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症例提⽰
• 70歳男性が発熱, 腹痛で救急搬送された．

•胆管炎による敗⾎症と診断した. 輸液により⾎⾏
動態は安定化したが, 意識障害と繰り返す嘔吐あり. 

•確実な気道確保⽬的に挿管した. 緊急ERCPで胆道
ドレナージ施⾏後にICUへ⼊院した．



症例提⽰
• 指導医より
「挿管管理を開始した後の

鎮静薬は何を使うの︖」と質問された．

• デクスメデトミジンはせん妄を起こしにくて良いと
聞いたことがあるが，プロポフォール，ミダゾラムなど
と⽐べてどう違うのか，正直分からない．

• でも選ぶなら予後が⼀番良いものを使いたい．



Clinical Question

挿管管理を⾏う患者において，
⼀番予後を改善する鎮静薬はどれか︖



⽇本のガイドライン

⽇集中医誌 2014;21:539-579. 



PADISガイドライン2018

⼈⼯呼吸器管理された重症患者の鎮静は
ベンゾジアゼピン系よりも

プロポフォールもしくはデクスメデトミジンを推奨する．

Crit Care Med 2018; 46(9):e825-e873.



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 症例への適応

Step5 Step1-4の⾒直し
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Step1 疑問の定式化

P 挿管管理を行う患者

I デクスメデトミジンによる鎮静

C デクスメデトミジン以外による鎮静

O 死亡率を改善するか



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 症例への適応

Step5 Step1-4の⾒直し



論⽂の検索



Sedation Practice in Intensive Care Evaluation
SPICEⅢ

N Engl J Med 2019; 380:2506-2517.



背景

•⼈⼯呼吸器管理を要する重症患者において
鎮静薬は重要であるが，どの鎮静薬を第⼀選択と
するかは定まっていない．

• GABA受容体に作⽤するプロポフォールや
ミダゾラムが使⽤されることは多い1)．

•デクスメデトミジンはα2受容体作動薬であり，
これらの代替薬として使える可能性がある2)．

1) Crit Care Clin 2009;25:471-88.
2) Curr Opin Anaesthesiol 2008;21:457-61.  



鎮静薬の⽐較
デクスメデトミジン プロポフォール ミダゾラム

作用機序 選択的α2受容体作動薬 GABA-A作動薬 GABA-A作動薬

作用発現 15分 1分以内 2-5分

持続時間 2時間 10-20分 1-3時間

利点
鎮静しながら覚醒を保つことが出来る

弱い鎮痛作用がある
呼吸抑制やせん妄が少ない

効果発現が早く
中止後の覚醒が早い

循環動態への影響が比較的少ない
抗不安作用がある

副作用 低血圧や徐脈
低血圧

プロポフォール注入症候群
血管刺激性

効果が遷延しやすい
深鎮静になりやすい



デクスメデトミジン

α2A受容体︓⻘斑核, 脊髄, 延髄などに分布し，
鎮静, 鎮痛, ⾎管拡張などの作⽤を呈する.

α2B受容体︓末梢⾎管に分布し，⾎管収縮作⽤も持つ.
丸⽯製薬株式会社ホームページより

http://maruishi-pharm.co.jp/med2/mainproduct-precedex2.html



プロポフォール/ミダゾラム

⼤脳⽪質･脳幹のGABA-A受容体に作⽤し，
細胞内へのCl-イオン流⼊を促すことで

神経抑制作⽤を呈し，鎮静効果を発揮する．



背景
• デクスメデトミジンは⼀定の覚醒を保ちつつ，
鎮静をかけることが出来る．

• デクスメデトミジンは以下のことが知られている．
・抜管までの時間が短い1)

・昏睡やせん妄がない期間が⻑い2)

・興奮性せん妄の罹患率が低い3)

・せん妄の予防となる4)

・ある患者層では死亡率が低い5)

・⾎圧低下や徐脈などの副作⽤がある6)

1) Anaesth Crit Care Pain Med 2016; 35:7-15. 
2) JAMA 2007;298:2644-53. 
3) Am J Respir Crit Care Med 2018;197:1147-56. 

4) JAMA 2016;315:1460-8. 
5) JAMA 2017;317:1321-8. 
6) Drugs 2012;72:1881-916. 
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JAMA 2017;317(13):1321-1328.

DESIRE trial

P 人工呼吸器管理を要する敗血症患者
I デクスメデトミジンによる鎮静

C ミダゾラムやプロポフォールによる鎮静

O 28日間での死亡率
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DESIRE trial

P 人工呼吸器管理を要する敗血症患者
I デクスメデトミジンによる鎮静

C ミダゾラムやプロポフォールによる鎮静

O 28日間での死亡率

CQ: デクスメデトミジンによる鎮静が
⼈⼯呼吸管理を受ける敗⾎症患者の

死亡率を改善するか ?



DESIRE trial

デクスメデトミジン群の
死亡率は改善しなかった.

しかし，サンプル数が少なく，
検出⼒不⾜の可能性が残り，
さらなる評価が必要であった．

APACHEⅡ＞23点の
サブ解析ではデクスメデ
トミジン群の死亡率が
有意に低かった．



背景
• デクスメデトミジンによる鎮静は⼈⼯呼吸器管理
下の重症患者の死亡率を改善するか, ⼤規模RCT
を⾏い検証することとなった



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 症例への適応

Step5 Step1-4の⾒直し



論⽂のPICO

P 人工呼吸器管理を要する重症患者

I デクスメデトミジン単剤,あるいは主とした鎮静

C プロポフォールやミダゾラムなどの従来の鎮静

O 90日死亡率



Inclusion criteria
•挿管管理をされている

•鎮静が必要

•翌⽇以降まで挿管管理が継続される
⾒込みがある



Exclusion criteria
• 18歳未満
• 妊婦・授乳中
• 登録時にすでに⼈⼯呼吸時間が12時間以上経過
• 頭部外傷・頭蓋内出⾎・低酸素脳症などの急性脳損傷
• 脊髄損傷などによる⻑期的な脱⼒
• 薬剤過量投与や熱傷
• 筋弛緩薬の持続的な投与
• 昇圧剤などの使⽤後もMAP<50mmHg
• βブロッカーの使⽤やペースメーカー未使⽤の⾼度房室ブロック以外の原因でHR<55bpm
• 本研究で使⽤する薬剤に対するアレルギー
• 劇症肝炎
• ADL全介助
• ⽣命予後が悪く，患者・代理⼈が積極的治療を望まない
• 基礎疾患で90⽇以上の⽣存が⾒込めない
• 以前のSPICE研究に組み込まれている



⽅法
• 研究デザイン: Open-label, 無作為対照試験

• 期間: 2013年11⽉-2018年2⽉

• 施設: 多国籍多施設共同研究(8カ国,74施設)
オーストラリア,アイルランド,イタリア,マレーシア,
ニュージーランド,サウジアラビア, スイス,イギリス



ランダム化/隠蔽化

• デクスメデトミジン群と従来の鎮静群を
可変ブロックランダム化で1︓1で無作為に割り付けた．

• パスワードで保護されたウェブサイトで無作為化が⾏われた(隠蔽化)．

• ランダム化は実施施設と敗⾎症の有無で層別化された．



介⼊
〈⼗分な鎮痛〉
・オピオイドの持続/フラッシュ
・レミフェンタニルは使⽤不可

〈デクスメデトミジンによる鎮静〉
・⽬標はRASS-2〜1
・1mcg/kg/hで鎮静導⼊
・1.5mcg/kg/hまで増量可(※)
・ローディングなし

〈RASS≦-3の深鎮静〉
・デクスメデトミジンを漸減

〈RASS≧2の浅鎮静〉
・プロポフォール追加

(※)デクスメデトミジンの維持量は
⽇本の保険⽤量では0.2-0.7mcg/kg/h



RASS
(Richmond Agitation-Sedation Scale)

・鎮静深度の評価のために⽤いる指標

・過度な鎮静はICU滞在時間や
⼈⼯呼吸器からの離脱を延⻑させる
可能性がある．

・⼀般的には，
RASS :0〜-2を⽬標とする．



介⼊

担当医判断でプロポフォールやミダゾラム，または他の薬剤で鎮静
ボーラス投与/持続投与



Outcomes
• Primary outcome
−90⽇死亡率

• Secondary outcomes
−180⽇死亡率
−ナーシングホーム,リハビリ施設への⼊所
−180⽇⽬での認知機能
−180⽇⽬でのQOL
−28⽇間で昏睡,せん妄,⼈⼯呼吸器管理のなかった期間



結果
29502⼈をスクリーニング

25502⼈をが除外
・急性脳損傷
・⼈⼯呼吸時間が12時間以上経過など



結果
4000⼈が無作為化

デクスメデトミジン群が2001⼈ 従来の鎮静群が1999⼈

解析を受けたのが1948⼈
追跡率97.3％(1948/2001)

解析を受けたのが1956⼈
追跡率97.8%(1956/1999)

追跡率は80%を超えている．



統計解析

割り付けた患者のうちで同意を撤回した患者,
プライマリーアウトカムが分からない患者を
除いて解析している(＝modified ITT解析).





患者背景のまとめ
デクスメデトミジン群

N=1954
従来群
N=1964

年齢(才) 61.2±15.5 61.4±15.3
体重(kg) 81.8±23.2 83.5±24.9

APACHEⅡ score 22.1±7.7 21.9±7.7
術後(%) 27.4 28.0
非術後(%) 72.6 72.0

入院時の診断名
呼吸不全(%) 39.9 40.5
敗血症(%) 16.0 16.5

消化器疾患(%) 16.1 16.5
心血管疾患(%) 15.4 14.2
外傷(%) 4.2 4.3
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患者背景は両群で⼤きな差はない



APACHEⅡ score



APACHEⅡ score

• ⽣理学的パラメータ
• 年齢 (44才以上では年齢に合わせて加算する)
• 慢性疾患の評価
(重篤な臓器障害や免疫不全があると加算)

これらの３項⽬を計算する



APACHEⅡ score

Crit Care Med 1985 Oct;13(10):818-29.



Primary outcome

90⽇死亡率は有意差なし
デクスメデトミジン群で29.1%，従来の鎮静群で29.1%

OR:1.00(0.87-1.15) 



Secondary outcome

180⽇死亡率，認知機能やQOLも有意差なし.
昏睡やせん妄，挿管管理のない⽇数は

デクスメデトミジン群で1⽇だけ⻑かった．



Primary outcomeのサブグループ解析

年齢，APACHEⅡ，地域，P/F⽐，敗⾎症の有無，⼿術/⾮⼿術で解析



Primary outcomeのサブグループ解析

90⽇死亡率は
63.7才以上（年齢の中央値）以上の時，低い
63.7才未満の時は，⾼くなる

年齢，APACHEⅡ，地域，P/F⽐，敗⾎症の有無，⼿術/⾮⼿術で解析



鎮静レベル
⽬標RASS(-2〜+1)到達率

深鎮静(-5〜-3)率

デクスメデトミジン群:56.6%
従来の鎮静群:51.8%

デクスメデトミジン群:40.0%
従来の鎮静群:45.6%



鎮静薬の追加投与



鎮静薬の追加投与

デクスメデトミジン群
・86.0％がプロポフォール
・23.3％がミダゾラム
を使⽤している

従来の鎮静群
・11.5%がデクスメデトミジン
を使⽤している



有害事象

徐脈
低⾎圧

徐脈
低⾎圧
洞停⽌･洞静⽌

７件で胸⾻圧迫を要した



結果のまとめ
⼈⼯呼吸器を使⽤する重症患者の鎮静において，
デクスメデトミジン群は従来の鎮静群を⽐較すると

­90⽇の死亡率は改善しない.
­両群ともに適正な鎮静を保つために，
追加の鎮静薬を要する.
­低⾎圧や徐脈，⼼静⽌などの有害事象が多い.



批判的吟味
①結果は妥当か
介⼊群と対照群は同じ予後で開始したか︖

・患者はランダム割付されていたか ○
・割付は隠蔽化されていたか ○
・既知の予後因⼦は群間で似ていたか ○



批判的吟味
②研究の進⾏とともに予後のバランスは維持されたか
・研究はどの程度盲検化されていたか

患者 不明
介⼊者 ×
アウトカム評価者 記載なし
データ解析者 記載なし



批判的吟味

③研究完了時点で両群は予後のバランスが
とれていたか

・追跡は完了しているか
・患者はランダム割付された集団において解析されたか

追跡率︓脱落は4％のみだった
解析︓modified ITT解析を⾏った



Limitation

• 深鎮静を必要とする患者は除外されていない.
• 両群とも適正な鎮静のために,追加の鎮静薬を要する. 
・デクスメデトミジン群では

86.0％がプロポフォール,23.3％がミダゾラムを使⽤し,
・従来の鎮静群では

11.5%がデクスメデトミジンを使⽤している．



Limitation

•使⽤薬剤の盲検化はされていない.
• ABCDEFバンドルなど⽇々の鎮静の中⽌は
必須にはなっていない.
•昇圧剤，輸液，腎代替療法などのICU管理は
考慮されていない.



EBMの実践 5 Steps
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症例への適応
• 70歳男性が発熱, 腹痛で救急搬送された．

•胆管炎による敗⾎症と診断した. 輸液により⾎⾏
動態は安定化したが, 意識障害と繰り返す嘔吐あり. 

•確実な気道確保⽬的に挿管した. 緊急ERCPで胆道
ドレナージ施⾏後にICUへ⼊院した．



症例への適応
• Inclusion/Exclusion criteriaには該当していなかった．
•胆道ドレナージにより感染源のコントロールも
できており, ⽐較的早期に抜管可能と考えられた．

以上より，デクスメデトミジンを
主たる鎮静薬として使⽤してみることとした．
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Step5:Step1-4の評価
• Step1:疑問の定式化(PICO)
臨床的な疑問をPICOにあてはめることができた．

• Step2:論⽂の検索
PubMedのClinical Queriesから短時間で論⽂にアクセスできた．

• Step3:論⽂の批判的吟味
フォーマットに沿って批判的に吟味した．デクスメデトミジン群でも
他の鎮静薬が使われるなど内的妥当性は必ずしも⾼くないと思われる．

• Step4:症例への適応
論⽂の患者の特徴と⽬の前の患者の特徴を考えた上で, 実際に適応する
かを検討した．



まとめ

デクスメデトミジンによる鎮静は
⼈⼯呼吸器管理下の重症患者の死亡率は

改善しない．


