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Isoflurane,Chloroformに よ るSevoflurane

代 謝 の 抑 制

風 間 富 栄*1 D.A.Holaday*2池 田 和 之*1

肝 のcytochrom P-450を 介 す る酸 化的代謝 は,

一 般 に吸入麻酔薬 の代謝 に関与 している
.Sevo

flurane(以 下SFと 略)は 臨床 試験 が行 われ てお

り導 入覚 醒が速 く,気 道 刺激性 が少 な く,epine

phrineに よ る心 筋刺激 性 を高 めな い等 の種 々の

利点をもった吸入麻酔薬である.2%SFを2-3hr吸 入

した場合 の血 清F-濃 度 は,ヒ トで 約20μMolで

あ り,吸 入濃度がenfluraneよ り高 いに もかか わ

らず血清F-濃 度 は,そ れと同程度で ある.

本 実験 の 目的 は,雄Sprague-Daulyラ ッ トを

使用 し,cytochrome P-450阻 害 薬 を投与 した時

のその代謝の抑制 を,ま た ,低 濃度の吸入麻酔薬

を2%SFと 併 用 した時の その代謝 抑制 を調 べ

た.ま たphenobarbitalで 肝 酵素 誘 導 を施 した

ラ ッ トについても同様 の実験 を行 った.

方 法:代 謝系 の安定状態 を得 るために5日 間一

定 の飲料 で飼 育 し4日 目 よ りmetabolic cageに

ラ ッ トを入 れた.Phenobarbital前 処 置群 では,

5%phenobarbital溶 液 を飲水 と して用 い た.尿

の採 取 は4日 目よ り24hr毎 に 開始 し,6日 目に

SFを1hr吸 入 させ た.麻 酔薬吸入後の尿の採取

は12hr毎 で48hrま で採 取 した.P-450阻 害 薬

と して はSKF525-A 50mg/kg,metyrapone 60

mg/kgを 麻 酔1hr前 にip注 射,cimetidineは

180mg/kgを 麻 酔前1hrと 麻 酔後6hrにip注 射

した.低 濃度 吸入 麻酔薬 と して は,0.2%isoflu

raneま た は,0.15%chloroformを2%SFと 併

用 して吸入 させた.

麻 酔 吸入 は,空 気 をcarrier gasと しSFを 気

化 させ,約500lの 密 閉吸入専 用箱 を4l/minで

還 流 した.箱 内の濃度 はgaschromatogramで 測

定 し一定濃度 に達 した事 を確認 した後,ラ ッ トを

入 れた.ラ ッ トは計84匹 使用 し,コ ン トロール群,

P-450阻 害 薬群,低 濃度 吸入 麻酔薬 群 お よびそ

れぞれの群 で,phenobarbital前 処 置 の有無 によ

り14群 に分 けた.

尿 中 の総 フッ素濃度 は,Tomas Ogg型 燃 焼 フ

ラス コを使用 し無機化 して,Orion社 製 フ ッ素 イ

オ ン専用電極で測定 した.有 機 フ ッ素濃度 は,総

フッ素濃度か ら,無 機 フ ッ素濃度 をひいて求めた.

各 群間 の比較 は,Dunattes'tesを 用 いて比較

し危険率0.05以 下 を有意 とした.

結 果:Fig.は2%SFを1hr吸 入 した場合,

そ の前後 の尿 中有機 フッ素量 を12hr単 位 で示 し

たものである.麻 酔後12hrで87%,24hrで97%

と殆 ど排泄 された.

P-450阻 害 薬,SKF525A,cimetidine ,mety

raponeは,phenobarbital前 処 置 の有無 にかかわ

らず コ ン トロール群 に比較 して有意差 はなか っ

た.

低 濃度併用吸入麻酔薬群 では,0.2%isoflurane

の併 用 では,有 機 フ ッ素 で17%(non-pretreated),

22%(phenobarbital-pretreated),無 機 フ ッ素 で

25%(phenobarbital-pretreated)の 有 意 な抑 制 を

示 した.0.15%chloroform併 用 で は,有 機 フ ッ

素 で74%(non-pretreated),35%(phenobarbital-

pretreated)無 機 フッ 素 で は98%(non-
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Tab. 48 Hour Urine Post-exposure Excess

 F-and Organic Fluoride (RF)

(micro Mol)

Fig. Urine organic fluoride (1 hour 2%

 sevoflurane).

pretreaed), 30%(phenobarbital pretreated)の

有 意 な 抑 制 を 示 し た.

考 察:SKF525-A,cimetidine,metyraponeは

in vitroで は,P-450を 介 す る 酸 化 的 代 謝 を 抑 制

す る こ と は 調 べ られ て い る が,今 回 我 々 の 実 験 で

は 有 意 な 抑 制 を 示 さ な か っ た.こ れ は,生 体 内 で

はP-450阻 害 薬 の 血 中 濃 度 が 吸 入 麻 酔 薬 の 代 謝

を 抑 制 す る に 足 る だ け の 高 い 血 中 濃 度 を 維 持 で き

て な か っ た も の と 考 え ら れ る.

一 方 吸 入 麻 酔 薬 の 肝 に お け る 代 謝 量 は
,0.02～

0.1MACを 超 え る 濃 度 で は そ の 濃 度 に は 関 係 な

い とSawyerら は 報 告 し て い る1).ま たWhiteら

も た と えMAC-hourが 同 じ で も低 濃 度enflurane

を長 時 間 麻 酔 した 方 が,高 濃 度 を短 時 間 麻 酔 す る

よ り そ の 代 謝 量 は 少 な い と 報 告 し て い る2).こ の

事 よ り肝 酵 素 系 は か な り低 濃 度 の 吸 入 麻 酔 薬 で 飽

和 さ れ る と 考 え ら れ,今 回 我 々 の 実 験 で 使 用 し た

2%SF1hr吸 入 で も そ の 代 謝 は,主 に 麻 酔 後 に

行 わ れ た と考 え る.SFは,血 液/gas分 配 係 数 が

0.59で 他 の 吸 入 麻 酔 薬 と 比 較 し て 極 端 に 低 い.

そ の た め に 麻 酔 後 の 血 中 濃 度 の 低 下 は 急 激 で あ り

低 濃 度 のisoflurane 0.2%は 麻 酔 中 はSFの2%

に 比 較 し て 非 常 に 低 い 割 合 で あ る が,麻 酔 後 は,

そ の 比 率 が 増 加 し代 謝 を抑 制 し た も の と 考 え ら れ

る.

結 論:SKF525-A,cimetidine,metyrapone

は,SF代 謝 を 抑 制 し な か っ た.低 濃 度 のisoflu

rane,chloroformは,SFの 代 謝 を 有 意 に 抑 制 し

た.
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