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症例
• 特記すべき既往歴のない63歳男性

⼼窩部痛のために救急外来を受診した
• 精査の結果，軽症急性膵炎の診断となった

初期輸液をオーダーする際に，最近膵炎の輸液量に関して
論⽂が出たと聞いたため，調べることとした



Clinical Question

急性膵炎の診断となった症例において
輸液はどの程度必要なのか︖



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
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Step1 疑問の定式化
P 急性膵炎の症例において

I ⼤量の補液を⾏うことは

C 中等量の補液を⾏うことに⽐較して

O 予後を改善するのか
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背景（動物研究）
• 膵臓において局所の低灌流が壊死と関連する

• 膵臓の局所の壊死は補液により補正されうる

Scand J Gastroenterol 2002;37:845-849.

Am J Physiol 1991;260:G346-G351.



背景（観察研究）
• 初期の観察研究で全⾝の循環⾎漿量減少を表す

⾎液濃縮は膵壊死に関連していることが⽰唆された

• ⼀⽅で，別の研究では，⼊院後最初の24時間で
⼤量補液を⾏った場合でも予後が改善しなかったことが
⽰唆された

Am J Gastroenterol 1998;93:2130-2134.
Pancreas 2000;20:367-372.

United European Gastroenterol J 2017;5:491-498.
Am J Gastroenterol 2011;106:1843-1850.



背景（ランダム化⽐較試験）
• 過去に⾏われたRCTはサンプルサイズが⼩さかったり，

組み⼊れ基準が各々で異なり，相反する結果が出ている

• 重症膵炎の症例が対象のふたつの研究では⼤量補液が
⽣存率を低下させたとしている

• SIRSを伴わない膵炎の症例を対象とした研究では
⼤量補液が早期の臨床的改善を⽰したとしている

Gastroenterology 2018;154:1103-1139.

Chin Med J (Engl) 2009;122:169-173.
Chin Med J (Engl) 2010;123:1639-1644.

Gastroenterol 2017;112:797-803.



背景（システマティックレビュー）
• 中等度の輸液療法の⽅が有害事象の発⽣率が低く，

死亡率が低いことを⽰した

• ただし，研究の均質性と質に問題があった

HPB (Oxford) 2021;23:1629-1638.



本研究の⽬的

多くの症例を集め，急性膵炎の治療として⼤量輸液は
中等量の輸液と⽐較して効果と安全性があるか検討
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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
多施設，open-label，RCT， 2020年5月-2021年9月
4カ国18施設（インド，イタリア，メキシコ，スペイン）

P 軽症急性膵炎の患者

I 積極的な輸液療法群

C 中等度の輸液療法群

O ⼊院中の中等症もしくは
重症の膵炎の発症



Inclusion criteria

• 18歳以上
• 改訂アトランタ分類で急性膵炎の診断となった患者

（発症から24時間以内に救急外来を受診
組み⼊れの8時間以内に診断を受けた患者）



改訂アトランタ分類
急性膵炎の診断
以下の3項⽬のうち2項⽬以上
• 典型的な腹痛
• ⾎清アミラーゼ or リパーゼx3＞正常上限
• 画像での急性膵炎に合致する所⾒

Gut 2013;62:102-111.



Exclusion criteria
• 中等症〜重症急性膵炎
• ⼼不全の既往
• 治療抵抗性の⾼⾎圧症
• 電解質異常

（⾼Na⾎症，低Na⾎症，⾼K⾎症，⾼Ca⾎症）
• 推定予後＜1年
• 慢性膵炎，慢性腎臓病，⾮代償性肝硬変



介⼊
積極的な輸液療法群
（脱⽔所⾒の有無に関わらず）
20ml/kgを2時間投与
⇨3ml/kg/hに減量

中等度の輸液療法群
・脱⽔所⾒あり
10ml/kgを2時間投与

・脱⽔所⾒なし
ボーラスなし

⇨1.5ml/kg/h

3時間後，12時間後，24時間後，48時間後，72時間後に
体液過剰所⾒を再評価

両群で体液過剰所⾒が疑われた場合には輸液は減量・中⽌された



介⼊（脱⽔所⾒）
下記の基準をひとつ以上満たす場合
Cre値1.1 mg/dL以上もしくはBUN値20 mg/dL以上の上昇
ヘマトクリット>44%
Cre上昇かつ/またはBUNの前値からの上昇
尿量<0.75ml/kg/h
収縮期⾎圧<90mmHgかつ他に低⾎圧の原因がない
脱⽔を⽰唆する症状かつ/または所⾒
（例︓強い⼝渇感，⼝腔内粘膜乾燥，⽪膚ツルゴール低下）



介⼊（体液過剰）
• 画像所⾒，⼼不全症状・所⾒のうち2つ以上が該当

注）評価者により差が⽣じうるS3，S4，起⽴性低⾎圧，レントゲン上の胸⽔は
評価項⽬として⽤いなかった

画像所⾒ ・⾮侵襲的な画像検査での⼼不全所⾒（⼼エコーなど）
・レントゲンでの肺うっ⾎所⾒
・⼼臓カテーテル検査での⼼不全所⾒（肺動脈楔⼊圧>18 mmHg，
右房圧>12 mmHg，⼼係数<2.2 L/min/m2）

⼼不全症状 ・呼吸苦
⼼不全所⾒ ・下腿浮腫

・肺野のラ⾳
・右内頸静脈圧上昇 and/or 肝頸静脈逆流陽性



介⼊（体液過剰の重症度）
下記の基準で軽症〜重症に分類
軽症 P/F⽐>300かつ内科的治療や輸液速度の減量で改善

中等症 P/F⽐＜300未満だが、内科的治療や輸液速度の減量で改善

重症 P/F⽐<300かつ⾮侵襲的陽圧換気や挿管・⼈⼯呼吸器管理，
透析を要する



介⼊
• 経⼝摂取はPatient-Reported Outcome Scale in 
Acute Pancreatitis (PAN-PROMISE)でが5点以下で
あれば開始

• 補液は経⼝摂取が問題なく8時間以上⾏うことができたら
終了となった

• 中等度の輸液療法群ではランダム化から最短で20時間，
積極的な輸液療法群では48時間で輸液療法が終了



PAN-PROMISE
以下に関して患者より0-10点（合計70点）で聴取
1. 腹部，胸部，背部の痛み
2. 腹部膨満
3. ⾷思不振，胃部つかえ感
4. 排便困難感
5. 嘔気 かつ/または 嘔吐
6. ⼝渇感
7. 倦怠感



Primary outcome

⼊院中の中等症から重症膵炎への進展



Secondary outcome
-⼊院後の臓器障害ならびに局所合併症の発症率
-⼊院期間
-ICU⼊室
-経腸/経静脈栄養サポート
-集中治療の使⽤
-各チェックポイントでのSIRSの存在
-持続したSIRS（最初の72時間以内で48時間以上）
-48時間ならびに72時間時点でのCRP値
-死亡
-死亡，臓器障害（48時間以上），感染性膵壊死の複合アウトカム



Safety outcome
• 体液過剰所⾒の出現



統計解析
• 中等症〜重症膵炎の発症率は35％と想定

• 10％の患者の脱落を想定，25-35％の間の10％の差で
検出するとした上でα値を0.05，80％の検出⼒と設定し
各群372⼈，合計744⼈の症例が必要と想定

Ann Surg 2019;270:348-355.



統計解析
• あらかじめ定められた中⽌基準

ー両群のPrimary outcomeにおいて，最初の中間解析で
p<0.0002もしくは2回⽬の中間解析でp<0.012の差異を検出

ー⼀⽅の群における明らかな有害事象の発⽣
ー患者の採⽤の遅れ



統計解析
• 統計解析はITT解析
• 連続変数はStudentʼs t検定もしくはMann-Whitney 
U検定を⽤いて⽐較

• カテゴリー変数はχ2乗検定で解析
• ポストホック解析としてCochran-Mantel-Haenszel法
• 解析はSPSS software version 28.0(IBM)，

SAS software version 9.4(SAS institute), 
R software version 4.1.2を⽤いた



結果

登録された患者と
解析された患者数が
⼀致するため
ITT解析を満たすと推測

スクリーニング対象676⼈
→249⼈が無作為化
積極的輸液群︓122⼈
中等度の輸液群︓127⼈



患者背景

患者背景で両群に
有意差はない



Primary and secondary outcome

Primary outcomeで両群に
有意差はなし
Secondary outcomeでも1項⽬を
除き有意差なし



Safety outcome

積極的輸液療法群で
体液過剰が有意に多い

積極的輸液療法群で有害事象が多く，
最初の中間解析で研究が中⽌された



輸液量



結果のまとめ
• 積極的輸液療法群と中等度輸液療法群では

中等症〜重症膵炎への発症に有意差はなく
有害事象が積極的輸液療法群で有意に多かった

• 有害事象の発症が多かったため，最初の中間解析で
終了となった



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 ○

・患者のベースラインは群間で同等か ○



ランダム化/隠蔽化

1︓1にランダム割付された
ブロック無作為化（隠蔽化）された



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

・患者 ×

・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︓100％（脱落は0％）
解析︓ITT解析を⾏った



Limitation
• 最初の中間解析で終了しており，治療効果を判定する

には検出⼒が⾜りなかった可能性がある
• 介⼊の性質上，参加者と介⼊者は盲検化できていない
• 経⼝摂取が開始されてからでも最低48時間ないし

20時間の輸液療法を⾏ったが，これが実臨床を
反映していない可能性がある

• 体液過剰の⾼リスクの症例は除外しており，より軽症の
症例のみを対象とした可能性がある
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症例
• 63歳男性，診断としては軽症膵炎であり，

Inclusion criteriaは問題なし，Exclusion criteriaに
該当項⽬はなく, 脱⽔を⽰唆する所⾒なし

以上より，ボーラス投与なく1.5mL/kg/hの
リンゲル液投与で加療を開始する⽅針とした
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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に当てはめることができた

• Step2︓論⽂の検索
PubMedを利⽤して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

• 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慮した上で，
実際に適応するかを検討した



まとめ

軽症急性膵炎の症例では
積極的輸液療法は中等度輸液療法に⽐較し
中等症〜重症膵炎への進展を予防することなく
体液過剰の有害事象を増加させる


