
氏名

授一与学位

学位授一与年月日

 学位授与の根拠去規

最終厚歴

学位論文題目

論文審査委員 東北大学教授

東北大学教授

東北大学教授

 にニしおかかつろう

西岡克郎

医学博士

 昭和39年3月6日

 学位規則オ5条オ2項

 昭和32年3月順天堂大学医学部卒業

 亙HTHOXYFLURAN縦ペプトレン)麻酔の研究
 オ一報血中濃度定量法冷よび血中濃度の推移に

ついて

 オニ報昇圧剤および筋弛緩剤の循環器系に及ぼ

 す影響

岩月賢一

橋本虎六

小沢光

 一244一

一



論 文

内

容 要

旨

研 究

目

的

 吸入麻酔剤の循環器系,中枢神経系に及ぼす影響は,換気が一定の時は血中濃度によって規定

 されるので,血中濃度の測定は極めて重要である。また他の薬剤が重篤左副作用なしにその麻酔

 剤と併用しうるか否かと云うDRUGCOMPATエB工L工TYも臨床上大切な事で.ちる。著者は第

 一報において損しい弗化系吸入麻酔剤MET上玉OXYFLURANE〔2,2-DエOHLORO-1,1-DエF

 LUOROETHYL班ETHYLETHER)の』1艮中濃度定量法について庚棄し,ついで臨床1列につい

 て麻1縣慶と1血中濃度の猴移を調べ,第二報においてMETHOXYFLORANE麻酔下における筋

 弛緩剤及び各種昇王剤の循環器系に及ぼす!影響を倹討し,本剤の臨床上の適用性と安全性を明ら

 かにしょうとした。

第
報

 実演.方法:M皿THOXYFLURANEの血中濃度の定量にはガスクロマトグラフを使用し,.溶媒に.
 トルエン,カラムに夜体パラフィン,GARR工ERGASにヘリウムを月レ、,カラム温度125絶,

 試料i、温度156。C,試量一回注入量0.5mlとした。次に上腹部開腹手術患者15名を選び,5名づ

 つ縄手に分け1,且群はマスクを用いて徐々に導入し,良好な上腹幽の筋弛緩をうるまで麻酔を漢

 (し,その峙の動詠土瓶中濃度と脳波パターンを求めた。その後1詳は50分間閉鎖式で純酸素の

 みを与えた後,笑気酸素の高流量で洗い出し,巨群は直ちに笑気酸素の高流直で洗い出し,両群

 の血中濃度減少の推移を比較した。ni群は笑気,筋弛緩斉I!を併用して浅い外科期に麻酔を維持し

 た。最1麦に各詐とも呼びかけに応ずる程度に覚魂した時の.血中彼度を求めた。

 成績:前記の網牛で本剤ま溶媒のトルエンによ(移行し,.液本パラフィンを固定相とすると,、

 RETENTエONTエMEは4分,トルエンのそれは6分半でよく分離したピークを形成し,Z5mg

 %から定量可能であり,回収率は95%でちった。臨床的に上寝鄙の筋弛緩が良好な乗麻酔時の

 血中濃度iは約55mg%,脳波は5～6G・P.S.40～60μVσ)徐波が低張幅の速波の上に重畳す

 るパターンを呈した。浅い外科期と覚邸時の∫血中濃度は夫々約25m9%と8皿g%であった。導入

 及び維持…中には動抹所L濃度は湧物(血濃度より高いが,投・与を中止すると次第にその差は・1・さくな

 った。本剤投与を中止してからの1丘t中襟度の減少は緩徐で,工群と甦群との間に殆ど差は見られ

 ず,両詳共1て覚酔1展延を来たしたカ{,山詳ではこれらはみられ左かつた。

第

報

 実験方去:体i韻0～r5》の成犬24噸を用い、rEFFERSONベンチレーターを用いて一定

 換λ条浄で,調節呼吸下に」・エETaOXYFLでRANEを吸入させ,種々の麻熱鼎度に維持し,動脈血
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 中濃度を測定すると共に,筋弛緩剤及び各種昇圧剤を静注し,その際の血圧,心祷数,心電図

 (第ll誘導)の変動を記録した。務弛緩剤には吐一TUBOGURARエNBCHLORエDE〔0.5皿9/Kg)

 とD工ALLYL-NOR-TOX工fER工NE(0.2mg/Kg)を用い,昇圧剤としては工NOT.BOP工C

 AGT工ONの有無,強弱から見て5群に分け,A群にはMETHOXAM工NE(1皿g/》),NEO一

ノ

 S¥聾EPHR工NE(40γ/底ヌ)とHYPERTENS工NE(20γ/氏7)をr,B群OてはTHERAPT工一

 QUE(2mg/Kヌ)とEFFORTエL(α5mg/榔9)を・G 鞭はN。REPエNEPHRエNE(20γ4》
 とEP工NEPHR工NE(100γ/Kg)を遥び,体重あたり臨床使用量の2,5～5.5倍量を投一与したが,

 EP工聾EPHR工NEのみは心室細動発生の有無をみるためにとくに大量を与えた。

 成績:METHOXYfLURANE麻酔下ではd-TUBOGURARエNEGHLORエDEは対照の笑気

 麻酔時に比し,有意の差(Pぐ0・01)を以て.血FE下降を来たし,回復も遅延した。DエALLYL-

 NOR-TOXエFERINEでは殆ど血圧下降は見られたかった。昇1モ剤の中でNEOSYNEPHR工迎

 では全例徐肱を呈し、上寵性不整啄を見た4)みであった。HYPERTENSIN旦も心竃図上の変

 化は.軽微であったが,心擁赦は増加するものが多かったoMETHOXAM工NEでは全列徐豚を呈

ノ

 しタ心電図上の変化は前二者よりもやや強(,、8頭中1頭に心室性不.腔Il永の発生をみたoTHERAP-

 丁工QUEとEFFORTエしでは心樽数は増加し,かなりの頻度で心室性不イ萄泳を生じ,とくに

 理FFORTnではその持続が長いのを常とした。}10REPエNEPHRエNEでは心室性期外収縮の

 頻発又は心…劉生鋤がしばしばみられたが,急性失血直後の1顛を除いた6頭では心室細動にな

 らず,EPエNEPHRエNE'ではその投一与量が著しく多いにもかかわらず全例に心園生頻泳をみたの

 みで,心…酬H動は8頭中1顛にも主ぜしめる事は出来左かつた。不1翻永の発生頻度及びその重篤

 性と麻酔深度との間には必ずしも一定の関係は見出されなかった。

結論

 METHOXYFLURANE麻齢時の血中濃度をガスクロマトグラフを用いて測定し,深麻酔では

 約55mg%,成い外科期25皿9%,覚醒時8mg%であった。投与を中止してからの血中戯慶

 の減少は緩徐である事から,高度の筋弛緩を必要とする時は,深麻酔で筋弛緩を得る事よりも笑

 気,筋弛緩剤を併用して浅い外科期に維持するい.わゆるウパランス麻酔〃の方が合理的である事

 を実i験白勺1て1雀認したoMETHGXYF]』URANE麻f浄日寺1てはd.一TUBOGURAR工N1丑eHLOR工DE

 は血圧下降を来たす事から,筋弛緩剤として蚊DエALLYL-NOR-TOX∬ERエNEの方が好ま

 しい。昇圧襯の中NEOSYNEPHRエNE,HYPERTENSnJ巳等は多景で尋)心電図上重篤左変

 化は少ないが,TH昼RAPTエqUE,EFFORTエLは量が多いと心室匪不整豚の発生沸もNOR一・

 EP工NEPHRINE,EP工NEPHRエNEは心室性不1細永乃至頻豚の発生をみたが,心室細動を

 生ぜしめる事は舶来なかった。以上の結果からMETHOXYFLURANE、の心筋感作性法サイク・プ
 ロペイン,フローセン及びクロ・ホルムよウもはるかに弱いものと患われる。
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 審査結・果の要旨

 MethOxyfluraDeは新しい弗化系吸入麻酔剤で,麻酔深度と血中濃度,各種昇圧剤の適

 用性等についてはいまだ定説かない。著者はガスク・マトグラフを使用し,麻酔深度と郷中濃度

 との関係をしらべ,さらにMe七hoxyfユurεL1珀麻酢下にむける各種昇圧剤かよび筋弛緩剤の

 循環器系への影響を検討し,次の成績'を得た。

 1.上腹部手術で腹筋の弛緩良好な麻酔深度では,ろ～6G.P.S.,40～60μVの徐波か低い

 振巾語の速波の上に重畳する脳波パターンを呈し,この際の動脈血中(ど)晒已毛hoxyfluエ・aiユeの

 濃度は55mg%前後であった。さらに麻酔を深くしてBursもsuPPresionの現われ始め

 る時期では4Gr血g%・一方浅い外科期では20～25mg%,麻酔からの覚醒時では8mg%であ
 った0

 2、吸入中止後の血中濃度の減少は緩徐で,このことは本剤使用後の覚醒遅延を裏付けるもの
 である。

 5・轟・h舷yfl財知(冒轍下,馳。鐘四Pl・r1源,馬P貯τ物忘、n初および

 1・語ti即)二a蝋1ン奇の[1コ…hモh二⊃X姫inrを1ち斜・・ては,かなり多貯投一与されて♂〕心電図、厚瓦篤な

 靴臆かつた・Eff・raユや丁鹸纏iqu一士櫛ゴ.捗多い、騒妨の馳に,腱性不
 .整脈を来たし.た0

 4・NorePエユ拍DhrlneむよひEDilアP亘riコ9も心室性不整脈を惹起するが,サイク

 ロプロペイン・フ・一セろ夘吋ノレム麻rll杯と物,多景でも心室細動は発生しなかった。
 5・」・{“hoxyf!uranr麻酔下にd-Tubocurユ1・エロビ:cl/lorU{rを投一与すると,

 笑気麻酔時よりも!11旺下降か高度であったか,D且!ly/-nOr-toxi加工曙1エユゼ,ではゴ臼圧下
 降はほとんどみられなかった。

 以上の結果はi舶τho二好fluraゴ」R麻酔下にお・ける月緬㌍深度の判定や,併用する薬剤の適用

 性と安全性とを明らかにしたもので・撫thOxyflura⊥預麻酔の臨床使用に一つの指針を与
 えるものである自

 よつて本論文ば学位を授与するに価するものと認める。
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