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第 1 章 

緒言 

 

 

人類は長年、痛みと付きあいながら痛みに深い関心を寄せてきた。紀元前 3

世紀にアリストテレスが、痛みは不快を表す感情(情動)の 1 つであるとし、痛み

は情動であるという概念が一般的となった。17 世紀にデカルトは、痛みは特別

な受容器と伝導路をもつ感覚の 1 つであるという概念を提唱したが、以後も痛

みが情動なのか感覚なのかは定まらなかった。1979 年、 International 

Association for the Study of Pain ( IASP ) は、痛みを｢実質的または潜在的な

組織損傷に結びつく、あるいはこのような損傷を表わす言葉を使って述べられ

る不快な感覚および情動体験である｣と定義した（IASP, 1979）。 

痛み（疼痛）はその原因により侵害受容性疼痛、神経因性疼痛、心因性疼痛

に分けられるが、獣医療において問題となるのは、「組織を実質的に傷害するか、

あるいは傷つける可能性のある刺激」すなわち侵害刺激によって生じる侵害受

容性疼痛が大部分である。侵害受容性疼痛は、まず組織への侵害刺激あるいは

組織の損傷により、侵害刺激に対して特異的に反応する末梢の感覚受容器であ

る侵害受容器が興奮することから始まる。この受容器には、様々な受容体が含

まれているが、中でも TRPV1 や TRPA1 などの TRP 受容体スーパーファミリ

ーが中心的役割を果たしているものと考えられており、種々の刺激によりこれ

らの受容体が興奮すると活動電位が発生する（Cortright et al., 2009）。この活

動電位は、1 次求心性神経である有髄 Aδ線維あるいは無髄 C 線維といった侵
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害受容線維に伝達され、さらに脊髄後根神経節を介して脊髄後角まで到達する

と、グルタミン酸やサブスタンス P などの神経伝達物質を放出する。これらの

神経伝達物質は、脊髄侵害受容ニューロンに存在する AMPA 受容体や NK1 受

容体に結合して刺激を伝達するが、これらの刺激はさらに脊髄の腹外側から延

髄および中脳を通る脊髄視床路を上行し、視床の特殊感覚中継核に入力される。

視床に伝達された刺激はさらに上行して大脳皮質感覚野に入力することで、最

終的に痛みとして認識される。脳に伝達された侵害刺激のシグナルは「痛い」

という感覚だけでなく、同時に不快、不安、恐怖、苦しみ、怒り、悲しみ、沈

鬱など様々な情動の変化も引きおこす。 

痛みは侵害刺激が加わった瞬間だけに生じるものではなく、末梢性と中枢性

の増幅機構により刺激後も持続し、ときにはより激しいものとなることで様々

な問題を引きおこす。侵害受容器で生じた活動電位は上行性に伝達されるが、

一部が侵害受容線維の分岐部で軸索反射により逆行性に末梢に到達し、そこで

サブスタンス P などの化学物質が分泌され、ヒスタミン遊離、発痛物質産生、

血管拡張を引きおこす。また、組織の損傷によりプロスタグランジン、ブラジ

キニンなどの発痛物質あるいは発痛増強物質が産生され、侵害刺激に対する侵

害受容器の閾値が著しく低下する（Stein et al., 2009）。これが末梢性痛覚過敏

のメカニズムと考えられている。一方、中枢においては、無髄性知覚神経であ

る C 線維への頻回の侵害刺激入力による脊髄後角ニューロンの反応性の増強

（wind up 現象）や、Aβ線維により伝達される非侵害刺激（触覚）が侵害刺激

として受容されるようになる（アロディニア）ことで痛覚過敏が生じる

（Latremoliere and Woolf, 2009）。 

痛みが生じるような刺激が生体に加わると、痛みを回避あるいは生体を防御

するための様々な行動の変化や神経内分泌反応が引きおこされる。行動の変化
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としては、屈曲反射などの反射性の行動あるいは痛みの認知による防御行動な

どが生じる。一方、神経内分泌反応としては、侵害刺激に即時的に反応する心

拍数・血圧の上昇などの交感神経系刺激や副腎髄質刺激によるカテコラミン濃

度の上昇、これらに遅れて発現するコルチゾール、甲状腺ホルモン、抗利尿ホ

ルモン濃度等の上昇のほか、糖代謝系の変化や水分、電解質バランスの変化な

ど様々な反応が生じる（Clarke, 1970; Halter and Pflug, 1980; Philbin and 

Coggins, 1978; Reier et al., 1973; Roizen et al., 1981）。痛みは組織の損傷ある

いは損傷の可能性を知らせる役割を果たし、生体防御機構として必要不可欠な

ものである。また、痛みにより引きおこされる神経内分泌反応も、侵襲の加わ

った生体の内部環境を整え、恒常性を維持する合目的反応である。しかし、過

剰な痛みあるいは持続的な痛みは、生体にとって大きな苦痛であるばかりでな

く、それによって引き起こされる反応は、もはや合目的な意味を失い、生体に

大きな負担をかけることになる。Stone らは手術中の高血圧を治療した患者では

治療しなかった患者よりも、術後の心筋虚血の発生率が低かったことを報告し

ている（Stone et al., 1988）。また、Yeager らは開胸・開腹・心血管系の手術を

行った患者のうち、術後の尿中コルチゾール排泄量が少ない患者は、排泄量が

多い患者よりも術後の合併症発生率が低く、入院期間の短縮、入院費の削減が

認められたことを報告している（Yeager et al., 1987）。これらのことから、侵

害刺激により引きおこされる神経内分泌反応は生体防御に必要不可欠ではある

が、過剰な反応は抑制することが必要であると考えられる。一方、これらの反

応を、疼痛の有無あるいはその程度を判断する手がかりとして利用することも

できる。例えば覚醒時には、動物ではホットプレート試験で観察される行動、

人では言語的あるいは非言語的な表現や、痛みを回避する行動で疼痛の有無や

程度を評価することができる。また、神経内分泌系反応は、意識消失時にも侵
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害刺激の程度の評価に利用可能である。 

前述のように痛みは生体防御に必要不可欠なものであるが、過剰な痛みあ

るいは持続する痛みは生体を疲弊させる。このため、生体には痛みを伝達す

る機構だけでなく、これを軽減するための内因性抑制機構も存在する。その 1

つが脊髄レベルでのゲートコントロールと呼ばれるものである。1965 年に

Melzack らは、痛みの刺激が知覚神経である有髄 Aδ線維や無髄 C 線維から

脊髄侵害受容ニューロンに伝達される時に、同時に非侵害受容性の 1 次求心

性神経 Aβ線維が興奮すると抑制性の刺激が脊髄侵害受容ニューロンに入力

され、痛みの伝達が軽減されるというゲートコントロール説を発表した

（Melzack and Wall, 1965）。その後ゲートコントロール説だけでは説明でき

ない現象が明らかとなり、1969 年から 1979 年にかけて様々な研究が行われ

た結果、中脳中心灰白質や橋外側被蓋部を中心とした下行性抑制系の存在が

明らかにされた（Basbaum and Fields, 1979; Henry, 1989）。下行性の抑制系

の中心を担う中脳中心灰白質には、視床下部、扁桃体、脳幹より求心性線維

が入力しており、中脳中心灰白質に刺激が加わると延髄大縫線核や大細胞性

網様核を介してセロトニンが放出され、脊髄後角のセロトニン受容体に作用

して侵害受容ニューロンが選択的に抑制される（Henry, 1989）。この抑制系

は、内因性にはあまり強力なものではなく、例えば術後鎮痛を十分軽減する

ほどの作用は持たない。しかし、その後さらに研究が進められ、モルヒネな

どのオピオイドをクモ膜下腔に投与したときの鎮痛作用は、主として中脳中

心灰白質を起点とする下行抑制系の賦活化によりもたらされることが明らか

となった（Dray and Nunan, 1987）。その他、橋外側被蓋に刺激が加わると

吻側延髄腹側部を介してノルアドレナリンが放出され、シナプス前後膜のα2

アドレナリン受容体に作用して脊髄後角の侵害受容ニューロンを抑制するこ



 8 

とも明らかとなった（Henry, 1989）。 

古代より人類は、ケシなどの鎮痛作用を持つ植物を利用し、痛みを和らげる

ことに尽力してきた。痛みとの戦いは、人類の歴史の 1 つの側面ともいえる。

人類が利用してきた様々な鎮痛剤の中で、現在、最も重要で広く用いられてい

るのがオピオイドである。オピオイドは、オピオイド受容体に結合し、モルヒ

ネ様作用を発揮する天然または合成薬剤、内因ペプチド及びそれらの拮抗物質

の総称である。オピオイドの概念が生まれたのは近代に入ってからであるが、

人類とオピオイドとの関わりは古く、数千年前よりケシの実から取れる鎮痛お

よび睡眠作用のある液体を使用していたことが知られている。ケシの実から取

れる乳液を乾燥させた粉末はアヘン（opium）と呼ばれ、モルヒネ、コデイン、

テバイン、パパベリンを始めとして 20 種類以上のアルカロイドを含んでおり、

すでに紀元前 300 年頃の書物には、アヘンを医療用に使用したという記録が残

されている。以後もアヘンは鎮痛薬あるいは睡眠薬として、世界中で広く利用

されてきた。1803 年には、アヘンから 1 種類のアルカロイドが単離され、ギリ

シャ神話の夢の神である「Morpheus」にちなんでモルヒネと名づけられた。当

時のモルヒネは高価であり、鎮痛薬としての利用はなかなか進まなかったが、

1852 年に注射筒と注射針が開発されたことをきっかけに、その利用が広まった。

モルヒネは強力な鎮痛作用を持つ一方で、嘔吐や掻痒、ヒスタミン遊離作用な

どの副作用も多く、作用時間の長さも相まって副作用が重要な問題であった。

そこで、より強力な鎮痛作用と副作用の軽減を求めて、モルヒネの単離後もア

ヘンからの天然オピオイドの単離あるいは合成オピオイドの開発が進められ、

多様なオピオイドが医療現場では用いられるようになった。その結果、1963 年

には合成オピオイドであるフェンタニルが開発された（Janssen et al., 1963）。

フェンタニルは力価がモルヒネの約 100 倍と強力であり、モルヒネと比較して
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作用時間が短くて嘔吐などの副作用も少ないことから、現在の医療において広

く用いられている。さらに 1976 年には力価がモルヒネの 1000 倍で作用時間が

より短いスフェンタニル、1979 年には力価はフェンタニルの 1/5 程度であるも

のの作用時間がさらに短いアルフェンタニル、1991 年には力価がフェンタニル

の 1/2 程度であるが、非特異的エステラーゼによる代謝されるため作用時間が非

常に短いレミフェンタニルが開発され、投与時の調節の簡便さによりフェンタ

ニルとともに広く使用されるようになってきている（de Castro et al., 1979; 

Jannsen et al., 1991; Niemeggers et al., 1976）。強力な鎮痛作用をもつオピオ

イドの臨床応用により疼痛管理は大きく改善されたが、その他にもオピオイド

の大量投与により安定した循環動態が得られることから、心臓手術麻酔の進歩

にも寄与した（Lowenstein et al., 1969; Stanley and Webster, 1978）。オピオ

イドは、現在ではバランス麻酔の概念に基づく麻酔管理に必要不可欠な薬剤と

なっている。 

モルヒネに代表されるオピオイドは鎮痛作用の他にも、鎮静作用、多幸感、

せん妄、呼吸抑制作用、ヒスタミン遊離作用、鎮咳作用、消化管蠕動抑制作用、

利尿作用、縮瞳、徐脈など様々な生理作用を発揮する。1970 年代までは、モル

ヒネをはじめとするアヘンアルカロイドはオピエートと呼ばれ、鎮痛作用や睡

眠作用を発揮することが知られていたが、その作用機構は不明であった。1973

年に Pert、Simon、Tereniusg らがそれぞれ放射性リガンドを用いた実験によ

り、マウス、ラットの脳内およびモルモットの腸でオピエート受容体を発見し

た（Pert and Snyder, 1973; Simon et al., 1973; Terenius, 1973）。次いで 1975

～1976 年にかけて、ウシやブタの脳組織からオピエート受容体に対する内因性

リガンドとしてエンケファリンやβエンドルフィンが発見された（Hughes et 

al., 1975; Simantov and Snyder, 1976）。以後、オピオイド受容体に結合し、モ
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ルヒネ様作用を発揮する天然または合成薬剤、内因オピオイドペプチド及びそ

れらの拮抗物質を総称してオピオイドと呼ぶようになったが、これらの受容体

とそのリガンドの発見によりオピオイドに関する研究は急速に進んだ。1976 年

に Gilbert らはオピオイド受容体にはμ、κ、δの 3 種類のサブタイプが存在す

ることを明らかとした（Gilbert and Martin, 1976）。さらに 1990 年初頭には、

マウスでμ、κ、δオピオイド受容体の cDNA がクローニングされた（Chen et 

al., 1993; Evans et al., 1992; Yasuda eta l., 1993）。オピオイド受容体は 7 回膜

貫通 G タンパク共役型受容体であり、オピオイドが結合することで Gi/o タンパ

クを介し、アデニル酸シクラーゼの活性抑制による細胞内 cAMP 生成量の減少、

Ca2+チャネルの開口抑制による細胞内 Ca2+濃度の低下、K+チャネルの開口促進

による過分極を引きおこし、細胞の興奮を抑制することが知られている

（Minami and Satoh, 1993）。また、オピオイドの鎮痛作用は、多様な作用点を

持ち、末梢および中枢神経系の様々な部位に存在するオピオイド受容体を介し

て発現することも明らかとなっている。すなわち脊髄後角ニューロンにおける

シナプスでは、前シナプスにおける神経伝達物質の放出抑制、後シナプスにお

ける直接的抑制を引き起こすことにより末梢神経から中枢神経への侵害刺激伝

達を遮断する（Stein and Lang, 2009）。さらに中脳や延髄に存在するオピオイ

ド受容体を介して下行抑制系を賦活化して、脊髄後角における侵害刺激伝達を

抑制する（Dray and Nunan, 1987）。その他にも、視床、視床下部、大脳皮質

にも作用すること、末梢神経にもオピオイド受容体が存在し、これを介しても

鎮痛作用示すことなどが明らかとなった（Stein et al., 2009）。オピオイドの鎮

痛作用機構に関しては更なる研究が進められており、Hashimoto らは、モルヒ

ネやフェンタニルが神経細胞における活動電位の発生や軸索伝導に主要な役割

を果たす電位依存性 Na+チャネルに作用して Na+電流の抑制を引きおこす可能
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性を示している（Hashimoto et al., 2009）。 

オピオイドは非常に強力な鎮痛作用を持つが、人ではその鎮痛作用あるいは

副作用の程度には個体差が大きいことも知られており、Aubrun らは術後鎮痛に

投与されたモルヒネの量が患者により 40 倍近く異なったことを報告している

（Aubrun et al., 2003）。現在、モルヒネの作用に個体差が生じる要因として個

体ごとの遺伝的背景に関心が集まっており、オピオイド受容体あるいは代謝酵

素の遺伝子多型に関する研究が進められている。オピオイド受容体の遺伝子多

型については、人種ごとに特徴があること、オピオイドとの親和性に違いがあ

ること、あるいはオピオイドの要求量やオピオイドの血中濃度および副作用の

発現頻度に違いがあることが報告されている（Bond et al., 1998; Chou et al., 

2006; Nhisizawa et al., 2006; Sia et al., 2008）。また、Starmer らは代謝酵素

の遺伝子多型が、オピオイド要求量に影響することを報告している（Starmer et 

al., 2003）。 

現在、日本国内では合わせて 2000 万頭以上の犬や猫が家庭で飼育されている

が、近年家庭で飼育されている犬や猫は、愛玩動物のみならず伴侶動物として

人間との結びつきがより強くなっており、これらの動物の疼痛管理に対する関

心あるいは重要性は非常に高くなってきている。また、獣医療の進歩に伴い高

度かつ侵襲の大きな手術が行われ、動物の高齢化に伴う癌患者も増加している

ことから、獣医療における疼痛管理の重要性は、今後さらに増していくと考え

られる。現在、獣医療における最も重要な鎮痛薬はオピオイドである。オピオ

イドは、犬に対しては強力な鎮痛作用だけでなく鎮静作用も示すため、周術期

における鎮痛薬あるいは麻酔前投与薬として積極的に広く用いられている

（Capner et al., 2006; Dohoo et al., 2004; Hugonnard et al., 2004）。しかし、

オピオイドは主作用の鎮痛作用に限らず、副作用にも比較的大きな動物種差が
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あるとされている。例えば人、犬、猿では鎮痛作用以外に鎮静作用が発現し、

猫、馬、ラット、マウスでは鎮痛作用以外に興奮作用が発現しやすいとされて

いる（Simon and Hiller, 1978）。そのなかでも、猫では鎮痛作用の不確実性や

中枢神経系興奮などの副作用に対する懸念が強く、積極的な使用が避けられる

傾向が強い（Hugonnard et al., 2004; Lascelles et al 1999）。このため、猫では

多くの場合十分な疼痛管理がなされていないと考えられる。Hugonnard らはフ

ランスの獣医師たちがオピオイドを猫に投与するとき、副作用として呼吸抑制

（31％）の次に、興奮作用（26％）を懸念し、獣医師の 60％は猫の鎮痛を満足

に行えていないことを報告している（Hugonnard et al., 2004）。また、Lascelles

らの報告よれば、猫にオピオイドを投与するとき、65％の獣医師が興奮作用を

副作用として懸念している（Lascelles et al., 1999）。事実、多くの成書には猫

におけるオピオイドの副作用について興奮作用の記述があるものの、その根拠

となるデータは乏しく、またその理由についてもほとんど検討されていないの

が現状である。 

そこで、本研究では犬と猫におけるオピオイドの作用の違いについて明らか

にするために、臨床でよく使用されるμ受容体作動薬であるモルヒネ、フェン

タニル、レミフェンタニルについて以下の検討を行った。まず、モルヒネやフ

ェンタニルの静脈内単回投与による犬と猫の意識および行動上の変化ならびに

呼吸抑制や嘔吐などの副作用について検討した（第 2 章）。さらにフェンタニル

の侵害刺激遮断効果を評価するため、吸入麻酔薬イソフルランによる麻酔下の

犬と猫にフェンタニルを投与して侵害刺激を加えた時の自律神経反応を評価し

（第 3 章）、イソフルランにフェンタニルを併用して手術を行った症例を用いて

手術刺激に対する自律神経反応および神経内分泌反応を評価した（第 4 章）。さ

らに作用の違いが生じる原因を明らかにする目的で、モルヒネ、フェンタニル、
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レミフェンタニルに関して薬物動態学の観点から検討を加えた（第 5 章）。 

第 2 章 

モルヒネ、フェンタニルの静脈内単回投与が犬と猫の意識お

よび行動におよぼす影響 

 

 

μオピオイド受容体作動薬であるモルヒネやフェンタニルは、重度の疼痛に

対して非常に有効な鎮痛薬であり、現在の獣医療において、コンパニオンアニ

マルをはじめとして、エキゾチックアニマル、動物園動物、野生動物など多く

の動物種に使用されている（Capner et al., 1999; Dohoo et al., 1998; Hunter et 

al., 2004; Martinez et al., 2009）。しかし、μオピオイド受容体作動薬は強力な

鎮痛作用を発揮する一方で、呼吸抑制、嘔吐、興奮、過度の鎮静などの副作用

を伴う。伴侶動物として飼育されている猫と人との関わりには長い歴史があり、

現在日本では約 1000 万頭の猫が飼育されているため、獣医療の対象となる機会

も多く、術後などに強力な鎮痛が必要となることが多い。しかしながら、獣医

師の多くは猫に対し、オピオイドの使用を避けるか、あるいは少量のオピオイ

ドしか使用しない傾向が強い。これは猫にオピオイドを投与すると、興奮しや

すいという懸念や鎮痛効果が不確実であるという懸念に基づいている。

Hugonnard らの調査では、猫に対して非ステロイド系抗炎症剤を使用している

獣医師が 9 割以上いるのに対し、オピオイドを使用している獣医師は 1 割にも

満たなかった（Hugonnard et al., 2004）。この報告では、獣医師が猫における

副作用として興奮作用を懸念していることも明らかとなったが、同時に副作用

に関する情報が不足していることも指摘されている。また、Lascelles らは、オ
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ピオイドの臨床用量で猫に興奮が生じるという明確な情報がないにも関らず、6

割以上の獣医師がオピオイドの興奮作用を懸念していることを報告している

（Lascelles et al., 1999）。 

Dhasmana や Joel らは猫に高用量のモルヒネを投与すると、“opioid mania”

と呼ばれる興奮や攻撃的反応を引きおこすことを報告し、これらの報告が猫に

おけるオピオイドの興奮作用に対する懸念の背景となっている（Dhasmana et 

al., 1970; Joel and Arndts, 1925）。しかし、これらの報告では臨床用量に適当

と考えられる、あるいは臨床用量として推奨されている用量を遥かに上回るオ

ピオイドを猫に投与しているため、猫においてオピオイドの副作用として興奮

作用を懸念する根拠としては信頼性が高くない可能性がある。しかし、現状で

は Hugonnard らや Lascelles らの報告にもあるように、オピオイドを犬におけ

る適正用量と同程度を投与しても、猫では興奮が生じやすいと考えられている

ことが多く、犬に比べると低用量でのオピオイド投与が推奨されることが多い

（Robertson and Taylor, 2004）。しかし、実際に猫においてオピオイドにより

もたらされる行動の変化や“opioid mania”について検討した報告は少なく、

特に小動物臨床においてモルヒネと並び、鎮痛目的で覚醒下の犬や猫に広く用

いられているフェンタニルが意識や行動およぼす影響について検討した報告は

ほとんどない（Grandy and Heath, 1987）。 

本章では、臨床的に用いられる用量および、それを超過する用量のモルヒネ

あるいはフェンタニルを、覚醒下の犬と猫に静脈内単回投与して意識状態や行

動の変化を観察し、さらに呼吸抑制などの副作用についても検討した。 
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材料と方法 

 

本実験は、東京大学大学院農学生命科学研究科動物実験委員会の許可を得て

行った。 

 

実験動物 

身体検査および血液検査により健康と判断されたビーグル犬 6 頭（年齢（平

均±標準偏差）：5.6±0.6 歳，体重（平均±標準偏差）：11.5kg±1.9kg，雌：6

頭）および猫 6 頭（年齢（平均±標準偏差）：3.3±0.3 歳齢，体重（平均±標準

偏差）：4.3±0.6 ㎏，雌：3 頭，雄：3 頭）を、以下に示す実験群に繰り返し用

いた。なお、同一の動物を一つの群で複数回用いることはしなかった。実験当

日は実験開始の 12 時間前から絶食としたが、飲水は制限しなかった。同一の動

物を繰り返し用いる際は、最低 7 日間の間隔をあけた。 

 

実験群 

コントロール群（C 群） 

生理食塩水群：生理食塩水を静脈内単回投与 

 

モルヒネ投与群（Ｍ群） 

モルヒネ 0.3mg/kg（M0.3）群：モルヒネ 0.3mg/kg を静脈内単回投与 

モルヒネ 0.6mg/kg（M0.6）群：モルヒネ 0.6mg/kg を静脈内単回投与 

モルヒネ 1.2mg/kg（M1.2）群：モルヒネ 1.2mg/kg を静脈内単回投与 
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モルヒネ 2.4mg/kg（M2.4）群：モルヒネ 2.4mg/kg を静脈内単回投与 

フェンタニル投与群（Ｆ群） 

フェンタニル 5μg/kg（F5）群：フェンタニル 5μg/kg を静脈内単回投与 

フェンタニル 10μg/kg（F10）群：フェンタニル 5μg/kg を静脈内単回投与 

フェンタニル 20μg/kg（F20）群：フェンタニル 5μg/kg を静脈内単回投与 

フェンタニル 40μg/kg（F40）群：フェンタニル 5μg/kg を静脈内単回投与 

 

実験方法 

 

生理食塩水の投与方法および観察項目：Ｃ群 

実験は馴致を行った静かな室内で行った。実験当日に薬剤投与のために 24G

留置針（サーフロー○R F&F；テルモ株式会社，東京）を覚醒下で、動物の橈側

皮静脈に留置した。 

生理食塩水 0.8mL/kg を 1 分かけて投与し、薬剤が留置針内に残存することを

防止するため、生理食塩水 1mL を追加投与した。生理食塩水の用量は、全群に

おける投与量が等しくなるように選択した。 

薬剤投与から 120 分間の行動を観察し、M 群および F 群における活動性およ

び姿勢を評価するときの基準とした。 

 

モルヒネの投与方法および観察項目：Ｍ群 

薬剤投与までの準備は、C 群と同様に行った。モルヒネ（モルヒネ塩酸塩注

射液 10mg「第一三共」；第一三共プロファーマ株式会社，東京）0.3、0.6、1.2、

2.4mg/kg のいずれかを、投与量が 0.8mL/kg となるように生理食塩水で希釈し

て投与した。薬剤投与から 120 分間の行動を観察し、C 群と比較して活動性の
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変化を、正常、活動性上昇、活動性低下に分けて評価した。また、姿勢は正常、

腹臥、横臥に分けて評価した。薬剤投与前、薬剤投与 5、10、20、40、60、90、

120 分後に心拍数と呼吸数を測定し、観察者が近づいたときの反応および保定に

対する反応を評価した。その他に呼吸抑制（呼吸数減少と呼吸様式の変化）、嘔

吐、排尿、排便、多幸感示す行動（頭を床や観察者にこすりつける、足踏み）

についても記録した。 

 

フェンタニルの投与方法および観察項目：Ｆ群 

薬剤投与までの準備は、C 群と同様に行った。フェンタニル（フェンタニル

注射液 0.1mg「第一三共」；第一三共プロファーマ株式会社，東京）5、10、20、

40μg/kg のいずれかを、投与量が 0.8mL/kg となるように生理食塩水で希釈し

て投与した。薬剤投与後の観察は、M 群と同様に行った。 

 

 

統計解析 

心拍数および呼吸数について、投与前の値を対照値とし、投与 5、10、20、

40、60、90、120 分後の値と比較して Dunnett 法を用いて統計解析を行った。

統計解析は統計解析ソフトウェア（StatView-5.0；SAS Institute Inc，Cary，

NC，USA）を用いて行い、統計学的有意水準は P＜0.05 とした。心拍数、呼吸

数は平均値±標準偏差で表記した。 
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結果 

M 群における行動の変化を表 1 に示した。犬では、モルヒネの投与量依存性

に活動性が低下する傾向を示し、M1.2、M2.4 群では 6 頭中 6 頭の活動性が低

下した。姿勢も投与量依存性に変化する傾向を示し、M1.2群では 3頭が腹臥し、

M2.4 群では 5 頭が腹臥して残りの 1 頭は横臥した。M1.2、M2.4 群で腹臥また

は横臥した犬には意識の消失がみとめられた。また、観察者の接近および保定

に対する反応は投与量依存性に低下した。モルヒネは嘔吐や呼吸抑制を引きお

こし、その数は投与量依存性に増加した。呼吸抑制は生じたものの、チアノー

ゼを呈する個体はいなかった。また、投与量とは関係なく、モルヒネ投与後に

排便排尿が観察された。 

猫では、モルヒネの投与量依存性に活動性が低下し、M0.6、M1.2、M2.4 群

では 6 頭中 6 頭の活動性が低下した。犬で観察された活動性の低下とは異なり、

猫ではモルヒネ投与直後から、座位のまま不動となり意識の消失もみとめられ

なかった。これらの個体は観察者の接近に対して多幸感を示す行動を呈し、保

定に対する反応も低下した。モルヒネを投与された猫全頭において、薬剤投与

直後から散瞳がみとめられ観察終了まで持続した。嘔吐、呼吸抑制、排便排尿

は猫では観察されなかった。 

F 群における行動の変化を表 2 に示した。犬では、フェンタニルの投与量依

存性に活動性が低下し、F40 群では 6 頭中 6 頭の活動性が低下した。姿勢も投

与量依存性に変化する傾向を示し、F20 群では 4 頭が腹臥し、F40 群では 4 頭

が腹臥して残りの 2 頭は横臥した。F40 群で腹臥または横臥した犬には意識の

消失がみとめられたが、意識の消失時間はモルヒネよりも短時間であった。ま

た、観察者の接近および保定に対する反応は投与量依存性に低下した。フェン
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タニルは呼吸抑制を引きおこし、その数は投与量依存性に増加し、F40 群では 6

頭中 6 頭がチアノーゼを呈した。また、投与量とは関係なく、フェンタニル投

与後に排便排尿が観察された。一方、嘔吐は観察されなかった。 

猫では、フェンタニルの投与量依存性に活動性が上昇する傾向を示し、F20、

F40 群では 6 頭中 6 頭で活動性が上昇した。これらの個体では、薬剤投与直後

から落ち着きがなくなり、室内を走り回ったり飛び回ったりする行動が 2～3 分

間継続したが、観察者の接近や保定に対する攻撃的な反応は観察されなかった。

活動性の上昇後あるいは活動性の上昇を伴わずに多幸感を示す個体が認められ

たが、腹臥や横臥となり、意識を消失する個体は認められなかった。フェンタ

ニル投与直後から全頭で散瞳となり、散瞳の継続時間は用量依存性であった。

呼吸抑制、排便、排尿、嘔吐は観察されなかった。 

モルヒネの投与後、犬では用量依存性に心拍数、呼吸数が低下したが、猫で

は明らかな傾向は認められなかった（表 3、4）。フェンタニルの投与後、犬では

用量依存性に心拍数、呼吸数が低下し、猫でも同様の傾向が認められたが、犬

と比較すると心拍数や呼吸数の低下は軽度であった（表 5、6）。フェンタニル投

与後 60 分以降は、犬猫ともに心拍数と呼吸数が薬剤投与前とほぼ同等となった

っため、心拍数と呼吸数の表示は 60 分までとした。 
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考察 

本章では犬と猫に、モルヒネあるいはフェンタニルを様々な用量で静脈内に

単回投与し、意識や行動におよぼす影響を検討した。モルヒネとフェンタニル

の最低用量は、犬において鎮痛を目的として静脈内に単回投与される臨床用量

の上限に近い用量とした（Plum, 2008）。猫における臨床用量は犬よりも低い用

量だが、行動の変化を比較するために同用量を用いた（Plum, 2008）。 

モルヒネは犬の活動性を低下させ、その程度や時間は用量依存性であった。

モルヒネを高用量で投与すると、多くの犬が腹臥位や横臥位となり、意識を消

失する個体もみられた。モルヒネは猫の活動性も低下させたが、犬とは異なる

変化が観察された。モルヒネの最低用量群以外の 3 群では、全ての猫が座位の

状態のまま動かなくなったが、意識の低下や消失は認められなかった。本検討

におけるモルヒネの用量は、猫における推奨用量（0.1～0.2mg/kg）を大きく上

回るが、“opioid mania”と呼ばれる興奮状態や攻撃反応はみられなかった。 

猫における“opioid mania”を報告した過去の研究では、モルヒネの腹腔内

投与により興奮、攻撃反応、さらには幻覚や発作が生じたとしている

（Dhasmana et al., 1972; Joel and Arndts, 1925）。しかし、これらの研究では

臨床で使用される用量を遥かに上回る用量（5、10、20mg/kg）が投与されてお

り、当時の臨床現場でモルヒネの投与により生じる猫の興奮は誤った過量投与

が原因である可能性であることが指摘されてもいる。一方、本研究では、臨床

用量および臨床用量を超過するモルヒネを静脈内投与したところ、猫で特徴的

な行動の変化が生じた。高用量のモルヒネを投与すると、犬では意識レベルの

低下を伴う不動化が生じたこととは対照的に、猫では覚醒した状態での、活動

性の低下および不動化が生じた。今回の結果から、猫において通常の臨床用量
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では、従来懸念されていた“opioid mania”と呼ばれる興奮や攻撃反応が生じ

る可能性は低いことが明らかとなった。 

フェンタニルは犬の活動性を低下させ、その程度や時間は用量依存性であっ

た。フェンタニルを高用量で投与すると、多くのの犬が腹臥位や横臥位となり、

モルヒネと比較すると短時間ではあるが意識を消失した個体も認められた。ま

た、フェンタニルの高用量群では多くの犬で呼吸抑制が生じ、最高用量では全

頭がチアノーゼを呈する重度の呼吸抑制が生じた。一方、フェンタニルは猫の

活動性を上昇させ、その程度や時間は用量依存性であった。フェンタニルの投

与直後から落ち着きがなくなり、2～3 分間室内を動き回る様子が観察されたが、

明らかな興奮状態や攻撃反応は認められず、保定に対して抵抗することもなか

った。活動性の上昇は一過性であったが、その後に腹臥位や横臥位となったり、

意識レベルが低下する個体もいなかった。 

モルヒネおよびフェンタニルはμオピオイド受容体の作動薬であるが、フェ

ンタニルがμオピオイド受容体に高い選択性を持ち、モルヒネはμオピオイド

受容体以外にもκオピオイド受容体やδオピオイド受容体にも親和性を有する。

馬では、μおよびκオピオイド受容体作動薬が活動性の上昇をもたらすことが

知られているが、μオピオイド受容体作動薬による活動性の上昇作用は、κオ

ピオイド受容体作動薬に比べて強いことが知られている（Mama eta al., 1993）。

また、ラットではμオピオイド受容体作動薬により引きおこされる活動性の上

昇が、κオピオイド受容体作動薬の投与により軽減されたことが報告されてい

る（Miaskowski et al., 1992; Sutters et al., 1990）。今回、猫においてモルヒネ

とフェンタニルの間に認められた反応の違いは、モルヒネとフェンタニルのオ

ピオイド受容体への選択性の違いが関係している可能性が考えられたが、詳細

な機序については、今後さらなる検討が必要である。 
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さらに、オピオイド投与により呼吸や循環に生じる変化にも、犬と猫では違

いが認められた。モルヒネとフェンタニルは、犬では用量依存性に呼吸様式の

変化や呼吸数の減少を引きおこしたが、猫では明らかな呼吸様式の変化や呼吸

数の減少は生じなかった。また、犬猫ともにモルヒネとフェンタニルを投与す

ると、心拍数が減少する傾向を示したが、猫の心拍数減少は犬と比較すると軽

度であった。これらの結果から、オピオイドの呼吸中枢抑制作用および迷走神

経刺激作用にも犬と猫では違いがあることが示唆された。 

小動物臨床で、覚醒下の犬猫に鎮痛薬として広く使用されるμオピオイド受

容体作動薬であるモルヒネとフェンタニルが意識や行動に与える影響には、犬

と猫で違いが認められた。臨床用量あるいは臨床用量を超過する用量のモルヒ

ネを静脈内に単回投与すると、犬では意識レベルの低下を伴う活動性の低下が

生じ、猫では意識レベルの低下を伴わない不動化が生じた。今回検討した用量

では、猫において“opioid mania”と呼ばれている興奮状態や攻撃的反応は観

察されなかった。臨床用量あるいは臨床用量を超過する用量のフェンタニルは、

犬では意識レベルの低下を伴う活動性の低下をもたらし、猫には一過性の活動

性上昇をもたらしたが、モルヒネを投与したときと同様に“opioid mania”と

呼ばれている興奮状態や攻撃反応は観察されなかった。 

オピオイドにより引きおこされる行動の変化に種差が生じる原因は中枢神経

系におけるオピオイド受容体の分布の違いが一因であると考えられる。オピオ

イドは犬では活動性の低下をもたらすが、馬では活動性の上昇をもたらすこと

が知られている。Hellyer らは馬と犬の大脳皮質、体性感覚野、中脳、小脳にお

いてμ受容体とκ受容体の分布を比較し、馬と犬では各部位において受容体の

分布に違いが認められたことを報告している（Hellyer et al., 2003）。今回、犬

と猫においてオピオイドによる行動の変化には違いが認められたが、この違い
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を解明するためには、オピオイドの薬物動態、オピオイド受容体の解剖学的な

分布、オピオイド受容体の機能の比較検討を行う必要があると考えられる。 

また、今回の検討では、犬と同用量のフェンタニルやモルヒネを猫に静脈内

投与しても、“opioid mania“と呼ばれる興奮や攻撃的反応が生じなかったこと

から、フェンタニルやモルヒネの侵害刺激遮断作用について検討する必要はあ

るものの、臨床において猫に対するフェンタニルあるいはモルヒネの、より積

極的な使用および、より効果的な疼痛管理が可能となることも示唆された。 
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表 1  犬猫におけるモルヒネ静脈内単回投与後の行動変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注1） 薬剤投与後 120 分間に該当項目が観察された頭数を表記 

注2） 活動性および姿勢の変化は、生理食塩水投与後の行動を基準とした 

注3） 呼吸抑制は呼吸様式の変化や呼吸数の減少を基準とした 

 

 

 

 

 

 

 

観察項目

 
0..3 0.6 1.2 2.4 0.3 0.6 1.2 2.4

活動性
正常 4 3 0 0 2 0 0 0
低下 2 3 6 6 4 6 6 6
上昇 0 0 0 0 0 0 0 0

姿勢
正常 6 5 3 0 6 6 6 6

腹臥位 0 1 3 5 0 0 0 0
横臥位 0 0 0 1 0 0 0 0

多幸感 0 0 0 0 3 6 6 6

嘔吐 1 1 2 3 0 0 0 0

散瞳 0 0 0 0 6 6 6 6

排便 3 2 2 4 0 0 0 0

排尿 1 3 2 1 0 0 0 0

呼吸抑制 1 1 2 6 0 0 0 0

チアノーゼ 0 0 0 0 0 0 0 0

モルヒネ投与量 ( mg/kg)

犬 ( n = 6 ) 猫 ( n = 6 )
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表 2  犬猫におけるフェンタニル静脈内単回投与後の行動変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注1） 薬剤投与後 120 分間に該当項目が観察された頭数を表記 

注2） 活動性および姿勢の変化は、生理食塩水投与後の行動を基準とした 

注3） 呼吸抑制は呼吸様式の変化や呼吸数の減少を基準とした 

 

 

 

 

 

 

 

観察項目

5 10 20 40 5 10 20 40

活動性
正常 4 4 2 0 4 3 0 0
低下 2 2 4 6 0 0 0 0
上昇 0 0 0 0 2 3 6 6

姿勢
正常 5 4 2 0 6 6 6 6

腹臥位 1 2 4 4 0 0 0 0
横臥位 0 0 0 2 0 0 0 0

多幸感 0 0 0 0 2 3 4 3

嘔吐 0 0 0 0 0 0 0 0

散瞳 0 0 0 0 6 6 6 6

排便 1 4 4 4 0 0 0 0

排尿 1 3 3 3 0 0 0 0

呼吸抑制 0 0 5 6 0 0 0 0

チアノーゼ 0 0 0 6 0 0 0 0

フェンタニル投与量( µg/kg)

犬 ( n = 6 ) 猫( n = 6 )
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第 3 章 

フェンタニル持続投与が犬と猫のイソフルランの

minimum alveolar concentration of blocking adrenergic 

responses（MAC-BAR）におよぼす影響 

 

 

全身麻酔は手術を行うときには欠かせないものであり、人では無麻酔や局所

麻酔でも実施できる歯石除去のような処置あるいは小手術でも、患者の協力を

得ることが難しい獣医療では全身麻酔が必要となることが多い。全身麻酔とは

意識消失、侵害刺激遮断（鎮痛）、筋弛緩・不動化、有害反射消失が適切に満た

された状態と定義される（Woodbridge, 1957）。全身麻酔薬には吸入麻酔薬と注

射麻酔薬があり、獣医療ではイソフルランやセボフルランなどの吸入麻酔薬が

使われることが多い。吸入麻酔薬は意識消失、侵害刺激遮断、筋弛緩・不動化、

有害反射消失の全ての作用を持っているが、同時に呼吸抑制作用や血管拡張お

よび心筋抑制による循環抑制作用も持っている。一方、吸入麻酔薬の侵害刺激

遮断作用は、意識消失など他の作用に比べて弱く、臨床用量では手術による侵

害刺激を十分に遮断することは難しい（Yasuda et al., 1991; Zbinden., 1994）。

手術時に十分な侵害刺激遮断作用を得るため、吸入麻酔薬を高用量で投与する

と、強い循環抑制が生じて臨床的には容認できない重度の低血圧が生じ、さら

に覚醒遅延などの問題が引き起こされることが知られている（Mutoh et al., 

1997; Steffy and Howland, 1977）。このため、オピオイドの全身投与、硬膜外

麻酔、神経ブロックなどの強力な鎮痛法を併用することで、全身麻酔薬の弱い

侵害刺激遮断作用を補い、全身麻酔薬は意識消失を得ることができる程度の用
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量を投与することにより、低血圧などの副作用を軽減する麻酔方法が推奨され

ている（Kissin, 1997）。獣医療においては体格や解剖学的特性などから、硬膜

外麻酔や神経ブロックの技術的難易度が高いため、鎮痛法としてオピオイドの

投与を全身麻酔薬と併用する麻酔方法が最も一般的である。 

疼痛の程度を数値化して客観的に評価する方法は未だ確立されていないが、

術後痛や薬剤の鎮痛作用を評価するために、人では患者の自己申告に基づく

visual alanogue scale(VAS)や numerical rating scale（NRS）、あるいは行動

に基づく Children's Hospital Eastern Ontario Pain Scale（CEOPS）などが考

案されて実用されている。麻酔下では意識が消失しており、行動の変化や痛み

の自己申告を評価することができないため、侵害刺激に対する自律神経の反応

などから評価することが有効と考えられる。侵害刺激に対する自律神経の反応

を評価するときの指標の 1 つとして minimum alveolar concentration blocking 

adrenergic responses (MAC-BAR)が利用されている。MAC-BAR は侵害刺激に

対して 50%の患者で自律神経反応を防ぐことのできる吸入麻酔薬の最小肺胞濃

度であり、実際には患者の 50％で手術開始の切皮時に、心拍数や血圧の値が切

皮前よりも 15～20％以上上昇しない吸入麻酔薬濃度を MAC-BAR と定義する

（Roizen et al., 1981）。薬剤を併用することにより MAC-BAR が低下すれば、

併用した薬剤の侵害刺激遮断作用により MAC-BAR が低下したと判断できるた

め、薬剤の侵害刺激遮断作用を間接的に評価することが可能であると考えられ

る。人ではイソフルランやセボフルランの MAC-BAR はフェンタニルやレミフ

ェンタニルのオピオイドの併用により、大幅に低下することが報告されている

（Albertin et al., 2004; Albertin et al., 2006; Daniel et al., 1998; Katoh et al., 

1999; Katoh et al., 2000）。 

犬や猫において、手術中に十分な侵害刺激遮断効果を得るために、吸入麻酔



 32 

薬にオピオイドを併用するとき、フェンタニルを静脈内に持続投与して用いる

ことが一般的である。しかしながら、犬や猫においてフェンタニルが吸入麻酔

薬の MAC-BAR におよぼす影響を検討した報告はない。 

本章では、犬と猫においてフェンタニル投与がイソフルランの MAC-BAR に

与える影響を評価し、MAC-BAR の低下率から犬と猫におけるフェンタニルの

侵害刺激遮断効果の比較を行った。また、より正確な評価を行なうためにフェ

ンタニルの血中濃度を測定し、血中濃度に基づいた MAC-BAR の低下率の比較

検討も行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 33 

材料と方法 

 

本実験は、東京大学大学院農学生命科学研究科動物実験委員会の許可を得て

行った。 

 

実験動物 

身体検査および血液検査により健康と判断されたビーグル犬 6 頭（年齢（平

均±標準偏差）：5.6±0.6 歳，体重（平均±標準偏差）：11.5kg±1.9kg，雌：6

頭）および猫 6 頭（年齢（平均±標準偏差）：3.3±0.3 歳齢，体重（平均±標準

偏差）：4.3±0.6 ㎏，雌：3 頭，雄：3 頭）を、以下に示す実験群に繰り返し用

いた。同一の動物を一つの群で複数回用いることはしなかった。実験当日は実

験開始の 12 時間前から絶食としたが、飲水は制限しなかった。同一の動物を繰

り返し用いる際は、最低 7 日間の間隔をあけた。 

 

実験群 

フェンタニルの投与群は以下の 5 群とした。また実験毎に、フェンタニル投

与前に乳酸加リンゲル液のみを投与して MAC-BAR の対照値を測定し、対照群

（C 群）とした。フェンタニルの血中濃度を速やかに安定させるため、過去の

報告を参考にして、フェンタニルは負荷量をボーラス投与した後に持続投与を

行った（Sano et al., 2006; Wagner, 1974）。フェンタニルの負荷量＋持続投与

量で表記した。 
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対照（C）群           ：乳酸加リンゲル液 

フェンタニル 5μg/kg/hr  （F5）群：フェンタニル  5μg/kg＋5μg/kg/hr 

フェンタニル 10μg/kg/hr（F10）群：フェンタニル 10μg/kg＋10μg/kg/hr 

フェンタニル 20μg/kg/hr（F20）群：フェンタニル 20μg/kg＋20μg/kg/hr 

フェンタニル 40μg/kg/hr（F40）群：フェンタニル 40μg/kg＋40μg/kg/hr 

フェンタニル 80μg/kg/hr（F80）群：フェンタニル 40μg/kg＋80μg/kg/hr 

 

 

実験方法 

麻酔の導入および維持 

イソフルラン（エスカイン○R ；マイラン製薬株式会社，大阪）を吸気濃度 5％

とし、5L/min の 100％酸素に混ぜてマスクを用いて犬猫に吸入させて麻酔導入

を行った。喉頭反射が十分抑制されたことを確認した後、カフ付き気管チュー

ブを気管内に挿入した。100％酸素 1.5L/min とイソフルランを呼気濃度 2.1～

2.2％にて麻酔を維持し、麻酔中は人工呼吸器（KV-1a；木村医科器械株式会社，

東京）による間歇的陽圧換気にて調節呼吸を行った。 

多機能麻酔モニター（BP-608EV；コーリンメディカルテクノロジー株式会社，

愛知）を用い、呼気終末イソフルラン濃度（EtIso：％）、呼気終末二酸化炭素

分圧（PetCO2：mmHg）、動脈血酸素飽和度（SpO2：％）、食道温（ET：℃）、

心拍数(HR：回/分)、呼吸数（RR：回/分）、心電図、収縮期動脈圧（SAP：mmHg）、

平均動脈圧(MAP：mmHg)、拡張期動脈圧(DAP：mmHg)を連続的に測定した。

24G 留置針（サーフロー○R F&F；テルモ株式会社，東京）を大腿動脈あるいは

足背動脈に留置し、圧トランスデューサー（BD DTXTM Plus；日本ベクトン・

ディッキソン株式会社，福島）を麻酔モニターに接続して観血的に動脈圧を測

定した。麻酔器および人工呼吸器を調節して、EtIso が 2.1～2.2％、EtCO2 が
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35～45mmHg、SpO2が 95～100％を維持するように調整した。体温調節には循

環式温水マット（TP401；Gaymar Industries Inc，Orchard Park，NY，USA）

および温風式加温装置（Bair Hugger Model505；Arizant Healthcare Inc，Eden 

Prairie，MN，USA）を用い、食道温を 37.5～38.5℃に維持した。また、24G

留置針を橈側皮静脈に留置し、乳酸加リンゲル液（ラクトリンゲル液フソー；

扶桑薬品工業株式会社，大阪）を 5mL/kg/hr の速度で投与した。麻酔導入後、

動脈圧測定用の留置針から動脈血を採取し、血液分析器（i-STAT300F；扶桑薬

品工業株式会社，大阪）によって PaO2(mmHg)、PaCO2(mmHg)、pH を測定

し、食道温で補正を行った。 

連続的に測定した EtIso、EtCO2、SpO2、HR、SAP、MAP、DAP、ET の値

は、以下に述べる MAC-BAR 測定における電気刺激前に毎回記録した。血液ガ

スパラメータは麻酔導入後から実験終了まで 2 時間毎に測定した。 

 

MAC-BAR の測定方法 

上で述べた条件下で 30 分以上麻酔を維持して状態を安定させた後、イソフル

ラン単独麻酔下で以下に示す方法により MAC-BAR の測定を行った。 

まず、25G 注射針 2 本を 5cm の間隔をあけて後肢脛骨付近の皮下に刺し、電

気刺激装置（SEN-3301；日本光電株式会社，東京）およびアイソレーター

（SS-104J；日本光電株式会社，東京）と接続し、電気刺激（50V ，50Hz，10msec，

最長 1 分間）を与えた。電気刺激は、刺激に対する反応が判定された時点で中

止した。 

刺激に対して HR あるいは MAP が刺激前の値から 15%以上上昇した場合を

反応陽性とし、15%未満の場合は反応陰性とした。反応が陽性の場合は EtIso

を刺激前濃度の 10～20％あるいは 0.1％上げ、陰性の場合は刺激前濃度の 10～

20％あるいは 0.1％下げた。新たに設定した EtIso で 15～20 分間麻酔維持した
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後、再度電気刺激を与えて反応を観察した。刺激に対する反応が陽性から陰性

または陰性から陽性に変化するまで上記の試行を繰り返し、反応が変化した試

行における EtIso および、その前の試行における EtIso の平均値を MAC-BAR

とした。MAC-BAR の測定は 2 回行い、2 回の平均値を MAC-BAR の対照値と

した。 

 

フェンタニル投与による MAC-BAR の変化の評価 

イソフルランの MAC-BAR の対照値を測定した後、イソフルラン濃度を 2.1

～2.2％に維持してフェンタニル（フェンタニル；第一三共プロファーマ株式会

社，東京）の静脈内投与を行った。フェンタニルの投与にはシリンジポンプ

（Graseby3500；Graseby Medical Ltd，Hertfordshire，UK）を用い、まず負

荷量の 5、10、20 もしくは 40μg/kg を 1 分以上かけて投与し、続けて 5、10、

20、40、80μg/kg/hr の投与速度で持続投与を行った。フェンタニル持続投与中

は、フェンタニルと乳酸加リンゲル液の投与速度が合計で 5mL/kg/hr となるよ

うに乳酸加リンゲル液の投与速度を調節した。フェンタニル投与直前、投与開

始 5、10、20、40、60 分後に HR と MAP を記録し、投与開始から 60 分以上

経過したのち、再度 MAC-BAR の測定を行った。MAC-BAR の再測定開始直前、

再測定開始から60分毎および再測定終了時に血漿中フェンタニル濃度測定のた

めに動脈血 1mL を採取した。採取した動脈血はヘパリン採血管に入れて氷冷保

存した後、遠心処理（3000rpm、10 分間）を行い、血漿を分離した。分離した

血漿は－80℃で冷凍保存した。 
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血漿中フェンタニル濃度の測定 

血漿中フェンタニル濃度の測定は、高速液体クロマトグラフ質量分析法（High 

Performance Liquid Chromatography Mass Spectrometry：HPLC/MS）によ

って行った。まず、メタノール、蒸留水、酢酸アンモニウム水溶液（pH4.8，0.02M）

各 1mL でコンディショニングした固相抽出カートリッジ（エムポアディスクカ

ートリッジ C18SD；住友 3M ヘルスケア株式会社，東京）に、室温で解凍した

血漿 400μL を添加してフェンタニルを吸着させ、酢酸アンモニウム水溶液

（pH4.8，0.02M）3mL で洗浄後、メタノール 1mL でフェンタニルを溶出させ

た。溶出液をエバポレーター（CVE-2000；東京理化器株式会社，東京）を用い

て陰圧下で蒸発乾固（40℃、over night）させ、酢酸アンモニウム（pH4.8，0.02M）

とメタノールの 60/40(v/v)混合液 40μL に溶解して測定試料とした。 

測定装置はポンプ（L-7200；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）、UV

検出器（L-7405；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）、インテグレーター

（D-7000；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）、MS 検出器（M-8000；

日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）を用い、分析条件は第１細孔温度：

110℃、シールド温度：200℃、ドリフト電圧：60Ｖ、移動相の流速：0.2mL/min、

測定時間：8.5 分、カラム温度：21℃とした。イオン化されたフェンタニルの質

量数/電荷(m/z)比を 337m/z として検出を行った。測定試料の分離には逆相系カ

ラム（Hydrosphere C18；株式会社ワイエムシィ，京都）を用い、移動相には

酢酸アンモニウム（pH4.8，0.02M）とメタノールの 60/40(v/v)混合液を用い、

測定試料 5μL を HPLC 装置に注入した。覚醒下の犬猫から得た無添加の血漿

にフェンタニル標準品を加え、フェンタニル濃度が 0.5、1.0、5.0、10、50、

100ng/mL となるように調整した試料を用いて検量線を作成した。作成した検量

線を基にして測定試料の血漿中フェンタニル濃度を測定した。 
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統計解析 

犬と猫の群内比較（C 群と F 群の比較） 

MAC-BAR 対照値、MAC-BAR 対照値における HR、MAP を、フェンタニル

投与速度と動物を 2 要因とした、繰り返しのない 2 元配置分散分析で比較した。

MAC-BAR における HR、MAP は、MAC-BAR 算出に用いたイソフルラン濃度

における HR、MAP の平均値とした。対照値に F 群間で有意差がなかった場合、

対照値の平均を F 群に対する C 群として用いた。C 群の MAC-BAR と F 群の

MAC-BAR、さらに各々における HR、MAP を Tukey-Kramer 法で解析した。 

 

犬と猫の群間比較（同一用量の F 群の比較） 

犬と猫において、同一用量の F 群における MAC-BAR および MAC-BAR 減

少率を対応のない t 検定を用いて解析した。 

 

統計解析は統計解析ソフトウェア（StatView-5.0；SAS Institute Inc，Cary，

NC，USA）を用いて行い、統計学的有意水準は P＜0.05 とした。MAC-BAR、

MAC-BAR 減少率、血漿中フェンタニル濃度、HR、MAP の値は平均値±標準

偏差で表記した。 
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結果 

犬の MAC‐BAR 

犬において、F 群ごとの MAC-BAR 対照値に有意差はなかった（P=0.764）

が、個体差は有意であった（P＜0.001）。C 群および F5、F10、F20、F40 およ

び F80 群の MAC‐BAR は 2.46±0.20、1.45±0.14、1.15±0.08、0.93±0.13、

0.77±0.11％および 0.66±0.08％であり、C 群と比較して各々40.9±6.0、52.5

±5.5、61.7±5.7、68.9±5.0 および 75.3±2.5％減少した（表 1）。MAC-BAR

はフェンタニル投与速度依存性に低下し、全ての F 群で C 群との間に有意差が

あった（P＜0.05）。また、F10 と F20 群、F20 と F40 群、F40 と F80 群では

群間に有意差がなかった（表 1）。 

F5、F10、F20、F40 および F80 群における血漿中フェンタニル濃度は、1.7

±0.1、3.3±0.5、7.1±1.4、17.8±2.9 および 47.2±9.9ng/mL であった（表 1）。

個体ごとの血漿中フェンタニル濃度と MAC-BAR の関係を検討したところ、

MAC-BAR はフェンタニルの血中濃度依存性に低下しており、フェンタニルの

血漿中濃度が約 5ng/mL までは大きく低下したが、血漿中濃度が約 10ng/mL 以

上では緩やかに低下する傾向を示した（図 1）。また、MAC-BAR の再測定中、

血漿中フェンタニル濃度の変動は安定していた（図 2）。 

MAC-BAR 対照値における HR は F 群間に有意差はなかったが（P=0.876）、

個体間に有意差があった（P＜0.01）。F5 群の MAC-BAR における HR は C 群

を上回ったが、残りの群では C 群を下回った（表 2）。MAC-BAR 対照値におけ

る MAP は群間に有意差はなかったが（P=0.246）、個体間に有意差があった（P

＜0.01）。F5、F10、F20、F40、F80 群での MAC-BAR における MAP は C 群

を上回った表（表 2）。 
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猫の MAC‐BAR 

猫において、F 群ごとの MAC-BAR の対照値に有意差はなかった（P=0.821）

が、個体差は有意であった（P＜0.001）。C 群および F5、F10、F20、F40 およ

び F80 群の MAC‐BAR は 2.72±0.18、2.28±0.15、2.05±0.18、1.89±0.13、

1.71±0.13、1.61±0.03％であり、C 群と比較して各々17.9±5.1、22.5±10.8、

32.8±8.0、34.9±4.6、38.4±2.2％減少した（表 3）。MAC-BAR はフェンタニ

ル投与速度依存性に低下し、全ての F 群で C 群との間に有意差があった（P＜

0.05）。また F5 と F10 群、F10 と F20 群、F20 と F40 群、F40 と F80 群間に

は有意差がなかった（表 3）。 

F5、F10、F20、F40 および F80 群における血中フェンタニル濃度は、2.9±

0.4、6.2±1.0、11.9±3.1 および 22.1±4.1、43.6±10.2ng/mL であった（表 3）。

個体ごとの血漿中フェンタニル濃度と MAC-BAR の関係を検討したところ、

MAC-BAR はフェンタニルの血中濃度依存性に低下しており、フェンタニルの

血漿中濃度が約 5ng/mL までは大きく低下したが、血漿中濃度が約 10ng/mL 以

上では緩やかに低下する傾向を示した（図 1）。また、MAC-BAR の再測定中、

血漿中フェンタニル濃度の変動は安定していた（図 3）。 

MAC-BAR 対照値における HR は F 群間に有意差はなかったが（P=0.646）、

個体間に有意差があった（P＜0.01）。F5、F10 群での MAC-BAR における HR

は C 群を下回ったが、F20、F40、F80 群での MAC-BAR における HR は C 群

を上回った（表 4）。MAC-BAR 対照値における MAP は群間に有意差はなかっ

たが（P=0.378）、個体間に有意差があった（P＜0.01）。F5、F10、F20、F40、

F80 群での MAC-BAR における MAP は C 群を上回った（表 4）。 
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犬と猫の MAC‐BAR および MAC‐BAR 減少率の比較 

猫の MAC-BAR 対照値は、犬の MAC-BAR 対照値よりも高かった（P＜

0.0001）。同一用量の F 群において、全群で猫の MAC-BAR は犬の MAC-BAR

よりも有意に高かった（P＜0.0001，図 4）。また、同一用量の F 群における

MAC-BAR減少率は、全群で猫は犬よりも有意に小さかった（P＜0.0001、図5）。 
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考察 

本検討では、MAC-BAR を用いてフェンタニルの侵害刺激遮断効果を間接的

に評価した。従来、オピオイドなどの鎮痛薬と吸入麻酔薬を併用したときの吸

入麻酔薬の必要濃度低下効果は、吸入麻酔薬の minimum alveolar 

concentration （MAC）を用いて評価されることが多かった (McEwan et al., 

1993; Uyama et al., 2009)。MAC は侵害刺激に対して 50％の患者で体動を防ぐ

ことのできる吸入麻酔薬の最小肺胞濃度であり、人では 50％の患者で手術開始

の切皮時に、体動を抑制できる吸入麻酔薬濃度を MAC とすることが多い

（McEwan et al., 1993）。しかし、MAC で評価している刺激に対する不動化は、

運動神経の抑制によるところが大きいことが示され、必ずしも脊髄および脳に

おける侵害刺激遮断効果を反映するものではないことが明らかとなっている

（Antognini and Schwartz, 1993; Rampil and King, 1996; Rampil and Laster, 

1992; Rampil and Mason, 1993）。一方、MAC-BAR は侵害刺激により引きお

こされる心拍数や血圧の上昇を評価しているため、侵害刺激の程度あるいは侵

害の遮断効果をより適切に評価できると考えられる。 

今回、フェンタニルがイソフルランの MAC-BAR に与える影響を検討すると

きに、フェンタニルの投与速度だけでなく血中濃度による評価も行なった。薬

剤の相互作用を調べるとき、両方の薬剤が効果部位において安定した濃度を維

持していることが重要である。負荷量投与後に持続投与を開始することで、個

体ごとに安定した血漿中フェンタニル濃度を維持することができたが、同一用

量を投与しても血中濃度には個体差が生じると予想され、実際に血中濃度には

個体差が認められた。より的確に薬剤の作用を検討するために、投与量だけで

なく実際の血中濃度による評価を行なった。 

イソフルラン単独の MAC-BAR は犬で 2.4％であり、猫では 2.7％であった。
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人ではイソフルランの MAC-BAR は MAC の 1.85 倍と報告されている（Daniel 

et al., 1998）。犬および猫のイソフルランの MAC はそれぞれ、約 1.3％および

約 1.5％とされており、人と同様に MAC-BAR の値はいずれも MAC の値より高

くなった （March and Muir., 2003; Valverde et al., 2003）。今回の結果から人

と同様に、犬と猫においてもイソフルラン単独で侵害刺激に対する心拍数や血

圧の反応を十分に抑制するためには、高用量のイソフルランが必要となること

が明らかとなった。一方、イソフルランは用量依存性に循環抑制作用を強め、

高用量では重度の低血圧が生じることが報告されている（Mutoh et al., 1997; 

Steffy and Howland, 1977）。MAC-BAR 対照値における平均動脈圧は、犬猫と

もに 60mmHg を下回り、脳血流の自動調節能を下回るために臨床上好ましくな

いとされる低血圧を生じた。また、イソフルランを高用量で投与して心拍数や

血圧が安定していても、侵害刺激に対する神経内分泌反応が抑制できなかった

とする報告もある（Segawa et al., 1998）。以上のことから、犬と猫においてイ

ソフルラン単独で十分な侵害刺激遮断効果を得ることは難しく、高用量のイソ

フルランによる循環抑制なども考慮すると、イソフルラン麻酔下における手術

で侵害刺激を十分に抑制するためには、フェンタニルなどのオピオイドを併用

することが望ましいことが示唆された。 

犬と猫のイソフルランの MAC-BAR は、フェンタニルの用量および血中濃度

依存性に低下した。フェンタニルを投与することでイソフルランの MAC-BAR

が低下する要因には、末梢及び中枢神経系に存在するオピオイド受容体を介し

たフェンタニルの侵害刺激遮断作用が大きく関与していると考えられる。フェ

ンタニルは末梢および中枢神経系において、①脊髄における後角ニューロンに

対する直接の後シナプス抑制、②末梢神経終末における神経伝達物質の遊離抑

制、③中脳や延髄領域におけるセロトニンやノルアドレナリン神経系の下行性
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抑制系の賦活化、④視床や視床下部における脊髄からの侵害刺激伝達遮断を通

じて、末梢から中枢に伝達される侵害刺激の伝達を阻害すると考えられている

（Stein et al., 2009）。フェンタニルは、オピオイド受容体を介する一連の侵害

刺激の伝達阻害により、MAC-BAR の低下をもたらすと考えられる。 

犬猫とも、フェンタニルの血中濃度が 5～6ng/mL 程度まではイソフルランの

MAC-BAR は急激に低下し、10ng/mL 以上では低下が緩やかとなった。Daniel

や Katoh らはフェンタニルの投与量を増やしてもイソフルラン、あるいはセボ

フルランの MAC-BAR 低下効果が増強しない天井効果が認められたことを報告

している（Daniel et al., 1998; Katoh et al., 1999）。今回、犬と猫ともに F40

群と F80 群で MAC-BAR に有意差が認められず、回帰曲線を当てはめた結果か

らフェンタニルの血中濃度が高まるにつれて MAC-BAR 低下効果は頭打ちとな

る傾向が認められ、フェンタニルによるイソフルランの MAC-BAR 低下効果に

は、人と同様に天井効果があることも明らかとなった。 

このことからオピオイドを大量に用いても、単独で全身麻酔薬として使用で

きるわけではないことが示された。人では、フェンタニルと吸入麻酔薬を併用

したときに、吸入麻酔薬の濃度を下げすぎると手術刺激に対して心拍数や血圧

の上昇を伴わない体動が生じ、循環動態の変化と体動が必ずしも一致しないこ

とも報告されている （Katoh et al., 1999; Sebel et al., 1997）。これは、吸入麻

酔薬の濃度を低下させることで吸入麻酔薬の運動神経抑制が弱まった結果生じ

るためであり、フェンタニルには脊髄における運動神経抑制作用がないためと

考えられている。この点からも、全身麻酔状態を得るためには、オピオイドに

全身麻酔薬を併用する必要があることが示唆される。ただし、本実験では、心

拍数や血圧の変動を伴わない体動は生じなかった。これは、犬や猫では人ほど

MAC-BAR が低下しなかったため、体動が出るほどの濃度まで低下しなかった
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ことによると考えられる。一方で、犬と猫では心拍数や血圧の上昇を指標とし

て麻酔管理を行うことで、同時に体動も抑制できることが示唆され、より適切

な麻酔管理を行うことが可能であると考えられる。 

今回の検討では、フェンタニルによる MAC-BAR の減少率に犬と猫で大きな

違いが認められた。犬では最大 75％まで低下したのに対し、猫では最大でも

38％までの低下に留まり、猫では犬と比べてフェンタニルの侵害刺激遮断効果

が弱いことが示唆された。人では Daniel らがフェンタニル 1.5 および 3μg/kg

の投与により、イソフルランの MAC-BAR が 58 および 69%低下したことを報

告し、Katoh らは血中フェンタニル濃度が 0.78、1、3、6ng/ml のときにセボフ

ルランの MAC-BAR が 50、57、83、92%まで低下したことを報告している 

（Daniel et al., 1998; Katoh et al., 1999）。人では犬や猫よりも低い用量、血中

濃度で高い効果が得られているが、犬では用量あるいは血中濃度を増加させる

ことで同程度の効果が得られることから、人と犬では量的な違いが関与する一

方で、猫では用量あるいは血中濃度を増加させても同程度の効果が得られない

ことから、人と猫では作用の質的な違いが大きく関与している可能性が考えら

れた。 

動物種によってオピオイドの作用が異なる原因として、オピオイドの薬物動

態、オピオイド受容体の分布や発現量、あるいはオピオイド受容体の機能に違

いがあることが考えられる。今回、同一投与量における血漿中フェンタニル濃

度は、犬と比べて猫の方が高くなる傾向がみられたため、犬と猫にはオピオイ

ドの薬物動態に違いがあることが示唆された。吸入麻酔薬にオピオイドを併用

する主な目的は、吸入麻酔薬の侵害刺激遮断作用を補い、十分な侵害刺激遮断

効果を得ることである。このときオピオイドの効果が十分であると、吸入麻酔

薬に侵害刺激遮断効果を期待する必要がなくなるため、吸入麻酔薬の必要量が
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減少し、高用量の吸入麻酔薬による循環抑制を緩和することも可能になると考

えられる。今回、イソフルラン単独の MAC-BAR における平均動脈圧は、犬猫

ともに 60mmHg を下回り、脳血流量の自動調節能を下回るため臨床上好ましく

ないとされる程度の低血圧を生じた。フェンタニル投与時の MAC-BAR におけ

る平均動脈圧はイソフルラン単独の MAC-BAR における平均動脈圧を上回り、

十分な侵害刺激遮断効果を得たうえで、循環動態を改善することが可能である

ことが明らかとなった。フェンタニルを併用すると MAC-BAR が減少して循環

動態が改善することが示されたが、何れのフェンタニル用量においても、

MAC-BAR の減少率が大きく、イソフルランによる循環抑制が小さいと考えら

れた犬のほうが、MAC-BAR における心拍数と血圧とは猫よりも低い値となっ

た。イソフルラン濃度が低下するに伴い循環抑制は軽減されるため、犬におけ

る心拍数の低下はフェンタニルによる迷走神経刺激によるものである可能性が

考えられ、心拍数減少が血圧に影響した可能性が考えられた。一方、猫では犬

よりも迷走神経刺激が弱いため、イソフルラン濃度が低下すると循環抑制が軽

減され、心拍数が上昇して血圧も上昇した可能性が考えられた。第 2 章では、

犬と猫でフェンタニルの投与後にみられた心拍数の減少は、猫の方が犬よりも

軽度であったことからも、犬ではフェンタニルによる迷走神経刺激作用が猫よ

りも強いことが示唆された。 

フェンタニルの持続投与により犬と猫のイソフルランの MAC-BAR は低下し

た。MAC-BAR の低下はフェンタニルの血漿中濃度依存性ではあったが、低下

率には大きな違いがあり、猫では犬と比べてフェンタニルの侵害刺激遮断効果

が弱いことが示唆された。また、猫ではフェンタニルの血中濃度を上昇させて

も犬と同程度の、MAC-BAR 低下効果すなわち侵害刺激遮断作用を得ることは

困難であることが示唆された。 
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図 1 血漿中フェンタニル濃度とイソフルラン MAC-BAR の関係 
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図 2 犬における MAC-BAR 再測定中の血漿中フェンタニル濃度の変化 
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図 3 猫における MAC-BAR 再測定中の血漿中フェンタニル濃度の変化 

 

注）平均値±標準偏差 
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図 4 フェンタニル投与速度とイソフルラン MAC-BAR の関係 

 

注1） 平均値±標準偏差 

注 2）投与速度 0 群は、乳酸加リンゲル液のみ投与した群 

注 3）＊ 犬猫の同一投与速度群間で有意差あり（対応のない t 検定、P＜0.0001） 
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図 5 フェンタニル投与速度とイソフルラン MAC-BAR 減少率の関係 

 

注 1）平均値±標準偏差 

注 2）＊犬猫の同一投与速度群間で有意差あり（対応のない t 検定、P＜0.0001） 
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第 4 章 

犬と猫の手術症例におけるフェンタニルの侵害刺激遮断効

果の検討 

 

 

手術による侵害刺激は、末梢神経から脊髄および視床を介して大脳だけでな

く視床下部にも伝達され、神経内分泌系を刺激して様々なストレス反応を引き

おこす。すなわち交感神経の興奮により心拍数や血圧が上昇し、内分泌系への

刺激により下垂体、副腎髄質、副腎皮質、甲状腺、膵臓などの内分泌器官から

成長ホルモン、バソプレシン、エピネフリン、ノルエピネフリン、コルチゾー

ル、甲状腺ホルモン、インスリン、グルカゴンなど様々なホルモン分泌が促進

される（Clarke, 1970; Halter and Pflug, 1980; Philbin and Coggins, 1978; 

Reier et al., 1973; Roizen et al., 1981）。 

これらの神経内分泌系の反応は、手術刺激から生体を防御し、生体の恒常性

を維持するための合目的反応であるが、過剰な反応は生体に不利に働くことも

知られている。Feringa らは、麻酔および手術中の頻脈は、心筋に対する酸素供

給量の低下と心筋における酸素消費量の増加を引きおこし、術後の心筋虚血の

悪化につながる可能性があることを報告し、Stone らは、手術中の高血圧は術後

の心筋虚血の発生率を上昇させることを報告している（Feringa et al., 2006; 

Stone et al., 1988）。また、Anand らは新生児の心臓手術において、同様の麻酔

および鎮痛法を行っていても、術中および術後の神経内分泌反応が過剰である

と予後が不良であることを報告し、Yeager らは成人の開胸、開腹、血管系の手

術においてコルチゾールの尿中排泄量が多いと、術後に心不全や感染などの合

併症の発生率が高まることを報告した（Anand et al., 1990; Yeager et al., 1987）。
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これらのことから、手術操作により加わる侵害刺激が引きおこす神経内分泌反

応を適切に抑制することは、生体保護の観点から極めて重要であり、術後合併

症あるいは周術期死亡率の低下にも重要な役割を果たすと考えられる。 

手術中の侵害刺激により引きおこされる神経内分泌反応のうち、最も即時的

なものは、交感神経刺激による心拍数や血圧の上昇である。この反応は、侵害

刺激を鋭敏に反映するものと考えられ、その程度を評価する上で簡便ながら有

用な方法である（Roizen, 1981）。第 3 章では、心拍数や血圧の反応を利用した

MAC-BAR を用いて、フェンタニルの侵害刺激遮断効果を犬と猫で評価した。

第 3 章では健康な犬や猫を用いて安定した条件下で、一定の刺激を加えたとき

の心拍数あるいは血圧の反応を評価したため、適切な判断が可能であったと考

えられる。しかしながら、加わる刺激や背景因子が様々である臨床例の手術時

における侵害刺激遮断の程度を、心拍数や血圧の変動のみで客観的に評価する

ことは難しいと考えられる。 

一方、侵害刺激に対する神経内分泌反応のうち、下垂体－副腎皮質－コルチ

ゾール系あるいは血糖値などの内分泌反応は、心拍数や血圧のような秒あるい

は数分単位での反応ではないものの、時間単位での反応であるため内分泌系に

異常が無い動物では、一定時間中の侵害刺激強度を十分に反映すると考えられ

る。反応時間を考慮すると、血中コルチゾール濃度の変動は即時的な評価は困

難ではあるが、手術時の侵害刺激に対する神経内分泌反応の指標として人、犬、

猫で広く使用されている（Anand et al., 1990; Benson et al., 2000; Smith et al., 

1999）。また、血糖値は手術刺激によるカテコラミン、コルチゾール、グルカゴ

ンなどの分泌増加、あるいは肝でのグリコーゲン分解などにより上昇するため、

侵害刺激に対する神経内分泌反応の指標の 1 つとして利用されることが多い

（Clarke, 1970; Gruber et al., 2001）。 
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第 3 章の健常な犬猫を用いた検討では、フェンタニルの侵害刺激遮断作用が、

犬と猫では大きく異なる可能性が示された。そこで、本章では様々な手術を受

ける犬と猫の臨床例を対象として、イソフルランとフェンタニル持続投与の併

用による麻酔が侵害刺激をどの程度遮断しているのかを、神経内分泌反応すな

わち心拍数、血圧、血中コルチゾール濃度、血糖値の変動を指標として評価す

ることで、犬と猫におけるフェンタニルの侵害刺激遮断作用を比較した。 
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材料と方法 

 

 

対象症例 

2010 年 5 月から 11 月に、東京大学大学院農学生命科学研究科付属動物医療

センターにおいて、イソフルランとフェンタニルを併用した麻酔下で major 

surgery を行った犬と猫の症例のうち、麻酔前にステロイド、鎮痛薬、鎮静薬を

投与されておらず、視床下部－下垂体－副腎系および糖代謝系に明らかな異常

がなく、麻酔導入から手術開始までが 60 分以内であり、手術時間が 60 分以上

であった犬 14 頭と猫 14 頭を対象とした。 

 

 

麻酔方法 

麻酔および周術期管理は、基本的に当センターで通常行われている方法に準

じた。まず、薬剤投与のために橈側皮静脈あるいは伏在静脈に 22 あるいは 24G

の留置針（サーフロー○R F&F；テルモ株式会社，東京）を留置し、アトロピン（ア

トロピン硫酸塩注射液；田辺三菱製薬株式会社，大阪）25～50μg/kg を皮下投

与あるいは 5～10μg/kg を静脈内投与した。アトロピン投与 5～10 分後にプロ

ポフォール（1％プロポフォール注「マルイシ」；丸石製薬株式会社，大阪）を

意識が消失するまで静脈内投与した。猫では、ほぼ意識が消失して開口操作が

容易となった時点で、リドカイン（キシロカインポンプスプレー8％；アストラ

ゼネカ株式会社，大阪）を喉頭に適量噴霧した。意識消失が確認された後、フ

ェンタニル 5～10μg/kg のボーラス投与を行い、喉頭反射が十分に抑制された

時点でカフ付き気管チューブを気管内に挿管した。気管挿管後、直ちにイソフ
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ルランとフェンタニルの持続投与による麻酔維持を開始した。フェンタニルの

持続投与はシリンジポンプ（ Graseby3500 ； Graseby Medical Ltd ，

Hertfordshire，UK）を用いて行い、麻酔および手術中は、糖加酢酸リンゲル

液（フィジオ 140；株式会社大塚製薬工場，徳島）を 10mL/kg/hr の速度で投与

した。麻酔導入後、採血のために頚静脈に 22G あるいは 24G の留置針を留置し

た。麻酔導入直後はイソフルランの呼気終末濃度を 1.5％、フェンタニルの持続

投与速度を 20μg/kg/hr に設定し、術中は以下の操作により適切と判断される状

態に麻酔を維持した。基本的には、手術刺激に対して心拍数や血圧が上昇しな

ければ、呼気終末イソフルラン濃度を適宜 0.1～0.2％低下させ、手術刺激によ

り心拍数や血圧が手術開始時の値より 15％以上上昇した場合あるいは体動が生

じた場合は、フェンタニル 5～10μg/kg の静脈内投与を行うか、呼気終末イソ

フルラン濃度を 0.1～0.2％上昇させた。イソフルランの過量投与による重度の

低血圧を避けるため、イソフルラン濃度は、第 3 章で測定したフェンタニル 20

μg/kg/hr 投与時のイソフルラン MAC-BAR を上限とした。 

気管挿管後は手動あるいは人工呼吸器（KV-1a；木村医科器械株式会社，東京）

による陽圧換気を行い、多機能麻酔モニター（BP-608EV；コーリンメディカル

テクノロジー株式会社，愛知）を用い、呼気終末イソフルラン濃度（EtIso:％）、

呼気終末二酸化炭素分圧（EtCO2：mmHg）、動脈血酸素飽和度（SpO2：％）、

食道温（ET：℃）、心拍数(HR：回/分)、呼吸数（RR：回/分）、心電図、収縮期

動脈圧（SAP：mmHg）、平均動脈圧(MAP：mmHg)、拡張期動脈圧(DAP：mmHg)

を測定した。人工呼吸器による陽圧換気は、EtCO2 が 30～40mmHg となるよ

うに 1 回換気量、および呼吸回数を調節した。動脈圧はオシロメトリック法を

用いて非観血的な測定を 5 分毎に行い、平均動脈圧が 60mmHg を下回った場合

には、コロイド輸液剤（サリンヘス○R；フレゼニウスカービジャパン株式会社，
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東京）、エフェドリン（エフェドリン「ナガヰ」注射液 40mg；日医工株式会社，

富山）、ドブタミン（ドプタミン点滴静注液 100mg；富士製薬工業株式会社，富

山）、ドパミン（イノバン 50mg；協和発酵キリン株式会社，東京）を用いて昇

圧処置を行った。また、循環式温水マット（TP401；Gaymar Industries Inc，

Orchard Park，NY，USA）および温風式加温装置（Bair Hugger Model505；

Arizant Healthcare Inc，Eden Prairie，MN，USA）を用い、体温を可能な限

り正常範囲に保持した。 

 

 

神経内分泌反応の評価 

手術開始直前、手術開始 30、60 分後の HR、MAP、EtIso の値を記録した。

また、対象症例から麻酔導入前、手術開始直前、手術開始 60 分後に静脈血 1.5

～2mL を採取し、0.5～1mL を血清分離剤の入ったチューブに移し、残りの 1mL

をヘパリンチューブに移した。採取した血液を遠心処理（3000rpm，10 分）し

て血清および血漿を分離し、血清は血中コルチゾール濃度の測定に用い、血漿

は血糖値および血漿中フェンタニル濃度の測定に用いた。血中コルチゾール濃

度は CLEIA 法により測定した。血糖値は生化学自動分析装置（富士ドライケム

7000Z；富士フィルム株式会社，東京）を用いて測定した。血漿中フェンタニル

濃度の測定は、第 3 章と同様に行った。血中コルチゾール濃度、血糖値の測定

は即日に行い、血漿中フェンタニル濃度の測定は後日に行い、フェンタニル濃

度測定用の血漿は測定まで－80 度で冷凍保存した。 
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統計解析 

犬と猫における症例の性別（雄、去勢雄、雌、避妊雌）、年齢（5 歳齢未満、5

歳齢以上 10 歳齢未満、10 歳齢以上）、手術内容（開腹、整形、その他）の偏り

をχ2独立性検定で解析した。犬、猫それぞれにおいて手術開始直前、手術開始

30 分後、手術開始 60 分後の HR、MAP、EtIso について Friedman 検定を行い、

有意差が認められた場合、Scheffe 法で解析した。犬と猫における手術開始直前、

手術開始 30 分後、手術開始 60 分後の EtIso について Mann-Whitney U 検定で

解析した。犬、猫それぞれにおいて手術開始直前、手術開始 60 分後の血漿中フ

ェンタニル濃度を Wilcoxon 符号順位和測定で解析した。犬と猫における手術開

始直前、手術開始 60 分後の血漿中フェンタニル濃度を Mann-Whitney U 検定

で比較した。犬と猫それぞれにおいて麻酔導入前、手術開始直前、手術開始 60

分後の血中コルチゾール濃度、血糖値について手術開始直前を対照として

Dunnet 法により解析を行った。 

統計解析は統計解析ソフトウェア（StatView-5.0；SAS Institute Inc，Cary，

NC，USA）を用いて行い、統計学的有意水準は P＜0.05 とした。HR、MAP、

EtIso、血漿中フェンタニル濃度、血中コルチゾール濃度、血糖値を中央値（四

分位範囲）で表記した。 
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結果 

手術症例の体重および年齢の平均値±標準偏差（範囲）は、犬では 16.6±15.4

（4.7～63）kg および 7.4±3.4（2.1～13.5）歳、猫では 4.5±1.3（2.8～7.8）

kg および 6.9±4.5（1.1～13.2）歳であった。犬と猫の性別、年齢、手術内容に

偏りは認められなかった（表 1）。 

手術開始時、手術開始 30 および 60 分後における EtIso の中央値（四分位範

囲）は、犬では 1.15（0.1）％、1.15（0.25）％、1.1（0.25）％であり、猫では

1.35（0.45）％、1.2（0.5）％、1.2（0.275）％であった（図 1）。犬猫ともに経

時的な変動は有意ではなかった（P=0.8515、P=0.5004）。一方、犬と猫の比較

では、手術開始 60 分後の EtIso に有意差が認められた（P=0.0346）。 

手術開始時、手術開始 30 および 60 分後における HR の中央値（四分位範囲）

は、犬では 91.5（21.25）回/分、83.5（13.25）回/分、78（11.5）回/分であり、

猫では 128.5（34.75）回/分、185（41）回/分、185（48）回/分であった（図 2）。

経時的な変動は犬では有意ではなかったが（P=0.2354）、猫では有意であった

（P=0.011）。手術開始 30 および 60 分後における HR は、手術開始時と比較し

て、猫では有意に上昇していた（P=0.0024、P=0.0006）。一方、犬猫ともに手

術開始の切皮中に HR が手術開始直前の値よりも 15％以上上昇した症例は認め

られなかった。 

手術開始時、手術開始 30 および 60 分後における MAP の中央値（四分位範

囲）は、犬では 69.5（6.5）mmHg、72（34.75）mmHg、74（26.5）mmHg

であり、猫では 66（20.25）mmHg、80（28）mmHg、82（29.75）mmHg で

あった（図 3）。経時的な変動は有意ではなかった（P=0.6065、P=0.0597）。一

方、犬猫ともに手術開始の切皮中に、MAP が手術開始直前の値よりも 15％以

上上昇した症例は認められなかった。 
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手術開始時および手術開始60分後における血漿中フェンタニル濃度の中央値

（四分位範囲）は、犬で 5.6（3）ng/mL、5.1（2.7）ng/mL であり、猫で 9.2

（5.2）ng/mL、9.9（4.2）ng/mL であった（図 4）。犬猫ともに経時的な変動は

有意ではなかった（P=0.8753 および P=0.9165）。犬と猫の比較では、手術開始

時および手術開始60分後の血漿中フェンタニル濃度は猫の方が有意に高かった

（P=0.049、P=0.048）。 

麻酔前、手術開始時、手術開始 60 分後における血中コルチゾール濃度の中央

値（四分位範囲）は、犬では 1.05（1.725）μg/dL、0.45（1.175）μg/dL、1.6

（5.1）μg/dL であり、猫では 0.9（1.25）μg/dL、0.4（0.4）μg/dL、0.25（0.725）

μg/dL であった（図 5）。犬猫ともに手術開始時の血中コルチゾール値の経時的

な変動は有意ではなかった。 

麻酔前、手術開始時、手術開始 60 分後における血糖値の中央値（四分位範囲）

は、犬では 102（5.75）mg/dL、111（25）mg/dL、122（36.25）mg/dL であり、

猫では 130（32.25）mg/dL、159.5（43）mg/dL、180.5（52.75）mg/dL であ

った（図 6）。犬では麻酔前および手術開始 60 分後の血糖値は、手術開始直前と

比較して有意差がなく、猫では麻酔前の血糖値は手術開始直前よりも有意に低

かった。 
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考察 

本検討では、犬と猫の様々な手術症例に対して、ほぼ同様の麻酔および麻酔

管理を行った。犬猫ともに、手術開始から 60 分間の血漿中フェンタニル濃度は

安定しており、第 3 章と同様の投与法により、様々な背景を持つ手術症例にお

いても、比較的安定した血漿中濃度を維持することが可能であることが明らか

となった。一方、フェンタニルを同用量で同様の方法で投与したにも関らず、

フェンタニルの血漿中濃度は、猫では犬の 2 倍近い濃度であった。第 3 章およ

び本章の結果から、犬と猫ではフェンタニルの薬物動態に違いがあることが示

唆された。 

犬の手術症例において、術中のイソフルラン濃度および血漿中フェンタニル

濃度の中央値は、1.1％および 5.5ng/mL 程度であった。第 3 章の結果から、血

漿中フェンタニル濃度が 5.5ng/mL のときイソフルラン MAC-BAR は 1％前後

になると予想され、MAC-BAR の濃度は手術症例におけるイソフラン濃度とほ

ぼ一致する結果となった。このことから第 3 章で検討した、フェンタニル投与

速度あるいは血漿中濃度とイソフルラン MAC-BAR の関係性は、犬の手術症例

においてフェンタニルとイソフルランを併用するときの良い指標となる可能性

が示唆された。犬における同様の検討は、ほとんど報告がないが、Steagall ら

は、イソフルラン濃度 0.68%およびフェンタニル 30μg/kg/hr を併用した麻酔下

で、安定した循環動態のもとで犬の片側乳腺摘出術を行うことが可能であった

ことを報告している（Steagall et al., 2006）。フェンタニルを 30μg/kg/hr で投

与したとき、イソフルランの MAC-BAR は 0.8～0.9％程度であることが予測さ

れるが、Steagall らの報告では、これよりも低いイソフルラン濃度でも麻酔維

持が可能であることが示されている。この報告では麻酔導入時に、アセプロマ

ジン、ブトルファノール、ケタミン、ジアゼパムを使用しており、これらの薬
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剤が組み合わさることにより、イソフルラン濃度をさらに低下させたことや、

フェンタニルの作用を増強させたことが、MAC-BAR よりも低いイソフルラン

濃度で麻酔維持が可能であった要因として考えられる（Heard et al., 1986; 

Yamashita et al., 2008; Wilson et al., 2008）。したがって、オピオイドに鎮痛作

用を持つ薬剤をさらに組み合わせれば、より強力な侵害刺激遮断作用を得るこ

とができることも示唆される。 

一方、猫では手術中のイソフルラン濃度および血漿中フェンタニル濃度は、

1.3％および 9.5ng/mL 程度であった。第 3 章の結果から、血漿中フェンタニル

濃度が 9.5ng/mL のとき、MAC-BAR は 1.9％前後になることが予測されるが、

本検討における術中のイソフルラン濃度は MAC-BAR を下回った。Liehmann

らの報告によれば、フェンタニル 20μg/kg/hr を併用することで術中のイソフル

ラン濃度 1.19％にて、手術に適した麻酔を維持しながら猫の整形外科手術を行

うことが可能であったと報告している（Liehmann et al., 2006）。この報告にお

けるイソフルラン濃度は、今回の手術症例における維持濃度とほぼ同等であっ

た。犬とは異なり、第 3 章の MAC-BAR と一致しなかった原因の 1 つとして、

「手術に適した麻酔」の判定を、心拍数や血圧の変動だけを基準に行わなかっ

た可能性が考えられる。手術中のイソフルラン濃度は、症例の状態すなわち手

術刺激に対して体動や心拍数および血圧の変動があまりないことを基準に調節

し、手術に適した麻酔を維持した。猫では、術中の心拍数や血圧が高めに維持

されていたことから考えても、体動はないが侵害刺激が十分に抑制されていな

い状態であっても「手術に適した麻酔」と判断していた可能性が考えられた。

Liehmann らの報告においても、心拍数や血圧の変動を指標にしながらイソフ

ルラン濃度を調節して手術に適した麻酔を維持しようとしたにも関らず、手術

中の心拍数や血圧は手術開始時よりも 20％以上大きく上昇していたことから、
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実際の手術症例では「手術に適した麻酔」の判定を心拍数や血圧の変動だけを

基準にしていなかった可能性が考えられた（Liehmann et al., 2006）。 

また、別の原因としては、猫の手術症例における体温低下が考えられる。人

ではイソフルランやプロポフォールなどの麻酔薬の必要量は、低体温により減

少することが知られている（Liu et al., 2001; Mathew et al., 2009）。第 3 章で

は健常な犬猫の体温を 38 度前後の正常範囲に維持することが可能であったが、

今回の手術症例では加温装置を用いて正常範囲内に保持できるよう努めてはい

たが、猫は犬と比べて体温が低下しやすく、開腹その他の影響により正常範囲

を逸脱してしまう個体が多かったことが、術中のイソフルラン濃度の低下につ

ながった可能性が考えられた。 

本章では、犬と猫の手術症例において、手術操作による侵害刺激がどの程度

遮断されているのかを、神経内分泌反応すなわち心拍数、血圧、血中コルチゾ

ール濃度、血糖値の変動を指標にして比較した。犬ではフェンタニルの持続投

与とイソフルランを併用した麻酔により、神経内分泌反応は十分に抑制されて

いたため、手術による侵害刺激は良好に遮断されていたことが示唆された。過

去の報告では、オピオイドを併用せずに子宮卵巣摘出術を行った犬では、手術

中の血中コルチゾール濃度は術前の 4 倍まで上昇したことが報告されている

（Fox et al., 1994; Fox et al., 1998）。今回、手術開始 60 分後の血中コルチゾー

ル濃度は、麻酔前の 2 倍に満たない濃度であり、フェンタニルを併用した麻酔

により内分泌反応も十分抑制されていたことが考えられた。これらの結果から、

犬の手術症例では、フェンタニルを併用しながら MAC-BAR を参考としながら、

手術操作による心拍数や血圧の有意な上昇が認められない状態を維持すること

で、生体に対する侵襲を最小限とした麻酔が可能になると考えられた。 

猫では手術開始から手術開始 60 分後にかけて心拍数、血圧、血糖値が上昇す
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る傾向が認められた。心拍数や血圧は、手術操作による侵害刺激に対する反応

と考えられ、フェンタニルによる侵害刺激遮断効果が不十分であった可能性が

示唆された。一方、血中コルチゾール濃度は大きな変動がなく、低値で安定し

ていた。Glerum らは猫で子宮卵巣摘出術を行い、鎮痛法としてフェンタニルパ

ッチを使用した群では、パッチを使用しなかった群よりも術中の血中コルチゾ

ール濃度および血糖値が低かったことを報告している（Glerum et al., 2001）。

今回、猫の手術症例における血中コルチゾール濃度は、Glerum らのフェンタニ

ルパッチ群のコルチゾール濃度を下回っており、フェンタニル 20μg/kg/hr を投

与することで、手術刺激に対するコルチゾールの分泌が抑制されることが示唆

された。過去の報告では、血糖値と血中コルチゾール濃度の上昇には関連性が

認められているが、本章の手術症例では関連性は認められなかった。関連性の

認められなかった原因は不明ではあるが、フェンタニルの直接的な下垂体－副

腎皮質系の抑制作用が関与していることが考えられた。オピオイドは下垂体－

副腎皮質系を抑制し、コルチゾールの分泌を抑制することが知られている

（Locatelli et al., 2009）。この作用に動物種差があること、Glerum らの報告よ

りも大量のフェンタニルを使用したこと、さらには輸液剤として 1％糖加酢酸リ

ンゲル液を用いていたことなどが可能性として考えられたが、今後更なる検討

が必要である。 

近年、医学では周術期における血糖管理を厳密に行うことで、全身性炎症を

軽減できるばかりか、術後感染症、急性腎不全の合併率を低下できる可能性が

多くの臨床研究や基礎研究で示されており、周術期における血糖値管理は重要

性が増してきている。今回、猫において術中の血糖値の変動と術後の合併症の

発生には関連性は認められなかったものの、術中に血糖値が上昇し続ける傾向

が認められたため、血糖値上昇の原因究明とともに、今後血糖管理が必要とな
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る可能性も示唆された。 

犬では、フェンタニルの持続投与とイソフルランを併用した麻酔により、手

術中の侵害刺激が遮断され、過剰な神経内分泌反応を抑制することが可能であ

った。一方、猫では、侵害刺激を遮断できず、神経内分泌反応を十分に抑制で

きなかった可能性が高く、侵害刺激遮断効果に種差がある可能性が改めて示唆

された。猫では、フェンタニルだけでなく、NMDA 受容体阻害薬であるケタミ

ン、α2アドレナリン受容体阻害薬であるメデトミジンなどを併用して、侵害刺

激遮断作用を補うことが必要である可能性も示唆された。 
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表 1  犬猫 28 症例の内訳 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注）性別、年齢、手術内容に偏りなし（χ2検定、P=0.8786、P=0.1233P、=0.4894） 

症例 性別 体重 年齢 手術内容
（kg） （歳）

犬1 避妊雌 4.7 4.9 縫合糸反応性肉芽腫切除

犬2 雄 7.45 9.4 脾臓摘出

犬3 避妊雌 38.6 11.2 乳腺摘出

犬4 雌 7.15 3.6 異所性尿管（尿管移植）

犬5 去勢雄 10.1 13.5 左前肢断脚

犬6 雌 15 7.8 胆嚢摘出

犬7 雄 23.4 12.4 脾臓摘出

犬8 雌 22.6 11.6 子宮卵巣摘出　片側乳腺部分摘出

犬9 避妊雌 4.7 7.9 試験開腹

犬10 雌 63 7.1 子宮卵巣摘出

犬11 避妊雌 30.9 4.7 右前第2指断指

犬12 雄 8.2 5.7 胆嚢摘出

犬13 雌 5.1 5.2 片側椎弓切除

犬14 雌 5.7 8.6 片側椎弓切除

猫1 去勢雄 6.3 5.2 結腸亜全摘

猫2 去勢雄 4.4 5.7 結腸亜全摘

猫3 雄 3.9 8.9 盲腸切除

猫4 避妊雌 4.9 11.9 脾臓摘出

猫5 去勢雄 5.1 13.1 片側椎弓切除

猫6 去勢雄 2.9 3.2 会陰尿道造ろう

猫7 去勢雄 3.6 1.3 骨盤部分摘出

猫8 雌 2.8 1.1 横隔膜ヘルニア整復

猫9 避妊雌 3.8 12.1 試験開腹

猫10 雌 4.4 13.2 試験開腹

猫11 避妊雌 4.8 6.2 心のう膜切除

猫12 雄 5.9 1.3 左大腿骨骨折整復固定

猫13 避妊雌 3.1 2.5 腸管異物摘出（腸切開）

猫14 去勢雄 7.8 11.2 肝生検
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図 1 犬猫の手術症例におけるイソフルラン濃度の変化 

 

注 1）中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注 2）犬、猫それぞれ有意な経時的変動なし 

（Friedman 検定、P=0.8515、P=0.5004） 

注 3）＊ 犬と猫で有意差あり（Mann-Whitney U 検定、P=0.03） 
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図 2 犬猫の手術症例における心拍数の変化 

 

注1） 中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注2） 犬において有意な経時的変動なし（Friedman 検定、P=0.2354） 

注3） 猫において有意な経時的変動あり（Friedman 検定、P=0.011） 

注4） 手術開始 30、60 分後の心拍数は手術開始前よりも有意に上昇した

（Scheffe 法、＊P=0.0024、※P=0.0006） 
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図 3 犬猫の手術症例における平均動脈圧の変化 

 

注 1）中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注 2）犬、猫それぞれにおいて有意な経時的変動はなかった 

（Friedman 検定、P=0.6065、P=0.0.0597） 
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図 1 犬猫の手術症例における血漿中フェンタニル濃度の変化 

 

注 1）中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注 2）犬、猫それぞれにおいて有意な経時的変動なし 

（Wilcoxon 符号順位和測定、P=0.8753、P=0.9165） 

注 3）犬と猫で有意差あり（Mann-Whitney U 検定、*P=0.049、※P=0.048） 
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図 5 犬猫の手術症例における血中コルチゾール濃度の変化 

 

注 1）中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注 2）犬猫ともに手術開始前を対照とすると、麻酔前、手術開始 60 分後のコ

ルチゾール濃度に有意差なし（Dunnett 法、P＜0.05） 
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図 6 犬猫の手術症例における血糖値の変化 

 

注 1）中央値、第 1 四分位と第 3 四分位の範囲を表記 

注 2）手術開始前を対照とすると、犬では麻酔前、手術開始 60 分後の血糖値

は対照と比較して有意な変化なし（Dunnett 法） 

注 3）*手術開始前を対照とすると、猫では麻酔前の血糖値が有意に低かった

（Dunnett 法、P＜0.05） 
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第 5 章 

犬と猫におけるモルヒネ、フェンタニル、レミフェンタニル

の薬物動態の比較 

 

医療においてモルヒネやフェンタニルなどのオピオイドは、獣医療よりも更

に広範に用いられており、周術期だけでなく癌性疼痛などの疼痛管理に重要な

役割を果たしている。しかし、人においては鎮痛作用だけでなく嘔吐、悪心、

掻痒、耐性などの副作用が発現する投与量、もしくは血中濃度には比較的大き

な個人差が認められることが、オピオイドの臨床応用上の 1 つの問題となって

いる。一方、動物種間にもオピオイドの作用に差があることが認められており、

馬に対してオピオイドは興奮作用を発揮し、逆に犬に対しては鎮静作用を発揮

することが知られている（Hellyer et al., 2003）。また、第 2～4 章の結果から、

犬と猫では意識や行動および自律神経に与える影響、侵害刺激遮断作用に大き

な違いがあることが明らかとなった。 

薬剤の効果に個体間あるいは動物種間で差が認められる要因として、同じ投

与量であっても、①効果器官における薬物濃度が異なること、②効果器官にお

ける受容体の量的な違いがあること、③効果器官における受容体の質的な違い

があること、などが挙げられるが、まずは代謝物を含めた薬物動態の検討が一

般的である。第 3、4 章の結果から、同用量のフェンタニルを投与しても犬と猫

では血漿中濃度に違いが生じたため、実際に薬物代謝に違いが存在する可能性

が高いことが示唆される。 

現在、獣医療で鎮痛薬として一般的に用いられている麻薬系オピオイドは、

μ受容体作動薬であり、第 2 章で用いたモルヒネおよび第 2、3、4 章で用いた
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フェンタニルは広く使用されている。μ受容体選択性が高く、作用時間の短い

フェンタニルは周術期を中心に用いられ、モルヒネは周術期を含めて癌性疼痛

の管理にも幅広く用いられている。さらに最近では、μ受容体作動薬であり、

超短時間作用性オピオイドであるレミフェンタニルが術中鎮痛に用いられるよ

うになってきている。 

本章では、犬と猫においてオピオイドの作用に違いが生じる機構を明らかに

する目的で薬物動態に着目し、モルヒネ、フェンタニル、レミフェンタニルの

薬物動態を比較検討した。また、代謝産物が生理活性を示す可能性のあるモル

ヒネについては、代謝産物（ M3G ： morphine-3-glucuronide 、 M6G ：

morphine-6-glucuronide）に関しても血漿中濃度を測定した。 
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材料と方法 

 

本実験は、東京大学大学院農学生命科学研究科動物実験委員会の許可を得て行

った。 

 

実験動物 

身体検査および血液検査により健康と判断されたビーグル犬 6 頭（年齢（平

均±標準偏差）：5.6±0.6 歳，体重（平均±標準偏差）：11.5kg±1.9kg，雌：6

頭）および猫 6 頭（年齢（平均±標準偏差）：3.3±0.3 歳齢，体重（平均±標準

偏差）：4.3±0.6 ㎏，雌：3 頭，雄：3 頭）を、以下に示す実験群に繰り返し用

いた。なお同一の動物を一つの群で複数回用いることはしなかった。実験当日

は実験開始の 12 時間前から絶食としたが、飲水は制限しなかった。同一の動物

を繰り返し用いる際は、最低 7 日間の間隔をあけた。 

 

 

実験群 

フェンタニル群  ：フェンタニル 10μg/kg 静脈内単回投与 

モルヒネ群    ：モルヒネ 0.6mg/kg 静脈内単回投与 

レミフェンタニル群：レミフェンタニル 1.5μg/kg/min 5 分間静脈内持続投与 
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実験方法 

カテーテルの留置 

実験実施の前日にイソフルラン麻酔下で、採血用に 20G 中心静脈カテーテル

（Argyle○R；日本シャーウッド株式会社，東京）を頚静脈に留置し、中心静脈カ

テーテルを留置した頚静脈と対側の橈側皮静脈に、薬剤投与用に 24G 留置針（サ

ーフロー○R F&F；テルモ株式会社，東京）を留置した。カテーテルは皮膚に糸で

固定し、伸縮包帯（ZONAS○R；ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社，東

京）で保護した。留置したカテーテル内での血液凝固を防ぐため、8 時間毎にヘ

パリン加生理食塩水 1mL をカテーテル内に注入した。麻酔覚醒から 12 時間以

上経過した後に、薬剤投与を行った。 

 

 

フェンタニルの投与方法および採血時間 

フェンタニル（フェンタニル注射液 0.1mg「第一三共」；第一三共プロファー

マ株式会社，東京）10μg/kg を 1 分かけて静脈内に投与し、投与 1、2、5、10、

20、40、60、120、240、360、720、1440 分後に頚静脈から静脈血 1mL を採

取した。採取した血液はヘパリンチューブに移して遠心処理（3000rpm，10 分）

を行い、分離した血漿を－80℃で冷凍保存した。 

 

 

モルヒネの投与方法および採血時間 

モルヒネ（モルヒネ塩酸塩注射液 10mg「第一三共」；第一三共プロファーマ

株式会社，東京）0.6mg/kg を 1 分かけて静脈内に投与し、投与 1、2、5、10、

20、40、60、120、240、360、720、1440 分後に頚静脈から静脈血 1mL を採

取した。採取した血液はヘパリンチューブに移して遠心処理（3000rpm，10 分）

を行い、分離した血漿を－80℃で冷凍保存した。 
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レミフェンタニルの投与方法および採血時間 

レミフェンタニル（アルチバ；ヤンセンファーマ株式会社，東京）を 1.5μ

g/kg/min の速度で 5 分間静脈内に持続投与し、投与 1、2、3、4、5、6、7、8、

9、10、12、14、16、18、20、25 分後に頚静脈から静脈血 1mL を採取した。

採取した血液は、血液の凝固およびレミフェンタニルの分解を防止するため、

ヘパリン 10 単位および 50％（v/v）クエン酸 10μL が入ったチューブに移し、

よく混和した後、－80℃で冷凍保存した。 

 

 

血漿中フェンタニル濃度の測定 

第 3 章と同様の方法で測定した。 

 

 

血漿中モルヒネ、M6G、M3G 濃度の測定 

血漿中のモルヒネおよび代謝物である M6G、M3G の濃度測定は高速液体ク

ロマトグラフ/質量分析法（HPLC/MS）を用いて行った。まず、メタノール、

蒸留水、炭酸ナトリウム緩衝液（pH10，0.2M）各 1mL でコンディショニング

した固相抽出カートリッジ（Oasis HLB cartridge 1cc/30mg；Waters，Milford，

MA，USA）に、室温で解凍した血漿 0.4mL に蒸留水 0.Lml および炭酸ナトリ

ウム緩衝液(pH10，0.2M)0.5mL を加えた混合液を添加した。炭酸ナトリウム緩

衝液（pH9，0.005M）1mL および蒸留水 1mL で洗浄後、メタノール 1mL で

溶出させた。溶出液をエバポレーター（CVE-2000；東京理化器株式会社，東京）

を用いて陰圧下で蒸発乾固（40℃、over night）させ、移動相 50μL に溶解し

て測定試料を作成した。測定装置はポンプ（L-7200；日立ハイテクノロジーズ

株式会社，東京）、UV 検出器（L-7405；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東

京）、インテグレーター（D-7000；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）、
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MS 検出器（M-8000；日立ハイテクノロジーズ株式会社，東京）を用い、分析

条件は第１細孔温度：110℃、シールド温度：200℃、ドリフト電圧：60Ｖ、移

動相の流速：0．2mL/min、測定時間：12 分、カラム温度：40℃とした。イオ

ン化されたモルヒネ、M6G、M3G の質量数/電荷(m/z)比は 286、462、462m/z

として検出を行った。試料の分離には逆相系カラム（Symmetry C18；Waters，

Milford，MA，USA）を用い、移動相としてメタノールと 0.01％(v/v)ギ酸の

1/19(v/v)混合液を使用し、測定試料の 10μL を HPLC 装置に注入した。覚醒下

の動物から採血した血液を遠心分離して得られた無添加の血漿にモルヒネ、

M6G（Morphine-6β-D-glucuronide；Cerilliant Corporation，TX，USA）、

M3G（Morphine-3β-D-glucuronide；Cerilliant Corporation，TX，USA）の

標準品を加え、モルヒネ；0、1、5、10、50、100、500、1000ng/ml、M6G；0、

5、10、50、100ng/ml、M3G；0、10、50、100、500、1000ng/ml となるよう

に調整した標準試料を用いて検量線を作成した。作成した検量線に基づき、試

料中のモルヒネ、M3G、M6G 濃度を算出した。 

 

 

血中レミフェンタニル濃度の測定 

血中のレミフェンタニルの濃度測定は、高速液体クロマトグラフ/質量分析法

（HPLC/MS）を用いて行った。室温で解凍した全血サンプル 1mL にアセトニ

トリル 0.5mL を加えて 1 分間混和した後、遠心処理（4000rpm，8℃，10 分間）

を行い、上清 0.5mL を回収した。メタノール 2mL、蒸留水 4mL でコンディシ

ョニングした固相抽出カートリッジ（Oasis HLB cartridge 3cc/60mg；Waters，

Milford，MA，USA）に、回収した上清 0.5mL と蒸留水 1mL を添加して混和

させた後、2%(v/v)酢酸 2mL、蒸留水とメタノールと酢酸の 93/5/2(v/v)混合溶液

2mLで洗浄後、メタノールと2％酢酸の60/40(v/v)混合溶液1mLで溶出させた。
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溶出液をエバポレーター（CVE-2000；東京理化器株式会社，東京）を用いて陰

圧下で蒸発乾固（40℃、over night）させ、メタノール 40μL に溶解して測定

試料を作成した。測定装置はポンプ（LC-20AD；島津製作所，京都）、システム

コントローラー（CBM-20A，島津製作所，京都）、オートサンプラー（SIL-20AC；

島津製作所，京都）、UV-VIS 検出器(SPD-20A；島津製作所，京都)、カラムオ

ーブン（CTO-20AC，島津製作所，京都）、MS 検出器（API3200；ABSciex，

東京）を用いた。分析は Q1-multiple reaction mode(MRM)で行い、ソース温度：

500℃、イオン化電圧：5kＶ、Declustering Potencial(DP)：40.0、Entrance 

Potencial(EP)：7.0、移動相の流速：0.2mL/min、測定時間：6 分、オートサン

プラー温度：4℃、カラム温度：40℃とした。イオン化されたレミフェンタニル

の質量数/電荷(m/z)比を 377m/z として検出を行った。分離には逆相系カラム

（Symmetry C18；Waters，Milford，MA，USA）を用い、移動相としてメタ

ノールと酢酸アンモニウム(0.01M)の 65/35(v/v)混合液を使用し、測定試料の 5

μL を HPLC 装置に注入した。覚醒下の動物から採血した無添加の全血に、ヘ

パリン 10 単位、50％（v/v）クエン酸 10μL、レミフェンタニルの標準品を加

えて 0.1、0.5、1.0、5.0、10、50ng/ml となるように調整した標準試料を用いて

検量線を作成した。作成した検量線を基に、測定試料中のレミフェンタニル濃

度を算出した。 

 

 

薬物動態解析 

フェンタニル、モルヒネの薬物動態解析 

血漿中フェンタニルあるいはモルヒネ濃度を Y 軸、採血時間を X 軸とした血

漿中濃度－時間曲線を作成した。血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は台形

公式を用い、濃度曲線の最後部分を外挿して算出した。薬物動態解析プログラ
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ム MULTI（Yamaoka et al., 1981）を用いてコンパートメントモデル解析を行

い、各相における速度定数（α，β）、ゼロ切片時間（A，B）を求めた。さら

に以下の計算式により、各相の半減期（t1/2α，t1/2β）、微小速度定数（kel，k21，

k12）、全身クリアランス（CLtot）、分布容積（V1，Vss）を算出した。算出した

パラメーターは、平均値±標準偏差で表記した。 

α相半減期：t1/2α＝ 0.693/α 

β相半減期：t1/2β＝ 0.693/β 

微小速度定数：kel ＝ αβ/k21 

k21＝ (Aβ＋Bα)/A＋B 

k12＝ α＋β―k21 ―kel 

全身クリアランス：CLtot＝Dose/AUC 

中枢コンパート面積：V1＝Dose/(A＋B) 

定常状態分布容積：Vss＝(1＋k12/k21)・V1 

 

 

レミフェンタニルン薬物動態解析 

血中レミフェンタニル濃度を Y 軸、採血時間を X 軸とした血中濃度－時間曲

線を作成した。血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は台形公式を用い、濃度

曲線の最後部分を外挿して算出した。薬物動態解析プログラム MULTI を用い、

モーメント分析によって平均滞留時間(mean residence time：MRT)、半減期

(t1/2)求めた。さらに以下の式により全身クリアランス（CLtot）、定常状態分布容

積（Vss）を算出した。算出したパラメーターは、平均値±標準偏差で表記した。 

全身クリアランス：CLtot＝Dose/AUC 

定常状態分布容積：Vss＝MRT・TBCL 
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結果 

フェンタニル 10μg/kg を犬と猫の静脈内に単回投与したところ、血漿中フェ

ンタニル濃度はいずれも 2 相性の減少を示し、全ての測定点において猫のフェ

ンタニルの血漿中濃度は、犬の血漿中濃度を上回った（図 1）。このとき、フェ

ンタニルの投与に伴う意識や行動の変化は、第 2 章の結果とほぼ同様であった。

2－コンパートメントモデル解析により算出した薬物動態パラメーターを、表 1

に示した。犬の t1/2β（48.4±10.7min）は、猫（82.5±20.4min）よりも短かっ

た。 また、犬の CLtot（65.8±19.7mL/min/kg）は、猫（34.1±14.5mL/min/kg）

の約2倍であり、犬のVss（4135.4±1628.7mL/kg）は、猫（2876.5±1074.7mL/kg）

よりも大きかった。 

モルヒネ 0.6mg/kg を犬と猫の静脈内に単回投与したところ、血漿中モルヒネ

濃度はいずれも 2 相性の減少を示し、全ての測定点において猫の血漿中濃度は

犬の血漿中濃度を上回った（図 2）。また、犬では投与 2 分後から、モルヒネの

代謝物である M3G の血漿中濃度が上昇し始め、投与 20～40 分後に最高濃度に

達し、その後は緩やかに低下した（図 2）。一方、犬では血漿中に M6G は検出

されず、猫では M3G、M6G ともに検出されなかった。このとき、モルヒネの

投与に伴う意識および行動の変化は、第 2 章の結果とほぼ同様であった。2－コ

ンパートメントモデル解析により算出した薬物動態パラメーターを、表 2 に示

した。犬の t1/2β（69.9±23.3min）は、猫（81.1±43.2min）よりも短かった。

また、 犬の CLtot（96.2±17.9mL/min/kg）は、猫（35.3±12.3mL/min/kg）の

約 2．8 倍であり、犬の Vss（5279.8±2476.1mL/kg）は、猫（2870.5±805.7mL/kg）

よりも大きかった。 

レミフェンタニルを犬と猫に 1.5μg/kg/min の投与速度で 5 分間静脈内に持

続投与したところ、血中レミフェンタニル濃度は投与開始直後から速やかに上
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昇し、投与開始 5 分後に最高血中濃度に到達し、投与終了に伴い速やかに低下

した（図 3）。 

犬ではレミフェンタニル投与開始 2～3 分後には、全 6 頭が立位から坐位ある

いは腹臥位となった。投与開始 10～13 分後、すなわちレミフェンタニル投与終

了から 5～8 分後まで坐位あるいは腹臥位が維持され、その後は投与前と同じく

立位となった。一方、猫ではレミフェンタニル投与開始 2～3 分後から全 6 頭の

活動性が上昇し、ケージ内を歩き回る、ケージの壁をよじ登る、ケージから飛

び出そうとするなどの行動が観察された。活動性は上昇したものの、明らかな

興奮あるいは攻撃的な行動は観察されなかった。投与開始 8～9 分後、すなわち

レミフェンタニル投与終了から 3～4 分後には、活動性は低下して薬剤投与前と

同様の状態となった。 

モーメント解析により算出した薬物動態パラメータを、表 3 に示した。犬の

MRT、t1/2（5.2±0.7min、6.1±1.7min）は、猫（3.6±0.3min 、3.6±2.8min）

よりも長かった。犬の CLtot （ 82.7 ± 27.3mL/min/kg ）は猫（ 288.7 ±

103.7mL/min/kg）の約 1/3 であり、 犬の Vss（437±172mL/kg）は猫（1008

±335mL/kg）の約 1/2 であった。 
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考察 

薬物が期待される効果を発揮するためには、効果器官に適正な量の薬物が存

在することが必要であり、薬物量が高すぎると毒性が発現し、逆に低すぎると

十分な効果は得られない。これまでの第 2～4 章での検討で、犬と猫におけるオ

ピオイドの作用に比較的大きな違いが認められたため、その原因を明らかにす

る目的で、本章では薬物動態の差異に注目して検討を行った。 

今回の検討では、モルヒネに関しては代謝産物についても検討を行った。モ

ルヒネ([5α,6α]-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol)は、人

では肝臓でグルクロン酸抱合により代謝され、主として、morphine-3β-D 

-glucuronide ：M3G（ 7,8-Didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan -6-ol 

-3-beta-glucuronic acid）あるいは morphine-6β-D-glucuronide ：M6G（[5α,6

α ]-7,8-Didehydro-4,5-epoxy-3- hydroxyl-17-methylmorphian-6yl- β -D- 

glucopyranosiduronic acid）として腎臓から排泄されることが知られている

（Faura et al., 1998）。このうち、M3G はオピオイド受容体には結合しないい

ものの、オピオイド受容体とは別の経路を介して中枢神経系に作用して興奮、

知覚過敏、せん妄などの副作用を発揮すると考えられており、モルヒネの鎮痛

作用を弱める作用を持つことも示唆されている（Wolff et al., 1995）。一方、M6G

はオピオイド受容体に結合して鎮痛作用を発揮し、モルヒネの 3〜4 倍の鎮痛効

果を発揮するが、腎機能低下時には蓄積して傾眠、悪心、嘔吐、呼吸抑制など

の副作用が発現することが報告されている（Portenoy et al., 1991; Shimomura 

et al., 1971）。人と同様に、モルヒネは犬や猫においても、代謝産物の動態が薬

力学的に影響する可能性を考慮し、代謝産物の評価を行なった。 

フ ェ ン タ ニ ル ( N-phenylethyl-N-[1,2-phenylethyl -4-piperidyl] 

–propanamide)は、人では肝臓で N-脱アルキル化と水酸化により代謝され、主
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として、薬理活性のないノルフェンタニルとして腎臓から排泄される

（Feierman, 1996; Lin et al., 1981）。また、レミフェンタニル (methyl 

1-[2-methoxycarbonylethyl]-4-[phenyl-propanoyl-amino]-piperidine-4-carbox

ylate)は、人では血液および組織中の非特異的エステラーゼによって速やかに加

水分解され、力価がレミフェンタニルの 1/1000 程度の GI90291 として腎臓か

ら排泄される（Egan et al., 1993）。以上の背景から、フェンタニルとレミフェ

ンタニルについては代謝産物の検討は行わなかった。 

今回の検討では、フェンタニルとモルヒネではコンパートメントモデルによ

る薬物動態解析を行った。この解析法は、生体を 1 つあるいは 2 つの区画また

はそれ以上の区画とみなして解析する手法である。犬と猫において、フェンタ

ニル単回静脈内投与後のフェンタニル血漿中濃度は、過去の報告と同様に 2 相

性の減少を示し、2-コンパートメントモデルに当てはめることができた（Lee et 

al., 2000; Sano et al., 2006）。 

2-コンパートメントモデルは、血液および肝臓や腎臓などの血流が豊かな臓器

を中心コンパートメント、筋肉や脂肪など血流が少ない臓器など中心コンパー

トメントと分布平衡を示すコンパートメントを末梢コンパートメントとし、血

漿中濃度推移を時間に対して片対数プロットすると 2 つの直線からなる濃度推

移を示す薬物に適応される。猫におけるフェンタニルの血漿中濃度は、常に犬

の血漿中濃度の 2 倍程度高く、得られた薬物動態パラメーターには比較的大き

な違いが認められた。 

犬のフェンタニルの全身クリアランス（66mL/kg/min）は、猫のクリアラン

ス（34mL/kg/min）の約 2 倍であった。クリアランスは生体から薬物を消去す

る能力を血液の量で表したものであり、全身クリアランスは肝臓、腎臓、その

他の臓器におけるクリアランスの総和である。人におけるフェンタニルの全身
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クリアランスは、10～20mL/min/kg と肝血漿流量とほぼ同等であることが報告

されている（Boxenbaum, 1980; McClain and Hug, 1980）。すなわち、人では

フェンタニルの代謝は肝血漿流量依存性であることが示唆されるが、実際に人

では静脈内投与されたフェンタニルは 90％以上が肝臓で代謝され、残りの 10％

が代謝を受けずに、尿や糞便中に排泄される（McClain and Hug, 1980）。一方、

犬の肝血漿血流量は 40mL/min/kg であることが報告されている（Boxenbaum, 

1980）。今回の検討における犬の全身クリアランスは、報告された肝血漿流量を

大幅に上回っており、フェンタニルは肝臓における代謝だけでなく肝外でも代

謝されていることが示唆された。肝外代謝は腎臓が主要な役割を果たすことが

多いが、犬では腎血漿流量は 13mL/min/kg と報告されている（Laroute et al., 

1999）。犬におけるフェンタニルの全身クリアランスは肝血漿流量および腎血漿

流量を上回るため、犬では肝腎以外の代謝系路の存在も示唆された。猫の肝血

流量は 32mL/min/kg と報告されているため、肝血漿流量は 17～19mL/min/kg

程度と予測される（Lautt and Legare, 1999）。今回の検討では、猫の全身クリ

アランスも、予測される肝血漿流量を大幅に上回っており、フェンタニルは猫

においても肝臓における代謝だけでなく肝外でも代謝されていることが示唆さ

れた。また、猫の腎血漿流は 8.3mL/min/kg と報告されている（McClellan et al., 

2006）。したがって、猫においても肝腎以外の代謝系路の存在が示唆される結果

となった。フェンタニルの代謝能力は犬のほうが遥かに大きく、フェンタニル

投与後、常に猫の血漿中濃度のほうが高かった一つの理由と考えられた。 

人ではフェンタニルは肝臓で CYP3A によりノルフェンタニルに代謝される

ことが知られているが、CYP3A の活性には犬と猫で種差があることが報告され

ている（Labroo et al., 1997; Shah eta al., 2007）。したがって、犬と猫におけ

るフェンタニルの全身クリアランスの違いは、肝血漿流量の違いや肝外代謝の
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違いに加えて、代謝酵素の活性の違いも関係している可能性が考えられた。ま

た、猫では肝血漿流量が犬よりも小さく、全身クリアランスが低いため、肝機

能能の低下した猫では同様に肝機能の能低下した犬よりも、より慎重にフェン

タニルの投与を行う必要性があることも示唆された。 

フェンタニルの分布容積は犬で 4.1L/kg、猫で 2.9L/kgであった。分布容積は、

薬物を投与した際に薬物が分布する仮の容積を体液量で表したものである。分

布容積が血液量を超える薬物は、血管外の細胞外液や組織に移行しやすいこと

を示す。したがって、今回の検討からフェンタニルは犬と猫のいずれにおいて

も血液中から組織に移行しやすい性質を持つ薬物であることが示されたが、そ

の程度は犬の方がより大きいことが明らかとなった。分布容積の違いは、フェ

ンタニルの血中蛋白結合率が犬と猫で異なる可能性を示唆しているが、詳細な

機序は不明である。フェンタニルの静脈内単回投与により猫では犬よりも、分

布容積が小さく全身クリアランスも低いことからフェンタニルの血漿中濃度が

高くなることが明らかとなった。第 2 章ではフェンタニル単回静脈内投与後に、

猫で一過性の活動性上昇が観察され、活動性上昇を引きおこす作用は用量依存

性であった。このときフェンタニルの血漿中濃度が同用量を投与した犬よりも

高くなっており、犬と猫における反応の違いの原因となった可能性が考えられ

たが、猫では活動性が明らかに上昇する血漿中濃度となると予測される投与量

においても、犬では活動性の上昇は生じなかった。したがって、猫でフェンタ

ニル投与後に活動性上昇をもたらす要因には血漿中フェンタニル濃度の高さ以

外に、中枢神経系におけるドパミン放出促進の違いや、散瞳の影響など犬とは

異なる機構が存在することも示唆された（Dhasnmana et al., 1972; Robertson 

and Taylor, 2004）。 

分布相半減期は、中心コンパートメントから末梢コンパートメントへ薬物が
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移行して平衡状態となる分布相において、血中濃度が半減するまでに要する時

間である。薬物が体外に完全に排泄されるには除去相半減期を 5 回分の時間が

経過する必要がある。フェンタニルの分布相半減期は猫では犬の約 4 倍であり

単回投与後の血漿中濃度が高い状態が維持される時間が長いため、活動性上昇

に結びつくことが考えられた。また、除去相半減期は猫では犬の約 1.6 倍であり、

猫では犬と比較してフェンタニルの作用時間が長く生体からの排出にも時間が

かかることが明らかとなったが、活動性上昇はフェンタニル投与後から数分以

内で終息するので除去相半減期の長さは、活動性の上昇と関連性は低いことが

考えられた。 

犬と猫におけるモルヒネ単回静脈内投与後のモルヒネ血漿中濃度は、過去の

報告と同様に 2 相性の減少を示し、2-コンパートメントモデルに当てはめるこ

とができた（Kukanich et al., 2005）。また、Taylor らはモーメント解析を用い

て、モルヒネの薬物動態を解析している（Taylor et al., 2001）。コンパートメン

トモデルによく当てはまる血中濃度の推移を示す薬物では、モーメント解析と

コンパートメントモデル解析の結果は、ほぼ一致することが知られており、本

検討と過去に報告された薬物動態パラメーターがほぼ同等であることから、2‐

コンパートメントモデルによる解析は妥当であったと考えられる。モルヒネの

静脈内単回投与においても、モルヒネの血漿中濃度は猫の方が常に犬よりも 2

倍程度高い濃度となった。 

本章では、犬におけるモルヒネの全身クリアランスは約96mL/min/kgであり、

モルヒネは肝臓における代謝だけでなく、肝外代謝も受けていることが示唆さ

れた。一方、猫の全身クリアランスは約 35mL/min/kg であり、猫においても犬

と同様に肝外代謝を受けていることが示唆された。人では、大部分のモルヒネ

は肝臓でグルクロン酸抱合を受け、M3G あるいは M6G となり腎臓から排出さ
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れるが、全身クリアランスは肝血漿流量を上回り、人ではモルヒネは肝外、特

に腎臓で代謝されていることが明らかとなっている（Mazoit et al., 1990）。人

と同様に犬と猫において、腎臓は肝外代謝で主要な役割を果たしていることが

推測されるが、全身クリアランスは肝血漿流量と腎血漿流量を上回るため、肝

腎以外の代謝経路の存在も示唆された。今回、犬においてグルクロン酸抱合さ

れたモルヒネ代謝産物のうち、高濃度の M3G が検出されたが M6G は検出され

なかった。今回の結果からは、犬では M6G が生成されないのか、生成量が測定

法の検出限界未満を下回る量であったのかは不明である。Mabuchi らは、犬に

モルヒネ 120mg を口腔内投与したところ、代謝産物として M3G と M6G を検

出したが、M6G の濃度は M3G の 1/100 程度であったことを報告している

（Mabuchi et al., 2004）。また、Kukanich らは、犬にモルヒネ 0.5mg/kg を静

脈内投与あるいは口腔内投与したところ、M6G が検出されなかったことを報告

している（Kukanich et al., 2005）。過去の報告とあわせて、犬においては通常

用量のモルヒネの投与後に鎮痛作用を持つ M6G はほとんど産生されておらず、

モルヒネの鎮痛作用に寄与しないことが示唆されたが、高濃度で検出された

M3Gの作用については今後さらに検討を加える必要があると考えられた。一方、

猫ではモルヒネ投与後、グルクロン酸抱合された代謝産物である M3G、M6G

は血中からは検出されなかったが、その原因は、猫ではグルクロン酸抱合能が

著しく低いことが影響していると考えられ、過去の報告と同様の結果であった

（Taylor et al., 2001）。ただし、猫におけるモルヒネの代謝経路、代謝産物は未

だに不明であり、M3G や M6G とは異なる代謝産物がモルヒネ投与後の反応に

関与している可能性は否定できないため、今後更なる検討が必要である。 

犬と猫におけるモルヒネの分布容積はそれぞれ、5.3L/kg および 2.9L/kg であ

ることから、モルヒネは犬と猫において、血液中から組織に移行しやすい性質
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を持つ薬物であることが示され、その程度は犬のほうが大きいこと明らかとな

った。分布容積の違いは、モルヒネの血中蛋白結合率が犬と猫で異なる可能性

を示唆しているが、詳細は不明である。猫は犬と比較して分布容積が小さく、

全身クリアランスも低いため、モルヒネの血漿中濃度が高くなりやすく、高濃

度のモルヒネによる副作用が発現しやすいことが示唆された。第 2 章ではモル

ヒネの投与により、犬では用量依存性に意識レベルの低下を伴う活動性低下が

認められたが、猫では意識を保持して座位のまま不動化する様子が観察された。

モルヒネの血漿中濃度が同等と予測される状態においても、犬と猫では反応が

異なるため、血漿中濃度の違いがモルヒネ投与後に異なる反応を示すことの主

因である可能性は低いことが示唆された。さらに、モルヒネ投与により用量依

存性に副作用である呼吸抑制や嘔吐が発現したが、猫ではモルヒネの血漿中濃

度は犬よりも高いことが予測されるにも関らず、これらの副作用は認められな

かったため、犬と猫ではオピオイドの作用発現機序に大きな違いが存在するこ

とが示唆された。 

また、猫ではフェンタニル投与により、一過性の活動性上昇が認められたの

に対し、モルヒネ投与後には意識状態が変わらないままに不動化が認められた。

馬では、μオピオイド受容体作動薬とκオピオイド受容体作動薬では、ともに

活動性の上昇が生じるものの、その効果は前者の方が後者よりも強いことが知

られている（Mama et al., 1993）。フェンタニルはμオピオイド受容体に選択的

に親和性を持つが、モルヒネはμオピオイド受容体だけでなくκオピオイド受

容体にも親和性を持つため、馬と同様の機構により、猫においてフェンタニル

とモルヒネに対する反応に違いが生じる可能性も考えられたが、今後更なる検

討が必要である。 

今回の検討では、レミフェンタニルの薬物動態解析では、単回投与ではなく
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短時間の持続投与を行った。これは人における消失半減期が極端に短く、単回

投与では、投与後の血中濃度の検出および薬物動態解析が困難であると予想さ

れたためである。また、薬物動態の評価にはコンパートメントモデルではなく、

モーメント解析を使用した。モーメント解析はモデルを用いない解析法であり、

薬物投与後の血中濃度推移がコンパートメントモデルなどに当てはまらない場

合に有効である。今回、犬猫のレミフェンタニルの短時間持続投与の血中濃度

の変移はコンパートメントモデルに当てはまらなかったため、本法を用いて解

析を行った。これまでは、血中レミフェンタニル濃度を測定するための血液サ

ンプルとして動脈血や静脈血が用いられており、統一性がなかったが、Kabbaj

らは、犬にレミフェンタニルを投与して脳波を計測し、動脈血中濃度よりも静

脈血中濃度のほうが、効果部位濃度をより良く反映しているとする報告を行っ

た（Kabbaj et al., 2005）。したがって、今回は血液サンプルとして静脈血を用

いて薬物動態の解析を行った。 

モーメント解析により求められる平均滞留時間（MRT）は静脈内投与後に薬

物が体内に滞留する平均時間を表す。また、モーメント解析により求められる

定常状態分布容積は、血中濃度推移がコンパートメントモデルに良く当てはま

った場合に算出される分布容積とよく一致することも知られている。 

レミフェンタニルの短時間静脈内持続投与により、犬猫ともに血中濃度は投

与開始直後から速やかに上昇し、投与を終了すると速やかに血中濃度は低下し

たが、血中濃度の推移は類似していた。しかし、持続投与終了時および投与終

了20分後の濃度はそれぞれ、犬では20ng/mlおよび0.26ng/ml、猫では5.9ng/ml

および 0.02ng/ml であり、全測定点で犬の血中濃度が猫を上回った（図 3）。 

レミフェンタニルの全身クリアランスは犬（83mL/min/kg）よりも猫

（288mL/min/kg）の方が高く、平均滞留時間および半減期は犬（5.2 分、6.1
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分）よりも猫（3.6 分、3.6 分）の方が短かった。レミフェンタニルは血液ある

いは組織中の非特異的エステラーゼにより分解されるので採血部位により血中

濃度が異なることが報告されているが、今回は犬も猫も頚静脈に留置したカテ

ーテルから採取した静脈血サンプルを用いたため、採血部位による影響はない

と考えられる。したがって、全身クリアランスの違いは、犬と猫における非特

異的エステラーゼの活性や含有量によるものと考えられた。 

レミフェンタニルを投与すると、犬と猫では異なる意識・行動の変化が観察

された。すなわち、レミフェンタニルの血中濃度は全ての測定点で犬の方が猫

よりも高かったが、犬では活動性が低下して鎮静状態となったのに対し、猫で

は活動性が上昇した。猫は活動性を上昇させたものの、興奮や攻撃的な反応は

観察されず、第 2 章においてフェンタルにより引きおこされた活動性の上昇と

類似した行動変化が観察された。また、犬と猫における活動性の変化はレミフ

ェンタニルの血中濃度の変化と関連性が認められた。 

レミフェンタニルは、フェンタニルと同様にμオピオイド受容体に対する特

異性が高いことが知られており、作用時間そのものは異なるものの作用自体は

類似性が高いと考えられる。フェンタニルとは異なり、犬のほうが血中濃度は

高かかったにも関わらず、犬と猫の反応の違いはフェンタニルと同様であった。

この点から、薬物動態学の違いから、犬と猫にけるオピオイドに対する反応の

違いを評価できる可能性は低いことが示唆された。 

本章では、オピオイドに対する反応の違いを薬物動態の観点から検討するた

めに、フェンタニル、モルヒネ、レミフェンタニルの 3 種類のオピオイドの薬

物動態を犬と猫で比較した。フェンタニルやモルヒネの全身クリアランスは猫

では犬の 1/2～1/3 と低く、分布容積も 1/2 程度であるために、静脈内投与した

場合には血中濃度が高くなりやすく、体内からも排泄されにくいことが明らか
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となった。全身クリアランスが低い原因としては、①肝血漿流量が小さいこと、

②代謝酵素の活性に差があることが主な原因であると考えられた。一方、レミ

フェンタニルに関してはフェンタニルやモルヒネとは逆に、全身クリアランス

は猫では犬の約 3 倍高く、分布容積も約 2 倍高いため、静脈内投与した場合に

は血中濃度が低くなりやすく、体内からは排泄されやすいことが明らかとなっ

た。薬物動態に違いが生じる要因として、血中の非特異的エステラーゼの活性

や量に違いがある可能性が大きいことが考えられた。また、犬ではフェンタニ

ルおよびモルヒネと同様にレミフェンタニル投与により活動性の低下がみられ、

猫でもフェンタニルと同様にレミフェンタニルの投与により活動性の上昇がみ

られた。このことから、犬と猫においてオピオイドの血中濃度の高低は行動変

化の違いには必ずしも結びついておらず、更なる検討が必要と考えられた。 

犬と猫でオピオイドの作用に違いが生じる要因として、薬物動態以外に、オ

ピオイド受容体の機能的な違いや、中枢神経系における局在性や分布の違い、

受容体のオピオイドとの結合に対する機能的な違いが存在することが考えられ

る。今後、犬と猫の中枢神経系におけるオピオイド受容体の分布の比較、猫に

おけるオピオピイド受容体の塩基配列の解明、オピオイド受容体の機能あるい

は質的違いに関する検討を行うことが必要であると考えられた。 
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図 1 フェンタニル 10μｇ/kg 静脈内単回投与後の血漿中フェンタル濃度の

変化 

 

注）平均値±標準偏差 
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表 1  フェンタニルの薬物動態パラメーター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注）平均値±標準偏差 

A：分布相におけるゼロ切片時間 

B：消失相におけるゼロ切片時間 

α：分布相定数 

β：消失相定数 

t1/2α：分布相半減期 

t1/2β：消失相半減期 

V1：中心コンパートメント容積 

Vss：定状状態分布容積 

AUC：血中濃度－時間曲線下面積 

CLtot：全身クリアランス 

kij：微小速度定数 

パラメーター

A(ng/ml) 6.1 ± 2.1 8.6 ± 2.8

B(ng/ml) 2.5 ± 1.4 2.1 ± 1.1

α(/min) 0.41 ± 0.19 0.09 ± 0.03

β(/min) 0.01 ± 0.004 0.01 ± 0.002

t1/2α(min) 2.1 ± 0.9 8.4 ± 2.4

t1/2β(min) 48.4 ± 10.7 82.5 ± 20.4

V1(mL/kg) 1354.7 ± 504.1 1044.5 ± 335.7

Vss(mL/kg) 4135.4 ± 1628.7 2876.5 ± 1074.7

AUC(ng・min/mL) 165.9 ± 44.6 348.6 ± 140.6

CLtot(mL/min/kg) 65.8 ± 19.7 34.1 ± 14.5

k12(/min) 0.25 ± 0.157 0.04 ± 0.017

k21(/min) 0.12 ± 0.043 0.02 ± 0.009

kel (/min) 0.05 ± 0.01 0.03 ± 0.007

犬 猫
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図 2 モルヒネ 0.6mg/kg 静脈内単回投与後の血漿中モルヒネ、M3G 濃度の

変化 

 

注）平均値±標準偏差 
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表 2  モルヒネの薬物動態パラメーター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注）平均値±標準偏差 

A：分布相におけるゼロ切片時間 

B：消失相におけるゼロ切片時間 

α：分布相定数 

β：消失相定数 

t1/2α：分布相半減期 

t1/2β：消失相半減期 

V1：中心コンパートメント容積 

Vss：定状状態分布容積 

AUC：血中濃度－時間曲線下面積 

CLtot：全身クリアランス 

kij：微小速度定数 

パラメーター

A(ng/ml) 342.7 ± 175.3 500.5 ± 274.4

B(ng/ml) 54.5 ± 35.8 195.9 ± 114.8

α(/min) 0.14 ± 0.09 0.24 ± 0.13

β(/min) 0.01 ± 0.003 0.01 ± 0.003

t1/2α(min) 7.4 ± 4.1 3.7 ± 1.5

t1/2β(min) 69.6 ± 23.3 81.1 ± 43.2

V1(mL/kg) 1922.6 ± 933.6 1023.9 ± 303.5

Vss(mL/kg) 5279.8 ± 2476.1 2870.5 ± 805.7

AUC(ng・min/mL) 6545.2 ± 1669.6 20061.1 ± 9016.9

CLtot(mL/min/kg) 96.2 ± 17.9 35.3 ± 12.3

k12(/min) 0.07 ± 0.059 0.14 ± 0.09

k21(/min) 0.03 ± 0.019 0.07 ± 0.04

kel (/min) 0.05 ± 0.015 0.03 ± 0.009

犬 猫
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図 3 レミフェンタニル 1.5μｇ/kg/min 静脈内持続投与後の血中レミフェン

タンル濃度の変化 

 

注）平均値±標準偏差 
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表 3 レミフェンタニルの薬物動態パラメーター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注）平均値±標準偏差 

AUC：血中濃度－時間曲線下面積 

MRT：平均滞留時間 

t1/2：半減期 

CLtot：全身クリアランス 

Vss：定状状態分布容積 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

パラメータ

AUC(ng・min/mL) 102.7 ± 37.5 31.6 ± 16.4

MRT(min) 5.2 ± 0.7 3.6 ± 0.3

t1/2(min) 6.1 ± 1.7 3.6 ± 2.8

CLtot(mL/min/kg) 82.7 ± 27.3 288.7 ± 103.7

Vss(mL/kg) 437 ± 172 1008 ± 335

犬 猫



 103 

第６章 

総括 

 

 

現在、日本では 2000 万頭近くの犬や猫が家庭で飼育されており、これら

の犬や猫は伴侶動物として人との結びつきがより強くなっているため、獣医

療における犬や猫の疼痛管理に対する関心や重要性は、非常に高くなってき

ている。痛みは生体防御に不可欠な機構であるが、過剰あるいは持続する痛

みは大きな苦痛であるばかりでなく、生体に様々な負担をかけるため早期に

適切な鎮痛処置を行うことが非常に重要となる。 

オピオイドは、獣医療において最も広く使用される鎮痛薬である。末梢に

加わった侵害刺激が中枢神経へ伝達されることにより痛みが生じるが、オピ

オイドは末梢および中枢神経における侵害刺激の伝達を遮断することで、非

常に強力な鎮痛作用を発揮する。他方、オピオイドには鎮痛作用以外にも呼

吸抑制や嘔吐などの副作用があり、その作用には大きな個体差あるいは動物

種差があることが知られている。とくに猫では、オピオイドの興奮作用に対

する懸念が強いため、臨床では積極的な使用が避けられる傾向が強いが、そ

の根拠は曖昧であり、明確な情報がほとんどないのが現状である。 

本研究では先ず第 2 章で、オピオイドが犬や猫の意識や行動に与える影響

を検討した。モルヒネ（0.3、0.6、1.2、2.4mg/kg）を静脈内投与すると、

犬では用量依存性に活動性の低下が認められ、高用量では腹臥位や横臥位に

なり意識レベルの低下も認められた。さらに、用量依存性に呼吸抑制や嘔吐

が発現した。一方、猫では意識レベルの低下を伴わない不動化が認められ、

呼吸抑制や嘔吐は生じなかった。また、猫では何れの用量においても“opioid 
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mania”と呼ばれるような興奮や攻撃的反応は観察されなかった。フェンタ

ニル（5、10、20、40μg/kg）を静脈内投与すると、犬では用量依存性に活

動性の低下が認められ、高用量では腹臥位や横臥位になり意識レベルが低下

する個体も認められた。また、用量依存性にチアノーゼを伴う重度の呼吸抑

制が発現したが、嘔吐は発現しなかった。対して、猫では高用量のフェンタ

ニルにより、一過性に活動性が上昇したものの、興奮や攻撃的反応は生じな

かった。また、呼吸抑制や嘔吐は認められなかった。以上の結果から、オピ

オイドは犬に対して、意識レベルや活動性を用量依存性に強く低下させ、呼

吸抑制や嘔吐などの副作用をもたらすのに対し、猫に対しては活動性に影響

を与えるもの、意識レベルを低下させることはなく、明らかな呼吸抑制や嘔

吐などの副作用も生じないことが明らかとなった。比較的高用量のオピオイ

ドを猫に投与しても、過去に報告された“opioid mania”と呼ばれるような

興奮作用や攻撃的反応は観察されなかったため、侵害刺激遮断作用について

検討する必要はあるものの、今後の獣医療において猫に対するオピオイドの

積極的な使用、および疼痛管理の改善につながることが期待された。 

続いて第 3 章では、犬と猫における侵害刺激遮断作用の比較を行った。フ

ェンタニルの持続投与（5、10、20、40、80μg/kg/hr）が吸入麻酔薬イソフ

ルランの MAC-BAR：MAC-blocking adrenergic responses（侵害刺激による

心拍数と血圧の上昇を抑制する最小濃度）に与える影響を犬と猫で比較し、

MAC-BAR の低下率から相対的な侵害刺激遮断作用の評価を試みた。犬では、

イソフルランの MAC-BAR はフェンタニルの血中濃度依存性に約 75％まで低

下し、天井効果に達した。一方、猫では約 38％までしか低下せず、天上効

果に達した。フェンタニルが侵害刺激の末梢から中枢への伝達を阻害して、

心拍数や血圧の上昇といった自律神経系の反応を抑制することにより、
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MAC-BAR が低下すると考えられることから、猫におけるフェンタニルの侵害

刺激遮断作用は、犬に比べて弱い可能性が示された。また、猫では血漿中濃

度を上昇させても犬と同程度の効果が得られないことから、オピオイドの作

用には質的な違いがあることも示唆された。 

また、第 4 章では神経内分泌反応を指標として、実際の手術症例における

侵害刺激遮断作用の比較を行った。イソフルランとフェンタニルの持続投与

を併用した麻酔下で、様々な手術を実施した犬と猫において、血中コルチゾ

ール濃度、血糖値、心拍数、血圧の変動を比較検討した。犬では、術中の血

中コルチゾール濃度、血糖値、心拍数、血圧は大きな変動がなく、安定して

いたため、フェンタニルの併用により、手術による侵害刺激の伝達を十分に

抑制できたと考えられた。一方、猫では、術中の血中コルチゾール濃度は安

定していたが、血糖値は手術開始時より上昇を続けた。また、血圧と心拍数

は手術開始時より上昇し、心拍数は大きく上昇する個体が多かった。以上の

結果から、猫では手術刺激による神経内分泌反応をフェンタニルの投与によ

り十分には抑制できないことが示唆された。フェンタニルの侵害刺激遮断作

用が猫では弱いことが示唆されたため、猫の手術においてはオピオイド以外

にも、鎮痛作用を持つ薬剤を併用することが望ましいことも示唆された。 

第 2～4 章の結果から、犬と猫におけるオピオイドの中枢神経作用に明確

な違いが認められたため、第 5 章で、オピオイドの中枢神経作用に種差が生

じる要因を明らかにする目的で、薬物動態学の観点から検討を行った。健常

な犬と猫にモルヒネ（0.6mg/kg）、フェンタニル（10μg/kg）、最近臨床応用

の始まったレミフェンタニル（1.5μg/kg/min、5 分間持続投与）を投与し

て薬物動態を検討した。モルヒネ投与後の血中濃度は、常に猫では犬よりも

高い濃度を維持し、全身クリアランスは犬で 96mL/min/kg、猫で 35mL/min/kg
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であり、半減期は犬 70 分に対して猫 81 分であった。一方、モルヒネの代謝

産物（M3G、M6G）は犬では M3G が検出されたが M6G は検出されず、猫では

M3G、M6G ともに検出されなかった。犬における M3G の作用や猫におけるモ

ルヒネの代謝系路に関しては今後、検討が必要である。フェンタニル投与後

の血中濃度は、猫では犬よりも常に高い濃度を維持し、全身クリアランスは

犬 65mL/min/kg、猫 35mL/min/kg であり、半減期は犬で 48 分、猫で 83 分で

あった。レミフェンタニル投与中および投与後、猫の血中濃度は常に犬より

も低い濃度で推移し、全身クリアランスは猫で 289mL/min/kg、犬で

83mL/min/kg であり、半減期は猫で 3.6 分、犬では 6.1 分であった。レミフ

ェンタニル投与後、犬の活動性は低下したが、猫の活動性は一過性に上昇し、

活動性の変化と血中濃度の変化には関連性がみられた。モルヒネとフェンタ

ニルは主に肝臓で代謝されることから薬物動態の違いは、肝血漿流量の違い、

薬物代謝酵素の活性あるいは量や種類の違いにより生じることが考えられ

た。一方、レミフェンタニルは血中の非特異的エステラーゼにより代謝され

るため、血中の非特異的エステラーゼの活性や含有量に違いがあり、薬物動

態に違いが生じた可能性が示唆された。また、犬と猫におけるモルヒネ、フ

ェンタニル投与後の意識状態および行動変化の違いと血中濃度の違いから、

血中濃度そのものの高さが中枢神経作用の種差にある程度影響することが

示唆されたが、レミフェンタニル投与後に観察された犬と猫における反応の

違いからは、血中濃度以外に作用の種差に影響する要因がある可能性が示唆

された。 

以上より、犬と猫におけるオピオイドの作用のうち、意識や行動におよぼ

す作用や侵害刺激遮断作用といった中枢神経作用、あるいは呼吸抑制や嘔吐

などの作用に、大きく違いがあることが明らかとなった。オピオイドは、犬
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では十分な侵害刺激遮断作用と鎮静作用を発揮するが、同時に用量依存性に

呼吸抑制や嘔吐などの副作用をもたらすことが明らかとなった。一方、猫で

は、オピオイドの侵害刺激遮断作用は弱いが、呼吸抑制や嘔吐など副作用の

危険性も低いことが明らかとなった。また、副作用のうち最も懸念されてい

た興奮作用や攻撃反応は、本検討で用いた臨床用量、あるいは臨床用量を超

過する用量においても認められなかった。今後、更に検討を進めることで、

猫に対するオピオイドの積極的な使用、および他の鎮痛薬との組み合わせる

ことにより疼痛管理の改善につながることが期待される。また、犬と猫にお

ける中枢神経作用の違いには、薬物動態の違いが一部関係している可能性が

示唆されたが、その他の要因も大きいと考えられた。今後さらに、中枢神経

作用に種差が生じる機構を理解し、犬と猫におけるオピオイドの有効利用に

繋げるためには、中枢神経系におけるオピオイド受容体の分布、オピオイド

受容体の機能などについても比較検討を加える必要があると考えられた。 
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