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研究成果の概要（和文）：持続投与されたレミフェンタニル濃度は出血性ショックの進行に伴い上昇し、併用されるプ
ロポフォール濃度の3倍速く上昇する。この結果は術前や術中に大きな出血を伴う症例ではプロポフォールに比較して
レミフェンタニルを大きく減じる必要があることを示している。またレミフェンタニル濃度は麻酔深度やカテコラミン
投与など術中さまざまな要因で変化する心拍出量に影響を受ける。この程度は出血性ショックでの結果とは異なり、併
用されるプロポフォールと同程度であったが、両薬剤ともに心拍出量の上昇時より低下時に大きく影響を受ける。この
結果は低心拍出量時には両薬剤とも予想される血液濃度より大きく増加していることを示している。

研究成果の概要（英文）：The remifentanil concentration during continuous infusion undergoes an increase th
at is three times higher than that for co-administered propofol with progression of haemorrhage. This resu
lt indicates that the remifentanil dose should be reduced substantially compared with propofol for patient
s with significant blood loss.
The remifentanil concentration during continuous infusion is affected by cardiac output, which changes eas
ily in response to anaesthetic depth and/or administration of inotropic agents. The extent of the influenc
e of cardiac output on the remifentanil concentration is similar to that on coadministered propofol, in co
ntrast to the responses of these two drugs during haemorrhagic shock. The influence of decreased cardiac o
utput on both drug concentrations is greater than that of increased cardiac output. These results indicate
 that the actual blood concentrations might substantially deviate from the expected concentrations in a lo
w cardiac output state.
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１ 研究開始当初の背景 

出血性ショックは多くの静脈麻酔薬の効果を増強さ

せる。これは血中濃度の上昇（薬物動態学的変化）、

および効果部位での薬剤感受性の増加（薬力学的変

化）による。よって出血性ショック時は循環抑制や

効果遷延を防ぐために投与量を減少させても薬効が

増強しやすい。我々はブタを用いた出血性ショック

モデルにおいてプロポフォールの鎮静効果および体

動抑制効果がどのように変化するか検討し、どちら

の効果も薬物動態学的変化および薬力学的変化によ

り増強し、その増強の程度は鎮静効果と体動抑制効

果で同程度であることを示した。この報告は鎮静効

果だけでなく、体動抑制効果（脊髄への効果）を同

時に検討したはじめての報告であったが、臨床で出

血性ショック時に一般的に行われる輸液や輸血で蘇

生した場合の影響を検討していなかった。出血性シ

ョック時のプロポフォールの薬効に関する今までの

我々の研究の総括として、この研究期間の前半はま

ずこれを検討することを計画した。 

後半は本邦でも近年認可され、臨床麻酔において頻

用されている超短時間作用性麻薬レミフェンタニル

についての検討を計画した。レミフェンタニルも他

の静脈麻酔薬と同様に出血性ショック時には薬物動

態学的変化により血中濃度の上昇を来す。我々は以

前、持続投与されたプロポフォールが出血の進行（脱

水の進行）に伴い、濃度がどのように変化するか検

討したが、この報告では出血が代償期にある場合は

濃度の上昇は最小限であるが、非代償期に入ると著

しい濃度の上昇を来すことを明らかにした。これは

低循環血液量による分布容量の低下に肝臓血流低下

によるクリアランスの低下を伴うためと推測された。

レミフェンタニルはプロポフォールより分布容量が

小さく、また代謝は血液または組織中のエステラー

ゼによるため、肝血流の影響は受けない。そのため

出血の進行に伴う濃度の変化は、プロポフォールと

異なる可能性がある。 

一方レミフェンタニルの薬力学的変化については唯

一、出血性ショックにより薬物動態学的変化を来す

が、効果器感受性は変化しないとする報告がある。

しかしこの報告はレミフェンタニルの薬効を脳波で

評価しており、麻薬の効果をみるには大脳皮質での

反応は適切ではない。我々は以前、出血性ショック

時にはイソフルランもプロポフォールも脊髄におけ

る感受性は増強する（MAC の低下および体動の EC50

の低下）ことを侵害刺激に対する体動を判定するこ

とにより実際に示している。麻薬も同様に増強する

可能性があり、これを検討する計画とした。 

 

2 研究の目的 

上記の背景より当初の研究目的を、出血性ショック

時に増強するプロポフォールの薬効が輸液（膠質液）

や輸血で回復するか、また持続投与されたレミフェ

ンタニルの濃度は出血に伴いどのように変化するか、

出血性ショックはレミフェンタニルの脊髄における

薬剤感受性を変化させるかの 3 点を明らかにするこ

ととした。しかし昨今の本邦におけるレミフェンタ

ニル使用頻度の上昇（全身麻酔症例のほとんどで使

用されている）、また一般的に麻薬の濃度測定はプロ

ポフォールと異なり ng/ml での精度を求められるた

め測定が難しいとされるが、当施設ではレミフェン

タニル濃度の測定可能であり、レミフェンタニルの

研究を最優先することを決定した。具体的にプロポ

フォールの薬効への輸液や輸血の影響を削除し、代

わりにレミフェンタニル濃度への心拍出量の影響を

加え、本科研期間に具体的に以下の 3 点を明らかに

することにした（(1)(2)は当初の計画通り、(3)を新

たに追加）。 

(1) 我々のプロポフォールの持続投与下の脱血実験

と同じプロトコールを用い、持続投与されたレミフ

ェンタニルは、低循環血液量（脱水）の進行から出

血性ショックが非代償期に至る過程でどのような濃

度変化を起こすのか。プロポフォールも同時に持続

投与し、両薬剤に濃度変化の違いがあるか 

(2) 0.5MAC のイソフルラン投与下に体動抑制に必要

なレミフェンタニル濃度を決定し、これをコントロ

ール時と出血性ショック時で比較する。必要量（濃



度）は変化するのか 

(3) 持続投与されたレミフェンタニル濃度が術中さ

まざまな要因で変動する心拍出量の変化によってど

のように影響を受けるか、その変化は全静脈麻酔に

おいてレミフェンタニルと同時使用されることがき

わめて多いプロポフォールと違いがあるのか 

 

3 研究の方法 

(1)平成 23 年度：出血性ショック時の持続投与レミ

フェンタニル濃度の変化、プロポフォール濃度との

比較 

①動物準備 

体重 25kg 前後のブタを 10 匹用いた。イソフルラン

吸入により麻酔を導入し、気管切開、人工呼吸下に

イソフルランを呼気終末濃度 2%で維持した。大腿動

脈に観血的動脈測定ライン（および脱血ライン）、右

内頚静脈に肺動脈カテーテル（5F）、中心静脈カテー

テル（18G）を留置した。 

②実験手順 

動物準備完了後イソフルランを中止し。プロポフォ

ールを 2 mg/kg ボーラス投与し、以後 6 mg/kg/hr の

持続投与した。同時にレミフェンタニルを 0.5 

µg/kg/min で持続投与開始した。投与開始から 10 分

毎に大腿動脈より採血（10、20、30、40、50、60 分）

し、プロポフォールとレミフェンタニル濃度が 60 分

後に pseudo-steady state に達していることを確認

した。 

60 分後より以後 30 分間隔で大腿動脈より以下の量

を段階的に脱血した。60 分後予想循環血液量の 10 %

（推定全循環血液量体重×70 ml で算定）脱血、90

分後 10%（合計 20%）、120 分後 10%（30%）、150 分後

5%（35%）、180 分後 5%（40%）、210 分後 5%（45%）、

240 分後 5%（50%）、270 分後 5%（55%）、300 分後 5%

（60%）。死亡するまで次の脱血を始める直前に採血

をして両薬剤の濃度測定をした。 

(2)平成 24 年度：出血性ショックは脊髄におけるレ

ミフェンタニル感受性を変化させるか 

① 動物準備 

体重 25kg 前後のブタを 5 匹(予定では 10 匹以上)用

いた。その他動物準備は平成 23 年度と同じ 

② 実験手順 

まずブタのイソフルランの1MAC(約2%)を呼気終末濃

度 2%から四肢をクランプし体動の有無を観察し決定

した。決定後、0.5MAC のイソフルラン投与下にレミ

フェンタニルを 5 µg/kg/min で持続投与し、2分毎四

肢をクランプ、体動消失までレミフェンタニルを投

与した。次にブタを循環血液量 40%の脱血により出血

性ショックにして、ショック時の1MACshockを決定後、

その 0.5MACshock下で 2 µg/kg/min のレミフェンタニ

ルを持続投与し 2 分毎四肢をクランプ体動消失まで

レミフェンタニルを投与した。それぞれクランプ直

前にレミフェンタニル濃度採血をした。 

(3)平成 24 年度途中から平成 25 年度：レミフェンタ

ニルの薬物動態が術中さまざまな要因で変動する心

拍出量の変化によってどのように影響を受けるか 

①動物準備 

体重 25kg 前後のブタを 10 匹用いた。その他動物準

備は平成 23 年度 24 年度と同じ 

②実験手順 

動物準備完了後、レミフェンタニルを 0.5 µg/kg/min

で開始し同時にプロポフォールを 2 mg/kg ボーラス

投与後 6 mg/kg/h で持続投与した。安定後に基準値

（基準値 1）を測定完了後、ドブタミン 20 µg/kg/min

投与およびイソフルラン中止により心拍出量を増加

させ 60 分間維持した（高心拍出量状態）。次にドブ

タミンを中止およびイソフルランを再開し60分間維

持し基準値に戻した（基準値 2）。最後にイソフルラ

ンを 3%に増加させ 60 分間維持し心拍出量を低下さ

せた（低心拍出状態）。それぞれの状態で血行動態お

よびレミフェンタニル、プロポフォール濃度を測定

した。 

 

4 研究成果 

(1) 平成 23 年度結果 

913±82 ml の血液が脱血された。出血性ショックが

代償期(体血管抵抗のピークまでと定義、以後を非代



償期とみなした)にある状態ではレミフェンタニル

の濃度上昇率(%)=2.1×総脱血量（%循環血液量）、プ

ロポフォールの濃度上昇率(%)=0.7×総脱血量(%)で

表され、非代償期ではレミフェンタニルの濃度上昇

率(%)=27.4×総脱血量（%）、プロポフォールの濃度

上昇率(%)=9.5×総脱血量(%)であった（図 2）。進行

する脱水から出血性ショックの過程においてレミフ

ェンタニルはプロポフォールの約 3 倍濃度上昇が速

い。またどちらも非代償期になると代償期の約 15 倍

濃度が上昇することが判明した。 

 

 

図 1, レミフェンタニル、プロポフォール濃度ともに

出血性ショックの進行につれてゆっくり濃度が上昇

し、非代償期に大きく上昇する 

 

 

図 2. レミフェンタニルがプロポフォールに比べ約

3 倍濃度の上昇が速いのがよくわかる 

       

図 3. 濃度は心拍出量（CO）の逆数に比例し、出血性

ショック代償期（1/CO が小さい）より非代償期（1/CO

が大きい）に心拍出量の影響が大きい 

 

 (2)平成 24 年度結果 

コントロールにおけるイソフルランの MAC は

2.2±0.2%であった。0.5MAC 下でレミフェンタニルを

5γで持続投与するも体動消失がみられず。投与量を

20 µg/kg/min まで増加したが、四肢クランプに反応

するシバリング様の体動が消失しなかった。また血

圧や心拍数の増加もみられ、この投与量では侵害刺

激を抑制できていないと考えられた。 

5 例の実験結果では 0.5MAC(約 1%)のイソフルラン投

与下でレミフェンタニルを大量投与してもクランプ

による体動をはっきりと止めることができず実験続

行不能と判断、ヒトとブタでは µ オピオイド受容体

の感受性が異なっていると考えられ、今後本実験を

行うためにはさらに高量のレミフェンタニルで検討

する予定である。 

(3)平成 25 年度結果 

心拍出量の増加または低下に伴いレミフェンタニル、

プロポフォール濃度は低下または増加した。それぞ

れ濃度は以下の式で表された。レミフェンタニル濃

度(ng/ml) = 17.5/心拍出量(l/min)+4.52;プロポフ

ォール濃度(µg/ml) = 3.34/心拍出量(l/min)(図 5)。



両薬剤の心拍出量変化に対する濃度変化への影響は

同程度であったが、心拍出量低下時に特に濃度への

影響が大きかった(図 6)。 

 

 

図 4. 心拍出量と両薬剤の濃度変化 

High:高心拍出量、Base2:基準値、Low:低心拍出量 

     

 

図 5. 

両薬剤と心拍出量の逆数は比例する 

 

 

 

図 6. 心拍出量の変化と両薬剤の濃度変化との関係 

両薬剤間の変化はほとんど同じだが、心拍出量の上

昇より低下の方が濃度への影響が大きいことがわか

る 
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