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1 背景

急性膵炎に対する治療として絶飲食は膵の分泌を抑制が膵臓の安静につながるとされ、勧められてきた。2006年のESPENのガイドラインでもエビデンスは乏しいが、絶食後に高炭水化物、高タンパク、低脂肪の食事を開始し、徐々に増量していくとされている。 1しかし、近年重症急性膵炎に対する早期経腸栄養が死亡率を下げる傾向にあり、積極的な経腸栄養が行われるようになってきている。2この理論的背景は経腸栄養によって腸管関連リンパ組織（GALT）を活性化し、酸化ストレスや全身性炎症反応症候群（SIRS）減少させたり、腸粘膜の萎縮を防ぎ、バクテリアルトランスロケーション（BT）を予防したりすることによる。3また、経口摂取は経腸栄養と比べて腸管機能の指標と相関のある血清diamine oxidase（DAO）が有意に高いとも報告されており、より効果が高いのではないかと期待されている。
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そして軽症膵炎に関しては、迅速に固形以外の食事から開始した群と、絶食後に固形以外の食事を開始したRCTでは迅速に食事を開始することは副作用がなく安全に施行でき、治癒を促進するかもしれないと報告されている。
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　また、絶食後（平均3.5日）の開始時の食事の形態を低脂肪の液体の群、低脂肪の軟菜の群、通常食（脂肪制限なしかつ固形食）の3群に分けたRCTでは腹痛の再燃に有意差はなく、固形食の群が有意に入院期間を短くさせたと報告されている。
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　一方平均2日間絶食（水、ジュースは可）後に低脂肪、低カロリーの流動食（F2ｇ　588kcal）と低脂肪の固形食（F35ｇ1200kcal）を開始したRCTでは安全性は同じであったが、入院期間も同じであったという結果であった。
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さらに膵炎患者における早期経口摂取に関するメタアナリシスでは早期経口摂取は徐々に食事を開始する群と比べて有意に入院期間を短くし、有害事象関しては同じ頻度であり、安全性も担保されると報告された。10
慶應義塾大学医学部で行った単施設において早期経口摂取のRCT(n=26)を行ったところ、有意に膵炎までの治癒期間を改善し、重症化（改訂アトランタ分類におけるmoderately severe or severe）を抑制する可能性も示唆された。(早期経口摂取群：0％[0/13]、標準治療群：15.4％[2/13]）そして重症化の抑制の効果を検証するために多施設大規模RCTが必要とされている。
2 目的

本研究の目的は軽症膵炎に対して迅速に低脂肪（脂質15-35ｇ/日）の固形食を開始することの有効性を多施設で検証することである。多施設、大規模RCTにおいて迅速に脂質制限の固形食を開始することで膵炎の重症化の抑制、治癒の促進、入院期間の短縮が証明されれば、軽症膵炎に対する治療方針の転換に大きく寄与すると考えられる。
3 研究のデザイン、概要（フローチャート）
多施設無作為化比較試験（アウトカムの測定者、評価者はブラインド）
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4 エンドポイントの定義

4.1主要評価項目

Day4に改訂アトランタ分類でmoderately severe もしくはsevereと判定された割合
4.2副次評価項目
Day4に改訂アトランタ分類でsevereと判定された割合

入院中に改訂アトランタ分類でmoderately severe もしくはsevereと判定された割合

診断1～2週間後に改訂アトランタ分類で重症度を判定する。
入院中に改訂アトランタ分類でsevereと判定された割合
診断1～2週間後に改訂アトランタ分類で重症度を判定する。
Day4に厚生労働省の重症度判定基準で予後因子を用いて重症と判定された割合
入院中死亡率
入院中の膵炎が原因の死亡率

死因の判定は主治医が判定する。
腹痛の消失までの日数
痛み止めの使用がなく、腹痛、腹部圧痛が著明でない状態（WONG-BAKER Faceで6未満）が24時間継続した状態を「腹痛の消失」と定義する。

腹痛の再燃率
腹痛の消失（上記のように判定には24時間以上必要）から再び痛み止めを使用した場合、もしくは腹痛、腹部圧痛が著明（WONG-BAKER Faceで6以上）になった場合を腹痛の再燃とする。
膵炎の診断から治癒までの期間
脂質制限（脂質量15-35ｇ/日）の軟菜もしくは常菜の摂取量の3回分の平均が5割以上かつ脂質制限（脂質量15-35ｇ/日）の軟菜もしくは常菜の開始から腹痛の消失（上記のように判定には24時間以上必要）が得られた場合や維持された場合を治癒と定義する。

実際の入院期間
CRPの上昇率
Day4とDay0の差とDay2とDay0の差
Caの低下率

Day4とDay0の差とDay2とDay0の差

コスト(原則出来高方式で医事課にて算出された医療費と食費の合計金額）
退院後4週間以内の膵炎再発による入院率
5 目標症例数と研究実施期間

5.1 目標症例数

合計626　人


　

介入（入院後すぐに脂質制限15ｇの固形食を開始する）群　313人
対象（絶飲食後に徐々に食事の脂質量を増やしていく）群　313人、
5.2 研究実施期間

研究実施許可日（倫理審査結果通知書発行日）より西暦 2024年 3月 31日まで
慶應義塾大学において2年間で約20-30例登録できたことから本試験への参加施設が15だと3年、20だと2年で集積可能と考えられる。但し、中央施設の倫理委員会が承認された後に各参加施設において倫理申請を行うため、本研究の期間は5年とする。
6 対象集団

本研究登録前に以下の選択基準を満たし、かつ除外基準に抵触しない軽症膵炎と診断された患者を対象とする。

6.1 適格基準
1）膵炎の診断：
膵炎に伴う腹痛が持続する。血中リパーゼ（正常上限：53 IU/L）もしくはアミラーゼ（正常上限：121 IU/L）が正常上限3倍以上の上昇がある。CTまたはMRI、超音波で膵炎に伴う異常所見がある。の3つのうち、２つを満たす患者（慢性膵炎の急性増悪も含む）
2）膵炎の重症度：

診断時にModified Marshall scoring system で2点未満の軽症膵炎患者（入院時に改訂アトランタ分類で重症度がmoderate to severe以上の患者は含まない）とする 11
Modified Marshall scoring system で2点未満の基準
呼吸：PaO2/Fi2≧301　room air でSpO2 92%以上（PaO2/Fi2＝305）
循環：昇圧剤未使用で収縮期血圧≧90mmHgもしくは収縮期血圧<90mmHgかつ輸液の反応性あり

腎：Cr≦1.8（1.84の場合は四捨五入して1.8となり基準範囲内とする）

3）年齢　16歳以上、95歳以下
6.2 除外基準

1） 担当医により膵管の閉塞が原因の膵炎で、閉塞が解除されていない患者
悪性腫瘍による膵炎、膵石による膵炎、胆石性膵炎で胆石の嵌頓が解除されていない膵炎など。但し膵石による膵炎でも膵管ステントなどで閉塞の解除後や、胆石性膵炎でもERCPなどによる嵌頓の解除後や、MRCP、超音波内視鏡、腹部超音波などで通過結石と判断でき、診断から48時間以内までに食事の介入ができる場合は除外しない。
2） 胆管炎を合併した膵炎
胆管炎の診断はTG13によるとA全身の炎症所見に加えB胆汁うっ滞所見、C胆管病変の画像所見を全て満たす場合に確診とされる。
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胆石性膵炎の場合はAとCを既に満たすことが多いため、Bの胆汁うっ滞があった症例を胆管炎の合併する症例とする。胆汁のうっ滞は黄疸（T-Bil≧2.0mg/dL）、肝機能検査異常（ALP>各施設の健常値上限の1.5倍または、γGTP>各施設の健常値上限の1.5倍または、AST>各施設の健常値上限の1.5倍または、ALT>各施設の健常値上限の1.5倍）で判定する。
3） 担当医により外傷性膵炎と判断された患者

4） 担当医により固形食を食べられない程度の嚥下機能が低下していると判断された患者

5） 担当医により経口摂食が困難な意識障害を認めると判断された患者
6） 担当医により十分な食事摂取量が見込めないと判断された患者（膵炎診断前から食欲の低下を認める場合や、診断時に吐き気、嘔吐症状が強い場合など）
7） 担当医によりCTもしくは超音波にて経口摂取不能な麻痺性イレウスの所見と認める患者
8） 慢性膵炎にて定期的に痛み止めを内服している患者
9） 担当医が本研究に不適と判断した患者（自主退院歴の既往があるなど）
10） 膵炎発症から1週間以上経過している患者
11） 本研究に不同意の患者
7 登録・割付

7.1. 登録の手順
軽症急性膵炎と診断した医師が当研究分担医師に連絡する。分担医師は適格性を確認し、本試験に登録する。
7.2. 割付

Webにて無作為化割り付けを行う。
7.3. 交絡因子に対する配慮

これまでに報告されている急性膵炎の重症化における交絡因子は特になく、未知の交絡因子に関しては無作為割付について解消できると考える。

8 介入・治療内容、観察・検査項目のスケジュール
8.1. 概要
軽症膵炎に対して診断後すぐに脂質制限（脂質15-35ｇ/日）の固形食を開始する方法（A群）従来のように絶食後に徐々に食事の脂質量を増やしていく方法（B群）と、の2群に無作為割り付けを行い、治療方法による膵炎の重症化の抑制に差があるかを評価する。退院4週間後（±2週間は許容）、に外来にて診察を行い、膵炎再発による入院率、再発入院までの期間を評価する。
8.2. 具体的な内容
A群
診断後すぐに（遅くても診断から48時間以内）脂質制限常食もしくは軟菜食（脂質15-35ｇ）を開始する。痛み止めを使用しながら食事の開始、継続は許容する。
著明な腹痛、腹部圧痛への増悪（WONG-BAKER Faceで6未満からWONG-BAKER Faceで6以上に悪化）かつ担当医が明らかに食事と関連すると判断した場合は次の食事を1回禁食とし、その後再度脂質制限常食もしくは軟菜食（脂質15-35ｇ）を再開する。（元々WONG-BAKER Faceで6以上の状態で食事が開始されている場合や、担当医が食事と関連が不確かと判断した場合は禁食とせずに食事は継続する）
	A群
	Day0（診断日）
	Day1
	Day2
	Day3
	Day4
	Day5～

	食事
	割付
⇒軟菜もしくは常菜の形態（脂質15以上-35g以下）

	診察、
バイタル
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	採血
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	


B群
禁食（飲水可）　
軟菜もしくは常菜以外の形態（脂質5ｇ未満）
形態は問わない（脂質5ｇ以上15ｇ未満）
軟菜もしくは常菜の形態（脂質15以上-35g以下）
の順に脂質量を下記増量基準に基づいて増量する。
食事の開始の基準は下記１）～3）全てを満たすこととする。
1） 痛み止めの使用が24時間以上ないこと
2） 腹痛、腹部圧痛が著明でないこと
腹痛はWONG-BAKER Face(6段階0.2.4.6.8.10)　で評価し、6以上を著明とする。
腹部圧痛WONG-BAKER Face(6段階0.2.4.6.8.10)で評価し、6以上を著明とする。
3） AMYが各施設の基準上限の２倍以下
脂質量の増量基準は１）2）を満たし、同じ脂質量の食事３回分の摂取量の平均が5割以上であった場合とする。
痛み止めの使用もしくは著明な腹痛、腹部圧痛（WONG-BAKER Faceで6以上）が認められた場合、食事は一旦中止とし、禁食とする。食事の再開は必ず軟菜もしくは常菜以外の形態（脂質5ｇ未満）からとし、その開始基準は初回と同様に１）～3）の全てを満たすこととする。
	B群
	Day0（診断日）
	Day1
	Day2
	Day3
	Day4
	Day5～

	食事
	割付

⇒禁食（飲水可）　
⇒軟菜もしくは常菜以外の形態（脂質5ｇ未満）
⇒形態は問わない（脂質5ｇ以上15ｇ未満）
⇒軟菜もしくは常菜の形態（脂質15以上-35g以下）

	診察、
バイタル
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	採血
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	
	WBC,血小板, BUN, Cr, LDH, AMY, CRP, Ca
	


A群、B群に共通すること
患者の状態に応じて血液ガスを含む血液検査や造影CTなど追加検査は行ってもよい。また、追加で行った検査のデータも収集する。
一回の食事の摂取量は看護記録または患者記録に基づき、主菜、副菜の平均とする。（検査等で予定禁食となった食事はカウントしない）
痛み止めの使用
痛み止めの種類はブスコパン以外とする。（ペンタジン、ソセゴン、レペタン、NSAIDs、アセトアミノフェン、トラムセット、トラマール、フェンタニル、オキシコドン、モルヒネなど）

投与量は、投与経路は規定しないが、痛み止めの副作用に注意しつつ可能な範囲でWONG-BAKER Face が0になることを目標に使用する。但し、WONG-BAKER Faceが6未満かつ痛みが経口摂取の妨げにならない場合は痛み止めを使用しなくてもよい。
退院基準
膵炎の治癒が確認されれば、Day4以降に退院可とする。（Day3までに膵炎の治癒が確認されても安全性の観点からday4までは入院にて経過を観察する）
WONG-BAKER Face
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8.3. 被験者に対する中止基準

次の状況において、担当医師は介入を中止する。ただし、いかなる事態においても、被験者の安全を最優先する。

1. 担当医が食事開始により重篤な有害事象が発現したと判断した場合

2. 食事開始後に食事量0割が6回連続で続いた場合（6回の間に少しでも経口摂取できれば継続）
3. 被験者が割り付け後に改訂Atlanta分類でsevereと診断された場合
4. 介入群においては食事開始後に著明な腹痛、腹部圧痛の悪化（WONG-BAKER Faceで6未満からWONG-BAKER Faceで6以上に悪化）かつ担当医が明らかに食事と関連するという判断が3回起きた場合（元々WONG-BAKER Faceで6以上の状態で食事が開始されている場合や食事開始に伴わない腹痛と判断した場合はカウントしない）
5. 標準群において食事開始後に痛み止めの使用もしくは著明な腹痛、腹部圧痛（WONG-BAKER Faceで6以上）が認められ、禁食となった事象が3回起きた場合。
6. 被験者から同意の撤回があった場合

7. 自己退院した場合
8. 研究責任者により選択基準・除外基準に抵触していることが判明した場合

9. 研究結果に重大な影響を及ぼす結果が他の研究により判明した場合

10. その他担当医が投与を中止すべきと判断した場合

11. 経口摂取が不可能となった場合（意識障害、挿管管理など）
8.4. 追跡不能例に対する対処

退院から4週前後（±2週間）に外来フォローを行う予定であるが、来院しなければ電話にて受診を促す連絡を入れる。

8.5. 定期的なチェック
定期的に研究組織内の会議を行い、被験者に重篤な有害事象が生じていないかのチェックを行う。また、明らかに迅速に低脂肪固形食の摂取を行うことの不利益が証明された場合は研究を中止する。
9 データ管理

9.1　データ管理
各施設で得られた研究データは、施設内で連結可能匿名化し、データセンターのデータベースにWeb登録を原則とする。何らかの理由でWebが使用できない場合はパスワードを設定したExcelファイルに入力し、適切な方法でデータセンターに送付し、データベースへの登録を依頼する。データの管理は研究責任者が指名する者（宮田裕章、平原憲道ら）が行う。パスワードにて暗号化し関係者以外による閲覧できないようにする。また、システム間の通信は高度暗号化により保護され、安全に管理された国内データセンターにおいてODM形式で保管する。
　9.2　データの保管
研究に用いた情報等は、少なくとも研究終了報告日から５年または最終の研究結果報告日から３年の、いずれか遅い方まで保管する。

9.3研究終了後のデータの扱い

連結不可能化された匿名データは厳重に管理し、将来のメタアナリシスなどの原資料として用いる可能性を考慮し保管する。
10 統計学的事項

10.1. 目標症例数の設定根拠

624人
慶應義塾大学医学部で行った単施設において早期経口摂取群と標準摂取群のRCT(n=26)を行ったところ、早期経口摂取群は改訂アトランタ分類におけるmoderately severe or severeの割合が0％（0/13）。標準治療群は15.4％（2/13）であった。この結果から改訂アトランタ分類におけるmoderately severe or severeの割合早期経口摂取群は5％、標準治療群は12.5％と予測し、パワーを0.9とすると両群で必要な症例数は594例と算出した。5％の脱落、不適格症例を勘案し、最終的に624例とした。
10.2. ブラインド

本研究は開始する食事の形態が明らかに違うため、試験参加者、介入実施者のブラインド化は困難である。ただし、測定者はブラインドされた状態で評価を行う。

10.3. 解析対象集団の定義

原則として、治療割付された全症例を含め、ITT（intent to treat）で解析を行う。
10.4. 解析方法

【主要評価項目】

Day4に改訂アトランタ分類でmoderately severe もしくはsevereと判定された割合
カイ二乗検定もしくはFisherの直接確率検定などを行う。
【副次評価項目】

Day4に改訂アトランタ分類でsevereと判定された割合、入院中に改訂アトランタ分類でmoderately severe もしくはsevereと判定された割合、入院中に改訂アトランタ分類でsevereと判定された割合、Day4に厚生労働省の重症度判定基準で予後因子を用いて重症と判定された割合、入院中死亡率、入院中の膵炎が原因の死亡率、腹痛の再燃率
カイ二乗検定もしくはFisherの直接確率検定などを行う。
腹痛の消失までの日数、膵炎の治癒までの期間
t検定や、Kaplan-Meier法を用いてLog rank検定などを行う。
実際の入院期間、実際のコスト
t検定Wilcoxon検定などを行う。
退院後4週間以内の膵炎再発による入院率
カイ二乗検定もしくはFisherの直接確率検定やKaplan-Meier法を用いてLog rank検定などを行う。
CRPの変化率、Caの変化率

Day4とDay0の差とDay2とDay0の差に関して対応のあるt検定などを行う

11 倫理的事項

11.1. 被験者の保護

本研究はヘルシンキ宣言（2008年ソウル修正）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針
（平成26年）に従って実施する。
11.2. インフォームド・コンセント

試験実施医師は必ず被験者に対して、本研究の背景、目的、予想される利益と危険性について十分な情報を口頭および文書で知らせる。さらに、被験者はいつでも自由に本研究への参加を撤回できることを被験者に知らせておく必要がある。試験実施医師は被験者を本研究に組み入れる前に必ずその被験者から文書による同意を得る必要がある。
11.3. プライバシーの保護と被験者識別

提供者には被験者識別番号をつけることで匿名化を行う。また、データシートなどには、名前、患者番号など個人の特定に通じる情報は記載せず、被験者識別番号のみで対応させる。
12 健康被害に対する補償・賠償

本研究に参加したことによって、健康上の被害が生じた場合には、適切かつ迅速に必要な医療処置を行う。ただし、本研究は食事の形態、開始時期に関する研究であり、医薬品を用いていない。そのため本研究では「臨床研究に関する賠償・補償責任保険」加入していない。また、研究に参加する医師は、医師賠償責任保険に加入する等の措置を講じるものとする（研究計画書に定められた手順を逸脱した場合や、過失責任がある場合には、補償保険の対象とはならない。）

13 被験者の費用負担
膵炎に関する検査、治療は全て通常診療に沿って行われるため、費用は患者の健康保険で行う。研究協力謝金は支払わない。

14 モニタリング及び監査
本研究は介入研究ではあるが、介入の内容が食事であり軽微な侵襲に該当する。そのため倫理指針に基づいて定期的なモニタリング、監査は実施しない。但し、各研究機関の担当者は、適切に臨床研究が行われているかどうか、試験に関する有害事象が起きていないかなどを必要に応じてチェックし、定期的に研究組織内の会議で共有する。
15 研究資金

JST/研究成果展開事業/リサーチコンプレックス推進プログラム
【実施事項/事業ツール③-情報基盤-（1）】
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17 研究結果の発表

研究終了後、研究代表者あるいは研究代表者が指定する研究者はすみやかにその成果をまとめてしかるべき英文誌および学会に発表する。なお、論文（英文誌）に投稿する際の研究者名の掲載とその順序は、研究計画とその遂行に対する貢献度に応じで決定するものとする。
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[image: image4.png]Table 1 Modified Marshall scoring system for organ dysfunction

Score

Organ system ] 1 2 3 4
Respiratory (Pa02/Fi0z) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal*

(serum creatinine, /molA) <134 134-169 170-310 311-439 >439

(serum creatinine, mg/dl) <14 1418 1936 3649 >43
Cardiovascular (systolic blood pressure, mm Ho)t >90 <90, fluid responsive <90, not fluid responsive <90, pH<13 <90, pH<1.2
For non-ventilated patients, the Fi0, can be estimated from below:
Supplemental oxygen (Vmin) Fi0, (%)
Room air 2
2 2
4 0
68 w0
310 50

A score of 2 or more in any system defines the presence of organ failure.

“A score for patients with pre-existing chronic renal failure depends on the extent of further deterioration of baseline renal function. No formal correction exists for a baseline serum

creatinine 134 mol or >14 mg/d.
1Off inotropic support.
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