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全身麻酔中のレミフエンタニルが
プロポフオ}ル esTEC(estimated target-effect司te

concentration)に及ぼす影響

畔柳 綾* 長田 理** 松永 明***寺師竹郎***上村裕一***

E:liI:I.> esTEC， BIS，プロポフォール効果部位濃度， レミフエンタニル効果部位濃度，相互作用

全身麻酔の導入前から BISで表現される鎮静レ

ベルとプロポブオ}ル効果部位濃度 (ESCp)の組

データを収集し，得られた回帰関数を求めること

で，各時刻で希望する BIS値を得るのに必要な

ESC (esTEC)が算出される。予定手術患者 14名

において，全静脈麻酔で管理した場合のレミフエ

ンタニル効果部位濃度 (ESCr)および esTECの

相互作用を検討した。esTECの分布には個人差が

認められたが， ESCrが上昇すると esTECは低下

し， esTECの分布幅が減少した。ESCrが10ng・

ml-1以上で esTECの分布幅が一定となり， ESCr 

とesTECに相互作用が認められた。

target-controlled infusion (TCI)の開発により，

一部の静脈麻酔薬は血中濃度・効果部位濃度を指

標として投与することが可能になった1)。 しかし

ながら， TCI自体は体重などの基本情報と投与履

歴から投与速度を算出するだけであり，侵襲に応

じて変化する個体内変動や個体差には対応してい

なし)2)。このため臨床現場では，麻酔科医が鎮静

状態、を表す bispectralindex (BIS) などを評価し

て目標とするプロポフォール効果部位濃度

(ESCp) を調節しているのが実情である。このよ

うな調節を合理的に実現することを目的に，われ

われは BISセンサーと TCIポンプから取り込まれ
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る情報から目標とする BIS値を得るために当該個

体で必要なプロポフォール効果部位濃度 (esti-

mated target -effectもiteconcentration : esTEC) を

推定するアルゴリズムを開発した3)。この esTEC

を利用すれは，個体内および個体間変動に対応し

た麻酔管理が可能となる。

本研究の目的は，鎮痛薬レミフエンタニルの体

内濃度が同一鎮静レベルを維持するプロポフォー

ル必要濃度 (esTEC) に及ぼす影響 (相互作用)

を検討するとともに，相互作用を活用して安定し

た全身麻酔を容易に かっ確実に得る方法を検討

することである。

1.対象と方法

本研究は鹿児島大学病院倫理委員会の承認(番

号:23-112) を受け 事前に患者から文書で同意

を得た。胸部外科手術，消化器外科手術，泌尿器

外科手術が予定された患者 14名を対象とした。妊

娠している可能性のある患者，高度肥満 (body

mass index>30 kg. m-2)，試験担当医師が被験

者として不適当と判断した患者は除外した。

1)麻酔方法

前投薬は行わなかった。手術室入室後，心電図，

非観血的血圧計，パルスオキシメータ， BISクワ

トロセンサ包(ゴヴィディエンジャパン，東京)を

装着し， BIS値は BISモニター (AE-900p，日本

光電，東京)を用いて計測した。手術前に硬膜外

カテーテルを挿入した症例では 硬膜外腔への局

所麻酔薬投与はカテーテル留置時の試験的投与の

1%メピパカイン 3mlのみとした。プロポフォー
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図 1 プロポフォール効果部位濃度を用いた esTEC の推定方法

ル，レミフエンタニルを用いた全静脈麻酔管理と

し，プロポフォール投与にはテルフージョン!i.

TCI ポンプ (TE -371 TCI ，テルモ，東京)を使用

し， レミフエンタニルはテルフージョン芯シリン

ジポンプ (TE -352 ，テルモ，東京)を用いた 。マ

スクより酸素 6/ .min -1を投与して酸素化を行っ

たのち， レミフエンタニル 0.3-0.5μg. kg -1 • 

min -1により投与を開始し l 分後にアトロビン

0.5 mg を静注してからプロポフォ ール (TC I)目

標血中濃度 4μg .m l-1の投与・を開始した。呼名反

応が消失し BIS 値が 60 未満になったことを確認

したのちロクロニウム 0.6 mg . kg -1を投与し，筋

弛緩を得てから気管挿管した。麻酔導入後，レミ

ブエンタニル持続投与速度は循環動態，手許可侵襲

に応じて担当麻酔科医が適宜調節した。プロポ

ブオール (TC I)目標濃度は BIS 値が 45 前後とな

るように担当麻酔科医が適宜設定を変更した。術

中にレミフエンタニル以外の鎮痛薬を使用した時

点、， または術中に硬膜外腔ヘ鎮痛薬を投与 した時

点で解析終了とした。ロクロニウム，および循環

作動薬は担当麻酔科医の判断で適宜使用した。

2) esTEC の定義

BIS 値とプロポフォ ール濃度が S 字状曲線を描

くことから(図1)， S字状曲線として ロジス

ティック関数を利用して目標とする ESC p を推定

する回帰関数をリアルタイムに算出した3) 。全身

麻酔の導入前から BIS で表現される鎮静レベルと

プロポフォ ール効果部位濃度の組データ (BIS ，

ESCp) を 6 秒間隔で収集し，得られた回帰関数を

用いて指定鎮静レベルに必要と想定される効果部

位濃度をプロポフォール esTEC として算出した3)

(図 2) 。本研究では，日本光電社製部門システム

GAIA 上で動作する esTEC 算出プログラムを開発

して利用した。

なお，目標とする BIS 値が 45 として求められ

る esTEC を esTEC 45 と表記することとした。

3) 解析方法

レミフエンタニルの鎮痛効果とプロポブオール

esTEC の関係を解析するために，手術開始直後か

ら手術終了までを解析対象期間と設定し，レミ

ブエンタニルのみの鎮痛効果を評価するために手

術中に他の鎮痛薬を使用した時点以降を解析対象

期間から除外した。日本光電社製麻酔部門システ

ム GAIA 上で， M into らの定数を用いた薬物動態

シミュレーションに よりレミフエンタニル効果部

位濃度 (ESCr) を算出した。前述のアルゴリズム

に従って esTEC 45 を計算し，TCI ポンプから得ら

れた ESC p とともに記録した。プロポフォ ールの

濃度変更が 0.5 μg .m l一l以上，かつ同一濃度で 10

分以上維持した時点を esTEC の解析に用いた。電

気メスや筋電図などのノイズによる誤認識を除く

ため，SQ I< 95 お よび EMG>30 となっている
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図 2 esTEC の算出方法

麻酔部門システムに搭載されたソフトウェアを用いて回帰曲線をリアルタイムに推定

し， esTEC を算出した。本システムでは， esTEC 10 ， esTEC~;; ， esTEC. iO が同時に算出される。

左 : プロポフォール投与開始 3 分後，右:プロポフォール投与開始 9 分後

表 患者背景 (n = 14) 

症例胸部外科

消化器外科

泌尿器外科

年齢(歳)

身長(C m)

体重 (kg)

麻酔時間(分)

手術時間(分)

男:女

ASA 術前全身状態分類 (I/II)

8症例

5症例

I症例

60:!::: 13 
166 土9

65:!::: 10 .5 
375 士90
256:!:::84 
11 : 3 

1/ 13 

データは解析から除外した。レミフエンタニルは

投与速度が1. 0μg ・kg - 1 ・m in - 1以上で維持され

ていたものを除外とした。 ESCp が esTEC.~5 と完

全に一致するのは難しいため，実際の ESCp が

esTEC 45 の 90% より大きく 110% より小さい場合

を esTEC 45 範囲内に調節されていると定義した。

2. 結果

患者背景を表に示す。

解析内容を説明するために 本研究における l

症例を提示する。解析対象期間の BIS 値は図 3 の

ように分布し，中央値が 48 であった。また，本症

例におけるレミフエンタニルとプロポフォ ール

esTEC 45 の関係を図 4 に示す。ESCr が上昇する

と， BIS 45 を維持するのに必要なプロポフォール

esTEC が減少した。この関係は双曲線による回帰

がよく適合し， y=4.79/x+ 1. 60 (R=0.38 ， p= 

0.0004) であった。

同様の解析をすべてに実施し， 14 症例それぞれ

の ESCr の各ポイントでの平均プロポフォール

esTEC を算出し，双曲線を用いて両者に適合する

回帰曲線を求めた。個体内や症例個体聞によって

esTEC の分布にばらつきを認めた(図 5) 0 ESCr 

とesTEC の関係はある一定の領域に存在してい

たため，この上限 ・下限を双曲線として求めた(図

6) 0 ESCr が上昇すると esTEC は低下し， esTEC 

の分布幅が減少した。ESCr が 10 ng ・凶 l以上で

esTEC の分布幅が一定となった。以上から， ESCr 

とプロポフォール esTEC に相互作用が存在する

ことが確認された。

3. 考察

今回解析を行った 14 症例の esTEC 45 の分布状況
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図 4 1 症例におけ る レミブエンタニルと esTEC~ .)

の関係

から， esTEC には個人差の存在が確認された。

esTEC はESCp とBIS 値の関係を表す個体ごとの

S 状曲線から割り出した値であるが， BIS 値は患

者の脳波信号を連続的に処理し，複雑な計算処理

により得られる数値である。脳波センサーを全身

麻酔中に使用する場合，電気メスだけでなく温風

患者加温器が脳波や BIS 値に影響を与えることが

ある。そのため，プロポフォール esTEC の分布幅

が大きい症例では これらのノイズが影響してい

た可能性が考えられる。また，レミブエンタニル

効果部位濃度が増加するにつれてプロポフォール

esTEC は減少するだけでなく 下に凸の形で相互

作用が存在することが確認された。一方で， ESCr 

を増加させても， BIS 45を維持するための ESCp は

1. 2μg. ml -1程度で、ほぼ一定となった。これはレ

ミフエンタニルが十分投与された状況では鎮静に

必要なプロポフォール必要濃度は減少す るもの

の， レミフエンタニルの投与速度にかかわ らず

ESCp は最低でも1. 2μg. ml -1を必要としていた

と解釈すべきである。また，ESCr が 10 ng. ml -1 

以上で，esTEC の分布幅が一定となっていたこと

が本研究で確認された。このことよ り，レミアエ

ンタニル効果部位濃度が 10 ng . ml -1以上になっ

ても esTEC のばらつきは減少しないため，安定し

た esTEC を得るうえでこれ以上に ESCr を増加

させる必要は低いと考えられた。

本研究の結果を臨床現場に適用すると， ESCp 

とESCr とも上限の曲線より上に存在する濃度の

組み合わせで管理すれば，過鎮静・過鎮痛の可能

性があるものの，ほぼすべての患者で術中覚醒を

避けつつ安全確実な麻酔管理が実現できると考え

られる。一方，下限より下の領域に濃度の組み合

わせが存在するような麻酔管理では， 鎮痛または

鎮静が不十分である危険性が増大する。個人差に

応じて上限と下限の範囲内の組み合わせで適宜速

度調節するならば 一律の濃度で管理するよりも

適切に麻酔が実現できることから，麻酔科医は上

限と下限の範囲内を想定して麻酔管理を行ってい

るものと推察される。

薬物濃度の予測に用いられる薬物動態パラメー

タは母集団分析から得られたものであるため，個

体間の変動があるだけでなく，個体内変動が存在

する。測定した薬物効果を自動薬物投与装置に直
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図 5 14 症例における esTEC~ ;;の分布状況
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接フィードパックする閉鎖系 (closed-loop) によ

る麻酔管理4) ~10)では 薬物動態や薬力学におけ

る個体関・個体内変動に応じた投与が可能であ

り，その結果として血行動態の安定性向上や術中

覚醒の予防などの利点がある 11) 。指定した BIS 値

を維持するようプロポフォール投与を自動調節す

る既存のシステム12) 13) では 手術中に利用できる

オピオイドがフエンタニルで、あり術後回復の必要

からフエンタニルが低濃度となるよう投与されて

いたことから，鎮痛薬の影響を無視してフ。ロポ

フォール投与調節を制御していた。ESCr が 10

ng 0 rn1 -1以上になると esTEC の個体差が減少す

るため， esTEC を活用した麻酔管理には ESCr 10 

35 40 

ng o ml - 1 以上を維持することで，さらに安定した

管理が可能となると考えられた。

BIS 値と ESCp から求められるプロポフォール

esTEC とESCr には相互作用が存在 し， ESCr が

10 ng 0 ml -1以上で、 esTEC およびその分布幅の減

少が頭打ちとなった。

稿を終えるにあたり，論文作成に多くの助言をくだ

さった東京女子医科大学麻酔科学教室尾崎員先生に

深謝申し上げます。

利益相反なし。

本論文の要旨は，日本麻酔科学会第 60 回学術集会

(20 l3年，札幌市)で発表した 。
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Background : Using an algorithm by which the 

effect-site concentration of propofol (esTEC) necessary 

for BIS level set from info ロnation input from BIS 

monitor and TCI pump is estimated ， the e宜ect of 

remifentanil on esTEC was investigated. 
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Methods : In 14 abdominal/thoracic surgical patients concentration of remifetanil exceeded 10 ng . ml- 1. 

managed under total intravenous anesthesia with pro- Conclusions : A mutual interaction was observed 

pofol and remifetani l， the distribution of relation be- between propofol esTEC and remifetani l. For anes-

tween the effect もite concentration of remifetanil and thetic management with less variation in BIS levels ， it 

remifentanil esTEC was analyzed in a retrospective was considered that 10 ng. ml-1or higher of the 

manner. e宜'e ct-site concentration of remifetanil would be neces 帽

Results : While the propofol esTEC decreased in sary. 

accordance with the increase of the effect-site concen-

tration of remifetani l， the e旺ect-site concentration of key words : esTE C， BIS ， propofo l， e宜'e ct-site concen-

propofol esTEC 15 for maintaining BIS 45 became "，i. th- tration ， remifentanil e宜'e ct-site concentration ， interaction 

in a certain range and with less dispersion when the 


