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緒 言 

 

 近年、わが国の伴侶動物医療では、MRI 検査や CT 検査等の画像診断や放射線治療を

目的とした動物の不動化や外科手術を目的として全身麻酔が一般的に実施されるよ

うになった。全身麻酔は、催眠、反射低下、無痛覚および筋弛緩を得られた感覚喪失

を伴う意識喪失状態であり、目が覚めているが穏やかな中枢神経系（CNS）抑制状態

にある鎮静とは区別される[110]。動物の全身麻酔では、麻酔導入に続いて、麻酔中

の気道開存維持と呼吸管理を目的として気管挿管による気道確保が日常的に実施さ

れている。この麻酔導入の際には、CNS 抑制を速やかに得られないと興奮状態（発揚

期）に陥ることがあり[36]、動物の制御が非常に困難となる場合がある。したがって、

発揚期を回避して動物を円滑に麻酔導入するためには、投与後急速に CNS へ移行する

脂溶性の高い全身麻酔薬が求められる。 

 現在、動物の不動化や全身麻酔には、注射麻酔薬や揮発性吸入麻酔薬を用いた全身

麻酔法が広く用いられている。しかしながら、吸入麻酔法では、吸入麻酔器や揮発性

吸入麻酔薬と酸素を供給するための設備が必要であり、揮発性吸入麻酔薬を含んだ余

剰ガスが大量に発生し、その多くは大気に放出される。一方、注射麻酔薬は、静脈内

（IV）投与や筋肉内（IM）投与によって全身麻酔の効果を発揮する薬物であり、すべ

ての薬剤が体内で代謝されて胆汁もしくは尿中へ排泄されることから、大気汚染は生

じない。全身麻酔薬の標的臓器は脳や脊髄等の CNS であり、バルビツール酸誘導体や

ケタミンなどの従来から動物の不動化や全身麻酔に用いられてきた注射麻酔薬はそ

の高い脂溶性により CNS へ急速に分布し、速やかに全身麻酔の効果を発現する[40]。

とくに、ケタミンは IM 投与で全身麻酔の効果を発揮し、鎮痛作用も併せ持つことか

ら、伴侶動物の外科手術の全身麻酔に広く用いられてきた。しかしながら、これらの

注射麻酔薬は、体内での代謝排泄が遅く、蓄積作用があり、全身麻酔の効果を持続的

に得るため反復投与するとその麻酔回復が著しく遅延する。また、わが国においても、

2007 年 1 月よりケタミンが『麻薬』として法的規制の対象となり、その臨床使用は煩

雑となった。したがって、わが国の伴侶動物の獣医療では、全身麻酔の効果の発現と

回復が速やかであり、反復投与しても麻酔回復が延長せず、かつ IM 投与でも確実に

全身麻酔の効果を発揮する注射麻酔法の開発が喫緊の課題となっている。 

 最近では、脂溶性が高く、代謝排泄も速やかないくつかの注射麻酔薬が開発され、
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麻酔の導入と回復が極めて速やかな注射麻酔法が可能となっている[22, 98]。アルフ

ァキサロンは、ステロイド系注射麻酔薬であり、その化学構造は性ステロイドホルモ

ンのプロジェステロンに類似するが、ステロイド活性は示さず[62]、プロポフォール

やバルビツール酸誘導体と同様にγ-アミノ酪酸サブタイプ A（GABAA）受容体に作用

することで麻酔効果を発現する[15, 71] 。アルファキサロンは、1970 年代にアルフ

ァキサロン/アルファドロン合剤として開発されたが、溶媒に用いられたヒマシ油誘

導体（Cremophor EL）によって重篤なアレルギー反応が引き起こされ、販売中止とな

った[12, 18]。その後、1989 年に 2-α-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン

（HPCD）を溶媒とすることでアルファキサロンの水溶性を劇的に高められることが見

出され[9]、1990 年代後半にはアルファキサロン-HPCD 製剤が開発され、オーストラ

リア、ニュージーランドおよび南アフリカ共和国で先行して犬猫に臨床応用が開始さ

れた。わが国では、2013 年 12 月にアルファキサロン-HPCD 製剤が動物用注射麻酔薬

として犬猫に承認された。 

 犬において、アルファキサロン-HPCD は臨床用量の 10 倍でも循環器系機能への安全

性が確認されており[62]、プロポフォールと比較して呼吸抑制が少ないことが確認さ

れている[47]。また、アルファキサロン-HPCD は、6 週齢以降の子犬、サイトハウン

ドおよび犬の帝王切開術においてもプロポフォールと同様に安全に使用できると報

告されている[58, 70, 72]。さらに、アルファキサロン-HPCD は反復投与しても蓄積

性がないため全静脈麻酔への応用も可能である[103]。加えて、組織刺激性が極めて

少ない[33]ことから、グリーンイグアナ[8]、ヨツユビリクガメ[28]、ミシシッピア

カミミガメ[48]、コモンマーモセット[106]、豚[89]および猫[27]などの動物種では

IM 投与でのアルファキサロン-HPCD の麻酔効果が報告されている。したがって、犬に

おいても、アルファキサロン-HPCD の IM 投与で安全に麻酔効果を得られると期待でき

る。しかしながら、現在のアルファキサロン-HPCD 製剤のアルファキサロン濃度は 10 

mg mL-1であり、犬に十分な麻酔効果を得られる IM 投与量では、投与体積が大きくな

ると予想される。また、アルファキサロンには痛みの伝達経路を抑制する作用に乏し

く[63]、ケタミンのような鎮痛効果を持たない。 

近年、獣医療の麻酔・疼痛管理では、バランス麻酔（意識消失・鎮痛・筋弛緩をそ

の特異的作用を持つ薬物を組み合わせて麻酔効果を得る全身麻酔法）とマルチモーダ

ル鎮痛（作用機序の異なる鎮痛薬を組み合わせて少ない副作用で相加的または相乗的
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な鎮痛効果を得る鎮痛法）の概念が導入され、犬においてもこれらの概念を導入した

全身麻酔法が検討されている[6, 34]。メデトミジンは、鎮静・鎮痛・筋弛緩作用を

併せ持つα₂-アドレナリン受容体作動薬（α2-作動薬）であり、α2-受容体選択性が

高く[99]、低用量で強力な鎮静鎮痛作用を示す[23, 31, 65]。犬では、麻酔前投薬に

メデトミジンを IM 投与することでアルファキサロン-HPCD の麻酔導入量を減量でき

ることが報告されている [54]。ブトルファノールは、μ拮抗-κ作動性の非麻薬性オ

ピオイドであり、犬ではα2-作動薬の鎮静鎮痛効果を増強する目的で併用されている

[23]。メデトミジンとブトルファノールは、アルファキサロン-HPCD と同様にわが国

において動物用医薬品として承認されており、個々の薬物としては、犬における安全

性が担保されている。 

これらのことから、アルファキサロン-HPCD にメデトミジンおよびブトルファノー

ルを併用したマルチモーダル鎮痛の概念を導入することで、麻酔中の鎮痛効果を高め

てアルファキサロン-HPCD の要求量を軽減し、大気を汚染することなく質の良い全身

麻酔作用と全身麻酔維持を得られる IM 投与での注射麻酔法を開発できると期待され

る。そこで、本研究では、犬においてアルファキサロン-HPCD 製剤の麻酔導入薬とし

ての効果を臨床的 IV 用量について基礎的および臨床的に再確認するとともに、IM 投

与での麻酔効果を基礎的に確認し、メデトミジン、ブトルファノールおよびアルファ

キサロン-HPCDを用いた犬のIM投与での注射麻酔法(MBA麻酔)の臨床応用の可能性を

基礎的ならびに臨床的に検討した。まず、第 1 章では、臨床 IV 用量のアルファキサ

ロン-HPCD とプロポフォールの麻酔効果について実験犬を用いて基礎的に検討した。

次に、第 2 章では、犬臨床例においてアルファキサロン-HPCD とプロポフォールの麻

酔導入効果を比較した。第 3章では、アルファキサロン-HPCD の単独 IM 投与による麻

酔効果について実験犬を用いて基礎的に検討した。そして、第 4 章では、IM 投与での

MBA 麻酔の麻酔効果について実験犬を用いて基礎的に検討した。さらに、第 5章では、

犬臨床例の麻酔導入に IM 投与で MBA 麻酔を応用し、その臨床的有用性について検討

した。 
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第１章 

犬における臨床用量のアルファキサロン-HPCD とプロポフォールの 

静脈内投与による鎮静/麻酔効果の比較 

 

Ⅰ．小 緒 

 

 近年、脂溶性が高く代謝排泄も速やかないくつかの注射麻酔薬が開発され、麻酔の

導入と回復が極めて速やかな注射麻酔法が可能となっている[22, 98]。プロポフォー

ルは、脂溶性が高く代謝排泄も速やかな動物用注射麻酔薬として、わが国でも 2001

年 6 月に承認され、犬猫の全身麻酔の導入薬として広く用いられている。プロポフォ

ールは、GABAA 受容体に結合し[15, 71]、神経細胞内への塩素イオンの流入を促進す

ることで過分極を起こして神経興奮を抑制し、急速な麻酔効果の発現と麻酔回復を引

き起こす特徴を持つ [24, 61, 82, 86, 88]。プロポフォールは、脂溶性が極めて高

いことから、現在流通しているプロポフォール製剤はその溶媒に大豆油および卵由来

のリン脂質乳剤を用い親水性を得ている[24]。このため、現存するプロポフォール製

剤はIM投与による組織傷害が強く、IV投与時にも血管痛を生じることがあり[58, 99]、

大豆や卵にアレルギー反応を示す患者に使用できない、保存料が含まれないために細

菌増殖しやすく保存性に劣る、といった欠点を持つ。 

アルファキサロン-HPCD は、犬における呼吸循環器系機能への安全性が確認され[47, 

62]、プロポフォールと同様に安全に使用できると報告されており [58, 70, 72]、わ

が国においても 2013 年 12 月に動物用注射麻酔薬として承認された。しかしながら、

アルファキサロン-HPCD の IV 投与後の犬の麻酔回復は円滑であったとする報告[2, 

62]や、プロポフォールより麻酔回復に必要とする時間は長く、痙攣、興奮および遊

泳運動などが多く認められるとの報告もあり[45, 55]、有用性に関する見解は未だ一

致していない。 

以上のことから、本章では、犬におけるアルファキサロン-HPCD とプロポフォール

の麻酔効果と麻酔回復の質の差を明確にするため、実験用ビーグル成犬 6 頭を用い、

臨床用量のアルファキサロン-HPCD またはプロポフォールを単独 IV 投与し、その鎮静

/麻酔効果および有害事象について比較検討した。 
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Ⅱ. 材料および方法 

 

1. 供試犬 

臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭, 雌 3 頭, 年齢 3～8 歳, 平均 4.2 歳 [標準

偏差｛SD｝2.0], 体重 8.3～13.4 kg, 平均 10.7 kg [SD 1.7]）を最低 7 日間隔で繰

り返し用い、2回の薬物投与実験を実施した。薬物投与実験では、臨床的な IV 投与に

よる麻酔導入量としてアルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1（アルファキサンⓇ, Meiji 

Seika ファルマ株式会社, 東京）（ALFX 群, n＝6）またはプロポフォール 7 mg kg-1（動

物用プロポフォール注 1％「マイラン」, インターベット, 東京）（PRO 群, n＝6）を、

無作為に投与順番を割り振り、各供試犬に IV 投与した。すべての供試犬を実験開始

前の 12 時間以上絶食とし、自由飲水とした。なお、本研究は酪農学園大学動物実験

委員会の承認を受けた研究の一部として実施した（動物実験計画承認番号 VH22B6 お

よび VH24B7）。 

 

2. 実験プロトコール 

ALFX群およびPRO群では、供試犬の左右いずれかの橈側皮静脈に22Gカテーテル（ス

ーパーキャス, メディキット, 東京）を留置した後、供試犬を安静に保ち、鎮静/麻

酔状態と生理機能測定項目の薬物投与前の値（baseline）を評価記録した。続いて、

供試犬に各薬物を 1分間かけて全量を IV 投与して内径 7.5 mm のカフ付き気管チュー

ブ（ファイコンラセン入気管内チューブ, 富士システムズ, 東京）を気管挿管し、そ

の難易度を評価した。薬物投与開始時を 0 分とし、薬物投与後 5、10、15、20、30、

45 および 60 分に各供試犬の鎮静/麻酔状態および生理機能測定項目を評価した。これ

らの評価は、供試犬がふらつきなく歩行可能となるまで行い、薬物投与後 60 分まで

に歩行可能となった場合には、その時点で測定を終了とした。 

 

3. 鎮静/麻酔状態の評価 

供試犬の鎮静/麻酔状態を評価するため、鎮静/麻酔効果、気管挿管の難易度および

麻酔回復の状況をそれぞれ鎮静/麻酔スコア、気管挿管スコアおよび麻酔回復スコア

を用いてスコア化した。また、薬物投与開始から伏臥に至るまでの時間（伏臥時間）、

気管挿管後に喉頭反射が回復して抜管するまでの時間（挿管維持時間）、薬物投与開
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始から初めて体動が認められるまでの時間（初動時間）、横臥後に再び伏臥に至るま

での時間（横臥持続時間）および薬物投与開始から起立するまでの時間（起立時間）

を記録した。 

鎮静/麻酔スコアは、Young ら[119]が犬に用いたスコアリングシステムを改変して

用いた [104]。具体的には、痛み刺激による鎮静/麻酔状態および生理機能測定項目

への影響を考慮して Young ら[119]のスコアリングシステムのうち足先摘み反応を除

いた 5項目（自然姿勢, 横臥抵抗性, 音への反応, 顎緊張性および全体的態度）につ

いて、各項目を 3～5 段階にスコア化して評価した（表 1-1）。各項目のスコア合計を

鎮静/麻酔スコア（0～16）として、鎮静/麻酔状態を評価した。また、気管挿管スコ

アおよび麻酔回復スコアは、Psatha ら[80]が犬に用いたスコアリングシステムを基に

スコア 1（Poor）～4（Very smooth）と改変して用いた（表 1-2 および 1-3）。 

 

表 1-1. 鎮静/麻酔スコア 

 

 

表 1-2. 気管挿管スコア 

 



7 

 

表 1-3. 麻酔回復スコア 

 
 

 

4. 生理機能測定項目 

生理機能測定項目として、体温、心拍数、呼吸数、終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）、

経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）および動脈血圧を測定した。体温は、動物用電子体

温計（サーモフレックス TF8731, アステック, 東京）を用いて直腸温を測定した。心

拍数は、心電図または聴診して測定した。呼吸数は、胸郭の動きを観察して測定した。

心電図、PETCO2および SpO2の測定には動物用生体情報モニタ（DS-7210, フクダ電子, 

東京）を用い、心電図はⅡ誘導、PETCO2はメインストリーム法および SpO2は舌に SpO2

測定用プローブを取り付けて測定した。動脈血圧は、オシロメトリック法にて非観血

的に測定した。具体的には、尾根部の毛を刈り全周長の 40～60％の幅の動物用血圧計

専用カフ（クリッターカフ, アトムベッツメディカル, 京都）を装着し、動物用血圧

計（petMAP graphicTM, アトムベッツメディカル, 京都）を用いて非侵襲的に平均動

脈血圧（NIMABP）を最低 3回測定し、その平均値を記録した。 

 

5. 統計学的分析 

 鎮静/麻酔スコアにフリードマン検定と Scheff 検定、生理機能測定項目に paired t

検定を用い、baseline を群間で比較した。また、伏臥時間、挿管維持時間、初動時間、

横臥持続時間および起立時間の比較には paired t 検定、鎮静/麻酔スコア、気管挿管

スコアおよび麻酔回復スコアの比較にはフリードマン検定、生理機能測定項目の比較

に二元配置分散分析とボンフェローニ検定、有害事象の発生率の比較にはフィッシャ

ーの正確確率検定を用いた。いずれの場合も P＜0.05 で有意差があるとした。 
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Ⅲ. 成 績 

 

1. 鎮静/麻酔効果 

1） 各薬物投与前の供試犬の状態 

 各薬物投与前において、すべての供試犬で前日の食欲や活動性に異常は認められな

かった。鎮静/麻酔スコア、体温および NIMABP の baseline には、群間に有意な差を

認めなかった（それぞれ P＝1.000, 0.732 および 0.230）。心拍数および呼吸数の

baseline は、ALFX 群で平均 97 回/分 [SD 12]および 17 回/分 [SD 3]、PRO 群で平均

110 回/分 [SD 10]および 26 回/分 [SD 8]であり、群間に差を認めたが（P＝0.039 お

よび P＝0.021）、いずれも健康な犬の正常範囲内であった。 

 

2） 鎮静/麻酔効果の概要と関連する時間経過 

いずれの群も、薬物投与開始後にすべての供試犬が速やかに伏臥し、横臥に至った。

無呼吸や血管痛などの有害事象は認められなかった。また、すべての供試犬で気管挿

管とその維持が可能であった。群間の伏臥時間、挿管維持時間、初動時間、横臥持続

時間および起立時間に有意差は認められなかった（表 1-4）。 

 

表 1-4. 伏臥時間、挿管維持時間、初動時間、横臥持続時間および起立時間  

   
数値は平均値[SD：標準偏差]を示す。 

ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV 投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 

 

3） 気管挿管スコア 

 いずれの群においても、薬物投与終了後 1分以内にすべての供試犬で円滑な気管挿

管が可能であった。群間の気管挿管スコアに有意な差はなかった（P＝0.683）（表 1-5）。 
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表 1-5. 気管挿管スコア 

 

数値は頭数または中央値[四分位偏差]を示す。 

ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV 投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 

 

4） 鎮静/麻酔スコア 

 鎮静/麻酔スコアは、薬物投与後 5分に ALFX 群 1頭および PRO群 3頭で最大値（16）

に達し、中央値は最も高くなった（ALFX 群 15, PRO 群 15.5）（図 1-1）。鎮静/麻酔ス

コアの推移には、群間に有意な差は認めらなかった（P＝0.505）。 

 
 

図 1-1. 鎮静/麻酔スコアの推移 

 

シンボルと垂直方向の直線は各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。鎮静/麻酔スコアの推移は、

群間の有意差は認められなかった。baseline：薬物投与前値。ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 

IV 投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 
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5）自然姿勢、横臥抵抗性、音への反応、顎緊張性および全体的態度 

鎮静/麻酔スコアの算出に用いた5項目のスコアの中央値の推移を図1-2に示した。

両群とも、すべての項目で中央値は薬物投与後 5分に最高値となり、ALFX 群では「顎

緊張性」を除く 4 項目、PRO 群では全 5 項目で中央値が各項目におけるスコア最大値

に達した。中央値が各項目のスコア最大値となった期間は、「自然姿勢」で両群とも

薬物投与後 5～20 分、「横臥抵抗性」で ALFX 群 5～30 分および PRO 群 5～20 分、「音

への反応」で ALFX 群 5～10 分および PRO 群 5 分、「顎緊張性」で PRO 群 5 分、「全体

的態度」で ALFX 群 5～20 分および PRO 群 5～10 分であった。すべての項目のスコア

の推移に、群間の差を認なかった（それぞれ P＝0.505, 0.243, 0.243, 0.182 および

0.243）が、ALFX 群は PRO 群と比較して強制的な横臥への抵抗性や音への反応性の消

失/低下および昏迷/静穏状態が僅かに延長し、顎の弛緩がやや弱かった。 

 
 

図 1-2. 鎮静/麻酔スコアの項目別推移 
 

シンボルと垂直方向の直線は各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。ALFX 群で PRO 群と比較して

横臥抵抗性や音への反応性の消失/低下および昏迷/静穏状態が僅かに延長し、顎の弛緩がやや弱かっ

たが、両群間に有意差は見られなかった。baseline：薬物投与前値。ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 

3 mg kg-1 IV 投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 
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6）麻酔回復スコア 

 両群の麻酔回復スコアおよび麻酔回復期に認められた有害事象の発生率について、

表 1-6 に要約した。群間に有意な差は認められなかったが、とくに麻酔回復の初期に

筋振戦が ALFX 群で多く認められ（6頭中 4頭, P＝0.242）、ALFX 群では PRO 群より麻

酔回復スコアは低かったが、有意差は見られなかった（P＝0.102）。また、ALFX 群に

おいて PRO 群とは異なり、麻酔回復の初期に発声や遊泳運動といった有害事象がそれ

ぞれ 6頭中 1頭で認められた。いずれの群においても麻酔回復期に攻撃性や過剰な興

奮を示した供試犬は認められなかったが、筋振戦、運動失調、奇声、もしくは遊泳運

動などの有害事象を認めた供試犬は、ALFX 群で 6頭中 5頭と PRO 群の 6頭中 2頭に比

較して多く、ALFX 群で麻酔回復の質が悪いと判断された。 

 

表 1-6．麻酔回復スコアおよび麻酔回復期の有害事象の発生率 

 

数値は頭数または中央値[四分位偏差]および各群に占める割合を示す。 

ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV 投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 
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2. 生理機能への影響 

 生理機能測定項目の変化を図 1-3 に示した。体温は、いずれの群においても薬物投

与後 20～60 分にかけて baseline と比較して有意な低下（P＝0.002）を示したが、群

間に有意差は認められず（P＝0.580）、その平均値は ALFX 群 37.4～38.3 ℃および PRO

群 37.0～38.3 ℃で推移した。心拍数の平均値は、ALFX 群 97～144 回/分および PRO

群 89～111 回/分で推移し、ALFX 群では薬物投与後 5 分において一過性の有意な心拍

数の増大を認め（P＜0.001）、薬物投与後 5～15 分にかけて ALFX 群が PRO 群と比較し

て有意に高い心拍数を示した（P＝0.029）。NIMABP の平均値は、ALFX 群 86～118 mmHg

および PRO 群 84～108 mmHg で推移し、群間に有意差は認められず（P＝0.089）、いず

れの群も薬物投与後 5～60 分にかけて baseline と比較して有意な低下（P＝0.026）

を示した。しかしながら、両群のすべての供試犬において、臨床上問題となる低血圧

（NIMABP＜60 mmHg）は認められなかった。 

 すべての供試犬において薬物投与後 5分から呼吸数の低下を認めたが、自発呼吸は

維持され、その平均値は ALFX 群 8～18 回/分および PRO 群 12～42 回/分で推移し、群

間に有意な差は認められなかった（P＝0.117）。PRO 群では、薬物投与後 15～20 分に

呼吸数の平均値が大きく増加したが、これは供試犬の 1頭で浅速呼吸（160 および 120

回/分）を示したためであった。気管挿管が維持できた期間の PETCO2の平均値は ALFX

群 40～46 ㎜ Hg および PRO 群 44～49 ㎜ Hg で推移し、群間に有意な差は見られなかっ

た（P＝0.297）。SpO2の baseline は体動等で測定できなかったことから、薬物投与後

5 分から測定可能であった時点までの数値を示した。SpO2 の平均値は、ALFX 群 91～

100％および PRO 群 87～95％で推移し、PRO 群では有意に低い SpO2値を示した（P＜

0.001）。薬物投与後 5分において、一過性の低酸素血症（SpO2＜90%）を ALFX 群 3 頭

および PRO 群 3 頭（ともに SpO2 87～89%）に認め、PRO 群の 2 頭では薬物投与後 5～

10 分にかけて低酸素血症（SpO2 79～89%）が持続した。 
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図 1-3. アルファキサロン-HPCD およびプロポフォールによる 

生理機能定項目の変化 

 
アルファキサロン-HPCD およびプロポフォール IV 投与前後の体温（a）、心拍数（b）、非侵襲的平均動

脈血圧（NIMABP, c）、呼吸数（d）、終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2, e）および経皮的動脈血酸素飽

和度（SpO2, f）の変化を示す。シンボルと垂直方向の直線は各群の平均値と標準偏差を示す。体温は

いずれの群も薬物投与後に緩徐に低下した（a）。ALFX 群では薬物投与後に一過性の心拍数の増大を認

め、ALFX 群が PRO 群と比較して高い心拍数を示した（b）。NIMABP はいずれの群も薬物投与後に低下し

た（c）。PRO 群では、薬物投与 15～20 分に供試犬 1頭で浅速呼吸を認めたが、呼吸数（d）および気管

挿管中の PETCO2（e）には、群間に差を認めなかった。薬物投与後の SpO2は ALFX 群と比較して、PRO

群で有意に低値を示した（f）。baseline：薬物投与前値。ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV

投与、PRO 群：プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与。 
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Ⅳ．考 察 

 

 本章では、犬の麻酔導入を目的とした臨床 IV 用量のアルファキサロン-HPCD および

プロポフォールの投与において同等の鎮静/麻酔効果を認め、速やかな麻酔導入と麻

酔回復が得られることが明らかになった。しかしながら、アルファキサロン-HPCD 投

与後の麻酔回復期には、プロポフォールと比較して筋肉の振戦を主とする有害事象を

多く認める傾向にあった。一方、アルファキサロン-HPCD の投与後には、プロポフォ

ールに比較して呼吸循環器系機能が温存される傾向を認めた。臨床 IV 用量のアルフ

ァキサロン-HPCD による犬の注射麻酔法は、麻酔回復の質でプロポフォールに劣るも

のの、同等の鎮静/麻酔効果をより少ない呼吸循環器系機能への影響で得られること

が再確認された。 

 犬臨床例 290 頭あるいは 77 頭を対象とした臨床的研究では、気管挿管を目的とし

た麻酔導入に要求されるプロポフォール単独 IV 投与量は、麻酔前投薬なしで平均 6.5 

mg kg-1 であったと報告されている[61, 88]。また、犬臨床例を麻酔導入できるアル

ファキサロン-HPCD の IV 投与量は、麻酔前投薬なしで平均 2.2 mg kg-1 と報告されて

いる[73]。これらの報告を基に、本章におけるプロポフォールの臨床 IV 投与量を 7 mg 

kg-1 およびアルファキサロン-HPCD の臨床 IV 投与量を 3 mg kg-1 と設定した。また、

本章では、犬の鎮静/麻酔効果の評価に Young ら[119]および Psatha ら[80]が犬に用

いたスコアリングシステムを一部改変して応用した。Young ら[119]のスコアリングシ

ステムでは、足先摘み反応、自然姿勢、横臥抵抗性、音への反応、顎緊張性および全

体的態度で鎮静/麻酔効果を評価するが、アルファキサロン-HPCD は鎮痛効果をほとん

ど持たないことから[63]、痛み刺激が犬の鎮静/麻酔状態におよぼす影響を考慮し、

足先摘み反応を除いた 5 項目のみを評価に用いた。また、鎮静/麻酔状態の評価に用

いた気管挿管スコアおよび麻酔回復スコアは、Psatha ら[80]が犬におけるアルファキ

サロン-HPCD の IV 投与の麻酔効果の検討に用いたスコアリングシステムであるが、

Psatha らはスコア 1（Very smooth）～4（Poor）としていたことから、本章では鎮静

/麻酔効果が強くなるほどスコアが大きくなる鎮静/麻酔スコアに合わせて、強い効果

でスコアが大きくなるようにスコア 1（Poor）～4（Very smooth）と改変して用いた。 

Ferre ら[22]は、ビーグル犬 8 頭（雄 4 頭, 雌 4 頭）にアルファキサロン-HPCD を

単独 IV 投与した時の気管挿管維持時間は 2 mg kg-1 で平均 6.4 分間 [SD 2.9]および



15 

 

10 mg kg-1 で平均 26.2 分間 [SD 7.5]であったと報告している。Muir ら[62]は、雑種

犬 8頭（雄 4頭, 雌 4 頭）にアルファキサロン-HPCD を単独 IV 投与した場合、気管挿

管維持時間は2 mg kg-1 で平均9.8分間 [SD 2.4]、6 mg kg-1 で平均31.4分間 [SD 6.9]、

20 mg kg-1 で平均 75.1 分間 [SD 18.9]であり、用量依存性の麻酔効果持続時間を得

られたと報告している。また、Keates ら[47]は、雑種犬 6頭（雄 3頭, 雌 3 頭）にア

ルファキサロン-HPCD を単独 IV 投与した場合、気管挿管維持時間は 2 mg kg-1 で平均

5.7 分間 [SD 2.5]、4 mg kg-1 で平均 14.8 分間 [SD 4.2]、10 mg kg-1 で平均 35.0 分

間 [SD 23.6]であり、起立時間はそれぞれ平均 14.4 分 [SD 3.9]、29.0 分 [SD 7.0]、

80.8 分 [SD 28.8]であったと報告している。本章においても、麻酔導入を目的とした

臨床 IV 用量（3 mg kg-1）のアルファキサロン-HPCD で速やかに気管挿管可能な麻酔

導入を得られ、気管挿管維持時間は平均 16 分間 [SD 7]、起立時間は 38 分 [SD 8]で

あった。本章におけるアルファキサロン-HPCD 単独 IV 投与による犬への麻酔効果持続

時間は、これらの既報に矛盾しないものであった。 

 犬では、プロポフォールとアルファキサロン-HPCD の麻酔導入効果の比較に関して、

実験動物を用いた基礎的研究が示されている[47, 55]。 Keates ら[47]の雑種犬 6 頭

（雄 3 頭, 雌 3 頭）において、アルファキサロン-HPCD（2 mg kg-1）とプロポフォー

ル（6.5 mg kg-1）の単独 IV 投与を比較した検討では、気管挿管維持時間がアルファ

キサロン-HPCD 2 mg kg-1で平均 5.7 分間 [SD 2.5]およびプロポフォール 6.5 mg kg-1 

で平均 9.0 分 [SD 5.2]であり、有意な差はなかったと報告している。Maney ら[55]

の雑種犬 8 頭（雌 8 頭）において、アルファキサロン-HPCD またはプロポフォールを

気管挿管可能となるまでの必要量を緩徐に単独 IV 投与して麻酔導入効果を比較した

検討では、気管挿管維持時間がアルファキサロン-HPCD の平均投与量 2.6 mg kg-1 [SD 

0.4]で平均 11 分間 [SD 7]、プロポフォールの平均投与量 5.2 mg kg-1 [SD 0.8]で平

均 6 分 [SD 4]であり有意な差はなかったと報告している。本章においても、これら

の報告に一致して、アルファキサロン-HPCD（3 mg kg-1）とプロポフォール（7 mg kg-1）

の単独 IV 投与では、気管挿管維持時間などの麻酔効果の持続時間に有意な差は認め

られなかった。アルファキサロン-HPCD とプロポフォールの犬における麻酔導入効果

はほぼ同等であると再確認された。 

これらの麻酔効果の持続時間に一致して、鎮静/麻酔スコアの推移は ALFX 群と PRO

群の間で類似していた。しかし、ALFX 群では、PRO 群と比較して、強制的な横臥への
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抵抗性や音への反応性の消失/低下および昏迷/静穏状態がわずかに長く持続し、顎の

弛緩がやや弱い傾向が認められ、鎮静/麻酔効果の質に差を認めた。アルファキサロ

ン-HPCDおよびプロポフォールはともにGABAA受容体に作用することで鎮静/麻酔効果

を発現する[15, 71]。GABAA受容体は哺乳類の CNS に広く分布し、γ‐アミノ酪酸（GABA）

が結合することで塩素イオンを細胞内に流入させて過分極を生じ、活動電位発生を阻

害して神経伝達を遮断する[86]。GABAA受容体は、19 種類のサブユニット（α1～6、

β1～3、γ1～3、δ、ε、θ、π、ρ1～3）の様々な組み合わせで 5量体を形成して

いる[15]。これらサブユニットの発現量は生体内の部位により異なっており、脳内で

GABAA受容体はαβγの組み合わせの 5量体で形成される GABAA受容体が最も多い。プ

ロポフォール、バルビツール酸誘導体およびエトミデートといった注射麻酔薬は、α

サブユニットとβサブユニットの間に結合部位が存在し、GABA を介さない直接的な

GABAA受容体活性を有する [15, 71]。プロポフォールとエトミデートの意識消失作用

は主にβ3 サブユニットを含む GABAA 受容体への作用で引き起こされ、鎮静作用には

β2 サブユニットを含む GABAA 受容体が関与すると報告されている[15, 71]。一方、

アルファキサロンを含む神経ステロイドの麻酔/鎮静作用は、主に GABAA受容体のアロ

ステリック部位に結合することで、GABA に対する GABAA受容体の反応性を増強するこ

とで生じる[52]。GABAA 受容体に対する神経ステロイドの結合部位は、αサブユニッ

トとβサブユニット間にあると考えられているが、GABA、ベンゾジアゼピン、バルビ

ツール酸誘導体およびエトミデートとは全く異なる結合部位であると考えられてい

る[15, 71]。加えて、高濃度の神経ステロイドは GABAA受容体周囲の細胞膜に蓄積し、

細胞膜に埋もれた GABAA受容体に対する別の結合部位に作用することで、GABA を介さ

ない直接的な GABAA受容体活性を示すとの報告もある[97]。すなわち、アルファキサ

ロンが結合できる GABAA受容体とプロポフォールが結合できる GABAA受容体の CNS に

おける分布や作用機序が異なる可能性が考えられ、これらの違いが ALFX 群と PRO 群

の鎮静/麻酔効果の質に差をもたらしたと推察される。 

現存する脂肪乳剤を含むプロポフォール製剤では、IV 投与時に血管痛を生じること

が人および動物実験において報告されている[24, 76]。また、脂肪乳剤を含むプロポ

フォール製剤を犬に IV 投与した場合、血管痛に伴う行動変化を 3～7.5%に認めたと報

告されている[59, 101]。一方、犬では、アルファキサロン-HPCD 製剤の IV 投与時に

は血管痛が生じなかったと報告されている [59]。本章では、ALFX 群および PRO 群の
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いずれにおいても、IV 投与時の血管痛は認められなかったが、アルファキサロン-HPCD

製剤は組織刺激性が少ないことも報告されており[33]、現存するプロポフォール製剤

より優れた注射麻酔薬であると言える。 

本章では、いずれの薬物においても、その投与終了後 1分以内にすべての供試犬で

気管挿管可能となり、気管挿管は容易であった。しかし、ALFX 群の 2 頭および PRO

群の 1頭において気管挿管時に発咳を認めた。したがって、いずれの薬物を用いた麻

酔導入においても、咳嗽反射の抑制を目的としたリドカインスプレーの喉頭への噴霧

[88]や咳嗽反射の抑制を目的としたオピオイドの全身投与[1]を併用することで、よ

り円滑な気管挿管が可能になると考えられる。実際に、アルファキサロン-HPCD によ

る麻酔導入では、メデトミジン 4 μg kg-1 -ブトルファノール 0.1 mg kg-1  IM 投与や

デクスメデトミジン 3 μg kg-1 -メサドン 0.1 mg kg-1 kg-1 IM 投与を用いた麻酔前投

薬を実施することで麻酔導入時に十分な鎮静を得ることができ、円滑な気管挿管が可

能であり、かつ麻酔導入に要するアルファキサロン-HPCD の投与量を軽減できたと報

告されている[54, 77]。 

本章では、有意差は認められないものの、ALFX 群では麻酔回復期に一時的な筋の振

戦などの有害事象を多く認め、PRO 群と比較して麻酔回復の質が悪いと判断された。

犬では、アルファキサロン-HPCD の IV 投与後の麻酔回復期には顕著な有害事象が認め

られなかったとする報告 [2, 62]がある一方で、プロポフォール IV 投与時と比較し

て、筋の振戦、奇声、もしくは遊泳運動などの有害事象の発生率が多かったとの報告

がある [45, 55]。Maney ら[55]は、臨床用量のアルファキサロン-HPCD を雑種犬 8頭

（雌 8 頭）に単独 IV 投与し、その麻酔回復期に運動失調は同程度に認められたもの

の、筋振戦（50%）、奇声（25%）および遊泳運動（12.5%）を認め、プロポフォール単

独 IV と比較して有害事象の発生率が高かったと報告している。Jimenez ら[45]は、神

経疾患を主訴に脳 MR 撮像を目的として全身麻酔を実施した犬臨床例の麻酔前投薬に

メサドン（0.1～0.2 mg kg-1 IM）を用い、アルファキサロン-HPCD もしくはプロポフ

ォールで麻酔導入し、酸素-セボフルラン吸入麻酔で麻酔維持したところ、アルファ

キサロンで麻酔導入した供試犬で麻酔回復の質が悪かったと報告している。しかしな

がら、Jimenez らの報告[45]では、その母集団が脳神経疾患を疑う症例であり、平均

麻酔時間が 75 分と比較的長く、これらの供試犬の麻酔回復期には既にアルファキサ

ロン-HPCD が代謝排泄されていた可能性が指摘されている[21]。Ferre ら[22]は、若
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齢ビーグル（8～10 か月齢）におけるアルファキサロン-HPCD 2 mg kg-1 単独 IV 投与

時の薬物動態をノンコンパートモデルで解析検討し、平均分布容積が 2.4 L kg-1、排

泄半減期が 24分、平均滞留時間が 29.7 分および血漿クリアランスが 59.4 mL 分-1 kg-1 

であったと報告している。アルファキサロンは血漿クリアランスが高く、腎臓や肺な

どの肝臓外での代謝も考えられている[22, 93] が、主な代謝臓器は肝臓である[69]。

すなわち、アルファキサロン-HPCD IV 投与後の麻酔回復は、肝臓を中心とする臓器の

薬物の速やかな代謝排泄に基づくと考えられる。一方、Zoran ら[120]は、雑種犬でプ

ロポフォールを平均 5.4 mg kg-1 単独 IV 投与時の薬物動態を 2コンパートモデルで解

析検討し、分布容積は 18.0 L kg-1、排泄半減期が 122 分、平均滞留時間が 94.7 分お

よび血漿クリアランスが 114.8 mL 分-1 kg-1 であったと報告している。プロポフォー

ルもアルファキサロン-HPCD と同じく代謝臓器は主に肝臓であるが、腎臓や肺などの

肝臓外での代謝も考えられている[98]。プロポフォールの排泄半減期および平均滞留

時間はアルファキサロン-HPCD と比較して長く、またそれらは麻酔効果の持続時間と

比較しても長いため、プロポフォール投与後の麻酔回復は、肝臓を中心とする臓器に

よる薬物の代謝排泄とともに、大きな分布容積による急速な効果部位濃度の低下に基

づくと考えられる。これらの点から、両薬物単独投与後の麻酔回復期において、生体

内のアルファキサロン-HPCD はほぼ代謝排泄されているのに対し、プロポフォールは

血中濃度が低下しているものの、生体内には多くのプロポフォールが残存していると

考えられ、有害事象発生率の違いを引き起こす要因になっていると推察される。また、

前述のように、アルファキサロンが結合する GABAA受容体とプロポフォールが結合す

る GABAA受容体の CNS における分布は異なる可能性があり、この違いも ALFX 群と PRO

群の麻酔回復の質に差をもたらした要因の一つと推察される。 

Carmona ら[83]は、ビーグル犬 6 頭（雄 3 頭, 雌 3 頭）でアルファキサロン-HPCD

を用いた全静脈麻酔を実施した基礎的研究では、アルファキサロン-HPCD を単独投与

するよりも、同時にデクスメデトミジン（0.5 または 1 μg kg-1 時間-1）を持続静脈

内投与した方が麻酔回復の質が良かったと報告している。また、犬の卵巣子宮摘出術

にアルファキサロン-HPCD の全静脈麻酔を応用した臨床的研究では、麻酔前投薬にブ

プレノルフィン 20 μg kg-1 とアセプロジン 0.05 mg kg-1 を IM 投与した方が、ブプレ

ノルフィン 20 μg kg-1 とデクスメデトミジン 10 μg kg-1 を IM 投与した場合よりも

麻酔回復の質が良かったとの報告もある[35]。さらに、Hunt ら[39]は、犬の卵巣子宮
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摘出術または去勢術を用いた臨床的研究において、麻酔前投薬にブプレノルフィン 20 

μg kg-1 とアセプロマジン 0.03 mg kg-1 またはデクスメデトミジン 250 μg m-2 の IM

投与を用い、アルファキサロン-HPCD またはプロポフォールで麻酔導入して酸素-イソ

フルラン吸入麻酔で麻酔維持したところ、その麻酔回復の質についてアルファキサロ

ン-HPCD とプロポフォールを使用した供試犬の間に差はなかったと報告している。こ

れらの報告を元に考えると、アルファキサロン-HPCD を用いた犬の全身麻酔において、

麻酔前投薬として鎮静薬または鎮痛薬を投与し、麻酔回復期に鎮静/鎮痛作用を残存

させることで、アルファキサロン-HPCD の麻酔回復期に認められる有害事象の発生を

軽減できると期待される。加えて、外科処置などの侵襲を伴う全身麻酔を実施する場

合、術後の痛みが麻酔回復期の質に影響をおよぼす可能性がある[116]。アルファキ

サロン-HPCD はプロポフォールと同様に鎮痛効果に乏しいとされている[63]ことから、

侵襲を伴う全身麻酔を実施する場合、バランス麻酔（意識消失・鎮痛・筋弛緩作用を

持つ薬物を組み合わせて麻酔効果を得る全身麻酔法）とマルチモーダル鎮痛（作用機

序の異なる鎮痛薬を組み合わせて少ない副作用で相加的または相乗的な鎮痛効果を

得る鎮痛法）の概念を導入した麻酔疼痛管理法を実施することが望ましく、結果とし

てアルファキサロン-HPCD を用いた全身麻酔の麻酔回復期に認められる有害事象の発

生を軽減できると考えられる。 

Muir ら[62]は、犬において、アルファキサロン-HPCD 投与後に末梢血管拡張に伴う

軽度の全身血管抵抗の低下と代償反応としての一時的な心拍数の増大を認め、心拍出

量は維持されるものの血圧はわずかに低下したと報告している。この報告[62]に一致

して、本章においても、ALFX 群の薬物投与直後に軽度の血圧低下と一過性の心拍数増

加を認めた。一方、PRO 群では薬物投与直後に ALFX 群と同様に血圧低下を認めたにも

関わらず、心拍数は増大しなかった。犬にプロポフォールを臨床用量で IV 投与した

場合、末梢血管拡張に伴う全身血管抵抗の低下が生じ[115]、心臓への静脈還流量（前

負荷）が減少することで一回心拍出量が低下すると報告されている[25]。加えて、プ

ロポフォールは血圧低下に対する圧受容体反射を抑制することが報告されており[19, 

114]、代償性の心拍数増大が生じにくいと考えられる。本章において、ALFX 群および

PRO 群の間に薬物投与直後の血圧低下に有意な差は認められなかったが、アルファキ

サロン-HPCD は、プロポフォールと比較して、血圧低下に対する圧受容体反射を介し

た代償機構が働きやすく、循環器系機能が温存されやすいと推察された。 
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アルファキサロン-HPCD 投与後には、一回換気量は維持されるが、用量依存性に呼

吸数が減少し、その結果として分時換気量が減少するとされている[62]。一方、プロ

ポフォールでは、呼吸数と一回換気量の減少が同時に生じ、結果として、顕著な分時

換気量の減少を生じるとされている[82]。アルファキサロン-HPCD とプロポフォール

は用量依存性に無呼吸を発生するが [47, 62, 64]、プロポフォールは投与速度依存

性に無呼吸を示し[64]、プロポフォールを麻酔導入に用いると、投与直後の無呼吸が

アルファキサロン-HPCD による麻酔導入よりも多く生じたと報告されている[47]。本

章では、いずれの薬物を使用した供試犬においても、呼吸数は薬物投与直後より有意

に減少したが、無呼吸は認められなかった。Maney ら[55]は、臨床用量のアルファキ

サロン-HPCD またはプロポフォールを犬に IV 投与した直後に、両薬物ともに呼吸数の

減少と軽度の動脈血二酸化炭素分圧の上昇を呈したと報告している。本章においても、

気管挿管中の PETCO2が ALFX 群および PRO 群ともにやや高値を示していることから、

両群ともに同程度の高二酸化炭素血症を伴う低換気を生じていたものと推察される。

また、本章では、ALFX 群および PRO 群ともに薬物投与直後に一過性の SpO2の低値を

認め、とくに PRO 群でより顕著であった。一般的に、低酸素血症の原因として、吸入

酸素濃度の低下、肺胞換気量の低下、拡散障害、右-左シャント、および換気血流不

均衡があげられる[53]。本章では、麻酔中の供試犬に室内の空気を呼吸させており、

低酸素血症の発現も一過性であったことから、認められた低酸素血症の原因として吸

入酸素濃度の低下および拡散障害の関与は否定的である。Maney ら[55]は、臨床用量

のアルファキサロン-HPCD またはプロポフォールを犬に IV 投与した直後に、動脈血酸

素分圧低下が認め、低換気に伴う酸素化能の低下が生じたと報告している。加えて、

プロポフォール投与直後の肺胞気動脈血酸素分圧較差は、アルファキサロン-HPCD 投

与直後と比較して有意に高かったと報告されており[55]、プロポフォールによる麻酔

導入では肺において換気血流不均衡を引き起こしやすく、投与直後の酸素化能低下を

引き起こしやすい可能性が考えられる。本章では、ALFX 群で薬物投与後の SpO2 の低

値がより軽度であり、アルファキサロン-HPCD はプロポフォールと比較して犬の換気

および酸素化能が温存されやすい可能性が示唆された。しかしながら、いずれの薬物

投与による麻酔導入時においても、低酸素状態を予防するためには供試犬への酸素供

与が望ましいと考えられる。 

本章では、犬において、アルファキサロン-HPCD とプロポフォールの臨床 IV 用量に
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おける鎮静/麻酔効果や麻酔回復期の有害事象の検討に重点を置き、供試犬に与える

侵襲および物理的刺激を最小限とするため、侵襲的な呼吸循環器系機能の評価法を避

け、非侵襲的なオシロメトリック法による血圧測定や経皮的酸素飽和度測定による酸

素化能評価を実施した。オシロメトリック測定法は観血的測定法と比較して、血圧の

数値をやや過小評価する可能性が指摘されており[90]、また経皮的酸素飽和度測定法

も測定部位の光透過性や体動などの影響を受けて誤差が生じる可能性が指摘されて

いる[44]。アルファキサロン-HPCD の臨床 IV 用量が犬の呼吸循環器系におよぼす影響

を確定するためには、観血的動脈血圧、心拍出量、換気量測定および動脈血と混合静

脈血の血液ガス分析などのより精度の高い侵襲的な測定法を用いた評価が今後必要

と考えられる。 

 以上の結果から、健常な犬に対してアルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV 投与した

場合、プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与とほぼ同等の鎮静/麻酔効果を認め、速やか

な麻酔導入と麻酔回復を得られることが明らかとなった。しかしながら、アルファキ

サロン-HPCD 投与後の麻酔回復期には、プロポフォールと比較して一時的な筋肉の振

戦を主とする有害事象をより多く認める傾向を示した。一方、アルファキサロン-HPCD

ではプロポフォールよりも圧受容体反射および換気/酸素化能などの呼吸循環器系機

能が温存される傾向が認められた。臨床 IV 用量のアルファキサロン-HPCD による犬の

注射麻酔法は、麻酔回復の質でプロポフォールに劣るものの、同等の鎮静/麻酔効果

をより少ない呼吸循環器系機能への影響で得られることが明確となった。 
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Ⅴ．小 括 

 

 アルファキサロン-HPCD を臨床用量で単独 IV 投与し、犬における鎮静/麻酔効果お

よび有害事象について、現在犬の麻酔導入に汎用されている注射麻酔薬のプロポフォ

ールと直接比較検討した。臨床上健康なビーグル犬 6頭（雄 3頭, 雌 3 頭, 平均年齢

4.2 歳 [SD 2.0], 平均体重 10.7 kg [SD 1.7]）を最低 7 日間隔で繰り返し用い、2

回の薬物投与実験を実施した。薬物投与実験では、アルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1

（ALFX 群、n＝6）またはプロポフォール 7 mg kg-1（PRO 群、n＝6）を 1 分間かけて

IV 投与した。薬物投与開始時を 0 分とし、薬物投与前、薬物投与後 5、10、15、20、

30、45 および 60 分に供試犬の鎮静/麻酔状態、体温および呼吸循環器系機能を非侵襲

的に測定/評価した。また、薬物投与終了後に気管挿管を実施し、その難易度を気管

挿管スコアで評価し、麻酔回復期の様子を麻酔回復スコアで評価した。これらの評価

は、供試犬がふらつきなく歩行可能となるまで行い、薬物投与後 60 分までに歩行可

能となった場合には、その時点で測定を終了とした。 

 ALFX 群および PRO 群ともに、投与開始後 1分以内に速やかに伏臥状態に至り、気管

挿管は容易であった。両群間で、挿管維持時間（ALFX 群 15 分, PRO 群 16 分）および

横臥持続時間（ALFX 群 30 分, PRO 群 27 分）に差はなく、鎮静/麻酔スコア（自然姿

勢, 横臥抵抗性, 音への反応, 顎緊張性および全体的態度を評価）にも差は見られな

かった。最終的な起立時間（ALFX 群 38 分, PRO 群 49 分）にも差はなかったが、ALFX

群は、麻酔回復期に PRO 群と比較して、筋肉の振戦（ALFX 群 67%, PRO 群 17%）を主

とする有害事象をより多く認める傾向を示した。薬物投与後には、ALF 群で心拍数が

上昇し、PRO 群で SpO2値の低値がより顕著であった点を除き、麻酔中の呼吸循環器系

機能に差は見られなかった。 

 以上のことから、健常な犬に対してアルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1 IV 投与した

場合、プロポフォール 7 mg kg-1 IV 投与とほぼ同等の鎮静/麻酔効果を認め、速やか

な麻酔導入と麻酔回復を得られることが明らかとなった。また、犬においてアルファ

キサロン-HPCD を用いた注射麻酔法は、筋肉の振戦を主とする麻酔回復期の有害事象

に注意を要するが、プロポフォールと比較して圧受容体反射および換気/酸素化能な

どの呼吸循環器系機能が温存されることが明らかとなった。 
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第２章 

犬臨床例におけるアルファキサロン-HPCD とプロポフォールの静脈内投与による 

麻酔導入の効果の比較 

 

Ⅰ．小 緒 

 

 プロポフォールは、脂溶性が高く、代謝排泄も速やかな動物用注射麻酔薬として、

わが国でも 2001 年 6 月に承認されて以来、犬猫の全身麻酔の導入薬として広く用い

られている。本学附属動物病院麻酔科（以下、本院麻酔科）においても、2004 年 4

月から 2014 年 3 月の 10 年間に犬臨床例 10,902 例および猫 1,457 例の麻酔導入にプ

ロポフォールを臨床応用してきた。しかしながら、麻酔導入後の無呼吸の発生率が高

く[61, 88]、本院麻酔科においても過去 10 年間に犬 67.5%および猫 54.9%に無呼吸を

認めた。また、稀に IV 投与時の血管痛を生じることがあり[59, 101]、本院麻酔科に

おいても過去 10 年間に 0.05%の犬で顕著な血管痛を認めた。さらに、現存するプロポ

フォール製剤に溶媒として大豆や卵由来の成分が含まれるため[24]に、これらに対し

てアレルギー反応を示す症例には使用できないおよび保存料が含まれないために細

菌増殖しやすく保存性に劣るといった欠点を持つ。 

 アルファキサロンはステロイド系注射麻酔薬であり、HPCD を溶媒としたアルファキ

サロン-HPCD 製剤が開発され、2013 年 12 月にわが国でも犬猫の麻酔導入薬として承

認された。第 1 章でも示したように、健常な犬では臨床 IV 用量のアルファキサロン

-HPCD とプロポフォールの鎮静/麻酔効果はほぼ同等であり、アルファキサロン-HPCD

投与後の麻酔回復期には筋肉の振戦を主とする有害事象の発生を認めたものの、麻酔

中の呼吸循環器系機能がプロポフォールよりも温存されたことから、アルファキサロ

ン-HPCD の IV 投与による麻酔導入法は臨床的有用性が高いものと考えられた。 

 そこで、本章では、画像診断（CT 検査や MRI 検査）や悪性腫瘍に対する放射線治療

における不動化を目的として全身麻酔を実施した犬臨床例の麻酔導入にアルファキ

サロン-HPCD あるいはプロポフォールを臨床応用し、有害事象の発生率を回顧的に調

査し、比較検討した。また、犬臨床例におけるアルファキサロン-HPCD の麻酔導入量

と麻酔回復における性差、加齢性変化および肝障害との関連性を回顧的に調査した。 
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Ⅱ. 材料および方法 

 

1．供試犬 

 2013 年 4 月から 2014 年 5 月に本学附属動物病院に来院し、術前の全身状態が良好

（American Society of Anesthesiologists 分類[14]で Class I または II）と判断さ

れ、画像診断（CT 検査あるいは MRI 検査）または放射線治療を目的として 60 分間以

内の不動化を実施した犬臨床例のべ370頭を対象とした。このうち、2013年4月～2014

年2月に不動化を実施した272頭の麻酔導入にはプロポフォールを用い（PRO群）、2014

年3～5月に不動化を実施した98頭の麻酔導入にはアルファキサロン-HPCD（ALFX群）

を用いた（表 2-1）。 

 

表 2-1．供試犬の平均年齢、平均体重、性別および術前の全身状態 

  

＊American Society of Anesthesiologists 分類[14] 

 

2．麻酔方法 

 すべての供試犬において、麻酔処置を実施する前に左右いずれかの橈側皮静脈に

22G または 24G カテーテル（スーパーキャス, メディキット, 東京）を留置した。こ

のカテーテルを用い、ALFX 群ではアルファキサロン-HPCD（アルファキサンⓇ, Meiji 

Seika ファルマ株式会社, 東京）および PRO 群ではプロポフォール（動物用プロポフ

ォール注 1％「マイラン」, インターベット, 東京）を気管挿管可能となるまで緩徐

に IV 投与した。麻酔導入後、すべての供試犬にカフ付き気管チューブ（ファイコン

ラセン入気管内チューブ, 富士システムズ, 東京）を気管挿管し、酸素-セボフルラ

ン（セボフロⓇ, DS ファーマアニマルヘルス, 大阪）吸入麻酔（OS 麻酔）で麻酔維持

した。画像診断/放射線治療終了後にセボフルランの吸入を中止してOS麻酔を終了し、

供試犬の喉頭反射が回復したところで気管チューブを抜管した。 
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 麻酔中には、『犬および猫の臨床例に安全に全身麻酔を行うためのモニタリング指

針（獣医麻酔外科学会）』に従って、供試犬の麻酔深度、体温および呼吸循環器系機

能をモニタリングするとともに、各供試犬の血清生化学検査所見等を基にリンゲル

（リンゲル液「フソー」, 扶桑薬品工業, 大阪）、乳酸リンゲル（ソルラクトⓇ, テル

モ, 東京）、または酢酸リンゲル（ソルアセトⓇ, テルモ）を選択し、橈側皮静脈に留

置したカテーテルを用いて 5～10 mL kg-1 hr-1 で静脈内輸液した。麻酔中に低血圧

（NIMABP＜60 mmHg）を認めた場合には、状況に応じて硫酸アトロピン（アトロピン

硫酸塩注 0.5 mg「フソー」, 扶桑薬品工業）投与による心拍数増加、6%ヒドロキシエ

チルデンプン加生理食塩水（6%サリンヘスⓇ, 大塚製薬, 東京）投与による前負荷の

増大、または塩酸ドブタミン（ドブトレックス注Ⓡ100 mg, 塩野義製薬, 大阪）もし

くは塩酸ドパミン（カコージン注Ⓡ100 mg, 日本製薬, 東京）投与による心収縮力の

増大、あるいはこれらを組み合わせて治療した。また、必要に応じて調節呼吸（換気

回数 12 回/分、吸気時間：呼気時間比＝1：2）を実施し、終末呼気二酸化炭素分圧を

35～40 mmHg に維持した。 

 

3．統計学的分析 

 各供試犬について、年齢、性別、気管挿管に要した麻酔導入薬の総投与量（麻酔導

入量）、アルファキサロンもしくはプロポフォール投与開始から OS 麻酔終了までの時

間（総麻酔時間）、OS 麻酔終了から抜管するまでの時間(抜管時間)および麻酔導入後

から麻酔回復期の有害事象を調査した。また、各供試犬の診療記録より、肝障害の有

無の指標として、不動化処置前の血清アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）値

を調査した。 

 各群における年齢と麻酔導入量、年齢と抜管時間、総麻酔時間と抜管時間の関連性

について、一元配置分散分析とボンフェローニ検定を用いて統計学的に分析した。ま

た、各群における麻酔導入量および抜管時間について、雄と雌、不動化前の ALT 値が

基準値内（ALT 100 IU/L 以下）の供試犬と基準値を超えている（ALT＞100 IU/L）供

試犬との差を student-t 検定を用いて統計学的に検討した。麻酔維持期における有害

事象の発生率に関しては、χ2検定を用いて ALFX 群と PRO 群との間で比較した。いず

れも P＜0.05 の場合、有意差ありとした。 
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Ⅲ. 成 績 

 

1．麻酔実施状況 

 麻酔導入に要した各薬剤の平均投与量は、ALFX 群で 2.14 mg kg-1 [SD 0.53]、PRO

群で 5.47 mg kg-1 [SD 1.37]であった。総麻酔時間の平均は ALFX 群で 26.8 分間 [SD 

13.3]、PRO 群で 30.4 分間 [SD 11.6]であり、抜管時間の平均は ALFX 群では 7.2 分間 

[SD 3.7]、PRO 群では 6.7 分間 [SD 3.0]であった。 

 

2．加齢性変化 

 年齢別の麻酔導入量と抜管時間を図 2-1 に示した。ALFX 群では、加齢に伴う麻酔導

入量の減少（6～9 歳：2.43 mg kg-1 [SD 0.41], 10～13 歳：2.12 mg kg-1 [SD 0.55], 

14～17 歳：1.82 mg kg-1 [SD 0.41]，P＜0.001）を認め、加齢に伴う抜管時間の延長

（6～9歳：5.1 分 [SD 2.1], 10～13 歳：7.8 分 [SD 3.8], 14～17 歳：8.6 分 [SD 4.2]，

P＝0.002）を認めた。PRO 群にも、麻酔導入量および抜管時間に同様の変化を認めた

ものの、統計学的な有意差は認められなかった（それぞれ P＝0.087 および P＝0.057）。 

    
 

図 2-1．年齢別の麻酔導入量および抜管時間 

 
カラムは年齢別の平均値、垂直方向の直線は標準偏差、カラム内の数値は各年齢の供試犬の頭数を示

す。ALFX 群では、加齢に伴う麻酔導入量の減少および抜管時間の延長を認めた。ALFX 群：アルファキ

サロン-HPCD 導入、PRO 群：プロポフォール導入。 
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3．総麻酔時間と抜管時間 

 総麻酔時間と抜管時間の関係を図 2-2 に示した。ALFX 群では、総麻酔時間 15 分未

満で抜管時間 8.0 分 [SD 4.0]、総麻酔時間 15～29 分で抜管時間 7.7 分 [SD 4.2]、

総麻酔時間 30～60 分で抜管時間 6.1 分 [SD 2.4]であり、30 分未満の短時間麻酔にお

いて抜管時間がやや長かったものの、統計学的な有意差は認められなかった（P＝

0.119）。また、PRO 群においても同様の変化を認めたが、有意な差は見られなかった

（P＝0.367）。 

 
 

図 2-2．総麻酔時間と抜管時間 

 
カラムは総麻酔時間別の抜管時間の平均値、垂直方向の直線は標準偏差、カラム内の数値は各年齢の

供試犬の頭数を示す。両群ともに、30 分未満の総麻酔時間において抜管時間がやや長かったものの、

有意差は認められなかった。ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 導入、PRO 群：プロポフォール導入。 

 

 

4．性別と麻酔導入量および抜管時間 

 各性別の麻酔導入量および抜管時間を図 2-3 に示した。ALFX 群では、麻酔導入量が

雄 2.09 mg kg-1 [SD 0.55]および雌 2.26 mg kg-1 [SD 0.48]、抜管時間は雄 7.7 分 [SD 



28 

 

3.4]および雌 6.2 分 [SD 4.2]であり、雌で僅かに抜管時間が短いものの、性別によ

る有意差は認められなかった（それぞれ P＝0.148 および P＝0.060）。PRO 群では、麻

酔導入量および抜管時間ともに有意差を認めなかった（P＝0.454 および P＝0.450）。 

 

 
 

図 2-3．各性別の麻酔導入量および抜管時間 

 
カラムは年齢別の平均値、垂直方向の直線は標準偏差を示す。ALFX 群では、雌で僅かに抜管時間が短

いものの、両群ともに麻酔導入量および抜管時間に性別による差は認められなかった。ALFX 群：アル

ファキサロン-HPCD 導入、PRO 群：プロポフォール導入。 

 

5．血清肝逸脱酵素値の上昇と麻酔導入量および抜管時間 

 ALFX 群 98 頭では、術前検査で 18 頭に血清肝逸脱酵素値の上昇（ALT＞100 IU/L）

を認めた。これら 18 頭のアルファキサロンの麻酔導入量は 1.90 mg kg-1 [SD 0.58]

および抜管時間は 9.8 分 [SD 5.1]であり、肝逸脱酵素値上昇を認めなかった残りの

80 頭（麻酔導入量 2.20 mg kg-1 [SD 0.50]および抜管時間 6.6 分 [SD 3.1]）との間

に有意な差を認めた（P＝0.026 および P＜0.001）。 
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図 2-4．不動化前の血清アラニンアニノトランスフェラーゼ（ALT）値と 

アルファキサロン-HPCD の麻酔導入量と抜管時間 
 

カラムは年齢別の平均値、垂直方向の直線は標準偏差を示す。術前検査で血清肝逸脱酵素値の上昇（ALT

＞100 IU/L）を認め、肝障害の存在が示唆された ALFX 群の 18 頭では、麻酔導入量が少なく、抜管時

間の延長を認めた。ALFX 群：アルファキサロン-HPCD 導入。 

 

6．麻酔導入時から麻酔回復期の有害事象 

 麻酔導入時において、PRO 群の同一個体で注射部位を気にして足を強く引く様子が

繰り返し認められた。ALFX 群では注射部位を気にする供試犬はいなかったが、1頭

（1.0%）で麻酔導入開始直後に一時的に鳴き叫ぶ様子を認めた。麻酔導入直後の無呼

吸は、ALFX 群の 20 頭（20.4%）で認められた。しかし、PRO 群では麻酔導入直後の麻

酔記録の記載が不十分であり、十分に評価できなかった。麻酔維持期には、ALFX 群の

53 頭（54.1％）および PRO 群の 179 頭（65.8％）で調節呼吸を実施していた。また、

低血圧（NIMABP＜60 mmHg）を ALF 群の 40 頭（40.8％）および PRO 群の 104 頭（38.2％）、

徐脈（心拍数 60 回/分未満）を ALF 群の 1 頭（1.0％）および PRO 群の 12 頭（4.4％）、

頻脈（心拍数 180回/分以上）を ALF群の 21頭（21.4％）および PRO群の 16頭（5.9％）、

第二度房室ブロックを ALF 群の 1頭（1.0％）および PRO 群の 1 頭（0.4％）、および

心室性期外収縮を ALF 群の 3頭（3.1％）および PRO 群の 16 頭（5.9％）を認めた。

麻酔維持期の無呼吸および調節呼吸実施は PRO 群で有意に多く（P＝0.040）、一方で

頻脈の発生は ALFX 群で有意に多かった（P＜0.001）。麻酔回復期において、ALFX 群 2

頭（2.0％）で流涎が強く認められたが、ALFX 群および PRO 群ともに顕著な発揚およ

び興奮は認められなかった。 
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Ⅳ．考 察 

 

 本章では、犬臨床例において加齢に伴うアルファキサロン-HPCD の麻酔導入量の減

少と抜管時間の軽度延長を認め、血清肝逸脱酵素値の上昇を認めた犬臨床例において

麻酔導入量の減少と抜管時間の軽度延長を認めた。また、抜管時間は、雌犬で雄犬よ

りやや短い傾向を認めた。アルファキサロン-HPCD で麻酔導入した供試犬の麻酔維持

期には頻脈の発生率がやや高かったが、その他の循環器系機能への影響はプロポフォ

ールで麻酔導入した供試犬と同様であり、麻酔回復もプロポフォールと同様に円滑で

あった。一方、麻酔維持期の呼吸抑制はアルファキサロン-HPCD で麻酔導入した供試

犬で軽度であった。これらの結果から、犬臨床例にアルファキサロン-HPCD を気管挿

管可能となる必要最低限の量まで緩徐に IV 投与すること（to effect IV 法）によっ

て、プロポフォールより少ない呼吸循環抑制で安全かつ円滑な麻酔導入が得られるこ

とが再確認された。加えて、老齢動物および肝障害のある犬では麻酔導入量が減少し、

麻酔回復が軽度に遅延することを予測すべきであることが明確になった。また、犬に

おけるアルファキサロン-HPCD の麻酔回復には性差がある可能性が示唆された。 

 犬臨床例において、麻酔導入に要するアルファキサロン-HPCD の IV 投与量は、麻酔

前投薬なしで平均 2.2 mg kg-1と報告されている[73]。本章では、犬臨床例 98 頭の麻

酔導入に要したアルファキサロン-HPCD の平均投与量は 2.14 mg kg-1 [SD 0.53]であ

り、この報告とほぼ一致するものであった。プロポフォールでは、犬臨床例 290 頭あ

るいは 77 頭を対象とした臨床的研究において、麻酔前投薬なしで犬の麻酔導入に要

する IV 投与量は平均 6.5 mg kg-1であったと報告されている[61, 88]。本章では、犬

臨床例 272 頭の麻酔導入に要したプロポフォールの平均投与量は 5.47 mg kg-1 [SD 

1.37]であり、既報に比較してやや少なかった。Sano らの報告[88]では、平均年齢 4.8

歳かつ健常な供試犬（ASA 分類 Class I：77 頭中 54 頭）が多く含まれていたが、本章

においても、1～5 歳齢（282 頭中 17 頭）の供試犬における麻酔導入に要したプロポ

フォール投与量は平均6.13 mg kg-1であり、既報に近い値を示していると考えられる。 

第 1 章で示したとおり、実験犬に臨床用量のアルファキサロン-HPCD（3 mg kg-1）

もしくはプロポフォール（7 mg kg-1）を単独 IV 投与した場合、最初の体動を認める

までに20分程度を要し、横臥位は30分間程度持続した。本章における総麻酔時間は、

ALFX 群で平均 26.8 分間および PRO 群で平均 30.4 分間であり、麻酔時間 30 分未満の
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供試犬の麻酔回復期には麻酔導入薬のアルファキサロン-HPCD またはプロポフォール

の鎮静/麻酔効果が残存していたものと考えられる。しかしながら、いずれの群も抜

管時間は 7 分間程度であり、総麻酔時間 30 分未満の供試犬では抜管時間が幾分長か

ったものの有意な差はなかった。今回、麻酔維持に用いたセボフルランは血液/ガス

分配係数が極めて低く、その 95～98%が肺での換気によって急速に排泄される[7]。ま

た、犬におけるアルファキサロン-HPCD の排泄半減期は 24 分と極めて短い[22]。一

方、プロポフォールの排泄半減期は 122 分とやや長いものの[120]、その分布容積は

18.0 L kg-1 と極めて大きく（アルファキサロン-HPCD の分布容積 2.4 L kg-1）、この

大きな分布容積によって効果部位である脳内のプロポフォール濃度が急速に低下す

ると考えられる。本章では、これらの代謝排泄の速やかな注射麻酔薬と吸入麻酔薬を

用いたことから、犬臨床例において速やかな麻酔回復を得られ、総麻酔時間が 15 分

未満と極めて短い麻酔管理においても、アルファキサロン-HPCD はプロポフォールと

同様に速やかな麻酔回復を得られることが明らかとなった。 

本章において、ALFX 群の麻酔導入量は加齢に伴い有意に減少し、PRO 群においても

同様の傾向を認めた。動物では加齢に伴って体内の水分量が減少する結果、水溶性の

高い薬剤の分布容積が減少し、薬剤の血中濃度が上昇しやすくなることが知られてい

る[56]。しかしながら、アルファキサロン-HPCD とプロポフォールはともに脂溶性が

極めて高い薬剤であり、加齢性の体内の水分量減少に伴う分布容積変化の影響は少な

いと考えらえる。一方、人では、プロポフォールの CNS 抑制効果が加齢性に増強した

と報告されており[91]、本章においても PRO 群で有意ではないものの、加齢に伴い麻

酔導入量が減少する傾向を認め、CNS 抑制効果が加齢性に増強される可能性が示唆さ

れた。また、ALFX 群において統計学的に有意な麻酔導入量の加齢性減少を認めており、

アルファキサロン-HPCD では加齢性の CNS 抑制増強が顕著であることが示唆された。

以上のことから、アルファキサロン-HPCD を用いた犬の麻酔導入では、老齢動物にお

いて要求量の減少を予測する必要があり、to effect IV 法が推奨される。 

 また、本章では、ALFX 群において OS 麻酔終了後の抜管時間が加齢性に有意に延長

し、PRO 群においても有意ではないが同様の傾向を認めた。今回、麻酔維持に用いた

セボフルランは血液/ガス分配係数と代謝率が極めて低く、95～98%が肺での換気によ

って排泄され、残りの 2～5%程度が肝臓などの臓器で代謝されることから、その代謝

排泄に加齢性変化の影響は少ないと考えられている[7]。アルファキサロンの代謝経
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路は一部に腎臓や肺などの肝外代謝も考えられているが、その主体は肝臓であり[22, 

93]、肝機能の低下はアルファキサロンの代謝排泄低下につながり、その麻酔作用持

続時間を延長させると報告されている[69, 94]。本章においても、血清肝逸脱酵素値

の上昇（ALT＞100 IU/L）を認めた供試犬 18 頭で抜管時間の有意な延長を認めた。薬

物の肝臓代謝は、肝酵素活性と肝血流の 2つに依存する[37]。しかしながら、肝臓の

加齢に伴う変化として、個々の肝酵素活性は変化しないものの、肝臓の大きさが委縮

し、肝臓全体の代謝酵素機能は減弱する[37]。また、心血管系の加齢に伴う変化とし

て心拍出量や血圧の低下が生じ、結果として引き起こされる肝血流量の減少は肝臓に

おける薬物代謝経路の第１相反応に比較的大きな抑制効果を与え、薬物代謝を遅延さ

せる[37, 56]。したがって、ALFX 群において認められた加齢性の抜管時間の延長は、

肝臓の代謝酵素機能と肝血流の加齢に伴う減少によるアルファキサロン-HPCD の肝内

代謝遅延によるものと推測される。一方、プロポフォールも肝臓が主要な代謝経路で

あるが[69, 98]、腎臓や肺などの肝外代謝もより大きな役割を担っていることから

[98]、加齢性変化に伴う肝内代謝遅延の影響は少なかったと考えられる。ALFX 群およ

び PRO 群において認められた抜管時間の加齢性延長は極めて軽度であり、加齢性変化

が麻酔回復におよぼす影響は臨床的に許容できる範囲であったが、肝機能低下が推測

される老齢犬や肝障害のある症例では、アルファキサロン-HPCD 投与後の麻酔回復の

延長に注意すべきであると示唆された。 

 動物の筋肉量や脂肪量などの生体の構成成分の比率には性差があることから薬物

の分布容積は雌雄で異なり、生体内の性ステロイドホルモンが薬物の代謝経路におけ

る酵素活性に影響をおよぼすことから薬物代謝にも性差が生じる可能性が指摘され

ている[13]。実際に、人において、プロポフォールの麻酔覚醒は、男性に比較して女

性で速やかであることが報告されている[13, 30]。アルファキサロンは化学的構造が

内因性の性ホルモンであるプロジェステロンと類似した物質であるが、雄 4頭および

雌 4 頭のビーグル犬を用いた検討では、アルファキサロン-HPCD の薬物動態パラメー

ターに性差を認めなかったと報告されている[22]。しかし、プロジェステロンなどの

内因性ステロイドが、アルファキサロンやプロポフォールの作用部位である GABAA受

容体に直接的に作用し、その鎮静/麻酔作用に影響をおよぼす可能性も指摘されてい

る[13]。本章では、プロポフォールにおいて、その麻酔導入量と抜管時間に有意な性

差は認められず、アルファキサロン-HPCD の麻酔導入量にも有意な性差は認められな
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かった。一方、アルファキサロン-HPCD で麻酔導入した雌犬では、有意な差ではない

ものの、抜管時間が僅かに短くなる傾向を認め、アルファキサロン-HPCD の薬力価に

犬の性別が影響をおよぼす可能性が示唆された。しかし、今回認められた性差は臨床

上問題となるほど大きなものではなかった。 

 本章では、PRO 群の 1 頭で脱力するまでの間に注射部位を気にして足を強く引く様

子などが繰り返し観察され、プロポフォールの血管痛[59, 101]と考えられた。一方、

ALFX 群では、供試犬 1頭で薬物投与開始直後に一時的に鳴き叫ぶ様子を認めたが、投

与部位を気にする様子はまったく認められず、30 秒後には鳴き止み、その後円滑に脱

力して麻酔導入された。全身麻酔の麻酔深度は、覚醒した正常意識レベルのステージ

Ⅰから深麻酔のステージⅣまでの 4 段階に分けられ［36］、ステージⅡはステージⅠ

から外科手術に適切な麻酔深度のステージⅢへの移行期であり、意識的な運動は消失

するものの上位中枢である大脳皮質運動領の抑制的支配が解除されることから一時

的に活動性の増加や異常興奮を呈する「発揚期」があり[36]、注射麻酔薬や吸入麻酔

薬での麻酔導入初期に認められることがある[43]。アルファキサロン-HPCD の IV 投与

による血管痛の報告はなく[59]、ALFX 群の供試犬では投与部位を気にする様子はまっ

たくなかった。ALFX 群の 1 頭では、薬物投与開始後 10 秒以内に鳴き叫ぶ様子を認め

たが、30 秒後には鳴き止み、その後円滑に脱力および麻酔導入がなされた点を考慮す

ると、この様子は「発揚期」と関連するものと考えられる。これらの有害事象の発生

率は極めて低かったことから、臨床的にはその発生を念頭に止めておく程度で良いと

考えられる。 

 第 1 章ではアルファキサロン-HPCD（3 mg kg-1 IV）での麻酔導入にすべての供試犬

で自発呼吸が維持されたが、本章では ALFX 群の供試犬の約 20％に麻酔導入/挿管直後

の無呼吸を認め、麻酔維持期には約 54％に調節呼吸を実施していた。PRO 群において

麻酔導入/挿管直後の無呼吸は評価できなかったが、麻酔維持期には約 65％に調節呼

吸を実施していた。麻酔維持期の調節呼吸の必要性は、麻酔維持に使用したセボフル

ランの用量依存性の呼吸抑制作用 [67] が影響しているものと考えられる。Sano ら 

[88]は、プロポフォールで麻酔導入した犬臨床例 77 頭のうち 67 頭（87.0%）に無呼

吸を認めたと報告している。アルファキサロン-HPCD はプロポフォールと同様に用量

依存性に無呼吸を発生するが[47, 62, 64]、その発生率は低いと報告されている[47]。

以上のことから、アルファキサロン-HPCD は、プロポフォールと比較して、自発呼吸
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を温存しやすく、呼吸抑制が軽度であると再確認された。 

 本章では、ALFX 群および PRO 群の麻酔維持期における低血圧の発生率はいずれも約

40％であった。第 1 章においても、アルファキサロン-HPCD またはプロポフォール投

与後に有意な血圧の低下を認めたが、臨床上問題となる低血圧は認められなかった。

本章で麻酔維持に使用したセボフルランには用量依存性の心血管系抑制作用があり

[67]、麻酔維持期に実施された調節呼吸は胸腔内圧の上昇によって心臓への静脈潅流

を抑制して心拍出量を低下させる[57]。本章で認められた麻酔維持期の低血圧の発生

には、これらの影響が関与しているものと推察される。ALFX 群では、第 1章での結果

と同様に、アルファキサロン-HPCD 投与後に心拍数 180 回/分以上の頻脈を高率に認め

た。これは、アルファキサロン-HPCD 投与後の末梢血管拡張に伴う血圧低下に対する

一時的な代償反応と考えられ、アルファキサロン-HPCD 投与後には圧受容体反射を介

した代償機構が温存されることが犬臨床例においても再確認できた。 

 第 1 章では、アルファキサロン-HPCD を単独 IV 投与した供試犬で、麻酔回復期の遊

泳運動などの有害事象発現を比較的高率に認めた。しかしながら、本章では、麻酔回

復期に ALFX 群の 2 頭で流涎が多い様子が認められたものの、顕著な発揚や興奮は認

められず、OS 麻酔からの回復は比較的円滑であった。セボフルランを含む揮発性吸入

麻酔薬の CNS における麻酔効果発現の作用機序は明確ではないが、GABAA 受容体を含

む CNS の複数のイオンチャネルに作用を示すとされている[11]。第 1章においてアル

ファキサロン-HPCD 単独 IV 投与後の麻酔回復期において多くの有害事象を認めた時

間帯は、本章では OS 麻酔からの麻酔回復期にあたると考えられる。すなわち、麻酔

回復期におけるセボフルランの麻酔作用の残存によってアルファキサロン-HPCD の麻

酔回復期の有害事象の発生が抑制されたものと推測される。以上のことから、吸入麻

酔の麻酔導入にアルファキサロン-HPCD を用いることにより、アルファキサロン-HPCD

誘発性の麻酔回復期の有害事象を軽減できると考えられた。 

以上の結果から、犬臨床例においても、アルファキサロン-HPCD を to effect IV

法で用いることによってプロポフォールより少ない呼吸循環抑制で安全かつ円滑な

麻酔導入が得られることが再確認された。加えて、老齢動物および ALT 値上昇などか

ら肝障害の存在が示唆される犬では麻酔導入量が軽減され、麻酔回復が軽度に遅延す

ることを予測すべきであることが明確になった。また、犬におけるアルファキサロン

-HPCD の麻酔回復には性差がある可能性が示唆された。 
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Ⅴ．小 括 

 

 2013 年 4 月から 2014 年 5 月に本学附属動物病院で画像診断または放射線治療を目

的として不動化を実施した犬 370 頭を用い、アルファキサロン（ALFX 群：98 頭）ま

たはプロポフォール（PRO 群：272 頭）を気管挿管可能となるまで緩徐に IV 投与して

麻酔導入し、気管挿管後に酸素-セボフルラン吸入麻酔（OS 麻酔）で麻酔維持した。

気管挿管に要した麻酔導入薬の総投与量（麻酔導入量）および吸入麻酔終了から抜管

するまでの時間(抜管時間)について、年齢と気管挿管から吸入麻酔終了までの時間

（総麻酔時間）との関連性を検討した。また、ALFX 群において、血清アラニンアミノ

トランスフェラーゼ（ALT）値の上昇(ALT＞100 IU/L)を認めた 18 頭と基準値（ALT 100 

IU/L 以下）にあった 80 頭において、アルファキサロン-HPCD の麻酔導入量および抜

管時間について比較した。 

 ALFX 群では、アルファキサロン-HPCD の麻酔導入量が加齢に伴い減少（6～9歳平均

2.43 mg kg-1, 10～13 歳 2.12 mg kg-1, 14～17 歳 1.82 mg kg-1）し、抜管時間は加齢

に伴い延長（6～9 歳平均 5.1 分, 10～13 歳 7.8 分, 14～17 歳 8.6 分）した。PRO 群

では有意な加齢変化を認めなかった。血清 ALT 値の上昇を認めた供試犬 18 頭のアル

ファキサロンの麻酔導入量は平均 1.90 mg kg-1および抜管時間は 9.8 分であり、血清

ALT 値の上昇を認めなかった供試犬（麻酔導入量平均 2.20 mg kg-1および抜管時間は

6.6 分）と比較して有意な差を認めた。また、ALFX 群では雌で抜管時間が僅かに短い

傾向を認めた。ALFX 群の 20.4%で麻酔導入直後に無呼吸を認め、麻酔維持期の頻脈が

PRO 群と比較して ALFX 群で多く認められたが（ALFX 群 21.4％ vs PRO 群 5.9％）、不

整脈の発現頻度に有意な差は見られなかった。麻酔回復期には、ALFX 群 2 頭で流涎が

強く認められたが、いずれの群も顕著な発揚および興奮は認められなかった。 

以上の結果から、犬臨床例においても、アルファキサロン-HPCD を気管挿管可能と

なる必要最低限の量まで緩徐に IV 投与する方法で用いることによってプロポフォー

ルより少ない呼吸循環抑制で安全かつ円滑な麻酔導入が得られることが再確認され

た。加えて、老齢動物および ALT 値上昇などから肝障害の存在が示唆される犬では麻

酔導入量が軽減され、麻酔回復が軽度に遅延することを予測すべきであることが明確

になった。また、犬におけるアルファキサロン-HPCD の麻酔回復には性差がある可能

性が示唆された。 
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第３章 

犬におけるアルファキサロン-HPCD の筋肉内投与による麻酔効果の検討 

 

Ⅰ．小 緒 

 

 非協力的な動物に対する全身麻酔には、揮発性吸入麻酔薬を用いたボックス導入や

注射麻酔薬もしくは鎮静薬の IM 投与による化学的保定後に吸入麻酔薬や注射麻酔薬

で麻酔導入する方法が利用されている。しかしながら、大型犬ではボックス導入の実

施は困難であり、吸入麻酔薬に起因する動物の気道刺激[68]や多量の吸入麻酔薬の排

気による大気汚染[42]などの問題もある。一方、α2-作動薬、オピオイドおよびケタ

ミンの単独もしくは混合 IM 投与による化学的保定法[31, 46, 65, 109]が伴侶動物の

鎮静/不動化に広く用いられている。とくに、ケタミンは IM 投与が可能で呼吸循環抑

制作用も少なく [29]、伴侶動物の全身麻酔に広く用いられてきたが、2007 年 1 月よ

り『麻薬』としてわが国での法的規制対象となったことから、その臨床使用は煩雑と

なった。したがって、わが国の伴侶動物の獣医療では、ケタミンに代わる IM 投与で

も確実に全身麻酔の効果を発揮し、呼吸循環抑制の少ない注射麻酔薬の開発が喫緊の

課題となっている。 

第 1章および第 2章で示したように、犬では臨床 IV 用量のアルファキサロン-HPCD

製剤でプロポフォールとほぼ同等の麻酔効果を少ない呼吸循環抑制で得られる。また、

アルファキサロン-HPCD 製剤は組織刺激性が少ないことが報告されており[33]、グリ

ーンイグアナ[8]、ヨツユビリクガメ[28]、ミシシッピアカミミガメ[48]、コモンマ

ーモセット[106]、豚[89]および猫[27]で IM 投与での麻酔効果が報告されている。し

たがって、犬でもアルファキサロン-HPCD の IM 投与で少ない呼吸循環抑制で速やかな

麻酔導入と麻酔回復を得られると期待できる。しかしながら、犬においてアルファキ

サロン-HPCD の IM 投与による鎮静/麻酔効果は検討されていない。 

以上のことから、本章では、ビーグル犬を用い、アルファキサロン-HPCD の IM 投与

による鎮静/麻酔効果および有害事象について基礎的に検討した。 
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Ⅱ. 材料および方法 

 

1．供試犬 

臨床上健康なビーグル犬6頭（雄3頭, 雌3頭, 年齢3～5歳, 平均4.2歳 [SD 1.0],

体重 9.0～11.5 kg, 平均 10.1 kg [SD 0.8]）を 1 日おきに繰り返し用い、3 回の薬

物投与実験を 5 日間で実施した。この薬物投与実験では、第 1 日目にアルファキサ

ロン 5 mg kg-1（アルファキサンⓇ，Meiji Seika ファルマ株式会社，東京）（IM5 群，

n＝6）、第 3 日目にアルファキサロン 7.5 mg kg-1（IM7.5 群，n＝6）、第 5 日目にア

ルファキサロン 10 mg kg-1（IM10 群，n＝6）を IM 投与した。すべての供試犬につい

て、実験開始前の 12 時間以上絶食とし、実験開始 30 分前まで自由飲水とした。な

お、本章の実験は、酪農学園大学動物実験委員会の承認を受けて実施した（動物実

験計画承認番号 VH25B7）。 

 

2．実験プロトコール 

すべての薬物投与実験において、まず、供試犬を安静に保ち、鎮静/麻酔状態と生

理機能測定項目の薬物投与前の値（baseline）を評価記録した。続いて、23 ゲージ、

1 インチ注射針（TOP 注射針，株式会社トップ，東京）を用い、供試犬の腰背部筋肉

にアルファキサロン-HPCD 製剤をゆっくりと IM 投与した（約 10 mL 分-1）。また、1

か所あたりの IM 投与体積は 0.5 mL kg-1を上限とした。すなわち、アルファキサロン

-HPCD 製剤は 1 mL あたり 10 mg のアルファキサロンを含有することから、IM7.5 およ

び IM10 群では左右の腰背部筋肉内に 2～3 か所に分割して IM 投与した。その後、供

試犬が横臥位に至り、顎緊張度が低下したところでカフ付き気管チューブ（内径 7.5 

mm：ファイコンラセン入気管内チューブ，富士システムズ，東京）の気管挿管を試み、

その難易度を評価した。気管挿管できた場合には、供試犬の喉頭反射の回復が確認さ

れた時点で気管チューブを抜管した。 

薬物投与開始時を 0 分とし、薬物投与後 5、10、15、20、30、45、60、90、120 お

よび 180 分に供試犬の鎮静/麻酔状態および生理機能測定項目を評価した。これらの

評価は供試犬がふらつきなく歩行可能となるまで行い、薬物投与後 180 分までに歩行

可能となった場合にはその時点で測定を終了とした。 
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3．鎮静/麻酔状態の評価 

供試犬の薬物投与前後の鎮静/麻酔状態を評価するため、第 1 章と同様に、鎮静/麻

酔スコア（第 1 章の表 1-1 参照）、気管挿管スコア（第 1 章の表 1-2 参照）および麻

酔回復スコア（第 1 章の表 1-3 参照）を用い、鎮静/麻酔効果、気管挿管の難易度、

および麻酔回復の状況を評価した。また、薬物投与開始から横臥に至るまでの時間（横

臥時間）、薬物投与開始から気管挿管に至るまでの時間（挿管実施時間）、気管挿管後

に喉頭反射が回復して抜管するまでの時間（挿管維持時間）、薬物投与開始から初め

て体動が認められるまでの時間（初動時間）、横臥後に再び伏臥に至るまでの時間（横

臥持続時間）および薬物投与開始から起立するまでの時間（起立時間）を記録した。 

 

4．生理機能測定項目 

生理機能の評価項目として、第 1 章と同様の測定方法で、体温、心拍数、呼吸数、

終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）、経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）および非観血的

平均動脈血圧（NIMABP）を測定した（第 1章の材料と方法 4．生理機能測定項目を参

照）。 

 

5．統計学的分析 

 得られたデータを群間で統計学的に比較した。baseline との比較として、鎮静/麻

酔スコアの比較にはフリードマン検定と Scheff 検定、生理機能測定項目の比較には

一元配置分散分析とボンフェローニ検定を実施した。また、横臥時間、初動時間、横

臥持続時間および起立時間の比較には一元分散分析とボンフェローニ検定、挿管実施

時間および挿管維持時間の比較には paired t 検定、鎮静/麻酔スコア、気管挿管スコ

アおよび麻酔回復スコアの比較にはフリードマン検定と Scheff 検定、生理機能測定

項目の比較には二元配置分散分析とボンフェローニ検定、有害事象の発生率の比較に

χ2検定を用い、P＜0.05 である場合、有意差があるとした。 
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Ⅲ. 成 績 

 

1．薬物投与実験による供試犬への影響 

1）各薬物投与実験前の供試犬の状態 

 各薬物投与実験前において、すべての供試犬で食欲や活動性に異常は認められなか

った。鎮静/麻酔スコア、体温、心拍数、呼吸数および NIMABP の baseline には、群

間に差は認められなかった（それぞれ P＝0.311, 0.453, 0.658, 0.105 および 0.866） 

 

2）IM 投与の実施状況 

 アルファキサロン-HPCD 製剤の総 IM 投与体積は、IM5 群で平均 5.1 mL [SD 0.4]、

IM7.5 群で 7.4 mL [SD 0.5]、IM10 群で 10.2 mL [SD 0.9]であった。IM 投与中には、

疼痛と関連すると疑われる行動変化（投与部位を気にする、攻撃性を示す、もしくは

奇声をあげるなど）を薬物投与実験合計 18 回のうち 6回（33%）で認めたが、その発

生状況に用量依存性は認められなかった（IM5 群 3 頭，IM7.5 群 1 頭，IM10 群 2 頭，

P＝0.472）。また、実験中および実験終了後においても、すべての供試犬において、

注射部位の腫脹もしくは発赤などの肉眼的な変化は認められず、供試犬が注射部位を

気にする様子もなかった。 

 

2．鎮静/麻酔効果 

1）鎮静/麻酔効果に関連する時間経過 

表 3-1 に、各群の横臥時間、挿管実施時間、挿管維持時間、初動時間、横臥持続時

間および起立時間を要約した。IM5 群は薬物投与後 6 分、IM7.5 群は 7 分、IM10 群は

4分までにすべての供試犬が横臥し、群間の横臥時間に有意差はなかった（P＝0.103）。

気管挿管は、IM5 群では 1頭のみで実施可能であり、IM7.5 群および IM10 群では全頭

で実施可能であった。挿管実施時間および挿管維持時間を IM7.5 群および IM10 群の 2

群間で比較したが、群間に有意差はなかった（挿管実施時間 P＝0.302, 挿管維持時間

P＝0.276）。初動時間および起立時間は、IM10 群が IM5 群と比較して有意に長かった

（初動時間 P＝0.010, 起立時間 P＝0.002）。また、横臥持続時間は、IM7.5 群および

IM10 群が IM5 群と比較して有意に長かった（それぞれ P＝0.003 および P＜0.001）。 
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表 3-1．鎮静/麻酔効果に関連する時間経過 

  

数値は平均値[SD：標準偏差]を示す。＊IM5 群において 1頭のみ気管挿管が実施可能であった。†IM5

群と比較して有意差あり（P＜0.05）。IM5 群：アルファキサロン-HPCD 5 mg kg-1 IM 投与、IM7.5 群：

アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 IM 投与、IM10 群：アルファキサロン-HPCD 10 mg kg-1 IM 投与。 

 

2) 気管挿管スコア 

 表 3-2 に各群の気管挿管スコアを要約した。IM10 群において、3頭で挿管時の発咳

もなくスコア 3～4 の円滑な気管挿管が可能であったが、残り 3 頭は挿管時に一時的

な発咳を認めスコア 2 に分類された。IM7.5 群では、すべての供試犬で挿管時の一時

的な発咳を認め 5 頭がスコア 2 に分類され、とくに発咳が著しかった 1 頭でスコア 1

に分類された。IM5 群では、5頭で気管挿管不可能であったためスコア 1に分類され、

気管挿管できた 1 頭では挿管時の一時的な発咳を認めたためスコア 2 に分類された。

気管挿管スコアには、IM5 群と IM10 群の間に有意な差を認めた（P＝0.014）。 

 

表 3-2. 気管挿管スコア 

  

数値は頭数または中央値[四分位偏差]を示す。IM5 群：アルファキサロン 5 mg kg-1 IM 投与、IM7.5

群：アルファキサロン 7.5 mg kg-1 IM 投与、IM10 群：アルファキサロン 10 mg kg-1 IM 投与。 
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3） 鎮静/麻酔スコア 

 鎮静/麻酔スコアの推移を図 3-1 に示した。鎮静/麻酔スコアの最大値（16）は、IM5

群 1 頭、IM7.5 群 3 頭、IM10 群 6 頭において認められた。また、鎮静/麻酔スコアの

中央値は、IM5 群で薬物投与後 10 分（中央値 14.5）、IM7.5 群で薬物投与後 10～30

分（中央値 15）、IM10 群で薬物投与後 10～30 分（中央値 16）において最大値を示し、

その後は緩徐に低下した。鎮静/麻酔スコアは用量依存性に有意な高値を示した（P＜

0.001）。 

 

 

 

 

図 3-1. 鎮静/麻酔スコアの推移 

 

シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。鎮静/麻酔スコアは

用量依存性に高値で推移した。baseline：薬物投与前値。IM5 群：アルファキサロン-HPCD 5 mg kg-1 IM

投与、IM7.5 群：アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 IM 投与、IM10 群：アルファキサロン-HPCD 10 mg 

kg-1 IM 投与。 
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4）自然姿勢、横臥抵抗性、音への反応、顎緊張性および全体的態度 

 鎮静/麻酔スコア算出のために評価した 5 項目のスコアの推移を図 3-2 に示した。

いずれの群においても、すべての評価項目において、薬物投与後 5分からスコアの著

しい増大を示した。 

 「顎緊張性スコア」の中央値は IM10 群においてのみ、同項目におけるスコア最大

値（スコア 2）を示した。結果として、「顎緊張性スコア」は IM10 群において、薬物

投与後 10～30 分後においてスコア最大値（スコア中央値 2）を示し、IM7.5 群では薬

物投与後 10 分（スコア中央値 1.5）、また IM5 群では薬物投与後 10～15 分（スコア中

央値 0.5）でスコアが最大に達した。これらの「顎緊張性スコア」の変化は用量依存

性に有意な高値を示した（P＜0.001）。 

その他の 4項目は、いずれの群においても、スコアの中央値が各項目のスコア最大

値に達した。「自然姿勢スコア」は、IM5 群で薬物投与後 10～30 分にスコア最大値（ス

コア 4）を示し、IM7.5 群および IM10 群では薬物投与後 5～60 分においてスコア最大

値を示した。「横臥抵抗性スコア」は IM5 群で薬物投与後 5～30 分にスコア最大値（ス

コア 3）を示し、IM7.5 群および IM10 群では薬物投与後 5～90 分においてスコア最大

値を示した。「音への反応スコア」は IM5 群で薬物投与後 10～15 分にスコア最大値（ス

コア 4）を示し、IM7.5 群および IM10 群では薬物投与後 5～45 分においてスコア最大

値を示した。「全体的態度スコア」は IM5 群で薬物投与後 10～30 分にスコア最大値（ス

コア 3）を示し、IM7.5 群で薬物投与後 15～30 分、また IM10 群では薬物投与後 10～

60 分においてスコア最大値を示した。 

「自然姿勢スコア」および「音への反応スコア」は、IM7.5 群および IM10 群におい

て、IM5 群と比較して有意に高かった（それぞれ P＝0.013 および P＜0.001）。「横臥

抵抗性スコア」および「全体的態度スコア」において、群間に有意な差は認められな

かった（P＝0.105 および P＝0.108）。 
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図 3-2. 鎮静/麻酔スコアの項目別推移 

 
シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。「自然姿勢スコア」、

「横臥抵抗性スコア」および「音への反応スコア」は、IM7.5 群および IM10 群において、IM5 群と比

較して有意に高かった。また、「顎緊張性スコア」は用量依存性に有意な高値を示した。「全体的態度

スコア」は群間に有意な差は認められなかった。baseline：薬物投与前値。IM5 群：アルファキサロン

-HPCD 5 mg kg-1 IM 投与、IM7.5 群：アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 IM 投与、IM10 群：アルファ

キサロン-HPCD 10 mg kg-1 IM 投与。 
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5）麻酔回復スコア 

 表3-3に各群の麻酔回復スコアおよび麻酔回復期に認められた有害事象の発生率を

要約した。各群のすべての供試犬において、麻酔回復の初期に一時的な筋振戦と歩行

開始時の運動失調を認めた。また、麻酔回復の初期に四肢を伸展する姿勢を間欠的に

呈する供試犬が、IM5 群で 4頭、IM7.5 群で 3頭、IM10 群で 5頭認められた。加えて、

同じく麻酔回復の初期において、前肢の遊泳運動が、IM5 群で 3 頭、IM7.5 群で 2頭、

IM10 群で 3頭認められた。本研究の麻酔回復期において過剰な興奮もしくは発揚や攻

撃性を呈する供試犬は認められなかった。結果として、麻酔回復スコアは、すべての

供試犬においてスコア 3に分類された。 

 

 

表 3-3．麻酔回復スコアおよび麻酔回復期の有害事象の発生率 

  

数値は頭数または中央値[四分位偏差]および各群に占める割合を示す。 

IM5 群：アルファキサロン-HPCD 5 mg kg-1 IM 投与、IM7.5 群：アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 

IM 投与、IM10 群：アルファキサロン-HPCD 10 mg kg-1 IM 投与。 
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3. 生理機能への影響 

 生理機能測定項目の変化を図 3-3 に示した。体温は、薬物投与後に緩徐に低下し、

いずれの群においても薬物投与後 20～180 分にかけて baseline と比較して有意な低

下を示した（P＝0.011）が、群間に有意差は認められなかった（P＝0.179）。薬物投

与後の体温の平均値は IM5 群で 35.5～38.0℃、IM7.5 群で 35.8～38.0℃、IM10 群で

35.7～37.7 ℃を推移した。薬物投与後の心拍数は、統計学的に有意な変化は認めら

れないものの（P＝0.789）、いずれの群も薬物投与後 10 分に最大値を示し、その平均

値は IM5 群で 110～126 回/分、IM7.5 群で 90～130 回/分、IM10 群で 85～138 回/分で

推移し、群間に有意差は認められなかった（P＝0.617）。NIMABP は、いずれの群にお

いても、薬物投与後 5～90 分に baseline と比較して有意に低下した（P＝0.012）が、

臨床上問題となる低血圧（NIMABP＜60 mmHg）は認められず、その平均値は IM5 群で

99～128 mmHg、IM7.5 群で 88～145 mmHg、IM10 群で 86～139 mmHg で推移した。しか

し、IM10 群では、IM5 群と比較して有意に低い NIMABP で推移した（P＝0.005）。薬物

投与後 120 分以降には、IM5 群のすべての供試犬で体動を示し、NIMABP 測定が困難と

なった。 

 薬物投与後にはすべての供試犬で自発呼吸は維持されたが、呼吸数はいずれの群に

おいても薬物投与後5～120分にbaselineと比較して有意な低下を示し（P＝0.015）、

その平均値は IM5 群で 16～24 回/分、IM7.5 群で 11～24 回/分、IM10 群で 6～20 回/

分で推移し、用量依存性に低値を示した（P＜0.001）。気管挿管中の PETCO2は薬物投

与後 15 または 20 分に最大値を示し、その平均値は IM5 群で 44～49 mmHg、IM7.5 群

で 41～46 mmHg、IM10 群で 40～52 mmHg を推移した。SpO2の baseline は体動等で測

定できなかったことから、測定可能となった薬物投与後 5分以降から測定不可能とな

るまでの数値を示した。SpO2の平均値は、IM5 群で 92～96%、IM7.5 群で 92～99%、IM10

群で 88～97%を推移し、IM10 群では IM5 群および IM7.5 群と比較して有意な低値を示

した（P＝0.013 および P＝0.034）。薬物投与後には、一過性の低酸素血症を IM5 群の

1頭（薬物投与後 10 分に SpO2 78%）および IM7.5 群の 2頭（薬物投与後 10 分に SpO2 

86%および 15 分に SpO2 88%）を認め、IM10 群の 2頭において持続的な低酸素血症を認

めた（薬物投与後 5分～15 分に SpO2 85～89%および 10 分～20 分に SpO2 75～86%）。 
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図 3-3. 生理機能測定項目の変化 

 
各薬物 IM 投与前後の体温（a）、心拍数（b）、非侵襲的平均動脈血圧（NIMABP, c）、呼吸数（d）、終末

呼気二酸化炭素分圧（PETCO2, e）および経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2, f）の変化を示す。シンボル

と垂直方向の直線は各群の平均値と標準偏差を示す。体温はいずれの群も薬物投与後に徐々に低下し

た（a）。心拍数の変化に群間における差は認められなかった（b）。NIMABP はいずれの群も薬物投与後

に一時的に低下した（c）。呼吸数はいずれの群も薬物投与後に一時的に低下し、用量依存性に低値を

示した（d）。気管挿管中の PETCO2は一過性に高値を示した（e）。薬物投与後の SpO2は IM10 群で、IM5

群および IM7.5 群と比較して、有意に低値を示した（f）。baseline：薬物投与前値。IM5 群：アルファ

キサロン-HPCD 5 mg kg-1 IM 投与、IM7.5 群：アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 IM 投与、IM10 群：

アルファキサロン-HPCD 10 mg kg-1 IM 投与。 
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Ⅳ．考 察 

 

 本章では、健常なビーグル犬を用いてアルファキサロン-HPCD の 5 mg kg-1、7.5 mg 

kg-1、10mg kg-1 の IM 投与の麻酔効果を検討し、犬においてアルファキサロン-HPCD

製剤のIM投与によって用量依存性の鎮静/麻酔作用を得られることを初めて明らかに

した。とくに、アルファキサロン-HPCD 製剤 7.5 mg kg-1および 10 mg kg-1 の IM 投与

では、気管挿管を許容する全身麻酔を得られた。また、アルファキサロン-HPCD 製剤

IM 投与後の呼吸循環抑制は比較的軽度であった。しかしながら、麻酔回復初期には一

時的な筋肉の振戦および歩行開始時の運動失調を主とする有害事象を認めた。アルフ

ァキサロン-HPCD の単独 IM 投与による犬の注射麻酔では、麻酔回復初期の一時的な振

戦等に注意を要するが、7.5 mg kg-1以上の IM 投与で気管挿管が可能となる麻酔効果

を得られ、5 mg kg-1 の IM 投与では鎮静/不動化の効果を得られることから、犬の新

たな IM 注射麻酔法として期待できる。 

 猫では、オーストラリアにおいてアルファキサロン-HPCD の IM 投与が承認されてお

り、アルファキサロン-HPCD の薬剤添付文書には 10 mg kg-1 IM 単独投与によって深い

鎮静効果もしくは軽度の麻酔効果が得られると記載されている。猫におけるアルファ

キサロン-HPCD の IV 投与による麻酔導入量は 5 mg kg-1 とされており[113]、動物種

は異なるものの、アルファキサロン-HPCD 製剤の IM 投与による麻酔導入量は IV 投与

の 2倍程度と推察された。犬において、アルファキサロン-HPCD の IV 投与による麻酔

導入量は 2～3 mg kg-1 と報告されており[55]、Muir ら[62]はアルファキサロン-HPCD 

2 または 6 mg kg-1 の単独 IV 投与で軽度の呼吸循環抑制作用とともに短時間の良好な

麻酔状態を得たと報告している。これらの報告から、アルファキサロン-HPCD 製剤の

IM 投与におけるの至適な麻酔導入量を 4～12 mg kg-1程度と予想した。現在、入手可

能なアルファキサロン-HPCD 製剤は、アルファキサロンを 10 mg mL-1 含むことから、

想定される至適 IM 麻酔導入量の投与体積は 0.4～1.2 mL kg-1 となる。一方で、欧州

連邦製薬工業協会および欧州代替法バリデーションセンターは、動物福祉の観点から、

実験犬での推奨 IM 投与体積を 0.25 mL kg-1とし、その最大投与体積を 0.5 mL kg-1 と

定めている[17]。これらのことを考慮し、本章では、麻酔効果を検討するアルファキ

サロン-HPCD 製剤の IM 投与量を 5 mg kg-1（0.5 mL kg-1）、7.5 mg kg-1（0.75 mL kg-1）、

および 10 mg kg-1（1.0 mL kg-1）に設定するとともに、注射部位 1か所あたりの最大
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IM 投与体積を 0.5 mL kg-1 とした。 

本章において、合計18回の薬物投与実験のうち6回でIM投与中に疼痛と関連すると

疑われる行動変化（投与部位を気にする、攻撃性を示す、もしくは奇声をあげるなど）

を投与量に関係なく認めた。現在、入手可能であるアルファキサロン-HPCD製剤は、

1%のアルファキサロンと10%以下のHPCDを水で溶解した中性（pH 6.5〜7.0）かつ等張

（比重1.02-1.03）の水溶液であり、第1章および第2章で示したようにIV投与時に疼

痛はなく、皮下投与時の疼痛や組織刺激性もないと考えられている[33]。本章におい

ても、33%の供試犬でアルファキサロン-HPCDのIM投与中に疼痛反応を認めたが、その

後の実験中および実験終了後の供試犬に疼痛反応や注射部位の病的変化は認められ

なかった。したがって、アルファキサロン-HPCDをIM投与しても組織刺激性はないと

考えられ、本章で認められた供試犬の疼痛反応はIM投与による物理的な刺激に関連し

たものと考えられる。したがって、アルファキサロン-HPCDのIM投与時の疼痛を軽減

するためには、投与体積を少なくするために、他の鎮静作用を持つ薬剤の混合IM投与

法の確立やより高濃度のアルファキサロン-HPCD製剤の開発が期待される。 

 第1章では、ビーグル犬にアルファキサロン-HPCD 3 mg kg-1を単独IV投与し、平均

16分の気管挿管維持が可能である速やかな麻酔導入効果が得られた。また、第2章で

は、犬臨床例にアルファキサロン-HPCDを2.14 mg kg-1 [SD 0.53]の単独IV投与で気管

挿管できた。Ferreら[22]は、犬にアルファキサロン-HPCD 2 mg kg-1または10 mg kg-1

の単独IV投与によって速やかに麻酔状態を得られ、平均挿管維持時間は6.4分または

26.2分であったと報告している。加えて、Muirら[62]は、犬に2 mg kg-1、6 mg kg-1、

または20 mg kg-1 の単独IV投与によって、速やかな麻酔導入と用量依存性の麻酔効果

を得られ、平均挿管維持時間は9.8分、31.4分または75.1分であったと報告している。

本章では、犬にアルファキサロン-HPCDを単独IM投与することによって用量依存性の

鎮静/麻酔効果を得られ、とくにIM7.5およびIM10群において、第1章および第2章での

アルファキサロン-HPCDの単独IV投与と同様に、すべての供試犬で気管挿管が可能で

あった。IM7.5およびIM10群では、同様の用量のアルファキサロン-HPCDをIV投与した

場合[22, 62]と比較して鎮静/麻酔効果の発現は遅く、挿管維持時間や鎮静/麻酔効果

の持続時間は長かった。一方で、IM5群ではほとんどの個体で気管挿管が実施困難で

あったが、30～45分程度の鎮静/不動化を得られた。今回、犬におけるアルファキサ

ロンのIM投与時の薬物動態は検討していないが、IV投与時と比較して定常状態におけ



49 

 

る分布容積の増大もしくはクリアランスの低下などの違いにより、アルファキサロン

が体内で比較的長い時間滞留し、鎮静/麻酔効果が持続するものと推察される。 

 犬では、メデトミジン20～80 μg kg-1 単独IM投与によって平均12.6～14.7分で横

臥に至り、メデトミジン20μg kg-1 -ミタゾラム0.3 mg kg-1 混合IM投与では平均6.7

分、メデトミジン20μg kg-1-ブトルファノール0.1 mg kg-1 混合IM投与では平均6.9分、

メデトミジン20 μg kg-1 -モルヒネ0.2 mg kg-1 -ケタミン5 mg kg-1 混合IM投与では平

均7.1分で横臥に至ると報告されている[31, 109]。本章では、アルファキサロン-HPCD

の単独IM投与によってIM5群で薬物投与後6分、IM7.5群で7分、IM10群で4分までにす

べての供試犬が横臥に至り、メデトミジン単独IM投与の報告と比較して顕著に短かっ

た。とくに、IM10群では、メデトミジン-ミタゾラム、メデトミジン-ブトルファノー

ル、またはメデトミジン-モルヒネ-ケタミン混合IM投与における報告と比較しても速

やかに横臥位に至っており、最大鎮静/麻酔効果の発現（薬物投与後10分）も極めて

速やかであった。アルファキサロン-HPCDのIM投与による鎮静/麻酔効果の発現は非常

に速やかであり、円滑な鎮静もしくは麻酔導入を期待できる。また、麻酔前投薬を実

施していない犬におけるアルファキサロン-HPCD製剤の単独IM投与による気管挿管を

目的とした麻酔導入用量は5 mg kg-1よりも多いと考えられるが、5 mg kg-1 IM投与は

低侵襲の検査/処置（画像診断もしくは静脈血管確保など）を目的とした鎮静/不動化

への臨床応用が期待できる。 

 本章では、アルファキサロン-HPCDのすべてのIM投与量において、麻酔回復初期に

筋振戦や歩行再開時における運動失調などの有害事象を多く認めた。これらの所見は、

第1章で示した臨床IV用量のアルファキサロン-HPCDを投与した犬の麻酔回復期や

Maneyらの報告[55]におけるアルファキサロン-HPCDをIV投与した犬の麻酔回復期に

おける有害事象と類似していた。ラットや猿における動物実験では、HPCDのIV投与に

よる筋振戦発現の報告はなく[9]、これらの有害事象はアルファキサロン自体の作用

に関連すると推測される。第1章および本章において、供試犬の麻酔回復初期に認め

られた筋振戦は、頭部拳上～胸骨座位に至る前後で顕著に認められ、とくに体動時に

強まる様子を認めた。これらの所見は小脳機能障害時に認められる企図振戦[16, 49]

と類似しており、同時期に認められた四肢の伸展は、外観上、除脳固縮または除小脳

固縮の反応[79]と類似していた。小脳のプルキンエ細胞は、生理的に脳内における神

経ステロイドの主要な合成部位であり、同時に神経ステロイドが結合するGABAA受容体
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が存在し、プルキンエ細胞の活動に対して抑制性に働きかけると報告されている

[108]。アルファキサロン-HPCD投与後の麻酔回復期に見られる筋振戦などの原因や作

用機序について言及した報告はないが、アルファキサロン-HPCDが他のCNS領域と比較

して小脳におけるGABAA受容体に対して比較的長く作用することにより、一時的に残存

する小脳活動の抑制が顕在化し、その結果として、麻酔回復初期に筋振戦、四肢伸展、

および運動失調などの有害事象が認められた可能性がある。また、投与量の違いはあ

るものの、第1章における臨床IV用量のアルファコサロン-HPCDを投与した供試犬の麻

酔回復における有害事象の発生率（83％）やManeyら [55] が報告したアルファキサ

ロン-HPCDをIV投与した後の犬の麻酔回復における有害事象の発生率（75％）と比較

して、本章におけるアルファキサロン-HPCD製剤IM投与後の有害事象発生率（100％）

は極めて高く、麻酔回復の質は悪かった。第1章と比較して、本章の観察期間中にお

ける体温低下はより顕著であったことから、本章で認められた筋振戦は生理的な体温

調節機構としてのシバリングを含んでいる可能性もある。しかしながら、本章と第1

章における麻酔回復期の有害事象発生率の違いは、アルファキサロン-HPCDの投与経

路による薬物動態の差異と関連している可能性も考えられ、今後アルファキサロン

-HPCDのIM投与時における薬物動態解析が重要であると考えられる。 

 一方、第2章において、アルファキサロン-HPCDをIV投与して麻酔導入し、OS麻酔で

麻酔維持した供試犬における麻酔回復期に流涎過多が2.0％で認められたが、四肢伸

展や発揚などの有害事象は認められず、麻酔回復期における有害事象の発生率は、本

章および第1章に比較して極めて低かった。第1章の考察において述べたように、アル

ファキサロン-HPCDを用いた犬の全身麻酔において、麻酔前投薬として鎮静薬または

鎮痛薬を投与し、麻酔回復期に鎮静/鎮痛作用を残存させることで、アルファキサロ

ン-HPCDの麻酔回復期に認められる有害事象の発生を軽減できると期待される。アル

ファキサロン-HPCDのIM投与では、アルファキサロン-HPCDの投与体積の減少に加えて、

最小限の有害事象で円滑な麻酔回復を得るためにも、他の鎮静作用を持つ薬剤を併用

することが重要であると考えられる。また、第2章で述べたようにアルファキサロン

-HPCDのIV投与による麻酔導入後OS麻酔を維持することでも、アルファキサロン-HPCD

麻酔後に見られる有害事象発生が軽減されたことから、アルファキサロン-HPCDのIM

投与を麻酔導入法として用い、その後OS麻酔で全身麻酔を維持することで、麻酔回復

がより円滑になると考えられる。 
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本章では、第1章での臨床IV用量のアルファキサロン-HPCD投与と比較して、アルフ

ァキサロンIM投与後の鎮静/麻酔効果の時間経過に伴って、持続的に体温が低下した。

全身麻酔中における体温の低下は、①比較的温度が高い中枢温が、麻酔/鎮静薬によ

る血管拡張作用により四肢などの比較的温度の低い末梢へ再分布する「再分布性低体

温」により急速に中枢温が低下、②麻酔/鎮静薬の不動化作用により行動性の体温調

整機構が抑制されるのと同時に、視床下部の体温調整中枢が抑制を受けることで自律

性の体温調整機構も抑制されることで熱産生が低下、一方で周辺の環境温と体温の差

による熱輻射が生じることで体温が持続的に低下、③末梢血管の収縮により末梢から

の輻射が抑制されることで、中枢温はほぼ横ばいとなる、の3つの相に分かれるとさ

れている[95]。第1章と比較して、本章では、アルファキサロン-HPCDのIM投与により、

麻酔/鎮静持続時間が顕著に延長しており、初期の再分布性低体温のみならず、周辺

の環境温と体温の差により、時間経過とともに体温が持続的に低下したものと考えら

れる。輻射による熱放散に対しては、外部からの体幹部の保温により生体の周辺環境

温を上昇することが有用であり[10]、低体温に関連する凝固異常の防止、術後疼痛の

軽減および麻酔回復時のシバリングの予防効果が期待できる [87]。 

Muirら[62]は、アルファキサロン-HPCD を6 mg kg-1 または20 mg kg-1 でIV投与した

犬において一時的な心拍数増大と用量依存性の動脈血圧低下および肺動脈血圧の低

下を認め、全身血管抵抗も低下傾向を示すが、心拍出量は維持されたと報告している。

本章においても、第1章における臨床IV用量のアルファキサロン-HPCD投与と同様に、

薬物投与後10分までに心拍数の増大傾向用量依存性の血圧低下を認めており、末梢血

管拡張に伴う全身血管抵抗の低下と代償反応としての一時的な心拍数増大であると

考えられる。なお、このアルファキサロン-HPCDをIM投与した際に認めた血圧低下で

は、臨床上問題となる低血圧（NIMABP＜60 mmHg）は認められなかった。したがって、

犬にアルファキサロン-HPCDを 5～10 mg kg-1 でIM投与した場合に認められる心血管

系へ作用（末梢血管拡張による全身血管抵抗の低下）は、同様の用量をIV投与した報

告[62]と類似しており、心拍数増大によって代償され、循環器系機能は十分に温存さ

れると考えらえる。 

アルファキサロン-HPCDを犬にIV投与すると用量依存性に呼吸回数が減少し、IV投

与量 6 mg kg-1 以下では一回換気量は維持されるものの、20 mg kg-1 では一回換気量

の低下も生じ、これらのIV投与量では分時換気量低下と関連する軽度の動脈血炭酸ガ
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ス分圧の上昇を認めたと報告されている[62]。また、アルファキサロン-HPCDを6 mg 

kg-1 または20 mg kg-1 でIV投与した場合、1～3分程度持続する無呼吸を認めたと報告

されている[62]。本章においても、アルファキサロン-HPCDを 5～10 mg kg-1 でIM投

与後に供試犬の呼吸数は用量依存性に減少し、気管挿管後のPETCO2も用量依存性に高

くなる傾向を認めたが、無呼吸は認められなかった。アルファキサロン-HPCDを 5～

10 mg kg-1 でIM投与した場合、犬に軽度の低換気および低酸素血症を用量依存性に生

じるが、自発呼吸は維持されることから、安全性の高い鎮静/麻酔法と考えられる。

しかしながら、アルファキサロン-HPCDをIM投与する際には、低換気および低酸素血

症を検出するためのモニタリングの実施と併せ、低酸素血症を予防するため、犬に補

助的に酸素吸入させることが望ましいと考える。 

 本章では、供試犬にアルファキサロン-HPCDを1日おきに繰り返しIM投与した。アル

ファキサロンIM投与後の薬物動態の報告はないが、犬にアルファキサロン-HPCDをIV

投与した場合、高い血漿クリアランス（59.4 ml 分-1 kg-1）と短い排泄半減期（24分）

を示し、組織蓄積も乏しいことから[22, 62]、持続静脈内投与による全静脈麻酔法に

も応用が可能であるとされている[35, 83]。また、アルファキサロンの主要な代謝経

路は肝臓であり、肝臓におけるCYP450sなどの酵素活性が抑制されると、アルファキ

サロン-HPCDの麻酔効果の強さは変わらないが、その作用持続時間は延長すると報告

されている[69, 94]。本章では、アルファキサロン-HPCDを5～10 mg kg-1でIM投与し

た場合において用量依存性の麻酔効果を認めたが、その作用持続時間には群間に差は

見られなかった。これらのことから、アルファキサロンを1日おきで繰り返しIM投与

したことで組織への蓄積もしくは代謝遅延が生じた可能性は乏しいと推察され、むし

ろ繰り返したIM投与の結果、アルファキサロンの代謝臓器である肝臓において酵素誘

導が生じ、3回目の薬物投与実験となったIM10群では、麻酔効果の持続時間が短縮し

た可能性が考えられる。 

本章において、犬では、アルファキサロン-HPCD を 7.5 mg kg-1 または 10 mg kg-1

で IM 投与することで気管挿管可能となる麻酔状態を得られ、同様の用量を IV 投与し

た場合[62]よりも長く気管挿管が維持され、無呼吸も認められないことが明らかとな

った。さらに、アルファキサロン-HPCD の IM 投与にでは呼吸数低下に関連する低酸素

血症を認めたものの、呼吸循環器系機能の抑制は比較的軽度であった。一方、アルフ

ァキサロン-HPCD を 5 mg kg-1 で IM 投与した場合、気管挿管可能となる麻酔状態は得
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られなかったものの、軽度の呼吸循環器系抑制で短時間の鎮静/不動化作用を得られ

た。以上のことから、アルファキサロン-HPCD の IM 投与は、呼吸循環器系機能の抑制

が少ない新たな犬の IM 注射鎮静/麻酔法として期待できる。しかしながら、アルファ

キサロン-HPCD の IM 投与を犬に臨床応用するためには、投与体積に起因する考えられ

る IM 投与時の疼痛反応、麻酔回復初期の一時的な筋肉の振戦および歩行開始時の運

動失調など、今回認められた有害事象を最小限とすることが重要な課題であると考え

られた。 

 

（本章の内容の一部は, Tamura, J., Ishizuka, T., Fukui, S., Oyama, N., Kawase, 

K., Miyoshi, K., Sano, T., Pasloske, K. and Yamashita, K. 2014. The 

pharmacological effects of the anesthetic alfaxalone after intramuscular 

administration to dogs. J. Vet. Med. Sci. in press として公表した。） 
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Ⅴ．小 括 

 

 アルファキサロン-HPCD を 5、7.5 および 10 mg kg-1 で供試犬に繰り返し単独 IM 投

与し、その鎮静/麻酔効果および有害事象について基礎的に検討した。臨床上健康な

ビーグル犬 6頭（雄 3頭, 雌 3 頭, 平均年齢 4.2 歳 [SD 1.0], 平均体重 10.1 kg [SD 

0.8]）を 1日おきに繰り返し用い、アルファキサロン-HPCD 製剤を第 1日目に 5 mg kg-1 

IM（IM5 群、n=6）、第 3日目に 7.5 mg kg-1 IM（IM7.5 群、n=6）、第 5日目に 10 mg kg-1 

IM（IM10 群、n=6）を投与した。薬物投与開始時を 0分とし、薬物投与後 5、10、15、

20、30、45、60、90、120 および 180 分に供試犬の鎮静/麻酔状態、体温および呼吸循

環器系機能を非侵襲的に測定/評価した。また、薬物投与終了後に気管挿管を実施し、

その難易度を気管挿管スコアで評価し、麻酔回復期の様子を麻酔回復スコアで評価し

た。これらの評価は、供試犬がふらつきなく歩行可能となるまで行い、薬物投与後 180

分までに歩行可能となった場合には、その時点で測定を終了とした。 

 すべての供試犬が薬物投与後 7分までに横臥位に至り、持続時間は用量依存性に延

長した（横臥維持時間：IM5 群平均 36 分、IM7.5 群 87 分、および IM10 群 115 分）。

IM7.5 および IM10 群では、すべての供試犬で気管挿管維持が可能であった（挿管維持

時間：IM7.5 群平均 46 分、IM10 群 58 分）が、IM5 群では 1頭のみで気管挿管できた。

また、臨床上問題となる低血圧は発生しなかったが、用量依存性の体温低下、呼吸数

減少および血圧低下を認め、呼吸数低下を原因とする一時的な低酸素血症を認めた

（IM5 群 1 頭、IM7.5 群 2 頭および IM10 群 2 頭）。IM 投与中における疼痛反応（33%）、

麻酔回復初期の一時的な筋肉の振戦（100%）および歩行開始時の運動失調（100%）を

主とした有害事象を認めた。 

 以上のことから、犬では、アルファキサロン-HPCD の 7.5～10 mg kg-1 IM 投与では、

気管挿管可能となる麻酔状態を得られることが明らかとなった。また、IM 投与後には

呼吸数低下に関連する低酸素血症を認めたものの、呼吸循環抑制は比較的軽度であっ

た。一方、アルファキサロン-HPCD の 5 mg kg-1 IM 投与では、軽度の呼吸循環抑制で

短時間の鎮静/不動化作用を得られた。アルファキサロン-HPCD の IM 投与は、呼吸循

環器系機能の抑制が少ない犬の IM 注射鎮静/麻酔法として期待できるが、犬に臨床応

用するためには、投与体積に起因する IM 投与時の疼痛反応、麻酔回復初期の一時的

な振戦や運動失調などの有害事象を最小限とすることが重要な課題である。 
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第 4 章 

犬におけるメデトミジン－ブトルファノール－アルファキサロン筋肉内投与による 

麻酔効果と呼吸循環器系機能への影響 

 

Ⅰ．小 緒 

 

 第 3 章では、犬にアルファキサロン-HPCD 製剤の IM 投与によって、比較的軽度の呼

吸循環抑制で用量依存性の鎮静/麻酔効果を得られることを明らかにした。具体的に

は、アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 および 10 mg kg-1 の IM 投与で気管挿管で

きる麻酔状態を得られ、5 mg kg-1 IM では短時間の鎮静/不動化を得られた。しかし、

アルファキサロン-HPCD の IM 投与を犬に臨床応用するためには、投与体積に起因する

投与時の疼痛反応、麻酔回復初期の一時的な筋肉の振戦および歩行開始時の運動失調

などの有害事象を最小限とすることが重要な課題であることも明確になった。 

近年、獣医療の麻酔・疼痛管理では、バランス麻酔とマルチモーダル鎮痛の概念が

導入され、犬においてもこれらの概念を導入した全身麻酔法が検討されている[6, 34]。

メデトミジンは、鎮静・鎮痛・筋弛緩作用を併せ持つα2-作動薬であり、強力な鎮静

鎮痛作用を示す[31, 99, 111]。ブトルファノールは、μ拮抗-κ作動性の非麻薬性オ

ピオイドであり、犬ではα2-作動薬の鎮静鎮痛効果を増強する目的で併用されている

[23, 31, 65]。メデトミジンとブトルファノールは、アルファキサロン-HPCD と同様

にわが国において動物用医薬品として承認され、すでに 10 年以上に渡って広く臨床

応用されており、個々の薬物として犬における安全性が担保されている。 

以上のことから、アルファキサロン-HPCD にメデトミジンおよびブトルファノール

を併用することで、鎮痛効果を高めてアルファキサロン-HPCD の要求量を軽減（つま

り投与体積を減少）し、鎮静効果の付加によって麻酔回復期の有害事象を最小限にで

きると期待される。そこで、メデトミジン、ブトルファノールおよびアルファキサロ

ン-HPCD を用いた犬の IM 投与での注射麻酔法(MBA 麻酔) の臨床応用の可能性を基礎

的ならびに臨床的に検討した。まず、本章では、実験用ビーグル犬 6 頭を用い、MBA

麻酔の鎮静/麻酔導入効果および有害事象について基礎的に検討した。 
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Ⅱ. 材料および方法 

 

1．供試犬 

臨床上健康なビーグル犬6頭（雄3頭, 雌3頭, 年齢1～5歳, 平均2.9歳 [SD 1.5],

体重 8.6～16.8 kg, 平均 11.5 kg [SD 3.2]）を最低 10 日間隔で繰り返し用い、3

回の薬物投与実験を実施した。すべての供試犬は、実験開始前の 12 時間以上絶食と

し、自由飲水とした。なお、本章の研究内容は、酪農学園大学動物実験委員会の承

認を受けた（動物実験計画承認番号 VH22B17）。 

 

2．実験プロトコール 

すべての薬物投与群において、まず、供試犬を OS 麻酔下でカテーテル設置等の実

験準備を実施した。続いて、全身麻酔から回復させ、その 1 時間後に安静時の鎮静/

麻酔状態、体温および呼吸循環器系パラメーターを測定した（baseline）。baseline

を測定した後、各供試犬に被検薬を投与した。被検薬投与後には、投与後 120 分まで

経時的に鎮静/麻酔状態、体温および呼吸循環器系測定項目を測定した。 

1）実験準備 

すべての供試犬をセボフルラン（セボフロⓇ，DS ファーマアニマルヘルス，大阪）

でマスク導入してカフ付き気管チューブ（内径 7.5 または 8.5mm，株式会社トップ，

東京）を気管挿管し、セボフルラン気化器のダイヤルを 3％に設定して OS 麻酔を開始

した。OS 麻酔下で横臥保定し、足背動脈に 22G カテーテル（サーフローF&F，テルモ，

東京）を留置した。また、右頸静脈から 18G 中心静脈カテーテル（血管留置カテーテ

ルキット，メディキット，東京）を挿入し、その先端を中心静脈に留置した。実験準

備完了後に OS 麻酔を中止し、喉頭反射の回復を確認して気管チューブを抜管した。 

2）薬物投与実験 

すべての供試犬において、実験準備完了後の抜管後 1 時間目に安静時の鎮静/麻酔

状態、体温ならびに呼吸循環器系測定項目の baseline を測定した。続いて、供試犬

に、メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサ

ロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の混合 IM 投与（MBA 群，n=6）、メデトミジン 2.5 μg kg-1 お

よびブトルファノール 0.25 mg kg-1 の混合 IM 投与（MB 群，n=6）、またはアルファキ

サロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の単独 IM 投与（ALFX 群，n=6）を実施した。 



57 

 

具体的には、MBA 群では、アルファキサロン 10 mg mL-1 を含有するアルファキサロ

ン-HPCD（アルファキサンⓇ，Meiji Seika ファルマ株式会社，東京）10 mL にメデト

ミジン 1 mg mL-1 を含有する塩酸メデトミジン製剤（ドミトールⓇ，日本全薬工業株式

会社，福島）0.1 mL およびブトルファノール 5 mg mL-1 を含有する酒石酸ブトルファ

ノール製剤（ベトルファールⓇ，Meiji Seika ファルマ株式会社, 東京）2 mL を混合

してメデトミジン 8.3 μg mL-1 -ブトルファノール 0.83 mg mL-1 -アルファキサロン

8.3 mg mL-1 とした MBA 混合液を調整し、この MBA 混合液 0.3 mL kg-1 を各供試犬に IM

投与した。また、MB 群および ALFX 群では、MBA 混合液の投与体積に合わせて、その

最終投与体積を生理食塩水（生理食塩液，大塚製薬，東京）で 0.3 mL kg-1 に希釈調

整して IM 投与した。IM 投与では、23 ゲージ 1 インチ注射針（TOP 注射針、株式会社

トップ、東京）を用い、各供試犬の腰背部筋肉に注入投与した。 

各薬物投与後 2、5、10、15、20、30、45、60、90 および 120 分に供試犬の鎮静/麻

酔状態を評価するとともに、体温ならびに呼吸循環器系測定項目を測定した。また、

120 分以降も、供試犬が起立および自力歩行可能となるまで行動観察を継続した。 

 

3．鎮静/麻酔状態の評価 

供試犬の薬物投与前後の鎮静/麻酔状態を評価するため、第 1 章および第 3 章と同

様に、鎮静/麻酔スコア（表 4-1）、気管挿管スコア（第 1 章の表 1-2 参照）および麻

酔回復スコア（第 1 章の表 1-3 参照）を用い、鎮静/麻酔効果、気管挿管の難易度お

よび麻酔回復の状況を評価した。また、薬物投与開始から横臥に至るまでの時間（横

臥時間）、薬物投与開始から気管挿管に至るまでの時間（挿管実施時間）、気管挿管後

に喉頭反射が回復して抜管するまでの時間（挿管維持時間）、薬物投与開始から初め

て体動が認められるまでの時間（初動時間）、横臥後に再び伏臥に至るまでの時間（横

臥持続時間）および薬物投与開始から起立するまでの時間（起立時間）を記録した。 

鎮静/麻酔スコアについては、この鎮静/麻酔スコアのオリジナルである Young ら 

[119] の報告に基づき、第1章および第3章で用いた供試犬の自然姿勢、横臥抵抗性、

音への反応、顎緊張性および全体的態度の 5項目に加えて、コッヘル止血鉗子（瑞穂

医科，東京）を用いて後肢の第 4趾端を鉗圧した際の供試犬の反応性を「足先摘み反

応」として 0～3の 4段階のスコアで評価し、全 6項目のスコア合計を鎮静/麻酔スコ

ア（0〜19）として評価した。 
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表 4-1. 鎮静/麻酔スコア 

  

 

4．体温および呼吸循環器系測定項目 

 供試犬の薬物投与前後の体温、心拍数、呼吸数、観血的収縮期動脈血圧（SABP）、

平均動脈血圧（MABP）、拡張期動脈血圧（DABP）および中心静脈圧（CVP）を測定し、

動脈血および静脈血の血液ガス分析を実施した。 

 体温、心拍数、呼吸数、観血的動脈血圧および CVP の測定には、動物用生体情報モ

ニタ（DS-7210, フクダ電子, 東京）を用いた。体温は、体温測定用プローブ（サー

ミスタ温度プローブ, フクダ電子，東京）で直腸温を測定した。心拍数は、Ⅱ誘導で

測定した心電図を元に記録するか、聴診器で直接心音を聞いて測定した。呼吸数は、

胸郭の動きを観察して測定した。SABP、MABP および DABP は、足背動脈に留置した 22G

血管カテーテルに圧トランスデューサー（CDX Press マイクロ 120cm, JUNKEN MEDICAL, 

埼玉）を連結して測定した。CVP は、右頚静脈を介して、中心静脈に留置した 18G 中

心静脈カテーテルに圧トランスデューサーを連結して測定した。 

 また、動脈血を足背動脈に留置したカテーテルから動脈血をヘパリン化した注射シ

リンジに嫌気的に採取し、ほぼ同時に静脈血を CVP カテーテルから同様に嫌気的に採

取し、ただちに血液ガス分析装置（GEM プレミア 3000, アイ・エル・ジャパン, 東京）

を用いて血液ガス分析を実施した。血液ガス分析では、動脈血 pH（pHa）、動脈血酸素

分圧（PaO2）、動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）、動脈血の乳酸濃度（Lac）、中心静脈血

酸素分圧（PcvO2）を測定し、動脈血の重炭酸濃度（HCO3）、過剰塩基（B.E.）、動脈血

酸素飽和度（SaO2）および中心静脈血酸素飽和度（ScvO2）を算出した。pHa、PaCO2、
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PaO2、および PcvO2の測定値は、採血直前の直腸温を元に温度補正を実施した。また、

室内気の酸素濃度を 21%、大気圧を 760 mmHg、呼吸商 0.8 として、採血直前の直腸温、

PaO2および PaCO2より以下の計算式で飽和水蒸気圧および肺胞気動脈血酸素分圧較差

（PA-aDO2）を算出した[54]。 

 

飽和水蒸気圧（mmHg） ＝ 4.58 × 10 [7.5 × 体温 ／ (体温 ＋ 237.3)] 

 

PA-aDO2 （mmHg）＝ (760 － 飽和水蒸気圧) × 0.21 － PaCO2 ／ 0.8 

 

 

5．統計学的分析 

 得られたデータを群間で統計学的に比較した。baseline との比較として、鎮静/麻

酔スコアの比較にはフリードマン検定と Scheff 検定、体温および呼吸循環器系測定

項目の比較には一元配置分散分析とボンフェローニ検定を実施した。また、横臥時間、

初動時間、横臥持続時間および起立時間の比較には一元分散分析とボンフェローニ検

定、鎮静/麻酔スコア、気管挿管スコアおよび麻酔回復スコアの比較にはフリードマ

ン検定と Scheff 検定、体温および呼吸循環器系測定項目の比較には二元配置分散分

析とボンフェローニ検定、有害事象の発生率の比較にχ2検定を用い、P＜0.05 である

場合、有意差があるとした。 
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Ⅲ. 成 績 

 

1．各薬物投与前の供試犬の状態 

 すべての供試犬において、薬物投与前の全身状態や活動性に異常は認められなかっ

た。鎮静/麻酔スコア、体温、心拍数、呼吸数、SABP、MABP、DABP、CVP、pHa、PaCO2、

PaO2、SaO2、HCO3、B.E.、Lac、PA-aDO2、PcvO2および ScvO2の baseline には、群間に

有意な差は認められなかった（それぞれ P＝0.687，P＝0.336，P＝0.603，P＝0.548，

P＝0.883，P＝0.477，P＝0.390，P＝0.567，P＝0.769，P＝0.990，P＝0.409，P＝0.918，

P＝0.982，P＝0.980，P＝0.197，P＝0.822，P＝0.355 および P＝0.617）。 

 

2．各薬物の IM 投与時および投与直後の供試犬の状況 

 いずれの群も、保定者による通常の物理的保定によって IM 投与は円滑に実施でき

た。また、試験期間を通じて、すべての供試犬の注射部位には腫脹や発赤などの肉眼

的な変化は認められず、注射部位を気にする供試犬も認められなかった。また、薬物

投与後に横臥に至るまでの間に MB 群 2 頭および MBA 群 3 頭で悪心を認めたが、すべ

ての供試犬において嘔吐は認められなかった。 

 

3．鎮静/麻酔効果 

1）鎮静/麻酔効果に関連する時間経過 

表 4-2 に、各群の横臥時間、挿管実施時間、挿管維持時間、初動時間、横臥持続時

間および起立時間を要約した。MB 群では、すべての供試犬が薬物投与後に伏臥位に至

ったが、2頭は横臥位に至らなかった。ALFX 群および MBA 群では、それぞれ薬物投与

後 8分および 14 分までにすべての供試犬が横臥した。気管挿管は、MB 群で 1頭、ALFX

群で 5 頭、MBA 群で 6 頭において実施可能であったが、このうち気管挿管を維持でき

た供試犬は ALFX 群 1 頭および MBA 群 5 頭のみであった。このため、挿管実施時間お

よび挿管維持時間の統計学的分析は実施できなかった。横臥持続時間および起立時間

は MBA 群で ALFX 群と比較して有意に長く（横臥持続時間 P＝0.048, 起立時間 P＝

0.010）、初動時間は MBA 群で MB 群および ALFX 群と比較して有意に長かった（それぞ

れ P＝0.001 および P＝0.002）。最終的に、MB 群 1 頭および MBA 群 3 頭で起立時間が

120 分を超え、MBA 群の 1頭では 195 分の起立時間を要した。 
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表 4-2．鎮静/麻酔効果に関連する時間経過 

  

数値は平均値[SD：標準偏差]を示す。# MB 群において、4 頭のみが横臥位に至り、また不動化効果

を認めた。¶維持可能な気管挿管は、MB 群 0頭、ALFX 群 1 頭および MBA 群 5 頭で実施可能であった。
* MB 群と比較して統計学的有意差あり（P＜0.05）。†ALFX 群と比較して有意差あり（P＜0.05）。MB

群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファノール 0.25 mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アル

ファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。MBA 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg 

kg-1およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 混合 IM 投与。 

 

2）気管挿管スコア 

 表 4-3 に各群の気管挿管スコアを要約した。MB 群 1 頭、ALFX 群 5 頭、MBA 群 6 頭で

気管挿管可能であったが、ALFX 群 1 頭および MBA 群 5 頭のみで気管挿管を維持できた

（前述）。気管挿管スコアの中央値[四分位偏差]は、MBA 群でスコア 2 [0.8]、ALFX

群でスコア 2 [0.0]、MB 群でスコア 1 [0.0]であり、群間に有意な差は見られなかっ

た（P＝0.130）が、気管挿管が実施可能であった供試犬の頭数および気管挿管を維持

できた供試犬の頭数には群間に有意な差を認めた（ともに P＝0.005）。 
 

表 4-3. 気管挿管スコア 

  

数値は頭数または中央値[四分位偏差]を示す。MB 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファ

ノール 0.25 mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。MBA 群：メデ

トミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 混合

IM 投与。 
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3） 鎮静/麻酔スコア 

 鎮静/麻酔スコアの推移を図 4-1 に示した。鎮静/麻酔スコアの最大値（19）には、

MBA 群 1 頭のみが薬物投与後 30 分に到達した。鎮静/麻酔スコアの中央値は、MB 群で

薬物投与後 30～45 分、ALFX 群で薬物投与後 10～20 分、MBA 群で薬物投与後 10～30

分に最大値（MB 群：12.5，ALFX 群：15.0，MBA 群：中央値 17.0）を示し、その後は

緩徐に低下した。MBA 群の鎮静/麻酔スコアは、MB 群および ALFX 群と比較して、有意

に高値で推移した（ともに P＜0.001）。 

    

  

  

図 4-1. 鎮静/麻酔スコアの推移 

 
シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。MBA 群の鎮静/麻酔

スコアは、MB 群および ALFX 群と比較して、高値で推移した。MB 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 およ

びブトルファノール 0.25 mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。MBA

群：メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 混

合 IM 投与。 

 

 

4）鎮静/麻酔スコアの項目別推移 

鎮静/麻酔スコア算出のために評価した 6 項目のスコアの推移を図 4-2 に示した。

MB 群では、「横臥抵抗性スコア」および「音への反応スコア」を除く 4 項目において



63 

 

スコア中央値が各項目におけるスコア最大値に到達しなかった。また、ALFX 群では、

「顎緊張性スコア」、「全体的態度スコア」および「足先摘み反応スコア」の 3項目に

おいてスコア中央値が各項目におけるスコア最大値に到達しなかった。これに対し、

MBA 群では、「足先摘み反応スコア」を除く 5項目においてスコアの中央値が各項目に

おけるスコア最大値に到達した。 

 「自然姿勢スコア」のスコア中央値は、MB 群の薬物投与後 15～45 分（中央値 3.0）、

ALFX 群の薬物投与後 2～30 分（中央値 4.0＝最大スコア）、MBA 群の薬物投与後 5～90

分（中央値 4.0＝最大スコア）において最大値を示し、ALFX 群および MBA 群において、

MB 群と比較して有意に高値で推移した（それぞれ P＝0.003、P＜0.001）。 

 「横臥抵抗性スコア」のスコア中央値は、MB 群の薬物投与後 30 分、ALFX 群の薬物

投与後 2～45 分、MBA 群の薬物投与後 5～90 分において本スコアの最大値（スコア 3）

に到達し、MBA 群、ALFX 群、MB 群の順に有意に高い値で推移した（P＜0.001）。 

 「音への反応スコア」のスコア中央値は、MB 群の薬物投与後 15 分、ALFX 群の薬物

投与後 5～30 分、MBA 群の薬物投与後 5～90 分において本スコアの最大値（スコア 4）

に到達し、MBA 群では MB 群および ALFX 群と比較して有意に高値で推移した（それぞ

れ P＜0.001 および P＝0.024）。 

 「顎緊張性スコア」のスコア中央値は、MB 群の薬物投与後 15～45 分（中央値 1.0）、

ALFX 群の薬物投与後 5～30 分（中央値 1.0）、MBA 群の薬物投与後 10～15 分（中央値

2.0＝最大スコア）において最大値を示し、MBA 群では MB 群および ALFX 群と比較して

有意に高値で推移した（それぞれ P＜0.001 および P＜0.001）。 

 「全体的態度スコア」のスコア中央値は、MB群の薬物投与後15～60分（中央値2.0）、

ALFX 群の薬物投与後 2～45 分（中央値 2.0）、MBA 群の薬物投与後 30～60 分（中央値

3.0＝最大スコア）において最大値を示し、、MBA 群では MB 群および ALFX 群と比較し

て有意に高値で推移した（それぞれ P＜0.001 および P＝0.002）。 

 「足先摘み反応スコア」のスコア中央値は、MB 群の薬物投与後 30 分（中央値 0.5）、

ALFX 群の薬物投与後 15 分（スコア中央値 1.5）、MBA 群の薬物投与後 10～20 分（スコ

ア中央値 2.0）において最大値を示し、MBA 群では MB 群および ALFX 群と比較して有

意に高値で推移した（それぞれ P＜0.001 および P＜0.001）。また、ALFX 群では、MB

群に比較して高いスコアで推移したが、有意差は見られなかった（P＝0.081） 
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図 4-2. 鎮静/麻酔スコアの項目別推移 

 
シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ各群のスコアの中央値と四分位偏差を示す。「自然姿勢スコア」

は、ALFX 群および MBA 群において、MB 群と比較して高値で推移した。「横臥抵抗性スコア」は、、MBA

群、ALFX 群、MB 群の順に高い値で推移した。「音への反応スコア」、「顎緊張性スコア」、「全体的態度

スコア」および「足先摘み反応スコア」は、MBA 群において、ALFX 群および MB 群と比較して、高値で

推移した。baseline：薬物投与前値。MB 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファノール 0.25 

mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。MBA 群：メデトミジン 2.5 μg 

kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1、およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 混合 IM 投与。 

 

 

5）麻酔回復スコア 

 表4-4に各群の麻酔回復スコアおよび麻酔回復期に認められた有害事象の発生率を

要約した。麻酔回復期の筋振戦、運動失調、四肢伸展および奇声/興奮の発生率にお
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いて、群間に有意な差を認めないものの（それぞれ P＝0.135, P＝0.472, P＝0.347

および P＝1.000）、麻酔回復期の筋振戦は MBA 群で多く認められた。また、MB 群およ

び ALFX 群では、麻酔回復期に一時的な発揚を認め、MBA 群 1 頭では奇声の発現を認め

た。しかし、鎮静薬の追加投与を必要とする過度の発揚や攻撃性を呈する供試犬は認

められなかった。結果として、麻酔回復スコアは多くの供試犬においてスコア 3に分

類され、群間に有意な差は認められなかった（P=0.747）。 

 

表 4-4．麻酔回復スコアおよび麻酔回復期の有害事象の発生率 

  

数値は頭数または中央値[四分位偏差]、および各群に占める割合を示す。MB 群：メデトミジン 2.5 

μg kg-1およびブトルファノール 0.25 mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 

IM 投与。MBA 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサ

ロン 2.5 mg kg-1 混合 IM 投与。 

 

4. 体温および呼吸循環器系機能への影響 

体温、心拍数、呼吸数、動脈血圧（SABP，MABP，DABP）および CVP の変化を図 4-3、

血液ガス分析結果を図 4-4 に示した。これらの体温および呼吸循環器系測定項目は、
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MBA群の体温およびMBA群とMB群の心拍数を除いて犬の臨床的許容範囲内[85]で推移

した。 

いずれの群も薬物投与後に体温が緩徐に低下し、baseline より有意に低くなった（P

＜0.001）。ALFX 群（平均 37.3～37.7 ℃）および MBA 群（平均 36.6～37.8 ℃）では、

MB群（平均37.3～37.9 ℃）より大きな体温低下を示した（P＝0.030およびP＜0.001）。

とくに、MBA 群では、薬物投与後 60 分以降の体温低下が ALF 群と MB 群に比較して著

しく、平均 36.6～36.9 ℃で推移した。 

 心拍数の平均値は、MB 群で薬物投与後 10 分以降（平均 62～69 回/分）および MBA

群で薬物投与後 5 分以降（平均 58～77 回/分）に baseline より有意に低値で推移し

（P＝0.005および P＜0.001）、MB群および MBA群の各 4頭で徐脈（心拍数＜60回/分）

を示した。さらに、薬物投与後 10～60 分には ALFX 群（平均 98～121 回/分）と比較

しても有意に低い心拍数で推移した（P＝0.019 および P＝0.006）。 

 SABP、MABP、およびDABPは、いずれの群も薬物投与後に有意に低下したが（P＜0.001）、

群間に有意な差はなかった（それぞれ P＝0.064, P＝0.824 および P＝0.804）。MABP

の平均値は薬物投与後に MB 群で 85～120 mmHg、ALFX 群で 96～102 mmHg、MBA 群で 86

～117 mmHg を推移し、いずれの群も薬物投与後に有意に低下した（P＜0.001）が、臨

床上問題となる低血圧（MABP＜60 mmHg）は認められなかった。 

 CVP には薬物投与後の有意な変化は認められなかったが（P＝0.075）、MB 群（平均 3

～6 mmHg）および MBA 群（平均 3～6 mmHg）では ALFX 群（平均 1～3 mmHg）と比較し

て有意に高い CVP 値で推移した（いずれも P＜0.001）。これらの CVP 値は、犬の臨床

的許容範囲内[85]にあった。 

 いずれの供試犬においても、薬物投与後に自発呼吸は維持され、呼吸数は MB 群で

平均 11～17 回/分、ALFX 群で平均 20～33 回/分、MBA 群で平均 14～22 回/分で推移し

た。いずれの群においても、これらの呼吸数は baseline と比較して有意に低下し（P

＜0.001）、MB 群および MBA 群の呼吸数は ALFX 群と比較して有意に少なかったが（と

もに P＜0.001）、いずれも臨床的許容範囲内[85]で推移した。 

 pHa は、薬物投与後に MB 群で平均 7.34～7.39、ALFX 群で平均 7.36～7.39、MBA 群

で平均 7.33～7.36 の範囲で推移し、いずれの群も baseline より有意に低下し（P＜

0.001）、さらに MBA 群、MB 群、ALFX 群の順番に有意に低値で推移した（P＜0.001）。

しかし、すべての供試犬において、臨床的に異常なアシドーシスやアルカローシスは
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認められなかった。 

 PaCO2 には、薬物投与後に有意な変化は見られなかった（P＝0.198）。MB 群（平均

39～43 mmHg）および MBA 群（平均 41～44 mmHg）では、ALFX 群（平均 36～41 mmHg）

と比較して有意に高値で推移したが（P＝0.006 および P＜0.001）、これらの変化は犬

の正常値の範囲内[41]であり、臨床的に異常な高二酸化炭素血症や低二酸化炭素血症

は認められなかった。 

 いずれの群においても、薬物投与後の PaO2に有意な変化は認められなかった（P＝

0.068）。MBA 群（平均 87～92 mmHg）では、MB 群（平均 89～96 mmHg）と比較して有

意に低い PaO2値で推移したが（P＝0.009）、薬物投与後の SaO2は MB 群で平均 95.7～

97.0%、ALFX群で平均96.0～97.3%、MBA群で平均95.7～96.3%の範囲で推移しており、

臨床上問題となる低酸素血症（SaO2＜90%）を発症した供試犬はなかった。 

 ALFX 群の PcvO2 は薬物投与後に有意に増加し（平均 41～54 mmHg, P＝0.034）、MB

群では薬物投与後 5～20 分に ALFX 群と比較して有意に低値を示し（MB 群平均 38～44 

mmHg, ALFX 群平均 52〜54 mmHg, P＝0.023）、MBA 群では薬物投与後 5～45 分に ALFX

群と比較して有意に低値を示した（MBA 群平均 38～43 mmHg, ALFX 群平均 50～54mmHg, 

P＝0.004）。薬物投与後の ScvO2は、MB 群で平均 64.5～78.0%、ALFX 群で平均 72.3～

85.3%、MBA 群で平均 67.2～73.5%の範囲で推移し、PcvO2 と同様の変化を示した。薬

物投与後の PA-aDO2は、MB 群で平均 4.5～8.6 mmHg、ALFX 群で平均 4.0～12.2 mmHg、

MBA 群で平均 5.9～10.2 mmHg で推移し、baseline との比較および群間の比較におい

て有意な差を認めなかった（P＝0.852 および P＝0.085）。 

 薬物投与後 HCO3および B.E.に関しては、有意な変化はなく（P＝0.995 および P＝

0.562）、群間にも差は認められなかった（P＝0.510 および P＝0.331）。薬物投与後の

Lac 値は、MB 群で平均 0.9～1.5 mmol/L、ALFX 群で平均 0.7～1.0 mmol/L、MBA 群で

平均 0.8～1.2 mmol/L で推移し、いずれの群においても薬物投与後に緩徐に減少した

が（P＜0.001）、正常範囲内[38, 41]での推移であった。 
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図 4-3. 呼吸循環器系測定項目の変化 

 
各薬物 IM 投与前後の体温（a）、心拍数（b）、呼吸数（c）、収縮期、平均、拡張期観血的動脈血圧（SABP, 

MABP, DABP, d）および中心静脈血圧（CVP, e）の変化を示す。シンボルと垂直方向の直線は各群の平

均値と標準偏差を示す。体温はいずれの群も薬物投与後に緩徐に低下した（a）。心拍数は MB 群および

MBA 群で薬物投与後に有意に低下した（b）。呼吸数（c）、SABP、MABP および DABP（d）はいずれの群も

薬物投与後に減少したが、いずれも臨床的許容範囲内[85]であった。CVP は、MB 群および MBA 群で ALFX

群と比較して、高値で推移した(e)。baseline：薬物投与前値。MB 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 お

よびブトルファノール 0.25 mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。

MBA 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 

混合 IM 投与。 
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図 4-4. 血液ガス分析結果の変化 

 
各薬物 IM 投与前後の pHa(a)、PaCO2(b)、PaO2(c：上段)、PcvO2(c：下段)、SaO2 (d：上段)、ScvO2(d：

下段)、PA-aD02 (e)、HCO3(f)、B.E.(g)および Lac(h)の変化を示す。シンボルと垂直方向の直線は各

群の平均値と標準偏差を示す。いずれの値も薬物投与前後において、犬の臨床的許容範囲[38, 41]で

推移した。baseline：薬物投与前値。MB 群：メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファノール 0.25 

mg kg-1 混合 IM 投与。ALFX 群：アルファキサロン 2.5 mg kg-1 IM 投与。MBA 群：メデトミジン 2.5 μg 

kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 混合 IM 投与。 
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Ⅳ．考 察 

 

本章の結果から、犬にメデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1

およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与する MBA 麻酔によって、薬物投与

後20分までに気管挿管が可能となる麻酔深度を60分間程度維持できることが明らか

となった。また、MBA 麻酔中には、心拍数と呼吸数が減少するものの、犬の呼吸循環

器系機能は臨床的に許容される範囲で推移した。以上のことから、若齢かつ健常な犬

における MBA 麻酔では、アルファキサロン-HPCD（2.5 mg kg-1）にメデトミジン（2.5 

μg kg-1）およびブトルファノール（0.25 mg kg-1）を併用することで、呼吸循環器系

機能を増悪することなく、気管挿管可能な麻酔効果を持続的に得られることが明らか

となった。 

メデトミジンは、鎮静・鎮痛・筋弛緩作用を併せ持つα2-作動薬であり、用量依存

性に鎮静鎮痛作用を示す[31, 99, 111]。低用量（2～5 μg kg-1）のメデトミジンの

単独 IM 投与では、鎮痛効果は乏しいものの弱い鎮静効果を認めたと報告されている

[65]。同様に、メデトミジン 1 μg kg-1 単独 IV 投与によっても弱い鎮静効果を認め

[23, 81]、メデトミジン 2～10 μg kg-1 の単独 IV 投与によって中等度の鎮静/不動化

効果を得られたと報告されている[81]。ブトルファノールは、μ拮抗-κ作動性の非

麻薬性オピオイドであり、犬では 0.1～0.3 mg kg-1 の IM 投与で中等度の鎮痛作用と

軽度の鎮静作用を示し[23, 75, 107]、高用量で用いた場合、天井効果を有するもの

の鎮痛/鎮静作用を示すことが知られている[66]。犬では、メデトミジン（10～20 μ

g kg-1）とブトルファノール（0.1～0.2 mg kg-1）を混合 IM 投与することで鎮静/鎮痛

作用が増強されたと報告されている[31, 65]。さらに、低用量のメデトミジン（1 µg 

kg-1）と中用量のブトルファノール（0.1 mg kg-1）の混合 IV 投与によって鎮静作用の

増強が認められたと報告されている[23]。犬では、気管挿管を目的とした麻酔導入に

必要なアルファキサロン-HPCD の IV 投与量は、麻酔前投薬なしで平均 2.6 mg kg-1 [SD 

0.4] であり[55]、麻酔前投薬にメデトミジン 4 μg kg-1とブトルファノール 0.1 mg 

kg-1を混合 IM 投与した場合には平均 0.8 mg kg-1 [SD 0.3]であったと報告されている 

[54]。これらの報告から、低用量のメデトミジンと中用量のブトルファノールの混合

IM 投与によって麻酔導入に要するアルファキサロン-HPCD の IV 投与量を 1/3 程度に

軽減できると考えられる。第 3章の結果から、犬の麻酔導入に要するアルファキサロ
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ン-HPCD の単独 IM 投与量は 7.5 mg kg-1 以上と考えられ、低用量のメデトミジンと中

用量のブトルファノールを IM 投与することで、犬の麻酔導入に要するアルファキサ

ロン-HPCD の IM 投与量は 2.5 mg kg-1 程度に減量できると想定される。一方、犬にお

けるメデトミジンの呼吸循環抑制は用量依存性であり[81, 99]、Pypendop ら[81]はメ

デトミジン 1～20 μg kg-1 の単独 IV 投与による犬の循環器系機能へおよぼす影響を

検討し、低用量（1～2 μg kg-1）のメデトミジン IV 投与直後においても心拍数低下

と血圧上昇を認めるが、その程度は軽度であったと報告している。そこで、本章では、

最小限の呼吸循環抑制で効果的なアルファキサロン-HPCD 要求量の軽減を得るため、

犬のMBA麻酔を構成する各薬剤の投与量を、それぞれメデトミジンでは2.5 μg kg-1、

ブトルファノールでは 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD では 2.5 mg kg-1 に

設定した。 

CNS においてアルファキサロンを含む神経ステロイドは、主に GABAA 受容体のアロ

ステリック部位に結合することで、ベンゾジアゼピンと同様に、GABA に対する GABAA

受容体の反応性を増強して鎮静効果が発現することが知られている[52]。加えて、よ

り高濃度の神経ステロイドは GABAA受容体周囲の細胞膜に蓄積し、細胞膜に埋もれた

GABAA受容体に対する別の結合部位に作用することで、GABA を介さない直接的な GABAA

受容体活性を示し、バルビツール酸誘導体やプロポフォールと同様に麻酔効果を発現

するとの報告もある[15, 71, 97]。第 3 章で示したように、アルファキサロン-HPCD

単独 IM 投与によって得られる鎮静/麻酔効果は用量依存性依存性であり、犬にアルフ

ァキサロン-HPCD 5 mg kg-1 を IM 投与した場合には単時間の鎮静/不動化効果が得ら

れた。本章においても、アルファキサロン-HPCD を 2.5 mg kg-1 で IM 投与した ALFX

群において、同様に鎮静/不動化効果を得られた。低用量のアルファキサロン HPCD 製

剤 2.5～5 mg kg-1（0.25～0.5 mL kg-1）の単独 IM 投与では気管挿管可能な麻酔効果

は得られないものの、低侵襲の検査/処置（画像診断もしくは静脈血管確保など）を

目的とした鎮静/不動化への臨床応用が期待できる。 

本章では、MB 群においても ALFX 群に匹敵する鎮静/不動化効果を認めた。犬ではメ

デトミジン 20～80 μg kg-1 単独 IM 投与により用量依存性の鎮静および鎮痛効果が

得られたと報告されている[31, 111]。また、メデトミジン 2～5 μg kg-1  単独 IM

投与によっても鎮痛効果は乏しいものの 78%の犬で弱い鎮静効果を認めたと報告され

ている[65]。同様に、メデトミジン 1 μg kg-1 単独 IV 投与によっても犬に弱い鎮静
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効果を認め[23, 81]、メデトミジン 2～10 μg kg-1 単独 IV 投与によって軽度〜中等

度の鎮静/不動化効果を得られたと報告されている[81]。犬では、メデトミジン（10

～20 μg kg-1）とブトルファノール（0.1～0.2 mg kg-1）を混合 IM 投与した場合に鎮

静/鎮痛作用の増強を認め[31, 65]、さらに低用量のメデトミジン（1 μg kg-1）とブ

トルファノール（0.1 mg kg-1）を混合 IV 投与しても同じく鎮静作用の増強が認めら

れたと報告されている[23]。本章においても、低用量のメデトミジン（2.5 μg kg-1）

とブトルファノール 0.25 mg kg-1 を併用して犬に混合 IM 投与することによって低用

量のアルファキサロン-HPCD （2.5 mg kg-1）単独 IM に匹敵する鎮静/不動化効果を得

られた。しかしながら、MB 群における呼吸循環器系機能の変化、とくに心拍数の低下

は ALFX 群より大きく、低用量のアルファキサロン-HPCD 単独 IM 投与による鎮静/不動

化は犬の呼吸循環器系機能に与える影響が少ないと考えられる。低用量のメデトミジ

ン（2.5 μg kg-1）とブトルファノール（0.25 mg kg-1）混合 IM 投与は、低用量のア

ルファキサロン-HPCD 単独 IM 投与と同様に血管確保などの低侵襲の処置を目的とし

た鎮静/不動化に臨床応用可能と考えられるが、老齢動物や心疾患などにより心血管

系機能の予備力の少ない症例では、呼吸循環器系機能への影響が少ない低用量のアル

ファキサロン-HPCD 製剤単独 IM 投与を用いた鎮静/不動化が適切であると考える。 

MBA 群では、すべての供試犬で気管挿管が可能であり、5頭で気管挿管を 60 分間程

度維持できる麻酔効果が得られた。本章と第 3 章では、実験プロトコールについて、

鎮静/麻酔スコアの評価項目に「足先摘み反応」が含まれているか否かおよび薬物投

与実験の実験準備を約 1時間前に OS 麻酔下で実施したか否かの差があるが、MBA 群に

おける麻酔効果は、第 3 章のアルファキサロン 7.5 または 10 mg kg-1 単独 IM 投与で

認められた麻酔効果に類似しており、加えて、MBA 群の初動時間、横臥持続時間およ

び起立時間もアルファキサロン 10 mg kg-1 単独 IM 投与で認められたものと類似して

いた。したがって、IM 投与でメデトミジン 2.5 μg kg-1 とブトルファノール 0.25 mg 

kg-1 をアルファキサロン-HPCD に併用することによって、Maddern ら[54]と Maney ら

[55]の報告および第 3 章の結果を元に当初想定したように（前述）、アルファキサロ

ン-HPCD の IM 投与による麻酔導入量を 1/4〜1/3 程度に減少できたと推測される。本

章の結果から、メデトミジンとブトルファノールの組み合せは、麻酔導入に要するア

ルファキサロン-HPCD の投与量を IV 投与の場合と同様に IM 投与においても効果的に

減少できることが確認された。 
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第 3章において、アルファキサロン-HPCD 製剤を犬に単独 IM 投与して気管挿管可能

な麻酔効果を得られる投与量は 7.5 mg kg-1 以上であることを明らかにした。しかし、

現在入手可能なアルファキサロン-HPCD 製剤のアルファキサロン含量は 10 mg mL-1 で

あり、7.5 mg kg-1 以上で IM 投与する際には 0.75 mL kg-1 以上で投与する必要がある。

欧州連邦製薬工業協会および欧州代替法バリデーションセンターは、実験犬での推奨

IM投与体積を0.25 mL kg-1 および最大投与体積を0.5 mL kg-1 としていることから[17]、

現存するアルファキサロン-HPCD 製剤を単独 IM 投与して気管挿管可能な全身麻酔を

得ることは、動物福祉の観点から避けるべきである。一方、本章で検討した MBA 麻酔

では、前述のようにメデトミジンとブトルファノールの鎮静/鎮痛効果によってアル

ファキサロン-HPCD の要求量を効果的に軽減でき、メデトミジン 8.3 μg mL-1 -ブト

ルファノール 0.83 mg mL-1 -アルファキサロン 8.3 mg mL-1 に調整した MBA 混合液を犬

に 0.3 mL kg-1 で IM 投与することで気管挿管可能な全身麻酔を得ることができた。つ

まり、犬の MBA 麻酔は、欧州連邦製薬工業協会および欧州代替法バリデーションセン

ターが推奨している IM 投与体積の範囲で麻酔効果を得られ、動物福祉の観点からも

許容される麻酔法であると言える。 

全身麻酔において、侵害刺激に対する生体反応の抑制（鎮痛）は、催眠と筋弛緩と

同様に重要な構成要素である[110]。第 1 章および第 3 章の薬物投与実験における鎮

静/麻酔状態の評価では、アルファキサロン-HPCD が鎮痛効果をほとんど持たないこと

から[63]、痛み刺激が犬の鎮静/麻酔状態におよぼす影響を考慮して、鎮静/麻酔スコ

アでは Young ら[119]が犬に用いたスコアリングシステムの評価項目のうち「足先摘

み反応」を除いた 5 項目を採用した。本章では、アルファキサロン-HPCD の麻酔要求

量の軽減を目的としてマルチモーダルの概念を取り入れて鎮痛/鎮静作用のあるα2-

作動薬のメデトミジンと非麻薬性オピオイドのブトルファノールを併用したことか

ら、鎮静/麻酔スコアの評価項目に「足先摘み反応」を加えた Young ら[119]のスコア

リングシステムをオリジナルのまま利用し、侵害刺激に対する供試犬の反応性も評価

した。 

 本章において、MBA 群では、「足先摘み反応」以外の 5つの評価項目でスコア中央値

が最大スコア値に達し、ALFX 群および MB 群と比較して、有意に高い鎮静/麻酔スコア

で推移した。また、「足先摘み反応」においても、MBA 群ではその反応性が ALFX 群お

よび MB 群より有意に低下する（高いスコア）で推移し、ALFX 群では MB 群と比較して
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反応性が低くなる傾向を認めた。揮発性吸入麻酔薬の侵害刺激に対する体動の抑制効

果には、脊髄腹角における運動神経の活動抑制が関与していることが指摘されている

[3, 4, 84]。また、注射麻酔薬のプロポフォールにも、吸入麻酔薬と比較して軽度で

はあるものの、脊髄腹角における運動神経の活動抑制が侵害刺激に対する体動の抑制

効果に関与していると考えられている[5]。MBA 群および MB 群で用いたブトルファノ

ールはμ拮抗-κ作動性の非麻薬性オピオイドであり、今回用いた IM 投与量では CNS

におけるオピオイド受容体を介した鎮痛作用を示す[75, 107]。一方、MBA 群および

MB 群で用いたメデトミジンは、低用量では脊髄上位のα2-受容体を介して鎮痛作用を

示し、高用量では脊髄のα2-受容体に対する直接的な作用を介して鎮痛作用を示す

[73]。本章で用いた低用量のメデトミジンでは、犬における鎮痛効果は乏しく、軽度

の鎮静効果を示すことが報告されている [65]。また、アルファキサロン-HPCD は、プ

ロポフォールと同様に鎮痛効果の乏しい注射麻酔薬である [63]。これらのことから、

本章の ALFX 群で認められた「足先摘み反応」の低下は、アルファキサロン-HPCD によ

る脊髄腹角の運動神経の抑制作用によるものであり、MBA 群ではアルファキサロン

-HPCD の運動神経抑制作用に加えてメデトミジンおよびブトルファノールによる脊髄

上位および脊髄を介した鎮痛作用の付加が生じたことで顕著な「足先摘み反応」の反

応性低下を得られたものと推測される。しかしながら、今回の MBA 麻酔では、「足先

摘み反応」を完全に抑制できなかったことから、外科的侵襲を伴う処置に用いる場合

には、局所麻酔法などの併用による鎮痛作用の増強が必要であると考えられた。 

MBA 群、MB 群および ALFX 群のすべての群において、薬物投与後に緩徐に体温が低

下した。とくに、MBA 群では、薬物投与後 60 分以降に MB 群および ALFX 群より低い体

温（36.6～36.9 ℃）で推移した。また、ALFX 群の体温低下（37.3～37.7 ℃）は、第

3 章で示したアルファキサロン-HPCD 5～10 mg kg-1 の単独 IM 投与後に認められた体

温低下（35.5～38.0 ℃）に比較して軽度であり、アルファキサロン-HPCD の単独 IM

投与による体温低下は 5 mg kg-1 以下で用量依存性であると考えられた。MBA 麻酔で

は、麻酔中の体温低下に留意すべきであり、顕著な体温低下を認めた場合には、外部

からの体幹部の保温などによって、低体温に伴い生じるシバリング（ふるえ産熱）な

どの異常状態を回避するべきである[10, 87]。 

本章では、MB 群と MBA 群では薬物投与直後から心拍数が有意に減少し、ALFX 群で

は心拍数が有意に増加したが、いずれの群も動脈血圧に有意な変化は見られなかった。
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第 1 章および第 3 章の結果から、アルファキサロン-HPCD 投与後の心血管系への影響

として、末梢血管拡張に伴う全身血管抵抗の低下に対する代償反応として一時的に心

拍数が増加する可能性を考察した。本章の ALFX 群も一時的な心拍数増加を認めたこ

とから、アルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の単独 IM 投与においても同様の反応を

示し、動脈血圧が維持されたものと考えられる。一方、犬ではメデトミジン 20 μg kg-1 

またはメデトミジン 20 μg kg-1 -ブトルファノール 0.2 mg kg-1 の IV 投与後に心拍数

と心拍出量の低下および全身血管抵抗、動脈血圧と CVP の上昇が生じることが報告さ

れている [50]。メデトミジン投与直後の心拍数低下は、メデトミジンの CNS におけ

るα2-受容体への刺激を介した交感神経系抑制による中枢性の心拍数低下に加え、末

梢の血管平滑筋のα2-受容体刺激による血管収縮（全身血管抵抗の上昇，後負荷の増

大）の結果として生じた血圧上昇に対する圧受容体反射によって生理的に生じる心拍

数低下が関与している[99]。また、CVP 上昇は、メデトミジンによる静脈血管の収縮

および後負荷の増大に伴う心拍出量低下による静脈うっ滞が関与している [50]。

Pypendop ら[81]は、低用量のメデトミジン（1～2 μg kg-1）IV 投与直後の犬に心拍

数低下（57～104 回/分）および血圧上昇（平均動脈血圧 99～138 mmHg）を認めたが、

メデトミジン 5～20 μg kg-1 の IV 投与と比較して軽度であったと報告している。MB

群および MBA 群では、犬の正常範囲内[85]ではあるが有意な CVP 上昇を認めたことか

らメデトミジンによる血管収縮はある程度生じていたものと考えられるが、低用量

（2.5 μg kg-1 IM）のメデトミジン自体による心拍数低下や血圧上昇の程度は軽度で

あったと推察される。しかし、MB 群と MBA 群の心拍数低下の程度は比較的大きく、MB

群および MBA 群各 4頭で心拍数 60 回/分未満の徐脈を認めた。MB 群と MBA 群で併用し

た中用量のブトルファノールは、副交感神経刺激によって心拍数を低下させることが

知られている[26]。したがって、MB 群と MBA 群で認められた比較的大きな心拍数減少

は、低用量のメデトミジンによる交感神経緊張の低下と血管収縮に起因した圧受容体

反射に加えて、ブトルファノールの副交感神経刺激によって引き起こされたと考えら

れる。したがって、MBA 麻酔では、低用量のメデトミジンとブトルファノールの併用

によって比較的大きな心拍出量低下を生じた一方で、低用量のメデトミジンによる比

較的弱い血管収縮作用により、動脈血圧には顕著な上昇を認めなかったと推察される。 

本章では、いずれの群においても、薬物投与後の呼吸器系測定項目は犬の正常範囲

内[41, 85]で推移し、MBA 麻酔による犬の呼吸器系機能の抑制は軽度であった。しか
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し、MB 群と MBA 群では、ALFX 群と比較して薬物投与後の呼吸数が少なく、高い PaCO2

で推移したことから、ALFX 群よりも分時換気量の低下が大きかったと考えられる。メ

デトミジンは CNS のα2-受容体に作用することで、呼吸数の減少を主体とする軽度の

呼吸抑制作用を生じることが知られている[99]。また、犬では、メデトミジン 20 μg 

kg-1 の単独IV投与とメデトミジン20 μg kg-1 およびブトルファノール0.2 mg kg-1 の

混合 IV 投与を比較した場合、メデトミジンを単独 IV 投与した犬では呼吸数が減少す

るものの PaCO2に変化はなく、メデトミジン-ブトルファノールを混合 IV 投与した犬

では呼吸数減少と PaCO2の軽度上昇を認めたと報告されている[50]。ブトルファノー

ルは、CNS のオピオイド受容体に作用して PaCO2 増大に対する感受性を低下させ、軽

度の呼吸抑制作用を示す[96]。これらのことから、MBA 麻酔では、自発呼吸が維持さ

れ呼吸抑制は軽度ではあるものの、メデトミジンとブトルファノールの中枢性呼吸抑

制による換気量の低下に留意する必要があると考えられる。 

 本章では、薬物投与後の MBA 群の PaO2が MB 群と比較して低値で推移したものの、

すべての群で犬の正常範囲内[41]で推移し、SaO2も 95～97％前後で推移しており、臨

床上問題となる低酸素血症は認められなかった。一方、PcvO2および ScvO2は ALFX 群

で MB 群と MBA 群より有意に高い値で推移した。近年、PcvO2および ScvO2の変化は、

組織における酸素需給バランスを反映している可能性が指摘されている[32]。酸素需

給バランスとは、末梢組織への酸素運搬量と末梢組織における酸素消費量の関係であ

り、酸素運搬量の増加または酸素消費量の低下が生じると PcvO2 と ScvO2 は増加し、

酸素運搬量の低下または酸素消費量の増加が生じると PcvO2 と ScvO2 は低下する。一

般に全身麻酔下の動物では、組織の活動性低下に伴って酸素消費量が低下する[60]。

したがって、PcvO2と ScvO2が高かった ALFX 群では、MB 群と MBA 群に比較して酸素運

搬量が高かったと言える。前述のように、ALFX 群では MB 群と MBA 群よりも高い心拍

数で推移し、血圧は同程度であったことから、心拍出量は比較的高く維持されていた

と推測される。一方、PcvO2と ScvO2が低かった MB 群と MBA 群では、メデトミジンと

ブトルファノールの併用で比較的大きな心拍出量低下が生じていたと推測され、酸素

運搬量は低下していたと考えられる。前述のように、本章ではすべての群において低

酸素血症は認められず、末梢組織での低酸素代謝の指標となる Lac は緩徐に減少して

いたことから、末梢組織への酸素供給は代償範囲内で保たれていたと考えられるが、

MBA 麻酔では、酸素運搬量が低下する可能性に留意し、酸素運搬能の低下が予想され
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る症例（例：貧血、心機能低下など）では慎重に使用すべきであると考えられる。 

本章では、すべての群の麻酔回復期に筋振戦、運動失調および奇声もしくは発揚の

発現などの有害事象を認めたが、第 3章におけるアルファキサロン-HPCD の 5～10 mg 

kg-1 単独 IM 投与後に認められたこれらの有害事象の発現頻度と比較すると、アルフ

ァキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 を IM 投与した ALFX 群における発現頻度は少なかった。

したがって、アルファキサロン-HPCD IM 投与後の麻酔回復期に認められる有害事象の

発生率は、低用量で減少する可能性が示唆された。一方で、MBA 群における麻酔回復

期の筋振戦は、ALFX 群と比較して高率に認められる傾向にあり、MB 群においても筋

肉の振戦は認められた。犬猫において、メデトミジンやキシラジンなどのα2-作動薬

の投与後に、機序は不明であるが、筋肉の攣縮が生じることが報告されている[99]。

また、第 3章でも考察したように、アルファキサロン-HPCD 5〜10 mg kg-1 単独 IM 投

与に顕著な体温低下（35.5～38.0 ℃）を認めたことから、麻酔回復期の筋振戦は生

理的な体温調節機構としてのシバリングを含んでいる可能性を否定できない。MBA 群

では、第 3 章でのアルファキサロン-HPCD 単独 IM 投与後よりも体温は維持されたが、

ALFX 群および MB 群に比較して、薬物投与後 60 分以降の体温低下（36.6～36.9 ℃）

は著しかった。これらのことから、MBA 群において、ALFX 群および MB 群より高率に

筋振戦を認めた理由として、アルファキサロン-HPCD とメデトミジンの併用による筋

肉振戦の増強、体温低下に対する生理的反応としてのシバリング、またはその両方が

推測される。MBA 群における麻酔回復期の筋振戦および歩行開始時の運動失調の発現

頻度は第 3章で示したアルファキサロン-HPCD 製剤の単独 IM 投与後より少なく、麻酔

回復スコアも改善されていた。当初の想定どおり、MBA 麻酔では、アルファキサロン

-HPCD にメデトミジンおよびブトルファノールを併用することで、鎮静効果の付加に

よって麻酔回復期の有害事象を最小限にできると期待される。また、アルファキサロ

ン-HPCD 製剤 IM 投与後の麻酔回復期に認められる有害事象の発生率は低用量で減少

する可能性が示唆されたことから、MBA 麻酔ではメデトミジンとブトルファノールの

併用による鎮静効果の付加に加えてアルファキサロン-HPCD の投与量減少によっても

麻酔回復期の有害事象の発生率を軽減できると期待される。 

 犬では、メデトミジンをはじめとするα2-作動薬の副作用として、CNS の化学受容

器引金帯を介した嘔吐があり、その発生率は 20～50%程度と報告されている[99]。一

方、ブトルファノールは中枢性の制吐作用を持ち[92]、犬ではメデトミジンとブトル
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ファノールを併用することによってメデトミジン誘発性の嘔吐を抑制できると報告

されている[31]。本章においても、MB 群および MBA 群で悪心の発現は見られたものの、

嘔吐は認められず、犬におけるブトルファノールによるメデトミジン誘発性嘔吐の抑

制作用を IM 投与においても確認できた。 

 本章の結果から、犬にメデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1

およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与する MBA 麻酔によって、気管挿管

が可能となる麻酔効果を 60 分間程得られることが明らかとなった。また、MBA 麻酔中

には、犬の呼吸循環器系機能は臨床的に許容される範囲で推移し、アルファキサロン

-HPCD に起因する麻酔回復期の有害事象の発生を軽減できることも明らかになった。

しかしながら、MBA 麻酔中には、体温低下およびメデトミジンとブトルファノールに

よる心拍数低下に起因する心拍出量減少と酸素運搬量の低下に留意する必要がある

ことも明らかとなった。以上のことから、MBA 麻酔（メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブ

トルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の混合 IM 投

与）は、ケタミン麻酔に代わる新たな犬の注射麻酔導入法として期待できる。 
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Ⅴ．小 括 

 

第 3 章では、犬にアルファキサロン-HPCD を IM 投与することで、比較的軽い呼吸循

環抑制で用量依存性の鎮静/麻酔効果が得られたが、投与時の疼痛反応や麻酔回復期

の振戦や運動失調などの有害事象も認めた。近年、獣医療の麻酔・疼痛管理では、バ

ランス麻酔とマルチモーダル鎮痛の概念を導入した全身麻酔法が検討されている。メ

デトミジンは鎮静・鎮痛・筋弛緩作用を有するα2-作動薬であり、犬ではμ拮抗-κ作

動性の非麻薬性オピオイドのブトルファノールを併用することでその鎮静鎮痛効果

を増強できる。アルファキサロン-HPCD にメデトミジンとブトルファノールを併用す

ることで、アルファキサロン-HPCD の要求量を軽減し、また鎮静効果の付加によって

麻酔回復期の有害事象を最小限にできると期待される。そこで、メデトミジン、ブト

ルファノールおよびアルファキサロン-HPCD を用いた犬の IM 投与による注射麻酔法

(MBA 麻酔)について、その麻酔効果と呼吸循環器系への影響を基礎的に検討した。 

臨床的に健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭, 雌 3 頭, 年齢 1～5 歳, 平均 2.9 歳 [SD 

1.5],体重 8.6～16.8 kg, 平均 11.5 kg [SD 3.2]）を最低 10 日間隔で繰り返し用い、

3回の薬物投与実験を実施した。各薬物投与実験では、まず実験準備として、OS 麻酔

下で供試犬の足背動脈および中心静脈にカテーテルを留置して麻酔回復させた。続い

て、麻酔回復60分後にメデトミジン2.5 μg kg-1 およびブトルファノール0.25 mg kg-1 

を混合 IM 投与（MB 群，n=6）、アルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 を単独 IM 投与（ALFX

群，n=6）またはメデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1 および

アルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与し（MBA 群，n=6）、十分な麻酔導

入効果を得られたところで気管挿管を試みた。薬物投与開始時を 0分とし、薬物投与

前、各薬物投与後 2、5、10、15、20、30、45、60、90 および 120 分に供試犬の鎮静/

麻酔状態を評価するとともに、体温および呼吸循環器系機能を測定/評価した。 

MB 群では薬物投与後に横臥したのは 4 頭のみであったが、ALFX 群では薬物投与後 8

分、MBA 群では 14 分までにすべての供試犬が横臥に至り、横臥持続時間は MBA 群で

ALFX 群より長かった（ALFX 群平均 46 分，MBA 群 100 分）。ALFX 群 1 頭および MBA 群 5

頭で気管挿管可能であり、MBA 群では気管挿管を平均 60 分間維持可能であった。 

薬物投与後の体温および呼吸循環器系測定項目は、MBA 群の体温および MBA 群と MB

群の心拍数を除いて犬の臨床的許容範囲内[40, 83]で推移した。MBA 群では、薬物投
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与後 60 分以降も体温低下が持続した。薬物投与後の心拍数は、MB 群および MBA 群で

有意に低下し、MB 群および MBA 群各 4頭で徐脈（心拍数＜60 回/分）を示した。いず

れの群も薬物投与後に血圧低下を示したが、臨床上問題となる低血圧（MABP＜60 mmHg）

は認められなかった。薬物投与後の CVP には有意な変化は見られなかった。 

 いずれの供試犬においても、薬物投与後に自発呼吸は維持された。動脈血の血液ガ

ス分析では、すべての供試犬において、臨床的に異常なアシドーシスやアルカローシ

ス、異常な高二酸化炭素血症や低二酸化炭素血症も認められず、臨床上問題となる低

酸素血症の発現も認められなかった。薬物投与後の ScvO2および PcvO2は、MB 群およ

び MBA 群で ALFX 群と比較して有意に低値を示した。 

 本章の結果から、犬にメデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1

およびアルファキサロン 2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与する MBA 麻酔によって、気管挿管

が可能となる麻酔効果を 60 分間程得られることが明らかとなった。また、MBA 麻酔中

には、犬の呼吸循環器系機能は臨床的に許容される範囲で推移し、アルファキサロン

-HPCD に起因する麻酔回復期の有害事象の発生を軽減できることも明らかになった。

しかしながら、MBA 麻酔中には、体温低下およびメデトミジンとブトルファノールに

よる心拍数低下に起因する心拍出量減少と酸素運搬量の低下に留意する必要がある

ことも明らかとなった。以上のことから、MBA 麻酔（メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブ

トルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の混合 IM 投

与）は、ケタミン麻酔に代わる新たな犬の注射麻酔導入法として期待できる。 
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第５章 

犬臨床例におけるメデトミジン－ブトルファノール－アルファキサロン筋肉内投与

による麻酔効果の検討 

 

Ⅰ．小 緒 

 

ケタミンは IM 投与が可能で吸循環抑制作用の少ない注射麻酔薬であり、鎮痛効果

も併せ持つことから、わが国おいても長年伴侶動物の全身麻酔に広く用いられてきた。

しかしながら、2007 年 1 月より『麻薬』として法的規制対象となったことから、その

臨床使用は煩雑となった。現在、わが国の伴侶動物の獣医療では、ケタミンに代わる

IM 投与で確実に全身麻酔の効果を発揮し、呼吸循環抑制の少ない注射麻酔法の開発が

喫緊の課題となっている。 

第 3章では、犬にアルファキサロン-HPCD 製剤の IM 投与によって、比較的軽度の呼

吸循環抑制で用量依存性の鎮静/麻酔効果を得られることを明らかにした。加えて、

第 4章では、バランス麻酔とマルチモーダル鎮痛の概念[6, 34]に基づいた MBA 麻酔

について実験犬を用いて基礎的に検討し、MBA 麻酔によって気管挿管可能となる麻酔

効果を 60 分間程得られることを明らかにした。また、MBA 麻酔下の犬の呼吸循環器系

機能は臨床的に許容される範囲で推移することを明らかにした。さらに、MBA 麻酔の

IM 投与体積は 0.3 mL kg-1であり、欧州連邦製薬工業協会および欧州代替法バリデー

ションセンターが実験犬で推奨する IM 投与体積（0.25 mL kg-1）[17]に近いことから、

動物福祉の観点からも許容される。加えて、メデトミジンとブトルファノールは、わ

が国において動物用医薬品として承認され、すでに 10 年以上に渡って広く臨床応用

されており、個々の薬物として犬における安全性が担保されている。アルファキサロ

ン-HPCD 製剤についても、2013 年 12 月にわが国において動物用医薬品として承認さ

れ、第 2章において IV 投与での麻酔導入の安全性を犬臨床例で再確認した。したが

って、MBA 麻酔は、ケタミンに代わる犬の注射麻酔導入法として犬臨床例においても

安全に利用できると期待される。 

そこで、本章では、本学附属動物病院の犬臨床例に MBA 麻酔を臨床応用し、その臨

床的有用性を検討した。 
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Ⅱ. 材料および方法 

 

1. 供試犬 

 2011 年 6 月から 2014 年 10 月に本学附属動物病院に来院し、術前の全身状態が良好

（American Society of Anesthesiologists 分類[14]で Class I または II）と判断さ

れ、術後の疼痛が軽度～中等度と予測される外科処置（骨折整復時のインプラント除

去術もしくは去勢手術）を目的として全身麻酔を実施した犬臨床例 17 頭を用いた（表

5-1）。いずれの供試犬も麻酔実施前に、問診等にて心疾患の既往歴がなく、また聴診

にて心雑音が聴取されないことを確認した。 

 

 表 5-1. 供試犬 17 頭の概要 

  

 *American Society of Anesthesiologists 分類[14] 
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2. 麻酔方法 

 すべての供試犬において、麻酔処置前に左右いずれかの橈側皮静脈に 22G または

24G カテーテル（スーパーキャス, メディキット, 東京）を留置した。その後、供試

犬を安静に保ち、薬物投与前の直腸温、心拍数および呼吸数を記録した（baseline）。

続いて、23 ゲージ、1 インチ注射針（TOP 注射針, 株式会社トップ, 東京）を用い、

メデトミジン（ドミトールⓇ, 日本全薬工業株式会社, 福島）2.5 μg kg-1、ブトルフ

ァノール（ベトルファールⓇ, Meiji Seika ファルマ株式会社, 東京）0.25 mg kg-1

およびアルファキサロン-HPCD（アルファキサンⓇ, Meiji Seika ファルマ株式会社）

2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与した。具体的には、事前に調整した MBA 混合液（第 4章「材

料と方法」2.実験プロトコールを参照）を供試犬の腰背部筋肉に 0.3 mL kg-1 で IM 投

与した。薬物投与後、供試犬が横臥位に至り、顎緊張度が低下したところでカフ付き

気管チューブ（内径 3.5～10 mm：ファイコンラセン入気管内チューブ, 富士システム

ズ, 東京）の気管挿管を試みた。また、最初の IM 投与後 10 分以上経過しても気管挿

管が困難な場合には、同量の MBA 混合液を追加 IM 投与し、気管挿管した。 

気管挿管実施後は、セボフルラン専用気化器（S 型 MKⅢ, アコマ医科工業, 東京）

を回路外気化器とした全身吸入麻酔器（VigorⅡST, アコマ医科工業）および再呼吸

回路を用い、100％酸素（酸素流量 1～2 L/分）の吸入を開始し、供試犬に顕著な眼瞼

反射、嚥下反射、咳嗽反射、もしくは体動が認められた時点でセボフルラン（セボフ

ロⓇ，DS ファーマアニマルヘルス，大阪）の吸入を開始し（OS 麻酔）、セボフルラン

吸入濃度を調節して外科麻酔を維持した。 

外科手術終了後、OS 麻酔を実施した供試犬ではセボフルランの吸入を中止し、供試

犬の喉頭反射が回復したところで気管チューブを抜管した。また、麻酔回復期には、

術後鎮痛を目的として、メロキシカム（メタカム注Ⓡ0.5%, ベーリンガーインゲルハ

イムベトメディカジャパン, 東京）0.2 mg kg-1皮下投与およびブプレノルフィン（レ

ペタン注Ⓡ0.3 mg, 大塚製薬, 東京）0.01 mg kg-1を IM 投与した。 

 

3. 麻酔モニタリング 

 麻酔中には『犬および猫の臨床例に安全に全身麻酔を行うためのモニタリング指針

（獣医麻酔外科学会）』に従って麻酔モニタリングを実施し、動物用生体情報モニタ

（BP-608V, オムロンコーリン, 東京）を用いて、食道温、心拍数、呼吸数、オシロ
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メトリック法による非観血的動脈血圧（NIMABP）、終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）、

経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）および終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）を最低 5

分毎に測定および記録した。 

 

4. 麻酔中の呼吸循環管理 

 麻酔中に 1分間以上の自発呼吸消失を認めた場合、無呼吸と判断し、用手にて補助

換気（1 分間に 6 回程度）を実施した。麻酔中は、リンゲル（リンゲル液「フソー」，

扶桑薬品工業，大阪）を橈側皮静脈に留置したカテーテルを用いて 10 mL kg-1 時間-1

で静脈内輸液し、低血圧（NIMABP＜60 mmHg）を認めた場合には、必要に応じて 6％ヒ

ドロキシエチルデンプン加生理食塩水（6％サリンヘスⓇ, 大塚製薬, 東京）5～20 mL 

kg-1 IV 投与による前負荷増大で治療した。加えて、温水循環マット（マイクロテン

プポンプ, 東レ・メディカル, 東京）を用いて、麻酔中の供試犬を保温した。 

 

5. 鎮静/麻酔効果の評価 

 各供試犬に対して、MBA 混合液を追加 IM 投与した回数およびその時間を記録した。

また、最初の IM 投与開始から伏臥に至るまでの時間（伏臥時間）、最初の IM 投与開

始から横臥に至るまでの時間（横臥時間）、最初の IM 投与開始から気管挿管に至るま

での時間（挿管実施時間）、最初の IM 投与開始から OS 麻酔終了までの時間（総麻酔

時間）、最初の IM 投与開始から外科手術の開始までの時間（外科手術開始時間）、気

管挿管の実施から OS 麻酔開始までの時間（MBA 麻酔維持時間）、OS 麻酔開始から OS

麻酔終了までの時間（OS 麻酔維持時間）および OS 麻酔終了後から喉頭反射が回復し

て抜管するまでの時間（抜管時間）を記録した。 

 

6. 統計学的分析 

 供試犬における MBA 麻酔実施前後における直腸温、心拍数および呼吸数の変化に関

して student-t 検定を用いて統計学的に検討した。また、MBA 追加回数 0 回と MBA 追

加回数 1回の供試犬における麻酔導入、維持および回復に関連する時間経過について

student-t 検定を用いて統計学的に検討した。加えて、MBA 追加回数 0 回の供試犬の

麻酔モニタリング項目の変化に関して、一元配置分散分析とボンフェローニ検定を用

いて統計学的に分析した。いずれも P＜0.05 である場合、有意差ありとした。 
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Ⅲ. 成 績 

 

1. 麻酔の実施状況 

 表 5-2 に麻酔導入、麻酔維持および麻酔回復に関連する時間経過を要約した。 

 

表 5-2. 麻酔導入、維持および回復に関連する時間経過 

  
数値は平均値[SD：標準偏差]を示す。

#
 酸素-セボフルラン吸入麻酔（OS 麻酔）終了後にアチパメ

ゾールを投与。
*
 MBA 追加回数 0回と比較して、統計学的有意差あり（P＜0.05）。 

MBA: メデトミジン、ブトルファノール、アルファキサロン混合液 IM 投与。 

 

1) 麻酔導入の状況 

 すべての供試犬で、MBA 混合液の IM 投与は通常の物理的保定下で円滑に実施できた。

供試犬 7 頭（41％）で IM 投与時に疼痛と関連すると疑われる行動変化（投与部位を

気にする、攻撃性を示す、または奇声をあげるなど）を認めたが、試験期間を通じて

すべての供試犬の注射部位には腫脹や発赤などの変化は認められず、注射部位を気に

する供試犬もなかった。また、MBA 混合液投与後に悪心や嘔吐は認められなかった。 

 鎮静効果の発現は円滑であり、すべての供試犬が MBA 混合液投与後 12 分までに横

臥に至った。供試犬 12 頭（71％）で最初の MBA 混合液投与で気管挿管可能であり、

挿管実施時間は平均 8.8 分であった。残りの供試犬 5頭では、意識消失が不十分もし

くは顎緊張が顕著であったことから、MBA混合液の追加投与を4頭で1回（供試犬No.5, 

No.11, No.12, No.14）、1頭で 2 回実施した（供試犬 No.6）。1回目の追加投与は最初

の MBA 混合液後平均 15.8 分、2 回目が 23 分であり、最初の MBA 混合液投与後に追加

投与が 1 回であった 4 頭における挿管実施時間は平均 20.3 分であった。気管挿管時

には、MBA 混合液を追加投与しなかった供試犬の 5 頭、1 回追加投与した供試犬の 3

頭および 2回追加投与した供試犬 1頭の合計 9頭（52.9％）で咳嗽反射が残存してい

た。 
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2) 麻酔維持の状況 

 麻酔維持には、すべての供試犬で OS 麻酔の追加が必要であり、MBA 麻酔維持時間は

平均 15.1 分、OS 麻酔維持時間は平均 51.8 分、総麻酔時間は平均 64.3 分、外科手術

開始時間は平均 34.9 分 [SD 7.9]、気管挿管から手術開始までの時間は平均 23.1 分 

[SD 7.2]であった。MBA 混合液の追加投与が必要なかった供試犬と 1 回追加投与した

供試犬の間には有意な差は認められなかった（P＝0.202）。 

MBA 混合液の追加投与を必要としなかった供試犬 12 頭において、その気管挿管時を

0 分として麻酔維持に要した ETSEV の推移を図 5-1 に示した。これらの供試犬では、

外科手術開始前までに OS 麻酔が開始されており、6頭では気管挿管後から手術用ドレ

ープ設置開始までの間、残り 6頭ではドレープ縫合またはタオル鉗子を用いたドレー

プ固定の際に OS 麻酔が開始された。術中の ETSEV は平均 1.8～2.4％であった。 

 

    

 

図 5-1.外科麻酔の維持に要した終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）の推移 

 
気管挿管に MBA 混合液の追加投与を必要としなかった供試犬 12 頭の ETSEV の推移を示す。横軸は気管

挿管時を 0 分とした気管挿管実施後の経過時間を示し、シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ ETSEV

の平均値と標準偏差を示す。すべての供試犬で外科手術開始前までに OS 麻酔は開始されていた。図中

の 1 MAC は 50%の動物が侵害刺激に対して体動を示さない犬におけるセボフルランの肺胞濃度（2.10％

[118]）であり、1.4 MAC は約 95%の動物が侵害刺激に対して体動を示さないセボフルランの肺胞濃度

（2.94％）である。 
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3) 麻酔回復の状況 

 抜管時間は平均 14.9 分であり、MBA 混合液の追加投与の有無では有意な差は認めな

かった（P＝0.391）。しかしながら、MBA 混合液を追加投与しなかった供試犬 2頭にお

いて抜管時間の延長を認めた（供試犬 No.2：32 分, 供試犬 No.13：36 分）。MBA 混合

液を 2 回追加投与した供試犬（供試犬 No.6）では、OS 麻酔終了と同時にメデトミジ

ンの 5 倍量のアチパメゾールを IV 投与して拮抗し、その抜管時間は 5 分であった。

加えて、追加投与 1 回の供試犬 1 頭（供試犬 No.5）では、抜管後 15 分以上経過した

後も強い鎮静状態が持続したため、同様にアチパメゾールを投与した。麻酔回復期に

は、抜管前に筋振戦を 2頭（12％）、眼振と四肢伸展を 1頭（6％）で認め、抜管後に

一時的な運動失調を 8 頭（47％）、一時的な発揚を 2 頭（12％）および流涎過多を 1

頭（6％）で認めたが、過度の発揚や攻撃性を呈する供試犬はなかった。 

 

2. 麻酔モニタリング項目の変化 

 供試犬における MBA 混合液の IM 投与前の baseline と 5 分後の体温、心拍数および

呼吸数を表 5-3 に要約した。MBA IM 投与前と比較して、MBA 混合液 IM 投与後 5 分の

心拍数は有意に減少した（P＜0.001）が、体温および呼吸数に有意な変化は認められ

なかった（それぞれ P＝0.966 および P＝0.452）。 

 

表 5-3. MBA 混合液 IM 投与前後における体温、心拍数および呼吸数の変化 

 
数値は平均値[SD：標準偏差]を示す。

*
 MBA 混合液 IM 投与前と比較して、統計学的有意差あり 

（P＜0.05）。MBA: メデトミジン、ブトルファノールおよびアルファキサロン混合液。 

 

 MBA 混合液を追加投与しなかった供試犬 12 頭における麻酔中の麻酔モニタリング

項目の変化を図 5-2 に示した。これらの供試犬では、食道温は麻酔時間の経過ととも

に有意に低下した（P=0.015）。麻酔中の心拍数、呼吸数、NIMABP、PETCO2および SpO2

には有意な変化を認めなかった（P＝0.051, P＝0.784, P＝0.268, P＝0.769 および P

＝0.772）。気管挿管直後に 2頭（17％）で一時的な無呼吸を認め、用手補助呼吸を約

5 分間実施した。OS 麻酔開始後に低血圧を 6 頭（50％）に認め、2 頭（17％）で血圧
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改善に膠質輸液剤投与による前負荷増大の治療が必要であった。また、第 2度房室ブ

ロックを 1頭（8％）、洞房ブロックと思われる洞性不整脈を 2 頭（17％）で認めた。 

 

 

 

図 5-2. 麻酔中の麻酔モニタリング項目の変化 

 

気管挿管に MBA 混合液の追加投与を必要としなかった供試犬 12 頭の体温、心拍数、呼吸数、オシロメ

トリック法による非侵襲的平均動脈血圧（NIMABP）、終末呼気炭酸ガス分圧（PETCO2）および経皮的酸

素飽和度（SpO2）の変化を示す。シンボルと垂直方向の直線はそれぞれ平均値と標準偏差を示す。体温

は麻酔時間の経過とともに徐々に低下した。麻酔中の心拍数、呼吸数、NIMABP、PETCO2および SpO2に

は有意な変化は認められなかった。 



89 

 

Ⅳ. 考 察 

 

 犬臨床例の外科手術にメデトミジン（2.5 μg kg-1）、ブトルファノール（0.25 mg kg-1）

およびアルファキサロン-HPCD（2.5 mg kg-1）の混合 IM 投与による MBA 麻酔を応用し、

投与後 12 分までに横臥位に至る鎮静効果を認め、約 7 割の症例で気管挿管可能な麻

酔導入効果を得られた。しかし、MBA 麻酔の麻酔効果は軽度かつ短時間であり、OS 麻

酔の追加による麻酔維持が必要であった。MBA 麻酔の呼吸機能抑制作用は軽度であり、

OS 麻酔開始後には約 2割の症例で低血圧に対する治療が必要であった。以上のことか

ら、MBA 麻酔は、犬臨床例において、比較的少ない呼吸循環抑制で気管挿管可能とな

る短時間の麻酔導入効果を得られることが明らかとなった。 

 本章では、第 4 章と同様に、アルファキサロン 10 mg mL-1を含有するアルファキサ

ロン-HPCD 製剤 10 mL にメデトミジン 1 mg mL-1 を含有する塩酸メデトミジン製剤 0.1 

mL およびブトルファノール 5 mg mL-1 を含有する酒石酸ブトルファノール製剤 2 mL 

を混合してメデトミジン 8.3 μg mL-1 -ブトルファノール 0.83 mg mL-1 -アルファキサ

ロン 8.3 mg mL-1 とした MBA 混合液を調整し、この MBA 混合液 0.3 mL kg-1 を各供試犬

に IM 投与した。この MBA 混合液の IM 投与により、17 頭中 7頭で注射時に疼痛と関連

すると疑われる行動変化を認めた。これらの発生状況は第 3章で示したアルファキサ

ロン-HPCD の 5～10 mg kg-1 を犬で IM 投与した場合の反応と類似していたが、動物病

院で実施される動物病院スタッフによる通常の物理的保定のみで円滑に短時間で実

施できた。また、第 3章および第 4章の結果と同様に、MBA 混合液の IM 投与部位には

いかなる肉眼的な病変も認められなかった。MBA 混合液 0.3 mL kg-1 の IM 投与は、欧

州連邦製薬工業協会および欧州代替法バリデーションセンターが示す実験犬の最大

IM 投与体積（0.5 mL kg-1）よりも少なく推奨 IM 投与体積（0.25 mL kg-1）に近いこ

とから[17]、動物福祉の観点からも許容され、犬臨床例においても実用的な注射麻酔

法であることが確認された。 

MBA 混合液の IM 投与後の鎮静効果は、すべての供試犬において短時間で発現し、横

臥位に至るまでの時間は第 4 章で示した実験犬を用いた基礎的検討と同様であった。

また、第 4章と同様に、本章においても、MBA 混合液の IM 投与後に有意な心拍数の低

下を認め、α2-作動薬のメデトミジンによる交感神経緊張の低下と血管収縮に起因し

た圧受容体反射[99]に加えて、オピオピド作動-拮抗薬のブトルファノールの副交感
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神経刺激によって引き起こされた[26]ものと考えられた。このように MBA 混合液 IM

投与後には心拍数の低下を認めたものの、気管挿管後の NIMABP は平均 83 mmHg であ

り、OS 麻酔の開始までに臨床上問題となる低血圧は認められなかった。また、すべて

の供試犬において自発呼吸は維持され、気管挿管後の PETCO2 および SpO2 はそれぞれ

平均 35.9 mmHg および平均 97.8%であった。以上のことから、MBA 混合液 IM 投与後の

心血管系機能、換気能および酸素化能は、第 4章における基礎的検討と同様に、犬臨

床例においてもに許容範囲内で維持されることが明らかとなった。 

 本章では、MBA混合液0.3 mL kg-1 の単回IM投与によって犬臨床例17頭中12頭（71％）

で気管挿管が可能で平均 16.7 分間挿管を維持できる麻酔効果を得られた。第 4 章に

おいて、MBA 混合液 0.3 mL kg-1 を単回 IM 投与した実験犬 6頭において全頭で気管挿

管可能であり、5 頭（83％）において気管挿管の維持が可能であった。犬臨床例にお

いても、第 4章の実験犬とほぼ同等の麻酔導入効果を得られたと言えるが、気管挿管

できた供試犬の割合は低かったと考えられる。生体における代謝能は体表面積と相関

関係にあるとされており、抗がん剤などの薬物投与では体表面積に基づいた薬物投与

量の決定が推奨されている[78]。とくに、小型動物では、体重に対して体表面積の比

率が高く、体重に基づいて薬物投与量を決定した場合には過小用量となる可能性があ

る[100]。今回、MBA 混合液に用いたメデトミジンも体表面積に基づいて薬物投与量を

決定することを推奨する報告もある[112]。本章では、供試犬 17 頭のうち 11 頭は体

重 5kg 以下の小型犬であったことから、第 4章で用いたビーグル犬と比較して、体重

に基づいて決定した用量では鎮静/麻酔効果が少なかった可能性がある。しかし、本

章では体重 10 kg 以上の供試犬 1 頭においても初回の MBA 混合液投与では気管挿管で

きず、追加投与が必要であった。第 4 章では、カテーテル設置を目的として、MBA 混

合液 IM 投与実験を開始する 1時間前に OS 麻酔を実施していることから、実験準備段

階においても MBA 混合液 IM 投与による麻酔導入効果発現にセボフルランが少なから

ず影響をおよぼしていた可能性も考えられる。今回検討した犬の体重を基に MBA 混合

液の IM 投与量（0.3 mL kg-1）を決定する MBA 麻酔では、気管挿管可能となる麻酔効

果を得られないことも想定しておくべきであると考えられた。 

 本章では、供試犬 9頭（52.9％）において、気管挿管時に咳嗽反射が残存していた。

一方、第 3章では、アルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 の単独 IM 投与によってすべ

ての供試犬で気管挿管できたが、挿管時にすべての供試犬で咳嗽反射が残存していた。
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つまり、メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファノール 0.25 mg kg-1 をアルファ

キサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 に併用して IM 投与することで、気管挿管に要するアルフ

ァキサロン-HPCD の要求量を 1/3 に軽減し、挿管時の咳嗽反射の発生を半減できたと

いえる。犬臨床例において、メデトミジン 4 μg kg-1 とブトルファノール 0.1 mg kg-1 

を麻酔前投薬として IM 投与した後にアルファキサロン-HPCD を to effect IV 法で麻

酔導入した場合、気管挿管可能となるアルファキサロン-HPCD の麻酔導入量が減少し

たと報告されている[54]。Pinelas らは [77]、犬臨床例においてメデトミジンの薬理

作用の主体となる活性右旋体であるデクスメデトミジン（0，1 および 3 μg kg-1）を

オピオイドのメサドン（0.2 mg kg-1）とともに麻酔前投薬として IM 投与した後にア

ルファキサロン-HPCD を to effect IV 法で麻酔導入した場合、デクスメデトミジンの

投与量は気管挿管の質に関係せず、デクスメデトミジン 3 μg kg-1 でアルファキサロ

ン-HPCD の麻酔導入量が減少したと報告している。すなわち、メサドンやブトルファ

ノールなどのオピオイドには咳嗽反射の抑制作用があり、オピオイドを麻酔前投薬に

併用することで挿管時の咳嗽反射を軽減して気管挿管の質を向上できる[1]。したが

って、MBA 麻酔では、低用量のメデトミジンとブトルファノールの併用によって、ア

ルファキサロン-HPCD の麻酔導入量の減少効果と咳嗽反射の抑制効果を得られたと考

えられる。 

 しかしながら、MBA 混合液を追加投与しなかった供試犬 12 頭中 5 頭（42％）、1 回

追加投与した供試犬 5頭中 3頭（60％）および 2回追加投与した供試犬 1頭（100％）

で挿管時の咳嗽反射の残存を認めた。MBA 混合液を追加投与しなかった供試犬ではメ

デトミジン2.5 μg kg-1、ブトルファノール0.25 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 

2.5 mg kg-1を混合 IM 投与し、1回追加投与した供試犬ではメデトミジン 5 μg kg-1、

ブトルファノール 0.5 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 5 mg kg-1を混合 IM 投与

し、2回追加投与した供試犬ではメデトミジン 7.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.75 

mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 7.5 mg kg-1 を混合 IM 投与したことになる。メ

デトミジンの鎮静/鎮痛効果の力価はデクスメデトミジンの半分と報告されており

[51]、Pinelas ら[77]の用いたデクスメデトミジン 1 μg kg-1 はメデトミジン 2 μg 

kg-1、デクスメデトミジン 3 μg kg-1 はメデトミジン 6 μg kg-1 の鎮静/鎮痛効果に

匹敵すると考えられる。つまり、Pinelas ら [77]のデクスメデトミジンの投与量が気

管挿管の質に関係しなかったとする所見と同様の所見が、本章の MBA 麻酔においても
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得られた。また、ブトルファノールは高用量で用いてもその鎮静/鎮痛作用は天井効

果を示すことが知られている[66]。つまり、メデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファ

ノール 0.25 mg kg-1およびアルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 の混合 IM 投与によっ

て犬の挿管時の咳嗽反射はある程度抑制されるものの、MBA 混合液の IM 投与量を増加

しても完全には咳嗽反射を抑制できないことも示唆された。MBA 混合液を追加 IM 投与

することで気管挿管が可能となる麻酔深度が得られるものの、その気管挿管の質を改

善させる効果は乏しいと考えられる。 

 第 4 章では、MBA 混合液 0.3 mL kg-1 の単回 IM 投与を実施した場合の「足先摘みス

コア」はスコア最大値に到達せず、薬物投与 20 分以降はスコアが緩徐に低下したこ

とから、MBA 麻酔による侵害刺激抑制効果は不完全かつ短時間である可能性が示唆さ

れた。本章においても、MBA 麻酔維持時間は平均 15.1 分と短時間であり、すべての供

試犬がドレープ縫合もしくはタオル鉗子を用いたドレープ固定などの軽度な外部刺

激に対して体動を示し、外科手術開始前に OS 麻酔による麻酔維持が必要となった。

アルファキサロン-HPCD は鎮痛効果が乏しく[63]、低用量（2～5 µg kg-1）のメデト

ミジンの単独 IM 投与による鎮痛効果は軽度であり[65]、ブトルファノールの鎮痛作

用には天井効果がある[66]。第 4 章ならびに本章の結果からも、犬臨床例において、

MBA 混合液 0.3 mL kg-1 の 1～2 回追加 IM 投与では気管挿管可能な麻酔導入効果を得

られるものの、鎮痛作用はあまり強くないことが明らかとなった。 

揮発性吸入麻酔薬の力価の評価では、侵害刺激に対する反応性が用いられている。

例えば、50％の動物が侵害刺激に対して体動を示さないときの吸入麻酔薬の肺胞濃度

は、MAC として麻酔力価の指標として用いられている[20]。ビーグル犬において、電

気刺激法で測定したセボフルラン MAC は 2.10％であったと報告されている[118]。ま

た、95％の動物が侵害刺激に対して体動を示さない吸入麻酔薬の肺胞濃度は 1.4MAC

程度とされており[102]、犬では 2.94％程度のセボフルラン濃度が必要と推察される。

本章では、気管挿管後の外科手術開始時間は平均23.1分であり、MBA混合液0.3 mL kg-1 

の単回IM投与にて麻酔導入できた供試犬12頭における外科手術開始後のETSEVは平

均 1.8〜2.0％であったことから、犬のセボフルラン MAC（2.10％）を下回っていた。

その後、時間経過とともに外科麻酔の維持に要した ETSEV は徐々に上昇したが、術中

の ETSEV は平均 1.8～2.4％（0.86～1.14MAC）で推移し、1.4MAC より明らかに少ない

セボフルラン濃度で麻酔維持可能であり、セボフルラン要求量を 20～30％減量できた。



93 

 

犬では、ブトルファノール0.3 mg kg-1 IMによってセボフルランMACが 11.3％低下し、

その作用は少なくとも 3 時間程度持続したと報告されている[117]。また、第 4 章で

示したように、MBA 混合液 0.3 mL kg-1 の単回 IM 投与による鎮静/麻酔効果は、IM 投

与後 10～30 分に最大に達し、その後緩徐に低下した。本章では、挿管実施の平均時

間は 8.8 分であったことから、外科手術開始時には IM 投与から 30 分程度経過してい

たと考えられる。したがって、外科手術開始以降には MBA 混合液 IM 投与による麻酔/

鎮静効果および鎮痛効果は緩徐に低下し、麻酔維持に要した ETSEV が増大したと考え

られるが、術中にも MBA 混合液による麻酔/鎮痛作用は持続しており、麻酔維持に要

求されるセボフルラン濃度を 20～30％程度軽減できたものと推察される。 

 本章における抜管時間は平均 14.9 分であり、MBA 混合液の追加投与による麻酔回復

期の延長は認められなかった。しかしながら、MBA 混合液 0.3 mL kg-1の単回 IM 投与

で気管挿管できた供試犬 2 頭で抜管時間は 30 分を超えた。この 2 頭の供試犬ともに

術前検査にて肝逸脱酵素値の上昇は認められなかったが、その年齢は 6ヶ月齢および

10 歳齢であり、薬物代謝能の低下が推測された。一方、気管挿管のために MBA 混合液

を2回追加投与し麻酔回復の遅延が予測された供試犬1頭および抜管後の鎮静作用の

残存が強かった供試犬 1 頭では、アチパメゾールを IV 投与してメデトミジンの作用

を拮抗することで円滑な抜管もしくは鎮静回復を認めた。メデトミジンに伴う鎮静お

よび鎮痛作用は、アチパメゾールにより速やかかつ円滑に拮抗されることが報告され

ており[119]、MBA 麻酔における麻酔回復の遅延では、アチパメゾールを使用してメデ

トミジンの作用を拮抗することが有用と考えられる。 

本章における犬臨床例の麻酔回復期における有害事象の発生状況は、第 4章とほぼ

同様であったが、筋振戦の発生は比較的少なく（12％）、麻酔維持に併用したセボフ

ルランの影響によって筋振戦が抑制された可能性が考えられる。一方、麻酔回復期に

一時的な軽度の発揚を供試犬 2頭（12％）で認めた。外科手術後の麻酔回復期に認め

られる発揚は、術中の外科的侵襲や術後疼痛に影響を受けて発現することが知られて

いる[116]。第 4 章と異なり、本章の供試犬ではすべてに外科的侵襲が加わっていた

ことを考慮すると、麻酔回復期に認められた発揚は一時的で軽度であり、鎮静薬の追

加投与を必要とする過度の発揚や攻撃性を呈する供試犬は認められず、麻酔回復は比

較的円滑であった。MBA 麻酔で麻酔導入し、麻酔維持に OS 麻酔を併用した本章の供試

犬では、メデトミジンとブトルファノールの鎮静/鎮痛効果によって比較的良好な麻
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酔回復の質を得られたと考えられる。 

本章では、麻酔時間の経過に伴って体温の低下を認めた。第 4 章で示した通り、MBA

麻酔では薬物投与後に体温が緩徐に低下した。加えて、セボフルランやイソフルラン

などの揮発性吸入麻酔薬には末梢血管拡張作用があり、周術期の体温低下に関連する

[95]。本章では、温水マットによる保温を実施したことから、体温低下は緩徐であり、

36.0℃未満の低体温は認められなかった。麻酔中の低体温は、凝固異常や麻酔回復時

のシバリングにつながることから十分な注意が必要である[10, 87]。本章においても、

温水マットを用いた体幹部の保温により顕著な体温低下を防ぐことができた [105]。 

 本章では、供試犬 2 頭で気管挿管直後に一時的な無呼吸を認め、5 分程度の補助呼

吸を実施した。麻酔導入期には、揮発性吸入麻酔薬の気道刺激によって一時的な息止

めもしくは無呼吸が発生することが知られている[68]。本章では、気管挿管前の自発

呼吸は正常であったことから、気管挿管による気道への物理刺激が一時的な息止めも

しくは無呼吸を発現したものと推察される。一方、麻酔維持期には、呼吸数、PETCO2

および SpO2に有意な変化は認められず、臨床的許容範囲で推移した。麻酔維持に併用

したセボフルランには用量依存性の呼吸抑制作用があるが[67]、前述のように麻酔維

持期のセボフルラン濃度はMBA麻酔の麻酔効果によって0.86～1.14MAC程度に軽減で

きたことから、セボフルランによる呼吸抑制作用は最小限であったと考えられる。 

 本章では、麻酔前の baseline に比較して麻酔維持期の心拍数は低下し、麻酔維持

期には第 2 度房室ブロック（1 頭）と洞房ブロックと思われる洞性不整脈（2 頭）を

認めた。メデトミジンは CNS における交感神経抑制作用を示すことで、相対的に副交

感神経優位となり、心拍数を減少させ、房室ブロックや洞房ブロックなどの徐脈性不

整脈を呈することが知られている[99]。加えて、ブトルファノールは CNS における副

交感神経刺激作用を示すことから、メデトミジンによる心拍数減少作用をさらに助長

する可能性がある。また、OS 麻酔開始後には、低血圧（NIMABP＜60 mmHg）を 17 頭中

7頭（41%）に認めた。第 4章で考察したように、MBA 麻酔ではメデトミジンとブトル

ファノールの併用によって心拍数低下に起因して比較的大きな心拍出量低下を生じ

た可能性があるが、低用量のメデトミジンによる比較的弱い血管収縮作用により動脈

血圧を維持できたものと推察される。一方、1.0～1.5MAC のセボフルランは、犬にお

いて血管拡張作用を主とする心血管系機能抑制作用を示すことが報告されている

[67]。本章では、MBA 麻酔に続いて OS 麻酔を併用したことから、セボフルランによる



95 

 

血管拡張作用によって血圧が低下し、一部の供試犬で低血圧を引き起こしたと考えら

れる。MBA 麻酔は、メデトミジンとブトルファノールによって中等度の心血管系抑制

作用を引き起こすことから、心血管系機能に問題のある犬臨床例には慎重に使用すべ

きであると考える。 

 以上のことから、犬臨床例においても、MBA 麻酔は速やかな鎮静/麻酔効果を生じ、

気管挿管可能な麻酔導入効果を得られることが明らかとなった。また、MBA 麻酔によ

る呼吸抑制作用は軽度であった。しかしながら、MBA 麻酔の麻酔効果は軽度かつ短時

間であり、中等度の心血管系抑制を引き起こすことも明らかになった。アルファキサ

ロン-HPCD（2.5 mg kg-1）にメデトミジン（2.5 μg kg-1）およびブトルファノール（0.25 

mg kg-1）の混合 IM 投与による MBA 麻酔は、中等度の心血管抑制作用を示すため心血

管系機能に問題のある犬臨床例には慎重に使用すべきであるが、ケタミンに代わる犬

の IM 注射麻酔導入方法の一つとして臨床的有用性は高いと結論された。 

 



96 

 

小 括 

  

第 4 章において、基礎的に検討したアルファキサロン 2.5 mg kg-1、メデトミジン

2.5 μg kg-1およびブトルファノール 0.25 mg kg-1 を混合 IM 投与する MBA 麻酔を犬

臨床例 17 頭に臨床応用し、その有用性を検討した。 

 2011 年 6 月から 2014 年 10 月に本学附属動物病院に来院し、術前の全身状態が良好

と判断され、術後の疼痛が軽度～中等度と予測される外科処置を目的として全身麻酔

を実施した犬臨床例 17 頭を用い、MBA 混合液（第 4章の材料と方法参照）を腰背部筋

肉に 0.3 mL kg-1 で IM 投与した。供試犬が横臥位に至り、顎緊張度が低下したところ

で気管挿管を試みた。また、最初の IM 投与後 10 分以上経過した時点で気管挿管が困

難な供試犬では、同量の MBA 混合液を追加 IM 投与し、気管挿管した。気管挿管後に

は、供試犬に 100％酸素を吸入させ、顕著な眼瞼反射、嚥下反射もしくは咳反射が認

められた場合もしくは体動が認められた時点で OS 麻酔を開始し、セボフルラン吸入

濃度を調節して外科麻酔を維持した。外科手術終了後には、術後鎮痛を目的としてメ

ロキシカム0.2 mg kg-1 皮下投与およびブプレノルフィン0.01 mg kg-1 をIM投与した。 

すべての供試犬でMBA混合液IM投与後12分までに横臥位に至り、供試犬12頭（71%）

で気管挿管が可能な麻酔導入効果を認めた。残りの供試犬 5 頭のうち 4 頭では、MBA

混合液の追加投与1回で気管挿管可能となり、1頭で2回の追加投与が必要であった。

MBA 麻酔の効果持続時間は平均 15.1 分間であり、すべての供試犬で外科手術開始前に

麻酔維持に OS 麻酔の併用が必要であった。MBA 混合液投与後の呼吸抑制作用は軽度で

あったが、有意な心拍数低下を認めた。また、OS 麻酔開始後には供試犬 7頭で低血圧

を認め、2頭で血圧改善の治療が必要であった。 

 以上のことから、アルファキサロン-HPCD（2.5 mg kg-1）にメデトミジン（2.5 μg 

kg-1）およびブトルファノール（0.25 mg kg-1）の混合 IM 投与による MBA 麻酔は、中

等度の心血管抑制作用を示すことから、心血管系機能に問題のある犬には慎重に使用

すべきであるが、ケタミンに代わる犬の IM 注射麻酔導入方法の一つとして臨床的有

用性は高いと結論された。 
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総 括 

 

 注射麻酔薬は、IV 投与や IM 投与によって全身麻酔の効果を発揮する薬物であり、

吸入麻酔薬に比較して大気汚染が格段に少ない。とくに、ケタミンは IM 投与で全身

麻酔の効果を発揮し鎮痛作用も併せ持つことから、動物の全身麻酔に広く用いられて

きたが、2007 年 1 月より『麻薬』として法的規制対象となり、その臨床使用は煩雑と

なった。現在、わが国の獣医療では、麻酔効果の発現と回復が速やかであり、IM 投与

でも確実に麻酔効果を発揮する注射麻酔法の開発が喫緊の課題となっている。 

 アルファキサロン-HPCD はステロイド系注射麻酔薬であり、わが国では 2013 年 12

月に動物用注射麻酔薬として犬猫での使用が承認された。アルファキサロン-HPCD は

痛みの伝達経路遮断する鎮痛作用を持たないが、麻酔導入と回復が速やかで IV 反復

投与による蓄積性もなく、呼吸循環器系抑制は軽度である。また、アルファキサロン

-HPCD は組織刺激性が極めて少なく、様々な動物種において IM 投与で全身麻酔できる

ことが報告されている。したがって、犬においても、アルファキサロン-HPCD の IM

投与で速やかな麻酔導入と回復を得られると期待される。 

 近年、獣医療の麻酔・疼痛管理では、バランス麻酔とマルチモーダル鎮痛の概念を

導入した全身麻酔法が検討されている。α2-作動薬のメデトミジンは鎮静・鎮痛・筋

弛緩作用を併せ持ち、犬では IM 投与することでアルファキサロン-HPCD の麻酔導入量

を軽減できる。非麻薬性オピオイドのブトルファノールは、鎮静鎮痛効果を増強する

目的でメデトミジンに併用される。したがって、アルファキサロン-HPCD にメデトミ

ジンおよびブトルファノールを併用して混合 IM 投与することで、鎮痛効果を高めて

アルファキサロン-HPCD の要求量を軽減し、質の良い全身麻酔と麻酔回復を得られる

と期待される。また、メデトミジンとブトルファノールは、アルファキサロン-HPCD

と同様にわが国において動物用医薬品として承認されており、個々の薬物としては、

犬における安全性が担保されている。そこで、本研究では、犬おいてアルファキサロ

ン-HPCD 製剤の麻酔導入薬としての効果を臨床的 IV 用量を用い、基礎的および臨床

的に再確認するとともに、IM 投与での麻酔効果を基礎的に確認した。次いで、アルフ

ァキサロン-HPCD に鎮静および鎮痛作用をもつメデトミジンおよびブトルファノール

を併用した犬の IM 投与での注射麻酔法の臨床応用の可能性を基礎的ならびに臨床的

に検討した。 
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 第 1 章では、臨床 IV 用量のアルファキサロン-HPCD とプロポフォールの麻酔効果を

基礎的に再検討するため、臨床上健康なビーグル犬 6頭を繰り返し用い、アルファキ

サロン-HPCD 3 mg kg-1 またはプロポフォール 7 mg kg-1 を IV 投与した。犬において、

アルファキサロン-HPCD は、筋肉の振戦を主とする麻酔回復期の有害事象に注意を要

するものの、同等の鎮静/麻酔効果をより少ない呼吸循環器系機能への影響で得られ

ることが再確認された。 

第 2 章では、犬臨床例においてアルファキサロン-HPCD とプロポフォールの麻酔効

果を再確認した。画像診断または放射線治療を目的として不動化を実施した犬臨床例

をアルファキサロン-HPCD（98 頭）またはプロポフォール（272 頭）を用い、気管挿

管可能となる必要最低限の量まで緩徐に IV 投与する方法（to effect IV 法）で麻酔

導入し、気管挿管後に OS 麻酔で麻酔維持した。犬臨床例においても、アルファキサ

ロン-HPCD を to effect IV 法で用いることによってプロポフォールより少ない呼吸循

環抑制で安全かつ円滑な麻酔導入が得られることが再確認された。加えて、老齢動物

および肝障害のある犬では麻酔導入量が軽減され、麻酔回復が軽度に遅延することを

予測すべきであることが明確になった。また、犬におけるアルファキサロン-HPCD の

麻酔回復には性差がある可能性が示唆された。 

第 3章では、アルファキサロン-HPCD の単独 IM 投与による麻酔効果について基礎的

に検討するため、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を繰り返し用い、アルファキサロン

-HPCD を 5 mg kg-1、7.5 mg kg-1、または 10 mg kg-1 を単独 IM 投与した。アルファキ

サロン-HPCD の 7.5～10 mg kg-1 IM 投与では、気管挿管できる麻酔効果を得られた。

また、IM 投与後には呼吸数低下に関連する低酸素血症を認めたものの、呼吸循環抑制

は比較的軽度であった。アルファキサロン-HPCD の 5 mg kg-1 IM 投与では、軽度の呼

吸循環器系抑制で短時間の鎮静/不動化を得られた。アルファキサロン-HPCD の IM 投

与は、呼吸循環抑制が少ない犬の注射鎮静/麻酔法として期待できるが、臨床応用す

るためには、投与体積に起因する投与時の疼痛反応、麻酔回復初期の振戦や運動失調

などの有害事象を最小限とすることが重要な課題であることが明らかとなった。 

第 4章では、第 3章で明らかになった課題を解決するため、α2-作動薬のメデトミ

ジン（2.5 μg kg-1）、非麻薬性オピオイドのブトルファノール（0.25 mg kg-1）およ

びアルファキサロン-HPCD（2.5 mg kg-1）を混合 IM 投与する注射麻酔法(MBA 麻酔)の

麻酔効果と呼吸循環器系機能への影響について基礎的に検討した。臨床的に健康なビ
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ーグル犬 6 頭を繰り返し用い、メデトミジン 2.5 μg kg-1 およびブトルファノール

0.25 mg kg-1 を混合 IM 投与、アルファキサロン-HPCD 2.5 mg kg-1 を単独 IM 投与、

またはメデトミジン 2.5 μg kg-1、ブトルファノール 0.25 mg kg-1およびアルファキ

サロン-HPCD 2.5 mg kg-1 を混合 IM 投与した。犬の MBA 麻酔では、気管挿管できる麻

酔効果を 60 分間程得られた。また、犬の呼吸循環器系機能は臨床的に許容される範

囲で推移し、アルファキサロン-HPCD に起因する麻酔回復期の有害事象の発生を軽減

できることも明らかになった。一方で、MBA 麻酔ではメデトミジンとブトルファノー

ルによる心拍数低下に起因する心拍出量と酸素運搬量の低下に留意する必要がある

ことも明らかとなった。 

第 5章では、第 4章で検討した MBA 麻酔を犬に臨床応用し、その有用性について検

討した。術後疼痛が軽度～中等度と予測される外科処置を目的として全身麻酔を実施

した犬 17 頭の麻酔導入に MBA 麻酔を応用した。各供試犬に MBA 混合液（メデトミジ

ン 8.3 μg mL-1 -ブトルファノール 0.83 mg mL-1 -アルファキサロン 8.3 mg mL-1）を

0.3 mL kg-1 で IM 投与し、気管挿管できない場合は同量の MBA 混合液を追加 IM 投与

した。必要に応じて OS 麻酔を併用して外科麻酔を維持した。すべての供試犬で MBA

混合液 IM 投与後 12 分までに横臥位に至り、供試犬 12 頭（71％）で気管挿管できる

麻酔効果を得られた。残りの供試犬 5頭中 4頭では MBA 混合液の追加投与 1回で気管

挿管可能となり、1 頭で 2 回の追加投与が必要であった。MBA 麻酔の効果持続時間は

平均 15.1 分間であり、すべての供試犬で外科麻酔の維持に OS 麻酔併用が必要であっ

た。MBA 混合液投与後の呼吸抑制は軽度であったが、心拍数低下を認めた。また、OS

麻酔開始後には供試犬 7頭で低血圧を認め、2頭で血圧改善の治療が必要であった。 

以上の結果から、犬において、アルファキサロン-HPCD の IV 投与は筋肉の振戦を主

とする麻酔回復期の有害事象に注意を要するが、プロポフォールと同等の鎮静/麻酔

効果をより少ない呼吸循環器系機能への影響で得られることが再確認された。アルフ

ァキサロン-HPCD の IM 投与は呼吸循環器系機能の抑制が少ない犬の注射鎮静/麻酔法

として利用でき、アルファキサロン-HPCD（2.5 mg kg-1）にメデトミジン（2.5 μg kg-1）

とブトルファノール（0.25 mg kg-1）を併用して混合 IM 投与する MBA 麻酔は、中等度

の心血管抑制が認められるものの、投与体積に起因する IM 投与時の疼痛反応ならび

に麻酔回復期の有害事象を最小限でき、ケタミンに代わる IM 投与可能な新たな麻酔

導入法として臨床的有用性が高いと結論された。  
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