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要旨

手術後、モルヒネとブビパカインによる持続硬膜外鎮痛 (持硬)を行った631名の患者において、これらの薬剤の副

作用と思われる症状の発生率をカルテより回顧的に調査した。

癒擦が最も多く (37%)、恒気 (34%)、恒l吐(21%)、尿閉(10%)、下肢脱力または知覚低下 (4%)、めまい (4%)、

仙骨部発赤(2%)などであった。副作用を理由として持硬を中止したと特定できた患者は82名で、その中で瞳気(44%)

が最も多かった。薬物の投与を最少必要量とする目的で患者管理無痛法を導入したが、掻俸と日直気の発生率はむしろ上

昇する結果となった。11匡気を予防する目的で135名の患者にドロペリドールを硬膜外投与したところ、投与しなかった

患者に比較して、制吐薬の投与を必要とした患者の割合は有意に減少した (20%vslO%， P<0.005)。

持硬を行う上で最も問題となる副作用は11匝気であり、その予防にドロペリドールが有用であった。

キーワード :硬膜外モルヒネ、副作用、 PCA、ドロペリドール

はじめに

術後鎮痛は、患者の満足度を高めるのみならず、呼

吸 ・循環器系の合併症を予防し手術成績の向上や早期

離床に貢献する。これらのことから、欧米では医療経

済的な効果も期待されるに到っている。

当院では、成人の胸部以下の手術において特に禁忌

でない限り硬膜外腔へカテーテルを留置し、麻酔お よ

び術後鎮痛に用いている。われわれは主たる薬剤とし

てモルヒネとブピノてカインをイ吏用しているカ大 これら

の薬剤による様々な副作用のため持続硬膜外ブロック

(以下持硬)を中止せざるを得ないことがある。副作

用の発生率の報告は多いが非常にばらつきが大きく、

これは薬剤の投与法や投与量が多様であるためと思わ

れる。

今回の研究の目的は、われわれの鎮痛方法に よる副

作用の発生率を調査し、さらに、副作用 を軽減する目

的で導入した患者管理無痛法patientcontrolled analgesia 

(PCA)とド ロペ リドールの硬膜外注入の効果につ

いて検討することである。
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対象および方法

1997年 5月より 1998年 4月までに、ディスポーザブ

ルインフユーザーを用いて持硬を施行した手術患者

631名(l2~97才、男性229名、女性402名 ) を対象と

して、カルテより回顧的に調査を行った。モル ヒネと

ブピパカインを併用した患者を対象と し、いずれか l

剤のみの患者は除外した。また、術前よりモルヒネを

使用していた患者、術後、癌性痔痛や血行障害に対し

長期にわたり持硬を続行した患者、持硬を一時中止後

再開した患者、経尿道的手術患者を除外した。イン

フユーザーは、パクスタ 一社製で、2日夕イフ旬、イ

ンターメイ トLV5@(それぞれ 2日用、 5日用;いず

れも 2ml/h定速注入)、BB15@(PCA用;0.5ml/h定

速注入+0.5ml/bolus、ロ ックアウ ト15分)の 3種類

より麻酔医の判断で選択して用いた。

掻峰、 11匝気、11匝吐、 尿問、翌 日以降の下肢脱力また

は知覚低下、めまい、仙骨部発赤についてそれぞれの

有無を、さらに、その症状に対して何らかの処置を要

したかどうかを調査した。ルーチンに術後輸液内に注

入されたメトクロプラミド (プリンペラン@)につい

ては処置に含めなかった。排尿はできるが残尿感があ

術後鎮痛における硬膜外モルヒネーブピパカインの
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るものも尿閉 とした。

排ガスの時点の記載がある患者のうち、持硬中に排

ガスがあった患者の割合を算出した。

副作用を理由として持硬を中止 したことが明らかな

患者について、その副作用の種類を調査した。

2日用または 5日用を使用した患者 (n=439)を

定速注入群、BBl5を使用した患者 (n= 192)をPCA

群として、眠気と掻捧感の発生率の比較を行った。ま

た持硬中に、他の鎮痛処置を受けた患者の割合を 2群

間で比較した。ジクロフ ェナク坐剤 (ボルタ レン⑧)

については、明らかに解熱のみの目的で用いた場合は

除外した。

術後11匝気を予防する目的で、硬膜外腔ヘドロペ リ

ドール (ドロレプタン@)を一部の患者において注入

した。 ドロペリド ールを用いなか った患者 をA群

(11=486)、 ドロ ペ リドールを投与した患者を B群

(n = 135)として、恒気の発生率と 、それに対し処

置を要した患者の割合を比較した。また、ドロペ リドー

ルの注入方法によ って、術中に一回注入のみの患者

(n= 5)、術後持続注入のみの患者 (n=117)、両者

を行った患者 (n=23)に分け、 H匝気の発生率を算出

した。

統計処理は、鎮痛効果、副作用発生率の群聞の比較

にど検定を用い、P<0.05をもって有意差あり とした。

結果

患者背景を表に示す。麻酔方法において、全身麻酔

であって も硬膜外を併用するなどして、 大部分の患者

で術中からブロックが開始されていた。

持硬によると思われる症状の発生頻度を図 lに示

す。掻惇が最も多く (231名、 37%)、次いで恒気 (212

名、 34%)、幅吐(135名、 21%)が多かった。61名(10%)

表患者背景

科別 手術部位 麻酔方法

単位 ;名

カテーテル

留置部位

外科 252 下腹部 282 硬麻併用全麻 293 絢部 168 
産婦人科 212 上腹部 130 硬麻併用脊麻 175 腰部 463 
整形外科 106 下肢 129 脊麻 84 
循環器科 46 臆会陰部 67 硬麻 73 
形成外科 9 胸部 23 全麻 6 
泌尿器科 6 

総数 631 
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図1 持硬によると思われる病状の発現頻度

が尿閉となり、うち10名は残尿感があったが導尿は行

わなかった。447名において排ガスの時点の記載があ

り、それが持硬中であった患者は325名 (73%)であっ

た。副作用を理由として持硬を中止 したことが明らか

である患者は82名であった。うち H匝気・ 11匝吐が36名

(44%) と最も多く、ついで掻捧が17名 (21%)、尿

聞が12名(15%)であった。

定速注入群と PCA群における恒気と掻捧の発生率

の結果を図 2に示す。モルヒネの持続注入速度は、定

速注入群では4.1::1::l. 4mg/ day、PCA群では3.2::1::0.6

n沼/day(ベースのみ)であ ったo PCAによって、こ

れらの症状の発生率はむしろ有意に上昇 した。他の鎮

痛処置を受けた患者の割合は、定速注入群で34%、

定速注入群
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J歪1卒、l恒気ともに PCA群が有意に多かった。

* ; P<0.05 * * ; P<O.Ol 定速注入群に対して

図2 掻痔と幅気 一定速注入群と PCA群の比較一
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PCA群で26%であり、 PCA群で有意に (P<0.05)

少なかった。

ドロペリドール硬膜外注入の制吐作用についての調

査結果を図 3に示す。 11[;気を来した患者の割合は、両

群問で差がなかった。しかし、恒気に対して処置を要

した患者は B群が有意に少なかった。さらにドロペ

リドールの投与方法によって分けると、 11[;気に対して

処置を要した患者の割合は、術中 l回投与のみ (n二

5 )では l名 (20%)、持続注入のみ (n=117)では

12名(10%)、術 中l回投与+持続注入 (n=23)で

はl名 (4%)であった。

A群

B群

65% 

17% 10%* 
Cコ 幅気なし

~ u函気(咽吐)あるも処置せず

~ p匝気 (u匝吐)に対し処訟

O 200 400 600名

A群 ;ドロペリドールを使用しなかった患者 (n=486) 
B 群 ，ドロベリドールを硬膜外投与した患者 (n=135) 
* ; P<O.005 Aittに立すして

ドロペリドールを硬膜外投与することによ り、処置を要する眠
気・ 恒l止は有意に減少した。

図3 術後日匝気 ・幅吐に対するド口ぺリドールの効果

考 察

術後鎮痛の 目的は、治癒の促進をはかり合併症を防

止することによって、回復の期間をできる限り短縮す

ることである。術後のス トレスから生体内部環境を保

護するのに適した鎮痛法の研究は近年めざましい。持

続硬膜外鎮痛法は、呼吸 ・循環器系の合併症の発生率

を抑え、胃腸機能の回復を促進する 1)などの利点か

ら普及している鎮痛法である。局所麻酔薬とモルヒネ

などのオピオイド鎮痛薬を組み合わせて硬膜外へ投与

する方法は、侵害刺激の伝達経路において異なる部位

に作用し相乗効果が得られ、また単独で用いるよ りそ

れぞれの投与量を減らし得るため副作用を軽減できる。

術後痛の発生機序の研究から、最近では、 pre-

emptive analgesia (先制鎮痛)の概念が提唱されてい

る2)。手術のような強力な侵害刺激が連続的に中枢神

経に入力された場合、その刺激が増I/fffiされ (windup 
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現象)脊髄の感覚処理が変化して中枢感作が起き、

圧、触覚などの本来無害な刺激までも痔痛として認識

されるようになる。いったん感作が起きると正常に戻

るには時間を要する。脊髄への入力は全身麻酔ではブ

ロックできないので、:底痛が生じる前に(執刀前に)

末梢でのブロックを行っておくことにより 、知覚過敏

を防ぐことができる。Woolfら2)は、このブロックは

術中だけでは不十分で、術後の炎症性廃痛期も続いて

行わねばならないとしている。臨床においてはまだ先

制鎮痛の効果について議論が続いているが、われわれ

はこの理論に基づいて、全身麻酔の大部分の症例にお

いて執刀時から硬膜外麻酔を併用 している。また脊椎

麻酔症例でも硬Jl莫外腔へカテーテルを留置して、持硬

による術後鎮痛を行っている。

硬膜外腔へ投与されたモルヒネなどのオピオイド

は、硬膜を浸透しクモ膜下へ移行して脊髄後角に多く

存在するオピオイド受容体に結合する。さらに髄液中

を拡散して、あるいは血行性に脳内受容体に達する。

オピオイドが中枢神経系の受容体に結合すると侵害刺

激の伝達が抑制される。

受容体は末梢臓器にも広く存在し、副作用発現に関

わっている。4葉々な副作用のほとんどはオピオイド受

容体を介して発現するため、措抗薬であるナロキソン

によって治療が可能であるが、同時に鎮痛作用までも

措抗する懸念から、こ れまであま り積極的に用いられ

なかった。最近では、少量のナロキソンの持続投与に

よって、鎮痛作用を減弱させずに副作用発生率を抑え

ることができるという報告がなされている 3寸)。

①掻俸について

今回の調査では、最もカルテに記載の多かった症状

である。これまでの報告では硬膜外オピオイドによる

掻捧の発生率は、 8.5%~100% と非常に幅がある

が1)6)、用量依存性に増加するという 6)。モルヒネに

よる掻捧の発現機序には 2種類が考えられている。

掻庫の主体は、オピオイド受容体を介するものであ

るとされている 6)71。モルヒネの硬膜外投与か ら撞捧

の発現までに数時間の潜時があること 、掻惇は全身性

に起こるが顔面や上半身に多いことなどから、延髄な

どの上位中枢における受容体を介した反応であるとみ

られている 6)。掻庫をナロキソンの持続投与で治療し

た報告は多い。モルヒネの鎮痛効果を保ちつつ、掻捧

の発生率を抑制しうる投与量について検討がなされて

きた。それらを総合すると 、硬膜外モルヒネ 4叫のボー

術後鎮痛における硬膜外モルヒネ ーブピパカインの
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ラス投与に対しナロキソン 5μg/kg/h程度までの投与

速度であれば鎮痛効果は維持され、掻揮発生率を低下

させることができるように思われる 3)。就眠量以下の

プロポフォール3)8)やドロペリドール9)でも効果があ

るとされるが、機序については明らかでない。

もうひとつは全身作用のヒスタミン遊離によるもの

であり 10)、抗ヒスタミン薬のヒドロキシジン(アタラッ

クス P@)で軽減したという報告11)がある。しかしこ

の効果は鎮静効果によるとする見方もある ヘ

②恒気 .n匝吐、めまいについて

今回、持硬を中止した理由として最も多かったのが

術後恒気・恒吐 (postoperativenausea and vomiting ; 

PONV)であった。PONVの原因には1華々なものカf

考えられているので、すべてが持硬による副作用と断

定することはできない。しかし持硬の中止によ って軽

減することが多いので、モルヒネの催吐作用の影響が

最も大きいと思われる。

硬膜外モルヒネによるn匝気の発生率は文献によって

30-100%と大きなばらつきがある 1)。オピオイドによ

るPONVの発生機序として末梢性と中枢性の 2種類

が考えられている。

末梢性には、モルヒネは消化管に分布するオピオイ

ド受容体に作用し、幽門や十二指腸のトーヌスを高め

胃内容の排池遅延を起こし、食道への逆流を起きやす

くする i)。恒吐のタイプとして、 H匝気はなかったが経

口摂取を開始した直後に11匝吐し“吐いてしまうとすっ

きりした"といったものはこの機序によるのではない

かと推測される。血液一脳関門を通過しないオピオイ

ド措抗薬を静注して、モルヒネによる胃内容排地時間

の遅延を防止したという研究があるω。このような薬

物が使用されるようになれば、鎮痛作用に影響を与え

ることなく末梢臓器の受容体を介して起こる副作用を

治療できるであろう 。

中枢性には、低用量のモルヒネは恒吐中枢である延

髄の chemoreceptertrigger zone (CTZ)の刺激効果

を持つ。これはオピオイド受容体の部分的占拠が ドー

パミンの放出をイ足進し CTZを刺激するためとされ

る日)。 硬膜外オピオイドによる 11匝気は、第 4脳室へオ

ピオイドが拡散してくる投与後約 4時間頃より生じる

と報告されている。ドパミンによる CTZの刺激に対

し、ドパミン D2受容体措抗薬である、ドンベリドン

(ナウゼリン@)、メトクロプラミド (プ リン ペラ

ン@)、 ドロペリドール(ドロレプタン@)などが有効

術後鎮痛における硬Jj莫外モルヒネーブピパカインの
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である 13)。

われわれは硬膜外モルヒネによる PONVの予防を

目的として、昨年より一部の患者にドロペリドールを

モルヒネとともに硬膜外へ投与している。オピオイド

による順気にドロペリドールの硬膜外投与が効果的で、

あるとする報告は多いが印14)、今回、投与群と非投与

群で阻気の発生率に有意差がなかった。処置を必要と

した患者の割合は有意に減少したので、効果は認めら

れたと思われる。発生率が低下しなかったことの理由

として、投与方法に問題があったのではないかと考

え、投与方法による要処置患者の割合を算出してみ

た。術中にモルヒネとともにドロペリドールをボーラ

ス投与したのちインフユーザーにて持続硬膜外投与し

た患者では、 23名中 l名 (4%)と少なかった。患者

数に差があるため統計処理は行わなかったが、今後検

討の余地はあると考えられる。硬膜外へ投与されたド

ロペリドールの薬物動態は、モルヒネと同様硬膜を浸

透して髄液中に拡散しあるいは血行性に CTZに作用

する 13)0 2.5mgの硬膜外一回投与では血中半減期が2.5

時間と短いにも関わらず作用持続時間は 8時間と長い

ことから、血行性よりも髄液を介した直接作用が主で

あると推測されている lヘ
また、モルヒネは内耳前庭の感受性を高める効果を

持ち10)、催吐作用の一部はこの機序を介しているとも

いわれる。この作用は、体動や視覚によって増強され

やすいω。一部の患者で見られた開眼によって誘発さ

れるめまいはこの作用によるものと推測されるが、め

まいを生じた患者に必ずしも晦気を伴っていたわけで

はなく(めまい23名中、幅気あり 9名)、この機序に

よる恒気の頻度はそれほど高くないと思われる。

モルヒネによる|恒気に対し、ナロキソンを用いて有

効であったとする報告がある 4)。モルヒネ静注の PCA

にナロキソン持続静注を併用した報告では、 0.25μg/

kg/hの極微量でも恒気の発生率が低下し、むしろモ

ルヒネの必要量を減少させたとされる。

③尿聞について

尿聞の発生率は、 15~90% と報告されている 1 ) 。 今

回の発生率が10%と低かったのは尿道カ テーテル留置

のためであり、実際はもっと発生率は高いと推測され

る。脳や脊髄のオピオイド、受容体を刺激すると、勝目光

の外尿道括約筋のトーヌスが充進し跨脱容量が増大す

る16)。硬膜外へモルヒネを投与すると短時間でこの効

果が現れ、 14~ 16時間持続すると報告されている 5)。
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ナロキソン0.8mgを静注すると この効果は措抗され、

あるいは硬膜外腔へモル ヒネを投与する前にナロキソ

ンの持続静注を開始すると尿聞が予防できたとい

う5)。

④排ガスの遅延について

消化管のオピオイド受容体の刺激により腸管のリズ

ミカルな収縮は充進するが、その収縮は内容物を前方

へ送る嬬動と はならず、腸内容はかえ って停滞する。

さらに旺門括約筋のトーヌスは増大し、これらの作用

により排ガスの遅れ、便秘が生じる l九 しかし今回の

調査では、排ガスの有無がカルテに記載されていた患

者のうち、73%で持硬を 中止する以前に排ガスが認め

られている。この維持量ならば、持硬を中止しなけれ

ばガスが出ないというこ とはないと思われた。また、

局所麻酔薬に よる直接的な交感神経遮断、あるいは痔

痛緩和による間接的な交感神経活動の抑制は、逆にイ

レウス防止にもなるとさ れる1)。鎮痛薬の筋注 ・静注

と、局所麻酔薬による持硬とを比較した場合、持硬の

方が排ガス、 排便が早い と報告されている 1)。オピオ

イドと局所麻酔薬を混ぜて硬膜外投与することはこの

点で合目的的であ り、モルヒ ネの投与中から排ガスが

得られる症例が多かった理由であろう 。さらに持硬

は、消化管血流を改善し縫合不全の発生率を低下させ

るともいわれる 1)。消化管手術における持硬の有用性

は高い。

⑤仙骨部発赤について

2%の患者に仙骨部発赤をみとめた。当初、これが

持硬に関連があると考えなかったが、持硬の合併症と

する報告があったヘ 持硬による知覚鈍麻と 血管拡

張、圧迫による血行のシャン トが原因ではないかと推

測されている。水痘形成から椋創に発展することもあ

り、 仙骨部を柔らかいもので保護することと、イ本位変

換の奨励が重要である。

モルヒネが過量である場合に副作用が現れやすいと

の推測から、個々の患者にと って必要最小限の投与量

となるように PCAを導入した。ところが、掻痔感、

JI匝気の発生率は両者とも定速注入群よりPCA群の方

がむしろ高くなる結果となった。PCA群では、ベー

スの注入速度 (0.5ml/h)は定速注入群 (2 ml/h)よ

り遅いが、薬液濃度を高 く設定した結果、モルヒネの

平均注入速度は定速注入群4.1mg/d旬、 PCA群3.2mg/

day (ベースのみ) となった。 しかし、局所麻酔薬の
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注入速度として、 2ml/hであれば早期は約 6椎体の

範囲の知覚低下が維持できる 18)のに対し、BBl5では

硬膜外腔での広がりが少なく 、ブピパカインによる鎮

痛作用は創部全体に及ばない。患者が頻回にスイッチ

を押せば局所麻酔薬は広がるが、同時にモルヒネの注

入量も多くなる。また当然、坐薬など他の鎮痛処置を

要した患者の割合は PCA群で低かったが、これは寒

痛に対しモルヒネ主体で対処したことになる。これら

のことから 、PCA群ではモルヒ ネの注入量が多くなっ

たのではないかと思われるが、最終的な注入量は不明

であるので推測の域を出ない。鎮痛を 1斉IJのみで行お

うとするとその薬剤の投与量が多くなり 、それに従い

副作用が現れやすくなる。作用機序の異なる薬物を多

剤組み合わせて用いる polymodalanalgesiaの方が、

患者にとっては良質な鎮痛状態をもたらすとされてい

るlヘ PCAを行う場合でも 、消炎鎮痛薬の併用を考

慮すべきかもしれない。

手術の種類によって、術後鎮痛が必要な期間はさま

ざまである。術式による術後の鎮痛薬の投与回数や投

与期間を調査した報告がある2ヘ 最も長期間の鎮痛を

要したものは斜切開開胸手術で平均5.6日であり 、上

腹部正中切開手術で3.0目、下腹部手術で2.0日、虫垂

摘出術では1.0日、 などとなっている。このように持

硬を継続する期間は、個々の患者の終痛の程度を基に

決定すべきであるが、副作用が強いとその期間を全う

できない。副作用を制御した上で、中止する時期を患

者自身が決めるのが理想的であると考えている。

おわ りに

欧米では、術後痔痛対策が急速に伸展している。ア

メリカ麻酔学会は、1995年術後痔痛対策に関するガイ

ドラインを発表 したω。その中で、患者の要求に応 じ

て筋注や静注を行う方法ではなく、硬膜外あるいはく

も膜下鎮痛法、静注による PCA、局所麻酔法の 3方

法を柱とするべきであると勧告している。標準化され

た多面的な術後痔痛対策プログラム により入院日数を

減らしうることが明らかにされた。米国の48%の施設

がこういったプログラムをもち、また、 100床以上の

病院の73%が、acutepain service (APS)とよばれる、

術後痛を含めた急性痛に24時間対応するチームをおく

という 1910 日本は遅れているといわざるを得ないが、

良質な術後鎮痛への試みは多くの施設で進行している。

術後鎮痛における破!J莫外モルヒネーブピパカインの
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当院における術後鎮痛の当面の課題は、モルヒネに

よる副作用を制御し、術後必要充分な鎮痛薬の投与期

間を全うすることである。今後引き続き投与方法や併

用薬の検討が必要であると考えている。
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Side Effects of Postoperative Epidural Morphine-Bupivacine. 
-The Incidences and Prevention-

Ritsuko GO， Airifumi KOHYAMA， Keiichi MORI， Tadashi ABE 

Division of Anesthesiology， Komatsushima Red Cross Hospital 

In 631 patients performed postoperativ巴continuousepidural analgesia with morphine and bupivacaine， incidences of 

side e妊巴ctsrelated to these drugs was investigated retrospectively. Pruritus occurred most fr巴quently(37%) followed 

by nausea (34%)， vomiting (21%)， urinary retention (10%)， weakness or hypesthesia in low巴rextr巴mities(4%)， vertigo 

(4%) and sacral r巴dness(2%). In 82 patients， the r巴asonfor discontinuation 0ぱft凶heepiほdu山1刀r叫 analgesiawas specified tω O 

side e妊巴ct. Among them， nausea was most frequent (44%). Although patient-controlled analgesia was introduced to 

administer minimum necessary dose， the incidences of pruritus and nausea increased on the contrary. For prevention 

of nausea， droperidol was administered epidurally to 135 patients. Compared to the patients without droperidol， the 

ratio of patients requiring antiemetics decreas巴dsignificantly (20% vs 10%， Pく0.005). Nausea was the most 

problematic side e妊ectin postoperative continuous epidural analgesia and droperidol was e妊ectiv巴forits prevention. 

key words : epidural morphine， PCA， droperidol 
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