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論文内容の要旨

近年，非爆発性，非刺激性および安全，安定性を求めて， ether , cyclopropane にかわる吸入麻酔

薬が多く導入されたが，そのうち現在，臨床に広く使用されているものに弗化化合物吸入麻酔薬であ

る halothane (2-bromo-2-chloro-1 , 1, 1-trifluoroethane) がある。近年， Ross Terell により開発

された，臭素を含有しない enflurane (2-chloro-1 , 1, 2-trifluoroethyl difluoromethyl ether) は導

λ，覚醒が速く，血圧下降も少なく，安全かっ強力な麻酔薬として認められつつある。本研究は両者

の中枢神経系に対する諸態度を比較検討し enflurane による麻酔機序の解明を試みたものである。

実験には体重250~350gの雄性SD系ラットを用い， halothane 麻酔下で全ての手術を行なった。実験

は halothane の影響を除くため， 2 時間以上人工呼吸下に放置した後に開始した。血中濃度は麻酔薬

投与各時間あるいは投与停止各時間後，直ちに腹腔を開放し，静脈血 1 me を採取し，試験管内に蒸留

水 1 me と混入振渥後，気相0.3me をガスクロマトグラフイにて測定した。自発運動および正向反射消失

は両麻酔薬の 2%および 4%濃度で十分に平衡ならしめた観察用箱に動物を投入し，行動を観察しな

がら行なった。末梢および脳各部を刺激して得られる各種 response は第一次感覚-運動野および脳幹

の各部位から記録した。 Coordinate は König & Klippel の脳座標図により行ない，実験終了後，組

織学的に場所の確認を行なった。各種誘発電位はオシロスコープを介し，小型電子計算器(ATAC-

501-20: 日本光電)を用いて反応を加算平均した。麻酔薬は専用気化器を人工呼吸器に接続して全吸

気中の%で表わした。 2 % enflurane および halothane は共に約30分でプラトーに達し，それぞれの

最大値は 100μg/ml と 450μg/ml であり， 30分連続投与後，投与を停止した場合に血中より消失する

までの時間は両者とも約20分であった。 2%両麻酔薬投与後 5~8 分で， 4%では 1~2 分で正向反
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射消失をきたした。自身脳波に対して 2 % enflurane は投与初期に不規則性徐波がみられ，さらに徐

波睡眠波に移行し， 4%では大きなスパイクが出現し，スパイク聞は電気的に silent の状態となった。

2 % halothane 投与初期には軽度の規則性高振幅徐波をみるのみで，さらに投与を続けると高欄百徐

波に移行した。 4 % halothane では投与初期にすでに高振幅徐波が現われ，深麻酔期に平坦化した脳

波に移行した。視床非特殊核である CM-Pf complex (正中中心核一束芳核複合体)の低頻度刺激で

得られる recruiting response に対して 2%の両麻酔薬は周期の乱れと振幅の抑制を示した。視床中

継核である VPM (視床後内側腹側核)の低頻度刺激で得られる augmenting response に対して 2%

の両麻酔薬は周期の乱れと振幅の抑制を示し， halothane の方が強力であった。 MRF (中脳網様体)

の高頻度刺激で得られる arousal response に対して 2%の両麻酔薬は抑制を示し， halothane の方が

強力で、あった。口唇刺激による皮質誘発電位の一次反応を 2 % enflurane は増大， halothane は抑制

したが，二次反応に対しては両者共に抑制作用を示した。口唇刺激による VPM 誘発電位を 2 % enf-

lurane は増大， halothane は抑制した。 VPM 刺激による皮質誘発電位に対して 2 % enflurane はほ

とんど無作用であり， halothane は抑制した。口唇刺激による CM-Pf complex 誘発電位を 2 %enf-

lurane は増大， halothane は抑制した。 CM-Pf complex 刺激による皮質誘発電位を 2%の両麻酔薬

は共に抑制した。口唇刺激による MRF誘発電位を 2 % enflurane は記録部位により増大か無作用あ

るいは抑制し， halothane は一様に抑制した。 Halothane による一見非特異的な抑制作用は血圧下降

によるものでないことを確認した。一側皮質を電気刺激して対側皮質の対称点より得られる trans-

callosal potential に対して 2 % enflurane は増大， halothane は抑制した。皮質を電気刺激し，その部

位より 5mm以内の皮質より記録される local corti cal potential に対して 4 % enflurane は増大し，

halothane は抑制した。 Strychnine と picrotoxin の皮質塗布による local cortical potential の増大

作用に対して 4 % enflurane は前者の作用をさらに増強させ，後者の作用を抑制した。以上，両麻酔

薬の中枢神経系の各部位での作用態度は異なり， halothane が抑制作用が主であるのに対し， enflurｭ

ane は増大作用を併う場合が多くみられた。すなわち後者の場合，口唇刺激による皮質誘発電位の一

次反応の増大は口唇から VPM 間で生じていること， enfl urane の作用に一部 strychnine 様の作用が

あることが示唆された。しかしながら，脳幹網様体上行性賦活系や汎性視床皮質投射系に対して，両

麻酔薬は共に抑制作用を示した。すなわち， halothane は中枢神経系の各部位を非特異的に抑制する

のに対し， enflurane は麻酔の発現に関し，重要な脳部位を選択的に抑制するものと思われる。

論文の審査結果の要旨

本研究は，弗化化合物吸入麻酔薬である enflurane と halothane の中枢神経系に対する諸態度を比

較検討し， enflurane による麻酔作用機序の解明を試みたものである。

本研究により， halothane が中枢神経系の各部位に一般的な抑制作用を示すのに対して， enflurane 

は増大作用を伴う場合が多くみられ 両薬物の中枢神経系における作用態度が異なることが明らかと
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なった。また enflurane の作用には一部strychnine 様作用があることが示唆された。さらに enflur-

ane は， halothane が中枢神経系の各部位の非選択的抑制作用を示すのに反し，麻酔発現に関して重要

な脳部位すなわち，脳幹網様体上行性賦活系および汎性視床皮質投射系を選択的に抑制することが示

された。

本研究は，麻酔薬作用機序を追究する上で，きわめて興味ある知見をもたらしたものとして価値あ

る業績と認める。

よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があるものと認める。
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