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研究成果の概要（和文）：本研究では，全身麻酔を必要とする手術における麻酔薬の効果の時間的変化を考慮に入れた
麻酔制御システムの研究を行った．まず，麻酔薬の効果の時間的変化をモデル化し，長時間の手術でも推定麻酔薬濃度
を一定に維持することで適切な鎮静状態が維持できる鎮静度制御法を構成した．また，鎮痛度指標として鎮痛侵害受容
指数が従来の指標より有効であることを確認し，麻酔薬と鎮痛薬の相互作用を考慮に入れた鎮静度・鎮痛度制御法を構
成した．さらに，手術開始時に適切な鎮痛状態とすることで，構成した制御法で適切な麻酔制御が行えることをシミュ
レーションにより確認した．

研究成果の概要（英文）：In this research, we have studied an anesthesia control system considering time va
riability of kinetics and effect of anesthetic drugs during surgery.  First, we developed a pharmacokineti
c model with a time-varying clearance, which represents time variability of hypnotic effect of propofol, a
n anesthetic drug.  Utilizing the model, hypnosis can be kept properly by maintaining estimated effect-sit
e concentration of propofol at a constant level.  Second, we confirmed that Analgesia/Nociception Index is
 more effective as an analgesia index than existing indices, and constructed a hypnosis and analgesia cont
rol method considering interaction of propofol and remifentanil, an analgesic drug.  Simulation results sh
ow that the developed control method can maintain hypnosis and analgesia appropriately if sufficient analg
esia is achieved at the beginning of surgery.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医療制御システム
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 手術では必要に応じて全身麻酔が行われ
る．麻酔は鎮静・鎮痛・筋弛緩という３つの
要素からなり，これらをすべて適切に維持す
ることが求められるが，そのためには麻酔医
が常に患者の状態を監視し，麻酔薬・鎮痛
薬・筋弛緩薬の投与速度を適切に調節しなけ
ればならず，医師にとって非常に負担が大き
く，過重労働，ひいては麻酔医の不足にもつ
ながっている．このような問題を解決するた
め，麻酔の自動制御システムの開発が盛んに
行われていたが，長時間の手術においては薬
剤の体内動態や効果が徐々に変化していき，
麻酔薬投与量の調節に利用される体内動態
のモデルが麻酔導入時に適切なものであっ
たとしても，時間経過とともに誤差が大きく
なり，適切な自動制御が行えなくなると考え
られた．このような問題を解決するためには，
薬剤の体内動態や効果の麻酔継続時間など
による時間的変化のモデル化，適切な麻酔状
態に維持するための最小薬物濃度の推定方
法の検討，および麻酔薬と鎮痛薬の相互作用
を考慮に入れた制御法の構成が必要であっ
た．  
 
２．研究の目的 
(1) 麻酔薬の体内動態や効果の麻酔継続時間
などによる変化のモデル化 
 １でも述べたように，長時間の手術中に適
切な麻酔状態を維持するためには，麻酔薬の
効果の時間的変化を正確に知る必要がある．
そこで，実際の手術時のデータに基づいて，
麻酔薬の体内動態や効果の麻酔継続時間な
どによる変化をモデル化する． 
 
(2) 適切な鎮静状態維持のための最小麻酔薬
濃度の推定法の検討 
 手術中に適切な鎮静状態を維持するため
には，麻酔薬の作用部位における濃度をある
値以上に維持する必要がある．この必要最小
限の麻酔薬濃度がわかれば，麻酔薬投与量を
最小限に抑えながら患者を鎮静状態に維持
できるので，患者の負担を軽減できる．そこ
で，鎮静状態から覚醒状態に近づいたときに
急激に値が変化する聴覚誘発電位に基づく
鎮静度指標 aepEX を利用して最小麻酔薬濃
度を推定する方法を構成する． 
 
(3) 麻酔継続時間による体内動態や効果の変
化を考慮した鎮静度制御法の検討 
 (1)で構成したモデルと(2)で構成した鎮静
状態維持のための最小麻酔薬濃度の推定法
を組み合わせて，麻酔継続時間による体内動
態や効果の変化を考慮に入れた鎮静度制御
法を構成する． 
 
(4) 手術における鎮痛度指標の検討 
 現在，手術における鎮痛度指標として確立
されたものはないが，適切な鎮痛度制御を行
うためには鎮痛状態を把握できる指標が必

要である．そこで，現在までに提案されてい
る鎮痛度指標のそれぞれについて，実際の患
者のデータに基づいて有効性を確認し，適切
な鎮痛状態であることを判断できる指標の
検討を行う． 
 
(5) 麻酔薬と鎮痛薬の相互作用を考慮に入れ
た麻酔制御法の構成 
 全身麻酔でよく利用されている麻酔薬
propofolと鎮痛薬 remifentanilには相互作用
があることが知られている．鎮静と鎮痛を同
時に適切な状態に維持するためには，これら
の薬の相互作用を適切に考慮する必要があ
る．そこで，実際の手術時のデータから薬の
相互作用をモデル化するとともに，(3)で構成
した方法を利用して麻酔制御を行う場合に
鎮静・鎮痛ともに適切に維持できる麻酔制御
法を構成する． 
 
３．研究の方法 
(1) 麻酔薬の体内動態や効果の麻酔継続時間
などによる変化のモデル化 
① まず，麻酔時間が 4 時間以上の手術にお
ける鎮静度指標 aepEXと麻酔薬 propofolの
投与速度のデータから麻酔継続時間と十分
な鎮静状態が維持される麻酔薬濃度の関係
を求めた．  
② つぎに，①で求めた十分な鎮静状態とな
る麻酔薬濃度の時間的変化を表すのに適し
たパラメータを，麻酔薬の体内動態を表すモ
デルパラメータと薬物の効果を表すモデル
パラメータを変化させたシミュレーション
により決定した． 
③ ②で決定したパラメータの変化率を①で
利用したデータに基づいて同定し，麻酔継続
時間による麻酔薬の効果の変化を表すモデ
ルを構成した． 
 
(2) 適切な鎮静状態維持のための最小麻酔薬
濃度の推定法の検討 
① まず，鎮静度指標 aepEXを利用して十分
な鎮静状態を維持できる麻酔薬濃度を求め
る場合に，麻酔薬濃度の推定に用いるモデル
として適切なものを，鎮静状態と覚醒状態の
判別精度に基づいて決定した． 
② つぎに，作用部位麻酔薬濃度と aepEXの
関係を表す薬力学モデルに基づいて，鎮静状
態を維持できる最小麻酔薬濃度を推定する
方法を構成した．  
③ ②で構成した最小麻酔薬濃度の推定法の
妥当性をシミュレーションにより確認した． 
 
(3) 麻酔継続時間による体内動態や効果の変
化を考慮した鎮静度制御法の検討 
① (1)で構成した麻酔薬の効果の時間的変動
を考慮したモデルにより麻酔薬濃度を推定
し，(2)で構成した推定法を利用して求めた最
小麻酔薬濃度以上に麻酔薬濃度を常に維持
する鎮静度制御法を構成した． 
② ①で構成した鎮静度制御法の有効性を，



さまざまな個人差がある場合も含めてシミ
ュレーションにより確認した． 
 
(4) 手術における鎮痛度指標の検討 
現在までに提案されている鎮痛度指標と
して，心拍間隔変動に基づく LF/HF と鎮痛侵
害受容指数(Analgesia/Nociception Index; 
ANI)，脈波に基づく Surgical Pleth Index 
(SPI)，顔面筋電信号に基づく Entropy 
Difference (ED)のそれぞれについて，体動
のある時間帯や挿管，抜管，皮切などの手術
中の痛み刺激による鎮痛状態の変化を適切
に把握できるかを，感度と特異度を調べるこ
とにより検討した． 
 
(5) 麻酔薬と鎮痛薬の相互作用を考慮に入れ
た麻酔制御法の構成 
① 実際の手術時のデータから，鎮静および
鎮痛状態がいずれも適切に維持されている
時間帯の麻酔薬および鎮痛薬濃度をモデル
に基づいて推定し，適切な麻酔状態に対応す
る麻酔薬・鎮痛薬濃度の範囲を求めた． 
② ①で求めた適切な麻酔状態に対応する範
囲に麻酔薬および鎮痛薬濃度を維持するた
めの薬の投与法を構成した． 
③ ②で構成した麻酔薬と鎮痛薬の投与法の
有効性をさまざまな患者を想定したシミュ
レーションにより確認した． 
 
４．研究成果 
(1) 麻酔薬の体内動態や効果の麻酔継続時間
などによる変化のモデル化 
麻酔時間と時不変の薬物動態モデルに基
づいて求めた適切な鎮静状態を維持できる
麻酔薬 propofolの最小濃度の関係は，図１に
示すようになり，時間とともに増加している
ことがわかる．このような麻酔継続時間によ
る麻酔薬の効果の変動を表せるのは，薬物の
体内での移動や代謝を表す薬物動態モデル
に時間的変化があると考えた場合であり，シ
ミュレーションの結果，血中の麻酔薬の代謝
速度を表すパラメータの時間的変化により
モデル化するのが適当であることがわかっ
た．また鎮静状態維持に必要な麻酔薬濃度が
一定となる代謝速度パラメータの変化は
Sawaguchiのモデル(Sawaguchi et al. 2008)
において 1 時間当たり 5%程度の増加である
ことがわかった．この成果の発表に対して，
日本静脈麻酔学会から JSIVA賞を受賞した． 
 
(2) 適切な鎮静状態維持のための最小麻酔薬
濃度の推定法の検討 
麻酔薬濃度と聴覚誘発電位による鎮静度
指標 aepEX に基づいて覚醒状態と鎮静状態
を判別する場合，覚醒状態を鎮静状態である
とする誤り率が最も小さいという意味で最
良の薬物動態モデルパラメータは Barr のパ
ラメータ(Barr et al. 2001)である．また，麻
酔薬濃度の推定によく利用される Marsh 
(Marsh et al. 1991)や Schnider (Schnider et 

 
図１ 適切な鎮静状態を維持できる最小麻酔
薬濃度の時間的変化 

 
al. 1998)のパラメータも誤り率は小さい． 
また，麻酔薬濃度と aepEX の関係は図２
のようになり，適切な鎮静度維持に必要な麻
酔薬の最小濃度は，図中の aepEX の変化が
ほとんどなくなる麻酔薬濃度であるので，
aepEX の麻酔薬濃度に対する傾きから検出
可能であると考えられる．すなわち，手術時
に術中覚醒を起こさない程度に麻酔薬濃度
を徐々に低下させ，その際の麻酔薬濃度と
aepEXの関係から傾きを求め，麻酔薬濃度の
減少に対する aepEX の増加が十分大きくな
る麻酔薬濃度を最小麻酔薬濃度であるとし
て推定できる． 
 

 
図２ 麻酔薬濃度と aepEXの関係 

 
(3) 麻酔継続時間による体内動態や効果の変
化を考慮した鎮静度制御法の検討 
(1)で構成した麻酔継続時間による麻酔薬
の体内動態の変化を表すモデルを利用して
効果部位の麻酔薬濃度を求め，鎮静状態維持
に必要な麻酔薬濃度以上になるように麻酔
薬投与速度を調整することで，鎮静度を制御
するという制御法を提案した．この制御法を
適用することで，従来よりも手術中の麻酔薬
のボーラス投与の可能性が低くなり，望まし
い鎮静度制御が可能である．提案手法はこれ
までにない新しい手法であり，麻酔制御によ
る負担軽減の効果が従来より大きいと期待
できる． 



また，薬物濃度を設定濃度に到達させる薬
剤投与方法として，従来目標制御注入法
(Target Controlled Infusion: TCI)が利用
されてきたが，市販のポンプには，推定麻酔
薬濃度に行き過ぎが生じる，頻繁に投与速度
が増減されるなどの問題があった．それに対
し，投与速度の最小単位を考慮したモデル予
測制御の考え方に基づく開ループ最適制御
を用いた投与法を構成し，目標濃度に行き過
ぎなく速やかに到達する望ましい投与が行
えることを確認した． 
 
(4) 手術における鎮痛度指標の検討 
心拍間隔変動に基づく LF/HF，鎮痛侵害受
容指数，脈波に基づく SPI，および顔面筋電
信号に基づく EDの 4つについて，鎮痛状態
検出の感度と特異度を求め，感度と特異度の
評価を行うための ROC 曲線を描くと図３の
ようになった．この結果から，鎮痛侵害受容
指数が従来の鎮痛度指標よりも患者の鎮痛
状態を把握できると考えられる．また，
LF/HF と鎮痛侵害受容指数に対する呼吸数
の影響を調べると，鎮痛侵害受容指数に対す
る影響は十分小さく，心拍間隔変動を利用し
て鎮痛度を把握する指標としては鎮痛侵害
受容指数が適当である．以上より，鎮痛侵害
受容指数は適切な鎮痛状態を維持するため
の鎮痛薬濃度の推定に利用できると考えら
れるが，単独で確実に鎮痛状態を把握できる
わけではないので，他の鎮痛度指標も合わせ
て利用するのが適当であると考えられる． 
 

 
図３ 鎮痛度指標 LF/HF, 鎮痛侵害受容指数

(ANI), SPI, EDの ROC曲線の比較 
 
(5) 麻酔薬と鎮痛薬の相互作用を考慮に入れ
た麻酔制御法の構成 
臨床データから適切な麻酔状態に対応す
る麻酔薬 propofol と鎮痛薬 remifentanil の
濃度を求めると図４のようになり，薬の相互
作用は相乗的であることが確認できた．この
関係は，薬力学モデルにおいて，薬剤の効果
部位濃度に他方の濃度に比例した量を加え 

 
図４ 適切な麻酔状態に対応する麻酔薬濃度
と鎮痛薬濃度の関係 

 
る補正を行ったモデルで表現することが適
当であると確認できた． 
鎮痛度については(4)でも述べたように複
数の指標を利用して推定するのが適当であ
ると考えられるが，指標が測定できれば，目
標範囲に維持することを目的としたモデル
予測制御法を用いることにより，複数の鎮痛
度指標を望ましい範囲に維持する鎮痛度制
御が行える． 
鎮静度と鎮痛度を同時に制御する場合に
は，鎮痛薬濃度を十分にしたうえで，(1)で
構成したモデルを利用して適切な麻酔状態
を維持できる範囲に麻酔薬濃度を調整する
ことで，鎮静度・鎮痛度とも適切に維持でき
る．よって，手術開始時に十分な鎮痛状態と
なる鎮痛薬濃度を設定できれば，本研究で提
案した制御法により望ましい麻酔制御が実
現できると考えられる． 
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