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プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行における赤血球の役割

金沢大学医学部医学科麻酔 ･ 蘇生 学講座 ( 主任 : 小林 勉教授)

西 村 和 浩

静脈麻酔薬 プ ロ ポ フ ォ
ー ル は

,
水 にほ と ん ど不溶である . プ ロ ポ フ ォ

ー

ル が 血 管 内か ら脳組織 に分布す る経路 と して
,

赤血 球 に分布 した薬物が直接接触 によ っ て 脳の 毛細血 管内皮細胞に移行 し
,
そ こ か ら脳組織 に分布する可能性が考え ら れる .

本研究で は , まずプ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 液中で の 分布 を調べ る た め に
,
ラ ッ トに お け る単回お よ び持続静脈内投与時の

,
プ ロ ポ

フ ォ ー ル の 赤血球移行率を求め た. 次に , プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行過程 へ の 赤 血球 の 関与を調べ る た め に , プ ロ ポ フ ォ ー ル を

洗浄赤血球, 血 祭 ま たは 生理食塩水 と混合 した溶液を試験液と して , ラ ッ ト頚 動脈1 回注入 法を実施 した. 用 い た試験液 の 種

類 によ っ て , 洗浄赤血球群, 血 祭群, 生食群 の 3 群 に分類 し, こ れ ら3 群 の 脳 移行率 (加 ai n u pt a k e i n d e x , B U I) を比較 した .

さら に
, 赤血 球 の 絶対量が減少 し た場合の プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 脳 移行 を調 べ る 目的 で , ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度を 1 / 2 に減少 させ た

ラ ッ ト貧血 モ デ ル (貧血群) を作製 し, プ ロ ポ フ ォ
ー ル を持続静注 した と きの 脳 一

血 液分配係数( K li【) を測定 して , ヘ モ グロ ビ

ン 濃度 が 正 常な対照群 と比較 し た. 以 上 の 各実験 の 結果
,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 赤血 球移行率 は
,
単回投与で は7 0 .8 士 2 .9 %

( 富 士S D , n = 4) , 持韓投与で は69 .6 ± 3 .4 % (n = 8) で あ っ た . また
,
洗浄赤血球群の B UI は18 .0 士 2 .2 % ( n = 5) と なり ,

血 祭群

(10 .8 ± 1 .8 % , n = 5) お よ び生食群 (10 .2 ± 2 .9 % , n = 5) に比較 し て , 有意 に高 い 値を示 した b < 0 .0 5) . 貧血 モ デ ル を 用い た実

験 で は , 循環動態は貧血群 と対照群の 間で 差が なか っ た . プ ロ ポ フ ォ ー ル の 仝 血 中濃度 は , 貧血 群と 対照群 で そ れ ぞ れ6 .6 0 ±

1 .7 4 p g / m l ( n = 8) , 4 .6 8 ± 1 .6 9 p g/ m l ( n = 8) で あり , 賓血群が 有意 に高 い 値 を 示 し た (p < 0 .0 5) . 貧血 群 の K B, は0 .5 5 5 ± 0 .1 75

( Ⅱ; 8) で あり, 対照群 (1 .0 2 1 ± 0 .2 9 6 , n = 8) に比較 し て 有意 に低 い 値 を示 した b < 0 .0 5) . 以 上 か ら, プ ロ ポ フ ォ
ー

ル は血 液中

で は 約70 % が赤 血球 に分布 し
,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 脳 へ の 移行 には 赤血球 が促進的な役割を果たす こ と が示唆さ れ た .

E e y w o r d s a n e m i a , b r ai n u p t a k e i n d e x , dist ri b u ti o n , e r y th r o c y t e , p r O P Of ol

静眠麻酔薬 の
一

種 で ある プ ロ ポ フ ォ ー ル ( デ イ ブ リ バ ン
T M

,

ゼ ネカ 薬品
,
大阪) は , 作用発現が速や か で ,

か つ 代謝 が 速い

た め持続時間が短く
, 蓄積性が 少な い

1)■5)
.
こ の 特 徴に よ っ て ,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル は 持続投与 に よ る 血中濃度 の 調節が 容易 であ

り
, また投与 を中止 す れ ば 血 中濃度 は速や か に低 下す る

6)7)
.
プ

ロ ポ フ ォ
ー

ル (化学 名, 2 , 6 - dii s o p r o p yl ph e n ol) は フ ユ ノ
M ル

誘導体 に属 し, 脂肪乳剤 と し て 提 僕 され て い る . こ の 溶液 は ,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 1 0 m g/ m l を含有す る白色の 水性等張乳濁液で

あ る. 基割と して 大 豆 油
,
グリ セ リ ン

, 精製卵黄 レ シ チ ン を含

有 して い る .

プ ロ ポ フ ォ ー ル は 水に ほ と ん ど不溶 であ る ため
, 従 来考え ら

れ て い る よう な , 血 柴水を介す る脳組織 へ の 移行 は 考えにくい .

逆 に月削容性が高い こと か ら , 血 液 中で は細胞膜 の 脂質 に結合 し

た もの
,
すなわ ち赤血球結合型薬物 が多量 に存在す る と推測さ

れ る . した が っ て
,
血祭水を 介す る組織移行 に代 わ る経路 と し

て
,
赤血 球が 毛細血管 を通過する際に , 赤血球 に分布 した菜物

が直接接触 に よ っ て 血管内皮細胞 に移行 し, そ こ か ら脳組織 に

分布する可能性 が考え られ る . そ こ で著者 は, 赤血 球 が プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 脳組織 へ の 移 行過程に どの 程度関与 し てい る の かを

明確 にす る 目 的 で
,
ラ ッ ト を用 い た 一 連 の 実験を行 っ た .

す

なわ ち
,
実 験1 で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 赤 血球移行率 を, 実験2

で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 に及 ぼす各血液成分(赤

血球お よ び 血 祭) の 影響を , 実験3 で は急性貧血 ラ ッ ト におけ

る プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 脳移行 を, そ れ ぞ れ 調 べ た .

対 象お よ び 方法

1 . 実験 動物

実験 1 , 2
,
3 と も

,
姫性S p r a g u e - D a w l e y 系 ラ ッ ト (体重330

-

4 4 0 g) を用い た . ま た , す べ て の 実験 は , 動物 を背臥位にして

行 っ た .

甘 . 実験1 : プロ ポ フ ォ
ー

ル の 赤血球移行率

1 . 実験 手順

1) . 単回投与群

ラ ッ ト (n = 4) を塩酸 ケ タ ミ ン (三 軋 東京) 10 0 m g/ k g の 腹腔

内投与 に より麻酔 し た後
,
左 大腿静脈 に 24 ゲ ー ジ の テ フ ロ ン

カテ ー テ ル U el c o
'

r M

,
C ritik o n

,
R o m e

,
I tal y) を 留置し,

ヘ パ

平成1 0 年8 月 3 日受付
,
平成1 0 年8 月 2 5 日受理

A b b r e vi ati o n s ‥ B U I, b r ai n u p t ak e in d e x ; C B , P r O p Of oI c o n c e n tr ati o n in w h ole bl o o d; C B F , C e r e b r al bl o o d fl o w ;
C lir ,

p r o p of oI c o n c e n tr ati o n i n b r ai n ; C O , C ar dia c o ut p u t; C p , P r O P Of oI c o n c e n t r ati o n i n p l a s m a; d p m , di sin t e g r atio n s p
e r

mi n u t e; H P L C , h i gh p e r fo rm a n C e liq uid c h r o m at o g r a p h y ; ‰ . ,
b r ain /bl o o d p artiti o n c o effi ci e nt; P a C O 2 , a rt e rial c a rb o

n



赤血球は プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の 脳移行を促進す る 277

リ ンナ トリ ウ
ム ( ヘ キス ト マ リ オ ン

･ ル セ ル
, 大阪) を10 0 単

位(0 .1 m l) 静注 し た ･ 3 0 分 後 にプ ロ ポ フ ォ
ー

ル 9 ･3 m g/ k g を大

腿静脈よ り急速単回静注 し, さ ら に そ の 2 分後 に経度的 に心臓

を穿刺して , 2 .5 m l の 血 液を採取 した .
ヘ マ トクリ ッ ト値 (H c t ,

% ) を 自 動 血 液 ガ ス 分 析 装 置 A B L
- 5 1 0 ( R a di o m e t e r ,

C o p e n h a g e n , D e n m a rk ) を用 い て測定 した 後, 血 液0 ･5 m l を プ

ロポ フ ォ
ー ル の 仝血 中濃度(p r o p o f oI c o n c e n t r a ti o n i n w h ol e

bl o o d , C B) 測定用 の 検体 と し, 残り の 血 液か ら遠心 (4 ℃ , 1 5 0 0

回転/ 分 ,
1 5 分 間) で 得 ら れ た 血 祭 0 .5 m l を 血 祭 中濃度

b r o p of oI c o n c e n t r ati o n i n pl a s m a , C I
J) 測定用の 検体と した ･ 各

検体は4 ℃ で 保存 し, 8 時 間以 内に プ ロ ポ フ ォ
ー ル 濃度 の 測定

を行っ た .

2) . 持続投与群

ラ ッ ト (n = 8) に 対 して , ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 静注まで の 準備

を前項と同様 に行 っ た . プ ロ ポ フ ォ ー ル 9 .3 m g / k g を急速単回

静注し, 次い で30 m g/ k g/ 時間の 速度で持続静脈内投与 を行い ,

1 時間後 に経度的心臓穿刺 に よ っ て血 液2 .5 m l を採取 し た . こ

の血液 は H c t を測定後, 前項 と 同様 に処理 して C l! と C I , の 測定

に供した .

2 . プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 血 中濃度 の 測定

C B と C ｡ は , P l u m m e r ら
8)
の 方法 に準 じて

,
高 速液体 ク ロ マ

トグラ フ ィ
ー (h i g h p e rf o r m a n c e li q u i d c h r o m a t o g r a p h y ,

H P L C) を用い て測定 し た . 全血 また は 血 祭0 .5 m l に シ ク ロ ヘ キ

サン (和光純薬, 大 阪) 5 .O m l , 0 .1 m o l/1 の リ ン 酸2 水素ナ トリ

ウム 溶液 (和光純薬) 1 .O m l , お よ び内部標準物質 と して チ モ
ー

ル (和光純薬) 1 .0 帽 を加え ,
振造機 R lO (大洋科学, 東京) に

より15 分 間振逸 し た. 次 い で , 遠心 (4 ℃ , 3 0 0 0 回転/ 分, 1 5

分間) し て有機層 を採取 し, あら か じめ テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ

ウ ム (ナ カ ライ テ ス ク , 京都) 1 .O p g を入 れ て お い た別 の 試験管

に移した . こ の 試験管 の 内容 を加温 (50 ℃) と 窒素 ガ ス の 吹き

つけで乾圃 した うえ, H P L C の 移動相2 00山 に再溶解 し, そ の

うち20 pl をH P L C に 注入 した .

H P L C の 移動 相に は
,
ア セ ト ニ トリ ル (和 光純薬) 60 0 m l と蒸

留水400 m l の 混合液 に, 3 フ ツ 化酢酸 (和 光純薬) 1 m l を加 え た

ものを使用 した . な お ,
こ の 移動相 は , 使 用前に ヘ リ ウ ム ガ ス

を通して脱気 し た. H P L C はL C - 1 0 A T (島津製作所, 東京) を使

用し, カ ラ ム に はtl B o n d a p a k C l吊'
11M ( W at e r s , M ilf o rd , U S A) を

用い た . 移動 相の 流量は4 .0 1Tll/ 分 と した . 検出器に は 蛍光検出

器W ate r s 4 7 0'
I
'

M

( W at e r s) を用 い , 励起波長 を276 n m , 検‖波長

を310 n m に設 定 した .

旨
プロ ポ フ オ ~ ル 濃度測定用 の 検量線 を作製する 目 的で , 別の

ラ ッ ト か ら採取 し た 全 血 お よ び 血 祭 0 . 5 m l を 用 い て ,
0 . 5 -

1 0 伽 g/ m l の 既知濃度 の プ ロ ポ フ ォ
ー

ル 溶液を調整 し た . こ の

検体か ら得ら れ た ク ロ マ ト グ ラム 上 の プ ロ ポ フ ォ ー ル と チ モ
ー

ルの ピ ー ク 高比を求め , 検 量線 を作製 した .
こ れ ら の 検量線 は

上記の 濃度範囲に お い て 良好 な直線性を示 し
,
相関係数は全血

相およ び血 装用とも0 .9 9 7 以 上 で あ っ た . ま た
,
検量線 の 傾き

は
, そ れ ぞ れ 0 .4 7 4 ± 0 .0 2 4 m l/ 帽 (宮 ± S D , 以 下 同 じ) と

0
･46 0 ±0 .0 4 1 m l ルg で あり, 変動係数はそれ ぞ れ 5 .2 % と8 .9 %

であ っ た . 全血 お よ び血 祭の い ずれ に つ い て も, プロ ポ フ ォ
ー

ルの 測定感度 は10 .O n g/ m l で あ っ た .

3 . プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の 血 液一血祭間分配率(b l o o d / pl a s m a

p a rtiti o n c o effi ci e n t , R u) と 赤血球移行率 (di s t rib u ti o n r a ti o t o

e r yth r o c yt e s , T) の 計 算
9)11I)

R B は
,
C ｡ をC -】 で 除 して 求め た(式1) .

… … … … (1)

T は
, 単位 体積 の 全血 中 に存在する プ ロ ポ フ ォ

ー ル の うち
,
赤

血 球 に結合 した もの の 百分率 と した (式2) .

トニT
捜
し
×
P
Cq )] ×100 = 晶( 笥剖×100

… … … …

(2)

Ⅱt . 実験2 : プロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行に及ぼす各血液成分の

影響

1 . 実験手順

まず
,
頚動脈 に注 入 する 試験液を作製す る た め に, ラ ッ ト

( n ; 5) を ケ タ ミ ン 10 0 m g /k g の 腹 腔内投与で麻酔 し た後, 経

的に 心臓を穿刺 して 血 液を採取 し た. そ の 血 液に ヘ パ リ ン を添

加 (血 液1 m l に対 して 5 単位) した 後, 遠心 (4 ℃ , 1 5 0 0 回転/

分
,
1 5 分間) して 血祭 を分離 した . 残 っ た 血 球成分を生 理 食塩

水で 3 回洗浄し , 最終的に H c t が40 -5 0 % に な るよ うに 生 理食塩

水 を漆加 して
,
洗浄赤血 球浮遊液 を作製 した . 次 に

,
1 % プ ロ

ポ フ ォ
ー ル 1 0tll と

14

C - ブ タ ノ ー ル (0 .2 p C i/ m l , ア マ シ ャ ム
･ ジ

ャ パ ン
, 東京) 1 pl を , 洗浄赤血 球, 血 祭また は生 理食塩水の い

ずれ か に 溶解す る こ と に よ っ て 全量2 001ユ1 に調整 し, 3 種類の

試験液を作製 した . なお
, 洗浄赤血 球 を含 む試験液 の H c t は ,

A B し51 0 で 確認 した .

こ れ らの 試験液中に含まれ る プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移

行 を, 頚動脈1 回注人 法
11)
で 測定 し た . 本法 は, 被検薬物を動

物 の 頚動脈か ら急速 に注 入後断頭 し て, そ の 脳移行率を測定す

る方法 で あ る (図1) . すな わ ち ,
ラ ッ ト (n ニ1 5) を ケ タ ミ ン

10 0 m g/ k g の 腹腔内投与で麻酔し, 右総頸動脈を露出 した うえ,

洗 浄赤血 球群
,
血 祭群

,
生 食群の 3 群 に無作 創二分 け た (各群

n
= 5) . 次に , 2 9 ゲ

ー ジ針付き注射器 を用い て 総頸動脈をl白二接穿

刺 し, あ らか じめ37 ℃ に加温し て お い た試験根 (2 0 0両) を頭側

に 向け て約0 .5 秒で 注 入 し た . 注 入終 了か ら5 秒 後に 断原 し て

右大脳半球を取り山し, 星竜 を電子式 卜皿 大 柿 川 本シ イ ベ ル

ワ グナ
ー

, 横浜) で 測定 し た . そ の 後
,
脳を ホ モ ジネ ー

卜 し
,

0 .1 g ず つ を プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 脳内濃度 (p r o p o f oI c o n c e n tr ati o n

i n b r ai n
,
C ｡ ,) 測定 と

14
C - ブ タ ノ ⊥ ル の 放射活性測定 に僕 し た .

な お
,
前者は4 ℃で 保存し て お き, 後 者は検体採取後速や か に

後述する処理を行い ,
い ず れも8 時間以 内に測定を行 っ た .

2 . プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の C I圭一の 測定

C B r は , 血 液 の 場 合と 同様 の 方法で測定 した . ま た
,
脳 内濃

度測定の た め の 検量線を別の ラ ッ トを用 い て作製 し た. その 検

量線は 0 ふ10 .O p g/ g の 濃度範囲で良好 な直線性 を示 し, 相関係

数 は0 .9 9 8 以 上
,
検量線 の 傾きは0 .1 8 2 ±0 .0 0 1 g ルg , 変動係数

dio xid e p r e s s u r e; P a O 2 , a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e; R B , bl o o d / pl a s m a p a rtiti o n c o e 臨 ci e n t; T , dis trib u ti o n r atio t o

e ry th r o cy t e s



2 7 8 西

Fi g ･ 1 ･ S ch e m a o f si n gl e c a r o tid i nj e c ti o n t e ch n i q u e i n r a ts .

P r o p of oI c o n t ai n i n g
14
C -b u t a n ol m i x e d w ith o n e o f th e th r e e

V e h i cl e s ‥ e ryt h r o c Y te S u S p e n Si o n , pl a s m a , O r S ali n e i s r a pid ly
i nj e c t e d i n t o th e c o m m o n c a r o tid a r t e r y f o 1l o w e d b y
d e c a pit a ti o n aft e r 5 s e c o n d s . A p p r o xi m a t el y 2 0 % o f th e

i nj e ct a te r e a c h e s th e b r ai n , W hil e r e sid u al 8 0 % p a s s e s th r o u gh
th e e x t e r n al c a r o ti d ar te ry ･

1ヰ
C -b u ta n ol difE u s e s c o m pl e tel y t o

th e b r ai n a s a r ef e r e n c e s u b st a n c e . H at c h e d a r e a i n d i c at e s th e

i nj e ct a te , W hi ch i s s u p p o s e d n o t t o m i x wi th ci r c ul ati n g bl o o d .

は 0 ･4 % で あ っ た . なお
,
脳 内濃度は脳組織1g 当り の 値 と して

求め た .

3 .

1 4

c - ブ タ ノ
ー

ル の 放射活性 の測定

脳組織0 . 1 g の 入 っ た ガ ラ ス 容器 に 可 溶化剤 ソ ル バ ブ ル
T M

(0 ･5 M ,
P a c k a r d

,
G r o ni n g e n , th e N eth e rl a n d s) 1 .5 m l を 加え

,

6 0 ℃で 90 分間振塗 した . 次に過酸化水素水 (和光純薬) 2 0 0p l を

加 え, 室温 で1 5 分間静置 した後
,
6 0 ℃ で 15 分 間振塗 し, 室温

に戻 して ク リ ア ゾ ル I
T M

( ナ カ ラ イテ ス ク) 12 m l を加え た. 5 規

定 の 塩酸 (和光純薬) 15 0 pl を加え て 中和 した後 ,
液体 シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

u C -3 5 0 0 ( ア ロ カ
,
束京) を用 い て ,

14

C の

放射活性 を測定 した . ま た
, 使用 した試験液 に つ い て も

,
そ の

2 l11 にク リ ア ゾ ル Ⅰを4 m l 加 え て
1 4

c の 放射活性を測定 した .

4 . 脳移行率 O ) r ai n u pt a k e i n d e x , B UI) の 計算
14

C ブ タ ノ ー ル の 放射活性か ら
, 脳 にお け る ブ タ ノ

ー

ル の 摘

出率 を求め た . 次 に , ブ タ ノ ー ル の 抽 出率 を100 % と し た と き

の プロ ポ フ ォ
ー

ル の B 口Ⅰを次の 式 (3) によ っ て計算 した .

C
｡ r( P g/ g) × 右大脳半球 の 重量(g)

B U I 倣) =
14
C

-

カ ウ ン ト( 脳)

プ ロ ポ フ ォ ー ル の 投 与量( 帽)
×10 0

1 4
C

-

カ ウ ン ト( 試験液)

… … … … (3)

14
C - カ ウ ン ト (脳) , 脳組織の

14
C 放射活性 (di si n te g r a ti o n s p e r

m i n u t e
, d p m )

14
c

-

カ ウ ン ト(試験液) , 試験液の d p m

Ⅳ . 実験3 : 急性貧血 ラ ッ トに お け る プロ ポ フ ォ
ー

ル の 脳移

行 に関する検討

1 . 実験動物 の 準備

ラ ッ ト (n = 1 6) を酸素5 1/ 分と セ ボ フ ル ラ ン (丸石製薬 ,
大 阪)

2 -3 % を吸 入 させ て麻酔 した . 大腿静脈お よ び大腿動脈 に24 ゲ
ー

ジの テ フ ロ ン カテ
ー

テ ル (C ritik o n) を留置 し, そ れ ぞれ を静

脈絡 お よ び 動脈庄測定用 にあて た ･ 動脈庄 は , 血 圧 測定装置

A P -6 11 G ( 日本 光電, 束京) で 持続的に測定 し た. 次 に
, 気管切

開 を行 い , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日 本 オ ル ガ ノ ン , 東京) を静

注 し て被検動物を非勧化 して
,
′J ､ 動 物用 人 工 呼吸器S N - 48 0 _7

( シナ ノ , 東京) に接続 した ･ なお ∴調節呼吸 に は純酸素を剛 -
,

3 c m 水柱 の 呼気終末陽圧 を負荷 した ･ 続 い て
, 胸骨左縁より約

2 c m の 肋 間開胸 を加えて心臓を露出 し
,
血 流量測定用の マ イク

ロ ス フ ェ ア
ー を 注入 す る た め の ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー

ブP E _1 0

(夏目製作所 , 東京) を心尖部か ら左心室内 へ 挿 入 し た . なお
,

実験 中 は ･ 大腿動脈 に留置 し た カ テ ー

テ ル か ら 定時的 (後述)

に採血 し, p H , 酸素分圧 (a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e , P a O 2) , 二

酸化炭素分圧 (a rt e ri al c ar b o n di o xid e p r e s s u r e , P a C O 2) , ヘ モ

グロ ビ ン 濃度お よ び H c t を
,
自動 血 液 ガス 分析装置 A B L 51 0 に

より測定 し た.

2 . 実験手順

外科的処置 が終了 し た 時点 で , 動脈 血 ガ ス 分 析 を 行い ,

P a C O 2 が 3 5 L4 0 m m H g と な る よう に換気条件 を設定 し た. 次に
,

ラ ッ トを無作為 に貧血群 ( n = 8) と 対照群 (n = 8) と に分けた. 貧

血 群で は , 大腿動脈 か ら血 液2 m l を採取 し, そ の 血 液を遠心し

て 得 られ た血 祭 の み 約1 m l に 生 理 食塩水1 m l を加 えて 大腿静脈

へ 戻す と い う操作 を5 -6 回反復 し, 動物 の ヘ モ グ ロ ビン 濃度を

群分け前億 の 約1 / 2 に し た . 対 照群で は , こ の 間何 の 操作も

加えなか っ た . 貧血 モ デ ル の 作製 が完了 した 時点で , セ ボブ ル

ラ ン の 吸 入 を中止 し た. 血 行動態が安定 して い る の を確認した

後 ,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル を9 . 3 m g / k g 急 速 静 注 し , 次 い で

30 m g / k g / 時間 の 速度で シリ ン ジ ポ ン プS T C -5 2 5 ( テ ル モ , 東

京) を用 い て持続投与 した . 投与 開始か ら1 時 間後 に, カラ
ー

ドマ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

(直径15 p m , 1 万個/ pl , プ ラ イ ム テッ

ク
,
束京) を2 , 0 0 0 ,0 0 0 個 含む懸濁液 (10 % デ キ ス トラ ン中に

0 .0 5 % ツ イ
ー ン 8 0

T M

を含有) を左心室内に留置 して ある カテ
ー

テル か ら2 0 秒で 注 入 し た . 心拍 出量 (c a r di a c o u tp u t, C O ) を測

定す る た め ,
マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー 注 入 の 10 秒 前か ら75 秒臥

走流量ポ ン プ ( M a s t e r n e x
T M

,
C ol e - P a r m e r I n s tr u m e n t C o . ,

Illi n oi s
,
U S A ) を用 い て大腿動脈か ら0 .8 m l/ 分 の 速度 で 持続的に

採 血 した (採取 血 総量 = 1 .O m l) . ポ ン プ回路 に残留する血 液を

生 理 食塩水で よく洗浄 し, 採取 した 血 液 と 混合 して C O 測定に

供し た .

以 上 の 操 作が 終了 し た 後, 約1 0 分 間血 行動態 が安定する の

を待 っ て , 大腿 動脈か ら血 液を2 m l 採取する と 同時 に断頭した.

採取 した 血液 は, 実験1 と 同様 に 処置 し て C Ii と C , , の 測定に供

し た . 次い で
,
両側大脳半球を取り出 して ホ モ ジ ネ ー 卜した .

そ の 約0 .1 g は4 ℃ で 保 存 して C I, r 測定 に 供 し, 約1 g をカ ラ
ー

ド

マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

に よ る 脳血 流量 ( c e r e b r al b l o o d fl o w ,

C B F) 測定 に 供 し た . なお
,
心拍数 と血 圧 お よ び 動脈血 ガ スの

測定 は, 群分 け前 , 群分 け後の プ ロ ポ フ ォ ー ル 投与 開始前, プ

ロ ポ フ ォ
ー

ル の 投与 を 開始 して か ら3 0 分後
,
お よ び 断頭直前

の 4 時点で 行 っ た .

3 . C O お よ び C B F の 測定
12)

C O の 測 定 に は カ ラ ー

ド マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 抽出用 キ ッ ト

( プ ライ ム テ ッ ク) を用い た . すな わ ち
, 採 取 した 血 液(1 皿1) に

溶血 試薬5 m l を加 えて 溶血 さ せ た 後, 組織 / 血 液分解試薬Ⅰを

5 m l 加え, 8 0 ℃で3 0 分間加温 して 加水分解 した . 次 に , 組織/

血液分解試薬ⅠⅠを5 m l 加え, 3 00 0 回転/ 分で 30 分間遠心分離し,

沈渡 をマ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

計 数試薬 に懸濁 して 総容量0 .4 m l の

l
-
-

一

■



赤血球は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行 を促進する

検体を作製 し た ･
ブ ッ ク ス 一 口 ー ゼ ン タ ー ル 血 球計数月け レ バ

ラ
ー

ト (萱垣 製作所 , 東 京) に検体を20 山滴~I
T し

, 光学顕微鏡

を用い て マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

致を計測 し た . 血 液の 採取速度

(0 .
8 m l/ 分) と 左心 室内 に投与 し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー 数

(2 ,0 帆00 0 個) の 積 を 血 液中
の マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー 数で 除 して

CO を計算 した (式4) .

C O ( m l/ 分)
= 血 液採取速度 ×

2
,
00 0

,
0 0 0

採取血液中の マ イク ロ ス フ ェ ア ー 数

… … … … (4)

C B F の 測定 にあた っ て は , まず脳組織 の 重量 をiE 確に測定 し

た後, 組織/ 血 液分解試薬Ⅰを 5 m l 加 え, 8 0 ℃ で 2 時 間加温 し

て組織を破壊 し た. 次 い で , lf【=夜の 場合と 同様の 方法で マ イ ク

ロ ス フ ェ ア
ー 数を計測 した . C O

, 検体 の 重量, お よ び検体中

のマ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 敷か ら脳組織1 g 当 り の C B F を 下 の 式で

計算した (式5) .

1 検体中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数
CB F( m l/ 分/ g) = C O X × - -

検体重量 2
,
0 00

,
0 0 0

… … … … (5)

検体中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

数 は , 3 回の 測定の 平均 を月] い た .

4 . 脳一血 液分配係数 (加ai n / bl o o d p a rtiti o n c o efB ci e n t, K 裾)

の計算

‰ r は , C -】r をC lうで 際 して 求め た (式6)

… … ･ ･ … ･ (6)

∨ . 統計処理

すべ ての 測定値は , 烹 ± S D で 示 した . 実験1 に お け る群開の

比較に は対応 の な い t 一検定 を用い た . 実験 2 にお け る B UI の 比

較, 実験3 に お ける群問お よ び群内の 比較 には 分散分析 を川 い ,

有意差の み ら れ た場合に は 多重比較と し て S c h e ff6 法 を用 い た .

いずれ の 場 合も, 危険率5 % 未満 をも っ て 有意差と し た .

成 績

Ⅰ . 血液 一

血 奨間分配率お よび赤血 球移行率(表1)

単回投与群お よ び持続投与群とも に, H c t は4 5 % 前後であ っ

た . c I, と C I , の 比 を 示す R Ii は , 両群と も平均 2 .0 で あ り ,
こ れ か

T a bl e l . P r o p o f ol di st rib u tio n i n bl o o d

G r o u p
a)

N o . o f r a t s H c t ( % )

2 7 9

ら 計算 され た赤血球移行率T の 値 は, 両群と も70 % 前後で あ っ

た .

≠ . プ ロ ポ フ ォ
ー ル の脳移行 に及 ぼす各血液成分の影響 (図

2)

作製 し た洗浄赤血球浮遊液の H c t は4 6 . 1 ± 1 .1 % で あり , こ

れ に プ ロ ポ フ ォ
ー ル と ブ タ ノ

ー ル を加え て調整 し た試験液の

H c t は 43 .6 ± 1 .1 % で あ っ た . 洗浄赤 血 球群 の B UI は1 8 .0 ±

2 . 2 % で あ り , 血 柴 群の 1 0 .8 ± 1 .8 % お よ び 生 食群 の 10 .2 ±

2 .9 % に対 して, 有意に 高 い 値を示し た (それ ぞ れ p = 0 .0 0 1 6 およ

び0 .0 0 0 8) . 血 柴群と 生 食群の B UI に は , 有意差 を認め なか っ

た .

R B C

S u Sp e n Si o n
Pl a s m a S alin e

Fi g . 2 . B r ai n u p ta k e i n d e x (B U I) af[e r si n gl e c a r o ti d i nj e cti o n

o f p r o p of ol . P r o p o f ol a n d
14

c -b u t a n ol ar e r a pi dly i nj e c t e d i n t o

th e ri gh t c o m m o n c a r o tid a rt e r y wi th o n e o f th e th r e e v e h icl e s :

r e d bl o o d c ell s u s p e n si o n ( n = 5) , Pl a s m a (n = 5) , O r S ali n e ( n = 5) .

T h e a ni m als a r e d e c a pit at ed 5 s e c o n d s afte r th e i nj e c ti o n . T h e

c e r e l〕r al h e m i s ph e r e s i p sil at e r al t o th e i nj e cti o n sit e a r e

r e m o v e d a n d h o m o g e ni z e d . T h e s a m pl e s a l
･

e a S S a y e d f o r

p r o p o f o I c o n c e n t r a ti o n w ith h i g h
-

p e rf o r m a n c e li q u i d

ch r o m a to g r a p h y a n d f o r
‖

c -b u t a n ol wi th li q u id s ci n till a ti o n

c o u n t e r . T h e r a ti o o f p r o p o f oI c o n c e n t r a ti o n t o
ILIc -

r a di o a c ti vi ty i n th e b r ai n a n d i n th e i nj e c ta t e i s c al c ul a te d . B U I

i s d e丘n ed a s th e r a ti o i n th e b r ai n di vid e d b y th e r a ti o i n th e

l nje c t at e . E a ch v al u e r e p r e s e n t s 豆
~
±S D .

*

p < 0 .0 5 v s . pl a s m a

a n d s ali n e g r o u p s .

B o l u s 4 4 5 .5 ± 2 .6
d )

C o n ti n u o u s 8 4 5 .9 ± 2 .O

in f u s io n

2 .0 ± 0 .3 7 0 .8 士 2 .9

2
.0 ± 0 .3 (i9 .6 ± 3 . 4

a) B o lu s , th e g r o u p i n w hic h bl o o d s a m ple is ta k e n at
2 m in afte r l O m g/ k g b o l u s in tr a v e n o u s a d m i n is t r a ti o n

o f p r o p o f ol; C o ntin u o u s i n fu si o n ,}tll e g r O u P in w h
ic h b lo o d s a m pl e is t a k e n a t l h r aft e r a b o l u s ( 1 0 m g/ k g)

f oll o w e d b y a c o n ti n u o u s i n f u si o n o f p r o p o f ol
at 3 0 m g/ kg n l r ･

C o n c e n t r atio n s of p r o p o f o li n w h o le bl o o
d a n d pla s m a ar e m e a s u r e d i n t w o g ro u p s ･

b) R B , a blo o d
-

Pl a s m a p a r titio n c o effi cie n t o f p r o p o f oI L

C) T , a dis trib u ti o n r ati o o f p r o p o f ol to e r yth r o c yte s ･

d) E a c h v al u e r e pr e s e n t s 盲 士 S D .
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Ⅱ . 急性貧血 ラ ッ トに お け る プロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行

1 . ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度お よ び H ct の 変化(表2)

群分け前の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度は , 貧血 群 と対照群 の 間に差 が

な か っ た . 断頭 時の 貧血群の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 は, 村照群 の 約

1 / 2 で あ っ た . 両群 の H c t も ,
ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 と 同様 の 所

見を示 した .

2 . 循環動態 の 変化 (表3 , 4)

T a bl e 2 . H e m o gl o bin c o n c e nt ra tio n a n d h e m a t o c ri t

平均動脈庄 は
,
す べ て の 時点で 貧血 群 に比 べ 対照群が高い傾

向を示 した . ま た
,
両 群の 平均動脈庄 と心拍数 は

,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル 投与 開始後 に 上 昇す る傾向を示 した･ しか し, い ずれ に関

して も
, 群 問お よ び 群内 に有意差 を認め な か っ た . 断頭10 分

前 に測定 した C O お よ び C B F に つ い て も, 両群 間に有意な差を

認 めなか っ た .

3 . 動脆血 ガ ス 分析債 の 変化 (表5)

H b
b)
( g/ dl) an d H ct( % )

G r o u p
a )

N o ･ O f r a ts

B a s eli n e
B e h r e

認諾
ati o n o f 3 0 m i

慧器
OP O b l

D e c a pitati o n

H b

A n e m ia 8

C o n tr o1 8

B c t

A n e m ia 8

C o n 廿01 8

13 .6 ± 0 .5
C)

6 .9 ±0 .8
* # 7 .3 ±0 .8

* # 7 .2 ± 0 .6
* #

13 .7 ± 0 .6 13 .8 ± 0 .6 1 4 .2 ± 0 .7 1 4 .8 士 0 .8

4 1 .7 ± 1 .6 2 1 .6 ± 2 .3 * # 2 2 .9 ± 2 .4 * # 2 2 .6 ± 1 .6 * #

4 2 . 1 土 1 .8 42 .2 ± 1 .8 43 .5 土 1 .8 45 .0 ± 1 .8

a) A n e m ia , an i m a ls w h o s e h e m o gl o bin c o n c e n tr atio n is d e c r e a s e d t o a h alf o f th e b a s e li n e v alu e b y r e p l a ci n g
e r y th r o c y t e s w i th s al in e; C O n tr O l , a ni m al s w i th n o r m al h e m o gl o bi n c o n c e n t r ati o n .

b) H b , h e m o gl o b in c o n c e n tr a ti o n .

C) E a c h v al u e r ep r e s e n ts 言 ± S D .

*
p < 0 .0 5 v s . c o ntr ol g r o u p; # p < 0 .0 5 v s . b as elin e v al u e .

T ab le 3 ･ M e an a rt e ria l pr e s s u r e an d h e a rt r ate

M A P
b)

( m m H g) an d H R
C)

( b e atsh n in )

G r o u p
a)

N o ･ O f r ats

B w eli n e
B ef o re

悪霊
ati o n o f 3 0 m i

慧慧
O p O h l

D e c a p lt a tio n

M A P

A n e m ia 8

C o n t r o 1 8

H R

A n e m i a 8

C o n tr o 1 8

1 2 1 . 0 ± 2 2 .1
d)

1 2 2 .4 ± 12 .0

13 2 .0 ± 10 .8 13 2 .0 ± 10 .8

3 6 0 . 0 ± 5 2 .6 3 8 2 .5 ± 2 4 .1

3 76 .9 士 3 5 .3 3 8 4 .4 ± 3 4 ,0

13 l . 1 ± 1 1 .1 13 0 .3 ± 13 .3

1 4 0 . 0 ± 2 .6 13 6 .4 ± 8 .1

4 06 .9 ± 6 1 .3 4 0 1 .9 ± 67 .3

4 27 .5 ± 1 6 .0 4 2 0 .0 ± 2 2 .7

a) A n e m i a , a ni m al s w h o s e h e m o gl o b i n c o n c e n tr a ti o n is d e c r e a s e d t o a h alf o f th e b a s eli n e v al u e b y r e pl a ci n g

e ry t hr o c yt e s w it h s al in e; C O n t r Ol , a ni m als w i th n o r m al h e m o gl o bi n c o n c e ntr a tio n .

b) M A P , m e a n a rte ri al p r e s s u r e .
C) H R , b e a 托 r at e .

d) E a c h v al u e r e p re s e n t s 盲 ± S D .

T a ble 4 . C a r di a c o u tp ut a n d c e r e b r al bl o o d fl o w J u S t b e f o r e d e c ap lt ati o n

G r o u ｡
a)

N o ･ O f r ats
(霊n, ( m . hS3Fこr ain ,

A n e m i a

C o n tr o l

1 3 9 .2 ± 3 1 .8
d)

1 2 0 .4 ±2 8 .9

0 .8 0 4 ±0 .2 3 8

0 .7 7 4 ±0 .3 0 3

a) A n e mi a , a n i m als w h o s e h e m o g lo bi n c o n c e n tr a ti o n is d e c r e as ed t o a h a lf o f th e b as eli n e v al u e b y r e p l a ci n g
e r yth r o c yt es wi th s al in e; C O n tr O l , a ni m als w ith n o r m al h e m o gl o bi n c o n c e n tr ati o n .

b) C O , C a r di a c o u tp ut m e a s u r e d b y c ol o r e d - m i c r o sp h e r e t e ch n iq u e .

C) C B F , C e r e b r al bl o o d n o w m e a s u r e d b y c ol o r e d - m i c r o s p h e r e t e c h n iq u e .

d) E a c h v al u e r e p r e s e n ts 盲 ± S D ,



赤血球は プ ロ ポ フ ォ ー

ル の 脳 移行 を促進す る

T a ble 5 . A rt e ri al bl o o d g a s an a ly sis

p H , P a O 2
b)
( m m H g) a n d P a C O 2

C)
( m m = g)

2 8 1

G r o u p
a)

N o ･ O f r at s

B as eli n e
B e h r e

認諾
ati o n o f 3 0 m i

霊慧
O p O ね1

D e c a p lt ati o n

p H

A n e m ia 8

C o n tr o1 8

P a O
2

A n e m ia 8

C o n tr o1 8

P a C O
2

A n e m i a 8

C o n tr o1 8

7 . 42 7 ±0 .0 4 5
d)

7 . 43 5 ±0 .0 4 3

29 6 .5 ± 1 2 4 .7

3 28 .3 士 1 4 4 .8

3 8 .9 ± 5 ,8

3 5 .6 ± 5 .5

7 .43 3 ±0 . 03 3

7 .4 40 ± 0 .0 3 6

4 43 .2 ± 4 9 .3

36 1 .5 ± 10 0 .9

3 8 .3 ± 3 .8

3 6 .3 ± 2 .2

7 .4 3 6 ± 0 .0 4 0

7 .4 45 ± 0 .0 3 5

4 2 5 .6 ±4 8 .7

3 7 1 .7 ± 8 8 .7

3 7 .8 ± 4 . 1

3 6
.
1 ± 3 .9

7 .4 0 8 ±0 .0 5 9

7 .4 3 6 ± 0 .0 3 9

3 9 7 .5 ± 4 9 .4

3 6 乱8 ±6 6 .8

3 9 .2 ± 2 .6

3 8 .7 ± 2 .4

a) A n e m i a , a n i m als w h o s e h e m o g l o bi n c o n c e n tr ati o n is d e cr e as e d t o a h alf o f t h e b a s eIi n e v al u e b y r e pl a c i ng
e ry th r o c y te s w ith s ali n e; C O n tr Ol , a ni m als w ith n o r m al h e m o glo bin c o n c e n tr ati o n .

b) P a O 2 , ar te ri al o x y g e n p r es s u r e .

C) P a C O 2 , a rt e ri al c a rb o n d io x id e p r e s s u r e .

d) E a c h v al u e r e p r e s e n ts 盲 ± S D .

T a ble 6 . P r o p o fo I c o n c e n t r a ti o n

G r o u p
a )

N o ･ O f r a ts
(蕊l, ( /忘l, ( p 蕊in) 忘 K

B .

n

A n e m ia 8 6 .6 0 ± 1 .7 4
g) *

5 .0 4 ± 1 .4 3† 3 .6 9 ± 1 .4 4 40 .8 ± 11 .6† 0 .5 5 5 士0 .1 7 5†

C o n tr o 1 8 4
.6 8 ± l .6 9 2 .5 3 ± 0 .9 8 4 .5 2 ± 1 .1 4 6 9 .6 ± 9 .6 1 .0 2 1 ± 0 .2 9 6

a) A n e m i a , a n i m al s w h o s e h e m o glo bi n c o n c e n tr ati o n i s d e c r e a s e d t o a h alf o f t h e b a s e li n e v al u e b y r e p l a ci n g
e ry th r o c yt e s w ith s al i n e ; C O n t r O l , a ni m als w it h n o r m al h e m o gl o bi n c o n c e n tr ati o n ,

b) C B , P r O p O f o I c o n c e n tr atio n in w h o le b lo o d .

C ) C p , P r O P O f o I c o n c e n t r atio n i n pl a s m a .

d) C B , , P r O P O f oI c o n c e n t r a ti o n in b r ai n .

e) T , a distri b uti o n r atio o f p r o p o f o l t o e ry th ro c y te s .

f) K B, , a br ai n/ bl o o d p a rtiti o n c o e ffici e n t o f p r o p o fo l , W hi c h is th e r ati o of C B r t O C B ,

g) E a c h v al u e r e p r e s e n t s 言 ± S D .

*

p < 0 .0 5 v s . c o nt r ol g r o u p; †p < 0 .0 1 v s . c o n t r ol g r o up .

動脈血 の p H , P a O 2 , お よ び P a C O 2 は , 群闘お よ び群内 に有

意差を認 め な か っ た . P a O 2 は 両群と も常 に 29 0 m m E g 以 1二で

あり
,
P a C O 2 は3 5

- 4 0 m m H g の 範囲内に保 た れ て い た ,

4 . 各検体中の プ ロ ポ フ ォ ー ル 濃度(表6)

C B お よ び C ｡ は
,
い ず れ も貧血 群が 対照群 より有意に高い 値

を示し た ( それ ぞ れ p = 0 .0 4 1 2 お よ び0 .0 0 1 1) . --一
一 方

,
C .- r は両群

間で差を認め なか っ た . 対照群の 赤血球移行率T は 約70 % で 実

験1 の 結果と 一 致 した が
, 貧 血群 で は約40 % と 有意に低 い 値を

示した b = 0 .0 0 0 8) . また , 貧血 群 の K .1 r は対照群 の 約1 / 2 で あ

り
, 有意に低 い 値 を示 した (p = 0 .0 0 1 8) .

考 察

今回の 研究の 結果
,
実験1 で は プ ロ ポ フ ォ ー ル は血 液中で は

約70 % が 赤血球 に分布す る こ と, 実験2 で は赤血球 の 存在 によ

っ てプ ロポ フ ォ
ー

ル の 脳移行率が有意 に増加する こ と , 実験3

では ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度が 1 / 2 の 貧血 状態で は脳
一

血 液分配係

数が1 / 2 に減少す る こ と が そ れ ぞ れ明 らか とな っ た .

プ ロ ポ フ ォ ー ル の 赤 血球移行率を測定 し た報告 は少 な い .

G i n ら
1‥り
は
,
ヒ ト で の 赤血 球移行率を約50 -6 0 % と し て い るが ,

ラ ッ ト に 関 して は報告が な い . 今回の 実験1 で は
, 単回静注後

の 急速分布相 なら び に
,
持続静往時の 定常状態に お け る

, 赤血

球 移行率 の 測定を行 っ た . ラ ッ ト にお ける プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血

It】 除去半減期 は約33 分
トl)
と 短 い た め , 単同静注 に引き続 い て

持続静注 を1 時間行えば , 完
′

削犬態 に達 し て い る と み な すこ と

が でき る. 実験1 の 結果, 生 理 的な E c t (4 5 % 前後) で は , プ ロ

ポ フ ォ
ー ル ほ 血 液中 で は70 % が 赤 血球 に , 残り30 % が 血渠中

に, そ れぞゴ■t 分布する こ と が明 らか とな っ た . ま た
, 急速分布

相 と定常状態の い ずれ に つ い ても, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 血 [t コ分 布

に は差が ない こ と が確認できた .

実験2 で 用い た 頚動脈1 回注入法判 で は
,
薬物 が 脳を 通過す

る の に 十分であ り, か つ 脳か ら血管内 へ の 流出が 最少 に抑えら

れ る時間に断頭す る こ と が 重要で あ る . ま た
, 被検薬物 を総賀

動脈 か ら住 人 した場合
,
外 頸動腋 へ 流れ る割合 (約80 % ) と 実

際 に脳 に達する割合 (約20 % ) が , 個体 差や 試験液の 種類 によ

っ て 異な る 可能性 がある
15)

.
こ の 間題 点を解決する た め に

, 脳

透過 の 速 や か な対照物質を被検薬物 に混合 して投与す るの が 一



2 8 2

般的で ある
16) 2-1)

. さ ら に
,
急速に 注入す る こ と に よ っ て

, 試験

液と 循環血液 と の 混 合は無視 しう る
--)

. 今回の 実験 で は
,
脳移

行が 速や か で脳通過直後 (約5 秒) の 抽出率 が1 00 % の
‖

c - ブ タ

ノ ー ル を対照物質と して 杓い , 約0 .5 秒で注 入 を行 い , 断頭時

間をほ人終 √か ら5 秒後に 設定し た.

実験2 の 結果か ら
,
洗浄赤血 球群と 生 食群の B UI を比較す る

こ と に よ っ て
,
赤血 球 の 存在 は プ ロ ポ フ ォ

ー

ル の 脳 へ の 移行 を

有意に増加 させ る こ と, さ ら に
,
血 祭群と 生食群 の B UI を比 較

する こ と に よ っ て
, 血 焚の 存在は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳 へ の 移行

に 有意な影響を及ぼ さ ない こ とが 明 らか に なっ た . した が っ て
,

H c t 4 5 % 前後 の 生王那勺な 血液中で は , 投与さ れ た プ ロ ポ フ ォ ー

ル は実験1 の 結 果か ら赤血 球 と 血 祭 に7 : 3 の 比や で 分 布する

が , 脳組織 へ の 移 行 に は 血賛 に 分布 し た30 % よ り も, ホ 血 球

に分布 し た7 0 % の プ ロ ポ フ ォ ー ル が 重要な 役割を果たすもの

と 考えら れ る .

実験 3 は , 実験2 の 結果をさら に 臨床 に近 い モ デ ル で 確認 し

よ う と した もの で ある . 実験計画の 時点 で は, 貧血 群 の ヘ モ グ

ロ ビ ン 濃度 は 正常 の 約1 / 2 に なる た め , 循環動態 の 変化を来

た し
,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 脳へ の 移行 に影響を与え る可 能性 が危

惧され た . L か L な が ら
,
H R

,
M A P

,
C O な ど に は 両群間に

有意差 を認め なか っ た . また
,
C B F を変化さ せ る P a C O ｡ , さ ら

に は C B F そ の も の に も , 両群 間 に差 が なか っ た . 以 卜か ら ,

今回の 貧血 群 と 対照群 で み られ た 幕興が , 循環動態 に よ っ て も

た ら され た 可 能性 は少 ない .

実験3 で は
, 貧血 群 の C t‡r は 対照 群 に比 較 し て 低 い 傾向が 認

め られ た が , 有意差 は なか っ た . L か し
, 定常状態で プ ロ ポ フ

ォ ー ル の 脳 移行性を示す と 考え ら れ る K l‡r は , 貧 血群 で 対照群

の 約1 / 2 と な っ た . した が っ て
,
ヘ モ グロ ビ ン 膿度 が プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 脳組織 へ の 移行 を左右す ると い える . す なわ ち

,
実

験 3 の 結果 は, 赤血 球が プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の 脳組織 へ の 移行を促

進する こ と をさ ら に 裏付け る もの と な っ た .

実験 3 で 測定 し た 対照群に お け る プ ロ ポ フ ォ ー ル の K 吊r は ,

1 . 0 で あ っ た .
S i m o n s ら

21 )

は
,
ラ ッ ト に プ ロ ポ フ ォ

ー ル

9 m g/ k g を単回 静注 し たと きの E .ぅr は , 2 分校で 2 .3 , 4 分 後で3 .4

と報害 して い る . ま た
,
S b y r ら

ココJ
は
,
ラ ッ トに プ ロ ポ フ ォ

ー

ル (6 0 m g/ k g / 時間) を15 分間持続静注 した と きの K lr は約2 .9 で

あ っ た と して い る . しか し
, 前者の 実験は 単回投与･終 にお け る

も の で ある . また
, 後者 は持続投与で は ある が , 投与開始か ら

わ ずか1 5 分後 に 測定 さ れ て お り
,
定 常状態で は な い . した が

っ て
, 今回の 研 究結果 と こ れ らの 報篤と は投与条作が 賢な 1 ) て

お り
, 単純に比較する こ と は できな い と 考え る .

実験3 で は
,
プ ロ ポ フ ォ

ー

ル の 投 与速度が同一-･-
･

で ある にもか

か わ らず
, 貧血 群 の C 11 は 対照群の 約1 .4 倍 の 値 を示 した .

こ の

原 因に は次 の 2 つ の 可能性が考え ら れ る . まず 第1 は , 定常状

態 にお ける 分布容積 (S te a d y st a te di s trib u ti o n v ol u m e , V d s s) の

減少で あ る.

山

般 に静注 し た生理食塩水の うち 血管内 に留ま る

の は30 % 前後 で あ っ て 他は 血 管外 に移行す る . 今回 の 貧血 群

作製 にあた っ て は, 赤血球成分の 喪失量と同量の 生 理食塩水を

補充 した の み で あり, 循環血 液塵が減少 して い た 可能性 は否定

でき な い . 循 環血液量 の 減少は V d s s を減少さ せ , 貧血 群 の C B

を上 昇 させ る要因になりう る. 欝2 の 可 能性 は, ク リ ア ラ ン ス

の 低下 で あ る. すな わち, プ ロ ポ フ ォ ー ル は 大部分が肝臓 にお

い て代謝 され , そ の クリ ア ラ ン ス は肝血 流量と肝 に お け る除去

率 の 構 と し て表 わ され る
231

. プ ロ ポ フ ォ ー ル の よう な肝除去率

の 高い 薬剤の 場合
,
ク リ ア ラ ン ス は肝血流量 の 影響を最も強く

受ける
耶

･ 今回 の 実験 で は 肝 血 流量 の 測定 は行 わな か っ たが
,

肝血 流巌を決め る最大 の 国子である心拍出量 に両群間で差がな

か っ た こ と か ら
, 肝血 流 量に も大きな差は な い もの と推測され

る .

一

方 , 肝除 去率 は肝 へ の 取 り込 み と肝代謝機能の 双方を駿

合的 に表わ す 指標 で あ る が, 代謝機能 が貧血状態 で変化すると

は考えにくい . し たが っ て
, 貧血 群 で は プ ロ ポ フ ォ ー ル の 肝へ

の 取り込 み が 減少 し
,
そ の 結果 と して C B が 上 昇 した 可 能性が

ある .

従来 か ら , 薬物 の 組織移行 は
,
次 の よ う な仮説 (f r e e d r u g

h y p o th e si s)
ヱ4,
によ っ て 説明 され て きた . す なわ ち

, 多くの 薬物

は 血 中で は 血 柴蛋白と結合し て 存fl… し , 組織 へ は 蛋白 と結合L

て い な い
, 非結合型の 薬物 の み が移行す る . また

, 薬理作用を

発現 できる の は
, 組織 にお け る非結合型 の 薬物 であり, こ の濃

度は 常 に血 祭中の 非結合型薬物 の 濃度と比例関係 にある の で
,

血祭 中の 非結合型の 濃度 は
,
組織中 の 非結合型 の 濃度 ,

さらに

は そ の 薬理作用を反映す る.
プ ロ ポ フ ォ

ー ル に つ い ても こ の仮

説を 適用 し た研究
25J 2 71

が幾 つ か 報告 さ れ て い る . しか し
, 今

回の 研究 の 結果 か ら, プ ロ ポ フ ォ ー ル の 組織移行 に開L ては
,

赤血球か ら の 直接移行が よ り重要 な経路 と考え ら れ た . したが

っ て , 非結 合型薬物濃度の み で は, プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の 薬理作用

を論 ず る こ と は で きな い .

プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳移行 に及ぼ す 赤血 球 の 役割 に つ い て の研

究は , こ れ ま で に 発表 さ れ て い な い . 他 の 薬剤 に 関し て は,

F e n e rty ら
2 捌
と Li n ら

2 "
の グ ル

ー

プ が ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬剤

の B UI を測定 し, 薬物の 脳移行 に血 柴蛋白が関与す る こ とを指

摘 し てい る . ま た
,
H i r a m a t s u ら

こ" ト ニi2)
が
,
ス テ ロ イ ドの 脳組織

へ の 移行 に つ い て
,
血祭 蛋白成分よりも赤血球膜 の 存在によ っ

て 大きく促進 さ れ る こ とを報告 して い る .

プ ロ ポ フ ォ ー ル は麻 酔臨床上有用 な薬剤 で あ る . しか し, プ

ロ ポ フ ォ
ー ル の 脳移行に お ける 赤血 球の 役割 に関す る今回の研

究結果か ら , 赤血 球は プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 脳 へ の 移行 に促進的な

役割 を果た し て お り
, 貧血 状態で は プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 脳 へ の移

行が 減少す る ロJ
一

能性 が ホさ れ た .
こ の こ と か ら

,
術 前か ら強い

貧血 があ る場合や術中に 大量出血を来 した 場 飢二 は, プ ロ ポフ

ォ
ー

ル の 脳 へ の 移行が 減少す る可能性があ る.

結 論

ラ ッ ト を対象に , プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 血 液叶- で の 分布, 各血液

成分が プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 に 及ぼ す 影響, および

急性貧血 モ デ ル に お ける プ ロ ポ フ オ ← ル 持続静江時の 脳移行に

つ い て検討 し, 以 卜
'

の 結論 を得た .

1 . 血 液 中に 投与 さ れ た プ ロ ポ フ ォ
ー

ル は
, そ の 7 0 % が赤血

球と 結合 して 存在 し, 血 柴 中よりも赤血球 に多く分布す る.

2 . 赤 血 球 の 存 在 ほ プ ロ ポ フ ォ ー ル の 脳組織 へ の 移行 を促進

する .

3 . ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 が1 / 2 に なる と
,
プ ロ ポ フ ォ ー ル の脳

移行 は約1 / 2 に減少す る.
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