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The purpose of this study is to evaluate the importance of water-solubility and blood-

solubility in the distribution of six inhalation anesthetics, nitrous oxide, cyclopropane, 

halothane, chloroform, diethyl ether, and methoxyflurane, hetween hlood and cerehrospinal 

fluid (CSF). The concentration of inhalation anesthetics in hlood and cerebrospinal fluid 

was determined hy gas chromatography. Experiments were carried out with adult five 

dogs of either sex. At a constant level of inspired concentration, CSF /blood concentration 

ratios of these agents were comparable to the ratios water-solubility blood-soluhility 

(water/hlood ratios) at the steady state. On our measurement, the water-solubility (water/ 

gas ratio at :i7仁） and the hlood-solubility (hlood/gas ratio at 37°C) were nitrous oxide, 

0. 124, 0. 443, cyclopropane, 0. 205, 0. 408, halothane, 0. 82, 2. 00, chloroform, 3. 70, 

H. 35, diethyl ether, 14. 2, 11. 8, and methoxyflurane, 4. 43, 11. 9, so that, the water/ 

blood ratios at :17°C were nitrous oxide 0. %7, cyclopropane 0. 502, halothane 0. 410, 

chloroform 0. 4 1:1. diethyl ether 1. 203, and methoxvflurane 0. 372. The CSF /blood 

ratios at the steady state were nitrous oxide 0. 960, cyclopropane 0. 435, halothane 

0. 109, chloroform 0. 430, diethyl ether 1. 130, and methoxyflurane 0. 311. Therefore, 

it was thought that inhalation anesthetics were distributed betwee blood and extracellular 

fluid in the central nervous system accordinεto water /blood ratios of each agents. 
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第1章緒
二

百

血液から1+1枢神経系への薬物の移行について，近年

莫大な研究がなされてきた．その多くは薬物の中枢神

経系への穆透の難易の理由を説明しようとしている．

1959年，Mayer,MaidぜI,Brodieは， i）薬物は単純な拡

散によって1N区神経系J、広11.lする． ii）その透過率を

決定する因子は薬物の解離恒数（d1"0口ationrnn,tant I 

及びイオン化していない分子の脂肪溶解度(iip1小田lu

bility）であり，かつ血液と中＋区神経系との境界は脂質

性関門（lipoidban ier Jの性質をもっ.iiil従って脂肪

ICよく溶ける薬物！（対しては関門はない． iv）体外

から投与された薬物lζ 対して，血液脳脊髄液関門

(blood-CSF barrier）と血液ー脳関門（blood-brain

barrier）の性質は卜lじである． という 4点を結論づけ

ている1l. 1958'.rRall, StaBenau, Zubrodは弱有機椴及

び弱有機出J，~が血媛から脳脊髄液へ移行する場合，そ

のイオン化していない部分が催先的に透過する乙と，

さらにその行機化IT物の解南ffi恒数及び血紫と脳脊髄液
のpH較差（pH-gradient）から恒常状態におけるその物

質の脳脊髄液ー血衆分配係数（CSF/plasma ratio〕を予測l

し，実測mと一致することを示した2). 1960年， Brodie,
Kurz, Schankerは物理的性質の異なるIH'IT類の有機化

合物について脳脊髄液への移行を伺察した結果， i）血

竣中でイオン化しない化合物の透過不は，脂肪溶解度

ICよって決まる． ii）イオン化しやすい化合物ては，

イオン化していなし3分子濃度によって透過率がuとま
る，としている31. Iり551¥c,Dav川口は blood-CSFbarrier 

とblood-brainbarrierとは，薬物の透過性という薬理学

的意味lζ関してJI＇常！とよく似た性質をもっているが，

解剖学的には全く異なるものであることを示してい

る．即ち， blood-C日Fbarrier は主として脈絡膜叢の上

皮からなり， blood-brainbarrierは脳毛細血管墜と，そ

れをとりまく謬細胞層からなる．脂肪によく溶ける薬

物は blood-brainbarrierを容易に通過し，かつ上衣

I ependyma）及び軟膜Ipia mater）を経て，脈絡膜叢か

ら遠く離れていて血液と平衡に達していないような脳

脊髄液の部分へも拡散していくとしている4). このよ

つにして， blood-brainbarrierを通過した薬物は，細胞

外液へ溶け込んi~i込脳組織の各部分へそれぞれ異な
った率で疹透する.1961'l Roth, Harl川は，ネコの脳

を用いてautoradiographiclζphenol】arbitalとureaが灰白

貿へは速やかに， l’ 11'1へはM徐に穆i~することを示し
た51.従って， 吸入l臥：酔剤が血液から脳組織へ移行し

ていく場合も，その一段階として blood-brain barrier 

を通過した後，細胞外被l乙的け込むと考えられる． ζ

乙でblood-CSFbarrierとbloodbrain barrierとは薬理

学的性質が同じであるとの説が正しいとするならげ，

脳脊髄液への吸入麻酔剤の移行と分布を観察するζと

によって，吸入麻酔剤が脳組織の細胞外被へどのよ

うに移行し，かつ分布するかー 即九， blood-brain

barrierの吸入琳間半斉IJ!（対する態度ーを抑測する乙と

ができる. :;ii;: f,・(j:，以上の考えにもとづき， nitrous

oxide，じyclopropane,diethyl ether, halothane, chloroform, 

meth＜川・fluraneの6部類の吸入麻酔剤について，乙れ

らを一定濃度で吸入させたときの動脈血及び脳脊髄液

中の麻酔剤濃度比の時間的jjf~移を観察し，かつ上ー記麻

酔剤の水及び血液への溶解度ー嗣度1U1線を作成し， そ

の結果について考察した．

第2章実験方法

第 1節 麻酔斉ljの脳脊髄液ー血液分配係数 rCSF/

Blood ratio ）の測定

実験動物には H～15kgの雑柿成犬を用い， thiopental

を5～10田g/kg静注して勾管内挿管し，＞－uccindcholine

chlorideを30mg筋注して非働化した役， Takaokaの呼吸

器により椴素で調節呼吸を行なった．分H寺換気量は動

脈血炭階ガス分圧を川～ l5mmHg!C保つように調節し

た．休温は直腸1日で37.0土O日Cを維持するように管

理しだ．脳脊髄液は長さ38mmの注射i1・118gauge）で後

頭下を穿刺し，尖端を大地『（cisterna magna) lζ刺入し

て留置し，適時その針を通して採取した．動脈血は股

動脈に挿入した細管から採取した．乙れらの操作によ

る出血は極く少はであるが，実験時間が長いため乳酸

加リンゲル液を！Oml/kg/hourff＇.度で点滴静注しだ．次

lζ麻酔剤の吸入lζ際しては，各々νJ／臥内1「剤を単独lζ吸

入させた場{I.I保酔剤の吸収lζ直接関係するph、・siolo
gical parameters6lー即ち，心的出塁，換気：，：：， I本重，

肺胞容量及び特lζ脳での吸収lζ関しては脳血流量

をすべて一定にしなければ，麻酔剤の脳脊髄液への移

行状態を麻酔剤相互間て比較することはできない．し

かしこれらの physiologicalparametersの個体差をなく

し，常lζ一定にすることは不可能であるから， t:~i,ru>

麻酔斉ljを同時に吸入させることによって，麻酔剤相｜互

聞の比較を可能にした．麻酔剤の組合わせと吸入濃度

は， i〕nitnn1ト、 os1de:10°0とι、dopropane 10%. ii I 
diethyl ether 1～2%とhalothane0. 5°0と meth"".

flurane 0. :>0o. iii) chi川 oform0. 7°0とhalothane0. 5 
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%とmethoxyflurane0. 3°0とした. i）組では吸入時聞

を45分間とし，動脈血及び脳脊髄液の採取は吸入開始

後， 2, 5, 10, 20, 30, 15分とした.ii), iii）の組では

吸入時聞は120分間又は180分間とし，誠料の採取は吸

入IJfj始後， 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180分とした．

Nitrous oxideとcyclopropaneは麻酔器の流l品計を通し

て政度を決め， diethyletherはcopperkettel を，halo-

thaneとchloroformはFluoteckを， methoxyflurane';!. 

Pent町 I<を気化器として用いて浪！立を決めた．従って

吸入濃度の誤差は避けられないか． 一実験の全過紅に

わたり濃度が一定であるように gaschromatographで適

時測定を行なった．血液及び脳脊髄液中の麻酔刑の濃

度も gaschromatographで測定した．

第2節麻酔剤の水及び血液に対する溶解度の測定

上記の Iifill類の麻酔剤について水及び血液lζ対する

溶解度をFi～』0℃の温度範囲で測定し，溶解度ー組度

rJJJ線を作成した．的解度の表現は，ある一定混皮で平

衡に達した気佐｜と液相の麻酔剤総度比，即ち分配係数

(partition coefficient)7＞を使った． ζの場合，液相は水

又は血液で．気刺は空気である．溶解度を測定すると

きの麻酔剤の分圧は，臨床に使用するf'1＇度の分 j1：，即

ちnitrous山 ide';!.400～500mmHg, cyclopropaneは200～

300mmHg, diethyl etherは 20～30mmHg,halothaneは5

～lOmmHg. chloroform は15～20mmHg. methoxyflurane 

は3～6mmHgとした．まず20mlの注射器lζ水Xは血
液lOmlを係り，次lとその~j'Iへ空気をlOml 吸い込み，

注射器をゴム枚で密閉し，揮発性麻商問ljの場合は mi-

er田 yringeで数μIの麻酔荷IJをrl.1H日：；内へ注入した．ガ

ス麻酔剤一一－n山川ト oxideと cyclopropane・一ーの場合

は，先に 100%の麻酔剤を注射器tc入れ，次lζ空気を

吸い込んで適当な濃度lζ稀釈した後，全盛をlOmlと

してから水又は血液をlOml吸い込みゴム怜をした．

この注射／＼：｝そ恒漏槽内で約20分間振盗し， 気相，液相

聞で麻酔剤を平衡にi童せしめたのち，気相と液相の麻

酔剤濃度をgaschromatographでて測定して，その泌度比，

即ち分配係数を計算した．乙のようにして，約5℃の

悶隔で15℃～lりじの溶解度を実測して的解度一温度曲

線を岡いた．

第3章分 析

麻酔剤の拡i度測定は島津製作所の gaschromatograph

CC-lCで行なった．血液Iいあるいは脳脊髄液1-1-1なと

の液体中l乙溶解している麻酔剤の濃度を gaschromnto-

graphを丹H＞て測定する場合の問題点は， i）液体中か

ら麻酔剤をどのように抽出するか． ii）抽出lζ際して

発生する水蒸気をどのように処置するか．の2点であ

る．著者は試料導入装僚にampoulecrash法及び水蒸気

pr配ut法を採用してこれらの問題点を解決した．

第1節 Ampoulecrash法8)

試料（液体） 51dを長さ18mm，直径3.5mmのガラス

製ampoulelζ注入し，その尖端を力。スバーナーで加熱

して封じる． ζの ampouleを熱分解装置（島津製作

所PYRlA〕を用いて100～130℃で加熱し麻酔剤を焼

き出してから破砕器（ampoulecrasher）を操作してam-

pouleを破砕い発生したガスをgaschromatographへ送

り込んで分析する.Analytical acolumnの充填剤とし

て， MolecularSieve-5A. 60～80 mesh lζdiethylene 

glycol succinate 0. 2%を coatingしたものを使うこと

によって，刷H寺lこ発生する水蒸気を充填剤lζ吸着させ

てその障害を除いた．乙の方法の欠点は， i）試料を

ampoule l乙封入するときに，誠料が大気1j1tζ曝される

ため麻酔剤が逃げること.ii) anal巾calcolumnの充喫

斉IHC水蒸気を吸着させるため頻悶連続して分析を行な

うとcolumnの分離特性が変化して定量の再現性が低下

することである．従って，血液lζ対する溶解度が比ii皮

的小さL】麻酔剤一一例えば， nitrousoxideとcyclo-

propane の測定を本法で行なうことは，欠点 i）が

強く影仰するので無血である．著者・は血液lζ対する溶

解度が比較的大きい！麻酔斉ljdiethyl ether, halothane, 

methoxyfuraneの組み合わせの場合lζ本法を使った．

欠点 ii）を完全に解決するためには次節＇［述べる水蒸
気を pr虻 utする方法lζよらなければならない．

第2節水蒸気 precut法

本法は試料を直後 micrc"ynngeで試料室団mple

chamber）へお入，加熱して麻酔剤を焼き出し発生した

ガスをまずprecut裟［11'1＇.を通して水蒸気を除去した後，

gaschromatographへ導いて分析を行なう方法である．

Fi日。 lか本装骨？の流路系統図である.Reference側の

AEI" COLUMI・Tco 
Fig. 1 Schematic flow diagram for blood 

gas analysis 
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流路は referencecolumn，熱伝導度型検出様（thermal

conductivity detector, TCD），水オミ炎イオン化型検出器

(flame ionization detector, FID lカ＞11＇（列 IC並んだ単純な

ものであるが，sensing側は samplechamber, precut 

system, analytical column 1, :Z，及び2側の cock一一一

日mplingcockと columnselector cock－一ーからなって

いる.Column lはFIDlζ接続して有機ガス分析に使

われ， column2はTCD lζ接続して無機カ、ス分析に使

われる．分析対象となるガスlζよって columnselector 

で流路を決定する..~tnの注入lζ際して，まず sample

chamber内の宅勾を carriergasで purgeする．次（（

sample chamberを流院から孤立させて，試:fiilを注入

し，加熱した役， carriergasを samplechamberへ送り

込む．乙乙で precut川、ternlと分析対象となるガスを

すばやく通過させ，かつ水蒸気を通過させにくL)precut 

columnを入れておけば，分析対象となるヵースだけが

analytical column lζ入り，水蒸気は precutcolumn IC 

とり残される．との時， precutsystemのmotorが作働

して慨kを動かし， analyticalcolumnの叩riergasの

流れを乱すことなく pr町 utcolumnの流路方向を逆転

させ，水蒸気を大気riIへpurgeする.Fig. 2はsample
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Fig. 2 Sample chamber for bl口odgas ana I ysis 

chamberの縦断図である．償問9）は heaterを内蔵した

金属blockで試料を直接注入する samplechamberを作

成している．著者らの装置のsamplechamberはガラス

管であり，これにblowerで熱風を吹きつけて加熱する

方法をとっている．乙れ（j:,i) sample chamberの粗度

を容易に変化させうる乙と. ii) sample chamberの着

脱がm単な乙とに利点がある.i）は blowerで外気を
吹きつけて samplechamberの温度を下げた状態で試

料を注入し，ガラス管内の泌紙lζ試料を浸み込ませた

後，熱風を吹きつけて徐々に粗皮を上げる乙とによっ

て1:':j漉のsamplechamberに試料を直接注入したとき，

｜瞬H寺lζ凝固して麻酔刑の焼き出し効率が低ドし再現性

が落ちるととを防ぐ乙とができる． ii）は麻酔剤を焼

き出したあとω代的ω排除lζ便利である.Fig. 3は水
l乙溶解させた5程紅！の｜段入麻酔剤を本装置を使って拍

出し分析を行なったときの chromatogramである．そ

の 1/¥.1は pr配 utcolumn lζTCDを直結して点本以

の peakを附いたものであん． Precut columnの充填

剤は chromosorbG fiO～昂flmesh lζdiglycerol 20%を

coatingしたものを使い， columnの内径4mm，長さ 15

cm，温度は日ocである．乙の chromatogram の水の

peakを cutして compositeのpeal《だけをanalytical-

columnへ送り込んで分析した chromatogramが （B)

である．乙の analyticalcolumnの充填剤は， silicone

DC 550 25% on shimalite fifl～80meshとdinonylph-

thalate 2S0,; on shi』malitefill～XII meshを1対 1lζ混

合したもので， column内径は4mm, 長さ 1m, 温度

は100Cである.Nitrous oxideの分析条件は充喫剤lζ

横田9）がすでに報告している molecularsieve 13×を使

い，内径4mm，長さ40cm，温度は 100℃である• (C）が

血液中の nitrousoxideのchromatogramである.Fig. 

1は回収率と再現性をみた chromatogramである．

再現性は peak刊さでみた助合の変異係数（coefficient

of variance）によって示した．すべて5%以下でよい

再現性がみられる．水，f点以precut法による装置の製作

而での問題点l・t, 1) precut columnから水蒸気をpurge

するために流路切換の必要があるか，乙のとき p町 ut

columnと同じ流路抵抗をもっcolumnー これをdumy 

columnというーーーを使って流路の圧変動を防いこ

の dumycolumnの抵抗の淵盤がむづかしい乙と.ii) 

この流路切換は sampling i－＞~ . 一定時間lζ行なう必要

があるため sampilng機的と連動する timerにより， 自

動的に cockを作動させる.＇.＇.iい iii)analytical columnそ

れそ、れの内圧力の balanceを刈供する点である．本装

置では乙れらの点i乙｜刻しでほぼ満足すべき結果を得

fこ．

第4章結 果

Fig. 5は15kgの犬ICdiethyl ether O出0;.halothane 

0. 38%, methoxyflumne O. 11%を同時に90分間吸入

させたときの動脈血，内頚静脈Llll，脳脊髄液i:/:1のそれ

ぞれの波度変化を示すグラフの1例である．吸入開始

後90分間は吸入過1'1＇.，それ以後は 回復過程であり酸素
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Fig. 5 Concentration of anesthetic agents in 

blood and liquor 

のみで調節呼吸を行なっている.1り.）l年 Kety6lは

戸＝見（Ci-CA)+F-(Cv-l-CA) ・(l) 
dt VA VA 

ldCv F 
卜一一＝ ーICAA -l、vl ・ ・ ・ ・… － － 一（2)
~ dt Vi・ n 

CA：肺胞内i1:'11弘 Cv：静脈血中濃度，

MA ・分時肺胞換気量， VA：町Ii胞容量，

F ：心拍出量， A：溶解度〔blood/gasratio 1, 

Vr：休霊， C1・吸入濃度

のような連立微分方程式で示される数学的モデルlζよ

って，一定濃度で麻酔剤を吸入した場合の肺胞内濃度

変化を理論的lζ説明している.(1）式および12）式を連立

させて CAについて解くと．

CA= C10 -A,e-k11 A~e · k2t). ー・ー ー・（3)

の形になる．著者は動脈血巾濃度Caと肺胞内濃度ぐA

との関係を CA＝与とおく乙とによって，（1）式及び閉

式から（3）式と同形の式

c. ＝』C1(1-A1e-k1t-A2e k2＇）……ーー ー（4)

を導いた． ζの解き方は附録 (I)＇ζ記した．

mg/di diethyl ether 

15.0 .... 
~ 。

10.0ト J J・
4‘ 

j‘ 。 ． 。 。
5.0ト。』‘ 。A

d‘ 。
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6.Qト 。‘ 量。‘
企。

40ト。－．。
。

4・ . 。。
a‘ 2.0ト . 。

’‘ 4‘ 
。
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rγiinute 

mg/di methoxyflurane 

6.0 

,J‘も
4.0ト 。． .。

．。
• 0 

。
d‘ 

o.o 。 50 100 150 200 
minute 

。 experimental A・ lh<!oretical 

Fig. 6 Concentration of anesthetic agents in 

arterial blood 

(4）式をもとにして各 ph＼叶ologicalparameterを適当に

与えて計算した予測値と，Fig.5の動脈血中濃度の実

測側とを比較したものがFig.Iiであって， ζれらはよ

く一致している.1965年 Rackow10>.Iり州、i1.I' Egerlllは

この数学的モデルの事実lζ反する点をあげているにも

かかわらず，このモテソレが現在も常lζ不活性.7J eス吸収

の理論的考察の出発点となっているという乙とは，一

定濃度で吸入させた不活性ガスの動脈血中濃度lζ最も

大きく影響する生理学的，薬理学的因子及びその因子

相互閣のおよその関係を，乙のモテソレが単純な形で適

確に表現しているためと考えられる．
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Fig. 8 CSF /Blood ratios of ether, chloroform, 

halothane and metho＞内flurane

次tr動脈血中級皮で！悩脊髄液1・11被皮を削った商が脳

脊Iliff液ー血液分配係数＜CちF/blood ratio）であるから，

乙れを各麻酔剤について算出しその経時的変化を示し

たグラフが Fig.7とFig.8である.Nitrous oxideと

cyclopropaneは速やかに平衡に達するため吸入時間が

短い．従って Fig.7とFig.8では級制l1の時間目盛が

異なっている．乙れを同じ時間目感にとって比較しや

すくするために Fig.8では nitrousoxideと cyclopro-

pane の変化をit；＼線で示した．乙れらの1U1X~Jo!から diethyl

ether. halothane, methoxyfl urane, chloroformでは｜汲入

開始後約わ（）～／（）分で nitrousoxide では 10～20分で

CSF /blood ratiけはほぼ平衡に；fし，一定の値lζ近づ

くことが判る． このH与問を充？〉に大きくとったH寺の

（片F/blooclratioの傾｜炭値をそれぞれの 111ぱi；：の右端lζ

記した．これが恒常状態における吸入麻酔剤の血液と

脳脊髄液との聞の分配係数（partitioncoefficien ！であ

る12に従って， ζれらの曲線が麻酔剤を一定濃度で吸

入させた場合の CメF/blooclratio-time curveである．

Table 1. 2, 3は各時点における CSF/blood ratioの実

測値とその標準誤差である．この実測値は，笑際lζ定

量分析を行なってえた動脈血lニ1~及び脳脊髄液111の麻酔

剤濃度をもとに，円滑化して闘いた動脈血中濃度ー時

間曲線及び脳脊髄液中濃度ーII寺閲曲線の各時点におけ

る濃度の比である. Fig. 9は血液及び水lζ対する吸入

麻酔剤の溶解度の温度による変化を示す曲線，即ち

Solubility-temperature curveである.Table 4, 5, 6は

各温度における water/gas ratio及び Blood/gas ratio 

の実測値とその標準誤左である．

第5章考 案

1923年 Haggard13＞がdiethyletherの水及び血液lζ対

する溶解度一編度山線を測定して以来，各麻酔剤につ

いて各種の溶媒lζ対する溶解度を測定した報告は多

く，それぞれいくらか異なる値を出している.1964年

Eger, Lar出口n7lは各種麻酔剤の溶解度の最も信頼しう

べき値を報告した．著｛＇，はFig.9の溶解度ー温度曲線

から37（の川ter/gas ratio及び blood/gasratioを読

み取り， Egerの表の数値と比較を行なった. Table 7 

はその結果で，各欄の左が Egerの表の値，右が著者の

実測値であ心. 11 dーの溶燥に対する溶解度は，モれぞ

れの吸入！外！？崎山乙よって大きく異なる．又同ーの吸入

麻酔剤でも溶媒が違えば溶解l支はそれぞれ異なる．

Eger71らは一般に麻酔剤の裕解l支は脂質lζ対するもの

が11えも大きし蛋白質l乙対するものがそれに次ぎ，水

lζ対するものが尿小であるとしている．但し， diethyl

etherだけは例外で proteinよりも水によく溶けるとし

ている．先lζのべた Haggarcl13lの~告している diethyl

etherの水及び血液に対する裕解皮ー温度曲線も各温度

で血液に対する裕解度より水tr対する溶解度の万がi:':i

い乙とを＇1、しており，著fiの測定した6種類の麻酔剤

の溶解度ー温度曲線からも diethyletherだけが例外的

に血液より水lζよく溶けることを示している．脂質及

ひP蛋白＇｛＇.［ υJFfi凱によって｜投入麻酔剤の溶解度がNなる

乙とについては， 196:J1手Tyuma，山torn14l及び1962年

Larson, Eger, Severinghaus15lがW?i・している．著者は

’：＼7（における albumin及び globulinの5g/dlの水溶

液に対する吸入臥：酔剤 halothane, diethyl ether, 

chloroform, metlH川•flurane ーの終解皮を測定したと

ころ，日lobulin水溶液では純粋な水よりも溶解度は僅

かに低下し，日lbumin水溶液の場合はほぼ血液と同じ

溶解度をぶした16）.乙のととから麻酔剤の裕解度は蛋

白質或は脂質のFJ1J;rHζよって非常に異なるものである
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Table 1 CSF /Blood rυtin" of nitrous oxide and cyclopropane 

mm. 

2 

r-::J 

10 

~（） 

30 

Nitrous oxide 

3* 

I m~o ＇日
o.:cリ 0.llli:l

0. :1自：； 0.038 

0 』 l~ 0. 016 

0.」コh 0.011 

μに）
 
i
 

γ
k
 

｝
 r
 

j
 
）
 ι
 
、y，
O
L
 

mean S. E. % change 

0. :1り5

0. '.'ilili 

0. 711 

0.870 

0.り11'

0. 9:)7 

本 Numberof studies 

0.075 

0. 120 

0.071 

0.032 

0.007 

0.005 

-11. 1 

59.0 

7-1. 1 

90. Ii 

98.8 

99.7 

Table 2 l、SF/Blood ratios of halothane and chloroform 

Chloroform 

3* 

I % cha噌

I sz. 6 
75. (j 

88.5 

りI.7 

リ7.9

100.。

mm. 

15 

30 

60 

90 

120 

180 

Halothane 

5キ 3* 

mean I S. E. 

11. ~7:\ I 0. 034 

0. 347 I o. 030 
o. 383 I o. 033 
0. -1:2り 0.()] 8 

0. -12~ 0. 011 

me~n I 

o. 208 ! 
0. 321 I 

0. 368 i 

0. :18-1 I 

O」川｜

0. l()fi 

* Number of studi白

S. E. 

0.015 

0.020 

0.018 

0. 018 

0. 010 

0.020 

% change 

50.9 

78.5 

90.0 

93.9 

99.0 

98.5 

Table 3 CSF /Bic~d ratios of diethyl ether and methoxyflurane 

% change 

63.5 

80. 7 

89. 1 

99.8 

99.0 

Diethyl ether Methoxyfl urane 

5* ’J* 

mm H】ean S. E. % change mean S. E. % change 

15 0.672 0.040 59.5 0. ]<)() 0.023 61. 1 

30 0. 'J: t日 0.019 8".!.. 7 。目：！11 0. 010 77.5 

60 l. 077 0.009 95. 7 0.己戸l 0.001 90. -1 

90 L 107 0. OC!:! 98.0 0.2りh 0. OlS 95.2 

1コ（） l. ¥Ii九 0.032 99.5 0. 311 0.0己ろ 99.S 

180 l. 232 0.01』 102.0 

* Number of studies 

といえる．又｜投入麻静斉ljは一両立に品川工が下がると急速

にその溶解度は上昇すむ. 111～！日 COJノドlζ対する浴解

度と37'Cにおける血液lζ対する溶解度とはほぼ等しい

値となる．これは血中濃度の定量のとき，溶媒として

10～15°Cの水を使って既知濃度の標準話料を作れば，

ほほ血液と同じ程度の溶解皮をもつ熔液を作ることに

なる．なお nitrousoxideとdiethyletherについては，

水に対する裕解度と｜血液lζ対する裕解度との問で統計

的険去をijなった結果， pく0.05で有志差が認められ
チ守

’fable 8は，恒常状態の CSF/blood ratioの実測値

とその予測値 water /blood 川t1竹， ll!Pち water/gas
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Table 4 ＼へlater/Gasand Blood/Gas rat1<≫ of nitrous山 ideand cyclopropane "1th changes in temperature 

] Nitrous ox出

I 3* 

c、仁lc1propane

3* 

Temp. ] Water/Gas I Blood/Gas ; Water！（；，ト Blood/Gas 

C j mean=1S.瓦［…－I S. 瓦 l~ean I SE:- mean S. E. 

15 . o. 795 I o. 009 I o. x7:! I 0. 01:! ! o. :1リリ I 0.006 0. 795 0. 008 

20 0. 1ixt' I 0. 010 I 0. 790 I o. 012 o. :110 I 0. 006 0. liTi ! 0. 011 

25 ! 0. 597 I 0. 009 I 0. li:HI I 0. OC8 i 0. :!'JO I 0. 008 0.日7己 I 0. 011 

30 0. 51戸 I 0. 011 I 0. 5』：1 I o. 010 I o目：；n I 0.010 0. 41''1 0. 009 

35 I o.」日0 I 0. O()li I 0. Iii<) I 0. 010 I 0.コ15 I o. 011 0心7 I 0.009 
37 I o. 42-l I o. 010 I 0. 11:1 I 0. ooり i o. 205 I o. 011 0.』0:-1 I 0.010 

-10 I o. 390 I o. 007 I o. 111自 I o. 0閃 1 0. 194 I 0. 010 O.:lSl 1 0.013 

* Number ofs tud1es 

Table 5 ¥Yater /Gas and Blood/Gas ratios of chloroform and halothane "1th changes in temperatu1e 

山川 i H川 a問

3* I 3* 

Temp. Water/Gas Blood/Gas ¥V;ctn ＇じ川 1 Blood/Gas 

。C mean S. E. mean S. E. m仏川 吋 E mean 片 E

15 7.15 2.03 :!:!.7 0.出I ・;. 27 0. 22 1. 59 0. 23 

己（） 5. 95 1. 35 17. 5 0.引』 li"l:l 0.13 3.liり 0.1-l 

25 5. 08 0. 83 13. t' 0. 52 1. 11; 0. 07 3. 03 0. 11 

30 」-lll 1 0. 53 11. 0 0. !Ii 1. I 4 0. 0-l 2. 52 0. 08 

35 3. 85 0.』（） 8. 97 0.』I 0. x7 0. 04 '・ 2. 13 0. 06 

37 3. 70 0. 39 :-1. 35 0. 39 0. X:! 0. 03 i :!. 00 0. 06 

』（） 3. 40 0. :14 7. 67 0. :l4 0. 71 0. 0-l 1. 8-1 0. 05 

キNumberof studies 

Table 6 ¥V.iter !Ga, and Blood/Gas ratim of diethyl ether and methoxyflurane with changes in temperature 

Dieth v 1 ether Methoxyflurane 

3* 1ホ

remp. 1九Tater/Gas Blood 1< ;," W.itcr /Gas Bh1di(;;c, 

c π】ean S. E. mean S. E. 町iean 見 E η1ean S. E. 

15 51. 5 1. 50 lb. 9 1. 2 日17 0.38 30. Ii 2.日」

20 :l-l. 5 1. 49 31. 7 0. -!:! Ii.戸1 O.ll円 2:1.り 1. 55 

25 づ』b" 「 1. 18 22.5 0. -1:1 6.03 0.02 18.9 ll.戸8

30 コ0.3 0. 71 16目8 o. 51 5.30 0. 12 15. 1 0. -Hi 

35 15.5 0.61 12.9 0.53 -1.hh 0. 18 12. Ii 0. 23 

37 1-1. 2 0. 5:! 11. 8 0. -1:1 」i:¥ 0.20 11. 9 0. 19 

』（） 12. 2 0.63 10. 3 0.52 !. 12 0.22 11. 0 0.23 

* Number of studies 
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Table 7 

predicted 
CSF/Blood 
(=Water/Blood) 

measured 

CSF/Blood 

Rυ

つu
p
h
u
R
υ
n
L
唱

i

－

－

－

－

 

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 

〉

〉

〉

〉

〉

〉

P
A
P
A
P
A
D
A
D
A
P
A
 

0.047 

0.040 

0.027 

0.062 

0.088 

0.023 

士

土

士

士

士

士

0.957 

0.502 

0』10

0.←U3 

1. 203 

0.372 

0.050 

0. 011 

0.010 

0.018 

0.032 

0.025 

土

土

士

士

士

士

0.960 

0.435 

0.」（）リ

0. ~： HJ 

1.130 

0. 311 

'.¥itrnus oxide 

Cyclopropane 

Halothane 

Chloroform 

mDiethyl ether 

!vleth＂日 llur.ιl!ll'

Blocd/Gas 

0. -1-13 
士 0.010

0.408 
土 0.010

2. 3 (Larson) 
2.00 2. 36 (Lowe'1 
士 006 2. 4 (Butler) 

10. 3 <Marshall) 8. 35 
8. -I IL川刊） 士 0.39 

12. 1 (Eger) 11. 8 
15. 2 (Haggard）士 0.-13 

13.0 (Eger) 11.9 
11. 12 (Lowe）士 0.19

0. -lfiS fKどれ）

0. -115 (Po田ati)

Table 8 

'Water/Gas 

o.-ns 1ろ1ebeck)

0.205 
士 0.011

o.計三
士 0.03

3. 70 
土 0.:11 

1』2
士・ 0.S:!

-1.-1:1 
土 0.20

0. 204 f0rιutt l 

Nitrous oxide 

Cyclopropane 

(Eger) 

I Nicloux I 

0.7』

3.8 

Halo 

Chlorofor"m 

Diethyl ether 

麻酔剤の分子l止

麻酔剤の脳脊髄液中濃度（mg/di)

麻酔剤の血液中濃度（皿g/dl)

麻酔剤の blood/gas ratio 

麻酔剤の water/gas ratio 

麻酔剤の脳脊髄液中分圧（mmHg) 

麻酔剤の血液中分圧（mmHg〕

水蒸気圧（皿mHg)

温度（℃）

〔ん〕tCあるいは〔PwJiじなどは tc におけるん，
あるいは tc における仏、 UJ必．
RcsF : CSF /blood ratio 

〔Rcs~＂J<o~lenも： ~i~皮の CSF/blood ratio即t,,

〔RcsF〕pnrlinlpressure：分圧のCSF/blood ratio即ち，

〔RcsF〕parllnlpressure= PcsF/Ph 

〔RcsF〕山a匂 state：恒常状態における R口SF・

〔RcsF〕en山叫＝ L~SI' 
Lh 

M: 

CcsF: 

C1>: 

A1> : 

λw: 

PcsF: 

P" : 
p . 、v • 

t : 

(Eger) 

ratioをblood/gasratioで割った商とを比較したも

のであり，それらがよく一致していることを示してい

ふ．従って脳脊髄液中には微量の蛋白質や＇ 1'lli:解質等を

含有しているか，それらが微量であるために脳脊髄液

に対する吸入麻酔剤の溶解度は，ほぼ水l乙対するもの

と等しいといえる．以上のように， bloodCSF barrier 

を介して接している血液と脳脊髄液との間で麻酔剤が

平衡に達したとき，血液と脳脊髄液rjc1tζ麻酔剤がそれ

ぞれの溶解度の比で分布するという乙とは，麻酔剤の

両液相聞における移行は単純な拡散による ζとを示し

ている．即ち， blood-CSFbarrier は！投入麻酔剤lζ対し

て＇ U~·?rドJ,:::_;rq、でのbarrierとして， positivetこも negative

lζも働いていないと考えられる． ζのように吸入麻酔

剤が単純な拡散によって血液i:jc1から脳脊髄液中－,ri1 j 

していくとするならば，その移行の状態は1iL1液相聞の

分圧の差によって示されるものである．ここで濃度の

C雪F/blood ratioを分圧のCSF/bood ratio tζ換算するた

めに次のような計算を行なった．

-I. 5 Methoxyf! urane 



｜汲入開始から脳脊髄液中の分［｜ーが血液中の分圧の90%

に達するまでの時間（単位は分）であふ. Cyclopro-

paneがii土も早く 11分であり nitiou'oxideが18分でζれ

に次ぎ， chloroform63分， diethyl ether 40 1人 rneth-

けX)'flurane50分， halothane55＇；｝－のように揮発性麻酔

剤はおよ毛 10～60分の聞に散らばってい心． 乙れは

cyclopropaneの waterI gas ratioが nitrousoxideの約

112で最も小さいこと，及び nitrousoxideよりも脂溶

性であること（nitrousoxideとcyclopropaneとのoil/gas

ratioの比は 1:8)17)によって脳脊髄液と血液の聞で

cyclopropaneが nitrouso "deよりも早く平衡に達する

盟由であると考えられふ．又倒1発性麻酔剤は一般に

¥¥ater I再出 ratioが相当大きいため立上がりは綬やか

で，かつ非常に脂溶性であるため，脳脊髄液から脳組

〔RcsF〕C0'1Le>1L
一一一 content －ぺ8)
〔RcsF〕司
'leaoy‘tale 

となる.(8）式を100倍したものが，即ち

〔RcsF〕 司 を 100 としたときの〔Rcs~＇Jco'1Lenも
acnoy Hate 

の%changeで Table1, 2, 3にその値が示しである．

血液と脳脊髄液の閥て！休酔剤が平衡に達した状態を，

血液中と脳脊髄液中の麻酔剤の分圧が等しくなった状

態と定義するならば，その麻酔剤が平衡に至る過程を

最もよく表現するものは，分圧の CSF/blood ratioの

時間的推移を示す曲線（〔RcsFJP•rLial pressur•-tirne 

curve）である．縦軸lζ 〔RcsF〕partialpressureを半対数

日盛でとり，横軸に時間（単位は分）をとってとの曲

線を商いたものが Fig.10で，各曲線の右端の数字が

百HER-39
/ 

JXYFLUFlA旺 55
J，〆

58 

711 

20 40 60 80 100 

TIME IN MINUTES 
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10 

放に，〔RcsF〕parUal pres印 re

Fig. 

~ u、
出
a_ 

</, 

~ -96 
L:: ,94 
0 ,92 
Q ,90 

~ 
0 
0 
0 

~ ,50 
~ 40 
20 
09 
0 

80 

99 

98 

となる．著者の実験により

content ー〔~w〕・
〔RcsF〕ー
steady state 〔ん〕37c 

であるから，

c。ntent 一〔CcsF〕stes< state 
〔RcsF〕 一一一一一 一
steady一εもate 〔ch〕stea< 一state 

(3）式及び（4）式により

〔PcsF〕steadystate X fんJ37c 
〔Ph〕＂ca匂 <LateX〔ん〕37C

一〔PcsF〕stea勾－＇.tn 
〔Ph〕εLeadyーHate

ぞontent 
×〔RcsF〕ー

fteMyーεlate

(6）式の両辺を〔RcsF〕一一nt で；中lれば，Heaαy ~tate 

〔P口SFJ、t川、ady, U 

となる．従って，濃度の CSF/blood ratioが恒常状態

になったときには，血液の分圧と脳脊髄液の分圧は等

しくなっていることがわかる．次l乙分圧の CSF/blood

ratio.即ち，〔Re町〕partialpressureの時間的推移は，

.. ,(6) 

－一（5)

Ph m皿Hg=k・ Ch
〔λh]37C

PcsF mrnHg=k・ C空F_,...... ・・・・・ー…（4)
。〔えw〕37C

・ー（3)

する項

脳脊髄液l乙対する溶解度は，水l乙対する溶解皮l乙等

しいとすると，麻酔剤CcsFmg/di を含む tCの脳脊髄

液の分圧PcsFは（2）式によって示される．

a C :sF つ2. .¥ 273+t×76（）ー〔Pw〕tc 
PcsF mm H日一一一一× ×一一一一 一一－
,,,,. b 〔Aw〕tc lVl 273 100 

"(2) 

ことで（1）式及び（2）式の左辺の3つの現はそれぞれ等し

い定数であるから，これをkであらわし，かつt=37C

とすれば，

算換f」圧分び及正補圧

項

気
の

蒸

正

水

ιhn 
度

一
温
に
一ロハ
一泊

t

r

L

一同

＋一

1

一一

同
日
一
刀
均
一

Z
一

引

一

麻酔剤 Ci,mg/dlを含む t℃の血液の分圧 P1，は次の

Ill式によって示される．

Ch '"!. 1 273 + t 760ー〔PwJ<c
Ph mmHg一一 × X一一一－X一一一一一一一一一・ : 11 ゐ〔λh〕tc M 273 100 

日記 皿gを ml峨算する項

〔RcsF〕partialpressu～Eと守
rh 

_ Cr,,・ v 〔』1,Js1c
〔』w):l1c.. Ch 

(5）式により，
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織へと再分配が起こるものと考えられる．即ち，これ

らの麻酔剣が脳脊髄液中へ移行してし〉く状態をそれぞ

れの麻酔剤の各穫の際燥に対する溶解度だけで一元的

tc考えたのでは，すべてを説明することはできない．

従って著者の観察した以上の現象を更に解明するため

には，麻酔剤の脳組織に対するおおW!l'l'，脳血流の分

布，脳脊髄液と脳組織の細胞外液との接触の状態，脳

脊髄液の循f.;iOJ状態， 麻酔斉lj分子の溶液中での動き等

を質的にではなく量的に把握する必要があろう．

第6章結 語

6僚類の吸入麻酔剤， nitrousoxide. cyclopropane, 

halothane. chloroform, diethyl ether, rnethmyfluraneに

ついて血液から脳脊髄液への移行の状態を慨察した．

1) 実験動物 lとは8～15kgの税関成犬を用いた．

Nitrou> oxide 30%. c¥-clopropane W0o. halothane 0.5 

%. chloroform 0. 7°0. diPthd ethe『 l～2%. rnethoxy-

flurane 0. :;o，；を．椴素で人工呼吸を行ないつつ吸入さ

せ，動脈血及び脳脊髄液を経時的lζ係取してその~11の

u日吸入麻酔剤の~：J度を測定した．この時の分時換気

震は動脈血1[-1炭酸ヵース分圧を 35～45mmHgtζ保つよう

に調節し，直腸潟は 37士0.:1cを維持するように代田
した．脳脊1ぬ液は大槽（cisterna rnagna) tζJ.~ gaugeの

注射針を刺入して街置し採取した．

2) 血液及び脳脊髄液中dノ吸入！拘；＆f.剤のiJ;')J克測定は

日亀＂

crash法と7]<1草気 pr配 ut法の2方法lζよつたカ＂ 後者ー

が再現性及び安定性においてすぐれていt：.水蒸気の
pr町utcolurnntCはdigI、cerol20°占onchromeラsorbG 60 
～メIImeshを充喫剤として使い， precut針作のための

流路切換は， cocktC motorを接続し， timerでこれ

を制御する乙とによって自動的に行なった.Analytical 

columnの充摂剤は， nitrousoxideの測定lζmolecular

哨吋 13Xを使い，その他の（J機ガスの測定lζは，

sili仁川町 DC550・：！so；と《linonylphth~lat e :!!i %を 1対

1 ＇ζ混合したものを使った．乙の分析方法の再現性
は，いずれの吸入麻酔剤iζ関しても， 変異係数が5%

以下で，満足すべきものであった．

3) Dietl日lether, halothane, mぞthoxyfluraneを同

時lζ90分間一定政「変で吸入させた場合の動脈1fr1，内預

静脈血， II前脊髄液中の濃度変化の 1例をグラフて示

し，動脈血1111限度変化につハては， K~t，·の式から計

算した理論fli＇（と符 fr・の実測値とを比較した結札よく

一致した．

」j 上記6種類の吸入麻酔剤を一定濃度で吸入させ

た場合，動脈血中と脳脊髄液中の吸入麻酔剤の分圧が

ほぼ等しくなるのは，吸入開始後， cyclopropaneは11

分， nitrousoxideは18分， diet!ηletherは40分， me-

thoxyfluraneは50分，halothaneは55分， chloroformは

63分であり， このときの脳脊髄液／血液濃度比（rn回司

sur吋 CSF/blood ratio）は cyclopropane0. 435, nitrous 

oxide 0. 960, halothane 0. 409, chloroform 0. 430, 

dieth、・Iether 1. UO, methmdlurane 0. 311であった．
この恒常状態における吸入！休俳剤の CSF/blood ratio 

は， 37℃のそれぞれのl麻酔荷ljの水に対する溶解度と血

液lζ対する溶解度の比 （predictedCSF /blood ratio）に

ほぼ等しい値である乙とがわかった．

5) 1.,k2の麻酔剤の水l乙対する溶解度と血液lζ対す

る溶解度を15～~ocの温度範囲で測定し，溶解度－Fml

1文曲線を画いた．乙の曲線から37°Cの溶解度を読み取

り，現在までに報告されている値と比較した．又乙の

/fl立によって算出した predictedCSF /blood ratioの値は

c、ιloprop伺ne0. 502, nitrous oxide 0. 957, halothane 
0. 410, chloroform 0. -l.t3, diethyl ether 1. 203, me-

thoxyflurnne 0. ::7:2であった．

6) 血液及び脳脊髄液中の吸入麻酔剤の分圧が等し

くなった状態，即ち恒常状態において，血液ー脳脊髄

液関門＼blood-CSF barrier）を介して吸入麻酔剤がそ

れそれの約解！交にもとづいて分布しているということ

は， blood-CSFbarrierが｜吸入I仏両字削lζ対して barrier

として働いていない乙とを意味するものと考えられ

る．さらに血液，脳関門と血液ー脳脊髄液関門とは，薬

理学的性行が同じであるとするならば，吸入麻酔剤は

血液と脳組織細胞外液との聞も問機lと，それぞれの溶

解度にもとづいて分布するであろうと推察される．

附録〔I〕 式の通事き方

Kぞれの式

1· ~c~＝川 IC1 - CA）＋～v--lCA) ・ ・Ill 
dt V" V;. 

1 _dc...！＝ーしCAA-Cv) 位）
、 dt VT 

CA : Jt~il抱内波度， Cv: 泊旅血中濃度，

G ・動脈血1j・1減収， MA: 分時肺胞換気量
VA: 肺胞容Jil.. F : 心拍出：，：：.

,l : blood/gas ratio, VT：体'TI.

C1: l汲入波山

Ill式の｛j辺のれ 11羽の分子 MA(C1 CA）は，吸気と

呼気の澱度差IC分時!Jilil陶換気量を乗じて単位H引制IC換
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気によってllri1へ入ってくる麻酔剤の量を示している．

との場合， :YEJE'.は無視して終末呼気濃度を肺胞濃度で

表わしている．乙れを肺胞容量で除して単位時聞にお

ける換気による店ll脳内麻酔刑波山ω変化を第 1項は示
している.(1）式右辺の第 2J()( t. JJ市循環によって単位

時聞に吸収されることにもとづく肺胞内麻酔斉lj濃度の

変化を示している．ここにCa＝λCAなる仮定があり，

これは肺術開を通過したすべての血液は肺胞内の臥酔

剤と平衡に達することを滋味する．以上の第 1項とれ

dC1 
2項のf］がHm！！包内濃度変化可~＇ζ等しいととを（1）式は

表現している．すなわち，（1）式は吸入麻酔剤が!Jiil胞で

血液と接触するときの関係を示している．

I.cl，－~は，血液が吸入麻酔剤を担って体組織を循環す

るときの関係を示したもωて，乙の式を導くためには
2つの大きな単純化，すなわち生（.¢：を；lsingle homo-

geneous tissue ma田 1Vy1とみなしていること．およ

びtissue/bloodratioを10としていることがなされて

いる．

著者は Ca=J.C,；なる関係を（11, (2）式に代入して

Ca及び Cvlζ関する連立方程式

＝ 生｛」ぐ，-c.) + , 1c－ーぐれ｝ ・（3)) dCa M .λF  
cit VA VA 

l dCv F -=  , 1C, C、i. .. ・・・・・・（4)
dt Ve 

を導き， ζれを心について解いて理論値の計算を行

なった．連立方程式（3), (4），ζおいて， C1>0のとき吸

収過程（saturati

過程守（desaturationprnce＇、，，で jう乙：》．

附録〔II〕 式の解き方

i) saturation pro代田

----'.': = -"'-I Al、，－c.1+ 1c,-c.J.一・（3)f c!Ca M. -lF 
dt VA VA 

l dCv F －－工＝－－－，ー（Ca Cv I ・ ー ・・・・・…ー（4)
dt h 

v,. dCv 
(4）より Ca= ＇－－＂－・一一一＋ Cv －…ー…ーー・… ーー（5)

F dt 

dCa Y,,. d＂仁、 c!C
(5）をtで微分すると←ー＝ ・ ＋ 、・・・(6) 

dt F dド cit
(5）と（6）をl3Hζ代入して Caを消去すると

d2Cv . ft¥i企＋』F. F い！Cv. MAFρ 宇品一一一一＋ 」一一＿＿., "' 
dt2 ¥ v A v T I dt v Av 1' L 、

M,F 
＝旦 •AC1
VAV'i' ' 

・(71 

Cv=X11t'. MA+ J.F ~ F -. MAF -0 一一一一，一一一日VA VT -・ VA VT ,. 

M.F 
A；・i.l、1=;, とおけば（7）は
VA～T 
X】111t I + xX' 11 t) ＋戸X1111＝γ ー－－一・・・（8)

となる．

x1(s)= J0 X1lt1e・sscJ1を Laplace演算子 x1ls)
£{X11u｝であらわし， 181について Laplace変換を

行なうと，

ιiX1＇’I l 1} ＋ χι~X,11 t ））＋戸£｛X11t1｝＝ι｛；｝ー・（9)

乙こで f{X/'1t ）｝＝山11川 、X10)-X’1111

J:{Xt'1t1｝士山1（討） XIO: 

£{X11ti{=x11sl 

£｛〕｝＝」＇.＿ fl Iし， 7は constantであり
s 

かつ， X'111，二0, X1111=0 であるカ〉ら，

(9）は，

山＇1Is、＋:xsx11川＋［＞xiiぉ）＝一）／、
仰を X1ls）について解くと

、
XJ(SI = -0一人一一
sls2＋之、＋戸）

山を変形して

入ils>=L＋一旦ー＋
s s-k1 s-k~ 

担問

・・・(ll) 

ー・(1司

ki. k2 は s2 ＋之、＋~＝ O の 2 実根であり lk1I く Ikzl 

とすると， 11P, (12）より

; =.l ＋ー型 ＋一旦ーー・ … . (13) 
slぷ＋凶＋戸I s s -k1 s -kz 

未定係数法により（13）から

l'…＝0 (k1 + ko ii+ mk2+nk1 =O 

lk1k2＝〕

なる述立万円パがJJ!Zり立ち，これを解くと，

l =i.C1 ・ 0 ・ー. • .. ・U4) 

k,i.C、I
m＝ー……………ー…ー.. . . ・(151 
k1 -kz 

n = J..,i.c, .... . . . .. . . ・U61 
k, k, 

聞について Laplaceの逆変換を行なうと

X11t1=l+mek1<+nekc• 一・……………・・・・(17)

故lζ

C,-= l + mek1t + nek2t ・・町・・・・ ー，．ー ・・・ 11向l

(1却を tで微分すれば

_d,c_.". = mk1ek1< + nk2e旬 ・…・……・・ーー・・側
tit 

Ii刊と（1司を（4）（（代入して山について解けば
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同 I F ¥ VT /, F ¥ " ' 
Ca=l + y m( k1 +Vr}e旬＋下 n¥k2+V干｝e＇《．

··~司

闘に1111,11日，闘を代入して整頓すると，

r 1 /M~ ,_ ¥ ,, , 
心＝ACdl＋一一 ( -""- k? )e" ' 
凡‘l k1-k2¥VA “／ 

1 /M ¥ 1 一一一一（ 空＋k, )ek2'1 ・ ・ ・(21) 
l《，-k2¥ VA ,/ J 

ぬれ のパ Cn＝』C1C1 -A1e h1t -A-,e h引

に(21)式の係数をあてはめると，

h. ＝土rMけ」ド F /tlVIA +AF+ .F ¥2 4MAF1 ・- + ーー，， . I 
' 2 l v,, vT v ¥ v；：『＇h・' v~v-;:J 

hz= 1 fM"+i.F L F +.f7MA+"IF~－F ＼「4応F'\
-2 ¥ VA ~ 訂 V¥ -v;:-v.rJ －~J 

A - 1 (MA L l 
I -i:;;-=h;＼む－112;

主ー I /MA L l 
hz -h1 \ V~ ・・lj 

となり．動脈血111浪！支 C九は

c. ＝」C11)-A1e＂＇＇一主 1・－h,1I 
として表わされふ．

111 de叩turationpr•町田S

1:-:1tζ Cr=Oを代入して

re, M， λF 1 •• -. 一一一一 ・C九＋マICv-Cnl 帥dt - VA 、A F 『

dCv. F 一一＝ 1 1C,-Cv1 －－－－－－－ーー・ーー・・－ －－ ー（4)
dt ¥ T 

vT ~c 
(4）より ιn= 工 er+ Cv・0・・・… ……（5) 

F dt 

dC, V鍋《｜’ぐc dC 
(5）を tで微分して ーー＝-"2・ +-"' ..……（6) 

dt F dt2 dt 

'-.,, (6）を~（ζ代入して心を消去し繋頓すると

d1Cv (M" + i.F F ¥dCv M,d・・ 
{ . + ¥ + ' C, =O・・ω） 

dt2 ¥ ¥r A '¥h} cit ¥'A¥ T 

i¥t1+i.F F M,F 
Cv= XパtI, も + =.x ~＝~とおけば

V,1 VT ’V/..VT 

1:23）は

.'</'It〕＋又X211t1＋戸X21t1=0・ー....・但4)

となる． 酬についていplace変換を行なうと

ι｛X，川t1}+.x£{X/1t ｝｝＋日｛X21t1}=L{ll｝ー伺

£{X／’I l I} = s2x21 s I -sX2（（）』－Xz'IOl 

J.:{X/111｝＝日z（ぉl X2rn l 

J.:{X2r t 1}=x2＜只）

£{0}=0 

X21りI＝（＼。 ... c]問 turationpri山 崎 IJrJ始時

の静脈血i＇［＂濃度

X/101=0 

であるから，闘は

、2,..2いl+ 2sx2(s) + ~x2 (s) = (s＋α）Cvo 

Xz（日）について解けば

(s +IX、c,,
x2(s) ＝吉元~

k1および kzは52＋国＋戸＝0の2＇.）だ恨，但し lk1I

<lk2［とすると，闘を変形して

的
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但

故lζ m=k,-i,-2 

聞について Laplaceの逆変換を行なうと

X21 t〕＝（mek11+11ぞk,1lCvo ・一一… ・・…側

故lζ Cv = (mek1t + nek21)Cv0 ........ …・…・ーー 。1)
(31）を tで微分すると，

dC -o" =I mk1ek11+11＼ぃekc1ICvo .. ーー・ー・・・一 ω 
dt . 守

。1)と闘を（5Hζ代入すると
山＝C-o｛（守－~＋ m)ek1• ＋（平2＋がt

ω 
MAF 

k1l、2= " であるから
VAVT 

r 1 1M" , ¥ 1 ぐ，＝（＼， i一一一l “＋ k1 )ek1t＋一一一一
】lk2-k1、V11 －ソヒ i《1-ki

（~~＋ Kド＇）－· .. (34) 
h1= -k1. hz= -kz とおけば

r 1 1M11 L ¥ i 
Cn = C { ( -hz le h1 －－＝ーvol h1 -h2 ¥VA "' )e 1 + hz -h1 

（吹 h 旬 j-- I e 1 
v A ’ 

放にどn＝ぐ1-TlA1e "•' + A2e-hのー－…－…ω
I 1 fM"+AF F - ＇ ー ＋ －
11 -il "" VT 

_./(MA十店 i F ¥z －也引
V¥ VA 'y,,/ VAVTJ 

I -1 fMA ＋』F+ F 
12 -2 l -・-v;.・- VT 
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+ ,/ （日~＋L\z ＿何回
v ¥ VA ’VT/ VAVTJ 

.A. - 1 /MA L ¥ 
1 -h;""=h? ¥ ¥!:;: -uz) 

A 1 /MA L ¥ 
? hi"士11,¥v~ － u1; 

附録〔Ill〕 Halothane, diethyl ether, metho-

xyfluraneの動脈血中濃度の理論式

1 I Halothane 

F =l.51/min, MA=l.81/min, VA=0.85 I, 

A=2.0, VT=l5kg, Ci=0.-11 vol% 

= 3. 49mg/dl 

saturation process 

Ca =6. 9801 (1-0. 6332e n.o:J71t -O目3667e5・7回9t)

de抽turationproce田

Cn = 6. 66(0. 633'.2e-o.o371t + 0. :llilile 5.7叩9t)

11) Diethyl ether 

F=l.51/min, MA=l.81/min, VA=O.同 l

A=ll.8, VT=15kg, Ci=0.61 vol% 

= 1. 84皿1g/dl

saturation proce田

Ca='.21目77311ー0.9085e o.orrn -O. 0915e 23.03!9t) 

de臼turationpro町田

Ca= 12. 90(0. 9085e o.凹92t+ o. 0915e 23.03!9t) 

iii) Methoxyf! urane 

F=l.51/min, MA=l.81/min, VA=0.851, 

A=ll. 9, VT=15kg, C1=0. ll vol% 

=O. 74田1g/dl

saturation process 

Ca= 8. 732(1 -0. 9092e-o.凹91t-Q. 0908e 23.2D84t) 

desaturation pro町田

Ca ＝』98(0.9092e-o.o叩It+0. 0908e 23.2C84t) 

但し， tの単位は minuteである．

ff.;jを終わるに臨み，終始御指導下さった恩師京都大

学医学部麻酔学教室教授稲本晃先生に心から感謝いた

します．叉，分析装置の製作に関して御協力下さった

烏津製作所広JI：貞治氏にお礼を申し上げます．
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