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研究成果の概要（和文）：硬膜外併用全身麻酔にて開腹手術を施行された患者に対し、「プロイメンド」群もしくは「
オンダンセトロン」群に無作為に振り分け制吐作用を調査した。術中使用した麻酔薬および麻薬の量、麻酔時間、手術
時間、出血量、輸液量にも両群に有意差はなかった。術後0-2時間、2-24時間後、24-48時間後、48-72時間後、の比較
において、術後嘔気に対しては両群に有意差はなかったが、嘔吐に関しては「プロイメンド」群において有意に「オン
ダンセトロン」群と比較してその発生頻度が減少した。
また、硬膜外併用全身麻酔にて人工関節置換術を施行された患者を対象とした場合も、同様の結果となった。

研究成果の概要（英文）：This prospective, double-blind, randomized study comprised patients who underwent 
abdominal operations. They were randomly allocated to receive intravenous fosaprepitant (NK1) or 
ondansetron (ONS) before anesthesia. No patient in the NKI group experienced vomiting after surgery; 
20-30 % patients in the ONS group experienced vomiting. This difference was significant (at 0-2 h, 2-24 
h, 24-48 h, and 48-72 h). During the study period, no significant differences existed between the NK1 and 
ONS groups in the incidence of PONV, complete response rate, rescue antiemetic use, nausea score, and VAS 
score for pain.
Additionally, NK1 was more effective than ONS in decreasing the incidence of vomiting after lower limb 
surgery with postoperative opioid administration as well.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
手術患者の回復促進（Enhanced Recovery 
After Surgery:ERAS）を目的としたプロトコ
ールは欧州静脈経腸栄養学会が中心となり、
様々なエビデンスに基づき、周術期合併症の
減少、回復促進、入院期間短縮、および経費
節減などを目指したものである。近年、この
ERAS プロトコールを用いた周術期管理を導
入する施設も多いが、項目が多方面にわたる
ため、実施可能な医療行為から導入に踏み切
るケースが多い。 
これまで術後の悪心・嘔吐： 

Postoperative nausea and vomiting (PONV)
は、発生頻度が高いにもかかわらず、患者の
生命予後に影響が少なく術後管理において
「big little problem」と認識されてきた。
しかし、今日の医療現場において患者の生活
の質（Quality of Life）を保つことは重要
であり、PONV の発生予防は ERAS プロトコー
ルの必須因子の一つとなっている。さらに、
近年本邦でも「日帰り手術」「日帰り麻酔」
が増加しており、術後早期の離床が必要ある
ことから PONV の発生予防の重要性が高まっ
て来ている。 
 2009 年に本邦で販売が開始された「イ

メンドカプセル（一般名：アプレピタント）」
は中枢性に作用する選択的ニューロキニン
１受容体拮抗型制吐剤であり制吐療法の新
たな治療薬として注目を浴びており、化学療
法に伴う悪心・嘔吐（CINV）に対して本邦を
含め世界中で使用されている。また、欧米で
は 2006 年に PONV に対して有効であることが
確認され、使用されている。最近、申請者等
の研究グループにおいても術前のイメンド
カプセル内服による PONV に対する有用性に
ついて研究を行い、イメンドカプセルが腹腔
鏡手術術後急性期（0-24 時間）の PONV を抑
制することを明らかにした（Kakuta et al. J 
Med Invest 58: 246, 2011）。 
しかしながら、侵襲の大きな手術の場合、

麻酔時間も長くさらに術後に嘔吐作用のあ
る鎮痛剤を数日間用いることが多いため、長
期にわたり PONV が持続することが知られて
いる。そのため、消失半減期が 10.2 時間で
あるイメンドカプセルを使用して長期にわ
たり PONV を抑えるためには数日間内服する
必要性があるものの、術後に経口摂取が困難
な患者が多いことから使用は難しいと考え
られる。 
 その様な状況の中でイメンドカプセ

ルのプロドラッグ体である｢プロイメンド点
滴静注用 150mg（一般名：ホスアプレピタン
トメグルミン）｣が 2011 年に発売された。プ
ロイメンドは静脈内投与後、体内の脱リン酸
化酵素により速やかにアプレピタントへ代
謝される薬剤であり、経口摂取が困難な患者
に対しても有効な制吐剤である。さらに、プ
ロイメンドはイメンドカプセルと比較して
作用時間が長いことが知られており、化学療
法施行前の一度の投与でイメンドカプセル 3

日間連日内服と化学療法に伴う悪心・嘔吐に
対する抑制効果に差がないことが示されて
いる（Grunberg S.et al. J Clin Oncol 
29:1495-501, 2011）。 
そこで、申請者は以下の仮説を立てた。 

術前の選択的ニューロキニン１受容体拮抗
型制吐剤投与により PONV が抑制される。 
選択的ニューロキニン１受容体拮抗型制吐
剤投与による PONV 抑制作用は術後数日持続
する。 
 
２．研究の目的 
全身麻酔および麻酔薬・鎮痛薬は、従来

から術後の嘔気・嘔吐の誘導因子として考え
られているが、その作用機序の全容は明らか
ではない。近年、中枢性に嘔気・嘔吐を予防
する選択的ニューロキニン1受容体拮抗剤を
使用することで、強力に嘔気・嘔吐の発生を
軽減できることが明らかとなってきた。しか
しながら、術後の嘔気・嘔吐に対する効果に
対してはいまだ不明な点が多い。そこで今回、
点滴静注用の選択的ニューロキニン1受容体
拮抗剤を用い、術後の悪心・嘔吐の発生率を
軽減できることを明らかにする。 
上記の仮説を検証するため以下の実験を行
なう。 
実験 1． 開腹手術に対する術後長期の鎮痛
剤使用による PONV の発生に対しプロイメン
ドの投与がどのように影響を与えるのかに
ついて検討する。 
実験 2． 侵襲の大きな人工関節置換術（股
関節及び膝関節）に対する術後長期の鎮痛剤
使用による PONV の発生に対しプロイメンド
の投与がどのように影響を与えるのかにつ
いて検討する。 
これらによって本研究期間内に、PONV の発生
頻度の高い開腹手術だけでなく、侵襲が大き
く痛みを伴う手術に対するプロイメンドの
長期作用の影響が明らかとなる。 
 
３．研究の方法 
実験 1.  
硬膜外併用全身麻酔にて開腹手術を施

行され、硬膜外より術後鎮痛の目的にて麻酔
剤の持続注入を行われる予定の患者を対象
とする。 
American Society of Anesthesiologists

の Physical Status においてがクラスⅠおよ
びクラスⅡの20-70歳で本人の同意取得が得
られた患者に対し、同意取得後に「プロイメ
ンド」群もしくは「オンダンセトロン」群に
無作為に振り分ける。 
手術室入室後に硬膜外カテーテルを留

置、その後麻酔の導入・維持は通常の方法で
行う。通常の麻酔同様に麻酔薬以外の鎮痛剤、
筋弛緩薬などは便宜投与・調整し、麻酔深度
モニターを用い十分な麻酔深度を保つと共
に安定した麻酔管理を行う。術後疼痛対策に
麻酔薬の持続硬膜外注入を術後72時間行う。 
また、試験薬の投与はプロイメンドは本邦



での CINV での用法用量に倣い、1バイアル
（150mg）を生理食塩水 100ml に溶解し、麻
酔導入 1時間前に 30分かけて点滴静注する。
なお、オンダンセトロン群も 4mg を麻酔導入
1時間前に緩徐に点滴静注する。 
 麻酔終了数時間後、1日後、2日後、3

日後に術後の嘔気・嘔吐に関する術後回診を
行い PONV の発生頻度の集計を行う 
以下について各群に有意差があるかを

調べる。 
年齢、身長、体重、喫煙の有無、基準血圧 
PONV の既往、乗り物酔いの既往 
病名、術式 
術中使用した麻酔薬および麻薬の量 
麻酔時間 
手術時間 
出血量、輸液量 
以下について術後 0-2 時間、2-24 時間後、

24-48 時間後、48-72 時間後、および急性期
（0-24 時間）、遅発期（24-72 時間）、全期間
（0-72 時間）での各群の状況を評価する。 
嘔気を訴えた患者数およびその程度 
嘔吐患者の人数および嘔吐回数 
制吐剤の使用患者数および投与量 
術後追加痛鎮痛剤の使用患者数および投与
量 
実験 2.  
硬膜外併用全身麻酔にて人工関節置換

術を施行され、硬膜外より術後鎮痛の目的に
て麻酔剤の持続注入を行われる予定の患者
を対象とする。実験 1. と同様の方法にて、
PONV に対し評価を行う。 
 
４．研究成果 
硬膜外併用全身麻酔にて開腹手術を施

行され、硬膜外より術後鎮痛の目的にて麻酔
剤の持続注入を行われる予定の患者を対象と
し、American Society of Anesthesiologists
のPhysical Status においてがクラスⅠおよ
びクラスⅡの20-70歳で本人の同意取得が得
られた患者に対し、同意取得後に「プロイメ
ンド」群もしくは「オンダンセトロン」群に
無作為に振り分けた。手術室入室後に硬膜外
カテーテルを留置、その後麻酔の導入・維持
は通常の方法で行った。通常の麻酔同様に麻
酔薬以外の鎮痛剤、筋弛緩薬などは便宜投

与・調整し、麻酔深度モニターを用い十分な
麻酔深度を保つと共に安定した麻酔管理を行
った。術後疼痛対策に麻酔薬の持続硬膜外注
入をおこなった。麻酔終了数時間後、1日後、
2日後、3日後に術後の嘔気・嘔吐に関する術
後回診を行いPONVの発生頻度の集計を行った。 
年齢、身長、体重、喫煙の有無、術後嘔

気嘔吐の既往、乗り物酔いの既往などの患者
基本データーに両群に有意差は認められなか
った。術中使用した麻酔薬および麻薬の量、
麻酔時間、手術時間、出血量、輸液量にも両
群に有意差はなかった。 
術後0-2時間、2-24時間後、24-48時間後、



48-72時間後、の比較において、術後嘔気に対
しては両群に有意差はなかったが、嘔吐に関 
しては「プロイメンド」群において有意に「オ
ンダンセトロン」群と比較してその発生頻度
が減少した。 
また、硬膜外併用全身麻酔にて人工関節

置換術を施行され、硬膜外より術後鎮痛の目
的にて麻酔剤の持続注入を行われる予定の患
者を対象とした場合も、同様の結果となった。 
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