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論文内容の要旨

(目的)

麻酔学の分野で揮発性麻酔薬を取り扱う研究が数多くなされている。その定量的解析の際，麻酔薬の

正確な濃度決定することが必要不可欠となる。従来より揮発性麻酔薬の溶液中濃度は，実験的に求めら

れた水/ガス分配係数に基いて計算されているが，その値は報告によって大きなばらつきがみられる。

そこで，揮発性麻酔薬の水溶解度を正確に求めることが実験系の溶液濃度を算出するために必要である。

本研究は，従来の方法と異なる核磁気共鳴法 (NMR) により揮発性麻酔薬の正確な定量法を確立し，

代表的な麻酔薬の水溶解度を決定することを目的とするO

(方法ならびに成績)

揮発性麻酔薬はハロセン，エンフルレン，イソフルレンおよびメトキシフルレンを用いた。 NMR で

は測定試料の溶存状態に応じてスペクトルの位置が異なる。このため，揮発性麻酔薬のように析出しや

すい試料では， NMR は溶存状態の麻酔薬だけをスペクトル位置で分けて定量するのに最適な方法であ

る。本研究では非溶存状態の麻酔薬の影響を除くために NMR 法を採用した。装置は高分解能核磁気共

鳴装置 JEOL GX 270 (日本電子)を用い，共鳴周波数254.05 MHz でフッ素(19 F) のスペクトルの測

定を行った。装置の分解能は0.5 Hz まで調整した。信号/雑音比を増すために512-1024回の積算を行っ

た。代表的なメトキシフルレン水溶液のスペクトルは二重線を示す。標準試料と基準試料の積分強度を

スペクトルから読み取り，基準試料を100% とした各標準試料の積分強度 s (%)を読み取った。積分

強度と標準溶液濃度の関係を最小自乗法で求めて検量線を作製した。メトキシフルレンでは， s (%) = 
5.281 x C (mM)-0.635の関係を得た。 NMR 試料管にO.5mlの蒸留水を入れ，揮発性麻酔薬の飽和した窒



素ガスを100ml/hr で約20分間通気し，水溶解度測定用の試料を作製した。 25.00C におけるハロセン，

エンフルレン，イソフルレンおよびメトキシフルレンの水溶解度はそれぞれ18.0 士 0.5mM (n=8) , 

1 1. 9 士 0.3mM  (nニ 4) ， 13.5 士1. 2mM  (n=6) , 9.1 ::t O.4mM  (n=5) であった。本研究で得られた水

溶解度は，すべての揮発性麻酔薬において従来の報告値より小さな値であった。これは，以前の報告は

水/ガス分配係数から溶解度を換算しており 飽和溶液を作製して揮発性麻酔薬の溶解度を直接測定し

たものではないことが原因のひとつと考えられるo また従来の方法では試料の温度変化あるいは圧力

変化による麻酔薬の析出があってもそれを溶存した麻酔薬として定量に繰り込んでしまうためであると

考えられるO

(総括)

1) 19FNMR 法を用いて揮発性麻酔薬ハロセン エンフルレン イソフレンおよびメトキシフルレンの

定量法を確立し，その水溶解度を直接法により初めて決定した。

2) 各揮発性麻酔薬の水溶解度は水/ガス分配係数から計算で求めた今までの報告値よりもすべて小

さな値であったが， 19FNMR の手法を用いることにより非溶存揮発性麻酔薬の影響を除外した真の溶

解度を求めることができた。

3) 従来，揮発性麻酔薬の飽和溶液は温度変化あるいは圧力変化に対して不安定であったが，本法によ

り再現性の良い飽和溶液の作製法が確立した。

論文審査の結果の要旨

本研究は，フッ素核磁気共鳴法 19FNMR を用いて揮発性麻酔薬ハロセン，エンフルレン，イソフルレ

ンおよびメトキシフルレンの定量法を確立し その水に対する溶解度を直接法により初めて決定したも

のである O その結果各揮発性麻酔薬の溶解度は，水/ガス分配係数から換算した報告値よりも小さな値

であった。 19FNMR の手法を用いることにより非溶存揮発性麻酔薬の影響を除外した真の溶解度を求め

ることができた。以上本研究は麻酔作用機序研究の礎を検証，確立した点で有用であり学位論文に値

する O
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