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急性心筋梗塞に対する酸素療法



本日の論文

N Engl J Med 2017; 377:1240-1249



背景
心筋梗塞の病態

• 冠動脈閉塞により心筋への酸素供給
が途絶
心筋における酸素の需要と供給のバラ

ンスが崩れる

心筋虚血を起こし、最終的には心筋細
胞が壊死に陥る

→酸素投与によって心筋への酸素供給量を増やせ
ば、梗塞巣の大きさや後続する合併症を最小限に
できるのではないかと理論的には考えられる

-------しかし、その根拠は動物実験や小規模な
臨床研究に限られたものである

血中酸素濃度が正常範囲を超えると
冠動脈攣縮を引き起こす可能性

活性酸素産生が増加する可能性

再灌流障害を増悪させる可能性



1世紀以上前から、心筋梗塞が疑われる患者に対してルーチンの酸素投与が行わ
れている

BMJ 1900; 2: 1568.

1930年：AMI患者4人に対する酸素投与で臨床的改善の報告
JAMA. 1930;94(18):1363-1365.

1940年：AMIや狭心症に対して酸素投与で胸痛の改善が得られた報告
JAMA. 1940;114(16):1512-1514.

1975年：動物実験（犬）で酸素投与により心筋梗塞サイズ減少の報告
Circulation 1975; 52: 360-368.

1976年：酸素吸入による49誘導心電図上でのST変化と胸痛の改善の報告
Circulation 1976; 53: 411-417

☆AMIに対して酸素投与を推奨する報告



★AMIに対する酸素投与に否定的な報告

1976年：合併症のないAMI患者200人を酸素投与（6L/min・24hr）と空気呼吸に割り付けた
RCTで、酸素投与群は梗塞サイズ（ASTで評価）が大きく、有意差はないものの酸素投与で死
亡率が高かった

Br Med J 1976;1:1121–3.

1990年：On pump CABG後の虚血‐再灌流による活性酸素・再灌流障害の報告
Circulation 1990;81:201– 11

2005年・2009年：酸素吸入で冠動脈血流低下・血管抵抗上昇の報告
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2005;288:H1057–62

Am J Physiol Heart Circ Physiol 2009;296:H854–61



現在のＧＬの推奨

2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in 
patients presenting with ST-segment elevation

Oxygen is indicated in hypoxic patients with arterial oxygen saturation (SaO2) < 90%. -------
Thus, routine oxygen is not recommended when SaO2 is ≥ 90%.

2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-Elevation Myocardial 
Infarction

Oxygen therapy is appropriate for patients who are hypoxemic (oxygen saturation 90%)

Guidelines for the management of patients with ST-elevation acute myocardial 
infarction（JCS 2013）

クラス I: 肺うっ血や動脈血酸素飽和度低下（94％未満）を認める患者に対する投与

クラス IIa: すべての患者に対する来院後6 時間の投与．



背景

the Australian Air Versus Oxygen in Myocardial Infarction (AVOID) Trial
• ST-segment elevation myocardial infarction(STEMI)の患者において、酸素投与された患

者群と投与されなかった患者群を比較
→酸素投与を行われた患者の方が、より梗塞巣の大きさが拡大したと報告

2016年に更新された Cochrane report
心筋梗塞患者に対する治療における酸素投与の有用性を裏付ける根拠は示されな

かった。

Cochrane Database Syst Rev 2016; 12: CD007160.

酸素使用についての臨床エンドポイントを評価するための研究は欠けている
心筋梗塞の患者へのルーチンでの酸素投与の臨床的効果は定かではない。



本日の論文のＰＩＣＯ

Patients
• 発症6時間以内の古典的ACS症状と、STEMIの心電図変化あるいは心筋バイオ

マーカー上昇があり、SpO2>90%の30歳以上のスウェーデン人患者

Intervention
• 救急隊接触あるいは来院から6～12時間、酸素マスクで６Ｌ/分投与

Comparison
• SpO2≧ 90％ では酸素投与なし

Outcome
• 1年後死亡率



研究デザイン
DETermination of the role of OXygen in suspected Acute Myocardial Infarction (DETCO2X-AMI) trial
Am Heart J 2014; 167: 322-8.

• 前向きregistry-based RCT
• SWEDE-HEART registry: Webシステム上でスウェーデン人すべての急性心疾患データを登録

するシステムを使用
• 患者情報、入院までの経過、危険因子、病歴、入院前治療歴、心電図変化、バイオマーカー値、

その他の臨床的データ、医療機関での治療内容、退院時診断、退院時処方

• 多施設共同研究
• 参加施設

• スウェーデンの急性期心疾患病院69病院のうち35病院

• 2013年4月13日～2015年12月30日

• 登録患者： 6629人をランダム割り付け

• オープンラベル（スウェーデンの救急車には室内空気を圧縮して送
気する設備がないため）



研究デザイン
プロトコール：イェーテボリとス

ウェーデン医薬品局の地域倫理
審査委員会の承認を得た

スポンサー：カロリンスカ研究所

試験とデータの管理、モニタリン
グ、統計学的解析：ウプサラ大学
ウプサラ臨床研究センター

資金提供機関には試験データへのアク
セス方法はなく、試験のデザイン、実行、
そして報告についても何の役割もなし

今回の試験において、業界からのスポン
サーシップや資金提供は受けていない。



患者
試験に参加した病院の、救急外来、Coronary

care unit、カテーテル施設に来院した患者を対象。

• 年齢：30歳以上

• 最低でも6時間以上続く胸痛、息切れを自覚

• SpO2≧90％

• 以下に示す有意の心電図変化、あるいは来院時
点でトロポニンT/Iの上昇
 V1-V4で0.2 mV以上、それ以外の誘導では0.1 mV以上の ST上昇

 いずれかの誘導で0.1 mVの ST低下

 V2-V6での虚血性陰性Ｔ波

 隣接した2誘導以上での異常 Q波in ≥2

 左脚ブロック

• スウェーデン人のみ（SWEDE-HEART registryで

follow-upできるのはスウェーデン人のみ）



患者
除外対象

• 同意の得られない患者

• 酸素療法施行中の患者

• 心肺停止があった患者（通常高流量酸素投与を
施行されている）

酸素補充療法が登録の20分前より後に開始されて
いた場合は、酸素投与の中断およびその後10分間
のWash outが行えれば、組み入れの対象となった

空気呼吸群では臨床的に必要が生じた場合は酸素
投与を行う事とし、クロスオーバーは行わなかった



試験の手順
組み入れ基準を全て満たし、且つ除外基準に当てはまらない患者

救急隊スタッフあるいは救急部職員が口頭で同意をとり、入院後24時間以内に書面でサインを得る

SWEDEHEARTシステムによりオンラインで1:1にランダム化

• 酸素投与群(Open face maskで酸素6L/minを6-12時間投与)

• 空気呼吸群
酸素投与群には、ランダム化後、速やかに酸素投与を開始

患者・治療者に関しては盲検化されていない
マスク使用は6Ｌ酸素投与のみ

解析者・評価者については盲検化されている
スウェーデン全国的データベースを通じた解析



Intervention（介入群）
• ランダム化後、マスクにて6L/minの

酸素投与

• 6-12時間継続

• 再灌流療法含め標準的なACSの治
療を実施



Comparison（対照群）

• ランダム化後、原則空気呼吸下で管理、

• SpO2 90%以上であれば酸素投与なし

• 再灌流療法含め標準的なACSの治療を実施

• SpO2 90%未満に低下した場合はそれぞれの
施設のプロトコールに従って酸素投与を行う



試験の手順

研究プロトコール以外の治療については、
担当医の判断に任された

治療期間の最初と最後のSpO2を記録した

臨床的に必要な場合、特に循環不全や呼
吸不全による低酸素血症(SpO2＜90％)の
場合、プロトコール外で酸素投与が行わ
れ、その旨記録した



End pointとFollow up
Primary end point

• ランダム化後、365日以内の全死亡－ITT
解析で評価

Secondary end point

• ランダム化後30日以内の全死亡

• 心筋梗塞による再入院（30日・365日）

• 心不全による再入院（30日・365日）

• 心血管死（30日・365日）

上記の複合解析
心筋梗塞による死亡あるいは再入院



End pointとFollow up
死亡、心筋梗塞による再入院、およびその複合解析（心筋梗塞による死亡あ

るいは再入院）はSWEDEHEARTから入手

エンドポイントとしての心不全による再入院、心血管死についてのデータは
SWEDEHEARTにはなく、the Swedish National Inpatient and Outpatient 
Registriesから入手----スウェーデン国立保健福祉局が、データを開示するまで
最大12ヶ月かかるので、これらのエンドポイントの分析はできなかった

死亡データはthe Swedish National Population Registryより入手

通常モニターされる他の臨床パラメーターについてはSWEDEHEARTから入手

退院時の診断はICD-10に従い記載



End pointとFollow up
Follow upは2016年12月30日(最後の患者にランダム化してから365日後)まで

フォローアップデータが遅れて登録されるのを考慮し、 2017年2月28日の
SWEDEHEARTのデータを使用した

2016年12月30日までに発生した関連死亡データは2017年2月14日までに
SWEDISHHEARTに登録されていた

SWEDHEART登録に間に合わなかった５人の患者については、本研究グルー
プが2017年1月時点で手入力した



統計解析

• 空気呼吸下で治療された患者の1年総死亡率を14.4％と想定（the 
National Registry of Acute Coronary Care from 2005 to 2010：スウェー
デン より）

• 酸素吸入によるリスク低下を20％と想定

• power90%、type1 error （有意水準）0.05としてサンプルサイズが各群
で2,900人必要と算出

• クロスオーバーやプロトコール脱落などを考慮してサンプルサイズ
は3,300人／群、全体で6,600人必要と考えられた

Sample Size



統計解析
解析はITT(intention-to-treat）分析で行い、治療プロトコールを完遂しなかった

という理由で除外された患者を含めて補足的にper-protocol解析をおこなった

365日以内の全死亡についてKaplan-Meier生存曲線を用いて解析

ハザード比はCoxハザードモデルを使用し、年齢と性別について補正

群間比較には95%信頼区間とＰ値の両方を使用し、Ｐ＜0.05を統計的有意とし
た

あらかじめ予定した11のサブグループ分析については、年齢・性別で補正した
比例ハザード分析を用いて行い、相互作用についても分析した

SASソフトウェアバージョン9.4を使用



結果

6629人のAMI疑い患者が登録され、
ＩＴＴで解析
21人の登録ミスがあった

• Per-protocolでは6226人



結果
（ベースライン）



結果
（ベースライン）



結果
（ベースライン）



結果
（ベースライン）



結果
（入院中経過）



結果
（入院中経過）



結果
（生存曲線）



結果
（Ｅｎｄｐｏｉｎｔ）



結果
高感度トロポニンTの最高値
群間で有意差なし



結果
11のサブグループ解析
ＡＭＩ診断の有無

梗塞のタイプ

性

年齢（68歳以上の有無）

喫煙の有無

糖尿病の有無

ＣＫＤの有無

貧血の有無

SpO2≧95％の有無

心筋梗塞の既往の有無

以前のＰＣＩ有無

いずれも有意差なし



Discussion
低酸素血症のない急性心筋梗塞疑いの患者において、1年後の死亡率、また

は心筋梗塞による再入院率は、空気呼吸群と比較して、酸素吸入の効果は
認められなかった

この事は、サブグループ解析でも同様であった

これらの結果はメタ解析の結果とも一致している
Cochrane Database Syst Rev 2016; 12: CD007160.

Am Heart J 2000; 139: 745-51.

JACC Heart Fail 2016; 4: 783-90.

2016年に報告されたSupplemental Oxygen in Catheterized Coronary 
Emergency Reperfusion (SOCCER) trialの結果とも同様
100人の患者を対象

酸素投与は梗塞範囲の大きさに影響を及ぼさなかった



Discussion

The AVOID trial（2015）
441人のSTEMI患者を登録

酸素投与を行った患者群の方が、行わなかった患者群と比較し、梗塞巣が拡大した

梗塞巣の拡大は死亡率を増加させる可能性が考えられる⇒しかし、今回の
研究では死亡率に有意差はない

酸素投与群における低酸素血症の発生率が低いにもかかわらず、トロポニン
値の有意差がない事から、心筋損傷の程度も酸素投与により差が生じないも
のと考えられる



Discussion

The AVOID trialとThe DETO2X-AMI trialの違い

The AVOID trial The DETO2X-AMI trial

患者数 441人 6629人(約15倍)

患者群 STEMI患者のみ 院内外における心筋梗塞疑いの患者

呼吸状態の条件 SpO2<94％ SpO2<90％

酸素投与量 8L/min 6L/min

マスクの違い Closed mask Open face mask



Discussion

• オープンラベル試験である
• 圧縮空気投与ができない為、不可能であった
• マスクのみでは二酸化炭素貯留の危険がある

• 心筋梗塞の割合が低い
• 1年死亡率が予想された14.4%より低かった

• SWEDEHEART registryの、最終診断が心筋梗塞の患者の死亡率から予測
←患者集団では酸素飽和度考慮されていない（データがない）

• 今回研究はSpO2が95％以上、これにより死亡率がよくなっている可能性がある
研究のパワーを下げた可能性

• エンドポイントに関するデータはSWEDEHEART registryおよびthe Swedish 
National Population Registryからであり、データセンター中央での補正がない
→primary endpoint(365日全死亡）には補正が不要であり、他のパラメーターも
群間で均等であった

• 心筋梗塞より死亡リスクの低い他疾患

• ＩＣを口頭でとっている→意識障害のある患者は繰り入れできない

研究の限界(著者による)



Discussion

プライマリーエンドポイントの評価のための統計的パワーは予想よりも低かっ
た。

→酸素吸入のわずかな影響（良きにつけ悪しきにつけ）を完全に除外すること
はできない。
12ヶ月までのTime-event curveが群間でほぼ重なっている事

サブグループ解析との結果の一致がみられる事

→臨床的な差が生じるとは考えにくい



著者らの結論
低酸素血症のない心筋梗塞が疑われる患者において、酸素投与の有無は1

年後の全死亡に良い影響を及ぼさない

☆批判的吟味

• 必要なサンプル数は3,300×2と想定
• しかし、診断された心筋梗塞の数は2485(75.1%) と 2525(76.1%)に過ぎず、さらに少ない

• 狭心症の方が酸素投与が効果的？−−冠血流は停止していないから？
病態により酸素の効果に差がある可能性はないだろうか。

• 死亡率の想定は14.4%
• しかし、実際の死亡率は、5.0%と5.1%

• サンプル数、特に死亡数が足りず、有意差が出なかった可能性がある

• しかし、この死亡率の低さは本当に低酸素がないだけだろうか—病態の差は？



まとめ
今回の論文“Oxygen Therapy in Suspected Acute Myocardial Infarction”

• 心筋梗塞が疑われた症例で、酸素投与の有無で1年後死亡率に有意差は
認められなかった。

• サンプル数、確定診断された心筋梗塞数、死亡率の点で研究のパワーが
足りなかった可能性が考えられる。

我々の臨床との関連

• 今回の論文からは、SpO2≧90%の呼吸不全のない心筋梗塞疑い症例に対
する酸素投与方針に関し、現状（特に各種GL）からの変更の必要性を認め
ない。


