
　Beneficial outcomes of critical illness are positively 
associated with the patients’ muscle mass on ICU 
admission, the predominant endogenous source of 
amino acids1). Moreover, the catabolic response leads 
to reductions in muscle mass up to 1 kilogram per 
day during the first 10 days of ICU stay in patients 
with MODS2). Mechanistic studies have shown benefi-
cial effects on the loss of muscle mass and muscle 
protein synthesis induced by administration of 
higher dosages of protein3). Many observational stud-
ies have shown that the provision of more protein 
early as compared with lower intake of protein is 
associated with reductions in morbidity and mortal-
ity4)～9). It is also well known that protein losses 
increase 4-fold in the first 24 hours of critical illness10)

and we are exceedingly poor at meeting these 
needs10). Unfortunately, large, international surveys 

indicate we as ICU practitioners deliver an average 
of 0.6 g/kg/day of protein for the first two weeks 
following ICU admission11). This is 1/3 to 1/2 of latest 
ICU guideline recommended protein delivery of 1.2-
2.0 g/kg/d12). A personalized approach to meet the 
protein targets early（by 96 h during critical illness 
is proposed in figure 1 to improve outcomes13). This 
approach is based on optimization of EN as a first 
step and addition of parenteral nutrition（PN）or 
supplemental PN when EN is not reaching at least 
1.2 g/kg/d by ICU day 3.
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Figure　Personalized　Nutritional Delivery Over Time in ICU- (Adapted from ref. 13)
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　筋蛋白崩壊でできたアミノ酸は 1）別のアミノ酸合
成，2）糖新生，3）エネルギー産生（4 kcal/g）の 3
経路に使われる。筋蛋白減少で筋力が低下し，重症病
態から生還後に日常生活動作（ADL）と生活の質

（QOL）の低下や別疾患の罹患など，長期予後が悪化
する。この時期に蛋白を投与すると筋蛋白合成が増加
し，蛋白喪失を抑制できる。これが侵襲下で蛋白を投
与する理論的背景である。しかし，侵襲早期（the acute 
catabolic phase）の蛋白投与は以下の点で議論がある。
時期と量：侵襲早期では同化の抵抗（resistance to 
anabolic stimuli）があり，どれだけの蛋白投与が筋蛋
白合成能力を上げるのかを確定できる研究はない。ま
た，筋蛋白崩壊量は合成量を上回るので崩壊量以上の
蛋白量を投与意義はないとの理論で，ガイドラインで
は experts’ opinions として 1.2-2.5 g/kg/日が推奨され
ている。安全性：高蛋白投与が予後改善と関連すると
の experts’ opinions に基づき，幾つかの会社が高容量
蛋白を配合した栄養剤を販売し，侵襲早期の使用を推
進している。栄養剤は薬剤のようなphase I（安全性），
phase II（効果），phase III（現状製品との比較）の臨
床研究が要求されず，安全性が軽視される。しかし，
栄養剤は治療の一環なので，本来はこれらの臨床研究
が行われるべきだろう。事実，PEPaNIC study では，
重症小児でアミノ酸投与量と予後の悪化の関連が示唆
された。機序は不明だが，EAT-ICU trial ではグルカ
ゴン分泌増加がアミノ酸の酸化を助長することが示唆
された。生理的な問題：筋蛋白崩壊でできたアミノ酸
を臓器や生体の要求に応じて糖新生に使うことは，進
化の過程で残された auto-cannibalism システムで，侵
襲早期の同化の抵抗は合目的的であるはずである。結
語：侵襲早期の高容量蛋白投与は risk-to-benefit ratio

を考慮して適応を考えるべきである。幸いなことに，
進行中の臨床研究（clinicaltrials.gov）の多くが RCT
であり，これらの結果が答えをもたらすかもしれない。
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　『DIC とは何なのか？』
　『DIC という病態はあるのか？』
　『臨床現場でDIC という用語は必要か？』
　1951年にSchneiderらが産科異常出血に対し用いた
DIC（disseminated intravascular coagulation）は，そ
の後さまざまな基礎病態へと舞台を移し大活躍した。
特に，わが国においてDIC研究は盛んで，長きにわた
り世界のDIC学を牽引してきた。一方で，欧米諸外国
ではDIC は「Death is coming!」とも揶揄されるよう
に，臨床上相手にすべき病態ではないと捉えられてい
る。21世紀に入り敗血症病態において凝固線溶異常を
治療対象とする流れが生まれたが，それも収束に向
かった感がある。外傷病態におけるDamage control 
resuscitation の治療概念は，DICを念頭に置いている
とは考えがたい。
　本プロコンセッションでは，『20 世紀の遺物DICは
その役目を終えた』という立場に立ち，以下の 3点を
中心に議論を展開したい。
　1）基礎病態が大きく異なり，凝固線溶異常の表現型
も大きく異なる，そのような異質な病態をDICとして
一括りにすることは妥当か？
　2）（エビデンスが集積されている）介入がない病態
を診断する意義は？
　3）病態ごとに凝固異常を規定する流れ（SIC；Sep-
sis-induced coagulopathy，TIC；Trauma-induced 
coagulopathy）が出てきたなか，DICに残された役目
とは？
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　2016 年の SSCGの 3回目の改定で初めて「DIC」に
言及され，敗血症診療においてDICは世界標準の地位
を確立しつつある。一方で外傷性凝固障害（trauma-in-
duced coagulopathy：TIC）の病態をめぐる理論は未
収束であり，これが「No more DIC」という発想を生
み出した一因であると推察される。そしてNo more 
DIC の思考から，以下の主張もなされるであろう。1．
外傷に起因する凝固障害は trauma-induced coagulop-
athy（TIC），敗血症に起因する凝固障害は sepsis-in-
duced coagulopathy（SIC）と呼称すればよい。2．「病
態がDIC」であると言っているにも関わらず，感染症
では抗凝固療法，外傷ではトラネキサム酸といったよ
うに治療法が異なるのは疾患概念として成立しない。
これに対し，No more DICを受容しない根底にあるの
は，「DIC＝非特異的に発現する病的自然免疫凝固炎症
反応」という病態理解である。2010 年，Nature 誌に
外傷病態におけるmitochondrial DAMPs の炎症反応
への関与が報告され，この領域の研究が飛躍的に進ん
だ。現在では外傷患者に生じる炎症反応は非特異的に
発現する自然免疫反応の結果であることに異を唱える
者は皆無である。1の主張は，敗血症，外傷に伴う炎
症反応をそれぞれ sepsis-induced inflammation，trau-

ma-induced inflammation と呼称しよう，という無意
味な分類と同義であることは理解に難くない。2につ
いてはどうであろうか。病的自然免疫凝固炎症反応の
中心的役割を担うのがヒストン，neutrophil extracel-
lular traps（NETs）であり，抗ヒストン作用を持つ活
性化プロテインC，ヘパリン，またNETs に対して
DNase，PAD-4を標的とした治療などが新たなDIC治
療として注目されている。多くの薬剤は抗凝固薬と認
識されているが，抗凝固活性を持たない活性化プロテ
インCやヘパリンの治療薬としての可能性も検討され
ており，「外傷性DIC 患者にヘパリンを投与する」と
いった，現在の臨床では考えられない治療が可能にな
るかもしれない。正しい病態理解に基づいた治療法の
開発も発展途上と言えよう。DICという用語ならびに
病態理解が未だ混とんとしている現状に対し，DICを
理解しない世界の研究者に迎合するのではなく，正し
いものは正しいという信念のもと世界的一致をみる病
態概念の形成こそ，これまで数多くの質の高いDIC研
究を行ってきた「DIC大国ニッポン」の進むべき道で
あることを，「We love DIC」を主張する根拠として強
調する。

Pros & 
Cons 2

【no more DIC～DIC は過去の疾患概念か？～】
We love DIC
和田　剛志　北海道大学病院　救急科

We love DIC
和田　剛志1，山川　一馬2（1. 北海道大学病院　救急科，2. 大阪急性期・総合医療センター　救急診療科）
We love DIC
Takeshi Wada1，Kazuma Yamakawa2（1.Department of Emergency Medicine, Hokkaido University Hospital, Sapporo, 
Japan，2.Division of Trauma and Surgical Critical Care, Osaka General Medical Center, Osaka, Japan）

第 47回日本集中治療医学会学術集会　テキスト集

179



　敗血症性DICは原因疾患とそれに対する炎症・凝固
反応を含む生体防御機構の過剰反応により引き起こさ
れる病態であり，その治療として早期の感染巣コント
ロールが最も重要である。ただ，感染巣コントロール
に遅れが生じると，敗血症性DICから多臓器不全に進
行し救命できない症例がある。そのような症例では，
過剰な炎症・凝固などの生体防御反応を適度に制御す
ることが重要となる。
　Antithrombin（AT）については，AT活性が低下
している敗血症性DIC は予後不良とされ（Blood 
1996；88：881-6），AT製剤投与後の血中AT値上昇
が悪いことも予後不良の指標とされる（JAMA 2001；
286：1869-78）。敗血症へのAT投与の効果については
KyberSept trialが有名で，そのサブグループ解析で敗
血症性DIC（J Thromb Haemost 2006；4：90-7），重
症敗血症（Crit Care Med 2006；34：285-92）におい
て生存率の改善が報告されている。また，systematic 
reviewでも，AT投与が出血合併症の増加なく敗血症
性DIC 患者の生存率を改善させることが示されてい
る（Blood Coagul Fibrinolysis 2006；17：521-6）。本
邦においても敗血症性DICへのAT投与は，多施設前
向き研究でDIC 離脱率改善（JAAM 2013；24：105-
13），大規模後ろ向き観察研究で生存率改善が報告され
ている（SHOCK 2016；46：623-31）（J Thromb Hae-
most 2014；12：1470-9）。これらのことから，敗血症
性DIC 患者に対するAT投与は有用と考えられる。
　次に，recombinant human soluble thrombomodulin
（rTM）製剤については，敗血症性DIC における過凝
固状態を改善させるとの報告が多数あり，特に重症例
では生存率の改善も報告されており（Crit Care 2015；

19：78），さらに我々もATと併用することにより抗
炎症作用やAT温存効果を示すことを見出した
（JAAM 2011；22：749-57）。つまり，ATに rTM製
剤を併用することで抗凝固作用のみならず，血中AT
値を維持しやすくなり，予後の改善が期待される。
　AT・rTM併用療法についての大規模研究はない
が，AT単剤よりもAT・rTM併用で出血合併症が増
えることなく生存率を改善させるとの報告もある
（Ann Intensive Care 2017；7：110）（JAAM 2013；
24：119-31）。ただ，AT・rTM併用療法では症例選択
が重要であると考える。これまでの臨床研究でAT・
rTM製剤の有効性が示されなかったものの多くは対
象患者に問題があった可能性も指摘されており，有効
性が示された臨床研究はいずれも敗血症性DIC もし
くは重症敗血症という重症患者を対象としていた。さ
らに，敗血症患者全体では抗凝固療法の有効性は認め
られず，対象を敗血症性DICに絞ると生存率改善を認
めるというmeta-analysisもある（J Thromb Haemost 
2016；14：518-30）。
　以上より，多臓器不全に至りやすい敗血症性DICの
重症例に対して（特に感染巣コントロールにある程度
の時間を要する場合），原疾患治療に並行してAT・
rTM併用療法を行うべきと考えられ，当教室のデータ
も含めこれまでの臨床研究報告をまじえ討議したい。
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　播種性血管内凝固症候群（DIC）は，基礎疾患に加
えて全身性持続性の凝固活性化が微小血管障害を起こ
し臓器不全に至る病態であり，敗血症にDICが合併す
ると死亡率が増加するとされている。ただ，これまで
様々な大規模なRCTが行われてきたが，DIC に対す
る治療を追加することで死亡率が改善するかはっきり
していなかった。
　また，DICの診断基準やDIC治療薬も様々あり，日
本と諸外国のDIC の捉え方や治療方針が違うことで，
日本でも敗血症性DIC に対する治療方針に混乱を来
していた。そのなかで日本発のDIC治療薬である遺伝
子組換え型ヒトトロンボモジュリン（rhTM）の海外
での臨床第 III 相試験SCARLET trial の結果が発表さ
れたが，このことでさらに日本でも混乱を来すことが
予想される。
　まず，今回のSCARLET trialは敗血症による呼吸不
全もしくは循環不全があり，PT-INR＞1.4 かつ血小板
数減少を伴った凝固障害がある敗血症関連凝固障害が
対象であり，敗血症性DICが対象ではない点を指摘し
ておきたい。PT-INR＞1.4 と血小板減少だけでは敗血
症性DICとは言い切れず，さらにFDPやDダイマー
などのフィブリン関連マーカー，TATやSFなどの凝
固線溶系分子マーカーもCriteria に含まれていない点
からも敗血症性DIC を対象としているとは言えない。
また，約20％は治療開始前には凝固障害が改善してい
たことも治療効果を下げた可能性があり，これだけで
rhTMが敗血症性DICの死亡率を下げないというには
エビデンスとして乏しいと考える。
　近年，immunothrombosis（免疫血栓）という感染
源を局所に閉じ込めるための血栓形成が，感染による
傷害を最小限とし恒常性を維持するための生理的な反
応であるという概念が浸透してきた。このことから敗
血症性DICは，ただの炎症に伴う凝固・線溶系の異常
ではなく，生理的な immunothrombosis の範囲を超え

た凝固・線溶系の病的な反応での『凝固障害』とも捉
えることができる。
　そもそも，敗血症性DICでの『凝固障害』ばかりに
目が向いているが，敗血症性DICの病態は『血管内皮
細胞の傷害』であり，その結果での『凝固障害』でも
ある。そのため，凝固障害の原因である血管内皮細胞
の傷害に対して治療するのが，敗血症性DICの治療の
本幹であると考える。その血管内皮細胞の傷害に対し
て保護効果が示唆されているのが，rhTMやアンチト
ロンビンである。rhTMを「生理的な範囲を超えた敗
血症性DIC」に「適切なタイミング」で投与すること
で，“抗”血管内皮細胞傷害による“制”凝固線溶作用
が活かされると考える。私は，敗血症性DICに抗凝固
療法で使うなら「rhTM単剤がよい」の意見を主張し
たい。
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集中治療科・救急科
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　播種性血管内凝固症候群（Disseminated Intravascu-
lar Coagulation：DIC）は，「基礎疾患の存在下に微小
血管内血栓形成が多発かつ持続し，消費性凝固障害に
よる出血傾向と微小循環不全による臓器障害をきたす
重篤な病態」である。DIC には主に敗血症などによる
線溶抑制型 DIC と白血病などに伴う線溶亢進型 DIC
とがある。ここでは抗凝固薬を選択するにあたり，疾
患頻度の高い敗血症に伴うことが多い線溶抑制型DIC
について，アンチトロンビン（AT）とトロンボモジュ
リン（TM）とを比較して考える。
　例えば敗血症では，感染をきっかけに病原体関連分
子 パ タ ー ン（Pathogen-associated molecular pat-
terns：PAMPs）や，ダメージ関連分子パターン（Dam-
age-associated molecular patterns：DAMPs）が放出
され，これに対して白血球や内皮細胞から炎症性サイ
トカインが産生される。それに伴い，血液凝固活性が
亢進して微小血栓が形成されるが，この反応は病原体
を排除するための仕組み（Immunothrombosis）と考
えられている。しかし，過剰な血栓形成は臓器障害の
原因となってしまうため，抗凝固薬でこれを抑制すれ
ば良いというのは自然な考えであった。ところが実臨
床の神様はそう優しくはなく，PROWESS試験で死亡
率を抑制するとされた活性化プロテインCは，その後
の検討で効果がないとされて市場から姿を消した。
　では AT 製剤はどうか ? 重症敗血症患者を対象とし
た第3相試験であるKyberSept試験では，死亡率に有
意差は認められなかった。ただ，DIC 患者を対象とし
たサブ解析では，AT 群のほうがプラセボ群と比較し
て28日死亡率が抑制されており，本セッションで議題
としている分野では有効性があると言える可能性が高
い。一方の TM 製剤はどうであろうか ? 凝固障害をと
もなう敗血症患者を対象とした第 3 相試験である
SCARLET 試験の結果が 2019 年に発表されたが，死
亡率には有意差が認められなかった。他の規模の小さ

い試験の結果などを合わせて考えても，線溶抑制型
DICの代表である敗血症性DIC症例に使用するとすれ
ば AT 製剤を選択したいと考える。
　最後に，AT 製剤と TM 製剤の併用についてはどう
だろうか。併用した方が単剤投与より良いという報告
と変化なかったという報告があり，効果については判
断が難しい。添付文書には，これら二剤は互いに作用
増強の恐れがあるため併用注意，とされている。いず
れも高価な薬剤であることも勘案すると，やはり単剤
での使用を推したいと考える。
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　敗血症や敗血症性ショックにおいて β刺激が有用な
のか？　β遮断が有用なのか？どちらも有用でないの
か？に関して以前から議論されており，依然として確
立されていないところである。敗血症診療ガイドライ
ン 2016 においても敗血症における β遮断薬の記載は
なく，β遮断薬の有用性に関しては不明な状況である。
今回，敗血症および敗血症性ショックにおいて β遮断
薬が有用であるかどうかに関して，有用であるとの立
場からコメントしたい。
　β遮断が有用であるという基礎研究として，自律神
経系は炎症反応の制御に深く関与しており，副交感神
経刺激により炎症反応が軽減できる1) という考え方に
基づき，β遮断薬により，炎症性サイトカインが抑制
される2) とか，細胞アポトーシスが抑制される3) とか，
交感神経刺激による代謝亢進と蛋白異化亢進を抑え，
酸素需給バランスを回復させる4) とか，敗血症におけ
る心筋保護作用を有する5) とか多数報告がある。
　基礎研究により β遮断薬の有用性に関しては示され
ているが，あくまでも基礎の立場であり，臨床とは異
なる場合が多い。臨床として注目されたのが，2013年
Morelli らが，敗血症性ショック患者に対し，短時間作
用型β1選択性遮断薬であるesmololを投与したところ
心拍数を減少させ，心拍出量を増加させ，有害事象は
増加せず，28日死亡率を改善させた（49.4％vs 80.5％，
p＜0.001）と報告した論文6) からであると思う。RCT
であり生存率の改善度が異常に高いということでイン
パクトを与えた。しかしながら，Single center でかつ
症例数も少なく議論があると思われる。また，後ろ向
き検討ではあるが，Macchia らは，敗血症で ICUに入
院した患者のうち，入院前から β遮断薬を投与されて
いた患者が投与されていなかった患者より死亡率が優
位に低かった（17.7％ vs 22.1％，OR 0.78，p=0.005）
と報告している7)。さらに，Liu らは，敗血症および敗
血症性ショックに対して esmolol を投与して有用性を

検討するメタ解析で，esmolol が生存率を改善し，心
拍数を減少させるが，血圧やScvO2には影響を及ぼさ
なかったことを報告している8)。このように，敗血症お
よび敗血症性ショックに対する β遮断薬の有用性に関
していくつか報告されている。β遮断薬が有用である
機序としては，基礎研究でも示されているように心筋
障害の軽減，心房細動をはじめとする上室性頻脈の改
善等が考えられており，臨床において敗血症患者の上
室性頻脈が β遮断薬により改善されたとの報告も散見
される9),10)。
　このように敗血症および敗血症性ショックにおける
β遮断薬の有用性を示すものは多く認められる。敗血
症の治療としての β遮断薬は重要な課題であり，今後
も議論されていくと思われる。
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【敗血症性ショックに対して β遮断薬を使用するか？】
敗血症および敗血症性ショックにおいてβ遮断薬は有効な場合がある！
谷口　巧　金沢大学　麻酔・集中治療医学

敗血症および敗血症性ショックにおいて β遮断薬は有効な場合がある！
谷口　巧（金沢大学　麻酔・集中治療医学）
beta-blockers may be effective in critical patients with sepsis and septic shock
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　敗血症性ショックは，いまだに死亡率が30％を下ら
ない重篤な病態である。抗菌薬治療や感染源制御と並
び，治療の根幹をなす循環管理の原則は，心拍出量の
最適化による需給バランスの改善であり，心拍出量を
構成する要素として，心収縮力，心拍数，リズムは，
重要な管理パラメータである。特に敗血症性ショック
に合併した敗血症性心臓病（septic cardiomyopathy）
では，心収縮力が期待できないばかりか，第一選択薬
とされる β刺激薬も臨床的な改善をもたらさないこと
が多い。そのため，心拍出量を最適化するための過度
な頻脈や不整脈管理の重要性がますます高まる。また，
敗血症性心臓病発症のメカニズムにも β受容体の過剰
刺激が関与すると言う知見から，治療選択肢としての
β遮断薬が研究対象となるのは合理的である。しかし
筆者は，敗血症性ショック，特に敗血症性心臓病に対
する β遮断薬の将来には悲観的である。無作為化比較
試験やそのシステマティックレビューの結果は一定の
役割があることを示唆するが，ベッドサイドのどのパ
ラメーターの，どの数値を目標に用量調整を行えば良
いか，それとも過剰な β刺激を抑えるために一定量で
良いのか，どのタイミングで使用すると最も効果が高
いか（例えば事前 vs. 発症後）など不確定な要素が大
きい。β遮断薬の有用性を示唆する基礎研究もあるが，
また，病態の最終表現型として表現されている生理学
的パラメーターをターゲットに，一律に投与量を調節
することにも心理的抵抗がある。実際ベッドサイドで
は，輸液や血管作動薬によるショック蘇生開始後に，
目の前の患者の心拍数が今まさにその値をとり，リズ
ムが今まさにその状態であるのは，そうなった経緯，
理由がある，すなわち患者の背景にある病態 vs. 治療

介入の結果としての平衡状態に達したと感じられるか
らである。もちろんこの平衡状態ははあくまで一時的
なものであり，その時点での生理学的パラメーターは
満足できる数値ではない。しかし，そこにあえて新た
な介入を加えると平衡状態が崩れ，時に取り返しのつ
かない血行動態の破綻をきたすことを経験する。正直
に吐露すれば，筆者は基本的にβ遮断薬の大ファンで，
以前は敗血症性ショックにも頻用していた時代があっ
た。しかし，今は図らずもCon に転向したと言える。
転向した臨床家としての自分の目は，今でも間違って
いないと信じる。
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はじめに

　敗血症性ショックは，敗血症に起因するリガンド・
受容体反応による血管作用と心抑制が進行した状態で
ある。感染症罹患の時系列において，その遷延や増大
化により，心血管作動分子が転写段階より多量に産生
される。敗血症性ショックのモニタリングにおいては，
1）体血管抵抗，2）心拡張障害（心筋細胞内カルシウ
ム濃度効果），3）心筋ミトコンドリア機能低下（ATP
産生低下），4）血漿カテコラミン 3分画濃度に注意が
必要である。血管拡張分子の産生に対しては，その産
生の程度に合わせて血管収縮薬としてノルアドレナリ
ンやバソプレシンの投与を考慮する。本セッションで
は「敗血症性ショックに対して初期輸液蘇生より早期
に血管収縮薬を使用する」という立場で，敗血症性
ショックにおけるショック離脱の方法を提案する。

内容

　1．敗血症性ショックの病態生理，2．敗血症性ショッ
クにおける内因性カテコラミンの影響への留意，3．臨
床研究の紹介：CENSER trial（Am J Respir Crit Care 
Med. 2019；199：1097-1105），Vasopressin and Septic 
Shock trial（Crit Care Med. 2017；45：940-948）な
ど，4．心後負荷と心前負荷および虚血のモニタリン
グ。

結語

　ノルアドレナリンを初期投与する際に，血管収縮作
用による臓器虚血を懸念するが，その際にはノルアド
レナリン持続量にも言及する必要がある。心後負荷，
心前負荷および虚血阻止のモニタリングに言及しなが
ら，敗血症性warmショックにおけるノルアドレナリ

ンやバソプレシンの初期投与の有効性と安全性を論じ
る。
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The role of earlier administration of vasoconstrictors in vasodilating septic shock
Naoyuki Matsuda（Department of Emergency & Critical Care Medicine, Nagoya University Graduate School of Medicine, 
Nagoya, Japan）
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　感染症に罹患すると，免疫担当細胞（単球やマクロ
ファージなど）に外来微生物関連分子パターン
（PAMPs）が認識され，サイトカインが大量に産生さ
れる。これらのサイトカインが血管内皮細胞に作用し，
血管拡張が惹起され，同時に，炎症反応に伴い血管透
過性も亢進する。そのため敗血症性ショックの初期病
態は血管拡張と血管外漏出である。しかし，敗血症性
ショックが持続すると血管内皮細胞が脱落し，後負荷
が増大し心収縮力低下が具現化するためCold Shock
と呼ばれる病態となる。このように，敗血症性ショッ
クでは，時間軸で病態が変化していくことを理解した
上で治療戦略を立てる必要がある。今回のPro ＆ Con
では，敗血症性ショックにおいて，「初期蘇生輸液と血
管収縮薬のどちらを先に選択する方がショックからの
離脱に効果的か」ということに関してディスカッショ
ンすることになる。まず，ショックとは急性循環不全
により灌流低下がおこり組織に酸素が十分到達しない
病態であるため，（1）全身への酸素供給量を十分に保
ち，（2）組織への灌流圧（血圧）を維持すること，が
重要なポイントである。敗血症性ショックは血液分布
異常性ショック（血管拡張性ショック）に分類され，
高心拍出量であるが，組織の灌流圧の維持が困難な病
態であるため，敗血症性ショックでは血管収縮薬投与
が第一選択となるはずである。しかし，実臨床での答
えはそう単純ではない。高齢化社会になり独居老人が
増加する今日，敗血症性ショックで搬送されてくる大
部分の高齢者は，末梢が冷たいショックを呈している。
この場合，心エコーにより心機能と循環血液量の評価
が必要であるが，多くの場合，感染に罹患した後，数
日間食事が十分摂取できず，脱水により循環血液量が
低下した病態を呈している。循環血液量減少性ショッ
クに対しては，全身への酸素供給量を保つために，ま
ず初期蘇生輸液が必須となる。確かに，末梢の冷たい
循環血液量の減少した敗血症性ショック患者に初期蘇

生輸液を行うと，末梢が暖かい典型的なWarm Shock
状態に移行する。その時点で血管収縮薬を投与すべき
だと考える。「敗血症性ショックに初期段階から少量ノ
ルエピネフリンを使用することでショックのコント
ロールが改善するか」を検討した最近のRCTでは，
「敗血症性ショックの患者に対して早期のノルアドレ
ナリン使用が 6時間後のショック離脱割合を有意に改
善する」と報告している（Am J Respir Crit Care Med 
2019；199：1097-1105）。しかし，このRCTにおいて
も，ノルアドレナリン投与前に 500ml 以上の輸液が
ボーラス投与されていることに注目すべきである。つ
まり，実臨床における敗血症性ショックでは，循環血
液量減少性ショックが混在するため，初期蘇生輸液よ
り血管収縮薬を早期に使用すべきでないと考える。
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　Acute kidney injury（AKI）is a common complica-
tion of acute illnesses, associated with in-creased 
morbidity and mortality. The diagnosis of acute kid-
ney injury（AKI）has moved in the past from clinical 
juidgement to biochemical criteria. Serum Creatinine
（sCr）has been utilized for many years leading to 
different diagnostic criteria a multiple definitions of 
AKI. Recently different biomarkers have been pro-
posed to assess clinical risk of AKI, to define acute 
Kidney stress（AKS）to characterize a form of sub-
clinical AKI（SCAKI）and finally to detect the pres-
ence of the syndrome and to define its persistence, 
its possible outcome and the probablility of progres-
sion to acute kidney disease（AKD）and to chronic 
kidney disease（CKD）. The most recent advances in 
the utilization of cell cycle arrest biomarkers（the 
product of TIMP-2 and IGFBP-7 called Nephro-
check）have suggested a new possible continuum 
from the initial insult to the evolution of the AKI 
syndrome. The concept of subclinical acute kidney 
injury has been evolved over the past years and sev-
eral studies have evaluated the utility of AKI bio-
markers in diagnostication, decision-making 
processes, and prognostication of AKI and its out-
comes. Among all these biomarkers, tissue inhibitor 
of metalloproteinase-2（TIMP-2）and insulin-like 
growth factor-binding protein 7（IGFBP7）showed a 
superior profile of accuracy and stability even in 
patients with substantial comorbidities. In 2014, the 
US Food and Drug Administration approved the use 
of the product of TIMP-2 and IGFBP7, known as 
NephrocheckⓇ, to aid critical care physicians and 
nephrologists in the early prediction of AKI in the 
critical care setting. The clinical application of these 
biomarkers have led to interventions with preven-
tive and protective measures that might modify the 
clinical history of AKI. In this review, we described 
the growing clinical and investigational momentum 
of biomarkers, focusing on Nephrocheck as one of the 
highest promising candidate biomarker. Additionally, 

we review the current state of clinical implementa-
tion of NephrocheckⓇ. Different terms and different 
criteria for AKI were used in the past making it 
impossible to reach accurate conclusions on the epi-
demiology of this syndrome. International consensus 
criteria were first introduced by the Acute Dialysis 
Quality Initiative（ADQI）, and subsequently modified 
by the AKI Network and finally by KDIGO. Through 
use of standard criteria, estimates if incidence and 
prevalence of AKI and comparisons of outcomes 
across centres are now possible. Rates of AKI have 
been describes as low as 2％ in community hospitals, 
while in large academic institutions, rates may reach 
more than 20％ of all hospitalizations. 14,15 Further-
more, if specific hospital units are studied such as 
intensive care, cardiac surgery, oncology and trans-
plant centres, rates of AKI may be 50％ or more. 
Other aspects have been recently analysed in a 
global snapshot conducted in conjunction with the 0 
by 25 initiative. AKI rates and causes were highly 
variable in different countries with specific reference 
to the local resources and healthcare systems. It is 
important to place AKI in the continuum of kidney 
disease from acute to chronic. In this continuum, 
AKI is part of acute kidney disease（AKD）which is 
defined as abnormalities in kidney structure or func-
tion that have existed for less than 90 days（the point 
at which chronic kidney disease is defined）. Two 
recent advances, the discovery of AKI biomarkers, 
and the application computer decision support, have 
the potential to significantly improve the diagnostic 
approach to, and the treatment of AKI. Several mole-
cules have been identified as potential markers for 
early detection of kidney damage before serum cre-
atinine rises. However, limitations in specificity（espe-
cially in patients with comorbid conditions）and in 
some cases, sensitivity, have meant that damage 
markers are used mainly for research purposes. 
More recently, a second generation of markers were 
developed using modern definitions of AKI. Two 
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【AKI の診断基準の変更は必要か？】
Diagnostic criteria for AKI needs change
Claudio Ronco　University of Padova, Department of Nephrology Dialysis and Transplan-
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　The modern era in acute renal failure began in 
2004 with the publication of the RIFLE criteria（Risk, 
Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease）
and the introduction of the term acute kidney injury
（AKI）. Prior to this time no standard definitions of 
AKI were available and estimates of disease inci-
dence, prevalence and clinical impact varied widely. 
The RIFLE criteria which defined AKI as a 50％
increase in baseline creatinine or more, or oliguria to 
at least 0.5ml/kg/hr for 6 hours, were quickly vali-
dated by the international research community and 
within a few years more than a million patients had 
been staged showing strong correlation with moral-
ity and need for renal replacement therapy. How-
ever, even as the criteria were being validated, it 
became increasingly obvious that for patients with 
underlying chronic kidney disease, the criteria were 
insensitive for superimposed AKI. For example, a 
patient with a serum creatinine of 2.4 mg/dl would 
not meet the creatinine criteria for AKI until their 
creatinine reached 3.6 mg/dl. The AKI Network pro-
posed a modification of RIFLE that included a 0.3 
mg/dl increase as an alternative definition as long as 
it occurred within 48 hours or less. While this modifi-
cation proved useful and was ultimately adopted by 
the Kidney Disease Improving Global Outcomes
（KDIGO）AKI Workgroup into the 2012 guideline, 
there has been controversy as to whether it defines 
a similar degree of AKI as a 50％ change. Meanwhile 
investigators found that combinations of oliguria and 
azotemia predicted a worse outcome than either cri-
terion alone.
　More recently, biomarker elevations have been 
shown to identify patients with kidney damage even 
when KDIGO criteria are not met, and may be help-
ful to differentiate purely functional changes from 
those with more long-term consequences. For exam-
ple, increases in urinary neutrophil gelatinase-associ-
ated lipocalin（NGAL）are associated with increased 
risk of death or dialysis even in patients without evi-

dence of AKI by serum creatinine criteria. Further-
more, the presence of a biomarker appears to 
indicate more severe disease even when KDIGO cri-
teria are positive. This appears to be especially true 
when only one functional marker is positive（urine 
output or creatinine）or when AKI is only at stage 1. 
When comparing risk of death of dialysis at 9 
months, patients with stage 1 AKI can be differenti-
ated into a low-risk category similar to no AKI and a 
high-risk category similar to a maximum stage of 2-3 
on the basis of their levels of urinary tissue inhibitor 
of metalloproteinase 2 and insulin-like growth fac-
tor-binding protein［TIMP-2］・［IGFBP7］. Criteria for 
CKD include a marker of kidney damage（i.e. albu-
min）while no damage markers were defined for AKI. 
For a damage marker to qualify for AKI it should 
differentiate among patients with similar levels of 
functional change. Existing evidence is available 
already to take this step it only awaits consensus 
within the medical community.
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1）生体内でのステロイド産生

　生体内に存在する「ストレスホルモン」コルチゾー
ルは，生体に侵襲が加わった際に分泌され生体の恒常
性維持に重要な役割を担う。手術などの大きな生体侵
襲が加わるとコルチゾールの量は通常の 5～10 倍，最
大で体表面積当たり約 100mg/日が分泌され1)，この量
を「ストレス量」と呼ぶ。
　コルチゾールは，カテコラミンとその受容体の合成
と機能を調節し，血管の緊張と臓器灌流を制御する。

2）敗血症性ショックと相対的副腎不全

　敗血症性ショック患者では，炎症性サイトカインの
放出によりコルチゾール産生低下，反応性の低下（相
対的副腎不全）により，カテコラミン機能障害と難治

性低血圧を引き起こす2)。またグルココルチコイド
（GC）受容体（GR）減少とGC活性の低下によるカテ
コラミン受容体のダウンレギュレーションから「重症
関連コルチコステロイド障害」を生じる3)。低用量ステ
ロイドの補充は血管運動緊張の内因性調節も回復する
合理的治療である。

3）  敗血症性ショック時における 
ステロイドの昇圧作用

　GCは血管内皮を介してNaと水分を保持して循環血
液量を回復させ，α-1 アゴニストを介して血管収縮，
血圧増加と共に，カテコラミン受容体のダウンレギュ
レーションの改善効果による血管運動緊張が回復する
ことも報告されている4),5)。
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【敗血症性ショック患者にステロイドを使用するか？】
敗血症性ショック患者にステロイドを投与する
今泉　均　東京医科大学　麻酔科学分野・集中治療部
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図 1　敗血症性ショックにおける低用量ステロイドのショック回復率（昇圧薬の離脱率）6)

第 47回日本集中治療医学会学術集会　テキスト集

199



　敗血症性ショックの患者に対してステロイドを投与
することにより，患者の死亡率が改善するかどうかを
検討した研究は過去に複数行われているにも関わら
ず，まだ統一した見解は得られていない。これはステ
ロイドの持つ様々な作用および副作用により，長期の
予後までを含めると，重要視するアウトカムが医療従
事者によって多様である事が原因の一つと考えられ
る。本プレゼンテーションでは，「敗血症性ショックの
患者に対し，ステロイドを使用しない」という立場か
ら，敗血症性ショックの病態生理，ステロイドの薬理
学，そして過去の研究を俯瞰する。
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　For 25 years, the Sepsis 1 definition of SIRS plus 
organ dysfunction in the setting of suspected infec-
tion was used for diagnosing severe sepsis. In 2016, 
the new Sepsis 3 definition was published. Sepsis was 
re-defined as life threatening organ dysfunction 
caused by a dysregulated host response to infection. 
Clinical criteria for identifying sepsis at the bedside 
were changed to a SOFA score of 2 or more in the 
setting of suspected infection, while clinical criteria 
for identifying septic shock required the presence of 
hypotension, vasopressors and a lactate level of ＞2. 
In addition, Sepsis 3 introduced the concept of 
qSOFA as a screen for septic patients at high risk of 
death or having a prolonged ICU stay. There has 
been broad agreement that the new definition of sep-
sis is an intellectual advance that more accurately 
describes sepsis. However, significant controversy 
remains as to the most effective method of identify-
ing septic patients at the bedside. The first purpose 
of this lecture will be to explain the rationale for the 
new sepsis definition and then describe the six ele-
ments in sepsis 3 and how they differ from sepsis 1. 
The talk will then summarize the robust literature 
that has been published since sepsis 3 and support 
the notion that sepsis 3 is appropriate for the diagno-
sis of sepsis（although it is not perfect and there will 
assuredly be a sepsis 4 in the future）.

References
1) Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shan-
kar-Hari M, Annane D, Bauer M, Bellomo R, Bernard 
GR, Chiche JD, Coopersmith CM, Hotchkiss RS, Levy 
MM, Marshall JC, Martin GS, Opal SM, Rubenfeld GD, 
van der Poll T, Vincent JL, Angus DC. The Third 
International Consensus Definitions for Sepsis and 
Septic Shock（Sepsis-3）．JAMA 2016 Feb 23;315(8):801-
10. doi:10.1001/jama.2016.0287. PMID:26903338

2) Song JU, Sin CK, Park HK, Shim SR, Lee J. Perfor-
mance of the quick Sequential（sepsis-related）Organ 
Failure Assessment score as a prognostic tool in 
infected patients outside the intensive care unit:a sys-

tematic review and meta-analysis. Crit Care 2018 Feb 
6;22(1):28. doi:10.1186/s13054-018-1952-x. Review. 
PMID:29409518

3) Serafim R, Gomes JA, Salluh J, Póvoa P. A Compari-
son of the Quick-SOFA and Systemic Inflammatory 
Response Syndrome Criteria for the Diagnosis of Sep-
sis and Prediction of Mortality:A Systematic Review 
and Meta-Analysis. Chest 2018 Mar;153(3):646-55. 
doi:10.1016/j.chest.2017.12.015. Epub 2017 Dec 28.

4) Rudd KE, Seymour CW, Angus DC. Validity of the 
qSOFA Score in Low-and Middle-Income Coun-
tries-Reply. JAMA 2018 Nov 20;320（19）:2039-40. 
doi:10.1001/jama.2018.14477. No abstract available. 
PMID:30458489

5) Fang X, Wang Z, Yang J, Cai H, Yao Z, Li K, Fang Q. 
Clinical Evaluation of Sepsis-1 and Sepsis-3 in the 
ICU. Chet. 2018 May;153(5):1169-76. doi:10.1016/j.
chest.2017.06.037. Epub 2017 Jul 12. PMID:28711593

6) Kovach CP, Fletcher GS, Rudd KE, Grant RM, Carl-
bom DJ. Comparative prognostic accuracy of sepsis 
scores for hospital mortality in adults with suspected 
infection in non-ICU and ICU at an academic public 
hospital. PLoS One. 2019 Sep 16;14(9):e0222563. 
doi:10.1371/journal.pone.0222563. eCollection 2019. 
PMID:31525224

7) Raith EP, Udy AA, Bailey M, McGloughlin S, 
MacIsaac C, Bellomo R, Pilcher DV;Australian and 
New Zealand Intensive Care Society（ANZICS）Cen-
tre for Outcomes and Resource Evaluation（CORE）．
Prognostic Accuracy of the SOFA Score, SIRS Crite-
ria, and qSOFA Score for In-Hospital Mortality 
Among Adults With Suspected Infection Admitted to 
the Intensive Care Unit. JAMA 2017 Jan 
17;317(3):290-300. doi:10.1001/jama.2016.20328.

8) Freund Y, Lemachatti N, Krastinova E, Van Laer M, 
Claessens YE, Avondo A, Occelli C, Feral-Pierssens 
AL, Truchot J, Ortega M, Carneiro B, Pernet J, Claret 
PG, Dami F, Bloom B, Riou B, Beaune S；French Soci-
ety of Emergency Medicine Collaborators Group. Prog-
nostic Accuracy of Sepsis-3 Criteria for In-Hospital 
Mortality Among Patients With Suspected Infection 
Presenting to the Emergency Department. JAMA 
2017 Jan 17;317(3):301-308. doi:10.1001/jama.2016.20329.
PMID:28114554

Pros ＆ 
Cons 8

【sepsis3 の妥当性】
Pro-Sepsis 3 is appropriate for diagnosis
Craig M Coopersmith　Emory Critical Care Center and Emory 
University School of Medicine, USA

第 47回日本集中治療医学会学術集会　テキスト集

203



　Sepsis has been recognized for centuries, and 
there should be no disagreement as to how it should 
be defined. The most recent, so-called Sepsis-3, defi-
nitions were developed by a task force of 19 critical 
care, infectious disease, surgical, and pulmonary 
medicine specialists to reestablish the definitive defi-
nition for sepsis that would be universally imple-
mented. Sepsis is now defined as“life-threatening 
organ dysfunction caused by a dysregulated host 
response to infection”. The definition of septic shock 
is not new and includes an elevated lactate concen-
tration. One key decision was to abandon completely 
the systemic inflammatory response syndrome
（SIRS）criteria based on the association of infection 
and inflammation. The SIRS criteria were too sensi-
tive to be helpful；indeed, the vast majority of ICU 
patients, and more than half general ward patients, 
meet SIRS criteria at some time during their ICU 
stay, regardless of whether or not they have an 
underlying infection. The so-called‘new definition’ is 
more clinical and corresponds more closely to the 
idea of sepsis as a ‘severe’ infection-an infected 
patient is defined as having sepsis only when there 

are clinically apparent signs of associated organ dys-
function. The focus on the importance of organ dys-
function also encourages physicians to look for 
infection in patients who present with otherwise 
unexplained organ dysfunction. For scientific publica-
tions, we recommend to consider an increase in 
sequential organ failure assessment（SOFA）score by 
at least two points. However, calculation of a SOFA 
score is not useful for routine clinical purposes.
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【sepsis3 の妥当性】
No. Diagnosis of sepsis with sepsis-3 is not appropriate
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　代謝性アシドーシスに対する重炭酸投与を行うか。
　「Yes」

　非常に低い pH では，細胞機能の障害が発生する。
そのため，動脈拡張，左室収縮力低下，不整脈，カテ
コラミンに対する反応性の低下という，循環動態に関
係するパラメータの異常が出現し，致死的な変化が起
こりうる。加えて，ATP 産生低下，糖調整障害，炎症
メディエーター惹起，免疫反応低下，免疫細胞におけ
る食作用の障害とも関連があり，多臓器不全や感染と
も関連があることが想像される。

　重炭酸投与の有効性について，以下の状況別に臨床
研究に基づき解説していく。
　・消化管や腎臓からの重炭酸喪失に伴う代謝性アシ
ドーシス
　・急性腎障害と代謝性アシドーシス
　・慢性腎障害と代謝性アシドーシス
　・それ以外の代謝性アシドーシス

　長年の論争に終止符を。
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Cons 9

【代謝性アシドーシスに重炭酸投与を行うか？】
代謝性アシドーシスに対する重炭酸投与を行うか「Yes」
瀬尾　龍太郎　神戸市立医療センター中央市民病院　救命救急センター

代謝性アシドーシスに対する重炭酸投与を行うか「Yes」
瀬尾　龍太郎（神戸市立医療センター中央市民病院　救命救急センター）
Should sodium bicarbonate be administered in metabolic acidosis? “YES!”
Ryutaro Seo（Department of Emergency Medicine, Kobe City Medical Center General Hospital, Hyogo, Japan）
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　代謝性アシドーシスの治療としての重炭酸塩投与の
有用性を評価するためにシステマチックに PubMed，
Cochrane library を（“bicarbonate” OR “bicarbonate 
therapy”）AND（“metabolic acidosis” OR “lactic 
acidosis” OR “ketoacidosis”）とで検索し，systematic 
review（SR），RCTは各々21件，153件がヒットした
が，急性期の重症患者を対象とした治療のための重炭
酸塩の有用性を予後で検討したものは SR 3 件および
RCT 3 件のみであった。また，医中誌WEBを（重炭
酸OR重炭酸塩治療）AND（代謝性アシドーシスOR
乳酸アシドーシスORケトアシドーシス）AND（重症
OR集中治療室）で検索したが，会議録を除くと 48件
ヒットしたが，検討すべき文献はなかった。
　重症患者においては，2つのSRがあった（31196951，
30852347）。しかし，臨床的転帰を評価していた大規模
なRCTは 1件（n=389）（29910040）のみで，フラン
スでの 26 の ICUでの多施設 RCTであった。対象は
ICU入室後 48 時間以内の成人で，pH 7.20，PaCO2 
45 mmHg, HCO3- 20 mmol/Lで，SOFA 4点以上
かつ動脈血ガスで乳酸 2 mmol/L 以上であった。重炭
酸塩を使用しない群（C群）と，pH 7.30以上を目標に
4.2％重炭酸塩を投与した群（S群）で比較し，30分以
内に 125-250 mL投与し，登録から 24時間以内の最大
投与量は 1000 mL までと規定した。28 日死亡率はC
群 71％，S群 66％で有意差はなかった（p=0.24）。代
謝性アルカローシス，高Na血症，低Ca血症はS群で
有意に多かった。他の 2つの小規模なRCTでも重炭
酸塩使用の有無による生存率の差はなかった。
　一方，急性腎不全患者における持続血液浄化に，重
炭酸緩衝液と乳酸酸緩衝液を用いた場合のRCTや準
RCT計 4研究（n=171）の SRでは，死亡率，重炭酸

濃度，base excess，に差はなかった（25740673）。
　このように現時点において，重症患者に重炭酸塩を
使用することによる生存率や ICU入室期間の短縮な
どの臨床的効果は明らかではなく，安易に重炭酸塩を
投与すべきではない。
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【代謝性アシドーシスに重炭酸投与を行うか？】
代謝性アシドーシスに重炭酸投与を行わない
真弓　俊彦　産業医科大学医学部　救急医学講座

代謝性アシドーシスに重炭酸投与を行わない
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No need of sodium bicarbonate for metabolic acidosis
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　Using a combined population of more than 5000 
patients with ARDS, we will scrutinize individual 
conditions that define the benefits（or harm）associ-
ated with a proposed protective strategy of mechani-
cal ventilation.
　We will present the results of 4 recent and large 
multicenter randomized clinical trials about lung pro-
tection, all of them with disappointing results, sug-
gesting（surprisingly）that the main reason for the 
failure was the absence of a truly individualized 
strategy according to patient’s physiology.
　We will provide some mechanistic explanations for 
the failure, providing also possible solutions and new 
clinical tools and procedures that should be used in 
future trials on lung protection. Of note, evidence 
suggest that a large amount of unintended errors 
happened in all those trials, related to measurements 
errors（related to technical limitations of bedside 
monitoring techniques, especially the esophageal 
pressure monitoring）, associated with non-intended 
consequences of a too restricted tidal volume, ulti-
mately resulting in breath-staking and the negation 
of the intended treatment.
　Additionally, we will show that the period of 
assisted ventilation reversed most of the benefits 
achieved during the initial phase of strict lung pro-
tection and high PEEP use. Not only this, the lack of 
good monitoring prevented us to avoid and control 
for a novel mechanism of lung injury：the deleteri-
ous effects of opioids during high PEEP ventilation. 
We will show that opioids can not only counterbal-
ance the potential benefits of PEEP, but they can 
leverage the potential energy at early inspiration, 
favoring the inspiratory muscles to cause P-SILI.
　In summary, we will propose that this is now the 
most relevant problem during mechanical ventila-
tion-how to propose and effective strategy for lung 
protection, when patients are breathing sponta-
neously and self-inflicting lung injury?
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　The benefit of higher PEEP for lung-protective 
ventilation remains controversial and uncertain. 
Despite a strongly plausible biological rationale, clini-
cal trials have failed to demonstrate a significant 
mortality benefit with various strategies for applying 
higher PEEP. The effect of PEEP on determinants of 
lung injury may be highly variable between patients. 
Several lines of evidence suggest that individualizing 
PEEP management based on assessment of lung 
recruitability may provide a more effective way to 
improve outcomes in ARDS.
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【重度ARDSに high PEEP をかける？】
No, Canadians don’t always set high PEEP in severe ARDS
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【Pros ＆ Cons 10】No, Canadians don’t always set high PEEP in severe ARDS
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