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要約  

  
タイトル  集中治療における初期輸液の方向軸を明確にする：世界的コホ

ート研究 
 

治験責任医師スポンサー  U.O. ANE1, IRCCS Istituto Clinico Humanitas – Rozzano (Milano) 
Italy.  
Principal Investigator: Prof. Maurizio Cecconi 

研究コーディネーター  Dr. Antonio Messina 
プロトコル識別番号 
プロトコル・バージョン

日付  

FENICE II 
Version 1.0, 30/06/2023  

背景と理論的根拠  輸液はショックを伴う重症患者の第一選択治療である。残念な

がら、輸液療法を滴定するために採用されるモダリティ、量、

およびターゲットは、現在の臨床診療では標準化されていな

い。  
目的  FENICEII 試験の主な目的は、集中治療室(ICU)入室当初の輸液

投与のモダリティをグローバルに説明し、院内死亡率に影響を

与える可能性があるかどうかを評価することである。 二次的

な目的は、輸液チャレンジ投与のモダリティを説明し、変数の

使用と機能的血行動態テストを評価してボーラス注入をガイド

することである。 
   

研究対象  ICU に入室し、48 時間以上滞在すると期待される成人患者 

(≥18 歳) 全て。  
研究デザインと研究期間  前向き世界多施設研究  
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はじめに 

 
輸液はショックにある重症患者の第一選択治療であり、その目的は静脈還流と一回

拍出量(SV)を増加させ、結果として心拍出量(CO)と組織酸素供給(DO2)を増加させることに

ある[1-5]。 輸液投与はまた、重症患者の治療において最も論争の的となっている介入の 1つ

でもある[6、7]。さらに議論されているのは、輸液投与に対する反応をどのように評価し、

管理するかである[1-6]。 敗血症または敗血症性ショックで血圧低下している患者に投与す

る最適な水分量はまだ議論されている。2016 年の敗血症キャンペーン(SCC)ガイドライン

(SSG)では、敗血症誘発性低灌流患者の初期蘇生に少なくとも 30ml/kg の晶質液を投与する

ことを強く推奨している[8]。 これは、敗血症または敗血症性ショックの初期蘇生について

異なる量を比較した前向き介入研究が不足していることから、SSG の 2021 年の更新では弱

い推奨に格下げされた[9]。敗血症誘発性低灌流患者(平均死亡率 14%)[10]および敗血症性シ

ョック患者(平均死亡率 42%)を対象とした別のランダム化比較試験[11]では、「制限的」輸液

戦略は「リベラル」戦略に対して非劣性が示された。 

生理学的観点から、輸液の目標は SV を増加させ、よって CO を増加させることであ

り、個々の患者で心機能のプラトーに達していない場合(体液反応状態)にのみ投与すべきで

ある。輸液チャレンジ(FC)は、輸液に反応して CO を増加させる患者を特定する目的で、一

定量の輸液剤を投与することからなる診断テストである[3、12、13]。いくつかのベッドサ

イドの臨床徴候、末梢動脈圧や静的な容量指数は FC の影響の予測には不十分である。一方

ベッドサイドで行う機能的血行動態試験は FC に対する反応を予測することができる。これ

は、心機能や心肺相互作用に影響を与える操作で構成され、その後の血行動態反応は、そ

の程度は体液応答者と非応答者の間で異なる[14-16]。 

体液の反応性を評価するための機能的血行動態試験と、輸液をカスタマイズするた

めの FC の組み合わせを使用して、体液過負荷のリスクを減らすことができます。注目すべ

きことに、敗血症患者に投与される体液の総量の少なくとも 30%は、隠れた意図しないク

リープ量に関連している可能性があります[17](すなわち、血行動態の機能評価によって推

進されない体液投与)。実際、累積 103,098 日間に 14,654 人の患者を対象とした最近の後向

研究では維持と補充の液体が 1 日の平均総体液量の 24.7%を占め、蘇生液(6.5%)をはるかに
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上回り、ナトリウムと塩化物の最も重要な供給源であることが示されました。流体クリー

プは、なんと 1 日の平均総体液量の 32.6%(中央値 645 mL(IQR 308-1039 mL))に達する[17]。  

残念ながら、FC も機能的血行動態検査の使用も、現在の臨床診療では標準化されて

いない[18-21]。これは、欧州集中治療医学会(ESICM)が実施した 2,213 人の患者を対象とし

た大規模な観察研究である FENICE 研究によって確認された[19]。FENICE 研究の最初の発

表以来、ESICM は集中治療室(ICU)患者におけるエビデンスに基づく血行動態管理の教育と

実施を改善するために、多くの活動を行なってきた。これらのプログラムは、生理学、血

行動態のモニタリングと解釈、および体液療法に焦点を当てています。これらの取り組み

により、ベッドサイドでの機能的血行動態検査と FC の使用が改善され、ICU での血行動態

管理と輸液管理ポリシーに影響を与えた可能性がある。 

 

・研究課題  

世界中の ICU 患者における輸液投与のモダリティは何か。輸液投与が臨床転帰にど

のような影響を与えるか  

・目的  

FENICE II 研究の主な目的は、ICU 患者の血行動態不安定性からの蘇生の急性期にお

ける輸液投与のモダリティを説明することである。  

 副次的な目的として、院内、ICU、30 日間の死亡率、および主要臓器の機能障害を

評価する。最後に、ICU 患者に対する FC の指標とするべき変数(血液量減少症の臨床徴候、

および血行動態モニタリングまたはエコー検査から得られた指標/画像を含む)と機能的血行

動態検査を評価する。そして FC 投与法(すなわち輸液剤の投与量、速度、種類)とベッドサ

イドでの輸液応答性のモダリティーを評価する。 
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方法 

・登録と研究期間 

研究施設登録は、2024 年 1 月 1 日から 12 か月間である。  

患者組入は、2025 年 1 月 1 日から 6 か月の期間内の 2 週間 (14 日間) を選択する。 

輸液投与のモダリティに関するデータ収集の研究期間は、ICU 入室から最初の 5 日間

(ICU1〜5 日目)とする。 

・INPUT - 流体データ収集 – 定義  

・輸液チャレンジ/ボーラス投与(FC 検討中)  

FC の定義は、血圧/血流/灌流変数に影響を与えると考えられる流体 (晶質液、膠質液) 

のボーラス投与とする。FC は 30 分以内に完了するとする。可能な限り、輸液の正確な時刻

を記録する。観察的研究であることから、FC の適応は ICU の主治医が(ICU の慣例的な臨床

診療により)ベッドサイドで決定するものである。 

・持続 IV 輸液投与(輸液維持またはその他の種類の溶液投与)  

全体的な体液バランスを最適化するため、または電解質を管理する目的で行われる

あらゆる形態の輸液(つまり、あらゆる種類の晶質液の連続注入)。 (ml)   

・その他の点滴液  

治療目的で選ばれて患者に投与されたあらゆる形態の液体(すなわち薬液、血糖調整、

経静脈栄養など)。 (ml)  

・血液製剤  

赤血球または新鮮凍結血漿の投与。 (ml)  

・その他の非 IV 摂取  

治療目的で選ばれて患者に投与されたあらゆる形態の非 IV 摂取(すなわち栄養素、経

口療法のために与えられた溶液)。  

・アウトプット  

•尿量(ml) •出血量(ml) •胸腔や腹腔のドレナージ液(ml) •他の場所からの（推定）漏出

量 (ml)  

毎日の水分バランス  
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•最初の 5 日間の 24 時間毎の体液バランス(ml)  

   

    

組入/除外基準  

  

・組入基準:  

• ICU に入院し、少なくとも 48 時間滞在する予定のすべての連続した成人 (≥18 歳) 患

者。   

・除外基準:  

•手術後の ICU 予定入室患者 

•同意を拒否した患者 

•瀕死の患者(すなわち、24 時間を超えて生存する可能性のない患者)  

  

     

エンドポイント 

  

主な目的:主な目的は、ICU 滞在の最初の 5 日間において、1)全体の体液バランス, 2) 

投与する液体の種類, 3) 輸液投与のモダリティー（すなわち FC であるか FC でないか）等を

考慮して、体液投与のモダリティを説明することである。 

副次的目的:   

o 副次的目的は、輸液投与特性と臨床転帰との関連を調査すること(詳細参照)  

o 流体投与のさまざまなモダリティのそれぞれの割合に関連する可能性のある要因を

評価すること  

o ICU 患者の大規模なコホートにおける FC投与モダリティを特徴付けること 

副次的臨床アウトカム  

o 院内死亡率 

o ICU 死亡率 

o 30 日死亡率 
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o 臓器のサポートなしで生きている日数(組入から 28 日までの日数のうちで、患者が

生存し、心血管、呼吸、腎臓のサポートを必要としない期間。ICU 滞在中に死亡した患者は、

これらのサポートの有無に関係なく、0 日とする) 

o 臓器機能障害:。    

•肺  

o ICU 入室中に人工呼吸器から離脱するまでの時間 [挿管/人工呼吸器の開始と抜管/人

工呼吸器からの離脱までの日数。非侵襲的人工呼吸器(少なくとも 48 時間維持)を含む]。  

o 1 日目から 28 日目までのうちの人工呼吸器サポートフリーデー。機械的換気サポー

トの停止は、連続して 24 時間以上完全に中断した場合をいう。 

o 人工呼吸器関連肺炎(VAP)の累積発生率(患者あたりの VAP の数)および率(1000 日人

工呼吸あたりの VAP の数)[22]。 

•心臓 

o ICU 入室中の昇圧剤サポートの停止までの時間 (組入から昇圧剤サポートの完全な

停止までの時間数 (少なくとも 24 時間連続して完全に中断すると定義)。  

o ICU 入室 1 日目から 28 日目までの昇圧薬サポートなしの日。昇圧薬のサポートの停

止とは、24 時間以上連続して完全に中断された場合。 

o 強心薬サポートフリーデー 

•腎臓 

o ICU 滞在中の腎代替療法の中止までの時間[腎代替療法の開始から腎代替療法からの

完全な離脱までの日数(連続的腎代替療法の場合は少なくとも 48 時間、間欠的腎代替療法の

場合は 5 日の不使用)。 

o ICU 入室 1 日目から 28 日目までの腎代替療法サポートのない日数。腎代替サポート

の停止は、連続的腎代替療法の場合は少なくとも 48 時間、間欠的腎代替療法の場合は 5 日

の不使用  

o クレアチニンベースの KDIGO ステージの変動 (時間枠:ICU 入室後 7 日)。腎機能は、

急性腎障害の「de novo」または「悪化」を評価するために、割り付け後 7 日目まで KDIGO 
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病期分類システムに従って評価する。慢性腎代替療法を受けている患者は、このエンドポ

イントを満たさない  

•Sequential organ failure assessment (SOFA) スコアの変動 (時間枠:7 日)  

Sequential organ failure assessment (SOFA) スコアは、観察された最大値を ICU 入室日、

2、3、4、5、および 7 日目 (または、ICU の退出か死亡が 7 日目より前に発生した場合はそ

の日まで) 臨床的なデータを使用して計算される。個々の臓器機能障害値が利用できない場

合(つまり、心血管、呼吸器、腎臓など)、以前の値が異常でない限り、ゼロと見なされます

(以前の値が異常だった場合は、それと同じ臓器スコアと見なされます)。鎮静/侵襲的人工呼

吸下での神経学的スコアは、鎮静/挿管の直前に観察されたもので計算されます。  

     

二次的な機能的アウトカム  

• 蘇生液の量 (時間枠:5日目まで)。組入から最大 5日間に蘇生目的で投与された輸
液の量 

  o 輸液の種類 

 o 輸液投与のモダリティ   

• 正味体液収支 (時間枠:5日目まで)。  
• キャピラリー補充時間 (CRT) の推移 (時間枠:5 日目まで - 最悪値)  
• 乳酸レベルの推移 (時間枠:5日目まで - 最悪値)  
• 中心静脈圧の推移 (時間枠:5日目まで-最高値と最低値)  
• 中心静脈酸素飽和度の推移 (時間枠:5日目まで - 最悪値)  
• 中心静脈と動脈の二酸化炭素較差の進展 (時間枠:5 日目まで - 最悪値)  
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統計解析 

 

データは、中央値および四分位範囲(IQR)または数とパーセンテージとして記述され

る。カテゴリ変数は、フィッシャーの正確確率検定と連続変数をノンパラメトリック

Wilcoxon 検定、Mann-Whitney 検定、または Kruskal-Wallis 検定を使用して比較する。  

投与された輸液量を評価する方法として、group-based trajectory modeling (GBTM)を使

用して、同様のパターンの患者のクラスターを特定する。GBTM は、特定の変数について、

時間の経過とともに変化する同様のパターンをたどる個人の個別のサブグループを識別す

るために使用されるセミパラメトリック手法である[23]。そのために、縦断的データのコン

テキストで k-means アルゴリズムを実装する R ソフトウェア「kml」パッケージを使用する

[24]。簡単に言うと、1 日目から 3 日目まで毎日受けた体液の縦方向の変化が評価される。

死亡や ICU 退出などの時間依存の競合イベントによる所見の誤解を避けるために、この分

析は、3日目に生存していてまだ ICUにいる患者に対して実行される。 クラスターの最適数

は、Calinski & Harabasz 基準 [25] を用いて評価される。   

輸液投与戦略の影響を評価する方法として、特定された輸液投与のクラスターを含

む院内死亡率に関連する要因は、院内死亡率が関心のあるイベントとなる混合ロジスティ

ック回帰を使用して評価される。関心のある変数は、単変量解析における関連性と統計的

有意性に従って選択される。条件付きステップワイズ回帰を使用し、0.2 をモデルへの入力

の臨界 P 値とし、0.1 を除外の P 値として使用する。血行動態の不安定性に関連すると特定

されたクラスターと関連する変数に優先的にモデルを当てはめる。最後に、中心効果は切

片に対するランダム効果として含まれる。中心効果が特定された場合は、中心特性に沿っ

た二次分析が実行される。説明変数間の交互作用と相関関係がチェックされる。対数線形

性が確認されない連続変数は、中央値または IQRに従ってカテゴリ変数に変換される。 

副次的アウトカム、特に 30 日死亡率については、非昇圧薬使用生存日数、非人工呼

吸器使用生存日数または非腎代替療法使用生存日数を生存分析を使用して評価する。   

すべての検定は両側検定であり、p 値 0.05 未満を統計的に有意であると見なす。分析

は R ソフトウェア バージョン 3.4.4 (https://www.r-project.org) を使用する。 
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・サンプルサイズ  

FENICE 試験の結果を考慮し、10,000 人の患者と 15,000 件の FC[各センター最大患者

数 30 人および最低 300 センター]を登録する予定である。登録される予定の患者数は、現在

の臨床診療と臨床転帰への潜在的な影響を評価することを目的として、ICU 患者における輸

液の使用に関する以前の同様の大規模な観察試験と一致している。  

・データ補完   

主な結果変数に対してデータ補完は行わない。病院から生きて退院し、リハビリテ

ーション病棟または緩和ケア病棟に入院していない、および/または追跡できなくなった患

者は、30 日目まで生存し、臓器のサポートから解放されていると見なす。毎日の体液量の

情報が得られなかった場合は、1 日おきに利用可能な場合にのみ補完され、その場合は平均

化されます。  

・感度分析  

輸液投与戦略の影響を評価するために、高塩化物濃度の輸液のみを考慮した輸液量

と低張輸液剤の影響を評価するために、メイン分析と同じ方法を使用して 3 つの専用分析を

実行する。  

    

倫理的配慮と個人データ保護 

・患者の保護  

研究責任者は、この研究がヘルシンキ宣言または国の法律および規制のいずれかに

同意して実施されることを保証する。プロトコルは作成されており、研究は Good Clinical 

Practice のガイドラインに従って実施される。プロトコルとその付属書は、管轄の第三者倫

理委員会(「IEC」)によるレビューと承認の対象となる。 

・被験者の識別   

対象者を特定するすべての記録は機密保持されなければならず、適用される法律お

よび/または規制で許可されている範囲で、公にされてはならない。 患者の名前は、データ

センターから問い合わせることも、記録することもない。研究に登録された患者には連続
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した識別番号が自動的に付与される。この番号は患者を識別するものであり、すべての症

例報告フォームに記載する必要がある。識別エラーを避けるために、患者のイニシャルと

生年月日も症例報告フォームに記録する。  

臨床試験に関連するすべての患者情報または文書は、許可可能な範囲で、情報また

は文書とともに提供されるかどうかにかかわらず、任意の場所に保管されている「キー」

を介して、患者の機密性の高い個人データを含むと見なす必要があるため、適用されるデ

ータ保護(「プライバシー」)規制の規定の対象となる。このような規制に違反すると、行政

処分や刑事処分を受ける可能性がある。 

特に、そのような規制に従って作成された情報シートと、そのようなデータの処理

に対する患者の同意を証明するためのフォームは、患者に渡すインフォームドコンセント

に添付する必要があります。このような情報は、(i)患者の個人データの所有者(「titolare」)

および処理者(所有者によって任命された「responsabile」)の役割(患者を直接特定しない場

合も)、および個人データの収集と処理の目的(医療および科学的研究に関係しようがしまい

が)を特定する必要がある。(ii) 情報に関与する人々、特に第三者が関与する場合、コミュニ

ケーションのフローを適切に記載し、 (iii)そのような処理に対する患者の事前かつ具体的な

同意を求める必要がある。  

患者情報または文書は「匿名」と見なされる場合があり、患者の識別を可能にする

キーが一切入手できなくなった場合にのみ、プライバシー規制の対象にはなりません。  

したがって、患者データが第三者に提供され、自律的に処理される可能性がある場

合、または生物学的サンプル/材料が採取され、将来の研究目的で保持される場合は、研究

で考慮された病理学に関連しているかどうかにかかわらず、特別な注意を払う(それに応じ

て情報/同意資料も改変される)必要がある。 

・インフォームドコンセント  

すべての患者には、研究の目的が通知される。患者データの厳格な機密性について

通知されるが、彼らの医療記録は研究目的のために治療医以外の許可された個人によって

レビューされる可能性がある。 
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参加は自発的であり、患者はいつでもプロトコルへの参加を拒否することが許され

ていることが強調される。このことが患者のその後の治療を損なうことはない。研究が後

向き研究であることから、患者自身からの同意を得ることができない場合を除いて、文書

化されたインフォームドコンセントは研究に含まれるすべての患者について取得する必要

がある。これは、国および地域の規制要件に従って行う必要がある。  

欧州連合加盟国の場合、インフォームドコンセント手順は、Good Clinical Practice に

関する ICH ガイドラインに準拠している必要がある。これは、「書面によるインフォームド

コンセントフォームは、患者または患者の法的に受け入れられる代理人によって署名され、

個々に日付を記入されるべきである」ことを意味します。  

・利益相反  

この研究と利益相反(特許の所有権、ロイヤリティ、または所属機関が許容する最低

限を超える金銭的利益など)を持つ研究者および/または研究スタッフは、利益相反の性質を

完全に開示する必要がある。 

    

データの所有権と管理 

Good Clinical Practiceに関する ICH ガイドラインによると、研究のスポンサー(研究参

加施設、研究者または雇用契約または Humanitas（病院）と協力関係の契約に基づいてスポ

ンサーとして参画する研究コーディネーター)は、そこから得られたデータの所有者となる。

研究に参加するすべてのセンターと研究者は、そのような状況を認識し、機関の事前の明

示的な同意なしに情報やデータを漏洩しないように求められる必要がある。 

・データ収集とデータ管理のためのフォームと手順  

データ収集は科学的な目的にかなう必要がある。データは参加センターで生成され、

研究管理ソフトウェア RedCap(Research Electronic Data Capture)を使用して ICH のサーバー上

の Web アプリケーションを介して記録される[26、27]。 REDCap は、調査研究のためのデー

タ収集をサポートするように設計された安全な Web ベースのソフトウェアプラットフォー

ムであり、1)検証済みのデータキャプチャのための直感的に使えるインターフェース、2)デ

ータ操作とデータ取り出し手順を追跡するための監査証跡、3)一般的な統計パッケージへの
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シームレスなデータダウンロードのための自動化されたエクスポート手順、4)データ統合と

外部ソースとの相互運用性のための手順、を提供する。データは、EU GDPR を含むデータ

保護適用法に準拠するために、別の文書に記載されている通りコーディング手順を使用し

てのみ e-CRFに記録される。患者の姓名、生年月日を記録したコーディングキーは、被験者

のスクリーニングおよび登録ログとともにローカルサイトファイルにのみ記録される。 医

療機関が研究に参加する場合、許可されたユーザーごとに RedCap プラットフォームにアカ

ウントが作成される。   

データは、暗号化されたデータ接続(HTTPS)を使用してアップロードされ、Web ブラ

ウザまたはモバイルアプリを通して、暗号化されたデータベースに保存される。仮名化さ

れたデータ分析を確実にするために、各患者には固有の被験者 ID(患者識別番号)が割り当て

られる。RedCap は、オンラインデータベースを構築および管理するための安全な Web アプ

リケーションである。階層的で役割に基づく閲覧権コンセプトを使用することで、データ

への不正アクセスが防止される。RedCap へのアクセスは、当プロトコルで概説されている

手順に従って、参加センターのデータ収集スタッフにのみ許可されます。これらの人々に

は守秘義務が課せられる。研究責任者とモニタリングチームは、適切かつ正確な臨床報告

書フォームを維持する。 

電子データバンクのコピーは ICH のデータベースに保存され、運営委員会が使用す

るために 5 年間保存される。 データは、主任研究者およびヒューマニタス研究病院の所有

物として残る。  

     

その他の考慮事項 

・状況 

この研究は 2025 年 1 月 1 日に開始される予定で、患者の登録は 6 か月以内に完了す

る予定である。  

・参加者への金銭的報酬  

参加者への金銭的補償はない。  

・出版方針  
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FENICE II 試験は www.clinicaltrials.gov に登録し、研究終了後は結果の如何によらず

査読付き医学雑誌に投稿する。 私たちは、調査されたすべての患者の説明責任を含む

CONSORTステートメントを順守する。 運営委員会は、バンクーバー定義に従って、個々の

関与に応じてオーサーシップを付与する。著者のリストは次のとおりです。 M Cecconi (主

任研究者) は、研究の実施とデータ処理の責任を持つ。ICH-GCP との合意により、主任研究

者は、研究に関する年次報告書を作成し、結果に関係なくこの研究から生成されたすべて

のデータを公開することに同意する。主任研究者は、データが適切に報告され、研究結果

が責任を持って広められるようにします。主任研究者は科学出版物や学会・研究会などで

の発表によるデータの普及とコミュニケーション、および多施設研究への参加の責任を負

い、また匿名化されたデータの統計分析に従う。論文は、統合した形式でのみ行う。個々

の患者に関する情報は公開または共有しない。M Cecconiが筆頭著者になる。A Messinaと M 

Cecconi が原稿の執筆の責任者となり、また参加施設の登録を調整する。A Messinaが最後の

著者となり、運営委員会の他のメンバーが２番以降の著者になる。センターコーディネー

ターと施設研究者は、研究施設ごとの組入れ患者数、全体的な貢献度および研究施設の応

募に応じて、著者またはグループ著者(「FENICE II 研究グループ」)として表示される。 
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