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マロピタントは，嘔吐中枢及び化学受容器引金帯

（CTZ）に分布するニューロキニン1（NK1）受容体と

サブスタンスPの結合を阻害することにより，制吐作用

を示すとされている［1h3］．

現在，マロピタントは，犬の急性嘔吐の抑制及び予

防，乗り物酔いによる嘔吐の予防に適用されている［1,

2］．この他に，シスプラチンやドキソルビシンなどを用

いた抗がん剤治療における嘔吐や［4, 5］，硫酸銅及びト

コンによる嘔吐［6］などに対しても嘔吐抑制効果を示

す．このように，嘔吐抑制が広範囲に及ぶのには，マロ

ピタントが既存の制吐剤と作用機序が異なり，嘔吐中枢

に存在するNK1受容体を阻害することで，嘔吐発現経

路を最終的に遮断しているためであると考えられている

［7］．

一方で，NK1 受容体は，疼痛の伝達にも深く関与し

ている［8］．末梢での疼痛刺激に応じて，一次求心性神

経からサブスタンスPが遊離する［9］．サブスタンスP

は，主に脊髄背角のNK1受容体を介し，二次求心性神

経へと疼痛に関する情報を伝達する［8, 10, 11］．この

ような背景から，NK1 受容体とサブスタンスPの結合

を阻害することで，鎮痛効果をも期待することができ

る．実際に，Lembeckら［12］は，ラットを用いた研

究において，NK1 受容体拮抗薬が鎮痛作用を示すこと

を報告している．

Alvillarら［13］は，セボフルランを用いた全身麻酔

下の犬において，マロピタントの投与による疼痛反応抑

制効果を tailhclamp法にて検証した．その結果，マロ

ピタントの投与によりセボフルランの最小肺胞内濃度

（MAC : minimum alveolar concentration）が16％減

少したと報告している．さらに，Boscanら［14］は，

腹腔鏡視下での犬の卵巣摘出術にて，マロピタントの投

与は外科麻酔におけるセボフルランのMACを用量依存

的に減少させることを報告している．このように，マロ

ピタントの投与は，犬において疼痛反応に対するセボフ

ルランのMACを減少させることが明らかになりつつあ

る．しかし，われわれの知る限り，臨床で汎用されてい
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とモルヒネを投与した群（MOR，n＝9）に分け，手術中のイソフルラン要求量の減少効果とモルヒネによる嘔吐の抑

制効果を検証した．モルヒネ投与による嘔吐発生率はMARhMOR群では11.1％，MOR群で66.6％であり，MARh

MOR群で有意に低下することが示唆された（P＜0 .05）．手術中の平均イソフルランMACは，MARhMOR群で

1.34±0.10，MOR群で1.48±0.08と，MARhMOR群ではイソフルラン要求量を約8.9％減少させることができた

（P＜0.05）．さらに，手術開始から50分の時点では，イソフルラン要求量を約13.1％も減少させることができた（P＜

0.05）．本検討の結果から，マロピタントによるイソフルラン要求量の減少とモルヒネ投与後の嘔吐抑制効果が確認さ

れた．―キーワード：犬，イソフルラン，マロピタント，モルヒネ，卵巣子宮摘出術．
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るイソフルランに対するマロピタントの投与効果に関し

ての報告は存在しない．また，マロピタント投与後に腹

部切開を行った際の吸入麻酔量の減少効果について検証

した報告も存在しない．

そこで，本検討では，小型犬の卵巣子宮摘出術に対し

てイソフルランを吸入麻酔薬として用い，マロピタント

投与後のイソフルラン要求量の減少効果と麻酔中の呼吸

器系及び循環器系への影響を検証した．また，本検討で

は，手術時の鎮痛剤として汎用され催吐作用があるモル

ヒネも併用し，マロピタントの嘔吐抑制効果についても

検討を行った．

材 料 及 び 方 法

供試動物：避妊手術を目的として当院に来院し，年齢，

体重，身体検査，血液検査及び心電図検査などを基に

American Society of Anesthesiologists（ASA）分類

［15］のclass 1と評価され，研究目的のデータ収集に飼

い主の賛同が得られた小型犬18頭（ミニチュア・ダッ

クスフンド4頭，パピヨン2頭，チワワ4頭，トイ・プ

ードル8頭）で，呼吸器疾患，循環器疾患及び神経疾患

の既往歴がないものを対象とした．これらの供試犬を，

モルヒネ投与群（n＝9：MOR群），またはマロピタン

トとモルヒネの併用群（n＝9：MARhMOR群）の2

群に無作為に分類した．

麻酔方法：吸入麻酔開始1時間前に，MARhMOR群

においてはマロピタント（セレニア，ファイザー譁，東

京）を1mg/kgで，MOR群においては生理食塩水（大

塚生食注，大塚製薬譁，東京）を0.1ml/kgで皮下投与

した．両群ともに，吸入麻酔開始15 分前にモルヒネ

（塩酸モルヒネ，塩野義製薬譁，大阪）を0 .5mg/kg，

アトロピン（アトロピン硫酸塩注，扶桑薬品工業譁，大

阪）を0.05mg/kgで皮下投与した．また，いずれの群

においてもセファゾリン（ラセナゾリン注射用，日医工

譁，富山）を25mg/kgで静脈内投与した．麻酔導入は，

吸入麻酔器にマスクを装着し，100％酸素呼吸下でプロ

ポフォール（ラピノベット，譁インターベット，東京）

を4～6mg/kgで静脈内投与した．自発呼吸が弱くなり

意識が消失し，喉頭反射が十分に抑制された時点で，気

管内にカフ付気管チューブ（PVソフト気管内チュー

ブ・スタンダードカフ付タイプ，富士システムズ譁，東

京）を挿管した．その後，両群ともに，イソフルラン専

用気化器（イソレックス I h200，新鋭工業譁，埼玉）で

イソフルラン（イソフル，大日本住友製薬譁，大阪）の

気化量を調節し，吸入麻酔を開始した．イソフルラン濃

度は，手術開始時に終末呼気イソフルラン濃度（ETISO）

が2 .0 ％（1 .56MAC）となるように設定し，手術経過

10分ごとに0.2％を目標に減少させていった．手術侵襲

によって供試犬の自発呼吸の回帰や心拍数及び血圧が顕

著に上昇した場合には，イソフルラン濃度を増加させ調

節を行った．麻酔中の呼吸管理には100％酸素を用い，

換気回数8回/分，一回換気量15～20ml/kg，I/E比＝

1：2，ETCO2 の目標値を35～40mmHgに設定し，人

工換気によって調整を行った．術中の保温には温水パッ

ド（TポンプTPh401，アイ・エム・アイ譁，埼玉）を

使用した．両群ともに，麻酔導入時から乳酸リンゲル液

（ソルラクト，テルモ譁，東京）の静脈内輸液

（10ml/kg/hr）を実施し，手術中にも継続した．閉腹

後，術後鎮痛の目的で，縫合創へ3～5mlの生理食塩水

で希釈した2mg/kgのブピバカイン（マーカイン，アス

トラゼネカ譁，大阪）を局所投与し，さらにメロキシカ

ム（メタカム，ベーリンガーインゲルハイム譁，東京）

を0.2mg/kgで皮下投与してから，イソフルランによる

吸入麻酔を終了した．その後，供試犬の喉頭反射が回復

した時点で気管チューブを抜管した．術後の疼痛は，

山下ら［16］の犬の急性痛ペインスケールを用いて評価

した．

麻酔モニタリング：動物用生体情報モニタ（AMh120，

フクダエム・イー工業譁，東京）を使用し，体温，心拍

数（HR），動脈血酸素飽和度（SpO2），終末呼気炭酸ガ

ス濃度（ETCO2），終末呼気イソフルラン濃度（ETISO），

非観血的平均動脈圧（MABP）の測定を行い，5分ごと

に記録した．麻酔導入から手術が終了するまでの時間

（麻酔時間），執刀準備から執刀までの時間（手術準備時

間），切皮から閉腹終了までの時間（手術時間），イソフ

ルラン吸入停止から喉頭反射が回復して気管チューブを

抜管するまでの時間（抜管時間）も計測した．さらに，

モルヒネ投与から麻酔導入までの嘔吐の有無についても

記録した．

外科手順［17, 18］：常法に従い，腹部正中切開にて

アプローチし，腹腔内から卵巣を牽引した．卵巣堤索を

切断後に，卵巣動静脈を吸収性縫合糸（バイクリル，ジ

ョンソン・エンド・ジョンソン譁，東京）にて結紮し，

外科剪刃にて切断した．子宮広間膜を分離後に，左右の

子宮動静脈に対し同じ吸収性縫合糸を用いて子宮頸部で

結紮した．次いで，子宮体部に全周結紮を行い，切断す

ることにより卵巣及び子宮を摘出した．最後に，常法に

従って閉腹を行った．

統計解析：本検討の測定結果は，平均±標準偏差

（Mean±S.D.）で示した．両群間のモルヒネ投与によ

る嘔吐の発生率の違いは，Fisher’s exact testを用いて

解析した．両群間の年齢，体重，生体情報モニタでの測

定結果，イソフルランMAC，麻酔時間，手術準備時間，

手術時間及び抜管時間の比較については，MannhWhit-

neyのU検定を用いて統計学的処理を行った．いずれ

も，P値が0.05を下回った場合に有意差ありとした．
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成　　　　　績

嘔吐の発生率：マロピタントの皮下投与から麻酔導入

までの間で，MOR群では9頭中6頭（66.6％）に嘔吐

が認められたのに対し，MARhMOR群では9頭中1頭

（11 . 1 ％）と嘔吐の発生が有意に少なかった（P ＜

0.05）．

周術期の所見：両群間に，年齢（MOR群：1 .56 ±

0 . 5 3 歳，M A R hM O R 群： 1 . 3 3 ± 0 . 5 0 歳），体重

（MOR群：2 .86 ± 1 .07kg，MARhMOR群：2 .88 ±

1 . 0 4k g），麻酔時間（M O R 群： 77 . 4 4 ± 3 . 1 4 分，

M A R hM O R 群： 79 . 1 1 ± 3 . 9 5 分），手術準備時間

（MOR群：24.00±1.41分，MARhMOR群：25.67±

1 . 5 0 分），手術時間（M O R 群： 53 . 4 4 ± 2 . 1 3 分，

M A R hM O R 群： 54 . 0 0 ± 2 . 6 0 分）及び抜管時間

（M O R 群： 557 . 2 2 ± 91 . 5 7 秒，M A R hM O R 群：

508.33±84.21秒）に有意な差は認められなかった（表

1）．また，マロピタントの皮下投与に対し，激しい疼痛

を見せる供試犬も確認されなかった．すべての供試犬に

おいて，麻酔導入，気管挿管，卵巣子宮摘出術及び覚醒

が円滑に行われた．術後疼痛は，すべての犬において，

レベル1以下で推移した．

イソフルラン要求量の推移：手術時間内でのイソフル

ランの平均 M A C は，M O R 群で 1 . 4 8 ± 0 . 0 8 ，

MARhMOR群で1.34±0.10であり，マロピタントの投

与により約8.9％減少した．MARhMOR群のMACは，

手術開始から10分を除くすべての時点で，MOR群に対

し有意に低値であり，手術開始から50分の時点では約

13.1％の減少を認めた（表2）．

呼吸器及び循環器系への影響：すべての犬において，

モルヒネの皮下投与後に徐脈や呼吸抑制は確認されなか

った．また，手術中のSpO2 は98～100％に維持され，

ETCO2 は30～32mmHgで推移した．心拍数は100回/

分前後，MABPは90mmHg前後で維持された．体温

は，麻酔導入から時間とともに低下する傾向が認めら

れ，手術中は37.1～37.7℃で推移した（表3）．統計解
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表 1　供試犬の年齢，体重，麻酔時間，手術準備時間，手術時間，抜管時間 

  年　齢 体　重 麻酔時間 手術準備時間 手術時間 抜管時間 
  （歳） （kg） （分） （分） （分） （秒） 

MOR（n＝9） 1.56±0.53 2.86±1.07 77.44±3.17 24.00±1.41 53.44±2.13 557.22±91.57 
MARhMOR（n＝9） 1.33±0.50 2.88±1.04 79.11±3.95 25.67±1.50 54.00±2.60 508.33±84.21 

数値は平均値±標準偏差で示した． 

表 2 　イソフルラン要求量の推移 

手術経過時間（分） 

  0 10 20 30 40 50 
手術平均

 

MOR 1.56±0.00 1.53±0.06 1.52±0.07 1.47±0.10 1.44±0.08 1.43±0.07 1.48±0.08 
 MORhMAR 1.56±0.00 1.48±0.06 　1.37±0.08＊ 　1.34±0.05＊ 　1.28±0.06＊ 　1.24±0.07＊ 　1.34±0.10＊ 

　数値は平均値±標準偏差で示した．＊は，MOR群との有意差（P＜0.05）を示す． 

表 3 　呼吸器及び循環器系への影響 

手術経過時間（分） 

  0 10 20 30 40 50 

 体温（℃） 
　MOR 37.5±0.3 37.4±0.3 37.3±0.3 37.3±0.3 37.3±0.3 37.3±0.4 
　MORhMAR 37.6±0.6 37.6±0.3 37.5±0.3 37.3±0.6 37.3±0.5 37.1±0.4 

 心拍数（回/分） 
　MOR 101.78±11.74 106.11±12.08 106.78±5.76　 107.44±6.48　 104.67±6.76　 101.56±11.57 
　MORhMAR 100.89±10.01 108.44±12.22 109.78±8.61　 103.67±7.97　 102.44±8.92　 　99.33±12.74 

 ETCO2（mmHg） 
　MOR 32.44±1.51 32.00±2.50 31.89±3.10 30.78±2.68 30.89±2.03 31.44±2.07 
　MORhMAR 31.22±2.49 31.78±4.76 31.22±2.77 30.22±3.87 30.22±2.95 30.33±3.16 

 MABP（mmHg） 
　MOR 　87±18.3 　91±19.6 　85±15.0 　100±15.4 　90±14.6 　91±16.0 
　MORhMAR 　90±20.1 　96±19.2 　87±10.8 　94±14.5 　93±12.2 　91±15.1 

　数値は平均値±標準偏差で示した． 



析の結果，両群間でこれらの値に有意差は認められなか

った．

考　　　　　察

犬の卵巣子宮摘出術は，日常的に行われている手術の

一つであり，その疼痛レベルは軽度から中等度と報告さ

れている［18］．そのため，先取り鎮痛にはモルヒネを

含めたオピオイドの使用が推奨されている．

モルヒネを前投与として使用した時の副作用には，呼

吸器系及び循環器系の抑制，嘔吐，胃食道逆流，便秘な

どがあげられ，中でも嘔吐や胃食道逆流は頻繁に発生す

る［10, 19h21］．そして，術前の絶食による胃酸 pHの

低下と胃食道逆流の増加［22］が，術前のモルヒネ投与

による麻酔下での胃食道逆流の発生の増加と相まって臨

床上問題となることがある．本検討においては，MARh

MOR群で有意に嘔吐の発生率が低かった．このように，

マロピタントの術前投与が，モルヒネ投与後に嘔吐抑制

効果を発揮したことは，臨床上有用な知見であった．

マロピタントは，広範囲に嘔吐抑制効果を示すが，投

与による副作用は少なく［3, 23］，さらに，抗生物質，

アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ステロイド，インス

リン，甲状腺ホルモン剤などを含むさまざまな薬剤との

併用による有害作用も認められていない［23］．このよ

うに，マロピタントによる副作用に関する報告は少ない

が，臨床上の問題点の一つとして投与時の疼痛が報告さ

れている［24］．しかし，本検討においては，すべての

犬で臨床上許容できない疼痛は認められなかった．

本研究では，MOR群に比べてMARhMOR群の平均

イソフルランMACの方が有意に低い値を示した．これ

は，マロピタントがイソフルラン要求量を減少させた可

能性が高い．人医学領域においては，NK1 受容体拮抗

薬投与時の吸入麻酔要求量の減少効果に関する報告はな

く，また鎮痛効果も認められていない［25］．一方，獣

医学領域では，少ないものの，マロピタントの投与によ

るセボフルラン要求量の減少効果や鎮痛効果が報告され

ている［12h14］．モルヒネを含めたオピオイド系鎮痛薬

は，サブスタンスPなどの神経伝達物質の放出を抑制す

ることが知られている［10］．そのため，マロピタント

とモルヒネを併用することで，モルヒネによる神経伝達

物質の減少とマロピタントによる減少した神経伝達物質

の結合を阻害するという相加効果が発現し，イソフルラ

ンの要求量を減少させたと考えられた．

MARhMOR群におけるイソフルラン要求量は，手術

開始から50分の時点ではMOR群と比べて最大13.1％

減少した．しかし，その減少幅は既報［13, 14］と比較

し小さい傾向が認められた．Boscanら［14］が行った

腹腔鏡視下での卵巣摘出術では，犬にマロピタントを

1mg/kgで静脈内投与した場合には24％，5mg/kgを

静脈内投与した場合には30％のセボフルラン要求量の

減少がみられた．Alvillarら［13］の報告では，犬にマ

ロピタントを5mg/kgで静脈内投与した後に，セボフル

ランの全身麻酔下で tailhclamp法による疼痛反応を確

認したところ，セボフルラン要求量が16％減少した．

過去の報告と比べ吸入麻酔要求量の減少率が低かったの

は，吸入麻酔薬の種類が違った点と，手術及び疼痛の誘

発方法が異なった点が影響したのかもしれない．

本研究により，マロピタントの投与によって重大な副

作用は確認されず，モルヒネ投与による嘔吐を抑制し，

さらにイソフルラン要求量の減少効果が認められた．こ

れらのことから，マロピタントは，麻酔前投与としての

臨床的に有用である可能性が示された．
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Isoflurane-sparing Effect and Inhibitory Effect on Vomiting of Maropitant 
in Dogs Undergoing Ovariohysterectomy
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SUMMARY

Eighteen small dogs undergoing ovariohysterectomy were divided into two groups.  The first group (MARh
MOR, n＝ 9) was treated with a combination of maropitant and morphine and the second (MOR, n＝ 9) was
given normal saline solution and morphine.  The treatment’s efficacy in reducing the required intraoperative
doses of isoflurane was examined, as well as its inhibitory effect on vomiting caused by morphine.  The inci-
dence of vomiting caused by administration of morphine was 11.1% in the MARhMOR group and 66.6% in the
MOR group, tending to be significantly lower in the former (P＜0.05).  The mean intraoperative dose of isoflu-
rane MAC was 1.34± 0.10 in the MARhMOR group and 1.48 ± 0.08 in the MOR group.  A reduction of the
required doses of isoflurane of approximately 8.9% was successfully achieved in the MARhMOR group (P＜
0.05).  A reduction of as much as approximately 13.1% was achieved at 50 minutes of surgery (P＜0.05).  The
findings of this study confirmed that maropitant had a reducing effect on the required doses of isoflurane and
an inhibitory effect on vomiting caused by morphine.
― Key words : Dog, isoflurane, maropitant, morphine, ovariohysterectomy.
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