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【緒言】	
	

	 院外心肺停止(out-of-hospital	cardiac	arrest:	OHCA)患者の予後を評価す

る指標としては長い間生存率が使用され,	生存率を上げる要因や治療方法を検

討している報告は多数存在する 1-9.	OHCA 患者が病院に到着する前の要因で,	生

存率に影響を与えるとして報告されているものは,	年齢,	性別,	心肺停止

(cardiopulmonary	arrest:	CPA)の目撃の有無,	目撃者または傍にいた者(バイ

スタンダー)の心肺蘇生法(cardiopulmonary	resuscitation:	CPR)の有無,	CPA

の原因,	心電図の初期波形,	除細動の有無,	各種時間(救急要請から病院到着

までの時間(response	time),	CPA 発症から CPR 開始までの時間(no	flow	time)

や CPR 開始から自己心拍再開までの時間(low	flow	time)など)がある.	病院に

到着する前の救急隊の処置で生存率に影響を与える要因としては,	除細動の有

無,	エピネフリン投与の有無や気道確保の種類などが報告されている 1-9.		

	 近年,	OHCA 患者の予後を評価する指標は,	生存率よりも神経学的予後に重点

が置かれ,	救命を目標にするだけでなく社会復帰が目標とされるようになった.	

しかし,	OHCA 患者の神経学的予後に影響する因子を検討した報告は多くない.		

	 上記のように,	OHCA 患者の生存率に影響を与える因子である no	flow	time や

low	flow	time などの時間は脳の虚血時間や脳循環の低灌流時間を反映している

と考えられるため,	神経学的予後にも影響を与えることは当然であると思われ

る.	また,	OHCA 患者の予後改善を目標に一般市民にむけて一次救命処置の啓蒙

が広く行われており,	一般市民による CPR が重要であることは明白である.	た

だし,	CPRの質は一般市民に比べ日頃訓練を受けている救急隊の方が高いと考え

られる.	以上より,	救急要請の時間から救急隊がOHCA患者に接触する時間が短

い方が,	より早く質の高い CPR を受けられるため,	OHCA 患者の予後に良い影響

を与えるという仮説,	つまり response	time が短いほど神経学的予後良好患者

が増加するという仮説が成立するが,	それについて検討した報告はない.	OHCA

患者の神経学的予後を左右する response	time の閾値が存在する可能性が高い.		

	 低酸素に暴露されている時間をなるべく短縮するため,	自発呼吸の消失して

いるOHCA患者には,	速やかな気道確保と人工呼吸は必須である.	気道確保のゴ

ールドスタンダードは気管挿管である.	本邦では2004年より認定を受けた救急

救命士がOHCA患者に気管挿管を実施することが可能となった.	しかし,	救急救

命士によるOHCA患者への気管挿管が,	神経学的予後良好患者を減じてしまうと

の報告がなされた 10.	本邦の救急救命士による気管挿管は,	適応症例が限られ

ているため,	本報告の対象が神経学的予後不良症例に偏っている可能性は否定

できない.	ただし,	気管挿管に比べ挿入が容易な声門上気道確保器具を使用す
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ることにより短い時間で気道確保ができれば,		胸骨圧迫中断の時間が短縮さ

れるなどの理由から,	良好な神経学的予後をもたらす可能性があると推察でき

る.	そのため声門上気道確保器具の中で容易に挿入可能なものを使用した方が,	

神経学的予後良好患者を増加させるという仮説が成り立つ.	救急救命士が使用

する声門上気道確保器具は食道閉鎖式エアウエイ(esophageal	obturator	

airway:	EOA),	ラリンゲアルマスク(laryngeal	mask:	LM)やラリンゲアルチュ

ーブ(laryngeal	tube:	LT)である.	気道確保に関して LT の有用性を示唆する報

告が多く見られるが 11-14,	OHCA 患者の病院到着前の声門上気道確保器具を使用

するにあたり,	LMと LTの違いが神経学的予後に影響を与えるかどうかの検討を

した報告はない.	

	 蘇生のためOHCA患者に対する二次救命処置で使用する薬剤として,	エピネフ

リンの間欠投与は確固たる地位を築いてきた.	本邦では2006年より認定を受け

た救急救命士がOHCA患者にエピネフリンを投与することが可能となった.	しか

し,	救急救命士による病院到着前のエピネフリン投与がOHCA患者の生存率を大

きく上げるが,	逆に神経学的予後良好患者を減じてしまうとの驚くべき報告が

なされた 15.	ただし,	患者搬送中の静脈路確保やエピネフリン投与に要する時

間を考慮すると,	low	flow	time が長い症例ほど救急救命士がエピネフリンを投

与できる機会が必然的に多くなる.	つまり,	エピネフリンが投与される患者は

low	flow	time が長い患者が多くなる傾向があり,	その結果,	神経学的予後不良

の患者が集積してしまうという仮説が成立する.	逆にエピネフリンを投与する

前の除細動等の処置により速やかに自己心拍が再開すれば,	OHCA 患者の神経学

的予後が良好なのは明白である.	そこで救急救命士による病院到着前のエピネ

フリン投与によるOHCA患者予後の評価時,	救急救命士が病院到着前にエピネフ

リンを投与することが可能な時間,	つまり救急隊が CPR を継続している時間を

考慮して検討するべきであると考える.			

	 病院到着後の乳酸値やクレアチニンがOHCA患者の神経学的予後を予測する可

能性があるとの報告がある 16,17.	しかし,	その他の血液検査で OHCA 患者の予後

に影響すると報告されているものはない.	乳酸値の上昇が虚血や低酸素を反映

することは確固たる事実である.	OHCA 患者の予後不良となる機序の一つとして

全身の低酸素,	虚血再灌流障害が上げられる.	心肺停止による虚血/低酸素や

自己心拍再開による再灌流障害が全身の血管内皮細胞障害を引き起こすことに

より血管内皮細胞上に組織因子が発現し,	トロンビンが過剰に産生,	凝固が活

性化される.	このトロンビンの活性化により,	抗凝固に働く因子

(antithrombin:	ATやプロテインC)の減少も凝固活性化の一因となる18.	凝固活

性化により全身に血栓が形成され,	さらなる虚血/低酸素を引き起こし負の連
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鎖に陥る.	同時に全身の血管内皮細胞障害により,	血管内皮細胞に多量に含有

される組織型プラスミノゲンアクチベーター(tissue-type	plasminogen	

activator:	t-PA)が遊離される 19,20.双方の反応により,	播種性血管内凝固症候

群(disseminated	intravascular	coagulation:	DIC)の病態となる 21-24.OHCA 患

者の DIC は早期と後期で病態が異なる 19,25,26.	早期は,	組織の虚血/低酸素によ

り血管内皮細胞から多くの t-PA が遊離され,	その t-PA がプラスミノゲンをプ

ラスミンに変換することで線溶が亢進する 19,20.	すなわちこの病態は,	線溶亢

進型DICと捉えることができる.	病態の改善がなければ,	後期の線溶抑制型DIC

へ移行する 27.	過去に,	DIC により生じた血栓形成が微小循環不全を来し各種の

臓器障害を引き起こすことが,	OHCA 患者の予後に影響を与えるという報告が見

られるが 27,	神経学的予後について検討している報告はない.	しかし,	上記の

ように心肺停止後のDICの機序を考慮すると,	凝固･線溶系の検査値が乳酸値と

同様に全身の虚血や低酸素を反映し,	OHCA 患者の神経学的予後を予測するとい

う仮説が成立する.		

	 以上のことを踏まえ,	本研究では以下の検討を行った.	

1. OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える response	time について

(Response	time).	

2. OHCA 患者に救急救命士が使用する声門上気道確保器具において,	LM と LT の

違いと患者の神経学的予後の関連について(Laryngeal	Mask	vs	Laryngeal	

Tube).	

3. OHCA患者に救急隊が行うCPRの時間を考慮し,	救急救命士の病院到着前のエ

ピネフリン投与と患者の神経学的予後の関連について(エピネフリン).	

4. OHCA 患者の凝固･線溶系の検査値と神経学的予後の関連について(凝固･線溶

系).	

	



 6 

【略語表】	

	

	 本文中で使用した略語は以下の通りである.	

APTT:	activated	partial	thromboplastin	time	

AT:	antithrombin	

AUC:	area	under	the	curve	

CARTs:	classification	and	regression	trees	

CPA:	cardiopulmonary	arrest	

CPC:	cerebral	performance	category	

CPR:	cardiopulmonary	resuscitation	

DIC:	disseminated	intravascular	coagulation	

EOA:	esophageal	obturator	airway	

FDP:	fibrin/fibrinogen	degradation	products	

LM:	laryngeal	mask	

LT:	laryngeal	tube	

OHCA:	out-of-hospital	cardiac	arrest	

PT:	prothrombin	time	

ROC:	receiver	operating	characteristic	

t-PA:	tissue-type	plasminogen	activator		

	

【用語解説】	

	

	 本文中で使用した救急活動で用いる用語を以下に解説する.	

①救急救命士	

	 救急救命士養成所(消防学校や専門学校,	大学)で履修し,	救急救命士国家試

験に合格した者.	厚生労働大臣の認可を受け,	医師の指示の下で救急救命処置

を行うことが可能である.		

②高度な気道確保器具:		

	 声門上気道確保器具と気管挿管のための挿管チューブの総称.	

③心電図の初期波形:		

	 救急隊が患者に接触した時の心電図波形.	

④声門上気道確保器具:		

	 気道確保の道具で声門(声帯)を通過しないもの.	気管挿管より技術的に挿入

が容易とされる.様々な器具が開発されているが,	本研究では EOA,	LM,	LT が使

用されている(図	1).	
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⑤バイスタンダーCPR:		

	 心肺停止発症の目撃者,	心肺停止患者の発見者,	またはその傍にいた者が

CPR を行うこと.	

⑥メディカルコントロール:		

	 救急救命士や救急隊の活動に対して,	医師が医学的に指示,	指導,	助言,	検

証,	教育を行い,	救急活動の質を維持すること.	

⑦Low	flow	time:		

	 CPR 開始から自己心拍再開までの時間.	

⑧No	flow	time:		

	 心肺停止発症から CPR 開始までの時間.	

⑨Response	time:		

	 救急要請(消防局覚知)から救急隊が現場に到着するまでの時間.	

	

	

	

図 1	声門上気道確保器具(EOA,	LM,	LT)	

	

	

	 	

EOA�

LM� LT�
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【日本の救急医療体制】	

	

	 救急隊が心肺停止と認識したら,	2015 年にアメリカ心臓協会が提唱したガイ

ドライン 28に従い胸骨圧迫,	人工呼吸などの CPR を開始する.		

	 国家資格を与えられた救急救命士であれば,	医師の指示の下で高度な気道確

保器具(最初に試みるのは,	声門上気道確保器具.	札幌市消防局では今回の研

究を開始するまではEOAもしくはLM)の挿入や,	必要時に除細動を行うことが可

能である.	救急施設等で講習を受け,	さらに麻酔科専門医の指導の下で手術麻

酔時に,	気管挿管の実習を30例施行できた救急救命士は,	メディカルコントロ

ール協議会から気管挿管認定救急救命士と認定される.	声門上気道確保器具で

の気道確保が難しい場合,気管挿管認定救急救命士であれば気管挿管を行うこ

とができるが,	気管挿管の適応条件は厳しい.	一例として北海道の気管挿管適

応を紹介する.	適応症例は,	15 歳以上の心肺停止症例で,	気道異物によりマス

ク換気が困難な症例,	声門上気道確保器具により換気抵抗のある症例,	口腔内

に大量の液体などの異物があり気管挿管以外の換気方法では困難が予想される

症例としている.	つまり気管挿管以外の換気方法を試みても換気困難である症

例や異物による心肺停止症例すなわち低酸素が原因の心肺停止症例に限られて

いる.		

	 気道確保後,	胸骨圧迫と人工呼吸の CPR を継続しながら,	エピネフリン投与

のため静脈路確保を試みる.	確保できればエピネフリン投与を自己心拍再開す

るまで,	もしくは病院到着まで 3分〜5分毎に繰り返す(札幌市消防局では 4分

毎).	静脈路確保とエピネフリン投与も講習,	訓練後にメディカルコントロー

ル協議会から薬剤投与救命士として認定されることで施行可能となる.		

	 また上記の救急救命士は全ての救急車に必ず同乗しているわけではない.	救

急救命士の数が足りず,	全ての救急車に救急救命士が同乗できない地方も存在

する.		

	 OHCA 患者病院搬送までの詳細なデータはウツタインデータとして総務省消防

庁が管理している.	ウツタインデータとは,	OHCA 患者に対して搬送時間や救急

隊の処置等が記録されたものである 29.	国際間での蘇生率等の比較を可能とす

るもので,	1990 年国際蘇生会議で提唱されたが,	ノルウェーのウツタイン修道

院でこの会議が開催されたため「ウツタイン」という呼称となった.	日本では,	

全国の消防本部が「ウツタイン様式オンライン入力要領」に従ってデータを収

集し,	そのデータを総務省消防庁の救急調査オンライ処理システムに登録する

ことでデータが蓄積される.	日本のウツタインデータで記録されているものは

各種時間(救急要請の覚知,	現場到着,	患者接触,	CPR 開始,	現場出発と病院到
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着),	各種患者情報(性別,	年齢,	心電図の初期波形),	医師同乗の有無,	心肺

停止発症目撃者の有無,	バイスタンダーCPR の有無,	器具を用いた気道確保(高

度な気道確保)の有無,	エピエフリン投与の有無,	病院到着前の自己心拍再開

の有無と自己心拍再開の時間,	一ヶ月後生存の有無と一ヶ月後神経学的予後で

ある.	神経学的予後は cerebral	performance	category(CPC)	を用いて評価して

おり,	CPC1 が機能良好,	CPC2 が中等度障害,	CPC3 が高度障害,	CPC4 が昏睡や

植物状態,	CPC5 が死亡または脳死である 29,30.		
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【対象と方法】	

	

1. Response	time		
	

	 本研究で使用したデータは総務省消防庁が管理しているもので,	特定の個人

を識別できる情報を含まないこと,	利用目的を申請すれば誰でも取得可能であ

ることから,	北海道大学病院倫理委員会により本研究の申請,	承認は不要との

判断を頂いた.		

	

	 ⑴対象患者および組み入れ基準	

①対象患者のうち,	②選択基準を全て満たし,	かつ③除外基準のいずれに

も該当しない場合を研究に組み入れた.	

①	2006 年 1月〜2012 年 12 月の間に日本全国で発症した OHCA 患者で医

療機関に搬送された患者を対象とした.	

②	選択基準	

ⅰ)18 歳以上の患者	

ⅱ)OHCA の発症目撃がある患者	

ⅲ)救急隊が現場に到着する前に OHCA を発症した患者	

③	除外基準	

ⅰ)救急隊が現場へ到着する前に自己心拍再開した患者	

ⅱ)ウツタインデータが不十分な患者	

ⅲ)救急要請〜病院到着までの時間が 120 分以上の患者	

ⅳ)救急要請〜救急隊による CPR 開始までの時間が 60 分以上の患者	

ⅴ)救急隊による CPR 開始〜病院到着までの時間が 120 分以上の患者	

ⅵ)病院到着前に医者が同乗して処置をした患者	

ⅶ)救急救命士の同乗していない救急隊に搬送された患者	

ⅷ)Response	time が 0 分の患者	

	

	 ⑵研究方法	

	 全ての解析は総務省消防庁が管理している日本全国のウツタインデー

タを用いて行った.	転帰は 1ヶ月後の神経学的予後とし CPC1 または 2の

患者を神経学的予後良好とした.	

	

		⑶統計	

	 統計処理は SPSS	23.0	software	package	(SPSS,	Inc,	Chicago,	IL,	USA)
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を使用した.	2 群間比較は量的変数の解析にはノンパラメトリック	

Mann-Whitney	U 検定を,	カテゴリー変数の解析には Pearson のχ2分析を

使用した.	調整オッズ比解析にはロジスティック回帰分析を使用した.	

独立変数は年齢,	性別,	バイスタンダーCPR の有無,	初期心電図波形,	

救急隊の処置内容,	心肺停止の原因,	response	time,	現場到着〜救急隊

による CPR 開始までの時間,	救急隊による CPR 開始〜病院到着までの時

間を投入した.	神経学的予後良好を予測する response	time の閾値を求

めるために,	classification	and	regression	trees	(CARTs)分析と

receiver	operating	characteristic	(ROC)	曲線分析を使用した.	サブ

グループ解析としてバイスタンダーCPR のある症例に限定して同様の解

析を行った.	全ての結果は中央値(4 分位範囲)で示し,	P<0.05 で有意差

有りとした.	

	 	 	

2. Laryngeal	Mask	vs	Laryngeal	Tube	
		

	 本研究は北海道大学病院自主臨床試験審査委員会の承認(自 012-0006)を得て

行われた.	

	

	⑴対象患者および組み入れ基準	

①対象患者のうち,	②選択基準を全て満たし,	かつ③除外基準のいずれに

も該当しない場合を研究に組み入れた.	

①	2012 年 6 月〜2013 年 1 月の間に札幌市で発症した OHCA 患者で,	2011

年に OHCA患者の搬送件数の多かった上位 14の救急隊を選び,	その救

急隊により医療機関に搬送された患者を対象とした.	

②	選択基準	

選択された 14 の救急隊が搬送した全 OHCA 患者を組み入れた.	

③	除外基準	

	ⅰ)ウツタインデータが不十分な患者	

	ⅱ)救急隊が現場へ到着する前に自己心拍再開した患者	

	

⑵研究方法	

	 全ての解析は札幌市消防局が管理している札幌市のウツタインデータを用

いて行った.	前向きのクラスターランダム化比較試験を行った(図 2).	選出さ

れた 14 の救急隊を半数ずつの 2群(Group	A,	Group	B)に分類した.	OHCA 患者

に対して,	救急救命士が声門上気道確保器具を使用するにあたり,	研究期間
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の前半４カ月間は Group	A が LT を Group	B が LM を第 1選択とするよう調整し

た.	後半４カ月間は Group	A が LM を Group	B が LT を第 1選択とするよう調整

した.	前述の通り,	本研究開始前まで札幌市消防局では LT が導入されていな

かったため,	研究前に LT 挿入のための講義と訓練を 1週間行った.	転帰は救

急隊による CPR 開始〜気道確保器具挿入までの時間,	自己心拍再開,	1 ヶ月後

生存と 1ヶ月後の神経学的予後とし CPC1 または 2を神経学的予後良好とした.	

	

	

図 2	クラスターランダム化試験	

	

⑶統計	

	 統計処理は SPSS	15.0	software	package	(SPSS,	Inc,	Chicago,	IL,	USA)

を使用した.	全ての分析はintension-to-treat解析で行った.	2群間比較は量

的変数の解析には Student の t検定を,	カテゴリー変数の解析には Pearson の

χ2分析を使用した.	全ての結果は数(%)または平均値(標準偏差)で示し,	

P<0.05 で有意差有りとした.	

	

3. エピネフリン	

	

	 本研究で使用したデータは総務省消防庁が管理しているもので,	特定の個人

を識別できる情報を含まないこと,	利用目的を申請すれば誰でも取得可能であ
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ることから,	北海道大学病院倫理委員会により本研究の申請,	承認は不要との

判断を頂いた.	

	

⑴対象患者および組み入れ基準	

①対象患者のうち,	②選択基準を全て満たし,	かつ③除外基準のいずれに			

も該当しない場合を研究に組み入れた.	

①	2006 年 1 月〜2010 年 12 月の間に日本全国で発症した OHCA 患者で

医療機関に搬送された患者を対象とした.	

②	選択基準	

ⅰ)18 歳以上の患者	

	 ⅱ)救急隊が現場に到着する前に OHCA を発症した患者	

③	除外基準	

ⅰ)救急隊が現場へ到着する前に自己心拍再開した患者	

ⅱ)ウツタインデータが不十分な患者	

ⅲ)救急要請〜病院到着までの時間が 480 分以上の患者	

ⅳ)救急要請〜救急隊による CPR 開始までの時間が 60 分以上の患者	

ⅴ)救急隊による CPR 開始〜病院到着までの時間が 120 分以上の患者	

ⅵ)病院到着前に医者が同乗して処置をした患者	

ⅶ)救急救命士の同乗していない救急隊に搬送された患者	

	

⑵研究方法	

	 全ての解析は総務省消防庁が管理している日本全国のウツタインデータ

を用いて行った.	救急隊による CPR開始から ROSCまでの時間または病院到

着までの時間を CPR 時間と定義した.	OHCA 患者を CPR 時間の 4分位で 4群

に分類し,	Group	1 を 15 分未満,	 Group	2 を 15 分〜19 分,	Group	3 を 20

〜26 分,	Group	4 を 27 分以上とした.	転帰は自己心拍再開,	1 ヶ月後生存

と 1 ヶ月後の神経学的予後とし CPC1 または 2を神経学的予後良好とした.	

	

⑶統計	

	 統計処理は SPSS	15.0	software	package	(SPSS,	Inc,	Chicago,	IL,	USA)

を使用した.	2群間比較は量的変数の解析には Student の t検定を,	カテゴ

リー変数の解析にはPearsonのχ2分析を使用した.	転帰の調整オッズ比解

析にはロジスティック回帰分析を使用した.	独立変数は年齢,	性別,	心肺

停止目撃の有無,	バイスタンダーCPR の有無とその処置内容,	初期心電図

波形,	救急隊の処置内容,	心肺停止の原因,	救急要請〜CPR 開始までの時
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間,	救急要請〜病院到着までの時間,	CPR時間を投入した.	全ての結果は数

(%)または平均値(標準偏差)で示し,	P<0.05 で有意差有りとした.	

	

4. 凝固･線溶系	

	

	 本研究は北海道大学病院自主臨床試験審査委員会の承認(自 014-0152)を得て

行われた.	

	

⑴対象患者および組み入れ基準	

		①対象患者のうち,	②選択基準を全て満たし,	かつ③除外基準のいずれに

も該当しない場合を研究に組み入れた.	

①	2006 年 1 月〜2012 年 12 月の間に札幌市で発症した OHCA 患者で,	北

海道大学病院先進急性期医療センターへ搬送された患者を対象とし

た.	

②	選択基準	

救急隊の現場到着後から病院到着前までの時間,	もしくは病院到着

後に自己心拍再開した患者.	

③	除外基準	

ⅰ)救急隊が現場へ到着する前に自己心拍再開した患者	

ⅱ)ウツタインデータが不十分な患者	

ⅲ)血液検査データが不十分な患者	

	

⑵研究方法	

	 全ての解析は札幌市消防局が管理している札幌市のウツタインデータと北

海道大学病院の診療録を用いて行った.	到着直後の凝固･線溶系の検査値と

して血小板数,	プロトロンビン時間(prothrombin	time:	PT),	活性化部分ト

ロンボプラスチン時間(activated	partial	thromboplastin	time:	APTT),	フ

ィブリノゲン,	D ダイマー,	fibrin/fibrinogen	degradation	products(FDP),	

AT,	DIC スコア(国際血栓止血学会 DIC 診断基準 26)と凝固･線溶系の検査値と

は別に乳酸値を診療録より収集した.	転帰は 1ヶ月後の神経学的予後とし

CPC1 または 2を神経学的予後良好とした.	

	

⑶統計	

	 統計処理は SPSS	23.0	software	package	(SPSS,	Inc,	Chicago,	IL,	USA)

を使用した.	はじめに神経学的予後良好と関連する凝固･線溶系の検査値と
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乳酸値の閾値を求めるために ROC 曲線分析を使用した.	サブグループ解析と

して心肺停止発症目撃のある症例に限定して同様の解析を行った.	各因子の

相関評価には Spearman の順位相関係数を使用した.	2 群間比較は量的変数の

解析にはノンパラメトリック	Mann-Whitney	U検定を,	カテゴリー変数の解析

にはPearsonのχ2分析を使用した.	調整オッズ比解析にはロジスティック回

帰分析を使用した.	独立変数は年齢,	性別,	バイスタンダーCPR の有無,	初

期心電図波形,	救急要請〜自己心拍再開までの時間とROC曲線分析結果のFDP

値(FDP≤13.7)の 6 項目を投入した.	全ての結果は中央値(4 分位範囲)で示し,	

P<0.05 で有意差有りとした.	
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【結果】	

	

1. Response	time	
	

⑴対象患者	

	 研究期間中に日本で発症した 822,460 名の OHCA患者のうち本研究に組み入

れられた患者は 204,277 名であった.	そのうちサブグループ解析のバイスタ

ンダーCPR ありの患者は 93,535 名であった.		

	

⑵Response	time の閾値	

	 神経学的予後に最も影響を与える response	time の閾値を求めるための

CARTs 分析の結果を図 3に示し,	ROC 曲線分析の結果を表 1に示した.	ともに

神経学的予後に最も影響を与える response	time の閾値は 6.5 分を示した

(area	under	the	curve:	AUC=0.628).	またバイスタンダーCPR ありの患者で

は,	その閾値は１分延長して 7.5 分を示した(AUC=0.622).	

	

	
	

図 3	CARTs 分析	

	 A に全ての患者を対象とした CARTs 分析の結果を示した.	B にバイスタン

ダーCPR ありに限定した患者を対象とした CARTs 分析の結果を示した.	
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表 1	ROC 曲線分析	

	

	

	

⑶患者基本特性	

	 上記結果より response	time の閾値である 6.5 分で患者を 2群に分類した

患者基本特性を表２に示した.	心肺停止の原因以外の全ての特性で両群間の

有意差を認めた.	

	

	 表 2	患者基本特性	

	

表中の年齢と時間は中央値(4 分位範囲),	その他は数(%)で示した.	
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⑷調整オッズ比	

	 OHCA 患者の神経学的予後良好転帰に対して response	time	≤	6.5 分と

response	time が１分ずつ短縮した際の調整オッズ比を表 3に示した.	

response	time	≤	6.5 分の調整オッズ比は	1.935,	1 分短縮した時のオッズ比

は 1.164 であり有意に高い値を認めた.	

	

表 3	 Response	time の調整オッズ比	
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【小括	1】	

	

1. Response	time は OHCA 患者の神経学的予後に影響を与えた.	

2. OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える response	time は 6.5 分であっ

た.	

3. バイスタンダーCPR のあった OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える

response	time は 7.5 分であった.	

4. バイスタンダーCPR は OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える

response	time を 1 分延長させた.	

	

	

【結論】	

	

	 OHCA 患者の神経学的予後を左右する可能性のある response	time は 6.5 分で

あり,	バイスタンダーCPR はそれを１分延長させる.		
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2. Laryngeal	Mask	vs	Laryngeal	Tube	
	

⑴対象患者	

	 研究期間中に該当する救急隊に搬送された OHCA 患者は 357 名であった.	

そのうち本研究に組み入れられた患者は313名であった.	声門上気道確保器

具で分類した患者基本特性を表 4に示した.	

	

表 4	患者基本特性	

	

表中の年齢と時間は平均値(標準偏差),	その他は数(%)で示した.	

	

⑵転帰	

	 転帰の結果を表 5に示した.	全ての転帰において LT,	LM で有意差を認め

なかった.	
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表 5	転帰(intension-to-treat 解析)	

	

表中の時間は平均値(標準偏差),	その他は数(%)で示した.	
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【小括 2】	

	

1. 救急救命士が病院に到着する前に OHCA 患者に挿入する声門上気道確保器

具の違い(LM	vs	LT)は,	CPR 開始〜気道確保器具挿入までの時間に有意な

影響を与えなかったが,	挿入までの時間は LT の方が短い傾向を示した.		

2. 救急救命士が病院に到着する前に OHCA 患者に挿入する声門上気道確保器

具の違い(LM	vs	LT)は,	自己心拍再開に有意な影響を与えなかった.	

3. 救急救命士が病院に到着する前に OHCA 患者に挿入する声門上気道確保器

具の違い(LM	vs	LT)は,	１ヶ月後生存に有意な影響を与えなかった.		

4. 救急救命士が病院に到着する前に OHCA 患者に挿入する声門上気道確保器

具の違い(LM	vs	LT)は,	1 ヶ月後の神経学的予後に影響を与えなかった.	

	

	

【結論】	

	

	 救急救命士が OHCA 患者に挿入する声門上気道確保器具で LT と LM の違いは,	

患者の神経学的予後に影響を与えない.		
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3. エピネフリン	

	

⑴対象患者	

	 研究期間中に日本で発症した 567,485 名の OHCA患者のうち本研究に組み入

れられた患者は 383,811 名であった.	エピネフリン投与の有無で分類した患

者基本特性を表 6に示した.	年齢以外の全ての特性で両群間の有意差を認め

た.	

	

表 6	患者基本特性	

	

	

表中の年齢と時間は平均値(標準偏差),	その他は数(%)で示した.	
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⑵エピネフリン投与の調整オッズ比	

	 OHCA 患者のそれぞれの転帰に対して,	救急救命士が病院到着前にエピネ

フリンを投与した際の調整オッズ比を表7に示した.	自己心拍再開患者数は,	

全ての CPR 時間の患者で有意に高いオッズ比を認めた.	1 ヶ月後生存患者数

については,	CPR 時間が 26 分以下の患者で有意に高いオッズ比を認めた.	1

ヶ月後の神経学的予後良好患者数については,	CPR 時間が 15 分以上かつ 19

分以下の患者で調整オッズ比は 1.327 であり有意に高い値を認めた.	

	

表 7	エピネフリン投与の調整オッズ比	
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【小括 3】	

	

1. 救急救命士による OHCA 患者への病院到着前のエピネフリン投与は,	全ての

OHCA 患者の自己心拍再開患者数を有意に増加させた.	

2. 救急救命士によるOHCA患者への病院到着前のエピネフリン投与は,	CPR時間

が 26 分以下の OHCA 患者の 1ヶ月後の生存患者数を有意に増加させた.	

3. 救急救命士によるOHCA患者への病院到着前のエピネフリン投与は,	CPR時間

が 15 分以上かつ 19 分以下の OHCA 患者の 1 ヶ月後の神経学的予後良好患者

数を有意に増加させた.	

4. 救急救命士による OHCA 患者への病院到着前のエピネフリン投与は,	全ての

OHCA 患者の神経学的予後良好患者数を減少させなかった.	

	

	

【結論】	

	 救急救命士によるOHCA患者へのエピネフリン投与は神経学的予後を悪化させ

ない.	さらに,	エピネフリン投与は神経学的予後を改善させる患者群が存在す

ることが示唆され,	本研究では,	CPR 時間が 15分以上かつ 19分以下の患者群で

あった.			
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4. 凝固･線溶系	

	

⑴対象患者	

	 研究期間中に北海度大学病院に搬送された OHCA患者は 1,848 名であった.	

そのうち本研究に組み入れられた患者は315名であった.	神経学的予後で分

類した患者基本特性を表 8に示した.	凝固･線溶系の検査値でフィブリノゲ

ン以外の全ての値で有意差を認めた.	

	 表 8	患者基本特性	
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	 表中の年齢,	時間,	凝固･線溶系,	乳酸値と DIC スコアは中央値(4 分位範

囲),	その他は数(%)で示した.	

	

⑵ROC 曲線分析	

	 神経学的予後に最も影響を与える凝固･線溶系,	DIC スコア,	消防覚知〜自

己心拍再開までの時間と乳酸値を求めるための ROC 曲線分析の結果を表 9に

示した.	自己心拍再開した全てのOHCA患者ではフィブリノゲン値以外の全て

の値で有意差を認めた.	また ROC曲線分析した全ての検査値のうち,	FDPが最

も広い AUC を(AUC=0.795)示し,	その閾値は 13.7mg/L であった.	発症目撃の

ある患者に限定した ROC 曲線分析でも,	FDP が最も大きい AUC を示した

(AUC=0.799).	

	

表 9	ROC 曲線分析の結果	

	

	

⑶調整オッズ比	

	 OHCA 患者の神経学的予後良好転帰に対して性別(男性),	年齢,	心肺停止の

目撃あり,	心電図の初期波形(心室細動/心室頻拍),	消防覚知〜自己心拍再

開までの時間と ROC 曲線分析で示された FDP の閾値(FDP≤13.7mg/L)の調整オ
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〜自己心拍再開までの時間とFDP≤13.7mg/Lの調整オッズ比が有意に高い値を

示した.	

	

表 10	調整オッズ比	

	

���� HJI� 95,+�)
% >�

��-+�� 0.42 1.52 0.61A3.80 0.367

�* A0.013 0.99 0.96A1.01 0.311

�!��E��CG 1.003 2.73 0.92A8.06 0.07

�'�E����K�
 	/�
(�L 2.203 9.05 3.98A20.60 :0.001

�&#��"����$FDE�% A0.042 0.96 0.93A0.99 0.005

<;>+B+13.7+@?/= 1.606 4.98 2.18A11.40 :0.001
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【小括 4】	

	

1. OHCA 患者の来院時の FDP,	D ダイマー,	AT,	PT,	APTT,	血小板数と DIC スコ

アは神経学的予後と有意に関連していた.	

2. FDP,	D ダイマー,	AT,	PT,	APTT,	血小板数と DIC スコアの中で,	最も大きい

AUC を示したのは FDP であった.	FDP は凝固･線溶系の中で,	OHCA 患者の神経

学的予後と最も関連するものであることが示唆された.	

3. FDP の AUC は乳酸値よりも広い値を示した.	FDP は乳酸値よりも OHCA 患者の

神経学的予後と関連する可能性が示唆された.		

4. OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える FDP は 13.7mg/L であった.	

5. OHCA患者の神経学的予後良好のFDP	≤	13.7mg/Lの調整オッズ比は4.98であ

り有意に高かった.	

	

	

【結論】	

	 フィブリノゲン以外の凝固･線溶系の検査値とDICスコアは神経学的予後と有

意に関連する.	その中でも FDP が最も強く関連することが示唆され,	その閾値

は 13.7mg/L である.		
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【考察】	

	

1. Response	time	
	 心肺停止の目撃があったOHCA患者の神経学的予後良好に最も影響を与える

response	time は,	CARTs 分析と ROC 曲線分析で 6.5 分を示した.	さらにバイ

スタンダーCPR のあった症例で同様の分析を行ったところ,	1 分延長し 7.5 分

を示した.	過去の報告では response	time と OHCA 患者の生存率を評価したも

の 31-35は散見されるものの,	本研究が response	time と OHCA 患者の神経学的

予後の関連性を評価した初めての研究である.	Response	time と OHCA 患者の

生存率を評価した報告で頻回に引用されているのが 1979 年に発表された

Eisenberg らの報告であり,	生存率に影響する response	time の閾値は 4分と

いう研究結果である 36.	転帰については,	生存率に比べ神経学的予後を改善

するほうが難しく条件は厳しい.	よって,	生存率よりも神経学的予後に影響

を与える response	time の閾値の方が短くなることが推察されるが,	

Eisenberg らの生存率について検討した response	time の閾値(4 分)よりも,	

本研究の閾値(6.5 分)の方が長いという結果であった.	これは約 30 年前に比

べ一般市民の一次救命処置や救急隊の病院前の処置の技術的向上が要因とし

て考えられる.		

	 さらにバイスタンダーCPR のあった症例で同様の分析を行ったところ

response	time の閾値は 7.5 分を示し 1分延長した.	バイスタンダーCPR が

OHCA 患者の予後に影響を与えることは過去に報告されているが 37,38,	本研究

が示している通り response	time の閾値を 1分延長させうるといった具体的

な結果を示唆した報告は初めてである.	市民へのバイスタンダーCPR の啓蒙

の一助になる結果だと考えられる.	

	 本研究の問題点として ROC 曲線分析結果の AUC が低値であったことがあげ

られる.	AUC が低値であるということは本研究で求められた response	time の

閾値の信頼性に疑問が生じる.	ただし,	ROC曲線分析に加え別の統計方法とし

て CARTs 分析も行っており,	この二通りの分析方法で同じ response	time の

閾値が示されたということは,	本研究の結果で示された response	time の閾

値をより支持すると考えられる.		

	

2. Laryngeal	Mask	vs	Laryngeal	Tube	
	 LT 挿入の容易さに関するいくつかの報告から 39,40,	OHCA 患者の病院前の救

急救命士による声門上気道確保器具として LM よりも LT を使用した方が,	神

経学的予後が良くなるという仮説は立証できなかった.	その要因として,	札
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幌市消防局では本研究以前,	EOA か LMの挿入が一般的であり LTが導入されて

おらず,	本研究にあたり LT挿入のための講義と訓練の時間が 1週間しか確保

できなかったことがあげられる.	逆に 1週間の講義と訓練で LMと同様の結果

を示すことができるほど挿入が容易であったという評価ができる.	本研究の

転帰として評価した CPR 開始〜気道確保器具挿入までの時間,	自己心拍再開

患者数,	1ヶ月後の生存患者数と神経学的予後良好患者数について有意差を認

めなかったが,	CPR 開始〜気道確保器具挿入までの時間については LT で短い

傾向を認めた.	さらに症例数を増やせば,	有意差を認め神経学的予後にも影

響を与える可能性があると考えられる.	

	 声門上気道確保器具のなかでも EOA は挿入が容易であるため現場での使用

頻度は高い.	しかしEOAは病院前使用の際の様々な合併症(気道出血,	食道損

傷や縦隔炎)の頻度が多いことが報告されている 42,43.	本研究で実際に挿入し

た気道確保器具をみると,	LM 群で有意に EOA が使用されている患者が多いこ

とが示されている.	その原因は本研究のデータから読み取ることは困難であ

るが,	LM の挿入が LTよりも困難であり EOAを使用せざるをえなかった可能性

が考えられる.	これは Brimacombe が報告している LM の挿入の難しさを支持

する結果だと考えられる 41.	上記の通り EOA では合併症の頻度が多いことが

報告されているため,	症例数が増えれば,	LM 群でさらに EOA 挿入症例が増加

し,	上記の様な合併症の影響で LM 群の転帰が悪化する可能性は否定できな

い.	

	 以上より本研究では,	OHCA患者に対してのLT挿入の優位性は明らかにでき

なかったが,	症例数が増えれば,	気道確保器具挿入までの時間に有意差が生

じることで,	胸骨圧迫中断の時間が短縮され神経学的予後を改善する可能性

が示唆される.	

	

3. エピネフリン	

	 以前よりOHCA患者に対してエピネフリンの投与に否定的な報告は散見され

るが,	エピネフリンによる心筋障害,	不整脈や脳の微小循環障害などが要因

となる可能性があると考察している 44-47.	また救急隊がエピネフリンを投与

するための静脈路確保や薬剤準備による CPR の質の低下が原因であると考察

している報告もある 48-50.	しかし,	どの報告も時間的要因については全く検

討していない.		

	 本研究では救急隊が CPR を行った時間を CPR 時間とし,	その時間を考慮し

て救急救命士による病院前のエピネフリン投与の効果を検討した.	全ての

CPR 時間でエピネフリン投与による自己心拍再開の調整オッズ比は有意に高
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い結果を示し,	自己心拍再開についてはエピネフリン投与の有用性が示唆さ

れた.	1 ヶ月後生存の調整オッズ比は CPR 時間が 26 分以下で有意に高く,	27

分以上では有意差を認めなかった.	この結果から,	1 ヶ月後生存については,	

CPR 時間が 27 分以上の患者のように,	CPR 時間が長すぎる患者にエピネフリ

ンを投与しても効果は得られないことが示唆された.	また,	エピネフリン投

与による CPR 時間で分類した各患者群の神経学的予後良好の調整オッズ比の

結果から,	エピネフリン投与が神経学的予後を悪化させないことが示唆され

た.	さらに,	CPR 時間が 15分以上かつ 19分以下の患者群の調整オッズ比が有

意に高い結果より,	同範囲の CPR 時間の患者にはエピネフリンが神経学的予

後良好に寄与する可能性が示された.	本研究は2012年に萩原らが,	救急救命

士による病院前エピネフリン投与が神経学的予後を悪化させる可能性がある

と結論付けた報告 15と同じデータベースを用いて解析をした.	異なる結果を

認めたのはデータの収集期間や解析方法の違いもあるが,	時間的要因を考慮

したことが最も大きい影響だと考えられる.	CPR 時間が長ければ,	low	flow	

time が長くなり,	OHCA 患者の神経学的予後が悪化することは必然であると考

えられる.	また CPR 時間が長ければ,	救急救命士が静脈路を確保しエピネフ

リンを投与する時間の猶予ができるため,	エピネフリンを投与できる機会が

増えることも必然である.	本研究でもエピネフリン投与群の方が,	有意に

CPR 時間が長いという結果が示された.	以上より時間的な考察は必須であり,	

本研究の結果から救急救命士によるエピネフリン投与は,	CPR 時間が 15 分以

上かつ19分以下の患者群では神経学的予後良好の効果が期待できると考えら

れる.		

	 		

4. 凝固･線溶系	

	 本研究からOHCA患者のフィブリノゲン値以外の凝固･線溶系の検査値とDIC

スコアが神経学的予後と関連性があることが示された.	その中でも FDP が最

も相関性が強い結果を示した.	緒言で記した通りOHCA患者の予後不良の一因

は心肺停止の虚血/低酸素や自己心拍再開による再灌流障害であり,	これら

は血管内皮細胞障害を来す.	血管内皮細胞障害による凝固･線溶系を図３に

示す.	血管内皮細胞障害に伴い,	組織因子が発現しトロンビンが過剰に産生

され,	凝固活性状態となり全身に血栓を生じる.	虚血/低酸素刺激は,	血管

内皮細胞に多く存在するt-PAを放出し,	t-PAがプラスミノゲンをプラスミン

に転換する 51-54.	過剰産生されたプラスミンはフィブリンに加えてフィブリ

ノゲンを分解しフィブリン分解産物(D ダイマー)と FDP が上昇する.	よって

FDP 上昇は虚血/低酸素や再灌流障害を反映している可能性が高く,	本研究の
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結果を支持すると考えられる.	

	 来院時の乳酸値がOHCA患者の神経学的予後との強い関連性があるとの報告

があるが 16,	本研究でも乳酸値と OHCA 患者の神経学的予後との関連性を認め

た.	しかし,	本研究での ROC 曲線分析では乳酸値の AUC(0.726)よりも FDP の

AUC(0.795)の方が大きい結果を示した.	この結果からOHCA患者の神経学的予

後を予測する上では,	FDPの方が乳酸値よりも有用である可能性が考えられる.	

これはOHCA患者の乳酸値が虚血や低酸素の影響と同時に他の要因を反映して

いることが一因ではないかと考えられる.	例えば心肺蘇生のためのエピネフ

リン投与がβ受容体を刺激することで,	Na+/K+-ATPase が活性化,	グルコース

の分解が促進されることで乳酸値は上昇する 55.	また心肺停止が肝細胞灌流

障害を来し,	肝機能障害が原因で乳酸の代謝低下により乳酸値は上昇する可

能性がある.			

	 心肺停止の持続時間,	no	flow	time や low	flow	time が神経学的予後と強

い関連があることは報告されている.	本研究におけるサブグループ解析の

ROC 曲線分析では心肺停止持続時間の AUC(0.765)よりも FDP の AUC(0.799)の

方が大きい結果を示した.	上記の通り,	FDP は虚血/低酸素の程度を反映して

いる可能性が高い.	各々の時間が長くても,	有効なCPRが施行されれば虚血/

低酸素の影響を減じることができる.	つまり,	FDPはバイスタンダーや救急隊

の CPR の有効性を示唆する可能性がある.	よって,	各々の時間よりも救急隊

の処置などの有効性も示している FDP の方が,	神経学的予後を予測する判断

材料として有効な可能性があるのではないだろうか.		

	 以上より FDP は,	OHCA 患者の神経学的予後を推察するための重要なマーカ

ーの 1 つになりうると考えられる.	
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図３血管内皮細胞障害による凝固･線溶系	

	 虚血/低酸素刺激による血管内皮細胞障害により組織因子が発現,	活性化

凝固第Ⅶ因子(FⅦa)と結合しトロンビンを過剰産生させ凝固を活性化させる.	

トロンビンはフィブリノゲンをフィブリンに変換し全身に血栓を形成する.	

血栓による循環障害はさらなる虚血/低酸素の原因となり,	新たな血管内皮

細胞障害をきたし病態は負の連鎖に陥る.	また,	虚血/低酸素刺激は,	凝固

の活性化と同時に血管内皮細胞から多くのt-PAを遊離する.	t-PAはプラスミ

ノゲンをプラスミンに変換させる.	プラスミンはフィブリン血栓を溶解しフ

ィブリン分解産物(D ダイマー)を産生すると同時に,	フィブリノゲンを分解

しフィブリノゲン分解産物を産生する.	上記機序により FDP が上昇する.		
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【総括】	

	

	 本研究は以下を明らかにした.	

1. OHCA 患者の神経学的予後に最も影響を与える response	time は 6.5 分であっ

た.	またバスタンダーCPRのあったOHCA患者に限定すると,	神経学的予後に

最も影響を与える response	time は 1 分延長され 7.5 分であった.	バイスタ

ンダーCPR の有用性を具体的に示した.	

2. OHCA 患者に対しての病院到着前,	救急救命士による声門上気道確保器具は

LM と LT の違いで患者予後に影響を与えなかった.	

3. OHCA 患者に対しての病院到着前,	救急救命士によるエピネフリン投与は,	

ある一定の患者には神経学的予後を良好にする可能性を示した.		

4. OHCA 患者の来院時 FDP 値は神経学的予後と強い関連性がある可能性を示し

た.	
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【本研究の限界】	

	

1. LM	vs	LT の研究以外の全ての研究が既存のデータを用いて行った後ろ向

き観察研究である.	

2. LM	vs	LT の研究以外の全ての研究対象期間が長期間である.	アメリカ心

臓協会が提唱している CPR ガイドラインが 5 年ごとに改訂されるため,	

CPR の方法が統一されていない.		

3. 凝固･線溶系の研究では,	解析された症例数が 315 人であり,	神経学的

予後良好数が 51 人と少数であったためロジスティック回帰分析に投入

できる独立変数が少数(6 項目)に限られた.		

4. 凝固･線溶系の研究は,	北海道大学病院単施設の研究である.	

5. 全ての研究で,	神経学的予後に影響を与えると考えられている脳低温療

法や経皮的冠動脈形成術など病院到着後の治療内容が検討されていな

い.	

6. 全ての研究で,	神経学的予後に影響を与えると考えられている心肺停止

の原因について検討されていない.	
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【今後の展望】	

		

	 治療の差し控えや延命中止,	いわゆる終末期医療が活発に議論されている現

在において,	OHCA	患者の神経学的予後を予測することは極めて重要になってき

ている.	OHCA 患者は意識が回復することが少なく,	大部分が遷延性意識障害や

脳死状態の転帰をとるため,	臨床では終末期医療の適応を議論されることが多

い.	そのためOHCA患者の予後を予測することは極めて高い正確性が要求される.	

それぞれの研究のように１つの因子から神経学的予後を正確に予測することは

困難だと考えられる.	しかし,	複数の因子を総合的に判断すれば正確性が上が

ると考えられる.	本研究で明らかになった神経学的予後を予測する可能性のあ

る因子とさらなる研究による新たな予後予測因子を集め,	総合的に点数化など

を用いて正確に神経学的予後を予測することが可能となる研究をすすめていき

たい.	
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【結語】	

	

	 本研究において,	OHCA 患者の神経学的予後に影響する response	time は 6.5

分であり,	バイスタンダーCPR の有用性が具体的に示された.	また救急救命士

のエピネフリン投与は神経学的予後を改善させる患者群が存在することが示唆

された.	さらに病院到着後の血液検査において凝固･線溶系は神経学的予後を

予測する因子となる可能性が示唆された.	現在までにOHCA患者の神経学的予後

を正確に予測できるものは未だ存在しない.	本研究で示された結果がその一助

になりうるものと考える.		
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