
　2014 年に日本集中治療医学会から J-PADが発表さ
れ，それまでの「いかに患者を暴れさせないか」とい
う，薬剤や抑制を用いた鎮静法から患者の不穏状態，
苦痛やせん妄を総合的に管理する方法に変えたことは
我が国において画期的なことであった。しかしその一
方，鎮静状態を作り出す薬剤には未だにその作用時間
や代謝に及ぼす悪影響，またせん妄の発生への懸念な
ど未だに様々な問題があることも周知の事実である。
　実際ICUでは気管挿管，動脈ライン及び中心静脈で
の観血的血圧モニタリング，定期的に行われる状態の
評価など， 痛を伴う，あるいは患者本人に強い不安
が生じるような行為が日常的に行われているためベッ
ドサイドでは事故抜管や体動に伴うトラブルを防止す
るためむしろ依然として深い鎮静が好まれる傾向にあ
るように思われる。集中治療を受ける患者では腎機能
や肝機能の低下があるため静脈内に投与される薬剤は
代謝機能の低下から必要以上に血中濃度が高い状態に
あることが予想される一方，長期間にわたる薬剤投与
では耐性も生じやすいことが知られており薬剤の選択
や投与期間に悩むことも多い。過鎮静は人工呼吸の期
間の延長や感染の危険性の増大に影響するとの報告も
あり，鎮静薬への適切な評価が重要視されればされる
ほどその選択には困難を伴う。
　近年ヨーロッパを中心に集中治療室での人工呼吸患
者に吸入麻酔薬の鎮静が広く行われつつある1),2)。いう
までもなく吸入麻酔薬は手術室で主に用いられるもの
であり，本邦ではほとんど用いられていないのが実情
である。現在手術室で用いられている吸入麻酔薬はセ
ボフルラン，デスフルランといった揮発性麻酔薬であ
り3)，普段は液体であるため特殊な気化器を用いて患者
に投与し，さらに半閉鎖回路で用いられていることが
ほとんどであることから非再呼吸回路を高流量で用い
る集中治療室の人工呼吸器での使用はコスト的にも非
常に難しかった。しかしその薬理的な特性から吸入麻

酔薬の ICUでの使用には大きな利点が存在すること
が指摘されている1),2)。第 1 に吸入麻酔薬は体内への取
り込み及び体外への排泄はそのほとんどが肺を介して
のやり取りであるため非常に迅速であり，目的とする
鎮静状態への導入，あるいは速やかな覚醒が容易であ
る。第 2に代謝率が低いためにほとんどが代謝を受け
ずに肺から排出されることから肝・腎機能低下症例で
も使用できる。第 3の利点として呼吸や自律神経系へ
の影響が軽微であることから自発呼吸での管理も容易
である。またベッドサイドのモニタで直接吸気及び呼
気の麻酔薬濃度を測定できるため従来の静脈麻酔薬
（プロポフォール，ミダゾラムなど）と比較して実測し
た値でモニタリングできることが薬剤の正確な投与量
につながることになる。その一方，前述の通りその投
与には特殊な気化器を要するため現在の ICUでは吸
入麻酔薬による環境汚染，特に医療スタッフへの被曝
の問題，そして高流量回路におけるコスト面が欠点と
して考慮しなくてはいけない点である。中でも気化器
の問題は使用を難しくしていたが，最近本邦でもディ
スポーザブルタイプの吸入麻酔薬用気化器（Ana-
ConDaⓇ，Sedana medical 社）が市販されるようにな
り4)，セボフルランやイソフルランなどの揮発性麻酔薬
が集中治療の場でも臨床使用できる環境が整った。今
回の文献レビューではこのディスポーザブル気化器の
構造について解説し，その使用法について考察する。

吸入麻酔薬の特性と簡易型気化器の構造

　現在使用される吸入麻酔薬は通常液体であり，揮発
させて吸入させるため人工呼吸中の患者では回路内に
気化器を組み込むことで容易に投与が可能である。肺
から取り込まれた吸入麻酔薬は血流により脳へ運ば
れ，脳内濃度が上昇することで鎮静作用を発揮する。
昨年国内で発売が開始されたAnaConDaⓇは ICUにお
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roniumを比較したところ，死亡率には両群で有意な差
がないことが示されたものの，人工呼吸装着期間や
ICU滞在期間は cisatracurium群で短かい傾向があっ
た14)。アミノステロイド系の筋弛緩薬をARDS患者に
使用した際の予後については改めて確かめられる必要
がある。

（5）driving pressure（ΔP）

　一回換気量を制限しても，プラトー圧が 30 cmH2O
を超えることが起こり得る。患者の体格や肺の状態に
よって肺胸郭コンプライアンス（CRS）が異なることに
よる。プラトー圧と PEEPの差で表される ΔP は肺保
護の指標となり得る。Amatoらは過去に行われたRCT
のデータを用い，PEEP，ΔP，およびプラトー圧の 3
つのパラメータで媒介分析をしたところ，ΔPのみが死
亡リスクと強い相関を持つことを示した15)。この研究
成果はATS，ESICM，SCCMの3学会合同成人ARDS
患者に対する人工呼吸に関するガイドライン16) にも示
されている。ΔPは一回換気量（VT）とCRS の比でも表
されるが，この式（ΔP=VT/CRS）を良く見れば，CRS が
小さい場合にはVT を制限しなくてはならないし，十
分な換気量を取るためには CRS を上げる努力が必要な
ことがわかる。

（6）経肺圧

　経肺圧は気道内圧から胸腔内圧を引いたものであ
る。胸腔内圧は実臨床では測定することができないた
め，食道内にバルーンを挿入して食道内圧で代用する。
吸気時の経肺圧を制限することは，VTやプラトー圧を
制限することの延長線上にある。一方，呼気終末に経
肺圧が陰性になる場合は，呼気時に肺が虚脱している
ことを意味する。経肺圧を指標に人工呼吸を行う群と，
ARDSNet の PPEP-FIO2 table1) を指標に PEEPを設定
し，プラトー圧を 30 cmH2O に制限する群とを比べた
RCTでは，経肺圧を指標にすると酸素化が改善し，CRS
も有意に高いことが示された17)。死亡率は経肺圧を指
標にした群で低い傾向があった。

　それでは，これらの肺保護換気戦略はどの程度実践
されているのか。2012 年にARDSの新しい定義，
Berlin Definitionが発表された18)。さらに，ヨーロッパ
集中治療医学会が中心となり，このBerlin Definition
に依拠した形でのARDSの診断・治療と予後につい
て，世界規模の大規模な前向き観察研究（LUNG-SAFE 

study）が実施された19)。この研究では，ARDS患者の
1/3 以上で 8 mL/Kg 予測体重以下の一回換気量が守
られていなかったこと，実際に用いられていた PEEP
は ARMA研究で用いられた PEEPよりも遥かに低
かったことなどが明らかとなり，ARDS患者に対して
より積極的に肺保護戦略を行う必要性が示唆された。
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　2012 年の米国集中治療医学会において集中治療後
症候群（post intensive care syndrome：PICS）とい
う概念が提唱された1)。PICS とは，ICU 在室中あるい
は退院後に生じる運動機能障害，認知機能障害，精神
障害であり，長期予後に影響を与える病態と定義され
る。PICSは患者家族に対しての精神的影響も含むもの
として認識されはじめている。そのような状況下で日
本版敗血症診療ガイドライン 2016 では欧米に先駆け
て，CQ18：ICU-acquired weakness（ICU-AW） と
post-intensive care syndrome（PICS）と項目立てを行
い，ICU-AW の予防に電気筋刺激を行うか ? PICS の
予防に早期リハビリテーションを行うか ?（ICU-AW
含む）という 2 つの CQ に対して推奨を提示した2),3)。
PICSの理解とそれに対する介入は，集中治療を受ける
患者の救命の先にある社会復帰を目標としており，日
本集中治療医学会が中心となって，集中治療に直接関
わらない医療従事者との連携も含めて取り組むべき課
題である。このため日本集中治療医学会は，本邦にお
ける PICS の現状に基づいた適切な PICS 予防や治療
法を見出し，新たなエビデンスの創出につなげ，保険
診療とすることで，ICU 患者の長期予後改善に貢献で
きるよう尽力することを目的として，「PICS 対策・生
活の質改善検討委員会」（Ad hoc）を立ち上げ，さら
なる PICS への取り組みを深めている。

　今回は主に 2018 年－ 2019 年に PICS に関連した誌
上報告された（予定されている）研究を取り上げ紹介
する。このような場合に，欧米の一流雑誌のものを検
索することが多いが，まずは本邦での PICS に関連す
る現状はどのようなものなのか？この問いに関する調
査報告に目を通す必要がある。日本集中治療医学会雑
誌に掲載予定である調査報告を紹介する4)。
　PICS対策・生活の質改善検討委員会は，本邦の診療
現場における PICS の実態を把握するために，日本集
中治療医学会会員を対象とし，診療現場におけるPICS

の実態調査を実施した。平成 31 年 4 月 8 日から 4 月
22日までの2週間にわたり実施した。調査はインター
ネットを通して無記名のアンケート方式で行い，IPア
ドレスの制限により重複して回答できないようにし
た。453 名から回答を得た。PICS や ABCDEF バンド
ルの認識度は61％であった。実践している介入では早
期リハビリテーションが92％であった。しかしながら
ICU 患者の退室時あるいは退院時の身体・認知・精神
機能障害・QOL の評価は 9％にとどまっていた。また
現時点では PICS 外来や PICS ラウンドを全ての患者
で行なっていると回答した割合は 1％未満であった。
ICU 患者の長期予後を改善するために，今後はさらな
るPICSの認知・実態評価・予防・治療・フォローアッ
プ・啓発活動を，システマティックに実臨床で展開し
ていくことが重要と考えられる，と報告している。

　続いて，海外からの疫学論文として下記の研究を紹
介する。
　2018 年にイギリスの 26 の ICU が参加した大規模な
前向き観察研究が発表された。16歳以上でレベル3の
ICU 治療を少なくとも 24 時間以上受けた患者が対象
とされ，ICU から退室後の 3 ヶ月，12 ヶ月にアンケー
ト形式で Hospital Anxiety and Depression Score

（HADS）と PTSD Check List-Civilian（PCL-C）を評
価した。その結果，21,633 人の ICU 入室患者のうち，
13,155 の生存患者にアンケートが送付され，4,943 名

（38％）から回答を得た。うつ，不安，PTSD の割合は
それぞれ，40%，46%，22% であった。注目すべきは，
18%（870/4943）の患者がうつ，不安，PTSD の全て
の基準を満たしていた1),5)。このように，うつ，不安，
PTSD は独立して存在するのではなく，高率にオー
バーラップする，という認識が重要である。ICU から
退室後の3ヶ月うつ，不安，PTSDの割合はそれぞれ，
40%，46%，22% であったが，12 ヶ月後のそれぞれの
スコアーの推移を追跡すると，不安，うつのスコアー
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　頭蓋内圧（Intracranial pressure，ICP）の上昇は，
頭部外傷や出血性脳卒中などの脳損傷疾患の際によく
認められ，それを上手く管理できないと脳虚血や脳ヘ
ルニアといった危機的状態に陥り不可逆な神経障害や
死を招くことになる。この文献レビュー神経集中治療
up to date では頭蓋内圧のモニタリングとその管理方
法について近年のエビデンスを押さえていきたい。こ
の原稿において，「ICPモニタリング」はデバイス使用
の有無を問わず ICP（高値）を評価・推定すること，
「ICP モニター」は頭蓋内にデバイスを挿入し ICP を
測定することと定義する。

1．ICP モニタリングをどのように行うか？

（1）どのような患者に ICP モニターを留置するか
　ICPを正確に知るための手段としては ICPモニター
を用いることが最も正確であろう。但し，その適応に
ついてのエビデンスは乏しい。とりあえず頭部外傷に
おいては以下の場合に推奨されている（Level IIB）1)。
（1）Glasgow Coma Scale3-8 点で頭部 CTにおいて異
常が見られる患者，または（2）頭部 CT正常の場合，
以下の 2つを満たすもの。年齢＞40歳，片側または両
側の異常肢位，収縮期血圧＜90 mmHg。その他の疾患
における適応について明確に示されたものは現時点で
はなさそうで，臨床症状や画像をもとに使用を考慮す
るのが妥当と思われる。
（2）ICP モニター留置の実際
　ICP モニターは脳室内または脳実質内に留置される
ことが多い。いずれの方法でも死亡や神経学的転帰な
どに差はないが，後者のほうが感染などの合併症のリ
スクが少なく2) 手技上も簡便である。といっても脳神
経外科手技に精通していない集中治療医には敷居が高
いと思われるかもしれない。そのような方は是非一度
New England Journal of Medicine 誌の VIDEOS IN 

CLINICAL MEDICINE シリーズで実際の手技の様子
をご覧いただきたい3)。おそらく想像していたよりは簡
単に挿入できることに驚くのではないだろうか（神経
集中治療ハンズオンでも同様の手技を体験することが
できる）。但し，脳神経外科医の指導の下で経験を積む
ことは必要不可欠と考える。
（3）ICPモニターの利用は患者の予後を改善するか？
　ICP モニターを用いての患者管理は転帰改善に直結
するだろうか？先述のBrain Trauma Foundation ガ
イドラインにおいても，その推奨の根拠は受傷 2週間
後の死亡率や在院死亡率を低下させることであり，短
期アウトカムしか評価していない。研究スタイルも観
察研究でありエビデンスのクオリティとしても低く，
あくまでLevel IIB（位置としては最も低い）という格
付けになっている。更に最近では ICPモニターを用い
た管理が死亡率増加と関連を指摘する研究結果
（American College of Surgeons-Trauma Quality 
Improvement Program database も用いたプロペンシ
ティスコアマッチング解析）もある4)。但し，この研究
では重症頭部外傷単独の患者のみが対象とされてお
り，拡大解釈には注意が必要である5)。

　神経学的転帰への影響はどうだろうか。これについ
ては2012年にNew England Journal of Medicine誌に
発表されたBenchmark Evidence from South Ameri-
can Trial：Treatment of Intracranial Pressure（BEST 
TRIP trial）6) が現在でも重要な文献になりそうであ
る。BEST TRIP trial はボリビアとエクアドルの 6病
院で行われた重症頭部外傷を対象にしたランダム化比
較試験であり，ICP モニターを用いその値に基づいた
プロトコール（ICP モニター群）と画像や臨床所見に
基づいたプロトコール（imaging-clinical examination
（ICE）群）を比較している。結果的にはExtended 
Glasgow Outcome Scale を用いて評価した 6か月後の
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Precision Medicine とは？

　Precision Medicine は，同一病名のついたヘテロな
集団において患者個人に合わせた遺伝子レベルでの最
適な治療を行う医療として，主に癌の領域で使用され
るようになった言葉である。数年前に，米国オバマ前
大統領が国を挙げて推進したものとしても有名であ
る1)。
　近年の機械学習2) の発展に伴い様々な予測が可能に
なったため，一刻を争うようなダイナミックに状況が
変化しうる集中治療の領域においても，敗血症3) や，
ARDS4) などの同一症候群名が付けられたヘテロな集
団において，早期に入手可能なパラメータから治療反
応性を予測し，その予測に基づいて最も効果的な治療
を行おうとする取り組みが始まりつつある。

集中治療における機械学習と 
Precision medicine

　2014 年にARDSに関して，Calfee らは，機械学習
を用いてARDSの病態を2つの表現型に分類し，一方
が他方との比較において，より炎症反応が強く，ショッ
クを呈し，代謝性アシドーシスを引き起こし，予後が
不良であるということを示した。また，PEEPに対す
る治療反応に違いが両群間にあることも報告してい
る5)。このことから，ARDSというヘテロな集団におい
て治療反応性による分類が可能であることが示唆され
る。これは，効果があるだろうと思われた治療で，実
際のランダム化比較試験（RCT）で有効性が証明され
なかった多くの治療が，ARDSの一部の患者群におい
ては有効であるかもしれないことを示唆しているだろ
う。
　同様に，2019 年に Seymour らが報告した研究6) で，
彼らは敗血症の病態を入室直後の身体所見やラボデー

タなどを機械学習の手法を用いて，患者を機械に分類
させ，機械が分類した 4つの表現型（α，β，γ，δ）に
おいて，その分類（=表現型）ごとの臓器障害の出現
の違いや，予後の差，治療反応性の違いなどを検討し
た。
　彼らは，αが最も頻度が高く（全体 33％），カテコ
ラミンの必要量が少ない特徴を持つこと，βは高齢者
が多く腎機能障害と慢性疾患が多いこと，γは炎症反
応が強く，肺障害が多いこと，そして，δは肝機能障
害，凝固障害，ショックの併発が多く，予後が最も不
良であることを報告した。

集中治療における研究デザインと 
Precision medicine

　集中治療で扱う疾患の多くは症候群で，広い疾患概
念を包含する。そのため単一の治療の有効性が証明さ
れづらいという背景があった。今までの研究デザイン
の方向性として，患者数を増やして有意差を出すとい
う流れがあった。実際に 2018 年に Semler らが報告し
た研究7) では，15802名の成人の重症患者に対して，輸
液として，生理食塩液を投与する群とBalanced crys-
talloidを投与する群に振り分け，Balanced Crystalloid
の投与が死亡，新規腎代替療法，持続的な腎障害の複
合アウトカムを改善するということを示した。この研
究は，患者数を多くすることにより有意差があると言
う結果が出た非常に稀な研究である。
　しかし，集中治療におけるこれまでの研究では，有
効性のありそうな治療がことごとく治療効果なしとい
う結論に至っている。おそらく多種多様な患者が存在
するヘテロな集団において，仮に，ある治療が効果的
なポピュレーションが存在しても，その割合が大きく
ない場合，もしくはその割合が一定数いても，その他
のポピュレーションで治療が無効，もしくは有害な場
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はじめに

　循環集中治療の新たな知見に関する最近報告された
情報をまとめて報告する。

1．急性冠症候群

①急性心筋 塞の新たな定義
　日本循環器学会から急性冠症候群ガイドラインが公
表された1)。その中で，診断目的で心筋トロポニン測定
が推奨され，心筋トロポニンが測定できる条件下では，
クレアチンキナーゼ（CK-MB）やミオグロビンはACS
診断目的では推奨されない（クラス III/No benefit）1)。
急性心筋 塞の定義に関して，第 4版心筋 塞の国際
定義が公表された2)。新たな改訂点として，心筋障害と
心筋 塞を区別し，前者はトロポニン陽性のみで判断
し，心筋 塞は従来の定義のように，トロポニン陽性
に加えて，1）心筋虚血症状，2）新規心電図虚血性変
化，3）病的Q波出現，4）画像による新規生存心筋障
害あるいは局所的な壁運動低下，5）冠動脈血栓の証
明，のいずれか一つあれば診断されるとしている。
②酸素療法
　ST上昇型心筋 塞の疑いで酸素飽和度 90%以上の
患者を対象として，6L/分の 6-12 時間投与施行群と未
施行群にランダム化試験であるDETO2X-SWEDE-
HEART試験が行われた。その結果，酸素投与は予後
改善に寄与しないことが示された（図 1）3)。この結果
を踏まえて，日本循環器学会の新しい急性冠症候群の
ガイドラインでは，初期治療時の酸素投与について，
酸素飽和度90％以上の患者に対して，ルーチンの酸素
投与は推奨されない（クラス III/No benefit），として
いる1)。
③急性期冠インターベンション
　多枝病変を伴う急性心筋 塞による心原性ショック

に対するPCIを責任冠動脈病変のみに行うのと，多枝
病変すべてにおいて行うのといずれが 30 日予後を改
善するかについて，前向き多施設ランダム化試験が行
われた。総死亡と腎代替療法の複合主要評価項目ある
いは総死亡において責任病変のみのPCI群が有意に予
後良好であることが示された（図 2）4)。心原性ショッ
クを伴う急性心筋 塞に対しては，多枝病変に対する
PCI は否定的であることが明らかになった4)。ただし，
ショックを伴わない場合は，多枝病変に対するPCIを
行った方がよいとの報告が最近なされていることには
注意を要する5)。
④補助循環用ポンプカテーテルによる左室負荷軽減
　基礎研究を踏まえて急性心筋 塞における左室負荷
軽減効果に関するDTU-STEMI pilot study が行われ
た6)。補助循環用ポンプカテーテル（インペラ）による
左室負荷軽減により，再灌流障害を抑制し 塞サイズ
減少をもたらすか否かを検証する意義があるかどうか
を見極めるために行われたパイロット研究である。そ
の結果，再灌流前の30分間の左室負荷軽減は，左室
塞サイズを抑制はできなかったが，特に問題となる有
害事象もなく，今後大規模試験を行う妥当性を示唆し
た。このような新たな急性心筋 塞に対するアプロー
チが実際に有用であることが検証されるとdoor-to-un-
loading という新たな治療戦略による急性心筋 塞治
療のパラダイムシフトが起こると考えられ，非常に興
味深い。

2．心原性ショック

①薬物療法
　急性心筋 塞に伴う心原性ショック患者で再灌流療
法が成功した例を対象として，エピネフリン静注とノ
ルエピネフリン静注の有用性に関する前向き二重盲検
多施設ランダム化試験が報告された7)。登録基準は，昇
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　体温は集中治療患者において日常的に測定をされて
いる。そして体温異常，すなわち発熱，低体温は集中
治療患者でよく認められる。しかし，体温が何度になっ
たら介入したらよいのか，どのように介入したらよい
のか，すべての患者で介入をしたらよいのかといった
疑問に対する明確な答えはまだない。体温管理におけ
る臨床疑問は大きく 2つに分けることができると考え
る。1つ目は，「発熱する重症患者を解熱するか？」で
あり，2つ目は「低体温の重症患者を復温するか？」で
ある。

発熱する重症患者を解熱するか？

・観察研究
　まず，発熱する集中治療患者はどれ位いるのだろう
か。日本と韓国の 25 の ICUに 2009 年 9 月～11 月に
48 時間以上入室した連続した 1425 名の患者を対象と
した前向き観察研究がある1)。敗血症患者が606名，そ
れ以外が 819 名であった。最高体温が 38.5℃以上の発
熱を呈した患者が全体の29.4％，敗血症患者では44％，
非敗血症患者では 18.6％であった。つまり，集中治療
室において 38.5℃以上の発熱を 1/3 の患者で認めるこ
とになり，この臨床課題の重要性をうかがい知ること
ができる。解熱療法の種類として，非ステロイド系抗
炎症薬（NSAIDs）は 9.1％，アセトアミノフェンは
10.4％，クーリングは 47.1％の患者で使用されていた。
28日死亡に関する多変量解析では，敗血症患者におい
てNASIDs，アセトアミノフェンの使用が独立した危
険因子となったが，非敗血症患者ではその関連は認め
なかった。
・システマチックレビュー
　次に，システマチックレビューの結果を紹介する。
まず，重症患者におけるシステマチックレビューであ
る2)。この研究では，2016 年 3 月の時点で複数のデー
タベースを用いて，発熱した集中治療患者に対して，

クーリング，NSAIDs，アセトアミノフェン，または
その組み合わせによって積極的解熱を行う群と，プラ
セボまたは標準的なケアを行った群を比較したランダ
ム化比較試験（RCT）を検索した。13 編の RCTから
15個の研究がメタアナリシスの対象となり，患者数は
1780 名であった。ランダム化後 12 時間での体温に関
して，8つの研究で報告があり，介入群で絶対差－1.59℃
（95％（信頼区間）CI［－1.82，－1.35］，I2 値 =89.2％）
と有意に体温が下がっていた。死亡に関しては13の研
究で報告があり，オッズ比1.01（95％CI：［0.81，1.26］，
I2 値 =30.2％），ICU滞在期間に関しては 6つの研究で
報告があり，絶対差－0.24日（95％CI［－1.65，1.18］，
I2 値 =0％）であった。このように積極的解熱療法は死
亡率にも ICU滞在期間にも影響を与えないことが示
された。
　また，このシステマチックレビューで採用された13
編の RCTのうち著者にデータの提供を依頼して入手
できた 5編のRCTの 1413名の個人ごとの生データを
使用したシステマチックレビューも報告されている3)。
平均年齢が 57歳，人工呼吸患者が約 70％，APACHE
（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation）II
スコアの平均が 17，感染が疑われた患者の割合が
95％，ランダム化時点の体温が 38.5℃であった。体温
は積極的解熱療法群と対照群で 12 時間に平均差 
－0.73℃（95％ CI：［－0.83，－0.63］）と最も有意に差
があった。死亡に関してはハザード比 0.91（95％ CI：
［0.75，1.10］）と両群で有意差はなく，年齢や重症度な
ど様々なサブグループ解析でも結果は同様であった。
ただ，ICU死亡に関しては，積極的解熱療法群で
13.9％，対照群で17.1％（ハザード比：0.78；95％CI：
［0.58-1.04］，p=0.09）と積極的解熱療法群で低い傾向
にあった。
　それでは，先の観察研究で敗血症患者では薬物的解
熱療法と死亡率の関連が示唆されていたが，システマ
チックレビューの結果はどうだろうか4)。この研究で
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はじめに

　この稿では，2018 年後半から 2019 年にかけて急性
腎障害（Acute kidney injury；AKI）の領域で報告さ
れた論文の中で，貢献度が特に高いと筆者が考えた研
究内容を臨床研究および基礎研究の両面からピック
アップして解説する。

造影剤腎症

　造影剤性腎症は，KDIGO AKIガイドライン2012で
も一つカテゴリーとして取り扱われているように，旧
来，AKI の主要な原因の一つとして考えられてきた。
実際，本邦で新しく発表された造影剤性腎症のガイド
ラインでも提唱されているように，造影剤は腎障害に
おいて重要なウェイトを占めると認識されている。一
方で，近年造影剤性腎症の重要性を疑問視するような
コメントが発表されている。ここでは，そのコメント
を支持するような臨床研究が本邦から発表されたので
紹介する。
　Goto らは，自施設で入院 24 時間以内に敗血症およ
びAKIと診断された患者群に対して，造影CTを行っ
た群と行わなかった群に分類した。そして，Propensity 
score matching を用いて両群間の背景因子を調整し，
その後の腎機能などを比較検討した1)。その結果，腎機
能の低下した患者の割合は，両群で有意差を認めず
（34.0% vs. 35.0%；P=1.00），90日後の生命予後につい
ても有意差を認めなかった（25.8% vs. 32.1%；
P=0.45）。以上から，敗血症の患者に対して，単回の造
影剤投与はAKI の発生や死亡率などを悪化させない
可能性が示唆された。
　また，Miyamotoらは，本邦のDPCデータベースを
用いて腎代替療法を必要とした敗血症性AKI の患者
を抽出し，入院時に造影CTを行った群と単純CTを
行った群に分類した2)。そして，同様にPropensity score 

matchingを用いて両群の背景因子を調整して，比較検
討した。その結果，院内死亡率（オッズ比 0.98［95%
信頼区間：0.88-1.07］）や透析依存の割合（オッズ比
1.08［95%信頼区間：0.85-1.31］）は両群間で有意な差
を認めなかった。また，腎代替療法の期間や入院日数
についても両群間で有意差を認めなかった。
　これら 2つの臨床研究は，Propensity score match-
ing を用いた後ろ向き研究という欠点はあるが，一方
で造影剤投与の有無で腎障害を比較したランダム化比
較試験（randomized controlled trial：RCT）というの
はこれまでも行われたことがない。RCTがない以上，
エビデンスレベルという観点からこれら 2つの研究結
果が本領域にもたらす意義は非常に大きいと考えられ
る。

AKI に対する治療薬

　AKI の診断基準やバイオマーカーの研究により，
AKIを早期発見して早期介入する試みは，広く行われ
ている。一方で，早期発見できたAKIに対する効果的
な治療薬は依然として確立していない。
　Picckersらは，これまでの動物実験で示されたAKI
に対するヒト組み換えアルカリフォスファターゼの有
用性を元に，ヒトの敗血症性AKI301 人に対して二重
盲検化でのRCTを行った3)。その結果，投与後 7日後
も内因性のクレアチニンクリアランスについては，プ
ラセボも治療群もほぼ同等に回復しており（絶対差9.5 
mL/分［95%信頼区間：－ 23.9-25.5］；P=0.47），敗血
症性AKI に対する同薬の明らかな有用性は示されな
かった。一方で，28 日後や 90 日後での死亡率や副作
用を含めた複合エンドポイントでは，プラセボ群と比
較して投与群で有意に改善していた（17.1% vs. 
29.3%；P=0.03）。つまり，本薬は，敗血症性AKIへの
腎機能回復に対する有用性は示さなかった一方で，他
のアウトカムの面では有用性が示唆された。本研究は，
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　集中治療患者では，しばしば睡眠障害が報告され，
ICU退出後の 6か月調査では 2/3 が睡眠の質の低下を
訴えていた1)。集中治療患者の睡眠障害には全睡眠時間
の短縮は認めない。その特徴は，睡眠の質の低下（睡
眠の断片化，浅い睡眠（stageN1+N2）の増加と深い
睡眠（stageN3+REM睡眠）の減少）や日中の睡眠時
間の増加を伴う概日リズムの変化である。
　せん妄は，集中治療患者の予後悪化と関連すること
から，せん妄の予防について重要性が強調されている。
せん妄患者では，REM睡眠の短縮と概日リズムの乱
れから生じる日中の睡眠の増加が報告され2)，逆に，睡
眠障害により，せん妄の特徴である注意力の低下，精
神状態の浮き沈み，まとまりのない思考，意識レベル
の変化は起こりうることから，睡眠障害はせん妄の誘
発因子と仮定されているが十分なエビデンスは得られ
ておらず3) 因果関係については不明である。
　人工呼吸により睡眠の断片化の増大や REM睡眠の
減少が報告されており4)，人工呼吸下の集中治療患者の
日中の睡眠の割合は非人工呼吸患者に比べて大きい5)。
人工呼吸は睡眠に大きく影響する。患者と人工呼吸の
非同調を軽減することにより，人工呼吸が睡眠に与え
る影響を軽減することができ6)，アラームも減ると考え
られる。睡眠中は酸素消費量，二酸化炭素産生量とも
に減少し，睡眠時と覚醒時では換気の生理学的変化が
生じることを認識しなければならない。過剰な呼吸補
助が睡眠障害の一因となっている場合があり7),8)，逆に，
気管切開症例では夜間の人工呼吸器装着が人工呼吸か
らの離脱を促進したとの報告もある4)。症例ごとに人工
呼吸を導入，設定することが重要である。
　Drouotらは，重症患者の睡眠の分類に非定型睡眠と
病的覚醒を加えるように提唱した9)。重症患者では
Rechtschaffen & Kales（R&K）マニュアルでは分類で
きない脳波（EEG）と睡眠の矛盾が見受けられる。

Watson らも人工呼吸患者 37 人の内 36 人に R&Kマ
ニュアルに該当しない異型睡眠脳波を認め，異型脳波
は全記録の85％に相当すると報告している10)。とりわけ
鎮静下における異型睡眠脳波の出現は50-70％と高い11)。

リスクファクター

　ICU入室前のリスクファクターは，性別，高齢，従
来から眠りの質が悪い，睡眠薬の常用，合併症（高血
圧，糖尿病，甲状腺疾患等）について調べられている
が，“従来から眠りの質が悪い”，“睡眠薬の常用”の 2
項目が ICUにおいても睡眠の質の低下との関係があ
るとされる。
　ICUにおいては，外的要因（騒音，調光，看護ケ
ア）12) と内的要因（ 痛，快適性が得られないこと，
ベッド上での制限，治療や処置）が挙げられる。WHO
は，騒音について30dBA未満を推奨しているが，ICU
の騒音は昼夜問わず平均 53-59dBAと報告されてい
る12)。その他，患者の安全確保のために行われる身体
拘束であるが，抑制帯により環境との正常な知覚関係
が失われる13) とされることから体幹や四肢の抑制が睡
眠に与える影響についての何らかの知見が得られる可
能性がある。しかしながら，現在のところ様々な因子
は受け止め方に個人差が大きくリスクファクターの特
定には至っていない。

アウトカム

　睡眠の質とせん妄との関係は認められるもの，因果
関係を証明するには至っていない。睡眠の質の低下（日
中睡眠の増加とREM睡眠の減少）と非侵襲的陽圧換
気（NIV）の失敗との関係が報告されてはいるが14)，睡
眠の質と人工呼吸時間，ICU日数やICU死亡率との関
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