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ポッドキャストの写し

LWW

①こんにちは、ANESTHESIOLOGY編集長のEvan 
Kharasch(エヴァン・キャラッシュ)です！2022
年6月号から、ジャーナルエディターが選んだハ
イライトをご紹介します。
今月のポッドキャストでは、術中の低血圧が人
工心肺患者の転帰に与える影響について、胸部
手術後の心房細動リスク軽減のためにアミオダ
ロンにN-アセチルシステインを追加する効果に
ついて、足部・足関節の術後疼痛コントロール
において、自動間欠ボーラス投与と持続投与の
比較研究について、などを紹介します。最後
は、非心臓手術を受ける患者での神経保護を改

善するための画像診断の進歩に関する、最新のレビューで締めく
くります。
②まずは、プロフェッショナルな実践を変える取り組みから始めま
しょう。具体的には、すべての患者においてtrain-of-fourの比率
が0.90以上であることを記録するという、実践者の行動を変えるこ
とを目的とした取り組みです。術中に非脱分極性筋弛緩薬を投与さ
れた患者では、術後に神経筋遮断が残存することは広く知られてい
ます。しかし実際には、定量的なモニタリングは、あまり使用さ
れておらず、適切に記録されてもいません。シアトルのVirginia 
Mason Franciscan HealthのWade Weigel(ウェード・ワイゲル)博士
らは、筋弛緩薬を投与された患者のtrain-of-four比を0.90以上に
し、記録するよう麻酔科医に呼びかけるというプロフェッショナル
な実践を変える取り組みを行いました。彼らは、2016年から2020年
の間に手術を受けた患者の抜管前のtrain-of-four ratioが0.9以上
であるかを評価しました。結果、0.90以上のtrain-of-four ratio
の記録は、2016年11月の1%から2020年12月の93%に改善していまし
た。各麻酔場所に定量モニターを配置することは、継続的な教育活
動と同様、記録の増加に貢献しました。しかし、機能回復とその記
録は、患者の転帰に影響を与える多くの要因の1つに過ぎない、と
著者らは指摘しています。
Meghan Lane-Fall（メガン・レーン・フォール）博士は、この論文
の論説で、残存筋弛緩を減らすために定量的モニタリングをルー
チンに採用することは依然困難であると指摘しました。この研究
は、患者ケアの質を改善する戦略の可能性を示しています。診療を
持続的に変化するには、時間をかけて異なる戦略が必要かもしれ
ないこと、また、実践に基づくエビデンスは、有効性を示すため
の仮説から成る臨床試験に取って代わるものではないことを、博
士は付記しています。この記事は無料で公開されており、またこ
の記事の「Featured Author」ポッドキャストも、著者が研究の包
括的な内訳を説明していますので、ANESTHESIOLOGYウェブサイトま
たはお好みのポッドキャストストリーミングサービスで、是非お聞
きください。
③続いては、胸部外科手術後の心房細動のリスクを軽減するため
に、アミオダロンにN-アセチルシステインを追加することの有用性
を検討した臨床試験です。術後心房細動は脳卒中のハイリスク因子
で、N-アセチルシステインは心臓手術患者においてこのリスクを軽
減することが知られていますが、心臓以外の胸部外科手術における
有用性は検証されていません。Memorial Sloan Kettering Cancer 
CenterのDavid Amar博士らは、心房細動のリスクが高い、胸部外
科手術を受けた患者を対象に無作為試験を実施しました。合計154
人の患者が、N-アセチルシステインとアミオダロンの併用療法と
プラセボとアミオダロンの併用療法に無作為に割り付けられまし
た。本試験の主要アウトカムは，術後 72 時間以内の持続する心房
細動，あるいは術後 1 週間以内の介入を必要とするその他の症状
でした。術後の心房細動はN-アセチルシステインとアミオダロン
の併用群の19％、アミオダロンとプラセボ併用群の17％に発生しま
した。この中間解析の結果から、著者らは無益性を理由に試験を中
止しました。著者らは更に、術後1年経過した患者を心房細動の再
発について追跡調査をしました。全体として、術後心房細動を起こ
した患者の25％に心房細動の再発がみられました。炎症と酸化スト
レスのマーカーは両群間で同様でした。著者らは、N-アセチルシス
テインとアミオダロンの併用療法とアミオダロン単独療法では、胸
部外科手術患者の心房細動リスク低減に変化がなかったと結論しま
した。胸部外科手術後1年以内の心房細動再発は、以前頻度の高い
合併症です。
この論文の論説で、Sergey Karamnov博士とJochen Muehlschlegel(
ジョーケン・ミュールシュレーゲル)博士は、抗炎症性アプローチ
は術後心房細動を減らすための理想的な戦略ではないかもしれな
い、と述べています。心臓手術と比較して、胸部外科手術患者にお
いてアミオダロンにN-アセチルシステインを追加しても効果がない

のは、心臓手術と胸部手術の違いに起因している可能性がありま
す。胸部手術後の心房細動リスクを高める炎症以外の要因として、
自律神経系の調節障害、加齢により悪化した線維化、急性の心房伸
展、局所心膜炎などに注目する必要があります。本論文は今月号で
無料公開されています。
④続いての臨床研究は、足部・足関節の術後疼痛コントロールに対
して、自動間欠ボーラス投与が持続投与より如何に優れているかを
検証しています。外来での神経ブロックには持続投与がよく用いら
れますが、持続投与ではしばしば、術後疼痛が消失する前に準備し
た麻酔薬を使い果たしてしまいます。携帯用輸液ポンプの進歩によ
り、自動的に間隔をあけたボーラス投与が可能となりました。カリ
フォルニア大学サンディエゴ校John Finneran(フィネラン)博士の
研究チームは、自動間欠ボーラスと開始-遅延タイマーがあれば、
麻酔薬を使い果たすまでの鎮痛効果をより長く持続させることが
できると考えました。著者らは，足部・足関節の手術を受けた成
人 70 名を対象とした研究を行いました。全例にエピネフリン添加
0.5%ロピバカインが投与されました。患者は無作為に、退院前に1
時間当たり0.2%ロピバカイン6mlの連続注入を開始する持続投与群
と、退院5時間後から2時間毎に0.2%ロピバカイン8mlの自動間欠ボ
ーラスを行う群のいずれかに割り付けられました。自動間欠ボーラ
ス投与にはタイマーが使用されました。術後1日目の疼痛スコアの
中央値は、自動間欠ボーラス投与群では0点であったのに対し、連
続投与群では3点でした。オピオイドの総使用量も自動間欠ボーラ
ス群では有意に少なく、さらに、麻酔薬を使い切るまでの時間の中
央値は、自動間欠ボーラス投与群では119時間であったのに対し、
持続投与群では74時間でした。著者らは、今回の知見は疼痛管理に
おけるパラダイムシフトをもたらす可能性があると結論づけました
が、より大規模な試験でのさらなる検証が必要です。
Ellen Soffin博士は、この論文の論説で、この研究結果は説得力
があり、末梢カテーテルの部位別および手技別適用に関する研究
の出発点となるものと、同意しています。しかし、より多くの患
者の利益を最適化するためには、カテーテルプログラムの幅広い
導入が必要であると述べています。この記事は今月号で無料でご
覧頂けます。
⑤次は、人工心肺患者での術中低血圧の影響についての後ろ向き研
究です。心臓手術中のさまざまな段階における低血圧と有害事象
との関連は、依然不明です。マサチューセッツ工科大学の Miguel 
Armengol de la Hoz(ミゲル・アーメンゴル・デ・ラ・ホズ) 氏ら
のチームは、人工心肺中およびそれ以外での低血圧と有害事象との
関連を検討しました。この後ろ向き研究の主要評価項目は、人工心
肺下の手術後の脳卒中、急性腎障害、入院中死亡の複合アウトカム
です。これらの有害事象を、術中および術後の低血圧との関連につ
いて評価しました。低血圧は、平均動脈圧が65mmHg未満と定義され
ました。研究対象となったのは、5,000人近くの成人患者です。こ
のうち約5％が、有害事象を経験しました。手術前、手術中、手術
後のいずれの時点でも、10分間の低血圧が生じるごとに、有害事象
発生のリスクが有意に上昇しました。著者らは、今回の結果は先行
研究と同様で、心肺バイパス後の血管運動反応性低下は、低血圧の
存在下で有害な転帰を促進する可能性があるが、周術期を通じて有
害事象発生のリスクは高いままである、と示唆しています。更に、
今回の研究には術後の低血圧や組織灌流に関連する他の要因に関す
るデータが含まれておらず、これらの要因が患者の転帰にどのよう
に影響するかについて、更なる研究が必要であると述べています。
この論文は、今月号に無料公開されています。より詳細な情報や著
者自身による直接の洞察については、ANESTHESIOLOGYウェブサイト
またはお好みのポッドキャストストリーミングサービスで、本論文
の「Featured Author」ポッドキャストをご覧ください。
⑥次に、遺伝子検査の結果、悪性高熱症の紹介が増加した、という
研究結果を紹介します。悪性高熱症は、素因のある患者において、
麻酔薬や筋弛緩剤によって誘発されることが分かっています。悪性
高熱症の素因は、リアノジン受容体RYR1遺伝子のほか、CACNA1Sカ
ルシウムチャネルおよびSTAC3遺伝子の変異と、よく関連していま
す。2015年、欧州悪性高熱症グループが発表したガイドラインで
は、遺伝的素因のある患者には、悪性高熱症ユニットへの紹介を
推奨しています。オランダ・ナイメーヘンのCanisius Wilhelmina 
Hospital(キャニシアズ・ウィルヘルミーナー・ホスピタル)のLuuk 
van den Bersselaar(リューク・バン・デン・バーセラーア)博士ら
は、ガイドライン導入前後での、悪性高熱症患者紹介への適応の変
化を調べるため、後向き研究を実施しました。彼らはガイドライン
導入後、麻酔での有害事象の既往や家族歴を持たない患者の紹介が
増加したか、調査しました。研究対象は、2010年1月から2019年12
月までに悪性高熱症センターに紹介された520記録、患者年齢の中
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央値は37歳です。悪性高熱症の疑いで紹介された患者を、麻酔で
の有害事象の既往または家族歴がある群とない群の2群に分けま
した。全体として、悪性高熱症で紹介された患者の約40％が麻酔
有害事象の個人歴を有し、37％が有していませんでした。2010年
から2014年の間に紹介された患者のうち、麻酔薬の有害事象の
個人または家族歴を有していない患者は28%でしたが、2015年か
ら2019年の間に紹介された患者では、44%でした。次世代シーケ
ンサーは、2010年から2014年の間に紹介された患者の49%の評価
に使用され、2015年から2019年の間には68%に増加しました。著
者らは、悪性高熱症の可能性がある患者に対するカウンセリン
グを改善することがゴールであると述べています。今回の結果
から、悪性高熱症素因の診断は遺伝学者や他の研究者にとって
も価値があると結論しています。本記事は今月号で無料公開さ
れています。
⑦次に、ミダゾラムが標的とする受容体のサブタイプについて調
べた基礎研究です。具体的には、海馬のCA1領域における長期増
強現象に特異的に影響を与える受容体についてです。長期増強
現象が学習や長期記憶に関係していることは知られていました
が、α1、2、3、5で定義される特定のGABA-A受容体サブタイプに
対する作用は、これまであまり研究されて来ませんでした。ドイ
ツ・ミュンヘン工科大学のXènia Puig-Bosch(ジーニーアー・プ
ーグ・ボッシュ)を中心とする研究チームは、マウスモデルを用
いて、海馬の長期増強現象に影響を与える、ミダゾラムが標的と
するサブタイプを検討しました。彼らは、ベンゾジアゼピンに対
して様々なαサブタイプの組み合わせで反応を低下させた雄と雌
のマウスの脳切片を、コントロールと比較検討しました。その
結果、ミダゾラムは3nM以上の濃度で海馬の長期増強現象を抑制
することが分かりました。また、10 nMのミダゾラムは長期増強
現象を有意に阻害し、用量依存的な効果を示唆しました。異な
るGABA-Aサブユニットを探索した結果、低濃度でのミダゾラム
の効果は主にα1サブユニットを介することがわかりました。ま
た、50〜500nMの催眠濃度では、ミダゾラムの作用はα1GABA-A
受容体を介することも、見いだしました。この論文にはStuart 
Forman(ストユーアート・フォーマン)博士が論説で、マウスでの
研究の結果が「α1受容体に関係している」だけでなく、回路内
の別のニューロン上の海馬GABA-A受容体同士の相互作用を示唆し
ており、更なる研究に値すると強調しています。今回のデータ
は、GABA受容体のマッピングというゴールに向けた科学的な進歩
であると、Forman博士は指摘しています。このデータはGABA-A受
容体の創薬標的としての可能性を支持するものであるとも付け加
えています。この記事は、今月号で無料でご覧いただけます。
⑧今月のClinical Focus Reviewは、「呼気の麻酔薬濃度」を取
り上げます。揮発性麻酔薬で全身麻酔を受けている患者のモニタ
リングには、リアルタイムでの呼気麻酔ガス分圧の測定が必要で
す。この測定値は、MAC、およびfMACとして知られるMAC分画とし
て表示されることが多いですが、MACは従来、最小肺胞濃度を意
味していました。しかし、MACとfMACを用いた患者のモニタリン
グは複雑です。ベルギーのアールストにあるOnze-Lieve-Vrouw(
オンズ・リーブ・ブラウーウ)病院のJan Hendrickx(ジャン・ヘ
ンドリククス)博士とシカゴのノースウェスタン大学のAndre De 
Wolf(アーンドレー・ディー・ウルフ)博士が、MACとMAC分画を正
しく理解することが、臨床医が揮発性麻酔薬を調節する上で如何
に役立つかを、説明しています。著者らによると、揮発性麻酔薬
は主に脊髄レベルでの不動と皮質レベルでの無意識を調整しま
す。揮発性麻酔薬の定常状態でのMACと、無意識を含む様々な臨
床効果との間の濃度と反応の関係は、刺激と反応の組み合わせで

臨床的なエンドポイントを定義する必要があると著者らは述べて
います。著者らは、濃度に対する反応の観点からMAC分画の個体
差が小さいため、MAC分画は不動の確率を示す指標として有用で
あると説明しています。従って、MAC分画のモニタリングに基づ
いた麻酔薬の臨床使用を最適化するために、臨床医は無意識、不
動、アドレナリン反応の鈍化などの、異なる臨床エンドポイント
に対する目標確率を選択する必要があるとしています。このレビ
ューで全身麻酔では、無意識になる可能性が99.99％以上、不動
になる可能性が95％以上、アドレナリン反応を鈍らせる可能性が
85％以上という確率を必要としていると、著者らは提唱していま
す。著者らは、オピオイドがMAC分画に及ぼす影響についても述
べています。より深く掘り下げるために、論文内の効果部位濃度
と分圧の組み合わせの可能性を示したアイソボログラムをご覧下
さい。MAC分画に対するオピオイドの影響を説明するために、著
者らは、セボフルランとフェンタニル効果部位濃度2ng/mLとの
間の相互作用を示しています。今月号のレビューにアクセスし
てください。
この記事には、私が論説を執筆しました。この論説では、MACの
60年の歴史、MACが定義され使用されてきた様々な方法、そして
それらの定義の正しさについてレビューしています。最小肺胞濃
度という伝統的な定義は間違っていると結論づけています。むし
ろ、正しい定義、臨床的にも、出版物や教科書にも、私たち全員
が使い始めるべきものは、肺胞濃度の中央値です。あるいは、よ
り正確には、呼気麻酔濃度の中央値です。
⑨今月の最後は、非心臓手術を受ける患者の神経系の保護を改善
するための、画像診断の進歩に関する総説です。非心臓手術が二
次的な臓器機能障害や損傷のリスクと関連していることは分かっ
ていますが、神経認知機能障害や隠れた脳卒中もこれらの患者に
おける周術期臓器機能障害の一形態であることが、新たなエビ
デンスにより分かってきました。オーストラリア、ブリスベンに
あるクイーンズランド大学のJonathon Fanning(ジョナソン・フ
ァニング)博士らは、これらの周術期の脳損傷のリスクと重症度
は、血行動態不良、組織低灌流、初期合併症の認識ミスなどの要
因によって増加すると説明しています。さらに，画像診断の進歩
により，ベッドサイドで非侵襲的に脳灌流，血管予備量，代謝，
神経機能を評価することが可能になってきました。これら画像診
断の進歩により、周術期における組織灌流を最適化し、神経が保
護できる可能性があります。著者らは、非心臓手術における患者
の転帰を改善するための、光学、超音波、磁気共鳴画像の使用に
関する最新のエビデンスと方法を解説しています。比較し易いよ
うに、画像診断の方法をまとめた表が掲載され、イメージングか
モニタリングか、また連続的か断続的かが表示されています。詳
しくは、論文全文をご覧ください。
⑩ジャーナルのウェブサイト（www.pubs.asahq.org/
anesthesiology）では、常に新しい研究や解説を見つけること
ができます。
Anesthesiology誌への投稿方法について詳しく知りたい方は、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、編集者の期待や成功す
る原稿を作成するための青写真を見ることができます。
いつもこのポッドキャストをお聴きいただき、また
ANESTHESIOLOGYへのご支援、感謝いたします。ご紹介した情報
が、皆様の臨床実践の指針となり、改善につながることを願って
います。来月も重要な研究を紹介するのを楽しみにしています。


