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研究成果の概要（和文）：臨床研究において、デクスメデトミジンの術中使用は投与量を増

加させると、セボフルラン、プロポフォールの麻酔必要量を減少させたが、覚醒時間には変化が

みられなかったが、高濃度デクスメデトミジンにより術後疼痛状態が著しく改善した。覚醒のメ

カニズムを検討するには今後、麻酔薬の組み合わせを変化させることが必要である。また、術後

痛モデルラットにおいて、超短時間性ベーター遮断薬であるエスモロール脊髄内の投与は鎮痛効

果を示したが、その効果は一時的であった。 

 
研究成果の概要（英文）：When co-administered with sevoflurane and propofol, 
the increasing doses of dexmedetomidine did not prolong emergence time from 
general anesthesia. IT administration of esmolol produced antinociceptive 
effects of short duration in a postoperative pain rat model. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

近年の高齢化社会、ならびに医学進歩に

よりこれまでは行われなかった高齢者に対

する複雑な手術が行われるようになり、全身

麻酔手術後には麻酔薬の副作用の一部であ

ると考えられる、認知機能障害や覚醒遅延な

どが、複雑な疼痛状態とともに問題視されて

いる。 

麻酔薬の作用機序は長い間の臨床使用、

膨大な研究成果にもかかわらず依然不明の

ままであるが、最近、導入と覚醒に関わる麻

酔薬作用部位が別々にあることが報告され

てきた(Kelz MB et.al., PNAS 2008）。 
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申請者らも、現在までに以下のことを証

明し論文発表を行った。 

（１）アルファ２作用薬のデクスメデトミジン

は、全身麻酔薬の補助薬として用いた臨床

研究で、セボフルレン、プロポフォールの

麻酔必要量を同等に抑制するのに対し、覚

醒時間はプロポフォールと併用したときの

みに延長され、認知機能が低下する傾向が

認められた(Ohtani N et al. Anesth Analg 

2008 in press)。このことは、麻酔維持、

覚醒に関わる部位が別々に存在し、セボフ

ルレンとプロポフォールが異なる作用を現

していることを示唆している。 

 

（２）デクスメデトミジンそれ自体はセボフル

レン、プロポフォール全身麻酔下で術後疼

痛状態を改善しなかったが、硬膜外ネオス

ティグミンの術後鎮痛効果を増強した

(Kida K et.al. Eur J Anaesthesiol 2008 ; 

25: 869-75.)。 

 

申請者は未だ、作用機序の明らかとなって

いない麻酔薬ならびに関連する薬剤の麻酔、

覚醒作用に対するメカニズムを調べ、さらに、

疼痛制御系に与える影響を検討することは、

日常の臨床において質の高い麻酔を提供で

きる治療戦略につながる有意義な研究であ

ると判断し、本研究を立案した。 

 
２．研究の目的 

 

本研究の目的は全身麻酔後、速やかな覚醒

を示し、認知障害などの副作用がなく、疼痛

状態をなるべく改善できるような理想的回

復過程を示す麻酔方法を確立することであ

る。 

 

３．研究の方法 

 

（１）臨床研究 

デクスメデトミジン (0.4ug/kg/hr)の術中

使用は、bispectral index (BIS) をに維持す

るセボフルレン、プロポフォールの麻酔必要

量を同等に抑制するのに対し、覚醒時間はプ

ロポフォールと併用したときのみに延長し

た (Ohtani N et al. Anesth Analg 

2008;107:1871-1874)。 

本研究では開腹による婦人科悪性腫瘍手

術を予定された患者を対象とし、デスクメデ

トミジンの濃度を変化させ、それぞれ、セボ

フルラン、プロポフォール麻酔下で覚醒時間、

術後鎮痛剤必要量、並びに疼痛スコアを測定

した。 

 
（２）動物研究 
術後痛ラットモデルにおいて超短時間性

ベーター遮断薬であるエスモロールを脊髄

内に投与し、熱刺激逃避反応時間を測定する

ことにより、ベーター遮断薬の術後痛に与え

る影響を検討する。 

①ラット脊髄カテーテルの挿入:ヤクシュら

の方法により脊髄カテーテル挿入ラットを作

成。 

②術後痛モデルラットの作成：術後痛モデル

はブレンナンらの方法でラット後足切開によ

り作成。 

③薬剤投与：脊髄カテーテルよりマイクロシ

リンジを用いエスモロールを注入。 

④鎮痛効果の測定：赤外線熱刺激試験により、

経時的に評価する。 

 

４．研究成果 

（１）臨床研究 

デクスメデトミジンの術中使用は投与量

を増加させると、セボフルラン、プロポフォ

ールの麻酔必要量を減少させたが、覚醒時間

には変化がみられなかったが、高濃度デクス

メデトミジンにより術後疼痛状態が著しく

改善した。 

開腹による婦人科悪性腫瘍手術を予定さ

れた患者３２人をコントロール群とデクス



 

 

メデトミジン群にそれぞれ１６人づつ分け

覚醒時間、術後疼痛状態を調べ、これまでの

結果と比較した。デクスメデトミジン群では

1 µg/kg/hr の高濃度を投与した。覚醒時間は

両群で差はなく、また、過去に行ったデクス

メデトミジン 0.4 µg/kg/hr の投与と比較し同

様であった。 

術後疼痛状態はデクスメデトミジンによ

り著しく改善し、患者調節鎮痛法による術後

局所麻酔薬の投与量は有意に減少し、また、

初回投与までの時間は延長された。 

 

 

さらに視覚的アナログ法による疼痛スコア

はデクスメデトミジンにより減少した。 

 

しかしながら、高濃度デクスメデトミジン
の循環動態に与える影響は少なく、著明は血
圧低下等は認められなかった。 

 
（２）動物実験 
術後痛モデルラットにおいて、超短時間性

ベーター遮断薬であるエスモロール脊髄内

の投与は鎮痛効果を示したが、その効果は一

時的であった。 

ラット足底切開により、熱刺激に対する退

避反応潜時間は２４時間後に短縮した。エス

モロール脊髄腔内投与により、退避反応潜時

間延長で示される抗侵害作用が投与5分後に

認められたが、10分後には 消失した。 
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エスロールの効果は濃度依存的であった。 

 
 
エスモロール脊髄腔内投与により平均血圧
と脈拍数はわずかに減少したが、Control 群
との有意差はなかった。 
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