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研究成果の概要（和文）：麻酔後回復に及ぼす区域麻酔の影響，麻酔関連薬剤投与自動制御システム開発のため
の制御目標としての鎮静・鎮痛度について臨床的検討を行った:大腿神経ブロック＋関節周囲カクテル注入，胸
部傍脊椎ブロック，腸骨筋膜下ブロック鼠径上アプローチなどの利点を明らかにした。鎮静度指標として聴覚誘
発電位に基づくaepEX値，鎮痛度指標として心拍変動に基づくanalgesia/nociception indexと脈波に基づく
surgical pleth indexおよび筋電信号に基づくentropy differenceの組み合わせ，筋弛緩度指標としてTOFcuff
測定値について検討し，これらの応用可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We performed clinical investigations concerning the effect of regional 
anesthesia on post-anesthesia recovery, and sedation/analgesia level as a control target for the 
development of automatic anesthesia-related drug infusion system.  We founded several advantages of 
femoral nerve block with cocktail periarticular injection, paravertebral block and fascia iliaca 
block supra-inguinal approach.  We examined auditory evoked response value (aepEX) as a sedation 
index, combination of analgesia/nociception index based on heart rate variability, surgical pleth 
index on electroencephalogram and entropy difference on electromyogram as an analgesia index, and 
TOFcuff level as a muscle relaxation index, and showed that they can be applicable for the automatic
 control system. 

研究分野：麻酔科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 医療技術の飛躍的進歩，患者の自己決定権
意識増大，医療費膨大化などを背景として，
Fast-track anesthesia の概念が近年，欧米
諸国で急速に展開している（臨床麻酔 
2009;33:149）。本邦でも状況はほぼ同様であ
り，術後回復迅速化，入院期間短縮や医療費
削減は焦眉の課題である。本研究の主目的は
麻酔後患者が速やかに合併症なく回復するた
めの麻酔・周術期管理方法を開発し，患者満
足度の高い医療を提供することに貢献するこ
とである。 
 申請者らはこれまで種々の手術を受ける患
者において麻酔・周術期管理方法と麻酔後回
復やその他のアウトカムとの関連について報
告してきた：術中心房性ナトリウム利尿ペプ
チド投与はレニン・アンギオテンシン系亢進
を抑制，尿量を維持する（Anesth Analg 
1997;85:907）。揮発性麻酔薬用量増加は術中
交感神経活動を亢進させる（Anesthesiology 
1998;89:1407）。周術期補液は麻酔後回復を促
進する (Anesthesiology 2001, A23)。亜酸化
窒素併用セボフルラン麻酔は非併用麻酔より
も術後悪心嘔吐（PONV）頻度が高い（J Anesth 
2003;17(Suppl):379）。ほとんどの成人全身麻
酔下日帰り手術患者には１つ以上の術後不快
症状があり回復遅延患者では非遅延患者に比
べ術後痛頻度が高い（J Anesth 2005;19: 93）。
成人日帰り手術後患者において帰宅基準到達
までの時間と手術／麻酔時間との間に正の相
関関係がある（J Anesth 2001;15:P3J10）。成
人日帰り手術後患者の患者満足度は大多数で
高い（臨床麻酔 2004;28:1413）が不満因子と
しては術後不快症状（術後痛，PONV，咽頭痛，
めまい，疲労感など）が最多である（日臨麻
誌 2006;26:S368）。成人日帰り手術後痛強度
は手術の種類によって異なり，整形外科手術
で高く（臨床麻酔 2005;29:1219），術後痛が
強く手術／帰宅時間が長い患者では日帰り手
術指向性が低い（日臨麻誌 2007;27:S307），
ASA-PS1/2とPS3患者の回復には差がない（日
臨麻誌 2008;28:S224）。肩関節鏡手術患者で
持続斜角筋間ブロックは手術当日夜間睡眠お
よび術後痛を改善する（2007局所麻酔学会）。
成 人 日 帰 り 手 術 に お い て monitored 
anesthesia careは全身麻酔よりも回復が早
い（臨床麻酔 2005;29:1220），プロポフォー
ル・レミフェンタニル麻酔はセボフルラン・
ベクロニウム麻酔よりも回復が早い（J 
Anesth 2008;22:P1-55-05）。乳癌手術患者セ
ボフルラン・フェンタニル麻酔はセボフルラ
ン麻酔やプロポフォール・フェンタニル・ベ
クロニウム麻酔よりもPONV頻度が高く回復が
遅延する（Anesthesiology 2004:A55，J Anesth 
2006;20: 188），多くの患者で術後夜間一過
性低酸素血症を呈するが発症頻度はセボフル
ラン麻酔とプロポフォール・フェンタニル・
ベクロニウム麻酔で差はない（J Anesth 
2006;20:188）。デクスメデトミジンはPONV頻

度および術後痛強度を低下させるが回復を遅
延させる（Anesthesiology 2006:A1589），術
中低bispectral index（BIS）値維持患者では
高BIS値維持患者に比べて術中循環抑制が強
く麻酔後回復が遅れる（Anesthesiology 
2008:A1040），傍脊椎ブロック併用monitored 
anesthesia careでは傍脊椎ブロック併用セ
ボ フ ル ラ ン 麻 酔 よ り も 回 復 が 早 い
(2010ISSPSAP, Best Poster Presentation賞)
が，傍脊椎ブロック併用セボフルラン麻酔と
セボフルラン麻酔の回復時間は変わらない
(Anesthesiology 2010:A168 ， 日 臨 麻 誌 
2010;30:943)。子宮頸部切除術患者ではプロ
ポフォール・レミフェンタニル麻酔はプロポ
フォール・フェンタニル麻酔やプロポフォー
ル麻酔よりも回復が遅れる（2010日本麻酔科
学会  P1-71-5 ）。前立腺生検 monitored 
anesthesia careの主要な帰宅阻害因子は血
尿と尿閉である（LiSA 2009;16:1096）。小児
日帰り手術でデクスメデトミジンはセボフル
ラン麻酔後覚醒時興奮を抑制するが回復は促
進しない（J Anesth 2010:24:675）。電気痙攣
療法は日帰りで安全に施行できる（麻酔 
2013;62:52，臨床精神医学 2013;42:443）。人
工膝関節手術での大腿神経ブロック併用全身
麻酔は術後痛強度と術後低酸素血症発症頻度
を低下させる(Anesthesiology 2010:A1256)，
持続大腿神経ブロックは単回大腿神経ブロッ
クに比べ術後痛，膝関節可動域，90度自動屈
曲所用日数を改善させる（2014日本麻酔科学
会 P2-54-6）。上腹部手術患者の持続肋骨弓
下腹横筋膜面ブロックは単回肋骨弓下腹横筋
膜面ブロックに比べ術後体動時痛を抑制し
（2012日本麻酔科学会 P1-64-6），経静脈的
患者自己調節鎮痛併用で硬膜外ブロックとほ
ぼ同等の鎮痛効果を示す（2014日本麻酔科学
会 P2-07-6）。ビデオ補助下肺切除術では，
肋間神経ブロックは硬膜外ブロックよりも術
後鎮痛効果が弱い（2013日本麻酔科学会中国
四国地方会），傍脊椎ブロックは硬膜外ブロッ
クと鎮痛効果はほぼ同等だが副作用が少ない
（2014日本麻酔科学会 S18-3）。 
 申請者らはこれまで周術期自律神経活動指
標として心拍変動（HRV）を検討してきた：全
身麻酔により HRV 低周波数領域パワー（LF）
が著明に抑制されるが，麻酔後，臨床的回復
指標にほぼ平行して回復する（麻酔と蘇生 
2002;38:31）。脊髄くも膜下麻酔により HRV 高
周波数領域パワー（HF）が増加するが，感覚・
運動機能回復とともに回復する（麻酔と蘇生 
2003;39:23）。周術期に BIS 値と HRV エントロ
ピー値はほぼ平行して変化する（2004 周術期
時間医学研究会）。乳癌手術中のデクスメデト
ミジン投与は術後 HRV の LF/HF（交感神経活
動の指標≅痛みの指標）を抑制し回復を遅延さ
せる（Anesthesiology 2006:A1589）。セボフ
ルラン麻酔はプロポフォール麻酔よりも HRV
抑制が強く回復が遅れる（2006 日本静脈麻酔
学会）。高 BIS 値維持患者では低値維持患者に
比 べ HRV 抑 制 が 少 な く 回 復 が 早 い



（Anesthesiology 2008:A1040）。膝人工関節
手術患者での大腿神経ブロックは LF および
LF/HF を抑制する（2011 周術期時間医学研究
会）。セボフルラン・レミフェンタニル麻酔と
デスフルラン・レミフェンタニル麻酔で HRV
に差はない（日臨麻誌 2012;32:S230）。小児
セボフルラン麻酔導入後のベクロニウム投与
はロクロニウム投与よりも LF値および LF/HF
が低い（2013 小児麻酔学会）。人工膝関節手
術での持続大腿神経ブロックは単回大腿神経
ブロックよりも術後 LF/HF が低い（2013 周術
期時間医学研究会）。 
 麻酔／鎮静薬，鎮痛薬や筋弛緩薬などの周
術期薬剤の副作用を軽減し麻酔後回復を促進
するためには，個々の患者に対して必要最少
で適切な量の薬剤投与が肝要である。申請者
らはこれまで薬剤投与自動制御システムの臨
床応用について検討してきた：状態予測制御
法を用いた血管拡張薬投与自動制御システム
は骨盤内臓全摘術において安定した低血圧麻
酔を提供し，手術時間を短縮，術中出血を量
減少させる（2000 計測自動制御学会技術賞；
人 工 臓 器 1997;26:184 ， World J Surg 
1999;23:1258 ， Int J Cont Autom Sys 
2004;2:39）。プロポフォール投与自動制御シ
ステムは BIS 値を目標値近傍に維持しプロポ
フォール投与量を減少させる（2002 JSIVA 賞，
2004EuroSIVA 賞 ； IEEE Trans Bio- med 
Engineer 2008;55:874）。プロポフォール投与
による BIS 値変化を表す薬物動態モデルとし
ては Tackley の モ デ ル が最適である
（2003JSIVA 賞）。薬物動態モデルパラメータ
を実測値から同定し，従来モデルに比べ BIS
変化をより適切に表すモデルを構築できる
（2006JSIVA 賞；日臨麻誌 2007;27: 358）。 
 申請者らはこれまでに鎮静度，鎮痛度（痛
み度）や麻酔後回復の指標として BIS や HRV
以外にも，脳波エントロピー（J Anesth 
2006:20: P1-69-06 など）や聴覚誘発電位
（2011JSIVA；2012JSIVA 賞；Conf Proc IEEE 
Eng Med Biol Soc 2013;2013:3483 など），Pain 
Vision (ペインクリニック 2012;33:1175)な
どについても検討を行った。 
  
２．研究の目的 
 
 本研究の主目的は手術（あるいは処置・検査）
のために麻酔を受ける患者にとり満足度が高
く，麻酔後回復が迅速な麻酔・周術期管理方
法を開発することである。即ち，周術期に適
切な鎮静・鎮痛状態を提供すること，麻酔／
鎮静薬や鎮痛薬による有害副作用を引き起こ
すことなく麻酔後回復を促進すること，それ
らの提供により病院滞在期間短縮，社会復帰
促進，医療費削減に貢献することである。 
 
(1) 麻酔管理方法，特に区域麻酔の麻酔後回
復への影響を検討すること。 
 

(2) 麻酔／鎮静薬，鎮痛薬や筋弛緩薬などの

周術期薬剤の適切かつ必要十分量の投与
指標を検討・開発し，個々の患者に応じ
て投与できる薬剤投与自動制御システム
の開発を目指すこと。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 麻酔後回復の検討 
 
 麻酔・周術期管理方法，特に区域麻酔が麻
酔後回復，術後痛，PONV などに及ぼす影響を
種々の定型的手術において検討する。 
 
(2) 鎮静度，鎮痛度，筋弛緩度の指標および
薬剤投与自動制御システムの検討 

 
 薬剤投与自動制御システムの開発のための
鎮静度，鎮痛度や筋弛緩度の指標について基
礎的データを蓄積し,数学的モデルを構築す
る。逆に，構築した数学的モデルで適切に制
御できるかどうかのシミュレーションを行う。
麻酔薬としてプロポフォール，鎮痛薬として
レミフェンタニル，筋弛緩薬としてロクロニ
ウム，鎮静度指標として Bispectral Index
（BIS），entropy や聴覚誘発電位（AEP）など，
鎮痛度指標として心拍変動(HRV)，surgical 
stress index，entropy difference（ED）な
ど，筋弛緩度として TOFcuff 測定値などの組
み合わせを検討する。臨床応用を目指して，
安全機構付加について検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 区域麻酔の麻酔後回復に及ぼす影響 
 
 全身麻酔下成人鼠径ヘルニア患者を対象に
腸骨鼠径神経・腸骨下腹神経ブロック後の一
過性大腿神経麻痺の発症率をランドマーク法
（n=17）と超音波ガイド法（n=16）で後ろ向
きに検討した。超音波ガイド法（6%）ではラ
ンドマーク法（41%）に比べて術後一過性大腿
神 経 麻 痺発 症 率 が低 か っ た 。（ 麻 酔 
2015;64:603） 
 
 単顆人工膝関節置換術患者を対象に術後 24
時間持続大腿神経ブロックを行った患者
（n=68）と単回大腿神経ブロック＋関節周囲
カクテル注入法を行った患者（n=60）で術後
痛，術後悪心嘔吐（PONV），関節可動域，大腿
四頭筋力低下，自立歩行所用日数などを比較
した。単回大腿神経ブロック＋関節周囲カク
テル注入法では持続大腿神経ブロックよりも，
大腿四頭筋力低下が少なく，自立歩行開始が
早かったが，PONV頻度は高かった。鎮痛効果，
大腿四頭筋力低下には差がなかった（2015 日
本臨床麻酔学会 P2-30-6）。 
 
 超音波ガイド下胸部傍脊椎ブロックとセボ
フルラン全身麻酔または MAC（monitored 
anesthesia care；プロポフォール・レミフェ



ンタニル で鎮静）とを組み合わせて手術が施
行された片側乳癌手術患者を対象として，麻
酔中の低血圧発症頻度と術後回復について検
討した。MAC（n=29）で施行された患者ではセ
ボフルラン全身麻酔（n=29）で施行された患
者に比べて，麻酔後回復室入室から飲水再開
まで（79±34, 平均±SD，vs. 99±33 分）お
よび歩行まで（77±45 vs. 109±45 分）の時
間が早いこと，麻酔中の平均収縮期血圧（99
±16 vs. 89±11 mmHg）が高いこと，低血圧
（収縮期血圧<70 mmHg）発症エピソード(21 vs. 
52%)が少なないことを明らかにした。（J 
Anesth 2016;30:244） 
 
 単回超音波ガイド下腸骨筋膜下ブロック鼠
径部アプローチと鼠径上アプローチで 3 in 1 
block（大腿神経，閉鎖神経，外側大腿皮神経
の３神経とも遮断）成功率の違いについて，
人工股関節／膝関節置換術患者を対象として
検討した。3 in 1 block 成功率は鼠径上アプ
ローチ（n=26，73%）のほうが，鼠径部アプロ
ーチ（n=30，37%）よりも高かった。（2017 日
本区域麻酔学会 P4A-01） 
 
 人工股関節置換術患者を対象として，鼠径
上アプローチ（n=20）と鼠径部アプローチ
（n=24）の術後痛強度と術後大腿四頭筋力回
復（徒手筋力テスト）を比較した。両群間に
手術当日と翌日の術後痛強度に差がなかった
が，鼠径上アプローチのほうが術中術後の鎮
痛薬（フェンタニル）使用量が少なかった。
手術当日では，鼠径上アプローチのほうが鼠
径部アプローチよりも大腿四頭筋力を低下さ
せたが，手術翌日ではその差がなかった。支
持立位所用日数にも差がなかった（2017 日本
麻酔科学会 P01-28）。 
 
(2) 鎮静度，鎮痛度，筋弛緩度の指標および
薬剤投与自動制御システムの検討 
 
① 鎮静度指標の検討 
 
 プロポフォール全身麻酔時の鎮静度（意識消
失）指標として聴覚誘発電位（AEP）に基づく
aepEX値を用いた場合に，実測aepEX値とプロ
ポフォール予測効果部位濃度との間に最適な
関係（麻酔中に意識消失を保証するための
aepEX値とそれに対応するプロポフォール予
測効果部位濃度の感度と特異性）を与える薬
物動態モデルについて検討した。プロポフォ
ールTCIにしばしば用いられているMarchモデ
ルやSchniderモデルよりも，Barrモデルの方
が感度と特異性が高かった。（Automat 
Control Physiol State Func 2015;2104） 
 
② 鎮痛度指標の検討 
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