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It is recognized that patients who are ventilated artificially should be given some sedatives. With ob-

taining suitable level of sedation. both the duration of mechanical ventilation and days in ICU could be 

short. 

It is clear that sedation we are insufficient or is excessive practicing artificial respiration is connected 

in pathologic aggravation in intensive care and development of a complication. Careful monitoring with 

bedside scoring systems. the appropriate use of medications. and a strategy of daily interruption can lead 

to diminished time on the ventilator and in the ICU 

So controlling the sedation level is the most important factor to increase the effect of this medication. 

1. はじめに

集中治療において人工呼吸中の鎮静は，不穏 ・

興奮・精神的苦痛の軽減，感痛緩和，睡眠と覚醒

のリズムの確保，不快な記憶を残さないことなど

や危険な体動がある場合の安全の確保，人工呼吸

器との同調性の維持を目的に行う。また，診断・

治療に必要な検査や処置を行う場合や主要臓器の

酸素需要供給バランスを維持，基礎代謝量の減少

などに対しでも鎮静は重要なことがある。

これらを円滑に管理遂行するためには，呼吸循

環動態を維持し，鎮静深度の調節性に長ける鎮静

薬が必要である。 しかし，単一の鎮静薬だけでは

その管理は難しく，いくつかの鎮静薬と鎮痛薬を

組み合わせて使用している。また，長期呼吸管理

患者に持続投与を行っている場合は耐性や投与中
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止後の覚醒遅延などの問題も生じてくる。プロポ

フォールやミダゾラムは集中治療領域で持続鎮静

に用いられる代表的な薬物であり，現在のとこ

ろ，著者らの施設でも長期間の鎮静管理が必要と

なる場合にはこれらの鎮静薬の持続投与を第I選

択としている。しかし， 単独投与で十分な鎮静が

得られない場合，または鎮痛が必要とされる場合

にはケタミ ンなどの他の鎮静薬，あるいはモルヒ

ネやフエンタニルなどの麻薬の併用投与を行って

いる。

わが国でもこれら麻酔関連薬剤の使用のガイド

ラインが作成された~ 本稿では，今日広く用い

られている鎮静薬について解説する。

2 よく使用される薬剤

1) プロボフォール(1%デイプリパン注~)

( a )特徴

鎮静量の投与により鎮静，催眠，抗不安作用が
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認められる。逆行性健忘を来す。体内での分布お

よび代謝が速やかなため，導入が速やかで，投与

終了後の意識の回復も早い。また，回復の質も優

れている。したがって，抜管もスムーズに行える

が，鎮痛作用はない。蓄積作用が少なし鎮静深

度の調節性も良好である。プロポフォール投与に

より，脳代謝は用量依存性に低下する。直接の脳

血管収縮作用，および脳代謝の抑制により脳血流

量は減少する。脳血流の自己調節能， 二酸化炭素

反応性は保たれる。抗けいれん作用を有する。

( b)用法

投与は 0.5mg/kg/hrで開始し， 5-10分ごとに

0.5mg/kgずつ増量し，効果をみながら調節する。

0.5-3mg/kg/hrで維持が可能である。または，

体重 (kg)を10で除した値，例えば体重50kgの

症例では 5mllhrで投与開始し，開始量の3倍量

まで増量が-pJ能である。しかし，それ以上の投与

量を必要とすることもよく経験する。

(c)副作用

主な副作用として低血圧がある。重篤な合併症

として，横紋筋融解症・悪性高熱類似症状に特に

注意が必要である。また，舌根沈下， 一過性無呼

吸，気管支控室整，アナフィラキシー症状，てんか

ん様体動，重篤な除脈，不全収縮，肺水腫，覚醒

遅延，心室頻拍，発赤，紅斑，血管痛， ST低下，

振戦，静脈炎，血栓症，頭痛，咳取，悪心，恒

吐，口腔内分泌物増加，変色尿(白濁，緑尿)， 

多幸症，性欲抑制不能， しびれ感，術後発熱など

がある。

(d)相互作用

ベンゾジアゼピン系薬物，パルビツール酸系薬

物，全身麻酔薬，局所麻酔薬，中枢神経系抑制

薬，アルコール， I準圧薬との併用により鎮静作用

が増強されたり，収縮期血圧，拡張期血圧，平均

動脈圧および心拍出量が低下することがあるの

で，併用する場合は，投与速度を減速するなど慎

重に投与する こと O

( e )薬物動態

大部分が肝でグルクロン酸あるいは硫酸抱合で

代謝され，腎よりほとんどが代謝物として尿中に

排地される。代謝産物は活性をもたない。1%以

下が未変化のまま尿中に， 2%が糞便中に排池さ
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れる。

持続静注により 20分で血紫濃度は定常状態に

達する。投与が中止されると約 10分で血紫濃度

は112に低下する。最終相半減期は長いが，静注

に際して考慮する必要はない。長時間の持続静注

を行うと脂肪組織に蓄積し，半減期は延長して

300-700分に達する。蛋白結合率は約 97-99%

である。

プロポフォールを健常被験者に静脈内投与した

とき，クリアランス (CL)，分布容積 (Vd)，排

池半減期 (t1/2)はそれぞれ 1.62mllkglmIn， 

317/， t112 Q相2.6分，t1/2 s相51.0分，t1/2 y 
相365分 (α 相2-4mIn・筋肉や脂肪に分布する

時間，s相30-60mIn:代謝される時間 y相

184-502mIn :移行しにくい臓器からゆっくりと

血柴内に戻ってきて消失する時間)である。

(0その他
脂肪製剤なので感染には極力注意が必要であ

る。静注ルートから感染する危険性が高く，厳重

な衛生管理が必要で、ある。鎮静のためにパイアル

から直接プロポフォールが投与されるとき，プロ

ポフォールの未使用部分は 12時間以内に廃棄し

なければならない。

本薬の小児集中治療領域で、の鎮静目的の使用で

の死亡例や代謝性アシドーシスなどの合併症の報

告 2)もあることから，米国ではその使用が小児

では禁じられている。したがって，小児集中治療

領域での鎮静目的の使用は，現時点では避けた方

がよいと思われる。

2) ミダゾラム(ドルミカム注哩)

( a )特徴

短時間作用性のベンゾジアゼピン系薬剤jであ

る。催眠，鎮静，抗不安作用を有し水溶性で，作

用発現は速やかである。健忘(一般的に前向性)

作用がある。速やかに再分布し，作用時間は短い

ので，長時間の鎮静には持続静注する。脳虚血に

対する脳保護作用があり，ジアゼパムより強力で

ある。抗痩撃作用がある O 脳血流を減少させるが

脳酸素代謝はあまり変化させない。二酸化炭素増

加に対する呼吸促進反応を抑制する。この作用は

ジアゼパムの 5-9倍である。長時間の持続静注

を行うと効果が遷延することがある。
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( b)用法

集中治療室における人工呼吸中の鎮静:初回に

ミダゾラム 0.03-0.06mg/kgをI分以上かけて静

注し，必要に応じて， 0.03mg/kgを少なくとも 5

分以上の間隔を空けて追加投与する。維持には，

ミダゾラム 0.03-0.06mg/kg/hrで開始し，鎮静

状態をみながら適宜増減し 0.03-0.l8mg/kg/hr

で維持する。O.4mg/kg/hrぐらいまで必要になる

こともある。

(c)副作用

末梢血管拡張作用による血圧低下が起こる(ジ

アゼ、パムより強い)。依存性，禁断症状，奇異反

応，運動失調， CO2ナルコーシス，n匝吐，過敏症
など。

重症筋無力症，急性狭隅角緑内障などの症例に

は禁忌である。

( d)薬物動態

肝臓で代謝されCYP3A4が関与して， 1-hydro-

xymethyl midazoramと4・hydroxymidazoramが

生成される O 代謝物にも活性あり O これら代謝物

は活性があるが，その活性は親化合物よりr;fj¥，、。
肝ミクロソームの酸化メカニスムにより水酸化さ

れる α-hydroxymidazoram 抱f7体には鎮静作)IJ

を持ち，肝でグルクロン酸抱合された後，糸球体

ろ過および尿細管分泌により排地される。腎不全

患者ではこの代謝物の抱合体が蓄積し， 長期間鎮

静が持続することがある九

ミダゾラムの効果持続時聞が短いのは，高い代

謝クリアランスと急速な排j世によるものである。

単回投与後の効果の消失は末梢組織への分布と代

謝による消失に基づく。

ミダゾラムを健常被験者に静脈内投与したと

き，クリアランス (CL)，分布容積 (Vd)，排j世

半減期 (tll2)はそれぞれ4.2-9.0mllkg/min，

1.0-3.l1/kg， 1.8-6.4時間である。tll2は高齢者

群では非高齢者群の約2倍延長，うっ血性心不全

患者では健常被験者群の約2倍，アルコール性肝

硬変患者では約 2.5倍にそれぞれ延長するが，慢

性腎不全患者では変化しない。一方，新生児では

tl/2は顕著に延長する。また，血築蛋白結合率は

高く， 94-98%である。

5 

( e )その他

呼吸抑制のため桔抗薬のフルマゼニルによる覚

醒が必要になることもある。

投与量の急激な減少ないし中止により，けいれ

ん発作，譜妄，振戦，不眠，不安，幻覚，妄想，

不随意運動などの離脱症状が現れることがあるの

で，投与を中止する場合には徐々に減量するなど

慎重な配慮が必要である。

プロポフォール・ミダゾラムともに鎮痛作用が

ないため，患者が痛みを訴えた場合は，フルルピ

プロフェン 50mg静注，ベンタゾシン 7.5-15mg

静注，ブプレノルフイン 0.1-0.2mg静注を適時

併用する。また，モルヒネ 0.05mg/kg静注し，

さらに必要があれば0.03-0.lmg/kg/hrの持続投

与を行う。あるいは，フエンタニル 1-2μg/kg

静注 し， さらに必要があれば1-2μg/kg/hrの

持続投与を行うO

3 併用使用例

1) ミダゾラム+ケタミン

ミダゾラム 50mg+ケタミン(ケタラール

50勺 500mg(l V = 10m)) =トータル20mlとして

使用する 〉または， ミダゾラム 40mg+ケタミン

(ケタラール 50町 500mg(l V = 10m!) +生理食

塩水7ml=トータル25mlとして使用する"。投与

方法は1-2mllhrで開始し，最大でも 3-5mllhr

までとする O

2) ミダゾラム+ブプレノルフィン(レベタ
ン骨)

ミダゾラム 100mg+ブプレノルフイン 0.8mg

(レベタン骨)0.2mg (4A = 4mO =トータル24ml

として使用する ヘ 投与方法は 1mllhrで開始し，

最大でも 2-3mllhrまでとする O

4. 鎮静薬と筋弛緩薬を投与する前に

考慮すべきこと 6)

まず，鎮静薬を用いないで解決できる問題がな

いか否かを検討する。例として以下のような方法

を考慮する。

① 患者とのコミュニケーションを確立する O

② 患者のおかれた状況の詳しい説明を行う。

③ 頻回の体位変換を行い，安静による苦痛を
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取り除く 。

④ 患者家族のICU滞在時聞を延長し，家族

とともにいる時間を多くする。

鎮静の目的に応じた鎮静薬を選択して投与す

るO

筋弛緩薬は意識を落とすことなく不動化するた

め，単独での使用は行ってはならない。必ず鎮静

薬・鎮痛薬と併用する。また，筋弛緩に伴い患者

の吸気努力や咳反射がなくなる点を考慮し，筋弛

緩薬投与直後に人工呼吸器設定の変更や長期管理

にあたっては気管支ファイパースコープによる気

道分泌物吸引などが必要で、ないか検討する。

5. 筋弛緩薬

適切な鎮静薬の使用にもかかわらず，患者と人

工呼吸器の同調性が得られない場合のみ筋弛緩薬

の使用をする。基本的には，過量投与を避けるた

めに，筋弛緩の必要に応じて単回投与をくり返

す。投与回数が頻回となる場合には，持続投与を
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考慮する。その場合には過剰投与と作用遷延を避

けるため， 24~48 時間おきに筋弛緩薬の持続投

与を中止し体動を確認したり，神経刺激装置を用

い四連刺激などで筋弛緩状態をモニターしながら

投与速度の調節をしたほうがよい九

・ベクロニウム

非脱分極性筋弛緩薬であり， O.08~O.lmg/kg 

の静注後 2~3 分以内に効果が出現する 。 持続時

間は 25~30 分と短いため，筋弛緩作用を持続さ

せるには持続静脈内投与がよい。 O.04~

O.08mg/kg/hrを維持量とする。

6 鎮静の評価

鎮静状態は定期的に評価しなければならない。

鎮静深度の評価として広く用いられているものと

して RamseyScale (表 1)や Sedation-Agitation

Scale (表2)がある。一般的には RamseyScale 

が使用されているようである。RamseyScale 3~ 

4， Sedation-Agitation Scale 2~3 で管理する 。 つ

表 RamsayScore 

1 不安そうでいらいらしている，落ち着きがない

2 協力的，静穏，見当識がある 覚醒している

3 言葉による指示に反応

4 眉間への軽い叩打に反応
入眠しているが覚醒する

5 眉間への軽い叩打に対して緩慢に反応

6 眉間への軽い叩打に対しでも反応なし 覚醒しない

表2 Sedation Agitation Scale 

7 度の興奮・緊急状態
自己抜管しようとする，ベッド柵を超えようと

する，暴力など

6 高度興奮状態 頻繁な口頭注意や気管チューブを噛むなど
覚醒している

5 輿奮状態 身動きが激しいが注意するとおとなしくなる

4 静穏・協力的 静穏，覚醒し指示に従える

3 鎮静状態 覚醒でき，単純な指示に従える 入眠しているが覚醒する

2 過剰鎮静状態 覚醒できるが，指示に従えない

l 覚醒不能状態 覚醒しない 覚醒しない
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まり，完全に覚醒していないが不安はなく協調的

であるか，眠っていても刺激に対して正確に反応

し，咳反射の抑制がないレベルが望ましいとされ

ているが，結果として RamseyScale 4~5， 

Sedation-Agitation Scale 2ぐらいで管理される場

合が多い。

7. 鎮静深度の日内変動

鎮静薬の投与により一定の鎮静レベルを得るの

ではなく，その投与量の増減により鎮静レベルに

日内変動をつける方法が推奨されている トヘ本

法では鎮静薬の過量投与が予防されるとともに，

生理的な状況に類似するため，人工呼吸管理期間

や集中治療部滞在日数などを短縮する効果があ

る。また，睡眠覚醒リズムを維持することで，譜

妄の発生を予防することができる。

8.謹妄

譜妄とは，急激な発症，精神運動活動の増加ま

たは低下，注意力障害，認知機能の全般的障害，

時に幻覚・長想、などを伴う意識障古ーとされてい

る。

1) 一予 防

ハロペリドール:1日目15mg/day，2日目以降

5mg/dayの持続投与を行う~

2) 治療

( a )ハロベリドール(セレネース暗)

神経遮断薬であり，意識をとる鎮静薬としてで

はなく，抗幻覚，抗妄想作用が強いため諸妄治療

に用いられる。譜妄に対してベンゾジアゼピン系

薬や麻薬を用いると譜妄を悪化させることがある

ので注意が必要である。本薬は静注後作用発現ま

で 30~60 分を要し，作用時間は 4~8 時間持続す

る 。 2~ lOmg から開始し，これを 2~4 時間ごと

に繰り返し投与する。呼吸抑制作用はほとんどな

い。副作用として錐体外路症状がある。抗パーキ

ンソン病薬の併用が必要となることもある。ま

た，心電図上 QT延長が認められることがあり，

同様の副作用のある薬剤との併用は注意を要す

る。

( b)その他

フルニトラゼパム〔サイレース唖lA(lml = 

-7ー

2mg) J +ハロベリドール〔セレネースs>lA (lml 
=5mg)) +生理食塩水50mlを点滴静注する¥1)。

9. まとめ

人工呼吸中の不十分な，あるいは過度な鎮静は

集中治療における病態の悪化や合併症の発生につ

ながることは明らかである。また，日中の鎮静薬

投与中断や鎮静深度の 日内変動が推奨されてい

る。したがって，集中治療における人工呼吸中の

鎮静薬の使用は，麻酔科医や集中治療専門医など

により施行されることが望ましい。
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