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初療時血中アンモニア値は心肺停止時間を予測できるか

～心肺停止時間予測式の検証～

福田篤久・石田浩美・久保田芽里・小島義忠

大阪府立泉州救命救急センター検査室

【要旨】

今回CPA症例において血中アンモニアが上昇することに着目し、心肺停止時間と初療時血中アンモニア値の関

連を検討したので報告する。対象は、初療時血中アンモニアの測定が可能であり、なおかつ目撃者の存在が確

認できた内因性CPA27例（男性22例，女性5例）とした。なお、コントロール群は非CPA症例37例を用い

た。対象群と非CPA群の初療時血中アンモニア値の比較ではコントロール群の27．0±17．4μmoylに対して、

対象群では105．9±72．9　“unoy1と有意に高値であった（P＜0．Ol）。対象群における心肺停止時間と初療時血中ア

ンモニア値の相関係数は0。74（P＜0。01）であり，予測的心肺停止時間の求める回帰式を、y＝0．17x＋15．4とした。

対象群における初国時血液pHと血中アンモニア値の比較では負の相関関係が認められ、血液pHが下がるに

従ってアンモニアの上昇傾向が認められた。また、対象外CPA症例における予測的心肺停止時間の検証では、

検証症例の80％以上が実際の心肺停止時間と20分以内の誤差であった。CPA症例において血中アンモニアが

上昇する原因として、アシドーシスの増大による赤血球からの産生が考えられた。これは赤血球内はアシドー

シスになると解糖系酵素の活性が下がりATPの産生が低下する。このため不足のATPを補う目的で2モルの

ADPからATPの産生を行うが、この時ATPと共にAMPが産生される。このAMPの代謝によりアンモニアが

産生され、赤血球外へ拡散されるものと考える。当センターに搬入された内因性CPA27症例の血中アンモニア

値と心肺停止時間との関連を検討した結果、初療時血中アンモニア値は心肺停止時間と有意な関連が認められ、

今後のCPA症例における心肺停止時間の予測に役立つものと考えられた。

【はじめに】

　我々は、来院時心肺機能停止症例（以下CPA）

の病態に興味を持ち、CPAの救命に救命救急セ

ンター専属検査室として、臨床サイドを支援す

る事は出来ないかと検討を続けてきた1曹2）。し

かし一方では全国的にCPAは年々増加傾向に

あり、残念ながら救命率は向上していないのが

現状である3）。さらに心肺停止の目撃されてい

ない症例が多いため、初療時において発症時間

や心肺停止時間等の情報が不十分で、心肺蘇生

術（CPR）の継続や予後を推定するのに困難なこ

とがある4）。近年、CPA症例の予後に関する検

討は幾つか報告されているが5’6）心肺停止時間

に関する検討はほとんどなされていない。そこ

で今回我々は、搬入直後（初療時）の血中アン

モニア値から心肺停止時間が予測出来ないかを

検討し、その理由を解明するためin　vitroの実

験を行ったので報告する。さらに、心肺停止時

間と初療時血中アンモニア値の比較から心肺停

止時間の予測式を導き、その信頼性を検証した

ので合わせて報告する。

25

対象CPA群 検証CPA群
1

搬入期間 97．10～99．2 99．3～00．7

症例数（M／F） 27例（22！5） 26例（19／7）

年齢 64士11 61士17

疾患，

・心血管疾患 17 16
・脳血管疾患 3 3
・呼吸器疾患 1 4
・その他 6 3

外来死症例数 18 16

表1．対象群と検証群の比較

【対象】

　対象は、1997年10月から1999年2月まで

に初療時血中アンモニア値の測定が可能であ

り、なおかつ心肺停止の目撃のあった内因性

CPA　27例を対象とした。その内訳は男性22例・

女性5例・平均年齢64±11歳であった。なお、

既往歴に血中アンモニア値に影響を与える疾患

を有するものは、本対象から除外した。心肺停

止時間は、発症から当センター到着までの時間
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図1．CPA症例と非CPA症例の比較
図3．予測式による心肺停止加持の検証
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図2．初療時アンモニア値と心肺停止時間の

　比較

とした。また、C】？A症例のコントロール群とし

て非CPA症例37例を用いた。その内訳は男性

20例・女性17例・平均年齢55±21歳であっ
た。

【方法】

1．対象群と非CPA症例との初療時血中アンモ

　ニア値を比較した。

2．対象群における心肺停止時間と血中アンモニ

　ア値を比較した。

3初療時血中アンモニア値を用いて心肺停止時

　間の予測が出来ないかどうか検討した。

4．初療時血中アンモニア値とpHの関連につい

　て検討した。

5．血中アンモニアの上昇する原因を解明するた

　め健常人血液を用いて検討した。

なお血中アンモニアの測定は初療時血液ガス検

体の残血を遠心分離後、DADE　BEHRING社

製Demension　ARを用い酵素法にて測定した。

血液pHはラジオメーター社のABL520を用い

て測定した。また統計処理は相関係数および

Student’s　t－testにて検討し、p＜0．05をもって

有意とした。

【結果】

1。対象群と非CPA症例との初感時血中ア

ンモニア値の比較

　結果を図1に示す。コントロール群（非CPA

症例）の初療時平均血中アンモニア値は27．0

±17．4　pmoylと正常値付近を示したのに対し、

対象群の初療時平均血中アンモニア値は105．9

±72．9　ymoVaと有意に高値を示した（P＜0．001）。

2．対象群における心肺停止時間と血中アン

モニア値の比較

　結果は図2に示す通り心肺停止時間の延長に

伴い初療時血中アンモニア値の上昇傾向をみ

た。さらに両者には相関係数0．74と強い相関

関係が認められたため、初療時血中アンモニア

値を用いて心肺停止時間を求めることは出来な

いものかと回帰式を求めた。その結果、計算値

による心肺停止時間を求める式は、y＝0．17　x

＋15．4（x：初療時血中アンモニア値　y＝予

測的心肺停止時間）であり、仮に初療時のアン

モニアが100の時、心肺停止時間は約30分、ア

ンモニアが200の時、心肺停止時間は約50分

と予測することができる。

3．心肺停止時間の推測

　前述の回帰式の信頼性を検討するため、表1

に示した対象期間以後で心肺停止時間の明確な

対象とは別のCPA症例26例を用いて、心肺停

26
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誤　差 例　数 平均年齢 男／女

10分未満 14例（53、9％） 62．1±14．8 12／2

11～20分 7例（26．9％） 58．3±20．5 4／3
1
2
1
～
3
0
分
1

4例（15．4％） 53．0±14．8 3／1

31分以上 1例（3．8％） 87．0 0／1

全　体 26例 60．6±16。8
　　　　1
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表2．実測値と予測値の誤差 図4．赤血球におけるアンモニア生産

止時間の予測がどの程度出来るかどうか検討を

行った。その結果は図3に示す通り、計算値と

実際の心肺停止時間との差が10分未満のもの

は26例中14例の5，3．9％であり、11～20分未

満のものは26例中7例の26．9％であった。同

じく21～30分未満のものは26例中4例の15．4

％であり、31分以上のものは1例（3．8％）認

めた。したがって80％以上の症例が20分以内

の誤差範囲内に含まれていた（表2）。このこと

は多少の誤差が生ずるものの心肺停止時間の予

測に役立つ結果であると考えられた。なお、血

中アンモニアは健常人でも認められるため図中

の斜線部分に入るものは除外する必要があると

思われた。

4．対象群における初療時血中アンモニア値

とpHの関連

　CPA症例において血中のアンモニアが上昇す

る理由については今なお明確な解答はない。し

かしCPA症例では来院時にアシドーシスに

なっていることは経験的に良く知られているこ

とである．そこで初療時血液pHとアンモニア

の関連について検討を行った結果、両者の間に

は負の相関関係が認められ、血液pHが下がる

に従ってアンモニアの上昇傾向が認められた。

5。CPA症例における血中アンモニア値の上

昇する原因の検索

　血中アンモニアの上昇する原因を検索するた

め健常人より採血した血液を洗浄した後、生理

食塩水を用いて50％赤血球浮遊液を作製した。

それを二つに分け、一方は解糖系を阻止する目

　　　　心肺機能停止
　　　　　　ウ
　　　アシドーシスの進行

　　　　　　ウ
解糖系の反応低下によるATPの産生低下

　　　　　　ウ
　　ADPによるATPの補充

27

　　　　　＠トー→AT・のnA

霧　　　Myokinase

　　　　　　AMp　nv〔deaminase　　アンモニア

図5．赤血球内でのアンモニア産生

的で解糖阻止剤（NaF）を用い、もう一方はその

まま37℃に放置し、経時的にアンモニアの測

定を行った。結果は図4に示す通り、解糖阻止

剤を用いた場合は、用いなかった場合よりアン

モニアの産生が著しかったことから、解糖系が

抑制されると赤血球からアンモニアが産生され

ることが示唆された。

【考察】

　血中アンモニアは肝機能障害をはじめ、

ショックや低酸素血症でも上昇するが、心肺

停止症例での報告は少ない7）。そこで、今回

CPA症例における血中アンモニアの検討を

行ったが、心肺停止時間と血中アンモニア値

の間には正の相関関係が認められた。このこ

とは、心肺停止時間が長くなるにつれて、初
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療時血中アンモニア値の上昇を示唆するもの

である。さらにpHとアンモニアの関係にお

いてアンモニアの上昇とアシドーシスの進行

に何らかの関係があるのではないかと考えら

れた。それでは、何故CPA症例では血中アン

モニアが上昇するのだろうか。：Lowensteinは

運動負荷時にアンモニアが産生される機序に

ついて，筋細胞内におけるプリンヌクレオチ

ド回路を報告し理論的な証明をしているが8－

9）、CPA症例におけるアンモニアの上昇機序

については明確にされていない。しかし、循

環が停止しているCPA症例においてアンモ

ニアがリアルタイムに血中に反映されるため

には、赤血球、白血球、血小板、血管内皮細

胞などの血管内細胞からアンモニアが産生さ

れると考えるのが妥当である．そこで我々は

血管内細胞の中でも特に数的有意な赤血球か

らアンモニアが産生されるのではないかと検

討を行った。結果は図4に示した通り赤血球

からアンモニアが産生されることが明確とな

り、このことがCPA症例の血中アンモニアの

上昇する一つの要因と考えられた。伏見らの

報告によっても赤血球内にAMPdeaminase

の存在が示されており10）、採血後の血中ア

ンモニアの経時変化には白血球や血小板より

も赤血球の関与が大きいとしているユ1）。ま

たNaFを負荷した例では血中アンモニアの

上昇が著しかったことから、解糖系の関与も

血中アンモニアの上昇に関連しているのでは

ないかと推測することが出来る。しかし、解

糖系はpHが著しく低下すると停止してしま

う。その機序はpHが低下することによって

解糖系の酵素であるヘキソキナーゼ（HK）・ボ

スホフルクトキナーゼ（PFK）活性が低下する

ためであると内田らは報告している12）。こ

れらのことから我々はCPA症例における血

中アンモニアの上昇する原因を次のように推

測した。生体は心肺停止状態に陥ると低酸素

化と共に嫌気性解糖が充崩しピルピン酸・乳

酸が著しく産生されるアシドーシスを招く

ユ3）。赤血球細胞内は高度のアシドーシスにな

ると解糖系酵素の中のHK・PFK活性が低下

しATPの産生が低下する。この為、不足の

ATPを補うために赤血球中に高活性に存在

するミオキナーゼにより2molのADPから

ATPの産生を行う。この時ATPと共にAMP

が産生され、このAMPが同じく高活性に存

在するAMP　deaminaseにより代謝されアン

モニアを産生し細胞外へ拡散するものと思わ

れた（図5）。しかし、赤血球内のアンモニア

の産生量が温度の低下によって減少すること

は血中アンモニアの測定時に検体を低温下に

保存することからも明らかである。そのた

め、アンモニアの産生量は患者体温にも関係

があると思われる。今回、実際の心肺停止時

間と予測式から求めた心肺停止時間に差が認

められたことは、搬送中のCPRが有効であっ

た症例も含まれており、これがアシドーシス

の進行を防ぎ、実際の心肺停止時間より短い

ものが存在したのではないかと思われた。今

後、搬送中のCPR有効例を除外し、より正確

な予測式を作成する必要があると思われた。

また最近の我々の検討では、血中マグネシウ

ム（Mg）においても心肺停止時間と有意な

相関関係が認められている。しかし現在のと

ころCPA症例におけるMgの上昇機序につい

て不明瞭な点も多いため、今後の検討しだい

では新たな心肺停止時間の予測に使用できる

可能性があるものと考えている。

【まとめ】

　内因性心肺機能停止患者の上弓時血中アン

モニア値と心肺停止時間との関係を検討し

た。その結果、CPA症例の平均血中アンモニ

ア値は非CPA症例のそれに比し、有意に高値

であった。また、初学時血中アンモニア値は

心肺停止時間と有意な相関関係が認められ

た。さらに、計算値と実際の心肺停止時間の

ずれが20分以内のものは26症例中21症例

の80．8％であった。このことは、今後のCPA

患者における心肺停止時間の推測に役立つも

のと考えられた。なお、CPA症例における血

中アンモニアの上昇はアシドーシスの進行に

伴い、赤血球内のAMPが代謝され、その副

産物としてアンモニアが産生されることが要

因として考えられた。
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