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アドレナリン投与時間の遅れが脳機能予後へ及ぼす影響の検討

The adverse effects of late adrenaline on neurological outcomes of 
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ABSTRACT

OBJECTIVE：
Adrenaline is the only vasopressor that can be given in the event of out-of-hospital 
cardiac arrest（OHCA）according to the Japanese EMS protocol. However, there is 
little clinical evidence that adrenaline benefits long-term survival after OHCA.
The aim of this study was to investigate the effects of early adrenaline administration 
by EMTs on favorable neurological outcomes among patients who experienced 
OHCA. 

METHODS：
Potential subjects were a total of 822,250 patients who experienced OHCA between 
2006 and 2012 and who were registered in a nationwide Japanese database. Subjects 
were 40,970 patients who received adrenaline prior to hospital arrival. The effects of 
the time from contact to the first administration of adrenaline（timing of the first 
administration of adrenaline, or TAA）on favorable neurological outcomes（a CPC 
score of 1-2）were evaluated as follows. Patients were divided into three groups 
based on the TAA（early group（n＝18,890：TAA＜7.6 min, intermediate group（n
＝17,669）：TAA of 7.6 to 15.5 min, and late group（n＝4,411）：TAA＞15.5 min）. 
Statistical analysis was performed using the crude odds ratio（OR）and 95% 
confidence interval（CI）．

RESULTS：
Patients in the early group served as a reference. In comparison to the early group, the 
intermediate group had an OR for a favorable neurological outcome of 0.48 and a CI 
of 0.40-0.58, and the late group had an OR of 0.24 and a Cl of 0.19-0.29. The early group 
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Ⅰ．は　じ　め　に

病院外心停止傷病者に対するアドレナリンの投
与は日本蘇生協議会のガイドライン（以下 JRC
蘇生ガイドラインと略す）において、心室細動

（以下VFと略す）や無脈性心室頻拍（以下VTと
略す）、心静止、無脈性電気活動（以下PEAと略
す）といった心停止症例に対する第一選択薬とし
て推奨されている。特に JRC蘇生ガイドライン
2015では、初期ECG波形がショック非適応リズ
ムの心停止において、アドレナリンを投与する場
合は、心停止後可能な限り速やかに投与すること
を提案しており、初期ECG波形がショック適応
リズムの心停止における理想的なタイミングは、
患者自身や状況の違いによって大きく異なる可能
性があるとしている 1）。本邦では、救急救命士に
よる救急救命処置において心停止プロトコールの
中でも使用されている。

救急救命士によるアドレナリンの投与は平成
18年 4 月 1 日から開始されており、以来 10年が
経過している。総務省消防庁は、平成 28年 4 月
1 日現在、救急救命士の資格を有する消防職員数
は26,659人、そのうち救急隊員として運用されて
いる救急救命士は24,973人、更にそのうちアドレ
ナリン投与認定救急救命士は22,841人であり、運
用救急救命士の 86％がアドレナリンを投与可能
であると報告している2）。

そこで、救急救命士による病院外心停止傷病者

に対する、アドレナリン投与が社会復帰率を改善
する効果があるかを解析するためには、救急救命
士が傷病者へ接触した時刻からアドレナリン投与
までに要した時間が 1ヶ月後の脳機能予後に及ぼ
す影響について検討すべきであると考える。その
理由は、その時点が医療従事者による二次救命処
置の医療介入開始時点だからである。

Ⅱ．目　　的

救急救命士により心停止プロトコールで投与さ
れたアドレナリンが投与時間によって 1ヶ月後の
脳機能予後に及ぼす影響について解析すること。

Ⅲ．対象と方法

１．研究データの入手方法
使用したウツタインデータは、総務省消防庁に

使用の目的を提示し提供を受けた。個人情報は削
除され匿名化されており、連結不可能となってい
る。配布する段階においては一定の法則に基づい
てデータクリーニングがなされたものを使用し
た。 詳細については、2009年 3 月ウツタイン統
計作業部会報告書を参照されたい3）。

２．アドレナリン投与症例と除外項目
入手したウツタインデータは 2005年から 2012

年の 925,288症例である。しかし救急救命士によ

had significantly improved outcomes（CPC score of 1-2）compared to the late group.

CONCLUSION：
Adrenaline administered by EMTs significantly improved neurological outcomes in 
patients during the early stages of OHCA. An exhaustive review of the adrenaline 
administration protocol for EMTs is needed to increase the likelihood of favorable 
neurological outcomes in who experiencing OHCA.

Key words; paramedic, OHCA, time-limited effect, ROSC, favorable neurological outcomes 
at 1 month, early epinephrine administration
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るアドレナリン投与が開始される前の 2005年の
データを削除し 2006年から 2012年の 7 年間分の
822,550症例を本研究に使用した。

次に対象のデータから研究の目的と合わない以
下の条件を設定し除外した（図 1）。
１）アドレナリン投与の適応外の症例

① 8 歳未満及び無効データのある111歳以上の
症例

② 初期心電図波形が目撃ありの心静止，VF，
VT，PEA以外の症例

２）救急隊接触時既に心拍再開していた症例：接
触から心拍再開時刻までの時間がマイナス値

及び同時刻の症例
３）心拍再開の原因が除細動による症例：初期心

電図波形がVF及びVTのうち除細動が 1 回
のみかつ初回除細動実施時刻から心拍再開時
刻が 4 分未満の症例

４）薬剤投与の有無が未入力である症例
５）ドクターカーやドクターヘリ等の医師による

二次救命処置ありの症例
６）時間的因子の外れ値がある次の症例

① 接触～病院到着が 99％タイルより長い（67
分以上）症例

②覚知～接触がマイナス値の症例

図１　除外項目一覧表
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③ 接触～薬剤投与が接触～病院到着を超える症
例

④ 覚知～接触が 99％タイルより長い（23分以
上）症例

⑤接触～薬剤投与がマイナス値の症例
以上の条件を除外し、抽出された 300,821症例

を本研究対象とした。

３．アドレナリン投与群と非投与群の病院前心拍
再開率と社会復帰率の比較

本研究では、300,821症例のデータを対象とし、
病院外心停止傷病者に対するアドレナリン投与の
効果について、アドレナリン投与群（n＝40,970）
と非投与群（n＝259,851）に分類し、アドレナリ
ン投与による心拍再開率及び社会復帰率に及ぼす
影響を解析した。本研究における社会復帰率の定
義としてグラスゴー・ピッツバーグ脳機能カテゴ
リーのCerebral Performance Category（以下
CPCと略す）1：機能良好とCPC2：中等度障害
を社会復帰とした4）。

４．初期心電図波形別でのアドレナリン投与群と
非投与群の病院前心拍再開率と社会復帰率の
比較

アドレナリンの効果は初期心電図波形により交
互作用をもたらされることを示唆する論文が散見
されるため、VFまたはVTであった症例とPEA
または心静止であった症例に層別し、アドレナリ
ン投与群と非投与群での心拍再開率及び社会復帰
率を検討した。

５．傷病者への接触からアドレナリン投与までの
時間と社会復帰率の検討

病院外心停止傷病者に対するアドレナリン投与
の時限的効果を解析し、救急救命士が傷病者への
接触からアドレナリン投与までの時間が社会復帰
率に及ぼす影響について検討した。まず、救急救
命士が傷病者へ接触した時刻からアドレナリン投
与までに要した時間（1 分ごと）と社会復帰率の

関係を示す散布図を作成し、近似曲線により相関
性を検討した。そして、近似曲線から非投与群の
平均社会復帰率と同値になる時点を求め、傷病者
接触から算出点までを早期投与群、算出点から平
均投与時間までを中期投与群、それ以降を後期投
与群とし、各群で心拍再開率及び社会復帰率の比
較を行なった。

６．統計学的処理
アドレナリン投与の有無における心拍再開率及

び社会復帰率について未調整のオッズ比（以下
ORと略す）及び95％信頼区間（以下95％CIと略
す）を算出し、推定した。接触からアドレナリン
投与時間までの時間と社会復帰率の関係をプロッ
トし、近似式を算出した。統計ソフトは JMP11
を使用した。

Ⅳ．結　　果

１．アドレナリン投与群とアドレナリン非投与群
の背景

本研究で対象とした 300,821件のデータを、ア
ドレナリン投与群（n＝40,970）と非投与群（n＝
259,851）に分類した背景因子を表 1 に示す。

２．アドレナリン投与群と非投与群の病院前心拍
再開率と社会復帰率の比較の結果

アドレナリン投与群と非投与群に対する病院前
心拍再開率及び社会復帰率について比較・検討し
た結果、病院前心拍再開率は、アドレナリン投与
群が 9,361症例（22.5％）、非投与群が 20,547症例

（7.9％）であり、アドレナリン非投与群に対する
投与群の心拍再開率のORは、3.39（95％CI 3.30-
3.48）であった。

一方、 社会復帰率は、 アドレナリン投与群が
767症例（1.9％）、非投与群が 8,315症例（3.2％）
であり、アドレナリン非投与群に対する投与群の
社会復帰率の ORは、0.57（95％CI 0.53-0.61）と
低値を示した（表 2）。
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表１　傷病者背景

表２　アドレナリン投与群と非投与群の心拍再開率と社会復帰率の比較の結果
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３．初期心電図波形別でのアドレナリン投与群と
非投与群の病院前心拍再開率と社会復帰率の
比較結果

初期心電図波形がVFまたはVTであった症例
（n＝42,792）のうち心拍再開に至った症例は非投
与群では6,843症例（19.3％）であったのに対し、
アドレナリン投与群では1,647症例（22.4％）OR
＝1.21（95％CI 1.14-1.28）であり、社会復帰にお
いては非投与群で 4,743症例（13.4％） であった
のに対し、投与群では504症例（6.9％）OR＝0.48

（95％CI 0.43-0.52）であった。
PEAまたは心静止であった症例（n＝258,029）

のうち心拍再開における非投与群は 13,704症例
（6.1％）に対し、アドレナリン投与群は 7,835症
例（22.7％）OR＝4.52（95％CI 4.38-4.66）であっ
た。 そして、 社会復帰症例において非投与群は
3,572症例（1.6％）であったのに対し、投与群は
257症例（0.8％）OR＝0.48（95％CI 0.42-0.54）で
あった（表 2）。

４．傷病者への接触からアドレナリン投与までの
時間と社会復帰率の検討結果

アドレナリン投与症例数の時間的推移は、12
分でピークとなり（n＝2,622）、7.9分以内に投与

されていた症例数は4,411症例（10.8％）であった。
図 2 に示したように、全体の平均投与時間は15.5
分であった。

時間経過と社会復帰率の関係を検討した結果、
全症例では傷病者への接触からアドレナリン投与
までに要した時間（1 分ごと）における社会復帰
率は、1 分での 10.0％から 20分の 1.2％と時間経
過と共に低下した。傷病者への接触からアドレナ
リン投与までの時間と社会復帰率で近似曲線を求
めるとy＝7.02e−0.10x（R2＝0.92）で表され、救
急救命士の傷病者への接触からアドレナリン投与
までの時間が短いほど社会復帰率は高く、非投与
群と同値の3.2％となる時間が7.9分であった（図
2）。

アドレナリン投与が 7.9分未満であった早期投
与群（n＝4,411）、7.9分以上から平均投与時間15.5
分未満であった中期投与群（n＝18,890）、15.5分
以上であった後期投与群（n＝17,669） に区分し
比較を行なった。3 群における背景因子を表３に
示す。心拍再開率は早期投与群で1,399症例（31.7
％）であったのに対し、中期投与群では4,762症
例（25.2％） OR＝0.73（95％CI 0.68-0.78）、 後期
投与群では 3,121症例（17.7％）OR＝0.46（95％
CI 0.43-0.50）と投与時間の遅れと共に低下し、社

図２　傷病者への接触からアドレナリン投与時間と社会復帰率の関係
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会復帰率においても早期投与群で186症
例（4.2％） であったのに対し、 中期投
与群では393症例（2.1％）OR＝0.48（95
％CI 0.40-0.58）、 後期投与群では 182症
例（1.0％）OR＝0.24（95％CI 0.19-0.29）
と低下した（表４）。

Ⅴ．考　　察

本研究の結果、病院外心停止傷病者に
対する救急救命士の実施するアドレナリ
ンの効果は投与までの時間に影響を受け
た。救急救命士による遅れたタイミング
でのアドレナリン投与は脳機能に悪い影響を与え
る可能性がある。投与群における覚知から傷病者
接触時間が早期投与群、中期投与群、後期投与群
間で大きな差がないことから、接触までの時間も
さることながら医療介入である接触からアドレナ

リン投与までの時間がいかに重要か推測できる。
アドレナリンの効果が時限的である理由として、
心停止により導かれる組織低酸素や全身のアシド
ーシスがその一因と考えられる。

しかし、アドレナリン投与群、非投与群での背

表３　アドレナリン投与時間のサブグループ傷病者背景

表４　アドレナリン投与時間のサブグループ解析
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景因子を考察すると、アドレナリン投与群におい
てバイスタンダー胸骨圧迫率、心原性率、初期心
電図波形VF/VT率が有意に高いことは予後の改
善を高く推測してしまう可能性が考えられる。一
方で、両群の覚知から接触までの時間に大きな差
がないことは医療介入までの時間が同等であるこ
とを示し、その後のアドレナリン投与時間への影
響は少ないと考えられる。また、蘇生後の管理で
社会復帰に影響を与えると推測される病院収容ま
での時間に関しては非投与群で明らかに短かっ
た。アドレナリンの投与時間で区分された背景因
子を考えると、アドレナリン投与の時間が遅い群
になるにつれ、初期波形VF/VT率が減少し、除
細動未実施率が増加、挿管チューブ使用率が増加
していることから窒息や呼吸器疾患によるものな
どが多く含まれている可能性があり、投与の遅い
群の予後を実際より低く推測している可能性も考
えられる。

近年、アドレナリン投与に関して多くの論文が
散見され、議論がなされている。Donninoら5）は
病院内心停止例において、心停止の認識から初回
アドレナリン投与までの時間が生存率に与える影
響について解析した。 その結果、 初期心電図が
VF/VTのみならず除細動の適応とならないが
PEA/心静止の成人25,095症例においても、アド
レナリンの投与が早いほど生存退院率が改善した
と報告している。また、Gordonら 6）は、プレホ
スピタルにおいてアドレナリンを早期に投与させ
ることで蘇生率の改善を示した。Tanakaら7）119
番通報から 19分以内にアドレナリンが投与され
ると脳機能予後の改善に結びつくと報告してい
る。この様に院外心停止に対して、傷病者へ接触
してからアドレナリンの投与までに要する時間が
早ければ、心拍再開や脳機能予後により高い効果
が期待されることが世界中で報告されている。
JRC蘇生ガイドライン 2015において記載されて
いるように、除細動により蘇生した傷病者が含ま
れていることは交絡因子になると考えられ、その
傾向はアドレナリン非投与群に多いことは容易に

想像できる。上記の先行研究の多くにこの問題が
確認された。本研究においては 1 回目の除細動後
4 分以内（CPR2サイクル）に心拍再開したもの
を除外することで除細動の効果のみの症例を除外
した。しかしながら、アドレナリン投与全体で考
えると非投与群の予後の方が良好な結果であっ
た。

アドレナリン投与までの時間の計測に関して、
Donninoらの研究では心停止の確認時刻からアド
レナリン投与開始時刻までを計測していたが、
Hayashiら8）の研究や、Koscikら9）の研究では覚
知時刻からアドレナリン投与開始時刻までを計測
しており、報告ごとのばらつきをみる。本研究で
は、アドレナリン投与群の社会復帰率近似曲線が
非投与群の社会復帰率と重なる時点と平均投与時
点で群を区分することを試みた。

病院前におけるアドレナリン投与の効果に対す
るこれらの先行研究では、病院外心停止例に対す
るアドレナリンの効果が明確に示されていなかっ
た。その理由として連続変数としての時間的因子
に主眼を置いて検討がなされていない事があげら
れる。アドレナリン投与のタイミングである連続
変数としての時間的因子を検討した結果、救急救
命士が傷病者に接触した時刻からアドレナリン投
与までの時間延長と社会復帰率に明らかな負の相
関が認められ、時間が短いほど社会復帰率は高い
ことが判明した。特に7.9分以内にアドレナリン
を投与できた群では 4.0％以上の社会復帰率を示
し、非投与群の社会復帰率（3.2％）と比較して
高値であった。早期に投与すれば、アドレナリン
は病院外心停止症例において社会復帰率を改善す
る効果があることが示唆された。しかし、これま
で救急救命士によりアドレナリンが投与された症
例の 98.7％は 7.9分を超えており、この接触時間
から投与までの時間が長いことが、「アドレナリ
ンは、心拍再開には寄与するが社会復帰率に繋が
る明らかな効果は認められない。」との結論が導
き出された原因になっていたと考えられる。

そして、総務省消防庁の救急救助の現況による



アドレナリン投与時間の遅れが脳機能予後へ及ぼす影響の検討 −17−

と、平成 27年中の救急自動車の現場到着全国平
均所要時間は8.6分であり、10年前と比較して約
2 分延びており今後も延伸する要素が多い 2）。現
場到着所要時間の延長は当然アドレナリン投与の
遅延に繋がることになるのは明らかである。本研
究の結果から、 現場到着所要時間が平均 8.6分、
傷病者への接触からアドレナリンの投与まで平均
15.5分ということから、出動からアドレナリンの
投与までおよそ 24分を要していることになる。
しかし、この現場到着所要時間を短縮するには本
邦の救急システムの問題を検討する必要があろ
う。

今後は、救急救命士が傷病者への接触から早期
にアドレナリンを投与できるように何らかの工夫
が必要であると考える。例えば、現在使用されて
いる心停止プロトコールの見直しや、早く確実な
薬剤投与ルート確保の方法として、直接的な静脈
内投与や骨髄内輸液なども検討する必要があろ
う。また、現在、具体的指示が必要な心肺機能停
止状態の傷病者に対する静脈路確保を、包括的指
示下で実施することや、骨髄穿刺が可能となれば、
更に早いアドレナリンの投与が実施可能となり社
会復帰率は改善できるものと思われる。

Ⅵ．結　　語

病院外心停止傷病者に対して救急救命士が心停
止プロトコールに沿って実施したアドレナリン投
与の社会復帰率に対する効果には、未だ明確なエ
ビデンスがなかった。

本研究では、2006年から 2012年までの本邦に
おけるアドレナリン投与の適応症例について、ア
ドレナリン投与群と非投与群で社会復帰率を比較
した。アドレナリン投与群が 1.9％、非投与群が
3.2％とむしろアドレナリン非投与群のほうが高
い社会復帰率を認めた。しかし、救急救命士が傷
病者への接触からアドレナリン投与までに要した

時間と社会復帰率について解析したところ、投与
時間の増加と社会復帰率に明らかな負の相関が認
められ、特に7.9分以内にアドレナリンを投与で
きた群では非投与群を上回る 4.0％以上の社会復
帰率を示した。このことから、今後救急救命士は、
脳機能障害を起こす傷病者を減らすためにもアド
レナリンを早期に投与するための工夫や、現在使
用されているプロトコールの見直しが必要である
と考える。
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