で血流感染が risk ratio 1.22(95%CI 1.02-1.46)と上昇する。 

 

7．害（負担）のまとめ 

静脈栄養のコストは施行群で負担になる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく害が益を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

静脈栄養のコストは施行群で負担になる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

特になし。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「重症化以前に栄養障害を認める、または入院 1 週間以内に経腸栄養が開始でき

ない場合は、リフィーディング症候群に注意しながら静脈栄養の開始を考慮する。敗血症、敗血症性ショックの

発症以前に栄養障害がなく、入院 1 週間以内に経腸栄養が開始できている場合は、入院 1 週間以内の静脈栄

養を行わないことを提案する」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 16 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SCCM/ASPEN 20168)では，エキスパートオピニオンとして，低栄養がない（NRS3 以下，NUTRIC5 以下）患者で

は 1 週間を超えたら静脈栄養を開始する。低栄養（NRS5 以上，NUTRIC5 以上）患者に対しては，なるべく早期

に静脈栄養を開始する。 
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おわりに（本領域における将来の展望） 

 本領域では，低い BMI 群での研究が未だ組まれておらず，本邦の症例群のような高齢，BMI22 程度の症例群

での研究が求められる。 
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CQ13-5: 経静脈栄養の至適投与エネルギー量は？ 

 

推奨と意見：敗血症、敗血症性ショックの発症後 1 週間以内に経腸栄養が開始できない場合、および栄養障害

のある場合には、経静脈栄養を開始することを提案する （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。その場

合にも設定エネルギー量の 100%投与は行わないことを提案する (2C)。しかし、至適投与量は不明である (エキ

スパートコンセンサス/エビデンスなし)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0 0 0 0 

 

コメント：担当班より提示された推奨タイプに賛成するものの、「至適投与量は不明である」と明記するべきとの

意見を述べた委員が１名（5.3％）あった。 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 経腸栄養が使用できない患者に対する静脈栄養の開始時期(CQ13-4)および、至適投与エネルギー量は定ま

っていない。静脈栄養を行うことで目標エネルギー量の充足ができる一方で、感染リスク、血糖コントロールの問

題が生じる可能性がある。また、入院時栄養リスクのある症例では、総投与エネルギー量負債による不利益が

より明確になる可能性は否定できない。そのため、本 CQ において経腸栄養が使用できない患者、もしくは経腸

栄養の増量が困難な症例に対しての経静脈栄養の投与エネルギー量設定の多寡に関するメリット、デメリットを

明らかにすることは重要である。 

 

2．PICO 

P (患者）： 重症患者 

I (介入）： 1 週間以内に静脈栄養である程度のエネルギー量を投与する 

C (対照）： 1 週間以内に静脈栄養を行わない 

O (アウトカム）： 死亡率、感染症発症率、人工呼吸器期間、ICU 滞在日数入院日数 

 

★エビデンス総体 

 
 

3. エビデンス要約 

  日本版重症患者の栄養療法ガイドライン 1）作成に当たり、静脈栄養の至適投与エネルギー量の探索のため

にまず、検索式（(Parenteral) AND (randomized OR randomised) AND ((acute AND (ill OR illness)) OR (critically 

ill) OR (ICU) OR (sepsis) OR (intensive care))で 972 論文が抽出された。その中から英語文献でない論文 83 編、

Review168 編、および Letter19 編を削除し、最終的に 700 の論文を検討対象とし、2 名の委員が各抄録を確認

し、ヒトを対象にした RCT であり、かつ静脈栄養の栄養投与量あるいは開始時期を検討した研究を選別し､最終

的に 117 編が抽出された。117 編の full text を取り寄せ委員 6 名で、対象患者構成、組み込み人数、静脈栄養

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0 94.7% 0 
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の介入方法（開始時期、投与量、組成 等）、結果（死亡率、感染症発生率、人工呼吸器装着日数、ICU および

在院日数等）を一覧表としてデータベース化した。しかし「経静脈栄養の至適投与エネルギー量」に関して根拠と

なる検討をした論文は検出し得なかった。そのため、日本版重症患者の栄養療法ガイドラインの当該項目作成

にあたり委員会で、推奨に影響を及ぼすと考えられる 3 編の重要論文 2）-4）を参考とすることで合意し、3 論文間

の栄養療法差異、その結果を検討し、それを本委員の意見としてまとめることで、本 CQ に対する推奨を作成し

た（エキスパートコンセンサス）。追加検索として、2014 年 4 月 1 日から 2016 年 4 月 30 日まで、同じ検索式によ

って再検索を行い、対象 RCT1 編 5)が該当した。 

 検討対象とした最初の 3 編は、初期エネルギー投与量設定では、Harris-Benedict の計算式、もしくは簡易計

算式、栄養療法開始後間接熱量測定値を用いているが、その各々の設定法による有効性の検討はなされてお

らず推奨は、エキスパートコンセンサスとせざるを得なかった。 詳細は、日本版重症患者の栄養療法ガイドライ

ンの静脈栄養の章を参照されたい。 

 新たに検索された RCT5)は、症例数が 50 症例と小規模であり、消化器疾患症例を中心とした検討である。5 日

以上の栄養療法を必要とし、経静脈栄養が適応である連続 50 症例を Schofield の推算式から算出された投与

エネルギーの 100％投与群と 60％投与群で敗血症発生率を比較した。結果は、敗血症発生率（3 例 vs12 例；

p=0.003）、SIRS 発症率（9 例 vs16 例；p=0.017）、栄養関連合併症（2 例 vs9 例；p=0.016）とも 60%投与群で有意

に低下した。この結果から急性期では、少なくとも設定エネルギー量の 100%投与は投与しない提案とした。 

 

４．アウトカム全般に関するエビデンスの質: エキスパートコンセンサス /C（弱） 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 検討対象とした 3 編の研究は、本 CQ に直接的に答え得る RCT ではなく、各論文の投与エネルギー量と予後

を個別、かつ子細に検討・評価したものであり、エビデンスレベルはエキスパートコンセンサスである。その 3 編

の論文は、いずれも本邦の症例群より BMI が高値であり、ＩＣＵ入室前に栄養障害を認める症例を除外しており

研究対象がエネルギー負債に強い症例群になっている。さらに両群ともに 7 割を占める EPaNIC study は心外

術後患者が半数を超えている点で注意が必要である。 

 追加 1 論文は、対象症例は両群で 50 例に過ぎず、消化器疾患を対象とした検討であり、敗血症診療ガイドラ

インとしてのエビデンスの強さは C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

  栄養障害症例では特に、経静脈栄養を早期に開始することで、栄養負債の増大による各種合併症を防ぐこ

とが期待される。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

 経静脈栄養時に設定投与エネルギー量の 100％を投与すると感染性合併症が増加する可能性を否定できな

い。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 静脈栄養時に設定投与エネルギー量の 100％を投与する群で合併症の増加によるコスト負担になる可能性を

否定できない。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「急性期 1 週間以内に経静脈栄養を設定値の 100％投与することは、おそらく害が益を上回る。しかしながら、

至適投与エネルギー量は不明である」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 静脈栄養時に設定投与エネルギー量の 100％を投与する群では、軽度のコスト増加になる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 TPN 施行時には中心静脈カテーテルが投与エネルギー量の多寡に関係なく挿入される。その元での実行可

能性に関しては問題ない。 
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11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12. 推奨決定工程 

 委員 19 名中の 18 名が本 CQ に対し、そのエネルギー投与量は｢患者の状態に応じて対処は異なる｣との点

に関し同意の上可決された。その後に 1 編の RCT が検索され、その結果に基づき「設定エネルギー量の 100%

投与は投与しないこと」を追加提案した。また，「至適投与量は不明である」と明記するべきとの意見を述べた委

員が１名（5.3％）おり，これを反映して意見文に加えた。 

 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 SCCM/ASPEN 20166)では，CQ13-4 に関しては、栄養リスクが低い(ex. NRS 2002 ≤3 or NUTRIC score ≤5)症

例では、自己の経口摂取、早期 EN が実施不能の場合でも、ICU 入室後の最初の 7 日間には、PN のみの投与

は保留することを推奨（エビデンスの質：Very low）し、高度の栄養リスク（ex. NRS 2002 ≥5 or NUTRIC score ≥5）

もしくは重度の栄養障害あり EN が実施出来ない場合には、ICU 入室次第、可及的に PN を開始すべきであると

推奨（エビデンスの質：Expert consensus）している。その場合、最初の 1 週間では低エネルギー(≤20 

kcal/kg/dayもしくは、算出値の 80% )と適切なタンパク投与(タンパク投与量≥1.2 /kg/day)を提言し

ている（エビデンスの質：Low）。 

さらに、症例毎の栄養リスクの程度に関わらず、EN の投与エネルギー量もしくはタンパクが目標値に達しない

場合の、SPN（supplemental parenteral nutrition）開始の至適タイミングは関しては、EN でエネルギーおよびタン

パク投与が必要量の 60％以下の場合には、栄養リスクの高低に関わらず、その状態が 7-10 日におよぶ場合

には PN が考慮されるべきである。しかし 7-10 日以前に SPN を開始すると、予後を改善せず、患者に有害な可

能性があると提言している（エビデンスの質：Moderate）。 
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おわりに（本領域における将来の展望） 

 侵襲下の至適エネルギー投与量に関しては、「過剰栄養回避」以外の点では一定の結論を得ていない。現状で

は、投与エネルギーを控える栄養療法が本邦 ICU 症例（欧米に比し痩せ、高齢）の予後（短期の死亡率、感染

症発生率のみならず、回復後の ADL 回復に到るまで）に与える影響の検討が必要である。 

 今後の課題は、敗血症症例の栄養療法において予後を反映する栄養評価指標を見つけ出すことであ

る。それを用いることで初めて患者個別性を反映した、至適投与エネルギー量、組成の提言が可能にな

る。これが今後の目指すところである。 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owais%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24467878
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26773077
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CQ14. 血糖管理 

 

（はじめに） 

高血糖の発生は、免疫能に影響を与え感染症を憎悪させるなど予後を悪化させる可能性があり，敗血症

患者における血糖管理は重要な治療法の 1 つと考えられている。インスリンを使用した血糖管理の重要な害に

低血糖があり，低血糖の発生は重症患者の予後悪化と関連する。従って，目標血糖値の設定には益と害のバ

ランスを考慮する必要がある。また，誤った血糖測定はインスリンの不適切な使用の要因となる。以上から、本

項では目標血糖値と血糖測定方法を中心に解説する。 

（解説） 

心臓外科ICUでの単独施設RCTは，目標血糖値を80-110 mg/dLとする強化インスリン療法を行うことで,  ICU

での死亡率が低下する事を報告した 1)。引き続いて，内科系ICUでICU滞在期間が3日以上と見積もられた患者

を対象としたRCTが行われたが，強化インスリン療法の使用で, 全患者群の死亡率は減少しなかった 2)。ICU患

者における血糖管理の目標値を検証したRCTのうち，最大規模の研究であるNICE-SUGAR trialでは, 強化イン

スリン療法は90日死亡率を増加させた 3)。Friedrichらのメタアナリシスでは外科系・内科系いずれのICU患者を

対象とした場合でも，強化インスリン療法は有益ではないと報告している 4)。敗血症患者を対象にしたSongらの

メタ解析でも，強化インスリン療法は低血糖の危険性が高いと報告している 5)。これらの知見より、現在、敗血症

患者に対して強化インスリン療法を施行することは推奨できないと考えられている。SSCG2012や先のガイドライ

ンにおいてはNICE-SUGAR trialの結果を基に，血糖値180 mg/dL以上でインスリンプロトコルを開始することや

144-180 mg/dLを目標血糖値とすることとしている 6,7)。 

しかし，右図に示すように２つの目標血糖値が死亡率に与える影響を比較したRCTの中で，目標血糖帯110 

mg/dL以下と180 mg/dL以上の比較は多くあるものの，それ以外の目標血糖帯間を比較した直接エビデンスは

少ない（特に、<110 mg/dL vs 110-144 mg/dL, 110-144 mg/dL vs 144-180 mg/dLは存在しない）。従って，110-

144 mg/dL，144-180 mg/dLの二つの目標血糖値のいずれの目標

血糖値がより至適であるかは不明であった。そこで，本委員会は

目標血糖値110 mg/dL以下，110-144 mg/dL，144-180 mg/dL，

180 mg/dL以上のいずれが最も益と害のバランスにおいて優れて

いるかについて直接比較の存在しない比較帯については，ネット

ワークメタアナリシス (NMA) の手法8)を用いて間接的に比較し検討

した。 

血糖管理の益である病院死亡率，感染症発生率は，直接比較

可能な4群間において差を認めなかった (110 mg/dL以下 vs 144-

180 mg/dL, 110 mg/dL以下 vs 180 mg/dL以上, 110-144 mg/dL 

vs 144-180 mg/dL, 110-144 mg/dL vs 180 mg/dL以上)。直接比

較の存在しない144-180 mg/dLと180 mg/dL以上の比較では，

NMAにおいて144-180 mg/dLが180 mg/dL以上と比較して有意に

死亡率が低かった (オッズ比:0.82, 95% 信用区間: 0.69–0.96; オッズ

比: 0.69, 95%信用区間: 0.52–0.92)。 

血糖管理の害である低血糖は直接比較において，110 mg/dL以

下と110–144 mg/dLは、144–180 mg/dLと180 mg/dL以上と比較し

て有意に危険性が高かった。NMAの結果では，144–180 mg/dLと180 mg/dL以上の間では有意差を認めなかっ

た (オッズ比:1.0, 95%信用区間: 0.30–2.70)。これらの結果より，本委員会は144-180 mg/dLを目標とすることを弱

く推奨する。 

ICU における血糖測定は簡易血糖測定器，動脈血血液ガス分析器を使用して行われることが多いが，使用

機器や採血法によって結果が異なることがある。多くの ICU で簡易血糖測定が行われるが，その測定値は不正

確でしばしば高く見積もられるため，低血糖の発生を見逃す可能性がある 9)。毛細管血を使用した簡易血糖測

定は，静脈血を使用した簡易血糖測定，あるいは血液ガス分析器による血糖測定と比較して有意に不正確であ

る 10)。特に低血糖帯（血糖値 72 mg/dL 以下）では，この毛細管血を使用した簡易血糖測定の測定誤差は臨床

上大きな問題となり，血液ガス分析器による血糖測定の方がより正確である 9)。血糖値の測定誤差は，採血部

位と測定器の種類以外にも，サンプルのヘマトクリットや酸素分圧，薬剤など様々な要因により影響を受ける。

特に血糖測定範囲を逸脱した患者 9)，貧血を呈した患者 11)，低血圧患者 11)，カテコラミン使用中の患者 12)，中

急性期患者を対象とし、2 つの目標血糖帯が死

亡率に与える影響を検討した無作為化比較試

験；検討した目標血糖帯の分布 
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心静脈カテーテルからの採血 13)では，血糖値の測定誤差が大きくなりやすい。測定時間を考慮すると血糖測定

は，動脈血血液ガス分析器の実施を推奨し、動脈血・静脈血を用いた簡易血糖測定の実施を弱く推奨する。ま

た、毛細管血を用いた簡易血糖測定を実施しないことを推奨する。しかし，これらの方法であっても測定誤差が

生じうるため，適宜中央検査室での血糖測定を行い，その正確性を確認する必要がある。 

ICU入室以前の血糖管理が不良であった患者の目標血糖値については議論の余地がある。ICU領域におけ

る観察研究では，糖尿病患者は非糖尿病患者より目標血糖値が高い可能性が示唆されている 14,15)。また、重

症化以前の血糖管理が不良な患者であるほど低血糖発生率が高くなることも報告されている 16)。従って，ICU

入室前の血糖管理が不良であった糖尿病患者で低血糖のリスクが高いと判断した場合には，目標血糖値は

180 mg/dL以上で設定する必要があるかもしれない17)。また，血糖値の変動が大きいことがICU患者における予

後を悪くする可能性が示唆されている18,19)。敗血症患者においても単施設の後方視研究で血糖変動と予後との

関連が指摘されている 20)。しかし，血糖変動の明確な目標やその達成方法などは検討されていない。 

海外では血糖値の単位として，mmol/Lを用いる国がある。1 mmol/L=18 mg/dLであり，上記の144, 180 

mg/dLは，8, 10 mmol/Lから算出されている。血糖測定値の誤差は後述の通り大きいため，血糖コントロールを

行う際には，140-180 mg/dLなど使用しやすい数値を使用してもよい。 

通常の血糖管理と比べて，人工膵臓を用いた持続血糖管理は，術後患者を対象とした単独施設研究におい

て，低血糖の減少，インスリン使用量の減少，在院日数の短縮，感染発生率の低下などが報告されている 
21,22)。しかし，人工膵臓を用いた持続血糖管理の有効性を敗血症患者で検討した研究は存在しない。どの頻度

で血糖測定を行うべきかは明確でないが，過去の急性期血糖管理の研究では，血糖値は少なくとも4時間ごと

には測定されている。病態が変化している場合や栄養投与の予期せぬ中断時などはさらなる注意が必要となる

が，少なくとも4時間ごとの血糖測定が望ましいといえる。 
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CQ14-1: 敗血症患者の目標血糖値はいくつにするか？ 

 

推奨：敗血症患者に対して，144-180 mg/dL を目標血糖値としたインスリン治療を行うことを弱く推奨する (2C)。  

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0％ 0％ 100％ 0％ 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

高血糖の発生は感染症の増加などから予後を悪化させる懸念がある一方で，低血糖の発生も予後を悪化さ

せる可能性が指摘されている。特に，ICU患者では，鎮静下の場合が多く，低血糖の発見が困難である。死亡

率，感染症発生率の減少という血糖管理の益と，低血糖の危険という害のバランスを十分に考慮した管理が必

要である。この点において，目標血糖値に関する本CQは重要であるといえる。 

 

2．PICO 

 

P (患者）：  敗血症患者あるいは ICU 患者 

I (介入）： 目標血糖値 110 mg/dL 以下, 110-144 mg/dL, 144-180 mg/dL 

C (対照）：  目標血糖値 180 mg/dL 以上  

O (アウトカム）：  病院死亡率，感染症発生率，低血糖発生率 

 

3．エビデンスの要約 

 

本推奨に使用した論文の提示 

本 CQ では，Van den Berghe 2001 1)，Grey NJ 2004 2)，Bilotta F 2007 3)，Bilotta F 2008 4)，Bland DK 2005 5)，

Van den Berghe 2006 6)，Walters MR 2006 7)，Bruno A 2008 8)，Mitchell I 2006 9)，Brunkhorst FM 2008 10)，

Iapichino G 2008 11)，De La Rosa 2008 12)，Arabi YM 2008 13)，Chan RPC 2009 14)，Gray CS 2007 15)，Farah R 

2007 16)，Henderson WR 2009 17)，COIITSS Study 2010 18)，Savioli M 2009 19)，NICE-SUGAR 2009 20), Cappi SB 

2012 21), Preiser JC 2009 22), McMullin J 2007 23), Oksanen 2007 24), de Azevedo 2010 25), Mackenzie 2005 26), 

Davies 1991 27) の 27 論文を推奨決定に使用した。 

 

エビデンスの要約のまとめ 

27 論文 14,495 人のデータを推奨決定に使用した。深刻なバイアスのリスクを有した研究はなかった。対照群で

ある目標血糖値 180 mg/dL 以上と 144-180 mg/dL で比較したものがないため，ネットワークメタアナリシス

（NMA）で結果を補完した。直接比較の結果，目標血糖帯 110-144 mg/dL は、144-180 mg/dL と 180 mg/dL 以

上と比較して，死亡率と感染症の危険性に差異がない一方で，低血糖の危険性が有意に高いことが示された。

直性比較の存在しない目標血糖値間で検討した NMA の結果，目標血糖値 144-180 mg/dL では有意差を持っ

て病院死亡率，感染症発生率が低下し，180 mg/dL 以上では，病院死亡率，感染症発生率が増加した。また，

144-180 mg/dL と 180 mg/dL 以上の両者間で低血糖発生率に差がないことが示された。 

 

★エビデンス総体評価 

病院死亡率 (文献番号 1, 2, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 26, 27 を解析に使用) 
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病院死亡率
研究デザ
イン/研究
数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他
(出版バイ
アスな
ど)*

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

重要性
***

110以下 vs 180以上 RCT/10 -1 -1 0 -1 -1 1 0.83-1.14 中(B) 0.91 0.77-1.14 中(B) 9

110以下 vs 110-144 RCT/0 0.83 0.63-1.11
非常に弱
(D)

9

110以下 vs 144-180 RCT/3 0 0 0 -1 -1 1.14 0.83-1.47 中(B) 1.12 0.83-1.45 中(B) 9

110-144 vs 144-180 RCT/2 -1 0 -1 -1 -1 1.25 0.38-3.23 弱(C) 1.33 0.83-2.04
非常に弱
(D)

9

110-144 vs 180以上 RCT/5 -1 0 -1 -1 -1 1.11 0.77-1.59 中(B) 1.14 0.77-1.59 中(B) 9

144-180 vs 180以上 RCT/0 0.82 0.69-0.96
非常に弱
(D)

9

NMA直接エビデンス 直接エビデンス

 
感染症発生率 (文献番号 1, 2, 3, 4, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 20, 25 を解析に使用) 

感染症発生率
研究デザ
イン/研究
数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他
(出版バイ
アスな
ど)*

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

重要性
***

110以下 vs 180以上 RCT/5 -1 -1 0 -1 -1 0.83 0.38-2.00 中(B) 0.77 0.40-1.69 中(B) 6

110以下 vs 110-144 RCT/0 1.1 0.71-1.80
非常に弱
(D)

6

110以下 vs 144-180 RCT/1 0 0 -1 1.05 0.21-5.56 弱(C) 1.2 0.38-4.35 弱(C) 6

110-144 vs 144-180 RCT/1 -1 -1 -1 1.25 0.20-8.33 弱(C) 0.91 0.26-3.33
非常に弱
(D)

6

110-144 vs 180以上 RCT/6 -1 -2 0 -1 0 0.56 0.24-1.30 弱(C) 0.63 0.29-1.28 弱(C) 6

144-180 vs 180以上 RCT/0 0.69 0.52-0.92
非常に弱
(D)

6

NMA直接エビデンス 直接エビデンス

 
低血糖発生率 (文献番号 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 を解析に使用) 

研究デザ
イン/研究
数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他
(出版バイ
アスな
ど)*

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

重要性
***

110以下 vs 180以上 RCT/10 -1 -1 0 -1 0 6.25 3.70-11.36 中(B) 6.67 3.84-11.11 中(B) 9

110以下 vs 110-144 RCT/1 -1 -1 1 0.30-2.70
非常に弱
(D)

9

110以下 vs 144-180 RCT/3 0 -2 -1 -1 -1 5.88 2.00-14.93 弱(C) 5.88 2.27-12.98 弱(C) 9

110-144 vs 144-180 RCT/2 -1 0 -1 -1 -1 5.56 1.33-25.00 中(B) 5.88 2.08-18.18 弱(C) 9

110-144 vs 180以上 RCT/5 -1 0 -1 -1 0 8.33 2.27-38.46 中(B) 6.67 2.44-21.74 弱(C) 9

144-180 vs 180以上 RCT/0 0.76 0.49-1.11 弱(C) 9

NMA直接エビデンス 直接エビデンス

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「C（弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ の介入群を目標血糖値 110 mg/dL 以下, 110-144 mg/dL, 144-180 mg/dL に分けて検討を行った。死亡

率および低血糖発生率が、本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムである。直接比較におけるはエビデ

ンスの強さは B（中）～C（弱）であった。しかし，対照群である目標血糖値 180 mg/dL 以上と 144-180 mg/dL で

比較したものがないため，NMA で結果を補完し，そのエビデンスの強さは C（弱）～D（非常に弱）であった。110-

144 mg/dL については，直接エビデンスの結果を元に推奨の是非を判断し，144-180 mg/dL については NMA

の結果を元に判断したため，アウトカム全般のエビデンスの強さは C（弱）と評価する。 

 

5. 益のまとめ 

 

ネットワークメタ解析のみ 

ネットワークメタ解析のみ 

ネットワークメタ解析のみ 

ネットワークメタ解析のみ 

ネットワークメタ解析のみ 
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病院死亡率，感染症発生率の低下が血糖管理により期待される益である。 

・病院死亡率 

直接比較可能な 4 群間において差を認めなかった (110 mg/dL 以下 vs 144-180 mg/dL, 110 mg/dL 以下 vs 180 

mg/dL 以上, 110-144 mg/dL vs 144-180 mg/dL, 110-144 mg/dL vs 180 mg/dL 以上)。144-180 mg/dL と 180 

mg/dL 以上の比較において，NMA の結果，144-180 mg/dL は有意に病院死亡率が低かった (オッズ比:0.82, 

95% 信用区間: 0.69–0.96)。 

・感染症発生率 

直接比較可能な 4 群間において差を認めなかった (110 mg/dL 以下 vs 144-180 mg/dL, 110 mg/dL 以下 vs 180 

mg/dL 以上, 110-144 mg/dL vs 144-180 mg/dL, 110-144 mg/dL vs 180 mg/dL 以上)。NMA の結果では，144-

180 mg/dL は 180 mg/dL 以上より有意に感染症発生率が低かった (オッズ比:0.69, 95% 信用区間: 0.52–0.92)。

しかし，その他の比較検討では差を認めなかった。 

 

以上より，目標血糖値 180 mg/dL 以上と比較して，目標血糖値 110 mg/dL 以下・110-144 mg/dL のいずれに

おいても病院死亡率，感染症発生率低下効果は認められない，あるいは不確かである。144-180 mg/dL では有

意差を持って病院死亡率，感染症発生率が低下する。目標血糖値 180 mg/dL 以上では、病院死亡率，感染症

発生率がおそらく増加するといえる。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

低血糖発生率の上昇が本介入により生じる害である。 

直接比較において，110 mg/dL 以下と 110–144 mg/dL で 144–180 mg/dL と 180 mg/dL 以上に比して有意に危

険性が高かった。NMA では，144-180 mg/dL ではオッズ比 0.76 [95%信用区間 0.49-1.11］と目標値 180 mg/dL

以上と比較して差がないことが示された。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

ICU 患者おけるインスリン投与は静脈投与が一般的である。介入群における考慮すべき負担はほとんどないと

考える。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

110 mg/dL 以下，110-144 mg/dL: 益と害が拮抗しているか or 不確か 

144-180 mg/dL:: おそらく益が害を上回る 

180 mg/dL 以上: 明らかに害が益を上回る 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

インスリンの薬価は 350 円/100 単位程度であり，本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は少ない

と考える。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

本介入を低血糖なく行うためには最大で 30 分に 1 回の血糖測定を必要とする可能性がある。看護師の労働負

担を考えると特に夜勤帯においては実行可能性に懸念がある。目標血糖値が下がれば下がるほど、インスリン

使用率が増加し、仕事量が増加することが予想される。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

「異なる」 

インスリンはインシデントの多い薬剤である。また，鎮静患者での低血糖発見は困難である。従って，インスリン
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治療に伴う血糖測定，インスリン変更回数の増加，低血糖発生率の増加は看護師の精神的・身体的な負担増

になる可能性がある。 

 

12．推奨決定工程 

  

本 CQ に関して、担当班から「敗血症患者に対して，144-180 mg/dL を目標血糖値としたインスリン治療を行うこ

とを弱く推奨する。」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、可決された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

SSCG2012 28)，日本版重症患者の栄養療法ガイドライン 29)においては血糖値が 180 mg/dL 以上でインスリンを

開始し，目標血糖値の上限は 110 mg/dL 以下ではなく，180 mg/dL 以下とするべきであると推奨されている。 
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おわりに（本領域における将来の展望） 

 

ICU入室以前の血糖管理が不良であった患者の目標血糖値，血糖変動の敗血症患者の予後への影響は，

今後，臨床研究で明らかにされることが望まれる。また，持続血糖モニタリング装置の有効性，安全性について

も今後の課題である。 



239 
 

CQ14-2: 敗血症患者の血糖測定はどのような機器を用いて行うか？ 

 

推奨： 

敗血症患者の血糖測定では，毛細管血を用いた簡易血糖測定を実施しないことを推奨する (1B)。 

敗血症患者の血糖測定では，動脈血・静脈血を用いた簡易血糖測定の実施を弱く推奨し(2B)，動脈血血液ガス

分析器の実施を推奨する (1C)。  

 

委員会投票結果 

 実施しないことを

推奨する（強い推

奨） 

実施しないことを弱

く推奨する（弱い推

奨） 

実施することを弱く

推奨する（弱い推

奨） 

実施することを推

奨する（強い推奨） 

毛細管血を用いた 

簡易血糖測定 

94.7％ 0％ 0％ 0％ 

動脈血・静脈血を用い

た簡易血糖測定 

0％ 0％ 94.7％ 0％ 

動脈血血液ガス分析

器 

0％ 0％ 0％ 94.7％ 

コメント：「エキスパートコンセンサスとすべき」に 5.3%の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 

ICU における血糖測定は簡易血糖測定器，動脈血血液ガス分析器を使用して行われることが多いが，使用機

器や採血法によって結果が異なることがある。誤った測定方法はその不正確性から，低血糖の発生を見逃す可

能性がある。この点において血糖測定に関する本 CQ は重要性が高いといえる。 

 

2．PICO 

 

P (患者）：  敗血症患者あるいは ICU 患者 

I (介入）： 簡易血糖測定器（毛細管血），簡易血糖測定器（動脈血） 

C (対照）： 簡易血糖測定器（動脈血）/血液ガス分析器（動脈血），血液ガス分析器（動脈血） 

O (アウトカム）： 誤差発生率 

 

3．エビデンスの要約 

 

本推奨に使用した論文の提示 

本 CQ では，Inoue S 2013 1)のシステマティックレビューを推奨決定に使用した。   

 

エビデンスの要約のまとめ 

毛細管血を用いた簡易血糖測定器による測定（簡易血糖測定器（毛細血））と動脈血を用いた血液ガス分析器

による測定（血液ガス分析器（動脈血））の比較では，血液ガス分析器（動脈血）が有意に許容範囲外の測定誤

差を来す危険性が低かった(オッズ比:0.04, 95% 信頼区間: 0.01–0.14)。簡易血糖測定器（毛細血）と簡易血糖測

定器（動脈血）では，簡易血糖測定器（動脈血）が有意に測定誤差の危険性が低かった(オッズ比:0.36, 95% 信頼

区間: 0.25–0.52)。簡易血糖測定器（動脈血）と血液ガス分析器（動脈血）では測定方法間に有意差はなかった

が，血液ガス分析器（動脈血）の測定誤差が低い傾向にあった(オッズ比:0.17, 95% 信頼区間: 0.01–2.46)。 

 

★エビデンス総体評価 

 

Comparison 1；簡易血糖測定器（毛細血）vs 血液ガス分析器（動脈血） 
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アウトカム
研究デザイン/

研究数

バイアス

リスク*
非一貫性* 不精確* 非直接性*

その他(出

版バイア

スなど)*

上昇要因

(観察研究)*

対照群

分母

対照群

分子
(％)

介入群

分母

介入群

分子
(％)

効果指標

(種類)

効果指標

統合値
信頼区間

エビデンス

の強さ**

重要性

***
コメント

誤差発生
率

観察研究/3 -1 0 0 0 0 912 2 0.2 1888 79 4.2 OR 0.04 0.01-0.14 中（B) 9 注1

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
Comparison 2；簡易血糖測定器（毛細血）vs 簡易血糖測定器（動脈血） 

アウトカム
研究デザイン/

研究数

バイアス

リスク*
非一貫性* 不精確* 非直接性*

その他(出

版バイア

スなど)*

上昇要因

(観察研究)*

対照群

分母

対照群

分子
(％)

介入群

分母

介入群

分子
(％)

効果指標

(種類)

効果指標

統合値
信頼区間

エビデンス

の強さ**

重要性

***
コメント

誤差発生
率

観察研究/6 -1 0 0 0 0 2847 79 2.8 2501 204 8.2 OR 0.36 0.25-0.52 中（B) 9 注1

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
Comparison 3；簡易血糖測定器（動脈血）vs 血液ガス分析器（動脈血） 

アウトカム
研究デザイン/

研究数

バイアス

リスク*
非一貫性* 不精確* 非直接性*

その他(出

版バイア

スなど)*

上昇要因

(観察研究)*

対照群

分母

対照群

分子
(％)

介入群

分母

介入群

分子
(％)

効果指標

(種類)

効果指標

統合値
信頼区間

エビデンス

の強さ**

重要性

***
コメント

誤差発生
率

観察研究/3 -1 -2 -1 0 -1 なし 912 2 0.2 2275 28 1.2 OR 0.17 0.01-2.46 弱（C) 9 注1

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
注 1：Inoue S, Egi M, Kotani J, et al. Crit Care 2013;17:R48. 

 

Saltrer-MacLean 2008 は Favours Glucometer となっているが、残り２つの研究は Favours ABG となっているた

め、非一貫性：-2 とした。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

本 CQ は、検査機器の測定誤差に関する CQ であるため、観察研究を使用して検討した。観察研究を使用して

いるが、治療介入に対する CQ ではないため、エビデンスの強さの評価は A（強）より開始し、各バイアスを考慮

の上、ダウングレードし、以下のようにエビデンスの強さを決定した。 

簡易血糖測定器（毛細血）vs 血液ガス分析器（動脈血）「B（中）」 

簡易血糖測定器（毛細血）vs 簡易血糖測定器（動脈血）「B（中）」 

簡易血糖測定器（動脈血）vs 血液ガス分析器（動脈血）「C（弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

中央検査値の血糖値を基準とした誤差発生率が、本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムである。本研

究は観察研究のシステマティックレビューであり、一部の研究では後ろ向きに検討されている。また簡易血糖測

定器・血液ガス分析器・中央検査室における血糖測定機器は各研究で異なっているため、バイアスリスクを-1 と

した。 

以上のように、”簡易血糖測定器（毛細血）vs 血液ガス分析器（動脈血）“および”簡易血糖測定器(毛細血）vs 簡

易血糖測定器（動脈血）“の比較検討ではリスクバイアスが高いため、B（中）とした。簡易血糖測定器（動脈血）

vs 血液ガス分析器（動脈血）では不精確性が高いため C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

 

特になし。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

①簡易血糖測定器(毛細血)は、測定誤差が生じやすい。 

②血液ガス分析器（動脈血/静脈血）は、測定誤差が生じにくい。 

③簡易血糖測定器（動脈血/静脈血）は簡易血糖測定器(毛細血)より有意に測定誤差が生じにくい。血液ガス

分析器（動脈血/静脈血）と比較すると有意ではないが測定誤差が増える傾向がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

動脈血血液ガス分析器を診療スペース内に有している場合には，介入群における考慮すべき負担はほとんど

ないと考える。しかし，中央検査室にのみ動脈血血液ガス分析器がある場合，頻回の血液ガス分析装置での測
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定は，検体の輸送に伴う医療従事者の負担は考慮する必要はある。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

 

簡易血糖測定器（毛細血）；明らかに害が益を上回る。 

簡易血糖測定器（動脈血/静脈血）；おそらく益が害を上回る。 

血液ガス分析器(動脈血)；明らかに益が害を上回る。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

 

本介入に必要な医療コストが医療経済に与える影響は少ないと考える。 

 

10．本介入の実行可能性 

 

敗血症診療を行う医療機関においては動脈血血液ガス分析器を院内に有していることがほとんどであると考え

られる。また，ない場合でも動脈血・静脈血を用いた簡易血糖測定の実施を代替手段として提示しており，実行

可能性は高いといえる。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

12．推奨決定工程 

  

本 CQ に関して、担当班から「毛細管血を用いた簡易血糖測定を実施しないことを推奨する，動脈血・静脈血を

用いた簡易血糖測定の実施を弱く推奨する，動脈血・静脈血を用いた動脈血血液ガス分析器の実施を推奨す

る。」という 3 つの推奨文が提案された。委員 19 名中の 18 名の同意により、可決された。この時，委員より推

奨文をまとめた方がわかりやすい旨の指摘があり，最終的に現行の推奨文となった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

SSCG2012 2)においては毛細管血を用いた簡易血糖測定は解釈に注意を要するとの記載がある。また，日本版

重症患者の栄養療法ガイドライン 3)では，本委員会の推奨と同様に，毛細管血を使用した簡易血糖測定法は血

液ガス分析器による血糖測定と比較して測定誤差が大きく，正確性に欠けるため，血液ガス分析器による血糖

測定の使用を推奨するとしている。 

 

文献 

 

1) Inoue S, Egi M, Kotani J, et al. Accuracy of blood-glucose measurements using glucose meters and arterial 

blood gas analyzers in critically ill adult patients: systematic review. Crit Care 2013;17:R48. 

2) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med 2013;41:580-637 

3)日本集中治療医学会重症患者の栄養管理ガイドライン作成委員会. 日本版重症患者の栄養療法ガイドライ

ン. 日集中医誌 2016;23:185-281. 

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 

持続血糖モニタリング装置についての研究が近年，行われるようになってきているが，まだエビデンスに乏しい。

今後，敗血症患者において動脈血液ガス分析器や中央検査室の測定値との比較などの研究が進むことが期待

される。 
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CQ15. 体温管理 

 

（はじめに） 

 体温は、全身状態を把握する上で重要な指標である。低体温あるいは発熱を契機に新たな診療が開始される

ことは稀ではない 1)。体温は測定部位により正確性が異なるため、可能な限り信頼度の高い部位で測定する必

要がある。脳・肺・心臓・肝臓・腎臓など主要臓器の温度が生体活動には重要であり、深部体温測定が推奨され

る。現在のところ深部体温のゴールドスタンダードは血液温度であると提唱されているが、血液温度測定には肺

動脈カテーテルなどの挿入が必要であり、日常的には測定できない。American College of Critical Care Medicine

と Infectious Diseases Society of America のガイドラインでは、血液温度・膀胱温度・食道温度・直腸温度が深

部温度をより正確に反映するとして、これらの使用を推奨している 1)。一方、鼓膜温度・腋窩温度・末梢血管温度

（末梢動脈カテーテルで測定される血液温度）は、信頼性が低く、ICU での使用は推奨されていない。膀胱温度

は、尿道カテーテルを挿入する患者のほぼ全例で測定可能であるとともに正確性が高いため、重症患者での体

温測定に適している。 

 発熱は、外因性の刺激に対して産生された内因性 IL-1 や TNF-αなどが、アラキドン酸カスケードにおけるシク

ロオキシゲナーゼを介するプロスタグランジン E2（PGE2）の産生を促進することによって生じる 2)。発熱は感染の

存在を示唆する重要な指標であるが、手術 3)、輸血 4)、薬剤 5, 6)、急性拒絶 7)など、感染症以外の要因でも生じ

る。さらに、重症患者の発熱の原因は単一でないことも多い。日韓両国の 25 施設で行われた多施設前向き観

察研究である FACE study では、38.5℃以上の発熱は ICU 患者の 40.5%で生じ、39.5℃以上の発熱は 11.5%の患

者で生じた 8)。発熱は、患者不快感、呼吸需要および心筋酸素需要の増大 9)、中枢神経障害などを生じる。一

方、発熱は、抗体産生の増加、T 細胞の活性化、サイトカインの合成、好中球およびマクロファージの活性化を

惹起させる防御反応でもある。 

発熱患者に対する解熱療法によって体温が低下すると、患者の脈拍や酸素消費量低下が期待できる。また、

分時換気量減少や不快感軽減も期待されるため、重症患者に対する解熱療法は一般的に施行されていると考

えられる。解熱療法は、このような発熱に関連する有害事象を軽減あるいは予防する目的に行われることもある

が、日常的には解熱そのものを目的に施行されている8)。一方、解熱療法により、生体に有益な自己防衛反応

が抑制される可能性もある。また、解熱薬には胃腸障害、肝障害、腎障害などの副作用もある10)。 

発熱患者に解熱処置を考慮する際、その方法は大きく”薬物による解熱”と”冷却による解熱”に分けられる。

薬物による解熱では、非ステロイド性抗炎症薬あるいはアセトアミノフェンが使用される。両者は PGE2 合成阻害

を介して、視床下部体温調節中枢のセットポイントを低下させることで解熱効果を得る。 

冷却による解熱には、体表クーリングや氷嚢を体幹部にあてる表面冷却が使用される。鎮静は寒冷反応（シ

バリング・立毛筋収縮）を抑制し、冷却による解熱に併用することで効果的な体温低下をもたらすとされている 11, 

12)。しかし、患者が鎮静下でない場合、冷却による解熱は寒冷反応を惹起する。寒冷反応を生じた場合、特に表

面冷却での解熱は困難となり、むしろ、酸素消費量や分時換気量は増加する 13)。解熱療法の目的が患者の酸

素消費量・脈拍・分時換気量の低下あるいは寒冷反応に伴う不快感の軽減である場合、鎮静下でない状態で

の表面冷却は逆効果であり、避けるべきである。一方、薬物による解熱では、鎮静あるいは麻酔下でなくても体

温低下が期待できる。 

体温管理の項における一つ目の CQ は、“発熱した敗血症患者に解熱療法を行うか？”である。解熱療法が

患者予後に与える影響を検討した研究はいまだ多くないため、文献検索の対象は重症患者とした。また、冷却

による解熱、薬物による解熱のサブグループ解析は不可能であった。加えて、解熱療法開始の閾値となる体温

も様々であり、どの体温で解熱療法を開始すべきかに関してもいまだ明確な回答は得ることができない。少なく

とも”38.5℃以上であるから解熱療法を開始する“といった一律に選択する標準的処置としての施行は望ましくな

いものと考えられる。 

 

敗血症患者の体温低下は生体の体温維持機能の喪失や鎮静・筋弛緩・体外循環の施行などによって生じる

と考えられ、発熱と比較してより重篤な患者で生じやすい。APACHE IIスコア14)、 Sepsis15)、あるいはInfection-

related Ventilator-Associated Complication (IVAC: 感染関連性人工呼吸器関連合併症) 16)の定義においては、

36℃未満が異常値とされている。また、本邦における敗血症レジストリーによる解析でも、敗血症患者のうち入

室24時間以内に36.5℃以下の低体温を呈した患者は死亡率が高いことが報告されている17)。 

低体温は、徐脈、心収縮力の低下、不整脈、換気応答の低下、高血糖、高カリウム血症、易感染性などの副

作用がある。また、低体温は止血機能にも影響があることが知られている。35℃以下の低体温では凝固機能が
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低下し、 33 ℃以下では血小板数の低下が生じる18, 19)。 

体温管理の項における二つ目のCQは、“低体温の敗血症患者を復温させるか？”である。低体温の敗血症

患者に対する復温が、患者予後に与える影響を検討した研究はいまだない。また、低体温患者をそのまま自然

経過に任せる群と積極的に復温させる群に分け、比較検討するような介入試験は倫理的に実行が困難と考え

られる。低体温からの復温の際には、血圧低下・循環血液量の相対的減少などにより、循環動態が不安定化す

る可能性があることを十分留意する必要がある。従って、低体温そのものの副作用と復温の危険性を考慮して

判断する必要がある。復温を試みる際には, 体外循環、受動的保温、ブランケットなどで緩徐に復温するべきで

ある。 

 

文献 

1) O'Grady NP, Barie PS, Bartlett JG, et al．Guidelines for evaluation of new fever in critically ill adult patients: 

2008 update from the American College of Critical Care Medicine and the Infectious Diseases Society of 

America．Crit Care Med 2008；36：1330-49. 

2) Boulant JA．Role of the preoptic-anterior hypothalamus in thermoregulation and fever．Clin Infect Dis 2000；

31 Suppl 5：S157-61. 

3) Badillo AT, Sarani B, Evans SR．Optimizing the use of blood cultures in the febrile postoperative patient．J 

Am Coll Surg 2002；194：477-87; quiz 554-6. 

4)  Kennedy LD, Case LD, Hurd DD, et al ． A prospective, randomized, double-blind controlled trial of 

acetaminophen and diphenhydramine pretransfusion medication versus placebo for the prevention of transfusion 

reactions．Transfusion 2008；48：2285-91. 

5) Roush MK, Nelson KM．Understanding drug-induced febrile reactions．Am Pharm 1993；NS33：39-42. 

6) Tabor PA．Drug-induced fever．Drug Intell Clin Pharm 1986；20：413-20. 
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9) Laupland KB．Fever in the critically ill medical patient．Crit Care Med 2009；37：S273-8. 
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CQ15-1: 発熱した敗血症患者を解熱するか？ 

 

推奨: 発熱を伴う敗血症患者に対して、ルーチンの解熱療法を実施しないことを弱く推奨する（2C）。 

 

コメント：頻脈・頻呼吸・患者の苦痛など、発熱に伴う生体反応が問題となっている患者に対し、それらを緩和す

る目的で解熱療法を施行することは否定しない。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

0％ 94.7％ 0％ 0％ 

コメント：「意見草案とすべき」に 5.3%の得票があった。 

 

1． 背景および本 CQ の重要度 

 

敗血症患者では発熱は頻繁に生じる。発熱は、 患者不快感、呼吸需要および心筋酸素需要の増大、中枢神

経障害などを生じるとともに、抗体産生の増加、T 細胞の活性化、サイトカインの合成、好中球およびマクロファ

ージの活性化を惹起させる防御反応でもある。解熱療法は不快感、呼吸需要および心筋酸素需要の軽減、中

枢神経障害予防を目的に頻繁に施行されている。しかし、解熱療法により、上述した自己防衛反応が抑制され

る可能性もある。本ＣＱは、臨床上頻度の高い発熱に対する解熱療法の是非に関するものであり、その重要度

は高いと考えられる。 

 

2． PICO 

 

P (患者）： 発熱した重症患者 

I (介入）： 解熱療法を行う。 

C (対照）： 解熱療法を行わない。 

O (アウトカム）： 死亡率・ICU-free survival days・ICU 滞在期間・感染性合併症発生率 

 

3. エビデンスの要約 

 

本 CQ に対するシステマティックレビューより 6RCT が抽出された（Bernard19971 ）、  Gozzoli2001 2 ）、

Schortgen2012 3）、 Schulman2005 4）、Yang2013 5）、Young2015 6））。死亡率に関しては 6RCT、ICU-free survival 

days に関しては 1RCT、ICU 滞在期間に関しては 4RCT、感染性合併症発生率に関しては 2RCT で報告があっ

た、 

解熱療法が死亡率に与える影響はリスク比 1.12（95%CI; 0.83, 1.51）であり、ICU-free survival days への影響は

＋1 日（95%CI; -0.38, 2.38）であり、ICU 滞在期間への影響は-0.04 日（95%CI; -0.76, 0.68）であった。感染性合併

症の発生に関しては、各患者における感染発生頻度と感染を発生した患者数の 2 種類が報告されており、統合

は不可能であった。 

★エビデンス総体評価 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性* 不精確* 非直接性*
その他(出
版バイアス
など)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデンス
の強さ**

重要性
***

コメント

死亡率 6RCT -1 -1 -1 0 -1 - 743 181 24.40% 743 191 25.70% RR 1.12 0.83-1.51 弱(C) 9 -

ICU free
survival

1RCT 0 - - 0 0 - 344 - - 347 - - MD 1
-0.38,
2.38

中(B) 6 -

ICU滞在
期間

４RCT -1 0 0 0 0 - 501 - - 510 - - MD -0.04
-0.76,
0.68

中(B) 6 -

感染性合
併率

- - - - - - - - - - - - - - - - - 6 １）

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）

 
コメント 1）:Free text  
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4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

「C（弱）」 

本 CQ では、死亡率・ICU-free survival days・ICU 滞在期間を解熱療法の効果、感染性合併症発生率を解熱療

法の害として評価した。主たるアウトカムとした死亡率に関するエビデンスの強さは C（弱）であった。ICU-free 

survival days・ICU 滞在期間のエビデンスの強さは B(中)であったが、害の評価項目である感染性合併症は定ま

った評価方法が存在せず、エビデンスの強さの評価が不能であった。主たるアウトカムとした死亡率のエビデン

スの強さに従い、アウトカム全般のｓの強さを C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

 

解熱療法が死亡率に与える影響は、RR1.12、95%CI; 0.83-1.51 であり、死亡率低下効果は明らかでない。ICU-

free survival days が約 1 日増加する可能性が１RCT で示唆されている。ICU 滞在日数には有意な短縮は示さ

れていない。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

2RCT による報告では、解熱療法により感染性合併症の発生率が増加する可能性が否定できない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

解熱薬の投薬・クーリングの施行により、医療従事者の仕事量が増加することが予想される。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

 

「益と害が拮抗しているか or 不確か」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 

解熱療法の施行のために 18 床の ICU において 1 年間で 100 万-300 万円が費やされているという報告がある
2）。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 

解熱療法は本邦で一般的に行われている治療法である。実行可能性は十分に高い。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

「異なる」 

患者や家族によっては、発熱に対する解熱療法の施行を希望するかもしれない。 

 

12. 推奨決定工程 

 

 本 CQ に関して、担当班から「発熱を伴う敗血症患者に対して、ルーチンの解熱療法を実施しないことを弱く推

奨する。」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 18 名の同意により可決された。1 名からは 40℃を超える

ような高熱では解熱療法が必要ではないかとの意見が提案された。この件に関しては、“頻脈・頻呼吸・患者の

苦痛など発熱に伴う生体反応が問題となっている患者に対し、それらを緩和する目的で解熱療法を使用するこ

とは否定しない。”とのコメントを付記しているため、推奨文に変更を行わなかった。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 



246 
 

 

発熱した敗血症患者を解熱すべきかどうかを記載した診療ガイドラインは存在しない。 

 

文献 

 

1） Bernard GR, Wheeler AP, Russell JA, et al. The effects of ibuprofen on the physiology and survival of patients 

with sepsis. The Ibuprofen in Sepsis Study Group. N Engl J Med 1997；336：912-8. 

2） Gozzoli V, Schottker P, Suter PM, et al. Is it worth treating fever in intensive care unit patients? Preliminary 

results from a randomized trial of the effect of external cooling. Arch Intern Med 2001；161：121-3. 

3） Schortgen F, Clabault K, Katsahian S, et al. Fever control using external cooling in septic shock: a randomized 

controlled trial. Am J Respir Crit Care Med 185：1088-95. 

4） Schulman CI, Namias N, Doherty J, et al. The effect of antipyretic therapy upon outcomes in critically ill 

patients: a randomized, prospective study. Surg Infect (Larchmt) 2005；6：369-75. 

5） Yang YL, Liu DW, Wang XT, et al. Body temperature control in patients with refractory septic shock: too much 

may be harmful. Chin Med J (Engl) 2013；126：1809-13. 

6） Young P, Saxena M, Bellomo R, et al. Acetaminophen for Fever in Critically Ill Patients with Suspected 

Infection. N Engl J Med 2015；373：2215-24. 
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CQ15-2: 低体温の敗血症患者を復温させるか？ 

 

意見： 低体温に伴う心収縮力低下・心拡張能低下・凝固異常などの合併症を認める敗血症患者では、循環動

態の安定化に配慮して緩徐に復温を行うことを弱く推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

1． 背景および本 CQ の重要度 

 

 敗血症の定義に使用されてきた SIRS 基準にも体温 36℃未満が含まれているように、低体温は敗血症患者に

生じる体温異常の１つである。本邦の敗血症患者を対象とした多施設観察研究では、ICU 入室時における

35.5℃以下の低体温は 15.8%の患者で生じていた。 低体温は感染防御能の低下に関与し、心機能低下・不整

脈・電解質異常などの合併症を生じうる。前述の多施設観察研究では、ICU 入室時体温 36.6-37.5℃の患者群と

比較した 28 日死亡に対する非調整 Odds 比は、35.5℃以下で 3.3 (p<0.001)であり、低体温を呈した敗血症患者

の生命予後が悪い。 

 従って、敗血症治療開始時に低体温を呈している患者の体温をどのようにコントロールするべきかは重要な問

題と考えられる。 

 

2．PICO 

 

P（患者）： 低体温の敗血症患者 

I（介入）： 毛布などによる慎重な復温を行う 

C（対照）： 低体温を許容する 

O（アウトカム）： 死亡率・ICU 滞在期間 

 

3. エビデンスの要約 

 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

①；(((((critically ill) OR severe illness)) OR ((intensive care) OR critical care))) AND (hypothermia and rewarming) 

②；((sepsis or septic) and (hypothermia or rewarming) and ("clinical trial" OR "controlled trial" OR randomized )) 

③；(sepsis) AND hypothermia 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

 

 低体温時には心収縮力低下・心拡張能低下・凝固異常が生じることがあり、これらの低体温によると考えられ

る合併症を認めた際には、緩徐な復温を試みた方が患者に益する可能性が高いと考える。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 

低体温からの復温の際には、血圧低下・循環血液量の相対的減少など、循環動態が不安定化する可能性があ

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0％ 100％ 0％ 
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ることを十分留意する必要がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 

復温に使用するエアーブランケットや毛布を使用することにより、医療従事者の仕事量が若干増加することが予

想されるがその影響は小さいと考えられる。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である。 

患者の状態によってそのバランスは異なると考えられる。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 

復温に使用するエアーブランケットや毛布にかかるコストは低いと考えられえる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 

復温に使用するエアーブランケットや毛布などは多くの集中治療室で利用可能であると考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

  

本 CQ に関して、担当班から「低体温に伴う心収縮力低下・心拡張能低下・凝固異常などの合併症を認める重

症敗血症患者では復温を行う。低体温を伴う重症敗血症患者における復温は、循環動態の安定化に配慮して

緩徐に行う。」という意見文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、意見（患者の状態に応じて対処

は異なる）として可決された。 

意見文に関しては、復温を開始する体温を明記すべきとの意見があったが、復温を開始すべき温度を支持する

エビデンスが存在しない。従って，“収縮力低下・心拡張能低下・凝固異常などの合併症が生じる低体温”と考え

た場合に復温を行うことを推奨するとした意見文を維持した。また、2 つの文章に分けるべきではないとの意見

があったため、最終意見文として、“低体温に伴う心収縮力低下・心拡張能低下・凝固異常などの合併症を認め

る敗血症患者では、循環動態の安定化に配慮して緩徐に復温を行うことを弱く推奨する（エキスパートコンセン

サス）”が採択された。                                                          

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 

敗血症患者の低体温を復温すべきかどうかを記載した診療ガイドラインは存在しない。 
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CQ16. 敗血症における DIC 診断と治療   

 

（はじめに） 

1) 敗血症における凝固・線溶状態の変化 

敗血症が重症化する過程において、凝固・線溶異常は早期から認められ、DIC（Disseminated Intravascular 

Coagulation）を合併すると、多臓器障害による死亡リスクは著しく増加する 1-2)。これは敗血症における DIC の本

態は全身性の著しい凝固活性化状態であり、血管内凝固による微小循環障害が臓器障害の誘因となることに

よると考えられている 3)。DIC では凝固の活性化に応じて線溶機能も亢進するが、その程度は基礎疾患によって

異なり、DIC は線溶抑制型と線溶亢進型に分類することができる。このうち敗血症性 DIC は、凝固の亢進に対し

て線溶機能が相対的に抑制される典型的な線溶抑制型のパターンを示す 4)。そしてこの線溶抑制型 DIC は、と

くに多臓器障害の合併が多く、予後不良とされている 4)。 

 

2) 敗血症における DIC 診断の必要性 

敗血症診療において凝固・線溶状態を評価する意義は、病態の正確な把握と治療介入の必要性を判断するこ

との二点である 6)。多くの研究により敗血症症例は DIC を合併すると予後不良であることが報告されており 7)、

DIC 診断は、転帰の予測や治療介入のタイミングを判断する上で必要である。また抗凝固療法は出血リスクを

伴う治療であるがゆえに、実施に際しては適切な症例選択を行ない、妥当なタイミングで行うことが肝要である 

1)。不適切な症例に対する抗凝固療法は効果が期待できないばかりでなく、有害事象のリスクを高めることにな

る 8)。このため敗血症患者の治療にあたっては、凝固・線溶状態をリアルタイムに把握し、DIC 診断に基づいた

適切な治療介入を実施する必要がある。そこで DIC 診断 CQ としては、本邦において急性期 DIC 診断基準が広

く普及していることを考慮して CQ16-1” 敗血症性 DIC の診断を急性期 DIC 診断基準で行なうことは有用か？”

を取り上げ、検討を行なった。 

 

3) 敗血症性 DIC に対する抗凝固療法の有用性 

敗血症性 DIC においては、過度の凝固活性亢進が微小循環障害をもたらし、これが臓器不全を招くという理解

から、これまでに多くの抗凝固療法が評価されてきた 9)。しかしながら、現時点ではその有効性について統一的

な見解は得られていない。その理由の一つとして、欧米では主に重症敗血症を対象とした大規模無作為化比較

試験により各種抗凝固療法の有用性が検討されてきた背景がある 10-11)。これらの試験は敗血症性 DIC を対象

としたものではなく、本邦で実施されている抗凝固療法とは明らかに対象患者が異なるものである。近年のメタ

アナリシスによると、敗血症全般では抗凝固療法の効果は期待できず、その有効性は敗血症性 DIC に限られる

ことが報告されている 7)。したがって、治療については本邦における実臨床に即し、敗血症性 DIC に対する抗凝

固療法の効果に焦点を絞った CQ を設定した。すなわち、CQ16-2” 敗血症性 DIC にリコンビナント・トロンボモジ

ュリンの投与を行うか？”、CQ16-3” 敗血症性 DIC にアンチトロンビンの補充を行うか？”、CQ16-4” 敗血症性

DIC にタンパク分解酵素阻害薬の投与を行うか？”、CQ16-5” 敗血症性 DIC にヘパリン、ヘパリン類の投与を

行うか？”の 4CQ について検討を行なった。敗血症性 DIC に対する抗凝固療法に関するエビデンスは、未だ質・

量ともに限られているが、このような状況下で可能な限りの資料を渉猟し、今回のガイドライン作成にあたった。 

 

文献 

 

1) Gando S, Iba T, Eguchi Y, et al. Japanese Association for Acute Medicine Disseminated Intravascular 

Coagulation (JAAM DIC) Study Group. A multicenter, prospective validation of disseminated intravascular 

coagulation diagnostic criteria for critically ill patients: comparing current criteria. Crit Care Med. 2006; 34:625-

31. 

2) Ogura H, Gando S, Saitoh D, et al. Epidemiology of severe sepsis in Japanese intensive care units: a 

prospective multicenter study. J Infect Chemother 2014, 20: 157-162. 

3) Levi M, van der Poll T. A short contemporary history of disseminated intravascular coagulation. Semin Thromb 

Hemost 2014, 40: 874-880. 

4) Asakura H. Classifying types of disseminated intravascular coagulation: clinical and animal models. J Intensive 

Care. 2014;2:20. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24530102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24530102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25377321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Poll%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25377321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25377321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25377321
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5)日本血栓止血学会学術標準化委員会DIC委員会：科学的根拠に基づいた感染症に伴うDIC治療のエキスパ

ートコンセンサス．血栓止血誌. 2009, 20: 77-113.  

6) Wada H, Matsumoto T, Yamashita Y. Diagnosis and treatment of disseminated intravascular coagulation (DIC) 

according to four DIC guidelines. J Intensive Care 2014, 2: 15.  

7) Fujishima S, Gando S, Saitoh D, et al. A multicenter, prospective evaluation of quality of care and mortality in 

Japan based on the Surviving Sepsis Campaign guidelines. J Infect Chemother 2014; 20: 115-120. 

8) Umemura Y, Yamakawa K, Ogura H, et al. Efficacy and safety of anticoagulant therapy in three specific 

populations with sepsis: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Thromb Haemost. 2016; 14:518-30. 

9) Levi M, van der Poll T. Coagaulaton in patients with severe sepsis. Semin Thromb Hemost 2015;41:9–15. 

10) Warren BL, Eid A, Singer P, et al. KyberSept Trial Study Group. Caring for the critically ill patient. High-dose 

antithrombin III in severe sepsis: a randomized controlled trial. JAMA. 2001; 286: 1869-78. 

11) Ranieri VM, Thompson BT, Barie PS, et al. PROWESS-SHOCK Study Group. Drotrecogin alfa (activated) in 

adults with septic shock. N Engl J Med. 2012;366:2055-64. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25520831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25520831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24462442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24462442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25377321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Poll%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25377321
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CQ16-1: 敗血症性 DIC の診断を急性期 DIC 診断基準で行なうことは有用か？ 

意見： 急性期 DIC 診断基準は、治療開始基準としての妥当性や重症度指標として有用性が評価されており、

敗血症性 DIC の診断を行なう上で有用と考える。（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし） 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う

（強い意見） 

患者の状態に応じて対処は異な

る 

全ての（P）に対し（I）を行なわな

い（強い意見） 

94.7% 0% 0% 

コメント：“実施しないことを提案する（弱い推奨）”に 5.3%の得票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症性 DIC の診断にはどの診断基準を用いれば良いのか。これは日常診療で遭遇する問題であり、複数

の診断基準が存在する現状においては CQ として取り上げるべき課題であると考える。本 CQ への解答を得

るためには、敗血症性 DIC をそれぞれの診断基準を用いて診断し、しかる後に一定の治療的介入をおこな

い、転帰の改善をもって有用性の評価が行なわれるべきである。しかしながらそのような研究報告は存在し

ない。一方転帰予測能を比較した研究は存在するものの、優れた転帰予測能と治療開始基準としての妥当

性は同一ではない。そこで診断に関する CQ としては、2005 年に日本救急医学会 DIC 特別委員会によって

作成された急性期 DIC 診断基準（JAAM DIC 診断基準）が本邦において広く普及している実情に鑑み、急性

期 DIC 診断基準の有用性に焦点を当てて検討した。 

 

2．PICO 

P (患者）： 重症敗血症患者 

I (介入）： 急性期 DIC 診断基準を用いて DIC の診断を行う 

C(対照）： 急性期 DIC 診断基準を用いて DIC の診断を行わない 

O (アウトカム）： 治療的介入による生命予後 

 

3. エビデンスの要約 

“JAAM DIC”を検索ワードとして文献検索を行ったが、PICO に合致する臨床研究は実施されておらず、客観

的な評価は不能であった。そこで本 CQ に対しては、専門家による文献的な考察をもって解答を出すこととし

た。 

 

 DICは「種々の原因に続発する後天的な症候群であり、全身的な血管内凝固の活性化や微小血管障害を

引き起こすことにより、重症化すれば臓器不全をきたす病態」1)として一般に認知されている。DICは概念的な

症候群であり、定められた診断カテゴリーが存在するわけではなく、病理学的に確定診断が可能なわけでも

ない。これに対し、本邦では1980年代に基礎疾患の存在と症状、それに血液検査項目を加えて診断基準が

作成され 2)、これが広く受け入れられるところとなった。現在、DICの診断に用いられている主な診断基準とし

ては「厚生労働省DIC 診断基準 (以下、厚生労働省基準)」2)と国際血栓止血学会 (ISTH)が作成した「ISTH 

overt-DIC 診断基準 (以下、ISTH 基準)」1)、および救急医学会が作成した「急性期DIC診断基準 (以下急性

期基準)」3)の3つがある。このうちISTH 基準と急性期基準は、厚生労働省基準をもとにして作られたものであ

る。各々の診断基準において血小板数、プロトロンビン時間、フィブリン分解産物の3つは共通した項目であ

り、これら3項目はDICという病態を想定した場合に、異常をきたす検査項目として共通して認識されていると

してよいだろう。 

DICに正診が存在しない以上、診断基準の優劣を論じることは基本的に不能である。使用する側は、それ

ぞれの診断基準の特性を理解して、目的に応じた診断基準を選択することになる。急性期基準は、敗血症を

はじめとする急性期疾患において、早期にDICを診断することを目的として設定された経緯があり、このため3
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つの診断基準中ではもっとも広い領域の凝固異常をDICと診断する3,4)。診断手順も比較的簡便であるため、

敗血症性DICの診断基準として本邦では最も広く普及している。 

診断基準には治療開始基準としての役割と重症度評価の指標としての役割が期待されている。これらの

観点からいえば、急性期基準については治療開始基準としての妥当性5)、および重症度評価指標6)として一

定の評価がなされており、敗血症性DICの診断を行なう上で、有用ということができると考える。 

 

★エビデンス総体評価 

 該当なし。 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

該当なし。 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

 該当なし。 

 

5. 益のまとめ 

急性期 DIC 基準は、敗血症をはじめとする急性期疾患において、早期に DIC を診断することを目的として

設定された経緯があり、このため 3 つの診断基準中ではもっとも広い領域の凝固異常を DIC と診断する 3,4)。

急性期基準については治療開始基準としての妥当性 5)、および重症度評価指標 6)として一定の評価がなされ

ており、敗血症性 DIC の診断を行なう上で、有用ということができると考える。ただし、急性期 DIC 診断基準を

用いた DIC 診断が敗血症患者の転帰改善に繋がるかについて検討した質の高い研究は存在せず、今後の

研究課題である。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 急性期 DIC 基準を用いて早期に DIC を診断することに伴う害はない。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 急性期 DIC 基準に用いられる指標は、いずれも敗血症診療において日常的に検査、測定される項目である

が、これらを用いてスコアリングを行うことは、医療従事者にとって若干の負担になるかもしれない。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく益が害を上回る 」 

 

9.本介入に必要な医療コスト 

 急性期 DIC 基準に用いられる指標は、いずれも敗血症診療において日常的に検査、測定される項目である。

しかし、フィブリン分解産物を日常的に測定していない施設では、追加の医療コストとなる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

急性期DIC基準を用いた診断手順は比較的簡便であるため、本邦の敗血症診療においてはすでに広く普及

している。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない。」 

 

12. 推奨決定工程 

以上の結果から、本 CQ に対し、担当班から「急性期 DIC 診断基準は、治療開始基準としての妥当性や重

症度指標として有用性が評価されており、敗血症性 DIC の診断を行なう上で有用と考える（エキスパートコン

センサス）。」が提示された。 

 これに対し、委員会の投票では、委員 19 名中 18 名の同意により、可決された。 
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13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

国際血栓止血学会によるガイダンスでは7)、厚生労働省基準、ISTH基準、急性期基準が併記され、それぞ

れの指向が解説されている。ただし、このガイダンスは敗血症のみを対象としたものではない。一方、日本血

栓止血学会のエキスパートコンセンサスでは8)、上記3つの診断基準が紹介された上で「急性期基準が最も

感度が良く、感染症に伴うDIC の早期診断に推奨され得る」としている。 

日本版敗血症診療ガイドライン（初版）では「CQ:敗血症性DICの診断は？」に対し、「急性期DIC診断基準

は最も感度が高く、敗血症に伴うDICの早期診断に推奨される（1B）。」と記載されている。Surviving Sepsis 

Campaign Guidelines 2012にはDICは取り上げられていない。 
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おわりに（今後の展望） 

 急性期 DIC 診断基準を用いた DIC 診断が敗血症患者の転帰改善に繋がるか否かについて検討した質の高

い研究は存在せず、今後の研究課題である。 
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CQ16-2: 敗血症性 DIC にリコンビナント・トロンボモジュリン投与を行うか？ 

 

意見： 敗血症性 DIC 患者に対するリコンビナント・トロンボモジュリン製剤について、現時点では明確な推奨を

提示しない（エキスパートコンセンサス/エビデンスの質「B」）。 

 

DIC 対策班の総意として作成した推奨文草案 

『敗血症性 DIC 患者に対してリコンビナント・トロンボモジュリン製剤を投与することを弱く推奨する（2B）』 

に対する投票結果 

委員会投票結果（一次投票） 

行う事を 

推奨する。 

行う事を 

弱く推奨する 

行わない事を 

弱く推奨する。 

行わない事を 

推奨する。 

0％ 63.2％ 31.6％ 0％ 

※『患者の状態に応じて対処は異なる』が 5.2%であった。 

 

委員会投票結果（二次投票） 

行う事を 

推奨する。 

行う事を 

弱く推奨する 

行わない事を 

弱く推奨する。 

行わない事を 

推奨する。 

0％ 57.9％ 36.8％ 0％ 

※『患者の状態に応じて対処は異なる』が 5.2%であった。 

 

委員会投票結果（三次投票） 

行う事を 

推奨する。 

行う事を 

弱く推奨する 

行わない事を 

弱く推奨する。 

行わない事を 

推奨する。 

0％ 52.6％ 31.6％ 0％ 

※『患者の状態に応じて対処は異なる』が 10.5%であった。 

※『明確な推奨はできない』が 5.3%であった。 

 

コメント： 

DIC 対策班の総意として作成した推奨文草案 

『敗血症性 DIC 患者に対してリコンビナント・トロンボモジュリン製剤を投与することを弱く推奨する（2B）』 

は、当ガイドライン委員会における三度の投票において、2/3 以上の合意を得ることはなかった。 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

本邦では敗血症性 DIC に対する抗凝固療法を行う施設は欧米と比較すると多くみられる。なかでも 2008 年

に上市されたリコンビナント・トロンボモジュリン製剤は、敗血症性 DIC に対して広く使用されている抗凝固薬の

一つである。しかしながら、現時点で同薬に関するエビデンスは十分とは言えず、その有用性についての結論は

出ていない。本邦で実施された第三相試験 1)、諸外国で行われた第二相試験 2)が主たる臨床知見として存在す

るものの、試験規模としては不十分である。これに対し、現在多国籍間第三相試験が進行中であり、その結果

が 2018 年頃に明らかにされる予定である。 

ただし、現時点でのエビデンスを総括し、同薬の敗血症性 DIC 診療における位置付けを評価することは重要

であると考え、本 CQ を取り上げた。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症性 DIC 患者 

I (介入）： リコンビナント・トロンボモジュリン投与 

C (対照）： プラセボ投与あるいはリコンビナント・トロンボモジュリン非投与 

O (アウトカム）： 死亡、出血性合併症、DIC 離脱 
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3．エビデンスの要約 

本推奨に使用した既存 SR 論文 

Yamakawa K, et al. J Thromb Haemost 2015.3) 

 

エビデンスの要約 

上記のシステマティックレビュー論文において採用されている RCT3 報 2),4-5)を用いてシステマティックレビューを

実施した。Minds2014 システムに準拠してエビデンスを評価したところ、エビデンスの質は「B（中）」、害と益のバ

ランスは「おそらく益が害を上回る」という結果となった。 

 

 
 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「B（中）」 

重大であると判断したアウトカム（死亡・出血性合併症）は、ともにエビデンスの質は B（中）であった。そのため、

アウトカム全般のエビデンスの強さについては、『B（中）』と判定した。 

 

5. 益のまとめ 

本 CQ においては、死亡率の改善効果をもって治療介入の益を判断した。死亡に対する治療介入の効果推定

値は、RR 0.81 (95%CI, 0.62-1.06)、点推定値の NNT は 15 であり、中程度の利益が見込める。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

本介入により発生する可能性のある害として、出血性合併症を重大なアウトカムとして評価した。出血性合併症

に対する効果推定値は、RR 0.83 (95%CI, 0.22-3.11)であり、出血性合併症が増える可能性は低いと判断した。一

方で、ヘパリン対照で比較した Aikawa 論文はトロンボモジュリン療法の出血性合併症を評価する際には適切で

ない可能性があるため、同論文を除いた解析も並行して行った。その結果は RR 1.11 (0.59-2.11)であり、わずか

に出血性合併症が増える可能性も否定できないというものであった。 

 

7．害（負担）のまとめ 

本介入は、静脈投与により行う薬物療法のみなので、介入そのものに対する身体的負担はほとんどない。 

 

8．利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく益が害を上回る」 

トロンボモジュリン療法による出血性合併症増加の可能性は否定できないものの、益とのバランスを考えると、

益が上回る可能性が高いと評価した。ただし、ガイドライン作成委員会では、益のアウトカムに有意差がないこと

を重視する委員より，バランスの評価について異なる見解が出された。 

 

9．本介入に必要な医療コスト 

トロンボモジュリン療法にかかる薬価（25600 単位/日 x 6 日間で約 46 万円）は高価である。 

これまでにトロンボモジュリン療法に関する質の高い費用対効果研究は報告されていない。 

 

10．本介入の実行可能性 
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多くの病院で採用されているため、実行可能性に関しては問題ないと考える。 

 

11．患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

患者・家族が最も重視するのは死亡を回避することであるということに対して、高い確信が持てる。立場の違い

による価値観の相違についても小さいと考えられる。 

 

12．推奨決定工程 

本 CQ に関して、DIC 対策班では推奨文草案『敗血症性 DIC 患者に対してリコンビナント・トロンボモジュリン

製剤を投与することを弱く推奨する（2B）』を提案した。その根拠は上記に示したシステマティックレビュー作業お

よび Minds2014 システムに則ったエビデンスの質評価である。しかしながら、当ガイドライン委員会における一次

投票では十分な賛同が得られず否決された（委員 19 名中の 12 名（63.2%）が同意、6 名が『行わない事を弱く推

奨する』、1 名が『患者の状態に応じて対処は異なる』）。一次投票時の反対派委員のコメントを付録に転載す

る。もっとも多く見られた反対意見としては、主要アウトカムにおいて統計学的に有意な差が見られなかったこと

が挙げられている。統計学的な有意差はエビデンスの質の評価過程において『不精確さ』の判断において重要

な要素である。実際、本 CQ においては不精確さに重大な懸念があると判断し、エビデンスの質のダウングレー

ドを行っている。エビデンスの質は下がるものの B（中）、当該治療の益と害のバランスは十分な有用性を示して

いると Minds2014 システムでは判断することができる。しかしながら、複数の委員にとって統計学的有意差が証

明されていない治療介入に対する肯定的な推奨には大きな抵抗があったと推察される。 

 DIC 対策班では全ての反対派委員からのコメントに対して詳細な返答・修正を行った（内容全文を付録に添

付）。しかしながら、二次投票結果においても同意が得られたのは委員 19 名中の 11 名（57.9%）に留まったため、

2/3 以上を必要とする最終的な合意形成には至らなかった（二次投票時の委員からのコメントは付録参照）。 

その後パブリックコメントで寄せられた意見を踏まえ、Minds の専門家の意見も参考にして再々度『敗血症性

DIC 患者に対してリコンビナント・トロンボモジュリン製剤を投与することを弱く推奨する（2B）』を推奨文草案とし

て提案した。しかしながら、三次投票の結果においても 2/3 の同意を得ることはできなかった（三次投票申請の

理由と、投票における委員からのコメントは付録参照）。以上の経緯を経て、海外において進行中の第 3 相臨床

試験の結果公開が 2 年後であることを考慮し、当ガイドライン委員会では敗血症性 DIC 患者に対するリコンビナ

ント・トロンボモジュリン製剤について現時点では推奨を行うことを見送った。 

 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

Survival sepsis campaign guidelines6)では、そもそも敗血症に伴う DIC の概念自体が取り上げられておらず、リ

コンビナント・トロンボモジュリン製剤に関する推奨も提示されていない。DIC 診療に関するガイドラインとして、イ

ギリス・イタリアの関連学会から発表された『DIC 診断治療ガイドライン』7-8)，及び日本血栓止血学会から発表さ

れた『科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC 治療のエキスパートコンセンサス』9)が挙げられる。イギリス版で

はリコンビナント・トロンボモジュリン製剤についての記載はなく、イタリア版ではリコンビナント・トロンボモジュリ

ン製剤は非推奨とされている。これに対し、日本版 DIC エキスパートコンセンサスでは、リコンビナント・トロンボ

モジュリン製剤はアンチトロンビン製剤と同様に中等度の推奨を受けている。このように、各ガイドラインによって

リコンビナント・トロンボモジュリン製剤の推奨は異なっている。この状況に対し、Wada ら国際血栓止血学会 DIC

部会は、ガイドライン間の乖離を調整する目的で『DIC 診断治療ガイダンス』を提示した 10)。その中では、アンチ

トロンビン製剤・活性化プロテイン C 製剤、トロンボモジュリン製剤はいずれも使用を検討する余地がある（PR; 

potentially recommended, needs further evidence）と弱い推奨が示されている。 

このようにリコンビナント・トロンボモジュリン製剤の推奨は各診療ガイドラインによって異なっているが、推奨

の定義・設定方法が本ガイドラインとは異なるためであり、それぞれの解釈には背景の理解が必要である。 
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CQ16-3: 敗血症性 DIC にアンチトロンビンの補充は有用か？ 

 

推奨：アンチトロンビン活性値が 70%以下に低下した敗血症性 DIC 患者に対してアンチトロンビン補充療法を行

うことを弱く推奨する（2B）。 

 

委員会投票結果 

行う事を 

推奨する。 

行う事を 

弱く推奨する 

行わない事を 

弱く推奨する。 

行わない事を 

推奨する。 

0％ 68.4％ 26.3％ 0％ 

※「患者の状態に応じて対処は異なる」が 5.3%であった。 

 

コメント： 

 エビデンスの質は比較的高く（B）、益が害を上回る可能性が高いと判断した。  

しかしながら、出血に対する評価は不確実性が高く、コストも高いため、介入をするかどうかの判断は医療者に

よって分かれることが想定される。  

そのため、推奨の強さについては、介入を支持する方向で、弱（2）と判断した。 

※実施上の注意： 

   敗血症患者における出血性合併症は、重大な転帰（致死的）に直結しうる。敗血症患者の中でも特に出

血リスクが高いと考えらえる症例に対する使用方法は注意を要する。  

なお、ヘパリン投与の併用に関しては必ずしも必要ではなく、むしろ出血性合併症のリスクを十分に考

慮して判断する必要がある。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症におけるアンチトロンビン製剤に関するエビデンスは、その他の抗凝固薬と比較すると豊富に存在し、

臨床試験およびメタアナリシスが実施されている。そして諸外国のガイドラインにおいては、大規模臨床試験

（KyberSept 試験）の結果をもとに、アンチトロンビン製剤は使用すべきでないとされている。KyberSept 試験は、

敗血症性 DIC ではなく重症敗血症症例を対象としたものであり、非 DIC 状態を治療対象とはしない本ガイドライ

ンの CQ に対するエビデンスとしては採用できないと判断した。一方で、本邦においては敗血症性 DIC に対し、

アンチトロンビン製剤の補充療法がしばしば行われている実状がある。 

 そのような背景から本ガイドラインでは、敗血症性 DIC 患者を対象に改めて解析を行い、アンチトロンビン製剤

の補充が有用であるかどうかを評価することとした。 

 

2．PICO 

P (患者）：  敗血症性 DIC 患者 

I (介入）：  アンチトロンビン補充 

C (対照）：  プラセボ投与あるいはアンチトロンビン非投与 

O (アウトカム）： 28 日死亡、出血性合併症、DIC 離脱 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

Fourrier 19931)、Kienast 20062)、Nishiyama 20123)、Gando 20134) 

 

エビデンスの要約： 

 敗血症におけるアンチトロンビン製剤のエビデンスを新たに構築するため、論文に敗血症性 DIC 患者と明記さ

れている文献を対象に解析を行った。また、大規模臨床試験（KyberSept 試験）については、敗血症性 DIC では

なく重症敗血症症例を対象としたものであり、非 DIC 状態を治療対象とはしない本ガイドラインの CQ に対する

エビデンスとしては採用できないと判断し、事後解析ではあるものの敗血症性 DIC に限定して解析が行なわれ

ている Kienast 20062)を採用した。 

一方、介入については、当初本邦における保険適応量（アンチトロンビン活性値が 70%以下に低下した敗血症
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性 DIC 患者に対して 1 日 1500 単位、外科症例の場合は 40〜60 単位/kg [補充療法]）の有効性・有害性の評

価を試みた。KyberSept 試験は、30000 単位/4 日間の大量投与を介入法としており、この大量投与が直接性に

よるダウングレードの範囲内とすることができるか否かがワーキングメンバーで検討された。その結果、大量投

与による益のアウトカム（死亡）への影響については許容範囲内であろうとの結論に至った。一方アンチトロンビ

ン製剤は大量投与することで、出血性合併症が増えることが知られており、本邦で行われている補充療法にお

いてはその頻度は少ないことから、害のアウトカム（出血性合併症）についてはその点を考慮して判断を行った。 

 その結果、4 つの論文が採用され、解析の結果、死亡率の改善と DIC 離脱に関しては利益が見込めるが、出

血性合併症に関しては害がある可能性が否定できないという結論に至った。 

 

 

★エビデンス総体評価 

 
  

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「B（中）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

重大であると判断したアウトカム（死亡・出血性合併症）は、エビデンスの質は死亡が B（中）、出血性合併症

が C（弱）であった。死亡アウトカムをより重要視し、アウトカム全般のエビデンスの強さは、B（中）と判定した。 

 

 

5. 益のまとめ 

 死亡率の改善効果をもって治療介入の益を判断した。死亡に対する治療介入の効果推定値は RR 0.68 

(95%CI, 0.49-0.93)と利益が見込めるが、バイアスリスク・非直接性により効果推定値の確信性が下がる可能性

がある。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 本介入により発生する可能性のある害として、出血性合併症を重大なアウトカムとして評価した。出血性合併

症に対する効果推定値は RR 1.17 (95%CI, 0.45-3.01)と害がある可能性も否定できないが、信頼区間の幅が広く

信頼性は乏しい。また大量投与によるバイアスリスク・非直接性に懸念があり、効果推定値の確信性はさらに下

がる可能性がある。上記の益とのバランスを考えると、益が上回る可能性が高いと考えられる。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法のみなので、介入そのものに対する身体的負担はほとんどな

い。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「おそらく益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 アンチトロンビン補充療法にかかる薬価（1500 単位/日 x3 日間で約 21 万円）は高価である。 
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10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で採用されているため、実行可能性に関しては問題ないと考える。  

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

患者・家族が最も重視するのは死亡を回避することであるということに対して、高い確信が持てる。  

立場の違いによる価値観の相違についても小さいと考えられる。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「アンチトロンビン活性値が 70%以下に低下した敗血症性 DIC 患者に対してアン

チトロンビン補充療法を行うことを弱く推奨する（2B）」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 13 名の同意

により、可決された。 

 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 国外の英国やイタリアの DIC ガイドライン 5,6)、Survival sepsis campaign guideline 20127)においては敗血症 DIC

患者におけるアンチトロンビン製剤の使用は推奨されていない。その理由の大部分は大規模臨床試験

（KyberSept 試験）の結果をもとにされており、アンチトロンビン製剤は使用すべきでないとされている。しかし、

KyberSept 試験は、敗血症性 DIC ではなく重症敗血症症例を対象としたものであり、非 DIC 状態を治療対象と

はしない本ガイドラインの CQ に対するエビデンスとしては不適当だと我々は考えている。近年、コクランレビュー

にアンチトロンビン製剤に関するレビューが発表されたが 8)、上記ガイドライン同様に敗血症性 DIC 患者に対す

るアンチトロンビン製剤の使用は推奨されていない。しかし、この推奨決定においても対象が一致しない

KyberSept 試験が採用されており、その結果が大きく推奨に影響している。我々はこの点に関して、妥当性に疑

問を持っており 9)、前述したように敗血症 DIC に限定して解析が行われている KyberSept 試験のサブ解析であ

る Kienast20062)の論文を採用し、メタアナリシスを行った。 

また、国内において 2009 年日本血栓止血学会は「科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC 治療のエキスパ

ートコンセンサス」10 )を公表し、抗凝固療法は推奨度 A とし、アンチトロンビンに関しては推奨度 B1 としている。

ただし、推奨度の定義・決定方法に関しては本ガイドラインとは異なるため、解釈には注意を要する。 
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CQ16-4: 敗血症性 DIC にタンパク分解酵素阻害薬の投与を行うか？ 

意見： 敗血症性 DIC に対して、タンパク分解酵素阻害薬を標準治療としては投与しないことを弱く推奨する (エ

キスパートコンセンサス/エビデンスの質「D」)。 

 

委員会投票結果 

行う事を 

推奨する。 

行う事を 

弱く推奨する 

行わない事を 

弱く推奨する。 

行わない事を 

推奨する。 

0％ 0％ 5.3％ 5.3％ 

※「患者の状態に応じて対処は異なる」が 89.5%であった. 

 

コメント： 

 エビデンスの質は非常に低く(D), 益が害を上回る可能性は不明と判断した.  

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症性 DIC に対する抗凝固療法の評価は, 国内外で大きな乖離があり, 一定の見解がない. その中でもタン

パク分解酵素阻害薬の有用性に関するエビデンスは乏しく, 2 本の RCT1,2)が存在するのみである. しかし, 本邦

では一定の頻度で使用されているのが現状である. そのような背景から本ガイドラインでは、敗血症性 DIC 患者

を対象に改めて解析を行い, タンパク分解酵素阻害薬の投与が有用であるかどうかを評価することとした. 

 

2．PICO 

P (患者）：  敗血症性 DIC 患者 

I (介入）：  タンパク分解酵素阻害薬投与 

C (対照）：  プラセボ投与あるいはタンパク分解酵素阻害薬非投与 

O (アウトカム）： 28 日死亡, 出血性合併症, DIC 離脱 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

 Hsu JT 20041), Nishiyama T 20122) 

 

エビデンスの要約： 

 敗血症性 DIC に対するタンパク分解酵素阻害薬の投与の有用性を評価した RCT は 2 本存在し, Hsu1)らは有

用でない可能性を, Nishiyama T 20122)らは有用である可能性を報告している. しかしいずれの報告も小規模研

究であり, かつ二重盲検化は行なわれていない. また, 28 日死亡の評価はされているものの, 出血性合併症や

DIC 離脱率に関しては評価されていなかった. 解析の結果, 有意な死亡率の改善は認められず, 現時点では十

分なエビデンスがなく, タンパク分解酵素阻害薬の予後改善効果は確定できず, 推奨の提示はできないという結

論に至った. なお, Nishiyama T 20003)らの RCT は対象に外傷患者を含んでおり, サブ解析の結果がないため, 本

ガイドラインの CQ に対するエビデンスとしては採用できないと判断した. 

 

 

 

★エビデンス総体評価 
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4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「D（非常に弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

重大であると判断したアウトカム（死亡・出血性合併症）は, エビデンスの質は死亡が D（非常に弱）, 出血性合

併症は今回採用した RCT では評価されていなかった. そのため, アウトカム全般のエビデンスの強さは, D（非常

に弱）と判定した. 

 

5. 益のまとめ 

 死亡率の改善効果をもって治療介入の益を判断した. 死亡に対する治療介入の効果推定値は RR 0.82 (95%CI, 

0.39-1.74)と信頼区間についてはかなり重大な不精確さがあると判断した.  

 

6．害（副作用）のまとめ 

 本介入により発生する可能性のある害として, 出血性合併症を重大なアウトカムとして挙げたが, 採用した 2 つ

の 

RCT は評価されておらず, 害の評価は困難であると判断した.  

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は, 静脈投与により行う薬物療法のみなので, 介入そのものに対する身体的負担はほとんどな

い.  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「益と害のバランスは不確か」と判断した.  

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 タンパク分解酵素阻害薬投与にかかる薬価（2000mg/日×5 日間で約 49 万円, 後発医薬品を用いても約 9 万

円）は高価である.  

 

10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で採用されているため, 実行可能性に関しては問題ないと考える. 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異ならない」 

 

最も重要な評価項目は死亡率の低下であり, 立場の違いによる評価の差異はないと考えられる. 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に対して, DIC 対策班から「敗血症性 DIC に対するタンパク分解酵素阻害薬については, 効果や有害性

を裏付けるエビデンスに乏しく, 現時点での評価は不能である（unknown）.」という意見文が提案された. 委員 19

名中の 17 名の同意により, 可決された.  

 ガイドライン作成委員会で行動につながる意見文への変更が促され、「敗血症性 DIC に対して、タンパク分解酵

素阻害薬を標準治療としては投与しないことを弱く推奨する (エキスパートコンセンサス)。」が選択された。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 タンパク分解酵素阻害薬は Survival sepsis campaign guideline 20124), 英国のガイドライン 5)に記載はなく, イタ

リアのガイドライン 6)では推奨されていない. 日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）7)では記載を認めるものの

2D と積極的な推奨はされていない. また, Nishiyama T 20003)らの RCT が採用されているが, 前述の通り対象に

外傷患者を含んでいるため解釈には注意が必要である.  
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CQ16-5: 敗血症性 DIC にヘパリン、ヘパリン類の投与を行うか？ 

 

意見： 敗血症性 DIC に対して、ヘパリン、ヘパリン類を標準治療としては投与しないことを弱く推奨する（エキス

パートコンセンサス/エビデンスの質「D」）。 

 

コメント：敗血症性 DIC にヘパリン、ヘパリン類を投与する場合は、出血性合併症や Heparin-induced 

thrombocytopenia (HIT)発症（特に未分画ヘパリン）の危険性を考慮して慎重に行う。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う

（強い意見） 
患者の状態に応じて対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を行なわない

（強い意見） 

0% 84.2% 5.3% 

 コメント：“実施しないことを推奨する（強い推奨）”に 5.3%、“実施しないことを提案する（弱い推奨）”に 5.3%の得

票があった。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症性 DIC に対する抗凝固療法の評価は、国内外で意見が分かれており、一定の見解が得られていない。

中でも、ヘパリン、ヘパリン類は、DVT（深部静脈血栓症）予防などの目的で敗血症患者に対して DIC 発症の有

無に関わらず投与されている場合も多く、その効果に対する評価を一層困難にしている。本ガイドラインでは、

敗血症性 DIC に対するヘパリン・ヘパリン類投与の効果を検証するため、対象を敗血症性 DIC 患者に限定して

解析し、その臨床的効果を評価することとした。 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症性 DIC 患者 

I (介入）： ヘパリン、ヘパリン類投与 

C (対照）： プラセボ投与あるいはヘパリン、ヘパリン類非投与 

O (アウトカム）： 28 日死亡, 出血性合併症, DIC 離脱 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

1) Aikawa N, Shimazaki S, Yamamoto Y, et al. Thrombomodulin alfa in the treatment of infectious patients 

complicated by disseminated intravascular coagulation: subanalysis from the phase 3 trial. Shock. 2011 Apr; 

35(4):349-54. 

2) Aoki N, Matsuda T, Saito H, et al. CTC-111-IM Clinical Research Group. A comparative double-blind 

randomized trial of activated protein C and unfractionated heparin in the treatment of disseminated 

intravascular coagulation. Int J Hematol. 2002 Jun; 75(5):540-7. 

3) Liu XL, Wang XZ, Liu XX, et al. Low-dose heparin as treatment for early disseminated intravascular coagulation 

during sepsis: A prospective clinical study. Exp Ther Med. 2014 Mar; 7 (3):604-608. 

 

 

エビデンスの要約： 

・ この CQ では 28 日死亡率、出血性合併症、DIC 離脱率をアウトカムとして採用した。 

・ PubMed を用いて, 検索式(Disseminated intravascular coagulation) AND (randomized or randomised)で検

索を行い, 264 文献を抽出した。 一次選別, 二次選別を経て, PICO に合致する 3 本の RCT1,2),3)を最終解析

対象とした。3 本の RCT の中で、Aikawa1)らの報告では、リコンビナント・トロンボモジュリン製剤 (TMα)の

対照薬として、また、Aoki2)らの報告では、活性化プロテイン C 濃縮製剤 (APC)の対照薬として未分画ヘパ

リンを投与されていた。Liu3)らの報告では、対象患者が敗血症かつ中国の診断基準で pre DIC と診断され
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た症例であった。 

・ 28 日死亡率は Aikawa1)と Liu3)で報告されており、2 本合わせて対照 57 例、介入 60 例のメタアナリシスを

行った。その結果、28 日死亡に対するリスク比は 1.13 (95%CI, 0.62-2.06)であり、広い信頼区画から不精

確性について 2 段階のダウングレードを行い、さらに２論文の結果の方向性が一致していないことから非

一貫性に１段階のダウングレードを行った。 Aikawa1)では TMαとの比較であること、Liu3)では対象患者が

中国の診断基準の pre DIC であることから非直接性について１段階のダウングレードを行った。以上の結

果より、28 日死亡率について、エビデンスの質は「D（非常に弱）」と判定した。 

・ 出血性合併症は Aikawa1)と Aoki2)で報告されており、2 本合わせて対照 48 例、介入 44 例のメタアナリシス

を行った。その結果、出血性合併症のリスク比は 2.84 (95%CI, 0.27-29.88)であり、広い信頼区画から不正

確性について 2 段階のダウングレードを行った。Aikawa1)では TMαとの比較であること、Aoki2)では APC と

の比較であることから非直接性について１段階のダウングレードを行った。以上の結果より、出血性合併

症について、エビデンスの質は「D（非常に弱）」と判定した。 

・ DIC 離脱率は Aikawa1)のみで報告されており、対照 40 例、介入 36 例のメタアナリシスを行った。その結

果、DIC 離脱率のリスク比は 0.82 (95%CI, 0.57-1.18)であり、RCT が 1 本で症例数も少ないことから不正確

性について 1 段階のダウングレードを行った。Aikawa1)では TMαとの比較であることから非直接性につい

て１段階のダウングレードを行った。以上の結果より、DIC 離脱率についてのエビデンスの質は「D（非常に

弱）」と判定した。 

 

★エビデンス総体評価 

 
4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「D（非常に弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠： 

重大であると判断したアウトカム（死亡・出血性合併症）において、エビデンスの質は死亡が「D（非常に

弱）」、出血性合併症も「D（非常に弱）」であった。そのため、アウトカム全般のエビデンスの強さは「D（非常

に弱）」と判定した. 

 

 

5. 益のまとめ 

死亡率の改善効果をもって治療介入の益を判断した。28 日死亡に対するリスク比は 1.13 (95%CI, 0.62-2.06)

であり、広い信頼区画から重大な不精確性があると判断した。さらに、結果の方向性が一致していないこと、対

象患者や対照群で結果に影響するバイアス（非直接性）を認め、死亡率の改善効果については、推奨を提示す

るための根拠が十分ではないと判断した。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

 本介入により発生する可能性のある害として、出血性合併症を重大なアウトカムとして挙げた。出血性合併症

のリスク比は 2.84 (95%CI, 0.27-29.88)であり、広い信頼区画から重大な不正確性があると判断した。さらに、対

照群で結果に影響するバイアス（非直接性）を認め、出血性合併症についても推奨を提示するための根拠が十

分ではないと判断した。 

メタアナリシスの対象とはならなかったが、ヘパリン投与では合併症としての Heparin-induced thrombocytopenia 

(HIT)があり、投与に際して注意を要する。 
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7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法のみなので、介入そのものに対する身体的負担はほとんどな

い.  

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「害と益のバランスは不確か」と判断した. 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 ヘパリンにかかる薬価は 300 円/1 万単位、低分子ヘパリン 1500 円/1 万単位であり、医療経済への影響は少

ないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 現時点では多くの病院で採用、使用されている薬剤であり、実行可能性に関しては問題ないと考える. 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 死亡率の改善と合併症を避けるという点で、立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

敗血症性 DIC に対するヘパリン・ヘパリン類の投与に関しては、益・害ともに現時点で十分なエビデンスがな

いため、推奨提示は不可能と判断し、エキスパートコンセンサスを提示することとした。 

本 CQ に対して, DIC 対策班から「敗血症性 DIC に対するヘパリン投与については、効果や有害性を裏付け

るエビデンスに乏しく、現時点での評価は不能である。（unknown）。」という意見文が提案された. 委員 19 名中

の 16 名の同意により, 可決された. ガイドライン作成委員会で行動につながる意見文への変更が促され、「敗血

症性 DIC に対して、ヘパリン、ヘパリン類を標準治療としては投与しないことを弱く推奨する(エキスパートコンセ

ンサス)。」が選択された。 

なお、エキスパートコンセンサスの提示に際しては、敗血症性 DIC 患者の多様性とメタアナリシスで評価され

なかった重大な合併症(HIT)を考慮して、コメント「敗血症性 DIC にヘパリン、ヘパリン類を投与する場合は、出血

性合併症や Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)発症（特に未分画ヘパリン）の危険性を考慮して慎重に行

う。」を付記した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 敗血症性 DIC に対するヘパリン、ヘパリン類の投与は Survival sepsis campaign guideline 20124)では記載がな

い。日本版敗血症診療ガイドライン（第 1 版）5)では、敗血症の原因治療と平行して、必要な症例には出血性合

併症に十分注意しながら使用しても構わない、と記載されている。ただし、エビデンスと推奨のレベルは未分画

ヘパリン（2D*）、低分子ヘパリン（2C*）、ダナパロイドナトリウム（2D*)（*は採用文献の対象患者が敗血症に限

定されていないもの）と低く、解釈には注意が必要である。  

 

文献 

 

1) Aikawa N, Shimazaki S, Yamamoto Y, et al. Thrombomodulin alfa in the treatment of infectious patients 

complicated by disseminated intravascular coagulation: subanalysis from the phase 3 trial. Shock. 2011; 

35:349-54. 

2) Aoki N, Matsuda T, Saito H, et al. CTC-111-IM Clinical Research Group. A comparative double-blind 

randomized trial of activated protein C and unfractionated heparin in the treatment of disseminated 

intravascular coagulation. Int J Hematol. 2002; 75:540-7. 

3) Liu XL, Wang XZ, Liu XX, et al. Low-dose heparin as treatment for early disseminated intravascular 

coagulation during sepsis: A prospective clinical study. Exp Ther Med. 2014; 7:604-608. 

4) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al.  Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit care med. 2013;41:580-637. 
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5) 日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会：日本版敗血症診療ガイドライン. 日集中医誌. 2013;20:124-

173.  
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CQ17. 静脈血栓塞栓症(VTE: venous thromboembolism)対策 

 

（はじめに） 

 本ガイドライン作成過程において、CQ に関するパブリックコメントとして“静脈血栓塞栓症(VTE: venous 

thromboembolism)予防”の重要性が指摘された。なお、VTE は深部静脈血栓症（DVT：deep vein thrombosis）と

肺血栓塞栓症（PE: pulmonary embolism）の両者を含む。VTE は欧米に多い疾患とされてきたが、日本において

も生活習慣の欧米化、高齢者の増加、疾患に対する認識および各種診断法の向上に伴い、近年急激に増加し

ている 1)。実際に VTE は、手術後や出産後、急性疾患の入院中などに発症しやすく、ときに PE など重篤な転帰

をとることから、その予防・診断・治療は臨床上の重要課題である。そこで、VTE 班では、敗血症患者における

VTE 発症のリスクが他の急性疾患に比べ、実際に高いのか文献的検索による検討を加えた。 

 その結果、敗血症に限定した VTE の発生に関する論文は我々が検索する限り Kaplan らによる最近の報告

（2015 年）1 つのみであった 2)。彼らは敗血症や敗血症性ショックで ICU に入院している患者を対象に VTE の発

生を静脈エコー検査により多施設で前向きに調査したところ、全例に VTE 予防を行っていたにもかかわらず、そ

の発生率は 37.2%（113 人中 42 人）ときわめて高率であったと報告した。本論文のみの結果をそのまま日本の臨

床に当てはめることはできないが、敗血症患者の診療において VTE は重要な課題の 1 つであることは間違いな

い。以上から、本ガイドラインでは、敗血症における VTE に関する臨床上重要な CQ を取り上げ、日本の医療情

勢にあわせた見解を示す必要があると我々は判断した。 

近年の注目すべき動きとして、Surviving sepsis campaign guideline (SSCG) 2012 には Deep vein thrombosis 

prophylaxis という項目があり、VTE の予防が推奨されている 3)。その解説の中で、ICU 患者は VTE のリスクが高

いという報告があり 4)、敗血症患者は一般的な ICU 患者と比べて同等、もしくはそれ以上の VTE のリスクがある

と考えられている。実際に SSCG2012 以降の review 文献を検索してみると、Francesco らは acute ill medical 

patients と VTE発生の関連を調べた結果、asymptomatic DVT は 4.7%、symptomatic DVT は0.99%、PE は 0.6％、

DVT 関連死亡は 1.9%で発生しており、疾患別に見ると急性感染症の患者のみが VTE 発生と関連を示したと報

告している 5)。また、Tichelaar らは、VTE 発生の相対リスク比が感染のない期間と比べて肺炎に罹患している期

間では 1.9-2.7、尿路感染に罹患している期間では 1.8-2.1 まで上昇することを報告した 6)。一方、周術期の検討

として、Donze らは術前に SIRS（全身性炎症反応症候群）や敗血症がみられた患者においては、SIRS でない患

者に比べ、手術後の血栓合併症発生の調整オッズ比が3.3と上昇することを報告した。重症度別にみると、SIRS

患者で 2.6、従来の敗血症患者で 3.7、重症敗血症患者で 6.1 と段階的に上昇しており、敗血症の重症化ととも

に血栓症発生のリスクも高くなる可能性を示している 7)。 

以上のように、敗血症を呈していなくても何らかの感染があれば VTE のリスクは高いと考えられ、その予防や

診断法は臨床上きわめて重要と考えられる。 

VTE 班では CQ17-1 敗血症における DVT 予防として抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法を

行うか？ CQ17-2 敗血症における DVT の診断はどのように行うか？ という 2 つの CQ を設定し、以下に結

果を概説する。 

なお、敗血症患者に限定した VTE 発生について日本における報告は皆無に等しく、適切な予防・診断を進め

る上でも今後明らかにすべき課題の一つと考えられる。 

 

文献 

 

1)  肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009 年改訂版） 

2)  Kaplan D, Casper TC, Elliott CG, et al. VTE Incidence and Risk Factors in Patients With Severe Sepsis and 

Septic Shock. Chest. 2015;148:1224-30. 

3)  Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med. 2013;39:165-228. 

4)  Cade JF. High risk of the critically ill for venous thromboembolism. Crit Care Med. 1982;10:448-50. 

5)  Violi F, Perri L, Loffredo L. Should all acutely ill medical patients be treated with antithrombotic drugs? A 

review of the interventional trials. Thrombosis and haemostasis. 2013;109:589-95. 

6)  Tichelaar YI, Kluin-Nelemans HJ, Meijer K. Infections and inflammatory diseases as risk factors for venous 

thrombosis. A systematic review. Thrombosis and haemostasis. 2012;107:827-37. 

7)  Donze JD, Ridker PM, Finlayson SR, et al. Impact of sepsis on risk of postoperative arterial and venous 
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thromboses: large prospective cohort study. BMJ (Clinical research ed). 2014;349:g5334. 
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CQ17-1: 敗血症における深部静脈血栓症の予防として抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法を行

うか？ 

 

意見：深部静脈血栓症の予防として、リスクレベルに応じて抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法

を行うことを弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

コメント；ここで示す「リスクレベル」とは、本邦の「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関

するガイドライン（2009 年改訂版）」1)および「肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライ

ン」2)に準拠している（http://www.ja-sper.org/guideline2/index.html）。なお、抗凝固薬を投与する場合は、出血

性合併症や Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)発症の危険性を考慮して慎重に行う。 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 入院患者、術後患者における静脈血栓塞栓症(VTE: venous thromboembolism)は予防が必要な合併症とし

て広く認識されている。本邦においては「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガ

イドライン（2009 年改訂版）」1) および「肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン」2)の

中で、DVT を発症するリスク分類とそれに応じた予防法が述べられている。この中で、「重症感染症」は VTE の

「中等度の危険因子」と評価されており、患者の基礎疾患、背景に応じたリスクレベルより一段高く（VTE のリス

クがより高い）評価することが勧められている。Surviving sepsis campaign guidelines (SSCG) 20123)では「Deep 

vein thrombosis prophylaxis」の項目が設けられており、その中で、低分子ヘパリン（grade 1B）または未分画ヘパ

リン（grade 2C）の予防的投与と下腿の間欠的空気圧迫（grade 2C）をできるだけ行い深部静脈血栓症（DVT; 

deep vein thrombosis）を防ぐことが推奨されている。しかし、これらのガイドラインでは、敗血症患者に限定せ

ず、術後患者や ICU に入院した重症患者を対象とした文献に基づいて推奨が示されている。 

敗血症や敗血症性ショックで ICU に入院している患者では、血栓予防を行ったにもかかわらず、DVT の発生

率は 37.2%（113 人中 42 人）と高率であったとの米国からの報告もあり 4)、敗血症ではより積極的な DVT の予防

が必要と考えられる。 

本ガイドラインでは、敗血症患者に対する DVT 予防法を示すため、敗血症患者に限定した解析を行った。 

 

2．PICO 

患者（P）： 敗血症患者 

介入（I）： DVT 予防として抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法を行う。 

対照（C）： DVT 予防として抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法を行わない。 

アウトカム（O）： DVT 発症率、PE 発症率、合併症発症率 

 

3. エビデンスの要約 

採用された論文： 

PICO に合致する文献なし。 

 

エビデンスの要約： 

PICO に合致する文献がなく、推奨を示すためのエビデンスは得られなかった。 

 

5. 益のまとめ 

敗血症患者に限定したエビデンスは存在しなかったが、ICU に入院を要する他の重症患者と同様に DVT の

予防対策を行うことは、敗血症患者においても DVT、PE とそれによる死亡を防ぐことが期待される。 

 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

94.7% 5.3% 0% 

http://www.ja-sper.org/guideline2/index.html
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6．害（副作用）のまとめ 

 敗血症患者に限定して評価したエビデンスは存在せず、副作用の頻度や重症度は不明である。抗凝固療法

により発生する可能性のある害として、出血性合併症とヘパリン投与に伴う Heparin-induced thrombocytopenia 

(HIT)があり投与に際して十分注意を要する。弾性ストッキング、間欠的空気圧迫においては、糖尿病など動脈

の血行障害のある患者では、圧迫により血行障害を悪化させる危険性があり注意を要する。 

 

7．害（負担）のまとめ 

 本 CQ の介入は、静脈投与により行う薬物療法と弾性ストッキング、間欠的空気圧迫なので、介入そのものに

対する身体的負担はほとんどない。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

「明らかに益が害を上回る」 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 ヘパリンにかかる薬価は 300 円/1 万単位、低分子ヘパリン 1500 円/1 万単位であり、抗凝固療法について医

療経済への影響は少ないと考える。弾性ストッキングは 1 組 3000 円程度であり、患者への負担も大きくないと

考える。間欠的空気圧迫装置は 1 台 30 万円程度であり、施設によってはすべての対象患者に装着するのは難

しいかもしれない。 

 

10. 本介入の実行可能性 

 抗凝固療法については、多くの病院で採用、使用されている薬剤であり、実行可能性に関しては問題ないと考

える。弾性ストッキングも医療用として販売されており、周術期や安静臥床が必要な入院患者にすでに使用され

ている。間欠的空気圧迫は施設によっては装置の台数が限られており、すべての対象患者に使用するのは困

難かもしれない。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 DVT と PE による合併症、死亡を避けるという点で、立場の違いによる評価の差異はないと考える。 

 

12. 推奨決定工程 

敗血症に対する DVT の予防に関しては、益・害ともに現時点で十分なエビデンスがないため、推奨提示は不

可能と判断し、エキスパートコンセンサスを提示することとした。エキスパートコンセンサス提示に際しては、本邦

の「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009 年改訂版）」1)および

「肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン」2)に準拠する方針で「深部静脈血栓症の

予防として、リスクレベルに応じて抗凝固療法、弾性ストッキング、間欠的空気圧迫法を行うことを弱く推奨す

る。（エキスパートコンセンサス）」とした。 

以上の意見案に対し、委員会では委員 18/19 人の賛同を得て意見文が決定した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

Surviving sepsis campaign guidelines (SSCG) 20123)では「Deep vein thrombosis prophylaxis」の項目が設けら

れており、その中で、低分子ヘパリン（grade 1B）または未分画ヘパリン（grade 2C）の予防的投与と下腿の間欠

的空気圧迫（grade 2C）をできるだけ行い DVT を防ぐことが推奨されている。 

本邦においては「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009 年改

訂版）」1)および「肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン」2)の中で、DVT を発症す

るリスク分類とそれに応じた予防法が述べられている。  

いずれも敗血症患者を対象としたエビデンスはなく、解釈には注意が必要である。  
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CQ17-2: 敗血症における深部静脈血栓症の診断はどのように行うか？ 

 

意見： ベッドサイドで可能な評価（リスク因子・臨床症状、D-dimer 推移、静脈圧迫エコー）や造影 CT などを適宜

行い、深部静脈血栓症（DVT）を診断することを弱く推奨する （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症における深部静脈血栓症の診断はどのように行うか。DVT 高リスクである敗血症患者において、CQ とし

て取り上げるべき大事な課題である。本 CQ では、一般的な DVT 診断法であるリスク因子・臨床症状・D-dimer

値・画像診断に焦点をあてて検討した。  

 

2．PICO 

P（患者）： 敗血症患者 

I（介入）： ある特定の診断法（臨床症状、D-dimer、画像診断など）で、DVT 診断を行う。 

C（対照）： ある特定の診断法（臨床症状、D-dimer、画像診断など）で、DVT 診断を行わない。 

O（アウトカム）： 特定の診断法で診断・介入することによる死亡率、PE 発症率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず、エキスパートコンセンサスを提示する。 

 

一般的に DVT の診断は、① リスク因子・臨床症状 ② D-dimer 値 ③ 画像診断 の 3 本柱で行う。 

① リスク因子・臨床症状（clinical probability assessment） 

DVT リスク因子と臨床症状の評価を合わせて行う。患者の病歴として、加齢・VTE 既往・悪性腫瘍・長期臥床・

肥満・妊娠・外傷・脊髄損傷・手術・脳血管障害などのリスク因子を評価する。敗血症患者では、鎮静剤・昇圧剤

使用・人工呼吸管理・中心静脈カテーテル留置・感染など付加リスク因子も考慮する。 

急性期下肢 DVT を疑う臨床症状は、下肢の局所の圧痛・腫脹・圧痕性浮腫（pitting edema）および色調変化で

ある。鎮静中の敗血症患者では、症状を訴えることが難しく、さらに全身の浮腫により、下肢の所見から診断す

ることが困難な場合も多い。 

② D-dimer 値 

敗血症患者では、播種性血管内凝固症候群（DIC）に伴い、D-dimer は高値を示すことが多く、DVT の除外に使

用することは困難である。しかしながら、D-dimer 高値が遷延する症例や経過中に再上昇する症例では、DVT

を積極的に疑い画像診断することが重要と考えられる。 

③画像診断  

１）静脈圧迫エコー（Compression US: CUS）： ベッドサイドで簡便に行える検査だが、敗血症患者で浮腫により

皮下組織が厚く、超音波が伝わりにくい場合などでは、評価が困難である。 

2) 静脈造影：元来は DVT 診断のゴールドスタンダードであったが、侵襲が高い、足の静脈のカニュレーションが

難しい、診断に値する画像が必ずしも得られない、腎不全や造影剤アレルギーの人には禁忌である、などから、

日常的、標準的な検査としては適していない 1)。 

3) CT venography (CTV): 造影剤を使用し，患者の移動を要することから敗血症患者では容易でない場合もあ

る。日本の肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009 年改訂版）で

は、静脈エコーが困難な患者や胸腹部の血栓症が疑われる場合に CTV は適応とされており、敗血症患者にお

いても同様と考えられる 2)。 

4) MRI：非侵襲的だが、撮影にかかる時間や撮影中の管理・観察が難しくなる危険性を考え、敗血症患者の

DVT 診断目的にルーチンで行うことは勧められない。 

 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 



275 
 

敗血症患者は VTE の高リスクであるが、鎮静下、人工呼吸管理下などで臨床症状がマスクされやすい、D-

dimer が高値になるような背景病態がある、敗血症に伴う心機能低下・腎機能障害などは造影剤の相対的禁忌

である、人工呼吸管理や持続血液ろ過透析中などは搬送自体が容易ではない、などの理由から、DVT の迅速

な診断はしばしば困難である 3)。 

また、近年の報告では、ヘパリン予防投与中であっても敗血症患者において高率に VTE が合併することが示さ

れている 4)。 

 

★文献検索式 

(sepsis OR septic shock OR infection OR critical care OR intensive care OR acute ill) AND (venous 

thromboembolism OR deep venous thrombosis OR pulmonary embolism) 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

敗血症患者は VTE(DVT, PE)の高リスクであるが、鎮静下、人工呼吸管理下などで臨床症状がマスクされやす

いこと、D-dimer が高値になるような背景病態があること、を認識し、DVT の早期診断・治療介入を行うことで、

患者に益する可能性が高いと考える。 

 

6．害（副作用）のまとめ 

敗血症に伴う心機能低下・腎機能障害不全例では、造影剤の相対的禁忌である、また、放射線画像検査では

被爆すること、人工呼吸管理や持続血液ろ過透析中であれば搬送自体がリスクを伴うこと、などから、患者に負

担をかける可能性があることを十分留意する必要がある。 

 

7．害（負担）のまとめ 

上記（6） 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である。 

患者の状態によってそのバランスは異なると考えられる。 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

画像検査に医療コストがかかる。 

 

10. 本介入の実行可能性 

静脈圧迫エコーやＣＴ検査などは多くの集中治療室で利用可能であると考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない。 

 

12. 推奨決定工程 

以上より、「敗血症患者では VTE 合併の可能性を念頭におき、患者の全身状態を考慮しながらベッドサイドで

可能な評価（リスク因子・臨床症状、D-dimer 推移、静脈圧迫エコー）や造影 CT などを適宜行い、DVT を診断す

ることを弱く推奨する。また、臨床経過に合わせてくり返し総合的に評価することも大切である。（エキスパートコ

ンセンサス）」を提示した。 

以上の意見案に対し、委員会では委員 19/19 人の賛同を得て意見文が決定した。 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

敗血症患者の DVT 診断法を記載した診療ガイドラインは存在しない。 
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CQ18. ICU-acquired weakness (ICU-AW)とPost-Intensive Care Syndrome（PICS） 

 

（はじめに） 

 ICU退室後の亜急性期・慢性期の身体的・心理的な諸問題が注目される中、2010年にSociety of Critical Care 

MedicineがICU-acquired weakness (ICU-AW)やPost-Intensive Care Syndrome（PICS）という概念を提唱した1)。

ICU-AWとは、ICUに入室後に発症する急性の左右対称性の四肢筋力低下を呈する症候群である。PICSとは、

ICU在室中あるいはICU退室後、さらには退院後に生じる運動機能、認知機能、精神の障害である。そのどちら

もがICU患者の長期予後のみならず、患者家族の精神にも影響を及ぼすものとして広く認識されはじめている。

近年このPICSやICU-AWなどの亜急性期から慢性期の病態がICUにおける重症敗血症患者にも密接に関与し

ているという報告がなされるようになり、2016年度版日本版重症敗血症診療ガイドライン2016にも独立した章と

して取り上げることとした。本章では、ICU-AWおよびPICSについてそれぞれ概説し、続いて診断や予防に関す

るいくつかのClinical Questionを設定し最新文献に基づきシステマティックレビューを行った。 

 

ICU-acquired weakness 

 敗血症をはじめとした重症疾患によりICUに入室した後に、急性の左右対称性の四肢筋力低下を呈する症候

群が注目されている2)。この概念は、 Critical Illness Polyneuropathy (CIP)やCritical Illness Myopathy (CIM)を原

因とするびまん性筋力低下症候群の総体であり、ICU-acquired weakness(ICU-AW)と呼ばれている。敗血症、

多臓器不全、長期人工呼吸などの基準を満たす重症患者のうち、実に46％にICU-AWが発症していると報告さ

れている3)。詳細な検査を行うと、ICU-AWのうちCIPとCIM両者の合併したカテゴリーが最も多く、次にCIM単独、

最も少ないのはCIP単独であった4)。ICU-AWによる四肢麻痺を呈しても、CIMは数週から月の単位で回復する

が、CIPはときに年の単位で運動機能に後遺症を残すとされる5)。従来重症患者に発症する筋力低下の原因は

ポリニューロパチーと考えられていたが、実は多臓器不全を呈する重症敗血症はミオパチーとも密接に関連して

いる6,7)。Stevensら3)のシステマティックレビューにおいても、敗血症、多臓器不全はICU-AW発症のリスク因子で

あった。しかし、これまでの敗血症と筋力低下に関する研究の多くは、呼吸筋、とりわけ横隔膜に関する検討で

あり、四肢の筋力に関する検討は少ない7)。 

 2014年にAmerican Thoracic SocietyからICU-AWの診断に関するガイドラインが発表された8)。このガイドライ

ンでは絞り込まれた31編の文献のシステマティックレビューが行われており、これによるとICU-AWの診断には、

理学所見（84％：26/31）、筋電図：EMG（90%：28/31）、神経伝導検査：NCS（84％：26/31）が採用されていた。理

学所見では、ベットサイドでの徒手筋力テスト（MMT）が用いられ、さらに複数個所をまとめて数値化したMRC

（Medical Research Council）合計スコア9)も頻用されていた。MMTとMRC合計スコアは、EMGやNCSとの相関が

確認されており、MRC合計スコア60点満点中、48点以下を重度の筋力低下と定義されることが多かった。これら

の理学所見による診断は、覚醒状態が重要であり、鎮静中止により適切な意識状態でなければ正確な判定を

行うことはできない。特にせん妄や敗血症性脳症の状態では不適切となるため注意が必要と考えられる。 

 ICU-AWの関連因子として、敗血症、不動化、高血糖、ステロイド薬の使用、筋弛緩薬の使用などがあげられ

る10)。特に上記ガイドラインによると、重症敗血症患者を対象とし研究（合計262人）をまとめると重度の筋力低下

を合併した患者の割合は、他の患者群を対象（合計504人）とした研究よりも有意に高かった（64% vs. 30%, 

P<0.001）。また、人工呼吸器装着期間が長期に及ぶ方が、ICU-AWを発症する割合が高いことも指摘されてい

る。 

 

Post-Intensive Care Syndrome 

2010年、米国集中治療医学会においてPost-Intensive Care Syndrome（以下PICS）と称する疾患概念に関す

るコンセンサス会議が行われた1)．このPICSはICU患者がICU在室中あるいはICU退室後、さらには退院後に生

じる①運動機能、②認知機能、③精神の障害であり、さらには④患者家族の精神にも影響を及ぼすものとして

広く認識されるべきものであるとされた。2012年に米国集中治療医学会で2回目のコンセンサス会議が開かれ、

PICSの認知、予防、治療に焦点をあてたリスクアセスメント、研究の推進など具体的に踏み込んだ内容が議論

された11)。 

PICSの要因としては大きくわけて4つに分類できる．①患者の疾患および重症度、②医療・ケア介入、③ICU

環境要因（アラーム音、光）、④患者の精神的要因（種々のストレス、自分の疾患や経済面、家族の不安）であ

る。これらの要因が複雑にからみあい、PICS発症にかかわっているとされる。2000年にNelsonら12)は急性肺障

害の患者において鎮静薬や筋弛緩薬の使用がうつ病やPTSDの発症と関係していることを報告しており、薬剤、
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輸血、輸液、人工呼吸器、血液浄化療法などの治療因子もPICSの発症に寄与する可能性がある。また治療以

外にケア因子でも同様にPICSの発症との関連があると言われている。具体的に、喀痰の吸引や体位変換など

が挙げられる。精神因子としては、せん妄、不眠、不穏、精神的ストレス、環境因子として、モニター音やアラー

ム音、ICUの閉め切った環境などがある。なおケア因子と精神因子にまたがる興味深いPICSの予防方法とし

て、ICU日記がある。2010年にJonesら13)は多施設前向き研究で、家族もしくは医療従事者によりICU入院患者の

日記帳を作ることでPTSDの発症が抑制出来ることを報告した。PICSは敗血症とも関連しうる病態で、重症敗血

症生存者は非重症敗血症患者と比較して1年間の福祉利用が増加することも報告されている14)。 

近年様々なICU-AWやPICSに関する報告があるもののそのほとんどは観察研究で、複数のRCTで機能予後

が評価されているのは、電気刺激療法とリハビリテーションの領域のみである。このため本章ではこれら2つを

介入としてCQを設定し、メタアナリシスにてその有効性を検証した。 

ICU-AW およびPICSの理解とそれに対する介入は、集中治療を受ける患者の救命の先にある社会復帰を目

標とすべきものであり、集中治療に関わらない医療従事者との連携も必要である。そのどちらも集中治療領域

の新たな課題として注目されておりその発症予防と治療に関する最新知見を共有することが重要である。 
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CQ18-1: ICU-AW の予防に電気筋刺激を行うか？ 

 

推奨： 

敗血症患者あるいは集中治療患者に対して、ICU-AW の予防として電気筋刺激を実施しないことを弱く推奨する 

(2C)。 

 

委員会投票結果 

 
 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 ICU-AW 発症により人工呼吸器装着期間、ICU 在室期間、在院日数は増加すると言われているが、ICU-

AW に対して有効な治療法は確立していないため、予防策が期待されている。電気筋刺激は、経皮的に低

周波電流を流すことで筋収縮を誘発する。慢性心不全や慢性閉塞性肺疾患患者は、時に労作時呼吸困難

により充分なリハビリテーションが行えず、安静でも施行できる電気筋刺激が代替療法として用いられてい

る 1)2)。それにより、筋力や運動能力の改善が報告されている 3)が、重症患者あるいは敗血症患者における

有効性は不明であり、本 CQ では電気筋刺激の ICU-AW の発症予防効果について検証した。 

 

2. PICO 

患者（P）：敗血症患者あるいは集中治療患者 

介入（I）：電気筋刺激 

対照（C）：非施行 

アウトカム（O）：ICU-AW 発症率、筋肉量、人工呼吸期間、ICU 滞在日数 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

本 CQ では、Routsi C 20104), Kho ME 20155), Hermans G 20146), Abu-Khaber HA 20137), Karatzanos E 20128), 

Zanotti E 20039), Burke D 201410)の 7 文献を推奨決定に使用した。 

 

エビデンスの要約のまとめ 

 ICU-AW の予防に電気筋刺激が有効かを論じた研究は単施設 RCT が 2 編報告されている 4),5)。Routsi ら
4)の結果を Intention-to-treat 解析したもの 6)と Kho ら 5)の結果では、いずれも対照群と比較して ICU-AW の

発症率に有意差を認めなかった。電気筋刺激群の症例数が少ない点やバイアスリスクを考慮すると、現時

点で質の高いシステマティックレビュー/メタアナリシスは存在せず、エビデンスは不十分と言える。 

 電気筋刺激によって筋肉量が増加するかを論じた研究は、単施設 RCT3 編 7)-9)をメタ解析したもの 10)があ

る。筋肉量が有意に増加するという結果であったが、電気筋刺激群で合計 72 例と症例数が少なく、バイア

スリスクが高いためエビデンスは乏しいと言える。 

 人工呼吸期間と ICU 滞在日数を解析した研究は報告されていなかった。 

 

★エビデンス総体評価 
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4. アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「C（弱）」 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

ICU-AW 発症率が、本 CQ における最も重要と考えられるアウトカムであるが、2 つの研究と症例数の少なさ

から、エビデンスは乏しいと考え C（弱）とした。 

 

5. 益のまとめ 

・ ICU-AW 発症率は電気筋刺激群と対照群とで有意差を認めなかった。 

・ 筋肉量は電気筋刺激群で対照群より有意に増加を認めているが、異質性が非常に高く、エビデンスレ

ベルは低いと言わざるを得ない。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

副作用についての解析がなされておらず、評価困難である。 

 

7. 害（負担）のまとめ 

電気筋刺激を患者に行うため、介入群における患者負担が多少あると考える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

益と害が拮抗しているか or 不確か 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

ICU で行うリハビリテーションの一つとして考えるため、新たな医療費増大にはつながらないと考える。 

 

10. 本介入の実行可能性 

本介入を行うためには、患者は毎日約 1 時間、下肢に電気筋刺激を受ける必要があり、安静を要し、若干

の疼痛が生じる可能性があるが、それによる研究の脱落者は少ないことが報告されている。本介入におけ

る看護師、医師、理学療法士の労働負担は多くないと考えられる。しかし、電気筋刺激装置を所有している

施設のみが行える介入であり、全施設で実行可能かは現実的には厳しいと考えられる。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異なる介入ではない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して、担当班から「敗血症患者あるいは集中治療患者に対して、ICU-AW の予防として電気筋刺

激を実施しないことを弱く推奨する。」という推奨文が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により可決さ

れた。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 
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脳卒中ガイドライン2015 

「下肢麻痺筋に対する機能的電気刺激やペダリング運動は歩行能力の向上や、筋再教育に有効であり、通

常のリハビリテーションに加えて行うことが勧められる（グレード B）」 
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終わりに（本領域における将来の展望） 

ICU-AW は、一度発症すると後遺症としての四肢麻痺は、軽症であれば数週〜数ヶ月で回復するが、重症の場

合にはときに年単位の、あるいは永続的な障害を残すことがあり、ICU において非常に重篤な合併症である。こ

のため ICU-AW の発症予防や新規治療法として電気筋刺激が注目されているが、その有効性を立証する質の

高い RCT がまだ少ないのが現状である。敗血症患者あるいは重症患者における電気筋刺激療法の研究が、今

後更に進むことが期待される。 
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CQ 18-2: PICS の予防に早期リハビリテーションを行うか？（ICU-AW 含む） 

 

推奨： 

敗血症、あるいは集中治療患者において PICS の予防に早期リハビリテーションを行うことを弱く推奨する（2C）。 

 

委員会投票結果 

 
 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 敗血症を含む ICU 患者においては ICU 在室中から身体・認知・精神機能の機能予後が悪化する PICS が

生じることが近年問題となってきており、その疫学・予防・治療が課題となっている。その予防策として早期リ

ハビリテーション介入が行われている。敗血症に限った早期リハビリテーション介入の RCT は現時点ではな

い。しかしながら集中治療患者を対象とした RCT は複数存在し、本エビデンスをもって敗血症に対しても妥

当性を見いだせるものと考える。 

 “早期”については現時点では統一された定義がないが、これまでの RCT のプロトコルから、ICU 入室後 1

週間以内にリハビリテーション介入が開始されるものを早期と判断した。手術患者を除く集中治療患者への

早期リハビリテーション介入を検討した RCT として 8 件が抽出され 1)-8)、PICS 関連アウトカムとして、ICUAW

関連項目（ICUAW 発症率、運動機能、6 分間歩行距離（6-Minute Working Distance、6MWD）、Medical 

Research Council（MRC））、生活の質の関連項目（Short Form-36 Physical Functioning（SF-36 PF）、

EuroQol-5 Dimensions（EQ5D）、Hospital Anxiety and Depression Scale（HADS））、挿管期間、人工呼吸器装

着期間が評価されている。これらのメタ解析から、早期リハビリテーション介入は運動機能、6MWD、人工呼

吸期間を有意に改善するとの結果であった。しかしながら、各アウトカムについて評価した RCT は 1～2 件

ずつのみであり、バイアスリスクも低くはなく、エビデンスレベルは低い。以上から、敗血症、あるいは集中治

療患者において早期リハビリテーションを弱く推奨する。 

 早期リハビリテーションは、日常診療範囲内のものではあるが、重篤な病態下でも行うこともある介入であ

り、実施する理学療法士や看護師には身体的、精神的な負担を増す可能性がある。このため、特に ICU に

おいては十分な観察下のもとトレーニングされた理学療法士および看護師が行うことが望まれる。現時点で

はガイドラインによって規定された明確な開始基準・中止基準はないが、禁忌や導入中止の指標がこれまで

に示されている 8,9)。Adler らのシステマティックレビューによる中止基準を以下に示す。 

 

表．早期離床・運動療法の中止基準 9) 

1．覚醒と興奮 ・鎮静または昏睡（RASS≦-3） 

  ・興奮によって鎮静薬の追加または増量を要する（RASS＞2） 

2．呼吸困難の訴え ・労作時呼吸困難に耐えられない 

  ・拒否 

3．心拍数 ・予測最大心拍数の 70%を超える 

  ・安静時心拍数から 20%以上の低下 

  ・＜40 回/分または＞130 回/分 

  ・新規不整脈出現 

  ・抗不整脈薬使用開始時 

  ・新規の心筋梗塞（心電図変化や心筋逸脱酵素上昇） 

4．血圧 ・収縮期血圧＞180mmHg 

  ・収縮期および拡張期血圧の 20%以上の低下、起立性低血圧 

  ・平均血圧＜65mmHg または 100mmHg 

  ・昇圧薬の使用開始または増量 

5．呼吸数 ・＜5 回/分または＞40 回/分 

6．SpO2 ・4%以上の低下 
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  ・＜88-90% 

7．人工呼吸管理 ・FiO2≧0.6 

  ・PEEP≧10cmH2O 

  ・患者と人工呼吸器の不同調 

  ・アシストコントロールモードへの変更 

  ・不確実な気道 

 

2. PICO 

患者（P）： 敗血症あるいは集中治療患者 

介入（I）： 早期リハビリテーションあり 

対照（C）： 早期リハビリテーションなし 

アウトカム（O）： ICU-AW 関連項目（ICU-AW 発症率、運動機能、6 分間歩行距離（6-Minute Working 

Distance、6MWD）、Medical Research Council（MRC））、生活の質の関連項目（Short Form-36 Physical 

Functioning（SF-36 PF）、EuroQol-5 Dimensions（EQ5D）、Hospital Anxiety and Depression Scale（HADS））、挿

管期間、人工呼吸器装着期間 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Brummel 20141), Burtin 20092), Dantas 20123), Denehy 20134), Jones 20155), Kayambu 20156), Pattanshetty 

20107), Schweickert 20098), Adler 20129) の 9 文献を推奨決定に使用した。 

 

エビデンスの要約をまとめ 

RCT から PICS に関連するアウトカムを抽出し、各アウトカムごとにメタ解析を行ったところ、早期リハビリテ

ーション介入は運動機能、6MWD、人工呼吸期間を有意に改善する結果となった。ただし、中央値/4 分位範

囲を平均値/標準偏差に変換してメタアナリシスを行っていることに注意が必要である。 

 

 
 

4. アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「C（弱）」 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

最も重要なアウトカムである ICU-AW、PICS 発症率をはじめ、各アウトカムにおいて複数の RCT がある。た

だし、各 RCT ごとの評価法の違い等を踏まえると、効果の推定値に強い確信を有するとはいえず、また、全

研究において対照群も何らかのリハビリテーション（標準ケア等）介入を早期から受けている研究であり、対

象患者も敗血症とは限っていないことからエビデンスの強さは C(弱)とした。 
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5. 益のまとめ 

本介入により PICS 発症率に有意差はみられなかったものの ICU-AW の評価項目である MRC 合計スコア

や 6MWD、人工呼吸期間を有意に改善していることから、全体として益として期待される介入である。ただ

し、対象患者が敗血症患者ではなく ICU 患者であり、各アウトカムごとの研究は少なく、またメタアナリシス

における median/IQR→mean/SD の変換による影響を考慮するとエビデンスレベルは高いとは言えない。 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

副作用についての解析がなされておらず、評価困難である。 

 

7. 害（負担）のまとめ 

集中治療患者おける早期リハビリテーションは、十分な観察体制下では介入群において考慮すべき負担は

少ないと考える。 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく益が害を上回る 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

ICU での早期リハビリテーションは通常の日常診療範囲のものである。ただし、介入を行う上で理学療法士

等のマンパワーの問題があり、新たな雇用によるコスト増大の可能性を有する。また、研究で示されている

ようなベッド上でのリハビリテーション器具の新たな購入費も考慮する必要がある。 

 

10. 本介入の実行可能性 

本介入を行うためには、患者は連日設定されたリハビリプログラムを受ける必要がある。本介入における看

護師、理学療法士、医師には新たな労働負担を追加することとなる。重篤な病態下では、十分な観察下に

慎重な介入が求められ専門性が高い介入といえる。よって、人的資源が豊富にある施設あるいは実施に慣

れた施設以外では実行可能性に重大な懸念がある。 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

「異なる」 

早期リハビリテーションは、重篤な病態下でも行うこともある介入であり、実施する理学療法士や看護師に

は身体的、精神的な負担を増す可能性がある。また、PICS 自体は長期アウトカムであり、医療提供側のス

タッフが ICU 退室後は変わっていくことの考慮が必要である。 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して担当斑から「敗血症患者、あるいは集中治療患者において PICS の予防に早期リハビリテー

ションを行うことを弱く推奨する」という推が提案された。委員 19 名中の 19 名の同意により、可決された。さ

らに修正により「敗血症、あるいは集中治療患者において PICS の予防に早期リハビリテーションを行うこと

を弱く推奨する」とした。 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

特になし（現時点では PICS 概念の提唱にとどまる） 
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recovery. Crit Care Med 2009;37:2499-505. 



285 
 

3)Dantas CM, Silva PF, Siqueira FH, et al. Influence of early mobilization on respiratory and peripheral muscle 

strength in critically ill patients. Rev Bras Ter Intensiva 2012;24:173-8. 

4) Denehy L, Skinner EH, Edbrooke L, et al. Exercise rehabilitation for patients with critical illness: a randomized 

controlled trial with 12 months of follow-up. Crit Care 2013;17:R156. 

5) Jones C, Eddleston J, McCairn A, et al. Improving rehabilitation after critical illness through outpatient 

physiotherapy classes and essential amino acid supplement: A randomized controlled trial. J Crit Care 

2015;30:901-7. 

6) Kayambu G, Boots R, Paratz J. Early physical rehabilitation in intensive care patients with sepsis syndromes: 

a pilot randomised controlled trial. Intensive Care Med 2015;41:865-74. 

7) Pattanshetty RB, Gaude GS. Effect of multimodality chest physiotherapy in prevention of ventilator-

associated pneumonia: A randomized clinical trial. Indian J Crit Care Med 2010;14:70-6. 

8) Schweickert WD, Pohlman MC, Pohlman AS, et al. Early physical and occupational therapy in mechanically 

ventilated, critically ill patients: a randomised controlled trial. Lancet 2009;373:1874-82. 

9) Adler J, Malone D. Early mobilization in the intensive care unit: a systematic review. Cardiopulm Phys Ther J 

2012;23:5-13. 

  



286 
 

CQ19. 小児 

（はじめに） 

1. 背景 

 小児の敗血症の死亡率は，2012 年までの報告では，重症敗血症で 15％を超え，敗血症性ショックではさらに

高い 1-3)．Surviving Sepsis Campaign Guidelines (SSCG) 2012 年版には，小児に関連した推奨が Pediatric 

Consideration として記載されている 4)．しかし，同年に報告された日本版敗血症診療ガイドライン 5)には, 小児の

項目は組み入れられていなかった．これを補うため，日本集中治療医学会小児集中治療委員会では，2014 年

に日本で利用可能な小児重症敗血症の診療に役立つ意見書（日本での小児重症敗血症診療に関する合意意

見 6））を作成した．この意見書は，SSCG20124)を参照し，日本の疫学調査や診療現状（薬剤など治療介入の特

殊性，医療システム）を勘案した上で作成された専門家の合意意見である． 

 日本版敗血症診療ガイドライン 2016 を作成するに当たっては，当初より小児に関する項目を独立した章として

取りあげることが決定された．この章で取りあげたクリニカルクエスチョン(CQ)は，上述の SSCG20124)および日

本での小児敗血症診療のための推奨 20146)の内容を参考に，根拠文献の充実度合いや臨床現場における重

要性を勘案しながら決定された．CQ は全ての小児敗血症診療の内容を網羅することを目的とせず，小児敗血

症の診療現場において重要と思われる項目に特化した． 

 

2. CQ 設定 

 当初は 17 の CQ を設定した．内容は，1)定義と診断（血液培養を含む），2)管理指標（capillary refill time，

ScvO2，乳酸値），3)初期の循環蘇生（循環作動薬，骨髄路），4)初期診療のための American college of critical 

care medicine-pediatric advanced life support: ACCM-PALS アルゴリズム 7)，5)補助治療（輸血，ステロイド，血

液浄化療法，免疫グロブリン療法，血糖管理），に大別される．意義と診断の中で，SIRS 項目の評価に関連した

2CQ は最終的には取りあげなかったため，15 の CQ について検討した． 

 小児敗血症の定義は，担当グループが最も頭を悩ませた部分である．2016 年に敗血症の新定義（Sepsis-3）

が公表され 8)，敗血症は「臓器機能障害を伴う感染症」と定義された．すなわち，新定義での敗血症は従来の重

症敗血症と近い意味合いになり，重症敗血症という用語は今後使用されないことになった．しかしながら，この

新定義は成人患者のみを対象としており，小児領域では国際的にも今のところ追随した定義変更の動きはな

い．それどころか，小児敗血症患者の臨床データの集積や解析も行われておらず，成人における SOFA 基準 9)

に準じたような敗血症の新定義を提案することは困難である．したがって，現時点では依然として，2005 年の

Goldstein らによる基準および定義 10)に基づき「感染症により惹起された SIRS」を敗血症（＝“旧”敗血症），その

うち「臓器機能障害を伴うもの」を重症敗血症とするが（＝“旧”重症敗血症），後者を含む「臓器機能障害を伴う

感染症」を Sepsis-38)に沿って新たに“敗血症”と読み替えることを許容した． 

しかし，この Goldstein らによる基準 10)には重要な問題点が存在することに言及しておかねばならない．まず，

小児の SIRS 診断基準については， 

① 体温または白血球数の項目のいずれかを必ず含むことに根拠がない 

② 呼吸数の閾値が正常範囲と重なる 

③ 呼吸数や心拍数の閾値に，近年の小児の正常心拍数や呼吸数を検討した大規模研究 11-14)の結果が反

映されていない 

といった問題が指摘されている．次に，小児の臓器機能障害の評価基準に関しても， 
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① 各々の臓器機能障害の定義の妥当性を評価した研究が存在しない 

② 敗血症性ショックを診断するための低血圧の閾値の根拠が乏しい 

③ ARDS や循環不全については単独の臓器機能障害で重症敗血症と診断されるのに対して，その他の臓

器機能障害では 2 系統以上が揃って初めて重症敗血症と診断されるとの記述があるが，この根拠も乏

しい 

などが挙げられる． 

成人診療と小児診療を一緒に行っている医療従事者にとっては Sepsis-38)に準拠した単一の定義の方に利

便性があるのは明らかである．今後の方向性として，臨床データに基づいて予後との相関が確認された小児版

敗血症定義の開発が切に求められる． 

 小児敗血症の管理の観点から初期診療アルゴリズムに関して，本ガイドラインでは ACCM-PALS アルゴリズ

ムの評価を行ったが，その内容には改訂の余地があった．そこで，今回のガイドラインの内容を鑑みた担当グル

ープ専門家による提案として新しいアルゴリズムを提示した．このアルゴリズムの全ての内容が今回の CQ に取

りあげられているわけではなく（最終手段としての体外式膜型人工肺（ECMO）の使用など），科学的根拠に乏し

いものも含まれている．しかし，全体委員会における，“日常的に小児敗血症患者を診療しない多くの医師にと

ってアルゴリズムの提示が有益な可能性がある”との指摘を踏まえ，作成するに至った． 

 システマティックレビューの結果，小児敗血症領域における臨床的エビデンスは極端に不足していることが判

明した．複数のランダム化比較試験（RCT）およびこれらを統合したメタ解析が既に存在していたのはステロイド

療法のみであったが，この解析 15)に採用された研究は，デング熱ショックを対象とした研究や，途上国でのパイ

ロット研究 16)で占められており，日本のガイドラインに利用することは困難と考えられた．なお，髄膜炎患者に対

する治療目的でのステロイド投与は対象が異なるため言及しなかった．また，血糖管理についても，複数の RCT

とこれを統合したメタアナリシスが存在したものの 17)，個々の論文における対象患者は敗血症以外の患者も含

む小児重症患者であった．その他の項目についても，RCT そのものが極めて少ない状況であった．このように，

小児敗血症領域においては推奨あるいは意見の根拠となる知見集積が十分ではなく，今後の臨床研究の遂行

が切望されることを，改めて強調しておきたい． 

 

3. 補足や注意点など 

 小児集中治療室(PICU)で取り扱うのは，主として乳児および小児患者であるが，中には生後 28 日未満の“新

生児”も含まれる．新生児でも早産児・未熟児，あるいは出生直後の胎児期からの移行期における問題は新生

児集中治療室(NICU)の担当領域であり，対象とする患者群から外れるため，本ガイドラインでは新生児のみに

関連した CQ は作成しなかった．ただし，データ解析あるいは解説文に（正期産・成熟）新生児が含まれたものが

存在することはあり得る．一方で，”小児”の年齢定義は，論文毎あるいは国や地域毎に異なることもあり，厳密

に定義しなかった．より厳密には，年齢層による感染症や基礎疾患の差違が存在するため，年齢層別の検討が

行われる余地はあるものの，上述の通り知見に乏しい上，非直接性を増すリスクを鑑み，行わなかった． 

 転帰指標として，短中期生命予後のみならず長期生命予後/機能的予後も重要である 18)．特に小児では回復

後の余命期間が成人に比し相対的に長く，一方で自然に成長/発達する個体であることが，成人における機能

予後評価と異なりかつ重要な点である．しかし今回は，機能予後を評価した研究は極めて乏しく，解析に至らな

かった． 

 最後に，成人領域との整合性について言及する．小児領域のみを対象とした良質な科学的根拠があればこれ

を優先し，一方で明確な根拠がない場合は，推奨度合いなども含め，成人との整合性をはかるよう配慮した．こ

れは，SSCG20124)あるいは日本での小児重症敗血診療に関する合意意見 20146)の記載にも見られるとおり，成
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人の根拠や推奨の整理をふまえた上で，小児での知見を補足することが，科学的にも現実的にも妥当な手段で

あると考慮したためである． 
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CQ19-1: 小児敗血症定義は，感染症（可能性を含む）＋SIRS でよいか？ 

 

意見： 

小児敗血症の定義は，現時点では 2005 年の Goldstein らによる基準および定義 1)による「感染症により惹起さ

れた SIRS」とし，そのうち「臓器機能障害を伴うもの」を重症敗血症とするが，後者を Sepsis-32)の用語変更に沿

って“敗血症”と読み替えることを許容する．この基準を利用する場合，Goldstein 定義 1)に準拠しながら，呼吸数

や低血圧，およびクレアチニン値において CQ17-2〜4 の変更提案を参考にする．一方で，成人領域の Sepsis-

32)においては SIRS の概念が除かれているため，同様の表現すなわち「臓器機能障害を伴う感染症」を“敗血

症”とすることも否定しない（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

解説： 

小児患者の敗血症の定義は，2014 年に日本集中治療医学会小児集中治療委員会が発表した「日本での小

児重症敗血症診療に関する合意意見」3)と同様，現時点では 2005 年に発表された Goldstein 定義 1)を参考にす

る．Goldstein 定義における SIRS の診断基準 1)を表 1 に示す．また，同定義における重症敗血症の前提となる

臓器機能障害の診断基準は表 2 に示す．SOFA スコア 4)との整合性も鑑み，この基準を用いて，当面は従来の”

重症敗血症“を”敗血症”として取り扱うことを許容する．ただし，細部に関しては，下記に従い改変しながらもち

いることを提案する． 

一方，成人領域では 2016 年に新たな敗血症の定義（Sepsis-3）が提唱された 2)．この成人での新定義では，

SOFA スコア 4)で 2 点以上の臓器機能障害を伴う感染症（疑いも含む）を敗血症としている．しかし現時点で，小

児用の SOFA スコアは存在しない．また，大規模データに基づいた感染症患者におけるバイタルサインや臓器

障害スコアと予後の関連に関する検討はなされていない．Sepsis-32)や小児重症敗血症の多国籍観察研究であ

る SPROUT 研究 5)の組み入れ基準をふまえ，小児敗血症の定義は今後国際的に改定が行われていくだろうと

予測される． 

 

表 1．小児 SIRS 診断基準（Goldstein ら 3）） 

 頻脈 徐脈 呼吸回数 白血球数 ×1000 収縮期血圧 

0日-1週 > 180 < 100 > 50  > 34 < 65 

1週-1月 > 180 < 100 > 40 > 19.5 or < 5 < 75 

1月-1歳 > 180 < 90 > 34 > 17.5 or < 5 < 100 

2-5 歳 > 140 - > 22 > 15.5 or < 6 < 94 

6-12歳 > 130 - > 18 > 13.5 or < 4.5 < 105 

13-17歳 > 110 - > 14 > 11 or < 4.5 < 117 

ただし，収縮期血圧については文献 6も合わせて参照． 

 

表 2．重症敗血症診断のための臓器機能障害の基準（Goldstein ら 3）） 

心血管系 

 1時間で 40ml/kg以上の輸液にもかかわらず， 

・低血圧  

・血圧を維持するために血管作動薬を使用 

・代謝性アシドーシス，高乳酸値，乏尿，capillary refill time の遅延，中枢と末梢の体温較

差のうちの 2項目 

呼吸器系 

  ・P/F比＜300  

  ・PaCO2＞65Torr か 基準値から 20Torr の増加 

  ・SpO2 92%以上を維持するのに FIO2 > 0.5  

  ・気管挿管を伴う人工呼吸，あるいは非侵襲的陽圧呼吸が必要 

神経系 

  ・グラスゴー昏睡尺度 11 以下 

  ・意識状態の急性の変化（グラスゴー昏睡尺度 3以上の減少） 

凝固系 
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  ・血小板数 8万未満 か 過去 3日間の最高値から 50%の減少 

  ・PT-INR > 2 

腎臓系 

  ・血清クレアチニンが年齢の正常上限の 2倍以上 か 通常よりクレアチニンが 2倍 

増加 

肝臓系 

  ・総ビリルビンが 4mg/dL以上 

  ・ALTが年齢の正常上限より 2倍 

. 
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CQ19-2: 呼吸数の基準はどうするか？ 

 

意見： 

小児 SIRS 診断基準における呼吸数の閾値について，現時点では明確な推奨は行えない．一例として，

Nakagawa & Shime 基準 1)などを参照できる（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

解説： 

呼吸数に関する Goldstein らの SIRS 基準値は，例えば 6～12 歳では 18 回/分，13～18 歳では 14 回/分と，

成人の SIRS 基準の 20 回/分よりも低く，正常範囲と重なっている 2)．また，広く使用されている小児蘇生ガイド

ライン 3)やトリアージ基準 4)では，乳児の呼吸数の異常を 60 回/分以上としているものが多い．これらを鑑みて，

Fleming 研究[5]をもとに Nakagawa & Shime 基準 1)が作成された（表 3）．この基準を用いることの適切性は今後

検証されなければならない． 

 

表 3．呼吸数異常の閾値（Nakagawa & Shime1）） 

表中の値が当委員会で提案する正常呼吸数の上限である． 

0日-1週 60 

1週-1月 60 

1月-1歳 50 

2-5 歳 30 

6-12歳 24 

13-18歳 20 
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Pediatr Crit Care Med 2014;15:182.  

2) Goldstein B, Giroir B, Randolph A, et al. International pediatric sepsis consensus conference: definitions for 

sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005;6:2-8.  

3) 日本蘇生協議会．JRC 蘇生ガイドライン 2015. 東京：医学書院；2016． 

4) Warren DW, Jarvis A, LeBlanc L, et al. Revisions to the Canadian Triage and Acuity Scale paediatric 

guidelines (PaedCTAS). CJEM. 2008;10:224-43. 

5) Fleming S, Thompson M, Stevens R, et al. Normal ranges of heart rate and respiratory rate in children from 

birth to 18 years of age, a systematic review of observational studies. Lancet. 2011;377:1011-8.  
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CQ19-3: 低血圧基準をどうするか？ 

 

意見： 

小児敗血症性ショックの診断基準における収縮期血圧の閾値について，現時点では明確な推奨は行えない．

一例として，SPROUT 研究 1)の低血圧基準を参照できる（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

解説： 

Goldstein 定義での重症敗血症の診断基準は表 1 に示すとおりである 2)．しかし，表 1 に示す収縮期血圧の閾

値は年齢に応じた単調増加ではなく，不自然な印象が否めない．したがって，敗血症性ショックの診断のための

低血圧の基準に関しては，表 1 のそれよりも，SPROUT 研究 1)の組み入れ基準や Topjan ら 3)，Gemmeli ら 4)，

Zubrow ら 5)の研究から作成された以下の基準がより違和感の少ないものとして例示される（表 4）．この基準を

用いることの適切性は今後検証されなければならない． 

Sepsis-3 では敗血症性ショックの診断にあたって，あるレベルの平均血圧（成人では 65 mmHg）を維持するた

めに血管作動薬を使用＋乳酸値≧2 mmol/L の両項目がそろうことを条件としている 6)．一方，Goldstein 定義で

の敗血症性ショックには，来院後 1 時間以内に 40 mL/kg 以上の輸液蘇生を施行してもなお，次のような状態の

いずれかが持続する患者が該当する 2)． 

1．低血圧 

2．血圧を維持するために血管作動薬を使用 

3．代謝性アシドーシス，高乳酸値，乏尿，capillary refill time の遅延，中枢と末梢の体温較差のうちの 2 項

目 

 このように，Goldstein 定義では敗血症性ショックを比較的広い概念でとらえているのに対し 2)，Sepsis-3 ではシ

ョックを呈しつつ，ある程度高い死亡率（成人では 40％程度の死亡率）を呈する患者群を敗血症性ショックと定

義している 6)．すなわち，Goldstein 定義 2)では早くショックに気づき早期治療につなげる目的があるものと推察さ

れるが，一方，Sepsis-36)ではある程度死亡率が高い群を抽出しようという意図があるものと考えられる．

Goldstein 定義 2)の敗血症性ショック基準を満たす小児患者のうち，どの程度が Sepsis-3 の基準 6)を満たすかは

不明である． 

 現時点では，小児の敗血症性ショックの基準として，Goldstein 定義 2)を用い，その際に用いる低血圧閾値は表

4 のものを使用することを許容する. 

 

表 4．低血圧の閾値（文献 1 より） 

年齢層 低血圧 (mmHg) 

1 週まで 60 

1 週～1 ヶ月 65 

1 ヶ月～1 歳 70 

2～5 歳 75 

6～12 歳 85 

13～18 歳 90 

または，70 + 1.6 x [年齢]（1 歳以上） 

 

文献 

 

1) Weiss SL, Fitzgerald JC, Pappachan J, et al. Global epidemiology of pediatric severe sepsis: the sepsis 

prevalence, outcomes, and therapies study. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191:1147-57. 

2) Goldstein B, Giroir B, Randolph A, et al. International pediatric sepsis consensus conference, definitions for 

sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005;6:2-8. 

3) Topjan AR, French B, Sutton RM, et al. Early postresuscitation hypotension is associated with increased 

mortality following pediatric cardiac arrest. Crit Care Med 2014; 42:1518-23.  

4) Gemelli M, Manganaro R, Mami C, et al. Longitudinal study of blood pressure during the 1st year of life.  Eur 

J Pediatr 1990;149:318-20.  
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5) Zubrow AB1, Hulman S, Kushner H, et al. Determinants of blood pressure in infants admitted to neonatal 

intensive care units: a prospective multicenter study. Philadelphia Neonatal Blood Pressure Study Group. J 

Perinatol. 1995;15:470-9. 

6) Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The third international consensus definitions for sepsis and 

septic shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315:801-10. 
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CQ19-4: クレアチニン基準を小児用に設定する必要があるか？ 

 

意見： 

小児では年齢層に応じてクレアチニン値が異なるため，小児用に基準値を設定することを弱く推奨する（エキス

パートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

解説： 

 腎機能障害を診断する上で，クレアチニン値の評価は必須であるが，基準値は年齢層により大きく異なる．も

しも SOFA スコア 1)に準じた臓器障害指標を検討する場合，スコア 0 点には小児の正常上限閾値を流用し，以

下 1, 2, 3, 4 点には SOFA スコア 1)に準じた数値を乗することが考えられる（表 5）．この適切性は今後検証されな

ければならない．また，基準値について，小児の臓器機能障害スコアとして広く国際的臨床研究に用いられてい

る PELOD-2 （表 6, 1）2)スコアと，わが国で提唱されている年齢別基準値（表 6, 2）3)は必ずしも一致していない．

クレアチニン値は筋肉量の多寡に依存するため，特に思春期以降では性別間や人種間の隔たりも大きい上，測

定法(Jaffe 法、酵素法など）によっても差異が生じることから、どの基準値を用いるかについても今後の検証を

要する。 

 

表 5. 小児用 SOFA 腎スコア基準 

年齢毎に異なる基準値を用いてスコアを計算する 

SOFA スコア 0 1 2 3 4 

腎 < Cr0 (年齢別基準値*) 1 to 1.6 x Cr0 1.7 to 2.8 x Cr0 2.8 to 4.1 x Cr0 ≧4.2 x Cr0 

 

表 6. 年齢別基準値(Cr0) 

1) PELOD-22)の腎機能障害スコア 0 点の上限閾値(単位は mg/dl に換算した) 

0 to < 1 mo 0.8 mg/dl 

1 to 11 mo 0.3 mg/dl 

1 to 2 yr 0.4 mg/dl 

2 to 5 yr  0.6 mg/dl 

5 to 12 yr 0.7 mg/dl 

≧12 yr 1.0 mg/dl 

 

2）日本の多施設研究より得られた年齢別クレアチニン正常値 3） 

年齢 
2.5%ile 50%ile 97.5%ile 

男 女 男 女 男 女 

3～5 か月 0.14  0.20  0.26  

6～8 か月 0.14  0.22  0.31  

9～11 か月 0.14  0.22  0.34  

1 歳 0.16  0.23  0.32  

2 歳 0.17  0.24  0.37  

3 歳 0.21  0.27  0.37  

4 歳 0.20  0.30  0.40  

5 歳 0.25  0.34  0.45  

6 歳 0.25  0.34  0.48  

7 歳 0.28  0.37  0.49  

8 歳 0.29  0.40  0.53  

9 歳 0.34  0.41  0.51  
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10 歳 0.30  0.41  0.57  

11 歳 0.35  0.45  0.58  

12 歳 0.40  0.40  0.53  0.52  0.61  0.66  

13 歳 0.42  0.41  0.59  0.53  0.80  0.69  

14 歳 0.54  0.46  0.65  0.58  0.96  0.71  

15 歳 0.48  0.47  0.68  0.56  0.93  0.72  

16 歳 0.62  0.51  0.73  0.59  0.96  0.74  

 

 

文献 

 

1) Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to 

describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the 

European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996;22:707-10.  

2) Leteurtre S, Duhamel A, Salleron J, et al.  PELOD-2, an update of the Pediatric Logistic Organ Dysfunction 

Score.  Crit Care Med 2013;41:1761-73.  

3)  Uemura O, Honda M, Matsuyama T, et al. Age, gender, and body length effects on reference 

serum creatinine levels determined by :(an enzymatic method in Japanese children：a 

multicenter study. Clin Exp Nephrol 2011;15:694-9.
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CQ19-5: 小児患者では，小児用血液培養ボトルを使用すべきか？ 

 

意見： 小児患者（およそ学童期まで）では，小児用血液培養ボトルの使用を弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エ

ビデンスなし）．小児であっても体格が成人同様（およそ 36 kg 以上）で充分量の採血ができれば成人用ボトルの使用を

弱く推奨する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

血液培養検査は，感染症/敗血症治療における抗菌薬治療の最適化のために必須の検査である．検査精度を上げる

ために，できるだけ多くの血液を複数回採取する方法が成人では一般的である．しかし，小児領域では循環血液量に対

する採血量の問題，多量の血液を採取することが技術的に困難なこともあり，成人同様の方法は積極的にはなされてい

ない 1)．敗血症診療における血液培養の重要性を考慮すると，小児用血液培養ボトルの使用を含めた適切な血液培養

に関する CQ が重要であると考えた． 

 

2．PICO 

P (患者）： 小児敗血症患者 

I (介入)： 小児用血液培養ボトル 

C (対照)： 成人用血液培養ボトル 

O (アウトカム）： ①培養陽性率（感度），②抗菌薬投与期間・量，③貧血など合併症の発生率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在しない． 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在しない． 

 

5. 益のまとめ 

観察研究において，同量（5 ml まで）の血液を成人用ボトルと小児用ボトルの両方に分注した比較では，小児用ボトル

において陽性率が高く，陽性までの時間が短かった 2)．すなわち，小児用ボトルを用いることで，少ない採血量でも高い

血液培養陽性率を得ることができる可能性が示唆される．血液培養採取量の目安は，新生児 1〜2 ml，乳児 2〜3 ml，

幼児・学童 3〜5 ml，思春期 10〜20 ml であり 3)，およそ学童期までの小児患者では小児用ボトルの使用が望ましい．血

液培養ボトルはボトル毎の適切な血液量を注入することで陽性率が上昇するため 4)，学童期以降（およそ 36 kg 以上）の

小児で充分量の採血ができれば，成人用ボトルを用いる方が良い．  

小児用ボトルを用いても血液量 1 ml 以下では陽性率が低いため 1)，最低 1 ml 以上を小児用ボトルに注入することが

望ましい． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

同量の採血量において，本介入（小児ボトル使用）による副作用の増加は考えにくい． 

 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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7．害（負担）のまとめ 

負担としては，小児用血液培養ボトルを常備施設においては，新規に常備するための負担が生じる．また，成人用ボト

ルと比較して，小児用ボトルがやや高額となる製品も存在する． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

上記の通り害はほとんど考えられず，益が害を上回ると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

成人用ボトルと比較して小児用ボトルがやや高額となる製品も存在するが，その差額が医療経済に与える影響は大きく

ない． 

 

10. 本介入の実行可能性 

通常の集中治療室であれば，問題なく実行可能である． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない． 

 

12 推奨決定工程 

根拠となる文献が寡少であるが，通常のプラクティスとして行われている介入であるため，異論はなかった．意見草案

への意見としても全会一致で「患者の状態に応じて対処は異なる」，すなわち患者体格に応じて適切に対応することが

推奨された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見5)においても，本推奨と同様に下記の様に推奨している． 

 血液培養採取量の目安は,新生児は1-2 ml，乳児2 -3 ml，幼児・学童3-5 ml，思春期10-20 mlである．1 ml以上の採取

により陽性率が上昇する． 血液培養ボトルには成人用と小児用(通常 3 ないし 4 m l まで)があり，ボトルに記載している

量を適切に接種することで陽性率が上昇する．  

 

文献 

 

1) 笠井正志, 志馬伸朗, 齋藤昭彦 他. 本邦複数の小児医療施設における血液培養採取量と検出率に関する観察研

究. 感染症学会雑誌 2013; 87: 620-3 

2) Morello JA, Matushek SM, Dunne WM et al. Performance of a BACTEC nonradiometric medium for pediatric blood 

cultures. J Clin Microbiol 1991; 29: 359-62. 

3) Long SS, Pickering LK, Prober CG. Principles and practice of pediatric infectious disease (third edition): Saunders; 

2009. p1342 

4) Connell TG, Rele M, Cowley D, et al. How reliable is a negative blood culture result? Volume of blood submitted for 

culture in routine practice in a children’s hospital. Pediatrics 2007; 119: 891-6 

5) 日本集中治療医学会小児集中治療委員会. 日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見. 日集中医誌 2014; 

21: 67-88 
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CQ19-6: 小児敗血症性ショックに対する循環作動薬は，どのようにするか？ 

 

意見：  

小児の敗血症性ショックに対する昇圧薬は，アドレナリンを第一選択とする （エキスパートコンセンサス/エビデンスの質

「C」）。 

小児の敗血症性ショックに対し，ノルアドレナリンを第一選択にしない （エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

小児の敗血症性血管拡張性ショックに対して，バソプレシンを使用しない（エキスパートコンセンサス/エビデンスの質

「C」）。 

小児の敗血症性ショックに対し，病態に応じてドブタミン，ミルリノンを使用してもよい（エキスパートコンセンサス/エビデ

ンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

小児の敗血症性ショックにおいても，適切な輸液を行っても循環動態の改善が得られず，循環作動薬の使用を必要と

することが多い．2014年の日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見では，輸液負荷に反応しない小児患者では

可能な限り速やかに強心薬/血管収縮薬を投与する，とあるが，使用する薬剤の推奨はない 1)．SSCG2012 においても，

小児ではある特定の循環作動薬を強く推奨することをしていない 2)．成人では本ガイドラインを含む近年のガイドラインで

はノルアドレナリンが推奨されているが，小児ではそれを検証する RCT も存在しない．敗血症性ショックの小児における

循環作動薬の選択は日常診療でよく遭遇する状況であり，ある特定の循環作動薬が，それ以外の循環作動薬に対し

て，有効かどうかを知ることは重要であり，評価することとした． 

 

2．PICO 

P (患者）： 敗血症性ショック小児 

I (介入)： 特定の循環作動薬 

C (対照)： その他の循環作動薬 

O (アウトカム）： 死亡率; ICU 滞在日数; 有害事象発生率 
 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Ventura 2015 3) 

Choong 2009 4) 

 

 1. 小児の敗血症性ショック患者に対する昇圧薬は，アドレナリンを第一選択とする． 

SSCG20122)ではドパミンが第一選択の血管作動薬の一つになっているが，それを証明するRCTは存在しない．一方，

小児敗血症において第一選択薬としてアドレナリンを使用するとドパミンを使用するより死亡率が低い（7% vs 21%, P = 

0.033）という RCT があり 3)， アドレナリンを第一選択とすることを提案する．しかし，この研究は単施設の 120 名を対象と

した研究であり，比較する 2 剤の使用方法が同等とは言えず，アドレナリン群でより多い用量で使用されていたり，アドレ

ナリン群でドパミン群より投与開始が早い傾向があったりなど，研究のデザインに問題があり，アドレナリンを第一選択と

して使用する根拠としては強くない．また，高血糖や継続する高乳酸血症の発生もアドレナリン群で多い傾向を認めてい

る．しかし，この研究では，secondary outcome である healthcare-associated infection の発生がドパミン群で有意に多か

った．この結果はドパミンの免疫抑制作用 5)に基づく可能性もあり，ドパミンの使用には注意が必要である． 
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2. 小児の敗血症性ショックに対し，ノルアドレナリンを第一選択にしない． 

小児の敗血症性ショックに対する第一選択薬として，ノルアドレナリンと他の薬剤やプラセボを比較した RCT は存在し

ない．ただし小児でも，成人同様，心拍出量が多く，末梢血管が拡張している症例はあると報告されており 6,7)，そのよう

な症例では，成人と同様に第一選択薬としてノルアドレナリンを考慮してもよい． 

 

3. 小児の敗血症性血管拡張性ショックに対して，バソプレシンを使用しない． 

血管拡張性ショック小児 69 名における RCT において，低用量のバゾプレシン（0.0005-0.002 U/kg/min）はプラセボと

比較して，一時的には血圧を上昇するが，他の血管作動薬を早く離脱できるわけではなく，むしろ生命予後を悪化させる

傾向があった（30％ vs 16% プラセボ群, p = 0.24）ことが報告されている 4)．しかし，この研究の血管拡張性ショックの原因

は敗血症だけではないので，小児の敗血症性血管拡張性ショックのみを対象にした場合には，異なる結果となった可能

性はある． 

 

4. 小児の敗血症性ショックに対し，病態に応じてドブタミン，ミルリノンを使用してもよい． 

小児の敗血症性ショックのうち，末梢血管が収縮し，血圧が保たれている症例では，血管拡張薬を考慮してもよいが
2,8)，その際の血管拡張薬としてミルリノンを推奨する根拠はない． 

小児の敗血症性ショックに対して，ドブタミンと他の薬剤やプラセボを比較した RCT は存在しない． 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

「C（弱）」 

アドレナリンとドパミンを比較した Ventura らの研究 3)は RCT ではあるが，単施設の 120 名を対象とした研究であり，

比較する 2 剤の使用方法が同等とは言えず，アドレナリン群でより多い容量で使用されていたり，またアドレナリン群でド

パミン群より投与開始が早い傾向があったりなど，研究のデザインに問題がある．アドレナリンとドパミンを比較した研究

はこの一つしかないのでエビデンスの質を「C（弱）」とした． 

バゾプレシンとプラセボと比較した Choong らの研究 4)は RCT ではあるが，対象が 69 名と少なく，その上，対象となっ

た患者の全例が敗血症性ショック患者というわけではなかった．バゾプレシンとプラセボあるいは他剤を比較した研究は

この一つしかないので，エビデンスの質を「C（弱）」とした． 

 

5. 益のまとめ 

アドレナリンとドパミンを比較した Ventura らの研究 3)では，第一選択薬としてアドレナリンを使用するとドパミンを使用

するより死亡率が低かった（7% vs 21%; p = 0.033）．循環作動薬フリー日数は，アドレナリン群がドパミン群よりも多かった

（23.7 日 vs 18.9 日; p = 0.028）． 

バゾプレシンとプラセボと比較した Choong らの研究 4)では，バゾプレシン群では死亡率が高い傾向（30% vs 15.6%; RR 

1.94; p = 0.24）があった．ICU 滞在日数（8 vs 8.5 日; p = 0.93）や，循環作動薬が不要になるまでの時間（49.7％ vs 47.1%; 

p = 0.85）は，バゾプレシン群とプラセボ群で差がなかった． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

アドレナリンとドパミンを比較した Ventura らの研究 3)では，アドレナリンに比較するとドパミンは healthcare-associated 

infection の罹患率を増加した（OR 67.75; p = 0.001）．逆に，第一選択薬としてアドレナリンを使用すると高血糖の発生が

多く（78.9% vs 58.7%; p = 0.017），継続する高乳酸血症の発生が多い傾向（17.5% vs 7.9%; p = 0.112）があった． 

バゾプレシンとプラセボと比較した Choong らの研究 4)では，バゾプレシンを使用した群で有害事象発生率が多い傾向

（15.2% vs 3.1%; p = 0.15）があった． 

 

7．害（負担）のまとめ 

本介入による負担の増加は考えにくい． 
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8. 利益と害のバランスはどうか？ 

アドレナリンはドパミンよりも，有害事象のうち healthcare-associated infection の発生率は低かったが，高血糖の発生

率が高かった．しかし，アドレナリンで死亡率が低く，益が害を上回ると考えられる． 

バゾプレシンは死亡率を上げる可能性を否定できず，循環作動薬が不要になるまでの時間も短縮せず，有害事象の発

生率は増加した．バゾプレシンの使用に関しては害が益を上回ると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

薬価：アドレナリン（ボスミン 1mg 92 円），ノルアドレナリン（ノルアドレナリン 1mg 92 円），ミルリノン（ミルリーラ 10mg 4824

円），ドブタミン（ドブトレックス 100mg 1133 円），ドパミン（イノバン 100mg 796 円），バゾプレシン（ピトレシン 20 単位 720

円）であり，第一選択としたアドレナリンのコストが医療経済に与える影響は少ない． 

 

10. 本介入の実行可能性 

多くの集中治療室で実行可能であると考えられる． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない． 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して担当班から，当初以下の意見文が提案されたが，委員 19 名による審議で最終案のように変更され

た．すべての項目に関し，委員 19 名中 19 名が「患者の状態に応じて対処は異なる」という推奨に投票を行った． 

小児敗血症性ショック患者に対する昇圧薬は，ドパミンよりもアドレナリンを選択する． 

小児の敗血症性血管拡張性ショックに対して，バゾプレシンを使用する根拠はない． 

小児の敗血症性ショックに対し，ノルアドレナリンを第一選択にする根拠はない． 

小児の敗血症性ショックに対し，ドブタミン，ミルリノンを使用することは否定も肯定もしない． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG20122)および日本集中治療医学会の合意意見 1)があげられる． 

 

文献 

 

1) 日本集中治療医学会小児集中治療委員会．日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見．日集中医誌 2014; 

21: 67-88 

2) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: International guidelines for management of severe 

sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med 2013;39:165–228. 

3) Ventura AM, Shieh HH, Bousso A, et al. Double-blind prospective randomized controlled trial of dopamine versus 

epinephrine as first-line vasoactive drugs in pediatric septic shock. Crit Care Med 2015;43:2292-302. 

4) Choong K, Bohn D, Fraser DD, et al. Vasopressin in pediatric vasodilatory shock: a multicenter randomized controlled 

trial. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:632-9. 

5) Holmes CL, Walley KR. Bad medicine: low-dose dopamine in the ICU. Chest 2003;123:1266-75. 

6) Ceneviva G, et al. Hemodynamic support in fluid-refractory pediatric septic shock. Pediatrics 1998;102:e19. 

7) Brierley J, Peters ML. Distinct hemodynamic patterns of septic shock at presentation to pediatric intensive care. 

Pediatrics 2008;122:752-9. 

8) Barton P, Garcia J, Kouatli A, et al. Hemodynamic effects of IV milrinone lactate in pediatric patients with septic 

shock: a prospective, double-blinded, randomized, placebo-controlled, interventional study. Chest 1996;109:1302-12. 
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CQ19-7: 小児敗血症の循環管理の指標として capillary refill time を用いるか？ 

意見：小児敗血症患者の循環管理の指標として，capillary refill time は単独ではなく，他の血行動態指標と合わせて評

価する（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

 SSCG20121)において，初期蘇生の治療目標として，2 秒以内の capillary refill time (CRT)，年齢別の正常血圧，正常心

拍数，中枢と末梢の脈の触れに差がないこと，温かい四肢末梢，1ml/kg/hr 以上の尿量，正常な意識レベル，中心静脈

酸素飽和度（ScvO2） 70%以上，心係数 3.3〜6.0L/min/m2 が挙げられている．しかし，ScvO2 の測定には中心静脈ライン

の挿入を必要とし，心係数の正確な測定は小児では容易ではない．CRT は，敗血症 57%を含む PICU 入室児の CRT≤2

秒が，ScvO2 ≥70%と相関すると報告されている 2）．また，meta-analysis において，低-中等度の収入の国において，CRT

の異常は感度 34.6%，特異度 92.3%で死亡と相関していた 3）． 

 小児集中治療体制の整備が充分でない本邦において，小児敗血症の初期診療を担当する臨床医が簡便に使用可能

な非侵襲的かつ継続的な循環管理指標として，CRT の意義を検証することは重要な問題だと考えられる． 

 

2. PICO 

P（患者）： 小児敗血症患者 

I（介入）： capillary refill time を指標とした循環管理 

C（対照）： それ以外の循環管理 

O（アウトカム）： 死亡率・24 時間後の臓器不全（PELOD・MODS など）  

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

★ 文献検索式 

sepsis AND (pediatric OR children) AND (“capillary refill time” OR “capillary refill” OR CRT) AND (randomized OR 

randomised OR randomly OR review OR meta-analysis)  

 

4. アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

 CRT は，非侵襲的で反復して経時的な評価が可能な循環管理の指標である．CRT と ScvO2 の相関，CRT の異常と死

亡との相関も報告されており 3)，CRT を循環管理の指標として用いることは患者の益となる可能性が高いと考えられる． 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

 CRT を単独で循環管理の指標として用いることは，過剰な治療へと繋がる可能性もある．また，測定部位，圧迫時間，

気温など種々の因子の影響を受ける 4)ために，評価方法を一定としなければ，誤った解釈へ繋がる可能性がある 5)こと

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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に留意する必要がある． 

 

7. 害（負担）のまとめ 

 CRT を測定することによる患者に対する害（負担）は考えられない． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

 PICO に合致する RCT は存在せず不明である．患者の状態によってバランスは異なると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 CRT 測定そのものによる医療コストは発生しない．CRT を指標として循環管理を行う際のコストは，それ以外の管理方

法を用いて循環管理を行う際のコストと，大きな変化はないものと考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

 救急医療・集中治療体制が確立した環境においてのみならず，一般病棟やクリニックなど医療資源が限られた環境下

でも容易に行うことができる． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して，担当班から「小児敗血症患者の循環管理の指標として，capillary refill time (CRT)は用いてもよいが，

CRT 単独ではなく，他の血行動態指標と合わせて使用する．」という意見文が提案された．全ての（P）に対し（I）を行なわ

ない（強い意見）ことを推奨する意見もあったが，最終的に委員 19 名中 19 名の同意により，意見（患者の状態に応じて

対処は異なる）として可決された．委員から文面の変更が勧奨され，最終意見文として，「小児敗血症患者の循環管理

の指標として，capillary refill time は単独ではなく，他の血行動態指標と合わせて評価する（エキスパートコンセンサス）」

が採択された． 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

 “SSCG20121)”，“日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見 6)”において，小児敗血症患者の初期蘇生の目標

のひとつとして，CRT の使用が推奨されているが，CRT 単独の使用を記載した診療ガイドラインは存在しない． 

 

文献 

 

1） Dellinger RP, Levy MM, Rhodes AR, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med 2013;41:580-637. 

2） Raimer PL, Han YY, Weber MS, et al. A normal capillary refill time of ≤ 2 seconds is associated with superior vena 

cava oxygen saturations of ≥ 70%. J Pediatr 2011;158:968-72. 

3） Fleming S, Gill P, Jones C, et al. The diagnostic value of capillary refill time for detecting serious illness in children: 

a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2015;10:e0138155. 

4） Fleming S, Gill P, Jones C, et al. Validity and reliability of measurement of capillary refill time in children: a systematic 

review. Arch Dis Child 2015;100:239-49. 

5） Tibby SM, Hatherill M, Murdoch IA. Capillary refill and core-peripheral temperature gap as indicators of haemodynamic 

status in paediatric intensive care patients. Arch Dis Child 1999;80:163-66. 

6） 日本集中治療医学会小児集中治療委員会．日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見 Consensus 
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statement for the management of pediatric severe sepsis. 日集中医誌 2014;21:67-88. 
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CQ19-8: 小児敗血症の循環管理の指標として ScvO2 または乳酸値を用いるか？ 

意見：小児敗血症患者の循環管理の指標として，ScvO2，乳酸値は，ともに使用してもよい．ただし，その他の血行動態

指標と合わせた総合的循環管理が必要である （エキスパートコンセンサス/エビデンスの質「評価できず」）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

1. 背景および本 CQ の重要度 

中心静脈酸素飽和度（ScvO2）と乳酸値は，ともに酸素需給バランスの指標であり，敗血症における循環管理の指標と

して用いることの是非に関して，多くの研究が行われてきた． 

ScvO2 は，中心静脈圧，平均動脈圧，尿量とともに，成人敗血症の初期蘇生の管理指標として推奨されてきた１）が，

近年，これらを用いた定量的プロトコルによる循環管理の有用性が疑問視されている２）．小児においても，バイタルサイ

ン，末梢循環，尿量などの非侵襲的な指標に加えて，ScvO2 の測定が推奨されてきた 1,3）が，測定にかかる侵襲性とコス

トの問題もあり，再検討を要する課題である． 

複数の RCT4-5）で，成人敗血症において，乳酸値を指標とした循環管理が ScvO2 と同等か有用である可能性が示さ

れ，SSCG2012 の中で乳酸値高値の成人敗血症患者の初期蘇生の指標として，乳酸値の正常化を目標とすることが推

奨されている 1）．また，Sepsis36)においては，敗血症性ショックの定義に乳酸値の上昇が使用されている．小児重症患者

においても，乳酸値の絶対値あるいは経時変化が，死亡あるいは臓器障害の予測に有用との観察研究が報告されてお

り 7-9)，敗血症における有用性を検討することは重要な課題であると考えられる． 

 

2. PICO 

P（患者）： 小児敗血症患者 

I（介入）： ScvO2 または乳酸値を指標とした循環管理 

C（対照）： それ以外の循環管理 

O（アウトカム）：死亡率・24 時間後の臓器不全（PELOD・MODS など）  

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は 1 件 10)． 

ScvO2 を連続モニタリングする ACCM/PALS ガイドライン 3)の使用により，ScvO2 連続モニタリングを使用しない場合と

比較して，28 日死亡率が有意に低下し（ハザード比 3.78 (95%CI: 1.58-7.52), p=0.002），新規臓器障害の発生が低下した

（p=0.03）．ただし，本研究は，コントロール群の死亡率が本邦の実情 11）と比較して著しく高い途上国で行われた非盲検

化試験であり，2 群間のベースラインの特徴が異なっているなど，本邦で使用するには問題がある可能性がある． 

乳酸値を用いた循環管理を検討した RCT は存在せず． 

 

4. アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は 1 件のみ 

システマティックレビューは施行せず，エビデンスの質の評価は行っていない． 

 

5. 益のまとめ 

 ScvO2，乳酸値ともに，組織酸素需給バランスの指標であり，これらの指標の正常化を目的とした循環管理は妥当であ

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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ると考える． 

 

6. 害（副作用）のまとめ 

 ScvO2，乳酸値の測定には，中心静脈カテーテル，動脈カテーテルの挿入が必要である．両者は小児敗血症の管理に

あたり有用であるが，挿入時の機械的合併症，挿入後のカテーテル関連血流感染症（CRBSI），血栓症，末梢側の血流

障害などの合併症が発生する可能性がある． 

 

7. 害（負担）のまとめ 

 カテーテルは充分な清潔操作で挿入する必要がある．小児においては，中心静脈カテーテル挿入に鎮静を要すること

があり，このために気管挿管が必要となることがある．医療従事者の仕事量は，非常に増加すると想定される． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

 PICO に合致する RCT において，中心静脈留置に関連する合併症はなかったと報告されているが詳細が明示されてい

ない．合併症の発生は，術者，施設，患者特性により異なり，得られる利益も患者状態により異なる．このため，利益と

害のバランスは様々であると予想される． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

 カテーテル，挿入処置，挿入時に使用する物品，血液ガス分析等，ScvO2 と乳酸値の測定に要するコストは，低くはな

いと考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

 多くの場合，集中治療室あるいはそれに準ずる設備環境下においてのみ実行可能である． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

 異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ に関して，担当班から「小児敗血症患者の循環管理の指標として，ScvO2，乳酸値を使用してもよいが，単独で

はなく，他の血行動態指標と合わせて使用する．」という意見文が提案された．委員 19 名中 19 名の同意により，可決さ

れた．委員から文面の変更が勧奨され，最終意見文として，「小児敗血症患者の循環管理の指標として，ScvO2，乳酸値

は，ともに使用してもよい．ただし，その他の血行動態指標と合わせた総合的循環管理が必要である（エキスパートコン

センサス）。」が採択された． 

 

13. 関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

“SSCG20121)”，“日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見 12)”において，小児敗血症患者の初期蘇生の目標

のひとつとして，ScvO2 の使用が推奨されている．乳酸値の使用を記載した診療ガイドラインは存在しない． 

 

文献 

 

1） Dellinger RP, Levy MM, Rhodes AR, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med 2013;41:580-637. 

2） Angus DC, Barnato AE, Bell D, et al. A systematic review and meta-analysis of early goal-directed therapy for septic 

shock: the ARISE, ProCESS and ProMISe Investigators. Intensive Care Med 2015;41:1549-60. 

3） Brierley J, Carcillo JA, Choong K, et al. Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and 
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CQ19-9: 小児敗血症患者の目標 Hgb 値はどうするか． 

意見： 患者の状態によって対処は異なるが，ショック，低酸素血症より離脱した循環が安定した状態では Hgb＞7g/dL を

目標に出来る（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 敗血症患者では，DIC による出血傾向や病態把握のための頻回採血など複数の条件が重なることで容易に貧血にな

る．貧血を是正することは，組織への酸素供給，心負荷の軽減という意味で非常に重要である．一方で，輸血過剰によ

る溢水は，呼吸・循環を悪化させる懸念もある．また，感染症の面からも，必要最低限に留めるのが有利である． 

集中治療を要した小児への目標 Hgb に関する論文としては TRIPICU study 1)がある．4 割弱の患者が敗血症患者

で，「Hgb<7 で輸血し目標 8.5～9.5 g/dL」 と「Hgb<9.5 で輸血し目標 11～12 g/dL」の 2 群の比較であった．結果として平

均の Hgb 値は，8.7±0.4 g/dL vs. 10.8±0.5 g/dL であり，死亡率，多臓器不全発生，在院日数は両群に有意差はなかっ

た．敗血症時の最適な Hgb 値を評価した文献を検索し，小児敗血症患者の Hgb 値の目標値を決めることは重要な臨床

課題と考えられる． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症患者 

I（介入）： 輸血閾値 Hgb 7.0g/dL で赤血球輸血を行う 

C（対照）： 輸血閾値 Hgb 9.5 g/dL で赤血球輸血を行う 

O（アウトカム）： 死亡率・ICU 滞在期間 

 

3．エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

SEARCH(((sepsis or severe sepsis or septic shock) AND (child or pediatrics)) AND （red blood cell transfusion) AND 

(controlled clinical trial OR meta-analysis OR randomized controlled trial OR systematic reviews) Filters: published in 

the last 5 years; Humans; English; Child: birth-18 years 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

ショック，低酸素血症より離脱した循環が安定した状態では Hgb＞7g/dL を目標にすることで，輸血頻度を減らし，医療

資源の有効活用，医療コスト削減，輸血に伴う合併症の頻度を下げることが出来る可能性がある． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

Hgb 7g/dL は循環が安定した後の目標値であり，循環状態の把握には十分留意する必要がある．また，低めの Hgb 値

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 
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で維持している時に，急性出血を併発した場合，ショックに対する予備能が低下しているかもしれない． 

 

7．害（負担）のまとめ 

輸血を制限することに伴う医療従事者および患者への直接的負担は考えにくい． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である． 

患者の状態によってそのバランスは異なると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

過剰な輸血が減ることが予想され，医療コストはおさえられると考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

多くの集中治療室で実行可能であると考えられる． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

  本 CQ に関して担当班から「小児敗血症患者の目標 Hgb 値はどうするか」という文言が提案され審議により「患者の状

態によって対処は異なるが，ショック，低酸素血症より離脱した循環が安定した状態では Hgb>7g/dL を目標に出来る。」

という意見草案が提案された．委員 19 名中 19 名が「患者の状態に応じて対処は異なる」という推奨に投票を行った．意

見草案への意見では，文章表現への意見はあったものの「循環が安定した状態の目標 Hgb＞7g/dL」に対する反対意見

は無かった． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012 2)および日本集中治療医学会の合意意見 3)があげられる． 

 

文献 

 

1） Lacroix J, Hébert PC, Hutchison JS,et al. Transfusion strategies for patients in pediatric intensive care units. N Engl 

J Med. 2007;356:1609-19 

2) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: International guidelines for management of severe 

sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med 2013;39:165–228. 

3) 日本集中治療医学会小児集中治療委員会．日本での小児重症敗血症診療に関する合意意見．日集中医誌 2014; 

21: 67-88 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacroix%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17442904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A9bert%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17442904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hutchison%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17442904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17442904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17442904
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CQ19-10: 小児敗血症に対してステロイド投与を行うか？ 

推奨： 小児敗血症性ショックにおいて，標準治療としてはステロイドを投与しないことを弱く推奨する (2D)。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨す

る（強い推奨） 

実施しないことを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨する

（強い推奨） 

0% 100% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

敗血症に対するステロイド療法は古典的に重要な臨床課題である。 

SSCG20121)では成人の敗血症性ショックに対するステロイドのルーチンでの使用は推奨されていない．活性化プロテ

イン C の効果を検討した RESOLVE 試験 2)の二次解析結果からも，小児重症敗血症におけるステロイド使用は生命予後

（15.1% vs. 18.8%）および循環作動薬投与期間（4.5 日 vs. 4.3 日）のいずれにも影響を与えないという結果であった 3)．さら

に，日本の小児重症敗血症の観察研究からも，ステロイドの投与が生命予後改善に関連するという結果は得られていな

い 4)． 

一方で，SSCG2012 の小児の項ではステロイド使用が推奨されている 1)．この乖離の原因として，欧米での小児の敗

血症性ショックの原因に髄膜炎菌 （Neisseria meningitides; Meningococcus）があり，その急性副腎機能障害を伴う電撃

的な経過と死亡率の高さが小児医療に大きなインパクトをもっているという背景を考慮に入れる必要がある．ただし，日

本では当該疾患の頻度が低いことから，欧米と同様には扱えない 5)． 

また，小児敗血症へのステロイドの意義を問うた臨床研究はデング熱ショックを対象としたものに偏っており，最近の

systematic review6)も採用された研究のうち多数がデング熱ショックで占められているため，やはり日本をはじめとする先

進国の状況とはかけ離れたものである．したがって，デング熱ショックの研究結果に影響を受けないような検討が必要で

あると考えられた． 

なお，髄膜炎治療においてステロイドを初期から併用することによる聴覚をはじめとした神経学的予後を検討した臨床

研究は多数存在するが，本ガイドラインのスコープからは逸脱しており，本 CQ ではショック離脱を目的としたステロイド

使用に関してのみ扱うものとする． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症性ショック患者 

I（介入）： ステロイド投与 

C（対照）：ステロイドなし 

O（アウトカム）：  ①死亡率，②ショックからの離脱率，③合併症 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Valoor 20097) 

 

輸液不応性かつ循環作動薬依存性の小児敗血症性ショック患者では，ステロイド投与により死亡率の改善やショック

離脱時間の短縮は達成できない．一方，出血や二次感染症といった合併症の増加も来さない．すなわち，益も害もない

と考えられる．また，本介入の実施に伴うコストや労力の増加はわずかに留まると推定される． 

しかしながら，この推奨の根拠となるエビデンスは，途上国でのパイロット研究の RCT1 件 7)に限られており，極めて弱

いものである．したがって，本介入に関して，先進国の医療環境における益と害とを評価したエビデンスは実質的に存在

せず，侵襲性髄膜炎菌感染症の発生が極めて少ない日本において，現状ではルーチンにステロイドを投与しないことを

弱く推奨する． 

なお，髄膜炎に対するステロイド投与が聴覚予後などを改善することが多くの研究で指摘されているが，重症敗血症
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を対象とした本ガイドラインのスコープから外れるため，その是非を論ずることは避ける． 

 

★エビデンス総体評価 

 

注 1：出血と二次感染症 

注 2：RCT1 件のため評価不能 

注 3：採択された 1 件の RCT では，ショック離脱時間が中央値[5％タイル-95％タイル]として示され，介入群 49.5 hr [26–

144] vs. 対照群 70 hr [12–269]（p=0.65）で有意差なしと報告されている． 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

D（非常に弱） 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ において最も重要なアウトカムは死亡率であり，ショックからの離脱や合併症はやや重要度が劣る．死亡率に

対するエビデンスは D（非常に弱）であることから，アウトカム全般のエビデンスも D（非常に弱）とした． 

 

5. 益のまとめ 

本介入による益として，死亡率の低下やショック離脱率の上昇ないしは早期の離脱が考えられる．死亡率に関して，

介入群と対照群の間に差を認めなかった．一方，採用された唯一の RCT ではショック離脱時間が検討されたが，有意差

は示されなかった． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

本介入による害として，合併症（出血，二次感染症）の増加が考えられるが，介入群と対照群の間に差を認めなかっ

た． 

 

7．害（負担）のまとめ 

本介入による負担の増加は考えにくい． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

益と害が拮抗しているか or 不確かである． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

ヒドロコルチゾンリン酸エステル Na の薬価は約 200 円/100mg であり，カテコラミン不応性敗血症性ショックを来す小

児の少なさや使用量を考慮すると，医療経済に与える影響は極めて小さいと考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

間欠投与であれば実行は困難ではない．しかし，持続投与に関しては，本介入が重篤な敗血症性ショック症例に限定

されることを考慮すると，小児における静脈路確保の困難さのために他薬剤との混合投与となる可能性がある． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/1 -2 注2 -2 -2 注2 0 19 6 32.0 19 7 37.0 RR 1.17 0.48-2.83
非常に弱
(D)

9

ショックか
らの離脱

RCT/1 -2 注2 -2 -2 注2 0 19 19
非常に弱
(D)

6 注3

合併症
（注1）

RCT/1 -2 注2 -2 -2 注2 0 19 1 5.0 19 2 11.0 RR 2 0.20-20.2
非常に弱
(D)

7

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）
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12. 推奨決定工程 

  本 CQ に関して，担当班から「小児敗血症患者に対するステロイド投与は有用か？」という文言で，「小児敗血症性ショ

ック患者において，ステロイド投与をしないことを提案する。」という推奨文が提案された．委員 19 名による審議で CQ の

文言を「投与を行うか？」と変更すること，また「ルーチンとしては」という文言を加えることを条件として，全員一致により

合意された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

We suggest timely hydrocortisone therapy in children with fluid-refractory, catecholamine-resistant shock and suspected 

or proven absolute (classic) adrenal insufficiency (grade 1A).1) 

ステロイドの使用は，輸液治療への反応が乏しく， カテコラミン抵抗性のショックで，古典的な絶対的副腎不全が疑われ

る場合に行うことを提案する．適切な時期にスト レス量のヒドロコルチゾン補充を使用する．8) 

 

文献 

 

1)  Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

2)  Nadel S, Goldstein B, Williams MD, et al. Drotrecogin alfa (activated) in children with severe sepsis: a multicentre 

phase III randomised controlled trial. Lancet. 2007;369:836-43. 

3)  Zimmerman JJ, Williams MD. Adjunctive corticosteroid therapy in pediatric severe sepsis: Observations from the 

RESOLVE study. Pediatr Crit Care Med. 2011;12:2-8. 

4)  Shime N, Kawasaki T, Saito O, et al. Incidence and risk factors for mortality in paediatric severe sepsis: results 

from the national paediatric intensive care registry in Japan. Intensive Care Med. 2012;38:1191-7. 

5)  国立感染症研究所感染症疫学センター. 侵襲性髄膜炎菌感染症の発生動向，2013年第13週～2014年第52週. 

IASR. 2015. 

6)  Menon K, McNally D, Choong K, et al. A systematic review and meta-analysis on the effect of steroids in pediatric 

shock. Pediatr Crit Care Med. 2013;14:474-80. 

7)  Valoor HT, Singhi S, Jayashree M. Low-dose hydrocortisone in pediatric septic shock: an exploratory study in a 

third world setting. Pediatr Crit Care Med. 2009;10:121-125. 

8)  志馬伸朗, 羽鳥文麿, 氏家良人, 他. 日本での小児重症敗血診療に関する合意意見. 日集中医誌. 2014;21:67-88. 

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 

先進国において小児敗血症に対するステロイドの意義を問うた RCT で検討に値するようなものは皆無と言って良い．

単にステロイドの要否にとどまらず，ステロイドの種類や用量，投与タイミングなど，将来的に検討すべき項目は非常に

多い．年齢層による副腎機能の発達が臨床プラクティスに及ぼす影響も検討が必要である．また，欧米諸国で問題とな

ることが多い一方で，日本では極めてまれな髄膜炎菌による敗血症を除いた解析も必要となるであろう． 

しかし，肺炎球菌ワクチンやインフルエンザ桿菌 type b（Hib）ワクチンの定期接種化により市中感染症による敗血症は

減少傾向にあるとされており，日本を含めた先進国においてそのような RCT の実現は困難になりつつあると言わざるを

えない． 
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CQ19-11: 小児敗血症性ショック治療の目的で血液浄化療法を行うか？  

意見： 小児敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法に対して，現時点では十分なエビデンスがなく推奨の提示は出

来ない（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 SSCG2012 1）では敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法ついての記載は，成人，小児共にない．しかし，成人敗血

症患者において，敗血症治療目的の血液浄化療法に関する RCT 2)3)4)が欧米で相次いで発表されていることから，小児

敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法に関する意義は検討に値すると考えられる． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症性ショック患者 

I（介入）： 血液浄化療法を施行する 

C（対照）： 血液浄化療法を施行しない 

O（アウトカム）： 死亡率，人工呼吸管理期間，血液浄化療法による有害事象 

 

3．エビデンスの要約 

★文献検索式 

SEARCH((((sepsis OR severe sepsis OR septic shock) AND (children OR pediatric OR child OR infant OR newborn) AND 

(non renal indication OR renal replacement therapy OR hemofiltration OR hemodialysis OR PMX-DHP OR plasma 

exchange)) NOT ( animals OR murine OR rat OR pig))AND （controlled clinical trial OR meta-analysis OR randomized 

controlled trial OR systematic reviews)AND English) 

PICO に合致する該当論文は 1 件 5）のみであった． 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

E 

本介入に対する文献検索において，腎代替療法（renal replacement therapy）および PMX-DHP（direct hemoperfusion 

with polymyxin B-immobilized fiber）に対する メタアナリシス/RCT は存在しなかったが，plasma filtration については

Long らの RCT が 1 本該当した 5）．しかし，この研究はエントリー数が少なく早期に中止されている．以上より，現時点で

は十分なエビデンスがなく，今回本介入に対する推奨の提示は出来ないためカテゴリーE となった． 

 

5. 益のまとめ 

血液浄化療法を施行し，炎症性サイトカインや炎症性メディエータ除去による免疫調整を行うことによって患者の状態

が改善する可能性があるとされている．しかし，腎代替療法および PMX-DHP に対する メタアナリシス/RCT は存在せ

ず，plasma filtration についての研究 5）においては重症度の調整を行った上でも死亡率の改善はみられなかった． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

血液浄化療法による有害事象には，ブラッドアクセス確保時の出血，血液浄化療法開始時の血圧低下，施行中の電

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 



313 
 

解質異常や低体温，抗凝固剤使用による出血など多数ある．特に，ブラッドアクセス確保時の機械的合併症は小児患

者において高いことが予測される．また小児の場合施設の経験が有害事象の発生率に影響する可能性がある．  

 

7．害（負担）のまとめ 

血液浄化療法は医療従事者の仕事量が多大に増加する可能性があり，その影響は大きいと考えられる． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

今回の文献検索では十分なエビデンスはなく，結論を出すには根拠が不十分であるが，害の重大性は十分に考慮さ

れるべきである．  

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

モダリティにより異なるものの，少なくとも 1 日あたり 10,000 円以上の材料費および薬剤費コストがかかるため，医療

経済に与える影響は無視できない． 

 

10. 本介入の実行可能性 

経験豊富な施設にとって実行は不可能ではない．しかし，小児敗血症性ショックにおいては，ブラッドアクセス確保の

困難性が増すことや，DIC による頭蓋内出血などの合併症のため，介入の決断は容易ではない． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない． 

 

12. 推奨決定工程 

 本 CQ に関して担当班から，当初「腎補助以外の目的で血液浄化療法を行うか？」という文言が提案されたが，委員 19

名による審議で「小児敗血症性ショック治療の目的で血液浄化療法を行うか？」への変更がなされた．また審議により

「小児敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法に対して，現時点では十分なエビデンスがなく推奨の提示は出来な

い」という意見草案が提案された．推奨文への指摘では「腎補助以外の目的で血液浄化療法を行わないこと」を提唱す

る意見が 2 名，「小児敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法を行わないこと」を提唱する意見が 1 名存在した．最終

的に委員 19 名中 19 名が「患者の状態に応じて対処は異なる」という推奨に投票を行った． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG2012 1）では敗血症性ショック治療目的の血液浄化療法ついての記載は，成人，小児共にない． 

 

文献 

 

1） Dellinger RP, Levy MM, Rhodes AR, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe 

sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med.2013;41:580-637 

2） Cruz DN, Antonelli M, Fumagalli R, et al. Early use of polymyxin B hemoperfusion in abdominal septic shock: The 

EUPHAS randomized controlled trial. JAMA. 2009; 301: 2445-52 

3） Payen DM, Guilhot J, Launey Y； et al.Early use of polymyxin B hemoperfusion in patients with septic shock due to 

peritonitis: a multicenter randomized control trial. Intensive Care Med. 2015;41:975-84   

4） Joannes-Boyau O, Honoré PM, Perez P,et al .High-volume versus standard-volume haemofiltration for septic shock 

patients with acute kidney injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled trial.Intensive Care Med. 

2013;39:1535-46 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payen%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25862039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guilhot%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25862039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Launey%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25862039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payen+DM%2C+Guilhot+J%2C+Launey+Y%2C+et+al%3B+ABDOMIX+Group.+Early+use+of+polymixin+B+hemoperfusion+in+patients+with+septic+shock+due+to+peritonitis%3A+a+multicenter+randomized+control+trial.+Intensive+Care+Med+2015+Apr.11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joannes-Boyau%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23740278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honor%C3%A9%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23740278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23740278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23740278
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5） Long E, Shann F, Pearson G, et al. A randomised controlled trial of plasma filtration in severe paediatric sepsis. Crit 

Care Resusc. 2013 ;15:198-204  
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CQ19-12: 小児敗血症に対して免疫グロブリン療法を行うか？ 

 

意見：小児敗血症に対して，標準治療としては免疫グロブリン療法を行わないことを推奨する（エキスパートコンセンサス

/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

 

 

 

 

コメント：エキスパートコンセンサス；“すべての P に対して I を行わない”に対して 94.7%の得票があった．5.3%の委員より

否定するほどの強い根拠が無いのではないかという意見が呈された． 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 日本では重症感染症に対する免疫グロブリン療法が健康保険適用となっており，臨床予後の改善効果が不明なまま，

広く投与されている．一方，海外では免疫修飾（immunomodulation）を目的としたより大量の投与が試みられているが，

その効果は研究によって一貫性がなく，新生児を除く小児領域での質の高い RCT も不足している．血漿分画製剤である

免疫グロブリン製剤は高額であり，その臨床効果を明確にする意義は大きい． 

 なお，SSCG20121)においては成人パートに免疫グロブリン静注療法(intravenous immunoglobulin:IVIG)の実施を支持し

ない旨の記載があり，その解説の中で新生児を対象として IVIG の有効性が検証された多施設 RCT である INIS trial2)の

意義について触れられているが，小児パートでは IVIG の項目が存在しない．しかしながら，INIS trial は最大規模の多施

設 RCT であり，IVIG の有効性が認められなかったことは成人，小児を問わず無視できないものである．特に，患者の多

くが低ガンマグロブリン血症の背景を持つ早産児であり，それでも IVIG が無効であったという事実は重大であろう． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症患者（早産児を除く） 

I（介入）： 免疫グロブリン静注（IVIG）あり 

C（対照）： 非投与 

O（アウトカム）： 死亡率，合併症，入院日数 

 

3．エビデンスの要約 

PICO に合致する文献は存在せず 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する文献は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

新生児のみを対象としたシステマティックレビュー/メタアナリシス 3)では polyclonal IVIG による死亡率の改善が示され

なかったこと，またこのシステマティックレビューに採用された最大規模の多施設 RCT (n=3493) である INIS trial2)でも，や

はり介入群と対照群との間に死亡または重度後遺症の発生率の差を認めなかった． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

本介入に関して過粘稠度症候群や急性腎不全といった副作用が記載されているが，多施設 RCT である INIS trial2)で

は介入群で有害事象の発生が多かったとは報告されていない（介入群 12/1759，対照群 10/1734）． 

 

7．害（負担）のまとめ 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 5.3% 94.7% 
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本介入に関して明らかな負担は報告されていない． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

INIS trial2)は対象の多くが早産児であり，対象（P）が異なるために本 CQ に対する推奨決定の直接的な根拠としては

採用しなかったが，敗血症患者への免疫グロブリン療法の実施は利益も害ももたらさなかったという事実は小児領域に

も演繹できると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

1 g 当たり 10,000 円以上のコストが医療経済に与える影響は無視できない． 

 

10. 本介入の実行可能性 

実施可能である． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない． 

 

12. 推奨決定工程 

  本 CQ については，当初担当班より「小児敗血症患者に対する免疫グロブリン療法は有用か？」という CQ 設定に対し

て，「小児敗血症患者，あるいは小児重症感染症患者に対して，免疫グロブリン療法を行わない．」という意見を提案し

た．CQ の語尾を修正した上で，対象患者を「小児敗血症」とし意見の文末に「推奨する」という表現を加えることで，19 名

の委員のうち 18 名が「行わない」という強い意見に合意した．なお，1 名の委員より否定するほどの強い根拠が無いので

はないかという意見が呈された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG20121)の成人敗血症に関する推奨では，”We suggest not using intravenous immunoglobulins in adult patients 

with severe sepsis or septic shock (grade 2B).”とあり，その解説の中で”One larger multicenter RCT (n = 624) in adult 

patients and one large multinational RCT in infants with neonatal sepsis (n = 3493)2) found no benefit for intravenous 

immunoglobulin (IVIG). (For more on this trial, see the section, Pediatric Considerations.).”と記載されている．しかし，実

際のところ，同ガイドラインのPediatric Considerationsのセクションにはまったく言及されておらず，免疫グロブリンに関す

る項目も設定されていない． 

また，日本での小児重症敗血診療に関する合意意見4)として，「（小児敗血症に対して）免疫グロブリン静注製剤を使

用する十分な根拠はない」，と記載されている． 

 

文献 

 

1)  Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

2)  Group IC, Peter B, Barbara F, et al. Treatment of neonatal sepsis with intravenous immune globulin. N Engl J Med. 

2011;365:1201-11. 

3)  Alejandria MM, Lansang MAD, Dans LF, et al. Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, severe sepsis and 

septic shock. Cochrane database Syst Rev. 2013;9:CD001090. 

4)  志馬伸朗, 羽鳥文麿, 氏家良人, et al. 日本での小児重症敗血診療に関する合意意見. 日本集中治療医学会雑

誌. 2014;21:67-88. 



317 
 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 

重症感染症や敗血症に対するIVIGの是非を問うたRCTは新生児領域と成人領域にほぼ限定されている．小児を対象

としたIVIGの大規模多施設RCTの実施が強く望まれる．また，日本の健康保険適用である50～150 mg/kgという投与量

に関しても，将来的に別途検討を要する．いずれの検討においても，IVIG実施前の血清IgG値による層別化が重要であ

り，もし臨床効果を認めた場合，それが補充によるものか，あるいは免疫修飾によるものか，メカニズムを類推する手が

かりを与えてくれるであろう． 
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CQ19-13: 小児敗血症患者に厳密な血糖管理を行うか？ 

推奨：小児敗血症において，厳密な血糖管理を行わないことを推奨する（1B）。 

 

委員会投票結果 

実施しないことを推奨

する（強い推奨） 

実施しないことを弱く推

奨する（弱い推奨） 

実施することを弱く推奨

する（弱い推奨） 

実施することを推奨す

る（強い推奨） 

100% 0% 0% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 成人と同様に小児においても，高血糖と高い死亡率，高血糖と入院日数の長さの関連を示唆する報告があ

る． 

 敗血症に特化したものではないが，小児重症患者を対象とした厳密血糖管理の意義を問うた大規模 RCT が

相次いで発表されていることから 1)2)3)4)，敗血症患者についても厳密血糖管理の意義は検討に値すると考えられ

る． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症患者 

I（介入）： 厳密な血糖管理 

C（対照）： 通常の血糖管理 

O(アウトカム)：  ①死亡率，②低血糖発生率，③二次感染症合併率 

 

3. エビデンスの要約 

本推奨に使用した論文の提示 

Srinivasan 20145) 

 

エビデンスの要約をまとめ，その下にエビデンス総体の表を貼り付ける． 

小児敗血症患者，あるいは小児集中治療患者において厳密な血糖管理を実施すると，二次感染症合併率は低

下するものの，低血糖発生率は増加し，死亡率の改善は期待できない．小児，特に乳幼児にとって，低血糖の

発生は長期にわたる重篤な神経学的後遺症をもたらしうる重大な合併症である．したがって，介入によっておそ

らく害が益を上回ると判断されるため，コストや実行可能性とは関係なく，実施しないことを強く推奨する． 

 

★エビデンス総体評価 

 
コメント； Srinivasan 2014 では採用された 4 件の研究における各群の実数およびイベント発生数の記載がない

ため，各論文より実数を収集した．4 件とも敗血症以外の ICU 患者を含んでおり，敗血症に限定したサブグルー

プ解析は示されていない．また，すべての研究で Clinician blinding はなく，また 4 本中 2 本では ITT 解析が行わ

れていない．なお，Srinivasan 2014 の本文中には“Funnel plot でバイアスを認めず”との記載がある． 

注 1：Jeschke 2010 では 30 日死亡数が不明である． 

注 2：Macrae 2014 のみ，低血糖の定義が異なる． 

注 3：二次感染症の定義が文献により異なる． 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

アウトカム
研究デザイン/
研究数

バイアス
リスク*

非一貫性
*

不精確*
非直接性
*

その他(出
版バイア
スなど)*

上昇要因
(観察研究)*

対照群
分母

対照群
分子

(％)
介入群
分母

介入群
分子

(％)
効果指標
(種類)

効果指標
統合値

信頼区間
エビデン
スの強さ
**

重要性
***

コメント

死亡率 RCT/4 -1 0 -1 -1 0 0 1646 73 4.4 1579 50 3.2 OR 0.792
0.547-
1.146

中(B) 9 注1

低血糖発
生率

RCT/4 -1 0 -1 -1 0 0 1653 32 1.9 1582 167 10.6 OR 6.14
2.735-
13.784

中(B) 8 注2

二次感染
症合併率

RCT/4 -1 -2 -1 -1 0 0 1653 227 13.7 1582 168 10.6 OR 0.763
0.591-
0.985

非常に弱
(D)

7 注3

エビデンス総体 リスク人数（アウトカム率）
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B（中） 

 

アウトカム全般のエビデンスの強さの評価を決定した根拠 

本 CQ では死亡率が最も重要なアウトカムであり，低血糖発生率と二次感染症合併率は重要度がやや劣るア

ウトカムである．システマティックレビュー/メタアナリシスにおいて，いずれのアウトカムもエビデンスの強さは B

（中）である．よって，アウトカム全般のエビデンスの強さは B（中）と評価する． 

 

5. 益のまとめ 

死亡率の低下が本介入により期待される益であるが，オッズ比 0.79 [95%CI 0.55-1.15]と介入群と対照群との

間に有意差を認めなかった．なお，採用した 1 件の SR/MA にて引用された 4 件の RCT では，3 件が 30 日死亡

率を採用 1)3)4)，1 件では死亡率評価時点の記載がなかった 2)． 

 一方，二次感染症合併率の低下も，重要度は劣るが益と考えられる．この点については，オッズ比 0.76 [95%CI 

0.59-0.99]と介入群において有意な低下を認めた． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

低血糖発生率の上昇が本介入による害であるが，オッズ比 6.14 [95%CI 2.74-13.78]と介入群において有意に

高いことが示された．小児，特に乳幼児にとって，重篤な低血糖は神経学的発達に長期的な影響を残すことが

懸念される重大な合併症である．なお，採用した 1 件のシステマティックレビュー/メタアナリシスにて引用された

4 件の RCT では，低血糖を 3 件では 40 mg/dL 未満 1)2)3)，1 件では 36 mg/dL 未満 4)と定義していた． 

 

7．害（負担）のまとめ 

集中治療患者おけるインスリン投与は経静脈投与が一般的であり，介入群における考慮すべき負担はほぼ

ないと考える． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

おそらく害が益を上回る． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

速効性インスリンの薬価は約 350 円/100 単位である．小児の患者数の少なさや一人当たり使用量の少なさ

も加味すると，本介入により増加する医療コストが医療経済に与える影響は極めて小さいと考えられる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

低血糖の発生を回避するためには頻繁な血糖測定を要するが，簡易血糖測定器の精度の低さのために，小

児医療領域特有の問題として，血糖測定およびインスリン投与速度変更指示はすべて医師の業務増加となる

可能性が高い．人的資源が潤沢であることが本介入導入の前提であろう． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

本 CQ は当初「小児敗血症患者の目標血糖値はどのようにするか？」というものであり，それに対して担当班

から「小児敗血症患者，あるいは小児集中治療患者において，厳密な血糖管理を行わないことを強く推奨す

る．」という推奨文が提案された．委員会の投票では，成人領域の同じ CQ と対応させた形で「小児敗血症患者

の血糖管理はどのように行うか？」という表現に変更が加えられた上で，委員 19 名の同意により「小児敗血症

において，血糖値は 215 mg/dL 以下を目標とし，正常血糖値を目標とした強化インスリン療法を行わないことを

推奨する．」という推奨文が決議された． 

しかし，担当班内での再協議により Srinivasan 20145)の SR/MA で採用された 4 本の RCT1)2)3)4)が精査され，

厳密血糖管理群での具体的な目標血糖値が研究間で一貫していないこと，また「強化インスリン療法」という用

語は血糖管理の方法論にすぎないことを考慮し，CQ を「小児敗血症患者に厳密な血糖管理を行うか？」に戻し

た上で，推奨文を「小児敗血症において，厳密な血糖管理を行わないことを推奨する．」とすることで決着が図ら

れた． 
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なお，インスリン導入を検討する血糖値に関しては，システマティックレビュー/メタアナリシスで採用された 4

件の RCT の対照群における管理方針を検討し，2 件の RCT では 214-216 mg/dL を 2 度連続して超えたらイン

スリンを開始し 180 mg/dL を下回ったら終了 1)4)，1 件の RCT では 140-180 mg/dL の維持を目標にインスリン調

整 2)，1 件の RCT では具体的な管理目標値を設定しておらず 3)，具体的な推奨は不可能であることが担当班に

て確認された． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

We suggest controlling hyperglycemia using a similar target as in adults (≤ 180 mg/dL). Glucose infusion should 

accompany insulin therapy in newborns and children (grade 2C).6) 

成人同様の目標血糖値 （≦180 mg/dl） で血糖管理を行う．新生児や小児のインスリン治療時は同時に糖質投

与を行う．7) 

 

文献 

 

1)  Vlasselaers D, Milants I, Desmet L, et al. Intensive insulin therapy for patients in paediatric intensive care: 
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2)  Jeschke MG, Kulp G a, Kraft R, et al. Intensive insulin therapy in severely burned pediatric patients: a 
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3)  Agus MSD, Steil GM, Wypij D, et al. Tight glycemic control versus standard care after pediatric cardiac 

surgery. N Engl J Med. 2012;367:1208-19. 

4)  Macrae D, Grieve R, Allen E, et al. A randomized trial of hyperglycemic control in pediatric intensive care. 

N Engl J Med. 2014;370:107-18. 

5)  Srinivasan V, Agus MSD. Tight glucose control in critically ill children--a systematic review and meta-

analysis. Pediatr Diabetes. 2014;15:75-83. 

6)  Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for 

management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

7)  志馬伸朗, 羽鳥文麿, 氏家良人, 他. 日本での小児重症敗血診療に関する合意意見. 日本集中治療医学

会雑誌. 2014;21:67-88. 

 

 

おわりに（本領域における将来の展望） 

 

 本 CQ とその推奨決定にあたって採用されたシステマティックレビュー/メタアナリシス，およびその中で採用さ

れた 4 件の RCT のいずれも小児重症患者全般を対象としており，小児敗血症患者だけを対象とはしていない．

また，対照群，介入群のそれぞれの方法も研究間で異なっている．したがって，今後は小児敗血症患者に対象

を絞って目標血糖値を層別化した前向き比較研究が実施されることで，厳密な血糖管理の是非だけはなく，臨

床現場での管理目標が明確になることが期待される． 
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CQ19-14: 小児敗血症性ショックの管理に ACCM-PALS アルゴリズムは有用か？ 

意見：小児敗血症治療においては，ACCM-PALS 初期治療アルゴリズムを，患者の状態や現場の必要性に応じ

て用いうる（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

小児敗血症性ショックの治療に際して，系統だったアプローチにより遅滞なく蘇生を施し，可能な限り速やかに

ショック状態から患者を回復させることが望ましい．そのため，小児敗血症性ショックに対する American College 

of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support（ACCM-PALS）アルゴリズムの普及が世界的には進

められ，本邦ではその翻訳版が普及してきた 1,2)． 

普及と同時に，アルゴリズムおよび翻訳版の信頼性や妥当性を充分に検討し，現存のアルゴリズムが本当に

有効かどうか判断することは重要な問題と考えられる． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症性ショック患者 

I（介入）： ACCM-PALS アルゴリズムを利用した管理 

C（対照）： アルゴリズム以外の管理 

O（アウトカム）： 死亡率・ 入院日数 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

"sepsis" OR "shock, septic" AND "American College of Critical Care Medicine guidelines" Filters activated: 

meta-analysys or systematic review or practice guideline or RCT, Human, 5years, Child: birth-18 years 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

アルゴリズムに従うことで，小児敗血症の各種治療を漏れなく適切なステップで施すことができる． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

アルゴリズムに固執することで，過剰な治療が行われたり，一方でアルゴリズム範囲外の治療が遅延もしくは

行われない可能性がある． 

 

7．害（負担）のまとめ 

アルゴリズムに沿った治療が行われているかどうかを確認するための作業が治療と同時並行で必要となるが，

その負担は軽微と考えられる． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 

PICO に合致する RCT は存在せず不明である． 

患者の状態に応じて適応は異なると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

アルゴリズム自体はフリーアクセスが可能なので，医療コストは発生しない．アルゴリズムの実施に伴い，薬
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剤や医療機器の使用には医療コストが発生するが，患者の状態に応じてコストは大幅に異なる． 

 

10. 本介入の実行可能性 

アルゴリズムに含まれる薬剤や医療機器は多くの集中治療室で入手可能であり実行可能と考えられる． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

SSCG2012 及び小児重症敗血症診療に関する合意意見の双方において，敗血症性ショックは ACCM-PALS

アルゴリズムで管理することが推奨されている 1,2)． 

 これまで， ACCM-PALS アルゴリズム自体の妥当性・有用性を評価した，SR 及び RCT は存在せず，複数の

観察研究が存在するのみである 3,4,5)．ただし，これらの観察研究は，研究デザインの質が低く，転帰指標が異な

り，Heterogeneity が強い可能性のある観察研究をまとめる（メタアナリシスを行う）ことは困難であるとし，本ガイ

ドライン作成においては改めて，システマティックレビュー及びメタアナリシスは行わなかった． 

 一方，ACCM-PALS 初期治療アルゴリズムは，小児を日常的に診療しない集中治療医や，重症患者を診ない

小児科医にとって，役に立つものであり，ガイドラインは実臨床で使われることに意義があるとの，本ガイドライ

ン作成委員会における合意意見の元， ACCM-PALS アルゴリズム（日本語版）を掲載することにした． 

 つまり，現時点では十分なエビデンスがなく推奨の提示はできないものの，本ガイドライン作成委員会のエキ

スパートコンセンサスとして，“小児敗血症治療においては ACCM-PALS 初期治療アルゴリズムを現場の必要

性に応じて用いうる”，とする． 

 ただし，アルゴリズム自体の有用性・妥当性については，今後検証の必要性を有している． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG20121) 

Follow American College of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support (ACCM-PALS) guidelines 

for the management of septic shock (grade 1C: Strong recommendation, but low quality of evidence). 

小児重症敗血症診療に関する合意意見 2) 

 意見：敗血症性ショックは，American College of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support 

(ACCM-PALS) アルゴリズムに沿って管理をする． 

 

文献 

 

1)  Dellinger RP, Levy MM, Rhodes AR, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 

of severe sepsis and septic shock:  2012. Crit Care Med 2013;41:580-637 

2) 志馬伸朗, 羽鳥文麿, 氏家良人, 他. 日本での小児重症敗血診療に関する合意意見. 日本集中治療医学会雑

誌. 2014;21:67-88. 

3) Han YY, Carcillo JA, Dragotta MA, et al. Early Reversal of Pediatric-Neonatal Septic Shock by Community 

Physicians Is Associated With Improved Outcome. Pediatrics 2003;112:793–799  

4) Carcillo JA, Kuch BA, Han YY, et al. Mortality and Functional Morbidity After Use of PALS/APLS by 

Community Physicians. Pediatrics 2009;124: 500–508  

5) Paul R, Neuman MI, Monuteaux MC, et al. Adherence to PALS Sepsis Guidelines and Hospital Length of Stay. 

Pediatrics. 2012;130:e273-80 
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小児敗血症アルゴリズム2016 

 

・解説 

 小児敗血症の初期診療に関して，ACCM-PALS による治療介入アルゴリズム 1)に従い治療した場合，患者生命予

後が改善したとの複数の観察研究があった 2-6)．このアルゴリズムは，バイタルサインを中心とした臨床症状から敗

血症性ショックの存在を迅速に認識し，急速輸液を開始することから始まる．急速輸液としては，等張晶質液 20 

mL/kg を 5-10 分かけて急速投与し，必要なら繰り返すことが勧められてきた． 

 一つの RCT では，迅速かつ十分な急速輸液（平均初期輸液量 28 mL/kg/6 時間）と，輸血，強心薬の投与により，

敗血症性ショックの死亡率が減少した 5)．このほかにも複数の観察研究において，初期急速輸液(及びこれを主体と

したアルゴリズム遵守)が生命予後改善や在院日数短縮に寄与している 6-12)．20 mL/kg の輸液を 5-10 分かけてと

いう明確な具体的数値を提示し，介入に伴う循環/酸素代謝指標の改善を再評価しながら早期の安定化を目指すこ

とは理にかなっている． 

 2011 年，敗血症性ショック患者が含まれる循環不全を合併した重症熱性疾患に対して初期の輸液蘇生の効果を

検討した多施設非盲検 RCT (Fluid Expansion As Supportive Therapy: FEAST トライアル)が報告された 13)．1)生理食

塩水時間 20mL/kg(後に 40ml/kg にプロトコル改変)，2)5%アルブミン時間 20mL/kg(後に 40ml/kg にプロトコル改変)，

3)急速静注なしの 3 群が比較され，48 時間後及び 4 週間後の死亡率は, 輸液の組成に関わらず急速輸液群でコン

トロール群よりも高かった．この研究は医療資源の限られたアフリカで行われ, 全体の 57％がマラリアに罹患してお

り，32％が貧血（Hgb<5g/dL）で，ICU で治療されていないなど，日本の敗血症性ショック患者に外挿が困難な背景が

あることに注意する必要がある．過剰すぎる輸液への一つの警鐘として捉えうるが，精緻な評価の繰り返しを行いな

がら急速輸液を行うことの否定ではないと捉えうる． 

 輸液の種類に関して，等張晶質液は直ぐに利用でき，安価であり，アナフィラキシーの懸念が無いなどの利点を有

する．デングショックを対象とした合成膠質液と晶質液の比較研究でも，生命予後に差はなく，晶質液で副作用が少

なかった 8)．  

 輸液に反応の乏しいショックを輸液不応性ショックとし，アドレナリンあるいはノルアドレナリンなどの循環作動薬投

与を考慮する．循環作動薬投与にもかかわらず反応の乏しいショックをカテコラミン不応性ショックとし，循環作動薬

の追加または変更・増量などを考慮する．輸液と循環作動薬に不応性の致死的ショックでは，体外式心肺補助も選

択肢となる．いずれの評価も，バイタルサインに加えて，心臓超音波検査，末梢循環指標を組み合わせて総合的に

行う．これら治療介入の選択根拠は，RCT により評価されていないが，十分に受け入れられる行為と評価する． 

 なお，継続的血行動態把握（心収縮力，心腔・血管内容量など）の非侵襲的手法として心臓超音波装置が利用で

きる 14-16)．敗血症性ショック時の評価に超音波装置を用いることで，適切な輸液あるいは循環作動薬選択に繫がる

との観察研究がある 17)． とりわけ超音波装置が広く普及している日本では，その積極的使用が考慮されてよい． 

 なお，序文に記載したとおり，ここに提示した小児敗血症アルゴリズム2016は，ガイドライン作成グループによる提

案であり，その妥当性については今後検証される必要がある．また，内容の細部について，各現場の現状に応じた

改変を加えることなどを妨げるものではない． 

 

文献 
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CQ19-15: 小児敗血症性ショック時における輸液及び循環作動薬の一時的投与経路として骨髄路を使用するか？ 

意見：小児敗血症性ショックに対して、骨髄路を輸液及び循環作動薬の一時的投与経路として，患者の状態や現場

の必要に応じて用いる（エキスパートコンセンサス/エビデンスなし）。 

 

委員会投票結果 

全ての（P）に対し（I）を行う 

（強い意見） 

患者の状態に応じて 

対処は異なる 

全ての（P）に対し（I）を 

行わない（強い意見） 

0% 100% 0% 

 

1．背景および本 CQ の重要度 

 心肺蘇生などの小児蘇生処置において，輸液及び循環作動薬の一時的投与経路として骨髄路の使用は，充分に

認知されている．一方で，速やかな輸液投与や循環作動薬の投与を必要とする小児敗血症性ショックにおいても，

骨髄路の使用は蘇生治療の開始を早め，患者転帰にも影響を及ぼす可能性があるため，その有用性を検討するこ

とは重要な問題と考えられる． 

 

2．PICO 

P（患者）： 小児敗血症性ショック患者 

I（介入）： 骨髄路の使用 

C（対照）： それ以外の介入 

O（アウトカム）： 確保までの時間，成功率 

 

3. エビデンスの要約 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

★文献検索式 

"sepsis" OR "shock, septic" AND "infusions, intraosseous" Filters activated: meta-analysis or systematic review 

or practice guideline or RCT or clinical trial, Human, 5years, Child: birth-18 years 

 

4．アウトカム全般に関するエビデンスの質 

PICO に合致する RCT は存在せず 

 

5. 益のまとめ 

ショックなどで蘇生治療を要する患者では，末梢血管が虚脱しており，静脈路確保困難が頻繁に生じると同時に，

静脈路無しでは輸液や薬剤投与などの蘇生治療が開始できないという困難にも直面する．そのような状況では，骨

髄針の使用が速やかな輸液および薬剤の投与経路をもたらし，患者に益する可能性が高いと考えられる． 

 

6．害（副作用）のまとめ 

骨髄針の使用の際には，合併症として位置異常, 出血， 骨髄炎，コンパートメント症候群，脂肪塞栓，脛骨骨折な

どが生じる可能性があることを十分留意する必要がある． 

 

7．害（負担）のまとめ 

蘇生時に末梢静脈路確保が困難な際に，中心静脈穿刺を行うことと比べると，骨髄針の使用が負担を増すとは

考え難い． 

 

8. 利益と害のバランスはどうか？ 
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PICO に合致する RCT は存在せず不明である． 

患者の状態によってそのバランスは異なると考えられる． 

 

9. 本介入に必要な医療コスト 

通常の骨髄穿刺針ではなく，蘇生用の機械式小型半自動骨髄針は１本あたり 15,000 円と高価である． 

 

10. 本介入の実行可能性 

本介入に使用する機械式小型半自動骨髄針は集中治療室および救命救急センターで利用可能であると考えら

れる． 

 

11. 患者・家族・コメディカル・医師で評価が異なる介入であるか？ 

異ならない 

 

12. 推奨決定工程 

SSCG2012 及び小児重症敗血症診療に関する合意意見の双方に置いて，骨髄路は末梢静脈路とともに初期輸

液および循環作動薬投与経路として推奨されている 1,2)． 

本ガイドライン作成委員会の調査の結果，現時点では小児敗血症診療に関する骨髄路の有用性を検討した RCT

は存在しない．ただ，小児重症脱水に対して，骨髄路の使用が末梢静脈路と同様に有用であるという RCT が存在

する 3)．この RCT では，全ての骨髄針が 5 分以内に確立されたのに対して（100％），静脈路の確保は 67％の成功

に終わった．また，成功した静脈路の確立には，骨髄針に比べて非常に長い時間を要した（静脈路：129 ± 13 秒, 

95%信頼区間 103-156 秒 vs. 骨髄路：67 ± 7 秒, 95%信頼区間 55-80 秒）． 

現時点では十分なエビデンスがなく推奨の提示はできないが，小児重症脱水における骨髄路使用のエビデンス

に加えて，小児では成人と比べて末梢静脈や中心静脈の確保が容易でないという明白な事実のもと，小児敗血症

治療においては末梢静脈路とともに骨髄路を初期輸液，循環作動薬投与経路として使用できると，エキスパートオ

ピニオンとして記載する． 

 

13．関連する他の診療ガイドラインにおける推奨 

SSCG20121) 

For improved circulation, peripheral intravenous access or intraosseus access can be used for fluid resuscitation 

and inotrope infusion when a central line is not available (grade 2C: weak recommendation, also low quality of 

evidence). 

小児重症敗血症診療に関する合意意見 2) 

意見：成人に比べ小児では中心静脈路の確保は容易ではないため，末梢静脈路や骨髄路を初期輸液路として使用

できる． 

 

文献 

 

1) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of 

severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637. 

2) 志馬伸朗, 羽鳥文麿, 氏家良人, et al. 日本での小児重症敗血診療に関する合意意見. 日本集中治療医学会雑

誌. 2014;21:67-88. 

3) Banerjee S, Singhi SC, Singh S, et al. The intraosseous route is a suitable alternative to intravenous route for 

fluid resuscitation in severely dehydrated children. Indian Pediatrics 1994;31:1511–20. 



注釈
経済的COI開示方針

学術的（アカデミック）COI開示方針

ガイドライン作成の役割

※3：GLサポート領域は、担当領域以外でガイドライン作成作業に関与した領域（相互査読の領域は除く）を示す。

委員

学術団体の理事、監事以上の役職 GLなど（表2参照） 役職
GL担当領域（班）

（◎班長、○副班長）
GLサポート領域 SR担当領域

2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015

西田　修 藤田保健衛生大学医学部　麻酔・侵襲制御医学講座  無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（協 有（丸 有（第 有（小 有（株 無 無 無 無 無 無

日本集中治療医学会副理事長
日本呼吸療法医学会理事
日本急性血液浄化学会理事
日本ショック学会理事

AKI診療GL2016（統括）
重症患者の栄養GL（総論）（担当理事, 委員）
リハビリEC（担当理事, 委員）
プロポフォール適正使用（委員）
SSCG2016 (Panelist)

委員長
執行部
統括・指揮・最終決定

無 無

小倉 裕司 大阪大学医学部附属病院　高度救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 副委員長

執行部
◎静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策
○定義と診断
○輸血療法
○敗血症におけるDIC診断と治療

無 無

井上 茂亮 東海大学医学部外科学系救命救急医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（帝 有（帝 有（帝 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 委員

◎ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）
○アカデミックGL推進
○血糖管理

免疫グロブリン（IVIG）療法（外部

ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）
免疫グロブリン（IVIG）療法

射場 敏明 順天堂大学大学院医学研究科救急災害医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（小 有（小 有（CS無 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 無 委員 ◎敗血症におけるDIC診断と治療 無 無

今泉 均 東京医科大学　麻酔科学分野・集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無
日本集中治療医学会理事
日本蘇生学会理事

JRC蘇生GL（委員）
ARDS診療GL2016(JSRCM/JSICM作成委員会）

委員
◎敗血症性ショックに対するステ
ロイド療法
◎免疫グロブリン（IVIG）療法

無 免疫グロブリン（IVIG）療法

江木 盛時 神戸大学医学部附属病院　麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無
ARDS診療GL2016(JSRCM/JSICM作成委員会　委
員）
重症患者の栄養GL（総論）（委員）

委員

執行部
◎アカデミックGL推進
◎血糖管理
◎体温管理
○栄養管理

無 無

垣花 泰之
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科生体機能制御学講座救
急集中治療医学分野

無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（ア 有（旭 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 JRC蘇生GL（委員） 委員 ◎初期蘇生・循環作動薬 無 初期蘇生・循環作動薬

久志本 成樹 東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（CS有（アス有（アス無 無 無 無 無 無

日本救急医学会理事
日本外傷学会理事
日本Acute Care Surgery学会理事
日本外傷診療機構理事
日本スキンバンクネットワーク理事

外傷初期診療GL（委員）
DIC治療EC（委員）

委員 ○初期蘇生・循環作動薬
○体温管理

無 無

小谷 穣治 兵庫医科大学病院 救急・災害医学講座・救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 有（旭 有（旭 無 無 無 無 有（大 有（大 有（ファ有（ファ有（ファ無 無 無 無 無 無

日本静脈経腸栄養学会理事
日本外科代謝栄養学会 理事
日本救命医療医学会理事
日本エンドトキシン・自然免疫研究会理事
International Association for Surgical
Metabolism and Nutrition. Secretary and
Treasurer

重症患者の栄養GL（総論）（委員長）
静脈経腸栄養学会GL改訂委員会（委員長）
静脈輸液療法C（WG）

委員 ◎栄養管理 無 栄養管理

貞広 智仁 東京女子医科大学八千代医療センター　救急科・集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 AKI診療GL2016（作成） 委員
◎急性腎障害・血液浄化療法
○画像診断

無 無

志馬 伸朗
広島大学大学院医歯薬保健学研究院応用生命科学部門救急
集中治療医学

無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（ファ無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

日本集中治療医学会理事
日本呼吸療法医学会理事
日本化学療法学会幹事
日本小児集中治療研究会理事
日本集中治療教育研究会理事

重症患者の栄養GL（総論）（委員）
ARDS診療GL2016(JRS作成委員会）
肺炎診療GL（委員)
NPPV診療GL(委員)
JRC蘇生GL(委員)
深在性真菌症GL(委員)
ICU感染防止GL(委員)
プロポフォール適正使用（委員）

委員

◎小児
○人工呼吸管理
○体温管理
○抗菌薬治療

無 無

中川 聡 国立成育医療研究センター　集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

World Federation of Pediatric Intensive
and Critical Care Societies理事
日本小児集中治療研究会理事長
日本SIDS・乳幼児突然死予防学会理事

無 委員 ○小児 無 無

中田 孝明 千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 AKI診療GL2016（SR） 委員
◎感染源のコントロール
○急性腎障害・血液浄化療法
定義と診断

無 感染源のコントロール

布宮 伸
自治医科大学医学部麻酔科学・集中治療医学講座集中治療医
学部門

無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（丸 無 無 無 無 無 無 無 有（鳥 有（鳥 有（鳥 無 無 無 無 無 無 日本呼吸療法医学会理事
日本shock学会監事

J-PAD（委員長） 委員

◎人工呼吸管理
◎鎮静・鎮痛・せん妄管理
○ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

無 無

林 淑朗 亀田総合病院　集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（厚 　  無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 ARDS診療GL2016(JSRCM/JSICM作成委員会　委
員）

委員 ◎感染の診断
◎抗菌薬治療

無 無

※1：日本集中治療医学会側も日本救急医学会側も日本医学会の指針に基づく同じ基準とし、代表学会の区別なく提出した。

学術的COI申告内容　※2

役員・顧問職
100万円以上

株
利益100万以上

/全株式の5%以上

特許権使用料など
100万円以上

講演料など
50万円以上

原稿料など
50万円以上

研究費
100万円以上

奨学寄附金
（奨励寄附金）
100万円以上

寄附講座
所属

その他報酬
5万以上

※1：過去3年分にさかのぼり、最新の基準（表1）で申告した。

※1：提出のフォーマットは、日本集中治療医学会の申告書を用いた。

※2：2013年以降2016年11月末までに全国規模以上の学術団体及びそれに準ずるものの理事、監事以上の役職に就いている場合はアカデミックCOIとして開示する。

※2：2013年以降2016年11月末までにガイドライン及びそれに準ずるものにメンバーとして関わった場合はアカデミックCOIとして開示する。

※1：開示する義務のあるCOI状態は、本ガイドラインに関連する企業や営利を目的とする団体に関わるものに限定した。

※1：製薬メーカー等の競争的資金なども、COIの対象とした

※1：主任教授、部門責任者などの立場にある場合、教室（部門）全体に入った資金とみなされる場合はCOIとして開示する。

日本版敗血症診療ガイドライン 2016 作成特別委員会
氏名・所属・利益相反・作成の役割一覧表

ガイドライン作成の役割※3経済的COI申告内容　※1

氏名 所属



藤島 清太郎 慶應義塾大学医学部総合診療教育センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（小 有（小 有（小 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 ARDS診療GL2016（JRS作成委員会）
SSCG2016(panelist)

委員
○定義と診断
○敗血症性ショックに対するステ
ロイド療法

無 無

升田 好樹 札幌医科大学医学部　集中治療医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 無 委員

◎画像診断
○感染源のコントロール
○敗血症性ショックに対するステ
ロイド療法
○免疫グロブリン（IVIG）療法

無 無

松嶋 麻子 名古屋市立大学大学院医学研究科先進急性期医療学 有（株 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 委員

執行部
◎輸血療法
○静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策
初期蘇生・循環作動薬
敗血症におけるDIC診断と治療
アカデミックGL推進

無

輸血療法
静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策
初期蘇生・循環作動薬
敗血症におけるDIC診断と治療

松田 直之 名古屋大学大学院医学系研究科救急集中治療医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 有（旭 有（旭 無 無 無 有（大 有（大 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 日本集中治療医学会理事 無 委員

◎定義と診断
○感染の診断
○初期蘇生・循環作動薬
○敗血症におけるDIC診断と治療

無 無

担当理事

学術団体の理事、監事以上の役職 GLなど（下記表を参照） 役職
GL担当領域（班）

（◎班長、○副班長）
GLサポート領域　※3 SR担当領域

2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015

織田 成人 千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 有（MS有（MS無 無 無 無 有（旭 無 有（日 有（大 有（バ 無 無 無 無 無 無

日本集中治療医学会理事
日本急性血液浄化学会理事長
日本救命医療学会理事
日本医工学治療学会理事
日本アフェレシス学会理事
日本外科感染症学会理事
日本腹部救急医学会理事
日本ショック学会理事
日本外科代謝栄養学会監事

無
担当理事（日
本集中治療医
学会）

田中 裕 順天堂大学大学院医学研究科救急災害医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

有
（地
域総
合診

有
（地
域総
合診

有
（地
域総
合診

無 無 無
日本救急医学会理事
日本外傷学会理事
日本熱傷学会理事

無
担当理事（日
本救急医学
会）

ワーキンググループメンバー

学術団体の理事、監事以上の役職 GLなど（下記表を参照） 役職
GL担当領域（班）

（◎班長、○副班長）
GLサポート領域　※3 SR担当領域

2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015 2013 2014 2015

青山 和由 トロント小児病院麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（Ca       有（Ca       有（Ca       有（Ca      有（Ca      有（Ca      無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 小児 無 無

小豆畑 丈夫 日本大学医学部附属板橋病院救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 日本acute care surgery学会理事 急性腹症診療GL2015（作成委員） WGメンバー 感染源のコントロール 無 感染源のコントロール

井手 健太郎 国立成育医療研究センター　集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（小 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 小児 初期蘇生・循環作動薬 無

大嶋 清宏 群馬大学大学院医学系研究科 救急医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 感染源のコントロール 無 無

大沼 哲 UNC Gillings School of Global Public Health 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（医 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 抗菌薬治療 無 無

小野寺 睦雄 徳島大学救急集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 体温管理 無 無

海塚 安郎 製鉄記念八幡病院 救急・集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 重症患者の栄養GL（総論）（委員） WGメンバー 栄養管理 無 無

川崎 達也 静岡県立こども病院小児集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 JRC蘇生GL2015（WG） WGメンバー 小児 無 無

神應 知道 北里大学医学部　救命救急医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 重症患者の栄養GL（総論）（委員） WGメンバー 栄養管理 初期蘇生・循環作動薬 栄養管理

黒田 浩光 帯広厚生病院　麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 画像診断 無 無

後藤 孝治 大分大学医学部附属病院集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 感染源のコントロール
免疫グロブリン（IVIG）療法

無 無

近藤 豊 ハーバード大学　外科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 ARDS診療GL2016(JSRCM/JSICM作成委員会　SR作 WGメンバー

アカデミックGL推進
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

定義と診断

定義と診断
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

齋藤 伸行 日本医科大学千葉北総病院救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

定義と診断 無

坂本 壮 順天堂大学医学部附属練馬病院 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー アカデミックGL推進
敗血症におけるDIC診断と治療

無 無

櫻谷 正明 JA広島総合病院　救急・集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無
ARDS診療GL2016（JSRCM/JSICM作成委員会　SR
協力委員/パネリスト）
HFOVプロトコル（JSRCM 委員）

WGメンバー アカデミックGL推進 初期蘇生・循環作動薬 無

笹野 幹雄 中頭病院 集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 感染の診断 無 無

佐藤 格夫 京都大学医学部附属病院 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 栄養管理 無 無

澤村 淳
北海道大学大学院医学研究科 侵襲制御医学講座 救急医学分
野

無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 敗血症におけるDIC診断と治療 無 敗血症におけるDIC診断と治療

清水 健太郎 大阪大学医学部附属病院　高度救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 栄養管理 無 無

白井 邦博 兵庫医科大学病院 救急・災害医学講座・救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 重症患者の栄養GL(委員)
急性膵炎診療GL2015(委員)

WGメンバー 栄養管理 無 栄養管理

角 由佳 神奈川県 政策局ヘルスケア・ニューフロンテイア推進本部室 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー
アカデミックGL推進
静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策

免疫グロブリン（IVIG）療法
静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策
免疫グロブリン（IVIG）療法

ガイドライン作成の役割

役員・顧問職
100万円以上

株
利益100万以上

/全株式の5%以上

特許権使用料など
100万円以上

講演料など
50万円以上

原稿料など
50万円以上

研究費
100万円以上

奨学寄附金
（奨励寄附金）
100万円以上

寄附講座
所属

その他報酬
5万以上

ガイドライン作成の役割

役員・顧問職
100万円以上

株
利益100万以上

/全株式の5%以上

特許権使用料など
100万円以上

講演料など
50万円以上

原稿料など
50万円以上

研究費
100万円以上

奨学寄附金
（奨励寄附金）
100万円以上

寄附講座
所属

その他報酬
5万以上

氏名 所属

経済的COI申告内容　※1 アカデミックCOI申告内容　※2

氏名 所属

経済的COI申告内容　※1 アカデミックCOI申告内容　※2



滝本 浩平 亀田総合病院　集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 抗菌薬治療 無 無

武居 哲洋 横浜みなと赤十字病院 集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 日本集中治療教育研究会監事
横浜救急医療研究会監事

無 WGメンバー
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

無
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

竹内 宗之 大阪府立母子保健総合医療センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（米 有（米 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 小児 無 無

巽 博臣 札幌医科大学医学部集中治療医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 重症患者の栄養GL（総論）（委員） WGメンバー
栄養管理
敗血症性ショックに対するステロ
イド療法

無 無

谷口 巧 金沢大学附属病院集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（ホス有（丸 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 鎮静・鎮痛・せん妄管理 無 無

鶴田 良介 山口大学先進救急医療センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（丸 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 有（旭 無 無 無 無 無 無 日本救急医学会理事 J-PAD（委員）
JRC蘇生GL（委員）

WGメンバー 鎮静・鎮痛・せん妄管理 無 無

土井 研人 東京大学医学部附属病院集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（協 無 無 無 無 無 無 有（扶 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 AKI診療GL2016（事務局長, 作成） WGメンバー 急性腎障害・血液浄化療法 無 無

土井 松幸 浜松医科大学附属病院集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 鎮静・鎮痛・せん妄管理 無 無

長江 正晴 神戸大学医学部附属病院　麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 体温管理 無 無

橋本 悟 京都府立医科大学集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無

日本集中治療医学会理事
日本ショック学会理事
日本麻酔集中治療テクノロジー学会理事
日本呼吸療法医学会監事

ARDS診療GL2016（JSRCM/JSICM作成委員会　委員 WGメンバー 人工呼吸管理 無 無

長谷川 隆一
筑波大学附属病院水戸地域医療教育センター・水戸協同病院
救急・集中治療科

無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有(JA 有(JA 無 無 無 無
J-PAD(委員)
HFOVプロトコル(委員長)
NPPVGL改訂第2版(委員)

WGメンバー 人工呼吸管理 無 無

畠山 淳司 横浜市立みなと赤十字病院 集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

無
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

早川 峰司 北海道大学大学病院　先進急性期医療センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 無 無 無 無 無 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 免疫グロブリン（IVIG）療法 無 無

林田 敬 慶應義塾大学医学部救急医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー アカデミックGL推進 定義と診断 定義と診断

原 嘉孝 藤田保健衛生大学医学部　麻酔・侵襲制御医学講座  無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 AKI診療GL2016（SR） WGメンバー 委員長補佐
アカデミックGL推進

定義と診断
抗菌薬治療

定義と診断
抗菌薬治療

東別府 直紀 神戸市立医療センター中央市民病院　麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 重症患者の栄養GL（総論）（委員） WGメンバー 栄養管理 無 栄養管理

一二三 亨 香川大学救命救急センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

無 無

平井 克樹 熊本赤十字病院 小児科  無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 プロポフォール適正使用(委員） WGメンバー 小児 無 無

廣瀬 智也 大阪警察病院　救命救急科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー

敗血症におけるDIC診断と治療
輸血療法
静脈血栓塞栓症(VTE: venous
thromboembolism)対策

無 敗血症におけるDIC診断と治療
輸血療法

福田 龍将 ハーバード大学救急医学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無
ARDS診療GL2016（SR）
創傷治癒CD（作成WG）

WGメンバー アカデミックGL推進
初期蘇生・循環作動薬
免疫グロブリン（IVIG）療法（外
部査読）

免疫グロブリン（IVIG）療法

藤村 直幸 雪の聖母会　聖マリア病院　麻酔科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（平 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー
画像診断
敗血症性ショックに対するステロ
イド療法

無 無

福家 良太 東北医科薬科大学病院感染症内科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 リハビリEC（WG） WGメンバー

抗菌薬治療
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

無

抗菌薬治療
ICU-acquired weakness (ICU-
AW)とPost-Intensive Care
Syndrome（PICS）

松田 明久 日本医科大学千葉北総病院　外科・消化器外科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー アカデミックGL推進
初期蘇生・循環作動薬
免疫グロブリン（IVIG）療法（外
部査読）

初期蘇生・循環作動薬
免疫グロブリン（IVIG）療法

松本 正太朗 国立成育医療研究センター 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 小児 無 無

安田 英人 亀田総合病院  集中治療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 ARDS診療GL2016 (SR, パネル) WGメンバー アカデミックGL推進
初期蘇生・循環作動薬
免疫グロブリン（IVIG）療法（外
部査読）

初期蘇生・循環作動薬
免疫グロブリン（IVIG）療法

矢田部 智昭 高知大学医学部麻酔科学・集中治療医学講座 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー アカデミックGL推進
抗菌薬治療
血糖管理

抗菌薬治療
血糖管理

山川 一馬 大阪府立急性期・総合医療センター救急診療科 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（旭 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー アカデミックGL推進
定義と診断
敗血症におけるDIC診断と治療

定義と診断
敗血症におけるDIC診断と治療

山下 和人 京都大学大学院医学研究科医療経済学分野 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 AKI診療GL2016（SR） WGメンバー アカデミックGL推進 抗菌薬治療
急性腎障害・血液浄化療法

抗菌薬治療

山下 千鶴 藤田保健衛生大学医学部　麻酔・侵襲制御医学講座  無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 SSI予防のための周術期管理GL（委員） WGメンバー 急性腎障害・血液浄化療法 無 急性腎障害・血液浄化療法

山 直也 札幌医科大学医学部放射線診断学 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 画像診断 無 無

吉田 健史 大阪大学医学部附属病院集中治療部 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 無 有（科 有（科 無 無 有（Re   無 無 無 無 無 無 無 無 WGメンバー 人工呼吸管理 無 無

表1．経済的COI開示基準

項目

役員・顧問職 

株

特許権使用料など

講演料など

原稿料など

研究費

奨学寄付金 (奨励寄付金)

寄附講座

その他報酬 5 万円以上

金額など

所属

100 万円以上

利益 100 万円以上／ 全株式の 5%以上

100 万円以上

50 万円以上

50 万円以上

100 万円以上

100 万円以上



表2．各種ガイドライン略名表

成人肺炎診療ガイドライン2016 肺炎診療GL2016 委員

日本静脈経腸栄養学会ガイドライン改訂委員会委員長 静脈経腸栄養学会GL改訂委員会 委員長

静脈輸液療法の実践基準作成 コンセンサス 静脈輸液療法C ワーキンググループ委員（WG）

ICU感染防止ガイドライン　改訂第2版 ICU感染防止GL 委員

ガイドラインなど正式名 ガイドライン略名 役職（役職略名）

急性腎障害（AKI）診療ガイドライン2016 AKI診療GL2016
ガイドライン統括委員会（統括）
ガイドライン作成担当委員（作成）
SR担当委員（SR）

ARDS診療ガイドライン2016 ARDS診療GL2016

日本呼吸器学会　ARDS診療ガイドライン作成委員会（JRS作成委員会）
日本呼吸療法医学会/日本集中治療医学会　ARDS診療ガイドライン作成委員会（JSRCM/JSICM作成委員会）
システマティックレビュー（SR）作成委員（SR）
パネル会議パネリスト（パネル）

日本版重症患者の栄養療法ガイドライン（総論） 重症患者の栄養GL（総論） 委員長、委員、担当理事

日本版・集中治療室における成人重症患者に対する痛み・不穏・せん妄管理のための臨床ガイドライン J-PAD 委員長、委員

SSI予防のための周術期管理GL 委員

集中治療における早期リハビリテーション～根拠に基づくエキスパートコンセンサス～ リハビリEC 委員長、委員、担当理事、ワーキンググループ（WG）

｢プロポフォールの小児集中治療領域における使用の必要性、及び、適切な使用のための研究｣総括研究報告
書作成委員

プロポフォール適正使用 委員長、委員

外傷初期診療ガイドライン 外傷初期診療GL 委員

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic 2 Shock: 2016 SSCG2016 Panelist

日本創傷治癒学会コンセンサスドキュメント 創傷治癒CD 作成ワーキンググループ（作成WG）

深在性真菌症の診断治療ガイドライン2014 深在性真菌症GL 委員

JRC蘇生ガイドライン2015 JRC蘇生GL 委員、ワーキンググループ（WG）

日本腹部救急医学会　急性腹症診療ガイドライン2015　作成委員 急性腹症診療GL2015 作成委員

成人症例のための高頻度振動換気療法（HFOV）プロトコル HFOVプロトコル 委員長、委員、

NPPV（非侵襲的陽圧換気療法）ガイドライン　改訂第2版 NPPVGL改訂第2版 委員

科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC 治療. のエキスパートコンセンサス DIC治療EC 委員

日本外科感染症学会　消化器外科SSI予防のための周術期管理ガイドライン
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