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術 後 覚 醒 遅 延 に対 す るPhysostigmineの 効 果
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Physostigmine salicylateは 抗 コ リ ンエ ス テ

ラーゼ薬 に属 し,血 液 ・脳 関門を通過 して中枢性

に作用 し,術 後後の傾眠やせん妄 に拮抗する作用の

あることが知 られ ている.

我 々 は院 内製剤 のphysostigmine saLicylateを

作 製 し,覚 醒 および呼吸 ・循環 に及 ぼす効果 を二

重盲検法によ り比較 し,さ らに術後後覚醒遅延 を生

じた臨床例 に用 い,そ の効果 を検討 した.

方 法1)二 重盲検法 による薬効検定 は,NLA

変 法(diazepam-pentazocine)麻 酔 を受ける患者

24名 を対 象 と した.Physostigmine群 と偽薬 群

各12名 で あ る.前 投 薬 はatropineの み と し,

pentazocine 1 mg/kgとdiazepam 0.5mg/kgで

導 入 し,気 管 内挿管 後笑気― 酸素 で維持 した.

Physostigmine salicylateは 当 院薬剤部 に よ り院

内製剤 として作製 し,0.1%注 射 液 と し5mlの ア

ンプルに入 れ試験薬 とした.偽 薬 には生理的食塩

水 を用いた.検 定薬の投与量 は0.025ml/kgと し

た.検 定法は橘 らの ドプラン検定 にならい,手 術

終 了2min後 後に検定薬 を静注 し,覚 醒や呼吸 ・循

環 の諸パ ラメータを測定 した.ま た各担当麻酔科

医の総合的判 断による概 括評価 を著効,有 効,無

効の3段 階で行 った.

2)臨 床使用例では,手 術終了後後30min以 上経

過 しても呼びかけによる開眼や握手に応 じず,痛

覚刺激によっても覚醒不十分なものを麻酔法のい

かんを問 わず対象 と した.1回 の使用量 は0.5～

1.0mgで5min毎 に 反応 をみなが ら必 要 に応 じ

て3mgま で追加静注 した.10min以 内 に呼 びか

けに応 じて開眼や握手ができるようになったものを

著効 と し,覚 醒 に10min以 上 を要 した もの を有

効,15min以 上 たって も覚 醒効果 の認 め られな

いものを無効 と した.

結 果1) 二 重 盲検 法 においては覚醒 時に両群

で有意差 を認 めなか った.Physostigmine群 と偽

薬群の開眼 までの時間は2.0±1.6(SD)minと

10.0±13.8minで あ り,握 手 で きるまで の時間

は2.9±1.7minと10.5±13.5minで あ った.し

か し偽薬群 では開眼,握 手 と も30min以 上 を要

したものが3例 み られたが,physostigmine群 で

は10min以 上 を要 したもの はなかった.

呼 吸数,1回 換 気量,分 時換気量の経時的変化

を検定薬静注前 と3min後,7min後 後の3時 点で測

定 した.分 時換気量 は3min後 後にphysostigmine

群 で有意 の増加 をみた.呼 吸数 は変わ らなか った

ため,1回 換気量の増加 によるもの と思 われ た.

PaCO、 は両群 とも静注 前 にhypercapniaの 状 態

にあり,静 注後後次第 に低下 した.心 拍数 は両群 と

も軽 度 の増 加傾 向 が み られ た.収 縮 期 血 圧 は

physostigmine群 で 軽度上昇 した.拡 張期血圧 は

両群 とも変化 はみ られなかった.各 麻酔担当医師

の主 観 的判 断 に基 づ く概 括 評価 は,physostig-

mine群 で は著効83.3%,有 効16.7%,無 効 な し

で あ り,偽 薬群 で は著効25%,有 効50%,無 効

25%で あ った.

2) 臨 床 使 用例 は78例 であっ た.Physostig-
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mineの 効 果 を麻 酔法 に よ り分 けて検 討 した.

NLA原 法25例,NLA変 法14例,GOF33例,

そ の他6例 であった.年 齢 や体重の平均 は各群の

間に差 は認め られなかった.Physostigmineの 全

体の投与量 は1.48±0.68mg(0.031±0.015mg/

kg)で あ った.Physostigmineの 効 果 はNLA原

法 群 で著効80%,有 効20%で あ っ た.NLA変

法 群 では著効42.9%,有 効50%,無 効7.1%で,

GOF群 で は 著 効33.3%,有 効51.5%,無 効

15.2%で あ った.全 体 でみ ると著効38例(48 .7%)

有 効34例(43.6%),無 効6例(7.7%)で あ った.

著 効38例 の う ち,physostigmineが 有 効 に作用

したと思 われる薬 剤の内訳 をみ ると,dropenidol

 20例,diazepam 6例 で,NLA麻 酔 後後の覚醒遅延

に有効 な ことが示 された.GOF麻 酔 後 の著効例

は11例 で,こ の うち前投薬 にscopolamineが 用

い られた もの6例,diazepamが 経 口で用 い られ

た もの2例,小 児 の導入 にthiopentalが 用 い ら

れ た もの2例,haloperidolの 長 期投 与例 が1例

み られた.そ の他 の群 ではpromethazineに 作 用

したと思われるものが1例 みられた.無 効例6例

の内訳 をみると,NLA変 法 でdiazepamとpenta-

zocineの 過 量 に よるものが1例 み られ た.こ れ

は比較 的早 くphysostigmineが 投 与 された ため

無効 だったと思 われた.GOFの5例 中3例 は開

頭術 を行 ったもので,手 術の影響 によるもの と思

われ た.ASOと 胃全 摘の2例 はGOFの 深 麻酔

によるものと思 われた.

副 作用 として特記すべきことはなかった.二 重

盲検法で は軽度 の悪心 ・嘔吐が5例 み られ たが,

臨床使用例ではみられなかった.徐 脈 や分泌増加

はphysostigmine群 よ り偽薬 群 で多 く,臨 床使

用例 で もatropineの 投 与 を要す る ような徐脈 や

分泌増加 はみ られ なか った.

考 察Physostigmine salicyLateは3価 の ア ミ

ンを有する抗 コ リンエステラーゼ薬 であ り,イ オ

ン化 していな いため血液 ・脳 関門 を通 過 しやす

く,コ リンエステラーゼの抑制 により脳内 アセチ

ルコ リンの増加 をもた らす.そ のため中枢性抗 コ

リン作用性症候群 に特異的 な拮抗作用 を発揮する

ことが知 られ ている.す なわ ちatropine , scopo-

lamine, imipramine, benztropineな ど が挙 げられ

る.さ らにbenzodiazepine, phenothiazineな ど

の トランキ ライザ ーや神経遮断薬に よる中枢性抑

制 にも拮抗す ることがわかってきた.Physostig-

mine salicylateの 注 射薬 は我 が国 で はまだ製 造

されていな いため,我 々 は院内製剤 で0.1%で5

mlの ア ンプルを作 製 し,二 重盲検法 および臨床

例 に使用 した.呼 吸 ・循環系への副作用 もなく,

ま た報告 されているような悪心 ・嘔吐の発生 も少

な く,安 全 に使用で きるものと確信 した.

Physostigmineの 投 与量 は成 人で は1.0～2.0

mgと す る報 告 が多 く,我 々の投 与量 も1.48±

0.68mgで あ った.作 用 の発現 は早 く,3～5min

で あ る.し か し分解 され る3時 間 も早 く,30min

～1hrと い われて いる.そ のため拮抗作用が不充

分 なときは再 び傾眠状態となることがあるので,

追 加投与 を必要 とす ることもある.

結 論Physostigmine salicylateは 呼 吸 ・循 環

へ の 影 響 は 少 な く,scopolamine , droperidol, di-

azepamな ど の 投 与 後後 の 術 後 覚 醒 遅 延 に よ く拮 抗

し,臨 床 上 有 用 な 薬 剤 で あ る.1回 使 用 量 は

0.03mg/kg静 注 で よ い.
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