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cm置争→惨敗血症性ショックの認識早期に 循環・酸素代謝蘇生を行うことは重要である
- ..国内外の敗血症診療ガイドラインでは 早期目標指向型治療のアルゴリズムに基づく蘇

生バンドルが提唱されてきた

惨平均動脈圧と乳酸値を主な治療目標とする

炉リンゲjレ液などの等張晶質液を初期1時間で30mL/kgをめどに急速投与する

惨循環作動薬としては ノルアドレナリンなどの血管収縮薬を使用する

炉輸液製剤の種類と量 中心静脈圧や中心静脈血酸素飽和度，アルゴリズムの有用性など

の議論が続いている

1.敗血症を取り巻く国内外の動向
敗血症(sepsis)は，感染を原因として急性臓器不全やショックが惹起された病態を指

し 集中治療室における最頻の死亡原因である。敗血症の中で急性臓器不全を伴うものを

重症敗血症(severesepsis)，ショックを伴うものを敗血症性ショック (septicshock)と

呼ぶ(ただしこの重症敗血症という呼称は今後撤廃され，“敗血症"に統ーされる可能性

がある)。

2001年の米国での大規模疫学調査では，敗血症患者は年間75万人発生し死亡率は29

%にも及んだに高齢化，過大侵襲や人為的免疫抑制を伴う新しい治療介入により，その発

生率は年間1.5%ずつ増加し総人口増加率を凌駕する患者数発生が見込まれる 九 したが

って，敗血症に対する治療戦111告の確立は，救急・集中治療あるいは感染症診療に携わる医

療従事者にとって最重要課題である。

2002年，欧州、比北米の研究者らによる合同カンファレンスにおいて，敗血症の死亡率を

5年間で25%低下させることを目標に，エピデンスに基づいた敗血症の国際的診療ガイド

ライン (SurvivingSepsis Campaign Guidelines: SSCG)が作成された。本ガイドライン

は2008年に改訂， 2012年に再改訂されるとともに2) 日本集中治療医学会からは「日本版敗

血症診療ガイドラインJ(The J apanese Guidelines for the Management of Sepsis)も公

表された3)。これらは敗血症，中でも重症敗血症/敗血症性ショックに対する標準的治療

を提案・推奨することにより，予後改善をめざしている。とりわけ，認識早期の迅速な対

応を，バンドル(bundle，束)として適応することを勧めている。
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表1 敗血症蘇生バンドル

項目

①血液培養

②乳酸値の測定

内容

3時間バンドル
③適切な抗菌薬を投与

④30mL/kgの等張品質液急速負荷

①MAPミ65mmHgとなるように血管収縮薬投与

6時間バンドル ②CVPあるいはSCV02測定
③乳酸値の再測定

MAP : mean arterial pressure， CVP: central venous pressure， 

SCV02 : central venous oxygen saturation (文献3より作成)

2.敗血症バンドル
有効とされる介入を限られた時間の中で，バンドル(束)として適応するのがバンドルア

プローチである。2008年の重症敗血症のバンドルには， ①初期の6時間以内における循

環・酸素代謝蘇生を指向した蘇生バンドル，②ICUにおける補助療法に関する管理バンド

ル，があった。蘇生バンドルには，初期の6時間以内における循環・酸素代謝蘇生を指向し

た早期目標指向型治療 (earlygoal-directed therapy : EGDT)と，感染症の診断と抗菌療

法が含まれた。2012年のSSCG改訂版では，管理バンドルが削除され，時間により 2種類

の蘇生バンドルか漉唱された(表1)3) 0 

3.早期目標指向型治療(EGDT)とは?
敗血症性ショック患者での循環・酸素代謝障害は，全身性炎症反応に伴う各種メデイエ

ータを介した血管系の反応，すなわち，静脈系拡張に伴う心臓前負荷の低下，動脈系拡張

による後負荷の低下，組織潅流に有効に寄与しない，いわゆるシャント血流の増大，毛細

血管拡張による間質への水分漏出，および炎症に伴う心機能障害(収縮障害および拡張障

害)に基づく組織循環不全(血流分布異常性ショック)である。対応としては，絶対的ある

いは相対的循環血液量不足に対する大量輸液と，過剰な血管拡張に対する血管収縮薬の投

与が理にかなっている。ショックが悪化すれば急速に心肺停止に陥るし，酸素代謝異常か

ら全身の多臓器障害・不全をきたし併せて不良な転帰に関連する。したがって，早期に

これを改善するこ とが重要である。

2001年にRiversら4)は，救急、外来で発生した敗血症性ショ ック症例を対象として，図1

のアルゴリズムで6時間以内の目標達成をめざした場合，そうでない場合に比べて有意に

生命予後が改善する と報告した(在院死亡率が46.5%から30.5%)。アルゴリズムの骨子
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図1 オリジナルのEGDTアルゴリズム (文献4より作成)

は，中心静脈圧(centralvenous pressure : CVp) 8~ 12mmHgをめざした急速大量輸液，

平均動脈圧 (meanarterial pressure: MAP)孟65mmHgをめざした血管収縮薬の投与，

そして，中心静脈血酸素飽和度(centralvenous oxygen saturation : SCV02)孟70%をめ

ざした赤血球輸血の組み合わせである(図1)。本研究の重要な点は，前述のごとくショッ

ク時の循環・酸素代謝蘇生介入において，具体的数値目標とともに時間の概念を取り入れ

たことである。

Riversらの研究を含む13研究を対象にEGDTの有効性を評価したメタ解析5)では， 6時

間以内のEGDTを行った7研究においてのみ 死亡の相対リスクが有意に低下していた

(RR; 0.77， 95% C1; 0.67 ~0.89) 。 これらの知見をもとに，国内外の敗血症診療ガイドラ

インでは， EGDT概念を取り入れた蘇生バンドルが強く推奨された。

4. EGDTアルゴリズムの再検証
しかし前述したRiversらの古典的EGDTアルゴリズムについては画一的なアルゴリ

ズムをすべての症例に適応することへの批判に加えアルゴリズムに含まれる種々の指標

に関する信頼性について再考の余地があった。Riversらの報告における対照群の死亡率

がきわめて高いことの問題点や EGDTを行わなくともより高い生存率が得られるとの指

摘もあった 6)。

2014年には， EGDTアルゴリズムの意義を再評価する3つの大規模ランダム化比較試験
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(randomized controlled trial: RCT)が報告された。米国のProCESS研究7)は，成人敗血

症性ショック患者1341名を対象に，患者をEGDTプロトコール群，中心静脈カテーテル留

置を必須とせず，収縮期血圧 (100mmHg)，ショックインデックス (0.8)，尿量を指標と し

た標準治療プロトコール群，プロトコールも用いない通常治療群の3群にわけ比較した

が，60日死亡率はEGDT群2l.0%，標準治療群18.2%，通常治療群18.9%で同等であった。

オーストラリア/ニュージーランドのARISE研究8)は，成人敗血症性ショック患者1588

名を対象と しEGDT群と通常治療群で比較したが， 90日死亡率はEGDT群18.6%，通常

治療群18.8%で同等であった。治療開始から6時間以内の輸液量， 血管収縮薬投与量，赤

血球輸血量，ドブタミン使用量はEGDT群で、有意に多かった。

英国のProMISe研究9)は1260名を対象とし， 90日死亡率はEGDT群29.5%，通常治療

群29.2%で，やはり同等であった。以上を統合したメタ解析でも EGDTアルゴリズムの

使用は生命予後を改善させず，ICU入室率を増加させる結果となった 10)。

アルゴリズムに示される指標の中で，中心静脈カテーテルの挿入を必要とするCVPある

いはSCV02の利用が問題となるo CVPという圧指標は，適正な循環血液量ひいては心臓前

負荷，あるいは輸液反応性の指標になりえないと考えられており 11) また， 8~12mmHgの

目標値が絶対的指標かどうかも不明である。観察研究の知見ではあるが，敗血症患者にお

いてはCVP値が高いほど，急性腎傷害(acutekidney injury: AKI)の新規発生率が高くな

るとの報告もある 12)。

また，敗血症性ショックの多くでは，末梢シャント血流の増加に伴う組織酸素摂取異常

により，SCV02は高値となりうる。SCV02は，低すぎる場合も高すぎる場合も，組織酸素代

謝は異常であることから，敗血症患者の循環管理指標として高いSCV02を目標とすること

が適切かどうかはわからない。

乳酸値は，ショ ック時には主として組織酸素代謝失調の結果として高値を呈する。その

連続測定と低下度合い(最大値の豆20%)を組み入れた循環・酸素代謝蘇生により，臓器不

全の程度や生命予後(43.5%vs. 33.9%)が改善する，とされる 13)。

以上をまとめると，循環・酸素代謝蘇生を古典的なEGDTアルゴリズムに基づいて行っ

ても生命予後は変わらず，心拍数，血圧に加え乳酸値の推移を利用することが簡便かっ十

分かもしれない。

5.輸液は何を使用するか?
治療介入としての輸液療法についてはどうだろうか。Riversらの研究では，初期6時間

以内に約5000mLの急速大量輸液が行われている(対照群は3500mL)4)。興味深いのは，

72時間の輸液量はEGDT群と対照群で変わらないことであるO これは，より早期の輸液

が転帰改善に寄与している可能性を示す。上述のEGDTに関連した3つの新しい大規模
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表2 各種輸液の組成

血紫 5%アルブミン 生理食塩水 乳酸リンゲル液

Na+ (mEq/U 135~ 145 148 154 131 

K+ (mEq/U 4.0~5.0 。 。 4.5 

Ca2+ (mEq/U 2.2~2.6 。 。 2.7 

CI-(mEq/U 95 ~ 110 131 154 109 

乳酸(mEq/U 0.8~ 1.8 。 。 28 

血清浸透圧(mOsm) 291 250 308 280 

RCT7)-9)でも， EGDT群と非EGDT群で，群割り付けまでに約4500~ 5000mL，割り付け

後6時間以内にも約4500mLの大量輸液が行われているO したがって敗血症性ショ ック

に対する初期急速輸液特に蘇生バンドルに記載されている初期輸液，ことに1時間以内

の急速輸液は有益であろう。

問題は，過剰すぎる輸液カ守三良な転帰に関連する危険性である。過剰輸液は第I病日で

67%，第3病日で48%にみられたとの報告や14) 初期12時間以内の輸液量が1万mLを超

えた群で生命予後が有意に不良となる報告がある日)。 過剰輸液は肺損傷や消化管縫合不全

の危険因子ともなりうるD しかし現時点で，どこまでが過剰輸液であるのか，さらには“過

剰性"をどのように評価するかは不明であり，動脈圧を過度に高めるまで輸液を継続しな

いことや，循環が安定したら除水を考慮する。

輸液製剤の選択に関して敗血症性ショックの急速補液療法に用いられる輸液を表2に

まとめた。Rochwergら16)による体系的レビューとネットワークメタ解析では， 14研究で

l万8916名の敗血症患者データを解析し調整品質液(リンゲル液)あるいはアルブミン

が，それぞれ生理食塩水あるいは代用血衆製剤に比べて生命予後を改善することを示し

た。重症敗血症/敗血症性ショック患者を対象に，血清アルブミン値3.0g/dLを目標に20

%アルブミンを投与した群と，品質液のみを投与した群を比較した多施設RCT17)では， 28 

日死亡率はアルブミン群3l.8%vs.品質液群32%で有意差はみられなかったが，敗血症性

ショック患者(1121名)におけるサブグループ解析では，アルブミン群で死亡率が有意に

低かった (43.6%vs. 49.9%)。

一方， 2014年に報告された敗血症患者を対象としたメタ解析18)で，アルブミン輸液群は

品質液(相対リスク0.93，P = 0.07)およびアルブミン以タトの膝質液群(相対リスクl.04，P 

= 0.76)と比較して，死亡率に影響を与えなかった。

品質液の選択肢には，生理食塩水とリンゲル液(緩衝液により，重炭酸，乳酸，酢酸など)

があるO 生理食塩水はコストは安いが， Na濃度やC1濃度が高く緩衝液が入っていないため

に
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害をきたす懸念がある。集中治療患者を対象としたメタ解析において，生理食塩水などCl

濃度が高い輸液(lllmEq/L以上)の使用は， AKIの発生率増加に関連していたゆ)。

以上を考慮し|臨床現場での使用における容易性やコストもふまえ，現時点ではリンゲ

ル液を第一選択とすることが理にかなっている。

6.循環作動薬はどうするか
敗血症性ショックのうち，とりわけ血管拡張し末梢が温かい温ショックを呈する場合，

血管収縮薬(ノルアドレナリン，ノルアドレナリンとパソプレシンの併用など)をまず投与

するの3)。 ドパミンは，少量では血管拡張作用を有しまた心房細動などの不整脈発生率が

高まる危険性があることから，選択する理由を見つけることが難しい20)。

一方，心機能が低下し末梢が冷たい場合(冷ショック)では，陽性変力作用を有する薬

剤(アドレナリン，ドブタミンとホスホジエステラーゼE阻害薬などの併用)が考慮される

が，各薬剤聞の優劣を直接比較した検討はない。

7.今後の課題
敗血症性ショック患者の循環管理では，適切な輸液と血管収縮薬の使用により早期の循

環安定と酸素代謝の改善をめざすことが患者予後の改善につながる。今後，適切な目標指

標と閥値，とりわけ， より非侵襲的でかつ簡便な循環指標，あるいは過剰輸液の評価と撤

退目標などに関する知見集積が求められる。一方，近年報告された複数のRCTにおいて，

対照群の死亡率がきわめて低くなっている 7)寸)。 この理由として，ガイドラインの普及な

どに伴い，初期大量輸液の概念が常識化したこと， EGDT以外の敗血症診断治療が改善し

たこと，また，対照群が経験豊富な救急、集中治療医によって管理されていたことが挙げら

れる。敗血症診療ガイドラインの普及を継続するとともに，集中治療医の配備されたICU

を整備し敗血症性ショック患者を集約して治療することも重要な生命予後改善の方策で

あると示唆される。
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ロ話一一一一一一一一一一一一ゴQ1 重炭酸リンゲル液，乳酸リンゲル液酢酸リンゲル液の選択のしかたを教えて下さい。

A1 重炭酸リンゲル液はそのまま利用されるのに対して，乳酸リンゲル液は肝臓での代謝を受け
ます。さらに酢酸リンゲル液は肝臓以外にも筋肉などでの代謝を受けて重炭酸に変換され

た後に緩衝効果を発揮する，という差異があります。しかし現時点では，上記3種類のリンゲ

ル液の効果を敗血症性ショック患者を対象として直接的に比較した研究はなく優劣をつけ

るととは困難です。

Q2 肺動脈力テーテル(スワンガンツ力テ一列仰使用は推奨されますか?

A2 敗血症'1生ショ ック時の肺動脈力テーテルは， SSCG2012でもルーチンに使用しないことが強
く推奨されています。その理由は，肺動脈力テーテル挿入lこより得られる情報が，臨床転帰の

改善に結びつく傍証がないからです。肺動脈力テーテルは侵襲的な手法であり，不整脈の危

険性を高めるととも問題となります。

Q3 ステロイドの使用は推奨されますか?

A3 SSCG2012では成人の町性ショック患者に対するステロイドのルーチンでの使用は推
奨されていません。日本でかつて行われてきたステロイドj¥)レス療法は，予後を悪化させる

治療として20世紀に否定されています。一方，下垂体あるいは副腎機能異常など絶対的副腎

不全を合併している，あるいは慢性疾患のためにステロイド治療を受けているなど，副腎不全

Ijスクのある敗血症性ショック患者では，ストレス量(200mgl日程度)のヒドロコルチゾン

静注を補充するごとにより循環改善が見込める可能性があります。ただし，生命予後を改善

するという明確なデータはありません。
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