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麻酔科学の現状と展望

生体侵襲防御の担い手として

内　野　博　之

東京医科大学麻酔科学講座

1．麻酔の語源

　Anesthesiaの語源は、　An＝noとesthesia＝feelingの

合成語であり、absence　of　feelingを意味する1）。また、

現代ではMoltonらがエーテルの公開実験を行ったと

きに、その友人であるOliver　W．　Holmesが「この状態

を麻酔と呼ぶべきである。」と表現したことに端を発

する。日本では、杉田勝闘がドイツのSclesingerのエー

テル麻酔を翻訳した際に「麻酔」という訳語が用いら

れたことが初出とされている。全身麻酔の要素は、①

鎮静、②鎮痛、③不動化、④周術期侵襲の抑制か

らなり、これらを可逆的に実現することを全身麻酔と

定義している。

2．麻酔科学の変遷

　ヒポクラテスやガレノス1）のギリシャ・ローマ時代

には、阿片・ヒヨス・マンドラゴラを海綿に浸して作っ

た催眠海綿により痛みを和らげた。日本では、縄文・

弥生時代に該当するが、医療行為の形跡はない。中世

には、阿片・ヒヨス・マンドラゴラを海綿に浸して作っ

た催眠海綿やアルコール吸入によって手術がなされ

たが、日本では、鎌倉・室町時代に該当し、当時は、鍼

灸が主に用いられ、無麻酔での手術が行われていた。

ルネッサンス時代には、エーテルが合成され、江戸時

代に該当し、高嶺徳明が口唇裂治療を局所麻酔で行っ

ていた。そして、1846年にMortonがエーテル公開実

験に成功した2）。しかし、これより40年以上前の江戸

時代後期に華岡青洲が「麻沸散」を用いて世界で初め

て乳がんの手術に成功している（表1）。笑気の発見か

らプロポフォールの臨床応用までの近代～現代麻酔

科学の歴史を表2に示した。

　19世紀中期までは、手術の痺痛を緩和するという概

念はほとんどなく、手術を終えることが最優先され、

そのためには、力ずくで行うことが第一に要求されて

いた。そのため、手術の恐怖やリスクの高さから手術

を拒否し、慢性疾患に苦しみ続ける患者が数多くいた

と言われている。ヘルニアの治療に、ヘルニアバンド

やヘルニアベルトが詳細に記述されたことからもそ

の事実を窺い知ることができる3）4）。

　外科手術における患者の抵抗や敗血症による死亡

率の高さ（当時は50％以上と言われていた）を改善

すべく外科医が努力を重ねた結果1846年にMorton

らが行ったエーテル麻酔下手術として結実した。エー

テル麻酔は、米国からヨーロッパへと普及したが、

エーテル麻酔が導入されてから1年足らずの内に別

の麻酔薬の探索が始まった。1947年以降にSimpson

等によってクロロホルムは普及され、分娩時の鎮痛薬

として用いられた5）。その後、数十年に亘って使用され

たが、遷延性肝障害によってクロロホルム麻酔は廃れ

ていった。吸入麻酔薬の開発は、積極的に進められ、ジ

エチルエーテル、サイクロプロペン、トリクロロエチ

レンなどが合成され、臨床で試用されたが爆発性や毒
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表1麻酔学の歴史

ギリシャ・ローマ時代

臓’一凝

中世

ルネッサンス時代

近代麻酔科学時代

世 界

ヒポクラテス、ガレノス
阿片・ヒヨス・マンドラゴラを海綿

に浸して作った催眠海綿により痛
みを和らげた。

Ibn　Sina　Avicenna

マンドラゴラ・阿片を用いた催眠
海綿、またはアルコール吸入

Cordus
エーテル合成に成功

William　Thomas　Morton
1846年エーテル麻酔公開実験：に成
功

日 本

縄文・弥生時代
医療行為の形跡はない

鎌倉・室町時代
鍼灸が主に用いられ、無麻酔での
手術が行われる

江戸時代
高嶺徳明
局所麻酔下に口唇裂治療を行う

華岡青洲
1804年「麻沸散」による全身麻酔下

に乳がんの手術に世界で初めて成
功

ギリシャ・ローマ時代には催眠海綿が用いられたが、日本では鎌倉時代まで手術の形跡はない。近代麻酔科学は、日本の

華岡青洲にはじまり、モートンによるエーテルの公開実験で世界的に普及をし始めた。

表2近代～現代麻酔科学のパイオニアたち

年号 開発者 業　　　績

1799年 ハンフリー・デービー 笑気の鎮痛作用を発見

1844年 ホレース・ウェルズ 笑気を抜歯に応用

1846年 トーマス・モートン エーテル麻酔の公開実験

1847年 ジェームズ・シンプソン クロロフォルム麻酔作用を発見して臨床に応用

1884年 カール・コラー コカインの局所麻酔作用を発見

1898年 カール・シュライヒ 脊髄クモ膜下麻酔に成功

1908年 イヴァン・マギル 気管内挿管による麻酔の開発

1915年 デニス・ジャクソン CO2吸収装置付き麻酔器の開発

1920年 アーサー・ゲデル エーテルの麻酔深度を4期に分類

1921年 レオン・パジェス 腰部硬膜外麻酔を実施

1926年 ジョン・ランディ バランス麻酔の提唱

1932年 イヴァン・マギル 盲目的経鼻気管挿管法を普及

1934年 ラルフ・ウオーターズ サイクロプロペン麻酔の臨床応用

1942年 グリフィス・ジョンソン クラーレを用いた全身麻酔を施行

1947年 トルスチン・ゴルドゥー リドカインの臨床応用

1956年 ミカエル・ジョンストン ハロタンの臨床応用

1973年 ホラデー セボフルレンの開発

1973年 アーチー・ブレイン ラリンジアルマスクの開発

1984年 ローリー等 プロポフォールの臨床応用

笑気の発見に始まり、吸入麻酔薬の開発、気管内挿管の普及やラリンジアルマスクの開

発および最新の静脈麻酔薬のプロポフォール開発までの歴史を示した。

性のため使われなくなっていった6－8）。また、爆発性の

ある炭化水素をハロゲン化することによって可燃性

を低くすることが試みられた。そのアプローチとして

炭化水素を部分的にフッ素化することが行われ、トリ

フルオロエチルビニールエーテル（フルオロキセン）

が開発されたが毒性が疑われ使用されなくなった。

1954年にJohnstoneらによってハロセンが臨床応用

されたが肝毒性が指摘された9）。メトキシフルレンも

用いられたが、腎毒性のため使われなくなった10）。そ

の後、「理想的な麻酔薬」を合成するために多くの研究
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がなされ、Terrellらによってエンフルレンとイソフル

レンが開発された11）12）。さらには、導入、覚醒が速や

かな吸入麻酔薬としてデスフルレンが臨床で用いら

れている13）。最近、世界中で用いられているセボフル

レンは米国で開発され、日本で臨床応用された吸入麻

酔薬であり、その安全性から現在の吸入麻酔薬の主流

をなしている14）。このように、治療を目的としたガス

や蒸気の吸入に端を発し75年に亘って行われてきた

実験の積み重ねによって今日の吸入麻酔薬がもたら

されたと考えることができる。中でも、亜酸化窒素は

PriestleyとBlackによって発見され、　Davyがその鎮痛

作用を見出した。さらには、Andrewによって亜酸化窒

素固有の鎮痛作用が確認され、Bertらによって安全に

手術麻酔が行えることが証明され15）、Hewittらにより

亜酸化窒素と酸素の割合を自在に変えて供給できる

最初の麻酔器が考案された16）。また、Kupperらによっ

て笑気と酸素の流量を測定できる流量計が開発され、

1910年には麻酔に使用された17）。その後、Jacksonと

Watersらが共同で二酸化炭素吸収装置（カニスター）

を開発し、呼気ガスを再吸入できる麻酔器を考案

し18）、吸入麻酔薬の濃度調節が可能な気化器が開発さ

れ、低濃度麻酔薬暴露による副作用を防ぐための余剰

ガス排泄装置も備え付けられるようになった19）。ま

た、Matasらによって1896年に人に対して人工呼吸器

が使用され20）、初期のピストン式から現在のベローズ

式に進化してきた。現在では、すべての麻酔器に人工

呼吸装置が組み込まれている。

　筋弛緩薬は、現在では手術において必要不可欠な薬

剤であるが、Gillによってエクアドルのインディアン

の用いている矢毒の成分を精製してクラーレとして

抽出された。このクラーレには、d一ツボクラリンが含

有されておりイントコストリンとして痙攣療法患者

に使用されていた21）。1942年GriflfithとJohnsonはイ

ントコストリンを腹部手術43症例に使用して筋弛緩

を得ることに成功した22）。その後、筋弛緩薬による死

亡率の高さが報告され23）、神経遮断の程度をモニタリ

ングする装置が1960年代に普及した24）。また、植物ア

ルカロイドからスキサメトニウムが合成され25）、脱分

極性筋弛緩薬と呼ばれた。その後も、筋弛緩薬の合成

が進歩し、パンクロニウム26）、ベク四馬ウム27）、ロク

ロニウム28）などのステロイド骨格を有する非脱分極

性筋弛緩薬の開発へと繋がって現在に至っている。

　静脈麻酔の進歩は、70年以上の麻酔学の歴史の中で

も重要な位置を占める。17世紀には、ワイン、オピオ

イド、牛乳、肉汁、アルコール、ビールなどを静脈内

に投与する実験が行われた。Oreらは親水クロラール

による最初の静脈麻酔を成功させた29）。その後、パラ

アルデヒドなどの静脈内投与が一時的に用いられ、モ

ルヒネとスコポラミンによる静脈麻酔が産科麻酔で

使用されたが30）、副作用のため廃れていった。トリブ

ロモエタノールの経直腸投与による麻酔法31）は潰瘍

形成、呼吸抑制、肝毒性のため廃れていった。1903年

にベルリンのEmil　Fischerによってバルビツレート

が合成され、1934年チオペン図心ルが登場し、Lundy

によって詳細な使用報告がなされたが、心血管系の抑

制が強いため、心血管系抑制の少ない静脈麻酔薬の開

発が進められた。アルテシン、プロパニジッド、タノ

ロンなどが開発されたが、副作用の点から臨床からは

姿を消した。エトミデートは麻酔導入用の静脈麻酔薬

であるが32）、ミオクロヌス運動を誘発する欠点があ

る。ベンゾジアゼパム系の薬物として、1933年にポー

ランドでクリルジアゼポキシドが開発され、1960年に

ジアゼパム、1978年にミダゾラムへと発展し33）、特異

的拮抗薬も開発された。

　ケタミンは、1966年に導入され、心血管系抑制作用

が少ない静脈麻酔薬としてショックの患者の麻酔に

現在も用いられている34）。1977年にプロポフォールが

臨床に導入された35）。喉頭反射抑制作用があり、麻薬

などの鎮痛薬と併用することで全静脈麻酔を行える

特徴を備えた静脈麻酔薬で現在、静脈麻酔薬の主流を

なし、麻酔導入・維持に用いられている（表2）。

3．気道管理の推移（図1）

　麻酔中の換気は、Mortonのエーテル麻酔の発見か

ら50年以上ほとんど注意を払われずに麻酔管理が行

われていた。この時代は、患者の自発呼吸を残したほ

うが安全であるとの考えが主流であった。やがて、気

道閉塞が指摘されるようになって、下顎突出法36）や針

金の骨組を有するマスクが使用されるようになっ
た36）。

　しかし、麻酔薬の蒸気の漏れ浪費の問題を抱えてい

た。現在使用されているマスクは、sibonが開発を始

め、ブリキに手袋の皮で覆ったものが原型となってい

る37）。初期の麻酔薬は使用時間が短く、気道管理に注

意を払う必要性が少なかったが、外科手術が複雑とな

るにつれて気道開存を容易にするための工夫がなさ

れるようになった。Hewittらは口から挿入して下咽頭

に開口する単純な金属チューブを使用38）し、Guedel

（3）



一　388　一 東京医科大学雑誌 第67巻第4号

a
Pt◎曜

A。V黛sa糠雛＄i：よって

撲かれた気管燐翻の図

　　　礪　　瓢　　騨

＃9

@　1

　　　　リ　　ミ　ド

鼠ご瀞1一
　　　　　　欝騨，

，騨穐7．煽　m一一1

8，永江大助によ：って

娠えられた盲難的経塔

気管内揮管法

”“’”

蚕懸

物讐』「⑱
　　義　　　．u丸糠鱒噸E’「

　　lj　／i

　；Lt’

　Xxtw／lllL．．．’”’・e“””E

◎．挿管驚能なタイプの

ラ1ノンジアルマスク

C，マッキントッシ野饗とミラー型

喉頭鏡佐〉と翼際の喉三農雛（霜）

　　　　　　　　　　　　　　　　ll、ビデオ喉頭鏡のひとつである　ド・高機能シミ識レーターによる

　　　　　　　　　　　　　　　　　：アウエイス：：一プ〈左）とそれを気道トラブル籔避シミュレーシma

　　　　　　　　　　　　　　　　鯖いた擁管の爽際　　　　　　　ン二二

図1　気道確保法の変遷

　　Vesaliusによって気管切開法が紹介されたが、日本では1938年に永江大助により盲目的経鼻挿管法が紹介され、その

　　後、喉頭鏡が開発され、経口気管内挿管法が紹介された。気道確保の器具は進化を遂げてラリンジアルマスクの開発、

　　さらには、困難気道のためのエアウエイスコープ開発へと至り、困難気道回避のためのシニュレーター教育が普及する

　　までになっている。

のエアウエイは1935年に考案された。経口エアウエ

イにカブがつき、口咽頭エアウエイ（COPA）として

現在に再現されている。

　気管内挿管は、18世紀には溺水からの蘇生に用いら

れていた。しかし、ODwyerがジフテリアの患者に金

属チューブを盲目的に挿管を行っていた39）。やがて、

FellらによってODwyerチューブにふいごが取り付

けられ、呼吸抑制治療に用いられた。Trousseauによっ

て気管切開による気道確保の重要性が指摘された40）。

やがて、1878年MacEwenによって麻酔薬を投与する

ために意識下の経口気管内挿管がはじめて行われ

た41）。その40年後、Guede1とWatersによってカブ付

き気管内チューブが考案され、この改良によって間欠

的陽圧調節換気が可能となった42）。気管内チューブ

は、その後、片肺換気が可能なダブルルーメンチュー

ブの開発へと進化していった43）。

　また、盲目的な挿管を改善するために気管内挿管の

ための器具として喉頭鏡がMacintoshによって作成

された44）。1983年には気管内挿管をしないでi換気が可

能となるラリンジアルマスクがBrainによって考案さ

れ、「20世紀における気道確保デバイスとしての画期

的開発」と呼ばれた。その後、改良が重ねられ数多く

のタイプへと進化し、現在も有用な気道確保の器具と

して用いられている45）。また、喉頭ファイバースコー

プやエアウエイスコープなども開発され、気道確保が

困難な症例に用いられている。

　また、高機能シミュレーターによる困難気道への対

応をはじめ危機的状況からの回避手段を教えるシ

ミュレーター教育も徐々に普及してきている。当科で

も、今年度から高機能シミュレーターを用いた麻酔導

入のシミュレーションや気道管理・危機管理教育を始

めている。

4．日本で創成された近代麻酔科学の光と影

　　　ならびに現代麻酔科学への変遷

　日本では、江戸時代後期まで、手術に対して有効と

される麻酔法は確立をされていなかった。華岡青洲

は、日本のみでなく世界において近代麻酔科学の創成

に携わった人間と言える。1846年越モートンがエーテ

ルによる全身麻酔の公開実験を成功させたが、それよ

りも40年以上前の1804年10月13日に、日本におい

て青洲が、藍屋かんという女性に全身麻酔下の乳がん

手術を世界で初めて施行し、成功している。全身麻酔

の起源は日本に端を発しているのである。

　青洲の全身麻酔法確立に至る経緯において、それが

偉大と思えるのは、中国の古書に記載された名医華陀
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が用いた麻酔薬である「麻沸散」を再現すべく研究を

重ね、各種の動物に「麻沸散」を投与して、人に「麻

一散」の投与を行う際の至適量を探究した点である。

しかし、日々、動物実験を重ねても人に投与する際の

至適量をなかなか見出すことができなかったが、青洲

は、病に苦しむ患者を手術で救うためには全身麻酔が

必要不可欠と考え全身麻酔法の確立に没頭した。彼

は、医師として患者を救うための医療のことだけを思

い、その心構えを以下のように述べている。

　「竹屋薫然鳥雀喧　風光自適臥寒村　唯思起死回生

　イ苛　　イ可望軽裏月巴馬門」

　20年の歳月を費やして、最終的には、母と妻による

人体実験を繰り返し行い、「麻沸散」による全身麻酔作

用の確認と至適量の検討を行い、「通仙散」を完成させ

た。1804年には、「通仙散」を用いて、遂に、世界で

初めて全身麻酔下に乳がん手術を成功させ、起死回生

の術である全身麻酔法を確立した。青洲の偉業は、江

戸時代という科学の発達していない時代における「ト

ランスレーショナルリサーチ実践の祖」とも呼べる卓

越した業績であり、青洲が、人における全身麻酔法を

見出したことが、「光」であるならば、妻が失明したこ

とは、「影」となるが、それを乗り越えて人に対して安

全に手術が行える麻酔法を確立したことには唯々敬

意を払うぽかりである（図2）。「麻沸散」は、弘前大学

麻酔科学教室の松木等によって再度合成が試みられ、

1987年に麻酔科の医局員によって臨床実験：がなされ

た。内服40分で入眠し、鎮静、鎮痛時間は8時間で

あったが、瞳孔散大は1週間持続しと自身の著書で報

告している46）。妻加恵が失明した原因は、複数回に亘

る「麻沸散」の人体実験において付随する瞳孔散大の

持続に対して適切な処置を施さなかったためではな

いかと推測される。

　青洲の開発した「酒仙散」による全身麻酔法は幕末

まで用いられたが、明治維新になって欧米からエーテ

ルやクロロホルムによる麻酔法が紹介されたことに

よって廃れていった。

　大正時代には、クロロホルム麻酔が高頻度に用いら

れ、脊髄クモ膜下麻酔も広く普及してきた。昭和時代

には、エーテル麻酔が主に用いられ、永江大助により

経鼻的気管内挿管法が紹介されたが、第二次世界大戦

によってその普及は中断され、日本の麻酔科学の発展

が停止することになる。終戦後の日本に現代麻酔科学

A

警　　　“

．鮎E’

狽秩f　一h：5　E

∵ぞ

灘獄
1ミ言ミ撫篤；i

　　c象零
L’L |

養

署

㌧も

　　　　　　　　　　　　　町ごき

毅癌治験録と金身麻酔を受けた愚者く膚）

の藪鷹かん

盤界で初めての基礎実験から臨床への朝鳶
〈トランスレーーシnナル婆サーチの実践〉

朝鮮朝顔
〈曼陀羅華〉

Si．．

198？年弘蒙大学麻酔科松木教授がギ麻沸散」を再旧して
嚇に対しての臨床実験を総行

　　　　　　い　　　ゆり　 @　　　　　　　　　　ハ　　　　　　　　　　　ロ　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

内服爆◎分後に入賎、8時間の効果持続あ9、瞳孔散大が簾遡間持続i

図2　華甲青洲についそ

　　和歌山の外科医であったが、1804年「麻沸散」による全身麻酔下に乳がんの手術に世界で初めて成功し、多くの患者を

　　外科手術で治療した。彼の功績は世界で初めての基礎実験から臨床への応用（トランスレーショナルリサーチの実践）

　　で特筆すべきことである。
　　華岡青洲の自画像（A）、麻沸散での全身麻酔を受けた藍屋かん（B）、麻沸散の材料の朝鮮朝顔（C）
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il躰の現代麻酔学の生みの親：Meyer　Saklad教授

A

図3　日本の現代麻酔科学の普及と当科の開祖

　　1951年ロードアイランド病院麻酔科教授のMeyer
　　Sakladが来日し、彼のもとに多くの麻酔科医が日

　　本から留学して技術を学び、日本の麻酔科学の普
　　及に努めた（A）。当科の開祖である三宅　有教授

　　もSaklad教授のもとに留学され、東京医科大学麻
　　酔科学教室の礎を創られた（B）。当科は、開設50
　　周年を迎える。

B

ポロ　　　　　　　　　　　　ド　　ロ　けり　ヒ　　トマ　り　　　　コ　ロロ　　　　ヨロ　リ　ヒ　り　リロ　　

｝東京医科大学麻酔科学教室初代教授

i　　　　三宅有先生

，欝

瞭｝「▼▽鴇外

益“

を伝えたのは、ニューヨーク・ロードアイランド病院

のMeyer　Saklad教授であった。米国の進歩した麻酔科

学の状況を知り、多くの外科医が研修のために渡米し

てその知識を学び、帰国して全国の大学の教授として

麻酔科学教室の創設に努力した。昭和29年に日本麻

酔学会が設立された。昭和35年には厚生労働省から

麻酔科は標榜科として認定され、37年には専門医制度

も発足した。平成12年には日本麻酔学会は、日本麻酔

科学会と改称され、翌13年には法人化され、現在に

至っている。東京医科大学麻酔科学教室は、昭和34年

に初代主任教授である三宅　有教授を開祖として教

室が開かれ（図3）、平成4年からは2代目の麻酔科主

任教授として一色　淳教授が就任された。また、平成

21年からは、私、内野が教室の運営を担当させていた

だくこととなった。

5．ストレスフリーな麻酔の構築

　麻酔の発見以前では、手術は20分以内で行うべき

とされていた。それは、患者のストレスが大きく、死

亡することが多かったからである。1881年Billrothは

クロロホルム麻酔下ではじめて胃切除術をおこなっ

た。また、周回期のストレスを軽減することが患者の

予後に影響を与えると提唱したのはCrileであっ
た47）。

　Crileは、20世紀初頭に現在の麻酔科医が全身麻酔

をいかに定義すべきかを提唱した。1957年にWood－

bridgeは全身麻酔を①睡眠または意識消失②有

害な反射の遮断③運動の遮断④感覚の遮断
で48）、この概念について検討が行われ、Pinskerにより

①完全麻痺②意識消失③ストレス反応の減弱
と修正された49）。

　現在、バランスのとれた全身麻酔の4要素として①

鎮静②鎮痛③筋弛緩④反射の抑制が挙げら
れているが、我々は、4つの要素をさまざまな麻酔薬、

麻薬、硬膜外麻酔、局所麻酔法、筋弛緩薬を組み合わ

せることでバランス麻酔を構築し、生体侵襲から患者

を護ることに成功している。Crileの概念は100年経っ

た現在においても大きな影響を及ぼしている。

6．麻酔科学の包含する分野と目指すもの

　麻酔科学は、手術中の全身管理を担う麻酔管理学、

周術期の全身管理を担う集中治療医学、急性および慢

性疹痛管理を担うペインクリニック学（緩和医療も

含む）に分類できる。さらには、救急医学や蘇生学も

包含されるため幅の広い領域を扱う分野と言える。

　麻酔管理学、集中治療医学、ペインクリニック学の

目指すものは、エビデンスに基づく周術期の全身管理

と生体侵襲防御、沈痛管理である（図4）。

　生体侵襲とは①生体のホメオスタシスを撹乱させ

る刺激の総称。外傷、熱傷、感染、手術、腫瘍、放射
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麻酔科の診療内容

　　〈：1＞

麻酔管理学

　　＠
集串漉療医学

麻酔科学

＜エビヂンスに塞つく＞

1。警衛期の侵襲擁制

嚢．周滅期の金身管理

3．懸隔管理《ペインクリ論ック》

4．緩和医療

　　　＠
ペインクリ轟ック学

図4　臨床における麻酔科医の役割
　　麻酔科学は、手術中の全身管理を担う麻酔管理学、周術期の全身管理を担う集中治療医学、急性および慢性痺痛管理を

　　担うペインクリニック学（緩和医療も含む）からなり、さらには、救急医学や蘇生学も包含される幅の広い領域を扱う

　　学問である。

生体侵襲と麻酔科学

手術

感染
外傷

生体侵襲

腫瘍 露痛

衛後合併症、呼吸不全、多臓器不全
班C、慢性痙痛、癌性落蓋etc．

生体侵襲防御

生命の安全を護る

麻酔管理、集申治療、ペインクリニック

図5　生体侵襲と麻酔科学
　　生体侵襲は、生体のホメオスタシスを撹乱させる刺激の総称。外傷、熱傷、感染、手術、腫瘍などによって合併症（敗

　　血症、ARDS、　DIC、慢陶客痛や癌性疹痛）誘発へと繋がっていく。これを防ぐために麻酔科学存在の意義がある。
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線照射などによる。②生体侵襲は手術や外傷などの

外部由来のみならず、腫瘍や炎症に代表される内部由

来の緩徐な進行などを表すが、これらが要因となって

術後の合併症（敗血症、ARDS、　DIC、慢性痺痛や癌性

痺痛）誘発へと繋がっていく（図5）。

7．手術室の麻酔管理の現状と展望

　手術室おける麻酔管理は、麻酔科医の業務の中心を

なしており、その概念は、生体侵襲防御を基本として

いる。現在、麻酔管理は細分化されて来ており、臓器

別に麻酔管理を担っていく形となっている。すなわ

ち、外科系各科（呼吸器外科、心臓血管外科、消化器

外科、整形外科、形成外科、耳鼻科、泌尿器科、皮膚

科、眼科手術）の麻酔管理、脳神経外科手術麻酔管理、

小児麻酔管理、産科麻酔管理、臓器移植手術の麻酔管

理などが主な範疇となるが、近年、患者の高齢化が進

み、呼吸器系、循環器系の合併症を有する場合も多く、

これらの各科の麻酔管理にさらに高齢者の麻酔管理

が加味される傾向にある。また、低侵襲を目指して、心

臓外科、泌尿器科、産婦人科で行われているロボット

を用いた手術の麻酔管理も新たな局面として麻酔科

医が担っている（図6）。

　手術という生体侵襲から患者を護る術として、我々

は、各種のモニタリングを併用している。主なものと

して、心電図、血圧測定、経皮的酸素飽和度、呼気二

酸化炭素濃度、吸入麻酔薬濃度、BISによる催眠度の

評価、中心静脈圧、肺動脈襖入圧、経書道心エコーな

どが挙げあれる。モニタリングの例をいくつか挙げて

みたい。心臓血管外科手術の麻酔管理では、心臓機能

評価のためにSGカテーテルや三食道心エコーをモ

ニタリングし、さらには、人工心肺に伴う高次脳機能

障害を防ぐため、脳血流および脳酸素飽和度を用いて

いるが（図7）、これだけのモニタリングを行っても術

後に脳梗塞を来たすような症例もある。術中・術後の

脳や脊髄障害を捕捉し、予防するためには、電気生理

学的、脳血流代謝ならびに神経生化学的なモニタリン

グを駆使しているが、術中の脳機能を正確に把握でき

るモニターやバイオマーカーは現状では存在せず、早

急な対応が望まれている（図8）。

　また、脳神経外科手術では、運動野を刺激して手や

足の筋電図変化を解析することで脳腫瘍の切除範囲

を決定したり、覚醒下の脳腫瘍手術では、鎮痛を維持

した状態で開頭し、脳表を電気刺激して腫瘍の切除範

囲を決定していく。また、経頭蓋ドップラーによるモ

バランス麻酔とは

鎮痛、鎮静、筋弛緩を担う薬剤を組み合わせて
麻酔を行うこと

小競麻酔

eei　（g）

神経外科麻酔

麻’

酔
科
学 科系各科麻酔

‘Ciiii　iiii　ii＞

生体侵襲防御

全静脈麻酔
（TIVA）

　÷
筋弛緩薬

麻薬

　むジ

硬膜外麻酔

剤諜タ鐸ング

吸入麻酔

筋強緩薬

麻薬

　むジ

硬膜外麻酔

懸秘隠ジング

図6　手術室おける麻酔管理とは

　　外科系各科（呼吸器外科、心臓血管外科、消化器外科、整形外科、形成外科、耳鼻科、泌尿器科、皮膚科、眼科手術）

　　の麻酔管理、脳神経外科手術麻酔管理、小児麻酔管理、産科麻酔管理、臓器移植手術の麻酔管理を担う。吸入麻酔薬お

　　よび静脈麻酔薬を基盤としたバランス麻酔を用いて手術という生体侵襲から患者の安全を護っている。
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図7心臓麻酔におけるモニタリングの実際
　　心臓血管外科手術の麻酔管理では、BISによる麻酔深度モニタリングのほかに、　SGカテーテルや経食道心エコーをモ

　　ニタリングしている。また、人工心肺に伴う高次脳機能障害を防ぐため、TOSによる脳血流および脳酸素飽和度測定を

　　用いているが、これだけのモニタリングを行っても術後に高次脳機能障害を来たすような症例もあり、早急な対応が望

　　まれている。

脳脊髄神経障害を捕捉するためのモニタリング
および指標となるバイオマーカーは？

1心剛猛に趨霞する
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3鼻塞などの縄勝虚慮雌…病変
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図8脳脊髄神経障害を捕捉するためのモニタリングおよび指標となるバイオマーカー
　　電気生理学的、脳血流代謝・神経生化学的モニタリング（バイオマーカーを指標としたモニタリング）を用いて脳障害

　　を捕捉することを試みているが、脳障害を早期に捕捉可能なモニタリングおよびバイオマーカーはまだない。
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ニタリングも症例に応じて適応させて侵襲から脳を

保護することに努めている。

　現在、術中に脳虚血や脳の何等かの障害を予測する

ためのモニターとして注目されているものにin　vivo

mocrodialysisがある50）。術野のモニタリングしたい部

位（一般にはpenumbraが選択されることが多い。）

にブローべを刺入して人工脳脊髄液を潅流してサン

プリングし、細胞外の興奮性アミノ酸、乳酸、ピルビ

ン酸、グリセロール等を測定して脳機能を評価する。

マイクロダイアリシス法は生体に少ない侵襲で、ある

物質の変化を連続的に測定できる利点があり、現在で

は脳虚血や脳外傷の際にneurointensive　careのモニ

ターのひとつとして利用されている。Miami大学の

Ross　Bullockは頭部外傷患者に低体温療法を施行し

た際の脳内グルコース、ピルビン酸、グルタミン酸濃

度の推移をマイクロダイアリシスで測定し、低体温患

者ではエネルギー代謝の改善とグルタミン酸放出の

抑制が認められることを示した。今後、bedside　mocro－

dialysisとして応用が期待される（図8）。

　手術による生体侵襲から患者の安全を護りつつ、術

中モニタリングの応用とさらなる麻酔法の導入・開発

を基盤として外科系各科の手術に対応していきたい。

8．集中治療室における全身管理の現状と展望

　周術期の全身管理を通して生体侵襲から患者を護

ることも麻酔科医の責務である。特に、手術、外傷、熱

傷などを誘因として、生体に全身性の炎症反応

（SIRS：Systemic　Inflammatory　Response　Syndrome）が

引き起こされる。

　殊に、感染症に起因するSIRSを敗血症（Sepsis）と

呼んでいる。Sepsisは、死亡率が30－40％の病態で、炎

症性受容体の細胞表面への発現、TLR（Toll・like・rece－

ptor）にエンドトキシンが結合することでサイトカイ

ンを産生し、病態を進展していく51）。ARDS、　DICを

誘発して多臓器不全へと至る病態であり、初期の対応

が重要である。現在は、Seosisの初期治療ガイドライ

ンとしてSSC（Suviving　Sepsis　Campaign）に基づく

Early　Goal　Directed　Therapy（EGDT）が提唱され52）、

全世界的に施行されている（図9）。

　最近では、sepsisに関わる疾患関連遺伝子の多型解

析も行われ、エンドトキシンの認識に関与する遺伝子

多型、それに続く細胞内シグナリング機構の遺伝子多

型、細胞内シグナリングによって誘導されるサイトカ

インを含むメディエーター分子の遺伝子多型などを

SIR＄〈Sy識麟d醸鯛maavary
　　R¢s常呂総Sy難撫○織¢）

鑓R駅全身性炎症反応側壁群）とは
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ウイルス醸疲、外．傷、熱傷、膵炎、手鉾後

などの種々の侵襲を誘引とする全身挫炎疲反慈

感染に雨漏するS醗Sが敗魔症（＄奪擁＄）と定義さ

れるeさらにfluid驚灘藤繍叢醗に反応：しない、

あるいはvgsepresserなどの投与を必要とするよう

な低転圧を禽欝した場合を敗血癒性skeek
〈septic　skeek＞とよぶge

　　　　　　　S蓋RSの診1懸至愚
叢。体濫＞38℃または《36℃

2．脈拍＞9｛｝鶏ノ分

3、呼吸数＞2咽／分またはPaC◎2〈s2mmeffg

4．：来川漁良斑号数：＞129㈱Ymm3またはく49奪癖imm3

以ま：4環翼のうち窯項難以土を満たす場禽をSIRSと診擬

ARI）S、多臓器不全、鍍C

Early　geal“edire£ted　tkerapy

敗搬症性シ妙ク漉療鞠始から6時
聞の輸液療法は，以下の4項譲を灘
標とする。

雛平均敏圧≧6s　minHg
雛尿量ke．5搬獄㎏撫

臓塗心静諏圧3－12脚灘奮
（上声：絡難難魏霧を超えない〉
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図9　集中治療における敗血症の病態と治療

　　手術、外傷、熱傷などを誘因として、生体に全身性の炎症反応（SIRS：Systemic　lnflammatory　Response　Syndrome）が

　　おこる。感染症に起因するSIRSをSepsisと呼ぶ。　Sepsisの初期治療ガイドラインとしてSSC（Suviving　Sepsis　Cam－

　　paign）に基づくEarly　Goal　Directed　Therapy（EGDT）が提唱されている。

（　10　）
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有する患者とseptic　shockの関連も研究が進んできて

いる。

　また、集中治療領域で重要な疾患としては、ARDS

（急性呼吸窮迫症候群）が挙げられ、この病態は、TLR

（Toll　like　receptor）が関与し、肺の非特異的炎症に起

因する肺胞上皮と肺血管内皮細胞障害による透過性

充進によって発現すると考えられている。両肺野の均

一なスリガラス陰影、P／F比く200、　Pcwp＜18（心不全

徴候が存在しない）の診断基準によって診断される

が、一旦発症すると死亡率は30％以上で、多臓器不全

へと進展していくことが多い。現在、特異的な薬物療

法は存在せず、リクルートメント手技（高圧で虚脱肺

胞再開通に必要な圧（開放圧）と再虚脱を防止するた

めの維持圧を保ち、虚脱肺胞を拡げる方法）や換気

モードを変えること（CPAP：Continuous　Positive

Airway　PressureやBiPAP：Biphasic　positive　airway

pressureあるいはIRV：lnverse　Ratio　Ventilation）に

よって人工呼吸管理の中でより積極的に虚脱肺を再

開通させることおよび低容量換気（6ml／kg）による

肺保護戦略が用いられるが、最近は、APRV（Airway

Pressure　Release　Ventilatio：気道開放換気）と呼ばれ

る呼吸モードがARDSの呼吸管理に有効であること

が多く報告されている53）。その一方で、ARDSにエビ

デンスを有すると考えられる薬物療法は確立されて

おらず、その開発が望まれている。

　このように、周忌期の合併症の中には集学的な治療

法を駆使してもその予後を劇的に改善できない病態

が数多く存在するが、呼吸、循環、栄養、感染、人工

臓器、リハビリなどを通じて患者に安全な集中治療の

提供する中で、生体侵襲から周術期患者の生命を護る

役割を担っていきたい（図10）。

9．ペインクリニック学の現状と展望

　我々、麻酔科医は、術後痛、急性痛や慢性痛のみな

らず緩和医療の分野にも関与している（図11）。ペイ

ンクリニック学を基盤として、痛みのコントロールを

担っている。中でも、慢性疹痛患者は、わが国では

1，700万人以上と言われており、我々ペインクリニッ

ク外来においても慢性痺痛を有する患者に遭遇する

機会は確実に増えてきている。その一方で7割近くの

患者の治療が十分に進んでいないという現実があり、

これは適切な治療法が見出されていないことを示し

匿遜における璽一瓢易

人工呼吸管理 輸液・栄養管理 循環管理

生体侵襲からの防御｛

窒応益墓心慮嘘盤」

眺撫
愚：鱗；轟

｛e＞li

感染me：rントeCPtル 人工臓器 リハビリ

図10集中治療における全身管理の在り方
　　　呼吸、循環、栄養、感染、人工臓器、リハビリなどを通じて患者に安全な集中治療の提供する中で、生体侵襲から周

　　　術期患者の生命を護る役割を麻酔科医は担っている。

（　11　）
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図11ペインクリニックの果たす役割
　　麻酔科医は、術後痛、急性痛や慢性痛のみならず緩和医療の分野にも関与している。

ている。慢性高温はその起こり方から侵害受容性前

山、神経因性法痛、心因性二二に一般に分類：される。特

に、難治性慢性疹痛は複合性局所民力症候群と命名さ

れ、CRPS　type　1（侵害的な出来事（軽微な外傷などの

後に発生し、単一の末梢神経の分布領域に限局せずに

拡がる、明らかに刺激となった出来事と不釣り合いな

強い症状を示す症候群。田鼠部位あるいはアロディ

ニア・痛覚過敏領域において、経過中に、浮腫、皮膚

血流の変化、発汗異常が伴われるタイプの慢性心痛）

とCRPS　type　II　RSD（1本の神経やその主要な分枝

の部分損傷後に起こる、通常、手や足の領域の灼熱痛、

アロディニア、痛覚過敏を伴い、カザルギーと呼ばれ

るタイプ）に分類される54）。カザルギーは、末梢神経

の急性外傷に続発する特殊な型の神経痛に分類され

ている。現在、痛みの評価は、Proteomicsアプローチ

による痛みの因子の探索、ドラッグチャレンジテス

ト、McGill　pain　questionaire　Pain　Disability　Index、

VAS．　NRS．　VRS．　face　scale　Prince　Henry　pain　scale

などが試みられているが、有用なバイオマーカー等は

まだ見出されておらず、今後の展開が待たれる。

　慢性疹痛は、ペインクリニックの分野でも扱いが難

しく痛みが慢性化することが多い。薬物療法、心理療

法、理学療法、神経ブロック療法、Narrative　Based

Medicine（物語と対話に基づく医療などを通じて治療

を行う）の導入の必要がある（図12）。また、がん患者

は年々増加傾向にあり、癌性痺痛を有する患者も増え

てきている。身体的、精神的、社会的、霊的苦痛を背

負った癌患者を全人的なアプローチでその痛みを緩

和していくためにWHOラダーの定めた薬物療法に

則って3段階に亘って治療を行うが、我々麻酔科医は

4段目の手段として神経ブロックを用いることがで

き、この方法は多くの場合有効である。このように、

我々麻酔科医は、急性痛のみならず慢性痛や癌性疹痛

を制御することで患者のQOLを上げていく役割を

担っている。そのため、ペインクリニック外来をさら

に発展させてさまざまな痛みの病態に対応していき

たいと考えている。

10．現代麻酔科学における新規の問題点と

　　　　生体侵襲防御学的展望

　麻酔法の確立は、手術における生体侵襲を軽減する

福音を患者ならびに医師にもたらしてきた。これま

で、麻酔科医の役割は手術侵襲に対していかに臓器保

護を行い、その恒常性を維持するかということを自負

してきた。その一方で、十分な麻酔深度を維持して麻

酔管理を施行しても臓器障害（脳、肺、肝臓、腎臓等）

を避けられない場合も少なくない。麻酔を深い状態で

維持したとき、術後の長期予後に影響を与える（1年

後の死亡率の増加55）、術後の免疫能低下56）、癌の再

発57）、転移の増加58））ことが近年、明らかとなってき

た。そのメカニズムは特定されておらず、早期の解析

が望まれている。

　また、麻酔管理が予後におよぼす因子として、麻酔

法が酸化ストレスの変動に与える影響に焦点を当て

て解析を進めてきたが、近年、麻酔管理後の術後高次

脳機能障害（Postoperative　Cognitive　Dysfunction：

（　12　）
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侵：害的な出来事《軽微な外傷などの後に発生

し、単一の末梢神経の分布領域に限局せずに
拡がる、磯らかに剃激となった出来事と不釣り

合いな強い症状を示す症候群。二二部位ある

いはアロデ4：ア・痛覚過敏領域において、経

過中に、浮腫、皮膚搬流の変化、発汗異常が
伴われる

CRYS　type　：1

鞭⑳（カウザルギア）

i本の神経やその主要な分技の部分損傷後に起こ
る、逓常手や足の領域の灼熱痛、アUディuaア。痛
覚過敏カザル￥’・・一は、宋梢神経の急性外傷に

続発する特殊な型の神経痛である
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薬物療法、心理療法、理学療法
神経ブロック療法
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物語と対話に基づく医療

図12　慢性痙痛（難治性痺痛）の治療

　　　慢性疹痛（難治性冷痛）の中にはは複合性局所痺痛症候群と命名され、CRPS　type　IとCRPS　type　II　RSDに大別され

　　　る病態がある。この病態は、メカニズムが複雑で治療が困難なことが多い。そのため、薬物療法、心理療法、理学療
　　　法、神経ブロック療法、Narrative　Based　Medicine物語と対話に基づく医療などを通じて治療を行う必要がある。

POCD）が、患者の予後に影響を与えること59）が注目

されてきており、POCDを考慮することは「今後の麻

酔の展望」を模索することに繋がると考える。

　これまでの報告では、心臓手術後POCD発生機序

としては、微小塞栓や脳低灌流、炎症反応、体温、酸

塩基平衡、人工心肺時間、薬物、感染などが挙げられ

ている60）61）。中でも、後藤等は、微小塞栓による脳障

害を重要視している。微小塞栓による脳障害は、空気

や粥状硬化片、脂肪、血小板凝集などの栓子が人工心

肺や動脈遮断の解除に伴って主循環に入ることで生

じると考えられている62）。また、糖尿病患者や脳血管

障害患者での脳低灌流もPOCDの発生に関わること

を指摘している。さらに、人工心肺回路などの異物と

の接触、心臓や肺への三綱流障害による炎症反応によ

り、血管内皮、ダリア、好中球、リンパ球などの活性

化により、IL－1β、　IL－8、　TNHF一α、などの炎症性メディ

エーターの増加も原因になると考えられている。ま

た、非心臓手術後POCDの発生機序は加齢と深い関

係があることより、脳の重量の減少、シナプス密度の

減少、微小血管の障害、神経修復の障害などが挙げら

れている。また、手術侵襲に伴う炎症が関連している

との報告や63）、周二期におけるコルチゾールの分泌異

常がPOCDに関係しているとの報告もある64）。　POCD

は、言語、記憶、動作、注意を含めた認知機能障害で

患者や家族の苦痛、ICU滞在期間、総入院期間の延長、

術後死亡率の増加、医療資源の有効活用にも支障をき

たす。そのため、「今後の麻酔の展望」を探求するため

にはPOCDは早急な対応が求められている（図13）。

11．生体侵襲防御学における超高感度同時多項目

　バイオマーカー検出技術“MUSTag”の応用

　蛋白質は遺伝子の発現により作られ細胞の中で作

用する最終的産物であり、分解やリン酸化など様々な

修飾を経て活性化型として作用し、あるいはホルモン

のように血液中に分泌されることにより生命を維持

している。このような蛋白質をreal　timeで生体情報

（バイオマーカー）として捕らえ、解析するために

MUSTag　（Multi　Simultaneous　Tagging）　Technology

は開発された。MUSTag　Technologyは、標的蛋白質

やリン酸化部位等を認識する特異抗体に、長さの異な

るOligo　DNAタグを含む独自の“MUSTag”を結合

することで、バイオマーカーをDNAシグナルに変換

（　13　）
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図13　全身麻酔が生体に及ぼす影響

　　麻酔を深い状態で維持したとき、術後の長期予後に影響を与える（術後の免疫能低下、癌の再発、転移の増加）ことや

　　術後高次脳機能障害を誘発することが近年、明らかとなってきた。そのメカニズムは特定されておらず、早期の解析
　　　が望まれている。

して検出することができるアッセイ技術である（図

14）。バイオマーカーをDNAシグナルに変換すること

で、PCR等のゲノム解析技術をプロテオミクスに応

用することが可能になる（図14）。

　MUSTag法は「超高感度」と「同時多項目検出」と

いう2つの特徴がある。芝崎等はまず高感度化を証明

するため、IL－la、　IL－4、　IL－8抗体によるサンドイッチ

ELISAを行い、段階希釈した抗原を反応させ、その抗

体価を明らかにした後に同じ抗体を用いてMUSTag

化抗体（MUSTag－Ab）を作成し、　ELISA同様に抗原

と反応後、抗体に標識されていたオリゴDNAをリア

ルタイムPCRシステムMx－3005p（Stratagene社）で

増幅・検出したところ、もっとも良好な結果の得られ

たILlαではS　fg／ml（10－15　g：100兆分の一）までの

検出が可能であったと報告している65）。これはELISA

と比べ、およそ1，㎜倍以上の感度で、多項目同時測定

の系でも40　fg／mlまでの抗原検出（感度200倍以上）

が可能で、いずれの実験でも強力な感度増幅効果が得

られることが判明している。MUSTag技術を応用する

ことで①疾病関連因子の迅速・高感度検出による疾

病の超早期診断（癌、脳梗塞、心筋梗塞等）が同時に可

能となる。②成人病・代謝関連のリスクファクター

の検出と早期診断（高血圧、糖尿病、動脈硬化等）によ

る予防医学への応用が可能となる。③Cell　signaling

の網羅的・経時的な解析、タンパク質のミューテー

ション解析、タンパク質のモディフィケーション解

析、細胞表面受容体の種類、サブタイプ、活性化の解

析による基礎医学研究（pathway解析、創薬標的タン

パク質の探索、再生医療への応用等）への応用が可能

となる。このような、術中、術後早期合併症の捕捉や

治療指標とするためバイオマーカー検出の研究にも

力を入れて、周術期の安全を護る科としてその役割を

果たしていきたい。

12．麻酔科学における研究の在り方

　我々のこれまでの解析より、臓器不全とミトコンド

リア機能不全が密接な関係にあることが明らかと

なってきた。より良い麻酔管理を目指すためには、麻

酔管理が担う生体侵襲防御とそこから起因する術後

の合併症発症という矛盾を取り扱う必要があり、周術

期の臓器障害に着目した研究が重要となってきてい

る。麻酔科学における研究のあり方は、高度な知識と

技術習得のための教育と安全かつ高度な医療を提供

する診療に還元できる研究を目指すべきと考える。そ

（　14　）
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　　病態を反映しうるバイオマbUwtカinの早期捕捉手段としての

　　　超高感度測定法のためのKey　Teehmol璽gy：MUSTag

M導STa　M磁1垂¢s八房an¢ous　丁臓　轍

統体に特定の炎さのタグ〈オジゴヌクレオチド）を付漏した撒一ド化抗体を驚いるバイオマーカー一の

検繍無法。複数のバイオマーカーを～裁遜遼に、旦つ高多惑麓で灘干しうる診断への爽用を念

頭に翻発したアッセイ技術。解析プラットフォームには、既に広く普及しているキャどうジーDNA

シーm．　A／ンサーを明いることができる。

MusTag　　　鯉醜クレオチドA　　　　　　騨繊クレオEFFU　　　　オ蟹勲瞬チ1ごC

就》上コ抗》上＝抗》£
　愛鍵㎡業クレかチド獅

撹議£

T／　ww

　　　　　”g．一

馳

噂勲”駒

㌧

～i　　l

轍　禰　糠　顯　繊　鱗　繍　繊　翻暴　凄纏

　　　　　　繍
3｝掘繊紗capinary　v鱗5鰯㎜

叢．諺麟シ轍ケンサ聯

黛，欝一欝醸

でバイ饗マ糊・カー

シグナル懸検轍

レ

極

図14　超高感度同時多項目バイオマーカー検出技術“MUSTag”
　　　MUSTag　Technologyは、標的蛋白質やリン酸化部位等を認識する特異抗体に、長さの異なるOligo　DNAタグを含む

　　　独自の“MUSTag”を結合することで、バイオマーカーをDNAシグナルに変換して検出することができるアッセイ

　　　技術で、微量な蛋白の検出も可能とする。

麻酔科における研究のありかた

高度な知識と技術の習得

mN一一me＞ 　　　　　薩

安全かっ高度な医療の提供

x ノ！

i に　が　　waンスレシw　ル1　Ptの　’

にお孕るPt の　艦 の
）

図15麻酔科における研究のありかた
　　　麻酔科学における研究のあり方は、高度な知識と技術習得のための教育と安全かつ高度な医療を提供する診療に還元

　　　できる研究を目指すべきと考える。
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今後の研究の方針
酷齢雰
　寮　　　★

糠賀1ミトrン簿ア膜

　透過難寛遜）

がんの再発・転移

衛後の高次脳機能障害

婁

臓器保護

iii＄’iisiats，

研究デザイン

チ塾勿x・…ム¢

①全身麻酔と長期予後

tS・k　t

②ミ拠ン轡ア機能不全と
多臓器障害との雛係艀鎌

ミト隷ンドリア機能不全

③バイオマ蹴か一による

膿器鋒害の皐期捕撫法の楼立

より良い麻酔法、生体侵襲防御法の確立を灘指す

図16　今後の研究の方針

　　今後、生体侵襲防御のために臓器保護を目指すべく①全身麻酔と長期予後の関係　②臓器障害とミトコンドリア機
　　能不全との関係③バイオマーカーによる臓器障害の早期捕捉法の確立を中心に研究・解析を進めていきたい。

生体侵襲防御の担い手として

生体侵襲
（炎症）

　　¢
麻酔管理学

麻酔科学

　　＠
集中治療医学 　　　＠

ペインクリニック学

①s聯旛，A：RbS

②臓器障害

③高次脳機能障害

④陣痛管理

⑤長期予後への影響

生体侵襲防御、生命の安全を護る
図17　生体侵襲防御の担い手として

　　生体侵襲によって誘発される多くの合併症を防ぐために麻酔管理学、集中治療医学およびペインクリニック学による

　　知識・技術を集約して患者の安全を護るために努力していきたい。

（　16　）
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のためには、①先進医療に繋がるトランスレショナ

ルリサーチの推進②先端医学を支える研究の推進

③高度な知識と技術の習得を実現するための研究

④臨床における問題点解決型研究の推進を心掛ける

必要があると考える（図15）。今後、生体侵襲防御学を

自負する講座として臓器保護を目指すべく①全身麻

酔と長期予後の関係②臓器障害とミトコンドリア

機能不全との関係③バイオマーカーによる臓器障

害の早期捕捉法の確立を中心に研究・解析を進め、治

療法確立に一石を投じていきたい（図16）。

13．生体侵襲防御の担い手として（図17）

　現在、我々は、さまざまな種類の吸入麻酔薬、静脈

麻酔薬や局所麻酔薬を用いて手術や痛みなどの生体

侵襲から患者の生命の安全を護っている。

　麻酔法の進歩により、どのような大きな手術もほと

んど慈無く行い得る状況になっていることは誠に喜

ばしい限りである。これは、青洲によって確立された

全身麻酔という概念が、200年以上の時を超えて進化

を遂げ、今の時代においても変わることなく我々に、

恩恵を施していることを物語っている。すなわち、時

空を超えた「麻酔科学のもたらす光」とも呼べよう。そ

の一方で、近年、問題となっている全身麻酔に伴う術

後の免疫低下56）、がんの再発リスクの増加57）や高次脳

機能障害の発生58）は、今後その機序解明が急がれる病

態であり、生体侵襲防御学である現代麻酔科学の有す

る矛盾した側面で「麻酔科学のもたらす影」ではない

かと感じている。

　今後、我々は、生体侵襲防御の担い手として、麻酔

科学における「光」の恩恵を増やし、「影」による弊害

を取り除き、「光」へと変えていくための起死回生の術

を模索し、各科の先生方の協力を得て、安全な医療を

提供できるように努力していくことを誓って稿を終

えたいと思う。

1）

2）

3）

4）

5）

文 献

Sykes　W：　Essays　on　the　One　Hundred　Years　of

Anesthesia．　New　York，　Schuman，　1946

Major　R：Ahistory　of　lnedicine。　Sp血gefield　IL，

CC　Thomas，　1954

Warren　J：　A　practical　treatise　on　hernia．　Boston，

0sgood，　1882

Linhart　W：　Vorlesungen　ueber　Unterleibs－Hernien．

Wurzburg，　Stuber’s　Buchhandlung，　1866

Channing　W：　A　Treatise　on　Etherization　in　Child－

biith．　Boston，　WD　Ticknor，　1848

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

21）

22）

23）

Leake　C，　Chen　M－Y：　The　anesthetic　properties　of

certain　unsaturated　ethers．　Proc　Soc　Exp　Biol　28：

151－154，　1930

Waters　R，　Schmidt　E：　Cyclopropane　anesthesia．

JAMA　103：　975－983，　1934

Striker　C，　Goldblatt　S，　Warm　1，　Jackson　D：　Clini－

cal　experiences　with　the　use　oftrichrolethylene　in　the

production　of　over　300　analgesias　and　anesthesias．

Curr　Res　Anal　Analg　14：　68－71，　1935

Virtue　R，　Payne　KW：　Postoperative　death　after

fluothane．　Anesthesiology　19：　562－563，　1958

Crandell　W，　Pappas　S，　Macdonald　A：　Nephrotox－

icity　associated　with　methoxyflurane　anesthesia．

Anesthesiology　27：　591－607，　1966

Dobkin　AB，　Heinrich　RG，　lsrael　JS，　Levy　AA，

Neville　JF　Jr．　Ounkasem　K：　Clinical　and　labora一
　　　　　　　’
tory　evaluation　of　a　new　inhalation　agent：　com－

pound　347（CHF2－〇一CF2－CHF　CI）．　Anesthesio－

logy　29：　275‘287，　1968

Stevens　WC，　Eger　EI，　Joas　TA，　Cromwell　TH，

White　A，　Dolan　WM：Comparative　toxicity　of

isoflurane，　halothane，　fluroxene　and　diethyl　ether　in

human　volunteers．　Can　Anaesth　Soc　J　20：　357－

368．　1973
　　p

K　Jones　RM，　Cashman　JN，　Eger　EI　2nd，　Damask

MC，　Johnson　BH：　Kinetics　and　potency　of　desflu－

rance　（1－653）　in　volunteers．　Anesth　Analg　70：　3－

7，　1990

Katoh　T，　lkeda　K：　The　minimum　alveolar　concen－

tration　（MAC）　of　sevoflurane　in　humans．　Anesth－

esiology　66：　301－303，　1987

Bert　P：　Barometric　pressure：　Researches　in　experi－

mental　physiology．　Columbus，　College　Book

Company，　1943

Hewitt　FG：　Anaesthetic　and　their　administration．

London，　C　Griffln，　1893

Neu　M：　Ein　fervahren　zur　stickoxydulsauerstoffnar－

kose．　Munch　Med　Wohenschr　57：1873－1875，

1910

Sword　B：　The　closed　circle　method　of　administra－

tion　of　gas　anesthsia．　Curr　Res　Anesth　Analg　9：

198－202，　1930

Cohen　E：　Anesthetic　exposure　in　the　workplace．

New　York，　MTP　Press，　1980

Matas　R：　lntralaryngeal　insutllation　for　the　relief　of

acute　surgical　pneumothorax．　lts　history　and

methods　with　a　description　of　the　latest　devices　for

this　purpose．　JAMA　34：　1468－1473，　1900

Benett　A，　Mclntyre　A，　Benett　A：　Pharmacologic

and　clinical　investigations　with　crude　curare．

JAMA　114：　1791，　1940

Griflith　H，　Johnson　G：　The　use　of　curare　in　general

anesthesia．　Anesthesiology　3：　418－420，　1942

Beecher　H　K，　Todd　DP：A　study　of　the　deaths

associated　with　anesthesia　and　surgery：　Based　on　a

study　of　599548　ansethetics　in　ten　institutions　1948一

（　17　）



一　402　一 東京医科大学雑誌 第67巻第4号

24）

25）

26）

27）

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

35）

36）

37）

38）

39）

1952．　Ann　Surg　140：　2－34，　1954

Cohen　AD：　A　simpleinexpensive　nerve　stimulator．

Anaesthesia　18：　534－535，　1963

Bovet　D：　Proprieta　farmacodynamiche　di　alcuni

derivati　della　succinilcolina　dotani　di　azione　curar－

ica　Esteri　di　trialchiletanolammonio　di　acidi　bicar－

bossilici　alfaticili．　R　C　lst　Super　Sanita　12：　106－

137，　1949

Baird　WL，　Reid　AM：　The　neuromuscular　blocking

properties　of　a　new　steroid　compound，　pancuronium

bromide．　A　pilot　study　in　man．　Br　J　Anaesth

39：　775－780，　1967

Durant　NN，　Marshall　IG，　Savage　DS，　Nelson　DJ，

Sleigh　T，　Carlyle　IC：　The　neuromuscular　and　auto－

nomic　blocking　activities　of　pancuronium，　Org　NC

45，　and　other　pancuronium　analogues，　in　the　cat．　J

Pharm　Pharmacol　31：　831－836，　1979

Booij　LH，　Knape　HT：　The　neuromuscular　block－

ing　effect　of　Org　9426．　A　new　intermediately－acting

steroidal　non－depolarising　muscle　relaxant　in　man．

Anaesthesia　46：　341－343，　1991

0re　P：　De　1’anesthesie　produite　chez　1’homme　par

les　injections　de　chloral　dans　les　veines．　Comptes

rendus　Acad　Sci　78：　515－517，．　651－654，　1874

Von　Steinbuchel　G：　Die　scopolamine－morphium－

halbnarkose　in　der　geburtshufle．　Beitrage　Zur

Gebrtshilfe　und　Gynakologie　1：　294－326，　1903

Goerig　M：　The　Avertin　story．　ln：　Fink　B，　Morris

LE，　Stephen　CR，　et　al　（eds）：　The　history　of　Anes－

thesia　Third　lnternational　Symposium．　Park

Ridge，　II，　Wood　Library－Museum　of　Nsethesiology，

1992

Doenicke　A，　Kugler　J，　Penzel　G，　Laub　M，　Kalmar

L，　Killian　1，　Bezecny　H：　Cerebral　function　under

etomidate，　a　new　non－barbiturate　i．v．　hypnotic．

Anaesthesist　22：　357－366．　1973
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

Sternbach　L：　Chemistry　of　1，　4－benzodiazepins　and

some　aspects　of　the　structure　activity　relationship．

New　York　Raven　Press，　1973

Corssen　G，　Domino　EF：　Dissociative　anesthesia：

further　pharmacologic　studies　and　first　clinical　expe－

rience　with　the　phencyclidine　derivative　CI－581．

Anesth　Analg　45：　29－40，　1966

Kay　B，　Rolly　G：　1．C．1．　35868，　a　nevv　jntravenous

induction　agent．　Acta　Anaesthesiol　Belg　28：　303－

316，　1977

Von　Esmarch　F：　Handbuch　der　Kriegschirurgis－

chen　Technik．　Hannover，　Carl　Rumpler，　1877

Sibson　F：　On　the　treatment　of　facial　neuralgia　by

the　inhalation　of　ether．　Lond　Med　Gaz　4：　358－

364，　1847

Hewitt　F：An　aitificial“airwaジfbr　use　during

anaesthetization．　Lancet　1：　490－491，　1908

0’Dwyer　J：　Fifty　case　ofcroup　in　private　practice

treated　by　intubation　of　the　larynx，　with　a　descrip－

tion　of　the　method　and　of　the　dangers　incident

co）

41）

42）

43）

44）

45）

46）

47）

48）

49）

50）

51）

52）

53）

54）

55）

56）

thereto．　Med　Rec　32：　557－561，　1887

Trousseau　A：　Du　tubage　de　la　glotte　et　bde　la

tarcheotomie，　par　M　Bouchut．　Bull　Acad　Med　24：

99，　1858

MacEwen　W：　Clinical　observations　on　the　intro－

duction　of　tracheal　tubes　by　the　mouth　instead　of

perforniing　tracheostomy　or　laryngotomy．　Br　Med

J　2：　122－124，　165－165，　1880

Gale　J，　Waters　R：　Closed　endobronchial　anesthesia

in　thoracic　surgery：Preliminary　report．　Anesth

Analg　11：　283a287，　1932

Robertshaw　FL：　Low　resistance　double－lumen　en－

dobronchial　tubes．　Br　J　Anaesth　34：576－579，

1962

Miller　R：Anew　laryngoscope．　Anesthesiology　2：

317－320，　1941

Brain　AI：　The　laiyngeal　mask－a　new　concept　in

airway　management．　Br　J　Anaesth　55：801－805，

1983

松木明知：麻酔科学のルーツ。克誠堂、2005

Crile　G：　Nitrous　oxide　anaesthesia　and　a　note　on

anociassociation，　a　new　principle　in　operative　sur一一

gery．　Surg　Gynecol　Obstet　13：　170－173，　1947

Woodbridge　P：Changing　concepts　concerning

depth　of　anesthesia．　Anesthesiology　18：　536－550，

1957

Pinsker　M：Anesthesia：A　pragmatic　construct．

Anesth　Analg　65：　819－820，　1986

Ungerstedt　U，　Rostami　E：　Microdialysis　in　neur－

ointensive　care．　Curr　Pharm　Des　10：　2145－2152，

2004，　Review

Zambon　M，　Vincent　JL：　Mortality　rates　for　patients

with　acute　lung　injury／ARDS　have　decreased　over

time．　Chest　133：　1120－1127，　2008

Dellinger　RP，　Levy　MM，　Carlet　JM，　Bion　J，　Parker

MM，　Jaeschke　R，　Reinhart　K，　Angus　DC，　Brun－

Buisson　C，　Beale　R，　Calandra　T，　Dhainaut　JF，

Gerlach　H，　Harvey　M，　Marini　JJ，　Marshall　J，　Ranieri

M，　Ramsay　G，　Sevransky　J，　Thompson　BT，　Town－

send　S，　Vender　JS，　Zimmerman　JL，　Vincent　JL：

Surviving　Sepsis　Campaign：international　guide－

lines　for　management　of　severe　sepsis　and　septic

shock：　2008．　lntensive　Care　Med　34：　17－60，　2008

The　Acute　Respiratoiy　Distress　Syndrome　Network：

Ventilation　with　lower　tidal　volumes　as　compared

with　traditional　tidal　volumes　for　acute　lung　injury

and　the　acute　respiratory　distress　syndrome．　N

Engl　J　Med　342：　1301－1308，　2000

de　Mos　M，　Sturkenboom　MC，　Huygen　FJ：　Current

understandings　on　complex　regional　pain　syndrome．

Pain　Pract　9：　86－99，　2009

Monk　TG，　Saini　V，　Weldon　BC，　Sigl　JC：　Anes－

thetic　management　and　one－year　mortality　after

noncardiac　surgery．　Anesth　Analg　loo：4－10，2005

Markovic　SN，　Knight　PR，　Murasko　DM：　lnhibi－

tion　of　interferon　stimulation　of　natural　killer　cell

（　18　）



2009年10月 内野　麻酔科学の現状と展’望 一　403　一

57）

58）

59）

60）

activity　in　mice　anesthetized　with　halothane　or

isofiurane．　Anesthesiology　78：700m706，1993

Ben－Eliyahu　S，　Page　GG，　Yirmiya　R，　Shakhar　G：

Evidence　that　stress　and　surgical　interventions　pro－

mote　tumor　development　by　suppressing　natural

killer　cell　activity．　Int　J　Cancer　80：　880－888，　1999

Newman　S，　Stygall　J，　Hirani　S，　Shaefi　S，　Maze　M：

Postoperative　cognitive　dysfunction　after　noncardiac

surgery：　a　systematic　review．　Anesthesiology　106：

572－590，　2007，　Review．

Monk　TG，　Weldon　BC，　Garvan　CW，　Dede　DE，　van

der　Aa　MT，　Heilman　KM，　Gravenstein　JS：Predic－

tors　of　cognitive　dysfunction　after　maj　or　noncardiac

surgery．　Anesthesiology　108：　18－30，　2008

Jones　RH，　Hannan　EL，　Hammermeister　KE，　Delong

ER，　O’Connor　GT，　Luepker　RV，　Parsonnet　V，　Pryor

DB：　ldentification　of　preoperative　variables　needed

for　risk　adjustment　of　short－term　mortality　after

coronary　artery　bypass　gi”aft　surgery．　The　Working

Group　Panel　on　the　Cooperative　CABG　Database

Project．　J　Am　Coll　Cardiol　28：　1478－1487，　1996，

Review

61）

62）

63）

64）

65）

Gao　L，　Taha　R，　Gauvin　D，　Othmen　LB，　Wang　Y，

Blaise　G：　Postoperative　cognitjve　dysfunction　after

cardiac　surgery．　Chest　128：　3664－3670，　2005

前川謙悟、後藤倶子：心臓手術における術後高次

脳機i能障害とその予防。Lisa　15：562－567，2008

Wan　Y，　Xu　J，　Ma　D，　Zeng　Y，　Cibelli　M，　Maze　M：

Postoperative　lmpairment　of　Cognitive　Function　in

Rats：A　Possible　Role　for　Cytokine－mediated

Inflammation　in　the　Hippocampus．　Anesth－
esiology　106：　436－443，　2007．

Rasmussen　LS，　O’Brien　JT，　Silverstein　JH，　Johnson

TW，　Siersma　VD，　Canet　J，　Jolles　J，　Hanning　CD，

Kuipers　HM，　Abildstrom　H，　Papaioannou　A，

Raeder　J，　Yli－Hankala　A，　Sneyd　JR，　Munoz　L，

Moller　JT：ISPOCD2　lnvestigators．　ls　peri－

operative　cortisol　secretion　related　to　post－operative

cognitive　dysfunction？　Acta　Anaesthesiol　Scand

49：　1225－1231，　2005

芝崎　太、森實芳仁、石川雄一郎、愼坂典子、小俣

結子、陳リー、内田和代：超高感度多項目解析
（MUSTag）法による臨床診断への応用（解説）。臨

床病理56：802－810，2008

（　19　）



一　404　一 東京医科大学雑誌 第67巻第4号

　　　　　Current　topics　and　future　prospects　of　Anesthesiology

as　a　leader　of　safeguard　from　the　advanced　invasive　procedure
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Abstract

　　　　General　anesthesia　has　been　developed　to　protect　the　patients　from　invasive　surgeries．

　　　　By　Morton　in　the　1846　experiment　was　performed　with　the　ether．　However，　in　1804，　Dr．　Seishu　Hanaoka　performed　the

world’s　first　successfu1　breast　cancer　surgery　under　general　anesthesia　in　Japan　with　“mabutsusan”．　Anesthesiology　has　been

evolved　to　the　management　of　anesthesia，　intensive　care　medicine　and　pain　clinic．　On　the　other　hand，　cancer　metastasis，

recurrence　and　the　effect　for　long－term　prognosis　associated　with　general　anesthesia　has　become　a　new　problem　to　solve．　To

face　these　problems，　we，　anesthesiologist　would　like　to　contribute　to　the　further　development　of　anesthesia　as　a　leader　of

safeguard　from　the　advanced　invasive　procedure，　and　also　provide　safety　medical　care．

〈Key　words＞ General　anesthesia，　Systemic　rnanagement，　lnvasive　procedure，　Organ　failure，　Seishu　Hanaoka
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