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研究成果の概要（和文）：2012～2017年で大阪府下院外心停止患者12,594人を固定した。病院到着前の初期心電
図波形が電気ショック可能な心室細動を持つ成人内因性患者1,169症例を対象に、機械学習による教師なし潜在
性クラスタ分析を行った。開発データを用いて、共通の特徴を持つ3つの集団（サブフェノタイプ）が同定さ
れ、主に病院到着時の動脈血液ガス値であるPO2とPCO2、病院到着時の心電図波形、推定糸球体濾過量（eGFR）
の分布によって特徴づけられた。院外心停止発生後30日生存率は、グループ1で15.7％、グループ2で30.7％、グ
ループ3で85.9％であり、検証データにおいても同様の結果が観察された。

研究成果の概要（英文）：This study assessed the effects of blood data and advanced intensive cares 
among patients with out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) for contributing to the revised 
cardiopulmonary resuscitation guidelines, and has enrolled 12,594 OHCA patients from critical care 
medical centers in Osaka Prefecture. In a total of 1,169 adult OHCA patients with initial shockable 
rhythm, three sub-phenotypes (Groups 1, 2, and 3) were identified, mainly characterized by the 
distribution of partial pressure of O2 and CO2 values of blood gas assessment, cardiac rhythm on 
hospital arrival, and estimated glomerular filtration rate. The 30-day survival outcomes were varied
 across the groups: 15.7% in Group 1; 30.7% in Group 2; and 85.9% in Group 3, by using a machine 
learning-based unsupervised cluster analysis. These results were validated using the validation 
dataset. This concept of sub-phenotypes might be valuable when considering the appropriate target 
population of advanced intensive cares.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
機械学習クラスタ分析によって、危険因子や臨床的特徴、治療に対する反応が異なる表現型を持つ院外心停止患
者の臨床的サブフェノタイプを特定することは、病院搬送後高度集中治療の効果の異質性を探ることに関連し、
その死亡を下げる臨床応用につながる可能性がある。潜在性クラスタ分析はサブフェノタイプを特定するために
多次元的な臨床因子を考慮できる点で優れている。本多施設共同研究は、病院到着前の初期心電図波形が心室細
動である院外心停止患者のサブフェノタイプを評価した最初の研究であり、その臨床的特徴の同定は、院外心停
止患者の予後改善のための高度集中治療の適切な対象者を検討する上で有用な可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本では院外心停止患者は年間約 12 万件発生している（総務省消防庁：令和 2
年度版救急救助の現況）。また急性心筋梗塞による死亡の 3分の 2は院外での突
然死であり（Circulation. 1993; 88: 2524-31）、その対策は公衆衛生学上の重要問題
であり、院外心停止患者の社会復帰率はいまだ低いままである。 
 さらなる院外心停止患者の社会復帰率向上のために、院外心停止患者の予後
に影響する病院搬送後の因子は何か？の検証が求められている。搬送された院
外心停止患者は血液データによる様々な評価が実施されるが、蘇生ならびに長
期的な予後を予測するようなバイオマーカーの検証は十分されていない。また、
体温管理療法や体外循環装置の効果が示され、心拍再開前後の高度集中治療と
して実施が勧められているが、その効果が最も発揮される対象症例は何か、最適
な温度は何か、導入のタイミングなどの確立したプロトコールはなく、心肺蘇生
ガイドライン的にもいまだ確立されていない。本研究では、院外心停止患者の治
療戦略の改善に寄与するエビデンスを創出し、心肺蘇生ガイドライン改定に貢
献することである。 
 
 
２．研究の目的 
本課題では、院外心停止患者の社会復帰率の向上を目的として、大阪府における
救命センター等に搬送された院外心停止患者の多施設共同前向きレジストリデ
ータベースを用いて、院外心停止患者の病院搬送後の予後改善に関連するバイ
オマーカーの探索的評価ならび高度集中治療の有効性検証を行い、院外心停止
患者の治療戦略の改善に貢献できるエビデンスを生み出すことをある。特に本
研究では、機械学習を用いた教師なし潜在性クラス分析により、初期心電図が心
室細動の院外心停止患者において、危険因子や臨床的特徴、治療に対する反応が
異なる表現型を持つ院外心停止患者の臨床的集団（サブフェノタイプ）を同定し、
そのサブフェノタイプと臨床転帰との関連を検討した。さらに、高度集中治療の
一つである体外循環装置を用いた心肺蘇生（ECPR：extracorporeal cardiopulmonary 
resuscitation）の臨床転帰に対する効果の不均質性も検討した。 
 
 
３．研究の方法 
【研究デザイン】 
多施設共同前向きコホート研究 
 
【登録対象者】 
大阪府（対象人口 880万人）で発生した院外心停止患者のうち、蘇生処置を行な
われ、参加施設(15施設)に搬送されたもの（大阪府下の 14の救命救急センター
＋1つの 2次救急指定病院）。 
 
【対象期間】 
2012年 7月～2019年の 7年 6か月間のデータを登録した。なお、2020年以降の
コロナ禍により、データの収集ならびにクリーニング後のデータ固定に遅れが
生じたため、研究解析にはクリーニング済みの 2017年までのデータセットで行
った。 
 
【主たるアウトカム】 
1ヶ月生存 
 
【副たるアウトカム】 
社会復帰（CPC 1 or 2で定義される脳機能良好な状態での 1ヶ月生存） 
 
【測定項目】 
（１）(消防庁院外心停止記録：総務省消防庁へ申請・提供を得た)：都道府県、
発生年月日時分、年齢、性別、目撃種別、心停止に至った原因、現場に居合わせ
た人(バイスタンダー)による心肺蘇生法ならびに実施時刻、AED除細動有無、初
期心電図波形、救急隊による 2次救命処置(挿管・エピネフリン)、救急隊蘇生関
連時刻(覚知・現場到着・救急隊 CPR開始・病院到着)等。転帰としては、1ヶ月
生存ならびに 1ヶ月生存時の脳機能カテゴリ。 
 



（２）(病院搬送後記録)：都道府県、覚知時刻、病院搬送体制の詳細、年齢、性
別、心拍再開、意識状態、除細動、挿管、薬剤投与、心停止原因、高度集中治療
詳細：体温管理療法、体外循環治療、カテーテル冠動脈治療、血液データ：血液
ガス（pH, PO2, BE, Lac等）、BUN, Cre, TP, Alb, Na, K, NH3等。転帰としては、1
ヶ月生存ならびに 1ヶ月生存時の脳機能カテゴリ、90日後生存ならびに 90日後
生存時の脳機能カテゴリ。 
●（１）消防庁院外心停止記録と（２）病院搬送後記録とを、共通に存在する「都
道府県」・「覚知時刻」・「年齢」・「性別」・「1ヶ月生存時の脳機能カテゴリ」をキ
ー項目として、結合させた。 
 
【データクオリティーコントロール（病院搬送後記録）】 
各症例についての病院搬送後の詳細情報は、搬送先の治療責任医師もしくはそ
の指示のもとに事務方によって Web 上の症例登録フォームに入力され、データ
サーバで管理される。各症例のデータは登録システムのロジカルチェックなら
びに研究事務局の目視によってチェックされた。データが不完全な場合は、研究
事務局から各参加施設の治療責任医師へ問い合わせた上で修正された。 
 
【統計解析】以下の手順で解析を実施した。 
（１）データセットから、2012年 7月 1日から 2017年 12月 31日において、内
因性で初期心電図波形が電気ショック可能な心室細動を示した成人院外
心停止患者（年齢≧18歳）をすべて対象として抽出した。 

（２）開発コホートと検証用データセット：サブフェノタイプをクラスタリン
グするための開発データセット（2012～2016 年）と、サブフェノタイプ
の妥当性を評価するための検証データセット（2017年）に分けられた。 

（３）潜在クラス分析/変数：臨床的に重要な変数を 22の変数を本研究での解析
候補とした。共変量には、年齢、性別、病院前データ（目撃者の有無、バ
イスタンダーCPR、バイスタンダー除細動、救急通報から病院までの時間
など）、病院内データ（初期心拍，血液ガス分析，病院到着時の検査デー
タなど）が含まれた。 

（４）開発データセットを用いてモデルを当てはめ、ベイズ情報基準（BIC）値
を計算し、最適なクラスタ数を決定した。臨床的意義のあるサブフェノタ
イプの最適な数を特定するために、「エルボー法」を適用してモデルの BIC
値を評価した。各変数の識別力は、その変数がクラスタリングに関連する
確率とクラスタリングに関連しない確率の比の対数として計算された
（指標となる変数が大きいほど、その変数はクラスタリングにとってよ
り重要）。 

（５）サブフェノタイプと転帰の関連性：同定されたサブ表現型と臨床転帰の
関連を評価した。ロジスティック回帰分析を行い，転帰に関する各群のオ
ッズ比（OR）、95％ 信頼区間（CI）を算出した。 

（６）ECPRと転帰の間の異質性：ECPRと転帰の関連性をサブフェノタイプ間
で異質性を評価した。ロジスティック回帰分析を行い，30 日生存につい
て，ECPRを実施した患者と実施しなかった患者の ORを各群別に算出し
た。さらに、交互作用の p値は交互作用項を用いて評価した。 

（７）外部妥当性と再現性を評価するために、クラスタリングモデルを検証用
データセットに適用し、サブフェノタイプを同定した。サブフェノタイプ
の特徴、サブフェノタイプとアウトカムとの関連、および ECPRとアウト
カムとの関連の異質性は、上述と同様の方法で評価した。 

 
【倫理的配慮】 
本研究は、大阪大学大学院医学研究科倫理委員会ならびに参加施設に承認され
ており、疫学研究に関する倫理指針を遵守して実施され、各病院からの院外心停
止患者に関する情報は opt-out方式で収集したデータである（各症例には問い合
わせ用のユニーク症例番号を付与）。従って、研究者は個人識別情報を同定する
ことはできない。 
 
 
４．研究成果 
2012年 7月～2017年 12月までの 5年半の期間で 12,594症例が固定された。内
因性で初期心電図波形が電気ショック可能な心室細動を示した成人院外心停止
患者 1169人が解析に含まれた。920人が開発データセットに割り当てられ、249
人が検証データセットに割り当てられた。 
 
 



 
開発データセットでは、サブフェノタイプクラスタリングに 16個の変数を使用
した。BIC値から最適なクラスタリング数は 3であった。これらの 3つのグルー
プの識別のために、最も識別力の高い変数は PO2であり、PCO2、到着時心電図
波形、推定糸球体濾過量（eGFR）、Albuminがそれに続いた（下図（A））。開発
データセットの患者のうち、識別力の高い変数の特徴と分布をグループ別に下
図（B）に示す。グループ 1の患者は、PO2値が最も低く、PCO2値が最も高かっ
た。グループ 2はグループ 1よりも PO2値が高く、PCO2値が低かった。グルー
プ 3はグループ 2と同様に PO2値が高く、PCO2値が最も低く、pH値、病院到着
時の自己心拍再開（ROSC）、eGFR値は最も高かった。 
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主要評価項目である 30 日生存率は、第 1 群 15.7％（71/453）、第 2 群 30.7％
（65/212）、第 3群 85.9％（219/255）であった（下図）。主要転帰の OR［95％CI］
は、3 群と比較して 1 群 0.031［0.02-0.047］、2 群 0.073［0.045-0.114］であり、
検証データにおいても同様の結果が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
開発データセットでは、ECPRはグループ 1の 24.5 %（111/453）、グループ 2の
59.9 %（127/212）、グループ 3の 11.8 %（30/255）に実施された。開発データセ
ットにおけるサブフェノタイプ群別の ECPR と 30 日生存アウトカムとの関連
は、グループ 1：1.87［1.08-3.2］、グループ 2：1.01［0.56-1.84］、グループ 3：0.10
［0.04-0.24］、（相互作用に関する P 値<0.001）であり（下図）、検証データにお
いても同様の結果が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
潜在性クラスタ分析はサブフェノタイプを特定するために多次元的な臨床因子
を考慮できる点で優れている。本多施設共同研究は、病院到着前の初期心電図波
形が心室細動である院外心停止患者のサブフェノタイプを評価した最初の研究
であり、その臨床的特徴の同定は、院外心停止患者の予後改善のための高度集中
治療の適切な対象者を検討する上で有用な可能性がある。 
研究はおおむね順調に進んでおり、解析結果は学術雑誌に掲載された。院外心停
止患者の社会復帰率は数%に過ぎず、リサーチクエスチョンに基づく予後因子の
探索や、機械学習を用いた治療効果の異質性の評価のためには、さらに多くの症
例を集積することが最も重要である。本レジストリは毎年約 2000件の症例集積
を継続しており、院外心停止患者の予後改善ならびに個別化医療の適応を目指
して、より詳細な解析を引き続き実施する予定である。 
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