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要　　旨

　重症敗血症は，集中治療において一般的かつ死亡率も高い病態である．しかし，そのマネージ

メントにおいては様々なコントロバシーが存在する．特に，日本版ガイドラインとSurviving

Sepsis　Campaign　Guidelines（SSCG）2012の矛盾点や，　SSCG2012で言及されていないが日本版

ガイドラインでは推奨されている日本独自の治療戦略をどのように解釈すべきかは，我が国で集

中治療に関わる医療従事者にとって大きな疑問である．本稿では，このようなコントロバーシャ

ルな問題に関して，これまでの臨床エビデンスを整理し著者らの私見を加えて解説する．

　まず，国際的に共通する論点や一定の方向性の見えてきた論点に関して述べる．敗血症に関係

する専門用語の定義は，様々な定義が普及しており，またいずれも主観に左右されうる定義であ

るため，より客観的かつ実用的定義の提唱が求められる．EGDTは現在複数の追試が進められて

いるが，米国で行われた大規模RCTではその有用性が否定された．蘇生に用いる輸液製剤に関

しては，晶質液に対するアルブミン製剤の有益性を支持する研究が散見されるが，一定の結論は

まだ得られていない．HES（hydroxyethyl　starches）は複数の大規模RCTでその有害性が示さ

れたため，敗血症を含む重症患者には使用すべきではない．血管収縮薬は，ドパミンがノルアド

レナリンに比して不整脈の頻度も短期死亡率も高いことから，ノルアドレナリンを使用する．

　次に，よりコントロバーシャルな論点を議論する．相対的副腎不全に対する低容量ステロイド

の使用に関しては，CORTICUS試験で結論に至らず，現在大規模RCTが進行中である．敗血症

性DICに対する種々の薬物療法は，本邦のガイドラインでは概ね好意的に捉えられているが，国

際的には極めて特殊なアプローチである．現時点ではAT製剤を臨床使用する根拠はなく，また，

トロンボモジュリン製剤に関しては現在進行中の第三相RCTの結果を待つべきである．敗血症

における血液浄化療法の適切な開始時期やモダリティの選択は未解決の問題である．サイトカイ

ン除去を目的とした血液浄化療法を支持する十分な根拠もない．PMX－DHPの生命予後改善効果

は2つ第三相RCTで検証中である．免疫グロブリン製剤やシベレスタットなどのタンパク分解酵
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素阻害薬を使用する根拠は今のところ見当たらない．

　重症敗血症のマネージメントに大きなブレイクスルーはない．必須の介入を迅速に行うことや

有害性の示された介入を行わないこと，そして恐らく専門的な集中治療サービスの提供が重要で

ある．重症敗血症に対する治療的介入に関して，いくつかの未解決な有望な仮説もあるが，有望

さと少なくとも同程度に有害性も潜んでいる可能性を忘れてはいけない．これらが標準的な臨床

科学の手段を用いて検証が進められることには賛成するが，死亡率など臨床的に意味のあるアウ

トカムの改善が十分な質の臨床研究によって示されずして日常臨床に応用されるのには異を唱え

たい．その治療的介入が高額な場合はなおさらである．

はじめに

　敗血症関連の用語の定義に関して，最新の国

際ガイドラインであるSSCG（Surviving　Sepsis

Campaign　Guidelines）2012と本邦ガイドライン

とのあいだに相違がみられる．敗血症における

初期蘇生プロトコルであるEGDT（early　goal－

directed　therapy）は，国際的に広く受け入れら

れSSCGにも採用されているが，問題点も多く指

摘されている．初期蘇生に用いる輸液製剤の選択

に関しては依然不明な点が多い，カテコラミンの

推奨については大規模臨床研究の結果，変遷がみ

られる．

　相対的副腎不全に対する低容量ステロイドに関

してもコントロバシーが存在する．敗血症性DIC

（disseminated　intravascular　coagulation）に対す

る種々の薬物療法サイトカイン除去を目的とし

たいわゆるnon－renal　indicationを含む急性血液

浄化療法，PMX－DHP（polymyxin　B－immobilized

丘ber　column－direct　hemoperfusion），免疫グロブ

リン製剤シベレスタットなどのタンパク分解酵

素等，種々の支持療法に対する考え方は国内外で

温度差があり，また，国内でもよく議論の対象に

なる．

　本稿では，これら重症敗血症診療における様々

な論点について，主要な臨床研究を客観的に検証

しながら科学的根拠に基づき解説し，私見を述べる．

敗血症の定義

　最初の敗血症の定義は，1991年に米国集中治

療医学会（SCCM）と米国胸部医学会（ACCP）

が合同で開催したカンファレンスで作成され

た1）．ここでは全身性炎症反応症候群（systemic

inflammatory　response　syndrome：SIRS）の概念

が提唱され，敗血症は感染により生じたSIRSと

定義された．また，重症敗血症敗血症性ショッ

クの定義も同時に提唱された（表1）．この定義

は広く受け入れられ，　SSCG20042），　SSCG20083），

さらに2012年に日本集中治療医学会から公表さ

れた日本版敗血症診療ガイドライン4）（以下，日

本版ガイドライン）で採用されている．また，こ

の定義は臨床研究におけるinclusion　criteriaを

統一するという大きな意義も果たした．

　この定義は，より早期の病態認識や治療開始を

目指すため非常に拡大されたものであったが，白

血球数や体温の異常などありふれた非特異的な項

目で規定されているため，多様な疾患群を包含す

ることになり，厳密な敗血症の診断にはSIRSを

呈する他の非感染性疾患を除外する必要があった．

　2001年，SCCM，ヨーロッパ集中治療学会

（ECICM），　ACCP，米国胸部疾患学会（ATS），

外科感染症学会（SIS）によるInternational　Sepsis

Difinitions　Conferenceにおいて定義の見直しが

なされた．ここでは，SCCM／ACCPの定義が踏

襲されたが，敗血症の多彩な症状・徴候を踏まえ，

より詳細な診断基準が提唱された5）（表2）．この

あらたな診断基準は項目が多く簡便性が失われた

だけでなく，いくつ満たせば敗血症と診断してよ

いのか項目数の規定もされていない．また，評

価項目を増やしたことによる特異度の向上も報

告されていない．そのため，SSCG2004，2008で

は扱われていなかったが，SCCG20126）ではSIRS

の概念が消滅し，このSCCM／ESICM／ACCP／
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表1SCCM／ACCP合同カンファレンス（1992）で提唱されたsepsis／severe　sepsis／septic　shockの定義

川　　　　　　　　　　　　　　　㍗ご籔㌦㌦ ∵言驚： 運懲i｝江ぜ簿巖磯㈱∴摺∵＿＿，．・弐、瀬嶽端ぼ灘蓋ぎ篭ぷ ㌔　　・，慾≧三　　一．

・ 感染により生じたSIRS
SIRSの診断基準：以下の項目を2つ以上満たすもの

体遍が＞38℃もしくはく36℃
脈拍数＞90回／min

呼吸数＞20回／minもしくはPaCO2く32rnrnHg
白血球＞1ZOOO／mm3または＜4000／mm3または幼弱な芽球＞10％

：二謙滅1醸醜聲㌻曇：ii叉1灘轡璽磁灘㌻＼灘i灘慧灘難蕪ξ：㌫蒸ら⊆嶽鷲1三・＿燕織、

Sapsisにより以下の所見を認めるもの
・臓器不全

・臓器への低潅流（以下の所見を認める可能性がある）

乳酸アシドーシス

乏康

急性の意識障害

・Sepsis・induced　hyp◎tens拍n

敗」鉦症以外に原因がなく収縮期血圧が90mmHg未満またはべ一スラインから40mmHg以上低下した状態

湾麟蚕鹸鹸糠遼驚・：；1誌三㌻・運㍍難i慧鷺治熱ジ㌘篭：総｝1慈i｛1鷲
∨

w㌧

㍍灘㌫㌻懸　　　　右

・十分な輸液蘇生後もsepsis－induced　hypotensionが遷延し、組織低潅流の所見が存在する状態

文献t）より一部改変して作成

表2SCM／ESICM／ACCP／ATS／SIS　International　Sepsis　Definitions　Conferenceにおけるsepsisの診断基準

感染症の存在が確定もしくは疑いであり、かつ下記のいくつかを満たすパ

：，癒轟難鶯、’、ごジ講竃鶯：lleli｝：㌧≧：☆パ／蕊三1：lii，・［《lii∴：蕊：⊆・’vt萢．ご㌫嚥v　li癒諒1㌧’璽㍉

・ 発熱：深部体温＞38．3°C

・ 低体温1深部体温〈36℃
・ 頻脈：心拍数＞90回／耐n、もしくは〉年齢平均の2SD
・ 頻呼吸
　・精神状態の変化

・明らかな浮腫または体液過剰：24時間以内でのプラスバランス＞20ml／㎏
・高血糖：糖尿病の既往がない症例で血糖値＞t20mg／dl＊2

1灘麟繋i詩㌧　　竺1ぎ㌻鷲鶯㌶’：：1∵ごぐ㌻1；≡i鶯㌻蕊：1玲薄ぽ：：i鶯iii／／、ll’○㌘ご’蕊三

　・白血球上昇＞t　2，000／ll　L

　・白血球低下＜4，000／jU　L

　・白血球正常で＞10％の幼若白血球を認める

　・CRP＞基準値の2SD
　・プロカルシト；ン〉基準値の2SD
・嚇聯1／ξi㌻i≡li運嚢難1：；：，轟□、、頸ll㌻1三、；；繋1ぷ：：三濠＼、’パ；蕊聾ぐご難墜｝；：I　ll　i…ぎ謬，

・ 血庄低下1収縮期血圧く90mmHg、平均血庄＜70mmHg、もしくは成人で正常値より＞40mmHgの低下、小児で
　工E常値より＞2SDの低下

・ 混合静脈血酸素飽和度＜70％＊3
　・心係数くCl）＞3．5L／min／m2＊4

．織麟鱗；∵：㍉：こ濠蕊、蕊1・謬iξ1癒：∵。、遷犠鶯璽≡i：：≡ξ髭絵㌧1：弐｝…、㌧t’　）、㌧・三ぐ’∵1∵；’∵i二A

・ 低酸素血症：P／F｛PaO2／FIO2）ratio＜300
・ 急性の乏尿：尿量〈O．5mVkg／hrが少なくとも2時間持続

　・クレアチニンの増加：＞O．5mg／dL

　・凝固異常lPT・INR＞1　．5、もしくはAPTT＞60秒

　・イレウス：腸蠕動音の消失

　・血小板数：〈ie万／μL

　・総ビリルビン上昇＞4rng／dL

繰醜滅：ぽ㌻∴ll篶llξi蕊ll：：1：己ll≦鷲：㌻．1：≡：ξ誌警1：：1㍉：…詑ジ．三癒㍍：；：1蕊ξ遼｛liご蕊ll三二

　・高乳酸血症＞1mmol几
・ 毛細血管の再灌流減少、もしくはmottled　skin｛斑状皮膚）

」

1
2
3
4

＊
＊
＊
＊

項目数は規定されていない

SSCG2012では血糖値＞140mg／dLとなっている
SSCG2012では除外されている
SSCG2012では除外されている

文献5）より作成
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表3SSCG2012および日本版敗血症診療ガイドラインにおけるsepsis／severe　sepsis／septic　shockの定義の比較

　　　　　　［　　　　　　　SSCG2012　　　　　　　　1　　　日本版敗血症診療ガイドライン

纏鱗璽ぷ鳶露

Severe　sepsis

聯
饗
縄
…
薪

㌔、

’” 9：繁：欝織；；，…織……i…・ぷ…1〆i：㌧1叉∴・：ぐ1渓≡難1’　　，＿。．一、．，蕊⊇灘ぷ。誘iきi：1，，

　Sepsisに伴う組織灌流異常または臓器障害を認め　・臓器障害や臓器灌流低下または低血庄を呈する

　るもの。下記のいずれかを満たすもの。　　　　　　状態
　　・Sepsis－induced　hypotension　“　’　　　　　　・臓器灌流低下または灌流異常には，乳酸アシ

　　・乳酸値〉正常上限　　　　　　　　　　　　　　　ドーシス，乏尿，意識混濁などが含まれる

　　・十分な輸液蘇生後も尿量くO．5　mし／㎏／hrが　・臓器障害の判断にはSOFAスコアなどに用いら

　　　2時間以上持続　　　　　　　　　　　　　　　れている臓器障害の指標を用いる

　　・肺炎が感染源ない場合の急性肺傷害：Pao2／

　　　Fio2＜250
　　・肺炎が感染源である場合の急性肺傷害：
　　　Pa◎2／Fi（た＜200

　　・血清クレアチニン値＞2．0　mg／dL

　　・ビリルビン値＞2mg／dL
　　・血小板＜1◎0，◎00／μL

　　・凝固異常：P↑－INR＞1．5

敗血症の他に血圧低下を来す原因がないにもかかわらずSBP＜90mmHg，　MAP＜70mmHg、　SBPの低下＞40mmHgのい
ずれかとなることと定義される

ATS／SIS　international　conferenceで提唱された

診断基準が採用されている．SSCG2012と日本版

ガイドラインにおける敗血症，重症敗血症，敗血

症性ショックの定義を表3にまとめた．両者では，

敗血症の定義が異なり，重症敗血症の定義に関し

ては，SSCG2012では客観的診断基準が提示され

ている．しかし，敗血症性ショックの定義におい

て，適切とされる蘇生輸液の量や低血圧の持続時

間に関して客観的基準が与えられていない点が両

者に共通する問題点である．

敗血症の疫学

　LagUら7）はNIS（Nationwide　Inpatient　Sample：

全米最大級の被保険者の入院患者データベース）

から2003～2007年の5年間の全米における入

院患者を対象にした敗血症の疫学研究を報告して

いる．それによると，敗血症により入院した患

者数は2003年に799，155例であったのが2007年

には1，115，112例へと71％増加，重症敗血症患者

も2003年に415，280例であったのが2007年には

711，736例へと58％増加している．年齢別でみる

と，人口10万人あたりの重症敗血症患者は18～

64歳が130人であるのに対し，65～84歳で998

人，85歳以上で2，197人と高齢者で多いことが分

かる．近年の敗血症の増加は高齢化が多分に影響

していると考えられ，世界で最も高齢化が進んで

いる本邦ではそのインパクトが大きいと考えられ

る．

　発生数の増加に対し，死亡率は減少傾向にある．

前述のLaguらによる報告7）によると，米国での

2003年の重症敗血症の院内死亡率は37％であっ

たが，2007年には29％に減少している．また，

最近，Kaukonenら8）により報告されたオースト

ラリア・ニュージーランドにおける治療成績をみ

てみると，期間中にICUで治療を受けた重症敗

血症患者の院内死亡率は2000年に35．0％であっ

たのが，2012年には18．4％にまで減少，うち敗

血症性ショックは2000年に40．3％であったのが，

2012年には22％にまで減少している．

　一方，本邦における治療成績も近年，報告され

ている．日本救急医学会sepsis　registry委員会

が2010年から2011年にかけて行った調査9）に

よると，重症敗血症患者の28日死亡率は23．1％，

院内死亡率は29．5％であった．うち敗血症性

ショックは45．2％を占め，その28日死亡率は

33．0％，院内死亡率は41．5％であった．また，日
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Hct≧30％まで

赤血球輸血
≧70％

文献11）より作成

図1．EGDTプロトコル

本集中治療医学会sepsis　registry委員会が2007

年に行った調査10）では，重症敗血症のICU死亡

率30．8％，28日死亡率36．4％，院内死亡率37．6％

であった．

EGDT（Early　goal　directed　therapy）

　EGDTはRiversら11）により提唱された敗血症

に対する蘇生プロトコルで，①中心静脈圧（CVP）

8～12mmHgを目標とした初期輸液蘇生，②平

均血圧（MAP）65mmHg以上を目標とした血管

収縮薬投与，③中心静脈圧酸素飽和度（ScvO2）

70％以上を目標とした赤血球輸血もしくは強心

薬（ドブタミン）投与，の3つを柱とした治療

戦略である（図1）．これらの管理目標を6時間

以内に達成することで重症敗血症の院内死亡率を

46，5％から30．5％に減少させたと報告された．

　生理学的には理解が容易な戦略と，その目覚ま

しい治療効果（NNT＝6．25）により，　EGDTは世

界中で熱狂的に受け入れられ，SSCGでも採用さ

れた．しかし，様々な問題点が指摘されている．

Riversらの研究自体の問題点

　この研究は単一施設の救急部門で行われた非盲

検RCTで，対象症例は263例と近年の重症敗血

症に対して生存率を一次評価項目としたRCTと

しては小規模なものである．また，研究に登録さ

れた患者のうち25人が統計解析から除外されて

おり，その理由が明記されていない．さらに対

照群の28日死亡率が49．2％と高い点や，ベース

ラインのScvO2の平均が49％と極めて低いこと

など，不可解な点が多い．

　また，研究に用いられた中心静脈カテーテルの

販売元であるEdwards　Lifesciences社から著者

らに資金が提供されていたが，その利益相反がN

Engl　J　Med誌上で開示されていない点も問題で

ある．

EGDTを構成する各指標自体の問題点

　CVP
　　2008年，Marikら12）はシステマティックレ

　ビューを行い，CVPと循環血液量とのあいだ

　に相関がなく（ROC曲線下面積：AUC　O．56），

CVPは輸液反応性を予測できない，　CVPを指

標に輸液を行うのは“no　better　than　flipPing

acoin”と結論付けている．また，対象を敗血

　症に限定したOsmanらによる後方視的研究13）

　でも，CVP，肺動脈模入圧ともに輸液反応性

　の指標にならないと報告された．しかし，その
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後もSSCG2008，2012で推奨され臨床利用され

続けている状況にある．それを受けてMarikら

は2013年に再びシステマティックレビユー14）

を行い，前回同様の結果を報告し，CVPを指

標とした輸液管理をすべきでないと主張して

いる．

MAP
　MAPの目標値を65mmHg以上に設定してい

る科学的根拠も乏しい．

　2014年，Asfarら15）は敗血症性ショック

におけるMAP管理目標に関する大規模RCT

を報告した（SEPSISPAM　trial）．　MAPを

80～85mmHgとしたhigh　target群と65～

70mmHgとしたlow　target群が比較されたが，

一次評価項目である28日死亡率に差はなく，

重大な副作用の発生率にも差はなかった．心房

細動の発生率はhigh　target群で高く，一方で，

もともと高血圧を有する患者でのサブグルー

プ解析ではhigh　target群で腎保護効果が確認

された．

　MAPをどの程度に保てばよいのか，また，

患者個々においてその目標値が異なるとすれ

ば，それを知る術はあるのかなど，未解決の問

題である．

ScvO2（S▽02）と乳酸値

　重症敗血症の初期蘇生のゴールは酸素の需

給バランスの障害dysoxiaを是正することであ

る．その指標とされるのがScvO2（S▽02）や

乳酸値である．

　敗血症では，発熱や代謝充進による酸素消

費量の増加によりScvO2（S▽02）が低下する

ことが予想される．Riversら11）がEGDTの

ゴールとしてScvO2＞70％を設定し，良好な

治療効果を報告したのをきっかけにSSCGで

もScvO2＞70％，　SVO2＞65％が推奨されてい

る．しかし，敗血症の病態は単純ではない．組

織での酸素利用障害cytopathic　hypoxiaが生

じている場合や，高心拍出状態により酸素供給

が増加している場合などはScvO2（S▽02）は

異常高値を示す可能性があり，予後不良と関連

することが知られている．また，ScvO2（SVO2）

が低値であったとしても，それに対し酸素運搬

量（DO2）の低下がどの程度寄与しているのか

はわからない．仮にDO2の低下が主因であっ

たとしても，（2，3DPGの増加により酸素解離

曲線が左方移動している）貯蔵血の輸血でヘモ

グロビン濃度の上昇に見合ったDO2の改善が

得られるのかも疑問である．

　ScvO2（S▽02）同様，組織酸素代謝の指

標として乳酸値が古くから知られており，

SSCG2012では，初期蘇生の指標として新た

に「乳酸値の正常化（grade2C）」が加わっ

た．Jonesら16）は，　ScvO2を組み込んだ従来

のEGDTを行う群（ScvO2群）と，　ScvO2の

正常化（＞70％）を乳酸値クリアランス（ク

リアランス値10％以上）に置き換えたプロト

コル群（乳酸クリアランス群）とを比較し，院

内死亡率に差がないことを報告している．ま

た，Jansenら17）は，必要に応じ血管拡張薬を

併用して入室8時間以内で2時間ごとに乳酸

値を20％以上低下させるearly　lactate－guided

therapy（ELGT）群とEGDTに準じた標準治

療群を比較した非盲検化RCTを行い，　ELGT

群で院内死亡率が低く（ELGT群339％vs．

標準治療群43．5％，p＝O．006），人工呼吸器日数

やIcu滞在日数も短縮することを報告した．

　クリアランス率やcut－off値など不明な点も多

いが，ScvO2（SVO2）の測定が容易でないこと

や解釈が単純でないことを考慮すると，初期蘇

生の指標として乳酸値の方が実践的であると

思われる．

プロトコルは予後を改善するか？

　2014年，敗血症性ショックにおいてEGDT

プロトコルに基づいた治療が生命予後を改善す

るのかどうかを検証した大規模多施設RCT18）

（ProCESS　trial）が報告された．米国の31施設

にて，敗血症性ショックの患者1341人をEGDT

プロトコル群CVPやScvO2は用いず収縮期血

圧やshock　indexを指標に輸液と血管収縮薬の

投与を臨床的に判断していく標準プロトコル群

（図2），プロトコルは用いず救急もしくは集中治
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　　　酸素投与±
鎮静・鎮痛のうえ人工呼吸

SBP＜100mmHg
or，　Sl≧0．8

　hypoperfusion
　30分ごとに再評価
fluid・overloadをモニター

乳酸とHctの再検を考慮

　lsotonic　IVF

250～500mL／hr

文献18）より作成

図2　ProCESS　trialにおける標準プロトコル

療のトレーニングを受けた医師の判断に基づき

治療を行う通常治療群の3群に無作為に割り付

け検証された．結果，一次評価項目である60日

院内死亡率に3群間で差を認めなかった（21．0％

vs．182％vs．189％，　p＝O．83）．その他の主要なア

ウトカムにも差は見られなかった，また，プロ

トコルを用いることで総輸液量が多くなること，

EGDTプロトコル群では他の2群に比べドブタ

ミン使用と赤血球輸血が増えることが示された．

　このProCESS　trialにより，　EGDTプロトコル

はトレーニングされた医師の判断に基づく管理を

上回るものではないこと，また，トレーニングさ

れた医師がいない環境では，中心静脈ラインや動

脈ラインを用いない低侵襲なモニタリング下でプ

ロトコル化された治療を行ってもEGDTプロト

コルと同等の効果が得られる可能性が示されたと

言える．

　現在，ProCESS　trialと同様の大規模多施

設RCTが2つ進行中であり（ARISE　tria1，

ProMISe　trial），その後これら3つの大規模

RCTを統合した解析も予定されており，　EGDT

に対する最終的な審判が下る日は遠くない．

（本稿執筆中に結果が報告された．救急外来を受

診した敗血症性ショックに対してEGDT群とプ

ロトコルを用いない通常治療群が比較され，90

日死亡率に差を認めなかった（18．6％vs．18．8％，

p＝0．90）．その他の主要アウトカムにも差は認め

なかった．）

輸液製剤

　SSCG2012では初期には晶質液を用いることが

推奨されており（grade　IB），相当量の晶質液を

要する場合はアルブミン製剤も推奨されている

（grade　2C）．また，hydroxyethyl　starches（HES）

は使用しないよう推奨している（grade　IB）．一

方，日本版ガイドラインではt初期輸液には晶質

液だけでなくアルブミンと（Hb値＞7g／dlを維

持する）赤血球輸血を考慮するよう推奨している．

HESに関する記載はない．

晶質液vs．アルブミン輸液

　アルブミンは膠質浸透圧の維持に有利と考えら

れ，理論上，効率的な輸液製剤と考えられてきた．

しかし，1998年に報告されたシステマティック

レビュー19）により，その有効性に疑問が投げか

けられた．この報告では，循環血液量不足，熱傷，

低アルブミン血症の患者に対するアルブミン輸液

の効果が検証され（24RCT，　nニ1204），結果熱
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傷患者，低アルブミン血症患者ではアルブミン輸

液により死亡率が上昇することが示された．

　この結果に対し，アルブミン輸液に比較的寛容

で輸液蘇生に日常的に用いられていたオーストラ

リア・ニュージーランドのグループが行った大規

模RCTがSAFE　study20）である．この研究では，

心臓外科術後，肝移植後，熱傷患者を除くICU

患者全般において，血管内容量を維持・増量する

目的で輸液蘇生を行う場面で，4％アルブミンを

投与する群と生理食塩水を投与する群に無作為に

割り付け，28口死亡率を一次評価項目として検

証された（n＝6997）．結果，28日死亡率に差はなく，

また，重症敗血症（n＝1218）でのサブグループ

解析では，統計学的には有意ではないもののアル

ブミン群で死亡率が低い傾向がみられた．この結

果は，のちに再度詳細な検討がなされ，患者背景

のデータがそろった919例で多変量解析が行われ

た結果21），オッズ比（OR）0．71（95％CIO．52～0、97，

p＝0．03）と統計学的に有意にアルブミン群での死

亡率の低下が示された．

　敗血症において，アルブミン輸液とその他の輸

液（晶質液およびアルブミン以外の膠質液）とを

比較したシステマティックレビューも複数報告さ

れているが，生命予後に関してアルブミンが有利

とするものと両群間で差がないとするものがあ

り，一定した結論には至っていない．

　重症敗血症の患者を対象に，血清アルブミン

値≧3．Og／dlを目標に28日目まであるいはICU

退室まで20％アルブミンを投与するアルブミン

群と晶質液群とで生命予後を比較したALBIOS

study22）（n＝1810）が2014年に報告された．結果，

28日死亡率，90日死亡率に差はなかった．この

研究は，敗血症において低アルブミン血症を是正

することの意義を検証した研究であり，初期輸液

にアルブミンを選択すべきかどうかを検証したも

のではないことに留意する必要がある．

　このようにアルブミンに対して好意的な報告が

多いものの，敗血症の初期蘇生輸液に限定してア

ルブミンと晶質液とを比較した質の高いRCTは

なく，未解決の問題と言わざるを得ない．未発

表のRCTとしては，フランスで行われた多施設

RCTであるERASS　study（NCTOO327704），現

在進行中のCanadian　Critical　Care　Trials　Group

による多国籍大規模RCTであるPRECISE　trial

（PMID：22222146），ブラジルで行われている

RASP　trial（NCTO1337934）などがあり，これ

らの結果が待たれるところである．

HES（hydroxyethyl　starches）

　近年，HESの有害性を示した複数のRCTが報
告されており23’　24’　25’　26），SSCG2012では，敗血症

に対してHESを使用しないよう勧告された．こ

れらのRCTの結果を傭鰍してみると，生命予後

を改善しないか23跳26），もしくは悪化させること

25），AKI発症23’　26）やRRT施行率23’　25’　26）の増加，

赤血球輸血の増加23’　26），皮疹や掻痒感など皮膚

合併症の増加26）などに関連することが示された．

特に，対象を重症敗血症に限定した大規模RCT

である6S　trial25）で一次評価項目である90日死

亡率の上昇が示された結果は重要視すべきであ

る．その他，HESはアルブミンと比較してアナ

フィラキシー症状を起こすリスクが高いことや凝

固障害の原因となることが報告されている．

　2013年，米国のFDAはこれらのRCTの結果

を受けて，敗血症を含む重症患者にHESを使用

しないよう勧告を出した．また，本邦でも当該製

剤の添付文書に「重症敗血症等の重症患者管理に

おける相対的な循環血液量低下には使用しないこ

と」と明記されるにいたった．

　本邦で普及しているHESは低分子量（分子量

70kDa，置換度（｝．55）であるため腎障害などの有

害事象を増加させないと主張する専門家もいる

が，その有用性を示す根拠もないため現時点では

敗血症を含む重症患者管理におけるHESは使用

すべきではない．

　HESが選択される最大の理論的根拠は，晶質

液よりも循環血液量増加作用が優れていると考え

られるからである．理論上，晶質液で膠質液と同

等の循環血液量増加作用を得るには4倍の投与

量が必要とされてきた．しかし，HESに関して

はこれまでに行われたRCT23’　24’　25’　26）で，晶質液

に比較し1．0～1．3倍程度しかその作用を有して
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いないことが示された．ちなみにSAFE　study20）

の結果，4％アルブミンでも生理食塩水に比べわ

ずか1．4倍しか循環血液量増加作用を有していな

いことが示されている．

高クロール輸液

　近年の集中治療領域のトピックの1つに「高ク

ロール血症と患者予後の関連性」がある．重症患

者では細胞外液をはじめとするクロール含有量

が多い輸液を用いる機会が多く，また，不感蒸

泄，下痢，浸透圧利尿などで自由水が奪われるこ

とにより高クロール血症をしばしば起こす．これ

までに高クロール性アシドーシスによる炎症性メ

ディエータ産生元進や血行動態への悪影響を示し

た動物実験や，電解質調整がなされた細胞外液

（Plasma－Lyte　148）に比較し生理食塩水が腎血流

を低下させることを示した健常人ボランティアを

対象とした研究などが報告されている．

　Yunosら27）はクロールを含む輸液製剤を制

限なく使用していた期間と，クロール含有量の

多い製剤の使用を原則禁止とした期間を比較し，

クロール投与による患者予後への影響を検討し

た単施設前後比較研究を行い，クロールの制限

によりAKIが減少することを報告した．また，

Raghunathanら99）は敗血症患者を対象に，輸液

蘇生に乳酸リンゲル液をはじめとするbalanced

且uidsを用いるか生理食塩水に代表されるnon－

balanced　fluidsを用いるかが，患者予後にどのよ

うに影響するかを検討した大規模コホート研究

行った．Propensity　score　matchingによって各

群3，365例が比較検討され，結果，院内死亡率は

balanced　fluids群で減少することが報告された．

（19．6％vs．22．8％，　p＝0．001）

　現時点で，積極的にクロール投与量を制限すべ

きかどうか結論を出すことはできないが，今後の

大規模臨床研究の結果次第では，我々の臨床プラ

クティスに大きく影響を与える可能性がある．

血管収縮薬

　敗血症診療に用いるべき血管収縮薬はノルアド

レナリンである．SSCG2008では血管収縮薬の第

一選択はノルアドレナリン，ドパミンのいずれで

もよいとされていたが，SSCG2012ではノルアド

レナリンのみが第一選択となり，ドパミンは頻脈

性不整脈のリスクが低い患者や除脈の患者など極

めて限定的な場面でのみ，ノルアドレナリンの代

替薬として考慮されるべきとされている．

ノルァドレナリンvs．ドパミン

　SOAP　I［tria129）では，血管収縮薬を要するす

べてのショックの患者をノルアドレナリン群とド

パミン群に無作為に割り付け，28日死亡率を一

次評価項目として検証された．結果，28日死亡

率で差はなかったが，心原性ショックに限定した

サブグループ解析でドパミン群の死亡率が高かっ

た．敗血症性ショックや循環血液量減少性ショッ

クでは差は認めなかった．また，ドパミン群で上

室性不整脈，心室性不整脈ともにおよそ2倍に増

えることが示された．

　その後，SOAP　ll　trialの主研究者であるDe

Backerらによって敗血症に対するノルアドレ

ナリンとドパミンを比較したメタ解析30）が報告

された．5つの観察研究（n＝1360）とSOAp　ll

tria1を含む6つのRCT（n＝1408），計2768例で

解析された．観察研究のみで行ったメタ解析で

は両群間に死亡リスクの差はなかったが，重大

な不均質性が認められたため，その原因となる1

つの研究を除き解析しなおすと，ドパミン群で

死亡リスクが上昇することが示された（RR　1．23，

95％CI　1．05～1．43，　p＜O．Ol）．　RCTのみで行っ

たメタ解析でもドパミン群で死亡リスクが高かっ

た（RR　1．12，95％CI　1．01～1．20，　p＝O．035）．不

整脈を評価した2つの研究ではドパミン群で不

整脈の出現頻度が高いことが示された（RR　2．34，

95％CI　1．46～3．77，　p＝O．OOI）．

　SSCG2012作成過程においても同様のメタ解析

が行われているが，結果はドパミン群で死亡リス

クが上昇し，上室性不整脈，心室性不整脈ともに

発生頻度が上昇するという結果が再確認された．

ステロイド

　敗血症に対するステロイドの有効性に関する研
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究の歴史は長い．1970年代に高用量ステロイド

療法の有効性が報告されたが，1980年代に複数

のRCTで否定された．その後，1990年代になる

と相対的副腎不全の概念を根拠に敗血症性ショッ

クへの低容量ステロイド（ヒドロコルチゾン換算

で200～300mg／日）の有効性が検討され始めた．

その代表的な研究が2002年，Annaneら31）によ

り報告されたものである．

Annaneらの研究31）

　彼らは十分な輸液と血管収縮薬の投与によって

も収縮期血圧＞90mmHgを1時間以上にわたり

達成できない敗血症性ショックの患者を，8時間

以内にステロイド群（ヒドロコルチゾン50mgを

1日4回静脈内投与，フルドロコルチゾン50μ

g内服）とプラセボ群に無作為に割り付け，さら

にACTH刺激試験に対する反応群，無反応群に

分けて28日死亡率を一次評価項目として検討し

た．結果，すべての患者ではステロイド群で死亡

率の低下が示された（ステロイド群53％vs．プラ

セボ群61％，HRO．71，95％CIO．53～O．97）．ま

た，無反応群では差を認めたが（53％vs．63％，

p＝O．02），反応群では差は認めなかった（53％vs．

61％，　p＝0．81）．

　この結果をもとに，SSCG2004では，輸液に反

応せず血管収縮薬を要する敗血症性ショックに対

して200～300mg／日×7日間のヒドロコルチゾ

ン投与が推奨されるにいたった．

CORTICUS　studyとシステマティックレビュー

　その後，ACTH刺激試験反応群でもステロイ

ドが有効かどうか再検証するために欧州多施設

で行われたRCTがCORTICUS　study32）である．

この研究では，十分な輸液または血管収縮薬に

よっても収縮期血圧＞90mmHgを1時間以上に

わたり達成できない敗血症性ショックの患者を，

発症72時間以内にステロイド群（ヒドロコルチ

ゾン50mg1日4回静脈内投与）とプラセボ群に

無作為に割り付け，さらにACTH刺激試験への

反応の有無で反応群，非反応群に分けて検証した．

結果，患者全体反応群，無反応群のいずれにお

いてもステロイド群とプラセボ群の28日死亡率

に差を認めなかった．ステロイド群はショックか

らの離脱は早かったが，新たな感染の発生率が高

いことが示された．

　CORTICUS　studyに対していくつかの問題点

が指摘されている．第一に，患者の重症度である．

CORTICUS　studyに含まれた患者は，2002年に

報告されたA㎜aneら31）の研究にくらべ明らか

に軽症の患者を対象としている．SAPS工［

（Simplified　Acute　Physiology　Score　ll）や乳酸

値が低く，また，プラセボ群の28日死亡率は

Amaneらの研究が61％であったのに対し，

CORTICUS　studyでは31．5％であった．重症度

の低い患者にはステロイドの有効性が低く，むし

ろ感染をはじめとする有害性が上回り，重症患者

で得られる有効性を相殺した可能性がある．

第二に，ステロイド開始までの時間である．

CORTICUS　studyでは発症72時間以内での投与

とされており，すでに敗血症が改善傾向となって

いる患者も投与された可能性がある．第三に，

CORTICUS　studyのサンプルサイズは当初800

人を予定していたが，期間内に症例が集まらず

500人で終了になっている．そのため，βエラー

が否定できない．

　CORTICUS　study以降，複数のシステマティッ

クレビュー・メタ解析が報告されているが生命

予後に関しては一定の結論は得られていない．

ショックの離脱に関しては，いずれのメタ解析で

もステロイド群で有利と結論付けている．

　このようにCORTICUS　studyの問題点や

ショック離脱には有利という結果などから，生命

予後を改善するという強い科学的根拠はないま

ま，輸液と血管収縮薬に対して不応性の敗血症性

ショックに対するステロイドの臨床使用は続いて

おり，　SSCG2012でも弱く推奨されている（grade

2C）．また，　ACTH刺激試験については，活性型

であるフリーコルチゾールが臨床現場では測定で

きないことやCORTICUS　studyの結果より，行

わないよう推奨されている（grade　2B）．

結論として，現時点では敗血症性ショックに対
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し低容量ステロイドが生命予後を改善するかどう

かは不明である．現在，ANZICS－CTG（Australian

and　New　Zealand　Intensive　Care　Society

Clinical　Trials　Group）により，大規模RCT

（ADRENAL　study，　NCTO1448109）が行われて

おり，結果が待たれる．

DIC（disseminated　intravascular　coagulation）

　敗血症性DICは多臓器障害の原因となり，予

後不良因子となりうることが報告されているが，

国際的には敗血症性DICそのものを治療対象と

してとらえ抗凝固療法が行われるということはほ

とんどない．一方，本邦では伝統的にDICに対

する薬物介入が盛んで，その有用性を支持する専

門家も多いが，異論も多い．

　かつて第皿相RCT（PROWESS　study）33）で生

命予後改善効果を示しSSCG2004，2008で推奨

された活性化プロテインC製剤は，その後の追

試（PROWESS－SHOCK　study）34）で効果が否定

され，市場から姿を消した．アンチトロンビン

（AT）製剤は質の高い大規模RCT35）で生命予後

改善効果を示せなかった，近年話題の遺伝子組み

換え型トロンボモジュリン製剤は現在多国籍第

皿相RCT（NCTO1598831）により，その生命予

後改善効果の有無が検証中である．したがって

SSCG2012ではAT製剤を使用しないよう推奨

（grade　IB）している以外，敗血症1生DICそのも

のに対する治療についての言及はない．

　一方，日本版ガイドラインは，敗血症性DIC

自体が，臓器不全発症の一因であり治療の対象と

なりうるという立場で，ヘパリン製剤，AT製剤，

遺伝子組み換え型トロンボモジュリンなどを弱い

レベルではあるが推奨している．

アンチトロンビン（AT）製剤

　KyberSept　trial35）

　　AT製剤に関する最も質の高い臨床研究が

KyberSept　trial35）である．独自に定義され

　た重症敗血症の患者を，AT製剤の大量投与

　（30，000単位／4日間）群とプラセボ群に無作為

　に割り付け，28日死亡率を一次評価項目とし
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て検証された（n＝2314）．結果，2群間に差は

認めなかった．また，ヘパリンとの併用で出血

性の合併症が増加した．この結果より，国際的

には重症敗血症に対しAT製剤は使用すべき

でないとされている．

　あえてATに対し好意的に見れば本試験

の対象症例は重症敗血症全般であり，敗血症

性DICに限定されていない．本試験の対象患

者のうち国際血栓止血学会の診断基準を満た

すDICを合併し，かつ，ヘパリンが併用され

ていない患者229例に限定したサブグループ

解析36）では，AT群で28日死亡率の低下が示

された（222％vs．40．0％，　p＜001）．本邦で

AT製剤が使用される主な根拠の一つがこの解

析結果で，日本版ガイドラインでも推奨の根拠

として引用されている．

　しかしながら，これはあくまでpost－hocの

サブグループ解析の結果である．よって，「DIC

を合併した敗血症に対し高用量のAT製剤を

単剤で用いることで生命予後を改善するかも

しれない」という仮説を立て，それを検証する

さらなる臨床研究を計画する根拠とはなって

も，本邦における用量（1，500単位／日）での

AT製剤の使用を推奨する根拠とはなりえない．

本邦における研究

　本邦での投与量の有効性に関し，日本救急

医学会主導でオープンラベルRCT37）が行われ

2013年に報告されている．急性期DICスコア

が4点以上でAT活性値が50～80％の敗血症

性DICの患者を対象とし，301U／kgのAT製

剤を3日間投与する群とコントロール群に無

作為に割り付け検証された．当初は200人で

の解析を予定していたが，症例が集まらず予定

していた中間解析の時点（n＝60人）で中止と

なっている．結果，28日死亡率には差はなく，

院内死亡率SOFAスコアなどにも差は認め

なかった．3日目の急性期DICスコア4点未

満で定義したDIC離脱率はAT群で高かった
（53．3％vs．20．0％，　p＝0．015）．

　本研究の結果を解釈する際非盲検試験で
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あることやサンプルサイズ不足となったこと

に加え，コントロール群の死亡率が13％と対

象患者が軽症であった点も考慮すべきである．

結果，敗血症性DICに対する本邦の容量での

AT製剤の有効性は依然不明である．

　最近，本邦におけるDPCデータベースを用

い，敗血症性DICを伴った重症肺炎に対するAT

製剤の有効性を検討した後ろ向き観察研究38）

が報告された．Propensity　score　matchingに

より2194ペアで比較検討された結果，28日死

亡率はAT群40．6％vs．対照群44．2％（OR　O．85，

95％CI　O．75～0．97）とAT群で死亡率の改善

が示唆された．著者らは大規模な多国籍RCT

が必要であると述べている．

システマティックレビュー・メタ解析

　2008年，Afshariらは重症患者に対してAT

群とコントロール群（プラセボまたは介入な

し）を比較したすべてのRCTを対象としたシ

ステマティックレビュー・メタ解析39）を行い

（20RCT，　n＝3458），死亡率はAT群とコント

ロール群で差を認めないことを報告した．これ

はバイアスリスクの低い研究に限定した解析

でも同様であった．また，敗血症を対象とした

研究に限定したサブグループ解析（6RCT）で

も，死亡率を含むアウトカムに差を見いだせな

かった．また，出血性合併症はAT群で有意

に増加した．

　現時点で，AT製剤により生命予後の改善を

示したRCTは存在しない．よくデザインされ

た大規模RCTでその有効性が否定され，国際

ガイドランでは使用しないよう推奨されてい

る薬剤を臨床使用する根拠は見当たらない．高

額で有害性の懸念も残る薬剤である．低容量で

の使用やDICスコアの改善が期待できるから，

というのは理由にはならない．DICを伴った

重症敗血症の患者に有用かもしれない，という

仮説はRCTで検証されるべきである．
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トロンボモジュリン

　トロンボモジュリンはトロンビンと結合して，

プロテインCを活性する．このプロテインCの

活性化を介した抗凝固作用・抗炎症作用は活性化

プロテインC製剤と同様である，活性化プロテ

インC製剤との大きな違いは，トロンボモジュ

リンの効果発現にはトロンビンとの結合が必要

である点で，ここにnegative　feedback作用が働

くことで，理論上，過剰な凝固抑制を防いで出血

性合併症が減る可能性がある．その他，基礎研究

レベルではリボ多糖の阻害や致死性メディエー

タであるhigh　mobidility　group　box1（HMGB1）

proteinの制御など多彩な効果が報告されている．

国内第1皿相RCT

　本邦でトロンボモジュリンが臨床使用され

る根拠となった国内第皿相RCT40）が2007年

に報告されている．厚生労働省作成のDIC診

断基準を満たす感染症あるいは血液悪性腫瘍

の患者224例（感染症は102例／うち敗血症

は60例）がトロンボモジュリン群とヘパリン

群に無作為に割り付けられた．第皿相試験とさ

れているが，一次評価項目は7日目のDIC離

脱率に設定された．結果，DIC離脱率はトロ

ンボモジュリン群が高かった．28日死亡率に

差は認めなかった．また，感染症症例に限定し

たサブグループ解析でも死亡率に差は認めな

かった．

　あくまでDIC離脱率という代用指標の改善

が確認された臨床試験で，かつ敗血症症例は少

数にすぎないことを考慮すると，本薬剤の臨床

使用の根拠としては不十分である．

多国籍RCT

　国際的には2013年，Vincentらが多国籍第

1相RCT41）を報告している．国際血栓止血学

会の診断基準を満たすDICを伴った重症敗血

症を対象に，トロンボモジュリン群370例，プ

ラセボ群371例が解析されたが，一次評価項目

である28日死亡率に差は認めなかった．人工

呼吸器free　days，　shock　free　daysなど生命予

Presented by Medical*Online



体液・代謝管理　2014　Vol．30

後の次に重視されるアウトカムのいずれにお

いても差は認めなかった．ただし，事前に統計

学的に算出してあった水準をクリアしたとさ

れ，第皿相試験に進むと報告された．Post－hoc

解析で呼吸不全あるいは循環不全を呈し，か

つPT－INRが1．4以上の凝固障害を伴った群で

もっとも死亡率に差が出ることが示されたた

め，そのような患者群を対象に現在，第皿相試

験（NCTO1598831）が行われている．トロン

ボモジュリンの評価については，この第皿相試

験の結果を待たねばならない．

急性血液浄化療法

　近年，AKIの概念が提唱され，国際団体によ

り診断基準が設けられて以降　この分野の研究

は発展をとげているが，敗血症性AKIに対する

血液浄化療法のエビデンスは十分とは言い難い．

SSCG2012では，持続腎代替療法（continuous

renal　replacement　therapies：CRRT）でも間欠

的血液透析（intermittent　hemodialysis：IHD）で

も生命予後に関しては同等であること（grade2B），

ただし，循環動態が不安定な状態ではCRRT

の方が体液バランスの管理が容易であること

（grade2D）の2点のみが推奨項目として挙げら

れているに過ぎない．

　一方，日本版ガイドラインでは，RRTの導入

時期やサイトカイン除去などを目的とした，いわ

ゆるnon－renal　indicationへの言及を含めた推奨

がなされており，やはり国内外で温度差があり，

また，国内でも議論の的になる領域である．ここ

ではRRTの開始時期，　CRRTかIHDか，　non－

renal　indicationについてエビデンスを検証する．

RRTの開始時期

　治療抵抗性の重度代謝性アシドーシス，高

度な高カリウム血症，肺水腫を伴うような血

管内容量過剰などは致命的な緊急事態であり，

RTTを開始することはコンセンサスが得られ

ている．しかし，そういった状況に至ってい

ない場合，いつRRTを開始するべきかどうか

の根拠となるエビデンスは不足しており，敗
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血症性AKIに対するRRTの開始時期につい

て明確な基準は存在しない．AKIの国際ガ

イドラインであるKDIGO（Kidney　Disease：

Improving　Global　Outcomes）のガイドライ

ン42）でも，「体液電解質酸塩基平衡に生

命を脅かす危機的変化がある場合には緊急で

RRTを開始する（グレードなし）」「RRTを開

始するかどうかを決断する際には，RRTによ

り是正される状態にあるかどうかや，（単回の

BUN値やクレアチニン値ではなく）検査値の

変動など幅広く臨床経過を考慮すること（グ

レードなし）」との記載にとどまっている．

　Bagshawら43）は，国際多施設共同前向き観

察研究であるBEST　kidney　study4）のデータ

ベースから，CRRT施行患者の導入時のBUN

値，血清クレアチニン値ICU入室からの日

数などで導入時期を分類し，RRT開始のタ

イミングを検証している（nニ1238，うち48％

は敗血症性AKI）．導入時のBUNの中央値

（67．8mg／dL）で分類すると早期群と晩期群の

院内粗死亡率に差は認めなかったが，血清ク

レアチニン値の中央値（3．50mg／dL）で分類す

ると晩期群の方が院内粗死亡率が低く（早期

群71．4％vs．晩期“k　53．4％，　OR　O．46，95％CI，

0．36－0．58），逆に，ICU入室から日数で分類す

ると導入が遅くなるほど院内粗死亡率は高く

なる傾向がみられた（2日未満58．9％vs，2～

5日目62．1％vs．6日目以降72．8％）．つまり，

同じ患者群でみても，なにを指標にRRT開

始を判断するかによって早期／晩期の予後に

及ぼす影響は異なって評価されることになる．

よって，RRTをいつ開始すべきか，そのタイ

ミングに関する研究は，RRTの開始判断に影

響を与えている様々な因子の中で，早期／晩期

を定義するにふさわしい因子を絞り込む作業

が必要，ということになる．

　敗血症性AKIに限定したRRT開始タイミン

グについては，筆者らが検索した範囲では小規

模後向きコホート研究が4報45’　46’　47’　48）見つかっ

たのみである．BUN値45）や昇圧剤開始からの

経過時間47）で早期群の生命予後が良好という
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報告や，血清クレアチニン値と尿量で規定さ

れるsimplified　RIFLE（Risk，　Injury，　Failure，

Loss　of　kidney　function，　and　End－stage　kidney

disease）分類4648）では早期群晩期群で生命

予後に差をないとする報告などがある．

　無尿・乏尿に対してRRTを開始するという

プラクティスが時折見受けられ，日本版ガイド

ラインでも「初期蘇生を行っても尿量が得られ

ない重症敗血症敗血症性ショックでは，早期

開始を考慮してもよい」とされているが，現時

点ではAKI全般に関して，尿量を指標として

早期／晩期で生命予後に差があるのかは不明

であり，また，敗血症性AKIに限定した場合，

これまでに検証されたことすらなく，尿量を指

標としたRRT開始に科学的根拠はない．

CRRT　vs．　IRRT

　敗血症性AKIに対し，　CRRTと間歓的腎

代替療法（intermittent　renal　replacement

therapy；IRRT）のどちらを用いるべきかは

興味深い問題である．

　IHDに代表されるIRRTによる除水は，

CRRTと比較し除水速度が速くなり，低血圧

イベントを起こしやすい．また，IRRT後の水

分および溶質の血管内への急激な再分布も問

題となる．一方で，IRRTを選択することで高

度代謝性アシドーシスや高カリウム血症の是

正には有利，抗凝固剤が減量できる，理学療

法を行える時間がつくれる，医療従事者の仕

事量が減らせる，などのメリットがある．ま

た，敗血症治療の要となる抗菌薬治療におい

て，CRRT下での薬物動態の予測が時に難しく，

IRRTの方が確実に抗菌薬の血中濃度が高い時

間を作ることが可能である．

　国際多施設共同前向き観察研究44）では，

AKIに対して施行されたRRTのうち80％で

CRRTが選択されていおり，　ICUではCRRT

が好んで選択されている．しかし，IRRTに

比較して予後を改善するという科学的根拠は

乏しい．2000年以降，敗血症性AKIを対象と

した研究を含む複数のRCTが報告されている
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が，そのほとんどで死亡率に差を認めていな

い．CRRTの方が死亡率が高くなるとする報

告もある49）．また，システマティックレビユー・

メタ解析も複数行われているが，いずれも死亡

率で差は認めておらず，生存者の透析依存率な

どその他のアウトカムも差がないとするもの

が多い．したがって，CRRTとIRRTとの生

命予後に関する優劣は，依然未解決の疑問であ

る．敗血症性AKIに対してこの領域のさらな

る研究に期待したい．

Non－renal　indication

　本邦では，サイトカイン除去などを目的と

したいわゆるnon－renal　indicationによるRRT

が一部の専門家により支持され臨床利用され

ており，ガイドラインでも，浄化量の増量や吸

着特性を有する膜や大孔径膜の選択といった

工夫について言及されている．

　血液浄化量

　　理論的には血液浄化量の増加によりサイ

　トカインのクリアランスも増えそうである．

　実際，重症敗血症の患者において，浄化量を

　6L／hr程度に増量することで1～2L／hrに

　比較して炎症性サイトカインの血中濃度が

　減少したとする報告もある．しかし，サイト

　カイン自体の半減期が非常に短く，組織でめ

　まぐるしく産生され続けていることを考慮

　すると，臨床的に意味のある血中サイトカイ

　ン濃度の低下が得られるかどうかは甚だ疑

　問である．また，血中サイトカイン濃度の低

　下はあくまでも代用指標にすぎず，重要なの

　は生命予後など臨床的に意味のあるアウト

　カムの改善である．

　　Non－renal　indicationに関するRCTで保

　存療法と通常量（ここでいう「通常」とは

　海外で一般的な1～2L／hr＝25ml／kg／hr程

　度を指す．本邦の浄化量は保険の制約があ

　りO．6～1L／hr＝10～16ml／kg／hr程度で

　ある）のCRRTを比較した研究のうち，もっ

　とも大規模で質の高い研究と思われるのが，

　Payenら50）の報告である．彼らは，重症敗
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血症を対象に通常治療を受ける群とそれに

加えて25ml／kg／hrのCRRTを96時間以上

行う群とに割り付け比較した．結果，一・次評

価項目である14日目までのSOFAスコアの

改善度はCRRT群の方が悪く，28日死亡率

では差を認めなかった．さらに，IL－6などの

サイトカイン濃度も両群間で差はなかった．

この結果から，通常の浄化量でのCRRTで

臓器不全や生命予後の改善を期待するのは

難しいことが示唆された．よって，さらに浄

化量の少ない本邦で一般的なCRRTで，サ

イトカイン除去を期待するのは無理がある

と考えられる．

　では，浄化量を増やすとどうだろうか．

4－6L／hr程度の高流量CRRTが1－2L／hr程

度の通常流量CRRTに比較し，サイトカイ

ン濃度の低下や循環動態の改善が得られる

ことを示した複数の小規模RCTもあるが，

より大規模で質の高いRCT51’　52’　s3）では，生

命予後51‘　52’　53），ICU滞在期間51’　52），入院期

間51‘52），腎機i能51’52），循環動態52）など主要

なアウトカムで高流量CRRTの有益性は確

認されていない．

　浄化量を増やすことで血中サイトカイン

濃度を低下させることは可能かもしれない

が，循環動態の安定化に寄与するか関しては

根拠が不十分である．さらに，生命予後をは

じめとする臨床的に意味のあるアウトカム

が改善するかは未知であり，どちらかと言え

ば否定的である．よって，現段階ではnon－

renal　indicationでの血液浄化や，保険診療

の制限の範鴫を超えた浄化量の増量は行う

べきではないと考える．

膜の工夫

　浄化膜の孔径が非常に大きなhigh　cut－off

filterを用いることで，サイトカインのクリ

アランス増加や血中サイトカイン濃度の低

下が得られることが小規模な研究で示され

ている．しかし，大孔径膜の使用によってア

ルブミン，凝固因子，免疫グロブリンなどの

重要な蛋白質も除去されてしまうというデ

メリットも懸念され，研究が継続されている．

　海外ではサイトカイン吸着能力が高いと

されるAN69　hemofilterを使用すること

で，一部のサイトカインの血中濃度が低下

することが複数の小規模RCTで示されて

いる．一方，本邦ではサイトカイン吸着能

を有するとされるpolymethylmethacrylate

membrane　hemofilter（PMMA）を用いた

CRRTの有用性が一部の専門家により提唱

され，普及している．しかし，その根拠とな

る臨床研究の多くは対照群をもたない症例

集積研究や前後比較研究が主で，アウトカム

もサイトカインのクリアランスや血中濃度

などの代用指標を評価したものが多い．近

年，PMMA膜とpolysulfone　membrane（PS

膜）を前向き比較した小規模RCT54）が本邦

から報告された．この研究ではサイトカイン

のクリアランスに両群間で差を認めず，サイ

トカイン吸着を目的にPMMA膜を選択する

ことに疑問を投げかけた．

　このように，孔径や吸着特性に着眼した膜

の選択は，代用指標を改善することはいくつ

かの小規模研究で示されているものの，患者

予後に与える影響は検証されていない．これ

らがハードアウトカムを改善するか否かの

検証がまず必要である．

PMX－DHP（polymyxin　B－immobilized　fiber

column－direct　hemoperfusion）

　エンドトキシンはグラム陰性桿菌の外膜を構成

するリボ多糖で，グラム陰性桿菌による敗血症の

病態形成に深く関与する生理活性物質と考えられ

ている．古い抗菌薬であるポリミキシンB（PMX）

は，抗菌作用の他に強いエンドトキシン中和能

をもつことが知られており，このPMXを体内に

投与することなく，エンドトキシン中和能だけ

を利用できないか，という発想から生まれたの

がPMX－DHPである．抗エンドトキシン治療の

一つとして国際的に注目され，重症敗血症のオプ

ショナルな治療法として期待されてはいるが，国
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際的にはまだ検証が十分になされたとは見なされ

ていない．一方，本邦では主に腹部緊急手術を要

する敗血症性ショックに対して用いられることが

多く，ガイドラインでも弱く推奨されている．

減少効果が示されたが，本邦での研究が大きな

ウエイトを占め，全体の結果に大きく影響する

というCruzらのメタ解析と同様の問題点をか

かえている．

本邦での歴史的背景

　小玉ら55）は，重症敗血症42例に対し計61

回のPMX－DHPを施行し，血中エンドトキシ

ン濃度の低下，収縮期血圧の上昇を報告した．

この研究が保険収載の根拠となっている．しか

しながら，症例数が少なく，対照群を持たない

前後比較研究であることから，少なくとも，重

症敗血症というコモンな重症病態に対して行

われる高額な治療法の保険収載を判断する根

拠としては不十分である．ともあれ，本邦では

保険収載以来，PMX－DHPは「血中エンドト

キシン陽性＋SIRSの基準2項目以上」あるい

は「グラム陰性桿菌感染症疑い＋SIRSの基準

2項目以上」という曖昧で主観的要素を多分に

含む基準のもと，ひろく普及してきた．

海外での研究

　2005年，Vincentら56）は，腹腔内感染症

が原因の重症敗血症の術後患者36例をPMX－

DHp群と標準治療群に無作為に割り付けて比

較検討したパイロット研究を行い，両群間のエ

ンドトキシンイ直IL－6レベル，　SOFA　scoreに

有意差は認めないが，心係数左室1回仕事係

数酸素運搬係数などは改善を認めることを報

告した．

　2007年，Cruzら57）はシステマティックレ

ビュー・メタ解析を行い（うちRCTは9報），

PMX－DHPの施行で平均血圧の上昇ドパミン，

ドブタミンの投与量減少，PaO2／Fio2比の改善，

死亡リスクの減少などを報告した．ただし，こ

のメタ解析に含まれたRCTのうち，大半が本

邦の同一研究者の報告であり，また，メタ解析

の性質上，出版バイアスの影響をどうしても受

けるため，結果の解釈には注意が必要である．

2013年にもシステマティックレビュー・メタ

解析58）が報告され，PMX－DHPの死亡リスク
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EUPHAS　trial

　Cruzらによって第二相RCTとして
EUPHAS　trial59）がイタリアで行われた．腹部

緊急手術を要した腹腔内感染症による重症敗

血症の患者を対象とし，平均血圧（MAP）お

よび昇圧剤の必要量という二つの代替指標を

一次評価項目として行われた．試験は中間解析

の時点で，倫理委員会が「介入群があまりに

有効に思えるため，試験継続は非倫理的」と

し，中断された．結局予定されていたサン

プル数の約半分である64例（PMX－DHP群34

例対照群30例）で解析されることになり，

一次評価項目に対しても十分な検出力が得ら

れなくなってしまった．結果，PMX－DHP群

内でMAPの上昇を認めたが，対照群内では

MAPに変化は認めなかった．昇圧剤の必要量

もPMX－DHP群内では減少を認めたが，対照

群内では差はなかった．

　このEUPHAS　trialには，さまざまな問題点

が指摘されいる60’　61）．　まず，介入群が有効に

思えるため試験継続は非倫理的とされたが，そ

の理由が明らかでない．のちに，28日死亡率

に両群間で有意な差は認めないことが指摘さ

れた60）．また，サンプルサイズ計算は群間の

血圧差をもとになされたにもかかわらず，結果

は介入群内での血圧上昇のみが強調されてい

る点も非難された61）．この点に関しても，の

ちに，群間比較では差はなかったことが公表さ

れた．また，対照群の死亡率が50％以上と今

日の先進国の水準では異常高値で，PMX－DHP

群の28日死亡率（32％）は従来の治療を行っ

ても得られる程度の死亡率である．いくつかの

評価項目でPMX－DHP群で有利な結果が出た

のは，単に対照群の治療に問題があった可能性

がある．
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本邦でのpropensity　match　analysis

　Iwagamiら62）は，本邦のDPCデータベー

スを用い，大規模なpropensity－match　analysis

を行っている．この研究は1700万人分の入院

患者のDPCデータを用い，非外傷性下部消化

管穿孔に対し緊急手術が施行された敗血症性

ショックの患者抽出し，PMX－DHP施行群と

非施行群が比較検討された．Propensity　score

matchingにより両群590例で解析した結果

28日死亡率に差はなく，重症度で層別化し

てサブグループ解析を行っても同様の結果で

あった．

二つの第皿相RCT

　今後，発表予定の第皿相多施設RCTが2

つある．どちらも敗血症性ショックを対象と

し28日死亡率を一次評価項目に設定してデ

ザインされている．一つはフランスで行われ

たABDO－MIX（NCTO1222663）で穿孔性腹

腔内感染症による敗血症性ショックの患者を

対象とした．一次評価項目である28日死亡率

に差はなかったようであるが64），本稿執筆時

点では論文として公表されていない．もう一

つは米国で行われているEUPHRATES　tria1

（NCTO1046669）で敗血症性ショック疑い＋

Endotoxin　Activity　Assay（EAA）　≧O．60

unitsを満たす症例を対象とし，サンプルサイ

ズは360人，2015年1月に終了予定となって

いる．これらのRCTは，生命予後を一次評価

項目にした第皿相試験であり，結果次第では，

PMX－DHPが敗血症性ショックのオプショナ

ルな治療法として国際的に評価されるかもし

れない．

　本邦では比較的広く普及しており，ガイドラ

インでも取り上げられているPMX－DHPであ

るが，それを支持する根拠としては，現時点で

は不十分である．敗血症性ショックは非常にコ

モンな病態であり，それに対し，高額かつ治療

に伴うリスクも無視できない介入であるPMX－

DHPの評価は，生命予後をアウトカムとした

RCTの結果からなされるべきである．近い将

来発表されるであろう2つのRCTが待たれる

ところである．

免疫グロブリンlntravenous　immunoglobulin

（IVIG）

　IVIGは，数千人もの健常成人の血漿から抽出

されたポリクローナル抗体である．作用機序とし

ては，オプソニン効果，補体を介した溶菌作用，

毒素やウイルスの中和作用，Fc受容体を介した

抗体依存性細胞障害活性促進作用，免疫担当細胞

の活性，分化の調整IL－6などの炎症性サイトカ

インの抑制作用などが考えられている．敗血症性

ショックの急性期ではIgGやIgMの血中濃度が

低下することが知られており，また，これらの血

中濃度低下と死亡率，ショック遷延，ARDS発

症などとの関連が小規模の臨床研究で示されてい

る．よって，理論上は敗血症に対する免疫グロブ

リン投与は患者の予後を改善しそうである．

　しかし，海外では，一部の例外を除き，敗血

症に対する使用は一般的に承認されておらず，

SSCG2012では使用しないよう推奨されている

（grade　2B）．一方で，本邦では「重症感染症に

おいて抗生物質との併用」として適応が承認され

ており，日本版ガイドラインでも，投与を考慮し

てもよいとされている．

日本における研究

　まず，日本におけるIVIG療法の特殊性として，

その投与量が諸外国で評価が行われている投与量

の数分の一程度の低容量（5g／日を3日間）であ

る点を知っておかねばならない．

　日本でのIVIGの使用，保険承認には正岡らが

おこなった多施設非盲検RCT64）が大きな影響を

与えている．

　この研究は，広域抗菌薬の3日間投与によっ

ても感染症の主要症状が改善しなかった患者682

例をIVIG群（IVIG　5g／日×3日間）または対

照群に無作為に割り付けた．結果，7日目まで

の解熱率はIVIG群54．8％，対照群37．2％，7日

目までの臨床症状消失率はIVIG群57．3％，対照
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群39．4％，熱や症状をスコア化した「有効度」は

IVIG群61．5％，対照群47．3％といずれの評価項

目でもIVIG群が優れており，　IVIGは重症感染

症に対し，抗菌薬との併用で有効であると結論づ

けられた．しかしこのRCTは非盲検試験である

ばかりでなく，重症感染症の定義が不明確で，全

体の死亡率が3％程度という実質軽症患者を対象

としている点，アウトカムが死亡率ではなく解熱

や症状の改善である点などが問題点である．

　本邦ではこの研究以後，真の重症患者を対象に

したRCTはおろか，一切の低容量IVIGに関す

るRCTが施行されていない．

海外におけるRCTおよびシステマティックレビュー

　海外でも死亡率を一次評価項目して検証した

RCTが複数報告されているが，いずれもIVIGの

有効性を示せていない．これらのうち，Werdan

らによるSBITS　study65）は，最大規模のRCTで

あり，また，日本版ガイドラインの推奨にも影響

を与えている．

　この研究は，23のICUで行われた多施設二重

盲検RCTで，重症敗血症患者653例を対象に，

初日にO．6g／kg，2日目にO．3g／kgのIVIGを投与

する群と対照群とが比較されたが，28日全死亡

率に差は認めなかった．Post　hoc解析が行われ

ており，人工呼吸器期間，ICU死亡率に関して

IVIG群で改善を認めたが，病院内死亡率などは

示されていない．

　システマティックレビューも複数行われてい

る．最近のものであるAlejandriaら66）の報告で

は，ポリクローナルなIVIGを対照群と比較した

10報のRCT（n＝1430）で解析が行われ，全死亡

率で改善が示された（RR＝　O．81；95％CI，0．70－0．93）．

また，IgMが豊富なポリクローナルIVIGと対照

群を比較した7報のRCT（n＝528）の解析でも，

全死亡率で改善を認めた（RR＝O．66；95％CI，　O．51－

O．85）．しかし，いずれもバイアスのリスクが低い

RCTに限定して解析を行うと，統計学的に有意

な差は消失した．問題点は，採用されたRCT10

報のすべてが2000年以前に施行された研究であ

り，敗血症の定義や重症度が一定でなく，また，

治療法も標準化されていなかった可能性があるこ

とで，結果の解釈に注意を要する．

　以上のことから，IVIG生命予後を改善すると

いう質の高いエビデンスはなく，現時点では，予

後改善効果は不明である．日本版ガイドラインで

は人工呼吸期間の短縮やICU生存率の改善を認

めることを理由にIVIG投与の可能性を残してい

るが，これらはSBITS　study65）のpost　hoc解析

の結果に過ぎず，臨床使用を推奨する根拠にはで

きない．

タンパク分解酵素阻害薬

　エラスターゼなどのタンパク分解酵素は敗血症

の病態形成に関連しており，重症化の主要因子で

あるとする基礎研究が多く報告されている．タン

パク分解酵素阻害薬は，敗血症が引き起こす様々

な病態に対する効果について研究が行われてお

り，日本版ガイドラインでも取り上げられている．

しかしながら，その有用性を示した質の高い臨床

研究は乏しく，SSCGでは触れられていない．こ

こでは，日本版ガイドラインに取り上げられてい

るウリナスタチンとシベレスタットの主要な臨床

研究について批判的吟味を行う．

タンパク分解酵素阻害薬：ウリナスタチン

　ウリナスタチンはヒトの尿中から抽出，精製さ

れたタンパク分解酵素阻害作用を有する糖タンパ

ク質である．好中球エラスターゼなど複数のセリ

ンプロテアーゼに対する阻害作用，血管内皮細胞

障害の抑制作用，フリーラジカル除去作用など複

数の機序を介し抗炎症作用を発揮すると考えられ

ており，炎症性サイトカインの血中濃度低下や敗

血症モデルを用いた動物実験での死亡率低下が報

告されている．敗血症に対する効果を検証した

RCTはこれまでに8つ行われているが67），その

多くが中国からの報告で，ウリナスタチン同様

抗炎症作用が期待されているthymosir｝α1との

併用を評価した研究である．ウリナスタチン単剤

の効果を検証した研究も，ほとんどが中国語また

は韓国語での報告で評価が困難である．
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　したがって，日本版ガイドラインでもウリナス

タチンは「敗血症性ショックに対する有効性の根

拠は不十分である」とされ，積極的な推奨はなさ

れていない．しかし，その後，2014年にKarnad

ら68）が新たなRCTを報告した．

Karnadらの研究

　彼らは1臓器以上の障害を伴った18～60歳

の敗血症患者を，ウリナスタチン群（20万単位

12時間毎，5日間）とプラセボ群に無作為に

割り付け，28日全死亡率を一次評価項目に設

定して検証を行った．サンプルサイズは28日

死亡率が介入群で10％，プラセボ群で30％と

見積もった結果，各群59例が予定された．解

析は少なくとも6回以上，試験薬を投与され

た患者で行われた（modified　intention－to－treat

解析）．結果114例（介入群55例，プラセボ

群59例）で解析され，ウリナスタチン群で28

日死亡率の減少が示された（7．3％vs．20．3％，

p＝0．045）．問題点としては，対象となった患者

のAPACHE　llスコアが平均13．4と軽症であっ

たこと，61歳以上の高齢者が除外されている

こと，intention－to－treat解析を行うと28日死

亡率で統計学的有意な差が消失すること，プラ

セボ群で多剤耐性菌が関与している率が高い

可能性があること，本邦で通常使用される容量

を上回る量であること，研究自体にウリナスタ

チンの販売元の製薬会社から資金が提供され

ており，また，筆頭著者が同社からコンサルタ

ント料を受け取っていること，などが挙げられ

る．大規模なRCTを今後行う根拠にはなるか

もしれないが，臨床応用には未だ検証が十分で

はない．

エラスターゼ阻害薬：シベレスタット

　好中球エラスターゼは，肺結合組織の分解，好

中球遊走因子の産生促進，肺血管透過性の充進な

どの作用を持つ好中球由来の酵素で，ARDSの

病態形成に重要な因子とされている．シベレス

タットは本邦で開発された好中球エラスターゼ阻

害薬で，「全身性炎症反応症候群に伴う急性肺障

害の改善」を効能として2002年に保険収載され

ている．敗血症に伴うARDSに対しても本邦で

は広く普及しており，日本版ガイドラインでも推

奨されている．一方，SSCG2012では，本薬剤に

ついては全く言及されていない．むしろ，国際的

には使用してはいけない薬剤に位置付けられるの

が一般的であり69），国内外で大きな温度差がある，

本邦で行われた第1皿相RCTおよび第IV相試験

　国内でのシベレスタット使用の根拠とされ

ているのが，国内第皿相二重盲検RCT70）であ

る．SIRSの基準のうち2項目以上かつ肺損傷

スコア6点以上を満たした人工呼吸器患者を対

象に，至適用量投与群（H群：O．2mg／kg／時）

と低用量投与群（L群：0．004mg／kg／時）に無

作為に割り付けられ，独自の評価項目である肺

機能改善度（肺損傷スコアの変化），全般改善

度（SIRS状態の推移などを総合的に評価），概

括安全度（副作用や臨床検査成績を総合的に評

価），有用度（前記3項目を総合的に評価）が

検証された（H群113例，L群109例）．結果

上記すべての評価項目においてH群が良好で

あったが，30日生存率や人工呼吸器離脱率で

は差を認めなかった．その他，肺損傷スコア，

PEEP値，　FiO2値，胸部x線所見スコアはH

群で優れていたが，一般的にARDSの臨床研

究によく用いられる代用指標であるPaO2／Fio2

比に差は認めなかった．

　問題点をまとめると，死亡率などのハードア

ウトカムを主要評価項目に設定していない，採

用された評価項目のほとんどが主観の影響を

受ける，人工呼吸器の設定やウィーニング・抜

管プロトコルの統一が図られていない，コン

トロール群がプラセボではない，解析がper－

protocolで行われている，有効性についての群

間比較を片側検定で行っている，等が挙げられ

る．実際intention－to－treat解析，両側検定を

行うと肺機能改善度など複数の項目で統計学

的に有意な差は消失する．また，解析を製造元

製薬会社が行っている点も問題である．

　その後当局からの要請で市販後調査（第IV
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相試験）が行われた71）．この試験は，多施設

非盲検化非ランダム化比較試験で，患者背景を

調整するためにpropensity　scoreを用いた解

析がされている．結果，介入群374例，コン

トロール群168例が比較され，調整後28日間

人工呼吸器free　daysで改善を認めた（介入群

15．7±O．5days　vs．コントロール群12．1±1．O

days）．しかしこの調査では，患者ごとに割り

付けが実施されたのではなく，もともとシベレ

スタットを使用している施設と使用していな

い施設で比較が行われた．そのため，患者背景

で介入群の年齢が低く，APATCH　IIスコア，

PaO2／Fio2比でも介入群でより軽症となって

いる．バイアスを排除するためにpropensity

scoreを用いて調整が行われてはいるが，元来，

propensity　scoreは，より重症な患者が治療群

に入りやすいというバイアスを排除するため

に用いる手法であり，本研究では逆に，より軽

症の患者にシベレスタットが投与されている

という事実自体が，ランダム化されていないこ

の研究のバイアスの大きさを示していると言
える72）．

STRIVE73）試験

　本試験は欧米6か国105施設で行われた多

施設二重盲検RCT73）で，急性肺損傷（Acute

lung　injury：ALI）の診断基準を満たし人工

呼吸器管理開始後48時間以内の症例を対象と

し，シベレスタット群（0．2mg／kg／時を人工

呼吸器離脱後24時間まで，最大14日間持続

静注）とプラセボ群が比較された．しかし，事

前に規定された中間解析で，シベレスタット群

で28日死亡率が高く，28日目までの人工呼吸

器free　daysが短く，長期死亡率も高い傾向が

みられ，試験は中止された．最終的に487症

例が解析され，一次評価項目である28日全死

亡率28日目までの人工呼吸器free　daysに差

は認めなかったが，180日目までの死亡率はシ

ベレスタット群で高かった（40．2％vs．31．3％，

p＝0．006）．

　このようにSTRIVE試験ではシベレスタッ

一
76　一

トの無効性が示されるばかりか有害性が示唆

されたが，日本版ガイドラインでは，STRIVE

試験でシベレスタット投与タイミングが遅

かった点を問題視している．本邦での市販後

調査72）では，ALI発症からシベレスタット

投与開始まで平均9．1時間であるのに対し，

STRIVE試験では人工呼吸器管理開始からシ

ベレスタット投与開始まで平均28時間を要

していることを指していると思われる．勿論

このことからARDS発症超急性期にシベレス

タットが有効であるかもしれないとする新た

な仮説を立てることは可能かもしれないが，

オープンラベル，非ランダム化の市販後調査で

観察された一事象に過ぎず，有害性すら示唆さ

れた二重盲検化RCTの結果を覆すためには少

なくとも同等の水準のRCTを行う必要がある．

ちなみに，本邦の第皿相RCT71）ではSIRS発

症から投与開始まで平均4．7日（H群）を要し

ており，STRIVE試験に比べて投与タイミン

グが早かったと考えるのは困難である．

メタ解析

　Iwataら74）は，国内外の文献を漏れなく抽

出し（8RCT，うちSTRIVE試験を除く7報

が日本における試験），システマティックレ

ビュー・メタ解析を行った．一次評価項目であ

る28－30日死亡率で差は認めず，日本での研究

に限定して解析しても差は認めなかった．180

日死亡率でも差は認めず，STRIVE試験の占

めるウエイトが極めて大きく，むしろ死亡率が

高まる傾向がみられた．人工呼吸管理期間でも

差を認めなかった．

　STRIVE試験の結果から，シベレスタット

は「ARDSに対して投与してはいけない薬剤」

と位置づけられており69），今後その有効性

を検証する大規模RCTが計画される可能性は

低い．一方，本邦では，すでに保険収載され臨

床使用もなされている中で，ネガティブな結果

が出るリスクのあるRCTを製薬会社があえて

行うとも考えづらく，本邦で大規模RCTが行

われる可能性も残念ながら低い．そんな中，本
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邦からシステマティクレビュー・メタ解析が発

表されたことは非常に意義深い．にもかかわら

ず，本メタ解析が日本版ガイドラインでは全く

言及されていないのは残念である．

結論
　重症敗血症診療には依然として未解決な論点が

数多く存在する．敗血症関連の用語のより客観的

かつ実用的な新定義の提唱は急務である．現在進

行中の大規模RCTを通して，　EGDT，低容量ス

テロイド，アルブミン製剤に対する審判は近い将

来下るであろう．国際的には評価されず日本で特

異的に普及している支持療法を支える根拠は薄弱

で，その高額な医療費と潜在的なリスクを考慮す

ると，現時点での日常臨床への応用は時期尚早で

あると著者らは考える．重症敗血症は，コモンで

あるばかりでなく，死亡率も高い病態である．こ

のような病態に対する介入の効果は，RCTにお

いて生命予後に代表される臨床的に意味のあるア

ウトカムの改善で評価されるべきである．生理学

的パラメーターや重症度スコアなどの代用指標の

改善は，第3相RCTに進むための必要条件に過

ぎず，サブグループ解析やpost－hoc解析におけ

るポジティヴな結果も新たな仮説創出に利用され

るべきで，日常プラクティスへの応用の根拠とす

べきではない．日本独自の重症敗血症に対する介

入が，今日の臨床科学の標準的なプロセスを踏ん

で評価されることを期待する．
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