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Thesis

緒　言

　プロポフォールが発売されてわが国でも10 年以上
経過した．当初のプロポフォール投与方法はステッ
プダウン法が主流であり，投与速度を10 → 8 → 6 mg/
kg/hrと10 分おきに手動で減量していった．その後，
目標血中濃度を設定し，それに応じてオートマチック
に投与速度が変化するTarget Controlled Infusion（以下
TCI）へと進化した．この方法は人体を3つのコンパー
トメントに分け，プロポフォールの移行速度やコン
パートメント容量をコンピューターが解析して，理論
値として血液中のプロポフォール濃度をシュミレー

ションするという方法で，ステップダウン法よりもよ
り正確な血中濃度を維持する方法として浸透し今日ま
でに広く臨床応用されている．最近，日本で長短時間
作用麻薬のレミフェンタニルが使える様になり，再び
全静脈麻酔；Total Intravenous Anesthesia（以下 TIVA）
が脚光を浴びている．また，以前より使われている術
中の麻薬性鎮痛薬フェンタニルのTCIもすでに数多く
開発されている 1)．従来 TIVAは環境保護，覚醒の質，
悪心嘔吐の少なさなどの長所が強調されてきたが 2)，
実際に使用してみると予想以上の循環抑制 3)，術中の
体動 4)などがあり使いこなすにはそれなりの経験が必
要である．その意味で，TCIによる予想血中濃度と実
測値がどの程度乖離しているかを知る事は麻酔管理上
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目的：麻薬性鎮痛薬フェンタニルと静注用NSAIDフルルビプロフェンアクセチル（以下FP）の相互作
用を見るために，Target Controlled Infusion（以下TCI）を利用して皮膚切開時50％の体動を抑制する
フェンタニル濃度（以下Cp50incision）がFPによって，どのくらい低下するかを検討する事と，予測及び
実測フェンタニル血中濃度からフェンタニルTCIソフトウエアSTANPUMPTMの精度を評価する事で
ある．
対象と方法：文書による承諾を得た婦人科腹腔鏡手術予定患者54名を対照群（C群）とFP投与群（F群）
の2 群に分けた．全身麻酔導入気管挿管後，C 群は生食をF 群はFP1 mg/kgを静注した．麻酔の維持
はプロポフォール，フェンタニルによる全静脈麻酔とした．プロポフォールTCI 濃度は予測血中脳
内濃度 5 μg/mlで平衡維持した．フェンタニルTCI 濃度は両群とも第一例目を3 ng/mlで開始し以降
は体動の有無により次患者の濃度を0.5 ng/ml 上下させるup -down 法にて両群のCp50incisionを求めた．
STANPUMPの精度は合計 103サンプルの実測フェンタニル濃度と予測フェンタニル脳内（血中）濃
度を比較して検討した（回帰直線，予測値と実測値の平均値の差の検定，TCI 精度指標のMDPE，
MDAPEで評価）．
結果：Cp50incisionは予測血中濃度がC 群で1.83 ± 0.58 ng/ml（Mean ± SD 以下同），F 群では0.75 ± 0.45 
ng/ml（p＝0.0048），実測血中濃度は C群で1.51±0.97 ng/ml，F群で0.51±0.14 ng/ml（p＝0.039）で
どちらもF群が低かった．
　予測値を横軸・実測値を縦軸とした回帰直線相関係数は0.62を示した．全測定値の予測値と実測値
の平均値の違いは，それぞれ1.48 ± 0.75 ng/ml，1.19 ± 0.99 ng/ml（p ＝ 0.016）と実測値が低かった．
TCIの実測値と予測値の乖離を示す指標であるMDPE; − 40.0％，MDAPE; 46.7％とかなり精度が悪
かった．
考察と結論：1 mg/kgのFP 執 刀 前 投 与 は フ ェ ン タ ニ ルCp50incisionを 約 30 ％ に 低 下 さ せ た．
STANPUMPTMの予測値の精度は悪かった．
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重要である．
　一方，呼吸循環に影響が少ないといわれている非
ステロイド系抗炎症薬（以下 NSAIDs）で，わが国唯
一の静注薬であるフルルビプロフェンアクセチル（商
品名：ロピオン）は主に術後疼痛に用いられている 5)．
本研究ではこのNSAIDsが全静脈麻酔中に体動を抑制
する可能性がないかを着目した．すなわち，フルルビ
プロフェンを手術開始前に併用することによりTIVA
中の執刀時体動を抑制するフェンタニル投与量が減
量でき，それによって麻薬本来が持つ副作用，呼吸や
循環抑制を回避しようというのがこの研究の狙いで
ある．
　さて，吸入麻酔薬ではその強度を推し計る指標と
して50％の患者が皮膚切開によって体動が抑制され
る濃度，すなわち最小肺胞濃度；Minimum Alveolar 
Concentration（MAC）が良く用いられるが，実は静脈
麻酔にも同様の指標があり，50％の患者の体動抑制を
起こす濃度がPlasma Concentration 50（以下 Cp50）と
呼ばれている．特に皮膚切開に50％の患者で体動を抑
制する濃度をCp50incisionとして静脈麻酔薬やオピオイ
ド等の力価比較などによく用いられている．本研究で
はフルルビプロフェン投与によって体動抑制効果があ
るかどうか，フェンタニルTCIソフトのSTANPUMP6)

を用いてフェンタニルのCp50incisionを指標として検討
することとした．
　すなわち，本研究の目的は1）フルルビプロフェンが
フェンタニルCp50incisionをどの程度抑制するかを検討
する事；2）STANPUMPの正確性を予測血中濃度と実
測血中濃度を測定し比較評価する事，以上2点である．

対象と方法

　この研究は2006 年 7 月に埼玉医科大学総合医療セン
ター倫理委員会の承認を得た．また，対象となった患
者から研究参加に関して文章で説明を行い，承諾を
得た．対象は婦人科腹腔鏡下予定手術患者 54 名．27
名ずつランダムに対照群（以下 C 群）とフルルビプ
ロフェン群（以下 F 群）の2 群に分けた．患者入室後
心電図，自動血圧計，SpO2（日本光電社製，モデル
VL-910R）及び脳波解析麻酔深度モニター BIS Xp（ア
スペクト社製，MA，USA）を装着した．すべての準
備が終了した後，末梢静脈ラインよりフェンタニルの
持続投与を開始した．投与方法はSims Gresby 社製シ
リンジポンプ（model 3500）にSONY 製 Windowsパソ
コンを接続し，フェンタニルTCIソフトのStanPump6)

を稼動させた．研究の流れ図をTable 1に示す．C，F
群ともに最初の患者のフェンタニルのTCI 目標濃度
は脳内濃度を優先モードとし3 ng/mlにて設定した．
約 2 － 3 分経過の後にプロポフォールTCIを開始した．
こちらはテルモ社製 Diprifusor 対応シリンジポンプ

（TE-371）にディプリバン　プレフィルドシリンジ（ア
ストラゼネカ社，大阪）を用意した．Diprifusorの初回
目標血中濃度を6 μg/mlとした．プロポフォール開始
後，意識喪失およびBIS ＜ 60（十分な麻酔深度とされ
ている）になるまで待ち，その後にスキサメトニウム
1 mg/kg 静脈内投与とし，気管挿管をおこなった．挿
管直後，C群の患者には生理食塩水をプラセボとして，
F 群の患者にはフルルビプロフェンアクセチルを1 
mg/kg 投与した．また，採血用に動脈圧ラインを橈骨

Table 1. 研究方法の流れ図
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動脈に22Gサーフロー針にてカニュレーションした．
Diprifusorの予測脳内濃度が5 μg/mlに達した際に目
標血中濃度を6から5 μg/mlへと減量し，10 分以上の
平衡状態を保った．その間に神経筋刺激装置（日本光
電社製，TOFウォッチ）40 mA 四連刺激（train of four）
によりスキサメトニウムの効果が切れているのを確
認した．手術執刀の準備が整ったところで先ず動脈ラ
インから採血を行った．約 2 分後に執刀医が臍上部に
約2 cmの皮膚切開を行った．体動の有無の判定は執刀
から1 分後までとし，濃度や条件を知らない麻酔科医

（KT，MK）が判定した．さらに執刀から2 分後にもう
一度採血を行った．これら2つの血液サンプルは3,000
回転 15 分間で遠心分離した後，血漿を採取し− 90℃
で冷凍保存した．後日，高速液体クロマトグラフィー
および質量分析装置にてフェンタニル濃度の計測をお
こなった．測定条件を以下に示す．分析装置は質量分
析装置（MSMS system）にAPI3000 LC/MS/MS system

（Applied Biosystems/MDS Sciex）を用いた．条件とし
て，Ionization mode: ESI -positive，Multiple reaction 
monitoring（MRM）conditions: Fentanyl m/z 337 → m/z 
188，Spiperone  m/z 396 → m/z 165．高速液体クロマ
トグラフィー（HPLC system）は LC -10ADvp system 

（島津製作所）を用い，分析条件は以下のように設定
した．
Analytical column:	 L - column ODS, 5 μm, 2.1 mm 
				    I .D . × 150  mm(Chemica l 
				    e v a l u a t i o n  a n d  r e s e a r c h
				    i n s t i t u t e ,  J a p a n )

Mobile phase: 		  acetonitrile:water: 1 mol/L
				    a m m o n i u m  a c e t a t
				    ( 8 0 0 : 2 0 0 : 1 ) ( v : v : v )
Flow rate:		  0.3 mL/min
Injection volume:	 5 μL
　フェンタニルの目標脳内（血中）濃度は両群とも最
初の患者は3 ng/mlでスタートしたが，次の目標濃度
設定はmodified Dixon’s up and down 法 7, 8)に基づいて
行った．すなわち，もし3 ng/mlで患者に執刀時体動
が起こった場合は次の患者は0.5 濃度を上げ3.5 ng/ml
とした．逆に体動がなかった場合は0.5 下げて2.5 ng/
mlとした．このようにして連続で各群 27 人まで続け，
体動が起きた濃度と起きなかった濃度の中点（cross -
over midpoint）を 得 た（Table 2）．図 はSTANPUMP 
TCI 設定値すなわちフェンタニル予測血中濃度に基
づいて描かれている．また，フェンタニル実測血中濃
度の計算は一人一人の患者の執刀前・後の2 回採血
した値の平均値とした．ただし，一人の患者の2 回の
採血の値が著しく異なる場合（± 35％以上の誤差）は
データから除外した 4)．フェンタニル実測血中濃度は，
先ずcross -over midpointをはさんだ2 名の患者を選び
出し，この2 名の患者の実測値平均値を求めることに
よって得た．したがって，cross -over midpointは2 名
の有効患者データがそろって初めて算出できること
となる．例えば，midpointをはさんだ患者のうち一人
でも除外された場合はcross -overそのものの値が不採
択となる．最終的に，これら両群の採択されたcross -
over midpointのみをデータとして使用し，統計解析を

Table 2. Dixon’s up -down法

縦軸がフェンタニルの予想血中濃度値（TCI設定値），横軸が患者連続番号を示す．丸がcontrol
群，四角がF-群を示す．黒（●■）は体動あり，白（◯□）は体動なし，━ ＝はそれぞれの
cross -over midpointを示す．薄いマークは2回の採血誤差が±35％以上のために除外された
データを示す．最終的に両群ともに6つのcross -over midpointが得られた．
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行った．両群の患者背景（年齢，身長，体重，BMI）も
含め，統計方法はStudent t - testによって行った．使用
統計ソフトはSAS 社，JMPを使用しp ＜ 0.05を持って
有意とした．
　次に，STANPUMPの測定精度方法を述べる．こち
らは患者全員のデータを活用した．患者数 54 人に対
し，2 度の採血を行ったが，プロトコールからの逸脱
等があったため5サンプルが除外され，最終的に合計
103サンプルの実測フェンタニル濃度が得られた．こ
れら実測値とその際設定した予測フェンタニル脳内

（血中）濃度を比較した．その評価項目として（1）予測
値を横軸・実測値を縦軸とした回帰直線，（2）予測値
と実測値 2 群間でのpaired Student t - test，（3）MDPE，
MDAPE9)な ど を 算 出 し た．MDPE，MDAPEはそ れ
ぞれ Median per formance error，Median absolute 
performance errorとよばれ色々なTCIの実測と予想
値の乖離を示す指標として知られている．MDPEの
計算方法は（実測値−予想値）÷予想値で算出し最終
的には100をかけてパーセント表示される．例えば
実測値が1で予測値が2を示した場合，（1 − 2）÷ 2 ×
100 ＝− 50％という値が計算できる．すなわちこの
患者の場合は実測値が予想値の− 50％になっている
ということを表している．これらのデータを複数人
集め，その中央値を取ったものがMDPEとなる．しか
し，MDPEはマイナスからプラスまでの値を含むた
め，中央値付近に0がくる可能性があり値が過小評価
されやすい．従ってMDPEを絶対値に変換しその中央
値を取ったものがMDAEPとなる．以上この二つのパ
ラメーターの計算を含め検討を加えた．

結　果

　患者背景をFig.1, 2に示す．C 群で有意に身長が高
かった．それ以外の体重，BMI，年齢では有意差は認
められなかった．Table 2にDixon’s up -down 法の結
果を記す．図に示すようにcrossover mid -pointは体動

『無しから有り』，またはその逆に切り替わった前後
二人の患者の予測血中濃度の中点とした．本来ならば
このpointはC 群，F 群ともに8つ存在するが，2 度の
フェンタニル実測血中濃度が± 35％以上の誤差を示

したため除外した．Table 2で薄く表記されているマー
クが除外された患者である．その結果，両群で最終的
に6ポイントずつのcross -over midpointが得られた．
前述した通りひとつのcross -over midpoint は2 人の患
者から求められる値なので，各群 12 人，合計 24 人の
みでデータ解析を行なった．一方，Table 2に示した
Up-down 法から得られた各群 6ポイントずつのcross -
over midpointの平均値をTable 3, 4に書き直し示す．
フェンタニル予測血中濃度値はC 群で1.83 ± 0.58(1.22
〜 2.45) ng/ml，F 群では0.75 ± 0.45（0.28 〜 1.22）ng/
mlであり，Ｆ群の方が有意に低かった（P ＝ 0.0048）; 
平均±標準偏差（95％信頼区間）．一方実測血中濃度
値はC 群で1.51 ± 0.97（0.49 〜 2.53）ng/ml，F 群では
0.51 ± 0.34（0.15 〜 0.86）ng/mlであり，こちらも同様
にＦ群の方が有意に低かった（P＝0.038）．
　STANPUMPの測定精度結果をグラフに表す．1 対 1
に対応した実測値と予測値の散布図をTable 5に示す．
グラフに示したとおり，予測値と実測値は正の相関関
係を示し，相関係数は0.62を示した．予測値と実測値

（群分けしない全測定データ）の平均値および標準偏差
の違いをTable 6に示す．予測値；1.48 ± 0.75 ng/ml，
実測値；1.19 ± 0.99 ng/mlであり，有意に実測値が低
かった（P ＝ 0.016）．MDPE， MDAPEの結果を示す．
MDPE; − 40.0％（− 32.3 ～− 11.4），MDAPE; 46.7％

（37.7 ～ 51.6）であった．（　）内は95％信頼区間．

考　察

　フルルビプロフェン執刀前投与によりフェンタニル
Cp50incisionが対照群の約 33％となった．フルルビプロ
フェン執刀前投与は全静脈麻酔時に有意にCp50incision

を減少させた．また，STANPUMPはフェンタニル予
測血中濃度と実測値では正の相関関係にあり，相関
係数が0.62でn ＞ 100であることより，やや高い相関
傾向といえる．しかし，予測値と実測値間では有意差
が生じ平均値で実測値が19.9％低いこととMDPEが
− 40％であることを考えると，STANPUMPにおける
実測値は予測値よりも約40％低い値を示した．
　一般にNSAIDsは手術中の皮膚切開などの侵害
刺激に対して体動を抑制することは難しいとされ

Fig. 2. control群，F-群の血液検査結果の比較．Fig. 1. 患者背景．数値は平均±標準偏差を表す．（検定はStudent 
unpaired t - test ＊ p ＜ 0.01）
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ている 5)．また，がん患者における内臓痛や骨転移の
痛みに対しては世界保健機関（WHO）で定められた3
段階ラダーがあるが，これはNSAIDsとオピオイドの
組み合わせを推奨している 10)．また，これらがんの痛
みは組織侵害による急性痛の一種であると言われてい
る 11)ことより，本研究ではオピオイドとNSAIDsを組
み合わせることにより急性痛を引き起こす侵害刺激
に対して体動抑制効果があるか否か検討することと
した．ベースに投与する鎮静薬としてセボフルランな
どの吸入麻酔薬よりも，より厳密な評価を行う目的
で鎮痛作用がないプロポフォールを選択した．した
がって，臨床上で筆者が良く組み合わせるTIVAの例
に則って，プロポフォール＋フェンタニル麻酔を基本
とし，フルルビプロフェンを投与するか否かによって
50％体動抑制するフェンタニルCp50incisionの変化を検

討することとした．本研究を開始するにあたり，薬物
の濃度をどのように設定するかが先ず課題であった．
過去にフェンタニルCp50incisionをプロポフォールと組
み合わせて検討した報告がいくつかあるが，Smithら
の報告 4)によると，プロポフォールが4 μg/mlの際の
フェンタニルCp50は1.5 ng/mlとなっていて，アップ
ダウン法のフェンタニル初回設定値はそのままその値
を引用して1.5 ng/mlにて0.5 ng/ml 間隔で予備研究を
開始した．しかし，実際は体動率が非常に高かったた
めプロポフォール，フェンタニル両薬剤の濃度をそ
れぞれ5 μg/ml，3 ng/mlへと増加させた．各群 6 例ず
つ検討した結果，cross -over midpointが1 － 2ポイン
ト得られたため，そのまま研究を継続とした．以上
によって得られた本研究の値は対照群でSmithらの
1.0 ng/mlとの報告に比べ約 1.5 倍の値となった（Table 

Table 3. 両群のフェンタニルの予想血中濃度より得られ
たcross -over midpointの比較

●と■は個々の値，棒グラフは平均±標準偏差を表す．

Table 4. 両群のフェンタニル実測血中濃度より得られた
crossover midpointの比較

●と■は個々の値，棒グラフは平均±標準偏差を表す．

Table 5. STANPUMPにおけるフェンタニル予想値と実測
値の散布図（相関係数は0.62）

回帰直線；Y＝0.82X＋0.05．曲線は確率楕円（P＝0.95）を
示す．

Table 6. STANPUMPにおけるフェンタニル予想値と実測
値の関係

Student paired t - testにおいて，両群間にて有意差有り
（p＝0.016）．線は平均±標準偏差を表す．
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4）．一方，風間らが同様の研究デザインでフェンタ
ニルCp50incisionを報告している 12)が，プロポフォール
5 μg/mlの投与下で換算すると彼らのCp50incisionは3 
ng/mlと本研究の約 2 倍の数値を報告している．これ
らの違いを一概に説明することは難しいが，本研究の
侵害刺激が皮膚切開としては2センチ程度と小さい点
が挙げられる．しかし腹腔鏡によるトロッカー挿入が
執刀後 1 分以内に行われていることを考えると腹膜刺
激も含まれていると考えられ，その刺激の強さを単純
比較することはできない．さらに使用したフェンタニ
ルTCIアルゴリズムが違うことや投薬開始から執刀ま
での時間，薬物動態上での平衡時間の長短などが微妙
に影響を受け，これらの結果に変化を及ぼしているこ
とが考えられた．
　過去にNSAIDsが麻薬と組み合わせて侵害刺激時
の体動を抑制するという報告はなぜなかったのだろ
うか．その最も大きな原因としてその投与経路の影
響が推察される．すなわち，NSAIDsの主な投与経
路は今までは経口や経直腸が多く，そのため血中濃
度の立ち上がりが遅いことで個人差が大きく修飾
されてしまったことなどや，術後痛に主に使われる
薬剤といった固定観念が急性痛時の体動には無効であ
るといった先入観を定着させてきたのかもしれない．
一方，基礎研究としてラットを用いた動物実験があり
NSAIDsと塩酸モルヒネの体動抑制効果を報告した実
験例はある 13)．彼らはイソフルランとモルヒネに二種
類のNSAIDs（アスピリンと，よりシクロオキシゲナー
ゼ - 2に選択性が高いmeloxicam）を1 剤ずつ組み合わ
せて，イソフルランのMACが減少するかどうかを検
討している．結果はアスピリンのみにMACを減少さ
せる作用があると結論しているが，その投与量はモル
ヒネ1 mg/kg，アスピリン30 mg/kgと著しく臨床と
かけ離れた量である．
　以上より，TIVAにおいてフルルビプロフェン併用
はフェンタニルと併用することによって体動抑制効果
が存在する可能性が示唆された．このことによってラ
リンジアルマスクを用いて自発呼吸を残しTIVAで維
持をする場合，体動抑制にフルルビプロフェンが応用
できる．
　STANPUMPの精度については予測値の平均よりも
実測値の方が19.9％低く，またMDEP， MDAPEでそ
れぞれ− 40.0％，46.6％と高い値を示した．4 割ほど
予測値が高い値を示していることより，そのことを
考慮した上でSTANPUMPの目標濃度を設定すべきで
ある．一般にTCIに臨床上認容性があると判断される
にはMDAPEが20 ～ 40％以内， MDPEが10 ～ 20％以
内と考えられている 14)．例えば，世界で唯一商用化さ
れているDiprifusorではこれら値がそれぞれ約 24.1％，
16.2％とより精度が高い 15)，従ってSTANPUMPを使
用する際には想定している目標濃度を4 割ほど高めに

し，かつその精度はDiprifusorの半分ほどであること
を理解しつつ使用することが望ましい．
　本研究の欠点としていくつかの点が挙げられる．第
一にプロポフォール実測濃度を測定していない点で
ある．Diprifusor は前述した通り精度が高いとはいわ
れたために，筆者はプロポフォールの実測値を測定
しなかった．Diprifusor のMDEPは16.2％，MDAPE 
は24.1％といわれている 15)．すなわち，高い精度と
はいえ最大 24％の誤差が出るということとなる．プ
ロポフォール濃度が高ければ当然体動抑制効果が
高いため 3, 10)，両群間にて有意差が出ていないことを
実測値で検討を加えることのほうが，より高い説得性
がある．次にDixon’s up and down methodそのものの
欠点ではあるが，この方法はデータ収集がED50 近辺
に集中するためCp50incisionを求める上では良いのだが，
臨床上，より有用と思われるCp95incisionなどの値はn 数
が少なく精度が低いといわれている 6)．今回の研究デ
ザインはフェンタニルのCp50incisionを求める事に特
化した方法なので，CP95incisionを求めるためには，本
研究と同様にプロポフォール＋フルルビプロフェンを
一定とした方法で全身麻酔を施行し，フェンタニル濃
度をより広く適用するような新たなデザインで更なる
研究をすることが臨床応用してゆく上では必要である
と考える．
　最後に患者背景において身長で有意差がでたが，静
脈麻酔はLean body massやBMIが重要であるため 16)，
後者の数値にて有意差が出なかったことよりこの研究
上大きな影響を与えていないと考える．

結　論

　実測血中濃度値の C 群 Cp50incisionは1.51 ± 0.97 ng/
ml， F 群は0.51 ± 0.14 ng/ml（Mean ± SD）でF 群が有
意に低かった．プロポフォール5 μg/ml 投与下でフル
ルビプロフェンを執刀前投与することにより，フェン
タニルCp50incisionがC 群の約 1/3まで減量された．す
なわち，フルルビプロフェン執刀前投与は手術中の
フェンタニルの量を減量できる．STANPUMPの予測
値と実測値の平均値はそれぞれ1.48 ± 0.75 ng/mlと
1.19 ± 0.99 ng/mlと実測値のほうが有意に低かった．
ま た，MDPE，MDAPEは − 40.0 ％，46.6 ％ と こ ち
らも実測値が低い傾向にあることを示した．従って，
STANPUMPにてフェンタニルTCIを行うときは予測
値を高めに設定し，その精度もDiprifusorよりも劣
るため，目標濃度を変えた際など，絶えず予測・実測
値の誤差を念頭において管理すべきである．
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