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・0．研究概要
	研究課題名
	集中治療室に入室した急性呼吸窮迫症候群患者が受けているICUケアを調査する国際多施設前向き観察研究　～The ICU LIBERATION Study～

	研究の主旨
	急性呼吸窮迫症候群（Acute Respiratory Distress Syndrome：ARDS）は低酸素血症を伴う病態を指し、高い死亡率が報告されている。しかし、ARDSに対する疫学や治療方針はARDSを主病態とする新型コロナウイルスによるパンデミック後、多くの知見の蓄積により大きく変わっている可能性がある。
また現在、ARDS患者の機能予後を改善し退院後の社会復帰を促すためにICU入室後に受けるICUケアの質を改善を目指し、日本集中治療医学会やアメリカ集中治療学会をはじめ多くの学会がABCDEFバンドルや栄養療法、ICU日記などに関するエビデンスに基づくガイドライン作成やコンセンサスが得られた指針やステートメントを整備し、世界中の病院での導入を推進している。特に高頻度に人工呼吸器を必要とする急性呼吸窮迫症候群患者では、他のICU患者と比べても社会復帰復帰率や機能アウトカムが悪いため、エビデンスの基づくICUケアの実施が強く推奨されている。しかしながら、これらのICUケアの実施業況に関する報告は少なくまた、ICUケアの質（順守率）が患者予後、アウトカムとどう相関するのかに関するエビデンスも不足してお、我々が目指すべきICUケアの形には現時点での明確な目標や指標がない。

	目的
	本研究の目的はICUに入室した急性呼吸窮迫症候群患者を対象に、死亡率などの疫学、治療内容、ＩＣＵケア（鎮痛、鎮静、リハビリテーション、栄養など）の内容を日々調査し、国際的な疫学調査およびICUケアの実施状況と患者アウトカムとの相関を評価することである.
目的１：疫学調査
目的２：治療内容の調査
目的３：ＩＣＵケアの実施状況調査・アウトカムとの関連調査　

	研究
デザイン
	国際多施設前向き観察研究 

	対象
	選択基準
1 ICU入室から24時間以内に侵襲的人工呼吸器または非侵襲的人工呼吸器を装着している患者
2 侵襲的人工呼吸器または非侵襲的人工呼吸器を合わせて48時間以上装着すると予想される患者
3 ICU入室から24時間以内にBerlin definitionに基づくARDSの診断を満たした患者
除外基準
1 16歳未満である患者
2 ICU入室時に終末期の状態である患者

3 ICU入室Terminal careの方針が決まった患者またはICU入室24時間以内にTerminal careの方針となることが予測される患者

4 自身の臨床データの研究使用に対して拒否意思を表明した患者



	目標症例数
	サンプルサイズの計算から1000症例を目標とする。100施設の参加を見込み、１施設該当患者を連続１０人登録とする。（データ登録に余裕がある施設は最大20人まで登録可能とする。）

	研究期間
	研究期間：　2022年1月1日（または倫理審査承認日）～2031年12月31日

総研究期間：10年間
患者登録対象期間：2023年６月１日から202４年５月3０日
患者登録対象期間：12ヶ月間

	データ収集方法
	すべてのデータは中央データベースであるオンラインEDC上で収集される。
オンラインEDCはクラウド上で管理され、標準的なセキュリティー対策のもと管理される。
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1.研究の背景と意義
　1.1. 背景

急性呼吸窮迫症候群（Acute Respiratory Distress Syndrome：ARDS）は、X線レントゲンまたはCT画像で両側肺の浸潤影を伴う非心原性呼吸不全による低酸素血症を伴う病態を指す(1)。全ICU入室患者の10%がARDS患者であり、昨今の新型コロナウイルスのパンデミックによりICUに占めるARDSの患者数は飛躍的に増加している。2016年に行われた国際疫学調査ではARDSの死亡率は35－46％と報告されており、他のICU疾患と比べても非常に高い死亡率となっている(2)。さらに、ARDS生存患者は身体、認知、精神機能障害（集中治療後症候群、Post Intensive Care Syndrome, PICS）をはじめ多くの機能障害を呈し、Activity of Daily Life （ADL）やQuality of Life （QOL）が障害され社会復帰できないことが指摘され大きな注目を集めている(3)。機能障害のために社会復帰できない患者の多くは介護介助を要し、患者、患者を支える家族、および社会経済に対する負担の増大が懸念される(4)。そのため、ARDS患者に対する死亡率だけでなく機能予後も考慮に入れた効果的な治療戦略の確立が模索されている(5)。
近年の研究成果により、肺保護換気療法（低1回換気量と気動圧制御）、筋弛緩薬の使用、腹臥位療法、非侵襲的人工呼吸器、そして体外式膜型人工肺（Extracorporeal Membrane Oxygenation：ECMO）などによりARDS患者の死亡率を含めたアウトカムは改善してきた(2, 6–10)。しかし、未だARDSの死亡率は40％と高い。更には、2003年に報告されたARDSの病院退院1年後の完全社会復帰率はわずか50%であり、近年の報告でもこの社会復帰という側面においてはあまり進歩がないのが現実である(11)。ARDSにおいては治療だけではなくICUケアの質を向上することでARDS患者のアウトカム（死亡および機能予後）を改善させる戦略が昨今の話題となっている(12)。以前は、ARDS患者には気管挿管中の換気制御と安静目的に過剰な鎮静剤投与やベッド上での絶対安静などが支持されていたが、それらの方針が原因でせん妄や人工呼吸器期間の延長、更には死亡率上昇にも相関することがわかってきている(13)。そこで、ICU入室中に鎮静、鎮痛、リハビリテーション、自発呼吸テストや覚醒テスト、せん妄管理などを体系的に行うことでARDS患者のアウトカムを改善させる試みが模索されてきた。これらの試みはABCDEFバンドルと言われARDS患者のアウトカムを改善させ、社会復帰を促進させる試みとして各学会が積極的にICUでの導入を推奨している(12, 14)。（ABCDEFバンドル： A（痛みの評価・予防・管理）、B（Spontaneous Awaking Trial: SATとSpontaneous Breathing Trial: SBTの実施）、C（鎮痛薬と鎮静薬の選択）、D（せん妄の評価・予防・管理）、E（早期リハビリテーションと運動）、F（家族の関わりと教育））、さらには栄養療法やICU日記といったICUケアにもARDSをはじめとしたICU患者のアウトカムを改善する効果が指摘されており、多くの学会が推奨している(12, 15)。（本研究ではこれらをまとめてエビデンスに基づくICUケアと総称する。）
一方で、我々の研究チームは、これらのエビデンスに基づくICUケア、ABCDEFバンドル、栄養療法やICU日記のICU患者への実施率は、世界中のICUで全体的に低く、更に人工呼吸器患者ではその実施率は顕著に低いということを報告してきた(16, 17)。上記の実施率の低い原因として、人工呼吸器が大きなバリアとなっているということ、更には多くの論文からエビデンスに基づくICUケアが提唱されてはいるが、これらのうちどれを優先的に行い、また組み合わせることで患者アウトカムを最大限改善できるのかというエビデンスが少ないことが原因と考えられる。エビデンスに基づくＩＣＵケアの実施には多くの資源と労力が必要であり、すべてを同時に実施することは困難である。そこで本研究では、国際多施設共同研究として人工呼吸器を高頻度で必要とするARDS患者における新型コロナウイルスパンデミック後の疫学と治療内容を調査するとともに、ARDS患者に対するICUケア実施の実態を明らかにすることを目的とする。さらには、ICUケア実施・順守率がどのように患者アウトカムと相関しているのかを評価することを目的とする。
　1.2. 研究の意義

本研究はアジア、ヨーロッパ、アメリカ、オセアニア、アフリカなど世界中の地域を対象とすることで本研究から得られる結果の一般化可能性を高め、世界中の地域に結果を還元できる可能性がある。またさらに、これらのデータ解析から得られる結果は、ARDS患者がICUで受けているICUケアの現状を詳細に明らかにし患者アウトカムとの相関を提示することで、ARDS患者のアウトカムを最大限改善するためのICUケアの内容を明らかにすることができる。結果として、本研究をもとにICUケアのガイドライン整備を進め、以てARDS患者の予後向上に貢献するものと思われる。新型コロナウイルスパンデミックにより全世界においてARDS患者のアウトカム改善にはより一層の大きな注目が集まっており、本研究が果たす役割は非常に大きく、世界中で望まれている結果を提示することができると考えている。さらは、本研究が提示するＩＣＵが目指すべきＩＣＵケアのあり方は、今後のＩＣＵケア領域における研究の土台となることが期待される。
1.3．研究デザインについて
　本研究は前向き観察研究という性質上、ICUケアと患者アウトカムの因果関係を証明することはできない。しかしながら、エビデンスに基づくICUケアを介入としてのランダム化比較試験は、介入を受けない群への倫理的な側面から、実施へのハードルは非常に高いと考えられる。そのため、ランダム化比較試験を行うことは今回できず、観察研究が最大限の研究デザインだと判断している。しかしながら、本研究は、今までの研究では得られない、毎日のICUケアの内容および治療内容を詳細に収集することで患者アウトカムと強く相関している因子を抽出し、我々の結果を基にした介入の設定と適切な研究デザインに基づくランダム化比較試験を検討していきたいと思う。
2.研究の目的及び評価項目

2.1. 研究仮説

① ARDS患者の死亡率は以前の報告と比較し改善している
② ARDS患者に提供されている治療内容は依然と比べて変化がある
③ 人工呼吸器を受けている急性呼吸不全患者に対するICUケアの質（実施率）が高ければ、患者アウトカムは良い。
2.2. 研究目的

① ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者の疫学を調査する（病院退院後短期の雇用状況、QOL、身体・認知・精神機能障害を含む）
② ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者に提供されている治療内容の実態を調査する
③ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者を対象とし、鎮痛、鎮静、リハビリテーション、栄養などのICUケアの質（実施率）を調査しと患者アウトカムがどのように相関しているかを明らかにする。
本研究は国際多施設前向き観察研究である。世界中の施設と協同し、国際レジストリーの構築を同時に目指している。
2.3. 評価項目（概要）
　主に下に挙げる評価項目を各研究目的に対して調査を行予定である。
1 疫学測定：死亡率（生存率）、ICU/病院滞在日数、人工呼吸器期間、人工呼吸器離脱率など
2 肺保護換気（TV＜６-8ml/kg、P plataeu＜25－30cmH2O、Driving Pressure＜１５cmH2O）の 達成率、非侵襲／侵襲的人工呼吸器の設定状況、腹臥位療法実施状況、筋弛緩実施状況、透析実施状況など
3 ICUケアについては以下の項目を重点的に調査する。
1.
ABCDEF bundleの実践率（添付資料１） 

2.
PADISの評価と対応状況（添付資料２）
3.
栄養
4.
ICU日記
5.
身体的抑制の有無
6.
睡眠

※人工呼吸器の設定、呼吸状態、ICUケアなどについてはICU入室後からICU第14日またはICU退室の早い日付まで日々データを収集する。

3.研究デザイン
3.1. 研究デザイン

国際多施設前向き観察研究（多機関共同研究）
3.2. 研究実施期間
　研究期間：　2022年1月1日（または倫理審査承認日）～2031年12月31日

　総研究期間：10年間
　患者登録対象期間：2023年6月１日から2024年5月31日
　患者登録対象期間：12ヶ月間（ただし、各施設には患者登録数に上限が設定されており下記3.3．研究対象を参照）

3.2. 共同研究機関
　この研究は日本離床学会の支援のもと、各国の主要学会および地域コーディネーターを通してリクルートした研究施設との協同で行われる。ICUを標榜する施設であれば参加が可能であり、特に参加に際して必要な要件はない。もし１病院において物理的、機能的に異なるICUが二つ以上存在する場合、それらは別々の共同研究機関として登録が可能である。共同研究機関のリストおよび各共同研究機関の研究責任者のリストは研究事務局が管理をする。
3.3. 研究対象（患者登録基準）
　選択基準

1 ICU入室から24時間以内に侵襲的人工呼吸器または非侵襲的人工呼吸器を装着している患者
2 侵襲的人工呼吸器または非侵襲的人工呼吸器を合わせて48時間以上装着すると予想される患者
3 ICU入室から24時間以内にベルリン定義（Berlin definition）に基づくARDSの診断を満たした患者
※ベルリン定義（Berlin definition）

１）急性発症　（明らかな誘因または呼吸器症状の出現または悪化から₁ 週間以内）

２）胸部画像（単純X線/CT）　（胸水，無気肺，結節のみでは説明できない両側性陰影）

３）肺水腫の原因　（心不全や輸液過量のみでは説明できない）

４）酸素化障害　（PEEP/CPAP≧5 cmH2OでP/F比300 mmHg以下）
これら４つを同時に満たす場合をARDSと診断する。患者症例登録時に、これらの定義を満たすかをデータ入力してもらい、満たす患者だけ登録ができるようなシステムを考案する。入力してもらったP/F比によって重症度の分類が行われるが、登録日以降の重症度分類については日々のデータから抽出されたデータセットをもとにコンピューターアルゴリズムで分類を行う。
　除外基準
1 16歳未満の患者
2 ICU入室時に終末期の状態である患者

3 ICU入室Terminal careの方針が決まった患者またはICU入室24時間以内にTerminal careの方針となることが予測される患者
4 自身の臨床データの研究使用に対して拒否意思を表明した患者

　各共同研究機関における患者登録上限数の設定
※4.5のサンプルサイズの計算より、各施設の症例登録は原則10例を目標とする。
　（生存、死亡どちらの症例も合わせて合計で10例）ただし、データ入力・症例登録に余裕がある施設においては10例を超えて登録が可能であり、最大20例までのデータ登録が可能である。

3.4. 他研究との重複登録

　この研究は観察研究のため、他の観察・介入研究への同時参加・施設登録も可とする。
3.5. 科学的合理性の根拠

　評価項目については、各施設で評価方法を統一できるようCase Report Formなどの資料作成や勉強会などを適宜行う。また、各施設でICU患者へのプロトコルやスタッフの勤務体系などの病院・ICUの構造的な要因についても各施設参加の時点で事前に調査を行い、本研究結果の解析時に調整因子として使用することを検討する。
4.研究方法及び手順
4.1．研究方法の概要
　本研究は前向き観察研究として、倫理委員会承認後から患者登録期間において症例登録を行う。選択基準・除外基準を満たす対象患者を１０名まで中央オンラインデータベース上に登録を行う。選択基準を満たす患者のICU入室時に各共同研究機関の研究責任者または研究協力者が研究への適合性を評価（除外基準の確認など）し、当研究への適格性を満たす患者を登録する。その際、別の研究協力者が、前者の結果に間違いがないか、確認のスクリーニングを実施することが望ましい。スクリーニングを実施する研究者は、研究責任者を含む、各施設で選出された複数人からなる研究協力者とし、職種は問わないこととする。すべての適格性基準を満たした患者の診療記録から、研究で収集する情報を専用のデータベースに入力する。その際、カルテIDとの規則性を有さない方法にて被験者識別コード（患者登録番号）を作成し、データベースとは別に匿名化対応表を作成する。データベースには、個人を識別できる情報は一切入力しないこととする。
※患者登録番号の作り方（例）
施設番号（2桁）-患者番号（3桁）

例えば、 ○○病院（施設番号：１）で１２番目の登録患者の場合、患者登録番号は　01-012　となる。
4.2．収集する情報の内容
収集データは通常診療業務内で収集可能な情報に加えて、通常の診療タイミング以外での血液ガス検査、血液検査、尿検査を行う可能性がある。取得項目について下に列記する。（自動計算）とあるものはEDC上で自動算出され、各共同研究機関の負担を削減できるように工夫を行う。
4.2.1　研究対象者背景　（ICU入室時に取得）
・年齢、性別、身長、体重、BMI（自動計算）、病院入院日、ICU入室日、

・Clinical Frailty Scale（入院前）
・慢性疾患の有無（ 慢性肺疾患（COPD、間質性肺炎など含む）、慢性腎不全、透析、心不全NYHAⅢ―Ⅳ、在宅酸素・人工呼吸器、活動性悪性腫瘍、血液疾患）またはCharlson Comorbidity Index 
・ARDSリスク因子の有無（Direct因子：肺炎など呼吸器感染症、胃内容物の誤嚥、Inhalation Injury、肺挫傷、肺血管炎Pulmonary vasculitis、溺水、In-Direct因子：非肺炎性敗血症、外傷、膵炎、熱傷、非心原性ショック、薬物過剰摂取、輸血関連肺障害、そして、その他：インフルエンザ、新型コロナウイルス、その他Text入力）、心原生低酸素血症の可能性の有無
・入院前Barthel Index（家族による推定も可）、入院前に認知症あり（Clinical Dementia Rating, CDR：軽症、中等症、重症）、入院前精神疾患有無（うつ病、統合失調症など）、入院前雇用状況、入院時嚥下機能評価Functional Oral Intake Scale (FOIS)
・重症度スコア： Sequential organ failure assessment；SOFAスコア、APACHEⅡ（ICU入室時）
4.2.2　毎日のICUケアと治療に関わる診療内容の調査（ICU入室日を初日としICU入室後2週間後またはICU退室時のどちらか早い日付まで毎日下の診療内容を記録する）
・多職種ラウンドの実施有無（有の場合→責任者の職種、家族またはキーパーソンの参加はあったか）
・ABCDEF bundle
A（痛みの評価・予防・管理）＝目標設定の有無、目標設定の達成有無、痛み評価ツールの内容と使用回数
B（Spontaneous Awaking Trial: SATとSpontaneous Breathing Trial: SBTの実施）＝非侵襲的人工呼吸器間中にSATをまたは侵襲的人工呼吸器期間中にSATとSBTを行ったかどうか。行われなかった場合はその理由も調査をプルダウン形式で選択。

C（鎮痛薬と鎮静薬の選択）＝鎮痛についてはAで聴取し、ここでは主に鎮静薬に焦点をあてる。
目標設定の有無、目標設定の達成有無、鎮静評価ツールの内容と使用回数、薬物的介入の有無（有の場合→内容）
D（せん妄の評価・予防・管理）＝せん妄評価ツールの内容と評価回数、せん妄の有無（有の場合→陽生となった回数）
E（早期リハビリテーションと運動）＝行ったリハビリテーションの内容（ICU Mobility Scale: IMS）と時間、（2回以上のリハビリテーションを行った場合は複数記載する。）目標設定の有無（有の場合→IMSで表示）、
F（家族の関わりと教育）＝、患者と家族が会えたか（有の場合→In-personかVirtualか、および会えた時間）
・栄養療法＝栄養投与経路（静脈、経腸＋経口）、推定投与カロリーとタンパク量（各経路に分けて）、有害事象の有無（有の場合→プルダウン形式で主有害事象を選択）
・ICU日記使用有無、記入者（家族、スタッフ、またはその他）
・血液ガス（PaO2がその日の最悪値を記録した時の血液ガス初見を記入）：pH、PaO2、PaCO2、Lactate、P/F ratio（自動計算）
・呼吸器関連因子：上記血液ガスを取得した際の人工呼吸器設定（呼吸モード、FIO2、設定呼吸数、実際の呼吸数、実際の一回呼吸換気量、PEEP、Plateau Pressure（取得できれば）、Driving pressure（自動計算）、自発呼吸の有無（有であれば→P0.1）、最高気道内圧
・重症度（SOFA score）

4.2.3.　ICU入室中に取得する治療に関する項目（１回のみ）
・ステロイド投与有無（有の場合→投与開始日、投与日数および１日投与合計量）、持続筋弛緩剤投与有無（有の場合→投与製剤の種類と投与開始日と終了日）、腹臥位（有無→有の場合、投与開始日と終了日および１回における平均実施時間）、透析施行有無（有の場合→開始日とContinuous hemodiafiltration；CHDF、Intermittent hemodiafiltration；IHDF）、サイトカイン吸着療法の有無（有の場合→開始日と種類polymyxin B-immobilized fiber column; PMX/AN69ST/ CytoSorb）、Extracorporeal membrane oxygenation；ECMOの次のモードの使用有無（VV-ECMO、VA-ECMO、VVA-ECMO、VAV-ECMO）、気管切開手術の有無（有の場合→日付と内容）、Swan-Ganz施行有無（有の場合→開始日）、食道内圧測定有無（有の場合→開始日）、EIT測定有無（有の場合→開始日）、心エコー施行有無（有の場合→開始日）、肺エコー施行有無（有の場合→開始日）、Recruitment maneuvers（有の場合→開始日、施行時の最高Pressureと最高Pressureをかける時間）
・ICUケア関連：ABCDEF bundle （A: 薬物的介入の有無（リストから複数選択→開始日）非薬物的介入の有無（リストから複数選択→開始日）、D: 薬物的介入の有無（リストから複数選択→開始日）非薬物的介入の有無（リストから複数選択→開始日）、F: 家族のICUケアへの参加有無（リストから複数選択→開始日、頻度））、身体抑制の有無（有の場合→使用時間）、ST介入有無（有の場合→ST介入内容(アセスメント：反復唾液嚥下テスト（RSST:Repetitive  Saliva Swallowing Test）や改訂水飲みテスト（MWST：Modified Water Swallowing Test），直接訓練，間接訓練、口腔内ケア)）
・血液検査（本項目はICU入室してから１４日目－１６日目の時点での１回のみの血液結果の把握であり、退院していないかぎり、ICU入室中でも病棟患者においても全ての患者で取得することが推奨される）：ICU入室後１４日目－１６日目の間での血液検査における白血球数、好中球数、リンパ球数、Alb、CRP値の測定、（なるべく１４日目付近で、同一日に取得したデータを使用する。）
・画像検査（次にあげる特定の時間でX線レントゲンおよびCT画像を撮影していれば撮影日時にチェックを行う。この段階では画像自体はEDCにアップロードしない。：
X線レントゲン：ICU入室時、非侵襲的人工呼吸器装着時、侵襲的人工呼吸器装着時、ECMO装着時、ECMO離脱時、侵襲的人工呼吸器離脱時、非侵襲的人工呼吸器離脱時、ICU退室時、病院退院時
CT画像：ICU入室時、非侵襲的人工呼吸器装着時、侵襲的人工呼吸器装着時、ECMO装着時、ECMO離脱時、侵襲的人工呼吸器離脱時、非侵襲的人工呼吸器離脱時、ICU退室時、病院退院時
4.2.4.　患者転帰情報

・非侵襲的人工呼吸器開始/終了時期（年月日）、侵襲的人工呼吸器開始/終了時期（年月日）、ＥＣＭＯ開始/終了時期（年月日）、ICU退出（年月日）、病院退院（年月日）、死亡日（年月日）

・ICU滞在日数（自動計算）、病院在院日数（自動計算）、総非侵襲的人工呼吸管理期間（自動計算）、侵襲的人工呼吸管理期間（自動計算）、ECMO管理期間（自動計算）
・ICU入室中の合併症（人工呼吸器関連肺炎、気胸、心筋梗塞、など、有りの場合は日時）
・ICU退室時身体機能評価（Medical research council sum-score）
・嚥下機能評価Functional Oral Intake Scale (FOIS)（ICU退室時、病院退院時、抜管後の特定日）
・病院退院時転帰（自宅退院、一般病院、リハビリ病院、介護施設, そのほか）※自宅退院の場合は独居か家族と同居か.

・退院時時の呼吸サポート（酸素投与有無、非侵襲的人工呼吸管理有無、侵襲的人工呼吸管理有無）
・入院中気管切開の有無（有の場合）、
・ICU入室中のせん妄有無（自動計算）、ICU入室期間中におけるせん妄期間の割合（自動計算）

・死亡原因（多臓器不全、呼吸不全、心不全、肝不全、心血管系イベント、敗血症性ショック、出血性ショック、その他、該当なし）
・退院時フレイル（Clinical Frailty Scale）

・退院時身体機能：Barthel Index、握力
・退院時QOL：EQ-5D-5L、EQ-VAS
・退院時認知機能障害：Mini-Mental State Examination（MMSE）
・退院時精神機能：Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)、Impact of Events Scale-Revised (IES-R).
4.2.5.　電話でのフォローアップ（退院３か月後の１回のみ、すべて電話で行う）
生存有無（死亡の場合は日付）、再入院有無、雇用状況、フレイル（Clinical Frailty Scale）、Barthel Index、EQ-5D-5L、EQ-VAS、MMSE（telephone version）、HADS、IESR、Functional Oral Intake Scale (FOIS)。
ICU入室時に説明文書を用いて、患者または親族またはそれら近親者に準ずると考えられる代諾者に説明を行い、同意をいただけた場合にのみ患者本人に対して電話によるフォローアップを行う。患者が死亡していた場合は日付を家族に確認し、以降のフォローアップを終了とする。

4.2.6.　オプション　（実施可能な症例及び施設のみ取得予定）
・血液検査：ICU入室後　３（2－4）日目と14（12－16）日目に２回血液検査・新規試料の収集(5mlまたは10mLの上乗せ採血)を実施する。サイトカイン（IL6, IL8, IL10, IL17など）や補体・プレセプシンなどの各種バイオマーカー測定を行う。14日目の血液検体については、4.2.3.で取得した血液検査のサンプルと同様の血液検体を使用することが好ましい。血液10mLをEDTA入り血液サンプルチューブ(BD PPT 採血管など)で採取したあと、規定の転倒混和後に採血管固有の遠心条件(BD PPT 採血管の場合は1100gで10分間（室温）)遠心分離を行う。分注した血漿はスピッツに研究I D

及び採取日時を記載の上、日本国内においては名古屋大学大学院医学系研究科　研究棟1号館2階救急・集中治療医学分野医局実験室内フリーザーにてー80℃で保管する。各施設の検査室からの輸送は株式会社エスアールエルに委託する予定である。
・尿検査：ICU入室3日目(２－４日目も可)にスポット尿検査及び既存検体の収集を行い、尿中クレアチニン値、尿中尿素窒素値、および尿中TITIN（骨格筋収縮に関わるタンパク質）の測定を行う。取得した尿検体は冷凍保存（－20℃）され、血液検体と同様の手順で輸送・保管する。
4.2.7.　施設基本背景情報　（本項目については研究開始前に基本的な背景情報として登録する）
・病院病床数、病院形態、ICU病床数、患者看護師比率、患者医師比、ICU形態、専属集中治療医・理学療法士・作業療法士・言語聴覚士・呼吸療法士の有無、ICUケアに対する各種プロトコルの有無、設定面会時間、PICSに関するパンフレットの有無など
4.3　EDCの作成と管理、中央データサーバの管理
　すべてのデータ収集は本研究レジストリー専用に作成された標準的なセキュリティーを備えたオンラインデータベース上で行われる。データベースの情報は、すでに氏名や住所、画像などの情報は入力されていない匿名化された状態である。本データベース上の情報を抽出する場合は、まず研究事務局がインターネットを介してパスワードがかかった状態で抽出し研究事務局に保管することとする。抽出されたマスターデータは研究事務局が保管し、そのパスワードがかかったコピーを解析担当者に提出し、集計、解析が行われる。その際、研究事務局ではいつ、誰に提出をしたか、その用途などを含めすべての履歴を残すものとする。
　尚、中央データベースに収集されたデータベース上では、各施設から登録された症例は、該当施設のみしか閲覧することができないよう配慮される。つまりA病院ではA病院から登録された症例のデータのみ閲覧でき、そのほかの病院のデータは一切閲覧も操作もすることができない。
4.4　評価項目
　各研究目的に応じて評価項目を設定している

① ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者の疫学を調査する（病院退院後短期の雇用状況、QOL、身体・認知・精神機能障害を含む）
主要評価項目：死亡率（院内死亡率、退院３か月後時点での死亡率）
副次評価項目：ICU/病院滞在日数、人工呼吸器期間、人工呼吸器離脱率など
② ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者に提供されている治療内容の実態を調査する
主要評価項目：肺保護換気（TV＜６-8ml/kg、P plateau＜25－30cmH2O、Driving Pressure＜１５cmH2O）の 達成率
副次評価項目：非侵襲／侵襲的人工呼吸器の設定状況、腹臥位療法実施状況、筋弛緩実施状況、透析実施状況など
③ICUに入室した人工呼吸器を受けているARDS患者を対象とし、鎮痛、鎮静、リハビリテーション、栄養などのICUケアの質（実施率）を調査し患者アウトカムがどのように相関しているかを明らかにする。患者を２群（実施率＜30％および≧30％）で分けたあと、下の項目について評価する。
主要評価項目：退院時死亡率
副次評価項目：人工呼吸器期間、ECMO使用期間、ICU入室期間、病院滞在期間、せん妄期間、身体・認知・精神機能、QOLなど
ABCDEFバンドル、栄養療法、ＩＣＵ日記、身体抑制などのＩＣＵケアの実施状況の調査に従って、上記の患者アウトカムとの相関関係を調査する。
4.5 サンプルサイズについて
　研究目的①と②については疫学調査が主目的の観察研究であるため、明確なサンプルサイズの設定は行わない。研究目的③では、２群（実施率＜30％および≧30％）において、αエラーを0.05、1－βエラーを0.90とし、各群の死亡率を下のように推測すると、必要サンプルサイズは以下のようになる。
　死亡率；10％　vs　20％

各群286名、合計572名
　死亡率；15％　vs　25％

各群355名、合計710名
　死亡率；20％　vs　30％

各群412名、合計824名
　死亡率；25％　vs　35％

各群460名、合計920名
　死亡率；30％　vs　40％

各群376名、合計752名
　死亡率；35％　vs　45％

各群396名、合計792名

上記から合計500例ずつの合計1000例が集まれば、十分なサンプルサイズの上で解析が可能と考えられる。過去の我々が行った研究から100－200施設の参加を見込み、１施設10症例の登録を目標とする。

5.患者に対する説明と同意、および情報公開の方法
本研究は、前向き観察研究として通常診療に加えて、血液検査データと尿検査データの取得、血液と尿検体の保存（オプション）、退院時の機能評価、退院後のQOLなどのフォローアップを要するため、患者に説明書を用いて説明を行い、理解と了承の証として同意書の記入が得られた患者のみ被験者登録を行うこととする。患者が意識障害などで同意書を得られない場合は、研究対象者の配偶者、父母、兄弟姉妹、子・孫、祖父母、同居の親族またはそれら近親者に準ずると考えられる代諾者（未成年者を除く）による同意を許可することとする。同意書をいただく時点はICU入室時が好ましいが、意識障害があったり家族が来られなかったり諸般の事情がある場合はなるべくICU退室時までに、遅くとも退院時の患者評価を行う時までには同意書を取得する。代筆の場合はなるべきキーパーソンとなる親族からの同意が好ましい。また、同意書を取得する研究協力者は、代諾者による同意を得た後も退院までになるべく患者本人からの同意書の取得を努力することとする。血液検査データ取得・尿検査データ取得・尿検体の保存などごく軽微な侵襲を伴うデータについては同意書がない場合はデータ取得および検体保存ができないものとする。退院時までに同意書が得られなかった場合は、その患者は除外基準に該当するとして研究から除外する。

※ごく軽微な侵襲の可能性についての説明の徹底
本研究は、取得データの中に血液検査項目と、尿検査項目が存在する。ARDS患者に対する通常診療で行う検査項目と同様の項目であるが、血液検査および尿検査の採取時期が指定されており、指定時期に血液検査・尿検査の予定がない場合には新しく検体を採取することとなる。血液・尿検査に関しては通常の採血・採尿と同様の手法で採取し、侵襲程度についても通常診療と同様であり、ごく軽微の侵襲と判断する。この旨を、患者説明書に含め、患者または血族関係親族の同意を必ず得ることを徹底する。

本研究は透明性確保のため、UMINまたはClinical Trial Gov.への登録を行うこととする。
6.統計的事項
名義変数は、数と比率として記述され、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定を用いて分析される。連続変数は、正規分布の場合は平均値と標準偏差で、非正規分布の場合は中央値と四分位範囲で示す。連続変数の比較は一元配置分散分析かマン–ホイットニーのU検定などの適した方を用いる。ＩＣＵケアと患者アウトカムの相関を検討するため、相関係数の計算など必要な統計解析手法を選択し、また規定因子との独立した関連性を評価するために多変量ロジスティック回帰分析、または多変量線形回帰分析などの多変量解析を用いることとする。統計学的有意性はP<0.05とする。
7.　検体、情報の保存と処分
　本研究で取り扱う収集データは、オンライン上のデータベースシステム内に蓄積される。4.3．で述べたように、中央データベースに収集されたデータベース上では、各施設から登録された症例は、該当施設のみしかアクセスすることができない。つまりA病院ではA病院から登録された症例のデータのみ閲覧および編集ができ、そのほかの病院のデータは一切閲覧も操作もすることができない。
これらの研究データの抽出は4.3に規定したプロセスで抽出され、抽出されたデータには個人を直接特定する情報は除去された状態として、研究事務局に抽出される。

　各共同研究機関の研究責任者は、研究等の実施に係わる重要な文書、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類または記録等を、研究の中止または終了後5年が経過した日までの間保存する。その後は個人情報に注意して廃棄する。
画像検査（X線レントゲン・CT画像）については、各施設でデータ抽出を行う際に、氏名、病院ID、撮影日時などの個人を特定できる可能性のある情報を削除した状態で抽出を行い、上記の対応が可能な時のみ、パスワードのかかった状態でデータ管理事務局に送ってもらう。

　血液検体・尿検体の試料には研究I D及び採取日時のみが記載された匿名化された状態で輸送し、日本国内においては名古屋大学大学院医学系研究科　研究棟1号館2階救急・集中治療医学分野医局実験室内フリーザーにて保管する。試料は研究終了後10年間保存し、その後は物理的に破棄する。

検体搬送先；466-8550, 愛知県名古屋市昭和区鶴舞町65 研究棟1号館2階　救急・集中治療医学分野医局　名古屋大学病院 

8.　研究管理
8.1. 進捗管理
本研究の進捗状況のモニタリングは研究事務局で行われる。
8.2. モニタリング
　集積されたデータのモニタリングは研究事務局で行われる。データ入力に不足があったり、入力データに不備が認められる施設に対し、研究事務局から入力に関する問い合わせを行うことができる。
8.3．監査
　監査は実施しない。

9. 準拠する倫理規定と個人情報保護上の配慮
9.1．遵守すべき諸規則
「ヘルシンキ宣言（2013年10月修正）」、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省、令和3年3月23日）」「改正個人情報保護法（2022年4月施行）」
9.2．説明文書・同意書（様式）の作成と改訂
　　説明文書、同意書および同意撤回書については研究責任者が主体となって作成し、承認・改訂については各共同研究機関の臨床研究審査委員会の承認を得るものとする。
9.3．共同研究機関における実施許可の取得

　本研究は多機関共同研究として実施される。ただし、一の研究計画書（本研究計画書）をもって中央倫理審査委員会で一括した審査を行うことはせず、各研究共同機関の研究責任者は、責任をもって各共同研究機関の倫理審査委員会の倫理審査を受けることを前提とする。特に海外においては順守するべき法令規制が異なる可能性があるため、地域に合わせ適宜倫理審査の承認を得ることを前提とする。
9.4．個人情報の保護
　研究に関わる者は、個人情報の取り扱いに関して、「ヘルシンキ宣言（2013年10月修正）」および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省、令和4年3月10日一部改正）」「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針ガイダンス（令和４年６月６日）」及び適応される法令、条例等を遵守する。海外施設においては、該当する個人情報に関する法律、指針、ガイドラインを遵守するものとする。
　本研究では必要な場合に個人を識別できるように、個人と研究対象者識別コード（患者登録番号）を結びつける対応表を作成し、連結可能匿名化とする。対応表は各共同研究機関の研究責任者が管理を行う。研究事務局が管理する中央データベースから抽出したデータに関しては、データセットはパスワードを設定したファイルに記録し、USBメモリに保存して、研究事務局のパソコン保管庫に保管する。本研究結果が公表される場合にも、研究対象者個人を直ちに特定できる情報を含まないように配慮することとする。また、本研究の目的以外に、本研究で得られた個人情報を利用しないこととする。

　データベースには、個人情報である氏名、生年月日、施設固有IDなどの情報は収集されず研究用患者登録番号とデータのみ収集される。

　本調査に携わるすべての者には守秘義務があり個人情報保護のために最大限の努力を払うことが原則である。本研究は「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取扱いのためのガイドライン」を遵守し、患者個人情報の取り扱いに細心の注意をはらい実施される。

個人情報および個人データの取扱者の範囲は、データの取り扱いは各共同研究機関研究責任者、研究協力者および研究分担者に限定する。資料または個人情報の漏洩に対する対応として、個人情報が漏洩・紛失あるいは滅失が起こった場合、研究責任者は、速やかに該当する患者・家族等に、文書ならびに必要に応じて電話でその旨を通知する。また、研究責任者から研究機関の長への報告も併せて行い、原因の調査・分析にあたり再発予防策を講じる。研究機関の長は、個人情報の漏洩、紛失あるいは滅失の及ぼす社会的影響を考慮し、必要に応じて、患者等の個人情報の漏洩、紛失、滅失の事実等を所管官庁に届け出て公表する。本研究で得られた結果は、該当学術誌や国内・海外学会で公表する予定であるが、いずれの場合においても公表する結果は統計的な処理を行ったものだけとし、患者本人もしくはその家族の個人情報は一切公表しない。

※海外においては順守すべき法令規制が異なる可能性があるため、適宜海外の事情に合わせ法令規制の必要事項を研究計画書に盛り込むことを検討する。

9.5.1．負担並び予測されるリスク
本研究には通常診療範囲で行われている治療内容・ICUケアを各施設でカルテなどから抽出するため、患者自身に負担が及ぶことはない。
9.5.2．予測される利益
　本研究に参加することで、集中治療室に入室しているARDS患者が受けている治療内容およびICUケアの状況を明らかにし、患者アウトカムに寄与する治療内容・ICUケアを抽出することで、ICU診療における適切な治療ガイドラインやICUバンドルケアの作成に貢献できる可能性がある。

10.研究の費用負担
10.1．研究の資金源及び利益相反
　本研究は、日本救急医学会、およびドレーゲルジャパン株式会社から研究費・助成金を受けている。ただし、日本救急医学会・ドレーゲルジャパン株式会社のどちらも本研究計画の立案、計画、実行、実施、解析、論文作成、広報などには一切かかわらないこととなっている。研究における研究者の利益相反についてはそれぞれが所属する機関において、適切に管理されている。

「また、研究結果を公表する場合、該当する学会及び学術誌ガイドラインを遵守し、研究代表者、研究責任者、研究分担者を含め、すべての関係者の利益相反を自発的に開示する。
10.2．臨床研究に関する研究対象施設の費用負担
　通常の保険診療として行われるものであり、日常診療と比べ、金銭的負担の増加とはならない。オプションで収集を行う、血液検査や尿検査の搬送については研究事務局で負担することとする。
10.3．健康被害に対する補償
本研究は、通常の診療で行っている手技・評価を超える医療行為を行わないため。補償保険には加入していない。本研究の実施により研究対象者に対して健康被害が生じた場合には、診療科において責任を持って治療を行う。健康被害の治療に関する費用は、研究対象者の健康保険を用いる。

11.研究対象者への謝礼
本研究に参加するにあたって患者や家族への謝礼金は発生しない。
12.研究計画の変更
　研究計画書の改訂及び研究者の変更にあたっては、各共同研究機関の倫理審査委員会で再度倫理審査を行う承認を得ることを前提とする。海外施設においても、各共同研究機関の倫理審査委員会で再度倫理審査を行う承認を得ることを前提とする。
13.研究の早期中止
以下の場合に研究を早期中止する。
・研究計画書逸脱の頻発等の理由により、研究の完遂が困難と判断された場合。
14.情報の二次解析・二次利用
本研究は膨大なデータベースを構築することから、本データベースを二次解析することはICU治療およびケアの向上につながり、ひいては患者アウトカムの改善に資する可能性がある。各共同研究機関からの本研究で取得されたデータベースの二次解析の要請については、指定の二次解析指針の規定に従い行う。簡潔に説明すると、解析希望のある共同研究機関から二次解析申請書を研究事務局に提出し、二次解析の可否について判断する。各共同研究機関の研究責任者および協力者は、研究目的であれば、全ての施設のデータを要求する権利があるが、その研究立案は、研究事務局で精査され、承認された場合のみデータ使用が可能となる。研究事務局で二次利用と判断した場合には、改めてその研究計画を倫理審査委員会において審査を受け研究機関の長の許可を得て実施され、研究対象者が同意を撤回できる機会を保障する。

また、調査や収集する項目を追加する場合は、研究計画の変更を行い、その都度倫理審査委員会において審査し、研究機関の長の許可を得て実施される。

本研究で得られた情報を利用し、本研究グループ以外も含め、元々の目的を超えた新たな研究が実施される（二次利用）可能性があるが、二次利用の場合も新たな研究計画書を作成し、研究事務局で精査を受け、二次利用を希望する施設の倫理審査委員会において審査され研究機関長の許可を得て実施となる。

15.研究の公表と成果の帰属
15.1．研究登録
　本研究は多施設前方視観察研究として、公開データベースである大学病院医療情報ネットワーク研究センター 臨床試験登録システム（UMIN-CTR）　https://www.umin.ac.jp/、または海外の研究登録サイトClinicalTrials.gov（https://clinicaltrials.gov/）に登録する予定である。
15.2．研究結果の公表
　本研究の結果は学会発表及び論文掲載で公表する予定である。
15.3．成果の帰属
　本研究の成果については、本研究の研究代表者、責任者及びその他の研究分担者に帰属する。
16.研究機関の長への報告内容及び方法
以下の場合に文書にて実施医療機関の院長に報告する
・研究の臨床研究的妥当性もしくは科学的合理性を損なう事実もしくは情報、または損なう恐れのある情報であって研究の継続に影響を与えると考えられる情報を得た場合。
・研究の実施の適正もしくは研究結果の信頼性を損なう事実もしくは情報、または損なう恐れのある情報を得た場合。
・研究を終了（中止）した場合。
・研究の進捗状況（年に1回）。
17.研究実施体制
17.1．研究代表者（研究の統括）
LIBERATION Study運営委員会
研究代表者：劉啓文、中村　謙介
17.2運営管理委員会
LIBERATION Study運営委員会

研究事務局サポートかつ研究事務局窓口

LIBERATION Study研究事務局（日本離床学会内に設置）
〒102-0073 東京都千代田区九段北1丁目2番12号プラーレルビル2階

電話番号：03-3556-5585
データ管理事務局
帝京大学附属病院　救急科
医師、中村　謙介
〒178-8605 東京都板橋区加賀2-11-1
電話番号：03-3964-1211

検体管理事務局

名古屋大学医学部附属病院　救急科
病院助教、春日井　大介
〒466-8550 愛知県名古屋市昭和区鶴舞町65

電話番号：052-744-2659

17.3．研究分担者
（国内）

帝京大学附属病院 救急科、医師、中村　謙介

一般社団法人 日本離床研究会、理学療法士、曷川　元

TXP Medical株式会社 最高科学責任者、東京大学医学系研究科公共健康医学専攻臨床疫学経済学講座　客員研究員、医師、後藤　匡啓

京都大学大学院医学研究科　予防医療学分野　研究員、医師、岡田遥平

広島大学病院　リハビリテーション部門、理学療法士、對東　俊介

日本赤十字九州国際看護大学 看護学部看護学科、クリティカルケア・災害看護領域、看護師、櫻本　秀明 
名古屋大学医学部附属病院　救急科・病院助教　春日井　大介

名古屋大学医学部附属病院　救急科・病院助教　春日井　大介

福山市民病院、麻酔科、医師、石井　賢造

国立病院機構名古屋医療センター、集中治療科、医師、森田　恭成

近畿大学奈良病院、リハビリテーション科、理学療法士、難波智矢

長崎大学病院、リハビリテーション部、理学療法士、教授、神津玲
（海外）

Keibun Liu, MD, PhD, Critical Care Research Group, The Prince Charles Hospital, Australia

Bernat Planas-Pascual, PT, Physiotherapy and Occupational Therapy Unit (UFiTO), Vall d’Hebron University Hospital, Spain

Chi Ryang Chung, MD, PhD, Department of Critical Care Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Republic of Korea

David McWilliams, PT, PhD, 1. Centre for Care Excellence, Coventry University, United Kingdom, 2. Critical Care, University Hospitals Coventry & Warwickshire NHS Trust, UK.

Giacomo Bellani, MD, PhD, Department of Medicine and Surgery, Milano-Bicocca University, Italy

Jayachandran Balachandran, M.Phty, Rehabilitation Department, Woodlands Health Campus, Singapore

Mohan Gurjar, MD, Department of Critical Care Medicine, Sanjay Gandhi Post Graduate Institute of Medical Sciences (SGPGIMS), Lucknow, India

Muhammed Elhadi, MBBCh, Faculty of Medicine, University of Tripoli, Tripoli, Libya

Patsaki Irini, MSc, PhD, Clinical Respiratory and Cardiovascular Physiotherapy, Physiotherapy Department, Faculty of Health and Caring Sciences, University of West Attica, Greek

Pauline Y Ng, MD, PhD, Critical Care Medicine Unit, The University of Hong Kong, Hong Kong

Richardo Kenji Nawa, PT, Department of Critical Care Medicine, Hospital Israelita Albert Einstein, São Paulo, SP, Brazil.

Sabrina Eggmann, PT, MSc, Department of Physiotherapy, Inselspital, Bern University Hospital, Bern, Switzerland.

Stefan Schaller, MD, Department of Anesthesiology and Operative Intensive Care Medicine at Charité - Universitätsmedizin Berlin, Germany

Tomasz Zwoliński, PT, PhD, Division of Rehabilitation Medicine, Medical University of Gdańsk, Poland

Eugene Wesley Ely, MD, MPH, 1. Critical Illness, Brain Dysfunction, and Survivorship (CIBS) Center, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, TN, USA, 2. Geriatric Research Education and Clinical Center (GRECC), Department of Veterans Affairs Medical Center, Tennessee Valley Healthcare System, Nashville, TN, USA
（参考）
（1） ABCDEF バンドル
	ABCDEF bundle

	A
	Assess, Prevent and Manage Pain (痛みの評価、予防、管理)

	B
	Both Spontaneous Awakening Trials (SAT) and Spontaneous Breathing Trials (SBT)　(覚醒トライアルと自発呼吸トライアル)

	C
	Choice of Analgesia and Sedation　(鎮痛薬と鎮静薬の選択)

	D
	Delirium: Assess, Prevent and Manage　(せん妄の評価、予防、管理)

	E
	Early Mobility and Exercise　(早期離床と運動)

	F
	Family Engagement and Empowerment　(家族の関かかわり)


(1)
Pandharipande P, et al; Liberation and animation for ventilated ICU patients: the ABCDE bundle for the back-end of critical care. Crit Care. 2010;14(3):157.

（2） PADIS 2018ガイドライン
	P
	Pain (痛みの評価、予防、管理)

	A
	Agitation　(不穏の評価、予防、管理)

	D
	Delirium　(せん妄の評価、予防、管理)

	I
	Immobility　(不動の評価、予防、管理)

	S
	Sleep　(睡眠の評価、予防、管理)


（2）
Devlin JW、et al; Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult Patients in the ICU. Crit Care Med. 2018; 46(9):e825-e873.
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