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要旨  

 

第一章  思春期脊柱側弯症手術における経頭蓋運動誘発電位振幅へ影響を与える

因子の検討  

 

【 背 景 と目 的 】 側 弯 症 矯 正 手 術 の際 に経 頭 蓋 運 動 誘 発 電 位 （ transcranial-motor 

evoked potential, TcMEP）の測定は術後神経損傷の早期検出に有効な検査である。

しかし、TcMEP の振幅は術中の生理学的、薬理学的因子および刺激条件に大きく影

響を受けることが知られており、その判断を難しくしている。この研究では当院で採用

している single train stimulation with an increased number of pulses（STS-INP）という

刺激法で測定された TcMEP 振幅に上記交絡因子がどのような影響を与えるかを検

討した。 

【対象と方法】本研究は単施設前向き観察研究である。2019 年 7 月から 2021 年 8 月

までの間に後方アプローチによる脊柱側弯症の初回矯正手術を受けた 10–19 歳の患

者を対象とした。研究期間内に 50 名が選定され、706 回の TcMEP 測定と対象筋そ

れぞれ 1412 波形が解析対象となった。TcMEP 振幅のランダム切片を用いた混合効

果モデルに基づいて、平均差（95％信頼区間 (CI)）を推定し、各因子の四分位範囲を

用いて予測平均差（95％CI）を評価した。 

【結果】連続刺激数は中央値で 13 回、刺激出力は 150mA であり、過去の報告よりも

刺 激 波 形数は多く、刺 激強度 は同程度 であった。各因 子 の予測 平均差は実測

TcMEP 振幅と比較すると臨床的に小さい値であり、これらが TcMEP 振幅に与える影

響は限定的であると思われた。 

【考察】本研究では、STS-INP を用いて思春期側弯症の初回矯正手術中の TcMEP

を評価した。周術期の各因子の予測変化は、TcMEP 振幅実測値に対して臨床的に

小さかったことから、これらの変化は TcMEP 振幅に有意な影響を及ぼさないことが示

唆された。一般的に脊椎手術で行われる TcMEP は連続刺激数 4–6 回程度で固定さ

れることが多いが、連続刺激数を症例ごとに最大振幅が得られるように設定すること

で、神経系の発達が未熟な小児期においても術中交絡因子の影響を少なくでき、より

正確な TcMEP 波形を得られる可能性がある。 

【結論】思春期の脊柱側弯症の手術中に STS-INP を使用することで、様々な術中因

子の影響を受けずに TcMEP 振幅を正確に測定できる可能性がある。今後は STS-

INP による TcMEP 測定が神経障害検出に有効であるか否かの検討が必要である。 
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第二章 思春期脊柱側弯症手術における多量出血に影響を与える因子の検討  

 

【背景と目的】側弯症は小児に最もよくみられる筋骨格系の障害であり、矯正手術は

しばしば大量の術中出血を伴う。小児側弯症手術における大量の術中出血に関連す

る因子に関する研究は限られており、多変量解析を用いた前向き試験は行われてい

ない。また、出血量抑制を目的として術中低血圧管理が広く行われているが、その有

効性を前向きに検討した研究は少数で、さらに最近では執刀時の平均血圧のみが関

与するとする報告もある。本研究では、多変量解析を用いて、小児側弯症手術におけ

る大量の術中出血に関連する因子を前向きに検討した。 

【対象と方法】本研究は単施設前向き観察研究である。2019 年 7 月から 2022 年 8 月

までの間に後方アプローチによる脊柱側弯症の初回矯正手術を受けた 10–19 歳の患

者を対象とした。体格と矯正椎体数（number of fused vertebrae, nfv）を考慮した標準

化推定出血量（normalized estimated blood loss, NBL）（mL/kg/nfv）を、推定出血量

（mL）を患者体重（kg）と矯正椎体数（nfv）で割ったものと定義した。目的変数は NBL

を用いた。多量出血は、NBL が全症例の 70 パーセンタイル値を超えた場合と定義し

た。3 つのモデルを作成し、多変量ロジスティック回帰分析を用いて多量出血のオッズ

比を推定した。過去に報告のある Body mass index（BMI）、術前貧血、術前画像所見

（Cobb 角 50 度以上、後弯角度、Risser sing）、手術時間、nfv をすべてのモデル共通

の説明変数として選定した。また、モデル 1 は術中平均血圧、モデル 2 は執刀時の平

均血圧、モデル 3 は術中平均血圧と執刀時の平均血圧をそれぞれ説明変数として加

えた。 

【結果】72 人の患者が登録された。NBL の 70 パーセンタイル値は 27.36 mL/kg/nfv、

術中平均動脈圧の中央値は 60mmHg［四分位範囲（ IQR） : 55–64mmHg］であった。

多変量ロジスティック解析の結果、すべてのモデルにおいて、低 BMI、術前貧血、手術

時間の長さが多量出血の危険因子であった。本研究の対象症例における術中血圧

の範囲では、高い平均血圧が多量出血となるリスクは少ない結果となった。また、執

刀時の平均血圧は出血量に明らかな影響を与えなかった。 

【考察】本研究は小児脊柱側弯症矯正手術中の多量出血に関連する因子を検討し

た初めての多変量前向き研究である。小児側弯症手術中の多量出血に関連する周

術期因子として術前貧血、低 BMI、および長い手術時間であった。術前貧血と同種

血輸血実施の関係性を示した報告は複数あるが、脊柱側弯症手術において出血量

が多くなるという報告は見当たらない。赤血球は止血機能において重要な役割を果た

しているとする研究もあり、術前評価段階での貧血是正は術中出血を減少させる可

能性がある。また、平均血圧が中央値 60 mmHg（IQR: 55–64 mmHg）で管理された場

合は、高い平均血圧が多量出血と関連しないという結果であった。術中低血圧による
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臓器障害の懸念についても過去に報告されており、術中目標血圧を 60 mmHg より低

くする必要はないのかもしれない。 

【結論】小児期脊柱側弯症手術における多量出血のリスク因子として術前貧血、低

BMI、長時間手術が挙げられた。術前からのより積極的な貧血の是正が出血の減少

につながるかどうかについては、さらなる調査が必要である。 
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略語表  

 

本文中および図表で使用した略語は以下の通りである。 

 

ASA-PS: American Society of Anesthesiologists physical status、米国麻酔科学会術

前状態  

BIS: bispectral index、BIS 値（全身麻酔中の鎮静の指標）  

BMI: body mass index 

CI: confidence interval, 信頼区間 

IQR: interquartile range, 四分位範囲  

MEP: motor-evoked potential、運動誘発電位  

NBL: normalized estimated blood loss, 標準化推定出血量（本文で定義）  

nfv: number of fused vertebrae, 矯正椎体数  

NND: new neurological defect、新規神経障害  

SEP: somatosensory-evoked potential、体性感覚誘発電位  

SpO2: saturation of percutaneous oxygen、経皮的動脈血酸素飽和度 

SQI: signal quality index, BIS 値計測における良好な脳波シグナルの割合  

STS-INP: single train stimulation with an increased number of pulses、多連続刺激を

用いた単刺激（本文で定義）  

TCI: target controlled infusion、目標濃度調節静脈注射  

TcMEP: transcranial motor-evoked potential、経頭蓋運動誘発電位  
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緒言  

 脊柱側弯症（図 1）は椎体の横方向への偏位や回転を認める疾患で成長期に認め

ることが多く、その有病率は 0.3 – 15.3%と言われる疾患である（Koumbourlis, 2006）。

脊柱変形が進行し外見上の変形を呈することで、心理社会的な問題が発生すること

や、胸郭変形に伴う呼吸器合併症が主に問題となる（Goldberg et al, 2008）。一般的

に Cobb角（図 2）が 40–45 度を超えると上記問題の懸念が高まることから、外科的矯

正手術が推奨される（Weiss and Goodall, 2008）。脊柱側弯症手術は、青少年期の手

術としては皮膚切開の範囲も広く、また操作範囲も広く、硬膜外静脈叢も手術範囲と

なることから出血量が多い手術である。また、脊椎矯正や固定器具の脊柱管侵入など

に伴う機械的合併症による術後神経障害などの合併症のリスクもある（Weiss and 

Goodall, 2008）。本邦における近年の脊柱側弯症手術に伴う合併症の報告では多量

出血や術後神経障害の発生率はここ数年で低下してきていることが示されているも

のの、神経障害は 0.7–2.0%、3L 以上の出血は 0.8–3.3%で認めると報告されている

（Sugawara et al, 2021）。神経障害は術後の日常生活動作に直結し、術中多量出血は

同種血輸血の可能性を増加させるため、可能な限り予防に努める必要がある。 

  

 
図 1. 脊柱側弯症のレントゲン写真

（https://www.huhp.hokudai.ac.jp/specialization

/sokuwansho/）より引用（2022/05/19 参照）  

左図が術前、右図が後方矯正固定術術後。 

図 2. Cobb 角（(Greiner, 2002)より引用）  

カーブの頂点の上下にある最も傾いた椎

骨を選び、一番上の椎骨の上端と一番下

の椎骨の下端から垂直に引いた線の交点

の角度が Cobb 角である。 
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 これまで合併症を予防もしくは予測する試みがなされてきた。術後神経障害の早期

検知のための経頭蓋運動誘発電位（ transcranial motor-evoked potential, TcMEP）

（図 3）計測や体性感覚誘発電位（Somatosensory-evoked potential, SEP）などはその

代表である。術中 TcMEP 計測は脊椎手術において術後神経障害発生を少なくする

という報告（Nassef et al, 2021）もあり広く臨床で使用されている。一方、TcMEP は術

中使用する麻酔薬や生理学的変化の影響を受けて容易に振幅が低下することが知

られている（Macdonald et al, 2013）。また、出血量や輸血率に影響を与える因子に関

する報告は度々報告されており（Guay et al, 1994; Ialenti et al, 2013; Jia et al, 2017; 

Li et al, 2015; Meert et al, 2002; Verma et al, 2013; Vitale et al, 2002; Yu et al, 2013）、

特に臨床では術中血圧を低めに保つ低血圧麻酔を執刀科医師より依頼されることが

多い。 

 以上のように、小児期脊柱側弯症手術は全身麻酔薬の選択や術中血圧管理に関し

て麻酔科が主体的に行う術中管理の影響が多いとされる手術である。術後神経障害

の早期検知や多量出血・輸血の回避は患者の今後の人生を左右する大きな分岐点

となりうるため、慎重な麻酔管理が求められる。しかしながら、これらの合併症に関与

すると思われる術中因子に関して多変量を用いて前向きにその影響を検討した報告

はこれまでなく、さまざまな因子の影響は不明のままである。 

そこで我々は小児期脊柱側弯症手術における２つの重大合併症に着目した。第一に

術後神経障害に関して、早期検知のための術中 TcMEP に対する術中因子の影響を

検討することとした。第二に術中出血量に影響を与える術中因子を検討することとし

た。 
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第一章 小児期脊柱側弯症手術における経頭蓋運動誘発電位振幅へ影響を与える

因子の検討  

 

1. 緒言  

 側弯症手術の約 1.0%で新規神経障害（new neurological defect, NND）が発生する

とされている（Divecha et al, 2014; Reames et al, 2011）。側弯症手術における経頭蓋

運動誘発電位（transcranial motor-evoked potential, TcMEP）の測定は、NND を検出

するための感度および特異性の高い方法であることが報告されており（Thirumala et 

al, 2017）、術中の TcMEP を含む神経モニタリングは NND 発生を減少させるという報

告がある（Nassef et al, 2021）。しかし、小児では中枢神経系が未熟なため TcMEP の

モニタリングや解釈が複雑となるとされていること（Kawaguchi et al, 2020; Lieberman 

et al, 2006）  、加えて麻酔薬、筋弛緩薬、血圧、体温、酸素化、手術経過時間などの

術中因子の影響も報告されており（Macdonald et al, 2013）、小児症例が多い脊柱側

弯症手術において TcMEP の解釈を困難にしている。当院では TcMEP 波形の安定化

を目的として、最大振幅が得られる刺激条件を検索し、より連続刺激数を増やした刺

激法（single train stimulation with an increased number of pulses, STS-INP）を採用し

ている。 

 これまでの報告では各因子の TcMEP に対する影響を個別に検討しているものが多

く、多因子を同時に検討した報告は見当たらない。以上から、今回我々は当院での小

児期脊柱側弯症手術において STS-INP を用いた術中 TcMEP 振幅へ影響を与える

術中因子について、多変量解析を用いて総合的に検討することとした。 
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2. 方法  

 本研究は前向き観察研究である。北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委

員会の承認を取得し（No. 018-0437）、患者登録前に UMIN 臨床研究レジストリに登

録した（UMIN000036968）。書面を用いて患者本人と患者保護者に説明と同意取得

を行った。本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成  26 年文

部科学省・厚生労働省告示第 3号、令和 3 年 6 月 30 日廃止）に準拠した。  

 

1) 対象患者  

 2019 年 6 月から 2021 年 8 月までの期間で北海道大学病院手術室において脊

柱側弯症に対する後方アプローチによる初回矯正手術を受ける 10 歳から 19 歳

の患者を対象とした。 

 

2) 除外基準  

① 初回手術ではない患者  

② 全身麻酔の維持に吸入麻酔を用いた患者  

③ 米国麻酔科学会術前状態（American Society of Anesthesiologists physical 

status, ASA-PS）分類で 3 以上の患者  

④ 神経筋疾患を有する患者  

 

3) 麻酔方法  

 前投薬は投与しなかった。手術室へ入室後、心電図、2.5 分から 5 分ごとのカフ

による血圧、経皮的動脈血酸素飽和度の測定を開始した。 

 全身麻酔の導入はプロポフォールの急速静脈注射による急速導入またはセボフ

ルランによる緩徐導入で行なった。フェンタニル、レミフェンタニル、ロクロニウムを

投与後に自発呼吸消失と呼名応答の消失を確認して気管挿管し人工呼吸管理

を開始した。人工呼吸は一回換気量を 6–8 mL/kg、呼気終末陽圧を 4–6 mmHg

とし、呼気終末二酸化炭素分圧が 35–40 mmHg となるように呼吸回数を調節し

た。 

 就眠後に橈骨動脈へカテーテルを留置し、動脈圧を測定した。全身麻酔の維持

はプロポフォール、フェンタニル、レミフェンタニルを用いた全静脈麻酔を行なっ

た。プロポフォール投与量は鎮静度の指標である bispectral index （BIS 値）が

40–60 となるように適宜調節した。筋弛緩薬は気管挿管実施以後、一切使用しな

かった。術中の中枢温は膀胱温を測定し、36 – 37 °C を目標に患者体表を加温し

た。加えて TcMEP 測定時の咬傷予防のためにガーゼを口腔内に留置した（図 4）

（Yata et al, 2018）。 
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図 4. 口腔内咬傷予防のためのガーゼ

（(Yata et al, 2018)より引用）  

   プロポフォールとレミフェンタニルは手術終了後に持続投与を終了した。挿管チ

ューブは患者の覚醒と自発呼吸再開を確認したのちに抜去した。全ての手術は

単一手術チームが担当した。 

 

4) 経頭蓋運動誘発電位測定  

 計測には MEE-1216（ 日 本光電 、東

京、日本）、刺激には MS-120B（日本光

電、東京、日本）を用いた。刺激電極は

国際脳波標準電極配置法 C3 および C4

の腹側 2cm に皿電極を設置し、記録電

極は両側短母指外転筋、両側前脛骨

筋、両側母趾外転筋の 6 箇所に針電極

を刺入した。電気刺激は双極刺激を用

いて、刺激強度を 100 – 200 mA、連続

刺激数を 6 – 18 回、刺激間隔を 2 ミリ

秒、刺激時間を 0.5 ミリ秒として行なっ

た（図 5）。複数回の同条件での刺激を

繰り返し、振幅の増加を認めなくなった

時点を筋弛緩薬効果の消失と考えた。

手術開始までに最大上振幅を得られる

連続刺激数を確認した後、最大上振幅

を得られる刺激強度を確認した（図 6）。 

 

 

 

 
図 5. 刺激条件および波形の例（13 連刺激

の例）  
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図 6. 刺激条件の設定例  

筋弛緩効果の消失を確認したのち、最初に最大振幅を得られる最少刺激数を確認した。最大

振幅を得られる最少連続刺激数を設定したのち、徐々に刺激強度を上げて最大振幅を得られ

る最低刺激強度を設定した。 

 

5) データ収集方法  

 自動麻酔記録により 1 分毎に記録された BIS、平均血圧、中枢温をそれぞれ抽

出した。BIS は信頼性の担保のため signal quality index （SQI）  が 90 以上かつ

筋電図混入が 50 dB 未満であった値のみを解析対象とした。推定血中プロポフォ

ール濃度は既報の薬物動態モデルから自動計算されたものを採用した（Gepts et 

al, 1987）。また TcMEP 波形は繰り返し刺激による増幅効果を除外するため、1分

以内の再刺激で得られた波形は解析から除外した。 

  

6) 統計  

① 症例数設定  

 2018 年における当施設の思春期側弯症矯正手術は 30 例であったことか

ら、25 か月の研究期間内で達成可能な症例数として 50例を設定した。 



 

 12 

② 統計解析  

 連続変数は中央値と四分位範囲、カテゴリー変数は実数とパーセントで表

記した。同一参加者における複数の測定を考慮し、過去の報告から BIS 値

（Ohtaki et al, 2017）、平均動脈圧（Fehlings et al, 1989; Macdonald et al, 2013; 

Sahinovic et al, 2021）、経皮的動脈血酸素飽和度（Haghighi et al, 1993）、体

温（Kanemaru et al, 2018; Shinzawa et al, 2012）、推定プロポフォール血中濃

度（Kalkman et al, 1992; Nathan et al, 2003; Scheufler and Zentner, 2002）、手

術経過時間（Macdonald et al, 2013; Ushirozako et al, 2019）および連続刺激

数と刺激強度を含む TcMEP 振幅のランダム切片を用いた混合効果モデルに

基づいて、平均差と 95％信頼区間を示した。また、各要因の影響を受ける

TcMEP 振幅の範囲を示すために、各要因の四分位範囲を用いて予測平均差

とその信頼区間を推定した。p 値による評価は行わなかった。推定プロポフォ

ール効果部位濃度は、推定プロポフォール血中濃度と強い相関があるため、

多重共線性を考慮して説明変数から除外した。術中のオピオイド使用および

推定血中濃度は、術中の神経モニタリングに影響を与えないため説明変数か

ら除外した（Sahinovic et al, 2021）。さらに，術中の咬傷，けいれん発作，術後

の下肢 NND の発生率を検討した。作図やデータ要約には R（The R version 

4.2.2: Language and environment for statistical computing (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria at https://www.R-project.org/)）  を用

いた。 

 

3. 結果  

① 対象患者  

 研究期間内に 53 例の患者に手術が施行された。1 名がプロポフォールアレ

ルギー、1 名が BIS 測定せず、1 名が研究者不在のため同意書の取得ができ

ず 50例のデータが解析対象となった。 

 

② 患者背景  

 患者背景および術前情報、手術情報を表 1 に示す。年齢の中央値は 14 歳  

[四分位範囲（interquartile range, IQR）: 13, 17 歳]、女性（82%）が多く、特発

性側弯症（82%）が最も多かった。 
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表 1. 患者背景および術前情報、手術情報 (n=50) 

患者背景 

年齢 (歳) 14 [13, 17] 
性別 女性/男性 41 (82%) / 9 (18%) 

身長 (m) 1.59 [1.55, 1.63] 

体重 (kg) 48 [44, 54] 
Body mass index (kg/m2) 18.92 [17.37, 21.30] 

体表面積 (m2) 1.44 [1.36, 1.52] 
ASA-PS分類 I / II 39 (78%) / 11 (22%) 

併存症  
なし 35 (70%) 

キアリ奇形 3 (20%) 
マルファン症候群 3 (20%) 

注意欠陥多動性障害 1 (6.7%) 
自閉症 1 (6.7%) 

気管支喘息 1 (6.7%) 

気分障害 1 (6.7%) 
発達障害 1 (6.7%) 

川崎病 1 (6.7%) 
片頭痛 1 (6.7%) 

多発性骨軟骨腫 1 (6.7%) 
腎障害 1 (6.7%) 

入院時バイタルサイン  
脈拍数 (waves/min) 84 [74, 93] 

平均血圧 (mmHg) 107 [99, 113] 
  
画像および血液データ  

診断  
特発性 41 (82%) 

症候性 7 (14%) 
先天性 2 (4%) 

レントゲン診断  
Cobb角 (degree) 54 [50, 62] 

ベンディング角* (degree) 16 [11, 26] 
ベンディング矯正率** (%) 70 [56, 80] 

後弯 (degree) 14 [9, 23] 
血液データ  

ヘモグロビン (mg/dL) 12.2 [11.6, 13.1] 

ヘマトクリット (%) 37.0 [35.8, 39.8] 
  
術中データ  

手術時間(min) 252 [212, 283] 

麻酔時間 (min) 358 [305, 400] 
矯正椎体数 10 [8, 11] 

椎間関節切除数 9 [7, 10] 
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総輸液量 (mL) 3,000 [2,278, 4,068] 

総輸血量 (mL) 295 [0, 648] 
尿量 (mL) 532 [340, 1,008] 

体液バランス (mL) 1,765 [1,178, 2,304] 

表中データは、連続変数は中央値 [四分位範囲]、カテゴリー変数は人数 (%)で表記した。 
*ベンディング角は、左右屈した際に Cobb角が最も小さくなった角度を示す。 
**ベンディング矯正率は、(ベンディング角-Cobb角)/Cobb角で計算した。 

 

③ TcMEP 波形  

 50 例の患者で 1758 回の TcMEP 測定が行われた。そのうち、1 分以内の再

刺激が 564 回、記録の判読が困難なもの 9 回、BIS値計測時の SQI および筋

電図混入が基準外だったもの 476 回、バイタルデータの欠損が 3 回の計 1052

回が除外され、706 回の刺激から得られた短母指外転筋、前脛骨筋、母趾外

転筋それぞれ 1412 波形（計 4236 波形）が解析対象となった。各刺激のパラメ

ータ要約を表 2 に示す。平均動脈圧の中央値は 55 mmHg [IQR: 51, 61 

mmHg]であり、BIS index の中央値は 44 [IQR: 39, 49]と低値であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2. TcMEP刺激時の各パラメータ 

生理学的因子  

平均動脈圧 (mmHg) 55 [51, 61] 
経皮的動脈血酸素飽和度 (%) 100 [100, 100] 

体温 (°C) 36.7 [36.4, 37.0] 
脈拍数 (waves/min) 78 [69, 85] 

  
麻酔深度関連因子  

Bispectral index 44 [39, 49] 
Signal quality index (%)* 95.5 [94.2, 98.7] 
Electromyogram (dB)** 28.3 [27.5, 29.4] 
Suppression ratio (%)*** 0 [0, 0] 

  

薬物因子  

推定プロポフォール血中濃度 (µg/mL) 3.4 [3.0, 3.9] 
  

手術因子  

手術経過時間 (min) 144 [98, 199] 

表中データは中央値 [四分位範囲]で示した。 
*Signal quality index: Bispectral index 計測における良好な脳波シグナルの割合。 
**Electromyogram: Bispectralモニターが計測した 70–110Hzの信号パワーを示す。筋電図が

混入すると Bispectal indexは高値を示す。 
***Suppression ratio: 直前 1分間の脳波中に占める平坦脳波区間の割合。 
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④ TcMEP 刺激条件 

 TcMEP 刺激条件の要約を表 3 に示す。連続刺激数の中央値は 13 回で、刺

激強度の中央値は 150mA、得られた振幅の中央値は 3.25mV であった。連続

刺激数は過去の報告よりも多かった（表 4）。刺激強度は過去の報告と比べて

強い傾向はなかった。振幅は過去の報告に具体的な記載がなく比較できなか

った。 

 
表 3. TcMEP 刺激条件と結果の要約  （n =706）  

 連続刺激数   13 [11, 14] 

 刺激強度  （mA）  150 [140, 160] 
 振幅  （mV）* 

 

短母指外転筋  3.25 [2.50, 4.18] 
前脛骨筋  1.36 [2.50, 4.18] 

母趾外転筋  1.96[1.39, 2.70] 

表中データは中央値  [四分位範囲]で示した。*n=1412。 
 

 
表 4. 過去の側弯症手術に対する TcMEP 刺激法の報告  

著者および発表年  対照患者  （症例数）  刺激強度  連続刺激数  

（Ushirozako et al, 2019）  
成人脊椎変形  （282）  

思春期特発性側弯症  （100）  
その他側弯症  （11）  

200 mA 5 

（Ando et al, 2018）  症候性側弯症  （23）  300 – 600 V 4 – 5 

（Neira et al, 2016）  小児側弯症  （296）  記載なし 5 

（Pastorelli et al, 2011）  

先天性側弯症  （15）  
思春期特発性側弯症  （76）  
成人特発性側弯症  （52）  
その他脊柱変形  （29）  

最大 200 mA 5 – 7 

（Kundnani et al, 2010）  思春期特発性側弯症 : 354 250 – 500 V 2 – 7 

 

⑤ TcMEP 振幅に影響を与える因子の検索 

 TcMEP 振幅のランダム切片を用いた混合効果モデルに基づき、各因子の平

均差とその 95％信頼区間、四分位範囲による予測平均差とその信頼区間を

表 5 に示す。TcMEP 振幅の中央値 3.25mV と比較すると予測平均差は小さ

かった。 
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表 5. TcMEP 振幅（mV）のランダム切片を用いた混合効果モデルに基づく各因子の平均差と 95%信頼

区間および四分位範囲による予測平均差とその信頼区間 

 平均差[95%信頼区間] 予測平均差[95%信頼区間*] 

 短母指外転筋  （n=1412）  

平均動脈圧（mmHg）  0.004[-0.005, 0.012] 0.036[-0.049, 0.121] 
Bispectral index 0.003[-0.007, 0.014] 0.033[-0.070, 0.136] 
推定プロポフォール血中濃度（µg/mL）  -0.217[-0.501, 0.068] -0.198[-0.456, 0.062] 

中枢温（ ºC）  -0.140[-0.432, 0.150] -0.084[-0.259, 0.090] 
経皮的動脈血酸素飽和度（%）  0.122[-0.027, 0.269] ** 

連続刺激数（ times）  0.035[-0.039, 0.108] 0.105[-0.117, 0.325] 

刺激強度（×10 mA）  -0.076[-0.171, 0.019] -0.153[-0.343, 0.039] 
手術経過時間（min）  0.000[-0.001, 0.002] 0.050[-0.095, 0.197] 
   
 前脛骨筋  （n=1412）  

平均動脈圧（mmHg）  -0.005[-0.012, 0.002] -0.054[-0.124, 0.016] 
Bispectral index 0.003[-0.006, 0.012] 0.030[-0.055, 0.115] 

推定プロポフォール血中濃度（µg/mL）  -0.031[-0.258, 0.217] -0.028[-0.259, 0.198] 
中枢温（ ºC）  0.185[-0.057, 0.431] 0.111[-0.034, 0.258] 

経皮的動脈血酸素飽和度（%）  0.080[-0.042, 0.204] ** 

連続刺激数（ times）  -0.074[-0.138, -0.012] -0.223[-0.413, -0.036] 
刺激強度（×10 mA）  -0.044[-0.128, 0.038] -0.088[-0.256, 0.077] 

手術経過時間（min）  -0.001[-0.002, 0.001] -0.055[-0.176, 0.066] 
   
 母趾外転筋  （n=1412）  

平均動脈圧（mmHg）  -0.003[-0.011, 0.004] -0.035[-0.107, 0.037] 
Bispectral index 0.005[-0.004, 0.013] 0.045[-0.043, 0.133] 

推定プロポフォール血中濃度（µg/mL）  -0.036[-0.289, 0.216] -0.033[-0.263, 0.196] 
中枢温（ ºC）  0.118[-0.132, 0.370] 0.071[-0.079, 0.222] 

経皮的動脈血酸素飽和度（%）  -0.082[-0.208, 0.044] ** 
連続刺激数（ times）  -0.034[-0.099, 0.031] -0.103[-0.297, 0.092] 

刺激強度（×10 mA）  0.126[0.040, 0.210] 0.251[0.080, 0.420] 
手術経過時間（min）  -0.001[-0.003, -0.000] -0.137[-0.262, -0.013] 
*各因子の四分位範囲による予測平均差の信頼区間  
**データは解析に適さなかった 

 

⑥ 術中および術後合併症  

 術中に下肢  TcMEP 振幅の危機的低下を示した患者はいなかった。術後下

肢運動麻痺や術中術後の痙攣様発作や口内咬傷を認めた患者もいなかっ

た。  
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4. 考察  

 本研究は STS-INP による TcMEP 計測を用いた思春期脊柱側弯症の初回矯正手

術で各周術期因子の TcMEP 振幅に与える影響を評価した。TcMEP 振幅の中央値

3.25mV に対して、予測された各周術期因子の与える変化は軽微であり、これらの変

化が TcMEP 振幅に有意な影響を及ぼさないことが示唆された。この結果は先行研究

とは異なるものであり、STS-INP を用いたことで波形が安定化し、周術期因子の影響

を減じたと考えた。さらに、STS-INP を使用して TcMEP を評価する際に、発作や咬

傷などの有害事象は観察されなかった。 

 特発性側弯症患者における術中  TcMEP の変化は、平均感度 91％（95％CI 34 – 

100％）、特異度 96％（95％CI 92 – 98％）で新しい神経障害を検出できるとされる

（Thirumala et al, 2017）。多くの研究では約 50%以上の TcMEP 振幅低下を危機的低

下と定義し神経損傷を疑っている（Liu et al, 2017; Schwartz et al, 2007）。TcMEP 振

幅は、手術操作に伴う神経損傷以外に、血圧、体温、鎮静度の深さ、酸素化、全身麻

酔薬の種類や投与量、手術開始からの経過時間など様々な要因に影響を受けること

が知られている（Macdonald et al, 2013）。TcMEP 測定のための術中平均動脈圧、脳

血流の自動調節が起こるとされる 50 – 150mmHg が望ましいとされている（Sahinovic 

et al, 2021） 。しかし、脊髄血流が十分に確保される mABP は未だ不明 である

（Sahinovic et al, 2021）。小児脊椎手術において術中に TcMEP 波形が消失した患者

において，mABP を平均 68mmHg から 86mmHg に上昇させると TcMEP 振幅がベー

スラインまで回復したという報告があり、TcMEP 振幅の重大な低下に対する初期対応

として平均血圧を 85mmHg 以上に維持することを勧めている（Yang et al, 2018）。本

研究においては mABP の中央値は 55mmHg と低いが、四分位範囲内の TcMEP 振

幅変化量は臨床的に有意な低下とは言えないようであった。 

 深い麻酔深度は TcMEP 振幅を減少させる（Macdonald et al, 2013）．プロポフォー

ル投与下で意識下開頭手術を受けた患者 28 名を対象に、865 回の大脳皮質直接刺

激による MEP 刺激を用いて BIS 値と MEP 振幅の関係を調査した報告では、BIS 値

と MEP 振幅の相関係数は 0.541 であり、MEP 振幅は麻酔深度と有意な相関があっ

たと報告されている（Ohtaki et al, 2017）。しかし、この研究では我々の研究とは異なる

刺激方法（皮質直接刺激）を用いているため、単純な比較は困難である。これまで、

脊髄手術において BIS と TcMEP 振幅の関連は評価されていない。本研究では、BIS

の変化は TcMEP 振幅の臨床的に有意な変化をもたらさなかった。プロポフォールは、

血中濃度依存的に TcMEP 振幅を減少させることが報告されている（Kalkman et al, 

1992; Nathan et al, 2003）。我々の研究では、プロポフォール予測血中濃度の四分位

範囲では 263–456μV の TcMEP 振幅低下が予測された。これまでの報告（Acharya et 

al, 2017; Lo et al, 2018; Neira et al, 2016; Ushio et al, 2018）では連続刺激数は全患
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者一定で、目標  TcMEP 振幅を 0.02～0.20 mV に設定していた。本研究では最も

低い振幅を記録した母趾外転筋でも 1.96 mV[IQR: 1.39, 2.70 mV]であり、過去の研

究で測定された TcMEP 振幅より大きかった。このように、STS-INP を用いて測定した

TcMEP は従来法と比べて高振幅であったため、血中プロポフォール濃度は従来法と

比較して臨床的に神経損傷が疑われるような TcMEP 振幅低下をもたらさなかったと

思われる。 

 高度低体温は TcMEP の消失を引き起こすことが知られている（Kawaguchi et al, 

2020; Sahinovic et al, 2021）。低体温や循環停止を伴う心臓血管外科手術における

体温と TcMEP 振幅の関係を調べた報告は複数あり、34–35°C で TcMEP が回復

することが報告されている（Kanemaru et al, 2018; Shinzawa et al, 2012）。また、動物

実験で連続刺激を用いた場合、中枢温 28°C まで TcMEP 振幅は変化しなかったとい

う報告がある（Sakamoto et al, 2003）。TcMEP 振幅は、高度低体温でない限り変化し

ないと思われ、本研究で測定した体温の範囲ではその影響は軽微であったと考えら

れる。また、TcMEP の測定開始からの時間経過とともに TcMEP 振幅が減少する

anesthetic fade 現象（Macdonald et al, 2013）が TcMEP 振幅減少の偽陽性を引き起

こす可能性も指摘されている（Ushirozako et al, 2019）。Anesthetic fade 現象の原因は

明らかではないが、本研究の結果は STS-INP を用いた TcMEP に対する影響は小さ

いことを示唆している。以上の結果から、TcMEP 振幅には術中の交絡因子が多数存

在するものの、上記のように STS-INP は TcEP 振幅を正確に評価できる可能性があ

ると思われる。 

 一般に、成人では 4 – 6 回の連続刺激で TcMEP の測定が行われる（Kawaguchi et 

al, 2020）。米国神経生理学モニタリング学会によるポジションステートメントでは、

MEP を誘 発 するためには少なくとも  3 回 の連続刺 激 が必要であるとしている

（ Macdonald et al, 2013）。しかし、小児では中枢神経系が未熟なため、安定した

TcMEP 振 幅 を得る に は よ り多 く の連続刺 激 が必要 で あ る と 考 え ら れ て い る

（Kawaguchi et al, 2020; Lieberman et al, 2006; Macdonald et al, 2013）。側弯症手術

に関連する先行研究（Ando et al, 2019; Kundnani et al, 2010; Neira et al, 2016; 

Pastorelli et al, 2011; Ushirozako et al, 2019）では、連続刺激数を 5–7 回の一定値と

して測定しており、本研究での連続刺激数中央値 13 回よりも少なかった。前述の通り

本研究で計測された TcMEP 振幅は過去の報告よりも高く、各症例で最大 TcMEP 振

幅が得られるように連続刺激数を設定することは、特に神経学的発達途上にある小

児症例において、全身麻酔時の生理的・薬理的・時間的要因の影響を排除でき、安

定かつ正確な TcMEP 振幅が得られ臨床的に有用であると考えられる。 

 TcMEP 測定に伴う痙攣発作の発生率は 0.03–0.8％と報告されている（Kawaguchi 

et al, 2020; MacDonald, 2002; Macdonald et al, 2013）。18,862 名の脊椎手術を受け
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た患者を対象とした後方視的研究では術中 TcMEP 測定による痙攣発作は認めなか

ったと報告されている（Schwartz et al, 2011）。本研究でも痙攣発作は認めなかった。

STS-INP を用いた TcMEP 測定が周術期の痙攣発作発症リスクを高める可能性は低

いものと考える。TcMEP の合併症として咬傷がよく知られている。17,273 例の後ろ向

き研究では、患者の 0.63％に咬傷が発生したことが報告されている（Tamkus and 

Rice, 2012）。また別の 186 人の患者の後ろ向き研究では、患者の 6.5％に咬傷が発

生し、TcMEP 刺激中の激しい体動を咬傷の危険因子として挙げている（Yata et al, 

2018）。また、同調査では、刺激強度やテタニック刺激などの刺激方法による咬傷リス

クの差はないと報告されている（Yata et al, 2018）。本研究では、50 名の患者において

咬傷は発生しておらず、STS-INP を用いた TcMEP 測定の咬傷発生率は従来法に比

べて高くはないようである。  

 本研究は小児側弯症手術中の TcMEP 測定に関する貴重な知見を提供するもので

あり、STS-INP を用いた TcMEP 測定を報告した初の前向き多変量解析研究である。

STS-INP 法を用いる限り、周術期因子が TcMEP 振幅に影響を与えないと思われる。

しかしながら、この研究にはいくつかの限界点がある。まず、本研究では、術後 NND を

有する患者がいなかったため、STS-INP を用いて測定した TcMEP が神経損傷を早期

に検出できるかどうかを確認することができなかった。したがって、今後 STS-INP を用

いた TcMEPs の臨床的有用性を評価する必要がある。第二に、本研究では低頻度

刺激について検討していないため、高頻度刺激の低頻度刺激に対する優劣は不明で

ある。第三にプロポフォールの血中濃度は計算式を用いて予測されたものであり、実

際の濃度とは異なっていた可能性がある。第四に、下肢の TcMEP 振幅が手術操作の

影響を受けた可能性を完全に排除することはできない。しかし、術後に NND を呈した

患者がいなかったことから、本研究では手術操作に伴う TcMEP 振幅の低下はなく、

下肢から得られたパラメータは信頼できるものであったと考えられる。最後に、筋弛緩

作用の残存を筋弛緩モニターを用いて確認していなかった点が挙げられる。しかし、

最後の筋弛緩剤投与から十分な時間（少なくとも 78 分）が経過しており、同じ条件下

で異なる時間間隔で複数回の TcMEP 刺激を行っても TcMEP 振幅が有意に変化し

なかったことから、筋弛緩効果の残存の可能性は十分低いと考えている。 

 第一章の結語として、小児患者において安定した TcMEP 振幅を得るには、より多

くの連続刺激数が必要になる可能性があるため、脊柱側弯症の初回手術中に STS-

INP を使用して TcMEP を評価した。各周術期因子の与える予測変化は、実際の

TcMEP 振幅に対して十分小さかったことから、これらの変化は TcMEP 振幅に臨床的

な影響を与えないことが示唆された。思春期脊柱側弯症手術中に STS-INP を使用す

ることで周術期因子の影響を受けることなく、安全に正確な TcMEP 振幅を測定でき

る可能性がある。  
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第二章 小児期脊柱側弯症手術における出血量へ影響を与える因子の検討  

 

1. 緒言  

 小児脊柱側弯症の手術は、しばしば術中の多量の出血を伴う。過剰な出血は、術野

を不明瞭にするだけでなく、患者の輸血負担を増加させる。 

 小児期脊柱側弯症の術中出血に影響を及ぼす可能性のある因子として、術中平均

血圧や矯正椎体数などの周術期因子が報告されている（Ialenti et al, 2013; Verma et 

al, 2013）。しかし、術中出血に影響を与える危険要因に関して多変量解析を用いて

総合的に分析した前向き研究はこれまで報告されておらず、危険要因に関しての前

向き研究は、我々の知る限り、30 年程前の単変量解析を用いたもの（Guay et al, 

1994）のみであり、その他は後ろ向き研究ばかりである（Jia et al, 2017; Verma et al, 

2013; Yu et al, 2013）。 

 一方、これまで整形外科手術において術中の低血圧麻酔によって出血量を制御す

る試みは以前から数多く報告されており（Malcolm-Smith and McMaster, 1983; Paul et 

al, 2007）、現在でも側弯症手術において日常的に用いられている方法である。しか

し、近年の側弯症の出血量と術中血圧との研究においては、執刀開始時の血圧との

関連を指摘しているのみであり（Ialenti et al, 2013; Verma et al, 2013）、術中の血圧と

出血量の関係に言及した論文は見当たらない。さらに、側弯症を含めた脊椎手術にお

ける術中低血圧に伴う合併症を懸念する報告も散見される（Dutton, 2004; Jiang et al, 

2017; Nuttall et al, 2000）。 

 このように、側弯症手術における術中多量出血の危険因子は現在でも不明のまま

であり、脊柱側弯症手術を受ける患者において出血に影響を与える要因を特定する

更なる研究の必要性は大きいと思われる（Jia et al, 2017）。そこで、この研究の目的

は、小児期脊柱側弯症に対して脊椎固定術を受ける患者における術中出血に影響を

与える危険因子を、術中の血圧変化などを含めた前向き観察研究で多変量解析を

用いて検討することである。  
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2. 方法  

 本研究は前向き観察研究である。北海道大学病院自主生命・医学系研究倫理審

査委員会の承認を取得し（No. 018-0416）、患者登録前に UMIN 臨床研究レジストリ

に登録した（UMIN000036789）。書面を用いて患者本人と患者保護者に説明と同意

取得を行った。本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成  26 

年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号、令和 3 年 6 月 30 日廃止）に準拠した。 

 

患者選定  

 研究対象者は北海道大学病院手術室で初回の脊柱側弯症後方固定手術を受ける

10 歳以上 20 歳未満の患者とし、脊柱側弯症に対する手術歴のある患者、米国麻酔

科学会による ASA-PS（American society of anesthesiologists - physical status）3 度以

上の患者は除外とした。 

 

サンプルサイズ設定  

 研究期間は 2019 年 7 月から 2022 年 8 月までの 38 ヶ月とし、2018 年の脊柱側弯

症初回手術症例が 30例であったことを根拠として、38 ヶ月間の研究期間内に実現可

能な症例数として 100 例を設定した。 

 

全身麻酔と術中モニタリング 

 前投薬は行わなかった。手術室入室後に心電図、非観血的血圧測定、経皮的動脈

血酸素飽和度モニターを装着した。全身麻酔導入はプロポフォール急速静注もしくは

セボフルランによる緩徐導入とし、フェンタニルとレミフェンタニルを併用し、ロクロニウ

ムによる筋弛緩を得た後に気管挿管を実施した。人工呼吸は一回換気量を 6-8 

mL/kg とし、呼吸回数は呼気終末二酸化炭素分圧が 35-40 mmHg となるように調節

した。橈骨動脈に動脈圧ラインを確保し、観血的動脈圧測定を開始した。全身麻酔の

維持は全症例で持続プロポフォール、レミフェンタニル 0.05–0.5 µg/kg/min、及びフェ

ンタニル簡欠投与を用いた全静脈麻酔をおこなった。プロポフォール投与速度は BIS

値が 40-60 となるように適宜調節した。術中血圧のコントロールは各担当麻酔科医師

の裁量で行なった。また、ニトログリセリンやニカルジピンの使用も、各担当麻酔科医

師の裁量で行なった。挿管時以後は、筋弛緩薬は使用しなかった。術中の中枢温とし

て、膀胱温を連続測定して 36.0-37.0 ºC を目標に適宜患者体表を加温した。全症例

で神経学的合併症の早期発見を目的に、運動誘発電位および体性感覚誘発電位の

測定を行った。手術終了後、プロポフォールとレミフェンタニルの投与を終了し、患者

の覚醒と自発呼吸再開を確認して抜管した。手術は同一チームの医師が担当した。 
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術中出血量の計測  

 術中の推定出血量は看護師によるガーゼカウントによる報告とサクションボトルの目

視による血液量を合計して推定した。術前に計測した身長および体重から推定血液

量を算出した。さらに体格と 1 椎体あたりの出血量を加味する目的で、体重と矯正椎

体数で標準化した出血量を標準化推定出血量（normalized estimated blood loss, 

NBL ） と し て予想出 血 量 （ mL ） / 患 者体重 （ kg ） / 矯 正椎体数 （ number of fused 

vertebrae, nfv）（mL/kg/nfv）と計算し求めた（Jain et al, 2012）。 

 

データ収集  

 術中計測した平均動脈血圧、脈拍数、中枢温は自動麻酔記録装置により 1 分間隔

で記録された値を抽出し、執刀開始から手術終了までの平均値を検討に用いた。ま

た、手術時間や麻酔時間、術中バランスは術後麻酔記録から抽出した。推定血液量

の算出は nadlar の式に基づいた（Nadler et al, 1962）。 

  

 

貧血の定義  

 先行研究に従い、男性は 10 歳以上 12 歳未満でヘマトクリット値＜36%、12 歳以上

でヘマトクリット値＜ 38％ 、女性はヘマトクリット値＜ 36% を貧血 と 定義し た

（Elsamadicy et al, 2021）。 

 

統計解析  

 連続変数の評価には中央値と四分位範囲、カテゴリー変数は実数と割合（%）で表

記した。NBL が全体の 70%タイル以上であったものを多量出血、それ未満であったも

のを標準出血と定義した。３つのモデルを作成し多変量ロジスティック解析を行った。

先行研究から Body mass index（BMI）  （Jia et al, 2017; Meert et al, 2002）、貧血の有

無（Fontanals et al, 2019; Koerner et al, 2014）、術前 Cobb角（Yu et al, 2013）、術前

後弯（Ialenti et al, 2013）、Risser sign （Li et al, 2015）、手術時間（Gozubuyuk et al, 

2022; Ialenti et al, 2013; Kaushal et al, 2020）、矯正椎体数（Cristante et al, 2014; 

Meert et al, 2002; Yoshihara and Yoneoka, 2014; Yu et al, 2013）を３つのモデル共通

の説明変数として選定した。加えて、モデル#１には術中平均血圧の平均値（ Ialenti et 

al, 2013; Lin et al, 2017; Yang et al, 2018）、モデル#２には執刀時の平均血圧（Ialenti 

et al, 2013; Verma et al, 2013）、モデル#3 には術中平均血圧および執刀時平均血圧

を説明変数として加え、各説明変数の多量出血の調整済みオッズ比を検討した。デー

タの要約および統計解析は R （The R version 4.2.2: Language and environment for 
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statistical computing (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria at 

https://www.R-project.org/)）を用いて行った。  
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3. 結果  

患者選定   

 研究期間内に小児期脊柱側弯症の初回後方矯正手術は 75 例実施された。そのう

ち、麻酔プロトコール逸脱の 2 例（プロポフォールアレルギー、BIS 計測不備）および研

究者不在のため同意書を取得できなかった 1 例を除く 72例が解析対象となった。 

 

患者背景   

 患者背景を表６に示す。年齢の中央値は 14 歳  [IQR: 13, 16 歳  ]で女性が多かった

（86%）。側弯症の病型は特発性が 81%と最も多く、次いで症候性  （11%）、先天性

（8.3%）の順に多かった。術前の主 Cobb角の中央値は 55 ° [IQR: 48, 63 °]、ベンディ

ング Cobb角の中央値は 18 ° [IQR: 11, 30 °]であり、ベンディング矯正率の中央値は

68% [IQR: 51, 79%]、後弯の角度の中央値は 14 ° [IQR: 9, 21 °]であった。ヘマトクリ

ット値の中央値は 36.9% [IQR: 35.6, 39.1%]で、貧血を合併していた患者は 30 名

（42%）であった。 

 多量出血群では BMI が低く、症候性側弯症が多い傾向があった。術中輸液輸血総

投与量や水分出納は多量出血群で多い傾向があり、同種血輸血を行ったのは多量

出血群の 2 症例のみであった。 

 
表 6. 患者背景  
 

全患者  （n=72）  標準出血  （n = 50）  多量出血  （n = 22）  
術前因子  

年齢  （歳）  14（13, 16）  14（13, 17）  14（12, 16）  
性別  女性  / 男性  62（86%） /10（14%）  44（88%） / 6（12%）  18（82%） /4（18%）  
身長  （m）  1.56（1.53, 1.62）  1.56（1.53, 1.60）  1.58（1.52, 1.66）  
体重  （kg）  47（42, 52）  48（42, 52）  46（40, 48）  
Body mass index （kg/m2）  18.83（17.29, 21.30）  19.30（17.56, 21.41）  17.60（16.46, 19.95）  
体表面積  （m2）  1.40（1.30, 1.48）  1.40（1.31, 1.47）  1.39（1.28, 1.48）  
ASA-PS 1 / 2 57（79%） /15（21%）  41（82%） /9（18%）  16（73%） / 6（27%）  
合併症  

   

なし 53（74%）  38（76%）  15（68%）  
キアリ奇形  3（4.2%）  2（4.0%）  1（4.5%）  
マルファン症候群  3（4.2%）  0（0%）  3（14%）  
気管支喘息  2（2.8%）  2（4.0%）  0（0%）  
うつ病  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
Apert 症候群  1（1.4%）  0（0%）  1（4.5%）  
Brachio-oto-renal 症候群  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
自閉症  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
腎障害  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
川崎病  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
多発性骨軟骨腫  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
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注意欠陥多動性障害  1（1.4%）  0（0%）  1（4.5%）  
発達障害  1（1.4%）  0（0%）  1（4.5%）  
片頭痛  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  
大動脈縮窄症術後  1（1.4%）  1（2.0%）  0（0%）  

推定血液量* （mL）  3,102（2,835, 3,517）  3,102（2,860, 3,508）  3,088（2,835, 3,572）      
入院時バイタルサイン 

   

脈拍  （pulse/minutes）  84（75, 93）  82（74, 90）  87（78, 98）  
収縮期血圧  （mmHg）  108（99, 114）  107（99, 115）  108（99, 113）  
拡張期血圧  （mmHg）  63（58, 69）  62（57, 68）  66（59, 70）  
平均血圧  （mmHg）  78（72, 83）  77（72, 83）  79（75, 83）      

診断  
   

特発性側弯症  58（81%）  44（88%）  14（64%）  
先天性側弯症  6（8.3%）  4（8.0%）  2（9.1%）  
症候性側弯症  8（11%）  2（4.0%）  6（27%）      

術前レントゲン診断  
   

Cobb 角  （°）  55（48, 63）  54（47, 61）  57（51, 64）  
Bending Cobb 角  （°）  18（11, 30）  18（8, 28）  18（12, 34）  
Flexibility （%）  68（51, 79）  67（51, 84）  70（45, 76）  
後弯角  （°）  14（9, 21）  16（9, 21）  14（6, 19）  
Risser sign 

   

0 8（11%）  2（4.0%）  6（27%）  
1 2（2.8%）  1（2.0%）  1（4.5%）  
2 5（6.9%）  5（10%）  0（0%）  
3 6（8.3%）  3（6.0%）  3（14%）  
4 36（50%）  29（58%）  7（32%）  
5 15（21%）  10（20%）  5（23%）      

術前血液検査  
   

ヘモグロビン （g/dL）  12.10（11.57, 12.83）  12.15（11.60, 12.97）  11.95（11.53, 12.57）  
ヘマトクリット（%）  36.9（35.6, 39.1）  37.3（35.7, 39.8）  36.6（35.5, 37.0）  
血小板数  （×103/µL）  269（246, 306）  269（240, 305）  274（248, 326）  
PT-INR 1.04（0.99, 1.08）  1.03（0.99, 1.08）  1.04（0.98, 1.07）  
APTT （秒）  32.8（31.1, 34.6）  32.8（31.2, 34.5）  33.0（31.1, 34.9）      
貧血  30（42%）  19（38%）  11（50%）  

表中データは連続変数を中央値[四分位範囲]、カテゴリー変数を人数（%）で表記した。 
ASA-PS, American Society of Anesthesiologists - Performance Status; 
PT-INR, Prothrombin time-international normalized ratio; APTT, Activated partial thromboplastin time; 
NBL, normalized blood loss 
*推定血液量は Nadlar の式（Nadler et al, 1962）を用いて算出した。 

 

 

 

 

 



 

 26 

術中・術後データ  

 術中および術後データを表７に示す。手術時間の中央値は 252 分  [IQR: 204, 290 

分]で、矯正椎体数の中央値は 10 [IQR: 8, 11]で全ての椎間で関節切除を行い、全て

の症例で骨切り術を併用した。手術時間や固定椎体数は多量出血群で多い傾向が

あった。推定出血量の中央値は 572 mL [IQR: 340, 884 mL]であり、NBL の中央値は

22 mL/kg/nfv [IQR: 16, 31 mL/kg/nfv]であった。また、NBL の 70% tile は 27.36 

mL/kg/nfv であった（図 7）。 

 術中に降圧薬を用いた症例は 58 症例（80.6%）であった。術中平均血圧平均値の

中央値は 60 mmHg [IQR: 55, 64 mmHg]、執刀時の平均血圧の中央値は 60 mmHg 

[IQR: 56, 70 mmHg]であった。同種血輸血および貯血自己血、術中回収式自己血を

含む輸血投与がなされたのは 50 例（69%）であったが、同種血輸血を行なったのは 2

例  （2.8%）のみであった。全ての症例で術中運動誘発電位および感覚誘発電位の低

下はなかった。 

 
表 7. 術中・術後データ 

術中情報  全患者  （n=72）  標準出血  （n = 50）  多量出血  （n = 22）  

手術時間  （分）  252 （204, 290）  228 （183, 279）  295 （248, 375）  
麻酔時間  （分）  352 （302, 404）  330 （282, 378）  412 （350, 497）      
Outputs 

   

推定出血量* （mL）  572 （340, 884）  408 （278, 601）  1,185 （897, 1,650）  
NBL （mL/kg/nfv）  22 （16, 31）  18 （13, 23）  39 （32, 46）  
NBL per hour （mL/kg/nfv/hour）  5.47 （4.12, 7.19）  4.72 （3.97, 5.70）  7.69 （7.10, 8.15）  
尿量  （mL）  565 （348, 962）  550 （328, 1,000）  660 （375, 852）      

Inputs 
   

総輸液・輸血量  （mL）  2,895 （2,125, 3,855）  2,360 （1,905, 3,160）  4,165 （3,017, 4,912）  
晶質液  （mL）  2,275 （1,790, 2,900）  2,150 （1,525, 2,775）  2,725 （2,288, 3,250）  
膠質液  （mL）   0 （0, 500）  0 （0, 275）  0 （0, 925）  
総輸血量  （mL）  300 （0, 622）  190 （0, 322）  838 （600, 998）  
同種血輸血量  （mL）  0 （0, 0）  0 （0, 0）  0 （0, 0）  
貯血式自己血輸血量  （mL）  295 （0, 600）  125 （0, 322）  695 （460, 888）  
回収式自己血輸血量  （mL）  0 （0, 0）  0 （0, 0）  0 （0, 345）  
輸血実施  50 （69%）  30 （60%）  20 （91%）  
同種血輸血実施  2 （2.8%）  0 （0%）  2 （9.1%）      

水分出納  （mL）  1,464 （1,048, 2,120）  1,290 （935, 1,908）  2,200 （1,362, 2,704）      
使用降圧薬  

   

ニトログリセリン 45 （62%）  35 （70%）  10 （45%）  
ニカルジピン 4 （5.6%）  2 （4.0%）  2 （9.1%）  
ニトログリセリン・ニカルジピン併用  9 （12%）  6 （12%）  3 （14%）  

   

使用なし 14 （19%）  7 （14%）  7 （32%）  
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手術内容  
   

矯正椎体数  10 （8, 11）  9 （7, 10）  12 （11, 13）  
椎間関節切除数  9 （7, 10）  8 （6, 9）  11 （10, 12）      

バイタルサイン 
   

収縮期血圧  （mmHg）  92 （86, 97）  94 （86, 101）  88 （83, 92）  
拡張期血圧  （mmHg）  49 （45, 54）  50 （47, 54）  45 （43, 52）  
平均血圧  （mmHg）  60 （55, 64）  61 （58, 65）  57 （53, 63）  
執刀時の平均血圧  （mmHg）  60 （56, 70）  60 （54, 74）  63 （58, 68）  
脈拍数  （pulse/minutes）  73 （67, 83）  71 （65, 80）  80 （72, 88）  
膀胱温  （°C）  36.57 （36.36, 36.79）  36.57 （36.28, 36.74）  36.60 （36.46, 36.85）  

    
術後情報  

術後レントゲン診断   
   

Cobb 角  （°）  12 （8, 17）  12 （6, 17）  12 （9, 18）  
矯正率* （%）  75 （69, 86）  76 （69, 88）  75 （68, 84）  
後弯角  （°）  28 （26, 31）  28 （26, 31）  28 （24, 29）  

表中データは連続変数を中央値[四分位範囲]、カテゴリー変数を人数（%）で表記した。 
NBL, normalized blood loss; nfv, number of fused vertebrae 

*矯正率は
術前!"##角$術後!"##角

術前!"##角
×100 の式を用いて算出した。 

 

 

 
図 7. 標準化出血量分布のヒストグラム 

全体における NBL の 70% tile 値は 27.36 mL/kg/number of fused vertebrae であった（点線）。 

NBL, normalized blood loss 
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術中出血に関連する因子について 

 各周術期因子の多量出血オッズ比を検討するため、ロジスティック回帰分析を行っ

た（表８）。３つのモデルにおいて共通して多量出血と関連があると推定されたのは低

BMI、術前貧血、長時間手術であった。執刀時の血圧は出血には影響を与えないよう

であった。また、点推定値および信頼区間から平均血圧 55–64mmHg の間においては

高い術中血圧は少ない出血量と関連がある可能性が示された。 

 

 

 
表 8. 多量出血に対する周術期因子の多変量ロジスティック解析  

  Model #1 Model #2 Model #3 
  OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI] 

術中血圧  
               

平均血圧（10 mmHg 毎）  0.24 [0.05, 1.08] - 0.08[0.01, 0.69] 

執刀時平均血圧（10 mmHg 毎）  - 1.26 [0.65, 2.45] 2.43[0.88, 6.72] 
  

               

個人因子  
               

Body mass index（5 kg/m2 毎）  0.16[0.03, 0.92] 0.11[0.02, 0.73] 0.12[0.02, 0.83] 
  

               

術前検査  
               

貧血なし 0.15[0.03, 0.84] 0.13[0.02, 0.83] 0.13[0.02, 0.85] 
  

               

術前画像所見  
               

主 Cobb 角>60 degrees 0.31[0.05, 1.92] 0.34[0.06, 1.96] 0.22[0.03, 1.70] 

後弯角度>20 degrees 0.46[0.07, 2.92] 0.44[0.08, 2.44] 0.42[0.06, 2.93] 
Risser sign≥ 4  0.33[0.02, 4.51] 0.55[0.06, 4.81] 0.14[0.01, 3.22] 

  
               

術中因子   
               

手術時間（30 分毎）  2.21[1.06, 4.64] 2.48[1.21, 5.12] 2.38[1.04, 5.42] 

矯正椎体数  1.72[0.99, 2.99] 1.62[0.97, 2.71] 1.69[0.96, 2.97] 

多量出血は標準化推定出血量が全体の 70%tile を超えたものと定義した。 
OR, odds ratio; CI, confidence interval 
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4. 考察  

 今回の検討は小児期脊柱側弯症手術時の出血に関連する因子を検討した初めて

の多変量解析を用いた前向き試験である。本研究では、小児期脊柱側弯症手術中

の多量出血に関連する周術期因子として、貧血、低 BMI、長時間手術が挙げられた。

今回の多変量解析の結果、執刀時の平均血圧が出血量に与える影響は軽微である

と思われた。 

 これまで術前の貧血と同種血輸血の関連性に関しては、後ろ向き研究でも度々報

告されている（Elsamadicy et al, 2021; Fontanals et al, 2019; Koerner et al, 2014; 

Switzer et al, 2020）。思春期特発性側弯症 111 名を対象とした後方視的観察研究で

は、術前の貧血は同種血輸血の可能性に大きく関与するという報告がなされている

（Koerner et al, 2014）。思春期特発性側弯症 4929 症例を対象とした後ろ向きコホー

ト研究では、術前貧血は周術期における輸血量の増加の危険因子である可能性を指

摘している（Elsamadicy et al, 2021）。脊椎手術を受けた小児患者 9,095 名を対象とし

た後向き研究では、術前貧血が赤血球輸血のリスクと関連があると報告されている

（Fontanals et al, 2019）。術前貧血のある症例においては術中出血や術中細胞外液

投与による希釈に伴う貧血の進行によって、ヘモグロビン値やヘマトクリット値が麻酔

科医の輸血閾値を上回りやすいと予想され、同種血輸血の可能性が上昇するという

結果は受け入れやすい。しかしながら、本研究においては血小板数、APTT や PT とい

った凝固機能がほぼ正常の患者群にも関わらず、貧血が輸血リスクではなく術中多

量出血のリスク因子として抽出されたことは非常に興味深い。近年、乳房再建術 257

例での前向き観察研究で、ヘモグロビン値が 12 g/dL 未満の術前貧血と術後ドレーン

排液量増加の関連性が指摘されている（Flores et al, 2022）。一方、古くから重症貧血

と出血時間の延長を指摘する報告はなされてきた（Fernandez et al, 1985; Hellem et al, 

1961）。近年、赤血球が止血機能で担う重要な役割に関してさまざまな報告がなされ

てきており（Litvinov and Weisel, 2017; Weisel and Litvinov, 2019）、再度注目が集ま

っている。多量出血が予想される手術症例において、術前貧血のコントロールが術中

出血量抑制や周術期輸血制限に寄与する可能性について検討が望まれる。 

 

 過去のデータベースを用いた研究で、思春期特発性側弯症手術を受けた患者にお

いて、低体重と多量出血とが有意な関連性があったと報告されている（ Jain et al, 

2015）。また、既出の後ろ向きの報告でも、低 BMI が多量出血のリスクとなる可能性

について言及している（Jia et al, 2017）。また、症候性側弯症で術中出血量や同種血

輸血量が多くなるという報告は散見されている（Cristante et al, 2014; Jia et al, 2017; 

Meert et al, 2002）。症候性側弯症患者をはじめとする低体重児は、栄養状態が悪く

骨組織が脆弱なため直接的または間接的に出血量が多くなる可能性が指摘されてい
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る （Jain et al, 2015）。しかしながら、思春期の鉄欠乏性貧血は肥満と関連があるとい

う報告（Bagni et al, 2013; Eftekhari et al, 2009）があることからも、貧血および低 BMI、

そして多量出血の因果関係は依然として不明であり、議論が続けられるべきであろう。 

 

 出血量と手術時間の関連性は過去にも報告されている（Guay et al, 1994）。多量出

血のコントロールに時間を要すれば手術時間も長くなると思われる。本研究は体重 1 

kg あたり矯正椎体数あたりの出血量として NBL を用いた。このことから、今回の結果

は手術時間が長くなると一椎体あたりの出血量が増加することを示唆しているものと

思われる。加えて１時間あたりの NBL は多量出血群で多いことから、手術時間が長く

なれば単位時間あたりの出血量も多くなることが予想される。これらは出血量が多く

なると血小板や凝固因子が消費され、術中細胞外液輸液による血液希釈も加わって

更に出血量が多くなるという悪循環がもたらした結果であると考察した。 

 

 古くから脊柱側弯症後方固定術の出血量制御に関して低血圧管理の有効性は報

告されてきた（Dutton, 2004; Kuklo et al, 2003; Malcolm-Smith and McMaster, 1983; 

Nuttall et al, 2000; Paul et al, 2007）。現在も多くの脊椎手術において出血量制限を

目的とした術中低血圧管理が用いられており（Gibson, 2004）、平均血圧を 70 mmHg

以下とする低血圧管理が有用であるとの報告がある（Gibson, 2004; Mooney et al, 

2002）。さらに、最近では執刀時の平均血圧が術中出血量に関連するという報告もあ

る（Ialenti et al, 2013; Verma et al, 2013）。しかし、同時に脊椎手術に対する低血圧管

理に否定的な報告も散見されており、多くの手術で術中血圧の低下が臓器虚血のリ

スクと関連することが報告されている（ Gregory et al, 2021; Salmasi et al, 2017; 

Wesselink et al, 2018）。また、心筋虚血や腎障害、失明などへの懸念も示されている

（Kuklo et al, 2003）。小児脊柱側弯症矯正手術に対する麻酔に関する総説で、術中

低血圧管理は脊髄灌流が減少するため神経障害のリスクが増加する可能性を指摘

している（Gibson, 2004）。また、452例の小児脊椎手術を前向きに検討した研究では、

術中神経モニタリング波形が消失した場合は平均血圧を 85mmHg 以上に上げること

だけで 20％の症例で波形が回復したと報告している（Yang et al, 2018）。本研究にお

いては、多くの症例において過去の低血圧麻酔を有用とする報告（ Gibson, 2004; 

Mooney et al, 2002; Verma et al, 2013）での目標値を満たす平均血圧  60mmHg 前後

の低血圧管理がなされていたが、術中神経モニタリングの波形消失は認めなかった。

本研究における平均血圧の値の範囲（中央値  60mmHg(IQR: 55–64 mmHg)）では、

執刀時平均血圧も含めて、明らかな多量出血のリスク因子とはならなかったことも鑑

みると、平均血圧の目標とすべき値は 60 mmHg より低値にする必要性はないのかも
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しれない。明確な血圧目標値の設定にあたっては、さらなる無作為化比較試験が望ま

れる。 

 

 本研究は思春期脊柱側弯症手術における多量出血のリスク因子を初めての多変量

解析を用いて検討した前向き研究ではある。しかし、この研究の限界点として以下の

点が挙げられる。1）単施設の観察研究であり、出血量が過去の報告（Shapiro and 

Sethna, 2004）と比較すると少なかった。しかし、過去の研究と比較すると症例の年齢

や Cobb 角、固定椎体数など患者背景、術式には大きな差異はないように思われた

（Jia et al, 2017; Li et al, 2015）。2）研究計画段階では 100 症例のサンプルサイズを想

定していたが、世界的な新型コロナウイルス感染症蔓延に伴って定期手術件数が激

減したため、研究期間内に目標症例数に届かなかった。サンプルサイズが少なくすべ

てのリスク因子を検討できなかった可能性がある。 

 

 第二章の結語として、前向き観察研究での多変量解析において、小児期脊柱側弯

症に対する初回後方矯正手術において、術前貧血、術前低 BMI、長時間手術が多量

出血のリスク因子として挙げられた。術前評価の段階で介入可能な点としては術前貧

血の有無に注視し、是正可能ならば是正することで術中出血量が減少する可能性が

あると思われた。今後、貧血の是正が出血量抑制につながるか否か介入試験の実施

が望まれる。また、平均動脈圧が 55–64 mmHg の範囲では、明らかに血圧因子が出

血量に与える影響はないことが示された。  
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総括  

1. 本研究は以下の点を明らかにした 

1) 小児期脊柱側弯症手術における STS-INP を用いた TcMEP 測定において、

術中の生理学的および薬理学的交絡因子は TcMEP 振幅に明らかな影響を与え

なかった。また、検査に伴う術中および術後合併症を認めなかった。 

 

2) 小児期脊柱側弯症手術において、術中多量出血のリスク因子として術前貧

血、低 BMI、および長時間手術が挙げられた。術中平均血圧は 55–64 mmHg の範

囲内では術中多量出血のリスクとはならない可能性も示された。 

 

2. 本研究で得られた知見の意義について 

 第一章では、小児期脊柱側弯症手術において当院で採用している STS-INP

が TcMEP 振幅を安定化させ、術中交絡因子の影響を受けることなく安全に正確

な検査 を可能にする可能性が示された。この結果 から、  STS-INP を用 いた

TcMEP計測を行うことで、TcMEP 振幅の低下から正確に手術操作に伴う神経障

害を検出することができる可能性があり、ひいては術後神経障害の発生率を抑制

することが可能になることが期待される。 

 

 第二章では、小児期脊柱側弯症手術において術中多量出血のリスク因子を

示した。特に脊柱側弯症手術において、術前貧血が術中多量出血のリスクとなる

報告はこれまでなされていない。術前貧血へのより積極的な介入が術中出血量を

減少させうる可能性を示したと考える。また、現在日常的に行われている出血量

抑制を目的とした術中低血圧麻酔の目標血圧値として平均血圧   55–64 mmHg

の範囲では神経障害などの合併症を起こすことなく安全に施行できた。これまで

多くは担当麻酔科医の裁量に任されていた術中血圧管理において、目標血圧と

なり得る可能性がある。 

 

3. 今後の展望と課題  

 脊柱側弯症手術は小児期に受ける手術の中では手術時間も長く、侵襲度の

大きい手術である。神経障害を術中早期に検知するための TcMEP 測定は麻酔

薬などの影響を強く受けることが知られており、正確な検査のためには術中麻酔

管理の果たす役割は大きい。より安全な手術のためには術中の体動などは避けね

ばならないが、より高容量の麻酔薬を投与すれば TcMEP 振幅が抑制されてしま

うというジレンマが生じていた。第一章の結果から、STS-INP を用いた TcMEP 測

定が麻酔薬の影響を軽減でき、より安全な麻酔管理へとつながる可能性があると
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考える。しかし、今回は STS-INP と通常刺激との比較は行なっていないため、真に 

STS-INP が有用であるかは追加の検討が必要である。 

 さらに、輸血を回避することは小児期の患者においてはとても重要なことであ

る。術前貧血が術中多量出血に関連している可能性が示されたことから、術前に

介入できる因子として貧血を是正することで出血リスクが低下できるか否かにつ

いて、新たな検討が望まれる。また、術中管理において出血量を抑制するための

低血圧管理は、低血圧に伴う臓器障害の可能性についても報告が出てきている

が、明らかな目標値などはこれまで示されていない。本研究の結果から平均血圧  

55–64 mmHg の範囲であれば術中合併症を伴うことなく出血量が抑制できる可

能性が示された。しかし、術中合併症発生予防を目的としたより高い血圧で管理

した際に出血量が増加するか否かは本研究では不明であるため、目標血圧に関

しても追加の検討が必要である。 
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