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【現病歴】
脳梗塞の後遺症による嚥下障害があり, ⾷事の際
の誤嚥を⽇常的に認めていた68歳男性. 呼吸困難
感を主訴として救急搬送された. 
【既往歴】
脳梗塞
【⽣活歴】
ADL , 嚥下機能低下しており常態的に誤嚥. 
【内服薬】
バイアスピリン(100mg) 1T1X

脳梗塞後, 誤嚥性肺炎による
敗血症性ショックとなった60代男性



【バイタルサイン】
GCS E4V4M6，38.7℃
BP 84/42mmHg, HR 122bpm
SpO2 90%(RA), RR 24/min
【⾝体所⾒】
眼球結膜⻩染なし, 眼瞼結膜蒼⽩なし
頸部静脈怒張なし
⼼⾳ 整 雑⾳なし
呼吸⾳ 両下肺野でcoarse crackles聴取
腹部 平坦 軟 圧痛なし
下腿浮腫なし

来院時所見



来院時のqSOFA 3点, SOFA 5点(Bill 1.4mg/dL, Cre
1.4mg/dL, PLT 12万/μL, MAP 64mmHg), 胸部単純CTで両側
下葉に浸潤影を認めた.

来院時の⾎圧低下は補液に反応しなかったため，誤嚥性肺炎に
よる敗⾎症性ショックと診断され, 加療⽬的にICUに⼊室した.

ノルアドレナリンとHydrocortisoneが投与されたが, ⾎⾏動態
の改善は僅かだった.

経過



敗⾎症性ショックの患者にHydrocortisoneに
Fludrocortisoneを加えるとよいという噂をネッ
トで⾒た．本当だろうか︖またこの患者でも有効
だろうか︖

症例の疑問点



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化(PICO)

P : 誤嚥性肺炎による
敗⾎症性ショックの60代男性が

I : Hydrocortisone ＋ Fludrocortisone
を併⽤するのは

C : Hydrocortisone単剤療法と⽐べ

O: ⽣存期間が延びるか

カテゴリー : 治療



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Step2 論文の検索

UpToDate>Glucocorticoid therapy in septic shock 
- 適切な補液と昇圧剤投与後もsBP 90mmHg未満なら, ステロイド投与を検討.
- 重症患者においてステロイド投与が迅速なショック離脱に寄与し, 死亡率を上

昇させないことが示されている.
- ステロイドを投与する場合はFludrocortisoneとの併用療法ではなく、

Hydrocortisone単独を推奨する.
- しかしながら，Hydrocortisoneを投与することは2つの研究で死亡率を下げる

ことが証明されており，他の方法としてリーズナブルだ. 

DynaMed>Sepsis treatment in adults＞Corticosteroids
- 重 症 の 敗 ⾎ 症 性 シ ョ ッ ク の 患 者 に 対 す る Hydrocortisone ＋
Fludrocortisoneは90⽇死亡を減らす.
APROCCHSS trial (N Engl J Med 2018;378:809)←今回の研究

- 低⽤量のHydrocortisoneは重症敗⾎症/敗⾎症性ショックでショック状
態を改善しうる．しかし死亡率減少効果は⼀貫しない.
Cochrane Database Syst Rev 2015 Dec 3;(12):CD002243



⼆次資料の記載(診療ガイドライン)
⽇本版敗⾎症診療ガイドライン2016

CQ8-1: 初期輸液と循環作動薬に反応しない成人の敗血症性ショック患者に
Hydrocortisoneを投与するか？
推奨: 敗血症性ショック患者が初期輸液と循環作動薬によりショックから回復した
場合はステロイドを投与するべきでない. 初期輸液と循環作動薬に反応しない成
人の敗血症性ショック患者に対して, ショックの離脱を目的としてHydrocortisoneを
投与することを弱く推奨する(2B).

Surviving Sepsis Campaign Guidelines(SSCG 2016)

敗血症性ショックで十分な輸液負荷と循環作動薬で循環動態が安定しているなら
ばHydrocortisoneの静脈投与を行わないことを提案する. 循環動態の安定化が達
成されなければ, Hydrocortisone 200mg/dayの静脈内投与を行うことを提案す
る.(week recommendation, low quality of evidence)

Step2 論文の検索



⼆次資料の記載(診療ガイドライン)
Corticosteroid therapy for sepsis A clinical practice 
guideline(2018/8/10)
・Corticosteroid therapy for sepsis A clinical practice guidelineでは新
しい研究結果(ADRENAL, APROCCHSS)の結果を踏まえて, 全ての種類と重
症度の敗⾎症にCorticosteroidを投与することを弱く推奨する.
- 輸液及び昇圧剤に反応しない, 敗⾎症性ショック患者で, Hydrocortisone 
400mg/day以上で, 3⽇間以上投与することを推奨する. 
(conditional recommendation, low quality of evidence)
・敗⾎症でもショック状態にない場合は, Corticosteroidsを投与しないこと
を推奨する.
(conditional recommendation, moderate quality of evidence)

Step2 論文の検索



Step2 論文の検索
The bmj; Corticosteroid therapy for sepsis 

A clinical practice guideline(2018/8/10)

上記ガイドラインに大きな影響を与えた論文
をRefarenceの中から選択. 

https://www.bmj.com/content/362/bmj.k3284



Step2 論文の検索

論⽂決定︓N Engl J Med.2018;378:809. 

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1705716
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Step3 論文の批判的吟味
論⽂の背景:分かっている事
- 経験的, 臨床的な根拠から, 敗⾎症は視床-下垂体-副腎の調節不全を誘発し, コ

ルチゾール産⽣/利⽤を阻害するとされる.
- Corticosteroidは20世紀半ばより重症感染症の患者の治療に⽤いられてきた. 
- 多くの研究がなされているが, Corticosteroid投与の益と害は未だに議論の的で

ある.
- 臨床医にの⾒解もほぼ均等に分かれている. 
- 過去に⾏われた2つの⼤規模RCTでは、共に循環動態に良い影響を与えるが, ⽣

存に関する有益性に差があるかないかで結論が分かれた.

論⽂の背景:分からないこと
- それぞれの研究設計の違いに起因するものの可能性があるが, ステロイドの効果

に関しては未だ統⼀⾒解がない. 



Step3 論文の批判的吟味

P : ICU⼊室7⽇以内にseptic shockが
確実か疑わしいと診断された患者

I : Hydrocortisone 50mg q6hr 7days
+ Fludrocortisone 50μg/day 7days

C : プラセボ
O: 90⽇間の死亡

1.論⽂のPICOは何か



Step3 論文の批判的吟味

■Septic Shockの定義
- 臨床的/微⽣物学的に感染が確認されている.
- SOFAスコアの6項⽬のうち3-4点の臓器障害が6時間以上
持続する.
- sBP 90mmHg以上, あるいはMAP 65mmHg以上を保つ
ために昇圧剤[NAd, Ad]を0.25μg/kg/min以上, もしくは
1mg/hr以上で投与している.

Inclusion Criteria: 

Exclusion Criteria: 
- 24時間以上Septic Shockが持続している.
- 出⾎リスク, 妊娠/授乳リスク, 短期⽣存に影響を与えうる
基礎疾患がある.
- Corticosteroidsによる治療歴がある.

- 患者の紙⾯による同意あり.

- 倫理審査会による承認あり.
倫理的な配慮: 



Step3 論文の批判的吟味
■Primary outcome 
- 90⽇総死亡率
■Secondary Outcomes
- 総死亡率(28⽇, 180⽇)
- ICU退室率(28⽇, 180⽇)
- 退院率(28⽇, 180⽇)
- 昇圧剤使⽤期間
- 呼吸器使⽤期間
- 臓器障害改善[SOFA≦6]までの期間
- 脱落率(~90⽇)

■Safety Outcomes
- 重複感染(~180⽇)
- 消化管出⾎(~28⽇)
- ⾼⾎糖[≧150mg/dL](~7⽇)
- 神経学的後遺症[認知機能/筋⼒](ICU退出時/退院時/90⽇/180⽇)



Step3 論文の批判的吟味

- ランダム割付されている. 
2-1.ランダム割付されているか

2-2.割付⽅法は何か
- 中央割付. 
- ブロック法.

(患者群を層化してそのブロックごとにランダムに割り付ける)

2-3.隠蔽化されているか
- 隠蔽化されている(中央割付).

P 811, L 11

Protocol p 16
（https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1705716/suppl_file/nejmoa1705716
_protocol.pdf）

N Engl J Med. 2018 ;378:809.



Step3 論文の批判的吟味

- 差はない. 
3-1.Baselineは同等か. 

3-2.影響を及ぼす因⼦は検討されているか. 
- 検討されている. 

血糖値は両群ともに
約200mg/dlで差はない
（Appendixより）

N Engl J Med. 2018 ;378:809.



Step3 論文の批判的吟味

- ITT解析
4-1.ITT解析か. 

4-2.結果に及ぼすほどの脱落があるか. 
- ない.

(Apendixでは90⽇のアウトカムで脱落なし.)

- 四重盲検
- 患者, 介⼊者
- outcome評価者, 解析者は直接の記載はないが，通常患者・
介⼊者が盲検化されていれば，四重盲検であることが多い.

5.盲検化されているか.  



Step3 論文の批判的吟味

- サンプルサイズが計算されていて, 有意差がある. 
6.症例数は⼗分か.  

想定イベント発⽣率︓プラセボで90⽇後死亡率が45%
想定効果︓ARR 10% α︓0.05 power︓80%

→必要症例数(各群:320⼈, 合計:1280⼈)

※元々はDAA(活性型ドロトレコギンアルファ)を含めた4群の
2-by-2 factorical designの研究であったが, DAAに市場撤退に伴い2群に集約.



Step3 論文の批判的吟味

■Primary outcome : 死亡率
追跡期間 ＝ 90⽇間
介⼊群の発⽣率＝a／(a+b)＝ 43.0% ＝ EER
対照群の発⽣率＝c／(c+d )＝ 49.1% ＝ CER
上記には有意差あり(P = 0.03)

RR＝EER／CER＝ 0.88（95%CI 0.78-0.99）
RRR＝1－RR＝ 0.12
ARR＝CER－EER＝ 0.06＝6.1%
NNT＝1／ARR＝ 17

7.結果の評価



Step3 論文の批判的吟味

■Secondary Outcomes
〇有意差あり
- ICU退院時の総死亡率: 35% VS 41%

RR 0.86(95%CI 0.75-0.99, P＝0.04)
- 退院時の総死亡率 : 39% VS 45%

RR 0.86(95%CI 0.76-0.98, P＝0.02)
- 180⽇総死亡率: 47％ VS 53％

RR 0.89(95%CI 0.79-0.99, P＝0.04)
- 28⽇⽬までの昇圧剤⾮依存⽇数:

17±11 VS 15±11， P < 0.001
- 28⽇⽬までの臓器不全のない⽇数:

14±11 VS 12±11, P ＝ 0.003

7.結果の評価



Step3 論文の批判的吟味

■Secondary Outcomes
有意差なし
- 28⽇総死亡率: 34％ VS 39％

RR 0.87(95%CI 0.75-1.01, P=0.06)
- 28⽇⽬までの⼈⼯呼吸器⾮依存平均⽇数:

11±11 VS 10±11, P ＝ 0.07

■Safety Outcomes
有意差あり

- 150mg/dl以上の⾼⾎糖のエピソード︓89% VS 83%
RR 1.07(95%CI 1.03-1.12, P=0.002)

有意差なし
- 重⼤なものを含む有害事象の発⽣率: 53.1％ VS 58％

(P＝0.08)

7.結果の評価



Step3 論文の批判的吟味

〇適切な抗菌薬投与がされている.
〇28⽇時点での死亡率に有意差はない.
〇ICU退室時, 退院時, 180⽇後で有意に死亡率が低い.
△ベースラインを⾒ると⾼⽤量の昇圧剤が投与され, 40％以上
が亡くなるような超重症患者群を対象としている研究であり, 当
院の患者群に適⽤できるかの検討が必要.
△具体的な副作⽤の記載乏しく, 有害事象発⽣率53.1％ VS 
58％とのことであるが, どの程度が重⼤なものかが不明.

そのほかの論点
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ステロイド vs プラセボ
・7⽇⽬のショック離脱に対して RR 1.31(95%CI 1.14-1.51)
・低⽤量⻑期のステロイドは28⽇間の死亡率に対して
RR 0.87 (95% CI 0.78-0.97).
・低⽤量短期間のステロイドは28⽇間の死亡率に対して有意差
なし.
Cochrane Database Syst Rev 2015 Dec 3;(12):CD002243

Hydrocortisone＋Fludrocortisone vs Placebo
・ACTH迅速負荷試験に無反応の患者では28⽇間の死亡率が
63%から53％に有意に低下した.
・ACTH迅速負荷試験に反応した患者では有意差なし.
・この研究も超重症患者を対象としたものだった.
JAMA 2002 ;288:862

他のエビデンスの確認
Step4 症例への適用



Hydrocortisone＋Fludrocortisone vs Hydrocortisone単剤
- 院内死亡率は 42.9% vs 45.8%で有意差なし.
- 重複感染が 21.6% vs 14%で有意に増加.
- ICU滞在期間，⼊院期間，昇圧剤使⽤，⼈⼯呼吸器装着⽇数な
ども有意差なし. 
- この研究はインスリンの使⽤⽅法について組まれたRCTで，
Fludrocortisoneによる死亡率減少を⽬的として症例数が集めら
れていない．⾒込まれた死亡率よりも実際の⽅が低かったこと，
メインのインスリンの使⽤法の違いでさえ有意差がでていないこ
とから，Fludrocortisoneの効果を⾒るには症例数が少なかった
可能性がある. 
COIITSS trial ( JAMA 2010 ;303:341)

他のエビデンスの確認
Step4 症例への適用



- 2015年のコクランレビューに組み⼊れられた研究のうち，敗⾎
症患者を対象として死亡率が50％を超える超重症患者を対象とした
研究に絞ってみると，Placeboと⽐較してICU死亡率や28⽇間の死
亡率を下げている研究はなかった．つまり超重症患者を対象として
Hydrocortisone単剤ではPlaceboと⽐べ死亡率を減らせていない.
- 超重症患者ではHydrocortisone＋FludrocortisoneはPlaceboと

⽐べ，⼀貫して死亡率を下げる.

エビデンスとしてまとめると

超重症患者ではHydrocortisone ＋ Fludrocortisoneは,
Hydrocortisone単剤と⽐べ，死亡率を下げる可能性がある.

Step4 症例への適用



⽬の前の患者は研究の対象患者と似ているか
qSOFAスコア <2点 死亡率3%
qSOFAスコア 2点≦ 死亡率24%
JAMA. 2017; 317: 301

SOFA           ≦9点 死亡率33％以下
SOFA           ≧11点 死亡率95%
JAMA 2001;286:1754

本症例のqSOFA 3点, SOFA 5点

死亡率24％~33％程度と推測される.
また, 昇圧剤の使⽤量は症例の⽅が少ない.

Step4 症例への適用



⽬の前の患者は研究の対象患者と似ているか

- 年齢
症例︓68歳
論⽂︓66±15歳

→概ね⼀致.

- 基礎疾患
症例︓脳梗塞がある.  
論⽂︓脳梗塞患者のみを対象とした研究で

はない.
→基礎疾患に関しては完全には⼀致しない.

Step4 症例への適用

N Engl J Med. 2018 ;378:809.



⽬の前の患者は研究の対象患者と似ているか

患者の背景，予想される死亡率からは論⽂の対象患者
よりも軽症である.

Step4 症例への適用

HydrocortisoneにFludrocortisoneを加えた効果は
論⽂に⽐べれば弱い可能性がある.



患者にとっての重要なアウトカムは検討されたか︖

治療効果と副作⽤，コストのバランスは︖
- 副作⽤は⾼⾎糖の可能性がある.
- コストはフロリネフ 50μg/⽇＝160円/⽇.
→死亡率低下と⽐べ，副作⽤は⼤きなものではない．コストも低い.

臨床経験は︖
A

- 敗⾎症性ショックの患者にFludrocortisoneは使⽤経験なし．
ただし，起⽴性低⾎圧では⾎圧が上昇した経験は多い．

- はい. 死亡率が検討されている.

Step4 症例への適用



次第に意識状態が悪化したため, ICU⼊室２⽇⽬
に挿管し⼈⼯呼吸器管理を⾏った. 循環動態維持
のためNAd 0.25γ+ Hydrocortisoneを投与した．
集学的治療が奏功し, ICU⼊室4⽇⽬に昇圧剤離脱, 
ICU⼊室6⽇⽬に抜管した, その後全⾝状態安定し
ていたため, ICU⼊室8⽇⽬にHCUに移床した.
その後, 全⾝状態は経時的に改善したが廃⽤のた
めADLが低下し, ⼊院34⽇⽬に地域包括ケア病床
に転院した. 

経過
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Step5 1-4の見直し

- Step1 疑問の定式化(PICO)
敗⾎症性ショックの予後を改善するために, 
Hydrocortisone単剤以外のステロイド投与の選択肢
がないかを定式化した. 

- Step2 論⽂の検索
UpToDate, DynaMed，その他診療ガイドラインま
で網羅的に検索できた.



Step5 1-4の見直し

- Step3 論⽂の批判的吟味
できた.

- Step4 症例への適⽤
実際の症例では投与しなかったが, 死亡率を有意に下
げ, 副作⽤は利益ほど⼤きくなく, コストが安いこと
から, 今後の症例で重症例に対してはHydrocortisoneと
Fludrocortisoneの併⽤を⾏おうと考えた.



結語

- 重症敗⾎症性ショックの患者において, 
HydrocortisoneとFludrocortisoneの併⽤は, 
Hydrocortisone単剤と⽐して有意に死亡率を下げる.

- 頻度の⾼い有害事象に⾼⾎糖があるが, 有益性とコ
ストを考えると, 重症例では積極的に使っても良いか
もしれない.


