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研究成果の概要（和文）：敗血症とは感染+臓器障害の症候群である。治療速度が重要であるが、他の救急疾患
に比べて臨床表現系が非常に複雑である。そのため、敗血症を一括りにせず、臨床応用しやすいようにリスク層
化していくことを目的とした。まず、感染部位ごとによる敗血症の再分類、敗血症の診断、定義の違いが与える
影響を調べた。また、真菌などの原因が違うサブグループも評価した。次に患者背景因子によるリスク評価も行
なった。血液培養陽性や重症呼吸不全などの結果と予後の関連も解析した。また、敗血症ガイドラインや治療バ
ンドルの影響も検証した。これらの結果は近年の世界的なエビデンスと矛盾なく、敗血症診療の方向付けをサポ
ートする研究になった。

研究成果の概要（英文）：Sepsis is a syndrome of infection and organ failures. Although speed of 
treatment initiation is vital, implementation is more difficult because the clinical phenotype is 
much more complex than in other emergency diseases. Therefore, we aimed to risk stratify patients 
with sepsis for ease of clinical application, rather than bundling all sepsis together. First, we 
examined the reclassification of sepsis by site of infection, difference of the diagnosis of sepsis,
 and the impact of different definitions. We also evaluated subgroups with different causes, such as
 fungi. Next, risk assessment by patient background factors was also investigated. The association 
between clinical outcomes and positive blood cultures and severe respiratory failure was also 
analyzed. The impact of sepsis guidelines and treatment bundles was also examined. These results are
 consistent with recent global evidence, and our studies supports the direction of sepsis practice 
in the world.

研究分野：救急・集中治療

キーワード： 敗血症　テーラーメード医療　症候群　ガイドライン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症は重症救急患者の主要原因であり、予後も悪い。しかし、未だ予後を劇的に改善させる医療手段は見つか
っていない。研究者は複雑な敗血症を一つの塊として対応することが問題の一つと考えた。つまり、一重に敗血
症患者といっても、リスクや表現系のサブタイプがあり、それぞれに治療反応性や予後に大きな違いがある。
研究者が調査・解析し、報告した項目は全て現在、敗血症診療で当たり前に行われていることである。当たり前
の診察や診断、治療にも良し悪し、改善点がある。今回の研究を用いて、もう一度、それらを見直しことができ
た。今回の研究結果は敗血症診療の質の改善につながると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
敗血症とは単純な感染では無く、感染＋臓器障害の症候群である。研究代表者が専門とする救
急・集中治療分野だけでなく、一般外来、一般床、施設などのあらゆる場面で遭遇する致死的疾
患である。現在、世界の敗血症における死亡者数は前立腺癌と乳癌と HIVを足し合わせたより
多いとされる。それにも関わらず、癌や心血管系などの疾患に比べて、研究成果に格段の差があ
り、死亡率にも大きな改善がない事が問題視されている。それは日本でも同様であることを研究
代表者は報告した（Abe T et al, Critical Care 2018）。 
 
米国・欧州集中治療学会は見逃し防止、早期診断・治療による予後改善を目指し、定義とガイド
ラインを 4 年ごとに変更してきたが、その成果は限定的である。現在の実際の臨床を考えてみ
ると敗血症の治療は急性冠動脈症候群のようにバンドルという時間を中心とした治療ストラテ
ジーに乗せ、外科の手術のように一つの疾患として行うことも多い。しかし、治療速度優先の単
一の治療ストラテジーで対応する救急疾患（急性冠動脈症候群、脳梗塞、外傷など）に比べて敗
血症は複雑である。つまり、研究代表者の「問い」はこれだけ複雑な疾患群を一つの疾患のよう
にアプローチ良いのか？ということである。研究や治療が奏功しないのはこれらを層化して捉
えないからではないだろうか。 
 
敗血症の構成因子は原因菌、感染臓器✖障害臓器、背景に分けて考えることができる。原因菌は
腹腔内感染一つを考えても、腸内細菌（グラム陰性桿菌）だけでなく、グラム陽性球菌やウイル
ス、真菌がある。感染臓器✖障害臓器には代表的な 11部位と 6システムの組み合わせのパター
ンを考える。背景には高齢化、多疾病状態、社会背景など様々な視点で捉えなければならない。 
 

図 1：敗血症研究における分かっていることと分かっていないこと 
研究代表者らが明らかにしたこと（研究名白丸）・これから明らかにすること（研究名枠囲） 
 
 
２．研究の目的 
研究代表者は敗血症の予後との関係が分かっていないこと（図１）を明確化し、それを探索的に
研究し、敗血症をいくつかのパターンに分け、治療の選択を単一ではなく、適切に層化すること
を目的とする。変えうる項目に注目し、クリニカルシナリオのような臨床応用を主眼に置く。 
 
クリニカルシナリオとは：患者の臨床情報のパターンによりいくつかの治療パターンを選択す
るための分類。有名なものに心不全のクリニカルシナリオがある。心不全のクリニカルシナリオ
は病院到着前や入院直後の早い収縮期血圧からその病態を大まかに分類し、その後の治療の流



れを組み立てるものである。 
 
 
３．研究の方法 
デザイン：多施設共同観察研究 
Patients：成人敗血症患者 
Exposure, Comparison：敗血症のリスクとなりうる要因 
Outcomes：院内死亡, 退院先など 
データ：研究代表者が主導する国内敗血症データベース用いた。 
FORECAST（http://www.jaam.jp/html/jaamforecast/index.html） 
SPICE-ER・SPICE-ICU（http://www.jaam.jp/html/jaamspice/index.html） 
それぞれの研究課題に適切なデータベースを適応し、解析した。 
変数：患者基本情報、背景、バイタルサイン、感染源、原因菌、障害臓器、重症度スコア（SOFA
スコア （Sepsis-Related Organ Failure Assessment）など）算出に必要な検査結果、治療、予
後等である。 
解析方法：統計解析を用いて行なった。カテゴリー変数は数と比率で記述した。連続変数は平均
と標準偏差、もしくは中間値と四分位範囲で記述した。群間の分布差検定には ANOVA、Kruskal 
Wallis test、Student’s t-test、Mann-Whitney test、chi-square test、Fisher’s exact test 
を適切に用いた。次に予後との関連が臨床的に考えられるもの、重症度との関連が予測されるも
のを変数として用い、独立関連性の評価のため、多変量解析を行なった。多施設研究のため、ロ
ジスティック回帰に加えて、一般化推定方程式、マルチレベル回帰を用いた。また、Propensity 
score match も患者バランスの統一に用いた。統計学的有意差は 5%とした。 
 
 
４．研究成果 
研究者がこれまで研究・論文発表してきた内容は以下である。まず、真菌による敗血症患者のサ
ブグループ、感染部位ごとによる敗血症の再分類、敗血症の診断学、SIRS、qSOFA による予測能
の違い、敗血症の定義の違いが与える影響を調べた。結果は真菌による敗血症は単一ではなく、
カテーテル関連によるもの(浅在性)と肺などをフォーカスとした深在性では予後も臓器障害の
パターンも全く違うことを明らかとした。真菌による敗血症と一括りにするのではなく、浅在性
と深在性とに分類することにより、更に適切な対応が出来る可能性を示した。また、感染部位に
よって敗血症患者を層化した研究では感染部位ごとに予後も臓器障害、ショックのパターンも
違うことを明らかにした。加えて、SPICE-ER のデータを用いた研究ではほぼ全例に広域抗生剤
を用いているにも関わらず、感染部位を間違えると予後が悪いことを示した。これらの結果から、
原因である感染部位の重要性と速度だけでなく、診療の正確性がいかに重要かを示す結果とな
り、均一化した速度一辺倒の診療への警鐘を鳴らすランドマーク研究となった。 
次に血糖値による予後の違い、細菌の毒性度による違い、血液培養陽性による影響、糖尿病の既
往の影響、体温の影響、重症呼吸不全、凝固障害、フレイル、BM の影響などのリスク評価を行っ
た。また、治療薬の効果と効果が出やすい人口の特徴も調べた。研究期間中に COVID-19 のパン
デミックが世界的な問題となった。ウイルス感染は研究計画の時点からフォーカスを置いてい
た敗血症の原因の一つであったため、そのアウトブレイク報告、症例報告も行った。 
近年、敗血症のガイドラインと治療バンドルに変更があったことから、その影響も検証した。本
研究では敗血症 3 時間バンドルの限界と 1 時間バンドルの有効性を示した。その中でも早期抗
菌薬の投与の有効性が証明された。また、早期血管収縮薬投与開始についても検討した。これま
での大量輸液後に血管収縮薬の投与を開始する方針よりも総輸液量を減らすことができ、予後
を悪化させないと言う結果であった。重症患者の場合、亜急性期において、しばしば体液貯留が
問題となることがある。必要な輸液と血管収縮薬を共に早期から開始することが有効であると
言う結果は近年の世界的なエビデンスと矛盾なく、敗血症診療の方向付けをサポートする研究
になった。 
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