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プロポフオール麻酔

新宮　興＊，奥田平治＊，津1嶋宏一＊
　　　　松本英夫＊，村尾浩平＊

　本稿では，昨年12月に日本で市販されたプロポ

フォールを用いた麻酔における循環系問題への対

処法に関して概説する．プロポフォールは日本に

おける臨床経験が少なく，基本的な使用法につい

て今後経験を積む必要がある．さらに，今後プロ

ポフォール投与法として，target　controlled　infu－

sion（TCI）が話題として挙がってくると思われる

ので，その概念についても述べる．最後に，今後

の課題として未だ解決していない問題の一つに術

中モニタリングがある．それについても私見を少

し述べさせて頂く．

プロポフォールの循環系への作用

　プロポフォールの循環系への作用としては，低

血圧と徐脈が問題となっている1）．低血圧をもた

らす機構としては，血管拡張と心拍出量の減少が

可能性として挙げられる．血管拡張に関しては，

直接の血管平滑筋への拡張作用と緊張性に血管収

縮をもたらしている機構の抑制があり得る．摘出

血管へのプロポフォールを適用して，直接の血管

拡張作用を検討した研究がこれまでに幾つか報告

されている．しかし，これらの研究結果を考慮す

る場合に注意すべき点としてアルブミン結合があ

る．プロポフォールの濃度を検討する場合に血中

アルブミンへの結合を考慮せずに，臨床で得られ

る血中濃度をそのまま適応している論文が多く見

受けられる．プロポフォールは多くの部分が血中

ではアルブミンと結合しており，血中濃度測定時

にはアルブミンとの結合部分を含めて測定してい

る．フリーのプロポフォールは血中濃度の50分の

1程度に過ぎない．この点を考慮すると，プロポ
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フォールは大量投与では血管拡張作用が見られる

が，臨床使用濃度では作用がないかあってもむし

ろ収縮作用があると報告されている2）．血管を緊

張性に収縮している機構の一つに交感神経がある．

プロポフォールのラット交感神経活動への作用を

検討した論文によると，プロポフォールの投与量

に応じて，交感神経活動，血圧，心拍数のいずれ

もが低下する．さらに，交感神経活動と血圧の低

下がほぼ相関することが報告されている3）．した

がって，交感神経活動の抑制が血圧低下の原因で

あって，プロポフォールの血管への直接作用は少

ないと考えられる．

　プロポフォールが交感神経活動を抑制する作用

に関して，われわれはそれらが非特異的中枢神経

活動抑制作用の一つの現れであると考えている．

ネコの中脳網様体へ電極を留置してその周囲の神

経活動を測定すると，プロポフォール，チオペン

タールいずれの場合も用量依存性に神経活動を抑

制する4）．この実験からはプロポフォールもチオ

ペンタールと同様に中枢の神経活動を抑制するこ

とが分かる．プロポフォールは交感神経活動を抑

制するが，恐らく中枢神経活動抑制作用の一部と

して心血管中枢の活動を抑制し，交感神経活動が

抑制されると思われる．特異的な交感神経活動抑

制作用に関してはこれまで報告がないため不明で

ある．

　臨床でプロポフォール麻酔，セボフルラン麻酔，

ハロタン麻酔を婦人科手術で行い，血中ノルアド

レナリン濃度を測定してみた5）．いずれの麻酔で

もフェンタニルを同量投与した．プロポフォール

麻酔ではノルアドレナリン濃度の上昇が抑制され，

交感神経活動の抑制があることが示唆された．他

方，ACTH濃度の変化をみると，いずれの麻酔法
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でもACTHの変化には違いがなかった．したがっ

て，プロポフォールは侵害刺激の中枢反応を一様

に抑制しているわけではない．交感神経活動は抑

制されているがACTHの手術刺激による反応は

他の麻酔薬と同様に起こっている．

　以上述べたように，プロポフォールによる循環

抑制には末梢血管拡張があり，これは交感神経活

動抑制が最大の因子と考えられる．直接性血管拡

張作用があり，それらが平滑筋へのカルシウム流

入抑制によるとする説や一酸化窒素を介するとす

る説もあるが，臨床投与用量では直接性血管拡張

作用はないと私は考えている．心筋収縮力抑制作

用も報告されているが，弱いと考えている．

　プロポフォールによる循環系への作用の第2の

問題として，徐脈がある．プロポフォール麻酔で

は血圧の変動はあっても心拍数の変化はあまりお

こらない．プロポフォールによる徐脈の機構とし

て，一般には交感神経系は抑制されるが，副交感

神経系は抑制されないため徐脈になると説明され

ている．この交感神経と副交感神経へのプロポ

フォールの作用の違いが何に帰因するのかは分かっ

ていない．また，圧受容反射への作用も徐脈の機

構として挙げられている．血圧が低下しても，圧

受容器の圧セッティングが変化しており頻脈にな

らないとの説もある．

対　処　法

　プロポフォール麻酔中に循環系で問題となるの

は，低血圧，徐脈，刺激による高血圧，頻脈であ

る．低血圧はプロポフォールの中枢作用による，

交感神経活動抑制による末梢血管拡張作用が中心

であり，血管内容量の相対的不足に起因するため，

輸液負荷と血管収縮薬の投与で対応できる．また，

初回麻酔導入時の血圧低下には投与速度が関与し

ており，急速投与では血圧低下が著明になること

が知られている．したがって，麻酔導入時の投与

をより緩徐に行うことが低血圧の程度および頻度

を減少するのに薦められる．徐脈は副交感神経抑

制が弱いためと考えられるため，これに対処する

には，アトロピン投与が中心となる．

　プロポフォール麻酔中に問題となるのは，手術

操作によって体動や血圧上昇，頻脈をおこすこと

が他の麻酔中よりも頻度が多いことである．プロ

ポフォール自体は循環抑制をもたらすが，鎮痛作

プロポフォール麻酔　　505

用が弱いため，刺激によって頻脈や血圧上昇をお

こす．従来，揮発性麻酔薬による全身麻酔には亜

酸化窒素がほとんどの症例で併用されてきた．亜

酸化窒素は鎮痛作用が強く，体性誘発電位を強く

抑制する．プロポフォールを完全静脈麻酔法に用

いている場合には亜酸化窒素を用いないため，プ

ロポフォールの鎮痛作用が弱いことがより鮮明と

なっていると思われる．また，筋弛緩薬の増強作

用を揮発性麻酔薬と異なりプロポフォールは有さ

ないため体動が問題となることがある．手術侵襲

によって血圧が上昇した場合の対処として，プロ

ポフォールを追加することには理論的には賛成で

きない．しかし，フェンタニルの十分な鎮痛が得

られる量を投与すると大量となり，その場合には

術後の覚醒が問題となる．プロポフォールは他の

静脈投与薬物よりも蓄積性が少ないため，追加す

る薬物として術後の覚醒を考慮して麻酔を一時的

に深くするのにプロポフォールを追加投与する方

法が一般には推奨されている．プロポフォールは

鎮痛作用は弱いが，中枢を抑制する作用があり，

血圧を低下させることを期待しての処置である．

しかし，基本的には何らかの鎮痛手段を併用する

ことが重要である．基本的にプロポフォールに期

待する薬理効果は意識消失作用であって，鎮痛や

血圧調節をプロポフォールで行うべきではないと

考えられる．プロポフォール麻酔において併用さ

れる鎮痛手段としては，フェンタニルを始めとす

るオピオイド，亜酸化窒素，ケタミン，さらに脊

椎麻酔や硬膜外麻酔が挙げられる．私見では可能

なかぎり硬膜外麻酔を併用して，十分な鎮痛を得，

意識消失にプロポフォールを用い，硬膜外麻酔に

よる血圧低下には輸液負荷と血管収縮薬で対処す

る方法が良いと考えている．

TCI　（target　controlled　infusion）

　血圧低下に対してプロポフォールの投与量を減

少すれば術中覚醒が問題となり，投与量を増加し

過ぎると術後覚醒が遅延する．日本でプロポフォー

ルが市販されて未だ半年しか経ていないためプロ

ポフォールの臨床経験が不足している現状である．

現在問題となっているのは，プロポフォールの投

与速度をいくらに設定したらよいかである．TCI

が実際に使用できるまでは投与速度によって麻酔

を調節することになる．Dunnetらの報告による
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と，プロポフォール単独で意識消失に必要な投与

速度は若い人で8mg／kg／h，老人で6㎎／kg／hと

報告されている6）．

　現在は投与量を問題としているが，本来問題な

のは脳における濃度であり，その近似値である血

中濃度である．プロポフォールの血中濃度を推測

し，血中濃度を調節する麻酔法がtarget　control－

led　infusion（TCI）であり，今年から日本でもコ

ンピュータを内蔵した輸液ポンプを用いての

TCIの臨床治験が始まろうとしている．これによっ

て，気化器のダイアル調節による揮発性麻酔薬と

似た調節性がプロポフォールにも期待できるよう

になる．

　横軸に投与速度，縦軸に血中濃度を取ると一定

時間後には両者は直線関係になる．すなわち，投

与速度の変更によって血中濃度を調節することが

プロポフォールでは可能である．ただしこれは投

与開始から30分なりの一定時間を経た時点での血

中濃度であって，投与速度を変化させる臨床では

直接この関係は役立たない．投与速度を変化させ

ながらでもその時点の血中濃度を推測するにはプ

ロポフォールの薬物速度論を理解する必要がある，

単回投与した時の血中濃度の推移を先ず測定する．

この血中濃度の推移を見ると，急激に血中濃度は

上昇した後，速やかに低下する．これは分布

（distribution）による低下相である．次に血流の

少ない臓器への再分布，代謝，そして排泄によっ

て緩やかに低下する．したがってプロポフォール

の血中濃度の推移は3コンパートメントモデルに

よる解析が合致する．中央分画（血液）ヘプロポ

フォールを投与すると，そこからプロポフォール

の作用部位である脳へ移行する．また，他に2つ

のコンパートメント（分画）を想定する．そして

各コンパートメントの容量およびコンパートメン

ト問の移行速度を計算してコンビュータへ薬物速

度論データとしていれておく．これによって，麻

酔科医は患者の年齢と体重，そして希望するプロ

ポフォールの血中濃度を入力すれば，コンピュー

タを内蔵したポンプが過去の投与量からその時点

の血中濃度を計算して，その患者で指示された血

中濃度を得るのに必要な量のプロポフォールを注

入する．これが，TCIによるプロポフォール麻酔

である．TCI用シンリンジポンプの表示部にはこ

れまでの血中濃度の経過と，現在の投与速度，さ

らにその時点でプロポフォール投与を中止した場

合の覚醒までの予想時問などが表示される．プロ

ポフォール麻酔に必要な血中濃度はこれまで4－

6Pt　g／m1程度と報告されている．もちろん，こ

の濃度は患者の年齢，併用薬，手術操作によって

変化する．

プロポフォール麻酔とモニタリング

　TCIによる麻酔が行なわれるようになっても，

それは血中濃度を推測できるようになったに過ぎ

ない．患者間に個体差が存在し，併用薬によって

必要なプロポフォールの血中濃度は異なる．さら

に手術中の刺激は一定ではなく操作に応じて血中

濃度を調節する必要がある．最終的にはいずれの

麻酔法でも同様であるが，患者のモニタリングが

最も重要である．現在使用している術中モニタリ

ングとしては，体動，循環系測定値，瞳孔系，発

汗の有無などが一般的である．今後，プロポフォー

ル使用の標的臓器である脳の機能を反映すると考

えられる脳波を基にした麻酔深度モニターが必要

と思われる．しかし，これには多くの臨床試験が

必要と思われる．
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