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　麻酔科医の使命は，術前から患者の併存疾患をコンロトールし，術中は手術侵襲
によるストレスから患者を守り，術後は患者の機能の回復を促進することです．こ
のために麻酔科医は，周術期には多岐にわたる種類の薬物を使用し，安全かつ有効
な全身管理を遂行し，患者の社会復帰を推進しなくてはなりません．したがって，
麻酔科医は周術期に使用する数多くの薬物のメカニズム，薬物動態，薬力学，適応
疾患・病態，使用用量，禁忌，副作用，薬物相互作用などに関する，詳細な知識を
必要とされます．
　麻酔科医にとっての薬理学書として，古くから『Goodman & Gilman’s The 
Pharmacological Basis of Therapeutics』が用いられてきました．しかし，じっく
りと勉強するには必須の書ですが，日々の臨床の現場での使用は難しいといえま
す．一方，ポケット版などの薬物使用書は数多く出版されていますが，薬物の作用
メカニズムや薬物動態・薬力学など基礎的な記載は少なく，同種類の薬物における
個別の薬物の利点と欠点など，より熟練した薬物使用のためには不十分といわざる
を得ません．つまり現在において，実はプロフェッショナルな麻酔科医が満足でき
る，周術期の薬物に関する教科書は乏しいのではないでしょうか．このような見地
から，《新戦略に基づく麻酔・周術期医学》シリーズの 1冊として，本書『麻酔科
医のための周術期の薬物使用法』を刊行することにしました．
　本書は，まず各項目の薬物を概説し，次いで薬物の使い分けについて解説してい
ただきました．そして，個々の薬物について，作用機序や実際の具体的な使用方法
について，豊富な図表を用いてコンパクトに記述いただきました．幸い，各分野の
エクスパートに執筆いただくことができましたので，基礎的な事項から実践的な使
用方法まで，初学者にも分かりやすい内容になったと確信しています．そして専門
医には知識を整理し，一歩進んだ薬物使用法を学べる教科書になったと自負してい
ます．
　麻酔科医が周術期管理を実践するためには，神経・呼吸・循環・免疫・代謝・内
分泌などの幅広い知識が必要です．薬理学的視点を軸に，本書が読者の皆さんの
日々の周術期管理の一助となることを願っています．

　　2015 年 3 月
 信州大学医学部麻酔蘇生学教室教授

 川真田樹人
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新戦略に基づく麻酔・周術期医学
麻酔科医のための 周術期の薬物使用法
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静脈麻酔薬2-2

 ● 本項では，周術期に使用される静脈麻酔薬として，プロポフォール，バルビ
ツレート（チオペンタール，チアミラール），ベンゾジアゼピン（主にミダ
ゾラム），ケタミン，デクスメデトミジン，ドロペリドールを取り上げ，
各々の作用機序や効果，禁忌事項などについて概説する．
 ● 静脈麻酔薬（種類，用量）の誤投与は時に重大な事故につながりうる．
Jensen らは薬物誤投与回避のための 5つの指針をあげている1）（表1）．

a．各静脈麻酔薬の作用機序
プロポフォール

 ● 広く中枢神経に抑制的に働く．GABAA 受容体を賦活化，NMDA受容体を
抑制し，Ca2＋チャネルのCa流入を修飾することが知られている．
 ● GABAA 受容体はαサブユニット 2つとβサブユニット 2つ，γサブユニッ
ト 1つの 5量体で構成され，GABAの結合部位はα1 とβ2 サブユニットに
またがって存在し，プロポフォールは同部位に作用して Cl 流入を促進する
ことで抑制性後シナプス電位を生じさせ，催眠作用を発現する．
バルビツレート

 ● GABAA 受容体と結合し GABA作用の増強，または単独で Cl－チャネルを
開口させ，催眠鎮静作用を発現する．グルタミン酸，アセチルコリンなどの
興奮性神経伝達物質の放出抑制を介したシナプス伝達抑制も報告されてい
る．
ベンゾジアゼピン

 ● 中枢神経系における抑制系神経伝達物質であるγアミノ酪酸（GABA）の受
容体を賦活化することにより，鎮静・筋弛緩・抗不安・抗痙攣・健忘作用を
発揮する．
 ● GABAは，神経終末から放出され受容体に結合すると，イオンチャネルを
介して Cl－が細胞内に流入し，神経細胞の興奮性が低下する．GABA機構
は GABA受容体，ベンゾジアゼピン受容体ならびに Cl－チャネルが複合体
を形成しており，本薬はベンゾジアゼピン受容体に働き間接的に GABAの
作用を増強する．
ケタミン

 ● NMDA受容体の Ca2＋チャネルを遮断して，直接的にNMDA受容体拮抗薬
として作用する．
 ● また，前頭前野のNMDA受容体を遮断することによってグルタミン酸放出
を促進し，間接的にシナプス後AMPA受容体を刺激して興奮性神経伝達を

静脈麻酔薬，鎮痛薬の使い方

▶GABA：  
gamma-aminobutyr ic 
acid

▶NMDA：  
N-methyl-D-aspartate（N
―メチル―D―アスパラギン酸）

▶AMPA：  
α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepro-
pionic acid（α―アミノ―3
―ヒドロキシ―5―メチル―4―
イソキサゾールプロピオン
酸）

 薬物誤投与回
避のための 5つの指針

1.  薬剤開封時および投
与前のラベル確認

2.  薬物記載ラベルの標
準化

3.  シリンジに必ず薬剤
名を記載

4.  薬剤を規定の引き出
しや作業台上で取り
扱う

5.  薬剤開封時および投
与前のダブルチェッ
ク

（J e n s e n L S , e t a l . 
Anaesthesia 2004; 59: 
493‒5041）より）

表1
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促進するため，近年精神科領域において抗うつ作用が注目されている．鎮痛
作用については，主な作用部位は脊髄後角のNMDA受容体である． 
デクスメデトミジン

 ● 中枢性α2 受容体の選択的アゴニスト★1である．
 ● 青斑核に存在する中枢性α2A 受容体を介して鎮静作用を発現し，また脊髄
α2A 受容体を刺激して鎮痛作用をもたらす．孤束核などに分布する中枢性α2A
受容体を刺激して交感神経系の反応を抑制し，血圧・心拍数の低下をもたら
す．末梢血管ではα2B 受容体を刺激することにより血管を収縮させる．
ドロペリドール

 ● ブチロフェノン系向精神薬に属する．GABA受容体に作用すると考えられ
ており，またドパミン，ノルアドレナリン，セロトニンの作用を修飾して情
報伝達を抑制すると考えられている．延髄の化学受容体トリガーゾーン
（CTZ）内部のGABA受容体に結合することにより制吐作用をもたらす．

b．各静脈麻酔薬の効果（表2）と臨床使用
 ● ベンゾジアゼピンは筋弛緩作用を有し，舌根沈下をきたしやすい．先天性お
よび後天性筋疾患患者においては禁忌となりうる．
 ● ケタミンは，気管支平滑筋弛緩作用や中枢性の交感神経刺激作用をもつた
め，喘息患者やショック状態の患者の麻酔導入において使用されることがあ
る．局所麻酔作用を有する．
 ● プロポフォールは，ミダゾラム，チオペンタールと比較して context-
sensitive half-time（CSHT，図1） が投与時間による影響を受けにくいこと
から，持続鎮静に適していると考えられるが，著明な覚醒遅延をきたした報
告もある2）．
 ● プロポフォールは，抗痙攣作用を有していることから，抵抗性の痙攣重積発
作に対して持続投与で使用される．また，制吐作用をもつ．

★1 
α2/α1選 択 性 の 比 は
1,300：1で，クロニジンの
約６倍．

▶CTZ：  
chemoreceptor trigger 
zone

ベンゾジアゼピンは先天性お
よび後天性筋疾患患者では
禁忌となりうる

 各静脈麻酔薬の効果

鎮静・催眠 鎮痛 抗痙攣 筋弛緩作用

ベンゾジアゼピン ＋ － ＋ ＋

バルビツレート ＋ － ＋ －

ケタミン ＋ ＋＊1 － －

ドロペリドール ＋ － － －

プロポフォール ＋ － ＋ －

デクスメデトミジン ＋ ＋＊2 － －
＊1 日本においてケタミンは，2007年 1月から麻薬指定を受け規制が強化された．ケタミン
は身体離脱感や臨死体験といった精神症状を起こし，欧米においてはケタミン乱用および
依存症が社会問題化している．長期乱用により中枢神経系や循環系のみでなく，下部尿路
異常や間質性膀胱炎などが起こる 3）．

＊2 単独での鎮痛作用は弱いが，オピオイドなどの鎮痛薬の使用量を減少させることができ
る．

表2
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 ● デクスメデトミジンは「局所麻酔下における非挿管での手術および処置時の
鎮静」目的での使用が承認されたが，全身麻酔に移行する意識下気管支鏡下
挿管に対する適応はない（2014 年 6 月現在）．シバリングや血管収縮をきた
す体温閾値を低下させ，反応を抑制する．

c．呼吸 /循環への影響
プロポフォール

 ● 心収縮力低下と末梢血管拡張作用により血圧は低下する．麻薬性鎮痛薬との
併用で血圧低下は増強される．呼吸抑制は顕著であり，咽喉頭反射を抑制し
気管支平滑筋拡張作用をもつ．頚動脈小体の化学受容体呼吸応答について
は，低酸素血症および高二酸化炭素血症のいずれも抑制する．
バルビツレート

 ● 前負荷減少，心収縮力低下，末梢血管抵抗低下により血圧は低下し，代償性
に心拍数は上昇する．心係数は軽度低下か維持される．呼吸を抑制し，用量
依存性にヒスタミンを遊離する．
ミダゾラム（ベンゾジアゼピン）

 ● プロポフォールなどと比べると循環抑制作用は弱いが，個体差が大きく，著
しい血圧低下や心停止をきたすことがある．心疾患患者において心室性不整
脈を惹起しうる．筋弛緩作用をもち舌根沈下が起こりやすいため，気道確保
の準備をしておくことが望ましい．
ケタミン

 ● 血圧および心拍数の一過性上昇作用をもつ．呼吸抑制作用は弱いが，急速静

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

300

250

200

150

100

50

0

持続投与時間（時）

フェンタニル

チオペンタール

ミダゾラム

alfentanil
sufentanil プロポフォール

co
nt

ex
t-s

en
si

tiv
e 

ha
lf-

tim
e（
分
）

 麻酔薬の context-sensitive half-time図1

持続静注の中止後，血中薬物濃度が 50％となるまでの時間をさす．
“context”とは“持続投与時間（infusion duration）”を示す．
（Hughes MA, et al. Context-sensitive half-time in multicompartment pharmacokinet-
ic models for intravenous anesthetic drugs. Anesthesiology 1992; 76: 334-41 より）
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注時に一過性に呼吸抑制・呼吸停止を生じる場合がある．気道分泌物を増加
させるため，喉頭痙攣，声門閉鎖などに注意が必要である．
デクスメデトミジン

 ● 血圧低下，心拍数減少は，とくに心疾患患者や循環血液量の減少した患者に
おいて顕著である．末梢血管のα2B 受容体刺激作用による血管収縮で，初期
負荷時に血圧上昇が起こることがある．他の麻酔薬や麻薬性鎮痛薬と併用し
た場合，呼吸抑制や呼吸停止が起こりうる．
ドロペリドール

 ● 交感神経節後線維のα受容体遮断作用により，交感神経作動性アミンに対す
る反応性を低下させる．末梢血管拡張作用と相まって，血圧は低下する．肺
血管抵抗も低下する．

d．脳代謝 /脳血流への影響
プロポフォール

 ● 用量依存性に脳代謝を抑制する．脳代謝の抑制（50％減少）および脳血管収
縮作用により脳血流量は減少するため（40％減少），頭蓋内圧は低下する．
脳血管の二酸化炭素応答性および自己調節能は維持される．
バルビツレート

 ● 用量依存性に脳代謝を抑制する．脳代謝の減少（正常の約 50％に減少する
と平坦脳波を呈する）に伴い，脳血流量（最大約 70％減少）と頭蓋内圧は
低下する．脳潅流圧は維持される．
ミダゾラム（ベンゾジアゼピン）

 ● 脳代謝，脳血流ともに減少させる．
ケタミン

 ● 脳代謝は維持され，脳血流の増加により頭蓋内圧は上昇する．頭蓋内圧亢進
状態の患者に対しては使用禁忌である．脳血管の二酸化炭素応答性および自
己調節能は維持される．
デクスメデトミジン

 ● 脳代謝，脳血流ともに減少させる．

e．各麻酔薬の禁忌
 ● 以下の患者においては使用禁忌となっている．
プロポフォール

 ● 大豆油，卵黄レシチン過敏症．小児での人工呼吸中の鎮静目的での使用
（Column「プロポフォール注入症候群（PRIS）」参照）．
バルビツレート

 ● 急性間欠性ポルフィリン症，重症気管支喘息（Column「バルビツレートの
使用禁忌：重症気管支喘息」参照），Addison 病．
ミダゾラム（ベンゾジアゼピン）

 ● 急性狭隅角緑内障，重症筋無力症，抗HIV治療薬投与中の患者★2．

デクスメデトミジンは自発呼
吸の維持が最大の利点の一
つ

★2 
シトクロムP450に対する競
合的阻害作用により過度の鎮
静作用や呼吸抑制が生じる．

2-2　静脈麻酔薬
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 ● プロポフォール（ディプリバン®）は，化学式では 2,6―ジイソプロピルフェ
ノールで表されるようにフェノール骨格を有しているため脂溶性が高く，水
に溶けにくいことから，脂肪乳剤の懸濁液として供給されている（図1）．

a．作用機序
 ● プロポフォールはγアミノ酪酸（GABA）抑制性シナプスにおいて作用を増
強することにより，鎮静・就眠作用を発揮するが，揮発性麻酔薬のように鎮
痛作用や筋弛緩増強作用は有していない★1．
 ● プロポフォールは用量依存的に脳波を徐波化する．少量ではβ activation と
よばれる速波活動の亢進が生じる．中等量ではδ，θ波（徐波）の割合が増
え，至適麻酔レベルでは睡眠紡錘波が出現する．さらに深くなると burst 
suppression から平坦脳波に至る．

b．薬物動態
 ● プロポフォールを単回静注後，就眠するまでの時間は 10～30 秒くらいとす
みやかである．これは血中から効果部位へのプロポフォールの移行がすみや
かであるためである．
 ● プロポフォールの代謝は肝臓における水酸化反応と，グルクロン酸・硫酸抱
合の 2段階である．これらの反応は肝機能に依存しないことから，肝機能障
害患者においても覚醒遅延は生じにくい．代謝産物には薬理活性はなく，消
失半減期は 280 分である．
 ● プロポフォールの context-sensitive half-time は持続静注時間にかかわらず
ほぼ一定である1）．具体的には，2時間の持続静注後にプロポフォールの投
与を中止しても 6時間の持続静注後に投与を中止しても，血中濃度が半減す
るまでの時間はそれぞれ 20 分，30 分程度と大きな差はみられない．

c．使用法
 ● 薬物を持続静注する際には，効果を得るために必要な目標効果部位濃度，血
中濃度の設定をしなければならない．target controlled infusion（TCI）と
は，目標濃度が維持されるために必要な持続静注量を薬物動態パラメーター
を基にコンピュータ制御する手法である．
 ● 現在，日本においては，プロポフォールのTCI システムを組み込んだシリ
ンジポンプが市販されている★2．
 ● 麻酔導入に用いる用量は，1～2.5 mg/kg の単回静注またはTCI による目標
血中濃度 1～3 μg/mLであるが，いずれも併用する鎮痛薬や鎮静薬，個人差
などにより大きく異なるため，患者が就眠するまで厳格な監視が必要となる．
 ● 術中麻酔維持のためには 2～5 μg/mL程度の濃度が必要となるが，鎮痛手段
や手術侵襲の大きさなどにより必要量は変化する．TCI を用いない場合に

プロポフォール1 propofol

▶GABA：  
gamma-aminobutyr ic 
acid

★1 
プロポフォールには制吐作用
が認められており，術後悪
心・嘔吐の頻度が少ないこと
が報告されている．

★2 
年齢と体重，目標血中濃度を
入力すると，自動的に単回静
注量とそれに続く持続注入量
が計算され実行されることか
ら，シリンジポンプの持続静
注速度を微調整する必要が
なく便利である．しかし，商
用の TCI ポンプに年齢は入
力しなければならないもの
の，組み込まれている薬物動
態パラメーターには年齢が含
まれていないことから，体重
が同じであれば若年者でも老
年者でも同量のプロポフォー
ルが注入される点に注意が
必要である．

CHHC

CH3

CH3H3C

OH
CH3

 プロポフォー
ルの構造式
図1 
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 ● チオペンタール（ラボナール®）/ チアミラール（イソゾール®，チトゾー
ル®）は，それぞれ 1935 年，1948 年に合成されたバルビツール酸誘導体で
あり，ピリミジン環の 2位にイオウが結合した，チオバルビツレートである
（図1）．
 ● 日本では 1950 年代に承認され，近代麻酔の発展に貢献した最も重要な麻酔
薬の一つとされる．
 ● 淡黄色の粉末（ナトリウム塩）の状態で保管される．特異な臭いがあり，溶
解後は徐々に分解されるが，冷蔵すれば 24 時間以上安定である．
 ● 日本麻酔科学会の「麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライン 第 3 版」で
は，両薬剤の作用はほぼ同等とされ，バルビツール酸としてまとめられてい
る．チアミラールのほうがやや持続時間が長く，作用発現も早い．

a．作用機序
 ● 抑制性の神経伝達物質であるγアミノ酪酸（GABA）の受容体のうち，
GABAA 受容体を介して脳幹の上行性網様体賦活系を抑制する機序が最も重
視されている．活性化したGABAA 受容体は Cl－チャネルを開口し，細胞膜
過分極によるシナプス後抑制を起こす．その他の機序はほとんど不明である
が，N―メチル―D―アスパラギン酸（NMDA）受容体の関与も解明されつつ
ある1）．
 ● ラット，マウスの研究では，NMDA受容体が GABA受容体による機序と
は独立して，バルビツレートによる麻酔作用にかかわっていることが知られ
ている．バルビツレートが細胞外のグルタミン酸の濃度を低下させたり，
NMDA受容体の活性を低下させたりすることで，興奮性の神経活動を抑制
している．

b．薬物動態
 ● 肝代謝であり，未変化体の腎排泄は投与量の 1％未満である．しかし，分布
容積が比較的大きいためか，肝硬変の進んだ患者においても，血漿からのク
リアランスの速度に影響はない．ただし，血漿中のタンパク量が減少してい
るとフリーのチオペンタールの割合が増えるため，ボーラス投与直後の反応
は大きくなる可能性がある．
 ● チオペンタールの主たる代謝経路は酸化であり，容易に尿中排泄されるカル
ボン酸などの物質へと変化する．それらの代謝産物はグルクロン酸抱合さ
れ，胆汁中へも排泄される．その他の代謝経路には，脱イオウ化，バルビツ
ール酸骨格の開環があるが，酸化に比べ関与する割合はわずかである．
 ● コンパートメントモデルでの薬物動態モデルがよく合致する（表1）．
 ● 脂肪との親和性が高いので，女性，妊娠中の患者，肥満患者に繰り返しの投
与をした際は，除去半減期が延長する可能性がある．

チオペンタール /チアミラール2 thiopental / thiamilal

▶GABA：  
gamma-aminobutyr ic 
acid

▶NMDA：  
N-methyl-D-aspartate

 チオペンター
ル / チアミラールの構
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2 章　麻酔薬，麻酔関連薬


