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　AStudy　on　the　lntravenous　Halothane　Anesthesia

　　　　　　　　　　　Takashi　KAMIJIMA
Department　of　Anestllesiology，　Facult｝・of　Medicine，　Shinshu　Ulliverslty

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　S．　KIYONO）

　　　〔1〕緒　言　　　　　　　　液（以下HFM液と【｝1各す）を・f乍製し，それぞれの1夜に

揮発性麻醐1」による静1脈内麻榊：，近年，K…nz1）　ついて液破懸h・湘I　H・1。tlla・・濃度α）褥掴・

（1963）のM，th。xyfl．ra・・静脈内榊，　B・tt・）（1965）　こなった・

によるEther静脈内麻酔などの報告があるが，いず　　　　（1）　レシチンの精製およびHLM液の調製法

れ鰍入麟にかわり得る臨床応用にはいたっていな　了｝ゴ販の畑：精製・帰ン破に職1睡サ・レに」二っ

い。揮発鵬瀦1の多く｝よ疎水性でこのうち正1・1・th一　て溶解し・これにメ〃一ル効1えて徐媒購し

alle（2＿1〕romQ＿2－chlorQ－1，1，1－trifluoroethan¢）の　　　この上清を濾過したのち慰気楚温湯煎器上で蒸発乾固

水への溶解度は特に低く0．3459／46（23℃）である。　　　し・この残澄をTauro妙法にしたがって精製レシチ

これに対しHalothaneの油脂への溶解度は水の場合　　　ンな得た。この1炉を100認の生理的食搬水存こ溶かし・

の330倍を示す。この点からH・1，th…のようない　強く辮ド，1歴凱て1％レシチソエマルジ・ンをf’F製

わゆる疎水性の強い物質が血液・睡安定な形で擁で　した・こ漉10繭て小撒管にとり・撒歓1はゴ

きるためにはコμイド分散系が最も適しており，し　　ム栓で蜜閉してこれに油射針をさし，ここより㌣イク

たがって血中に存在するリン脂質，リボ蛋白などの界　　　ロシリンジで計量したHalothaneを注入し用手的に

面活性物質によるHalothaneのとりこみを想定し，　　　強く約2分間振轍した後，試験筒たてに静賦した。

ミセルの形でH、1。th、neが血・1・に存在し搬され　蓑1に示すごとく1％レシチン灘H・1。th…約

る可能性が大きいこと曙限し、レシチンを用いて　45吻／46以下の鵬と300吻／46前後の濃度圏・いて

Halothaneをミセル中にとりこみ，この可濤化ミセ　　　均質で最も安定した液品を形成するが，加えるHol一

ルを察験動物に投与し，麻酔作用の発現の有無を調　　　othane螢が増し約3500㎎／46以一丘：になると管底に固

べ，さらに非常に安矩したエマルジョソを示す市販の　　　晶部分が増壷し，上層液晶部のHaloth鋤e韻二は逆に

FatgenにHalothaneをとり込み，このエマルジョン　　減少する。蓑1に示した状態は24時聞蜜温に放置する

を用いて臨床応用にはたして可能であるかどうかにっ　　　と一層著明になり・ふたたび強く振盤しても不可逆酌

いて検索し，併せて麻酔剤の作用機序についていささ　　　となる。

かの推論を試みた。｝　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）FatgenへのHalothaneのとりこみ・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　およびHFM液の安定性

　　　〔IIコ　Haloth日ne静注麻酔液の作製　　　　　　　　市販Fa亡genの糸IU塗域は下記の通りである。

　Halothalleを精製レシチソおよび市販のFatgen　ll・1　　　　　精製ゴマlill　　　　　　　　　5チ

にとり込み，Halothane－Lecithin－・Micelle液（以下　　　　　詔一メチオニン　　　　　0．　M

HLM液と略す）、およびHalothane－Fatgen－Micelle　　　　　精製大豆レシチン　　　　　O．05チ

表　1　　　　　　　加えたハローセン最とHLM液の性状について

ヵ［1貞＿たノ、　戸　一　「ヒ　ソ璽　　　　　　　　　～450π呼／46　　　450～2500π塀／（形　　　　2500～35001解／66　　　3500㎎／〔形～

浮遊レシチンの鈷生　　　　一　　　　卦　　　　一　　　　一
’瞳　底　固　晶　の　発　生　　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　・汗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（室澁i：230C）
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図1，　　ハロー七ン濃度とHFM液の性状について

　　　デキストラソ　　　　　　　1．259　　　　　　　　た。

　　　ソルビトール　　　　　29　　　　　　図2のセット11・にレシチン液またはFatge11液な上

　　　　　　　　　　　（1管　2珈6中）　　　　　　　　部ゴム検の部分から入れ，次いで岡部よりHalothane

市販F。tg。n　25π6姓理的飼話沐で4伽こ稀釈し　搬入し・・クA，　Bに指をかけてセ・トな振齢

た液を用い，これを小試験管にそれぞれ10認あてと　　HLM液，　HFM液をつくるQロックBをゆるめて下

り，試騨。はゴム栓で密肌，HLM液の場合綱　都の液を少酬己して1叙る…　クBを脳に開し’て

様にマイクロシリソジで一定簸のHalothaneを注入　　　点滴をはじめる・Halothaneの気化脱出を防ぐため点

し用手酌に約2分間強く振盈したのち室温（23℃）に　　　滴セッ1・と1司容積のバッグをつけたQ

静蔵し日立K－53型水素炎イオン化検繊器で液中の

Halothalle濃度を測定した。

　図1は横軸にHFM液中のHalothaneの鍛（7切

をとり，縦i軸はガスクロマトグラフのPeak　Height　　　　　　　　　　　。

を示す。加えたHalothane鍛が3000彫／46以下の

HFM液は均質で安定した液晶を示すが500017副認を

過ぎるころよりHalothaneは強い振懲にも拘らず試

験管底に溜りはじめる。さらに80007呼／認を過ぎると

試験管底には明かに液贔一・i潤晶の移行状態が幽現す

る。この圃晶が生ずると上部液晶のHalothane濃度

は逆に低下しはじめる。

〔III〕　静脈内点滴法，および定速淀入器

　　　（Tr吐h社製ツルース万能注入器）に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　勘郊
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クレレ〆　　　　　　　　　　・
　　　よる静脈内注入法について

　　（1）　静脈内点滴法

　　（イ）　点滴セヅトおよび点滴操作
H、1。、ha。eの蘇圧は243脚、鞠（、。・、）と揮発性が　脇　畑萄麻醐撞・ト

高い。したがって点滴セットからのHalothalle蒸気　　　　　（ロ）　点難葡速度および点滴量の計鋒

のもれは，液中のHalothane濃度に影響を与えるの　　　図2に示した点滴セッ1・を用いると，1満の滴下液

でこの点を考慮して図2のような点滴セットを作製し　　燈は約0・06認である。麻酔の徴換から麻酔深度を判定
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し，急速注入は1分問20（）滴以Lとし，示財捌i入は1　　　合はミンタール2．5～3．07’》／吻筋注後，意識下の実験

分間60滴以下とした。　　　　　　　　　　　　　　　　と同様に換気を行なった。自発呼吸のある場合は筋弛

　急速注入（200滴）の場合：　　　　　　　　　　　　緩剤ガラミンを投与した。

　　　20〔｝×0．06＝12躍6／溜ごπ

　　3・・01，、〃46の肌NI灘たはHFM液の場但分　　〔VIコ爽験方法

　　1醐に投与されるHalothane量尊よ，　　　　　　　　　　　　　（1，）　Illl　　月1三　（心電隊1・｝脈搏）

　　　3（脚×127昭＝36伽切翻　　（赤0・19彫）　　　　　　　旗兎・成犬ともに股動脈に直接カニ、Lレーショソし

　維持注入（60滴）の揚合l　　　　　　　　　　　　　l．1木光電製電気1血L月：三計を用いて記録したり

　　　60xO．06躍6：＝3．6躍6／魏肋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　ll菌　　　　1二1三

　　　307昭×3．67昭鵠1087解／漁　　（呼・0・〔〕58711の　　　　　　　成犬のみで測定し、後頭窩穿刺に」：りFI木光電製低

　　（2）　定速注入器による静脈内注入濯1　　　　　　　泥E用電気lnL圧計に1瑛続して紀録した。

　定速注入器は注入連度を一一定に保つことができ，ま　　　　　（3）　中心静脈圧

た随意にダイアル変換を行なって注入速度を高速一・低　　　　頸1肋脈」；りヵご」，レーションし電気1血L圧計セこ接続し

速に変化させることができる。これを用いた場合注入　　て記録した。

最中に含まれるHalothane燈け：：圧三確に計算できる。　　　　　（、1）　脳　　波

欠点としては点滴法に比べ投与する麻酔液の作製をひ　　　　象兎，戊犬ともに端二潜剛蒐躯には針電極を月」い，頭皮

ん繁に行わなければならないことである。　　　　　　　　に刺して前蝋・頭頂誘榔で観集した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）　　　OI乎気　｝la1Qtllal、e　濃度

　　　〔IVコ点滴法および注入法に用いる　　　　　　　成犬呼気中のHalothanoガス分析はHook＆

　　　　　HLM液，　HFM液の組成　　　　　Tucker　LTD製のH、1。th。。e－m。t，，を胤・気管内チ

　HLM液，　HFM液は下認の組成の如くそれぞれ　　　、丸一ブの側孔に接続して連続的に測驚した。

　H駄10thaneを2紹加えることにより，最高飽和で最　　　　　（6）　」伽1・l　Halothan¢濃底蛭の測楚

も安定したミセル液の状態が得られ，その濃度はほ父　　　　口立K－53型水索炎イオン化椥：1：1器を使用して成犬

3000～400071呼／認となる。　　　　　　　　　　　　　　　【nL液検鰍線を作製した、，（図3）

　　（1）HLM液の組成　　　　　　　　　　　　　　血液サンプルは股動。静脈よりllll：搬マイクロシリン

Lecithin琢十5％ブドー糖100彫十Halothane　2躍6　　　　ジに採取し盗料とした。

　　（2）　HFM液の組成

市販Fatgen　25η6十5％ブドー糖75紹十Halothane　2π6

80

　　　〔V〕実験動物

　　（1）家　　兎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50「　体重3～3．5糎の成熟家兎を使用した。呼吸は気管

切開を行い気管内カニ．、一レを挿入し，一方の側技　　蚤「

から02を流し呼吸抑制の場合に1よ必要に応じ補助・　　癌　40

調節呼吸をAyr¢’s　T－tubeの場含と同じ方法に従っ

て行い主として本法による1唾吸抑制について観察し

た。

　　（2）成　　犬

　体重7～151～野σ）雑種長武犬を1刊㌧、た口　；意識丁ードー（3甥≦験を

行う場合は筋弛緩剤ガラミン1．O～L5η廓》静潰獄た

は1．5～2，07解／惣筋注し，直ちに気管内挿管を行いア

店

？

20

イカ製動物用レスピレーターを用いて調節呼吸を行な　　　図3．　成犬血液検鐙線

った。換気条件は呼吸数1分間20岡，換気盤は純酸素

を用い1回約250彫前後とした。動脈血を採1血Lし，ア　　　　　〔VII〕　実験成綬

ストラップ法により血液ガスを渕定，Pco2を30～40　　　　（1）対1照実験

脚∬8’に保つように換気条件を調節したQその他の揚　　　次の二項1」について麻酔効果の有無を調べる臼的で
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対照爽験を行なった。　　　　　　　　　　　　　　　　　をしめしている。

　（i）Fat禦n　25紹＋5％ブドー糖液75形の『静脈内　　　　　（ロ）心電図および脈搏

注入（成犬3例）。　　　　　　　　　　　．　　　　　　　薄入期，維持期を通亡て静脈内点滴法においては不

　（ii）　水・Halothane液：水1伽6に対しHalothane　　匪霞脈の出現は殆んどみられない。　　　　　　，

27π6を加え激しく振i滋後，分離したHalothaneを・除い　　　　　図5は麻齢前・急速注入伯：後・麻齢安定時覚醒口苛3の

た液を静脈内に注入（家兎3例）。　　　　　　　　　　　　心電図を示した。点湘」瞠を増すとそれに応じて脈搏は

　（i），（ii）のいずれに於ても麻酔効果は得られなか　　　徐脈の傾向をとる、，

った。　　　　　　　　（ハ）呼吸
　　（2）　HLM液およびHFM液静脈内点滴　　　　　　　急遮轟入時に象兎では呼吸抑制が薯明’q時に自発

　　　　麻酔の成績　　　　　　　　　呼吸を停闇陶る。成犬でも呼吸抑制はみらオ偽が1家
　本法により麻酔した家兎および成犬は炎2に示す如　　　兎ほど藩明ではない。気管内挿管の場禽は宇1【拗または

く寂兎6例，成犬5例であり，このうち開胸術を含み　　　調節呼吸によ・ってこれを補うことができるが，点滴速

手術を行なったものは8例である。　　　　　　　　　度を緩徐にすることによって防ぎ得観この呼吸抑制

　これらの爽験例の中でユ血L圧・［∬艮搏。呼吸・脳波等に　　　ω：急速海入な行う場合に限られ，維持趨：恵滴の場合に

及ばす定型的な麻酔効果を示すと次の知くである。　　　　は殆んどみられない・呼吸抑制の点から木法の安全度

　　（イ）」血1　肥　　　　　　　　　　　　　　　　を増す葱味で最も好ましい方法は，気管内挿管，i茅」鎖

　樽入期は急速点滴を行うので点滴開始より30秒～2　　　または半閉鎖循環式であろう。

分間に平均20剛鰻gの1繭L圧下降をみるが，この1時期に　　　　　（二）　1呼気Halothane濃度

点滴速度を維持盤（60滴以下）に調節するとその後の　　　　成犬5例についての急速注入後5分の呼気中濃度は

血圧はほ琳酔前の伽歌る．導入腰する時1蹴呼　平均細％細撒投馴：1で1よ約0・3％前働示すが

吸管理の方法によって異る。静脈内点滴のみの場創よ　　投与中止後約5分でば0．15％であった。

導入嚇間腰しこれは呼剣・・H・1・th…濃度と　　（ホ）ll函波（図6）

劃・H、1。th、。，濃度が平復1に達するの嚇闇がか蕊　　（1）麻醐脳波

ることを意味しよう。これを防ぐ意味で行なった気管　　　　10～20cρs　20μγ前｛受のβ波の混在するα波三k体の

内挿管，閉鎖循環式麻酔器併用例では灘入は非常に速　　　イ底1振巾波形を示す。

かであり，この際は急激雄L圧下降の型がみられる．　　（2）泓1腋の1鰍

維持期にみられる血圧一隣は緩徐であり，駝んど安・継注入1鎌1～2分の｝鰍1よ14～17ゆの中1撒

定した値で経過する。点滴を中止すると血圧は数分闘　　　に低振巾のθ波が混在している。

のうちにほ父麻酔前の値にもどる。　　　　　　　　　　　　（3）　導入後約3分の脳波

図4はH、1。tb。。e，輔繍・時の禰的畑1圧の型　3～5・が3・～5°μゆ゜波が捌を占め，ときセこα

表2　　　HLM液およびHFM液による翻脈内輔麻酔

　　　　講鵜　　麻　酔　法　一麻塑㌧．盆群．望墜些＿駿進

N。．1家兎静脈内点滴法　　　　HLM　一　塒間゜°分安定
　　・∫，〃　　〃　　　　　HLM　＋　　3°分　”
　　、　．　　〃　　　　　葺畿　一　1醐・・分　〃
　　4　“　　　〃　　　　　　　HFM　－　　　2Q分、　”
　　5　“　　〃　　　　　　　HFM　＋　塒間30分　”
　　6　“　　　〃　　　　　　　HFM　＋　　30分　”
　　7成犬　　〃　　　　　　HFM　＋　1騨loO分　”
　　・〃静脈内輔法・議灘羅齢｛糊・・M㈱術・嚇ll4Q分　”
　　9　“　　　　　〃　　　　HFM　〃　2時間0°分　”
　1。　“　　　　　〃　　　　HFM　〃　2　欄30分　”
　　11　“　　　　　〃　　　　HFM　〃　2時間0°分　”
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図4・　動脈圧
波の混在する波形を示す。この時期は休動なく皮切に　　　減少する。

対する反応も全く消失する。　　　　　　　　　　　　　　また3000㎎／46HFM液10寵を急速注入後，維持螢

　　（4）麻酔状態安定，維持盤注入時の脳波　　　　　　点滴した際の血中Halothane濃度の暗間的経過を成

　4～5ψ5のθ波や7ρρsθ波に3σ♪3程度のδ波が散　　　犬3例の平均値についてみると図8に示す値をとる。

見される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7，図8の血中Halothane濃度をRichard　Hゆの

　　（5）深麻齢時の1悩波　　　　　　　　　　　　　　報告したHalothane吸入麻酔時の血中濃度と比較す

　δ波（1．50，3）が散発，低振rl！の基線の動揺の上に　　ると急速点滴の場合は吸入濃度5～6％に相当し，維

1．5σρ∫50μγ程度のδ波が散発する波形がミンタール　　　持量点滴の場合には1～1．5％の吸入濃度に相当する。

併用例にみられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　定速注入器によるHFM液静脈内注入

　　（へ）HFM液静脈内点滴麻酔における　　　　　　　　　　麻酔の成績　（雑穣成犬）

　　　　血中濃度の変化　　　　　　　　　　　　　　　　注入速度は注入器のダイァル番号にしたがい，表3

　Halothane濃度300吻／鵡HFM液2伽6点滴によ　　の条件のもとに6段階に分け，並旺，脳圧，中心静脈

る血中Haloしhane　l農度の時間的経過を成犬3例の平　　　圧，脳波について検索した。

均値についてみると図7にボすごとく，勲商中止後動脈　　　　（イ）血　　圧

血中濃度の急速な減少に対して静脈血中濃度は緩徐に　　　注入前と注入開始5分後の平均動脈圧を46例につい
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　　　　　　　　麻　齢　前　　　　　　　　　　　表4注入速度と平均動脈圧の関係について

（3000㎎／認HFM液）

ダ・・ル翻鋤剛脈嚇劣ヂ・・D・

1　　　　　　　　4　　　　　　　　　74　　　　　　　　　ゴニ2．16

2649　土6．25髄鱒二後　　　　1　｝l　ll　圭1：ll
　　511　16　ニヒ6、11
　　6　　　　　　　　5　　　　　　　　　9　　　　　　　　土2．36

畳対照を100としてその変化を％で示したもの

S，D，：Standard　doviation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　衷5　　　注入速度と脳圧との関係

麻酉按定時　　　　　　　　　㈹0吻β6HFM液）

ダ・・醐勲軸欝・・D・
1　　　　　　　　　3　　　　　　　173　　　　　　　土10．36

2　　　　　　　　　4　　　　　　　163　　　　　　　ニヒ16。70

3　　　　　　　　　8　　　　　　　133　　　　　　　土15．10

覚殿堅『肖言　　　4　6126土6．88　5　　　　　　　　11　　　　　　　117　　　　　　　三ヒ　8．43

　6　　　　　　　　　4　　　　　　　玉05　　　　　　　土　5．71

聾対照を100としてその変化を％で示した

S．D，；Standard　devIation

アストラップ法による血液ガス分析によってIE常値を

　図5．　　心　　　驚　　　図　　　　　　　　　　示した例についてのみ検鮒した。

　　　　　　　　（篇二誘導）　　　　　　　　　　　　　　（ハ）　巾心静脈圧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中心静脈圧なHFM液の静注前と静注5分後の値を
表33・°吻μHFM液の注撮と注入暑降　　69例について比較して，その変化欄べると表6の如

との関係　　　　　　　くで3．43麗／醐下峨入澱誌・・ては帖撚圧
　　　　　　　　　　　　　　　お

象垂避墨魅二二竺鑛墨セ1到1雛羅欝漕鷲融瀦鷺
　　　1　　　　　34・3　　　　　1275・9　　　　　以上の注入速度では中心静脈圧は高度上昇例が多くみ

　　　2　　17・15　　637・98　　られ，H。1。tl、a。。による強い醐】1　【1㈱によるものと

　　　36．86255．19　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鱗えられる。
　　　4　　　　　　　　　　3．43　　　　　　　　　127．59

　　　5　　　　　L372　　　　65・08　　　　　　表6　　注入速度と中心静脈圧の関係

　　　6　　　　　0・686　　　　　25・52　　　　　　　　　　　　（3000四／躍HFM液）

　　箭ハローセンの比重を1．86として計算した　　　　　　　、

著しく・特に34・3・4／・…17・15・蜘の場合には注入　　2　7（1。。）　一　一　7
後2～3分で血圧はショックレベルに下降する・　　　　　　　3　　6（60，0）2（20，0）2（20．0）　10

　　（戸）　月函　 H三　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　2（14、3）　9（64．3）　3（21。4）　 14

脳圧は後頭窩穿刺により36伽こついて測定した・　　　5　7（31．8）9（40．9）6（27・3）　22

HFM静注により脳圧は衰5にみるごとく上昇する。　　　　　6　　2（15・4）　9（69・2）2（15・4）　　13

　脳圧に影響をおよぼす囚子，特にPco2について1よ　　　（）内は全例数に対する％を示す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蕃イ防上顯穫例聯例全轍

て比鮒ると麹ご 涛蜩?ﾉよる蝋隙　…了面・δ1－　一　・
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図8，　3000喫1／♂6HFM液急速点滴後郡猫髭ヒ点滴時の

　　　　［1且中ハ伊一セン濃度

　　（ユ）　脳　　　波　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，　脳波が平低に．なる1白前の脳波を添したが，hei窟h

　前頭，頭頂誘媒で測定した。前投薬なし，ミンター　　　fr獣Luencyの制イ」な越波をしめしてΨ低となゐ揚脅

ル注射の脳波に．及ぼ’㊥一影響を除外するためをこカラミン　　　が多い。

静沮．（1．0～1571協／々の，気智内挿管，半閉鎖循撮式1イ零

酬，。イ。脳。。。．，唖、轍糊した，例に　1

ついて，艦入灘縦って示された脳灘褥寸し　　11購。一縫
た。注入5分後の脳波は図9に示した傾向をとる。　　　　　　　　．　　．1　．：韮　1「，・191、黙1、iL、［、1｝、

lI 1
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嵯｝i繊ll懸羅簑1、鰍羅腿「1蕪　　　　蹴1』1㈱111冊　　・

藁鰹灘、灘轍1網㈱　・踊　　齢，鍵過難入により脳灘F低化する

騒鍵難臨・　辮騰臨5　醐脳波
鎌燃璽蝉　・蹴灘；i灘雛　　　　〔VIII〕購以後の観察

三灘1継鎌辮『ir灘ll一　蕪欝蔑懇灘慧鹸難
灘羅騨L1「1纏；1…灘｝1臨3状態を観糺鰍騒弗
。避一．鍵羅・蘇織1懸　　　〔lxコ按考
繊1－5e腿一一糊継1搬　　聯性麻㈱によ講1派内麟の儲は，E・he，を・
　　　一、羅難［一鐸垂雛・旧　つ・・て・…－d・…噺・ば19・9・1・B・rk…d・の

1嶺　11縢　　　11…il1　一一一、一、鵜　　Ethe「およびChlQ！°f°「m静脈1’騨の嚇以来多く

一・≧塾叢綴一蒙罵ll　…購嵐1 @躍謙撫1二巳計t紫欝畿灘麓
　　図9・定速注入器により各々の注入遽度に従　　　　いては1963年KranzDが動物爽験，および臨床爽験を

　　　　額2讐灘灘ダ，。ル嗣　行な・てい・・…1伽・に・る静脈内囎舗
　　　　を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　なつた報告はない。本研究はHalothaneの如き疎水

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性のつよい物質が，どのように1血L中にとり込まれ麻酔

　Haloth狐e吸入麻酔の脳波に関する文献は多いが5）　　作用を発現せしめるかの推論にもとずいて静脈内投与

一8），麻酔剤をHa1。tha・・に限って行なった小坂・）ら　法を考案しこの獅舵契験的に確める意図で行なっ

の研究と同様に本実験上みられる脳波には高振巾，徐　　　たものである。IlalQthaneは比璽1．86（22°C），水へ

波傾向は少ない。図10は’｛1にHFM液を1齪鐘に投与　　　の溶解度は03459／磁（23℃）ととくに疎水的性質を
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有している。疎水性物質を分散質とする分散系を作る　　形でln腋1二1泊嘘運ばれて麻酔起点に到るか，こうした渦

場合，界而活性剤を用いてコμイド分散系をつくるこ　　　程を追求するために行われた研究にllll　Gyci（，pml｝air1し1

とによって最も安定な分散系を得ることができる。し　　　やXeがアルブミン，へ冊グμビンと結ヤする・：と売

たがってlnL液を分散媒としHalothaneのような疎水　　　示したFeatherstone紛ら（196・Dの工疑田結脅説があり

性物質を分散質とした分散系においても1血腋中に存在　　　，この学識色の韮をなすものにK｛しuZmam11の（1959）の

する界面活性物質（リン脂質，リボ蛋白，脂肪酸，モ　　　提唱する疎水結禽σ）ユlll論がある。・二れはユlll論的にミ・ヒ

ノグリセリド等）によってコロイド分散系が形成され　　　ル形成として説明されている。Paulir嚇14），　Millcr17）

ているものと考えられる11）－13）。これらの界面活性剤　　 のClathrate説，”ice－1ik¢”wat“r説に）司’してEdmくmd

のllで血中に多±曇1：に存在するのはリン脂質，リボ蛋白　　　18）らは0℃の状態で麻酔作月1転発現し得る分圧を

であるが，界面活｛蓬1剤としては前者は定型的な構造を　　　かけてみてもHal｛〕than馬　Meth｛｝xyfluranし，，鷺しher

もっている。血液中のリン脂質としてはレシチン，ス　　　などになんらの結晶も生じないことな報撫している

フィンゴミエリンなどが主なものであるが，これらの　　　（1969）。

うち界面活性剤として量的にも質的にも最も有効なの　　　　麻酔剤と蛋白，脂努tとの結合の本体に’二｝いてはい激

はレシチンであると考えられる。Halothaneのような　　　だにはっきりせず，さらにいくつかの町億な結合ノ1：斌

疎水性物質をそのま瓦動物に静温…すれば，血中に安定　　　が考えられ研究されている、，Feather5ωn¢は二び）点

な状態では分散せずにただちに並1液相と11alothan。　　　について現時点で更にjrl確沈に現象や赤lll脅形式イ論じ，ll

相の2相に分離してHalothaneによる楡塞を形成す　　　うとすれば，それはなかなか結論着藤ぎえ次い℃妬う

る。しかし，レシチンを界面活性物質とし水を遡続相　　　うといい，しかしこれらの研究はけlli酔機序のみなら

とした箕定なHalothaneのコロイド溶液をつくり，　　　ず，他の多くの生命現象の解明に満足す’く趣説明」庸

これを動物に静注すればHalothaneによる極塞を形　　　溝き得るともいっている。したがって塞鍍験靴通1二て

成することなく麻酔作用の発現が得ら才しるものと考え　　　これから推論することが麻酔理論にとっていさ臥かで

た。一般に界面活性剤は水溶液中の濃度が臨界ミセル　　　も有葱親であれば掌いである。

濃度以上になると，数十～百数十分子が会合してミセ　　　正常な肺胞膜1よ炎醐活1，1剤の働きでそ4）形態ヵ鼠傑た

ルを形成する。ミセルを形成している界面活性剤の水　　　れており，この表楓i活株剤としてレシチンが窯役を演

溶液に，水に不溶の脂溶性物質が加えられると可溶化　　　じていることをBrown細は報欝している。この点か

がおこり（膨化ミセル）更に多鑑の脂溶性物質を加え　　　ら吸気中より送られた麻酔剤はレシチンよりなる肺胞

ていくとエマルジョンとなり，これも一時的には安定　　膜の表面活性剤に触れ，肺胞の収縮および拡彊運動に

なコロイド溶液である。本実験ではレシチンおよびこ　　　よってレシチンを保護膜とした罰ロイド粒子を形成し

れを禽むFatgenにHalothaneを可溶化し，エマル　　　て血液中に分散していくという可能性が充分哲えられ

ジョンを作成して3000～40007解／46のHalotllane濃　　　る。形成されたコロイド粒子（麻酔剤を可溶したミ・U

度を有するエマルジョンが安定かつ麻酔作用を発現し　　　ル）は水溶液中で一般に荷電しており（イオン・ミセ

得るに充分なコロイド溶液であることを確め，これを　　　ル）これと水との界面には電気的二叢層力二形成され

家兎および成犬の静脈内に投与し，Halothaneによる　　　る。レシチンの等電点はpH　2，6であり血液中では負

静脈内麻酔に成功した。　　　　　　　　　　　　　に帯電している。従ってレシチン。ミセルも致に粥醒

　麻酔剤の作用機序についての学説は麻酔剤の物理化　　　し，さらに疎水性の｝lalothaneな可溶化したミセル

学的な推論を試みる学説が多く，これらはリポイド説　　　も負に帯電している。このようなミセルは必ずしもレ

を唱えたMeyer（1899），　Overton（1901）をはじめ　　　シチン・ミセルとは限らず，㈹様な物理化学的性状を

としてTraube（1904）の表面張力説・H6ber（1945）　　もった；1ロイド粒子でもよい。この負に帯電したミセ

らの細胞膜透過抑制説，Feτ冨uSo11（1939）のi轡1力学的　　ルはその周囲をNa＋でとりまかれ図11にみるような

活性度説，最近ではPaulingl4）（1961）の分子説など　　　界面畿気的二重層を形成するであろう。　Na＋は形質

の学説によって代表される。Meyer－Overtonの麻酔　　　膜の外表に吸着されるから，このようなミセルはN‘け

理論は脂肪組織に等しい愚の麻酔剤が存在する間は同　　　に囲まれたま場形質膜に吸懸しこのミセルと形質膜

じ濃度の麻酔状態が得られるとする・いわゆる麻酔剤　　　とにはさまれたNa＋は両者に吸諮した状態で固建化

の油脂への溶解度との関係を論じたものであり・それ　　　され・形質膜のイオン交換は阻轡され，したがって形

以後，麻酔剤の溶解性碇）研究は数多くなされた。麻酔　　質膜の｝β己分極を阻書して膜の興奮性な低下させること

剤がいかにして肺から血1ドにとりこまれ，どのような　　　になろう。2°）



第4暑　　（1969）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ユ3－一（847）

形疑版

　　　・・　　　　　　　／

〔ハローセソ・ミセルとそれを’とりまくNa＋（電気白勺二璽層）〕　〔Na＋の醐ヒ〕

H：ハ留一セン分子　　一：ミセルの荷電　　十：Na’1嘲

図11。

　この状態が神経組織の全般1こわたってある限界以　　　　　　　　　　　文　　献

上に進背すれば麻酔作用が発覗するものと考えられ　　　1）Krantz、　J．　C，　et：a1．：Anesthesia　Induce（U）y

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Emulsions　of　Volatile　Anesth就ics量Bulletin

　以上の推論からそれ肉身水，」血液中に分予分散でき　　　　　School　of　Medicille　of　unlv，　Marylalld，48：

得る麻酔剤（Alcoho1ぴEtherなど）に比べ疎水性の強　　　　　21，1963，

いHalothaneが轟入覚醒に際して巡速で，しかも強　　　2）Butt，　H．　et　a1．；Using　Intravenous　Etlユer

力な麻酔力を有する事爽がうなずけるであろう。　　　　　　Anesthesia，　Allesth．＆Analg．，44：186，1965．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）Taumg，　A．；An　AdsQrptlon　Procedure　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　Separat玉。u　of　cholille－containin繕，　J．　Bi。1．
　　　〔X〕　結　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Che！n・，155：19，　1944，

（1）揮発麟酬鋤1液中磁峨楚な形で轍　、1）Ri、h、rd，　H．，、。1．，D，、。，mi。。ti。。。f　B1。。d

でき翻髄’°イド分散系である雌護命した・　　H、1。・h、。，L，v，1、　b，　G。，ch，。m、、。、，、、Phy，

（2）・の繍にもとずいて揮発性麻㈱卿鮒　　Ca。ad．　A。a。、、　S。、。　J。12、9。，196a

噸雄の強いHal°thaneを選び，この工効ジ・　5）枷1・E1。c、＿eph、1、、，am，　i。　F1。。，hane．

ソであるHL職HFM灘椴し・こす倣興　　・n…he・…ar・・…Anae・・h。3・6繊・，
および献嚇脈内畷与して鰍効果を儲こと1－　6）G。i。、AAt，，m1、t、。　C。，，el、、，，h，　Cli。i，a1

成功した・　　　　　　　　　　Sゆ。f　Fl、Qtha。，　A。es，he、i。　wlth　the
（3）凝蜘こよる麻醐慰Hal°ヒhane吸入麻　　El，ct，。，。ceph、1。9，、phi，　L。v。1、，　C。。ad．　A、一

酔胴様であることがわか・た・　　　　　　、、，，th．　S。c．　J．，4、289，1957．

（4）以上から揮難麻㈱セはる舳イ淑゜ミ　7）畑1聯揮発1蝋酬。臣センの脳脹取に
セルの形成，このミセルの界1酢吸着U錠化された　　関する突脚白研究，麟，17、311，1968，

N劉こよ・て形黙のイオ咬拗ミ鵬さ撒蝿　8）森秀麿，塘ミ酬の脳波に及尉㈱4，二元性に
気的興奮を低下させるいわゆる”イオソ゜ミセルによ　　　　　っいての研究，麻酔，17：1326，1£63，

るNa＋固定説”瀦酔齢の仮説として試みた・　9）小坂二頗・フ。一セソ卿線。おける脳波と臨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　床麻齢深度とフローセン血中濃度との関係につい

　稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導，御校閲を賜り　　　　て，麻酔，11；82，1962．

ました恩師清野誠一教授に深謝いたしますとともに，　　　10）Edmond，　L．；The　Uptake　and　Distribution　on

雑盟㍊齢罐謙灘憲激冷　一・n・・s・・h・・A・…hes・・1・9・・23・647・

また生化学的な御助需を賜りました武窟保教授に深　　1962・

謝いたします。なお本論文の要旨は第15園日木麻酔学　　　11）今井　陽・坂上利夫：脂質の生化学”P・47－50，

会総会（福岡）のシンポジウム部会において発袈し　　　　　1966，朝倉，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12）山辺　茂。静山　i宏：生物々理学の基礎，p・192，



114－（848）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ言　少H　匝乏　註志　　鏑「∫1呂巻

　　　　1964，朝倉，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　thetics，　Proc．　Nat．　Acad．　Sc1．，47：娼15，　ll咀，

13）露木英男：物理化学総論，P．96－119、1959，績　　　18）Edmond，　Lべ｝t　aL；Tlle　Lac1く【．⊃f　I．lydra｛．e

　　　　文堂．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FormatiOII　at　O℃　｛．）f　Anesth賦ics，　AnosU民・一・・

14）Pauling，　L．：AMolecular　Tlleory　of　G6neral　　　　　sio1〔⊃躍y，30：136，1，969

　　　　Allesthesia，　Science，134：15，1961，　　　　　　　　　19）玉31・ow11量E．　S．：1島（，lati（，n　a】1d　As51ly　Ωf　DiP．．

15）Featherstone，　R．　M，：Proteill　and　Llpid　　　　　allllityl　LecithhUll　Lu11銭Extrlicls，　Amし，1㌔J、

　　　　Bindil190f　Volati［e　Anaesthotic　Agents，　Brit・　　　　　Physiolり207：4（）2，1964・

　　　　J．Allaesヒh．，36：150，1964、　　　　　　　　　　　　　　2（．））北鉱　宏：興齋｛生膜の…．．彊受イkjllし　191i7，南1．1．二1｝；il．

16）Kauzmann，　W。：Some　Factors　in　the　111ter－

　　　　prctatiQn　of　Proteill　DenaturatiQ11，　Advan．

　　　　Proteil1，　Chem，14：1，1959．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（II♂杯1：レ14イF12月1｛．｝1．噛1受付）

17）Miller，　S．　L：ATheory　o‘Gasec川s　Anes－・．


