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Ⅰ. はじめに

近年，欧米では高気圧酸素療法（hyperbaric oxy­

gen therapy：HBO）の臨床的評価は高くなりつつあ

り，HBOに対する知識と関心が高まっているが，本

邦ではHBOは限られた適応疾患に行う特殊な治療

法と考える医療者も少なくない。一方，本邦において

もHBOが多くの適応疾患に行われ，施設や診療科に

より格差はあるが，今日ではほとんどの診療科におい

て治療成績を底上げし得る治療法となりつつある（表

1）。基礎研究や動物実験は，臨床応用への医学的

根拠となるが，臨床では医療者のバイアス（先入観）

や患者のプラセーボ（偽薬効果）により治療効果が正

しく評価されない場合が多い。近年，とくに欧米で

は実証医学（evidence based medicine：EBM）とし

てランダム化比較試験（randomize controlled trial：

RCT）の重要性が強調されている。HBOにおいても

RCTにより裏付けされた適応疾患が増えており，日本

の医療水準を底上げし得るEBMとしてここに取り上

げた。

Ⅱ. HBOに関するCochrane systematic review

Cochrane database から現在，公表されている18

のsystematic review（ 以 下，Cochrane review）は，

RCTの臨床報告などからHBOの有効性を集計的に

評価（meta-analysis：メタ解析など）している。これ

らのテーマは，臨床の場で行われているHBOの一部

であるが，いずれも医療水準の向上と医療費の効率化

（cost＆merit）に有効性の検証が必要とされており，

表1　HBO適応疾患一覧表：診療科別，作用機序別
　　  疾患においてはHBOの作用機序（黒塗り）が重複している場合が多い。

体内ガス圧縮 溶解酸素賦与 抗菌作用 創傷治癒促進 照射後障害緩和 照射増感作用

救命救急センター 減圧症  低O2脳症 ガス壊疽

集中治療・麻酔科 空気ガス塞栓 CO中毒, ショック 敗血症 多臓器不全

脳神経外科 頭部外傷, 脳浮腫 脳膿瘍 照射後脳壊死 脳グリオーマ

神経内科  脳梗塞, CO中毒 髄膜炎 照射後脳脊髄

脊髄・脊椎外科 脊髄麻痺, 神経根 脊椎炎 仙骨部褥創 脊髄グリオーマ

眼科 網膜血管閉塞 汎眼球炎 照射後視神経炎

循環器内科 空気ガス塞栓 心筋梗塞, 不整脈 心内膜炎

感染症内科 深部感染, 肝膿瘍 耐性菌感染

代謝・膠原病内科 DM足趾壊疽 壊疽, 潰瘍 下腿潰瘍

消化器内科 イレウス, 気腫 腸管梗塞, 気腫 腹膜炎 クローン病 放射線腸炎

整形・関節外科 虚血皮弁, 再接着 骨髄炎 骨形成促進

形成・美容外科 虚血皮弁, 植皮 広範熱傷

歯科・口腔外科 虚血皮弁 骨髄炎 骨形成促進 照射後骨壊死 口腔, 顎部癌
耳鼻咽喉科 突難, 虚血皮弁 外耳道炎 照射後軟骨壊死 頭頚部癌

腹部外科 イレウス, 腹腔鏡 深部感染 フルニエ壊疽 創閉鎖不全 放射線腸炎

胸部血管外科 空気ガス塞栓 （前処置）, 後療法 ASO足壊疽
泌尿器科 フルニエ壊疽 創閉鎖不全 放射線膀胱炎

産婦人科 照射後イレウス レーノー病 フルニエ壊疽 創閉鎖不全 放射線膀胱・腸炎 子宮頚癌

小児科 小児イレウス 自閉症, 仮死 化膿性髄膜炎 神経芽細胞腫

皮膚科 虚血皮弁 皮膚化膿症 熱傷, 植皮 仙骨部潰瘍

放射線科 照射後脳脊髄炎 放射線膀胱・腸炎 グリオーマ,癌
リハビリ科 卒中後, 心臓リハ 切断後, 褥創
精神科 CO中毒, 卒中後
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HBOによる治療成績の底上げには不可欠な情報であ

る（表2）。この内，減圧症の補助療法（Helioxなど）

は再圧療法（decompression therapy：HBOとは区別

されている）の有効性を評価したものではなく1），急性

一酸化炭素中毒，糖尿病性壊疽，放射線増感作用2〜4）

に対するHBOは，本学会誌及びホーム頁（PDF）で

有効性を詳細に解説している5〜7）。またCochrane　

reviewでは骨折，偽関節に対するHBO8），悪性外耳

道炎に対するHBO9），照射後の性機能障害に対する

HBO10）を取り上げているがRCTは行われておらず，ま

た誘発筋肉痛（スポーツ障害）などに対するHBO11），

照射骨人工歯根に対するHBO12）ではHBOを有効とす

るRCTが無く，片頭痛に対するHBO13）は発作の回避

には至らず，また多発性硬化症に対するHBO14）はメタ

解析から有効性が否定されたことなどから割愛した。

ここでは主にCochrane reviewから，死因の上位を占

める心筋梗塞と脳梗塞，頭部外傷を始めとし，欧州

や本邦で多く適応とされている突発性難聴，臨床で

行われる機会が多い創傷や熱傷に対するHBO，重篤

な合併症である遅発性放射線障害に対するHBOを取

り上げ，臨床上の有効性を示す代表的RCTを解説し

た。尚，有意差（数値）は記載通りであるが，危険率

やオッズ比，検定法はここでは割愛し，また評価法の

詳細は当該文献を参照されたい。

１. �急性冠動脈症候群（心筋梗塞と不安定性狭心症）

に対するHBO

Bennettらは（2007年），5つのRCT（計536例）を

Cochrane review（以下, レビュー）で検討した 15）。

4 RCTは急性心筋梗塞，1 RCTは不安定性狭心症に

関するもので，いずれも集中治療（coronary care）が

行われ，血栓溶解療法（streptokinaseなど）や薬物

療法（aspirin，heparin，nitroglycerineなど），経皮

的冠動脈形成術（PTCA，ステントなど）が併用され

た。HBOはいずれも2.0ATAであったが30〜120分，

1〜16回と差があり，集計（pooled　data）による評価

はやや困難であったが，HBOが死亡率を減少させる

傾向があった（p＝0.07）。個々のRCTでは，HBO

群において心筋逸脱酵素（CK−MB）が減少すること

から心筋障害が少なく（0.005），LVEF（左室駆出率）

は良好に維持された（p＝0.001）。また冠動脈性再

発作（p＝0.03），悪性不整脈（p＝0.03）や伝導障害

（p＝0.01），疼痛緩解時間（p＝0.00001）が有意に

減少した。

Thurstonらは（1973年），急性心筋梗塞後24時間

以内の208例にRCTを行った16）。発症後4時間以内

の受診は65％，半数が前壁梗塞で，2/3に心不全を

合併していた。HBOは2.0ATA，120分を60分間隔

で16回（48時間）まで繰り返した。HBO群103例で

表2　HBOに関する “Cochrane Database Systematic Review”
　　  �有効性を支持（肯定），支持しない（否定）RCT数は，調査者が記載したもの。肯定，否定が示されてい

ないRCTや，放射線増感作用では複数の癌を扱ったRCTがある。
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は17例（16.5％）が死亡し，対照群105例では24例

（22.9％）が死亡した（p＜0.05）。HBO群では最初の

12時間以内に7例が死亡し，HBOを2回以上行い得

た80例では死亡率は11.3％であった。心原性ショック

に陥った12例中，HBOを行った3例のみ生存した。

Sharifiらは（2004年），ステントは冠動脈の内膜を

損傷するが，HBOにより修復され，再狭窄を予防し

得るかをRCTで検討した17）。進行性虚血病変でステ

ントを行った69例を対象としたが，バイパス手術に至

った症例を除外し，HBOを拒否した5例を対照群に

編入した。HBOは2.0ATA，60分で，ステント後18

時間以内に2回行った。8ヶ月以内に胸痛，心筋梗塞

を来したHBO群3例，対照群8例に血管造影を行っ

たが，後者の7例に50％以上の再狭窄が認められた。

8ヶ月後，対照群3例が死亡し（n.s.），心筋梗塞が

HBO群1例と対照群7例に発生し（p＜0.06），8ヵ月

以降では遅発性狭心症がHBO群1例と対照群9例に

発生した（p＜0.05）。

２. 虚血性脳卒中（脳梗塞）に対するHBO

Bennettらは（2005年），t−PA（血栓溶解療法）に

併用してHBOが行われた6つのRCT（計283例）をレ

ビューした18）。3 RCTの集計では6ヶ月後の死亡率は

有意差が無かった。個々のRCTでは，機能障害評価

（14種類）において3週後のBarthel index（ADLテス

ト：p＜0.0001），1年後のTrouillas disability scale（総

合障害評価：p＝0.04），Orgogozo stroke scale（神

経学的臨床評価：p＝0.02），神経学的回復スコア（p

＜0.0001）などでHBOを行った場合，有意に後遺症

（機能障害）が軽減した。他の評価法では5日〜1年後

の有意差はわずかであった（p＝0.03〜0.59）。

Nighoghossianらは（1995年），24時 間以内に中

脳動脈領域で発症した34例にRCTを行った19）。症

例はOrgogozo stroke scale（正常；100）が80以下

の重症例で，CTから脳梗塞の既往例や，発症から

一時間以内に回復傾向にあるものは除外した。HBO

は1.5ATA，40分，一日1回を計10回，対照群は空

気加圧（1.2ATA）で行った。対照群では一週間以

内に3例が死亡し，さらに6ヶ月までに1例が死亡した

（n.s.）。一年後のOrgogozo stroke scale（p＜0.02），

Trouillas disability scale（p＜0.03）ではHBO群は

有意に良好であったが，Rankin scale（7段階の重症度）

では有意差は得られなかった（p＝0.11）。

Cochran reviewではまだ取り上げられていない

がHBOに関する本邦初のRCTを解説する。Imaiら

は（2006年），48時間以内に中脳動脈領域に発症

した塞栓症75例からNIHSS（national institutes of 

health stroke scale：15設問全0点で正常）が4以下

の12例を除外し，画像で新鮮病巣が明らかでない13

例，症状が急速に改善した4例を除外してRCTを行

った20）。HBO群は2.0ATA，60分一日1回を7日間行い，

edaravone（活性酸素消去剤）を各HBO前後に一時間

静注した。両群はヘパリン1万単位／日を7日間持続

静注した。7日後のNIHSSはHBO群で平均5点改善

したが，対照群は平均1点のみ改善した（p＜0.01）。

90日後，HBO群19例中6例が，対照群19例中1例

がmodified Rankin Scaleで0（症状なし）ないし1（症

状はあるが通常の仕事や活動は全て行える）まで改善

した（p＜0.05）。

３. 頭部外傷に対するHBO

Bennettらは（2004年），5つのRCT（計442例）を

レビューした21）。症例はいずれも意識障害が著明な閉

鎖性頭部外傷であった。HBOは治療圧，時間，期

間（1.5〜2.5ATA，1〜4回／日，10〜16日）に差が

あったが，集計では死亡率は有意に減少した（p＝

0.003）。しかし生存者の後遺症（神経障害）を軽減さ

せるエビデンスは得られなかった。個々のRCTでは急

性期において頭蓋内圧が減少し（p＝0.01），良好な

Glasgo coma scale（GCS）が得られたが（p＜0.01），

HBOによる肺障害が13％に生じた（p＝0.007）。

Rockswoldらは（1992年），受傷後6時間以内の

頭部外傷で，GCSが9点以下であった168例にRCT

を行った22）。HBOは1.5ATA，60分を8時間ごとに

覚醒するまで，あるいは脳死まで2週間，平均21回

行った。死亡率はHBO群17％，対照群32％であった

（p＝0.037）。最大脳圧が20mmHg以上であった87

例の死亡率はHBO群21％，対照48％であった（p＝

0.02）。しかし生存者の予後（回復期間，障害度）で

は有意差は得られなかった。

４. 突発性難聴（突難），耳鳴りに対するHBO

Bennettらは（2007年），7つのRCT（計392例）を
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レビューした23）。2 RCTの集計ではHBOはHBOを

行わない場合と比べ，聴力閾値が25％改善し（p＝

0.02），平均純音値はさらに15.6dB改善した（p＝

0.03）。4 RCTの集計では聴力低下が著明なほど良く

改善したが，陳旧性（6ヶ月以上経過）ではHBOは無

効であった。

Topuzらは（2004年），発症2週間以内，3音域で

30dB以上の聴力低下を認めた突難51例にRCTを行

った24）。ステロイド投与，低分子デキストラン輸液など

を行い，HBO群はさらに2.5ATA，90分，一日2回

を5日間，さらに一日1回を15日間行った。HBO群では，

治療4週後，聴力は250，500，1000，4000ヘルツ

で有意に回復したが（p＝0.0001〜0.012），2000ヘ

ルツでは有意差が無かった（p＝0.083）。また60〜

80dB（p＝0.014），81dB以上（p＝0.005）の高度障

害例で改善度が高かったが，60dB以下では対照群と

比べ有意差は無かった。

５. �挫滅創，熱傷，植皮，足部潰瘍などの創傷に対

するHBO

Villanuevaら が（2009年 ），2つ のRCT（ 計141 

例 ）25），Eskesら が（2010年 ），3つ のRCT（ 計219 

例 ）26），Krankeらが（2004年 ）2）5つ のRCT（ 計163 

例）をレビューしているが，いずれも対象や方法が異な

り，集計は不能であった。その中でHBOを有効とす

る4つのRCTを解説する。

Bouachourらは（1996年），開放性骨折を含む挫

滅創（Gustilo分類II・III型）36例にRCTを行った
27）。受傷から6時間以内に手術（掻爬，皮弁形成，血

管再建，骨接合など）が行われ，HBOは術後24時間

以内に開始し，2.5ATA，90minを一日2回，6日以

上継続した。対照群は空気加圧（1.1ATA）で行った。

HBO群18例では17例（94.4％）が完治し，対照群18

例では10例（55.5％）のみ完治した（p＜0.01）。追

加手術（皮弁形成，血管手術，切断）がHBO群1例

に行われ，対照群では切断2例を含む6例に行われた

（p＜0.05）。40歳以上，Gustilo分類III型に限ると

HBO群7例（87.5％），対照群3例（30％）が治癒した（p

＜0.05）。

Hartらは（1974年），24時間以内の熱傷で，体表

10〜50％の16例に二重盲検によるRCTを行った28）。

HBOは2.0ATA，90分を初日8時間ごと，以降，12

時間ごと治癒まで行い，対照群は空気加圧のみ行っ

た。治癒までに要した日数は，HBO群平均19.7日，

対照群平均38.7日であった（p＜0.05）。

Perrinsらは（1967年），中間層植皮を行った48例

にRCTを行った29）。HBOは2.0ATA，120分を一日

2回，3日間行った。植皮7日後，95％以上の生着が

HBO群で64％に得られたが，対照群では17％にとど

まった。恒久的生着はHBO群84.2％，対照群62.7％

であった（p＜0.01）。

Hammarlundらは（1994年），非糖尿病性の慢性

足部潰瘍16例にRCTを行った30）。HBOは2.5ATA，

90分を週5回，30回行った。潰瘍面積は，HBO群

では2週後6％，4週後22％，6週後35.7％減少したが，

対照群では2週後2.8％，4週後3.7％，6週後2.7％と

治癒傾向は無く，2週後（p＜0.05），4週後と6週後（p

＜0.001）で有意差が認められた。

６. 遅発性放射線障害に対するHBO

Bennettらは（2009年），8つのRCT（計566例）を

レビューしたが，対象と方法の違いから集計出来なか

った31）。個々のRCTでは，HBOは放射線直腸炎の

症状改善や回復に有効であり（p＝0.04），照射下顎

骨に対するHBOは虚血皮弁（p＝0.0002），片側切

除と再建術（p＝0.001），抜歯（p＝0.009）に有効で

あったが，照射後の腕神経叢麻痺には無効であった。

Clarkらは（2008年），難治性の放射線直腸炎を

二重盲検による多施設でのRCTを行った32）。HBO

群は2.0ATA，90分を週5回， 計30回 行った。 対

照群は同様に空気加圧（1.1ATA）で行った後，交

叉試験としてさらに同様のHBOを30回行った。120

例（女性88％）では，HBO群で88.9％が反応し，対

照 群 で は62.5％が 反 応し，SOMA−LENT score

（subjective，objective，management，analytic-late 

effects normal tissue：1〜14点）においてHBO群で

平均5.00点改善し，対照群では平均2.61点のみ改善

した（p＝0.015）。対照群の交叉試験後は両群で有

意差は無くなり，3年の経過でHBO群が平均9.00点，

対照群は平均8.95点まで改善した。
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Ⅲ. 考察

Cochrane review（レビュー）ではRCTに基づいて

“通常治療としてHBOを推奨するものではない”と結

論する場合においても条件付きでHBO効果を認めて

いる。すなわちHBOを有効とするRCTは，限定され

た症例（人種や性別，年齢層，重症度や発症時期な

ど：subgroup）においてHBO（開始時期や治療圧・

時間，回数など）や併用療法（薬物療法や手術療法な

ど）を特定の条件下で行う場合，HBOを行わない場

合より統計学的に有意な効果が認められることを意味

している。

急性冠動脈症候群に対するHBOでは，Bennettら

はレビューにおいて現時点ではHBOを通常治療として

は推奨できないとしている14）。一方，HBOは死亡率を

減少させる傾向があり，心筋障害を軽減し，悪性不整

脈の発生を抑えることを認めている。またHBOは先

端医療であるステント術の再狭窄を予防することから

貢献性の高い補助療法であり，また心臓発作後のリ

ハビリ（機能回復訓練）で不整脈や再発作を抑える意

義もあると考えられる。

虚血性脳卒中に対するHBOのレビューではHBO

が生命的予後を改善する十分なエビデンスは得られ

なかったが，後遺症を軽減するなど臨床での有益性

（benefit）は否定できないとしている18）。超急性期の

脳梗塞に対する血栓溶解療法（t−PA）は画期的であ

るが，脳卒中は今日でも死因の上位を占め，死を免れ

ても後遺症を残すことが多く，生活の質を改善し得る

HBOの治療効果が期待される。

Bennettらはレビューの中で，頭部外傷における二

次性脳障害の軽減を目的とするバルビタール剤，カル

シウム拮抗剤，ステロイドの投与，過換気，マンニト

ール，低体温，抗痙攣剤などの有効性に関するエビ

デンスは得られていないと述べている21）。一方，HBO

は，有意に死亡率を減少し，脳浮腫を軽減したが，

生存者の後遺症を軽減しなかった。すなわちHBOを

行うことで致命的な頭部外傷から生還できた症例の

神経障害はより重篤あったと考えられ，HBOの後遺

症に対する治療効果を示すものとも考えられる。

Bennettらはレビューで，突難は自然治癒傾向が強

く，二重盲検は行われておらず，HBOの臨床における

重症度と改善度との検討は不十分であるとしている24）。

一方，突難の治療法とされるステロイド，血管拡張剤，

低分子デキストラン，抗凝固剤はRCTやメタ解析で有

効性が否定されているとも述べている。突難は本邦で

広く行われていることから，重症例（聾型）や早期の

症例（発症2週間以内など）をターゲット（subgroup）

とした多施設での比較試験を行うべきであろう。

Villanuevaらはレビューで，HBOは熱傷に対し治癒

期間を短縮させたが，死亡率を減少させるエビデンス

は得られていないと述べている26）。熱傷は，気管熱傷，

腎不全，体液喪失，敗血症などを合併することが多

く，HBOの効果が発揮されるには十分な集約的治療

が不可欠であろう。RCTではないが，Niuらは（1987

年），より重症な熱傷にHBOを行ったが，HBOを行

わない場合より治癒率が高く，死亡率も少なかったこ

とから34），高度医療に加えてHBOを行った臨床試験

が必要と思われる。Eskesらはレビューで，挫滅創と

植皮に対するHBOの有効性を示したが，虚血皮弁で

は有意差がなかったと述べている27）。病態が多様な

創傷は，特に皮弁形成術では範囲や部位，個人差，

手技などが異なるため対象や術式を限定した同一施設

でのRCTが必要と思われる。Krankeらは，足部病

変である糖尿病性壊疽の4 RCTと非糖尿病性潰瘍の

1 RCTをレビューしているが2），FagliaらのCohort研

究によると（2001年），肢切断では死亡率が著増した

がHBOにより肢切断を回避し得たことから34），HBO

は救命医療とも考えられた。

Bennettらはレビューで，遅発性放射線障害に対す

るHBOは対象の多様性から下顎骨や直腸など限られ

た症例（subgroup）で有効性が実証されていると述

べている31）。一方，Annaneらは照射下顎骨に対する

HBO効果を否定したが35）,補助療法（抗生剤，掻爬

など）が不十分なためHBO効果が得られなかったとの

反論がある36）。放射線性膀胱炎／腸炎に対するHBO

のRCTは行われていないが，本邦では子宮癌の後遺

症として頻度が高い可能性があり37），疫学的調査と多

施設による臨床試験が必要であろう。
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Ⅳ. まとめ

とくに近年，RCTによりHBOは，頭部外傷，心臓

発作などの救命的適応を始めとして，創傷や放射線

障害に対する治癒促進などの幅広い適応や，脳卒中

や突発性難聴など生活の質にかかわる適応において

広く有効性が実証されつつある。
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