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ポッドキャストの写し

 

LWW

2023年5月号のAnesthesiologyポッドキャストで
す。私はデブ・キュリー（Deb Culley）ととも
に、本誌の暫定共同編集長を務めております、
ジム・ラスメル(Jim Rathmell)と申します。本日
は、皆様に今月号からハイライトをお届けいたし
ます。術前にオピオイドを服用している患者は、
術後にオピオイドを継続的に使用するリスクが高
くなるかを検証した研究、増殖分化因子15が非心
臓手術後の患者死亡率と関連するかを検証した研
究、さらに麻酔薬の早期曝露が脳の発達に影響す
るかを検証した研究を紹介いたします。今月の総
説は、重篤な出血を伴う患者管理における周術期

の留意点に関する総説です。
最初に、米国で起こっているオピオイドクライシスに影響する可能
性のある要因を検証した研究結果をお伝えいたします。術後にオ
ピオイドを長期間使用するリスクのある人を特定することは重要で
す。ユタ大学のカイ・クック(Kai Kuck)氏らは、長期間のオピオイ
ド使用と長期化する手術部位の痛みの関連性を、患者特性、手術や
手術の種類、麻酔方法、疼痛管理方法などの因子により検討しまし
た。彼らは、患者特性や術中要因により、術後3ヶ月のオピオイド
使用が予測できる、と仮説を建てました。この多施設共同前向き観
察研究には、12施設、150人の患者が登録されました。彼らは、全
身麻酔または局所麻酔で脊椎手術、開胸手術、膝・股関節手術、乳
房切除術、腹部手術が実施されました。術後3ヵ月の時点で患者の
14％がオピオイドを服用していました。術前オピオイド使用は、持
続性疼痛よりも術後3ヶ月のオピオイド使用の最も強い予測因子で
した。カリム・ランダ(Karim Ladha)とクリステン・シュレイバー
(Kristin Schreiber)は、付随する論説の中で、興味深い発見とし
て、術後3ヶ月の時点における痛みとオピオイド使用との間に関連
性がないということを強調しています。彼らが述べている、この相
違は、周術期研究において、痛みの対処としてのオピオイド使用と
いうアプローチの問題点を浮き彫りにしました。この研究の詳細に
ついては、著者と編集者による注目されている著者のポッドキャス
トをどうぞお聴きください。
次は、術後死亡率を直接検討した研究です。非心臓手術での術後30
日での予後不良の主な原因は、心血管イベントです。増殖分化因
子15（GDF-15）は、様々な患者集団において、死亡率と強く関連し
ていることが示されてきました。モントリオール大学のエマニュエ
ル・デュセップ(Emanuelle Duceppe) らの研究チームは、非心臓手
術を受けた患者における増殖分化因子15の術後心血管イベントとの
関連を調査しました。前向きバイオバンクコホート研究を使い、45
歳以上で非心臓手術を局所麻酔または全身麻酔で受け、オーバー
ナイトの入院をした患者が登録されました。患者を術前に登録し、
入院中に調査し、30日後に再び電話で調査しました。術前の増殖
分化因子15レベルが、術後の主要な心臓血管イベントと有意に関連
することが判明しました。術前の増殖分化因子15レベルが1500pg/
mL以上の患者は、非心臓手術や血管手術後の心筋梗塞や死亡リス
クが24.9%、30日後の心筋梗塞や死亡リスクが8.1%でした。一方、
増殖分化因子15レベルが1500pg/mL未満の患者ではそれぞれ、8.6%
、2.4%でした。この研究では、術前の増殖分化因子15高値が、非心
臓手術30日後の心血管イベントの発生と関連していることを示唆し
ています。このマーカーは、非心臓手術での心臓血管イベントのリ
スク予測を改善するのに非常に有用である可能性があります。詳し
くは、著者のポッドキャストをお聞きください。
次の研究も、手術に関わるものです。動脈穿刺による持続的な侵襲
的血圧測定は、大手術を受ける患者の血行動態のモニタリングや動
脈血液ガスサンプリングとして最も一般的な方法です。しかし、橈
骨動脈穿刺は、失敗率が比較的高く、依然として困難な方法です。
ジリン(Jilin)大学第一病院のリン・ホウ(Lin Hou)氏らは、単一操
作のレーザー支援超音波ガイドシステムにより、標的動脈の経路
を確実に投影し、このレーザーガイドを使用すれば、小児患者で橈
骨動脈穿刺の成功率を向上させることができると仮説をたてまし
た。この単施設ランダム化比較試験に、全身麻酔中に橈骨動脈穿刺
を必要とした2歳未満の小児患者80名参加しました。従来の超音波
ガイド群と、単一操作のレーザーアシスト超音波ガイド群に無作為
に割り付けました。単一操作のレーザー支援超音波ガイド群の試行
初回成功率は、従来の超音波ガイドより有意に高く、2歳未満の小
児における橈骨動脈穿刺の初回成功率を向上させることが示唆され
ました。
新生児期から幼児期にかけて麻酔薬に複数回曝露されると、脳の発
達に影響を与えることは報告されています。生後7日目の麻酔薬曝
露は、雌ではなく雄のラットで認知障害を引き起こすことが示され

ています。また、セボフルランは小児外科手術に最も広く使用され
ています。スーチョー(Soochow)大学第一付属病院のシャオ・ヤン
グ・ソング(Shao-yong Song)氏らの研究グループは、セボフルラン
曝露が海馬の細胞を変化させるという仮説をたてました。新生児マ
ウスを生後6日目、8日目、10日目に3%のセボフルランに2時間曝露
しました。出生後37日目にRNAシークエンスを行いました。その結
果、雌ではなく、雄マウスでは重大な変化が見られました。雄マウ
スでは、セボフルランがリガンドと受容体のイネラクトームを変化
させ、セボフルランに反応する海馬のネットワークを再編成させる
ことが示唆されました。また、細胞内シグナル伝達（orクロストー
ク）に性差があることを発見しました。これは、セボフルランが誘
発する海馬のニューロンおよび非ニューロンの発達過程における性
特異的な影響に関する情報を提供します。付随する論説の中で、ラ
スゾロ・ブスケツ(Laszlo Vutskits)が「この研究は、発達中の脳
に対する麻酔薬の影響の複雑さについて、新しく重要な洞察を与え
るものである」と述べています。
冠動脈バイパスの抗凝固療法は、これまでルーチンにヘパリンで行
われてきましたが、その代替療法を検討した新しい研究が2023年5
月号に掲載されています。 ヘパリンには、心臓手術患者の50％が
抗ヘパリン血小板第4因子抗体を産生するという短所があります。
これらの抗体は、有害な転帰のリスク上昇と関連しており、安全な
代替薬の探索が進められてきました。ローチェスター(Rochester)
大学のセルギー・ナドトチー(Sergiy Nadtochiy)氏らの研究グルー
プは、ダビガトランが十分な抗凝固作用を発揮する可能性があると
理論的に推察しました。彼らは、ウサギのモデルにおいて、ダビ
ガトランが120分間、血液の流動性を維持するという仮説を立てま
した。血漿濃度を90μg/mLに保つように設計されたダビガトランの
点滴を冠動脈バイパス手術中に実施しました。手順は、胸骨切開
し、6匹にはダビガトランを静脈投与し、4匹にはヘパリンを静脈投
与して抗凝固を行いました。右心房と上行大動脈にカニュレーショ
ンをおき、冠動脈バイパス術を120分間行いました。ダビガトラン
濃度は、終始、目標濃度以上の濃度を維持しました。ダビガトラン
とヘパリンの間で転帰に有意差はなく、ダビガトランはヘパリンと
同様に十分な抗凝固作用をあることが示唆されました。
オキシリピンとして知られる脂質メディエーターは、炎症の調節に
様々な役割を果たしますが、2023年5月号では、機械的人工呼吸を
受けた患者におけるオキシリピンの生成に関する研究が発表されま
した。血中オキシリピンに関しては、これまで生存率やARDSの発症
と相関があることが示されています。ウメオ(Umea) Universityの
ニケラス・ラーソン(Niklas Larsson)氏らの研究グループは、集中
治療室での人工呼吸の最初の日に、液体クロマトグラフィーとタン
デム質量分析を用いて血清オキシリピンを調査しました。彼らは、
人工呼吸に反応して代謝産物が増加するという仮説を立て、動脈
カニューレを留置している患者を対象としてスクリーニングを行い
ました。67個のオキシリピン分析パネルの内、57個が抽出されまし
た。検出された代謝物は、すべての主要な代謝経路を含んでいまし
た。本研究において彼らは、集中治療室の人工呼吸を受ける患者に
おいてオキシリピンが検出されることを実証しました。
ワイカト(Waikato) Clinical Schoolのジャミエ・スレイ(Jamie 
Sleigh)とレベッカ・プロン(Rebecca Pullon)らの研究をお伝えし
ます。彼らは、プロポフォールを投与された患者の脳波チャンネル
間のグレンジャー因果性の測定に関する技術的観察について報告し
ました。グレンジャー因果は、時系列における因果関係の推定で
あり、脳波記録における脳領域間の相互作用を推定するために使用
されます。この分析のその後の応用によって、自己回帰係数の符号
に定型的な規則がないことがわかりました。つまり、もともと使用
されていた伝達関数は、符号を反転させた係数から導かれていまし
た。符号の反転は、その後の周波数領域への変換を変化させ、複雑
なフィルタのように作用します。覚醒状態の被験者において、オー
ソドックスなグレンジャー法を用いた場合よりも、符号反転したグ
レンジャー因果性は、明らかに上昇していることが示されました。
このことは、狭帯域の振動ピークに関して符号反転グレンジャー法
を使い、フィルタリングすることで、その下に位置する非振動広帯
域のプロポフォールによる変化がより明確になる可能性を示唆して
いると考えられます。著者らは、神経生物学的シグナルにグレンジ
ャー因果性分析を適用する時に、符号反転方法を用いることを検討
することを示唆しました。
最後にお伝えするのは、ベルン(Bern)大学のガボール・エルドス
(Gabor Erdoes)氏らの今月の総説です。この総説では、重篤な出血
を伴う凝固障害患者管理における周術期の留意点に焦点を当てて述
べられています。遺伝性、後天性の凝固障害は、重症外傷、冠動脈
バイパス心臓手術、産後出血などの大出血と多くが関連性を持って
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います。
周術期管理は多くの因子が関連しており、待機的手術における抗
凝固薬や抗血小板薬の最適化と中止も、これに含まれます。ま
た、抗線溶薬の予防的または治療的使用も含まれ、これらは多く
のガイドラインで強く推奨されており、出血を減少させることが
示されています。抗凝固薬や抗血小板薬によって引き起こされる
出血の場合、可能であれば拮抗薬の投与を考慮する必要がありま

す。凝固因子や同種血液製剤の投与に際しては、ベットサイドの
粘弾性凝固モニター検査を用いた目的指向型療法が用いられるこ
とが多くなってきています。出血が止血できない場合には、大き
な創傷部の圧迫止血、解放手術創、その他の一時的な手術などの
ダメージコントロール手術が考慮されるべきであります。
ご清聴ありがとうございました。来月も2023年6月号のハイライ
トをお届けしますので、よろしくお願いいたします。


