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研究成果の概要（和文）：全身麻酔時のデクスメデトミジン併用が血行動態に与える影響を、高齢者、心臓手術
を対象に検討した。多大な侵襲となる胸骨切開時の収縮期血圧上昇を比較したところ、抑制の傾向を認めたが、
症例ごとの差が大きかった。
デクスメデトミジンにより侵襲時のバイタル変動が抑制される可能性が示唆されたが、有意差をもって示すには
至らなかった。βブロッカー使用症例の減少も、バイタル変動の少なさを支持するものである。効果は症例ごと
の差が大きかったが、術前の心予備能が影響した可能性が考えられる。更なる統計学的検討により、背景となる
交絡因子を抽出することで、デクスメデトミジン使用がより適当となる対象群を見つけられる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The effect of combined use of dexmedetomidine on general anesthesia on 
hemodynamics was investigated in elderly patients and cardiac surgery. Comparing the increase in 
systolic blood pressure during sternotomy, which was a major invasion, a tendency of suppression was
 observed, but there was a large difference between cases.
It was suggested that dexmedetomidine may suppress vital fluctuations during invasion, but it was 
not shown with a significant difference. The decrease in the number of β-blocker use cases also 
supports the small fluctuation of vital signs. Although there was a large difference in the effect 
depending on the case, it is possible that preoperative cardiac reserve was affected. It is possible
 that a group of subjects for which dexmedetomidine use is more appropriate can be found by 
extracting the confounding factors that are the background by further statistical studies.

研究分野： 麻酔科学、循環動態、手術医療経営

キーワード： デクスメデトミジン　手術麻酔管理　高齢者医療　心臓外科手術

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
手術医療においては、全身麻酔下に生体に多大な侵襲が与えられる。心臓血管外科症例に代表される侵襲の大き
な手術が積極的に取り組まれる一方で、高齢者がそのような手術を受ける機会も近年益々増加しており、侵襲制
御技術の向上が求められている。手術侵襲に伴う交感神経の亢進や血圧変動は、可能な限り抑制することが麻酔
管理上求められるが、近年適応範囲が見直されているデクスメデトミジンは、その鎮静作用と交感神経抑制作用
により、循環動態を安定させる可能性がある。
本研究により、デクスメデトミジンが侵襲時のバイタル変動抑制に寄与する可能性を示唆されたが、同時に、効
果の高い群と低い群が存在する可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
塩酸デクスメデトミジン（プレセデックス R）は、強力かつ選択性の高い中枢性α2 アドレナ

リン受容体作動薬であり、α2 アドレナリン受容体作動薬は、鎮静および鎮痛作用、抗不安作用、
ストレスによる交感神経系亢進を緩和することによる血行動態の安定化作用等、広範な薬理作
用を示す。類似の化学構造を持つクロニジンと比較しても、そのα2 選択性は高い。 
 
 デクスメデトミジンは「集中治療科で管理し、早期抜管が可能な患者での人工呼吸中及び抜管
後における鎮静」を効能・効果として 2004 年から日本で販売されている。本剤は鎮静、鎮痛、
交感神経抑制作用を併せ持つが、従来の鎮静薬とは異なり、刺激によって容易に覚醒可能であり、
呼吸抑制をほとんど来さないという特徴を持つ。開発の歴史は古く、1988 年に動物実験の報告
がある。 
 臨床においても現在、呼吸抑制のない鎮静薬として広く使用されているが、手術時の全身麻酔
補助薬として元々開発され、日本では第 2 相、米国では第 3 相の臨床試験まで行われた経緯が
ある。その後臨床試験は中止されたが、近年になって手術時における臨床使用が見直されている。
その他にも、米国においては気管支ファイバーによる覚醒下気管挿管時の使用薬剤として適応
拡大試験が行われ、2009 年に認可された。日本では局所麻酔手術中の使用について本年より適
応拡大がなされた。また、適応外使用になるが、覚醒下開頭術において使用されている。 
 
 デクスメデトミジンは質の高い鎮静薬 1)であるだけでなく、鎮痛作用 2)3)、内因性カテコラ
ミンの放出抑制 4)といった特徴を併せ持つ。また、譫妄の発症抑制 5)、シバリング閾値の低下
6)7)、気管支収縮抑制 8)、神経保護 9)10)11)12)、尿量の維持 13)などがその作用として報告され
ており、幅広い適応症例が存在するのみならず、多くの適応外使用が国内外で報告されている。
その中でも現在期待されている作用として、臓器保護作用がある。 
1. 神経保護作用 脳虚血を用いた研究において神経症状および後遺症の改善 9)、グルタミン酸
の放出抑制が報告されている。また、抗アポトーシス作用 11)、海馬領域におけるプレコンディ
ショニング効果 12)が報告されている。 
2. 脊髄保護作用 大動脈手術におけるオピオイド誘発脊髄障害は近年、臨床的に重要となってい
るが、その機序にグルタミン酸が関与していると考えられている 14)。デクスメデトミジン投与
量の増加が、脊髄虚血後のモルヒネ投与による対麻痺を予防し、脊髄運動神経細胞が正常構造を
保持する 15)ことが報告されている。虚血に陥った神経細胞は異常興奮を経て障害が成立すると
考えられデクスメデトミジンはこの異常興奮を抑制すると考えられている 16)。 
3. 心保護作用 クロニジンが周術期の心筋虚血発生を抑制するとする報告はこれまでに多く存
在し 17)18)、デクスメデトミジンでも同様の効果が期待される。集中治療領域においては、心拍
数の抑制 19)、β遮断薬使用量の減少 20)などがすでに証明されており、長期予後改善の報告が
待たれている。 
4. 腎保護作用 術後の尿量維持や利尿薬投与頻度の減少、術後のクレアチニン値の低下が報告さ
れている 13)。 
 心臓血管外科症例に代表されるような予備力の低下した心機能の患者、とりわけ近年増加し
ている高齢患者において、手術刺激に伴う交感神経の亢進や血圧変動は、可能な限り抑制するこ
とが手術麻酔管理上求められる。近年適応範囲が見直されているデクスメデトミジンは、その鎮
静作用と交感神経抑制作用により、手術侵襲時における交感神経亢進反応を抑制し、循環動態を
安定させる可能性がある。血管外科手術において行われた検討の報告によると、麻酔導入 20 分
前から手術終了 48 時間後までデクスメデトミジンを投与し、プラセボ群と比較した二重盲検試
験において、抜管時の心拍数がデクスメデトミジン群で有意に低く、術前に想定された血行動態
も許容内に収まった割合が有意に高かった。手術直後の血中ノルエピネフリン値もデクスメデ
トミジン群で有意に低かった 21)。 
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２．研究の目的 
 
 本研究は、α2 アドレナリン受容体作動薬で、主に集中治療領域で使用されている、デクスメ
デトミジン（プレセデックス○R）を、全身麻酔下での成人開心術中に適用する単一施設オープ
ンラベル前向きランダム化比較試験である。 
 デクスメデトミジンを全身麻酔中補助的に投与することで、①手術中の血行動態の安定（血圧、
心拍数の変動が抑制される、手術中の不整脈の発生頻度が減少する）、また②術後回復指標の改
善（術後譫妄の減少、鎮痛鎮静薬の使用量減少、人工呼吸器依存期間、ICU 滞在期間、術後在院
期間の短縮）を検証することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 対象症例において、全身麻酔導入直後よりデクスメデトミジンを経静脈持続投与し、非投与
(生理食塩水投与)群と比較検討する。比較項目は、手術中のバイタルサイン（血圧、心電図、脳
酸素飽和度、BIS 値、瞳孔径、経食道超音波所見）、不整脈等の心血管イベント、手術後のバイタ
ルサインおよび鎮静・鎮痛スコア、麻酔薬および循環作動薬の消費量とする。 
 デクスメデトミジン投与群では、非投与群に比べて、手術中の血圧変動幅が有意に少ないこと、
不整脈の発生頻度低下が期待される。この間の必要かつ十分な鎮静を維持するため、また脳血管
イベントの発生を除外するため、脳酸素飽和度、BIS 値、瞳孔径、経食道超音波所見を利用する。
デクスメデトミジン投与群では、麻酔薬、循環作動薬の使用量が減少し、これらは、手術後のバ
イタルサイン安定に繫がると期待される。 
 
 対象を、封筒法を用いて 2群に割り付け、偶数をデクスメデトミジン使用群(DEX 群)、奇数を
生理食塩水群(NS 群)とする。割り付けは、麻酔管理を直接担当しない者が行う。手術後の評価



が終了するまで割り付け結果は対象者に通知せず、single-blind 研究とする。 
 割り付け結果に従い、デクスメデトミジンまたは生理食塩水を全身麻酔導入直後より投与す
る。デクスメデトミジンは 1V(200μg)を 50ml に希釈して使用する。初期投与 1-4ml/h(患者体重
60kg 換算で 0.067 ｰ 0.27µg/kg/h)で開始しこれを維持するが、手術中の鎮静度、循環動態および
手術の進行状況に合わせて 1-12ml/h(患者体重 60kg 換算で 0.067-0.8µg/kg/h)の範囲での変更
し、調節する。デクスメデトミジンのボーラス投与は行わない。 
 鎮静度は BIS 値（Aspect 社)で 40-60（低体温下では 50以下）を目標とし、プロポフォール、
および適宜ミダゾラムを使用して維持する。麻薬はフェンタニル、レミフェンタニルを使用する
が、バイタルモニターを指標にして、過量投与を避けるように調節する。 
手術終了後は人工呼吸器を用いた呼吸管理を行い、両群ともにデクスメデトミジンを主に使用
した鎮静管理を行う。 
 
以下の項目について比較検討する。（27年度においては①〜④を主体とする。） 
2 群間の比較には Student t-test および Mann-Whitney’s U test を用いる。 
①手術前患者背景因子および手術中後の経過、②手術中の患者監視装置から得られるモニター
値、③術後の鎮静・鎮痛スコア、④麻酔薬、循環作動薬の消費量、⑤手術中および手術後の血液
検体の解析値 
  
 ①背景因子および手術侵襲の多寡による影響を均一化するため、手術前患者背景因子として、
年齢、性別、病名、実施手術術式、手術に伴う危険因子、麻酔時間、手術時間、人工心肺時間、
大動脈遮断時間、出血量、輸血の有無を記載する。また、手術中使用される経食道超音波検査所
見から下行大動脈の粥腫を Katz 分類により記載する。 
 ②全身麻酔中および侵襲時における、デクスメデトミジンによる血行動態の安定作用を検討
するため、患者監視装置から得られるモニター値として、心拍数、体血圧、肺血圧、中心静脈圧、
BIS 値、NIRS（INVOSR または NIROR）、瞳孔計（NPiR）、不整脈の頻度および持続時間を記録する。 
 ③手術後の全身状態の安定、および手術後の機能回復について検討するため、手術後の鎮静度
を RASS および OAA/SS スコア 2)で記載し、術後譫妄の有無、術後鎮痛剤の使用量を記載する。
術前後の神経学的所見（理学所見および画像所見）について記載する。 
 ④交絡因子の除外のため、また、麻薬性鎮痛薬および循環作動薬の使用量減少について検討す
るため、麻酔薬剤(デクスメデトミジン、プロポフォール、ミダゾラム、フェンタニル、レミフ
ェンタニル)の使用量、循環作動薬(カテコールアミン、β遮断薬など)の使用量を記載する。 
 ⑤デクスメデトミジンによる全身炎症の抑制効果および臓器保護効果を検討するため、手術
中および手術後の血液検体から、血中の炎症性サイトカイン値を測定する。検体採取後、遠心分
離してから移送する。解析測定には、東京大学医学部麻酔科学研究室に設置されている
MAGPIX(ミリポア)を使用し、IL-1β、IL-6、MCP-1、TNFα、sFasL を測定する。 
 
＜28 年度以降＞ 
 上記①〜④の検討を継続しながら、⑤について検討する。 
 また、前年度以前の研究症例について、長期予後の追跡調査を行う。 
 
 年度毎に中間検討を行い、研究計画および仮説が適切であるか確認する。両群間に期待した差
や傾向が認められない場合には、(1)適応症例が適切であるかを検討し、症例間の各測定値にバ
ラツキが大きい場合には(2)対象例を絞るなど当初計画の見直しを行い、(3)デクスメデトミジ
ンの投与計画について再検討する。(4)炎症マーカーの選択が適切であるか見直し取捨を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究計画について、当該施設の倫理委員会に諮り、承認を得た後、同研究計画に則って、ま
ず対象からの同意を得られた 40症例（デクスメデトミジン使用 16 症例、非使用例 24 症例）に
ついて、データの蓄積を行った。 
 主たる結果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 

  



 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 手術中生体に多大な侵襲が与えられると考えられる、胸骨切開時の収縮期血圧上昇率（％）を
比較した。fig.1 に示す通り、デクスメデトミジン使用による変化の傾向は認めたが、統計学的
な有意差をもって明らかにすることはできなかった。同上昇率の抑制効果には症例ごとの差が
大きかった。主病名によって差があることは想定されていたが、実際にはそれ以上に、対象の有
する心予備力に大きく影響を受けている可能性がある。 
βブロッカー使用症例数(fig.2)はデクスメデトミジン群で少なかったが、症例数が少なく、

有意に少ないとは言えなかった。 
 
全身麻酔時のデクスメデトミジン併用により、手術中、侵襲時のバイタル変動が抑制される可

能性が示唆されたが、統計学的な有意差をもって示すには至らなかった。βブロッカー使用症例
の減少も、バイタル変動の少なさを支持するものと考えられる。 
デクスメデトミジンの効果には症例ごとの差が大きい可能性がある。これには手術に至った

主病名だけでなく、術前の心予備能が大きく影響した可能性が考えられ、このような背景となる
交絡因子を見つけ出すことで、デクスメデトミジン使用がより適当となる対象群を見つけられ
る可能性がある。一症例当たりで蓄積したデータ量も大きいことから、統計学的手法により、研
究の更なる進展に値する評価軸を抽出したいと考えている。 
 
以上の研究結果は、更なる統計学的考察の後、発表する予定である。 
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