
―  201  ―

Ⅴ．そ の 他
  1）東野哲也，青柳　優，伊藤　吏，奥野妙子，小島博

己，比野平恭之，松田圭二，三代康雄，山本　裕，日
本耳科学会用語委員会．日本耳科学会用語委員会報告　
中耳真珠腫進展度分類 2010 改訂案．Otol Jpn 2010；
20(5)：743⊖53．

  2）柳　清．慢性副鼻腔炎に対するマクロライド療法．
米子市耳鼻咽喉科医会．米子，10 月．

  3）波多野篤．深頸部膿瘍．第 24 回日本耳鼻咽喉科学
会専門医講習会テキスト  2010；261⊖7．

  4）鴻　信義．からだの質問箱　嫌なにおいしか感じな
い．読売新聞（朝刊） 2010.7.25（13 面）

  5）櫻井結華．乳幼児の補聴器適応と聴覚管理．日本耳
鼻咽喉科学会補聴器相談医」資格更新のための講習会．
東京，７月．

麻 酔 科 学 講 座

教　授：　　上園　晶一　　 小児麻酔，心臓血管外
科麻酔，肺高血圧の診
断と治療

教授（外）：   根津　武彦　　集中治療
教授（外）：   近江　禎子　　局所麻酔
准教授：　　木山　秀哉　　 静脈麻酔，困難気道管

理，麻酔中の脳波
准教授：　　瀧浪　將典　　 安全管理，モニター，

集中治療
准教授：　　北原　雅樹　　疼痛管理
准教授：　　近藤　一郎　　脊髄における疼痛機序
准教授：　　三尾　　寧　　麻酔薬の臓器保護作用
准教授：　　内野　滋彦　　 集中治療，急性腎傷害，

血液浄化
准教授：　　讃井　將満　　集中治療全般
講　師：　　谷口　由枝　　 周術期における体温管

理，アウトカムスタ
ディ

講　師：　　藤原千江子　　呼吸，モニター
講　師：　　庄司　和広　　術後疼痛管理
講　師：　　鹿瀬　陽一　　 集中治療，エンドトキ

シン，蘇生教育，シミュ
レーション医学教育

講　師：　　須永　　宏　　筋弛緩薬

教育・研究概要
Ⅰ．脳波モニタ（BISモニタ）によるプロポフォー

ル至適導入投与量の検討
麻酔導入薬であるプロポフォールを高齢者や全身

状態の悪い患者に投与すると，一般的な推奨投与量
では過度の中枢抑制が生じることがある。脳波波形
の bispectral analysis をおこなう BIS モニタを利用
して，プロポフォールの導入投与量を検討し，高齢
者（65 歳以上）では１mg/kg が適切であることを
明らかにした。

Ⅱ．婦人科手術症例における深部静脈血栓塞栓症の
効率的な検出方法確立への取り組み

D⊖ダイマー値（D値）は深部静脈血栓塞栓症（VTE）
の検出に優れた検査であることが知られている。し
かし，担癌患者では血栓の有無に関わらず上昇する
ため，どの程度上昇したら血栓の存在を疑い更なる
検索を行うべきか明らかにされていない。そこで
2010 年１～10 月の婦人科手術症例を対象に，疾患
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の良悪と D 値，VTE の有無について検討した。婦
人科悪性疾患で D 値が正常を逸脱した場合に VTE
を認める陽性的中率は 10.8％（７/65 例）で，予防
医学的見地からは正常を逸脱した全例で血栓の有無
を画像検索することの妥当性は認められた。しかし
現時点では，検索を造影 CT でおこなっており患者
への負担は少なくなく，VTE 検出に用いられる
ウェルズスコアを術前評価の項目として追加し，D
値と組み合わせることにより効率的に VTE の発見
が可能かどうか検討中である。

Ⅲ．当施設における急性期 DIC診断基準の有用性
に関する検討

2007年に当院ICUに収容した患者1,195名のうち，
除外患者を除いた 242 名について，患者背景，各種
診断/重症度スコアを算出し相関関係を検討した。
242 名中，45 名（18.6％）において，急性期 DIC 診
断基準を満たした。患者背景において DIC 患者は
非 DIC 患 者 に 比 べ て 有 意 に， 年 齢 が 高 く，
APACHEII score が高く，ICU 滞在日数が長かっ
たが，死亡率に差はなかった。DIC 患者 45 名にお
ける，生存群（39 名），死亡群（６名）の２群間で，
DIC 診断時の SOFA score，急性期 DIC 診断スコア，
厚生省 DIC 診断スコア，国際血栓止血学会 DIC 診
断スコアに差はなかった。急性期 DIC 診断基準と，
他の診断基準（厚生省，国際血栓止血学会）は相関
関係があったが，SOFA score とは弱い相関しかな
く，APACHEII score とは相関がなかった。病院
死亡率を目的因子とした多変量解析において急性期
DIC score は Odds ratio 0.29，p＝0.066 と独立因子
とはならなかった。急性期 DIC 診断基準は，他の
診断基準と相関関係を示しており，従来の診断基準
と同程度に DIC を診断可能だが，重症度判定や，
予後予測因子としての有用性は，限定的であると考
えられた。

Ⅳ．心臓外科手術患者のビタミン D濃度およびビ
タミン D受容体遺伝子多型と重症度との関連

ビタミン D 欠乏は，感染症や癌などの種々の病
態の重症度との関連が示されてきた。心臓血管領域
においても，心血管病の発生や重症患者の死亡率増
加と関連があることが指摘された。心臓血管外科手
術患者の術前の重症度を重症度スコアおよび臨床因
子により評価し，血清ビタミン D（25OHD）濃度，
ビタミン D 受容体遺伝子多型との関連（心臓血管
疾患患者 FokI C/C を持つ患者は他の C/T および
T/T と比較して重症度が低いという仮説）につい

て解析した。のべ 260 人の心臓血管手術患者に対し，
麻酔導入時に採血を行い，上記について検討した。
種々の臨床的因子およびリスクスコアおよび重症度
スコアの中で，術前の心臓血管外科患者の術前リス
ク因子評価に最も一般的な Euro score や術後の
ICU 入室時の重症患者スコアである APACHE II ス
コアは，ビタミン D 濃度が低下するほど上昇した。

Ⅴ．敗血症に伴う急性肺傷害症例の Sivelestat使用
中止による予後変化

我々は 2007 年より Closed system に近い体制を
とり，根拠に基づく治療を心がけてきた。急性肺傷
害に対する Sivelestat の有効性は根拠に乏しく，海
外の RCT で予後悪化傾向が示されたため使用を原
則中止した。今回，敗血症に伴う急性肺傷害症例の
予後変化を治療法変更前後で検討した。ICU 入室
24 時間以内に，敗血症に伴う急性肺傷害で人工呼
吸を要した成人症例を前期群 64 名（2005 年４月～
2006 年 12 月），後期群 36 名（2007 年１月～2008
年９月）に分け，比較した。二群間で患者背景に差
を認めなかった。Sivelesta 使用例は前期群 54 名

（84％），後期群４名（11％）だった。人工呼吸期間
は前期群8.4日に比べ後期群で4.3日と有意に短かっ
た（p＝0.006）。P/F 比，ICU 在室及び入院期間，
死亡率に差はなかった。多変量解析では，後期群の
病院死亡に対するOdds比は0.269と有意に低値だっ
た（p＝0.028）。Sivelestat の中止で急性肺傷害症例
の予後は悪化しなかった。

Ⅵ．日本における痛みセンターの意義に関する研究
厚生労働省の諮問による「慢性の痛みに関する検

討会」の提言が平成 22 年９月に発表されたことに
も関連して，慢性疼痛に対する集学的痛みセンター
の必要性が日本でも認識されてきた。その一環とし
て，愛知医科大学痛みセンター所長牛田享宏教授が
中心となり，厚生労働科学研究費補助金をうけ，痛
みセンターの日本におけるあり方を探る研究が開始
された。当ペインクリニックは，日本において学際
的痛み治療（麻酔科専門医，整形外科専門医，臨床
心理士）を行なっている数少ない大学レベルでのペ
インクリニックとして，他の国内８病院の施設とと
もに当該研究の協力施設に選定された。現在，各施
設と協力しつつ，日本における痛みセンターのあり
方について協議・研究中である。

Ⅶ．乳房術後疼痛症候群の治療についての研究
主として乳癌による乳房切除後に起こる慢性疼痛

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2010年版



―  203  ―

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。その結果を論文としてまとめ，現在
投稿中である。

Ⅷ．強オピオイド長期投与による副作用について
2009 年１月より日本でもフェンタニル貼付薬の

慢性疼痛への適用が認められた。それに伴い，日本
中で慢性疼痛に対して強オピオイド系鎮痛薬が使用
されることが増えている。しかし，日本よりも 15
年以上も早く強オピオイド系鎮痛薬の慢性疼痛への
使用拡大を行なった欧米（特にアメリカ）では，長
期投与による様々な副作用が問題になりつつある。
当部では現在，その中でもホルモン系の異常に注目
して，臨床研究を始めつつある。

Ⅸ．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 ATP産性能に関する研究

長時間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麻酔薬ポストコンディショニ
ングとして広く知られている。ラット単離ミトコン
ドリアの ATP 産性能に着目しそのメカニズムにつ
いて検討した。ラット左心室筋よりミトコンドリア
を分離抽出，ホタル発光色素であるルシフェリンを
用いルミノメーターにて ATP 合成速度を測定し，
分離ミトコンドリア ATP 産生に与える麻酔薬ポス
トコンディショニングの作用を検討した。分離した
ミトコンドリアを一定時間低酸素に暴露，その後再
酸素化し低酸素・再酸素化（虚血再灌流）前後で
ATP 合成速度を測定し比較した。麻酔薬ポストコ
ンディショニングは低酸素暴露再酸素化直前に揮発
性麻酔薬を投与することで適応した。ATP 合成速
度は非ポストコンディショニング群においては低酸
素再酸素化後に低下したが，ポストコンディショニ
ング群ではその値が保持されていた。虚血再灌流後
の心筋細胞障害は細胞内へのカルシウム過負荷が要
因の一つとされている。ポストコンディショニング
において ATP 産生能が維持されたことにより，細
胞膜や小胞体に存在するカルシウム ATPase など
の ATP を用いる細胞内カルシウム濃度の恒常性を

維持する機構が保持され細胞保護作用を発現すると
考えられた。

Ⅹ．ドネペジルの筋弛緩薬への影響に関する研究
全身麻酔で用いられる筋弛緩薬は，神経筋接合部

にあるニコチン様アセチルコリン受容体に作用して，
神経末端から放出されるアセチルコリンによる神経
伝達を遮断する。したがって，神経筋接合部でのア
セチルコリン濃度の変化，ニコチン様アセチルコリ
ン受容体の upreguration/downreguration などによ
り，筋弛緩薬の効果が変化することがわかっている。
ドネペジルはアルツハイマー病の治療薬として広く
用いられているアセチルコリンエステラーゼ阻害薬
である。血液脳関門の通過性もよく，脳内アセチル
コリン濃度を高める作用を持つ。我々は，ラットを
用いて，ドネペジルが非脱分極性筋弛緩薬であるロ
クロニウムの薬力学に影響を与えるかを検討してい
る。現在までに，ドネペジル一回投与によってロク
ロニウムの作用持続時間が短縮するという結果が得
られており，神経筋接合部を介したロクロニウムの
作用への影響があることが示唆された。

Ⅺ．鎮痛薬長期髄腔内投与に対する効果判定
慢性疼痛治療に用いられるモルヒネの長期髄腔内

投与には脊髄肉芽形成や鎮痛耐性など多くの副作用
が報告されている。我々はラットを用いて２週間の
モルヒネ髄腔内長期投与での脊髄肉芽組織の作成に
成功した。そしてモルヒネ長期髄腔内投与による鎮
痛耐性とその肉芽による圧迫にて運動神経障害を起
こすことが示された。脊髄鎮痛効果のある α2 アゴ
ニストであるデクスメデトミジン（DEX）はモル
ヒネと同様に鎮痛耐性があるが，DEX には脊髄肉
芽反応はなく，運動神経障害も起こらなかった。鎮
痛効果をほとんど示さない低用量の DEX をモルヒ
ネと併用することで，モルヒネの鎮痛耐性と肉芽形
成を抑制し，運動神経障害も抑制した。組織学的に
もその肉芽の発生は見られなかった。現在癌性疼痛
モデル（腫瘍移植モデル）を作成し，同効果を検討
中である。

　「点検・評価」
麻酔科学講座は，手術麻酔の領域以外に，集中治

療部やペインクリニックの部門を有している。臨床
研究においては，集中治療部やペインクリニックで
アクティブに行われている。これらの領域では，臨
床研究を行うことによって，われわれの診療行為の
質の検証を行うことができ，さらに，エビデンスが
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十分でない医療を，臨床研究の結果によっては抑制
する効果を持つ。その点で，両部門の臨床研究の熱
意が年々高まっていることは評価できる。同様のこ
とは手術室の麻酔管理にもいえるはずである。日本
でも有数の麻酔管理症例数を誇る当講座は，もっと
積極的に臨床研究を行い，新しい治療法やモニタリ
ングなどの検証にとどまらず，麻酔（あるいは周術
期）のアウトカムを検証することによって，われわ
れの麻酔管理の妥当性を検討していくべきだと考え
る。幸い，周術期管理に関するいくつかの前方視的・
後方視的研究が開始されたのでその結果が待たれ
る。

基礎系研究に関しては，米国の一流の麻酔科研究
室から帰国したものを中心に，徐々にではあるが，
研究体制を立ち上げられた。米国で修得した知識・
技術を当講座で発揮できるような研究支援体制を構
築するのが，麻酔科学講座の当面の目標であり，
2010 年度はある程度達成できたと考える。今後２
～３年以内に当講座内での基礎研究の仕組みを作り
たい。それまでは，基礎研究に従事したいものには，
大学院あるいは，海外のラボでの研究を奨励するよ
うにして，少なくとも基礎研究のトレーニングは継
続できるようにしたい。

今年度の科研費の採択件数（基盤研究 C4 件，若
手奨励１件）は５件であり，上園が主任教授に就任
してからは最高の採択件数となった。これはこれま
での地道な研究のひとつの成果と考える。この成果
に満足することなく，今後は，さらなる研究費の獲
得を目指したいと考えている。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Sunaga H, Zhang Y１）, Savarese JJ (Weill Cornell 

Medical College), Emala CW１）(１College  of Physi-
cians and Surgeons of Columbia University). Ganta-
curium and CW002 do not potentiate muscarinic re-
ceptor-mediated airway smooth muscle constriction 
in guinea pigs. Anesthesiology 2010 ; 112(4) : 892-9.

  2）Sunaga H, Malhotra JK１）, Yoon E１）, Savarese JJ１）, 
Heerdt PM１）(１Weill Cornell Medical College). Cysteine 
reversal of  the novel neuromuscular blocking drug 
CW002 in dogs : Pharmacodynamics, acute cardiovas-
cular effects, and preliminary toxicology. Anesthesiol-
ogy 2010 ; 112(4) : 900-9.

  3）Iwai K, Uchino S, Endo A, Saito K, Kase Y, Takina-
mi M. Prospective  external  validation  of  the new 
scoring system for disseminated intravascular coagu-

lation by Japanese Association  for Acute Medicine 
(JAAM). Thromb Res 2010 ; 126(3) : 217-21.

  4）Terui T, Shimamoto Y, Yamane M, Kobirumaki F, 
Ohtsuki I, Ishiwata S, Kurihara S, Fukuda N. Regula-
tory mechanism of  length-dependent activation  in 
skinned porcine ventricular muscle : role of thin fila-
ment cooperative activation in the Frank-Starling re-
lation. J Gen Physiol 2010 ; 136(4) : 469-82.

  5）Uchino S, Bellomo R, Bagshaw SM, Goldsmith D. 
Transient azotaemia is associated with a high risk of 
death  in hospitalized patients. Nephrol Dial Trans-
plant 2010 ; 25(6) : 1833-9.

  6）Heerdt PM１）, Malhotra JK１）, Pan BY１）, Sunaga H, 
Savarese JJ１）(１Weill Cornell Medical College). Phar-
macodynamics and cardiopulmonary side effects of 
CW002, a cysteine-reversible neuromuscular block-
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販後臨床試験について．讃井將満，大庭祐二（Univer-
sity of Missouri）編．人工呼吸管理に強くなる：人工
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羊土社，2011．p.294-6．

リハビリテーション医学講座

教　授：　安保　雅博     リハビリテーション医学
一般，中枢神経疾患，高
次脳機能，運動生理

客員教授：大橋　正洋     リハビリテーション医学
一般，頭部外傷，高次脳
機能

准教授：　小林　一成     リハビリテーション医学
全般，脳卒中，神経筋疾
患，歩行分析

講　師：　角田　　亘     リハビリテーション医学
一般，脳卒中，臨床神経
内科学，老年医学

講　師：　鈴木　　禎     リハビリテーション医学
一般

講　師：　鄭　　健錫
（出向）

     脳血管障害，脊髄損傷，
義肢・装具，動作解析，
脳外傷，高次脳機能障害
の包括的リハビリテー
ション

講　師：　菅原　英和
（出向）

     脳血管障害・脊髄損傷の
リハビリテーション，嚥
下障害のリハビリテー
ション

講　師：　武原　　格
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，脳卒中リハビリ
テーション，嚥下障害

講　師：　船越　政範
（出向）

     リハビリテーション全般，
脳卒中リハビリテーショ
ン，小児のリハビリテー
ション

講　師：　佐々木信幸
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，脳卒中リハビリ
テーション，高次脳機能
障害リハビリテーション，
脳画像解析

講　師：　橋本　圭司
（出向）

     リハビリテーション医学
一般，高次脳機能，神経
外傷，脳認知科学，医療
経済学

教育・研究概要
Ⅰ．臨床研究
１．評価ツールの開発・検討
第一の研究の目的は，小児の基本動作を５項目（頭
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