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原　著

導入期至適鎮静時のプロポフォール予測脳内濃度と
術中目標血中濃度との較差が大きくなる要因の検討

照井　章文1，2）　　藤澤　俊明1）

抄　録：一般に，鎮静薬に対する感受性は個人差が大きく，静脈内鎮静法において個々の症例の術中至適投与量を
事前に予想することは困難である．過量投与では管理の安全性が損なわれる可能性があり，術中至適投与量の事前
予想が可能であれば，管理上大変有益である．
　我々は，以前，target controlled infusion（TCI）ポンプを用いたプロポフォール鎮静管理に際し，導入時に患
者個々の感受性を読み取り，至適鎮静が得られた時点で，目標血中濃度をその際の予測脳内濃度と同じ値に再設定
する方法（以下，本法）を考案し，14例の個々の症例に見合った術中の至適鎮静度を導入期のうちにわずかな誤差
幅で予測でき，有用であると報告した．しかし，症例を重ねるにつれ，「導入期至適鎮静時の予測脳内濃度」と「術
中に臨床徴候を指標に徴調整した目標血中濃度」との最大較差（以下，「最大較差」）が大きい症例も経験した．
　そこで，本法を用いたプロポフォール静脈内鎮静法併用局所麻酔下口腔外科手術が施行された82例を対象に，既
報と同様の後ろ向き観察を行い，「最大較差」の大きい症例のその要因について検討した．
　「最大較差」が0.5µg/ml以上だった症例が９例あった．これらと「最大較差」が0.1µg/ml以下だった11例とを比
較検討したところ，前者では有意に平均年齢が低かった｛23.7±7.4（16〜37）VS 37.5±14.2（17〜57）歳，mean
±SD（最小値〜最大値），p＜0.05｝．性別，body mass index，歯科治療恐怖や基礎疾患の有無，局所麻酔薬追加
やフェンタニル併用の有無などに有意差はなかった．
　本法に用いたTCIポンプでは年齢がシミュレーション値に反映されず，したがって，若年患者への本法適用にお
いては，実際値との間に差が出やすいことを考慮すべきと思われた．

キーワード：静脈内鎮静法，target controlled infusion（TCI），プロポフォール，至適鎮静予測，若年者

1）〒060-8586　札幌市北区北13条西７丁目
北海道大学大学院歯学研究科　口腔病態学講座　歯科麻酔学教室（主任：藤澤　俊明　教授）
2）〒060-0061　札幌市中央区南１条西４丁目日之出ビル３F
医療法人仁友会　日之出歯科診療所（主任：森　憲弥　理事長）

緒　　　　　言

　一般に，鎮静薬に対する感受性は個人差が大きく，静脈
内鎮静法において個々の症例の術中至適投与量を事前に予
想することは困難である．過量投与では管理の安全性が損
なわれる可能性があり，術中至適投与量の事前予想が可能
であれば，管理上大変有益である．
　近年，Target controlled infusion（TCI）システムが歯
科領域におけるプロポフォール静脈内鎮静法に応用され始
めてきた1）．TCIとは，薬物動態モデルとコンピュータ駆
動の持続注入ポンプを利用して薬物を自動投与することに
より，薬物の予測血中濃度および予測脳内（効果器）濃度
を望んだ値にコントロールする技術である．このTCIポン
プを用いて，全身麻酔での導入に際し入眠時の脳内濃度を

参考に覚醒までの予想時間の誤差を少なくする試み2）は報
告されている．しかし，鎮静法において個々の症例ごとの
導入期至適鎮静時脳内濃度をそれ以降の維持期の目標血中
濃度設定に反映させる試みは見あたらない．そこで，著者
らは，TCIポンプを用いたプロポフォール静脈内鎮静法に
おいて，導入期に至適鎮静状態に達した時の予測脳内濃度

（以下，導入期至適鎮静時の予測脳内濃度）を読みとり，
目標血中濃度をその値に再設定する管理法（以下，至適鎮
静時目標血中濃度再設定法）について14名の臨床例を対象
に検討した3）．その結果，本法は個々の症例に見合った術
中至適血中濃度を導入期のうちにわずかな誤差幅で予測す
ることが可能であり，その濃度の維持が容易かつ確実であ
ることから有用であると報告した．しかし，症例を重ねる
につれ，「導入期至適鎮静時の予測脳内濃度」と「術中に
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臨床徴候を指標に微調整した目標血中濃度」との最大較差
（以下，「最大較差」と略す）が大きい症例も経験した．そ
れがどのような因子の関与によるものかを知ることは，適
切な濃度調整および鎮静管理を遂行するために重要であ
る．
　そこで，本研究は，症例数を増やし既報3）と同様の後ろ
向き観察を行い，「最大較差」の大きい症例の頻度を明ら
かにし，その要因について検討した．

方　　　　　法

　対象は，至適鎮静時目標血中濃度再設定法を用いたプロ
ポフォール静脈内鎮静法併用局所麻酔下に口腔外科手術が
施行された82症例である．対象の年齢は16歳以上60歳未満
とし，ASAⅢ度以上の有病者および向精神薬常用患者は
除外した．
　なお，本研究はヘルシンキ宣言を遵守し，北海道大学病
院自主臨床研究審査委員会の承認の元に行った．（臨床研
究番号：015-0334）
　用いたTCI専用シリンジポンプは，テルフュージョン
TCIポンプTE-371TM（Terumo社，日本）で，本機の表
示パネルを図１に示す．本ポンプの注入システムに直接関
わる重要な生体情報は体重のみであり，年齢入力は小児で
はないこと（16歳以上）の確認のみに利用されるにすぎな
い．本機の初期画面では，目標血中濃度は全身麻酔の導入
時に推奨されている3.0µg/mlに設定されている．目標血中
濃度をある値に設定して投与を開始すると，予測血中濃度
は十数秒でその値に達し，一方，予測脳内濃度表示値は
徐々に上昇し，15分くらいかけて予測血中濃度と同じ値
になる．本研究では，既報3）に従い初期目標血中濃度を
2.2µg/mlに設定して鎮静のための注入を開始した．導入期
至適鎮静時の予測脳内濃度（図２に示すＡ値）を読み取
り，目標血中濃度をその値に再設定した．鎮静法管理は
すべて同一の歯科麻酔医（経験年数35年の歯科麻酔専門
医・指導医）が施行した．目的とする至適鎮静度は，閉眼
しているが通常音量での一度の呼びかけに応答する程度と
した．手術中は臨床徴候を指標に目標血中濃度を微調整し

た．具体的臨床徴候をバイタルサイン，閉眼の有無，表情
とし，必要に応じ患者に呼びかけて応答の確認をした．フ
ェンタニル投与については，多くはヘーベルによる埋伏智
歯脱臼操作前に必要に応じ25〜50µgを静注した．手術終
了と同時にTCIポンプによる注入を終了した．
　まず，導入期至適鎮静時の予測脳内濃度および「最大
較差」の値別の症例数を求めた．次に，「最大較差」値別
の症例数の分布を参考に，「最大較差」が0.5µg/ml以上
の症例を「最大較差」≧0.5群とし，0.1µg/ml以下の症例
を「最大較差」≦0.1群とし，両者の比較検討から「最大
較差」が大きくなる要因の解明を試みた．比較項目は，性
別，年齢，body mass index（BMI），歯科治療恐怖の有
無，手術内容，肝疾患を含めた基礎疾患の有無，至適鎮静
時の予測脳内濃度，局所麻酔薬追加の有無，術中のフェン
タニル併用の有無，鎮静法管理時間，プロポフォール投与
量（mg/kg/h）とした．用いた統計手法は，対応のないt
検定，Fisherの正確確率検定とし，危険率5%未満を有意
差有りとした．

結　　　　　果

　患者背景と手術および鎮静管理内容の内訳は表１の通り
であった.
　導入期至適鎮静時の予測脳内濃度別の症例数を図３に示
す．その平均は1.47±0.33µg/mlで，1.2〜1.7µg/mlの症例
が７割近くを占めたが，分布幅は0.7〜2.4µg/mlと広範囲
に及んでいた．
　「導入期至適鎮静時の予測脳内濃度」と「術中に臨床徴
候を指標に調整した目標血中濃度の中で，導入期至適鎮静
時の予測脳内濃度と最も乖離した値」との比較において，
後者が前者より大きかった症例（以下，「導入時値＜術中
値」症例）が49例，逆に後者が前者より小さかった症例

（以下，「導入時値＞術中値」症例）が23例，「導入時値＜

図１　プロポフォールTCIポンプの表示パネル
　目標血中濃度を設定してTarget controlled infusion（TCI）
を開始すると経時的にシミュレートされた「予測血中濃度」と

「脳内（効果部位）濃度」（本報告では，予測脳内濃度と記載）
がリアルタイムで表示される．

図２　至適鎮静時目標血中濃度再設定法の概要
　目標血中濃度を2.2µg/mlに設定して注入を開始し，至適鎮静
状態を確認した時の予測脳内濃度（導入期至適鎮静時の予測脳
内濃度，この図ではＡ値）を読み取り，目標血中濃度をA値に
再設定する．その際の予測血中濃度と予測脳内濃度の推移を示
す．再設定後ポンプはしばらく注入を中止し，予測血中濃度が
Ａ値まで低下したとき再度注入を開始し，以降この値を保つよ
うに注入量が自動調節される．
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術中値」と「導入時値＞術中値」の絶対値が等しかった症
例が５例，常に「導入時値＝術中値」であった症例が５例
であった．
　「最大較差」の値別の症例数を図４に示す．この分布
図から，82症例は大きく以下の３つの群に分かれること
が示された．「最大較差」が0.5µg/ml以上の症例，すなわ
ち「最大較差」≧0.5群が11％（9/82例），「最大較差」が

0.2〜0.4µg/mlの症例が76%（62/82例），「最大較差」が
0.1µg/ml以下の症例，すなわち，「最大較差」≦0.1群が13
％（11/82例）であった．
　「最大較差」≧0.5群と「最大較差」≦0.1群の比較検討
結果を表２に示す．「最大較差」≧0.5群では「最大較差」
≦0.1群と比較して有意に平均年齢が低かった｛23.7±7.4

（16-37） VS 37.5±14.2（17-57）歳，mean±SD（最小値-最
大値），p＜0.05｝．性別，body mass index，歯科治療恐怖
や基礎疾患の有無，局所麻酔薬追加やフェンタニル併用の
有無などに有意差はなかった．
　「最大較差」≧0.5群の９例中，「導入時値＜術中値」症
例が７例，「導入時値＞術中値」症例が２例であった．

図３　導入期至適鎮静時の予測脳内濃度別の症例数
　導入期に至適鎮静を認めた時点におけるプロポフォールの
予測脳内濃度の分布幅は0.7〜2.4µg/mlと広範囲に及んでいた.

表１　患者背景と手術および鎮静管理内容の内訳

表２　最大較差が大きい要因の検索：[最大較差≧0.5群]と[最大較差≦0.1群]との比較

図４　「最大較差」＊の値別の症例数
　最大較差が0.4µg/ml以内の症例が89％（73/82例）と大半を
占め，すなわち，導入時以降は血中濃度の微調整のみにて管理
し得た．しかし，最大較差が大きい症例も認められた。この分
布図から82症例は大きく以下の３つの群に別れることが示され
た｛「最大較差」≧0.5群が11％（9/82例），「最大較差」が0.2〜
0.4µg/mlの症例が76%（62/82例），「最大較差」≦0.1群が13％

（11/82例）｝．
＊：導入時に得られた至適鎮静時プロポフォール予測脳内濃度

と，術中に臨床徴候を指標に微調整した予測目標血中濃度
との最大較差
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　なお，麻酔記録及び術後サマリー上，プロポフォール鎮
静に関係する合併症及び不快事項は認められなかった．

考　　　　　察

　本研究において，「最大較差」が0.5µg/ml以上だった症
例が11％（9/82例）を占め，「最大較差」が大きい症例は
小さい症例より有意に平均年齢が低いという結果を得た．

１）加齢によるプロポフォールの薬物動態の影響
　プロポフォールのボーラス静脈内投与において，脳波か
らみた効果が最大効果の半分に達するまでの時間は，加齢
にて遅延し4），思春期前では思春期後に比べて短縮する5）

との報告や，静脈内投与されたプロポフォールが動脈に移
行するまでの時間は加齢にて延長するとの報告6）がある．
したがって，年齢が若い方が至適鎮静に達するまでの時間
が短いと考えられ，本研究における若年者では，導入期至
適鎮静時の予測脳内濃度を低く見積もる傾向となる．ま
た，加齢はプロポフォールの持続投与時の必要投与量や必
要効果器濃度を減少させるとの報告がある4，7）．種々の投
与濃度で60分間持続投与した際のデータから得た50％の人
が眠る時のプロポフォール血漿濃度（効果器濃度に近似）

（C50)は年齢に依存し，C50=2.9-0.022×ageという計算式で
表されるとされている4）．この式を本研究で比較した両群
の平均年齢に当てはめて比を求めると，「最大較差」≧0.5
群では「最大較差」≦0.1群の1.14倍のプロポフォール量が
必要となる．したがって，処置中の種々侵襲に対応して鎮
静度を維持する際も，その必要量が若年者ではより多くな
る可能性がある．年齢がこれら効果発現および効果維持に
及ぼす影響は，本研究における「最大較差」の増大および

「導入時値＜術中値」のパターンを説明するうえで矛盾は
ない．

２）TCIポンプ自体の影響
　TCIポンプを用いた本法自体が有する「最大較差」の増
大因子がいくつかある．第１に，本法で使用されている
TCIシステムの基本原理であるコンパートメントモデルで
は，中央コンパートメントに投与された薬液は，一瞬に
して完全に混ざり合うと仮定している8）．ボーラス投与さ
れたプロポフォールは，高濃度のまま脳に到達しシミュ
レーションによる予測脳内濃度が低いうちに至適鎮静度
に達してしまうという説9）に従えば，本法では，導入期
至適鎮静時の予測脳内濃度が実際値よりも低く見積もら
れる．第２に，Ke0（効果器平衡速度定数）10，11）に着目
した考察も必要である．本法で用いられた薬物動態学モ
デルキット（DiprifusorTM：Marshモデル採用）は，Ke0を
0.26/minに設定しており8），half time Ke0（t1/2Ke0）に換算
すると2.65分である．しかし，本研究で用いた2.2µg/mlの
目標血中濃度でのボーラスだとt1/2Ke0は2.2分が妥当との報

告がある8）．また，Marshモデルにおける妥当なKe0は0.6/
min（t1/2Ke0換算で1.2分）との報告もある12，13）．つまり，
DiprifusorTM搭載TCIポンプでは，薬物が血液から脳へゆ
っくり移行するようシミュレーションされているため，本
研究においては導入期至適鎮静時の予測脳内濃度を低く見
積もる可能性が高く，「導入時値＜術中値」の説明として
矛盾がない．

３）手術侵襲による影響
　一般には術中の方が導入時より身体的侵襲が大きいと予
想でき，このことも「導入時値＜術中値」を支持する説明
として矛盾しない．
　しかし，一方で，「最大較差」≧0.5群９例中２例は「導
入時値＞術中値」のパターンであるため上記の要因では説
明がつかない．この２例は，術中フェンタニルを併用して
いた．フェンタニルとプロポフォールは強い相互作用を有
する14，15）ことから，この効果が影響した可能性がある．
　本研究での比較検討項目以外の要因として，高齢，肝機
能障害，急性耐性などが挙げられる．しかし，対象82例中
の最高年齢は57歳であり，また，医療面接上で肝機能障害
を疑う症例は見当たらなかった．プロポフォールによる急
性耐性の報告は著者らが渉猟した限り１件のみある16）が，
アルコール常用患者での特例であり，本研究における要因
とはなりがたい．

　なお，コンパートメントモデルから得た予測値と実際値
の乖離は，その原理から，大量のボーラス投与量を受けた後
の初期の短い時間において大きく現れるものであり8，9，17），
本法のように通常の全身麻酔に用いる際の初期設定目標
血中濃度より低い2.2µg/mlでの投与（ボーラス投与量は
0.5mg/kg）でどれほどの影響を受けるかは不明であり，
今後の検討課題と思われる．
　本研究における問題点として以下の点が挙げられる．
BISモニター等による評価ではなく臨床兆候による導入期
鎮静度判断と術中の目標血中濃度の調整なので，見積もっ
た鎮静レベルの均一性および客観性に難があるのは否めな
い．また，症例数が少ないことによる検出力不足で要因を
洗い出せていない可能性がある．さらに，全体の傾向を推
し量る検討故に，個々の症例の個別の要因を十分検出でき
ていない可能性があり，一方で，個々の要因の検討は推測
の域を出ないという限界がある．

結　　　　　語

１．対象の82例中，導入期至適鎮静時の予測脳内濃度と術
中に臨床徴候を指標に微調整した目標血中濃度との最大
較差が0.5µg/ml以上だった症例が９例（11％）認められた．

２．これら「最大較差」が大きい症例と「最大較差」が
0.1µg/ml以下だった11例とを比較検討したところ，前者
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では有意に平均年齢が低かった．
３．以上，若年患者へ本法を適用する際は，シミュレーシ

ョン値と実際値に差が出やすいことを考慮すべきと思わ
れた．

　本論文のすべての著者に開示すべき利益相反はない．
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Expanding factor of maximum difference between ‘estimated effect-site
concentration of propofol at optimal sedation during induction’ and

‘target blood concentration of propofol during surgery’

Akifumi Terui1,2), Toshiaki Fujisawa1)

ABSTRACT : Sensitivity to sedative medication varies greatly from individual to individual. Therefore, it is difficult to 
predict the optimal dosage of a sedative during intravenous sedation for each case.
　In a previous study on 14 patients, the authors investigated the usefulness of a new management method for 
intravenous propofol sedation using a target-controlled infusion pump, in which the estimated effect-site concentration of 
propofol at optimal sedation during induction was measured.  The target blood concentration was reset to that value. The 
results showed that this method enabled the prediction of optimal intraoperative target blood concentrations of propofol 
for each individual with a minimal error range. However, some cases with a large error range during maintenance were 
observed.
　We enrolled 82 patients who underwent oral surgery under local anesthesia using this method in the present study. 
Cases with a large maximum difference between estimated effect-site concentration of propofol at optimal sedation during 
induction and target blood concentration at each point during surgery (hereafter, ‘maximum difference’) were investigated.  
A search for the expanding factor of ‘maximum difference’ was performed.
　The number of patients whose ‘maximum difference’ was 0.5µg/ml or greater (‘maximum difference ≥0.5’ group) 
and 0.1µg/ml or smaller (‘maximum difference ≤0.1’ group) was 9 and 11, respectively. The mean age of the ‘maximum 
difference ≥0.5’ group was significantly younger than the ‘maximum difference ≤0.1’ group {23.7±7.4 (minimum-maximum 
values, 16-37) vs. 37.5±14.2 (minimum-maximum values, 17-57) years, ｐ<0.05}.
　Our results suggest that we should be mindful of the potential discrepancy between estimated and actual measured 
values of target blood concentrations of propofol when the above sedation method is applied to younger patients.

Key Words :	intravenous sedation, target-controlled infusion, propofol, prediction of optimal sedation level, young people
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