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パ ル ス ヒ
ー

テ ィ ソ グ ー 質量 分析法 を 用 い た

吸入麻酔薬に 関す る臨床法医中毒学的研究

金沢大学医学部法 医学講座 く主 任 こ大 島 徹教授う

斉 藤 和 則

現在汎用 され て い る代表的 な揮発性 吸入 麻酔薬 ，
ハ ロ タ ン

，
イ ソ フ ル ラ ン

，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン の 4 種 に つ い

て
，

パ ル ス ヒ
ー テ ィ

ソ グ r ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー ー 質 量 分 析 くp u ls e h e a ti n g

－

g a S C h r o m a t o g r a ph y
－

m a S S S P e C tr O m e tr y ，

p y
－

G じ M Sン法 に よる 生体 試料か らの 分析汝 と ， そ の 臨床 法医中毒学的応用に つ い て 検討 した － ま ず，
こ れ ら 4 種 の 麻酔薬 を血

柴また は ツ ィ
ー ソ 2 0 溶液中 に 溶解 させ た 標準液 を作 り

，
こ れ を P y

－ G C － M S 法に て分析 した と こ ろ ， 定性分析 に お い て得 られ た

マ ス ス ペ ク トル は標 準物質の そ れ と 良く
一

致 して い た ． 定量分析で は 検量線 の ピ ー

ク 高 と 濃度 ほ 直線 性を 示 し
， 相関係 数 は

0 ． 9 98 か ら0 ． 9 9 9 と 正 の 相関を 示 した ． 1 5 鵬ノm l の 標的濃度 に て 回収率 は 97 ，5 ％ か ら 10 4 ．2 ％ と革か っ た ． 日 内精度で は
， 変動

係数が 6 ．9 ％ か ら 1 1 ．6 ％ とや や 大きか っ た － さ らに 4 種 の 麻酔薬を 吸入 させ た ウ サ ギ 血 液 試料 を P y
－ G C－M S 法で 分 析 した

が ， 定性分析 で ほ 標準物質 の マ ス ス ペ ク ト ル と 良く
一

致 し
，

ま た定量分析で は 同 一 試料 の 気化平衡 くh e a d s p a c e
．
H Sl － G C － M S

法 に よる測定値 と比較 した と こ ろ ，
い ずれ も相関係数は0 ．9 8 8 か ら0 ． 9 9 7 の 範囲で 良好な 相関 が 得 られた ． 続 い て ニ ン フ ル ラ

ン
，

セ ボ フ ル ラ ン を 用 い た 手術症例に つ t l て
t

そ の 術中血液試 料を分析 した と こ ろ
一
定性分析で ほ 標準液と 良く

一

致す る マ ス

ス ペ ク トル が得 られ ， 定量分析で も同
一 試料 の H S － G C － M S 法に よ る測定値 と比較 した と こ ろ ， 相 関係数 は各 々 0 ． 9 1 4

，
0 ． 9 3 7 で

あ り良好な 相関が得 られ た ． また
，
全身麻酔経過中 の エ ソ フ ル ラ ソ や セ ボ フ ル ラ ン の 濃度変化は

t 術中 の 患者の バ イ タ ル サ イ

ン の 変動と良く
山

致 して い た ． さ ら に
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン を 用い た 麻酔施行 中に採取 した ヒ ト血 液試料を ，

－ 2 0 C

と20 C で各 々 保存 した 乱 1 日 か ら365 日目 に P y－G C － M S 法に て測定 した が
，

－ 2 0てこと20 C 保存 に おけ る測定値に 有意 な差 は

認め られ なか っ た ． ま た
， 採血 か ら361 日後に セ ポ フ ル ラ ン が

，
また365 日後に ニ ン フ ル ラ ン が な お検 出可 能 であ っ た ． 以上 の

成蹟 より ，
P y

－ G じM S 法は揮発性薬毒物 の 分析 の 一 環 と して鱒発性吸入 麻酔 の 分析に も利用 で き ， 手術 中の 麻酔薬 モ ニ タ リ ン

グ に も応用 でき る可 能性が示 された ．

E e y w o r d s 法医中毒学 ， 薬毒物分析 ，
吸 入麻酔薬 ，

パ ル ス ヒ ー

テ ィ ン グ ー ガ ス ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ
ー ー 質量分析法 ， 麻酔中 モ ニ タ リ ン グ

吸入 麻酔 は第 二 次世界大戦後 ， 急速に そ の 進 歩を 遂 げ た
1，

－

す なわ ち， 閉鎖循環式麻酔器を用 い て
， 酸 素と ともに 気化器 に

て ガ ス 状に した 麻酔薬を そ の 濃度を微調整 しつ つ 投与 し
， 安 全

で 確実 な麻酔深度を 保 つ こ とが 可能 とな っ た ． また
， 麻酔薬そ

れ 自身も導入 お よ び覚醒が 速や か で
， 副作用の 発生頻度も低い

もの が 開発 されて きた ．

しか し， 吸入 麻酔薬 の 安定性 ， 安 全性 が高くな っ て きて い る

と は い え ， 様 々 な 原 因 に よ る麻 酔事故 は 未 だ に 発 生 し て い

る
2，

． 麻酔事故の 原田と しては
， 麻酔ガ ス 供給系 ， 麻酔回 路 ， 薬

剤投与法上 での 問題が 多く ， なか で も薬剤投与法に 関 して は ，

注射薬 の 誤使用 ， 不 注意な麻酔ガ ス 流量変化な どが指 摘さ れ て

い る ． そ して不 幸な こ とに
， 最悪 の 結果と して の 麻酔事故死亡

例も依然 と して報告 され て い る
31

．

近年 ， 脊髄麻酔 中や 全身麻酔中に 血 圧 ， 脈 軌 尿量は もち ろ

ん の こ と ，
パ ル ス オ キ シ メ ー タ ー

を用い た 動脈血 酸素飽和度の

測定 ， 炭酸 ガ ス 測定な どの モ ニ タ リ ン グ の 重要性が強 調さ れ
，

実際の 医療現場 で もそ の 積極 的 な 利用 が な さ れ て い る ． さ ら

に
， 麻酔回路 ， 人工 呼吸 器， 吸入 ガ ス の 各段階に お け るモ ニ タ

リ ン グも導 入 ， 実用化 され つ つ あ り
， 麻酔 を よ り安全 ， 確実に

実施する シ ス テ ム の 整備が 図 られ て い る
41

．
こ の よ う な意味 に

お い て
， 麻酔施行時 に おけ る安全対策の 有力な方法 の 一

つ と し

て
， 吸入 麻酔薬 の 術 中血 中濃度を 容易に 知る こ とが 可 能 に なれ

ば
，

さ らに
一

層 の 安 全性 の 向上
， 副作用の 軽減 に つ な が るもの

と期待 される ．

一 方， 吸入 麻酔薬 に つ い て は本来 の 医療目 的以外の 意 図的使

用l すなわ ち 犯法的使用も散 見され
細

， 法医学な らび に 救 急医

療の 分野 に お い て も
，

こ れ ら予期せ ぬ事態 に 対処 しう る迅 速か

つ 確実な分析方法の 確立が急 務で ある ． しか しなが ら
， 実際に

は麻酔薬の 種頼も多く ， 測定 法も様々 で あるた め
，
臨床現場に

おけ る吸入麻酔薬 の 血 中濃度測定ほ な お
，

一 般的 に は 行わ れ て

平成 6 年 9 月2 0 日受付 ， 平成 6 年11 月 7 日受理
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パ ル ス ヒ ー テ ィ ン グ ー 質量分析法に よ る吸入 麻酔薬分析

い な い の が 現状で ある ． ちな み に
， 揮発性物質 の 測定法と して

は ， 現在 ， 気化平衡くh e a d s p a c e
，
H Sl 法が 一 般的 であ るが

，
血

液や 尿な どの 試料を 0 ．5 m l 以上 必要 と し
，
ま た適切な 内部標準

物質を 個々 に 選択 して 添加 しなけれ ばな らず ，
さ らに 試料に 含

有 され る揮発性物質 の 気化の ため に加熱等の 前処理が 必要で ，

分析時間も約10 分 を要 し ， やや そ の 手技 が繁雑で ある感を否 め

な い ．

最近 N a g a n o ら
7I
ほ キ ュ リ ー ポ イ ン ト パ イ ロ ラ イ ザ ー を用 い

た パ ル ス ヒ ー テ ィ
ソ グくp ul s e h e a ti n g ， P yl 法を 開発 し

，
さ らに

トル エ ン な どの 揮 発性薬毒物分析 へ 応用 し
，

良好な成績 を得て

い る ． こ の 方法は 広範 囲の 揮発性薬毒物 の 同時分析が 可能で あ

り
，

しかも前処理が 不 要， 操作が 容易， 微量試料で も迅速 に 測

定が で きる こ とな どが 特色で ある ． また
， 中谷

81
ほ 本法 に よ る

ジ ュ チ ル エ ー テ ル
，

ク ロ ロ ホ ル ム 等 の 分析 へ と法医実務上 の 対

象を 広げ，
そ の 有用性に つ い て報告 して い る ．

今回 ， 著者 が行 っ た研究で ほ
，

こ れ まで 当教室 で 基礎的な ら

び に 法医中毒学 的応用 に つ い て継続 的に 研究 され てき た
，

こ の

パ ル ス ヒ ー テ ィ ソ グ ー ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー ー

質量 分 析

くP y
－

g a
．

S C h r o m a t o g r a p h yT m a S S S p e C tr O m e tr y ， P y－G C － M SI 法を

用い
，

ハ ロ タ ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン

の 4 種類 の 汎用吸入 麻酔薬 に ちい て 実験 動物 を用 い て 基礎的検

討を 行い
，

そ の 後 t 臨床現場試料に お ける モ ニ タ リ ン グ へ の 応

用に つ い て
， 従来か らの H S－G C － M S 法 と比較検討 した ．

材料 および方法

工 ． 吸入 麻酔薬

市販の ハ ロ タ ン くヘ キ ス ト ジ ャ
パ ン

， 東京1 ，
イ ソ フ ル ラ ン

くダイ ナ ポ ッ ト
， 大阪1 ，

エ ソ フ ル ラ ン く大日 本製薬 ， 大 阪1 ，
セ ボ

フ ル ラ ン く丸石 製薬 ， 大阪う を購 入 し使 用 した ．

正 ． 標準麻酔薬混合液

ハ ロ タ ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン を 血

柴 ま た は 1 0 ％ くVノVl ツ ィ
ー

ン 2 0 溶 液 に 添 加 し
， 各 々 が

40 恥gノm l の 濃度に な る よ うな保 存混合溶液を 作製 し た ．
こ の

保存溶液を用 い て
， 各 々 の 濃度 が 1 ， 5 ， 1 5 ， 5 0 お よ び 10 0 鵬ノ

m l の 溶液 を血 凍ま た は 1 0 ％くVノV l ツ ィ
M

ソ 2 0溶液 で 希釈 して

作製 した ．

m ． 動物実験試料

白色 日本 ウサ ギ く体重約 2 ．8 K gン 3 匹 を用 い た ．

ハ ロ タ ン
，
イ

ソ フ ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン の 吸 入 麻酔薬混合液

の 蒸気 を室温 く1 0 r － 2 0 C I ， 開放 系 に て 3 0
－

V 6 0 分 間吸入 さ せ た

後 ，
デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル シ リ ン ジ で 耳 静脈 か ら延 べ1 0 回 採血

く各 々 2 ノ
1 － 4 m 11 した ．

好 一 臨床試料

1 ． 定性分析お よ び P y－G C － M S 法 と H S － G C－M S 法 に よ る測

定試料

対象ほ セ ボ フ ル ラ ン に よ る 全身 麻酔 を 施 した 手術患 者12 例

く男性 6 例 ， 女性 6 例ンな らび に ニ ン フ ル ラ ン に よ る 全身麻酔を

施 した 4 例く男性 2 例， 女性 2 例1 で ある ． セ ボ フ ル ラ ン また ほ

ニ ン フ ル ラ ン 吸入 開始か ら30 分後 ， ある い は
一

部に つ い ては30

分後と60 分後に 末梢静脈血．く2 m lトを採取 した ． 手術内容は胃痛

5 例l 大腸癌2 例 ， 胆石症 4 例 ， 乳癌 2 例，
甲状腺癌 ， 十二 指

腸乳頭部癌 ， 自然気胸各々 1 例で あ り ， 年齢 は36 歳か ら7 4 歳

く平均年齢57 ． 7 歳1 で あ っ た ．

2 ． 保存温度 の 違 い に よ る測定値変化の 検討用試料

885

対象ほ セ ボ フ ル ラ ン ま た ほ ニ ン フ ル ラ ン の 全身麻酔下に 手術

を受けた11 例 く男性 6 例 ， 女性 5 例I で
， 胃 痛 4 例 ， 大腸癌 2

例 ， 胆石 症 3 例， 肺腫瘍 2 例で あり ， 年齢は28 歳か ら70 歳く平均

年齢55 ，8 歳コ であ っ た ． 吸入麻酔開始後30 分 に 末梢静脈血 4 m l

を採取 し ，
ア ル ミ パ

ッ キ ン 付きバ イ ア ル 瓶 2 本に 各 々 2 m l ず

つ
， 約 9 分目 ま で注入 して デ ッ ドス ペ ー ス を少なく し

，

一 本ほ

20 C 前後の 室温 ， 他の 一 本ほ － 2 0 てこの 冷凍保存 と し
， 採取後1

日 か ら最高365 日 日に P y
－ G C － M S 法に て 測定 した ．

3 ． 麻酔経過 と血 中麻酔薬浪度と の 関係に つ い て の 検討用試

料

り 症例1

64 歳男性 ， 直膵癌， 術式は低位前方切除術で ある ． 鎮痛剤 ク

エ ン 酸 フ ェ ン タ ニ
ー ル

， 鎮静剤 ミ タ ゾラ ム
， 筋弛緩剤臭化 べ ク

ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド投与に よ る ニ
ュ

ー ロ レ プ ト 麻酔 を行い
， 気

管内挿管後， 酸素 ， 笑気を 加え ， 血 圧な どの 変動を基 に 麻酔 開

始120 分後か らセ ボ フ ル ラ ン を 吸入 濃度 1 ％ で吸入 さ せ た ． 手

術中ほ臭化 べ ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドを適宜追加投与 した ．

2う 症例 2

64 歳男性 ， 腹部大動脈癌 ， 術式ほ 人工 血 管置換術 ． 症例 1 と

同様に ニ
ュ

ー ロ レ プ ト麻酔を行い
よ 気管内挿管後 ， 酸素， 笑気

を投与 した ． 麻酔開始後80 分の 時点で 1 ％ の 濃度の エ ソ フ ル ラ

ン 投与を 行 っ た ． 手術 中は臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドを適宜

追加投与 した ．

症例 1
，

2 とも に 血液試料採取 を ，
セ ボフ ル ラ ン ま たほ ニ ン

フ ル ラ ン 吸 入 開始直前を 0 分 と し
， 開始後 3

，
5

，
1 5

，
3 0

，
60

分 ，
さ ら に 吸入 終了後1 0

，
2 0

，
3 0 分に て行 っ た ． 各 々

t
末梢静

脈血 を 2 m l ず つ 採取 した ． 採取 した 血液試料を ア ル ミ パ
ッ キ ン

付きバ イ ア ル 瓶に 約九分目 ま で 入 れ ，

． － 2 0 C の 冷 凍保存と し
，

症例1 で は 3 日後， 症例 2 で ほ20 日後に P y－G C－M S 法に て 測

定 した ．

3 つ 症例3

17 歳男性
， 漏斗胸術後 ，

プ レ
ー ト抜去術が施行 され た ． 鎮 痛

薬ク エ ン 酸フ ェ ソ タ ニ ー ル
， 全身麻酔剤チ オ ペ ソ タ ー ル ナ トリ

ウ ム
， 筋弛緩剤 べ ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドを使用 して麻 酔導入 を

行い
， 直後に 気管内挿管を 施行 した ． 引き続き笑気

，
酸素と と

もに セ ボ フ ル ラ ン を 2 ％ の 濃度で 用 い
，
全身麻酔を施 した ．

4 つ 症例4

1 6 歳男性 ， 漏斗胸 ， 術式は 胸郭矯正 術で ある ． 症例3 と同様

の 麻酔導入 後 ，
セ ボ フ ル ラ ン を 2 ％ の 吸 入 濃度で 使用 した ．

5 つ 症例 5

43 歳女性 ，
右乳癌 ， 術或 は 非定型 乳房切 断術 で あ る ． や ほ

り
，
症例 3 と 同様 の 麻酔導入 を 行い

， 吸 入濃度 2 ％ で セ ボ フ ル

ラ ン を使用 した ．

症例3
，

4 に つ い て は
，

セ ボフ ル ラ ン 吸入 開始直前 を 0 分と

し
， 以後 3

，
5

，
1 5

，
30 分後 に

，
症例 5 に つ い て は 同様 に 0

分 ， 以後15
，
3 0 分後に 末梢動脈血 2 m l を採取 し

， 直ち に そ の 血

中濃度を P y－G C － M S 法 に よ り測定 した ．

な お
，

臨床試料採取に 当た っ て は
， 全例 ， 手術 当日 ま で に 患

者本人に 対 して
， あらか じめ麻酔担当医また は 執刀医が 口頭 で

血液採取内容 の 説明を行い
， 可及的に 書面に よ る 患者本人の 同

意を得た ．

V ． 分析装置 ． 方法

1 ． 分析装置

パ イ ロ ラ イ ザ ー は J H ト 3 型 く日本 分析 工 業 ，
東 京ン を ，
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G C － M S 装置ほ Q P－1 0 0 0 型 く島辞 ， 京 都J お よ び D X 3 0 3 晶

D A 51 0 0 シ ス テ ム ほ 本電子 ， 東京さ を用い た ．

2 ． 分析方法

1 1 P y
－

G t－M S 法

試料血液 3 声1 を マ イ ク ロ シ リ ソ ジ で採取 し
， 円筒状に 整形 し

た強磁性体 レ叫 ロ ホ イ ル
命
I の 内側壁に 注入 し

， すば や く試 料

管 に 挿入 した ． 次い で試料管を熱分解器に セ ッ ト し た 後 ， 1 6 0

C
，

4 秒間 パ ル ス 加熱 し
， 気化 した 物質を 直接 G C に 導入 ， 分

離後 ， 質量分析器 で分析 した ．

2 1 H S－G C － M S 法

容量 10 m l の ス ク リ ュ
ー バ イ ア ル 瓶に 試料 0 ．5 m l を 入れ ， さ

ら に 内部標準液 く1 0 恥gノm l ジ ク ロ ロ メ タ ン 1 0 ％くV ルI ツ ィ
ー

A 1

H

ト

ト

H
．

．

．

1
1
ハ

レ

ーl十

－

ト

． 一

． ．

． 叫

山

．－

1山

5 1ユ
ー哨 丁自 H亡I

1 2 3 4 5

T i m e くm i 可

いロ1 亡串．三 ． ウニー

1 コ1 く．l 王
． 章二I

l こl ウ ．こてl 三 1 ． 卓1

1
一

封H 守 1 ． 5 ニー

1
M ノ Z

4 0 d 匂 8 り I Q り 1 2 0 1 イQ l る0 1 8 Q

■ Q 8 8 らq lく柑 1 2 匂 1 4 Q l ち0

く 0 もら 8 0 1 Q Q l 之 Q l イ8 1 るロ 1 8 0 之Q Q 2 2 8

一0 6 Q 的 I Q O l ヱ 0 1 1 Q 1 6 0 ほ 0 2 0 8 M ノ Z

F i g ． 1 ． M a s s c h r o m a t o g r a m s くAl a n d m a s s s p e c tr a くB － El o王

th e f o u r v ol a til e a n e s th e ti c s e x a m i n ed b y p u l s e h e at in g
－

g a S

c h r o m a t o g r a p h y
－

m a S S S p e Ct r O m e tr y くP y
－ G C － M S l －

1
，

S e V Oflu r a n e ニ 2 ， i s o fl u r a n e ニ 3 ，
e n fl u r a n e ニ 4

，
h al o th a n e ．

ソ 20 溶液さ0 ．5 m l を 加 え ，
5 5 C で 約20 分間保温後 ， 気 相 ガ ス 約

1 J
．

b l ．5 m l を採取 し
，

G C － M S 装置に 導 入
， 分析 した ．

3 ． 分析条件

り 熱分解器 レくイ ロ ラ イ ザ ー I に よ る試料の パ ル ス 加熱

パ イ ロ ラ イ ザ ー J H P － 3 塑 の 分析 条件 ほ 出力 225 W
， 周波数

930 k H z
，

パ イ ロ ホ イ ル16 0 て
，

オ ー ブ ソ 温度170 て
，
お よ び ニ ー

ドル 温度200 てこに 設定 した ．

2 1 G C－M S

i ． Q P－10 0 0 くP y 法用1

分析は G C カ ラ ム
，
G S － Q くJ 品W

，
F oI s o m

，
C alif o r ni a

，
U S A l

く0 ．5 3 m m x 3 0 mう，
カ ラ ム 温 度160て二

， 注入 口温度170 C
，

キ ャ リ

ア ー ガ ス くH eう15 m lノ分 の 条件で 行 っ た ． 質 量分 析は 電子衝 撃

くel e ct r o n i m p a c t ， E Il モ ー

ド
，
陽イ オ ン 検出 モ ー ド

，
イ オ ン 化電

圧 70 e V ， イ オ ン 化電流 60ノJ A の 条件で 行 っ た ． 定性分析 は ス

キ ヤ ン キ ー ド
， 定 量 分 析 ほ 選 択 イ オ ン 検 出 くs el e c t e d i o n

m o n ito ri n g ，
SI M l モ ー ドで行 っ た ．

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ

ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

ハ ロ タ ，
ソ の 定量 に つ い て は

，
S工M モ ー ドで

各々 M ノZ lOl ， 1 3 1 ，
1 4 9

，
1 9 8 を 用い た ．

ii ． D X 3 0 3 品 D A 51 0 0 くH S 法用1

G C カ ラ ム は D B－1 くJ 品 W lく0 ．5 3 m m X 3 0 m x 5 ．O FL m l ，
カ ラ ム

温度60 C
， 注入 口 温度お よ び 分離温度各 々 12 0 て

，
キ ャ リ ア ー

ガス くH el 1 5 m V 分の 条件を 用い た ． 質 量分析 ほ El モ ー

ド ， 陽

イ オ ン 検出 モ ー

ド ， 加速 電圧 3k V ， イ オ ン 化電圧 7 0 e V
，

イ オ

ン 化電流 0 ．3 m A
，

コ ン バ ー ジ ョ ン
． ダイ ノ ー ド電圧－10k V の

条件で行 っ た ． 定量分析 は SIM 法 を 用 い て M ノZ 1 3 1 お よ び

181 ほ セ ボ フ ル ラ ン
，
1 1 7 お よ び14 9 ほ イ ソ フ ル ラ ン

，
1 01 お よ び

11 7 は エ ソ フ ル ラ ン
，
1 1 7 と19 8 は ハ ロ タ ン

，
ま た M ノZ 83 と84 は

内部標準物質 で ある ジ ク ロ ロ メ タ ン に つ い て各 々 用い た ．

6

ハ

寸

買

ご
エ

甘

貨

菩
度

0 5 1 5 5 0 1 0 0

C o n c e n t r a ti o n くy g J m L J
Fi g ． 2 ． S t a n d a r d c u r v e s f o r th e f o u r v ol a til e a n e s th e ti c s b y

P y－G C － M S ． 0 ， S e V Ofl u r a n e ニ A ，
is ofl u r a n e エ ロ，

h al ot h a n e ニ

ー， e n fl u r a n e ．

f
l

－

－

r

1
．

．

ぎ
ー
ー

r
．

ノ．．．－．．

1
t
－

．．．－

i
－
1

r．

－
－－

．．

r
－

r
－
I

r
－

－
－

．ノ

r
t

－
1

．
．
．
．
．

－
．

ノ

．．

章
一．

．

f
l



f
l

－

－

r

1
．

．

ぎ
ー
ー

r
．

ノ．．．－．．

1
t
－

．．．－

i
－
1

r．

－
－－

．．

r
－

r
－
I

r
－

－
－

．ノ

r
t

－
1

．
．
．
．
．

－
．

ノ

．．

章
一．

．

f
l

パ ル ス ヒ
ー

テ ィ ソ グ
ー

質量分析法に よ る吸入 麻酔薬分析

成 績

I ．
P y

－ G C － M S 法に よ る麻酔薬分析方法の 基礎 的検討

1 ． 定性分析

血 華中の 4 種顆 の 麻酔薬を P y－G C－M S 法に よ り 同時 分析 し

た マ ス ク ロ マ ト グ ラ ム と マ ス ス ペ ク トル を 図1 に 示 す ． 保持時

間は セ ボ フ ル ラ ン 2 ． 8 分，
イ ソ フ ル ラ ン 3 ■ 4 分 ，

ニ ン フ ル ラ ン

3 ．7 分，
ハ ロ タ ン4 ． 2 分で あ っ た ． イ ソ フ ル ラ ン と ェ ン フ ル ラ ン

の 保持時間は 互 い に 近接 して い た が
， 各 々 M ノZ 1 4 9 ， 1 0 1 の マ

ス ク ロ マ ト グ ラ ム に て 明確に 識別が 可 能で あ っ た ． また
，

これ

らの 吸入麻酔薬 の マ ス ス ペ ク ト ル に おけ る特故的な分子あ るい

は フ ラ グ メ ソ トイ オ ン と して
，

セ ボ フ ル ラ ン の M ノZ 1 8 1 は

l コ

．ニ1

1 ニ1

．ニー

ru

しJ

J

l エ
IJ

しウ

8 8 7

T a bl e l ． R e g r e s si o n li n e a n d c o r r el a ti o n c o effi ci e n t i n

s t a n d a r d c u r v e s f o r t h e f o u r v cl atile a n e s th e ti c s

a崇諾望昌c s

R e g r e s si o n li n e 慧志望諾

S e v ofl u r a n e Y ニ 5 44 X ＋20 4 9 0 ． 9 9 9

I s ofl u r a n e Y ニ 38 6 X ＋6 91 0 ． 9 9 9

E r出 u r a n e Y ニ 1 7 2 X ＋ 43 7 0 ． 9 98

H al o th a n e Y ニ 3 1 6 X ＋344 6 0 ． 9 9 9

Y
． p e a k h ei g h t p e r 3 FL L くm e a n v al u e

． くn ニ 5 侶 X
，

c o n c e n tr a ti o n of s u b s t a n c e くト ー1 0 0 p gノm 11 ．

T a b l e 2 ． R e c o v e r y a n d w ith i n
－

r u n P r e Cisi o n of t h e f o u r v ol a til e a n e s th e ti c s b y p ul s e h e a ti n g

G C － M S

a慧霊cs

T a r g

誌デ蒜完言
ati o n M e a

詣デ乙g3慧冒
ntr a ti o n

くB売買蒜Tく％， 霊慧慧ご
t

蒜
f
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ハ
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1
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1

1 5 ． 3 9 土1 ． 4 0
ヰ

1 0 2 ． 6

1 5 ． 5 9 士1 ． 0 7 1 0 3 ． 9

1 5 ． 6 3 士1 ． 3 8 1 0 4 ． 2

1 4 ． 6 3 士1 ． 6 9 9 7 ． 5

1

9

3

ご
U

9
ハ
ー

U

l

1

1

1

ヰ
， m e a n V al u e 土S D くn ニ 61 ．

4
上

．
．

2 3

H
l
上
－

山 1 ウ1 い車 こL l り

J 血 山 1 3 1 く三車 己 ． ユこ．

飢 L 山 1 昭 ．こヱ． 1 ． 鋸

．
拙 1

．

ヨかてこ車 1 ． 鋸

5 ら 1 日り
エーA T A ト沌

ィ Q ふ 0 3 Q 1 0 q l ヱQ 1 ． Q l i e 1 3 0 2 Q Q Z 三 0

4 Q 掴 8 8 1 q 8 1 ヱQ l 川 I G O 1 8 Q ミロQ 2 三0

l 川 1 9 q 之O Q 之 ヱ匂 M ノZ1 0 1 Q 8 1 1 0 0 上 之Q 1 1 Q

F ig ． 3 ． T o t al io n ch r o m a t o g r a m
，

m a S S C h r o m a t o g f a m s ar n d m a s s s p e c tr a of th e f o u r v ol a til e a n e s th e ti c s i n r a b bit b l o od e x a m i n e d

b y P y
－ G C － M S ． くAl ，

T o t al i o n ch r o m a t o g r a m くu p p e r

，
l a n d m a s s c h r o m a t o g r a m s 口o w e rl ． くBl －くEL M a s s s p e c tr a － 1

，
S e V Ofl u r a n e i

2
，
i s oflu r a n e i 3

，
e n fl u r a n e i 4

，
h al oth a n e ．
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t M － F r ，
イ ソ フ ル ラ ン の M ノZ は14 9 はt MTC り

十

．
エ ソ フ ル ラ ン

の M I Z l 1 7 は t M－くO C H F 2ンr ，
ハ ロ タ ン の M ノZ 1 9 6 は r M r

相 当 して い た ．

2 ． 定量分析

4 種 の 吸入麻酔薬の 検量線を図 2 に 示す ． 巨－ 1 0 0 月gノm l の 濃

度範 田に お い て ピ ー

ク 高と の 間に 直線関係が得 られ た ． 各 々 の

回 帰直線 ， 相関係数を衰 1 に 示 す ． 相関係数は0 ． 9 9 8 へ ノ 0 ． 9 9 9 で

あ っ た ．

次 に P y
－ G C－M S 法 に よ り得 られ た 4 種 の 吸入 麻酔 薬 の 回 収

N

ト

了

噌

卜
一

H

レ

J

d

U
い

ロ

T

P J

の

H

u

J

q

U
い

率 と変動係数を 表 2 に 示 す ． 各々 1 5 月gノm l の 標的 濃度 に 対 し

て 回 収率 は 97 ．5
－

v l O 4 t2 ％ で あ っ た ． 日 内精度 に つ い て ほ
，

1 5 購ノm l の 濃度 に て 変動係数が 6 ．9 へ 1 1 ．6 ％ で あ っ た ． 日間精

度に つ い ては
，
1 5 声gノm l の 濃度 に て

，

．

変動係数が セ ボ フ ル ラ ン

は 11 ．1 ％
，

イ ソ フ ル ラ ン で 11 ．0 ％
，

ニ ン フ ル ラ ン で は 12 ．9 ％
，

ハ ロ タ ン が 12 ．2 ％ で あ っ た ．

H ． 生物試料に つ い て の 基礎的検討

1 ． 定性分析

4 種 の 吸入 麻酔薬を 吸入 させ た ウサ ギ の 血 液試料 の マ ス ク ロ

T a bl e 3 ． C o m p a ri s o n of th e v al u e s of f o u r a n e s th e ti c s i n r a b bit
，

s bl o o d d e t e r mi n e d b y P y m e th o d
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C o n c e n tr a tio n くJL gノm lI
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5 7 8 ． 8 7 5 ． 7
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3 93 ． 3 9 3 ． 4
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P y ， P u l s e h e a ti n g m e th o d ニ H S
，
h e a d s p a c e m e th o d ．

5 ら

D 白丁白 トいっ

1 1 7 く十 1 ． Q フ

6 7 く 中 1 ． Q I

1 8 1 く ホ 3 ． 0 ，

l 銅 1 三Q l 1 8 1 らQ ほ 8 2 卓0 三三O M ノZ

ヰら 6 匂 8 Q l 白色 1 2 0 1 4 8 1 6 8 1 B Q 2 0 0 2 2 Q M ノZ

F i g ． 4 ．一 T o t al io n c h r o m a t o gr a m
，

m a S S C h r o m a t o g r a m s a n d m a s s s p e ct r a of e n flu r a n e b y P y
－ G C － M S － くAl ． T o t al i o n c h r o m a t o gr a m

．くu p p e rl a n d rn a s s c h r o m a t o g r a m s くl o w e，rl ． くBl，
M a s s s p e c tr u m i n th e b l o o d 畠p e ci m e n of a p a ti e n t ． くCl， M a s s s p e c tr u m of
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マ ト グ ラ ム と マ ス ス ペ ク ト ル を 図3 に 示 す ■
セ ボ フ ル ラ ン の 特

徴的 な主 要 ピ ー ク で ある M ノZ 131 ，
6 9

－
51

，
7 9

，
1 8 1 くピ ー ク強度

順， 以下 剛 の 各 ピ ー クが
， 標準 ニ ン フ ル ラ ン と 同様 ウ サ ギ 血

液に つ い て の マ ス ス ペ ク ト ル で も認め られ た ■ 同様 に
，

イ ソ フ

ル ラ ン で は主 要 ピ ー ク M ノZ 51
，
1 1 7

，
6 7

，
1 4 9 が

，
ニ ン フ ル ラ ン

で は 主 要 ピ ー ク M ノZ 51
，
6 7

，
1 1 7

，
ハ ロ タ ン で は 主 要 ピ ー ク

M ノZ l1 7
，
1 9 8 ， l 汎 98

，
1 29 が 標準イ ソ フ ル ラ ン

，
エ ソ フ ル ラ

ン
，

ハ ロ タ ン と 同様 に 認め られ た ．

2 ． 定量分析

動物実験試料の 定 量分析 で ほ
， 同 一 試料 に つ い て P y 法と ，

同時に 行 っ た H S 法と の 比較を 表 3 に 示 す．
こ の 成績に つ い て

は 各 々 回 帰直 線を 求 め て み る と
，

エ ソ フ ル ラ ン こ Y ニ
ー 0 ．2 5

＋0 ．9 9 X
，

r
ニ 0 ，9 9 3 くY こ P y 法 に よ る値

，
X こ H S 法に よ る 値 ，

r 二 相 関 係 数L ．以下 同 様 に
，

ハ ロ ク ン ニ Y 二 6 ，1 3 ＋0 朋9 X ，

r
ニ 0 ．9 8 8 ，

セ ボ フ ル ラ ン こY ニ 0 ．97 5 ＋0 ■9 4 3 X
，
r ニ 0 ．9 9 4

，
イ ソ フ ル

ラ ン こ Y ニ 1 ．9 5 ＋0 月6 X ，
r ニ 0 ．9 9 7 で あ っ た ． 相関係数 は0 ． 9 8 8 か

ら0 ． 9 9 7 で あ り
，

い ずれ も強い 正 の 相関 が得 られ
，

両 者 の 定 量

法に よ る値の 差は な か っ た ．

H ． 臨床試料 へ の 応用

1 ． 定性分析

ニ ン フ ル ラ ン また ほ セ ボ フ ル ラ ン に よ る全身麻 酔を 施 した 手

術症例か ら採取 し
，
P y 法で分析 し た血 液試料の マ ス ク ロ マ ト

グ ラ ム と マ ス ス ペ ク トル を 図4
t

5 に 示 す ．

ェ ン フ ル ラ ン の 特

徴的な 主要 ピ ー ク で ある M ノZ 51
，
6 7 ， 1 1 7 の 各 ピ ー ク が

， 患者

血 液 に つ い て の マ ス ス ペ ク トル で も標準 エ ソ フ ル ラ ン と同様に

認 め られ た ． ま た
，

セ ボ フ ル ラ ン に つ い ても特徴的な主要 ピ ー

ク で ある M ノZ 1 31
，
5 1 ， 6 9 ，

7 9
，
1 81 の 各 ピ ー ク が 認め られ

，
い

噌

相
－

Q

Q

仙

川

u

J

q
－ 1

品

凸
こ
り
．

リ

ー

H

U

J
q

U

山

T l 工く項 1 ． 0 さ

5 白

F ig ． 5 ． T o t al i o n c h r o m a t o g r a m
，

C h r o m a
．
t o g r a m くu p p e rl a n d m a s s

S p e C tr u m Of s ta n d a r d s a m pl e ．

8 8 9

ずれ も標準セ ボ フ ル ラ ン が 示 す ピ ー

グと 良く
一

致 した ．

2 ． 定量分析

り P y 法と HS 法と の 比較

各実験 ごと に 作成 した検量線を 用い て
， 臨床試料中の セ ボ フ

ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン を P y 法と H S 法で 同時 に 測定 した結果

を 表4 に 示 す．
こ の 測定値 に 基づ い て

，

ニ ン フ ル ラ ン お よび セ

ボフ ル ラ ン に つ い て 回帰直線 を 求 め る と ，
ニ ン フ ル ラ ン で は

Y ニ 1 3 ．0 ＋0 ．5 5 X
，くr

ニ 0 ．9 1 4 ， n
ニ 8 ， Y こ P y 法に よ る億 ，

X こ H S 法

に よ る値 ，
r こ 相関係数う で あり ， 同様 に セ ボ フ ル ラ ン で は

Y ニニこ
■－ － 2 て8 ＋1 ．3 1 X くr ニ 0 ．9 3 7

，
n ニ 1 即 とな り

，
い ずれ も強い 正 の

相関を 示 した ，

2 つ 保存温度 の 違い に よ る測定値 の 比較

20 てこの 室温保 私 な らび に
－

2 0 て 冷凍保存で の 測定値 を表 5

に 示 す． セ ボ フ ル ラ ン を 測定 した 例に つ い て比較する と
，
室温

保存お よ び冷凍保存で両者の 測定値の 相関係数ほ0 ． 9 8 8 で あ っ

た ． また
，
W il c o x o n 検定 を行 っ た と こ ろ

，
危険率 5 ％ 以下で両

保存法で の 測定値に 有意差は 認め られ な か っ た ． また ， 合計4

検体 と例数ほ少 な い が
，

ニ ン フ ル ラ ン で は 両 者の 相 関係数 ほ

0 ． 97 9 であ り ，
W ilc o x o n 検定で も危険率 5 ％ 以下 で

，
この 両保

存法の 違 い に よ る測定値間の 有意差は認 め られ な か っ た ．

3 ． 麻酔経過と 血中濃度

症例1 の 麻酔経過 を因 6 に 示 す ． 麻酔開始45 分後に 皮膚切 開

が行わ れ
，

そ の 後約100 分後に 血圧 が上 昇 し始め 1 1 2 0 分の 時 点

で濃度
－

1 ％ の セ ボ フ ル ラ ン 吸入 を 開始 した く図 6 に お い て こ の

時点を 0 と し て い る1 ． こ の 直後 血 圧 は 17 0 ハ00 m m H g か ら

15 0ノ90 m m H g へ と 低下 した ． 導入後 3 分で 血 中濃度は 18 ．1 鵬ノ

m l で あ っ た が
，
そ の 直後に 吸入 濃度を 1 ％ か ら 0 ．5 ％ と減 じた

t o o 1 2 0 いいつ 1 6 0 1 ニ0 2 d O 3 2 0 M ノ Z
べ 8 6 8 3 0

4 8 8 Q 8 ら 1 Q O 1 2 Q 1 4 0 1 色Q l e 8 三 銅 三三Q M ノZ

m a s s c h r o m a t o g r a m s a n d m a s s s p e c tr a of s占v ofl u r a n e b y P y
－ G C － M S ． t A l ，

T o t al i o n

c h r o m a t o g r a m s くl o w e rl ． くBl ，
M a s s s p e c tr u m i n th e bl o o d s p e ci m e n o f a p a tie n t ． くCl ，

M a s s
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ため ， 吸入開始後 5 分で ほ
，
血 中濃度 11 ．5声gノm l へ と低下 し，

血圧 は安定 した ． そ の 5 分後 に は 吸入 濃度を 1 ．0 ％ に 戻 し
， 導

入15 分後に ほ血 中濃度 は 33 ．5 声gノm l ま で 上 昇 した ． そ の 後 ，
セ

ボ フ ル ラ ン の 吸入濃度 を 1 ．5 ％ と した 直後か ら血圧 ほ低下 を 示

した が
，
1 ．0 ％ に 戻 した後 ，

血圧は や や 上 昇に 転 じた ．
これ 以後

は投与濃度ほ l ．0 ％ で維持 し ， 血 圧 ， 脈拍 ともほ と ん ど変 化 し

な か っ た ．
こ の 間，

パ ル ス オ キ シ メ ー タ ー に よ る 動脈血 酸素飽

和度ほ 9 9 ％ 以上 で あり
， 体温は35 て 前後を示 し

， 両 者と もに ほ

とん ど変動を認 め な か っ た ．
セ ボ フ ル ラ ン 吸入 を 終了 した 時点

か ら10 分後に は 血 中濃度 は 6 ．7ルgノm l へ と低下 し
， 終 了3 0 分 の

時点で 抜管 した ． こ の 時の 濃度 は 6 ．録gノm l で あ っ た くい ずれも

採取後
－

2 0てこで 3 日 間保存 した試料1 ， 経過 中， 心 電図に 不整脈
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症例 2 の 麻酔経過 を図 7 に 示 す ．
ェ ン フ ル ラ ン 吸入 開始後3

分で 血 中濃度 は 21 ．5ノJ gノm l を 示 した ． 5 分後に ほ血 圧が 低下 し

始め
，

こ の 時点で 血 中濃畢は 43 ．8 鵬ノ血 で あ っ た ． そ の 後は 血

圧 は回 復 した が
， 開始後30 分 に て も血 圧が 低下 し

，
こ の 時 エ ソ

フ ル ラ ン は 43 ．7 p gノm l を示 L た ． 開始60 分後 で も血 中濃 度は

70 ．7 月gノm l で
，

こ の 後血圧 は徐 々 に低下 した ． 経過中脈拍 は 血

圧 の 変動と 平行 して変化 した ．

パ ル ス オ キ シ メ ー

タ
ー

は 9 9 ％

以上 の 動脈血酸素飽和度 を示 し， 体温ほ35 ．7 で か ら36 ． 0 てに て

ほ とん ど変化を認 め なか っ た ．
ニ ン フ ル ラ ン 終 了10 分後 に は 血

中濃度は 8 ．9 p gノm l で あり ，
3 0 分の 時点で ほ濃度 は 2 ．8 FLgノm l と

急速 に 減少 した くい ずれ も採 取後
－

2 0 て で20 日 間保 存 した 試

料I ．

症例 3 の 麻酔経過 を 図9 に 示 す ．
セ ボ フ ル ラ ン 開始後 3 分 で

血 中濃度は 76 ．恥gノm l に 達 し
，

こ れ 以 降血 中濃 度 は や や 上 昇

し
， そ れ とと もに 血圧 は低下 した ．

パ ル ス オ キ シ メ ー タ ー に よ

る動脈血 酸素飽和度 は常 に 98 ％ 以上 を 示 し
， 体温 も37 ． 0 て 前

後 で ほ とん ど変化を 示さ なか っ た く採取直後に 分析1 ．

症例 4 の 麻酔経過 を 図8 に 示 す ． セ ボ フ ル ラ ン 開始後 3 分 で

血 中濃度は 67 ．恥gノml で あ り， 以後次第 に 上 昇 した ． 開始後30

分の 時点 では 110 ．5ノ堰ノm l に 達 した ． そ の 間 ， 症例 3 と同様 ，
血

圧 はや や 低下を 示 した ．
パ ル ス オ キ シ メ ー

タ
ー

に よ る動脈血 酸

素飽和度 は 98 ％ 以上 で あり
， 体温は36 C 台で あり

， 麻酔施行 中

ほ と ん ど変化を 認め な か っ た く採取直後に 分析1 ．

症例 5 で ほ
よ

セ ボ フ ル ラ ン 開始後15 分 で血 中濃度 は 57 鋤gノ

m l であ り，
3 0 分 に て 93 ．7ノJ gノm l で あ っ た ． 麻酔 中，

血圧 ほ ほ と

ん ど変化 を認め ず ，
パ ル ス オ キ シ メ ー タ ー も動脈血 酸素飽和度

99 ％ 以上 の 値 を示 した く採取直後に 分析I ．

以上 セ ボ フ ル ラ ン の 静脈血 濃度 を測定 した 1 例 く症例 1 う と

動脈血 濃度を 測定 した 3 例く症例 3 ， 4 ， 5 いに つ い て ，
セ ボ フ

ル ラ ン 開始か ら30 分間の 血 中濃度推移 を表 6 に 示 し
， そ の 濃度

変化を観察 した ．

考 察

医療事故訴訟は 昭和60 年か ら6 2 年 で は 年 間約1 40 0 件 前後 あ

り ， そ れ を 医療頼 塾別 に 分 類す る と ， 治療 に 関 す る も の 約

36 ％
， 手術に 関す る もの 約 20 ％

， 診断 に 関する もの 約 20 ％
， 注

射に 関す るも の 約 7 ％ の 順で
－ 麻酔に 関す るもの は約 5 ％く年間

約70 件I を 占めて い る ． こ れに 続い て
， 投薬 に つ い て は 約 4 ％

，

輸血 と看護が 各 々 1 ％
，

レ ン トゲ ン 照射 0 ．2 ％ ， そ の 他 6 ％ と

な っ て い る ． すな わ ち ， 麻酔で ほ
， 麻酔実施前 の 問診 ． 検査な
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どの 適否， 実施方法の 適否， 実施後の 観察 ． 処置 の 適否 ， 麻酔

に つ い て の 説 明と同意が 問題 とな るが
，

こ の う ち
， 麻酔中の 管

理 に つ い て は ，
こ れ まで

， 酸素供給不 適切や バ イ タ ル サ イ ン を

観察す べ き担当医の 無断退去， ある い は患者の 異変 を示 す徽供

を発見す るの が連 れた り ， 発見後 の 処置 に 不 手際が あ っ た りす

る事例 が知 られて い る
9I

．

さ らに
，
我が 国の 医療 事故死 に 占め る麻 酔事 故死 に つ い て

は
，

これ ま で 八 十島
－8，

， 日本法医学会
III

， 若杉 ら
1 2，

，
日本法医学

会課題調査委員会
糊

な どの 報告 が ある ． こ の う ち1 9 4 8 年 か ら

198 0 年ま で の 調査 に 基づ き八十 島は 麻酔事故死 に 占め る吸入 全

身麻酔の 割合 は 1 2 ．2 ％ と して い る な ど ， 安全性が高くな っ た と

は い え麻酔関連の 死亡 事故ほ ま だ 決 して 少 な く な い ． 小 林
1 小

は
，

一 般的 に は 麻酔は安全で ある と しな が らも， 米 国
糊

， 英 国

の 集計か ら ， 麻酔死亡例 は
，

1 万 例当 り0 ． 7 か ら3 ． 7 と し
，

ま

た
，

これ ら の 麻酔事故原 田を 詳細に 検討す る と ， 麻酔回路の は

ずれ ， 薬剤投与量の 誤 り
， 挿管手技の 不 手際 ， 低換気な どが 上

位を 占め て い る こ とを 報告 した ． 須山 ら
閃

は
，
4 5 歳男性の 右大

腿骨骨折例 ，
21 歳女性の 左肘頭骨折例 に お い て

t

ハ ロ タ ン に よ

る全身麻酔下手術直後に 痙攣 を きた し
，

い ずれ も1 20 日 後 に 死

亡 に 至 っ た 事例を報告 した ．

こ う した 現状の 反 省に 立 っ て
，
近年 ， 麻酔事故の 防止 対策と

して
， 麻酔前回 診の 徹底や 事故時の 緊急対策法 とと もに

， 各種

モ ニ タ リ ン グの 臨床現場 へ の 積 極 的導入 が 推進 さ れ て き て い

る ． すなわ ち ， 従来か らの 血 圧 ，
心 拍数

，
体温 ， 尿量 ， 心 電図

な どに 加え
，

ベ ン チ レ ー タ
ー 監視 ，

さ らに 動脈血 酸素飽和度測

定 ， 炭酸 ガ ス 測 定 な ども普 及 し て き て い る
ITl

． た と え ば
，

K e e n a n ら
18，

は
，
1 5 年間に わ た る調査期間 中，

16 3
，
2 4 0 症例中

27 例で麻酔が 原因で心 停止 した こ と を報告 して い るが
，

こ の よ

う な事例で は 低換 気が最大の 原因で あり
， 適切な モ ニ タ リ ン グ

に よ っ て 避け る べ きもの で あると して い る ． また ，
E ic h h o r n

l 別

ほ ， 動脈血 酸素飽和度測定 ， 炭酸 ガス 測定 な どの モ ニ タ ー を 用

い た 麻酔事故防止 の 取 り組 み を 報 告 し て い る ． しか し
，
成 瀬

ら
20I

ほ
l 種 々 の モ ニ タ

ー の 開発に て 麻酔事故は年 々 減少傾向に

あるが ，
こ れ ら の モ ニ タ ー の 設置 は大学病院や

一 部 の 大病院 に

すぎない と 述べ て お り ，
こ の 分野 は ま だ十分改善す べ き課題 を

抱え て い る ．

こ の ような 状況の 中に あ っ て
，
吸入 麻酔薬の 血 中濃度の 直接

測定ほ麻酔深度に つ い て 客観的に 知 る上 で 極め て 有用で あると

考え る ． す なわ ち ， 血 中濃度測定ほ 吸 入 麻酔薬 の 安全な 使用 を

容易に し， また 不 必 要な 過剰 量 の 麻酔 薬の 投 与を 未 然に 防止

し
， な お か つ 経済的 に も有利 で ある ． 土 肥 り

ほ こ れ に 関連 し て

r 麻酔薬深度を測定す る方法と して は ， 麻酔薬の 血 液 内濃度 や

脳波変化が ある が
， 麻酔薬の 血 中濃度測定は ど う しても後手に

ま わ っ て しま う ．J と述 べ て い る が
， 麻酔薬 の 血 中濃度 を 的確

に 把挺す るた め に
，
短時間 に 容易に 吸 入麻酔薬 の 血 中濃度 を測

定 しうる術 中モ ニ タ リ ン グ の 開発が 強く 求め られ て い る ．

従来， 揮発性物質の 測定 に ほ H S 法 が 広く用 い られ て い る

が
22I2 3 I

ょ
こ の 方法 で は 分析対象とす る物 質と物理 的 ， 化学的に 類

似 した 物質を 内部標準 と して加 え ，

一 定時間加熱 して おく こ と

が必要で ある ． また HS 法の 原理 か ら ， 分析対象の 物質お よ び

内部標準物質の 分圧 に 影響する よ うな他 の 物質の 混入 や 温度設

定の 精度 ， 各種イ オ ン 顆の 濃度や p H な どが影響を及 ぼす こ と

が 考え られ る ．

一 方 ， 吸入 麻酔薬の 血 中濃度測定法は これ ま で

種 々 の 方法で 行わ れ ， 例 えば横田
24，

は ハ ロ タ ン の 測定法 して 独

893

自の 試料加熱気化装置 に 血 液試料を 直接注入 して 3 分で測定可

能 と して い る ． 彼は種 々 の カ ラ ム 充填剤を検討 し
，

た と えば
，

ハ ロ タ ン の ピ ー ク と 水分の ピ ー ク の 分離を容 易に する ため モ レ

キ ュ ラ ー

シ
ー プ 5 A とい うカ ラ ム 充填剤 を用 い て い るが ，

こ の

充填剤ほ ハ ロ タ ン 以外の 吸入麻酔薬 の 分離に は不 十分で ある こ

と が 判明 して い る ． また
一
山田 ら

25I
は

，

ニ ン フ ル ラ ン
，
イ ソ フ ル

ラ ン 血 中濃度の 直療法に よ る測定を試み た が
， 使用 した装置 に

ほ 加熱装 置と カ ラ ム 流路切り替え バ ル ブを 装着 して い るため
，

操作が や や煩雑 で 測定時間も10 分を 要 してい るな ど
，

な お検討

の 余地を 多く残 して い る ．

一

方 ， 近年 ，
N a g a n o ら

了，

は被 椀物質を 気化 させ た 後， 気体と

して 直接
，
分析器 に 導入 する方法 ， す なわ ち P y

－ G C － M S 法を 開

発 した ． こ の 方法は
， 試料の 前処置が 不 要で

， 短時間で 測定が

可 能で あり ， 目 的物質以外の 成分の 影響も受 けな い な どの 優れ

た 特徴を有 して い る ．

今回
， 筆者が 行 っ た 研究でほ ， 現在汎用 され て い る 4 種類の

吸入 麻酔薬セ ボ フ ル ラ ン
，

ニ ン フ ル ラ ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

ハ ロ

タ ン を P y
－ G C － M S 法に て分析 した が

， 使用 カ ラ ム を 選択す る

こ と で
，

1 種頬 の 吸入麻酔薬の み で は なく 4 種の 吸 入麻酔薬を

同時に 分離で きる うえ ， 各 々 の 標準液の マ ス ス ペ ク い レと同
一

の ス ペ ク ト ル が 得られ る こ とが 明 らか に な っ た ． 定量分析 で

は 1 各麻酔薬の 濃度 15 月gノm l に お い て
，

回 収率は 97 ．5 ％ か ら

10 4 ．2 ％ と高く ，
こ れ ら4 種類 の 麻酔薬の 分析が P y

－ G C － M S 法

で 行え る こ と が判明 した ． しか し ， 変動係数は 1 5 購ノm l の 濃 度

に て 6 ．9 ％ か ら 11 ．6 ％ で あり ，
エ タ ノ ー

ル の 変動係数 の 範目乱

すなわ ち 2 ．7 ％ か ら 5 ．1 ％
れ

と比較 して 高か っ た ． こ の 理 由と し

て ，
これ ら吸入麻酔薬が低 い 沸点を有 し

， 常温で 比較的高 い 蒸

気圧で あり ，
さ らに 血 液ノガ ス 分配係数が低値 で ある

26 ト 28 I
こ と

が 考 え られ ，
こ の こ とほ

，
こ れ ら吸 入 麻酔薬が い ずれ も常温 で

は エ タ ノ
ー ル に 比べ て 気相に 移行 しや すい こ と を 示 して い る ．

こ の た め ， 本実験手技 では
， 結果的に 変動係数が 高く な っ た も

の と考え て い る ． ちな みに
，

吸 入麻酔薬に つ い て ， 検出限界は

紬l の 試料を 用 い た 場合 ， 各々 約 0 ．2ノJ gノm l の 濃度で あ っ た ．

動物実験試料 に つ い て ， 定性 分析 で ほ ，
これ ら 4 種の 吸 入 麻

酔薬は P y－G C － M S 法で 各 々 明瞭 に 分離され た ． 定 量分析 に お

い て は P y
－ G C － M S 法お よ び H S － G CL M S 法 ，

すなわ ち 異な る二

つ の 測定法に よ る同 一 試料の 測 定値 の 比較か ら ， 相 関係 数は

0 ． 9 8 8 か ら0 ． 9 9 7 と な り
， 強 い 正の 相関が得 られ た ． すな わ ち

，

実験的な 生物試料を対象と した場合 で も，
P y－G C－M S 法を 用 い

る こと に よ り従来の 気化 平衡 法 の 値 と ほ ぼ 同様 の 成 績が 得 ら

れ
，

こ れ ら4 種の 吸 入麻酔薬の 生物試料か ら の 分析に 応用 で き

る こ とが 示 され た ．

臨床試料に つ い ても ． 定性分析の 結果ほ 標準物質の マ ス ス ペ

ク トル と 一 致 した ． 定量分析 で も， 動物実験試料と 同様1
両 法

に よ る エ ソ フ ル ラ ン およ び セ ボ フ ル ラ ン の 試料測定値の い ずれ

も， 相関係数が各 々0 ． 9 1 4 ，
0 ． 9 3 7 と 良い 相関 を 示 した ． し た

が っ て ， P y－G C － M S 法は臨床試料に つ い ても吸入 麻酔薬の 血 中

濃度測定に 十分応用可能 で ある こ とが 示 さ れ た ． な お
，

P y 法

に よる測定結果よ り H S 法 に よ る測定結果が 高値を 示すこ とが

あるが
，

こ の 理由と して ほ先 に 述べ た ように
， 検体 を 先ず P y

法 に よ り測定 し続い て H S 法 に て 測定 した た め
，
操作中に 吸入

麻酔薬の 気相 へ ゐ移動が 生 じた こ とが 考えられ る ． また ，
こ れ

以外の 理由と して は
，

マ イ ク ロ シ リ ソ ジ に よ る血 液採取 の 際

に
， 微細凝固血液に よ り正 確に 採取で きな か っ た 可 能性が

，
ま
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た は吸 入 麻酔薬が 均 一 に 溶解 して い な か っ た 試料 を測定 した 可

能性 な どが考 え られ る ．

藤井 ら
28I

は
， 吸入 濃度 2 ％ の セ ボフ ル ラ ン を 用 い た 6 例 の 検

討で
，
全血 中セ ポ フ ル ラ ン 濃度は 導入 後15 分に て 25 3 ノ

ー 4 6 7ノJ M

く50 ．O
J
V 9 3 ．4 p gl m l ， 平均 72 JLgノm u と 報告 し た ． ま た ，

F ri n k

ら
抑

の 報告に よれ ば ， 約 2 ％ の 吸入濃度 で の セ ボ フ ル ラ ン 麻酔

症例30 例の 検討 で
，

セ ボ フ ル ラ ン 吸入 開始後30 分 に て 末梢 静脈

血 で の 血 中 墳 度 が 平 均 的 60 恥M く1 20ノJgノm ll で あ っ た ．

A v r a m o v ら
紺
は 一

セ ボ フ ル ラ ン の 導入 の 速さ と脳波 と の 関連の

検討の 中で
j 急速導入 に よ る 5 例 の 動脈血濃度を経 時的に 測定

し
， 吸入 濃度 4 ％ の セ ボ フ ル ラ ン に て 導入 2 分後 に 10 ．6 m g ％

く川毎gノm り に 上 昇 し
，

こ の 時点 で意識 は消失 し
，
4 分か ら5 分

後 に は 13 ．2 m g ％ く13 2 p gノm u ． 1 5 分 後 に は 1 3 ．7 m g ％ く13 7 JLgJ

m り とな り， 緩徐導入 で は
， 徐 々 に 血 中濃度ほ 上 昇 し

，
導 入6 0

分後に は 12 ．3 m g ％く12 恥gノm lトに 達 した と述 べ て い る ． 木村 ら

の 報告
321

に よれ ば
，

ニ ン フ ル ラ ン を 用い た13 例 の 検討で エ ソ フ

ル ラ ン の 動脈血 中の 濃度 は 吸入 開始15 分後 で 1 2 ．5 m g ％ り25 声gノ

m 仇 30 分後 で は 17 ．O m g ％ く17 0 月gノm り で あ っ た ．

しか し
， 本研究 で の 測定 では 吸入 開始後30 分に て静脈血 中の

セ ボ フ ル ラ ン 濃度 は 5 ．7 〆 ．－ ノ 62 ．O JL g J
J
m lく平均 26 ．2 Jl g J

l
m ll ，

エ ソ フ

ル ラ ン では 1 6 ．3
一
句 8 7 ．1 声gノm l く平均 40 ．毎gノm ll で あ り ，

い ずれ

も これ ま で の 報告値 に 比 し低値で あり
，

そ の 原 困の 検討が 必要

と な っ た ．

そ こ で セ ボ フ ル ラ ン に つ い て ほ ， 3 症例で ほ ある が ， 動脈血

試料 を採取直後に P y－G C ， M S 法 に て 測定 した と こ ろ ， 吸 入 開

始3 分後で ほ平均 7 2 ．1ノ唱ノm l
，

5 分後に は 76 ．2ノJgノm l で あり ，

1 5 分 後に は 99 ．1 月gノm l
， 3 0 分後 に は g6 伽gノm l と 藤 井 ら

2別

，

A v r a m o v ら
3 り

の 報告 に 近 い 値が 得 られ た ．

すな わ ち ， 本研究 に お け る臨床血 液試料に つ い て ，
ニ ン フ ル

ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン の 静脈血 濃度 の 測定値が低か っ た 理 由 と し

て は ， 吸 入濃度 の 差が 第
一

に挙げ られ る ． また
， 動脈血 と比 べ

た場合 ， 種 々 の 臓器に 麻酔薬が移行
， 分配 した た め に 静脈血 に

お い て は
， そ の 血 中濃度が 減少 してい た もの と考え られる ． さ

ら に
， 保存期間が 経る に つ れて の 蒸 発や 変性 ， 採 血 に 用 い た

ディ
ス ポ

ー

ザ ブ ル 注射器の 内壁や 内簡の 合成樹脂 パ
ッ キ ン に 吸

入 麻酔薬の 成分が 吸着す る こ と
，

そ して
， 今回 対象 に して い る

吸入 麻酔薬 ほ ， 血 液ノガ ス 分配係数が 極め て 低 い た 軌 保 存 中

に バ イ ア ル 瓶内で 気化が 進 行 し ， 測 定時 に ア ル ミ パ
ッ キ ン 付

キ ャ ッ プ を閃栓 した 際に 瞬 時に散逸 して しま う こ と も測定値 の

差 を生 じる原因 に な る と考 え られ る ． こ の 差を 可 及的に 小 さく

す るた め に ほ ， 試料を瓶 に 入れ る際に 迅速 に入 れ る こ とや 了試

料瓶中の い わ ゆる デ ッ ド ス ペ ー

ス を なくす よ うに 可 及的に 多く

の 試料を入 れ る こ と
，

パ イ ロ ラ イ ザ ー

へ の 導入 時の 手際 の 良い

操作が 正 しい 測 定の 上 で重要 で あ る ．

吸入 麻酔薬ほ そ れ 自身 の 毒性に よ る 副作用お よ び代謝物質 に

よ る臓器障害を 起 こ しうる
珊 瑚

が
， 麻酔中の 血 中濃度 の み なら

ず麻酔後生 じうる様 々 な異常 の 原因を知 る上 で
， 保存血 や 保存

ヒ ト 組織を利用 した 吸入 麻酔薬の 分析 を行う こ と は非常に 有用

であ る ． た とえば
，

ハ ロ タ ン は
， 臨床使用が 始ま っ て間も なく

肝障害例が報告 され
， 当初 ，

ハ ロ タ ン の 不 純物 が原 因で はな い

か と された が
， そ の 後の 研究に よ りそ の 代謝物質 ， 免疫学的椴

序 ， 手術 中の 低酸素 な どが原因と考 え られ るよ うにな っ た
3 瑚

．

そ の た め19 6 0年 代に入 っ て ハ ロ タ ン に 代わ る吸入 麻酔の 研究が

盛ん に なり
， 代 謝産物も少な く肝障害を 起こ しに く い エ ソ フ ル

ラ ン
，

セ ボフ ル ラ ン
， イ ソ フ ル ラ ン が 開発 され た と い う経緯が

ある ．

また
， 吸入 麻酔薬 の 犯法 的使用 ， すなわ ち ， 乱用一 自他殺な

どの 目的で 吸入麻酔薬 を吸入
， 飲用 また は経 静脈投与 して い る

場合
ユ7
りこ お い て も

，
血 中濃度測定 は原 因物質の 特定や 救命処 置

の た め の 速や か な情報提供 を可能 と し
，

そ の 処 置に
，

また
， 不

幸 に して 障害 が残 っ た場合 でも原困と な っ た薬毒物 を 同定する

の に 大い に 有用 で ある と思わ れ る ． 事実 ， 過 去に 当教室 に おい

ては
，
佐賀県 内で 発生 した 配管 ミ ス に よる 9 歳 男児 の 麻酔死 亡

事故の 法医中毒学的検査を 依栃 され
， 事故発生か ら約 1 ケ月 後

に
，

－ 2 0てこで保存 され た 肝 臓や 脳 な ど の 臓 器組 織か ら笑気 を

G C － M S 法で検 出 し
， 事故 の 原因究明 と 死因の 特定 に 大 い に

献 した経験が ある ． した が っ て
t 保存 後の 試料か ら の 麻酔薬検

出は 実務 上
， 大きな意味を 有す る ． ま た

， 他殺例 と してほ ， 文

献的に は少な い が ， 当教室に お い て
， 広い 意味 で の 吸 入 麻酔薬

の 範裔に 入 る ク ロ ロ ホ ル ム を 用い た18 歳女性 の 事例を 経験 して

い る ． 同事例 にお い て は
t

．

剖検施 行 時に 平 行 して 薬 毒物 ス ク

リ ー ニ ン グ検査が 行わ れ ，
ク ロ ロ ホ ル ム を心 内血 か ら検出 し

，

剖検後 ， 凍結保存 した 主要な 臓器組織 を用 い て さ ら に 詳細に 死

因の 考察 を行 い 得た ． す なわ ち
，

こ れ ら の 事例 を 通 して み て

も， 法医実務に お い て 吸入 麻酔薬 の も つ 重 要性 は 明 ら か で あ

り， そ の 分析法の 開発ほ 大きな意味を 持 つ もの と 痛感 される ．

今回 ， 保存温度の 違い に つ い ても検討 した が
，

エ ソ フ ル ラ ン

と セ ボ フ ル ラ ン に つ い て
，

－ 2 0 C の 冷凍保存 と20て二前後の 室温

保存 に て 測定値は 良く相関 し
， 有意差 は認め られ ず，

か りに 試

料 を室温保存後に 測定 して も
， 測定値 に ほ 大きな 影響は な い も

の と考え られ た ． 期 間に よ る経時的な 測定値の 変化k つ い ては

今 回 は検討 して い ない が
，

セ ボ フ ル ラ ン に つ い て ほ36 1 日
，

ニ

ン フ ル ラ ン で は36 5 日経過 した試料か らで も検出可能 で あ っ た ．

しか し
，
経時的測定 に よ る減少程度の 検討や ， 本研 究で用 い た

ア ル ミ パ
ッ キ ン 付バ イ ア ル 瓶 以外 の 保存容器や

，
パ

ッ キ ン の 種

類 に 基づく 測定値 の 差 など に つ い て ほ
， 今後 さ らに 検討 が必要

で ある ．

麻酔経過の 検討 で は
， 症例 1 に て セ ボ フ ル ラ ン 投与時 ，

血 圧

は収縮期
， 拡張期 とも に低下 し

， 脈拍は 大きな変化 は認め られ

ず ， また 心電 図所見 でも異常 は認め な か っ た こ と は稲 田 ら
38I

の

報告に 一 致 して い た ． また
，

セ ボ フ ル ラ ン 吸入 終了後 ， 急速に

血 中濃度ほ低下 した が
，

こ れ は 導入 の 速 さと 同様 血 液ノガ ス 分

配係数が 低い こ と に よ るもの で
， 野E3

3g，
，
F ri n k ら

38，
の 報告と

一

致 して い た ， 本例ほ 術前検査 に て 転移 に よ る と思わ れ る肝腫瘍

が 認め られ た が
，
血 液検査で ほ

l
グ ル タ ミ ン 酪 オ キザ ロ 酢酸 ト

ラ ン ス ア ミ ナ
p ゼ くgl u t a m i c－O X al o a c e ti c t r a n s a mi n a s e

，
G O Tン，

グ ル タ ミ ン 酸－ ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ くgl u t a m i c

－

p yr u V－

i c t r a n s a m i n a s e
，
G P Tl の 値 ほ正 常範閉 で あ っ た ． ま た 腎傲能に

も異常は認め られ な か っ た ． 手術 中に 肝腫瘍濫 対 して エ タ ノ ー

ル が 局 注 され
， 手 術終 了直 後 の 血 液 検 査 に て 軽 度 の G O T

，

G P T の 上 昇が 認め られ
， 約 1 ケ 月後 に 正 常化 し た ． セ ボ フ ル

ラ ン に よ る肝機能障害の 報 告で は
，

吸 入後 の G O T ， G P T 上昇

時期 に つ い て は
l

い まの と こ ろ定説が なく
l 本例で もセ ボ フ ル

ラ ン が原因で あ る こ と を完全 に は否定 できな い が
，
手 術終 了直

後 の 手術室で の 血 液検査 です で に G O T
，
G P T の 軽度 上昇 を認

め て い る こ とか ら
， 手術 中に 転移性肝腫瘍を 用事 的に 検査 した

こ と ， さ らに 治療法 と して肝腫瘍に エ タ ノ ー ル の 局注 を行 っ た

こ と に よ る上昇が主体 で あり
，

セ ボ フ ル ラ ン に よ る上 昇ほ あ っ
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て もわ ずか で ある と 考え られ た ．

ま た
，

セ ボ フ ル ラ ン 麻酔の 症例3 ， 4 で は ， 吸入 開始後 3 分か

ら 5 分で 急速に 血 中濃度は上 昇 し ，
A v r a rn o v ら

帥
の 報告 と

一

致

した ．
セ ボ フ ル ラ ン 麻酔の 症例1 と同様 エ ソ フ ル ラ ン 麻酔の 症

例 2 で も吸 入 開始後の 血 中濃度 の 測定値は 低か っ たも の の
，

バ

イ タ ル サ イ ン の 変化の 検討に は有用 で あ っ た ．

一 方 ， 吸入 麻酔薬を 対象とす る直接 の モ ニ タ リ ン グ法と して

は呼気ガ ス 中の 麻酔薬濃度測定器 が ある
舶 11

． 呼期終 末の 肺胞

内の 吸入麻 酔薬濃度 は ， 平衡状態に あ っ てほ 一 定の 比率 で動脈

血 ，
さ らに は 脳内濃度 と等 し ぐ

2－

， 麻酔深度 の 判定 に 有用 で あ

る ． 北村 ら
43I

は
，

セ ボ フ ル ラ ン を 用い た 2 歳か ら 6 歳の81 症例

を検討 し ， 吸 入 濃度 5 ％ ま たは 7 ％ に て
，
呼気濃度 3 ．3 ％ で 静

脈血 濃度 120 描ノm l
， 呼気濃度 5 ％ で 静脈血 濃度 160 購ノm l と

報告 して い る ． 松 木 ら
瑚 の 報告で は ，

9 頭の イ ヌ を用 い たイ ソ

フ ル ラ ン の 麻酔深度の 研究に お い て
， 欠状静脈洞血 中濃度ほ終

末呼気濃度の 85 ．3 ％ で あ っ た ． 本法に よ る 血 中吸 入 麻酔薬濃度

測定値 と ， 呼気麻酔 ガス モ ニ タ
ー

に よ る 呼気ガ ス 中吸 入 麻酔薬

濃度測定値 との 比較や
，
P y

－ G C－M S 法を 基盤に 置 い た 血 中麻酔

薬濃度 の 自動分析化な どに つ い て は ， な お 今後検 討す べ き課題

と 考え る ．

結 論

1 ． P y－G C－M S 法を 用 い
，

4 種 の 揮発性吸 入 麻酔薬で あ る ハ

ロ タ ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

セ ボ フ ル ラ ン を血 凍 ま

た は ツ ィ
ー

ソ 2 0 溶液 中に 添加 した標 準試料を 分析 した と こ ろ
，

5 分以内に す べ て の 麻酔薬の 分離 同定が 可 能で あ っ た ．

2 ． 上 記標準 試料 に つ い て
，

P y－G C － M S 法お よ び H S－G C－

M S 法 で 同
一

試料 を定量 し比較 した ． そ の 結 果 ，
セ ボ フ ル ラ

ン
，

イ ソ フ ル ラ ン
，

エ ソ フ ル ラ ン
，

ハ ロ タ ン で そ の 相 関係数

は
， 各 々 0 ． 9 9 9

，
0 ． 9 99

，
0 ． 9 98 ， 0 ． 9 99 で 高い 相関を 示 した ． 変

動係数は
，
各 々 9 ．1

，
6 ．9

，
1 1 ．3

，
1 1 ．6 ％ と や や 高値ぎ示 した ．

3 ． 上 記 4 種の 麻酔薬 に つ い て
， 動物実験試料の 同

一

試料 を

P y－G C－M S 法と H S－G C－M S 法の 両者 で 測定 し
，
測定値を比較

検討 した と こ ろ
，

ハ ロ タ ン に つ い て の 測定値 の 相関係数 くrl は

0 ． 9 8 8
，

イ ソ フ ル ラ ン で は r ニ 0 月9 7
，

ニ ン フ ル ラ ン で は

r 二 0 ．9 9 3 ，
セ ボ フ ル ラ ン で は r こ 0 ．9 9 4 で あり

，
い ずれ も良 い 相

関を 示 した ．

4 ．
ェ ソ フ ル ラ ン と セ ボ フ ル ラ ン に つ い て

， 手術 中の 末梢静

脈血 液試料 を用 い て P y－G C－M S 法 で 分 析 した ． そ の 結果， 動物

実験試料と 同様 に 5 分以内に 分離 同定が 可 能で ある こ と が判明

し ， 両 方法 の 各 々 の 測 定値を比較す る と ，
エ ン フ ル ラ ン の 測定

値の 相関係数 くrう は0 ． 91 4 ，
セ ボ フ ル ラ ン で ほ r ニ 0 ．9 3 7 で あ り

，

い ずれ も良好な相関 を示 した ．

5 ．
ニ ン フ ル ラ ン

，
セ ボ フ ル ラ ン 共に

， 手術症例試料を
一 定

期間保存 した後 の 末梢静脈血 濃度ほ
，

これ ま で の 臨床例の 報告

に よ る測定値に 比 べ て低値で あ っ た が
，

セ ボ フ ル ラ ン に つ い て

は
， 動脈血 の 採取直後 の 測定値は 従来の 報告値 に ほ ぼ 一 致し て

い た ． こ の 濃度差 に つ い て は
－ 吸入 濃度， 動脈血 と静脈血 の 違

い
， 保存期間 ， 保 存容器， 測定時の 試料の 処理 時 間な どが影響

して い る と考え られ た ．

6 ． 同
一

臨床試料を
－

2 0 C で の 冷凍保存と20 て前後 での 室温

保存 と し
，
P y－G C － M S 法を用 い て 測定 した結 果，

セ ボ フ ル ラ ン

で ほ 両保存法間の 相関係数 は0 ． 9 8 8 と良い 相関 を 示 し
， 両保存

法で の 測定値 に 明 らか な有意 差ほ 認め られ な か っ た くp く0 ．0 5 ，

8 9 5

W il c o x o n 検定I ．
エ ソ フ ル ラ ン に つ い て も

，
両保存法間の 相関

係数ほ0 ． 9 7 9 で あ り
，
や ほ り 良い 相関を 示 し ， ま た ， 両 保存法 で

の 測定値 に 有意差は 認め られ な か っ た くp く0 ．0 5
，
W il c o x o n 検

定1 ． さ ら に 1 年以内の 保存で あれ ば，
エ ソ フ ル ラ ン

，
セ ボ フ ル

ラ ン と もに 血 液試料か らの 検出が 可 能で あ っ た ．

7 ． 手術中の 麻酔経過中の 血 圧 ， 脈拍な どの 変化と 末梢静脈

血 の 吸入 麻酔薬濃度ほ良く関連 して お り
，
他の 術中 モ ニ タ リ ン

グと 同様 ，
P y－G C － M S 法に よ る吸 入 麻酔薬の 迅速血 中濃度測定

に つ い て も臨床応用上 の 有用性が 示 され た ．
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