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ショック不適応リズムを呈す
る⼼停⽌の場合、できるだけ
速やかにアドレナリンを投与
することが妥当である。

ショック適応リズムでの⼼停
⽌の場合、初回の除細動が不
成功後にアドレナリンを投与
することは妥当である。

アドレナリンの早期投
与



CPR中にアドレナリンを投与することを推奨する。
強い推奨、エビデンスの確実性：低い、Grade 1C

ショック⾮適応の⼼リズム（PEA/⼼静⽌）では、CPR中
にできるだけ早くアドレナリンを投与することを推奨する。

強い推奨、エビデンスの確実性：⾮常に低い、Grade 1D

ショック適応の⼼リズム（VF/無脈性VT）では、CPA中の
電気ショックが不成功な場合には、できるだけ早くアドレ
ナリンを投与することを提案する。

弱い推奨、エビデンスの確実性：⾮常に低い、Grade 2D

アドレナリンの早期投
与



英国の多施設が参加した院外⼼停⽌患者を対象にした⼤規模RCT。
エピネフリンと⽣理⾷塩⽔による⼆重盲検RCT。
対象は訓練を受けた救急隊員が2次救急処置を施⾏した成⼈の院外CPA。
妊婦、16歳未満、アナフィラキシーや喘息によるもの、外傷性⼼停⽌、
救急隊員の到着前にエピネフリンの投与を受けた患者は除外。
2014年12⽉〜2017年10⽉の期間に登録され、エピネフリン群に4015例、
プラセボ群には3999例が割り付けられた。

PARAMEDIC2試験

主要アウトカムは30⽇⽣存率。
副次アウトカムは退院時に良好な神経学的転帰の割合など。

N Engl J Med. 2018; 379: 711-721



神経学的転帰良好

神経学的転帰不良

ROSC エピネフリン群 36.3%※ プラセボ群 11.7%
⼊院までの⽣存 エピネフリン群 23.8%※ プラセボ群 8.0%
30⽇⽣存 エピネフリン群 3.2%※ プラセボ群 2.4%
退院時⽣存 エピネフリン群 3.2%※ プラセボ群 2.3%
退院時神経学的転帰良好 エピネフリン群 2.2% プラセボ群 1.9%
退院⽣存のうち神経障害あり エピネフリン群 31.0%※ プラセボ群 17.8%
3か⽉後⽣存 エピネフリン群 3.0%※ プラセボ群 2.2%
3か⽉後神経学的転帰良好 エピネフリン群 2.1% プラセボ群 1.6%

PARAMEDIC2試験

N Engl J Med. 2018; 379: 711-721



しかし、エピネフリン群で
は重度の神経障害を有する
⽣存者が多く、神経学的転
帰良好率に群間で有意差は
認められなかった。

PARAMEDIC2試験

N Engl J Med. 2018; 379: 711-721

院外⼼停⽌の成⼈患者において、エピネフリンの
使⽤はプラセボよりも30⽇⽣存率を有意に⾼めた。



6か⽉後神経学的転帰良好 エピネフリン群 2.0% プラセボ群 1.5%
6か⽉後⽣存 エピネフリン群 2.9%※ プラセボ群 2.2%
12か⽉後⽣存 エピネフリン群 2.7%※ プラセボ群 2.0%

2021年にPARAMEDIC2試験の⻑期成績についての報告がなされた。

PARAMEDIC2試験

Resuscitation. 20２１; 160:８４-９3



アドレナリンはα-アドレナリン受容体に作⽤して動脈を
収縮させる。

動脈の収縮はCPR中の⼤動脈拡張期⾎圧を上昇させ、冠
動脈⾎流が増加し、ROSCの可能性が⾼まる。

BMJ 2014;348:2435-2435

α刺激は⾎⼩板を活性化して⾎栓症を促進する。
Clin Sci 1992;82:369-376

⾎管収縮作⽤により、脳⽪質の微⼩⾎管の⾎流が低下す
る。

Crit Care Med 2009;37:1408-1415
➡アドレナリンはCPR中およびROSC後の脳虚⾎を

悪化
させる。

脳は⼼臓や他の臓器に⽐べて虚⾎・再灌流障害への感受
性が⾼い
➡ROSC後の機能的回復が低いと考えられる。

なぜアドレナリンで脳機能回復に繋がらないのか



昏睡に対するTTM



TTM
TTMは院外⼼停⽌後の脳機能の回復をサポートする可能性があ
る。ただし、⾄適温度に関して議論がある。

作⽤機序
u 頭蓋内圧亢進の抑制
u 脳のエネルギー需要バランスの維持
u 脳酸素消費量の低下
u 嫌気性代謝の低下
u 有害な制化学反応の抑制
u 興奮性アミノ酸(グルタミン酸、アスパラギン酸）の放出抑制
u NOS活性化の抑制
u 細胞内カルシウム濃度上昇の抑制
u 細胞内アシドーシスの改善
u フリーラジカル産⽣抑制
u ミクログリアの増殖・活性化抑制
u ⾎液脳関⾨の維持
u 脳浮腫の抑制
u 細胞膜の安定化
u 蛋⽩合成能の抑制
u 遺伝⼦発現の抑制
u アポトーシスの抑制



N Engl J Med 2013;369:2197-206

TTM試験



N Engl J Med. 2021;384:2283-2294

TTM２試験

６か⽉後死亡 低体温群 50% 常温群
48%
神経学的転帰不良 低体温群 55% 常温群
55%
不整脈 低体温群 24%※ 常温群
17%

低体温は不要、37.5℃の発熱防⽌でよい！



成⼈⼼停⽌におけるメタ解析

短期の転帰、中⻑期の転帰とも
にTTMの有⽤性を⽰せず。
成⼈⼼停⽌に対しては32-34℃の
TTMは正常体温療法に⽐して転
帰を改善させない。

Reacusitation. 2021;167:160-172



We suggest actively preventing fever by targeting a temperature <37.5 for patients who remain 
comatose after ROSC from cardiac arrest (weak recommendation, low certainty evidence).

Whether subpopulations of cardiac arrest patients may benefit from targeting hypothermia at 
32-34 ℃ remains uncertain.

Comatose patients with mild hypothermia after ROSC should not be actively warmed to achieve 
normothermia (good practice statement).

We recommend against the routine use of prehospital cooling with rapid infusion of large volumes of 
cold IV fluid immediately after ROSC (strong recommendation, moderate certainty evidence).

We suggest surface or endovascular temperature control techniques when temperature control is 
used in comatose patients after ROSC (weak recommendation, low certainty of evidence).

When a cooling device is used, we suggest using a temperature control device that includes a feedback 
system based on continuous temperature monitoring to maintain the target temperature (good practice 
statement).

We suggest active prevention of fever for at least 72 hours in post-cardiac arrest patients who remain 
comatose (good practice statement).

Consensus on Science with Treatment Recommendations 
(CoSTR)



TTMがエピネフリンに関連する神経学的有害影響を緩和
できるかどうかは不明である。

仮説
・TTMはエピネフリンによる神経学的有害事象を緩和で
きるのか？
・エピネフリンの⽤量が増加するにつれてTTMの潜在的
な利益が増加するのか？

TTMはアドレナリンの悪影響を緩和するのか



Analysis of Epinephrine Dose, Targeted Temperature 
Management, and Neurologic and Survival Outcomes 
Among Adults With Out-of-Hospital Cardiac Arrest

Betty Y. Yang, MD, MS; Natalie Bulger, MS; Richard Chocron, MD, PhD; 
Catherine R. Counts, PhD, MHA; Chris Drucker, PhD; Lihua Yin, MBA; 
Megin Parayil,MPH; Nicholas J. Johnson, MD; Nona Sotoodehenia, MD, MPH; 
Peter J. Kudenchuk, MD; Michael R. Sayre, MD; Thomas D. Rea, MD, MPH

JAMA Netw Open. 2022;5(8):e2226191 

本⽇の論⽂



ワシントン州は39の郡に区分されており、郡庁所在地はシアトル市。
キング郡の⼈⼝はワシントン州最⼤で、全⽶で13番⽬の規模。
⾯積：2,307平⽅マイル（5,974平⽅キロ）
⼈⼝：204万⼈、周辺エリアを含めると230万⼈
⼈種：⽩⼈68.7%、⿊⼈/アフリカ系 6.2%、アジア⼈ 14.6%、ヒスパニック 8.9%

ワシントン州

キング郡

シアトル／キング郡EMSはOHCA救命率の改善に40年以上取
り組んでおり、世界で最も救命率の⾼い地域であるとみなされ
ている。

King County



フローチャート

救急要請に対して、まず救急隊員が
出動し、CPRやAEDを実施。
その後、パラメディックが現着し、
気道確保や薬剤投与など⾼度の救命
処置を⾏う。

PCIやTTMを含む集中治療が可能な
14病院に搬送。
※病院前冷却は実施せず。
※TTMは冷却パッドによる体表⾯冷
却かカテーテルによる⾎管内冷却が
実施された。

観察研究



患者背景 TTMありなし

u TTMは58.1%で実施された。
u 男性・公共の場・ショック

適応波形でTTMの実施率が
⾼い。

u エピネフリン投与量の中央
値は２mg。

神経学的
転帰良好

神経学的
転帰不良



患者背景 エピネフリン投与量とTTM

エピネフリン投与量が増えるほどTTMと⾮TTMで転帰の差が⼤きくなってい
る



エピネフリン投与量を連
続変数としてモデル化
→エピネフリン投与量の
増加と転帰との関連は
TTMによって修飾され
る。
Utstein 共変量で調整した
ところ、TTM群は⾮TTM
群と⽐較してエピネフリン
1mg追加ごとに
神経学的転帰良好は
OR 1.37(95%CI 1.24-1.51) 
⽣存は
OR 1.36(95%CI 1.22-1.51)
⽐較的段階的に改善させた。

転帰とエピネフリン投与量
の勾配もTTMを受けた患者
では、臨床⽣存アウトカム
の低下はより緩やかになる
ことが⽰された。

転帰分析



ウツタイン共変量（年齢・性別・⽬撃有無・
By stander CPR・AED使⽤・初期波形・
911-現着時間・搬送病院）によって調整。

エピネフリン投与量ごとのTTMの有⽤性

エピネフリン3-4mg、4mg以上の群で
TTMの実施が⽣存退院と神経学的転
帰良好にとっての独⽴した因⼦であっ
た。



エピネフリン3mgより⾼⽤
量ではTTMの実施が⽣存退
院と神経学的転帰良好に効
果あり！

エピネフリン3mg以下の低
⽤量ではTTMの効果なし！

エピネフリン投与量層別化の分析



蘇⽣中にエピネフリンを⾼⽤量投与した群では、TTMによって
有意に⽣存だけでなく神経学的転帰も改善した。エピネフリン
の投与量が多い重症の患者は、TTMの恩恵を⽐較的多く受ける
かもしれない。

虚⾎・再灌流障害、蘇⽣後の全⾝性炎症、および過量のエピネ
フリンによって脳⾎流低下・脳組織の酸素化低下をきたす。
TTMの効果はより深刻な虚⾎再灌流障害を持つ患者で最⼤とな
る可能性があることが⽰唆されている。TTMで脳内酸素消費量
を抑制することで、過量のエピネフリンによる神経細胞損傷を
制御して脳の回復を助けたのかもしれない。

エピネフリンの増量は、⼼停⽌としての重篤性を⽰している可
能性がある。⼼停⽌時間が⻑いなど、重篤な⼼停⽌蘇⽣後患者
にはTTMが有効かもしれない。

考察



観察研究である。

患者の併存疾患、⼼停⽌の原因疾患の情報、治療内容が不⾜。

蘇⽣後に昏睡状態が続く患者はTTMの対象であるとし、覚醒または
意識があると判断された患者は除外。
・GCSのような意識の尺度を適⽤して昏睡を分類することはできてい
ない。
・症例によってTTMをしなかった理由が不明。
・TTMの温度、期間、モードは評価できなかった。

今回は、バイスタンダーCPRが⼀般的に⾏われ、救急隊の対応が迅速
で、エピネフリン投与の中央値が2mgといった、⼼停⽌蘇⽣の成績が
良好な地域で⾏われた研究結果である。

Limitation



⼼停⽌蘇⽣後にTTMが効果はないとは⾔いきれない。

TTM Trialの後、⽬標体温を上昇させたところ、転帰が悪化したとの
報告もある。

Johnson NJ, Crit Care Med. 2020;48:362-369
Bray JE, Resuscitation. 2017;113:39-43

⼼停⽌の原疾患や重症度を含めて患者を層別化して、TTMが有効な症
例群を抽出すべき。

TTM達成までの時間、体温維持の厳格性、鎮痛・鎮静管理、シバリン
グ防⽌、弛緩薬使⽤、緩徐な復温、TTM後の発熱対応も含めた精度の
⾼いTTMが重要である。

Taccone FS, Crit Care. 2020 ;24:6
TTMの合併症を減らすことも重要。

今後のTTM


