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【はじめに】 
 

Goldbergらが，末期うっ⾎性⼼不全患者にドパミンを投与すると⼼拍出量と

ナトリウム利尿が増加することを報告して以来(1)，ドパミンは⼼原性，⾎管分布異

常性問わずショック患者の治療に⻑く⽤いられてきた．ドパミンは低⽤量で使⽤し

た場合，⾎管拡張作⽤により急性腎不全を発症するリスクのある患者に有効である

と考えられていた．しかし，その後の研究により，腎保護の観点からは 2000年まで

に，⾎管収縮薬として観点からは 2012年までに，ドパミンが患者アウトカムを改善

する可能性は否定された(7-10)．現在では，ドパミンはノルアドレナリンと⽐較して

頻脈性不整脈のリスク増⼤及び死亡リスク増⼤に関連するという知⾒に基づき，有

益性よりも有害性が⾼く，少なくとも敗⾎症性ショック患者には推奨されないこと

が⼀般に受け⼊れられている(2, 4, 9, 11-13)．ショック患者においてドパミンの⾎管

収縮薬としての有益性が否定された 2010年の SOAP II試験とその後のメタアナリシ

スを受けて，2012年の Surviving Sepsis Campaign Guidelinesではノルアドレナリンは

選択薬として推奨され続ける⼀⽅，ドパミンはガイドライン本⽂では「⾼度に選択

された患者(例えば，頻脈性のリスクの低い患者)にのみ，ノルアドレナリンの代替

薬として」(grade 2C)(14)，要旨では「⾼度に選択された状況以外では推奨しない
、、、

(2C)」(傍点部筆者)との厳しい書き⽅となっており，ノルアドレナリンと共に中⼼的

な第⼀⾎管収縮薬として名を連ねていた 2008年版のガイドラインに⽐べると，⼤き

く推奨度を落とす結果となった．最新の 2021年版ガイドラインでは第⼀選択はノル

アドレナリン⼀択であり，ドパミンはアドレナリンと共に「ノルアドレナリンが使
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⽤できない環境において」のみ「使⽤も可」とやむを得ない状況での使⽤に理解を

⽰す⼀⽅，「ノルアドレナリンの Availabilityを改善する努⼒を推奨する」とのただ

しつきであり，ノルアドレナリンが⼊⼿可能な地域では実質的に推奨から外れるこ

ととなった．腎保護⽬的の使⽤については，2012年と 2016年の SSCGガイドライ

ンでは，「腎保護に低⽤量ドパミンを使⽤しないことを推奨する」と明記されてお

り，2020年版に⾄っては⾔及すらされていない． 

近年発表された，2019年に 82カ国で⾏われた欧州集中治療医学会(The 

European Society of Intensive Care Medicine)の会員 839⼈に対するオンライン調査結果

を報告した論⽂では，敗⾎症性ショック患者の治療の第⼀選択肢としてドパミンを

選択した調査回答者は，わずか 2％だった(15)． 上記に挙げたような反ドパミンの

根拠となるエビデンスが蓄積されているにもかかわらず，⽇本を含む⼀部の国では

未だにドパミンが使⽤されている現状が存在する(16-23)． 2007-2011年に腹部敗⾎

症ショック患者におけるポリミキシン B⾎⾏療法の役割を評価するために⽇本で⾏

われた調査では，80%以上の患者にドパミンが投与されていた．2012年に中国で⾏

われた全国調査からは，ドパミンは，⾎液量減少性ショック(73.4％)および⼼原性シ

ョック(67.1％)に対して，医師が最も好む薬剤であることが判明した(18)．これらの

データは，ドパミンの継続的な使⽤を⽰唆しているが，しかし，主に欧⽶諸国から

は 2012年以降ドパミンについての新規臨床試験はほとんどなく，ドパミン使⽤に関

連する実際の患者データ(例えば，ショックの種類，使⽤されたドパミン⽤量など)

は，近年では不⾜している．  
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過去の⽂献で明らかになっているドパミン投与に伴う危険性を考慮すると，

⽇本でのドパミンの使⽤の現状を評価し，適切な措置を講じることは急務である．

さらに，過去に報告されたことのない，アジアの⼤規模コホートにおけるドパミン

使⽤の結果を探ることも重要であろう．今回，⽇本最⼤の重症患者データベースの

後⽅視的解析を⾏い，⽇本におけるドパミン使⽤のパターンを明らかにするととも

に，この患者群におけるドパミン使⽤によるアウトカムへの影響を探った． 

【⽅法】 
 
データベース 

 

本研究は当施設の Institutional Review Boardのほか，Japan Intensive care 

Patients Database(JIPAD，⽇本 ICU患者データベース)運営事務局の承認を得て⾏っ

た(24)．JIPADは⽇本集中治療医学会が管理する国内最⼤の重症患者データベース

であり，2014年に設⽴され，2020年 11⽉現在，78病院から 89の集中治療施設が

参加している．各施設からの患者データは，データベースへの転送時に匿名化され

る．研究者は，JIPAD事務局からの必要要件を満たした上で，データセットへのア

クセスを許可される．本研究では，症例報告書の全てのデータ要素を持つ既存の全

ての患者データ(匿名)を要求し，受理された．89の参加施設のすべてがタイムリー

にデータを⼊⼒するわけではなく，本研究に含まれたのは 89施設中 56施設からの

匿名化された患者データである． 

対象 
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対象患者は，1) 年齢 18歳以上，2) ICUへの⼊室理由が処置(例：中⼼静脈ラ

イン挿⼊)以外，3) ICU滞在時間が 24時間以上，4) ICU滞在開始 24時間以内にドパ

ミンまたはノルアドレナリンのいずれかが使⽤された患者，であり，この４要件の

全てを満たした患者を解析対象とした．除外基準は，多変量解析に必要なデータの

⽋落がある場合とした． 

 
結果 

 

参加施設は，中央値をカットオフとした被ドパミン投与患者の割合に基づい

て，ドパミン頻⽤施設(N = 28)とドパミン⾮頻⽤施設(N = 28)の 2群に分類された．

ドパミン単独，ドパミン＋ノルアドレナリン，ノルアドレナリン単独でそれぞれ治

療された患者の割合を可視化するため，1)全患者，2)⼼⾎管患者，3)感染患者，4)そ

の他患者，を対象に施設の積み上げ棒グラフを作成した． 

患者の主要アウトカムは院内死亡率とした．副次的アウトカムは，ICU 退室

時の死亡，ICU 滞在期間，病院滞在期間，機械的換気の初回エピソードの期間とし

た．  

 

変数  
 

元々のデータセットのデータ要素は以下である：施設識別番号，年，年齢，

性別，⼊退院⽇，体重，⾝⻑，合併症(ヒト免疫不全ウイルス／後天性免疫不全症候

群，うっ⾎性⼼不全，呼吸不全，肝不全，肝硬変，免疫抑制剤使⽤，維持⾎液透
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析，リンパ腫，急性⽩⾎病，転移のある癌)，⼊院後の ICU⼊室前⽇数，ICU⼊室に

⾄る前の⼼停⽌の有無，ICU⼊室に⾄った Rapid response team / Medical emergency 

teamコールの有無，ICU⼊退室⽇時，ICU⼊室理由(1．病棟からの転棟，2．ERか

らの⼊院，3.待機的⼿術後の ICU⼊室，4．緊急⼿術後の ICU⼊室，5．その他)，診

断名テキスト，診断コード，Glasgow Coma Scale，ICU⼊院後 24時間の⾎清乳酸値

の最⼤値，ICU⼊院後 24時間の検査値の最⼤・最⼩値，⾎清ビリルビンの最⼤値，

⾎⼩板数の最⼩値，ICU⼊室後 24時間の尿量，ICU⼊室後 24時間の急性腎障害/⼈

⼯呼吸器，APACHE III，SAPS IIスコア，SOFAスコア，ICU⼊室後 24時間のドパ

ミン/ドブタミン/アドレナリン/ノルアドレナリンの使⽤，⼈⼯呼吸器管理の開始/中

⽌⽇時，ICU退室転機，退院転機(⽣存，転院，死亡)および ICUへの再⼊院．その

他のデータ要素は補⾜表 1に⽰した．ICU⼊室後最初の 24時間に収集された変数

は，ベースライン値として扱われた．患者が主診断コードとして⼼疾患コードを有

した場合，新たに⼼疾患コードが割り当てられた．JIPAD辞書(最終更新⽇：2020年

12⽉ 25⽇)による感染症関連コードのいずれかを原疾患コードとする場合，新たに

感染症コードが付与された． 
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補⾜表１．元々のデータセットのデータ要素(本⽂に列挙されたもの以外) 

Surgery text 
Tracheostomy at time of ICU admission 
Maximum/minimum values of vital signs during the first 24 hours after ICU admission 
Maximum/minimum laboratory values during the first 24 hours after ICU admission 
Maximum value of serum bilirubin and lactate during the first 24 hours after ICU admission 
Minimum value of platelet during the first 24 hours after ICU admission 
Urine output during the first 24 hours after ICU admission 
Japan Risk of Death (JROD) predicted in-hospital mortality 
Pulmonary artery catheter during the first 24 hours after ICU admission 
Acute physiology and chronic health evaluation (APACHE) II 
APACHE II, APACHE III, Simplified acute physiology score (SAPS) II scores-predicted 
mortality  
Placement of arterial line 
Placement of central venous catheter 
Non-invasive positive pressure ventilation (NPPV) 
Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) 
Veno-veno extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) 
Intermittent renal replacement therapy (IRRT) 
Continuous replacement therapy (CRRT) 
Plasma exchange  
Polymyxin B-immobilized fiber column hemoperfusion 
Other hemofiltration 
Tracheostomy 
Date of tracheostomy 
Intra-aortic balloon pump 
 

統計解析 
 

連続変数は，平均値(±標準偏差)および中央値(四分位範囲)を適宜表⽰した．

カテゴリー変数は数値(%)で報告した．2群間⽐較では，連続変数については対応の

ない t検定で，カテゴリー変数についてはカイ⼆乗検定で統計的有意性を検定し

た．3群間⽐較では，連続ベースライン変数については⼀元配置分散分析検定

ANOVA分析を，カテゴリー変数については Kruskal Wallis検定を実施した．患者の

ベースライン特性は，ドパミン単独，ドパミン＋ノルアドレナリン，ノルアドレナ

リン単独の 3群⽐較を 1つの表で⽰し，解釈を容易にするためにドパミン(ドパミン
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群はドパミン＋ノルアドレナリンを含む)対ノルアドレナリンの 2群⽐較も実施し

た． 

施設間の治療プラクティスの違いを考慮し，Rの「gee」パッケージを活⽤

し，主要アウトカムに対するドパミン使⽤の効果を評価するために，⼀変量ロジス

ティック回帰とそれに続く⼀般化推定⽅程式 Generalized Estimating Equation (GEE)を

⽤いた多変量ロジスティック回帰分析を実施した．主要予測変数は，1)ドパミン単

独，2)ドパミン＋ノルアドレナリン，3)ノルアドレナリン単独を表すカテゴリー変

数とした．多変量解析で調整に⽤いた変数は，年齢，性別(⼥性を基準)，合併症，

⼊院後 ICU⼊室までの⽇数，⼼肺蘇⽣，ICU⼊室理由(その他を基準)，診断コー

ド，APACHE III，ベースラインの最⼤乳酸値，ベースラインの⼈⼯呼吸管理，ベー

スラインの AKI，ドブタミン使⽤，アドレナリン，であった．⼀般化推定⽅程式

GEEモデルでは，ドパミン変数は，1)使⽤なし，2)5µg/kg/min以下，3)5µg/kg/min以

上 15µg/kg/min以下，4)15µg/kg/min以上の 4段階のカテゴリー値として扱われた．

モデルの予測変数は，臨床的重要性に基づいて著者らが選択したもので，特に，術

後状態(25)，病棟からの⼊院(26)，緊急・救急⼊院(27)，⼊院から ICU⼊院までの時

間(28，29)，⼈⼯呼吸器の使⽤など，重症患者における転帰を予測すると過去に報

告された変数が⽤いられた(30)． 多変量解析の結果は，95%信頼区間付きのオッズ

⽐として提⽰された． 

ドパミンの主要アウトカムおよび副次アウトカムに対する効果を検討するた

め，Rの「Matching」パッケージを使⽤して傾向スコアマッチング解析を⾏った．
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ドパミンを強⼼薬としてではなく⾎管収縮薬として使⽤した状況のみを考慮し，⾎

管収縮薬相当量のドパミンが投与された患者のみ対象とすることを試みた．つま

り，JIPADのデータ⼊⼒形式により，各患者の正確なカテコラミン投与量を⼊⼿で

きなかったため，ドパミン投与量カテゴリーが中等量と⾼⽤量(5-15µg/kg/minおよび

>15µg/kg/min)の患者のみ傾向スコアマッチングの対象とした．⼀般化推定⽅程式を

⽤いたロジスティック回帰モデルを⽤いて，対象患者についてドパミン投与の傾向

スコアを算出した．ドパミン投与に関する傾向スコアを算出するために使⽤した変

数は，補⾜表２に⽰した．HIV/AIDS変数は，これを有する患者すべてがドパミン

投与群であったため，スコア算出のための多変量モデルには含まれなかった．ま

た，肝硬変，急性⽩⾎病・リンパ腫，転移を有する癌，ICU⼊室前の⼼肺蘇⽣術

は，ドパミン治療以外の多くの因⼦(例えば病型，病期，治療，状況)と関連してい

ると考えられるため，傾向スコアマッチング解析から除外した．2群間のバランス

を確認するため，ベースラインの特性は標準化された平均差で⽰した．  

⼼⾎管疾患または感染症患者の転帰に対するドパミンの効果を調べるため，

傾向スコアマッチングされたコホートの中で，新たに割り当てられたバイナリーの

原疾患コード 1)⼼⾎管，2)感染症，3)その他(1でも 2でもない)を持つ患者のデータ

を⽤いて，サブグループ分析を⾏った．サブグループ解析は，外科⼿術(当時は⼼⾎

管系と⾮⼼⾎管系)患者と⾮外科⼿術患者，ERのみから ICUに⼊室した患者につい

ても同様に⾏った． 統計的有意性は，p値 0.05(両側)とした．すべての統計解析は R

バージョン 4.0.2(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)で実施した． 
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補⾜表２．傾向スコアマッチングでの多変量解析 GEEに⼊れられた変数  
 
Year, age, gender, weight, height, comorbidities (each), days after hospital admission to 

intensive care unit (ICU) admission, code blue or Rapid response team / Medical emergency 

team leading to the ICU admission, cardiopulmonary resuscitation leading to the ICU 

admission, the reason for ICU admission, diagnosis code, Acute physiology and chronic 

health evaluation (APACHE) III, Simplified acute physiology score (SAPS) II, the maximum 

lactate level at baseline, along with the vital signs and laboratory results at baseline 

(maximum and minimum values of heart rate, mean arterial pressure, temperature, respiratory 

rate, hematocrit, white blood cell, creatinine, blood urea nitrogen, sodium, potassium, blood 

glucose), Glasgow Coma Score at baseline, urine output at baseline, mechanical ventilation at 

baseline, Acute kidney injury (AKI) at baseline, dobutamine use, adrenaline use, and 

quadratic terms of all the continuous variables. Bilirubin, platelet, and albumin were not 

added to the model due to excessive missing values.  

 

【結果】 
 
ドパミンの使⽤パターン  

 

図 1は，参加施設間での，ドパミン単独(薄いグレー)，ドパミン＋ノルアド

レナリン(グレー)，ノルアドレナリン単独(濃いグレー)の投与を受けた患者の割合の

違いを，全患者と疾患コードごとに視覚的に表したものである(中央値 19.8%，

IQR4.9-48.2%，最⼩ 0.0%，最⼤ 96.2%)．各施設でドパミンを投与された患者(ドパ

ミンとノルアドレナリンの両⽅を投与された患者を含む)の割合の中央値は，全患者

で 0.20［IQR：0.05-0.49］，⼼⾎管患者で 0.41［IQR：0.09-0.71］，感染患者で 0.10

［IQR：0.04-0.26］，その他の診断コードで 0.22［IQR：0.08-0.48］と，⼼⾎管患者

で他の 2つのカテゴリに⽐べドパミン使⽤が多い傾向にあった．  
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図１．疾患カテゴリごとの，ドパミン単独，ドパミン＋ノルアドレナリン，ノルアドレナ

リンを投与された患者の割合 

 

 

参加した 56施設の特徴を補⾜表３に⽰した．ドパミン⾮頻⽤施設は，ドパミ

ン頻⽤施設に⽐べて公⽴病院に多く(57.1％ vs 25.0％)，⼤学病院はドパミン頻⽤施設

に多かった(32.1％ vs 53.6％). 病床数，ICUのベッド数，認定集中治療専⾨医の数，

看護師の数には統計的に有意な差はなかった． 
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補⾜表３.ドパミン使⽤頻度で層別化した病院背景 
 

 Dopamine infrequent 
user  

(N = 28) 

Dopamine frequent 
user 

(N = 28) 

p-value 

Hospital Type (%)         0.049 
   Private Hospital     3 (11.1)      6 (21.4)   
   Public Hospital    16 (57.1)      7 (25.0)   

   University Hospital     9 (32.1)     15 (53.6)   
Hospital beds (mean, SD) 751.5 (289.9) 684.6 (245.6) 0.356 
Intensive care unit beds (mean, 
SD) 

 11.0 (5.1)  11.7 (5.1) 0.603 

Board certified intensivists 
(mean, SD) 

  4.8 (3.1)   4.2 (3.0) 0.486 

Nurses (mean, SD)  35.4 (13.5)  36.6 (17.0) 0.775 
 
 

患者特徴 
 

JIPADには 2015年から 2020年まで合計 132,354件の患者記録が存在し，本

分析にはそのうち組⼊条件を満たした 14,594件が含まれた(図 2)．ドパミンは 4653

⼈(分析に含まれた患者のうち 31.9％)に投与され，ドパミンとノルアドレナリンが

併⽤されたのはそのうち 1903⼈(全患者の 13%，ドパミンが使⽤された患者のうち

40.9%)だった．ドパミンを使⽤された患者のうち，82.0％は低⽤量(<= 5µg/kg/min)，

16.9％は中等量(ドパミンは>5µg/kg/min，<=15µg/kg/min)，残りの 1.1％は⾼⽤量

(>15µg/kg/min)であった．ノルアドレナリンは全患者の 81.2%に投与された．患者の

平均年齢は 69.4歳(SD 13.2)で，全患者のうち 65.4％が男性であった．ICU滞在⽇数

の中央値は 4.0⽇(IQR：2.5-7.5)，⼊院⽇数の中央値は 29⽇(IQR：18-53)であった．

カテコラミン使⽤状況で分けた 3群(ドパミン単独，ドパミン＋ノルアドレナリン併

⽤，ノルアドレナリン単独)の患者のベースラインの疫学的特徴を表 1および補⾜表
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2に要約した．うっ⾎性⼼不全の既往は，ノルアドレナリン単独群に⽐べ，ドパミ

ン群(併⽤含む)でより多かった(4.0％対 2.5％，p＜0.01)．⼼⾎管診断コードは，ノル

アドレナリン単独群に⽐べ，ドパミン群でより多く⾒られた．感染症診断コード

は，ノルアドレナリン単独群のほうがドパミン群よりも多かった(それぞれ 69.6％ vs 

41.5％，p＜0.01；27.3％ vs 6.4％，p＜0.01 )．最初の 24時間における APACHE IIIと

SAPS IIの最⾼値は，ノルアドレナリン単独群がドパミン群よりも⾼かった(それぞ

れ 83.0 vs 70.7, p<0.01; 47.3 vs 39.6, p<0.01)．ベースラインのバイタルサインと検査デ

ータは，補⾜表 1に別掲した． 

 

図２．患者組み⼊れのフローダイアグラム 

 

 



 14 

表１．患者背景(ドパミン，ノルアドレナリン使⽤状況で層別化) 
 

  
Dopamine 
(N = 2750) 

Dopamine + 
noradrenaline 

(N = 1903) 
Noradrenaline 

(N = 9941) p-value 
Year = 2019 (%) 1546 (56.2) 1092 (57.4) 6100 (61.4) <0.001 
Age (mean years, SD) 69.6 (12.4) 69.6 (12.6) 69.3 (13.6) 0.488 
Gender (Male, %) 1788 (65.0) 1261 (66.3) 6507 (65.5) 0.677 
Weight (mean kg, SD)  59.2 (12.7) 60.2 (13.9) 58.6 (13.9) <0.001 
Height (mean cm, SD) 160.5 (10.3) 160.9 (10.2) 160.7 (10.1) 0.309 
Comorbidities (%)     

Acquired Immune Deficiency Syndrome  1 (0.0) 3 (0.2) 9 (0.1) 0.393 
Congestive heart failure 115 (4.2) 73 (3.8) 249 (2.5) <0.001 

Respiratory failure 29 (1.1) 17 (0.9) 236 (2.4) <0.001 
Cirrhosis 19 (0.7) 18 (0.9) 209 (2.1) <0.001 

Use of immunosuppressants 210 (7.6) 93 (4.9) 861 (8.7) <0.001 
Hemodialysis 177 (6.4) 159 (8.4) 781 (7.9) 0.022 

Acute leukemia or lymphoma 16 (0.6) 25 (1.3) 213 (2.1) <0.001 
Cancer with metastases 72 (2.6) 39 (2.0) 338 (3.4) 0.002 

Days before ICU after hospital admission 
(mean days, SD) 7.5 (17.5) 9.2 (17.7) 9.4 (27.2) 0.001 
Code blue or activation of Rapid Response 
Team / Medical Emergency Team (%) 35 (1.3) 62 (3.3) 648 (6.5) <0.001 
Cardiopulmonary resuscitation prior to 
ICU admission (%) 87 (3.2) 140 (7.4) 731 (7.4) <0.001 
Reason for ICU admission (%)    <0.001 

Transfer from ward 153 (5.6) 257 (13.5) 2061 (20.7)  
Transfer from emergency room 310 (11.3) 296 (15.6) 2636 (26.5)  

Elective surgery 1821 (66.2) 984 (51.7) 3033 (30.5)  
Urgent surgery 376 (13.7) 287 (15.1) 1596 (16.1)  

Other 90 (3.3) 79 (4.2) 615 (6.2)  
Diagnosis code (%)     

Cardiovascular 1817 (66.1) 1421 (74.7) 4128 (41.5) <0.001 
Valvular surgery 565 365 902  

Coronary artery bypass graft surgery 294 277 780  
Cardiac arrest 63 106 585  

Infection 93 (3.4) 207 (10.9) 2709 (27.3) <0.001 
Post-surgery, Gastrointestinal tract  

perforation/rupture 34 54 508  
Bacterial pneumonia 10 24 446  

Septic shock 3 36 426  
Other 840 (30.5) 275 (14.5) 3104 (31.2) <0.001 

Post-surgery, gastrointestinal tumor 373 43 420  
Other respiratory disease 9 10 283  

Post-surgery, oral/pharyngeal/nasal/trachea 86 9 115  
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APACHE III (mean, SD) 64.9 (22.8) 79.1 (31.1) 83.0 (31.2) <0.001 
SAPS II (mean, SD) 35.9 (14.4) 45.0 (18.7) 47.3 (18.5) <0.001 
Mechanical ventilation during the first 24 
hours (%) 2198 (80) 1695 (89) 7538 (76) <0.001 
AKI during the first 24 hours (%) 63 (2.3) 128 (6.7) 786 (7.9) <0.001 
Adrenaline during the first 24 hours (%) 42 (1.5) 79 (4.2) 440 (4.4) <0.001 
Dobutamine during the first 24 hours (%) 810 (29.5) 835 (43.9) 2965 (29.8) <0.001 

 

補⾜表４．患者背景(バイタルサイン，⾎液検査結果)  

 Dopamine 
(N = 2750) 

Dopamine + 
noradrenaline 

(N = 1903) 

Noradrenaline 
(N = 9941) 

p-value 

Vital signs during the first 24 hours     
HR - max  100.1 (19.5)  108.2 (23.4)  111.9 (24.7) <0.001 
HR - min   68.1 (13.6)   72.4 (15.9)   72.14 (16.4) <0.001 

MAP - max    96.1 (15.3)   94.2 (15.9)   98.76 (17.9) <0.001 
MAP - min   58.7 (11.0)   55.1 (10.5)   55.3 (11.2) <0.001 

T - max   37.8 (0.7)   37.8 (0.9)   37.9 (1.0) <0.001 
T - min   36.2 (0.8)   36.0 (0.9)   36.2 (1.0) <0.001 
R - max   24.4 (6.0)   24.4 (6.6)   26.7 (7.1) <0.001 
R - min   11.3 (3.2)   12.0 (3.4)   12.4 (3.8) <0.001 
GCS.E    3.7 (0.8)    3.5 (1.1)    3.34 (1.1) <0.001 
GCS.V    4.6 (1.1)    4.2 (1.5)    4.06 (1.5) <0.001 
GCS.M    5.7 (1.1)    5.3 (1.6)    5.25 (1.6) <0.001 

GCS   14.0 (2.9)   13.0 (4.0)   12.7 (4.0) <0.001 
Lab values during the first 24 hours     

Hct - max   33.0 (4.8)   33.1 (5.1)   33.1 (5.9) 0.651 
Hct - min   29.7 (4.8)   29.2 (5.0)   29.0 (5.8) <0.001 

WBC - max   11.8 (5.8)   12.7 (6.6)   13.5 (9.4) <0.001 
WBC - min    9.4 (5.0)    9.7 (5.6)   10.7 (8.2) <0.001 

Cre - max    1.5 (1.6)    1.8 (1.7)    1.9 (2.0) <0.001 
Cre - min    1.2 (1.3)    1.5 (1.5)    1.6 (1.7) <0.001 

BUN - max   22.9 (15.7)   28.0 (18.7)   31.7 (24.7) <0.001 
Urine output during the first 24 hours 2037.3 (1510.3) 1697.0 (1248.8) 1421.7 (1188.6) <0.001 

Na - max  142.5 (4.6)  142.7 (5.7)  141.3 (5.7) <0.001 
Na - min  137.1 (5.1)  136.7 (5.4)  135.9 (5.7) <0.001 
K - max    4.6 (0.6)    4.7 (0.7)    4.6 (0.7) <0.001 
K - min    3.7 (0.5)    3.8 (0.6)    3.7 (0.6) 0.123 

Blood glucose - max  197.0 (56.8)  207.0 (72.4)  196.8 (80.1) <0.001 
Blood glucose - min  125.6 (30.4)  121.7 (33.7)  116.1(36.2) <0.001 

 
Table Notes. HR: heart rate, MAP: mean arterial pressure, T: temperature, R: respiratory rate, 
GCS: Glasgow coma scale, GCS.E: Glasgow coma scale (eye), GCS.V: Glasgow coma scale 
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(verbal), GCS.M: Glasgow coma scale (motor), Hct: Hematocrit, WBC: white blood cell, 
Cre: serum creatinine, BUN: blood urea nitrogen, Na: sodium, K: potassium. Continuous 
variables presented with mean(s) and SD(s).   
 
 
転帰との関連  

 

退院時死亡を転帰変数，ドパミンを予測変数とした⼀般化推定⽅程式による

⼀変量ロジスティック回帰では，ドパミン≦5µg/kg/minでオッズ⽐ 0.39(95％CI：

0.31-0.51)，ドパミン 5〜15µg/kg/minで OR 1.39(95％CI：1.11-1.73 )，ドパミン＞

15µg/kg/minで OR 4.87(95％CI：2.85-8.34 )となった(ドパミン⾮使⽤を基準とした場

合)．⼀般化推定⽅程式を⽤いた多変量ロジスティック解析の結果を表 2に⽰す．表

２によれば，ドパミン投与量が多いほど，多変量で調整後も院内死亡率が⾼いこと

がわかった． 
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表２．GEEを⽤いた多変量解析の結果(院内死亡率の予測因⼦) 
 

Predictors Odds Ratios CI 
(Intercept) 0.02 0.01 – 0.03 
Age 1.00 1.00 – 1.01 
Male gender 1.04 0.95 – 1.04 
Comorbidities   

       Acquired Immune Deficiency Syndrome 4.29 2.17 – 8.48 
       Congestive heart failure  1.77 1.38 – 2.28 

       Respiratory failure 1.44 1.06 – 1.95 
       Cirrhosis 1.60 1.22 – 2.09 

       Use of immunosuppressants 1.41 1.17 – 1.70 
       Hemodialysis 1.40 1.17 – 1.67 

       Acute leukemia or lymphoma 1.85 1.28 – 2.66 
       Cancer with metastases 1.84 1.36 – 2.50 

Days before ICU after hospital admission  1.01 1.00 – 1.01 
Cardiopulmonary resuscitation prior to ICU admission  1.26 0.98 – 1.60 
Reason for ICU admission (compared to others)   

       Transfer from the ward  0.79 0.66 – 0.93 
       Admission from the emergency room  0.25 0.21 – 0.31 
       Admission following elective surgery 0.67 0.56 – 0.81 

       Admission following urgent surgery 0.93 0.72 – 1.19 
Diagnosis code (Not stated as reference)   

Cardiovascular  0.71 0.56 – 0.86 
Infection  0.73 0.63 – 0.85 

APACHE III score 1.03 1.03 – 1.03 
Serum lactate level  1.05 1.03 – 1.06 
Mechanical ventilation during the first 24 hours 0.90 0.78 – 1.04 
Acute kidney injury during the first 24 hours 1.51 1.26 – 1.82 
Dobutamine use 1.12 0.96 – 1.29 
Adrenaline use 1.58 1.18 – 2.12 
Dopamine use (compared to no use)   
       Dopamine (<= 5 microg/kg/min) 0.86 0.71 – 1.04 
       Dopamine (More than 5 but equal to or less than 15 
microg/kg/min) 

1.46 1.18 – 1.82 

       Dopamine (>= 15 microg/kg/min) 3.30 1.19 – 9.19 
 
Table Notes. ICU: Intensive care unit, APACHE III: Acute Physiological Assessment and 
Chronic Health Evaluation 
 

 

また，組み⼊れ処理後のデータに対して，ドパミン使⽤に対する傾向スコア

マッチングを⾏った．ドパミン治療を予測する最終モデルの The area under the 
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receiver operating curve (AUROC) は 0.73［95%CI, 0.71-0.75］であった．1:1の傾向ス

コアマッチングにより，合計 570組が作成された．このペアの患者背景は表 3およ

び補⾜表５に⽰されているが，ほとんどの変数で標準化平均差 Standard Mean 

Difference(SMD)が 0.1未満でありドパミン使⽤群・⾮使⽤群間で均整が取れてい

た． 
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表３． ドパミン使⽤に対する傾向スコアマッチング後の患者背景 
 

 No dopamine 
(N = 570) 

Dopamine 
(N = 570) 

SMD 

Year = 2019 (%) 345 (60.5) 354 (62.1) 0.032 
Age (mean years, SD) 70.3 (12.2) 70.6 (11.9) 0.031 
Gender (Male, %) 350 (61.4) 336 (58.9) 0.050 
Weight (mean kg, SD) 57.0 (13.2) 57.2 (13.9) 0.018 
Height (mean cm, SD) 160.0 (10.7) 159.4 (10.8) 0.054 
Comorbidities (%)    

Acquired Immune Deficiency Syndrome 1 (0.2) 0 (0.0) 0.059 
Congestive heart failure 31 (5.4) 32 (5.6) 0.008 

Respiratory failure 12 (2.1) 10 (1.8) 0.026 
Use of immunosuppressants 25 (4.4) 23 (4.0) 0.017 

On hemodialysis 44 (7.7) 47 (8.2) 0.019 
Days before ICU after admission (mean, SD) 9.6 (18.6) 10.0 (21.0) 0.019 
Code blue or Rapid Response Team / Medical 
Emergency Team (%) 

19 (3.3) 15 (2.6)  0.041 

Reason for ICU admission (%)   0.081 
Transfer from ward 65 (11.4) 63 (11.1)  

Transfer from emergency room 92 (16.1) 92 (16.1)  
Elective surgery 302 (53.0) 287 (50.4)  
Urgent surgery 29 (5.1) 30 (5.3)  

Other 29 (5.1) 30 (5.3)  
Diagnosis code (%)    
Cardiovascular 334 (58.6) 344 (60.4) 0.036 

Valvular surgery 109 97  
Coronary artery bypass graft 67 70  

Elective surgery, aortic aneurysm 43 26  
Infection 75 (13.2) 73 (12.8) 0.010 

Gastrointestinal perforation / rupture 16 20  
Bacterial pneumonia 15 8  

Septic shock 5 10  
APACHE II (mean, SD) 21.3 (8.1) 20.9 (8.0) 0.052 
APACHE III (mean, SD) 81.7 (29.8) 82.5 (29.6) 0.024 
SAPS II (mean, SD) 47.2 (18.4) 47.2 (18.0) 0.002 
Mechanical ventilation during the first 24 hours (%) 561 (98.4) 559 (98.1) 0.027 
AKI during the first 24 hours (%) 42 (7.4) 39 (6.8) 0.020 
Adrenaline during the first 24 hours (%) 45 (7.9) 43 (7.5) 0.013 
Dobutamine during the first 24 hours (%) 231 (40.5) 216 (37.9) 0.054 
Noradrenaline during the first 24 hours (%)  570 (100.0) 362 (63.5) 1.072 

 
Table Notes. SMD: Standard Mean Difference, SD: Standard Deviation, APACHE III: Acute 
Physiological Assessment and Chronic Health Evaluation, SAPS II: Simplified Acute 
Physiology Score. ICU: Intensive care unit, AKI: Acute kidney injury 



 20 

 

補⾜表５．傾向スコアマッチング後のベースラインのバイタルサインと検査値 

 No dopamine 
(N = 570) 

Dopamine 
(N = 570) 

SMD 

Vital signs during the first 
24 hours 

   

HR - max   70.4 (16.5)   71.7 (16.9) 0.080 
HR - min   94.0 (16.9)   93.6 (15.5) 0.028 

MAP - max    53.4 (11.0)   53.4 (11.3) 0.005 
MAP - min   37.9 (0.9)   37.9 (0.8) 0.052 

T - max   36.1 (0.9)   36.0 (0.9) 0.135 
T - min   24.8 (6.8)   24.6 (6.6) 0.019 
R - max   11.6 (3.7)   11.7 (3.6) 0.043 
R - min    3.4 (1.1)    3.4 (1.1) 0.044 
GCS.E    4.1 (1.6)    4.1 (1.5) 0.046 
GCS.V    5.1 (1.7)    5.3 (1.6) 0.008 
GCS.M   12.6 (4.3)   12.8 (4.0) 0.061 

GCS   70.4 (16.5)   71.7 (16.9) 0.080 
Lab values during the first 
24 hours 

   

Hct - max   32.8 (5.2)   32.9 (4.9) 0.016 
Hct - min   28.3 (5.1)   28.9 (5.0) 0.128 

WBC - max   12.5 (6.2)   12.3 (6.5) 0.032 
WBC - min    9.6 (4.9)    9.2 (4.9) 0.068 

Cre - max    1.8 (1.7)    1.8 (1.7) 0.014 
Cre - min    1.5 (1.4)    1.4 (1.4) 0.006 

BUN - max   26.8 (20.1)   27.4 (19.4) 0.031 
Urine output during the 

first 24 hours 
1614.1 (1306.7) 1598.5 (1324.8) 0.012 

Na - max  142.8 (5.6)  143.3 (5.8) 0.075 
Na - min  137.6 (5.5)  136.8 (5.5) 0.155 
K - max    4.7 (0.7)    4.6 (0.7) 0.025 
K - min    3.8 (0.6)    3.7 (0.5) 0.164 

Blood glucose - max  208.3 (79.1)  215.0 (84.6) 0.082 
Blood glucose - min  122.2 (40.1)  122.6 (38.9) 0.010 

 
Table Notes. SMD: standard mean difference, HR: heart rate, MAP: mean arterial pressure, 
T: temperature, R: respiratory rate, GCS: Glasgow coma scale, GCS.E: Glasgow coma scale 
(eye), GCS.V: Glasgow coma scale (verbal), GCS.M: Glasgow coma scale (motor), Hct: 
Hematocrit, WBC: white blood cell, Cre: serum creatinine, BUN: blood urea nitrogen, Na: 
sodium, K: potassium. Continuous variables presented with mean(s) and SD(s).   
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この 2群における主要および副次的転帰を表 4に⽰した．ICUおよび退院時

の死亡率はいずれもドパミン群で有意に⾼率であった．ICU滞在期間はほぼ 2⽇，

初回⼈⼯呼吸器装着期間はほぼ 1⽇，ドパミン群で有意に⻑い結果となった．3つ

の疾患カテゴリ(⼼⾎管系，感染症，その他)に関するサブグループ解析では，ICU

または退院時の死亡について，いずれのサブグループでもドパミン⾮使⽤群とドパ

ミン使⽤群で有意差を認めなかったが，⼼⾎管系患者では，ドパミン使⽤により

ICU滞在時間と初回⼈⼯呼吸器装着期間が有意に⻑くなることが明らかにされた．

また，感染症患者においては，ドパミン使⽤群で⼊院期間が有意に⻑かった．その

他患者にはそのような関連性は認められなかった．この傾向スコア解析の結果は，

⼿術患者のみ(結果：補⾜表 6-1，6-2は⼼臓⼿術患者のみ，6-3は⾮⼼臓⼿術患者の

み)，緊急⼊院患者のみ(補⾜表 7)という異なるサブグループに対しても実施され

た．これらのサブグループ解析の結果は，表 4に⽰した最初の傾向⼀致解析の結果

と同様に，ドパミン使⽤群ではドパミン⾮使⽤群に⽐較して ICU滞在時間が有意に

⻑いという結果であった． 
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表４．傾向スコア分析の結果  
 

 No dopamine Dopamine  p-value 
All patients N = 570 N = 570  
Death at time of hospital discharge (%) 99 (17.4)  128 (22.5)  0.038 
Death at time of ICU discharge (%) 50 (8.8)  76 (13.3)  0.018 
ICU Length of stay (mean days, SD) 7.4 (8.8) 9.3 (12.9) 0.004 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 45.9 (43.7) 49.9 (50.7) 0.161 
Duration of the first mechanical ventilation 
(mean days, SD)  4.1 (6.8) 5.0 (7.7) 0.049 
    
Cardiovascular diagnosis N = 334 N = 344  
Death at time of hospital discharge (%) 42 (12.6)  59 (17.2)  0.118 
Death at time of ICU discharge (%) 26 (7.8)  41 (11.9)  0.094 
ICU Length of stay (mean days, SD) 6.8 (8.4) 10.2 (15.4) <0.001 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 42.3 (44.4) 45.7 (39.0) 0.288 
Duration of the 1st mechanical ventilation (mean 
days, SD)  

 
3.1 (5.4) 4.7 (8.7) 0.007 

    
Infection diagnosis N = 75 N = 73  
Death at time of hospital discharge (%) 19 (25.3)  30 (41.1)  0.063 
Death at time of ICU discharge (%) 9 (12.0)  16 (21.9)  0.164 
ICU Length of stay (mean days, SD) 9.9 (8.5) 10.6 (9.4) 0.656 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 51.6 (42.7) 72.7 (81.5) 0.049 
Duration of the 1st mechanical ventilation (mean 
days, SD)  

 
7.1 (7.8) 7.5 (6.3) 0.708 

    
Other diagnoses N = 161 N = 153  
Death at time of hospital discharge (%) 38 (23.6)  39 (25.5)  0.797 
Death at time of ICU discharge (%) 15 (9.3)  19 (12.4)  0.482 
ICU Length of stay (mean days, SD) 7.4 (9.4) 6.6 (6.2) 0.402 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 50.9 (42.0) 48.4 (52.5) 0.637 
Duration of the 1st mechanical ventilation (mean 
days, SD)  

 
4.8 (8.1) 4.4 (5.3) 0.656 
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補⾜表６．サブグループ解析：⼿術患者 

補⾜表６−１．サブグループ解析：全ての⼿術患者 

 No dopamine Dopamine p value   (N = 2661) (N = 2733) 
Death at time of hospital discharge (%) 162 (6.1) 199 (7.3) 0.089 
Death at time of ICU discharge (%) 78 (2.9) 104 (3.8) 0.089 
ICU Length of stay (mean days, SD) 5.6 (8.1) 6.5 (9.5)  <0.001  
Hospital Length of stay (mean days, SD) 41.1 (41.8) 40.8 (36.7) 0.76 
Duration of the 1st mechanical ventilation 
(mean days, SD)  2.3 (8.7) 2.7 (7.5) 0.106 

 
補⾜表６−２．サブグループ解析：⼼臓⼿術患者のみ 
 

 No Dopamine Dopamine p value 
 (N = 2013) (N = 2011)         

Death at time of hospital discharge (%) 91 (4.5) 119 (5.9) 0.055 
Death at time of ICU discharge (%) 51 (2.5) 69 (3.4) 0.114 
ICU Length of stay (mean days, SD) 5.6 (8.6) 6.2 (8.4) 0.04 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 36.7 (37.5) 37.5 (32.1) 0.481 
Duration of the 1st mechanical ventilation 
(mean days, SD)  2.2 (9.6) 2.3 (5.5) 0.782 

 
補⾜表６−３．サブグループ解析：⾮⼼臓⼿術患者のみ 
 

 No Dopamine Dopamine p value 
 (N = 648) (N = 722)         
Death at time of hospital discharge (%) 71 (11.0) 80 (11.1) 1 
Death at time of ICU discharge (%) 27 (4.2) 35 (4.8) 0.635 
ICU Length of stay (mean days, SD) 5.7 (6.6) 7.4 (12.1) 0.001 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 54.7 (50.7) 49.9 (46.1) 0.066 
Duration of the 1st mechanical ventilation 
(mean days, SD)  2.7 (5.1) 3.9 (11.4) 0.021 

 

補⾜表７．サブグループ解析：緊急患者 

 No dopamine Dopamine p-value 
  (N = 1292) (N = 1352)         
Death at time of hospital discharge (%) 333 (25.8) 369 (27.3) 0.401 
Death at time of ICU discharge (%) 164 (12.7) 189 (14.0) 0.36 
ICU Length of stay (mean days, SD) 9.1 (12.4) 10.2 (12.8) 0.032 
Hospital Length of stay (mean days, SD) 47.9 (50.0) 50.0 (51.2) 0.274 
Duration of the 1st mechanical ventilation 
(mean days, SD)  5.8 (9.6) 6.3 (9.2) 0.206 
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【考察】 
 

以上の結果より，ドパミンは⽇本の ICUで広く使⽤されており，特に循環器

疾患患者に多く使⽤されていることが明らかとなった．ドパミン頻⽤施設と⾮頻⽤

施設とでは，病院の特徴に有意差はなかった．重要なことには，多変量解析におい

て，ドパミン⽤量が 5µg/kg/minを超えると，⽤量依存的に院内死亡率が⾼くなるこ

とが⽰唆された．ドパミン⽤量 5µg/kg/min未満を除外した傾向スコアマッチ解析か

らは，⾎管収縮薬としてドパミンを使⽤した場合，ICU退院時または病院退院時の

死亡リスクが有意に⾼くなることが⽰された．さらに，ドパミン投与群では ICU滞

在期間がほぼ 2⽇，初回⼈⼯呼吸器装着期間がほぼ 1⽇⻑くなることも⽰された．

サブグループ解析では，どの疾患カテゴリーでもドパミン使⽤による主要アウトカ

ムの差は認められなかったが，⼼⾎管疾患を有する患者では，ドパミン使⽤により

ICU滞在期間と初回⼈⼯呼吸器装着期間が有意に⻑くなることが認められた． 

Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2016に記載されているように，ドパミン

の⾎管収縮薬としての⽴ち位置を揺るがすことになった Sepsis Occurrence in Acutely 

Ill Patients (SOAP) II試験が発表された 2010年以降，ショックの治療に関する⽂献は

基本的にショック患者の治療においてドパミン使⽤を⽀持していない(11, 12, 31). 

(11, 12, 31) この事実にもかかわらず，2010年以降の⽐較的最近発表された⽂献にお

いても，ドパミンの使⽤は依然として⾒られている．2012年に中国で⾏われた集中

治療医を対象とした全国調査では，回答者の 68%もの医師が⼼原性ショック患者の

治療に，73%が出⾎性ショックの治療にドパミンを選択したとの結果が⽰された． 
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(23) 2013年にタイにおいてショック診療にあたる医師を対象に⾏われた Thai-shock 

surveyでも，ドパミンは外傷性ショック患者の治療には最も⾼頻度に(63％)，敗⾎症

性ショック患者の治療にも 2番⽬によく使われる(28％)⾎管収縮薬であることが明

らかになった(21)．翻って⽇本からの英語⽂献を探すと，ドパミン使⽤に関する⽂

献は⾮常に少なく，ドパミン使⽤についての情報は⼆次的にしか存在しない．例え

ば 2007〜2011年の開腹⼿術患者における術後ポリミキシン B投与の役割を評価し

たレトロスペクティブスタディでは，ドパミンは 80%以上の患者に使⽤されてお

り，ノルアドレナリン(53%)やドブタミン(10%)に⽐べはるかに⾼い確率であった

(32)．より近年，2014年に発表された⽇本からの研究では，難治性敗⾎症性ショッ

クのコホートにおいてドパミンは，既にノルアドレナリンで治療開始されている患

者に対して最も多く(80％)使⽤されたカテコラミンであることが報告された(33)．本

研究の結果，2018-2019年というごく近年であっても，JIPAD参加施設において，ド

パミンは依然として⼀般的に使⽤されていることが⽰された．本研究のデータに含

まれる 56施設中 14施設もの施設が 50%以上の患者にドパミンを使⽤し，そのうち

2施設は 90%以上の患者にドパミンを使⽤しているという事実からは，⼀部の施設

ではドパミン使⽤に対する閾値が低いことが⽰された．⽇本の状況が他国に当ては

まるとは限らないが，これらの結果は，ドパミンの有害性が叫ばれ始めて早 20年ほ

ど経過しようとする現在においても，ドパミンの有害作⽤が⼗分に認識されていな

い状況が存在することを⽰唆している． 
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特記すべきこととして，本研究ではドパミン投与患者の 80%以上において低

⽤量(5µg/kg/min未満)が選択されていることから， 2018-2019年時点においても，シ

ョック治療に携わる医師の間でドパミンの腎保護作⽤に対する期待が根深いことが

⽰唆されたことが挙げられる．低⽤量ドパミンは当初，⾎管拡張により末期うっ⾎

性⼼不全患者のナトリウム利尿を誘導すると期待されていたが，その後，多くの研

究で患者予後に対する有益性が否定されるようになった．2000年にオーストラリ

ア・ニュージーランド集中治療学会(ANZICS)が発表した画期的な無作為化⽐較試験

(2)では，敗⾎症・乏尿の患者においてドパミンを使⽤しても急性腎不全の発⽣率，

⾎液透析の必要性，28⽇死亡率が減少しないことが明らかになった．その後⾏われ

た，この試験を含む 3つの⼤規模なシステマティックレビューでは，低⽤量ドパミ

ンの臨床的有⽤性が⽰されず，腎保護薬としてのドパミンは実質的に臨床から排除

されることになった(4-6)．(4-6)本研究で低⽤量ドパミンが広く使⽤された理由は正

確には不明だが，この知⾒は臨床現場における知識の伝達や更新の難しさを⽰唆す

るものである．なお，本研究の多変量解析では，低⽤量ドパミン投与群の病院死亡

率のオッズ⽐は⾼⽤量群より低いが(表 2)，この結果は統計学的には有意ではなく，

低⽤量ドパミン投与群では重症度が低いことを反映したのみと考えられる．この結

果は，低⽤量ドパミン投与による死亡率改善効果を⽰さなかった 2000年の ANZICS

の研究結果と⼀致する． 

ドパミンの使⽤に関する先⾏研究のほとんどが敗⾎症性ショック患者に焦点

を当てていたが，最近⾏われた Hiemstraらによる 17の試験によるシステマティッ
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クレビューとメタアナリシスでは，⼼機能障害(左室駆出率 45％未満)を有する患者

のみを対象としている(34)． 敗⾎症性ショック患者に関するこれまでの研究とは対

照的に，Hiemstraらの研究では，ドパミンの使⽤と患者死亡率の間に有意な関連は

⾒られなかった．⼼機能障害を有する⼼臓⼿術後の患者を中⼼とした本研究の患者

集団では，Hiemstraらの研究結果とは対照的に，ドパミン⽤量が多いほど⾼い死亡

率に関連することが⽰唆された．この違いは，⽤いられたドパミン⽤量の違いによ

ってある程度説明可能と考えられる．本研究のコホートでは，5µg/kg/min以上のド

パミン⽤量のみが⽤量依存的に⾼い死亡率と関連していたが，Hiemstraの研究で採

⽤された⽤量範囲は本研究より⼩さい上(低⽤量：4µg/kg/min，中等量：4-

10µg/kg/min)，70％近くの患者が低⽤量ドパミンの投与群だった． 

⼼肺バイパス後の患者の⾎管拡張症に推奨されるカテコラミンの種類と⽤量

は⼗分に確⽴されていないが，⾎管拡張性ショック・⾎管拡張症は⼼臓⼿術後の患

者では珍しくない(9〜44％)(33, 35, 36)． 2007年に⼼臓⼿術後のカテコラミン使⽤を

評価したシステマティックレビューでは (37)， エビデンス不⾜のためドパミンの使

⽤は推奨も⾮推奨もされないとされた．最近発表されたヨーロッパからの⼼臓⼿術

患者における⾎管収縮薬使⽤についてのコンセンサス・ステートメントでは，100％

の同意をもって，⼼臓⼿術後の⾎管拡張性ショックの治療に対してドパミン投与を

推奨しない
、、、

との結論が出されている (38, 39)．筆者らが調べた限り，⼼臓⼿術後の⾎

管拡張性ショック患者を対象にした無作為化対照試験は存在しなかったが，現存す

る⽂献(特にヨーロッパからの⽂献)では，⼼肺バイパス後の患者のショック治療に
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おいてドパミンはほとんど使⽤されていない (40, 41)．既存の⽂献の結果と，ドパミ

ンの有害性を⽰す本研究の結果を考慮すると，⼼臓⼿術後の患者や敗⾎症の患者の

治療におけるドパミン使⽤は正当化する根拠に乏しく，避けるべきである．臨床に

おけるドパミンの使⽤を最適化するためには，個⼈レベルおよび施設・社会レベル

での複合的な取り組みが必要である． 

なお，なぜドパミン使⽤により⽤量依存的に死亡率が上昇するかは憶測の域

を出ず，また，その理由について⾔及した臨床研究は少ない．成⼈敗⾎症患者にお

いてドパミン使⽤群の死亡率が⾮使⽤群に⽐べて有意に⾼いことを初めて⽰した

Sakrらの研究（2009年）では，特定はできないとしながらも， この理由について 4

つの可能性について⾔及している．すなわち，１．頻脈，２．腸管粘膜⾎流低下

（ノルエピネフリンに⽐して），３．ノルエピネフリン群での腎保護，そして４．

ドパミンによる，免疫防御作⽤を持つ下垂体前葉からのホルモン産⽣の抑制（とそ

れに伴う感染の増加），であるが，最初の 3つについては反駁材料が多く，ドパミ

ン群で感染が多かったことから，Sakrらは４つ⽬の感染増に起因した影響を疑って

いる (8)．⼩児集中治療領域でも，ドパミン使⽤と死亡率の関連は指摘されており，

やはり詳しい原因はわからないとしながらも，その原因として，免疫系への作⽤を

挙げているものが多い (43, 44)． 

β2作⽤による陽性変時作⽤・陽性変⼒作⽤や，α1作⽤による抹消⾎管収縮

は他のカテコラミンとも共通の作⽤であることを踏まえると，ドパミン使⽤と死亡

率の上昇の関連は，上記⽂献で述べられているように，ドパミンに特有な作⽤であ
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る免疫系への⼲渉とそれによる感染増加の影響，という仮説は⼀つの仮説として興

味深い．ドパミンは下垂体前葉機能を抑制し，プロラクチン，Growth Hormone，

Thyroid Stimulating Hormoneの各種ホルモンの低下を起こすことが先⾏研究により知

られている(45-49)．プロラクチンと GHには免疫賦活効果があるため，これらのホ

ルモンが抑制されることで病原体への防御機構が弱まり，結果的に感染の増加とい

う表現型をとるこのではないか，というのが先に挙げた Sakrらの仮説であるがこれ

は理解に難くない（ただし彼らは短期間でのドパミン使⽤ではむしろ感染に対して

有利に働くのではないか，という反論も受け⼊れている）．また，ホルモン産⽣へ

の⼲渉を介してだけではなく，ドパミン⾃体が免疫細胞の活性（Natural killer cell; 

NK cell，B cellが⽩⾎球の中では最も多くドパミン受容体を発現する），サイトカ

イン分泌，細胞接着，Chemotaxisなど種々の⽅⾯で免疫系に働きかけることが報告

されており（49, 50），これらの複雑な作⽤の結果としての感染の増加である可能性

を筆者は考える．動物実験レベルではドパミンが NK cellに働きかけることが報告

され，多くは抑制的のようである（49, 51, 52）．しかしドパミンの NK cellへの働

きかけは単純ではなく，慢性的なストレスにさらされるとドパミンは NK cellに抑

制的な効果を及ぼすが，急性のストレスでは反対に感染に抗する反応を活性化する

とも報告されており(49)，ドパミンの NK cellに対する働きかけの複雑性が垣間⾒え

る．また， Sakrらも指摘しているようにドパミンの投与時間，あるいはストレスへ

の曝露時間の影響も，ドパミンの免疫系への影響を考えるときには切り離すことが 
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ドパミンと死亡率の増加の関係については以上のように免疫系を介した機序

が最も疑わしい要因として考えられ， Translational Research分野においても興味深

い Research Questionであることが考えられる．しかし，先⾏研究と本稿でも繰り返

し述べてきたようにドパミンは臨床的には死亡率の増加，滞在⽇数延⻑に関与する

ことが明らかであり，欧⽶諸国では臨床的には既に“過去の薬”であるため，これ以

上の研究の発展は難しい可能性が⾼い． 

本研究は，⽇本最⼤の重症患者レジストリ(JIPAD)を活⽤し，アジアの⼀国の

ICUにおけるドパミン使⽤とその影響を評価した最⼤の研究である．しかし，本研

究には，レトロスペクティブ研究に内在する通常の Limitations以外にも，いくつか

重要な Limitationsが存在する．第⼀には，多変量解析に必要なデータが⽋損してい

る患者を除外したため，選択バイアスが⽣じた可能性がある．特に，アルブミン，

⾎⼩板，ビリルビンの変数には⽋損値が多く，多変量モデルからこれらの変数は除

外せざるを得なかった．第⼆に，不整脈をアウトカムとした先⾏研究とは異なり，

頻脈や不整脈に関するデータがないことが挙げられる．JIPADに 

存在する⼼拍数データは，ICU⼊室後最初の 24時間における最⼤および最⼩⼼拍数

のみであり，これはベースラインのデータとして提⽰された．第三に，ドパミンが

使⽤された背景が診断コードに適切に反映されていない可能性があることである．

具体的には，術後⼼原性ショックと術後⾎管拡張性ショックは，診断コードのみで

は区別が困難であった．この問題のため，ドパミンの適応が腎保護作⽤，強⼼作

⽤，⾎管収縮作⽤のいずれであったのか，ある程度⽤量から推測することは可能で
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あったが，正確には不明であった．第四に，これに関連して，各カテコラミンの正

確な⽤量と投与期間が不明であったことが挙げられる．これは，⼿作業によるデー

タ⼊⼒を必要とするデータベースに共通する，重要な Limitationsの⼀つであるかも

しれない．カテコラミンの情報は ICU⼊室後 24時間以内のカテゴリー変数として

か存在せず，従ってその後の経過におけるカテコラミン需要は，今回の研究では認

識されていない．また，SOAP(42)または SOAP II(7)のような以前のコホートと⽐較

すると，本研究の患者集団は急性期疾患が少ないようであることに留意すべきであ

る． 

【結論】 
 
本研究は，⽇本集中治療医学会が管理する国内重症患者データベースを活⽤

し， SOAP II試験以降 ICUにおけるドパミン使⽤について調査した最⼤の研究であ

る．⽇本においてドパミンは 2018-2019年時点でも広く使⽤されており，特に⼼臓

⼿術後の患者において，低⽤量で使⽤されていることが明らかになった．先⾏研究

の結果と同様に，本研究の結果でもドパミン使⽤は患者の予後不良と関連してお

り，ドパミン使⽤に関するプラクティスを変える必要があることが⽀持された．  
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