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ハ ロ
ー セ ン の 代 謝

Ⅰ .
ハ ロ ー セ ン 麻酔中 に お ける 血渠中臭素イ オ ン 濃度 の

変化 ならび に ハ ロ
ー

セ ン の 代謝率 に つ い て

金 沢大 学医学部麻酔学教室 ( 主 任 : 村上 誠 一 教授)

定 常 雄

( 昭 和55 年1 1 月18 日受付)

本論文 の 要 旨は, 第 2 回麻酔薬代謝 と 肝 障害研 究会 シ ン ポジ ウ ム ( 19 80 年11 月広 島) に

お い て 発表 した .

以 前に は
, 吸 入麻酔薬 は 生体 内で 代謝分解 さ れ る こ

と なく
,

そ の ま ま 呼気 か ら排 出さ れ ると考 え られ て い

た
1)

. しか し , 1 96 5 年 Ⅴ an D y k e ら
2)
が 揮発性麻酔薬の

代謝 に 関す る研究を 発表し て 以 来 ,
こ の 考え方 は訂正

さ れ る に 至 っ た .

現在 ひ ろ く臨床 に 使用さ れ て い る ハ ロ ー セ ン も例外

で は な く , 主 代謝産物 で あ る t rifl u o r o a c e ti c a ci d と ,

分解産物 で あ る臭素 ,
塩素 な ど に 変化す る こ と が知 ら

れ て い る
9)

. こ れ と 関連 し て , 最近 ハ ロ
ー セ ン 麻酔後 に

み られ る肝障害や手術室勤務者 の 健康障害 と ハ ロ ー セ

ン の 代謝産物と の 因果 関係 が注目 さ れ て い る
4) ～ 1 0 )

し か し , 今 日 ま で の ハ ロ ー セ ン 代 謝 の 研 究 は

r a d i o i s o t o p e を 用い て の 代謝産物 の 定性や代 謝経 路

の 解明が 中心 に な っ て お り
I l)1 2 ‖ 3)

,

ハ ロ
ー セ ン

′麻 酔 中

に 代謝 さ れ る ハ ロ
ー セ ン の 量に 関 して は はと ん ど究明

が な さ れ て い な い と 言 っ て も過 言で は な い
.

こ の 間題

の 背景に は ,
ハ ロ

ー セ ン は持続的 に 吸 入さ れ て い るの

で 投与量 の 決定 が困難で あ る こ と や 代 謝 産 物 で あ る

t rifl u o r o a c e t a t e や臭素の 定量が 極 め て む ず か し い

と い う 事情が あ る も の と思 われ る .

著者 はか ね て か ら こ の 点 に 注目 し , 血奨 中臭素イ オ

ン (B r

~

) 濃度の 新し い 定量 法 を考案 し , す で に 報 告し

た
1 4)

. 今回 は , そ れ を用 い て 雑種 成犬で の ハ ロ ー セ ン 吸

入中に お け る血繋中 B r~ 濃度 の 測定を 行な っ た . そ の

結果よ り ハ ロ
ー セ ン の 代謝 率を 試算 し

,
2

,3 の 知 見 を

得た の で 報告す る .

材料お よ び 方法

1 . 研 究材料と実験方法 ( 図 1 )

体重 9 - 1 2 k g の 雑種成犬1 5 頭を 5 頭ず つ 3 群 に分

け て 各種濃度の ハ ロ ー セ ン を 吸入さ せ た ,

麻酔の 導入 に は硫酸 ア ト ロ ピ ン 0 . 5 m g と塩酸ケ タミ

ン 1 5 m g / k g を 筋肉 内投与 し た .

導入後 , 鼠径郡 の 動静脈 を露 出し ,
そ れ ぞ れ に テ フ

ロ ン カ テ
ー

テ ル を留 置し た .

静脈 に は,･ 体液 バ ラ ン ス を 正常 に 維 持す る た め , 1 0

mg / k g / h r の 速度で 5 % ブ ド ウ糖 液を 点滴投与した .

動脈 に は , 血栓 に よ る カ テ ー テ ル の 閉塞を 防止する た

め
,
I n t r afl o

㊨ を介 し て 2 ～ 3 m L / h r の 速度で ヘ パ リ

ン 化 し た乳酸加 リ ン ゲ ル 液 を持続注入 し た . なお
, 動
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ハ ロ
ー セ ン の 代 謝〔Ⅰ〕

腑ライ ンか ら動脈血 ガ ス 分析 お よ び B r
~ 濃 度測 定 の

ため の 血液 サ ン プ ル を 採取し た ･

動静脈 に カ テ
ー

テ ル を挿入 した 後 , 気 管内挿管を 実

施した .

ハ ロ
ー セ ン の 吸 人 中 は , 笑 気 3 〝m i n と 酸 素 2

u m i n を t o t a l fl o w と し
, 第 1 群 で は a n e s th e ti c

c ｡ n C e n t r a ti o n
,

す な わ ち 1 .6 % を , 第 2 群 で は

a n e s th e ti c c o n c e n t r a ti o n と s u b a n e s th e ti c

c ｡ n C e n t r a ti o n の 中間と し て 0 . 8 % を , 第 3 群 で は

s u b a n e s th e ti c c o n c e n t r a ti o n と し て 0 .3 % の ハ ロ

_ セ ン を そ れ ぞ れ 混 じた . な お ,

ハ ロ
ー セ ン 吸入 中は

N a r k o t e st @1 5)
で 持続的に 濃度測定 を 行な い

, 吸 入 ハ

ロ
ー セ ン 濃度の 一 定化を 期 した .

麻酔 申 は P a C O 2 を 3 0
～

4 0 t o r r に 保 つ よ う に

Bi rd r e s pi r a t o r M a r k I V を 使用 して 換 気を 行 な っ

た . な お . 麻酔中 , す な わ ち , 4 0 % 酸素を 吸 入さ せ て

いる 間は
,

ど の 時点 に お い て も P a O 2 は1 0 0 t o r r 以 上

で あ っ た .

体温は 直腸 温を 36 . 5
～

3 7 . 5 ℃ に 維持す る よ う に

適宜加温し た .

ま た , 0 .3 % と 0 . 8 % の ハ ロ
ー セ ン 吸 入時 に は , 5 %

ブ ド ウ 糖液で 稀釈し た ガ ラ ミ ン
⑧
を静脈路 よ り 点 滴 投

与し て 大の 非動化を 計 っ た .

ハ ロ
ー セ ン の 吸 入時間 は 8 時間と し

,
吸 入前 ,

な ら

び に吸 入開始後 2 時間毎 に 8 時間目ま で 動脈 ライ ン か

ら採血を 行な っ た .

2 . 血 柴 中 B r~ 濃度 の 測定 ( 園 2 )

血奨中 B r~ 濃 度は , 著者 の 考案 し た血奨中 B r~ 濃

の定量法の 手順 に し た が っ て , 以 下 の よ う に 測 定 し

た
1 勾

.

( 1 ) 1 . 0 雨 の 標 準溶 液 あ る い は サ ン プ ル 血液か

ら得られ た 1 . O mエ の 血奨と 9 . 0 山 の 除蛋 白液 を 遠

沈管に とり ,
よく 振遭混和し た 後20 0 0 r p m で 約 15 分

間遠JL ､ して 蛋白成分を 沈澱 さ せ る .

( 2 ) 遠心 し た溶液の 上 浦 3 . 5 m ⊥ を 耐熱試験管に と

り , こ れ に 1 . O mエ の リ ン 酸緩衝液を 加え て よく 混 和

し たの ち , さ ら に 0 . 5 mエの 次亜 塩 素酸 ソ ー ダ溶液を 加

え て 混 和す る .

( 3 ) 上記溶 液を d r y b a th 上 で 11 0 ℃ , 1 0 分間加

熱す る
.

こ れ に よ り , 臭素イ オ ン は次亜塩素酸 ソ ー

ダ

で酸化さ れ 臭素酸に 変化す る .

( 4 ) 上 記溶液を室 温に ま で 冷却す る ,

( 5 ) 冷 却 し た 溶 液 に
,

1 . O m∫ の ギ酸 ソ ー ダ を加

えて よく 混 和す る . そ の 後 , d r y b a th 上 で 再 び100

℃
, 1 0 分間加熱 して 余分の 次亜塩素 酸 ソ

ー

ダを 分解 す

る .

7 6 1

( 6 ) 室温 に まで 冷却 し
,

この 溶液 を t e s t s o l u ti o n

と す る .

( 7 ) 2 . O mL の t e s t s o l u ti o n と 2 . O mL の

r e a c ti o n m i x t u r e を試験管 に とり , よ く振頚混 和 す

る .
こ の 操作 に より ､ 臭素酸 は モ リ ブデ ン 酸サ ン モ ニ

ュ
ー ム の 存在下 で , 添加 し た臭化カ リと 反応 し て 臭素

を遊離す る . こ の 遊離 した 臭素は ロ ザ エ リ ン と反応 し

て
, 紫色 の t e t r a b r o m o r o s a n ili n e を 生ずる .

( 8 ) 上記溶液に 4 .0 山 の 三 級 プ チ ル ア ル コ ー ル

を 加え て , 紫色 の 色素を 抽出 し色調の 均
一 化を 計る .

( 9 ) 1 . 5 mエ の 7 ロ1 0 1/ J 硫 酸 を 上 記溶 液 に 加 え

て 色調の 安定化を 計る .

( 10 ) 波長 570 n m に お け る 吸 光 度 を 測定 し
, 標準

溶液の 吸 光度 と比較す る こ と に よ り 検 体 申 の B r

一

浪

度 を決定す る .

3 . 血 焚 中 B r一浪度の 増加率の 算定

麻酔前 の 血豊 中 B r
~

濃度 と ハ ロ ー セ ン 吸 入 中 の 各

時点に お け る血奨 申B r~ 濃度 との 差を求め
,

こ れ を ハ

ロ
ー セ ン 吸 入に よ る B r

~

濃度 の 増 加 分, す な わ ち △

Pl a s m a B r
~

C o n c e n t r a ti o n と した .

麻酔開始よ り 2 時間目ま で は導入時の 影響が の こ っ

て い る可能性もあ ると 思わ れ た の で
, 麻酔が安定 し た

と 考 え ら れ る 2 時 間 目 以 降 の △ Pl a s m a B r~

｡ ｡ ｡l 的 Wj -｡
r o 朋Tt †●汀相場

F or m ic s ∝b

旭 q I q†10 0 〔

∽ ｡I d ｡ Wムー｡
r 0 0 m †○

1もs t s o 山†io n

m O ( 鯵 ur O

q b §O r b d n ¢O

q I 5 7 0 n m

図 2 血祭中 B r
∵

濃度定量法
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図3 ハ ロ
ー セ ン 吸入 に よ る血 梁中 B r

■

濃度増加

分の 推移

C o n c e n t r a ti o n か ら単位時間 あ たり の B r
~

濃 度 の 増

加率を求 め た . すな わ ち , 麻酔開始 よ り, 2 , 4 ,
6

,
8 時

間目に お け る △ Pl a s m a B rv C o n c e n t r a ti o n よ り 回

帰曲線を 求め
,
そ の 勾配 か ら血焚 中 B r~ 濃度の 増加率

を計算 した .

成 横

ハ ロ
ー セ ン の 吸入時間 と血祭 中 B r~ 濃度増加分 ,

す

な わ ち △ Pl a s m a B r~ C o n c e n t r a ti o n の 関 係 は 図 3

に 示 した 通り で あ る .

ま た ,
ハ ロ ー セ ン 吸入開始 よ り , 2 , 4 , 6 ,

8 時間目に

お け る△ Pl a s m a B r, C o n c e n t r a ti o n よ り 求 め た 血

欒 中 B r

,

濃 度 の 増 加 率 は
, 第 1 群 ( a n e s th e ti c

c o n c e n t r a ti o n ) の 1 .6 % で は 0 . 19 m g / d l / h r
, 第2

群 ( 中間濃度) の 0 . 8 % で は 0 .7 4 m g / d J / h r
, 第3 群

( s u b a n e st h e ti c c o n c e n t r a ti o n ) の 0 . 3 % で は0 ･ 66

m g / d上/h r で あ っ た .

考 察

吸入麻酔薬の 代謝率 を求 め る場 合 ,
従 来は実験 動物

に r a d i o i s o t o p e で ラ ベ ル した 吸 入麻酔薬を腹腔 内 や

静脈 内に
一 定量投与 し

, 呼気 や 尿中 より 回収さ れ た代

謝産 物 真 の 投 与 量 に 対 す る 割 合 よ り 計 算 し て い

た
I l 卜 1 3 )

. しか し , 臨床麻酔 で は
,
1 回投 与の 場合と は

異な り
,

一 定濃 度の 麻 酔ガ ス が持続 的に 吸 入さ れて お

り . そ の 濃 度お よび 吸 入時間 に よ っ て , 代謝産物 の畳

は変化 す る . した が っ て
t
l 回投与 に よ っ て 得 られ た結

果か ら , 吸 入麻酔中 に 代謝 さ れ る ハ ロ ー セ ン 量を推定

す る こ と は実情 に そ く さ な い も の と思 わ れ る . 著者は,

麻酔中の 吸 入麻 酔薬 の 代謝 率は ,

一 定濃 度の 麻酔 ガス

を 吸 入 させ
, 単位時間 . 単位体重あ た り に 代謝される

麻酔薬 の 量 で 表現す る の が 最も合理 的 で あ ろう と考え

て い る . す なわ ち ,
B r o m e s p a c e を体重 の 3O %

伽 7)

と 仮定 して , 今回の 実験 で 得 られ た測定値 か らそ の 代

謝 率 を 求 め る と , 1 .6 % の 場 合 に は 1 ･ 4 0 7 mg / kg

/ h r , 0 .8 % の 場合 に は 5 . 4 8 1 m g / k g / h r
. 0 ･3 % の 場

合 に は 4 .88 8 m g / k g / h r の ハ ロ
ー セ ン が そ れ ぞ れ 代

謝 さ れ た こ と に な る .

S a w y e r ら
1 8}

の m i n i a t u r e s wi n e で の 実験 で は
, 肺

胞内の ハ ロ ー セ ン 濃度が 1 .6 % で は完全 に ハ ロ
ー セ ン

代謝が 停止 し た と報 告 して い る が
,
著者の 実験で は,

1 .6 % の ハ ロ
ー セ ン 吸 入で は代謝の 完全 な停止は 認 め

ら れ な か っ た . しか し, 0 .8 % や 0 .3 % の ハ ロ
ー セ ン 吸

入に く ら べ て , 1 .6 % の ハ ロ
ー セ ン を吸 入 さ せ た 場合

の 方が 血究 中 B r
一

浪度 の 増加率 は 明ら か に少 なく
, 代

謝の 抑制が 起 こ っ て い る こ と が確 か め られ た ･

S a w y e r ら と 著 者 の 実 験 成績 の 差 は
,

m i n i a t u r e

s w i n e と 犬と い う種 族差 に よ るも の か
,

あ る い は , 彼

ら の 実験 で は ハ ロ
ー セ ン 濃度が 肺胞内濃度 で あ るの に

対し て 著者の 場合 は吸入濃度 で あ る た め
, 同じ 1 ･6 %

で も著者 の 実験 で は や や 肺胞 内濃度 が 低か っ た と考え

られ
,

こ の 吸 入濃 度差に よ る もの の い ずれ か と 思わ れ

る . い ずれ に して も吸 入 ハ ロ
ー セ ン 濃度を 高く す ると

よ り 強い 抑制が 加わ る こ と は事実 と考 え て よ い ･

C
1 4

を 標 識 し た ハ ロ ー セ ン を 静 脈 内 投 与 し た

C a s c o r b i
L 3 )

ら の 実験 で は ,
ハ ロ

ー セ ン 吸 入を 行 な っ

て い る最 中に 静 脈投 与 した場 合に 比 べ て ハ ロ
ー セ ン 吸

入を し て い な い 場合に 静脈投与 した 方が 尿中の ハ ロ ー

セ ン 代謝 産物の 排泄が 多か っ た と い う .
こ の 報告は

,

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

ヒ ト に お い て も ハ ロ
ー セ ン の 代謝 が抑 制さ れ る こ と を

示唆 し て い る .

吸 入 ハ ロ
ー セ ン 濃 度が 高く な ると ハ ロ

ー セ ン 代謝が

抑制 さ れ る機 序に つ い て は次の よう な 可能性が 考えら

れ る .

1 .

ハ ロ
ー セ ン 麻酔 に よ り肝血流 が 減 少 し た た め

に , 1 ) 代謝 さ れ る べ き ハ ロ
ー セ ン の 肝 へ の 供給 が減少

した . あ る い は . 2 ) 肝 組織 が a n o x i a に傾 き好気的代

謝が 抑制 さ れ た .

定



ハ ロ
ー セ ン の 代謝〔1 〕

2 . 肝で の ハ ロ
ー セ ン 代謝が ハ ロ ー セ ン 自 身 に よ

っ て 抑制さ れ た .

さ て
,

ハ ロ
ー セ ン 麻酔中の 肝血流の 減少は 吸 入す る

ハ ロ ー セ ン 濃度 や P a C O 2 に 左 右さ れ るが , 通常の ハ ロ

_ セ ン 麻酔 で は 25 ～ 3 0 % の 減少が 起 こ ると さ れ て い

る
1 9 騨

.

一

方 , 1 . 6 % の ハ ロ
ー セ ン を 吸 入 し た場合, 肝

血流中の ハ ロ
ー セ ン 濃 度は 0 . 8 % 吸 入 時 の 約 2 倍 と な

る .
こ れ に 対し て 肝血流 は25

～ 3 0 % の 低下 で あ るか

ら ,
両者を 合わ せ て 考え た場合, 肝 へ の ハ ロ

ー セ ン 供

給量が 低下 し た と は考え 難く , む し ろ増 加し た と す る

方が妥当 で あ ろう . 事実 , 肝内 ハ ロ
ー セ ン 量を測定 し

て み る と 0 . 8 % よ り も1 . 6 % を 吸入さ せ た 場合の 方 が

はる か に 多い
2 =

ま た
,

ハ ロ
ー セ ン 麻酔中の 肝の a n o x i a に つ い て は ,

P ri c e
l 別

は 肝血流 量 の 減少に もか か わ らず 肝動 静 脈 血

の e x C e S S l a c t a t e に 有意の 変化が なか っ た こ と より ,

a n o x i a は 存 在 し な い も の と 報 告 し て い る . 最 近

W id g e r
2 2 )

ら に よ っ て 興味あ る実 験 結 果 が 報 告 さ れ

た. す なわ ち
, 7 % の 低酸素条件下で ハ ロ ー セ ン 肺酔 を

行な っ た場合 .
血中の 弗素 ( F~) 濃度 が 有意に 増加 し

たが
, 4 0 % の 酸素吸 入 を行 な っ て い る 時 に は 血 中 の

F一波度 の 増加 が認 め ら れ なか っ た . こ の こ と よ り 彼

ら は ,

ハ ロ
ー セ ン の 肝 に お け る代謝は 好気的状態で は

酸化 的 代 謝 が 行 な わ れ
,

t rifl u o r o a c e ti c a ci d ,
C l~

,

B r- な どの 代謝産物 が 生成さ れ る､ しか し
, 嫌気的状

態で は還 元的代謝が 行 な われ , C
- F 結合が は ず れ る

結 果,
F▼や 2

-

b r o m o
-

2
-

C h l o r o
-

1 , 1 ,

-

d i
,

fl u o r o e th yl e n e な どが 生成さ れ る と し て い る . 今 回

の 実 験 で は 40 % の 酸 素 を 吸 入 さ せ て い る の で ,

W i d g e r ら の 結 果か ら みて も酸化的代謝が 抑制さ れ 還

元的代謝 が行 な わ れ た も の と は考え 難 い
. ま た

, 今回

は血奨 中の F ∵濃度の 測定 は行な わ な か っ た が
, 通 常

の G O F 麻酔で は 血欒 中の F▼濃度の 増 加 はない とされ

て い る
2 3}

. し たが っ て , 肝血流量低下 に よ っ て 肝組織

に a Ⅲ 0 Ⅹi a が 生じ , そ の た め ハ ロ ー セ ン 代謝が 抑 制 さ

れた とす る可能性は な い も の と考 え て よ い よ う に 思 わ

れる . 次 に ,
ハ ロ

ー セ ン 自身に よ る ハ ロ
ー セ ン 代謝 の

抑制の 可能性 に つ い て は
,

B r o w n
2 4}

らに よ る と ,

パ

ル ビ タ ー ル な ど の t y p e I の 薬剤は ,
ハ ロ

ー セ ン で 代謝

が抑制さ れ る と い う . し たが っ て ,

ハ ロ
ー セ ン が t y p e

I の 薬剤 に 属す る も の な らば ,

ハ ロ
ー セ ン 自身に よ る

ハ ロ
ー セ ン 代謝 の 抑制 が起 こ る もの と 思 わ れ る .

結局,
著者 は

,

ハ ロ
ー セ ン に よ っ て m i c r o s o m 山 一

e n z y m e の 活性が 抑制さ れ
,

そ の 結 果 ハ ロ
ー セ ン 代謝

が抑制さ れ る可能が 最 も大き い と考 え て い る .

麻 酔 剤 の 投 与 量 を
, 麻酔剤濃度 と吸 入 時間の 積

763

( c o n c e n t r a ti o n
-

h o u r) で 規定 をす る と . 高濃度 で

短時間の 麻酔を 行 な っ た 場合と低濃度で 長時 間麻酔 を

行な っ た場合 で は投与量 は等 しく な るが
.

そ の 間に代

謝さ れ る ハ ロ
ー セ ン の 量 は同 じで は な い . 例 え ば . 今

回の 実験 で 得 ら れ た血欒中 B r~ 濃度 の 増 加 率 を 用 い

て 1 .6 % - h o u r の 場合 を単純計算す る と , 1 . 6 % を

1 時間吸 入さ せ た 時,
血焚中 B r

~

濃度 は 0 .1 9 喝 / d l

増加す る の に 対し て . 0 .8 % を 2 時間吸入 させ た 場 合

に は1 . 4 8 m g / d l , 0 . 3 % を 5 .3 時間吸 入させ た場合 は

3 . 5 0 n g / d l の 増加と な る
. す な わ ち

,
C O n C e n t r a ti o n

-

h o u r が
一 定 な らば , 吸入濃度が 低く 吸入時間が 長

びく の に と も な っ て 血焚中 B r■濃度 の 増加 は 大 き く

な る傾向 に あ る .
W h i t e ら

2 5)

もエ ン フ ル レ ー

ン や メ ト

キ シ フ ル レ
ー

ン で 同様な 結果を観 察して い る . な お ,

メ ト キ シ フ ル レ
ー

ン で は
.
腎障害

2 6 卜 2 8)の 発生と 関連 し

て
, 総投与量 を 規制 し な けれ ば な ら な い と する 意見が

大勢で あ る が
2 9)

,
こ の 場合 に も低演度長時間麻酔の 危

険性に つ い て さ ら に厳 し い 考慮を 払う必 要が あ る と 思

わ れ る .

吸 入 麻酔薬の 濃度が極端 に 低く なる と代謝さ れ る べ

き麻酔薬の 量が 少な く な り す ぎ て 血祭 申 B r
~

濃 度 の

増 加 率 は 減 少 し,

一 方 , 濃 度 が an e S th e ti c

c o n c e n t r a ti o n に まで 増 加す る と
, 今度は抑制が 加わ

る た め に 血奨申 B r■濃度の 増加率が減少す る . し たが

っ て , a n e S th e ti c c o n c e n t r a ti o n と低 い 濃度の 間に は

最も 血欒 中B r~ 濃 度が 増加す ると考 え られ る 濃度 , す

な わ ち
, 最も ハ ロ ー セ ン が代謝さ れ やす い 濃度が必 ず

存在す る は ず で あ る . 著者 は
3 0)

,
か つ て ラ ッ ト を 用 い た

実験で 0 .1 % 前後が 最も ハ ロ
ー セ ン の 代謝さ れ や す い

濃度 で あ ると い う 結果を得 た . 今回の 成績か らタて ,

犬 で は最 も ハ ロ
ー セ ン が 代謝 さ れや す い濃度 は 0 . 5 %

前後 で は な い か と 考え て い る .

し たが っ て
. 吸 入 麻 酔 中 , す な わ ち. a n e s th e ti c

c o n c e n t r a ti o n の ハ ロ " セ ン が吸 入さ れ て い る 間は
.

ハ ロ ー セ ン 代 謝の 抑制 に より 血奨中 の B r▼ 濃 度 は 増

加せ ず ,

一 方 , 麻酔か ら の 覚醒 回復期 , す な わ ち
,

ハ

ロ ー セ ン の 血 中濃度が S u b a n e s th 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 て い る とき の それ に 匹敵す る

レ ベ ル に ま で 低 下して く る と ハ ロ
ー セ ン 代謝の 抑制が

と れ て
, 血奨 中B r ∵濃度が 増加す る こ とが 予想さ れ る .

臭素は鎮静薬と して 臨床に 使用 さ れ て い るが
,
血奨

中B r" 濃度が
一 定値以 上 に 達 す ると b r o mi s m と 呼ば

れ る 精神 々 経症状を も た ら す こ とが 知 ら れ て い る .

ハ

ロ
ー セ ン 麻酔後 に

, もし 血奨中B r〟濃度が著明 に 増加

す る な らば , 患者の 意識 水準 に 影響 を お よぼ す 可能性

も考 え られ
, 臨床麻酔 の 見地か らそ の 意義 は大き い と
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思 われ る
.

した が っ て
,

ハ ロ ー セ ン 麻酔後 の 血欒中 B r~ 濃度の

増加の 実態に つ い て は機会 を あ ら た め て 究 明し て み る

必要が あ る もの と思 わ れ る .

結 論

雑種成犬 に , 1 .6 ‰0 .8 % ,0 . 3 % の 濃度の ハ ロ
ー セ

ン を それ ぞ れ 8 時間吸入さ せ ,
ハ ロ ー セ ン 吸 入中の 血

祭 申B r~ 濃度の 変化を 観察 した . 得 られ た結果 は次の

通 り で あ る .

1 . 血奨中 B r
-

濃度の 増加率 は
, 1 .6 96 で は 0 .1 9

m g / dl / h r
,

0 . 8 % で は 0 . 7 4 m g / d l / h r
,
0 .3 % で は

0 .6 6 喝 / d l / h r で あ っ た .

2 .
こ の 測定値か ら算出 した ハ ロ ー セ ン の 代謝率 は

,

1 .6 % で 1 . 4 07 n g / k g / h r , 0 .8 % で 5 . 4 81 m g / kg / h r
,

0 .3 9` で 4 . 8 8 8 m g / k g / h r で あ っ た
.

3 . 1 .6 % 吸 入群 の 方が 0 . 8 % あ る い は 0 . 3 % 吸 入

群に く ら べ て ハ ロ ー セ ン の 代謝率 が 低 い 原 因 と し て

は
.

m i c r o s o m a l e n z y m e の 抑制が 関与 し て い る も の

と考え られ た .

4 .

ハ ロ
ー セ ン 濃度 と吸入 時間の 積 を

一 定 に し た

場合に は . 低濃度長 時間吸 入 の 方 が , 高濃度短 時間吸

入 より も代謝 さ れ る ハ ロ
ー セ ン の 量 が 多か っ た .
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C O n C e n t r a ti o n s . A n e s th A n a l g 5 8 : 2 2 1
-

2 2 4
,

( 1 9 7 9)

2 6 . F r a s ci n o J A
,
V a m a m e e P & R o s e n P P : R e n a l

O X a l o s i s a n d a z o t e mi a a ft e r m e th o x y fl u r a n e

a n e s t h e s i a . N e w E n gl J M e d 2 8 3 : 6 7 6
p

6 7 9 ,

( 1 9 7 0)

2 7 . C o m m i tt e e o n a n e st h e si a : N a ti o n a l a c a d e m y

O f s c i e n c e s
M

n a ti o n al r e s e r c h c o u n cil . S t a t e m e n t

r e g a rd i n g th e r ol e o f m e th o x yfl u r a n e

i n th e p r o d u c ti o n o f r e n al d y s f u n c ti o n .

A n e s th e s i o l o g y 3 4 ‥5 0 5 - 5 0 9 , (1 9 7 1)

2 8 . M 8 Z Z e R I
,

T r u d ell J R & C o u si n s

M J : M et h o x y fl u r a n e m e t a b o li s m an d r e n al

d y s f u n c ti o n : C li n i c a l c o r r el ati o n i n m a n .

A n e s th e si o l o g y 3 5 :2 4 7
-

2 5 2 , (1 9 7 1)

2 9 . C o 1 1 Si n s M J & M a 2:Z e R I : M e th o x y fl u r a n e

n e p h r o t o x i ci t y ; A s t u d y o f d o v e r e s p o n s e i n

m an . J A M A 2 2 5 :1 6 1 1 - 1 6 1 6
, (1 9 7 3)

3 0 . S a d a T , N i c h oI s o n J A & A ld r e t e J A :

C a l 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 th e si o l o g y R e v i e w

2 6
-

3 1
,
N o v 1 9 7 7
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D u ri n g H al o d la n e An esth e sia ･ T s un e O S a d a , D e p ar t m e n t o f A n e s th e si ol o gy ,
S ch o ol o f M e di ci n e ,

K a n a z a w a U mi v e rsity , K a n a z a w a 9 2 0 ,
J ap a n ･ J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･

,
89

,
7 6 0 r 7 6 6 (1 9 8 0) ･

A b st r a ct T h r e e g r o u p s o f 5 m o n g r el d o g s w e r e m a d e t o i n h al e l ･6
,
0 ･ 8 a n d O ･3 % o f h al o t h a n e

in a N 2 0 - 0 2 m i x t u r e r e s p e c ti v el y f o r 8 h o u rs 〉 t O e Sti m a t e t h e m et a b o u c r at e o f h al o t h a n e ･

B l o o d s a m p l e s w e r e d r a w n t h r o u gh a n a rt e ri a1 1i n e b e f o r e i n d u cti o n a n d d u ri n g t h e a n e st h e si a ･

T h e p l as 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 d e t e r m i n e d b y c o l o ri m e t r y a n d t h e f o u o w i n g r e s u lt s

1
.
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 w e r e in c r e a s e d at t h e r at e s o f O ･ 1 9

,
0 ･

7 4 a n d O ･ 6 6 m g/ dl

/ h r r e sp e cti v e l y w h e n l ･6 , 0 ･ 8 a n d O ･3 % o f h al o t h an e W e r e i n h al e d ･

2 . A ss u m i n g t h a t t h e b r o m ¢ S P a C e W a S 3 0 % o f b o d y w eigh t
,
t h e m e t a b o li c r a t e s o f h al o t h a n e

w e r e l .4 0 7
,
5 . 4 8 1 an d 4

･ 8 8 8 m g/ k g/ h r r e s p e c ti v e ly w h e n l ･6
,
0 ･8 a n d O ･3 % o f h al o t h a n e w e r e

3 .
T h e m e t a b o h c r a t e a t l .6 % o f h al o t h a n e w a s si g n ifi c a n tly s m a11 e r t h a n t h o s e a t O ･8 a n d

o . 3 % . F r o m t h e s e r e s u lt s , t h e i n hi b iti o n o f m i c r o s o m a l e n z y m e s w a s s u g g e St e d a s a p o s si bl e

4 . W h e n t h e c o n c e n t r a ti o n s a n d d u r a ti o n s o f h al o t h a n e a n e st h e si a w e r e k e p t t h e s a m e i n t h e

t o t al e x p o s u r e
,
t h e b r o m i d e p r o d u cti o n w a s g r e a t e r in 1 o w c o n c e n t r a ti o n a n d l o n g d u r ati o n

a n e st h e si a c o m p a r e d t Q hi g h c o n c e n t r ati o n an d s h o rt d u r a ti o n a n e st h e si a
･

T h e s e f in d h g s

s u g g e st e d t h a t r e l ati v el y h igh e r m e t a b o h s m o f h al o t h a n e m ig h t o c c u r d u r in g r e c o v e r y f r o m

an e S t h e si a t h an d u ri n g a n e s t h e si a .


