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心停止後症候群

（Post－Cardiac　Arrest　Syndrome）
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はじめに

　心肺蘇生術における病態としての，　「心停止後

症候群」（Post－Cardiac　Arrest　Syndrome）について，

循環制御領域における話題として，この言葉が提

唱された背景や，心停止後自己心拍が再開した際

の集学的治療の概要を述べる．心肺蘇生後自己心

拍が再開した状態は，ロシア研究者であるNe－

govskyにより，1972年に蘇生後病として報告され

ている1）．彼はこの時に，既にこの状態は，全身性

の極めて複雑な病態が絡みあっており，集学的治

療が必要であると指摘している．国際蘇生連絡協

議会（The　International　Liaison　Committee　on　Resus－

citation：ILCOR）は，　Negovskyの報告以来，約40

年後の2008年に，この蘇生後病と呼ばれていた状

態を，心停止後症候群と定義した．その背景には，

自己心拍再開後も行われる，人工呼吸や輸液管理

も蘇生術であり，蘇生後病と言う表現が曖昧であ

った点がある．さらに，現在でも自己心拍再開後，

最も重要な脳蘇生の成績が十分ではなく，心拍再

開例で約18％しか神経学的予後良好を得ることが

できない2）．このような状況を踏まえ，これまでの

自己心拍再開後の病態生理，治療，予後などの報

告を整理・評価し，治療レベルの底上げと，今後

の研究の方向性を議論するため，ILCORは，心停

止後症候群に関する声明文を発表した3’4）．本稿の

＊愛媛大学大学院医学研究科救急侵襲制御医学講座

筆頭著者は，ILCORの構成組織の一つであるアジ

ア蘇生協議会（Resuscitation　Council　of　Asia：RCA）

に推薦され，その声明文作成に参画したので，そ

の内容を概説する．また，この声明文が発表され

てから以降の，本症候群に関係する最：近の論文も

紹介する．

心停止後症候群のILCOR声明文の概要

A．声明文作成の背景

　前述のとおり，蘇生後病などの表現を是正する

ことと，自己心拍再開後の生存率および神経学的

予後改善を目的に，これまでの知見を評価し，こ

の声明文としてまとめた．

B．疫　　学

　1．生存率と神経学的予後

　欧米での，院外心停止後自己心拍再開例におけ

る，院内死亡率は約60から70％程度と報告されて

いる5・6）．なお，日本からの報告では，院内死亡率

は約90％であった7）．しかし，このデータは，心

原性以外のものや，寝たきり高齢者でも，心肺蘇

生術が施行されて病院に搬送される我が国の事情

を反映しているものと考えられる．以上の報告の

中で，国レベルや同一国内でも地域差などが指摘

されている．さらに，心停止後症候群患者におけ

る院内死亡率に施設間の差が報告されている8）．い

ずれにしても，心停止後症候群の死亡率には，ば

らつきがあることは確かであり，今後，心停止後

症候群に対する共通の治療指針が，実施されるこ

とが重要である．
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図1　Phases　of　post－cardiac　arrest　syndrome

　2．疫学における時期的な定義3・4）（著者一部改変）

　　（図1）

　以上のような時期的分類を，共進化することで，

どの時期に，どの程度の心停止後症候群の患者が

死亡するか，あるいは症状が固定するかなど，明

らかになり治療戦略上有益である．ちなみに，低

体温療法を施行すると，復温終了まで，48から72

時間程度かかる．この時期に何らかの，神経学的

予後評価が出来れば有用と考える．現在，心拍再開

24～48時間後に採取されたneuron－specific　enolase

（NSE）や，　S－100蛋白の末梢血中濃度上昇が，神経

学的予後不良を予測できると報告されている9）．し

かし，低体温療法が，心停止後意識障害患者の標

準治療となった現在，そのNSEやS－100蛋白への

低体温療法自体の影響を検証する必要があること，

また検査に要する時間などを考えると，ベッドサ

イドで，さらに簡便・確実な検査法の開発が必要

である．

C．心停止後症候群の病理

　1．心停止後脳損傷

　　（Post－Cardiac　Arrest　Brain　lnj　ury）

　虚血・再灌流障害が主病態で，虚血による神経

細胞死には，神経興奮性，細胞内カルシウム過剰

流入，細胞毒性因子など多くの原因が複合的に作

用すると考えられている10・11）．さらに，脳血管自

動能の破綻などが生じ，これらの病態に，拍車を

かけることも想定される12）．特に虚血耐性の少な

い，海馬，皮質などにおける神経細胞障害は，虚

血数時間後から起こり24時間程度で不可逆的とな

るため13），早期の治療開始が必要である．心原性

心停止例の自己心拍再開後の脳浮腫による頭蓋内

圧は高度ではない14）ため，脳圧管理は，本病態の

主要な治療目標ではない．なお，くも膜下出血に

よる心肺停止例では，脳腫脹が著明で，頭蓋内圧

が著明に上昇するが，そのような例は，むしろ例

外的である．

　2．心停止後心筋不全

　（Post－Cardiac　Arrest　Myocardial　Dysfunction）

　心停止後自己心拍再開後は，急性冠不全などの

特別な心筋病変がないか，あるいは治療されれば，

約24時間で心機能は，ほぼ正常値に回復すると報

告されている15）．これはあくまで，常温管理での

報告であり，今後，低体温療法中の循環管理につ

いての検討が必要である．なお，心筋不全に関し

て，心停止による影響も重要であるが，心停止の

原因となった急性心筋梗塞などの心筋病変のほう

が，心停止後症候群例の管理においては重要であ

る，最近，低体温療法の心筋保護作用が報告され
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ている16117）．しかし，我々は，麻酔下家兎におけ

る検討ではあるが，低体温中の血圧変動に対する

心臓の反応性の低下を報告している18）．さらに，

Kuwagataらの頭部外傷例における検討では，低体

温中の心筋の拡張障害が報告されており19），今後

の更なる臨床例での検討が必要である．

　3．全身性虚血・再三流障害

　　（Systemic　lschemic／Reperfusion　Response）

　心拍再開後，虚血・再灌流障害の一生体反応と

して，各種の炎症性サイトカインが放出される．

そのため，“敗血症類似状態”として取り扱う考え

方がある20）．しかし，実際の敗血症例との比較が，

同報告で行われており，血清IL－6や1：L－8は，院外

心停止例の自己心拍再開例は，敗血症例に比し，

その増加は著明でなく，それらのサイトカインを

調整することが治療に結び付くか否か，今後の検

討が必要である．一方，凝固系も充進ずることが

指摘されており，抗凝固療法が，予後に影響する

か否か検討されている21）が，現在までに陽性結果

を示した報告はない．

　4．残存する心停止の原病

　　（Persistent　Precipitating　Pathology）

　1997年の米国の報告では，院外心停止例で，自

己心拍が再開した例を対象に，緊急冠動脈造影を

行った結果，以下のことが明らかになった22）．1）

心停止後症候群の患者の約48％に，急性冠動脈閉

塞が合併している，2）それらの冠動脈閉塞例の約

26％では，ST上昇がなかった．以上の事実は，院

外心停止例における急性冠症候群（Acute　Coronary

Syndrome：ACS）の役割の大きさと，心拍再開例で

は，心電図上明らかな異常がなくとも，既往歴，

発症形態などを勘案して，冠動脈造影を試みる価

値があることを示唆している．

　一方，2009年のフランスのグループの報告では，

院外心停止の自己心拍再開例の内，何らかの冠動

脈疾患を有した例は約63％であったが，ASCは約

37％で，Percutaneous　Coronary　Intervention（PCI）

が有効であったものは，その内の約30％であり，

PCIが生命予後の独立因子ではないとの結果であ

った23）．しかし，その報告の中で，心臓が原因と

思われる院外心停止は，全体の約70％であり，心

停止後症候群患者の治療方針として，心臓に対す

る処置に主眼をおくことには，変わりはないもの

と思われる．

D．心停止後症候群における治療戦略について，

　　以下の6項目が挙げられている

　軽度低体温療法

　　　　　　　（Mild　Therapeutic　Hypothermia）

　早期冠動脈形成術

　　　　　　　（Early　Coronaiy　Revascularization）

　早期血行動態適正化

　　　　　　　（Early　Hemodynamic　Optimization）

　調節された再酸素化

　　　　　　　（Controlled　Reoxygenation）

　血糖管理　　（Glucose　Control）

　高流量血液濾過療法

　　　　　　　（High－Volume　Hemofiltration）

　1．軽度低体温療法

　　（Mild　Therapeutic　Hypothermia）

　オーストラリアのDr．　Bernardらによって，心室

細動による院外心停止で，院外で自己心拍が再開

した症例における低体温療法の神経学的予後への

効果が検討された．その結果，自己心拍再開後12

～24時間の，32～34QCの低体温療法は，心停止後

脳症の予後を改善すると報告された24）．ただし，

研究条件を銘記する必要がある．すなわち，1）心

室細動による院外心停止で，院外で自己心拍再開

例，2）2時間以内に32～34℃にすること，3）低体

温期間は12時間程度などである．

　一方，Dr．　Bernardが中心となった同療法のMulti－

center　RCTの結果も，同病に掲載されている25）．

対象および目標体温は，前述の報告と同様である

ものの，1）目標到達時期は4～16時間後，2）低体

温期間は24時間であった．このような方法や結果

の差があるが，共通して以上の2報告で同様な神

経保護効果が検出されたことは興味深い．いずれ

にしても，以上のような結果から，低体温療法を，

心停止後脳症の標準治療とする勧告が，2006年に，

国際蘇生連絡協議会（ILCOR）から出された．

　2．早期冠動脈再開術

　　（Early　Coronary　Revascularization）

　院外心原性心停止例に関しては，前述したとお

り，心停止に陥った原疾患を改善することが欠か

せない．その意味で，前述した6項目の治療戦略

の内，低体温療法と早期のPCIによる冠血行再開

の併用が重要で，事実，院外心停止自己心拍再開
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例において，上記の2つの治療戦略を組み合わせ

ることで，180日目の生命予後を改善したとの報

告がある26）．

　3．上記以外の治療戦略

　①早期の血行動態安定化

　　（Early　Hemodynamic　Optimization）

　血行動態を厳重に監視し，一定のアルゴリズム

に準じて，前負荷，後負荷，心収縮力などを至適

な状態に早期に改善する．その結果として，組織

の酸素代謝を正常にし，PCAS例の予後改善を目標

にする．既に敗血症の治療戦略として，Early　Goal

Directed　Therapy（EGDT）が一定の効果を示してい

る27＞．心停止後症候群に対するEGDTの中心的概

念は，心臓に対するケアである．すなわち，早期

の冠血流再開術，IABP（lntra－Aortic　Balloon　Pump－

ing），カテコラミンでは，　Norepinephrineおよび

Dobutamineが重要であること，また，低体温療法

の導入に際しては，輸液負荷が重要で，IABPおよ

びカテコラミンの併用が重要であると言う．最近，

経食道心エコーを自己心拍再開例の心機能評価に

有効であると報告されている28）．経胸壁心エコー

法との比較や，どのようなカテコラミンが最適か

などについて，今後の症例の蓄積が必要である．

　②慎重な再酸素化（Controlled　Reoxygenation）

　PCAS症例において，自己心拍再開後の1時間

を100％酸素で人工呼吸した場合，吸入酸素濃度を

調節し，経皮的酸素飽和度を94から96％に管理し

た場合に比し，神経学的予後が悪化することが報

告されている24）．想定機序としては，100％酸素で

人工呼吸すると過剰なfree　radicalが産生されるこ

とによる25）．なお，この問題は，2015年の心肺蘇

生ガイドラインの基礎になるCoSTR（Consensus　of

Science，　Treatment　and　Recommendations）において

注目されている項目の一つである．

　③血糖管理（Glucose・Control）

　高血糖によって，PCAS例における神経学的予後

が悪化するとの報告があり31），血糖管理の重要性

は以前から指摘されており，必要な管理である32）．

ただし，あまり厳密な血糖管理は低血糖の原因に

なり，我々の施設では血糖値は150から200mg／dl

程度を目標にしている．

　④高流量血液濾過（High－Volume　Hemofiltration）

　PCAS例では，炎症性サイトカインが放出され
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るため，“敗血症類似状態”として取り扱う考え方

がある20）．しかし，PCAS例でのサイトカイン産生

は，敗血症例の約3分置1以下であり，血液濾過

によってサイトカインを調整することが治療33）に

結び付くか否か，今後の検討が必要である．

治療のまとめ

　心停止後症候群の意識障害例に対する治療戦略

として，現在のところ最も信頼できるものは，軽

度低体温療法と早期冠動脈再開術である．重要な

点は，この2つの治療を，併せて行う戦略である．

多くの報告により，この併用戦略で，神経学的予

後良好例が，対照群より20～30％程度増えること

が明らかにされており期待できる．また，血糖管

理や早期血行動態適正化などの治療も併せて行う

多重治療戦略により，さらに神経学的予後改善が

期待でき，さらなる検討が必要である．

最　後　に

　今回，心肺蘇生領域のトピックスとして「心停

止後症候群」を挙げ概説した．本稿で述べた心停

止後症候群の病態や，多重治療戦略の重要性が理

解され，その治療法がさらに実施・検討が進むこ

とを願うものである．また，そのような治療経過

のなかで，正確に生命予後のみならず神経学的予

後が推定できれば，社会的にも医療経済上も有益

であろう．今後さらに治療戦略と，その効果判定

としての神経学的予後評価が並行して検討される

ことを望むものである．
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