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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，数日のうちに経口摂取で十分な

量のエネルギーを摂取でき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（Table 13-2-1，13-2-2）
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（Chiarelli 1990 1），Eyer 1993 2），

Minard 2000 3），Peck 2004 4），Kompan 2004 5），Dovorak 
2004 6），Nguyen 2008 7），Chourdakis 2012 8），Nguyen 
2012 9））。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。
（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質

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：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）

Table 13-2-2　感度分析のエビデンス総体

Table 13-2-1　エビデンス総体評価
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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，在院日数に差はなかった。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について
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

ること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，数日のうちに経口摂取で十分な

量のエネルギーを摂取でき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 6RCT 1）， 2）， 5）， 7） ～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

腸栄養を行うこと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
①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 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.criti-
calcarenutrition.com/docs/CPGs％202015/2.0％202015.
pdf

③ ASPEN/SCCM guideline
　 McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, et al. Guidelines 

for the Provision and Assessment of Nutrition Support 
Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of 
Critical Care Medicine (SCCM) and American Society 
for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.). JPEN J 
Parenter Enteral Nutr; 2016;40:159-211.

④ ESPEN guideline
　 Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, et al. ESPEN 

Guidelines on Enteral Nutrition: Intensive care. Clin Nutr 
2006;25:210-23.

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なく，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

あるのかは，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できるのかなども明

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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2008;36:1469-74.
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compared with delayed enteral nutrition on endocrine function in 
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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ない場合は，

初期（1 週間程度）はエネルギー消費量に見合う量を
投与しないことを弱く推奨する（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％

※  「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

ことと合併症増加，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

されないこと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，予後が改善できるとする報告も出

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

に減らすことを推奨することもある。しかし，エネル

ギー投与量が少なければ 1 年後の機能予後が悪化する
こと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すべての症例

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ア

ナリシスの結果からは，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）を投与することは，
その 25～70％程度投与することに比して，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。
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た だ し， 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（Table 13-3-1）
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，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。
（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：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得るであろう症例群であ

ること，実行バイアスとして，ほとんどの場合オープ

ンラベルになることが挙げられる。

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

響が強いと考え，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について
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？

異ならない。

Table 13-3-1　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あり。
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あり。
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あり。
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（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ない場合は，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
①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 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.criticalcare-
nutrition.com/docs/CPGs％202015/3.3a％202015.pdf

③ ASPEN/SCCM guideline
　 McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, et al. Guidelines 

for the Provision and Assessment of Nutrition Support 
Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of 
Critical Care Medicine (SCCM) and American Society 
for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.). JPEN J 
Parenter Enteral Nutr 2016;40:159-211.

④ ESPEN guideline
　 Kreymann KG, Berger MM, Deutz NE, et al. ESPEN 

Guidelines on Enteral Nutrition: Intensive care. Clin Nutr 
2006;25:210-23.

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，BMI 22 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。
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CQ13-4：経静脈栄養をいつ始めるか ?
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
いことを弱く推奨する（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）。

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％

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

0％ 10.5％ 0％

※ 担当班の提示し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。

（1） 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 週間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（Table 13-4-1）
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 2013 2），

Langouche 2013 3），Heidegger 2013 4），Casaer 2011 5），

Singer 2011 6），Bauer 2000 7））に対してメタアナリシ

スを行ったところ，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 週間以
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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
D
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 ラベルになることがバイアスとし

て挙げられる。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非常に弱いとした。

（5） 益のまとめ
特になし。

（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

染がリスク比 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について
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。

Table 13-4-1　エビデンス総体評価
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（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 2016 8）では，エキスパートオピニオ

ンとして，低栄養がない〔NRS（nutritional risk 
screening）3 以下，NUTRIC（nutrition risk in critically 
ill）5 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（NRS 5 以上，NUTRIC 5 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。

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，BMI 22 程度の

症例群での研究が求められる。

文　献

1） 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.

2） Doig GS, Simpson F, Sweetman EA, et al. Early parenteral 
nutrition in critically ill patients with short-term relative contrain-
dications to early enteral nutrition: a randomized controlled trial. 
JAMA 2013;309:2130-8.

3） Langouche L, Vander Perre S, Marques M, et al. Impact of early 
nutrient restriction during critical illness on the nonthyroidal 
illness syndrome and its relation with outcome: a randomized, 
c o n t r o l l e d c l i n i c a l s t u d y. J C l i n E n d o c r i n o l M e t a b 
2013;98:1006-13.

4） Heidegger CP, Berger MM, Graf S, et al. Optimisation of energy 
provision with supplemental parenteral nutrition in critically ill 
patients: a randomised controlled clinical tr ial . Lancet 
2013;381:385-93.

5） Casaer MP, Mesotten D, Hermans G, et al. Early versus late 
parenteral nutrition in critically ill adults. N Engl J Med 
2011;365:506-17.

6） Singer P, Anbar R, Cohen J, et al. The tight calorie control study 
(TICACOS): a prospective, randomized, controlled pilot study of 
nutritional support in critically ill patients. Intensive Care Med 
2011;37:601-9.

7） Bauer P, Charpentier C, Bouchet C, et al. Parenteral with enteral 

n u t r i t i o n i n t h e c r i t i c a l ly i l l .  I n t e n s i ve C a r e M e d 
2000;26:893-900.

8） McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, et al. Guidelines for the 
Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the 
Adult Critically Ill Patient: Society of Critical Care Medicine 
(SCCM) and American Society for Parenteral and Enteral 
Nutr i t ion (A.S.P.E.N.) . JPEN J Parenter Entera l Nutr 
2016;40:159-211.



－S 157－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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
いことを弱く推奨する（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％

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

0％ 94.7％ 0％

※ 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

（3）エビデンスの要約（Table 13-5-1）
日本版重症患者の栄養療法ガイドライン 1）作成に

あたり，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

文献ではない論文 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
として，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，静脈栄養の介入方

法（開始時期，投与量，組成など），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

日数など）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，委員会では，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

Table 13-5-1　エビデンス総体

注 1：RCT1 件のため評価不能
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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 RCT 5）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 vs. 
12 例 ; P ＝ 0.003），SIRS 発症率（9 例 vs. 16 例 ; P ＝ 
0.017），栄養関連合併症（2 例 vs. 9 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
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弱いとした。

（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について
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（total parenteral nutrition）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。そのもとでの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？

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

の点に関し同意のうえ可決された。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％投与は行わないこと」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 2016 6）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，早期経腸栄養が実

施不能の場合でも，ICU 入室後の最初の 7 日間には，

静脈栄養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
害があり経腸栄養が実施できない場合には，ICU 入室

次第，可及的に静脈栄養を開始すべきであると推奨（エ

ビデンスの質：エキスパートコンセンサス）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，症例ごとの栄養リスクの程度にかかわらず，

経腸栄養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に関しては，経腸栄
養でエネルギーおよびタンパク投与が必要量の 60％
以下の場合において，栄養リスクの高低にかかわらず，

その状態が 7～10 日に及ぶ場合には静脈栄養が考慮さ
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）。

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
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状では，投与エネルギーを控える栄養療法が本邦 ICU
症例（欧米に比して，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

に至るまで）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。
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CQ14：血糖管理

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と

して低血糖があり，低血糖の発生は重症患者の予後悪

化と関連する。したがって，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ことを報告し

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
らのメタアナリシスでも，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 の結果をもとに，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のエビ

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 ）。 し た が っ て，110～144 mg/dL，144～
180 mg/dL の 2 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（network meta analysis, 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％
CrI（95％ credible intervals） 0.69～0.96；オッズ比 0.69，
95％CrI 0.52～0.92）。
血糖管理の害である低血糖については直接比較にお

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％CrI 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

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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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，薬剤などの様々な要因によ

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得るため，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）。した

がって，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

的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 など利用しやす
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。

文　献

1） van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, et al. Intensive insulin 
therapy in critically ill patients. N Engl J Med 2001;345:1359-67.

2） Van den Berghe G, Wilmer A, Hermans G, et al. Intensive insulin 
therapy in the medical ICU. N Engl J Med 2006;354:449-61.

3） Finfer S, Chittock DR, Su SY, et al. Intensive versus conventional 
glucose control in cr i t ically i l l patients. N Engl J Med 
2009;360:1283-97.

4） Friedrich JO, Chant C, Adhikari NK. Does intensive insulin 
therapy really reduce mortality in critically ill surgical patients? A 
reanalysis of meta-analytic data. Crit Care 2010;14:324.

5） Song F, Zhong LJ, Han L, et al. Intensive insulin therapy for 
septic patients: a meta-analysis of randomized controlled trials. 
Biomed Res Int 2014;2014:698265. 

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） 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.

8） 相原守夫．第 6 章追加資料 13 ネットワークメタアナリシス
への GRADE 適用．診療ガイドラインのための GRADE シ
ステム - 第 2 版 Kindle 版．青森：凸版メディア；2015.

9） Kanji S, Buffie J, Hutton B, et al. Reliability of point-of-care 
testing for glucose measurement in critically ill adults. Crit Care 
Med 2005;33:2778-85.

10） 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.

11） Ghys T, Goedhuys W, Spincemaille K, et al. Plasma-equivalent 
glucose at the point-of-care: evaluation of Roche Accu-Chek 
Inform and Abbott Precision PCx glucose meters. Clin Chim Acta 
2007;386:63-8.

12） Fekih Hassen M, Ayed S, Gharbi R, et al. Bedside capillary blood 
glucose measurements in critically ill patients: influence of 
catecholamine therapy. Diabetes Res Clin Pract 2010;87:87-91.

13） Pereira AJ, Corrêa TD, de Almeida FP, et al. Inaccuracy of 
Venous Point-of-Care Glucose Measurements in Critically Ill 
Patients: A Cross-Sectional Study. PLoS One 2015;10:e0129568. 

14） Krinsley JS, Egi M, Kiss A, et al. Diabetic status and the relation 
of the three domains of glycemic control to mortality in critically 
ill patients: an international multicenter cohort study. Crit Care 
2013;17:R37. 

15） Egi M, Bellomo R, Stachowski E, et al. The interaction of chronic 
and acute glycemia with mortality in critically ill patients with 
diabetes. Crit Care Med 2011;39:105-11. 

16） Egi M, Krinsley JS, Maurer P, et al. Pre-morbid glycemic control 
modifies the interaction between acute hypoglycemia and 
mortality. Intensive Care Med 2016;42:562-71. 

17） Kar P, Jones KL, Horowitz M, et al. Management of critically ill 
patients with type 2 diabetes: The need for personalised therapy. 
World J Diabetes 2015;6:693-706. 

18） Egi M, Bellomo R, Stachowski E, et al. Variability of blood 
glucose concentration and short-term mortality in critically ill 
patients. Anesthesiology 2006;105:244-52.

19） Krinsley JS. Glycemic control in the critically ill: What have we 
learned since NICE-SUGAR? Hosp Pract (1995) 2015;43:191-7.

20） Ali NA, O’Brien JM Jr, Dungan K, et al. Glucose variability and 
mortality in patients with sepsis. Crit Care Med 2008;36:2316-21. 

21） Okabayashi T, Nishimori I, Yamashita K, et al. Continuous 
postoperative blood glucose monitoring and control by artificial 
pancreas in patients having pancreatic resection: a prospective 



日救急医会誌. 2017; 28: S 160-S 168

－S 162－

randomized clinical trial. Arch Surg 2009;144:933-7.
22） Okabayashi T, Nishimori I, Maeda H, et al. Effect of intensive 

insulin therapy using a closed-loop glycemic control system in 
hepatic resection patients: a prospective randomized clinical trial. 
Diabetes Care 2009;32:1425-7.

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（Table 14-1-1）
本推奨に使用した論文の提示：本 CQ では，van den 

Berghe 2001 1），Grey 2004 2），Bilotta 2007 3），Bilotta 
2008 4），Bland 2005 5），van den Berghe 2006 6），Walters 
2006 7），Bruno 2008 8），Mitchell 2006 9），Brunkhorst 
2008 10），Iapichino 2008 11），De La Rosa 2008 12），Arabi 
2008 13），Chan 2009 14），Gray 2007 15），Farah 2007 16），

Henderson 2009 17），COIITSS Study 2010 18），Savioli 
2009 19），NICE-SUGAR 2009 20），Cappi 2012 21），Preiser 
2009 22），McMullin 2007 23），Oksanen 2007 24），de 
Azevedo 2010 25），Mackenzie 2008 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 名のデー

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，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
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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。直接比較の存在しない目標血糖値間で

検討した NMA の結果は，目標血糖値 144～180 mg/dL
では有意差をもって病院死亡率，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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
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：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

Table 14-1-1　エビデンス総体評価
病院死亡率（文献番号 1，2，4，6，8～13，15，16，18～23，26，27を解析に使用）

感染症発生率（文献番号 1～4，11～14，16～18，20，25を解析に使用）

注 1：RCT1 件のため評価不能

低血糖発生率（文献番号 1，2，5～14，17，18，20～26を解析に使用）

注 1：RCT1 件のため評価不能
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～180 mg/dL については NMA の結果をもとに判断し

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
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％CrI 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％CrI 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
では有意差をもって病院死亡率，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％CrI 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について
110 mg/dL 以下，110～144 mg/dL は，益と害が拮抗

している，あるいは不確か。

144～180 mg/dL は，おそらく益が害を上回る。
180 mg/dL 以上は，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。したがって，

インスリン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

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。

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。
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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％

※  「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（Table 14-2-1）

本推奨に使用した論文の提示：本 CQ では，Inoue 
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％CI 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％CI 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％CI 0.01～2.46）。
（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

Table 14-2-1　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）

Comparison 2；簡易血糖測定器（毛細血） vs. 簡易血糖測定器（動脈血）

Comparison 3；簡易血糖測定器（動脈血） vs. 血液ガス分析器（動脈血）

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。
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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 より開始し，各バイアス

を考慮のうえ，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」
・ 簡易血糖測定器（毛細血）vs. 簡易血糖測定器（動

脈血）「B」
・ 簡易血糖測定器（動脈血）vs. 血液ガス分析器（動

脈血）「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：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について
簡易血糖測定器（毛細血）は，明らかに害が益を上

回る。

簡易血糖測定器（動脈血 / 静脈血）は，おそらく益
が害を上回る。

血液ガス分析器（動脈血）は，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。このとき，

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。

おわりに（本領域における将来の展望）

近年，持続血糖モニタリング装置についての研究が

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

体温は，全身状態を把握するうえで重要な指標であ

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 1 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未だ多くな

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

かに関しても未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），Sepsis 15），あるいは感

染関連性人工呼吸器関連合併症（Infection-related 
Ventilator-Associated Complication, IVAC） 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
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ることが知られている。35℃以下の低体温では凝固機
能が低下し，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 2 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

した研究は未だない。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。

したがって，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。
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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％

※ 「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（Table 15-1-1）
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（Bernard 1997 1），Gozzoli 2001 2），

Schortgen 2012 3），Schulman 2005 4），Yang 2013 5），

Young 2015 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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
C
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

のエビデンスの強さを 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，RR 1.12，95％
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

Table 15-1-1　エビデンス総体評価

注 1：RCT1 件のため評価不能
コメント 1）： Schortgen 2012 3）　無作為化後 14 日間の感染発生頻度：クーリング群 32.6/1,000 ICU days，コントロール群 23.8/1,000 

ICUdays （OR 1.37，95％CI 0.80～2.36）。
　                     Schulman 2005 4）　各患者あたりの感染発生頻度：解熱群 4 ± 6 回 / 患者，コントロール群 3 ± 2 回，P ＝ 0.26。
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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について
益と害が拮抗している，あるいは不確か。

（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 100～300 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
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 Seps i s Study Group . N Engl J Med 
1997;336:912-8.

2） Gozzoli V, Schöttker 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 2012;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.



－S 173－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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

すべての（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

すべての（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

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得る。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オッズ比は，

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。

したがって，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 は存在しなかった。
（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について
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 ICU 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 名の全会一致により，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示す

エビデンスが存在しない。したがって，“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

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 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 2 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

ミングを判断するうえで必要である。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，適切な症

例選択を行い，妥当なタイミングで実施することが肝

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 診断に基づいて適切に治療介入を行う必要があ

る。そこで，DIC 診断に関する 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 診断基準で行うことは有用か？」を取り上げ，検

討を行った。

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，過度の凝固活性化が微

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 1 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。
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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の診断を行ううえで有用と考える（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

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

94.7％ 0％ 0％

※  “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

ばよいのか。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行

い，転帰の改善をもって有用性の評価が行われるべき

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来す病

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（International 
Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH）が作成し
た「ISTH overt-DIC 診断基準（以下，ISTH 基準）」 1），

および日本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。それぞれの診断基準にお

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，異常を来す検査項

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 つの診断基準中では最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

行ううえで，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 診断基準は，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
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基準中では最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 の診断を行うう

えで，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 診断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 診断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について
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 診断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 診断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
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 の診断を行ううえで有用と考える（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。

（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うえで「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。SSCG2012
には DIC は取り上げられていない。

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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Haemost 2013;11:761-7.

8） 日本血栓止血学会学術標準化委員会 DIC 部会．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．日血栓止血会誌 2009;20:77-113.



－S 177－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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

する投票結果は，以下の通りであった。

委員会投票結果（一次投票）

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
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）

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
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）

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
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，3 分の 2 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して多くみられる。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 1 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いえず，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

3 相試験 1），諸外国で行われた第 2 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 3 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 診療における位置づけを

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

（3） エビデンスの要約（Table 16-2-1）
本推奨に使用した既存システマティックレビュー論

文：Yamakawa 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（中等度）」，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（中等度）
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中等度（B）であっ

Table 16-2-1　エビデンス総体
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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，「中等度（B）」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（number needed to treat）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 4）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（95％CI 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について
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（25,600 単

位 / 日 ×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
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「行わないことを弱く推奨する」，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。最も多くみ

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み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

程で「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/ 中等度），

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，すべ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，3 分の 2 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 3 分の 2 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

2018 年頃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
SSCG2012 6）では，そもそも敗血症に伴う DIC の概



－S 179－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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

や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），およ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
充を行うか？
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

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
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）に直結し得る。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 患者を対象にして解析を行い，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（Table 16-3-1）
採用された論文：Fourrier 1993 1），Kienast 2006 2），

Nishiyama 2012 3），Gando 2013 4）

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われている

Kienast 2006 2）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

敗血症性 DIC 患者に対して 1 日 1,500 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，30,000 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

Table 16-3-1　エビデンス総体評価
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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。

（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中等度（B），
出血性合併症が（C）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，

中等度（B）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について
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（1,500 単

位 / 日× 3 日間で約 21 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。

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

国外のイギリスやイタリアの DIC ガイドライ

ン 5）， 6），SSCG2012 7）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）の結果をもとにしており，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考えられる。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 Kienast 2006 2）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 年に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。

文　献

1） Fourrier F, Chopin C, Huart JJ, et al. Double-blind, placebo-
controlled trial of antithrombin III concentrates in septic shock 
w i t h d i s s e m i n a t e d i n t r ava s c u l a r c o a g u l a t i o n . C h e s t 
1993;104:882-8.
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2） Kienast J, Juers M, Wiedermann CJ, et al. Treatment effects of 
high-dose antithrombin without concomitant heparin in patients 
with severe sepsis with or without disseminated intravascular 
coagulation. J Thromb Haemost 2006;4:90-7.

3） Nishiyama T, Kohno Y, Koishi K. Effects of antithrombin and 
gabexate mesilate on disseminated intravascular coagulation: a 
preliminary study. Am J Emerg Med 2012;30:1219-23.

4） Gando S, Saitoh D, Ishikura H, et al. A randomized, controlled, 
multicenter trial of the effects of antithrombin on disseminated 
intravascular coagulation in patients with sepsis. Crit Care 
2013;17:R297.

5） Levi M, Toh CH, Thachil J, et al. Guidelines for the diagnosis and 
management of disseminated intravascular coagulation. British 
Committee for Standards in Haematology. Br J Haematol 
2009;145:24-33.

6） Di Nisio M, Baudo F, Cosmi B, et al. Diagnosis and treatment of 
disseminated intravascular coagulation: guidelines of the Italian 
Society for Haemostasis and Thrombosis (SISET). Thromb Res 
2012;129:e177-84.

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） Allingstrup M, Wetterslev J, Ravn FB, et al. Antithrombin III for 
c r i t i c a l ly i l l p a t i e n t s . C o ch r a n e D a t a b a s e S ys t Rev 
2016;2:CD005370.

9） Iba T, Thachil J. Is antithrombin III for sepsis-associated dissemi-
nated intravascular coagulation really ineffective?. Intensive Care 
Med 2016;42:1193-4.

10） 日本血栓止血学会学術標準化委員会 DIC 部会．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．日血栓止血会誌 2009;20:77-113.

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

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
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 RCT 1）， 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（Table 16-4-1）
採用された論文：Hsu 2004 1），Nishiyama 2012 2）

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，Hsu ら 1） は有用でない可能性を，

Nishiyama ら（2012 年） 2）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 ら（2000 年） 3）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
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しては採用できないと判断した。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
D
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非常に弱い

（D），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，非常に弱い（D）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について
「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（2,000 

mg/day × 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

有害性を裏づ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 SSCG2012 4），イギリス

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
ら（2000 年） 3）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。

文　献

1） Hsu JT, Chen HM, Chiu DF, et al. Efficacy of gabexate mesilate 
on disseminated intravascular coagulation as a complication of 
infection developing after abdominal surgery. J Formos Med 
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2） Nishiyama T, Kohno Y, Koishi K. Effects of antithrombin and 
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Table 16-4-1　エビデンス総体評価
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management of disseminated intravascular coagulation. British 
Committee for Standards in Haematology. Br J Haemato 
2009;145:24-33.

6） Di Nisio M, Baudo F, Cosmi B, et al. Diagnosis and treatment of 
disseminated intravascular coagulation: guidelines of the Italian 
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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

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

0％ 84.2％ 5.3％

※  “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，深部静脈血栓

症（deep vein thrombosis, DVT）予防などの目的で敗血
症患者に対して DIC 発症の有無にかかわらず投与さ

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（Table 16-5-1）
採用された論文：

・ Aikawa N, Shimazaki S , Yamamoto Y, e t a l . 
Thrombomodulin alfa in the treatment of infectious 
patients complicated by disseminated intravascular 
coagulation: subanalysis from the phase 3 trial. Shock. 
2011; 35:349-54 1).

・ 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 unfrac-
tionated heparin in the treatment of disseminated 
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i n t r ava s c u l a r c o a g u l a t i o n . I n t J H e m a t o l . 
2002;75:540-7 2).

・ Liu XL, Wang XZ, Liu XX, et al. Low-dose heparin as 
treatment for early disseminated intravascular coagu-
lation during sepsis: A prospective clinical study. Exp 
Ther Med. 2014;7:604-8 3).

エビデンスの要約：

・ この CQ では 28 日死亡，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 intravas-
cular 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 RCT 1）～3）

を最終解析対象とした。3 本の RCT の中で，

Aikawa ら 1）の報告では，リコンビナント・トロン

ボモジュリン製剤〔TM（thrombomodulin）α〕の
対照薬として，また，Aoki ら 2）の報告では，活性

化プロテイン C 濃縮製剤（activated protein C, APC）
の対照薬として未分画ヘパリンを投与されていた。

Liu ら 3）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 と診断された症例であった。

・ 28 日死亡は Aikawa 1）と Liu 3）らで報告されており，

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。Aikawa 1）では TMαとの比較であること，
Liu 3）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「非常に弱（D）」と判

定した。

・ 出血性合併症は Aikawa 1）と Aoki 2）らで報告されて

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
区画から不精確性について 2 段階のダウングレード
を行った。Aikawa 1）では TMαとの比較であること，
Aoki 2）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「非常に弱（D）」と判定した。
・ DIC 離脱率は Aikawa 1）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
から不精確性について 1 段階のダウングレードを

行った。Aikawa 1）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「非常に弱（D）」と判定した。
（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質

非常に弱い（D）。
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「非

常に弱い（D）」，出血性合併症も「非常に弱い（D）」
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「非常に弱い（D）」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。

Table 16-5-1　エビデンス総体評価

注 1：RCT1 件のため評価不能
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（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精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 HIT があり，投与に際し

て注意を要する。

（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について
「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 1,500 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

づ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 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 SSCG2012 4）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。
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CQ17： 静脈血栓塞栓症（venous thrombo-
embolism, VTE）対策

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（venous 
thromboembolism, VTE）予防”の重要性が指摘された。
なお，VTE は深部静脈血栓症（deep vein thrombosis, 
DVT）と肺血栓塞栓症（pulmonary embolism, PE）の
両者を含む。VTE は欧米に多い疾患とされてきたが，
本邦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 などの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）と極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本邦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，本邦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，SSCG2012 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）。その解説のなかで，

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 以降のレビュー文献を検索して
みると，Violi 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，Donzé 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 ではない患者に比べ，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極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 発生について本

邦における報告は皆無に等しく，適切な予防・診断を

進めるうえでも今後明らかにすべき課題の 1 つと考え
られる。
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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：DVT 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）。

推奨に対する投票結果

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

94.7％ 5.3％ 0％

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 throm-
bocytopenia（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 VTE 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。SSCG2012 3）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。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もとづい

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 
P   （患者）：敗血症患者
I    （介入）：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

C   （対照）：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

O   （アウトカム）：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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
該当なし。

（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。
（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 thrombocyto-
penia（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，間欠的空気圧迫であることから，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について
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 1,500 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 3,000 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

するのはむずかしいかもしれない。
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（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既に使

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 による合併症や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

「DVT 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 19 名中 18 名
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
SSCG2012 3）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

すべての（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

すべての（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

敗血症における DVT 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，鎮静薬・昇圧薬使用・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

訴えることがむずかしく，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むずかしい，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。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）」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・観察がむずかしくなる危険性を

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。

敗血症患者は，VTE の高リスクであるが，鎮静下

や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濾過透析中

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 
i n t e n s i v e  c a r e  O R a c u t e  i l l）A N D（v e n o u s 
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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 は存在しない。
（5） 益のまとめ

敗血症患者は，VTE（DVT，PE）の高リスクであ

るが，鎮静下や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

は被曝すること，人工呼吸管理や持続血液濾過透析中

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）害（副作用）のまとめ」と同様。

（8） 利益と害のバランスについて
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 ICU 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
「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繰

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 名の全会

一致により意見文が決定した。

（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）

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なか，2010 年に Society of Critical 
Care Medicine が ICU-AW や PICS という概念を提唱し
た 1）。ICU-AW とは，ICU 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

れ始めている。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 を設定して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 （ICU-AW）：

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-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，ベッドサ

イドでの徒手筋力テスト（MMT）が用いられ，さら

に複数箇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
点以下が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挙げ

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た研究（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ほうが，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（PICS）：
2010 年，米国集中治療医学会において 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，治療に焦点を当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 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，③ ICU
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絡み合い，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（post traumatic stress disorder）の発症
と関係していることを報告しており，薬剤，輸血，輸

液，人工呼吸器，血液浄化療法などの治療因子も
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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
といわれている。具体的には，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，多施設前向き研究において，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 の発症が抑制できることを報告した。PICS
は敗血症とも関連し得る病態で，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

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
推奨する

0％ 0％ 100％ 0％

（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いわれているが，

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，ときに労作時呼吸困

難により十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
P   （患者）：敗血症患者あるいは集中治療患者
I    （介入）：電気筋刺激
C   （対照）：電気筋刺激非施行
O   （アウトカム）：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（Table 18-1-1）
本推奨に使用した論文の提示：本 CQ では，Routsi 

2010 4），Kho 2015 5），Hermans 2014 6），Abu-Khaber 
2013 7），Karatzanos 2012 8），Zanotti 2003 9），Burke 
2016 10）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いえる。

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）をメタアナリシスしたも

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

いえる。

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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
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：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

ルは低いといわざるを得ない。

（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。

Table 18-1-1　エビデンス総体評価

注 1：RCT1 件のため評価不能
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（8） 利益と害のバランスについて
益と害が拮抗している，あるいは不確か。

（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 1 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
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（Grade B）」

おわりに（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，軽症であれば数週から数か月で回復するが，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，今後さらに進むことが期待される。
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CQ18-2：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

行うことを推奨
する

行うことを弱く
推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
推奨する

0％ 100％ 0％ 0％

（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，現時点で統一された定義はな

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，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
着期間が評価されている。これらのメタアナリシスか

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 9）のシステマティッ

クレビューによる中止基準を Table 18-2-1 に示す。
（2） PICO

P   （患者）：敗血症あるいは集中治療患者
I    （介入）：早期リハビリテーションあり
C   （対照）：早期リハビリテーションなし
O   （アウトカム）：ICU-AW 関連項目（ICU-AW 発症

率，運動機能，6MWD，MRC），生活の質の関連
項目（SF-36 PF，EQ5D，HADS），挿管期間，人
工呼吸器装着期間

（3） エビデンスの要約（Table 18-2-2）
本推奨に使用した論文の提示：Brummel 2014 1），

Burtin 2009 2），Dantas 2012 3），Denehy 2013 4），Jones 
2015 5），Kayambu 2015 6），Pa t t anshe t ty 2010 7），

Schweickert 2009 8），Adler 2012 9）の 9 文献を推奨決定
に使用した。

エビデンスの要約のまとめ：RCT から PICS に関連
するアウトカムを抽出し，アウトカムごとにメタアナ

リシスを行ったところ，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 / 四分位範囲を平均

Table 18-2-1　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＞ 180 mmHg
・ 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＜ 65 mmHg または 100 mmHg
・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
・＜ 88～90％

7．人工呼吸管理 ・FIO2 ≧ 0.6
・PEEP ≧ 10 cmH2O
・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
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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
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，RCT ごとの評価法の違いなどを踏

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（標準ケアなど）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。
（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

ナリシスにおける中央値 / 四分位範囲→平均値 / 標準

偏差の変換による影響を考慮するとエビデンスレベル

は高いとはいえない。

（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について
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，介入を行ううえで理学

療法士など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，十分な観察の

もと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

ことがある介入であり，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

Table 18-2-2　エビデンス総体評価

注 1：RCT1 件のため評価不能
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要である。

（12） 推奨決定工程
本 CQ に関して，担当班から「敗血症患者，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」という推奨

が提案された。委員 19 名の全会一致により可決され

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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CQ19：小児

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）。SSCG2012 年版には，小児に関連した推
奨が Pediatric Considerations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 年に本邦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，

SSCG2012 4）を参照し，本邦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

うえ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

あたっては，当初より小児に関する項目を独立した章

として取り上げることが決定された。この章で取り上

げた CQ は，上述の SSCG2012 4）および本邦での小児

敗血症診療のための推奨 2014 6）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 はすべ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。定義と診断の中で，SIRS 項目
の評価に関連した 2CQ は最終的には取り上げなかった

ため，15 の CQ について検討した。

小児敗血症の定義は，担当班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
スコア 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（＝“旧”重症敗血症）とするが，後者

を含む「臓器機能障害を伴う感染症」を Sepsis-3 8）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を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，

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，などの問題点が挙げられる。

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-3 8）に準拠した単一の定義に利便

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すべての内容が今

回の CQ に取り上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アナリシスが既に存在していたのは
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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，本邦のガイ

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，なかには生後 28 日
未満の“新生児”も含まれる。新生児でも早産児・低

出生体重児，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，論文ごとあ

るいは国や地域ごと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うえ，

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，成人との整合性を図るよう配慮した。

これは，SSCG2012 4）あるいは「日本での小児重症敗

血症診療に関する合意意見」 6）の記載にもみられる通

り，成人の根拠や推奨の整理を踏まえたうえで，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。

文　献

1） 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.

2） Inwald DP, Tasker RC, Peters MJ, et al. Emergency management 
of children with severe sepsis in the United Kingdom: the results 
of the Paediatric Intensive Care Society sepsis audit. Arch Dis 
Child 2009;94:348-53.

3） 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.

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.

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 The Japanese guidelines for the management of 
sepsis.日集中医誌 2013;20:124-73.

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．日集中医誌 2014;21:67-88. 

7） Brierley J, Carcillo JA, Choong K, et al. Clinical practice param-
eters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic 
shock: 2007 update from the American College of Critical Care 
Medicine. Crit Care Med 2009;37:666-88.

8） Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The third interna-
tional consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). 
JAMA 2016;315:801-10.

9） 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. 

10） 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.

11） 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 systemat ic rev iew of obser va t iona l s tud ies . Lance t 
2011;377:1011-8. 

12） Thompson M, Harnden A, Perera R, et al. Deriving temperature 
and age appropriate heart rate centiles for children with acute 
infections. Arch Dis Child 2009;94:361-5. 

13） Bonafide CP, Brady PW, Keren R, et al. Development of heart 
and respiratory rate percentile curves for hospitalized children. 
Pediatrics 2013;131:e1150-7. 

14） O’Leary F, Hayen A, Lockie F, et al. Defining normal ranges and 
centiles for heart and respiratory rates in infants and children: a 
cross-sectional study of patients attending an Australian tertiary 
hospital paediatric emergency department. Arch Dis Child 
2015;100:733-7.

15） 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. 

16） 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;10:121-5. 

17） Srinivasan V, Agus MSD. Tight glucose control in critically ill 
children - a systematic review and meta-analysis. Pediatr Diabetes 
2014;15:75-83. 

18） Namachivayam P, Shann F, Shekerdemian L, et al. Three decades 
of pediatric intensive care: Who was admitted, what happened in 
intensive care, and what happened afterward. Pediatr Crit Care 
Med 2010;11:549-55. 



－S 201－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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-3 2）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 CQ19-2～CQ19-4 の変
更提案を参考にする。一方で，成人領域の Sepsis-3 2）

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）。

委員会投票結果

同意する 同意しない

100％ 0％

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）と同様に，

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 Table 19-1-1 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を

Table 19-1-2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用いることを提

案する。

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-3 2）や小児重症敗血症の多国籍観

察研究である SPROUT 研究 5）の組み入れ基準を踏ま

え，小児敗血症の定義は今後国際的に改定が行われて

Table 19-1-1　小児SIRS診断基準（Goldsteinら 1））

頻脈 徐脈 呼吸回数 白血球数× 1,000 収縮期血圧

0 日～1 週
1 週～1 か月
1 か月～1 歳
2～5 歳
6～12 歳
13～17 歳

＞ 180
＞ 180
＞ 180
＞ 140
＞ 130
＞ 110

＜ 100
＜ 100
＜ 90
-
-
-

＞ 50
＞ 40
＞ 34
＞ 22
＞ 18
＞ 14

＞ 34
＞ 19.5 or ＜ 5
＞ 17.5 or ＜ 5
＞ 15.5 or ＜ 6
＞ 13.5 or ＜ 4.5
＞ 11 or ＜ 4.5

＜ 59
＜ 79
＜ 75
＜ 74
＜ 83
＜ 90

※ただし，収縮期血圧については文献 6 も合わせて参照。

Table 19-1-2　重症敗血症診断のための臓器機能障害の基準（Goldsteinら 1））

心血管系
　1 時間で 40 mL/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 ＞ 65 Torr か基準値から 20 Torr 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
　　・血小板数 8 万 /μL 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 4 mg/dL 以上
　　・ALT が年齢の正常上限の 2 倍以上
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いくと予測される。
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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）。

委員会投票結果

同意する 同意しない

100％ 0％

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 /min，13～18歳では 14 /minと，
成人の SIRS 基準の 20 /min 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 /min 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（Table 19-2-1）。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。

Table 19-2-1　呼吸数異常の閾値（Nakagawa & Shime 1））

0 日～1 週
1 週～1 か月
1 か月～1 歳
2～5 歳
6～12 歳
13～18 歳

60
60
50
30
24
20

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。
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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. 
erratum in Pediatr Crit Care Med 2005;6:500.

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 systemat ic rev iew of obser va t iona l s tud ies . Lance t 
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）。

委員会投票結果

同意する 同意しない

100％ 0％

解説：Goldstein 定義での重症敗血症の診断基準は，

Table 19-1-1 に示す通りである 2）。しかし，Table 
19-1-1 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，Table 19-1-1 のそれよりも，SPROUT 研究 1）の

組み入れ基準や Topjian ら 3），Gemelli 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（Table 19-3-1）。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
両項目が揃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捉えているのに対し 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-3 6）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 Table 19-3-1 のものを使用することを許容する。

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: 
erratum in Pediatr Crit Care Med 2005;6:500.

3） Topjian AA, 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, Mam C, et al. Longitudinal study of 
blood pressure during the 1st year of life.  Eur J Pediatr 
1990;149:318-20. 

5） Zubrow AB, 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 interna-
tional consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). 
JAMA 2016;315:801-10.

Table 19-3-1　低血圧の閾値（文献1より）

年齢層 低血圧（mmHg)

1 週まで
1 週～1 か月
1 か月～1 歳
2～5 歳
6～12 歳
13～18 歳

60
65
70
75
85
90

※または，70 ＋ 1.6 ×［年齢］（1 歳以上）．
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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）。

委員会投票結果

同意する 同意しない

100％ 0％

解説：腎機能障害を診断するうえで，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）

に準じた数値を乗ずることが考えられる（Table 
19-4-1）。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（Table 19-4-2，①） 2）スコアと，本邦で提唱

されている年齢別基準値（Table 19-4-2，②） 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

の隔たりも大きいうえ，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。

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.

コメント：CQ19-3，19-4 の概念を取り入れた，新し

い小児用 SOFA スコアの提案については，最新文献

（Shime N, Kawasaki T, Nakagawa S. Proposal of a new 
pediatric sequential organ failure assessment score for 
possible validation. Pediatr Crit Care Med 2017;18:98-9.）
も参照されたい。ただし，当該スコアの検証が今後必

要である。

Table 19-4-1　小児用SOFA腎スコア基準
年齢ごと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 *） 1～1.6 × Cr0 1.7～2.8 × Cr0 2.8～4.1 × Cr0 ≧ 4.2 × Cr0

① PELOD-2 2）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 ～＜ 1 か月
1 ～ 11 か月
1 ～ 2 歳
2 ～ 5 歳
5 ～ 12 歳
≧ 12 歳

0.8 mg/dL
0.3 mg/dL
0.4 mg/dL
0.6 mg/dL
0.7 mg/dL
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 
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

Table 19-4-2　年齢別基準値（Cr0）
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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）

で十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

すべての（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

すべての（P）に
対し（I）を行わ
ない
（強い意見）

学童期まで 0％ 100％ 0％

36 kg 以上 0％ 100％ 0％

（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）：培養陽性率（感度），抗菌薬投与
期間・量，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，ボトルごと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）の小児で十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。

（7） 害（負担）のまとめ
負担としては，常備施設においては，小児用血液培

養ボトルを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について
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 ICU 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」，すなわち患者の体格に応

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ように推奨してい

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 
mL 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。
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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). Philadelphia: Saunders; 
2009. p.1342.

4） Connell TG, Rele M, Cowley D, et al. How reliable is a negative 
blood culture result? Volume of blood submitted for culture in 
rou t i ne p r ac t i c e i n a ch i l d r en’ s hosp i t a l . Ped i a t r i c s 
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.

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

すべての（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

すべての（P）に
対し（I）を行わ
ない
（強い意見）

アドレナリン 0％ 100％ 0％

ノルアドレナリン 0％ 100％ 0％

バソプレシン 0％ 100％ 0％

ドブタミン，
ミルリノン

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，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

ラインにおいて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

知ることは重要と考えられ，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
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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。

 　SSCG2012 2）ではドパミンが第一選択の循環作動

薬の 1 つになっているが，これを支持する 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
用方法が同等とはいえず，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するな

ど，研究のデザインに問題があるため，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。

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

様に心拍出量が多く，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，低用量のバソプレシン（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，他の循環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
弱「C」
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い
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するなど，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 1 つしかないので，エビデンスの質を「弱（C）」
とした。

バソプレシンとプラセボとを比較した Choong らの
研究 4）は RCT ではあるが，対象が 69 名と少なく，

そのうえ，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。バソプレシンとプラ

セボあるいは他剤を比較した研究はこの 1 つしかない
ので，エビデンスの質を「弱（C）」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）。
バソプレシンとプラセボを比較した Choong らの研

究 4）では，バソ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 日 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，バソ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 の罹患率の増加と関連し
ていた（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
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の発生が多い傾向（17.5％ vs. 7.9％；P ＝ 0.112）があっ
た。

バソプレシンとプラセボを比較した Choong らの研
究 4）では，バソ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。

（8） 利益と害のバランスについて
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。

バソ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。バソプレシンの使用に

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
薬価は，アドレナリン（ボスミン ® 1 mg 92 円），ノ

ルアドレナリン（ノルアドレナリン ® 1 mg 92 円），ミ
ルリノン（ミルリーラ ® 10 mg 4,824円），ドブタミン（ド
ブトレックス ® 100 mg 1,133 円），ドパミン（イノバ

ン ® 100 mg 796 円），バソプレシン（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 ICU 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 名の全

会一致で「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，バソ

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
SSCG2012 2）および日本集中治療医学会の合意意

見 1）が挙げられる。

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 
s e p s i s a n d s e p t i c s h o ck , 2012. I n t e n s i ve C a r e M e d 
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, Paschall JA, Maffei F, et al. Hemodynamic support 
in fluid-refractory pediatric septic shock. Pediatrics 1998;102:e19.

7） Brierley J, Peters MJ. 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 i.v. 
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（CRT）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

すべての（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

すべての（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

SSCG2012 1）において，初期蘇生の治療目標として，

2 秒以内の 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，

1 mL/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 3.3～6.0 L/
min/m 2 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

測定は小児において容易ではない。PICU 入室患者（敗

血症患者 57％を含む）において，CRT ≦ 2 秒が，

ScvO2 ≧ 70％と相関すると報告されている 2）。また，

メタアナリシスでは，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十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）：CRT 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（multiple organ dysfunction 
syndrome）など〕

（3） エビデンスの要約
PICO に合致する RCT は存在しない。

　★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 は存在しない。

（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，

過剰な治療へとつながる可能性もある。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，誤った解釈に

つながる可能性がある 5）こと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について
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，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。すべての（P）に対し（I）
を行わない（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 名の全会一致により，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。
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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
SSCG2012 1），「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 1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 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） 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 paed ia t r ic in tens ive care pa t ien ts . Arch Dis Chi ld 
1999;80:163-6.

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．日集中医誌 2014;21:67-88.

CQ 19-8：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

すべての（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

すべての（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

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 RCT 4）， 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 のなかで乳酸値高値の成
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，

Sepsis-3 6）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）
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（3） エビデンスの要約
PICO に合致する RCT は 1 件であった 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 1 件のみであった。
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（catheter 
related blood stream infection, 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，高度バリアプレコーションを用いて

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について
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

液ガス分析など，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，ICU 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 名の全

会一致により可決された。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
SSCG2012 1），「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 1 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。
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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循環が安定した状態では Hgb
＞ 7 g/dL を目標にできる（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

すべての（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

すべての（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

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 値に関する論

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 7.0 g/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 は存在しない。

★文献検索式

 SEARCH（（（sepsis or severe sepsis or septic shock） 
AND （child or pediatrics）） AND（red blood cell trans-
fusion） AND （controlled clinical trial OR meta-analysis 
OR randomized controlled trial OR systematic reviews） 
Filters：published in the last 5 years；Humans；
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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 は存在しない。
（5） 益のまとめ

ショック，低酸素血症より離脱し循環が安定した状

態では Hgb ＞ 7 g/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できる可能性が

ある。

（6） 害（副作用）のまとめ
Hgb ＞ 7 g/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 値で維持しているときに，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について
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 ICU 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循環が安定した状態では

Hgb ＞ 7 g/dL を目標にできる」という意見草案が提

案された。委員 19 名の全会一致で「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

草案に対しては，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 ＞ 7 g/dL」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
SSCG2012 2）および日本集中治療医学会の合意意

見 3）が挙げられる。
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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。

SSCG2012 1）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，

本邦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主たる原因に髄膜炎菌

（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，本邦では当

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，最近のシステマティックレビュー 6）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，やはり本邦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）：ステロイド投与なし
O   （アウトカム）：死亡率，ショックからの離脱率，
合併症

（3） エビデンスの要約（Table 19-10-1）
本推奨に使用した論文の提示：Valoor 2009 7）

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 RCT 1 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本邦において，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

Table 19-10-1　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。



－S 215－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

どを改善することが多くの研究で指摘されているが，

重症敗血症を対象とした本ガイドラインのスコープか

らは外れるため，その是非を論ずることは避ける。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
D
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
い）であることから，アウトカム全般のエビデンスも

D（非常に弱い）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について
益と害が拮抗している，または不確かである。

（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 /100 mg 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。

（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 insuffi-
ciency（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）。

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

といってよい．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について

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，本邦では極めて稀な髄膜炎菌による

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り，本邦を含めた先進国

において，そのような RCT の実現は困難になりつつ

あるといわざるを得ない。
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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） 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
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症敗血診療に関する合意意見．日集中医誌 2014;21:67-88. 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

提示はできない（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

すべての（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

すべての（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

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，小児ともにない。

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） ～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
PICO に合致する該当論文は 1 件 5）のみであった。

★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 indicat ion 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）

（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，



－S 217－

日本版敗血症診療ガイドライン 2016

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

はでき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う

え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について
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できない」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 名全員が「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，小児ともにない。

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, HonoréPM, 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.

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

すべての（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

すべての（P）に対し
（I）を行わない
（強い意見）

0％ 5.3％ 94.7％

※ 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ないのではないか，という意見が呈
された。

（1） 背景および本 CQ の重要度

本邦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，SSCG2012 1）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

説のなか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 trial 2）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

もつ早産児であり，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 に合致する文献は存在しない。

（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 ＝ 3,493）である INIS trial 2）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 trial 2）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 12/1,759，対照群

10/1,734）。
（7） 害（負担）のまとめ

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について
INIS trial 2）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 あたり 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

うえで，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
拠がないのではないか，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
SSCG2012 1）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，その解説のなかで“One larger multicenter 
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RCT （n ＝ 624） in adult patients and one large multina-
tional RCT in infants with neonatal sepsis （n ＝ 3,493） 2）

found no benefit for intravenous immunoglobulin （IVIG） . 
（For more on this t r ial , see the section, Pediatr ic 
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。

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免疫グロブリン療法の

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。小児を対象とした免疫グロブリン療

法の大規模多施設 RCT の実施が強く望まれる。また，
本邦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，免疫グロブリン療法実施前の血清

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。

なお，本邦では 2013 年より免疫グロブリンの皮下

注製剤が利用可能で，小児患者においても適用となり

得る。皮下注製剤のみを用いた敗血症を対象とした検

討はないが，その効果が静注製剤と異なるとは考えに

くい。したがって，本 CQ では，静注製剤を用いた過

去の研究結果を広く免疫グロブリン製剤すべてに適用

し，免疫グロブリン療法に対する推奨として記載した。

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） INIS Collaborative Group, Brocklehurst P, Farrell B, 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） 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
症敗血診療に関する合意意見．日集中医誌 2014;21:67-88.

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 1） ～4）ことから，敗血症患

者についても厳密な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）：死亡率，低血糖発生率，二次感

染症合併率

（3） エビデンスの要約（Table 19-13-1）
本推奨に使用した論文の提示：Srinivasan 2014 5）

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

らし得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。

（4） アウトカム全般に関するエビデンスの質
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 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中（B）である。よって，ア

ウトカム全般のエビデンスの強さは中（B）と評価する。



日救急医会誌. 2017; 28: S 199-S 226

－S 220－

（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，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） ～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
集中治療患者に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について
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あたり使用量の少な

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うえで，委員 19 名全員の同意

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 
2014 5）の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 本の RCT 1） ～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

うえで，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。

Table 19-13-1　エビデンス総体評価

※  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，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 2）では 30 日死亡数が不明である。
注 2：Macrae 2014 4）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。
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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

たところ，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）。

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

じて用い得る（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

すべての（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

すべての（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，系統立った

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

ACCM-PALS アルゴリズムの普及が世界的に進めら

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

や妥当性を十分に検討し，現存のアルゴリズムが本当

に有効かどうかを判断することは，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 は存在しない。

★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 は存在しない。

（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。
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（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について
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

ICU 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 およ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・
有用性を評価したシステマティックレビューおよび

RCT は存在せず，複数の観察研究が存在するのみで

ある 3） ～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判断し，エビデンスの

統合は行わなかった。

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もとに，

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得る」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
・SSCG2012 1）

 Follow American College of Critical Care Medicine-
Pediatric Advanced Life Support （ACCM-PALS） guide-
lines 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）

 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。
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小児敗血症アルゴリズム 2016
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

心に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いる。

1 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

（およ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 20 mL/kg（のちに 40 mL/
kg にプロトコル改変），② 5％アルブミン時間 20 mL/
kg（のちに 40 mL/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 時間後および 4 週間後

の死亡率は，輸液の組成にかか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％が重症貧血（Hgb ＜ 5 g/dL）で，
ICU で治療されていないなど，本邦の敗血症性ショッ

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 1 つの警鐘として捉え得
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評価する。

輸液の種類に関して，等張晶質液はすぐに利用でき，

安価であり，アナフィラキシーの懸念がないなどの利

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

薬選択につな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本邦では，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。
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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

およ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

すべての（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

すべての（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

小児心肺蘇生処置において，輸液および循環作動薬

の一時的投与経路として骨髄路の使用は，十分に認知

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 は存在しない。

★文献検索式

 “sepsis” OR “shock, septic” AND “infusions, intraos-
seous” 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 は存在しない。

（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，静脈路な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

とは考えにくい。

（8） 利益と害のバランスについて
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，ICU
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 およ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，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，すべての骨髄針

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％CI 103～156 秒 vs. 骨
髄路：67 ± 7 秒，95％CI 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
・SSCG2012 1）

 For improved circulation, peripheral intravenous access 
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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）

 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） 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
症敗血診療に関する合意意見．日集中医誌 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 Pediatr 1994;31:1511-20.
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3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
の
役
割
※
3

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

氏
名

所
属

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
2

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上

特
許
権
使
用
料
な

ど 1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
万
円
以
上

寄
附
講
座

所
属

そ
の
他
報
酬

5
万
以
上

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
 (
C
SL
ベ
ー
リ

ン
グ
，
塩
野
義
製

薬
，
ア
ス
テ
ラ

ス
，
大
日
本
住

友
）

有
（
ア
ス
テ
ラ

ス
，
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

有
（
ア
ス
テ
ラ

ス
，
フ
ァ
イ
ザ

ー
，
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

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
A
cu
te
 C
ar
e

Su
rg
er
y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
G
L

（
委
員
）

D
IC
治
療
EC
（
委

員
）

大
量
出
血
に
対
す
る

血
液
製
剤
使
用
G
L

（
分
担
研
究
者
）

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
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
化
成
，
日

本
血
液
製
剤
機

構
，
ア
ボ
ッ
ト

ジ
ャ
パ
ン
，
大
塚

製
薬
工
場
）

有
（
旭
化
成
，
日

本
血
液
製
剤
機

構
）

有
（
旭
化
成
，
ア

ボ
ッ
ト
ジ
ャ
パ

ン
，
大
塚
製
薬
工

場
）

無
無

無
無

有
（
大
塚
製
薬
工

場
）

有
（
大
塚
製
薬
工

場
）

有
（
フ
ァ
イ
ザ

ー
）

有
（
フ
ァ
イ
ザ

ー
）

有
（
フ
ァ
イ
ザ

ー
）

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

In
te
rn
at
io
na
l

A
ss
oc
ia
ti
on
 fo
r

Su
rg
ic
al

M
et
ab
ol
is
m
 a
nd

N
ut
ri
ti
on
.

Se
cr
et
ar
y 
an
d

Tr
ea
su
re
r

重
症
患
者
の
栄
養

G
L 
(総
論
) 
(委
員

⻑
)

静
脈
経
腸
栄
養
学
会

G
L改

訂
委
員
会

（
委
員
⻑
）

静
脈
輸
液
療
法
C

（
W
G
）

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

A
K
I診
療
G
L2
0
1
6

（
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
⻭
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
イ

ザ
ー
）

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

G
L（

総
論
) 
(委
員
)

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
（
JR
S作

成
委
員
会
）
肺
炎
診

療
G
L（

委
員
）

N
P
P
V
診
療
G
L（

委
員
）

JR
C
蘇
生
G
L 
(委
員
)

深
在
性
真
菌
症
G
L

（
委
員
）

IC
U
感
染
防
止
G
L

（
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

W
or
ld
 F
ed
er
at
io
n

of
 P
ed
ia
tr
ic

In
te
ns
iv
e 
an
d

C
ri
ti
ca
l C
ar
e

So
ci
et
ie
s理

事
日
本
小
児
集
中
治
療

研
究
会
理
事
⻑

日
本
SI
D
S・

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

A
K
I診
療
G
L2
0
1
6

（
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
石
製
薬
，

ホ
ス
ピ
ー
ラ
ジ
ャ

パ
ン
）

無
無

無
無

無
無

無
有
（
鳥
居
薬
品
，

小
野
薬
品
工
業
）

有
（
鳥
居
薬
品
）

有
（
鳥
居
薬
品
）

無
無

無
無

無
無

日
本
呼
吸
療
法
医
学

会
理
事

日
本
sh
oc
k学

会
監

事

J-
P
A
D
（
委
員
⻑
）

委
員

◎
人
工
呼
吸
管
理

◎
鎮
静
・
鎮
痛
・
せ
ん

妄
管
理

○
IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

無
無

林
 淑
朗

⻲
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
生
労
働
科

学
研
究
費
補
助
金

振
興
再
興
感
染
症

及
び
予
防
接
種
政

策
推
進
研
究
事
業
)

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
(J
SR
C
M
/

JS
IC
M
作
成
委
員
会

委
員
）

委
員

◎
感
染
の
診
断

◎
抗
菌
薬
治
療

無
無

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
野
薬
品
工

業
）

有
（
小
野
薬
品
工

業
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
（
JR
S作

成
委
員
会
）

SS
C
G
2
0
1
6

(p
an
el
is
t)

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
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学
術
団
体
の
理

事
，
監
事
以
上
の

役
職

G
Lな

ど
（
表
2
参
照
）

役
職

G
L担

当
領
域

（
班
）

（
◎
班
⻑
，

○
副
班
⻑
）

G
L

サ
ポ
ー
ト
領
域

SR
担
当
領
域

2
0
1
3

2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
の
役
割
※
3

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

氏
名

所
属

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
2

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上

特
許
権
使
用
料
な

ど 1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
万
円
以
上

寄
附
講
座

所
属

そ
の
他
報
酬

5
万
以
上

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
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無
無

無
無

無
無

無
無

有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
日
本
血
液

製
剤
機
構
）

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

（
IV
IG
）
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
（
ジ
ャ

パ
ン
・

テ
ィ
ッ

シ
ュ
・
エ

ン
ジ
ニ
ア

リ
ン
グ
）

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

(V
TE
: v
en
ou
s

th
ro
m
b
oe
m
b
ol
is
m
)

対
策

初
期
蘇
生
・
循
環
作
動

薬 敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

診
断
と
治
療

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進

無

輸
血
療
法

静
脈
血
栓
塞
栓
症

(V
TE
: v
en
ou
s

th
ro
m
b
oe
m
b
ol
is
m
)

対
策

初
期
蘇
生
・
循
環
作
動

薬 敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

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
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
大
正
富

山
，
フ
ァ
イ
ザ
ー

製
薬
，
学
研
）

有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
大
正
富

山
，
学
研
）

有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
大
正
富

山
，
学
研
）

無
無

無
有
（
大
日
本
住
友

製
薬
）

有
（
大
日
本
住
友

製
薬
）

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

D
IC
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

G
Lな

ど
（
下
記

表
を
参
照
）

役
職

G
L担

当
領
域

（
班
）

（
◎
班
⻑
，

○
副
班
⻑
）

G
L

サ
ポ
ー
ト
領
域

※
3

SR
担
当
領
域

2
0
1
3

2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

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
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
M
SD
，

大
正
富
山
，
フ
ァ

イ
ザ
ー
）

有
（
M
SD
)

有
（
M
SD
)

無
無

無
無

有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無

有
（
日
本
血
液
製

剤
機
構
，
大
塚
製

薬
工
場
，
大
正
富

山
，
旭
化
成

フ
ァ
ー
マ
，
東

レ
，
ア
ス
テ
ラ

ス
，
鳥
居
，
フ
ァ

イ
ザ
ー
）

有
（
大
塚
製
薬
，

日
本
血
液
製
剤
機

構
，
大
日
本
住
友

製
薬
，
大
正
富

山
，
ア
ス
テ
ラ

ス
，
フ
ァ
イ
ザ

ー
，
鳥
居
）

有
（
バ
ク
ス
タ

ー
，
大
正
富
山
，

フ
ァ
イ
ザ

ー
）

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
⻑

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

療
研
究
講
座
（
越

谷
市
）
)

有
（
地
域
総
合
診

療
研
究
講
座
（
越

谷
市
）
)

有
（
地
域
総
合
診

療
研
究
講
座
（
越

谷
市
）
)

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

G
Lな

ど
（
下
記

表
を
参
照
）

役
職

G
L担

当
領
域

（
班
）

（
◎
班
⻑
，

○
副
班
⻑
）

G
L

サ
ポ
ー
ト
領
域

※
3

SR
担
当
領
域

2
0
1
3

2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

⻘
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
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h

R
es
er
ch

O
p
er
at
in
g

G
ra
nt
)

有
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h

R
es
er
ch

O
p
er
at
in
g

G
ra
nt
)

有
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h
 R
es
er
ch

O
p
er
at
in
g

G
ra
nt
)

有
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h

R
es
er
ch

Fe
llo
w
sh
ip
)

有
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h

R
es
er
ch

Fe
llo
w
sh
ip
)

有
（
C
an
ad
ia
n

In
st
it
ut
es
 o
f

H
ea
lt
h

R
es
er
ch

Fe
llo
w
sh
ip
)

無
無

無
無

無
無

無
無

W
G
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
ac
ut
e 
ca
re

su
rg
er
y学

会
理
事

急
性
腹
症
診
療

G
L2
0
1
5
（
作
成
委

員
）

W
G
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
児
医
学
研

究
振
興
財
団
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

感
染
源
の
コ
ン
ト
ロ
ー

ル
無

無

大
沼
 哲

U
N
C
 G
ill
in
gs
 S
ch
oo
l o
f

G
lo
b
al
 P
ub
lic
 H
ea
lt
h

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
有
（
医
療
経
済
研

究
機
構
研
究
助

成
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
W
G
メ
ン
バ
ー

抗
菌
薬
治
療

無
無

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
の
役
割

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上

特
許
権
使
用
料
な

ど
1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
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

氏
名

所
属

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
　
※
2

氏
名

所
属

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
　
※
2

特
許
権
使
用
料
な

ど
1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
万
円
以
上

寄
附
講
座

所
属

そ
の
他
報
酬

5
万
以
上

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上
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学
術
団
体
の
理

事
，
監
事
以
上
の

役
職

G
Lな

ど
（
表
2
参
照
）

役
職

G
L担

当
領
域

（
班
）

（
◎
班
⻑
，

○
副
班
⻑
）

G
L

サ
ポ
ー
ト
領
域

SR
担
当
領
域

2
0
1
3

2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
の
役
割
※
3

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

氏
名

所
属

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
　
※
2

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上

特
許
権
使
用
料
な

ど 1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
万
円
以
上

寄
附
講
座

所
属

そ
の
他
報
酬

5
万
以
上

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
W
G
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

G
L（

総
論
) 
(委
員
)
W
G
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

JR
C
蘇
生

G
L2
0
1
5
(W
G
)

W
G
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

G
L（

総
論
) 
(委
員
)
W
G
メ
ン
バ
ー

栄
養
管
理

初
期
蘇
生
・
循
環

作
動
薬

栄
養
管
理

⿊
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
W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

感
染
源
の
コ
ン
ト
ロ
ー

ル 免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
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

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
(J
SR
C
M
/

JS
IC
M
作
成
委
員
会

SR
作
成
委
員
）

W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進 IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

定
義
と
診
断

定
義
と
診
断

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-

A
W
)と
P
os
t-

In
te
ns
iv
e 
C
ar
e

Sy
nd
ro
m
e（

P
IC
S）

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
W
G
メ
ン
バ
ー

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

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
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進 敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

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

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6

（
JS
R
C
M
/J
SI
C
M

作
成
委
員
会
 
SR

協
力
委
員
/パ

ネ
リ

ス
ト
）

H
FO

V
プ
ロ
ト
コ
ル

（
JS
R
C
M
 委
員
）

W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L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
W
G
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
W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

診
断
と
治
療

無
敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

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
W
G
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

G
L(
委
員
)

急
性
膵
炎
診
療

G
L2
0
1
5
(委
員
)

W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進 静
脈
血
栓
塞
栓
症

(V
TE
: v
en
ou
s

th
ro
m
b
oe
m
b
ol
is
m
)

対
策

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
療
法

静
脈
血
栓
塞
栓
症

(V
TE
: v
en
ou
s

th
ro
m
b
oe
m
b
ol
is
m
)

対
策

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
療
法

滝
本
 浩
平

⻲
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
W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

無

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-

A
W
)と
P
os
t-

In
te
ns
iv
e 
C
ar
e

Sy
nd
ro
m
e（

P
IC
S）

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
国

C
ov
id
ie
n社

)
有
（
米
国

C
ov
id
ie
n社

)
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

W
G
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

G
L（

総
論
) 
(委
員
)
W
G
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
ピ
ー

ラ
）

有
（
丸
石
製
薬
，

ホ
ス
ピ
ー
ラ
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
W
G
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
石
製
薬
）

無
無

無
無

無
無

無
有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
，
C
SL
ベ
ー

リ
ン
グ
）

有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無
無

無
無

無
無

日
本
救
急
医
学
会
理

事

J-
P
A
D
（
委
員
）

JR
C
蘇
生
G
L（

委
員
）

W
G
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
和
発
酵
キ

リ
ン
）

無
無

無
無

無
無

有
（
扶
桑
薬
品
工

業
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

A
K
I診
療
G
L2
0
1
6

(事
務
局
⻑
, 作

成
）

W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

鎮
静
・
鎮
痛
・
せ
ん
妄

管
理

無
無

⻑
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
W
G
メ
ン
バ
ー

体
温
管
理

無
無
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学
術
団
体
の
理

事
，
監
事
以
上
の

役
職

G
Lな

ど
（
表
2
参
照
）

役
職

G
L担

当
領
域

（
班
）

（
◎
班
⻑
，

○
副
班
⻑
）

G
L

サ
ポ
ー
ト
領
域

SR
担
当
領
域

2
0
1
3

2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5
2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
3
2
0
1
4
2
0
1
5

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
作
成
の
役
割
※
3

経
済
的
C
O
I申
告
内
容
 
※
1

氏
名

所
属

学
術
的
C
O
I申
告
内
容
　
※
2

役
員
・
顧
問
職

1
0
0
万
円
以
上

株
利
益
1
0
0
万
以
上

/全
株
式
の
5
%
以

上

特
許
権
使
用
料
な

ど 1
0
0
万
円
以
上

講
演
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

原
稿
料
な
ど

5
0
万
円
以
上

研
究
費

1
0
0
万
円
以
上

奨
学
寄
附
金

（
奨
励
寄
附
金
）

1
0
0
万
円
以
上

寄
附
講
座

所
属

そ
の
他
報
酬

5
万
以
上

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

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6

（
JS
R
C
M
/J
SI
C
M

作
成
委
員
会
 
委
員

⻑
）

W
G
メ
ン
バ
ー

人
工
呼
吸
管
理

無
無

⻑
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
(J
A
茨
城
県
厚

生
連
)

有
(J
A
茨
城
県
厚

生
連
)

無
無

無
無

J-
P
A
D
(委
員
)

H
FO

V
プ
ロ
ト
コ
ル

(委
員
⻑
)

N
P
P
V
G
L改

訂
第
2

版
(委
員
)

W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

無

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-

A
W
)と
P
os
t-

In
te
ns
iv
e 
C
ar
e

Sy
nd
ro
m
e（

P
IC
S）

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
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無
無

無
無

無
有
（
旭
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
W
G
メ
ン
バ
ー

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
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
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L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
A
K
I診
療
G
L2
0
1
6

（
SR
）

W
G
メ
ン
バ
ー

委
員
⻑
補
佐

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L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
⺠
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

G
L（

総
論
) 
(委
員
)
W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

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
）

W
G
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
W
G
メ
ン
バ
ー

敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

診
断
と
治
療

輸
血
療
法

静
脈
血
栓
塞
栓
症

(V
TE
: v
en
ou
s

th
ro
m
b
oe
m
b
ol
is
m
)

対
策

無
敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

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

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
（
SR
）

創
傷
治
癒
C
D
（
作

成
W
G
）

W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進

初
期
蘇
生
・
循
環

作
動
薬

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
療
法

（
外
部
査
読
）

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
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
成
2
5
年

度
JA
共
済
交
通
事

故
医
療
研
究
助

成
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
W
G
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

（
W
G
）

W
G
メ
ン
バ
ー

抗
菌
薬
治
療

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-A
W
)

と
P
os
t-
In
te
ns
iv
e

C
ar
e 
Sy
nd
ro
m
e

（
P
IC
S）

無

抗
菌
薬
治
療

IC
U
-a
cq
ui
re
d

w
ea
kn
es
s 
(I
C
U
-

A
W
)と
P
os
t-

In
te
ns
iv
e 
C
ar
e

Sy
nd
ro
m
e（

P
IC
S）

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
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進

初
期
蘇
生
・
循
環

作
動
薬

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
療
法

（
外
部
査
読
）

初
期
蘇
生
・
循
環
作
動

薬 免
疫
グ
ロ
ブ

リ
ン

（
IV
IG
）
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

W
G
メ
ン
バ
ー

小
児

無
無

安
⽥
 英
人

⻲
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

A
R
D
S診

療
G
L2
0
1
6
 (
SR
, パ

ネ
ル
)

W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進

初
期
蘇
生
・
循
環

作
動
薬

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
療
法

（
外
部
査
読
）

初
期
蘇
生
・
循
環
作
動

薬 免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン

（
IV
IG
）
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
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L
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
化
成
フ
ァ

ー
マ
）

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
無

無
W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L推

進

定
義
と
診
断

敗
血
症
に
お
け
る

D
IC
診
断
と
治
療

定
義
と
診
断

敗
血
症
に
お
け
る
D
IC

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

A
K
I診
療
G
L2
0
1
6

（
SR
）

W
G
メ
ン
バ
ー

ア
カ
デ
ミ
ッ
ク
G
L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
SS
I予
防
の
た
め
の

周
術
期
管
理
G
L

（
委
員
）

W
G
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
W
G
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
学
研
究
費

助
成
）

有
（
科
学
研
究
費

助
成
）

無
無

有
（
R
es
tr
a-

co
m
p
 R
es
er
ch

Fe
llo
w
sh
ip
)

無
無

無
無

無
無

無
無

W
G
メ
ン
バ
ー

人
工
呼
吸
管
理

無
無
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表
1

．
経

済
的

C
O

I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

表
2

．
各

種
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
略

名
表

静
脈

輸
液

療
法

の
実

践
基

準
作

成
 コ

ン
セ

ン
サ

ス

科
学

的
根

拠
に

基
づ

い
た

感
染

症
に

伴
う

 D
IC

 治
療

の
エ

キ
ス

パ
ー

ト
コ

ン
セ

ン
サ

ス

日
本

外
科

感
染

症
学

会
 

消
化

器
外

科
SS

I予
防

の
た

め
の

周
術

期
管

理
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン

JR
C

蘇
生

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

2
0

1
5

日
本

腹
部

救
急

医
学

会
 

急
性

腹
症

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

2
0

1
5

成
人

症
例

の
た

め
の

高
頻

度
振

動
換

気
療

法
（

H
FO

V
）

プ
ロ

ト
コ

ル

N
P

P
V

（
非

侵
襲

的
陽

圧
換

気
療

法
）

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

 
改

訂
第

2
版

深
在

性
真

菌
症

の
診

断
・

治
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

2
0

1
4

IC
U

感
染

防
止

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

 
改

訂
第

2
版

日
本

静
脈

経
腸

栄
養

学
会

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

委
員

委
員

委
員

⻑

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

）
事

務
局

⻑

日
本

呼
吸

器
学

会
 

A
R

D
S診

療
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
作

成
委

員
会

（
JR

S作
成

委
員

会
）

日
本

呼
吸

療
法

医
学

会
/日

本
集

中
治

療
医

学
会

 
A

R
D

S診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

作
成

委
員

会
（

JS
R

C
M

/J
SI

C
M

作
成

委
員

会
）

シ
ス

テ
マ

テ
ィ

ッ
ク

レ
ビ

ュ
ー

作
成

委
員

（
SR

作
成

委
員

）
パ

ネ
ル

会
議

パ
ネ

リ
ス

ト
（

パ
ネ

ル
）

委
員

⻑
，

委
員

，
担

当
理

事

委
員

⻑
，

委
員

委
員

⻑
，

委
員

，
担

当
理

事
，

ワ
ー

キ
ン

グ
グ

ル
ー

プ
（

W
G

）

委
員

⻑
，

委
員

P
an

el
is

t

肺
炎

診
療

G
L2

0
1

6

委
員

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

な
ど

正
式

名

急
性

腎
障

害
（

A
K

I）
診

療
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
2

0
1

6

A
R

D
S診

療
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
2

0
1

6

日
本

版
重

症
患

者
の

栄
養

療
法

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

（
総

論
）

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

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

〜

｢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

Su
rv

iv
in

g 
Se

p
si

s 
C

am
p

ai
gn

: I
nt

er
na

ti
on

al
 G

ui
d

el
in

es
 fo

r 
M

an
ag

em
en

t 
of

 S
ep

si
s 

an
d

 S
ep

ti
c 

Sh
oc

k:
 2

0
1

6

ワ
ー

キ
ン

グ
グ

ル
ー

プ
委

員
（

W
G

）

委
員

委
員

，
ワ

ー
キ

ン
グ

グ
ル

ー
プ

（
W

G
）

作
成

委
員

委
員

⻑
，

委
員

委
員

N
P

P
V

G
L改

訂
第

2
版

深
在

性
真

菌
症

G
L

IC
U

感
染

防
止

G
L

静
脈

経
腸

栄
養

学
会

G
L改

訂
委

員
会

静
脈

輸
液

療
法

C

D
IC

治
療

EC

SS
I予

防
の

た
め

の
周

術
期

管
理

G
L

JR
C

蘇
生

G
L

急
性

腹
症

診
療

G
L2

0
1

5

H
FO

V
プ

ロ
ト

コ
ル

 

リ
ハ

ビ
リ

EC

プ
ロ

ポ
フ

ォ
ー

ル
適

正
使

用

SS
C

G
2

0
1

6

創
傷

治
癒

C
D

外
傷

初
期

診
療

G
L

金
額

な
ど

所
属

1
0

0
万

円
以

上

利
益

1
0

0
万

円
以

上
／

全
株

式
の

5
%

以
上

1
0

0
万

円
以

上

5
0

万
円

以
上

5
0

万
円

以
上

1
0

0
万

円
以

上

1
0

0
万

円
以

上

大
量

出
血

症
例

に
対

す
る

血
液

製
剤

の
適

正
な

使
用

の
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
大

量
出

血
に

対
す

る
血

液
製

剤
使

用
G

L
分

担
研

究
者

成
人

肺
炎

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

2
0

1
6

5
万

円
以

上

作
成

ワ
ー

キ
ン

グ
グ

ル
ー

プ
（

作
成

W
G

）

委
員

日
本

創
傷

治
癒

学
会

コ
ン

セ
ン

サ
ス

ド
キ

ュ
メ

ン
ト

外
傷

初
期

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

委
員

役
職

（
役

職
略

名
）

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

略
名

A
K

I診
療

G
L2

0
1

6

A
R

D
S診

療
G

L2
0

1
6

重
症

患
者

の
栄

養
G

L（
総

論
）

J-
P

A
D


