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要約：日本集中治療医学会と日本救急医学会は合同で特別委員会を結成し，日本版敗血症診療
ガイドライン2024年版（J-SSCG 2024）を作成した。今回の改訂により，2012年の初版から数え
て3回目の改訂となる。本ガイドラインの目的は，敗血症および敗血症性ショックの診療におい
て，医療従事者が適切な判断を下し，患者の転帰改善につなげるための支援を行うことである。
敗血症を認識し初期対応する医師，引き継いで専門家として診療する医師，そして看護師，理
学療法士，臨床工学技士，薬剤師など，多職種の医療従事者にとって理解しやすく，使いやす
いものを目指した。
J-SSCG 2024は，敗血症の診断と感染源のコントロール，抗菌薬治療，初期蘇生・循環作動薬，
急性血液浄化，DIC診断と治療，その他の補助療法，PICS対策，家族ケア，小児の9領域をカバー
し，合計78個の重要臨床課題を設定した。ガイドラインパネルには両学会から委員21名を任用
し，ワーキンググループ・系統的レビューチームメンバー 131名（医師，看護師，理学療法士，
臨床工学技士，薬剤師）のサポートのもとに作成した。将来への発展性を見据えて，多くの若手
医療従事者や研究者を含めた。また前回と同様に，中立的立場で領域を横断的に俯瞰するアカ
デミックガイドライン推進班を構成し，質の担保と作業過程の透明化を目的にパブリックコメ
ントを募集した。作成手法にはGRADE（The Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation）システムを採用し，質の高いガイドラインを目指した。7個のgood 
practice statement（GPS）と42個のGRADEに基づく推奨を提示した。その他に，background 
question（BQ）22個，future research question（FRQ）12個の解説文を付記した。さらにガイドライ
ンの幅広い普及と教育効果の向上を目指し，スマートフォンアプリを開発した。
本ガイドラインは日本集中治療医学会と日本救急医学会の両機関誌のガイドライン増刊号とし
て同時掲載される。日本集中治療医学会と日本救急医学会の精鋭の英知が詰まった本ガイドラ
インが，より多くの関係者に利用され，評価され，1人でも多くの敗血症患者の転帰改善につな
がることを願っている。

Key words: sepsis, septic shock, guidelines, evidence-based medicine, systematic review, Medical 
Information Network Distribution Service (Minds), The Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE)

謝辞：本ガイドラインの外部査読をいただきました，福岡敏雄先生，安田英人先生，大田えりか
先生にこの場をお借りして厚く御礼申し上げます。
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はじめに

敗血症は重要な医療課題であり，世界保健機関は

2017年に敗血症を世界が取り組むべき課題に指定し

ている。日本版敗血症診療ガイドライン2024（J-SSCG 
2024）は，敗血症診療に従事するすべての医療スタッ
フに，診断・治療・管理・注意すべき事項に関する情

報を提示し，診療の質と救命率の向上を目的とするも

のである。

日本版敗血症診療ガイドラインは2012年に初版が発
行され，今回は4版目となる。J-SSCG 2024では，重要
臨床課題（clinical question: CQ）を真に敗血症に関連し
た重要なものに厳選し，J-SSCG 2020の118CQから

78CQに減じ，内容の濃密化と作成作業の省力化を図っ
た。これまでに蓄積されたガイドライン作成のノウハ

ウを活かし，GRADE（The Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation）システムに則
り，最新のエビデンスを網羅的に収集し，標準的手法

で解析し，客観的手法により評価した。また今回は，

利用者に「より使いやすいガイドライン」として，初学

者からエキスパートまで，有用な情報を提示するガイ

ドラインとして活用されることを目指した。

このガイドラインには，日本集中治療医学会と日本

救急医学会の精鋭の英知が詰まっている。より多くの

関係者に利用され，評価され，1人でも多くの敗血症

患者の転帰改善につながることを願っている。

本診療ガイドラインの基本理念・概要

1. 名称
日本版敗血症診療ガイドライン2024とした。英語

名称は「The Japanese Clinical Practice Guidelines for 
Management of Sepsis and Septic Shock 2024」，略称は
国際版との対比から J-SSCG 2024とした。

2. 目的
敗血症は全年齢層が罹患する重篤な疾患であり，そ

の診療において，医療従事者が患者の予後を改善する

ための判断を支援することを目的とする。日本の医療

機関での使用を想定しており，異なる環境での適用に

は注意を要する。

3. 対象患者
小児から成人までの敗血症・敗血症性ショック患

者，これらの疑いのある患者を対象とする。ICUだけ
でなく，一般病棟や救急外来で診断・治療を受ける患

者を包括する。しかし，敗血症患者は高度な全身管理

を必要とすることから，ICUあるいはこれに準じた施
設を想定している。

4. 使用者 
敗血症診療に従事または関与する医師，看護師，薬

剤師，理学療法士，臨床工学技士，管理栄養士などの

すべての医療従事者である。

5. 利用時の注意
診療ガイドラインはより良い医療を実践するための

指針であり，決して法律ではない。専門家が標準治療

を超える成績を達成していれば，診療ガイドラインの

厳格な遵守は必要ではない。医師は個別の患者の状況

に応じて，裁量によって治療を選択することもある。

推奨の強さは連続体であり，弱い推奨・弱い非推奨

の間にはほとんど差がない場合もある。敗血症の多様

性を考慮し，医療者のマンパワーやリソース，患者・

家族の意向などを勘案して，診療ガイドラインは柔軟

に活用されるべきである。本委員会は，J-SSCG 2024
を裁判や保険適用の根拠とすることを認めない。エビ

デンスは常に更新されるため，日本において保険適用

外の治療法も重要臨床課題として取り上げた。また，

今回の改訂では，他の診療ガイドラインが敗血症診療

での臨床疑問を十分にカバーしている場合はCQとし
て採用しなかったため，必要に応じてそれらも参照し

ていただきたい。本ガイドラインは，①敗血症の診断
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名の看護師または理学療法士が参加した。また診療ガ

イドラインの草案完成後，外部の専門家3名による査
読を実施し，その意見を取り入れた。

8. 患者の価値観の反映
敗血症に関する患者・家族団体がないことから，敗

血症患者や家族の価値観を反映させるために，家族が

敗血症に罹患した医療者を患者代表者として委員に加

えた。これにより，患者や家族の視点が J-SSCG 2024
に反映されている。

9. 質と透明性の担保 
診療ガイドラインの質と透明性向上のため，アカデ

ミックガイドライン推進班編成以外に，委員による相

互査読，パブリックコメント，メーリングリスト活用

による作業の透明化，利益相反の開示（付録）などの

取り組みを行った。

10. 作成資金
本診療ガイドラインは，日本集中治療医学会と日本

救急医学会の資金で作成した。作成にあたり，すべて

のメンバーは一切の報酬を受けていない。

11. 診療ガイドライン普及の方策 
利用者の利便性を考慮し，初期治療とケアバンドル

の作成（図，付録），ダイジェスト版やアプリ版の開発，

学術集会での普及活動を行っている。また，両学会の

和文および英文機関誌に掲載する。本診療ガイドライ

ンの普及状況や敗血症診療に関するモニタリング活動

も実施する予定である。

12. 改訂予定
本診療ガイドラインは4年ごとの改訂を予定してお

り，次回は2028年の予定である。それまでに内容を

改訂すべき重要な知見が得られた場合は，部分改訂を

行うことを検討する。

作成方法と推奨の解釈

J-SSCG 2024はGRADEシステムを用いて作成され
た。詳細な作成方法は付録に記載した。ここでは，推

奨の解釈に必要な内容に限定して記載する。

1. クリニカルクエスチョン（CQ）
今回の改訂では，敗血症診療において重要と考えら

れるCQに限定し，広く普及している臨床課題や不確
実なエビデンスの臨床課題は除外した。重要な臨床課

と感染源のコントロール，②抗菌薬治療，③初期蘇生・

循環作動薬，④急性血液浄化，⑤DIC診断と治療，

⑥その他の補助療法，⑦PICS対策，⑧家族ケア，

⑨小児，の9領域をカバーした。

6. 組織構成
日本医療機能評価機構のEBM医療情報部が推奨す

る診療ガイドライン作成のための組織構成は，診療ガ

イドライン統括委員会，作成グループ，系統的レビュー

チームの3つである 1)。J-SSCG独自の取り組みとして，
J-SSCG 2020と同様にアカデミックガイドライン推進
班を編成し，中立的な立場から診療ガイドライン作成

を支援している。以下に J-SSCG 2024における組織編
成を示す。利益相反・作成の役割一覧表（付録）に関

連専門領域とその役割を記した。

= 診療ガイドライン統括委員会（日本版敗血症診

療ガイドライン2024特別委員会）=
日本版敗血症診療ガイドライン2024特別委員会は，

日本集中治療医学会および日本救急医学会理事会の承

認を受けて設立された。本委員会は，J-SSCG 2024に
おけるスコープや内容，重要臨床課題の決定，系統的

レビューの方法，推奨作成から最終確認および公開に

関する事項を決定した。

= 診療ガイドライン作成グループ（ワーキンググ

ループ）=
診療ガイドライン作成グループは，系統的レビュー

チームを補助する目的で，系統的レビューの事前調査，

系統的レビュー実施のリード，推奨文案・草案の作成

補助を担当した。班長，副班長は診療ガイドライン統

括委員会の委員と兼任した。

= 系統的レビューチーム =
系統的レビューチームは，主に特別委員会を組織す

る2学会会員からの公募メンバーにより構成された。

= アカデミックガイドライン推進班 =
各班の活動を俯瞰するとともに，系統的レビューの

質の向上を図るための支援や学術資料の作成など，

様々な局面でガイドライン全体の統一性をもたせるた

めの活動を行った。

7. 関係する専門家グループの参加と外部評価
敗血症診療は，医師だけではなく多職種の専門家が

参加する。このため，J-SSCG 2024では各班に最低1
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また，エビデンスの確実性は下の表のように分類さ

れる。

エビデンスの
確実性

表記 解説

高 A 効果の推定値に強く確信がある

中 B 効果の推定値に中程度の確信がある

低 C 効果の推定値に対する確信は限定的である

非常に低 D 効果の推定値がほとんど確信できない

投票の方法，パネル会議による合意形成の手順は，

付録を参考とすること。

なお，重要臨床課題において，次頁の略語を使用し

ている。

文　献

1） Minds診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会: Minds
診療ガイドライン作成マニュアル2020 ver.3.0. 公益財団法人
日本医療機能評価機構EBM医療情報部. 2021. Available 
online at: https://minds.jcqhc.or.jp/docs/methods/cpg-devel-
opment/minds-manual/pdf/all_manual_.pdf Accessed February 3, 
2024.

題をCQ，バックグラウンドクエスチョン（BQ），フュー
チャーリサーチクエスチョン（FRQ）に分類した（下

表）。

2. 推奨
推奨策定のプロセスでは，まず委員とワーキンググ

ループが共同で Evidence to Decision（EtD）テーブルを
作成した（付録参照）。次に，エビデンスの確実性，

効果のバランス，価値観，コストや資源利用の4要因
を考慮し，委員会での合議により推奨を決定した。各

CQにおける検索式，Evidence Profile，EtD（PICOの記
載を含む）は付録に記した。

GRADEシステムに基づく推奨の強さは，推奨・弱
い推奨・弱い非推奨・非推奨の4つのカテゴリーに分
類される（下表）。

推奨の強さ 表記 解説 例

推奨 1 介入支持の強い推奨
～することを推奨す
る。

弱い推奨 2 介入支持の弱い推奨
～することを弱く推
奨する。

弱い非推奨 2 介入反対の弱い推奨
～しないことを弱く
推奨する。

非推奨 1 介入反対の強い推奨
～しないことを推奨
する。

クリニカルクエスチョン
（clinical question: CQ）

臨床現場の様々な状況に応じた情報を提供する。例えば，特定の疾患に対する治療法の有効性を問うCQは，
医療者の臨床判断に大きな影響を与えうる。これらは委員会で討議され，GPSとGRADEに基づく推奨が作成
される。

グッドプラクティスステートメント
（good practice statement: GPS）

エビデンスの確実性は低いものの，介入による有益性がその有害性
を上回る可能性が高く，その他のGPS基準をすべて満たすと委員
会が判断した強い推奨

GRADEに基づく推奨 系統的レビューを通じて得られたエビデンスに基づき，エビデンス
の確実性，利益と害のバランス，価値観や好み，コストや資源利用
の4要因を考慮して作成された推奨

バックグラウンドクエ
スチョン（background 
question: BQ）

疾患，診断，治療に関する基本知識を解説する。推奨事項ではなく，委員会で議論された標準的な情報を提
供するものである。

フューチャーリサーチク
エスチョン（future research 
question: FRQ）

系統的レビューを行っても，確実性の高いエビデンスに基づく推奨作成が困難であるもの。そのため推奨を
作成せず，現時点でのエビデンスと今後の展望に関する情報提供を行う。委員会での合意形成は必須ではない。
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AI artificial intelligence 人工知能

AKI acute kidney injury 急性腎障害

DIC disseminated intravascular coagulation 播種性血管内凝固

ER emergency room 救急外来

ESBL extended-spectrum β -lactamase 基質特異性拡張型β -ラクタマーゼ
IVIG intravenous immunoglobulin 静注用免疫グロブリン製剤

ICU intensive care unit 集中治療室

ICU-AW ICU-acquired weakness ICU獲得筋力低下
MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

PICS post-intensive care syndrome 集中治療後症候群

PICS-F post-intensive care syndrome-family （患者家族に関するPICS）
PMX-DHP polymyxin B immobilized fiber column direct hemoperfusion ポリミキシンB固定化カラムによる直接血液灌流法
SOFA sequential organ failure assessment （SOFAスコア）
qSOFA quick sequential organ failure assessment （qSOFA）

図　日本版敗血症診療ガイドライン2024バンドル
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CQ1. 敗血症の診断と感染源のコントロール
CQ1-1 BQ 敗血症の定義

敗血症は「感染症に対する生体反応が調節不能な状態となり，重篤な臓器障害が引き起こされる状態」と定義さ
れる。

CQ1-2 BQ 敗血症の診断と重症度分類
敗血症は，①感染症もしくは感染症の疑いがあり，かつ②SOFAスコアの合計2点以上の急上昇をもって診断
する。また敗血症性ショックは，敗血症の診断基準に加え，平均動脈圧65 mmHg以上を保つために輸液療法に
加えて血管収縮薬を必要とし，かつ血中乳酸値2 mmol/L （18 mg/dL）を超える場合に診断する。

CQ1-3 BQ 一般病棟，ERで敗血症を早期発見する方法は?
一般病棟，ERで敗血症を早期に発見する方法として，quick SOFA（qSOFA）や早期警告スコアなどを用いたス
クリーニング法がある。

CQ1-4 GPS 血液培養は，いつ，どのように採取するか?
抗菌薬投与前に，2セット以上採取する。

CQ1-5 GPS 血液培養以外の培養検体は，いつ，どのように採取するか?
抗菌薬投与前に，感染が疑われる部位から培養検体を採取する。

CQ1-6 BQ 敗血症診断のバイオマーカー検査として，C反応性蛋白（CRP），プロカルシトニン（PCT），プレセプシン
（P-SEP），インターロイキン6（IL-6）の位置づけは?
一般病棟，ER，ICUのいずれにおいても，CRP，PCT，P-SEP，IL-6は単独で高い診断精度は示されていない。
したがって，バイオマーカー単独による敗血症診断は一般的に困難と考えられ，その使用はいずれも全身状態
観察などに加えた補助的な位置づけといえる。

CQ1-7 GPS 敗血症を疑う患者に対して，感染源検索のために画像検査を行うか?
感染源が明らかでない場合は，感染源検索のために疑われる疾患に応じて画像検査を行う。

CQ1-8 GPS 敗血症の感染源コントロールはどのタイミングで行うか?
感染源を同定後，可能な限り速やかに感染源コントロールを実施する。

CQ1-9 GPS 初期輸液蘇生に不応の敗血症はどこで管理するか?
初期輸液蘇生に不応の敗血症は集中治療が行える場所で管理する。

FRQ1-1 FRQ ERや ICUにおいて，AIを用いた診断システムは従来の診断システムと比較して予後を改善するか?

FRQ1-2 FRQ 敗血症に対して，遠隔 ICUによる支援下での診療を行うか?

CQ2. 抗菌薬治療
CQ 2-1 GRADE 経験的抗菌薬を選択するうえで，グラム染色検査は有用か?

敗血症に対して，経験的抗菌薬を選択するうえでグラム染色検査を利用することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ2-2 GRADE 敗血症に対する経験的抗菌薬は，敗血症認知後1時間以内を目標に投与開始するか?
敗血症あるいは敗血症性ショックと認知した後，抗菌薬は可及的早期に開始するが，必ずしも1時間以内とい
う目標は用いないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ2-3 BQ 経験的抗菌薬はどのようにして選択するか? 
疑わしい感染巣ごとに，患者背景，疫学や迅速微生物診断法に基づいて原因微生物を推定し，臓器移行性と耐
性菌の可能性も考慮して選択する方法がある。

CQ2-4 BQ 経験的抗菌薬にカルバペネム系抗菌薬を含めるのはどのような場合か?
ESBL産生菌，あるいはカルバペネムのみに感受性を持つ耐性緑膿菌，耐性アシネトバクターなど，カルバペ
ネムが特に有効と考えられる微生物が原因として想定される場合である。

CQ2-5 BQ どのような場合に，MRSAや一般細菌以外（カンジダ，ウイルス，レジオネラ，リケッチア，クロストリジオ
イデス ディフィシルなど）に対する経験的抗微生物薬を選択するか?
感染巣，患者背景および検査結果などから，それぞれの微生物が原因として想定される場合である。

CQ2-6 BQ 腎排泄型の抗微生物薬の用量調整に際して，何が参考になるか?
複数の時点で測定された腎機能検査値（血清クレアチニン値など）に加えて，体液量の変動，腎代替療法や他の
体外循環治療の有無などが参考になる。

CQ2-7（SR1） GRADE 敗血症に対して，βラクタム系薬の持続投与または投与時間の延長を行うか? 
敗血症に対するβラクタム系抗菌薬治療において，持続投与もしくは投与時間の延長を行うことを弱く推奨す
る（GRADE 2B）。

CQ2-7（SR2） GRADE 敗血症に対して，グリコペプチド系薬の持続投与または投与時間の延長を行うか? 
敗血症に対するグリコペプチド系抗菌薬治療において，持続投与もしくは投与時間の延長を行わないことを弱
く推奨する（GRADE 2C）。

CQ2-8 GRADE 敗血症において，therapeutic drug monitoring（TDM）を活用した抗菌薬の用量調整を行うか?
敗血症において，TDMを活用した抗菌薬投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

CQ一覧
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CQ2-9 GRADE 敗血症に対する抗菌薬治療において，培養結果に基づいたデエスカレーションを行うか? 
敗血症に対する抗菌薬治療で，デエスカレーションを行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ2-10 GRADE 経験的抗真菌薬が投与された敗血症において，β -Dグルカンを指標とした抗真菌薬の中止を行うか?
経験的抗真菌薬を投与された敗血症に対して，β -Dグルカンを指標とした抗真菌薬投与の中止を行うことを弱
く推奨する（GRADE 2C）。

CQ2-11 GRADE 敗血症に対する抗菌薬治療において，プロカルシトニン（PCT）を指標とした抗菌薬治療の中止を行うか?
敗血症に対して，PCTを指標とした抗菌薬治療の中止を行うことを弱く推奨する（GRADE 2A）。

CQ2-12 GRADE 敗血症に対して，比較的短期間（7日間以内）の抗菌薬治療を行うか?
敗血症に対して，比較的短期間（7日間以内）の抗菌薬治療を行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ3. 初期蘇生・循環作動薬
CQ3-1 BQ 敗血症の初期蘇生における組織低灌流の指標は?

敗血症の初期蘇生における組織低灌流の指標として主に血中乳酸値が用いられている。また，毛細血管再充満
時間の有用性も報告されている。

CQ3-2 GPS 敗血症に対する初期蘇生において，心臓超音波検査による心機能・循環血液量評価を行うか?
敗血症に対する初期蘇生と並行して，心臓超音波検査による心機能・循環血液量評価を行う。

CQ3-3 GRADE 敗血症に対する初期蘇生において，平均動脈圧の目標値をいくらとするか?
敗血症に対して，平均動脈圧の目標値を65 mmHgとすることを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-4（SR1: 
調整晶質液）

GRADE 敗血症に対する初期輸液にどの輸液製剤を用いるか?
敗血症の初期輸液療法に生理食塩液と比較して調整晶質液の投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-4（SR2: 
等張アルブミ
ン製剤）

GRADE 敗血症に対する初期輸液にどの輸液製剤を用いるか?
敗血症に対して，晶質液を用いた標準治療に反応せず大量の晶質液を必要とする場合には，初期輸液に等張ア
ルブミン製剤（4～5%）の投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

CQ3-4（SR3: 
人工膠質液）

GRADE 敗血症に対する初期輸液にどの輸液製剤を用いるか?
敗血症に対して，人工膠質液の投与を行わないことを強く推奨する（GRADE 1B）。

CQ3-5 BQ 敗血症に対する初期輸液の速度や投与量は?
血管内容量減少のある敗血症の初期輸液は，循環血液量を適正化することを目標とし，3時間以内に晶質液30 
mL/kg以上の投与を要することがある。ただし，過剰な輸液による害も報告されている。

CQ3-6 GRADE 敗血症の初期蘇生において，早期に血管収縮薬を使用するか?
低血圧を伴う敗血症に対する初期蘇生において，蘇生輸液と並行して，早期に血管収縮薬を投与することを弱
く推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-7（SR1: 
ノルアドレナ
リン）

GRADE 敗血症性ショックに対して，血管収縮薬をどのように使用するか?
敗血症に対する血管収縮薬の第一選択薬として，ノルアドレナリンを使用することを弱く推奨する（GRADE 
2D）。

CQ3-7（SR2: 
ノルアドレナ
リン+バソプ
レシン）

GRADE 敗血症性ショックに対して，血管収縮薬をどのように使用するか?
敗血症に対する血管収縮薬の第二選択薬として，バソプレシンを使用することを弱く推奨する（GRADE 2A）。
（保険適用外）

CQ3-8 GRADE 敗血症性ショックに対して，ステロイドを投与するか?
初期輸液と血管収縮薬投与に反応しない敗血症性ショックに対して，ショックからの離脱を目的として，低用
量ヒドロコルチゾン（200～300 mg/day）を投与することを弱く推奨する（GRADE 2C） 。

CQ3-9 GRADE 敗血症性ショックに対する初期蘇生において，赤血球輸血を行うヘモグロビンの閾値は?
敗血症性ショックに対する初期蘇生において，赤血球輸血を行う閾値はヘモグロビン 7g/dLとすることを弱く
推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-10 GRADE 敗血症の初期蘇生後に頻脈が持続する場合に，心拍数管理目的にβ受容体遮断薬を使用するか?
初期蘇生後の頻脈に対して，心拍数の管理目的にβ1受容体遮断薬を投与することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-11 GRADE 重度の代謝性アシドーシス（pH≦7.2）を伴う敗血症に対して，重炭酸ナトリウムの静脈投与を行うか?
重度の代謝性アシドーシス（pH≦7.2）を伴う敗血症に対して，重炭酸ナトリウムの静脈投与を行うことを弱く
推奨する（GRADE 2C）。

CQ3-12 BQ 敗血症性ショックに対する機械的循環補助の適応は?
敗血症性ショックにおける心機能不全に対して，体外式膜型人工肺，大動脈内バルーンパンピング，循環補助
用心内留置型ポンプカテーテルなどの機械的循環補助の効果に関するエビデンスは十分ではなく，適応は確立
していない。

CQ3-13 GRADE 循環動態が安定した敗血症に対して，制限的輸液管理を行うか?
循環動態が安定した敗血症では，低灌流による臓器障害に十分注意しつつ，制限的輸液管理を行うことを弱く
推奨する（GRADE 2C）。
付帯事項：低灌流は，皮膚所見（斑状皮膚や末梢チアノーゼなど），バイタルサイン，毛細血管再充満時間，血
中乳酸値，尿量などを用いて総合的に判断する。
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FRQ3-1 FRQ 敗血症性ショックに対する初期輸液に高張アルブミン製剤（20～25%）を用いるか?

FRQ3-2 FRQ 敗血症性ショックでノルアドレナリンとバソプレシンを併用しても循環動態の維持が難しい場合にアドレナリ
ンを追加するか?

FRQ3-3 FRQ 心収縮力低下かつ組織低灌流を伴う敗血症性ショックに対して，強心薬を使用するか?

FRQ3-4 FRQ 敗血症性ショックに対する初期蘇生後に高張アルブミン製剤（20～25%）を用いて血清アルブミン値を3.0g/dL
に維持するか?

FRQ3-5 FRQ 循環動態が安定している敗血症に対して，赤血球輸血を行うヘモグロビン値の閾値は?

CQ4. 急性血液浄化
CQ 4-1 GRADE 敗血症に対して，PMX-DHPを行うか?

敗血症に対して，PMX-DHPを行わないことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

CQ4-2 GRADE 敗血症性AKIに対して，早期の腎代替療法を行うか?
敗血症性AKIに対して，早期の腎代替療法を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ4-3 GRADE・
GPS

敗血症性AKIに対する腎代替療法では持続的治療を行うか?
敗血症性AKIに対する腎代替療法は，持続的治療・間欠的治療のどちらを選択しても構わない（GRADE 2D）。
ただし，循環動態が不安定な症例については持続的治療を選択する（Good Practice Statement）。

CQ4-4 GRADE 敗血症性AKIに対する腎代替療法において，血液浄化量の増加を行うか?
敗血症性AKIに対して，血液浄化量を国際的な標準量（20～25 mL/kg/hr）よりも増やさないことを強く推奨す
る（GRADE 1A）。

CQ5. DIC診断と治療
CQ 5-1 BQ 敗血症性DICの診断方法は?

敗血症におけるDIC診断には目的に応じた複数の診断基準が提唱されている。早期DICの診断や治療開始判断
には急性期DIC診断基準や sepsis-induced coagulopathy （SIC）診断基準，進行期DICの診断や死亡予測には国際
血栓止血学会overt-DIC診断基準がある。

CQ5-2 BQ 敗血症性 DIC が疑われる症例での鑑別疾患は?
DIC類似病態として，血栓性微小血管障害症（TMA）やヘパリン起因性血小板減少症（HIT）などがあり鑑別を要
する。

CQ5-3 GRADE 敗血症性DIC にアンチトロンビンの投与を行うか?
敗血症性DICに対して，アンチトロンビンの投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

CQ5-4 GRADE 敗血症性DICにリコンビナント・トロンボモジュリンの投与を行うか?
敗血症性 DICに対して，リコンビナント・トロンボモジュリンの投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

FRQ5-1 FRQ 敗血症性DICに対して，アンチトロンビンとトロンボモジュリンを併用投与するか?

FRQ5-2 FRQ 敗血症性DICにヘパリン・ヘパリン類の投与を行うか?

CQ6. 補助療法
CQ 6-1 GRADE 敗血症に対して，免疫グロブリン（IVIG）投与を行うか?

敗血症に対して，IVIG投与を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ6-2 GRADE 敗血症に対して，大量ビタミンC療法を行うか?
敗血症に対して，大量ビタミンC療法を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

CQ6-3 GRADE 敗血症の目標血糖値はいくつにするか?
敗血症の目標血糖値を144～180 mg/dLとすることを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ6-4 GRADE 発熱を伴う敗血症に解熱療法を行うか?
発熱を伴う敗血症に対して，解熱療法を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ6-5 GRADE 敗血症に消化管出血の予防を目的とした抗潰瘍薬の投与を行うか?
敗血症に対して，予防的抗潰瘍薬投与を行うことを弱く推奨する （GRADE 2D）。

CQ6-6 BQ 低体温を伴う患者の体温管理はどのようにするか?
低体温（深部体温＜35℃）を呈する敗血症において，低体温に伴う循環障害や凝固異常などを認めるときには，
復温療法を行うほうがよいとする意見がある。ただし，復温により末梢血管の拡張が生じ，血圧低下などの新
たな有害事象が発生する可能性があるため注意が必要である。

CQ6-7 BQ 敗血症ではどのように気管挿管を行うか?
敗血症において気管挿管が必要な患者は，気道閉塞や低酸素血症だけではなく，ショックや酸素需給バランス
障害などが考えられる。気管挿管の際に使用する鎮静薬や鎮痛薬によって循環変動を来す可能性があるため，
循環作動薬の準備など適切な循環管理が求められる。

FRQ6-1 FRQ 劇症型溶血性レンサ球菌感染症に対して，IVIG投与を行うか?
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CQ7. PICS対策
CQ7-1 GRADE PICSの予防に早期リハビリテーションを行うか?

PICSの予防に早期リハビリテーションを行うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

CQ7-2 GRADE ICU-AWの予防に神経筋電気刺激を行うか?
ICU-AWの予防に神経筋電気刺激を行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ7-3 GRADE ICU退室後に身体機能・認知機能・精神機能改善のためのフォローアップを行うか?
ICU退室後に身体機能・認知機能・精神機能改善のためのフォローアップを行うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

CQ7-4 GRADE 退院後に身体機能・認知機能・精神機能改善のためのリハビリテーションを行うか?
退院後に身体機能・認知機能・精神機能改善のためのリハビリテーションを行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

FRQ7-1 FRQ PICSの予防にABCDEFGHバンドルを行うか?

CQ8. 家族ケア
CQ8-1 GRADE 重症患者の家族に対して，文書などによる情報提供を行うか?

重症患者の家族に対して，文書などによる集中治療に関連する情報を提供することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ8-2 BQ 重症患者の家族に対する面会制限の緩和とは何か?
重症患者の家族に対する面会制限の緩和とは，面会時間や面会者の制限緩和やオンライン面会などの代替面会
手段を導入することであり，PICS-Fの予防に有効であるとの意見がある。自施設の状況や個々の症例に応じて
その必要性を検討する。

CQ8-3 BQ 患者の価値観・考え方などを尊重した意思決定支援の方法は?
患者や家族を含めた多職種カンファレンスで議論を重ね，患者の価値観や意向を尊重した意思決定を支援するな
どの方法がある。患者の意思が不明確な場合には，家族等の代理意思推定者を慎重に見極め，患者本人の意思を
推定する方法が提案されている。患者の意思を尊重すると同時に，患者・家族に医学的に正確な情報を提供する。

CQ8-4 GRADE 重症患者に対して，ICU日記をつけるか?
重症患者に対して，ICU日記をつけることを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ8-5 GRADE 重症患者の家族に対して，メンタルヘルスの改善に ICU退室後のフォローアップなどの新たな介入を行うか?
重症患者の家族のメンタルヘルスの改善に，体制が整っている施設においては，ICU退室後の対面や電話，オ
ンラインでの面談などのフォローアップを行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ9. 小児
CQ9-1 BQ 小児敗血症性ショックに対する経験的抗微生物薬はどのように選択するか?

感染臓器，発生場所（市中，院内，ICUなど），患者背景（免疫状態，治療歴など）を考慮して，想定しうる微生
物をカバーできる抗微生物薬を選択する。

CQ9-2 BQ 小児敗血症における初期輸液はどのように行うか?
小児敗血症に対しての初期輸液投与法として，調整晶質液に対する反応を評価しながら10～20 mL/kgずつボー
ラス投与を反復する方法がある。輸液過剰を示唆する臨床所見や輸液に対する反応の鈍化があれば，初期輸液
中断の参考になる。特に心不全を合併している場合などはボーラス量や投与速度に注意を要する。輸液速度や
輸液量の上限について提示できる情報はない。

CQ9-3 BQ 小児敗血症性ショックに対する循環作動薬はどのように選択するか?
小児敗血症性ショックに対して，身体所見や循環動態パラメータ，心エコー所見などを総合的に判断し，アド
レナリンやノルアドレナリンなどを循環作動薬として使用する。

CQ9-4 BQ 小児敗血症患者に対して，循環作動薬の投与方法はどのようなものがあるか?
小児敗血症患者の管理において，輸液不応のショック状態では循環作動薬の迅速な投与開始が重要である。循
環作動薬は血管外漏出により組織障害を引き起こすため，一般的には中心静脈路から投与される。しかし末梢
静脈路や骨髄路からであっても，適切な濃度かつ短時間であれば投与可能であり，必要な循環作動薬の投与を
遅らせてはならない。

CQ9-5 GRADE 初期輸液と循環作動薬に反応しない小児敗血症性ショックに対して，ステロイド投与を行うか?
初期輸液と循環作動薬に反応しない小児敗血症性ショックに対して，ルーチンのステロイド投与を行わないこ
とを弱く推奨する（GRADE 2D）。

CQ9-6 GRADE 小児敗血症で循環動態が安定している場合に赤血球輸血はどのような閾値で開始するか?
循環動態の安定している小児敗血症において，ヘモグロビン値7.0 g/dL を閾値として赤血球輸血を開始するこ
とを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ9-7 GRADE 小児敗血症に対して，厳密な血糖管理を行うか?
小児敗血症に対して，厳密な血糖管理を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

CQ9-8 BQ 重症小児患者を中心においた診療，支援方針は?
患児の利益を最優先とし，患児やその家族の価値観や意向を尊重した意思決定を支援する必要がある。多職種
で構成されたチームで，正確な医学的情報を提供することが不可欠である。特に重症小児患者における診療で
は，家族のケアへの参加などの環境整備を積極的に行い，意思決定のプロセスを支援することも重要である。

FRQ9-1 FRQ 小児敗血症患者に対して，IVIG投与を行うか?
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CQ1-4　血液培養は，いつ，どのように採取するか？
CQ1-5　血液培養以外の培養検体は， いつ， どのよう
に採取するか？

敗血症あるいは疑い患者

感染源は
同定されたか？

敗血症を
どのように診断するか？

バイオマーカー検査は？病原微生物の同定は？

CQ1-1　敗血症の定義
CQ1-2　敗血症の診断と重症度分類
CQ1-3　一般病棟，ERで敗血症を早期
発見する方法は？

AIを用いた診断は？

CQ1-7　敗血症を疑う患者に対して，感染源検索のため
に画像検査を行うか？

Yes

CQ1-8　敗血症の感染源コントロー
ルはどのタイミングで行うか？

No

集中治療が行える
場所はあるか？

Yes No

CQ1-9　初期輸液蘇生に不応の敗血症は
どこで管理するか？

適切な場所での診療 FRQ1-2　敗血症に対して，遠隔ICUに
よる支援下での診療を行うか？

CQ1-6　敗血症診断のバイオマーカー検査として，C反
応性蛋白（CRP），プロカルシトニン（PCT），プレセプシ
ン（P-SEP），インターロイキン6（IL-6）の位置づけは？

FRQ1-1　ERやICUにおいて，AIを用いた
診断システムは従来の診断システムと比
較して予後を改善するか?

診療フロー
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く受け入れられてきた。Sepsis-3の定義のもとで行わ
れた疫学研究では，ショックを伴わない敗血症患者の

死亡率は10.1%，敗血症性ショック患者の死亡率は

28.5%であったことが報告され，感染症による重篤な

病態を的確にとらえていることが確認された 7）。

Sepsis-3をSepsis-1，Sepsis-2と比較し，その妥当性を
検証する研究も行われ，Sepsis-3による定義では，よ
り重症病態の患者を同定できるとしている 8-10）。

J-SSCG 2012においては 11），それまで敗血症の必要

条件として認識されていた菌血症と敗血症の区別を明

確にし，敗血症の定義をSepsis-1に準じることとした。
その後，2016年にSepsis-3が公表されたことを受け，

J-SSCG 201612, 13），J-SSCG 202014, 15）ではSepsis-3に
準じて敗血症を定義した。本ガイドラインでも，

Sepsis-3に準じて敗血症を定義する。
Sepsis-1，Sepsis-2からSepsis-3へ変遷したように，

敗血症の定義は今後も見直される可能性があり，その

背景を十分に理解して適切に活用することが重要であ

る。
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CQ1-1：敗血症の定義

Answer：敗血症は「感染症に対する生体反応が調節

不能な状態となり，重篤な臓器障害が引き起こされる

状態」と定義される（BQに対する情報提示）。

（1）背景
敗血症は「感染症に対する生体反応が調節不能な状

態となり，重篤な臓器障害が引き起こされる状態」と

定義される。また敗血症性ショックは，「急性循環不

全により細胞障害・代謝異常が重度となり，ショック

を伴わない敗血症と比べて死亡の危険性が高まる状

態」と定義され，敗血症における最重症の病態である。

これらの定義は，2016年に発表された「The Third 
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic 
Shock（Sepsis-3）1）」に準じる。

（2）解説
敗血症の定義は時代とともに変遷してきたが，近年

の定義は1989年にBoneらによって sepsis syndromeと
して記述されたことに始まる 2）。この考え方を受けて，

1992年に米国集中治療医学会と米国胸部疾患学会に

より全身性炎症反応症候群（systemic inf lammatory 
response syndrome: SIRS）の概念が紹介され，敗血症は
「感染症によるSIRS」と定義された（Sepsis-1）3）。

Sepsis-1は広く受け入れられたが，敗血症の病態生理
を反映した定義を作成することを目的に，2003年に

Sepsis-1の基準を拡大する形でSepsis-2が定義され

た 4）。この定義では24項目から構成される診断基準

が提案されたが，　Sepsis-1と比較して敗血症診断に

おける感度，特異度に差はなく，簡便なSepsis-1の定
義に代わるものではなかった 5）。

Sepsis-1の定義は約25年間広く用いられてきたが，

SIRSを用いた敗血症診断は感度が高い反面，臓器障

害の進展や生命予後に対する診断特異性が低いという

課題があった 6）。また敗血症の病態が，単に炎症だけ

でなく，感染に対する宿主の複合的反応とそれに伴う

臓器障害を中心に理解されるようになった。これらの

視点から，敗血症の定義が2016年にSepsis-3として公
表された 1）。Sepsis-3では，「感染症に対する生体反応
が調節不能な状態となり，重篤な臓器障害が引き起こ

される状態」と定義され，SOFA［sequential（sepsis-
related）organ failure assessment］スコアを用いた臨床に
おける診断基準が提示された。

Sepsis-3は，感染症における臓器障害の進行に着目
したものであり，2016年の発表以来，国際的にも広
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CQ1-2：敗血症の診断と重症度分類

Answer：敗血症は，①感染症もしくは感染症の疑い
があり，かつ②SOFAスコアの合計2点以上の急上昇

をもって診断する。また敗血症性ショックは，敗血症

の診断基準に加え，平均動脈圧65 mmHg以上を保つ

ために輸液療法に加えて血管収縮薬を必要とし，かつ

血中乳酸値2 mmol/L（18 mg/dL）を超える場合に診断
する（BQに対する情報提示）。

（1）背景
診断と重症度判定は，敗血症診療の起点となる重要

なプロセスである。2016年に敗血症の定義と診断基

準（Sepsis-3）が改訂された。日本でも多くの施設では
Sepsis-3に準じた診断・重症度分類を行っていると考
えられ，その改訂の経緯，評価，課題を知ることは重

要であり，本ガイドラインの臨床疑問のひとつとして

取り上げた。

（2）解説
2016年に公表されたSepsis-31）で，敗血症は「感染

症に対する生体反応が調節不能な状態となり，重篤な

臓器障害が引き起こされる状態」と定義される。

Sepsis-3では感染症による臓器障害の進展を重要な治
療ターゲットと位置づけ，SOFAスコア（Table 1-2-1）
を用いた診断基準を提唱した。この診断基準は，

J-SSCG 2020 2, 3），およびSSCG 20214）でも採用され，

国内外に広く普及している。本ガイドラインでも

Sepsis-3を採用し，以下に敗血症および敗血症性

ショックの診断基準を紹介する。

Sepsis-3では，敗血症診断のプロセスを，ICUある
いはそれに準じる環境と，ICUの外（病院前救護，

ER，一般病棟）の環境に分けて提案している。ICUで
は，感染症または感染症が疑われる患者において，

SOFAスコア 5）の推移を評価し，臓器障害の重症度や

進行を把握することが推奨されている。Seymourら 6）

は ICU症例を対象とした大規模観察研究を行い，

SOFAスコアが院内死亡の予測に有効であると報告し
た。その結果，Sepsis-3ではSOFAスコアの総得点が2
点以上急上昇した場合を重篤な臓器障害の進行とみな

し，敗血症の確定診断とすることが提唱された。

SOFAスコアの評価には複数の血液検査指標を要す
ることが問題視されるが，SOFAスコアは日本の特定
集中治療室管理料算定にかかる必須評価項目であるた

め，ICUにおける日常診療としてSOFAスコアを用い
ることは可能である。

Definitions-A Multicenter Retrospective Study. Crit Care Med. 
2020; 48: 1258-64.

11） 織田成人, 相引眞幸, 池田寿昭, 他; 日本集中治療医学会
Sepsis Registry委員会: 日本版敗血症治療ガイドライン The 
Japanese Guideline for Management of Sepsis; 日集中医誌. 
2013; 20: 124-73.

12） 西田修, 小倉裕司, 井上茂亮, 他; 日本版敗血症診療ガイドラ
イン2016作成特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2016. 日集中医誌. 2017; 24: S1-232.

13） 西田修, 小倉裕司, 井上茂亮, 他; 日本版敗血症診療ガイドラ
イン2016作成特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2016. 日救急医会誌. 2017; 28: S1-232.

14） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日集中医誌. 2021; 28: S1-411.

15） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日救急医会誌. 2021; 32: S1-411.
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Sepsis-3における敗血症・敗血症性ショックの診断
基準に関する問題点として，①qSOFAは敗血症診断

の感度が低く，単独での早期スクリーニングに懸念が

あること，②SOFAスコアの不均一性，再現性の問題，
新規治療評価の必要性などが指摘され，世界的にも見

直し（SOFA2.0への改訂）が求められていること 12），

③感染症を疑う基準が不明瞭であること 13），④乳酸

値測定のルーチン化の問題があること，⑤迅速な診断

と初期治療の開始が必ずしも一体化していないこと，

などが指摘されている。したがって，実際の臨床では，

Sepsis-3が策定された経緯や現状の課題を理解し，患
者の状態に応じた迅速かつ適切な診断を行うことが重

要である。
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一方，ICU外では，SOFAスコアの評価が困難な場

合もあるため，quick SOFA（qSOFA）1）を用いた敗血症

のスクリーニングが提唱された。qSOFAは，意識，

収縮期血圧，呼吸数の3項目から成るスクリーニング
システムであり，2項目以上が満たされる場合に敗血

症を疑う。ICU以外で感染が疑われる成人患者を対象
としたコホート解析で，qSOFAはSIRS7）やSOFAスコ
アと比較して，院内死亡の予測に優れていた。しかし，

その後の検証研究では，敗血症診断や院内死亡に対す

る感度が低いことが報告され，最近ではベッドサイド

におけるスクリーニングシステムとしての有用性は疑

問視されている 8-10）。また，qSOFAを用いて敗血症を
疑った場合でも，敗血症の確定診断はSOFAスコアを
用いて行う必要がある。

敗血症性ショックは，敗血症の最重症の状態である。

Sepsis-3では，輸液蘇生だけでは血圧を維持できずノ
ルアドレナリンなどの血管収縮薬を必要とし，さらに

血中乳酸値が2 mmol/L（18 mg/dL）を超える状態を敗
血症性ショックと定義している。この診断基準の策定

にあたって，Shankar-Hariら 11）は敗血症性ショックに

関する臨床研究を対象とした系統的レビューを行い，

Delphi法などを用いて「持続する低血圧」，「血管収縮
薬を用いた治療」，「血中乳酸値」の3つの組み合わせ

により新しい敗血症性ショックの診断項目とすること

を提唱した。さらにSurviving Sepsis Campaignデータ
ベース28,150例を用いたコホート研究より血中乳酸

値を評価できる18,840例を抽出し，乳酸値＞2 mmol/
L（18 mg/dL）を敗血症性ショックの診断の閾値と定め
た。J-SSCG 2020同様，本ガイドラインにおいても採
用する方針とした。

Table 1-2-1　SOFAスコア

スコア 0 1 2 3 4

意識
　Glasgow coma scale 15 13～14 10～12 6～9 ＜6

呼吸
　PaO2/FIO2（mmHg） ≧400 ＜400 ＜300 ＜200および呼吸補助 ＜100および呼吸補助

循環 平均血圧≧
70mmHg

平均血圧＜
70mmHg

ドパミン＜5 µg/kg/分あ
るいはドブタミン

ドパミン5～15 µg/kg/分 
あるいは ノルアドレナ
リン≦0.1 µg/kg/分ある
いはアドレナリン≦0.1 
µg/kg/分

ドパミン＞15 µg/kg/分
あるいは ノルアドレナ
リン＞0.1 µg/kg/分ある
いはアドレナリン＞0.1 
µg/kg/分

肝
　血清ビリルビン値（mg/dL） ＜1.2 1.2～1.9 2.0～5.9 6.0～11.9 ≧12.0

腎
　血清クレアチニン値（mg/dL）
　尿量（mL/日）

＜1.2 1.2～1.9 2.0～3.4 3.5～4.9
＜500

≧5.0
＜200

凝固
　血小板数（×103/ µL） ≧150 ＜150 ＜100 ＜50 ＜20
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CQ1-3：一般病棟，ERで敗血症を早期発見する
方法は？

Answer：一般病棟，ERで敗血症を早期に発見する

方法として，quick SOFA（qSOFA）や早期警告スコア
などを用いたスクリーニング法がある（BQに対する

情報提示）。

（1）背景
敗血症を早期に発見し治療を開始することで，予後

が改善する可能性がある 1）。特に一般病棟やERでは，
敗血症を想起して発見することで治療開始のタイミン

グを逃さないようにする必要があり，早期に認知する

ことは重要なポイントである。Sepsis-3において敗血
症のスクリーニングとして提唱されたqSOFAは感度

が低い可能性が指摘されており，全身性炎症反応症候

群（systemic inflammatory response syndrome: SIRS）や
national early warning score（NEWS）といったスコアを
含めた知見を整理することは臨床において有用であ

る。

（2）解説
敗血症の早期発見と早期介入は，死亡率改善には不

可欠である。敗血症の早期発見により，遅滞なき輸液

蘇生や抗菌薬投与などが可能となり，患者の予後が改

善しうる 2）。2019年の日本の多施設データベースを用
いた後ろ向き観察研究では，敗血症の感染巣は肺

（31%），腹腔（26%），尿路（18%），軟部組織（11%）
の順に頻度が高く，また敗血症の中でショックを合併

する割合は腹腔内感染症（72%）と尿路感染症（70%）
で高かった。そのため，これらの感染症では敗血症の

合併に特に留意することが大切である 3）。一方，敗血

症と敗血症以外の感染症で病態生理が大きく異なるわ

けではなく，時系列で変化するものである。よって，

敗血症患者のみを抽出するような診断基準は極めてむ

ずかしい。そのため，近年では死亡率の高い，高度な

医療を必要とする感染症群をどのように検出するかと

いう観点で診断基準が作成されている。

1991年にSIRSをもとにした敗血症の定義が提唱さ
れた 4）（Table 1-3-1）。SIRSは敗血症の早期発見のツー
ルとしての特異度が低く，一般病棟の患者でも約半数

がSIRSの2項目を満たしてしまうなどの問題点が指

摘された 5）。

2016年にSepsis-3の定義とともに，病棟やERで敗
血症を疑うスクリーニングツールとしてSIRSより項

目数を減らしたqSOFAが提唱された 6）（Table 1-3-2）。

failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. 
Crit Care Med. 1992; 20: 864-74.

8） Peake SL, Delaney A, Bailey M, et al; ARISE Investigators: 
Potential impact of the 2016 consensus definitions of sepsis and 
septic shock on future sepsis research. Ann Emerg Med. 2017; 
70: 553-61.e1.

9） Maitra S, Som A, Bhattacharjee S: Accuracy of quick Sequential 
Organ Failure Assessment (qSOFA) score and systemic inflam-
matory response syndrome (SIRS) criteria for predicting mortality 
in hospitalized patients with suspected infection: a meta-analysis 
of observational studies. Clin Microbiol Infect. 2018; 24: 1123-9.

10） Song JU, Sin CK, Park HK, et al: Performance of the quick 
Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment score as a 
prognostic tool in infected patients outside the intensive care unit: 
a systematic review and meta-analysis. Crit Care. 2018; 22: 28.

11） Shankar-Hari M, Phillips GS, Levy ML, et al; Sepsis Definitions 
Task Force: Developing a new definition and assessing new 
clinical criteria for septic shock: For the third international 
consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). 
JAMA. 2016; 315: 775-87. 

12） Moreno R, Rhodes A, Piquilloud L, et al: The Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) Score: has the time come for an 
update? Crit Care. 2023; 27: 15.

13） IDSA Sepsis Task Force: Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) POSITION STATEMENT: Why IDSA Did Not Endorse 
the Surviving Sepsis Campaign Guidelines. Clin Infect Dis. 2018; 
66: 1631-5.
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National PEWSは他の6つのPEWSと比較してERの小
児発熱患者の ICU/HCU入室予測能に優れていること
が示された［Area under the curve（AUC）0.95，6点以上
で感度90%，特異度91%］22）。

一方，qSOFAに関しても小児領域での検討が行わ

れている。ERを受診した細菌感染症の疑われる小児

患者864名におけるPICU入室または死亡の予測能に

関する研究では，年齢調整を加えたqSOFA，乳酸値

を加えたqSOFA-L，SIRS，quick Pediatric Logistic 
Organ Dysfunction Score-2（qPELOD-2）の中でqSOFAの
予測能が最も高いが（感度50%，特異度93%），中等

度に留まることが示された（AUROCは順に0.72，
0.67，0.64，0.60）23）。また，2020年の後ろ向き観察

研究では，年齢層に応じた基準値に照らしてqSOFA
を修正し，意識レベル・心拍数・呼吸数・capillary 
refill timeの4項目を評価するLiverpool quick Sequential 
Organ Failure Assessment（LqSOFA）が発表された 24）。

ERに来院した小児発熱患者に対するPEWS，
LqSOFA，qSOFA，NICE high-risk criteriaの ICU/HCU
入室予測能に関して，AUROCは順に0.93，0.81，
0.66，0.81であったが，LqSOFAの ICU/HCU入室予測
に最適な閾値は示せなかった 24）。

敗血症の早期発見のためのスクリーニングは，いず

れも単独で使用する際には注意が必要であり，スコア

リングの特性や限界をよく理解して用いる必要があ

る。

Table 1-3-1　SIRSの定義 4）

体温＞38℃ あるいは ＜36℃

心拍数＞90 /min

呼吸数＞20 /minあるいはPaCO2＜32 mmHg

白血球数＞12,000/mm3 あるいは ＜4,000/mm3 あるいは 幼若球
＞10%

上記4項目のうち，2項目以上を満たす場合に，全身性炎症反応症
候群（systemic inflammatory response syndrome: SIRS）と定義する。
感染症が疑われる状態において，SIRSを満たす場合に，敗血症と
診断していた。

Table 1-3-2　qSOFA（quick SOFA）基準 6）

意識変容

呼吸数≧22 /min

収縮期血圧≦100 mmHg

感染症が疑われ，上記3項目のうち2項目以上を満たす場合に敗
血症を疑う。敗血症の確定診断は，合計SOFAスコアの2点以上
の急上昇による。
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qSOFAは，病棟やERにおける敗血症患者の院内死亡
率，急性臓器障害，ICU緊急入室に関して高い診断特
異性を示した 7）。また，院内死亡率の予測因子を評価

した10編の研究のメタ解析では，SIRSよりqSOFAが
有用と報告されている［リスク比（RR）0.03，95% CI: 
0.01～0.05，P＝0.002）］8）。一方，qSOFAは敗血症を
認識するには感度が低い可能性がある 9）。

院内の急変事例を早期に発見・対応する rapid 
response system（RRS）の起動指標をスコア化した

NEWS（Table 1-3-3）も，敗血症の早期発見のツールと
して評価されている 10）。Redfernらは，感染症が疑わ
れる非 ICU患者における院内死亡の予測（area under 
the Receiver Operating Characteristic curve: AUROC）では
NEWSがqSOFAよりも優れている（NEWS: 0.805 vs. 
qSOFA: 0.677）と報告している 11）。また，NEWSのス
コア項目を調整・変更したスコアリングも複数開発さ

れており，敗血症の早期発見に関する検討が行われて

いるが，その他のスクリーニングツールと比較し臨床

的に優れた診断精度は示されていない 12, 13）。

SIRS，qSOFA，NEWSの敗血症の診断精度を比較

した研究は散見されるが，2021年の前向き観察研究

では，ERで感染症が疑われた患者における敗血症診

断に関する感度はそれぞれ77%，23%，58%であり，

特異度は35%，99%，81%であった 14）。また，30日
死亡に対する感度はそれぞれ82%，39%，77%，特異
度は29%，91%，64%であり，30日死亡の予測能

（AUROC）はSIRSで有意に低かった（それぞれ0.542，
0.758，0.772）14）。また，2021年に26研究（62,338人）
を対象としたメタ解析が行われ，SIRS，qSOFA，
NEWSの敗血症患者の死亡予測能が比較された 15）。

SIRSは高い感度（82%）と低い特異度（24%），qSOFA
は低い感度（46%）と高い特異度（82%）を持つことが

示され，またNEWSは中等度の感度（73%）と中等度

の特異度（52%）を持つことが示された 15）。

小児領域でも，状態変化の早期発見ツールとして

pediatric early warning score（PEWS）の効果が検討され
ている。PEWSは開発当初は施設間で異なる基準が用
いられ，複数の系統的レビューでPEWSの有用性が明
確に示されなかった 16-18）。2018年，国際的多施設ク

ラスターRCTであるEPOCH study（21施設，144,539
人）では，PEWS使用により全原因死亡の減少を認め

なかったものの，臨床的増悪事象の発生率は減少した

ことが報告されている（入院日数1,000日あたり0.50
件 vs. 0.84件）19）。その後，英国においてNational 
PEWSが導入され，PEWSの基準を統一した 20, 21）。

Romaineらによる後ろ向き観察研究において，
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Table 1-3-3　早期警告スコア national early warning score（NEWS）10）

点数 項目 3 2 1 0 1 2 3

呼吸数（/min） ≦8 9～11 12～20 21～24 ≧ 25

SpO2（%） ≦91 92～93 94～95 ≧ 96

酸素投与 あり なし

体温（℃） ≦35.0 35.1～36.0 36.1～38.0 38.1～39.0 ≧ 39.1

血圧（mmHg） ≦90 91～100 101～110 111～219 ≧ 220

心拍数（/min） ≦40 41～50 51～90 91～110 111～130 ≧ 131

意識 覚醒 覚醒以外



－S 1183－

日本版敗血症診療ガイドライン2024

採血量に関しては，多いほど病原微生物の検出率が

高くなる。しかし，採血量が多くなると医原性貧血を

引き起こす可能性があり，また1セットあたり30 mL
を超える採血量では検出率向上にあまり寄与しないと

される 9）。そのため，一般的には1セットあたり20～
30 mLの採血量が推奨される。日本で汎用されている
血液ボトルの採血量上限は10 mLのものが多いため，

1セットあたり20 mLとすることが一般的である。

Cheruvankyらは，医療経済学的には30 mLに比べて

20 mLのほうがよいと報告している 10）。

何セット採取するかという問題に関しては，1セッ

トだけでは検出率が低下し，またコンタミネーション

の評価が困難であるため，少なくとも2セット，可能
なら3セット採取するのが望ましいとの報告があ

る 9, 11）。病原微生物の検出率については，セット数を

増やせば上昇するが（1セット 73%，2セット 90%，3
セット 98%11）），4セット以上採取しても検出率の上

昇は見込めず，患者負担が多くなる。一方，血液培養

陽性のうち20～56%はコンタミネーションであると

報告されており 12），複数セットの血液培養結果がコ

ンタミネーションかどうかを判断するうえで参考にな

る。

また，コンタミネーションを減らすために，適切な

皮膚消毒も重要である。1%グルコン酸クロルヘキシ

ジン，ポビドンヨード，70%アルコールのうち，どれ

が最適な消毒薬かは明らかでない。しかし，アルコー

ル含有製剤の使用は非アルコール含有製剤に比べ，コ

ンタミネーションを減らすことが報告されている 13）。

いずれにせよ，正確な無菌操作を遵守することが重要

である。 
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CQ1-4：血液培養は，いつ，どのように採取す

るか？

Answer：抗菌薬投与前に，2セット以上採取する

（Good Practice Statement）。 

（1）背景
敗血症の診療において，原因となる病原微生物の同

定は適切な抗菌薬治療を進めるために重要である。血

液培養に関する一般的な推奨は J-SSCG 2020において
も記載されているが 1, 2），依然として臨床では十分に

実践されていないため 3），本ガイドラインでも踏襲す

る。

（2）解説
菌血症は，心内膜炎，カテーテル関連血流感染症，

肺炎，膿瘍，骨髄炎，腹腔内感染症，尿路感染症など

の感染症で生じ，高い死亡率を示している。敗血症に

おいては，38～69%で菌血症を合併することが報告

されている 4, 5）。各種の迅速診断法が開発されている

ものの 6），現在でも血液培養は敗血症の病原微生物を

同定する標準的検査法である。

菌血症を疑う症状（発熱，悪寒・戦慄など）の出現，

原因不明の低体温，低血圧，頻呼吸，意識障害（特に

高齢者や小児），白血球数増加や減少，代謝性アシドー

シス，免疫不全患者における呼吸不全・急性腎障害・

急性肝障害などがみられた場合は敗血症を疑い，でき

るだけ早急に血液培養を2セット以上採取することが
推奨されている 7）。悪寒・戦慄を伴う発熱が生じた場

合は菌血症の陽性尤度比が高い 4）。一方，菌血症の可

能性が低い場合の発熱や白血球数の上昇のみでは必ず

しも血液培養を採取しなくてもよいとする報告もあ

る 5）。

原則として，抗菌薬治療の開始が遅滞しないよう留

意しつつ，抗菌薬投与前に血液培養を採取する。なぜ

なら，抗菌薬投与後では検出率が低下し，病原微生物

を同定できない可能性が高まるためである。敗血症患

者を対象とした観察研究において，抗菌薬投与後に採

取された血液培養の微生物検出率は，抗菌薬投与前に

採取された群に比べ低値であったことが報告されてい

る（19% vs. 31%）8）。術後感染や入院患者の敗血症の

場合は，事前に抗菌薬が投与されている場合が少なく

ない。しかし，前述の研究において，抗菌薬投与後の

血液培養でも約2割の症例において微生物が検出され
ており 8），このような患者においても，新規抗菌薬の

投与前に血液培養2セット以上を採取する。
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CQ1-5：血液培養以外の培養検体は，いつ，ど

のように採取するか？

Answer：抗菌薬投与前に，感染が疑われる部位から
培養検体を採取する（Good Practice Statement）。

（1）背景
敗血症の診療において，感染臓器および原因微生物

の同定は重要である。J-SSCG 2020においても，感染
が疑われる部位からの検体を抗菌薬開始前に採取して

おくことの重要性が述べられている 1, 2）。敗血症診療

において，各種検体特有の留意点の整理が必要と考え，

本ガイドラインにおいても取り上げた。

（2）解説
血液培養は，血流感染や菌血症を診断する標準的検

査法である。敗血症性ショック患者の血液培養検査陽

性率は69%との報告があるが，疾患によってはその

陽性率は高くないため，血液培養のみでの原因微生物

の同定には限界がある 3, 4）。また感染臓器の検索にお

いても，血液培養だけで臓器を特定することはできな

い。検体を抗菌薬開始前に採取することによって，予

後を改善するというエビデンスはないものの，臨床像

より感染が疑われる部位からできるだけ早期に検体を

採取することが多くのガイドラインで推奨されてい

る 5-7）。ここでは，培養検体採取と結果の解釈に注意

すべき点を有するいくつかの疾患について触れる。

肺炎が疑われる場合，下気道検体の培養が診断の手

助けになる。特に重症肺炎や，患者背景にMRSAや
緑膿菌のリスク因子がある場合は強く推奨されてい

る 8）。しかし，喀痰培養は上気道細菌叢のコンタミネー

ションのリスクを伴っているため，結果の解釈には注

意を要する。患者が人工呼吸管理のために気管挿管さ

れている場合，気管吸引痰を採取して定量培養を行う。

抗菌薬投与前の吸引痰の菌数が105 CFU/mL以上の場
合の感度は76%，特異度は68%と報告されている。

気管支肺胞洗浄液は感度71%，特異度80%であり，

最も特異度が高いとされる 9）。しかし，人工呼吸器関

連肺炎の診断において，培養検体として吸引痰と気管

支肺胞洗浄液のどちらを用いるかについては統一され

た見解はない。米国ガイドラインでは非侵襲的な吸引

痰を推奨している一方，欧州では気管支肺胞洗浄液を

推奨しており，呼吸状態や各施設の状況を考慮して判

断する 10, 11）。またARDSの原因となるウイルス性肺

炎，真菌性肺炎の鑑別のための気管支肺胞洗浄液の有

用性に関するエビデンスは限定的である 12）。
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19） Gray LD, Fedorko DP: Laboratory diagnosis of bacterial menin-
gitis. Clin Microbiol Rev. 1992; 5: 130-45.

20） Bij lsma MW, Brouwer MC, Kasanmoental ib ES, et a l : 
Community-acquired bacterial meningitis in adults in the 
Netherlands, 2006-14: a prospective cohort study. Lancet Infect 
Dis. 2016; 16: 339-47.

尿路感染症の多くは，大腸常在菌による上行性尿路

感染である。健康な妊娠のない女性の尿路感染症にお

ける尿培養の感度は90%，特異度は86%と報告され

ている 13, 14）。腎盂腎炎と似た症状を呈する急性巣状

細菌性腎炎では，尿培養の感度は59%と低いため診

断には注意を要する 15）。カテーテルを用いないで採

尿する場合，コンタミネーションを減らすために中間

尿を用いることが推奨されている 16）。また高齢者や

尿道カテーテルが留置されている患者においては，無

症候性細菌尿の可能性がある 6）。そのため，身体所見，

尿沈渣や血液培養などの結果から，他臓器の感染に合

併した無症候性細菌尿との鑑別を総合的に判断する。

頭痛，意識障害などにより細菌性髄膜炎が疑われる

場合，頭部CTや臨床所見より脳ヘルニアが疑われず，
腰椎穿刺が禁忌でなければ抗菌薬投与前に髄液を採取

することが望ましい。しかし，抗菌薬投与が遅れるこ

とで死亡率が高くなると報告されている 6, 17）。髄液採

取に時間がかかる場合には，血液培養を提出したうえ

で，抗菌薬投与を優先する。髄液培養の陽性率は，未

治療では70～80%，抗菌薬治療後では50%以下とい

われている 6, 18）。髄液検体の採取量が多いほど，また

遠心（1,500～2,500×g，15分）を行うことで，髄液培

養の陽性率は高くなる 19）。一方，最も頻度の高い肺

炎球菌性髄膜炎の血液培養の陽性率は75%と報告さ

れており 20），抗菌薬を髄液検査に先行する場合でも，

事前に血液培養を採取しておくことが診断の一助とな

る。

原因微生物の同定は，感染症診療の適正化に重要で

ある。敗血症においては，治療に遅れが生じないよう

に注意を払いつつ，可能な限り抗菌薬投与前に感染が

疑われる部位から検体採取を行う。
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された。またより大規模な59編（7,376人）を用いたメ
タ解析 3）では，感度79%，特異度78%，AUC 0.85と
報告された。

P-SEPの診断精度は，19編（3,012人）を用いたメタ
解析 4）で感度84%，特異度73%，AUC 0.87と報告さ

れた。また18編（3,470人）を用いたメタ解析 5）におい

ても感度84%，特異度76%，AUC 0.88と，ほぼ同等

の診断精度が報告された。

IL-6の診断精度は，22編（2,680人）を用いたメタ解
析 6）が行われ，感度68%，特異度73%，AUC 0.80と
報告された。また22編（3,450人）を用いたメタ解析 3）

では感度72%，特異度73%，AUC 0.79と報告された。 
各バイオマーカーの診断精度をTable 1-6-1にまとめ

る。バイオマーカーによって差があるものの，いずれ

も単独で診断が可能であるほどの診断精度は示されて

いない。敗血症は，感染臓器，基礎疾患などにより病

態としての異質性が高く，一般病棟，ER，ICUのい

ずれにおいても，全身状態観察などに加えた補助的な

指標として使用するのが適切である。
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CQ1-6：敗血症診断のバイオマーカー検査とし

て，C反応性蛋白（CRP），プロカルシトニン

（PCT），プレセプシン（P-SEP），インターロイ
キン6（IL-6）の位置づけは？

Answer：一般病棟，ER，ICUのいずれにおいても，
CRP，PCT，P-SEP，IL-6 は単独で高い診断精度は示
されていない。したがって，バイオマーカー単独によ

る敗血症診断は一般的に困難と考えられ，その使用は

いずれも全身状態観察などに加えた補助的な位置づけ

といえる（BQに対する情報提示）。

（1）背景
敗血症は，「感染症に対する生体反応が調節不能な

状態となり，重篤な臓器障害が引き起こされる状態」

と定義される 1）。しかし，臨床診断が難しい場合も多

く，多様なバイオマーカーが参照される。J-SSCG 
2020で は，C-reactive protein（CRP），procalcitonin
（PCT），presepsin（P-SEP），interleukin-6（IL-6）の4種
類のバイオマーカーについて，全身状態観察などに加

えた補助的な利用を推奨した。敗血症の診断において，

これらのバイオマーカーの有用性評価は重要であり，

本ガイドラインでも臨床課題として取り上げた。

（2）解説
4種類のバイオマーカーを用いた敗血症診断に関し

て，多くの観察研究による系統的レビューが報告され

ている。

CRPによる敗血症の診断精度を検証した9編（1,368
人）を用いたメタ解析 2）では，感度80%，特異度61%，
AUC 0.73と報告された。また，より大規模な45編
（5,654人）を用いたメタ解析 3）では，感度75%，特異

度67%，AUC 0.77と報告された。
PCTによる診断精度は，9編（1,368人）を用いたメ

タ解析 2）で感度80%，特異度77%，AUC 0.85と報告

Table 1-6-1　各バイオマーカーの敗血症診断精度

バイオマーカー 著者，発表年 組入れ論文数 患者数 感度 特異度 AUC

CRP Tan 20192）   9 1,368 0.80［95% CI: 0.63～0.90］ 0.61［95% CI: 0.50～0.72］ 0.73［95% CI: 0.69～0.77］

Liu 20163） 45 5,654 0.75［95% CI: 0.69～0.79］ 0.67［95% CI: 0.58～0.74］ 0.77［95% CI: 0.73～0.81］

PCT Tan 20192）   9 1,368 0.80［95% CI: 0.69～0.87］ 0.77［95% CI: 0.60～0.88］ 0.85［95% CI: 0.82～0.88］

Liu 20163） 59 7,376 0.79［95% CI: 0.75～0.83］ 0.78［95% CI: 0.74～0.81］ 0.85［95% CI: 0.82～0.88］

P-SEP Kondo 20194） 19 3,012 0.84［95% CI: 0.80～0.88］ 0.73［95% CI: 0.61～0.82］ 0.87［95% CI: 0.84～0.90］

Wu 20175） 18 3,470 0.84［95% CI: 0.80～0.87］ 0.76［95% CI: 0.67～0.82］ 0.88［95% CI: 0.85～0.90］

IL-6 Liu 20163） 22 3,450 0.72［95% CI: 0.63～0.80］ 0.73［95% CI: 0.67～0.79］ 0.79［95% CI: 0.75～0.82］

Ma 20166） 22 2,680 0.68［95% CI: 0.65～0.70］ 0.73［95% CI: 0.71～0.76］ 0.80＊

AUC: Area under the curve; CRP: C-reactive protein; PCT: procalcitonin; IL-6: Interleukin-6; P-SEP: Presepsin. 
＊引用文献に95% CIの記載なし
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れない場合の原因検索などに有用である 12）。 
感染性心内膜炎：感染性心内膜炎の診断は，超音波

検査により疣腫，膿瘍，仮性動脈瘤，心内瘻孔，弁穿

孔または弁瘤，新たな弁逆流の出現，人工弁の新たな

部分剥離を確認することが有用である 13）。2023年
Duke-ISCVID基準では，画像診断の第一選択は超音波
検査としながらも，検査が可能な施設では心臓CT検
査や 18F-FDG PET/CT（positron emission tomography/
computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose）検査
が新たに画像検査として推奨されている 14）。経食道

心臓超音波検査と心臓CT検査の比較では，疣贅や弁

の穿孔や心内瘻孔に関しては経食道心臓超音波検査，

仮性動脈瘤や膿瘍に関しては心臓CT検査の方が診断

感度として高いことから，両者の併用が推奨されてい

る 14）。

③腹部

急性腹症：急性腹症診療ガイドライン201515）では，

単純X線検査をルーチンで行う意義は乏しく，スク

リーニングとしては超音波検査を推奨している。単純

CT検査に関しては，感度，特異度，正診率ともに

96.0%，95.1%，95.6%と良好ではあるが，被曝を考

慮する必要がある。そのため，超音波検査で陰性また

は診断に至らなかった際の推奨となっている。臓器虚

血の有無，血管性病変，急性膵炎の重症度判定におい

ては，造影CT検査が推奨されている。
胆管炎・胆嚢炎：急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドラ

イン201816）では，超音波検査がまず行われる検査とな

り，次いでCT検査となっている。MRI/MRCP（magnetic 
resonance cholangio pancreatgraphy）は，超音波検査や
CT検査で診断ができない際に考慮する1, 2）。壊疽性胆

嚢炎の診断は，CT検査やMRI/MRCPが有用である。
閉塞性尿路感染症 17）：第一選択は超音波検査であ

り，閉塞性腎盂腎炎の診断感度は90%，特異度は97%
とされる。CT検査は，超音波検査で診断困難な場合

や腎外病変の診断における有用性が報告されている。

閉塞の原因検索には造影剤使用が望ましいが，結石に

よる閉塞であれば単純CT検査でも評価可能である 。
④その他

壊死性軟部組織感染症 18）：CT検査やMRI検査で筋
膜面に広がる浮腫を確認する。しかし，初期にはこれ

らの画像所見を認めないこともあるため，臨床的に外

科処置による皮下組織や筋膜の観察を行うことが最も

重要である。
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CQ1-7：敗血症を疑う患者に対して，感染源検

索のために画像検査を行うか？

Answer：感染源が明らかでない場合は，感染源検索
のために疑われる疾患に応じて画像検査を行う（Good 
Practice Statement）。 

（1）背景
敗血症治療において，感染源のコントロールは患者

の転帰改善につながる重要な治療である。そのため，

敗血症を疑う患者に対してコントロールが必要な感染

源の存在を評価することは重要であり，疑われる疾患

に応じて画像検査を考慮する必要があると考え，

J-SSCG 2020 1, 2）に引き続き本CQでも取り上げた。

（2）解説
適切な感染源のコントロールは，敗血症治療におけ

る原則である。SSCG 20213）においても，感染源の制

御が生存率の改善につながるため 4-6），初期の蘇生処

置に引き続き画像診断を行い，迅速な感染源への介入

を行うことが推奨されている 7, 8）。感染源のコント

ロールとは，膿瘍ドレナージ，壊死組織除去，感染の

可能性のある異物の除去である。感染源検索のために

は，超音波検査，単純X線検査，CT検査，MRI検査

などの画像検査が用いられる。部位により有用性の高

い検査は異なるので，適切な検査を選択する（Table 
1-7-1）。以下に，主に用いられる画像診断法について
解説する。なお，検査によっては，被曝や造影剤使用

に伴うリスクを考慮する必要があり，血行動態が不安

定な患者では検査室への移動中の急変にも注意する。

①頭頸部

脳膿瘍 9）：造影CT検査により，膿瘍の数，大きさ，
部位の診断ができる。MRI検査では，拡散強調像

（diffusion weighted image: DWI）と見かけの拡散係数
（apparent diffusion coefficient: ADC）を用いたADC map
を組み合わせて評価することにより，膿瘍とその他の

疾患を鑑別するのに有用である。

頸部膿瘍 10）：体表に近い頸部膿瘍は超音波検査で

検出可能であるが，深頸部膿瘍の検出には限界があり，

CT検査が有用である。造影CT検査は，感染による液
体貯留と血管などの構造物を明瞭に鑑別できる。

②胸部

膿胸：単純胸部X線検査に加えて超音波検査を行う
ことが，米国胸部外科学会のガイドラインで推奨され

ている 11）。造影CT検査は，膿胸を疑う場合の感染源
の推定や胸腔ドレーンによる治療開始後も改善が見ら
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Table 1-7-1　感染源コントロールが必要な疾患と画像検査

部位 疾患 主に想定される画像検査

超音波検査 単純X線検査 CT検査 MRI検査

頭頸部 脳膿瘍 造影〇 〇

頸部膿瘍 〇 造影〇

胸部 膿胸 〇 〇 造影〇

感染性心内膜炎    〇＊ 心臓CT
18F-FDG PET/CT

腹部 腹膜炎 〇 〇†

胆管炎・胆嚢炎 〇 造影〇 〇

閉塞性尿路感染症 〇 〇

その他 壊死性軟部組織感染症 〇 〇
18F-FDG PET/CT: positron emission tomography/computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose.
＊画像不良で診断できない症例または陰性であっても臨床的に疑われる場合，人工弁例やその他のデバイスが挿入されて
いる場合には経食道心臓超音波検査を行うことが，感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドライン（2017年改訂版）
では推奨されている 13）。
†臓器虚血や血管性病変，急性膵炎の評価においては造影CT検査が推奨される。
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化が起こる時期（通常発症4週以降）に内視鏡的もしく
は経皮的ドレナージを行うことが推奨されている 8）。

ただし，臓器不全や敗血症が持続するなど臨床的な改

善が乏しい場合は，ステップアップ・アプローチに従

い4週未満でもドレナージを実施することは許容さ

れ 9-12），ネクロセクトミーは4週以降に実施すること

が望ましいとされる 8）。

尿路閉塞に起因する急性腎盂腎炎は，経尿道的尿管

ステント留置術あるいは経皮的腎瘻造設術による迅速

な感染源のコントロールを行う。米国泌尿器科学会ガ

イドラインでは，尿管閉塞に起因する腎盂腎炎や膿腎

症において迅速な閉塞の解除が推奨されている 13）。

また，欧州泌尿器科学会ガイドラインにおいても，速

やかな閉塞の解除が強く推奨されている 14）。尿管閉

塞の緊急解除の方法である経尿道的尿管ステント留置

術と経皮的腎瘻造設術には，合併症に関する有意な差

は認められない 15）。

壊死性軟部組織感染症は，早期の外科的コントロー

ルが必要な疾患である。敗血症の原因となっている壊

死組織に対し，外科的デブリードマンを行うことで感

染源の確実なコントロールが可能となり，生命予後や

治療日数の短縮などの望ましい効果が得られる。また，

壊死性軟部組織感染症は急速に進行することがあるた

め，タイムリーな外科的デブリードマンが必要である。

観察研究のメタ解析では，来院後12時間以内にデブ

リードマンが行われた群では，12時間後以降に行わ

れた群と比べて死亡率が低かったことが報告されてい

る 16）。

カテーテル関連血流感染症が疑われる敗血症におい

て，診断と対処の遅れは転帰悪化につながりうる。血

管カテーテル感染は，カテーテル抜去を行わなければ

予後の悪化につながるため，迅速なカテーテルの抜去

が望ましい 17）。SSCG 2021では，敗血症や敗血症性

ショックの感染源の可能性がある血管カテーテルは，

他の血管カテーテルを挿入後直ちに抜去することが推

奨されている 18）。

膿胸も感染源のコントロールが必要な病態であり，

開胸によるドレナージ，または経皮的胸腔ドレナージ

が行われる。被包化膿胸は通常の抗菌薬治療のみでは

改善せず，敗血症から回復する可能性は低いと考えら

れる。英国胸部疾患学会ガイドラインや米国胸部疾患

学会ガイドラインでは，膿胸の患者には経皮的胸腔ド

レナージを実施し，胸部X線や全身状態を観察するこ
とが推奨されている 19, 20）。抗菌薬投与とドレナージ

により5～7日以内に改善がみられない，すなわち胸

水の増量や症状が軽快しない場合には，外科的手術も

CQ1-8：敗血症の感染源コントロールはどのタ

イミングで行うか？

Answer：感染源を同定後，可能な限り速やかに感染
源コントロールを実施する（Good Practice Statement）。

（1）背景
敗血症の診療において，適切な感染源のコントロー

ルは重要である。感染源コントロールの方法には，外

科手術，膿瘍ドレナージ，胆道 /胆嚢ドレナージ，カ

テーテル類の抜去などがある。J-SSCG 2020において
も，感染源コントロールを可及的速やかに実施するこ

との重要性が述べられている 1, 2）。

（2）解説
敗血症の診療において，感染源のコントロールは重

要臨床課題である。本ガイドラインでは敗血症に対す

る感染源のコントロールのタイミングをCQとして扱
うこととしたが，質の高いエビデンスは存在しなかっ

た。また，感染源のコントロールを実施することの益

が害を上回ることが予想される場合も多く，今後も

RCTの実施は困難であると考えられる。したがって，

一般臨床医を含めた敗血症診療に従事する医療者に適

切なメッセージを届けるため，本CQをGPSとして推
奨することとした。

多くの腹腔内感染症は，適切な感染源のコントロー

ル（外科手術および膿瘍，胆道 /胆嚢を含むドレナー

ジ）が必要である。下部消化管穿孔による汎発性腹膜

炎など，抗菌薬治療のみでは改善する可能性が乏しい

腹腔内感染症による敗血症では，迅速な感染源のコン

トロールが求められる。米国外科感染症学会のガイド

ラインでは，迅速な感染源のコントロールの重要性が

強調されている 3, 4）。また，敗血症と診断後12時間以
内（中央値4.6時間）に感染源のコントロールを受けた
患者では，感染源のコントロールを受けなかった患者

に比べて重症度が高かったにもかかわらず死亡率は低

いことが報告されている 5）。その他，消化管穿孔によ

る敗血症性ショックの患者において，入院から感染源

コントロールまでの時間が長いほど，死亡率が高値で

あったとする報告がある 6）。敗血症・敗血症性ショッ

クにより全身状態が不良となっている場合でも，感染

源コントロールを実施することの益が害を上回ると判

断されるならば実施を考慮する 7）。

しかし，腹腔内感染症の中でも感染性膵壊死は，早

期介入の一般原則が該当しない。感染性膵壊死に対し

ては，保存的治療で全身状態が保たれていれば，被包
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考慮する 19）。経皮的ドレナージと開胸ドレナージに

ついて，いずれの方法も合併症に有意差を認めなかっ

たと報告されている 21）。

以上をまとめると，敗血症の感染源コントロールは，

感染源が同定され次第，その害と益を迅速に判断した

うえで速やかに実施する。ただし，感染性膵壊死につ

いては，早期感染源コントロールの一般原則が必ずし

も該当しない。
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遷延，呼吸状態の悪化，乳酸クリアランス不良などが

含まれる。ただし，適切な病床選択には，重症度だけ

でなく，必要となる医療資源，回復の見込み，患者の

意向などを総合的に判断する。患者が積極的な治療を

希望しない場合の意思決定支援の方法に関しては，

CQ8-3を参照されたい。
「集中治療が行える場所」の条件は，患者因子と環境

因子に左右されるため明文化することは難しいが，日

本の特定集中治療室管理料，小児特定集中治療室管理

料，救命救急入院料の要件などはひとつの基準になる。

日本の敗血症性ショック患者10,818人を対象とした

データベース研究では，ICUに入室した患者では，

HDU（high-dependency care unit）に入室した患者と比
べ，30日死亡率が低いことが報告されている（調整ハ
ザード比 0.89，95% CI: 0.83～0.96）5）。また，日本の

敗血症患者1,167,901人を対象としたデータベース研

究では，傾向スコアマッチング後の院内死亡率は ICU
患者で25.8%，非 ICU患者で29.2%（差−3.4%，95% 
CI: −3.7～−3.1）であり，ICU入室が院内死亡率低下

と関連する可能性が示唆された 6）。

「集中治療が行える場所」として，集中治療科医の

関わり方も重要である。系統的レビューにより，

high-intensity ICU（集中治療科医が決定権を持つclosed 
ICU，または全症例で集中治療科医へのコンサルトが
必須）は low-intensity ICU（各科が独自に管理するopen 
ICU，または集中治療科医が不在）に比べ，重症患者

の院内死亡率低下（リスク比 0.83，95% CI:  0.70～
0.99），入院期間短縮（加重平均の差 −0.17日，
95% CI: −0.31～−0.03日）と関連することが報告され
ている 7）。日本の敗血症患者1,018例を対象とした

FORECAST研究では，closed ICUとopen ICUで院内死
亡率に有意差はなかったが 8），敗血症患者2,495例を

対象としたデータベース研究では，closed ICUはopen 
ICUと比べ，生存退院率の改善（オッズ比 1.59，95% 
CI: 1.276～1.827）と関連していた 9）。また，敗血症患

者1,849人を対象とした観察研究において，早期の

ICU入室と28日死亡率低下の関連が報告されてい

る 10）。これらの観察研究は，敗血症患者を集中治療

が行える場所で早期に管理することで予後が改善する

可能性を示唆している。

小児の敗血症治療では，初期輸液蘇生に不応と判断

された時点で気管挿管・人工呼吸管理の開始や，循環

作動薬の導入を考慮することが診療アルゴリズムにお

いて示されている 11, 12）。小児の敗血症患者において

も，「初期輸液蘇生に不応」という目安をもって集中

治療管理への移行を判断するのは妥当であろう。すな

CQ1-9：初期輸液蘇生に不応の敗血症はどこで

管理するか？

Answer：初期輸液蘇生に不応の敗血症は集中治療が
行える場所で管理する（Good Practice Statement）。

（1）背景
敗血症はどの診療科，医療施設でも遭遇しうる頻度

の高い病態であり，様々な医療者が診療に携わる。敗

血症患者が重症化した場合には高度な集中治療が必要

となる。日本では欧米に比べて集中治療科医も集中治

療病床も少なく 1, 2），一般病床で昇圧薬管理や人工呼

吸管理などが行われる例もある。適切な医療資源・環

境が提供されることで敗血症患者の予後が改善される

可能性があり，本CQを取り上げた。

（2）解説
敗血症の罹患率は高く，集中治療を専門としない医

療者も診療する病態である。一般病床で治療可能なこ

ともあるが，重症度が高いあるいは重症化した場合に

はケアレベルの高い病床での管理を要するため，適切

な病床を選択する必要がある。診療スキルを備えたス

タッフ，モニタリング機器，人工呼吸器などの診療に

必要な医療資源を十分に提供できない環境では，患者

の転帰に悪影響が及ぶ可能性がある。適切な病床選択

は，施設の機能，規模，病床使用状況によっても左右

されるため，一概に患者の重症度と適切な病床区分を

対応させることはできない 3）。初期輸液蘇生に不応な

患者に適切な治療を提供することを目的として，本

CQをGPSとして推奨するに至った。なお，院外への
搬送では移動中のリスク，距離，方法なども勘案する。

初期輸液蘇生に不応の敗血症患者を対象としたが，

質の高いエビデンスは見当たらなかった。米国集中治

療 医 学 会 の ICU admission, discharge, and triage 
guidelines（ADTガイドライン）では，生命の危険があ
る敗血症患者を ICUで治療することを弱く推奨してい
る 4）。本ガイドラインでは，ICUのない環境で診療し
ている医療者も対象としていること，敗血症の表現型

が多様であるため可能な限りシンプルな基準が望まし

いことを考慮して，「初期輸液蘇生に不応の敗血症患

者」を集中治療が行える場所で管理する対象患者基準

とした。

「初期輸液蘇生に不応の敗血症」は敗血症性ショッ

クを想定しているが，定義上必要となる乳酸値測定が

できない施設も多い状況を考慮した対象患者とした。

「不応」という範疇には，持続性低血圧，意識障害の
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1329-34.

わち，院内の集中治療が行える病床へ患者を転床する

か，重症小児患者の管理に熟練した近隣施設への転送

を検討する。敗血症に限らず，重症小児患者の診療成

績に関しては患者数の増加と良好な治療成績の間に関

連が見られる 13-16）。重症小児患者の搬送に熟練した

チームが搬送を担えば，患者の生命予後は悪化しない

との報告もあり 17-19），病院間搬送の適否や手段を検

討する際に考慮されたい。

日本においては，集中治療が可能な環境として人員，

チームや設備を整えることに依然多くの課題が残る。

日本の少ない集中治療科医と集中治療病床を鑑みた敗

血症患者の適切な管理の場の設定については，さらな

る研究が必要である。
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の提示とした。AIを用いた敗血症診断システムの評

価は，今後さらなる研究が必要である。
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FRQ1-1：ERや ICUにおいて，AIを用いた診断
システムは従来の診断システムと比較して予後を

改善するか?

（1）背景
敗血症の管理は時間的制約が大きく，死亡を防ぐた

めには敗血症を早期に予測することが極めて重要であ

る。J-SSCG 2020においても敗血症を早期に疑い，血
液培養，抗菌薬投与，初期蘇生などの初期治療バンド

ルを迅速に進めることが推奨されている 1, 2）。近年，

高い精度で敗血症の早期診断を可能にするための人工

知能（artificial intelligence: AI）ツールが開発され，そ
の有用性が研究されている。これらの背景を考慮して，

AIを用いた敗血症診断システムは敗血症患者の予後

を改善するかという臨床課題を提示した。

（2）解説
診断性能の系統的レビュー・メタ解析において，

AIを用いた敗血症の診断精度は，ICUではAUROCが 
0.68～0.99，病院内では0.96～0.98，ERでは0.87～
0.97と報告されている 3）。一方，AIを用いたRCTは
ほとんど報告されておらず，今回の系統的レビューで

採用された文献は1つのみであった 4）。そのため，臨

床における適応は，研究背景を理解し，慎重に検討す

る必要性があると判断した。この研究は，“InSight”
という機械学習ワークフローを使用した ICUにおける
RCTである。介入群では InSightを使用し，対照群は

既存の診断ツールが使用された。主要評価項目である

平均入院日数は介入群で10.3日，比較群で13.0日と

短縮し，副次評価項目である院内死亡も介入群9.0%，
対照群21.3%と減少を認めた。InSightは，経時的に測
定された収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，呼吸数，

SpO2，体温の6つのバイタルサインをもとに，勾配ブー
スティング決定木という機械学習手法を使用してアウ

トカムの予測を行うものである。米国においては，

InSightはDascena社から入手可能であるが，日本にお
けるプログラム医療機器としてのSoftware as a Medical 
Device（SaMD）認証は得ておらず，その実証実験も行
われていない。患者層の異なる日本の ICUにおいては，
予測精度が異なる可能性がある。また，本研究は ICU
での使用に限られている。以上より，推奨を提示する

ためにはエビデンスが不足している。また，AIによ

る敗血症の早期予測に伴い，不必要な抗菌薬の使用が

増える可能性も懸念されており 5），未知の有害事象の

発生の可能性もある。

以上の理由から，本ガイドラインでは FRQとして
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隔医療機器やソフトウェアの技術的な問題により，遠

隔 ICUの効果が制限されることもある 8）。これらの問

題に対処して遠隔 ICUを導入，実施するためのモデル
参考書が総務省から出版されており，参考にできる 9）。

2023年に出版された観察研究を中心とした系統的

レビューにおいては，遠隔医療の使用は敗血症診療に

おいて有益な可能性があり，特に対照群の生存率が低

い治療環境でより効果が高いこと，その効果は医療環

境など病院側の因子に影響されることが示されてい

る 10）。集中治療の専門家との常時の遠隔相談を介入

群としたクラスターRCTでは，遠隔相談の介入群にお
いて敗血症患者管理におけるガイドライン遵守率が有

意に増加したとの報告がある 11）。しかし，現時点で

は敗血症患者の予後について，遠隔 ICUによる有効性
を評価した質の高い研究はない。今後，さらなる介入

試験や費用対効果などの分析により，敗血症患者に対

して遠隔 ICUによる支援下での診療の効果についてエ
ビデンスを蓄積していく必要がある。
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FRQ1-2：敗血症に対して，遠隔 ICUによる支援
下での診療を行うか？

（1）背景
敗血症はどの医療施設でも遭遇しうる病態である。

敗血症管理に精通した医療者による適切な治療を行う

ことが予後改善には必要であるが，集中治療科医など

の専門医の数には限りがあり，すべての施設で専門医

が敗血症診療を行えるわけではない。近年，ビデオ音

声通話やコンピュータシステムネットワークを用いた

診療支援である「遠隔 ICU」が利用され，医療の質の

標準化を担保することが期待されている。

（2）解説
厚生労働省による「遠隔診療に関する通知」におい

て，遠隔医療は「情報通信機器を活用した健康増進，

医療に関する行為」と定義されている 1, 2）。また，遠

隔 ICUは遠隔医療のひとつであり，日本集中治療医学
会遠隔 ICU委員会において「集中治療に成熟した医療
従事者が協力して重症患者における医療体制を提供す

る，ビデオ音声通話やコンピュータシステムなどを用

いた集中治療における診療支援システムである」と定

義されている 3）。2024年度診療報酬改訂によって，特
定集中治療室管理料5・6の届け出を行っている施設

において算定可能な「特定集中治療室遠隔支援加算」

が新設された。

敗血症患者診療数が多い病院では，敗血症患者の死

亡率は低い傾向があり，病院によって敗血症診療の質

が異なる可能性が示されている 4）。敗血症の治療が十

分にできない医療機関で敗血症患者が発生した場合，

専門治療が可能な医療機関への転院が必要となるが，

重篤な状態では転院ならびに適切な敗血症の治療が遅

れる可能性も指摘されている 5）。遠隔 ICUは，集中治
療科医などの専門医の不足をカバーし，日本における

敗血症患者の診療に役立つ可能性がある。

遠隔診療を行う際には，参加者が，高速かつ信頼で

きる通信接続，ハードウェア，適切な環境（光，音，

空間），技術的熟練，コミュニケーション能力，通話

機能を備えていることが前提であり，理想的にはビデ

オ通話ができるアプリケーションとの組み合わせがよ

いとされる 6）。重症患者に関わる遠隔 ICUでは，これ
らの前提条件が揃う必要があり，どこでも利用できる

ものではない。遠隔 ICUは，集中治療へのアクセスと
質を向上させる可能性があるが，遠隔 ICUが導入され
る環境の特性や，遠隔 ICU提供者とベッドサイドの臨
床医との連携の程度に左右される可能性が高い 7）。遠
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敗血症あるいは疑い患者

迅速診断検査

腎機能障害No Yes

CQ2-2　敗血症に対する経験的抗菌薬は，敗血症認知後1時間以内を目標に投与開始するか？

CQ2-7　敗血症に対して，βラクタム系/グリコペプチド系薬の持続投与または投与時間の延長を行うか？
CQ2-8　敗血症において，therapeutic drug monitoring（TDM）を活用した抗菌薬の用量調整を行うか？

CQ2-6　腎排泄型の抗微生物薬の用量調整
に際して，何が参考になるか？

抗微生物薬投与

臨床症状の改善

No Yes

CQ2-1　経験的抗菌薬を選択するうえで，
グラム染色検査は有用か？

CQ2-9　敗血症に対する抗菌薬治療において，培養結果に基づいたデエスカレーションを行うか？
CQ2-10　経験的抗真菌薬が投与された敗血症において，β-Dグルカンを指標とした抗真菌薬の中止を
行うか？
CQ2-11　敗血症に対する抗菌薬治療において，プロカルシトニン（PCT）を指標とした抗菌薬治療の中
止を行うか？
CQ2-12　敗血症に対して，比較的短期間（7日間以内）の抗菌薬治療を行うか？

CQ2-3　経験的抗菌薬はどのようにして選択するか？
CQ2-4　経験的抗菌薬にカルバペネム系抗菌薬を含めるのはどのような場合か？
CQ2-5　どのような場合に，MRSAや一般細菌以外（カンジダ，ウイルス，レジオネラ，リケッチア，
クロストリジオイデス ディフィシルなど）に対する経験的抗微生物薬を選択するか？

診療フロー
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には，細菌の形態学的特徴によって分類する知識と抗

菌薬選択に関する知識を持ったスタッフが必要であ

る。そのため実行可能性については病院ごとに異なる。
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CQ2-1：経験的抗菌薬を選択するうえで，グラ

ム染色検査は有用か？

Answer：敗血症に対して，経験的抗菌薬を選択する
うえでグラム染色検査を利用することを弱く推奨する

（GRADE 2C）。

（1）背景
薬剤耐性菌が世界的に拡散する一方，新たな抗菌薬

の開発は減少傾向にある 1, 2）。そのため，2015年に

WHOにおいてグローバルアクションプランが採択さ

れ ,広域抗菌薬適正使用の必要性が強調されている 3）。

過剰な広域抗菌薬の曝露と死亡率の上昇の関連も報告

されているが 4, 5），安全に広域抗菌薬使用を制限する

方法は確立していない。グラム染色検査は短時間で細

菌の形態学的特徴を分類でき，適切な経験的抗菌薬選

択の指標となる可能性がある。なお，J-SSCG 20206, 7）

ではエキスパートコンセンサスとして，経験的抗菌薬

を選択するにあたって培養検体のグラム染色所見を参

考にすることが推奨されている。

（2）利益と害のバランス
1編の多施設RCT（n＝206）を評価した 8）。グラム染

色を用いた抗菌薬治療により，28日死亡は1,000人あ
たり38人減少（95% CI: 103人減少～84人増加）し，

臨床的治癒は50人増加（65人減少～180人増加）した。
さらに抗MRSA薬の使用は390人減少（470人減少～

280人減少）し，抗緑膿菌活性のある抗菌薬の使用は

300人減少（380人減少～200人減少）した。一方，原

因菌に対して抗菌活性がある抗菌薬の選択は55人減

少（138人減少～28人増加）した。以上のことから，

効果のバランスは「おそらく介入が優れている」と判

断した。

（3）容認性
検査部門において，日常診療の一環としてグラム染

色を行っている施設は多いと考える。一部の施設にお

いては，新規にグラム染色を始めることで検査部門に

おける負担が増加するが，容認可能と考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20219）ではグラム染色の有用性に関する記載

はない。

（5）実施に関わる検討事項
グラム染色の結果に基づいて抗菌薬を選択するため
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（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20211）では，敗血症または敗血症性ショック

を認識してから1時間以内の抗菌薬投与を推奨してい
る。ただし，ショックを伴わない場合は，3時間以内

に感染性あるいは非感染性の病因を迅速に評価したう

えで，抗菌薬投与の判断を行うことも提案されている。

（5）実施に関わる検討事項
予想される標的微生物をカバーする適切な抗菌薬を

選択し，可及的速やかに投与することを否定するもの

ではないことに注意が必要である。
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CQ2-2：敗血症に対する経験的抗菌薬は，敗血

症認知後1時間以内を目標に投与開始するか？

Answer：敗血症あるいは敗血症性ショックと認知し
た後，抗菌薬は可及的早期に開始するが，必ずしも

1時間以内という目標は用いないことを弱く推奨する
（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症に対する抗菌薬投与のタイミングについて，

SSCG 20211）では1時間以内の投与が理想的であると

推奨されており，これは世界的に受け入れられている。

しかし，主に観察研究の結果に基づく推奨であり，

1時間以内の抗菌薬投与に固執することによって原因
微生物診断の推定が不十分となり，不必要な広域・多

剤抗菌薬投与が増加する可能性がある 2）。J-SSCG 
2020においても，「エビデンスの確実性は低」とした

うえで，抗菌薬は可及的早期に開始するが，必ずしも

1時間以内という目標は用いないことを弱く推奨して
いた。しかし，早期の抗菌薬投与をどの程度推奨でき

るかについては議論の余地があり，新たな研究結果を

追加して推奨を再評価する必要がある。

（2）利益と害のバランス
11編の観察研究を用いたメタ解析を行った 3-13）。

1時間以内の抗菌薬投与によって，院内死亡は1,000
人あたり22人減少（57人減少～16人増加）した。1時
間以内の抗菌薬投与により薬剤が不要な患者に抗菌薬

投与が行われる可能性があるが，メタ解析に用いた研

究では該当するアウトカムは評価されていなかった。

1時間以内の抗菌薬投与による望ましい効果はわずか
であり，介入による望ましくない効果は評価できてい

ないため，効果のバランスは介入あるいは非介入のど

ちらも優位ではないと考えられる。

（3）容認性
介入による有害事象のリスクは低い可能性が高い。

介入に伴う抗菌薬の総投与量やコストの変化は評価で

きていないが，個人負担額が大きく変化する可能性は

低く，患者・家族の個人の視点から容認できると考え

る。一方，1時間以内の投与に固執することで，原因

微生物診断の推定が不十分となり，不必要な広域・多

剤の抗菌薬投与が増加するという潜在的な害が否定で

きず，抗菌薬適正使用の観点からの容認性は低いと予

想される。
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炎，人工関節感染症など）は特異的所見が得られにく

く，これらを考慮した感染巣の想定が必要とな

る 16-19）。

原因微生物の想定に際しては，患者背景も考慮する。

外的因子としての患者周囲環境からの曝露歴（医療関

連，渡航歴を含む）と，内的因子としての患者自身の

状態（年齢，性別，基礎疾患を含む）を考える。一般的

に，市中感染症は医療関連感染症と異なる微生物が原

因になることが多く，緑膿菌は市中感染症でルーチン

にカバーする必要はない。医療関連感染症の危険因子

となる曝露には，侵襲的手技またはデバイス（手術，

移植，血管内カテーテル，尿道留置カテーテル，気管

チューブ，経管栄養チューブ，その他の人工物）や抗

菌薬治療歴がある。海外渡航歴のある敗血症患者では，

マラリアやウイルス性出血熱，レプトスピラ症などの

全身性感染症や，薬剤耐性菌による感染症を考慮す

る 20, 21）。国内でも，ダニ媒介感染症流行地への旅行歴

があれば，リケッチア感染症（日本紅斑熱，ツツガム

シ病）や重症熱性血小板減少症候群［SFTS（severe fever 
with thrombocytopenia syndrome）］を鑑別に含める 22）。

また，宿主要因として年齢は重要であり，髄膜炎の原

因菌は50歳以上か否かで異なる19, 23）。肺炎の原因と

してのレジオネラ症の約75～80%は50歳以上で発生

している 24）。好中球減少患者の敗血症では，緑膿菌や

MRSAなどを想定する25）。細胞性免疫不全患者［HIV
（human immunodeficiency virus）を含む］の肺炎では
ニューモシスチス・イロベチーを鑑別に含める 26）。

感染巣と患者背景に関連する疫学情報から原因微生

物を想定した後，可能であれば迅速微生物診断法を実

施する。迅速微生物診断法としてのグラム染色は，採

取検体の白血球の有無により局所炎症があるかどうか，

有意な微生物が存在するかを確認できる。近年新たな

微生物診断手法として，質量分析計，マルチプレック

スPCR，マイクロアレイなどが開発され，迅速かつ正
確な微生物診断が可能になりつつある27-30）。さらに

ESBLに代表されるβラクタマーゼ産生菌，MRSAやカ
ルバペネム耐性腸内細菌科などの薬剤耐性の迅速診断

も可能となりつつあり，臨床への適応拡大が期待され

る。一方，迅速診断法には偽陽性のピットフォールも

存在するため，臨床情報を参考にしながら検査前確率

を上げるとともに予測した結果と矛盾しないか吟味す

る。原因微生物と薬剤感受性の想定・確認ができれば，

臓器移行性や抗菌スペクトラム，および臨床的なエビ

デンスを踏まえて抗菌薬を選択する。抗菌薬の臓器移

行性と到達部位での活性に関しても注意する。例えば，

髄液移行性の観点から，髄膜炎に対してセファゾリン

CQ2-3：経験的抗菌薬はどのようにして選択す

るか？

Answer：疑わしい感染巣ごとに，患者背景，疫学や
迅速微生物診断法に基づいて原因微生物を推定し，臓

器移行性と耐性菌の可能性も考慮して選択する方法が

ある（BQに対する情報提示）。（Table 2-3-1, Table 2-3-2
を参照）

（1）背景および本CQの重要度
適切な経験的抗菌薬の選択は，外科的感染巣のコン

トロールと並ぶ敗血症の根本治療であり，患者予後に

関連する重要な介入である 1, 2）。経験的抗菌薬は原因

微生物の想定のもとに選択し，原因微生物が確定した

後には標的抗菌薬へ最適化する必要があるが，最初の

段階でいかに原因微生物を想定するかが重要であ

る 2-4）。J-SSCG 2020では，敗血症患者を対象に，疑

われる感染巣ごとに経験的抗菌薬の選択薬一覧を作成

した 4-6）。さらに本ガイドラインでは，J-SSCG 2020
をもとに，最新の情報を取り入れた改訂を行った。

（2）解説
経験的抗菌薬の選択は，疑われる感染巣ごとに患者

背景や疫学に基づいて原因微生物を想定し，迅速微生

物診断法を用い，臓器移行性やスペクトラム（耐性菌

の可能性を含む），および臨床的なエビデンスを踏ま

えて行う。Table 2-3-1（各感染症別の経験的治療薬）は，
頻度の高い感染巣と患者背景の組み合わせごとに，敗

血症を前提とした経験的抗菌薬の選択リストを専門家

の意見として示した。本表は，個別の状況や地域の疫

学などの情報を加味し，各地域・施設における抗菌薬

ガイドラインと共に利用することで，意思決定の参考

になることを想定している。

日本の疫学研究によると，敗血症の原因感染巣は，

呼吸器感染症，腹腔内感染症，尿路感染症，軟部組織

感染症が多く（これらの合計で全体の70～90%を占め

る）8, 9），海外の報告ではカテーテル関連感染が加わ

る 2, 10-14）。一方，敗血症患者の28～49%は感染巣が特

定されない 10-15）。感染巣の特異的な所見を認めない場

合に考慮すべき感染症として，感染巣はあるが特異的

な所見を捉えにくい感染症（感染性心内膜炎，カテー

テル関連血流感染症など），感染巣を形成しない不明

の全身感染症（劇症型脾摘後感染症，電撃性紫斑病，

リケッチア感染症，感染巣のない発熱性好中球減少症

など）がある。人工物関連感染症（カテーテル関連血流

感染症，人工弁心内膜炎，脳室腹腔シャント関連髄膜
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感染巣 患者背景・病態 主に想定される原因菌 薬剤の例（VCMの用量は注釈 i）を参照） 備考

肺炎 b） 市中 下記以外 肺炎球菌，インフルエン
ザ桿菌，クレブシエラ，
マイコプラズマ，レジオ
ネラ

CTRX 2g 24時間毎 42, 43）

±AZM 500 mg 24時間毎 42, 43）
レジオネラリスクは CQ2-5を参
照。

インフルエン
ザ後，壊死性
肺炎

上記＋黄色ブドウ球菌
（市中型MRSAを含む）

CTRX 2g 24時間毎 42, 44）

± VCM 42, 44） i）
MRSAリスクはCQ2-5を参照。

医療関連・人工呼吸器
関連

肺炎球菌，大腸菌，緑膿
菌，黄色ブドウ球菌

CFPM 2g 8時間毎 or  
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎±VCM42） i）

早期あるいは耐性菌リスクがな
い場合には市中肺炎の選択肢が
適用可能。
MRSAリスクはCQ2-5を参照。

細 胞 性 免 疫 低 下 ＋
ニューモシスチス予防
なし＋両側陰影

ニューモシスチス・イロ
ベチー

ST:トリメトプリムとして 240～320 mg 8時
間毎
or ペンタミジン 4 mg/kg 24時間毎 42）

ST:トリメトプリムとして15 mg/
kg/day≒日本の ST 合剤（1錠また
は1g中のトリメトプリムは 80 
mg）で1回 3～4錠または 3～4 g 
8時間毎。

尿路感染症 市中（ESBL産生菌リ
スク低い）

大腸菌 CTRX 1～2g 24時間毎 42） ESBL産生菌リスクはCQ2-4参
照。

市中（ESBL産生菌リ
スク高い）

CMZ 1～2g 8時間毎 45, 46） or  
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 47）or 
MEPM 1g 8時間毎 42）

医療関連 大腸菌，クレブシエラ，
エンテロバクター，緑膿
菌，腸球菌

TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎  or 
MEPM 1g 8時間毎
±VCM42） i）

VCMはグラム染色で連鎖状グラ
ム陽性球菌を認める場合などに
追加。

胆道・腹腔内 
感染症

市中（ESBL産生菌リ
スク低い）

大腸菌，バクテロイーデ
ス等の嫌気性菌

SBT/ABPC 3g 6時間毎 48） or
CTRX 2g 24時 間 毎 ＋MNZ 500 mg 8時 間
毎 48）

ESBL産生菌リスクはCQ2-4参
照。
SBT/ABPCを選択肢にしてよい
か，施設・地域のアンチバイオ
グラムを確認する。

市中（ESBL 産生菌リ
スク高い）

CMZ 1～2g 8時間毎 48） or 
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 42）

医療関連 大腸菌，バクテロイーデ
ス等の嫌気性菌，エンテ
ロバクター，緑膿菌，腸
球菌
±カンジダ

TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 or
CFPM 2g 8時間毎＋MNZ 500 mg 8時間毎 or 
MEPM 1g 8時間毎 42, 48）

±MCFG 100 mg 24時間毎 42）

カンジダリスクはCQ2-5を参照。

壊死性軟部
組織感染症 c）

単一菌疑い
（グラム陽性球菌ある
いはグラム陽性桿菌）

β溶血性レンサ球菌，ク
ロストリジウム，
稀に黄色ブドウ球菌（市
中型MRSAを含む）

CTRX 2g 24時間毎 or 
SBT/ABPC 3g 6時間毎 
±VCM i）

±CLDM 600 mg 8時間毎 42, 49）

MRSAリスクはCQ2-5を参照。
CLDMは，トキシックショック
症候群におけるトキシン産生の
抑制目的。

複数菌疑い（糖尿病
性，フルニエ壊疸）

黄色ブドウ球菌， 大腸菌，
嫌気性菌

MEPM 1g 8時間毎 or 
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎
±VCM42, 49） i）

海水・淡水への曝露 エロモナス，ビブリオ CTRX 2g 24時間毎
＋MINO 100 mg 12時間毎 42, 49）

脊椎炎 d） 市中 MSSA，レンサ球菌，
稀に肺炎球菌，グラム陰
性桿菌

CEZ 2g 8時間毎 42） or 
CTRX 2g 24時間毎 42）

MRSAリスクはCQ2-5を参照。

医療関連 黄色ブドウ球菌，グラム
陰性桿菌

CFPM 2g 12時間毎
＋VCM 42） i）

心内膜炎 e） 自己弁：
MRSAリスクなし

MSSA，レンサ球菌，腸
球菌

SBT/ABPC 3g 6時間毎 42） or
CTRX 2g 24時間毎
＋ABPC 2g 4時間毎 42, 50）

腸球菌の可能性が高い場合は
CTRX＋ABPCを選択。
頭蓋内播種病変がある場合は
CTRXは2g 12時間毎。

自己弁：
MRSAリスクあり

上記＋MRSA CTRX 2g 24時間毎
＋ VCM42, 50） i）

頭蓋内播種病変がある場合は
CTRXは2g 12時間毎。
MRSAリスクはCQ2-5を参照。

人工弁 or
ペースメーカ

上記＋表皮ブドウ球菌，
グラム陰性桿菌

CTRX 2g 24時間毎 or CFPM 2g 12時間毎＋ 
VCM42, 50） i） or VCM＋GM 2～3 mg/kg 24時
間毎±RFP 600 mg 24時間毎

Table2-3-1　各感染症別の経験的治療薬 a）

【利用にあたって】本表は，各種感染症に関するガイドラインおよび日本感染症学会 /日本化学療法学会（JAID/JSC）感染症治療ガイド2023を
参照し，敗血症に関係するものを一覧にまとめたものである 42) 。実践的にするために，代表的な選択肢に絞って提示した。個別の状況や地
域の疫学などの情報を加味して意思決定の参考にすることを想定している。
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感染巣 患者背景・病態 主に想定される原因菌 薬剤の例（VCMの用量は注釈 i）を参照） 備考

感染性動脈瘤 f） 市中 黄色ブドウ球菌，サルモ
ネラ，グラム陰性桿菌

CTRX 2g 12時間毎 
±VCM i）

MRSAリスクはCQ2-5を参照。

人工血管 黄色ブドウ球菌，表皮ブ
ドウ球菌，緑膿菌

TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 
＋VCM i）

カテーテル
関連血流感染症

血管内カテーテル 表皮ブドウ球菌，黄色ブ
ドウ球菌（MRSA含む），
大腸菌，緑膿菌，
±カンジダ

VCM i）

＋CFPM 2g 8～12時間毎
±MCFG 100 mg 24時間毎 42）

カンジダリスクはCQ2-5を参照。

髄膜炎 g） 市中（50歳未満） 肺炎球菌，髄膜炎菌 CTRX 2g 12時間毎
＋VCM42, 51） i）

市中（50歳以上，細胞
性免疫不全）

肺炎球菌，髄膜炎菌，リ
ステリア

ABPC 2g 4時間毎
＋CTRX 2g 12時間毎
＋VCM42, 51） i）

脳外科術後 or シャン
ト関連髄膜炎

MRSA，緑膿菌 CAZ or CFPM or MEPM
（2g 8時間毎） 
＋VCM42, 51） i）

感染巣不明また
は全身性 h）

市中（下記のいずれで
もない）

肺炎球菌，髄膜炎菌，β
溶血性レンサ球菌，大腸
菌

CTRX 2g 24時間毎 42） 髄膜炎の可能性がある場合は，
髄膜炎の項目を参照。

医療関連（下記のいず
れでもない）

緑膿菌，MRSA CFPM 2g 8時間毎 or 
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 or 
MEPM 1g 8時間毎＋VCMi）

トキシックショック症
候群

黄色ブドウ球菌，
β溶血性レンサ球菌，ク
ロストリジウム

CTRX 2g 24時間毎 or 
SBT/ABPC 3g 6時間毎
＋CLDM 600 mg 8時間毎
±VCMi）

MRSAリスクはCQ2-5を参照。

リケッチア流行地 日本紅斑熱，ツツガムシ
病

MINO 100 mg 12時間毎 52）

発熱性好中球減少症 緑膿菌，MRSA CFPM 2g 12時間毎
＋VCM42） i）

抗緑膿菌薬の併用はCQ2-4を参
照。

脾摘後 肺炎球菌，髄膜炎菌，イ
ンフルエンザ桿菌，カプ
ノサイトファーガ

髄膜炎の可能性がない場合 :
CTRX 2g 24時間毎 42）

髄膜炎の可能性がある場合は，
髄膜炎の項目を参照。

ショック＋発疹 電撃性紫斑病（髄膜炎菌，
肺炎球菌），リケッチア

CTRX 2g 12時間毎
＋VCM42） i）

＋MINO 100 mg 12時間毎 52, 53）

心内膜炎の可能性がある場合は，
心内膜炎の項目を参照。

【略語】ABPC：アンピシリン，AZM：アジスロマイシン，CAZ：セフタジジム，CEZ：セファゾリン，CFPM：セフェピム，CLDM：クリンダマイシ
ン，CMZ：セフメタゾール，CTRX：セフトリアキソン，GM：ゲンタマイシン，MCFG：ミカファンギン，MEPM：メロペネム，MINO：ミノサイク
リン，MNZ：メトロニダゾール，RFP：リファンピシン，SBT/ABPC：スルバクタム / アンピシリン，ST：スルファメトキサゾール /トリメトプリム，
TAZ/PIPC：タゾバクタム /ピペラシリン，VCM：バンコマイシン。（抗菌薬の略語は JAID/JSC感染症治療ガイドに準じた）
a）  基本的に JAID/JSC感染症治療ガイドに記載があるものはこれを参考に選択肢を提示した。
b）  肺炎：インフルエンザウイルス感染後や壊死性肺炎は，通常の市中肺炎の原因に加えて黄色ブドウ球菌（MRSAを含む）が問題になるため，別項を
作成して記載した。

c）  壊死性軟部組織感染症：患者背景（曝露歴，基礎疾患）や経過などから原因菌を推定できる場合の選択肢として3種類を提示した。
d）  脊椎炎：敗血症を合併した場合は経験的治療の適応である 54）。経験的治療のレジメンは確立しておらず，JAID/JSC感染症治療ガイドを参考に選択
肢を提示した 42）。

e）  心内膜炎：自然弁の心内膜炎におけるGMの併用は，黄色ブドウ球菌の場合以前は推奨されていた 42）が，近年推奨されなくなっている 50）。腸球菌
の場合には，GMの代わりにCTRXをABPCと併用するレジメンが示された。これらのことを加味して，経験的治療としてGMを併用しないレジメ
ンを提示した 50）。また，心内膜炎で高率に合併する頭蓋内播種を有する場合について，本表では髄液移行性を加味して提示した。人工弁の心内膜
炎では，GMの腎毒性を考慮して，原因菌が未確定な段階での経験的治療としてはGMを含まない選択肢を提示した。

f）  感染性動脈瘤：JAID/JSC感染症治療ガイド等に記載がなく確立した推奨はない 42, 55）が，選択肢として提示した。
g）  髄膜炎：JAID/JSC感染症治療ガイド等を参考に選択肢を提示した 42, 51）。
h）  感染巣不明または全身性：JAID/JSC感染症治療ガイド等を参考に，想定される病態ごとの選択肢を提示した。
i）  VCMの用量は，抗菌薬TDMガイドライン2022の記載（初回負荷投与として25～30 mg/kg，維持量として腎機能正常例では1回20 mg/kgを12時間
ごと）が参考になる 56）。

Table2-3-1　各感染症別の経験的治療薬 a）（つづき）
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はセファゾリンであり，メチシリン耐性が判明してい

ない段階で頻用されるバンコマイシンよりもMSSA菌
血症に対する治療成績が優れている 40, 41）。MRSAと
MSSAの両方の可能性があると判断した場合は，バン
コマイシンとセファゾリンの併用も考慮される。この

ように，経験的抗菌薬の選択に際しては，後に移行す

る予定の標的抗菌薬の選択肢を事前に想定しておくこ

とが有用である。Table 2-3-2（原因微生物別の標的治

療薬）には，敗血症診療で遭遇する可能性が高い標的

抗菌薬リストを感受性パターン別に示した。

最後に，敗血症における経験的抗菌薬の選択の特徴

は，患者の重症度が高く，情報収集や抗菌薬選択に時

間的猶予がないことである。原因となる感染症の種類

は多岐にわたり，感染臓器が不明なことも多い。敗血

症において適切な経験的抗菌薬を選択するには，「疑

われる感染巣ごとに，患者背景，疫学や迅速微生物診

断法に基づいて原因微生物を推定し，臓器移行性と耐

性菌の可能性を考慮する」という感染症診療の原則を

忠実に実践していくことが重要である。そして，想定

は避けるべき抗菌薬である。心内膜炎に頭蓋内への播

種として脳膿瘍を合併した場合も，同様に髄液移行性

に注意する。肺炎に対してのダプトマイシンは，肺胞

のサーファクタントで不活化されるため避ける31）。

世界的に薬剤耐性の問題が大きくなってきており， 
敗血症診療においても耐性菌の増加は脅威であ

る 32-37）。抗菌薬の感受性率は，時と場所（国，地域，

施設，病棟）によって変化するため，地域・施設のロー

カル・データ（アンチバイオグラムを含む）の把握が

重要である 6, 7）。なお，アンチバイオグラムは抗菌薬

開始前の検体のみを集めた実際の感受性率よりも耐性

度が高く示されることが報告されており，注意す

る 38）。また，患者自身の細菌検査歴も重要であり，

過去に耐性菌の検出歴がある場合はカバーすることを

考慮する。標的抗菌薬は，治療効果を最大限引き出し，

副作用および菌交代に伴うコラテラルダメージ（常在

微生物叢に対する悪影響）を最小限にするものがよ

い 39）。頭蓋内播種のないメチシリン感受性黄色ブド

ウ球菌（MSSA）菌血症に対する第一選択薬は，日本で

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬
【利用にあたって】本表は，各種感染症に関するガイドラインおよび日本感染症学会 /日本化学療法学会感染症治療ガイドを参照し，感受性検
査の碁準 57）および抗菌薬適正使用の考え方 58）を加味して，敗血症に関係するものを一覧にまとめたものである。実践的にするために，代表
的な選択肢を提示した。
各施設の敗血症および抗菌薬適正使用支援チームの専門家は，デエスカレーションを推進する際に，各施設の状況（利用可能な採用抗菌薬な
ど )を加味して本表を利用できる。

原因微生物 感染巣 感受性結果 選択肢 代替薬 備考

グラム陽性球菌（ブドウ状）〈GPC in clusters〉

Staphylococcus 
aureus
黄色ブドウ球菌

カテーテル関連
血流感染症，脊
椎炎・関節炎・
腸腰筋膿瘍，自
己弁心内膜炎
（頭蓋内播種の
合併なし），肺炎

MSSA（PCG: S & CEZ: S）
※PCG: Sとは，ペニシリナー
ゼ非産生が確認できた場合

PCG 400万単位4～6時間毎 59-61） 
or ABPC 2g 4～6時間毎 42）

（心内膜炎：4時間毎，他：4～6時
間毎）

CEZ

MSSA（PCG: R & CEZ: S） CEZ 2g 8時間毎 42, 50, 62） GM併用は推奨されない 50）。

MRSA（CEZ: R & VCM: S） VCM初回25～30mg/kg，その後15
～20mg/kg 12時間毎 7, 42, 50, 56, 62, 63）

DAP（肺炎は除
く ） or TEIC or 
LZD 42, 50, 56, 63）

VCM目標AUCは400～600 
µg・h/mL j）

自己弁心内膜炎
（頭蓋内播種の
合併あり），術
後髄膜炎（髄液
シャント感染症
を含む）

MSSA（PCG: S & CEZ: S） PCG 400万単位4～6時間毎 59-61） 
or ABPC 2g 4～6時間毎 42）

（心内膜炎：4時間毎，他：4～6時間
毎）

CEZは避ける

MSSA（CEZ: S） CTRX 2g 12時間毎 or CFPM 2g 8時
間毎 or MEPM 2g 8時間毎 8, 50）

CEZは避ける ESC2015ではCTXの記載あ
り62）。

MRSA（CEZ: R & VCM: S） VCM初回25～30mg/kg，その後15
～20mg/kg 12時間毎 7, 42, 50, 56, 62, 63）

DAP or TEIC or 
LZD 50, 56, 63）

VCM目標AUCは400～600 
µg・h/mL j）。BSAC 2012で
はVCM＋RFPなど 64）。

人工弁心内膜炎 GM: S & RFP: S 自己弁心内膜炎の各レジメン（上
記 ）＋GM 2～3mg/kg 24時 間 毎
±RFP 600mg経 口1日1回（3剤 併
用）7, 50, 62, 63）。

GMは2週間併用。
GM目標濃度は，ピークは3
～5 µg/mL，トラフは1 µg/mL
未満 50, 56）。
RFPの追加について
「Coagulase Negative 

Staphylococcus（CNS）」の項
目（次項）を参照。

GM: R, AMK or LVFX: S 前項のGMの代わり：AMK or LVFX
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原因微生物 感染巣 感受性結果 選択肢 代替薬 備考

Staphylococcus 
aureus
黄色ブドウ球菌
（つづき）

トキシック
ショック症候群

CLDM: S 上記各レジメン＋CLDM 600mg 8
時間毎 65）

CLDM: R & LZD: S 上記各レジメン＋CLDM 600mg 8
時間毎 or 上記各レジメン＋LZD 
600mg 12時間毎 65）

CLDMはトキシン産生抑制
目的［感受性検査で耐性（R）
でも抑制できるためよく使
用される］58）。

Coagulase Negative 
Staphylococcus
（CNS）
コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌

カテーテル関連
血流感染症，人
工弁心内膜炎，
人工関節感染症

・感受性別の選択はS. aureusと同様。→「Staphylococcus aureus」の項目（上記）を参照。
・ 人工弁心内膜炎や，人工関節感染症で温存療法を行う場合は，RFPの追加を考慮する。→RFPは耐性化しやす
いため単剤で使用しない。菌量が多い時は避けたほうがよいとする専門家の意見がある。感受性検査結果が参
考になる 7, 43, 51, 63）。

グラム陽性球菌（レンサ状）〈GPC in chains〉

Streptococcus 
pneumoniae
肺炎球菌
※ PCGの感受性
基準は，髄膜炎と
非髄膜炎で異なる
ので注意

髄膜炎以外
（肺炎など）

PCG: S（MIC ≦ 2 µg/mL） PCG 200 万単位4時間毎 or 
ABPC 2g 6～8時間毎 42）

（心内膜炎・侵襲性感染症は，PCG 
400万単位 4 時間毎or ABPC 2g 4
時間毎）

CTRX

PCG: I or R（MIC≧4 µg/mL） CTRX 2g 24時間毎 42） VCM or LVFX 
（Sなら）

髄膜炎 PCG: S（MIC ≦ 0.06 µg/mL） PCG 400万単位 4時間毎 42, 51）or
ABPC 2g 4時間毎 23, 42, 66）

CTRX

PCG: R（MIC≦0.12 µg/mL）
&CTRX: S
（MIC≦0.5 µg/mL）

CTRX 2g 12時間毎 42, 51） CFPM 8）

PCG: R（MIC≧0.12 µg/mL）
& CTRX: I or R（MIC≧1.0 
µg/mL）

VCM 初回 25～30mg/kg，その後
15～20mg/kg 12時間毎＋CTRX 2g 
12時間毎 42, 51, 56）

（CTRX MIC＞2 µg/mL & RFP: Sで，
RFPの追加を考慮）23, 42, 66）

VCM目標AUCは400～600 
µg・h/mL j）

Group A，B，C，F， 
G Streptococcusβ
溶血性レンサ球菌

菌血症，
軟部組織感染症

PCG: S PCG 200～400万単位4時間毎 42）or 
ABPC 2g 4～6時間毎

CEZ or CTRX

ト キ シ ッ ク
ショック症候群

PCG: S 上記各レジメン＋CLDM 600mg 8
時間毎 42, 67）

CLDMはトキシン産生抑制
目的［感受性検査で耐性（R）
でも抑制できるためよく使
用される］。

Viridans 
Streptococcus， 
S. gallolyticus 
(S. bovis)

心内膜炎 PCGのMIC≦ 0.12 µg/mL PCG 400万単位4時間毎 42）or  
ABPC 2g 4～6時間毎 50）

CTRX42） PCGは，24時間持続静注
や 42），6時間毎に分割する
方法もあり7, 62）。
PCG 200～300万単位4時間
毎も選択肢（自然弁 7, 62），人
工弁 62））

PCGのMIC＝0.25 µg/mL PCG 400万単位4時間毎 or ABPC 
2g 4 時間毎＋GM 3mg/kg 24時間毎
（or 1mg/kg 1日2～3回7, 42, 50, 56, 62））

CTRX（MIC
≦ 0.5 µg/mLな
ら）＋GM

PCGは，24時間持続静注す
る方法もあり42）。
GM目標濃度は，ピーク
は3～5 µg/mL，トラフは1 
µg/mL未満 50, 56）。GMは自然
弁2週間，人工弁6週間併用。

PCGのMIC≧0.5 µg/mL 感染症専門家に相談 7, 50, 62）。

心内膜炎以外
（肺炎，菌血症，
発熱性好中球減
少症など）

PCG: S PCG 200～300万単位4～6時間毎 
or ABPC 2g 6～8時間毎 42, 68）

CTRX PCGは，1日量を24時間持
続静注する方法もあり42）。

PCG: I/R & CTRX: S CTRX 2g 24時間毎 68）

PCG: I/R & CTRX: R & 
VCM: S

VCM初回25～30mg/kg，その 後
15～20mg/kg 12時間毎 68）

Enterococcus spp. 心内膜炎 PCG: S （1）GM高度耐性試験でMIC≦500 
µg/mL の場合：
PCG 400万単位4時間毎 or ABPC 
2g 4時間毎＋GM 3mg/kg 24時間毎
（or 1mg/kg 1日2～3回）7, 42, 50, 62）

（2）GM MIC＞500 µg/mL，または 
GM を併用しない場合：
ABPC 2g 4 時間毎＋ CTRX 2g 12時
間毎 7, 42, 50, 62）

心内膜炎ではGMの高度耐
性試験を実施。GM目標濃
度は，ピークは3～5 µg/mL，
トラフは1 µg/mL未満 50, 56）。

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬（つづき）
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原因微生物 感染巣 感受性結果 選択肢 代替薬 備考

Enterococcus spp.
（つづき）

心内膜炎
（つづき）

PCG: R（MIC≧16 µg/mL）
& VCM: S

GM高度耐性試験でMIC≦500 µg/
mLの場合：
VCM初回25～30mg/kg，その後15
～20mg/kg 12時間毎 56）＋GM 3mg/
kg 24時 間 毎（or 1mg/kg 1日2～3
回）42, 50）

SBT/ABPC: S
なら
S B T / A B P C ＋
GM 7, 62）

GM目標濃度は，ピーク
は3～5 µg/mL，ト ラ フ は
1 µg/mL未満 50, 56）。
VCM目標AUCは400～600 
µg・h/mL j）。

VCM: R（VRE） LZD or DAP＋ABPC 7, 62, 69） 感染症専門家に相談も必要。

心内膜炎以外 PCG: S PCG 300万単位4時間毎 or ABPC 
2g 4～6時間毎 42）

PCG: R & VCM: S VCM 初回 25～30mg/kg，その後
15～20mg/kg 12時間毎 56）

グラム陽性桿菌〈GPR〉

Bacillus spp.
(Bacillus anthracis
以外 )

カテーテル関連
血流感染症など

VCM: S VCM 初回 25～30mg/kg，その後15
～20 mg/kg 12時間毎 42, 56）

CLDM42）

Corynebacterium 
spp.

カテーテル関連
血流感染症，人
工物感染症など

VCM: S VCM初回25～30 mg/kg，その後15
～20 mg/kg 12時間毎 42, 56）

PCG（Sなら）or 
TEIC or LZD（S
なら）42）

Listeria 
monocytogenes

髄膜炎 ABPC: S ABPC 2g 4時間毎 42）±GM 1.7mg/kg 
8時間毎

ST or ABPC ＋
ST

併用などは感染症専門家に
相談も必要。

Nocardia spp. 重症肺炎・ 
脳膿瘍・
播種性感染症

（ルーチンの感受性検査実
施は困難なので，Nocardia
疑いでの重症例における抗
菌薬選択肢を示す）

STトリメトプリムとして240～
320mg 8時 間 毎 ＋ IPM/CS 0.5g 6
時間毎or IPM/CS 0.5g 6時間毎＋
AMK 15mg/kg 24時間毎 42, 70）

LZD, MEPM, 
CTRX, MINO

感染症専門家に相談も必要。
LZDは基本的にS 。
STは稀にRだが，感受性結
果と臨床効果の相関は議論
あり。
ST：トリメトプリムとして15 
mg/kg/day≒日本のST合剤（1
錠または1g中のトリメトプリ
ムは80mg）で1回3～4錠ま
たは3～4g 8時間毎。

グラム陰性球菌 〈GNC〉

Neisseria 
meningitidis

髄膜炎，菌血症 PCG: S（MIC＜0.1 µg/mL） PCG 400万単位4時間毎 or
ABPC 2g 4時間毎 23, 42, 66）

CTRX

PCG: R CTRX 2g 12時間毎 23, 42, 66）

グラム陰性桿菌（腸内細菌目）〈GNR①〉

Escherichia coli, 
Proteus mirabilis
注：Proteus vulgaris
はEnterobacterの
項目を参照

尿路感染症，
菌血症など
（髄膜炎は除く）

ABPC: S ABPC 1～2g 6時間毎 71） CPFX（Sなら）
or ST（Sなら）ABPC: R & CEZ: S CEZ 2g 8時間毎 42, 57, 72）

ABPC: R & CEZ: R & CTRX
（CTX）: S

CTRX 1～2g 24時間毎 42, 57, 73）

ESBL 産生菌
CTRX（CTX）: R or CAZ: R 
&MEPM: S &  
TAZ/PIPC: S & CMZ: S

CMZ 1～2g 8時間毎 45, 46, 74）

TAZ/PIPC 4.5g 6～8時間毎 47, 75）

MEPM 1g 8時間毎 42, 57, 73）

CMZ，TAZ/PIPCは臨床的安
定，腎孟腎炎などで選択肢
になるという報告あり。

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

感染症専門家に相談

髄膜炎 CTRX: S CTRX 2g 12時間毎 17, 42） 髄膜炎ではCEZは避ける。

CTRX: R & MEPM: S MEPM 2g 8時間毎 17）

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

感染症専門家に相談。

Klebsiella spp. 尿路感染症，
肺炎，
肝膿瘍など

・ABPC: Sでも自然耐性なのでABPCは選択しない。
・ABPC以外は，E. coliと同様なので，上記「Escherichia coli, Proteus mirabilis」の項目を参照。
・侵襲性肝膿瘍症候群では，CEZ: Sであっても，CEZよりCTRXのほうが成績がよいとする観察研究あり76）。

Enterobacter spp.,
Citrobacter spp.,
Serratia 
marcescens,
Proteus vulgaris, 
Morganella spp.

菌血症，肺炎な
ど
（髄膜炎は除く）

CTRX（CTX）: S & CAZ: S 
& CFPM: S

CFPM（1g 8時間毎 or 2g 8～12時
間毎）42, 57, 73, 77）

TAZ/PIPC 4.5g 6～8時 間 毎 73）or 
CTRX 1～2g 24時間毎 42, 57, 73）

MEPM or  
CPFX（Sなら）or 
ST（Sなら）

ABPCは自然耐性。
CTRX，CAZ，TAZ/PIPCは
治療中にAmpC型セファロ
スポリナーゼ産生により耐
性化する可能性がある。胆
道系悪性腫瘍に伴う胆管炎
などでは注意 78）。

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬（つづき）
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Enterobacter spp.,
Citrobacter spp.,
Serratia 
marcescens,
Proteus vulgaris, 
Morganella spp.
（つづき）

菌血症，肺炎な
ど
（髄膜炎は除く）
（つづき）

CTRX
（CTX）: R or 

CAZ: R

CFPM: S & 
MEPM: S

CFPM（1g 8時間毎 or  
2g 8～12時間毎）42, 57, 73）

CPFX（Sなら）
or ST（Sなら）

ABPCは自然耐性。
CTRX，CAZ，TAZ/PIPCは
治療中にAmpC型セファロ
スポリナーゼ産生により耐
性化する可能性がある。胆
道系悪性腫瘍に伴う胆管炎
などでは注意 79）。

CFPM: R & 
MEPM: S

MEPM 1g 8時間毎 42, 57, 73）

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

感染症専門家に相談。 Serratiaはコリスチンに自然
耐性。

髄膜炎 CFPM: S CFPM 2g 8時間毎 17） 感染症専門家に相談も必要。
C. koseriはCTRXも選択肢。MEPM: S MEPM 2g 8時間毎 17, 79）

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

感染症専門家に相談。 Serratia marcescensはコリス
チンに自然耐性。

Salmonella sp.
（腸チフス以外）

菌血症，
腸管外感染症
（感染性大動脈
瘤など）

ABPC: S ABPC 2g 6時間毎 79） CPFX（Sなら）

ABPC: R & CTRX: S CTRX 2g 24時間毎 79） 髄膜炎では2g 12時間毎

ABPC: R & CTRX: R & 
MEPM: S

MEPM 1g 8時間毎 79） 髄膜炎では2g 8時間毎

グラム陰性桿菌（ブドウ糖非発酵菌）〈GNR②〉

Pseudomonas 
aeruginosa
緑膿菌

肺炎，
尿路感染症， 
菌血症，
発熱性好中球減
少症など
（髄膜炎は除く）

CAZ: S CAZ 2g 8時間毎（or 1g 6時間毎）42, 57） MEPM（Sなら）
or CPFX（Sな
ら）

CFPM: S CFPM 2g 8～12時間毎（or 1g 8時
間毎）42, 57）

PIPC: S PIPC 4g 6時間毎 42） PIPCの感受性基準は最低3g 
6時間毎以上用いた場合で設
定されている 57）。

上記いずれもR & MEPM: S MEPM 1g 8時間毎 42, 57） CPFX（Sなら）

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

TAZ/CTLZを検討 感染症専門家に相談。

髄膜炎 CAZ: S or CFPM: S CAZ 2g 8時間毎 or CFPM 2g 8時間
毎 8）

MEPM: S MEPM 2g 8時間毎 17）

Acinetobacter 
baumannii

院内肺炎・人工
呼吸器関連肺
炎，
創傷感染

CFPM: S CFPM 2g 8時間毎 42） CPFX（Sなら）
or MINO（Sな
ら）

SBT/ABPC: S SBT/ABPC 3g 6時 間 毎 以 上（ 重
症例は用量を感染症専門家に相
談）42, 80）

SBTの部分が抗菌作用を発
揮。

MEPM: S MEPM 1g 8時間毎 57）

MEPM or IPM/CSのいずれ
かがSでない。

感染症専門家に相談。

Stenotrophomonas 
maltophilia

菌血症，肺炎 ST: S ST：トリメトプリムとして240～
320mg 8時間毎 42）

MINO 42） or
CPFX（Sなら）

カルバペネム系に自然耐性。
ST：トリメトプリムとして
15 mg/kg/day≒日本のST合剤
（1錠または1g中のトリメト
プリムは80mg）で1回3～4 
錠または3～4g 8時間毎。

グラム陰性桿菌（その他）〈GNR③〉

Haemophilus 
influenzae

髄膜炎 ABPC: S ABPC 2g 4時間毎 23, 51, 66） CTRX17）

ABPC: R & CTRX（CTX）: S CTRX 2g 12時間毎 23, 42, 66） CFPM17）

肺炎，喉頭蓋炎 ABPC: S ABPC 2g 6時間毎 42）

ABPC: R & SBT/ABPC: S SBT/ABPC 3g 6時間毎 42）

ABPC: R & CTRX（CTX）: S CTRX 1～2g 24時間毎 42）

Pasteurella 
multocida, 
Capnocytophaga 
canimorsus

動物咬傷 PCG: S SBT/ABPC 3g 6時間毎 67） CTRX 単一菌による感染症では
PCG 400万単位4時間毎。

PCG: R & SBT/ABPC: S SBT/ABPC 3g 6時間毎 67） CTRX

Aeromonas sp. 軟部組織感染
症，
菌血症

CTRX: S or MINO: S CTRX 2g 24時間毎＋MINO 100 mg 
12時間毎 67）

CPFX+MINO, 
LVFX

Vibrio vulnificus 軟部組織感染
症，
菌血症

CTRX: S & MINO: S CTRX 2g 24時間毎＋MINO 100 mg 
12時間毎 67）

CTX + CPFX, 
LVFX

βラクタム単剤は併用療法
より死亡率が高かったとす
る観察研究あり81）。

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬（つづき）
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偏性嫌気性菌［Clostridioides (Clostridium) difficile以外］

偏性嫌気性菌 複数菌感染症 ・検出できていない偏性嫌気性菌も含めてどこまでカバーするかは，ドレナージが十分かどうかに左右される。
・ 偏性嫌気性菌が原因になる複数菌感染症の抗菌薬選択では，検出された嫌気性菌の感受性結果のみにより判断
するのではなく，複数の嫌気性菌・好気性菌の混合感染を想定する。

・偏性嫌気性菌は，感受性率により次の3つの特徴がある。
　① 横隔膜より上の偏性嫌気性菌（Peptostreptococcus spp., Prevotella spp. など）の大部分は，PCG（に代表される

βラクタム系薬）や CLDMが感性である。ただし一部には，βラクタマーゼ産生菌やCLDM耐性菌（Prevotella 
spp.の一部など）がある。

　② 横隔膜より下の偏性嫌気性菌（Bacteroides spp. など）は，βラクタマーゼ産生菌である。特にnon-fragilis 
Bacteroide（B. fragilis以外）のCLDM，CMZの耐性率が増加している。

　③①と②をあわせた偏性嫌気性菌のほとんどは，SBT/ABPC，TAZ/PIPC，MEPM，MNZに対して感性である。
　・したがって，偏性嫌気性菌が関与する複数菌感染症の標的治療薬を選択する際には，
　　（1）横隔膜より上か下か，ドレナージが十分かという情報から，偏性嫌気性菌カバーをどこまでするか，
　　（2）偏性嫌気性菌以外の原因菌をカバーするか，
　　の2点を考慮する。

Peptostreptococcus 
spp.,
Prevotella spp.
 （横隔膜より上の
偏性嫌気性菌）

肺化膿症，
深頸部感染症など

右記では代表
的な選択肢を
示す。
偏性嫌気性菌
以外に検出さ
れている細菌
の感受性結果
も，選択の参
考になる。

SBT/ABPC 3g 6時間毎 or  
CLDM 600 mg 8時間毎 or
MNZ 500 mg 8時間毎＋（PCG 200
～300 万単位 4時間毎 or CTRX
2g 24時間毎）82）

TAZ/PIPC

脳膿瘍 （PCG 400万単位4時間毎 or CTRX 
2g 12時間毎 or CFPM 2g 8時間毎）
＋MNZ 500mg 8時間毎 83）

Bacteroides spp.
（横隔膜より下の
偏性嫌気性菌）

腹腔内の複数菌
感染症
（二次性腹膜炎，
腹腔内膿瘍， 
胆管炎）

ドレナージ
不十分

右記では代表
的な選択肢を
示す。
偏性嫌気性菌
以外に検出さ
れている細菌
の感受性結果
も，選択の参
考になる。

SBT/ABPC 3g 8時間毎 or  
TAZ/PIPC 4.5g 8時間毎 or  
MNZ 500 mg 8時間毎＋（CEZ 2g 
8時間毎 or CTRX 2g 24時間毎 or 
CFPM 2g 12時間毎 or CPFX 400mg 
12時間毎）42）

MEPM CMZ: R，CLDM: Rが増えて
いる 42）。

ドレナージ
十分

CMZ 1g 8時間毎 or  
CLDM 600 mg 8時間毎＋（CEZ 2g 
8時間毎or CTRX 2g 24時間毎or 
CFPM 2g 12時間毎 or CPFX 400mg 
12時間毎）or  
前項の「ドレナージ不十分」の選択
肢 42）

Clostridium spp. 
（C. perfringensな
ど）

ガス壊疸 PCG: S PCG 400万単位4時間毎 
＋CLDM 600 mg 8時間毎 42, 67）

　 CLDMはトキシン産生抑制
目的（Rでも抑制できるため
よく使用される）42）。

Clostridioides (Clostridium) difficile

Clostridioides 
（Clostridium） 

difficile

Clostridioides 
difficile感染症
（CDI）

初発 VCM 125mg 1日4回（経口または
経 鼻 投 与 ） or FDX 200 mg 1日2
回 42, 84）

非重症：MNZ経
口

VCM静注は無効。

再発 FDX 200mg 1日2回 84） 初発治療がMNZ
の時：VCM

ショック，低血圧，巨大
結腸症，イレウス，VCM 
125mg レジメン不応の時

VCM 500 mg 6時間毎（経口 or 経鼻
胃管）or イレウスでは 500 mg/生食 
100 mL 停留浣腸として経肛門注入
±MNZ 500 mg 静注 8時間毎 84）

　

その他の細菌

Legionella spp. 肺炎 LVFX 500～750 mg 24時間毎 42）or 
AZM 500 mg 24時間毎 42）

MINO 42）

Mycoplasma 
pneumoniae

肺炎 MINO 100 mg 12時間毎 42） AZM or LVFX

Rickettsia japonica 日本紅斑熱 MINO 100 mg 12時間毎 52） CPFX

Orientia 
tsutsugamushi

ツツガムシ病 MINO 100 mg 12時間毎 52） AZM CPFXは無効。

Leptospira 
interrogans

レプトスピラ症 PCG 150万単位6時間毎 85） CTRX or MINO 　

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬（つづき）
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真菌

Candida spp. カンジダ血症，
播種性カンジダ
症
（発熱性好中球
減少症を含む）

・ 経験的治療（通常はMCFG）は，血液培養の陰性化と臨床的安定が確認されれば，下記のFLCZまたはVRCZ経
口薬へ変更。

・ 眼内炎の合併があれば，MCFGは眼内移行性が悪いため，FLCZまたはVRCZへの変更（両方とも耐性の場合
は，L-AMB±5-FC）。

・ C. albicans, parapsilosis, tropicalisの大部分はFLCZに感性，C. glabrataは感性または耐性，C. kruseiは自然耐性
である。同定が難しいC. auris（FLCZに耐性，多剤耐性のことあり）が近年報告されている。

・ カンジダ尿の大部分は治療対象ではないが，カンジダ尿を契機としてカンジダ血症・播種性カンジダ症と診断
される場合がある。また，稀だがカンジダ性尿路感染症として治療を要する場合は，感染症専門家に相談

　（MCFGやL-AMBは尿路移行性が悪い）。

Candida albicans,
C. parapsilosis,
C. tropicalis

カンジダ血症の
安定後

FLCZ: S FLCZ 初回 800 mg
（その後 400mg）24時間毎 86）

C. glabrata FLCZ: S FLCZ 初回 800 mg
（その後 400mg）24時間毎 86）

MCFGのまま治療を完遂す
るのも選択肢。
感染症専門家に相談。FLCZ: R & VRCZ: S VRCZ 初日 6 mg/kg 12時間毎（その

後 4mg/kg 12時間毎）86）

C. krusei FLCZ: R & VRCZ: S VRCZ 初日 6 mg/kg 12時間毎（その
後 4mg/kg 12時間毎）86）

Aspergillus sp. 侵襲性肺アスペ
ルギルス症

VRCZ 初日 6 mg/kg 12時間毎（その
後 4mg/kg 12時間毎）42, 86）

L-AMB42）

Pneumocystis 
jirovecii

ニューモシスチ
ス肺炎

ST：トリメトプリムとして 240～
320 mg 8時間毎 42）

ペンタミジン点
滴静注 42）

ST：トリメトプリムとして 
15 mg/kg/day≒日本のST合剤
（1錠または1g中のトリメト
プリムは80 mg）で1回3～4 
錠または 3～4g 8時間毎。

Cryptococcus spp. 髄膜炎
（非HIV）

L-AMB 3～4 mg/kg 24時間毎＋
5-FC 25 mg/kg 経口 6時間毎 86）

FLCZ（高用量）

Mucor spp. など ムコール症 L-AMB 5～10 mg/kg 24時間毎 86）

ウイルス

インフルエンザ 肺炎など オセルタミビル 75 mg 経口 1 日 2
回 87）

ペラミビル

SFTS 重症熱性血小板
減少症候群

最適な治療方法は未だに不明 88） リケッチア常在地で，リケッ
チア感染症が否定できない
場合はテトラサイクリンを
検討 88）

CMV 肺炎など ガンシクロビル 5 mg/kg 12時間
毎 42）

ホスカルネット

HSV 脳炎など アシクロビル 10 mg/kg 8時間毎 89）

SARS-CoV2 肺炎など 詳細は他ガイドライン参照 90, 91）

【略語】ABPC：アンピシリン，AMK：アミカシン，AZM：アジスロマイシン，CAZ：セフタジジム，CEZ：セファゾリン，CFPM：セフェピム， 
CLDM：クリンダマイシン，CMV：サイトメガロウイルス，CMZ：セフメタゾール，CPFX：シプロフロキサシン，CTRX：セフトリアキソン， CTX：
セフォタキシム，DAP：ダプトマイシン，5-FC：フルシトシン，FDX：フィダキソマイシン，FLCZ：フルコナゾール，GM：ゲンタマイシン， HSV：
単純ヘルペスウイルス，IPM/CS：イミペネム / シラスタチン，L-AMB：リポソーマル・アムホテリシンB，LVFX：レボフロキサシン，LZD：リネゾ
リド，MCFG：ミカファンギン，MEPM：メロペネム，MINO：ミノサイクリン，MNZ：メトロニダゾール，PCG：ペニシリンG，PIPC：ピペラシリ
ン，MIC：minimum inhibitory concentration，RFP：リファンピシン，SBT/ABPC：スルバクタム / アンピシリン，SFTS：重症熱性血小板減少症候群，
ST：スルファメトキサゾール / トリメトプリム，TAZ/CTLZ：タゾバクタム /セフトロザン，TAZ/PIPC：タゾバクタム / ピペラシリン，TEIC：テイコ
プラニン，VCM：バンコマイシン，VRCZ：ボリコナゾール。（抗菌薬の略語は JAID/JSC 感染症治療ガイド2023に準じた）
S：感性，I：中間，R：耐性
j）  現在，トラフ値15～20 µg/mLをガイドとした投与設計は腎障害のリスクがあり勧められていない。安全性の面でAUCを指標とする投与設計が推

奨となり，目標AUCは400～600 µg・h/mLとされている 56）。ただし，トラフ値をガイドとした投与設計が必要な場合（髄膜炎，透析，MRSA感染
以外の場合など）もあるため，詳細は同ガイドラインを参照されたい。

Table2-3-2　原因微生物別の標的治療薬（つづき）

される自然経過の範疇かを注意深く観察し，経験的抗

菌薬の選択が適切か評価を繰り返すことも忘れない。
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CQ2-4：経験的抗菌薬にカルバペネム系抗菌薬

を含めるのはどのような場合か？

Answer：ESBL産生菌，あるいはカルバペネムのみ
に感受性を持つ耐性緑膿菌，耐性アシネトバクターな

ど，カルバペネムが特に有効と考えられる微生物が原

因として想定される場合である（BQに対する情報提

示）。

（1）背景および本CQの重要度
適切な抗菌薬の早期投与が敗血症の予後を改善する

ため，最も広域なスペクトラムを有するカルバペネム

が経験的治療として用いられる頻度が高い。しかし，

カルバペネムの過剰使用は，カルバペネム耐性菌の増

加のほか，抗菌薬関連の副作用やコストを高める可能

性がある。適切な症例を選択してカルバペネムを使用

することは，抗菌薬スチュワードシップの観点から望

ましい。

（2）解説
カルバペネムと他の広域βラクタム系薬剤の効果の

比較では，敗血症や重症感染症を対象とした複数の研

究においてカルバペネムの優位性は示されていな

い 1-7）。しかし，近年の人工呼吸器関連肺炎を含む院

内肺炎を対象とした20編のRCTの系統的レビューで

は，カルバペネムが有意に死亡率を低下させるとする

報告がある（リスク比0.84，95% CI: 0.74～0.96）8）。

ただし，その報告においても，臨床的奏効率は同等で

あり，耐性菌発生率もカルバペネム使用により増加す

ることが示唆されている。カルバペネムの過剰使用に

は，耐性菌増加，抗菌薬関連副作用やコストを高める

可能性がある。

カルバペネムなどの広域スペクトラム抗菌薬を経験

的治療に用い，これらの薬剤が不必要に広域であった

場合には予後が不良となるとする報告や 9, 10），米国に

おける成人の敗血症患者において，カルバペネムで治

療した場合に実際にESBLが分離されたのはわずか

1.4%との報告がある 10）。

適切な経験的治療を行うためには，どの細菌を標的

にしているかを認識し，カルバペネムなどの広域スペ

クトラムを有する抗菌薬の選択が合理的であるかを考

慮する。カルバペネムの治療優位性が指摘されている

細菌としては，ESBLを産生する腸内細菌科グラム陰
性桿菌があり，これらに対してはカルバペネムが第一

選択となり得る 11, 12）。また，カルバペネムのみに感

受性を有する緑膿菌やアシネトバクター株が想定され

- lactamase inhibitor combinations in the treatment of extended-
spectrum β-lactamase producing Enterobacteriaceae: time for a 
reappraisal in the era of few antibiotic options? Lancet Infect Dis. 
2015; 15: 475-85.

76） Cheng HP, Siu LK, Chang FY: Extended-spectrum cephalosporin 
compared to cefazolin for treatment of Klebsiella pneumoniae-
caused liver abscess. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47: 
2088-92.

77） Tamma PD, Girdwood SC, Gopaul R, et al: The use of cefepime 
for treating AmpC β-lactamase-producing Enterobacteriaceae. 
Clin Infect Dis. 2013; 57: 781-8.

78） Choi SH, Lee JE, Park SJ, et al: Emergence of antibiotic resis-
tance during therapy for infections caused by Enterobacteriaceae 
producing AmpC beta-lactamase: implications for antibiotic use. 
Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 995-1000.

79） Pegues DV, Miller SI: Salmonella Species. Mandell, Douglas, and 
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. Elsevier 
Inc., Amsterdam, 2019.

80） Chu H, Zhao L, Wang M, et al: Sulbactam-based therapy for 
Acinetobacter baumannii infection: a systematic review and meta-
analysis. Braz J Infect Dis. 2013; 17: 389-94.

81） Wong KC, Brown AM, Luscombe GM, et al: Antibiotic use for 
Vibrio infections: important insights from surveillance data. BMC 
Infect Dis. 2015; 15: 226.

82） Desai H, Agrawal A: Pulmonary emergencies: pneumonia, acute 
respiratory distress syndrome, lung abscess, and empyema. Med 
Clin North Am. 2012; 96: 1127-48.

83） Brouwer MC, Tunkel AR, McKhann GM 2nd, et al: Brain 
abscess. N Engl J Med. 2014; 371: 447-56.

84） 日本化学療法学会・日本感染症学会 CDI診療ガイドライン
作成委員会: Clostridioides（Clostridium）difficile感染症診療
ガイドライン2022.

85） Rajapakse S: Leptospirosis: clinical aspects. Clin Med (Lond). 
2022; 22: 14-7.

86） 日本医真菌学会侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドライ
ン作成委員会: 日本医真菌学会侵襲性カンジダ症の診断・
治療ガイドライン2013. 日本医真菌学会, 東京, 2013.

87） Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, et al: Clinical Practice 
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 
Update on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and 
Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin 
Infect Dis. 2019; 68: e1-47.

88） 加藤康幸: 重症熱性血小板減少症（SFTS）診療の手引き 改
訂新版. 国立国際医療センター , 東京, 2019. 

89） 日本神経感染症学会, 日本神経学会, 日本神経治療学会, 単
純ヘルペス脳炎診療ガイドライン作成委員会: 単純ヘルペ
ス脳炎診療ガイドライン2017. 南江堂, 東京, 2017.

90） 日本版敗血症診療ガイドライン2020（J-SSCG 2020）特別編 
COVID-19薬物療法に関するRapid/Living recommendations 第
5.0版. 日本版敗血症診療ガイドライン2020 特別委員会: 
COVID-19 対策タスクフォース: Available online at: https://
www.jsicm.org/news/upload/J-SSCG2020_COVID-19_1_
ver.5.0.0.pdf Accessed March 14, 2024.

91） COVID-19に対する薬物治療の考え方 第15.1版. 一般社団法
人日本感染症学会COVID-19治療薬タスクフォース.



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1210－

imipenem/cilastatin in the treatment of nosocomial pneumonia--a 
double blind prospective multicentre study. Infection. 2006; 34: 
127-34.

4） Joshi M, Metzler M, McCarthy M, et al: Comparison of piper-
acillin/tazobactam and imipenem/cilastatin, both in combination 
with tobramycin, administered every 6 h for treatment of 
nosocomial pneumonia. Respir Med. 2006; 100: 1554-65.

5） Erasmo AA, Crisostomo AC, Yan LN, et al: Randomized 
comparison of piperacillin/tazobactam versus imipenem/cilastatin 
in the treatment of patients with intra-abdominal infection. Asian 
J Surg. 2004; 27: 227-35.

6） Klugman KP, Dagan R: Randomized comparison of meropenem 
with cefotaxime for treatment of bacterial meningitis. Meropenem 
Meningitis Study Group. Antimicrob Agents Chemother. 1995; 
39: 1140-6.

7） Schmutzhard E, Williams KJ, Vukmirovits G, et al: A randomised 
comparison of meropenem with cefotaxime or ceftriaxone for the 
treatment of bacter ial meningitis in adults. Meropenem 
Meningitis Study Group. J Antimicrob Chemother. 1995; 36: 
85-97.

8） Howatt M, Klompas M, Kalil AC, et al: Carbapenem Antibiotics 
for the Empiric Treatment of Nosocomial Pneumonia: A 
Systematic Review and Meta-analysis. Chest. 2021; 159: 1041-54.

9） Webb BJ, Sorensen J, Jephson A, et al: Broad-spectrum antibiotic 
use and poor outcomes in community-onset pneumonia: a cohort 
study. Eur Respir J. 2019; 54: 1900057.

10） Rhee C, Kadri SS, Dekker JP, et al; CDC Prevention Epicenters 
Program: Prevalence of Antibiotic-Resistant Pathogens in 
Culture-Proven Sepsis and Outcomes Associated With Inadequate 
and Broad-Spectrum Empiric Antibiotic Use. JAMA Netw Open. 
2020; 3: e202899.

11） Tamma PD, Rodriguez-Bano J: The Use of Noncarbapenem β- 
Lactams for the Treatment of Extended-Spectrum β-Lactamase 
Infections. Clin Infect Dis. 2017; 64: 972-80.

12） Harris PNA, Tambyah PA, Lye DC, et al; MERINO Trial 
Investigators and the Australasian Society for Infectious Disease 
Clinical Research Network (ASID-CRN): Effect of Piperacillin-
Tazobactam vs Meropenem on 30-Day Mortality for Patients 
With E coli or Klebsiella pneumoniae Bloodstream Infection and 
Ceftriaxone Resistance: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 
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clinical and microbiological data to develop an institution specific 
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る時に，カルバペネムを選択することは合理的である。

しかし，現在の日本における臨床では，このような耐

性株が治療対象となることは稀である。

カルバペネムの使用自体が，多剤耐性緑膿菌あるい

は多剤耐性アシネトバクター保菌の最大の危険因子で

ある 13）。2021年度の厚生労働省院内感染対策サーベ

イランスによるカルバペネム耐性緑膿菌の割合は，メ

ロペネム10%，イミペネム16%であり，2018年度の

報告と比較し横ばいではあるが，依然として高率であ

る。また，カルバペネム使用は，カルバペネマーゼ産

生菌を含めたカルバペネム耐性腸内細菌科グラム陰性

桿菌の危険因子でもある 14）。そのため，カルバペネ

ムの使用に関しては，耐性菌を誘導する危険性がある

ことを意識した適正使用の観点が必要で，カルバペネ

ムは他の薬剤では代替し難い上記の微生物が病原菌で

あると想定される状況においてのみ使用することが適

当である。これはカルバペネムスペアリングと呼ばれ

る戦略であり，カルバペネム耐性菌を減らしつつ適正

な抗菌薬を選択するうえで重要な考え方である。抗菌

薬スチュワードシップを重視する観点や世界的に抗菌

薬耐性菌が増加している状況，また，日本においてカ

ルバペネムが頻用されているという現状を踏まえ，本

ガイドラインは J-SSCG 2020に引き続きこの保守的選
択を支持する。

カルバペネムが有用と考えられるESBL産生菌感染
症の危険因子は，長期入院，抗菌薬投与歴，血管内留

置カテーテルの存在などが報告されており 15），耐性

緑膿菌感染症では，抗菌薬投与歴や入院歴，ICUへの
入室歴などが報告されている 16）。また，カルバペネ

ムが経験的治療の選択肢となりうる感染症かを判断す

るには，前項のTable 2-3-1（各感染症別の経験的治療
薬）が参考になる。

不必要なカルバペネムの使用を避け 17)，“ESBL産
生菌，あるいはカルバペネムのみに感受性を持つ耐性

緑膿菌，耐性アシネトバクターなど，カルバペネムが

特に有効と考えられる微生物が原因として想定される

場合”に，危険因子を十分に評価し，カルバペネムを

経験的治療に用いることを考慮することが適当であ

る。
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が死亡転帰と有意に関連したとされる 5）。一方，

MRSAに対する経験的抗菌療法の有用性についての研
究は十分でなく，医療関連MRSA菌血症に対するグ

リコペプチドの経験的抗菌療法の予後改善との関連は

示されていない 6）。

2）Legionella pneumophila
レジオネラ症は，臨床的に細菌性肺炎と鑑別するこ

とは困難である 7）。発症リスクとして，男性，喫煙，

慢性心疾患，肺疾患，糖尿病，末期腎不全，固形臓器

移植，免疫不全，担癌，50歳以上などがある 8）。汚染

した水系曝露がある肺炎患者で危険因子がある場合に

L. pneumophilaによる感染症を考慮する。ただし，重

症市中肺炎に対しする経験的治療において，レジオネ

ラ肺炎を含む非定型肺炎までルーチンにカバーするこ

とによる有効性は示されていない 9）。

3）リケッチア属
日本で報告されているリケッチア症は，Orientia 

tsutsugamushiによるツツガムシ病とRickettsia japonica

による日本紅斑熱である。発熱，皮疹，痂皮 /刺し口

（eschar）が3主徴とされ 10），重症例では播種性血管内

凝固を20%に合併する 10）。背景や臨床所見からリケッ

チア症による敗血症を疑った場合は，保健所と相談し

て検体採取を行い，結果を待たずに経験的治療を開始

する。

4）Clostridioides（Clostridium）difficile
毒素産生型のC. dif f icileによる感染症（C. dif f icile 

infection: CDI）は，下痢のみで自然軽快する軽症から，
高熱，腹痛，白血球増多（≧25,000/μL），低アルブミ
ン血症，腎不全，ショック，中毒性巨大結腸症などの

所見がみられる重症にわたる 11）。ただし，CDIの重症
度において統一されたものは未だ示されていない 12）。

抗菌薬曝露は最も重要なCDI発症のリスク因子であ
り，抗菌薬治療中および終了後1か月以内に発症する
リスクが高い。抗菌薬の種類によってもリスクは異な

る 13）（Table 2-5-1）。プロトンポンプ阻害薬やヒスタ

ミンH2受容体拮抗薬などの制酸薬 14），高齢，入院の

既往，基礎疾患の重症度，腹部手術後，経鼻カテーテ

ル留置，長期入院などもCDIの発症リスクである 15）。

抗菌薬曝露歴があり，腹部症候やショックを呈する患

者にリスクがある場合にCDIを考慮する。
5）Candida属

Candida属は，免疫抑制状態の患者において，菌血

症やカテーテル関連血流感染症，感染性心内膜炎，固

形臓器膿瘍，髄膜炎，眼内炎などの侵襲性感染症を起

こす 16）。侵襲性Candida感染症の発症リスクは，広域

抗菌薬の使用，血管内カテーテル留置，人工物留置，

CQ2-5：どのような場合に，MRSAや一般細菌

以外（カンジダ，ウイルス，レジオネラ，リケッ

チア，クロストリジオイデス ディフィシルなど）
に対する経験的抗微生物薬を選択するか？

Answer：感染巣，患者背景および検査結果などから，
それぞれの微生物が原因として想定される場合である

（BQに対する情報提示）。（Table 2-5-1を参照）

（1）背景および本CQの重要度
敗血症の抗菌療法において，経験的治療の適切性が

死亡率低下に関連するとの観察研究が多数存在す

る 1）。しかし，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus: MRSA）や
Clostridioides（Clostridium）dif ficileな ど の 細 菌，

Legionella pneumophila，リケッチア，真菌，ウイルスは，

一般的な細菌感染症診療で用いられる抗菌療法では治

療ができない。これらすべての病原体を考慮した経験

的抗微生物薬を選択した場合，副作用の危険性やコス

トを高めるだけでなく，耐性微生物の発生を助長しう

る。症例に応じた抗微生物薬を選択的に使用すること

は，抗菌薬スチュワードシップの観点からも望ましい。

（2）解説
MRSAや一般細菌以外の病原体に対して，経験的抗

微生物薬を選択する際に考慮すべき感染症発症と重症

化のリスクを記載する。

1）MRSA
MRSAは黄色ブドウ球菌の多剤耐性菌であり，その

保菌リスクは，糖尿病，chronic obstructive pulmonary 
disease（COPD），心不全などの医療曝露である 2）。

S. aureus（MRSAを含む）による感染症は，皮膚軟部組
織感染症，骨髄炎，関節炎，手術部位感染症，インフ

ルエンザウイルス感染症後の市中肺炎，院内肺炎 /人
工呼吸器関連肺炎，菌血症，カテーテル関連血流感染

症，感染性心内膜炎，トキシックショック症候群など

幅広く 3），これらの感染症を起こすリスクとして，血

液透析，腹膜透析，糖尿病，心疾患，脳卒中，担癌患

者，systemic lupus erythematosus（SLE），関節リウマチ，
HIV感染症，固形臓器移植後，アルコール依存症など
がある 3）。

MRSA菌血症は死亡率の高い疾患であり 4），特に患

者背景からMRSA感染症が強く疑われる場合や重症

例などにおいて，グリコペプチドの経験的抗菌療法は

容認される。MRSA菌血症患者のうち，65歳以上，

尿道カテーテル留置，低アルブミン血症を有すること
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の内臓の障害を伴う致死性播種性感染症となりうる。

重症HSV感染症の発症高リスクは，臓器移植患者で

はT細胞への免疫抑制が最も強い移植後30日以内 25），

骨髄移植ではHSV1陽性レシピエントがHSV1陰性ド

ナーから移植を受けた場合である 26）。また，妊婦で

はHSV2の初感染が播種性感染症となる危険性があ

る 27）。血清や髄液，水疱内容液などの検体でPCR検
査を行うが，診断の迅速性に欠ける。そのため，重症

HSV感染症の発症リスクが高い患者では，HSV感染

症を疑ったら治療の開始を考慮する。

③サイトメガロウイルス

サイトメガロウイルス（cytomegalovirus: CMV）は，
固形臓器移植後，骨髄移植後，HIV感染症などの免疫
抑制状態の患者における脳炎，網脈絡膜炎，腸炎，肺

炎の原因となり，致死的病態となりうる。そのため，

免疫抑制状態の患者では，ウイルス迅速同定（シェル

バイアル法），CMV抗原血症検査（CMVアンチゲネミ
ア法），定量PCR法などで，定期的に血液中のサイト
メガロウイルス量をモニタリングして治療開始の参考

とする 28）。

④重症発熱性血小板減少症候群（SFTS）ウイルス
SFTSウイルスによる重症発熱性血小板減少症候群

はダニ媒介性疾患であり，発熱や消化器症状，意識障

害などの中枢神経症状，血小板減少症や白血球減少症，

肝障害や腎障害を認める。重症例では2週間以内に急
性腎障害や心筋炎，髄膜脳炎を発症し，致死的とな

る 29）。感染者の約半数が農作業に従事し，発症前に

屋外活動を行っていたとの報告があり 30），職業と症

状からSFTSの可能性を疑う。生存への有効性が示さ
れた薬剤は報告されていない 31）。

⑤新型コロナウイルス

新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）による感染症

は，ARDSを呈する重症肺炎となる。核酸検出検査，

抗原検査，抗体検査で，可能な限り偽陽性を除外した

陽性例を新型コロナウイルス感染症（COVID-19）と診
断する。周囲の感染状況や患者の身体所見，画像所見

などからCOVID-19罹患を疑い検査を行う。

絶食／経静脈的高カロリー輸液，細胞毒性のある抗が

ん薬使用，心臓，肺，腎臓，膵臓，肝臓などの固形臓

器移植後，Candida定着などである。早期の適切な抗

真菌薬投与は死亡率を50%減らすという報告があ

り 17），リスク因子がある敗血症患者に対する抗真菌

薬併用は容認される。一方，non-albicans種による侵

襲性Candida感染症の割合が増加しており，抗真菌薬

の適正使用に警鐘を鳴らす報告もある 18）。Candidaの

定着のみで抗真菌薬を投与するのは不適切とする意見

もあり 19），その他の臨床情報を併せた検討が必要で

ある。

6）ウイルス感染症
①インフルエンザウイルス

季節性インフルエンザは，肺炎，心筋炎や脳炎・脳

症を合併し，重篤化する症例がある 20）。鳥インフル

エンザ（H7N9など）はARDSを発症し，死亡率は約

30%である 21）。インフルエンザ感染症の重症化リス

クとして，65歳以上，流行期の妊婦，喘息を含む慢

性呼吸器疾患，心・腎・肝・血液障害や糖尿病，免疫

不全，呼吸機能低下，高誤嚥リスク，気道分泌物を扱

う職業，BMI 40 kg/m2以上の肥満，長期ケア病棟入院，

鳥インフルエンザや新型インフルエンザ流行地への渡

航歴などがある 22）。季節性インフルエンザの流行期

や，鳥インフルエンザの流行地への渡航歴がある患者

の呼吸不全や心筋炎，脳炎・脳症を疑う場合には，抗

原迅速検査に加え，重症化リスクを勘案して抗インフ

ルエンザ薬の投与を考慮する 22）。

②単純ヘルペスウイルス

単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus: HSV）
は，免疫不全患者における脳炎や播種性感染症などの

致死的感染症の原因となる。単純ヘルペスウイルス脳

炎は側頭葉の神経巣症状を伴うことが特徴であるが，

他のウイルス性脳炎との鑑別は難しい 23）。ウイルス

性脳炎の原因として最も頻度の高いHSV1型は，経験
的抗微生物療法の対象とする 24）。また，固形臓器移

植後，骨髄移植後，HIV感染症などの免疫抑制状態で
は，HSV再活性化により広範な粘膜疹や肝不全など

Table 2-5-1　Clostridioides（Clostridium）difficile感染症の発症リスク別抗菌薬表

高リスク 中リスク 低リスク

クリンダマイシン，
キノロン，
2世代以上セファロスポリン

ペニシリン，
マクロライド，
βラクタマーゼ配合剤，
カルバペネム，
バンコマイシン，
メトロニダゾール

アミノグリコシド，
テトラサイクリン，
トリメトプリム，
スルフォナミド，
リファンピシン

種類が多く，投与期間が長いほど発症リスクが高まる。
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チニン値は急激な糸球体濾過量の変化から24～48時
間遅れて変化するため，急性期病態では腎機能を正確

に反映しない。複数回の測定による血清クレアチニン

値の変動を参考に腎機能を推定する 17, 18）。血清クレ

アチニン値が上昇傾向であれば真のGFRはeGFR値よ
りも小さく，血清クレアチニン値が低下傾向であれば

eGFR値よりも大きいことを想定する。また，eGFR値
は体表面積を1.73 m2と仮定しているため，患者の体

格の違いに注意する。

一方，敗血症患者の初期には，血清クレアチニン値

やeGFR値による腎機能評価に基づく薬剤投与量では
抗微生物薬濃度が不十分となる 19-21）。腎機能障害時

であっても，以下①，②を考慮した体液量の変動を把

握した用量調整を考慮する 22-30）。

① 毛細管からの体液漏出による浮腫，輸液療法，胸
腹水，体液ドレナージ，低アルブミン血症による

蛋白結合率低下などに伴う分布容積の増加と血漿

や細胞外液における抗微生物薬の希釈

② 心拍出量および腎血流増加，血管拡張による腎ク
リアランスの増加（augmented renal clearance）

体外循環によっても抗微生物薬の濃度は影響を受け

る 27, 31, 32）。体外式膜型人工肺（extracorporeal membrane 
oxygenation: ECMO）では回路における抗微生物薬の吸
着などが原因となり，分布容積や抗微生物薬クリアラ

ンスが変化するが，その変動は抗微生物薬や回路の種

類などにより異なる 33-40）。

腎代替療法が導入された場合も，抗微生物薬の濃度

が変動する 41-47）。設定により異なるが 48-52），一般的

に推奨されている腎代替療法中の抗菌薬投与方法では

不十分となりやすい 53-60）。限外濾過量や廃液中の濃

度測定が投与量調整の参考になる 61, 62）。また，血中

濃度測定が可能な薬剤では，測定された濃度から投与

量を調整する 63）。なお，海外で用いられている腎代

替療法の濾過量は，日本の保険診療における上限量

（16 L/日）よりも多いことに注意する。

CQ2-6：腎排泄型の抗微生物薬の用量調整に際

して，何が参考になるか？

Answer：複数の時点で測定された腎機能検査値（血

清クレアチニン値など）に加えて，体液量の変動，腎

代替療法や他の体外循環治療の有無などが参考になる

（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症の治療において，抗微生物薬の適切な投与設

計は患者の予後に関連する 1-5）。敗血症患者では腎障

害を併発しやすく，ICUにおいてKDIGO（Kidney 
Disease: Improving Global Outcome）基準による急性腎
障害の約半数は敗血症が原因である 6-10）。腎障害時に

は腎排泄型の抗微生物薬の減量が考慮されるが，敗血

症の初期には体液量の変動や分布容積（volume of 
distribution: Vd）が変化し，腎代替療法などの体外循環
治療が導入されることも多く，用量調整に影響する因

子は多岐にわたる。J-SSCG 2020に引き続き，CQと
して取り上げる。

（2）解説
腎排泄型の抗微生物薬では，敗血症による腎障害に

おいても投与量の調整が必要である 11-16）。腎排泄型

である多くの水溶性抗微生物薬（抗菌薬；β-ラクタ

ム系，アミノグリコシド系，グリコペプチド系，ポリ

ペプチド系など，抗真菌薬；フルオロピリミジン系，

一部のトリアゾール系）や脂溶性で腎排泄型のニュー

キノロン系の投与に際しては，腎機能に応じた用量調

整を行う（Table 2-6-1）。
腎機能の指標として，血清クレアチニン値，年齢・

性別や体重を考慮して算出される推算糸球体濾過量

［estimated glomerular filtration rate（eGFR）値］や推算ク
レアチニンクリアランス（estimated creatinine clearance: 
CCr）値が一般的に使用される。ただし，血清クレア

Table 2-6-1　腎排泄型であり腎機能障害時に用量調整を要する抗微生物薬の種類
抗微生物薬の種類 例外

β -ラクタム系 セフォペラゾン，セフトリアキソン，ビアペネム

アミノグリコシド系

グリコペプチド系

ポリペプチド系

ニューキノロン系 モキシフロキサシン（経口）

ST合剤

フルオロピリミジン系

トリアゾール系 イトラコナゾール，ボリコナゾール，ポサコナゾール
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patients with nosocomial pneumonia. Int J Antimicrob Agents. 
2001; 17: 497-504.

15） Mirjalili M, Zand F, Karimzadeh I, et al: The clinical and 
paraclinical effectiveness of four-hour infusion vs. half-hour 
infusion of high-dose ampicillin-sulbactam in treatment of criti-
cally ill patients with sepsis or septic shock: An assessor-blinded 

CQ2-7（SR1）：敗血症に対して，βラクタム系

薬の持続投与または投与時間の延長を行うか？

Answer：敗血症に対するβラクタム系抗菌薬治療に
おいて，持続投与もしくは投与時間の延長を行うこと

を弱く推奨する（GRADE 2B）。

（1）背景
敗血症診療において広く使用されているβラクタム

系薬は，時間依存性に抗菌効果を示すことが知られて

いる。薬物動態学的 /薬力学的（PK/PD）の観点からは，
βラクタム系薬は持続投与もしくは投与時間の延長に

おいてより有効である。J-SSCG 2020以降，多くの研
究知見が提示されており，最新のエビデンスを踏まえ

てこの問題を検討する。

（2）利益と害のバランス
17編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-17）。βラ

クタム系薬の持続投与または投与時間の延長によっ

て，死亡は1,000人あたり53人減少（96人減少～0人
減少），臨床的治癒が109人増加（18人増加～214人増
加）した。副作用は1人減少（23人減少～31人増加），

薬剤耐性菌の検出は14人減少（58人減少～46人増加）
した。効果のバランスは，介入がおそらく優れている

と判断した。

（3）容認性
抗菌薬の持続投与や投与時間の延長に際しては , 特

別な手技は求められない。ICUにおいてその実施は比
較的容易であり，医療者にとっての容認性は高いと考

えられる。患者の負担するコストは変わらず，患者・

家族の個人の視点からもおそらく許容できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 202118）では，成人の敗血症または敗血症性

ショックの患者に対して，βラクタム系薬の初回ボー

ラス投与後，従来のボーラス投与よりも維持投与のた

めの投与時間の延長を弱く推奨している。

（5）実施に関わる検討事項
抗菌薬の持続投与または投与時間の延長を新規に実

践するにあたっては，各施設における医療資源（輸液

ポンプ , シリンジポンプなど）の確保 , 看護師への教

育 , 薬剤部の協力，院内のコンセンサスが必要となる。
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CQ2-7（SR2）：敗血症に対して，グリコペプチ

ド系薬の持続投与または投与時間の延長を行う

か？ 

Answer：敗血症に対するグリコペプチド系抗菌薬治
療において，持続投与もしくは投与時間の延長を行わ

ないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
バンコマイシンに代表されるグリコペプチド系薬

は，MRSA感染症あるいはMRSAによることが疑われ
る敗血症診療においても広く使用されている。グリコ

ペプチド系薬はβラクタム系薬と同様に，時間依存性

に抗菌効果を示すことが知られており，PK/PDの観点
からは持続投与もしくは投与時間の延長がより有効と

考えられる。また，血中濃度の上昇に比例して腎障害

の副作用が増加するため，有効血中濃度の範囲にとど

める必要がある。これらから，間欠的投与の代わりに

持続投与を行う方法の有用性が検討されている。グリ

コペプチド系薬の持続投与または投与時間の延長の有

用性は，敗血症診療における重要な臨床課題である。

（2）利益と害のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-3）。グリコ

ペプチド系薬の持続投与または投与時間の延長によっ

て，死亡は1,000人あたり16人増加（121人減少～242
人増加），臨床的治癒は24人減少（154人減少～130人
増加）した。副作用は49人減少（107人減少～68人増

加）した。各アウトカムの相対的価値を考慮すると，

効果のバランスは比較対照がおそらく優れていると判

断した。

（3）容認性
抗菌薬の持続投与や投与時間の延長に際しては , 特

別な手技は求められない。ICUにおいてその実施は比
較的容易であり，医療者にとっての容認性は高いと考

えられる。患者の負担するコストは変わらず，患者・

家族の個人の視点からもおそらく許容できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20214）では，PK/PD原則に基づいて抗菌薬の

投与戦略を最適化することを推奨している。IDSA
（Infectious Diseases Society of America）などによる重症

MRSA感染に対するバンコマイシンの治療モニタリン
グに関するガイドライン 5）では，従来の間欠投与に代

わる妥当な選択肢としてバンコマイシンの持続投与を

randomized clinical trial. J Crit Care. 2023; 73: 154170.
16） Naiim CM, Elmazar MM, Sabri NA, et al: Extended infusion of 

piperacillin-tazobactam versus intermittent infusion in critically 
ill egyptian patients: a cost-effectiveness study. Sci Rep. 2022; 12: 
10882.

17） Monti G, Bradic N, Marzaroli M, et al; MERCY Investigators: 
Continuous vs Intermittent Meropenem Administration in 
Critically Ill Patients With Sepsis: The MERCY Randomized 
Clinical Trial. JAMA. 2023; 330: 141-51.

18） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving Sepsis 
Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis 
and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 2021; 49: e1063-143.
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提案している。日本化学療法学会のバンコマイシン

TDMに関するガイドライン 6）では，トラフガイドを

用いた間欠投与に比べ持続投与の方がAKI発症のリ

スクが低い点に言及している。しかし，AKI発症リス
クを軽減できる目標AUC値（400～600μg・h/mL）ガ
イド下に間欠投与と持続投与の安全性や有効性を比較

した研究がないとして，現時点では持続投与を推奨し

ていない。

（5）実施に関わる検討事項
抗菌薬の持続投与または投与時間の延長を新規に実

践するにあたっては , 各施設において医療資源（輸液

ポンプ，シリンジポンプなど）の確保，看護師への教育 , 
薬剤部の協力，院内のコンセンサスが必要となる。
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2） Eldemiry EM, Sabry NA, Abbassi MM, et al: A specially tailored 
vancomycin continuous infusion regimen for renally impaired criti-
cally ill patients. SAGE Open Med. 2013; 1: 2050312113507921.
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septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

5） Rybak MJ, Le J, Lodise TP, et al: Therapeutic monitoring of 
vancomycin for serious methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus infections: A revised consensus guideline and review by 
the American Society of Health-System Pharmacists, the 
Infectious Diseases Society of America, the Pediatric Infectious 
Diseases Society, and the Society of Infectious Diseases 
Pharmacists. Am J Health Syst Pharm. 2020; 77: 835-64.

6） Matsumoto K, Oda K, Shoji K, et al: Clinical Practice Guidelines 
for Therapeutic Drug Monitor ing of Vancomycin in the 
Framework of Model-Informed Precision Dosing: A Consensus 
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CQ2-8：敗血症において，therapeutic drug 
monitoring（TDM）を活用した抗菌薬の用量調整
を行うか？

Answer：敗血症において，TDMを活用した抗菌薬投

与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症では，血管透過性亢進や腎血流量の変化など

によって抗菌薬血中濃度が変動することから，血中濃

度測定による適切な抗菌薬投与設計（therapeutic drug 
monitoring: TDM）に関する研究が報告されている 1-3）。

不適切な抗菌薬血中濃度は感染コントロールの失敗や

臓器障害を引き起こすため，TDMを活用した治療を

行うことの有用性は重要な臨床課題である 4-6）。

（2）利益と害のバランス
死亡について5編のRCT（n＝1,011）7-11），臨床的治

癒について3編のRCT（n＝250）7, 8, 10）を用いたメタ解

析を行った 12）。TDMを活用した抗菌薬投与による望

ましい効果について，それぞれのアウトカムの相対的

価値を考慮した正味の効果は1,000人あたり124人の

増加（57人減少～304人増加）であった。また，TDM
を行うことによる害は想定されないため，全体として

効果のバランスは「おそらく介入が優れている」と判

断した。

（3）容認性
TDMを行うことによって採血回数が増加するが，

治療の主要な場所となる ICUにおける診療業務を大き
く越えるものではない。また，血中濃度を測定する薬

剤師の従事する部門における負担が増加するものの，

容認可能と考えられる。さらに，抗菌薬の濃度測定系

を新規に立ち上げるためには，専門的知識を有する薬

剤師による集中治療への関与が必要である。これらに

要するコストも勘案すると，実行可能性は病院ごとに

異なると考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
敗血症を対象とし，TDMを活用した抗菌薬投与に

ついての推奨が記載されたガイドラインはない。SSCG 
202113）では，PK/PDおよび薬物特性に基づいた抗菌薬
投与方法の最適化がベストプラクティスとして推奨さ

れ，各抗菌薬について目標血中濃度が記載されている

ものの，TDMの使用に関する記載はされていない。
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patients with sepsis: a randomized controlled trial. Intensive Care 
Med. 2022; 48: 311-21.

11） Roggeveen LF, Guo T, Fleuren LM, et al: Right dose, right now: 
bedside, real-time, data-driven, and personalised antibiotic dosing 
in critically ill patients with sepsis or septic shock-a two-centre 
randomised clinical trial. Crit Care. 2022; 26: 265.

12） Takahashi N, Kondo Y, Kubo K, et al: Efficacy of therapeutic 
drug monitoring-based antibiotic regimen in critically ill patients: 
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled 
trials. J Intensive Care. 2023; 11: 48.

13） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

（5）実施に関わる検討事項
TDMの目的のひとつとして，「血中濃度の治療域と

中毒域が近い抗菌薬について，個々の患者に対する適

切な投与を行うこと」が挙げられ，その例としてバン

コマイシンなどのグリコペプチド系薬やアミカシンな

どのアミノグリコシド系薬などがある。血中濃度測定

は自施設または外注によって実施し，比較的容易に

TDMを導入できる。一方，今回解析に含まれた5つ
の論文のうち4つはβラクタム系薬を含んでおり，「標
的細菌の最小発育阻止濃度（MIC）以上の薬剤濃度を

示す時間（time above MIC）を最大とすること」が考慮
されていた。βラクタム系薬の血中濃度測定のために

は高速液体クロマトグラフィー（HPLC）や液体クロ

マトグラフ質量分析計（liquid chromatography with 
tandem mass spectrometry: LC-MS/MS）などによる新規
測定系の立ち上げを要し，抗菌薬の種類によっては

TDMの導入が容易でない可能性がある。これらを考

慮すると，TDM導入が可能な薬剤に関して，特に薬

剤血中濃度の変動が予測される患者に対してTDMを

選択的に実施することが検討される。
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らく介入が優れている」とした。

（3）容認性
デエスカレーションは一般的な治療戦略であり，そ

の実施は容易である。介入に伴う広域抗菌薬投与量の

変化，およびこれに伴う医療コストへの影響は評価で

きないが，個人負担額を考えると，患者・家族の個人

の視点からは問題なく許容できる。また，抗菌薬適正

使用チームの視点からもデエスカレーションは望まし

い医療行為と判断できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，デエスカレーションそのものにつ

いて推奨を示していない 20）。

（5）実施に関わる検討事項
介入は抗菌薬の変更のみであり，多くの医療施設に

おいて実行可能である。なお，デエスカレーションを

行った場合に抗菌薬の総投与期間が延長する可能性が

あり 2），不必要な投与期間の延長を避けるよう留意す

る 21）。
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CQ2-9：敗血症に対する抗菌薬治療において，

培養結果に基づいたデエスカレーションを行う

か？

Answer：敗血症に対する抗菌薬治療で，デエスカ

レーションを行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症診療では初期に広域抗菌薬が投与されること

が多いが，広域抗菌薬の不適切な使用は薬剤耐性

（antimicrobial resistance: AMR）を助長し，医療コスト
の増加に寄与する 1) 。敗血症に対する抗菌薬治療にお

いて，患者の安全性を損なうことなく狭域抗菌薬に変

更すること（デエスカレーション）が可能であるかど

うか検討する価値がある。安全にデエスカレーション

が可能であれば，AMR対策，感染管理，そして医療

経済的な視点から実施すべきプラクティスに位置づけ

ることが可能である。

（2）効果のバランス
望ましい効果：

総死亡は，1編のRCT（n＝116）2）では1,000人あた

り78人増加（64人減少～335人増加）し，17編の観察

研究（n＝4,374）3-19）では92人減少（121人減少～58人
減少）した。エビデンスの質は，RCTは「非常に低」で
あり，観察研究は「低」であった。観察研究では，総

死亡に差があると言えない，もしくは低い方に向かっ

ていた。観察研究とRCTにおける総死亡の方向性の

不一致は，小規模のRCTが1編しかなかったことが影
響した可能性がある。また，広域抗菌薬の使用量減少，

AMR対策に与える効果などの望ましい効果について

は，十分なエビデンスがなく検討できなかった。以上

より，望ましい効果は「小さい」とした。

望ましくない効果：

重複感染の発生はRCT2）で1,000人あたり166人増

加（8人増加～539人増加）したが，観察研究 3-19）にお

いて同アウトカムを評価した論文はなく，解析はでき

なかった。また，RCTでは介入群において抗菌薬の総
投与期間が延長しており，重複感染の割合が上昇した

原因が，デエスカレーションによるものか抗菌薬投与

期間が延長したことによるものか判断できず，正確に

評価したとは言えない。そのため，望ましくない効果

は「わからない」とした。

効果のバランス：

患者・家族，あるいは抗菌薬適正使用チームでは重

複感染よりも死亡に重きを置く可能性が高く，「おそ
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CQ2-10：経験的抗真菌薬が投与された敗血症に
おいて，β -Dグルカンを指標とした抗真菌薬の

中止を行うか？

Answer：経験的抗真菌薬を投与された敗血症に対し
て，β -Dグルカンを指標とした抗真菌薬投与の中止

を行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
真菌感染症，特にカンジダ血症は死亡率が高く 1, 2），

真菌感染症を強く疑う敗血症では経験的抗真菌薬の投

与が検討される。しかし，確定診断や除外診断までに

時間がかかること，薬剤による有害事象や耐性化のリ

スクがあることから，真菌感染の可能性が低いと判断

される段階で安全に抗真菌薬を中止できるかという臨

床的疑問は重要である。

（2）効果のバランス
2編のRCTを用いたメタ解析では，経験的抗真菌薬

を投与された敗血症に対してβ-Dグルカンを指標と

した抗真菌薬投与の中止を行うことで，β-Dグルカ

ンを指標としない抗真菌薬中止よりも抗真菌薬の投与

日数は平均差7.64日短縮（8.74日短縮～6.54日短縮）

した 3, 4）。以上より，望ましい効果は「小さい」と判断

した。

2編の研究（n＝229）で，β-Dグルカンを指標とし

た抗真菌薬投与の中止を行うことによる28～30日死

亡は1,000人あたり3人増加（91人減少～146人増加）

した。耐性カンジダの検出は，β-Dグルカンを指標

とした抗真菌薬投与の中止を行うことで1,000人あた

り20人増加（47人減少～254人増加）した（1研究）。

いずれも効果量が小さく，95% CIが広いため不確実

性が高く，望ましくない効果は「わずか」と判断した。

以上より，効果のバランスは「おそらく介入が優れ

ている」と判断した。

（3）容認性
β-Dグルカンの測定は外注となる施設があるもの

の，血液検査の一環として実施することは多くの施設

で可能である。β-Dグルカンの測定による個人負担

の増加は限定的であり，患者・家族からの容認性は高

いと考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨 
欧州臨床微生物学会 5），欧州臨床微生物学会 /欧州

集中治療医学会 6），米国感染症学会 7）のガイドライン

implementation of antibiotic de-escalation and impact of this 
strategy in critically ill patients. Crit Care. 2013; 17: R140.

10） Heenen S, Jacobs F, Vincent JL: Antibiotic strategies in severe 
nosocomial sepsis: why do we not de-escalate more often? Crit 
Care Med. 2012; 40: 1404-9.

11） Lee CC, Lee NY, Chen PL, et al: Impact of antimicrobial strat-
egies on clinical outcomes of adults with septic shock and 
community-onset Enterobacteriaceae bacteremia: de-escalation is 
beneficial. Diagn Microbiol Infect Dis. 2015; 82: 158-64.

12） Lee CC, Wang JL, Lee CH, et al: Clinical benefits of antimi-
crobial de-escalation in adults with community-onset monomi-
crobial Escherichia coli, Klebsiella species and Proteus mirabilis 
bacteremia. Int J Antimicrob Agents. 2017; 50: 371-6.

13） Mokart D, Slehofer G, Lambert J, et al: De-escalation of antimi-
crobial treatment in neutropenic patients with severe sepsis: 
results from an observational study. Intensive Care Med. 2014; 
40: 41-9.

14） Moraes RB, Guillén JA, Zabaleta WJ, et al: De-escalation, 
adequacy of antibiotic therapy and culture positivity in septic 
patients: an observational study. Rev Bras Ter Intensiva. 2016; 28: 
315-22.

15） Morel J, Casoetto J, Jospé R, et al: De-escalation as part of a 
global strategy of empiric antibiotherapy management. A retro-
spective study in a medico-surgical intensive care unit. Crit Care. 
2010; 14: R225.

16） Niimura T, Zamami Y, Imai T, et al: Evaluation of the Benefits of 
De-Escalation for Patients with Sepsis in the Emergency Intensive 
Care Unit. J Pharm Pharm Sci. 2018; 21: 54-9.

17） Oshima T, Kodama Y, Takahashi W, et al: Empiric Antibiotic 
Therapy for Severe Sepsis and Septic Shock. Surg Infect 
(Larchmt). 2016; 17: 210-6.

18） Salahuddin N, Amer L, Joseph M, et al: Determinants of 
Deescalation Failure in Critically Ill Patients with Sepsis: A 
Prospective Cohort Study. Crit Care Res Pract. 2016; 2016: 
6794861.

19） Viasus D, Simonetti AF, Garcia-Vidal C, et al: Impact of 
antibiotic de-escalation on clinical outcomes in community-
acquired pneumococcal pneumonia. J Antimicrob Chemother. 
2017; 72: 547-53.

20） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving Sepsis 
Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis 
and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 2021; 49: e1063-143.

21） Campion M, Scully G: Antibiotic Use in the Intensive Care Unit: 
Optimization and De-Escalation. J Intensive Care Med. 2018; 33: 
647-55.
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candidiasis in critically ill patients. Intensive Care Med. 2019; 45: 
789-805.

7） Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al: Clinical Practice 
Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by 
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016; 
62: e1-50.

8） 侵襲性カンジダ症に対するマネジメントのための臨床実践
ガイドライン作成委員会: 侵襲性カンジダ症に対するマネ
ジメントのための臨床実践ガイドライン. 日本医真菌学会. 
2021.

では，本CQに関連する言及はない。日本医真菌学会
の「侵襲性カンジダ症に対するマネジメントのための

実践ガイドライン」8）においては，「β-D-グルカン陰

性結果は，侵襲性カンジダ症の否定や，抗菌薬不応性

発熱などを理由にエンピリックに始めた抗真菌治療の

中止の目安に使用できる可能性がある」としている。

また，同ガイドラインでは，非好中球減少患者で侵襲

性カンジダ症を疑う場合のキャンディン系薬の推奨に

おいて，「適切なエンピリック治療期間を設定するた

めの臨床データはない（Ⅲ -B）。血液培養陽性が判明

すれば標的治療へと移行し，培養陰性化確認後少なく

とも2週間の治療を行う。一方，敗血症性ショックな
どでエンピリック治療開始基準の確認前に抗真菌薬が

開始され，カンジダの監視培養陰性またはβ-Dグル

カン陰性が確認された場合は，臨床経過を参考に治療

の中止を検討する」としている。

（5）実施に関わる検討事項 
本CQは真菌感染のリスクが低い敗血症に対する不

要な経験的抗真菌薬の中止を検討したものである。

2編のRCTでは，以下のようなリスクの高い症例は除
外されている :①好中球減少症，②3か月以内の化学

療法，③臓器移植後の免疫抑制薬の使用中，④AIDS，
⑤過去3か月以内の侵襲性カンジダ感染症あるいは抗
真菌薬治療。

また，侵襲性カンジダ感染の確定診断がついた場合

には，β-Dグルカンのみを指標として抗真菌薬を中

止すべきではない。カンジダ以外の真菌を疑い経験的

抗真菌薬を開始した場合のβ-Dグルカンを指標とし

た抗真菌薬の中止の有効性は不明である。

 文　献
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2） Nagao M: A multicentre analysis of epidemiology of the 
nosocomial bloodstream infections in Japanese university 
hospitals. Clin Microbiol Infect. 2013; 19: 852-8.

3） Rouzé A, Loridant S, Poissy J, et al; S-TAFE study group: 
Biomarker-based strategy for early discontinuation of empirical 
antifungal treatment in critically ill patients: a randomized 
controlled trial. Intensive Care Med. 2017; 43: 1668-77. 

4） De Pascale G, Posteraro B, D’Arrigo S, et al: (1,3)-β-D-Glucan-
based empirical antifungal interruption in suspected invasive 
candidiasis: a randomized trial. Crit Care. 2020; 24: 550.
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Infection Study Group: ESCMID* guideline for the diagnosis and 
management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult 
patients. Clin Microbiol Infect. 2012; 18 Suppl 7: 19-37.
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ESCMID task force on practical management of invasive 
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（3）容認性
PCT値の測定は，患者の状態をモニタリングするた

めの血液検査の一環として実施可能であることから，

医療者および患者にとっての容認性は高い。PCT値測
定に伴うコスト増大があるが，全体の診療に占める割

合は非常に少なく，患者・家族の視点から許容できる。

ただし，過剰な頻回測定は保険適用外である。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，敗血症または敗血症性ショックの

初期診断で十分な感染源制御が行われた成人におい

て，最適な治療期間が不明確な場合の抗菌薬中止時期

を決定するために，臨床評価単独よりもPCTと臨床

評価を併用することを推奨する（推奨度＝弱，エビデ

ンスの質＝低）としている。

（5）実施に関わる検討事項
施設内におけるPCT値測定の可否，測定結果に基

づく抗菌薬治療の意思決定のためのプロトコル準備な

どに留意する必要がある。

プロトコル作成にあたっては，海外および日本から

エキスパートコンセンサスとして提案されたものがあ

る 22, 23）。前者は，「PCTを24～48時間ごとに測定し，
0.5μg/L未満または80%減少した場合に抗菌薬中止

する」（2018年）とするものである。日本の保険診療

なども加味して検討されたのが後者であり，「PCTの
測定は，DPC病院では4回（day 0，1，3～4，5～7），
非DPC病院では2回（day 0，day 3～5）とし，day 5～7
に0.5 µg/L未満または80%減少した場合に抗菌薬中止

する」（2022年）としている。
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CQ2-11：敗血症に対する抗菌薬治療において，

プロカルシトニン（PCT）を指標とした抗菌薬治

療の中止を行うか？

Answer：敗血症に対して，PCTを指標とした抗菌薬
治療の中止を行うことを弱く推奨する（GRADE 2A）。

（1）背景
抗菌薬総使用量は，薬剤耐性菌の出現と関連してお

り，抗菌薬曝露歴は新たな敗血症のリスクになりう

る 1, 2）。近年，推奨される抗菌薬の投与期間は従来の

教科書的な期間よりも短縮できるとしているが，敗血

症にも適用可能かは議論の余地がある。敗血症の経過

において，PCTやC反応性蛋白（CRP）の低下は死亡

リスクの減少と関連している 3-5）。これらの背景から，

敗血症における抗菌薬中止の意思決定に際して，

PCT，あるいはCRPを用いることにより，患者転帰を
悪化させることなく抗菌薬日数を短縮できるかという

臨床的疑問は重要である。

J-SSCG 2020では，敗血症に対する抗菌薬治療にお
いてPCTを指標とした治療中止を行うことを弱く推

奨した。しかし，CRP値をガイドとした抗菌薬中止戦
略は，比較対照（PCT値をガイドとしない群）として

取り扱っていた。本CQでは，効果推定値の精度を高
めるべく，PCT値をガイドとした抗菌薬中止戦略，

CRP値をガイドとした抗菌薬中止戦略，および標準治
療（PCT・CRPのいずれもガイドとしない：Control）
の3群によるネットワークメタ解析（NMA）を行うこ

ととした。

（2）利益と害のバランス
16編のRCTを用いてNMAを行った（PCT vs. Control 

13編，CRP vs. Control 1編，PCT vs. CRP 2編）6-21）。

PCTガイドにより，死亡を1,000人あたり32人減少
（53人減少～9人減少），抗菌薬投与日数は7～10日程
度から平均差で2.15日短縮（2.80日短縮～1.50日短

縮）できる。望ましくない効果としての再発は，1,000
人あたり7人増加（14人減少～32人増加）する。した

がって，効果のバランスは，「介入が優れている」と

判断した。

CRPガイドにより，抗菌薬投与日数は7～10日程度
から平均差で2.69日短縮（4.70日短縮～0.67日短縮）

できる。望ましくない効果としての死亡や再発はやや

増加する可能性があるが，95% CIが広く方向性が明

確ではなかった。そのため，効果のバランスは，「わ

からない」と判断した。
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（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20219）では，成人の敗血症や敗血症性ショッ

クにおいて，適切な感染源のコントロールが行えた場

合，抗菌薬投与は長期間よりも短期間行うことを提案

している。ただし，全体的なエビデンスの質は非常に

低いとされている。

（5）実施に関わる検討事項
敗血症または集中治療患者を対象としたエビデンス

があるのは，肺炎，腹腔内感染症，菌血症に限られて

おり，今回の推奨は参考となる。長期投与が必要な感

染症（心内膜炎，化膿性脊椎炎）は本CQの対象ではな
い。また，再発や再燃リスクに注意する必要がある。
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Management of Sepsis and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 
2021; 49: 1974-82.

CQ2-12：敗血症に対して，比較的短期間（7日
間以内）の抗菌薬治療を行うか？

Answer：敗血症に対して，比較的短期間（7日間以内）
の抗菌薬治療を行うことを弱く推奨する（GRADE 
2C）。

（1）背景
抗菌薬治療期間は，標的臓器および原因微生物ごと

にある程度定められているが，科学的根拠は十分では

ない。肺炎などの感染症における抗菌薬治療期間につ

いて，短期間治療は長期間治療と比較して死亡率や臨

床的治癒率に差がないとする報告がみられるが 1, 2），

敗血症に対する治療期間は明確ではない。また，抗菌

薬投与期間が長いほど，薬剤耐性菌やClostridioides 

dif f icile，真菌が定着し増殖するリスクが高まり，新

たな敗血症のリスクになる。患者の転帰を悪化させる

ことなく，抗菌薬投与期間を短縮できるかという臨床

的疑問は重要である。J-SSCG 2020においては，比較
的短期間（7日間以内）の抗菌薬治療を行うことを弱く
推奨したが，最新知見を追加した検討を行う価値があ

ると考えた。

（2）利益と害のバランス
6編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-8）。薬剤耐

性菌検出の減少を望ましい効果，臨床的治癒の減少，

死亡の増加，新たな感染イベントの増加を望ましくな

い効果と設定した。薬剤耐性菌の検出は1,000人あた

り132人減少（166人減少～292人増加）した。一方で，
臨床的治癒は1,000人あたり24人減少（96人減少～63
人増加），死亡は5人増加（23人減少～39人増加），新
たな感染イベントは1,000人あたり26人増加（20人減

少～96人増加）した。それぞれの相対的価値を考慮し
た効果のバランスは「おそらく介入が優れている」と

考えられる。

（3）容認性
抗菌薬治療期間を1週間以内に短縮すると，医療者

の業務量は減少し患者への侵襲が軽減することから，

医療者および患者にとっての容認性は高い。介入に伴

う広域抗菌薬投与量減少に伴うコストへの影響は評価

できていないが，患者個人の医療費の負担は限定的で

あり，患者・家族の個人の視点からは許容できる。ま

た，抗菌薬の短期間治療により医療施設における薬剤

耐性（AMR）対策にもつながる。
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CQ3-10　敗血症の初期蘇生後に頻脈が持続する場合に，心拍数管理目的にβ受容体遮断薬を使用するか？

CQ3-8　敗血症性ショックに対して，ステロイドを投与するか？

CQ3-11　重度の代謝性アシドーシス（pH≦7.2）を伴う敗血症に対して，重炭酸ナトリウムの静脈投与を行うか？
FRQ3-2　敗血症性ショックでノルアドレナリンとバソプレシンを併用しても循環動態の維持が難しい場合にアドレナリンを追加するか？
FRQ3-3　心収縮力低下かつ組織低灌流を伴う敗血症性ショックに対して，強心薬を使用するか？

CQ3-9　敗血症性ショックに対する初期蘇生において，赤血球輸血を行うヘモグロビンの閾値は？

CQ3-12　敗血症性ショックに対する機械的循環補助の適応は？

FRQ3-4　敗血症性ショックに対する初期蘇生後に高張アルブミン製剤（20～25%）を用いて血清アルブミン値を3.0 g/dLに維持するか？
CQ3-13　循環動態が安定した敗血症に対して，制限的輸液管理を行うか？

FRQ3-5　循環動態が安定している敗血症に対して，赤血球輸血を行うヘモグロビン値の閾値は？

Yes No

Yes No

ショック離脱

ショック離脱

CQ3-4　敗血症に対する初期輸液にどの輸液製剤を用いるか？
 • 調整晶質液　• 等張アルブミン製剤（4～5%）　• 人工膠質液

CQ3-7　敗血症性ショックに対して，血管収縮薬をどのように使用するか？
 • ノルアドレナリン　•ノルアドレナリン＋バソプレシン

CQ3-1　敗血症の初期蘇生における組織低灌流の指標は？

CQ3-5　敗血症に対する初期輸液の速度や投与量は？

CQ3-2　敗血症に対する初期蘇生において，心臓超音波検査による心機能・循環血液量評価を行うか？

CQ3-6　敗血症の初期蘇生において，早期に血管収縮薬を使用するか？

CQ3-3　敗血症に対する初期蘇生において，平均動脈圧の目標値をいくらとするか？

FRQ3-1　敗血症性ショックに対する初期輸液に高張アルブミン製剤（20～25%）を用いるか？

初期蘇生の目標と評価方法

初期輸液の種類

初期輸液の方法

血管収縮薬の投与方法

敗血症/敗血症性ショック

診療フロー
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CQ3-1：敗血症の初期蘇生における組織低灌流

の指標は？

Answer：敗血症の初期蘇生における組織低灌流の指
標として主に血中乳酸値が用いられている。また，毛

細血管再充満時間の有用性も報告されている（BQに
対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症や敗血症性ショックにおいて，初期蘇生は急

性期の臓器・組織灌流を維持するために重要である。

J-SSCG 2020では，敗血症 /敗血症性ショック患者に

対して，初期蘇生の指標として乳酸値を用いることを

弱く推奨している 1, 2）。また，SSCG 2021では，乳酸
値以外の補助指標として毛細血管再充満時間

（capillary refill time: CRT）を使用することを弱く推奨
している 3）。初期蘇生において，組織低灌流の指標と

して何を用いるかは重要な臨床課題である。

（2）解説
乳酸値は敗血症性ショックの診断基準に含まれてお

り，初期蘇生における組織低灌流の指標として一般的

に用いられている。また，CRTは，敗血症の初期蘇生
において乳酸値を指標に管理した場合と比較した多施

設RCTにおいて，72時間後のSOFAスコアが有意に

低下し，28日死亡率も減少傾向にあったことが報告

されている 4）。中心静脈血酸素飽和度（central venous 
oxygen saturation: ScvO2）/混合静脈血酸素飽和度

（mixed venous oxygen saturation: SvO2）を指標とした

early goal-directed therapy（EGDT）については，特別な
指標を用いない初期蘇生と比較して死亡率や人工呼吸

器装着期間などを改善しなかったことが示されてい

る 5）。また，同時測定した静脈血と動脈血の二酸化炭

素分圧差［veno-arterial difference in the partial pressure of 
carbon dioxide: P（v-a）CO2 gap］も組織低灌流の指標と
なる可能性があるが，敗血症の初期蘇生に有用である

かを調査した研究は限定的である 6）。これらの指標の

特徴についてTable 3-1-1に示す。
本CQでは，臓器・組織灌流評価の指標についての

有用性を検討するために，系統的レビューとネット

ワークメタ解析を実施した 7）。RCT 17件（n＝7,729）
を用いてメタ解析を行った結果，乳酸値とCRTは，
いずれも特定の指標を用いない管理と比較して90日
死亡を減少させた。一方，乳酸値と比較した場合には，

ScvO2/SvO2は死亡率を増加させる可能性が示唆され

た。現状のエビデンスを考慮すると，初期蘇生におけ

はじめに

ショックとは組織への酸素供給が需要を下回り細胞

機能障害が生じている状態であり，不足している酸素

供給を改善させるために蘇生を行う必要がある。敗血

症性ショックは単に末梢血管拡張に伴う血液分布異常

性ショックだけではなく，循環血液量減少性ショック

や心原性ショックを合併した複雑な病態を形成するこ

とがある。血液分布異常性ショックに対しては輸液や

血管収縮薬が投与されるが，輸液量が不足すれば臓器

虚血が懸念され，一方で過剰であるとうっ血による臓

器障害を引き起こす。また，心原性ショックを伴って

いる場合は，低下した心機能に対する評価と介入が必

要である。したがって，敗血症性ショックに対する初

期蘇生には適切な評価と介入が求められる。

このような考えのもと，J-SSCG 2024ではまず初期
蘇生の目標と評価方法をCQ3-1，3-2，3-3で取り上げ
た。特に心臓超音波検査で心原性ショックを合併して

いないかを評価することは重要である。次に，初期輸

液や血管収縮薬の種類・投与方法については，

CQ3-4，3-5，3-6，3-7，FRQ3-1で検討した。これら

の介入でもショックを離脱しない場合は，低用量ヒド

ロコルチゾンの投与（CQ3-8）や，Hb 7 g/dL以下であ
れば赤血球輸血を考慮する（CQ3-9）。さらに，初期蘇
生後に頻脈が持続する場合はβ1受容体遮断薬の投与

（CQ3-10）が，重度の代謝性アシドーシス（pH ≦ 7.2）
がある場合は重炭酸ナトリウムの静脈投与（CQ3-11）
が治療の選択肢となる。しかし，β1受容体遮断薬は

血行動態を悪化させる恐れがあるため，ICUにおいて
集中治療の経験が豊富な医師のもとで，慎重に投与す

ることが望ましい。また，心機能不全を伴う敗血症性

ショックに対しては，強心薬の投与や機械的循環補助

という選択もありうる（CQ3-12，FRQ3-2，3-3）。最

後に，循環動態が安定した初期蘇生後の検討事項につ

いてはCQ3-13，FRQ3-4，3-5で取り上げた。過剰輸

液による臓器うっ血を避けるために，制限的輸液管理

が勧められるようになってきている。しかし，低灌流

所見や体液量の喪失などがある場合には，必要な輸液

をためらうべきではない。

推奨されている介入であっても，敗血症の病態に

よっては害が大きくなる場合がある。臨床現場で推奨

を適用する際には，実施に関わる検討事項などを確認

したうえで慎重に判断していただきたい。
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る組織低灌流の指標としては乳酸値やCRTを用いる

のがよいだろう。
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Table 3-1-1　各指標の特徴
指標 目標値 利点 欠点

血中乳酸値 a） 2時間ごとに10～20%のクリアランス 血液ガス分析検査項目として多くの
施設で測定可能

必ずしも組織低灌流を反映していな
い可能性がある a）

CRTb） 3秒以下 特別な機器を必要としない 主観的判断となる

ScvO2/SvO2c） 70%以上 連続モニタリングが可能 専用デバイスが必要
酸素利用障害やシャントにより高値
となり得る

P（v-a）CO2 gap
P（v-a）CO2/C（a-v）O2d）

6 mmHg以下
1.8未満

血液ガス分析装置があれば容易 動脈血と中心静脈血の同時評価が必
要

a）  肝不全では乳酸代謝の低下により，またビタミンB1欠乏やメトホルミンに代表されるビグアナイド系糖尿病治療薬などの薬剤によって
も高値を示すことがある。

b）  爪床を白色になるまで数秒間圧迫し，圧迫を解除した後に爪床の色調が戻るまでの時間を測定する。圧迫時間を10秒間とし，30分ごと
に評価している 4）。

c）  ScvO2：専用デバイスを内頚静脈から挿入し，先端が上大静脈に位置すれば持続的に測定できる。中心静脈カテーテルから血液を採取す
れば測定できるが，頻回の採血は患者・医療者の負担や感染のリスクが上がる。SvO2は肺動脈カテーテルを用いて測定する。

d）  広義のP（v-a）CO2 gapを評価したRCTは，P（v-a）CO2/C（a-v）O2を指標に用いた文献6のみである。C(a-v)O2は動脈血と静脈血の酸素含量
差CaO2−CvO2で求められ，CaO2＝1.34×SaO2×Hb＋0.003×PaO2である。CvO2は，SaO2をSvO2，PaO2をPvO2に置き換えて計算する。
P（v-a）CO2 gapはPvCO2−PaCO2で求める。
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従った輸液投与を比較したRCTでは，死亡率（33% vs. 
20%）およびSOFAスコアの変化（−4 vs. −6）に有意差
はなかった 3）。これまで行われたRCTでは臨床アウト
カムの改善を示すことができていないが，評価におけ

る閾値や至適介入方法が確立していないことがその理

由のひとつと考えられる。

心臓超音波検査を用いた心機能・循環血液量評価

は，集中治療を行う日本の医療施設では広く行われて

おり，実施可能である。また，心臓超音波検査は非侵

襲的な検査であり，患者への負担は少ない。ただし，

実施する医療従事者の技量が評価に影響するため，一

定のトレーニングや教育を要する。

文　献

1） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他: 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020. 日集中医誌. 2020; 28: S1-411.

2） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日救急医会誌. 2021; 32: S1-411.

3） Lanspa MJ, Burk RE, Wilson EL, et al: Echocardiogram-guided 
resuscitation versus early goal-directed therapy in the treatment of 
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Care. 2018; 6: 50.

4） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

5） Musikatavorn K, Plitawanon P, Lumlertgul S, et al: Randomized 
Controlled Trial of Ultrasound-guided Fluid Resuscitation of 
Sepsis-Induced Hypoperfusion and Septic Shock. West J Emerg 
Med. 2021; 22: 369-78.

CQ3-2：敗血症に対する初期蘇生において，心

臓超音波検査による心機能・循環血液量評価を行

うか？

Answer：敗血症に対する初期蘇生と並行して，心臓
超音波検査による心機能・循環血液量評価を行う

（Good Practice Statement）。

（1）背景
敗血症性ショックは末梢血管拡張に伴う血液分布異

常性ショックが主たる病態であるが，循環血液量減少

や心原性ショックを合併することがある。心臓超音波

検査により心機能および循環血液量を評価すること

は，初期蘇生における輸液投与量を適正化し予後を改

善する可能性がある。しかし，敗血症の初期蘇生に際

し，心臓超音波検査を用いた心機能および循環血液量

評価の有効性を検討したRCTはほとんど行われてい

ない。J-SSCG 2020でも同様のCQを取り上げたが 1, 2），

1編のRCT（n＝30）3）しかなく，エビデンスの確実性

は「非常に低」であった。初期蘇生において心臓超音

波検査を用いた心機能・循環血液量評価を行うことは

必要であり，GPSとして取り上げた。

（2）解説
敗血症や敗血症性ショックでは，敗血症性心筋障害

による心機能低下がしばしば観察される。SSCG 2021
では，身体所見や静的指標のみでなく，心臓超音波検

査を含めた動的指標を輸液蘇生の指標として用いるこ

とが弱く推奨されている 4）。また，血管内容量と動脈

圧が適切であるにもかかわらず低灌流が持続し，心機

能障害を伴う敗血症の治療としてβ作動薬の追加（ノ

ルアドレナリンに加え，ドブタミンの追加投与，ある

いはアドレナリンの単独投与）が弱く推奨されてい

る 4）。このように，初期蘇生において心臓超音波検査

による心機能・循環血液量評価に基づいて介入するこ

とは国際ガイドラインでも推奨されている。

敗血症の初期蘇生において，心臓超音波検査を用い

て心機能・循環血液量評価を行った質の高い大規模

RCTは報告されていない。これまでに，下大静脈径を
測定し輸液投与量を決定する方法と，心臓超音波検査

なしで輸液（30 mL/kg）を投与する方法を比較した

RCTが報告されている 5）。30日死亡率に有意差はな

かったが，介入群では総輸液量が有意に減少した（中

央 値 2,600 mL［IQR 2,300～3,220 mL］ vs. 1,900 mL 
［1,500～2,570 mL］）。一方，心臓超音波検査により下
大静脈径と心収縮能を参考にした輸液投与とEGDTに
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リンゲル液であれば500 mLにつき190円程度と，これ
も ICUであれば介入による費用面での負担は少ない。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20211）では ,循環作動薬を必要とする成人の

敗血症性ショックにおいて，MAP 65mmHg以上を血
圧の初期目標値とすることが中等度の確実性で強く推

奨されている。

（5）実施に関わる検討事項
血圧のモニタリング方法としてSSCG 2021では，

特に血圧が低い場合には非侵襲的な血圧測定は不安定

で信頼性に欠けるため，信頼度の高い連続測定が行え

る動脈カテーテルの留置を推奨している 1）。MAPを
高く維持することは ,特に慢性高血圧のある患者にお

いて腎代替療法を減らす可能性が系統的レビューで指

摘されている 5）。慢性高血圧患者では腎血流量を維持

するためにより高いMAPが必要であることが影響し

ていると考えられる 5）。一方で，高いMAPを達成す

るため血管収縮薬の投与を増やすと不整脈や臓器虚血

など重篤な副作用を増やす可能性があるため ,血管収

縮薬の投与の際にはこれらのサインに注意してモニタ

リングを行う。

費用対効果に関してはLamontagneらが報告した

RCT 4）に関連して1編の研究がある 6）。90日時点での
生存年数および質調整生存年（quality-adjusted life year, 
QALY）において低血圧許容群（本系統的レビューでの
比較群）で費用対効果に優れていた。
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CQ3-3：敗血症に対する初期蘇生において，平

均動脈圧の目標値をいくらとするか？

Answer：敗血症に対して，平均動脈圧の目標値を65 
mmHgとすることを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景および本CQの重要度
成人敗血症患者で低血圧を伴う場合の治療におい

て，低血圧のリスクと血管収縮薬による潜在的な有害

事象とのバランスを取る必要がある。SSCG 20211）で

は ,循環作動薬を必要とする敗血症性ショックの成人

患者に対して，平均動脈圧（mean arterial pressure: 
MAP）65 mmHg以上を初期目標とすることが中等度の
確実性で強く推奨されている。しかし，より高い

MAPを維持することがアウトカムを改善するのか明

らかでない。MAPの目標値を提示することは重要臨

床課題と考えられ ,成人敗血症患者に対するMAPの至
適目標を求め ,エビデンスの確実性を評価した。

（2）利益と害のバランス
3編のRCT 2-4）を用いたメタ解析を行った。目標と

するMAPを65 mmHg（60～70 mmHg）よりも高く

（70～85 mmHg）する 2-4）ことによって，短期死亡は

1,000人あたり12人減少（43人減少～24人増加）し ,腎
代替療法は1,000人あたり5人減少（33人減少～27人
増加）した。一方，重篤な副作用（不整脈，心筋障害，

四肢壊死，腸間膜虚血）は1,000人あたり16人増加（6
人減少～44人増加）した。望ましい効果は「わずか」，

望ましくない効果は「小さい」と判断した。それぞれ

のアウトカムのイベント発生率と相対的価値を考慮し

た有害効果は1,000人あたり3人増加（83人減少～89
人増加）した。したがって ,より高いMAPを目標とす

ることによる益と害のバランスは，「どちらも優位で

はない」と判断した。

（3）容認性
血管収縮薬は ICUにおいて一般的に使用され，実行

可能性は高い。よく用いられるノルアドレナリン1ア
ンプル1 mgあたりの薬価は94円，体重60 kgの患者が
0.2 µg/kg/minで使用した場合，1日当たりの薬価は約
1,600円であり，介入による費用面での新規の負担は

少ない。ただし，高いMAPを目標とすることで ,侵襲
的モニタリングである動脈カテーテル留置期間の延長

につながる可能性がある。高いMAPを目標とした場

合には輸液の投与量も増える可能性がある。乳酸リン

ゲル液であれば500 mLにつき215～ 231円程度，酢酸
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（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20212）の推奨では，「成人敗血症または敗血

症性ショック患者に対して初期蘇生に生理食塩液のか

わりに調整晶質液を使用することを提案する（エビデ

ンスの確実性＝低）」であった。

（5）実施に関わる検討事項
調整晶質液の使用に際して，配合禁忌薬剤への注意

を要する。

文　献

1） Yunos NM, Bellomo R, Hegarty C, et al: Association between a 
chloride-liberal vs chloride-restrictive intravenous fluid adminis-
tration strategy and kidney injury in critically ill adults. JAMA. 
2012; 308: 1566-72.

2） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving Sepsis 
Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis 
and Septic Shock 2021. Crit Care Med. 2021; 49: e1063-143.

3） Young P, Bailey M, Beasley R, et al; SPLIT Investigators; 
ANZICS CTG: Effect of a Buffered Crystalloid Solution vs 
Saline on Acute Kidney Injury Among Patients in the Intensive 
Care Unit: The SPLIT Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015; 
314: 1701-10.

4） Verma B, Luethi N, Cioccari L, et al: A multicentre randomised 
controlled pilot study of f luid resuscitation with saline or 
Plasma-Lyte 148 in critically ill patients. Crit Care Resusc. 2016; 
18: 205-12.

5） Semler MW, Wanderer JP, Ehrenfe ld JM, e t a l ; SALT 
Investigators* and the Pragmatic Critical Care Research Group; 
SALT Investigators: Balanced Crystalloids versus Saline in the 
Intensive Care Unit. The SALT Randomized Trial. Am J Respir 
Crit Care Med. 2017; 195: 1362-72.

6） Semler MW, Self WH, Wanderer JP, et al; SMART Investigators 
and the Pragmatic Critical Care Research Group: Balanced 
Crystalloids versus Saline in Critically Ill Adults. N Engl J Med. 
2018; 378: 829-39.

7） Brown RM, Wang L, Coston TD, et al: Balanced Crystalloids 
versus Saline in Sepsis. A Secondary Analysis of the SMART 
Clinical Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2019; 200: 1487-95.

8） Zampieri FG, Machado FR, Biondi RS, et al; BaSICS investi-
gators and the BRICNet members: Effect of Intravenous Fluid 
Treatment With a Balanced Solution vs 0.9% Saline Solution on 
Mortality in Critically Ill Patients: The BaSICS Randomized 
Clinical Trial. JAMA. 2021; 326: 1-12.

9） Finfer S, Micallef S, Hammond N, et al; PLUS Study Investigators 
and the Australian New Zealand Intensive Care Society Clinical 
Trials Group: Balanced Multielectrolyte Solution versus Saline in 
Critically Ill Adults. N Engl J Med. 2022; 386: 815-26.

10） Golla R, Kumar S, Dhibhar DP, et al: 0.9% saline V/S Ringer’s 
lactate for fluid resuscitation in adult sepsis patients in emergency 
medical services: An open-label randomized controlled trial. 
Hong Kong Journal of Emergency Medicine. 2022; 29: 271-80.

CQ3-4：敗血症に対する初期輸液にどの輸液製

剤を用いるか？

SR1:調整晶質液

Answer：敗血症の初期輸液療法に生理食塩液と比較
して調整晶質液の投与を行うことを弱く推奨する

（GRADE 2C）。

（1）背景
0.9%塩化ナトリウム溶液（生理食塩液）は，大量投

与により高クロール性代謝性アシドーシスを引き起こ

し，急性腎障害のリスクを高める可能性がある 1）。

SSCG 2021では，成人の敗血症や敗血症性ショック患
者に対して，生理食塩液よりも調整晶質液（balanced 
crystalloids: 血漿に近い塩化物濃度を持つ晶質液）を使
用することを低い確実性のエビデンスで提案してい

る 2）。調整晶質液を使用するかは重要臨床課題と考え

られ，成人敗血症患者に対するエビデンスの確実性を

評価した。

（2）利益と害のバランス
8編の文献（7編のRCTと，そのうちの1編のRCTの

二次解析研究1編）を組み入れた 3-10）。敗血症のみを

対象とした研究は1編のみであったため 10），敗血症を

一部含む研究を対象にした。1編のRCTとその二次解
析研究は1つの研究とし，クラスターRCTを含む7編
のRCT（n＝34,822）を評価した。
望ましい効果として，短期死亡は1,000人あたり8

人減少（18人減少～4人増加）し，腎代替療法の使用

は1,000人あたり4人減少（12人減少～3人増加）し，

高カリウム血症は1,000人あたり1人減少（3人減少～

4人増加）した。望ましくない効果に関しては，人工

呼吸器の使用をアウトカムとして選択した。1編の

RCTで（n＝595）3），人工呼吸器の使用は1,000人あた
り7人増加（61人減少～88人増加）した。したがって，
調整晶質液の使用によって得られる望ましい効果は

「小さく」，望ましくない効果は「わずか」であり，効

果のバランスは「おそらく介入が優れている」と判断

した。

（3）容認性
調整晶質液は通常診療で使用されており，実行可能

である。日本で使用可能な生理食塩液や調整晶質液は

いずれも約200円であり，価格に大きな違いはない。

コストを考慮しても容認可能と思われる。
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とする場合には，アルブミン製剤の投与を考慮しても

よいことをエキスパートコンセンサスとして提示して

いた。SSCG 20217）では，敗血症または敗血症性ショッ

クの成人に対して，大量の晶質液を投与された患者に

は晶質液のみを使用するよりもアルブミン製剤を使用

することを提案するとしている。初期輸液の第一選択

としてアルブミン製剤の投与を推奨しておらず，大量

の晶質液を使用した患者にのみ使用することが考慮さ

れている。

（5）実施に関わる検討事項
アルブミン製剤は血管内水分量増加を期待して使用

されることが多いため，循環動態モニタリングを行い

ながら投与する。また，アルブミン製剤使用による感

染症リスクも懸念されるが，感染症発生に関する報告

はない。

初期輸液に等張アルブミン製剤（4～5%）を投与す

ることの正味の効果推定値は「介入が優れている」で

あったが，害のアウトカムの報告がなく，望ましくな

い効果を含めた検討ができなかった。また，等張アル

ブミン製剤（4～5%）投与は多くの医療施設で実行可

能であるが，晶質液に比べてコストが高い。また，今

回メタ解析に組み入れた試験でランダム割り付け前の

晶質液投与に関する記載があったのはSAFE study3）の

みであり，アルブミン製剤開始前の晶質液投与量は明

確ではなかった。しかし，ProCESS8），ARISE9），

ProMISe trial10）などの大規模RCTではランダム化前の
初期輸液で晶質液を30 mL/kg程度投与されており，

初期輸液としての晶質液投与は日常臨床の場で広く浸

透していると考えられる。以上から，「晶質液を用い

た標準治療に反応せず大量の晶質液を必要とする場

合」の条件付き推奨とした。ただし , アルブミン製剤

を開始する前の晶質液投与量について根拠がない点に

は注意が必要である。
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CQ3-4：敗血症に対する初期輸液にどの輸液製

剤を用いるか？

SR2：等張アルブミン製剤（4～5%）

Answer：敗血症に対して，晶質液を用いた標準治療
に反応せず大量の晶質液を必要とする場合には，初期

輸液に等張アルブミン製剤（4～5%）の投与を行うこ

とを弱く推奨する（GRADE 2B）。

（1）背景
敗血症 /敗血症性ショックにおいて，急性期の臓器

灌流を保つために初期輸液は重要である。しかし，初

期輸液に用いる輸液製剤として何が優れているか一定

の見解がない。このため，アルブミン製剤の初期輸液

における有用性を検討することは重要な課題である。

（2）利益と害のバランス
4編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-4）。等張ア

ルブミン製剤（4～5%）投与により，短期死亡は1,000
人あたり11人減少（94人減少～97人増加）（4RCT）1-4）

し，重篤な合併症（肺水腫）は1,000人あたり583人減

少（723人減少～86人減少）（1RCT）1）した。したがっ

て，望ましい効果は「大きい」と判断した。一方，対

象となるRCTにおいて，望ましくない効果に該当す

るアウトカムはなく，望まくしない効果は「分からな

い」と判断した。初期輸液に等張アルブミン製剤（4～
5%）の投与を行うことで得られる効果は大きく，効果
のバランスは「介入が優れている」と考えられる。

（3）容認性
アルブミン製剤のコストは約4,000～5,000円 /250 

mLであり，生理食塩液500 mL（約230円）や乳酸リン
ゲル液（215～231円）と比較して高価である。初期輸

液において10本投与した場合 4），介入に伴うコスト

は約40,000円である。しかし，個人負担額を考えると，
患者・家族の視点からおそらく許容できると思われ

る。また，アルブミン投与に伴う医療者の仕事量増加

はわずかであることや，アルブミン製剤はほとんどの

医療施設において使用できることから実行可能であ

る。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
J-SSCG 20205, 6）では，敗血症患者に対して，初期

輸液の開始時に標準治療としてアルブミン製剤の投与

を行わないことが弱く推奨されていた。ただし，晶質

液を用いた標準治療に反応せず，大量の晶質液を必要
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CQ3-4：敗血症に対する初期輸液にどの輸液製

剤を用いるか？

SR3：人工膠質液

Answer：敗血症に対して，人工膠質液の投与を行わ
ないことを強く推奨する（GRADE 1B）。

（1）背景
敗血症において，初期蘇生輸液に何を用いるかは重

要な問題である。人工膠質液（ヒドロキシエチルス

ターチ製剤）は膠質浸透圧の維持による血管内容量の

増加が期待されるが，初期輸液として人工膠質液を用

いるかどうかに関しては，J-SSCG 20201, 2）では，人

工膠質液の投与を行わないことを弱く推奨し，SSCG 
20213）では，人工膠質液の投与を行わないことを強く

推奨している。敗血症に対する輸液として人工膠質液

を避けるべきかどうかは引き続き重要な問題である。

（2）利益と害のバランス
4編のRCTを用いメタ解析を行った 4-7）。人工膠質

液使用による望ましい効果に該当すると期待されるア

ウトカムはなく，すべてのアウトカム［短期死亡，

renal replacement therapy（RRT）の使用，重篤な出血］
を望ましくない効果として扱った。したがって，望ま

しい効果は「分からない」と判断した。望ましくない

効果である短期死亡は1,000人あたり9人増加（25人
減少～46人増加），RRTの使用は1,000人あたり55人
増加（5人増加～118人増加），重篤な出血は1,000人
あたり49人増加（9人増加～104人増加）した。
それぞれのアウトカムの相対的価値を考慮すると，

正味の効果推定値は有害効果として1,000人あたり

131人の増加（1人増加～261人増加）であった。した

がって，効果のバランスは「比較対照がおそらく優れ

ている」と判断した。

（3）容認性
人工膠質液（日本ではボルベン®のみ使用可能）（約

900円 /500 mL）は，晶質液（生理食塩液や乳酸リンゲ

ル液など）（約200円 /500 mL）よりも高価であるが，

いずれも医療経済に与える負担は大きくはない。医療

従事者への負担はどちらの輸液を投与しても変わりは

ない。添付文書では重症の敗血症の患者には「患者の

状態を悪化させるおそれがある。」として禁忌となっ

ており（2024年3月時点），介入は容認されない可能

性がある。

Care Med. 2019; 47: e798-805.
5） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ

ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日集中医誌. 2021; 28: S1-411.

6） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日救急医会誌. 2021; 32: S1-411.

7） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

8） ProCESS Investigators; Yealy DM, Kellum JA, Huang DT, et al: 
A randomized trial of protocol-based care for early septic shock. 
N Engl J Med. 2014; 370: 1683-93.

9） ARISE Investigators; ANZICS Clinical Trials Group; Peake SL, 
Delaney A, Bailey M, Bellomo R, et al: Goal-directed resusci-
tation for patients with early septic shock. N Engl J Med. 2014; 
371: 1496-506.

10） Mouncey PR, Osborn TM, Power GS, et al; ProMISe Trial 
Investigators. Trial of early, goal-directed resuscitation for septic 
shock. N Engl J Med. 2015; 372: 1301-11. 



－S 1235－

日本版敗血症診療ガイドライン2024

CQ3-5：敗血症に対する初期輸液の速度や投与

量は？

Answer：血管内容量減少のある敗血症の初期輸液

は，循環血液量を適正化することを目標とし，3時間

以内に晶質液30 mL/kg以上の投与を要することがあ

る。ただし，過剰な輸液による害も報告されている

（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
J-SSCG 2020 1, 2）では，敗血症による組織低灌流と

血管内容量減少のある患者に対する初期輸液において

晶質液30 mL/kg以上を3時間以内に投与することの必
要性とともに，各種指標を参考に過剰輸液を避けるこ

との重要性についても記載されていた。早期から初期

輸液戦略として30 mL/kg相当の輸液投与を開始する

ことは日常診療で普及してきている 3-5）。しかし，初

期輸液後の輸液戦略に関しては輸液過剰の有害性 6）も

報告されている。成人敗血症患者に対する初期輸液の

輸液速度や輸液量の指標を提示することは重要と考

え，本ガイドラインのCQとして取り上げた。

（2）解説
J-SSCG 2020 1, 2）において，「血管内容量減少のある

患者の初期輸液として，晶質液30 mL/kg 以上を3時
間以内に投与することが必要との意見がある。」と記

載されていた。SSCG 20217）では，「敗血症に惹起さ

れた低灌流状態または敗血症性ショックの蘇生には，

最初の3時間以内に晶質液を最低30 mL/kg投与するこ
とを推奨する（弱い推奨，エビデンスの確実性＝低）」

と記載されている。Kuttabら 8）は，1,032名の敗血症

性ショック患者の観察研究から，敗血症発症から3時
間以内に30 mL/kgの初期蘇生輸液を達成できない場

合には院内死亡が増加することを報告している（オッ

ズ比 1.52，95% CI: 1.03～2.24）。
ProCESS9），ARISE10），ProMISe11） trialなどの大規

模RCTでは，初期蘇生輸液を積極的に実施するEGDT
による予後改善効果は認められなかった。しかし，こ

れら3編のRCTのランダム化前の初期輸液量はいずれ
も30 mL/kg程度であり，この輸液量は日常臨床で広

く浸透していると考えられる 3）。その後に実施された

CLASSIC4），CLOVERS5） trialなどの大規模RCTにお
いても，ランダム化前に蘇生輸液として30 mL/kgの
投与が実施されている。

ほとんどの敗血症患者は，初期蘇生後，継続的な輸

液を必要とする。このような不安定期における輸液は，

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20213）では，人工膠質液の投与を行わないこ

とを強く推奨している［ヒドロキシエチルスターチ

［hydroxyethyl starch: HES］を使用しないことを推奨す
る（1A），ゼラチンを使用しないことを推奨する

（2B）］。

（5）実施に関わる検討事項
日本では，HES製剤としてヘスパンダー®，サリン

ヘス®，ボルベン®が販売されてきた。2023年1月，
ヒドロキシエチルデンプン70,000配合剤（ヘスパン

ダー輸液®），ヒドロキシエチルデンプン70,000（サリ
ンヘス6%輸液®），ヒドロキシエチルデンプン

130,000（ボルベン輸液6%®）の添付文書が改訂され，

重症の敗血症の患者には「患者の状態を悪化させるお

それがある。」として禁忌とされた。前二者は2023年
3月末で販売中止となった。日本ではゼラチン製剤は

販売されていない。
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体液蓄積のリスクや体液過剰に伴う潜在的な害，特に

人工呼吸器装着期間の延長，急性腎障害の進行，死亡

率上昇とのバランスを考慮する必要がある。

敗血症性ショックを対象とした15編の研究（n＝
31,443）のメタ解析 12）は，過剰な輸液バランスは死亡

リスクを70%増加（pooled RR 1.70，95% CI: 1.20～ 
2.41）させた。さらに，敗血症発症から3時間以内の

輸液量で2群に分けたところ，輸液量が多かった群で
は（2,085 mL vs. 1,600 mL，P＝0.007），院内死亡オッ
ズが低かった（OR 0.34，95% CI: 0.15～0.75）。
近年行われたCLASSIC trial4）では，ランダム化前に

3 L程度の輸液負荷を行った敗血症性ショックに対して
標準輸液群（n＝784，90日間の総輸液量3,811 mL）と
制限輸液群（n＝770，90日間の総輸液量1,798 mL）と
を比較したが，90日死亡率に差を認めなかった（42.1% 
vs. 42.3%，adjusted absolute difference，0.1 percentage 
points，95% CI: －4.7～4.9）。CLOVERS trial5）では，
ランダム化前に2L程度の輸液負荷を行った発症4時間
以内の敗血症性ショックに対する制限輸液群（n＝782，
24時間の総輸液量1,267 mL）と自由輸液群（n＝781，
24時間の総輸液量3,400 mL）とを比較したが，同様に
90日死亡率に差を認めなかった（14.0% vs. 14.9%，
estimated difference，−0.9% percentage points，95% CI: 
−4.4～2.6）。
以上より，敗血症性ショックにおいて輸液反応性を

評価した後，血管内容量減少のある患者の初期蘇生輸

液として晶質液30 mL/kg 以上を3時間以内に投与す

ることは，現在の標準的な治療といえる。また，駆出

率40%以下などの心不全を合併した敗血症性ショッ

クにおける初期蘇生輸液量については，より少ない輸

液量の設定が考えられる 13）。過剰な輸液負荷を避け

るために，初期輸液の最中はバイタルサインを注意深

く観察し，CRTや 14）乳酸クリアランス 15）や心エコー

などを用いて組織酸素代謝や血行動態の評価を継続的

に行う。
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用したRCTには，血管収縮薬を早期に投与した研究

と初期輸液量が少量のうちから開始した研究がある。

CLOVERS trialでは，組み入れ患者のおよそ32%に

おいて，末梢静脈路から血管収縮薬が投与されていた

が，血管外漏出を起こした患者はそのうち0.6%だっ

た 6）。末梢静脈路から投与された患者のうち3.4%
（95% CI: 2.5～4.7%）で，血管外漏出の発生が報告さ

れているが，組織壊死または四肢虚血のリスクに関す

る報告はなかった 8）。血管収縮薬を投与する場合は，

遅れを避けるために末梢静脈路から開始してもよい

が，血管外漏出がないか注意深く観察する。
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CQ3-6：敗血症の初期蘇生において，早期に血

管収縮薬を使用するか？

Answer：低血圧を伴う敗血症に対する初期蘇生にお
いて，蘇生輸液と並行して，早期に血管収縮薬を投与

することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症 /敗血症性ショックの初期蘇生において，初

期輸液のみで目標血圧を維持できない場合は血管収縮

薬が投与される。J-SSCG 2020では，循環動態の維持
が困難な敗血症 /敗血症性ショック患者に対して，初

期蘇生輸液と同時または早期（3時間以内）に血管収縮
薬を投与することを弱く推奨した 1, 2）。血管収縮薬を

早期に投与することにより，過剰輸液を減らし予後を

改善する可能性があるが，虚血性臓器障害などの有害

事象が増加する可能性もある。

（2）効果のバランス
4編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-6）。早期の

血管収縮薬投与により，死亡は1,000人あたり41人減
少（80人減少～17人増加），肺水腫は23人減少（32人
減少～10人減少），AKIは10人減少（28人減少～12
人増加）した。一方，虚血性臓器障害は4人増加（2人
減少～21人増加）した。早期の血管収縮薬投与により
得られる効果について，それぞれの相対的価値を考慮

した効果のバランスは「おそらく介入が優れている」

と判断した。

（3）容認性
血管収縮薬として一般的なノルアドレナリンは1ア

ンプル（1 mg/1 mL）あたり94円と高額ではない。ICU
における血管収縮薬投与は日常的であり，仕事量の増

加もほとんどないと思われる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，血管収縮薬の早期投与に関する推

奨はないものの，「平均動脈圧を維持するために，中

心静脈路確保をされるまで血管収縮薬の投与を遅らせ

るのではなく，末梢静脈路から開始することを提案す

る（弱い推奨，エビデンスの質＝非常に低）」と記載さ

れている 7）。

（5）実施に関わる検討事項
今回採用されたRCTで使用された血管収縮薬のほ

とんどはノルアドレナリンであった 3-6）。本CQで採
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してノルアドレナリンの使用が強く推奨され，エビデ

ンスの確実性は高い。

（5）実施に関わる検討事項
血管収縮薬投与に際しては，観血的動脈圧測定を行

うことを検討する。長期投与にあたっては，中心静脈

カテーテルの留置を検討する。
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CQ3-7：敗血症性ショックに対して，血管収縮

薬をどのように使用するか？
SR1：ノルアドレナリン

Answer：敗血症に対する血管収縮薬の第一選択薬と
して，ノルアドレナリンを使用することを弱く推奨す

る（GRADE 2D）。

（1）背景
敗血症患者では，静脈系の血管拡張および動脈血管

抵抗の低下により低血圧を生じることが多い。初期蘇

生においては血管収縮薬の投与が多くの患者に対して

実施されている。J-SSCG 20201, 2），SSCG 20213）では

ともに第一選択薬としてノルアドレナリンを推奨して

いる。低血圧に対する対処は初期蘇生において重要な

臨床課題であり，ノルアドレナリンを第一選択とする

ことのエビデンスの確実性を評価するため，ドパミン

との比較により検討した。

（2）利益と害のバランス
4編のRCT 4-7）を評価し，ノルアドレナリンを介入

群，ドパミンを対照群，短期死亡，不整脈，腎代替療

法の使用，臓器虚血（四肢・腸管）をアウトカムとし

て検討した。

短期死亡は1,000人あたり21人減少（101人減少～

69人増加），不整脈は1,000人あたり124人減少（176
人減少～11人減少），腎代替療法の使用は1,000人あ

たり1人増加（21人減少～31人増加）した。臓器虚血

（四肢・腸管）は1,000人あたり2人減少（13人減少～

17人増加）した。
アウトカム全体にわたる正味の効果推定値は，有益

効果として1,000人あたり312人増加（7人増加～617
人増加）となり，効果のバランスは「介入が優れてい

る」と判断した。

（3）容認性
日本におけるノルアドレナリンの薬価は1アンプル

あたり94円であり，一般的に使用されている。シリ

ンジポンプによる持続投与と循環動態モニタリングを

必要とするが，ICUにおいては一般的に行われてお

り，実行性に問題はない。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
J-SSCG 20201, 2）ではノルアドレナリンを投与する

ことが弱く推奨されているが，そのエビデンスの確実

性は非常に低い。一方，SSCG 20213）では第一選択と
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プレシンの使用が弱く推奨され，エビデンスの確実性

は中等度である。

（5）実施に関わる検討事項
バソプレシンの使用にあたっては，臓器虚血の発生

などの有害性に十分注意する。有益な効果が期待され

るサブグループ，有害事象を伴うサブグループなどの

解析は行っていない。バソプレシンは観血的動脈圧測

定下に中心静脈カテーテルを使用しての投与が必要で

あり，適切な監視と評価ができる ICUでの使用を前提
としている。したがって，一般病棟での使用には十分

に注意する。
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CQ3-7：敗血症性ショックに対して，血管収縮

薬をどのように使用するか？

SR2：ノルアドレナリン+バソプレシン

Answer：敗血症に対する血管収縮薬の第二選択薬と
して，バソプレシンを使用することを弱く推奨する

（GRADE 2A）。（保険適用外）

（1）背景
J-SSCG 2020 1, 2）およびSSCG 20213）では，敗血症の

初期蘇生においてノルアドレナリンの投与が推奨され

ているが，ノルアドレナリンを使用しても血圧が保て

ない症例もみられる。このような場合，昇圧薬の併用

療法を考慮する必要がある。第二選択薬として使用さ

れる頻度が高いバソプレシン併用療法のエビデンスの

確実性を評価するために，重要臨床課題として取り上

げた。

（2）利益と害のバランス
5編のRCT 4-8）を評価し，短期死亡，腸管虚血の発生，

RRTの使用，急性冠症候群の発生をアウトカムとし

た。介入群をバソプレシン併用投与群，対照群をノル

アドレナリン単独投与群に定めた。望ましい効果とし

て，短期死亡は1,000人あたり21人減少（65人減少～
31人増加），腸管虚血の発生は1,000人あたり7人減少
（19人減少～16人増加），RRTの使用は1,000人あた

り115人減少（191人減少～0人減少）した。望ましく

ない効果として，急性冠症候群の発生は1,000人あた

り8人増加（6人減少～38人増加）した。それぞれのア
ウトカムの相対的価値を考慮すると，アウトカム全体

にわたる正味の効果推定値は，有益効果として1,000
人あたり178人増加（3人増加～353人増加）であった。
したがって，効果のバランスは「おそらく介入が優れ

ている」と判断した。

（3）容認性
バソプレシン（商品名：ピトレシン®）は，1アンプ

ル（20単位）あたり551円と高価ではない。バソプレ

シンには循環動態補助への保険適用がないが，日本で

広く使用されており，使用は容認されると考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
J-SSCG 20201, 2）では成人敗血症患者に対する血管

収縮薬の第二選択としてバソプレシンを投与すること

が弱く推奨されているが，そのエビデンスの確実性は

非常に低い。SSCG 20213）では，第二選択としてバソ
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対象としている血管収縮薬が継続的に必要な敗血症性

ショックは，目標血圧を維持するためにノルアドレナ

リンまたはアドレナリン0.25 µg/kg/min以上が4時間
以上必要，と定義されている。

（5）実施に関わる検討事項
敗血症性ショックからの離脱を目的として使われる

ステロイドはヒドロコルチゾンが一般的であり，循環

動態のモニタリングが必須である。

重大なアウトカムとして採用しなかったが，血糖値

が上昇する可能性がある。今回採用した11編のRCT
において，ヒドロコルチゾン間欠投与が8編，持続投
与が3編であった。血糖管理においては，持続投与の
方の管理が容易とする研究もあれば 15），高血糖の持

続時間が長期化するという報告もある 16）。また，ヒ

ドロコルチゾンの減量・中止についても標準的方法は

示されていない。
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CQ3-8：敗血症性ショックに対して，ステロイ

ドを投与するか？

Answer：初期輸液と血管収縮薬投与に反応しない敗
血症性ショックに対して，ショックからの離脱を目的

として，低用量ヒドロコルチゾン（200～300 mg/day）
を投与することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
初期輸液と血管収縮薬に反応しない敗血症性ショッ

クでは，相対的副腎不全がショックに関与している可

能性がある。J-SSCG 2020では，ショックからの離脱
を目的として，低用量ステロイド（ヒドロコルチゾン）

を投与することを弱く推奨した 1, 2）。ステロイド投与

は，相対的副腎不全の改善，抗炎症作用，血管収縮作

用，血管収縮薬への反応性改善などの作用により，

ショックからの離脱が期待される。一方，免疫機能を

抑制し，感染症，消化管出血，高血糖などの合併症を

増加させる可能性がある。

（2）効果のバランス
11編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-13）。すべ

てのRCTにおいて低用量ヒドロコルチゾン 200～300 
mg/dayが使用された。低用量ヒドロコルチゾンの投

与により，短期死亡は1,000人あたり12人減少（40人
減少～18人増加），ショック離脱は60人増加（30人減
少～164人増加），ショック離脱期間は平均差1.6日短
縮（2.8日短縮～0.4日短縮）した。一方，重篤な有害

事象は9人増加（26人減少～54人増加），新規の感染

症は10人増加（10人減少～31人増加），消化管出血は
12人増加（16人減少～55人増加）した。それぞれの相
対的価値を考慮した効果のバランスは「おそらく介入

が優れている」と判断した。

（3）容認性
ヒドロコルチゾン投与に伴う費用は，200 mgで約

1,000円と投与量・投与期間により異なるものの高額

ではない。介入は多くの医療施設において実行可能で

あり，仕事量の増加もほとんどない。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021において 14），血管収縮薬の投与が必要

な成人敗血症性ショックにはステロイドの静脈内投与

が提案されており，代表的なステロイドの投与方法は

ヒドロコルチゾン 200 mg/day（6時間毎の間欠投与ま
たは持続投与）と記載されている。また，この推奨で
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CQ3-9：敗血症性ショックに対する初期蘇生に

おいて，赤血球輸血を行うヘモグロビンの閾値

は？

Answer：敗血症性ショックに対する初期蘇生におい
て，赤血球輸血を行う閾値はヘモグロビン 7 g/dLとす
ることを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
赤血球輸血によりヘモグロビン（Hb）値が上昇すれ

ば，血液中の酸素含有量が上昇する。J-SSCG 2020お
よびSSCG 2021では，敗血症性ショックの初期蘇生

において，Hb 7g/dL未満で赤血球輸血を開始すること
を推奨している 1-3）。一方で，ショックにおける高め

のHb値は，組織低酸素や虚血性臓器障害を改善しう

る。本CQでは敗血症性ショックに対する赤血球輸血
を行う閾値として，高めのHb値（介入群）と低めの

Hb値（対照群）を用いた管理を比較した。

（2）効果のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を行った 4-6）。いずれ

のRCTも赤血球輸血を行う閾値として，高めではHb 
9 g/dL，低めではHb 7 g/dLが採用されていた。高めの
閾値を用いることにより，死亡は1,000人あたり20人
減少（99人減少～69人増加）した。一方，輸血関連有

害事象は今回採用したRCTでは低めの闘値では発生

しておらず，1名発生したとすれば，3人増加（1人減

少～113人増加），虚血性臓器障害は1人増加（23人減
少～38人増加）した。高めの閾値による望ましい効果
は小さかったものの，それぞれの相対的価値を考慮し

た効果のバランスは「おそらく介入が優れている」と

判断した。

（3）容認性
高めのHb値を採用することで，赤血球輸血量の増

加が見込まれる。初期蘇生の間に速やかに赤血球輸血

を行うためには，迅速な検査や血液製剤の供給体制の

整備が必要であり，医療従事者の仕事量が増加するこ

とが予想される。本CQと同様のメタ解析において，

患者中心のアウトカムの改善はないが，輸血の機会が

32.8%多くなり，輸血製剤の使用が2.45単位多くなる
ことが指摘されている 7）。日本の基準で考えると，お

よそ6単位（54,396円）の増加となる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，制限的な輸血戦略を用いることが
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CQ3-10：敗血症の初期蘇生後に頻脈が持続する
場合に，心拍数管理目的にβ受容体遮断薬を使用

するか？

Answer：初期蘇生後の頻脈に対して，心拍数の管理
目的にβ1受容体遮断薬を投与することを弱く推奨す

る（GRADE 2C）。

（1）背景
過剰な頻脈やカテコラミンの投与は，敗血症の予後

不良因子である 1, 2）。敗血症性ショックの循環管理と

して，初期輸液・血管収縮薬に加え，頻脈に対する心

拍数の管理目的にβ1受容体遮断薬の使用が検討され

る。J-SSCG 2020では，敗血症や敗血症性ショック患
者に対して，初期蘇生輸液などの標準治療でコント

ロールできない頻拍（頻脈）の管理目的に，短時間作

用型β1受容体遮断薬をモニター監視下で投与するこ

とを弱く推奨した 3, 4）。しかし，採用されたRCTはい
ずれも小規模な単施設研究であったため，効果の外的

妥当性は不明である 5, 6）。さらに，β1受容体遮断薬の

投与により循環動態が悪化する懸念もあり，その有効

性は確立していない。

（2）効果のバランス
4編のRCTを用いたメタ解析を行った 5-8）。β1受容

体遮断薬の投与により，短期死亡は1,000人あたり

206人減少（271人減少～130人減少），不整脈は160
人減少（213人減少～46人減少）した。一方，重篤な

有害事象は3人増加（62人減少～184人増加）した。

β1受容体遮断薬の投与による望ましい効果は「大き

く」，望ましくない効果は「わずか」であり，それぞれ

の相対価値を考慮した効果のバランスは「介入が優れ

ている」と判断した。

（3）容認性
日本において使用可能なβ1受容体遮断薬であるラ

ンジオロールは，敗血症に伴う頻脈性不整脈に対する

保険適用を有している。ランジオロールの薬価は4,091 
円 /50 mgである。今回採用したRCTのうち，ランジ

オロールを検討したRCTでは，平均94.5時間で1,526.2 
mg投与され，これは12万円超に相当する。しかし，

ICU管理を行う施設のほとんどは包括医療費支払い制
度を採用しており，当該介入を行うことでの自己負担

額の顕著な増加は生じない。また，介入に際して必要

な循環動態のモニタリングは ICUで日常的に行われて
おり，仕事量の増加はほとんどないと思われる。

推奨されている 3）。また，欧州集中治療医学会の「出

血していない重症患者に対する輸血戦略のガイドライ

ン」でも，敗血症性ショック患者に対して制限的な輸

血戦略が条件付きで推奨されている 7）。

（5）実施に関わる検討事項
慢性的な低酸素血症による高Hb血症の既往，併発

する出血性ショック，併発する臓器虚血（心筋梗塞な

ど），外科的処置などにより出血が予想される場合な

ど，患者の状況によっては高めのHb値の選択を要す

る。
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CQ3-11：重度の代謝性アシドーシス（pH≦7.2）
を伴う敗血症に対して，重炭酸ナトリウムの静脈

投与を行うか？

Answer：重度の代謝性アシドーシス（pH≦7.2）を伴
う敗血症に対して，重炭酸ナトリウムの静脈投与を行

うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症では急性の代謝性アシドーシスを発症するこ

とが多く，アシドーシス是正のために重炭酸ナトリウ

ムが使用されることがある。しかし，重症代謝性アシ

ドーシスに対する重炭酸ナトリウム投与が転帰改善に

つながるかどうかは不明である。SSCG 2021では，組
織低灌流による高乳酸血症を伴う成人の敗血症や敗血

症性ショックにおいて，循環動態を改善させるもしく

は循環作動薬を減らす目的で重炭酸ナトリウムを使用

しないことが，低い確実性のエビデンスで提案されて

いる 1）。敗血症に対する重炭酸ナトリウムの使用に関

しては J-SSCG 20202, 3）では取り上げられていなかっ

たが，J-SSCG 2024では取り上げるべき重要臨床課題
と考えられる。

（2）利益と害のバランス
系統的レビューの結果，4編の文献 4-7）（3編の

RCT 4, 6, 7）と，そのうちの1編のRCTの2次解析研究1
編 5））を抽出し，事前設定したアウトカムの報告があっ

た1編のRCT（n＝389）4）を評価した。

短期死亡は1,000人あたり91人減少（172人減少～

11人増加）し，1つ以上の新規臓器不全は1,000人あた
り69人減少（152人減少～28人増加）し，腎代替療法

の使用は1,000人あたり165人減少（242人減少～72人
減少）した。望ましくない効果として，治療介入が必

要な電解質異常は1,000人あたり15人増加（57人減

少～118人増加）した。それぞれのアウトカムの相対

的価値を考慮すると，効果のバランスは「介入が優れ

ている」と判断した。

（3）容認性 
重炭酸ナトリウム投与は通常診療の範囲内の医療行

為であり，追加の機材の購入や人材確保は必要ない。

一方，過剰な重炭酸ナトリウム投与により医原性の代

謝性アルカローシスが惹起される可能性もある。日本

における重炭酸ナトリウムの薬価は，8.4% 20 mL 
138円，8.4% 250 mL 346円であり，コストを考慮し

ても十分に実行可能と思われる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021には，β受容体遮断薬に対する推奨はな

い 9）。

（5）実施に関わる検討事項
推奨作成後に，頻脈を有する敗血症性ショック患者

に対するランジオロールの効果を検討したRCTが発

表された 10）。本RCTは，ランジオロールの投与によ

り28日死亡率が上昇する可能性が示唆され（37.1% vs. 
25.4%），早期中止となった。β1受容体遮断薬の投与

は，心拍出量の低下や血圧低下，低灌流所見を悪化さ

せる可能性がある。したがって，頻脈を有する敗血症

患者に対するβ1受容体遮断薬の投与は，標準的な初

期蘇生の治療戦略を十分に行ったうえで検討し， 循環
管理に熟練した医師のもとで，適切なモニタリングを

行いながら慎重に投与するのがよい。

文　献

1） Xiao W, Liu W, Zhang J, et al: The association of diastolic arterial 
pressure and heart rate with mortality in septic shock: a retro-
spective cohort study. Eur J Med Res. 2022; 27: 285.

2） Sacha GL, Lam SW, Wang L, et al: Association of Catecholamine 
Dose, Lactate, and Shock Duration at Vasopressin Initiation With 
Mortality in Patients With Septic Shock. Crit Care Med. 2022; 
50: 614-23.

3） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日集中医誌. 2021; 28: S1-411.

4） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日救急医会誌. 2021; 32: S1-411.

5） Kakihana Y, Nishida O, Taniguchi T, et al; J-Land 3S Study 
Group: Efficacy and safety of landiolol, an ultra-short-acting β
1-selective antagonist, for treatment of sepsis-related tachyar-
rhythmia (J-Land 3S): a multicentre, open-label, randomised 
controlled trial. Lancet Respir Med. 2020; 8: 863-72.

6） Cocchi MN, Dargin J, Chase M, et al: Esmolol to Treat the 
Hemodynamic Effects of Septic Shock: A Randomized Controlled 
Trial. Shock. 2022; 57: 508-17.

7） Morelli A, Ertmer C, Westphal M, et al: Effect of heart rate 
control with esmolol on hemodynamic and clinical outcomes in 
patients with septic shock: a randomized clinical trial. JAMA. 
2013; 310: 1683-91.

8） Wang Z, Wu Q, Nie X, et al: Combination therapy with milrinone 
and esmolol for heart protection in patients with severe sepsis: a 
prospective, randomized trial. Clin Drug Investig. 2015; 35: 
707-16.

9） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

10） Whitehouse T, Hossain A, Perkins GD, et al; STRESS-L 
Collaborators: Landiolol and Organ Failure in Patients With 
Septic Shock: The STRESS-L Randomized Clinical Trial. JAMA. 
2023; 330: 1641-52.



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1244－

therapy on hemodynamics and tissue oxygenation in patients with 
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（4）関連する他のガイドラインにおける推奨 
SSCG 2021の推奨 1）では，「敗血症性ショックと低

灌流による乳酸アシドーシスを有する成人に対して，

血行動態の改善や血管収縮薬の必要量を減らすために

重炭酸ナトリウムを投与しないことを提案する

（GRADE 2C，弱い推奨 /低の確実性のエビデンス）」

と，SSCG 2016の推奨 8）から基本的に変更されていな

い。一方，「敗血症性ショック，重度の代謝性アシドー

シス（pH≦7.2），AKI［AKI Network（AKIN）ステージ2
または3］を同時に有する成人に対しては，重炭酸ナ

トリウムを投与することを提案する（GRADE 2C，弱
い推奨 /低の確実性のエビデンス）」とした推奨が追加
されている。

（5）実施に関わる検討事項 
今回検討したBICAR-ICU 4）では，動脈血pH≧7.3を

維持するために4.2%の重炭酸ナトリウムを30分で

125～250 mL，24時間で最大1,000 mLまで投与され

た。日本で使用可能な注射液は7%または8.4%の製剤

であることに留意する。今後，異なる投与量，タイミ

ング，投与期間に関する検討が必要である 9）。

BICAR-ICUにリクルートされた重症患者のうち，

61%が敗血症患者，83%が人工呼吸管理を受けてお

り，重症度が高いことに留意する。BICAR-ICUでは，
AKINステージ2または3と定義されたAKI患者のサ

ブグループにおいて，重炭酸ナトリウムの投与群では

複合アウトカム（28日目の死亡率と少なくとも1つ以

上の新規の臓器不全）の低下を認めた。敗血症性

ショック，重度代謝性アシドーシス，AKIを同時に有
する患者のサブグループを考慮しながら，重炭酸ナト

リウムの投与を検討する。
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ECMO管理を受けた患者（n＝82）の90日生存率は

60%であり，V-A ECMOの使用は生存と関連している
ことが示唆されている。また，V-A ECMOを導入され
た敗血症性ショックに関するメタ解析 19）では，院内

生存率は36%と報告されている。V-A ECMOを導入

した成人敗血症性ショックの予後不良因子として，高

齢 13），ECMO導入前の心停止 20），Simplified Acute 
Physiology Score （SAPS）II 高値 21）などがあげられる。

循環補助用心内留置型ポンプカテーテル（Impella®，

日本アビオメッド）の適応は薬剤抵抗性の急性心不全

であり，SIMDを合併した敗血症性ショックに対する
使用についての症例報告は限られており，有効性は不

明である 22, 23）。

敗血症発症前における心機能にもよるが，SIMDは
可逆的な病態である。薬剤による介入では血行動態を

維持できない心機能不全に対して，機械的循環補助を

用いる場合もありうる。ショックによる臓器障害の重

症度や右心および左心機能障害の程度や合併症リスク

を評価して，適切なデバイスを選択する必要があるた

め，実施する場合は習熟している施設で行う方がよい。

現時点では，心機能不全を呈する敗血症性ショック

に対する機械的循環補助に関する有効性の評価は不十

分で適応は不明であり，知見の蓄積が期待される。
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CQ3-12：敗血症性ショックに対する機械的循環
補助の適応は？

Answer：敗血症性ショックにおける心機能不全に対
して，体外式膜型人工肺，大動脈内バルーンパンピン

グ，循環補助用心内留置型ポンプカテーテルなどの機

械的循環補助の効果に関するエビデンスは十分ではな

く，適応は確立していない（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症性ショックは，敗血症誘発性心筋障害

（sepsis-induced myocardial dysfunction: SIMD）による心
原性ショックを呈することもある 1, 2）。敗血症または

敗血症性ショック患者において，左室の収縮障害や拡

張障害，右室機能障害はそれぞれ23～63% 3-6），37～
68% 4, 5），35～48% 5, 7）と報告されており，いずれも

死亡との関連が示唆されている 4-7）。重篤な心機能不

全を呈した成人敗血症患者に対して，体外式膜型人工

肺（veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation: 
V-A ECMO）や大動脈内バルーンパンピング（intra-
aortic balloon pumping, IABP）などの機械的循環補助が
効果的であったとする報告が散見されるが，有効性に

関するエビデンスは確立していない。

（2）解説
ショックに対する機械的循環補助のエビデンスは確

立していない。心原性ショックを対象として IABPの
効果を検討したRCT（IABP-SHOCK II trial）8, 9）では，

IABPによる予後改善効果を認めなかった。また，心

原性ショックにおけるV-A ECMOと IABPを比較した
メタ解析 10）では，V-A ECMOは血行動態を改善した

ものの，30日生存率に有意差はなく，出血関連の合

併症が多いことが報告されている。

SIMDによる心機能不全を呈した敗血症性ショック
に関して，機械的循環補助の有効性を検討した報告は

少ない。SIMDを合併した敗血症性ショックに対して
IABPを導入した国内の症例集積研究によると，28日
生存率は30%であった 11）。V-A ECMO使用について

は，症例報告や観察研究が散見されるが，そのほとん

どが単施設後ろ向き観察研究であり，生存率は15～
90%と研究間で大きな差がある 12-16）。2011～2013年
の間に行われた播種性血管内凝固を伴った敗血症患者

を対象とした国内の多施設後ろ向き観察研究のサブ解

析で 17），V-A ECMOを導入した患者（n＝30）の生存

退院率は20%であった。最近報告された国際多施設

後ろ向きコホート研究 18）では，SIMDに対してV-A 
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CQ3-13：循環動態が安定した敗血症に対して，

制限的輸液管理を行うか？

Answer：循環動態が安定した敗血症では，低灌流に
よる臓器障害に十分注意しつつ，制限的輸液管理を行

うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。  
付帯事項：低灌流は，皮膚所見（斑状皮膚や末梢チ

アノーゼなど），バイタルサイン，毛細血管再充満時間，

血中乳酸値，尿量などを用いて総合的に判断する。

（1）背景
J-SSCG 2020では制限的輸液管理を検討したCQは

なかった 1, 2）。敗血症患者に対する輸液は，不足だけ

ではなく過剰であっても死亡率上昇との関連が報告さ

れている 3）。制限的輸液管理により過剰輸液に伴う臓

器うっ血が減少し，予後が改善する可能性がある。一

方，虚血性臓器障害などの有害事象が増加する懸念も

ある。

（2）効果のバランス
8編のRCTを用いたメタ解析を行った 4-11）。制限的

輸液管理により，90日死亡は1,000人あたり6人減少

（34人減少～23人増加）し，AKIまたはRRTの使用は
19人減少（37人減少～5人増加）した。また，重篤な

有害事象は8人減少（28人減少～16人増加）した。い

ずれのアウトカムも制限的輸液管理が優位であり，そ

れぞれの相対的価値を考慮した効果のバランスは「お

そらく介入が優れている」と判断した。

（3）容認性
循環動態のモニタリングや低灌流所見の評価は標準

的に行っており，仕事量の増加はほとんどないと思わ

れる。制限的輸液管理により血管収縮薬の使用が増え

る可能性があるが，一般的に使用されるノルアドレナ

リンは1 mgあたり94円であり高額ではない。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，初期蘇生後も低灌流と血管内容量

減少の徴候がある場合における24時間以内の制限的

輸液管理について推奨を作成するには十分なエビデン

スがないとされている 12）。また，本CQと同様の系統
的レビュー 13）も行われており，輸液管理の違いによ

り死亡や有害事象など検討されたすべてのアウトカム

に差はなく，さらに，バイアスリスク，重症度，プロ

トコル（輸液戦略のみ，または輸液以外の介入も含

む），介入時期，敗血症の定義などについて感度分析

2013; 382: 1638-45.
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FRQ3-1：敗血症性ショックに対する初期輸液に
高張アルブミン製剤（20～25%）を用いるか？

（1）背景
敗血症性ショックにおいて，初期蘇生輸液は重要な

介入である。SSCG 2021，J-SSCG 2020のいずれにお
いても，晶質液を用いた標準治療に反応せず，大量の

晶質液を必要とする場合にアルブミン製剤の投与を考

慮してもよいとしている。しかし，アルブミン濃度の

選択［等張アルブミン製剤（4～5%）と高張アルブミン
製剤（20～25%）］に関する一定の見解はなく，敗血症
性ショックに対し，初期蘇生輸液として高張アルブミ

ン製剤を用いることの有用性は不明である。

（2）解説
アルブミン製剤には，ヒトの血漿濃度に近い4～

5%製剤（等張アルブミン製剤）と，20～25%製剤（高

張アルブミン製剤）がある。実験データや観察研究で

は，高張アルブミン製剤の血管内容量増加効果は等張

製剤よりも高く，高張アルブミン製剤の投与により少

ない量の輸液蘇生で管理できる可能性が示唆されてい

る。理論的には，高張アルブミン製剤を用いることで

輸液量を減じ，体液の蓄積を少なくすることで有害な

アウトカムを軽減する可能性がある。一方，敗血症性

ショックのような著しい血管透過性亢進状態では，理

論的な血管内容量増加効果を得られない可能性もあ

る。さらに，高張アルブミン製剤の急速投与により高

浸透圧状態を誘発し，糸球体濾過量の低下をきたす可

能性もある。

敗血症性ショックに対して初期蘇生における高張ア

ルブミン製剤の効果を検討したRCTとして，ERASS
試験とALPS試験がある。ERASS試験 1）では，発症6
時間以内の敗血症性ショック（n＝792）を対象とし

て，3日間8時間毎の20%アルブミン100 mL投与と生
理食塩液100 mL投与を比較したが，28日死亡におけ
る差はなく（24.1% vs. 26.3%），腎不全発症率も同等

であった。ALPS試験 2）では，肝硬変を合併した敗血

症性ショック（n＝100）を対象として，3時間以上の

20%アルブミン（0.5～1.0 g/kg）投与と晶質液（30 mL/
kg）投与を比較したが，28日死亡に有意差はなかった
（58% vs. 62%）。

ERASS試験とALPS試験以降，敗血症性ショックに
対する初期蘇生における高張アルブミン製剤の有効性

を検討したRCTはない。今後，敗血症性ショックの

初期蘇生において，晶質液と高張アルブミン製剤を比

較して，輸液量減少や生存率改善を検討することが必

を行っているが，いずれのサブグループにおいても有

意な効果は確認されていない。

（5）実施に関わる検討事項
今回採用したRCTのほとんどで 4-6, 9-11），組み入れ

時に20～30 mL/kg以上の輸液が投与されており，初

期輸液を控えることにはならない。制限的輸液管理を

行った場合でも，低灌流による虚血性臓器障害の懸念

がある場合は輸液負荷を検討してもよい。その際には，

輸液反応性を評価し過剰輸液とならないように注意す

る。
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FRQ3-2：敗血症性ショックでノルアドレナリン
とバソプレシンを併用しても循環動態の維持が難

しい場合にアドレナリンを追加するか？

（1）背景および本 CQ の重要度
SSCG 20211）では，敗血症の初期蘇生においてノル

アドレナリンとバソプレシンを併用しても昇圧効果が

十分でない場合，アドレナリンの追加が推奨されてい

る。しかし，エビデンスの確実性は低く，ノルアドレ

ナリンとバソプレシンを併用しても昇圧効果が十分で

ない場合のアドレナリンの追加使用に関するコンセン

サスは得られていない。臓器灌流圧を保つために血管

収縮薬の選択は敗血症の初期蘇生に重要であり，ノル

アドレナリンとバソプレシンを併用しても昇圧効果が

十分でない場合の血管収縮薬の選択は重要臨床課題と

いえる。

（2）解説
SSCG 2021では，敗血症の初期蘇生において，十分

な輸液後にノルアドレナリンとバソプレシンを併用し

ても昇圧効果が十分でない場合，目標平均血圧まで上

げるためにアドレナリンの追加が推奨されている

が 1），これを検討したRCTは存在しない。ノルアドレ
ナリンの高用量使用下ではα1受容体はすでに飽和状

態にあり，ダウンレギュレーションされている可能性

がある。この推奨は，α1受容体に対する作用ではなく，

心機能低下症例における強心薬としての効果を期待し

ているものと考えられる。一方，アドレナリン投与に

は，α刺激作用に伴う臓器虚血やβ刺激作用に伴う不

整脈などの有害事象が増える可能性がある 2）。

敗血症の初期蘇生において，十分な輸液後にノルア

ドレナリンとバソプレシンを併用しても昇圧効果が十

分でない場合のアドレナリン追加に関して，利益と有

害事象のどちらが上回るかを検討することが必要であ

る。アドレナリンの使用の有無，および投与のタイミ

ングや投与量に関するRCTが行われることが望まれ

る。
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要である。なお，日本におけるアルブミン製剤の使用

に関しては，血液製剤使用指針を参考に使用するなど

保険診療上の制限がある。
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て，組織灌流を保つための強心薬の効果を評価すると

ともに，有益な患者集団を特定するための研究や投与

のタイミング，投与量などに関する研究が行われるこ

とが望まれる。
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FRQ3-3：心収縮力低下かつ組織低灌流を伴う敗
血症性ショックに対して，強心薬を使用するか？

（1）背景および本CQの重要度
敗血症性ショックでは，SIMDと呼ばれる心機能障

害が約40%の患者に合併し，重症化との関連が示唆

されている 1, 2）。SIMDを合併している敗血症性ショッ
クでは，血管収縮薬のノルアドレナリンに加え，強心

薬であるドブタミンやアドレナリンの投与が行われて

きた。SSCG 2021では，適切な輸液と動脈圧を保って
も組織の低灌流が持続する，心収縮力低下を伴う敗血

症性ショックに対して，ノルアドレナリンとドブタミ

ンの併用か，ノルアドレナリンではなくアドレナリン

単剤による投与を推奨しているが，十分なエビデンス

に基づいた推奨ではない 3）。心収縮力低下を合併した

敗血症性ショックに対する組織灌流を保つための強心

薬の使用については，敗血症性ショックの初期蘇生に

おいて重要な課題である。

（2）解説
SIMDを含む様々な原因で心収縮力低下を合併した

敗血症性ショック患者においては，組織灌流を保つた

めに強心薬の使用が検討される。強心薬としては，ド

ブタミン，アドレナリン，phosphodiesterase（PDE）Ⅲ
阻害薬，Ca感受性増強薬が選択肢となる。SSCG 2021
では，心収縮力低下を合併した敗血症性ショックにお

いて，適切な輸液やノルアドレナリン投与により動脈

圧を保っても，組織の低灌流が持続する場合には，ド

ブタミンの追加あるいはアドレナリンの単独使用が弱

く推奨されている 3）。Ca感受性増強薬に関しては使

用しないことを弱く推奨しており，PDE Ⅲ阻害薬に

関しては述べられていない 3）。SSCG 2021の出版時に
は，ドブタミン，アドレナリン，PDE Ⅲ阻害薬の使

用の有無を比較したRCTは存在しなかった。一方，

Ca感受性増強薬の使用の有無に関しては，Ca感受性

増強薬使用群とプラセボ群を比較した3編のRCTを統
合してメタ解析が行われ，死亡との関連は認められて

いない 3）。LeoPARDS trialは516人を対象とした大規
模RCTであり，Ca感受性増強薬使用群はプラセボ群

と比較して，28日時点での侵襲的人工呼吸管理の離

脱成功の減少と上室性不整脈の増加が示唆された 4）。

SSCG 2021の出版以降，心収縮力低下を合併した敗
血症性ショック患者に対する強心薬に関する新規の

RCTは発表されておらず，これらの薬剤に関するエビ
デンスは依然として不十分である。

心収縮力低下を合併した敗血症性ショックにおい
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唆された（リスク比 0.87，95% CI: 0.77～0.99）。
しかし，ALBIOS試験以降，敗血症性ショックに対

する初期蘇生後において血清アルブミン値維持の有効

性を評価したRCTは現在進行中のARISS試験 2）と

ALBIOSS-BAL試験 3）のみである。なお，高張アルブ

ミン製剤は約 4,000～5,000 円 /50 mLと高価であり，

血液製剤使用指針などを参考に適正使用が求められ

る。

文　献

1） Caironi P, Tognoni G, Masson S, et al ; ALBIOS Study 
Investigators: Albumin replacement in patients with severe sepsis 
or septic shock. N Engl J Med. 2014; 370: 1412-21.

2） Sakr Y, Bauer M, Nierhaus A, et al; SepNet-Critical Care Trials 
Group: Randomized controlled multicentre study of albumin 
replacement therapy in septic shock (ARISS): protocol for a 
randomized controlled trial. Trials. 2020; 21: 1002.

3） ALBumin Italian Outcome Septic Shock-BALANCED Trial 
(ALBIOSS-BALANCED) (ALBIOSS-BAL). Available online at: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03654001 Accessed 20 Nov 
2024.

FRQ3-4：敗血症性ショックに対する初期蘇生後
に高張アルブミン製剤（20～25%）を用いて血清

アルブミン値を3.0 g/dLに維持するか？

（1）背景
高張アルブミン製剤は，敗血症性ショックの低アル

ブミン血症を是正し，膠質浸透圧の維持に役立ち，浮

腫を減少させ，転帰を改善する可能性がある。しかし，

敗血症性ショックに，高張アルブミン製剤を用いて血

清アルブミン値を維持することの有用性は，依然とし

て不明である。SSCG 2021では敗血症性ショックに相
当量の晶質液を必要とする場合，初期蘇生にアルブミ

ン製剤を使用することを推奨しているが，血清アルブ

ミン値の維持に関する推奨はされていない。また，ア

ルブミン濃度の選択［等張アルブミン整剤（4～5%）と
高張アルブミン製剤（20～25%）］に関する言及もな

い。敗血症性ショックに対する初期蘇生後において，

高張アルブミン製剤を投与し，血清アルブミン値を維

持することで利益が得られるかという疑問は，

J-SSCG 2024で取り上げるべきCQであると考えた。

（2）解説
血漿蛋白質であるアルブミンは，血管内容量増加，

膠質浸透圧の調節機能，様々な分子と結合し輸送する

能力，抗炎症作用および抗酸化作用，一酸化窒素代謝

の調節など，いくつかの性質を有している。アルブミ

ン投与は，理論的には膠質浸透圧の維持に役立ち，浮

腫を減少させ，転帰を改善する可能性がある。一方，

Interferon-γや tumor necrosis factor（TNF）-αといった
末梢血単核球やTリンパ球からの炎症性サイトカイン
の産生を抑制し，免疫抑制作用により感染症の頻度を

増加し予後を悪化させる可能性も指摘されている。低

アルブミン血症は重症患者の予後不良と関連してお

り，敗血症では前述のアルブミンの作用が損なわれて

いる可能性がある。

敗血症に対して血清アルブミン値の維持を目的に高

張アルブミン製剤を投与することを検証したRCTと
してALBIOS試験がある。ALBIOS試験 1）では，ICU
滞在中過去24時間以内に重症敗血症の臨床基準を満

たした患者のうち，28日間もしくは ICU退室まで，

20%アルブミン製剤を投与して血清アルブミン値を

3.0g/dL以上に維持する群と晶質液を単独で投与する

群を比較したが，28日および90日死亡に有意差を認

めなかった。この試験のサブグループ解析では，敗血

症性ショック（n＝1,121）において，血清アルブミン

値を維持することで90日死亡が減少する可能性が示
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FRQ3-5：循環動態が安定している敗血症に対し
て，赤血球輸血を行うヘモグロビン値の閾値は？

（1）背景
循環動態が安定している敗血症に対する赤血球輸血

開始基準について，J-SSCG 2020では，Hb 7 g/dL未満
での輸血開始を弱く推奨した 1, 2）。しかし，敗血症に

対象を限定したRCTがなかったため，エキスパート

コンセンサスによる推奨であった。厚生労働省の「血

液製剤の使用指針」平成31年版 3）およびSSCG 20214）

でも同様の基準が用いられているが，循環動態が安定

している敗血症に対して限定した推奨ではない。循環

動態が安定している敗血症に対する赤血球輸血の開始

基準は重要臨床課題と考えられるため，FRQとして

取り上げた。

（2）解説
赤血球輸血は，貧血に伴う低酸素性組織障害に対す

る予防や治療のために行うが，必要以上の輸血は血液

製剤投与に伴う循環への負荷（transfusion-associated 
circulatory overload: TACO），輸血関連急性肺障害

（transfusion-related acute lung injury: TRALI），感染症な
どの合併症のリスクを高める。したがって，循環動態

が安定している敗血症に対する赤血球輸血開始のHb
閾値は，益と害のバランスを考慮する必要がある。

HebertらのRCT 5）では，Hb 9.0 g/dL未満の重症患者
838人を対象とし，Hb 7.0 g/dL未満を輸血閾値として
7.0～9.0 g/dLに維持する管理（制限輸血群418人）と，
Hb 10.0 g/dLを輸血閾値として10.0～12.0 g/dLで維持
する管理（非制限輸血群420人）に無作為割り付けし

て検討している。主要評価項目である30日死亡率は

両群間で有意差を認めなかったが（制限輸血群18.7% 
vs. 非制限輸血群23.3%），院内死亡率は制限輸血群で
有意に低かった（22.3% vs. 28.1%）。本研究のサブグ

ループでは，重篤な感染症もしくは敗血症性ショック

での解析も行われているが， 30日死亡率に有意差を認
めなかった（22.8% vs. 29.7%）。
ショックではない，もしくはショックを離脱した敗

血症に対する赤血球輸血開始のHb閾値を検討した臨

床試験はこれまで行われておらず，本FRQを検証す

るための臨床試験が実施されることが期待される。

文　献

1） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日集中医誌. 2021; 28: S1-411.

2） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1252－

敗血症または敗血症性ショック

AKI診断と重症度評価CQ4-1　敗血症に対して，PMX-DHPを行うか？
適宜再評価

腎代替療法が必要？
NoYes

CQ4-3　敗血症性AKIに対する腎代替療法では持続的治療を行うか？
CQ4-4　敗血症性AKIに対する腎代替療法において，血液浄化量の増加を行うか？

CQ4-2　敗血症性AKIに対して，早期の腎代替療法を行うか？

診療フロー
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（5）実施に関わる検討事項
現在進行しているRCT（TIGRIS trial）8）などの結果

により効果のバランスや大きさが今後変わる可能性が

ある。ただし，日本における18歳以上の患者での保

険適用は「敗血症」ではなく「エンドトキシン血症が強

く疑われる状態」である。PMX-DHP研究の現在の傾

向として，DPCなどを用いた後ろ向き観察研究や

RCTの事後解析でのレスポンダー同定が行われてい

る。今後これらの結果に基づいたRCTが実施され，

エビデンスが蓄積されることが期待される。
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CQ4-1：敗血症に対して，PMX-DHPを行う

か？

Answer：敗血症に対して，PMX-DHPを行わないこ
とを弱く推奨する（GRADE 2D）。

（1）背景
エンドトキシンの吸着を目的としたポリミキシンB

固定化カラムを用いた直接血液灌流法（direct 
hemoperfusion with polymyxin B immobilized fiber 
column: PMX-DHP）は，日本で開発された技術であり，
敗血症性ショックに対して保険適用を有する。

J-SSCG 2020 1, 2）では，敗血症性ショックに対して

PMX-DHPを実施しないことを弱く推奨していたが，

PMX-DHPの効果については依然として議論があり，

J-SSCG 2024でも継続して取り上げることにした。

（2）効果のバランス
4編 のRCT 3-6）を 用 い， メ タ 解 析 を 行 っ た。

PMX-DHPによる望ましい効果として，死亡は1,000
人あたり37人減少（134人減少～110人増加），臓器障
害スコアは標準化平均差で0.49低い（1.2低い～0.21
高い）であり，望ましい効果は「わずか」と考えられた。

一方，望ましくない効果として，研究ごとに定義は異

なるが，出血や回路内凝固などのPMX-DHPによる合
併症は1,000人あたり216人増加（91人減少～1,000人
増加），vasopressor-free daysは平均差1.8日短い（4.14
日短い～0.54日長い）であり，望ましくない効果は「大
きい」と考えられた。以上より，効果のバランスとし

ては，「比較対照が優れている」と判断した。

（3）容認性
吸着式血液浄化法（1日につき）の診療報酬は2,000

点（2022年）で，エンドトキシン除去用の吸着カラム

の価格は約30万円 /本と比較的高額な医療である。敗
血症性ショックの診療にあたる施設では，血液浄化装

置を配備していることやそれらを扱うことのできる臨

床工学技士の体制を敷いていることが想定されるた

め，PMX-DHPの実施は十分可能であると思われる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20217）では，成人の敗血症あるいは敗血症性

ショックに対してPMX-DHPを実施しないことを弱く
推奨している。
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と定義して検討を行った。実際に腎代替療法を開始す

るタイミングについては，医学的な面だけでなく，施

設ごとの設備状況や人的資源によって変わり得る。ま

た，腎代替療法を行うに際しては，医療資源や患者の

意向など臨床倫理面からも検討する必要がある。
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CQ4-2：敗血症性AKIに対して，早期の腎代替

療法を行うか？

Answer：敗血症性AKIに対して，早期の腎代替療法
を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症性AKI（acute kidney injury, 急性腎障害）を合

併した患者では，非敗血症性AKIを合併した患者と比
較してAKIの重症度や腎代替療法の実施率，死亡率が
高いことが報告されている 1）。しかしAKIを合併した
敗血症患者に対する腎代替療法の開始時期については

明らかな基準はない。J-SSCG 2020 2, 3）では，stage 2
のAKIに早期腎代替療法を行うか否かについては推

奨を提示せず，stage 3のAKIでは早期に腎代替療法は
行わないことを弱く推奨した。敗血症患者に対する腎

代替療法の開始時期については2020年に新たに大規

模なRCT（STARRT-AKI trial）4）の結果が報告されたた

め，今回もCQとして取り上げた。

（2）効果のバランス
4編のRCT 4-7）を用いたメタ解析を行った。早期の

腎代替療法による望ましい効果として，透析依存は

1,000人あたり12人減少（40人減少～70人増加），出

血性合併症は5人減少（12人減少～8人増加）した。一
方，望ましくない効果として，死亡は8人増加（23人
減少～38人増加）した。したがって，効果のバランス
は「分からない」と判断した。

（3）容認性
腎代替療法の早期開始の妨げとなる要因として設備

および人的資源が挙げられるが，敗血症やAKIを診療
する施設においては容認される。腎代替療法を早期に

介入した場合，その分の医療費は増加するが，日本で

は保険診療の範囲において実施される治療であり，患

者・家族の視点から費用負担は容認できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20218）においては，成人の敗血症や敗血症性

ショックによるAKIでは腎代替療法の絶対的適応が

なければ腎代替療法を行わないこと，が提案されてい

る。

（5）実施に関わる検討事項
本ガイドラインでは「早期」について，AKI stage（2

または3）と腎代替療法開始までの時間（12時間以内）
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して，CRRTまたは IRRTのいずれかを行うことが提

案され，利益と害のバランスを検討した結果ではいず

れも有益とはされなかった。

（5）実施にかかわる検討事項
日本の観察研究において，循環動態が不安定な症例

では，一般的にCRRTを選択されていることが報告さ
れている 10）。
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CQ4-3：敗血症性AKIに対する腎代替療法では

持続的治療を行うか？

Answer：敗血症性AKIに対する腎代替療法は，持続
的治療・間欠的治療のどちらを選択しても構わない

（GRADE 2D）。
ただし，循環動態が不安定な症例については持続的

治療を選択する（Good Practice Statement）。

（1）背景
敗血症性AKIが高度に進行した場合，腎代替療法は

生命維持に必要不可欠となる。治療時間に基づく分類

として持続的腎代替療法（continuous renal replacement 
therapy: CRRT）と間欠的腎代替療法（intermittent renal 
replacement therapy: IRRT）がある。J-SSCG 2020 1, 2）で

は，循環動態が不安定な場合にはCRRTを選択し，安
定している場合はCRRT・IRRTのどちらを選択して

も構わないとしていた。CRRTと IRRTのどちらを敗

血症性AKIに対して用いるのかは，病態のみならず治
療施設における経験や診療体制にも依存し，意見が分

かれるため，今回もCQとして取り上げた。

（2）効果のバランス
5編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-7）。IRRTを

対照とした場合，望ましい効果として，CRRTによっ
て出血性合併症は1,000人あたり3人減少（29人減

少～46人増加）した。一方，望ましくない効果では，

死亡は38人増加（49人減少～136人増加），透析依存

は4人増加（38人減少～106人増加）した。したがって，
効果のバランスは「比較対照がおそらく優れている」

と判断した。

（3）容認性
日本の保険診療において，IRRTとCRRTはともに

承認された治療であり，医療コストの視点からはどち

らを選択しても容認できる。一方で，昇圧薬投与を必

要とする敗血症性AKIに対して IRRTを行うことは，

血行動態をさらに悪化させる可能性があるため，患

者・家族の視点からも容認はされ難い。日本における

急性期病院では ICUにおいて通常診療の中でCRRTが
行われており，血行動態が不安定なAKI症例でCRRT
を選択することは容認されると考える。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20218, 9）では，腎代替療法を必要とするAKI

を合併した敗血症または敗血症性ショックの成人に対
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られている 5）。海外のAKIガイドラインでは，血液浄
化量として20～25 mL/kg/hrで行うことが推奨されて
いる 6）。

（5）実施に関わる検討事項
国際的な血液浄化量の標準量は20～25 mL/kg/hrで

あるが，日本における保険適用量は10～15 mL/kg/hr
である。今回のメタ解析で抽出されたRCTの標準的

な処方量は国際標準の20～25 mL/kg/hrであり，日本
の標準的な血液浄化量とは大きく異なる 1-3）。なお，

高用量RRTを行う場合は ICUで実施・管理する。
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CQ4-4：敗血症性AKIに対する腎代替療法にお

いて，血液浄化量の増加を行うか？

Answer：敗血症性AKIに対して，血液浄化量を国際
的な標準量（20～25 mL/kg/hr）よりも増やさないこと
を強く推奨する（GRADE 1A）。

（1）背景
敗血症性AKI患者に腎代替療法（renal replacement 

therapy: RRT）を実施する際に，予後改善を期待し，透
析量・濾過量を増やすことが検討されてきた。日本の

保険診療では15 mL/kg/hr程度の処方量が標準とされ
ているが，国際的には25 mL/kg/hr程度が標準的な処
方量である。敗血症性AKIに対して最も治療効果の高
い処方量を設定することは予後改善に向けて重要な課

題であるため，J-SSCG 2020から継続してCQとして
取り上げた。

（2）効果のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-3）。血液浄

化量の増加を行うことによる望ましい効果は，今回の

メタ解析では得られなかったため，望ましい効果は，

「わからない」と判断した。一方，望ましくない効果は，

死亡では1,000人あたり26人増加（9人減少～64人増

加），透析依存では1,000人あたり68人増加（51人減

少～226人増加），合併症（低リン血症）では1,000人
あたり124人増加（4人増加～286人増加）であった。

したがって，効果のバランスは「比較対照が優れてい

る」と考えられた。

（3）容認性
国際的な標準量（20～25 mL/kg/hr）よりも透析量・

濾過量を増やす高用量RRTを行う場合，その費用は

標準量RRTよりも高額となる。日本では保険診療の

対象であるため，個人負担額に大きな差は生じず，患

者・家族の視点からは容認できるが，病院の負担は増

える可能性はある。高用量RRTでは，血液濾過量の

増加に伴うフィルター凝固が発生し得るが，フィル

ターの選択と抗凝固薬の増量などである程度は対応可

能であり，医療現場においても実施は容認される。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では血液浄化量に関する記述はない 4）。

日本のAKI（急性腎障害）診療ガイドライン2016では，
「至適な血液浄化量を推奨できる根拠となるエビデン

スはなく，病態に応じた設定が必要である。」と述べ
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する

確定

CQ5-2　敗血症性 DICが疑われる症例での鑑別疾患は？

DIC診断

CQ5-3　敗血症性DICにアンチトロンビンの投与を行うか？
CQ5-4　敗血症性DICにリコンビナント・トロンボモジュリンの投与を行うか？

適宜見直し
しない

FRQ5-1　敗血症性DICに対して，アンチトロンビンとトロンボモジュリンを併用投与するか？
FRQ5-2　敗血症性DICにヘパリン・ヘパリン類の投与を行うか？

診療フロー
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（International Society on Thrombosis and Haemostasis: 
ISTH）が提唱するovert-DIC診断基準や sepsis-induced 
coagulopathy（SIC）診断基準，日本救急医学会が作成
した急性期DIC診断基準や日本血栓止血学会が作成し
たDIC診断基準など，様々な基準が公表されてきた

（Table 5-1-1）。
この中で敗血症性DICの早期診断を目的として広く

用いられているのは，急性期DIC診断基準とSIC診断
基準であり，DICの確定診断においてはovert-DIC診
断基準が用いられることが多い 1-3）。急性期DIC診断

基準は，炎症に伴う凝固異常を鋭敏に感知するために，

診断項目に systemic inflammatory response syndrome
（SIRS）スコアや血小板数の経日的な減少率を含めて

おり，日本の診療現場で頻用されている。近年発表さ

れたSIC診断基準は，PTと血小板数というルーチン

検査項目に加え，SOFAスコアを診断項目に含めてお
り，SIRSスコアからSOFAスコアに変更された敗血症
の診断基準に対応している。一方，海外で標準的に使

用されているovert-DIC診断基準は，急性期DIC診断
基準やSIC診断基準と比較してより厳密な診断基準で
あり，過剰診断を回避したり，重症DIC症例を同定し
たりするのに用いられる。また，2017年に発表され

た日本血栓止血学会DIC診断基準の「感染症型」では，
アンチトロンビンやトロンビン−アンチトロンビン複

合体などの分子マーカーを診断項目に加えており，

CQ5-1：敗血症性DICの診断方法は？

Answer：敗血症におけるDIC診断には目的に応じた
複数の診断基準が提唱されている。早期DICの診断や
治療開始判断には急性期DIC診断基準や sepsis-induced 
coagulopathy（SIC）診断基準，進行期DICの診断や死
亡予測には国際血栓止血学会overt-DIC診断基準があ
る。（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
すべての生体侵襲はDICを引き起こしうるが，特に

敗血症に起因するDICは頻度と重症度の高さから重要
な臨床課題である。また，抗凝固療法の有効性が認め

られるのは，敗血症の中でも凝固異常を有する患者に

限られており，DIC診断は抗凝固療法の適応や重症度
を判断するために必要である。現在に至るまでに複数

のDIC診断基準が提唱されており，診断基準間でそれ
らの優劣を判断することは困難であるが，早期診断，

治療開始の判断，予後予測など目的に応じた使い分け

の指針を提示することが求められており，CQのひと

つとして取り上げた。

（2）解説
DIC診断基準は，1979年に発表された日本の旧厚

生省DIC診断基準に始まり，国際血栓止血学会

Table 5-1-1　ISTH overt-DIC，急性期DIC診断基準（JAAM DIC），ISTH SIC 診断基準の比較

血液検査項目 スコア
国際血栓止血学会（ISTH）

overt-DIC診断基準
日本救急医学会（JAAM）
急性期DIC診断基準

国際血栓止血学会（ISTH）
SIC診断基準

血小板数（×1,000 /mm3）

3 ─
＜80

24時間以内に50%以上の減少
─

2 ＜50 ─ ＜100

1 ≧50，＜100
120＞，80≦

24時間以内に30%以上の減少
≧100，＜150

FDP（D-dimer）

3 高度の増加
≧25 µg/mL

（換算表の使用）
─

2 中程度の増加 ─ ─

1 ─
≧10，＜25 µg/mL
（換算表の使用）

─

プロトロンビンテスト 
2 ≧6秒 ─ ＞1.4

1 ≧3秒，＜6秒 ≧1.2（PT比） ＞1.2，≦1.4（PT-INR）

フィブリノゲン（g/mL） 1 ＜100 ─ ─

SIRS score 1 ─ ≧3 ─

SOFA score
2 ─ ─ ≧2

1 ─ ─ 1

DIC診断のスコア合計 ≧5 ≧4 ≧4

FDP, fibrin/fibrinogen degradation products; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; JAAM, Japanese Association for Acute 
Medicine; PT, prothrombin time; PT-INR, prothrombin time-international normalized ratio; SIC, Sepsis-Induced Coagulopathy; SIRS, systemic 
inflammatory response syndrome. 
SICのSOFA scoreは以下の4 項目の合計（respiratory SOFA, cardiovascular SOFA, hepatic SOFA, renal SOFA）で行う 
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CQ5-2：敗血症性 DICが疑われる症例での鑑別
疾患は？

Answer：DIC類似病態として，血栓性微小血管障害
症（TMA）やヘパリン起因性血小板減少症（HIT）など

があり鑑別を要する（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症を含む重症病態では，しばしば血小板減少を

伴う凝固異常がみられる。一方，類似の血液検査異常

をきたしながらもDICとは一線を画す病態も存在す

る。そしてこの中には血栓性微小血管障害症

（thrombotic microangiopathy: TMA）をはじめとして敗
血症性 DICとは異なる治療アルゴリズムが必要な病

態も含まれている。DICで有効とされる抗凝固療法は，
これらの病態では効果が期待できないどころか，か

えって有害である可能性がある。したがって，敗血症

性 DICとその類似病態を鑑別することは重要である。

（2）解説
DICは基礎疾患の存在下に全身性の凝固活性化が生

じた状態で，微小血管内に血栓が形成されることにより

消費性の血小板減少がみられる。ICUの血小板減少患

者の9～19%はDICによるもので1），その多くが敗血症

性DICである。しかし，DICと同様に血小板減少をきた
し鑑別を要する病態も存在する。そのうち迅速に特異的

な対応を行うことによって，救命あるいは重篤な後遺症

の防止が可能になるものとしてTMAが挙げられる。

TMAは微小血管障害性溶血性貧血（microangiopathic 
hemolytic anemia: MAHA），消費性血小板減少，微小血
管内血小板血栓による臓器機能障害を3主徴とする病

態で，DICで見られるようなprothrombin time（PT）延長
や fibrihoger degradation products（FDP）の上昇などは通
常観察されないか軽度にとどまる 2）。TMAは志賀毒素
を産生する病原性大腸菌（Shiga toxin-producing 
Escherichia coli: STEC）による 溶血性尿毒症症候群

（hemolytic uremic syndrome: HUS），補体の異常な活性
化による非典型溶血性尿毒症症候群（atypical HUS，
aHUS），von Willebrand 因子（vWF）の切断酵素であるa 
disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin 
type 1 motif，member 13（ADAMTS13）の活性が先天的
にあるいは自己抗体により後天的に低下する血栓性血

小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura: 
TTP），その他の原因（自己免疫性疾患，移植関連，妊娠，
感染症，薬剤など）による二次性 TMAに分類される3）。

TMAとDICの鑑別に関して様々な診断フローが提

28日生存率に関して，ISTH overt-DIC診断基準と同等
の診断精度を有するという小規模の前向き観察研究の

報告がある 4）。

DIC診断はゴールドスタンダードが存在しないた

め，いずれの基準が優れているか判断することは困難

であり，目的に応じて使い分けることが妥当である 5）。

以上をまとめると，①早期診断ならびに治療開始の判

断には急性期DIC診断基準やSIC診断基準があり 6, 7），

②確定診断，予後予測・重症度評価を目的とする場合

には ISTH overt-DIC診断基準がある。

文　献

1） Gando S, Iba T, Eguchi Y, et al; Japanese Association for Acute 
Medicine Disseminated Intravascular Coagulation (JAAM DIC) 
Study Group: A multicenter, prospective validation of dissemi-
nated intravascular coagulation diagnostic criteria for critically ill 
patients: comparing current criteria. Crit Care Med. 2006; 34: 
625-31.

2） Iba T, Nisio MD, Levy JH, et al: New criteria for sepsis-induced 
coagulopathy (SIC) following the revised sepsis definition: a 
retrospective analysis of a nationwide survey. BMJ Open. 2017; 7: 
e017046.

3） Taylor FB Jr, Toh CH, Hoots WK, et al; Scientific Subcommittee 
on Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) of the 
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH): 
Towards definition, clinical and laboratory criteria, and a scoring 
system for disseminated intravascular coagulation. Thromb 
Haemost. 2001; 86: 1327-30.

4） Mori H, Harada-Shirado K, Kawano N, et al: Net reclassification 
index in comparison of prognostic value of disseminated intravas-
cular coagulation diagnostic criteria by Japanese Society on 
Thrombosis and Hemostasis and International Society on 
Thrombosis and Haemostasis: a multicenter prospective cohort 
study. Thromb J. 2023; 21: 84.

5） Iba T, Umemura Y, Watanabe E, et al; Japanese Surviving Sepsis 
Campaign Guideline Working Group for disseminated intravas-
cular coagulation: Diagnosis of sepsis-induced disseminated 
intravascular coagulation and coagulopathy. Acute Med Surg. 
2019; 6: 223-32.

6） Yamakawa K, Yoshimura J, Ito T, et al: External Validation of the 
Two Newly Proposed Criteria for Assessing Coagulopathy in 
Sepsis. Thromb Haemost. 2019; 119: 203-12.

7） Wada T, Yamakawa K, Kabata D, et al; JAAM FORECAST 
Group: Sepsis-related coagulopathy treatment based on the 
disseminated intravascular coagulation diagnostic criteria: a 
post-hoc analysis of a prospective multicenter observational study. 
J Intensive Care. 2023; 11: 8.
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elevated liver enzymes and low platelets（HELLP）症候群，
重症肝障害などがある。いずれも血小板減少が診断の

端緒となるが，HITは4Tsスコアリング 8）によるスク

リーニングや抗体検査などによる診断精度向上により

早期にDICと鑑別できる。HELLP症候群は妊娠高血

圧症候群の重症型であるが，妊娠中はvWFの増加に

より先天性TTPや aHUSが顕在化する場合があり，

TMAとの鑑別が困難となるので注意する 9）。肝硬変

などの肝障害は血小板減少を呈し，凝固，抗凝固因子

の低下も見られる。さらに敗血症では肝障害が生じ得

るため 10），DICとの鑑別が困難な場合も多い。
以上，主要な DIC類似病態の存在を勘案し，本ガ

イドライン作成委員会のDIC診断と治療に関するワー
キンググループは，早期鑑別診断フローを以下のよう

に提唱する 2）（Figure 5-2-1）。
 

文　献

1） Vincent JL, Castro P, Hunt BJ, et al: Thrombocytopenia in the 
ICU: disseminated intravascular coagulation and thrombotic 
microangiopathies-what intensivists need to know. Crit Care. 
2018; 22: 158.

2） Iba T, Watanabe E, Umemura Y, et al; Japanese Surviving Sepsis 
Campaign Guidel ine Working Group for disseminated 

唱されているが 1, 4, 5），これらには第一段階でDICを
想定した凝固障害を確認するか 4, 5），あるいはTMAを
想定したMAHAの確認を行うか 1）という方針上の違

いがある。TMAの発生頻度はDICと比べて約150分
の1とする報告もあり 6），日本ではDICを最初に想定

するフローが一般的である。しかし，一度DICと診断
されても実際にはTMAであったり，TMAが併発して
いる可能性は否定できない。敗血症性DICの診断は迅
速に行う必要があるが，当初は敗血症性DICと診断し
たものの，治療反応性が乏しい，あるいは臨床徴候が

非典型的な場合にはTMAの可能性を念頭に置き，迅

速な診断と特異的治療（血漿交換や分子標的治療薬な

ど）への切り替えが必要である。補体制御異常に起因

するaHUSに対して，分子標的薬の抗C5モノクロー

ナル抗体であるエクリズマブやラブリズマブが有効で

あり，後天性TTPの治療薬として，日本でも2022年
から遺伝子組換え抗vWFモノクローナル抗体である

カプラシズマブが使用可能となった。いずれも早期の

使用により効果が得られることが示されており 7），迅

速な診断が重要である。

TMA以外に敗血症性DICと鑑別が必要な疾患として
はheparin-induced thrombocytopenia（HIT），hemolysis，

Figure 5-2-1　血小板減少をきたす敗血症患者における鑑別診断フロー（文献2を参考に独自に作成）
ADAMTS13, a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13; aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome; AIPF, Acute 
infectious purpura fulminans; APS, Antiphospholipid syndrome; CAPS, Catastrophic antiphospholipid syndrome; FDP, fibrin/fibrinogen degradation 
products; HIT, heparin-induced thrombocytopenia; HUS, hemolytic uremic syndrome, HPS, Hemophagocytic syndrome; ITP, immune thrombocytopenia; 
LDH, lactate dehydrogenase; MAHA, Microangiopathic hemolytic anemia PT-INR, prothrombin time-international normalized ratio; SFTS, Severe fever 
and thrombocytopenia syndrome; STEC, Shiga toxin-producing Escherichia coli; T-Bil, total bilirubin; TMA, thrombotic microangiopathy; TTP, thrombotic 
thrombocytopenic purpura
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CQ5-3：敗血症性DICにアンチトロンビンの投

与を行うか？

Answer：敗血症性DICに対して，アンチトロンビン
の投与を行うことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

（1）背景
アンチトロンビンは主にトロンビンと活性化第X因

子を阻害し抗凝固作用を有するだけでなく，抗炎症作

用を有することから敗血症性DICの病態を制御できる
可能性がある 1）。日本の「科学的根拠に基づいた感染

症に伴うDIC治療のエキスパートコンセンサス」では
抗凝固療法の第一選択薬のひとつとしてアンチトロン

ビンが挙げられており，臨床現場でも幅広く使われて

いる 2）。過去のメタ解析では，敗血症性DICの予後改
善への寄与に関して相反する結果が公表されており，

明確なエビデンスが確立されていない 3, 4）。J-SSCG 
2020ではGRADE 2Cでアンチトロンビンを投与する

ことを弱く推奨していた 5, 6）。

（2）効果のバランス
アンチトロンビン投与による望ましい効果は，死亡

の減少とDICからの離脱である。5編のRCT 7-11）の解析

において，死亡は1,000人あたり147人減少（95% CI: 
214人減少～67人減少）であり，3編のRCT 7, 8, 11）の解

析において，DICからの離脱は1,000人あたり448人
増加（95% CI: 161人増加～999人増加）であった。一
方，望ましくない効果は，出血性合併症の増加である。

3編のRCT 7, 10, 11）の解析において，1,000人あたり

8人増加（95% CI: 24人減少～89人増加）であった。そ
れぞれのアウトカムの相対的価値を考慮すると，望ま

しい効果は「大きい」，望ましくない効果は「わずか」

と判断した。したがって，効果のバランスは「介入が

優れている」と判断した。

（3）容認性
アンチトロンビン投与に伴う医療者の仕事量の増加

はわずかである。治療の侵襲はほとんどなく，利益と

害のバランスを患者・家族の個人の視点から考える

と，おそらく許容できる。アンチトロンビン投与は日

本の多くの医療機関において実行可能である。ただし，

敗血症患者発生の絶対数が少ない地域では在庫の維持

が困難で，その実行可能性は高くない可能性がある。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2016では敗血症および敗血症性ショックに対

intravascular coagulation: Sepsis-associated disseminated intra-
vascular coagulation and its differential diagnoses. J Intensive 
Care. 2019; 7: 32.

3） Masias C, Vasu S, Cataland SR: None of the above: thrombotic 
microangiopathy beyond TTP and HUS. Blood. 2017; 129: 
2857-63.

4） Iba T, Levy JH, Wada H, et al; Subcommittee on Disseminated 
Intravascular Coagulation: Differential diagnoses for sepsis-
induced disseminated intravascular coagulation: communication 
from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2019; 17: 415-9.

5） Iba T, Umemura Y, Watanabe E, et al; Japanese Surviving Sepsis 
Campaign Guideline Working Group for disseminated intravas-
cular coagulation: Diagnosis of sepsis-induced disseminated 
intravascular coagulation and coagulopathy. Acute Med Surg. 
2019; 6: 223-32.

6） Wada H, Matsumoto T, Suzuki K, et al: Differences and similar-
ities between disseminated intravascular coagulation and throm-
botic microangiopathy. Thromb J. 2018; 16: 14.

7） Zheng XL, Vesely SK, Cataland SR, et al: ISTH guidelines for 
treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb 
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してアンチトロンビンを投与しないことを推奨してい

たが 12），SSCG 2021ではアンチトロンビンについて

の記載自体が見られなくなった 13）。なお，J-SSCG 
2024において実施した系統的レビューまでの間に組

み入れ対象となる新規のRCTは出版されておらず，

同一の文献を対象にメタ解析を行ったが，複数のアウ

トカムにわたる正味の効果推定値によるエビデンスの

確実性評価の結果，GRADE 2Cから2Bへ変更となっ
た。

（5）実施に関わる検討事項
J-SSCG 2016は，活性値が70%以下に低下した敗血

症性DIC患者に対してアンチトロンビン補充療法を行
うことを弱く推奨したが，「活性値70%以下」に明確

な科学的根拠がないため，J-SSCG 2020ではこの文言
が削除され，今回の J-SSCG 2024でもそれを踏襲した。
今回の系統的レビュー・メタ解析で採用したRCTで
使用されたアンチトロンビンの投与量は様々で，日本

からの報告 11）を除いて日本の保険適用量を超えてい

た 7-10）。しかし，観察研究を含めた系統的レビュー・

メタ解析でも有効な投与量は不明であった 14）。日本

の保険適用範囲内である1,500単位 /dayと3,000単位 /
dayの比較では，高用量投与が出血性合併症を増やす
ことなくDIC離脱率および生存率を改善させる可能性
が示されている 15, 16）。投与量，目標活性値，投与開始・

中止基準などは今後の研究で明らかにされるべき課題

であり，明確なエビデンスがない現行の実臨床では患

者の全身状態などに応じた個別の判断を要する。また

リコンビナント製剤と血漿由来製剤との比較も重要な

臨床課題である。敗血症における出血性合併症の頻度

とそれによるリスクは，病態や手術治療の有無によっ

て大きく異なる。特に出血リスクの高いと判断される

症例に対する使用は注意する。
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ない可能性がある。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
日本の「科学的根拠に基づいた感染症に伴うDIC治

療のエキスパートコンセンサスの追補」では推奨度B1
で投与が推奨されている 12）。また，SSCG 2016で敗

血症および敗血症性ショックに対するリコンビナン

ト・トロンボモジュリン投与に関しての推奨はないと

記載はされていたが，SSCG 2021ではリコンビナン

ト・トロンボモジュリンについての記載自体がなく

なった。なお，J-SSCG 2024において実施した系統的
レビューまでの間に組み入れ対象となる新規のRCT
が日本から1編報告されており，エビデンスの確実性
評価の結果が効果推定値によりGRADE 2Cから2Bへ
変更となった。

（5）実施に関わる検討事項
敗血症性DICにおいてリコンビナント・トロンボモ

ジュリン投与のための基準や，投与終了時期について

は意見が分かれており，今後の研究で明らかにされる

べき課題である。また，敗血症性DICにおける出血性
合併症の頻度とそれによるリスクは，病態や手術など

侵襲的治療の有無によって大きく異なる。特に出血リ

スクが高いと判断される症例に対する使用は注意す

る。
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CQ5-4：敗血症性DICにリコンビナント・トロ

ンボモジュリンの投与を行うか？

Answer：敗血症性DICに対して，リコンビナント・
トロンボモジュリンの投与を行うことを弱く推奨する

（GRADE 2B）。

（1）背景
リコンビナント・トロンボモジュリンは，トロンビ

ンに結合しプロテインCを活性化することで抗凝固作
用を有するだけでなく，そのレクチン様ドメインを介

した抗炎症作用も有することから，敗血症性DICの病
態を制御できる可能性がある 1）。また，日本の臨床現

場でも幅広く使われており，J-SSCG 2020 2, 3）におい

ては投与することを弱く推奨していた。しかし，現時

点でリコンビナント・トロンボモジュリンに関するエ

ビデンスは十分とはいえず，その有用性についての十

分な結論は出ていない 4-6）。2019年に多国間第Ⅲ相試

験（SCARLET trial）の結果も公表されたが研究の限界
もあり 7, 8），リコンビナント・トロンボモジュリンの

効果に関して新しいRCTも発表されたため，今一度

系統的レビューで再評価することとした。

（2）効果のバランス
4編のRCTを用いたメタ解析を行った 7, 9-11）。リコン

ビナント・トロンボモジュリン投与による望ましい効

果は，死亡の減少とDICからの離脱である。4編の

RCT 7, 9-11）の解析において，死亡は1,000人あたり39
人減少（75人減少～3人増加）であり，3編のRCT 9-11）

の解析において，DICからの離脱は1,000人あたり120
人増加（4人増加～274人増加）であった。一方，望ま

しくない効果は出血性合併症であり，4編のRCT 7, 9-11）

の解析において1,000人あたり12人増加（6人減少～41
人増加）であった。それぞれのアウトカムの相対的価

値を考慮すると，望ましい効果は「大きい」，望ましく

ない効果は「わずか」と判断した。したがって，効果の

バランスは「介入が優れている」と判断した。

（3）容認性
リコンビナント・トロンボモジュリン投与に伴う医

療者の仕事量の増加はわずかである。治療の侵襲はほ

とんどなく，患者・家族の個人の視点から考えるとお

そらく許容できる。また，リコンビナント・トロンボ

モジュリン投与は，日本の多くの医療機関において実

行可能である。ただし，敗血症患者の絶対数が少ない

地域では在庫の維持が困難で，その実行可能性は高く
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FRQ5-1：敗血症性DICに対して，アンチトロン
ビンとトロンボモジュリンを併用投与するか？

（1）背景
本ガイドラインでは敗血症性DICに対して，アンチ

トロンビンまたはリコンビナント・トロンボモジュリ

ンの投与をそれぞれ弱く推奨している。日本の臨床現

場ではアンチトロンビンとリコンビナント・トロンボ

モジュリンの併用療法が行われている施設もあり，そ

の有用性については様々な報告がある 1-4）。しかし，

現時点では併用療法の有用性について一定の見解は得

られておらず，本ガイドラインのFRQのひとつに取

り上げた。

（2）解説
リコンビナント・トロンボモジュリンはトロンビン

と結合することでプロテインCを活性化し，活性化プ
ロテインCを産生することで抗凝固作用を発揮する。

一方で，アンチトロンビンはトロンビンと不可逆的に

結合しトロンビンを不活化する。そのためアンチトロ

ンビンとリコンビナント・トロンボモジュリンの併用

療法は，アンチトロンビン投与によってトロンビンが

不活化されるため，リコンビナント・トロンボモジュ

リンとトロンビンの結合を介した活性化プロテインC
産生が抑制され， リコンビナント・トロンボモジュリ
ンの効果が十分に発揮されない可能性が考えられてい

た。

しかし，基礎研究で，併用療法は ,アンチトロンビ

ンまたはリコンビナント・トロンボモジュリンの単独

投与に比べて予後を改善する可能性が示唆されてい

る 5, 6）。その機序として，アンチトロンビンとリコン

ビナント・トロンボモジュリン併用下において，産生

されたトロンビン量はプロテインCを活性化するのに
十分である可能性が提示されている。また，同じく基

礎研究で，アンチトロンビンとリコンビナント・トロ

ンボモジュリンの併用投与はdamage-associated 
molecular patterns（DAMPs）を抑制することが示されて
いる 6）。

臨床研究でも様々な観察研究が報告されている。敗

血症性DICの治療におけるアンチトロンビンとリコン
ビナント・トロンボモジュリンの併用投与について，

本委員会のDIC診断と治療に関するワーキンググルー
プでメタ解析を行い 7），ランダム効果モデルを用いて

併用療法の有用性を検討した結果，有意な差ではな

かったものの，併用療法により死亡率が低下する傾向

にあった（ハザード比 0.67，95% CI: 0.43～1.05. 異質
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septic-induced disseminated intravascular coagulation: a single-
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Inflammatory Response Syndromes. J Clin Med. 2019; 8: 1553.
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ART-123, in patients with sepsis and suspected disseminated 
intravascular coagulation. Crit Care Med. 2013; 41: 2069-79.
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C o a g u l a t i o n . C l i n A p p l T h r o m b H e m o s t . 2022; 28: 
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性60%）（オッズ比 0.89，95% CI: 0.74～1.07. 異質性
72%）。出血性合併症は併用療法と単剤療法で合併率

は同等であった。対象研究が全て日本で実施されたこ

と，RCTではなく観察研究であったこと，統計学的に
異質性が高い，などいくつかの限界があった。そのた

め現時点では，本CQに対しては推奨を提示せずFRQ
として提案するに留めることとした。

抗凝固療法の効果が十分に発揮されるのは敗血症性

DICなどの一部の患者群に限られる可能性が報告され
ており 8, 9），より効果を発揮する適切な患者群が存在

するという考えもある。Muraoらは，アンチトロンビ
ン活性が低下し，かつ血小板減少症を呈している患者

群において併用療法が最も効果を呈したと報告してい

る 10）。今後，併用療法の有用性や適切な患者群の解

明のためにもRCTや質の高い観察研究によるエビデ

ンスの蓄積が期待される。
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FRQ5-2：敗血症性DICにヘパリン・ヘパリン

類の投与を行うか？

（1）背景
J-SSCG 2020でヘパリン・ヘパリン類は，敗血症性

DICに対して標準治療として行わないことを弱く推奨
された 1, 2）。しかし，近年COVID-19における凝固異

常にヘパリンが有用であったことや，諸外国を中心に

敗血症や敗血症性DICに対してヘパリンの予後改善効
果が報告されていることから再注目されている 3-5）。

そこで，敗血症性DICに対するヘパリン・ヘパリン類
の投与について再検討するため，本ガイドラインの

FRQとして取り上げた。

（2）解説
ヘパリンは1916年に発見された抗凝固薬で，世界

で広く使用されている 6）。ヘパリン自体は抗凝固活性

を有しておらず，体内のアンチトロンビンと結合する

ことでアンチトロンビンの抗凝固活性を増強させる。

また，ヘパリン -アンチトロンビン複合体は，トロン

ビン，FIXa，FXa，FXIa，FXIIaなどを阻害し抗凝固
活性を発揮する。ヘパリンは抗凝固作用以外にも抗炎

症作用など様々な作用を有する 7）。

近年，Fuらの系統的レビューでは，敗血症に対す

るヘパリンの早期投与が予後を改善する可能性を示唆

している 8）。また，sepsis-induced coagulopathy（SIC）
を対象とした米国のMedical Information Mart for 
Intensive Care（MIMIC）-IV databaseを用いた研究でも
ヘパリン早期投与が ICU死亡率を改善したと報告され
ており 9），投与するタイミングや適切な治療介入群に

よってはヘパリンが有用な可能性はある。またLiら
の系統的レビューでは，敗血症に対する低分子ヘパリ

ンが予後を改善し，出血リスクを低下させる可能性を

報告している 10）。しかしながら，risk of bias（RoB）の
観点から推奨を提示するに足るエビデンスが不足して

いると判断したため，本CQは推奨を提示せず，FRQ
に設定した。今後のRCTや質の高い観察研究が必要

である。
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（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，敗血症または敗血症性ショックの

成人に対して，IVIG投与は行わないことを提案して

いる 12）。

（5）実施に関わる検討事項
今回採用されたRCTにおける IVIG使用量は，体重

50 kg換算で日本の重症感染症に対する用量用法

5 g/day×3日間＝15 gの約3倍～7倍の量であった。標
準的治療として IVIG 投与を行うことは好ましくない
が，劇症型溶血性レンサ球菌感染症のような特殊病態

において症例に応じた適応判断 13, 14）を否定するもの

ではない。この点についてはFRQ6-1にまとめた。
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CQ6-1：敗血症に対して，免疫グロブリン

（IVIG）投与を行うか？

Answer：敗血症に対して，IVIG投与を行わないこと
を弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
免疫グロブリン（IVIG）製剤には種々の細菌や毒素，

ウイルスに対する特異抗体が含まれ，病原微生物・毒

素の中和作用，補体活性化による貪食・溶菌促進作用，

オプソニン効果，抗体依存性細胞障害作用，非特異的

抗炎症作用，炎症性サイトカイン産生抑制作用などを

有する。敗血症患者では，産生抑制や漏出・消耗によ

り発症早期から血清 IgG値は低下し，その程度が著し
いほど，ショック発症率や死亡率は有意に増加す

る 1, 2）。以上の背景から，適切な全身管理と抗菌薬の

早期投与とともに，IVIGの投与により予後が改善す

る可能性がある。現状では，IVIG投与の有効性・有

害性の評価は定まっておらず，J-SSCG 2020に引き続
き検討した。

（2）利益と害のバランス
9編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-11）。死亡に

ついては最もエビデンスの確実性が高いものを採用す

る事前設定に基づき短期死亡（28日または30日死亡）

をアウトカムに採用した。

短期死亡の減少を望ましい効果，重篤な副作用の増

加を望ましくない効果と設定して検討した。解析の結

果，IVIG投与によって重篤な副作用は1,000人あたり
1人減少（23人減少～46人増加）（2RCT，724人）し，

短期死亡は14人増加（51人減少～88人増加）（3RCT，
745人）した。以上の結果を考慮し，効果のバランス

は「比較対照がおそらく優れている」と判断した。

（3）容認性
有害事象の発生リスクは低い可能性が高い。また，

介入に伴うコストは約111,000円（IVIG 5 g＝平均的な
薬価約37,000円を3日間投与の場合）である。その個

人負担額を考えると，患者・家族の個人の視点からお

そらく許容できるだろう。ただし，今回採用された

RCTにおける IVIG使用量は，体重50 kg換算で日本の
重症感染症に対する用量用法5 g/day×3日間＝15 gの
約3倍～7倍の量であり，介入に伴うコストは約

333,000～777,000円と見積もられる。IVIG投与に伴

う医療者の仕事量増加はわずかである。
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（5）実施に関わる検討事項
メタ解析に採用したRCTの大部分において，日本

の承認量の上限である2 g/dayの3倍となる6 g/day程
度が投与されていた。保険診療上の適応疾患は，消耗

性疾患などでビタミンCの需要が増大し，食事からの
摂取が不十分な際の補給であることにも留意する。ま

た，本推奨は，敗血症患者に対し生命予後の改善を期

待したビタミンC投与（大量）に関するものであり，

一般的な栄養療法としてのビタミンC投与（通常量）

を否定するものではない。
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CQ6-2：敗血症に対して，大量ビタミンC療法

を行うか？

Answer：敗血症に対して，大量ビタミンC療法を行
わないことを弱く推奨する（GRADE 2B）。

（1）背景
水溶性ビタミンであるビタミンCは，生体内で合成

ができない。近年，敗血症患者に対して大量のビタミ

ンCを投与することで，生存率を改善できる可能性が
報告され 1），その後多くのRCTが実施されている。一
方で，大量のビタミンC投与による腎障害の発生も懸
念される。以上より，ビタミンC投与の敗血症患者に
おける益と害のバランスを明らかにすることは，敗血

症診療ガイドラインに取り上げるべき重要臨床課題で

あると考え，J-SSCG 2020に引き続き検討した。

（2）利益と害のバランス
18編のRCTを用いたメタ解析を行った 2-19）。死亡

については最もエビデンスの確実性が高いものを採用

する事前設定に基づき長期死亡（60日以上）をアウト

カムに採用した。

長期死亡の減少を望ましい効果，急性腎障害の増加

を望ましくない効果と設定して検討した。大量ビタミ

ンC投与によって長期死亡は1,000人あたり23人増加
し（15人減少～69人増加）（6RCT, 2148人）2-7），急性

腎障害は26人増加した（34人減少～104人増加）

（6RCT, 1846人）3, 4, 7-10）。大量ビタミンC療法によっ

て得られる効果は少なく，効果のバランスは非介入が

おそらく優れていると考えられる。

（3）容認性
ビタミンC（アスコルビン酸）2g（1アンプル）は，約

85円である。多くのRCTで採用している6 g/day×4日
間で計算すると総コストは約1,020円であり，その費

用は容認される。仕事量も軽微な増加であり，通常の

臨床業務範囲内で行える。6 g/dayで投与する場合は，
保険適用外の用量となるため，患者説明ならびに各施

設における承認が必要となるが，おそらく実行可能で

ある。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，成人の敗血症や敗血症性ショック

において，ビタミンCの静脈内投与を行わないことを
提案している 20）。
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CQ6-3：敗血症の目標血糖値はいくつにする

か？

Answer：敗血症の目標血糖値を144～180 mg/dLと
することを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
高血糖は感染症の増加などから予後の悪化につなが

る可能性がある。一方で，高血糖を是正するためにイ

ンスリンを使用した場合，鎮静下の患者では低血糖の

発見が難しく，不可逆的な神経障害を招く危険がある。

そのため，強化インスリン療法 1）で提唱された110 
mg/dL未満の低い血糖値帯と，180 mg/dL以上の高い
血糖値帯を避けることが推奨されてきた。しかし，

110 mg/dLに近い血糖値と180 mg/dLに近い血糖値で
は，特に低血糖の発生率に差があるのではないかとい

う疑問が生じる。そのため本CQでは，J-SSCG 2020
に引き続き，血糖管理の益と害のバランスを検討する

ために，この領域における最大のRCTである

NICE-SUGAR研 究 2）を も と に110～180 mg/dLを
110～144 mg/dL，144～180 mg/dLの2群に分けるこ
ととし，110 mg/dL未満，110～144 mg/dL，144～180 
mg/dL，180 mg/dL以上の4つの血糖値帯に分けて検討
した。しかし，一部の血糖値帯間では直接比較した

RCTが存在しない，あるいは少ないためネットワーク
メタ解析を行うことでこの4群間の益と害のバランス
を評価することとした。

（2）利益と害のバランス
36編のRCT 1-36）を用いたネットワークメタ解析を

行った。望ましい効果である死亡，感染，望ましくな

い効果である低血糖に関する結果をTable 6-3-1に示す
（結果は1,000人あたりの効果を示す）。

（3）容認性
インスリンの薬価は1週間で約800～1,000円程度

でありコストに関する容認性は高い。血糖測定が頻回

になった場合，看護師の労力は増加する。一般的な薬

剤を用いた治療であり，どの病院においても実行可能

性は高い。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，血糖値が180 mg/dL以上となった

場合にインスリン治療を開始することを推奨し，開始

した後の目標値として144～180 mg/dLを提示してい
る 37）。
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（5）実施に関わる検討事項
インスリンによる低血糖を防ぐために，インスリン

持続投与中は適切な間隔で血糖測定を行うことが重要

であるが，適切な血糖測定間隔について本ガイドライ

ンでは検討を行っていない。SSCG 2021においても，

血糖測定間隔に関しては言及されていない 37）。

SSCG2016では，血糖値とインスリン投与量が安定す

るまでは1～2時間ごと，安定した後は4時間ごとの血
糖測定をBest Practice Statementとして推奨していた 38）。

ま た，European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism（ESPEN）のガイドラインでは，Good 
Practice Pointsとして入室48時間は少なくとも4時間ご
との血糖測定を推奨し，患者の状態によってはより頻

回の測定を必要とすると述べている39）。

急性期における血糖測定の方法としては，検査室に

おける血液生化学検査，動脈血 /静脈血を利用した血

液ガス分析装置，簡易血糖測定器を用いた測定のほか

に，毛細管血を利用した簡易血糖測定がある。観血的

動脈圧ラインを留置している患者では，血液ガス分析

装置などによる血糖測定が比較的容易に実施可能であ

る。動脈圧ラインが留置されていない患者においては，

毛細管血を利用した簡易血糖測定が行われることがあ

る。毛細管血を利用した簡易血糖測定は，頻回の動脈

血 /静脈血採血に伴う看護師の負担や患者の苦痛を軽

減できる一方で，測定誤差が大きく低血糖を見過ごす

リスクがある 40-41）。

Table 6-3-1　望ましい効果および望ましくない効果の各血糖帯間における絶対効果推定値

死亡 感染 低血糖

110 mg/dL未満に対して

　110～144 mg/dL
9人減少

（160人減少～200人増加）
23人減少

（66人減少～28人増加）
18人減少

（90人減少～232人増加）

　144～180 mg/dL
15人減少

（53人減少～20人増加）
11人減少

（43人減少～20人増加）
69人減少

（79人減少～51人減少）

　180 mg/dL以上
5人増加

（35人減少～46人増加）
45人増加

（7人増加～88人増加）
122人減少

（133人減少～102人減少）

110～144 mg/dLに対して

　144～180 mg/dL
3人減少

（135人減少～83人増加）
21人増加

（60人減少～124人増加）
64人減少

（80人減少～5人増加）

　180 mg/dL以上
6人増加

（57人減少～127人増加）
110人増加

（23人増加～216人増加）
29人減少

（35人減少～2人増加）

144～180 mg/dLに対して

　180 mg/dL以上
18人増加

（23人減少～68人増加）
30人増加

（6人増加～65人増加）
1人減少

（6人減少～11人増加）

各群間の効果のバランスをまとめると以下のようになる。110 mg/dL未満に対して，110～144 mg/dL，144～180 mg/dL，
180 mg/dL以上のいずれも優位である。次に，110～144 mg/dLに対して，144～180 mg/dLは優位，180 mg/dL以上は優位
ではない。最後に144～180 mg/dLに対して，180 mg/dL以上は優位ではない。以上より，144～180 mg/dLが最も優位と
いえる。
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ウォーターパッド体温管理装置を含む体表クーリン

グデバイス使用により看護師の作業量は増加するが，

ICUにおいては通常の診療業務範囲内である。ウォー
ターパッド体温管理用ジェルパッドは，全身装着の際

には約10万円と高額であり（再使用禁止），適応は心

肺停止蘇生後であり容認性が低い。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20218）では，発熱を伴う敗血症患者への解熱

療法に関して推奨項目としての取り扱いはない。

（5）実施に関わる検討事項
著しい高体温への対応や発熱に伴う症状改善のため

の解熱療法の実施を制限するものではない。アセトア

ミノフェン投与後の血圧低下リスクが示唆されてお

り 9），投与前の循環動態が不安定な患者では厳重なモ

ニタリングを行う 10）。
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CQ6-4：発熱を伴う敗血症に解熱療法を行うか?

Answer：発熱を伴う敗血症に対して，解熱療法を行
わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
敗血症患者では発熱は頻繁に生じる。発熱は，その

原因検索のための診断や治療法の変更へとつながる徴

候であるとともに，患者不快感，呼吸筋および心筋を

含む全身の酸素需要増大，中枢神経障害などを生じる。

一方，発熱は抗体産生増加，T細胞活性化，サイトカ
イン合成促進，好中球およびマクロファージ活性化か

ら，病原微生物の除去促進に関連する防御反応でもあ

る。解熱療法は不快感，酸素需要増大の軽減，中枢神

経障害予防を目的に頻繁に実施されているが，解熱療

法により前記の防御反応が抑制される可能性もある。

このように，解熱療法の是非について有効性・有害性

の評価は定まっていない。そのため，発熱を伴う敗血

症患者に対する解熱療法の益と害のバランスを明らか

にすることは，敗血症診療ガイドラインで検討するべ

き重要臨床課題であると考え，J-SSCG 2020に引き続
き検討した。

（2）利益と害のバランス
アセトアミノフェンを主とする薬物療法，体外クー

リング，もしくはそれらの組み合わせを用いた解熱療

法と非介入群とを比較した7編のRCTを用いたメタ解
析を行った 1-7）。6論文が薬物療法 1, 2, 4-7）（うち1論文

は体表クーリングの併用あり 2）），1論文が体表クーリ
ングを用いた介入 3）であった。望ましい効果として

28または30日死亡の減少を，望ましくない効果とし

てあらゆる重篤な副作用（消化管出血，肝機能障害）

と感染性合併症を設定した。解熱療法による28また

は30日死亡は1,000人あたり43人増加（48人減少～

174人増加）（4RCT，1,236人）1-4）。また，あらゆる重

篤な副作用は1人増加（39人減少～74人増加）（4RCT，
1,312人）1, 4-6），感染性合併症は28人減少（70人減少～
54人増加）（3RCT，510人）1, 2, 7）であった。解熱療法

によって得られる効果は限定的であり，効果のバラン

スは「非介入がおそらく優れている」と考えられる。

（3）容認性
アセトアミノフェン静注薬（1,000 mg）の薬価は304

円と費用負担は少なく，患者・家族の視点からは容認

される。また，薬物療法に要する仕事量は軽微であり，

通常の診療業務範囲内である。
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瘍薬の使用を提案している（弱い推奨，中等度の質の

エビデンス）34）。

（5）実施に関わる検討事項
今回は集中治療患者に対する抗潰瘍薬効果を検証し

た結果を外挿し敗血症患者への推奨を決定した点に注

意する。なお，ICUで開始された抗潰瘍薬が ICU退室
後や病院退院後も理由なく継続されていることがあ

る 35, 36）。いつまで抗潰瘍薬の投与を続けるかについ

ては，症例ごとに検討する。
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CQ6-5：敗血症に消化管出血の予防を目的とし

た抗潰瘍薬の投与を行うか?

Answer：敗血症に対して，予防的抗潰瘍薬投与を行
うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

（1）背景
集中治療患者においては，ストレス潰瘍から消化管

出血をきたす可能性がある。ストレス潰瘍予防には抗

潰瘍薬が投与される。一方で，抗潰瘍薬投与の副作用

として肺炎，クロストリジオイデス・ディフィシル感

染症などが懸念される。以上より，敗血症患者に対す

る抗潰瘍薬投与の益と害のバランスを明らかにするこ

とは，敗血症診療ガイドラインで検討するべき重要臨

床課題であると考え，J-SSCG 2020に引き続き検討し
た。

（2）利益と害のバランス
32編のRCTに加えて1編のアウトカムの追加報告

論文を含めたメタ解析を行った 1-33）。「消化管出血」

（RCT 30編，n＝6,866）1-30），「死亡」（RCT14編，n＝
5,065）1, 3, 5, 8, 10, 15, 16, 18, 19, 24, 26, 28, 31, 32），「肺炎」（RCT 
15編，n＝5,146）1, 3, 5, 7, 13, 15, 16, 18-22, 28, 31, 33），「重篤な

副作用」（RCT 7編，n＝4,143）5, 15, 16, 23, 25, 28, 31），「クロ

ストリジオイデス感染症」（RCT 3編，n＝3,607）8, 28, 31）

の5つのアウトカムで評価した。望ましい効果は消化管
出血が1,000人あたり66人減少（84人減少～43人減

少），クロストリジオイデス感染症が4人減少（9人減

少～5人増加）であった。一方，死亡は10人増加（13人
減少～36人増加），肺炎は8人増加（12人減少～29人増
加），重篤な副作用は5人増加（6人減少～20人増加）で
あった。それぞれのアウトカムの相対的価値を考慮す

ると，効果のバランスは「介入が優れている」と判断し

た。

（3）容認性
抗潰瘍薬は数十年前から集中治療領域含め広く臨床

現場で使用されている。ほとんどの抗潰瘍薬はその他

の薬と比較し薬価は低い。そのため患者・家族の視点

からおそらく許容できる。また，医療者の仕事量増加

はわずかである。以上から，敗血症患者に対する抗潰

瘍薬投与は容認される。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 2021では，敗血症または敗血症性ショックの

成人で，消化管出血の危険因子を有する場合は，抗潰
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く，低体温の重症度と随伴症状の重篤度により，復温

による益と害のバランスが異なる可能性がある。

復温の手段として，室内温度を高く設定することや，

加温輸液，エアーブランケット，電気毛布などが多く

の施設で利用可能である 4）。ウォーターパッド体温管

理用装置は高額で，適応は心肺停止蘇生後の患者のみ

である。また，敗血症患者の低体温は多くの場合，

34℃を下回ることはなく，6時間程度で自然に復温し
たとする報告もある 11）。

低体温を呈する敗血症患者の復温を行う場合には，

低体温の重症度と復温に伴う合併症の重篤度を見極

め，患者ごとに判断する。
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CQ6-6 : 低体温を伴う患者の体温管理はどのよ

うにするか？

Answer： 低体温（深部体温＜35℃）を呈する敗血症

において，低体温に伴う循環障害や凝固異常などを認

めるときには，復温療法を行うほうがよいとする意見

がある。ただし，復温により末梢血管の拡張が生じ，

血圧低下などの新たな有害事象が発生する可能性があ

るため注意が必要である（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
低体温は敗血症患者に生じる体温異常のひとつで，

低体温を伴う敗血症患者の予後は不良であることが報

告されている。低体温は感染防御機能の低下と関連が

あり，心機能低下，不整脈，電解質異常，凝固障害な

どの合併症を引き起こす可能性がある。低体温を伴う

敗血症患者の転帰改善を期待し，復温療法を行う施設

もあるが，その有効性と実施基準について明確な指針

は存在しないため，本ガイドラインの臨床疑問のひと

つとして取り上げた。

（2）解説
低体温は敗血症患者において独立した予後不良因子

である 1）。日本の敗血症患者を対象とした多施設観察

研究では，ICU入室時に11.1%の患者で36℃未満の低
体温を伴っていた 2）。ICU入室時の体温が38℃を超え
る患者を対照とした低体温（36℃未満）患者の病院死

亡非調整オッズ比は1.76（95% CI: 1.13～2.73）であ

り，低体温を呈した敗血症患者の予後は不良であるこ

とが示されている 2）。

低体温（深部体温＜35 ℃）では，IL-6や tumor 
necrosis factor alpha（TNF-α）などの炎症性サイトカイ
ンの調節異常や，リンパ球数の低下から免疫機能が低

下する可能性がある 3）。また，心機能低下，不整脈，

寒冷利尿，電解質異常，凝固異常などを生じ，重篤な

場合には血行動態が不安定になり出血傾向が出現する

ことがある 4-6）。これらの重篤な合併症があるため，

低体温時の復温が有用な方法かもしれないとの考えも

ある 7）。Harmonらが実施したアンケート調査では，

96%が自施設において低体温を伴う敗血症患者の管

理に関するプロトコルはないと回答したものの，62%
が積極的に加温していると回答した 8）。ただし，復温

の際には，末梢血管拡張による血圧低下，酸素需給バ

ランスの変化，電解質異常など新たな有害事象に注意

する 9, 10）。

低体温を伴う敗血症患者の復温に関するRCTはな
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うな重症患者に気管挿管を行う場合は，陽圧換気に移

行すること自体が循環虚脱など状態悪化の引き金とな

る 2, 7）。敗血症患者の気管挿管では，頸椎可動性制限，

開口障害，下顎の前方移動制限など気管挿管で注意が

必要な解剖学的な因子 4）に加えて，生理学的異常も考

慮する 7）。気管挿管に関連する合併症を軽減するには，

気道の評価，気管挿管前の十分な酸素化，薬剤や気管

挿管デバイスの準備などが重要となる 2）。

気管挿管前の酸素化はフェイスマスク，経鼻高流量

酸素療法，非侵襲的陽圧換気などを用いて行い，機能

的残気量と酸素貯蔵量を増加することで，無呼吸時の

酸素飽和度の低下を防ぐことを目的としている。経鼻

高流量酸素療法は挿管操作中も無呼吸酸素化を利用し

た酸素供給ができ 8），非侵襲的陽圧換気は特に肥満患

者において肺胞虚脱と無気肺を予防できる 9）。

重症患者では気管挿管時の鎮痛薬，鎮静薬の必要量

が減少している可能性があり，それらの使用による気

管挿管直後の循環不全に注意する 10）。フェンタニル

は交感神経系刺激による心血管系の影響を軽減できる

が，挿管後の低血圧と関連している 11）。ミダゾラム

やプロポフォールは，交感神経抑制作用により心筋抑

制や血管抵抗の低下をもたらすが，循環動態への影響

はミダゾラムの方が少ない 12）。ただし，プロポフォー

ルよりもミダゾラムは作用発現が遅い 12）。ケタミン

はカテコールアミンの放出により，心筋抑制など循環

動態に対する影響が他の薬剤よりも小さいが 12），重

症患者ではカテコールアミン放出作用が少なくなる可

能性もある 12）。気管挿管に伴う血行動態の悪化を減

らすためには，補液と早期からの血管作動薬の併用が

有効との報告もある 13）。

また，初回挿管の失敗は処置に伴う合併症や死亡の

要因となる 13）。MACOCHAスコアは ICUでの挿管困
難を予測するスコアリングシステムであり（Table 
6-7-2）14），3点以下において安全に気管挿管が可能で

CQ6-7：敗血症ではどのように気管挿管を行うか？

Answer：敗血症において気管挿管が必要な患者は，

気道閉塞や低酸素血症だけではなく，ショックや酸素

需給バランス障害などが考えられる。気管挿管の際に

使用する鎮静薬や鎮痛薬によって循環変動を来す可能

性があるため，循環作動薬の準備など適切な循環管理

が求められる（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症性ショックの40～85%の患者では，さまざま

な理由で気管挿管や人工呼吸が必要になる1）。手術室

外での重症患者の気管挿管では45.2%で合併症が発生

したとの報告がある 2）。しかし，各国の敗血症ガイド

ラインや気管挿管ガイドラインでは，敗血症患者にお

ける挿管の適応や方法について十分な解説はされてい

ない。適切に気管挿管の適応を判断し，安全に気管挿

管を行うことは敗血症診療における重要課題であり，

本ガイドラインの臨床疑問のひとつとして取り上げた。

（2）解説
気管挿管の適応は，気道の問題と肺におけるガス交

換の問題に大別される 3, 4）（Table 6-7-1）。さらに，

ショック状態では，機械換気を行うことにより重要臓

器への酸素供給を維持できることが示唆されてお

り 5），ショックや循環不全など酸素必要量に対して供

給量が不足する場合にも適応になる。経鼻高流量酸素

療法や非侵襲的陽圧換気により酸素化を行っている場

合，気管挿管への移行が遅れることは予後の悪化につ

ながる 6）。高濃度酸素を要する場合や呼吸状態が増悪

傾向にある場合などは，経鼻高流量酸素療法や非侵襲

的陽圧換気から気管挿管への移行を考慮する。

敗血症では低酸素血症，低血圧，代謝性アシドーシ

スといった生理学的異常を認めることが多く，このよ

Table 6-7-1　気管挿管の適応

気道の問題

　・意識レベル低下に伴う舌根沈下
　・咽頭や喉頭の浮腫などによる気道閉塞
　・意識レベル低下や昏睡による咽頭反射消失
　・ 痰や気道分泌物の制御が困難などによる誤嚥のリスクが高

い場合

ガス交換の問題

　・ 肺炎やARDSなどに伴う低酸素血症や高二酸化炭素血症に
よる呼吸不全

酸素供給量の問題

　・ショック
　・循環不全

Table 6-7-2　MACOCHAスコア

点数

患者関連因子

　MallampatiスコアⅢまたはⅣ
　閉塞性睡眠時無呼吸症候群
　頸椎可動性制限
　3 cm未満の開口障害

5
2
1
1

病態関連因子

　昏睡（Glasgow Coma Scale＜8）
　重度低酸素血症（SpO2＜80%）

1
1

術者因子

非麻酔科医 1

（文献14をもとに作成）
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FRQ6-1：劇症型溶血性レンサ球菌感染症に対し
て，IVIG投与を行うか？

（1）背景
敗血症は，病原微生物の種類に依存しない重症感染

症であるが，特定の感染症では病原菌が産生する毒素

により特有の重症病態を呈する。劇症型溶血性レンサ

球菌感染症（severe invasive streptococcal infection，また
は streptococcal toxic shock syndrome: STSS）の発症に
は，主にA群溶血性レンサ球菌が産生する外毒素が関
与するとされ，毒素中和作用やサイトカイン産生抑制

作用を持つ IVIGの投与が病態を改善する可能性が指

摘されている 1）。STSSの病状は急激に進行し，血圧

低下の他に急性呼吸窮迫症候群，腎障害，肝障害，凝

固異常などの多臓器不全を来す。死亡率は40%前後

と高く 2, 3），そのほとんどが発症後数日以内の死亡で

ある 4）。そのため，治療成績を向上させる介入法の確

立は急務である。

（2）解説
STSSにおける IVIGの有用性に関し，1編のRCT 5）

および複数の観察研究を対象に解析した系統的レ

ビューでは，IVIG投与は予後改善に関連することが

示された 6, 7）。J-SSCG 2020においても，成人のSTSS
症例に限定し解析を行い同様の結果を得た 8, 9）。いず

れの解析においてもエビデンスの確実性は低いが，

IVIGの有用性に関する理論的な背景と合わせて，

STSSにおける補助療法として期待する意見がある。
しかし，前述の系統的レビューのエビデンスの確実

性が低いこと，中和抗体の力価が IVIG製剤ごとに異

なることなどから，IVIG投与に否定的な意見もあ

る 2）。また，IVIG投与量に関して，唯一のRCTでは

治療開始日に1 g/kg，2日目と3日目に0.5 g/kgを投与
していたが 5），明確な投与プロトコルは存在しない。

近年，1回あたり25 gの IVIG投与が毒素の中和に有効
であることが報告され，治療開始日0.5 g/kg，2日目

と3日目に25 gを投与するプロトコルが提案されてい
る 10）。しかし，いずれにしても日本における保険適

用量（IVIG 5 g/dayを3日間）を大幅に超過している。
STSSは急速に進行する致死的疾患であることや稀

な疾患であること，また倫理的な配慮などからRCT
で有用性を証明することは今後も困難と予想される。

疾患の特異性を考慮すると，質の高い観察研究を用い

た IVIGの有用性および有害性の評価が現実的かもし

れない 11, 12）。

ある 13）。挿管成功率の向上や挿管困難の発生を減ら

す方法としてスタイレットの使用 15），ビデオ喉頭鏡

の使用，臨床シミュレーションや実臨床におけるビデ

オ喉頭鏡の使用訓練 13, 16）がある。敗血症患者の気管

挿管を安全かつ確実に行うためには，気管挿管を専門

とする医師（麻酔科医，救急科医，集中治療科医）の

協力を得ることも重要である。
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敗血症（あるいは疑い）

PICSの
リスク因子
があるか？

CQ7-1　PICSの予防に早期リハビリテーションを行うか？

モニタリング継続

CQ7-2　ICU-AWの予防に神経筋電気刺激を行うか？

FRQ7-1　PICSの予防にABCDEFGHバンドルを行うか？

Yes

No

CQ7-3　ICU退室後に身体機能・認知機能・精神機能改善のための
フォローアップを行うか？

CQ7-4　退院後に身体機能・認知機能・精神機能改善のための
リハビリテーションを行うか？

ICU滞在中

診療フロー
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（3）容認性
患者が負担する費用や，必要資源量は無視できるほ

どの増加であるため，早期リハビリテーションという

選択肢は患者や医療従事者にとって妥当と判断した。

集中治療領域での経験がある医師，看護師や理学療法

士・作業療法士・言語聴覚士などの医療従事者によっ

て実行可能であるが，安全性や実践内容を担保するた

めの早期リハビリテーションの基準やプロトコルなど

の整備が必要である。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
なし。

（5）実施に関わる検討事項
重症患者全般における標準治療として早期リハビリ

テーションを行うことが望まれるが，リハビリテー

ション実施は酸素需要の増加をもたらすため，呼吸不

全，循環不全が存在する患者では，その実施の是非に

注意する。また，全身管理が優先される場合には，早

期離床や早期からの積極的な運動が禁忌となることも

ある。日本集中治療医学会集中治療早期リハビリテー

ション委員会が作成している「重症患者の離床と運動

療法の開始基準案や中止基準案」などに照らし合わせ

て，呼吸状態，循環動態，自覚症状などの変化に細心

の注意を払いながら実施する 8）。
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CQ7-1：PICSの予防に早期リハビリテーション
を行うか？

Answer：PICSの予防に早期リハビリテーションを行
うことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

（1）背景
ICU患者における早期リハビリテーションは，患者

の筋肉量増加，運動機能改善，早期離床の促進，ADL
改善などへの効果が数多く報告されており，集中治療

後症候群（post-intensive care syndrome: PICS）を予防し
うる。しかし，敗血症患者に対する早期リハビリテー

ションの有効性・有害性の評価は定まっておらず，臨

床現場でもその定義・種類・開始時期・実施期間など

については一定の見解を得られていない。J-SSCG 
20201, 2）では，敗血症患者あるいは重症患者に対して，

PICS の予防に早期リハビリテーションを行うことが
弱く推奨された。その後の知見を踏まえて本CQでは
早期リハビリテーションのPICS発症予防効果やQOL
や身体機能に与える有用性について検証した。

（2）効果のバランス
5編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-7）。退院以

降の筋力は標準化平均差で0.16増加（0.08減少～0.40
増加）＊1し，退院以降の認知機能は平均差 0.6増加

（0.25減少～1.45増加）＊2し，退院以降の精神機能は

平均差 0.3増加（4.92減少～5.52増加）＊3し，退院以

降のADLは標準化平均差で0.57増加（0.1増加～1.05
増加）＊1した。あらゆる有害事象は1,000人あたり7
人減少（58人減少～124人増加）した。一方，短期死

亡は11人増加（36人減少～77人増加）し，望ましくな
い効果と考えた。

以上より，介入優位であるが，短期死亡の重要度を

考慮し，効果のバランスは「おそらく介入が優れてい

る」と判断した。

＊1 コーエンの効果サイズの解釈では，標準化平均差0.2
は小さい効果を，0.5は中等度の効果を表す。
＊2 認知機能の評価はMini-Mental State Examination
（MMSE）が用いられている。MMSEのスコアは最小値
が0，最大値が30であり，認知症が疑われるカットオ

フ値は23以下である。
＊3 精神機能の評価にはHospital Anxiety and Depression 
Scale（HADS）が用いられている。HADSのスコアは最

小値が0，最大値が21のスコアであり，抑うつが疑わ

れるカットオフ値は8以上である。
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CQ7-2：ICU-AWの予防に神経筋電気刺激を行

うか？

Answer：ICU-AWの予防に神経筋電気刺激を行うこ

とを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
ICU獲 得 性 筋 力 低 下（ICU acquired weakness: 

ICU-AW）は，生命予後，身体機能低下や健康関連

QOL低下と関連している。敗血症罹患そのものや昇

圧薬の使用は ICU-AW発症のリスク因子とされてい

る。神経筋電気刺激には重症患者の筋力低下予防の効

果が期待されているが，敗血症患者や昇圧薬を要する

患者，浮腫のある患者では有効な筋収縮が得られにく

いという報告 1）もあり，有効性は明らかではない。

J-SSCG 2020 2, 3）では，敗血症患者あるいは重症患者

に対して，ICU-AW予防として神経筋電気刺激を実施

しないことが弱く推奨された。その後の知見を踏まえ

て本CQでは 神経筋電気刺激の ICU-AWの発症予防効

果やQOLや身体機能に与える効果について検証した。

（2）効果のバランス
15編のRCTを用いたメタ解析を行った 4-18）。ICU退

室時の ICU-AW発症割合は1,000人あたり218人減少

（285人減少～117人減少）し，ICU退室以降の健康関

連QOLは平均差0.2増加（0.03減少～0.43増加）し

た＊1 。一方，短期死亡は18人増加（33人減少～79人
増加）し，あらゆる有害事象は10人増加（20人減少～
40人増加）した。それぞれの相対的価値を考慮した効
果のバランスは「おそらく介入が優れている」と判断

した。

＊1 健 康関連QOLの評価にはEuro Quality of life-5 
dimensions and 3 levels questionnaire（EQ-5D-3L）indexが
用いられていた。EQ-5D-3Lの回答から算出される指数
で，0は最も悪い健康状態，1は最もよい健康状態を表
す。

（3） 容認性
患者が負担する費用は，特定集中治療室管理料にお

ける早期離床・リハビリテーション加算で算定した場

合は1日あたり500点，疾患別リハビリテーション料

で算定した場合は1単位（20分）あたり「疾患別リハビ
リテーション料200点前後＋早期リハビリテーション
加算30点＋初期加算45点」である（2023年12月現

在）。神経筋電気刺激装置を必要とするため，必要資

ン診療ガイドライン2023 Japanese Clinical Practice Guidelines 
for Rehabilitation in Critically Ill Patients 2023（J-ReCIP 2023）. 
日集中医誌. 2023; 30: S905-72.
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Intensive Care. 2019; 7: 59.
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muscle weakness and facilitating weaning from mechanical venti-
lation. Alexandria Journal of Medicine. 2013; 39: 309-15.
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injuries in critically ill patients: a randomized controlled trial. 
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14） Nakamura K, Kihata A, Naraba H, et al: Efficacy of belt electrode 
skeletal muscle electrical stimulation on reducing the rate of 
muscle volume loss in critically ill patients: A randomized 
controlled trial. J Rehabil Med. 2019; 51: 705-11.

15） Ojima M, Takegawa R, Hirose T, et al: Hemodynamic effects of 
electrical muscle stimulation in the prophylaxis of deep vein 
thrombosis for intensive care unit patients: a randomized trial. J 
Intensive Care. 2017; 5: 9.

16） Dos Santos FV, Cipriano G Jr, Vieira L, et al: Neuromuscular 
electrical stimulation combined with exercise decreases duration 
of mechanical ventilation in ICU patients: A randomized 
controlled trial. Physiother Theory Pract. 2020; 36: 580-8.

17） Shen SY, Lee CH, Lin RL, et al: Electric Muscle Stimulation for 
Weaning from Mechanical Ventilation in Elder Patients with 
Severe Sepsis and Acute Respiratory Failure - A Pilot Study. Int J 
Gerontol, 2017; 11: 41-5.

18） Bao W, Yang J, Li M, et al: Prevention of muscle atrophy in ICU 
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Disord. 2022; 23: 780.

源量は中等度の増加であると判断した。医師または医

師の指示のもとで看護師や理学療法士・作業療法士・

言語聴覚士によって実行可能であるが，安全性や実践

内容を担保するための基準やプロトコルなどを各施設

で整備する必要がある。集中治療領域での経験がある

医療従事者と，神経筋電気刺激の開始基準やプロトコ

ルなどの整備が確保できれば，神経筋電気刺激装置を

所有する施設においては，すべての ICUにおいて実行
可能と考える。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
なし。

（5）実施に関わる検討事項
実行に際しては，各施設の人員配置や構造に適した

基準やプロトコルを作成する。また，敗血症や昇圧薬

の使用は ICU-AW発症のリスク因子であるが，神経筋

電気刺激による大腿四頭筋の収縮反応不良とも関連し

ている 1）。神経筋電気刺激により ICU-AW予防の効果

を得るためには，介入により筋収縮が得られているこ

とを確認したうえで導入を検討する。
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（3）容認性
患者が負担する費用は無視できるほどの増加である

が，重症患者全般における標準治療として ICU退室後
のフォローアップを実施する場合，医療者の仕事量が

増えることが予測される。対象を選定したうえで行う

など，各施設の状況に応じた ICU退室後のフォロー

アップを行うという選択肢は，患者や医療従事者に

とっておそらく容認できると判断した。転棟後や

PICS外来などでのフォローアップは施設によっては

難しい可能性もある。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20214）では，成人の敗血症や敗血症性ショッ

クの回復者に対し，集中治療後のフォローアッププロ

グラムが利用可能なら紹介することが弱く推奨されて

いる。

（5）実施に関わる検討事項
各施設の状況に応じて ICU退室後のフォローアップ

の方法について検討が必要であり，対象の選定基準を

設けることも考慮する。実施にあたっては，開始時期

や継続期間，頻度，参加する職種，評価する項目など

を規定する。
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4） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.

CQ7-3：ICU退室後に身体機能・認知機能・精

神機能改善のためのフォローアップを行うか？

Answer：ICU退室後に身体機能・認知機能・精神機
能改善のためのフォローアップを行うことを弱く推奨

する（GRADE 2D）。

（1）背景
ICUに入室した生存者の多くはPICSを生じ，ICU

退室後も身体機能障害や認知機能障害，精神機能障害

のため社会・職場復帰が困難となる。ICU退室後の

PICS症状の診療を目的としたフォローアップラウン

ド（PICSラウンド）や退院後のPICS症状の診療を目的
としたフォローアップ外来は，身体機能や認知機能，

精神機能改善を目的としている。しかし，敗血症患者

に対する ICU退室後のフォローアップの有効性・有害
性の評価は定まっていない。

以上より，J-SSCG 2024に取り上げるべき重要臨床
課題であると考えた。

（2）効果のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-3）。退院以

降の身体機能は平均差15減少（25.41減少～4.59減
少）＊1し，退院以降の精神機能（うつ）は標準化平均

差で0減少（0.19減少～0.19増加）＊2した。あらゆる

有害事象を報告している研究はなかった。一方，退院

以降の認知機能は平均差0.3減少（1.35減少～0.75増
加）＊3し，退院以降の精神機能（心的外傷後ストレス

障害，post-traumatic stress disorder: PTSD）は標準化平
均差で0.1増加（0.42減少～0.62増加）＊2し，望ましく

ない効果と考えた。

以上より，介入優位であるが，退院後の認知機能と

精神機能の結果を考慮し，効果のバランスは「おそら

く介入が優れている」と判断した。

＊1 身体機能は the extra short musculoskeletal function 
assessment regarding physical function（XSFMA-F）で測定
されている。このスコアは0から100の範囲で表示され，
スコアが高いほど障害が大きいことを示す。
＊2 コーエンの効果サイズの解釈では，標準化平均差0.2
は小さい効果を，0.5は中等度の効果を表す。
＊3 認知機能の評価はThe modified telephone interview of 
cognitive status（TICS-M）で測定されている。TICS-Mの

スコアは最小値が0，最大値が50であり，スコアが高

いほど障害が小さいことを示す。
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（20分）あたり200点前後である。病院での外来リハ

ビリテーション実施の場合は通院のため交通費や時間

の捻出，患者の状況によっては介助者が必要な場合が

あり，容認性は患者によって異なり，頻度や方法によっ

ても異なる。介護保険でのリハビリテーションを利用

している患者もいるため，退院後の強化リハビリテー

ションという選択肢は患者や医療従事者にとって“さ

まざま”と判断した。医師または医師の指示のもとで

看護師や理学療法士・作業療法士・言語聴覚士によっ

て実行可能であるが，安全性や実践内容を担保するた

めの基準やプロトコルを各施設で整備する。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 202110）では，人工呼吸器管理が48時間を超

える，もしくは ICU滞在が72時間を超える成人の敗

血症や敗血症性ショックの回復者において，退院後の

リハビリテーションプログラムを紹介することが弱く

推奨されている。

（5）実施に関わる検討事項
各施設の状況に応じて退院後の強化リハビリテー

ションの対象の選定基準を設ける。患者にとっては，

外来リハビリテーションを実施するために交通費や時

間の捻出，介助者が必要な場合がある。介護保険での

リハビリテーションを利用している患者もいるため，

実施にあたっては，患者の状況に応じて開始時期や継

続期間，強度や時間，頻度を規定する。
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physical rehabilitation for survivors of prolonged critical illness: 
A randomized controlled trial. Physiother Theory Pract. 2016; 32: 
179-90.

4） Battle C, James K, Temblett P, et al: Supervised exercise rehabili-
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CQ7-4：退院後に身体機能・認知機能・精神機

能改善のためのリハビリテーションを行うか？

Answer：退院後に身体機能・認知機能・精神機能改
善のためのリハビリテーションを行うことを弱く推奨

する（GRADE 2C）。

（1）背景
ICUに入室した生存者の多くはPICSを生じ，退院

後も身体機能障害や認知機能障害，精神機能障害のた

めQOLが低下することや長期予後不良となることが

問題となる。退院後に強化リハビリテーションを行う

目的は，身体機能や認知機能，精神機能の改善である。

しかし，敗血症患者に対する退院後のリハビリテー

ションの有効性・有害性の評価は定まっていない。

以上より，J-SSCG 2024に取り上げるべき重要臨床
課題であると考えた。

（2）効果のバランス
9編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-9）。退院以

降の身体機能は標準化平均差で0.17増加（0.17減少～
0.52増加）＊1し，退院以降の認知機能は平均差3.5増
加（1.56増加～5.44増加）＊2し，退院以降の精神機能

（うつ）は平均差0.24減少（3.53減少～3.05増加）＊3し

た。一方，あらゆる有害事象は1,000人あたり29人増
加（2人増加～107人増加）した。
以上より，介入優位であるが，あらゆる有害事象の

結果を考慮し，効果のバランスは「おそらく介入が優

れている」と判断した。

＊1 コーエンの効果サイズの解釈では，標準化平均差 0.2
は小さい効果を，0.5は中等度の効果を表す。
＊2 認知機能の評価はMini-Mental State Examination
（MMSE）で測定されている。MMSEのスコアは最小値
が0，最大値が30であり，認知症が疑われるカットオ

フ値は23以下である。
＊3 精神機能：うつの評価はHospital Anxiety and 
Depression Scale（HADS）が用いられている。HADSの
スコアは最小値が0，最大値が21のスコアであり，抑
うつが疑われるカットオフ値は8以上である。

（3）容認性
重症患者全般における標準的治療として退院後に強

化リハビリテーションを実施する場合，医療者の仕事

量が増えることが予測される。患者が負担する費用は，

疾患別リハビリテーション料で算定した場合は1単位
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FRQ7-1：PICSの予防にABCDEFGHバンドル
を行うか？

（1）背景
PICSは自然経過では完治が困難であることが多く，

予防や早期介入が重要である。PICSを予防するため

にABCDEFGHバンドルが提唱されている。これは，

2010年に人工呼吸患者での管理を包括的に改善する

ために提唱されたABCDEバンドル 1）に，PICSあるい
はPICS-Family（PICS-F）を減少させるために「FGH」が
加えられた概念である 2, 3）。重症患者において

ABCDEFバンドルの遵守割合が高いことと院内死亡

やせん妄発生減少との関連が報告されている 4, 5）。し

かし，PICS発症リスクの高い敗血症患者において

ABCDEFGHバンドルの遵守割合を高めることでPICS
を予防しうるかは明らかにされておらず，その背景知

識について解説する本FRQの重要度は高い。

（2）解説
現在 ICU Liberation バンドル 6）として広く知られて

いるABCDEFバンドルは，当初は人工呼吸管理患者

を対象としたABCDEバンドルと呼ばれるものであっ
た 1）。コミュニケーションの標準化，ケアの改善，死

亡率の低下，身体機能や認知機能の改善を目指す構成

要素として，A：awaken the patient daily: sedation 
cessation（毎日の覚醒トライアル），B：breathing: daily 
interruptions of mechanical ventilation（毎日の呼吸器離
脱トライアル），C：coordination: daily awakening and 
daily breathing（A＋Bの毎日の実践）とchoice of 
sedation or analgesic exposure（鎮静・鎮痛薬の選択），
D：delirium monitoring and management（せん妄のモニ
タリングと管理），E：early mobility and exercise（早期
離床と運動療法）からなるバンドルである。その後，

ICUにおける成人重症患者に対する痛み・不穏・せん
妄管理のための臨床ガイドライン 7）と対応するよう

に，Aの部分がassess, prevent, and manage painと変更
され，“痛み”を評価，予防，管理することが強調さ

れた。あわせて，BからDも修正され，家族の参加や
PICS-Fへの対応を促すF：family engagement and 
empowermentという要素が加わって，現在の ICU入室
患者を対象とした ICU liberationバンドルの形となっ
ている（Table 7-5-1）1-3, 6）。

成人重症患者を対象とした大規模多施設観察研究で

は，ABCDEFバンドルの遵守割合が高いことと院内

死亡やせん妄発生減少に関連があることが報告されて

いる 4, 5）。国内からの報告でもバンドル遵守割合が高

7） Vitacca M, Barbano L, Vanoglio F, et al: Does 6-Month Home 
Caregiver-Supervised Physiotherapy Improve Post-Critical Care 
Outcomes?: A Randomized Controlled Trial. Am J Phys Med 
Rehabil. 2016; 95: 571-9.

8） McDowell K, O’Neill B, Blackwood B, et al: Effectiveness of an 
exercise programme on physical function in patients discharged 
from hospital following critical illness: a randomised controlled 
trial (the REVIVE trial). Thorax. 2017; 72: 594-5.

9） Shelly AG, Prabhu NS, Jirange P, et al: Quality of Life Improves 
with Individualized Home-based Exercises in Critical Care 
Survivors. Indian J Crit Care Med. 2017; 21: 89-93.

10） Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al: Surviving sepsis 
campaign: international guidelines for management of sepsis and 
septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021; 47: 1181-247.
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Table 7-5-1　ABCDEFGHバンドル

A assess, prevent, and manage pain 痛みを理解し，その評価，治療，予防のためにツールを使用する。

B both SAT and SBT 自発覚醒トライアルと自発呼吸トライアルを併用する。

C choice of analgesia and sedation 鎮静の深さの重要性を理解し，適切な薬剤を選択する。

D delirium: assess, prevent, and manage せん妄の危険因子を理解し，その評価，治療，予防のためにツールを使用する。

E Early mobility and exercise ICUでの早期離床・リハビリテーションは患者の体位を変えるだけではない。

F
family engagement and empowerment,  
follow-up referrals, functional reconciliation

患者のケアに家族を参加させることで，患者の回復を促すことができる。
フォローアップの紹介，機能的回復。

G good handoff communication 良好な申し送り伝達。

H
hand the patients and family written information  
about PICS or PICS-F

患者やその家族への書面でのPICSやPICS-Fに関する情報提供。

（文献1-3, 6より作成）

2） Davidson JE, Harvey MA, Schuller J, et al: Post-intensive care 
syndrome: What to do and how to prevent it. American Nurse 
Today 2013:32–38.

3） Harvey MA, Davidson JE: Postintensive Care Syndrome: Right 
Care, Right Now…and Later. Crit Care Med. 2016; 44: 381-5.

4） Barnes-Daly MA, Phillips G, Ely EW: Improving Hospital 
Survival and Reducing Brain Dysfunction at Seven California 
Community Hospitals: Implementing PAD Guidelines Via the 
ABCDEF Bundle in 6,064 Patients. Crit Care Med. 2017; 45: 
171-8.

5） Pun BT, Balas MC, Barnes-Daly MA, et al: Caring for Critically 
Ill Patients with the ABCDEF Bundle: Results of the ICU 
Liberation Collaborative in Over 15,000 Adults. Crit Care Med. 
2019; 47: 3-14.

6） ICU Liberation Bundle (A-F)．Available online at: https://www.
sccm.org/clinical-resources/iculiberation-home/abcdef-bundles 
Accessed November 12 2024.

7） Barr J, Fraser GL, Puntillo K, et al; American College of Critical 
Care Medicine: Clinical practice guidelines for the management 
of pain, agitation, and delirium in adult patients in the intensive 
care unit. Crit Care Med. 2013; 41: 263-306.

8） Kawakami D, Fujitani S, Koga H, et al: Evaluation of the Impact 
of ABCDEF Bundle Compliance Rates on Postintensive Care 
Syndrome: A Secondary Analysis Study. Crit Care Med. 2023; 
51: 1685-96.

9） Moraes FDS, Marengo LL, Moura MDG, et al: ABCDE and 
ABCDEF care bundles: A systematic review of the implemen-
tation process in intensive care units. Medicine (Baltimore). 2022; 
101: e29499.

10） Sosnowski K, Lin F, Chaboyer W, et al: The effect of the ABCDE/
ABCDEF bundle on delirium, functional outcomes, and quality 
of life in critically ill patients: A systematic review and meta-
analysis. Int J Nurs Stud. 2023; 138: 104410.

11） Morandi A, Piva S, Ely EW, et al: Worldwide Survey of the 
“Assessing Pain, Both Spontaneous Awakening and Breathing 
Trials, Choice of Drugs, Delirium Monitoring/Management, Early 
Exercise/Mobility, and Family Empowerment” (ABCDEF) 
Bundle. Crit Care Med. 2017; 45: e1111-22.

12） Stollings JL, Devlin JW, Lin JC, et al: Best Practices for 
Conducting Interprofessional Team Rounds to Facilitate 
Performance of the ICU Liberation (ABCDEF) Bundle. Crit Care 
Med. 2020; 48: 562-70.

13） Brown JC, Querubin JA, Ding L, et al: Improving ABCDEF 
Bundle Compliance and Clinical Outcomes in the ICU: 
Randomized Control Trial to Assess the Impact of Performance 
Measurement, Feedback, and Data Literacy Training. Crit Care 
Explor. 2022; 4: e0679.

14） Sosnowski K, Mitchell ML, White H, et al: A feasibility study of 
a randomised controlled trial to examine the impact of the 

いことと院内死亡や長期死亡減少の間に関連があると

される 8）。また，観察研究を対象としたメタ解析では

ABCDEバンドルやABCDEFバンドルの実施により

ICU滞在日数が短縮し，院内死亡やせん妄発生が減少
することが報告されている 9, 10）。ABCDEFバンドルの
各項目の遵守割合に関する国際調査では，地域ごとの

違いはあるが多くの項目で改善の余地がある 11）。遵

守割合を高める介入のひとつに，多職種回診が挙げら

れる 12）。また，メディカルスタッフ教育，データリ

テラシー教育，実施データへのアクセスを組み合わる

ことで遵守割合を改善したという報告もある 13）。

RCT 14）や敗血症患者のみを対象とした研究 15, 16）は少

なく，今後の研究が望まれる。

ABCDEFバンドルは主に ICU内での介入であり，

ICU退室後もPICS対策を継続するためのFGHを加え
た，ABCDEFGHバンドル 2, 3）が提唱されている。Fに
は家族の参加に加え，follow-up referrals（フォローアッ
プ紹介），functional reconciliation（機能的回復）が追加
されている。Gはgood handoff communication（良好な
申し送り伝達），Hはhand the patient and family written 
information about the elements of PICS or PICS-F（患者や
その家族に対する書面でのPICSやPICS-Fに関する情
報提供）であり，どちらもPICSやPICS-Fに関する情

報を医療従事者と患者やその家族の双方に情報提供を

することで，PICS対策を継続することが強調されて

いる。

現時点では，ABCDEFGHバンドル全体でのPICSや
PICS-F予防をアウトカムにした臨床研究はないため，
ICU退室後も含めた包括的なPICS予防である

ABCDEFGHバンドルの効果検証が望まれる。
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CQ8-1　重症患者の家族に対して，文書などによる情報提供を行うか？

モニタリング継続

敗血症（あるいは疑い）の患者と家族

PICSおよびPICS-Fの
リスク因子があるか？

CQ8-2　重症患者の家族に対する面会制限の緩和とは何か？
CQ8-3　患者の価値観・考え方などを尊重した意思決定支援の方法は？

CQ8-4　重症患者に対して，ICU日記をつけるか？

No

CQ8-5　重症患者の家族に対して，メンタルヘルスの改善に
ICU退室後のフォローアップなどの新たな介入を行うか？

Yes

ICU退室

診療フロー
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その労働負担の程度は大きくなく，現行の診療体制に

おいて許容できる。介入のために新たに必要となる医

療機器などはなく，医療経済の視点からも許容できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20219）では，「敗血症または敗血症性ショッ

ク成人患者とその家族に対して，退院前と経過観察中

に書面と口頭による敗血症教育（診断，治療，集中治

療後／敗血症後症候群）を行うことを提案する（弱い

推奨，エビデンスの質＝非常に低）」と提示している。

（5）実施に関わる検討事項
今回組み入れたRCTでは患者の重症度が多様（数日

以内の死亡が予測される患者も含まれる）で，情報提

供の方法（ツールやタイミング）も様々であった。そ

のため，介入にあたっては事前に患者や家族の意向を

確認するなど，適切な対象や情報提供の方法について

検討する。
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CQ8-1：重症患者の家族に対して，文書などに

よる情報提供を行うか？

Answer：重症患者の家族に対して，文書などによる
集中治療に関連する情報を提供することを弱く推奨す

る（GRADE 2C）。

（1）背景
ICUで診療を受ける重症患者の家族の多くは，不慣

れな医療情報や医療者とのコミュニケーション不足か

ら，患者の状態について十分に理解しにくい状況に置

かれている。重症患者の家族に対して，医療者が口頭

での説明だけではなく，文書による情報提供を行うこ

とは家族の精神的症状の軽減，満足度や理解度の向上

と関連することが複数の研究によって示唆されている

が，その効果や有害事象について一定の見解は得られ

ていない。J-SSCG 2020 1, 2）では，BQに対する情報提
示として，「患者と家族等にPICS およびPICS-F に関
する情報を正確に，かつ継続して提供することが重要

と考えられている。患者に関わるメディカルスタッフ

は，ICU入退室時にリーフレットを渡すなど，適宜情
報を提供する動きが広まりつつある。」としていた。

重症患者の家族に対して，文書などによる情報提供を

行うことの有用性について検討する臨床的意義は大き

く，本ガイドラインにおいて扱うべき重要な臨床課題

であると判断した。

（2）効果のバランス
6編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-8）。重症患

者の家族に対して，文書などによる集中治療に関連す

る情報を提供することによって，家族の不安の程度は

標準化平均差で0.27低く（0.68低い～0.13高い），う

つの程度は標準化平均差で0.23低く（0.54低い～0.08
高い），ストレス障害の程度は平均差で9.39低く

（13.47低い～5.3低い）なった（それぞれ低いほうが症
状は軽度）。また，家族の満足度（低いほうが満足度

は高い）は平均差で1.26低く（2.35低い～0.17低い），

家族の理解度は1,000人あたり295人増加（142人増

加～479人増加）した。情報提供による有害事象につ

いての報告はなかったことから，効果のバランスは

「介入が優れている」と判断した。

（3）容認性
介入にあたっての家族の自己負担はないことから，

家族の視点から許容可能である。介入内容によっては

医療従事者の労働量が増加することが予測されるが，
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中あるいは ICU退室後，さらには退院後に生じる家族
のメンタルヘルスの障害である。不安，うつ，心的外

傷後ストレス障害（post-traumatic stress disorder: PTSD）
などの精神障害が生じ，患者本人だけではなく，その

家族全体の生活の質（QOL）にも影響を及ぼす。
この問題の対策のひとつとして，面会制限の緩和が

提案されている。面会によって患者や家族の精神的な

安定がもたらされ，家族に対する情報提供の機会が増

えることで，PICS-Fの発症リスクが軽減することが

期待される。成人 ICUを対象にした大規模RCTでは，
適切な情報提供のもと面会制限を緩和することは，感

染症発症率や医療者のバーンアウト率を上昇させるこ

となく実施可能であり，家族の不安を低減し，満足度

を向上させた 7, 8）。さらに近年のメタ解析では，面会

制限の緩和は患者のせん妄発症率の低下，ICU滞在日
数の短縮に関連し，感染症発症率の増加には関連しな

かったとされている 9）。また，大規模な後ろ向き観察

研究では退院後1年間の患者の精神障害の発生頻度が
21%減少したと報告されている 10）。

COVID-19パンデミック時には，面会禁止を含む厳
格な面会制限が実施され，5類感染症に移行後も継続

されている医療機関もある。感染症パンデミック時に

おいて重症患者の診療を行う医療者は，社会情勢，感

染症発生リスク，自施設の方針や状況，患者の状態に

基づいて，面会制限の緩和をどのように行うべきかを

決定する。面会制限の緩和の新しい方法として，新た

なテクノロジーの導入と国民への普及により，オンラ

イン面会などの多様な介入が新たに導入された 11）。

これにより，物理的な制約を受けずに安全かつ簡便に

患者と会い，コミュニケーションをとることが可能に

なる。 COVID-19パンデミック下に実施されたオンラ
イン面会に関する単施設RCTでは，家族の満足度が

向上したと報告されている 12）。今後，オンライン面

会を含めた面会制限の緩和の効果や影響に関する知見

の蓄積が待たれる。
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CQ8-2：重症患者の家族に対する面会制限の緩

和とは何か？

Answer：重症患者の家族に対する面会制限の緩和と
は，面会時間や面会者の制限緩和やオンライン面会な

どの代替面会手段を導入することであり，PICS-Fの
予防に有効であるとの意見がある。自施設の状況や

個々の症例に応じてその必要性を検討する（BQに対

する情報）。

（1）背景および本CQの重要度
ICU入室中の患者は心身ともに重篤な状態であり，

家族の存在は大きく，患者と家族の面会は重要である。

面会は患者のみならず家族のメンタルヘルスにも影響

を与え，面会時間を緩和することはPICS-F（post 
intensive care syndrome-family）の予防に有効な可能性
がある。一方で，面会制限を緩和することで，処置や

ケアを行うにあたり医療者の負担が増加する可能性も

ある。また，感染症予防の観点から，面会時間や面会

者を制限している施設もあり，面会制限を緩和するこ

とに対して一定の見解は得られていない。J-SSCG 
20201, 2）では「成人の敗血症患者あるいは集中治療患

者に対して，家族の面会制限を緩和することを弱く推

奨する（GRADE 2D：エビデンスの確実性＝「非常に

低」）」と示していたが， COVID-19のパンデミックに
よって医療現場の状況が大きく変化した。COVID-19
の感染症法上の位置づけが5類感染症に移行した後も
多くの医療機関において厳格な面会制限が継続されて

おり，面会制限の緩和の捉え方や，緩和の方法（オン

ライン面会などの代替法含む）も様々であることか

ら，推奨を提示することは困難であると考え，BQと
して情報提示を行うこととした。 

（2）解説
日本における2011年の調査 3）では，75.4%の ICU

が面会時間の制限を，92.4%の ICUが面会者の制限を
設けており，この割合は日本集中治療医学会のPICS
対策・生活の質改善検討委員会が実施した2019年の

調査 4）でも同様であった。面会制限は医療の観点から

必要な措置と考えられており，感染拡散の防止，患者

の安静や安全の確保，治療や処置に伴う医療スタッフ

の作業効率化，プライバシーの保護などのために導入

されている 3, 5, 6）。しかし，その一方で家族は患者の

情報を得にくくなり，患者・家族中心の医療の実践に

支障をきたし，これらはPICS-Fの発症リスクを増加

させる可能性がある。PICS-Fとは，患者が ICU在室
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CQ8-3：患者の価値観・考え方などを尊重した

意思決定支援の方法は？

Answer：患者や家族を含めた多職種カンファレンス
で議論を重ね，患者の価値観や意向を尊重した意思決

定を支援するなどの方法がある。患者の意思が不明確

な場合には，家族等の代理意思推定者を慎重に見極め，

患者本人の意思を推定する方法が提案されている。患

者の意思を尊重すると同時に，患者・家族に医学的に

正確な情報を提供する（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
医療の複雑化や患者の価値観・考え方，ライフスタ

イルの多様化に伴い，意思決定支援の重要性が高まっ

ている。患者の知る権利・自己決定権・自律の原則の

尊重が重要視され，従前の医療者主導のパターナリス

ティックな意思決定支援から，患者の意思を尊重した

インフォームド・コンセントや事前指示書（advance 
directive: AD）による意思決定支援が推進された。し
かし，実際の状況は複雑で，患者が予想し得ないこと

や，特に救急・集中治療領域では病状や環境の変化が

急激であることから，これらの意思決定支援方法では

対応がむずかしいことが明らかになった。その結果，

患者や家族と医療者が治療方針を共同で話し合うプロ

セスである「共同意思決定（shared decision making: 
SDM）」 と「人生会議（advance care planning: ACP）」が
提案された。SDMやACPが家族の不安を軽減させた

報告もあり，今後の普及の可能性を考え，本ガイドラ

インのCQとして取り上げた。

（2）解説
SDMとは，患者や家族等（家族だけではなく，患者

が信頼して自身の治療・療養を決めてほしいと思う知

人・友人を含む）と医療者がともに意思決定を進める

ことである。医療者は患者の状態と治療の選択肢・方

法のエビデンスとなる正確な情報を提供し，患者と家

族は患者自身の価値観や意向の情報を提供するといっ

た双方向の継続的な過程を通して意思決定を行う。医

学的な事実を整理し，患者本人による意思決定を基本

として，多職種カンファレンスなどで議論を重ね，患

者にとっての最善となる方針の決定を行うことが提案

されている 1）。この意思決定のプロセスにおいて重要

となるのがACPである。患者の価値観や意向，患者

が望む医療ケアの情報を提示するには，もしものとき

を見据えて患者と家族などがあらかじめ話し合ってお

く必要があり，この話し合いがACPとされている。
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患者の意思確認ができない場合には，家族などの代理

意思推定者を慎重に見極め，ACPをもとにした患者

の推定意思を尊重し，患者にとっての最善の方針をと

る方法が提案されている。また，家族が患者の意思を

直接的に推定できない場合には，緊急ACPを行い 2），

患者の生活や家族などとの会話のなかから患者の意思

を推測し，それをもとに患者にとって最善と考えられ

る方針をとることを基本とする。このようなACPや
緊急ACPを活用したSDMは，死別後の家族のストレ

ス・うつ・不安を低減すると報告されている 3, 4）。

SDMやACPの有用性は未だ十分に検証されていない

が，今後の研究や医療制度によって実施が拡大されて

いくと考える。これらの方法は，一度意思決定された

ら終了ではなく，時間の経過，心身の状態の変化，医

学的評価の変更に応じて，繰り返し行う。このプロセ

スにおいて話し合った内容は，その都度，文書にまと

めておく 1）。

救急・集中治療医学の発展により，従来では救命不

可能であった敗血症患者を救命できるようになってき

ている 5）。これに伴い，救急・集中治療領域における

終末期の状況も複雑化しており，終末期の判断につい

て意見が対立することがある。終末期については，治

療の目標を達成できる確率や，治療の結果として期待

される生活の質（quality of life: QOL）を患者が受け入
れられるかなどの医学的無益性に基づいて判断す

る 6）。そのためには，主治医を含む複数の医師（複数

の診療科であることが望ましい）と看護師などからな

る医療チームでの十分な検討が必要である 7）。また，

倫理的問題の特定，分析，解決の支援により，患者ケ

アのプロセスと結果の改善を目的とするclinical ethics 
consultation（CEC）も活用する 8）。CECは特定の臨床事
例に関する倫理的問題に対応するために個人やチー

ム，委員会によって提供される 9）。終末期か否かの線

引きはむずかしいが，明らかに救命可能な命を終末期

に持ち込んだり，明らかな延命治療を救命と誤認した

りすることがないよう，患者と家族へ医学的に正確な

情報を提供することが重要である。
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事者の労働量が増加することが予測されるが，その程

度は大きくはなく，現行の診療体制において許容でき

る。また，新たに必要となる医療機器などはなく，医

療経済の視点からも許容できる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
なし。

（5）実施に関わる検討事項
今回組み入れたRCTでは対象患者や家族が多様で

あり，介入によって精神障害が増悪する患者や家族が

存在する可能性もある。また，ICU日記の記載者や記
載方法（記載頻度や写真を掲載するのかも含む），開

始時期や継続期間の方法も多様である。介入にあたっ

ては事前に患者や家族の意向を確認し，実施の有無や

方法について検討する。
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CQ8-4：重症患者に対して，ICU日記をつける

か？

Answer：重症患者に対して，ICU日記をつけること
を弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
ICUで診療を受ける重症患者は，重症病態に伴う意

識障害や鎮静管理下にあることが多く，ICUでの記憶
欠損，実際にはなかった出来事が鮮明な記憶として思

い起こされるといった妄想的記憶が生じ得る。ICU日
記とは，ICUでの患者の日々の状況について医療者や
家族らが日記に記載し，患者の回復後にその日記を渡

すことにより，記憶を正しく整理・再構築することを

支援するための介入である。ICU日記は，重症患者と
家族におけるストレス障害や不安，うつ症状の軽減と

関連することが複数の研究によって示されているが，

その効果や有害事象について一定の見解は得られてい

ない。以上より，重症患者に対して，ICU日記をつけ
ることの有用性を検討する臨床的意義は大きく，本ガ

イドラインで扱うべき重要臨床課題であると判断し

た。なお，J-SSCG 20201, 2）では，「成人の敗血症患者

あるいは集中治療患者に対して，ICU日記をつけるこ
とを弱く推奨する（GARDE 2D：エビデンスの確実性
＝非常に低）」としており，今回新たな論文を追加し

て検討を行った。

（2）効果のバランス
6編のRCTを用いたメタ解析を行った 3-8）。重症患

者に対して，ICU日記をつけることによって，患者の
ストレス障害の程度は標準化平均差で0.13低く（0.32
低い～0.06高い），不安の程度は平均差で1.15低く

（2.59低い～0.28高い），うつの程度は平均差で0.39
低く（1.06低い～0.28高い）なった（それぞれ低いほう
が症状は軽度）。また，家族の不安は1,000人あたり

58人増加（43人減少～191人増加）したものの，うつ

は1,000人あたり19人減少（104人減少～80人増加）

し，ストレス障害の程度は標準化平均差で0.09低く

（0.29低い～0.11高い）なった。ICU日記をつけること
による有害事象についての報告はなかった。

以上により，効果のバランスは「おそらく介入が優

れている」と判断した。

（3）容認性
介入にあたっての患者や家族の自己負担はないこと

から，患者と家族の視点から許容可能である。医療従
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己負担が生じることから，介入内容や家族の希望に

よっては容認できない可能性がある。介入のために新

たに必要となる医療機器などはないが，介入により医

療従事者の労働量が増加する。高度急性期機能を有す

る医療機関であっても人員の加配の程度は大きく異な

るため，体制が整っている医療機関では容認できても，

そうではない医療機関では容認できない可能性があ

る。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20219）では，敗血症または敗血症性ショック

から ICUを生存退室した成人重症患者とその家族に対
する退室後のフォローアップとして，「ピアサポート

グループを紹介することを提案する（弱い推奨，エビ

デンスの質＝「非常に低」）」，「経済的・社会的支援

（住居，栄養，財政，精神的支援）のスクリーニング

を行い，これらのニーズに対応できる場を紹介するこ

とを推奨する（best practice statement）」，「退院計画を
受け入れ可能かつ実現可能なものとするために，ICU
退室後計画や退院計画における共同意思決定に参加す

る機会を臨床チームが提供することを推奨する（best 
practice statement）」，「ICU滞在，敗血症および関連す
る診断，治療，敗血症後の一般的な障害に関する情報

を，書面および口頭による退院サマリーに含めること

を推奨する（best practice statement）」としている。

（5）実施に関わる検討事項
今回組み入れたRCTでは対象や介入方法が多様で

あり，介入によって精神障害が増悪する家族が存在す

る可能性がある。実施にあたっては，事前に家族の意

向を確認するとともに，フォローアップの内容や実施

期間，介入を担当する医療従事者への教育などについ

て検討する。
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CQ8-5：重症患者の家族に対して，メンタルヘ

ルスの改善に ICU退室後のフォローアップなど

の新たな介入を行うか？

Answer：重症患者の家族のメンタルヘルスの改善

に，体制が整っている施設においては，ICU退室後の
対面や電話，オンラインでの面談などのフォローアッ

プを行うことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
PICS-Fとは，重症患者の家族の精神障害であり，

患者が ICU在室中や退室後，または逝去した場合に生
じ，その有病率は20～40%程度とされる。重症患者

の家族に対して，患者が ICUを退室した後にフォロー
アップなどの新たな介入を行うことは，家族の精神的

症状の軽減やQOLの向上と関連することが複数の研

究によって示唆されているが，その効果や有害事象に

ついて一定の見解は得られていない。

以上より，重症患者の家族に対して，ICU退室後の
フォローアップなどの新たな介入を行うことの有用性

について検討する臨床的意義は大きく，本ガイドライ

ンにおいて扱うべき重要臨床課題であると判断した。

（2）効果のバランス
8編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-8）。重症患

者の家族に対して，ICU退室後の対面や電話，オンラ
インでの面談などのフォローアップを行うことによっ

て，家族のうつの程度は標準化平均差で0.03高く（0.09
低い～0.15高い）なったものの，不安の程度は標準化
平均差で0.03低く（0.15低い～0.09高い），ストレス

障害の程度は標準化平均差で0.01低く（0.14低い～

0.11高い）なった（それぞれ低いほうが症状は軽度）。

また，家族の精神関連QOLは標準化平均差で0.06低
く（0.3低い～0.18高い），全体的健康関連QOLは標準
化平均差で0.11低く（0.35低い～0.13高い）なった（そ
れぞれ高いほうがよい）。フォローアップを行うこと

による有害事象についての報告はなかった。家族の不

安・うつ・ストレス障害に高い重みづけをして検討

し，効果のバランスは「おそらく介入が優れている」

と判断した。

（3）容認性
介入は ICU退室後の対面や電話，オンラインでの面

談によるものが多く，家族の自己負担は生じないため，

家族の視点からの容認性は問題ないと考える。しかし，

退院後の外来診察などの介入を行う場合には家族の自
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＊1
・ 末梢，中枢の脈拍触知不良  
・ 末梢温と中枢温較差  
・ 皮膚色不良 
・ 末梢冷感  
・ 毛細血管再充満時間（CRT）＞ 2秒 
・ 低血圧 
・ 頻脈 
・ 意識レベル 低下 
・ 乏尿 

組織灌流悪化のサイン（右記＊1のいくつか）

• 血液ガス分析 
• 低血糖の補正 
• 血液培養採取後，抗菌薬を投与

• 10～20 mL/kgの調整晶質液のボーラス 
　（輸液過剰の所見に注意しながら，必要に応じて40～60 mL/kgまで繰り返す） 
 

輸液不応性ショック
＊1，＊2をもとに評価

・ 観血的動脈圧測定±中心静脈路確保
・ 気管挿管/人工呼吸開始を考慮
・ 循環作動薬開始
 アドレナリン：0.05～0.3μg/kg/min
 ノルアドレナリン：0.05～0.3μg/kg/min

 

心収縮不良＋　→　アドレナリン追加ないし増量
血管内容量不足＋　→　調整晶質液追加ボーラス
10～20mL/kgを必要に応じて繰り返す
末梢血管拡張＋　→　ノルアドレナリン追加ないし増量
末梢血管収縮＋　→　PDEⅢ阻害薬，ニトロ化合物など

体外式循環補助（V-A ECMO）も考慮

敗血症性ショックの疑い

カテコラミン不応性ショック
＊1，＊2をもとに評価

＊2
・ 心エコー
・ 乳酸値 

カテコラミン不応性ショックの持続
＊1，＊2をもとに評価

CQ9-2　小児敗血症における初期輸液はどのように行うか？ 

CQ9-1　小児敗血症性ショックに対する経験的抗微生物薬はどのように選択するか？

CQ9-3 　小児敗血症性ショックに対する
循環作動薬はどのように選択するか？ 

CQ9-5　初期輸血と循環作用薬に
反応しない小児敗血症性ショックに対して，
ステロイド投与を行うか？

• 気道確保後，酸素投与を考慮  
• 静脈路あるいは骨髄路確保 
• 急性臓器機能障害・ショックの評価  

CQ9-6　小児敗血症で循環動態が安定している場合に
赤血球輸血はどのような閾値で開始するか？
CQ9-7　小児敗血症に対して厳密な血糖管理を行うか？

管理を継続

所見改善
＊1，＊2をもとに評価

所見改善
＊1，＊2をもとに評価

所見改善
＊1，＊2をもとに評価

CQ9-4　小児敗血症に対して，循環作動薬の
投与方法はどのようなものがあるか？

CQ9-8　重症小児患者を中心においた診療，支援方針は？

FRQ9-1　小児敗血症患者に対して，IVIG投与を行うか？

診療フロー
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したスコアの作成を目指した。機械学習アプローチを

用いて，最もパフォーマンスの高い臓器障害スコアを

作成し，検証用データを用いてその妥当性を評価した。

成人とは異なり，小児敗血症では死亡率と生存率に大

きな不均衡があるため，area under the precision recall 
curve（AUPRC）を用いて，陽性的中率および感度が最
大になるようにスコアを作成し，SCCMの委員会でコ

ンセンサスを得た。

そうしてできあがったスコアがPhoenix Sepsis Score
である（次頁表）。来院後24時間以内に感染症が疑わ

れた小児を対象とし，呼吸機能，心血管機能，凝固機

能，神経機能の4つの臓器系を抽出し，各臓器障害に
0～3点のスコアをつける基準である。様々な資源や

条件下でも使用できるように，各臓器障害は複数の項

目から成っている。感染症が疑われ，Phoenix Sepsis 
Scoreで2点以上示したものを敗血症と定義した。閾

値を2点以上とすることで，IPSCCによる敗血症およ
び重症敗血症と比較し，より陽性的中率は高く，感度

は高いか同等であった。また，心血管機能障害が1点
以上認められるものを敗血症性ショックと定義した。

多彩な環境に合わせ，血圧，乳酸値，血管作動薬のい

ずれを用いても心血管機能障害が評価できる。なお，

Phoenix Sepsis Scoreの4項目に加え，腎機能，肝機能，
内分泌機能，免疫機能の臓器障害もスコア化した

Phoenix-8-organ dysfunction scoreも開発されたが，

AUPRCもAUROCも Phoenix Sepsis Scoreと変わらない
ため採用しなかった。Phoenix-8-organ dysfunction score
はその他の臓器障害の認識や疫学調査を目的に使用で

きる。

Phoenix Sepsis Scoreは本ガイドラインのパブリック
コメント募集や委員会査読などが終了した段階で公開

されたため，J-SSCG 2024作成時点での敗血症の定義
としては IPSCCを用いている。しかし，Phoenix Sepsis 
Scoreは小児敗血症の新しい定義として，広く使われ

ていくことが予想される。小児診療に携わる読者に

とって，知っておかなければならない新しい情報であ

る。
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小児敗血症・敗血症性ショックの新しい

診断基準の登場：Phoenix Sepsis Score 

成人敗血症の定義は，2016年に，感染症に伴う臓

器障害に焦点を当てた”Sepsis-3”へと改定された。し
かし，“Sepsis-3”の基準を作成する際の問題点として，
高所得国および中所得国からの報告のみに準拠してお

り，さらに小児の臓器障害についてどの指標を用いて

評価するかを決めることができなかった経緯があり，

“Sepsis-3”をそのまま小児には適応できなかった 1）。

小児敗血症の診断基準は，2005年に International 
Pediatric Sepsis Consensus Conference（IPSCC）によって
報告された基準が現在まで使われてきた。IPSCCによ
る診断基準では，年齢別にSIRS基準を作成し，「感染
症に惹起されたSIRS」を「敗血症」として定義した。

また，敗血症のうち「臓器機能障害を伴うもの」を「重

症敗血症」と定義し，その中で「循環不全をきたすも

の」が「敗血症性ショック」であると定義した 2）。

IPSCC以降，小児敗血症の診断に関する研究報告はな
く，J-SSCG 2020および J-SSCG 2024でも敗血症の定
義に関するCQは設けられなかった。SSCG in children 
2020でも定義に関するCQは設けられず，この定義は
20年近く変わらなかった 3）。

そのようななか，2019年に米国集中治療医学会

（SCCM）は小児敗血症の診断基準のアップデートを目
的に，Pediatric Sepsis Definition Task Forceを組織した。
タスクフォースの活動のひとつとして，2022年に

Menonらにより小児敗血症の診断基準に関する系統的
レビューとメタ解析が報告された 4）。採用された106
編の文献のうち，74編（69.8%）の文献で IPSCCによ

る基準が用いられており，最頻の基準であることが明

らかとなった。

そして，2024年1月21日，SCCMの年次総会にて，

小児の新しい敗血症の診断基準となるPhoenix Sepsis 
Scoreが報告され，同時に JAMAからも出版された 5, 6）。

Phoenix Sepsis Scoreを作成するにあたり，タスク

フォースは6つのhigh-resource setting（すべて米国）と
4つの low-resource setting（バングラデシュ，中国，コ
ロンビア，ケニア）において，国際的多施設医療電子

データベースを作成した。このデータベースには300
万件を超える0歳から18歳未満の小児患者の入院か

ら退院もしくは死亡までの情報が登録された。データ

ベースは，スコア作成，内部検証用および外部検証用

の3つに分けられた。退院前の新生児および妊娠37週
未満の小児患者のデータは除外された。タスクフォー

スは，感染症による生命を脅かす臓器機能障害に着目
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表　Phoenix Sepsis Scorea（文献5, 6をもとに日本語へ改変し作成）
略語：FEU, fibrinogen equivalent units, IMV, invasive mechanical ventilation
a.  いくつかの変数がなくても計算可能。臨床的判断に基づいて医療チームの裁量で行われることが期待される。未測定の変数はスコアに加
点しない。

b. SpO2≦97%の場合のみ計算する。
c.  呼吸機能障害1点のスコアは，酸素吸入，高流量，非侵襲的陽圧換気，侵襲的機械換気による呼吸補助を受けているすべの患者で評価する。
侵襲的機械換気を受けていない小児ではPaO2/FIO2比＜200およびSpO2/FIO2比＜220を含む。

d. アドレナリン，ノルアドレナリン，ドパミン，ドブタミン，ミルリノン，およびバソプレシン（ショック用）の任意の用量。
e. 乳酸値は動脈でも静脈でも可。基準は0.5～2.2 mmol/L 。
f.  平均動脈圧の測定値を優先的に使用（侵襲的動脈圧もしくはオシロメトリック法）。使用できない場合は，（1/3×収縮期血圧＋2/3×拡張期
血圧）にて平均動脈圧を計算してもよい。

g. 年齢は未熟児では調整されていない。出生児の入院，妊娠37週未満の小児，18歳の小児には適用されない。
h.  凝固機能の基準範囲：血小板150～450×103 /µL，D-dimer＜0.5 mg/L FEU，フィブリノゲン180～410 mg/dL 。PT-INRは地域ごとのプロ
トロンビン時間に基づく。

i. 神経機能障害のサブスコアは，侵襲的機械換気の有無にかかわらず，鎮静下および非鎮静下で実用的に検証された。
j.  GCSは開眼，言語，運動反応に基づいて意識レベルを測定する。3から15の範囲で評価し，スコアが高いほど神経機能が良好であること
を示す。
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症性ショックにおける経験的抗微生物薬の選択を重要

な課題として取り上げた。

（2）解説
感染症診療の原則として，経験的抗微生物薬の選択

には原因微生物を想定する必要がある。まず感染巣の

同定が重要であり，感染巣が同定できれば，過去の疫

学情報を踏まえたうえで，原因微生物を絞り込むこと

が可能となる。過去の報告では，小児の敗血症の原因

となる感染巣は呼吸器系，尿路系が多く，その他は腹

腔内，皮膚・軟部組織，中枢神経などがある 2-4）。病歴，

身体所見，各種検査などにより感染巣を同定できれば，

患者の年齢，発生場所，患者背景から原因微生物を想

定し，臓器移行性やスペクトラムをもとに抗微生物薬

を選択できる。Table 9-1-1に小児の市中発症で頻度の
高い感染巣ごとに，経験的抗微生物薬の候補を示した。

また，市中感染症ではウイルスを原因とするものが多

く，敗血症を合併することがあるため注意する。なお

Table 9-1-1は，各患者の詳細な背景，各施設の疫学・
アンチバイオグラムなどを踏まえたうえで，抗微生物

薬を決定するための参考になることを想定している。

感染巣の同定ができない場合には，年齢，発生場所，

患者背景，想定される臓器への移行性を加味して経験

CQ9-1：小児敗血症性ショックに対する経験的

抗微生物薬はどのように選択するか？

Answer：感染臓器，発生場所（市中，院内，ICUな
ど），患者背景（免疫状態，治療歴など）を考慮して，

想定しうる微生物をカバーできる抗微生物薬を選択す

る（BQに対する情報提示）（Table 9-1-1を参照）。

（1）背景および本CQの重要度
敗血症性ショックにおいて，原因微生物を推定し，

それに対して効果的な抗微生物薬を迅速に投与するこ

とは，患者予後に関連する重要な因子である 1）。感染

巣や患者の年齢，発生場所，患者背景から原因微生物

を推定し，臓器移行性を考慮した最適な抗微生物薬を

選択する。敗血症と診断後に速やかに投与することを

目標とし，原因微生物の同定後は標的微生物に合わせ

て抗微生物薬を狭域化する。敗血症の診療で緊急性が

求められるなか，適切な経験的抗微生物薬を選択する

ための情報収集は不可欠である。小児敗血症性ショッ

クにおける経験的抗微生物薬選択は原則として成人と

同様であるが，成人の場合と比較して発生率が低く，

疫学情報が不足しているため，適切な経験的抗微生物

薬の選択が困難なことが多い。したがって，小児敗血

Table 9-1-1　小児の市中発症の感染巣と抗微生物薬の例

感染巣 年齢 原因微生物 抗微生物薬の例 使用例 備考

呼吸器 17） 1～6か月 Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, 
Bordetella pertussis

第3世代セファロスポリン CTX: 200 mg/kg/day，6時間毎

6か月～
5歳

S. pneumoniae, 
H. influenzae

第3世代セファロスポリン CTX: 200 mg/kg/day，6時間毎 この年齢帯は原因病原体
としてウイルス性が多く
を占める

5歳～ S. pneumoniae, 
H. influenzae

第3世代セファロスポリン CTX: 200 mg/kg/day，6時間毎

尿路 18） Escherichia coli, 
Enterococcus spp., 
Klebsiella spp., 
Proteus mirabilis

第2, 3世代セファロスポリン CTM: 120 mg/kg/day，8時間毎
CTX: 200 mg/kg/day，6時間毎

腹腔内 19） E. coli, Enterococcus spp., 
Klebsiella spp., 
P. mirabilis

第3世代セファロスポリン CTX: 200 mg/kg/day，6時間毎

皮膚・軟部
組織 20）

Group A Streptococcus, 
Staphylococcus aureus

第1世代セファロスポリン CEZ: 150 mg/kg/day，8時間毎

中枢神経 6） 新生児
（～2か月）

Group B Streptococcus, 
E. coli, S. pneumoniae, 
H. influenzae type b, 
Listeria monocytogenes

第3世代セファロスポリン
＋バンコマイシン＋アンピ
シリン

CTX: 300 mg/kg/day，6時間毎
VCM: 60 mg/kg/day，6時間毎
ABPC: 300 mg/kg/day，6時間毎

特に1か月未満では抗ヘ
ルペスウイルス薬の併用
を考慮 7）

15mg/kg/day，8時間毎

2か月～ S. pneumoniae, 
H. influenzae type b

第3世代セファロスポリン
＋バンコマイシン

CTX: 300 mg/kg/day，6時間毎
VCM: 60 mg/kg/day，6時間毎

世界ではNeisseria 
meningitidisは頻度が多
いが，日本では稀

CTX：セフォタキシム，CEZ：セファゾリン，CTM：セフォチアム，VCM：バンコマイシン，ABPC：アンピシリン
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的抗微生物薬を決定する。市中発症の小児敗血症では，

感染巣が不明な敗血症のほか，呼吸器系，尿路系，腹

腔内感染症の頻度が高く2），原因微生物はStreptococcus 

pneumoniae，Haemophilus influenzae，Staphylococcus 

aureus，腸内細菌目細菌（Escherichia coliなど）の頻度

が高い 5）。通常，これらの細菌は第3世代セファロス

ポリン（例：セフォタキシム）でカバーできることが多

い。そのため，市中発症の感染巣を同定できない敗血

症では第3世代セファロスポリンが第一選択となる。

特定の条件下では，これらの細菌に加えて，特殊な微

生物や耐性菌のカバーを検討する。例えば生後1か月

未満の新生児では，Listeria monocytogenes 6）によるリス

クが高く，アンピシリンの追加を検討するとともに，

感染巣として中枢神経感染症が疑われるか，感染巣が

特定できない患者において，抗ヘルペスウイルス薬の

投与を検討する 7）。感染巣が不明で髄膜炎の可能性が

高い場合，第3世代セファロスポリン耐性株の肺炎球

菌を考慮して 8, 9），バンコマイシンの追加を検討す

る10）。

一般病棟や ICU内で発症した小児の敗血症性ショッ
クも，同様の考え方により抗微生物薬を決定する。院

内発症の場合，グラム陰性桿菌では腸内細菌目細菌に

加えて，Pseudomonas aeruginosaやAcinetobacter species

などのブドウ糖非発酵菌も原因微生物となるため11），

それらのカバーも検討する。また，基礎疾患が存在す

る場合，MRSA，P.  aeruginosa，Clostridioides difficile，

真菌などによる敗血症のリスクも上昇するため12, 13），

個々の患者背景，リスク，重症度に合わせて，それら

の微生物をカバーする。近年，腸内細菌目細菌におけ

るESBL産生菌の検出頻度が増加している14）。尿路感

染症，腹腔内感染症，新生児髄膜炎など，腸内細菌目

細菌が原因微生物と考えられる感染巣の敗血症におい

て，抗微生物薬の先行投与や医療曝露歴などがある場

合にはESBL産生菌のリスクが上昇するため15），カル

バペネムの選択も検討する。耐性菌検出歴や抗微生物

薬への曝露歴があると，原因微生物が耐性菌や真菌で

ある可能性が高まる16）。なお，抗微生物薬の各々の微

生物に対する感受性は施設や地域ごとに異なるため，

最終的には院内のアンチバイオグラムを参考に抗微生

物薬を選択する。

文　献

1） Kumar A, Ellis P, Arabi Y, et al; Cooperative Antimicrobial 
Therapy of Septic Shock Database Research Group: Initiation of 
inappropriate antimicrobial therapy results in a fivefold reduction 
of survival in human septic shock. Chest. 2009; 136: 1237-48.

2） Evans IVR, Phillips GS, Alpern ER, et al: Association Between 
the New York Sepsis Care Mandate and In-Hospital Mortality for 



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1302－

比べて死亡率が高かったと報告されており，施設環境

によっては，投与量や投与速度をより制限した初期輸

液が望ましい可能性がある。ただし，FEAST 研究に

組み入れられた患者は，全体の57%がマラリアに罹

患，32%がヘモグロビン（Hb）＜5 g/dLの貧血をきた

していたことから，日本の敗血症患者に外挿しづらい

という指摘もある。

関連する他ガイドラインの記載としては，European 
Resuscitation Council Guidelines 2021: Paediatric Life 
Support6）では1回量として10 mL/kg，1時間の最大量
として40～60 mL/kgを提示，SSCG 20207）では，1回
量として10～20 mL/kg，1時間の最大量として40～
60 mL/kg（集中治療環境でなければ40 mL/kg）を提示
している。ACCM-PALSのアルゴリズム以後に公表さ
れている各種ガイドラインでは，同アルゴリズムより

も少ない1回ボーラス量が記載されている。
しかし，近年の大規模観察研究では，ERでの最初

の1時間の輸液量30 mL/kg未満と30 mL/kg以上とで
比較したところ，死亡率に差はなかったという報告 8）

や，ERでの初期輸液速度が20 mL/kg/hr増加するごと
に，死亡や気管挿管の調整オッズ比が1.11，1.25と有
意に上昇したという報告 9）があり，現時点で輸液速度

や輸液量について質の高いエビデンスに基づいた推奨

を行うことは困難である。

・輸液の種類

輸液の種類に関しては，生理食塩液よりも調整晶質

液を用いるほうが，高クロール性代謝性アシドーシ

ス 10）や低重炭酸血症 11）のリスクが低下するという報

告もあるが，海外の研究では日本で一般に用いられる

調整晶質液よりもNa濃度が高く，またCl濃度が低い
製品が使用されているものもあり，日本における臨床

応用には注意が必要である。現時点で生理食塩液と調

整晶質液の優劣に関して明確に推奨に利用できるエビ

デンスは存在しないが，SSCGでは弱いながらも調整
晶質液を推奨している 11）。

・輸液反応性評価

初期輸液を行う際には，輸液の前後で輸液反応性を

評価し，その都度輸液量の設定や循環作動薬の使用を

判断する。輸液反応性および体液量の評価は複数の指

標を組み合わせる必要があり，意識状態の改善，低血

圧や頻脈の是正，末梢・中枢の温度較差の縮小，乏尿

の是正といった所見は，心拍出量の増加や，低灌流の

是正を示唆する指標となる 1）。なお，小児においては

血圧の至適範囲や低血圧のカットオフ値が年齢や体格

によって異なり，目標とすべき血圧の算出方法に十分

なエビデンスは存在しない。参考として海外の健常小

CQ9-2：小児敗血症における初期輸液はどのよ

うに行うか？

Answer：小児敗血症に対しての初期輸液投与法とし
て，調整晶質液に対する反応を評価しながら10～20 
mL/kgずつボーラス投与を反復する方法がある。輸液
過剰を示唆する臨床所見や輸液に対する反応の鈍化が

あれば，初期輸液中断の参考になる。特に心不全を合

併している場合などはボーラス量や投与速度に注意を

要する。輸液速度や輸液量の上限について提示できる

情報はない（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
小児敗血症の早期認識と早期介入は重要である。特

に，初期蘇生としての調整晶質液輸液は，循環動態を

安定させ，臓器への適切な血流を維持するための基礎

となる。一方で，過剰な輸液は呼吸状態の悪化や死亡

率の上昇を招く可能性があり，適切な輸液量・輸液速

度を理解し，実践することが重要である。また，輸液

を行う前後で体液量および輸液反応性の有無を評価

し，必要に応じて循環作動薬の使用を判断する。以上

から，初期輸液の理解は，すべての小児敗血症患者の

診療において重要な課題である。

（2）解説
・輸液量と速度

敗血症患者において組織低灌流や血圧低下が合併す

る場合，臓器障害の進行を防ぐために初期輸液が重要

となる。初期輸液の方法として，American College of 
Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support
（ACCM-PALS）では，調整晶質液を20 mL/kgボーラス
投与し，輸液過剰の徴候に注意しながら，正常な灌流

と血圧が得られるまで最初の 1 時間で最大40～60 
mL/kg まで投与するアルゴリズムが示されている 1）。

小児敗血症患者を対象とした初期輸液の投与量・投

与速度についてのRCTはこれまで4編報告されてい

る 2-5）。いずれも小規模であり，輸液の投与量・投与

速度の違いにより死亡率に有意差はみられていない。

しかし，1回あたり20 mL/kgの輸液を5～10分で投与
した群では，15～20分で投与した群に比べて人工呼

吸器管理を要する割合が増加したという報告 3）や，15
分間で20～40 mL/kgの輸液を投与することで肝腫大

が増加したという報告 2）もあり，過剰な輸液量・輸液

速度による弊害を認識する。さらに，アフリカ3か国
で実施されたRCT（FEAST研究）5）では，20～40 mL/
kgの急速輸液群は維持輸液のみの急速輸液なし群に
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児の大規模調査 12）によって報告された，平均血圧の

中央値「55＋年齢×1.5 mmHg」と5パーセンタイル値

「40＋年齢×1.5 mmHg」があるが，健常小児の値であ

ることに留意する。

毛細血管再充満時間（capillary refill time: CRT）は簡
便かつ非侵襲的に測定でき，反復して心拍出量が増加

したかどうかを事後に評価する方法である。一般に，

CRTが3秒以上の場合，末梢循環不全の可能性を示唆
し，死亡率上昇と関連するとの報告がある 13, 14）。し

かし，CRTは患者年齢や測定部位，圧迫時間，気温，

皮膚温といった種々の因子の影響を受けるという欠点

や 15），評価者間一致性が低いことも指摘されており，

CRT単独で循環動態を評価することは避ける。
乳酸値は組織低酸素を反映するマーカーとして広く

用いられており，小児敗血症においても乳酸値上昇と

死亡率上昇との関連を示す報告がある 16, 17）。一方で，

敗血症性ショックであっても乳酸値上昇を伴わないこ

とや，非特異的に乳酸値が上昇することもある。さら

には小児において乳酸値上昇と判断できるカットオフ

値も明らかではないため 1, 7），経時的な推移や他の指

標とあわせて循環動態を評価する。

心臓超音波検査はベッドサイドで非侵襲的に繰り返

し評価が可能であり，心室前負荷や収縮性を判断する

客観的な情報が得られるうえ，先天性心疾患や肺高血

圧症・右心不全合併の有無も確認できる。輸液により

適切な左室拡張末期容量が確保されたかどうかを評価

するとともに，房室弁逆流をきたすほどの輸液は過負

荷と判断する根拠となる 1）。

小児において，初期輸液を実施したら心拍出量が増

加するかどうかを事前に予測することは困難である

が，有用な予測因子として，ドップラー心エコーを用

いた respiratory variation in aortic blood flow peak velocity
（ Vpeak）は唯一の信頼できる指標であると系統的レ

ビュー 18）で報告されている。passive leg raising test 19），

pulse pressure variation（PPV），stroke volume variation
（SVV）18），下大静脈径の評価 20），腹部圧迫による血

圧変動 21）などは十分な信頼性を得ていない。

以上の指標を用いて初期輸液の効果を随時評価し，

反応が不十分な場合や，過剰輸液の徴候が出現した場

合は，輸液負荷を中断し循環作動薬の使用を検討する

（CQ9-3, 4参照）。過剰輸液の徴候とは，努力呼吸の増
悪や湿性ラ音，肝腫大，ギャロップ音の出現などであ

り，心臓および肺の超音波検査を併用して評価す

る 1, 6）。



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1304－

CQ9-3：小児敗血症性ショックに対する循環作

動薬はどのように選択するか？

Answer：小児敗血症性ショックに対して，身体所見
や循環動態パラメータ，心エコー所見などを総合的に

判断し，アドレナリンやノルアドレナリンなどを循環

作動薬として使用する（BQに対する情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
成人の敗血症性ショックではノルアドレナリンが第

一選択となっており，小児においても血管拡張性

ショックの病態でα受容体刺激作用を求める場合に

は，ノルアドレナリンを優先して使用することが合理

的である。しかし，小児敗血症性ショックに対しては，

ドパミンが第一選択として使用されるなど，依然，診

療現場における不均一性の存在が推測される 1）。

J-SSCG 2020では系統的レビューをもとに「小児敗血
症性ショックに対して，第一選択の循環作動薬として

ドパミンを使用するか？」とのCQで，ドパミンを第

一選択薬として使用せず，アドレナリンかノルアドレ

ナリンを選択することを弱く推奨した 2, 3）。しかし，

アドレナリンに対してはGRADE 2D，またノルアド

レナリンについてはエキスパートコンセンサスであっ

た。またバソプレシンについても小児敗血症性ショッ

クに対して使用しないことを弱く推奨するとしたが，

GRADE 2Dであった。小児敗血症性ショックにおけ

る循環作動薬の選択は，依然として重要臨床課題と考

えるが，J-SSCG 2020公開後の4年間，アドレナリン
を介入とした研究も含め，新たな大規模RCTの報告

はなく，今後近いうちにもそのような研究成果は期待

できない。そのためBQとして，これらのCQを扱う

こととした。

（2）解説
J-SSCG 2020の系統的レビューでは，第一選択の循

環作動薬としてドパミンとノルアドレナリンを比較し

た RCT は存在しなかった。ドパミンはノルアドレナ
リンよりもα受容体刺激作用が弱く，ドパミン受容体

を介したプロラクチン分泌抑制による免疫抑制作用も

懸念されるため 4），血管拡張性ショックの循環動態を

呈する患者においてはノルアドレナリンを選択するこ

とが合理的である。

J-SSCG 2020では，小児敗血症性ショック患者を対
象とし，ドパミンとアドレナリンを比較した2編の

RCTに対しても評価を行っている。ブラジルからの

RCTでは，生後1か月から15歳までの120名を対象と

18） Gan H, Cannesson M, Chandler JR, et al: Predicting fluid respon-
siveness in children: a systematic review. Anesth Analg. 2013; 
117: 1380-92.

19） Lukito V, Djer MM, Pudjiadi AH, et al: The role of passive leg 
raising to predict fluid responsiveness in pediatric intensive care 
unit patients. Pediatr Crit Care Med. 2012; 13: e155-60.

20） Carioca FL, de Souza FM, de Souza TB, et al: Point-of-care 
ultrasonography to predict fluid responsiveness in children: A 
systematic review and meta-analysis. Paediatr Anaesth. 2023; 33: 
24-37.

21） Jacquet-Lagrèze M, Tiberghien N, Evain JN, et al: Diagnostic 
accuracy of a calibrated abdominal compression to predict fluid 
responsiveness in children. Br J Anaesth. 2018; 121: 1323-31.
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2020. 日集中医誌. 2021; 28: S1-411.
3） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他; 日本版敗血症診療ガイ

ドライン2020特別委員会: 日本版敗血症診療ガイドライン
2020. 日救急医会誌. 2021; 32: S1-411.

4） Devins SS, Miller A, Herndon BL, et al: Effects of dopamine on 
T-lymphocyte proliferative responses and serum prolactin 
concentrations in critically ill patients. Crit Care Med. 1992; 20: 
1644-9.

5） Ventura AM, Shieh HH, Bousso A, et al: Double-Blind 
Prospective Randomized Controlled Trial of Dopamine Versus 
Epinephrine as First-Line Vasoactive Drugs in Pediatric Septic 
Shock. Crit Care Med. 2015; 43: 2292-302.

6） Ramaswamy KN, Singhi S, Jayashree M,et al: Double-Blind 
Randomized Cl inical Tr ia l Compar ing Dopamine and 
Epinephrine in Pediatric Fluid-Refractory Hypotensive Septic 
Shock. Pediatr Crit Care Med. 2016; 17: e502-12.

7） Choong K, Bohn D, Fraser DD, et al; Canadian Critical Care 
Trials Group: Vasopressin in pediatric vasodilatory shock: a 
multicenter randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care 
Med. 2009; 180: 632-9.

8） Yildizdas D, Yapicioglu H, Celik U, et al: Terlipressin as a rescue 
therapy for catecholamine-resistant septic shock in children. 
Intensive Care Med. 2008; 34: 511-7.

9） Egan JR, Festa M, Cole AD, et al: Clinical assessment of cardiac 
performance in infants and children following cardiac surgery. 
Intensive Care Med. 2005; 31: 568-73.

10） Razavi A, Newth CJL, Khemani RG, et al: Cardiac output and 
systemic vascular resistance: Clinical assessment compared with 
a noninvasive objective measurement in children with shock. J 
Crit Care. 2017; 39: 6-10.

し，ドパミン群で死亡率が有意に高く（21% vs. 7%），
医療関連感染が有意に多かった（29% vs. 2%）5）。また，

インドからのRCTでは，生後3か月から12歳までの

29名を対象とし，ドパミン群では１時間以内のショッ
クからの離脱率が有意に低く（13% vs. 41%），3日目

の sequential oran function assessment scoreが高い傾向に
あり（12 vs. 8），organ failure-free daysが有意に短かっ
た（20日 vs. 24日）6）。以上からドパミンを第一選択の

循環作動薬として使用する根拠は乏しいと判断され

る。

バソプレシンについては，カテコラミンと異なるメ

カニズムによる昇圧作用を有するため，小児敗血症性

ショック患者の循環動態改善効果が期待されてきた。

J-SSCG 2020での系統的レビューでも，バソプレシン
（およびその誘導体）をプラセボないし通常治療と比

較したRCTが2編検討されていた。カナダからのRCT
では，小児血管拡張性ショック患者69名が対象とな

り，死亡率の有意な低下（30% vs. 15.6%）や循環作動
薬離脱までの時間短縮は確認されなかった（49.7時間 
vs. 47.1時間）7）。また，トルコからのRCTでは，小児
敗血症性ショック患者58名を対象とし，バソプレシ

ンの誘導体であるテルリプレシンを使用した群は非使

用群と比較して，死亡率の改善は認めなかった（67.3% 
vs. 71.4%）8）。他の循環作動薬とは異なるメカニズム

を考慮し，症例ごとにノルアドレナリンやアドレナリ

ンなど第一選択薬への反応性を判断し，その使用を考

慮する。

小児敗血症性ショックにおける循環動態の評価は繰

り返し行う必要があり，特に介入前後での評価は重要

である。意識状態，血圧，脈拍数などのバイタルサイ

ンに加え，末梢・中枢の温度較差，尿量，毛細血管再

充満時間，皮膚色，末梢冷感の有無，脈拍の強さなど

の身体所見も丁寧に評価する。持続モニタリングデバ

イスなどで測定された心拍出量や体血管抵抗も有益な

ことがあるが，実際の循環動態と乖離がある 9, 10）ため，

他の所見と照らし合わせて総合的に評価する。

以上，小児敗血症性ショックに対しては，症例ごと

に，身体所見，循環動態パラメータ，心エコーなどの

画像所見を総合的に，かつ繰り返し評価し，ノルアド

レナリンやアドレナリンを中心に薬剤による循環補助

を検討する。
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成人患者を対象としたARISE研究の事後解析にお

いて，患者の42%で末梢静脈路から循環作動薬の投与

が開始されていたが，中心静脈路からの投与と比べて

開始までの時間が有意に短いと報告された（中央値2.4
時間 ［IQR: 1.3～3.9］ vs. 4.9時間 ［IQR: 3.5～6.6］）9）。

SSCG2020では，パネルメンバーの82%が，特に救急

部やその他のPICU以外の環境で中心静脈路または骨

髄路が容易に得られない場合には，まず血管作動薬を

末梢静脈路から投与することがあるとしている 10）。

末梢静脈路からの投与の安全性に関して，小児では

複数の症例集積研究において，適切な濃度かつ短時間

であれば，循環作動薬を安全に投与可能であることが

示唆されている。フランスの単施設観察研究では，ノ

ルアドレナリンを投与された小児敗血症性ショック患

者144例のうち，19%の症例で末梢静脈路または骨髄

路から投与されていたが，投与時間は中央値3時間

［IQR: 2～4］で，副作用はなかった 11）。米国PICUの
観察研究では，敗血症性ショック患者63名を含む102
名の小児患者で末梢静脈路からの循環作動薬投与が行

われ，投与時間は中央値4.3時間 ［IQR: 2.4～9］，血管
外漏出発生は2%であり，内科的・外科的処置を必要

とする傷害の発生はなかった 6）。使用された循環作動

薬（多剤投与あり）は，ドパミン85%，アドレナリン

25%，ノルアドレナリン11%，バソプレシン6%で，

ドパミンのみ濃度の記載があった（0.8 mg/mL）。
成人および小児を対象とした最新の系統的レビュー

とメタ解析では，小児の末梢静脈路から血管作動薬を

投与した場合の血管外漏出の発生率は3.3%（95% CI: 
0.0～10.1%）であり，重篤な後遺症はなかった 12）。使

用された血管作動薬はドパミンが最多であるが，アド

レナリンやノルアドレナリンも使用されていた。その

後も観察研究が8件報告され，小児の末梢静脈路また
は骨髄路から血管作動薬を投与した場合の血管外漏出

の発生率は0～4.9%で 13-20），血管外漏出は合計50例
報告されているが，そのうち1例で重篤な組織傷害が
起こっていた 14）。また，8編の観察研究のうち6編で

はアドレナリンまたはノルアドレナリンを主に使用し

ていた 13, 14, 17-20）。

濃度に関しては，アドレナリンおよびノルアドレナ

リンは4～154 µg/mL，ドパミンは0.8～3.2 mg/mLで
使用されている。アドレナリンおよびノルアドレナリ

ンを比較的高濃度（80 µg/mL以上）で使用している研

究もあるが 14, 16, 17, 19），濃度と血管外漏出の発生率の

関係性は明らかでない。各研究の投与時間に関しても，

中央値または平均値で1～31時間とばらつきがある。

また投与時間が1時間程度でも血管外漏出の発生率が

CQ9-4：小児敗血症患者に対して，循環作動薬

の投与方法はどのようなものがあるか？

Answer：小児敗血症患者の管理において，輸液不応
のショック状態では循環作動薬の迅速な投与開始が重

要である。循環作動薬は血管外漏出により組織障害を

引き起こすため，一般的には中心静脈路から投与され

る。しかし末梢静脈路や骨髄路からであっても，適切

な濃度かつ短時間であれば投与可能であり，必要な循

環作動薬の投与を遅らせてはならない（BQに対する

情報提示）。

（1）背景および本CQの重要度
小児敗血症患者の管理において，輸液不応のショッ

ク状態では循環作動薬の迅速な投与開始が重要とな

る。循環作動薬は一般的に中心静脈路から投与される

が，中心静脈路の確保には時間がかかる可能性があり，

循環作動薬の開始の遅延につながる恐れがある。その

ため末梢静脈路から循環作動薬の投与を行うことが考

慮されるが，循環作動薬は血管外漏出により組織障害

を引き起こす可能性がある。現時点では臨床上どのよ

うな状況において末梢静脈路から循環作動薬を投与す

るかに関しての統一した見解はない。したがって，国

内外のエビデンスを集約し，小児敗血症性ショックに

おける末梢静脈路からの循環作動薬投与の有効性と安

全性を評価する必要があり，本ガイドラインの臨床疑

問のひとつとして取り上げた。

（2）解説
小児敗血症性ショックの死亡率は，国際的な疫学調

査では25%1），日本からの報告でも28～32% 2, 3）と非

常に高いことが報告されており，その迅速な治療は最

重要臨床課題のひとつである 1）。輸液不応のショック

状態とは，「最初の1時間に少なくとも40～60 mL/kg
の蘇生輸液を行ったにもかかわらず，ショックが持続

するもの」と定義される 4）。このような場合，速やか

に循環作動薬の投与を開始する必要があり，理想的に

は輸液開始から60分以内に開始すべきとされてい

る 4）。J-SSCG 2020では輸液過剰の危険性についても
述べられており 5, 6），循環作動薬を迅速に開始するこ

とは敗血症性ショックの管理に不可欠な要素である。

循環作動薬は末梢静脈路から投与すると血管外漏出や

二次的な組織損傷や局所灌流障害などを起こすことが

危惧され 7），一般に中心静脈路から投与される 8）。し

かし中心静脈路の確保には時間がかかる場合があり，

循環作動薬の投与開始の遅延につながる。
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Extravasation Injury. Pediatr Crit Care Med. 2022; 23: 626-34.

15） Yeong YQ, Chan JMF, Chan JKY, et al: Safety and outcomes of 
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2022; 12: 16340.

16） Levy RA, Reiter PD, Spear M, et al: Peripheral Vasoactive 
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23: 618-25.

17） Charbel RC, Ollier V, Julliand S, et al: Safety of early norepi-
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transport of critically ill children. J Am Coll Emerg Physicians 
Open. 2021; 2: e12395.
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Department. Pediatr Emerg Care. 2022; 38: e371-7.
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4.9%と比較的高い研究がある一方で 14），投与時間が

最も長い研究での血管外漏出の発生率は1.5%と低

く 21），投与時間と合併症発生率との関係も不明であ

る。しかし，血管外漏出が起こった患者群では，起こ

らなかった患者群に比較して投与時間が有意に長かっ

たという報告もあり 22），可及的早期に中心静脈路か

らの投与に切り替える。

小児敗血症性ショック患者に対する循環作動薬投与

は，通常臨床使用濃度かつ短時間であれば重大な合併

症をきたす可能性は低く，早期の循環安定化につなが

る可能性がある。中心静脈路からの投与に固執し，循

環作動薬の投与開始を遅らせてはならないが，血行動

態の安定化を図りつつも可能な限り早期に中心静脈路

を挿入し，末梢静脈路からの投与を終了する。

文　献

1） Weiss SL, Fitzgerald JC, Pappachan J, et al; Sepsis Prevalence, 
Outcomes, and Therapies (SPROUT) Study Investigators and 
Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators (PALISI) 
Network: Global epidemiology of pediatric severe sepsis: the 
sepsis prevalence, outcomes, and therapies study. Am J Respir 
Crit Care Med. 2015; 191: 1147-57.

2） Miura S, Michihata N, Hashimoto Y, et al: Descriptive statistics 
and risk factor analysis of children with community-acquired 
septic shock. J Intensive Care. 2023; 11: 6.

3） Shime N, Kawasaki T, Saito O, et al: Incidence and risk factors 
for mortality in paediatric severe sepsis: results from the national 
paediatric intensive care registry in Japan. Intensive Care Med. 
2012; 38: 1191-7.

4） Martin K, Weiss SL: Initial resuscitation and management of 
pediatric septic shock. Minerva Pediatr. 2015; 67: 141-58.

5） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他: 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020. 日集中医誌. 2020; 28: S1-411.

6） 江木盛時, 小倉裕司, 矢田部智昭, 他: 日本版敗血症診療ガイ
ドライン2020. 日救急医会誌. 2020; 28: S1-411.

7） Patregnani JT, Sochet AA, Klugman D: Short-Term Peripheral 
Vasoactive Infusions in Pediatrics: Where Is the Harm? Pediatr 
Crit Care Med. 2017; 18: e378-81.

8） Taylor RW, Palagiri AV: Central venous catheterization. Crit Care 
Med. 2007; 35: 1390-6.

9） Delaney A, Finnis M, Bellomo R, et al: Initiation of vasopressor 
infusions via peripheral versus central access in patients with 
early septic shock: A retrospective cohort study. Emerg Med 
Australas. 2020; 32: 210-9.

10） Weiss SL, Peters MJ, Alhazzani W, et al: Surviving Sepsis 
Campaign International Guidelines for the Management of Septic 
Shock and Sepsis-Associated Organ Dysfunction in Children. 
Pediatr Crit Care Med. 2020; 21: e52-106.

11） Lampin ME, Rousseaux J, Botte A, et al: Noradrenaline use for 
septic shock in children: doses, routes of administration and 
complications. Acta Paediatr. 2012; 101: e426-30.

12） Owen VS, Rosgen BK, Cherak SJ, et al: Adverse events associated 
with administration of vasopressor medications through a 
peripheral intravenous catheter: a systematic review and meta-
analysis. Crit Care. 2021; 25: 146.

13） Mooli RK, Sadasivam K: Peripheral Inotropes in Critically Ill 
C h i l d r e n : I s I t S a fe ? G l o b Pe d i a t r H e a l t h . 2021; 8: 
2333794X211022250.

14） Peshimam N, Bruce-Hickman K, Crawford K, et al: Peripheral 



日集中医誌　J Jpn Soc Intensive Care Med　Vol. 31 Suppl 2

－S 1308－

期間についての記載はない。

（5）実施に関わる検討事項
先天性副腎皮質過形成症を基礎に持つ患者や，長期

間にわたってステロイド投与を受けている患者が敗血

症に罹患した際には，ショックの有無に関係なくステ

ロイドカバーが不可欠である。
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CQ 9-5：初期輸液と循環作動薬に反応しない小
児敗血症性ショックに対して，ステロイド投与を

行うか？

Answer：初期輸液と循環作動薬に反応しない小児敗
血症性ショックに対して，ルーチンのステロイド投与

を行わないことを弱く推奨する（GRADE 2D）。

（1）背景
これまで小児患者に対するルーチンのステロイド使

用については様々な議論がなされ，関連する質の高い

研究も少なからず存在している。J-SSCG 2020におい
ても，同様のCQを取り扱い，「初期輸液と循環作動

薬に反応しない小児敗血症性ショックに対して，ルー

チンのステロイド投与を行わないことを弱く推奨す

る」と示されている。二次感染症の合併症を増やす可

能性など望ましくない効果も予想されることから，利

益と害のバランスの判断が重要となる。よって引き続

き，重要臨床課題として取り上げ，エビデンスの最新

化を図ることとした。なお，ここでは「敗血症性ショッ

ク」に対するルーチンのステロイド使用を扱う。

（2）効果のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-3）。望まし

い効果は，死亡で1,000人あたり57人減少（161人減

少～100人増加），ショック離脱までの日数は平均差

3.3日短縮（3.97日短縮～2.67日短縮）した。したがっ

て，望ましい効果は「小さい」と判断した。一方，望

ましくない効果は，感染性合併症で1,000人あたり40
人増加（68人減少～328人増加），病院滞在日数は平

均差3.2日延長（0.13日短縮～6.53日延長）であり，「小
さい」と判断した。以上より，効果のバランスは，「介

入も比較対照もいずれも支持しない」と判断した。

（3）容認性
ステロイド投与はどの病院においても可能で，医療

者の労力もわずかであり，通常の診療範囲内で介入

（実施）可能と考えられる。患者・家族の個人の視点

からおそらく許容できると考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG 20214）においては，適切な輸液蘇生と血管収

縮薬で血行動態が安定しない場合は，ヒドロコルチゾ

ン静注またはヒドロコルチゾン無投与のいずれかを選

択することが弱く推奨されている（エビデンスの質：

低）。しかし，体重あたりの投与量や投与回数，投与
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一方，望ましくない効果は，ICU死亡率が1,000人あ

たり9人（11人減少～57人増加）多く，赤血球輸血合

併症が1,000人あたり20人（48人減少～97人増加）多

く，「わずか」と判断した。それぞれの相対的価値を

考慮した効果のバランスは，「おそらく介入が優れて

いる」と判断した。

（3）容認性
日本おける輸血のコストは約17,000円（赤血球液2

単位）である。介入により赤血球輸血，その手技に関

わる労力や医療費は軽減する。輸血を制限する介入は

ほとんどの医療施設において容易に実行できる。した

がって，本介入は許容できると考えられる。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG in children 2020 5）においては，「敗血症性

ショックまたはその他の敗血症に関連した臓器機能障

害を有する，血行動態が安定した小児において，血中

ヘモグロビン濃度が7.0 g/dL以上である場合には，赤
血球輸血を行わないことを推奨する（弱い推奨，エビ

デンスの質は低い）」となっている。

（5）実施に関わる検討事項
チアノーゼ性心疾患などの基礎疾患を持つ患者で

は，より高めの閾値での赤血球輸血の開始を考慮する

必要があるかもしれない。
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CQ9-6：小児敗血症で循環動態が安定している

場合に赤血球輸血はどのような閾値で開始する

か？

Answer：循環動態の安定している小児敗血症におい
て，ヘモグロビン値7.0 g/dL を閾値として赤血球輸血
を開始することを弱く推奨する（GRADE 2C）。 

（1）背景
重篤な疾患により ICUでの治療を要する小児では，

様々な要因による造血能異常や頻回の採血検査によっ

て，貧血をきたすことも多い。また，酸素運搬におけ

るヘモグロビン（Hb）の意義は大きく，輸血療法は強

力な治療手段のひとつと考えられる。一方，生理学的

予備力の小さい患児などに対しての過剰輸血や感染・

アレルギー反応などの合併症発症の影響，治療後の長

期的な影響などを考慮すると，輸血療法を実施するか

否かの選択は熟慮を要する。また，年齢によるHb値
の基準も異なり，どのレベルにHb濃度を維持すべき

かのコンセンサスは得られていない。J-SSCG 2020で
は，「小児敗血症で循環動態が安定している場合に赤

血球輸血はいつ開始するか？」というCQに対し , 「循

環動態の安定している重篤な小児敗血症患者におい

て，Hb7.0 g/dLを閾値として赤血球輸血を開始するこ
とを弱く推奨する」としていた。Hb7.0 g/dLという値の
設定根拠としては，TRIPICU study 1）などのPICUでの
研究，さらには成人領域での多くの研究において，赤

血球輸血閾値として広く用いられている点にある 2）。

小児敗血症においては，疾患背景の多様性あるいは幅

広い年齢・体重の患者を扱うため，成人患者にもまし

て慎重に輸血閾値を勘案する必要がある。特に必要以

上の輸血曝露を避けるという観点から，より低い赤血

球輸血開始閾値を中心にその是非についての検討がな

されており，その診療における最新のエビデンスを整

理し，最新化しておくことは有益である。

（2）効果のバランス
3編のRCTを用いたメタ解析を実施した 1, 3, 4）。赤

血球輸血を開始するHb閾値を低めに設定することの

望ましい効果は，病院死亡率（2 RCT 3, 4）: n＝227）が
1,000人あたり117人減少（170人減少～22人減少），

新規または進行性MODS（multiple organ dysfunction 
syndrome）は1,000人あたり5人減少（46人減少～55人
増加），ICU入室期間は平均1.78日短縮（2.7日短縮～

0.86日短縮），人工呼吸期間は平均1.02日短縮（1.77
日短縮～0.27日短縮）であり，「小さい」と判断した。
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下を目標値とするインスリン療法を行わないことを推

奨している（強い推奨，中等度のエビデンスの質）。

（5）実施に関わる検討事項
厳密な血糖管理は行わないことが望まれるが，一般

的に高血糖とみなされる随時血糖値180 mg/dL以上の
小児患者に対してインスリン療法を行うことを否定す

るものではない。なお，今回採用されたRCTにおいて，
厳密な血糖管理群での管理目標値は，80～126 mg/dL
の間で設定され，比較対照群での管理目標値は，

150～216 mg/dLの間で設定されていた。
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CQ9-7：小児敗血症に対して，厳密な血糖管理

を行うか？

Answer：小児敗血症に対して，厳密な血糖管理を行
わないことを弱く推奨する（GRADE 2C）。

（1）背景
小児敗血症患者の死亡率は依然として高く，救命率

を向上させる治療・介入方法の確立は重要な命題であ

る。一方で，実臨床においては小児敗血症患者に対す

る厳密な血糖管理の是非に関する判断には多様性があ

る。高血糖の発生は，重篤な状態にある小児患者にお

いても，免疫能に影響を与え感染症を増悪させ，高い

死亡率や入院日数の長さとの関連など予後を悪化させ

る可能性がある。インスリンを使用した血糖管理の重

要な害として低血糖があり，低血糖の発生は重症患者

の予後悪化と関連する。J-SSCG 2020では同CQを取
り上げ，「小児敗血症に対して，厳密な血糖管理を行

わないことを弱く推奨する（GRADE 2C：エビデンス
の確実性=「低」）」としたが，J-SSCG 2024 において
も引き続き最新のエビデンスを整理すべき重要臨床課

題であると考えた。

（2）利益と害のバランス
5編のRCTを用いたメタ解析を行った 1-5）。望まし

い効果として，重要度の最も高い短期死亡は1,000人
あたり2人増加（10人減少～19人増加）し，ICU入室

期間は平均差0.51日短縮（0.53日短縮～0.49日短縮）

し，人工呼吸期間は平均差0.30日短縮（0.32日短縮～
0.28日短縮）した。よって，望ましい効果は「わずか」
であった。一方，望ましくない効果として，低血糖は

1,000人あたり146人増加（108人増加～192人増加）

した。望ましくない効果の程度は「中」であった。望

ましくない効果が望ましい効果を上回るため，その効

果のバランスは「比較対照がおそらく優れている」と

判断した。

（3）容認性
介入は集中治療を行うことのできる多くの医療施設

において実行可能であり，薬剤も安価ではあるが，低

血糖を回避するための労力（頻繁な血糖値の確認な

ど）は確実に増加するため，本介入はおそらく容認で

きない。

（4）関連する他のガイドラインにおける推奨
SSCG in children 20206）では，血糖値を140 mg/dL以
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することで患者の転帰そのものが改善するという報告

もある 1, 2）。

こうした重症小児患者を中心とした患者家族も含め

たケアの計画を適切に立案することは，質の高い集中

治療の提供に必要なことであるが 5），その最適な手法

に関しては十分なエビデンスが集積されておらず，標

準的な見解は定まっていない。このため，現状では各

医療機関が独自に指針を策定し，それに則った患児中

心の包括的ケア計画を実行する。

包括的ケア計画の例としては，家族に医療チームラ

ウンドに参加してもらうこと，ICUに関する情報の

リーフレットを家族へ提示すること，ICU日記を導入
すること 6），多職種（ソーシャルワーカーや心理カウ

ンセラー）と連携して家族に関わること，ICUでの騒

音低減や環境衛生に取り組むこと，可能な限り面会時

間の制限を設けないこと，家族がともに過ごせる時間

を確保することなどの積極的な環境整備の取り組みが

挙げられる。患児の病態改善を考えることを最優先と

しつつ，小児診療の特殊性を念頭に，家族支援の具体

的な指針を策定し包括的ケアを行うことによって，意

思決定のプロセスを支援し，重症小児患者の転帰改善，

ならびに家族の精神的負担の緩和が期待できる。
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CQ9-8：重症小児患者を中心においた診療，支

援方針は？

Answer：患児の利益を最優先とし，患児やその家族
の価値観や意向を尊重した意思決定を支援する必要が

ある。多職種で構成されたチームで，正確な医学的情

報を提供することが不可欠である。特に重症小児患者

における診療では，家族のケアへの参加などの環境整

備を積極的に行い，意思決定のプロセスを支援するこ

とも重要である（BQに対する情報提示）。 

（1）背景および本CQの重要度
小児の診療では，患児の価値観や意思表示が明確で

ない場面に少なからず遭遇する。重症小児患者の診療

では，意思決定を委ねられる家族の精神的負担が大き

く，適切な支援が必要であるが，現時点では普遍的な

指針は存在しない。原則として患児の意思を尊重し，

患児にとっての最善の利益を最優先事項として，医療

者と家族が話し合いを重ねながらひとつの意思決定に

いたる共同意思決定（shared decision making）が重要で
ある。それに加えて，患児の家族も含めた継続的な心

理的ケアも行う。

本ガイドラインでは重症小児患者特有の診療や支援

方針について重要な臨床疑問として新たに加え，成人

診療と異なる小児特有の事情，最優先とすべき患者利

益へのアプローチ，包括的ケアのための環境整備につ

いて解説する。

（2）解説
多くの重症小児患者は，自らの診療方針に関する意

思決定はできず，その決定は家族に委ねられる場面が

多い。患者家族の意思決定を支援するためには，多職

種で構成されたチームで，治療に対する潜在的リスク

や利益について正確な医学的情報を提供することが不

可欠である。これは成人診療と大きく異なる小児診療

に特有の事情であるが，診療の決定を委ねられる患者

家族にとって著しい精神的な負担となる可能性があ

る。実際に重症小児患者の家族の約1/4から1/2は，
急性ストレス障害や心的外傷後ストレス障害，全般性

不安，うつ病などの精神症状を経験すると報告さ

れ 1-3），その要因には予想外の入院，家族関係の悪化，

入院期間の長期化，子供の死亡，社会的支援の少なさ，

重症小児疾患に関する社会的認識の低さがあるとされ

ている 4）。重症小児患者の診療方針を検討する際には，

患児の利益と価値観を第一に考えるとともに，診療の

決定を委ねられる患者家族へのケア計画を十分に整備
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ルーチンで IVIGを投与しないことを提案する（弱い推
奨，低いエビデンスの質）」としている 5）。

成人領域においてはその効果は否定的であり，本ガ

イドライン，SSCG 2021ともに，成人敗血症患者には
IVIGの投与を行わないことを弱く推奨している 4）。新

生児領域においても，早産児を主体に実施された質の

高い大規模多施設RCT（INIS trial）10）やそれを含むメ

タ解析 1, 11）において，重症感染症に対する IVIGの治

療効果が明確に否定されている。

現状を鑑みると，小児患者を対象とした IVIGに対

する質の高い大規模多施設RCTが望まれる。その際

には，感染症の種類（毒素性ショック症候群，壊死性

筋膜炎など）や併存疾患（低ガンマグロブリン血症や

免疫不全など）の有無に応じた層別化を行い，それら

の集団における IVIGの効果に関する不確実性を解消

することが理想的であろう 12-14）。
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FRQ9-1：小児敗血症患者に対して，IVIG投与

を行うか？

（1）背景
日本では重症感染症に対する免疫グロブリン

（IVIG）の投与が保険適用となっており，臨床予後の

改善効果は不明ではあるが，投与されることがある。

一方，海外では免疫修飾（immunomodulation）を目的
とした，より大量の投与が試みられているが，その研

究結果には一貫性がなく , 新生児を除く小児患者を対
象とした質の高いRCTも不足している 1-3）。成人患者

に対しては投与しないことが弱く推奨されており 4），

小児患者に対してもルーチンでの投与をしないことが

弱く推奨されつつも 5-7），有効性・有害性の評価は定

まっていない。また，血漿分画製剤である IVIGは安

価ではなく，その臨床効果を明確にする意義は大きい。

新たなエビデンスの積み重ねはないものの小児敗血症

患者の致死率は高く，日本の小児敗血症診療を考える

と，IVIGに関する情報を明示しておくことは未だ重

要な項目であると考え，本ガイドラインにおいても取

り上げることとした。

（2）解説
敗血症は，感染症に伴う生体反応が調節不能な状態

となり，重篤な臓器障害が引き起こされる状態と定義

さ れ， そ の 宿 主 反 応 の 一 部 に， 高 炎 症 状 態

（hyperinflammation）と免疫抑制（immunosuppression）
が関与している。IVIGは病原微生物や毒素の中和に

よる受動免疫の増強と炎症性メディエーターの抑制を

通じて免疫調整作用を発揮し，炎症を軽減する薬理作

用が期待されている 5, 8）。

しかし，小児敗血症患者を対象とした IVIGに関す

る質の高い研究は乏しい。これまでに1編のRCTが存
在する。小児敗血症患者100名を対象にしたpolyclonal 
IVIGのRCTであり，院内死亡率（28 % vs. 56 %），
PICU滞在日数（6.1日 vs. 9.1日），合併症進行（8 % vs. 
32 %）の減少を示した 9）。しかし，この研究は単施設

かつサンプル数の小さい非盲検RCTであり，またそ

のランダム化の方法が明記されておらず，対象母集団

が比較的年少児（生後1か月から2歳）に限られている
ため，小児敗血症患者全体に一般化しづらいなどの懸

念がある。そのため，J-SSCG 2020においても，この
エビデンスだけを利用した推奨作成は回避され，

IVIGの有効性・有害性の評価は定まっていない。

SSCG in children 2020においても，「敗血症性ショック
または敗血症関連臓器機能障害の小児患者に対して
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