
緒　　言

12 誘導心電図における QT 間隔の不均一性（QT dis-
persion）は，心室の局所における再分極の不均一性を
示す指標であり，12 誘導内の最大の QT 間隔から最小
の QT 間隔を差し引いた数値である1）．この QT disper-
sion には心拍数の増加のみならず交感神経系の緊張が関
与しており2〜6），致死的不整脈の予測や各種心疾患の予
後との関連が注目されている7〜14）．これらのことから，
周術期の侵襲よる交感神経の緊張状態が QT dispersion
を増大させ，致死的不整脈が発生する可能性が考えられ
る．

QT dispersion の増大が，精神科疾患の治療として行
われる電気痙攣療法（ECT）後に観察されることが知
られている15,16）．ECT は頭部に電流を通電し，痙攣を
生じさせることにより，精神症状を改善させる治療方法
である．現時点では，ECT の確固たる生体への作用機

序はいまだ不明であるが，薬物抵抗性の統合失調症や大
うつ病などの精神科疾患に広く行われている．これらの
疾患に対する ECT は有効な治療手段であるが，通電後
の激しい痙攣による骨折，脱臼，歯牙損傷などの合併症
が問題となり，全身麻酔下に行われる修正電気痙攣療法

（mECT）が一般的となってきた．
mECT では麻酔方法が適切であっても，頭部への通

電によって自律神経系が刺激され，副交感神経刺激とそ
れに続く交感神経刺激による心血管系の反応を引き起こ
すことや，QT dispersion の増大が刺激伝導系への影響
を及ぼすことが知られている15,16）．それゆえ，われわれ
麻酔科医は mECT による生体への侵襲について理解を
深め，その侵襲から患者を守る必要がある．

本研究では，mECT 後の QT dispersion の増大に対
するレミフェンタニルの抑制効果について調べた．

方　　法

本研究は，獨協医科大学病院倫理委員会の承認を得た
後に実施した．

（1）対　　象
大うつ病に対して全身麻酔下に mECT が予定され，
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要　旨　レミフェンタニルが修正電気痙攣療法（mECT）による循環動態の変動を抑制する報告がある．本
研究では， レミフェンタニルが修正電気痙攣療法（mECT）後に観察される QT 間隔の不均一性（QT disper-
sion：QTD，心筋の再分極異常を示し，催不整脈の指標として用いられている）の変化を抑制できるかどうか
調べた．倫理委員会の承認を得た後に，mECT が予定されて本研究の主旨について同意が得られ，心疾患の合
併症を有しない患者を無作為に C 群（麻酔開始前に生理食塩液の投与を受けた群），L 群（麻酔開始前に 0.5 mg/
kg のレミフェンタニルの投与を受けた群），H 群（麻酔開始前に 1.0 mg/kg のレミフェンタニルの投与を受けた
群）に分けて研究を行った．尚，mECT の麻酔はプロポォールおよびスキサメトニウムにより行った．C 群に
おいて観察された mECT 後の平均動脈圧の上昇，心電図上の RR 間隔の減少，QTD，QTcD の増大が，L 群で
は減弱され，H 群では認められなかった．今回の結果から，循環動態の変動のみならず，mECT 後の合併症の
一つである心室性不整脈の予防にレミフェンタニルが有用である可能性が示唆された．
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を静脈内投与した．

3）評価項目
入室から退室までの間，多機能心電計（FDX-4520,

フクダ電子，東京）により経時的に 12 誘導の心電図を
記録し，それを元に QT 解析ソフト（QTD-1，フクダ
電子，東京）により心拍数，QT間隔，修正QT間隔（QTc
間 隔），QT dispersion（QTD）， 修 正 QT dispersion

（QTcD）を計測した．同様に非観血的に動脈圧を測定
して平均動脈圧を算出した．また，mECT 後の不整脈
等の合併症についても調べた．

4）mECT
通電はパルス波治療器（Thymatron System，Somat-

ic 社製，米国）を用いて両前頭葉上の皮膚にあてた電極
を介して行い，出力電流は年齢に応じて設定した．尚，
左足首に巻いた駆血帯によってサクシニルコリンの流入
を遮断して，通電後の痙攣を確認した．また，パルス波
治療器を介して記録した脳波の波形からも痙攣の有無を
確認した．そして，左足の痙攣および痙攣脳波が 15 秒
以上続いた際に，mECT 成功と判断した．

5）統計解析
サンプルサイズは，以前，われわれの施設で行われた

Tezuka ら15）の研究結果をもとに算出した．QT disper-
sion が 30 msec 上昇した場合，臨床的に有意と考え，a
エラー 0.05，検出力 0.9 とした場合，各群 15 例必要で
あるとされたが，脱落例を考慮して各群 20 例を設定し
た．

本研究の全てのデータは平均値±標準偏差で示した．
統計学的処理には，ANOVA を用い，post hoc test は
Bonferroni 法を用いた．尚，p＜0.05 を統計学的な有意
差とした．尚，統計解析は統計解析ソフト（StatView® 
ver. 5，SAS institute Inc., US）を用いた．

患者もしくは家族から書面による同意が得られた年齢
20 歳以上， 65 歳未満の米国麻酔科学会 physical status 
I もしくは II の患者 60 名を本研究の対象とし，以下の
三群に分けて比較検討した．ただし，心疾患の既往のあ
る患者は除外した．

対象群（C 群，20 例）：mECT 施行前に生理食塩液の
静脈内投与を受けた群（20 例）．

低用量レミフェンタニル群（L 群，20 例）：mECT 施
行前に 0.5 mg/kg のレミフェンタニルの静脈内投与を受
けた群（20 例）．

高用量レミフェンタニル群（H 群，20 例）：ECT 施
行前に 1.0 mg/kg のレミフェンタニルの静脈内投与を受
けた群（20 例）．

（2）方　　法
本研究は手術室にて，各種モニター装着下に実施され

た．全ての患者において，麻酔前投薬は投与しなかった．
患者入室後，非観血的動脈圧計，心電図，脈波型動脈血
酸素飽和度計の装着，麻酔薬および各種試験薬投与のた
めの静脈路確保，マスクによる酸素投与（6 l/分）を行
った後に本研究を開始した．

1）麻酔方法
プロポフォール 1 mg/kg の静脈内投与により麻酔導

入して入眠が得られた後に，スキサメトニウム 1 mg/kg
の静脈内投与により十分な筋弛緩を得て mECT を施行
した．尚，患者の入眠後から自発呼吸の完全回復までは，
呼気終末二酸化炭素分圧が 35～45 mmHg に維持される
ように，マスクを用いた調節呼吸あるいは補助呼吸を実
施した．

2）試験薬の投与
プロポフォールの投与直前に試験薬を投与した．L 群

と H 群は各々投与量のレミフェンタニルを 20 mL の生
理食塩水に溶解したものを，C 群は生理食塩水 20 mL
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表

C 群 （n＝20） L 群 （n＝20） H 群 （n＝20）

年齢 （歳） 51±13 48±15 47±15
身長 （cm） 157±	 7 155±	 4 159±	 9
体重 （kg） 57±18 53±11 26±19
性差 （男 / 女） 9 / 11 7 / 13 10 / 10
薬物療法：
抗うつ薬 （例）
メジャートランキライザー （例）
ベンゾジアゼピン系 （例）
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の群において，麻酔導入後に有意な平均動脈圧の低下を
認めなかった．mECT 後の平均動脈圧の有意な上昇は，
C 群において 7 分間，L 群において 3 分間認められたが，
H 群では認めなかった．

各群間の平均動脈圧を比較したところ，mECT 前に
は各群間に有意な差を認めなった．L 群は C 群と比較
して，mECT 後 2 分から 6 分間，有意に低値を示した．
一方，H 群は C 群と比較して，mECT 直後から 10 分間，

結　　果

（1）患者背景
表に患者背景を示す．3 群間に年齢，身長，体重，性差，

うつ病に対する薬物療法に有意な差を認めなかった．

（2）平均動脈圧
図 1 に mECT 前後の平均動脈圧の変動を示す．全て
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図 1　修正電気痙攣療法前後の平均動脈圧の変動
C 群では通電後 7 分間にわたって，L 群では通電後 3 分間にわたって平均動脈圧の有意な上昇
を認めたが，H 群ではみられなかった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
＊p＜0.01 対 C 群，＊＊p＜0.05 対 C 群，†p＜0.01 対 L 群，‡ p＜0.05 対 L 群，§p＜0.01 対
麻酔導入前，§§p＜0.05 対麻酔導入前．
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図 2　修正電気痙攣療法前後の心拍数の変動
C 群では通電後 7 分間にわたって，L 群では通電後 6 分間にわたって心拍数の有意な上昇を認
めたが，H 群ではみられなかった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
＊p＜0.01 対 C 群，＊＊p＜0.05 対 C 群，†p＜0.01 対 L 群，‡p＜0.05 対 L 群，§p＜0.01 対
麻酔導入前，§§p＜0.05 対麻酔導入前．
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って有意に低値を示した．

（4）QT間隔
図 3 に mECT 前後の QT 間隔の変動を示す．全ての

群において，本研究中，QT 間隔の有意な変化を認めず，
各群間にも有意な差を認めなかった．

（5）QTc間隔
図 4 に mECT 前後の QTc 間隔の変動を示す．全ての

群において，本研究中，QTc 間隔の有意な変化を認めず，
各群間にも有意な差を認めなかった．

有意に低値を示した．また，mECT 後 1 分間，H 群は
L 群と比較して有意に低値を示した．

（3）心拍数
図 2 に mECT 前後の心拍数の変動を示す．全ての群

において，麻酔導入後に有意な心拍数の変化を認めなか
った．mECT 後の心拍数の有意な上昇は，C 群におい
て 7 分間，L 群において 6 分間認められたが，H 群では
認めなかった．

各群間の心拍数を比較したところ，mECT 前には各
群間に有意な差を認めなった．mECT 後 15 分間，L 群
は C 群と比較して有意差を認めなかった．一方，L 群
および C 群と比較して H 群は mECT 後 10 分間にわた
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図 3　修正電気痙攣療法前後の QT 間隔の変動
全ての群において QT 間隔の有意な変化を認めなった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
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図 4　修正電気痙攣療法前後の QTc 間隔の変動
全ての群において QTc 間隔の有意な変化を認めなった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
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群は C 群と比較して， mECT 直後から 4 分間と 6 分後
に有意に低値を示した．

（7）QTcD
図 6 に mECT 前後の QTcD の変動を示す．全ての群

において，麻酔導入後に有意な QTcD の変化を認めな
かった．mECT 後の QTcD の有意な増大は，C 群にお
いて 3 分間，L 群において通電直後のみ認められたが，
H 群では認めなかった．

（6）QTD
図 5 に mECT 前後の QTD の変動を示す．全ての群

において，麻酔導入後に有意な QTD の変化を認めなか
った．mECT 後の QTD の有意な増加は，C 群において
3 分間，L 群において通電直後のみ認められたが，H 群
では認めなかった．

各群間の QTD を比較したところ，mECT 前には各群
間に有意な差を認めなった．L 群は C 群と比較して，
mECT 直後から 3 分間，有意に低値を示した．一方，H
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図 5　修正電気痙攣療法前後の QT dispersion の変動
C 群で観察された通電後の QT dispersion の増大は，L 群では有意に短かった．一方，H 群で
は通電後の QT dispersion の増大は認めなかった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
＊p＜0.01 対 C 群，§p＜0.01 対麻酔導入前．
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図 6　修正電気痙攣療法前後の QTc dispersion の変動
C 群で観察された通電後の QTc dispersion の増大は，L 群では有意に小さく，短かった．一方，
H 群では通電後の QTc dispersion の増大は認めなかった．
C 群：修正電気痙攣療法施行前に生理食塩液の静脈内投与を受けた群．
L 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 0.5 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
H 群：修正電気痙攣療法施行前にレミフェンタニル 1.0 mg/kg の静脈内投与を受けた群．
＊p＜0.01 対 C 群，＊＊p＜0.05 対 C 群，†p＜0.01 対 L 群，‡p＜0.05 対 L 群，§p＜0.01 対
麻酔導入前，§§ p＜0.05 対麻酔導入前．
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mECT 前に投与することで，静脈麻酔薬であるメトヘ
キシタールの投与量を減らすことができ，自発呼吸再開
時間を遅延させることなく，痙攣時間の有意な延長する
ことができたと報告している．彼らの報告以降，mECT
へのレミフェンタニル投与について様々な研究が行われ
てきた．

Andersen らの報告20）では，レミフェンタニルの投与
が mECT 後の心拍数や平均動脈圧の上昇といった循環
動態の変動は抑制されなかった．その理由として，レミ
フェンタニルの投与量が少ない，メトヘキシタールの投
与量を減じたことなどが挙げられる．Recart ら21）は，
メトヘキシタールにレミフェンタニルを併用投与し，メ
トヘキシタールの投与量は変更せずにレミフェンタニル
の投与量を増量（25，50，100 mg の単回投与）したと
ころ，平均動脈圧の上昇を抑制できたと報告している．
そして，Locala ら22）の報告では，高用量（500 mg の単
回投与）のレミフェンタニルとメトヘキシタールの併用
投与によって心拍数および平均動脈圧の上昇が抑制され
ている．

何れにせよ，mECT でのレミフェンタニルの有効性
は確かなものであろう．Chen23）が過去の論文を分析す
ることによってまとめた総説では，痙攣時間が短い患者，
痙攣閾値の高い患者，痙攣後の循環動態の不安定な患者
でのレミフェンタニルの使用を推奨している．しかし，
その総説では，依然，mECT でのレミフェンタニル投
与に関する報告は少なく，mECT での安全なレミフェ
ンタニルの投与方法について結論付けることはできてい
ない．特に，有効かつ安全な投与量については一定の見
解が得られていない．これまでに報告されたレミフェン
タニルの投与量は 25～500 mg まで非常に幅広い19〜33）．

本研究で，過去の報告のレミフェンタニル投与による
mECT 後の循環動態の変動への効果，回復時間への影
響，安全性などを考慮して，その投与量を 1.0 mg/kg お
よび 0.5 mg/kg と設定した．Nasseri ら24）のチオペンタ
ールに 1.0 mg/kg のレミフェンタニルを併用した報告で
は，有害事象をみることなく通電後の心拍数，血圧の変
動を抑えることができている．van Zijl ら25）の硫酸マグ
ネシウムと比較した報告においても，1.0 mg/kg のレミ
フェンタニルによって通電後の心拍数と血圧の上昇を軽
減できたことが観察されている．本研究では，通電後の
心拍数および平均動脈圧の変動が 0.5 mg/kg のレミフェ
ンタニルの投与によって抑えられなかったが，1.0 mg/
kg のレミフェンタニルの投与によって抑えられた．こ
のことは，過去の報告と同様であり，今回の研究で通電
前にレミフェンタニルを 1.0 mg/kg 投与したことが臨床
的に妥当であることを証明している．そして，1.0 mg/

各群間の QTcD を比較したところ，mECT 前には各
群間に有意な差を認めなった．L 群および H 群は C 群
と比較して，mECT 直後から 2 分間，有意に低値を示
した．また，mECT 後 1 分間，H 群は L 群と比較して
有意に低値を示した．

（8）合併症
不整脈等の mECT による合併症を L 群，H 群では認

めなかったが，C 群では発作性上室頻拍 3 例に認めた．

考　　察

本研究では，循環動態の変動のみならず，QT disper-
sion といった心電図上の変化を観察して，mECT にお
けるレミフェンタニルの有効性について確認した．今回
の結果では，mECT 施行前にレミフェンタニルを投与
することで，心拍数や平均動脈圧の上昇を抑制するのみ
でなく，QT dispersion の増大を抑制できることが確認
された．そして，レミフェンタニルによる QT disper-
sion 増大の抑制効果は 0.5 mg/kg に比べて 1.0 mg/kg で
より強く観察された．レミフェンタニルの何れの投与量
においても，循環動態あるいは QT 間隔への影響は最小
限に抑えられていた．これらの結果は，mECT の安全
性を確保するためにレミフェンタニルが有効であるとい
うこれまでの報告を支持するとともに，その機序を明確
にするものとして有用なものと判断した．

レミフェンタニルは超短時間作用性のオピオイド鎮痛
薬であり，強力な抗侵害作用を有するため，各種手術に
対する全身麻酔に広く使用されている17）．そして，レミ
フェンタニルが全身麻酔の鎮痛薬として好んで使用され
る理由としては，既存の他のオピオイド鎮痛薬と比較し
て単回投与後の効果部位濃度への到達時間が速い，投与
中止後の効果部位濃度からの消失が速やかであるなどの
特徴的な薬物動態を有しているからである18）．それ故に，
レミフェンタニルは侵害刺激が極短時間で終了してしま
うような電気痙攣療法には有用である可能性が指摘され
ている19〜33）．

従来，オピオイド鎮痛薬は十分な抗侵害作用を示すた
めの量を使用した際に投与後の呼吸抑制の遷延が問題と
なり，mECT への使用は普及していなかった．しかし，
レミフェンタニルは他のオピオイド鎮痛薬とは異なる．
一般的に，レミフェンタニルの単回投与後の最大効果発
現時間は 1.5 分34），context-sensitive half-time（薬剤の
投与中止後，血中濃度が 50％に低下するまでの時間）
は 3～4 分と言われている35）．レミフェンタニルの
mECT への有効性を示した最初のものとして Andersen
らの報告20） がある．彼らは，レミフェンタニルを
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kg 投与時と比較すると，0.5 mg/kg 投与時の臨床的有用
性は少ないものと考えられた．

これまでの報告では，mECT の心血管系への影響に
対するレミフェンタニルの予防効果は，心拍数や血圧の
変動を調べるに留まっていた．しかし，本研究では
mECT前後の継時的に12誘導心電図を記録することで，
mECT 後に見られる QT dispersion の増大へのレミフ
ェンタニルの抑制効果を確認した．そして，対象群と比
較して，0.5 mg/kg および 1.0 mg/kg のレミフェンタニ
ルが mECT 後の QT dispersion の増大を抑えることを
証明した．特に，1.0 mg/kg のレミフェンタニル投与で
は，mECT の QT dispersion の増大がほぼ完全に抑制
された．このことは，従来報告されているレミフェンタ
ニルの有用性を更に強調する結果となった．mECT 後
の血圧の変動を抑えることは心筋虚血，脳出血などの危
険性を回避する上で重要なことであるが，心筋内伝導系
への影響を最小限にすることは致死的不整脈の発生を予
防する上でさらに必要不可欠である．致死的不整脈の危
険因子の一つである QT dispersion の増大をレミフェン
タニルが抑える可能性を見出せたことは，本研究の特出
すべき結果である．

今回は，静脈麻酔薬であるプロポフォールの投与量を
レミフェンタニルの投与量に関わらず一定量としたが，
過去の報告を見る限りでは，プロポフォールの投与量を
減量できる可能性がある20,21,26）．レミフェンタニルの投
与によって mECT に使用する静脈麻酔薬の投与量を減
じたことで痙攣時間を延長できたとの報告20,21,26）もあ
り，今後はレミフェンタニルを使用した際のプロポフォ
ールの投与量についても検討する必要がある．また，本
研究では，高齢者を除いて心機能の問題のない患者を対
象として，mECT におけるレミフェンタニルの有用性
について検討した．しかし，mECT が対象となる患者
では心機能に問題のある高齢者が対象となることも考え
られる．高齢者での mECT では，若年者と比べて
mECT 後の QT dispersion 増大が大きいこと16）や，レ
ミフェンタニルに対する感受性が亢進していること36）

などが知られており，さらなる検討が必要であろう．
また，本研究では単に QT dispersion の変化を観察す

るのみに終わってしまったため，mECT 後の QT dis-
persion の増大をレミフェンタニルが抑制する詳細な機
序を推測するに至っていない．今後は，mECT に伴う
自律神経系の活動や通電に伴う副腎髄質からのカテコラ
ミン分泌にレミフェンタニルが及ぼす効果などについて
も詳細な検討を重ねていく必要がある．

結　　論

本研究の結果から，mECT におけるレミフェンタニ
ル投与の有効性が示唆された．そして，mECT でのレ
ミフェンタニルの有用性が，循環動態の安定化のみなら
ず，重篤な合併症の一つである致死的不整脈発生の原因
である心室再分極不均一性の是正であることが確認され
た．しかしながら，mECT におけるレミフェンタニル
の投与量の設定は，過去にも一定の見解が得られておら
ず，今後さらなる検討が必要であると考えられた．
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