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研究成果の概要（和文）：　超短時間作用性μオピオイド受容体刺激薬であるレミフェンタニルの持続投与により鎮痛
作用の減弱が報告された。一方で、その様な現象はないとする報告もあり、真偽は依然として判然としない。本研究の
目的はレミフェンタニルによる急性耐性および痛覚過敏の発生の有無を行動学的実験によって明らかにすることである
。レミフェンタニルを240、180、120 mg/kg/hをマウスに腹腔内持続投与した。Plantar testによる熱刺激による逃避
行動の潜時を測定したところ、投与中および投与後の潜時は短縮しなかった。本研究において高用量レミフェンタニル
持続投与でも、痛覚過敏および急性耐性は認められなかった。

研究成果の概要（英文）： Acute opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia are undesirable effects 
of opioids. However, the development of acute opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia in cases 
of potent, short-acting μ-opioid receptor agonist remifentanil administration remains controversial. We 
determined whether acute opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia could be elicited by prolonged, 
continuous administration of remifentanil at maximally tolerable doses in mice. We examined the effect of 
prolonged 240, 180, 120 mg/kg/h remifentanil infusion on thermal thresholds. The measured thresholds did 
not decline during the infusion. The measured thresholds returned rapidly to the basal values after 
completion of this regimen and did not decrease below basal values during the next hour postinfusion. 
These results suggest that neither acute opioid tolerance nor opioid-induced hyperalgesia develops in 
mice receiving continuous remifentanil.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
超短時間作用性の選択的μオピオイド受容

体刺激薬である レミフェンタニルが臨床使用

できるようになって、手術中のストレス反応を

抑制し鎮痛管理の質が飛躍的に向上した。しか

しながらレミフェンタニルの持続投与によって

鎮痛作用の減弱が報告された。一方で、その様

な現象はないという報告もあり、真偽は依然と

して判然としない。 

手術侵襲に対する除痛のために使用したレ

ミフェンタニルによって、急性耐性(acute 

opioid tolerance) お よ び 痛 覚 過 敏

（opioid-induced hyperalgesia）がおきるなら

ば、使用中または使用後に更なる侵害受容反応

が発生で異常疼痛が増強し、鎮痛薬を投与して

も除痛できない状態となり、患者にとってたい

へんな苦痛になる。 
 
２．研究の目的 
 長期増強（long term potentiation）は痛覚

過敏の原因のひとつとして有力な説であり、長

期増強は濃度依存性に増強される。Drdla らは

脊髄のスライス標本を用いてオピオイド投与後

の脊髄における長期増強を検討し、脊髄後角細

胞 の 反 応 性 の 亢 進 か ら 長 期 増 強 は

post-synaptic event であると結論付けた

（Drdla R et al. Science 2009）。一方、Zhou

らは pre-synaptic event であると反論した

（Zhou HY et al. J Neurosci 2010）。このよ

うに、これらが発生すると唱える報告でさえ、

その機序に関して結論に至っていない。 

 また、ヒトを対象にしたレミフェンタニルの

体性感覚誘発電位(Somatosensory Evoked 

Potentials)への影響に関する臨床研究で、臨床

用量のレミフェンタニルは体性感覚誘発電位の

潜時に影響しないと報告された（Crabb I et al. 

Br J Anaesth 1996）。 

 鎮痛効果の評価法として体性感覚誘発電位は

有用とは言い難い。しかしながら、後索は触覚

の伝導路のみならず、一部の内臓痛覚の情報

も伝達する可能性があるとされ、体性感覚誘

発電位も限定的ではあるが、上行性伝導路の評

価に有用と考えられる。 

 本研究の目的は、レミフェンタニルによる急

性耐性および痛覚過敏の発生の有無を、動物を

用いて行動学的実験によって明らかにすること

である。まず、長期増強の濃度依存性をふまえ

て、高用量のレミフェンタニルを持続投与し逃

避行動の潜時への影響を調査した。次に、上行

性伝導路への影響を調査した。 

 
３．研究の方法 
 週齢 8～14 週の雄性マウスを使用した。室

温は 24±2 ℃に保ち、マウスは昼夜を 12 時

間サイクルで保ち、水と飼料は自由に摂取で

きるような環境においた。マウスを用いた実

験は必要最小限の個体数になるように最大

限の努力をした。すべての操作は、愛護的に

おこなった。 

（１）レミフェンタニルの持続投与 

 マウス20 ～ 30 gを麻酔用chamberに入

れ、吸入麻酔薬セボフルランによる全身麻酔

をしてマウスの疼痛を除去した。その後、腹

腔内に20 GのTuohy針を用いてポリエチレン

製カテーテル直径0.6mmを 2-3 cm留置した。

微量持続注入器を用いて、レミフェンニルを

腹腔内に持続投与した。マウスの体温低下を

防止する為に恒温槽による灌流装置を用い、

直腸温を経時的に測定しながらマウスの体

温を36～38℃に保った。 

  

（２）セボフルランの影響 

  本研究では、レミフェンタニルをマウスに

持続投与するために、吸入麻酔薬セボフルラ

ンを吸入させ鎮静する手法をもちいた。しか

しながら、セボフルランには鎮痛作用がある

ため高濃度吸入によって、レミフェンタニル

の鎮痛効果を正確に評価できなくなる可能性

がある。そのために、レミフェンタニル投与

時の行動学的実験に影響を及ぼさないセボフ

ルランの鎮静最低濃度を探求した。 

 マウスを入れたチェンバーにセボフルラ



ンを流入し、ガス分析装置によって濃度を

測定しながら一定濃度（1.5%atm）を保つよ

うに維持した。マウスの自発呼吸は温存し

た。Plantar testによる熱刺激に対する逃避

行動の潜時を測定した。 

 

（３）Plantar testによる評価 

  レミフェンタニルを240 mg/kg/hを30分

間、 180 mg/kg/hを30分間、120 mg/kg/hを

2 時間で持続投与した。Plantar test による

熱刺激を後脚に刺激を加えて、逃避行動の潜

時を測定した。Cut-off 値は10秒とした。急

性耐性および痛覚過敏の発生の有無を解析し

た。 

 

（４）体性感覚誘発電位 

  前述の方法でレミフェンタニルを投与し、

後脚に設置した針電極から電気刺激し、頭部

の電極から体性感覚誘発電位を導出した。セ

ボフルランによる全身麻酔下で行い、疼痛を

除去した。 

 

（５）統計 

  統計学的処理には、GraphPad Prism 

software version 5.04を使用した。P < 0.05 

を有意とした。 

 
 
４．研究成果 

（１）1.5%セボフルランの影響 

  

 

 

 

 

 

 熱刺激による逃避行動においてセボフルラ

ン1.5%は、3時間にわたり鎮痛効果に影響を及

ぼすことなく鎮静を維持できることが明らか

になった。セボフルラン吸入停止後は、速や

かにその鎮静効果が失われた。 

 セボフルラン1.5%は、充分な鎮静下でレミ

フェンタニルを持続投与し、痛覚過敏および

急性耐性を評価できる適切な濃度であること

が示唆された。 

 

（２）高用量レミフェンタニルの持続投与 

 レミフェンタニル 100 mg/kg でアキネジア

を認めたため、これが投与限界値と考えられ

た。したがって、最大持続投与量は 240 

mg/kg/hと設定した。 

 レミフェンタニルを 240、180、120 mg/kg/h

を持続投与した。Plantar testによる熱刺激に

よる逃避行動の潜時は、投与中および投与後に

短縮しなかった。 

 

（３）体性感覚誘発電位の潜時への影響 

 第 1陰性波および第 1陽性波の潜時は、レ

ミフェンタニル投与前のコントロール値と

比較し有意な変化が認められなかった。高用

量レミフェンタニルは上行性伝導路におけ

る伝導遅延への影響は考え難いと思われた。 

 

（４）成果のまとめ 

 ① レミフェンタニルは熱刺激に対する鎮痛 

  効果を認めたが、高用量持続投与中でも急 

  性耐性は認められなかった。 

 ② ３時間にわたるレミフェンタニル持続投 

  与後に潜時の短縮を認めなかった。長時間、  

  高用量レミフェンタニルでも痛覚過敏の発 

  生を認めなかった。 

 ③ 体性感覚誘発電位による評価の結果、高 

  用量レミフェンタニルは上行性伝導路 

  における伝導遅延の影響を認めなかっ 

  た。しかしながら、脊髄視床路への影響 



  の有無に関して言及できない。今後、さ 

  らなる研究が必要である。 
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