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【背景】　敗血症において持続的腎代替療法(CRRT)の浄化量の差異による患者の疫学的調査は十分にされていな

い．我々の目的は，集中治療室における CRRTデータベースの開発をおこなうことで， CRRTを施行した敗血症患

者の併存疾患と死亡率を明らかにするとともに CRRTの施行条件を分析することである．【方法】　対象

は，2014年1月1日から2017年12月31日までの敗血症と敗血症性ショックで CRRTを施行した28人の患者で

あった．浄化量800mL/hを標準群，浄化量801mL/h以上を大量群と定義して群間比較をおこなった．主要評価項

目は90日死亡率とし，副次的評価項目は28日死亡率とした． p ＜ 0.05を有意とした．【結果】　敗血症と敗血

症性ショックを呈し CRRTを施行した患者は0.9%(2837人中28人)で浄化量の標準群は18人，大量群は10人で

あった．標準群の年齢の中央値[IQR]は68[61-75]歳であった．90日死亡率を従属変数とし Cox比例ハザード解析

で分析した結果，維持透析の患者において有意な差を認めなかった（ HR, 2.79; 95% CI, 0.48-16.29;

p=0.25）．主要評価項目である90日死亡率は有意な差はなく(56% vs. 80%, p=0.38)，副次的評価項目である

28日死亡率にも差はなかった(44% vs. 60%, p=0.69)．【結語】　本研究において敗血症での CRRTの浄化量は標

準量より多く設定したときに、死亡率や併存疾患に有意な差が生じないことが示され、保険報酬上限で浄化量を

施行することで医療費の増加を抑制できる可能性がある．このことは敗血症における CRRTの施行条件の設定に有

効であることも示している．
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Background: 

Several studies on AKI have shown that increasing the amount of flow rate of CRRT does not contribute to a decrease in 

mortality. The upper limit of the Insurance medical of CRRT in Japan is 15-20L/day(800mL/h). The definition of the 

amount of flow rate of CRRT of this study was 800mL/h in the Standard-volume group and over 801mL/h in the 

High-volume group. The purpose of this study was to develop an CRRT database, analyze the mortality rate of sepsis, and 

analyze the dialysis practice of CRRT. 

Method: 

 We retrospectively identified 31 patients, who underwent total sepsis, using the CRRT data from January 1, 2014 to 

December 31, 2017.We extracted data on sex, age, BMI, and comorbidity of patients affecting the prevalence of sepsis. The 

primary end-point was 90-days mortality. The secondary end-point was 28-days mortality, ICU mortality，stay in ICU days 

and achievement rate of CRRT. Data are presented as percentages and numbers, or median and IQR. The chi-square test 

was performed to compare proportions in the different groups. A p-value < 0.05 was considered statistically significant. All 

statistical analyses were performed using SPSS version 25.0(IBM Ins.) and R version 3.4.1. 

Result: 

 Among 2837 patients admitted to participating ICUs between January 1, 2014 and December 31, 2017, 31 (1.1%) patients 

were presented as the inclusion criteria for CRRT-requiring sepsis. The median[IQR] age of High-volume group ranged 

from 72[64-80] years and 44% was male. The chi-square test showed no significant difference in 90-days mortality, 

between Standard-volume group and High-volume group (59% vs. 89%, p=0.24). The highest HR in the Cox proportional 

hazards regression analysis was dialysis patients(HR; 3.48,95％CI; 0.60-20.16; p = 0.16). The High-volume group a 

significantly lower achievement rate than Standard-volume group(45% vs. 21%,p=0.018). CRRT used unfractionated 

heparin therapy using polysulfone (PS) membrane filters. 

Conclusion: 

There was no significant difference in the mortality rate of Standard-volume group and High-volume group who 

underwent CRRT in ICU. CRRT used unfractionated heparin therapy. The present study provides information about the 

current status of CRRT-requiring sepsis use in ICU; further studies are needed to investigate the effects of CRRT-requiring 

sepsis. 

 

Keywords: CRRT,Sepsis,Database,System,Clinical Engineering 

1.緒論 
持続的腎代替療法(continuous renal replacement therapy: 

CRRT)は緩徐に腎臓の機能を代行する支持療法である．不

安定な循環動態を有する急性腎障害(acute kidney injury: 

AKI)はCRRTの適応となり 1)，このAKIの院内死亡率は最大

で 65.5%と報告されている 2-9)．AKIに対するいくつかの研究

が CRRT の浄化量を増加させても死亡率の減少に寄与しな

いことを示している 10-18)．大規模な無作為化比較対照試験

(randomized controlled trial: RCT)では標準浄化量; 20～

25mL/kg/h と大量浄化量; 40mL/kg/h が比較され，大量浄化

量で治療しても死亡率を低下しないことを示している 13)．本邦

での CRRT の浄化量における診療報酬の上限は 15～20L/

日 で あ る こ と か ら ， 多 く の 医 療 機 関 で は 約

16mL/kg/h(800mL/h)の浄化量で治療をしている．これは諸外

国の浄化量と比較すると低量な浄化量であるが，本邦での保

険料上限に対する CRRT の浄化量を比較した死亡率の報告

はない．また，AKI は敗血症を呈していることが多く，この敗

血症は高い死亡率を報告しているため，集中治療室で敗血

症に着目した CRRT の浄化量に対する死亡率の報告が待た

れている 20-23)． 

CRRT の施行にはモダリティの選択，膜の種類および抗凝

固剤の種類と投与量を設定する必要がある．敗血症の死亡

率を減少させるために膜の種類に対する研究が報告されて

いる．腎代替療法の特殊な膜にはサイトカインの吸着能が高

いAN69ST膜 24-28)やグラム陰性桿菌の外膜上の主成分の一

つであるエンドトキシンを特異的に吸着する PMXがある 29-32)．
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しかし，AN69ST膜や PMXは膜の頻回交換や高額の問題も

あり，医療資源に大きな影響を与えている 33)．敗血症では腎

代替療法の施行法を変更することで救命率を向上させる研

究がおこなわれているが，CRRT は標準化された施行条件も

なく，明らかにしなければならない項目も多い．また，CRRT

は 24時間以上を運用することが求められているが，患者要因，

脱血不良，血液回路および浄化量の設定などの要因で回路

交換を必要とする 34-38)．特に血液と透析回路を長時間も接触

させる CRRT は血小板減少の副作用と抗凝固剤の使用に伴

う出血傾向があるため 39-42)，無抗凝固療法の研究が報告され

ている 43-45)．また，抗凝固剤は一般的に膜寿命によって評価

されることが多く，患者の出血傾向や抗凝固剤の投与量さら

には Vascular Access(VA)が重要な因子である 46-50)．いくつか

の研究が CRRTの施行条件を報告しているものの 51)，CRRT

の症例集積研究が多く敗血症に着目した CRRT の施行条件

の報告もない．また，CRRT における保険料の上限以上の浄

化量や特殊な膜の使用は医療費の増大を惹起する． 

敗血症の死亡率や CRRTの施行条件を明らかにすることと，

限られた医療財源を合理的に使用するためには，集中治療

室における CRRT のデータベースを開発する必要があると考

えた．CRRT のデータベースを開発することで敗血症の死亡

率と併存疾患および CRRT の施行条件に対する回路状態と

運用時間を明らかにすることができ，より安全で効果的な

CRRTの運用と敗血症の実態を把握できる． 

 

2.目的 
本研究で集中治療室における CRRT データベースの開発

をおこない，敗血症における死亡率と併存疾患との関係を明

らかにするとともに CRRT の施行条件について考察をおこな

った． 

 

3.方法 
この研究は臨床研究審査委員会の承認を受けており，デ

ータの匿名性のため患者の同意を得たという情報の要求は

免除された(承認番号; 18-009)． 

本研究の調査期間は 2014年 1月 1日から 2017年 12月

31 日である．敗血症の定義は Sepsis-3[3-4]に基づいて分類

し，CRRTの浄化量は 800mL/hを標準群，浄化量は 801mL/h

以上を大量群と定義して群間比較をおこなった． 

1)システム開発 

本システムのプログラムは .NET4.51(Microsoft Inc.)で

Wi-Fiから Open Database Connectivity: ODBCを介してデー

タベースに接続した．データベースは mySQL5.7(Oracle Inc.)

を採用した．サーバーは Think Centre(Lenovo Inc.)，型式; 

10FG-0017JP，OS; Windows 10Pro，CPU; Core i5 3.2GHz，

Memory; 32GB，HD; 120GBを採用した．患者台帳は年齢，

性別，身長，体重，ICU 入室時の併存疾患，ICU 在日数，施

行回数，敗血症の有無および敗血症を分類できる入力画面

とした.血液浄化台帳のサブ 1 は CRRT の開始時刻，終了時

刻，透析時間(分)，モダリティ，膜，抗凝固剤および使用後の

回路の凝固状態を入力した．血液浄化台帳のサブ 2 は

CRRT 開始時と終了時の動脈血液ガスと生化学および循環

作動薬の情報を入力した．患者台帳と血液浄化台帳は患者

ID で接続させた．また，CRRT 台帳は RRT 導入条件台帳と

VA 台帳を関連させた．CRRT 導入条件台帳の項目は A: ア

シドーシスの是正，I: 中毒，U: 尿毒症，E: 電解質の調整，

O: 除水である．VA 台帳の項目は VA の挿入日と挿入部位

(内頚，大腿，鎖骨下)である． 

2)患者の選択 

組み入れ基準は集中治療室に入室し CRRTを施行した敗

血症で再入室は 1回目を基準とした．除外基準は 24時間以

内に死亡した患者と 18 歳未満の患者である．CRRT 施行条

件の組み入れ基準は集中治療室で施行した CRRTである．  

3)変数と結果 

変数は年齢，性別および体格指数(BMI)を含めた．年齢は

19～39歳，40～59歳，60～79歳および 80歳以上の 4つの

年齢群に分類した．BMI は世界保健機関(WHO)を基準とし，

体重不足(BMI<18.5kg/m2)，正常体重(18.5~24.9kg/m2)，ま

たは過体重(≧25.0kg/m2)に分類した．我々は心房細動，

AKI，ARDS，慢性腎臓病，維持透析および糖尿病の併存疾

患を抽出した．CRRT の変数はモダリティ，膜，抗凝固剤投与

条件，抗凝固剤の種類，生化学，回路状態とした．CRRT の

達成率の定義は 24時間(1440分)以上とした． 

結果の主要評価項目は 90日死亡率とした．副次的評価項

目は 28 日死亡率，ICU 死亡率，施行回数，ICU 在日数，

CRRT の達成率と透析時間(分)，モダリティ，膜，抗凝固剤，

無抗凝固率，動静脈カテーテル逆接続(AV 逆接続)，カテー

テル抵抗の有無とした． 

4)統計分析 

質的変数は数と割合にて表記しカイ二乗検定を実施して

異なる群の比率を比較した．量的変数は中央値(四分位範

囲)で表記し，群間比較には Mann-Whitney U 検定を用いた．

各死亡率と透析時間(分)は Kaplan-Meier 曲線を作成し log 

rank検定をおこなった．死亡のHazard rate(HR)を計算するた

めに 90 日死亡率を従属変数とし Cox 比例ハザードを使用し

た．各死亡率の分析のために敗血症からのデータを死亡時

または 28日間と 90日間で打ち切った．CRRTの達成率にお

ける要因の分析には Spearman の順位相関係数を用いて関

連性を分析した．p値<0.05は統計的に有意であると考えられ

た．すべての統計解析は，IBM SPSS バージョン 25.0（IBM 

Inc，NY，USA）と R バージョン 3.4.1を用いた． 

 

4.結果 
研究期間中に敗血症を有し CRRT を施行した患者は

1.1%(2837 人中 31 人)であり，CRRT における浄化量の標準

群は 22 人，大量群は 9 人の敗血症を同定した．また，CRRT

の施行条件における標準群は 78 件，大量群は 39 件を同定

した． 

大量群の年齢は 75[66-82]歳で 44%が男性であった．両群

間の施行回数と ICU 在日数に有意な差を認めなかった

(p=0.23, p=0.50)．主要評価項目である90日死亡率は両群間

で有意な差を認めなかった(59% vs. 89%, p=0.24)．28 日死

亡率と 90日死亡率の log rank検定からも有意な差を認めな

かった(p=0.69; p=0.15)．各併存疾患の中で最も高い HR は

維持透析の 3.48であった(95% Cl, 0.60-20.16; p=0.16)． 

標準群のモダリティは持続的血液透析 (Continuous 

Hemodialysis: CHD) (n=62，80%)，大量群では持続的血液

濾過透析 (Continuous Hemodiafiltration: CHDF) (n=24，

61%)が最も多かった(p<0.001)．両群間で最も多く使用してい

た膜はポリスルホン(PS)膜であった(97% vs. 95%, p=0.86)．両

群間で最も多く使用していた抗凝固剤は未分画ヘパリンであ

った(63% vs. 80%, p=0.005)．抗凝固剤の投与条件における

ボーラス(初回量)と持続量の中央値は，大量群で 1000u と

500mL/h であり大量群は標準群と比すると有意に増量されて

いた(p<0.001，p=0.005)．無抗凝固率は標準群でも 23%と低

値であり，大量群においては無抗凝固療法を施行していなか
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った(23% vs. 0.0%, p=0.003)．大量群の達成率は 21%と低値

であるとともに(p=0.018，表 3)，大量群の透析時間からも約

700分から減少傾向を示した(p=0.008). 無抗凝固率と達成率

の関係を分析した結果，無抗凝固率と達成率は r=-0.03で無

相関を示した(p=0.75).また，VA と達成率との関連を分析した

結果，達成率とカテーテル抵抗の有無および達成率と AV逆

接続の有無においても無相関を示した (r=-0.04，p=0.68; 

r=0.16，p=0.08)．CRRT の終了時のヘモフィルターと静脈チ

ャンバーの凝固状態は，標準群で凝固塊を多く発生していた

(40% vs. 15%, p=0.01; 44% vs. 10%, p=0.001)． 

大量群における血小板と活性化部分トロンボプラスチン時

間(activated partial thromboplastin time: aPTT)の中央値は

7.2 104μL で 54 s で有意な差を認めなかったが(p=0.51，

p=0.60)，大量群におけるプロトロンビン時間国際標準比

（prothrombin time-international normalized ratio: PT-INR）の

中央値は 1.6で延長傾向を示した(p=0.001)．CRRT開始時の

心拍数，収縮期圧，拡張期圧は有意な差を認めなかった

(p=0.83，p=0.66，p=0.16)． 

 

5.考察 
本研究は敗血症を呈し CRRT を施行した患者を対象にデ

ータベースを開発して，CRRT の浄化量における敗血症の死

亡率とCRRTの施行条件の実態について解析した．CRRTの

浄化量を分析した結果，CRRT の大量浄化量は標準浄化量

と比較して死亡率を減少させなかった．また，両群間の施行

回数と ICU 在日数においても有意な差を認めなかった．

CRRTの施行条件を分析した結果，PS膜が 95.0%も使用して

いた．VA と達成率に関連はないものの，大量群の CRRT の

運用は達成率の低下と透析時間曲線の減少から抗凝固剤は

未分画ヘパリンの必要性を示唆した． 

425 人を対象とした先行研究において CRRT の浄化量を

25mL/kg/hから 35mL/kg/hさらには 45mL/kg/hと増加すること

で死亡率を 59%から 43%に減少したとの報告がある 52)．また，

206 人の患者を対象とした先行研究でも 25mL/kg/h から

43mL/kg/hに増加することで 90日死亡率が減少すると報告し

た 17)．いずれに研究においても CRRT の浄化量の増加によ

って死亡率の減少に寄与している．しかし，本研究の結果は

CRRT の浄化量の増加は死亡率の減少しないことを示した．

CRRT の浄化量に差異における RCT では，106 人の患者を

対象とした 20mL/kg/h と 48mL/kg/hを比較して患者の死亡率

を減少させなかった 18)．また，同様の先行研究において 200

人の患者を対象とした20mL/kg/hと35mL/kg/hの浄化量の治

療でも死亡率を減少させないことを報告している 11)．本研究

に お け る 標 準 群 の 浄 化 量 は 診 療 報 酬 上 限 の

800mL/h(16mL/kg/h)であり，先行研究の浄化量の定義であ

る 20mL/kg/h と同量の浄化量と類似していた．本研究の主要

評価項目である 90 日死亡率は有意な差はなく，副次的評価

項目である 28日死亡率と ICU死亡率においても有意な差を

認めなかった．これは医療費の増大が問題視される中，

CRRTの診療報酬の上限以上の浄化量の増量は死亡率を低

下させないことを示唆した．Cox比例ハザード回帰による分析

結果からは併存疾患に有意な差はないものの，維持透析の

HR が 3.48 と高値を示しており，CRRT の適応時は死亡率に

影響を及ぼす可能性を示唆した．  

敗血症における腎代替療法の膜はサイトカインの除去を目

的とした AN69ST 膜 20-24)やグラム陰性桿菌の外膜のエンドト

キシンを特異的に吸着する PMX に関する研究を報告してい

る 24-27)．この non-renal indicationがいくつかの疾患の治療に

有効であるとの研究を報告している 26,27)．しかし，AN69ST 膜

と PMXは高額と頻回な回路交換も問題とされており，医療費

の増大に影響を与えている．本研究で最も多く使用された膜

は除水能に優れている PS膜 53)であった．このため CRRTで

使用している膜は過剰な体液分布の調整を目的としており，

サイトカイン除去に寄与しない膜で CRRT を施行していた．

PS 膜は AN69ST 膜と PMX と比較すると安価である．これは

限られた医療財源を合理的に使用することにつながり，医療

費の増大を抑制すると考える． 

敗血症は重症化に伴い凝固・線溶異常が認められ，播種

性 血 管 内 凝 固 症 候 群 (Disseminated Intravascular 

Coagulation: DIC)を合併すると，多臓器障害による死亡のリ

スクを増加する 54-56)．CRRT は血液と透析回路が接触し血小

板減少に伴う出血の副作用がある．本研究における大量群

の血小板の中央値は 7.2 ×104 /μL と低値を認め，敗血症

の合併症を示唆した．CRRT の抗凝固剤の種類と投与量は

膜寿命によって決定されることが多い 34-38)．本研究では血小

板と aPTT に有意差はないものの，大量群は PT-INR の延長

を認めたため，CRRT の抗凝固剤は多くの検査データから選

択する必要性を示唆した．また，CRRTは24時間以上の運用

を求められるが，大量群においてCRRTの達成率は 21%と低

値を認めた．敗血症の合併症である血小板減少症を認めるも

のの，大量群における未分画ヘパリンの抗凝固剤のボーラス

と持続量は有意に増量を示唆していた．浄化量を増加させる

大量群は回路内凝固が亢進しており，血小板が減少してい

ても無抗凝固療法は困難であった．また，VAと AV逆接続に

関連性はなく CRRT の運用する際には回路内凝固を注意深

く観察する必要性を示唆した．  

腎代替療法の以前の研究は症例集積研究や前後比較研

究で炎症性メディエータの除去・制御を目的とした特殊な膜

を使用しており，敗血症を対照群としていなかった．したがっ

て本研究の主要な知見は敗血症に着目し，特殊な膜を使用

せずに診療報酬の上限以上の浄化量を増加させても死亡率

を減少させないことを実証する最初のものであった． 

この研究はいつかの限界を認めなければならない．第 1に

本研究は診療報酬上限に対する CRRT の浄化量を比較した

が，敗血症と CRRT の施行条件のサンプル数が少なく，特に

CRRTの施行条件においては多くの有意差を認めた．第 2に

本研究は CRRT を施行した開始基準 (Artificial Kidney 

Initiation in Kidney Injury: AKIKI)57)，カテーテルの位置，敗

血症の病原体および抗菌薬を考慮していない．当院は千葉

県の南房総を医療圏とした Closed ICUを有する市中三次型

病院であるが，単施設での後方視記述研究にはサンプル数

と精度に限界がある．よって本システムをクラウドで運用し多

施設でのRCTをおこなうことで敗血症の疫学の精度を向上で

きる． 

 

6.結論 
この研究は敗血症で CRRT を施行した集団群を対象にデ

ータベースを開発することで CRRTの浄化量に対する患者の

死亡率と併存疾患および CRRTの施行条件を分析した． 

結論はCRRTの診療報酬の上限以上の浄化量を増加させ

ても患者の死亡率は低下しないことを明らかにした．CRRTの

施行条件の結果から透析時間曲線の減少と達成率の低下を

認めたため，抗凝固剤は未分画ヘパリン療法の必要性を示

唆した．CRRTの達成率は VA と AV逆接続に関連性はない

ものの，CRRTの運用中は回路凝固を注意深く観察する必要

性を示唆した． 
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