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症例:71歳 ⼥性
【主訴】嘔吐・悪寒戦慄

【現病歴】
糖尿病が既往にあり、ADL⾃⽴した71歳⼥性.
⼊院前⽇からの嘔吐と悪寒戦慄で救急搬送.
来院時の収縮期⾎圧60mmHgであり、⾎液検査では炎症反応上昇と
細菌尿を認めており、腎盂腎炎による敗⾎症性ショックの診断.
嘔吐による誤嚥性肺炎の併発で酸素化不良もあり、挿管管理⽬的に
ICU⼊室となった.



症例:71歳 ⼥性
腎盂腎炎と誤嚥性肺炎に対してMEPM＋VCMでの抗菌薬加療を開始.
後⽇、⾎液培養と尿培養からE.coliが検出された.
感受性良好であり、CEZ単剤に変更し全⾝状態の改善を認めた.
しかし⼊院に伴うADL低下があり、第19病⽇にリハビリテーション
⽬的に転院となった.

ADLを低下させないためにはより早期に強度の⾼い
リハビリテーションを頑張って⾏う必要があったのか︖



⼈⼯呼吸器患者において、早期に積極的な
リハビリテーションを⾏う⽅が良いのか︖

Clinical Question



EBMの実践 5Steps
Step 1 疑問の定式化 (PICO)

Step 2 論⽂の検索

Step 3 論⽂の批判的吟味

Step 4 症例への適応

Step 5 Step1-4の⾒直し 
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Step 1 疑問の定式化 (PICO)
P︓⼈⼯呼吸管理を受けている重症患者

I︓早期の積極的なリハビリテーション群

C︓通常リハビリテーション群

O︓退院時のADL



EBMの実践 5Steps
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Step 2 論⽂の検索

Evid Based Med. 2016 Aug;21(4):123-5.

まずはサマリーやガイドラインを検索



PADISガイドライン 2018

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

成⼈重症患者にリハビリテーションまたは
モビライゼーションを⾏うことを提案する (条件付き推奨、低い質のエビデンス)

適切なタイミング・やり⽅についての記載はなし



Up to dateで検索

早期のリハビリテーションが推奨されている
可能であれば初⽇からの介⼊
具体的なレジメンの記載はなし

Post-intensive care syndrome (PICS)



PubMed で検索

「early mobilization、ventilation、randomized controlled trial」で検索
→76件がヒットし、その中から最も新しく出版されており
⽐較的clinical questionに類似した研究である論⽂を読んでみること



デザイン︓オーストラリアやニュージランドを
主とする6カ国49の病院の ICU

期間︓2018年2⽉27⽇〜2021年11⽉19⽇ 

N Engl J Med. 2022 Nov 10;387(19):1747-1758.



EBMの実践 5Steps
Step 1 疑問の定式化 (PICO)

Step 2 論⽂の検索

Step 3 論⽂の批判的吟味

Step 4 症例への適応

Step 5 Step1-4の⾒直し 



Step 3 論⽂の批判的吟味
① 論⽂のPICOは何か
② ランダム割付け、盲検化されているか
③ 背景因⼦が群間で差がないか
④ 全ての患者の転帰がoutcomeに反映されているか
⑤ 結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか
⑥ 症例数は⼗分か
⑦ 結果の評価 



①論⽂のPICOは何か
P︓ICUで侵襲的⼈⼯呼吸管理を受けている成⼈患者

I︓早期の積極的なリハビリテーション群

C︓通常リハビリテーション群

O︓180⽇時点での患者の⽣存退院後の⽇数



Patient︓ Inclusion Criteria 
・18歳以上の患者

・ICUで24時間以上、⼈⼯呼吸器管理を⾏なった患者

・2⽇後も⼈⼝呼吸器管理の使⽤が⾒込まれる患者

・患者もしくは代理⼈による同意と書⾯による
インフォームドコンセントがある



Patient︓ Inclusion Criteria 
・リハビリを開始するにあたって、⾎⾏動態と呼吸動態が安定している

薬剤を必要とする徐脈性不整脈がない
⼼拍数≦150bpm、直近の乳酸値≦4mmol/L
ノルアドレリン≦0.2γもしくは0.1-0.2γで直近６時間で25％以上の増加がない
直近のCIが2.0≧L/min/m2
VA–ECMOを必要としない
現在のFiO2≦0.6、PEEP≦16cmH2O
腹臥位管理やVV-ECMOなどが必要でない
呼吸数≦45回/分



Patient︓ Exclusion Criteria
・ICU⼊室1ヶ⽉前に⽇常⽣活が⾃⽴していない(歩⾏補助具は可)
・認知機能障害ある
・外傷性脳損傷、脳卒中、低酸素脳症など急性⼀次脳損傷がある
・脊髄損傷やその他の神経疾患で永久的な筋⼒低下が想定される場合
・慢性疾患や基礎疾患で予後が180⽇未満と想定される場合
・現在の病気で死亡が避けられない状況で、患者か
医師・代理意思決定者が積極的な治療を⾏わないと判断した場合

・英語でのコミュニケーションが取れない場合
・ICU再⼊室患者
・⼈⼯呼吸器管理されてから48時間以上経過している患者



Patient︓ 介⼊中⽌基準
・ICUを28⽇以内に退出した場合

・28⽇以内に死亡した場合

・臨床医が中⽌が望ましいと判断した場合

・28⽇⽬までに同意が撤回された場合

中⽌基準に該当した患者数は測定され、outcomeからは除外



Intervention/Control
I︓早期の積極的なリハビリテーションによる介⼊群
C︓通常のリハビリテーションを⾏う群

無作為化の１-2⽇前に
スクリーニング

０-28⽇⽬まで
介⼊群も通常群ともに実施

180⽇⽬の4-6週前に
何らかの⽅法で患者に連絡

180⽇⽬に電話で患者に
質問を⾏い、QOLアウトカムを

評価者が評価



Intervention
・メンバーは医師、看護師となるべく

通常ケアを⾏っていない理学療法⼠で介⼊ 
・無作為化された時点で開始 
・理学療法⼠が毎⽇ICU Mobility Scaleで患者を

評価し、最⾼レベルの運動能⼒が達成されるか
判断

・ベッド上での運動にはリクライニング⾃転⾞、
積極的な筋⼒強化運動、積極的な補助運動など 

・患者がベッド上での早期運動を⾏うには不安定
と判断された場合、その⽇のうち、または翌⽇
の早朝に再度評価を⾏う 

以下の基準を満たした患者は、ベッドからの離床を⾏う 

・薬物療法を必要とする徐脈性不整脈がない
・⼼拍数が150bpm以下、呼吸数が45bpm以下
・直近の乳酸値が4.0mmol/L以下
・NAD/AD注⼊速度が0.2μg/kg/m以下、 または

NAD/AD注⼊速度が過去6時間以内に25%以上
増加した場合、注⼊量は0.1μg/kg/分以下 

・直近の⼼係数が2.0L/min/m2以上(測定値) 
・FiO2が0.6以下、PEEPが16cmH2O以下 
・NO、腹臥位療法、神経筋遮断薬、

VV ECMO、VA ECMO、HFOVを 受けていない 



IMS︓ICU Mobility Scale
分類 定義

０ ベット上臥位 スタッフによって体位変換や他動運動をされ、能動的な動きがない.

１ ベット上座位 体位変換、ブリッジ、アシスト運動、エルゴメトリーなどの
ベッド上でのエクササイズを⾏う.

２ 他動的な椅⼦への移動 ベッドの端に⽴ったり座ったりせず、クレーンやスライダーで椅⼦まで移動される.

３ 端座位 ベッドの端に座り、体幹をある程度コントロールできる.
(スタッフが介助することもある)

４ ⽴位 補助具(スタンディングリフター、チルトテーブルなど)の
有無によらず体重を⽀えて⽴つ.

５ ベットから椅⼦への移乗 ベッドから椅⼦への移動~歩みやすり⾜で椅⼦へ移動する.

６ その場で⾜踏み ベッドサイドで⾜を交互に4回以上(⽚⾜2回)上げてその場でマーチング.

７ 2名以上の介助で歩⾏ ベッドから5m以上離れて2⼈以上の⼈の介助で歩く.

８ 1名の介助で歩⾏ ベッドから5メートル以上離れた場所で1⼈の⼈の補助のもとに歩く.

９ 歩⾏補助具を使⽤して⾃⼒歩⾏ ベッドから5メートル以上離れた場所で歩⾏補助具を使⽤して⾃⽴歩⾏ができる.

10 歩⾏補助具なしで⾃⼒歩⾏ ベッドから5メートル以上離れた場所で歩⾏補助具を使わずに⾃⽴歩⾏ができる.



Intervention 介⼊プロトコル

・可能な限り⻑時間かつ最⾼レベルの活動を⾏い、
患者が疲労したら低いレベルの活動に変更する

・⼀回量、時間、活動の種類は⽇常的に
評価される患者状態に応じて変更される

・運動強度はBorg Scaleでモニターされ適切化
Borg Scale︓運動時の主観的負担度を数値化したもの
0〜10の段階で呼吸困難の程度を表す
⽬標値は3〜5で管理された



Control
・可能な限り、介⼊に関与していない理学療法⼠による標準的なケアを実施
 
・併⽤治療や集中治療管理については各ユニットの実践に従うため、

制限などは設けなかった

※オーストラリアで⻑期間の⼈⼯呼吸器管理を受けている患者に対する
標準的なケアでは、 ベッドからの積極的な運動が⾏われないことが多い
(プロトコールより) 



Outcome
Primary Outcome
・無作為化後 180⽇の時点での⽣存し退院している⽇数
（リハビリ病院や⽼健などは含まない）

Secondary Outcome
・180⽇時点の全死因死亡率
・無作為化から死亡までの期間
・28⽇⽬までのVentilator free days(28⽇⽬までに死亡した患者は0⽇) 
・28⽇⽬までのICU外滞在⽇数(28⽇⽬までに死亡した患者は0⽇)
・180⽇後の患者報告アウトカム:QOL(⽣活の質)や⾝体機能など 



Outcomes 180⽇後のQOL(⽣活の質)と⾝体機能

・健康関連QOL ⇒ EQ-5D-5L
運動性、パーソナルケア、⽇常⽣活、痛みまたは不快感、不安を
問題なしから極度の問題まで5段階に分類

・⼀般的機能および障害 ⇒ WHODAS version 2.0
運動性、セルフケア、⽣活活動に関する⼀般的な機能を12項⽬で測定

・ADLとIADLの⾃⽴した⽇常⽣活動作 ⇒ ADL and IADL
ADLは⾷事、⼊浴を含む10の⽇常⽣活動作を得点化したBarthel指数で⽰す
IADLは買い物など8つの⾃⽴⽣活技能を得点化したLawton指数で⽰す



② ランダム割付け、盲検化されているか

・Webベースの集約型インターフェースを⽤いて作成
・患者を1:1の割合で積極群または通常群に無作為割り付け
・試験の統計担当者はコンピュータで作成した乱数を

⽤いて、施設に応じて層別化し、割り付け順序を作成
・ICUでの患者のリハビリテーションの
盲検化は不可能であった

・統計解析は盲検化された⽅法で実施



③ 背景因⼦が群間で差がないか

・2群間で有意差なし

・平均年齢が60歳
・参加者の37%が⼥性
・APACHE score 18点で

⼊室の60%以上が敗⾎症



④ 全ての患者の転帰がoutcomeに反映されているか
10828⼈の患者がスクリーニング

750⼈の患者が無作為化

9736⼈が除外

954⼈ ⽇常⽣活動作に依存する⽇常⽣活活動
304⼈ 認知機能障害
4553⼈ 急性脳症
482⼈ 脊髄損傷または 神経筋疾患
1075⼈ ベッドでの安静を指⽰された
272⼈ 余命が180⽇未満であった
243⼈ 医師から対象者として推薦されなかった
246⼈ ⾔語障害があった
485⼈ ICUに再⼊室した
440⼈ 無作為化の72時間カットオフを満たせなかった
682⼈ その他の理由 
342⼈ 適格であったが無作為化を受けなかった
70⼈ 同意拒否または代理⼈が同意拒否
272⼈ その他の理由 



④ 全ての患者の転帰がoutcomeに反映されているか
750名の患者がランダム化

積極群(372名)/ 通常ケア群(378名) 

ITT解析か︖
■ITT
□ITTでない
→結果をくつがえしうるか︖
□くつがえしうる
□くつがえさない

1名が同意を撤回
2名が180⽇⽬のフォローアップの同意を撤回 

8名が同意を撤回
3名が180⽇⽬のフォローアップの同意を撤回
3名が追跡不能 



⑤ 結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか
750名の患者がランダム化

積極群(372名)/ 通常ケア群(378名) 

結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか︖
■ない□ある
追跡率＝ 積極群: 99%  通常ケア群: 96% 
□不明

1名が同意を撤回
2名が180⽇⽬のフォローアップの同意を撤回 

8名が同意を撤回
3名が180⽇⽬のフォローアップの同意を撤回
3名が追跡不能 



⑥ 症例数は⼗分か

・先⾏研究では全体の平均180⽇⽣存退院期間±(SD)は、 
対照群143±21⽇、介⼊群156±27⽇ 

・通常群における推定率と標準偏差は
先⾏研究のデータに基づき計算

・検出⼒90%、α誤差0.05として7⽇間の群間差を
検証するために必要な各群のサンプルサイズは各群313名

・主要評価項⽬のノンパラメトリックWilcoxon順位検定分析、
5%の追跡調査不能、 中間解析後の主要評価項⽬の有意⽔準0.05を
維持するための微増を考慮し、全体で750⼈をサンプルサイズとした 

Intensive Care Med 2017;43:171-183.
Crit Care Med 2016;44:1145-1152.



⑦ 結果の評価 primary outcome

早期積極介⼊群と通常ケア群で180⽇時点での患者の⽣存退院後の⽇数有意差なし

180⽇時点での患者の⽣存退院後の⽇数



⑦ 結果の評価 secondary outcome

・180⽇死亡率 
早期運動群369例中83例(22.5%) 
通常ケア群364例中71例(19.5%) 
オッズ⽐ 1.15; 95% CI:0.81~1.65

・無作為化から死亡までの期間
早期運動群17⽇(9~41)
通常ケア群19⽇(12~50)
絶対差 -2.0 ; 95%CI : -12.0~8.0 



⑦ 結果の評価 secondary outcome

・28⽇⼈⼯呼吸器フリー⽇数
早期運動群21⽇(8~25) 通常ケア群21⽇(11~25) 絶対差0.0(-1.4~1.4) 
・28⽇ICUフリー⽇数 
早期運動群16⽇(0~21) 通常ケア群17⽇(3~22) 絶対差-1.0(-3.1~1.1) 
・180⽇⽬のQOLと⾝体機能
健康関連QOL、⼀般的機能および障害、ADLとIADLの⾃⽴した⽇常⽣活動作
いずれも両群でほぼ同じであった



⑦ 結果の評価 Subgroups 解析

どのサブグループにおいても統計学的な有意差なし

COVID-19

年齢

APACHE Ⅱ

Clinical frailty score
外傷

機能障害ベースライン
国

敗⾎症



⑦ 結果の評価 リハビリテーション時間 

早期積極的介⼊群と通常ケア群

1⽇当たりのリハビリテーション時間 
20.8±14.6 分 vs 8.8±9.0 分 (絶対差 1⽇12分︓95%Cl 10.4~13.5 ) 



⑦ 結果の評価 IMSの評価

早期積極的介⼊群と通常ケア群
IMS 3に到達した中央値 3⽇ vs. 4⽇
IMS 4に到達した中央値 3⽇ vs. 5⽇
IMS 7に到達した中央値 5⽇ vs. 7⽇
両群間IMSのピーク中央値の差なし



⑦ 結果の評価 IMSの推移

・試験開始当初は介⼊群の⽅がIMS7以上の割合が多い

・通常ケア群は後半で IMS7以上の割合が多い

・運動を⾏っていない割合は、
通常ケア群の⽅が最後まで多い 



⑦ 結果の評価 両群での運動の⽐較

・運動を⾏った患者の割合は早期介⼊群が通常ケア群より⾼かった
・すべての患者の平均運動時間も早期介⼊群が通常ケア群より⻑い
・運動を⾏った患者の平均運動時間も早期介⼊群が通常ケア群より⻑いが、
後半⼀時的に下がり逆転される⽇がある 



⑦ 結果の評価 介⼊群での障壁

・早期運動群における運動の主な障壁は
プロトコルに準拠したものであり、
鎮静、興奮、 ⽣理学的不安定などであった



⑦ 結果の評価 Adverse Events

有害事象は早期の積極的なリハビリテーション群で有意に多い
有害事象としては⾎圧変化、不整脈、低酸素が多かった 



⑦ 結果の評価 Adverse Events

重篤な有害事象も早期の積極的なリハビリテーション群で有意に多い



本論⽂の利点
・多施設無作為化⽐較試験

・患者背景の群間差はほとんどない

・侵襲的⼈⼯呼吸器管理開始後、48時間以内に介⼊開始している

・積極群では可能な限りの最⾼負荷と最⻑時間の
リハビリテーションを施⾏できている



本論⽂のlimitation
・通常ケア群の患者は積極介⼊群に関与しない理学療法⼠から

受けるように可能な限り規定されていたが、これに関しては記録がなく不明である

・リハビリのタイミングと時間には群間差があり、鎮静・興奮・⽣理的不安定などの
要因によりリハビリが妨げられた

・通常ケア群の患者が以前の試験と⽐較して、⾼いレベルの運動を受けていたこと 

・ICU以外でのリハビリの詳細は規定されなかったこと

・積極群で有害事象の発⽣頻度が⾼い結果は治療割り付けが⾮盲検であったために
バイアスがかかっている可能性がある



EBMの実践 5Steps
Step 1 疑問の定式化 (PICO)

Step 2 論⽂の検索

Step 3 論⽂の批判的吟味

Step 4 症例への適応

Step 5 Step1-4の⾒直し 



Step4 症例への適応
・本症例はADL⾃⽴した腎盂腎炎による敗⾎症の症例であった
・inclusion criteriaを満たしており、exclusion criteriaにも該当しない

→本症例でも早期からリハビリテーションをおこなっていたが、
通常のリハビリテーションであり、積極的介⼊は⾏わなかった

有害事象の発⽣はなく、リハビリ⽬的に転院となったが、
1ヶ⽉程度のリハビリテーション後に⾃宅退院することができた



EBMの実践 5Steps
Step 1 疑問の定式化 (PICO)

Step 2 論⽂の検索

Step 3 論⽂の批判的吟味

Step 4 症例への適応

Step 5 Step1-4の⾒直し 



Step5 Step1-4の⾒直し
・Step1 疑問の定式化

PICOを⽤いて臨床的疑問点を定式化した
・Step2 論⽂の検索

ガイドライン、up to dateなど⼆次⽂献を検索したが解決せず、
 ⼀次⽂献を⽤いて検索した

・Step3 論⽂の批判的吟味
フォーマットに準じて、論⽂を体型的に評価した

・Step4 症例への適応
現時点では早期に積極的なリハビリテーション介⼊を⾏う根拠は
乏しいと判断した



まとめ
・⼈⼯呼吸器患者において、通常ケアに加えて早期の積極的な

リハビリテーションが有⽤かどうかの研究が⾏われた. 
積極介⼊群は通常ケア群と⽐較し、180⽇時点での
患者の⽣存退院後の⽇数は有意差がない.
有害事象は積極群でより有意に多く報告された.

・通常ケア群でさえ先⾏研究よりもリハビリテーションが
早期・積極的に介⼊されていることから、
早期リハビリテーションを否定するものではない.


