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〔特 集〕急性膵炎診療ガイドライン 2021

急性膵炎の初期治療
―早期経腸栄養，予防的抗菌薬投与，局所動注療法―

土谷 飛鳥＊

要 旨：急性膵炎の初期治療法は，この 10～15年間でパラダイムシフトを迎えた．経腸栄
養に関して，長い絶食期間が推奨されていたが，近年，世界のガイドラインは早期経腸栄
養開始を推奨するようになった．早期に腸管を使用することが予後改善に貢献するという
エビデンスが蓄積されてきたためである．また，予防的抗菌薬投与に関して，重症膵炎に
おいては長年投与が推奨されてきたが，世界および日本の最新版ガイドラインでも投与は
非推奨となった．さらに蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動注療法に関しても，ガイド
ラインでは臨床研究の位置づけであり推奨していない．このように世界・日本においても
大きく潮流が変化している．従って，急性膵炎の初期治療に臨むすべての職種には，まず
は日本のガイドライン推奨を遵守することが求められ，その上で，ガイドラインや関係学
会に求められることは，推奨内容の啓蒙と疫学的横断研究調査を繰り返すことである．

索引用語：早期経腸栄養 予防的抗菌薬 局所動注療法 ガイドライン

はじめに

急性膵炎管理の向上に伴い，わが国における急
性膵炎の死亡割合は年々低下し，2016年の全国調
査では，急性膵炎全体の死亡割合は 1.8%，重症膵
炎の死亡割合は 6.1%と報告されている1）．本稿で
は，急性膵炎の初期治療である，栄養および予防
的抗菌薬投与に関して，2021年 12月に改定され
た『急性膵炎診療ガイドライン 2021 第 5版』と世
界のガイドラインの推奨内容を紹介するととも
に，ガイドライン遵守に関する世界の現状と日本
の現状（疫学調査）を取り上げ，ガイドラインが
遵守されない理由（経腸栄養が進まない理由，予
防的抗菌薬投与が継続されている理由），経腸栄養
（経口摂取）開始指標に関して，複数の文献から考
察し，最後に蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所
動注療法の適応について述べる．

早期経腸栄養

急性膵炎の栄養管理方法は，経腸栄養が禁止さ
れ，絶食状態での管理が長年続けられてきた．そ
の理論的根拠は，炎症を起こしている膵臓を刺激
すると，膵液が分泌され，膵炎が増悪することが
理由であった．この管理方法は，近年劇的に変化
した．早期経腸栄養が急性膵炎においては有益で
あることを示唆するエビデンスが多く蓄積されて
きたからである．経腸栄養で腸が刺激されること
が，腸の粘膜保護に繋がり，細菌の過繁殖を抑え，
細菌の移行（bacterial translocation）および敗血症
を予防するという理論である2）．従って，早期経腸
栄養は，感染性膵壊死の発症リスクを低減し3），栄
養摂取の遅れは，感染性膵壊死，多臓器不全，壊
死性膵炎の発生率の上昇と関連しており4,5），それ
が現在の世界のガイドラインに反映されている．
1．世界のガイドラインにおける推奨
急性膵炎の栄養管理に関する世界のガイドライ
ンの推奨を Table 1に示す6～14）．また，キーとなる
推奨項目を一覧にしたものが Table 26～14）である．＊東海大学医学部医学科総合診療学系救命救急医学
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栄養投与方法に関しては，全ガイドラインが腸管
経由の栄養投与方法を推奨している．また投与
ルートに関しては，4つのガイドラインで胃およ
び空腸ルートを推奨しており，胃および空腸ルー
トはいずれでも安全に投与できる．投与タイミン
グであるが，48時間以内投与（2ガイドライン），
72時間以内投与（1ガイドライン）を推奨してい
るが，残りの 4ガイドラインでは具体的な数値が
ない．投与製剤は 3ガイドラインが，成分栄養剤，
半消化態栄養剤，低脂肪固形食を推奨しており，
ガイドラインにより異なることがわかる．3ガイ
ドラインで経口摂取の開始時期が述べられている
が，重症膵炎に対してはコメントがない．軽症膵
炎においては，腸蠕動・症状・炎症反応の回復・
改善後が目安として推奨されている．
つまり，ガイドライン間で一致している推奨は
腸管経由の栄養投与方法のみであり，その他の推
奨項目はガイドライン間で異なり，推奨内容もば
らついている．従って，急性膵炎の栄養管理にお
いて，従うガイドラインにより，実臨床上もプラ
クティスパターンが異なってくる．しかしながら，
日本においてはやはり日本のガイドラインを最重
要視するべきであり，その推奨内容を遵守するべ
きである．
2．世界の現状と日本の現状（疫学調査）
近年の 2つの研究と日本の現状から，臨床医が
どの程度ガイドラインを遵守しているかを考察す
る．

1）世界 30カ国の大学病院・市中病院で行われ
た多施設国際共同研究（対象；内科・外科・消化
器内科・一般内科・一般外科・小児科医）15）

急性膵炎の初期治療のプラクティスパターンと
診療ガイドラインへの遵守率が，異なる診療科と
地域において評価された．654人の医師に，構造化
された質問票〔入院時および初期 72時間以内の診
断方法，鎮痛薬の使用有無，初期輸液療法，経口
（経腸）栄養管理方法，抗菌薬使用有無に関する詳
細など，急性膵炎の初期管理に関する項目〕が電
子メールで送付された．302人（回答率 46.2％）の
回答が分析された．結果，診療ガイドライン遵守
率は 60.9%であった．うち 32.6%が複数の診療ガ
イドラインを遵守していた．栄養管理方法に関す

るガイドラインの遵守率は半数以下（41.9%）で
あった．

2）急性膵炎の栄養管理における，重症度ごとの
プラクティスパターンを調査した質的研究16）

国際膵臓学会・米国膵臓学会の会員医師を対象
に，Webアンケート調査が実施された（ヨーロッ
パおよび北米の内科系膵臓専門医・外科医の合計
178人）．軽症膵炎；24時間以内の経口栄養開始は
26.7％，48時間以降が 40.9％であった．中等症お
よび重症膵炎；48時間以降の経管栄養開始が
60%であった．地域や医師の専門性により大きな
違いが認められた．
これに対して日本全国の現状であるが，定期的

（2007，2011，2016）に行われている疫学的横断研
究調査の結果からは，投与タイミングに関しての
記載がないものの，年々経腸栄養使用割合は増加
していることがわかる．2007年には急性膵炎全体
で 4.7%（重症急性膵炎 14.6%），2011年には急性膵
炎全体で 6.2%（重症急性膵炎 22.4%）に増加して
いる17）．2016年の調査では，急性膵炎全体で 14
日以内の腸管栄養開始は 93.2%（重症急性膵炎
94.0%）であった．しかしながら，ガイドラインで
推奨されている 48時間以内の開始に限定すると，
重症で 18.6%，軽症であっても 21.6%しか経腸栄
養が開始されていないのが現状である18）．
まとめると，世界的にもガイドラインの遵守率
は比較的低く，栄養管理のガイドライン推奨に対
する遵守率はさらに低く，中でも日本はさらに低
い，ということになる．
3．ガイドラインが遵守されない理由（経腸栄養

が進まない理由）
ガイドライン遵守（経腸栄養開始）が進まない
理由として，いくつかの研究で共通して述べられ
ていることは，①質の高いエビデンスの欠如，②
エビデンスの解釈の違いによるガイドラインごと
の推奨の違い，③初期診療に様々な診療科が携わ
ることによる実際の診療方法のばらつき，であ
る15,16）．
①質の高いエビデンスの欠如
②エビデンスの解釈の違いによるガイドライン
ごとの推奨の違い
推奨根拠となっているエビデンスレベルは非常
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に低いものから高いものまで様々である（Table
1）．従って，すべてのガイドラインのエビデンス
ベース（出典）が同じであったとしても，特に強
力なデータに裏付けられていない場合，各専門家
によって解釈が異なる可能性がある．その結果，
異なるガイドライン間でグレードや推奨度に相違
や推奨事項の曖昧性が生じる可能性が高くなる．
このことは，推奨度の異なる複数のガイドライン
を発生させる原因となり，診療の不一致やガイド
ライン遵守率低下の要因の一つと考えられる．
③初期診療に様々な診療科が携わることによる
実際の診療方法のばらつき
診療初期には，様々な診療科（内科，外科，小
児科，消化器内科，救急科，集中治療科など）が
この疾患の診療に携わるため，専門性の違いから
過剰診療や過小診療を引き起こす可能性がある．
また，「膵臓を休ませる（pancreas rest）」期間に関
する個人的な考え，症状の悪化をどの程度警戒す
るか，現在のエビデンスの認識不足，などが実臨
床上のばらつきの説明として考えられる．その他
の要因としては，病院内でのプロトコルの多様性，
エビデンスの医療への反映の遅れ，ガイドライン
を遵守することに対する医師の消極性などにより
診療方法がばらつくと考えられる．
4．安心して経腸栄養（経口摂取）を開始する指

標
安心して経腸栄養（経口摂取）を開始するため
の指標を提示したシステマティックレビュー・メ
タアナリシスが存在する．この研究は，簡便な経
腸栄養（経口摂取）不耐性の予測因子を同定する
ことを目的として行われた19）．17件（1,550人の患
者）の研究に対してメタ分析が行われた．経腸（経
口）栄養不耐性の発生率は 16.3％であり，地域，
年齢，性別，発症から入院までの期間，急性膵炎
の病因による影響は認められなかった．また，22
件の研究のうち 9件が，合計 62個の経腸（経口）
栄養不耐性の予測因子について調査しており，経
腸栄養（経口摂取）開始前の血清リパーゼ値（正
常上限の 2.5倍以上），胸水，膵周囲の液体貯留，
Ransonスコア，Balthazarスコアが，統計的に有
意であった．
この研究からわかることは，経腸（経口）栄養

不耐性は，急性膵炎患者の 6人中 5人には発生し
ない，ということである．従って多くの患者は経
腸栄養の開始を躊躇する必要はないと考えられ
る．
5．残された課題とその解決に向けて
『急性膵炎診療ガイドライン 2021 第 5版』で
は，
（1）重症例における栄養は，全身性炎症反応に
より必要量が増加したエネルギーを補給する意味
に加えて，経腸栄養は感染予防策として重要であ
り，重篤な腸管合併症のない重症例には経腸栄養
を行う．
（2）経腸栄養は発症早期に開始すれば，合併症
発生率を低下させ生存率の向上に寄与するので，
入院後 48時間以内に少量からでも開始する．
（3）経腸栄養の経路としては，空腸に限らず十
二指腸や胃に栄養剤を投与してもよい．
（4）軽症膵炎では腸嬬動が回復すれば，経口摂
取を再開することができる．
と推奨されている．従って臨床医としては，まず
はその栄養に関する推奨を遵守することが重要で
ある．その上で，ガイドラインや関係学会に求め
られることは，推奨内容の啓蒙と疫学的横断研究
調査を繰り返すことである．

予防的抗菌薬投与

1．世界のガイドラインにおける推奨
予防的抗菌薬投与は，歴史的には感染性膵壊死
を防ぐ目的から長年使用されてきた．急性膵炎そ
のものは膵臓に起きた炎症であり，「無菌」である
が，その後「bacterial translocationを起こし，腸
管から菌が入り込み感染性膵壊死になる」2）という
理論を背景に使用されるようになった．
しかしながら，いくつかの RCTで，予防的抗菌
薬使用による膵壊死の感染率低下は証明されてお
らず，メタアナリシスでも裏付けられてきてい
る20～25）．そのため，近年の国際的ガイドラインで
は，ほぼ一致して予防的抗菌薬使用は推奨されて
いない（Table 3）6～14）．日本のガイドライン『急性
膵炎診療ガイドライン 2021 第 5版』6,7）において
も，「重症急性膵炎または壊死性膵炎に対する予防
的抗菌薬投与の，生命予後や感染性膵合併症発生
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に対する明らかな改善効果は証明されていない」
ことを根拠に，予防的抗菌薬投与を推奨（提案）“す
る”方針から“しない”方針に方向転換されてい
る（Table 3）．
2．世界の現状と日本の現状（疫学調査）
このような世界的潮流にもかかわらず，現実の
臨床では，予防的抗菌薬投与は依然として広く行
われている．1997～2012年に発表された世界各国
におけるそれぞれのガイドラインへの遵守率を評
価した研究のレビューでは，急性膵炎に対する予
防的抗菌薬使用率は 41～88％と高い数値であ
る26）．日本でも同様の傾向が見られ，2016年の全
国調査では，抗菌薬は軽症の 2,151/2,275例
（94.5%）と重症の 695/704例（98.7%）に投与され，
軽症・重症例ともにカルバペネム系が最も多く使
用されていた1）．第 49回日本救急医学会総会・学
術集会における，『急性膵炎診療における抗菌薬投
与に関する Pros＆ Consセッション』報告から
も，軽症膵炎に関しては，予防的抗菌薬は使用し
ないと回答した聴講者も，重症急性膵炎において
は大多数が予防的抗菌薬を使用すると回答してお
り，日本においては現時点でも重症急性膵炎に対
する予防的抗菌薬投与がスタンダードな治療であ
ることが考察されている27）．
これに対し，フランスとベルギーの 17の ICU

を含む多施設共同観察研究（研究期間 2009～2014
年）では，ICU入室時に 41.7%（359/860例）は抗
菌薬投与を受けていたが，予防的な抗菌薬投与を
受けた患者はいなかったと報告されており，2001
年のフランスコンセンサス勧告が影響しているの
であろう，と考察されている28）．
つまり，ガイドライン内容が一般臨床医に広く
認識されれば，その遵守率も上昇していく可能性
があり，その指標としての疫学的な横断研究を繰
り返していく必要性がある．
3．ガイドラインが遵守されない理由
多くの研究において，抗菌薬の「予防的投与」と

「治療的投与」の区別は不明確である．抗菌薬処方
の妥当性を検討したイギリスの研究では，臨床医
による抗菌薬処方の動機は曖昧であり，「膵炎」と
いうキーワード，非特異的な徴候（体温上昇や白
血球数上昇），理由不明などが処方動機と報告され

ている．約 20%の症例では抗菌薬処方の妥当性は
見出せず，適応外の使用，つまり「予防的投与で
ある」と判断された29）．この最大の原因は，無菌性
急性膵炎の病態と敗血症の病態を区別することが
困難であるためと考えられる．敗血症診療国際ガ
イ ド ラ イ ン 2021（Surviving Sepsis Campaign
Guidelines 2021）では，アウトカムを改善するため
に敗血症の早期発見と早期抗菌薬治療が重要であ
ることが強調されているため，これと同様の考え
から予防的抗菌薬を投与するのであろう．従って，
急性膵炎を管理する臨床医は，抗菌薬適正使用の
原則に従い，無菌性の化学炎症によって引き起こ
される疾患と敗血症予後改善のための早期抗菌薬
投与との板挟みの中，厳格な判断が要求される．
4．残された課題とその解決に向けて
感染が否定できないがために予防的抗菌薬が投
与されている現状が，徐々に判明してきた．世界
の急性膵炎診療ガイドラインでも，日本の最新の
ガイドライン（第 5版）でも重症急性膵炎に対す
る予防的抗菌薬の投与は推奨されなくなった．ま
ずは，重症急性膵炎に対する予防的抗菌薬投与に
関して「改善効果は証明されていない」とする日
本の最新のガイドラインを理解し遵守に努めるべ
きである．その上で，今後の研究・ガイドライン
に望まれることは，来院時の感染の有無を明確に
判別する方法の確立であり，ガイドラインはその
提言も含めて，臨床医に方向を示すことが求めら
れる．

蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動注療法（動
注療法）

最後に，蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動
注療法（動注療法）であるが，ガイドラインでは，
「急性壊死性膵炎に対し，動注療法を実施すること
による有用性は証明されていない．保険収載され
ていないため通常の診療として実施する適応はな
い．行う場合は臨床研究として実施する」とされ
ており，推奨なし，エビデンスの確実性：低，と
なっている6）．
動注療法は，急性膵炎発症初期に膵虚血を呈す
る重症例を対象として行われる補助治療である．
効果として膵壊死形成の阻止，手術施行率低下，
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救命率改善が期待されていた．しかしながら近年，
動注療法の有用性は複数の RCT，観察研究で否定
されつつある30,31）．また，蛋白分解酵素阻害薬の使
用に関しても，「急性膵炎において蛋白分解酵素阻
害薬の生命予後や合併症発生に対する明らかな改
善効果は証明されていない」推奨なし，エビデン
スの確実性：中，とガイドラインで記載がなされ
ている6,7）．つまり，これまで見てきたように，蛋白
分解酵素阻害薬においても，抗菌薬においても，
急性膵炎の初期治療として推奨はされていないの
で，動注療法を施行する意味もないのかもしれな
い．さらに，動注療法の合併症として，脾梗塞や
カテーテル刺入部からの出血が多く報告されてお
り，注意を要する治療法である．保険収載に関し
ても，日本国内においては認可されておらず，通
常の診療では実施が不可能ということになる．
従って，動注療法を実施する場合には，十分な説
明と同意のもと，臨床研究として行うことになる．

認定審査委員会などによる承認の必要性：個人
情報を必要としない 2次研究であり，審査は必要な
い．
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Initial treatment of acute pancreatitis
―Early enteral nutrition, prophylactic antimicrobials, and regional arterial infusion―

Asuka TSUCHIYA＊
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The initial treatment of patients with acute pancreatitis has undergone a paradigm shift in the last 10―
15 years. Regarding enteral nutrition, long periods of fasting were recommended, but in recent years,
guidelines in the world and Japan recommend early initiation of enteral nutrition. Evidence has accumu-
lated that early enteral nutrition contributes to an improved prognosis. In addition, prophylactic admini-
stration of antibiotics has long been recommended for patients with severe pancreatitis, but the latest
editions of guidelines for acute pancreatitis have deprecated the use of such agents. Furthermore, the
guidelines do not recommend regional arterial infusion of protease inhibitors and antibiotics in the pan-
creas. As described above, the trend is changing drastically in Japan and the rest of the world. There-
fore, all professionals involved in the initial treatment of acute pancreatitis must comply with the recom-
mendations of the Japanese guidelines. In addition, the guidelines and their sponsoring academic socie-
ties must educate the public about the recommendations and repeat cross―sectional epidemiological
studies.
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