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症例 17歳 女性

【主訴】体に力が入らない

【現病歴】

10代前半から痩せたい願望が強く、食事量を控
える生活を送っていた。(体重 40kg)

半年前に体重 39kgとなり、階段昇降がしんどく
なった。その後も少食が続き、徐々に体重減少。

１週間前から立ち上がることができなくなり、家
人が救急要請、当院に搬送される。

過食＋嘔吐はなし。



【既往歴】なし

【身体所見】意識レベルクリア

身長 162cm 体重 37kg BMI 14.1

体温 35.6℃、脈拍数 52回/分、血圧110/53 
mmHg、呼吸数 16回/分、SpO2 99%(室内気)

見た目：非常に痩せており活気がない

頭頸部異常所見なし

心音：整、心雑音なし 呼吸音：清

四肢：異常なし



【血液検査所見】

• 白血球数の低下(2,700 /μL)と貧血(9.6 g/dL)

• 肝逸脱酵素の上昇（AST 68 IU/L、ALT 59 IU/L）

• 電解質異常(K 3.3 mEq/L、補正Ca 6.8mg/dL)

を認めた。他の検査所見に異常なし。

↓
神経性食思不振症として入院の上、

栄養管理を行う方針となった

両親も入院治療を希望され、本人も了承



神経性食思不振症患者の栄養投与

当院では、BMI refeeding症候群の懸念から、20-
25kcal/kgの栄養から開始し、2-3日おきに200kcal増
量するというプラクティスであった。

重度ではない神経性食思不振症の患者は重度の患者
に比べてrefeeding症候群のリスクは低く、もっと積極的

にカロリーを増量できるのではないか？

Arch Gen Psychiatry. 2011;68:724-1.



神経性食思不振症患者の栄養投与

【成人及び思春期の神経性食思不振症の栄養療法】

神経性食思不振症の患者に対する栄養療法は、一般的には
30-40kcal/kg/日から開始する(1500-1800kcal/日)

患者の重症度やBMIによって個別化は必要で
はあるが、重症でなければ最初から思い切った
カロリー投与をしてもよいかもしれない？

↓



症例の疑問点

Refeeding症候群が懸念される

神経性食思不振症の入院患者に、

最初から高カロリーの栄養を投与

しても良いのだろうか？



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 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し
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Step1 PICO

検索すべき論文のタイプ＝「予後」

P：神経性食思不振症の患者

I：高カロリーの栄養を投与

C：低カロリーの栄養を投与

O：refeeding症候群の発症、安全性に差はないか？
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Step2 論文の検索

“anorexia nervosa”
をキーワード

PubMedを用いて検索

RCTに絞って検索

3番目にそれらしい文献がヒット
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この文献は、
P：神経性食思不振症の患者に対して、
I ：高カロリーでの栄養療法(Higher-calorie refeeding:HCR)と、
C：低カロリーでの栄養療法(Lower-calorie refeeding:LCR)とで、

O：臨床的効果と安全性、コストなどの比較をした、

・米国・2施設
・オープンラベル
・ランダム化比較試験 である。



論文の背景

• 神経性食思不振症は精神疾患の中で最も死
亡率が高い(5.1%)
• refeeding症候群への懸念から、神経性食思

不振症の患者に対する栄養療法はこれまで、
低カロリー(1200kcl/day)から開始し、少しずつ
増量していく方法(Lower-calorie refeeding:LCR)
が主流であった。

• LCRは安全性が高いが体重増加までに時間が

かかり、在院日数が増えることが問題視され
ていた。

Arch Gen Psychiatry. 2011;68:724-1.

J Am Diet Assoc. 2006;106:2073-82.
Am J Psychiatry. 2006;163:4-54.



• 精神的異常は神経性食思不振症だが、「体
重減少がない」という非定型ANが脚光を浴
びている(全摂食障害患者の1/3を占めると
いう意見もある)が、これらの患者に対する再
栄養療法の方法は確立していない。

• 2013年 低栄養患者に対する再栄養に関連
した17の研究（1039人）をまとめたsystematic 
review：低Pは0-48%とばらつきがあり、どのよ
うな投与計画が安全かは不明な点が多い。

• HCRは入院期間の短縮にはつながるが、コ
スト削減効果があるかは不明

Nutr Clin Pract. 2013;28(3):358-364.



• カリフォルニア大学サンフランシスコ校と、サンフォード
大学の病院に摂食障害にて入院した小児あるいは思
春期の患者(12-24歳)

• 期間：2016年2月8日〜2019年3月7日

• 過去6ヶ月間入院歴がない

• 入院基準※を満たした患者

Patient

【inclusion criteria】

• 日中の脈拍数<50回/分 or 夜間の脈拍数<45回/分
• 血圧<90/45mmHg
• 体温 35.6℃
• 起立性低血圧(臥位→立位で脈拍数増加>35/分 or 収縮
期血圧低下<20mmHg)

※入院基準



Patient
【exclusion criteria】

• 過食症

• 現在寛解中

• 妊婦
• mBMI※の60％に満たない患者

• 過去６ヶ月以内に入院歴がある

• 慢性疾患(免疫・内分泌・肺・心・腎)

• アクティブな自殺企図

• 精神病 ※mBMI：性別・年齢別BMIにおける
50パーセンタイル値(＝中央値)



ランダム化と介入

1400kcal/日から開始し、200kcal/日ずつ増量

【介入】
低カロリー投与群(Lower-calorie refeeding:LCR)

高カロリー投与群(Higher-calorie refeeding:HCR)

2000kcal/日から開始し、200kcal/日ずつ増量

• 患者ごとの栄養投与量のゴール(年齢、身長、目標体重より算出)に達するまで
決められたプロトコールに沿って増量

• 1日3度の食事＋2-3回/日の間食

• 食事中、食後30-45分はスタッフが監視

• 食事摂取量を評価し、不足している場合は栄養補助ドリンクで補充

• 経管栄養は使用しない

• マルチビタミン、ミネラル、カルシウムのサプリメント補充

【両群に共通した介入】

入院後24時間以内に割り付けられた



Primary Outcome①〜効果〜

1. 脈拍数の増加＞45回/分
2. 収縮期血圧の増加＞90mmHg
3. 体温の上昇＞35.6℃
4. 起立時の脈拍上昇程度の減少＜35回/分
5. 起立時の血圧低下程度の減少＜20mmHg
6. 体重増加（mBMI>75%）

バイタルサインや体重といった指標（1.〜6.）が全
て回復するのに要した時間

項目1.〜6.を毎日評価し、6項目全てを24時間以
上満たした場合に「回復」と定義した※。

※ただし、未測定項目2つまでは許容



Primary Outcome②〜安全性〜

1. 低P血症＜3.0mg/dL
2. 低Mg血症＜1.8mg/dL
3. 低K血症＜3.5mEq/L

治療開始後に発生した電解質異常(下記1.-3.) の
出現頻度、及びその他の有害事象

それぞれ低下に関してはプロトコールに定められ
た方法が補充され、治療した頻度も記録された。



Primary Outcome③〜コスト〜

入院期間と患者あたりの費用について検討した

Secondary Outcome

記載なし



解析方法

Modified intention- to-treat(mITT)解析を行ない、
9人を除外した

3名：ランダム化の後に不適合であると判明
6名：ランダム化の後、治療開始前に患者が拒否

回復までに要した時間についての生存分析はロ
グランク検定を用いた。



結果

c
9名が治療前に脱落(スライド22)

111名(93%)が参加しmITT解析
101名(91%)が女性
70名(63%)が白人
平均年齢 16.4歳

1名が途中脱落
(自己退院)

18名がプロトコールから逸脱
(200kcal/日以上のカロリー増量をした)

• 食事と間食合わせて6515食
が提供された

• うちプロトコール遵守されたの
は6131食(94%)で、プロトコー
ル逸脱は全て200kcal/日以上
のカロリー増加であった

• 補助栄養ドリンクの使用は
250-350kcal/日、両群で差なし



結果 ：患者背景(mITT)

両群の患者背景は記載されている情報においては同等であった

被験者の体重は約13kg(約21%)減少しており、
BMIはmBMIの約30%減



Primary Outcome：回復※までに要した時間

回復の定義を満たすのに要した時間はHCR群の方が有意
に早かった(ハザード比1.67 95%CI,1.10-2.53;P=0.01)

※回復の定義：スライド19参照

入院中、「回復の定義を満たした患者」、「徐脈患者においては脈拍数が改善
した患者」の最終的な割合については両群で差なし



Primary Outcome：回復までに要した時間

• 回復までに要した期間はHCR群で3日短く、徐脈患者におい
て脈拍数が改善した期間もHCRで4日短かった。

• 体重増加はHCR群の方が0.79kg(2.3%)大きく、体重増加のス
ピードもHCR群の方が速かった。



結果 ：脈拍と体重の変化

LCR群では2日目に体重が減少
したが、HCR群では翌日から体
重増加を認めた。

HCR群がLCR群に比べて脈拍の
回復が早かった。



Primary Outcome：安全性
電解質異常の頻度や補正の必要性について両群で有意差なし

電解質の変動がプラトーに達するまでの時間はLCR群の方が
短かった(カリウムに関しては有意差なし)

両群ともに他の有害事象については差がなく、refeeding症候群
の発生は両群ともに見られなかった。



Primary Outcome：コスト

HCR群はLCR群に比べて、入院期間が4日短く、患者一人当
たりの入院にかかる費用も19056ドル低かった。



批判的吟味 ①結果は妥当か？

• 患者はランダム割付されていたか

• ランダム割付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

• 試験は早期中止されたか

• サンプルサイズはどうか



患者はランダム割付されていたか

１：１でランダム割付されている

(Supplement1より抜粋)



ランダム割付は隠蔽化されていたか

隠蔽化されていない

医療者も患者も、提供される食事の見た目で、
現在提供されている食事のおおよそのカロリー
が判別できてしまうため、隠蔽化は不可能。



両群の患者背景は記載されている情報においては同等であった

Base lineは同等か



研究はどの程度盲検化されていたか

前述の通り盲検化はされていない



早期中断されたか

早期中断されていない



サンプルサイズについて
定義づけられた「回復」が、両群間で12-20%の差が
あると予測（パワー0.8、αエラー0.05）。

そのために必要なサンプルサイズはそれぞれ60人
ずつであった。

(Supplement1より抜粋)
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本症例は論文の参加者と似ている（17歳でBMI 14 ）

論文の結果は本症例に適応できるか？

論文の対象者は本症例に
当てはめることができる

↓



本研究の問題点

①経管栄養ではなく食事による研究である

国際的には経管栄養による栄養療法が多い中
で、本研究は食事(＋栄養補助ドリンクの経口接
種)による栄養療法を行なっている

本研究に参加した医療者及び患者はともに食事療
法についてある程度知識があり、カロリー推定に
は長けているため、現在提供されている食事のお
およそのカロリーを推定できてしまう

②盲検化されていない



本研究の問題点

③脱落について

• 研究からの脱落は全てLCR群であり、プロト
コールよりも多くのカロリーが投与されたこと
による。

• 「LCRの方がアウトカムが良いかもしれない」と
いう医療者のバイアスが働いた可能性がある

• mBMI＜60％の患者は安全性への懸念から除
外されており、極度の低栄養患者に当てはめる
ことができない

④重度の低体重患者が除外されている



本研究の問題点

⑤真のアウトカムを見ているわけではない

• 本来は安全性に関するアウトカムを「refeeding
症候群の発生」に設定すべきである

• しかし、安全性や倫理的な側面において現実
的ではなく、代用アウトカムとして「電解質異
常をきたした割合」としている

⑥長期間のアウトカムについては不明

今回は入院中のみの評価であり、この試験のみ
で患者の長期予後については評価できない
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Step1-4の見直し
神経性食思不振症の患者

P：神経性食思不振症の患者
I ：高カロリーでの栄養療法(Higher-calorie refeeding:HCR)
C：低カロリーでの栄養療法(Lower-calorie refeeding:LCR)

O：臨床的効果と安全性、コスト

に対して、「高カロリーでの栄養療法は、低カロリーで
の栄養療法と比較して安全性や有効性に差はあるの
か？ 」について調べた。

PubMedにて文献検索は容易であった

・米国・2施設
・オープンラベル
・ランダム化比較試験



Step1-4の見直し

Primary outcomeは

• 1:1でランダム化されているが、
• 盲検化されておらず、
• ランダム化は隠蔽化されていない。
• 脱落率は少ない。
• 早期中止はない。
• サンプルサイズは十分。

「臨床的効果の改善、安全性、コスト」とした。



Step1-4の見直し

しかし、盲検化されていない、重症例では適用
できないなど、いくつかの問題点もある

高カロリーでの栄養療法(HCR)群は、低カロリーでの
栄養療法(LCR)に比べて 、
『バイタルサインや体重の回復はHCR群で早く、
安全性に両群で差はなく、
入院期間も短くすみ、入院にかかるコストも安い。』

ことがわかった。

結果は



まとめと本症例の経過

• BMIが-30%程度の神経性食思不振症患者に対す
る栄養療法戦略として、従来の1200kcal/日(LCR)
よりも多いカロリー(例:2000kcal/日)(HCR)から投
与開始をしても良いかもしれない。

• 本症例ではチームで相談した結果、1200kcal/日
から開始としたが、従来よりもハイスピードでカロ
リーを増量し(200kcalを2-3日おきに増量していた
のを1日おきに増量とした)、大きな合併症なく経過
した。

• BMI<10のような重度の神経性食思不振症患者に
は適用できないため注意が必要。


