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Journal Clubの10ステップ

１．症例の紹介

２．どのようにして論文を見つけたか

３A. 論文の形式は？

３B. 論文のResearch question（PICO）は？

４．そのResearch questionの重要性・
関連性・コンテクストは？

５．PICOの要素に沿って研究の方法をより
詳しく述べる
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６．論文の妥当性を批判的に吟味

７．Primary Outcomeをまとめる

８．結果を自分の患者に適応できるかを評価

９．実際に症例に戻って結論を出す

10．スライドにまとめる
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症例 82歳 男性

脳梗塞後, 心筋梗塞後, 2型糖尿病の既往がある

82歳男性が救急外来を受診.

発熱, 悪寒戦慄と膿尿があり, 暫定的に腎盂腎炎と診断

した.

血圧が徐々に低下し, セフトリアキソン投与に加えて,

外液を全開投与で合計1.5L投与した.

その後は100mL/hで持続点滴を行った.



診療経過

蘇生輸液後もショック状態が持続し, 

ノルアドレナリンの持続投与を開始した.

入院2日目の朝には乳酸は6.9mmol/Lまで上昇し

その後も昇圧薬減量ができなかった. 

敗血症性ショックとして広域抗菌薬の投与,

昇圧薬増量, ヒドロコルチゾン投与などを行い,

状態は改善した. 



反省

だらだらと輸液
だらだらと少量の昇圧薬併用

をしてしまったな。
ショックに対する治療をどうすれば

よかったのだろうか。



疑問

敗血症性ショックの治療初期は

細胞外液投与を優先すべきか

昇圧薬を積極的に開始・増量すべきか



背景 重症患者の輸液治療の4つのPhase 

Br J Anaesth. 2014 Nov 1; 113(5): 740–747.
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今回の疑問のPhase 

Br J Anaesth. 2014 Nov 1; 113(5): 740–747.
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背景 敗血症の初期輸液戦略 

日本版敗血症診療ガイドライン2020(J-SSCG) 

CQ6-5. 成人敗血症患者に対する初期輸液の輸液速度や輸液量は？

➢ 循環血液量の適正化を目標に

➢ 晶質液30mL/kg以上を3時間以内に

➢ 乳酸値や血行動態評価を行いながら



背景 敗血症の初期輸液戦略 

日本版敗血症診療ガイドライン2020(J-SSCG) 

CQ6-9-1. 成人敗血症患者に対する血管収縮薬の第一選択
としてノルアドレナリン、ドパミン、フェニレフリンの
どれを使用するか？

➢ノルアドレナリンを使用する

ただし, いつから併用するかの基準は記載なし…



Clinical Question

本症例のPICO

P
Optimization期にある
成人の敗血症性ショック患者

I 昇圧薬を積極的に増量する

C 輸液を積極的に増量する

O 30日死亡率, 入院期間
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今回の論文

N Engl J Med. 2023 Jan 21.

• multicenter, open-label, randomized, superiority trial.

• Enrollment:2018年3月7日-2022年4月31日

• Setting: 60 study centers in America

• Analysis: intention-to-treat 

CLOVERS Clinical Trial



論文のPICO

P 敗血症に起因する低血圧をきたした患者

I 早期からの制限輸液療法

C 自由輸液療法

O 90日時点での自宅退院前死亡率
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研究の背景

輸液治療は, 組織・臓器の灌流を増強し, 

敗血症により生じる臓器低灌流を改善させる.

一方で大量輸液に伴う希釈性凝固障害や

体液過多などの問題もあり, 輸液と昇圧薬の併用

を行なってきた.



研究の背景

敗血症性ショックの
初期輸液の一般的な方法

観察研究において
大量輸液療法より

優れている可能性の示唆

大量輸液療法
(Liberal fruid strategy)

制限輸液療法
(Restrictive fruid strategy)

質の低いエビデンス 近年関心の高まり

どちらが良いのかの確固たるデータがなく
診療が多様化している
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Inclusion Criteria

1. 18歳以上である

2. 抗菌薬を投与するような感染症が疑われるもし

くは確定している

3. 敗血症に起因する低血圧が見られる

• SBP<100mmHg あるいは

• MAP<65mmHg あるいは

• 輸液を最低1L投与された後も血管収縮薬投与を要する



Exclusion Criteria

1. Inclusion criteriaを満たして4時間以上経過

2. 来院後24時間以上経過

3. 3L以上輸液されている(prehospitalを含む)

4. 同意を取得できない

5. 妊婦

6. 敗血症以外の要因での低血圧(出血性ショックなど)

7. ベースラインの血圧がすでに低いことが知られている



Exclusion Criteria

8.   敗血症以外の急性疾患による体液量減少が疑われる     

(例) DKA/HHS, 大量の嘔吐/下痢, 熱中症

9.   肺水腫やその他新規の体液過多所見

10. 後述するprotocol通りに追加輸液や血管作動薬使用

  することを望まない臨床医

11.  治療差し控えの判断をしているもしくはする可能性

  が高い

12. 即時の外科手術を要する

13. Inclusion criteriaの低血圧を脱している

14. 本試験への登録歴がある



輸液負荷を優先

自由輸液群
(Liberal fruid Group)

昇圧薬使用を優先

制限輸液群
(Restrictive fruid group)

“レスキュー輸液”

Intervention & Comparison

＋ ＋

“レスキュー昇圧薬”

両群で共通

輸液や昇圧薬の種類と使い方

抗菌薬の選択

人工呼吸器の介入

介入終了後の輸液管理



制限輸液プロトコル

ボーラス輸液や維持輸液の終了

MAP≦65mmHg
もしくは

SBP<90mmHg

輸液制限継続
栄養開始

1時間後に再評価

no

MAP>65mmHg目標に
ノルアドレナリンの

投与量調整
必要なら第二選択の

昇圧薬開始

yes

介入後に再評価

レスキュー輸液が推奨される状況

SBP<70,MAP<50の低血圧

NAD 20μg/分使用でもSBP≦90

もしくはMAP≦65が持続

乳酸値≧4mmol/Lで上昇傾向

HR≧130の洞性頻脈が15分以上持続

エコーで高度な血管内脱水示唆

組織虚血が疑われるもしくは網状皮斑

上記いずれかを満たす

レスキューとして500mlの輸液負荷
が許可される



自由輸液プロトコル

2Lの輸液負荷

以下のいずれかを満たす

• MAP<65mmHg

• SBP<90mmHg
• 乳酸値≧4mmol/Lで上昇傾向
• 尿量<30ml/h

• HR≧110の洞性頻脈
• 輸液反応性が見込まれる

使用していれば
可能な範囲で

昇圧薬を減量中止

1時間後に再評価

no

500ml輸液負荷

yes

介入後に再評価

レスキュー昇圧薬が推奨される状況

SBP<70,MAP<50の低血圧

総輸液量が5L以上に達する

乳酸値≧4mmol/Lで上昇傾向

輸液過剰の所見が見られる

組織虚血が疑われるもしくは網状皮斑

上記いずれかを満たす

レスキューとして昇圧薬使用
が許可される



自由輸液プロトコル(変更後)
1Lの輸液負荷

以下のいずれかを満たす

• MAP<65mmHg

• SBP<90mmHg
• 乳酸値≧4mmol/Lで上昇傾向
• 尿量<30ml/h

• HR≧110の洞性頻脈
• 輸液反応性が見込まれる

使用していれば
可能な範囲で

昇圧薬を減量中止

1時間後に再評価

no

500ml輸液負荷

yes

介入後に再評価

レスキュー昇圧薬が推奨される状況

SBP<70,MAP<50の低血圧

総輸液量が5L以上に達する

乳酸値≧4mmol/Lで上昇傾向

輸液過剰の所見が見られる

組織虚血が疑われるもしくは網状皮斑

上記いずれかを満たす

レスキューとして昇圧薬使用
が許可される

1Lの輸液負荷
SBP≧110 もしくは

MAP≧70 かつ 

HR≦90



Primary Outcome

90日時点での自宅退院前死亡率

Secondary Outcome

1. 28日間Organ support free days

2. 28日間人工呼吸器free days

3. 28日間腎代替療法free days

4. 28日間昇圧薬free days

5. 28日間ICU free days

6. 自宅退院までの28日間入院

7. 28日目までの人工呼吸開始

8. 28日目までの腎代替療法開始

9. 72時間でのAKIの発症や悪化

10. 72時間でのSOFAスコア悪化

11. 90日時点での全死亡率

12. 7日以内でのARDS発症率



患者の割付

782人制限輸液群 781人自由輸液群



Statistical Analysis

➢90日時点自宅退院前死亡率の差を比較する.

• 群間差 4.5%の絶対値を検出することを目標

• 自由輸液群 15%, 輸液制限群10.5%の死亡を推定

➢β-error 0.10, α-error 0.05, 両側

2310人の患者が必要



Statistical Analysis

➢Primary outcomeの評価はKaplan-Meier曲線

➢90日死亡率をGreenwoodの標準誤差を用いたz検定と

死亡率の差に対する95%信頼区間を用いて評価

➢有害事象発生数はPoisson回帰モデル

➢他のoutcomeは平均値, %差を95%信頼区間, 中央値を

逆順位スコア検定



Statistical Analysis

➢Primary outcomeはフォレストプロットを用いて事前に規

定した患者特性に関する治療の異質性を評価

➢Primary outcomeは、年齢（65歳以下または65歳以上), 

性別, 人種, 民族, 無作為化時の場所, 慢性心不全, 

末期腎疾患, ベースラインのSBP<90mmHg, 昇圧薬使用

の有無, 高血圧の既往歴によって定義されたサブグルー

プで評価

➢すべての統計解析はSASソフトウェアのバージョン9.4

（SAS Institute®︎）を使用



中間解析と安全性評価

➢中間解析でいずれかの群の有効性もしくは無益

が認められた場合試験を中止する

➢データ・安全モニタリング委員会は予測される

総登録数の1/3, 2/3におけるデータレビューに

基づいて試験の終了を勧告できる
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批判的吟味

•患者の割付はランダム化されているか

⇒されている

•分からないように割り付けされているか？

⇒隠蔽化あり

•患者背景は実際両群で等しいか？

⇒同等

We randomly assigned participants in a 1:1 ratio

Randomization was con- ducted with the use of 

a Web-based centralized system



Baseline Characteristics
ベースラインは同等



論文は妥当か？

• 何重盲検？⇨non-blinded

患者× 治療者× アウトカム評価者 ×

• 解析時に最初のランダム化は守られているか？

⇨全てITT解析で守られている
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Primary Outcome

制限輸液群 14.0%

VS
自由輸液群 14.9%

90日時点自宅退院前死亡率

有意差なし

その他Secondary outcomeや
有害事象にも有意差なし



試験の中止

予定サンプルサイズ2310人の2/3である1540人

の時点で2回目の中間解析を施行

⇨Primary outcome, Secondary outcomeともに

有意差生じず. 無益性を基に試験の中止勧告



試験の中止

The DSMB unanimously recommended that the CLOVERS study stop. 

The decision was based on the result that the primary and secondary outcomes did not show 

any significant difference between the liberal and restrictive arms. The likelihood of showing a 

significant difference even if a total of 2,320 patients were enrolled is exceedingly small. 



その他

自由輸液群が24時間までの輸液量は有意に多い

制限輸液群が昇圧薬使用時間は長い



その他

サブグループ解析でも
有意差確認できず



Limitation



1. プロトコル遵守率は高いものの, 一部プロトコル違反

である患者がいた. (プロトコル違反バイアス)

2. 今回評価しなかったサブグループで実は一方が他方

より優れるサブグループがあるかもしれない.

3. 非盲検試験であることが有害事象報告などに影響を

与えた可能性がある. (情報バイアス)

4. 臨床医が治療に関する指示や指導を受けない群

(unstructured care group)を設けなかった.

Limitation



5. より低い血圧を許容するなど異なる目標を設定した

場合にどうなるか不明. 

6. 今回使用した蘇生目標(血圧や乳酸値)の有効性や

安全性は評価していない.

7. プロトコルは24時間後までであり, それより延長すれ

ば異なる結果が得られた可能性がある. 

8. より重症度の高い患者が組み込まれたことで結果に

影響が出た可能性がある. 

9. 来院後早期に認知されたSepsis-induced hypotensionを

組み入れていることで認知が遅れた症例などへの

一般化ができない.

Limitation
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自分の患者に適応できるか？

•PICOは一致しているのか？

•Baselineに差はないのか？

• Inclusion/Exclusion Criteriaが

当てはまっているか



PICOは一致しているのか

本症例のPICO

P

Optimization期にある
成人の敗血症性ショック
患者

I 昇圧薬を積極的に増量する

C 輸液を積極的に増量する

O 30日時点死亡率, 入院期間

論文のPICO

P 敗血症に起因する低血圧を
きたした患者

I 早期からの制限輸液療法

C 自由輸液療法

O 90日時点での自宅退院前
死亡率

論文のPは敗血症性ショックの定義1)を満たさない
ものも含まれる点が異なる

1) J-SSCG2020 CQ1-2



Baseline Characteristics

➢ 本症例は82歳と高齢



Baseline Characteristics

➢ 本例のように糖尿病や心疾患がある人も含まれる

➢ SOFAスコアは平均3.5と低い



Baseline Characteristics

➢ 腎盂腎炎も含まれる



Inclusion Criteria

1. 18歳以上である

2. 抗菌薬を投与するような感染症が疑われる

もしくは確定している

3. 敗血症に起因する低血圧が見られる

• SBP<100mmHg あるいは

• MAP<65mmHg あるいは

• 輸液を最低1L投与された後も血管収縮薬投与を

要する



Inclusion Criteriaが当てはまっているか

合致

1. 18歳以上である

2. 抗菌薬を投与するような感染症が疑われる

もしくは確定している

3. 敗血症に起因する低血圧が見られる

• SBP<100mmHg あるいは

• MAP<65mmHg あるいは

• 輸液を最低1L投与された後も血管収縮薬投与を要する



Exclusion Criteria

1. Inclusion criteriaを満たして4時間以上経過

2. 来院後24時間以上経過

3. 3L以上輸液されている(prehospitalを含む)

4. 同意を取得できない

5. 妊婦

6. 敗血症以外の要因での低血圧(出血性ショックなど)

7. ベースラインの血圧がすでに低いことが知られている



Exclusion Criteria
8.   敗血症以外の急性疾患による体液量減少が疑われる     

(例) DKA/HHS, 大量の嘔吐/下痢, 熱中症

9.   肺水腫やその他新規の体液過多所見

10. 後述するprotocol通りに追加輸液や血管作動薬使用

  することを望まない臨床医

11.  治療差し控えの判断をしているもしくはする可能性

  が高い

12. 即時の外科手術を要する

13. Inclusion criteriaの低血圧を脱している

14. 本試験への登録歴がある

いずれも当てはまらない



自分の患者にとって本当に大事なアウトカムが
吟味されているか？

論文のPrimary outcomeは

【90日時点での自宅退院前死亡率】

患者中心のアウトカム であり
Hard Outcome である



６．論文の妥当性を批判的に吟味

７．Primary Outcomeをまとめる

８．結果を自分の患者に適応できるかを評価

９．実際に症例に戻って結論を出す

10．スライドにまとめる

Journal Clubの10のステップ

Evid Based Med. 2007 Jun;12(3):66-8.



症例に立ち返る

82歳 男性 腎盂腎炎契機の敗血症性ショックs/o

併存疾患/既往歴：HT, DL, DM/ 心筋梗塞後

現病歴：上肢の振戦ありER受診. 

臨床経過：

腎盂腎炎契機の敗血症性ショックの疑いで入院. 初期輸

液を行ったが, 血圧低下ありノルアドレナリンでの昇圧

を要する状態で翌日当科対応開始.



患者への適応

患者の病状と
周囲のとりまく環境

患者の意向と行動 エビデンス

医療者の
臨床経験

• 論文の患者と自分の患者
は背景が似ている？

• コストに見合う？

• 自分の今のスタイルを覆す
ほどのインパクトがあるか

• ほかの方法はないか？

• 一つのエビデンスで判断しない
• 他の二次資料も確認
• Systematic reviewがあればなお

のことよし

• 治療したとき/しなかった時の
患者のメリット・デメリット

• 患者にとって重要なアウトカ
ムは？
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患者の意向と行動 エビデンス

医療者の
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• 患者背景は合致している.

• コストについてはnegative 

studyでもあり評価困難.
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ほどのインパクトがあるか

• ほかの方法はないか？

• 一つのエビデンスで判断しない
• 他の二次資料も確認
• Systematic reviewがあればなお

のことよし

• 何より救命することが重要.
• 加えて心疾患もありなるべく

輸液は搾りめで対応したい.
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のことよし

• 治療したとき/しなかった時の
患者のメリット・デメリット

• 患者にとって重要なアウトカ
ムは？



他の文献

• 制限輸液VS標準治療で90日死亡率や有害事象は同等. 

総輸液量は少なくなる

N Engl J Med. 2022 Jun 30;386(26):2459-2470.

• 3h以内に≧30ml/kg晶質液投与(guideline based)

                         VS
• 3h以内に<30ml/kgに制限輸液
⇨制限輸液群で院内死亡率増加

CLASSIC trial (ICUでの敗血症性ショックに対する
制限輸液療法に関する多施設RCT)

心不全を有する敗血症患者における制限的輸液蘇生法
に関するSR&MA

Am J Emerg Med. 2023 Aug 9; 73: 34-39.



患者への適応

患者の病状と
周囲のとりまく環境

患者の意向と行動 エビデンス

医療者の
臨床経験

• 論文の患者と自分の患者
は背景が似ている？

• コストに見合う？

• 自分の今のスタイルを覆す
ほどのインパクトがあるか

• ほかの方法はないか？

• 現時点では制限輸液療法を推し
進める根拠に乏しい. 

• ガイドライン準拠が良いだろう.

• 治療したとき/しなかった時の
患者のメリット・デメリット

• 患者にとって重要なアウトカ
ムは？
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は背景が似ている？
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• 自分の今のスタイルを覆す
ほどのインパクトがあるか

• ほかの方法はないか？

• 一つのエビデンスで判断しない
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のことよし

• 治療したとき/しなかった時の
患者のメリット・デメリット

• 患者にとって重要なアウトカ
ムは？



今回の臨床医の判断

➢ あえて輸液制限を行う根拠にも乏しく, 細胞
外液持続点滴投与(100mL/h)は継続の上で,  

昇圧薬の調整で血圧維持を図った. 

➢ より厳格なモニター管理と点滴調整を行う  

ためにHCUに転棟し, 治療を継続した.



結論をだす

これまでの臨床研究結果からは, 

積極的に制限輸液療法を行う根拠には乏しい.

より厳格な輸液反応性などの評価ができる環境

では輸液制限も考慮しても良いかもしれない.
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