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要 旨

【目 的】 術後疼痛管理において先制鎮痛の有用性が注目されるようになってきた.今回,下顎埋伏智歯抜

歯後疼痛に対し,作用機序の異なる非ステロイド性消炎鎮痛薬による先制鎮痛効果について検討した.【対

象と方法】 下顎埋伏智歯抜歯症例 33例に対し,無作為に抜歯開始 1時間前に Zaltoprofen(抗 bradykinin作

用を有する cyclooxygenase(COX)-2選択的阻害薬 :Z群),Loxoprofen sodium(COX-2非選択的阻害薬 :L

群),Etodolac(COX-2選択的阻害薬 :E群)のいずれか 1錠を内服させた後,抜歯を行い,薬剤内服 6時間後

にVisual Analogue Scale(VAS)による疼痛評価を行った.【結 果】 Z群 9例中 2例,L群 10例中 3例で

は疼痛は発現せず,鎮痛剤は不要であった.また,各群の 6時間後のVASペインスコアについては, Z, L群

は,E群 と比較し,有意に低い値であった.【結 語】 下顎埋伏智歯抜歯後の疼痛を管理するための先制鎮

痛には COX-2のみの阻害では十分とはいえず,COXを非選択的に阻害する薬剤,あるいは抗 bradykinin作

用をも有する薬剤の方が有用と考えられた.（Kitakanto Med J 2007；57：43～48）
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ジキニン

は じ め に

手術を受ける患者にとって手術後疼痛への恐れは大き

く,手術に対する不安要素のひとつである.歯科口腔外

科臨床において最も頻繁に行われる手術である下顎埋伏

智歯抜歯に対する患者の不安も抜歯後の痛みに関するこ

とが多く,その対策は重要と考えられる.

消炎鎮痛薬は,手術後疼痛の緩解を目的として投与さ

れており,歯科口腔外科領域では,特に侵襲の大きい下

顎埋伏智歯抜歯において,その役割が重視されている.

従来,消炎鎮痛薬の服用時期は疼痛発現後と患者に指示

されてきた.しかし,神経因性疼痛や,組織損傷による疼

痛閾値の低下に伴う allodyniaの問題,服用から鎮痛効

果発現までに要する時間などの問題から,近年,手術侵

襲が加わる前の鎮痛処置により,手術後疼痛をより効果

的に抑制できるという, 先制鎮痛の概念が注目されてい

る.

著者らは下顎埋伏智歯抜歯症例を対象とし,作用機序

の異なる消炎鎮痛薬による先制鎮痛という投与法におけ

る有効性について検討した.

対 象 と 方 法

対 象：2003年 7月から 2005年 3月の 1年 9か月間に,

群馬大学医学部附属病院歯科口腔外科・歯科外来におい

て局所麻酔下にて下顎埋伏智歯抜歯を施行した症例で,

術前に抜歯当該部位に炎症の存在しない 33例とした.

その内訳は,男性 13例,女性 20例であり,年齢は 20歳

から 53歳 (平均 28.3歳), 体重は 43kgから 75kg (平均

54.4kg)であった.全例とも全身既往歴に特記事項はな

かった.対象患者へは本研究の主旨と内容を十分説明し,

文書により同意を得た.本研究は臨床研究として 2003

年 5月本学臨床試験審査委員会の承認を受けている.
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方 法：対象者を封筒法により,無作為に 3群に分けた.

使用した消炎鎮痛薬は cyclooxygenase (以下 COX)-2選

択的阻害薬で, 抗 bradykinin作用を有する Zaltoprofen,

COX-2非選択的阻害薬である Loxoprofen sodium,およ

び COX-2選択的阻害薬である Etodolacとした.

Zaltoprofen投与群 (以下 Z群)9例,Loxoprofen sodium

投与群 (以下 L群)10例,Etodolac投与群 (以下 E群)14

例であった.

抜歯開始 1時間前に各消炎鎮痛薬を 1錠内服, 1/80,

000 Epinephrine含有 2％塩酸 Lidocaineによる浸潤麻

酔を行った後,歯肉切開,粘膜骨膜弁剥離,歯冠分割,ま

た必要に応じ骨削除を行い,埋伏智歯の抜歯を行った.

抜歯後疼痛の評価は, Visual Analogue Scale (以下

VAS)を用い,患者に記録させた. VASの計測は,消炎

鎮痛薬内服 6時間後,長さ 100mmの横軸スケール上の

左端 (0)を無痛,右端 (100)を想像しうる最大の痛みと

仮定し,対象者自身にスケール上に記入させ,その長さ

をペインスコアとした.なお,自制不可能な疼痛が発現

した場合,消炎鎮痛薬を内服させたが,その時刻とその

時点におけるVAS, 服用 1時間後および 6時間後の

VASを記録させた.

統計学的検討としては, Z群, L群, E群の 3群間の比

較にはKruskal-Wallis検定, Z群, L群, E群,の各 2群

間の比較には t-検定を用い,危険率 5％以下をもって有

意差ありとした.

結 果

対象症例の背景因子

Z群は男性 4例,女性 5例,年齢は平均 (28±10)歳,体

重は平均 (58±11) kg,浸潤麻酔量は平均 (3.3±1.4) ml,

手術時間は平均 (37±15)分であった.

L群は男性 4例,女性 6例,年齢は平均 (30±10)歳,体

重は平均 (54±8)kg,浸潤麻酔量は平均 (3.1±1.4)ml,手

術時間は平均 (37±30)分であった.

E群は男性 5例,女性 9例,年齢は平均 (28±6)歳,体

重は平均 (52±9)kg,浸潤麻酔量は平均 (3.0±1.0)ml,手

術時間は平均 (39±20)分であった.

各群間において性別,年齢,体重,浸潤麻酔量,手術時

間に有意差は認めなかった (表 1).

VASペインスコアによる抜歯後疼痛の評価

Z群 2例,L群 3例,E群 6例は対象薬剤内服 6時間以

内に自制不可能な抜歯後疼痛の発現により各対象薬剤を

内服したため, 6時間後における疼痛評価はできなかっ

た. 内服 6時間後におけるVASの評価が可能であった

Z群 7例のペインスコアは,中央値 26,平均 (27±18),L

群 7例では中央値 18,平均 (19±13), E群 8例では中央

値 48,平均 (47±14)であり,Z群と E群,L群と E群に

有意差を認めた (図 1).

抜歯後疼痛に対する先制鎮痛効果

図１ 鎮痛薬内服 6時間後のVASペインスコア

図２ 抜歯後, 鎮痛薬追加内服時期および各時点における

VASペインスコア

表１ 背景因子の比較

群
性別

男性 女性
年齢(歳) 体重(kg) 浸潤麻酔量(ml) 手術時間(分)

Zaltoprofen (n＝ 9 ) 4  5  28±10  58±11  3.3±1.4  37±15
 

Loxoprofen sodium (n＝10) 4  6  30±10  54±8  3.1±1.4  37±30
 

Etodolac (n＝14) 5  9  28±6  52±9  3.0±1.0  39±20

（平均値±標準偏差）

44



抜歯後の鎮痛薬内服時期およびVASペインスコア

抜歯後鎮痛薬の内服が不要であった症例は Z群 2例,

L群 3例であったが, E群では全症例で抜歯後に対象薬

剤を内服していた.抜歯後に鎮痛剤を内服した時期は,

対象薬剤内服後 Z群 7例で平均 (385±199)分,L群 7例

で (404±127)分,E群 14例で (354±134)分であり,各

群間で有意差を認めなかった (図 2).

抜歯後の鎮痛薬内服時,その 1時間後および 6時間後

のVASペインスコアは,Z群 7例で各々 (34±18),(16±

9),(25±27),L群 7例で (47±16),(12±14),(19±22),E

群 14例で (61±18),(23±11),(25±14)であった.鎮痛薬

内服時における Z群と E群のVASに有意差を認めた

が,他では認められなかった (図 2).

なお,全症例において胃腸障害などの有害事象は認め

なかった.

考 察

下顎埋伏智歯抜歯後疼痛に対する先制鎮痛の有効性

抜歯は手術であり,生体に対する侵襲となるため,術

後に侵害受容性疼痛が出現する.抜歯後疼痛の発現率は

抜歯操作が容易な症例から埋伏歯等の難易度の高い症例

まで含めた場合, 41.2～47％と,約半数と考えられる.

また, 下顎埋伏智歯抜歯後に限ると術後疼痛は, 90

～100％の症例に発現する. ことに下顎埋伏智歯抜歯の

場合,歯肉粘膜,骨膜の切開,剥離,骨削除を伴うなど,手

術侵襲が大きいことから,抜歯後疼痛の発現頻度は高く,

その程度も強い場合が多い. このような理由から,歯科

口腔外科臨床では抜歯後には術後疼痛の発現を予測し,

消炎鎮痛薬を投与することが一般的であり,従来は,疼

痛発現時に消炎鎮痛剤を服用することが一般的であっ

た.しかし,近年,神経因性疼痛の概念が認識され,抜歯

後疼痛に対しても先制鎮痛の有用性が注目されてい

る.

以上から,著者らは,消炎鎮痛薬を抜歯前にあらかじ

め投与しておく先制鎮痛法なる投与法による各種消炎鎮

痛薬の抜歯後疼痛に対する鎮痛効果を検討した.

先制鎮痛を行った下顎埋伏智歯抜歯症例 33例中 Z群

2例, L群 3例計 5例 (15.2％) においては抜歯後疼痛は

発現せず,さらなる消炎鎮痛薬の服用は不要であった.

しかし,下顎埋伏智歯抜歯後疼痛は 0～10％の症例では

発現しないとの報告があるため,たまたま疼痛が発現し

ない症例であった可能性が推測され,さらに大規模かつ

詳細な検討が必要と考えられた.

COX-2阻害と抗ブラジキニン作用

非ステロイド系抗炎症薬の作用機序は cyclooxygenase

(COX)の阻害によることが報告され,さらに COX-1と

COX-2のアイソザイムがそれぞれ存在することが明か

となり,一般的に受け入れられている. 疼痛に関与する

COX-2を選択的に阻害することにより,有害事象の発

現をおさえて鎮痛効果のみをを得ることが可能であると

考えられるようになった.

一方,術後には急性炎症も生じることが考えられ,炎

症に伴い内因性発痛物質である bradykininが産生され,

手術後疼痛発現に関与することが報告されている.

今回, Zaltoprofen, Loxoprofen sodium, Etodolacの 3

種の薬剤の鎮痛効果を検討したが,その選択の理由は以

下の如くである.すなわち Zaltoprofenは COX-2の選択

的阻害薬であり,また bradykininにより誘発される疼痛

も抑制するとされている.Loxoprofen sodiumは COX-1

と COX-2をほぼ同等に阻害するとされており,

Etodolacは COX-2阻害薬とされている.このように 3

者はそれぞれ作用点が異なるため,鎮痛効果も異なると

考えられたからである.

疼痛の評価にはVASスケールを用いたが,この方法

は現在, 疼痛評価には一般的によく用いられている.

VASによる抜歯後疼痛の評価では, Z群, L群は E群と

比較し, 有意に低い値であった. この点を考察すると,

COX-2選択的阻害薬である Etodolacの鎮痛効果には限

界があり, COX-1の存在や急性炎症性疼痛に対しての

配慮も必要であると考えられた.

COX-1と COX-2の発現や生理・病理的役割には相違

があると報告されている. COX-1はほぼ全ての細胞に

恒常的に発現する構成タンパク質であるのに対し,COX

-2は誘導タンパク質である. 少量のアラキドン酸に対

しては COX-2の反応によりプロスタグランジン (PG)

への転換が進行するが,多量のアラキドン酸の存在下で

は COX-1が反応することが報告されており,COX-2が

発現する時間的余裕のない疼痛などの反応においては,

COX-1が COX-2の代わりをしているとされてい

る. したがって抜歯後の急性炎症性疼痛において

COX-2阻害薬 Etodolacと比較し, COX-1および COX

-2の両者の阻害薬である Loxoprofen sodiumの方が疼

痛抑制効果が高かったものと考えられた.

一方, COX-2の阻害に加え抗 bradykinin作用を有す

る Zaltoprofenも疼痛抑制効果が高かったことから,抜

歯後鎮痛には急性炎症性疼痛に対する bradykinin産生

抑制も念頭におくことが重要と考えられた.以上,抜歯

後鎮痛を目的としての消炎鎮痛薬の選択にあたっては,

侵害受容性疼痛のみならず急性炎症による bradykinin

産生を抑制する作用も同時に有する薬剤が有利と考えら

れた.

今回,先制鎮痛について作用点の異なる薬剤の鎮痛効

果のみならず,抜歯後における消炎鎮痛薬追加内服時期
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の検討も合わせて行った.これは,先制鎮痛効果の消失

による疼痛発現のために追加の消炎鎮痛薬内服を要した

と考えられ,薬剤の鎮痛効果の持続時間に関係している

ものと思われる.抜歯後の鎮痛薬内服時期については,

各薬剤間に統計学的有意差はみられなかったものの, E

群でやや早い傾向にあり,その時点におけるVASも高

い値であった.これは,鎮痛効果持続時間が短いことが

考えられる.さらに,鎮痛薬内服時におけるVAS値は,Z

群が E群と比較し有意に低い値であった.これは,患者

の疼痛に対しての許容範囲の違い,および薬剤の作用持

続時間が関係していると考えられる.前者については,

被験者数を多くし,各群間の被験者の疼痛閾値の差をな

くしての検討が必要であると考えられ,また後者につい

ては,作用時間の長い薬剤の方が,当然のことながら,こ

の点では有利と考えられた.この結果からも,先制鎮痛

後の抜歯後疼痛の原因としては,アラキドン酸代謝産物

のみならず, bradykininの関与も大きいものと考えられ

た.鎮痛薬内服 1時間および 6時間後においては,各薬

剤とも良好な鎮痛効果を認め, 3者とも効果時間として

6時間は有効と考えられた.

先制鎮痛法について

今回の結果から,検討した作用機序の異なる 3剤の下

顎埋伏智歯抜歯に対する先制鎮痛の効果は必ずしも十分

とはいえず,抜歯後にさらに消炎鎮痛薬の追加を必要と

する症例もみられた.しかし,抜歯後の一過性の疼痛が

おさまった後は,33例全例,全く何らの疼痛,違和感は抜

歯後に生じていないことから,神経因性疼痛を回避,予

防しているという可能性は否定できない.しかし,さら

に詳細な検討が必要と考えられた.

本研究では先制鎮痛効果をねらうための薬剤投与時期

として,抜歯開始前 1時間とした.各薬剤の薬物動態に

ついて,最高血漿中濃度に達する時間は Zaltoprofen 1.2

時間,Loxoprofen sodium 30分,Etodolac 1.4時間であり,

半減期は Zaltoprofenが二相性に 0.9時間と 9時間,Lox-

oprofen sodiumが 1時間 15分, Etodolacが 6.03時間と

されている. 抜歯時間は 30分から 1時間であることか

ら, VASによる疼痛評価は抜歯術終了後約 4時間とな

る.疼痛発現例における疼痛発現時期は抜歯後 2時間の

時点で 60～80％に認められるとされているため,先制鎮

痛としての薬剤投与時期は,薬物動態の面からも抜歯開

始 1時間前は適当と考えられる.

今回の検討では先制鎮痛としての薬剤投与量は各薬剤

とも 1錠とした.Zaltoprofenおよび Loxoprofen sodium

の用法・用量は,頓用の場合 1回 1～2錠とされている.

抜歯後疼痛に対する Loxoprofen sodiumの臨床評価で

は,鎮痛効果は用量依存的であり,速効性,持続性とも有

意差は認められないものの, 2錠投与群の方が有用であ

るという結果であった. 埋伏智歯抜歯例を対象とし

た Loxoprofen sodiumの臨床評価においても, 2錠頓用

により 76％で有効とされている. したがって,下顎埋伏

智歯抜歯後の疼痛をさらに効果的に抑制するためには,

2錠投与により,より有効な先制鎮痛効果が得られる可

能性が考えられ, この点に関しての検討も必要と思われ

た.

有害事象について

非ステロイド性消炎鎮痛薬の有害事象として最も頻度

の高いものは胃腸障害である. その発症機序として,

COX-1の阻害により胃粘膜内の PG合成が抑制され,

PGを介する防御機序や増殖因子合成の阻害,好中球の

活性化により粘膜障害が誘発されることが明かにされて

いる. 一方, COX-2特異的阻害薬において胃粘膜傷害

の頻度は低下すると報告されているが,血栓による心血

管系に対する有害作用を来すことが明かにされ, 2005年

4月には米国食品医薬局より使用法に関する警告も出さ

れている. 今回の研究においては,有害事象の発現は 33

例中全く認められなかった.この点,今回の投与量は比

較的少ないこと,また有害事象は長期連用に伴い発生頻

度が増加することから,抜歯前の単回あるいは抜歯後に

おける短期間の限られた使用方法では,有害事象の発生

頻度は低いものと考えられた.したがって,各薬剤とも

安全に先制鎮痛の目的で用いることが可能な薬剤である

と考えられた.

以上より,下顎埋伏智歯抜歯に対する抜歯開始 1時間

前の経口消炎鎮痛薬投与による先制鎮痛法は,抜歯後疼

痛抑制に有効で安全な方法と考えられたが,鎮痛効果が

必ずしも十分とはいえないため,さらに除痛効果が得ら

れるよう,二重盲検法等の研究デザイン,対象症例数を

考慮し,投与薬剤の種類,投与量等の検討が必要と考え

られた.
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Backgrounds:Pre-emptive analgesia is gaining support as a method of postoperative pain management.

The present study aims to compare the pre-emptive analgesic effects of nonsteroidal anti-inflammatory
 

drugs(NSAIDs)having different mechanisms of action,for relief of pain associated with extraction of
 

impacted wisdom teeth. Methods:Thirty-three patients scheduled for extraction of impacted wisdom
 

teeth were randomly administered one tablet each of any one of the following NSAIDs:zaltoprofen

(selective cyclooxygenase(COX)-2 inhibitor with anti-bradykinin effect),loxoprofen sodium (COX-1
 

and -2 inhibitor) or etodolac (selective COX-2 inhibitor), 1 hour prior to the scheduled extraction.

Postoperative pain was assessed on the basis of pain scores on the visual analogue scale(VAS),6 hours
 

after administration of the analgesic tablet. Results:Postoperative analgesia was not required in 2 of
 

the 9 zaltoprofen patients and 3 of the 10 patients who received loxoprofen sodium.In addition,the VAS
 

pain scores of patients in the zaltoprofen and loxoprofen sodium groups were significantly lower than
 

those in patients who received etodolac. Conclusions:These results suggest that inhibition of COX-2
 

alone is insufficient for pre-emptive analgesia,NSAIDs acting on bradykinin,and both COX-1 and-2
 

being more effective pre-emptive analgesics for postoperative pain after extraction of impacted wisdom
 

teeth.（Kitakanto Med J 2007；57：43～48）

Key Words： pre-emptive analgesia,extraction of impacted lower wisdom teeth,nonster-

oidal anti-inflammatory drugs(NSAIDs),cyclooxygenase-2(COX-2),brady-

kinin
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