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本日の論文



背景①

先進国においてSepsisによる死亡率は減少している

死亡率低下に寄与しているのは輸液ボーラスと
血管収縮薬の使用によるearly resucitation

JAMA.2014;311(13):1308-1316

N Engl J Med 2001;345(19)
Crit Care Med 2015;43(1)



EGDT
Early goal

directed therapy

6時間以内に達成

https://www.igaku-shoin.co.jp/paperDetail.do?id=PA03102_02#bun2

N Engl J Med 2001;345:1368-77

Usual Care

院内死亡率

46.5%

EGDT

30.5%

十分な輸液

昇圧薬

末梢循環の確認



EGDTは・・

無効ではなく時代的役割を終えた

EGDT Usual Care

2001 2017
16年間で
ギャップが
埋まった

21.0% vs 18.9%

29.5% vs 29.2%

18.6% vs 18.8%



2016年のSSCGでEGDTが削除
初期輸液と昇圧剤は変わらず推奨

30mL/kgの初期輸液→反応しなければ昇圧剤



Sepsis bundleの有効性について

Sepsis bundleの遵守率と死亡率は相関

Crit Care Med 2015;43(1)



背景②

発展途上国においてsepsisによる死亡率は高い

途上国においてsepsisのusual careに
輸液ボーラス、血管収縮薬投与は含まれていない

発展途上国におけるsepsis治療において輸液ボーラス、
血管収縮薬投与の有効性は明らかではない



PRISM-U trial

Crit Care Med. 2012 July ; 40(7): 2050–2058. 

【結果】30日死亡率
介入群33% vs  対照群45.7%

（p=0.005 ）

【介入】
輸液：
収縮期血圧が90mmHgを超えるように最初の
1時間以内に1000mL投与して、30分毎に
500mL追加。最大6000mLまで。
抗生剤：
特定のレジメはなく、入院して6時間以内の早期に
Empiricに投与する

成人では、積極的な輸液で死亡率が減少する



FEAST trial

N Engl J Med 2011;364:2483-95. 

【結果】 48時間死亡率
アルブミンボーラス群 RR1.44 (95%CI 1.09-1.9)

生食ボーラス群 RR1.45 (95%CI 1.1-1.92)

小児では、輸液ボーラスで死亡率が増加する



HIV/AIDSが蔓延しており、医療資源が限られている地域でのSepsis治療において治療を
プロトコル化できるのか？
積極的な輸液加療についてのエビデンスが足りないのでは？

アフリカにおけるSevere sepsis治療で、
EGDTを簡略化した治療プロトコル（simplified severe sepsis protocol ）の効果
を検証した

↓

Crit Care Med. 2014 Nov; 42(11): 2315–2324.



Interventions

【Usual care群】
輸液、抗生剤、ドパミンを使用
するがTitrationはしない

【SSSP群】
輸液：

輸液評価から1時間以内に2Lの外液を投与
2L投与後に看護師がJVPを評価、3cm未満であれば
次の4時間で2L外液を追加で投与
呼吸状態の悪化ありと判断すれば輸液を中止

カテコラミン：
最初の2L外液投与で平均動脈圧が65mmHg未満であれば
ドパミンを10γで開始、MAPが65を超えるように調整

輸血：
ヘモグロビンが7g/dL未満であれば輸血

【両群に共通】
1時間以内に血液培養を採取し抗生剤を投与する

（抗生剤の内容、抗結核薬の投与、抗マラリア薬の投与は追加検査を行って決定した）





SSSP群 64.2% vs 通常群 60.7%

(RR1.05, 95%CI 0.79-1.41) 

Primary Outcome： 院内全死亡率

Secondary Outcome：28日全死亡、SAPS3で調整した院内および28日全死亡

有意差なし



Decision to stop Study

中間解析の時点で早期に試験中止された

・介入により低酸素性呼吸不全のリスクが上昇

・ベースラインの呼吸数が40回/分以上で
SpO2が90％未満の患者を予定外解析
→この患者群で18人中15人が入院中に死亡（83.3%）

介入群で8人中8人、対照群で10人中7人
（100% vs 70%, p=0.09）



３つのStudyのlimitation

輸液と昇圧剤の恩恵を受けられる
sepsis＋血圧低下の患者以外も
Includeしてしまった

前後比較研究

対象が小児

PRISM-U

FEAST

SSSP-1



ER受診しsepsis＋血圧低下ある患者で

Simplified sepsis protocolはusual careと

比較して、28日以内死亡率を減少させるか？



ザンビアについて

社会
人口1621万人
一夫多妻制

疫学
平均寿命 52.6歳（2017年）

HIV罹患率 12.4%（120万人）

HIV死亡 21000人/年

JICA HP: 
https://www.jica.go.jp/project/zambia/5515070E0/news/general/070921.html



ザンビアでの医療水準

CT ： 故障して撮影できない
輸血： 汚染の可能性あり
手術： PCI/CABG、脳外科手術は不能
ICU ： 国内全体で10床のみ

http://www.mofa.go.jp/mofaj/toko/medi/africa/zambia.html

http://www.mofa.go.jp/mofaj/toko/medi/africa/zambia.html


Methods
デザイン 単施設前向き非盲検RCT試験
場所 ザンビア大学 1500床

内科ベッド400床（稼働率 80%）
そのうちHIV患者は50%

ICU 10床（ザンビアで唯一のICU）
人工呼吸器 8〜10台（NIVはなし）
ICU稼働率 95％

重症患者はEDのAcute Bay（4床）でほぼ治療が行われる
Acute Bayでは、医師は1日2回ラウンドする（一般床は1回）

期間 2012年10月22日 〜2013年9月11日
(毎週月曜日午前8時から金曜日午後12時まで)

COI 特記なし



ザンビア大学における敗血症の通常診療

• 血液培養なしに、広域抗菌薬投与
• 低酸素の患者には酸素投与
• 輸液投与は、1時間あたり◯mLというオーダー
• 輸液投与量は、体重は考慮していない
• CV挿入、CVP測定は、EDではできない
• JVPはルーチンには見ていない
• 低血圧であっても昇圧剤が投与されることは少ない
• SepsisはEDで治療され、ICUに入室することは稀
• ICUは、外傷、心血管疾患、中毒、術後合併症などが優先
• DCなど蘇生行為はできるが、人工呼吸器が限られているので、そ

のまま亡くなってしまうことが多い



Patients
EDで最初の血圧測定から4時間以内に組み込み

Inclusion criteria
Exclusion criteria

・18歳以上

・Sepsisと診断された症例
（感染+SIRS項目2点以上）

・血圧低下を認めた症例
（SBP≦90mmHg

or MAP≦65mmHg）

・重度の呼吸困難（※）
（動脈酸素血中濃度＜90％ 呼吸回数＞40回）

・発熱のない消化管出血
・うっ血性心不全増悪
・頚静脈圧の上昇
・末期腎不全
・囚人
・緊急手術の必要があるもの

※先行研究で死亡率が高かった群を除外項目に入れた



Methods

• ランダム化は2, 4, 6人のブロックを形成して施行（generated using 
computerized randomization）

• 割り付けの隠蔽化は、封筒法により保障されており、同意が得られた後
に開封された

• 患者、治療者、研究者は、盲検化されていない
• アウトカム評価者とデータ解析者は盲検化されている

• 両群とも、治療者が、治療場所（ICUか一般病棟か）、抗菌薬の選択を判
断した

• 研究開始後は、研究ナースが、1時間おきにバイタルサインを測定し、輸
液や薬剤投与をスーパーバイズした



Sepsis Protocol Group

• 研究組み込み後6時間をプロトコールでも治療期間とした

• まず組み込み後1時間以内に晶質液を2Lボーラス投与

• その後4時間でさらに2Lの晶質液を投与した

• 輸液投与時は、研究者もしくは研究ナースが、SpO2、呼吸数、JVPをモニ
タリングした

• もしSpO2が3%以上低下、呼吸数が5回/min以上増加、JVPが胸骨角から
3cm以上に達した場合は、輸液を中止した

• Sepsis protocol groupは、EDでの組み込み前の輸液を含め、トータルの
輸液量は4Lまでとした

• 輸血は、Hb 7g/dL以下、もしくは著明な蒼白がある場合に推奨した



Usual Care Group

• 輸液、昇圧剤、輸血は、治療者により判断され行われた

• 先行研究でのUsual Careの治療は以下のようであった

最初の6時間の輸液投与は2L以下

輸液のボーラス投与が行われるのは半分以下

昇圧剤の投与が行われるのは2%以下

輸血の投与が行われるのは20%以下

Crit Care Med. 2014 Nov; 42(11): 2315–2324.



Intervention SSSP群 通常ケア群

輸液投与
最初の1時間で2L
次の4時間で2L

治療者の
裁量による

血液培養検査 1時間以内に採取

マラリア塗抹検
査

1時間以内

抗菌薬
ER医が選択

来院１時間以内かつ血液培養後に投与

ドパミン 2L輸液投与後MAP<65mmHgで10γ〜開始

輸血 Hb<7g/dL あるいは蒼白所見ある時



Data collection

栄養評価：
上腕周囲径

輸液量：
受付から6時間、6〜24時間、24〜72時間

患者フォロー：
死亡あるいは入院28日目まで
＜28日で退院した場合、電話確認



上腕周囲径測定

栄養不良評価の指標として上腕周囲径は信頼性が高い



Outcome

Primary 
院内死亡率

Secondary
Efficacy outcome

28日死亡率

Safety outcome
低酸素あるいは頻呼吸の出現頻度

・SpO2≧3％の低下
・呼吸回数≧5回の増加



Statistical Analysis

・α level 0.05、power 80%

プロトコールにより、院内死亡率 65%から45%に減少と推定
→sample size 212人と算出

・modified ITT 解析

・Primary outcome  X２test
・Secondary outcome SAPS-3で調整し解析
・全ての解析は、Stata version 12.1で施行

Crit Care Med. 2014 Nov; 42(11): 2315–2324.

N Engl J Med. 2001;345(19):1368-1377.



Results



380人がsepsisかつ血圧低下あり
170人が除外

-低酸素かつ頻呼吸が最多

割り付け後の除外（n=3）の内訳
- 年齢（＜18歳）
- 血圧低下なし
- うっ血性心不全

計209人を解析
計15人はfollow-up lossで、28日死亡率の解析できず



平均年齢36歳程度
HIV陽性率は全体で89.5%

CD4は平均66

上腕周囲径の20.1cm

Alb 2.2g/dL

収縮期血圧83mmHg

呼吸数は30回/分以上

重症度スコアは差なし
乳酸値4.3mmol/L

ED来院から約1時間で割り付け・プロトコール開始



入院時の暫定診断

肺炎が約50％
結核疑いが約60%

マラリアが約10%（usual care群でやや多い）





治療内容

プロトコール群の61%は
目標の4Lに達する前に

中止項目が生じて輸液中止となった

ED来院から24時間までの輸
液投与量は

プロトコール群で多い

昇圧薬使用率で
UC群ではかなり少ない

ED来院から抗菌薬投与までの時
間は両群で変わらず

（2.0 vs 1.5 hours, p=0.15）

血圧は両群とも上昇

乳酸値の低下は
プロトコール群で良好



Usual careの輸液オーダー

ボーラスが行われたのは48%のみ

最も多かったオーダーは
3Lを24時間で



治療内容

• ICUに入室し人工呼吸器管理をされたのは、1名のみ

呼吸数増加もしくは酸素化低下があったのは
プロトコール群で有意に多かった



Primary Outcome

院内死亡率：
Sepsis protocol群 48.1%
Usual care 群 33.0%

SSSP群で院内死亡率が有意に増加



Secondary Outcome

28日死亡率：
SSSP群 vs US群

67.0% vs 45.3%

(RR 1.48; 1.14-1.91, p=0.002)

重症度（SAPS-3）で調整して解析しても同様の結果
院内死亡率 RR, 1.45 [95% CI, 1.04-2.02]; P = .03
28日死亡率 RR, 1.41 [95% CI, 1.08-1.84]; P = .01



GCS13〜15の患者群で死亡率に有意差あり



有害事象



結果のまとめ

・発展途上国であるザンビアにおいて
sepsis protocol群では
• 輸液ボーラス投与量、昇圧剤投与量がいずれも高かっ

た
• usual care群と比較して酸素化や呼吸状態が悪化し、

院内・28日死亡率共に高かった



Discussion①

SSSP/FEASTではEGDTの研究と結果が不一致であった
 患者群が若年で栄養状態が悪く、結核やマラリアのリスクが高い

 この患者群では急速輸液により肺水腫や呼吸不全が起こりやすい

医療設備が十分ではない
 人工呼吸器不足のためSSSP群の1/3でSpO2低下と頻呼吸のため輸

液負荷が中止になった

 CVカテーテルは使用できない

 輸液急速投与で肺水腫や呼吸不全が増加した一方、人工呼吸器不足
で死亡率が高くなった？



Discussion②

使用した血管収縮薬がドパミンのみ

 SSSP群でのドパミンの使用率増加が、死亡率増加に寄与した？

SSSP群ではJVP上昇が10%未満の患者の30％で呼吸状態が悪
化した

 JVPはCVPの代用とならず、CVPは輸液負荷のパラメーターとして
は不適と指摘されている



Limitation

・単一施設でサンプルサイズが小さい
・発症からの来院までの時間にバラつきがある
・患者、治療者、研究員がグループ振り分け時に

盲検化されていない
・JVPの測定能力の再現性が乏しく、データは

研究者間で値が一致した状態で集められていない
・多変量解析としてSAPS-3を用いたが重症度を測る

マーカーとしては妥当性が検証されていない
・ICU利用制限があった



結語

sepsisで血圧低下を認める患者においてHIV陽性、
医療資源に乏しい状況下ではSepsis protocolを使用すると
院内死亡率を増加させる

低〜中所得国での輸液ボーラスと血管収縮薬投与の
有効性については、条件を変えて追加研究が必要



・単施設研究（スタッフの練度やリソースなどの点で一般化できない）
・ショックの判定が粗く、それに基づいた患者選択
・ほとんどの患者がHIV感染でCD4値が低く、抗ウイルス薬投与が半分のみ
・プロトコルでは持続する低血圧や低灌流ではなく低血圧に対して一定量の輸液投与を要求し
ている結果、大量の輸液によって肺水腫が起きた可能性がある
・アフリカでは一般的ながら、ドパミンが使用されている
・盲検化されていないので制御できない介入が行われていた可能性がある

重大な注意点



特徴的な点

・有意な蘇生前に患者登録がされている
（これまでのEGDTと通常ケアの比較ではランダム化前に輸液投与を受けている）

・プロトコル群と通常治療群で輸液投与量に有意差があった
ProMISe trialではランダム化前に両群で2000mLの輸液がされている

N Engl J Med 2015;372:1301-11.



私見

発展途上国でSepsisに対してプロトコルを用いた治療介入を行うこ
とは議論の余地あり
 初期輸液量を減らした場合はどうなるのか？
 人工呼吸器管理ができていたら結果は違ったのか？
 抗菌薬の選択は適切であったのか？
 早期にソースコントロールできるものがなかったのか？

その地域の疫学と医療資源を考慮したプロトコルの作成で再検討
する必要があるかもしれない



そもそも蘇生輸液の投与量が多いと
死亡率上昇の可能性が高いのであれば

SSCG 2016で推奨されている
30mL/kgの晶質液投与はどうなのか？



本研究での最初の1時間に輸液を2Lボーラス投与することは
ガイドラインの推奨からも

日常的に行われることだろう

昨今、敗血症治療における輸液過多は
死亡率増加と関連するといわれている

蘇生輸液を早期に行っても
死亡率改善とは関係がない、とする報告もある

そもそもガイドライン上推奨されている
30mL/kgという数字には根拠はない

Crit Care Med 2011;39:259–265

Critical Care (2015) 19:251 

Crit Care Med 2017; 3:00–00

N Engl J Med. 2017 376(23):2235-2244



最低限の蘇生輸液量を固定すべきかについては
ICM上でPro-Conが行なわれている

Intensive Care Med (2017) 43:1681–1682

Intensive Care Med (2017) 43:1678–1680



今回の論文発表後に
Dr. Marikが、SSCG2016のco-authorに

行ったアンケート

https://emcrit.org/isepsis/isepsis-30mlkg-bolus-yes-no/



https://emcrit.org/isepsis/isepsis-30ml-kg-bolus-yes-no-results/



アンケートの結果を受けて
Dr. Marikのコメント

• そもそも敗血症性ショックの全患者がhypovolemic である
かわからない

• 反応を見るのであれば500mLで十分ではないか

• 300mLで十分との報告もある

• 敗血症患者の多くは心筋拡張障害を合併し、輸液のボーラス
によりCVP/PCWPが一気に高くなれば、うっ血による臓器不
全を起こしうる

• large fluid boluses in patients with sepsis is unphysiologic and 
likely to increases the risk of death!

https://emcrit.org/isepsis/isepsis-30ml-kg-bolus-yes-no-
results/

Intensive Care Med 2013; 39:1299-305.

Crit Care Med 2017; 45:e161-e168.

Eur Heart J 2012; 33:895-903.

Ann Intensive Care 2014; 4:21.



敗血症性ショックにおいて
すでに蘇生輸液量を制限しようと試みる

研究も行われてきている

Intensive Care Med(2016)42:1695-1705


