急性呼吸窮迫症候群の国際的な影響を理解するための大規模観察研究　—
‘LUNG-SAFE’ 研究
研究計画書
【緒言】
初めて呼吸窮迫症候群（ARDS）という用語が記述されてから40年以上が経った。1994年にアメリカ＝ヨーロッパ コンセンサスカンファランスにより制定された画期的な定義（1）から時を経て、その後に明らかとなってきていたこの当時の定義における数々の問題点を克服することを目的として最近改訂がなされた。ヨーロッパ集中治療学会（ESICM）の主導のもと、アメリカ胸部学会とアメリカ集中治療学会の支持を受けた”ARDS定義特別委員会”により”ベルリン定義”（2）が提唱され承認されたのである。
ここ10年の間に、ICUに於けるARDSの発生率や転帰を明らかにし、また臨床的・生理学的指標、とりわけ人工呼吸の設定に着目した大規模な観察研究が数多く施行された（3-5）。これらの研究は、入念にコントロールされた設定で施行されるランダム化コントロール研究（RCT）にはほど遠いものの、ARDS患者の真の姿をそしてまたARDS患者に対する臨床医の治療姿勢を正しく表すという観点からARDSを理解する上で非常に大きな見識をもたらした。
しかしながら、昨今では呼吸不全患者の管理において重要な進歩や変化が起こってきている。第一には、1994年のARDSの定義では患者が人工呼吸器で補助されている必要があったのに対し、昨今では挿管を避けるか遅らせることのできる非侵襲的換気が急速に広まってきている。第二には、ここ５年程の間に肺保護換気が浸透してきておりまたECMOをはじめとする補助的技術が着実に増加してきている。第三に、例えばより高齢の患者がICU入室患者の多くを占めるようになったように、患者の母集団が変化してきている。そしておそらく最も重要なのは、ARDSの定義そのものが変わったことであろう。
これらの理由から、ESICMの急性呼吸不全部門は、ベルリン定義で定義されるARDSの頻度や転帰について前向きに検討するために”LUNG-SAFE研究”を実施することを提案した。
この研究では以下のような項目に着目する：
· 冬期の低酸素性急性呼吸不全の頻度と重症度
· 人工呼吸補助が必要な低酸素性急性呼吸不全の病因
· この患者群におけるベルリン定義に基づくARDSの発生率
· この患者群のARDSによる死亡率と、ARDSの重症度による差違
· ARDSの自然経過（重症度毎の罹患期間と病勢移行）
· 用いられた治療法
· 重症度に応じた治療法の選択：リクルートメント マニューバー、腹臥位体位、一酸化窒素、高頻度振動換気、ECMO、小さな地方病院から三次病院への患者移送
· 非侵襲的換気の使用（病期毎の使用状況：ARDS早期／抜管直後）
【方法】
本研究は、ICUの入室患者を対象とした大規模コホート研究として十分なサンプル数を集めることを目的とした前向き観察研究である。
参加ICUの募集
ICUの研究参加は任意である。ERIC研究やICON検査等既に開始しているデータベースに登録しているICUは参加を招請される。参加するICUは確実に研究プロトコルに従うことを文書にて表明することが必要である。
参加ICUの募集に当たっては各国の責任者が積極的にこれを行う。
参加するICUは冬期の連続する4週間の間参加することが求められる。
a 北半球：2014年2月1日から2014年3月31日までのうち4週間
b 南半球：2014年6月1日から2014年8月31日までのうち4週間
各参加ICUでは、２名以下の（1名でも良い）データ収集者を決める（lead investigatorが兼ねることもできる）*。データ収集者はデータの解釈（特に胸部X線写真の読影）の標準化のために、オンラインの教育訓練を受ける必要がある。訓練を一通り終了するとデータベースにアクセスするためのログインコードが付与される。
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参加ICUに入室し、侵襲的もしくは非侵襲的人工換気を受ける全ての患者は選別されて、データベースに登録される。
除外基準
年齢16歳未満
データ収集
データの収集はウエブを用いて行う。条件付きデータ収集選別（データ収集者は、入力したデータに基づき、次に埋めなくてはならない項目に自動的に誘導され、組み入れ基準に合致するかどうかが確認される）。データ収集は施設で最も都合の良い時刻を決め、毎日その時刻において行う**。
Form #1
研究の開始直前に各ICUにおいて完成される。このフォームはそのICUの規模、従事スタッフの情報、入室患者の症例の情報を提供する。
Form #2
参加ICUに入室する全ての患者についてICUにおいて完成される。
Form #3
以下に該当する全ての患者において
(1) CPAP > 5cm H2Oか侵襲的・非侵襲的によらず補助換気をされている患者でPEEPもしくはCPAP > 5cm H2O、かつP/F比 <300 (PO2がKPaで計算されている場合は<40)。患者は毎日再評価され、組み入れ基準を満たす場合はその段階でForm #3を完成させ、この時点で調査に参加したとみなされる。Day 1はこの組み入れ基準を満たした最初の日ということになる。データはDay 1, 2, 3, 5, 7, 10, 14, その後１週間毎, そしてICU死亡かICU退出日に収集される***。
Form #4及び #5
Form #4はICU退出日に、Form #5は退院日かDay 90のうち先に来た日に完成させる。
【対象症例数】
目標数は補助的な人工呼吸を受けている患者群の中から少なくとも1000人のARDS患者を集める予定である。ICU在室患者に占めるARDS患者の比率は、ALIEN研究（3）の2.2%から、ALIVE研究の7.1%（6）、KCLIP研究での人工呼吸中の患者の17.5%という報告（7）まで様々である。そこで、ICU入室患者のうちARDSを発症する患者数を約5%と仮定するのは妥当だと考えられる。中規模のICUが月に50人の患者を入室させると仮定した場合、4週間の間データを収集するとした場合、1000人のARDS患者を集めるためには、余裕を持って試算すると500のICUの参加が必要になる。
【倫理審査承認と患者の同意の必要性】
本検査が純粋に観察研究であり、収集するデータが臨床上常に行われるものを用いること、そしてデータが匿名化されることから、患者に対する説明と同意の取得は必要ないと考える。しかしながら、各施設の代表研究者は然るべき倫理委員会に研究の概要を知らせ、地域の法律や施設の規則に従うことが求められる。各国の責任者はこの作業を促進する。
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