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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】鎮静下における手術および処置中の患者の痛み
を検出し、それにより手術および処置の為に投与された
鎮痛剤の鎮痛度を評価し、また、手術および処置中の患
者の鎮痛管理を行う手段を提供する。
【解決手段】唾液試料中のアミラーゼまたはその活性を
客観的指標とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層
剥離術における患者の痛みの検出方法、該術中の鎮痛剤
による鎮痛度の評価方法、および該術中の鎮痛管理方法
、並びに鎮痛管理用の薬剤供給装置および報知装置を提
供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加
を検出することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における痛みの
検出方法。
【請求項２】
唾液試料が間歇的に採取された唾液試料である請求項１に記載の方法。
【請求項３】
唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出することが、唾液試料のア
ミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出することである請求項１または
２に記載の方法。
【請求項４】
唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比較して２０ｋＵ／Ｌ以上
の増加である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚ
ｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである請求項１から４のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項６】
内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術である請求項１から５のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項７】
間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、施術前の唾液アミラーゼ活性と
比較して２０ｋＵ／Ｌ以上の唾液アミラーゼ活性の増加を検出することを特徴とする、ミ
ダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ）の静脈
内投与により導入される意識下鎮静法の内視鏡的粘膜下層剥離術における痛みの検出方法
。
【請求項８】
間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活
性の増加が検出されたとき、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術において投与され
た鎮痛剤の鎮痛度が低下したと判定することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘
膜下層剥離術における鎮痛剤の鎮痛度評価方法。
【請求項９】
間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定する請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出することが、唾液試料のア
ミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出することである請求項８または
９に記載の方法。
【請求項１１】
唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比較して２０ｋＵ／Ｌ以上
の増加である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚ
ｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである請求項８から１１のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１３】
内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術である請求項８から１２のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活



(3) JP 2010-81950 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

性の増加の検出により鎮痛剤の投与が決定されることを特徴とする、意識下鎮静法下の内
視鏡的粘膜下層剥離術における鎮痛管理方法。
【請求項１５】
間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定する請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出することが、唾液試料のア
ミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出することである請求項１４また
は１５に記載の方法。
【請求項１７】
唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比較して２０ｋＵ／Ｌ以上
の増加である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚ
ｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである請求項１４から１７のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１９】
内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術である請求項１４から１８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体としてアミラーゼ活性を測定し、
その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性測定手段と、上記測定情報に基
づいて薬剤の供給を示す供給情報を出力する薬剤供給決定手段と、鎮静剤または鎮痛剤の
少なくとも一方を供給すべき薬剤として保持し、上記供給情報に基づいて保持している薬
剤を上記ヒトへ投与すべく供給する薬剤供給手段と、を具備する薬剤供給装置。
【請求項２１】
　上記薬剤供給決定手段は、上記薬剤を供給するか否かを判定するための第１閾値を有し
、上記測定情報と当該第１閾値との対比に基づいて、薬剤を供給すべき供給情報を出力す
る請求項２０に記載の薬剤供給装置。
【請求項２２】
　上記薬剤供給決定手段は、上記測定値に基づいて上記薬剤を供給する量を判定し、供給
すべき薬剤量を含む供給情報を出力する請求項２０または２１に記載の薬剤供給装置。
【請求項２３】
　鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体としてアミラーゼ活性を測定し、
その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性測定手段と、上記測定情報に基
づいて報知すべきこと示す報知情報を出力する報知決定手段と、上記報知情報に基づいて
報知を行う報知手段と、を具備する報知装置。
【請求項２４】
　上記報知決定手段は、上記報知を行うか否かを判定するための第２閾値を有し、上記測
定情報と当該第２閾値との対比に基づいて上記報知情報を出力する請求項２３に記載の報
知装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術（Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　Ｓｕｂ
ｍｕｃｏｓａｌ　Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；以下、ＥＳＤと略称することがある）における
患者の痛みの検出方法、鎮痛度評価方法、および鎮痛管理方法に関する。具体的には本発
明は、患者から採取された唾液試料のアミラーゼ、またはその活性を測定し、唾液アミラ
ーゼ、またはその活性の増加を検出することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘
膜下層剥離術における患者の痛みの検出方法、鎮痛度評価方法、および鎮痛管理方法に関
する。
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【０００２】
　本発明はまた、鎮静法において用いられる鎮痛管理用装置、具体的には薬剤供給装置お
よび報知装置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　外科手術などにおいては、患者の苦痛を軽減するために一般的に麻酔が行われる。この
麻酔には局部麻酔と全身麻酔とがあるが、開腹手術などでは全身麻酔が採用されることが
多い。全身麻酔においては所謂麻酔薬が投与される。全身麻酔では、患者の意識がないこ
とや全身管理が厳重になされること、手術時間に余裕があることなどの利点がある。一方
、全身麻酔では、麻酔科医が必要であることや準備が大掛かりであること、費用が高いこ
となどの欠点もある。
【０００４】
　前述された全身麻酔に代わるものとして鎮静法がある。鎮静法では、患者に鎮静剤と鎮
痛剤が投与される。鎮静法により患者に健忘効果が生じ、内視鏡を用いた比較的侵襲度の
軽い外科手術などにおける苦痛を軽減できる。鎮静法は、麻酔科医を必要としないことや
、準備が簡単で必ずしも出術室を必要としないこと、比較的安価であることなどの利点が
ある。一方、鎮静法では、全身管理が厳重になされないことや、患者の意識が戻ることが
あり、手術時間に余裕がないことなどの欠点もある。このような鎮静法は、鎮静レベルの
相違があるものの、外科手術の他、集中治療や歯科治療などにおいても利用されている。
【０００５】
　例えば、早期胃癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術は近年多くの施設で行われているが
、一般的には全身麻酔（ｇｅｎｅｒａｌ　ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ）よりも、深い鎮静法（
ｄｅｅｐ　ｓｅｄａｔｉｏｎ）が選択されている。しかし、ＥＳＤにかかる手術時間は適
応拡大へ向かうことで長くなることが多々みられ、適切な術中管理の指標が求められる。
【０００６】
　外科的な体表創の無い内視鏡治療では生体への侵襲の一つはストレスと考えられ、長時
間の治療ではストレスが高いことが予想される。しかしこれまでその客観的評価は困難で
あった。
【０００７】
　ところで、ヒトの血液や唾液にはアミラーゼが存在し、このアミラーゼを測定すること
が血液検査などで行われている。唾液中のアミラーゼの測定方法として、酵素法や電極法
などが知られている（特許文献１～３）。また、唾液中のα－アミラーゼ活性を指標とし
てストレスを判定する方法が提案されている（特許文献４）。
【０００８】
　近年、唾液中のアミラーゼ活性で迅速かつ非侵襲的にストレスを評価できることが報告
（非特許文献１）され、実用化されている。ストレスにより、視床下部は交感神経系の興
奮を惹起し、その結果、交感神経系による直接神経作用によりノルエピネフリンが分泌さ
れて唾液腺でアミラーゼが合成され、唾液中にアミラーゼが分泌される。また、ストレス
による交感神経系の興奮が副腎髄質におけるノルエピネフリンの分泌を引き起こして血中
ノルエピネフリン濃度が増加し、その結果、唾液腺におけるアミラーゼの合成と唾液中の
アミラーゼの分泌を引き起こす。唾液アミラーゼの増加は、交感神経系の興奮から１分か
ら数分程度で検出される。このように、唾液アミラーゼ活性は、交感神経・副腎髄質系（
ＳＡＭ　ｓｙｓｔｅｍ）の神経活動を評価するための指標と考えられている。
【０００９】
　また、唾液アミラーゼ活性と慢性疼痛を有する患者の疼痛度との間に関連が認められ、
唾液アミラーゼ活性が疼痛度の評価に利用できることが報告されている（非特許文献２）
。
【００１０】
　しかしながら、鎮静下にある患者の手術中の痛みを客観的に評価し得る指標の報告はな
く、唾液アミラーゼ活性がそのような指標として使用できるという報告もない。
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【００１１】
【特許文献１】特開２００４－２６７２０２号公報
【特許文献２】特開２００４－２４２３６号公報
【特許文献３】特開２００４－１２１２１４号公報
【特許文献４】特開２００２－１６８８６０号公報
【非特許文献１】山口昌樹、「日薬理誌」、２００５年、第１２９巻、ｐ．８０－８４。
【非特許文献２】シラサキ（Ｓｈｉｒａｓａｋｉ，Ｓ）ら、「Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　
ｂｅｔｗｅｅｎ　ｓａｌｉｖａｒｙ　ａｌｐｈａ－ａｍｙｌａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　
ａｎｄ　ｐａｉｎ　ｓｃａｌｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎｉｃ　
ｐａｉｎ」、リージョナル　アネスシージャ　アンド　ペイン　メディシン（Ｒｅｇｉｏ
ｎａｌ　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ　ａｎｄ　Ｐａｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）、２００７年、
第３２巻、第２号、ｐ．１２０－１２３。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の目的は鎮静状態にある患者の手術および処置を安全に遂行するために、鎮静状
態における患者の痛みを評価する客観的指標を提供し、それにより手術および処置中の患
者の痛みを検出する方法、手術および処置のために投与された鎮痛剤の鎮痛度を評価する
方法、および、手術および処置中の患者の鎮痛管理を行う方法を提供することである。
【００１３】
　前述された鎮静法において、患者が全く苦痛を感じていないわけではないことが本発明
者らにより確認されている。具体的には、内視鏡的粘膜下層剥離術を受けた患者にアンケ
ートを行ったところ、全身麻酔が施された患者は、全員が術中のことを何も覚えていない
と答えているのに対して、鎮静法が施された患者には、多少なりともつらかったと答えて
いる患者が４割程度いた。
【００１４】
　本発明は、かかる背景の下になされたものであり、よって加えるに、鎮静法における患
者が苦痛を感じていることを判定して鎮静剤または鎮痛剤を投与する手段を提供すること
をも目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明者らは上記目的を達成すべく鋭意研究を行い、早期胃癌患者を対象にした意識下
鎮静法下のＥＳＤにおいて、患者の唾液試料中のアミラーゼ活性がＥＳＤ施行中に増加す
ること、および該増加したアミラーゼ活性が鎮痛剤の投与により減少することを見出した
。このことから、本発明者らは、唾液アミラーゼまたはその活性の増加が、意識下鎮静法
下のＥＳＤにおける患者の痛みの客観的指標となることを見出し、この客観的指標を用い
て、意識下鎮静法下のＥＳＤ施行中の患者の痛みの検出、該術中の鎮痛剤による鎮痛度の
評価、および該術中の鎮痛管理を行う方法、並びに鎮痛管理用装置を確立した。本発明は
これら知見に基づいて達成したものである。
【００１６】
　すなわち、本発明は、間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼを測定し
、唾液アミラーゼの増加を検出することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下
層剥離術における痛みの検出方法に関する。
【００１７】
　また本発明は、唾液試料が間歇的に採取された唾液試料である前記痛みの検出方法に関
する。
【００１８】
　さらに本発明は、唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出するこ
とが、唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出することで
ある前記いずれかの痛みの検出方法に関する。
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【００１９】
　さらにまた本発明は、唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比
較して２０ｋＵ／Ｌ以上の増加である、前記痛みの検出方法に関する。
【００２０】
　また本発明は、意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシ
ン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである前記いずれかの
痛みの検出方法に関する。
【００２１】
　さらに本発明は、内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術である前
記いずれかの痛みの検出方法に関する。
【００２２】
　さらにまた本発明は、間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、施術前
の唾液アミラーゼ活性と比較して２０ｋＵ／Ｌ以上の唾液アミラーゼ活性の増加を検出す
ることを特徴とする、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔ
ａｚｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入される意識下鎮静法の内視鏡的粘膜下層剥離術
における痛みの検出方法に関する。
【００２３】
　また本発明は、間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、
唾液アミラーゼ活性の増加が検出されたとき、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術
において投与された鎮痛剤の鎮痛度が低下したと判定することを特徴とする、意識下鎮静
法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における鎮痛剤の鎮痛度評価方法に関する。
【００２４】
　さらに本発明は、間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定する前記鎮痛剤
の鎮痛度評価方法に関する。
【００２５】
　さらにまた本発明は、唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出す
ることが、唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出するこ
とである前記いずれかの鎮痛剤の鎮痛度評価方法に関する。
【００２６】
　また本発明は、唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比較して
２０ｋＵ／Ｌ以上の増加である前記鎮痛剤の鎮痛度評価方法に関する。
【００２７】
　さらに本発明は、意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾ
シン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである前記いずれか
の鎮痛剤の鎮痛度評価方法に関する。
【００２８】
　さらにまた本発明は、内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術であ
る前記いずれかの鎮痛剤の鎮痛度評価方法に関する。
【００２９】
　また本発明は、間歇的または連続的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、
唾液アミラーゼ活性の増加の検出により鎮痛剤の投与が決定されることを特徴とする、意
識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における鎮痛管理方法に関する。
【００３０】
　さらに本発明は、間歇的に採取された唾液試料のアミラーゼ活性を測定する前記鎮痛管
理方法に関する。
【００３１】
　さらにまた本発明は、唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出す
ることが、唾液試料のアミラーゼ活性を測定し、唾液アミラーゼ活性の増加を検出するこ
とである、前記いずれかの鎮痛管理方法に関する。
【００３２】
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　また本発明は、唾液アミラーゼ活性の増加が、施術前の唾液アミラーゼ活性と比較して
２０ｋＵ／Ｌ以上の増加である、前記鎮痛管理方法に関する。
【００３３】
　さらに本発明は、意識下鎮静法が、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾ
シン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ）の静脈内投与により導入されるものである、前記いずれ
かの鎮痛管理方法に関する。
【００３４】
　さらにまた本発明は、内視鏡的粘膜下層剥離術が、胃癌の内視鏡的粘膜下層剥離術であ
る前記いずれかの鎮痛管理方法に関する。
【００３５】
　また本発明は、鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体としてアミラーゼ
活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性測定手段と、上
記測定情報に基づいて薬剤の供給を示す供給情報を出力する薬剤供給決定手段と、鎮静剤
または鎮痛剤の少なくとも一方を供給すべき薬剤として保持し、上記供給情報に基づいて
保持している薬剤を上記ヒトへ投与すべく供給する薬剤供給手段と、を具備する薬剤供給
装置に関する。
【００３６】
　さらに本発明は、上記薬剤供給決定手段が、上記薬剤を供給するか否かを判定するため
の第１閾値を有し、上記測定情報と当該第１閾値との対比に基づいて、薬剤を供給すべき
供給情報を出力する上記薬剤供給装置に関する。
【００３７】
　さらにまた本発明は、上記薬剤供給決定手段が、上記測定値に基づいて上記薬剤を供給
する量を判定し、供給すべき薬剤量を含む供給情報を出力する上記いずれかの薬剤供給装
置に関する。
【００３８】
　また本発明は、鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体としてアミラーゼ
活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性測定手段と、上
記測定情報に基づいて報知すべきこと示す報知情報を出力する報知決定手段と、上記報知
情報に基づいて報知を行う報知手段と、を具備する報知装置に関する。
【００３９】
　さらに本発明は、上記報知決定手段が、上記報知を行うか否かを判定するための第２閾
値を有し、上記測定情報と当該第２閾値との対比に基づいて上記報知情報を出力する上記
報知装置に関する。
【発明の効果】
【００４０】
　本発明によれば、採取された唾液試料中の唾液アミラーゼまたはその活性を測定し、唾
液アミラーゼまたはその活性の増加を検出することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視
鏡的粘膜下層剥離術における患者の痛みの検出方法、鎮痛度評価方法、および鎮痛管理方
法を提供できる。
【００４１】
　本発明に係る方法は、唾液試料を用いることから患者にかかるストレスが少なく、また
、唾液試料の採取や唾液アミラーゼ活性の測定に煩雑な操作が不要であることから迅速簡
便に実施できるという利点があり、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における術
中管理に有用である。
【００４２】
　本発明によればまた、鎮静法において用いられる鎮痛管理用装置、具体的には薬剤供給
装置および報知装置を提供できる。
【００４３】
　本発明に係る薬剤供給装置によれば、鎮静法が施されたヒトから採取された唾液中のア
ミラーゼ活性を測定し、このアミラーゼ活性に基づいて薬剤を供給すべきか否かを判定し
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、鎮静法に要する薬剤を供給するので、鎮静法が施されたヒトが痛みを感じると自動的に
薬剤が投与されて健忘効果が高められる。これにより、鎮静法のコントロールが簡易に行
われる。
【００４４】
　また、本発明に係る報知装置によれば、鎮静法が施されたヒトから採取された唾液中の
アミラーゼ活性を測定し、このアミラーゼ活性に基づいて報知を行うべきか否かを判定し
て報知が行われるので、この報知に基づいて医療関係者が鎮静法に要する薬剤をヒトに投
与して、鎮静法が施されたヒトの痛みを取り除くべく健忘効果が高められる。これにより
、鎮静法のコントロールが簡易に行われる。
【００４５】
　本発明は、このように、医薬分野において優れた効果を示すものである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４６】
　本発明は、採取された唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液アミラーゼの増加を検出す
ることを特徴とする、鎮静法下における手術および処置中の患者の痛みの検出方法を提供
する。
【００４７】
　本発明に係る方法の一態様として、採取された唾液試料のアミラーゼを測定し、唾液ア
ミラーゼの増加を検出することを特徴とする、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術
における痛みの検出方法を提供することができる。
【００４８】
　唾液は間歇的または連続的に採取される。「間歇的に採取される」とは、適当な間隔を
設けて採取されることを意味する。採取間隔は、患者へのストレスが少なく、かつ、患者
が痛みを感じたことを早期に検出できる間隔であれば特に制限されず、３０分以内であれ
ばいずれの間隔であってもよく、好ましくは３０分、より好ましくは２５分、さらに好ま
しくは２０分、さらにより好ましくは１５分、なお好ましくは１０分、なおより好ましく
は５分、さらになお好ましくは１分の間隔を適用できる。また、採取間隔は一定であるこ
とが好ましいが、必要に応じて適宜変更することができる。「連続的に採取される」とは
、間隔を開けずに採取されることを意味する。
【００４９】
　唾液の採取は患者に身体的および精神的なストレスを与えることなく短時間で採取する
。唾液の採取方法は、患者にストレスを与えることなく短時間で採取できる方法であれば
、公知の採取方法のいずれを用いることもできる。例えば、スポイトなどの吸引用具を使
用して採取する方法や、毛細管現象を利用する器具、例えばキャピラリー、を利用して吸
引することにより採取する方法が例示できる。
【００５０】
　唾液アミラーゼの測定は、唾液アミラーゼの量を公知のタンパク質測定方法を用いて測
定することにより実施でき、または、唾液アミラーゼの酵素活性を公知測定方法を用いて
測定することにより実施できる。短時間で測定できることから、唾液アミラーゼの測定は
、好ましくは唾液アミラーゼの酵素活性を測定することにより実施する。以下、アミラー
ゼの酵素活性を、単にアミラーゼ活性と称することがある。
【００５１】
　唾液アミラーゼ活性の測定方法は、アミラーゼの酵素活性を測定する公知方法をいずれ
も使用できる。好ましくは公知方法のうち、短時間でアミラーゼ活性を測定し得る方法を
使用する。具体的には、例えば、アミラーゼの基質を用い、唾液と基質とを混合して、ア
ミラーゼと基質との反応により生成した酵素反応生成物を検出することにより、唾液アミ
ラーゼ活性を測定できる。アミラーゼの基質としては、デンプン、オリゴ糖、およびこれ
らの誘導体を例示できる。基質としてα－２－クロロ－４－ニロトフェニル－ガラクトシ
ルマルトシド（Ｇａｌ－Ｇ２－ＣＮＰ）を使用した場合、唾液アミラーゼの存在により基
質が加水分解されてＧａｌ－Ｇ２とＣＮＰとが生成する。この生成したＣＮＰに起因する
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黄色発色を比色定量し、該発色の吸光度変化量によりアミラーゼ活性を測定できる。また
、基質として色素により修飾した合成オリゴ糖を使用した場合、唾液アミラーゼの存在に
より基質が加水分解されて色素が遊離して発色するため、この色素の発色を比色定量する
ことによりアミラーゼ活性を測定できる。唾液アミラーゼ活性の測定は、アミラーゼの酵
素活性を測定するための様々な装置が市販されているため、このような装置を用いて実施
することもできる。
【００５２】
　唾液アミラーゼの増加は、唾液試料中の唾液アミラーゼを基準値と比較することにより
検出できる。基準値として、施術前の唾液試料、例えば意識下鎮静法に導入する以前の唾
液試料、意識下鎮静法導入直後の唾液試料、またはＥＳＤ開始直後の唾液試料のアミラー
ゼの測定値を使用できる。また、基準値として、間歇的に採取されて測定された複数の唾
液試料のうち評価する唾液試料の前回に採取された唾液試料中のアミラーゼの測定値（以
下、前回の測定値と称することがある）を使用できる。あるいは、連続的に採取されて測
定された唾液試料のうち評価する唾液試料の直前に採取された唾液試料中のアミラーゼの
測定値を基準値として使用できる。唾液アミラーゼの増加の判定は、唾液アミラーゼまた
はその活性の絶対値または変化率を指標として実施できる。変化率とは、基準値、この場
合好ましくは前回の測定値と比較して増加した割合をいう。また、唾液アミラーゼの増加
の判定は、前回の測定値と次の測定値との間の増加勾配を算出することにより実施できる
。唾液アミラーゼの増加をその活性の増加により判定する場合、基準値と比較して２０ｋ
Ｕ／Ｌ以上、好ましくは３０ｋＵ／Ｌ以上、より好ましくは４０ｋＵ／Ｌ以上、さらに好
ましくは５０ｋＵ／Ｌ以上の増加が認められたときに唾液アミラーゼが増加したと判定す
る。または、基準値と比較して、２０％以上の増加、好ましくは３０％以上の増加、より
好ましくは４０％の増加、さらに好ましくは５０％以上の増加が認められたときに唾液ア
ミラーゼが増加したと判定する。唾液アミラーゼの増加をその量の増加により判定する場
合、判定指標とするアミラーゼ量の増加値は、アミラーゼ量とアミラーゼ活性とが相関す
ることから、濃度の判明している唾液アミラーゼを用いてアミラーゼ活性の検量線を作成
することにより、上記アミラーゼ活性の増加値を参考にして求めることができる。
【００５３】
　意識下鎮静法で使用される鎮静剤としては、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）やジア
ゼパム（ｄｉａｚｅｐａｍ）などのベンゾジアゼピン、およびプロポフォール（ｐｒｏｐ
ｏｆｏｌ）などが挙げられ、好ましくはミダゾラムが使用される。一般的に、鎮静剤は鎮
静状態の維持のために、連続的に微量注入される。鎮静剤の用量は、一般的に意識下鎮静
法で使用されている用量であればよく、患者の鎮静導入の状態などにより適宜変更するこ
とができる。意識下鎮静法で使用される鎮痛剤としては、好ましくはペンタゾシン（ｐｅ
ｎｔａｚｏｃｉｎｅ）が挙げられる。一般的に鎮痛剤は、鎮静状態の導入時に鎮静剤と共
に投与されるほか、適宜、必要に応じて投与される。患者鎮痛剤の用量は、一般的に意識
下鎮静法で使用されている用量であればよく、患者の鎮痛状態などにより適宜変更するこ
とができる。
【００５４】
　内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）は、悪性腫瘍、好ましくは早期悪性腫瘍の切除に使
用される内視鏡を用いた手術法である。ＥＳＤでは、電気メスでまず癌の周辺を充分切開
してから、粘膜下層を筋層との間で剥ぎ取ってゆくため、大きな病巣をも取り残しなく切
除することが可能である。ＥＳＤを適用し得る悪性腫瘍として、胃癌、大腸癌、および食
道癌などの消化器癌が挙げられ、好ましくは胃癌が挙げられる。
【００５５】
　本発明はまた、唾液試料のアミラーゼを測定することを特徴とする、意識下鎮静法下の
内視鏡的粘膜下層剥離術における鎮痛剤の鎮痛度評価方法を提供する。ここで、「鎮痛剤
の鎮痛度」とは、投与された鎮痛剤による鎮痛効果の度合いを意味する。
【００５６】
　意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術では鎮静剤により鎮静状態を導入すると共に
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、患者のストレス低減のために鎮痛剤が投与される。この鎮痛剤の効果の度合いを、採取
された唾液試料中のアミラーゼまたはその活性の増加を指標に評価する。
【００５７】
　唾液試料のアミラーゼまたはその活性を測定し、唾液アミラーゼまたはその活性の増加
を検出することにより、上述のように意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における
患者の痛みを検出することができる。
【００５８】
　したがって、唾液試料のアミラーゼまたはその活性を測定し、唾液アミラーゼまたはそ
の活性の増加を検出することにより、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における
患者の痛みを検出することができ、それにより、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離
術において投与された鎮痛剤の鎮痛度が低下したと判定できる。
【００５９】
　本発明はさらに、唾液試料のアミラーゼまたはその活性を測定し、唾液アミラーゼまた
はその活性の増加の検出により鎮痛剤の投与が決定されることを特徴とする、意識下鎮静
法下の内視鏡的粘膜下層剥離術における鎮痛管理方法を提供する。
【００６０】
　意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術では鎮静剤により鎮静状態を導入すると共に
、患者の痛みの低減のために鎮痛剤が投与される。鎮痛剤は、患者の痛みに応じて適宜投
与されることが好ましい。例えば体動を患者の痛みの指標として鎮痛剤を投与することも
できるが、患者により痛みの忍耐度が異なるなどの問題があり、体動は好ましい痛みの指
標とはいえない。一方、唾液試料のアミラーゼまたはその活性の増加は、患者の痛みの客
観的指標であり、該増加を検出することにより鎮痛剤投与が必要な時期を決定できる。す
なわち、意識下鎮静法下の内視鏡的粘膜下層剥離術において、唾液試料のアミラーゼまた
はその活性の増加が検出されたとき、その検出の直後に鎮痛剤を投与することが適当であ
ると決定される。このように、唾液試料のアミラーゼまたはその活性の増加は、鎮痛剤投
与時期の決定の客観的指標になる。
【００６１】
　唾液試料のアミラーゼまたはその活性の増加が、鎮痛剤投与時期の決定の客観的指標に
なることから、唾液試料のアミラーゼまたはその活性の測定、唾液アミラーゼまたはその
活性の増加の検出、および、唾液アミラーゼまたはその活性の増加に基づく鎮痛剤の投与
を、順次一連の工程で行う装置を本発明により提供することができる。本装置は、次の主
要部分を備え、これら主要部分は連動することを特徴とする：（ｉ）唾液アミラーゼまた
はその活性の測定部分、（ｉｉ）測定値と基準値とを比較して唾液アミラーゼまたはその
活性の変化率または増加勾配を算出する部分、（ｉｉｉ）測定値および変化率を表示する
部分、（ｉｖ）唾液アミラーゼまたはその活性の増加に基づいて鎮痛剤の自動的な投与を
指示する部分、（Ｖ）鎮痛剤を自動的に投与する部分。唾液試料は、間歇的に採取し、順
次該装置の測定部に添加することができる。また、唾液採取器具を口腔内に挿入すること
により、唾液試料を連続的に採取して唾液アミラーゼまたはその活性を連続的に測定する
ことができる。
【００６２】
　本発明はまた、鎮静法において用いられる鎮痛管理用装置、具体的には薬剤供給装置お
よび報知装置を提供する。
【００６３】
　本発明に係る薬剤供給装置は、鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体と
してアミラーゼ活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性
測定手段と、上記測定情報に基づいて薬剤の供給を示す供給情報を出力する薬剤供給決定
手段と、鎮静剤または鎮痛剤の少なくとも一方を供給すべき薬剤として保持し、上記供給
情報に基づいて保持している薬剤を上記ヒトへ投与すべく供給する薬剤供給手段と、を具
備するものである。
【００６４】



(11) JP 2010-81950 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

　鎮静法は、ヒトに鎮静剤および鎮痛剤が投入されることによって施される。鎮静法が施
されたヒトの口から適当な採取具を用いて唾液を採取する。唾液の採取は、間歇的または
連続的に行うことができ、間歇的に行うことが好ましい。採取された唾液を検体として唾
液アミラーゼ活性測定手段によってアミラーゼ活性が測定される。唾液アミラーゼ活性は
、例えば、検体中のアミラーゼとの基質反応により発色する試薬が用いられ、この発色の
程度が光学的に検量されることにより数値化される。唾液アミラーゼ活性測定手段は、数
値化された測定値（アミラーゼ活性）を測定情報として、例えば電気信号により出力する
。
【００６５】
　薬剤供給決定手段は、例えば唾液アミラーゼ活性測定手段と電気的に接続されることに
よって、出力された測定情報を得る。薬剤供給決定手段は、得られた測定情報に基づいて
、薬剤を供給すべきか否かを判定して、薬剤を供給すべきとの判定に基づいて供給情報を
出力する。この供給情報は、例えば電気信号として出力される。
【００６６】
　薬剤供給手段は、ヒトに供給すべき薬剤を保持する。この薬剤は、鎮静法に要する薬剤
であり、具体的には鎮静剤または鎮痛剤の少なくともいずれか一方である。薬剤供給手段
は、例えばシリンジポンプを有し、シリンジ内に保持された薬剤を所望の量だけ供給し得
る。薬剤供給手段は、例えば薬剤供給決定手段と電気的に接続されることによって、出力
された供給情報を得る。薬剤供給手段は、得られた供給情報に基づいて、保持された薬剤
を供給する。この供給は、例えば鎮静法が施されたヒトに繋がれている輸液回路などに対
して行われる。これにより、薬剤供給手段が供給した薬剤が、鎮静法が施されたヒトに投
与される。
【００６７】
　上記薬剤供給決定手段は、上記薬剤を供給するか否かを判定するための第１値を有し、
上記測定情報と当該第１閾値との対比に基づいて、薬剤を供給すべき供給情報を出力する
ものであってもよい。
【００６８】
　本薬剤供給決定手段において「閾値」とは、鎮静法下で患者が痛みを感じたと判定する
のに十分な唾液アミラーゼ活性の値をいう。上述のように、鎮静法下での患者の痛みの判
定は、唾液アミラーゼ活性の増加の検出により行うことができる。したがって、閾値は、
上述の基準値に２０ｋＵ／Ｌを加えた値、好ましくは３０ｋＵ／Ｌを加えた値、より好ま
しくは４０ｋＵ／Ｌを加えた値、さらに好ましくは５０ｋＵ／Ｌを加えた値であり得る。
閾値は、基準値を測定した後に、それに基づいて設定することができる。例えば、閾値と
して、２０ｋＵ／Ｌ、好ましくは３０ｋＵ／Ｌ、より好ましくは４０ｋＵ／Ｌ、さらに好
ましくは５０ｋＵ／Ｌ、さらに好ましくは１００ｋＵ／Ｌを挙げることができる。
【００６９】
　薬剤供給決定手段は、得られた測定情報に含まれる測定値と第１閾値とを比較して、測
定値が第１閾値以上であれば薬剤を供給すべきと判定して供給情報を出力する。
【００７０】
　上記薬剤供給決定手段は、上記測定値に基づいて上記薬剤を供給する量を判定し、供給
すべき薬剤量を含む供給情報を出力するものであってもよい。
【００７１】
　薬剤供給決定手段は、測定値と薬剤供給量との関係を示す関数やテーブルを有する。薬
剤供給決定手段は、得られた測定情報に含まれる測定値から上記関数やテーブルに基づい
て、供給すべき薬剤量を算出して供給情報を出力する。これにより、唾液アミラーゼ活性
の測定値に基づいて定量的に薬剤を投与することができる。
【００７２】
　本発明に係る報知装置は、鎮静法が施されているヒトから採取された唾液を検体として
アミラーゼ活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する唾液アミラーゼ活性測定
手段と、上記測定情報に基づいて報知すべきこと示す報知情報を出力する報知決定手段と
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、上記報知情報に基づいて報知を行う報知手段と、を具備するものである。
【００７３】
　鎮静法は、ヒトに鎮静剤および鎮痛剤が投入されることによって施される。鎮静法が施
されたヒトの口から適当な採取具を用いて唾液を採取する。採取された唾液を検体として
唾液アミラーゼ活性測定手段によってアミラーゼ活性が測定される。唾液アミラーゼ活性
は、例えば、検体中のアミラーゼとの基質反応により発色する試薬が用いられ、この発色
の程度が光学的に検量されることにより数値化される。唾液アミラーゼ活性測定手段は、
数値化された測定値（アミラーゼ活性）を測定情報として、例えば電気信号により出力す
る。
【００７４】
　報知決定手段は、例えば唾液アミラーゼ活性測定手段と電気的に接続されることによっ
て、出力された測定情報を得る。報知決定手段は、得られた測定情報に基づいて、薬剤を
供給すべきか否かを判定して、薬剤を供給すべきとの判定に基づいて報知情報を出力する
。この報知情報は、例えば電気信号として出力される。
【００７５】
　報知手段は、例えば、音や光、振動など、ヒトの五感により感知しうる報知を行うもの
である。報知手段は、例えば報知決定手段と電気的に接続されることによって、出力され
た報知情報を得る。報知手段は、得られた報知情報に基づいて報知を行う。この報知が、
鎮静法を監視している医療関係者に感知され、医療関係者は報知に基づいて、鎮静法が施
されたヒトに薬剤を投与する。
【００７６】
　上記報知決定手段は、上記報知を行うか否かを判定するための第２閾値を有し、上記測
定情報と当該第２閾値との対比に基づいて上記報知情報を出力するものであってもよい。
【００７７】
　報知決定手段は、得られた測定情報に含まれる測定値と第２閾値とを比較して、測定値
が第２閾値以上であれば報知を行うべきと判定して報知情報を出力する。
【００７８】
　本報知決定手段において「閾値」とは、鎮静法下で患者が痛みを感じたと判定するのに
十分な唾液アミラーゼ活性の値をいう。上述のように、鎮静法下での患者の痛みの判定は
、唾液アミラーゼ活性の増加の検出により行うことができる。したがって、閾値は、上述
の基準値に２０ｋＵ／Ｌを加えた値、好ましくは３０ｋＵ／Ｌを加えた値、より好ましく
は４０ｋＵ／Ｌを加えた値、さらに好ましくは５０ｋＵ／Ｌを加えた値であり得る。閾値
は、基準値を測定した後に、それに基づいて設定することができる。例えば、閾値として
、２０ｋＵ／Ｌ、好ましくは３０ｋＵ／Ｌ、より好ましくは４０ｋＵ／Ｌ、さらに好まし
くは５０ｋＵ／Ｌ、さらに好ましくは１００ｋＵ／Ｌを挙げることができる。。
【００７９】
　本発明に係る薬剤供給装置または報知装置によれば、本発明に係る鎮痛管理方法を実施
することができる。
【００８０】
　以下、実施例を示して本発明をより具体的に説明する。なお、本発明は以下に示す実施
例によって何ら限定されるものではなく、本発明の要旨を変更しない範囲で適宜変更され
得る。
【実施例１】
【００８１】
　早期胃癌患者について内視鏡的粘膜下層剥離術（以下、ＥＳＤ）を意識下鎮静法または
全身麻酔下で実施し、術中の唾液中アミラーゼ活性の変化を測定した。また、術後に患者
アンケートを実施し、麻酔法の違いによる患者ストレスを比較評価した。本実施例は、イ
ンフォームドコンセントを行って患者の意思を確認した後に実施したものである。
【００８２】
　ＥＳＤは、早期胃癌患者２６症例（表１）を対象として実施した。２６症例のうち１６
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症例は意識下鎮静法下（以下Ｄ群と称する）で、また、１０症例は全身麻酔下（以下Ｇ群
と称する）で実施した（図１）。Ｄ群は、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）２．５～３
．５ｍｇおよびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ）７．５ｍｇを静脈内投与するこ
と（以下、ｉｖと略称することがある）により鎮静状態を導入し、その後、ミダゾラムを
２．５～３．５ｍｇ／ｈで静脈内投与することにより鎮静状態を維持すると共に、ペンタ
ゾシンを適宜投与することにより鎮痛状態を維持した。Ｇ群はプロポフォル（ｐｒｏｐｏ
ｆｏｌ）０．５ｍｇ／ｋｇ／１０ｍｉｎおよびフェンタニル（ｆｅｎｔａｎｙｌ）０．１
ｍｇを静脈内投与することにより麻酔状態を導入し、その後、セボフルラン（ｓｅｖｏｆ
ｌｕｒａｎｅ）で麻酔状態を維持した。鎮静状態の評価は、バイスペクトラルインデック
ス（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌ　ｉｎｄｅｘ、以下ＢＩＳと略称することがある）をＢＩＳモ
ニター（ＡＳＰＥＣＴＳ　ＭＥＤＩＣＡＬ社製）を使用して測定することにより行った。
ＢＩＳモニターは脳波変化すなわち覚醒時の速波が麻酔薬により高振幅徐波化し最終的に
平坦化するまでの過程を数値化することにより鎮静状態を検出する装置である。また、最
大血圧（ＢＰｍａｘと略称することがある）および脈拍数（ＰＲと略称することがある）
を測定した。
【００８３】
【表１】

【００８４】
　唾液アミラーゼ活性の測定は、ＥＳＤ前、鎮静状態または麻酔状態への導入後、および
ＥＳＤ施行中３０分間隔で行い、さらに、ＥＳＤ終了の数時間後、および退院前にも実施
した（図１）。唾液は、患者の舌下より採取した。唾液アミラーゼ活性の測定は、唾液ア
ミラーゼモニター（ニプロ株式会社製）を使用して実施した。唾液採取から唾液アミラー
ゼ活性の測定結果を得るまでに要する時間は１分間程度である。
【００８５】
　Ｄ群およびＧ群の唾液アミラーゼ活性の術前、術中および術後の変化を図２および図３
に示す。図２は唾液アミラーゼ活性の絶対値を、図３は唾液アミラーゼ変化の相対値を示
す。Ｄ群の唾液アミラーゼ活性は、ＥＳＤ前日には約４５ｋＵ／Ｌであったが、麻酔後に
約２０ｋＵ／Ｌに低下し、ＥＳＤ開始３０分後から漸増して１５０分後には約１２０ｋＵ
／Ｌに達し、その後減少した。一方、Ｇ群の唾液アミラーゼ活性は、ＥＳＤ前日には約７
０ｋＵ／Ｌであり、麻酔後およびＥＳＤ術中のいずれの測定においてもそれより低い値を
示した。
【００８６】
　Ｄ群の症例のうち代表的な１症例の唾液アミラーゼ活性の術前、術中および術後の変化
を図４に示す。本症例は、ＢＩＳモニターの値から明らかなように、施術中の鎮静状態が
よく維持されていた。一方、唾液アミラーゼ活性はＥＳＤ開始時にほぼ０ｋＵ／Ｌであっ
たが、ＥＳＤ開始６０分後には約２５０ｋＵ／Ｌに増加した。そこで、鎮痛剤ペンタゾシ
ン７．５ｍｇを静脈内投与し、直後に唾液アミラーゼ活性を測定したところ、その活性は
ＥＳＤ開始時と同等にまで低下し、ＥＳＤ開始後１２０分までほぼ０ｋＵ／Ｌで推移した
。しかし、ＥＳＤ開始１５０分後に、唾液アミラーゼ活性が約２００ｋＵ／Ｌに増加した
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ため、ペンタゾシン７．５ｍｇを静脈内投与したところ、その活性はＥＳＤ開始時と同等
にまで低下した。
【００８７】
　このように、意識下鎮静法でのＥＳＤ施行中に唾液アミラーゼ活性が増加し、該増加し
た唾液アミラーゼ活性が鎮痛剤の投与により著しく低下したことから、唾液アミラーゼ活
性の増加は、投与した鎮痛剤の効果が低減し、それにより患者が痛みを感じていることを
反映していると考えることができる。すなわち、意識下鎮静法でのＥＳＤ施行中の唾液ア
ミラーゼ活性の増加は、患者の痛みの検出および鎮痛剤による鎮痛度評価の指標として使
用できる。
【００８８】
　患者アンケートの結果を表２に示す。表２から、意識下鎮静法下でＥＳＤを受けた患者
の約４４％が何らかのストレスを感じたことが明らかになった。
【００８９】
【表２】

【００９０】
　意識下鎮静法下でＥＳＤ施行中の患者のストレスは、上記のように、鎮痛剤による鎮痛
効果の低減による痛みが一因であると考えることができる。唾液アミラーゼ活性を測定し
て該活性の増加を検出することにより、患者の痛みを検出することができ、また、鎮痛剤
を投与する適切な時期を決定することができる。このように、唾液アミラーゼ活性の測定
により、施術中の患者の鎮痛管理を行うことができ、その結果、患者のストレスを低減す
ることができる。
【実施例２】
【００９１】
　以下に、本発明に係る鎮痛管理用装置の第１実施形態に係る薬剤供給装置１０が説明さ
れる。
【００９２】
　図５に示されるように、薬剤供給装置１０は、唾液アミラーゼモニター１１と、コンピ
ュータ１２と、シリンジポンプ１３とを主要な構成とする。唾液アミラーゼモニター１１
とコンピュータ１２、およびコンピュータ１２とシリンジポンプ１３とは、電子信号から
構成される情報を通信可能に電気的に接続されている。これらの接続は、例えばＬＡＮな
どの所定の通信規格によって実現される。唾液アミラーゼモニター１１が本発明に係る唾
液アミラーゼ活性測定手段に相当し、コンピュータ１２が薬剤供給決定手段に相当し、シ
リンジポンプ１３が薬剤供給手段に相当する。
【００９３】
　唾液アミラーゼモニター１１は、ヒトから採取された唾液を検体として、その唾液中に
含まれるアミラーゼ活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する。唾液アミラー
ゼモニター１１は、本体１４と検体採取部１５とを主要な構成とする。
【００９４】
　検体採取部１５は、鎮静法が施されたヒト１６の唾液を採取するためのものであり、唾
液の採取および保持が可能な材質および形状が採用される。検体採取部１５は、唾液が保
持された側を本体１４に差し込むように、本体１４に対して挿抜可能である。
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【００９５】
　本体１４には、アミラーゼ活性を測定可能な試薬が保持されている。唾液が保持された
検体採取部１５が本体１４に差し込まれると、本体１４内の試薬と検体採取部１５に保持
された唾液とが接触して反応する。試薬は、例えば酵素反応によって色源体を生成する。
【００９６】
　本体１４には、試薬の反応によって生成された色源体を光学的に測定する色判別センサ
ーが内蔵されている。この色判別センサーは、測定した光学量を電子信号として出力する
。本体１４は、この電子信号をアミラーゼ活性値として数値化してディスプレイに表示し
、また、インターフェイスを通じて外部情報機器へ出力することができる。本体１４から
出力されるアミラーゼ活性値が本発明における測定情報に相当する。
【００９７】
　前述された唾液アミラーゼモニター１１の一例が、特開２００４－２６７２０２号公報
、特開２００４－２４２３６号公報および特開２００４－１２１２１４号公報（特許文献
１～３）に開示されている。
【００９８】
　各図には現れていないが、コンピュータ１２は、ＣＰＵ、ＲＯＭおよびＲＡＭを制御部
として有し、この制御部がバスを介してＬＡＮ Ｉ／Ｆ（Ｌｏｃａｌ　Ａｒｅａ　Ｎｅｔ
ｗｏｒｋ　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ）、ＨＤＤ（Ｈａｒｄ　Ｄｉｓｋ　Ｄｒｉｖｅ）、キーボ
ード、マウスおよびディスプレイと通信可能に接続されて構成されている。
【００９９】
　制御部のＲＯＭには、ＣＰＵがアミラーゼ活性値に基づいて薬剤を供給すべきか否かお
よび供給量を判定するためのプログラム等が格納されている。ＲＡＭは、このプログラム
等をＣＰＵが実行する際に用いる各種データを一時的に記憶する記憶領域または作業領域
として使用される。
【０１００】
　ＬＡＮ Ｉ／Ｆは、コンピュータ１２を唾液アミラーゼモニター１１およびシリンジポ
ンプ１３と通信可能に接続するインターフェースである。ＨＤＤには、キーボード等から
入力された情報に基づいて各種処理をＣＰＵが実行するためのプログラム等が格納されて
いる。キーボードおよびマウスは、制御部に対する動作指示や設定等の操作入力を受け付
けるものである。ディスプレイは、各種画面情報を表示するものである。
【０１０１】
　コンピュータ１２の制御部には、アミラーゼ活性値に基づいて薬剤を供給するか否かの
判定、および供給すべき薬剤量を判定するプログラムが格納されている。このプログラム
には、薬剤を供給するか否かを判定するための閾値が設定されている。鎮静法が施された
ヒト１６の唾液におけるアミラーゼ活性値は、ほぼゼロとなるので、閾値として例えば５
０～１００ｋＵ／Ｌが設定されうる。プログラムは、唾液アミラーゼモニター１１から出
力されたアミラーゼ活性値を受信すると、そのアミラーゼ活性値が閾値以上であるか否か
比較する。そして、アミラーゼ活性値が閾値以上であれば薬剤を供給すべき供給情報を電
子信号として出力する。この閾値が本発明における第１閾値に相当する。
【０１０２】
　また、前述されたプログラムは、受信したアミラーゼ活性値が閾値以上であることを条
件として、薬剤を供給する量を算出する。プログラムには、前述された閾値以上のアミラ
ーゼ活性値を所定の数値範囲とし、各数値範囲に対応する薬剤量が設定されたテーブルが
設定されている。数値範囲は、例えば、５０ｋＩＵ／Ｌ毎に区切られている。そして、供
給すべき薬剤量は、アミラーゼ活性値に比例して大きくなるように設定されている。プロ
グラムは、唾液アミラーゼモニター１１から受信したアミラーゼ活性値が前述された色一
以上であれば、このテーブルを用いて、そのアミラーゼ活性値がいずれの数値範囲に属す
るかを判定し、属する数値範囲に対応する薬剤量を供給すべき薬剤量をして前述された供
給情報に含ませて出力する。なお、供給すべき薬剤量の算出は、このようなテーブルに代
えて、アミラーゼ活性値と薬剤量との関数に基づいて算出されてもよい。また、供給すべ
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き薬剤が複数であれば、各薬剤毎に供給量が算出される。
【０１０３】
　シリンジポンプ１３は、鎮静法に用いるべき薬剤が充填されたシリンジ１７，１８と、
各シリンジ１７，１８のプランジャを駆動する不図示のアクチュエータと、供給量情報に
基づいて各アクチュエータへ駆動信号を出力する制御部とを有する。シリンジ１７，１８
には、鎮静法に用いられる鎮静剤または鎮痛剤がそれぞれ充填されている。制御部は、前
述された供給情報を受信すると、供給情報に各薬剤を供給すべき指令が含まれているか否
かを判定し、供給すべき指令が含まれている場合には、供給量に基づいてアクチュエータ
の駆動量を示す駆動信号を出力して、各シリンジ１７，１８から各薬剤を流出させる。各
シリンジ１７，１８は、それぞれの先端にチューブなどが接続されて液体流路１９，２０
が形成されており、これら液体流路１９，２０が、ヒト１６の静脈などに接続された輸液
回路等と例えば三方活栓を介してそれぞれ連結されている。したがって、シリンジ１７，
１８からそれぞれ流出された各薬剤は、液体流路１９，２０および輸液回路等を通じてヒ
ト１６に投与される。
【０１０４】
　以下、前述された薬剤供給装置１０が用いられた薬剤供給方法が説明される。
【０１０５】
　所望の手術などが行われるヒト１６に対して鎮静法が施される。この鎮静法は、ヒト１
６に鎮静剤および鎮痛剤が投入されることによって施される。
【０１０６】
　図６に示されるように、鎮静法が施されたヒト１６の口から検体採取部１５を用いて唾
液を採取する（Ｓ１）。この唾液の採取は、別の採取具を用いて行い、採取した唾液を検
体採取部１５へ移してもよい。唾液を採取するタイミングは、例えば、鎮静法が施されて
から３０分毎に行われる。
【０１０７】
　唾液を採取した後、検体採取部１５を唾液アミラーゼモニター１１の本体１４に挿入し
て、アミラーゼ活性値を測定する（Ｓ２）。唾液アミラーゼモニター１１は、アミラーゼ
活性値を測定すると測定値をコンピュータ１２へ出力する。
【０１０８】
　コンピュータ１２は、測定値を受信すると、前述されたように閾値と対比して薬剤を供
給すべきか否かを判定する（Ｓ３）。さらに薬剤を供給すべきであれば（Ｓ３：Ｙ）。薬
剤の供給量を算出する（Ｓ４）。そして、これらを示す供給情報をシリンジポンプ１３へ
出力する。コンピュータ１２は、測定値が前述された閾値未満であれば、供給情報を出力
することなく動作を終了する（Ｓ３：Ｎ）。
【０１０９】
　シリンジポンプ１３は、供給情報を受信すると、供給すべきとの指令がある薬剤、すな
わち鎮静剤または鎮痛剤を、供給情報に含まれる供給量だけ供給すべくアクチュエータを
駆動して、各シリンジ１７，１８から薬剤を流出させる（Ｓ５）。流出された薬剤は、液
体流路１９，２０および輸液回路などを通じてヒト１６に投与される。
【０１１０】
　前述されたように、本実施形態に係る薬剤供給装置によれば、鎮静法が施されたヒト１
６から採取された唾液中のアミラーゼ活性を測定し、このアミラーゼ活性値に基づいて薬
剤を供給すべきか否かを判定し、鎮静法に要する薬剤を供給するので、鎮静法が施された
ヒト１６が痛みを感じると自動的に薬剤が投与されて健忘効果が高められる。これにより
、鎮静法のコントロールが簡易に行われる。
【０１１１】
　また、コンピュータ１２が、アミラーゼ活性値に基づいて薬剤を供給する量を算出し、
供給すべき薬剤量を含む供給情報を出力するので、唾液アミラーゼ活性の測定値に基づい
て定量的に薬剤を投与することができる。
【実施例３】
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【０１１２】
　以下に、本発明に係る鎮痛管理用装置の第２実施形態に係る報知装置３０が説明される
。
【０１１３】
　図７に示されるように、報知装置３０は、唾液アミラーゼモニター１１と、コンピュー
タ１２と、ブザー３１とを主要な構成とする。唾液アミラーゼモニター１１とコンピュー
タ１２、およびコンピュータ１２とブザー３１とは、電子信号から構成される情報を通信
可能に電気的に接続されている。これらの接続は、例えばＬＡＮなどの所定の通信規格に
よって実現される。唾液アミラーゼモニター１１が本発明に係る唾液アミラーゼ活性測定
手段に相当し、コンピュータ１２が報知決定手段に相当し、ブザー１２が報知手段に相当
する。
【０１１４】
　唾液アミラーゼモニター１１は、ヒトから採取された唾液を検体として、その唾液中に
含まれるアミラーゼ活性を測定し、その測定値を示す測定情報を出力する。唾液アミラー
ゼモニター１１は、本体１４と検体採取部１５とを主要な構成とする。この唾液アミラー
ゼモニター１１は、前述された第１実施形態と同様のものなので、ここでは、詳細な説明
が省略される。
【０１１５】
　コンピュータ１２は、ＣＰＵ、ＲＯＭおよびＲＡＭを制御部として有し、この制御部が
バスを介してＬＡＮ Ｉ／Ｆ、ＨＤＤ、キーボード、マウスおよびディスプレイと通信可
能に接続されて構成されている。このコンピュータ１２は、インストールされているプロ
グラムが異なる他は、前述された第１実施形態と同様のものなので、異なる部分のみが詳
細に説明され、その他の詳細な説明が省略される。
【０１１６】
　コンピュータ１２の制御部には、アミラーゼ活性値に基づいて報知を行うか否かを判定
するプログラムが格納されている。このプログラムには、報知を行うか否かを判定するた
めの閾値が設定されている。鎮静法が施されたヒト１６の唾液におけるアミラーゼ活性値
は、ほぼゼロとなるので、閾値として例えば５０～１００ｋＵ／Ｌが設定されうる。プロ
グラムは、唾液アミラーゼモニター１１から出力されたアミラーゼ活性値を受信すると、
そのアミラーゼ活性値が閾値以上であるか否か比較する。そして、アミラーゼ活性値が閾
値以上であれば報知を行うべき報知情報を電子信号として出力する。この閾値が本発明に
おける第２閾値に相当する。
【０１１７】
　ブザー３１は、報知情報を受信すると警告音としてブザー音を発振する。図には現れて
いないが、ブザー３１には停止ボタンが設けられており、停止ボタンが押下されると、ブ
ザー３１はブザー音の発振を停止する。なお、このブザー３１は、コンピュータ１２と一
体に設けられてもよい。また、ブザー３１に代えて、光を発するライトや、振動を発する
バイブレータなどであってもよいし、これらが複合して用いられてもよい。
【０１１８】
　以下、前述された報知装置３０が用いられた薬剤供給方法が説明される。
【０１１９】
　所望の手術などが行われるヒト１６に対して鎮静法が施される。この鎮静法は、ヒト１
６に鎮静剤および鎮痛剤が投入されることによって施される。
【０１２０】
　図８に示されるように、鎮静法が施されたヒト１６の口から検体採取部１５を用いて唾
液を採取する（Ｓ１１）。この唾液の採取は、別の採取具を用いて行い、採取した唾液を
検体採取部１５へ移してもよい。唾液を採取するタイミングは、例えば、鎮静法が施され
てから３０分毎に行われる。
【０１２１】
　唾液を採取した後、検体採取部１５を唾液アミラーゼモニター１１の本体１４に挿入し
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て、アミラーゼ活性値を測定する（Ｓ１２）。唾液アミラーゼモニター１１は、アミラー
ゼ活性値を測定すると測定値をコンピュータ１２へ出力する。
【０１２２】
　コンピュータ１２は、測定値を受信すると、前述されたように閾値と対比して報知を行
うか否かを判定する（Ｓ１３）。コンピュータ１２は、測定値が前述された閾値以上であ
れば報知情報をブザー３１へ出力し（Ｓ１３：Ｙ）、測定値が前述された閾値未満であれ
ば報知情報を出力することなく動作を終了する（Ｓ１３：Ｎ）。
【０１２３】
　ブザー３１は、報知情報を受信するとブザー音を発振する（Ｓ１４）。これにより、鎮
静法を監視している医療関係者はヒト１６に薬剤を投与すべきタイミングであることを知
る。そして、ブザー音を聞いた医療関係者は、鎮静法が施されたヒト１６に薬剤、つまり
鎮静剤または鎮痛剤を適切なタイミングで投与することができる。
【０１２４】
　前述されたように、本実施形態に係る報知装置３０によれば、鎮静法が施されたヒト１
６から採取された唾液中のアミラーゼ活性を測定し、このアミラーゼ活性に基づいて報知
を行うべきか否かを判定して報知が行われるので、この報知に基づいて医療関係者が鎮静
法に要する薬剤をヒト１６に投与することができ、その結果、健忘効果が高められて、鎮
静法が施されたヒト１６の痛みが除かれる。これにより、鎮静法のコントロールが簡易に
行われる。
【図面の簡単な説明】
【０１２５】
【図１】内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）を受けた早期胃癌患者の入院から退院までの
期間中の、唾液アミラーゼ活性測定時を示す図である。
【図２】ＥＳＤ施行前、施行中および施行後の、唾液アミラーゼ活性を示す図である。Ｄ
群は意識下鎮静法下のＥＳＤ施行群（１６症例）を、Ｇ群は麻酔下のＥＳＤ施行群（１０
症例）を示す。記号「■」および「◆」はそれぞれＤ群およびＧ群を指す。値は各症例の
平均値を示す。記号「※」および「※※」はそれぞれ有意差Ｐ＜０．０１およびＰ＜０．
０５を示す。
【図３】ＥＳＤ施行前、施行中および施行後の唾液アミラーゼ活性の変化率を示す図であ
る。Ｄ群は意識下鎮静法下のＥＳＤ施行群（１６症例）を、Ｇ群は麻酔下のＥＳＤ施行群
（１０症例）を示す。記号「■」および「◆」はそれぞれＤ群およびＧ群を指す。値は各
症例の平均値を示す。記号「※」および「※※」はそれぞれ有意差Ｐ＜０．０１およびＰ
＜０．００１を示す。
【図４】意識下鎮静法下のＥＳＤ施行症例における唾液アミラーゼ活性を示す図である。
本症例は、ミダゾラム（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）およびペンタゾシン（ｐｅｎｔａｚｏｃｉ
ｎｅ）を静脈内投与（ｉｖ）することにより鎮静状態を導入し、その後、ミダゾラムで鎮
静状態を維持する共に、ペンタゾシンを適宜投与した。図中、記号「◆」は唾液アミラー
ゼ活性を、記号「■」は鎮静状態を表すバイスペクトラルインデックス（ＢＩＳ）を、記
号「▲」は最高血圧（ＢＰｍａｘ）を、記号「●」は脈拍数（ＰＲ）を示す。
【図５】本発明の第１実施形態に係る薬剤供給装置１０の構成を示す構成図である。
【図６】薬剤供給装置１０を用いた薬剤供給方法を示すフローチャートである。
【図７】本発明の第２実施形態に係る報知装置３０の構成を示す構成図である。
【図８】報知装置３０を用いた薬剤供給方法を示すフローチャートである。
【符号の説明】
【０１２６】
１０・・・薬剤供給装置
１１・・・唾液アミラーゼモニター（唾液アミラーゼ活性測定手段）
１２・・・コンピュータ（薬剤供給決定手段、報知決定手段）
１３・・・シリンジポンプ（薬剤供給手段）
１４・・・唾液アミラーゼモニター１１の本体
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１５・・・唾液アミラーゼモニター１１の検体採取部
１６・・・ヒト
１７・・・シリンジ
１８・・・シリンジ
１９・・・液体流路
２０・・・液体流路
３０・・・報知装置
３１・・・ブザー（報知手段）

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】 【図８】
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