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本論文 の 要旨の-
→ 部は

,
第2 7 回Ilj 本麻酔学会 ( 19 8 0 年 6 月名古層 ) に お い て 発表 し た .

ハ ロ
ー セ ン は生体内 で 代謝さ れ , 分解産物と し て 臭

素イ オ ン ( B r ) を遊離 す る
Ⅰ)

. 元 来 , 臭素 は鎮静薬や

抗痙攣薬と し て 臨床 に 使用 され て さ て い るが ,
血繋 申

B r~ 濃 度 が
一 定 値 以 上 に 達 す る と ,

い わ ゆ る

b r o m i s m と 呼ば れ る精神神経症状を も た らす こ と が

知られ て い る .

著者 は , 犬を 用い て の 実験 で ,

ハ ロ ー セ ン 麻酔中 に

は血奨中 B r l 柴魔の 増 加が抑制さ れ る こ と を 明 ら か

に す ると と も に , そ の 械序か ら考 え て 麻酔中 より も麻

酔終了後 に 血奨中 B r~ 濃度が増加 す る 可能性 が あ る

こと を示唆 し た
21

. も し , 麻酔終了後 に 血奨中B r~ 濃度

が
一 定値以 上 に 増加す る よう な こ とが あ れ ば , 覚醒 に

向か っ て い る患者の 意 識 レ ベ ル を 低下 さ せ る原因 と も

なり か ね な い .

もし も ハ ロ ー セ ン 麻酔終了 後に 血奨 中 B r
-

濃 度 が

増加す る と す れ ば ,

1 .
い つ

, ど の 程度 の 増加 が起 こ る の か .

2 .

ハ ロ
ー セ ン の 投与量 が ,

その 増加に どの よう に 影響

す る の か .

3 . そ の 増加 に よ っ て b r o mi s m や 覚醒遅延 が 起 こ る

危険性は あ る の か . な どが 問題点 と な る .

以 上の 3 点を解明す る目的 で , 臨床例 に お い て 麻酔

終了後の 血欒中 B r｢ 濃度の 測定 を行な っ た . 興 味あ る

知見を得た の で 考察と あ わ せ て 報告す る .

対象お よ び方法

術前 に 肝 ･ 腎機能や 意識に 異常 が な く , か つ ,

パ ル

ビ タ
ー ル な どの 薬剤を 服用 し て い な い こ と を前提 に ,

A S A 分類で p h y si c a l s t a t u s l ～ 2 の 手 術 患者50 例

を研究対象 と L た .

7 6 7

前投薬と して は, 導入 1 時間前に 1 m g/ k g の h yd -

r o x y zi n p a m o a t e と0 .5 m g の a t r o pi n e s nlf at e で筋肉内

に 投与 した . 導入 に は 3 -

5 m g / k g の th i o p e n t al を

用 い , 1 m g / k g の S C C に よ り気管内挿管を行な っ た .

麻酔 の 維持 は G O F と した . す なわ ち ,
笑気3 1/ m i n

と 酸素2 1/ m i n をt o ta l fl o w と し原則と して 1 % の ハ

ロ ー セ ン を こ れ に 混 じた が , 術 中は適宜 ハ ロ ー セ ン 濃

度の 調節 を行 な っ た . ま た
, 筋弛緩の 必要 な場合 に は

P a n C u r O n i u m b r o m i d e を投与 し た ,

血欒 中B r~ 濃度測定の た め の 採血 は , 1 0 例 に つ い て

は 麻酔前 , 麻酔終了 時お よび麻酔開始 より 24 時間毎に

術后7 日目 ま で 行 な っ た .

残り の 40 例 に つ い て は術后3 日日ま で と した .

血欒中の B r〟濃度 は著者の 考案した方法
3)
で 測 定した .

麻酔前の 血豊中 B r▼濃度を対照値と し ,
こ れ と麻酔

終了時 , 麻酔開始よ り 24 , 4 8 , 7 2 時間後の 各時点 に お け

る血覚中 B r~ 濃度と の 差 を全症例に つ い て 求め t そ れ

らを △ C E , △ C 24 , △ C 48 , △ C 72 と し た . ま た , 全症例 に

つ い て
,
M A C p h o u r を次の 式に よ り計算し , 投与 ハ

ロ ー セ ン 量 の 指 標と し た .

M A C - h o u r

2 (h al o th a n e c o n c e n tr a ti o n ( %) × mi n u t e s)

0 .7 6
*

× 6 0

(
*

0 .7 6 : n al o th a n e M A C )

こ の 両者か ら , M A C w h o u r と△ C と の 相関 々 係を

求め た .

成 績

麻酔前 の 平均血賛中 B r~ 濃 度 は0 .5 2 7 ±0 . 5 6 9 mg / d l

( M e a n ± S .D .) で あ っ た .

H al ot h a n e M e t a b olis m [ II] P la s m a B r o mi d e C o n c e n t r a ti o n s F oll o w i n g H al o t h a n e

A n e st h e si a . T s u n e o S a d a , D e p a rt m e n t of A n es th e si ol o g y (D ir e ct o r : P r of . S . M u r a k a m i) ,

S ch o ol of M e d ici n e
,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .
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術後 7 日目 まで 追跡 し た 10 症例 の 血 奨中 B r
~ 濃 度

の 結 果は表 1 の 如く で あ る . すな わ ち , B r▼濃度 は術後

2 ～ 3 日目 に 最高値 に 達し 以 後漸減 し た .

ま た ,
M A C ⊥ h o u r と△ C の 相関 々 係 は図 1 ～ 4 に

示 し た通り で あ る .

△ C E; Y = 0 . 0 2 2 X + 0 . 0 1 4 ( r = 0 . 0 7 7 , P > 0 .5 )

△ C 2 .; Y
= 0 .81 3 X + 2 . 5 24 ( r = 0 . 539 . P く0 ･ 0 0 5 )

鑑:E
3

l l鴨川l) 2

1

0

- l

- 2

- 3
O 1 2 3 ヰ 5 6 7 8

M A C
一 日O U R

図 1 麻酔終了時の 血祭中 B r
~ 濃度の 増加分

O 1 2 3 4 5 6 7 8

M A C
- H O U R

図2 麻酔 開始よ り24 時間後 の 血 祭中 B r
~
濃度の

増加分

△ C 服 ; Y
=

1 . 3 4 0 Ⅹ+ 1 .9 1 4 ( r = 0 ■6 1 7 , P < 0 ･ 005 )

△ C 72; Y
= 1 .38 1 Ⅹ十 1 .8 0 1 ( r = 0 . 56 1 , P く0 ･ 0 05 )

す な わ ち ,
△ C E と M A C

-

h o u r の 問 に は相関 々係

は認 め ら れ な か っ た ( P > 0 .5 ) が , △ C 封 ,
△ C 購 およ

び△ C ,2 と M A C - h o u r の 問に は 明 ら か な 相関 々 係

が認 め られ た ( P < 0 . 0 0 5 ) .

考 察

今回 の 実験 で は , 麻酔前 の 平均血豊中 B r~ 濃度は ,

0 . 5 2 7 ± 0 . 56 9 mg / d l で あ っ た . 諸家 の 報告 に よ る と

卜 の 血豊中 B r~ 濃 度の 平均値を表2 に ま と め た
4 州

側定 方法 は そ れ ぞ れ 異な っ て い るが ,
こ れ らと 比べ て

み る と , J o h n s t o n e の 報告 し た値を 除 い て い ず れ も頓

似の 値を 示 し て い る .
し たが っ て

, 今回 の 測定 に用い

た 著者の 考案 に よ る血奨中B r~ 濃度 の 定量法 は t 充分

に 臨床 に 使用 し う る も の と考 え ら れ た .

今 回 の 研 究 で は 最 高 11 mg の p a n c u r o n i u m

b r o m i d e が術 中に 使用さ れ て い る が , p a n C u r O n i u m

b r o m i d e の 血栄中 B r ∵濃度 に 及ば す 影響 に つ い て は ,

次の よう な 理 由か ら , こ れ を 無視 して も良 い と 考え た .

す な わ ち , P a n C u r O n i u m b r o m i d e の 分子量 は732 ･7

で
,
こ の う ち臭素 は 21 . 8 % を 占め る . し た が っ て ,

い

まか り に 10 m g の p a n c u r o n i u m b r o m i d e
が 投 与さ

れ , そ れ が完 全に 分解 さ れ て B r▼が遊 離し た と仮定す

る と , 2 .1 8 m g の B r
~

が 遊 離 し た こ と に な る . 通常

B r o m e s p a c e は体重の 約 30% と さ れ て お り
4)9}

, 体重

50 k g の 患者の 場合 に は ∴ 遊離 した B r~ は約 1 5ゼ 中 に

均等 に 分布す る も の と想定さ れ る . こ れ か ら試算する

と 血奨中 B r
~

濃度 と し て は 0 . 0 1 4 帽 / d l の 増 加 が 起

こ る と い う こ と に な る . し か し , p a n C u r O n i u m

b r o m i d e は大 部分 が そ の ま ま の か た ち で 腎 か ら 排泄

さ れ る と さ れ て い る の で , 実際に は こ れ よ り も遥か に

少 な い 濃度増加で しか な い もの と 思わ れ る . こ の 程度

の B r ∵濃度の 増加 は , 今回 の 成績 と比 べ て 測定誤差の

範囲内で あり , 無視 し う る もの と考え られ た ･

し たが っ て , 今回の 研究 で 認 めちれ た血奨中 B r¶濃

度の 増加 は , ハ ロ ー セ ン の 代謝産物 と し て 遊離 して き

た B r一に よ る も の と み な し て さ し つ か え な い と 思 わ

れ る .

さ て , 図1 か ら も明 らか な よ う に , 麻酔終了時に は

血欒中 B r一濃度の 増加 は は と ん ど認 め ら れ ず ,
M A C

- h o u r と も相関 し なか っ た . 今回の 研究で は原則 と

して 1 % の ハ ロ
ー セ ン を 吸入さ せ て い るの で ,

M A C ~

b o u r は ハ ロ
ー セ ン の 吸 入時間 に 比例する ･ し たが っ

て △ C E
.
は ハ ロ

ー セ ン の 吸入時間 と も無関係 と考 え ら

れ る . 麻酔 中に 血祭中 B r~ 濃度 の 増加 を き た さ な い機
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図 4 麻酔開始よ り72 時間後の 血祭中 B r
~
濃度

の 増加分

表 1 麻酔前, 麻酔終了 時お よび麻酔後1 週間の 血韓中 B r~ 濃度の 変化

Pl a s m a B r- C o n c e n t r a ti o n ( m g/ dl)

N a m e A g e S e x
H a l o th a n e

C o n c .

A n e s .

H o u r

( m i n )

M A C

H o u r
C o n t-
1 r o l

E n d

o f
A n e s .

P o st o p e r a ti v e D a y s

ロ り
ん, ′ 3 4 5 6 7

Y . N 7 2 M 1 .0 3 50 7 . 2 4 0
. 5 0 . 7 3 .4 5 . 2

*
4 . 4 4 .1 3 . 5 3 .2 2 .9

E . Ⅰ 3 6 F 1 .0 2 35 4 . 6 6 0 . 2 5 1 . 0 7 .8 8 . 7 9 . 7
♯

9 . 5 9 . 1 8 .5 8 .4

T . S 5 5 F 0 .7 2 60 4 . 0 4 0 . 4 0 . 6 5 6 .7 8 . 4 9 . 3
*
9 . 2 8

,
7 8 . 5 8 . 4

M . S 2 3 F 0 .5 90 1 . 4 4 0 . 2 0 3 .6 4 . 0
*

3 . 95 3 .7 3 . 4 3 .0 2 .8

K . Z 1 4 M 1 .3 1 05 2 . 8 9 0 . 5 0 .3 5 5 .2 6 . 4 6 . 4
*
6 .1 6 .0 5 . 7 5 . 5

S . K 4 4 M 1 .0 1 40 2 . 3 8 0 0 2 .5 3 . 4
*

3 . 2 2 . 9 2 .7 2 ,6 2 .6

Y . H 5 2 M 0 .8 1 55 3 . 0 3 0 . 6 0 . 6 5 3 .5 3 . 6
*
2 . 8 2 . 3 2 .0 1 .8 1 .7

T . S 5 9 F 0 .4 3 60 3 . 5 4 1 . 5 0 .9 4 .3 5 , 0
*

4 . 6 4 . 5 4 .
2 4 . 1 3 .8

K .Ii 3 2 F 1 .0 2 25 4 . 6 1 0 . 2 1 .4 1 4 .5 1 7 , 9 1 9 . 2
*

1 8 . 7 1 8 .4 1 7 . 3 1 6 .8

K . Y 5 7 M 1
.0 2 20 5 . 4 5 1 . 1 0 .7 9 . 1 1 1 . 9 1 3 . 2

*

1 3 . 0 11 .8 1 1 . 5 11 . 1

*

M a x i m u m pl a s m a B r▼c o n c e n t r a ti o n
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序 と して , 術中の 失血に よ る B r一 の 喪失 や輸液 に よ る

B r
~

の 稀釈の 影響の ほか に , 麻酔 中に ハ ロ
ー セ ン 代謝

の 抑制が起 こ っ て い る可能性が考 え られ る . この う ち
,

麻酔中に お ける ハ ロ
ー セ ン 代謝 の 抑制 に つ い て は ,

m i n i a t u r e s w i n e
1 0 )

,
ラ ッ ト

11 】

,
犬
2} で は an e S th e ti c

c o n c e n t r a ti o n の ハ ロ
ー セ ン 吸 入 に より ハ ロ

ー セ ン

の 代謝が 抑制さ れ る こ とが 知 られ て お り ,
ヒ ト に お い

て も 同様な 現 象が 起 こ っ て い る と考 え て
.
も差 し つ か え

が な い と思わ れ る .

一 方 , 麻酔終了 後 に は著明な血奨中 B r~ 濃度の 増加

を 認 め た . こ の 事実 は . a n e s th e ti c c o n c e n t r a ti o n よ

り も s u b a n e s t h e ti c c o n c e n t r a ti o n の
ハ ロ

ー セ ン を

吸 入させ た方が 血欒中 B r~ 濃度が 増加しや す い と い

う , 犬で の 実験成績 に 合致 す る
2}

.

術後1 週 間 に わ た っ て 血焚申 B r■ 濃度 を 追跡 し た

1 0 症 例で は , 血奨 中B r~ 濃度は 術後 2
～ 3 日 目 に 最

高 に 達 し , 以後漸減 し て い る . こ の 成績を 詳細 に 検討

す る と , M A C
- h o u r が小さ い 症例 ほ ど術後早期 に 血

境中B r l 熱度が 最高値に 達 し , M A C
- h o u r が大 き く

A C
( m 9ノⅦ)

l 之

1 0

8

6

ヰ

2

0

0 2 ヰ ヰ8 7 2 什めU R)

図5 血祭中 B r
▲ 濃度増加分の 経時変化

M A C -h o u r が 増加す る に と も な っ て , 最高値 に

至 る まで の 時間が延長し て い る

な る に つ れ て 最高値に 達す るま で の 時間が 延長す る傾

向が 認 め られ る .

△ C 2. , △ C 4且 , △ C 72 の 回帰直線 よ り ,
△ C 24 と△ C 哺 .

△ C 24 と △ C 72 , △ C 48 と△ C 72 の 交叉す る点 の M AC
-

h o u r を求 め る と , そ れ ぞ れ 1 . 1 6 , 1 . 2 7 , 2 .7 6 と なる.

し た が っ て , M A C - h o u r の 値に よ っ て △ C 24 . △ C .8

お よ び △ C 72 の 間 に は次の よ う な 大′ト関係 が 成り 立

0 < M A C
- h o u r < 1 . 1 6 の 時 , △ C 24> △ C .8 >

△ C 72

1 . 1 6 < M A C
-

h o u r く1 .2 7 の 時 ,
△ C 服> △ C 封 >

△ C 72

1 . 2 7 < M A C - h o u r < 2 . 7 6 の 時 , △ C 48> △ C 72>

△ C 24

2 . 7 6 < M A C - h o u r の 時 , △ C 72> △ C 48> △ C 24

` 以 上の 関係 を図示し た も の が図 5 で あ る . こ の 図か

ら明 らか な よ う に , M A C
- h b u r の 値 が大 き く なる に

っ れ て 最 高値は右方に 移動 して い る . す な わ ち , M A C

- h o u r が 大き く なる に と もな っ て 最高値に 達す るま

で の 時間が 良く な っ て い る こ と が 理角牢で き る .

D u v al d e s ti n
1 2 )
は

,

ハ ロ
ー セ ン 麻酔後血奨中 B rA 濃

度を 測定 し ,
そ の 最高値 C m a x を M A C

- h o u r の 函数

と して 次 の よ う に 表わ し て い る .

C m a x
= 7 .8 3 × ( M A C - h o u r)

0 ･ 4 9
m g / d l

血欒 中 B r▼濃度が 48 m g / d l を こ え る と b r o m i s m

に 特徴 的な 症状 , す な わ ち頭痛 ,
眩蜃 , 振斬な どの 神

経症状が出現 し は じ め ,
さ ら に 増加す る と c o n f u si o n

や 晴 眼 傾 向 が 生 ず る と さ れ て い る
1 3 卜 1 7 1

D u v al d e s ti o n の C m a x よ り 血奨 申 B r
㌧

濃 度 が t o x i c

l e v el で あ る 48 m g / d l に 達 す る M A C - h o u r を 求 め

る と 40 .5 M A C
剛 h o u r と な り ,

こ れ は 1 % ハ ロ
ー セ ン

を 30 時間吸入さ せ た 場合に 相当す る . 著者 の 得 た △

C 72 と , 術前の 平均血奨中 B r~ 濃度 より 血欒中 B ru 濃

度が 48 m g / d l を こ え る M A C
- h o u r を概算す る と,

表 2 正 常人 血渠中の B r
~

濃度

Pl a s m a b r o m i d e C o n c e n tr a ti o n

(M e a n 土 S . D . m g/d l)
M e th o d

G o o d w i n 0 . 7 5 4 ±0 . 9 0 0 C ol o ri m e t r y

T i n k e r 0 .
2 2 4 ±0 .2 5 9 C ol o ri m e t r y

T t all a h 0 .6 3 0 ±0 . 12 2 N e u t r o n a c ti v a ti o n a n aly sI S

J ob n st o n e 3 .
20 0 ± (?) n o t d e s c rib e d

D u v ald e s ti n e ･ 0 . 3 6 8 ±0 . 5 7 6 Ⅹ- r a y 且u o r e s c e n c e s p e c t r o m e t r y

S a d a 0 . 5 2 7 ±0 . 5 6 9 C ol o ri m e t r y



ハ ロ
ー セ ン の 代 謝〔Il〕

33 M A C
-

h o u r と な る ･ こ れ は 1%
ハ ロ

ー セ ン を約 25

時間吸入さ せ た こ と に 相当す る ･ い ずれ に し て も 1%

ハ ロ
ー セ ン を 1 日 以 上 吸 入さ せ な け れば b r o m i s m は

生じ な い もの と考え て よ い ･

T i n k e r ら
7}

は t ハ ロ
ー セ ン 麻酔後血欒中 B r 濃度増

加の た め に , 術後9 日間 に わた っ て 昏睡が 続 い た症例

を報告 し て い る . しか し
,
今回の 成績で は最高血奨中

B r一浪度 は 19 . 2 m g / d l に す ぎず ,
ハ ロ ー セ ン 麻 酔 後

に b r o m i s m が疑 わ れ た症例 は 50 例中 1 例 も 認 め ら

れ て い な い . し た が っ て .

ハ ロ ー セ ン 麻 酔 後 の

b r o m i s m は ,
パ ル ビ タ

ー ー ル な どの 連用 に よ り酵素誘

導が起 こ っ て い る場 合
1 8)

, 代謝 が異常 に冗過 してい る

場合, あ る い は ,
1 日 を こ え る よ う な長時間 の ハ ロ

ー セ

ン麻酔が 行な わ れ た 場合以外に は 問題 と は な ら な い と

思われ る . ま た , か り に b r o m i s m が発 生 し た と し て

も ,
それ は麻酔終了 の 数 日目に 発生す る も の で あ り ,

術後数時間 の 覚醒回復期 に お
.
ける 患者の 意識水準に 影

響を お よ ば す も の で は な い と思わ れ る . しか し , B r~ の

半減期 は 12
～

1 4 日
1 2 胴 〉
と非常 に 長 い た め , 短期 間 に

繰り返 し ハ ロ
ー セ ン 麻酔 が行 なわ れ た 場合に は代謝さ

れ た B rr が 体内に 蓄積 し , b r o m i s m の 発生す る 危険

性は残る と 考え られ る .

血焚中 B r~ 濃度が麻酔終了後 も増加 し続け, 麻酔開

始より 48 ～

7 2 時間目頓に最高濃度 に 達 す る と い う こ

とは , 少 なく と も術後 2 ～ 3 日目 ま で は ハ ロ ー セ ン の

代謝が持続 し て い る こ とを 意味し て い る t 麻 酔終了後

も数日間 に わ た っ て ハ ロ ー セ ン 代謝が持綻す る と い う

械序に つ い て は次 の よ う な こ とが 考え られ る .

す な わ ち , ハ ロ
｢ セ

ン の 脳組織 に 対す る ガ ス 分配係

数は4 . 08
～ 8 .2 2 で あ り , 脂肪組織の 182 に 比較 して

非常に 小さ い
2 0)

. こ れ に 対し血流量 と い う 点 で は脂肪

組織の 2 . 2 山 / 1 0 0 g / m i n
2 =
に く ら べ て 脳組織 は 50 ～

55 山 /1 0 0 g / m i n
2 2I
と 非常に 多い . 麻酔導入時に は , 分

配 係数が 比 較的小さ い こ とと 血流量 が 多 い こ と に よ

り , 脳 に お い て は血液か らの ハ ロ
ー セ ン の 取 り込 み が

急速に 行 な わ れ , 脳内 の ハ ロ
ー セ ン 濃 度 はす み や か に

岬 定値 に 達 し麻酔状態 が も た らさ れ る . こ れ 以降に な

ると , 脳 ′

■血 液分配係数 に 従 っ て 脳組織内の ハ ロ
ー セ

ン 濃度は血液の 濃度と平衡 す る に 至 り ,
血液か ら脳内

へ の ハ ロ ー セ ン の 取 り 込 み は なく な る .

一 方 , 脂肪組

織で は分配係数が大き い こ とと 血流量 が 少 な い こ と に

より
, 導入が 終了 した 後も , す な わ ち , 脳 に お け る ハ

ロ
ー セ ン の 取り 込 み が 終了し た後 に お い て も

ハ ロ ー セ

ン の 取り 込 み は続行さ れ , 脂肪組織 の ハ ロ ー セ ン 濃度

が脂肪 / 血液の 分配係数 に 達す る ま で 麻 酔中を通 じ て

血液よ り の ハ ロ ー セ ン の 取り 込み は持続する . 次に 覚

771

醍期 に は , 脳に お い て は , 血流量が 多い こ と と分配係

数 が小さ い こ と に より , すみ や か に ハ ロ
ー セ ン は洗 い

出さ れ患者 は覚醒す る .
こ れ に 対し . 脂肪組織 で は .

脂肪 の 分配係数 が大 き い こ と と 血流量が少な い こ と に

ょり , 患 者が覚醒 し た後 もか な り の ハ ロ
ー セ ン が 残留

す る .
こ の 残留 した ハ ロ ー セ ン は , 完全 に患者が覚醒

した 後も 徐々 に 血中に放出され l

一 部は呼気か ら直接

に 体外 へ ,

一 部 は肝で 代謝 さ れ たの ちそ れ ぞれ 排泄さ

れ る もの と思わ れ る . C o r b e tt
2 3 J に よ ると 1 . 4

～

8 . 0

時間 の ハ ロ ー セ ン 麻酔を行 な っ た場合 , 術後 11 ～ 2 0

日 間に わ た っ て 呼気か ら ハ ロ
ー セ ン を検出する こ とが

で き た と い う . し たが っ て , 低濃度 で はあ る が ,
か な

り の 長期間 に わ た っ て ハ ロ ー セ ン が 体内 に 残留す る も

の と考 え ら れ る .

こ れ に 加 え て , も う
一

つ の 要因 が 麻酔後 の 血奨中

B r~ 濃度増加 に拍車 をか け て い る可能性 が あ る . すな

わ ち ,
ラ ッ ト や m i n i a t u r e s w i n e で は , 肝血流中の ハ

ロ ー セ ン 濃度が 低け れ ば低 い ほ ど ハ ロ
ー セ ン の 肝 に お

け る 分解代謝 の 割合 が 大 き い こ と が 知 ら れ て い

る
1 0 ‖ =

. ラ ッ ト で は , 1 P P M の ハ ロ
ー セ ンを 吸入 さ せ た

場合 , 肝血流 に よ っ て 運 ば れ た ハ ロ ー セ ン の 85 % ま で

が肝 を通 過す る間 に 代謝さ れ ,
残り 15 % が 代謝 さ れ ず

に肝 を そ の ま ま の か た ち で 通過す る と い う . 同様に ,

0 .1 P P M で は約 90% が肝 で 代諭さ れ 10% が そ の ま ま

の か た ち で 肝 を通 過する と され て い る . した が っ て ,

脂肪組織か ら徐 々 に 血中に 放出さ れ た低濃度 ハ ロ
ー セ

ン は , 肝を通過 す る た び に ,
は とん どが 代謝さ れ る も

の と 考え られ る .

以 上 ,

ハ ロ ー セ ン の 長期 体内残留と低濃度 ハ ロ
ー セ

ン の 代謝元進が , 麻酔終了後に お い て 血柴中B r~ 濃度

を著明 に 増加さ せ て い る 機序と思 われ る .

血焚中 B r~ 濃度の 増加の 程度と持統 は t 脂肪組織 に

分布 し た ハ ロ
ー セ ン 量 と 脂肪組織 へ の 血流量 に よ っ て

決定 さ れ る .
こ の う ち , 脂肪組織 へ の 血流量は , 単位

脂肪組織量 あ た り で は 一 定で ある . し たが っ て , 麻酔

後 に み ら れ る血豊中 B r~ 濃度の 増加は , 主 と して 脂肪

組織内の ハ ロ ー セ ン 量に よ っ て 左右さ れ る もの と 考え

ら れ る . 脂肪組織内の ハ ロ ー セ ン 量 は , 脂肪組縦内の

ハ ロ
ー セ ン 濃度 と脂肪組織の 量 で 決ま る .

こ の う ち脂

肪組織内の ハ ロ ー セ ン 濃度は , 麻酔時間と吸 入 し た ハ

ロ ー セ ン 濃度 の 積 t す なわ ち ,
M A C

- h o u r に 比例 す

る
.

･ 今回 の 実験で , 血 梁中 B r
一
浪度の 増加と M A C

-

h o u r が相関 した事実は, こ の 説明が 的 を射 て い る こ

と を 裏づ けて い るも の と思 われ る .

な お , メ トキ シ フ ル レ 丁 ン に よ る腎障害
2 4ト26)
や ハ

ロ
ー セ ン 麻酔後 の 肝機能障害

2 7
如月巴満患者に 多い と い



7 7 2

う 事実は, 腎障 害の 原因とさ れ て い る 弗素イ オ ン や ,

肝障害の 原因と考え られて い る ハ ロ
ー セ ン の 代謝産物

が脂肪組織 に 富む肥満患者で は前述 した磯序 に よ り大

量に 産生さ れや す い た めで は な い か と思わ れ る .

最後 に , ハ ロ ー セ ン麻酔後 の 肝障害と , ハ ロ
ー セ ン

の 代謝産物と の 関係が注目さ れ て い るが
2 8ト3 1】

, 今回

の 研究 で 明 ら か と な っ た よ う に ,
ハ ロ ー セ ン の 代謝

は麻酔中 より もむ し ろ麻酔後 の 方 が 活発 と な る ･
こ

の こ と は
,
肝障害の 原因 と考 え ら れ て い る 代謝産物 が

麻酔後 に 増加す る こ と を意味 して い る .

ハ ロ
ー セ ン 麻

酔後の 肝障害 に つ い て r e t r o s p e c ti v e な 研究を す る場

合 , こ れ ま で は麻酔申の 経過 の み に 着目 して , 麻酔後

の 経過 に つ い て はど ち らか と い え ば軽視 さ れ て い た き

ら い が ある . 今後 , 麻酔後の 経過 に 焦点 を合わ せ る こ

と に より ,
h al o th a n e h e p a ti ti s の 原因 究明 に 新 た な

展開が み られ る こ と に な る か も し れ な い .

結 論

ハ ロ
ー セ ン 麻 酔が 行 なわ れ た 50 症例 に つ い て . 麻酔

前 , 麻酔終了時 , 麻酔開始 より 24 ､ 4 8 , 7 2 時 間後 の 血奨

中 B r一浪度を測定し , M A C
-

h o u r と の 相 関 々係 を検

討 し , 以下の よう な結果を得 た .

1 .
ヒ ト の 平均血欒中 B r

▼

一波度 は 0 . 5 2 7 m g / d l で あ っ

た .

2 . 麻酔終了 時の 血祭申B r~ 濃度 と麻酔前値 と の 間 に

は差を 認め な か っ た .
こ の こ と は , 麻 酔中に は ハ ロ

ー セ ン 代謝の 抑制が 起き て い る こ と を 示唆す る もの

で あ る .

･3 .

ハ ロ
ー セ ン 投与量が 3 ～ 5 M A C

- h o u r と い う 通

常の ハ ロ ー セ ン 麻酔 で は , 術後 2
～ 3 日目 に 血焚中

B r~ 濃度は 最高値 に 達 し以 後漸減 し た .

4 . 血奨中 B r
一

濃度の 最高値 に 達する ま で の 時間 は ,

M A C
-

h o u r が 大き く な れ ば な る は ど 延長 す る 傾

向が認 め られ た .

5 . 血欒中 B r.~ 濃度増加 に よ る b r o m i s m の 危険性 ほ ,

日常の 麻 酔 で は 問題 と な ら な い .
ま た

,
か り に

b r o m i s m が 発生し た と し て も, そ れ は麻酔終了 の

数 日後 か ら発生する も の で あ り , 少 な く と も覚醒期

に お い て は その 影響は無視 して も良い .

6 . 血欒申 B r ∵濃度 は , M A C
- h o u r と相関 して 麻酔

終了後に著明に 増加 し た . こ の よう に , 麻酔終了 後

に血欒中 B r
一

浪度 が増加す る機序 と し て . 麻酔 申に

脂肪組織内に 分布し た ハ ロ
ー セ ン が

, 麻酔終了後徐

々 に 血中 に 放出され , 低濃度 の ハ ロ
ー セ ン が 長時間

に わ た っ て 肝 で 代謝さ れ る た め に 血 奨中 B r~ 濃 度

が 増加 す る も の と考え られ た .
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一

教授に

深謝い た L ます . ま た . 御助言 を戴 い た′ト柿勉助教授に感謝

の 意を 表 し ま す .

文 献

1 . V a n D y k e R A & C h e n o w e th M B : T h e

m e t a b o li s m o f v o l a til e a n e s t h e ti c s . Ⅲ . 1 n V it r o

m e t a b o li s m o f m e th o x yfl u r a n e a n d h al o th an e i n

r a t li v e r sli c e a n d f r a c ti o n . B i o c h e m P h a r m a c o1

1 4 : 6 0 3
- 6 0 9

, (1 9 6 5 )

2 . 定常雄 : ハ ロ
ー セ ン 代謝 〔Ⅰ〕 ハ ロ ー セ ン 麻酔

申 に お け る 血奨中臭素イ オ ン 濃 度の 変化 な ら び に
ハ ロ

ー セ ン の 代謝率 に つ い て ( 投稿中)

乱 定常雄 : 血奨中臭素 イ オ ン 濃度の 測定法( 投稿

中)

4 . G o o d w i n J F : C o l o r i m e t ri c m e a s u r e m e n t of

s e r u m b r o mi d e w it h b r o m a t e
-

r O S a n ili n e

m e th o d . C li n C h e m 1 7 : 5 4 4
～

5 4 7
. ( 1 9 7 1)

5 . A t a 11 a h M H & G ed d e s I C : M e t a b o li s m of

h a l o th a n e d u r i n g a n d af t e r a n e s th e si a i n m a n ･

B r J A n a e s th 4 5 : 4 6 4
p

4 6 9 , (1 9 7 3)

6 . J o h n s t o n e R E , K e n n e ll M E B e h a r M G ,

B r u m m u n d W , E b e r s o l e R C & S h a w L E :

I n c r e a s e d s e r u m b r o mi d e c o n c e n t r a ti o n af t e r

h al o th a n e a n e s th e si a i n m a n . A n e s th e si o l o g y 4 2

: 5 9 8
-

6 0 1 , (1 9 7 5 )

7 . Ti n k e r J H , G a n d o l fi J A & V a n D y k e R A :

El e v a ti o n o f pl a s m a b r o m i d e l e v e l s i n p a ti e n t s

f o 1l o w i n g h al o th a n e a n e s th e si a ･ A n e s th e si o l
o g y

4 4 : 1 9 4
- 1 9 6

, (1 9 7 6 )

8 . I) u v a l d e s ti n P , M a z z e R l , H a z e b r o u c k J ,

N i v o c h e Y
,
C o h e n S E & D e s m o n th s J M :

H a l o t h a n e b i o t r a n s f o r m a ti o n i n a n e s th e ti s ts ･

A n e s t h e si o l o g y 5 1 : 4 1 - 4 6 , ( 1 9 7 9)

9 . 加藤瑛 - ･ 山内薫 : 体液 バ ラ ン ス の 基 礎 と 臨

床 ,
P 8

- 1 1
,
文光萱 , 東京(1 9 7 1)

1 0 . S a w y e r D C , E g e r E I , B a h l m a n S H ･ C u
ll e n B F

& I m p el m a n D : C o n c e n t r a ti o n d e p e
n d e n c e of

h e p a ti c h a l o th a n e m e t a b o li s m ･ A n e st h e s i o l o g y

3 4 : 2 3 0
-

2 3 5 , (1 9 7 1 )

1 l . S a d a T , N i c h o I s o n J A & A l d r e t e J A
:

C al c u l a ti o n o f h al o th a n e m e t a b o li s m i n th e
li v e r

a t l o w c o n c e n t r a ti o n s . A n e s t h e s i o l o g y R e
v i e w

2 6
-

3 1 , N o v , 1 9 7 7

1 2 . D u v a ld e sti n e P , M 五 ㍑ e R I , N i v
o c h e Y &

D e s m o n t s J M : C a n th e e x t e n t o f h al o th a n
e



ハ ロ
ー セ ン の 代謝〔Il〕

d eヒi r o m a ti o n b e p r e d i ct e d p r e o p e r a ti v el y .

A n e s th A n a l g 5 8 : 4 7 0
- 4 7 4

, (1 9 7 9 )

1 3 . A n d r e w s S : B l o o d b l
.

O m i d e l e v e l s i n

p s y ch
i a t r i c p a ti e n t s t a k i n g b r o m u r e i d e s ･ M e d J

A u s t l : 6 4 6 N 6 5 l , (1 9 6 5 )

1 4 . W a g n e r C P & C u n b u r y D E : I n c i d e n c e o f

b r o m i d e i n t o x i c a ti o n a m o n g p s y c h l a t r i c

p ati e n t s ･ J A M A 9 5 : 1 7 2 5
- 1 7 2 8 , (1 9 3 0)

1 5 . G a f f G , R a n d M J & D i a m o n d J : A r a p id

s c r e e n i n g t e s t f o r b r o m j s m . M e d J A u s t l : 9 6 7

-

9 6 9 , (1 9 6 9)

1 6 . E wi n g J A & G r a n t W J : T h e b r o mi d e

h a z a r d . S o u t h M e d J 5 8 : 1 4 8 M 1 5 2 , (1 9 6 5)

1 7 . C a r n e y M W P : F i v e c a s e s o f b r o m i s m .

L a n c e t 2 (7 7 2 3 ) : 5 2 3
-

5 2 4 , (1 9 7 1)

1 8 . Cl a u b e r g G : U n te r s u c h u n g ii b e r d e n

Ei n fl u β v o n I n n al a ti o n n a r k o s e u n d O p e r a ti o n

a u f di e L e b e rf u n k ti o n . D e r A n e s th e si s t 1 9 : 3 2 4

- 3 2 8 , (1 9 7 0)

1 9 . S 6 r e m a r k R : T h e b i o l o gi c a l h a lf - 1if e o f

b r o mi d e i o n s i n h u m a n b l o o d . A c ta P h y si o I

S c a n d 5 0 : 1 1 9
-

1 2 3 , (1 9 6 0 )

2 0 . L o w e H J & H a gl e r K : D e te r m i n ati o n o f

v ol a til e o r g a n i c a n e s th e ti c i n b l o o d , g a S e S ,

ti s s u e s an d li p i d : P a r ti ti o n c o effi ci e n t . C ib a

s y m p o si u m o n g a s c h r o m a t o g r a p h y i n b i o l o g y

a n d m e d i ci n e . P o rt e r
,
R .
,
E d .

,
C h u r c h ill L i m i te d

p 8 6
-

1 0 3 , 1 9 6 9

2 1 . E g e r E I : A n e s th e ti c u p t a k e a n d a c ti o n . p 8 8 ,

W illi a m s & W il k i n s: B alti m o r e , M a r yl a n d , 1 9 7 4

2 2 . G u yt o n 以 .
,
T e x tb o o k o f m e d i c a l p h y si o l o g y .

P 3 7 3 , W B S a u n d e r s C o . , P h il a d el p h i a , 1 9 7 6

2 3 . C o r b e tt T H : I n h a l a ti o n a n e s th e si a : A n

O C C u P a ti o n al h a z a r d . H o s p . P r a c t . , 8 l - 8 8 ,
N o v

,

1 9 7 4

7 7 3

2 4 . Y o u n g S R , S to e l ti n g R K . P e te r s o n C &

M a d u r a J A : A n e s th e ti c b i o t r a n sf o r m a ti o n a n d

r e n a l f u n c ti o n i n o b e s e p a ti e n t s d u ri n g a n d

aft e r m e th o x y fl u r a n e o r h a l o th an e a n e S th e si a .

A n e s t h e si o l o g y 4 2 : 4 5 1
-

4 5 7
, (1 9 7 5)

2 5 . T a v e s D R , F r y B W , F r e e m 8 n R B & G illi e s

A J T o x i c it y f o ll o wi n g m e th o x y fl u r a n e

a n e s th e si a . Ⅲ . F l u o ri d e c o rl C e n t r a ti o n s i n

n e p h r o t o x i c it y . J A M A 2 1 4 : 9 1 - 9 5 , (1 9 7 0 )

2 6 . S a m u e l s o n P N
.
M e ri n R G

,
T 8 V e S D R

,

F r e e m a n R B
,
C a li m li rL J F & K u m a z a w a T :

T o x i cit y f o ll o w i n g m e th o x yfl u r a n e a n e s t h e si a .

Ⅳ . T h e r o l e o f o b e s it y a n d th e eff e ct o f l o w

d o s e a n e s th e si a . C an A n a e s th S o c J 2 3 : 4 6 5 -

4 7 9
, (1 9 7 6)

2 7 . C a r n e y F M T & V a n D y k e R A : H a l o t h a n e

h e p a ti ti s ; A C ri ti c al ri v i e w . A n e s th A n a l g 5 1 :

1 3 5 , (1 9 7 2)

2 8 . R o s e n b e r g 】Ⅶ & W 8 h l s t摘 m T

T rif l u o r o a c e ti c a ci d an d s o m e p o s sib l e

i n t e r m e d i a t e m e t ab o li t e s o f h al o th a n e a s

h a p t e n s . A n e s th e si o l o g y 3 8 : 2 2 4
-

2 2 7
, (1 9 7 3)

2 9 . R e v e s J G & M c C r a c k e n : F ail u r e t o

i n d u c e h e p a ti c p a th o l o g y i n a n i m a l s s e n si ti z e d

t o h al o th a n e m a t a b o li t e a n d s u b s e q u e n tl y

C h a11 e n g e d w i th h al o th a n e . A n e st h A n al g 5 5 :

2 3 5 - 2 4 2 , (1 9 7 6 )

3 0 . M c L ai n G E
,
S i p e s I G & B r o w n B R : A n

a n i m al m o d e l o f h al o th a n e h e p a to t o x i ci t y :

R o l e s o f e n z y m e i n d u c ti o n a n d h y p o x i a .

A n e s th ei s o l o g y 5 l : 3 2 l
- 3 2 6

, (1 9 7 9)

3 1 . R o s s W T
,
D a g g y B P & C a rd e11 R R : H e p a ti c

n e c r o si s c a u s e d b y h al o th a n e a n d h y p o x i a i n

P h e n o b a r b it a 卜 t r e a t e d r a t s . A n e s th e s i o l o g y 5 1

: 3 2 7 - 3 3 3 , (1 9 7 9)



7 74

H al ｡t h a n e M et a b o 誠s m [Jl] Pl as m a B r o m id e C o n c e n tr a ti o llS F o u o wi n g
H al o d l alte A n e s 也e si a ･

T s u n e o S ad a , D ep ar t m e n t o f A n e s th e si olo g y , S c h o ol
o f M e di c in e , K a n a z a w a U ni v e r sit y , K an a ･

z a w a 9 2 0 , J ap 弧 . J . J u z e n M e d ･ S o c ･ , 帥 , 7 6 ト 7 7 4 ( 1 9 8 0) ･

A b s tr a c 鐘 P l a s m a b r o m i d e c o n c e n t r a ti o n s w e r e m e a s u r e d b e f o r e i n d u c
ti o n o f a n e st h e si a , at

t h e e n d o f a n e s t h e si a an d 2 4 , 4 8 a n d 7 2 h o
u r s a ft e r t h e b e gi n n i n g o f t h e a n e st h e si a ･ T h e r e -

1 a ti o n s h ip s b e t w e e n △pl a s m a b r o m i d e c o n c e n t r a ti o
n s a n d M A C - h o u r w e r e e x a m i n e d a n d t h e

f o ll o wi n g r e s u lt s w e r e o b t a
in e d :

1 . T h e a v e r a g e p l a s m a b r o m i d e c o n c e n t r a ti o
n b e f o r e a n e st h e si a w a s O ･ 5 2 7 m g/ d l w h i c h c o r

L

r e s p o n d e d t o t h
e v al u e s r e p o rt e d b y o t

h e r i n v e s ti g a t o r s ･

2 . T h e r e w a s n o t a si g n i fi c an t d if f e r e n c e i n t
h e p l a s m a b r o m i d e c o n c e n t r

a ti o n s b e f o r e i n d u cti o n

o f an e S t h e si a a n d a t t h e e n d o f a n e st h e si a .
T h i s r e s u lt s u g g e st e d t h e i n h i biti o n o f h al ot h a n e

m e t ab o lis m d u ri n g a n e s t h e si a .

3 .
W h e n a u s u al h al o t h an e a n e St h e si a w a s p e r f o r m e d , t h

e p l a s m a b r o m i d e c o n c e n t r a ti o n r e a c h e d

t h e m a x i m u m p o i n t o n 2 n d o r 3 r d p o st o p e r ati v e d a y a n d t h e n d e c r e a s e d sl o w ly f r o m t
h e r e

4
. As M A C - h o u r in c r e a s e d

,
t h e p e ri o d w hi c h t h e p l a s m a b r o m i d e c o

n c e n t r a ti o n r e a c h e d t h e

m a x i m u m p oi n t w a s p r o l o n g e d .

5
.
B r o m is m f oll o w i n g h al o t h an e a n e S t h e si a w a s r e g a r d e d a s a n u

n li k e l y c o m p li c ati o n in t h e u su al

C u n i c al a n e st h e si a .

6 . P l a s m a b r o m i d e c o n c e n t r ati o n s w e r e r e m a r k a b l y i n c r e a s e d a ft e r h al o t h a n e a n e st h e si a a n d

c o r r el a t e d t o t h e M A C
- h o u r . T h e p o s sib l e･ m e C h an i s m o f t h is p h e n o m e n o n w a s s p e c u l a t e d a s

f o ll o w s; t h e h al o t h an e a C C u m u l a t e d i n a d ip o s
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