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研究成果の概要（和文）：モルモットにおいて静脈麻酔薬およびオピオイドを単独また併用時の、in vivo, in vitro
での気管拡張作用を観察し、同時に喘息モデルでのVAL中の細胞数を測定した。オバラミンを用いた喘息モデルで、静
脈麻酔薬とオピオイドを併用時には、in vivo, in vitroともに強い気管拡張作用をしめし、オピオイドの併用ない場
合はこの気管拡張作用は減弱した。おなじく、VAL中の好酸球、好中球はオピオイドの併用で減少した。これらの知見
は、実臨床における全静脈麻酔が、吸入麻酔同様に気道拡張作用を示すことをしめしており、その機序は静脈麻酔薬と
オピオイド併用による抗炎症作用によるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：I had observed the effects of intravenous anesthetics and opioids in vivo and in 
vitro situations in normal and sensitized guinea pigs,then measured the number of cells in the VAL.In 
sensitized guinea pigs, the combination of intravenous anesthetics and opioids had strong airway 
dilation. If there is no combination of opioids, trachea dilating action was attenuated. In the same 
matter, Eosinophils and neutrophils in the VAL was reduced in combination with opioids .
These findings , the total intravenous anesthesia in the real clinical settings, total intravenous 
anesthesia which showed that indicate the inhalation anesthesia as well airway dilating action.

研究分野： 気道

キーワード： 静脈麻酔　喘息モデル

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
静脈麻酔法は, 静脈麻酔薬の治験進行によっ
て, 再注目されている。過去に喘息および
COPD モルモットモデルにおいて, 吸入麻酔
薬の強力な気道平滑筋弛緩効果を証明し, 吸
入麻酔薬セボフルランの付加価値を示した。
長時間作用型吸入抗コリンおよび様々なタ
イプの吸入β刺激薬が使用可能になり, 気道
収縮制御が比較的容易となった現在では, こ
れらの疾患の本態はそれぞれ好酸球, 好中球
を主とした気道炎症であり, 麻酔薬の選択に
は抗炎症作用を十分考慮すべきである。 
喘息および COPD モルモットモデルにおい
て, 吸入麻酔薬の強力な気道平滑筋弛緩効果
を証明し, 吸入麻酔薬セボフルランの付加価
値を示した。長時間作用型吸入抗コリンおよ
び様々なタイプの吸入β刺激薬が使用可能
になり, 気道収縮制御が比較的容易となった
現在では, これらの疾患の本態はそれぞれ好
酸球, 好中球を主とした気道炎症であり, 麻
酔薬の選択には抗炎症作用を十分考慮すべ
きである。 
 
２．研究の目的 
 
①研究の学術的背景 
１）喘息や COPD 患者では, 物理学特性から
静脈麻酔薬が有利。吸入麻酔薬の利点は,間接
的または直接的気道拡張作用であるが, 吸入
されて脳に達し, また呼気から排出される作
用機序から, スパイログラム上閉塞性のパタ
ーンを示す喘息または COPD を持つ重症患
者では, 物理学的特性上, 吸入麻酔薬の利点
は少なからず相殺される。よって吸入麻酔薬
ではなく, 麻酔の「作用」と「覚醒」が換気
に依存せず, 吸入麻酔薬で発症しやすい術後
の嘔気・嘔吐が少ない, 静脈麻酔薬で確実な
調節性が得られ安全な麻酔管理をもたらす。
新しい静脈麻酔薬の開発時には, 喘息または
COPD のような呼吸疾患モデルを用いて, 静
脈麻酔法による最適な治療の可能性を再検
討する事が麻酔戦略上重要である。 
２）プロポフォール静脈麻酔法の欠点と吸入
麻酔薬の直接的・間接的気道弛緩作用静脈麻
酔薬のキードラッグは, 調節性と覚醒の質か
らプロポフォールであり, 現在ほぼ選択の余
地がない。拮抗薬がない, 血管平滑筋の過度
の弛緩作用がある, 腐敗性に懸念があり, 効
果に個人差が大きく投与が難しいなどの短
所があり,ほぼ静脈麻酔法の欠点と同義と考
えられている。私は , 過去に喘息および
COPD モルモットモデルにおいて, 吸入麻酔
薬の強力な気道平滑筋弛緩効果を証明し,セ
ボフルランの付加価値を示した〔Iwasaki et 
al. Anesthesiology,2006〕。現状では, この強
力な吸入麻酔薬による, 直接的・間接的な気
道弛緩作用を排除して, 上記欠点を持つプロ
ポフォールによる静脈麻酔法を選択するこ
とには議論がある。 

３）呼吸疾患モデルを用いてフェンタニル同
時投与下に直接的・間接的気道弛緩作用と抗
炎症作用の検討し, 本邦発の新しい静脈麻酔
薬を用いた静脈麻酔法の呼吸領域における
治療戦略の再構築を行ないたい。これらの疾
患の本態はそれぞれ好酸球, 好中球を主とし
た気道炎症であることから, 新しい静脈麻酔
薬の吸入麻酔薬よりも強いまたは同程度の
抗炎症効果の証明が本研究の鍵であった。 
 
３．研究の方法 
喘息モルモットを作成し, 発作時のレミフェ
ンタニル同時投与下の吸入麻酔薬セボフル
ラン, プロポフォール・ミダゾラムの影響を
in vitro および in vivo で観察した。 
①喘息モルモットの作成と発作の誘発セボ
フルラン麻酔下で，雄の Hartley モルモット
（250g）を使用しオバラミン(2×0.5mg/ml)
を１週の間隔をあけて腹腔内に投与し，２週
間後にオバラミンを吸入(10ml×1mg/ml,10
分)し発作を誘発した。 
②張力の測定モルモットから気管・肺組織を
摘出後，顕微鏡下で愛護的に気管組織を単離
した。気管リング標本に張力トランスデュー
サを取り付け，３７°C の恒温槽内で張力を
測定した。ムスカリン受容体刺激薬カルバコ
ールにより収縮を得た後，レミフェンタニル
（10-5M）投与有りまたは無しに吸入麻酔薬
セボフルラン, プロポフォールまたはミダゾ
ラムを曝露した。 
③気道抵抗の測定腹腔内にウレタン（1 g/kg）
を投与した。気管切開を行いカテーテルを挿
入した。胸腔内圧を測定するため, 食道内に
カテーテルを挿入し気道抵抗と全肺コンプ
ライアンスを同時測定する。内頸静脈にカテ
ーテルを挿入し，不動化し抵抗とコンプライ
アンスが一定した後, レミフェンタニル投与
有無の条件下で吸入麻酔薬セボフルラン,プ
ロポフォールまたはミダゾラムを投与しな
がら, アセチルコリン（10-８から 10−５M）
を漸増的に投与し，相乗的な気道収縮抑制効
果を観察した。④気管支肺胞洗浄液の細胞数
と細胞分画測定③の研究終了後, 気道にカニ
ュレーションしたまま脱血死させた。死後に
速やかに, 肺内を洗浄し塗抹標本を作製しメ
チレンブルーにより染色, 総細胞数, 好中球, 
好酸球を顕微鏡下でカウントした。ミダゾラ
ムそして,プロポフォールの喘息モデルにお
ける in vitro, in vivo での気道収縮抑制効果
の知見が集積された。先行するミダゾラムま
たはプロポフォールの単独投与の研究結果
と, 私の予備研究から, ベンゾジアゼピンに
よる抗炎症作用と気道収縮抑制作用が強く
予想された。レミマゾラムの治験中止に伴い
原薬の入手は不可能であったが、研究目的で
述べたように, 麻酔深度とその効果作用は鎮
痛要素と鎮静要素の積で検討されるべきで
ある。最後にミダゾラムまたはレミフェンタ
ニル濃度を増減し, 検討を行う事によって, 
喘息患者における,至適な投与法を検討した。 



 
４．研究成果 
レミフェンタニル（in vivo においては 35
μg/kg/hr; in vitro においては 10-5M）を
投与しない場合, in vivo でのアセチルコリ
ンによる気道収縮抑制効果はセボフルラン
＞プロポフォール＞ミダゾラムの順だが, 
上記量レミフェンタニル併用下では, 気道
収縮抑制効果は有意差が消失した。 
 
 
同様にレミフェンタニル（in vivo において
は 35μg/kg/hr;  in vitro においては
10-5M）を投与しない場合、喘息誘発後の肺
胞洗浄液中の細胞数は、ミダゾラム＞セボフ
ルラン＞プロポフォールの順であったが、併
用下ではセボフルラン＞プロポフォール＞
ミダゾラムで、優位に細胞数の抑制が観察さ
れた。 
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