
敗血症性ショックに対する
早期のノルエピネフリン投与は有効か

論文名：Early Use of Norepinephrine 
in Septic Resuscitation (CENSER)

市立福知山市民病院総合内科

作成 井上祐

監修 安原大生、北村友一

JHOSPITALIST network



症例
71歳男性

【主訴】発熱

【現病歴】

X-4日 発熱が出現。

X-1日 悪寒戦慄を伴うようになった。

X-0日 解熱せず倦怠感増強し救急受診。

【既往歴】

急性骨髄性白血病（4年前に治療終了し寛解中）

胆嚢結石で胆嚢摘出後、前立腺肥大症、高血圧症

【内服薬】

ネキシウム(20)1C、ウルソデオキシコール酸(100)3T
アムロジピン(5)0.5T、ユリーフ(4)1T、ステーブラ(0.1)2T



【来院時現症】

意識清明

BP 71/51mmHg、HR 88/min、SpO2 100%(room air)、
RR 24/min、BT 38.4℃
眼瞼結膜：黄染著明 心音：整、雑音なし 呼吸音：清

腹部：平坦、軟、圧痛なし 背部：CVA叩打痛なし

症例



検査所見

【腹部造影CT】
総胆管結石あり

総胆管拡張・肝内胆管拡張
あり

WBC 730 /µL
Hb 7.9 g/dL
Plt 3.8×10⁴ /µL

【血液検査】
T-Bil 6.3 mg/dL
AST 57 IU/L
ALT 56 IU/L
LDH 134 IU/L
ALP 869 IU/L
γ-GTP 444 IU/L

BUN 16 mg/dL
Cre 0.86 mg/dL
CRP 17.45 mg/dL



【経過】

閉塞性胆管炎による敗血症と診断。

細胞外液投与、MEPM投与を開始。

細胞外液約1500mL投与でも血圧上昇得られず敗血症性
ショックと診断し、ノルエピネフリン投与を開始。

その後、緊急ERCPにて総胆管結石を除去。

血圧維持のため一時ノルエピネフリン0.2µg/kg/hrまで必
要とした。

MEPM投与など加療継続し、ノルエピネフリンは徐々に減
量、X+3日にノルエピネフリンは終了できた。



症例の疑問点

低血圧のある敗血症患者に対して、

初めからノルエピネフリンを投与したら、

より早く循環動態を安定化できるのでは？



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
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疑問の定式化（PICO）

P：低血圧のある敗血症患者

I：早期にノルエピネフリンを使用

C：輸液への反応が悪い場合にノルエピネフリン使用

O：ショック離脱や死亡率
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論文の検索

PubMedで
“septic shock”
“early use”
“norepinephrine”
でCore clinical journals
に絞って検索。



論文の検索

CENSER：
敗血症性ショック蘇生における

ノルエピネフリンの早期使用に関するRCT
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背景

低血圧を呈する敗血症患者に対して、十分な輸液でも目
標血圧を維持できない場合に血管収縮薬を使用する。

ノルエピネフリンの早期使用により、目標血圧達成まで
の時間短縮、死亡率が低下するといった後方視的研究
がいくつかある。

しかし、ノルエピネフリン使用のタイミングに関する大規
模な前向き研究はない。

Crit Care Med 2007; 35: 1736.

Resuscitation 2004; 62: 249.
Crit Care 2010; 14: R142.

Crit Care 2014; 18: 532.



【研究デザイン】single-center, double-blind, RCT
【場所】Siriraj Hospital, Mahidol University Bangkok
【期間】2013/10-2017/3
【倫理的配慮】
・本研究プロトコールはSiriraj IRBにより承認されている。
・ヘルシンキ宣言の原則に則っている。

・患者本人、不可能な場合は後見人よりインフォームド・
コンセントを行い同意を得ている。



PICO

・P：低血圧を伴う敗血症患者

・I：早期ノルエピネフリン使用

・C：プラセボ（5% Glu）
・O：診断から6時間後のショック離脱割合

ショック離脱の定義：

平均血圧≧65mmHg
＋

十分な組織灌流

（2時間以上連続で尿量>0.5ml/kg/h or 10%以上乳酸低下)



Patient
✔低血圧を伴う敗血症患者

【Inclusion criteria】
・18歳以上

・感染が原因と思われる低血圧（平均血圧<65mmHg）
・Surviving sepsis campaign2012に基づくSepsisの基準を
満たす

【Exclusion criteria】
・ランダム化までに1時間以上敗血症性ショックの状態

・急性脳血管障害、急性冠症候群、急性肺水腫、喘息発
作、不整脈、活動性消化管出血、妊娠、痙攣、薬物過量
内服、熱傷、外傷、緊急手術が必要、進行がん

・輸液、昇圧剤、挿管を含む治療を拒否している患者



Intervention & Comparison
【両群共通】Surviving Sepsis Campaignに則って治療

・晶質液の投与、輸液速度・量は担当医判断

・適切な抗菌薬、感染源コントロール

・臓器障害の治療

・十分な輸液（≧30mL/kg）後もMAP≧65mmHgを達成で

きない場合、open-labelの血管収縮薬を使用してもよい

【介入群】ノルエピネフリン4mg+5% Glu 250mL（16µg/mL）
を末梢ラインまたはCVから0.05µg/kg/minで24時間投与

【対照群】5% Glu 250mLを末梢ラインまたはCVから24時
間投与



Outcome
【主要評価項目】

6時間後のショック離脱割合

ショック離脱の定義：

平均血圧≧65mmHg
＋

十分な組織灌流

（2時間以上連続で尿量>0.5ml/kg/h or 10%以上
乳酸低下)



【副次評価項目】

・28日死亡割合

・院内死亡割合

・人工呼吸器管理を要する呼吸不全の割合

・腎代替療法必要の腎不全の割合

・28日のorgan support free daysの割合

・新規発症の不整脈

・臓器虚血

・心原性/非心原性肺水腫

Outcome



批判的吟味

・結果は妥当か

・結果は何か



結果は妥当か

・患者はランダム割り付けされていたか

・ランダム化割り付けは隠蔽化されていたか

・base lineは同等か

・研究はどの程度盲検化されていたか

・追跡率・脱落率はどうか

・患者はIntention to treat解析されていたか

・試験は早期中止されたか



患者はランダム割り付けされていたか

• 1:1にランダム割り付
けされた

• www.randomization.c
om.を使用し、コン
ピュータでランダム化

http://www.randomization.com/


ランダム化割り付けは隠蔽化されていたか

・患者の登録や治療に関
わっていない解析者が
computer-generated 
randomization tableを使って
ランダム化し、隠蔽化

・解析者、患者、患者家族、
医師、看護師は全員盲検化

・試験薬とプラセボ薬は、同
じ見た目の容器に入れられ
た



Baselineは同等か

・年齢、性別 ・併存症 ・感染巣
・病原微生物 ・バイタルサインや検査所見

同等と
言える

→



追跡率・脱落率はどうか

介入群に162人、対照群に158人が割り付け
介入群で7人、対照群で3人が同意撤回により脱落
→脱落率は3%



患者はIntention to treat解析されていたか

・ITT解析されている。



試験は早期中止されているか

・早期中止はされていない。



サンプルサイズはどうか

・80%の検出率、α 0.05として
・6時間後のショック離脱率
介入群80%
対照群60%
と推定
→各群150人が必要
→確保できている



治療

介入群で早期
のノルアドレナ
リン投与が行わ
れた

他の血管作動
薬、輸液量など
は同等



結果

【主要評価項目】

6時間後のショック離脱割合

早期ノルエピネフリン使用群 vs プラセボ群：

76.1% vs 48.1%（OR 3.4, 95% CI 2.09-5.53, p<0.001）



【副次評価項目】

早期ノルエピネフリン群 vs プラセボ群

28日死亡 15.5% vs 21.9%（P=0.15）
院内死亡 22.6% vs 24.5%（P=0.69）
人工呼吸器管理 37.4% vs 38.1%（P=0.91）
腎代替療法 12.3% vs 14.8%（P=0.51）

結果



【副次評価項目】

心原性肺水腫 14.4% vs 27.7%（P=0.004）
新規発症不整脈 11% vs 20%（P=0.03）
四肢and/or腸管虚血 3.2% vs 1.9%（P=0.47）
皮膚壊死 0.6% vs 0.6%（P=1.0）

結果
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研究患者は今回の患者と似ていたか

合致している。



患者に重要なoutcomeはすべて考慮されたか

ショック離脱率、28日死亡率、院内死亡率、

有害事象（新規不整脈、臓器虚血、肺水腫）

を見ており、考慮されている。



見込まれる治療の利益は
考えられる害やコストに見合うか

・治療効果

28日死亡率の改善は証明できなかったものの、6時間

後のショック離脱率、心原性肺水腫・新規不整脈発症
率は改善する。

・副作用

臓器虚血などの有害事象を増やすことはない。

・コスト

ノルアドレナリン注1mg 1A 92.0円であり比較的安価。
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Step1-4の見直し

Step1
PICOで適切に問題を定式化した。

Step2
PubMedを用いて適切な論文を検索できた。



Step1-4の見直し

Step3
フォーマットを用いて、批判的吟味できた。

Step4
本症例では早期からのノルエピネフリン投与は
行わなかったが、本論文の患者に似た患者の
場合には適用してもよいかもしれない。



本論文のまとめ

・低血圧を伴う敗血症患者に対し、早期に少量
ノルエピネフリンを投与することで6時間後の
ショック離脱率が有意に改善した。

・28日死亡率に有意差は見られなかった。

・ノルエピネフリン群で心原性肺水腫、新規不
整脈の発症が有意に減少した。

・臨床現場への活用のために、さらなる研究が
待たれる。



結語

低血圧を呈する敗血症患者で、とくに心機能低
下や不整脈が併存している場合、輸液と並行し
て早期のノルエピネフリン投与を考慮してもい
いかもしれない。
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