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長期連用薬剤：特に麻酔管理にどのような

影響を及ぼすか？

福 島和 昭＊

　統計的データーによれぽ人口の10％に相当する

人々が1年間に1回の割合で麻酔と手術をうけて

おり，また入院患者は平均10種類の投薬をうけ，

更に麻酔を施行されることになると投薬の種類も

6つから10位追加されることになる．10種類位の

投薬をうけるとそれら薬剤による有害反応の発生

率は7～10％と報告されている．以上の様な簡単

な理由からも使用薬剤の相互反応を精通しておく

ことは正しい治療を行うために必要である．i薬剤

による有害反応（Adverse　reaction）は次のような

因子によって起ると考えられる．1．免疫反応．

2．特異性反応．3．代謝障碍．4．投与量（過剰ま

たは過少）．5．薬剤の相互作用．上記の因子の中

で最も重要なものは相互作用である．先づその相

互作用の機構を簡単に触れてから，長期連用の薬

剤が麻酔管理にどのような影響を及ぼすか述べる

ことにする．

　薬物の相互作用を考える場合，薬物側の因子と

それを受ける患者側の2つの因子を考慮する．薬

物側の因子は物理的及び化学的性質，摂取及び吸

収性，投与量，蛋白結合，受容体結合，体内分布，

代謝，排泄などによって決る．患者側の因子は，

年令，性別，体重，身長，体格，栄養状態，遣戸

的因子，環境，病歴などが考えられる．
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　1．物理的及び化学的不適合：多くの薬剤は同

一の溶液に混合することは不可能である。それは

化合物を作って薬物が不活性化し，沈澱を生ずる

ためである．例えばオピスタソ（P：H3．5）とサイ

ナペンタール（pH　10．8）を混合すると沈澱を生ず
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る．またサイオペンタールとパンキユロニウム，

サクシニールコリン，モルヒネ，フエノサイアジ

ソ・デイフエンハイドラミン，局所麻酔薬，重曹，

エフェドリンなどを混合した場合にも化学反応を

起し薬剤の効力は減少する．新しい筋弛緩薬アト

ラキユリウム（BW33A）の効力もpHによって左

右される．プロタミンは塩基であり，酸性の強い

ヘパリン分子と結合すると安定性のある塩を作り

このものには抗凝固作用は有しない．抗凝固作用

の拮抗の機序は酸塩基反応に基づいている．薬物

に対するpHの効果は二つある．1つは血漿蛋白

結合を支配しもう一つは結合しない部分に対する

イオン化及び非イオンを決定する．また薬物のイ

オン化の状態は溶液のpHと薬物のpKaに依存

している．pKa，　pH及びイオン化の程度との関係

はHenderson・Hasselbalchの式で代表される．

酸に対して・pK・一pH－1・9葎奔託犠

　アルカリに対して：

　　　　pK・一pH－1・9舞賜門守リリ

例えば弱酸性の薬物はpHが上昇しアルカリ化さ

れるとイオン化が進むことになり，酸性側に傾く

と非イオン化が進み，その作用も活性化される．

弱アルカリである局所麻酔薬はpHの増加につれ

てイオ’ン化が減少しその効力は増加することにな

り，逆に酸性化されればイオン化の状態になり作

用は減弱されることになる．サイオペンタールは

ナトリウム塩であってpH　7．4の血液に入るとそ

の75％は血漿と結合し残りの25％が質量の法則に

従って自由なナトリウム塩はナトリウムイオンと

結合塩となり，塩は水素イオンを結合して非イナ

ン化の酸を作る．この場合当然のことながら解離
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定数が関与することになる．サイオペンタールの

pKaは7．6で，このとき半分は非イオン化の酸で

半分はイオン化された結合塩で存在することにな

る．pH　7．4の状態では約60％は非イオン化の状

態であり，pHが下って酸性化すれば非イオン化

が増え，pHが上ってアルカリ化になるとイオン

化が進んで薬物の効果も減弱することになる．筋

弛緩薬であるクラーレの場合は強酸性の塩酸塩の

ためサイオペンタールの逆の反応を示す．pH　7．4

の状態では投与されたクラーレの30％は血漿と結

合し，残り70％がfreeとして存在する．この場合

pHが低下すると不活性の結合したクラーレは減

少して，フリーの活性のクラーレが増加する。そ

して多くのクラーレ分子が膜を透過することにな

る．以上述べたことから生体の酸塩基平衝の状態

がいかに投与された薬物の効果を左右するか理解

出来ると同時にpHと薬物の効力の関係の重要性

を認識せざるを得ない．

　2．蛋白結合：多くの薬物は血漿蛋白と結合す

るがそれらは薬理学的に不活性であり，結合しな

いfreeのものが組織の受容体に結合して作用を

示すことになる．若し2つの薬剤が血漿蛋白の同

一結合部位で競合することになると期待はずれの

結果をみることになる．

　例えば蛋白に容易に結合するバルビタール剤は

像影剤によって簡単に蛋白結合を解かれ，そして

バルビタールの効果は増強される現象が起る．こ

のことは更に局所麻酔薬存在下サクシニールコリ

ンの作用が延長されることも両者が血漿蛋白結合

部位で競合の結果と説明されている．血漿蛋白結

合もpHに左右される．イオン化した薬物は蛋白

とよく結合する．またdiphenylhydantoin，　bar－

biturates，　chloral　hydrate，　curare，　salicylates，

GABA及びethacrynic　acidなどは非常に強く蛋

白と結合する薬物である．クラーレはpH　7．4で

約30～35％が血漿蛋白と結合する．残りの65～70

％はイオン化平衡状態にあり，若しpHが増加す

れば結合は高まり，活性なfreeなものが減少す

ることになり，逆に酸性化に傾けば結合するもの

が減少してクラーレの作用は増強される．pHの

変化が血漿蛋白受容体のイオン化に影響し，その

結合を左右し，また蛋白結合能の高い薬物は一一般

にその薬理作用は種々の因子によって抑制され

る．

　3．受容体部位（組織）の結合：一つの受容体

に2つの薬物が競合する可能性があるがまた相加

的，相乗的作用もある．前者は拮抗効果として現

われ，後者は増強作用として現れることになる．

例えば神経筋接合部の受容体においてクラーレと

アセチールコリンはお互いに競合し合う．クラー

レによる遮断から戻すために抗コリンエステラー

ゼ剤を投与するがこの場合は受容体部位のアセチ

ールコリンの濃度を高めてクラーレ分子を受容体

から追い出すことになる．

　4．体内分布の変化＝薬剤の作用及び相互作用

はその体内分布に非常に影響をうける，薬剤の分

布は体の静的及び動的分布容量，薬物の血漿蛋白

結合，生体膜の透過性に支配される．手術直後の

薬剤分布量は術前及び術中の血液，輸出，出血，

利尿剤，その他の薬物の使用によって細胞内外液

量，局所循環血流量，循環血液量などが変化して

いるために正常の場合と異なることが多い．薬剤

の組織移行は血流量，毛細血管膜透過性，薬物の

分子量に左右される．脂溶性薬剤の毛細血管透過

性は脂質／水分分配係数によって決まる．水溶性

の薬剤は容易に毛細血管膜を通り，その生体膜透

過性は毛細血管内外の濃度勾配に比例する．

　5．代謝：多くの薬物は肝臓で代謝されるが，

ある種のものは生体反応によって代謝される．薬

剤の代謝が他の薬剤の投与により影響をうけて，

そしてその作用が変化することは知られている．

例えば薬剤のあるものは肝細胞内においてマイク

ロゾーム（穎粒体）酵素合成を刺激する作用を持

っているものがある．

　催眠薬及び大量のステロイド薬，アルコール，

コーヒー，吸入麻酔薬，麻薬，phenylhydantion，

多くの精神安定薬などがこれに該当する．抗凝固

薬と一緒に酵素誘導作用のあるbarbiturateを服

用している場合に抗凝固薬の代謝が促進し，その

半減期も短縮する．逆にbarbiturateを中止する

と抗凝固薬の代謝が減少して，その効果が増強さ

れる現象がみられる．酵素誘導作用のある薬物は

交互作用として他の併用薬剤の代謝を変え，同時

にその効果にも影響することになる．

　barbiturateによる酵素誘導作用は吸入麻酔薬

であるフローセン及びペソトレンを使用した場合

にも見られるという報告がある．フローセン肝炎

はフローセンの代謝が正常な酸化的経路から異常
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な還元的経路に変るために起ると説明している．

ベントレソを使用した場合腎毒性の弗素イオンが

代謝の結果排泄されるが，phenobarbitalを同時

に服用している場合にはベントレンの代謝が促進

されて中毒反応を示すような大量の弗素が排泄さ

れると云われている．エソフルレンの場合には弗

素は排泄されるが代謝及び腎毒性の危険性を高め

ることはないようである．

　酵素誘導作用に反してある薬剤では他の薬剤の

代謝に関する酵素を抑制する作用のあるものがあ

る．例えば胃内症患者でechothiopate（phospho－

1ine　iodide）を使用しているときは血漿偽性コリ

ンエステラーゼが低下しているためにサクシ月一

ルコリンを投与したときその作用が延長する可能

性がある．

　アルコールは肝蔵で代謝され解毒される薬物に

関係する酵素に対して抑制作用がある．アルコー

ルを摂取している間は抗凝固薬の血中濃度は高

く，中止すると低くなる現象がみられる．mono－

amine　oxidase　inhibitor（MAOI）であるphenel－

zine　（nardil），　nialamide　（niamidi），　isocarboxazid

（marplan），　pargyline（eutonyl）等はある種の食

物（チーズ）及び交感神経刺激薬と相互作用を来

す．典型的な反応は，興奮，動悸，頭痛，発汗，

筋硬直，悪心，嘔吐，高血圧，低血圧，洞性即詠，

心房細動，昏睡などである．血管収縮薬や強力な

鎮痛薬，特にオピスタンはMAOIの使用中の患

者に上記の副作用が起り易い．

　消化性潰瘍の治療，嚥下性肺炎の予防に使用さ

れている抗ヒスタミン薬であるcimetidineは肝

臓のmicrozomal酵素系に対して抑制的に作用す

る．抗凝固薬（warfarin　antipyriue），　diazepam

（valium），　chlordiazepoxide（librium）などの体

謝を遅延させる．benzodiazepineとcimetidine

の併用により術後の遷延性意識障害がみられる可

能性がある．

　6．排泄＝薬物の主たる排泄の経路は腎臓，胆

道，腸，肺である．ある種の薬物が他の薬物の排

泄を変えることはあり得る．尿中のpHに左右さ

れる酸性あるいはアルカリ性の薬剤の排泄は尿の

pHの変化に影響をうける．　phenobarbital及び

salicylateの排泄は尿のアルカリ化によって増加

し，酸性尿では排泄は減少する．即ち重曹及び制

酸剤の投与によって排泄は促進されることにな

21

る．amphetamineとmeperidineの腎臓がその

排泄は尿の酸性化によって増加する．

　胆道系おら排泄される薬剤は肝機能の障碍で影

響をうける．例えば4級アンモニウム化合物のク

ラーレなども該当する．肺からの排泄を主とする

薬剤の排泄は肺の換気に左右される．例えば吸入

麻酔薬と麻薬性鎮痛薬を併用した場合に若し麻薬

によって換気が抑制されれば吸入麻酔薬の肺から

の排泄がおくれて麻酔からの覚醒がおくれること

になる．

　7．吸収：ある薬物は他の薬物の摂取あるいは

吸収を変えることがある．最も普通にみられる現

象は局所麻酔薬にエピネフリン添加した場合で，

局所麻酔薬の血中への移行をおくらせると同時に

中毒の発生率を減少させ，また局所麻酔薬の効果

を延長する作用がある．吸入麻酔薬の場合，2種

類のガスを使用した場合に肺胞内に摂取する割合

を変えるような相互作用がある．所謂second　gas

効果といわれている．

ll　麻酔科領域での特殊薬剤の相互作用について

　1．抗生物質：アミノグリコシド系の抗生物

質であるneomycin，　streptomycin，　paromycin，

gentamicin，　kanamycin，　tobramycin等は筋弛緩

作用があると同時に腎毒性がある．これらはすべ

て強力に荷電した窒素グループを分子に持ってい

るのでクラーレと同様に接合部後部の受容体に反

応することが容易に想像出来る．その他Ca＋＋に

反応してアセチールコリソの放出，遊離を抑制し

神経筋遮断を来たすという考えもある．抗生物質

と筋弛緩薬との相互作用は筋弛緩使用時，抗生物

質を静注あるいは腹腔内に投与した場合にその相

乗，あるいは相加的効果がみられる．

　Polymixin　A，　B及びE（colistin），　lincomycin，

clindamycinも神経筋伝達を阻害する．抗生物質

によって起った神経筋遮断は抗コリンウステラー

ゼ剤及びCa＋＋を投与しても回復しない場合が多

い．しかし4－aminopyridine及びgermine　mono－

acetateにより拮抗されることがある．　Tetracyc・

lineにも筋弛緩作用があり，そして筋弛緩薬の

作用を増強する．神経筋伝達を阻害しない抗生物

質としてはpenicillin　G，　cephradine，　cephalo・

rideなどがあげられる．

　その他抗生物質の作用として経口的に抗凝固剤
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の投与を受けている患者の凝固性の充進がみられ

る．Cephalosporinはprothrombin　timeを延長

し，更に経口抗凝固剤と反応して高度のhypo－

prothrombinemiaを来たす．

　2．麻薬系，非麻薬系鎮痛薬：麻薬系鎮痛薬と

残存吸入麻酔薬との相互作用は既でに述べた．術

後痙痛対策としての麻薬はその投与量に十分注意

すれば麻薬一麻酔薬の相互作用㊧心配なく使用出

来る．MAOIを服用中の患者にオピスタンを投与

すると動悸，頭痛，興奪，胃硬直，高血圧などの

反応を示す．他の麻薬（モルヒネ）ではこの様な

反応を起すことは少ないといわれている．麻薬系

鎮痛薬の作用が抗コリンエステラーゼ剤で増強さ

れることがあるので重症筋無力症患者で本剤を使

用している場合は麻薬の量を減らすべきである．

　鎮静薬の中枢抑制作用が麻薬の作用を増強す

る．オピスタソ　とpromethazine，　chlorproma－

zine，　tritlupromazineの併用は術後痙痛に対して

相加的な作用を示す．

　非麻薬系鎮痛薬であるbutorphano1，　pentazo－

cineは術後の鎮痛に用いる．しかし麻薬中毒患者

に用いると急性禁断症状を急激に来たし，不安興

奮，苦悶，錯乱，せん妄，悪心，発作，痙攣，不

覚の症状がみられる．重篤の場合には循環虚脱を

起して死に至ることもある．

　麻i薬拮抗薬であるnaloxaneを中毒患者に使用

すると禁断症状を来たすのでその投与量には十分

注意すべきである。naloxaneの麻薬に対する拮抗

作用はその各々の化学構造と分子量が類似してい

ることから受容体レベレルに於ける競合作用によ

るものと考えられている．

　アスピリンは非常に広範囲に利用されている薬

であり，特に関節炎のある患者は大量服用するの

で血液稀釈，酸塩基平衛障害，出血傾向を来たす

ことがある．Salicylatesには中枢刺激作用がある

ので換気過剰による呼吸性アルカロシスを見る．

またプロトロンビン時間及び凝固時間を延長し，

2次的血小板減少症を起す．Salicylatesは低血糖

と血清コルチコイドの抑制作用もあるのでアスピ

リンを使用する場合には予期せぬ出血やストレス

に賦する耐性の低下などがみられることがあるの

で他の薬物を使用する場合には十分それらの相互

作用を考慮すべきである．

　3．抗不整酒薬：リドカイン，プロカインアミ

ド，キニジソ，ジギタリス，プラプラノールCa＋＋

channel阻止二等の抗不整豚の中には筋弛緩薬の

作用を増強するものがある．Ca＋＋channel阻止薬

（verapamil，　nifedipine，　diltiagem）は上室性不整

豚，心房細動，冠下弓攣縮などの治療に用いられ

る．

　Verapamilとnifedipineは我々のin　vitroの

実験でそれ自体に筋弛緩作用はないが非脱分極

性，脱分極性筋弛緩薬の効果を増強し，神経筋接

合部位あるいは筋肉細胞内に入ったこれらの薬は

洗下して除くことが難かしく，また抗コリンエス

テラーゼ薬に対しても遮断からの回復が難かし

い．従って長期間Ca＋＋Channel阻止薬を服用し

ている患者に筋弛緩薬を使用する場合にはその作

用が増強されそして4－aminopyridineを除いては

有効な拮抗薬のないことを注意したい．リドカイ

ンを抗不整豚薬として治療に用いた強合，血中濃

度が3．0～11．6μ9／mlの範囲でフローセンの使

用量は10～28％減少するという報告がある．プロ

プラノール及びCa＋＋channel阻止薬には局所麻

酔作用があると同時にプロカイン，リドカイン，

キニジソにも筋弛緩薬増強作用がある．

　4．　ジギタリス配糖体：欝血性心不全や上室性

不整豚の治療に有効である．利尿剤による著しい

利尿と過換気による低カリウム症はジギタリスに

よる中毒症の発生頻度を増加する．フローセンは

ジギタリス製剤による心毒性を減少する．そして

quabainによる心室一頻豚に対して有効である

といわれている．

　フローセソがジギタリスに対する心臓の感受性

に対する耐性を増加するという報告があり従って

フP一セソ麻酔後では術中用いたジギタリスの量

が覚醒時には過量になっている可能性がある．酵

素誘導を起すbarbiturate麻酔後の患者ではジギ

タリス代謝が高まって来るので量が不足すること

がある．サクシニールコリンをジギタリスで飽和

された患者に用いると不整豚の発生をみることが

あるがこれはサクシニールコリンの脱分極作用に

より細胞内のカリウムが移行し心筋の被刺激性が

増加するために解釈されている．ジギタリスを麻

酔時予防的に高志者や心疾患患者に用いて効果的

であるかどうかについて賛否両論である．ジギタ

リスが麻酔薬による心筋抑制を最小限にとどめる

という考えもある．
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　5．プロプラノール（インデラール）：狭心症，

高血圧，不整豚，甲状腺中毒症，褐色細胞腫など

の治療に用いられる．プロプラノールに関連して

みられる相互作用で最も一般的なものは降圧剤

（quanethidine，　methyldopa，　hydralazine）ジギタ

リス配糖体，phenothiazineとの併用時に起る低

血圧である．MAOIと併用すると高血圧発作を来

たす．糖尿病治療と本薬との相乗作用は長時間の

低血糖発作を起す．糖尿病で降圧剤及び血糖降下

剤を使用している場合にはプロプラノールの投与

嫁慎重に行うべきである．

　吸入麻酔薬の相互作用に関してフローセン，イ

ソフルレン，エンフルレンと併用した場合若干の

心筋抑制作用が見られるがベントレソと併用した

場合には予想外の副作用がみられるのでベントレ

ソを使用する場合には術前・術中プロプラノール

の使用をさけた方がよいと報告されている．プロ

プラノールは吸収麻酔薬のMACには影響しな

い．

　6．エピネフリン（アドレナリン）：手術中の

止血のために用いられるが心筋被刺激性を高める

吸入麻酔薬と併用すると心室性不整豚を来たし易

い，50％の患者に心室性期外収縮を来たすEDso

はフローセンで2．　1Ptg／kg，イソフルレンで6・7

μ9／kg，エンフルレンで10．　9　Ptg／kgと報告され

ている．エソフルレンではフローセン及びイソフ

ルレンに比較してエピネフリンによる不整豚の発

生率が低いのは，エソフルレン自体，質的，量的

にエピネフリンに対する相互作用が異なるためと

考えられる，これら不整肱に対してはりドカイソ

及びプロプラノールが治療に有効である．

　7．血圧降下薬：多くの降圧剤はそれぞれ異な

った作用機序でその薬理効果を発揮し，他の薬剤

と相互作用を示し，その作用を増強したり，拮抗

したりする．血圧降下剤（reserpine，　guanethidine，

methyldopa）の降圧作用はプロカインアミド，プ

ロプラノール，キニジン，利尿薬，methotrime・

prazine，　trimethaphan（arfonad）やsodium　ni－

troprusside（nytride）の短時間作用性の血管拡張

薬などによって増強される．降圧剤に対して拮抗

的作用するものに血管収縮薬，amphetamine，　tri－

cyclic　antidepressantsがある．　MAOI服用中の

患者にreserpineを投与すると興奮，高血圧発作

などの症状がみられるが，これはreserpineが
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MAOIによってadrenergic　neuronに蓄積した

norepinephrineが一挙に放出されるためであると

解釈されている．Reserpine及びα一methyldopa

はフ口口セソのMACを減少するこれについてこ

れらの降圧剤は末梢性，中枢性に作用し，中枢で

はセロトニンを放出するためにこれによるトラソ

もライザー効果が出現するためと言っている．

Guanethidineにはこの様な現象はみられないの

は中枢性に作用しないからである．Reserpine投

与により当然中枢のカテコー・ルアミン聖賢が不足

し一方iproniazidを投与した場合には中枢のカテ

コールアミンが増加するために麻酔薬の必要量は

増加すると理解されている．

　Thiazineは低カリウム症を来たすので不整豚

を来たしたり，ジギタリス中毒を起し易くまた非

脱分極町筋弛緩薬の作用を変えたりする．本剤を

使用した場合利尿作用に伴なって循環血液量の減

少に伴い麻酔中低血症を来たすことがある．

　α一methyl　dopa（aldomet）は、ノルエピネフリソ

を置換する作用があり全身麻酔薬を併用した場合

著しい低血圧を来たすことがある．特に体位変換

による血圧低下がみられる．中枢抑制作用，パー

キンソン氏平様異常運動，肝炎，交叉試験の困難

化，浮腫などの副作用がある．

　8．Monoamine　Oxidase阻止薬：phenelzine

（nardil），　nialamide　（niamid），　isocarboxazid

（marplan），　pargyline（eutonyl）などのMAOI

を使用している患者の循環系は不安定なことが多

い．本剤は抗抑うつのために用いられることが多

い．交感神経刺激薬，tricyclic　antidepressants，

降圧剤及び特殊の食物（チーズ）などと相互作用を

もたらすbarbiturateや麻薬の作用を増強し，延

長する作用がある．特にオピスタンと併用すると

興奮，発汗，硬直，高血圧，低血圧，昏睡を来た

す．交感神経刺激薬，昇圧剤に対しても特異的に

反応しその作用を増強する．MAOIを服用してい

る患者の手術の場合ブロックはさけた方がよいと

いわれている．高血圧が起った場合には血管に直

接作用するnitroprussideを使用し，低血圧の治

療には輪液及び血管に直接作用する収縮薬がよ

い．

　9．　Tricyclic　antidepressants：　imipramine

（tofranil），　amitriptyline　（elavil），　doxepin　（sine・

gun），　despiramine　（norpramin），　nortriptyline
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（aventyl），　protriptyliue（vivactil）などがある．

　本薬服用者は麻酔中，特にフローセン麻酔下不

整豚を来たし易い．交感神経終末部におけるノル

エピネフリンの再摂取を阻害するために循環血液

中にノルエピネフリン濃度が高まり不整豚や心血

管系の被刺激性が高まる状態となる．フローセン

麻酔下ネオスチグミンと併用したとき不整豚を来

たし易い．肝機能や尿排泄に影響する薬剤と相互

作用を起し易いこれは本薬が肝臓のみで代謝さ

れ，排泄は尿中pHに左右されるためである．作

用を増強するものとしては抗コリンエステラーゼ

剤，acetazolamide（diamox），重曹，　thiazine系利

尿剤，甲状腺ホルモンなどがある．

　Barbituratesは代謝を促進しその作用を弱め

る．

　10．利尿薬：長時間作用のchlbrthalidone，

polythiazine，　cyclothiazideを使用した場合にはカ

リウムの喪失により麻酔中，高血圧，不整豚，呼

吸麻痺の発生が考えられる．中枢神経抑制剤はそ

の作用がこれら利尿薬の併用により増強される．

　11．Disulfiram（antabuse）：アルコール中1毒

患者に使用する薬物でアセトアルデヒドの酸化を

阻止し，エタノール代謝物を蓄積する作用があ

る．麻酔薬及びアルコールの低血圧作用と中枢神

経系抑制作用を増強する作用がある．全身麻酔を

行う場合，三日前位から薬剤の投与の中止がのぞ

まれる．

　12．：Lithium：アルコール中毒，躁病，躁欝病

の治療に用いられて来た．サクシニールコリン神

経筋遮断効果を増強し同時にその時間を延長す

る．しかしガラミソ及びクラーレの遮断時間には

影響ない．2の作用機序についてははっきりして

いないが血漿コリンエステラーゼの活性には関係

ないことからアセチールコリソの合成遊離を抑

制するためと考えられている．全身麻酔薬及び

barbituratesとも作用してその効果を増強する．

　13．Levodopa：パーキンソン氏病の治療に用

いられ，blood　brain　barrierを通って中枢に行き

dopamineとなる，それ以外の体内の組織では

1evodopaとして不変である．本剤は麻酔薬と反

応して特にフローセン，サイクロプロパンでは血

圧の変動と不整豚を来す．Butyroph㎝one誘導体

はドーパミンの作用に拮抗するのでhaloperidol

及びdroperidolの使用はさけた方がよい．　levo一

dopaの半減期は短いので麻酔施行前4時間前に

投与を中止すればよい．

　14．Street　drugs：barbiturates，麻薬，コカイ

ン，amphetamine，　phencyclidineなどがこれに属

する．これら常用者には高血圧，低血圧，禁断症

状，耐性，肝炎，麻酔薬の必要量の変化などがみ

られるので，これらは副作用をさけるために麻酔

施行に当っては吸入麻酔がすすめられる．

　15．抗癌剤（化学療法剤）：cyclophosphamide

をフローセンと併用した場合その死亡率　ea　IOO％

といわれている．アルキル化剤の治療をうけてい

る人は血漿コリンエステラーゼ活性が著しく抑制

されるので，サクシニールコリソを使用した場合

遷延性無呼吸がみられることがある．

　16．甲状腺剤：Thyroxineを使用している場合

には代謝の二進に平行して薬物の投与に注意すれ

ばよいが，抗甲状腺製剤であるthiouracilを使用

している場合にはすべての抑制薬に対して感受性

が高まり，特にモルヒネに対する耐性はとぼしく

なる．Barbiturateの効果も増強される．あらゆる

投与薬剤の減量を計ることが望ましい．

　17．Tranquilizers（精神安定薬）：本薬は数多

くの人に広範囲に使用されているので十分把握し

その効果を理解する必要性がある．phenothiazine

は低血圧とbarbiturateの作用を増強すると同時

に麻薬及び麻酔薬の作用も増強する．chlorpro・

mazineによる低血圧はメトキサミン及びアラミ

ンによって回復しうる．また脱分極性のサクシニ

ールコリンの作用を増強する．Meprobamateは

常用量では余り麻酔薬の効果には影響ない．

　18．Hyperalimentation：本療法を開始して

1～2週間でChEの活性は約25％o減少し，同時

にGOT及びGPTの増加がみられるので肝臓の

酵素によって代謝される薬剤の使用に当っては十

分な注意を必要とする．この時期にサクシニール

コリソを使用した場合，その作用に如何なる影響

を及ぼすか正確なデーターはない．

　19．Alcohol：急性アルコール中毒は必要麻酔

量を減少し，慢性アルコール患者は逆に必要麻酔

量を増加する．ねづみの腹腔内に2～4gm／k9の

エタノールを注入するとイソフルレンのED50は

1．23％から0．38％に減少した．慢性実験でねづみ

に10日間アルコールを与えた場合イソフルレンの

ED50は1．54％であるが，20日間投与した場合に
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は1、69％と増加がみられた．そしてアルコール投

与を中止してからその効果は55日間続いたと報告

されている．アルコールとフローセンとの相互作

用に関する研究結果によれば，ねづみを使用して

フローセソ単独による麻酔時，呼吸停止時及び心

不全発生時の血中，心臓，脳のフP一セン濃度を

測定し，またフローセソ麻酔下アルコールを投与

したときの麻酔状態時，呼吸停止時及び心不全発

生時の血中，脳心臓のフローセソ濃度とアルコー

ル濃度を測定した結果，アルコール投与によって

非アルコール投与群に較べて少量のフローセン濃

度で麻酔状態を得，また心不全及び呼吸停止がみ

られた．慢性アルコール投与群では非投与群以上

に同様な状態を得るのにフロ一陣ン濃度を必要と

した．この結果についてmicrosomal　ethanol　ox・

idizing　system（MEOS）セこおける酵素誘導による

と説明されている．

　20．筋弛緩薬：吸入麻酔薬の濃度が高くなるに

つれて神経終末部に於ける脱分極は抑制される傾

向がみられる．麻酔薬とdTcとの相互作用は

MACに平行する．麻酔薬が存在すれば少量の濃

度のdTcでtwichをブロックすることが出来，

麻酔薬による脱分極の抑制に直接関係してdTc

の必要量が減少して行く．

　電解質に関してはMg什はアセチールコリンの

遊離を減少させるので神経筋遮断を来す．

　このことはecIampsiaにMgSO4を与えた場合

に患者が筋力の低下を来たすことからも理解出来

る．C餅は神経筋伝達に関し多くの作用を果して

いる．Caffの濃度が高くなると神経刺激の時によ

り多くのAchが遊離されるといわれている一方

CaHはAchによる脱分極を減少するとも報告さ

れている．いつれにしろCaltの濃度が増加する

とパソキユロニウ，dTcの濃度の増加が必要とな

る．

　Potassiumに関しては接合部前部及び後部に作

用してAchの産生を増加し，一方減少するとい

う，K＋の濃度が高ければ神経筋遮断を起すため

に余計の非脱分極薬が必要である．hypokalemia

の場合には正常に比較してdTcの量は少量でよ

いといわれている．

　抗生物質と筋弛緩i薬についてはすでに述べてい

るので省略する．

　局所麻酔薬について高濃度の場合はこれ自体で
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神経筋遮断作用があり，リドカインでは約IOO　Ptg

／mlの濃度でtwichの抑制がみられる．これは中

毒量の約4倍である．最小限のtwichの抑制を来

たすdTcの存在下ではりドカイン1μ9／mlの

濃度でも神経筋遮断作用がみられこれはりドカイ

ン単独の1／100の量である．この様な現象は筋弛

緩薬をうけている患者の不整豚をリドカインで治

療するときに観察される．プPカイン，コカイン，

エチドカインはdTc，パンクロニウム，　SCCの作

用を増強する．

　心血管系薬剤との相互作用に関して，プロプラ

ノP　・一ルの神経筋接合部位の作用機序については

解明されていないが多分局所麻酔薬と同様と理解

されている．高濃：度ではdTcブロックのmag－

nitudeとdurationを増加する．キニジソに関し

ては筋弛緩薬に協調作用があると理解されてい

る．Bretyliumは4級アンモニウム塩であるので

筋弛緩薬と同様な作用を示すものと考えられる．

dTc存在下bretyliumのi遮断効果は増強される．

　Trimethaphanは単独あるいはdTcと一緒に

用いた場合神経筋遮断を呈する．犬で85mg／kg

投与した場合完全に神経筋遮断がみられる．Ni－

tro91ycerinはパンキュロニウムの作用持続時間

は延長するがdTc，　SCCには余く影響ない．単に

作用持続時間に影響するのみでその機序に関して

は解明されていない．静豚麻酔薬との関係につい

て，barbituratesとの関係については臨床的には

余りはっきりとしていない．Ketamineと相互作

用はin　vitroとin　vivoでは全く逆の作用がみら

れin　vitroではdTc，　SCC，　PCBの作用を増強

する．Diazepamは我々のin　vitroの実験ではそ

れ自体に筋弛緩作用があるがその作用機構は不明

である。Phenytoinは接合部前部及び後部に作用

するが筋弛緩薬との相互作用はみられない．Fu－

rosemide投与直後に神経筋遮断効果の増強がみ

られるがその理由についてはcyclic　nucleotide系

に関係するためと説明されている．Dantroleneは

筋弛緩薬の作用を増強するが本剤による遮断効果

はネオスチグミンによって拮抗されない．4，アミ

ノピリジソによって拮抗される。その作用機序に

ついては骨格筋の興奮収縮機構に直接作用するた

めと理解されている．

　結論：麻酔科領域で使用される各種代表的薬剤

の相互作用について，総論的には相互作用の機構
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について触れ，各論的には各種薬剤を分類して2

種類以上の薬剤の使用によってもたらす相互作用

の結果を一つの薬理学的効果として理解し，把握

出来るようにまとめてみた．薬物の交互，相互作

用を理解しておくことは日常数多くの薬剤を使用

する臨床医にとって患者に安全に治療を行うに有

意義と思う、
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