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（主論文要旨） 

2010 年、国際蘇生協議会 (International  Liaison  Committee on Resuscitation 

[ILCOR])、American Heart Association (AHA)および日本蘇生協議会は心肺蘇生 

(Cardiopulmonary Resuscitation; CPR) ガイドラインを改定した 1~3。この主要変更

点の 1 つとして低体温療法が挙げられた。院外心室細動 (ventricular fibrillation: 

VF) または無脈性心室頻拍 (pulseless ventricular tachycardia: pulseless VT) 心停

止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対する低体温療法は Evidence based 

medicine (EBM) レベル class I (有効、有用、有益) とした。しかし、院外 VF/ 

pulseless VT でない心停止 (無脈性電気活動 [Pulseless Electrical Activity; PEA] 

または心静止[Asystole])心拍再開後も昏睡状態にある成人患者は、その EBM が

十分でなく class IIb (有効性は不明、しかし有害でない) とした 1~3。同時に低体

温療法に関しては、その至適症例、至適深部温度、至適導入時期、至適冷却持

続期間、至適復温時期、冷却手法など未解決の課題が多く、さらなる研究が必

要であるとした 1~3。そこで、かかる課題を探求する目的で多施設共同観察研究

J-PULSE-HYPO を企画し、各々の課題に対する分担研究を行った。このうち、

我々は院外 PEA/Asystole 心停止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対する

低体温療法の効果を分担し研究した。 

対象と方法 

J-PULSE-HYPO registry は厚生労働科学研究 (H19-Shinkin-03) で、全国 14 施

設が参加した臨床研究 (UMIN 試験 ID: UMIN000001935) である 4。
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J-PULSE-HYPO の登録は、2005 年 1 月から 2009 年 12 月までの期間中、低体温

療法を施行した院外心臓性心停止後、標準的 CPR で心拍再開後も昏睡状態 

(Glasgow coma scale5 ≤ 6) にある成人患者 (18 歳以上) とした。低体温療法の冷

却手法、目標深部体温、冷却持続期間、復温手法などは各々の施設に委ねたが、

心停止後ケアは AHA の CPR ガイドライン 2005 に従って行った 6。 

本研究の対象は J-PULSE-HYPO の研究に登録された患者のうち、以下の条

件を満たした患者を選出した。1. 市民に目撃された院外心停止。2. 低体温療法

の深部体温は 32~34°C。3. 低体温療法の冷却持続期間が 12~72 時間。そして、

初回心停止心電図波形により、電気ショックが適応となる VF/ pulseless VT 群と

電気ショックの適応がない PEA/Asystole 群に 2 分した。主要エンドポイントは

心停止 30 日後の神経学的転帰（社会復帰）とし、副次エンドポイントは心停止

30 日後の生存と心停止後 7 日間の合併症とした。統計学的手法は単変量と多変

量ロジスティック解析を用い分析した。 

結果 

J-PULSE-HYPO registry に登録された低体温療法を実施した院外心停止心

拍再開後も昏睡状態にある成人患者連続 452 例のうち、本研究の対象患者は

PEA/Asystole 群が 75 例、VF/ pulseless VT 群が 297 例、総計 372 例であった。

PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群より、30 日後の社会復帰率と生存率が各々
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有意に低値(PEA/Asystole 群 32% vs. VF/ pulseless VT 群 66%, p<0.001; 

PEA/Asystole 群 59% vs. VF/ pulseless VT 群 85%, p<0.001)であった。一方、心停

止後 7 日間の合併症出現率は 2 群間で有意差を認めなかった。 

次に、心停止から自己心拍再開までの時間を 4 分位を用い 4 群に分け、各々

の時間帯の社会復帰率を PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群で比較した。社会

復帰率は Quartile 1 (心停止時間が 16 分以内) において、PEA/Asystole 群 が 90%、

VF/ pulseless VT 群が 92%で有意差(p=0.84)を認めず、ともに高値であった。しか

し、Quartile2,3,4 においては PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群に比して、社

会復帰率は有意に低値を示した。PEA/Asystole 群に限定した解析では Quartile 2

と Quartile 3&4 は Quartile 1 より転帰が不良となる独立因子であった。 

結論 

  PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群に比し、低体温療法の効果は不良であ

った。しかし、心停止から自己心拍再開までの時間が短ければ、PEA/Asystole

群は VF/ pulseless VT 群と同等の社会復帰率（90% vs. 92%）を示した。以上より、

PEA/Asystole 例でも心停止から自己心拍再開までの時間が短ければ低体温療法

の良い適応になると結論した。 

 

牽引用語： PEA、心静止、心停止後ケア、心肺蘇生後、低体温療法 
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１． 諸言 

わが国の院外心停止患者は毎年 10~11 万人発生、このうち心臓性心停止患

者は 5~6 万人であり、全心停止患者の 50%以上を占めている 7。目撃された心臓

性心停止患者は院外心停止患者のうちでも社会復帰率は高いとされているが、

その社会復帰率は 6~7%と極めて低い 8。これは世界共通の問題であり、各々の

国で最善の救急医療とその体制を絶えず構築して行く対策が必要である 9。2000

年アメリカ心臓協会 (American Heart Association[AHA])と国際蘇生協議会 

(International  Liaison  Committee on Resuscitation[ILCOR]) は、Evidence based 

medicine (EBM) に基づく心肺蘇生 (Cardiopulmonary Resuscitation; CPR) と救急

心血管治療のための国際ガイドラインを報告した 9。そして、2005 年には 2000

年以降の EBM を追加し、そのガイドラインを改変した 6, 10, 11。さらに、2010 年

には、2005 年以降の EBM を追加し、そのガイドラインの再改変を行った 1, 2。

ILCOR に加盟した我が国でも、2010 年日本版 CPR ガイドラインを ILCOR2010

の報告をもとに我が国の救急医療診療体制にあったガイドライン（一部修正）

として報告した 3。 

CPR と救急心血管治療のための国際ガイトラインの登場により、それまでに

救命できなかった命が救われるようになった 8。しかし、生存しても重篤な脳障

害を残すことが少なくなく、21 世紀に入り脳蘇生を視野に入れた CPR の研究に

発展していった。 しかし、脳蘇生に対し科学的に明らかに証明された薬物療法

は、2012 年 12 月現在報告されていない 1~3。心停止には心室細動(ventricular 
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fibrillation: VF)、無脈性心室頻拍(pulseless ventricular tachycardia: pulseless VT)、無

脈性電気活動(Pulseless Electrical Activity; PEA)と心静止(Asystole)の 4 つの心電図

波形がある。そして、電気ショックが適応となる VF または pulseless VT、そし

て電気ショックが適応とならないPEAまたはAsystoleへ2分される。VF/pulseless 

VT 心停止の CPR 戦略は、 心停止からの時相により三つに分けられる 12。心停

止 4~5 分以内は電気相で、その第一選択の治療は電気ショックである。心停止

の状態が 4~5 分から 10 分未満は循環相で、電気ショック開始の前に充分な CPR、

特に強く早く絶え間のない胸骨圧迫心臓マッサージが効果的である。心停止の

状態が 10 分以上経過すると代謝相となる。この代謝相では従来の標準的 CPR の

みでは効果が乏しく、更なる治療が必要であると報告された。この代謝相の治

療として低体温療法が注目されている 13, 14。低体温は細胞の代謝を抑制し (28℃

までは深部体温が 1℃低下するごとに 6%ずつ代謝は減少) 、エネルギー生成機

構を保護し (ミトコンドリア機能を保護)、細胞内 Ca2+蓄積を防止、脳温上昇を

防止、脳血液関門を保護、神経伝達物質の放出を抑制、アポトーシスを防止、

サイトカイン・ラジカル産生を抑制、脳浮腫を抑制などの作用により細胞を保

護する 13, 14~18。心停止心拍再開後の脳障害は、心停止に伴う全脳虚血により惹

起される一次性脳障害と脳血流や酸素供給の再開に伴う、いわゆる再灌流障害

により惹起される二次性脳損傷に大別される 19。低体温療法はこれらを保護する。 
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2002 年、院外 VF/ pulseless VT 心停止心拍再開後も昏睡状態にある心臓性心

停止患者に対する低体温療法の二つの無作為試験 (HACA study20 と Bernard’s 

study21) が報告された。HACA study20 では、6 ヶ月後の社会復帰率は、24 時間、

32~34℃に冷却した低体温療法群が正常体温管理群より有意に高値 (55％vs. 

39％, p=0.009) であったと報告した（図 1）。Bernard’s study21 でも、退院時の社

会復帰率は、12 時間、33℃に冷却した低体温療法群が正常体温管理群より有意

に高値 (49％vs. 26％, p=0.046) であったと報告した（図 2）。この結果を踏まえ、

2003 年 ILCOR は、院外 VF/ pulseless VT 心停止心拍再開後も昏睡状態にある成

人患者に対する低体温療法は有効であると勧告した 13。これを受けて ILCOR、

AHA、日本の CPR ガイドライン 2005 では、院外 VF/ pulseless VT 心停止心拍再

開後も昏睡状態にある成人患者に対する低体温療法は class IIa (有益な可能性が

ある) とした。しかし、院外 VF/ pulseless VT でない心停止 (無脈性電気活動

[Pulseless Electrical Activity; PEA] または心静止[Asystole])心拍再開後も昏睡状態

にある成人患者は、その検証が十分でなく class IIb (有効性は不明、しかし有害

でない) とした 6, 10, 11。その後、低体温療法の臨床研究 22 が活発となり、2010 年、

改変された ILCOR、AHA および日本の CPR ガイドライン 2010 では、院外 VF/ 

pulseless VT 心停止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対する低体温療法は

class I（有効、有用、有益）となった。すなわち、約 10 年の臨床研究により、

院外 VF/ pulseless VT 心停止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対する低体

温療法は標準的治療法になった。一方、院外 PEA/Asystole 心停止について、低

体温療法群と正常体温管理群の転帰を比較した無作為試験は存在しない 2。非無
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作為試験では院内死亡率は、24 時間、33℃に冷却した低体温療法群が正常体温

管理群より有意に低値（28% vs. 19%, p=0.023）であったと報告した 23。後向き

研究では PEA/Asystole 心停止に対する低体温療法の有効性については言及でき

ないとした 24。PEA/Asystole 心停止に対する検証は十分でなく、今後の課題であ

る。ILCOR、AHA および日本の CPR ガイドライン 2010 では、かかる患者に対

する低体温療法は class IIb の位置づけのままとした。同時に、低体温療法の至適

症例、至適深部温度、至適導入時期、至適冷却持続期間、至適復温時期、冷却

手法など未解決の課題が多く（図 3）、さらなる研究が必要である 1~3。 

駿河台日本大学病院の蘇生医療にかかわるチームは、1996 年から院外心臓

性心停止患者に対する低体温療法の前向き研究を行っている 25~27。4℃に冷却し

た細胞外液を経静脈的に急速輸液し、低体温療法を導入。引き続き、血液直接

冷却法を用いて 34℃の深部体温を管理。同時に心停止の原因として急性冠症候

群が疑われた症例に対し、緊急冠動脈造影を行い、適応があれば冠動脈形成術

あるいは血栓溶解療法を含めた冠再灌流療法を追加する治療戦略（図 4）は有効

であると報告してきた 25~27。私は 2002 年よりこの蘇生医療チームへ携わり、院

外心臓性心停止患者に対する低体温療法の研究へ従事した。駿河台日本大学病

院へ搬送された院外心停止患者の治療を行い、臨床研究のため倫理委員会への

申請を行い、患者データの収集・入力を行い、そして低体温療法の至適症例、

冷却持続期間、冷却手法などについて解析し、その効果を国内外の学会へ発表

した。しかし、これは単一施設での検証であり、低体温療法の様々な課題を検

討するのに、サンプルサイズが不足であり、多施設試験が必要である。そこで、
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私の指導教員である長尾教授と国立循環器病研究センターの野々木部長により

多施設共同観察研究 J-PULSE-HYPO (Japanese Population-based Utstein-style 

study with defibrillation and basic / advanced Life Support Education and 

implementation-Hypothermia)が提案された。J-PULSE-HYPO Registry は厚生労働

科学研究 (H19-Shinkin-03)であり、日本全国 14 施設 (駿河台日本大学病院、大

阪府済生会千里病院、国立循環器病研究センター、横浜市立大学附属市民総合

医療センター、札幌医科大学附属病院、広島市民病院、小倉記念病院、大阪府

三島救命救急センター、大阪市立総合医療センター、大阪警察病院、山口大学

医学部附属病院、佐賀大学医学部付属病院、香川大学医学部付属病院、住友病

院) が参加し、院外心停止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対する低体温

療法の効果検証 (UMIN 試験 ID: UMIN000001935)を開始した 4。参加施設は救命

救急センターあるいは救急部を有し、急性冠症候群を含めた循環器領域の救急

疾患に対し、直ちに循環器専門医が対応可能な体制を整えている。集計手法は

科学的な蘇生集計の世界標準基準であるウツタイン様式 28 に基づいて行った。

データ入力を統一し、個人情報の保護として我が国で勧告している疫学研究連

結不可能匿名化手法 29 を用い、各々の施設の倫理委員会で承認後に事務局で集

計管理した。そして、低体温療法の課題（図 3）を分担し、その分析を行った。 

このうち、私はこのJ-PULSE-HYPO registryの分担研究者として、低体温療

法の院外PEA/Asystole心停止心拍再開後も昏睡状態にある成人患者に対して効

果があるのか否かを検討した。本研究仮説として、院外PEA/Asystole心停止は院
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外VF/ pulseless VT心停止に比し低体温療法の効果は劣る。しかし、自己心拍再

開までの時間が短期間であれば、院外PEA/Asystole心停止心拍再開後も昏睡状態

にある患者に対する低体温療法の効果は、院外VF/ pulseless VT例と同程度であ

るとした。 

 

２． 対象と方法 

対象患者 

  2005年1月から2009年12月までの期間中、院外心臓性心停止心拍再開後も昏

睡状態(Glasgow coma scale5 ≤ 6)にある成人患者（18歳以上）に対し低体温療法

を実施した連続452例がJ-PULSE-HYPO registryに登録された4。なお、院外心停

止の定義はウツタイン様式に従い、心停止は意識がなく、脈拍の欠如を認め、

かつ無呼吸（あるいは死戦期呼吸）であるとした28。初回心停止心電図波形は、

救急隊患者接触時の所見（VF/ pulseless VT, PEA, Asystole）を用いた。心拍再開

は救急隊または医師により頸動脈あるいは橈骨動脈の拍動を確認できた例と

定義した28。心停止の原因が心臓性か否かの判定は、担当医が初療中に判定し

た。なお、本研究の仮説で転帰と自己心拍再開までの時間を検討課題として挙

げているため、自己心拍再開までの時間を算出できない目撃のない心停止は本

研究から除外した。低体温療法の深部体温は現在も未解決解題の一つである。

9 

 



 

動物の心停止モデルに対し、中等度（30℃）30と軽度（34℃）30~32の低体温療法

は脳機能を改善させた。臨床試験では32~34°Cの低体温療法は神経学的転帰を

改善させた20,21。さらに、中等度（28~32℃）と重度（28℃以下）の低体温は高

度な徐脈、心拍出量低下、低血圧、肺水腫を引き起こす33。したがって、本研

究は32~34°Cの低体温療法を対象とした。低体温療法の冷却期間も未解決課題

の一つである。動物の脳虚血モデルでは12~72時間の低体温療法は脳浮腫を抑

制し、神経保護作用があるとした34~36。頭部外傷の臨床研究のレビューでは、

48時間以上の低体温療法は正常体温より不良な神経学的転帰を減少させた37。

したがって、本研究では冷却期間を12~72時間とした。 

 

治療 

  適切な輸液投与、ノルエピネフリン、エピネフリンあるいはドパミンを投

与するも、心拍再開後の血行動態の不安定な例（収縮期血圧 100mmHg 未満ある

いはショック症状を有する 9）は、大動脈バルーンパンピング（intra-aortic balloon 

pumping; IABP）あるいは心肺補助装置（cardiopulmonary bypass; CPB）を使用し

た。低体温療法の手法は、体表面冷却法（Blanketrol 2, CSZ medical, Cincinnati, OH, 

USA, Arctic Sun, Medivance, Louisville, KY, USA）38 あるいは血液直接冷却法

（KTEK-III, Kawasumi, Tokyo, Japan, Cool  Grad 3000, Alsius, Irvine,CA, USA）27, 

38 を用い（図 5, 6）、深部体温測定は来院直後は膀胱温あるいは直腸温を、冷却
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持続期間中は膀胱温あるいは肺動脈血液温（右心カテーテルにより測定）を用

い、その深部体温を管理した。目標深部体温は 32~34°C とし、冷却持続期間は

12~72 時間、復温時間は 24~72 時間とした。低体温療法中の鎮静薬や筋弛緩薬は

適時に投与した。心臓性心停止の原因として急性冠症候群が疑われた例に対し、

緊急冠動脈造影を行い、必要があれば冠動脈形成術あるいは血栓溶解療法を含

めた冠再灌流療法を施行した。駿河台日本大学病院は院外心臓性心停止患者に

対する低体温療法の効果を報告してきており、J-PULSE-HYPO registry では駿河

台日本大学病院の低体温療法のプロトコルを治療のベースとした（図 4）。気道

確保のために気管挿管を行い人工呼吸器管理とするが、動脈血酸素飽和度を

94％以上に維持するように可能な限り酸素濃度を低下させ、高濃度酸素に伴う

酸素中毒、肺障害の発生を最小限にとどめる。さらに、過換気を避け、1 分間に

10～12 回の呼吸回数で開始し、動脈血二酸化炭素分圧が 40~45mmHg になるよ

うに調節する。蘇生後、けいれんを認めた場合、バルビツレート、バルプロ酸

あるいはベンゾジアゼピンなどを投与する。心停止後の高血糖は有害となる可

能性があるため、適度の血糖管理を行う（血糖 180mg/dl 以下）。しかし、過度の

血糖管理は低血糖のリスクを高めるため避ける。前記のような心停止後ケアは

AHA の CPR ガイドライン 20056 あるいは 2010 年日本版 CPR ガイドライン 3に

準じた。 

 

評価項目 

  主要エンドポイントは心停止 30 日後の神経学的転帰とし、副次エンドポイ
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ントは心停止 30 日後の生存と心停止後 7 日間の合併症とした。主要エンドポイ

ントの神経学的転帰については、ピッツバーグ脳機能分類（Glasgow-Pittsburgh 

cerebral performance category; CPC）の 5 段階評価を用いて、CPC1（労働などが

可能な回復）または CPC2（パートタイムの仕事や日常生活に支障を来さない回

復）を良好な転帰（社会復帰）とし、CPC3（日常生活に介助が必要）、CPC4（植

物状態）または CPC5（死亡）を不良な転帰と定義した（表 1）28。合併症は心

停止後 7 日間に出現した不整脈、輸血、感染症などと定義した。不整脈は、VF/VT、

発作性上室性頻拍、心房粗細動、洞不全症候群、あるいは房室ブロックと定義

した 20。輸血は、赤血球濃厚液の投与と定義し、感染症は、肺炎、尿路感染症あ

るいは敗血症と定義した 20。播種性血管内凝固症候群、膵炎、電解質異常などは

その他とした。 

 

統計解析 

  対象症例を初回心停止心電図波形により2分（PEA/Asystole群とVF/ pulseless VT

群）した。そして、両群の患者背景を、カテゴリーデータではカイ2乗検定、連続変

数データではマン・ホイットニーのU検討を用い比較した。2群間のエンドポイント

はカイ2乗検定を用い比較した。心停止から自己心拍再開までの時間の4分位を用い4

群に分け、そして主要エンドポイントに対する単変量解析を行なった。次に、転帰

に関与する因子を含め、主要エンドポイントに対する多変量ロジスティック解析を
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行なった。統計解析はSPSS software package（version 16.0 J）を用いた。 

 

３． 結果 

  J-PULSE-HYPO registryに登録された452例のうち、376例が本研究の患者選択基

準を満たした。このうち、4例は心停止から自己心拍再開までの時間が不明なため除

外した。対象とした372例を初回心停止心電図波形により、PEA/Asystole群とVF/ 

pulseless VT群に2分した（PEA/Asystole群; 75例 [20 %] 、 VF/ pulseless VT群; 297例 

[80 %]）（図7）。2群間の患者背景を表2に示す。年齢、心停止から自己心拍再開ま

での時間、急性冠症候群による心停止、緊急冠動脈造影と冠再灌流療法施行率は2

群間において各々有意差を認めた。 

 

転帰 

  PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群に比して、心停止 30 日後の社会復帰率

（PEA/Asystole 群 32% [24/75] vs. VF/ pulseless VT 群 66% [195/297]; odds ratio 

[OR], 0.25; 95% confidence interval [CI], 0.14 to 0.42; p<0.001）と心停止 30 日後の

生存率（PEA/Asystole 群 59% [44/75] vs. VF/ pulseless VT 群 85% [252/297]; OR, 

0.25; 95% CI, 0.15 to 0.44; p<0.001）は各々有意に低値であった。心停止後 7 日間

の合併症は 2 群間において有意差を認めなかった（表 3）。なお、合併症による
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死亡を認めなかった。 

  心停止から自己心拍再開までの時間と初回心停止心電図波形の分布

（PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群）を図 8 に示す。心停止から自己心拍再

開までの時間の範囲は 5 分から 138 分であり、中央値は 24 分、25%値と 75%値

はそれぞれ 16 分と 36 分であった。そこで、心停止から自己心拍再開までの時

間を 4分位を用い 4群に分け、PEA/Asystole群とVF/ pulseless VT 群の転帰を各々

の 4 群間で比較した。心停止 30 日後の社会復帰率は、Quartile 1（心停止時間が

16 分以内）において、PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群で有意差を認めず、

ともに高値であった（PEA/Asystole 群 90% [9/10] vs. VF/ pulseless VT 群 92% 

[79/86]; OR, 0.80; 95% CI, 0.09 to 7.24; p=0.84）。しかし、Quartile2,3,4 においては、

PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群に比して、心停止 30 日後の社会復帰率は有

意に低値であった。各々の PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群において、Qurtile

値が上がる（心拍再開までの時間が延長）につれて、心停止 30 日後の社会復帰

率は各々有意に低下した（図 9）。一方、心停止 30 日後の死亡は Quartile 1 にお

いて有意差を認めなかった。しかし、Qurtile 値が上がるにつれて、PEA/Asystole

群は VF/VT 群と比較し、各々有意に高値を示した（図 10）。なお、緊急冠動脈

造影と冠再灌流療法施行率は 4 群間において有意差を認めなかった。冠再灌流

療法施行例では再灌流療法成功率は4群間において有意差を認めなかった（表4）。  
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PEA/Asystole 群に限定した解析では、単変量解析と多変量解析とも Quartile 

2、Quartile 3&4 は Quartile 1 より転帰が不良となる独立因子となった。 なお、

PEA/Asystole 群では Qurtile 4 が 1 例のみのため、Qurtile 3 と Qurtile 4 を合併して

解析した（表 5）。 

 

４． 考察 

本研究は院外PEA/Asystole心停止に対する低体温療法の効果を院外VF/ 

pulseless VT心停止と比較した。PEA/Asystole群はVF/ pulseless VT群と比較し心停止

から自己心拍再開までの時間が有意に長く、そして社会復帰率は有意に低値であっ

た（表2と3）。そこで心停止から自己心拍再開までの時間の4分位を用い比較した。

心停止から自己心拍再開までの時間が16分以内（Quartile 1）であればPEA/Asystole

群はVF/ pulseless VT群と同等の社会復帰率を示し、その割合は90%以上に達した。

すなわち、心停止から自己心拍再開までの時間が短時間であれば、院外PEA/Asystole

心停止患者における低体温療法はVF/ pulseless VT患者と同程度であり、有益である

と考えた。 

PEA/Asystole 心停止患者は VF/ pulseless VT 心停止患者と比較し、心停止か

ら自己心拍再開までの時間が長い 24, 39。Oddo らの研究では、PEA/Asystole 心停

止患者の心停止から自己心拍再開までの時間は 34.6±11.9 分（平均値±SD）、VF/ 
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pulseless VT 心停止患者の心停止から自己心拍再開までの時間は 23.1±9.0 分（平

均値±SD）であった 24。さらに、Oddo らはその後の研究で、VF/ pulseless VT 心

停止患者では心停止から自己心拍再開までの時間が 25 分以内であった割合は

78%であったのに対し、PEA/Asystole 心停止患者では心停止から自己心拍再開ま

での時間が 25 分以内であった割合は 29%であったと報告した 39。本研究では

PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群と比較し、心停止から自己心拍再開までの

時間は有意に長かった (中央値、30 [20-40] min vs. 22 [16-35] min)。不良な転帰は

自己心拍再開までの時間と関与しており 39~41、より長時間の自己心拍再開まで

の時間は自己心拍再開後の血行動態を不安定にさせるためである 42。Bernard ら

は、VF/ pulseless VT 心停止患者では心停止から自己心拍再開までの時間が 1.5

分延長するごとに社会復帰率は 14％減少すると報告した。しかし、PEA/Asystole

心停止患者では自己心拍再開までの時間と転帰との関連を示すデータは十分で

はない 21。本研究では心停止から自己心拍再開までの時間の 4 分位を用い解析し、

心停止から自己心拍再開までの時間が 16分以内であれば、PEA/Asystole群はVF/ 

pulseless VT 群と同等の社会復帰率を示した。しかし、心停止から自己心拍再開

までの時間が 16 分以降では PEA/Asystole 群の社会復帰率は急峻に低下し、VF/ 

pulseless VT 群と比較すると有意に低下した（図 9）。このことより院外心停止心

拍再開後患者に対する低体温療法の有効性は、PEA/Asystole 群と VF/ pulseless 
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VT 群では自己心拍再開までの時間が早期であれば同等であり、自己心拍再開ま

での時間が延長すると異なると考えた。PEA/Asystole 心停止患者は VF/ pulseless 

VT 心停止患者と比較し、心拍再開後もショック状態が遷延する確率が高く 43、

両群の転帰に影響を与えた可能性がある。また、PEA/Asystole 心停止患者の原因

として低酸素血症が関与していることが多い 2。心停止前の低酸素血症の遷延は

両群の転帰に影響を与えた可能性がある。そして、急性冠症候群の占める割合

は PEA/Asystole 心停止患者で有意に低値であり、心臓性心停止の原因疾患によ

り転帰が異なる可能性がある。PEA/Asystole と VF/ pulseless VT の相違を検討す

るのに、さらなる研究が必要である。 

  PEA/Asystole心停止患者に対する低体温療法の効果は VF/ pulseless VT心停

止患者と比較し不良である 24,39~41。本研究でも同様な結果であった（32% 

PEA/Asystole 群 vs. 66% VF/ pulseless VT 群）（表 3）。しかし、本研究の

PEA/Asystole 群の社会復帰率（32%）は他研究の PEA/Asystole 群（8~22%）と比

較し高値である 23,24,39,41,43~45。いくつかの要因が挙げられる。1、本研究は他の研

究と違い、心臓性心停止のみを対象とした。Dumas らは低体温療法を受けた

PEA/Asystole 心停止患者の社会復帰率は 15%（38/261）と報告したが、彼らの研

究では非心臓性心停止が大半を占めていた 43。このことより心停止の原因が心臓

性か否かは転帰に影響を与えた可能性がある。2、CPR ガイドライン 2010 では
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低体温療法の冷却持続期間は 12~24 時間を推奨しているが 1~3、本研究では冷却

持続期間が 24 時間以上の症例が 75%以上を占めていた。PEA/Asystole 群と VF/ 

pulseless VT 群の冷却持続時間が同程度であったことより、より長期間の冷却持

続期間は良好な転帰に影響を与えた可能性がある。3、多くの研究では、目標深

部体温を 32～34℃と報告している 20,21,23,24,39。本研究でも、32～34℃の深部体温

管理例のみを選択した。しかし、その 90%以上の例が 34℃であった。34℃の低

体温療法は心停止心拍再開後の心機能を温存することができ、良好な転帰に関

与していた可能性がある。4、多くの低体温療法の研究では自己心拍再開後もシ

ョックが遷延する場合、低体温療法の導入基準から除外している 20, 21, 40。低体温

による高度な徐脈、心拍出量低下などのためである。しかし、Oddo らは、低体

温療法は心拍再開後のショック例に対しても有効であったと報告した 24。Nielsen

らは、986 例中の 18%は低体温療法導入前にショックを呈していたが、ショック

例と非ショック例では良好な転帰は同等であったと報告した 41。本研究では、輸

液や昇圧剤投与するも循環動態が不安定な症例に対し IABP あるいは CPB を導

入し低体温療法を施行した。さらに、本研究では心停止から心拍再開までの時

間の 4 分位で分けた 4 群において冠動脈造影の施行率に有意差はないが、緊急

冠動脈造影を施行した割合は 81%（302/372）であり、他の研究（26~49%）41, 44

と比較し高率であった。心臓性心停止の原因として急性冠症候群は多く認めら
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れ、早期の冠動脈造影、冠再灌流療法は冠動脈閉塞を解除し、虚血心筋を救済

し壊死心筋を最小限にとどめ、心筋機能不全や致死性不整脈・心停止の再燃を

阻止する。そして血行動態の安定化を図り、二次的に脳機能を保護する 46。この

ような積極的な血行動態管理、冠再灌流療法が良好な転帰に関与した可能性が

ある。CPR ガイドライン 2010 では心停止後の急性冠症候群の評価、さらに冠再

灌流療法の重要性について強調している 1~3。 

 以上より、VF/ pulseless VT 心停止患者のみではなく、心停止から自己心拍再

開までの時間が短ければ PEA/Asystole 心停止患者でも低体温療法の良い適応と

なる。しかし、至適深部温度、至適導入時期、至適冷却持続期間、至適復温時

期、冷却手法など未解決の課題は本研究の結果では言及が困難であり、さらな

る研究が必要である。 

 

限界点 

  本研究にはいくつかの限界点が挙げられる。1、本研究は低体温療法を施行

した患者に対する多施設共同観察研究であり無作為比較試験ではない。そのた

め、対象は低体温療法群のみであり、コントロール群として非低体温療法例が

なかった。2、心停止後ケアは AHAガイドライン 2005 に沿って治療していたが、

低体温療法の共通したプロトコルは使用しなかった。しかし、低体温療法の目
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標深部体温、冷却持続時間、復温などは PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群で

同等であった。3、深部体温の測定部位はプロトコルで指定していないが、腋窩

温のような体表温度は含まれない。来院直後は簡易に留置可能な膀胱温あるい

は直腸温を用い、冷却持続期間中は膀胱温あるいは肺動脈血液温（右心カテー

テル挿入例）が使用された。重症患者における深部体温の測定は、膀胱温は肺

動脈血液温と比較し大きな差はない（－0.21±0.20°C）と報告されている 47。な

お、本研究では深部体温測定部位とその相違を検討課題に挙げておらず、結果

に与えた影響については言及できなかった。4、急性冠症候群に対する冠動脈形

成術あるいは血栓溶解療法を含めた冠再灌流療法、そしてショック例に対し

IABP あるいは CPB を導入したが、その導入適応、導入時期、維持管理、離脱を

含めた治療は共通のプロトコルを使用せず、各々の施設により治療していた。

このように各施設間で共通のプロトコルを規定できず、施設の治療方針、熟練

度により結果に影響を与えた可能性は否定できない。5、心停止から自己心拍再

開までの時間は 4 例が脱落していた。しかし、これは本研究対象患者例の 1%で

あった。心停止から自己心拍再開までの時間は、同様に 1 分間であっても心停

止直後の 1 分間と心停止から時間が経過した 1 分間では臨床的意義は異なる可

能性がある 12。そのため、時間要素の解析は 10 分毎のように一定の時間帯で解

析せず、患者数が均等になるように心停止から自己心拍再開までの時間の 4 分
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位を用いて 4 群に分け検討した。6、心停止前の心機能は不明であり、評価して

いない。PEA/Asystole 群と VF/ pulseless VT 群の相違を検討するのに、心停止前

の心機能を評価する必要がある。 

 

５． 結論 

  PEA/Asystole 群は VF/ pulseless VT 群に比し、低体温療法の効果は不良であ

った。しかし、心停止から自己心拍再開までの時間が短ければ、PEA/Asystole

群は VF/ pulseless VT 群と同等の良好な神経学的転帰（90% vs. 92%）を示した。

以上より、PEA/Asystole 例でも心停止から自己心拍再開までの時間が短ければ低

体温療法の良い適応になると結論した。 
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PEA/Asystole 群  

(n=75) 

VF/pulseless VT 群 

(n=297) 
P 

value 

年齢, years, mean (SD)  62 (12) 58 (14) 0.03 
男性 (%) 60 (80) 244 (82) 0.67 
バイスタンダー CPR (%) 47 (63) 155 (52) 0.10 
時間経過, minutes, median (interquartile range) 

心停止から救急隊現場到着 6 (5-9)     6 (5-9)  0.45 
救急隊現場到着から病院到着   23 (15-30)     22 (16-31) 0.70 
心停止から自己心拍再開までの時間 30 (20-40)   22 (16-35) 0.008 

Baseline 

Characteristics 

125 (34) 133 (37) 0.16 
102 (26) 100 (28) 0.48 

緊急的冠動脈造影 (%) 

冷却期間, hours, median (interquartile range) 0.63 25 (24-42) 25 (24-42) 

 低体温療法導入前のバイタルサイン 
収縮期血圧, mmHg, mean (SD) 
心拍数, beat/min, mean (SD) 
膀胱温あるいは直腸温, °C, mean (SD) 
Glasgow coma scale, median (interquartile range)  

自己心拍再開後の補助循環使用 (%) 

大動脈バルーンパンピング（IABP） 

体外循環 （CPB） 

低体温療法 

4℃冷却外液の急速輸液 (%) 

復温期間 (%) 

救急室到着から冷却開始までの時間, minutes, median (interquartile range) 

冷却開始から目標深部体温達成までの時間, minutes, median (interquartile range) 

45 (60) 257 (85) <0.001 

35.9 (1.0) 36.1 (0.9) 0.60 

29 (39) 120 (40) 0.78 

19 (25)  63 (21) 0.44 

33 (44) 159 (54) 0.14 

 55 (3-131)   35 (7-107) 0.80 

168 (60-280) 170 (76-334) 0.30 

0.68 
~1 day 19 (25)  88 (30) 

1~2 days 24 (32)  97 (33) 
2 day~    32 (43) 112 (38) 

3 (3-3) 3 (3-4) 0.11 

   冷却方法 (%) 0.28 

非観血的冷却法 44 (59)  144 (48) 
観血的冷却法 30 (40)  149 (50) 
非観血的冷却法と観血的冷却法の併用   1 ( 1)     4 ( 1) 

冠再灌流療法 (%) 18/45 (40) 155/257 (60) 0.011 

急性冠症候群 (%) 36 (48) 200 (67) 0.002 

表 2. Baseline Characteristics 

CPB, cardiopulmonary bypass; CPR, Cardiopulmonary Resuscitation; IABP, intra-aortic balloon pumping; PEA, 

Pulseless Electrical Activity; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 
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PEA/Asystole 群 

N=75 
p value 

不整脈 

輸血 

その他 

感染 

24 (32%) 195 (66%) 心停止 30 日後の社会復帰, (%) p<0.001 

心停止後 7 日間の合併症, (%) 

VF/VT 群  

N=297 

  3 ( 4%)   19 ( 6%) p=0.44 

13 (17%)   37 (12%) p=0.27 

 7 ( 9%)   42 (14%) p=0.27 

 7 ( 9%)   19 ( 6%) p=0.37 

心停止 30 日後の生存, (%) 44 (59%) 252 (85%) p<0.001 

全合併症   21 (28%)   87 (29%) p=0.85 

OR 

0.25 

95% CI 

0.15-0.44 

0.25 0.14-0.42 

表 3．PEA/Asystole 群と VF/VT 群における評価項目の比較 
95% CI, 95% confidence interval; OR, odds ratio; PEA, Pulseless Electrical Activity ; 
VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 
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単変量解析 OR 95% CI p value 

Quartile 1 (reference) 

Quartile 2  

Quartile 3 and 4  

0.08 

心停止から自己心拍再開までの時間 

0.02 

0.008-0.76 

0.002-0.20 

0.03 

<0.001 

多変量ロジスティック解析 Adjusted OR 95% CI p value 

Quartile 1 (reference) 

Quartile 2  

Quartile 3 and 4  

0.05 

心停止から自己心拍再開までの時間 

0.02 

0.004-0.55 

0.001-0.15 

0.01 

<0.001 

年齢 > 65 才 0.59 0.17-2.04 0.41 

男性 0.70 0.16-3.16 0.64 

バイスタンダー CPR 1.37 0.36-5.30 0.64 

急性冠症候群 1.89 0.55-6.51 0.31 

表 5.  PEA/Asystole 群における心停止 30 日後の社会復帰に対する単変量解析と多変量

解析 
CI, confidence interval; OR, odds ratio; CPR, cardiopulmonary resuscitation; PEA, Pulseless 
Electrical Activity. 
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図 1． HACA study（文献 20 を引用） 
6 ヶ月後の社会復帰は、24 時間、32~34℃に冷却した低体温療法群が正常体温

管理群より有意に高値 
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図 2． Bernard’s study（文献 21 を引用） 
退院時の社会復帰は、12 時間、33℃に冷却した低体温療法群が正常体温管

理群より有意に高値
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図 7.  Study profile 
院外心臓性心停止心拍再開後の昏睡状態（Glasgow coma scale ≤ 6）の成人患者

（18 歳以上）に対し低体温療法を実施した連続 452 例を登録。このうち、目

撃のない心停止、低体温療法の目標深部体温が 35℃、心停止から自己心拍再

開までの時間が不明の例は除外した。PEA/Asystole 心停止は 75 例、VF/VT 心

停止は 297 例であった。 
PEA, Pulseless Electrical Activity; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular 
tachycardia. 
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図 8. 心停止から自己心拍再開までの時間と初回心停止調律（PEA/Asystole 群と

VF/VT 群）の分布 
PEA, Pulseless Electrical Activity; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 
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図 9.  心停止 30 日後の社会復帰 
心停止から自己心拍再開までの時間の 4 分位を用い、PEA/Asystole 群と VF/VT 群のそ

れぞれの時間帯における心停止 30 日後の社会復帰を比較した。心停止 30 日後の社会

復帰は、Quartile 1 において、2 群とも高値であった。しかし、Quartile2,3,4 においては、

PEA/Asystole 群は VF/VT 群と比較し、それぞれ有意に低値を示した。 そして、各々の

群において、Qurtile 値が上がるにつれて、心停止 30 日後の社会復帰は低下した。 
PEA, Pulseless Electrical Activity; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 
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図 10.  心停止 30 日後の死亡 
心停止 30 日後の死亡は、Quartile 1 において、2 群に有意差を認めなかった。しかし、

Qurtile 値が上がるにつれて、PEA/Asystole 群は VF/VT 群と比較し、それぞれ有意に高

値を示した。

PEA, Pulseless Electrical Activity; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia. 
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