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【は じ め に】

わが国では、獣医療の発展に伴い伴侶動物の寿命は延

長し、高齢化により腫瘍性疾患や関節性疾患が増加して

いる［４、９］。一方、痛みが創傷治癒や免疫など様々な生体

反応に悪影響を及ぼすことが明らかになり、動物の生活

の質（Quality of life、QOL）を低下させることから、

バイタルサインの一つとして痛みを評価し適切に緩和す

ること（疼痛管理）が強く求められるようになってい

る［１７、２４］。このように、周術期の急性痛、慢性痛および

がん性痛の治療に対する重要性や必要性が高まってい

る［２４］。

トラマドールは、１９７７年にドイツで開発されたコデイ

ンの合成アナログであり、わが国でも注射薬として１９７８

年より発売されている。トラマドールはオピオイドの特

性と非オピオイドの特性の双方を有することが知られて

おり、様々な種類の疼痛に対する緩和が期待されてい

る［３、７、２３］。トラマドールは世界保健機構（WHO）の癌

性痛の除痛ラダー（後述）の２段階目に使用される薬剤

であり、今後さらなる使用頻度と範囲が広がることが考

えられている［３０］。わが国の人医療でも２０１０年には「軽

度から中等度の疼痛を伴う各種癌における鎮痛」を効果

・効能として、内服薬として発売され、２０１３年６月には

適応範囲を「慢性疼痛における鎮痛」とさらに広げた。

このような背景を踏まえ、本稿では、人医療と獣医療の

疼痛管理指針の概要と、犬において麻酔・疼痛管理に対

するトラマドールの適応について記載する。

【術後疼痛の予測】

一般的に、外科手術に関連する痛みは組織損傷の程度

が大きいほど強い。腹部の外科手術は体表の軟部組織の

外科手術よりも痛みが強く、整形外科手術は重度で長く

持続する痛みを生じる。去勢術や避妊手術などの日常的

な外科手術でも痛みを生じることは明らかであり、軽ん

じてはならない。動物の外科手術では、その外科手術に

よって引き起こされる術後疼痛の程度を予測し、痛みの

程度に応じて疼痛管理を計画する（表１）。

【先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛】

外科手術に起因する術後急性痛の治療効果と全身麻酔

の安全性を高めるため、周術期（術前、術中、術後）に

疼痛管理を実施すべきである［２９］。痛みの防止には鎮痛

薬の投与時期が重要であり、痛みの刺激が加わる前に鎮

痛薬を投与する「先取り鎮痛」が効果的である。また、

作用機序の異なる鎮痛薬を併用する「マルチモーダル鎮

痛」によって、鎮痛薬による副作用を増大することなく

鎮痛効果を増強できる。獣医師として周術期の疼痛管理

に努めることは責務であり、動物福祉にもつながる重要

な行為である［２４］。先取り鎮痛および周術期の疼痛管理

が侵害受容および疼痛過敏状態に与える影響を図１に示

す。
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表１．予想される術後疼痛のレベル

疼痛のレベル 外科手術の例
最も痛い 開胸術、断脚術、全耳道切除術、骨盤骨折整復術、頚部椎間板手術、腎臓摘出術
中等度～重度 乳房切除術、下顎骨切除術、胸腰椎椎間板手術、大腿骨／上腕骨の骨折整復術、前腹部の手術
軽度～中等度 気管切開術、耳血腫手術、後腹部の手術、歯石除去、抜歯、橈骨／尺骨／脛骨／腓骨の骨折整復術
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【人医療の疼痛管理指針】

人では、既にいくつかの疼痛管理指針が示されており、

急性痛、（非がん性）慢性痛およびがん性痛の治療に関

する指針に大きく分けられている。

１．急性痛管理指針

米国麻酔学会（American Society of Anesthesiologists、

ASA）は術後の急性痛管理指針を提案し、その目的を、

１）急性痛管理の安全性と有効性を容易にする、２）有

害事象のリスクを低減する、３）患者の機能、物理的、

および精神的福祉を維持する、および４）周術期の急性

痛患者の生活の質（QOL）を向上させることとしてい

る。その中で、局所麻酔のテクニックや、マルチモーダ

ル鎮痛による疼痛管理の重要性が示されている［２］。

２．（非がん性）慢性痛管理指針

非がん性慢性疼痛の管理には非ステロイド系抗炎症薬

（NSAIDs）が広く用いられているが、２０１０年に非がん

性慢性疼痛に対するオピオイド治療の疼痛管理指針がカ

ナダで示された。この指針では、慢性痛では侵害受容性

疼痛そのものは少ないが、非がん性慢性痛として神経障

害性疼痛があり、抗うつ薬、ガバペンチン、プレガバリ

ン、およびオピオイドが第二・第三の選択薬であるとさ

れている［８］。

３．がん性痛管理指針

がん性痛の疼痛管理指針としては世界保健機構

（WHO）の除痛ラダーが有名である。WHOの除痛ラ

ダーでは、３段階に分けてがん性痛の治療法を示してい

る（図２）。１段階目では、疼痛を緩和するために

NSAIDs（アスピリンとアセトアミノフェンなど）の経

口薬の投与を勧めている。続いて、必要であれば患者の

痛みが消失するまで２段階目に弱オピオイド（コデイン

やトラマドールなど）、３段階目に強オピオイド（モル

ヒネやフェンタニルなど）を用いるよう3-stepでの治

療を推奨している。また、WHOでは不安や恐怖を落ち

着かせるために“Adjuvant drug”と呼ばれる薬剤の使

用を推奨している。“Adjuvant drug”とは、疼痛管理

図１．侵害刺激が侵害受容と疼痛過敏状態に与える影響の模式図
A～Dの各上図は侵害刺激に対する侵害受容の程度を示す（例；A．１峰目は侵害
刺激を示し、２峰目は術後の炎症を示している）。各下図は侵害刺激に対する疼痛過
敏状態を示す。

A．鎮痛剤を投与しない状態では周術期の侵害受容および疼痛過敏状態が著しい。
B．術前の局所麻酔による先取り鎮痛では術中の侵害受容は抑制できるが、術後の炎
症による疼痛過敏状態が生じる。C．術後の局所麻酔による疼痛管理では、術後の一
時的な疼痛は緩和できるが、術中および術後の侵害受容および疼痛過敏状態のほと
んどを抑制することができない。D．術前の局所麻酔および術後の鎮痛剤による疼
痛管理は周術期全体の侵害受容および疼痛過敏状態を効果的に抑制することができ
る。

Woolf CJ and Chong M. Preemptive analgesia-treating postoperative pain by
preventing the establishment of central sensitization. Anesth Analg. 1993. 77 :
362-370.を引用改変
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が主目的ではないが、不安や恐怖を軽減して痛みの認知

を緩和するために用いられる薬剤のことであり、抗うつ

薬や抗けいれん薬が該当する［３０］。

【犬猫の疼痛管理指針】

獣医療における疼痛管理は人医療同様、急性痛、慢性

痛およびがん性痛をターゲットに検討されている。外傷、

手術などの急性痛や腫瘍に伴う脊髄神経損傷などのがん

性痛では、侵害受容性疼痛が主な疼痛源として構成され

ているが、一部に神経因性疼痛を含む。したがって、が

ん性痛、急性痛では侵害受容性疼痛を主に治療するオピ

オイドだけではなく、神経因性疼痛を緩和する薬剤を併

用すべきである。American Animal Hospital Associa-

tionと American Association of Feline Practitioners

（AAHA／AAFP）は、２００７年に犬および猫の疼痛管理

指針を提案しており、持続時間による痛みの分類（急性

痛と慢性痛）に加え、Adaptive pain／Maladaptive pain

という分類を定義し、その治療アプローチ法を示してい

る［１］。Adaptive painとは、組織侵襲に対する通常の疼痛

反応であり、侵害性と炎症性に分類される。外科手術や

外傷による侵害受容器刺激により発生する急性痛であり、

骨関節炎などの慢性痛も含まれる。Maladaptive pain

とは、Adaptive painが適切に管理されなかった場合に

生じ、神経因性、機能性および中枢性疼痛に分類される。

臨床的に疼痛管理に苦慮する患者では、Maladaptive

painに移行している可能性がある。これには炎症時に

発生するメディエーターが脊髄や脳内の神経路の感受性

を高め、痛みの認知を増加させている。Adaptive pain

は一般的に NSAIDsやオピオイドに良好な反応を示す

ことが報告されており、一方、Maladaptive painの治療

には、炎症メディエーターに修飾された末梢および中枢

神経の変化による疼痛閾値の変化には、正常な神経伝達

への回復を目的として、NMDA（N-methyl-D-aspartate）

受容体遮断薬および GABA（gamma-aminobutyric

acid）受容体作動薬が有効であり、不安や恐怖を示す動

物には、抗けいれん薬、抗不安薬、抗うつ薬が有効であ

る。

【オピオイドの分類】

オピオイドは、オピオイド作動薬（モルヒネ、フェン

タニルなど）、作動－拮抗薬（ブトルファノール、ペン

タゾシンなど）、部分的作動薬（ブプレノルフィン）お

よび拮抗薬（ナロキソンなど）に分類され［２８］、わが国で

は、オピオイド作動薬は『麻薬及び向精神薬取締法』に

よって「麻薬」に指定され、その使用は法的に厳しく制

限されている。トラマドールは、非定型オピオイドに分

図２．WHO除痛ラダー
WHOの除痛ラダーでは、３段階に分けてがん性痛の治療
法を示している。１段階目では、疼痛を緩和するために
NSAIDs（アスピリンとアセトアミノフェンなど）の経口薬
の投与を勧めている。続いて、必要であれば患者の痛みが消
失するまで２段階目に弱オピオイド（コデインやトラマドー
ルなど）、３段階目に強オピオイド（モルヒネやフェンタニ
ルなど）を用いるよう3-stepでの治療を推奨している。また、
WHOでは不安や恐怖を落ち着かせるために“Adjuvant
drug”と呼ばれる鎮痛補助薬の使用を推奨している。

World Health Organization. Cancer Pain relief, 2nd. ed.
Geneva, 1996を引用改変

図３．トラマドールの作用機序
トラマドールは、１）オピオイド μ受容体への直接作用、
および２）下行性疼痛抑制系のシナプス前神経細胞における
ノルアドレナリンとセロトニンの再取り込み抑制作用、の２
つの作用により鎮痛効果を発揮する。
トラマドール・インタビューフォームより図を引用

（５０３） ３
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類され、「麻薬」には指定されておらず、その使用に関

して厳しい法的制限はない。また、トラマドールは、１）

オピオイド μ受容体への直接作用、および２）下行性

疼痛抑制系のシナプス前神経細胞におけるノルアドレナ

リンとセロトニンの再取り込み抑制作用、の２つの作用

（図３）により鎮痛効果を発揮し、その代謝産物である

O-desmethyltramadol（M1）も μ受容体に高い親和性

を持つことが示されており［３、７、２３］、人ではモルヒネに耐

性を示す患者にも鎮痛効果を発揮する。欧米の獣医療に

おいても、トラマドールは犬の鎮痛薬として注目されて

いる。しかしながら、わが国では１９７８年よりトラマドー

ルの注射薬が人体薬として市販されているにも関わらず、

犬の麻酔・疼痛管理への臨床応用はほとんどされてこな

かった。近年、WHOの癌性痛の除痛ラダーの２段階目

に使用される薬剤として再評価され［３０］、急性痛だけで

なく、慢性痛やがん性痛に対して適応が拡大されたため、

わが国でも犬への麻酔・疼痛管理においてトラマドール

の使用が今後広がってくると考えられる。

【トラマドールの薬物動態】

犬のトラマドール静脈内投与（IV）における薬物動

態は２－コンパートメントモデルが当てはめられる。半

減期約１．５時間、分布容積約３L／kg、および全身クリア

ランスは約４０mL／分／kgと報告されている［１３］。内服製

剤（注；国内製剤ではない）では、服用後、約１時間で

最高血中濃度に達することも明らかとなっており、生物

学的利用能（バイオアベイラビリティ）は約６５％である

とされている［１３］。図１で示したように、術後炎症によ

る侵害受容や疼痛過敏状態に対して疼痛緩和は重要であ

り、内服薬としてトラマドールを適応することも可能で

あり、必要に応じて NSAIDsとの併用を考慮してもよ

い。トラマドールは主に肝臓で代謝され、そのグルクロ

ン酸抱合体や硫酸抱合体はトラマドールの未変化ととも

に腎臓から排出される［２５、３１］。IV投与された薬物は、ま

ず血管分布の多い心臓、肝臓、腎臓、肺、脳などの組織

に分布する。薬物が毛細血管から血管外に移行するには

血管内皮か膜小孔を通過する必要がある。血管内皮には

大きな細胞間隙が存在するため、分子量が１，０００～１，５００

以上のものを除くと、極性の高い水溶性薬物でもそのほ

とんどは組織へ移行する。トラマドールの分子量は２６３

であり、血管内から組織へ移行しやすく、また、脳や胎

児への移行性が示されている。薬物の組織への移行性を

規定する因子には、アルブミンや α１酸性糖蛋白などの

血漿タンパク質との結合率がある。トラマドールの血漿

タンパク結合率は約２０％と低いことから［１４］、血漿アル

ブミン濃度の低下による影響は少ないことが推測される。

また、トラマドールの鎮痛作用は、自身のオピオイド

μ受容体への作用のほかに、代謝産物であるM1の μ受

容体への作用およびノルアドレナリンやセロトニンの再

取り込み抑制による下行性疼痛抑制系の刺激によっても

得られる［３、７、２３］。人医療でも、トラマドールは単剤でマ

ルチモーダルな鎮痛作用を発現する薬剤として、神経障

害性疼痛や神経因性疼痛の治療にも有効として再評価さ

れている。人ではトラマドールは肝における活性代謝物

であるM1が生産される過程で CYP2D6の触媒を受け

る［２２］。CYP2D6は遺伝子多型の発現をするため、トラ

マドールの薬効が得られにくい患者の存在が知られてい

る。犬におけるトラマドールの代謝酵素と遺伝子多型は

まだ明らかにはされていないが、獣医療においても遺伝

子多型が鎮痛薬の選択肢となる可能性がある。

【トラマドールの術中／術後鎮痛としての効果】

鎮痛薬を投与した時の鎮痛効果の評価には吸入麻酔薬

の最小肺胞濃度（MAC）の減少効果を検討することで

可能とされている［６］。MACは吸入麻酔薬の麻酔力価を

示す単位であり、疼痛刺激に対して５０％の動物が反応せ

ず、残りの５０％が反応を示す時の吸入麻酔薬の肺胞濃度

であり、終末呼気麻酔薬濃度として測定できる［２７］。MAC

は同じオピオイド系鎮痛薬であるブトルファノールやモ

ルヒネなどの鎮痛効果の比較に使用されてきた。犬でト

ラマドール投与によってMACが約２２％減少することが

報告されている［１０］。モルヒネはエンフルランMACを

用量依存性に減少させ（０．５mg／kg IV；１７％、２mg／kg

IV；３２％、７mg／kg IV；６３％、および２７mg／kg IV；

６７％）、ブトルファノールは天井効果を伴うエンフルラン

MAC減少効果（０．１mg／kg IV；１１％、０．４mg／kg IV；

１５％、１．４mg／kg IV；１５％、および５．４mg／kg IV；

１６％）を有することが報告されている［１８］。したがって、

トラマドール４mg／kg IVはブトルファノールよりも大

きく、モルヒネ０．５mg／kg IVに匹敵する比較的強い鎮

痛効果を期待できる［１０］。急性痛に対するトラマドール

の適応は、前術の予想される術後疼痛レベル（表１）の

軽度から中等度もしくは中等度～重度の処置への使用が

適当と考えられる。

また、犬においてトラマドールを持続静脈内投与

（CRI）することも可能であり、トラマドール１．５mg／

kg IV後－１．３mg／kg／時間 CRIすることでセボフルラ

ンMACが２６％減少する。一方、３．０mg／kg IV後－２．６

４ （５０４）
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mg／kg／時間 CRIはセボフルランMACを約３６％減少す

ることができるが、その減少効果には統計学的に有意な

差はなく、トラマドールによる吸入麻酔薬減少効果には

天井効果が存在する可能性を指摘している［２６］。

先取り鎮痛としてトラマドールを使用することで、周

術期の疼痛管理を有効に行うことができる。去勢手術に

おいてトラマドール３mg／kg皮下投与（SC）とモルヒネ

０．５mg／kg SCでは同様の術後疼痛を軽減できる［１２］。ま

た、整形外科手術においてトラマドールもしくは

NSAIDs単独とトラマドール－NSAIDsを併用した検

討では、両薬剤を併用した方が術後疼痛を軽減できたこ

とから［５］、WHOの除痛ラダー２段階目のように

NSAIDsとの相加もしくは相乗効果が期待できる。

トラマドールの周術期での投与量および特徴を表２に

示す。

【トラマドールの呼吸器系への影響】

すべてのオピオイド鎮痛薬は、脳幹の呼吸中枢抑制に

よって呼吸抑制を起こす可能性がある［２８］。一方、人で

はトラマドールの呼吸抑制を引き起さないと報告されて

おり［１６］、犬においても麻酔前投薬にトラマドールを使

用しても術中の呼吸抑制は引き起こされなかった［１５］。

麻酔下の犬においてもトラマドール５～２０mg／kg IVで

は呼吸抑制は引き起こさず、呼吸数と換気量を増加させ

たと報告されている［２１］。吸入麻酔薬には用量依存性の

呼吸抑制があるため［２７］、トラマドールの吸入麻酔薬の

要求量減少効果と併せて、麻酔中に良好な換気量を維持

できる可能性がある。

【トラマドールの循環系への影響】

覚醒時の犬に対しトラマドール５mg／kg IVしたとこ

ろ、投与後５および１０分目に心収縮力が減少した［２０］。

また、麻酔下の犬の循環系機能への影響として、投与後

に一過性の血圧上昇が認められるが、その程度は軽度で

あり、臨床範囲での上昇であり、心拍出量にも影響する

ことはない［１１］。吸入麻酔薬には用量依存性の循環抑制

があるため［２７］、トラマドールの吸入麻酔薬の要求量減

少効果と併せて、麻酔中に良好な心血管系機能を維持で

きる可能性がある。

【トラマドールのその他の臓器への影響】

モルヒネ同様、トラマドールは大量投与した場合、

Oddi括約筋を収縮するため、胆道疾患のある患者では

慎重に投与すべきである［１９］。オピオイド作動薬とは異

なり、腸管運動を抑制することは少なく、また、嘔吐や

便秘なども少ない。また、痙攣発作を誘発することがあ

るので、痙攣の既往歴のある患者に対して使用した場合

には、投与中は観察を十分に行うことが望ましい。トラ

マドールはセロトニンの再取り込みを抑制するので、三

環系抗うつ剤や選択的セロトニン再取り込み阻害剤

（SSRI）などと併用すると、相加的に作用が増強され

る恐れがあるため、相互作用には注意が必要である。

【最 後 に】

伴侶動物の飼い主による疼痛の緩和に対する関心は高

くなってきている。我々日本の獣医師は、『獣医師の誓

い－９５年宣言』の中で「動物の生命を尊重し、その健康

と福祉に指導的な役割を果たすこと」を社会に宣言した。

動物の痛みからの解放は、今後の獣医臨床に課せられた

重大な使命であると考える。人では、トラマドールは単

剤でマルチモーダルな鎮痛作用を示すことから、侵害受

容性疼痛および神経因性疼痛などへの使用が近年再評価

されている。犬においても麻酔・疼痛管理へのトラマ

ドールの適応が今後さらに広がるだろう。
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