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研究成果の概要：これまでまったく疼痛管理とは関係していないとされている薬剤の脊髄、硬膜外投

与で緩和されることが明らかとなってきた。このことは脊髄後角レベルに様々な疼痛伝達、抑制機構が

あることを示している。この機構に作用すると考えられる様々な薬剤を動物実験、臨床研究で用いるこ

とにより、手術後に疼痛抑制作用を示すことを明らかとした。このような方法により術後クオリティオブラ

イフが向上することが期待できる。 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学 

キーワード：術後鎮痛、術後回復状態、デクスメデトミジン、ネオスティグミン 

 
１．研究開始当初の背景 
 
（１） 手術侵襲に伴う末梢神経損傷、それに

引き続く炎症反応により、自発性疼痛、
痛覚過敏、ならびにアロディニアという
特殊で複雑な疼痛状態が引き起こされ
る。術後疼痛は通常の鎮痛薬である麻
薬や抗炎症薬ではコントロールが難しく、
これまでまったく疼痛管理とは関係して
いないとされているネオスティグミン、ア
デノシン、クロニジンなどによる薬剤の
脊髄、硬膜外投与で緩和されることが
明らかとなってきた。 

（２） 我々は、これまで臨床研究において、
硬膜外ネオスティグミンの投与により術
中ストレス反応の抑制、ならびに術後鎮
痛状態が改善することを示してきた。 

 
 
（３） ラット下部脳幹スライスを用いたパッチ

クランプ法による実験において、ネオス
ティグミンによるアセチルコリンの増加
や超短時間性ベーター遮断薬であるエ
スモロールにより侵害受容２次求心性
ニューロンへの抑制性入力増加が認め
られることを明らかとした。 

  



２．研究の目的 
 
（１） Ex vivo で、アルファ２アゴニストやＣＯ

Ｘ－２などの薬剤で脊髄後角レベルに
おけるネオスティグミンやベーター遮断
薬の２次ニューロンへの抑制性入力増
強作用が見られるのか。さらに、脳内の
疼痛制御にかかわる部位で麻酔薬がど
のような作用を示すのか。 

 
（２） In vivo で、これら薬剤の脊髄内投与に

より疼痛抑制作用をあらわすかを明ら
かとすることである。 

 
（３） 臨床研究で実際の術後患者の疼痛状

態が改善するかを確かめすことである。 
 
３．研究の方法 
（１）Ex vivo. 三叉神経脊髄路核、青班核を含ん

だ脳スライスの作成：三叉神経脊   髄
路核は顔面からの侵害受容１次求心性
ニューロンが終末する部位で、脊髄後角
と同様の役割を果たしている。幼若ラット
を用い侵害刺激の受容、統合、投射のメ
カニズムを解析できるこの部位の水平断
スライスを作成する。一方、青斑核細胞
は脳内に広くノルアドレナリン投射を行い
睡眠、覚醒や疼痛を制御している様々な
脳内部位の活動を調節している。この両
部位でパッチクランプ法を用いて、疼痛
制御にかかわる薬剤や麻酔薬の電気的
な活動を記録する。 

 
（２） In vivo. パッチクランプの実験により実

際に侵害受容２次ニューロンの興奮性
を抑えることが明らかとなった薬剤をラ
ット脊髄内に投与し侵害刺激に有用で
あるかを調べる。ヤクシュらの方法によ
り作成脊髄カテーテルをラットに挿入す
る。術後痛モデルをラット後足切開によ
り作成し、脊髄カテーテルより薬剤投与
後、熱刺激法にて急性痛に対する反応
を測定する。 

 
（３） 臨床研究. 下腹部開腹手術における、

硬膜外併用全身麻酔適応患者にて硬
膜外腔ネオスティグミン、静脈内デクス
メデトミジン投与を行い、疼痛状態、覚
醒状態、副作用等を検討する。 

 
 
４．研究成果 
（１） Ex vivo. 三叉神経脊髄路核において、侵

害受容２次求心性ニューロンへの抑制性
入力増加はデクスメデトミジンや COX-2 
インヒビターでは認められなかった。一方、
青斑核では吸入麻酔薬のセボフルレン

は青斑核細胞自体を興奮させた。これら
の興奮はセボフルレン麻酔覚醒時に見
られる、不穏状態の作用機序と考えられ
る。この興奮作用が、疼痛制御系に与え
る影響は今後の課題である。 

 
（２）In vivo. 術後疼痛モデルのラットにおいて、

エスモロールの脊髄内は熱刺激による疼
痛反応を抑制したが、その作用時間は
非常に短いものであった。今後、持続投
与などにより長時間の作用が得られるか
を検討する必要がある。 

 
（３）臨床研究.  

① 硬膜外アデノシンの投与は、硬膜外 
ネオスティグミンの術後鎮痛作用を増強
した。 

    ② 静脈内デクスメデトミジンの投与はそれ
自体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との併用により、
有意な鎮痛作用を示した。さらに、重篤
な副作用を生じることなく、抜管時の血
行動態を安定させた。 

③ プロポフォール下で静脈内デクスメデト
ミジン投与を行うと、セボフルレン下に
投与した時に比べ、その覚醒時間が有
意に延長した。しかしながら、この延長
は術後疼痛状態、認識機能には影響
を及ぼさなかった。 
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