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目的：2013年「成人ICU患者の疼痛，不穏およびせ
ん妄の管理に関する臨床ガイドライン」の最新化と増
補。

デザイン：32名の国際的専門家，4名の方法論学
者，4名の重症疾患生存者が，少なくとも月1回はテレ
ビ会議を行った。すべてのセクショングループは，米
国集中治療医学会年次総会で実際に顔を合わせて集ま
り，出席できない委員はテレビ会議で参加した。利益
相反に関する公式ポリシーがあらかじめ定められ，全
経過を通して遵守された。サブグループ間や全体パネ
ル委員間での電話会議や電子的議論はガイドライン作
成のための一部として行われた。2017年1月にすべて
のパネル委員の直接対面によって，全般的な内容確認
が完了した。

方法：内容の専門家，方法論学者，ICU生存者はガ
イドラインの5つのセクション，つまり，痛み，不穏/
鎮静，せん妄，不動（モビライゼーション/リハビリ
テーション），睡眠（の障害）のそれぞれに参加した。
各セクションは，受容されている臨床的妥当性に基づ
いて，対象母集団，介入，比較対照，アウトカムと，す
ぐに実践することができない記述的クエスチョンを作
成した。その後，ガイドライングループは，それらの
順位付けと患者主体に考えた重要性について投票を
行った。対象母集団，介入，比較対照，アウトカムの
各クエスチョンについて，それぞれのセクションは利
用可能な最良のエビデンスを検索し，その質を決定し，
GRADE（Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation）システムの原則に基づ
き「強い」，「条件付き」または「良い」臨床ステートメ
ントとして推奨を策定した。さらに，エビデンス・
ギャップと臨床的注意点を明確に同定した。

結果：痛み，不穏/鎮静，せん妄，不動（モビライゼー
ション/リハビリテーション），睡眠（の障害）パネル
は，37の推奨（3つの強い推奨と34の条件付き推奨），
2つの良い臨床ステートメント，32の等級付けされな
いすぐに実践することができないステートメントを発
表した。患者主体に優先付けたクエスチョンリストか
ら3つのクエスチョンが推奨なしのまま残った。

結論：成人重症患者の痛み，不穏/鎮静，せん妄，不
動（モビライゼーション/リハビリテーション），睡眠

（の障害）の評価，予防および治療に関し，複数の専門
分野からなる大規模な国際的専門家集団間での，エビ
デンスに支持された推奨と残された文献的ギャップに
関する実質的な合意が得られた。このエビデンスや研
究の必要性を強調することで，この脆弱な患者集団に
おける痛み，不穏/鎮静，せん妄，不動（モビライゼー
ション/リハビリテーション），睡眠（の障害）の管理
が改善し，予後の向上と科学的な基盤が提供されるで
あろう。（Crit Care Med 2018; 46:e825–e873）

キーワード：せん妄；ガイドライン；不動；集中治
療；モビライゼーション；痛み；鎮静：睡眠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

臨床診療ガイドラインは，最新かつ透明性をもって
解析された関連する研究のレビューを示すことで，し
ばしば専門的学会によって臨床的な診療指針を示す目
的で公表される。2018年の痛み，不穏/鎮静，せん妄，
不動（モビライゼーション/リハビリテーション），睡
眠（の障害）（PADIS）ガイドラインは，このような使
命のもと，2013年の痛み・不穏・せん妄（PAD）ガイ
ドライン（1）を最新化すること，2つの密接に関係す
る臨床的ケアトピックであるリハビリテーション/モ
ビライゼーションと睡眠を加えること，研究協力者・
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共著者として患者を含めること，世界的な重症患者管
理領域からより多様な臨床実践や専門知識を集めるた
めの初期段階として高所得国から国際的専門家パネル
を招くこと，によって構築した。

読者はガイドラインの5つのセクションから，（実践
可能な患者，介入，比較対照，アウトカム[PICO]クエ
スチョンに基づく）37の推奨；（介入の利益がリスク
を上回ることが明白であるが，介入を支持する直接的
なエビデンスが存在しない，実践可能なPICOクエス
チョンに基づく）2つの等級付けされない良い臨床ス
テートメント；（すぐに実践することができない記述
的クエスチョンに基づく）32の等級付けされないス
テートメントの論理的根拠を見出すであろう。このガ
イドラインにリンクが貼られている補足のデジタルコ
ンテンツの図表には，クエスチョンがどのように確立
されたかの背景，エビデンスのプロファイル，推奨の
作成に用いられたエビデンスから決定までの（EtoD）
表，投票結果が含まれている。

エビデンス・ギャップと将来的な研究の方向性は，
各々のセクションで強調されている。このガイドライ
ンの5つのセクションは互いに関連しているため，
個々の推奨別ではなく全体として1つのガイドライン
と考えるべきである。

PADISの評価，予防，治療に関する診療の発展を促
すために，我々のガイドライン文書や成果にとって重
要なことは，知識の移転や実践有効性が切れ目なく移
行することである。このことを円滑に行うために別途
作成されたPADISガイドライン実践と統合論文が利
用できる（2）。PADISに関連した教育と質の向上のた
めの有効なプログラム開発にとって，多くの課題が特
徴的である。期待された成果が得られなかったものも
中にはあるが（3, 4），この領域における診療の質向上
のための多くの努力が成果を収めてきている（5〜10）。

方　法

このパネルは，診療ガイドライン作成のための
Grad ing o f Recommendat i ons Assessment , 
Development and Evaluation（GRADE）ワーキンググ
ループの方法論に従った。ガイドライン作成パネル委
員長は，正式作業の開始前に，方法論チームの協力を
得ながらプロトコルを作成した。委員長，グループ長，
パネル委員は，ICU生存者（11）からの助言をもとに，
患者や臨床医にとって重要なトピックを選択した。そ
れぞれのトピックごとにクエスチョンリストが作成さ
れ，クエスチョンとアウトカムはGRADEの原則（12）
に則った電子的調査を通して優先順位付けられた。

クエスチョンリストが完成すると，委員による投票
と重症疾患からの生存者による修正の結果より順位付
けられたトピックに基づいて，大学図書館司書が1990
年から2015年10月までの文献レビューを5つの電子
的データベースで行った。図書館司書はグループとと
もに関連する検索用語を完成させ，これらの優先順位
付けされたトピックに基づいて文献を抽出した。その
後これらの文献は，GRADEのガイダンスに従い，ア
ウトカムやクエスチョンごとに利用可能な最も高い質
のエビデンスを決定するという方法論的厳密性につい
て評価された。エビデンスはそれぞれのクエスチョン
ごとに関連性を決定することで評価され，経済的もし
くは知的利益相反を有する委員は，自身の利益相反に
関連するクエスチョンのレビューには参加しなかっ
た。全文スクリーニングは2回行われた。各グループ
はGRADEのエビデンスから決定までの（EtoD）枠組
みを用いて暫定的な推奨を作成した（12）。さらに，全
体の推奨に関する5グループすべてのコメントとそれ
を裏付けるために提出された文献は，委員による推奨
投票の後，委員長と副委員長によって評価され，潜在
的もしくは明白な利益相反のスクリーニングが行われ
た。

その後，推奨結果はパネル委員全員によって直接議
論された。そして，明白または潜在的な利益相反のな
い委員のみが，それぞれの推奨に対して電子的な投票
を行った。70％超の回答率で，かつ80％超の賛成を
もって，合意とした。ICU生存者がガイドライン作成
のすべての段階に関わったことが，このガイドライン
に独自の視点を与えることとなった。必要に応じて，
良い臨床ステートメントを作成するためにGRADE基
準を使用した（11）。すぐに実践することができない
記述的クエスチョンについては，エビデンスを要約し
て等級付けされないステートメントを提供した。作成
方 法 に つ い て の 完 全 な 記 述 は，Supplemental 
Appendix 1（Supplemental Digital Content 1, http://
links.lww.com/CCM/D759）で閲覧できる。このガイ
ドラインを特徴付ける方法論的新手法の詳細な記述
は，別途公表されている（13）。

痛　み

痛みはパターンがさまざま（例えば，急性，慢性，急
性増悪）であり，原因もさまざま（例えば，体性痛，内
臓痛，神経痛）であるのに加えて，患者の痛み感受性
や痛み耐性の幅が大きいため，その管理は複雑である。
コミュニケーション障害，精神状態の変化，人工呼吸，
侵襲的な医療機器の導入と使用，睡眠障害，不動性/

http://links.lww.com/CCM/D759
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運動性などの成人重症患者に特異的な特徴を考慮すれ
ば，痛み評価と管理に対する一貫したアプローチが最
も重要である（14）。

成人重症患者は安静時でも（15），標準的ケアの処置
中でも（16），中等度〜重度の痛みを自覚している。痛
みは，「実際的あるいは潜在的な組織の損傷，あるいは
それらに類似する損傷に関連する不快な感覚的・感情
的な経験」と定義される（17）。痛みを感じている人が
訴えていることは「全て」，「いつでも」痛みが存在する
と考えなければならない（18）。痛みを測る参照標準
は患者自身の報告であるが，明確なコミュニケーショ
ンが取れないことをもって患者の痛みの存在や痛み管
理の必要性を否定してはならない（19）。幸いなこと
に，有効性が確認されている行動評価型痛みスケール
は，自分で痛みを訴えられない患者に対する代替的な
痛み評価方法となった。強い痛みは成人重症患者にお
いて患者状態に悪影響を及ぼし（例えば，心不全，呼
吸不全，免疫抑制），評価に基づいた標準的な痛み管理
プロトコルはICUのアウトカムと臨床診療を改善さ
せる（5, 20）。オピオイド投与の利点と潜在的リスク
のバランスを取るには，慎重な投与量調整が重要であ
る（21〜25）。このセクションでは，成人重症患者の
痛みに関する3つの実践可能なクエスチョンと2つの
記述的クエスチョンについて述べる（トピックの優先
順位リストはSupplemental Table 1 [Supplemental
Digital 2, http://links.lww.com/CCM/D760]を，投票
結果はSupplemental Table 2 [Supplemental Digital
Content 3, http://links.lww.com/CCM/D761]を参
照）。痛みグループの推奨作成に使用したエビデンス
サマリーとエビデンスから決定までの（EtoD）表は
Supplemental Table 3（Supplemental Digital Content
4, http://links.lww.com/CCM/D762）で，すべてのメ
タ解析のフォレストプロットはSupplemental Figure
1（Supplemental Digital Content 5, http://links.lww.
com/CCM/D763）で確認できる。

危険因子

Question：安静時および処置の過程において，どの
ような要因が成人重症患者の痛みに影響を与えるか？

Ungraded Statements：安静時の痛みは心理的要因
（例えば，不安やうつ）および患者背景（例えば，若年，
1つ以上の合併症，手術歴）の両方に影響される。

処置時の痛みは処置前の痛み強度，処置内容，受け
た外科処置もしくは外傷診断，そして患者背景因子

（若年，女性，非白人民族性）に影響される。
Rationale：成人重症患者は安静時や定期的な処置

（例えば，体位変換），個別の手技（例えば，動脈ライン
の挿入）において日常的に痛みを感じている。以前の
ガイドラインでは痛みの発生や頻度，重症度およびそ
の影響に関して述べている（1）。1）成人の内科系，外
科系および外傷系ICU患者は安静時およびICUでの
標準的ケアにおいても日常的に痛みを経験し，2）成人
ICU患者において処置時に痛みを感じることは一般的
であり，3）成人心臓手術後患者において痛みを感じる
ことは一般的であるがそれに対しての治療は不十分
で，女性の方が男性よりも痛みをより強く感じる。こ
のガイドラインの新たな記述的クエスチョンでは，
ICU患者の安静時および処置時における痛みに関わる
因子についての観察研究に焦点を当てている。

安静時　5件の研究（評価患者数は74例から5,176
例）が，内科系，外科系および外傷系ICU患者におけ
る痛みに関連する因子を記述している（26〜30）。痛
みの認識から鎮痛薬投与までの時間，患者が予想した
以上の痛み，そしてICU入室期間は，患者の自己申告
に基づく痛みの強度が高いことへの明確な予測因子で
ある（26）。ICUにおける心臓手術後および腹部外科
手術後患者に対する鎮痛薬の投与量は，その後の痛み
の強度や痛みの影響（例えば，情動的な経験），痛みの
感覚（すなわち，痛みを経験した時の感情面に関連し
た痛みの質）の有意な予測因子となる（27）。301例の
人工呼吸患者において，若年であることと術後である
ことは，いずれも安静時でも痛みを感じる予測因子で
あった（28）。心臓手術後では，術前からの不安や抑う
つのある患者は自己申告による痛み強度がより高値と
なる（29）。5,176例の内科系成人ICU患者を対象とし
た1件の大規模コホート研究で，ICU入室中の自己申
告による痛み強度が高いことに対する以下の予測因子
が報告された。若年，日常生活動作の要支援，心疾患
や呼吸器疾患などの合併症数，抑うつ，不安，そして
将来的なQOL（quality of life，生活の質）が低いと予
測されること（30）。臨床医は，これらの因子を考慮に
入れたより良い患者安寧を立案するために，患者の
ICU入室前の疾病背景について家族や介護者を含むす
べての関連情報源から情報を得るように努力しなけれ
ばならない。

処置時　さまざまなICUタイプ（例えば，内科系，
外科系，心臓血管系，外傷系，神経系）におけるそれぞ
れ異なった12の処置時の痛みについて，総計12件の
研究（評価患者数は30例から5,957例）において痛み
レベルが評価され，その多くは患者の自己申告に基づ
いたものであった（27, 28, 31〜37）。以下の処置が最
も痛みと強く相関している。動脈ライン挿入，胸腔ド
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レーン抜去，創部ドレーン抜去（16），体位変換（32），
気 管 吸 引（37）。（ 痛 み を 伴 う 処 置 の 全 リ ス ト は
Supplemental Table 4 [Supplemental Digital Content 
6, http://links.lww.com/CCM/D764]で閲覧できる。）
外科的既往/診断や外傷を有する患者は処置時により
強い痛みを感じ（32），若年者（37）や女性（33），非白
人患者（34, 37）でも同様である。しかし，6つの手技
を評価した1件の研究（35）では，創処置時と気管吸引
時を除いて，処置時の痛みの強度と年齢に関連はな
かったと報告している。

1件の最近の大規模国際研究（16）では，処置前や処
置中のオピオイド使用は処置による痛みが強いことへ
の危険因子であったが，外科系ICU患者に限定した以
前のより小規模な研究（27）では危険因子ではなかっ
た。この相違はオピオイドによる治療において有効性
よりも用量に焦点が当てられていたこと，オピオイド
投与の（処置に関連した）タイミングの誤り，オピオイ
ド使用歴のある患者を含めたことによると考えられ
る。このような知見は，痛みを伴うことで知られる処
置の施行前における痛み評価と必要に応じた先行性鎮
痛の重要性を強調するものである。実際，手技に伴う
激しい痛みは重大な有害事象（例えば，頻脈，徐脈，高
血圧，低血圧，酸素飽和度低下，徐呼吸，人工呼吸器非
同調）に関連するが，これらは適切な痛み評価と先行
性鎮痛によって防げるかもしれない。

Evidence Gaps：今後の研究では以下の内容が含ま
れるべきである。1）痛みの感受性や薬物的介入に対
する反応に影響するかもしれない年齢，性別，人種な
どの社会人口統計学的な違いが与える影響に関する調
査，2）鎮痛反応に影響を与える薬物動態的，薬理ゲノ
ム学的，および性別関連因子の同定，3）自己申告によ
る痛みを予測することができる痛みに関連する行動の
特定，4）痛みの自己申告が不能な患者の予定処置前お
よび処置中の痛みを判定するための客観的方策（例え
ば瞳孔弛緩反射）の開発と研究，5）痛みに関連するバ
イオマーカーの同定，6）処置中の痛み管理に関連した
臨床研究の実施，7）オピオイドの効果，オピオイドの
耐性，オピオイド関連の痛覚過敏と処置時の痛みとの
関連の調査（38）。

評　価

Question：成人重症患者に用いるのに最も信頼性が
高く有効な痛み評価法は何か？
自己申告型スケール

Ungraded Statements：患者が自己申告する痛みは，
信頼性のある意思疎通が可能な患者における痛み評価

の参考基準である。
痛みの自己申告が可能な成人重症患者では，口頭ま

たは視覚による0〜10のNumeric Rating Scale（NRS）
が有効で実践的な痛みスケールである。

Rationale：4研究が上記のクエスチョンに対する回
答となっている（39〜42）。1件の研究では，111例の
内科系/外科系ICU患者の痛みを，5つの異なる自己
申告型スケールを使用してランダムな順序で評価し
た。1）0〜10 cm Visual Analog Scale Horizontal（水
平方向のVAS，VAS-H），2）0〜10 cm Visual Analog 
Scale（VAS）Vertical（垂直方向のVAS），3）Verbal 
Descriptor Scale（口頭記述スケール，VDS）：無痛，軽
度の痛み，中程度の痛み，強い痛み，および極度の痛み，
4）0〜10 NRS Oral（口頭のNRS，NRS-O），5）水平方
向の0〜10 NRS Visual（視覚的NRS，NRS-V）（39）。
NRS-Vが最も高い評価成功率（つまり，回答率）（91％）
を有し，VAS-Hが最も低かった（66％）。NRS-V評価
成功率は，VDSやVAS（両者ともP＜0.001）より，あ
るいはNRS-O（P＜0.05）よりも有意に高かった。ま
た，NRS-Vが最も感度が高く，陰性的中率と精確性が
良かった。簡便性にも長けており，ICU患者に最適と
思われた。

0〜10 Faces Pain Thermometer（FPT）（4.25 × 14 
縦型）スケールは，105例の心臓手術後のICU患者に
おいて，FPTスコアが体位交換で高くなり，VDSとよ
く相関することから，痛みに対するその構成概念妥当
性が支持されている（43）。患者は表情とFPTの値で
好意的に評価され，ほぼすべての患者が実用的で痛み
強度の特定に有用であると評価した。0〜10 NRSと
比較すると，Wong-Baker FACESスケールは痛みス
コアが高くなることから，小児用に開発された痛みス
ケールは成人に用いられる前に注意深く評価されるべ
きであることを示している（41）。最後に，別の研究

（42）で，心臓血管手術後ICU患者においては，0〜10 
NRSまたは6段階評価のVerbal Rating Scale（VRS）
のほうが，0〜100 VASよりも痛みの評価に適してい
ることが示され，さらに，（0〜10 NRSよりも）VRS
で評価されることを好むことが示された。まとめると，
視覚的な0〜10 NRSが成人重症患者で用いる最適な
自己申告型痛みスケールである。0〜10 NRSのよう
な数値形式のスケールを使用できないICU患者に対
しては，VDSのような記述的な痛みスケールを考慮す
る必要がある。
行動評価型ツール

Ungraded Statement：成人重症患者の中で，自ら痛
みを訴えられない患者で行動が観察可能な場合には，
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Behavioral Pain Scaleが気管挿管中（BPS）と非気管
挿管中（BPS -NI），もしくは Cr i t i c a l -Ca r e Pa i n 
Observation Tool（CPOT）が痛みをモニタリングする
のに最も良い妥当性と信頼性を示す。

Rationale：我々は2013年のガイドライン（1）およ
びシステマティックレビュー（44）で開始したこの行
動評価型痛み評価ツールに関する計量心理学的分析を
更新した。53編の文献が，痛みを自己申告できない成
人重症患者に使用するための12の痛みスケールの開
発，検証，導入に関わる内容のものであった。4つの
痛みスケールが追加された。すなわちFACES Scale

（45），Facial Action Coding System（46），Pain In 
Advanced Dementia（PAINAD）（47）， そ し て
Behavior Pain Assessment Tool（BPAT）（48）である。
この分析では，我々は計量心理学的質に関するスコア
で15〜20を非常に良い計量心理学的特性，12〜14.9
を良好な特性，10〜11.9はある程度許容できる特性，
0〜9.9は計量心理学的特性がほとんどない，かつ/ま
たは許容しがたいと判断した（1, 49）。2013年以降に
発表された（痛みスケールによる）研究のリストは
Supplemental Table 5（Supplemental Digital Content 
7, http://links.lww.com/CCM/D765）に，また，それ
ぞれの計量心理学的スコアとそれぞれの痛みスケール
を支持するエビデンスの質に関してはSupplemental 
Table 6（Supplemental Digital Content 8, http://
links.lww.com/CCM/D766）に記載されている。

CPOTおよびBPSは，痛みの自己申告が不能な成人
重症患者における痛み評価に，現在でも最も確実なス
ケールである。計量心理学的特性スコアはそれぞれ
16.7と15.1であり，非常に良好である。BPS-NIの計
量心理学的重み付けスコアは14.8であった。BPSと
CPOTはともに内科系，外科系，外傷系ICUでは多く
のサンプルで評価されている（50〜54）が，脳損傷を
伴う患者を含む研究はBPS（50, 51）でもCPOT（52〜
54）でもサンプル数は少なかった。脳損傷患者では，
この2つのスケールは（安静時や痛みを伴わない処置
と比較して）痛みを伴う処置時に高いスコアを示す
ことでその構成概念妥当性が支持されているもの
の，患者は主に意識レベルに関連した痛み関連行動
を示しており，しかめ顔や筋緊張はあまり観察され
なかった（50, 52〜54）。もう1つの研究（51）では，妥
当性は評価していないものの，BPSとBPS-NIが脳損
傷患者に使用するのに実践的で信頼できることを明ら
かにした。注目すべきことに，行動評価型痛みスケー
ルは（フランス語または英語以外では）次の言語で検
証されている。CPOTは北京語（55），韓国語（56），ス

ペイン語（57）およびスウェーデン語（58）で，BPSお
よびBPS-NIは北京語である（59）。

初めて国際的に妥当性の評価を受けた行動評価型痛
み評価ツールであるBPATは，オリジナルの英語版や
12の他言語版で，28か国の3,851例の成人重症患者で
評価された結果，計量心理学的重み付けスコアは10.6
であった（48）。これはBPSまたはCPOTで報告され
ているもののいずれよりも低いが，その理由は，臨床
診療に導入した場合の実用性およびその導入の影響が
まだ調査されていないからである。この導入研究が完
了するまでは，BPSもCPOTも未だ検証されていない
国/言語で使用される可能性がある（48）。検討された
他のスケール（例えば，「Face，Legs，Activity，Cry，
Consolability Scale」「Non-verbal Pain Assessment 
Tool」「PAIN」「BOT」「FACES」「Fear-Avoidance 
Components Scale」そして「PAINAD」では，計量心理
学的重み付けスコアは低かった（＜10）。
代理報告

Ungraded Statement：必要に応じて，患者が自分で
症状を訴えられない場合，患者の家族が痛み評価プロ
セスに参画することができる。

Rationale：痛みを含む10の異なる患者の症状の強
さと苦痛が，ICU患者，看護師，医師，家族によってそ
れぞれ独立して評価された（60）。痛みの強度と苦痛の
両方について，家族の代理報告は，受け持ちの看護師
や医師よりも患者の自己申告に近いことが明らかと
なった。しかし，家族の報告と患者本人のものとの一
致度は中等度にすぎなかった。2件目の研究では9つ
の処置について，ICU看護師と患者の痛み感覚を10ポ
イントスケールを用いて比較した。患者と看護師の痛
みスコアは経鼻胃管の挿入と気管吸引に関しては類似
していたが，体位変換や皮下注射，血糖測定，血圧測定
においては（患者本人と比較して）看護師のスコアの
方が有意に高い結果であった（61）。看護師とICU患者
のスコアの一致度に関しての統計学的解析は報告され
ていない。最後に，極度に重症な患者の自己申告と比
較して，代理人は評価期間の74％で痛みの存在を正し
く確認し，53％で痛みの強さを正しく確認し，痛みの
強さについては過大評価する傾向がみられた（62）。痛
み評価に関わりたくない家族もいるし，家族が痛み評
価に参加することが不適切な状況もある。痛み評価へ
の家族の参画は，系統的痛み評価と適切な鎮痛に対す
るICUチームの役割や責任の代わりになってはなら
ない。
生理学的指標

Ungraded Statement：バイタルサイン（つまり，心
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拍数，血圧，呼吸数，酸素飽和度，呼気終末二酸化炭素
濃度）は，成人重症患者における痛みの妥当な指標で
はなく，患者の痛みの自己申告（可能な場合はいつで
も ）ま た は 行 動 評 価 型 ス ケ ー ル（BPS，BPS-NI，
CPOT）などの適切で妥当性のある方法を用いて，さ
らに評価を行うためのきっかけとしてのみ使われるべ
きである。

Rationale：2013年のガイドラインでは，成人重症
患者の痛みを評価するのにバイタルサインを単独で用
いるべきではないと述べている（1）。さまざまなICU
患者を対象にした14件の研究（30〜755例の患者対
象）（2013年のガイドライン以降の新しい4研究を含
む）で，痛み評価目的でのバイタルサインの妥当性が
評価されたが，一貫した結果は得られなかった（31, 
34, 37, 63〜73）。14件中11件の研究で，ICU患者が
侵害的処置（例えば，気管内/気管吸引）を受けた時は，
安静時または非侵害的処置（例えば，カフインフレー
ション，アイケア）を受けた時に比べて心拍数と血圧
の両者または一方が上昇したことが報告された（34, 
37, 63〜71）。しかしながら，これらの心拍数や血圧
の上昇の程度（すべての研究で20％未満）は，著者ら
によって臨床的に意味があるとはみなされなかった。
さらに，バイタルサインは侵害的処置中でも非侵害的
処置中でもどちらでも上昇することから，これらの指
標に妥当性がないことが示唆されている（68, 70, 72
〜74）。いくつかの研究では，痛みを伴う処置中に呼
吸数増加とEtCO2低下の両者またはいずれかが見ら
れ（64, 65, 68），その一方でSpO2は低下した（65, 69）。
心臓手術後ICU患者（64）および外傷性脳損傷を伴う
成人重症患者（74）において，これらのバイタルサイ
ン（つまり，心拍数，呼吸数およびSpO2）と患者の訴
えた痛みに見られた関連性を除けば，バイタルサイン
の変化と患者の痛みの訴えとの間に関連性は観察され
なかった（65, 67, 68, 70）。ある医療の質改善プロジェ
クト（19）では，看護ケア（入浴，マッサージ，シーツ
交換，体位変換）中のバイタルサインの変化（例えば，
頻脈，徐脈，高血圧，低血圧，酸素飽和度低下，徐呼吸）
は，重篤な痛み関連有害事象と位置付けられた。バイ
タルサインの変化は痛みに関連する有害事象と見なす
ことができるが，成人重症患者では痛み評価には使用
すべきでない。

Evidence Gaps：自己申告型痛み強度スケールを評
価するには，さまざまなICU集団においてFACES痛
みスケールを他の評価スケール（例えば，NRS，VDS
およびVAS）と比較する，さらなる研究が必要である。
自己申告不能なICU患者に行動評価型痛み評価ツー

ル（例えば，BPS/BPS-NIやCPOT）を使用する場合の
代理報告者としての家族の行動についても検討される
べきである。行動評価による痛み評価スケールは，患
者が自己申告できない場合に使用する代替的手段であ
る（75）。スケールの改良によって，脳損傷ICU患者や
他の神経学的重症患者（神経筋疾患を有する患者な
ど）における使用の妥当性を高められる可能性があ
り，ICU診療におけるBPATの適用に関する研究が勧
められる。しかしながら，行動評価型スケールが使用
で き な い 状 況 が 存 在 す る（ 例 え ば，Richmond 
Agitation-Sedation Scale [RASS]≦－4の無反応患
者）。このような状況で，ICU臨床医が用い得る代替
的手段は今のところない。ICUにおける痛み評価プロ
セスに有用な他のテクノロジーが検討されるべきであ
る。心拍変動を測定する技術（例えば，Analgesia 
Nociception Index [鎮痛薬侵害受容指数]）（76, 77），
あるいは異なる生理学的パラメータを同時に組み込む
方法（例えば， Nociception Level Index [侵害受容レ
ベル指数]）（78）が実用価値があるかもしれない。ビ
デオ瞳孔測定法を用いた瞳孔反射拡張は，成人重症患
者の痛み評価において有望な結果を示している（79〜
81）が，ICUにおける導入の利点，有害性，および実用
性を調査するための今後の研究が必要である。

オピオイド療法に対する薬理学的補助療法

ほとんどのICUでは，オピオイドは痛み管理の主力
であり続けている。しかしながら，安全性に対する重
大な懸念から，鎮静作用，せん妄，呼吸抑制，イレウス，
免疫抑制などの副作用が臨床医に偏見を持たせ，これ
ら副作用によってICU入室期間が長くなり，ICU退室
後の患者アウトカムが悪化する可能性がある。周術期
領域ではオピオイドの使用を節減し，術後の鎮痛とリ
ハビリテーションを最適化するために「多角的鎮痛」
アプローチが使用されてきている（82）。アセトアミ
ノフェン，nefopam，ケタミン，リドカイン，神経障害
性 疼 痛 治 療 薬，お よ び 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬

（NSAIDs）などの非オピオイド性鎮痛薬は，オピオイ
ドの使用を節減し，鎮痛効果を高めることを目的とし
て，それぞれ成人重症患者で評価されている。オピオ
イドに加えて，これらの非オピオイド性代替薬は，局
所麻酔薬や痛みを和らげることが知られている非薬理
学的介入法（以下に示す）と組み合わせて使用され得
る。併用療法を評価する際には，用量，投与期間，お
よび薬理学的有効性を評価する必要がある。
アセトアミノフェン

Question：成人重症患者における痛み管理に，（オ
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ピオイド単独と比較して）オピオイドの補助薬として
アセトアミノフェンが使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の痛み管理におい
て，痛み強度とオピオイド消費を減らすために，オピ
オイドの補助としてアセトアミノフェンを使用するこ
とを提案する（条件付き推奨，非常に低い質のエビデ
ンス）。

Rationale：プラセボを対照としたアセトアミノ
フェン1 g 6時間ごと投与の効果が，113例の心臓手術
後患者における二重盲検試験（83）と，40例の腹部手
術後ICU患者における非盲検試験（84）の，2つの単施
設，並 行 群 間 ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験（randomized 
controlled trial，RCT）で評価された。この2つの研究
のプール解析では，アセトアミノフェンを使用した群
で，24時間後のVAS-Hで評価した痛み強度の減少

（mean difference [MD] －0.5 points，95％信頼区間
－0.7〜－0.2；中等度の質）と，オピオイド使用量の
減少（MD －4.5 mg [モルヒネ換算]，95％信頼区間
－6.6〜－2.5；中等度の質）が認められた。オピオイ
ド消費量が最も減少した研究（84）では，抜管までの
時間，鎮静，および悪心率がすべてアセトアミノフェ
ン群で有意に改善した。アセトアミノフェン静注に関
連する低血圧リスク（平均動脈圧の15 mmHg超の低
下が患者の50％で起こる可能性）により，一部の患者
では使用できないかもしれない（85）。これらの所見
を考慮し，パネルメンバーは，重症患者，特にオピオ
イドに関連した安全面での懸念のリスクが高い患者

（例えば，腹部手術後，腸閉塞や嘔気・嘔吐のリスクが
ある重症患者）の痛みを治療する場合，痛みの強度の
減少やオピオイド使用量の削減のため，アセトアミノ
フェンを使用（静注，経口，直腸内）することを提案す
る。アセトアミノフェンの経静脈的投与は2つの妥当
な研究で評価された治療であるが，パネルメンバーは
この条件付き推奨はすべての投与経路においても一般
化できると感じている。重症患者では研究されていな
いが，経口または直腸内投与されたアセトアミノフェ
ンの吸収（つまり，生物学的吸収能）は，いくつかの重
症患者サブグループ（例えば，血管収縮薬を必要とす
る群）では低下するかもしれない。このような状況で
は，アセトアミノフェン静注（ただし経腸ではない）で
説明されている低血圧のリスクとのバランスが取れれ
ば，静脈投与経路が好ましいかもしれない。アセトア
ミノフェン注射薬の価格と入手しやすさは国によって
大きく異なるため，この特殊な剤形のアセトアミノ
フェンの成人重症患者における使用判断に影響を与え
る可能性がある。

Nefopam
Question：成人重症患者における痛み管理に，（オ

ピオイド単独と比較して）オピオイドの補助または代
替としてnefopamが使用されるべきか？

Recommendation：オピオイドの使用や安全面での
懸念を減らすため，成人重症患者における痛み管理の
ためにオピオイドの補助または代替としてnefopam
を（可能なら）使用することを提案する（条件付き推
奨，非常に低い質のエビデンス）。

Rationale：Nefopamは非オピオイド系鎮痛薬で，
脊髄と脊髄上位でのドパミン，ノルアドレナリン，セ
ロトニンの取り込みを阻害することで効果を発現す
る。20 mgがモルヒネ6 mg静注に相当する鎮痛効果
を有する（86）。シクロオキシゲナーゼ（COX）-1選択
性でないNSAIDs（例えば，ケトロラク）と異なり，
nefopamは止血機能，胃粘膜，腎機能への悪影響がな
く；アセトアミノフェンと異なり肝機能への悪影響が
なく，オピオイドと異なり意識レベル，呼吸ドライブ，
腸管運動への悪影響がない。しかしながら，nefopam
の使用は頻脈，緑内障，痙攣，せん妄と関連があり得る。
それにも関わらず，nefopamはICU患者にとって安全
で効果的な代替的あるいは補助的鎮痛薬になり得る。
米国およびカナダでは利用できない（訳注：本邦でも
未承認）が，nefopamはおよそ30ヵ国で使用されてい
る安価な薬である。例えば，フランスでは人工呼吸中
のICU患者に対して，nefopamはアセトアミノフェン
に次いで2番目に頻繁に使用される非オピオイド薬で
ある（87）。

3群二重盲検非劣性RCTで，単施設の276例の待機
的心臓手術後ICU患者において，nefopam，フェンタ
ニル，nefopam＋半量のフェンタニル併用の患者自己
調節鎮痛法（PCA）による投与を行った効果が試験さ
れた（88）。患者の自己申告による痛み強度は，同量の
PCA量であったにもかかわらず，3群間で有意差はな
かった。嘔気は，nefopam群と比較してフェンタニル群
で有意に頻度が高かった。利用可能なすべての鎮痛薬
の選択肢のリスク対効果比の検討および潜在的な副作
用（頻脈，緑内障，痙攣，およびせん妄）に対する患者の
再評価を行った上で，nefopamが利用可能であるなら
ば，オピオイド消費量および悪心などのオピオイド関
連副作用を減らすために使用され得る（89〜92）。
ケタミン

Question：重症成人患者の痛み管理に，（オピオイ
ド単独と比較して）オピオイドの補助薬としてケタミ
ンが使用されるべきか？

Recommendation：ICUに入室した成人術後患者の
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オピオイド消費を減らすために，オピオイド療法の補
助として低用量ケタミン（0.5 mg/kgボーラス静注1
回，その後1〜2μg/kg/min持続注入）を使用するこ
とを提案する（条件付き推奨，非常に低い質のエビデ
ンス）。

Rationale：ケタミンにはN-メチル-D-アスパラギ
ン酸（NMDA）受容体遮断特性およびオピオイド性痛
覚過敏リスクの低減の可能性があるため，2件の非
ICU患者のシステマティックレビュー（93, 94）におい
て，オピオイド必要量を減らしながら痛みを緩和させ
る戦略として術後成人で評価されている。93例の腹
部手術後ICU患者を対象とした単施設，二重盲検RCT
で，ケタミンの追加投与（0.5 mg/kgボーラス後，2
μg/kg/min持続注入を24時間，その後1μg/kg/min
で24 時間）はモルヒネ使用量減少と関連していた

（MD －22 mg，95％信頼区間－30〜－14；低い質）
が，患者の自己申告による痛みの強度には差がなかっ
た（95）。オピオイド消費量の減少は，患者中心のアウ
トカムの代用評価項目にすぎないとパネルメンバーは
指摘している。副作用（嘔気，せん妄，幻覚，低換気，
そう痒，および鎮静）の発生率は，ケタミンとオピオ
イド単独群との間で差がなかった。全般的に肯定的な
このICUでのRCTに基づいて，パネルメンバーは，成
人重症患者における急性期の術後痛管理を最適化する
ために，臨床医がその使用の利点と有害性を考慮した
上でオピオイド補助薬として低用量ケタミンを使用す
ることについての条件付き推奨を作成した。この現在
入手可能な唯一のICUでのRCTはバイアスリスクが
高く，対象が腹部手術後患者に限定されているため，
パネルメンバーは全体としてケタミン使用の利点を示
唆しているICU以外の患者を含むRCT（93, 94）から
の間接的エビデンスをも考慮に入れた。
神経障害性疼痛治療薬

Question：成人重症患者の痛み管理に，（オピオイ
ド単独と比較して）オピオイドの補助薬として神経障
害性疼痛治療薬（例えば，ガバペンチン，カルバマゼ
ピン，およびプレガバリン）が使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の神経障害性疼痛
管理には，神経障害性疼痛治療薬（例えば，ガバペン
チン，カルバマゼピン，プレガバリン）とオピオイド
の併用を推奨する（強い推奨，中等度の質のエビデン
ス）。

心臓血管手術後の成人ICU患者の痛み管理には，神
経障害性疼痛治療薬（例えば，ガバペンチン，カルバ
マゼピン，プレガバリン）とオピオイドの併用を提案
する（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：Guillain-Barré症候群のICU患者におけ
るRCTが2件（96, 97），心臓手術後のICU患者におけ
るRCTが2件（98, 99）含まれる。これらの試験は二重
盲検であるが，それぞれが小規模な単施設研究であっ
た。最初のGuillain-Barré症候群での臨床試験は対象
者18例のクロスオーバーデザインで，ガバペンチン

（15 mg/kg/day）とプラセボを比較した（96）。2件目
のGuillain-Barré症候群の臨床試験では，ガバペンチ
ン（300 mg/day），カルバマゼピン（100 mg/day），プ
ラセボを36例の患者で並行群間比較した（97）。プー
ル解析では，神経障害性疼痛治療薬は0〜10 NRSで
測定された痛み強度を減少させることが示された

（MD －3.44cm，95％信頼区間－3.90〜－2.98；高い
質）。さらに，ガバペンチンを投与された患者はカル
バマゼピンを投与された患者よりも，痛み強度が有意
に低かった（97）。2件の心臓手術後の試験では，プレ
ガバリン（術前150 mg，その後，毎日150 mg）とプラ
セボを，それぞれ40例と60例の患者で比較した（98, 
99）。

これら4件の試験のプール解析では，神経障害性疼
痛治療薬投与開始後24時間でオピオイド消費量が有
意に減少（MD －13.54 mg [モルヒネ換算]，95％信頼
区間－14.57〜－12.5；中程度の質）したことが示さ
れた。しかし，4件のRCTでは基本治療としてさまざ
まなオピオイドが含まれていた。フェンタニル（96, 
97），オキシコドン（98），およびトラマドール（99）で
あり，このことから結果の適用には限界があるかも
しれない。術後患者における2つの試験とも，抜管
までの時間（MD ＋0.36時間，95％信頼区間－0.7〜
＋1.43； 低 い 質 ）やICU入 室 期 間（MD －0.04日，
95％信頼区間－0.46〜＋0.38；低い質）は神経障害性
疼痛治療薬群と非神経障害性疼痛治療薬群とで同様で
あった（99）。

Guillain-Barré症候群の患者は，神経学者によって
（神経障害性疼痛をきたす可能性のある，より大きな
ICU患者群の中で）神経障害性疼痛治療薬の効果判定
に最も適した患者群の1つと考えられている。神経障
害性疼痛治療薬の使用に関するデータの少なさと欠点
については，より大きな患者群である心血管手術後患
者群では明らかであり，我々の推奨は，多くの場合に
おいて神経障害性疼痛のない患者群でのオピオイド量
節減に焦点を当てている。臨床研究のバイアスリスク
と不正確さに関する問題のため（98），心臓手術後に対
する推奨のエビデンスの質は低い。パネルメンバーは，
神経障害性疼痛治療薬には鎮静作用や認知機能に及ぼ
す影響があるため，一部の患者には使用の妨げとなる
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可能性があるが，価格は無視できるほどのもので，広
く利用可能であると考えている。これらの薬物は，患
者の嚥下能力または消化管経路の存在が必要である。
リドカイン

Question：成人重症患者の痛み管理に，（オピオイ
ド単独と比較して）オピオイドの補助薬としてリドカ
イン静注が使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の痛み管理に，オ
ピオイド療法の補助として静注リドカインを日常的に
使用しないことを提案する（条件付き推奨，低い質の
エビデンス）。

Rationale：術後のICU滞在を要する心臓手術患者
100例を対象とした単施設二重盲検RCTでは，リド
カイン（手術時に1.5 mg/kgボーラス静注を10分か
けて1回投与し，その後30μg/kg/minで48時間）は
プラセボとの比較で，患者の自己申告による痛み強
度，術後のフェンタニルまたは鎮静薬投与量，抜管ま
での時間，ICU入室期間，入院期間に影響を及ぼさな
かった（100）。この研究は，選択バイアスに関連する
バイアスリスクが高く，治療企図解析（intention-to-
treat analysis）が欠如していた。

非ICU研究から得られたエビデンスが，この推奨の
裏付けとなっている。非ICU術後患者における鎮痛
効果とオピオイド関連副作用を評価したメタ解析で
は，リドカインの追加投与がプラセボ群と比較して腹
部手術後の痛みの強度を減らすというエビデンスの質
は低い〜中等度に過ぎないと報告している。この報告
では，術後の最初の自発的腸蠕動回復までの時間のよ
うな，客観的なアウトカムに対するリドカイン使用に
よる改善は見られなかった。リドカイン使用に伴う安
全上の重大な懸念は評価されていない（101）。一般的
なICU患者に対する補助鎮痛薬としてのリドカイン
静注は勧められるものではないが，個々の患者やある
一定の外科系ICU患者においては有益かもしれない。
注意すべきことに，ICU患者群において神経毒性およ
び心毒性が生じるリスクに対する静注リドカインの投
与量や投与期間，患者間の薬物動態的変動性の影響は
不明のままである。現時点では，安全性に対する懸念
のほうが，一般的な成人ICU患者群におけるリドカイ
ン使用の理論的な利点を上回っている。
NSAIDs

Question：成人重症患者の痛み管理に，（オピオイ
ド単独と比較して）オピオイドの補助薬としてCOX-1
選択性NSAIDが使用されるべきか？

Recommendation：重症患者の痛みの管理に，オピ
オイド療法の補助としてCOX-1選択性NSAIDを日常

的に使用しないことを提案する（条件付き推奨，低い
質のエビデンス）。

Rationale：2つの単施設RCTで術後ICUでの痛み
管理におけるCOX-1選択性NSAIDsの役割が検討さ
れており，1つは心臓手術後ICU患者120例を4群に
分け（併用薬としてジクロフェナク75 mg，ケトプロ
フェン100 mg，インドメタシン100 mg，またはプラ
セボ）（102），もう1つは腹部外科手術後ICU患者43
例を2群に分けたもの（併用薬としてケトプロフェン
100 mg，またはプラセボ）（103）である。プール解
析では，NSAIDsは0〜10 VASまたはNRSによって
測定された24時間後の安静時の痛み強度を有意には
減少させなかった（MD －0.35 cm，95％信頼区間
－0.91〜＋0.21；低い質）。ある試験（103）では，深
吸気時の痛み強度は6時間後では有意に低下した

（MD －1.3 cm，95％信頼区間 －2.36〜－0.24；中程
度の質）ものの，24時間後では変わらなかった（MD 
－0.6 cm，95％信頼区間－1.44〜＋0.24；低い質）。
プール解析では，24時間でのモルヒネ消費量が有意に
減少した（MD －1.61 mg [モルヒネ換算]，95％信頼
区間－2.42〜－0.8；非常に低い質）。どちらの研究で
も，悪心/嘔吐の群間差は報告されていない。呼吸抑
制現象も報告されていない（103）。

急性腎傷害や大量出血などのNSAIDs関連副作用
は，3つのNSAID群とプラセボ群の間で有意差がな
かった。両研究とも高いバイアスリスクを有している

（102, 103）。わずかな利点と潜在的な安全上の深刻な
懸念（例えば，出血や腎傷害）とのバランスを考慮する
と，特にNSAIDs投与が複数回に及ぶ場合，成人重症
患者の非処置時の痛み管理に対して，オピオイドとと
もにNSAIDsを日常的には使用しないことをパネルメ
ンバーは推奨する。パネルメンバーは，多くの条件付
き推奨と同様に，NSAIDsの恩恵を受ける患者や患者
集団があるかもしれないと考えている。成人重症患者
でCOX-2選択性NSAID（例えば，セレコキシブ）を評
価したRCTは見つからず，したがって，これらの薬剤
の役割はいまだ明らかでない。

Evidence Gaps：補助的な非オピオイド性鎮痛薬に
は（多角的鎮痛法として使用する場合），オピオイド
量節減効果やオピオイド関連副作用を軽減する効果
を明確に評価する目的でデザインされた，より規模の
大きな成人重症患者対象の研究が必要である（104）。
イレウス，人工呼吸期間，免疫抑制，医療関連感染症，
せん妄，ならびにICU入室および入院期間など，オピ
オイドの安全性に対する懸念に関連したアウトカム
は慎重に評価されなければならない。薬物有害事象
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のリスクが高い患者群における鎮痛のための非オピ
オイド性補助薬の使用によるリスクは，よりはっきり
させておく必要がある。これには，（すべての投与経
路による）アセトアミノフェンに伴う肝・腎毒性の解
析，アセトアミノフェン静脈投与に伴う血行動態の不
安定化（85），非COX-1選択性NSAIDsよる出血リス
ク，せん妄，ケタミンに関連した神経毒性（105），な
らびにリドカイン静脈投与に伴う血行動態変動など
が含まれる（100）。重症患者におけるこれら非オピオ
イド薬の至適投与量および投与経路は研究される必要
があり，研究は痛みを自己申告することができない内
科系重症患者において実施されるべきである。最後に，
異なるオピオイド補助薬を組み合わせて使用すること
の役割を評価する必要がある。
オピオイド療法に対する薬理学的補助療法のまとめ

オピオイドと鎮静薬の両方の節減かつ/または投与
量を最小限にするための鎮痛優先のアプローチの構成
要素として，パネルメンバーは多角的薬物療法を基本
的に支持する。多角的鎮痛戦略は痛み管理を改善し，
オピオイド消費量を節減し，患者中心のアウトカム改
善をもたらすと思われる。これらの非オピオイド性補
助薬のリスクのために使用が制限される患者では，（後
述する）いくつかの非薬理学的戦略がオピオイド使用
量削減の可能性を提供する。

妥当性が証明された痛みスケールや鎮静スケール
を用いた体系的評価を義務付けたプロトコルにより，
オピオイドや鎮静薬の使用量は一貫して減少してい
る（3, 106〜111）。妥当性が証明されたスケールを用
いた体系的な痛み評価の改善を検証することを目的と
した研究では，非オピオイド性多角的薬物療法が有意
に多く用いられた患者群を評価している（106, 110）。
適切な痛み評価が先行するのであれば，毎日の鎮静中
断もオピオイド消費量の削減に有用な介入となり得
る（112）。このガイドラインで推奨されているように，
音楽とマッサージもオピオイド使用量を減らすとされ
ている（113〜117）。痛みのスコアを改善し，オピオ
イド使用量を節減し，新規有害事象を最小限にし，多
剤服用を減らすために，痛みの補助療法の選択は，患
者特異的（例えば，肝障害のある患者にはアセトアミ
ノフェン投与を最小限にする，あるいは腎機能障害の
患者にはガバペンチンを減量する），かつ症状特異的

（例えば，オピオイドの副作用のリスクが高い術後の
ICU患者ではケタミンを使用する）であるべきである

（Supplemental Fig. 2 [Supplemental Digital Content 
9, http://links.lww.com/CCM/D767]にICUにおける
オピオイド消費量を減らすための薬理学的戦略がまと

められている）。
処置に伴う痛みを軽減するための薬理学的介入

ICUにおけるベッドサイドの処置には，日常的な処
置（例えば，体位変換）と個別の処置（例えば，動脈カ
テーテル挿入）がある。処置中のより激しい痛みを防
ぐために，処置の前に痛みを評価し，適切に治療する
必要がある。2013年のガイドラインでは，胸腔ドレー
ン抜去前の先行性鎮痛かつ/または非薬剤的介入（例
えば，リラクゼーション）が，成人ICU患者の痛みを軽
減するために実施されるよう推奨しており，他の処置
前にもこれらの介入がなされるよう提案している（1）。
オピオイドの使用と投与量

Questions：処置を受けている成人重症患者には，
（オピオイドなしに対して）オピオイドが使用される
べきか？

処置を受けている成人重症患者には，（低用量のオ
ピオイドに対して）高用量のオピオイドが使用される
べきか？

Recommendation：成人重症患者の処置に伴う痛み
の管理に，効果のある最も低用量でのオピオイドの使
用を提案する（条件付き推奨，中等度の質のエビデン
ス）。

Remarks：処置に伴う痛みを軽減するためにオピオ
イドが最も適切な薬理学的介入と考えられるときは，
2013年のガイドラインで痛みの管理に推奨されてい
たものと同じオピオイド（つまり，フェンタニル，ヒ
ドロモルフォン，モルヒネ，レミフェンタニル）が同
様に考慮されるべきである（1）。

Rationale：3つの小規模なRCTで，体位変換や胸腔
ドレーン抜去の前に異なる用量のオピオイドを使用し
てその効果を検証している。心臓手術後患者において，
高用量レミフェンタニル群は低用量レミフェンタニル
群に比べて有意に胸腔ドレーン抜去時の痛みが軽減さ
れていた（118）。しかし，2件目の研究では，高用量と
低用量のモルヒネを体位変換前または胸腔ドレーン抜
去前に投与した場合（定常状態のモルヒネ血清濃度に
達していない場合），処置に伴う痛みスコアに有意差
は見られなかった（119）。ただし，処置に伴う痛みス
コアは両群とも低かった。処置前後の痛み管理のため
の高用量と低用量のオピオイドをプール解析すると， 
0〜10 NRSの痛みスコアは高用量オピオイドを使用
した群でわずかに低く示された（standard mean 
difference [SMD] －0.26  cm，95％信頼区間－0.94〜
＋0.42；低い質）。しかしながら，個々の研究で結果
に差があるため，この結論は限定的である。3件目の
研究では，体位変換前にフェンタニル静注を受けた内

http://links.lww.com/CCM/D767
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科系・外科系ICU患者をプラセボと比較したところ，
BPSのスコアが有意に低かった（120）。オピオイドの
潜在的な有害性は用量依存性に認められた。高用量レ
ミフェンタニル群20例のうち2例が1〜3分の無呼吸
を呈し，3分間のバッグマスク換気を必要とした

（118）一方で，もう1つの研究では高用量フェンタニ
ル（1〜1.5μg/kg）を投与された患者の10％に呼吸抑
制が見られた（120）。重症患者における高用量オピオ
イドの短期的影響，ならびに低い痛みレベルを維持す
るための3つの研究における低用量オピオイドの有効
性を考慮すると，処置に伴う痛みに対しては最低有効
用量のオピオイドが望ましい。オピオイドの効果が最
大化するのと処置のタイミングが一致するよう，投与
のタイミングを図ることが重要である。
局所麻酔薬/亜酸化窒素

Questions：処置を受ける成人重症患者には，（オピ
オイドに対して）局所麻酔薬が使用されるべきか？

処置を受ける成人重症患者には，（オピオイドに対
して）亜酸化窒素が使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の胸腔ドレーン抜
去中の痛み管理に，局所麻酔薬も亜酸化窒素も使用し
ないことを提案する（条件付き推奨，低い質のエビデ
ンス）。

Rationale：たった1件のRCTが，心臓手術後患者
の縦隔胸腔ドレーン抜去部周辺への0.5％ブピバカイ
ン20 mL皮下浸潤の効果と，50％の亜酸化窒素および
酸素の吸入を比較している（121）。ブピバカイン群の
患者は，（50％亜酸化窒素および酸素に対して）胸腔ド
レーン抜去の痛みスコアが有意に低かった。しかしな
がら，エビデンスの質は低かった。有効である徴候は
あるものの，資格を持つ臨床医でないと施行できない
ことから，ICUでのブピバカイン皮下注の使用は一般
的には困難である。より多くの臨床医が投与できるリ
ドカインのようなリスクの少ない局所麻酔薬の使用を
支持するデータがないことも，パネルメンバーの推奨
に影響している。
揮発性麻酔薬

Question：処置を受ける成人重症患者には，吸入揮
発性麻酔薬が（この薬剤を使用しないことに対して）
使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の処置に伴う痛み
管理に，吸入揮発性麻酔薬を使用しないことを推奨す
る（強い推奨，非常に質の低いエビデンス）。

Rationale：揮発性麻酔薬であるイソフルランは，従
来から全身麻酔に使用されている。イソフルランは効
果発現と回復が比較的急速であり，またミトコンドリ

アでの酸素消費，トロポニン放出，心筋梗塞の抑制な
どによる心保護作用があることが示されている（122）。
ICU患者の処置前後に伴う痛みに対してのイソフルラ
ンの鎮痛効果はほとんどわかっていない。

イソフルランを対照介入（例えば，オピオイド単独）
と比較したRCTは認められなかった。1件の小規模な
二重盲検RCTで，合併症のない心臓手術後患者にお
ける胸腔ドレーン抜去に対する50％亜酸化窒素と酸
素，イソフルランの混合吸入と，50％亜酸化窒素と酸
素のみ吸入との効果が比較された（123）。50％亜酸化
窒素，酸素，イソフルランの吸入は，2本のうちの1本
目の胸腔ドレーン抜去に関する痛みに，より高い効果
が認められた。しかし，2本目の胸腔ドレーン抜去は
吸入したガスの種類に関わらず，より大きな痛みを
伴った。この研究はイソフルランが有益である可能性
を示しているが，この研究ではガス投与の時間と胸腔
ドレーン抜去の時間に関する考慮を欠いており，研究
エビデンスの質が非常に低く（不精確性[サンプルサ
イズが小さく，1研究のみである]と非直接性[心臓手
術患者のみ]），ICUで麻酔ガスを使用するための設備
を要し；施設によっては手術室外での吸入麻酔薬使用
に対する安全性の問題が生じるとの理由から，この介
入は推奨しない。
NSAIDs

Question：処置を受ける成人重症患者には，（オピ
オイドに対して）静脈内，経口かつ/または直腸投与
のNSAIDが使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者に対する個別に行
われる，頻回ではない処置中の痛み管理に，オピオイ
ドの代替として，静脈内，経口，経直腸的NSAIDを使
用することを提案する（条件付き推奨，質の低いエビ
デンス）。

Rationale：1件のランダム化二重盲検試験（124）に
おいて，作用機序の異なる2種類の鎮痛薬の胸部ド
レーン抜去時の痛みに対する効果が検討された。単回
投与量4 mgのモルヒネ静注（オピオイド）と単回投与
量30 mgのケトロラク（非COX-1選択性NSAID）であ
る。処置に伴う痛み強度のスコアは2群間で有意差は
見られなかったが，痛みの程度が両群とも軽度であり，

（患者数が少なく）不精確であるためエビデンスの質
は限られる。

Question： 処 置 を 受 け る 成 人 重 症 患 者 に は，
（NSAIDゲルを使用しないことに対して）局所用
NSAIDゲルが使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の処置に伴う痛み
の管理に局所用NSAIDゲルを使用しないことを提案
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する（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。
Rationale：局所用valdecoxibはNSAIDゲルであ

る。局部的な鎮痛薬の使用は，NSAIDまたはオピオ
イドの静注や局所麻酔薬注射と比較して看護師の負担
は少ないかもしれない（125）。心臓手術後患者を対象
とした1件のランダム化二重盲検試験で，胸腔ドレー
ン抜去前に胸腔ドレーン周囲にvaldecoxib 50 mg含
有ゲルを塗布し，プラセボ（パラフィンゲル）と比較し
てその効果が検証された（125）。対照のパラフィンゲ
ルに比べて，NSAIDゲルを塗布された患者群で，胸腔
ドレーン抜去時の痛みが少なかった。しかしながら，
この研究の質に関する懸念や，国によってはNSAIDs
ゲル製剤の入手に要する莫大な費用のために使用が禁
止されかねないことを考慮すると，パネルメンバーは
NSAIDsゲルの使用に反対する条件付き推奨を作成し
た。

Evidence Gaps：患者の処置前の痛みに対応する
際，特にオピオイドの使用が望ましくない状況での，
より大きな患者サンプルサイズにおけるさまざまな処
置中の，さまざまな種類や用量のオピオイドの効果を
検証する将来的な研究が必要である。処置に伴う痛み
に対する介入研究は，対照群の設定，割り付けの隠蔽，
および盲検化によってバイアスリスクを避けるべきで
ある。研究結果を一般化できる可能性は，同じ処置を
受ける多様な背景を持つICU患者や，既知のオピオイ
ド使用障害を有するICU入室患者を検討対象に含め
ることによって改善することができる。処置に伴う痛
み研究の多くは規範的処置として胸腔ドレーン抜去を
採用してきており，これはおそらく，他の処置よりも
研究プロトコルを容易に標準化することができ，また，
心臓手術後に頻繁に起こる痛みを伴うICU処置の代
表格であるためである。胸腔ドレーン抜去での研究結
果が，痛みを伴う他のICU処置にどの程度まで当ては
められるかは不明である。

痛みを軽減するための非薬理学的介入

サイバーセラピー/催眠療法
Questions：成人重症患者の痛み管理には，（サイ

バーセラピーを用いない場合と比較して）サイバーセ
ラピー （バーチャルリアリティ[VR]）が用いられるべ
きか？

成人重症患者の痛み管理に，（催眠療法を用いない
ことに対して）催眠療法が用いられるべきか？

Recommendation：成人重症患者の痛み管理にサイ
バーセラピー （VR）や催眠療法を用いないことを提
案する（条件付き推奨，非常に低い質のエビデンス）。

Rationale：サイバーセラピーは，術後の痛みやICU
での苦痛を軽減するとされているVRを用いたディス
トラクション（気晴らし療法）である。手術前後の30
分間，一連の5パターンの模擬環境が患者に提示され
た（126）。催眠療法は，訓練を受けたICU看護師によっ
て意識下のICU患者に対し，体感的な手法（すなわち，
患者の意識をさまざまな身体感覚へ集中させること）
を用いて導入される，もしくは実際の症状（痛みまた
は不安）に基づいて施行された（127）。ある研究では，
67例の心臓手術後ICU患者がサイバーセラピー介入
の前後で評価された（126）。大部分（88％）が術後痛の
レベルの低下（MD 0〜10 VASで－3.75 cm）を報告
しており，これは「重度から中等度」から「中等度から
軽度」への変化に相当した。バイアスリスクは最小限
であったが，不精確性（小さいサンプルサイズ），妥当
性のある痛み強度スケールを使用しなかったこと，観
察研究に伴う方法論的限界により，全体として非常に
低い質のエビデンスとなった。また，リソース（機器，
時間，ICU環境，およびトレーニング）に関連する多
くの要因により，この介入を実行できない可能性があ
る。したがって，パネルメンバーは，臨床医が成人重
症患者の痛みの管理にサイバーセラピーを用いないこ
とを提案する。

23例の熱傷ICU患者と23例のマッチした既存対照
（ヒストリカルコントロール）群との比較で催眠療法
が評価された（127）。ICUでの初回の催眠療法は受傷
から中央値で9日後（0〜20日）に行われ，平均して15
分後に適切なレベルの催眠が得られた。催眠療法の翌
日に痛みの評価を繰り返し（最大12回まで），催眠療
法は0〜10 VASの軽減と関連していた（MD －0.5 
cm，95％信頼区間－1.37〜＋0.37；非常に低い質）。
オピオイド消費量は既存対照と比較して減少した。介
入群では，ICU入室時に催眠療法を受けた患者の方
が，受けなかった患者と比較してオピオイド消費量が
減少した。アウトカム評価が不適切，評価時間のばら
つき，群間の相互介入，および催眠療法への曝露の不
透明性のために，バイアスリスクは非常に重大である
と判断された。高いバイアスリスクと，観察データに
関連する不精確性のため，全体的なエビデンスの質は
非常に低かった。多くの因子（リソース，ICU環境，
広範なトレーニング，および患者受容性）により，こ
の選択肢の導入実現性は希薄である。したがって，パ
ネルメンバーは，成人重症患者の痛み管理のための催
眠療法を用いないという条件付き推奨を作成した。
マッサージ

Question：成人重症患者の痛み管理に，（マッサー
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ジなしに対して）マッサージが使用されるべきか？
Recommendation：成人重症患者の痛み管理のた

め，マッサージを提供することを提案する（条件付き
推奨，低い質のエビデンス）。

Remarks：マッサージ介入は，実施時間（10〜30 
min），頻度（1〜2回/day），継続期間（1〜7日間），お
よび領域（背中，足と手，または手のみ）で異なる。

Rationale：心臓や腹部手術患者（それぞれn＝751
と265）の術後ICUでの痛み管理のためのマッサージ
効果が5件のRCTで検証された（65, 117, 128〜130）

（Supplemental Table 7, Supplemental Digital 
Content 10, http://links.lww.com/CCM/D768）。比較
対照群は研究間で異なり，標準的ケア（117, 129, 
130），個別の面談（129, 130），あるいは擬似マッサー
ジ（つまり，手を握る）（65）などであった。プール解
析では，マッサージ開始後1日目に痛み強度のスコア

（0〜10 VASまたはNRSスケール）が低下することが
示 さ れ た（MD －0.8 cm，95 ％ 信 頼 区 間 －1.18〜
－0.42；低い質）。マッサージの反復実施により，1日
目から5日目（患者がICUから退院した後）までに痛
み強度のスコアをMDで－0.3 cmから－1.83 cmまで
減少させた。エビデンスの全体的な質は，バイアスリ
スクや不精確性のために低かった。マッサージに関す
る有害事象は，検討した研究では報告されなかった。
看護師もしくはマッサージ療法士が介入を行った研究
ごとに，そのリソースは異なっていた。看護師には最
小限（3〜6時間）のトレーニングが行われていた。パ
ネルメンバーは，マッサージによるICUにおける痛み
管理の実現可能性は，介入期間と，必要とされるリソー
スに左右され，医療コストにも影響を及ぼし得ると考
えている。
音楽

Question：成人重症患者の痛みの管理において，処
置時および非処置時の両方の痛みを緩和するために

（音楽療法なしに対して）音楽療法が使用されるべき
か？

Recommendation：成人重症患者において，非処置
時および処置時の両方の痛みを緩和するために音楽療
法を提供することを提案する（条件付き推奨，低い質
のエビデンス）。

Rationale：評価された研究の中には，音楽の種類
（事前に選択された音楽の中から参加者が選ぶ，また
はハープの生演奏）や演奏時間（10〜45分），痛み管理
の目的（処置に伴うものか非処置時か）で音楽介入の
方法はさまざまであった。ICU内でハープが生演奏さ
れた1研究（116）を除き，参加者には音楽を聴くため

のヘッドセットが提供された。参加者が2回の体位変
換中に音楽介入を受けた研究（115）と，最大3日間ま
で毎日1回の音楽介入が行われた研究（117） の2研究
を除き，ほとんどの研究で音楽介入は1回行われた

（Supplemental Table 8, Supplemental Digital 
Content 11, http://links.lww.com/CCM/D769）。

処置に伴う痛みに対する音楽の効果は，156例の心
臓手術ICU患者の胸腔ドレーン抜去（113），66例の経
皮的冠動脈形成術後のCクランプ（動脈シース抜去）
処置（114），術後ICU患者の2回の体位変換（115）と，
それぞれ異なる処置時の3つのRCTで検討されてい
る。比較対照はそれぞれの研究によって異なり，標準
的ケアやホワイトノイズ（113），音楽なしのCDプレー
ヤーに取り付けられたヘッドセット（115），安静にし
ている期間（114）であった。プール解析では，音楽療
法が痛み強度（0〜10 NRS）を低下させることが示さ
れた（MD －0.52 cm，95％信頼区間－1.49〜＋0.45；
低い質）。

非処置時の痛みの管理では，計434例の内科系また
は外科系ICU患者からなる3件のRCTを含む4件の研
究（12, 116, 117, 131）と，87例の心臓手術ICU患者に
おける介入前後の観察研究（132）で音楽の有効性が検
討された。比較対照には，標準的ケア（117），安静に
している期間（116, 131）が含まれていた。プール解析
では，音楽が痛み強度（0〜10 NRS）を低下させるこ
とが示された（MD －0.66 cm，95％信頼区間－0.89
〜－0.43；低い質）。処置時および非処置時の両方に
おけるこれらの痛みの軽減は，臨床的に有意とは考え
られなかった。しかし，いかなる有害兆候や必要とす
るリソースよりも有益である可能性の方が上回ってい
た。成人重症患者における個人向けの音楽療法が不安
や鎮静薬使用を減らすとした1件の大規模RCT（133）
では，痛みの評価が報告されていないため，このクエ
スチョンのエビデンスプロファイルには含まれていな
い。

含まれる研究のエビデンスの質は，低い（非処置時
の痛み管理）から非常に低い（処置時の痛み管理）と見
積もられており，これは研究間のバイアスリスクや報
告された結果の不一致があるためである。音楽療法に
関連した有害事象の報告はなかった。しかし，2件の
研究で9例の参加者が音楽が気に入らなかったりヘッ
ドセットを外してしまったりしたために，音楽療法を
最後まで行うことができなかった（114, 131）。パネル
メンバーは，音楽は痛み管理のための安全な介入では
あるが，患者の好みは考慮に入れられるべきであると
考えている。専門家（例えば，音楽家および音楽療法

http://links.lww.com/CCM/D768
http://links.lww.com/CCM/D769
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士）および装置（例えば，音楽やヘッドセットの購入）
など，導入に必要なリソースについて，パネルメンバー
により実現可能性の問題が提起された。保管場所と衛
生対策も考慮する必要がある。
冷却療法

Question：処置を受ける成人重症患者に，（冷却療
法なしに対して）冷却療法が実施されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の処置に伴う痛み
管理に，冷却療法を提供することを提案する（条件付
き推奨，低い質のエビデンス）。

Remarks：胸腔ドレーンを抜去する前に，その周囲
に10分間，ガーゼで包んだ冷たいアイスパックを当
てた。

Rationale：胸腔ドレーン抜去前後の痛み管理に対す
る冷却療法が，心臓手術後ICU患者における2件の
RCT（計130例）で検討された（134, 135）。そのうちの1
件では，冷却療法の効果は日常的ケア（つまり，アセト
アミノフェン6時間ごと内服）と（40例ずつ）比較（134）
され，もう一方の研究では，比較対照としてプラセボの
水道水パックが用いられた（25例ずつ）（135）。プール
解析では冷却療法により痛み強度（0〜10 NRS）は有意
には減少しなかった（MD －1.91 cm，95％信頼区間
－5.34〜＋1.52；低い質）が，パネルメンバーはNRS
スケールでこの幅の減少が見られたことは臨床的に重
要であり，700例の術後患者における研究（136）で定
義された意味のある急性痛の緩和指標（1.3〜2.4 cm）
に矛盾しないと考えた。

心臓手術術後の均質な患者集団において，胸腔ド
レーン抜去以外の処置については研究されていない
が，パネルメンバーはこの推奨は他の重症患者の別の
処置に対しても，一般化できると考えている。検討を
行った文献中に冷却療法を行うことで生じ得る有害事
象について記述はなかった。しかし，パネルメンバー
は，（胸腔ドレーン抜去後も氷嚢を外し忘れない限り）
有害事象は些細なものであろうという意見で一致し
た。ICU冷凍庫の十分なスペースと，この介入のため
の書面によるプロトコルが必要である。冷却療法のよ
うな単純で，安価で，そして広く一般に利用可能な介
入法は，薬物療法が利用できないような資源不足の地
域で頻繁に利用できる。
リラクゼーション手技

Question：処置を受ける成人重症患者に，（リラク
ゼーション手技なしに対して）リラクゼーション手技
が用いられるべきか？

Recommendation：成人重症患者では，処置に伴う
痛みの管理に対してリラクゼーション手技を提供する

ことを提案する（条件付き推奨，非常に質の低いエビ
デンス）。

Remarks：各研究で用いられたリラクゼーション手
技はそれぞれ異なる。

Rationale：総数88例の心臓手術後ICU患者につい
て評価した2件の異なる比較対照研究（137, 138）にお
いて，胸腔ドレーン抜去の処置に伴う痛み管理に関し
て，呼吸法に関連するリラクゼーション手技が，合わ
せて投与されたオピオイドの効果と比較して評価され
た。1件目の研究（137）では，（患者に，息を吸ってし
ばらく止める，息を吐いてぬいぐるみ人形のようにだ
らんとなる，そしてあくびを始める，という指示をす
るリラクゼーション手技を迅速に実施して）あくびの
最後に胸腔ドレーンを抜去した。2件目の研究（138）
では，患者は鼻から息をゆっくり吸い，唇をすぼめて
息をゆっくり吐くような呼吸運動が指示された。患者
は，目を閉じた状態もしくは室内の何かを見つめた状
態で，この運動をし終えるよう促された。呼吸運動は
胸腔ドレーン抜去の5分前から開始され，ドレッシン
グ交換，縫合，およびドレーンを抜去する間，続けら
れた。

プール解析では，胸腔ドレーン抜去15〜30分後の
痛み強度（0〜10 VAS）の平均値の減少がみられた

（MD －2.5 cm，95％信頼区間－4.18〜－0.82；非常に
低い質）。この幅の減少は臨床的には重要である（136）。
しかし，不精確性（サンプル数が少ない）とバイアスリ
スクのため，エビデンスの質は非常に低いと見なされ
る。呼吸に焦点を当てたリラクゼーション手技は，比
較的均一な患者群でたった1種類の有痛性処置でのみ
評価されているが，パネルメンバーはこの推奨が他の
重症患者群の別の有痛性処置に対しても一般化できる
と考えた。リラクゼーションに関連して生じ得る望ま
しくない影響に関しては，今回検討した研究の中では
言及されておらず，またパネルメンバーはそのような
影響は生じにくいと考えた。パネルメンバーは，この
介入を安全かつ効果的に実施することは，最小限の資
源と訓練だけで可能であると考えている。したがって，
呼吸法を用いたリラクゼーションは実行可能であり，
利害関係者にも受け入れられると思われる。リラク
ゼーション手技に慣れる目的で，書面による情報も患
者は使用することができる。

Evidence Gaps：自己申告のできない成人重症患者
における非薬理学的介入の効果は未だ明らかではな
い。ある介入（例えば，リラクゼーション，マッサージ，
音楽）を患者に実施する際の家族の役割については検
討に値する。音楽による鎮痛効果が，患者の音楽の好
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みに左右されるか否かを考慮する必要がある。処置に
伴う痛みを軽減する介入は，胸腔ドレーン抜去以外の
処置に関しても評価されるべきである。これらの介入
の実行可能性や介入の施行に関連する費用に言及した
導入研究も必要である。リラクゼーション手技が，睡
眠のような別のアウトカムに及ぼす効果を検討する研
究も必要である。

プロトコルに基づく痛み評価と管理

Question：成人重症患者のケアにおいて，通常のケ
アと比較して（鎮痛/アナルゴセデーション）プロトコ
ルに基づく痛み評価と管理のプログラムが使用される
べきか？

Good Practice Statement：成人ICU患者の痛み管
理はルーチンの痛み評価のもとに行われるべきで，鎮
静薬が考慮される以前に痛みの治療が行われるべきで
ある。

Recommendation：成人重症患者における鎮痛鎮静
管理は，評価をもとにしたプロトコルに基づく，段階
的な手法で行うことを提案する（条件付き推奨，中等
度の質のエビデンス）。

Remarks：この推奨では，アナルゴセデーション
（analgosedation）は鎮痛優先の鎮静（analgesia-first 
sedation）（すなわち，鎮静目標を達成するために鎮静
薬の前に鎮痛薬[通常はオピオイド]が使用される），
もしくは鎮痛基盤の鎮静（analgesia-based sedation）

（すなわち，鎮静目標を達成するために鎮静薬の代わ
りに鎮痛薬[通常はオピオイド]が使用される）と定義
される。この推奨の実施に関しては，検証されたツー
ルを用いた痛みや鎮静の定期的評価が必須で，選択す
る薬剤やその用量に対する明確な指針があり，鎮静よ
りも痛み治療を優先させるような評価主導型プルトコ
ルを施設が有しているべきであることを暗に示してい
る。

Rationale：痛み強度，薬物（鎮痛薬/鎮静薬）への曝
露，有害事象，人工呼吸期間，そしてICU入室期間の5
つのアウトカムがこの推奨において重要と判断された

（5, 106〜110, 127, 139〜156）（Supplemental Table 
9, Supplemental Digital Content 12, http://links.lww.
com/CCM/D770）。プール解析では，（鎮痛/アナルゴ
セデーション）プロトコルに基づく痛みと鎮静の評価
管理プログラムは，通常ケアと比較して院内感染，便
秘，低血圧，徐脈，もしくはオピオイド曝露の頻度に
は影響しないが，鎮静薬必要量（SMD －0.57，95％信
頼区間－0.84〜－0.31；低い質），人工呼吸期間（MD 
－1.26日，95％信頼区間－1.8〜－0.73；中等度の

質），ICU入室期間（MD －2.27日，95％信頼区間－
2.96〜－1.58；中等度の質），そして（0〜10 VAS も
しくはNRS）痛み強度（MD －0.35 cm，95％信頼区間
－0.22〜－0.49；低い質）を減少させることが示唆さ
れた。パネルメンバーは，プロトコルに基づいたアプ
ローチの恩恵がすべての重要なアウトカムの全般にわ
たって見られたわけではなかったため，条件付き勧告
とした。

Evidence Gaps：プロトコルに基づく鎮痛/アナル
ゴセデーションプログラムの使用のための強い推奨が
出せるためには，以下のクエスチョンに取り組む将来
的なランダム化試験を完了させなければならない。1）
プロトコルで用いられるための最適なオピオイド，あ
るいは他の鎮痛薬は何か？ 2）そのようなプロトコル
の使用が最もふさわしいICU環境もしくは患者群
は？ 3）痛みを減弱させたり，有害な危険性を持つ鎮
静薬の使用を避けたりできる可能性のあるようなプロ
トコルの潜在的利益とは何か？ そして4）そのような
プロトコルに関連した潜在的な安全性に対する懸念

（例えばオピオイド離脱，退院後のオピオイド使用障
害）は何か？

不穏 /鎮静

鎮静薬は，重症患者における不安の解消，人工呼吸
管理中のストレスの軽減，不穏に伴う有害事象の予防
を目的としてしばしば投与される（1）。これらの薬物
は，患者の合併症罹患率を増加させるかもしれない

（157, 158）。医療者は，鎮静薬の使用について明確な
適応を定めなければならない。鎮静薬が必要な場合に
は，患者の現在の鎮静深度を評価する必要があり，さ
らに妥当性と信頼性のあるスケールで頻回に再評価す
べきである（158〜161）。重症患者では，薬物相互作
用，臓器不全，一定ではない薬物吸収や蛋白結合，不
安定な循環動態，薬物の蓄積によって生じる予測不能
な薬物動態や薬力学的作用が有害事象を招き得る（1, 
162, 163）。

2013年ガイドライン（1）は，短期的アウトカム（例
えば，人工呼吸期間やICU入室期間）の改善を目的に，
浅い鎮静深度を目標とする，または毎日鎮静を中断す
ること（112, 164〜166），そしてベンゾジアゼピン系
鎮静薬を最小限にすること（167）を推奨した。さらに，
鎮静薬投与方法や特定の鎮静薬の使用は90日死亡率
に加えて，身体機能，神経認知機能，心理的アウトカ
ムといったICU退室後のアウトカムに重要な影響を
及ぼす可能性がある。本ガイドラインでは，これらの
課題について，3つの実践可能なクエスチョンと3つ
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の記述的なクエスチョンで評価した（トピックの優先
順位リストをSupplemental Table 10 [Supplemental 
Digital Content 13, http://links.lww.com/CCM/D771]  
に，投票結果をSupplemental Table 11 [Supplemental 
Digital Content 14, http://links.lww.com/CCM/D772] 
に示す）。不穏（鎮静）グループの推奨作成に使用した
エビデンスサマリーとエビデンスから決定までの

（EtoD）表はSupplemental Table 12（Supplemental 
Digital Content 15, http://links.lww.com/CCM/
D773）で，すべての完全なメタ解析のフォレストプ
ロットはSupplemental Figure 3（Supplemental 
Digital Content 16, http://links.lww.com/CCM/
D774）で確認できる。

浅い鎮静

Question：使用される鎮静薬に関わらず，浅い鎮静
は（深い鎮静に対して）人工呼吸管理中の成人重症患
者のアウトカムに大きな影響を与えるか？

Recommendation：人工呼吸管理中の成人重症患者
では，（深い鎮静に対して）浅い鎮静を用いることを提
案する（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：2013年PADガイドラインは，浅い鎮静
深度を維持することで人工呼吸期間やICU入室期間
を短縮し得るという，等級付けされないステートメン
トを提示した（1）。以前のガイドラインでは，浅い鎮
静深度をRASS≧－2で少なくとも10秒以上（訳注：
原 文 で は10分 と 誤 記 ）の 開 眼 と 定 義 し て い る が

（112），この鎮静深度は通常ICUで人工呼吸管理中の
成人患者にはおそらく必要以上に深い。万人に認めら
れている浅い鎮静の定義は存在しない。この疑問に対
処するにあたり我々は，初めから浅い鎮静と深い鎮静
が定義されていて客観的スケールを用いて測定された
結果が明確に報告されている研究で，患者が深い鎮静
深度に対して目標とする浅い鎮静深度に達しているか
否かを体系的にICU入室期間中少なくとも6時間ごと
に評価したものを検討した。代替的測定項目（例えば，
鎮静薬の血中濃度）や覚醒に関する主観的臨床評価
は，鎮静深度の定義に含めなかった。毎日の鎮静中断

（spontaneous awakening trial，SAT）を記述している
研究は，終日ではなく単一の時点で鎮静を浅くする方
法であり，浅い鎮静を扱ったものとはみなさなかった。
RASS（159）のようなスケールを使用した研究では，
RASS＝－2〜＋1（または，他のスケールを使用した
場合は同等のスコア）を浅い鎮静と定義した。

8つのRCTがこの調査基準を満たした（156, 168〜
174）。我々は浅い鎮静が深い鎮静と比較して，鎮静グ

ループおよび患者代表が重要とみなしたアウトカムに
ついて検討した。90日死亡率，抜管までの時間，せん妄，
気管切開，認知機能および身体機能の低下，うつ，外傷
後ストレス障害（posttraumatic stress disorder，
PTSD）である。今回評価されたアウトカムは，多くが
ICU退室後に測定されたものであり，2013年ガイドラ
インの等級付けされない記述的クエスチョンで評価さ
れた短期的アウトカムとは異なる。浅い鎮静は90日
死亡率と関連を認めなかった（RR 1.01，95％信頼区
間0.80〜1.27；中等度の質）（168, 169）が，抜管まで
の時間の短縮（MD －0.77日，95％信頼区間－2.04〜
－0.50；低い質）（168〜170）と気管切開率の減少（RR 
0.57，95％信頼区間0.41〜0.80；低い質）（170 , 171）
に関連があった。浅い鎮静はせん妄（RR 0.96，95％信
頼区間0.80〜1.16；低い質）（168, 172），PTSD（RR 
0.67，95％信頼区間0.12〜3.79；低い質）（156, 174），
うつ（RR 0.76，95％信頼区間0.10〜5.58；非常に低い
質）（156, 170）の頻度の低下や自己抜管（RR 1.29，
95％信頼区間0.58〜2.88；低い質）（168〜170, 173）
率の減少との関連は認めなかった。深い鎮静に対する
浅い鎮静の認知機能，または身体機能への影響を調査
したRCTはない。

エビデンス総体の全般的な質は低かった。抜管まで
の時間の短縮と気管切開率の低下の幅はいずれも小さ
いと考えられ，自己抜管に伴う有害事象の影響は不明
である。我々はまず最初にRCTからのデータを評価
し，その後，RCTのデータの質が低いアウトカムにつ
いては観察研究をレビューした。観察研究からは，90
日死亡リスクと抜管までの時間削減に有益であること
が示唆されたが，せん妄のアウトカムについては効果
が認められなかった（166, 175, 176）。ガイドライン
エビデンスで検討されていない最近のあるコホート研
究は，鎮静の強度（マイナスRASSの合計を評価回数
で除したもの）が用量依存的に（訳注：鎮静が深まる
ほど）死亡やせん妄リスクの増加や抜管の遅れを単独
で予測すると報告している（177）。患者が好む鎮静薬
の量はさまざまであり，より深い鎮静を望む患者や家
族はいるかもしれないが，深鎮静に関連する有害なア
ウトカムを考えれば，医療者はこれを受け入れるわけ
にはいかない。浅い鎮静の費用対効果が不確実である
ことも考慮された。浅い鎮静は臨床医や患者にとって
受容可能かつ実践可能とみなされた。

Evidence Gaps：妥当性の高い鎮静スケールが広く
使用されているにもかかわらず，浅い，中等度，深い
鎮静の定義が確立されていない。覚醒と浅い鎮静の概
念について，さらなる探求が必要である。ICUにおけ
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る経過中の鎮静深度の変化や鎮静期間と臨床アウトカ
ムとの関係についてもわかっていない。90日全死亡
率，認知機能，身体機能の回復，PTSD，不安やうつな
どのICU退室後の患者中心のアウトカムに対して鎮
静深度が与える影響については，RCTで十分に評価さ
れていない。鎮静薬の選択，鎮静深度，さらにこれら
に影響を与える患者特有の要因との相互作用に関する
情報も不足している。最後に，このガイドラインの他
の箇所で概説されているように，痛み，せん妄，睡眠
を評価できる患者の状態と鎮静深度の関係については
まだ完全に解明されていない。

毎日の鎮静中断 /看護師主導型のプロトコル化された
鎮静法

Question：気管挿管中の成人重症患者で，浅い鎮静
深度を達成し維持する場合，毎日の鎮静中断（daily 
sedative interruption，DSI）プロトコルと看護師主導
型のプロトコル化された（nursing-protocolized，NP）
鎮静法とで違いはあるか？

Ungraded Statement：気管挿管中の成人重症患者
において，DSIプロトコルとNP鎮静法は，どちらも浅
い鎮静深度を達成し維持することが可能である。

Remarks：DSIあるいはSATとは，毎日一定時間鎮
静薬を中断することによって患者が目覚めて覚醒して
いるかつ/または注意力が戻ること，つまり，声がけ
に反応して開眼する，単純な指示に従う，かつ/また
はSedation-Agitation Scale（SAS）で4〜7または
RASSで－1〜＋1と定義される状態になること，と定
義される。NP鎮静法とは，看護師がベッドサイドで
鎮静薬を選択し，あらかじめ指定された目標鎮静スコ
アに達するため鎮静薬の用量調整を行うことができる
よう確立された鎮静プロトコルと定義される。

Rationale：5つのランダム化前向き非盲検試験で，
DSIとNP鎮静法を通常ケアと比較した（178〜182）

（Supplemental Table 13, Supplemental Digital Content 
17, http://links.lww.com/CCM/D775）。いくつかの研
究では，NPプロトコルを「通常ケア」と定義してDSIと
比較していた。ほとんどの研究では浅い鎮静深度を達
成するのにいずれの鎮静方法が効果的であるか，具体
的な目標設定や評価をしておらず，むしろDSIもしく
はNP鎮静法で管理された場合の全体的な鎮静スコア
の違いそのものを評価していた。5つの研究で，総計
739例の患者がランダム化された（DSI，n＝373；NP，
n＝366）。両群とも多くの患者でベンゾジアゼピン系
鎮静薬が投与され，しばしば鎮痛のためオピオイドが
併用された。2つの研究で，DSIとNP鎮静法において

達成された鎮静深度に違いはなかった（178, 179）。残
りの研究では結果が矛盾しており，ある研究ではNP
鎮静法と比較してDSIが高いRASSを示した（180）が，
別の研究ではNP鎮静法と比較してDSIのSASスコア
中央値がより低かったものの，目標とする浅い鎮静深
度範囲にあった時間の割合には違いがなかった（181）。
3件目の研究ではDSIがNP鎮静法と比較してより浅い
鎮静であったと報告された（182）。

このガイドラインで概説されているように，気管挿
管中の成人重症患者において，臨床的に深い鎮静が適
応となる場合を除き，臨床医は深い鎮静より浅い鎮静
を目標とすべきである。我々の文献レビューでは，
DSIプロトコルとNP鎮静法はともに安全で，浅い鎮
静深度を達成して維持することに関しては違いがない
ことが示唆された。ただし，いくつかの重要な注意点
が存在する。第1に，DSIとNPを評価したほとんどの
研究で，もはや重症患者の鎮静には推奨されていない
ベンゾジアゼピン系鎮静薬が投与されていること，第
2に，DSIプロトコルは看護師の仕事量の増加と関連
しているかもしれないこと（179），第3に，短時間の
DSIを用いることで1日の残り時間が適応でもないの
に深い鎮静となることを正当化すべきでないことであ
る。浅い鎮静深度はアウトカムの改善と関連し，また
自発呼吸トライアルや早期モビライゼーションなどの
介入を促進するために必要とされており，医療者は大
多数の患者において，大多数の時間を浅い鎮静深度で
維持できるよう努めるべきである。妥当性のある鎮静
スケールを使用して評価する浅い鎮静は，NPでも
DSIプロトコルでも達成可能である（浅い鎮静が目標
で，鎮静薬が持続注入されている場合）。

Evidence Gaps：看護師の鎮静評価の頻度とその報
告，鎮静薬の投与方法（持続注入 対 単回投与）は施設
間で異なる。これまでの研究で最も頻繁に選択されて
いる鎮静薬（ベンゾジアゼピン系薬）は，現在の臨床実
践を反映していない可能性がある。患者と家族の希望
や，「浅い鎮静」の範囲内での鎮静深度に関する教育に
ついても考慮されるべきである。それでもやはり，今
後の研究では鎮静深度が患者中心のアウトカムに与え
る影響について焦点を当てるべきである。

鎮静薬の選択

成人重症患者では不安やストレスの軽減，侵襲的処
置や人工呼吸を施行しやすくするために，鎮静を必要
とすることがある。鎮静の適応，目標，薬理作用，薬
物コストなどが鎮静薬を選択する上で重要な決定因子
である。2013年PADガイドラインでは，人工呼吸管
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理中の成人重症患者ではICU入室期間，人工呼吸期間
やせん妄などの短期的アウトカムの改善の観点から，
ベンゾジアゼピン系鎮静薬（ミダゾラムやロラゼパ
ム）より非ベンゾジアゼピン系鎮静薬（プロポフォー
ルやデクスメデトミジン）の使用を（条件付きで）推奨
している（1）。本ガイドラインで我々は，短期的予後
と長期的予後の両方の評価が重要であると考えた。こ
れらには，抜管までの期間，浅い鎮静までの時間とせ
ん妄に加えて，長期的アウトカムとして90日死亡率，
認知機能と身体機能，退院後の施設入所の割合，精神
的機能障害などが含まれた。

その多くが予定入室とならず，ICU入室期間や人工
呼吸期間が長くなる内科系や外科系の重症患者と，待
機的心臓手術患者は異なる。そのため，我々は人工呼
吸管理された待機的心臓手術患者の研究と人工呼吸管
理された内科系および外科系の重症患者の研究を区別
した。重症病態における鎮静薬や他の薬剤に対する反
応に影響を及ぼすゲノム薬理学的要因についても評価
した（163）。

心臓手術

Question：心臓手術後の人工呼吸管理中の成人患者
の鎮静には，ベンゾジアゼピン系鎮静薬と比較してプ
ロポフォールを使用すべきか？

Recommendation：心臓手術後の人工呼吸管理中の
成人患者の鎮静には，ベンゾジアゼピン系鎮静薬より
プロポフォールを使用することを提案する（条件付き
推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：8つのRCTを評価した。7つの研究はプ
ロポフォールとベンゾジアゼピン系鎮静薬の持続注入
を比較したもので（183〜189），1つはプロポフォール
の持続注入とミダゾラムの単回投与を比較したもので
あった（190）。心臓手術患者では，浅い鎮静までの時
間が少なくとも30分以上，抜管までの時間が少なく
とも1時間以上短縮することを臨床的に意義があると
した。2つの小規模なRCT（n＝70）では，ベンゾジア
ゼピン系鎮静薬と比較してプロポフォールによる鎮静
が浅い鎮静までの時間を短縮すると報告された（MD 
－52分，95％信頼区間－77〜－26；低い質）（185, 
186）。ベンゾジアゼピン系鎮静薬の単回投与のみを
対照とした1研究を含めた7つのRCT（n＝409）で，
プロポフォールのほうがベンゾジアゼピン系鎮静薬と
比較して抜管までの時間が有意に短いと報告された

（MD －1.4 時間，95％信頼区間－2.2〜－0.6；低い
質）（183〜189）。心臓手術患者で，他の臨床アウト
カムについてプロポフォールとベンゾジアゼピン系鎮

静薬の効果を比較したRCTは存在しなかった。最終
的にパネルメンバーはプロポフォールによる有益性は
有害性を上回ると判断し，そのためベンゾジアゼピン
系鎮静薬よりプロポフォールを支持する条件付き推奨
を作成した。

内科系および心臓手術以外の外科系患者

Questions：人工呼吸管理中の成人重症患者の鎮静
に，ベンゾジアゼピン系鎮静薬と比較してプロポ
フォールを使用すべきか？

人工呼吸管理中の成人重症患者の鎮静に，ベンゾジ
アゼピン系鎮静薬と比較してデクスメデトミジンを使
用すべきか？

人工呼吸管理中の成人重症患者の鎮静に，プロポ
フォールと比較してデクスメデトミジンを使用すべき
か？

Recommendation：人工呼吸管理中の成人重症患者
の鎮静には，ベンゾジアゼピン系鎮静薬よりもプロポ
フォールあるいはデクスメデトミジンを使用すること
を提案する（条件付き推奨，低い質）。

Rationale：プロポフォールとベンゾジアゼピン系
薬，デクスメデトミジンとベンゾジアゼピン系薬，プ
ロポフォールとデクスメデトミジンの効果について，
重要と思われるアウトカムを3通りそれぞれ別々に評
価した。ほとんどの研究では，ベンゾジアゼピン系鎮
静薬は間欠的ボーラス投与ではなく持続静注で投与さ
れていた。ミダゾラムとロラゼパムが使用された研究
は統合した。人工呼吸管理中の重症患者において，浅
い鎮静までの時間が少なくとも4時間，抜管までの時
間が少なくとも8〜12時間（1看護勤務帯）短縮するこ
とを臨床的に意義があるとした。
プロポフォール対ベンゾジアゼピン系鎮静薬

7研究で（n＝357）（191〜197）で，ベンゾジアゼピ
ン系鎮静薬と比較してプロポフォールが浅い鎮静まで
の時間を短縮すると報告された（MD －7.2時間，95％
信頼区間－8.9〜－5.5；低い質）。9研究（n＝423）

（191, 196〜202）で，ベンゾジアゼピン系鎮静薬と比
較してプロポフォールが抜管までの時間を短縮すると
報告された（MD －11.6時間，95％信頼区間－15.6〜
－7.6；低い質）。1件のRCTのみがせん妄について評
価し，両群に差を認めなかった（196）。他の重大なア
ウトカムについてのデータはなかった。プロポフォー
ルの使用は自己抜管の高いリスクと関連していたが

（RR 2.2，95％信頼区間0.30〜26.45；低い質），信頼区
間が広くこのアウトカムについての信頼性のある結論
は出せない。さらに，自己抜管が何らかの害を及ぼし
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たかどうか（例えば，再挿管の必要性）は明らかでな
かった。この問題は鎮静グループパネルメンバーの臨
床医にとっては重要な懸念だったが，ICU患者にとっ
てはそうではなかったかもしれない。総じて，パネル
メンバーはプロポフォールによる有益性は有害性を上
回ると判断し，そのためベンゾジアゼピン系鎮静薬持
続静注よりプロポフォールを支持する条件付き推奨を
作成した。
デクスメデトミジン対ベンゾジアゼピン系鎮静薬

人工呼吸期間については5つのRCT（n＝1,052）
（167, 172, 202〜204）で，ICU入室期間については3
つの研究（n＝969）（167, 172, 203）で，そしてせん妄
発生率については4つのRCT（n＝1,007）（167, 172, 
203, 205）で評価した。バイアスリスクが最も低い研
究であるSafety and Efficacy of Dexmedetomidine 
Compared With Midazolam（SEDCOM）（n＝366）
では，抜管までの時間（MD －1.90日，95％信頼区間
－2.32〜－1.48）と，せん妄発症（RR 0.71，95％信頼
区間0.61〜0.83）において，ベンゾジアゼピン系鎮静
薬持続静注と比較してデクスメデトミジンが最も大
きい有用性をもたらしており，この推奨作成に際して
のエビデンスの等級付けに影響を与えた（167）。

Xuらの研究（205）でも，デクスメデトミジンの使用
によりせん妄の減少が示され，Dexmedetomidine 
Versus Midazolam for Continuous Sedation in the ICU

（MIDEX）研究（203）ではベンゾジアゼピン系鎮静薬持
続静注よりデクスメデトミジンの使用が人工呼吸期間
を短縮させることが示されたが，評価したすべての研
究のプール解析では，ベンゾジアゼピン系鎮静薬持続
静注と比較してデクスメデトミジンは人工呼吸期間

（MD －0.71日，95％信頼区間－1.87〜0.45；低い質），
ICU入室期間（MD －0.23日，95％信頼区間－0.57〜
0.11; 低い質），せん妄リスク（RR 0.81，95％信頼区間
0.60〜1.08；低い質）において，いずれも統計学的な
有益性を示さなかった。注目すべきことに，MIDEX
研究（203）では鎮静終了48時間後に一度のみせん妄
評価が行われたが，デクスメデトミジンによるせん妄
発生率の改善は示されなかった。

SEDCOM研究（167）とMaximizing the Efficacy of 
Sedation and Reducing Neurological Dysfunction

（MENDS）研究（172）では，いずれもデクスメデトミ
ジン群で高い徐脈の発生率を認めた。しかし，どちら
の研究でも徐脈に対する治療介入を要しなかった。総
じて，パネルメンバーはデクスメデトミジンによる望
ましい結果はおそらく望ましくない結果を上回ると判
断し，したがってベンゾジアゼピン系鎮静薬よりデク

スメデトミジンを支持する条件付き推奨を作成した。
プロポフォール対デクスメデトミジン

3つのRCT（n＝850）で抜管までの時間が評価さ
れ，いずれもこのアウトカムには有意差は認められな
かった（202, 203, 206）。他の重要なアウトカムにつ
いてのデータは認められなかった。単一のRCTであ
るPropofol Versus Dexmedetomidine for Continuous 
Sedation in the ICU（PRODEX）研究では，デクスメ
デトミジンを投与された患者で鎮静終了後48時間時
点のせん妄発生率の減少を示した（203）。プロポ
フォールと比較して，デクスメデトミジンで鎮静され
た場合のほうが，患者はより効果的なコミュニケー
ションが可能であった（203）。徐脈と低血圧に関して
は，プロポフォールとデクスメデトミジンで鎮静を受
けた患者で差はなかった（203）。

総じて，ベンゾジアゼピン系鎮静薬と比較して，プ
ロポフォールとデクスメデトミジンにはいずれも中等
度の有用性（浅い鎮静までの時間や抜管までの時間の
短縮）が認められたが，評価されたアウトカムに対す
るエビデンスの質は低かった。プロポフォールとデク
スメデトミジンとの間にはアウトカムについて重要な
差異は認められなかった。これらの研究で報告されて
いるように，プロポフォールとデクスメデトミジンの
いずれも有害性は最小限であり，臨床的な意義はない
とみなされる。プロポフォールもデクスメデトミジン
も当初の研究の頃よりいずれも入手コストは低下して
いるため，これらの鎮静薬の費用対効果は不明である。
さらにこれら鎮静薬の入手コストは各国間でも差があ
り，費用対効果を一般化するのは難しい。それでもや
はり，プロポフォールとデクスメデトミジンを臨床に
取り入れることはおそらく容認可能かつ実践可能であ
ろう。デクスメデトミジンは深い鎮静が必要な場合

（筋弛緩薬の使用の有無に関わらず）には使用すべき
でないとの認識に立って，パネルメンバーは（デクス
メデトミジンに対して）プロポフォールを使用するこ
との有益性と有害性は拮抗していると判断した。した
がって，成人重症患者の鎮静に両薬物を使用する条件
付き推奨を作成した。この推奨の実行は，個々の施設
でどの薬剤を使用できるか，あるいは薬剤の入手コス
トに左右されるであろう。

Evidence Gaps：今回定義した重要なアウトカムを
評価するための，より大規模でより計画された研究を
行う必要がある。抜管までの時間の短縮や病院生存率
の向上は長期予後の構成要素ではあるが，患者中心の
アウトカムを表す単一の指標としてはもはや十分では
ない。以前のQOLや自立度への回復，職場への復帰
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を含めた生存者の多くの側面が改善されることにこそ
意義がある（207）。ICU入室中から退室後の患者と家
族とのコミュニケーションの意義や，それぞれの鎮静
薬投与中の患者の認識については，さらなる研究が必
要で，今回のガイドラインの推奨内容には記述できな
かったが，患者パネルメンバーが鎮静薬の投与中に大
きく異なった主観的体験を描写していたことは注目す
べきである。鎮静薬の選択と投与方法の決定において，
薬物動態的および薬力学的検討が組み込まれるべきで
ある（162, 163）。例えば，鎮痛が確立された後のベン
ゾジアゼピン系鎮静薬の間欠的投与法のリスクと有益
性についても，持続投与法の場合と比較した研究が必
要である。ベンゾジアゼピン系鎮静薬は資源の乏しい
地域ではいまだに治療の柱であり，このため経済的な
観点からのベンゾジアゼピン系鎮静薬のリスクと有益
性についての研究が必要である。加えて，鎮痛優先の
考 え 方 の 中 で，あ る い は ア ナ ル ゴ セ デ ー シ ョ ン

（analgosedation）を補足するものとしての鎮静薬の役
割についても，より検討されるべきである。循環動態
が不安定，深い鎮静が必要，せん妄のリスクがある，
またはアルコール離脱の兆候を認めるような患者に対
するベンゾジアゼピン系鎮静薬の役割についても，プ
ロポフォールやデクスメデトミジンと比較した研究の
必要がある。プロポフォールの使用の増加に伴い，プ
ロポフォール注入症候群（PRIS）のより早期の発見戦
略が必要とされており，その発生率と危険因子を特定
するための大規模レジストリが行われるべきである。
不穏，不安，苦痛を軽減するための非薬理学的対策の
役割は，鎮静薬の選択や必要性の観点から見て明らか
ではなく，したがってこの点に関する推奨は作成でき
なかった。
客観的鎮静モニタリング

Question：気管挿管中の成人重症患者の鎮静管理に
おいて，客観的鎮静モニタリングツール（脳波を基に
したツールまたは心拍変動，アクチグラフ，誘発電位
などのツール）は有用か？

Ungraded Statements：Bispectral index（BIS）モニ
タリングは，観察研究のデータからより浅い鎮静でも
潜在的な有用性が示唆されているが，深鎮静や神経筋
遮断時の鎮静薬の調整に最も適していると思われる。

鎮静スケールが使用できない場合，主観的鎮静ス
ケールと比較すると，BISを用いた鎮静の方が鎮静薬
の調整がうまくいくかもしれない。

Rationale：ICUにおける客観的鎮静モニタリング
ツールに関する研究は，主として脳波を基にしたツー
ル（特にBIS）の報告である。アウトカムの改善を検討

したICUでの研究はほとんどなかった（208〜210）。
ICUにおけるBISの精度を評価するのに用いた方法を
Supplemental Table 14（Supplemental Digital 
Content 18, http://links.lww.com/CCM/D776）で概
説し，評価した32の研究（161, 208〜239）の特徴を
Supplemental Table 15（Supplemental Digital 
Content 19, http://links.lww.com/CCM/D777）に要
約した。

これらの研究の研究デザインに関するいくつかの共
通の課題が指摘されている。脳波のデータと主観的な
鎮静データはしばしば一定の直線的な関係であると考
えられているが，それは誤った認識である。なぜなら
鎮静がより深くなり患者が反応しなくなる場合，主観
的鎮静スケールは最低値をとる（SAS＝1または
RASS＝－5）のに対して，客観的な脳波を基にした
ツ ー ル で は 平 坦 脳 波 に な る ま で 下 が り 続 け る

（Supplemental Fig. 4, Supplemental Digital Content 
20, http://links.lww.com/CCM/D778）（211）。逆に
鎮静がより浅くなる場合は，不穏が強くなり客観的
ツールは最高値に達する（つまりBIS＝100）一方で，
主観的スケールでは不穏のレベルは上昇し続ける

（Supplemental Fig. 5, Supplemental Digital Content 
21, http://links.lww.com/CCM/D779）（211）。さらに，
BISのような客観的モニターは患者に刺激を与えなく
ても測定可能であるが，主観的鎮静スケールは声がけ
や物理的刺激，場合によっては有害な刺激に対する反
応による評価が必要である。これらの刺激は患者のも
ともとの状態を変化させ，BIS値を上昇させる。した
がってBIS値測定のタイミング（つまり刺激前，刺激
中，刺激後）によっては，2つの評価法の一致率は影響
を受けるであろう。

ICUにおいてBISと主観的鎮静スケールによる評価
を比較した32の研究を，主観的評価の刺激からBIS値
測定までのタイミング（0〜4点），刺激の種類（0〜2
点），深い鎮静に対する調整（0〜2点），脳波信号の質
とソフトウェアのバージョンが定義されているか（0
〜2点）の項目に基づいてスコア化した（161, 208〜
239）。潜在的な交絡が少ない研究（BIS値測定までの
タイミングが4点）ではBISと主観的鎮静スケールの
間でより一致する傾向を認めた（P＝0.09）一方で，主
観的刺激の効果を示していない研究（BIS測定のタイ
ミングが0点）ではBISと主観的スケールが最も一致
しなかった（Supplemental Fig. 6, Supplemental 
Digital Content 22, http://links.lww.com/CCM/D780 
の赤色の楕円を参照）。

3つの研究で，鎮静を評価するのにBISを用いた効

http://links.lww.com/CCM/D776
http://links.lww.com/CCM/D777
http://links.lww.com/CCM/D778
http://links.lww.com/CCM/D779
http://links.lww.com/CCM/D780
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果を主観的ツールと比較して検証した（209〜211）。
これらの研究は，臨床的に同等の鎮静（Ramsay 4）に
も関わらず鎮静薬の総投与量の減少とより早い覚醒時
間（208），処置に関連した合併症の減少（Ramsey 2〜
3）（209），ミダゾラムおよびフェンタニル投与量の減
少，不穏の減少，気管切開の必要性の減少，ICU入室
期間の短縮を示した（210）。

Evidence Gaps：ICUにおける鎮静モニターを評価
する研究方法論がまだ標準化されておらず，結果とし
て前述したようにさまざまな研究デザインが存在す
る。最善の構成要素や手法を定義することが研究の質
を改善させるであろう。研究の厳密さが改善されるこ
とで，さまざまな客観的鎮静モニタリングツール間や，
客観的および主観的鎮静スケール間での比較が可能に
なるかもしれない。鎮静深度（特にほとんどの患者が
浅く鎮静された時代の），鎮静評価中の刺激，患者の病
態の違い（脳神経疾患か非脳神経疾患か）が，客観的
ツールの信頼性に影響を与え得るかというような課題
に対する最善のアプローチを定義するために，さらな
る研究が必要である。最後に，これらのツールが主観
的鎮静スケールと比較して患者のアウトカムを改善さ
せるか，あるいは医療資源の消費を減少させるかを確
認するために，アウトカムを評価するより多くの研究
が必要である。

身体抑制

Question：気管挿管下の，あるいは非気管挿管下の
成人重症患者における身体抑制に関連するその実施
率，根拠およびアウトカム（害と益）は何か？

Ungraded Statements：身体抑制の実施率は国に
よって大きく異なるが，成人重症患者ではしばしば使
用されている。

クリティカルケア領域の医療者は，身体抑制に関す
る有用性と安全性（例えば，計画外抜管，強すぎる不
穏）を示す研究が不足しているにも関わらず，自己抜
管や医療機器の誤抜去予防，転倒転落の回避，攻撃的
な患者から医療者を守るために，身体抑制を行うと報
告している。

Rationale：患者中心のケアの向上に焦点が当てら
れる時代では，身体抑制が成人重症患者のケアとアウ
トカムに与える影響については議論の余地がある。身
体抑制は「患者の上肢，下肢，体幹または頭部を患者
自身が自由に動かすことができないよう，またはその
機能を制限する何らかの手法，物理的または機械的装
置，器具，用具」と定義される（240）。このクエスチョ
ンは，特に足首，手首，上半身に装着される物理的抑

制に焦点を当てている。身体抑制の頻度は，ヨーロッ
パのいくつかの国の0％から北米の75％超と幅広く異
なっている（Supplemental Table 16, Supplemental 
Digital Content 23, http://links.lww.com/CCM/
D781）（168, 241〜261）。身体抑制の方法や部位（例
えば，手首，足首，上半身）についても同様にさまざま
で，医療資源の豊富な国々では市販の抑制器具の使用
が 報 告 さ れ て い る（242, 245〜247, 249, 252, 255, 
260, 262〜268）。

医療者は，自己抜管やチューブの位置異常かつ/ま
たは医療機器の誤抜去の予防（242, 246, 249, 255, 
262, 263, 265, 266, 269），患 者 の 体 動 の 制 御（249, 
262, 265, 266, 269），攻撃的な患者からの医療者の保
護（263），転倒転落の防止（242, 263, 266）など，患者
の安全性を高めることを含む多くの理由で，ICUにお
ける身体抑制の使用を歴史的に正当化してきた（242, 
249, 252, 262, 263）。あまり一般的でない使用理由と
して，次のようなものがある。患者の姿勢/体位の保
持（249, 266），スタッフの休憩中の人員不足または監
視の不足（249, 263, 265），患者，家族，他の医療者か
らの提案に応じて（265）である。

今日まで成人重症患者の身体抑制使用の安全性と有
用性に関するRCTは行われていない。身体抑制使用
と重症患者のアウトカムを研究したいくつかの記述的
研究では，身体抑制によって防ごうとしているイベン
トの発生率が逆に高まったと報告している。そのイベ
ントには，計画外抜管と再挿管の増加（245, 247, 267, 
268），意図しない機器の誤抜去の増加（268），ICU入
室期間の延長（245），不穏の増加，ベンゾジアゼピン
系鎮静薬，オピオイド，抗精神病薬の使用の増加（244, 
268），せん妄または失見当識のリスクの増加（257, 
259, 268, 270, 271）が含まれている。

修正可能もしくは修正不能な特定要因が，成人重症
患者の身体抑制リスクを増加させる。これらの要因に
は以下が含まれる。高齢（250, 264），非昏睡レベルの
覚醒状態，せん妄を含む神経疾患もしくは精神疾患

（257, 258, 261, 268），鎮静薬の種類/戦略（169, 242, 
261, 272），人工呼吸器使用（242, 261, 263），侵襲的デ
バイスの使用（246, 250），看護師対患者の比率と仕事
量の負担感（242, 268, 271），1日の中の時間帯（249）
である。興味深いことに，早期運動療法プログラムに
参加している患者（273）で早期にせん妄に対する薬物
治療を受けている患者（272）やアルコール摂取歴のあ
る患者（268）では身体抑制が少なかった。

ICU入室中の身体抑制に対する患者自身の認識はさ
まざまであるが，しばしばICU退室後まで持続する強

http://links.lww.com/CCM/D781
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い情動反応を誘発する（169, 269）。身体抑制の使用頻
度，意図しない結果，患者の身体抑制に対する認識を
考慮すると，クリティカルケア領域の医療者は，身体
抑制を開始または継続する前に，成人ICU領域におけ
るこの行為の害と益について慎重に検討すべきであ
る。一部の国々では「抑制フリー」のICU環境につい
て報告されているが，それはベッドサイド付添人を利
用したり，かつ/または薬物的抑制が増加することで
可能になっているのかもしれない。

Evidence Gaps：身体抑制を減らす努力によって，
潜在的な危険性をはらむ鎮静薬や抗精神病薬が増量し
て意図しない結果を招くことになるかどうかは明確に
なっていない。看護スタッフの配置パターン，スタッ
フ教育，患者/家族のアドボカシー （訳注：権利の代
弁，擁護など）が，ICUにおける身体抑制の使用頻度
に与える影響も未だ解明されていない。特にICUで
の終末期ケアにおける身体抑制の必要性と倫理につい
ては，さらなる研究が必要である。最後に，患者関連
アウトカムに対する身体抑制の真の効果はRCTで調
査されるべきである。

せん妄

せん妄は成人重症患者ではよく見られる。ICUで遭
遇するせん妄とその他の環境下のせん妄は，病態生理
学的には同等のものと考えられている。せん妄は臨床
診断であり，多くの研究で，Confusion Assessment 
Method for the ICU（CAM-ICU）や Intensive Care 
Delirium Screening Checklist（ICDSC）などのスク
リーニングツールを使ってせん妄を検出している

（274, 275）。せん妄は罹患した患者やその親族を動揺
させ，アウトカムの悪化に関連しており，ICU入室期
間や入院期間とコストをより増加させる（276）。この
領域には多くのリサーチギャップが存在している

（277）。このガイドラインでは，6つの実践可能なクエ
スチョンと5つの記述的なクエスチョンを取り上げた

（トピックの優先順位リストはSupplemental Table 
17 [Supplemental Digital Content 24, http://links.
lww.com/CCM/D782]を，投票結果はSupplemental 
Table 18 [Supplemental Digital Content 25, http://
links.lww.com/CCM/D783]を参照）。せん妄グループ
の推奨作成に使用したエビデンスサマリーとエビデン
スから決定までの（EtoD）表はSupplemental Table 
19（Supplemental Digital Content 26, http://links.
lww.com/CCM/D784）で，すべてのメタ解析のフォレ
ストプロットはSupplemental Figure 7（Supplemental 
Digital Content 27, http://links.lww.com/CCM/

D785）で確認できる。

危険因子

Question：成人重症患者において，せん妄の発生
（例えば，発生率，有病率，または日内推移），せん妄の
罹病期間，重症度に関連する素因的もしくは誘因的危
険因子はどれか？

Ungraded Statement：以下の危険因子については，
成人重症患者のせん妄に関連することが強いエビデン
スにより示されている。「修正可能な因子」─ベンゾジ
アゼピンの使用や輸血，「修正不可能な因子」─加齢，
認知症，先行する昏睡，ICU入室前の緊急手術や外傷，
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

（APACHE）スコアやASAスコアの上昇。
Rationale：2000年から2015年11月の間に発表さ

れた，多変量解析もしくはランダム化のいずれかを用
いて心臓手術を受けていない成人重症患者のせん妄を
評価した68の研究から，潜在的な危険因子としての
変 数 を 評 価 し た（Supplemental Table 20, 
Supplemental Digital Content 28, http://links.lww.
com/CCM/D786）。検索した論文のバイアスリスクを
スコア化し（コホート研究にはScottish Intercollegiate 
Guidelines Network quality checklistを，比較対照試
験にはコクランの方法を使用），研究を高い質，容認可
能な質，低い質に分類した（Supplemental Table 21, 
Supplemental Digital Content 29, http://links.lww.
com/CCM/D787）。各変数は3つの基準により評価さ
れた。1）調査した研究の数，2）調査の質，3）研究を超
えてどこまで一貫性があるか（つまり，50％以上の研
究で相関の方向性に一貫性があった）。研究間で背景
に差があるため，相関の強度は集約しなかった。危険
因子とせん妄の増加との関連について，強い，中等度，
または不確実なエビデンスがあるか否かを，未検討で
はあるが次の基準を用いて定義した。強い ─相関に
一貫性のある2つ以上の質の高い論文がある。中等度 
─相関に一貫性のある質の高い論文1つと1つ以上の
容認可能な質の論文がある。不確実 ─一貫性のない
結果で，強いエビデンスや中等度のエビデンスの基準
を満たさない（278）。素因的もしくは誘因的危険因子
は多くの調査で同時に研究されているため，評価は一
体化させた。

ベンゾジアゼピンの使用と輸血投与の2つだけが，
スクリーニングツールで検出されたせん妄との相関に
強いエビデンスを持つ修正可能な因子であった

（Supplemental Table 22, Supplemental Digital 
Content 30, http://links.lww.com/CCM/D788）。せん
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妄との相関に強いエビデンスを持つ修正不可能な危険
因子は，加齢，認知症，先行する昏睡，ICU入室前の緊
急手術や外傷，APACHEスコアやASAスコアの上昇
であった。性別，オピオイドの使用，人工呼吸は，そ
れぞれがせん妄発生のリスクを変化させないと強く示
されている。せん妄のリスクを増大させるものとして，
次のものに中等度のエビデンスがある。高血圧の既往，
神経疾患による入院，外傷，向精神薬の使用（例えば，
抗精神病薬，抗痙攣薬）。呼吸器疾患の既往，内科系の
入院，ニコチンの使用，透析または持続的血液濾過，
Glasgow Coma Scale低値は，それぞれがせん妄のリ
スクを高めないと中等度に示されている。鎮静薬の選
択がどのようにせん妄に影響するかについては「鎮静
セクション」を，睡眠とせん妄の関係に関しては「睡眠
セクション」を参照のこと。せん妄に関連する他のす
べての潜在的危険因子についてのエビデンスは未だに
結論が出ていない。

予　測

Question：成人重症患者のせん妄は予測できるか？
Ungraded Statement：ICU入室時と入室後24時間

の両時点でのせん妄危険因子を含めた予測モデルが検
証された結果，成人重症患者においてせん妄を予測で
きることが示された。

Rationale：ICUせん妄を予測するモデルを用いた
研究を4つ（279〜282）確認し，うち3つは計量心理学
的に強いと判断された（Supplemental Table 23, 
Supplemental Digital Content 31, http://links.lww.
com/CCM/D789）（280〜282）。このうち2つの研究
は，PREdict ion of DELIRium in ICu patients

（PRE-DELIRIC）モデルを用いたICU入室後24時間以
内のせん妄の予測を目的としたものである（280, 
281）。 多 国 間 研 究 で は，10の 予 測 因 子（ 年 齢，
APACHE-Ⅱスコア，入院群，緊急入院，感染，昏睡，
鎮静，モルヒネ使用，尿素値，代謝性アシドーシス）に
より，受信者動作特性曲線下面積（AUROC）が0.77

（95％信頼区間0.74〜0.79）のモデルとなった（281）。
もう1つの質の高い多国籍研究（282）では，ICU入室
時に得られる患者特性により，せん妄を予測するモデ
ルが構築された。この早期（Early，E）-PRE-DELIRIC
モデルでは，9つの予測因子（年齢，認知機能障害の既
往，アルコール依存の既往，血中尿素窒素，入院区分，
緊急入院，平均動脈圧，副腎皮質ステロイド使用，呼
吸不全）が用いられ，AUROCは0.76（95％信頼区間
0.73〜0.77）で あ っ た。PRE-DELIRICモ デ ル と
E-PRE-DELIRICモデルはいずれも同じような予測能

を有するため，利用可能な予測因子に基づいてモデル
を選択できる（Supplemental Table 24, Supplemental 
Digital Content 32, http://links.lww.com/CCM/
D790）。いずれのモデルもせん妄スクリーニングは
CAM-ICUのみに基づいたものである。

Evidence Gaps：将来的なせん妄に関する病因学的
研究は，現在はエビデンスの結論が出ていないが修正
の可能性がある推定危険因子に重点を置くべきであ
る。併存症，敗血症，ニコチンおよびアルコール依存
などの既知のせん妄危険因子の減少効果や，オピオイ
ドや全身性ステロイドの使用が及ぼすせん妄負荷や患
者アウトカムへの影響はわかっていない。これらの研
究では交絡が重要な問題である。そのため，せん妄危
険因子に関する将来的な研究では，事前に考慮すべき
危険因子に基づいた適正な調整を行うべきである。

評　価

Question：成人重症患者では，（妥当性のあるツー
ルを用いたせん妄評価を行わないのに対して）妥当性
のあるツールを用いてせん妄を評価するべきか？

Good Practice Statement：成人重症患者は妥当性の
あるツールを用いて定期的にせん妄の評価が行われる
べきである。

Remarks：前回のガイドラインには，痛み，鎮静，
せん妄スクリーニングツールの計量心理学的評価が掲
載されている（1）。使用可能なせん妄スクリーニング
ツールの計量心理学的再評価は，今回のガイドライン
では実施されていない。このクエスチョンの焦点は，
臨床診療において（評価ツールを使用しない場合に対
する）何らかのせん妄評価ツールを使用することの効
果である。

Rationale：せん妄評価を検討した研究の多くでは，
評価介入を1つ以上の管理戦略と結び付けており（8, 
110, 283），せん妄のモニタリング自体と関連するアウ
トカムを評価することが難しい。3つの研究で具体的
にせん妄評価の効果を検討している（284〜286）が，
これらは研究デザインと評価アウトカムの選択に大き
な違いがある。2つの研究（284, 285）では，せん妄評
価とICU入室期間または人工呼吸期間には関連がな
いことが明らかになった。3つの研究では，せん妄の
診断や治療までの時間を評価した。1つの研究は
CAM-ICUを用いたスクリーニングと臨床評価（285）
を比較し，診断までの時間または抗精神病薬による治
療までの時間に差はないと報告した。CAM-ICU群で
は抗精神病薬の投与日数は多かったが，抗精神病薬の
総投与量は両群で同等であった。4つのうちで最大規
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模の研究（286）では，評価ツールの導入とハロペリ
ドール使用を比較しており，この研究におけるせん妄
頻度と罹病期間の代用としている。ツール導入後では
より多くの患者がハロペリドールで治療されたが，導
入前の患者と比較するとより低用量かつ短期間であっ
た。Readeら（287）は，CAM-ICUを用いた評価の期
間と，せん妄の定義が記載されたフォームを用いた看
護師による体系化されていない評価の期間を，クロス
オーバー研究で比較した。CAM-ICU評価期間では体
系化されていない評価期間と比較して，せん妄であっ
た看護シフトの割合が有意に低く，またせん妄罹病期
間が短かった。系統的なせん妄の検出によってせん妄
の有病率が誤って高く報告されることがあり，そうし
た結果では，せん妄減少のための介入努力が持つこの
アウトカムに対する本来のインパクトを捉えることが
難しくなる。導入戦略はそれぞれ異なっており，また
それぞれの研究ごとの重大なデザイン上の制限から，
エビデンスの評価は低い〜非常に低い質となった。こ
れらの研究はSupplemental Table 25（Supplemental 
Digital Content 33, http://links.lww.com/CCM/
D791）にまとめている。いずれの研究も患者への有害
事象は報告していないが，このレベルのエビデンスの
質と，研究デザインや結果の不均一性から，推奨とす
ることはできなかった。このエビデンスでは，せん妄
スクリーニングが単独で有益かどうかを証明すること
ができない。

せん妄モニタリングがその潜在的な不利益よりもは
るかに大きな潜在的有益性を有することを考慮し，等
級 付 け さ れ た 推 奨 に 代 わ り，等 級 付 け さ れ な い

（ungraded）Good Practice Statementを公表する。
研究の複雑性のため，文献の要約やエビデンスの質の
評価はできなかった。せん妄モニタリングの最も重要
な潜在的有益性は，早期の病態覚知によって臨床評価
や介入を早められることである。早期発見により病因
の迅速な同定と（可能であれば）修正を行い，症状の軽
減，（薬理学的または非薬理学的）治療，治療効果判定
を患者に経験させることができる可能性がある。ICU
および非ICU環境での複数の研究で，ベッドサイド看
護師や医師は検証されたスクリーニングツールを用い
ないとせん妄を認識できないことがわかっている

（285, 287〜294）。
せん妄の背景要因の早期発見の可能性に加え，せん

妄の見逃しによって起こる結果はどのようなものにな
るだろうか？ せん妄はICUの患者，家族，ICUスタッ
フにとっても悲惨な経験である（295〜298）。証明さ
れてはいないが，こうした苦痛はスタッフと患者/家

族間でせん妄について話し合うことによって緩和され
る可能性がある。定期的なせん妄モニタリングは，こ
うした話し合いの土台となるかもしれない（299）。
ICUにおける経験に関する質的研究では，せん妄患者
は医療スタッフよりも家族に対してより強い信頼を寄
せ，より大きな励ましを受けるということが一貫して
強調されている（295, 300）。せん妄の早期発見と同定
は，恐怖症状が出現したときに安心感を抱かせること
によって患者に有益である可能性がある。

CAM-ICUまたはICDSCを用いたせん妄スクリーニ
ングは迅速である（2〜5分）（284, 286）。近年のシス
テマティックレビューで，成人重症患者に対するせん
妄スクリーニングツールの計量心理学的特性が更新さ
れた（301）。

臨床評価と比較した場合のせん妄スクリーニング
ツールの感度と特異度，およびスクリーニングツール
が臨床診断に代用される時の再現性と信頼性は，ICU
患者層（例えば，心臓手術後ICU，あるいは神経学的
損傷患者）によってさまざまである（51, 302, 303）。
最近の発表（304）では，せん妄の重症度を記録するも
のとして新たに検証されたツール（ICU-7）を解説し，
せん妄重症度がアウトカムの悪化に関連することを示
唆している。せん妄を予防かつ/または治療する戦略
を検討した臨床試験のほとんどすべてが，せん妄評価
ツールに基づいている。せん妄に着目したいずれの研
究も，その一般化可能性は臨床診療におけるこれらの
ツールに依存している。ツールの特性（およびそれら
の交絡因子）はよく解説されており，こうした研究結
果は将来の臨床研究に役立つだろう。

せん妄スクリーニングの欠点も考慮されるべきであ
る。スクリーニング偽陽性はCAM-ICUでもICDSC
でも稀ではあるが，不要な薬理学的または非薬理学的
治療を行うという可能性がある。ICUでの抗精神病薬
の使用は，ICU退室後や退院後まで投与が続けられ処
方が長期化することとしばしば関連する（305〜
307）。せん妄スクリーニングは，看護スタッフにとっ
て負担になる可能性がある（287）。Best practice 
statement作成に必要な基準に合わせれば，CAM-ICU
やICDSCによるせん妄評価の普及による有益性はど
んな潜在的不利益をも大きく上回ると考える。

Evidence Gaps：せん妄よりも長く研究されてきた
痛みと不穏の評価を支持する現在のエビデンス総体
は，せん妄モニタリングにおける将来の研究のための
何らかの手引きとなる可能性がある（19, 106, 110, 
308〜310）。いくつかの研究（18, 310）は，患者のア
ウトカムを改善するための評価ツールの能力は，用い
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られるトレーニング戦略の強度と展開される医療の品
質改善活動に関連している可能性があることを示唆し
ている。近年の観察研究（311）では，高いせん妄モニ
タリング遵守率（アドヒアランス）（つまり，ICU入室
日数の50％以上での評価実施）と患者アウトカムの改
善（すなわち，院内死亡率の低下，ICU入室期間の短
縮，人工呼吸期間の短縮）に関連があった。将来的な
研究では，神経学的一次診断を受けた患者のような多
様な集中治療患者層を含めるべきである。せん妄評価
の効果を検討した質の高い研究がなく，せん妄評価と
患者中心のアウトカム，治療の決定，患者と家族の満
足度，およびスタッフの満足度との関係を理解する上
での隔たりが明らかとなっている。

覚醒レベルと評価

Question：覚醒レベルは妥当性のあるスクリーニン
グツールによるせん妄評価に影響するか？

Ungraded Statement：患者の覚醒レベルは妥当性
のあるスクリーニングツールによるせん妄評価に影響
する可能性がある。

Rationale：4つの観察コホート研究で，CAM-ICU，
ICDSC，RASSによって評価された異なる覚醒レベル
および鎮静深度でのせん妄評価を調査した（312〜
315）。これらの研究ではRASS＝－3の患者の多くが

「評価不能」とみなされたため，せん妄陽性率に関する
データはRASS＝0〜－2の範囲の影響での評価に限
られている。これらのデータでは，鎮静によって引き
起こされた可能性のあるせん妄と（鎮静の有無にかか
わらず）その他の病理学的変化によるせん妄を区別す
ることができない。

総計12,699回のせん妄評価（97％はCAM-ICU関
連）が，RASS＝0〜－2の患者で検討された。患者が
RASS＝－2であった時，（RASS＝－1〜0の場合に
比べて）せん妄評価陽性の尤度は有意に高く（77％ vs. 
23％，P＜0.0001），これは患者の覚醒レベルがせん妄
評価に影響することを示唆している。しかしながら，
せん妄は覚醒レベルが低下しても起こり得ることか
ら，これらのデータからは何も推断することはできな
い（Supplemental Table 26, Supplemental Digital 
Content 34, http://links.lww.com/CCM/D792）。鎮静
薬持続投与中にせん妄が見られた患者の12％で，持続
投与中止後2時間以内に症状が消失したとするPatel
らの研究（312）を除き，併用鎮静薬の結果としてのせ
ん妄評価陽性が患者アウトカムに影響するか，あるい
は鎮静は患者評価における単なる交絡要因に過ぎない
のかを疑問点として報告した研究はない。これまでの

研究がせん妄はアウトカムの悪化に関連するとしてい
ることを考慮すれば，覚醒レベルが低下している場合
であっても，臨床医はこのような状況下でのせん妄の
重要性を軽視すべきではない（316〜318）。

Evidence Gaps：せん妄における覚醒レベルの影響
は，将来の研究で必要となる。これには入院先決定な
どの患者処遇や長期認知機能障害などの重要なアウト
カムにおけるせん妄評価に対する（鎮静薬の併用投与
の有無にかかわらず）異なる覚醒レベルでのせん妄の
影響が含まれる。

アウトカム

せん妄
Questions：成人重症患者における短期的および長

期的アウトカムはどのようなもので，またこれらには
因果関係があるか？

Ungraded Statements：成人重症患者でのせん妄ス
クリーニング陽性は，ICU退室3ヶ月後および12ヶ月
後における認知機能障害に強く関連しており（316〜
319），入院期間延長にも関連している可能性がある

（257, 279, 316, 320〜327）。
成人重症患者のせん妄は，PTSD（328〜333）や集

中治療後ストレス障害（316, 333〜336）とは関連して
いないことが一貫して示されている。

成人重症患者のせん妄が，ICU入室期間（257, 258, 
272, 279, 318, 320〜326, 334, 337〜352），自宅以外
への退院（257, 342, 344, 353, 354），うつ状態（330, 
356），身体機能/介護依存度（330, 334, 350, 353, 354, 
357〜360），あるいは死亡率（316, 357）と関連するこ
とが一貫して示されている訳ではない。

Rationale：19,658例の患者が組み込まれた48の研
究が，ICUせん妄がアウトカムに関連している可能性
があることを示しているにもかかわらず，せん妄とこ
れらのアウトカムの複雑な関係は未だ完全には明らか
になっていない（257, 258, 279, 316〜326, 330〜332, 
334〜354, 356〜358, 360〜365）（Supplemental 
Table 27, Supplemental Digital Content 35, http://
links.lww.com/CCM/D793）。我々は，これらの関連
性は因果関係を意味するものではなく，また特に認知
機能に関連する将来的研究が必要な領域であることを
際立たせるものであることを強調する。ICUせん妄の
アウトカムデータのもう1つの大きなギャップには，
せん妄が患者，家族，介護者にリアルタイムで及ぼす
心理的な負担などがある。
急速可逆性せん妄

Question：急速可逆性せん妄（rapidly reversible 

http://links.lww.com/CCM/D792
http://links.lww.com/CCM/D793
http://links.lww.com/CCM/D793
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delirium，訳注：鎮静薬中断後2時間で消失するせん
妄）の短期的および長期的アウトカムはどのようなも
のか？

Ungraded Statement：急速可逆性せん妄は，一度も
せん妄になったことがない患者と同様のアウトカムに
関連している。

Rationale：102例の患者を登録して盲検化評価を
行った前向き観察研究（312）では，急速可逆性鎮静関
連せん妄を生じた12例と一度もせん妄を発症しな
かった10例の患者とで，アウトカム（ICU入室期間，
入院期間，退院先の状況，1年死亡率）は同様であった。
ほとんどの患者（n＝80）はせん妄であるか，必ずしも
急速可逆性せん妄とは限らない状態で，急速可逆性鎮
静関連せん妄もしくはせん妄を発症したことがない患
者に比べてアウトカムが不良であった。これらの予備
的データは，急速可逆性せん妄である少数の患者群に
とって，せん妄は特別に評価された有害な臨床アウト
カムとは関連していないことを示唆している。せん妄
評価は，これらのせん妄亜型を同定するために，DSI

（SAT）の前後で実施されるべきである。

薬理学的予防と治療

予防
Question：すべての成人重症患者でせん妄を「予防

する」ために薬物が（この薬物の使用なしに対して）使
用されるべきか？

Recommendation：ハロペリドール，非定型抗精神
病薬，デクスメデトミジン，βヒドロキシβメチルグ
ルタリルコエンザイムA（H	mg-CoA）還元酵素阻害薬

（つまり，スタチン），あるいはケタミンを，すべての
成人重症患者におけるせん妄の予防に使用しないこと
を提案する（条件付き推奨，非常に低い〜低い質のエ
ビデンス）。

Rationale：この推奨に関して重要と考えられるア
ウトカムには，せん妄の発生頻度と罹病期間，人工呼
吸期間，ICU入室期間，死亡率などがある。術後管理
のためにICUに入院した成人患者に対する単施設ラン
ダム化試験が，ハロペリドール（366），非定型抗精神
病薬であるリスペリドン（367），デクスメデトミジン

（368）についてそれぞれ検討された。各研究が，せん
妄発生の有意な低下を報告し，薬物使用が好ましいと
いう結果であった。非心臓手術後の計画的ハロペリ
ドール静注投与（n＝457）（RR	 0.66，95％信頼区間
0.45〜0.97；低い質）（366）；待機的心臓手術後のリ
スペリドンの単回投与（n＝126）（RR	 0.35，95％信
頼区間0.16〜0.77；低い質）（366，訳注：367の誤

植），非心臓手術後の計画的低用量デクスメデトミジ
ン（n＝700）（オッズ比	[OR]	0.35，95％信頼区間0.22〜
0.54；低い質）（368）。今回のエビデンスプロファイル
には含まれていないが，最近発表された，せん妄のな
い成人重症患者1,789例における二重盲検プラセボ対
照RCTでは，ICUにおいてせん妄が発症するまで低
用量ハロペリドールを静注投与してもせん妄予防に
効果はなく，90日生存率にも影響しないことが判明
した（369）。もう1つ別の研究では，APACHE-Ⅱス
コア＝22（SD±7.8）の成人重症患者への低用量デク
スメデトミジンの夜間投与が，ICU入室期間中せん
妄のない状態を維持した患者の割合の有意な増大

（80％	vs.	54％，P＝0.008）と関連があることが示唆
された（370）。

各研究で一貫してせん妄発生が減少しているにも関
わらず，せん妄グループが重要だと考えるその他のア
ウトカムに関して，統計学的に有意な，かつ/または
臨床的に意味のある差異を報告したものはなかった。
このクエスチョンに対する情報を提供するランダム化
試験には，これらの研究を代表するような（主として
内科系の）ICU患者と比べて重症度が平均して半分に
も満たない外科系成人患者が含まれていた（366〜
368）。疾患重症度とせん妄出現に強い相関があるこ
とを考慮すると（365），疾患重症度の低い外科系患者
から得られたデータは，慎重に解釈しなければならな
い。

急性重症患者の多くはICU入室時点でせん妄があ
るため，このようなICU患者集団にはせん妄予防戦略
は適応にならないだろう。このようなエビデンスとの
隔たりと，各研究の対象集団をより広範囲の成人重症
患者集団へ一般化することができないことを合わせ考
えると，現在の推奨は，せん妄予防の目的で成人重症
患者の大部分を1つ以上の薬物に曝露させることに
よって生じる潜在的なリスクやコストが，いかなる有
益性をも上回るのではないかというパネルメンバーの
懸念を反映している。

3つのコホート研究では，重症疾患中にスタチン使
用を中止するとせん妄発生が増加することが示唆され
ている（371〜373）。しかしながら，ICUに入室した
せん妄のない心臓手術患者における最近のランダム化
試験（このクエスチョンのエビデンスプロファイルに
は含まれない）では，術前のアトルバスタチンの使用
はせん妄の出現に影響を及ぼさなかった（374）。ガイ
ドライン作成の時点で，成人重症患者におけるせん妄
予防の主要予防薬としてのNMDA受容体拮抗薬の役
割が，ランダム化試験で前向きに評価されている。最
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近の大規模RCTでは，麻酔用量未満のケタミンの術
前単回投与は，一部がICU入室を必要とするような高
齢者の大手術後のせん妄を減らさなかった（375）。
亜症候性せん妄の治療

Question：亜症候性せん妄を示すすべての成人重症
患者で，「亜症候性せん妄を治療する」ために薬物が

（この薬物の使用なしに対して）使用されるべきか？
Recommendation：成人重症患者における亜症候性

せん妄の治療にハロペリドールまたは非定型抗精神病
薬を用いないことを提案する（条件付き推奨，非常に
低い〜低い質のエビデンス）。

Rationale：亜症候性せん妄は，せん妄のアウトカム
を予測できる症状の一部であり，ICDSCスコアが8点
中1〜3点の時であり，成人重症患者の約30％に生じ
る（342）。亜症候性せん妄を発症した重症患者は，せ
ん妄（ICDSC≧4点）でも亜症候性せん妄でもない患
者と比べて，ICU内で死亡しやすく，入院期間が長く，
自宅退院より長期療養施設への転院が多い（342）。
CAM-ICUによる評価での亜症候性せん妄の罹病期間
は，施設に収容される（訳注：自宅退院ができない）
オッズ比上昇の独立した予測因子である（376）。この
推奨に対して重要と考えられるアウトカムは，せん妄
の発生率・罹病期間・重症度，人工呼吸期間，ICU入
室期間，死亡率などである。いずれのRCTにおいても，
亜症候性せん妄と症候性せん妄（ICDSC≧4点）患者
を同定するのにICDSCが用いられている。重症内科
系および外科系患者において，60例の成人人工呼吸患
者でプラセボ投与と比較して，ハロペリドール1 mg
の6時間ごとの計画的静注投与は，せん妄の発生頻度，
罹病期間，あるいはせん妄初発までの時間，人工呼吸
期間，ICU入室期間の変化に関連しなかった（377）。
101例の心臓手術患者でプラセボ投与と比較して，リ
スペリドン投与（0.5 mg，8時間ごと）は亜症候性せん
妄から症候性せん妄への移行が減少することと関連し
ていた（RR 0.41，95％信頼区間0.02〜0.86）（378）。

このようなせん妄発生の減少にも関わらず，せん妄
グループが重要だと考えるその他のアウトカムのいず
れにも，統計的に有意な，かつ/または臨床的に意義
のある差異は示されなかった。このようなエビデンス
との隔たり，疑問の余地がある臨床的有益性，そして
Hakimら（378）による研究データを，より疾患重症度
が高く，異なったせん妄の危険因子を持つ内科系・外
科系重症患者全体へ当てはめられる可能性のなさを考
慮すれば，現在の推奨は，成人重症患者全体の35％に
まで抗精神病薬治療に曝露させかねないという，パネ
ルメンバーの懸念を反映している（379）。亜症候性せ

ん 妄 の 治 療 薬 と し て の デ ク ス メ デ ト ミ ジ ン，H 
mg-CoA還元酵素阻害薬（つまり，スタチン），あるい
はNMDA受容体阻害薬（例えば，ケタミン）の役割は，
ランダム化試験で評価されていない。
せん妄治療

Question：せん妄のある成人重症患者のせん妄治療
には，薬物が（この薬物の使用なしに対して）使用され
るべきか？
　抗精神病薬/スタチン

Recommendation：せん妄治療にハロペリドール，
非定型抗精神病薬，またはH mg-CoA還元酵素阻害薬

（つまり，スタチン）を日常的に用いないことを提案す
る（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：このクエスチョンに対して最も重要とみ
なされるアウトカムには，せん妄の罹病期間，人工呼
吸期間，ICU入室期間，死亡率などがある。総計6つの
RCTが同定され，ハロペリドール（n＝2）（380, 381），
非定型抗精神病薬（クエチアピン）（n＝1）（382），ジ
プラシドン（n＝1）（380），オランザピン（n＝1）（383），
スタチン（つまり，ロスバスタチン）（n＝1）（384）で
あった。エビデンスプロファイルには含まれていない
が，最近の成人重症患者におけるランダム化試験では，
高容量シンバスタチンはせん妄や昏睡である日数を減
少させなかった（385）。NMDA受容体阻害薬（例えば，
ケタミン）のせん妄治療への使用に関して，推奨を示
すようなエビデンスはなかった。

このエビデンスは，定型抗精神病薬であるハロペリ
ドール，非定型抗精神病薬（例えば，クエチアピン，ジ
プラシドン），あるいはスタチンの使用は，せん妄罹病
期間の短縮，人工呼吸期間やICU入室期間の減少，死
亡率の低下とは関連がないことを示唆している。この
クエスチョンを提起したランダム化試験は内科系およ
び外科系の両重症患者群で実施されたが，いずれの試
験でも不穏または幻覚に対して，オープンラベルで抗
精神病薬のレスキュー投与が用いられている（368, 
380〜384, 386）。このような試験におけるプラセボ
群に対するオープンラベルの薬物投与が，帰無仮説に
対するこれらの研究の結果にバイアスが生じた可能性
がある。これまでの研究のサンプルサイズが小さいこ
とを考慮すると，ハロペリドールや非定型抗精神病薬
の望ましくない効果は未だ不明確である。

この推奨ではせん妄治療における抗精神病薬の「日
常的な」使用に反対しているが，パネルメンバーの臨
床経験に基づき，せん妄の副次的症状としての不穏，
恐怖，幻覚，妄想などで重大な苦痛を感じている患者，
もしくは不穏のため自傷他害の恐れがある者では，こ
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れらの苦痛の症状が改善するまでの短期間，ハロペリ
ドールや非定型抗精神病薬を使用することが有益であ
る可能性がある。ICUでせん妄に対して抗精神病薬が
開始された患者は，退院後も不必要にこうした薬物を
投与され続けることが多い（305〜307）。抗精神病薬
治療に継続的に曝されると，重大な有病率上昇と経済
的コストをもたらす可能性がある。パネルメンバーは，
ハロペリドールまたは非定型抗精神病薬のいずれも，
その使用によって生じる望ましくない結果は，せん妄
のある成人重症患者の多くにとって利点を大きく上
回っていると判断しており，したがってこうした薬物
の日常的な使用に反対する条件付き推奨を公表した。
　デクスメデトミジン

Recommendation：人工呼吸管理中の成人患者で不
穏のためにウィーニング/抜管ができない場合，せん
妄に対してデクスメデトミジンを使用することを提案
する（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：せん妄患者の人工呼吸器離脱の妨げと
なっている不穏症状に対する治療薬としてのデクスメ
デトミジンの役割を検討したRCTでは，15のICUに
おける21,500例の気管挿管患者のスクリーニングか
ら71例が登録されて，（デクスメデトミジンのメー
カー提供の）総資金を使い切ったため早期終了された

（386）。デクスメデトミジンは（プラセボに対して）試
験のランダム化から最初の7日間での人工呼吸器フ
リー時間にわずかながらも統計的に有意な増加と関連
していたが（MD 17.3時間，95％信頼区間4.0〜33.2；
非常に低い質），デクスメデトミジンの使用はICU入
室期間や入院期間，あるいは退院時の退院先に影響し
なかった。患者は一般的にオピオイド投与を受けてお
らず，不穏の中には痛みと関連したものがあった可能
性があり，急性アルコール離脱で登録された患者数は
報告されていない。

パネルメンバーは，不穏のためにウィーニング/抜
管ができない人工呼吸管理中のICU患者に対するデ
クスメデトミジンの使用による好ましい結果は，使用
によって生じ得る好ましくない結果を大きく上回って
いると判断しており，そのため成人重症患者の限られ
た集団での使用を支持する条件付き推奨を作成した。
不穏のないせん妄患者や不穏はあるが人工呼吸器の離
脱の妨げになるほどではない患者でのデクスメデトミ
ジンの役割は不明である。せん妄という状況における
人工呼吸管理中の成人重症患者に対する鎮静の選択に
関する推奨は「鎮静薬の選択」での推奨に見つけるこ
とができる。

Evidence Gaps：薬理学的予防戦略に関する研究

は，せん妄のない患者を評価する必要があり，重症内
科系患者を登録してせん妄予防の有益性が最大となる
患者群を同定し，臨床的に意義のあるアウトカムを評
価すべきである。亜症候性せん妄治療の研究などの方
法論の改善のためには，亜症候性せん妄の重要性，特
性，測定に関する我々の理解を深めておく必要がある。
さらに，将来的な研究では亜症候性せん妄を全体とし
て捉えるのではなく，特定の症状（例えば，不安）を対
象にすべきである。せん妄治療の研究は，せん妄の原
因が異なる（また，それゆえ治療に対する反応も異な
る）場合があること考えると，より同質のハイリスク
のICU患者集団に焦点を置くべきである。症候性の
苦痛（例えば，不穏）や長期的な認知機能および身体機
能的アウトカムが評価されるべきである。小規模の研
究でせん妄症状を減少させた薬物（例えば，バルプロ
酸）は，厳密に評価されるべきである。最後に，ICU
でのせん妄発症に対して開始された抗精神病薬のよう
な薬物が，漫然と患者に使用され続けることが確実に
起きないようなシステム開発をする必要がある。

非薬理学的予防と治療

単一要素
Question：成人重症患者でせん妄を減少させるため

に，睡眠の改善もしくは早期モビライゼーションを目
指すだけではない，単一要素からなる非薬理学的な方
策が（そのような方策をしないのと比べて）用いられ
るべきか？

Recommendation：成人重症患者のせん妄を減らす
ために，高照度光療法を行わないことを提案する（条
件付き推奨，中等度の質のエビデンス）。

Rationale：ICUせん妄に対する非薬理学的介入の
研究は，ある1つの修正可能な危険因子とそれに対す
る単一の介入法もしくは複数の修正可能な危険因子と
それらに対する多角的介入法のいずれかに焦点が置か
れていた（Supplemental Table 28 , Supplemental 
Digital Content 36, http://links.lww.com/CCM/
D794）。このガイドラインの目的には，単一介入の研
究によるクエスチョンもあれば，多角的介入の研究に
よるクエスチョンもある。せん妄の発生率，有病率，
罹病期間は，いずれのクエスチョンに対しても最も重
要なアウトカムと考えられる。ICU入室期間，入院期
間，病院死亡率もまた，このようなクエスチョンにつ
いての重要なアウトカムと考えられる。高照度光療法，
ケアへの家族参加，心理教育的プログラムは，ICUで
研究されてきた唯一の単一介入策である。

3つの研究で光療法の効果が検討されたが，せん妄

http://links.lww.com/CCM/D794
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の発生率およびICU入室期間のいずれにも有益な効
果は見られなかった（387〜389）。ケアへの家族参加
の効果は1つのbefore-after研究で評価された（390）。
パネルメンバーは，高照度光療法による望ましくない
結果はその使用によって生じ得る好ましい効果を上
回っていると判断し，そのためこの治療法を行うこと
に反対する条件付き推奨を作成した。

多角的要素

Question：成人重症患者のせん妄を減少させるため
に，多角的な非薬理学的方策が（そのような方略をし
ないのと比べて）用いられるべきか？

Recommendation：成人重症患者において，修正可
能なせん妄の危険因子の減少，認知機能の改善，睡眠
や運動，聴力，視力の最適化に焦点を当てた（ただし
それらに限定されない）多角的な非薬理学的介入法を
用いることを提案する（条件付き推奨，低い質のエビ
デンス）。

Remarks：これらの多角的介入法には，せん妄の減
少または罹病期間の短縮（例えば，再教育，認知刺激，
時計の使用），睡眠の改善（例えば，光や騒音の最小
化），覚醒状態の改善（すなわち，鎮静の低減），身体不
動化の軽減（例えば，早期リハビリテーション/モビ
ライゼーション），聴力かつ/または視力障害の軽減

（例えば，補聴器や眼鏡などの使用が可能）など（ただ
し，それらに限定されない）の方策が含まれる。

Rationale：多角的介入法の研究は，介入のバンドル
（束）を評価している。多角的バンドルの多くの例（8, 
283, 391〜396）で，成人重症患者のアウトカムの改善
を示している（Supplemental Table 29, Supplemental 
Digital Content 37, http://links.lww.com/CCM/
D795）。予備的研究では，重症疾患の早期から認知機
能と身体機能に対する治療を組み合わせて施行するこ
とは実行可能で安全であり（391），ICU患者に対する
非薬理学的な多角的介入法を用いることは実行可能で
あること（392）を示唆している。多角的介入法の研究
は，その多くがランダム化されてはいないが，認知機
能障害（例えば，再教育，認知刺激，音楽，時計の使用），
鎮静/睡眠中断（例えば，鎮静の減量，光や騒音の最小
化），身体の不動化（早期リハビリテーション/モビラ
イゼーション），聴力および視力障害（例えば，補聴器
や眼鏡の使用）に焦点が当てられている。総じて，こ
のような方策の施行はせん妄を有意に減少させている

（5研 究，n＝1,318；OR 0.59，95 ％ 信 頼 区 間0.39〜
0.88）（392〜396）。さらに，ICUでのせん妄の罹病期
間（16時間 対 20時間）（395），ICU入室期間（387），

院内死亡率（393）のすべてが減少している。
もう1つの多角的介入法である，覚醒トライアルと

自発呼吸トライアルの協調，せん妄のモニタリング/
管理，早期運動療法/可動化療法（ABCDE）バンドル
が，単施設でのbefore-after研究でせん妄の低減と有
意に関連していた（n＝296；49％ vs. 62％，OR 0.55，
95 ％ 信 頼 区 間0.33〜0.93）（7）。 改 訂 拡 大 版 の
ABCDEFバンドル（「F」Family engagement，家族関
与に焦点を置いた項目を含む）が，より大規模な多施
設におけるbefore-afterコホート研究で，同じように
CAM-ICUを用いてせん妄を評価したところ，調整解
析によってバンドル遵守率の向上と死亡率低下，ICU
における昏睡・せん妄フリー日数の増加と有意に関連
していたことが示された（9）。これら非薬理学的介入
研究では，有害事象は報告されなかった。8研究のう
ち6つの小規模介入は患者背景の違いが大きく，陽性
所見が得られた研究は観察研究であった。パネルメン
バーは，せん妄減少を目的としたこれらの多角的介入
法のいずれをも用いて得られた望ましい結果は，生じ
得るどのような望ましくない結果をも上回っていると
判断し，そのためこれらの使用を支持する条件付き推
奨を作成した。

Evidence Gaps：全体として，単一要素および多角
的要素からなる介入法を支持するエビデンスの確実性
は低い。せん妄はほぼ常に多因子の病因を有すること
から，単一要素的介入より多角的介入の方が，より期
待が持てる見込みがある。しかしながら，入手可能な
データを理解する上での主なギャップは，どの介入結
果が効果をもたらしているかがはっきりしない点であ
る。患者のストレスを減少させ，せん妄予防と管理の
ための非薬理学的介入を促進する家族の役割について
は，さらなる研究が必要である。せん妄患者の経験は，
これまで質的に評価されたことはない。同じ介入法に
ついて異なる記述がなされている論文もあり（2），矛
盾のない定義が確立されるべきである。

不動（リハビリテーション/モビライゼーション）

重症患者は生存後においても高い頻度でintensive 
care unit-acquired weakness（ICUAW，ICU獲得筋力
低下）を含む長期的な後遺症を呈する。ICUAWは重
症患者の25〜50％に発症し（397），患者の長期生存率
の低下，身体機能の低下，およびQOLの低下と関連し
ている（398〜400）。ICUAWの主要な危険因子の1
つは，安静臥床である（398, 401）。ICUAWや身体機
能の低下を軽減する可能性がある手段として，ICUで
行われるリハビリテーションやモビライゼーションの

http://links.lww.com/CCM/D795
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安全性，実行可能性，および有益性が評価されてきて
いる。

2013年のガイドライン（1）でも強調されているよ
うに，リハビリテーション/モビライゼーションは，
せん妄に対する管理戦略の一部として有益である可能
性がある。さらに，ICUでのリハビリテーション/モ
ビライゼーションへの患者の参加と，鎮痛および鎮静
の実践と痛みおよび鎮静状態との間には，重要な関連
がある（402）。この領域で増加している文献，および
痛み，不穏，せん妄とリハビリテーション/モビライ
ゼーションの相互作用を考慮した結果，このトピック
が本ガイドラインの新しいパートとして取り入れられ
た。1つの実践可能なクエスチョンと3つの記述的な
クエスチョンが取り上げられた（トピックの優先順位
リストはSupplemental Table 30 [Supplemental 
Digital Content 38, http://links.lww.com/CCM/D796] 
を，投票結果はSupplemental Table 31 [Supplemental 
Digital Content 39, http://links.lww.com/CCM/D797] 
を参照）（403）。このトピックに関連するリハビリテー
ション/モビライゼーション介入およびアウトカムの
用語集は，Supplemental Table 32（Supplemental 
Digital Content 40, http://links.lww.com/CCM/
D798）に示されている。不動（リハビリテーション／
モビライゼーション）グループの推奨作成に使用した
エビデンスサマリーとエビデンスから決定までの

（EtoD）表はSupplemental Table 33（Supplemental 
Digital Content 41, http://links.lww.com/CCM/
D799）で，すべてのメタ解析のフォレストプロットは
Supplemental Figure 8（Supplemental Digital 
Content 42, http://links.lww.com/CCM/D800）で確
認できる。

有効性と利益

Question：成人重症患者において，（ベッド上もし
くはベッド外で行われる）リハビリテーション/モビ
ライゼーションを受けることは，通常ケア，異なるリ
ハビリテーションもしくはモビライゼーション，プラ
セボ，擬似介入を受ける場合と比べて，患者，家族，医
療システムのアウトカムを改善させるのに有益か？

Recommendation：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）。

Remarks：リハビリテーションは，「個人の健康状
態において機能を最適化し，能力低下を軽減するよう
に設計された一連の介入」である（404）。モビライゼー
ションは，患者のアウトカムを改善する目的で，患者

の動きを促進しエネルギー消費を増やすリハビリテー
ション介入の1つである（405）。この推奨は，通常の
ケアや，より短い期間，より少ない頻度で，あるいは
より遅い開始での同様の介入よりも，リハビリテー
ション/モビライゼーション介入の実行を支持してい
る。この推奨の実施は，実行可能性に関連した問題，
特にICUにおけるリハビリテーション/モビライゼー
ション実施のための適切な人員配置やリソースの変動
に影響を受ける。

Rationale：多種多様な重症患者が検討された
（Supplemental Table 34 [Supplemental Digital 
Content 43, http://links.lww.com/CCM/D801]の研究
適格基準を参照）。これらの研究では，さまざまな種
類の介入とさまざまな介入開始時期を評価しており，
この領域により特化した推奨を作成することが困難で
あった。介入の比較対照としては，通常ケアのリハビ
リテーションまたはモビライゼーション，期間または
頻度を減らしたリハビリテーションもしくはモビライ
ゼーション，あるいは介入群と比較して開始までの期
間が長い介入などがある。後述するように，このクエ
スチョンに対して5つのアウトカムが評価されてい
る。3つの追加のアウトカム（認知機能，メンタルヘル
ス，ならびに職場への復帰のタイミングと関連する経
済的アウトカム）は，不十分なデータのために評価で
きなかった。

適格基準を満たし，5つの主要なアウトカムについ
て 報 告 し て い る 合 計16のRCT（391, 406〜420）

（Supplemental Table 25, Supplemental Digital 
Content 33, http://links.lww.com/CCM/D791）（訳
注：「Supplemental Table 33, Supplemental Digital 
Content 41, http://links.lww.com/CCM/D799」の誤
記）を特定した。6つのRCT（304例の患者）からのプー
ル推定値は，リハビリテーション/モビライゼーショ
ンがICU退院時の筋力を改善することを示した

（Medical Research Council合計スコアのMD[範囲
0〜60]：6.24ポイント[95％信頼区間1.67〜10.82；低
い質のエビデンス]）（408〜410, 414, 415, 420）。人
工呼吸期間（11編のRCT，1,128例の患者）は1.31日短
縮された（95％信頼区間－2.44〜－0.19，低い質のエ
ビデンス）（406〜409, 411, 413〜416, 419, 420）（訳
注：原文では文献番号419, 420はない）。4つのRCT

（303例の患者）で，退院後2ヶ月以内に36-Item Short 
Form Health Survey instrument（SF-36）を使用して
評価された健康関連QOLは，統計学的な有意差は認
められなかったが，中程度の改善（SMD 0.64 [95％信
頼区間－0.05〜1.34]）が観察され，総じてエビデンス
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の質は低いと評価された（412, 416〜418）。残りの2
つの主要アウトカムについては，13編のRCT（1,421
例の患者）にわたって，病院死亡率への影響は認めら
れなかった（中等度の質のエビデンス）（391, 407, 
408, 410〜418, 420）。身体機能は，3つのRCT（209
例の患者）で「Timed Up and Go」テスト，および3つ
のRCT（209例の患者）でPhysical Function in ICUテ
ストによって評価され，リハビリテーション/モビラ
イゼーションによる有意な影響はなかった（中等度の
質のエビデンス）（391, 411, 414, 416, 420）。5件の臨
床研究および8件の観察研究に基づくと，患者に対す
る有害事象の発生率は非常に低かった（中等度の質の
エビデンス）。

リハビリテーション/モビライゼーションは，実践
可能で，主要な利害関係者（訳注：病院管理者など）に
も受容可能で，予備データに基づいて費用対効果が高
そうであると評価された。さらに，間接的なエビデン
ス（421）は（ICU患者代表を含む）パネルメンバーとの
議論とともに，患者はおそらくリハビリテーション/
モビライゼーションの効果を重んじるだろうことを示
唆している。（ベッド上またはベッド外のいずれにお
いても）リハビリテーション/モビライゼーション介
入のわずかな有益性と全体的に低いエビデンスの質を
合わせて考えた上で，パネルメンバーは患者にとって
望ましい結果がおそらく望ましくない結果を上回るこ
とに同意し，リハビリテーション/モビライゼーショ
ン介入を支持する条件付き推奨を作成した。

安全性とリスク

Question：成人重症患者において，（ベッド内また
はベッド外で行われる）リハビリテーション/モビラ
イゼーションを受けることは，患者の安全上のイベン
トや危害にしばしば関連するか？

Ungraded Statement：深刻な安全上のイベントや
危害は，一般的には身体的リハビリテーションやモビ
ライゼーション中には発生しない。

Rationale：このクエスチョンに答えるために，10
の観察研究と9つのRCT（Supplemental Table 35, 
Supplemental Digital Content 44, http://links.lww.
com/CCM/D802）のデータを見直した。深刻な安全
上のイベントあるいは危害とは，介入を要するような
生理学的な状態変化もしくは傷害と定義された。これ
らのイベントは稀であり，13の研究で12,200回を超
えるセッション中に報告されたのはわずか15件で
あった（283, 391, 416〜418, 422〜429）。これらのイ
ベントの発生率は，多くの研究で，リスクの高い患者

数かつ/または患者あたりのリハビリテーション/モ
ビライゼーションセッション数に関する情報が一貫し
ていなかったり，明確に報告されていなかったりした
ため，計算できなかった。

安全上のイベントや危害の大部分は呼吸関連であ
り，吸入酸素濃度の増加を必要とするような酸素飽和
度の低下が4件（423, 429）と，計画外抜管が3件（285）
であった。3件の筋骨格関連のイベントが発生し，転
倒転落1件（427），アキレス腱断裂1件（418），多発性
関節痛の悪化1件（416）であった。心血管関連イベン
トが2件で，高血圧性緊急症1件（391）と失神症状1件

（416）であった。総じて，リハビリテーション/モビ
ライゼーションに関連する危害は稀で，この結論は最
近のメタ解析（430）によって支持されている。

開始の指標

Question：成人重症患者において，（ベッド内また
はベッド外で行われる）リハビリテーション/モビラ
イゼーションを安全に開始するために，患者のどのよ
うな臨床状態の観点が指標となるか？

Ungraded Statements：安全にリハビリテーション/
モビライゼーションを開始するための主な指標には，
心血管系，呼吸器系，神経系の状態の安定性などがあ
る。

血管作動薬持続投与や人工呼吸器は，患者がそれら
の使用によって安定している場合には，リハビリテー
ション/モビライゼーションの開始の妨げにはならな
い。

Rationale：身体的リハビリテーションあるいはモ
ビライゼーションの安全な開始について，17件の研究

（2,774例）（283, 391, 407, 408, 413, 416〜418, 424〜
426, 429, 431〜435）で検討が行われ，心血管系，呼吸
器系，神経系の基準が報告されている（Supplemental 
Table 36, Supplemental Digital Content 45, http://
links.lww.com/CCM/D803）。これらの研究データが
要約され，リハビリテーション/モビライゼーション
が安全に開始できるための心血管系，呼吸器系，神経
系やその他の基準についての許容範囲を決めるため
に，エクスパートオピニオンが用いられた（Table 1）。
これらの範囲はエクスパートオピニオンを介して解釈
された指標を臨床応用した臨床研究に基づいている
が，それらを臨床判断の代用にすべきではない。すべ
ての閾値は，個々の患者の臨床症状，期待値，最近の
傾向，および臨床医が処方した目的や目標に照らして，
必要に応じて解釈または修正する必要がある。

http://links.lww.com/CCM/D802
http://links.lww.com/CCM/D802
http://links.lww.com/CCM/D803
http://links.lww.com/CCM/D803
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Table 1 ベッド上やベッド外での身体的リハビリテーションやモビライゼーションの開始および中止のための安全基準の
要約

系 開始基準a 中止基準a

系 リハビリテーションやモビライゼーションは下記の
項目を全て満たしたときに「開始」できる：

リハビリテーションやモビライゼーションは下記の
項目のいずれかひとつでも当てはまったときには

「中止」される：
心血管系 ・ 心拍数が60〜130 拍/分，

・ 収縮期血圧が 90〜180 mmHg，
または
・ 平均血圧が 60〜100 mmHg

・  心拍数＜60拍/分または＞130 拍/分，
・ 収縮期血圧＜90 mmHgまたは＞180 mmHg，
または
・ 平均血圧＜60 mmHgまたは＞100 mmHg

呼吸器系 ・ 呼吸数が 5〜40 回/分
・ SpO2≧88％
・ FIO2＜0.6 かつPEEP＜10
・ 気道（挿管チューブまたは気管切開）が適切に確保

されている

・ 呼吸数＜5回/分または＞40 回/分
・ SpO2＜88％
・ 適切な気道確保（挿管チューブまたは気管切開）へ

の懸念

神経系 ・ 声がけに対し開眼できる ・ 指示に従えない，意識混濁，攻撃的，興奮といっ
た意識状態の変化

さらに，以下の臨床所見と症状が「ない」：
・ 新規または症候性の不整脈
・ 心筋虚血が懸念される胸痛
・ 不安定な脊髄損傷や病変
・ 不安定型の骨折
・ 活動性またはコントロールされていない消化管出

血

さらに以下の臨床所見や症状，事象が生じたり，臨
床的に関連が明らかなとき：
・ 新規/症候性の不整脈
・ 心筋虚血が懸念される胸痛
・ 人工呼吸器との非同調
・ 転倒転落
・ 出血
・ 医療機器の誤抜去または誤作動
・ 患者または医療者の観察によって報告された苦痛

その他 以下の状態でも運動を行ってよいかもしれない
・ 一般に股関節の運動を避ける必要がある大腿シース

を除く大腿部血管アクセス・ デバイス
・ 持続腎代替療法実施中
・ 血管作動薬投与

SpO2＝酸素飽和度
a 公表されている臨床研究やエクスパートオピニオンに基づくが，臨床的判断の代わりとすべきではない。すべての値は，個々の患者
の臨床症状や「正常」値，病院内での最近の傾向，臨床家が規定した目標や目的といった観点から，必要に応じて解釈または修正され
るべきである。

中止の指標

Question：成人重症患者において，（ベッド内また
はベッド外で行われる）リハビリテーション/モビラ
イゼーションを中止するために，患者のどのような臨
床状態の観点が指標となるか？

Ungraded Statements：リハビリテーション/モビ
ライゼーションを中止するための主要な指標には，心
血管系，呼吸器系，または神経系などの不安定性の新
規出現がある。

転倒転落や医療機器の誤抜去/誤作動，患者の苦痛
などの事象もまた，中止の適応になる。

Rationale：リハビリテーション/モビライゼーショ
ン中止の指標は14件の研究（2,617例）（283, 391, 407, 
408, 413, 416, 418, 424, 425, 429, 431〜434）で報告

されている（Supplemental Table 37, Supplemental 
Digital Content 46, http://links.lww.com/CCM/
D804）。心血管系，呼吸器系，または神経系の不安定
性に対する具体的な中止基準が特定された。これらの
研究からのデータを要約し，そしてエクスパートオピ
ニオンを使用して，リハビリテーション/モビライ
ゼーション中止のための心血管系，呼吸器系，神経系，
および他の関連基準を決定した（Table 1）。これらの
数値範囲はエクスパートオピニオンを介して解釈され
た指標を臨床応用した臨床研究に基づいているが，そ
れらを臨床判断の代用にすべきではない。

Evidence Gaps：ICUを基盤としたリハビリテー
ション/モビライゼーションの分野はエビデンス量が
急増している初期段階にある。多くの研究課題が未解

http://links.lww.com/CCM/D804
http://links.lww.com/CCM/D804
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決のままである。将来の研究のための重要な方向性に
は，介入の種類と介入の時期，頻度，期間や強度に応
じた患者アウトカムの違いに対する理解などが含まれ
る。介入を実施する個人の専門知識/習熟度を含め，
介入実施の様式は，さらなる研究を必要とする。リハ
ビリテーション/モビライゼーション介入後の患者ア
ウトカムに対する患者の状態（例えば，ICU入室前の
機能的状態，せん妄および鎮静状態，筋肉消耗，神経
および筋機能不全）の影響も調べるべきである。これ
らの因子は，リハビリテーション/モビライゼーショ
ン介入から最大の利益を得る可能性がある重症患者の
患者群を識別するのに役立つ可能性がある。同様に，
リハビリテーション/モビライゼーション中の患者，
特に発語不能な重症患者の経験を評価する方法も求め
られる。介入の詳細（例えば，タイミング，頻度，期間，
強度），潜在的な安全性事象，ならびに短期的および長
期的アウトカムについての報告が標準化されれば，研
究と実践の間の比較が容易になると思われる。最後に，
将来的な研究ではリハビリテーション/モビライゼー
ションの効果を評価するための最も効果的かつ効率的
なアプローチを決定するために，短期的および長期的
なアウトカム評価の測定特性の評価を継続すべきであ
る。

睡眠障害

睡眠不足は多くの重症患者において一般的な訴え
であり，苦痛の原因となる（436, 437）。重症患者にお
ける睡眠障害は重篤化する可能性があり，睡眠の断片
化，異常な概日リズム，浅い睡眠の増加（睡眠ステー
ジ1＋2，N1＋N2），そして徐波睡眠（N3）と急速眼球
運動（rapid eye movement，REM）睡眠が減少するこ
とによって特徴付けられる（438〜440）。薬物，重症
疾患，せん妄，脳灌流と睡眠の相互作用は複雑である
が重要であり，研究が注目されてきている。この章で
用いられている睡眠関連用語はSupplemental Table 
38（Supplemental Digital Content 47, http://links.
lww.com/CCM/D805）に，睡眠ポリグラフ検査で特徴
付 け ら れ る 通 常 の 睡 眠 の 概 観 と そ の 構 造 は
Supplemental Table 39（Supplemental Digital 
Content 48, http://links.lww.com/CCM/D806）で確
認できる。

感情的な障害に加えて，睡眠障害はICUせん妄（441〜
443），人工呼吸期間の延長（444），免疫機能の乱れ

（445, 446），認知機能障害に寄与していると想定され
ている。睡眠が成人重症患者の回復に影響する潜在的
に修正可能な危険因子であることを考慮し，このト

ピックが現在のガイドラインで取り入れられており，
4つの実践可能なクエスチョンと6つの記述的なクエ
スチョンが取り上げられた（トピックの優先順位リス
トはSupplemental Table 40 [Supplemental Digital 
Content 49, http://links.lww.com/CCM/D807]を，投
票結果はSupplemental Table 41 [Supplemental 
Digital Content 50, http://links.lww.com/CCM/D808] 
を参照）。睡眠障害グループの推奨作成に使用したエ
ビデンスサマリーとエビデンスから決定までの

（EtoD）表はSupplemental Table 42（Supplemental 
Digital Content 51, http://links.lww.com/CCM/
D809）で，すべてのメタ解析のフォレストプロットは
Supplemental Figure 9（Supplemental Digital 
Content 52, http://links.lww.com/CCM/D810）で確
認できる。

特　徴

重症患者と健常人
Question：重症患者の睡眠は健常成人の正常な睡眠

とどう異なるか？
Ungraded Statements：総睡眠時間（total sleep 

time，TST）と睡眠効率は正常なことが多い。
睡眠の断片化，浅睡眠（N1＋N2）の比率は多く，（夜

間に対して）日中に就眠している時間が長い。
深睡眠（N3，REM睡眠）の割合は短い。
主観的な睡眠の質は低下する。
Rationale：小規模ないくつかの研究で患者間での

違いはあるものの，重症患者でTSTと睡眠効率は正
常であるということが示唆されている（443, 447）。重
症疾患では浅睡眠（N1＋N2）の割合は増え，深睡眠

（N3，REM睡眠）の割合は減る（438, 440, 448〜450）。
睡眠の断片化（すなわち，時間ごとの覚醒や目覚めの
回数）は，成人重症患者では健常人よりも多い（449, 
451, 452）。ICU環境にある健康成人では日中の睡眠
が在室日数に応じて長くなり，総睡眠時間の3分の1
を占める（453）。成人重症患者では日中の睡眠時間が
総睡眠時間の57％まで及ぶことがある（444, 454）。主
観的な睡眠の質は重症疾患罹病中に大きく変動し，患
者はICUでの自らの睡眠の質を，自宅での睡眠よりも
かなり悪いと評価している（449, 455, 456）。
せん妄患者と非せん妄患者

Question：成人重症患者の睡眠は，せん妄がある場
合（せん妄がない場合と）異なるか？

Ungraded Statements：せん妄の存在はTST，睡眠
効率，あるいは睡眠の断片化におそらく影響を与えな
い。

http://links.lww.com/CCM/D805
http://links.lww.com/CCM/D805
http://links.lww.com/CCM/D806
http://links.lww.com/CCM/D807
http://links.lww.com/CCM/D808
http://links.lww.com/CCM/D809
http://links.lww.com/CCM/D809
http://links.lww.com/CCM/D810
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浅い睡眠（N1＋N2）と深い睡眠（N3）の比率に及ぼ
すせん妄の影響は不明である。

せん妄が存在する場合はREM睡眠が短縮する。
せん妄は概日リズムの大きな乱れ，および日中の睡

眠増加と関連する。
せん妄が主観的睡眠の質に影響するかどうかは不明

である．
Rationale：ICUにおける睡眠ポリグラフ検査によ

る睡眠研究のほとんどで，せん妄は評価されていない。
4つの研究で，検証されたスクリーニングツールで評
価されたせん妄がある成人重症患者における睡眠ポリ
グラフ検査による睡眠評価が行われている（443, 447, 
457）。このうち2つの研究では，鎮静薬投与中の患者
は除外されている（443, 447）。TSTと睡眠効率は，せ
ん妄患者と非せん妄患者の間で同様であった（443, 
447）。非侵襲的換気（NIV）患者を対象とした1件の小
規模研究では，せん妄の状態に関わらず睡眠の断片化
は同様にみられた（443）。（より深いN3睡眠に対して）
浅睡眠（N1＋N2）の比率に対するせん妄の影響は，ど
の研究でも報告されていない。せん妄患者のREM睡
眠量は有意に少なかった（443）。REM睡眠量が非常
に少ないような患者はせん妄である日数がより多いこ
とから，REM睡眠量とせん妄の存在に関連があるこ
とが示唆される（442）。ある研究では，せん妄がある
場合，日中の睡眠がTSTの大きな割合を占めるよう
になり，概日リズムを大きく混乱させることと関連し
ていることがわかった（443）。1つの観察研究（312）
で，主観的睡眠の質が高いと報告されることとせん妄
の発症率の低さが関連しており，また1件のRCTで
は，耳栓の使用がせん妄を減らし，主観的な睡眠の質
を改善した（458）。睡眠の質を改善させる介入の前後
研究では，複数要素からなる睡眠プロトコルによる介
入中に昏睡/せん妄である患者が有意に少なかったに
も関わらず，介入前と介入中の患者評価による睡眠の
質に違いはなかった（459）。せん妄患者による主観的
な睡眠の質の報告は信頼できないかもしれない。
人工呼吸患者と非人工呼吸患者

Question：人工呼吸管理中の成人重症患者の睡眠は
（非人工呼吸中の患者と対比して）異なるか?

Ungraded Statement：成人重症患者における機械
的換気の使用は，通常の睡眠と比較して睡眠の断片化，
睡眠構造，および概日リズム（昼間の睡眠）を悪化させ
るかもしれないが，これらの影響は一定ではなく，ま
だ十分に調査されていない。

呼吸不全の患者に対して人工呼吸器を使用すると
（人工呼吸器を使用していない期間に対比して）睡眠

効率を改善し睡眠の断片化を減らすかもしれないが，
データは限られる。

Rationale：換気と睡眠は複雑な相互関係を有して
いる。睡眠中は酸素消費量と二酸化炭素産生量は減少
し，覚醒時と比較して換気は生理的に減少する。過度
のプレッシャーサポート，人工呼吸器との非同調，あ
るいは人工呼吸器のアラームは，覚醒や睡眠の中断を
引き起こす可能性がある。このクエスチョンでは，「換
気」とは機械的に換気された（侵襲的および非侵襲的
両方の）患者を指し，「非換気」とは呼吸補助なしで呼
吸していた患者を指す（すなわち，プレッシャーサ
ポートなしで患者は持続的気道内陽圧[CPAP]を受け
ている可能性がある）。睡眠ポリグラフ検査による評
価を組み入れた研究のみが検討された。

3つの睡眠ポリグラフ検査を用いた研究では換気群
と非換気群を別個に比較しているが（451, 454, 461），
2つの研究では同じ患者を換気補助の前後で評価して
いる（451, 454）。これまでに，人工呼吸管理中は睡眠
時間が通常よりも少ない（241, 443, 448, 453, 454, 
462〜464），通常と変わりない（438, 465），通常より
も長い（466, 467）と報告されている。覚醒指数は人工
呼吸中は少なく（460），睡眠の断片化はNIVの方が非
人工呼吸時よりも少ない（243, 443, 448, 453, 454, 
462〜464）。

睡眠の断片化は人工呼吸管理中（人工呼吸なしに対
比して）（449）やNIV（人工呼吸なしに対比して）（454）
の方が多い。N3睡眠の比率は人工呼吸管理中の成人
重症患者では減少し（0〜27％）（438, 439, 448, 449, 
453, 462, 464, 467〜473），同様にREM睡眠の比率も
減少する（0〜14％）（241, 438, 440, 443, 448, 450, 
451, 453, 454, 462, 464〜473）。人工呼吸管理中の睡
眠断片化指数は，睡眠1時間あたり18から35の範囲
の目覚め・覚醒である（241, 438, 440, 443, 448, 450, 
451, 453, 454, 462, 464〜474）。呼吸関連の覚醒は，
成人重症患者の睡眠断片化の主要因であると疑われて
おり，1件の研究では睡眠からの目覚め・覚醒の19％

（11〜30）の原因となっていると報告されている（241, 
438, 440, 448, 450, 451, 453, 454, 460, 462, 464〜
474）。人工呼吸管理中の成人重症患者では，人工呼吸
中の患者の日中の睡眠の比率が36〜57％となってお
り，非人工呼吸中の患者よりも高いことが一貫して示
されている（438, 440, 443, 450, 453, 454, 470）。

成人重症患者における機械的換気を（機械的換気な
しに対して）比較すると，3つの研究で人工呼吸中の
TSTが大きいことが示されている（241, 436, 438）が，
1つの研究では差を認めなかった（461）。気管切開患



Critical Care Medicine  －37－ www.ccmjournal.org
Copyright © 2018 by the Society of Critical Care Medicine and Wolters Kluwer Health, Inc. All Rights Reserved.

Online Special Article

者では，睡眠効率の中央値（四分位範囲）は換気補助な
しの場合（44％ [9〜63]）よりも換気中の方が高い

（61％ [38〜74]）（451）。2つの研究は，睡眠の断片化
が人工呼吸中では（非人工呼吸中に比べて）有意に低
いことを示した（472, 473）一方で，1つの研究は差が
ないことを示した（451）。2つの研究では睡眠ステー
ジに有意な違いは認められなかったが，1つの研究は
NIV実施中では非施行中と比較して浅い睡眠（N1）が
少なく，深い睡眠（N3およびREM睡眠）が多いという
睡眠構造の改善を示した（454）。

Evidence Gaps：重症病態，せん妄および機械的換
気が睡眠の質に及ぼす影響を明確にするためには追加
の大規模な研究が必要である。せん妄の系統的評価が，
睡眠ポリグラフ検査と並行して行われるべきである

（472）。複数の研究間で，すべての睡眠パラメータに
おいて大きなばらつきが報告されている。これらの不
一致は，総記録時間，記録の質，採点者の経験（非定型
睡眠の認識），睡眠分析に使用された基準（つまり，
Rechtschaffen & KalesルールあるいはDrouot-
Watsonルール）（457, 475, 476），疾患重症度，睡眠ポ
リグラフ検査評価日における入院期間の長さ，鎮静薬
の種類と鎮静深度，せん妄の有無など，いくつかの要
因によるものと考えられる。採点規則と記録方法（例
えば，騒音レベルと精神状態の体系的記録）の一致し
た研究や，同質患者群での研究が，重症患者における
睡眠変化の有病率評価の一助となり得る。潜在的な睡
眠障害についての詳細なデータは，睡眠の断片化を評
価する際に重要である。大規模な同質患者群において，
睡眠障害が臨床的に意味のある短期的および長期的ア
ウトカムに及ぼす影響は，依然として不明である。最
後に，概日リズムの乱れを評価するための信頼できる
ツールは，まだ明らかにされていない。

異常 /解離性睡眠の有病率

Question：成人重症患者における異常または解離性
睡眠の有病率はどうか？

Ungraded Statement：異常または解離性睡眠の有
病率は非常に変動的であり，患者特性次第である。

Rationale：生理的な睡眠周期のないδ波と，N2睡
眠の脳波上の特徴と考えられているK複合波と睡眠
紡錘波の消失で特徴付けられる非定型睡眠は，鎮静下
の患者で初めて報告された（438）。病的覚醒はしばし
ば非定型睡眠と関連し，脳波上の無反応性徐波と，脳
波リズムと行動覚醒の解離が特徴的である。非定型睡
眠中は，従来のRechtschaffen & Kales脳波スコアリ
ング規則には含まれておらず，脳波は，行動的に覚醒

している患者ではδ波またはθ波（睡眠を誘発する）
を，あるいは昏睡状態の患者ではα-β波（覚醒を誘発
する）を表示しうる（457, 476）。

11の研究で，非定型睡眠の基準を満たす異常睡眠脳
波パターンの頻度が報告されている（438, 440, 443, 
450, 457, 464, 476〜481）。意識のある非鎮静下もし
くは浅鎮静下のICU患者では，異常睡眠脳波パターン
を有する率は23から31％に及ぶ（440, 443, 450, 457, 
480）。これらの異常脳波パターンの既知の要因（例え
ば，鎮静薬/オピオイドの投与，昏睡せん妄もしくは
敗血症，もしくはてんかんの既往）を持つ患者を除外
する基準を使用すると，非定型睡眠の有病率は存在し
なくなる（0％）（464）。鎮静状態の患者では，少なく
とも1つの解離性脳波パターン（解離覚醒または睡眠）
の有病率は60％から97％の範囲であり（438, 476, 
481），孤立した異常睡眠脳波パターンの有病率は50％
から70％の範囲である（475, 481）。異常睡眠脳波パ
ターンに影響を与えるこれらの既知要因（つまり，鎮
静，敗血症そしてせん妄）の存在は一定ではないこと
が，研究間での有病率の差を説明できる可能性がある

（438, 440, 457, 476）。
Evidence Gaps：成人重症患者における睡眠記録

は，報告されている方法や特定の基準を用いて注意深
く評価を行って，新しい異常もしくは解離性睡眠パ
ターンを同定するべきである（457, 476）。これらの異
常パターンを呈する患者の臨床的特性と，ICU入室中
やICU退室長期後のアウトカムや機序との関連性が
調査されるべきである。

危険因子

ICU入室前
Question：重症疾患の発症前に存在するどのような

危険因子が，ICUの成人重症患者の睡眠の質に影響を
与えるか？

Ungraded Statement：自宅での睡眠の質が悪い，か
つ/または睡眠補助薬を使用している患者は，ICUで
質の低い睡眠を訴えやすい傾向がある。

Rationale：重症疾患の発症前に存在する次の要因
が，ICUでの睡眠の質に影響を与えるか否か，検討さ
れている。女性，高齢，自宅での質の悪い睡眠の訴え，
自宅での睡眠補助薬の日常的使用，そして病前の特定
の健康状態（例えば，高血圧，糖尿病，癌，および甲状
腺疾患）（Supplemental Table 43, Supplemental 
Digital Content 53, http://links.lww.com/CCM/
D811）である。これらのうち，「自宅での質の悪い睡
眠の訴え」（459, 482, 483）と「自宅での睡眠補助薬の
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Table 2　患者が睡眠を妨げられたと報告した要因のリスト
環境因子 生理的・病態生理学的因子
騒音（447, 453, 454, 480, 483〜488, 490, 491） 痛み（454, 483〜486, 488, 490, 491）
光（241, 453, 454, 480, 482〜484, 486〜488） 不快（454, 483, 486, 488, 490）
ベッドの快適さ（483, 486〜488） 暑過ぎ，または寒過ぎという感覚（484, 486, 488）
他のベッドサイドでの活動（483, 486, 487） 呼吸困難（484, 491）
訪問者（医療従事者または家族）（483） 咳嗽（484, 491）
部屋の空調システム（483） 口渇感（484, 486） と空腹感（486, 488）
医療従事者の手洗い（483） 嘔気（484, 488）
悪臭（486, 488） 便器/尿器の必要性（486, 488）
ケア関連因子 心理的因子
看護ケア（447, 453, 480, 482〜484, 486, 488, 491） 不安/心配/ストレス（483, 484, 486, 489〜491）
患者への処置（447, 453, 480, 482, 483, 487, 488） 恐怖（485, 486, 489）
バイタルサイン測定（442, 448, 475, 477, 481, 483） 不慣れな環境（485, 488, 491）
診断的検査（447, 453, 480, 483） 時間感覚の喪失（454, 486）
薬剤投与（447, 453, 480, 482） 孤独感（488, 491）
ライン/カテーテルによる行動制限（454, 486, 488） プライバシーの欠如（485, 488）
モニター装置（454, 486, 488） 病衣（486, 488）
酸素マスク（486, 488） 就寝時ルーチンの欠失（483）
気管チューブ（491） 担当看護師の名前を知らない（486）
尿道カテーテル（486） 理解できない医学用語（486）

日常的使用」（450, 482）のみが一貫して，ICUでの質
の低い睡眠と関連していると複数の研究で報告されて
いる。
ICU入室中

Question：どのICU関連危険因子が成人重症患者の
睡眠の質に影響を与えるか？

Ungraded Statement：痛み，環境刺激，ヘルスケア
関連の安静中断，心理的要因，呼吸の要因と薬物は，
それぞれICUの睡眠の質に影響する。

Rationale：12の観察研究（455, 456, 460, 482, 484
〜492）で，成人重症患者が質が悪いと感じる睡眠に
寄与する患者によって知覚される要因は，その重症度

（睡眠障害の程度）と発生率（それらが報告される頻
度 ）の ど ち ら か に よ る と 報 告 さ れ て い る

（Supplemental Table 44, Supplemental Digital 
Content 54, http://links.lww.com/CCM/D812）。睡眠
を中断するものとして患者から最も多く言及される要
因は，騒音，痛みと不快感，不動/体動制限，看護ケア
介入，そして心配/不安/恐怖であった（449, 455, 456, 
482, 484〜490, 492, 493）。4つの研究（449, 456, 482, 
492）で，7つの外的（環境）要因によって引き起こされ
る障害の重症度（1が障害なし，10が重大な障害とす
る1〜10のスケールでランク）を評価するために，「集
中治療室（ICU）での睡眠アンケート」（455）を使用し
た。睡眠を中断させる外的要因の上位3つは，騒音，光，
および看護介入（例えば，清拭）であった。上位3つを

含む7つの要因すべてが10ポイントの睡眠障害ス
ケールで5以下にランク付けされた（455, 482, 484）。
ICU患者が35個の内的，外的要因を（それぞれの因子
がどの程度睡眠を中断するかに基づいて）0〜4点に
得点付けするように求められた時，最上位の内的要因
は痛み，リラックスできない，ベッド，そして患者に
対して行われる処置であった（456, 485〜490, 492, 
493）。患者が同定した要因の一覧リストがTable 2に
まとめられている。

障害であると感じる要因の特定を患者に尋ねること
に加えて，他の研究では睡眠ポリグラフ検査またはア
クチグラフを使用して客観的に睡眠を測定し，睡眠の
さまざまな指標と危険因子との相関を試みている。単
変量解析において睡眠障害と関連を示す要因は疾患の
重症度（494），せん妄（442, 443），低酸素血症とアル
カローシス（494），ベンゾジアゼピン系薬（442）また
はプロポフォール（464）の投与，人工呼吸器との非同
調（454），（機械的補助呼吸に対比した）自発呼吸

（452）と人工呼吸器の（調節呼吸モードに対比した）自
発呼吸モード（472, 495）であった。騒音は一時的に覚
醒と関連があるとされているが，すべての覚醒のうち
の10〜17％にしか関与しないとされている（449, 
455, 482, 484）。ある1研究でのみ多変量解析が行わ
れており，気管チューブの存在（つまり，人工呼吸管
理中）が睡眠の質を改善したように見えることがわ
かった（460）。個々の患者の睡眠は，さまざまな危険
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因子（例えば，ある患者は他の患者よりも騒音により
悩まされるかもしれない）や患者にとっての重要性や
妥当性（例えば，ある患者にとって，看護師の声が近
くに聞こえることに快適と感じる一方で，他の患者は
それがうるさいと感じる），そして患者の固有の気質

（例えば，同様の環境で不安，心配もしくは不快感を感
じやすい傾向）によって，それぞれ異なる影響を受け
るかもしれない。

Evidence Gaps：アンケートとインタビューを用い
た研究は，患者中心の方法ではあるが，想起バイアス

（思い出しバイアス）を受けやすく，また鎮静，せん妄，
認知症あるいは急性脳損傷のために自己申告できない
患者は除外される。さらに，患者はごく短時間の覚醒
によりひどく断片化された睡眠をするかもしれない
が，睡眠から完全に覚醒していないため，患者がその
睡眠障害の要因を認識できない可能性がある。睡眠ポ
リグラフ検査を用いた研究は標準的な基準で分析でき
るものに限定され，高度な異常脳波や質の悪い信号の
脳波は除外される。睡眠ポリグラフ検査によりさまざ
まな因子を障害された睡眠と関連づける研究は因果関
係を証明しておらず，関連性のみを示しており，その
関連性の大部分は単変量解析において弱いものであっ
た。

アウトカム

Question：成人重症患者においてICU「入室中」の
睡眠と概日リズムの変化は，ICU入室中かつ/または
ICU退室後のアウトカムに影響を与えるか?

Ungraded Statements：成人重症患者では睡眠の質
とせん妄の発症の間に関連はあるが，因果関係は確立
されていない。

成人重症患者の睡眠の質と人工呼吸期間，ICU入室
期間，およびICU死亡率との関連は未だに明確ではな
い。

ICU退室後の重症患者のアウトカムに及ぼす睡眠の
質および概日リズムの変化の影響は不明である。

Rationale：いくつかの研究が，これらのクエスチョ
ンの答えの一助となる（Supplemental Table 45, 
Supplemental Digital Content 55, http://links.lww.
com/CCM/D813）。質の低い睡眠はICUせん妄の潜
在的かつ修正可能な危険因子であるとしばしばみなさ
れ，いくつかの研究においてこれらの関係が評価され
ている。重度の睡眠不足である成人重症患者は，精神
状態が変化を30％きたしやすい（441）。その後の睡眠
ポリグラフ検査はさらにこの関連性を支持した（442, 
451）。REM睡眠に重度の障害（442, 451）や，（日中睡

眠の比率の増加で証明されるような）睡眠-概日リズ
ムの障害がある成人重症患者は，せん妄をきたしやす
い（451）。睡眠の質の低下も，心臓手術後における
ICUせん妄の独立した危険因子であることがわかって
いる（496）。さらに，睡眠促進プロトコルを含む集学
的バンドルの導入前後の観察研究では，介入によって
睡眠効率が改善したのは1研究のみ（312）ではあった
ものの，せん妄有病率を減少させることが示されてい
る（312, 454）。睡眠の質とせん妄の発生には関連があ
るとされるものの，質の悪い睡眠がせん妄の原因にな
るかどうかは未だにわかっていない。

非薬理学的睡眠促進プロトコルを組み込んだ多角的
せん妄予防プロトコルの使用は，せん妄罹病期間の短
縮と人工呼吸器フリー日数の増加と関連していた

（497）。この研究では睡眠は測定されなかったため，
これらのアウトカムに対する睡眠の関係は不明確のま
まである。異常睡眠（日中睡眠の増加，REM睡眠の減
少）のある患者は，NIVに失敗して挿管と人工呼吸を
必要としやすかった（443）。中等度/重度の頭部外傷
患者における小規模の研究では，休息─活動周期を改
良改善すること（日中の活動を80％以上にする）が
ICU入室期間や入院期間の短縮に関連していた

（498）。異常睡眠が後期のNIV失敗の原因であると考
えられた患者では，ICU滞在はより長く，そしてICU
および病院死亡率の両方がより高値であった（443）。
1件の医療の質改善研究では，医療の質改善によって
せん妄が軽減されたにもかかわらず，死亡率に差は認
められなかった（459）。直近の頭部外傷患者に見られ
る体系立てられた睡眠パターンは，生存率の改善の前
兆になる（479）。ICU退室後も睡眠障害が残ることが
多くの研究から分かっているが，ICU退院後のアウト
カムに対するICUの睡眠の影響を評価した研究は，文
献上見当たらない。

Evidence Gaps：入手可能な研究では，重症患者に
おける睡眠の変化と，せん妄の発生，人工呼吸期間，
ICU入室期間，死亡率などの重要なアウトカムとの関
係は十分に解明されておらず，成人重症患者に見られ
る睡眠の変化と，せん妄の発生，人工呼吸期間，ICU
入室期間，死亡率などの重要なアウトカムとの間に関
連性があるか否かの裏付けには不十分である。質の悪
い睡眠は免疫機構，血糖調節，そしてそれ以外は健常
な個人の心理的平穏に悪影響を与える可能性があり，
そのため，成人重症患者のこれらのアウトカムや他の
アウトカムに臨床的影響があるかどうかを理解するこ
とは極めて重要である。これらのアウトカムに関連す
る他の複数の要因を制御しつつ，これらのアウトカム
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とICUのベッドサイドにおける睡眠の信頼できる測
定法とをセットにした研究が必要である。さらに，
ICU退室後のアウトカムに対するICU睡眠の質の影響
を判断するための研究が必要である。

モニタリング

Question：成人重症患者の睡眠評価のために，生理
学的モニタリングが臨床的にルーチンで使用されるべ
きか？

Recommendation：成人重症患者では生理学的睡眠
モニタリングを臨床的にルーチンで用いないことを提
案する（条件付き推奨，非常に低い質のエビデンス）。

Remarks：生理学的モニタリングとは，患者が眠っ
ているのか起きているのかを判断するためのアクチグ
ラフ，バイスペクトル分析（BIS），脳波検査，睡眠ポリ
グラフ検査の使用を指す。検証済みの評価法（例えば，
Richards-Campbell睡眠質問票）であろうと非公式の
主観的なベッドサイド評価によるものであろうと，患
者の感想による睡眠のモニタリングは明確に「含まれ
ない」。

Rationale：このクエスチョンに選択された5つの重
要なアウトカム（すなわち，せん妄の発症，人工呼吸
期間，ICU入室期間，ICU死亡率と患者の満足感）はい
ずれもが研究されていない。観察研究では，他のアウ
トカムに対する生理学的な睡眠モニタリングの役割を
評価している（Supplemental Table 46, Supplemental 
Digital Content 56, http://links.lww.com/CCM/
D814）。生理学的モニタリングによって急性冠症候群
患者の睡眠呼吸障害が確認された（499, 500）が，この
評価の影響は定まっていない。成人人工呼吸患者を対
象に，（アクチグラフで測定された）身体活動と看護師
による睡眠と鎮静の評価を比較した小規模研究（501）
では，四肢の動きと測定された神経学的指標が関連し
ていた。非外傷性（479）および外傷性脳症（480）の患
者における睡眠ポリグラフ検査による脳波記録の使用
によって，認識された睡眠要素の存在は良好な転帰と
関連があったことが結論付けられた。最後に，3件の
小規模研究が，睡眠ポリグラフ検査が急性呼吸不全の
ICU患者における機械的換気補助方法の最適化に使用
できることを見出した（443, 502, 503）。このような
睡眠ポリグラフ検査の潜在的役割にもかかわらず，
ICUでルーチンに使用することは現実的ではない。

パネルメンバーは，高い質のエビデンスがなく，関
連する技術のほとんどを適用するのに必要な高価な資
源の費用を合わせて勘案した結果，この推奨に行き着
いた。生理学的モニタリングとその解釈には，前述の

ように大きな制限がある。さらに，任意のICU患者を
対象とした睡眠モニタリングについて調査した研究は
ないため，入手可能なデータを一般化できる可能性に
は疑問がある。

ルーチンに生理学的睡眠モニタリングを使用するこ
とは推奨されないが，臨床医は日常的に患者の睡眠に
ついて尋ねる，もしくはRichards-Campbell睡眠調査
票のような検証済み評価ツールや非公式のベッドサイ
ド評価のどちらかを使用して睡眠をモニターしようと
す る「 べ き 」で あ る こ と を 強 調 す る。Richards-
Campbell睡眠調査票（訳注：原文はRichardの誤記）
は，成人重症患者にとって，意識清明かつ見当識があ
れば，患者自身の睡眠に対する認識を評価する有効か
つ信頼できるツールであることが証明されている

（504）。
質の悪い睡眠は，重症患者が経験する最も一般的な

ストレスの1つであるとみなされている（435, 437）。
睡眠について患者に尋ねることは，患者とその家族の
懸念を確認するのに役立つかもしれず，介入に近づく
ために必要な最初のステップである。看護師の観察に
よる睡眠（439, 448, 505, 506）は，睡眠ポリグラフ検
査の評価と比較した場合，TSTを過大評価していた。
看護師と患者の睡眠に対する感じ方を比較すると，看
護師は患者の睡眠の質の認識を過大評価することがあ
る（485, 492, 505, 507）。

Evidence Gaps：重症患者の睡眠をどのように測定
するのが最善かについては議論が続いている（476, 
508）。ICUにおけるいかなる脳活動度のルーチンでの
モニタリングも，いまだに困難である。睡眠モニタリ
ングの課題は，脳単独の電気的活動（すなわち，脳波）
が睡眠ステージ，概日活動，および睡眠呼吸障害を決
定するのに不十分であるという事実によってさらに複
雑になる。重症患者の生理機能の変化に強く，ICU環
境での日常使用に耐えられるような，ICU睡眠のモニ
タリングのための簡便かつ一般化可能なシステムがあ
れば，睡眠とICUのアウトカムの関連性についての理
解が深まるであろう。健常成人とは対照的に，重症患
者は，自然な睡眠/覚醒状態だけでなく，鎮静薬やせ
ん妄によっても，覚醒状態や脳波パターンにばらつき
がある。鎮静薬による睡眠に自然睡眠と同様の回復効
果があるかどうかはわかっていない。睡眠の測定と分
類の最良の方法を明らかにし，個々の要因（睡眠，鎮
静，疾患による脳症）またはその組み合わせが，患者
の満足度を含む患者のアウトカムにどのように影響す
るかを評価するために，大規模な研究が必要である。
睡眠ポリグラフ検査は費用と時間がかかるため，睡眠

http://links.lww.com/CCM/D814
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の測定と睡眠のアウトカムの研究を困難なものにして
いる。限局した脳波や処理された脳波のような他の評
価技術が価値のある情報を提供する可能性はあるが，
それらを検証するためには睡眠ポリグラフ検査と比較
した研究が必要である。

睡眠を改善するための非薬理学的介入

この章のクエスチョンで評価された換気モードの説
明と，研究を特定し，データを要約するために使用さ
れた方法は，Supplemental Table 47（Supplemental 
Digital Content 57, http://links.lww.com/CCM/
D815）で参照できる。
換気モード

Question：成人重症患者の睡眠を改善するために，
夜間に（圧支持換気[PSV]に対比して）補助/調節換気

（A/C）が使用されるべきか？
Recommendation：成人重症患者の睡眠を改善する

ために，夜間は（PSVに対して）A/Cを使用すること
を提案する（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。

Rationale：パネルメンバーがこのクエスチョンに対
して重大もしくは重要と考えたアウトカムの多くは評
価もしくは報告されていなかった。3つの研究（n＝
61）（469, 472, 473）のプール推定によって，A/Cは

（PSVに対比して）睡眠効率の増加に関連していること
がわかった（MD 18.33％，95％信頼区間7.89〜28.76；
中等度の質）。2つの研究（472, 473）（n＝41）のプー
ル推定ではA/Cは（PSVに対比して）TSTに占める
N1睡眠の比率（MD 0.31％，95％信頼区間－5.17〜
5.79；低い質）もしくはN2睡眠の比率（MD 5.29％，
95％信頼区間－4.38〜14.97；非常に低い質）に違い
はなかったが，REM睡眠の比率が多かった（MD 
2.79％，95％信頼区間0.53〜5.05；低い質）。エビデン
スの質は低いと思われるが，この介入の潜在的な利益
と低い危険性，そしてすべての人工呼吸器でA/Cモー
ドが利用可能であるという事実を考慮すると，睡眠改
善のために夜間はA/Cを使用するという条件付き推
奨が作成された。しかしながら，A/Cで人工呼吸器設
定を適正化しようとあらゆる努力を行ったにも関わら
ず非同調が残っている患者に対しては，PSVへ戻すか
どうか，あるいは睡眠の質に対するプロポフォールと
ベンゾジアゼピンの有害性と人工呼吸器との同調性を
考慮しながら鎮静を検討するかどうか，臨床医は症例
ごとに決定する必要がある。

Question：成人重症患者の睡眠を改善するために，
夜間に（PSVに対比して）人工呼吸器の適応型換気
モードが使用されるべきか?

Recommendation：成人重症患者の睡眠を改善する
ために，夜間に（PSVに対して）適応型換気モードを
使用することに関しては，推奨を作成しない（推奨な
し，非常に低い質のエビデンス）。

Rationale：5つの小さいランダム化クロスオーバー
比較試験で，主に内科系成人重症患者において人工呼
吸器の適応型換気モードとPSVを比較し，パネルメン
バーが重要と思うアウトカムを評価したが，いずれも
重大ではなかった。研究された適応型換気モードは次
の通りである。自動調整されたプレッシャーサポート

（473），proportional assist ventilation（PAV）（462），
proportional assist ventilation with load-adjustable 
gain factors（PAV＋）（468, 471），およびneutrally 
adjusted ventilator assist（NAVA）（465）。ICUによっ
ては，適応型換気モードを備えた人工呼吸器や訓練さ
れたスタッフがいない可能性があるため，実現可能性
も懸念事項になるかもしれない。これらの問題や，他
施設での実行可能性/利便性への懸念のために，この
小規模な単施設研究に基づく推奨の作成に消極的で
あったことから，夜間の適応型換気モードの使用に関
する推奨を作成することはできなかった。
NIV専用人工呼吸器

Question：NIVを必要とする成人重症患者では，睡
眠を改善するために（NIV対応の標準的なICU人工呼
吸器に対して）NIV専用人工呼吸器が使用されるべき
か？

Recommendation：NIVを必要とする成人重症患者
において，睡眠を改善する目的ではNIV専用人工呼吸
器もしくはNIV対応の標準的なICU人工呼吸器のど
ちらを使用しても良いと提案する（条件付き推奨，非
常に低い質のエビデンス）。

Rationale：たった1つの小規模ランダム化試験のみ
がこのクエスチョンに対する回答に利用可能で，しか
も定められたアウトカムのほとんどを評価していな
かった（454）。睡眠効率やN1，N2，N3/4，REM睡眠
のそれぞれの比率，睡眠断片化指数に関しては，NIV
専用人工呼吸器と標準的ICU人工呼吸器の使用によ
る有意差は見られなかった。NIV非装着の期間と比較
して，NIV中の睡眠はREM睡眠とN3/4の増加もたら
し，睡眠断片化指数は減少した。以上のことから，急
性高二酸化炭素性呼吸不全患者は，NIVなしの場合と
比較して，NIV中の睡眠の質が改善されるが，実現可
能性と利便性に応じて，どちらのタイプの人工呼吸器
でもNIVを必要とするICU患者に使用できることを
推奨する。

Evidence Gaps：A/Cモードと適応型換気モードに

http://links.lww.com/CCM/D815
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おける補助呼吸時と調節呼吸時の睡眠の比較や，適応
型換気モードとA/Cモードの比較はこれまで発表さ
れていない。睡眠ポリグラフ検査を用いてさまざまな
換気モードでの睡眠を測定した研究はあるが，これら
の研究のどれもが患者の睡眠に対する認識を評価して
いない。

アロマセラピー/指圧 /音楽

Question：成人重症患者の睡眠を改善するために，
アロマセラピー，指圧，または音楽が夜間に（使用な
しに対して）使用されるべきか？

Recommendation：成人重症患者の睡眠を改善させ
るために，アロマセラピー，指圧もしくは音楽を夜間
に用いないことを提案する（条件付き推奨，低い質の
エビデンス［アロマセラピーと指圧］；非常に低い質
のエビデンス [音楽]）。

Rationale：2つの小規模非盲検RCT（509, 510）が，
意識がありコミュニケーション可能なICU患者の睡
眠を改善するためのアロマセラピーの使用を評価して
いる。副作用は報告されていないが，プール解析では
患者申告の睡眠の質におけるその使用による効果は

（使用しない場合に比べて）示されず（MD 0.02ポイン
ト，95％信頼区間－0.36〜0.41；低い質），エビデンス
の全体的な質は低かった。一般的に安全と考えられ費
用が安価な介入であるが，睡眠に対する証明された恩
恵がないことに加えて，ICU患者への潜在的な呼吸器
系の刺激の懸念があることから，パネル会議はICUで
のアロマセラピーに反対する条件付き推奨を作成し
た。

1件の小規模なRCT（n＝85）（511）が，重症度の低
いICU患者での指圧の使用を評価している。指圧ト
レーニングコースに参加した研究者たちが，午後7時
から午後10時の間に6つのツボのそれぞれに3分間圧
力をかけ，アクチグラフ（MD 0.5時間，95％信頼区間
0.09〜0.91；低い質）または看護師（MD 1.1時間，
95％信頼区間0.39〜1.81；低い質）の評価で，指圧が

（指圧なしに対して）睡眠時間の延長に関連があるこ
とと，スタンフォード眠気尺度（MD 0.4ポイント，
95％信頼区間0.66〜0.14；低い質）で指圧と昼間の眠
気の減少との間に関連があることを見出した。たった
1つの研究であることからバイアスリスクが高く，登
録された患者が少ないこと，指圧を提供する施術者の
訓練の費用や多くの施設でのこの手法の利用可能性が
欠けていることを考慮すると，成人重症患者に対する
睡眠改善のための指圧に反対する提案をすることとし
た。ただし，トレーニングを受けた人員と専門知識を

有する施設にとって，特に患者から要求された場合は，
指圧は合理的な介入かもしれない。

1件の小規模RCT（n＝28）（512）が，成人重症患者
の（夜間最初の2時間の）睡眠のアウトカムに対するピ
アノでの音楽演奏（落ち着いた曲を45分間）の効果を
評価した。音楽は（Verran and Snyder-Halpern Sleep 
Scaleで評価された）睡眠の質（MD 48ポイント，95％
信頼区間34.5〜130.5；非常に低い質）と（睡眠ポリグ
ラフ検査で評価された）睡眠効率（MD 2.3％，95％信
頼区間27.3〜32.0；非常に低い）の改善にわずかな効
果しかなかった。エビデンスの質が低く（盲検化され
ておらず，周囲の騒音が調整されていない），この介入
を開始するのに必要な資源を考慮すると，パネル会議
は成人重症患者の睡眠を改善するのに音楽を使用する
ことに反対する条件付き推奨を作成した。音楽には
ICUでの痛み（痛みの章を参照）と不安を減らす効果
があるかもしれない（133）。もし患者（もしくはその
家族）が希望するのであれば考慮されるべきである。

騒音と光の低減

Question：成人重症患者の睡眠を改善するために，
騒音と光を低減する方法が（これらの方法を使用しな
いのに対して）夜間に使用されるべきか?

Recommendation：成人重症患者の睡眠を改善する
ために，騒音と光の低減策を用いることを提案する

（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。
Rationale：2つのRCT（458, 513）と2つの観察研究

（514, 515）が，アイマスク付きまたはなしの状態で耳
栓を使用して，夜間のICU騒音と光の低減策を評価し
ている。心臓手術後のICUでの最初の夜に耳栓とア
イマスクを使用した場合，（対照と比べて）術前レベル
の睡眠の質を維持できた（513）。非鎮静状態の成人重
症患者への耳栓の使用は，（耳栓なしに対して）患者が
申告する睡眠の質を改善しせん妄を減らした（458）。
ICUでの観察研究2件のプール解析（n＝164）では，
耳栓を使用することで4時間以上の睡眠を達成する割
合の（耳栓の使用なしに比べた）増加と関連があった

（RR 1.2，95％信頼区間0.64〜2.24；低い質）（513, 
515）。盲検化されておらず，対象患者が重症ではなく，
そして耳栓挿入を拒否した患者もいたことから，総じ
てエビデンスの質は低かった。アイマスクの併用の有
無に関わらず，耳栓は睡眠の質改善およびせん妄減少
のためにすべてのICU患者に適応可能な，費用が安価
な介入の代表である。一般的な患者にとって，特に入
眠ができない患者にとって，この介入を望むかどうか
は確認されるべきであり，また朝には耳栓は忘れずに
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取り除くべきである。
Evidence Gaps：ICUにおける睡眠の改善に焦点を

当てた非薬理学的方策は，より重症度の高い患者を含
む大規模なランダム化試験で評価され，さらにこれら
の介入が睡眠の質に及ぼす影響を厳密に評価する必要
がある。これらの介入から最も利益を得るかもしれな
いICUの患者群を明らかにする必要がある。

睡眠を改善するための薬理学的介入

ICUでの自然睡眠の促進という難題を考えれば，患
者やその家族が睡眠促進薬を要求することがあるかも
しれない。彼らの希望は常に考慮されるべきであるが，
この圧力と思いやりのあるケアを提供するための努力
は，しばしばICU患者にとって安全性や効果が十分に
検証されていない薬物の投与につながり，実際に睡眠
を促進するというよりもむしろ多剤併用（ポリファー
マシー）とせん妄のリスクが増える可能性がある。薬
理学的介入は薬物の種類/クラスごとに検討され，そ
の睡眠促進効果についてのみパネル会議によって吟味
された。

Question：成人重症患者の睡眠を改善するために，
睡眠促進薬（つまり，メラトニン，デクスメデトミジ
ン，あるいはプロポフォール）が（薬物投与なしと対比
して）使用されるべきか？
メラトニン

Recommendation：成人重症患者の睡眠を改善する
ためにメラトニンを使用することに関して，推奨は作
成しない（推奨なし，非常に低い質のエビデンス）。

Rationale：メラトニンの夜間投与を評価した3件の
小規模プラセボ比較ランダム化試験（n ＝ 60）が検討
された。1件目は，ICUに入室した慢性呼吸不全患者
12例に夜間メラトニン10 mgを投与し，睡眠の質と

（BISで評価された）睡眠の時間ともに（プラセボ群と
の比較で）有意な改善はなかった（516）。同様の患者
群16例に夜間にメラトニン3 mg（もしくはプラセボ）
を投与し，アクチグラフを用いて睡眠を評価した2件
目のRCTでも同様の結論に達した（517）。最初の2つ
の研究と同じように，ICUに入院した慢性呼吸不全患
者32例でメラトニン3 mg（もしくはプラセボ）投与を
比較した3件目のRCTでは，ベッドサイド看護師の評
価による「観察された夜間睡眠」の時間に識別可能な
違いは認められなかった（518）。睡眠ポリグラフ検査
ではなく，BIS，アクチグラフ，または看護師の主観的
なスケールを用いたICUでの睡眠評価の限界は，ガイ
ドラインですでに強調されている。

米国でのメラトニンの製造は食品医薬品局（FDA）

によって規制されておらず，製品の品質と一貫性につ
いての懸念（519）から，多くの病院がそれを処方集に
追加することの妨げになっている。しかしながら，メ
ラトニンは有害作用（例えば，軽度の鎮静作用や頭痛）
が比較的少なく，安価である。パネル会議は，望まし
いアウトカムと望ましくないアウトカムの間に想定さ
れるバランスとエビデンスの質が高くないことから，
推奨を作成しないことを決めた。

FDAによって承認されているメラトニン受容体作
動薬であるラメルテオンは，（この解析には含まれて
いない）単施設研究で，高齢者のせん妄を予防すると
評価された（520）。この研究の対象には少数の重症患
者が含まれていたが，主観的な睡眠の質に明らかな改
善は示されなかった。メラトニンと同様に有害事象は
ほとんど報告されていないが，睡眠の促進は証明され
ておらず，コストはメラトニンよりも高い。この解析
には同じように含まれていない，最近行われた1件の
単施設二重盲検プラセボ対照RCTでは，せん妄のな
い成人重症患者に毎日20時にラメルテオン8 mgを投
与すると，せん妄発生の有意な減少に関連することが
明らかとなった（521）。
デクスデメトミジン

Recommendation：睡眠を改善するために夜間にデ
クスデメトミジンを使用することに関して，推奨は作
成しない（推奨なし，低い質のエビデンス）。

Rationale：2つのランダム化試験（n＝74）で，鎮静
を要する人工呼吸管理中の成人重症患者（470）と，鎮
静薬の持続投与が必要ない非人工呼吸管理中の重症患
者（521）に対するデクスデメトミジンの効果が評価さ
れた。両研究とも，デクスデメトミジンはN2睡眠を
増やし（MD 47.85％，95％信頼区間24.05〜71.64；中
等度の質），N1睡眠を減らす（MD －30.37％，95％信
頼区間－50.01〜－10.73；中等度の質）ことを示し，
パネル会議はこれらを有益なアウトカムと考えた

（470, 521）。しかしながら，どちらの研究も，睡眠断
片化の減少や，最も修復的な睡眠ステージであり，し
たがって回復にとって潜在的に最も重要であると考え
られている深睡眠もしくはREM睡眠の増加を実証し
ていない。この解析に含まれていない3番目の観察研
究は睡眠構造に関してこれらの知見を裏付け，人工呼
吸中のICU患者にデクスメデトミジンを一晩投与し
て昼夜のサイクルが保持されたことを示した（522）。
エビデンスプロファイルに含まれていない，鎮静薬を
投与されているせん妄のない成人重症患者100例にお
ける最近発表された1件の二重盲検プラセボ対照RCT
は，デクスメデトミジン群とプラセボ群の間で，低用
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量デクスメデトミジンの投与がLeeds睡眠評価質問票
スコアを変化させないことを示した（370）。

睡眠促進を唯一の目的として夜間にデクスメデトミ
ジンを使用することを支持する条件付き推奨が考慮さ
れた。しかしながら，その高い費用，血行力学的副作用，
および既存の研究の一般化可能性には臨床上の懸念が
ある。血行動態の安定した成人重症患者に対して夜間
に鎮静薬投与が行われるならば，デクスデメトミジン
は睡眠構造を改善する可能性があることから合理的な
選択肢となり得る（523）。成人重症患者に対する鎮静
薬の選択のより深い評価に関しては鎮静の章を参照。
プロポフォール

Recommendation：成人重症患者の睡眠改善を目的
としてプロポフォールを使用しないことを提案する

（条件付き推奨，低い質のエビデンス）。
Rationale：ベンゾジアゼンピンとプロポフォール

を比較した2つのRCT（454, 524）とプロポフォール
とプラセボを比較した1件（525）がある。プラセボと
比較してプロポフォール投与で睡眠の明らかな改善は
なかった。さらに，プロポフォールはREM睡眠の抑
制，循環動態の副作用，時に人工呼吸を要する呼吸抑
制と関連していた。重症患者に睡眠を改善する目的だ
けでプロポフォールを使用することは推奨しないが，
この推奨は処置時や持続鎮静を要する患者への使用に
も言及する意図のものではない。

重症患者の睡眠を改善させる薬物としては，ほかに
三環系抗うつ薬，非定型抗精神病薬，ベンゾジアゼピ
ンやベンゾジアゼピン受容体作動薬などの催眠薬など
も含まれる。現時点では重症患者の睡眠促進のための
いかなる薬物も，推奨を考慮するには情報が不十分で
ある。副作用がよく記載されるが，睡眠の促進という
観点での恩恵は不明である。

Evidence Gaps：重症患者に対して睡眠促進という
目的のためだけに夜間に投与される薬物の，大規模で
よく調整された研究は欠けている。このことは，せん
妄の発生がより少なく，血行動態や呼吸の抑制効果が
ほとんどないこと，そしてこれらの副作用としての鎮
静作用が睡眠を促進する可能性があることから，この
目的のためによく使用される三環系抗うつ薬や非定型
抗精神病薬のような薬物に特に当てはまる。しかしな
がら，これらの薬物は，潜在的な害を正当化するほど
の有益性があるのかを判断するために，この患者群で
厳密にその効果が評価されるべきである。

睡眠促進プロトコール

Question：成人重症患者の睡眠改善のために，睡眠

促進プロトコルが使用されるべきか？
Recommendation：成人重症患者において，多角的

睡眠促進プロトコルを使用することを提案する（条件
付き推奨，非常に低い質のエビデンス）。

Rationale：プロトコルは，複数の介入方法を同時に
ひとつの臨床ガイドラインに組み込むための一般的な
方法であり（526），これには以下に示されている重症
患者の睡眠の質を向上させるための方法が含まれてい
る。以下に記載されるように，対象となる睡眠促進プ
ロトコルには，それぞれの構成要素に違いがあった

（459, 527〜529）。すべてのプロトコルで，取捨選択
が可能な患者が希望する場合には耳栓とアイマスクを
提供することが含まれており，2つのプロトコルでは
くつろげる音楽を使用することも含まれていた（459, 
526）。より複雑な介入の組み合わせからなる2つのプ
ロトコルのうち，1つでは睡眠を変化させ，かつ/また
はせん妄を引き起こすことが知られている鎮静薬の使
用を抑止する薬理学的指針を明示し，5ヶ月にわたっ
て段階的に介入を導入した（459）。すべての研究で，
プロトコルはすべてのICU患者に適用されており，睡
眠の質が悪いことが知られている一部の患者群に絞っ
たものではなかった。

検討した重要なアウトカムは睡眠ステージ，睡眠期
間，睡眠断片化，概日リズム，せん妄，人工呼吸期間，
死亡率，期間（ICU入室および入院），そして患者の体
験であった。現時点で公開されているデータには，こ
のクエスチョンに関連したアウトカムを報告している
4つの研究があり，RCTが1件（527），観察研究が3件
である（459, 528, 529）（Supplemental Table 48, 
Supplemental Digital Content 58, http://links.lww.
com/CCM/D816）。開心術を受けた患者における1件
の小規模RCTでは，耳栓，アイマスクそして心地良い
音楽が自己申告による睡眠の質を改善することが示さ
れた（528）。3件の前後比較の観察研究の中で，1つは
混合ICUの患者群で睡眠の改善を示した（529）が，他
の2つでは示さなかった（459, 528）。3つの研究のプー
ル解析では，睡眠促進プロトコルによるせん妄頻度の
全体的な減少を示した（RR 0.62，95％信頼区間0.42〜
0.91；非常に低い質）。観察研究のうちの1つはHuら

（527）と同様の介入方法，耳栓，アイマスク，音楽を用
いた介入を行ったのに対して，他の2つの研究（459, 
529）では，これらの介入に加え，環境の変化，すなわ
ち，夜間の睡眠や早期運動療法の妨げを最小化するた
めに，看護ケアをまとめる介入を追加した，より複雑
な介入を行った。ある研究ではさらに，せん妄のない
患者にはゾルピデム，せん妄患者にはハロペリドール

http://links.lww.com/CCM/D816
http://links.lww.com/CCM/D816
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もしくは非定型抗精神病薬を投与するという薬理学的
指針を特に加えている（459）。アウトカムに及ぼす薬
剤の影響を最小にする努力として，Patelら（529）は患
者登録前24時間以内に鎮静薬の投与を受けた患者は
除外している。どの介入が，あるいはどの介入の組み
合わせが，睡眠を改善しせん妄を減少させるのに有効
なのかは，上記の研究からは明らかにはできない。交
絡や不精確性リスク，バイアスリスクの可能性などで，
検討した研究のエビデンスの質は総じて低いもしくは
非常に低いであった。パネルメンバーは，潜在的な有
益性（例えば，せん妄減少）と危険性が小さいと期待で
きることから，条件付き推奨を作成した。しかしなが
ら，パネルメンバーは，多角的臨床診療プロトコルの
導入および維持には集中的な資源が必要になりかねな
い（530）ことも認識している。

Evidence Gaps：どの加入が，あるいはどの介入の
組み合わせが，睡眠改善やせん妄減少に有効なのか，
将来的な研究での検討が必要である。検討した研究で
は，せん妄減少効果は認められたが睡眠改善効果には
明らかなものはなく，前述したように，成人重症患者
における睡眠評価に関するさらなる研究が必要である
ことがわかる。エビデンスに基づいた臨床ガイドライ
ンの導入の科学に関する数多くの出版物が存在するけ
れども，成人重症患者の睡眠改善に言及したものは相
対的にかなり少なく，この特定トピックが有益となる
ためにはさらなる研究が必要である。死亡率，ICU入
室期間，人工呼吸期間が報告されているが，何らかの
結論を導くには数が少な過ぎる。患者の経験，睡眠の
質のような患者中心の中長期的アウトカムばかりでな
く，これらの心理学的健康や，自律的活動のような生
活の質の決定要因も，未検討のままである。

Concluding Comments on Sleep：これまでの研究
では，重症患者は患者側要因とICU要因の両方によっ
て，よく眠れていないことが一貫して示されている。
この患者群における睡眠改善の重要性はRCTでは証
明できないかもしれないが直感的には理解でき，ほか
にアウトカムの指標がないのであれば，少なくとも患
者のICUにおける生活の質を改善させる重要な快適
な方策であるとみなすことができる。わずかばかりの
選ばれた介入研究が報告されているが，利用可能な
データからは，睡眠改善のために非薬理学的方策を勧
めるプロトコル化された多角的アプローチが，我々の
患者にとってより良い夜間睡眠のために最良の好機で
あることを示唆している。睡眠測定法の改良や患者中
心のアウトカムを目標とした介入の導入に焦点を当て
た将来的研究が必要である。睡眠習慣は健康人でもか

なりさまざまであり，したがって，より個別化された
アプローチが検討されるべきである。

要　約

このガイドラインの著者らは，この成果を生み出す
のに3年半にわたって何千時間もの労力を費やした
が，その著者らもまた公式，非公式な協力者によって
支えられてきた。米国集中治療医学会によって委任さ
れた専門家として，我々は，成人重症患者に対するよ
り良いケアのために臨床医が必要とする最新の情報

（531, 532）を，我々にできる最も厳密で透明性のある
方法を用いて提供することを目指した。そのようなプ
ロセスは，必ずしも知識を提供する者とその知識を利
用する者の間の受容性を保証するものではない（533）
ため，関連性のある，患者中心の痛み，鎮静，せん妄，
不動，睡眠診療に関するクエスチョンに焦点を当てる
方法を，我々は確立した。三大陸の多くの職種を代表
する我々の専門家集団としての多様性（534）は，（例
えば薬物介入などの）利用可能性の地理的な違いや施
設文化的相違によって異なる臨床的アプローチやケア
の側面に対して，活発な議論を生み出した。我々の文
献レビューは英語文献のみに限定しなかったため，
我々の推奨を支持するために集められたエビデンス
は，世界中の文献を反映している。

討論や議論によって勢いづけられた推奨の論理的根
拠は，すべてのパネル委員や方法論専門家によるベッ
ドサイドでの経験 ―患者にとって何が最良かという
観点― に回帰した。前回の2013年版（1）から今回の
ガイドラインで追加されたセクション（リハビリテー
ション/モビリティと睡眠）では，集中治療領域では
比較的新しい研究分野での概念的定義を明確にするこ
とを目指した。どの集中治療医も考えるであろう複雑
な患者管理の根拠に，このガイドラインを取り入れる
ことが容易になるよう，我々はこのガイドラインを閲
覧可能にしたかった。せん妄患者に対する抗精神病薬
投与のような，よくある診療行為も疑問視した。我々
は2013年のガイドライン（1）と比較して提案された
介入法を発展させるために臨床医を招いたが，その一
例として，ICU患者に対する多角的な薬理学的および
非薬理学的併用鎮痛法の検討がある。公表されている
エビデンスが不十分な場合，一部の患者集団や特定の
介入法に限定されている場合（例えば，処置に伴う痛
みに対する鎮痛法），あるいは提示されたクエスチョ
ンに対する答えがまったくない場合は，どこに不確実
性が存在するかを臨床医に知らしめるためにエビデン
スギャップの記述を行い，研究者に対してはこれらの
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ギャップへの取り組みを促すのに十分な情報を提供す
ることを意図した。

我々は，我々の成果に内在する限界に留意している。
多数の患者を対象とするランダム化試験のための「良
いエビデンス」の要件には注意が必要で，診療の不均
衡（535）や診断の行楽因子（312）は可能な範囲で考慮
したが，エビデンスに影響を及ぼす可能性のある「未
知の」因子は存在し得る。一例として，重症患者を対
象に含んだ最近のトライアルにおけるフレイルによる
層別化（536）の導入があるが，我々の推奨を正当化す
る文献の多くで，これまでこの併存疾患が考慮されて
いないため，検討することができなかった。もう一例
は，すべての患者がICUに入室したにも関わらず，そ
の入室理由や入室時の重症度が極めて多様であること
で，このことは我々の推奨を適用する際には個々の患
者の事情に合わせる注意が必要であることを意味す
る。研究の過程や結果においてそうであるように，臨
床診療にもある程度の不確実性は内在している

（537）。我々の意思決定や反復する新しいアイディア
について透明性を持って閲覧可能とするという欲求
は，方法論の論文をこのガイドライン構想とは分けて
準備する動機となった（13）。

最後に，このようなガイドラインを作成することで，
ガイドラインが利用されることが保証される訳ではな
い（538）。鎮痛や鎮静に焦点を当てた診療目標を目指
すことに関連した教育プログラムやフィードバック提
供のいくつかは，前向きに研究された結果，残念なほ
ど無効であった（3, 4）。我々は，さまざまな周知の方
法や取り組みの有効性や限界は，このガイドラインか
ら派生するであろう教育的プログラミングや医療の質
改善の取り組みを知らしめる1つの手段として，別々
に発表されているこのガイドラインのトピックに密接
に関連するものと考えている（2）。我々が集めた知識
とその適応との間のギャップの橋渡しをすることに加
えて，このガイドラインは痛み，不穏，せん妄，早期モ
ビライゼーション，睡眠の質の向上において臨床医，
利害関係者，意思決定者に対して有形の支援を提供し，
さらに我々が優れたケアの供給と提供に有用であると
理解していることの適用をさらに促進するであろう。
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