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論文内容の要旨

[目的]

硬膜外腔に投与されたフエンタニルは，術後鎮痛効果を生ずるが，その主たる作用部位に関する一致した見解はな

く，脊髄あるいは脊髄上の上位中枢のいずれが優位であるのか，あるいは両者が等しく関与しているのかという問題

については未解決のままである。さらに過去のこの問題に関する報告では鎮痛の評価方法が主観的かっ全体的、な痔痛

評価法である Visual Analog Scale (V AS) を用いており，脊髄の関与する局所鎮痛を客観的に評価し得ていなかっ

た。本研究では，より客観的な鎮痛評価として圧痛計で測定した終痛域値の経時的推移とハロセンの最小肺胞内濃度

(MAC) の変化により，硬膜外フエンタニルの臨床的有用性と鎮痛作用部位について検討した。

[方法]

痔痛域値の測定では， ASA 評価1あるいは2の65歳以下の胃切除予定患者70名を対象とした。手術前日に圧痛計を

用いて，前額部，剣状突起，剣状突起と腐の中間点の両側腹直筋外縁，白線上で瞬下5c mの点の5点で，痔痛域値 (C

V 1 )を測定し，さらに T9- 10脊椎聞から硬膜外カテーテルを挿入し，予定手術創に一致する領域の分節性鎮痛を確

認した。麻酔を酸素-笑気ーエンフルレンで維持し，硬膜外腔には局所麻酔薬を含めた一切の薬剤を投与しなかった。

全例手術室で抜菅され回復室に収容された後，最初に終痛を訴えた時点で患者を投与薬剤，投与量，投与経路に従い

以下の7群に無作為に分けた;生理的食塩水(生食) 10ml 硬膜外投与群，フエンタニ jレ 1 ， 2, 4μg/kg 含有した生食

10ml 硬膜外投与群，あるいは静脈内投与群c 所定の薬剤投与後に患者が痔痛の軽減を感じた時までを鎮痛効果発現

時間としまた最初に痔痛を訴えた時点までを鎮痛効果持続時間とした。鎮痛効果の発現をみなかった症例では鎮痛

効果持続時間を記録しなかった。圧痛計による痔痛域値の測定は薬剤投与前 (CV2)，投与後1 ， 2, 3, 4時間と薬剤投

与後に最初に痔痛を訴えた時点に行い，痔痛を訴えた時点以後の測定は中止した。域値の変化は， CV2 からの%増加

率で示した。各時点の域値測定前に VAS (Ocm :無痛---10cm :最大痛)による鎮痛評価も併せて行った。

ハロセン MAC の測定では， 84名の50歳未満の ASA 評価1の婦人科の予定手術患者を対象とした。手術前日に L 1 -

2脊椎間より硬膜外力テーテルを挿入留置した。手術当日は前投薬を投与しなかった。麻酔導入時に，患者を無作為
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に上記の7群に分け，所定の薬剤を投与した。酸素ーハロセンで麻酔を導入し筋弛緩薬を用いずに気管内挿菅した。

挿菅後，質量分析器で連続的に測定された呼気ハロセン濃度を Dixon 法で予め定めた呼気濃度に一致させ，少なくと

も 15分間その濃度を維持した。呼吸は，呼気炭酸ガス分圧を30，.....，40mmHg に保つように機械的換気により調節され

た。皮膚切開に対する体動の有無を確認後，他の麻酔補助薬を投与し麻酔を維持した。ハロセン MAC は， Dixon upｭ

and-down 法から計算により求めた。

[成績]

1) CV 1 は， 7群間の対応する測定点では有意の差を認めなかった。 CV2は， CV 1 より前額部で15%，剣状突起で3

0%，その他の部位で50%，それぞれ低下した。すなわち，術後では術創に近い部位の痔痛域値の低下が見られた。

2) フエンタニル同投与量における鎮痛効果発現は，静脈内投与群が硬膜外投与群より有意に早かったが，鎮痛効果

持続時間は硬膜外投与群で有意に延長した。 1μg/kg硬膜外投与と4μg/kg 静脈内投与の鎮痛効果維持時間は

同様であった。硬膜外生食投与群では，鎮痛効果の発現を認めなかった。

3) フエンタニル同投与量における痔痛域値の%増加率は硬膜外投与群が静脈内投与群と比較して，前額部を除いた

4測定点で有意に大きかった。 VAS の値も硬膜外投与群が静脈内投与群より有意に小さかった。

4) フエンタニルを投与された両群ともに用量依存的にハロセン MAC を低下させたが，同投与量におけるハロセン

MAC は，硬膜外投与群では静脈内投与群と比較して有意に低値であった。硬膜外生食投与群では，ハロセン MAC

は低下しなかった。

[総括]

本研究結果は，フエンタニル同投与量では硬膜外投与が静脈内投与に比して，その鎮痛及び麻酔効果が著明に優れ

ていることを示した。また，硬膜外投与群で分節性の痔痛域値の上昇がみられたが，これは，硬膜外フエンタニルの

主たる作用部位が脊髄であることを示している。フエンタニルが脊髄後角のオピオイドレセプタと結合することによっ

て生ずる脊髄性分節性鎮痛作用が，臨床的に優れた鎮痛効果を生ずるものと考えられる。

論文審査の結果の要旨

硬膜外腔へのオピオイドの投与は，術後鎮痛を得るために広く用いられているが，その臨床的作用機序については

不明な点が多い。

本研究では，硬膜外フエンタニルの術後鎮痛における主作用部位が，圧痛計による痔痛域値の変化と吸入麻酔薬で

あるハロセン MAC (最小肺胞濃度)の低下から，脊髄であることを証明した。さらに，同投与量では静脈内投与と

比較し鎮痛持続時間および合併症の発生頻度において，脊髄分節性鎮痛作用を有する硬膜外投与の方が優れている

ことを示した。

本論文は，臨床的有用性が高く，学位論文としての価値があると認められる。
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