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要　　旨

　人工呼吸管理を必要とする重症患者は，過大な精神的・身体的ストレスに暴露されるため，呼

吸管理中のストレス軽減呼吸器への受容性の改善酸素消費・基礎代謝の抑制，呼吸中枢抑制

による換気効率の改善，などを目的に鎮痛・鎮静が行われてきた．しかし，近年，敗血症患者を

対象とした鎮静薬の大規模臨床研究（MENDS　tria1）において，α2アゴニストの鎮静薬が人工

呼吸器からの離脱時間を早め，予後を有意に改善することが示された．一方，過剰な生体侵襲（感

染や組織の損傷）に対して，生体は非特異的な自然免疫炎症反応を立ち上げ，それに伴い，過剰

に放出される内因性カテコラミンは，交感神経緊張状態をもたらし，アドレナリン作動性β受容

体への刺激は，炎症反応をさらに活性化することが知られている．一方，副交感神経活性は，ア

セチルコリン受容体を介して，敗血症や非感染性全身性炎症反応症候群における炎症活性を抑制

することが確認されており，アセチルコリン作動薬は濃度依存性に予後を改善することも示され

ている．また，敗血症性ショックにおける心機能障害に，アセチルコリン作動性の抗炎症性神経

伝達経路の抑制が深く関与し，免疫能障害や過剰炎症反応にも自律神経系障害が強く影響してい

ることも指摘されている．つまり，交感神経緊張状態を早期より回避し，自律神経系のバランス

をコントロールする必要があり，ここに鎮静と鎮痛の役割がある．これらのことを踏まえたうえ

で，鎮静薬が侵襲制御および体液・代謝においてどのような役割を果たしているのか，侵襲にお

ける心筋障害へのアプローチはどうすればよいのかを概説する．

はじめに

　人工呼吸管理が必要な患者では，気管内チュー

ブによる刺激に加え，侵襲的な診断や気管内吸引

など，苦痛を伴う処置を受けることが多い．また，

発声ができない（意思の疎通ができない）ことに

よる焦燥感のほか，窒息や拘禁状態に対する不安

や恐怖感など過度の精神的苦痛とストレスを伴う

ことが多く，このような，過大な精神的・身体的

ストレスを回避するために鎮静が行われてきた．

しかし，近年，敗血症患者を対象とした鎮静薬の

大規模臨床研究において，交感神経を抑制するα2

アゴニストの鎮静薬が人工呼吸器からの離脱時間
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を早め，予後を有意に改善することが示された1）．

この結果は，鎮静薬が単にストレスの回避だけで

はなく，予後改善にも大きな影響を与えることを

示したものである．本稿では，現在，救急・集中

治療領域で一般的に使用されているミダゾラム，

プロポフォール，デクスメデトミジンの特長を簡

単に説明した後，侵襲における心筋障害の発症機

序およびα2アゴニスト鎮静薬の自律神経系を介

した臓器障害改善メカニズムも含めて概説する．

1．鎮静はどのような目的で行われるのか（鎮

　　静の意義と新たな方向性）．

　人工呼吸を必要とする重症患者は，多くの場合，

過大な精神的・身体的ストレスに暴露されている．

そのため，（1）人工呼吸中の精神的・身体的スト

レスを軽減（2）呼吸管理への受容性改善，（3）

酸素消費・基礎代謝の抑制，（4）呼吸中枢抑制に

よる換気効率の改善，などを目的として鎮静が行

われてきた．かつては，人工呼吸器を装着してい

る患者に対し，治療のために苦しい思いをさせる

よりも深く鎮静し，病態が改善してから目を覚ま

させてやる方が患者にとってもよい管理であると

いう考え方が主流であった．これは，鎮静を深く

したほうが，人工呼吸器との同調も得られやすく，

看護の手間も減るという医療者側の事情もあった

と思われる．このような理由から深い鎮静が好ま

れ，さらには筋弛緩薬までも使用された診療が，

1990年代には日本だけでなく米国でも広く行わ

れていた．1998年の「CHEST」誌に，「…But

what　I　see　these　days　are　paralyzed，　sedated

patients，1ying　without　motion，　appearing　to　be

dead，　except　for　the　monitors　that　tell　me　other－

wise…」という一説がThomas　Pettyによって記

載されている2）．モニターをしていなければ生

きているのか死んでいるのかわからないような患

者管理に対して嘆いた文章である．このような深

い鎮静で管理された重症患者は，長期のベッド上

安静のために筋力が低下し，深呼吸や咳漱が十分

にできなくなり，明確な指標のない鎮静薬使用の

ためにせん妄の発症が助長されることとなった．

筋力低下やせん妄を起こした患者は，人工呼吸期

間がさらに延長するため，さらなる鎮静と安静が

必要になり，筋力低下やせん妄を起こすという悪

循環を生み出す結果となった．さらに，つらい思

いをさせないはずの深い鎮静は，ICU治療後の

心的外傷後ストレス障害（post－traumatic　stress

disorder：PTSD）の頻度を減らさないばかりか，

かえってその発症頻度を増やすとまで報告されて

いる3）．以上のような歴史的経験から，人工呼吸

中の鎮静薬は「鎮静の質が良いこと⊥「循環動態

を安定させること」，「鎮静レベルの調節が容易で，

投与中止により短時間で覚醒させることができる

こと」が理想的な条件であると考えられるように

なった．鎮静の質が良い状態とは，過鎮静になら

ず，うとうとして周囲の状況には無関心であるが，

言葉による呼びかけには応じることができる状態

を指し，投与中でも患者の意識レベルを確認でき，

呼びかけに応じて患者が理学療法に協力的である

と同時に不安や苦痛のない状態を作り出せること

である．日本呼吸療法医学会から報告された人工

呼吸中の鎮静ガイドライン4）においても，鎮静

の目的は，患者の不安感を和らげ，快適さを確保

することであり，「眠らせること」ではないと明

記されている．鎮静薬を用いないで解決できる問

題がないか検討することや，人工呼吸器の換気条

件設定がその患者にとって適切なものか観察し，

必要であれば修正し，その上で，必要であれば鎮

静の目的に応じた鎮静薬を選択して投与すべきで

ある（図1）．

2．鎮静薬の種類と特徴

　人工呼吸中の鎮静薬としてはミダゾラム，プロ

ポフォール，デクスメデトミジンが主に使われ，

これらの鎮痛薬が間欠的あるいは持続的に併用さ

れている．

1）ミダゾラム

　ベンゾジアゼピン系薬剤であるジアゼパムは人

工呼吸中の鎮静薬として広く用いられてきた．し

かし，脂溶性であり他剤と混合すると白濁するこ

とや，作用時間が長く調節性に乏しいことなどか

ら，人工呼吸中の鎮静薬としては次世代のべン
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患者は快適か？、鎮静・鎮痛は適切か？

精神的・身体的ストレス

　の原因究明・除去

1．非薬物的治療、環境因子の改善

　鎮静・鎮痛レベルの再評価
鎮静・鎮痛方法と離脱法の調節

↑
一一一一一一一’一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一≡一～一’M－M－←一一～－M－一－一一 1

2．疾痛評価
鎮痛レベル

の目標設定

血行動態安定の患者
モルフィン　1　N1　Omg／hr

血行動態が不安定の患者

フエンタニル　25～200μ9／hr

3．鎮静度評価

ブプレノルフィン：20～80μg／hr

惑叢
鎮静レベル

の目標設定

急性の不穏状態の患者

ミダゾラム：QO3～018mg／kg／hr

急速に覚醒さぜたい患者
プロポフォール：03～3mg／㎏／hr

抜管後も鎮静したい患者
デクスメデトミジン．O．2～
O．7μg／kg／hr

覚醒遅延

Propofol
lnfus｝on

Syndrome

徐脈

4．講妄状態評価 誰妄改善の
目標設定

重症の誰妄状態の患者

ハロペリドール　2～10mg

重症不整脈
（QT延長）

1一一一一一一一＿一一声一＿＿一＿＿＿＿一一一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿一＿＿4㊥，＿．＿1，，．、・，一一｝噛．，、w，，

図1　人工呼吸中の鎮静・鎮痛アルゴリズム

ゾジアゼピン系薬剤であるミダゾラムが主流と

なっている，ミダゾラムは水溶性であり，中枢

神経のγアミノ酪酸（gamma－aminobutyric　acid：

GABA）受容体に結合して，クロールチャンネル

を開き興奮性ニューロンを抑制する．半減期も2

時間と比較的短く調節性に優れている．長時間の

鎮静を行う場合には持続静注する．0．03mg／kg／

hrから開始し，鎮静効果をみて適宜増減するが，

48～72時間以上の持続投与を行うと，蓄積した

代謝産物（1－hydroxylmethylmidazolam）の作用

や，脂肪組織から薬剤が血中に再動員され覚醒が

遷延する場合があるので5），使用はできるだけ短

時間とすべきである．また，重症患者では半減期

が延長するという報告もあるため，その投与量に

も細心の注意が必要である6）．

2）プロポフォール

　プロポフォールは作用時間が短くて調節性にと

む静脈麻酔薬であり，蓄積作用を持たないため長

期に使用しても覚醒はスムーズである．作用点は

ベンゾジアゼピン系薬と同様にGABA受容体で

あるが，結合部位は異なると考えられている．人

工呼吸中の鎮静としては0．3～3mg／kg／hrで維

持する．プロポフォール製剤の溶媒は脂肪製剤で

あるため，微生物が増殖しやすく，汚染された薬

剤を使用して敗血症を併発した報告がある7）．人

工呼吸中の鎮静目的で使用する場合は投与期間が

長期におよび汚染のリスクは高くなるため，シリ

ンジや輸液セットなどに対して細心の清潔操作が

要求されると同時に12時間毎の交換が推奨され

ている．プロポフォールの問題点として，投与時

の血管痛や長期使用時にみられる高トリグリセリ

ド血症がある．使用期間が2日を越える場合は

血中脂質レベル（トリグリセリド）の上昇を来す

症例があり，定期的なトリグリセリドの測定を行

うことが望ましい．また筋融解や代謝性アシドー

シス，心不全，不整脈などの全身症状（propofol

infusion　syndrome）も知られている．なお小児

への投与は安全性が確立しておらず禁忌である．

なお製剤としては1％と2％のものが市販されて

おり，2％製剤では脂肪負荷の減量が可能だが，

濃度を誤ると過量投与につながるため，両者を同

一部署で用いる場合には両者を明確に識別するた

めの工夫が必要である．
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3）デクスメデトミジン

　デクスメデトミジンは，α2受容体の選択的な

作動薬であり，呼吸抑制作用が認められないばか

りか，鎮痛作用も併せ持っている8）．鎮静作用は

脳内の青斑核に存在する中枢性シナプスα2A受

容体，鎮痛作用は脊髄に分布するα2A受容体を

介して発現する．デクスメデトミジンは孤束核に

分布する中枢性α2A受容体を介して血圧および

心拍数の低下作用を示すが，高濃度（急速静注時）

では，末梢性シナプス前α2B受容体を介して血

圧の上昇作用を示すことも知られている．例えば

臨床においてデクスメデトミジンを急速静注する

と，初めに一過性の血圧上昇がみられ，続いて血

圧の低下と心拍数の低下がみられる．最初の血圧

上昇は血管平滑筋のα2B受容体を直接刺激する

ことによる血管収縮作用であり，続く血圧低下と

心拍数の低下は延髄網様体の腹外側部のα2A受

容体を介する神経性循環調節中枢の間接的な作用

と，交感神経終末のα2A受容体を介するノルエ

ピネフリン放出抑制作用のためである．さらに交

感神経が過緊張状態の患者に使用すると，中枢性

の交感神経抑制作用を介した血管拡張作用が認め

られ，プロポフォールなどの鎮静薬により交感神

経の緊張状態を前もって抑制しておくと，用量依

存性に血管収縮に伴う血圧の上昇が認められる9）．

3．鎮静薬の循環動態に及ぼす影響

　McMurraylo）らは，心臓手術症例の術中・術

後にミダゾラムとプロポフォールを使用し，循環

（平均血圧と心拍数）を比較したところ，両群間

の循環動態に有意差はみられなかったと報告して

いる，しかし，Snellen11）らは，プロポフォール

0．5mg／kgのbolus投与により平均血圧が15％減

少したことを報告している．プロポフォールの血

圧低下の機序として，平滑筋弛緩作用による末梢

血管の拡張，前負荷の減少や交感神経系の抑制の

ほか，心筋収縮能の低下などが関与しており，循

環不全症例ではbolUS投与はできるだけ避けるべ

きである．一方，デクスメデトミジン，プロポ

フォール，ミダゾラムを比較した大規模臨床試験

では，ミダゾラムと比較して，デクスメデトミジ

ンは人工呼吸からの離脱時間やICU滞在時間は

有意に短かったが，血圧低下や徐脈などの有害事

象が多かったと報告しているユ2）．さらに，デク

スメデトミジンが，冠動脈血流量を有意に低下さ

せることも報告されており13），冠動脈疾患症例

に対するデクスメデトミジン使用の是非が問題

となった．ところが，250病院の心臓手術後患者

10β32症例を対象とした大規模臨床比較試験によ

ると，心臓手術後の鎮静薬に関して，従来のミ

ダゾラム（M）＋プロポフォール（P）を使用し

た（M＋P）群とデクスメデトミジン（D）を新

たに追加した（M＋P＋D）群とを比較すると，デ

クスメデトミジンを追加した群の方が人工呼吸器

装着日数Icu滞在日数病院滞在日数が有意

に短く，死亡率や医療費も有意に減少することが

報告されている］4）．また，Snapirら15）は，12名

の健常者の臨床研究より，デクスメデトミジンは

冠動脈血流量を有意に低下させるが，同時に心筋

酸素消費量も減少させるため，心筋虚血を引き起

こすことはないと結論している．確かに，冠動脈

バイパス術を施行した724症例の臨床研究16）や，

1134の心臓手術症例に対する臨床研究17）におい

ても，周術期デクスメデトミジン投与は一年後の

予後を有意に改善することが示されている．冠血

流量を低下させるデクスメデトミジンが冠動脈バ

イパス術症例の予後を有意に改善するメカニズム

は，単なる心筋酸素消費量の低下だけでは説明で

きない．Ibacacheら18）は，ラット心臓を用いた

実験より，デクスメデトミジンが虚血／再灌流

後の心筋梗塞巣のサイズを有意に低下させること

を示し，そのメカニズムにAkt，　Erk1／2，　eNOS

を介した心筋保護効果が関与していることを報告

している、

SlRSと心筋障害

　生命を脅かす2つの侵襲とは，「感染症」と「組

織の損傷（非感染症）」である．我々の免疫担当

細胞はパターン認識受容体（Pattern－recognition

receptors：PRRs）というアンテナを膜表面に発

現しており，そのアンテナによって外来微生物

に特徴的な分子パターン（pathogen－associated
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循環不全一→

　炎症

因性心筋抑制

ミトコンドリア

　機能不全

　　カテコラミン
　　反応性低下

a2＋輸送　　　筋原線維機
障害　　　　　能障害

↓

自律神経
系障害

心機能障害

図2　敗血症による心機能障害メカニズム（文献23）を改変）

molecular　patterns：PAMPs）を認識し，あるいは，

組織の損傷により，壊死細胞から細胞外に漏れ出

てくる内因性物質であるalarmins（HMGB1（high

mobility　group　box　1），尿酸熱ショック蛋白

質ピストン）と反応し，核内因子κB（nuclear

factor－kappa　B：NF一κB）の活性化を介してサ

イトカインなどの多種類の炎症性メディエータの

産生を誘導し，全身性炎症反応症候群（systemic

inflammatory　response　syndrome：SIRS）と呼ば

れる病態を引き起こす19），感染によるSIRSが敗

血症であり20），重症化すると敗血症性ショック

を呈する，敗血症性ショックの病態は，末梢は温

暖であるためwarm　shock，あるいは，心拍出量

が増加しhyperdynamicな高心拍出量性ショック

（hyperdynamic　state）とも呼ばれる病態を呈す

る．しかし，心臓エコーを用いた臨床研究から，

敗血症性ショック症例の約50％に可逆的心機能

低下が認められ21），さらに，そのなかに心筋の

拡張障害が多数認められ，拡張障害の存在は重症

敗血症／敗血症性ショックの独立した予後予測因

子であることが報告されている22）．敗血症性心

筋障害が最初に報告されたのは1970年代であり，

心エコーや放射性同位元素を用いた研究から敗血

症患者の心機能が発症早期より障害されているこ

とが指摘されていた．敗血症患者から採取した血

清を健常動物に投与すると，その心筋収縮力が低

下することが報告され，心筋抑制物質の同定に関

する研究が精力的に行われた．当初この心筋抑制

物質は菌体成分であるエンドトキシンと考えられ

ていたが，その後の研究で，敗血症早期より放出

されるTNF一αやIL－1βなどの炎症性サイトカ

インが，心機能を抑制することが見出された．ま

た，抗TNF一α抗体により心筋抑制作用が軽減す

ることも示された．しかし，TNF一α，　IL－1βの

血中濃度は比較的早い段階で収束するため，敗血

症で遷延する心機能障害はこれらの炎症性サイト

カインの効果だけでは説明がつかず，現在はそれ

以外のいくつかの作用メカニズム（図2）も提唱

されている23）．その一つが，β受容体のダウン

レギュレーションである．ラットを用いた実験で

は，エンドトキシンにより心筋のβ受容体の数

が減少することが示され，また，β受容体情報

伝達系における抑制性G蛋白の増加や間接的な

protein　kinase　A活性の抑制によるカテコラミン

反応性の阻害も報告されている．敗血症初期で

は，iNosにより過剰に分泌されるNOがペルオ

キシナイトライトを形成し，L型Ca2＋チャネル

機能を抑制することや，炎症性サイトカイン，酸
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図3　エンドトキシンモデルにアセチルコリン作動薬（ニコチン）を投与した際の，血中HMGB1の
　　濃度（a）と予後改善効果（b）（文献27）を改変）

　　アセチルコリン作動薬（ニコチン）は，HMGB1の放出を抑制し，濃度依存性に予後を改善する

化ストレスなど種々の経路で細胞内ミトコンドリ

アの障害を引き起こすこと，心筋細胞のアポトー

シスが敗血症性心機能障害に関与していることも

指摘されている．さらに，筋小胞体に貯蔵してあ

るCa2＋が枯渇し心筋収縮力の低下がみられ，逆

に拡張期には筋小胞体からのCa2＋の放出が促さ

れ細胞内のCa2＋濃度の上昇に伴う拡張障害や不

整脈などを発症することが報告され24），Na－Ca

ポンプや筋小胞体の細胞内Ca2＋緩衝作用の障害

がCa2＋の過負荷とそれに伴う心筋障害を助長す

ることなども報告されている25）．近年，敗血症

性ショックにおける心機能障害に，アセチルコリ

ン作動性の抗炎症性神経伝達経路の抑制が深く関

与していることが示され，さらに免疫能障害や過

剰炎症反応にも自律神経系障害が強く関与してい

ることが指摘され注目を集めている．

自律神経系と鎮静薬

　生体の非常事態（感染や組織の損傷）に対する

自然免疫炎症反応により，サイトカインなどの多

種類の炎症性メディエータの産生が誘導される

が，このような過剰な全身性炎症反応に対して，

生体はIL－10などの抗炎症性サイトカインや糖質

コルチコイド，PGE2などの液性系を介した抗炎

症メディエータで過剰な炎症反応を調節してい

る．近年，Tracey26）は，神経系，とくに自律神

経系が炎症性メディエータ産生を抑制し，炎症を

調節する「炎症反射（inflammatory　reflex）」と

いう新たな概念を提唱した．その中で，敗血症

や非感染性SIRSの病態にコリン作動性抗炎症反

応経路が深く関与していることが報告されてい

る．Wangら27）は，培養ヒトマクロファージか

ら放出されるHMGB1が，ニコチンにより用量

依存性に抑制され，この反応はα7ニコチン性ア

セチルコリン受容体を介していること，さらにマ

ウスの敗血症モデルを作成し，敗血症発症24時

間後にニコチンを投与したところ，敗血症に関連

する症状の改善とともに生存率が有意に向上す

ることを報告した（図3）．van　Westerlooら28）

は，電気的迷走神経刺激によりTNF一αをはじ

めとした炎症性サイトカインの産生抑制，PAI－1

（plasminogen　activator　inhibitor－1）の活性低下，

TAT（thrombin　anti－thrombin　complex）形成

抑制，アンチトロンビンの増加を認めたが，抗炎

症性サイトカインであるIL－10には変化を与えな

かったと報告している．このメカニズムに関し

て，詳細な検討から次のようなことが分かってき

た．迷走神経刺激により神経終末から放出される
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アセチルコリンは，腹腔神経節のα7アセチルコ

リン受容体に作用し，脾神経終末からノルアドレ

ナリンの放出を増加させる．放出されたノルアド

レナリンはTリンパ球のβ2アドレナリン受容

体を刺激し，アセチルコリン放出を増加させ，マ

クロファージ上に発現するα7ニコチン性アセチ

ルコリン受容体に結合することで炎症性サイトカ

インの放出を抑制する29）．感染を原因としない

SIRS病態の一つである熱傷モデルにおいて，電

気的迷走神経刺激が腸管透過性元進を有意に抑制

する30）ことや，出血性ショックに伴う肺損傷や

血管透過性充進の病態を有意に改善する31）こと

も報告されている．これらの結果は，敗血症や非

感染性SIRS病態において惹起される二次性臓器

不全に対しても，迷走神経刺激が病態改善に効果

があることを示しており，コリン作動性抗炎症経

路を治療標的とした新たな治療戦略が期待されて

いる．Xiangら32）は，エンドトキシン血症モデ

ルに対してa2アゴニストであるデクスメデトミ

ジンを投与したところ，迷走神経の活性上昇と炎

症性サイトカイン放出の抑制を認め，予後が有意

に改善したと報告している．さらに，α7ニコチ

ン性アセチルコリン受容体拮抗薬や迷走神経切離

により，デクスメデトミジンの抗炎症作用が見ら

れなくなることから，デクスメデトミジンの抗炎

症作用は，迷走神経およびα7ニコチン性アセチ

ルコリン受容体を介するものであると結論してい

る．デクスメデトミジンとプロポフォールを比較

した臨床研究において，デクスメデトミジン群に

おいて，術後患者の腹腔内圧が有意に低下すると

の報告がある33）．腹膜穿孔のラットモデルでは，

ミダゾラムやプロポフォールは腸管蠕動運動を抑

制するが，デクスメデトミジンでは腸管蠕動運動

を充進することが示されている（図4）34）．これ

らの結果も，デクスメデトミジンの迷走神経刺激

作用を間接的に示したものであり，大規模臨床研

究（MENDS　trial）1）において，デクスメデトミ

ジンが敗血症患者の予後を有意に改善した作用機

序の一つが，上記に示したコリン作動性抗炎症経

路の関与なのかもしれない．

おわりに

　人工呼吸管理が必要な患者では，気管内チュー

ブによる刺激に加え，侵襲的な診断や気管内吸引
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など，苦痛を伴う処置を受けることが多い．この

ような，過大な精神的・身体的ストレスを回避す

るために鎮静が行われてきた．しかし，近年，多

くの基礎実験臨床研究より，鎮静薬が単にスト

レスの回避だけではなく，炎症反応を制御するこ

とで予後改善に大きな影響を与えることが分かっ

てきた．特に，敗血症や非感染性SIRS病態にお

けるコリン作動性抗炎症経路は，心筋障害や二次

性臓器不全に対する病態改善に重要である．α2

アゴニストであるデクスメデトミジンは，コリン

作動性抗炎症経路を介した作用機序を有してお

り，今後の研究成果に期待したい．
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