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酔，肺高血圧の診断と治療
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教　授 : 近江　禎子　　局所麻酔

准教授 :  瀧浪　將典　　安全管理，術中モニター
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　教育・研究概要

I.　臨床麻酔領域の研究
　1.　小児患者における挿管困難予測因子の研究

　小顎症の代表的疾患であるHemifacial Micro- 

somia（HFM）は挿管困難症を伴うことが多い。

挿管困難因子を予測しうる因子について現在解析中

である。

　2.　新たな輸液指標に関する研究

　パルスオキシメータのプレチスモグラフ波形振幅

の呼吸性変動を測定する脈波変動指標（PVI :  Radi-

cal 7TM .  Masimo）は，輸液管理の非侵襲的な指標

として有用である可能性があることが近年示唆され

ている。PVI と，輸液管理の指標として有用であ

るとされている一回拍出量変動（SVV :  FloTrac 

CO monitorTM .  Edwards）および従来一般的に輸

液管理の指標とされてきた中心静脈圧（CVP）を

測定，比較して，より低侵襲に安全な術中輸液管理

が行えるかを検討し，PVI がよい指標になること

を観察した。

　3.　硬膜外麻酔法におけるテストドースの有用性

の検討

　硬膜外麻酔におけるテストドースとして 2％リド

カイン 3ml の有用性を研究した。側臥位にて 18

ゲージ多孔式硬膜外カテーテル挿入後，2％リドカ

イン 3ml を注入し，5分後に cold sensation，Bro-

mage scale を確認した。これらの判定に難渋する

ことはなかったが，cold sensation の消失範囲は 2

～6椎間分とばらつきがあった。全症例を通じて著

明な血圧低下，心拍数上昇，意識低下，呼吸抑制な
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どの有害事象は認められなかった。以上より，1）

硬膜外麻酔における 2％リドカイン 3ml のテスト

ドースは顕著な有害事象もなく安全である，2）効

果の範囲にばらつきがあった事より，盲目的に初回

高用量の局所麻酔を使用するのは危険であり，より

安全で確実な dose，volume を決定する要素からも

有用である，と結論した。

　4.　麻酔前投薬としての抑肝散の効果の検討

　漢方薬である抑肝散を用いて，手術前の不安から

くる不眠症を軽減できるかどうかを現在検討中であ

る。

　5.　術後鎮痛法に関する研究

　α2 アゴニストであるデクスメデトミディン静脈

投与と局所麻酔薬による硬膜外鎮痛を組み合わせ

た，術後鎮痛法に関するmultimodal therapy を検

討している。

　6.　周術期アウトカム研究

　頭頸部ガンに対する手術における皮弁生着に，術

中のボリューム管理や体温管理が影響を与えると考

えられる。皮弁生着の成否とこれらの因子を多変量

解析をもちいて因果関係を検討した。

II.　集中治療領域の研究
　1.　気管切開施行症例の ICU退室後の管理に関

する後ろ向き研究

　諸外国においては，気管切開を施行された患者に

対する管理に関して，専門知識を有したチームが一

般病棟においても管理することにより予後が改善す

ることが報告されている。しかし我が国からはその

ような報告はなく，ICU退室後にどのように管理

されているかについても不明である。そこで，当院

ICUにて気管切開を施行された患者が一般病棟に

帰室した後の管理方法，期間，合併症，および予後

について検討している。

　2.　ICUにおける急性腎障害についての国際観察

研究

　急性腎障害（acute kidney injury ,  AKI）は重症

患者に多く発生する合併症であるにも関わらず，最

近までコンセンサスの得られた診断基準が存在せ

ず，他の臓器障害や症候群に比べ研究・治療が遅れ

ていた。2000 年に RIFLE criteria（Risk ,  Injury ,  

Failure ,  Loss ,  End-stage kidney disease）が作成

され，さらに最近RIFLE criteria を改良した

AKIN criteria が作成された。この 2つの criteria

により，研究者ごとにさまざまな分類が存在してい

たことが統一され，AKI の疫学および管理につい

ての国際研究が実施可能となった。

　現在，ICUにおけるAKI の疫学および初期管理

の国際比較，およびRIFLE criteria と AKIN cri-

teria の妥当性の比較を目的とした国際研究が行わ

れている。当施設はこの研究に参加している。

　3.　手術中に大量出血を起こした症例の術後急性

腎障害の発生に関する後ろ向き研究

　急性腎障害（AKI）は術後患者にも頻繁に認めら

れる合併症であるが，術後に発生するAKI に対す

る新しい診断基準の有用性に関する研究はほとんど

行われていない。また，術後AKI の危険因子とし

て膠質液の使用が報告されているが，日本と海外で

は使用している膠質液の種類に大きな違いがあり，

日本で使用されている膠質液によるAKI に関する

検討は十分になされていない。そこで，術中大量出

血のため大量膠質液輸液を施行した症例を対象とし

て，新しい診断基準の有用性を検討している。

　4.　持続血液透析施行中のクエン酸による抗凝固

療法

　ICUでは術後など出血のリスクのある症例が多

く，持続血液浄化療法施行中の抗凝固剤には出血が

少ないとされているメシル酸ナファモスタットが選

択されることが本邦ではほとんどであるが，国際的

には以前はヘパリンが主流であったが，20 年ほど

前からクエン酸による抗凝固療法の有用性が報告さ

れるようになった。本邦においても 2004 年より 4％

クエン酸ナトリウム製剤が販売されており，血液浄

化療法中の抗凝固剤として保険収載されている。し

かし，これを抗凝固剤として使用している施設はほ

とんど存在していない。そこで，持続血液浄化療法

中のクエン酸による抗凝固療法が，当施設において

も安全に施行可能であることを確認する。

　5.　臨床工学技士による人工呼吸器の操作 : 初期

設定プロトコールの有用性

　臨床工学技士は「医師の指示のもとに生命維持管

理装置の操作及び保守点検を業とする者」とされて

いる。すでに生命維持管理装置の血液浄化装置，体

外循環装置に関しては臨床工学技士が操作，設定を

行っているが，人工呼吸器に関しては保守点検が主

業務となっている。そこで ICUにおいて臨床工学

技士が人工呼吸器の操作を行うにあたり，人工呼吸

器の初期設定のプロトコールを作成した。臨床工学

技士による人工呼吸器の操作と初期設定プロトコー

ルの有用性・安全性について評価を行っている。

　6.　エンドトキシン散乱測光法の開発

　血小板凝集測定装置を応用して，エンドトキシン

の新しい測定法を開発中である。この測定法により

早期に微量なエンドトキシンの測定が可能となり，
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セプシスの診断や病勢評価への応用が期待される。

現在，グラム陰性菌の菌種により遊離するエンドト

キシンの種類が違うのか，病態によりエンドトキシ

ンが異なるのかなどを研究中である。また，多施設

共同研究でこの測定法の妥当性も解析中である。

　7.　PMX（エンドトキシン吸着療法）の有用性

についての研究

　敗血症患者に対するPMXの効果や作用機序は，

いまだ未解決である。当施設では，多施設共同研究

に参加し，PMXの臨床効果の検討を行っている。

第一次の解析では，早期にPMXを施行する事で，

敗血症性ショックからの離脱が早くえられ，人工呼

吸期間の短縮が認められた。現在，更なるデータ解

析中である。

III.　ペインクリニック領域の研究
　1.　乳房術後疼痛症候群の治療について（治療ガ

イドラインの作成）

　主として乳癌による乳房切除後に起こる慢性疼痛

として乳房切除後疼痛症候群がある。発生率は 20

～50％程度とかなり高率であり，日本以外の先進国

では比較的良く知られている。しかし，日本での認

知度は低く，未だに多くの患者が痛みに苦しんでい

る。当科の小島医師が厚生労働省癌研究班のメン

バーの一人として活動しており，本年度は全国の乳

腺専門医に対するアンケート調査を実施し，乳房切

除後疼痛症候群の認知度，現在の治療状況などにつ

いて調査した。その結果は 2008 年 8 月に Glasgow

で開催された第 12 回国際疼痛学会総会（the 12th 

World Congress on Pain）で発表し注目を集めた。

またその結果に基づき，現在日本での乳房切除後疼

痛症候群の治療ガイドラインの作成に参加してい

る。

　2.　痛みの評価法の検証

　適切な診断，治療を行ううえで，痛みの評価は極

めて重要であるが，現代においてもゴールドスタン

ダードは確立していない。痛みは，患者のさまざま

な面に影響する多因子性のものであるため，痛みの

強さ，頻度，持続時間などの評価に加え身体的機能，

心理的機能，患者の全般的な満足度などについても

考慮しなくてはならない。生物心理社会的モデルに

基づいたアプローチの介入が，SF-36，簡易疼痛調

査 票（BPI），Hospital Anxiety and Depression 

Scale（HADS）の 3種質問票の各尺度に与える影

響を検討するため臨床研究を行った。複数尺度の比

較から，患者QOL向上のため必要な評価項目の抽

出を行った。

　3.　塩酸トラマドールの慢性疼痛への効果

　塩酸トラマドールは，μオピオイド受容体作動薬

であるとともに，ノルアドレナリン・セロトニン再

吸収阻害作用も持つユニークな鎮痛薬である。嗜癖

性が極めて少なく，呼吸抑制も起こしにくいため，

ヨーロッパを中心に使用されている。日本では

1977 年に注射製剤が導入された（当時，本学が治

験の中心施設であった）が，現在までほとんど使用

されていなかった。しかし，近年ようやくその有効

性が再確認され，ここ数年中に経口製剤が導入され

る予定である。当部ではトラマドールの有用性にい

ち早く注目し，慢性疼痛患者に対する有効性を調べ

るため臨床研究を行い，神経障害性疼痛を含む難治

性疼痛への有効性を確認した。さらに，神経障害性

疼痛の中でも最も難治性が高い中枢神経障害性疼痛

への有効性を現在研究中である。

IV.　基礎研究領域の研究
　1.　脊髄レベルにおける疼痛機序に関する研究

　集中治療の鎮静薬として用いられている選択

的 α2 アゴニスト，デキサメデトミジン（以下

DEX）であるが，動物実験において髄腔内投与で

は強力な鎮痛作用を発揮し，脊髄保護作用も報告さ

れている。これまでに急性疼痛モデルを用いて髄腔

内投与したDEXが神経伝達物質放出を抑制するこ

とを示してきた。一方，モルヒネの長期髄腔内投与

では耐性や肉芽腫による神経障害を引き起こすこと

がわかっており，臨床でも問題になっている現状で

ある。現在までの研究でDEXの長期髄腔内投与を

行っても脊髄レベルでの神経障害などの副作用は少

ないことが分かった。オピオイドとDEX併用にて

肉芽腫形成抑制や耐性抑制作用があるかどうかを現

段階で研究している。

　2.　実験的肺高血圧の治療に関する研究

　肺高血圧は未だ治療法が確立しない難治疾患であ

るが，肺血管の三次元構造の改変（リモデリング）

が肺高血圧の進展に重要であることが，明らかに

なってきている。このリモデリングを抑制する転写

因子に注目した治療薬として，血管平滑筋細胞の活

性化の関連する転写因子の転写活性を特異的に変化

させるタミバロテンを検討した。

　3.　麻酔薬ポストコンディショニングにおける心

筋ミトコンドリア保護効果に関する研究

　長時間の心筋虚血後の再灌流早期に麻酔薬を投与

することにより，引き続いて発生する虚血・再灌流

障害が軽減されることは anesthetic postcondition-

ing として広く知られている。Anesthetic postcon-
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ditioning のメカニズムとしては，再灌流初期の麻

酔薬投与によって細胞死を防ぐ方向性を持った細胞

内シグナリングが活性化される等いくつかの機序が

提唱されている。しかしながら postconditioning

の効果は再灌流後速やかに発現するものであり，細

胞内シグナリングの変化のみでは postconditioning

のメカニズムとしては不十分であり，その速やかな

効果発現は何によって担われているかは明らかにさ

れていない。

　近年 postconditioning に於けるミトコンドリア

の関与が重要視されている。長時間の虚血とそれに

続く再還流によってミトコンドリアは障害を受け，

それにより心筋細胞のエネルギー代謝が阻害され永

続的な心筋障害が引き起こされる。ミトコンドリア

は conditioning に於いて重要な役割を演じ，さま

ざまな pre そして postconditioning の作用機序も

最終的にはミトコンドリアの崩壊につながるミトコ

ンドリア透過性孔の開口を防ぐ事に帰結している。

　我々は，コンディショニング効果に重要な役割を

果たしているこのミトコンドリアの呼吸能と ATP

産性能に着目し，麻酔薬の細胞内シグナリングには

依存しない直接的な保護作用についてラット単離心

筋ミトコンドリアにポストコンディショニングを適

応させる研究遂行の計画をした。実施は来年度の予

定である。

　「点検・評価」
　麻酔科学講座を構成する 3 部門（麻酔部，集中治

療部，ペインクリニック）において，臨床の体制が

確立され，各部署において，研究を行なう気運が少

しずつ高まってきている。研究成果の面では，まだ

充分とはいえないが，今後を期待したい。
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