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動脈血酸素分圧 が プ ロ ポ フ ォ
ー ル 持続投与時の

薬物動態に 与え る影響

金沢大学医学部医学科麻酔 ･ 蘇生学講座 (主任 : 小林 勉教授)

坪 川 恒 久

動脈血 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) が

,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 薬物 動態 と プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 基剤 で あ る脂肪の

代謝に どの ような 影響を 与え る かを , 2 4 羽 の ウ サ ギ(体重 3 .1 ～ 3 .7 k g) を 用い て 検討 した . イ ソ フ ル ラ ン 麻酔下で 必要な 外科的

処置を お こ な っ たう え , イ ソ フ ル ラ ソ の 投与を 中止 し
,
1 0 0 % 酸素吸入下 に 30 m g/ k g/ 時 の 速度 で プ ロ ポ フ

ォ
ー ル の 持続静 琵

を 開始 した . 9 0 分間持続投与 した 後 ,
ウ サ ギ を 無作為 に 高酸素群(1 0 0 % 酸素 吸入) , 空 気吸 入群(空気吸入) ,

お よび 低酸素群

(10 % 酸素吸入) の 3 群 に 分けた . 群分けか ら60 分後に
,

カ ラ
ー

ド マ イ ク ロ ス フ ェ ア 法に よ り肝血 流量を 測定 した . 続い て , プ

ロ ポ フ ォ
ー ル の 持続投与 を中止 し

, 経 時的 に 採血 して プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 血 中濃度減衰 曲線を 作製 し , 1 コ ン パ ー

トメ ン ト モ デ

ル を 用い て 解析 した . プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 血 中渡度 は

,
高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ を用 い て測定 した

.
プセ ポ フ ォ

ー ル ほ
,

ほ と

ん どが 肝 で 代謝 , 排泄され る こ とか ら, 全 身ク リ ア ラ ン ス を肝血 流量で割 り, 肝 の プ ロ ポ フ ォ
ー ル 除去率を 算出 した . ま た

,

動 脈血 中 の 総 ケ ト ン 体 濃 度 (t o t al k et o n e b o d ie s c o n c e n tr a ti o n
,

T K B ) と 動 脈 血 炭 酸 ガ ス 分 圧 ( a rt e rial c a r b o n di o xid e

p r e s s u r e , P a C O 2) を 測定 し , 脂 肪代謝 を 評 価 し た . 血 中 プ ロ ポ フ ォ
ー ル 濃 度 ほ

l 群 分 け後6 0 分 の 時 点 で
, 高 酸 素群

8 .0 土1 .6 鵬/ m l (平均値 士標準偏差) , 空気群 7 .4 ±1 .2 〟g/ m l
, 低酸素群 15 ･2 土2 ･0 購/ 血 を 示 し

, 低酸素群 の 催が 他の 2 群に 比較

し有意に上 昇 して い た (P < 0 .0 5
, 分散分析) . 高酸素群 と空気群の 全身 ク リ ア ラ ン ス ほ

,
7 0 m l/ k g/ 分前後 で あ っ た が , 低酸素群

の 値は
,
3 3 .8 士4 .6 m l/ k g/ 分と有意 に 低下 して い た . 低酸素群の 全身 ク リ ア ラ ン ス が 大きく低下 した 原因は

, 肝血 流量 と肝 の プ

ロ ポフ ォ
ー ル 除去率が とも に 減少 した た め で ある . プ ロ ポ フ ォ

ー ル 投与 に よ り , 高酸素群 の T K B は 対照値 の 約 4 倍 に 上 昇 し

た が
,
P a .C 0 2 は 変化 しなか っ た . 空気群の T K B は 対照僅 か ら変化 しな か っ た が

,
P a C O 2 は 対照値 の 34 ･0 士2 ･O m m H g か ら

38 .6 士3 .6 m m H g
へ と有意 に 増加 し

, 他の 2 群と の 比較 でも有意に 高くな っ た . 低酸素群 の T K B と P a C O 2 に は
, 変化 が認め

られ な か っ た . 以上 の 結果 は
l 高酸素下で プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 持続静江を お こ なう と
, 多 量の ケ ト ン 体が 産生 され る こ と を示 し

て い る .

一 方 , 低酸素下で は プ ロ ポ フ ォ
ー ル の ク リ ア ラ ン ス が低下 し

,
血 中濃度が 上 昇する こ と を示 して い る . した が っ て

,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 持続静江 を お こ なう場合に は

,
P a O 2 を 生理 的範 囲に 維持す べ きで ある と結 論さ れた . しか し

,
こ の 場合でも

二 酸化炭素 の 産生量増加に留 意す る必要が あ る と考え られ た .

K e y w o r d s a rt e rial o x y g e n p r e s s u r e , f at m et a b olis m
, b h a r m a c o kin e ti c s

, P r O p Of ol

プ ロ ポ フ ォ
ー ル ( D ip ri v a n

T M

,
Z e n e c a P h a r m a c e u ti c als

,

M a c cl e sfi eld
,
U K) は

,
フ ェ ノ

ー ル 誘導体に 属す る新 しい 静脈麻

酔 薬で あり , 代謝が 速くり

,
臨床上 ほ 麻酔 の 導入 が 早い

, 麻酔か

らの 覚醒 が早 い
,
蓄積性が な い

2)

, 麻酔深 度を 調 整 しや す い な

どの 長所 を有 し て い る . こ の よ うな性質か ら ,
プ ロ ポ フ

ォ
ー ル

は 麻酔導入薬 と して臨床使用が 開始 され たが
, 持続静注 に よる

麻酔維持薬 と して も広く使用 され る よ うにな っ た . さ ら に , 近

年で は 集中治療 に お い て人工 呼吸管理を お こ なう際の 鎮静薬 と

して非常に有 用で ある とす る報告が 多く な され て い る
3 川

手術室や 集中治療室で は
,
高濃度酸素を用 い て 呼吸管理 をお

こ なう場合が 多く
,
患者は 高酸素血 症に な りやす い .

一

方 , 肺

機能障害や 循環障害の た め に患者が 低酸素血 症に お ち い る こ と

もある .

一 般 に 薬物や 生体内物質の 代謝速度は
, 高酸素下で増

加する場合 が し ば しばあり , 低酸素下 で減少す る場合 が 多い と

い わ れて い る
7)

. プ ロ ポ フ ォ
ー ル に 関す る低 酸素 下 の 薬物動 態

の 研究と して は
,

A u d ib e rt ら
8)
が

一

回静江時の 代謝速度の 低下

を報告 して い る が
, 持続 静注 に つ い て は 報告が な い . また ,

プ

ロ ポ フ
ォ

ー ル は 脂肪 乳剤 と して供給 され て お り , 本剤の 持続静

注は 脂肪の 大量投与を 伴う こ と に な る . しか し
, 血 液の 酸素化

の 状態と 脂肪の 代謝の 関係を 調べ た報告 は多くな い . 今回 ,
著

者は ウ サ ギ を 純酸素吸入 群 , 空気吸 入群 お よび 低濃度酸素吸入

群の 3 群 に 分け , 動脈 血 酸 素分 圧 ( a r t e ri al o x y g e n p r e s s u r e
,

P a O 2) の 変化が プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 薬物動態 と脂肪の 代謝に与 え

る影響を検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . プ ロ ポ フ ォ
ー ル

プ ロ ポ フ ォ
ー ル は

▲ 図1 の 様 な化学構造を 有 し
,
水に極 めて

平成 7 年1 2月1 3 日受付, 平成 8 年 1 月11 日受理
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動脈血 酸素分圧に よ る プ ロ ポ フ ォ
ー ル 代謝の 変化

溶けに くい た め
, 脂肪乳剤 と し て 捷供 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 水性等張懸濁

液で あ る . 基割 と して 精製大豆 油 10 0 m g/ 血 と卵黄 よ り精製 し

た レ シ チ ン 12 m g/ m l を含有 して い る
釘

. 大豆 油の 主成分 は
, 長

銀脂肪酸 ト リ グ リセ リ ドで あり , そ の 構成脂 肪酸 ほ リ ノ ー ル 酸

55 %
,

オ レ イ ン 酸 25 %
,

リ ノ レ ン 酸 7 % な ど で ある
18)

.

Ⅰ . 実験動物の準備

実験 に は , 日 本白色種( 三 共 ラ ボ
, 富山) の 堆 ウ サ ギ24 羽を用

い た . 酸 素 5 1/ 分 と イ ソ フ ル ラ ン ( ダ イ ナ ポ ッ ト
, 東 京)

1 ～ 2 % を マ ス クか ら吸入 させ , 動物 を麻酔 した . 右耳介静脈 に

2 4 ゲ ー ジ の テ フ ロ ン カ テ ー テ ル (J el c o
T M

, C ritik o n , R o m e
,

It aly) を留置 し
, 乳酸加リ ン ゲ ル 液 ( テ ル モ

, 東京) を 10 m l/

k g/ 時の 速度 で 投与 した . 気管切 開 を 行 っ た 後 , 人工 呼吸 器

S N-48 0- 5 ( シ ナ ノ
, 東京) に 接続 し

, 換気量1 5 m l/ k g , 換気回 数

3 0/ 分 , 呼 気 終 末 陽 圧 (p o siti v e e n d e x pir a t o r y p r e s s u r e
,

P E E P) 2 c m H 20 の 設定 で 人工 呼吸 を 開始 した . 筋弛緩を 得 るた

め
, 人 工 呼吸 開始と 同時に 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 日本 オ ル ガ ノ

ソ
,
東京) 2 m g を 静江 し

,
そ の 後ほ 適宜に 1 m g を追 加 した . 右

大腿動脈 と右外頸静脈 に長 さ 44 m m
,
1 8 ゲ ー ジ の テ フ ロ ン カ

テ ー テ ル (C ritik o n) を 挿入 し
,
圧測定装 置 2 G 8 2 ( 日本 電気三

栄, 東京) に 接続 して
, 動脈圧 な らび に 中心 静脈圧を 直 接測定

した . なお
, 右大腿動脈 カ テ ー テ ル ほ 採血 路 と して も 使用 し

た ■ P a O 2
,

二 酸化炭素 分圧 ( a r t e ri al c a r b o n d i o xid e p r e s s u r e ,

P a C O 2) お よ び p H の 測定 に は
t 自動 動脈 血 液 ガ ス 分析 装置

A B L-3 ( R ad i o m e te r
,
C o p e n h a g e n , D e n m a rk) を 使用 した . 臓器

血流量測定用カ ラ ー ド マ イ ク ロ ス フ ェ ア ( プ ラ イ ム テ ッ ク
, 東

京) 投与路と して
, 右総頸動脈 よ り長 さを 30 c m に 切断 した 外

径I m m の 硬膜外 カ テ ー テ ル ( 八 光 , 東京) を 中枢側 に 向か っ て

挿入 し
,

カ テ ー

テ ル 先端が左心 室内 に 位置する こ と を圧波型に

よ り確認 した .

Ⅲ . 実験手順

外科的手技を終 了 した 軋 P a C O 2 が 3 0 ～ 35 m m H g に な る よ

うに 人工 呼吸 の 換気 回数 を調節 した . な お
,

こ の 調節以 降ほ
,

換気回数 , 換気量(15 m l/ k g) お よび P E E P (2 c m H 2 0) の 設定

変更 しなか っ た . 次 に
, 動脈血 中ケ ト ン 休漁度測定用 の 採血 と

動脈血 ガ ス 分析 を お こ ない
, 対照値 と した . 採血 後, イ ソ フ ル

ラ ン の 投与を 中止 し
, 純酸素吸入 下 に シ リ ン ジポ ン プIP-2 1 ( 日

機装, 東京) を用 い て プ ロ ポ フ ォ
ー ル を 30 m g/ k g/ 時の 速度 で

90 分間持続投与 した . 動脈血 ガ ス 分析 と プ ロ ポ フ ォ
ー

ル 濃度測

C H( C H 3) 2

.
C H ( C H 3) 2

F ig ･ 1 C h e m ic aI s tr u c t u r e of p r o p o f ol .

1 0 3

定用 の 採血 を お こ な っ た後 ,
ウ サ ギ を無作為に 高酸素群 , 空気

群 お よび 低酸素群の 3 群 に分けた . 高酸素群に は純酸素を 吸入

させ
, 空気群 に ほ 空気を吸入 させ た . 低酸素群に は ∴空気と窒

素(宇野酸 軋 福井) を容量 101 の ポ リ タ ン ク 内で混合 し, 吸入

気酸 素濃度 分画 (f r a c ti o n a王 c o n c e n tr a ti o n of i n h al e d o x y g e n
,

FI O 2) を0 ･ 1 と した もの を 吸 入 させ た . な お , FI O 2 は 酸素濃度計

M o d e1 3 31 ( ア ム コ
, 東京) を 用い て 測定 し ∴規定 の 濃度 であ る

こ と を確認 した . 群分けよ り60 分経過 した 時点 で
,

カ ラ
ー

ドマ

イ ク ロ ス フ ェ ア (直径 15 〟m ) 5 0 0 万 個を左心室 内に 留置 して あ

る カ テ
ー

テ ル か ら投与 した . 同時 に 大腿 動脈か ら ∴定流量 ポ ン

プ M i n ip ul s 3 ( G ils o n
,
V i11 e r s

-l e
q B el

,
F r a n c e) を 用い て 5 m l/ 分

の 速度で 1 分間持続的に 採血 し
, 心 拍出量を 算出するた め の 血

液 と して 保存 L た . さ らに
, 動脈血 ガ ス 分軌 ケ ト ン 体測定用

の 採血 を お こ な っ た 後, プ ロ ポ フ
ォ

ー ル の 持 続静江 を 停止 し

た ･ 持続静江停止の 時点か ら 2 分毎に 5 回動脈血 0 .5 m l を採取

した ･
こ の 検体中の プ ロ ポ フ ォ

ー ル 濃度を 測定 し
, 血 中濃度減

衰曲線を作製 した . 採血 終 了 軋 プ ロ ポ フ
ォ

ー ル を 大量 投与

し ∴続い て塩化 カ リ ウ ム 2 m ol/ l 液 (丸石 製薬 ,
大阪) 3 m l を静

江 して ウ サ ギ を安楽死 させた .

Ⅳ . 心 拍出量と臓器血流量の 測定

採取 され た 心拍出量測定用 の 血 液 5 m トに 2 規定 の 水酸 化ナ

ト リ ウ ム 1 5 血 を加え ,
2 4 時間6 0 ℃ に 加温 し て 組織 を分 解 し

た ･ こ の 分解液 を150 0 回転/ 分で1 0 分間遠心 分離 し
, 沈壇 を マ

イ ク ロ ス フ ェ ア 用 浮遊液 に 溶解 し て 検体 と した .
フ ッ ク ス =

ロ ー ゼ ン タ ー ル 血 球 数測定 用 プ レ パ ラ ー ト (萱垣 製 作所
, 東

京) に 検体を 滴下 し
, 光学顕微鏡 H F X Ⅷ F ( N ik o n

, 東京) を用

い て 含ま れ て い る マ イ ク ロ ス フ ェ ア 数 を計数 した . こ の 数と採

取 した 血 液 量 (5 m i) ,
お よ び 左心 室 内に 投与 した マ イ ク ロ ス

フ ェ ア 数(5 , 0 00
,
0 0 0 個) よ り , (1)式 に 従い 心 拍出量 を算出 した .

C O = V bl ｡ ｡d X
5

,
0 0 0 ,00 0

M b- ｡ d

… … … (1 )

C O
, 心 拍出量; V b 仙 採取 した 血液量 ( = 5 m l)

M b 山一
, 採取 した 血 液内の マ イ ク ロ ス フ

■

ェ ア 数

臓器 血 流量を算出する ため に
,

ウ サ ギ の 死 亡 確認後 , 凱 小

臥 大 臥 大網 ｣ 猟 肝 お よび 脾を 摘出した
. 摘出臓器 は 圧迫

に よ り脱血 し
, 管腱臓器 に つ い て は 内容 を除去 した . 各臓器 の

重量を 上 皿 秤を用 い て 測定 した . お の お の の 臓器 か ら約 1 g の

標本を 切り だ し
, 電子式上 皿 天秤 ( 日本 シ イ ベ ル ワ グ ナ ー

, 横

浜) を 用い て重量を 正確に 測定 した .
こ の 標本に 2 規定 の 水 酸

化 ナ ト リ ウ ム 5 m l を加 え
,
2 4 時間60 ℃に 加温 して 阻織 を 分解

し
, 心 拍出量の 測定 と同様な方法で 各標本に 含 まれ る マ イ ク ロ

ス フ ェ ア 数を 計数 した . 心 拍出量 , 臓器重量 , 標本重量お よび

標 本内 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 数か ら(2)式に 従い
仁 臓器血 流量を算出

した .

W ｡ r g a n M 5 a m p】e

F ｡r g a n
= C O x 二∴

押

‥×
W s am p】e 5

,
0 0 0

,
∽0

…
… … (2)

F
o rg 町 臓器血 流量; C O

,
心拍 出量; W ｡rg a ｡

, 臓器重量

W 那 両 , 標本の 重量; M 5 Ⅶ ｡1 e
, 標本 内 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 数

1iv e r blo o d flo w ; P a O 2 ･
a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e ; P a C O 2

･
a rt e ri al c a r b o n dio xid e p r e s s u r e ; P E E P

, P O Siti v e e n d
e x p ir a t o r y p r e ss u r e ; P V F

･ p O rt al v ei n bl o o d flo w ; R i nE ,
i nf u si o n r a t e of p r o p of ol ; T K B

,
t O t al k e t o n e b o die s

C O n C e n t r a ti o n ; Ⅴ ｡
,
dist rib u tio n v ol u m e



1 0 4 坪

マ イ ク ロ ス フ ェ ア は 消化管 を塞栓す るの で
,
門脈血 は マ イ ク

ロ ス フ ェ ア を 含ま な い . した が っ て
, 肝 の 標本か ら計数 され た

マ イ ク ロ ス フ ェ ア は す べ て肝 動脈血 流 (1i v e r a r t e r y b l o o d fl o w
.

L A F) に よ る もの で ある . 門脈血 流量 (p o r t al v ei n bl o o d fl o w
,

P V F) は 胃
,
小腸

,
大腸

, 大網 , 膵 , 脾の 血流量 の 合計 と し
,

L A F と P V F の 合計 を 肝血 流量 (li v e r bl o o d fl o w , L B F ) と し

た . 得 られ た心拍 出量 と臓器血流 量に 関 しては
t
各測定値を 体

重で割 る こ と で補正 を お こ な っ た .

Ⅴ . プ ロ ポフ ォ
ー ル血 中濃度の 測定

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 血 中濃度 の 測定ほ

,
P l u m m e r

l l )
の 方法 に 準 じ

て 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (hi gh p e rf o r m a n
'
c e liq uid

C h r o m a t o g r a p h y , H P L C) を用 い て お こ な っ た , す なわ ち
, 検体

と して 動脈血 全血 0 .5 m l を容量 10 m l の 遠心 管 (岩城 ガ ラ ス
,

東京) に取 り,
こ れに シ ク ロ ヘ キ サ ン (和光純 薬 ,

大 阪) 5 m l ,

0 .l m ol/ l の リ ソ 酸 2 水素 ナ ト リ ウム (和光純薬) 溶液 1 m l お よ

び 内部標準物質と して チ モ ー ル (和光純薬) 1上場 を 加え , 振逸機

R -1 0 (大洋科学 , 束京) に 乗せ て1 5 分間振返 した . こ の 遠 心管 を

冷却遠心 蛾 M-16 0 一ⅠⅤ (佐久間製作 所 , 東 京) を 用 い て 4 ℃
,

3 0 0 0 回 転/ 分で1 5 分間遠心 した後 , 有横層を 新 た な 遠 心 管 に 移

し,
テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ( ナ カ ラ イ テ ス ク

, 京都) 1 〃g を

加 えた . こ の 遠心 管 の 内容を50 ℃ の 加温下で 窒素ガ ス に よ り乾

固 したう え ,
H P L C の 移動相 2 0 恥= こ溶解 し

, 最終的な 検体と

して使用 した . 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ 装置に ほ S y s t e m 6 0 0 0

( W a t e r s a s s o ci a t e s
,
M ilf o r d

,
U S A ) を

,
カ ラ ム に は p B o n d a p a k

C 18

T M

( W a t e r s a s s o ci a t e s) を用 い た . 移動相に は
,

ア セ ト ニ ト リ

ル (和光純薬) 70 0 m l ∴滅菌精製水 ( ヨ シ ダ
, 東京) 30 0 m l と ト リ

ク ロ ロ 酢酸 (和光純薬) 1 m I を 混合 し ,
ヘ リ ウ ム ガ ス (大 同ほく

さん
, 金沢) を30 分 間通弄 して 脱気 した物 を使用 した . 移 動相

の 流 量ほ 2 .O m l/ 分 と した . 検 出器 に は蛍 光検 出器 W a t e r s 4-

7 0
T M

( W a t e r s a s s o ci a t e s) を用い
, 励起波長を 276 n m

, 検出波長

を 310 n m に 設定 した .

各 ウサ ギ毎 に
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 投与前 に 動 脈血 2 m l を 採取

し,
0 .5 m l ず つ 4 本 の 遠心 管に 分注 し

,
そ れ ぞれ に 1 ～ 2 恥唱 の

異 る量の プ ロ ポ フ ォ
ー ル を加 えた 検量線用検体 を用意 した ,

こ

の 検量線用検体か らプ ロ ポフ ォ
ー

ル と内部標 準物質 の ピ ー ク高

比を 求め
, 検量線を 作製 した . こ れ らの 検量線ほ

∫ 良好な直線

性 を示 し
, 相関係数ほ0 . 98 以上 で あ っ た . ま た

, 各 ウサ ギ の 検

量線 の 懐き の 平均は
,
0 .21 6 ±0 .0 1 5 m lルg で あり

, 変 動 係数 ほ

7 .0 % で あ っ た .

T a bl e l . P h y si ol o gi c v al u e s a t c o n t r ol p e ri o d

Ⅵ . ケ トン体濃度の測 定

W illi a m s o n の 原法
12)

に 従い
, 酵素法に よ りア セ ト酢酸 とβ ヒ

ド ロ キ シ 酪酸 の 濃 度 を 測定 し
, 両 者 の 和 の 総 ケ ト ン 休 演 度

(t o ta l k e t6 n e b o di e s c o n c e n tr a ti o n
,
T K B) と比 の 動脈血 中 ケ ト

ン 体比 (a rt e ri al k e t o n e b o d y r a ti o , A K B R) を算 出 した . 測定に

ほ
▲

血 中ケ ト ン 体濃 度測 定車 ッ ト (三 和
, 名 古屋) を用 い た . 検

体と して動脈血 2 m l を 採取 し , 直ち に 4 ℃ で30 0 0 回転/ 分の 遠

心 分離 を15 分間 お こ な っ て 血 紫を 分離 し, 測定 ま で 氷温に て 保

存 した . 分離 した血 紫 の うち 1 m l に 除蛋白液 1 m l を加 え
,

4

℃に て80 0 0 回転/ 分 の 遠心 分離を30 分間お こ な い
, そ の 上 清 を

検体と した .
ケ ト ン 体濃度測 定装 置 K E T O 3 4 0 ( 三 和)を 用 い

て
,

ア セ ト酢酸 と β ヒ ド ロ キ シ 酪酸の 濃度を測定 した .

Ⅶ . 薬物動態学的解析

解析モ デ ル と して 1 コ ン バ ー ト メ ソ トキ デ ル を 用い た . すな

わ ち
,

プ ロ ポ フ
ォ

ー ル の 持続静江停止 後の 血 中濃度の 対数 グ ラ

フ か ら, 回 帰直 線を 求め た . 1 コ ン バ ー ト メ ソ ト モ デ ル で ほ
,

持続静江停 止 七 分後 の 後 の 血 中濃度 は
, 次の 式(3) に 従う. よ っ

て
, 回帰直線 の 傾きに2 . 3 0 3 を か けて 除去速 度定数 ( eli mi n a ti o n

r a t e c o n s t a n t
,
k

,) を算 出 した .

l o g C = l o g C ss
一 誌㌻

t … … … (3)

C
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 血 中濃度

C s s
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 定常時血 中濃度

ま た
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 持続静江停止時 の 血 中濃度ほ

,
定常

時血 中濃度( c o n c e n tr a ti o n a t s t e a d y s t a t e
,
C ss) に 達 してい る の

で 次の 2 式が 成立 す る .

… … …

(4)

C L T
= V d

･ k
e

… … … (5)

C s s ,
k

c
お よ び プ ロ ポ フ ォ

ー

ル 投 与 速度 (i n f u si o n r a t e of

p r o F) Of ol , R in t) よ り分布容積(dis trib u ti o n v ol u m e
,
V d) と全 身 ク

リ ア ラ ン ス (t o t al b o d y cl e a r a n c e
,
C L T) を 算 出 した . プ ロ ポ

フ ォ
ー ル ほ主 と して肝 で 代謝 され る こ と か ら

13)1 4 j

,
C L T ほ肝 ク リ

ア ラ ン ス (1i v e r cl e a r a n c e
,
C L L) に 等 しい と考 え

,
C L T を L B F

で 除 して肝 の プ ロ ポ フ ォ
ー ル 除去率を 求め た .

Ⅷ . 統計方 法

得 られ た成績 はす べ て 平均値 ±標準偏差で 示 した . 3 群 間の

G r o u p
･一

H 悪;s

W

紆 (b e 諾ニin) ( 汀慧g)
P H 諾呂≦; (霊‰

H y p e r o xi a

N o r m o xi a

H y p o xi a

D

O

8
0

0

3 . 3 士0 . 1
n

2 5 8 士22

3 . 4 士0 . 1 2 7 3 士15

3 . 3 士0 . 1 2 7 2 土23

1 1 3 士 8 7 . 4 1 士0 . 0 5 3 2 . 3 士4 . 5 5 7 9 士57

1 2 1 ±10 7 . 4 3 士0 . 0 5 3 4 . 0 士2 . 0 5 38 ±46

1 1 1 士 9 7 . 4 0 士0 . 0 5 3 3 . 1 士4 . 8 5 3 9 士41

▲)
H y p9

r
P

X i a
,

a n i m a ls r e c ei vi n g 3 0 m g/k g/h r o f p r o p o f ol u n d e r p u r e
.

0 Ⅹy g 甲 (F ro 2
= 1 ･Pl ; n O r m O X i a

･
a n i m al s

r e c e l V l n g 3 0 m g/ k g/ h r of p r o p o f o l u n d e r air ( F IO 2
= 0 .2 1) ; h y p o x l a

,
a n l m al s r e c e l V l n g 3 0 m g/ k g/ h r o f

p r o p o f o l u n d e r ai r a .n d n it r o g e n ( F IO 2
= 0 .1) .

b)
H R

,
h e a r t r at e .

C)
B P

,
S y St O li c bl o o d p r e s s u r e .

d)
P a C O 2 ,

a rt e ri al c a r b o n d i o x id e p r e s s u r e .

亡)
P a O 2 ,

a r t e ria l o x y g e n p r e s s u r e .

8
E a c h v al u e r e p r e s e n t s 真 土S D .



動脈血 酸素分圧 に よ るプ ロ ポ フ ォ
ー ル 代謝 の 変化

体 乱 心 拍数 ,
血 軋 動 脈血 ガ ス 分析 値 , 薬物動態 学的 パ ラ

メ
ー

タ
ー の 比較に は

一

元 配置分散分析 を用 い
,

プ ロ ポ フ ォ
ー

ル

の 血 中濃度の 推移 に 関 して ほ 二 元配 置分散分析を 用 い た . 有意

差の み られ た場合 ほ
, 多重比較と して S c h eff 6 法を用 い た . 動

脈血 ガ ス 分析 胤 A K B R お よ び T K B の 対照値と の 比較に は
,

対応の ある t 検定 を用い た ･ 危険率 5 % 未満を も っ て有意差有

りと した .

成 績

Ⅰ ･ 3 群 間の 体 重 , 循環動態
, ガス 分 析 値お よ び プ ロ ポ

フ ォ
ー

ル の 総投与量

被検動物の 体重に は 3 群間で 有意差ほ な か っ た . 対照時の 心

拍数 , 血 圧お よ び 動脈血 ガ ス 分析値 に も, 3 群間に 有意差を 認

めな か っ た (蓑1 ) ･ 群分け後60 分 の 時点 で ほ
, 低酸素群 の 心 拍

数お よ び血 圧 が 他 の 2 群 に 比 較 し て 有意 に 低値 で あ っ た (表

2) ･ 空気群 の P a C O 2 ほ
, 対照値 よ りも平均 で 4 .2 m m H g 有意

に上昇 し, 他の 2 群 に 対 して 有意 に 高く な っ た .

一

九 高酸素

群と低酸素群の P a C O 2 は対照値と 変わ らな か っ た . な お
, 実験

中の プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 総投与量 (安楽死 の た め に 使用 した 量 は

除く) ほ
▲
全て の 動物 で 75 m g/ k g で あり

, 基剤と して 使用され

て い る脂質の 総投与量は 750 m g/ k g で あ っ た .

Ⅱ . 心 拍出量 , 肝血 流量 (表 3)

群分け後60 分冒 に 測定 した心 拍出量ほ
, 低酸素群が 他の 2 群

に 比較 して有意に 減少 して い た . L A F ほ
, 低酸素群が 空気群に

比較 して 有意に 低か っ た . P V F は
,

3 群 間に 有意 差を 認め な
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か っ た ･ そ の 結果 ･ 低酸素群の L B F は
,
空気群に 比較 して 有意

に 少なくな り
, 高酸素群 に 対 しても少な い 傾 向が あ っ た . 心拍

出量に 占め る L B F の 割合 で ほ高酸素群で 33 ･5 士3 .7 ‰ 空気群

で 34 ･8 土2 ･4 %
, 低酸素群 32 ･3 士5 ･8 % を 示 し

, 3 群間に 有意差

を 認め なか っ た ･ L B F に 占め る L A F の 割合 ほ
よ 高酸素 群で

16 ･8 土4 ･4 %
ト 空気群 で 21 ･2 ±8 ･2 %

, 低酸素群で 13 .5 土4 .2 % を示

し
, 低酸素群 で低い 傾向が み られ た .

Ⅲ ･ プ ロ ポ フ ォ
ー ルの 持続静注中の血 中濃度(図 2)

プ ロ ポフ
ォ

ー

ル の 血中濃度 は
, 群分け以 阻 低酸素群で 有意

に 高 か っ た ･ 群 分 け後6 0 分 の 血 中 浪 度 ほ
, 高 酸 素 群 で

8 ･0 土1 伽 g/ m l
, 空気群 で 7月土1 .2〟g/ m l

, 低酸素群 で 1 5 .2 土

2 ･0 鵬/ m l で あり
, 低酸素群で は他の 2 群 の 約 2 倍で あ っ た .

Ⅳ ･ プ ロポ フ ォ
ー

ルの持続静法 停止後の 血 中濃度(園3 ) と薬

物動態学的指標

持続静江停止後 の プ ロ ポ フ
ォ

ー ル の 血 中濃度の 対数 グ ラ フ 値

は
, 時間の 経過 と ともに ほぼ直線的に 減衰 し

,
1 コ ン パ ー ト メ

ン ト モ デル の 適用 が 妥当と 考え られ た . こ の グ ラ フ よ り求めた

k
モは

, 高酸素群が 0 ･1 6 土0 朋
, 空気群が 0 ･1 7 ±0 .0 3

, 低酸素群が

0 ･0 8 士0 ･02 で あり , 低酸素群ほ 他の 2 群に 比較 して 有意に 小 さ

い 値 を示 した ･ 血 中半減期ほ
. 高酸素群が 4 ･6 ±0 .8 分 , 空気群

が 4 t3 士0 ･7 分
, 低酸素群が 9 ･8 ±2 ･9 分 であ り, 低酸素群の 億は

他 の 2 群に比較 して有意に 延長 して い た . V ｡ ほ
, 高 酸素群 が

431 土10 5 m l/ k g , 空 気 群 が 431 土77 m V k g , 低 酸 素 群 が

460 ±92 m l/ k g で あ り3 群間に 差 がな か っ た . C L T は
, 高酸素群

が 65 ･1 士1 l ･5 m V 分/k g , 空気群が 70 ･3 ±1 2 .7 m l/ 分/k g , 低酸素

T a bl e 2 ･ P h y si ol o gi c v al u e s a t 6 0 mi n af t e r a s s lg n m e n t

G r o u p
A)

H莞怒s (b e芳m i n) ( 汀濫g) P H 認識 ( 競)

H y p e r o xi a

N o r m o x ia

H y p o xi a

8

8

0
0

2 3 7 ±38
¶

1 1 0 ±9 7 ･ 41 土0 . 0 5 3 0 . 4 ±4 . 2
*

5 9 7 ±56
■

2 5 7 士24 1 1 1 ±9 7 ･ 3 8 士0 . 0 7 3 8 . 2 ±3 . 6 1 0 8 士21

2 0 9 士30
* #

8 9 ±1 0
抽

7 ･ 21 土0 . 0 8
* #

3 0 . 7 士4 .6
■

4 4 士4
岬

-'

H y p e r o * ･ 中 m al s r竺C
?
i vi n g 3 0 m g/ k g/ h r o f p r o p of ol u n d e r p u r e o x y g e n (F T O 2 + 0) :

n o r m o x la
･

a m m al s r e c e l V l n g 3 0 m g/ k g/ h r of p r o p o f ol u n d e r air ( F lO 2
= 0 .2 1) ; h y p o x l a a ｡ 1 m a ls

r e c ei vi n g 3 0 m g/ k g/ h r of p r o p o f ol u n d e r air a n d n itr o g e n (F TO 2
= 0 .1) .

b )
H R , h e a r t r a t e .

C)

B P , S y S t Oli c b l o o d p r e s s u r e .

d)
一

p a c o 2
,

a r t e ri a l c a r b o n di o xid e p r e s s u r e .

e}
P a O 2 ,

a r t e ri al o x y g e n p r e s s u r e .

O
E a c h v al u e r e p r e s e n t s 文 士S D .

*
P < 0 ･0 5 v s ･ N o r m o x i a ;

#
P < 0 ･0 5 v s ･ H y p e r o x i a .

T a bl e 3 ･ C a r di a c o u t p u t a n d li v e r bl o o d flo w

G r ｡ u p
･) ガて悪: _ ′

__
‥甲

b)

ノ, ､ ‥ ㌧4 F ミ .P 叩
d

: . 岬F
亡

1
Of r a b bit s ( m I/ m in/ k g) ( m V mi n/ k g) ( m 17 m ㌫/ k g) ( m l/ r n in/ k g)

H y p e r o xi a

N o r m o x ia

H y p o x i a

8 2 3 0 士19
8

8 2 38 士18

8 1 91 士19
* #

1 3 士4 64 ±10 7 7 士12

18 士8 6 5 士7 8 3 士12

8 士2
*

5 3 士9 61 ±10
♯

り
H y p e r 車a

･
a ? i m al s r e c

?iY i n g 3 0 m g/ k g/ h r o f p r o p of ol u n d e r p u r e o x y g e n ( F I 0 2
= l ･q) ;

n O
r

m O X l a , aり1T al s r e c e l V l n g 3 0 r n g/ k g/ h r of p r o
pp

f ol u n d e r ai r ( F r o 2
= 0 .2 1) ; h y p o x l a

,

a n l m al s r e c e l V l n g 3 0 m g/ k g/ h r o f p r o p of ol u n d e r a lr a n d nit r o g e n ( F to 2
= 0 .1) .

b】
C O

-
C a r d i a c o u t p u t m e a s u r e d b y c ol o r e d - mi c r o s ph e r e t e c h n i q u e .

C)
L A F

･
1i v e r a r t e r y bl o o d fl o w m e a s u r e d b y c o l o r e d - mi c r o s p h e r e t e c h n i q u畠.

d)
P V F

･ p O r t al v ei n b l o o d fl 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 .

e)
L B F

∫
t O t al li v e r b l o o d fl o w

,
W h i c h i s s u m o f L A F a n d P V F .

1)
E a c h v al u e r e p r e s e n t s 支 士S D .

*
P < 0 ･0 5 v s ･ N o r m o x i a ;

♯
P < 0 ･0 5 v s ･ H y p e r o x i a .



1 0 6 坪

群が 33 .8 士4 .6 血/ 分/ k g で あ り , 低 酸素 群で は 他 の 2 群 の 約

1/2 で あ り
, 有意差 を認 めた . 肝に おけ る プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 除

去 率 は , 高酸素 群 0 .8 7 士0 朋｣ 空気群 0 ･8 5 ±0 ･ 軋 低酸 素 群

0 .5 5 士0 .1 1 で あり , 低酸素群で他の 2 群に 比較 して 有意 に 小 さ

か っ た .

Ⅴ . 動脈血 中ケ トン 休演慶お よぴケ トン体比 (表 4)

T E】〕と A K B R の 対照値は
,
3 群間に 有意差を 認め な か っ た ･

群分け60 分後 の T K B ほ
よ 高酸素群で 他の 2 群 に 比較 して 有意

に 高く , 対照値 の 4 倍 を越え た . 空気群 と低酸素群 でほ 対照値

と変わ らなか っ た . 群分け60 分彼 の A K B R は
, 低酸素群 の 値 が

他 の 2 群に 比較 して 有意 に 低か っ た . 対照時の 血祭 はす べ てゐ
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w a s i nf u s e d c o n ti n u o u sly a t a r a t e of 3 0 m g/ k g/ m i n i n t o a

m a r gi n al e a r v ei n of e a c h a n i m al ･ F o r 9 0 m in b ef o r e

a s s lg n m e n t
,

alI a n i m als w e r e g l V e n p r O P Of ol in f u si o n･ u n d e r

p u r e o x y g e n ･ A t O mi n ,
a n i m al s w e r e r a n d o m ly a s sig n e d

i n t o th r e e g r o u p s : h y p e r o x i a
.

a ni m als r e c ei v i n g p r o p of ol

i n f u sio n u n d e r p u r e o x y g e n ; n O r r n O X i a
J

a ni m al s r e c ei vi n g

p r o p of ol i nf u si o n u n d e r air ; h y p o xi a
,

a ni m al s r e c ei v in g

p r o p of ol i n f u sio n u n d e r nit r o g e n a n d air (F -0 2
= 0 ･1) ･ ○ ,
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n O r m O Xi a g r o u p ; 口 ,

h y p o xi a g r o u p ･

E a c h v al u e r e p r e s e n ts 真 土S D .

埠
P < 0 ･05 v s ･ h y p e r o x i a a n d

n O r m O X l a .

検体 で清明 で あ っ た が ,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル 投与30 分目以後 の 血 凍

は すべ て乳廉血 凍で あ っ た .

考 察

手術室や 集 中治療室(i n t e n si v e c a r e u n it
,
I C U ) に お い て 長時

間 の 人工 呼吸管理 が必要な 患者 に 対 して は ∴鎮静 を 目的 と して

吸入 麻酔薬や 鎮静薬 が使用 され て きた . しか し
,

吸入 麻酔薬や

鎮静薬に は
, 蓄横 性, 耐性 , 肝腎障害な どの 欠点 が あ る

15 ト 17 )

こ れ に 対 して プ ロ ポ フ ォ
ー ル に は l 代謝が 早く 事績性 が な い こ

と
2)

, 代謝物 に 活性が な い こ と
1)

, 強力な麻酔作用 を持 つ こ と
18)

,

呼吸抑 制が あ り 人 工 呼吸器 に 患者 の 呼 吸を 同 調 さ せ 易 い こ
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A r t e ri al bl o o d s a m pl e s w e r e o b t ain e d a t e v e r y t w o mi n f o r

l O m i n af te r t e r mi n a ti o n of p r o p of ol in f u si o n . 0 ,
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i a g r o u p ; ○ ,
n O r m O Xi a g r o u p ; □,

h y p o xi a g r o u p . E a c h

v al u e r e p r e s e n ts 童 ±S D ,

*
P < 0 .0 5 v s . h y p e r o xi a a n d

n o r m o xi a g r o u p s .

T a b le 4 . T o t al k e t o n e b o di e s c o n c e n tr a ti o n a n d a r t e ri al k e t o n e b o d y r a ti o

T i m e

N n m b e r

o f r a b b it s

H y p e r o xi a
▲)

T K B
d】

レM )
A K B R

-)

N o r m o xi a
b】

T K B

レM )

C o n tr ol p e ri o d
n
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h)
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■†
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C)
H y p o x i a

,
a n i m al s r e c ei vi n g 3 0 m g/k g/ h r o f p r o p of ol u n d e r a ir a n d ni tr o名e n ( F r o 2

= 0 ･1) ･

d)
T K B

.
t o t al k e t o n e b o d i e s c o n c e n t r a ti o n . T K B i s s u m of b e t a

- h yd r o x yb u ty r a t e a n d a c e t o a c e t a t e ･

e)
A K B R

,
a r t e ri a l k e t o n e b o d y r a ti o . A K B R i s c aユc u l a t e d a s c o n c e n t r a ti o n o f a c et a c e t a t e/ b et a

- h y d r o x y b u t y r at e ･

O
C o n t r oI p e ri o d , all r a b b it s a r e a n e s th e tiヱe d b y i s ofl u r a n e u n d e r p u r e o x y g e n ( F 70 2

= 1 ･0) ･

,

d
6 0 m in a ft e r a s sig n m e n t

,
all r a b b it s a r e a n e st h e ti z e d b y p r o p o f ol 主n f u si o n u n d e r e a c h g r o u p s c o n d iti o n ･

h)
E a c h v a l u e r e p r e s e n t s 支 士S D .

*

P < 0 .0 5 v s . n o r m o xi a a n d h y p o x i a ;
†
p < 0 .0 5 v s . C o n tr ol .

? < 0 .0 5 v s .
■h y p e r o x i a a n d n o r m o x i a ;

1
p < 0 .0 5 v s . C o n tr ol .



動脈血酸素分圧に よ る プ ロ ポ フ
ォ

ー ル 代謝の 変化

と
18}

, 薬剤耐性が な い こ と などの 利点が あ り, 今後 . 使用 が増

え ると考 え られ る ･ しか し
, 各種病態下 で の 体内動態 に 関する

検討ほ十分に な され て い ると ほ 言い 難 い .

低酸素血 症は
,
I C U や 手術室に お い て治療を 要す る重要な病

態の
一

つ で ある ･ 低酸素血 症が薬物 の 代謝や 排泄を抑制 し, ク

リア ラ ン ス を 低下 させ る こ と ほ従来 か ら知 ら れて お り
20)21 )

, そ

の よ うな 場合 に ほ薬剤 の 投与量 を減少 させ る か , ある い は投与

を 中止 すべ きだ と され て い る
7】

. プ ロ ポ フ ォ
ー ル の C L T ほ

,

L B F と肝 に お け る除 去率 の 積と して 表現 され る . そ こ で
, 今 回

の 実験で ほ
,

C L T の 変化に 関 して L B F と 除去率 の 2 つ の 面か

ら検討 した .

今回 の 実験 で L B F に 影響 を 与 え る 因 子と して ほ
,

プ ロ ポ

フ ォ
ー ル そ の も の と P a O 2 お よ び P a C O 2 の 3 つ が あ る .

C a r m i c h a el ら
22)

ほ
t

ラ ッ トを用 い た 実験 で
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 投

与時に ほ他の 静脈麻 酔薬や 吸入 麻酔薬 と は異 り
,
L B F が増加す

ると 報告 して い る ･ 今回 の 実験で
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 静江時の 心

拍出量 に 対す る L B F の 割合は
, 各群 とも 35 % 前後 で あ っ た .

意識下 また ほ ハ ロ セ ン 麻酔下の ウ サ ギ の L B F は
- と も に 心 拍

出量の 23 % と報告 され て い る
23)

こ とか ら
,
ウ サ ギ に お い て もプ

ロ ポ フ ォ
ー ル 投与に よ り心 拍出量 に 占め る L B F の 割合 ほ 増加

して い る可 能 性が 高 い
. こ の よ うな L B F の 増 加 は

,
プ ロ ポ

フ
ォ

ー ル 自体 の C L T を高め る作用 が ある と考 え られ る .

L B F へ の P a O 2 の 影響に 関 して
,
L B F は 高酸素負荷に よ る影

響を受け な い とする 報告が多 い
24}

. 今回 の 実験で も , 高酸素 負

荷に よ る L B F の 変化ほ 認めな か っ た .

一 方
, 低酸 素負荷 に 関

して は
,

L B F ほ低下す ると報告 され て い る
25)

. 本実験 の 低酸 素

群 (F IO 2
= 0 ･1) の 心 拍出量と L B F は

,
と もに 空気群 よ り減少 し

た ･ しか し
,

心 拍出量 に 対す る L B F の 割合 は 3 群 間で 差 が な

か っ た こ と か ら
,
L I〕F の 低下ほ 主 に 心 拍出量の 低下 に よ るもの

と考え られ る ･ 本研究 の 低酸素群で心 拍出量が 減少 した 理 由と

して
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 心 機能抑制作用

26)2T )

, 低酸素負荷自体に

よる心 機能抑督批 低酸素負荷に よ り カ テ コ ラ ミ ン が 放出 され
,

血 液分布が重要臓器 に 偏 り, 心 自体 へ の プ ロ ポ フ ォ
ー

ル が 高濃

度に 含 まれ た血 流量が 増え た こ とな どが 考え られ た .

L B F に 関 す る P a C O 2 の 影 響 と し て , D u tt o n ら
2B)

は
,

P a C O 2 が 6 0 m m H g 以上 に 上 昇す る と ,
P V F が増 え

,
L B F ほ

増加 する と報告 して い る . 今回 の 実験 の 空気群 で ほ
,
P a C O 2 が

他の 2 群よ り増加 して い た が ,
38 m m H g 前 後 の 生 理 的範 囲に

含まれ て お り
,
L B F に 与 え る影響ほ 少な い もの と 考え られ た .

ク リ ア ラ ン ス を規定 するも う
一

つ の 因子 であ る除去率 は
t 肝

の プ ロ ポ フ
ォ

ー

ル の 取 り込み と 代謝 を総合的に 表 した指標で あ

る ･ ある薬剤の 肝 に お ける除去率 が 1 で あるい う こ と は , そ の

薬剤を含ん だ 血 液が 1 回肝を通過す る と全て 血 中か ら除去さ れ

る こ とを 示 して い る
291

. 薬 剤の 細胞 内 へ の 移動 に は
,

エ ネ ル

ギ
ー

を必 要と しな い 受動拡散と エ ネ ル ギ
ー

が 必要な能動拡散や

能動輸送が ある
38)

･ プ ロ ポ フ ォ
ー ル ほ 脂溶性が 高く ▲ 分 子量が

小さく , 非イ オ ン 性で あ る こ と か ら 受動 拡散 を 受け易 い
. ま

た
′

プ ロ ポ フ
ォ

ー ル に つ い て は能動拡散や能動輸送の 存在ほ知

られ て い な い
･ こ の こ と ほ

よ
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 細胞内 へ の 移動

が壌度勾配 に 従 っ て お り ,
エ ネ ル ギ

ー

が不 要 であ る こ とを示 唆

して い る ･ した が っ て
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 除去率は

, 肝細胞内
の代謝速度に 依存す る と考 え られる .

プ ロ ポ フ
ォ

ー ル の 代謝 ほ
,

主 に チ トク ロ ー ム P 捌 に よ り水酸

化をうける第 一 相 と ダ ル ク ロ ン 酸抱合 お よび 硫酸抱合 に よる第

107

二 相に よ り お こ なわ れる
紺

･ チ ト ク ロ ー ム P 450 ほ
, 酵素反応 の

基質と して 酸素が必要で あ り
32)

, グル ク ロ ン 酸抱合や 硫酸 抱合

で は
一 基質で ある ダル ク ロ ン 酸や 活性化硫酸の 生成 に 酸素が必

要で ある
33)

･ すなわ ち , どち らの 相も酸素が不 可 欠 で あり
,

プ

ロ ポ フ ォ
ー

ル の 代謝が正 常に お こ な われ るた め に ほ
1 肝 へ の 十

分な酸素供給を要する ･ 肝 へ の 酸素供給 は
, 肝動脈と 門脈 の 2

つ の 脈管系に よ りお こな わ れ る . P V F と L A F の 此は ヒ ト で ほ

2 : 1
34)

,
ウ サ ギ で は 3 : 1

23)

と報告 され て お り , 静脈 であ る門

脈か らの 血流 が多く , 肝は低酸素に 陥 りや す い . S h o r e y ら
35)

は
,
F I O 2 を0 ･ 0 7 以下 に しなけれ ば肝 の 代謝機能ほ 低下 しな い と

報告 して い る ･ F 】02 を0 ･ 1 に した今 回の 実験 の 低酸素 群に お い

て プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 代謝が低下 した理 由 と して は

▲
L B F が 減

少 した こ と
,
L A F の L B F に 占め る割合が 1 3 .5 % と低くな っ た

こ と
, お よび プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 基剤 中の 應肪 の代謝 に 酸素が消

費 され た こ と
22)

な どに よ り , 肝の プ ロ ポ フ
ォ

ー ル 代謝酵素系 に

対する酸素供給 が減少 し
, 酵素活性が 低下 した 可能性が考 え ら

れ る .

以上 の よ う に
, 低酸素群に おい て は

,
L B F の 低下 と除去率の

低 下の 相乗作用に よ り C L T が約1/2 に 減少 し
,
C ss ほ 平均で 約2

倍 に 上 昇 した
･ 薬剤の 安全性 の 指標 の

一

つ と して
, 治療係 数

( m ed i a n l e th al d o s e / m e di a n eff e c tiv e d o s e) が あ り ,
プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 治療係数ほ約4 と報告され て い る

3¢)
. 今回 の 実験 で

は
∫ 低酸素負荷に よ り血 中濃度が 4 倍 以上 に 上昇 した個体もあ

り ,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 持続静江に 際 し
,
P a O 2 が正 常域 に あれ ば

適正 な投与速度で あ っ て も, 低酸素状態に 陥る と血 中濃度が上

昇 し
, 個体 に よ っ てほ 致死 濃度に 達す る可能性が ある と考え ら

れ た .

プ ロ ポ フ ォ
ー ル は水に 不 溶性で あり

, 脂肪乳剤と して 供給 さ

れ て い る ･ こ の ため
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 持続静注ほ 脂肪の 持続

投与を伴 う こ と に な る . 投与され た プ ロ ポ フ ォ
ー

ル 溶液中の ト

リ グリ セ リ ドは
, 血 中で 遊離脂肪酸と グリ セ ロ ー ル に 代謝され

る ･ 遊離脂肪酸は 肝細胞に 取り込 まれ
,

一

部ほ超低比重リ ボ蛋

白に 合成さ れ , 再び血 中に 放出 され る . 残 りの 遊離脂肪酸ほ ミ

ト コ ン ドリ ア 内に 取 り込まれ
, β酸化を受け ア セ チ ル C o A と

な り
,

ク エ ン 酸回路か ケ ト ン 体生成 系に 流入 して 代謝され る .

こ の 際 ア セ チ ル C o A が どち らの 回路 に 流入す るか は
,

ミ ト

コ ン ド リ ア 内の A T P 壊度 に よ っ て 決 定 され る . す なわ ち
,

A T P 濃度が低 い 場合ほ
,

ク エ ン 酸回 路に 入 り二 酸 化炭素 と 水

に 代謝され ,
A T P 濃度が 高い 場合は

,
ケ ト ン 体生成系で 代謝

され て ア セ ト 酢酸 とβ ヒ ドロ キ シ 酪酸の 2 種類の ケ ト ン 体に な

る
37)

･ したが っ て
,

ク エ ン 酸回路 の 最終生成物 である C 0 2 の 産

生量と ケ ト ン 体生成糸の 生成物 で あるア セ ト酢酸とβ ヒ ド ロ キ

シ 酪酸 の 血 中濃度を 測定する こ と に よ り, 肝 ミ ト コ ン ドリ ア 内

で脂肪が 主 に どち らの 系で 代謝 され て い るか を 推定す る こ とが

でき る ･ ま た
, 遊離脂肪酸の ミ ト コ ン ドリ ア 内 へ の 移動に は エ

ネ ル ギ
ー

が 必要 で ある . 低酸素負荷な どに よ り肝細胞内の エ ネ

ル ギ
ー 産生が不 十分に な ると , 遊離脂肪酸の ミ ト コ ン ドリ ア 内

へ の 移動ほ抑制 され る .

肝の ミ ト コ ン ドリ ア 内で作 られる ア セ ト酢酸 とβ ヒ ド ロ キ シ

酪酸の 間に は次の 平衡式(5) が成立 する .

ア セ ト酢酸 + N A D H + H
+

← β ヒ ド ロ キ シ酪酸+ N A D
十

… … …

(5)

ア セ ト酢酸と β ヒ ド ロ キ シ 酪酸ほ肝細胸壁 を自由に通過 し
,

ま
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た肝 以外 で ほ 生成 さ れ な い こ とか ら
,
動脈血 中の β ヒ ド ロ キ シ

酪酸 と ア セ ト 酢酸の 比を 測定す る こ と は
l 肝 ミ ト コ ン ドリ ア 内

の N A D
十
と N A D H の 比 を知る こ と に な り , 肝の 酸化還元状態

が 把握でき る . な お ,
こ の 動脈血 中の β ヒ ド ロ キ シ 酪酸 と ア セ

ト酢酸の 比 は A K B R と 呼ばれ
, 肝 の ミ ト コ ン ドリ ア 内の 酸化

還元状態を知 る方法 と して 臨床 に 応用 されて い る
38)3 9)

今回の 実験 で は
1 高酸素群で は ,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル 投与 に よ り

T K B が 対照値 の 4 倍 以上 に 増加 し た が
,
P a C O 2 は 変化 し な

か っ た .
こ の こ と ほ , 投与 され た脂肪 の 多くが ケ ト ン 体生成系

で 代謝 されて い る こ と を示 して い る . ケ ト ン 体が増加 した状態

が 継続す る と , 血 中の 主要 な緩衝系で ある重炭酸イ オ ン が澗海

し ,
ケ ト ア シ ド ー シ ス に 発展す る可 能性 が ある

371
. 空気群 で ほ

T K B が変化せ ず に P a C O 2 が 上 昇 した こ とか ら. 脂肪は ク エ ン

酸回 路で炭酸 ガス に ま で 代謝され た と考え られた ■ こ の よ うな

二 酸化炭素 の 産生の 増加は
, 呼 吸不 全状態 に ある患者に と っ て

ほ 負担と な る可 能性が あり, 臨床使用に あた っ て は , 注意が 必

要 で ある と思わ れ た . 低酸素群 で は 】 T K B と P a C O 2 が変化せ

ず ,
ア セ チ ル C o A の ミ ト コ ン ドリ ア 内で の 代謝 はク エ ン 酸回

路 と ケ ト ン 体生成系 の 両 者 とも抑 制 さ れ て い た . 低 酸素 群 の

A E B R は対照値 と比較 して 有意 に低下 して お り
, 肝が 酸素供給

の 不足 によ り還元状態 に陥り , 脂肪と プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 代謝が

抑制され て い る と考え られた .

ヒ トで の プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 常 用量 は

,
2 .5 ～ 5 m g/ k g/ 時 で あ

り
,
2 4 時間持続投与す ると 仁 脂肪量 と して 0 ･6 ～ l ･2 g/ k g/ 日 を

投与する こ と に な る . こ の 量は
,

ヒ トに 経静脈的 に 脂肪を 投与

す る際の 上 限(2 g/ k g/ 日) を越 えて い ない
. 今回 の 実験 に お け

る ウサ ギ に 対す る プ ロ ポ フ ォ
ー

ル の 投与量 (30 皿 g/ k g/ 時) ほ
,

実験操作で体動 を示 さな い 量と して 予備実験に よ り求 めた も の

で ある .
こ の 投与量 は諸家の 報告

40}4 1)
と

一

致 して お り
,

プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 血 中濃度 も有効濃度域(5 ～ 1 仙g/ m l)

42)伯)
に 含 ま れ て

い た .
しか し

,
ウ サ ギ に 対す る 30 m g/ k g/ 時 と い う プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 投与量ほ

, 脂肪量 と して は 7 .2 g/ k g/ 日 に 相当す る .

ウサ ギ に 対す る適正 な経 静脈 的脂肪 投与量 ほ 知 られ て い な い

が
,

ウ サ ギが 草食動物で ある こ とか ら考え ても ,
3 0 g/ k g/ 時 と

い うプ ロ ポ フ ォ
ー ル の 投与量 ほ月旨肪量と して は過剰投与 で あ る

と思わ れ ,
こ の た め

,
プ ロ ポ フ

ォ
ー ル 投与後 の 検体は 乳廉血 凍

を示 した と考 え られ た .

ヒ トに プ ロ ポ フ ォ
ー ル を 長期 間投与 して も乳 廉血 輿 を 認め

ず
,

血 中の トリ グリ セ ラ イ ドも正常上 限を 越え なか っ た と い う

報告が あ る
44)

. しか し
,
E d d l e s t o n ら

45)
は

,
ヒ ト に お い て プ ロ ポ

フ ォ
ー ル の 持続投 与中に 高 ト リ グリ セ ライ ド血 症を 認め た 臨床

例を報告 して い る . ま た
,
C a ni v e t ら

48】
は , プ ロ ポ フ ォ

ー ル 投与

中に 強 い ケ ト ン 尿症を 認め た症例を 報告 して い る . S tri c k l a n d

ら
昭)

は
,
I C U に おけ る プ ロ ポ フ ォ

ー ル 持続投与時 の 死亡 例 5 例

を 報告 し
,

こ れ ら の 症例の 共通点 と して
, 症例が 子供 で あ る こ

と , 代謝性 ア シ ド ー シ ス が 進行 した こ と
仁 敗血 症を 起 こ して い

た こ と, 乳廉血 凍を み とめ た こ と を報告 して い る . こ れ ら の こ

と ほ
,

プ ロ ポ フ
ォ ∵ ル を 持続投与す る場合, 脂肪 の 過剰状態に

注意す べ きで ある こ と を示 映 して い る . 1 9 96 年初頭 に は
l

プ ロ

ポ フ ォ
ー ル が 日 本にも導入 され る 予定 で ある . 日本人 ほ

,
欧米

人 に 比 べ て 脂肪の 代 謝能力が 低い と言わ れて お り
,
今後

,
日本

に おけ る臨床デ ー タ の 蓄積が 必要で ある .

プ ロ ポ フ ォ
ー ル に は 多く の 利点が あり , 今後 IC U や 手 術室

で の 使用が 増え ると考え られ る . しか し
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル を持

続静江中に 吸入 気酸素濃度を変 化 させ た今 回 の 実験結果か ら ,

低酸素下で ほ血 中濃度が 大きく上 昇す る こ と , 高酸素下で ほ ケ

ト ン 体生成 が冗進す る こ と , 空気吸入 下で ほ炭酸 ガ ス 産生が 高

ま る こ と な どが判 明 した . プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 使 用 に あた っ て

は
,
P a O 2 に 注意が 必要で ある と 考え られ た .

結 論

ウ サ ギ に プ ロ ポ フ ォ
ー ル を持続静注 し

, 動脈血 酸素分圧 が プ

ロ ポ フ ォ
ー ル の 薬物動態 と

, そ の 基剤 で ある脂肪の 代謝に 与 え

る影響 に つ い て 検討 し
, 以下の 結論 を得 た .

1 . 高酸素環境 で ほ
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の ク リ ア ラ ン ス は 空気

吸 入 時と差 がな か っ た . しか し , プ ロ ポ フ ォ
ー ル の 基割と して

用い られ る脂肪 の ケ ト ン 体生成系で 処理 され る比率 が高ま り
,

動脈血 中の ケ ト ン 体濃度が 大きく上 昇する .

2 . 低酸素環境 で は
, 肝 で の プ ロ ポ フ ォ

ー ル の 除去率 の 低下

と肝血 流量の 低 下の 相乗作用 に よ り
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の ク リ ア

ラ ン ス は 約 2 分の 1 に 減少 ↓た . そ の 結果 , 血 中濃 度ほ平均で

約 2 倍 に 上 昇 した . 肝の ミ ト コ ン ドリ ア ほ 酸素の 供 給不 足 に よ

り還元状態 とな り ,
プ ロ ポ フ ォ

ー ル と脂肪の 代謝ほ 抑制 され て

い る と考 え られ た .

3 . 空気吸 入 下 で ほ
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル の ク リ ア ラ ン ス は十分

に 大きく
l 代謝は 早か っ た . した が っ て ∴鎮静度 の 調節は容 易

であ り, 投与 中止後 の 覚醒 も迅 速で あ る と 考 え られ た . た だ

し
, 投 与され た脂肪 に よ り炭酸 ガ ス 産生量が増加す るた め

, 換

気量の 増加 な どの 処置 が必要で あると 思われ た .

以上 の 結 果か ら
,

プ ロ ポ フ ォ
ー ル を 持続静 注す る場合 に は

,

動脈血 酸素分圧 を 生理 的範 囲に 維持すれ ば ,
プ ロ ポ フ ォ

ー

ル の

ク リ ア ラ ン ス を 高値に 保 ち つ つ
, 多量の ケ ト ン 体 の 生成も抑制

でき る と考え られ た .
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,

M . L .
,

K u h n e r t , L .
, P h y t h y o n

,
J . M . &

H ol a d a y ･ D ･ A ･ : I s ofl u r a n e a n d e nfl u r a n e-i n d u c e d h e p a tic

n e c r o sis i n trii o d o th y r o n i n e- p r e tr e a t e d r a t s ･ A n e sth e si ol o g y ,

5 8
, ト5 (1 9 8 3) .

16) B y a t t
,
C ･ M ･

, L e w i s , L ･ D ･
,
D a w li n g ,

S . & C o c h r a n g e
,

G ･ M ･ : A c c u m ul a ti o n of m id a z ol a m af t e r r e p e a t e d d o s a g e i n

p a tie n ts r e c ei v l n g m e C h a ni c al v e n til a ti o n i n a n i n t e n si v e c a r e

u nit ･ B r ･ M e d . J ,
2 8 9

,
79 9- 80 0 (1 9 8 4) .

1 7) S h e ll y ,
M . P

り
M e n d el

,
L . & P a r k

,
G . R . : F ail u r e ｡f

C riti c alI y ill p a ti e n t s t o m et a b olis e m id a z ol a m . A n a e s th e si a
,

42
,
61 9

-

6 26 (1 9 8 7) .

18) 111i e vi c h
,

U ･ M ･
, P e t ri c e k , W . , S c h r a m m

,
W .

,

W ei n dl m a y r
- G o e t t el

,
M ･

,
C z e c h

,
T . & S pi s s

,
C . K . :

E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h i c b u r s t s u p p r e s si o n b y p r o p of ol

i nf u si o n i n h u m a n s ‥ h e m o d y n a mi c c o n s e q u e n c e s . An e sth .

A n alg リ 7 7
,
1 5 5 -1 6 0 (1 9 93) .

1 9) Fi e r o b e
,

L ･
,

C a n ti n e a u , J . P . , P a n d el e
,

G . &

1 0 9

I) e s m o n t s
･ J ･ M ･ : M e a s u r e m e n t of r e s p王r a t o r y eff e c t s of

P r O p Of ol b y i n d ir e c t s pir o m e tr y . A n n . F r . A n e s th . R e a ni rn .
,

1 8
,
1 0 -1 5 (1 9 91) .

2 0) A n g u s
,

P ･ W .
,

M ih al y , G . W . , M o r g a n
,

D . J . &

S m a ll w o o d , R ･ A ･ : H y p o xi a i m p air s c o nj u g a ti o n a n d

eli m i n a ti o n of h a r m ol i n th e i s ol at ed p e rf u s e d r a t liv e r . J .

P h a r m a c ol ･ E x p . T h e r . , 2 40
,
9 31 -9 3 6 (1 98 7) .

2 1) S o u i c h
,
P ･ J ･

, C l o z el , J . P .
,
S a u i n e r

,
C .

,
H a r t e m a n n ,

D ･ , S c h rij e n
,
F ･ & A m e n d

,
P . : T h e i nfl u e n c e of h y p o x e r n i a

O n trit at e d d ig o xi n pla s m a k i n e ti c s a n d tis s u e di st ri b u ti o n i n

th e c o n s ci o u s d o g ･ A m . R e v . R e s pir . D is . , 1 3 2
,

5 0 4 - 5 09

(1 9 8 5) .

2 2) C a r m i c h a el
,
F . J .

, C r a w f o r d
,
M . W .

,
K h a y y a m

, N .

& S a l di vi a
,

V ･ : E ff e c t of p r o p of ol i n f u si o n o rl S Pl a n c h ni c

h e m o d y n a mi c s a n d li v er o x y g e n c o n s u m p ti o n i n th e r a t .

A n e s th e si ol o g y , 7 9
,
1 0 51-1 0 6 0 (1 9 9 3) .

2 3) R e e v e s , P . T .
,

M i c h i n e
,

R . T . & Il e tt
,

K . F . :

M e a s u r e m e n t of o r g a n b lo o d fl o w i n th e r a b b it . J . P h a r m a-

C Ol . M e th o d s .
,
2 0

,
1 87 -1 96 (1 9 8 8) .

2 4) M u h v i c h
,
K . H .

,
P i a n o

, M . R . , P i a n o
,
G .

,
M y e r s

,
R .

A ･
,

F e r g u s o n
,

J ･ L ･ & M a r z ell a , L ･ : S pl a n c h n i c b l o o d

fl o w s i n a r at m o d el of a n tib i o ti c- C O n tr Oll e d i n tr a
q

a b d o mi n al

a b s c e s s d u ri n g n o r m o xi a a n d h y p e r o xi a . C ir c . S h o c k
,

2 7 ,

2 5 3 -2 6 2 (1 9 8 9) .

2 5) A d a c h i
,

H ･
,

S tr a u s s
,

W .
,

O c hi
,

H . & W a g n e r
,

H .

J r ･ : T h e eff e c t of h y p o xi a o n th e r e gi o n a l d is trib u tio n of

C a r di a c o u tp u t i n th e d o g . C ir c . R e s .
,
3 9

,
3 1 4-3 1 9 (1 9 7 6) .

2 6) P a g el
,
P ･ S ･ & W a r lti e r

,
D . C ∴ N e g a ti v e i n ot r o pic

eff e ct s of p r o p of ol a s e v al u a t e d b y th e r e g 1 0 n al p r e l o a d

r e c r uit a bl e s tr o k e w o r k r el a ti o n s hi p i n c h r o ni c ally i n s tr u-

m e n t e d d o g s ･ A n e s th e si ol o g y ,
7 8

, 1 0 0-1 0 8 ( 19 9 3) .

2 7) B r u s s el
,

T .
,

T h e is s e n
,

J . L . , V i g f u s s o n
,

G .
,

L u n k e rl h ei m e r , P ･ P ･
,

V a n
- A k e n

,
H ･ & L a w i n

,
P . :

H e m o d y n a mi c a n d c a rd i o d y n a m i c eff e ct s of ･

p r o p of ol a n d

e t o mi d at e : n e g a ti v e i n o t r o p I C P r O P e r ti e s of p r o p of ol . A n e sth .

A n al g .
,
8 9

,
3 5-4 0 (1 9 8 9) .

2 8) D u t t o n
,

R .
,

Le v it z k y ,
M . & B e rk m a n

,
R . : C a r b o n

d i o xid e a n d li v e r b l o o d fl o w ･ B ull ▼ E u r ･ P h y si o p a th ol . R e s pir リ

12
,
2 6 5-2 7 3 (1 97 6) .

2 9) 加藤隆 一

‥ 薬の 組織内移行 ･ 貯留と ク リ ア ラ ン ス
. 臨床薬

物動態学 (加 藤隆 一 編) , 第 1 版
,
4 6- 51 頁 , 南江堂 , 東京 ,

1 9 9 2 .

3 0) 橋田 充 , 高倉書信: 薬物 の 膜透過機構 . 生体内薬物送達

学 (橋田 充 , 高倉書信編) , 第1 版 ,
2 5 づ4 京

,
産業図 書 , 東

京 ,
1 99 4 .

3 1) S i m o n s
,

P ･ J ･
, C o c k s h o t t

,
I . D .

,
I) o u gl a s

, E . J . ,

G o r d o n
,
E . A

り
K n o tt

, S . & R u a n e R . J . : D is trib u ti o n i n

王e m al e r at s of a n a n a e s th e ti c i n t r a v e n o u s d o s e of 1 4 C -

p r O p O
-

f ol ･ X e n o bi o ti c a
,
2 l

,
1 3 2 5 -1 3 35 (1 9 9 1) .

3 2) d u
-S o ui c h

,
P ･

,
C o u rt e a u

,
H .

,
K o b u s c h

,
A . B .

,

D a lk a r a
, S ･ & O n g ,

H ･ : E ff e c t of h y p o x i a o n th e c yt o
-

C h r o m e P -4 5 0 a n d th e o p h yll in e m e t a b oli s m (a b str) . E u r . J .

P b a r m a c ol
リ
1 8 3

,
2 1 2 2 (1 9 9 0) .

3 3) Y i -

r e n
,

W ･ u ･
,
K a u ff m a n

,
F . C .

, W ei
,
Q . U .

,
G a n e y ,



1 1 0

P ･ & T h ru m 且 n
･
R ･ G ･ ‥ U n iq u e r ol e o f o x y g e n i n r e g u l a tio n

Of h e p a ti c m o n o o x y g e n a ti o n a n d glu c u r o nl d a ti o n . M ol e c ul a r .

P h a r m a c
リ
3 8

, 1 2 8- 1 3 3 (1 9 9 0) .

3 4) 大西 久仁彦 ‥門脈圧先進症. 臨床生理学 シ リ ー ズ 5 , 肝臓

(星 猛編) , 第1 版
,
1 8 - 2 5 乱 南江 軋 東乱 199 0 .

3 5) S h o r e y ,
J ･

,
S c h e n k e r

,
S . & C o r n b e s

, B . : E ff e c t ｡f

a c u te h y p o x i a o n h e p a ti c e x c r e t o r y f u n c ti o n . A m . J .

P h y siol .

,
21 6

,
1 4 41 -1 4 5 2 (1 9 6 9) .

3 6) G l e n
･
B ･ : A ni m al s t u d y of th e a n a e sth e ti c a c ti vit y of

I C I 3 5
,
8 6 8 ･ B r ･ J ･ A n a e s th .

,
5 2

,
7 3 1 - 7 4 2 (1 9 8 0) .

3 7) M a y e r s ･ P ･ A ･ : O x id a ti o n of f a tty a cid s : k e t o g e n e si s .

I n R ･ K ･ M u r r a y ･ D ･ K ･ G r a n n e r
,

P ･ A ･ M a y e r s & Ⅴ . W .

R o d w ell (e d s ･) ,
H a r p e r

'

s B i o c h e mi s tr y , 2 3 rd e d . p 2 2 0
-2 3 1

,

A p pl e t o n & L a n g e
,
E a
,S t- N o r w alk

,
1 99 3 .

3 即 心 o n u m a
･
E ･

,
T a k a y a , S ･

,
S e lb y ,

R ･
,
O k a T n O t O

,
R .

,

Y a m a m o t o
･

Y ･
,

Y o k o y 且 m a
, T ･ , T o d o

,
S .

t
O z a w a

, K . &

S t a r zl
,
T

･ E ･ : T h e cli n ic al sig nifi c a n c e of t h e a r t e ri al k e to n e

b o d y r a ti o a s a n e a rly i n d i c a to r of g r af t vi a b ility i n h u m a n

li v e r tr a n s p la n t a ti o n ･ T r a n s pl a n t a tio n
,
5 1

, 1 6 4 -1 7 1 (1 9 9 1) .

3 9) 小澤和恵 ‥ 肝臓外科に お ける A E B R 測定 の 臨床 臥 生化

学 的重要性 . 日外会誌 ,
糾

,
75 3 て57 (1 9 83) .

4 0) B l a k e
,
D . W .

,
J o v e r , B . & M c G r a t h

,
B . P ∴ H a e m ｡

_

d y n a m i c a n d h e a rt r a t e r efl e x r e s p o n s e s t o p r o p of ol i n th e

r a b bit ■ C o m p a ri s o n wi th alth e si n . B r . J . A n a. e s th .
,
6l

,
1 9 4 -1 99

(1 9 8 8) .

4 1) C o c k s h o t t
,
I ･ D .

,
D o u gl a s

,
E . J .

,
P l u m m e r

,
G . F . &

S i m o n s
,

P ･ J ･ ‥ T h e p h a r m a c o k in e ti c s o f p r o p of ol in

l a b o r a t o r y a n i m al s ･ X e n o b i o ti c a
,
2 2

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

4 2) G e p t s
･

E ･
･

C l a e y s , A ･ M ･ & C a m u
,

F . : P h a r m a c o-
ki n e ti c s ol p r o p of ol (

1

D i p ri v a n

,

) a d mi n is t e r e d b y c o n ti n u o u s

in tr a v e n o u s i n f u si o n i n m a n ･ A p r eli mi n a r y r e p o rt ･ P o s t g r a d .

M e d ･ J リ
3

, 5 ト5 2 (1 9 8 5) .

4 3) M a c k e n zi e
, N ･ & G r a n t

･
I ･ S ･ : P r o p o f ol (

,

D i p ri v a n
･

)

f o r c o n ti n u o u s i n tr a v e n o u s a n a e s th e si a ･ A c o m p a ri s o n w ith

m e th o h e xit o n e ･ P o s t g r a d ･ M e d . J .
,
3

,
7 0 -7 5 (1 9 8 5) .

4 4) G o t t a r d i s
,
M ･

･
K h u n l - B r a d y ,

K ･ S ･
, K oll e r

,
W .

,
S i gl

,

G ･ & H a c k l
･

J ･ M ･ : E ff e c t of p r ol o n g e d s e d a ti o n w ith

p r o p of oI o n s e r u r n t ri gl y c e rid e a n d c h ol e s t e r oI c o n c e n tr a ti o n s .

B r ･ J ･ A n a e s th ･
, 6 2

,
3 9 3 -3 9 6 (1 9 8 9) .

4 5) E d dl e s t o n
,
J ･ M ･ & S h ell y , M . P . : T h e eff e c t o n

S e r u m lipid c o n c e n t r a ti o n s of a p r ol o n g e d in f u si o n of

p r o p of ol h y p e rtri gly c e rid a e m
･
i a a s s o ci a t e d w ith p r o p of ol

ad m i ni s tr a ti o n ･ I n t e n si v el C a r e M e d .
,
1 7

,
4 24- 4 2 6 (1 9 91) .

46) C a n i v e t
,
J ･ L ･

,
G u $ t a d

, K ･ , L e cl e r c q ,
P .

,
D A m a s

,
P .

& L a m y ･
M ･ : M a s si v e k e t o n u ri a d u ri n g s e d a ti o n w ith

p r o p of ol in a a 1 2 y e a r old girl w it h s e v e r e h e a d t r a u m a .

A c ta A n a e s th ･ B elg .
,
4 5

, 1 9 - 2 2 (1 9 9 4) .

4 7) S t ri c k l a n d
,
R . A . & M u r r a y ,

M . J . : F a tal m e t a b ｡1i c

a cid o sis ih a p e di a tri c p a ti e n t r e c ei v in g a n in f u si o n of

p r o p of ol i n th e i n t e n si v e c a r e u n it : i s th e r e a r el a ti o n s hi p?

C rit ･ C a r e M e d .

,
2 3

,
4 0 5 -4 0 9 (1 9 9 5) .
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T h e E ff e c t o f A r t e r i a1 0 Ⅹy g e n P r e s s u r e o n P h a r m a c o k i n e tic s o f P r o p o f b l D u ri n g C o n ti n u o u s I n fu si o n

T s u n e h is a T s u b o k a w a
,
D e p a r t m e nt of A n e st h e si ol o g y a n d I n t e n si v e C a r e

,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
F a c ulty o f M e di ci n e

K an a Z a W a U ni v e rsity ,
K a n a z a w a 9 2 0

-

J
･ J u z e n M e d S ∝ .

,
1 05

,
1 0 2

～

1 1 1 ( 19 96)

E e y w o r d s art e ri al o x y g e n p r e ss u re
,
fat m et ab olis m

, P h a m l a C O ki n etic s

A b 5 t r a Ct

T h e e 触 cts of arte ri al o x y g e n p r e ss u r e o n p h ar m a C O ki n e ti c s o f p r o p o fo l a n d m et ab oli s m of f at w hi ch is th e s oI v e nt fb r

P r O p Ofb l w er e e x a mi n e d i n 2 4 r a b bits (b od y w eigh t 3 ･1 ～ 3 ･7 k g) ･ T h e a ni m al s w e r e an eS th etiz e d w i th is o fl u r a n e a n d gi v e n

S u rgi c al p r ep a r ati o n s ･ T h e n i s o fl ur a n e w a s st o p pe d
,

an d in tr a v e n o u s i n fu si o n of p r o p ofbl w a s st ar ted at a r at e of 3 0 m g /k g/h r

u n d er p u r e o x y g e n ･ N in ety mi n af(e r th e i n fu sio n , th e an i m al s w er e raJld o mi y a s slg n ed t o o n e of th r e e gr o u p s; h y pe r O Xi a

gr o up (P u re O X y g e n b re a th i ng) ,
n O r m O Xi a gr o u p ( ai r br e a th in g) ,

a n d h y p o xi a g r o up ( 10 % o x y g e n br e a th i n g) . A t 60 mi n afte r

th e a ssig n m e nt , C Ol or e d mi cr os p h e r e w a s i nj e ct e d i nt o th e l eft v e n tri cle t o m e as ur e liv e r bl o od n o w ( L B F) . A ft er th is
,

P r O P O f bl i n fu si o n w a s t e mi n at e d a n d th e d e cli n e c u rv e S i n a rt e ri al bl o o d w e r e a n al y z e d w it h o n e - C O m p art m e n t m o d el .

P r o p ofb l c o n c e ntr ati o n w a s m e a s u r e d b y high - pe rf b r m an C e li q uid c h r o m at o gr ap h y ･ As s u m l n g th e liv er cl e aJ a n C e is e q u al t o

th e t ot al b od y cle a r an C e ( C L
T) ,

th e li v er e x けa cti o n r a ti o w a s c al c ul ate d a s C LJ L B F ･ F at m et ab olis m w as e v alu at ed b y th e

t ot al k e t o n e b o d i e s c o n c e ntr ati o n ( T K B) an d ar te ri al p r e ss ur e o f c a rb o n di o xi d e ( P a C O
2) . P r o p of bl c o n c e nt r ati o n s at 6 0

mi n ut e s a 触 r a s sig n m e nt w e re 8 ･0 ±1 ･6 p g / mi ( i ±S D) in th e h y pe r O Xi a g r o u p ,
7 ･ 4 ±1 ･2 p g/ mi i n th e n o r m o xi a g r o u p , an d

1 5 ･2 ±2 ･O p g/ mi i n th e h y p o xia g r o u p; C O n C e ntr ati o n i n th e h y p o xi a g r o u p w as sig ni丘c an tl y h ig h er th a n th e o th e r g r o u p s ( P

< 0 ･0 5) ･ T n e C L
r

w a s ar o u n d 7 0 m l/ mi n/ k g i n th e h y pe r O Xia a n d n or m o xi a g r o u p s
,
b u t 3 3 ･8 士 4 ･6 mi / mi n/k g i n th e h y p o xi a

g r o u p ( P < 0 ･05 v s ･ h y pe r O Xi a an d n or m o xia g r o u p s) ･ R e m a rk a bl e r e d u c ti o n o f C L
T
i n th e h y p o xi a gr o u p w a s d u e t o a

d e cr e a s ed li v e r e x tr a cti o n r ati o an d L B F ･ A t 6 0 mi n afte r as slg n m e nt
,
T K B i n th h y pe r O Xi a gr o u p sl g ni 丘c a ntly in c r e a s e d t o

f o ur -f ol d o f t h e c o n tr oI v al u e
,
b ut P a C O

2
did n o t c h a n g e ･ T K B i n th e n o r m o xi a g r o up d i d n o t c h a n g e

,
b u t P a C O

2

Slg ni 缶c an d y in c r e as e d fr o m th e c o ntr oI v al u e o f 3 4 ･0 ± 2 ･O m m H g to 3 8 ･2 ± 3 ･6 m m = g ･ T K B an d P a C O 2
i n th e h y p o xi a

g r o u p d i d n ot c h a n g e ･ T h e s e r e s ults i n di c at e th a t p r o p of bl i n fu si o n c a u s e s an i n c r e a s e i n k e to n e b o die s p r od u cd o n u n d e r

h y p e r o xi a
,

an d a d e cr e a s e i n p r o p o fbl cl e ar an C e u n d e r h y p o x i a ･ It is c o n cl u d e d th at p h y si ol og l C al arte ri al o x y g e n p r e s s u r e i s

d e si r ab l e d u ri n g p r o p o fbl i n fu si o n ･ T h e i n cr e a s e i n P a C O
2
d u e t o fh t m e ta b olis m c o ul d b e th e o nl y d r a w b a c k of p r o p of ol

i n fu si o n u n d e r n o r m o xi a .


