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研究成果の概要（和文）：制吐剤として用いる低用量のドロペリドールが経頭蓋電気刺激による運動誘発電位
(MEP)振幅を低下させたとするケースレポートはあるものの、これを実証する前向き研究は行われていなかっ
た。そこで二重盲検無作為化比較試験をデザインした。その結果、ドロペリドール投与群ではMEP相対振幅はベ
ースラインの32％～49％に減少した。今回の結果は、低用量のドロペリドールがMEP振幅を減少させ、アラーム
ポイントに達する可能性を示唆しており、神経モニタリングとしての偽陽性をもたらし、不必要な介入につなが
る可能性がある。そのため麻酔科医は低用量であってもドロペリドール投与のタイミングに注意を払う必要があ
ると提言する。

研究成果の概要（英文）：Background: Low-dose droperidol can suppress the amplitude of transcranial 
electrical motor-evoked potentials (TCE-MEPs); however, no randomized controlled trials have been 
conducted to assess this. This randomized, double-blinded, placebo-controlled trial aimed to test 
our hypothesis that low-dose droperidol reduced TCE-MEP amplitudes. 
Results: The TCE-MEP amplitude of the left tibialis anterior muscle was significantly reduced in the
 droperidol group compared to that in the saline group (37% [30%-55%] and 76% [58%-93%], 
respectively, P<0.01). In the other muscles, the amplitudes were reduced in the droperidol group. 
Conclusions: Low-dose droperidol (20 μg/kg) reduced TCE-MEP amplitudes. The anesthesiologists 
should pay attention to the timing of droperidol administration during intraoperative TCE-MEP 
recordings, even if they use a low dose.

研究分野： 麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の二重盲検無作為化比較対照試験では、臨床的に制吐剤として用いられるドロペリドール（20μg/kg）のボ
ーラス投与により、運動誘発電位(MEP)の相対振幅がベースラインの32％～49％に減少することが明らかになっ
た。これは神経モニタリングとして異常な振幅の減少であるアラームポイントに達する可能性を示唆している。
もしも重要な手術操作中にドロペリドールを投与した場合、MEP振幅の減少が神経モニタリングとしての偽陽性
をもたらし、不必要な介入につながる可能性がある。そのため、麻酔科医はたとえ低用量であってもドロペリド
ール投与のタイミングに注意を払う必要があると提言する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 脊椎外科手術の安全性を高めるために、術中の神経機能モニタリングとして経頭蓋電気刺激
による運動誘発電位(transcranial electrical motor-evoked potential : TCE-MEP)の測定が行わ
れている。1 様々な麻酔薬によって TCE-MEP の振幅は低下し、偽陽性の原因となることがあ
る。2-5 比較的高用量のドロペリドール（ヒトでは 70µg/kg，サルでは 300µg/kg）は、経頭蓋「磁
気」刺激による MEP 振幅を低下させることが報告されているが、臨床で用いられる低用量のド
ロペリドールが TCE-MEP の振幅に及ぼす影響は不明である。6,7 低用量のドロペリドール（15
～20μg/kg）は、術後の悪心・嘔吐（postoperative nausea and vomiting : PONV）を予防する
ために制吐剤として広く使用されている。8 過去に、低用量ドロペリドール(1~1.25mg)が TCE-
MEP 振幅を減少させたとする単一のケースシリーズが報告されている。9 また、我々が最近行
ったレトロスペクティブな検討では、低用量(約 20μg/kg)のドロペリドールが TCE-MEP の振
幅を減少させることが示された。10しかし、TCE-MEP の振幅に対するドロペリドールの効果を
実証する無作為化比較試験はこれまでに行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
 我々は、低用量のドロペリドール（20 µg/kg）が TCE-MEP の振幅を減少させるという仮説
を臨床研究によって検証することにした。また、ドロペリドールが皮質脊髄路をどのレベルで修
飾するのか検討するため F 波、H 波、M 波の検討も同時に行った。また、より詳細な作用機序
について電気生理学的に検討するため脊髄運動ニューロンからのパッチクランプ記録を行う方
針とした。 
 
３．研究の方法 
 まず臨床研究として二重盲検無作為化比較試験をデザインし、2018 年 7 月から 2019 年 9 月の
間に、思春期特発性側弯症に対する脊椎後方矯正固定術を受ける予定の 12～20 歳の女性患者を
募集した。患者をドロペリドール群または生理食塩水群のいずれかに 1：1 の割合で無作為に割
り付けた。割り付けに従って，ドロペリドール（Droleptan®, 25 mg / 10 ml, 第一三共, 東京, 
日本）または 0.9%生理食塩水（Otsuka Normal Saline ® 20 ml, 大塚製薬工場, 日本・鳴門）
が入ったシリンジを試験薬として用意した。 全身麻酔はプロポフォールとレミフェンタニルで
維持した。TCE-MEP は術中神経モニタリングシステム（Neuromaster MEE-1232, 日本光電工業, 
東京, 日本）を用いて記録した。経頭蓋電気刺激は，一対のコークスクリュー電極（SN-100-1500AD, 
Unique Medical, Tokyo, Japan）を頭皮の C3（陰極）と C4（陽極）に挿入し（国際 10-20 法）、
定電圧刺激装置（SEN-4100，日本光電工業，東京）を用いて，刺激間隔 2ms のパルスを 5回繰り
返して誘発した（low cut filter 10Hz，high cut filter 3kHz）。刺激強度は 300V で開始し，
50V ずつ増加させ，最大上刺激に達するまでとした。対象は，両側の前脛骨筋（TA），短母指外転
筋（APB），大腿四頭筋（QF），母趾外転筋（AH），腓腹筋（GC），ハムストリングス（HAM）とした。
試験薬投与前に記録した TCE-MEP の peak-to-peak 振幅を「ベースライン」値とし、各筋の TCE-
MEP の相対振幅は，相対値（％）＝絶対値×100／ベースライン値とした。TCE-MEP のベースライ
ン振幅が 50μV 以下の場合はデータを除外した。すべてのデータは手術開始前に収集した。TCE-
MEP，SSEP，H 波，F 波，M 波のベースライン値は伏臥位で記録した。MEP は，試験薬投与後 2，
4，6，8，10 分後に記録した。すべての MEP の記録が終了した後，SSEP および誘発筋電図を再度
記録した。主要評価項目は，左 TAから記録された最小相対 MEP 振幅（peak-to-peak 振幅，ベー
スライン値の％）とした。副次的評価項目は，他の筋から記録された MEP の最小相対振幅，MEP
の相対立ち上がり潜時，H反射，F波，M波の相対振幅と立ち上がり潜時，SSEP の相対振幅（P38-
N46，ベースライン値の％），SSEP の相対潜時（P38，ベースライン値の％）とした。相対振幅と
潜時を 2 群間で比較し、中央値[IQR xx-yy]で示した。 
 
４．研究成果 
(1) 40 人の患者が適格性を評価され、20人が除外された。20名の患者を，ドロペリドール群と
生理食塩水群に無作為に割り付けた。生理食塩水群の患者 1名は，割り付け後に機器トラブルが
生じたため，介入を受けることなく除外された。それ以外の脱落者はなく，最終的に 19 名の患
者が対象となった。患者背景に差はなかった。 
 主要評価項目である左 TA の最小相対 TCE-MEP 振幅は，ドロペリドール群（n=10）では 37％
[30％-55％]，生理食塩水群（n=8）では 76％[58％-93％]であった（P<0.01）。両側の APB およ
び左 QFでは，統計学的に有意差はなかった。その他の筋では，ドロペリドール（20µg/kg）のボ
ーラス投与により，各筋の TCE-MEP の相対振幅がベースライン値の 32%〜49%まで減少した。ド
ロペリドール投与群では，左 H反射および両側の F波の相対振幅も低下した。その他の誘発筋電
図の相対振幅や立ち上がり潜時、TCE-MEP の立ち上がり潜時、SSEP の相対振幅と潜時に有意差は
なかった。また，ドロペリドールと生理食塩水の投与による血行動態の変化にも有意な差はなか
った。錐体外路症状，不整脈，治療が必要な口腔内損傷などの有害事象が発生した患者はいなか
った。 



 
表 : 各筋肉から記録された最小の MEP 相対振幅 

 Muscle Droperidol n 0.9% Saline n P value 

Left 

APB 53 [35–72] 9 54 [38–76] 7 0.75 
QF 48 [24–64] 10 81 [9–85] 8 0.14 
TA 37 [30–55] 10 76 [58–93] 8 <0.01 
AH 32 [29–47] 9 80 [57–90] 9 0.04 
GC 48 [40–65] 10 80 [63–93] 8 0.03 
HAM 44 [31–61] 7 71 [66–86] 6 0.03 

Right 

APB 49 [29–59] 8 57 [49–71] 8 0.19 
QF 48 [41–61] 10 98 [78–108] 8 <0.01 
TA 42 [36–53] 10 71 [61–87] 8 0.02 
AH 42 [28–47] 9 73 [49–92] 9 0.01 
GC 49 [37–60] 10 88 [77–94] 7 <0.01 
HAM 39 [39–55] 7 97 [80–125] 5 0.03 

 
 
図 ： ドロペリドール投与前後の MEP 波形例 

 
 この二重盲検無作為化比較対照試験では、ドロペリドール（20μg/kg）のボーラス投与により、
TCE-MEP の相対的な振幅がベースラインの 32％～49％に減少した。当院では、過去の多施設共同
前向き研究に基づき、ベースラインの TCE-MEP 振幅の 70％以上の減少（相対振幅 30％以下）を
アラームポイントとしている 11。今回の結果は、制吐剤として使用された低用量のドロペリドー
ルは MEP の振幅を減少させ、アラームポイントに達する可能性を示唆している。 
 本研究では，ドロペリドールを全身麻酔の導入時に投与した。TCE-MEP の振幅に対するドロペ
リドールの抑制効果は少なくとも 10 分間持続したが，ペディクルスクリューの挿入を開始する
頃には MEP の振幅はベースラインレベルに回復していた。さらに、我々のレトロスペクティブ研
究では、TCE-MEP の振幅はドロペリドール投与後 1～2時間でベースライン値に回復した。10した
がって，ドロペリドールの抑制効果は約 60 分間持続すると考えられるが，ドロペリドール投与
後 10 分以上経過してからの外科的操作や他の麻酔薬の影響を排除することはできなかった。も
しも重要な操作中にドロペリドールを投与した場合、TCE-MEP 振幅の減少が神経モニタリングと
しての偽陽性をもたらし、不必要な介入につながる可能性がある。そのため，麻酔科医は低用量
であってもドロペリドールの投与タイミングに注意を払う必要があると提言する。 
 ドロペリドールが MEP 振幅を減少させた機序については、臨床研究の結果からある程度推察
ができる。ドロペリドールは，ドーパミン D2 受容体を拮抗し，制吐作用をもたらし、中枢神経
系の興奮性を抑制することで鎮静効果を発揮する 12。ドパミンについては、視床下部（A11 領域）
から脊髄前角にドパミン神経線維が投射しており，脊髄運動ニューロンの興奮の制御に関与し
ていることが報告されている 13。 今回，MEP 記録には最大上刺激を用いた。この刺激法では、皮
質脊髄路の軸索が直接刺激されるため、ドロペリドールの大脳運動皮質に対する抑制効果はバ



イパスされることになる。さらに、両側の F波の振幅がドロペリドールによって抑制された。神
経線維の逆行性電気刺激によって誘発される F 波の振幅は、神経支配を受けている脊髄運動ニ
ューロンの興奮度を反映していることから、今回の結果は、低用量のドロペリドールが脊髄にお
いて運動ニューロンの興奮性を抑制し、TCE-MEP の振幅を減少させることを示唆している。 
 
(2) 以上より、臨床研究によって、制吐薬として用いたドロペリドールが TCE-MEP 振幅を減少さ
せること、そしてその作用機序まで考察することができた。しかしその機序を電気生理学的に証
明した基礎研究はない。そこで、「脊髄前角においてドロペリドールがドパミン受容体を拮抗す
ることで運動ニューロンの興奮性を低下させた」ことを検討するため、まず前角におけるドパミ
ンの作用機序について明らかにする必要があり、基礎研究に着手した。 
 幼若なWistar系雄性ラット(7〜14日齢)をウレタンで麻酔後、椎弓切除を行い脊髄を摘出し、
マイクロスライサーを用いて厚さ約 500μm の脊髄横断スライス標本を作成した。標本をチャン
バーに移し、グリッドで固定後、酸素化した人工脳脊髄液(NaCl 117mM, KCl 3.6mM, NaHPO4 1.2mM, 
CaCl2 2.5mM, MgCl2 1.2mM, NaHCO3 25mM, Glucose 11mM)で 5-10 mL/min の速度で灌流した。顕
微鏡を用いてモニター下に脊髄前角第Ⅸ層を確認し、水浸対物レンズに切り替えて運動ニュー
ロンと思われる大型の細胞を確認した。記録には先端電極抵抗 4〜8MΩの微小ガラス電極を用い
た。脊髄運動ニューロンの単一細胞からパッチクランプ記録を行い、-70mV に膜電位を固定して
膜電流の変化を観察した。ドパミン 100μM を灌流すると、記録した 13 細胞のうち 7 細胞にお
いて内向き電流が観察された。5細胞で反応がなく、1細胞では外向き電流が観察された。また、
ドパミン濃度を 1μM, 10μM, 30μM, 100μM, 300μMの 5つに分けて調べると用量依存性に内
向き電流の振幅が大きくなる様子が観察された。脊髄前角にはドパミン D1-like 受容体が存在
することが示唆されており、運動ニューロンの興奮性の調節に関与していると考えられている。
この内向き電流は D1-like 受容体による脱分極を示すものと考えられる。また、1細胞で認めた
外向き電流はおそらく介在ニューロンであり、D2-like 受容体を介した抑制性の調節の存在が示
唆された。脊髄前角におけるドパミンのより詳細な作用機序に関してはさらなる検討が必要で
あり、今後の課題である。 
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