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1．研究の背景

敗血症（sepsis）は感染症に基づく全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）であり集中治療室の主たる死因であるが、中でも臓器不全、あるいはショックを伴う重症敗血症（severe sepsis）と敗血症性ショック（septic shock）の死亡率は現在でも非常に高いことが知られている。

1990年代にはsepsisおよび同病態がもたらす多臓器不全の病態解明が進み、その治療法確立のために多数のランダム化比較試験が施行されたが悉く失敗に終わった。これらの反省からsepsisの研究方法および臨床試験のあり方が国際的に大きな変換を余儀なくされ、2000年代の新しいsepsis診療指針策定へと進展することになった。2002年にsepsisは多くの人命を奪う病態であり、その診断・治療法の確立は健康管理および医療経済上看過できない重要かつ喫緊の世界的課題であるとの認識から、「今後5年間でsepsisの死亡率を25%低下させるSurviving Sepsis Campaign (SSC)の開始」を謳ったバルセロナ宣言が公表された。同宣言はSSCのPhase Iとして、sepsisが1）有病率が高く致死性の高い病態であることの認識、sepsisの2）早期かつ正確な診断法の確立、3）一貫した診療手順に基づく適切かつ時宜を得た治療法の確立、4）世界標準の診断・治療指針（ガイドライン）の確立、5）診療支援情報および教育の提供、6）ICU管理に加えICU入退室前後を通じ一貫した診療の質の維持、をsepsis診療および予後改善のための六つの行動目標(six-point action plan)として提示した。SSCのPhase IIとして、sepsisのなかでも重症度が高く「組織低灌流あるいは臓器障害を認める」severe sepsisと「十分量の輸液負荷にも関わらず低血圧が持続する」septic shockの診療指針がSSC Guidelines (SSCG)として2004年に公表された。SSCG2004は2008年の改定を経てSSCG2012が公表され、現在はSSCG2016に向けた活動が開始された（1,2,3）。

SSCGの普及に伴い世界各国でsepsis患者の登録や疫学的検討が活発に進められ、2012年には世界的規模のGlobal Sepsis Allianceの活動が開始され、World Sepsis Dayによる一般市民への啓蒙活動も開始された。一方、日本におけるsevere sepsis患者の登録・解析は十分に行われておらず、実態はほとんど不明であった。日本救急医学会は、日本におけるsepsisの疫学調査と診療レベルの国際的な位置づけを明らかにすることを第一の目的とし、2010年～2011年にかけて多施設共同前向き調査研究として初めて正確な疫学調査（sepsis registry）を行った。その結果、他国の報告に比べ、日本のsevere sepsis患者はより高齢者が多く、重症度はほぼ同等にもかかわらず、死亡率は比較的低いことが明らかとなった（4）。

初回調査から5年を経る2015年に、再度severe sepsisの疫学情報を収集し前回調査結果との比較により解析し敗血症診療水準の進歩を再検証する事により本邦および世界の敗血症診療の質の向上に役立てることは十分に意義あることと考えられる。この点を鑑み日本救急医学会は第二次重症敗血症疫学調査（Sepsis Registry）を施行する事を決定した。
2．研究の目的
日本救急医学会多施設共同研究において以下を明らかにする。
（1）重症敗血症の疫学

（2）重症敗血症の病態生理と臓器不全発症機序
（3）重症敗血症の診断・治療方法

3．対象患者および適格性の基準
（1）対象患者のうち、（2）選択基準をすべて満たし、かつ（3）除外基準のいずれにも該当しない場合を適格とする。

（1）対象患者

北海道大学病院先進急性期医療センターに搬入された患者および入院中の患者を対象とする。
（2）選択基準

①年齢が16歳以上の患者

②SCCM/ACCP 1992およびSCC/ESICM/ACCP/ATS/SIS2003およびSSCG 2012の重症敗血症の定義を満たす患者（3,6,7）
（3）除外基準

①研究責任者が被験者として不適当と判断した患者

4．研究の方法

（1）研究の種類・デザイン

前向き観察研究
（2）観察の対象となる診療内容
選択された患者の重症敗血症診療および関連する救急集中治療内容全般を観察する。

前向きな治療介入は行わない。
（3）観察および検査項目とその実施方法
以下の項目について、観察および検査を実施し、そのデータを本研究に利用する。これらはすべて日常診療で実施される項目であり、その頻度も日常診療と同等である。
①患者基本情報：年齢、性別、身長、体重、体温、共存症、28日・病院転帰等
②疾患情報：既往歴、疾患名、手術名、治療内容、輸血量等
③血液査結果：生化学検査、肝腎機能、血液・電解質、凝固線溶系、血液ガス所見等
④感染情報：感染巣、細菌培養、使用抗菌薬情報

⑤画像検査所見：CT、MRI、各種エコー、単純X線写真等
⑥重症度評価所見：APACHEII, SOFA, SIRS, DICスコア等
＊観察および検査スケジュール表
	
	
	観察期間 （入院中）

	期間
	観察前
	Day1
	Day4
	Day28
	退院

	同意（情報公開）
	○
	
	
	
	

	患者背景/基本情報/疾患情報
	
	○
	
	
	

	血液/感染/画像等
	
	○
	○
	
	

	重症度評価
	
	○
	○
	
	

	転帰
	
	
	
	○
	○

	
	
	
	
	
	

	有害事象
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（4）被験者の研究参加予定期間

各被験者は同意後、入院期間中の観察期間で参加する。
（5）研究終了後の対応
本研究終了後は、この研究で得られた成果も含めて、研究責任者は被験者に対し最も適切と考える医療を提供する。
5.　予想される利益および不利益

（1）予想される利益
本研究は日常診療による観察研究であり、被験者に直接の利益は生じない。研究成果により将来の医療の進歩に貢献できる可能性がある。
（2）予想される不利益
本研究は日常診療による観察研究であり、検査項目や頻度も日常診療と同等であることから、本研究に参加することによる不利益は生じないと考えられる。

6．評価項目（エンドポイント）
（1）主要評価項目

重症敗血症の疫学（退院時死亡率）　
（2）副次的評価項目
①重症敗血症の病態生理と臓器不全発症機序

②重症敗血症の診断・治療方法
7．個々の被験者における中止基準

（1）研究中止時の対応
研究責任者または研究分担者（以下、研究担当者）は、次に挙げる理由で個々の被験者について研究継続が不可能と判断した場合には、当該被験者についての研究を中止する。その際は、必要に応じて中止の理由を被験者に説明する。また、中止後の被験者の治療については、被験者の不利益とならないよう、誠意を持って対応する。
（2）中止基準
①被験者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤退があった場合

②本研究全体が中止された場合
③その他の理由により、研究担当者が研究の中止が適当と判断した場合
8．研究の変更、中止・中断、終了
（1）研究の変更

本研究の研究実施計画書や情報公開文書の変更または改訂を行う場合は、あらかじめ北海道大学病院自主臨床研究審査委員会（以下、審査委員会）の承認を必要とする。

（2）研究の中止、中断

研究担当者は、以下の事項に該当する場合は、研究実施継続の可否を検討する。

①被験者の組み入れが困難で、予定症例数に達することが極めて困難であると判断されたとき。
②予定症例数または予定期間に達する前に、研究の目的が達成されたとき。
③審査委員会により、実施計画等の変更の指示があり、これを受入れることが困難と判断されたとき。

研究責任者は、審査委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合は、研究を中止する。また、研究の中止または中断を決定した時は、速やかに病院長にその理由とともに文書で報告する。

（3）研究の終了

研究の終了時には、研究責任者は速やかに研究終了報告書を病院長に提出する。

9．研究実施期間

西暦2016年2月1日〜西暦2017年3月31日
10.　目標症例数とその設定根拠および統計解析方法
（1）目標症例数とその設定根拠

338例（当院で20例）
【設定根拠】

疫学研究のため多数症例を集積する。参加施設40施設、各施設年間severe sepsis症例を20例と推定、800症例を集積することが可能だと考えられる。前回のsepsis registryの退院時死亡率は29.5%（n=624）である。退院時死亡率が29.5%と想定すると、退院時死亡率の正確な95%信頼区間幅10%となるような精度で評価するためには338例必要となる。前回から5年の年月が経ち、surviving sepsis campaign guidelineなどsepsis診療の標準化がなされ、死亡率の改善が考えられるため、338例で退院時死亡率の95%信頼区間幅は10%以内の精度で評価可能である。
（2）統計解析方法
二群間の検定は、正規分布数値はStudent’s t-test（両側検定）、非正規分布数値はMann-Whitney’s U-test（両側検定）を使用する。測定結果は、正規分布数値は平均値±標準偏差で示し、非正規分布値は中央値（第1四分位数-第3四分位数）で表示する。比率の検定には、Pearsonカイ二乗検定あるいはFisherの直接確率法を使用する。多項目間検定は繰り返しのある二元配置分散分析、あるいは要因による一元配置分散分析を施行し、有意差を認めた場合にはpost hoc testを予定する。従属および独立変数間の関連はロジスティック回帰分析（強制投入法あるいはロジスティック法）で検討し、結果はOdds比と95%信頼区間で提示する。Kaplan-Meier法で生存曲線解析を行い、有意差をLog Rank testで検定する。中止・脱落例は解析に使用せず、欠損値はそのまま使用する。
11．被験者の人権に対する配慮および個人情報の保護の方法

本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言（2013年10月修正）」および「臨床研究に関する倫理指針（平成20年7月31日改正、以下臨床研究倫理指針）」を遵守して実施する。

研究実施に係る試料等を取扱う際は、被験者の個人情報とは無関係の番号を付して管理し、被験者の秘密保護に十分配慮する。研究の結果を公表する際は、被験者を特定できる情報を含まないようにする。また、研究の目的以外に、研究で得られた被験者の試料等を使用しない。
12．同意取得方法

本研究は、臨床研究倫理指針の「観察研究であって、人体から採取された試料等を用いない場合」に該当し、研究対象者からインフォームド・コンセントを受けることを必ずしも要しないと判断されるが、当該臨床研究の目的を含む研究の実施についての情報を公開しなければならない。そのため、本研究では、審査委員会で承認の得られた文書を北海道大学病院ホームページおよび日本救急医学会ホームページに掲載することにより、情報公開を行うこととする。
情報公開用文書には、以下の内容を含むものとする。

①研究の目的（意義）、対象、方法（利用する情報）

②実施組織名、責任者名、問い合わせ・苦情等の相談窓口（連絡先）
③個人情報の取扱い方法（情報の開示についてを含む）
13．被験者の健康被害に対する補償

本研究は観察研究であり、日常診療を行って被験者の試料等を利用するものである。また、試料等の採取に侵襲性を有していない。従って、本研究に伴う被験者への健康被害は発生しないと考えられるため、補償は準備しない。
14．被験者の費用負担

本研究は、通常の保険診療内で行われるため、研究に参加することによる患者の費用負担は発生しない。
15．記録の保存と研究結果の公表
研究責任者は、研究等の実施に係わる重要な文書（申請書類の控え、病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の控、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3年が経過した日までの間保存し、その後は個人情報に注意して廃棄する。
研究担当者は、本研究の成果を関連学会等において発表することにより公表する。
16．研究資金および利益相反
本研究は、日本救急医学会学会主導研究評価特別委員会および同理事会の承認を得て日本救急医学会資金で実施する。また、本研究の研究担当者は、「北海道大学病院における臨床研究に係る利益相反マネジメント内規」の規定に従って、利益相反審査委員会に必要事項を申告し、その審査と承認を得るものとする。

17．研究実施体制
本研究は以下の体制で実施する。

【研究代表者】　

北海道大学病院　先進急性期医療センター　部長　丸藤　哲

札幌市北区北14条西5丁目

　　【研究事務局】　
日本救急医学会　代表理事　行岡　哲男

東京都文京区本郷3-3-12

【参加施設】　


1.北海道大学病院先進急性期医療センター
2.筑波メディカルセンター病院救急診療科
3.帝京大学医学部救急医学
4.地域医療機能推進機構中京病院統括診療部救命救急センター
5.北九州市立八幡病院 消化器・肝臓病センター、外科
6.大阪大学医学部附属病院高度救命救急センター
7.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
8.兵庫医科大学救急・災害医学
9.防衛医科大学校防衛医学研究センター外傷研究部門、同大病院救急部
10.佐賀大学医学部救急医学
11.川崎医科大学救急医学
12.大阪府泉州救命救急センター
13.東京医科歯科大学医歯学総合研究科救急災害医学分野
14.会津中央病院救命救急センター
15.川崎市立川崎病院救命救急センター
16.藤田保健衛生大学救命救急医学
17.杏林大学医学部救急医学
18.山口大学医学部附属病院先進救急医療センター
19.千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学
20.香川大医学部附属病院救命救急センター
21.慶應義塾大学医学部救急医学・総合診療教育センター
22.大阪府立急性期・総合医療センター高度救命救急センター
23.日本医科大学高度救命救急センター
24.産業医科大学救急医学講座
25.愛知医科大学附属病院高度救命救急センター
26.久留米大学高度救命救急センター
27.医療法人倚山会田岡病院
28.三重大学医学部附属病院救命救急センター
29.JA広島総合病院
30.熊本大学医学部附属病院救急総合診療部
31.八戸市立市民病院
32.国立病院機構災害医療センター救命救急センター
33.国立病院機構栃木医療センター　
34.富山大学附属病院危機管理医学
35.東京逓信病院
36.札幌医科大学救急医学講座
37.岡山済生会総合病院
38.国立病院機構大阪医療センター救命救急センター
39.青森県立中央病院救命救急センター
40.京都民医連中央病院
41.東京医科大学八王子医療センター救命救急センター
42.順天堂大学医学部附属練馬病院救急・集中治療科
43.国立病院機構北海道医療センター救命救急センター
44.秋田大学医学部附属病院救急部・集中治療部
45.山梨大学医学部救急集中治療医学講座
46.広島市立広島市民病院救急科
47.前橋赤十字病院高度救命救急センター 集中治療科・救急科
48.中頭病院
49.仙台市立病院救命救急部
50.富士重工業健康保険組合太田記念病院
51.佐賀県医療センター好生館 救命救急センター
52.福岡大学病院救命救急センター
53.石川県立中央病院救命救急センター
54.長崎大学病院救命救急センター
55.大阪市立大学大学医学部附属病院救命救急センター
56.東京ベイ・浦安市川医療センター救急科
57.日本赤十字社医療センター
58.飯塚病院
59.社会医療法人近森会近森病院
60.東名厚木病院
61.平塚市民病院
62.国立病院機構仙台医療センター救命救急センター
63.愛媛大学医学部附属病院救急部
64.岡山大学病院高度救命救急センター
65.徳山中央病院救急科
66.福山市民病院救命救急センター
67.埼玉医科大学国際医療センター
68.滋賀医科大学救急・集中治療部
69.日本大学医学部救急医学系救急集中治療医学分野
70.聖隷横浜病院救急科
71.松戸市立病院救命救急センター
72.国立病院機構熊本医療センター救命救急・集中治療科
73.済生会宇都宮病院救急科
74.国立病院機構東近江総合医療センター
75.国立病院機構水戸医療センター
76.藤田保健衛生大学救命救急医学
【本院における実施体制】
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澤村　　淳　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・准教授　　　　
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　　宮本　大輔　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・助教　　　　　　　
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<連絡先>
先進急性期医療センター
医局
011-706-7377（直通）


同

ICU
011-706-5997（直通）


同

ER
011-706-5736（直通）
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