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 1．研究の背景 

感染症が疑われる患者の初期診療において、患者の初期情報からその患者が全身性の反

応を生じ生命の危機が生じうるのか、すなわち敗血症と診断しうるかどうか、この 20 年

間に様々な取り組みがなされてきた。1992 年に敗血症は感染に起因する全身性炎症反応

症候群（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）と定義された（1）。この定

義は 2001 年に開催された敗血症医に深い関わりを持つ 5 学会合同会議でも踏襲され今日

まで使用されてきている（2）。しかし、SIRS が感染性/非感染性生体侵襲に対する非特異

的反応（自然免疫炎症反応）のため、敗血症診断における特異性の低さが問題となり、2016

年に SIRS を除外し Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) スコアを組み入れた

新しい敗血症の定義および診断基準が提唱された（3）。 

 

新診断基準開発過程で Seymour ら(4)は 150,000 例の抗菌薬投与および体液培養が行わ

れた患者のコホートを用い、その半数症例を解析して quick SOFA (qSOFA) スコアと名付

けられた敗血症の転帰予測モデルを考案した。qSOFA スコアは意識障害（Glasgow Coma 

Scale (GCS) <15）、頻呼吸（呼吸数 ≥22/min）、低血圧（収縮期血圧 ≤100mmHg）のい

ずれか２つに該当すれば、感染症患者の死亡リスクが高いことを予測するモデルである。

Seymour らは更に残りの症例を使用して開発した qSOFA を SIRS スコアと比較し、

qSOFA は簡便でかつ院内死亡予測が SIRS スコアよりも優れていることを示した。この

結果に基づき qSOFA を敗血症患者の予後予測指標として世界に公表した。しかし、この

研究には後ろ向き研究の限界点が複数ある。抗菌薬と体液培養の両者の要件を満たした患

者を感染症患者と定義する選択バイアスが存在する。抗菌薬と体液培養は 72 時間に渡っ

ていずれかが行われれば良い、広すぎるウィンドウである。さらに、診療開始時点での情

報に基づくべき qSOFAや SIRSの収集時点が時間的に広く発症前後 72時間の最悪値と定

義していて、指標検査の一般化の可能性を損ねている、などが列挙可能である。 

そこで、本研究は救急初療室 Emergency Room (ER)を受診し担当医が感染症疑いと判断

した患者に対して、感染症を疑った時点での情報に基づく qSOFA スコアと SIRS スコア

を比較し、敗血症初期診療のより良い指標を前向き検討で明らかにすることを目的とした。 

 

2．研究の目的 

1) 救急初療室で敗血症が疑われた患者の SIRS および qSOFA による予後予測能力（病院

死亡）の比較検討 

2）SIRS および qSOFA の敗血症診断特性の比較 

3) 敗血症初期診療における普遍的診療指標の同定 

 

3．研究対象者及び適格性の基準 

（1）対象者のうち、（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）対象者 

北海道大学病院先進急性期医療センターを受診、あるいはセンターへ搬送され感染症疑い

で入院、あるいはセンター救急初療室で死亡した患者を対象とする。 

（2）選択基準  

①同意取得時において年齢が16歳以上の者 

②救急科担当医が感染症を疑い、感染症治療薬投与もしくは指示、微生物学的検索もしく

は指示、感染源検索の画像検査もしくは指示を行った者 

③入院、あるは救急初療室で死亡した者 

④本研究の参加について拒否しない者 
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（3）除外基準 

①研究責任者が研究対象者として不適当と判断した者 

②外来診療後に他施設に転送した者 

（4）代諾者による同意が必要な研究対象者とその理由 

本研究では未成年者および有効なインフォームド・コンセントを与えることが困難である

と考えられる研究対象者を対象に加える。本研究の対象疾患の特性から、このような研究対

象者を対象に加えなければ研究自体の遂行が困難であると判断されるためである。 

尚、代諾者としては、研究対象者の家族構成等を勘案して、研究対象者の意思及び利益を

代弁できると考えられる者を選択することを基本とし、以下の者とする。 

研究対象者の配偶者、父母、成人の子、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族

又はそれらの近親者に準ずると考えられる者。 

 

4．研究の方法 

（1）研究の種類・デザイン 

縦断コホート・前向き観察研究 

研究対象者から取得した診療情報を用いる 

侵襲を伴わない 

（2）研究対象者から取得する試料の種類とその採取方法 

該当なし 

（3）観察及び測定項目とその実施方法 

以下の項目について調査を行い、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研究施設情報：病床数、ICU 病床数、年間救急受診数、年間救急車受け入れ数、年間救

急科入院数、常勤救急医数、救急科専門医数 

②研究対象者基本情報：年齢、性別、身長、体重、共存症、フレイル、既往歴、治療内容、

受診日、28 日・病院転帰 

③生理的情報：意識レベル、血圧、呼吸数、心拍数、体温、尿量 

④血液学的検査：白血球数 

⑤静脈血情報： PCO2, lactate 

⑥感染情報：感染部位、起炎菌 

⑦各種スコア：qSOFAスコア、SIRSスコア、Glasgow Coma Score 

 

＊スケジュール表 

 
調査 

開始前 

調査期間 （入院期間） 

開始時 28 日 退院時 

Day  1 28  

施設情報 

対象者背景 
 ○   

生理的情報  ○   

血液学的検査  ○   

静脈血情報  ○   

感染情報  ○   

各種スコア  ○   

転帰   ○ ○ 
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（4）研究対象者の研究参加予定期間 

各研究対象者は同意後、退院時まで参加する。 

（5）症例登録 

研究責任者又は研究分担者（以下、研究担当者）は、研究対象者に対して研究対象者識別

コードを付与し、適格性を確認の上症例登録を行う。この際研究責任者が保管する研究対象

者識別コードリストに必要な事項を記載する。 

 

5. 予想される利益及び不利益（負担及びリスク） 

（1）予想される利益 

本研究では日常診療において情報の提供を受ける研究であり、研究対象者に直接の利益は

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）予想される負担及びリスク 

本研究は侵襲を伴わない日常診療情報の提供を受ける研究である。このため研究対象者の

症状や治療経過に影響を与えない。 

（3）利益及び不利益の総合的評価と不利益に対する対策 

本研究は研究対象者に利益および不利益（負担・リスク）のいずれも生じない。しかし、

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り、総合的に評価すると予想され

る利益の比率が高いと思われる。 

 

6．評価項目（エンドポイント） 

（1）主要評価項目 

  救急初療室で敗血症が疑われた患者のSIRSおよびqSOFA による予後予測能力（病院死亡）

の比較 

（2）副次的評価項目 

① 同上28日死亡の比較 

② qSOFAとSIRSスコアの敗血症診断特性の比較 

③  敗血症初期診療における普遍的診療指標の同定 

 

7．個々の研究対象者における中止基準及び実施後の対応 

（1）研究中止時の対応 

研究担当者は、次に挙げる理由で個々の研究対象者について研究継続が不可能と判断した

場合には、当該研究対象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

を研究対象者に説明する。また、中止後の研究対象者の治療については、研究対象者の不利

益とならないよう、誠意を持って対応する。 

（2）中止基準 

① 研究対象者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 

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  

（3）研究実施後の対応 

本研究実施後は、この研究で得られた成果も含めて、研究責任者は研究対象者に対し最も

適切と考える医療を提供する。 
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8．個々の研究対象者における検査結果の取扱い 

該当なし。 

 

9．有害事象発生時の研究対象者への対応 

該当なし。 

 

10．研究実施計画書等の承認・変更、改訂 

研究責任者は、予め臨床研究計画書等を研究機関の長へ提出し、研究の実施に関して自主

臨床研究審査委員会（以下、審査委員会）の承認及び研究機関の長の許可を得る。また、研

究実施計画書等の変更又は改訂を行う場合は、速やかに定められた作業手順に従って研究機

関の長に改訂版を提出し、審査委員会の承認及び研究機関の長の許可を得る。 

 

11．研究の変更、中止・中断、終了 

（1）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研究対象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予定症例数又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、研究の中止又は中断を決定した時は、速やかに研究機関の長にその理由とともに

文書で報告する。 

（2）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研究機関の長に提出する。 

 

12．研究実施期間 

実施許可日～2019年3月31日（登録締切日：2019年3月31日） 

 

13. 目標症例数とその設定根拠及び統計解析方法 

（1）目標症例数とその設定根拠 

研究全体で900例（本院で20例） 

【設定根拠】 

本研究と同じ仮説で行われた先行研究は検索しうる限り存在しない。また、類似デザイ

ンの先述の Seymour の先行研究の公表データからは 2 つの予測モデルの差を有意に求め

るためのサンプルサイズを計算するパラメータが得られていないため（Obuchowski and 

McClish, Stat Med 1997）、本研究では以下のような 2 段階のサンプルサイズ計算を設定

した。 

#1 Seymour の先行研究で最も予測の悪かった SIRS による入院中死亡を予測する

AUROC（=0.64）を用い、有意水準を 0.05、検出力を 0.80、入院中死亡の発生確率を 0.043

とし、SIRS が有意に転帰を予測するために必要なサンプル数は 807 例であった。欠測が

全体の 10％に存在すると仮定し、当初のサンプル数は 900 例とした。 

#2 サンプル数 900 例を満たした段階で、全例を対象とした qSOFA と SIRS の ROC 解
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析を行う。得られた 2 つの ROC curve からは 2 つの予測モデルの差を有意に求めるため

のサンプルサイズを計算するパラメータが得られるため、改めてサンプル数を再計算する。

この際も有意水準を 0.05、検出力を 0.80、入院中死亡の発生確率を実際に観測された数値

とし、サンプルサイズを再計算する。 

#3 #2 で再計算したサンプル数が 2000 例を超えるか、得られるまでの期間が予定された

研究期間（2 年間）を超えると予測されるか、いずれかであれば、その時点で研究を中止

し解析を行う。 

（2）統計解析方法 

指標検査の参照基準の予測確度を検討するために、研究開始前に以下のものを予定する。 

#1 選択バイアスを最小限にするために、全ての指標検査の構成変数と参照基準にたいし

て、15 回反復の多重代入法を用いて欠測値を補完する。発生させる補完したデータセット

数は 25 とする。 

#2 主要な解析は ROC 解析とする。qSOFA と SIRS をそれぞれ連続変数として入院中死

亡を予測する解析を行う。2 つの指標検査の予測確度の差を検定する。閾値に既に用いら

れているもの（SIRS と qSOFA のいずれにも≥2）を用い、診断精度の指標（感度、特異

度、陽性的中率、陰性的中率、陽性尤度比、陰性尤度比、診断オッズ比）を求める。いず

れの解析でも区間推定には bootstrap 法を用い、有意水準は bootstrap P<0.05 とする。 

#3 副次的な解析として再分類改善度解析（Reclassification improvement analysis）を

行い、qSOFA の SIRS に対する再分類改善度を算出する。これにより、生存例と死亡例の

それぞれの群での予測の優劣を検討することが可能になる。有意水準は P<0.05 とする。 

#4 SIRS と qSOFA の転帰予測モデルへの当てはまりの良さ（model fitting）を検討する

ために、Hosmer-Lemeshow 検定を行う。 

 

14．研究対象者の人権に対する配慮 

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）」及び「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針」（平成26年文部科学省・厚生労働省告示第3号）を遵守して

実施する。 

 

15．個人情報の取り扱い 

研究実施に係る情報を取扱う際は、予め研究対象者の個人情報とは無関係の番号を付して

連結可能匿名化として管理し、研究対象者の秘密保護に十分配慮する。匿名化対応表は、研

究責任者が厳重に保管するよう監督する。情報を研究事務局等の関連機関に送付する場合は

この番号を使用し、研究対象者の個人情報が院外に漏れないよう十分配慮する。また、研究

責任者等が本研究で得られた情報を公表する際は、研究対象者を特定できる情報を含まない

ようにする。 

 

16．同意取得方法 

本研究は人体から採取した試料を用いないことから、「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」（平成 26年文部科学省・厚生労働省告示第 3号）より、必ずしもインフォーム

ド・コンセントの取得を必要としないため、当該手続きを省略する。 

研究の目的を含む研究の実施についての情報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で研究対象者に拒否をする機会を与える。その情報

公開用文書は、審査委員会で承認の得たものを使用する。公開する内容は、以下を含むもの

とする。 

①研究の概要 

②研究機関の名称並びに研究機関の長及び研究責任者名 
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③研究計画書及び研究の方法に関する資料を入手又は閲覧できる旨（他の研究対象者等の

個人情報及び知的財産の保護等に支障が無い範囲に限られる旨を含む）並びにその入

手・閲覧の方法 

④個人情報の開示に係る手続き 

⑤個人情報の利用目的の通知、個人情報の取り扱い方法（当該研究対象者を識別すること

ができる個人情報等について、情報の提供を行う機関外の者への提供を停止することが

できる旨を含む） 

⑥問い合わせ・苦情等の相談窓口（連絡先） 

 

17．研究対象者の健康被害への対応と補償 

本研究は日常診療を行いつつ研究対象者から情報の提供を受けてそれを利用するもの

である。従って、本研究に伴う研究対象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。この点を研究対象者に説明し、理解を得ることとする。 

     

18．研究機関の長への報告内容及び方法  

（1）研究の進捗状況について 

研究責任者は、少なくとも年1回、研究の進捗状況を研究機関の長に文書で報告する。 

（2）研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実等の情報を得た場合 

研究責任者は、研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実若しくは情報又は

損なうおそ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ものを得た場合

には、遅滞なく、研究機関の長に対して報告する。 

（3）研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実等の情報を得た場合 

研究担当者は、研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又

は損なうおそれのある情報を得た場合には、速やかに研究責任者又は研究機関の長に報告する。 

（4）研究終了の報告 

研究責任者は、研究を終了したときは、11.(2)に準じてその旨及び研究の結果概要を文書

により遅滞なく研究機関の長に報告する。 

（5）研究に用いる情報等の管理状況 

研究責任者は研究に用いられる情報及び当該情報に係る資料（以下、情報等）の保管につ

いて、20.(1)(2)に従って必要な管理を行い、管理状況について研究機関の長へ報告する。 

 

19．研究対象者の費用負担 

本研究で用いる医薬品及び実施する検査は日常診療内で行われるため、研究に参加するこ

とによる研究対象者の費用負担は発生しない。 

 

20．試料・情報等の保管及び廃棄の方法 

（1）試料の保管及び廃棄の方法 

該当せず。 

（2）情報等の保管及び廃棄の方法 

研究責任者は、定められた保管方法に従って研究担当者が情報等を正確なものにするよう

指導し、情報等の漏えい、混交、盗難、紛失等が起こらないよう必要な管理を行う。 

本研究で得られた情報等は、先進急性期医療センター内の施錠可能な部長室内に保管する。 

研究責任者は、研究に用いられる情報等（病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の
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控え、実施計画書、同意説明文書、匿名化対応表、署名済み同意書、症例報告書等の控え、

原資料、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類又は記録等を含む）については、

可能な限り長期間保管し、少なくとも、研究の終了について報告された日から3年が経過した

日までの期間、適切に保管する。また、連結可能匿名化された情報について、本院が対応表

を保有する場合には、対応表の保管についても同様とする。その他の研究においては、研究

実施計画書に定められた期間、適切に保管されるよう必要な監督を行う。 

廃棄する際は、匿名化し個人情報に注意して行う。 

（3）情報等の二次利用について 

本研究で得られた研究対象者の情報等は、本研究のサブグループ解析および新敗血症診断

基準で診断された敗血症患者特性解析の研究に用いる可能性がある。その場合には、別途研

究対象者に説明した上で実施する。 

 

21．研究に関する情報公開の方法及び研究結果の公表 

研究責任者は、大学病院医療情報ネットワーク（UMIN-CTR）に当該研究の概要をその実

施に先立って登録し、研究計画書の変更及び研究の進捗に応じて適宜更新する。研究を終了

したときは、遅滞なく、当該研究の結果を登録する。また、結果を公表する際は、研究対象

者等及びその関係者の人権又は研究担当者等及びその関係者の権利利益の保護のために必

要な措置を講じた上で行う。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。 

 

22．研究資金及び利益相反 

本研究は、研究責任者が所属する日本救急医学会の研究費で実施する。また、利益相反審

査の取り扱いは、各施設の規定に従って実施する。北海道大学病院の研究担当者は、「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」の規定にしたがって、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。 

 

23．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 

【データマネジメント実施施設】 

  防衛医科大学校 防衛医学研究センター外傷研究部門、病院救急部 齋藤大蔵（責任者） 

【統計解析責任者】 

 亀田総合病院救命救急科 白石 淳（責任者） 

【参加施設】 

   1.北海道大学病院先進急性期医療センター 丸藤 哲 
   2.順天堂大学医学部附属浦安病院救急診療科 阿部 智一 

   3.帝京大学医学部救急医学 池田 弘人 

   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 上山 昌史 

   5.北九州市立八幡病院 外科/消化器・肝臓病センター 岡本 好司 

   6.大阪大学医学部附属病院高度救命救急センター 小倉 裕司 
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   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 久志本 成樹 

   8.兵庫医科大学救急・災害医学 小谷 穣治 

   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 齋藤 大蔵 

   10.佐賀大学医学部救急医学 阪本 雄一郎 

   11.川崎医科大学救急医学 椎野 泰和 

   12.東京医科歯科大学医歯学総合研究科救急災害医学分野 大友 康裕 

   13.会津中央病院救命救急センター 白石 振一郎 

   14.川崎市立川崎病院救命救急センター 田熊 清継 

   15.順天堂大学救急・災害医学 射場敏明 

 16.杏林大学医学部救急医学 樽井 武彦 

   17.山口大学医学部附属病院先進救急医療センター 鶴田 良介 

   18.千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学 中田 孝明 

   19.香川大医学部附属病院救命救急センター 一二三 亨 

   20.慶應義塾大学医学部救急医学 佐々木 淳一 

 21.慶應義塾大学医学部総合診療教育センター 藤島 清太郎 

   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 藤見 聡 

   23.日本医科大学高度救命救急センター 増野 智彦 

   24.産業医科大学救急医学講座 真弓 俊彦 

   25.愛知医科大学附属病院高度救命救急センター 武山 直志 

   26.久留米大学高度救命救急センター 山下 典雄 

  27.亀田総合病院救命救急科 白石 淳 

   28.国立国際医療研究センター病院 救急科 萩原 章嘉 

 ＊上記委員会施設で研究を開始し、その後研究参加施設を公募予定。 

 

【本院における実施体制】 

<研究責任者> 

丸藤 哲   北海道大学病院先進急性期医療センター 部長 

＊研究分担者・協力者については様式 A-2 自主臨床研究分担者・協力者リスト」を参照 

 <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） 

<相談窓口> 

丸藤 哲  011-706-7377（直通） 
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