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本日の論文: ADRENAL trial
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敗血症性ショック患者の死亡率改善に
ステロイドは有効か
Background

3



Introduction
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コルチゾール
免疫反応を惹起

血管収縮作用

臓器 産生するホルモン

Hypothalamus 視床下部 CRH (corticotropin releasing hormone)

Pituitary gland 脳下垂体 ACTH (adrenocorticotropic hormone)

Adrenal gland 副腎 コルチゾール

http://barefoothealth.me/do-you-have-adrenal-fatigue/

ストレスとステロイド

HPA axisが反応し、コルチゾールが放出される



重症例ではコルチゾール値が上昇する

通常の患者群では5-24μg/dL

重症敗血症や多発外傷により
40-50μg/dLに達する

J Clin Endocrinol Metab 1995; 80:1238.
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重症疾患におけるコルチゾールの変化
Uptodate - Corticosteroid therapy in septic shock (last updated: Jan 23, 2018.)

• コルチゾール代謝の抑制

コルチゾール代謝酵素の産生低下・活性低下

• 腎機能の低下
コルチゾールの半減期の延長

• コルチゾール結合グロブリンとアルブミンが減少
遊離型コルチゾールの上昇

• 炎症性サイトカインの上昇
コルチコイド受容体の親和性を高める
グルココルチコイドの不活性化が阻害
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HPA axisの障害
Uptodate - Corticosteroid therapy in septic shock (last updated: Jan 23, 2018.)

●要因は多数
頭部外傷、中枢神経系の抑制剤、下垂体梗塞、副腎出血、

感染症（敗血症）、悪性腫瘍、過去のステロイド療法

●薬剤性の阻害
• エトミデート

• ケトコナゾール

• フェニトイン
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N Engl J Med. 2003;348(8):727.
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ストレス

⇒

コルチゾール放出↑

副腎貯蓄↓

上位ホルモン↓

コルチゾール抵抗性↑

http://barefoothealth.me/do-you-have-adrenal-fatigue/

重症患者では
相対的副腎不全が起こりうる



HPA axisの障害は評価できるのか
Uptodate - Corticosteroid therapy in septic shock (last updated: Jan 23, 2018.)

• ＡＣＴＨ刺激試験

健常者と違い、重症患者では反応と解釈が一定しない

• 遊離型コルチゾール濃度の測定
正確な測定は液体クロマトグラフィであるがほとんどの施設で

免疫アッセイ法が使用されている

• 相対的副腎不全、ＣＩＲＣＩ(critical illness-related corticosteroid insufficiency)

実態が不確かで、診断も定まっていない。
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Intensive Care Med. 2017; 43:1751.

N Engl J Med. 2003;348(8):727.
Intensive Care Med. 2017; 43:1751.

N Engl J Med. 2004; 351:395.
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HPA axisの障害は評価できるのか
Uptodate - Corticosteroid therapy in septic shock (last updated: Jan 23, 2018.)
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SCCMとESICMのガイドライン

重症患者関連副腎不全を診断する妥当な試験はない

Intensive Care Med. 2017; 43:1751.



Clinical Evidence

12



13

1980年代に行われた重症患者へのステロイド投与のＲＣＴ

高容量メチルプレドニゾロン投与群（30mg/kg＊4回）

ＶＳ

プラセボ群

14日死亡率↑
N Engl J Med. 1984; 311:1137.
N Engl J Med. 1987; 317:653.
N Engl J Med. 1987; 317:659.
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敗血症性ショック患者に対して

低容量ハイドロコルチゾン（200ｍｇ/日）投与を行った2つのＲＣＴ

French trial
• JAMA. 2002;288(7):862.

CORTICUS
• N Engl J Med. 2008;358(2):111.



French trial
JAMA. 2002;288(7):862.

 敗血症性ショック（適切な輸液 AND 昇圧剤を1hr以上続けても血圧が90未満）の発症8時間以内に投与開始

 ステロイドは7日間継続し、終了（漸減なし）

 ACTH負荷試験（250mcg投与）でResponder（⊿コルチゾール>9mcg/dL）/Non-responder（≦9mcg/dL）に分類

 死亡リスクはステロイド群全体で低下したが有意差なし（55% vs. 61%）(p=0.09)

 Non-responder（相対的副腎不全患者）に限ると

 死亡率が有意に低下（53% vs. 63%）（p=0.02）

 ショックからの回復率も短縮(57% versus 40%)

 合併症は増加しなかった

P 昇圧剤に依存する敗血症性ショックの患者群（n=300）
（さらにACTH負荷試験により副腎機能を分類）

I ハイドロコルチゾン(50mg 6時間毎)+フルドロコルチゾン(50μg/日)
(ステロイド投与群)

C プラセボの投与(プラセボ群)

O 相対的副腎不全患者の28日以内の死亡
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CORTICUS
N Engl J Med. 2008;358(2):111.

 敗血症ショック（適切な輸液 OR 昇圧剤を使用しても血圧が90未満）の発症後72時間以内
 ハイドロコルチゾン投与（50mg・6時間毎を5日間継続し、漸減）

 ハイドロコルチゾン群全体で死亡率は低下しなかった（35% vs. 32%）
 ACTH負荷試験（250mcg投与）結果での分類もしたが、結果は変わらず

 Inadequate adrenal reserve (コルチゾール増加値 ≤9 mcg/dL): 39.2% vs. 36.1
 adequate adrenal reserve (コルチゾール増加値 >9 mcg/dL) : 28.8% vs. 28.7

 ハイドロコルチゾン投与群ではショックからの回復が早かった（3.3 vs. 5.8 日）
 合併症として感染が増加（敗血症、敗血症性ショックを含む）

P 敗血症性ショック(昇圧剤への依存性は問わない, n=499)

I ハイドロコルチゾンの投与(50mg 6時間毎) (ハイドロコルチゾン群)

C プラセボの投与(プラセボ群)

O 相対的副腎不全患者の28日以内の死亡
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French trial

JAMA. 2002;288(7):862.

○Rapid ACTH負荷試験の

non-responderでは28日死亡率の低下

（63%→53%）（NNT=10）

○ショックからの回復短縮

※重症例の多い母集団(昇圧剤に依存
する敗血症性ショック)

（SAPSⅡ 60点程度）

CORTICUS

N Engl J Med. 2008;358(2):111.

✗死亡率に差はなかった

○ショックからの回復短縮

Rapid ACTH testの結果に関わら
ず, 死亡率は変わらない

※重症度はFrench trialに比べ低
く、プラセボ群での死亡率が予想
より低かった（50% → 32%）
（SAPSⅡ 50点程度） 17
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敗血症性ショック患者に対して

低容量ハイドロコルチゾン（200ｍｇ/日）投与を行った2つのＲＣＴ

French trial
• JAMA. 2002;288(7):862.

CORTICUS
• N Engl J Med. 2008;358(2):111.

・French trialでは、rapid ACTH負荷試験でのnon-responderに限り、死亡率改善

→しかし、患者数は少ない

・CORTICUSでは、重症度が低かったため、死亡率改善への効果が認められなかった？

→しかも、rapid ACTH負荷試験による効果の差は認められなかった

→より重症度を高く、患者数を多くすれば、敗血症性ショック患者に対するステロイドの
死亡率改善効果を示せるのでは？
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Crit Care Med 2009; 37:811–818

・敗血症性ショックのバソプレシンの効果を検討した大規模試験VASSTのpost hoc analysis

・VASSTでは、NAD単剤と比較してのバソプレシンを併用することでの死亡率改善は認められなかった

・バソプレシンとステロイドを併用している群では、NAD単剤と比較して28日死亡率が改善
（35.9% vs 44.7%, p=0.03）

・一方、バソプレシンにステロイドを併用していない群では、NAD単剤と比較して28日死亡率が高い傾向
（33.7% vs 21.7%, p=0.06）

・バソプレシンにステロイドを併用すると、血中バソプレシン濃度がより上がった

→NAD不応性の敗血症性ショックに、バソプレシンとステロイドを両方併用すると
いいのかもしれない



敗血症性ショックへのステロイドは有効か
～メタ解析の結果から～
Uptodate - Corticosteroid therapy in septic shock (last updated: Jan 23, 2018.)

• 死亡率
ステロイド投与は敗血症性ショックの死亡率を改善させる可能性がある

より重症例で利益が大きい

軽症例ではむしろ有害

• いずれのメタ解析でもショックからの回復時間の短縮あり
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JAMA 2009; 301: 2362.
Clin Microbiol Infect 2009; 15:308.
Clin Infect Dis 2009; 49: 93.
Cochrane Database Syst Rev 2015



ステロイドが敗血症性ショックからの回復に有効なら、
ショックへの進展も予防できるのでは？

重症敗血症

（現在の敗血症）

敗血症性

ショック

△ 死亡リスクの低下
○ ショック離脱

？ショック抑制
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重症敗血症に対するステロイド投与は
敗血症性ショックへの進展を予防するか
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HYPRESS trial
JAMA. 2016; 316:1775.

 感染症、SIRS2項目以上、48時間以内の臓器不全所見のあるショックでない患者

 ハイドロコルチゾンは最初50ｍｇボーラスし、200mgを5日間継続、漸減し11日使用

 敗血症性ショック移行率,  死亡リスクは有意差なし.

 合併症：高血糖はリスク上昇（91% vs. 82% P=0.009）
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P ショックに至っていない重症敗血症患者(n=380)

I ハイドロコルチゾンの投与(ハイドロコルチゾン群)

C プラセボの投与(プラセボ群)

O 14日以内の敗血症性ショックへの進展



現在の敗血症に対するステロイド投与
SSCG 2016より

1.十分な輸液投与と血管作動薬により循環動態の改善が得られた敗血
症性ショック患者の治療には、ハイドロコルチゾンの静脈内投与は提
案されない。しかし、循環動態の改善が得られない場合は、200㎎/日
のハイドロコルチゾンの静脈内投与を提案する

（弱い推奨、低いエビデンスレベル）
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⇒
敗血症性ショック患者に対し、

ハイドロコルチゾン投与群とプラセボ投与群で死亡率を比較する

大規模多施設RCT: ADRENAL trialが行われた。



本論文のResearch Question

敗血症性ショック患者の死亡率改善に
ステロイドは有効か
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P 人工呼吸器を装着した敗血症性ショックの患者

I ハイドロコルチゾンの投与(ハイドロコルチゾン群)

C プラセボの投与(プラセボ群)

O 90日以内の死亡
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Trial Design

Double-blind, parallel group, randomized controlled trial

地域：ＡＵＳ(45)，ＵＫ(12)，ＮＺ(8)，ＳＡ(3)，ＤＫ(1)，69施設の
ICU

Trial sponsor：the George Institute for Global Health, Australia

Pfizer社がhydrocortisoneを、Radpharm Scientific社がplaceboを提供
したが、研究デザインやデータ収集、統計解析、論文執筆には一切関
わっていない

Trial protocolと統計解析プランについては事前に出版した

各施設の倫理委員会を通し、すべての参加者に説明と同意を得た
27

Crit Care Resusc 2013; 15: 83-8.

Crit Care Resusc 2017; 19: 183-91.



Inclusion Criteria

• 18歳以上

• 感染症の証拠があること

• SIRSクライテリアを2つ以上満たすこと

• 人工呼吸器装着中

• ランダム化時に昇圧薬や陽性変力薬を4時間以上使用していること
（SBP≧90mmHg, MAP≧60mmHgもしくは治療者が決めた目標
を目指して）

詳細は次ページ参照
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Exclusion Criteria

• 18歳未満

• 他疾患で全身作用性のステロイドを使用している患者

• 入院後にetomidateが使用されている患者

• Inclusion criteriaを満たしてから24時間以上経過した患者

• ランダム化後90日以内に既存の疾患で死亡可能性のある患者

詳細は次ページ参照
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Sepsis-3について

• 研究途中の2016年敗血症および敗血症性ショックの新定義
（Sepsis-3）が発表されたが、本研究のinclusion criteriaと大きな
相違はなく問題はない

• 敗血症性ショックの新定義

十分な輸液負荷後も、MAP 65mmHg以上を維持するため昇圧

剤が必要な状態、もしくは乳酸値 2 mmol/L（18 mg/dL）以上
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Randomization

割り付けは、 password-protected, encrypted, Web-based interface
を用いて行われ、隠蔽化された

無作為化：参加施設、及び内科入院か外科入院（術後）かで層別化し
て無作為にヒドロコルチゾン群とplacebo群を1:1で割り付けた

盲検化：患者、治療者、アウトカム評価者、解析者はすべて盲検化

ヒドロコルチゾン投与以外の治療は、各治療者に任された
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ハイドロコルチゾン投与

• 200mg/200ml/日 24hr持続静注

• 最大7日間 or ＩＣＵ退室 or 死亡まで

• 漸減なし

• ステロイドとプラセボの瓶は同一にしてマスキング
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Outcome
• Primary outcome

• 90日以内の死亡率

• Secondary outcome
• 28日以内の死亡率
• ショック改善までの日数

（ショック改善: 24時間以上血管作動薬・強心薬なしにMAP維持可能）
• ショック再発率
• ＩＣＵ退室までの日数
• ＩＣＵ生存率
• 退院までの日数
• 院内生存率
• 人工呼吸器初回離脱までの日数
• 人工呼吸器フリーの日数
• 人工呼吸器再開率
• 腎代替療法フリーの日数
• 腎代替療法使用率
• 菌血症、真菌血症の新規発症率（ステロイド投与2～14日以内）
• 輸血投与率

36



Statistical Analysis -Sample size-

サンプルサイズ：両群で3800例（以下の見積もりで算出）
イベント発生率（90日死亡率）はプラセボ群で33%
ハイドロコルチゾンにより5%の絶対リスク低下
αlevel 0.05、β power 0.9、ドロップアウト 1%

37

Intensive Care Med 2004; 30: 589-96.



Statistical Analysis

Primary outcome:  logistic-regression modelを用いて解析

（参加施設(random effect)、入院が内科/外科(fixed effect)で調整）

Secondary outcome: binary outcomesについてはlogistic-
regression model、continuous outcomesについてはlinear 
regressionを用いて同様に調整して解析

死亡やshockの改善までの時間などについては、 Cox proportional-
hazards modelを用いて同様に調整して解析、 Kaplan–Meier plots
にて報告

すべての解析はintention-to-treat basisで施行

SAS software, ver 9.4を用いて解析

950名(25%)、2500名(66%)が集まったところで2回中間解析を施行
38



Results
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2013年3月～2017年4月

症例数
3800例
ハイドロコルチゾン群1898例
プラセボ群1902例

最終有効症例数
3658例
ハイドロコルチゾン群1832例
プラセボ群1826例
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Baseline
Characteristics

 ステロイド群とプラセボ群で
年齢、性別、生理学的様態などほぼ同等

 重症度
APACHE II 24.0 vs 23.0 
APACHE II 25以上 45.9% vs 43.1%

 外科入院 31.2％ vs 31.8％

 主感染巣：肺、腹部臓器の順
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Trial and Concomitant regimen

割り付けから治療薬開始まで、両群とも
0.8hr(median)(p=0.28)

治療薬投与期間は、

ステロイド群：5.1days (2.7-6.8)

placebo群：5.6days (2.9-6.8)  (p=0.09)

投与量のadherenceは、ステロイド群95.2%、placebo群94.2%

試験中14日間での、open-labelのステロイド使用は

ステロイド群：138/1853 (7.4%)

placebo群：164/1860 (8.8%)  (p=0.13)
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Mean arterial pressure
ステロイド群で有意に高い
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NAD使用量
両群で変わらず
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End points
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Primary outcome
90日死亡率は有意差なし

ステロイド群：27.9%、placebo群：28.6%、0.95 (0.82-1.10) 
p=0.50
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Time to event analysisでも
90日死亡率は有意差なし

52

HR for death 0.95 (0.84-1.07)、
p=0.42



サブグループ解析でも90日死亡率は有意差なし
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Secondary outcome

ショック改善までの時間（1日）、ICU滞在期間（2日）、
呼吸器離脱までの時間（1日）は

ステロイド群で有意に短縮
輸血投与の割合は、ステロイド群で有意に少ない



ステロイド投与でショック早期離脱
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HR 1.32(1.23-1.41)、p<0.001



ステロイド投与でMV早期離脱
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HR 1.13(1.05-1.22)、p=0.0007



Adverse events

57

33件の有害事象が報告
ステロイド投与群 vs プラセボ群

1.1％ vs 0.3%    (P=0.009)

6例が重篤な有害事象
・ステロイド投与群

4例：Myopathy 2例，腸管虚血，ショック
・プラセボ群

2例 ：出血，腹部創部離開



Discussion 1/3 ~結果のまとめ~

• 今回のRCTではステロイド投与による敗血症性ショック患者の死亡
率抑制効果は認めなかった。

• ステロイド投与群でショックの早期離脱と輸血患者の減少を認めた。
また、ＩＣＵ早期退室と人工呼吸器の初回早期離脱を認めた。

• ステロイド投与群の方が有害事象は多かったが、それらは患者のア
ウトカムに影響を与えるほどのものではなかった。
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Discussion 2/3 ~ステロイド投与~ 

• ステロイドは持続投与、また漸減なしでいきなりオフとした

持続投与が免疫応答を抑制し、ショックから早期に離脱させる

持続投与が糖質ステロイドの有害事象を少なくする可能性が高い

漸減療法することのメリットはないことが示されている

• ACTH負荷試験は行っていない

重症患者における検査結果の解釈が定まっていない、ガイドラインの推奨もない

• エトミデートを投与された患者は除外した

エトミデート投与患者へのステロイド投与は効果的でないため
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Discussion 3/3 ～Limitation～

•有害事象の判断は治療に関わる臨床医によって判断された

• 2次性感染症の可能性に関するデータは集めず、診断エラー
と確認バイアスの少ない菌血症と真菌血症のみに限定した。
抗生剤治療の適切さも評価しなかった。

•筋障害の症候として人工呼吸器の再導入率を使い、長期の
神経筋力の低下は評価しなかった
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結論

敗血症性ショック患者にハイドロコルチゾンを投与しても、

90日死亡率の改善は認めなかった。
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私見

• CORTICUSの反省を踏まえ、重症度がより高い群を対象にした
かと思いきや、死亡率はCORTICUSよりも低かった

• APACHE Ⅱ ≧25の重症例に限ったサブグループ解析でも、有意
な傾向すらなかった

• ショックの認知からランダム化までの時間が6-12hrの群でのサ
ブグループ解析では、ステロイド群で有意に死亡率が改善した
が、臨床的にあまり意味はなさそうである

• いずれにせよショックの離脱が早くなるというのはこれまでの
研究でも示されており、昇圧剤としてステロイドを使う意味に
はなるだろう 62



当院での方針

• 敗血症性ショックの患者に対するステロイドは、死亡率の改善
ではなく、昇圧剤の効果を期待して用いるのはよいだろう

• 敗血症性ショックの患者で、ノルアドレナリンをある程度（具
体的には 0.2～0.3γ以上）投与しても、MAP 65mmHgを維持
できない場合に、昇圧剤としてのハイドロコルチゾン
200mg/dayの投与を検討する
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