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論文内容の要旨

〔目的〕

ペンタゾシンは Benzomorphanの誘導体で，麻薬桔抗薬の一群のなかで鎮痛作用が優れ，かっ耽溺

性の少ない鎮痛薬として開発され，広く臨床に用いられている。又ペンタゾシンは他の麻薬性鎮痛薬

と同様に，呼吸抑制作用をもつが，一方麻薬による呼吸抑制に対して弱い措抗作用を有するといわれ

ている。しかしながら，この拾抗作用の程度に関して諸家の報告が一致しない。本研究はすでに報告

した無麻酔家兎による安静換気測定法を用いてモルフインによる呼吸抑制に対するペンタゾシンの措

抗作用の有無を定量的に測定し その臨床的意義について検討を加えた。

〔方法〕

体重2.0-4 .4 kgの雌雄家兎を65羽用い，計 122回の実験を行った。まず家兎を体温上昇によるHtn-

ting を防止するため，空調下に置き，体温を調節した後ステンレスの円筒の中に固定した。次に換気

量の測定のために，自作の硬質塩化ビニール製マスクを顔面にとりつけ，空気のもれを防ぐために，

コロジオンと Surgical film を用いた。マスクには定常流を流し，呼吸回路の呼気側には熱線流量計

を接続して，交流結合により定常流を差し引いた流速波計を積分して求めた流量曲線をポリグラフに

記録させた。又動脈血の採血及び薬剤注入のために 耳介動静脈にカニュレーションを行った。対照

値測定のため家兎に100%02 吸入を行わしめ，換気のパラメーターを測定した。次いで 5 %C02 を吸

入させ換気の応答を求めた後，再び 100%吸入に戻し，測定を行った。薬剤投与後も同様に100%C02 ，

5%C02 吸入を行い，パラメーターの測定はそれぞれガス吸入後 7 -10分後 Steady state に達して

から行った。対照値測定後，まずモルフイン及びベンタゾシンの用量による換気の変化をみるために，
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モルフインを0.5 , 2.0 , 4.0mg/kgの 3 群，ペンタゾシンを， 0.3 ， 0.5 ，1.0 ， 3.0 ， 5.0 ， 7.0暗/kgの

7 群に分けて静注した。次いでモルフインによる呼吸抑制に対するペンタゾシン及び~Naloxone の影

響をみるため，モルフインo .5ng/kgーベンタゾシン1.0昭/kg投与群，モルフイン2.0mg/kgーペンタ

ゾシン 7.0昭/kg投与群，モルフイン2.0暗 /kg-Naloxone 0.2mg/kg:投与群に分けて検討した。

この結果モルフインは投与量を増すにつれて，呼吸数を減少させ，呼吸抑制が進行した。

一方ペンタゾシンは0.3mg/kg投与で、呼吸数分時換気量が対照値より有意に減少したが， 0.5mg/kg

以上の投与では呼吸抑制作用が減少した。又3.0mg/旬以上の投与で、はかえって呼吸数が2 ，Omg/kg投

与時より有意な増加を示し同時に呼吸の不規則なパターンと全身痘筆が生じた。

モルフインを0.5mg/kg投与後，ペンタゾシンを1.Omg/kg:投与すると， 1 回換気量， 6 VE/6PaC02 

には，モルフイン及びペンタゾシン投与後も対照値と有意な変化がなかったが，モルフインにより減

少した呼吸数は，ベンタゾシンにより有意に減少し ， resting PaC02 も有意に上昇した。一方モルフ

インを2.0mg/kg投与後，ペンタゾシンを7.0mg/kg:投与すると 1 回換気量， 6 VE/ 6 PaC0 2 は対照値と

変化がなかったが，呼吸数はペンタゾシン投与后著明に増加した。しかし同時に呼吸の不規則なパタ

ーンと全身痩筆が生じた。この結果分時換気量は対照値まで回復したが， resting PaC02 は改善され

なかった。モルフインを2.0mg/kg:投与后 Naloxone を 0.2mg/kg:投与すると，モルフインにより減少し

た呼吸数は著明に増加したが，この際には規則的な換気ノf ターンを示し，分時換気量は対照値まで回

復し， PaC02 も改善した。

〔総括〕

無麻酔家兎において，モルフインによる呼吸抑制に対してペンタゾシンは，低用量ではさらに呼吸

抑制を進行させ，モルフインと相加的な効果を示した。ところが大量投与では呼吸数を著明に増加さ

せ，分時換気量は対照値まで回復したが，同時に呼吸の不規則性と全身痘筆が生じた。

このことからペンタゾシンは中枢の刺激作用を有すると考えられ， Naloxone の知き純粋な措抗薬

とは言いがたい。ヒトでもペンタゾシン 1.Omg/kg以上の投与で，痘筆が報告されているため，麻薬の

呼吸抑制に対して，ペンタゾシンを措抗薬として用いることは避けるべきである。

論文の審査結果の要旨

無麻酔家兎において，ペンタゾシンはモルフインによる呼吸抑制に対し 低用量では相加的呼吸抑

制を示した。一方大量投与ではモルフインにより減少した呼吸数を回復させるが， PaC02 は改善され

ず，同時に呼吸の不規則性と全身症筆が生じた。以上ペンタゾシンはモルフインによる呼吸抑制に対

し，措抗するとはいいがたく，臨床上モルフイン桔抗剤として使用することは不適当と考えられる。

本論文の指摘は新しい知見を与えるもので，学位論文の価値あるものと認められる。
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