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まとめ 

REMAP-CAP 試験の本ドメインでは、プラットフォーム登録基準を満たし、挿管され

侵襲的人工呼吸器管理を受けている被験者を、以下の 2 つの換気戦略のいずれかに無作

為に割り付ける： 

● プロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略 

● 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理戦略 

本参加施設では、本ドメイン内で、以下の介入が選択されている： 

 プロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略 

 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理戦略 

 

このドメイン特有の付録（DSA）では、以下の重症度および／または階層を適用する： 

階層 
パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確

定診断された被験者（PISOP） 

パンデミックをもたらす感

染症は疑われても確定診断

されてもいない被験者

（PINSNP） 

コアプロトコル文書 
REMAP-CAPコアプロトコル + パンデミック関連付録

（PAtC）または REMAP-COVIDコアプロトコル 

REMAP-CAPコアプロト

コル 

重症度 中等症 重症 重症 

本ドメイン + 重症度で利

用可能な介入 
本ドメインでは対象外 

プロトコルに基づく IMV 

臨床医の判断に基づく IMV 

プロトコルに基づく IMV 

臨床医の判断に基づく IMV 

該当施設で承認申請さ

れた介入 
本ドメインでは対象外 

 プロトコルに基づく
IMV 

 臨床医の判断に基づく
IMV 

 プロトコルに基づく
IMV 

 臨床医の判断に基づく
IMV 

該当箇所で提供される

介入 

病棟 ICU ICU ICU 

本ドメインで

は対象外 

本ドメインで

は対象外 

 プロトコルに基づく
IMV 

 臨床医の判断に基づく
IMV 

 プロトコルに基づく
IMV 

 臨床医の判断に基づく
IMV 

IMV：侵襲的人工呼吸器管理 
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REMAP-CAP試験：人工呼吸器管理ドメイン戦略のまとめ 

介入 ● プロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略 

● 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理戦略 

解析単位、階層、

重症度 

本ドメインは、パンデミック期間およびパンデミックが発生していない期間の両

統計モデルとは異なる人工呼吸器管理の統計モデルにより解析する。人工呼吸器

管理の統計モデルでは、パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定

診断された被験者（PISOP）の階層と、パンデミックをもたらす感染症は疑われ

ても確定診断されてもいない被験者（PINSNP）の階層から成る 2つの解析単位が

ある。さらに無作為割付時の PaO2:FiO2比の順序階層を解析に適用する。重症度

と階層の間での情報の借用を認める。この予備段階では、反応適応性無作為化は

適用しない。 

治療間の相互作用

の評価 

他ドメインとの相互作用は評価しない。 

ネスティング 適用なし 

把握時期（割付状

況の把握に関する

タイミング） 

即時の割付状態の把握と開始を伴う無作為化割付 

選択基準 

選択基準は、関連するコアプロトコルに規定されている。 

ドメイン特有の選択基準： 

● 侵襲的人工呼吸器管理を受けている 

● 直前の 6時間以内に得られた直近の PaO2:FiO2比が 200 mmHg未満である 

● 臨床医が患者は翌日も侵襲的人工呼吸器管理を必要とすると判断している 

● 臨床医がプロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略、または臨床医の判断に基づ

く人工呼吸器管理戦略のいずれかが患者にとって妥当であると判断している 

ドメイン特有の除

外基準 

以下のいずれかに該当する患者は、本領域から除外する： 

● 侵襲的人工呼吸器管理の開始から 48時間以上経過している 

● 臨床医が、このドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断

している 

介入特有の除外基

準 

該当なし 

アウトカム指標 REMAPの主要評価項目：REMAP-CAPコアプロトコル、必要に応じて PAtCおよ

び REMAP-COVIDコアプロトコルを参照のこと。 

REMAPの副次的評価項目：REMAP-CAPコアプロトコル、必要に応じて PAtCお

よび REMAP-COVIDコアプロトコルを参照のこと。 

ドメイン特有の副次評価項目（入院中、登録の 90日後打ち切り）： 

● コアプロトコルで規定されている重篤な有害事象（SAE） 

● 救済療法(rescue therapies)の実施 

● 気圧性外傷の発現 
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1. 略語 

AC Assist Control 補助調節換気 

APRV Airway Pressure Release 

Ventilation 

気道圧解放換気 

ARDS Acute Respiratory Distress 

Syndrome 

急性呼吸窮迫症候群 

ARDSNet Acute Respiratory Distress 

Syndrome Clinical Trial Network 

急性呼吸窮迫症候群臨床試験ネッ

トワーク 

ATS American Thoracic Society 米国胸部学会 

CAP Community Acquired Pneumonia 市中肺炎 

COPD Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease 

慢性閉塞性肺疾患 

DSA Domain-Specific Appendix ドメイン特有の付録 

DSWG Domain-Specific Working Group ドメイン特有のワーキンググルー

プ 

DSMB Data Safety and Monitoring Board データ安全性モニタリング委員会 

ECCO2R Extra-Corporeal Carbon Dioxide 

Removal 

体外式二酸化炭素除去 

ECMO Extra-Corporeal Membrane 

Oxygenation 

体外式膜型人工肺 

ESICM European Society of Intensive 

Care Medicine 

欧州集中治療医学会 

EPVent2 Effect of titrating Positive end-

expiratory pressure (PEEP) with 

an esophageal pressure-guided 

strategy vs. an empirical high 

PEEP-FiO2 strategy on death and 

days free from mechanical 

ventilation among patients with 

acute respiratory distress 

syndrome. 

EPVent2 試験。食道圧に基づく戦

略と経験的な高 PEEP-FiO2 戦略

を用いて、急性呼吸促迫症候群患

者の死亡または人工呼吸器未実施

日 数 に 及 ぼ す 呼 気 終 末 陽 圧

（PEEP）の効果を検証した試

験。 

FiO2 Fraction of Inspired Oxygen 吸入気酸素分画 

ICU Intensive Care Unit 集中治療室 

ISIG International Statistics Interest 

Group 

国際統計学利益グループ 

ITSC International Trial Steering 

Committee 

国際研究運営委員会 

NMB Neuromuscular Blockade 筋弛緩薬 
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LUNG-

SAFE 

Large observational study to 

UNderstand the Global impact of 

Severe Acute respiratory FailurE 

LUNG-SAFE study（重症の急性呼

吸不全の世界的影響を明らかにす

るための大規模な観察研究） 

MODS Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome 

多臓器不全症候群 

PaO2:FiO2 

Ratio 

Ratio of Partial Pressure of 

Oxygen in Arterial Blood and 

Fraction of Inspired Oxygen 

Concentration 

動脈血酸素分圧と吸入酸素濃度の

比 

PBW Predicted Body Weight 予測体重 

PEEP Positive End-Expiratory Pressure 呼気終末陽圧 

RAR Response Adaptive 

Randomization 

反応適応性無作為化 

RCT Randomized Controlled Trial 無作為化比較試験 

REMAP Randomized, Embedded, 

Multifactorial Adaptive Platform 

trial 

無作為化、埋め込み、多元的適応

プラットフォーム研究 

REMAP-

CAP 

Randomized, Embedded, 

Multifactorial, Adaptive Platform 

trial for Community-Acquired 

Pneumonia 

市中肺炎に対する無作為化、埋め

込み、多元的適応プラットフォー

ム研究 

RSA Region-Specific Appendix 地域特有の付録 

SAE Serious Adverse Event 重篤な有害事象 

SCCM Society of Critical Care Medicine 米国集中治療学会 

SIMV Synchronised Intermittent 

Mandatory Ventilation 

同期式間欠的強制換気 

Tv Tidal Volume 一回換気量 

VFD Ventilator Free Days 人工呼吸器未実施日数 

VILI Ventilator-Induced Lung Injury 人工呼吸器誘発肺損傷 
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2. PROTOCOL APPENDIXの構造 

本プロトコールの構造は、従来の試験と異なり適応性が高く、「モジュール式」プロ

トコールデザインを用いて、これらの適応の記述がよりよく理解され、規定されている。

全ての適応は事前に規定されているが、プロトコールの構造は、例えば、新しいドメイ

ンや介入、又はその両方の導入（これらの用語の定義については用語集、Core Protocol

の 1.2 章参照）や新たな実施地域における試験の開始など、時間の経過とともに試験が

進化していくように設計されている。 

プロトコールには、複数のモジュールがあり Core Protocol（研究の概要とデザインの

特徴）、Statistical Analysis Appendix（現行の統計解析計画およびモデルの詳細）およ

びSimulations Appendix（REMAPの現行のシミュレーションの詳細）、複数のDomain-

Specific Appendices（DSA）（各ドメインで現在研究されている全ての介入の詳細）、

複数の Regions-Specific Appendices（RSA）（地域の管理とガバナンスの詳細）で構成

されている。 

Core Protocolには、試験が実施される国・地域や、検証中のドメインや介入にかかわ

らず、試験に共通する全ての情報が含まれている。Core Protocolは改訂される可能性が

あるが、そのような改訂は稀であると予想される。 

研究の適応性の一つとして、ドメインおよび介入は時間の経過とともに変化するため、

Core Protocolには、各ドメイン内の介入に関する情報は含まれていない。各ドメイン内

の介入に関する情報は、DSA でカバーされている。これらの付録は、あるレベルでは既

存のドメイン内のオプションを削除・追加し、別のレベルではドメイン全体を削除・追

加することにより、時間の経過とともに変化することが予想される。DSA の各変更は、

承認のための別途倫理申請の対象となる。 

Core Protocolには、解析モデルはドメインおよび介入の適応に応じて時間の経過とと

もに変化するため、統計解析やシミュレーションに関する詳細な情報は含まれていない

が、この情報は統計解析とシミュレーションの付録に含まれている。これらの付録は、

試験の適応が生じるにつれて、時間の経過とともに変更されることが予想される。各変

更は、International Statistics Interest Group（ISIG）および Data Safety and Monitoring 

Board（DSMB）からの助言と併せて、International Trial Steering Committee（ITSC）

の承認を条件とする。 

また、Core Protocolには、試験に参加する場所も時間の経過とともに増加することが

予想されるため、試験を実施する特定の地域に特有の情報は含まれていない。試験を実

施する各地域に特有の情報は、RSA に記載されている。これには、地域の管理、ガバナ

ンス、倫理的および規制的側面に関する情報が含まれる。各地域内では、その地域の

RSA およびその後の修正のみが、当該地域の倫理審査のために提出することが計画され
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ている。 

関連する Core Protocol（REMAP-CAP Core Protocol +/パンデミック関連付録または

REMAP-COVID Core Protocol）、DSA、RSA、統計解析付録の最新バージョンは、

Protocol Summaryおよび研究ウェブサイト（www.remapcap.org）に掲載されている。 

3. 人工呼吸器管理ドメイン特有の付録の版番号 

人工呼吸器管理ドメイン特有の付録の版番号は、本文書のヘッダーおよび表紙に記載

されている。 

3.1. 版履歴 

第 1.0版： 2020 年 7 月 7 日付で人工呼吸器管理ドメイン特有のワーキンググループ

（DSWG）により承認 

4. 人工呼吸器管理ドメインのガバナンス 

4.1. ドメインメンバー 

座長：       Prof. Alistair Nichol 

メンバー：     Prof. Derek Angus 

Ms. Wilma van Bentum-Puijk  

Dr. Lewis Campbell 

Dr. Lennie Derde  

Prof. Niall Ferguson 

A/Prof. Timothy Girard  

A/Prof. Ewan Goligher  

Prof. Anthony Gordon  

Mr. Cameron Green  

Prof. Carol Hodgson 

Prof. Peter Kruger  

Prof. John Laffey  

Dr. Edward Litton  

Prof. John Marshall  

Dr. Colin McArthur 

Prof. Danny Mc Auley  

Prof. Shay McGuiness  
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Prof. John Laffey 

Dr. Neil Orford  

Prof. Kathy Rowan  

Dr. Ary Neto 

Prof. Steve Webb 

4.2. 連絡先の詳細 

座長： Alistair Nichol教授 

オーストラリア・ニュージーランド集中治療研究センター 

モナッシュ大学、公衆衛生学部 

553 St Kilda Road, Melbourne, 3004 

電話番号 +61 03 99030513 

ファックス +61 03 99030513 

電子メール Alistair.nichol@monash.edu  

Alistair.nichol@ucd.ie 

5. 人工呼吸器管理ドメイン特有のワーキンググループによる承認 

人工呼吸器管理ドメイン特有のワーキンググループ（DSWG）は本付録を確認し、

REMAP-CAP 試験の正式な人工呼吸器管理ドメイン特有の付録として承認した。グルー

プを代表して署名する。 

 
 

    
 

座長 
 

 

日付 

 

2020年 7月 7日 

Alistair Nichol    

6. 背景・根拠 

6.1. ドメイン定義 

本ドメインは、REMAP-CAP プラットフォームに含まれ、挿管下で呼吸器管理を受け

ている、COVID-19 感染が疑われる、または確定診断された患者を含む重症市中肺炎

（CAP）患者において、治療選択肢としての人工呼吸器管理の有効性を評価するもので

ある。 

人工呼吸器管理に関する本DSAでは、ドメインの予備段階について記述する。予備段

階の期間は、事前に規定される。予備段階期間に得られた情報は、ドメインの後続段階

mailto:Alistair.nichol@monash.edu
mailto:Alistair.nichol@ucd.ie
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を計画するために利用される（以降のプロトコル改訂により管理される）。人工呼吸器

管理に関する本DSAは、予備段階のみに適用される。状況把握のため、目標の特定も記

載されるが、後続段階で使用される方法については必ずしも含まれない。 

6.2. はじめに 

重症の CAP は一般に呼吸不全、挿管を要する状態や急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の

原因となる（Bellani et al., 2016）。COVID-19による肺炎は、挿管と人工呼吸器管理を

要する急性呼吸不全の高頻度の発現と関連している（Richardson et al., 2020）。肺炎に

よる急性呼吸不全では、大気から患者の動脈血への酸素移動の障害、あるいは静脈血か

ら大気中への二酸化炭素除去の障害またはその両方が発現する（Bellani et al., 2016）。

外因的な酸素療法の適用により、生理学的恒常性が十分維持される患者もいる。しかし、

呼吸不全の重症度が生命を脅かすレベルの患者では、侵襲的人工呼吸器管理が一般的な

管理法である。患者の気管と人工呼吸器をつなぐ気管内チューブを介して送気する侵襲

的人工呼吸器管理を適用して、肺の内外へガス移動を行う患者の自発努力に対して部分

的または完全な置換を行う。人工呼吸器管理を必要とするCAPおよびCOVID-19による

肺炎患者の罹患率および死亡率は高い（Richardson et al., 2020, Bhatraju et al., 2020）。 

本ドメインで規定された介入は、臨床医により選択された人工呼吸器設定が関連して

いる。呼吸不全または換気停止により死亡する可能性のある患者に対して、侵襲的人工

呼吸器管理を開始することで救命につながるというのは、普遍的に認められている。し

かし、人工呼吸器の最適な設定について、すべての患者に対して設定が同じで良いか、

患者の定義可能な特性に応じて変更すべきか、臨床医に指針を与える経験的エビデンス

はほとんどない。さらに、COVID-19 による肺炎に関連する肺の生理機能には固有の特

徴があると考えられ、最適な換気戦略が他の肺炎と異なるかどうかは明らかではない。 

私たちは、CAP により生じる肺の病理学的変化と、侵襲的人工呼吸器管理を行う際に

臨床医が特定した生理学的構成要素について、詳細に概説した（補足資料 1）。補足資

料 1 では、CAP（原因菌を問わない）における損傷の重症度およびパターンは顕著な不

均一性が認められること、ならびにこれらの患者は人工呼吸器誘発肺損傷（VILI）のリ

スクが高いことを示す。さらに、侵襲的人工呼吸器管理のさまざまな選択肢と患者のア

ウトカムとの関連性に関する経験的エビデンスを詳細に概説した。補足資料 2 では、

COVID-19 に起因する CAP を含めた重症 CAP では、その損傷の重症度およびパターン

には顕著な不均一性が認められ、これらの患者では VILI および死亡のリスクが高くなる

ことが明らかにされている。しかし、現在多くの換気戦略が存在するが、総合的な 1 つ

の戦略が、人工呼吸器管理を受けている全CAP患者に適切である可能性は低いと考えら

れる。患者を管理するための喫緊の問題点は、CAP を対象とした人工呼吸器管理に関す
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る RCTから得られたエビデンスの多くが、ARDSを発症した患者から得られていること

である。ARDS 患者を登録する RCT では、すべての患者が CAP であるという訳ではな

い。ARDS を発症していない CAP 患者を対象とした RCT からのエビデンスは限定的で

ある。現行の CAP ガイドラインでは、ARDS を発症している患者から ARDS を発症し

ていない患者に外挿されている。COVID-19 による肺炎患者の人工呼吸器管理に関する

ガイドラインが発表されているが、これらは単に、呼吸不全について他の原因のある患

者を登録した試験からの外挿に基づいている（Poston et al., 2020, Alhazzani et al., 

2020a, Alhazzani et al., 2020b）。また、現行の人工呼吸器管理に関するガイドラインの

不遵守も広く認められる（Bellani et al., 2016）。この遵守の欠如の原因が、現在の多く

の推奨、患者の重症度、または疾患の不均一性に関して、エビデンスのレベルが低いと

する評価に起因するものであるかどうかは明らかではない。 

6.3. 現行の推奨と推奨間のばらつき 

6.3.1. CAP患者の人工呼吸器管理に関する現行ガイドラインの推奨事項 

米国胸部学会（ATS）、欧州集中治療医学会（ESICM）および米国集中治療学会

（SCCM）は、ARDS 患者の人工呼吸器管理に関するコンセンサスガイドラインを発表

した。このガイドラインは ARDSを発症した CAP患者に直接関連するものである（Fan 

et al., 2017）。また、International Surviving Sepsis Campaignは敗血症患者における人

工呼吸器管理に関するコンセンサスガイドラインを発表しており、（Rhodes et al., 

2017）、ARDSを発症したCAP患者も対象に含まれている。どちらのガイドラインも、

人工呼吸器管理を必要とする患者に関して同様の推奨を行っている。 

ARDSのガイドライン（Fan et al., 2017）では、一回換気量（Tv）（4～8 mL/kg 予測

体重［PBW］）および吸気圧（プラトー圧 30 cm H2O未満）を制限する方法で人工呼吸

器管理を行うことが推奨されている。最初の一回換気量は 6 mL/kg PBWに設定する必要

があるが、ダブルトリガーが生じている場合、または吸気圧が呼気終末陽圧（PEEP）

の設定値を下回る場合は、最大 8 mL/kg PBWまで引き上げることも可能である。これは

強い推奨であり、エビデンスの質はある程度信頼することができる（Fan et al., 2017）。

これらのガイドラインでは、自発換気に移行する前に、どの程度の期間この方法を使用

すべきかという問題に関して、確定的ではない。また、できるだけ早期に自発呼吸を促

すことで利益や害がもたらされる可能性があるが、ARDS 患者の自発呼吸時に、一回換

気量と吸気圧を厳格に管理することは必ずしも可能ではないと言及されている（Fan et 

al., 2017）。実験動物試験から得られたエビデンスが示され、早期に自発換気を抑制す

ると人工呼吸器誘発肺損傷が減少する可能性が示されている（Yoshida et al., 2012, 

Yoshida et al., 2013）。また、このガイドラインは、一回換気量を 6 mL/kg PBWより低
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くすることでアウトカムが改善されるかについて評価するための無作為化比較試験

（RCT）が必要であることも指摘している。またガイドラインは、複数のRCTの個々の

患者データを取得した観察研究を評価している。その観察研究は、駆動圧（プラトー圧 

- PEEP）は、一回換気量またはプラトー圧よりも ARDS患者の生存予測因子として優れ

ていた、と報告している（Amato et al., 2015）。しかし、これまでのところ、駆動圧を

テーマにした、実行可能性のある戦略を示したパイロット RCTは実施されていない。 

敗血症診療ガイドライン（Rhodes et al., 2017）では、ARDSを発症している肺炎患者

に対して一回換気量を 6 mL/kg PBWとすることを推奨している。これは質の高いエビデ

ンスによって裏付けられた強い推奨事項であると考えられる。ARDS を発症していない

患者では、低一回換気量（4～6 mL/kg PBW）が推奨される。ただし、質の低いエビデ

ンスのみに裏付けられており、推奨の程度は低い（Rhodes et al., 2017）。低一回換気

量の持続時間および自発換気への移行に関して、推奨事項はない。 

ATS/ESICM/SCCM ガイドラインおよび敗血症診療ガイドラインはいずれも、ARDS

患者に対しては低 PEEP ではなく高 PEEP を推奨している。前者のガイドラインでは中

程度の質のエビデンスによる条件付き推奨とし、後者のガイドラインでは中程度の質の

エビデンスによる弱い推奨としている（Fan et al., 2017）。この推奨は、死亡率が低い

ことを報告した、個別患者に対する 3件の RCTのメタアナリシスに基づいている（調整

RR 0.90、95%CI 0.81～1.00）（Briel et al., 2010）。高 PEEPおよび低 PEEPは、いず

れのガイドラインでも定義されていない。ただし、ATS/ESICM/SCCM ガイドラインは、

統合したRCTでは高 PEEPを実施するために異なる方法が使用されていたため、この推

奨を実際に運用させることは困難であるとしている。敗血症診療ガイドライン（Rhodes 

et al., 2017）には、高 PEEPを設定するための以下の 3つの選択肢、最善のコンプライ

アンスまたは最小の駆動圧を得るためにベッドサイドでコンプライアンスを測定するこ

と、プラトー圧が 28 cm H2O になるまで 6mL/kg PBW の一回換気量で PEEP を上方に

調整すること、あるいは高 PEEP と低 PEEP を比較した RCT で使用された PEEP:FiO2

表を使用すること、が提示されている。ATS/ESICM/SCCM ガイドラインには、PEEP

の変化が吸気プラトー圧に影響を及ぼすと記載されているが、PEEP の上昇によってプ

ラトー圧が 30 cm H2O以上に上昇する場合の戦略については、助言は記されていない。

これらのガイドラインが公表されて以降、EPVent2 試験では、食道に設置した圧力モニ

ターを用いた肺圧差に従って PEEP を調整したが、アウトカムの改善は報告されなかっ

た（Beitler et al., 2019）。敗血症診療ガイドラインには、ARDSを発症していない CAP

患者の PEEPに関して、推奨事項は含まれていない。 

ESICMとSCCMはいずれも、COVID-19による急性呼吸不全の重症患者を治療する臨

床医の指針となるガイドラインを作成しているが（Alhazzani et al., 2020a, Alhazzani et 
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al., 2020b）、これらは症例シリーズに限定された現在のエビデンスから構成され、他の

型の呼吸不全からの外挿に基づいている。これらの明確なエビデンスの隔たりに対処す

るために、COVID-19 による肺炎患者に対する最適な換気戦略を検討するための臨床試

験が開始されている（https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306393）。 

6.3.2. ガイドラインの遵守および換気診療の不均一性 

上記のガイドラインは広く普及しており、多くの推奨事項が世界における日常的な臨

床ケアの一部となっている（Levy et al., 2018）。推奨事項を多く採用しているかどうか

は、主要なパフォーマンス指標となっており、一部の医療施設における品質の代用指標

として使用されている。しかし、人工呼吸器管理を必要とする患者の不均一性と患者と

人工呼吸器の複雑な相互作用によって、ガイドラインの人工呼吸器管理に関する遵守の

評価は、不確かなものとなっている。これらのガイドラインについて、非 ARDS 患者ま

たは軽症の ARDS 患者におけるいくつかの推奨（Tv、プラトー圧、PEEP）に関しては

確定的ではないことが認識されているが、中等症から重症の低酸素血症 ARDS 患者に対

する推奨については、より明確である。しかし、中等症および重症の ARDS 患者に対し

ても、これらの推奨事項は通常診療に反映されていない。LUNG SAFE 試験は、454 を

超える集中治療室（ICU）における人工呼吸器管理の実施に関する大規模な国際観察研

究であり、軽症（n=722）、中等症（n=1110）および重症（n=564）の ARDS を発症し、

侵襲的人工呼吸器管理を受けた患者を対象とした。平均一回換気量は、軽症 ARDS では

7.76、中等症 ARDSでは 7.60、重症 ARDSでは 7.46であった。最も重症の ARDSであ

っても、その多くの患者の一回換気量（Tv）は、6 mL/kg/PBW 未満ではなかった。

PEEP値について、重症 ARDS患者を含めてかなりの数の患者は、ARDSnetの推奨する

高 PEEP群を下回る値であった。 

さらに、Estebanら（Esteban et al., 2002, Esteban et al., 2013）は、人工呼吸器管理

下にある ARDS患者を対象に多数の観察研究を実施した。このデータは LUNG SAFE試

験のデータより 10 年以上前のものだったが、ここでも推奨 Tv よりも高く、推奨 PEEP

よりも低い値を使用していた。さらに、ARDSnetのプロトコルの遵守も不良であった。 

ガイドライン不遵守の理由は体系的に研究されていない。私たちの事例的な理解では、

臨床医は、一回換気量を設定しない換気モードを使用できる場合、あるいは個々の患者

に合わせて人工呼吸器の設定を調整できる場合、またその両方の場合に、患者のアウト

カムが一般に良好となると考えている。また、ARDS 発症が認識されないため、または

臨床医が一回換気量および PEEP のモニタリングおよび調整を計画していないため、ガ

イドラインが遵守されていない可能性もある。明らかになっていることは、ガイドライ

ンの不遵守が浸透しているということである。 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306393
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6.3.3. ガイドラインの遵守およびアウトカム 

観察研究では、ガイドラインが遵守される場合に、アウトカムが良好であることが報

告されている。ARDS による低酸素呼吸不全の患者 485 名のコホートにおいて、ICU 滞

在期間に肺の保護換気を遵守していた患者では、2 年目の長期死亡率が改善した

（Needham et al., 2012）。しかし、観察研究では交絡の調整ができない可能性がある。

例えば、他の治療の側面（ガイドラインを遵守できるユニットの方が良好である可能性）

に起因する交絡に対しては調整できない。ガイドラインに基づく人工呼吸器管理を受け

る患者と、臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理を受ける患者を比較したRCTは実施さ

れていない。 

6.3.4. ユニット内とユニット間のばらつき 

重症患者を対象とした ICU 試験では、無作為化を参加施設により層別化することが一

般的である。通常診療では、多くのばらつきが生じていることが、認識されている。臨

床医が当日の患者の治療の最終決定者であるが、このアプローチは、一般的な通常診療

は、他のユニットの診療（ユニット間のばらつき）と比較してユニット内でより均質で

あることを認識している。この層別化アプローチにより、臨床試験で無作為化された両

群の被験者が、無作為化されない部分のケアを平均して等しく受けることで、このよう

な差のバランスを解消することが期待されている。本臨床試験では、臨床医の判断に基

づく人工呼吸器管理法（すなわち、APRV、肺リクルートメント評価後の PEEP の調整

など）に対するこのユニット内の均質性を使用し、類似の共通した人工呼吸器管理法を

選択するユニットをグループ化したいと考えている。さらに、私たちは、個々の ICU 内

で共通する換気戦略を事前に決定することを目指す。 

6.4. 最適な人工呼吸器管理を決定するための解析アプローチ 

6.4.1. 問題の範囲 

最適な換気の経験的調査は、日常的な通常診療に大きなばらつきがあるため複雑であ

る。このばらつきは、人工呼吸器の設定に関連して発生する。人工呼吸器の設定では複

数の軸があり、各軸が不均一となっている。さらに 4 つの要素が複雑さに加わる。第一

に、患者因子は均質ではなく、これは、治療効果が異なる可能性を含めて、人工呼吸器

設定の効果修飾因子となる可能性がある（すなわち、一部の設定は一部の患者に有益で

あり、他の患者には有害となる）。第二に、最適な人工呼吸器の設定は動的であり、最

適な設定は、基礎疾患である肺疾患やその他の患者因子の進展と連動して、時間ごとに

異なる。第三に、人工呼吸器の設定の軸の一部は、相互に作用する可能性がある。四番

目として、新型 COVID-19 の急性呼吸不全の出現は、非古典的または異なる肺損傷を誘
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発する可能性があり、非季節性 CAPの介入に対して異なる反応を示す可能性がある。 

表 1 には、診療における不均一性の原因および潜在的な患者因子の一部を示す。これ

らはさまざまな人工呼吸器の設定によって治療効果を変化させる可能性がある。 
 

表 1. 人工呼吸器の設定に影響を及ぼす、診療における不均一性の原因と潜在的な患者因子 

人工呼吸器設定 

人工呼吸器設定の特性 選択肢および変数の特性 変数の特性 

強制呼吸-吸気量の決定要素 圧規定または量規定 二値および相互排他 

強制呼吸-量規定による吸気

量 

一回換気量の設定 連続変数 

強制呼吸-圧規定による吸気

量 

吸気圧の設定（PEEP を上

回る設定） 

連続変数 

PEEP値 呼気圧の設定 連続変数 

PEEPと吸気圧の関係性 デルタ P 連続変数 

自発換気 自発換気が可能か 二値および相互排他 

強制換気と自発換気の併用 自発換気に対する強制換気

の比率 

連続変数 

どの程度吸気補助するか 吸気圧の設定（PEEP を上

回る設定） 

連続変数 

目標および達成 PaCO2 毎分換気量と肺病変との相

互作用により決定 

連続変数 

気道圧解放換気 他の換気モードと異なる

が、独自の変数パラメータ

を設定 

他のすべての種類の換気と

の二値変数および相互排他 

鎮静の深度 一部の換気法では、より深

い鎮静下でのみ実施可能 

順序尺度、経時的に大きく

変化する可能性がある 

麻痺状態 同時介入として使用される

こともある。一部の換気戦

略は、筋弛緩薬投与下での

み実施可能 

二値および相互排他（ただ

し期間は異なる） 

患者因子 

患者特性 特性の説明 変数の特性 

肺病変の性質 肺に影響を及ぼすプロセス

の性質：肺胞の体液貯留、

肺胞の膿／炎症性充満、肺

分節の虚脱、間質の線維化

（ただし、これに限定され

ない）。肺塞栓症や気流制

限などのその他の病態。 

カテゴリー変数、相互排他

的ではない（すなわち、患

者に複数のプロセスがある

可能性がある） 

片側性または両側性疾患 病理学的プロセスが片肺に

限局、または両肺に存在す

るか 

二値および相互排他 
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ARDSまたは非 ARDS 患者が ARDS のベルリン基

準を満たしているか。両側

性に関するサブセット。 

注 ： 片 側 、 両 側 で 非

ARDS、両側で ARDS の 3

つのカテゴリーに分類する

ことも可能。 

二値および相互排他 

P:F比 動脈血酸素分圧と吸入酸素

分画の比 

連続変数 

肺コンプライアンス 圧と換気量の関係。ARDS

と非 ARDSの間にある程度

の相関性がある。 

連続変数 

年齢、肥満、併存疾患、虚

弱性などのその他の要因 

肺の病理学的因子ではない

が、これらは治療効果を変

化させる可能性がある 

 

パンデミック COVID感染 COVID-19 感染または季節

性 CAP 

二値および相互排他 

炎症の表現型 高炎症または低炎症 二値および相互排他 

換気はまた、救済療法と呼ばれるさまざまな追加的治療法と相互作用する。ECMO、

ECCO2R、吸入肺血管拡張薬、腹臥位などの介入は、いずれも独立してアウトカムに影

響を及ぼすことが可能である。また、これらの介入は人工呼吸器戦略と相互に作用する

可能性があり、アウトカムはその使用と使用開始時期および使用期間の両方に影響を受

ける可能性がある。 

そのため、人工呼吸器の設定のばらつき（一部は連続変数であることに注意する）と、

患者特性に応じて治療効果が変わることにより、換気戦略において相当数の検証可能な

治療オプションが生じる可能性がある。さまざまな組み合わせがあるが、臨床医は患者

の特性やタイミングに関連して、特定の組み合わせを、高い頻度で特定の状況下で選択

すると考えられる。そうであれば、パターンや戦略が少なくなることで、追跡可能性が

高まり選択肢の検証が可能となる。 

さまざまな組み合わせが考えられるにもかかわらず、ガイドラインでは、治療効果を

変化させる可能性のある患者特性に関係なく、換気に対して同様のアプローチを推奨し

ている。そのため、検討すべき実際的な最初の問題は、プロトコルで規定されたガイド

ラインに基づく戦略に従うこと（または従おうと試みること）によるアウトカムと、臨

床医が必ずしもガイドラインに従うことなく人工呼吸器の設定を選択できる状況でのア

ウトカムに差があるか、どうかである。補足的な質問としては、ガイドラインに従うよ

うに割り付けられた場合にガイドラインの遵守が達成できるかどうか、人工呼吸器の設

定を許可された場合にどの程度の頻度でガイドラインを遵守するのか、ならびに異なる
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臨床医が 2 つの介入に患者を無作為化したいと考える場合、重症度の閾値の分布をどの

ように記述するのか、などが含まれる。 

6.4.2. ガイドラインに推奨されたプロトコルに基づく戦略と通常診療による戦略の比較

（最初の質問） 

このドメイン内で評価される最初の質問は、国際的ガイドラインから推奨されたプロ

トコルに基づく換気戦略と、臨床医に基づく換気戦略（COVID-19 の患者を含めて患者

にとって望ましい場合には、臨床医がガイドラインに従うことを含める）とを比較する

ことである。これにより、ドメインのさらなる適応化に対して、必要ないくつかの質問

を評価することができる。第一に、2 つの戦略間でアウトカムに差があるかどうかを予

備的に検討することができる。ガイドラインが推奨する戦略は広く遵守されていないた

め、このことは重要である。第二に、重症CAP患者におけるガイドライン治療の遵守を

評価することができる。私たちの目的は、さまざまな側面からガイドラインに基づく治

療への遵守に対する障壁を理解することである。ガイドラインの推奨にもかかわらず、

遵守が一貫して達成できない場合、すべての合理的な障害に対処した後にも実施できな

い介入は、プラットフォーム内での継続的な評価には適していない可能性がある。第三

に、臨床医に基づく換気戦略を評価することにより、臨床医がガイドラインで推奨され

ている戦略に従うことを選択する頻度、およびガイドラインに従わないことを選択する

場合について明らかにし、ならびに使用されている多様な「（通常診療における）野生

的な ‘wild-type’」戦略を明らかにする。後者の情報は、一般的に使用される戦略の特定

に有用である。かつ、その戦略は、人工呼吸器管理ドメインの後続段階に、実施可能な

介入として定義できる可能性がある。四番目として、これら 2 つの選択肢に無作為化す

ることで、換気戦略の選択に影響を及ぼす患者特性（すなわち PaO2/FiO2 で測定した疾

患閾値の重症度［各ユニットが無作為化の均衡点として選択］）の評価と、これらの患

者特性が異なる治療戦略の効果修飾因子としてどのように機能するかの評価が可能にな

る。 

予備段階から得られる、予想されるアウトカムには以下が含まれる： 

● 現在使用されている人工呼吸器管理戦略の詳細な説明 

● プロトコルに基づく戦略と臨床医の判断に基づく戦略との間での換気パラメータ

の相違の評価、および臨床医の判断に基づく戦略内における確認可能な個々の人

工呼吸器管理パターンの特定 

● プロトコルに基づく戦略と臨床医の判断に基づく戦略との間の治療効果の差の予

備的評価 

● 特定した階層における治療効果の差の予備的評価 

● プロトコルに基づく戦略と臨床医の判断に基づく戦略との間に相違がない場合 
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は、プロトコルに基づく戦略は、さらに特定される異なる人工呼吸器戦略が評価

される際の対照群となる。 

● 臨床医の判断に基づく治療戦略がプロトコルで規定する治療戦略よりも優れてい

る場合は、追加の適応化には、臨床医が選択した幅広い選択肢において特定可能

な異なる人工呼吸器戦略の検証を含める。 

● プロトコルに基づく治療戦略と臨床医の判断に基づく治療戦略との間に相違が認

められる一方で、どちらに優位性があるか不明確な場合は、プロトコルに基づく

戦略を共通の対照群として継続し、さらに通常診療における異なる人工呼吸器戦

略を定義し継続することは合理的である。 

● 差が認められない場合（400 名の被験者では統計学的検出力が限られている）は、

追加の適応化において、プロトコルに基づく戦略を 1 つの介入として、また臨床

医の判断に基づく戦略のうち 1 つ以上の特定される異なる人工呼吸器戦略を代替

の介入として進めるものとする。 

● 重症度の閾値に対する分布の評価（その閾値において臨床医が無作為化を許容す

る）は、登録基準の適応または順序階層の提供に対して役立つ可能性がある。参

加する ICUは、それらに対して患者の継続的な無作為化に同意する。 

6.4.3. 現行診療の不均一性の範囲内における検証可能な戦略の同定 

予備段階の重要な要素は、臨床医の判断に基づく介入に無作為化された被験者から、

定義可能な人工呼吸器戦略を特定することである。いくつかの戦略が検討される可能性

がある。1 つのアプローチとして、参加臨床医に質問するという定性的な方法の使用が

ある。さまざまな特性を有する被験者に対する換気へのアプローチ、および換気戦略を

変更させる生理学的異常の閾値について質問する。一部の ICU 内では、戦略におけるば

らつきは限定的である。つまり、人工呼吸器管理に対して「ユニットレベル」のアプロ

ーチがある。1 つの ICU が特定の戦略に従っていると考える場合、この戦略は特定し説

明することが可能である。もう 1 つのアプローチは、臨床医の判断に基づく換気を受け

る被験者に対して換気戦略を設定し調節した時点での臨床的思考を明らかにすることで

ある。最後に、機械学習などのデータに基づくアプローチが、臨床医の判断に基づく換

気戦略を受ける被験者のデータセットに適用される可能性がある。 

6.4.4. 現在の診療の不均一性に対する分析的アプローチ 

予備段階では、REMAP-CAP のプラットフォームへの登録基準を満たし、ICU で侵襲

的人工呼吸器管理を受けている患者を登録する。本臨床試験では、肺の生理機能、換気

戦略およびアウトカムに関連する情報を収集する。 

いくつかの異なる分析アプローチを検討する可能性がある。可能であれば、複数の分
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析手法を用いることが有用である。複数の分析手法間で結果の一貫性を保つことは、結

論の妥当性に関する信頼度を高める。これらの考えられるアプローチを各節で概説する。

すべてのアプローチは、定義可能な被験者特性（ARDS の有無、肺コンプライアンス、

片側または両側性、P:F 比など）に応じた治療効果の修正（行った場合）を示すように、

デザインされている。 

6.4.4.1. 予め定められたユニット特有の換気戦略パターン 

参加している各 ICU には、パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診

断された被験者層の状態に応じた換気戦略が、「ユニットレベル」のアプローチとして

存在するか尋ねられる。その ICU で、さまざまなシナリオの中で患者に対してどのよう

に換気を行っているかについても尋ねられる： 

● 重症 ARDS（すなわち、肺コンプライアンス不良の両側性浸潤） 

● 重症度の低い ARDS（すなわち、肺コンプライアンスが不良な両側性浸潤および

肺コンプライアンス不良ではない両側性浸潤） 

● ARDSを認めない（すなわち、片側性の浸潤があるが、P:F比の範囲が異なる） 

可能であれば、複数の ICU 間で類似した戦略を特定し、定義された戦略として分析す

る。ICU が特定の戦略に従うと考える場合、1 つの国にネスティングされる複数の参加

ICU は、説明変数として階層ベイズモデルで評価する。これには、1 つ以上の参加 ICU

が、パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診断された被験者の換気の

ために、特定のプロトコルを選択することを許容することが含まれる。これは、「臨床

医の判断に基づく」換気戦略全体の中で定義された戦略として同定される。 

6.4.4.2. 観察されたユニット特有の換気戦略パターン 

可能であれば、単一の ICU 内でネスティングされた特定可能な換気戦略（すなわち

6.7.3で特定されたもの）を、パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診

断された被験者の状態ごとに層別化されたモデルで評価する。ユニットおよび国レベル

の効果を考慮した階層ベイズモデル内で適宜実施する。 

6.4.4.3. 観察された個々の被験者の換気戦略パターン 

可能であれば、特定可能な換気戦略（すなわち 6.7.3 で特定されたもの）を、ある単

一の ICU内における戦略というネスティングを行わないモデルで評価する。 

6.4.4.4. 個々の被験者の観察解析 

観察解析については、潜在的な効果修飾因子（すなわち、COVID 急性呼吸不全の疑い、

または確定診断の有無を問わない）および交絡因子（交絡に寄与する変数は潜在的に動
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的である可能性に注意する）を考慮に入れて、人工呼吸器のパラメータとアウトカムと

の関連性を検討する解析を実施することがある。 

6.4.5. 解析の原則 

このドメインの予備段階では固定症例数を選択し、解析を実施後、結果を発表し公表

する。公表された結果に基づいて以降の適応化を計画する。必要に応じ、予備段階の登

録被験者から収集したデータは、解析に使用されるか、進行中のモデルにおいて事前デ

ータを作成するために使用される可能性がある。適宜、階層ベイズモデルを用いて、換

気戦略のさまざまな修正可能な要素の治療効果を把握する。 

このドメインは、コアプロトコルの要件を遵守している。シミュレーションは実施し

ないが、事前規定したデザインの要素はこの段階の予備的な性質と固定症例数のみなの

で、これは適切である。したがって、予備段階の目的達成のために、タイプ I およびタ

イプ IIエラーのリスクを理解するためのシミュレーションを実施する必要はない。 

6.5. 背景のまとめ 

人工呼吸器管理を必要とする COVIDではない重症 CAPと、COVIDによる急性呼吸不

全は、罹患率および死亡率と有意に関連している。CAP は、概して侵襲的人工呼吸器管

理を必要とする。この換気は、損傷した肺をさらに傷める可能性がある。国際的なガイ

ドラインには、このような患者の治療に関するいくつかの原則が記載されているが、こ

れらの推奨の多くは、弱いエビデンスまたはARDS患者からのデータの外挿（COVIDで

はない CAP、または COVID による急性呼吸不全の全患者に対して正当化できない）の

いずれかに依存している。最適な換気戦略に関しては、かなりの不確実性が残る。この

不確実性のために、臨床医はこれらの推奨事項を遵守することが難しいと考えられる。 

人工呼吸器管理ドメインの予備段階では、患者を臨床医の判断に基づく治療またはプ

ロトコルに基づく治療に無作為化する。この段階で得られた情報は、登録基準の設定、

介入の決定、治療効果の差と関連する可能性のある階層の特定など、人工呼吸器管理ド

メインの後続段階をデザインするために使用される。 

7. ドメインの目的 

このドメインの長期目標は、侵襲的人工呼吸器管理を受けている重症の CAP および

COVID-19肺炎患者の治療に最も効果的な換気戦略を策定することである。 

固定症例数に基づいた本ドメインの初期段階の目的は、以下のとおりである： 

1. REMAP-CAP 試験に登録された侵襲的人工呼吸器換気を受けている被験者の生理

学的および換気に関するデータを収集する。 

2. プロトコルに基づく人工呼吸器管理と臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理の分
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離評価を行う。 

3. COVID-19 による急性呼吸不全の疑い、または確定診断の有無を問わない患者を

対象として、プロトコルに基づく人工呼吸器管理への遵守状況を評価する。 

4. プロトコルに基づく人工呼吸器管理を受ける被験者と、臨床医の判断に基づく人

工呼吸器管理を受ける被験者の間でアウトカムを比較し、パンデミックをもたら

す感染症が疑われるまたは確定診断を受けているかにより規定された階層、およ

び PaO2:FiO2比の順序階層にわたって、潜在的な治療効果の差を評価する。 

5. 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理のパターンを特定し、初期段階内の「介入

群」として解析する、または後続段階に介入として実施される可能性があるもの

として扱う、またはその両者を行う。 

6. 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理内の、異なる「介入群」の被験者のアウト

カムを比較する。その際、評価可能な階層全体で、プロトコルに基づく人工呼吸

器管理を一般的な対照群として用いる。 

7. さまざまな換気戦略の治療効果に対して影響を及ぼす可能性があり、後続段階の

層変数として使用する可能性がある変数を特定する。 

8. 情報と分析を活用して、プロトコルのデザインおよび後続段階における人工呼吸

器管理ドメインの事前規定される適応化を修正する。 

登録後 90日時点での全死因死亡率は、受けた人工呼吸器管理戦略によって異なると仮

定する。この予備段階は、優位性を実証するには検出力が不足している可能性がある。

ただし、後続段階の計画には必要となる。臨床試験に用いられる現行の換気戦略は以下

のとおりである： 

● プロトコルに基づく人工呼吸器管理 

● 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理 

他にも複数の仮説があるが、これらはすべて予備的なものであり、仮説生成的なもの

であると考えられる。これらの仮説は以下のとおりである： 

● 臨床医の判断に基づく換気戦略の範囲内では、90 日間の死亡率は定義可能な換気

戦略のパターンによって異なる。 

● ベースライン時の階層（PaO2:FiO2 比、パンデミックをもたらす感染症に関する

階層）、肺コンプライアンス、片側または両側肺疾患（浸潤）に応じて、割付状

況とアウトカムの間には相互作用がある。 

本ドメインの長期的な目的は、最適な換気戦略を特定すること、さらに定義可能なベ

ースライン特性が異なる患者間における最適戦略の違い、また経時的な肺疾患の進行を



REMAP-CAP試験 人工呼吸器管理ドメイン特有の付録 第 1.0版（2020年 7月 7日付）  日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 25/60ページ 

通じた最適戦略の違いを特定することである。予備段階の目標は以下のとおりである： 

● 本ドメインの後続段階で介入として用いられる可能性のある、検証可能で実施可

能な換気戦略を特定する。 

● 考えられる治療効果の違いの評価を可能にし、反応適応性無作為化（RAR）の実

施に使用できるベースラインの層別化変数を特定する。 

● これらの要素を考慮して、ドメインを適応させる。 

8. 臨床試験デザイン 

8.1. 臨床試験デザインの概要 

本ドメインは、重症 CAPに関する REMAP試験の一環として実施する（関連のコア文

書を参照）。予備段階では、治療割り付けの適応化は行わない。本ドメインは、CAP 以

外の原因による呼吸不全患者の組み入れによって補完されるようにデザインされている

が、このことが現行のデザインの特徴ではない。 

本ドメインはREMAP-CAPの一環として実施されるが、REMAP-CAPの他のドメイン

とは異なる統計モデルを使用する。本ドメインに適用される階層は、パンデミックをも

たらす感染症に関する状態および PaO2:FiO2 比である。PaO2:FiO2 に関して、本ドメイ

ンに適用される階層は、関連するコアプロトコルの定義では重症度のサブセットである

が、無作為化時または割付けを明らかにする時点で階層として適用される。 

8.2. 対象集団 

REMAP試験では、ICUに入院した重症の CAP患者および ICUに入院した COVID-19

感染が疑われる、または確定診断された急性疾患の患者を登録する。 

8.3. 適格基準 

患者は、REMAP-CAP コアプロトコル（+パンデミック関連付録）または REMAP-

COVID コアプロトコルのいずれかに規定されたプラットフォームレベルの選択基準のす

べてを満たし、プラットフォームレベルの除外基準のいずれにも該当しない場合、この

ドメインに適格となる。REMAP-CAP 試験の対象とならない患者は、人工呼吸器管理ド

メインから除外される症状がある可能性がある。 

8.3.1. ドメイン選択基準 

以下の基準を満たす患者を本ドメインの対象とする： 

● 侵襲的人工呼吸器管理を受けている 

● 直前の 6時間以内に得られた直近の PaO2:FiO2比が 200 mmHg未満である 

● 臨床医が、患者は翌日も侵襲的人工呼吸器管理を必要とすると判断している 
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● 臨床医がプロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略、または臨床医の判断に基づく

人工呼吸器管理戦略のいずれかが患者にとって妥当であると判断している 

8.3.2. ドメイン除外基準 

以下のいずれかに該当する患者は、本領域から除外する： 

● 侵襲的人工呼吸器管理の開始から 48時間以上経過している 

● 臨床医が、このドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断し

ている 

8.4. 介入 

8.4.1. 人工呼吸器管理介入 

患者を、非盲検試験による以下の介入法のいずれかに無作為に割り付ける。 

● プロトコルに基づく人工呼吸器管理 

● 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理 

8.4.2. 生理学的目標（割付状況を明らかにする前に設定され、両介入に共通） 

REMAP-CAP 試験の酸素飽和度の目標に関するドメインが作成される場合、この目標

値が本ドメイン内で無作為化によって、酸素飽和度の目標に関するドメインに割付を受

けた被験者に対して割り付けられることになる。酸素飽和度の目標に関するドメインが

ない場合、適格性確認時に、臨床医は酸素飽和度の最新の目標範囲を設定する。これは

被験者の割付状況の一部として提供されるが、臨床医が決定し、いつでも調整すること

ができる。 

適格性確認時に、臨床医は動脈血 PaCO2の目標範囲を設定する。これは被験者の割付

状況の一部として提供されるが、臨床医が決定し、いつでも調整することができる。 

8.4.3. 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理戦略 

臨床医は、被験者に対して通常使用している換気モードおよびすべての換気パラメー

タを選択する。許容可能な換気モードには、従圧式、同期式間欠的強制換気（SIMV）、

補助調節換気（AC）および気道圧解放換気（APRV）が含まれるが、これらに限定され

ない。換気モードを含むすべての換気パラメータは、いつでも調整できる。臨床医が通

常、低一回換気量の換気を行う場合、これは許容される。 

鎮静薬は、臨床医の判断に従って使用されるものとする。筋弛緩薬の投与の有無に関

わらず、被験者の安全と快適性を確保し、特定の人工呼吸器設定による送気を可能にす

るために使用される。 

参加する各 ICU は、最も一般的に使用されている人工呼吸器管理戦略の概要を示すこ
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とが求められる。この戦略は、被験者の治療の指針として利用されると考えられるが、

単に助言とみなされ本指針からの逸脱はいつでも認められる。 

8.4.4. プロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略 

適格性確認時に、可能であれば、被験者の身長をオンライン適格性システムに入力す

る。身長から PBW が計算され、人工呼吸器に設定される開始一回換気量（6.0 mL/kg 

PBW の一回換気量に相当する）が決まる。臨床医は、SIMV、補助調節換気、または圧

制御従量式換気のいずれかに換気モードを設定する。一回換気量をオンライン適格性シ

ステムで指定された量または施設で計算された量に設定する。プラトー圧が 30 cm H2O

を超える場合は、一回換気量を 5～10%の増量に抑える必要があるが、最初に規定した

一回換気量の 65%以上（4.0 mL/kg PBWに相当）とすること。いずれの時点でも、被験

者の身長から計算して一回換気量が規定値を下回りプラトー圧が 29 cm H2O以下の場合、

5%単位で一回換気量を増やし、30 cm H2O以下のプラトー圧を維持しながら、規定の目

標一回換気量に近い（ただしそれを超えない）一回換気量を達成する必要がある。 

呼吸数は、PaCO2 目標値を達成するために臨床医が設定し、必要に応じて調整する。

PaCO2 目標値に到達できない場合は、呼吸数を上方に調整して、常に（動脈血の pH が

7.15 未満でない限り、以下を参照）、一回換気量（およびプラトー圧目標値）を維持す

る。最大呼吸数は 35回/分である。 

鎮静薬は、臨床医の判断に従って使用されるものとする。筋弛緩薬の投与の有無に関

わらず、被験者の安全と快適性を確保し、特定の人工呼吸器設定による送気を可能にす

るために使用される。 

動脈の pHが 7.15未満の場合、動脈の pHが 7.15を超えるまで一回換気量を 5～10%

ずつ増加することができる。なお、pH を 7.15 以上に維持するために必要であれば、プ

ラトー圧が 30 cm H2Oを超えることも認められる。重症のアシドーシスが認められる場

合、臨床医の判断で重炭酸を投与する場合がある。アシドーシスにおいて代謝性の要素

が過剰な場合は、臨床医の判断で持続的腎代替療法を開始することも可能である。 

pHが 7.15未満でない限り、6.0 mL/kg PBWを超える一回換気量または 30 cmH2O以

上のプラトー圧を設定することはプロトコル逸脱となる。 

FiO2およびPEEPについて、常にPaO2/SaO2が目標範囲内となるよう人工呼吸器を設

定の上、FiO2および PEEP の最小値の組み合わせを調節する。必要に応じて、以下に示

した ARMA ARDSnet試験（標準 PEEP群）または LOVS and ALVEOLI試験（高 PEEP

群）から作成した表を参照すること（Meade et al., 2008, Brower et al., 2004）。標準

PEEP群を含むオリジナルの ARDSnetが人工呼吸器管理の試験において対照群であるこ

とが多いこと、また多くのユニットが依然としてオリジナルのARDSnetプロトコル（標
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準 PEEP群のアプローチを含む）を使用していることを考慮し、以下の FiO2/PEEP表の

いずれかの使用が許可されている。参加する ICU は、プロトコルに基づく介入において

用いる PEEP表を事前に公表する必要がある。 

 

ARDSnet PEEP（標準 PEEP）戦略 

FiO2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0 

PEEP  

（cm H2O） 

5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18- 
24 

または LOVS/ALVEOLI（高 PEEP）戦略 

FiO2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

PEEP 

（cm H2O） 

5～14 10～18 16～20 20 20 20～22 22 22-24 

被験者の酸素飽和度が著しく突然低下した場合は、目標範囲内の酸素飽和度を達成す

るために必要なときに、表の左から右へ移り PEEP/FiO2を急速に上昇させることができ

る。SaO2の精度に疑問がある場合は、動脈血ガスを測定し、必要に応じてPEEPおよび

FiO2を調整する。 

プロトコルに基づく人工呼吸器管理戦略の実施は、臨床試験実施機関のスタッフのト

レーニング、臨床における試験関連設備の利用、プロトコルの遵守に関する施設への監

査およびフィードバックを通じて進められる。対照の人工呼吸器管理モード（従圧式、

APRV）の使用はいずれも、プロトコル逸脱となる。表に規定されていない PEEP と

FiO2の併用は、プラトー圧が 30 cm H2O以上でない限り、プロトコル逸脱となる。 

8.4.5. ドメインの介入の実施期間 

本ドメインにおいて記載された介入の実施期間は、臨床医の判断に任される。本ドメ

インの組み入れ基準は、24 時間以上の換気が必要となる可能性が高い患者を特定するよ

うデザインされている。割り付けられた治療の遵守は、被験者が侵襲的人工呼吸器管理

を使用している間、または 28日間のいずれか早い方まで継続するものとする。自発換気

への導入および移行は、臨床医の判断に任される。補助なしまたは最低限の補助による

自発換気の試行に対する準備ができているかどうかの基準は、本臨床試験では規定され

ておらず、臨床医の判断に任される。抜管または気管切開チューブ挿入の基準は、本臨
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床試験では規定されておらず、臨床医の判断に任される。 

8.5. 併用療法 

鎮静薬の選択、鎮静深度、筋弛緩薬の使用、重症低酸素血症に対する救済療法の使用

（腹臥位、吸入肺血管拡張薬、ECMO、および ECCO2Rを含む）を含め、その他のすべ

ての介入は臨床医の指示に従うが、これらの使用については記録する。 

8.6. 評価項目 

8.6.1. 主要評価項目 

本ドメインの主要評価項目は、90日時点の全死因死亡率とする。 

8.6.2. 副次評価項目 

すべての副次評価項目は、REMAP-CAP コアプロトコル（+パンデミック関連付録）ま

たは REMAP-COVIDコアプロトコルに規定されている。 

ドメイン特有の副次アウトカム指標（指標入院時に発生、登録から 90日後に打ち切り）

は以下のとおりである： 

● 救済療法の実施 

● 気圧性外傷の発現 

● コアプロトコルで定義され、本 DSAで規定されている SAE 

8.6.3. プロセスの評価項目 

人工呼吸器の設定、酸素飽和度および動脈血 PaCO2の目標値、ならびに動脈血ガスの

対応する結果を記録する。無作為化の均衡の閾値、望ましい戦略の選択、および遵守に

対する障壁に影響を及ぼす因子の定性的および定量的評価を行う。 

9. 臨床試験の実施 

9.1. ドメイン特有のデータ収集 

9.1.1. 臨床データ収集 

追加のドメイン特有データを収集する。 

● ベースラインの換気、生理学的パラメータ、動脈血ガスパラメータ 

● 換気、生理学的パラメータ、動脈血ガスパラメータ（連日） 

● 規定されている場合、生理学的パラメータ（連日） 

● 腹臥位換気の実施と期間 

● 救済療法の実施 

● 気圧性外傷の発現 
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9.2. 中止基準 

REMAP-CAP 試験参加の中止基準については、関連するコアプロトコルを参照するこ

と。 

9.3. 盲検化 

9.3.1. 盲検化 

人工呼吸器管理ドメインにおける介入は、被験者を適切に治療するためには、臨床医

が人工呼吸器設定の知識を必要とするため、盲検化には適していない。 

9.3.2. 盲検解除 

関連なし 

10. 統計学的考察 

10.1. ドメイン特有の中止基準 

関連するコアプロトコルに明記されているように、本ドメインは、任意の中間解析時

のプラットフォーム結論を報告することができる。考えられるプラットフォーム結論は、

いずれかの介入の優位性（対応する劣性を伴う）である。プラットフォーム結論の同等

性は、予備段階では評価しない。 

プラットフォーム結論が得られない場合、本ドメインの解析は 400 名の被験者登録後

に行うが、この版のプロトコルを用いた無作為化は 400 名の被験者の登録後も継続する。

初期段階で得られた結論は解析対象となり、後続ドメインの適応化の指針に使用される。 

10.2. 臨床医の判断に基づく換気戦略の分類 

10.2.1. ユニットレベルの自己カテゴリー化 

臨床試験実施施設の開始プロセスの一環として、当該施設の臨床医の意見を入手する。

これには、ガイドライン推奨の換気を使用していると考えているか否かも含める。使用

している場合はどのカテゴリーの被験者に対して使用しているかも含める。ガイドライ

ン推奨の換気を使用しない場合、換気戦略の一般的なパターンを特定する。施設間で一

般的な換気戦略のパターンを特定し、共有するパターンの換気戦略ごとに施設を分類す

る。 

10.2.2. 観察によるユニットレベルのカテゴリー化 

非無作為化および無作為化された被験者から得られたデータを解析して、CAP 患者お

よび COVID-19 感染が疑われる、または確定診断された患者における換気戦略の一般的

なパターンを特定する。施設間で一般的な換気戦略のパターンを特定し、共有するパタ
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ーンの換気戦略ごとに施設を分類する。 

10.2.3. 被験者レベルのカテゴリー化 

非無作為化および無作為化された被験者から得られたデータを解析して、換気戦略の

一般的なパターンを特定する。参加施設に関わらず、すべての被験者に一般的な換気戦

略のパターンを特定して、被験者を共有する換気戦略に従って分類する。 

10.2.4. カテゴリー化の決定方法 

分類木と回帰木（CART）およびロジスティック回帰など、従来の統計手法を用いて

カテゴリーを特定する。研究責任医師が利用できる場合は、ネットワーク解析などの追

加の方法の使用も認められる。 

10.3. 統計解析 

10.3.1. 統計解析の原則 

人工呼吸器管理ドメインの統計解析は、本DSAに概説するとおり、関連するコアプロ

トコルに説明された原則（修正も含む）に従う。 

治療効果は、REMAP-CAP の他のドメインに用いられるモデルとは異なる統計モデル

を用いて、このドメインを評価する。このモデルは、運用文書において規定および説明

される。運用文書は定期的に更新される可能性がある。このモデルでは、ベースライン

共変数を調整した後、臨床医の判断に基づくまたはガイドラインに基づく換気戦略の割

付状況に応じて、優位性の確率を推定する。初期段階では同等性の評価は実施しない。

統計モデルには、パンデミックをもたらす感染症による層別化も含み、階層間の情報の

借用を許可する。無作為化は、割付状況の把握時期に実施する。すなわち、必ずしもい

ずれかのドメインにおける最初の割付時点で実施する必要はない。これにより、無作為

化時点で、該当する階層を適用することができる。追加階層は PaO2:FiO2 比の順序階層

カテゴリーで構成され、階層の順序カテゴリー全体での情報の借用を許可する。統計ト

リガーおよびプラットフォーム結論の使用は、コアプロトコルの規定に従う。初期段階

の症例数は、無作為化された最大 400例とする。 

適切な場合には、階層ベイズモデルと合わせて同一または同様のモデルを用いて、特

定の換気戦略の効果を評価する。これらの解析において、臨床医の判断に基づく戦略内

の被験者は、個別の換気戦略を特定する群に従って解析を行い、施設レベル（自己報告

による施設戦略および観察による施設戦略）および被験者レベルの両方で、適用された

解析を実施する。必要に応じて、階層ベイズモデルを使用して、換気戦略の被験者レベ

ルと施設レベルのカテゴリー間の関係を考慮し、換気パラメータの影響、ならびに基礎

疾患の進行および代替の階層を評価する。非無作為化データを用いた感度分析を実施す
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る可能性がある。 

10.3.2. 階層 

本ドメインの階層構造は、無作為時におけるパンデミックをもたらす感染症の 2 つの

カテゴリーと、PaO2:FiO2 比によって定義される 3 つの順序階層カテゴリーを組み合わ

せによる 2 × 3 の表から構成される（本ドメインでは割付状況の把握時期に無作為化を

実施し、REMAP-CAP の他のドメインとは異なることに注意する）。順序階層は以下の

とおりである： 

● PaO2:FiO2比が 100未満 

● PaO2:FiO2比が 100以上 150未満 

● PaO2:FiO2比が 150以上 200未満 

これらのカテゴリーは、コアプロトコルに定義されているとおり、重症度のサブセッ

トである。 

10.3.3. 主解析 

主解析では、臨床医の判断に基づくまたはプロトコルに基づく換気戦略への割り付け

により主要な効果を評価する。各階層を別々に解析するが、各階層の順序構造を認識し

ながら、各階層の共通点を把握する。さらに、本統計モデルでは、1 つの階層における

換気戦略の有効性に関連するエビデンスを、他の階層における事後確率の推定に（情報

の借用を介して）利用することを認める。ただし、隣接する階層における治療効果が同

程度である場合に限られる。本モデルでは、人口統計学的因子および重症度因子を調整

するが、これらの共変数について治療効果の個別の推定は行わない。 

主要解析対象集団は、割付状況を受けた被験者、すなわち intention to treat（ITT）集

団である。追加解析は、プロトコルに基づいて（すなわち、ガイドラインの遵守を考慮

して）、また非無作為化患者からのデータを用いて実施することがある。 

10.3.4. 換気パターンの記述的解析 

必要に応じて、従来のパラメトリックまたはノンパラメトリック統計手法を用いて、

換気モード、一回換気量、気道圧、PEEP、飽和目標値とその達成度、PaCO2 目標値と

その達成度など、観察される換気設定を記述する。 

10.3.5. 副次解析 

一連の副次解析を実施する。複数の異なる解析間における一貫した結果が重視される。 

10.3.5.1. プロトコルに基づく換気戦略の遵守の評価 

プロトコルに基づく換気戦略の遵守は、被験者が強制換気モードでの治療を受けた合
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計時間のうち、本戦略が実施された期間の割合（28 日で打ち切りとする）によって評価

する。また、戦略が実施された期間において、プロトコルを遵守した一回換気量および

PEEP 測定値の割合によって評価する。遵守に関連する因子を、ロジスティック回帰分

析により、以下の変数を用いて評価する（ただしこれに限定されない）：年齢、併存疾

患（慢性閉塞性肺疾患、COPDを含む）、肺病変パターン（片側性 CAP、中等症／重症

の ARDS を伴わない両側性 CAP、中等症／重症の ARDS を伴わない両側性 CAP、また

は中等症／重症の ARDS）、肺コンプライアンス、PaO2:FiO2 比の階層、パンデミック

をもたらす感染症の階層および参加施設。解析対象集団は、プロトコルに基づく換気戦

略に割り付けられた被験者で構成される。 

10.3.5.2. 臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理における介入群として解析可能なパタ

ーンの特定 

参加する各 ICU に対し、自己報告を用いて、一般的に適用される換気戦略を特定する

ように依頼する。これには換気モードに関する以下の情報が含まれる：一回換気量、プ

ラトー圧、酸素飽和度、PaCO2の 1 つ以上の目標値、APRV の使用および自発換気への

切り替え時期。この情報に対する定性的主題解析を用いて、相互排他的または重複する

可能性のある換気戦略の候補を特定する。 

複数の方法を用いて、換気戦略の一般的なパターンを特定する。これらは、観察され

た換気パターンが候補となる換気戦略に一致する範囲を対象とする。候補となる戦略は、

自己報告戦略の解析、CART またはロジスティック回帰に基づく方法、およびネットワ

ーク解析（記録されたすべてのパラメータの共通性を特定し、これらをノードの類似性

に整理する）により特定される。 

解析対象集団は、臨床医の判断に基づく人工呼吸管理戦略に無作為化された被験者と

する。 

また、特定された換気戦略を研究責任医師が評価し、プロトコルを用いてこれらの戦

略をどの程度実施できるかを決定する。 

10.3.5.3. 特定された換気戦略パターンに関連する治療効果の評価 

ベイズ統計モデルでは、プロトコルに基づく換気戦略を一般的な対照として用い、臨

床医の判断に基づく換気戦略に割り付けられた被験者を対象として、換気戦略について

特定されたさまざまなパターンの治療効果を評価する。主要解析に使用するモデルと類

似または同一のモデルを使用する。適切な場合、特定された戦略の類似した要素をグル

ープ化する階層構造を利用することができる。このような要素とは、例えば APRV、

APRV を用いない被験者における従圧式と従量式（および一回換気量や吸気圧を目標と

されているか否か）、および PEEP の使用などである。解析の単位を、自己報告による
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換気戦略および観察された換気戦略に従った参加 ICU のカテゴリーとする解析も実施す

る。パンデミックをもたらす感染症の階層および PaO2:FiO2 の順序階層を用いて解析を

実施し、同じベースラインの共変量を考慮する。 

解析対象集団は、無作為化されたすべての被験者とする。 

10.3.6. 治療効果を変化させる可能性のある変数の特定 

初期段階の重要な要素は、後続段階における層変数の特定である。初期段階では

PaO2:FiO2 比を層変数として選択しているが、他の変数（単独または PaO2:FiO2 比との

併用）の方が、治療効果の差に関連する被験者特性を特定する可能性が高いと考えられ

る。層別化に使用される代替の変数の可能性は、以下のベースライン変数に従って、治

療効果の差を検討するベイズ統計モデルを用いて評価する：年齢、併存疾患（COPD を

含む）、肺病変パターン（片側性CAP、中等症／重症のARDSを伴わない両側性CAP、

中等症／重症の ARDS）、割り付けられた換気戦略の治療効果に対する肺コンプライア

ンス、ならびに臨床医の判断に基づく人工呼吸器管理戦略に割り付けられた被験者にお

ける特定された換気パターン。 

10.3.7. プロトコルに基づく換気戦略と臨床医の判断に基づく換気戦略の分離評価 

従来の統計学的手法を用いて換気パラメータに関する分離評価を行う。換気パラメー

タには、換気モード、一回換気量、吸気圧、PEEP、および自発換気の開始が含まれる

が、これらに限定されない。ロジスティック回帰法を用いて、分離に関連する因子を特

定する。評価する変数には、年齢、併存疾患（COPD を含む）、肺病変パターン（片側

性 CAP、ARDSを伴わない両側性 CAP、ARDS）、肺コンプライアンス、階層、参加施

設が含まれるが、これらに限定されない。 

10.3.8. 症例数および検出力 

この初期段階は、コアプロトコルに記載されているとおり、継続的なプラットフォー

ムの一部として実施する。予想される治療効果の程度を事前に規定する根拠がほとんど

ないため、主解析に使用可能な統計学的検出力を規定することは困難である。400 例の

症例数では、相当程度の治療効果のみが検出可能であると予測される。臨床医の判断に

基づく人工呼吸器管理戦略において、特定されるばらつきの評価に使用できる統計学的

検出力は、比例して小さくなる。 

初期段階の主要目的は、生成されたデータを利用してドメインを再設計することであ

る。400 例のデータが不十分な場合には、初期段階を延長することができる。400 例と

いう症例数は、予想される募集率、ならびに後続期間をデザインするためのデータの必

要性と、初期から後続段階に可能な限り迅速に移行するために必要不可欠な時間との間
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の妥協点に基づいて選択された。なお、初期段階はパイロット試験とみなすことができ

る。 

10.4. 無作為化の把握時期（割付状況の把握に関するタイミング） 

割付状況の把握時期と介入の実施については、即時の割付状態の把握と開始を伴う無

作為化割付に規定されている。 

10.5. その他のドメインにおける介入との相互作用 

人工呼吸器管理ドメインに対して異なる統計モデルを使用するため、他のドメインと

の相互作用は評価できない。 

10.6. 介入のネスティング 

ネスティングは本ドメインには適用されない。 

11. 倫理的配慮 

11.1. データ安全性モニタリング委員会 

データ安全性モニタリング委員会（DSMB）は、主要評価項目に関する異なる介入の

優位性、劣性、または同等性が可能であることを認識し、それに応じて適応解析を解釈

し、また人工呼吸器管理ドメインのこの初期段階の目的を認識しているものとする。 

11.2. 予想されるドメイン特有の有害事象 

人工呼吸器管理ドメインに関連する予想されるドメイン特有の有害事象には以下が含

まれる： 

● 気圧性外傷（気胸、皮下気腫など） 

その他の重篤な有害事象（SAE）は、研究責任医師の意見により、その事象が臨床試

験介入または臨床試験参加の結果として生じたことが合理的である場合にのみ報告する

（関連するコアプロトコルを参照）。 

11.3. ドメイン特有の同意に関する課題 

本ドメインのすべての適格患者は、侵襲的人工呼吸器管理実施のための鎮静薬投与に

関して同意する能力がない。換気戦略はすべて、参加 ICU における標準治療の範囲内で

実施する。治療選択肢は、国際的なガイドラインで推奨されているもの、または国際的

なガイドライン以外で患者が受けた可能性の高い治療のいずれかである。臨床医が、本

ドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断する場合は、当該患者は
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無作為化から除外する。こうした背景により、可能であれば、事前の同意は得ずに登録

を行うことを提案する。患者の代理人、患者、または両者から可能な限り速やかに同意

を得るものとする。 

パンデミック時には、感染患者の親族が訪問できない可能性がある。このような状況

では、電子的および電話連絡を含む代替的な同意確認方法が、プラットフォームの本ド

メイン（およびその他のドメイン）への参加に対する同意確認方法として認められるこ

とがある（適切な倫理審査機関によって認められている）。 

臨床医は、このドメインへの参加が患者にとって最大の利益にならないと判断する場合

は、患者を登録しないように指示される。 

12. ガバナンスに関する課題 

12.1. ドメインの資金 

REMAP-CAP 試験の資金源は、コアプロトコルに明記されている。本ドメインには、

追加のドメイン特有の資金提供は受けていないが、本ドメインの存続期間中に、このよ

うな資金を受ける可能性がある。 

12.2. ドメインの介入および評価基準への資金提供 

すべての被験者は人工呼吸器管理を必要とする。参加施設のすべての人工呼吸器で利

用可能な換気パラメータの設定に対して、追加の費用は発生しない。 

12.3. ドメイン特有の利益申告 

REMAP-CAP 試験に関与するすべての研究責任医師は、REMAP-CAP ウェブサイト上

で利益に関するレジストリを維持する。これらは定期的に更新され、臨床試験ウェブサ

イトで公開される。  
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補足資料 1 

1. CAPにおける肺の病理学 

CAP は、パンデミックの可能性があるもの（COVID-19）を含めてさまざまな微生物

の感染によって引き起こされる可能性があるが、特定の微生物学的原因に関わらず、ガ

ス交換が発生する肺胞の大きな変化によって特徴付けられる（Marrie, 1998）。炎症性

細胞の浸潤や毛細血管透過性の低下によって、液体漏出につながる。この 2 つの要因に

より肺胞が充満し、ガスが肺胞に出入りできなくなるため、酸素や二酸化炭素の移動が

障害される。 

CAP の病態には、2 つの広範なパターン（大葉性肺炎と気管支肺炎）が認められる。

大葉性肺炎は、1 つ以上の肺葉が侵されている場合に発現し両側性の可能性がある。気

管支肺炎はより広範囲で、両側性であることが多く、明確な肺葉パターンには従わない。

COVID-19やインフルエンザなどのウイルスによって引き起こされる CAPはびまん性の

傾向があるが（気管支肺炎パターン）、細菌感染はいずれのパターンにもなる可能性が

ある（Lei et al., 2020）。 

急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は、急性発症、放射線画像上の両側性肺陰影、呼吸不

全（心不全または容量過負荷が原因ではない酸素移動障害を伴う）を特徴とする炎症性

肺疾患である（Force et al., 2012）。ARDSにはさまざまな原因があるが、CAPが主要

な原因である。ほとんどの人工呼吸器管理の試験では ARDS 患者が登録されており、多

くの患者の ARDS の原因は CAP であった。そのため、CAP 患者に使用される戦略の多

くは、患者が ARDS を発症していない場合でも、ARDS 患者を対象とした試験に基づい

ている。この関連性は不明だが、関連性が最も高いのは片側性肺炎患者（罹患していな

い肺の機能が正常または軽症の異常のみ）である。興味深いことに、COVID-19 の急性

呼吸不全では、CXR所見が ARDSに一致している一方、CT所見は ARDSの典型的な所

見ではなく、COVID-19 全患者に対する ARDS 人工呼吸器管理戦略の外挿が適切ではな

い可能性が示唆される（Lei et al., 2020, Li et al., 2020, Bao et al., 2020, Goodman, 

2000）。 

CAPおよび ARDSに加えて、人工呼吸器管理はそれ自体で肺損傷を引き起こす可能性

があることが知られている。すなわち、人工呼吸器関連肺損傷（VALI）である（Rocco 

et al., 2012）。この損傷は、肺にかかる過剰な換気量や圧力、または虚脱した肺胞の反

復的な開閉によるものと考えられる。容量損傷とは、人工呼吸器管理によって送達され

る過剰な一回換気呼吸量による肺胞損傷を指す。気圧性外傷とは、人工呼吸器管理によ

ってもたらされる過剰な圧力による肺胞損傷を指す。虚脱性肺損傷とは、人工呼吸器管
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理を行うたびに、虚脱した肺胞が周期的に開閉することによる肺胞障害である。人工呼

吸器管理戦略は、既に損傷した肺に対して、これらの有害な影響を最小限に抑えること

を目的としている。一部の CAP または ARDS あるいはその両方の患者において、特に

重要なことは、死亡への経路が多臓器機能不全症候群（MODS）であり、重症の低酸素

血症ではないということである。肺の炎症（生物学的損傷）によって、他の臓器系の不

全に寄与する炎症性メディエータが産生されるというエビデンスがある。 

生存者における CAP、ならびに ARDSおよび人工呼吸器管理による肺損傷の自然歴で

は、時間の経過とともに改善が認められる。CAP に関しては、抗菌治療と患者自身の免

疫応答により、感染のクリアランスおよび炎症の解消がもたらされる。一部の ARDS 患

者は、肺線維症が認められる線維増殖性 ARDS と呼ばれる疾患を発症し、緩徐に回復す

るが、永続的な肺損傷に至ることもある。しかしながら、CAP の生存患者のほとんどは、

肺機能は正常または正常に近い状態に回復する（Lamping et al., 2002）。 

2. 換気戦略を設定する際に利用可能な生理学的原則およびオプション 

2.1. はじめに 

侵襲的人工呼吸器管理は、吸気中に肺に呼吸を送達する。呼気は、肺と胸壁の弾性反

跳から生じる受動的プロセスである。侵襲的人工呼吸器管理の特徴として、以下の 3 つ

のポイントがある：吸気の特徴をどのように判断するか、呼気中に呼気終末陽圧換気

（PEEP）と呼ばれる圧を加えるか、ならびに強制換気かトリガー換気か。強制換気は

人工呼吸器によって完全に開始されるが、トリガー換気では、患者が開始した呼吸努力

を人工呼吸器が感知しサポートする。任意の時点で、人工呼吸器は、強制換気のみ、ま

たはトリガー換気のみ、または強制換気とトリガー換気の組み合わせにより構成される

換気戦略を実行できる。 

以下の節では、これらの換気の各要素について説明する。以下の節では、VILI を最小

限にするために人工呼吸器に適用する方法、肺機能を回復するために使用するその他の

方法、ウィーニングのプロセスおよび侵襲的人工呼吸器管理からの離脱、ならびに鎮静

薬および筋弛緩薬の投与が果たす役割について説明する。本節では、主に生理学に関連

する原則を概説するが、アウトカムに対するこれらの要素の影響に関する試験または観

察研究からのエビデンスの記述は含まない。 

2.2. 侵襲的人工呼吸器管理中の肺の生理機能 

人工呼吸器管理は、最も単純な形式により、患者に呼吸を提供する。一回換気量（送

気される呼吸の大きさ）および換気が送気される回数（1 分あたりの呼吸数）により、
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表される。呼吸数に一回換気量を乗じた値が、その患者の分時換気量（mis/分）となる。

患者に一回換気量を供給すると、肺胞換気量が得られる。この一回換気量を送達するた

めに必要な圧力は、呼吸器系の抵抗とコンプライアンスによって決まる。一般に、静的

呼吸コンプライアンスは、肺疾患の指標として臨床医により測定される。送達された呼

気終末に陽圧（PEEP、呼気終末陽圧）を加えることで、人工呼吸器管理中の肺胞の虚

脱を防ぐことが、過去 40年間にわたって明らかになっている。 

2.3. 吸気時の圧力または換気量 

強制換気の場合、臨床医には強制換気の大きさを決定する 2 つのオプションがある。

1 つは、規定の気道圧を吸気時間（こちらも臨床医が規定）に加えること、もう 1 つは

規定の換気量を吸気時間（こちらも臨床医が規定）に送気することである。本文書では、

前者を従圧式と呼び、後者を従量式と呼ぶ。従圧式では、吸気時に適用される陽圧が臨

床医によって設定されるが、各呼吸で供給されるガスの量は肺と胸壁のコンプライアン

ス特性に依存する。罹患肺のコンプライアンス特性は動的であるため、送達される一回

換気量も変化する。従量式では、臨床医が一回換気量を設定するが、コンプライアンス

特性が変化すると、気道圧が変化すると考えられる。臨床医は、従圧式と従量式のどち

らを使用するかに関わらず、設定を選択しコンプライアンス特性が変化した場合の結果

に注意を払う必要がある。圧力または換気量の規定に関する決定は、分時換気量に影響

を及ぼす。分時換気量と、選択した圧力または換気量、二酸化炭素のクリアランスおよ

び動脈血中二酸化炭素濃度（PaCO2）との間には関連性がある。 

2.4. 吸気および人工呼吸器誘発肺損傷の特徴 

肺に損傷をもたらす関連性のあるものとして、一回換気量の大きさまたは加えた圧力、

あるいはその両方があると考えられている（Rocco et al., 2012）。人工呼吸器管理中、

人工呼吸器が患者の肺に一定時間ガスを送り込むプロセスが吸気である。臨床医が行う

選択が、換気量、時間、最大圧力、速度、パターンに影響を及ぼす。これらはエネルギ

ーを要するアクティブなプロセスである。 

人工呼吸器により送気される高い一回換気量および高い圧力は、健康な肺および既に

損傷を受けている肺の両方を損傷する可能性があることが知られている（Rocco et al., 

2012）。この損傷は、容量損傷や気圧性外傷などの微小な損傷、気胸や縦隔気腫などの

マクロ的損傷、または拡張した肺が大血管や心臓などの他の胸腔内臓器を圧迫すること

による機能性損傷の可能性がある。これらすべての損傷形態で一貫した特徴として、呼

吸の大きさと損傷の間には関係性が認めらている（Acute Respiratory Distress 

Syndrome et al., 2000, Walkey et al., 2017）。 
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2.5. 呼気および PEEP 

上述のとおり、呼気は肺と胸壁の弾性反跳に依存する受動的プロセスである。従来の

侵襲的人工呼吸器管理では、通常、呼気時間は吸気時間より長くなる。換気戦略の中に

は、臨床医が人工呼吸器に呼気時間を設定するものもあれば、患者自身の呼吸パターン

が呼気時間に影響を及ぼすものもある。 

PEEP は呼気後および侵襲的人工呼吸器管理中に人工呼吸器によって維持される圧力

を指し、通常は一定量の PEEP を適用する。侵襲的人工呼吸器管理において、PEEP は

虚脱領域の解消および浮腫液で満たされた肺胞の開存する働きがある。平均気道圧と酸

素移動の効果には関連性がある。酸素移動の進行性障害を有する患者に対する酸素移動

を改善するための戦略として、PEEP量の漸進的増加が一般的に使用されている。PEEP

の通常の範囲は、5 cm H2O（水）～25 cm H2Oである。ただし、PEEPが高値であるほ

ど、気圧性外傷のリスクが高まり、右心機能が損なわれ、心拍出量および血圧が低下す

る可能性がある。 

吸入酸素濃度（FiO2）に加えて、PEEP は平均気道圧とともに、吸入ガスから動脈血

への酸素の移行の決定要因である。損傷した肺のガス交換を改善するためには、より高

い PEEP値が使用されている。しかし、PEEPは VILIを軽減させることも知られている。

この PEEP の保護効果は、以前に虚脱した肺胞の開存部を支え、これらの肺胞が繰り返

し開閉することを防ぐこと（無気肺損傷を軽減）、以前に閉鎖した肺胞を開き動員可能

とし換気呼吸に対応させること（容量損傷および気圧性外傷を軽減）によると考えられ

る。 

2.6. 強制呼吸およびトリガー呼吸 

侵襲的人工呼吸器管理では、任意の呼吸を開始できる 2 つの方法がある。強制換気と

いう用語は、臨床医が一定回数の換気を 1 分間に人工呼吸器で行う必要があると判断し

た場合に適用される。トリガー換気という用語は、人工呼吸器が患者の吸気努力を感知

して追加陽圧をかける（圧支持）ことによって呼吸を補助するときに、使用される。侵

襲的人工呼吸器管理は、完全な強制換気（トリガー呼吸なし）、完全なトリガー換気

（強制呼吸なし）、または 2つの組み合わせとなる。 

2.7. 気道圧解放換気（APRV） 

APRVは、従来の従圧式または従量式とは質的に異なる換気モードである（Carsetti et 

al., 2019）。APRV は、圧力を制限した周期化された換気モードであり、呼吸サイクル

を通して自発呼吸を制限なく可能にする。APRV 呼吸サイクルでは、PHigh と呼ばれる持
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続気道陽圧を長期間付加する（通常サイクル時間の 80～95%）。その後、短時間の周期

的な解放相（TLow と呼ばれる）（通常は 0.2～0.8 秒）が続き、Plowと呼ばれる低い圧力

にする。Plowは、通常ゼロ cm H2Oに設定される。Tlowの解放相は、一定のガス捕集を誘

発し呼気終末陽圧および換気量を維持するために、流量消失前に終了するように明確に

設定されている。 

他の従来の換気法と比較して、多くのメカニズムが APRV の利点をもたらすと考えら

れている。これらのメカニズムには、以下が含まれる：PHigh 相を継続する間に時間依存

性の肺胞開存を最大限とすることによるガス交換の利用可能な表面積の増加、自発呼吸

による胸膜の陰圧の結果としての肺の依存領域のリクルートメント改善、呼気「解放」

相による CO2除去の改善、気道インピーダンスの回避およびベースライン安静時肺容積

減少の克服に伴う弾力によって肺胞単位の膨張に必要な圧力またはエネルギーの減少、

ならびに呼吸サイクル全体を通じて無制限の自発呼吸を促進することを目的とした結果

として、鎮静深度の減少および筋弛緩の回避により咳嗽および分泌クリアランスの改善。 

2.8. リクルートメント手技 

リクルートメント手技では、虚脱した肺胞を開くために高い圧力を一時的に加える

（Gattinoni et al., 2006）。「安全な」従来の人工呼吸器管理で使用されている圧力（30

～35 cm H2O未満）は、多くの場合、ARDS／重症の CAPにおける虚脱した肺胞の多く

を開くには不十分である。このような手技は、静的（持続的気道陽圧［CPAP］を 40 

cm H2Oに 40秒間適用する）または動的（換気を継続しながら PEEPを 20 cm H2Oから

40 cm H2Oまで 10 cm H2Oずつ段階的に増加させる段階的なリクルートメント）がある。

使用される高い気道圧は、たとえ一時的であっても、気圧性外傷のリスクを増加させ、

右心機能を損なう可能性があることが懸念されている（Goligher et al., 2017）。 

最近では、すべての ARDS 患者がリクルートメント手技に奏効する（すなわち、酸素

化または肺コンプライアンスの改善）わけではないことが認識されている。「奏効者」

とされる一部の患者では、リクルートされた肺が劇的に増加し、持続的な人工呼吸器管

理によって容量損傷、気圧性外傷および無気肺損傷が軽減するため、ベネフィットが得

られる可能性がある。しかしながら、「非奏効者」とされる患者（すなわち、酸素化や

肺コンプライアンスの改善がない）には、これらのベネフィットがないため、圧力の上

昇による損傷のリスクが高くなると考えられる。現在のところ、誰が奏効者となる可能

性があるかの明確な定義、評価する頻度について、明確な合意は得られていない。 

2.9. 腹臥位 

ICU で侵襲的人工呼吸器管理を受けているほとんどの患者は仰臥位になり、横たわる
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角度はさまざまである。長時間にわたり両側から看護されることもある（皮膚の圧迫壊

死に至る可能性がある皮膚の圧迫を軽減するため）。ARDS では、肺の重力依存領域へ

の影響がより大きい。1 つの肺胞のリクルートメントを改善する戦略として、肺の部位

の中でそれまで重力依存的であった箇所において効果的な換気を促進するために、患者

を長時間にわたって腹臥位にする。 

2.10. 体外心肺補助装置 

体外生命維持装置（ECLS）とは、患者の血液を循環させ、心臓または換気機能を補

助するための機械を指す。これらの回路では、血液に到達し血液に戻すためのカニュー

レ、血液を循環させるポンプ、酸素を供給し二酸化炭素を除去する人工肺が必要となる。

呼吸機能を補助するために使用される主な ECLS には、VV-ECMO（酸素を供給し、二

酸化炭素を除去）と VV-ECCO2R（二酸化炭素を除去のみ）の 2つの形態がある。 

ECMO は、患者の肺および人工呼吸器のガス交換の必要量を部分的または完全に置換

することができる。ECMO は侵襲的で、酸素化と二酸化炭素除去を達成するには高い血

流量（4～5 L/分）が必要となる。必要な血液流量を達成するには、より大きなカニュー

レが必要となる。 

ECCO2R は、人工呼吸器管理の強度を抑えるために使用される。人工呼吸器は、酸素

化を達成するためのみに使用され二酸化炭素除去を行わないため、より少ない一回換気

量および分時換気量に使用することができる。さらに、二酸化炭素を除去するために必

要な血液流量は、酸素化を達成するために必要な流量よりはるかに少なく（0.5～1.0 L/

分）、より小さなカニューレが必要となる。 

2.11. 自発換気、換気のウィーニング 

CAP、または ARDS を併発する CAP における肺障害が回復することで、患者は自分

で呼吸できるようになる。患者を完全強制換気から、人工呼吸器を離脱させて完全な自

発呼吸に移行させるプロセスを換気のウィーニングと呼ぶ。多くの異なる戦略が使用さ

れ、自発呼吸に関する試験（トリガー呼吸を補助する人工呼吸器を使用または使用しな

い場合の比較）、または人工呼吸器が供給する分時強制呼吸数の段階的な減少に関する

試験（段階的な減少の間、トリガー呼吸を圧支持する回数は比例的に増加し、その後圧

支持による呼吸補助に対して供給される圧力量を徐々に減少する）などが行われている。

最終的には、患者は抜管され自発的に呼吸するか、気管切開術が行われ機器を通じて自

発的に呼吸する。ただし、一回換気量を厳密に制御するのではなく圧支持 Pressure 

Support を使用すると、大量の一回換気量が送気されるため、肺損傷に至る可能性が懸

念されている。 
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2.12. 換気戦略と鎮静剤使用および麻痺の相互作用 

侵襲的人工呼吸器管理では、気管へのチューブ留置が必要となる。通常、気管内チュ

ーブを口腔経由で挿入し、咽頭および喉頭を通過して気管に到達させる。気管内チュー

ブは非常に不快なため、患者に十分な快適性を与え安全性を確保するために、鎮静薬を

投与することが標準的な方法である。投与しなければ、侵襲的人工呼吸器管理を行って

いる間に、患者が気管内チューブを外すリスクがあるからである。快適性と安全性を確

保するために、通常は必要な鎮静薬の量を徐々に減らす。完全な強制換気では、強制換

気とトリガー換気の併用または完全なトリガー換気と比較して、高い鎮静レベルが必要

となることが多い。一部の患者に対して、常に高い鎮静レベルの下で完全な強制換気を

容易にするために、筋弛緩を引き起こす薬剤を投与する。 

したがって、換気戦略が異なれば、鎮静レベルや麻痺を引き起こす薬剤使用も異なる

と考えられる。こうした違いは代替となる経路を提供し、代替経路を用いた異なる換気

戦略は、アウトカムに影響を与える可能性がある。つまり、換気戦略における利益また

は害の違いは、鎮静戦略または筋弛緩戦略からの利益または害によって、生じる可能性

がある。 

2.13. 低酸素時の救済療法 

人工呼吸器管理中の難治性低酸素血症は通常、規定の閾値および／または合意を得た

閾値に基づき、救済療法の使用が義務付けられている（Hodgson et al., 2013）。さまざ

まな救済手順によってアウトカムは異なる可能性があるが、大半の場合は酸素化を改善

する。難治性低酸素血症に対して一般的に用いられる救済療法には、腹臥位、リクルー

トメント手技、体外式膜型人工肺などがある。 
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補足資料 2：換気補助のさまざまな構成要素に対する戦略のエビデンス 

1. はじめに 

呼吸不全に対する侵襲的人工呼吸器管理の使用は、全世界で年間数百万人ほどの患者

に上るにもかかわらず、何十年にもわたって人工呼吸器管理戦略の臨床試験に組み入れ

られた総患者数は多くて 2～3万人程度である。上述したように、侵襲的人工呼吸器管理

の代替戦略に関する臨床試験を複雑にしている要因の 1 つは、人工呼吸器管理の構成要

素がさまざまで、強制呼吸とトリガー呼吸のバランスなど個々の患者で異なる可能性が

ある。強制呼吸については、圧規定または量規定か、吸気時の呼吸量、PEEP 値、血中

二酸化炭素または酸素の目標値および許容範囲、腹臥位の使用、体外生命維持装置の使

用、リクルートメント手技の使用、鎮静戦略および麻痺薬の使用の独立した効果、など

が考えられる。さらに、これらの構成要素の潜在的影響の多くは相互依存性である（す

なわち構成要素間に相互作用がある）。またこれらの構成要素の治療効果は、別カテゴ

リーの患者、例えば片側性肺炎と両側性肺炎の患者、ARDS の重症度などの相違も含め

て、異なる可能性がある。 

以下の節では、侵襲的人工呼吸器管理のさまざまな構成要素が患者のアウトカムに及

ぼす影響に関して、無作為化試験から得られたエビデンスまたは観察研究から推測され

たエビデンスを概説する。CAP 患者を対象とした代替的な換気戦略に関するほとんどの

試験では ARDS 患者を登録しており、ARDS を発症していない CAP 患者から得られた

エビデンスは限られている。 

1.1. 強制吸気呼吸の特徴 

1件のピボタル RCTでは、従量式を行う戦略を比較し、6 mL/kg PBWの低一回換気量

を目標とする群と、12 mL/kg PBW の高一回換気量の群とを比較した。低一回換気量群

では、終末プラトー圧 Pplat の最大値の目標値を、30 cm H2O 以下とした。低一回換気

量戦略を受けた患者では、60 日後に打ち切りとした退院時の死亡率が低下した（31%対

40%、P = 0.007）（Acute Respiratory Distress Syndrome et al., 2000）。この試験の結

果は、一回換気量について同様の差を比較した他のいくつかの試験によって裏付けられ

ている（Amato et al., 1998, Stewart et al., 1998, Petrucci and Iacovelli, 2004）。 

一回換気量は連続変数であり、これらの試験では 2 つの一回換気量のみを比較したた

め、一回換気量の他の設定について、経験的意義を導き出すことはできない（Webb et 

al., 2012）。6 mL/kg PBW未満または 6 mL/kg PBW超の一回換気量が同等に有益であ

る可能性、あるいは優位である可能性は、RCT から得られたエビデンスを根拠として、
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除外することはできない。 

1.1.1. 6 mL/kg未満の一回換気量の有益性 

Amatoらは、肺胞の緊張を最小限にするために低一回換気量（6 mL/kg PBW）とプラ

トー圧を使用すると、高一回換気量（12 mL/kg）と比較して死亡率が低下することを明

らかにした（Amato et al., 1998）。これは、多施設共同 ARDSnet試験（2000）で確認

された所見である。臨床検査（Hager et al., 2005）および最近の臨床的エビデンスによ

り、ARDS におけるプラトー圧（30 cm H2O 未満であっても）と死亡率の関連性が実証

されている。これは、一般的に認知されている現在の「有害ではない」とされる一回換

気量および気道圧でさえ、高過ぎる可能性があり、肺損傷を増大させる可能性があるこ

とを示唆している。約 25～28 cm H2Oのプラトー圧はより安全と考えられる（Terragni 

et al., 2007, Hager et al., 2005）。したがって、一回換気量、プラトー圧、駆動圧の抑制

を目指すことで、肺胞の緊張を最低限にすることができる。 

1.1.1.1. 6 mL/kgを超える一回換気量が、6 mL/kgと同等に保護的である可能性 

ARDSnet試験で使用された 6 mL/kgおよび 12 mL/kgの選択については、批判が続い

ている（Acute Respiratory Distress Syndrome et al., 2000）。ARDSnet試験の事後解析

では、グループにより一回換気量減少の影響が異なる可能性が示唆された。Deans らは、

肺コンプライアンスが低い患者では一回換気量の減少によりアウトカムが改善される一

方で、肺コンプライアンスが高い患者では、低一回換気量で死亡率が高くなる可能性に

ついて示唆した（Deans et al., 2010）。 

一回換気量が 6 mL/kg 超～12mL/kg 未満であれば、同等に保護できるとする意見もあ

る。興味深いことに、人工呼吸器管理を受けており ARDS の基準を満たさない患者を対

象として、複数の試験で 6 mL/kgと 10 mL/kgを目標値とした戦略を検証したが、換気時

間における差は報告していない。これらの試験は臨床的な有意差を検出するには検出力

が不足している可能性がある（Writing Group for the et al., 2018）。 

さらに関連して、一回換気量が低い試験と高い試験の解釈に関して懸念が提起されて

いる。複数の試験では 2 つの異なる戦略に無作為化したが、「野生型」の対照群（臨床

医による一回換気量の設定が許容され、個別患者に対して個別の一回換気量を許容し、

目標換気量の設定に個別化されたアプローチを可能にすることも含む）を含めなかった。

さらに上述したように、ARDSnet 試験の事後解析の示唆するところでは、肺コンプライ

アンスの障害がより重症の患者では低一回換気量によりアウトカムが改善されたが、肺

コンプライアンスの障害がより軽症の患者では低一回換気量により死亡率が上昇してお

り、治療効果が異なる可能性がある（Deans et al., 2010）。この所見は特に、ARDS患

者を登録した試験の結果を、片側性肺炎または両側性肺炎を有するけれども重症 ARDS

ではない CAP患者に対して外挿する場合に関連している。 
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さらに不確実なことは、最適な一回換気量に関するものであり（理想的な一回換気量

とは無関係に）、従圧式によって最適一回換気量を達成する場合、同じアウトカムが得

られるかどうかという点である。この質問はさらに、量ではなく圧を標的とする方法以

外で、アウトカムは改善されるのかという質問につながる。選択肢として、圧の変更

（デルタ Pまたは Pplat）が考えられる。興味深いことに、一回換気量を 6 mL/kgとした

試験の最近の再解析では、駆動圧（プラトー圧 – PEEP）を低くすることは、絶対値の

PEEP または駆動圧と比較して、生存率と強く関連していることが示唆されている

（Amato et al., 2015）。本研究は、駆動圧を低くすることを目的とした換気戦略が有益

である可能性があることを示唆している。この方法が有益であることを示唆する前向き

試験があるが、一部の臨床医は、上昇した駆動圧を抑えるように換気設定を調整してい

る。 

1.1.2. 呼気終末陽圧（PEEP） 

ICUの臨床医の大半は、ARDSの有無に関わらず、CAP患者に対する PEEPの正しい

選択が重要であるという点に同意するであろう。しかし、何が正しいレベルか、それを

どのように選択するかについてはほとんど合意が得られていない。PEEP の最適な選択

方法は、救命治療領域で最も議論の余地が残る問題の 1 つである（Rouby et al., 2002, 

Brochard, 2010）。これまでに、さまざまな手法が提案され、a）肺機能に対する方法

（スーパーシリンジ法、プラトー圧などを使用）（Amato et al., 1998, Villar et al., 2006, 

Mercat et al., 2008）、b）CTに基づく方法（Brochard, 2010）、c）FiO2/PEEPアルゴ

リズム（2000, Brower et al., 2004）などがある。しかし、これらの手法は批判されてい

る。理由としては、臨床的に非現実的、深い鎮静や麻痺が必要、生理学的に大きな混乱

が生じる可能性、放射線曝露や患者の輸送に関連した危険性、健全な生理学的根拠がな

い、肺病変の不均一性（動員可能な肺胞の有無）に対して感度が低い、有害である可能

性（PEEPが過剰な拡張を誘発する）などが挙げられる（Minneci et al., 2008, Tuxen and 

Hodgson, 2010）。 

1.1.2.1. PEEP:FiO2表 

アプローチの 1 つとして、FiO2を考慮ながら PEEP のレベル上昇を組み合わせる方法

がある。このアプローチは、複数の試験から一定の支持を得た。一般的に PEEP を増加

させると、高い FiO2を必要とする低酸素状態の患者の酸素移動を改善させるので、プロ

トコル化するのは容易で、ある程度の生理学的な意味を持った。 

1.1.2.2. 一回換気量の試験における PEEP 

PEEP:FiO2表は、最初に ARMA ARDSnet試験で FiO2と PEEPを漸増するために使用

された。下表の PEEP値は、人工呼吸器に設定された PEEP値であり、合計 PEEPでは



REMAP-CAP試験 人工呼吸器管理ドメイン特有の付録 第 1.0版（2020年 7月 7日付）  日本語訳第 2版 

CONFIDENTIAL 54/60ページ 

ない。設定は、可能な限り表の左側の値とすること。したがって、酸素化を目標範囲内

に維持しながら、FiO2と PEEPの最小の組み合わせを使用する。 

FiO2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0 

PEEP 

（cm H2O） 
5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24 

患者の SaO2が 90%未満の場合（または PaO2が 60 mmHg未満の場合）、現在の設定

の右側にある FiO2と PEEPの組み合わせに変更する必要がある。患者の酸素飽和度が著

しく低下している場合、十分な飽和度を達成するために表の左から右へ早急にスキップ

し、その後 SaO2が 90～95%を達成するよう調整することも許容される。 

試験では広く用いられるが、通常診療への導入は限定的である。 

1.1.2.3. PEEP戦略に関するさまざまな試験 

PEEP を決定するための最適な戦略は、まだ明確ではない。PEEP の設定法としては、

肺機能に対する漸増法（スーパーシリンジ法、プラトー圧などを使用）（Amato et al., 

1998, Villar et al., 2006, Mercat et al., 2008）、CTスキャン（Brochard, 2010）および

FiO2/PEEP表（2000, Brower et al., 2004）に基づく漸増法などが開発されている。しか

し、これらの手法は FiO2/PEEP表を除いて、以下の要素を 1つ以上含んでいる：臨床的

に非現実的、深い鎮静や麻痺が必要、生理学的に大きな混乱が生じる可能性、放射線曝

露や患者の輸送に関連した危険性、健全な生理学的根拠がない、肺病変の不均一性（動

員可能な肺胞の有無）に対して感度が低い、有害である可能性（Minneci et al., 2008, 

Tuxen and Hodgson, 2010, Brower et al., 2004, Meade et al., 2008, Mercat et al., 2008）。 

大規模な無作為化試験 3件では、高い PEEPを用いた戦略と中程度の PEEPを用いた

戦略を比較し、両群とも低一回換気量を用いた（Brower et al., 2004, Meade et al., 2008, 

Mercat et al., 2008）。これらの試験のいずれにおいても、PEEPが高いほど死亡率が低

下するという結果は示されなかった。しかしながら、その後のメタアナリシスにおいて、

より重症の ARDS患者のサブグループ（PaO2:FiO2 < 200）では、高 PEEP戦略において

わずかな延命効果が示唆された（Briel et al., 2010）。さらに、これらの試験のうち 2件

では事前に難治性低酸素血症を定義しており、高 PEEP 戦略が難治性低酸素血症のエピ

ソードを有意に減少させ、救済療法の頻度を低下させた。これらの所見は、PEEP、一

回換気量、駆動圧の間の複雑な相互作用を強調している。また、高 PEEP 値は、重症の

ARDS 患者には有益だが、軽症／中等症の ARDS 患者には有益ではない可能性がある

（Briel et al., 2010）。過去の試験に軽症／中等症の ARDS患者を組み入れたことによっ

て、保護効果を検出する可能性が弱まったことが示唆される（Amato et al., 1998, 

Brower et al., 2004, Meade et al., 2008）。 

これらの懸念があるが、高 PEEP 戦略は難治性低酸素血症を減少させるため、重症の
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急性呼吸窮迫症候群患者に推奨されている。最近の LUNG SAFE 試験では、FiO2が高い

値でも、多くの臨床医は PEEP値を上昇させないことが示された（Bellani et al., 2016）。

これは、臨床的な不確かさを顕著に示唆している。臨床医は、中等症から重症の ARDS

患者における PEEP漸増法の指針となる高レベルのエビデンスを必要としている。 

1.1.3. PEEPと吸気サイズの相互作用 

過去の試験は、低 PEEP 群と高 PEEP 群で同程度の一回換気量戦略を実施したことが

批判されている。高 PEEP 群では気道圧が上昇するため、高 PEEP の保護効果が交絡さ

れる可能性がある。さらに、高 PEEP を取り入れた過去の試験では、PEEP の上昇また

は低下に対する個々の患者の反応を評価しなかった。PEEP の上昇に反応して酸素化が

改善した患者は、そうでなかった患者と比較して、アウトカムが改善したことが示され

ている。 

1.1.4. リクルートメント手技と PEEP上昇を取り入れた Open Lung戦略 

Open Lung 戦略（OLS）は、換気を行う肺胞を可能な限り動員することを目的とした

戦略である。動員可能な肺胞を開く肺リクルートメント手技（LRM）と PEEP 上昇を合

わせて、安全な一回換気量の換気において、肺胞の開存を維持する。 

「より高い」PEEPを用いた LRMに関する試験は 1件のみで、生存率の改善が示され

ている（Amato et al., 1998）。この効果は主に、この戦略で使用されている低一回換気

量（現在では標準的な方法）に起因していた。それ以降、LRM 使用／非使用下でプロト

コルで規定した高 PEEP値と低一回換気量を用いた 3件の大規模RCTでは、生存率の改

善は示されなかったが、重症の低酸素血症の減少（Meade et al., 2008）、低酸素時の救

済療法の必要性の減少（Meade et al., 2008）、人工呼吸器未実施日数（VFD）の増加

（Mercat et al., 2008）が実証された。しかし、これらの研究の実証力（Open Lung戦略

の真の可能性を実現し、一回換気量および圧力制限に対して追加的な優位性を実証する

能力）については、方法論的限界により否定された。特に、不適切な圧力を不適切な時

間使用した LRM の使用、LRM 後の低 PEEP の使用、または駆動圧をさらに制限するこ

とを目的としなかったことなどが懸念された。その後、これらの懸念に対処しようと試

みた試験が 3件実施された。試験の患者登録が遅いために募集を早期に中止した OLA試

験（Kacmarek et al., 2016）では、死亡率低下に関する有意な傾向は示されなかった。

ART 試験（Writing Group for the Alveolar Recruitment for Acute Respiratory Distress 

Syndrome Trial et al., 2017）では、6 mL/kg（ARDSnet）と比較して、OLSによる死亡

率の上昇が示された。しかしこの試験は、介入群と対照群の両方で死亡率が非常に高い

こと、ならびに PEEP を選択する方法がエアトラッピングおよび肺の過膨張を引き起こ

す可能性があったことで批判さした。PHARLAP試験（Hodgson et al., 2019）は最終的

に、ART試験の公表後に早期に中止（N=115）されたが、ART試験で明らかにされた有

害なシグナルは示されなかった。OLSが ARDS患者に有用かどうかについては、まだ答
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えが得られていない。これらの研究責任医師により計画された IPDMAは、利益が得られ

る集団への OLSの個別化を可能にする患者特性（すなわち、動員可能な肺か否か）を明

らかにする可能性がある。 

1.1.5. 腹臥位 

腹臥位は、酸素化を改善するために、中等症／重症の ARDS 患者に使用されている。

患者を腹臥位とする場合の酸素化は、仰臥位の場合と比較して有意に良好であることが、

無作為化対照試験で確認されている（Abroug et al., 2008, Sud et al., 2010）。また、腹

臥位は VILI を減少させ、患者のアウトカムを改善する可能性があることが示唆されてい

る（Kamo et al., 2018, Sud et al., 2014, Mentzelopoulos et al., 2005, Messerole et al., 

2002）。しかし、すべての試験でより良い結果となった訳ではない。2013 年の

PROSEVA試験（Guerin et al., 2013）では、ARDS患者を対象に、早期から 1日あたり

連続 16 時間以上、最大 28 日間で改善がみられるまで腹臥位換気を行った群と、通常の

仰臥位換気を行った群とを比較し、28 日目の全死因死亡率が低下するかどうかを検討し

た。3 年間にわたり無作為化された患者 474 名において、腹臥位の死亡率が 16%であっ

たのに対し、仰臥位では 32.8%であった（P<0.01、OR 0.42［0.26～0.60］）。有害事

象の増加は認められなかった。興味深いことに、ARDS 患者の日常的な通常診療への腹

臥位の採用は散発的で、その実施状況は国によって大きく異なる。 

1.1.6. 筋弛緩薬（麻痺） 

臨床医は、ARDS および重症 CAP 患者に対して数十年にわたり筋弛緩（NMB）薬を

使用してきた。NMBの使用は、換気同期を促進し、呼吸仕事量を減少させ、肺胞の体液

貯留を減少させることにより、これらの患者に寄与するために提案されているが、筋弛

緩は、後天的な筋力低下の犠牲の上に生じる可能性がある。ACURASYS試験（n=340、

JAMA2010）は、中等症または重症の ARDS 患者を対象に、シサトラクリウムと深鎮静

による併用療法と深鎮静による単独療法と比較し、併用療法の死亡率が統計学的に有意

に低下することを示した（Papazian et al., 2010）。しかし、その後実施された ARDS患

者対象の早期の筋弛緩による試験（n=1006、ROSE試験）では、早期のシサトラクリウ

ム投与を受けた患者と標準治療を受けた患者の間で、90 日間の死亡率に有意差は認めら

れなかった（National Heart et al., 2019）。現在、NMBは早期 ARDSにおいて日常的に

は使用されていない。有意な患者、すなわち人工呼吸器の同期不全に対してのみ使用さ

れている。 

1.1.7. APRV 

APRV は、人工呼吸器管理を受けている患者の重症の呼吸不全を予防するための治療

として、および従来の人工呼吸器管理に反応しない重症の低酸素呼吸不全が確認された
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患者に対する救済療法として、30年以上使用されている換気療法である（Garner et al., 

1988, Andrews et al., 2013, Lim et al., 2016）。国際的なデータは、APRVがさまざまな

原因の呼吸不全に対して広範に使用されていることを示唆しているが、使用には大きな

地理的な差がある（Gonzalez et al., 2010）。 

観察研究は、死亡率、心血管悪化、偶発的気圧性外傷などの重症の低酸素呼吸不全患

者における APRV 換気の安全性は、他の換気戦略と同等であることを示唆している。ま

た観察データは、APRV による換気は酸素化の改善に有効であり、代替的な救済療法や

鎮静の必要性を低減させる可能性があることも示唆している（Marik et al., 2009）。単

一施設試験において、Lim らは、重症 ARDS 患者のコホートで APRV による換気が

ECMO を開始する必要性が低いことと関連していることを、報告した（Andrews et al., 

2013）。 

Hirshberg らによる多施設共同フィージビリティ RCT では、急性低酸素呼吸不全患者

を対象に、従量式を用いた低一回換気量（6 mL/kg 以下）と APRV とを比較した

（Hirshberg et al., 2018）。被験者を、従来の従量式群、「従来の」APRV 群、Plow に

外因性 PEEP を追加して、解放相の Tv を 6.5 mL/kg 未満に制限した APRV 群の 3 群の

いずれかに無作為に割り付けた。本試験は、計画した 246 名の患者のうち 52 名を登録

した後、募集率が低く、低 Tvの APRV群において解放相の Tvを制限できなかったため、

早期に中止された。臨床アウトカムに有意な群間差は認められなかった。解放相におけ

る高いTvが有害であるかどうかは、依然として明らかではない。しかし、急性低酸素呼

吸不全に対してAPRV換気を受けている成人患者を含む 7件のRCT（n=412）（Lim and 

Litton, 2019）を対象とした最近の系統的レビューおよびメタ解析では、APRV は、有意

な死亡率に対する利益（相対リスク［RR］0.67、95%信頼区間［CI］0.48～0.94、

I2<0.1%、p=0.97）および 3 日目の PaO2/FiO2比の改善（加重平均差 60.4、95%CI 10.3

～110.5）と関連していた。吸入肺血管拡張薬、腹臥位、体外式膜型人工肺などの救済

治療を開始する必要性に有意差はなかった（RR 0.51、95%CI 0.22～1.21、I2=64.7%、

p=0.04）。気圧性外傷のリスクは 3 件の試験でのみ報告され、群間差は認められなかっ

た（RR 0.39、 95%CI 0.12～1.19、I2<0.1%、p=0.99）。利用可能な試験に登録された

患者数が限られていることを考慮すると、これらの結果を検証するためにはより大規模

な RCTが必要である。 

1.1.8. ECMO 

VV-ECMO は、酸素を付加して二酸化炭素を除去する ECLS の一形態であり、Lung 

rest を改善して VILI を減少させる可能性がある。重症の生命を脅かす低酸素血症または

高炭酸ガス血症に対して使用される救済療法として以前から使用されている。保護換気
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を促進する可能性のある介入として、重症度の低い ARDS においてますます検討される

ようになっている。VV-ECMO は侵襲性の高い治療法であり、重大な合併症を伴う。

CESAR試験（Peek et al., 2006）は、ECMO を検討するために ECMO センターに紹介

することにより、重症 ARDS 患者のアウトカムが改善されることを示した。しかし、紹

介された患者の多くは実際には ECMOを受けておらず、対照群（専門医への紹介なし）

の治療は標準化されていなかった。このことは示唆的であるが、重症ARDSにECMOが

有効かどうかはまだ明らかではない。著者によると、重症 ARDS に対する ECMO 試験

（EOLIA 試験）では、重症 ARDS 患者 249 名を、早期 VV-ECMO または保護的換気

（ARDSnet）を受ける群に無作為に割り付けた。この試験では、60 日時点の死亡率は

ECMO 群は 35%、対照群は 46%であり、統計的有意差は認められなかった（p=0.04、

RR 0.76［0.55～1.04］）。しかし、対照群の患者の 28%が ECMOにクロスオーバーさ

れ、このコホートにおける ECMO の有意な利益を検出する能力に著しい交絡が生じた

（Combes et al., 2018）。 

1.1.9. ECCO2R 

ECCO2R 戦略は、二酸化炭素を除去する ECLS（酸素化を行わない）と、適切な酸素

化を達成するために十分な換気を行う人工呼吸器管理の組み合わせにより構成される。

この方法により、人工呼吸器は 6 mL/kg 未満の一回換気量を使用し、低いプラトー圧を

達成することができる。一回換気量の低下、駆動圧およびプラトー圧の低下が有益であ

ることを示唆するいくつかのデータがある。しかし、これまでのところ、ECCO2R が有

益であることを示唆する臨床試験データはほとんどない。それにもかかわらず、

ECCO2R は通常診療で採用されている。これに関連して、呼吸不全におけるによる

REST 試験（ pragmatic pRotective vEntilation With Veno-venouS Lung assisT in 

Respiratory Failure）（https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02654327）は、ECCO2R

が現在の標準治療より優れているかどうかを調べることを目的としている。 

1.1.10. 低酸素時の救済療法 

重症 ARDS の場合、低酸素血症を最小限に抑えるために高吸気酸素濃度が必要となる

頻度が高くなる。このような状況では通常、臨床医は酸素化を改善するために「低酸素

時の救済療法」と呼ばれる介入を実施する（Hodgson et al., 2013）。この療法を用いず

に従来の人工呼吸器管理を用いた場合、死亡率が高くなる可能性がある。しかし、一般

化された ARDS コホートにおいて予防的に使用したときに死亡率に対する有効性が認め

られなかったため、その使用は臨床試験および難治性低酸素血症を有する ARDS 患者の

一部に限定されている。第一選択の低酸素時の救済療法には、吸入用一酸化窒素、腹臥

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02654327
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位、肺胞リクルートメント手技、および高周波振動換気があり、これらはすべて酸素化

の改善に有効であることが示されている。これらの第一選択の救済療法が不十分な状況

では、救命的な第二選択の救済療法として体外式膜型人工肺が候補となる。外傷性損傷

を有する重症患者における救済療法は、特定の課題を提示しており、短期的および長期

的な利益、治療の限界および特定の有害作用について、使用前に慎重に評価する必要が

ある。したがって、現在、低酸素時の救済療法の使用のタイミングおよび順序に関して

一般的に合意された戦略は存在せず、臨床医は決定を下す前にこれらの要素のバランス

を取る必要がある。 

1.1.11. 自発呼吸、換気からのウィーニング 

一般的には、患者は人工呼吸器管理戦略から自発的な人工呼吸に移行することが多い。

人工呼吸器管理中の自発呼吸は、より生理学的であるが、利点と欠点の両方を伴う。人

工呼吸器からのウィーニングには、自発呼吸への移行が必要となる。人工呼吸器管理を

必要とする基礎的なプロセスが解消された場合、ウィーニングを検討することができる。

ウィーニングとは、換気の補助から解放する、または停止するプロセスである。ウィー

ニングは、人工呼吸器管理期間の 40%を占める。 

1.1.12. 換気試験に関連する課題 

ARDS発症の有無を問わず、毎年何百万人もの重症 CAP患者が人工呼吸器管理を必要

としているにもかかわらず、質の高い臨床試験情報の量は非常に限られている。これま

での節で示したように、治療を行う臨床医が利用する換気戦略と個々の人工呼吸器管理

設定の選択肢は膨大なものである。さらに、重症のCAP/ARDSは罹患した肺に生じる変

化を伴う動的プロセスであり、これらの設定の調整に影響を与える。これらの複雑な相

互作用のため、臨床医の満足に対して適切にプロトコル化することは、困難となってい

る。これらの理由により、一部の臨床医は、所定の人工呼吸器管理プロトコルに無作為

化すること、および過去の臨床経験に基づいた人工呼吸器管理を変更することに対して、

消極的となっている。このため、非代表的なサンプルが試験に組み入れられ、結果や継

続するサイクルの一般化に影響を与える可能性がある。さらに、重症のCAP/ARDS患者

のうち相当な割合で、重症の低酸素血症が発現している。重症の低酸素血症に対して利

用可能な多数の救済療法があるが、各療法を裏付けるエビデンスは弱く、臨床医の選択

は経験と個々の治療の利用可能性に基づいている。このことは、臨床医がクロスオーバ

ーを行う可能性のある換気試験（重症の低酸素血症閾値を満たす患者を介入的特徴を有

する治療群にクロスオーバーする）をさらに複雑にしている。EOLIA 試験における

ECMO対照群のクロスオーバー率は 28%であり、明らかに問題があった（Combes et al., 

2018）。 

人工呼吸器管理は、重症患者に行われる複雑な介入である。さらに、さまざまな地域
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において、人工呼吸器管理の設定は異なる専門技能グループ（医師、看護師、呼吸療法

士など）によって決定される。最終的には、動的プロセスにある重篤な患者に対して、

多数の専門技能グループにわたり複雑なプロトコルを一貫して遵守させることは、控え

めに言っても困難である。 

これらは、現在までの人工呼吸器管理試験の回数が限定的である理由の一部である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


