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1．概略

　一酸化炭素中毒（carbon　monoxide　poisoning，　CO

中毒）は，全米で約50，000人／年が発症するとされて

いる。日本においても推定5，000人弱がCO中毒で死

亡しているとされ1），先進国において最も頻度の高い

災害・中毒疾病である。火災，煙を伴う不慮の事故，

暖房器具の不具合，密閉空間における暖房やエンジ

ン稼働練炭や豆炭による自殺企図などが原因とな

る。

　COは酸素に比較して200倍以上の親和性で血液ヘ

モグロビンに結合する（carboxyhemoglobin，　COHb）

ことによりヘモグロビン酸素運搬能が低下し，諸臓器

を障害し，特に酸素需要の高い脳と心筋における障

害程度は強まる。CO中毒が重度であれば致死的とな

るが，救命された場合では脳障害が主な臨床的問題

となる。COが脳障害を引き起こすメカニズムは複雑で

あるが，COによる低酸素に陥った脳では，低酸素低

血圧による脳虚血やCOがチトクロムAやA3に結合す

ることやチトクロムC酸化酵素減少に伴うミトコンドリ

ア代謝障害による細胞呼吸障害などCOによる直接的

な障害と，興奮性アミノ酸レベルの上昇，酸化ストレ

ス，細胞壊死やアポトーシス，後発性炎症，脂質過

酸化による大脳白質脱髄性変化などの間接的な脳障

害が引き起こされる2－8）。

　CO中毒による脳障害の程度や予後を中毒急性期に

評価する手段は現時点でないとされている9’1°）。CO中

毒による脳障害の発症様式は大きく分けて，中毒直

後から慢性期まで症状が継続する持続性脳障害，中

毒後に無症候な時期をおいて2～3週後に神経精神症

状を劇的に発症する遅発性脳障害の2つがある11’12）。

どちらの様式においても症状は軽症から重症まで多彩

であり，軽度の人格変化や動作緩慢から高次脳機能

障害，パーキンソニズム，無動性無言などが起こりう

る。これら多彩な神経精神症状が単独あるいは重複

して出現し，個々の症例毎で異なっているため，治療

効果の評価を症例間で比較することは非常に困難とな

っている。

皿，治療

　CO中毒の急性期における治療は，速やかにCOHb

を減少させることが目的となる。COHbの半減時間は

常圧大気中では約320分とされるが，常圧下100％

酸素吸入によって半減時間は1／5に短縮される。よ

ってCO中毒急性期における標準的治療は，速や

かにCO暴露現場からの搬出，つぎに100％酸素吸

入（normobaric　oxygenation，　NBO），そして全身

管理とされている13）。高気圧酸素治療（hyperbaric

oxygenation，　HBO2）はNBOに比べて，半減期は約

1／3に短縮されると同時に，血中溶存酸素は約3倍に

上昇し，COHbを速やかに低下させて低酸素脳症を是

正するとされておりCO中毒急性期における初期治療

として有用性が期待できる。

皿．神経症状の発症抑制効果に関するNBO－HBO2

　　比較試験

　多くの非ランダム化試験ではHBO2が持続型およ

び遅発型脳障害の発生を抑制するとされているが，

HBO2を施行しうる施設が限定される，治療コスト，

HBO2による肺の加圧損傷，肺浮腫，痙攣発作など

の有害事象の可能性など，HBO2には負の一面があり，

その使用にあたっては確たる治療効果のエビデンスが

望まれる。

　2011年に更新されたCochrane　Review12）によれ

ば，CO中毒に対するHBOの効果を検討したラン
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ダム化比較試験（RCT）は6つの報告があり14－19）

（表1），メタアナリシスでは，オッズ比0．78，95％信

頼区間は0．54－1．12でありHBO2とNBOの効果に有

意な差異はないという結果となった。しかし，この

Cochrane　review12）の中で記載されているが，これら

全ての報告は多少なりともバイアスを含む問題点が存

在していることを指摘している。Annaneら，　Raphae1

ら，Mathieuらの3つの研究は，軽症とおもわれる

CO中毒症例のみを対象としており，しかもMathieuら

の報告はアブストラクトのみでフルの論文形式をとって

いない。Thomらの報告はHBO2の優位性を示した

最初のRCTであるが，症例数がすくないことと治療

結果の評価を盲検者が行っていないことが問題されて

いる。ScheinkestelとWeaverらの2つ報告はどちら

もsham治療を取り入れた二重盲検試験であり前者は

HBO2にnegative，後者はpositiveな結果を示した。

Scheinkestelらの報告の最大の問題点は，対象症例

の経過観察が不十分で，治療4－6週後に効果判定で

きた症例が全症例の46％に過ぎない点が指摘されて

いる。Weaverらの論文も治療効果判定における神経

症状の定義があいまいであることが指摘されている。

　以上のように，HBO2の優位性あるいはNBOの非

劣性を示す高いエビデンスレベルを備えた報告は未だ

ないのが現状である12）。その理由として，CO中毒の

重症度を定量評価する方法がないため研究登録症例

基準や割付因子が不明確であること，CO中毒の神経

症状が多種多様であることから，治療4－6週後のおけ

る神経症状の有無だけが効果判定の指標となってい

ること，全ての報告でHBO2のプロトコルが異なるこ

となどが挙げられる。今後，登録症例基準や効果判

定の評価法を明確にした新たなRCTの出現が望まれ

る。

N．神経症状改善効果に関する研究

　従来から，CO中毒後に発症した神経症状に対する

治療としてHBO2が慣例的に施行されており，有効で

あるというsingle－center　experienceの報告が多数認

められる20－22）。しかし，RCTは現在までなく，神経

症状改善効果に関するエビデンスは乏しい。

　HBO2の神経症状改善効果において未だRCT

が出現しない理由として，CO中毒慢性期症状は，

parkinsonism，　dystonia，運動障害，高次脳機能障

害，無動性無言，情緒障害，人格変化など多彩であり，

異なる症状を持った症例間で脳損傷の程度を直接比

較することはできない。これは，CO中毒に対する高

気圧酸素治療による慢性期症状発生の治療の効果を

評価する際に最も障壁となる。また，神経症状の発

症様式は大まかに持続性と遅発性に分類できるが，こ

Authors 症例数　：対象症例の条件 HBO2のプロトコル HBO2の優位性　i

Armaneら［i4］ 179 一…一過性意識障害を示す軽症症例　　2　ATA　for　2h なし

Raphaelら［15］ 629 意識障害のない軽症患者 2ATA　for　2h なし

Scheinkestelら［16］

Thomら［17］

Weaverら［18］

Mathieuら［19］

230　　　1条件なし

65　　　　心機能が不安定な症例

　　　　i

　　　　l152　　　i条件なし

575

i

i意識障害のない症例

2．8ATA　for　lh なし

2．8・ATA・for・O．5h　　　　　　あり

f‘〕llowed　by2．O　ATA　fbr　1．5h

3　ATA　for　l　h　followed　by　2　ATA　あり

f）rlh，　with　tWo　additional　2h　of2・

ATA

2．5ATA　fbr　L5h　　　　　　なし

ATA，　atmosphere　absolute
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れら神経症状を呈する症例は救命された全患者の約

30％とされ，研究に参加し得るまとまった症例数を確

保しづらい。さらに持続性と遅発性神経症状は，そ

れぞれ脳損傷メカニズムは異なることが考えられてお

り23），両者を分けてサブ解析するとなればさらに登録

症例数を増やす必要となろう。

V．まとめ

　Cochrane　reviewによれば，現時点でCO中毒後の

脳障害予防としてHBO2がNBOより優位性があると

言える高いエビデンスレベルを有した報告はないとさ

れたが，一方では，HBO2が少なくとも軽症の症例よ

り重度の脳障害をきたした症例に対して有用である可

能性が指摘されている12）。

　日本救急医学会から発行されたJRCガイドライン

2010（日本語版）24）では，成人の二次救命処置の項目

において，心停止を来たした重症CO中毒症例では生

存退院することはまれではあるが，持続性あるいは遅

発性神経症状の発生を減らす可能性があるため，でき

るだけ早期からNBOを行い，　HBO2も施行することを

考慮する，とされている。また，湘南地区メディカル

コントロール協議会発行の中毒ガイドライン201125）で

も，CO中毒の対応ポイントとして，①CO発生源の除

去，新鮮な空気下への移動　②意識障害には気道確

保　③呼吸障害には人工呼吸　④意識障害の有無に

関係なく，高濃度酸素を投与する　⑤高気圧酸素治

療が可能な救急医療施設に直送する，となっている。

　現時点では，重症CO中毒症例を中心に，全身状

態などを考慮の上，NBOに加えてHBO2を施行すべ

きであろう。
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