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ポッドキャストの写し

LWW

こんにちは、Anesthesiology編集長のEvan 
Kharaschです。ジャーナル編集部が選んだ2022
年8月号のハイライトをお届けします。今月は、
手術患者におけるオピオイドの長期使用と処方
のバリエーションに関する研究、小児における
バーストサプレッション、外傷患者における制
御不能な出血、帝王切開後の回復を促進するた
めの新しいコアアウトカムの可能性などを取り
上げています。今月の総説は、手術部位感染と
患者のマイクロバイオームについてです。
今月号に掲載された研究について、もう少し掘
り下げてみましょう。

まず、外科医のオピオイド処方量が患者の長期的なオピオイドの使
用に影響するかどうかを検討した臨床研究を紹介します。同研究で
はオピオイドを処方する傾向の高い外科医が診ている患者は、術後
長期にわたってオピオイドを使用する可能性が高いという仮説を検
証しました。 スタンフォード大学医学部のXi Cen研究員らは、メ
ディケアのデータを用いて、2011年から2016年にかけて膝関節全置
換術を受けた60万人の患者を調査しました。彼らは外科医をオピオ
イドの処方量に応じて、低用量処方群から高用量処方群までの4つ
の区分に分類しました。高用量処方群の外科医は、周術期直後に1
日平均経口モルヒネ換算で36 mg相当量を処方したのに対し、他の
外科医は1日平均経口モルヒネ換算で17 mg相当量を処方していまし
た。高用量処方群の外科医が診ている患者は、術後中間期（術後90
日まで）のオピオイド処方が他の外科医が診ている患者より高かっ
たものの、1日平均経口モルヒネ換算で11 mg対9 mgとその差は非常
に小さくなっていました。より長期的には、オピオイドの処方は1
日平均経口モルヒネ換算で4 mg対3 mgとさらに低くなっており、こ
れらの差は臨床的に意味のあるものではありませんでした。添付の
論説において、Daniel McIsaac博士とKarim Ladha博士は、この研
究は術後痛への対応の点から長期的なオピオイドの使用を防ぐため
の新しい戦略を見つける機会を麻酔科医に提供するものである、と
記載しています。今月号の記事、または添付の論説は無料でお読み
いただけます。また、研究著者と論説委員との対談である特集記事
のポッドキャストをお聞きください。
次の臨床研究は、小児における平坦脳波またはバーストサプレッシ
ョンの発生率について検討したものです。バーストサプレッション
は、成人では低血圧や術後せん妄と関連していますが、日常的な手
術を受ける乳幼児におけるバーストサプレッションの発生率は知ら
れていない。本研究では15施設で前向き横断研究が行われ、セボフ
ルランまたはプロポフォールを使用して手術を受けた生後36カ月
以下の患者708人を対象としました。フィラデルフィア小児病院の
Ian Yan氏をはじめとする世界中の研究者により、平坦脳波は患者
の3分の1に観察されること、施設によって差があること、切開前と
手術の維持期間中に最も多く見られることが明らかにされました。
平坦脳波は、3カ月未満の乳児、気管チューブの使用、セボフルラ
ン導入後の気道確保のためのプロポフォール・ボーラスでより発生
していました。平坦脳波と覚醒時せん妄との関連は認められません
でした。36ヶ月以下では覚醒時せん妄を示すには幼すぎた可能性が
ありますが、著者らは乳幼児における現在の麻酔法について疑問を
投げかけている。より深く知りたい方は、今月号で研究内容を無
料でご覧いただくか、研究著者による音声ポッドキャストをお聞
きください。
次の臨床研究では、全身麻酔中のガス交換効率について、分圧勾配
に注目して検討しました。これらの勾配は主に肺全体の肺胞の換気
血流比の変動から生じますが、気道の縦方向の分圧勾配も寄与して
いる可能性があります。しかし、特に揮発性麻酔薬のような高分子
量のガスの場合、気管末梢や肺胞-毛細血管関門での拡散制限がど
のように関係するかはわかっていません。オーストラリアのメルボ
ルン大学のPhilip Peyton博士は、17人の患者を対象に、デスフル
ランの呼気終末から動脈内への分圧勾配が亜酸化窒素の分圧勾配よ
りも大きくなるかどうかを検証しました。麻酔は心血管系モニタ
リングをされた患者に行いました。一回換気量は7〜10 ml/kg、5 
cmH2Oの呼気終末陽圧(PEEP)に設定し、呼吸数は呼気終末二酸化炭
素分圧が25〜35 mmHgになるよう設定しました。全例酸素投与下に2
〜3％のデスフルランと10〜15％の亜酸化窒素を投与しました。吸
入濃度に対する呼気終末から動脈への分圧勾配は、デスフルランの
ほうが亜酸化窒素より有意に小さくなりましたが、調整後の薬剤間
の差は生理学的に重要なものではありませんでした。著者らは、亜
酸化窒素と比較して、デスフルランの肺への取り込みには、臨床的
に重要な拡散制限はないと結論づけています。
次の臨床研究は、防ぎうる外傷死の最も一般的な原因である制御不
能な出血にフォーカスしたものです。外傷による凝固障害の治療の

指針としてROTEM(rotational thromboelastometry）が用いられて
います。本研究は長期的なコホート研究であり、イギリスのロンド
ン、ノルウェーのオスロ、デンマークのコペンハーゲン、イギリス
のオックスフォード、ドイツのケルン、オランダのアムステルダム
にある6つの欧州レベル1外傷センターで実施されました。オランダ
のOLVG病院のRomein Dujardin(ロメン・デュジャルダン)氏を中心
とする研究者らは、患者背景、受傷機転、重症度スコア、バイタル
サイン、入院時の検査結果、12時間および28時間の死亡率などのデ
ータを収集しました。また、赤血球、新鮮凍結血漿、血小板の輸血
量に関する情報も収集しました。この研究では、clotting timeの
みの延長を認めるグループの凝固因子レベルと死亡率は、正常な
ROTEMを持つ患者と同等であることがわかりました。さらにROTEMの
異常は死亡率と関連し、フィブリノゲンと第V因子の枯渇を反映し
ていました。線溶パラメータが正常でも30分後に線溶系の亢進が認
められることがあります。この論文では、ROTEMの異常が外傷時に
は頻繁に観察されることが再確認されました。この論文は無料で閲
覧できます。ジャーナルウェブサイトの記事ページで、添付のビデ
オアブストラクトをご覧ください。
手術後の疼痛管理は依然として問題であり、米国では5,000万人か
ら1億人の成人に影響を及ぼすと推定されています。新しい鎮痛
薬、特に乱用の可能性をもたない薬の開発は困難です。本論文で
は、2000年から2020年の間に行われた469の鎮痛薬開発プログラム
の成果とパラメータを調査しました。ジョンズ・ホプキンス大学医
学部のDermot Maher氏とマサチューセッツ工科大学の共同研究者ら
は、開発中の化合物を、乱用可能性の高いものと低いものに分類し
ました。臨床試験のメタデータをCitelineの医薬品プロジェクトと
Trial Troveデータベースから抽出し、侵害受容性または神経障害
性疼痛のために開発されているとタグ付けされた薬剤のプログラム
のみを抽出しました。侵害受容性疼痛を治療する薬剤の開発成功確
率は13％、神経障害性疼痛を治療する薬剤の開発成功確率は7％で
した。 2010年以降、乱用の可能性が高い薬剤の開発は減少し、乱
用の可能性が低い薬剤の研究が増加していました。これは疼痛管理
におけるパラダイムシフトを意味する、と著者らは結論付けていま
す。 添付の論説で、著者のMichael Sinha氏とKelly Gillespie氏
は、臨床医が患者を安全に治療するためにさらなる医薬品の選択肢
を必要とすることに同意しています。 また、医薬品の研究開発活
動は民間企業だけでなく、公的機関でも行われており、より多くの
資金が必要である、と読者に喚起しています。著者らの発見は、連
邦レベルでのより現実的な改革の必要性を強調しています。この論
文は無料で読むことができます。
次の研究は研究室で行われたものです。現在の研究では、出生後ま
もなくのげっ歯類が麻酔剤に暴露されると、認知機能に長期的な障
害を引き起こす可能性が示唆されています。しかし、こうした神経
学的な障害を引き起こす機序は不明です。ジョンズ・ホプキンス大
学のSwati Agarwal(スワティ・アガーワル)氏らは、生後7日目の幼
若マウスを1.5%のイソフルランに4時間暴露しました。その結果、
新生児マウスでは、4時間のイソフルラン曝露により、NMDA受容体
のNR2サブユニットとPSD-95 PDZ2の間の相互作用が破壊されること
が判明しました。この破壊は、cGMP依存性プロテインキナーゼ活
性の低下、シナプス形成の障害、持続的な認知機能障害を引き起
こしました。これらの結果は一酸化窒素ドナーやcGMPアナログを
in vitroに導入することで、樹状突起の初期スパインやシナプスの
減少を防ぐことができることを示唆しています。この研究は、吸入
麻酔薬に関連した認知機能障害を含む神経障害の治療法の可能性を
示しています。
次に、世界で最も多く行われている入院手術である帝王切開術につ
いての論文を紹介します。帝王切開術後の回復促進プロトコールの
使用頻度は増えています。しかし、同プロトコールの評価や比較を
行うためのコアアウトカムに関するコンセンサスは得られていませ
ん。スタンフォード大学医学部の Pervez Sultan氏をはじめとする
医師、患者、助産師・看護師業務担当者らは、修正デルファイ法を
用いて、帝王切開術後の回復促進プロトコールのコアアウトカムの
開発を行う国際合意運動を行いました。64 名のステークホルダー
にアプローチをして32 名が参加に同意しました。同意した32人の
うち、全員が第1ラウンドを、31人が第2ラウンドを、26人が第3ラ
ウンドを完了しました。最終的に70％以上のコンセンサスを得たも
のをコアアウトカムとしました。入院期間、回復促進プロトコール
の遵守、母体死亡率、最適な鎮痛の提供、絶食時間、母乳育児の成
功、離床までの時間など、15のコアアウトカムがあげられました。
これらのアウトカムは、今後の回復促進研究の設計に利用すること
ができます。
最後にあげる今月の Clinical Focus Review は、手術部位感染予
防の新たなパラダイムをテーマにしたものです。米国外科医療品
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質向上プログラムでは、手術部位感染症を2番目に頻度の高い手術
合併症として位置づけています。手術部位感染は、術後再入院の
主な原因となり、また、すべての医療関連感染症の中でも最も大
きな経済的コストを占めています。手術部位感染率は長年にわた
りほとんど改善されておらず、見方によっては悪化しています。
ワシントン大学シアトル校のDustin Long(ダスティン・ロング)氏
らによるこの総説では、従来の感染予防策の限界と新しい概念モ
デルの可能性が検討されており、マイクロバイオームの役割と、
抗菌薬耐性の拡大という2つの新しいパラダイムがあることを指摘
しています。彼らのレビューは、手術部位感染の予防と病因に関

する新たな科学的証拠、予防のための臨床的アプローチの変化を
取り上げています。
ジャーナルウェブサイト(anesthesiology.org)では、常に新し
い研究や評論を見つけることができます。Anesthesiologyへの
投稿についてもっと知りたい方は、ジャーナルウェブサイト
anesthesiology.orgの「Submission Advice」ページをご覧くださ
い。このページでは、内容についての編集者の期待や原稿を作成す
るためのアドバイスを見ることができます。
ご清聴ありがとうございました。来月は、9月号に掲載された研究
内容をご紹介します。


