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論て 文 の 内 容 の 要 旨

α2-アドレナリン受容体作動薬(α2一作動薬)によるウシの腰椎硬膜外麻酔(硬膜外麻
酔)は,起立位での第四胃変位整復術,第一胃切開術,帝王切開術などに対する理想的な麻
酔法として臨床現場で広く応用されている｡しかし!本麻酔法の欠点として鎮静･鎮痛効果

の発現･持続時間に個体差が大きいことが挙げられ,また,α2一作動薬による硬膜外麻酔

の鎮静･鎮痛効果の発現機序については未だ不明な点が多く残.されている｡したがって,本

研究では,これらの解明およびウシの腰椎硬膜麻酔法の確立を目的に以下の検索を行った｡

1.ウシの腰椎硬膜外麻酔時に見られる鎮静･鎮静効果の個体差発現因子の解明｡

第2章では,個体差発現因子の一つと考えられている硬膜外腔内の解剖学的構築を検索す

る目的で,硬膜外腔に投与したnew methylene blue(NMB)の拡散状態を観察した｡そ

の結果,NMBの拡散は,骨膜一脂肪組織間と脂肪組織一硬膜間の2タイプに分けられたこ

とから,.硬膜外腔内申脂肪組織の存在が,鎮静･鎮静効果の個体差発現因子の一つとなって

いることが強く示唆された｡

第3章お皐び第4章では,個体差発現因子として腰椎硬膜外腔内圧(LEP)に着目し,
ウシの起立位における~LEPおよびLEPと年齢･妊娠･体位との関連について検索した｡そ

の結果,起立位でのLEPは陰圧(-11.4± 5.O
mmHg;ヒトでは陽圧)を示し,未経産

牛では押齢性に下降し,乾乳牛では搾乳牛に比べて有意に上昇し,bodycondition score

(BCS),右側第2腰椎横突起から心冠部までの高さの差および月齢と密接に関連し,また,

横臥位では陽圧を示した｡'これらの成績から,ウシの起立位における-LEPの変化は,腹腔

内圧(陰圧)と静脈内圧の変化(硬膜外腔内と心冠部の静脈内厚の差による流体力学的変化)
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に基づくことが示唆され･･LEPの変化が注入薬液の拡散に影響を及ぼし′鎮静･鏡痛効果

に個体差をもたらすことが強く示唆された｡

第5章では,第2章で個体差発現因子として挙げられた硬膜外腔内の脂肪組織の影響を嘲
らかにする目的で,硬膜外針先端(針先)が骨膜一輝肪組織間または脂肪組織一硬膜間に達
した時点でNMB(剖検例)とα2一作動薬であるxylazine(Ⅹy)(硬膜外麻酔適応例)を投

与し,NMBの拡散状態とⅩy七よる鎮静･鎮痛効果の発現･持続時間について観察した｡

その結果･NMB一の拡散は,脂肪組織一硬膜間投与群が骨膜･一脂肪組織間投与群に比べて個

体差が少なく･▲また,Ⅹyに皐る硬膜外麻酔では,脂肪組織一硬膜間投与群で有意に鎮静･

鎮痛効果に個体差が少なく,発現時間が短く,持続時間が長かったことか■ら,針先が脂肪組

織一硬膜間に達した時点で薬液を注入することによって,個体差をより少なくできることが
明かとなった｡

2･α2-アドレナリン受容体作動薬によるウシの腰椎硬膜外麻酔の発現機序の解吼

第6章ではご α2一作動薬による硬膜外麻酔の鎮静･鏡痛効果の発現機序を明らかにする

目的で,Xyを腰椎硬痕外腔に投与後,α2-アドレナリン受容体括抗薬であるatipam｡Z｡1｡
(血)を腰椎硬膜外腔あるいは頸静脈内に投与し,Xyの硬膜外投与による鎮静･鎮痛効果

の影響を検討した｡その結果･Ⅹyの硬膜外投与による鎮静･鎮痛効果は,Atの硬膜外投与

によって鎮静一･鎮痛効果とも消失したが,Atの頸静脈内投与では鎮静効果は消失したが,

鎮痛効果は持続した｡したがって,Ⅹyの硬膜外投与による鎮静効果は,硬膜外腔に投与さ

れたⅩyが腰椎硬膜外腔に分布する血管から吸収され脳内の隻容体に作動して発現し,Ⅹy

の硬膜外投与による鎮痛効果は,脊髄あるいは硬膜外腔周辺組織た存在する受容体に作動し
て発現すると考えられた｡

ウシの脊髄･背･虚根におけるα2-アドレナリン受容体(受容体)の分布状態につい.て

は不明である｡したがって,第7章では,この部におtナる受容体の分布状態を[3H]yohimbine
と[:iH]c10nidineを用いたradioligand binding assay法,Cr2暮)-アドレナリン受容体

mRNAの分布状態を打トPCR法により検索した｡その結果,受容体は脊髄の灰白賃,背･
腹根に多く存在し,白質にも少量存在し,また,α2,,-アドレナリン受容体mRNAも脊髄,

背･腹根に存在することが明らかとなった｡したがって,硬膜外腔に注入されたα2一作動

薬による鎮痛効果は,脊髄,背･腹根に分布する受容体に作動して発現すると考えられた｡

3･α2-アドレナリン受容体作動薬によるウシの腰椎硬膜外麻酔法の確立｡

第'8章では,硬膜外麻酔の個体差発現因子として挙げられた脂肪組織およびLEPの影響

を除く目的で,針先が硬膜外骨膜を穿孔した時点で,LEPを大気圧程度にまで上昇させた

後,針先を脂肪組織一硬膜間にまで刺入し,ⅩyO.05mg/kg,XyO.025mg/kg,ⅩyO.025

mg/kgと1idoaine O.1mg/kg混合液,lido飴ineO.2mg/kgを投与した各群における

鎮静･鎮痛効果の発現･持続時間について観察した｡この結果,ⅩyO･025mg/k亭とudocaine

O･1mg/kg.の混合液投与による硬膜外麻酔が,鎮静･鎮痛効果の発東･持続時間の個体差
が有意に少なく,良好な鎮静効果が得られ,鎮痛持続時間も長く.Atの頸静脈内投与によ

る鎮静効果のコントロールが可能で,他の薬剤投与で認められた運動失調,療病反応は認め

られなかった｡したがって,ウシの起立位でのけん部切開による外科的手術には,硬膜外腔

内圧および脂肪組織による影響を排除後,XylazineO･025mg/kgとIidocaipeO.1mg/kg

混合液を投与する腰椎硬膜外麻酔法の応用が最適であると判断された｡

審 査 結 果 の 要 旨

申請者吼 α2-アドレナリン受容体作動薬(α2一作動薬)によるウシの腰椎硬膜

外麻酔(硬膜外麻酔)の鎮静･鎮痛効果の発現･持続時間の個体差発現因子および
鏡静-･鎮痛発現機序の解明,そしてウシの腰椎硬膜麻酔法の確立を目的に以下の検
索を行った｡
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まず,個体差発現因子を明かにする目的で,硬膜外腔に投与したnewmethylene

blue(NMB)の拡散状態,ウシの起立位でのLEPおよびLEPと年齢･妊娠･体位

との関連について検索した｡その結果,NMBの拡散は,骨膜｢脂肪組織間と脂肪組

織一硬膜間の2タイプに分けられ,また,起立位でのLEPは陰圧(-11.4±5.O

mmHg)を示し,末経産牛では加齢性た下降し,乾乳牛では搾乳牛に比べて有意に
上昇し,BCS,右側第`2腰椎横突起から心冠部までの高さの差および月齢と密接に

関連し,横臥位では陽圧を示したことから,硬膜外腔内の脂肪組織の存在とウシの

起立位におけるLEPの変化が,鎮静･鎮痛効果の個体差発現因子であることを強く
示唆した｡

次いで,硬膜外腔内の脂肪組織の存在とLEPの影響を除いた状態下でのNMBの

示唆した｡

次いで,硬膜外腔内の脂肪組識の存在とLEPの影響を除いた状態下で0?NMBの

拡散状態とα2一作勤奏であるⅩylazine(Ⅹy)による鎮静･鎮痛効果の尭現･持続
時間を観察した.その結果,NMBの拡散状態は,個体差が少なく,また,Ⅹyによ

る硬膜外麻酔は,鎮静･鎮痛効果の発現.持続時間がほぼ｣定していたことから,

脂肪組織の存在とLEPの変化が個体差発現因子であることを明かにした｡

さらに:α2一作勤薬による硬膜外帝酔の鎮静･鎮痛効呆の発現機序を明らかにす

る目的で,▼Ⅹyを腰椎硬膜外腔に投与後,α2-アドレナリン受容体括抗奏である

a,亡ipamez0le(A亡)を腰椎硬膜外腔あるいは頸静脈内に投与した結果,Ⅹyの硬膜外
投与による鎮静効果は,硬膜外腔に投与されたⅩyが腰椎硬膜外腔に分布する血管

から吸収され,脳内の受容体に作動して発現し,Ⅹyの硬膜外投与による鎮痛効果は,

脊髄あるいは硬膜外腔周辺組歳に存在する受容体に作動して発現すると推察した｡

麦た,ウシの脊髄,･背･腹根におけるα2-アドレナリン受容体(受容体)および

α2D一アドレナリン受容体mRNAの分布状態をra.dioligandbindingassay法およ
びRT-PCR法で検索し,これらの受容体は脊髄の灰白質,背･腹根に多く存在し,

白質にも少量存在することを甲らかにした｡
以上め函東成嶺七基づき,個体差発現因子を除外した手技でのⅩy単独あるいは
Ⅹy･lidotaine混合液による硬膜外麻酔を実施し,ⅩyO.025mg/kgとliqocaine

O.lmg/kgの混合液投与による硬膜外麻酔法が:一定した鎮静･鎮痛効果の発現･

持続時間が得られ,A亡による鎮静効果のコントロールが可能で,他の薬剤投与で認

められた運動失調,痺痛反応が認められなかったことから,ウシの起立位でのiナん
部切開による外科的手術には本法による腰椎硬膜外麻酔が最適であると判断した｡

以上について,審査委員会全員一致で本論文が岐阜大学大学院達合獣医学研究科

の学位論文として十分価値があーると認めた｡
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