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　三種混合麻酔薬は、α2アドレナ
リン受容体作動薬であるメデトミ
ジン、GABAA受容体作動薬である
ミダゾラムおよびオピオイドκ受
容体作動薬であるブトルファノー
ルを混合することで、マウスに40分
程度の麻酔効果がある麻酔薬であ
る1。オピオイドであるブトルファ
ノールは、作用時間が1～4時間で
あるため、術後鎮痛も期待される。
作用点が異なる3種類の鎮静薬、鎮
痛薬を併用し、可逆的に鎮痛、筋弛
緩および意識の喪失ならびに自律
神経反射を喪失した状態にする。

三種混合麻酔薬は、ケタミンが麻
薬に指定されたことから、麻薬以
外の簡易な麻酔薬として開発され1、
最大の利点は、拮抗剤の投与によ
り速やかに覚醒させられることに
ある。注射麻酔薬は、投与後の麻酔
深度調整が難しいとされてきたが、
拮抗剤を使用することにより、術
後管理がより容易になった。さらに、
三種混合麻酔薬は内視鏡技術を用
いた、マウスへの気管チューブ挿
管時の導入麻酔としての有用性も
示されている2。
　ペントバルビタールは、これま

で広く実験動物の外科麻酔に使用
されてきたが、鎮痛作用がほとん
どなく、適切な麻酔深度に達しな
いため1、単独投与による全身麻酔
は適切ではない3。また、トリブロ
モエタノールは、麻酔時間が比較
的短時間であるため、受精卵移植
手術などに使われてきたが、非医
薬品グレードの化合物であるため、
その使用が制限されている4。三種
混合麻酔薬はこれらの麻酔薬に代
わる、新たな注射麻酔薬として期
待されており、その特性について
概説したい。

1. はじめに

動物の麻酔・安楽死

新しい注射麻酔薬
～三種混合麻酔薬の特性～

　三種混合麻酔薬は、それぞれ単
独では十分な麻酔効果を有してい
ない、作用機序が異なる3つの鎮静・
鎮痛薬を混合することで麻酔効果
を発揮する。そのため、使用時に必
要量を混合しなければならない。
調整した三種混合麻酔薬が、どれ
くらいの期間安定した麻酔効果が
あるのかを確かめるため、室温で4

および8週間保管した麻酔薬と、当
日調整した麻酔薬を比較し、その
効果を麻酔スコアを用いて判定し
た（表1）。三種混合麻酔薬を皮下に
投与し、正向反射消失時間、外科的
麻酔開始時間および外科的麻酔終
了時間を測定した結果、当日、4週
間および8週間保管した麻酔薬の間
で、麻酔効果に有意な差は見られ

なかった。外科的麻酔時間におい
ても、同様であった。これらの結果
から、三種混合麻酔薬は調整後、少
なくとも8週間は麻酔効果の低下は
見られないことがわかった。動物
に投与することを考えると、麻酔
薬の調整は無菌的に行うべきであ
り、コンタミネーションには十分
に注意しなければならない。

三種混合麻酔薬麻酔効果の安定性
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表1．室温で保存した三種混合麻酔薬の麻酔効果

麻酔調整後の経過時間 正向反射消失時間（分） 外科的麻酔開始時間（分） 外科的麻酔終了時間（分） 外科的麻酔時間（分）

当日 3.6±1.3 5.4±1.1 67.6±29.5 62.3±30.2

4週間 4.3±0.3 6.8±0.7 77.0±2.9 70.3±2.3

8週間 4.1±0.3 6.2±1.0 62.8±4.6 56.6±5.4

・�外科的麻酔時間は、Kawaiら（2011）の方法に従い、前肢引き込み反射、後肢引き込み反射、尾根部反射、角膜反射および正向反射を用いた
麻酔スコアにより判定した。
・C57BL/6NCr（雄、10～ 12週齢）を各群4匹使用した。



LABIO 21  OCT. 20166

動物の麻酔・安楽死

　安全域が狭いペントバルビタール
とは異なり、三種混合麻酔薬は使用
している薬剤の安全域が広いため、
手術の侵襲度や術者の技量などに応
じて、処方量を増やせることが利点
の一つである。我々が行っている手
術の中で、最も頻度が高いマウス受
精卵移植手術において、三種混合麻
酔薬（M/M/B）の有用性を検討した。
三種混合麻酔薬を偽妊娠ICR雌マウ
スの腹腔内（i.p.）あるいは皮下（s.c.）
に投与し、5～10分後に後肢引き込
み反射消失を確認した後、常法に従
い背部の皮膚を1cm切開し、皮下を
剥離後、腹壁2カ所を1cm程度切開
した。その後、卵巣および卵管を体
外に露出した後、卵管を切開しガラ
スキャピラリーを用いて、受精卵を
移植した。露出した組織を体内に戻
し、腹壁および皮膚を縫合した（図
1）。手術時間は1匹あたり10分程度
であり、比較的軽度の侵襲を伴う手
術と考えられる。
　 まず、M/M/B :0.3/4/5 mg/kg 

（以下0.3M/M/Bとする）を腹腔内お
よび皮下に投与した個体では、それ
ぞれ2匹中0匹、および8匹中6匹で、
手術時の疼痛刺激による反射が消
失した。この濃度では不十分である
と考え、拮抗剤があるメデトミジン
のみを増量した結果、0.375M/M/B、
0.45M/M/Bおよび0.6M/M/B、いず
れにおいても完全に疼痛反射を消失
させることはできなかった。さらに、
0.75M/M/B に 増量 し た と こ ろ、
腹腔および皮下投与と共に、すべて
の個体で手術による疼痛反射が消失
した（表2）。以上の結果から、0.75M/
M/Bを推奨濃度として、以後の実験
に使用し、ラットは、マウスの半量
のM/M/B : 0.375/2/2.5 mg/kgと
した5。
　三種混合麻酔薬は、いくつかの処
方量が報告されている。0.3M/M/B
をICRマウスの腹腔内に投与する

と、外科的麻酔時間は約40分であり1、
C57BL/6およびBALB/cマウスの外
科的麻酔時間は約50分であった6。
いずれも、前後肢の引き込み反射、
尾根部の反射、角膜反射の反応をス
コア化した麻酔スコアにより、外科
的麻酔時間を算出している。一方、
Ochiaiらは、3剤を1.5倍量にしたM/
M/B :0.45/6/7.5 mg/kgが外科手術
のできる最低限の麻酔濃度であり、
3倍量にしたM/M/B:0.9/12/15 mg/
kgが、マウスを死に至らしめない最
大量と報告している7。我々は、5～
10分後に後肢引き込み反射消失を

確認し手術を開始した（図1）。0.3M/
M/Bは外科的麻酔時間に達するま
でに、10～15分かかるため6、麻酔導
入時間を十分に取り、あるいは疼痛
刺激が強い皮膚切開および皮下剥離
の際に、吸入麻酔を併用することで、
麻酔薬を増量することなく、手術時
の疼痛反射を消失させることも可能
であるかもしれない。また、三種混
合麻酔薬は、腹腔投与および皮下投
与いずれでも麻酔効果は変わらない
ことから、皮下投与の方がより安定
して麻酔効果が得られる場合もある。

三種混合麻酔薬処方量の検討

図1．マウス受精卵移植のタイムコース
（日動協ホームページ、LABIO21カラーの資料の欄を参照）

表2．三種混合麻酔薬下における受精卵移植手術時の反射消失個体数

M/M/B（mg/kg） 系統a 体重（g） 投与部位b 反射消失個体数/使用個体数c

0.3/4/5 ICR 28.6±0.5 i.p. 0/2
0.3/4/5 ICR 28.4±0.4 s.c. 6/8
0.375/4/5 ICR ― i.p. 0/2
0.45/4/5 ICR ― i.p. 2/4
0.6/4/5 ICR ― i.p. 6/10
0.75/4/5 ICR 31.1±0.3 i.p. 13/13
0.75/4/5 ICR 28.3±0.4 s.c. 6/6

a：8-12週齢の雌、ICRマウス
b：i.p.;�intraperitoneal,�s.c.;�subcutaneous
c：�疼痛反射が消失していない個体は一旦手術を中止し、イソフルラン麻酔による追加麻酔後
に手術を継続した。
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　イソフルランは、血液/ガス分配
係数が比較的小さく、麻酔の導入・覚
醒が早いため、優れた吸入麻酔薬と
して、実験動物の麻酔に広く用いら
れている。特有の刺激臭があるため、
麻酔導入時に息こらえなどが見られ
る場合があるが、ジェネリック医薬
品（エスカイン、マイラン製薬）を用
いると比較的安価に使用できる。吸
入麻酔薬は、麻酔深度の調節性に優
れており、小型げっ歯類用の気化器
の開発により、より安全に麻酔を行
うことができるようになった。一方、
吸入麻酔はチューブの方向に依存し
て、動物がほぼ固定されるため、受精
卵移植手術などマウスの体位を変え

ながら行う手術では、作業効率が悪
くなる場合がある。また、一度に多
くの個体に手術する場合は、相応数
の気化器を用意しなければならない。
　注射麻酔は、専用の機器が必要な
く簡便に麻酔ができ、術中にマウス
の体位を自由に変更できることから、
受精卵移植をする際には有用な麻酔
法である。これまで使用されていた
注射麻酔薬は、一度麻酔薬を投与す
ると投与後に麻酔深度を調整するこ
とができないという欠点があった。
しかしながら、三種混合麻酔薬麻酔
下では、メデトミジンの拮抗阻害薬
であるアチパメゾールを投与するこ
とで、速やかに覚醒させることがで

きる8。速やかに覚醒させることは、
動物の術後負担を軽減し、さらに、
実験者の作業効率を大きく改善する
ことから、マウス受精卵移植手術に
三種混合麻酔薬を導入する利点は大
きい。
　そこで、偽妊娠ICRマウスをイソ
フルランおよび0.75M/M/Bで麻酔し、
C57BL/6NCrマウス受精卵移植をし
た際の産子率を検討した。その結果、
イソフルラン麻酔群および0.75M/
M/B群で、着床率および産子率共に
有意な差はなく、三種混合麻酔薬が
マウス受精卵移植成績に有害な影響
を与えることはなかった（表3）。

　マウスは体が小さいため、全身麻
酔中に体温降下が起きやすい。そこ
で、三種混合麻酔薬で麻酔し、アチパ
メゾール投与により覚醒させた後の
体温変化を経時的に測定した。受精
卵移植によく用いられるICRマウス

（日本SLC、雌7週齢、n＝4）を用いて、 
イソフルランおよび三種混合麻酔薬
で麻酔し、覚醒後にケージに戻し、10
分ごとに体温を測定した（図2A）。三
種混合麻酔薬群では、覚醒120分後に
約4.3℃体温が低下し、約300分後に元
の体温に戻った。覚醒後30分加温板
で加温しても、ケージに戻した後の
体温低下は、覚醒直後に戻した場合
と同等であった。一方、イソフルラ
ン麻酔群は、覚醒後約20分で約0.8℃
度体温が下がったが、その後回復し
約40分で元の体温に戻った（図2B）。
覚醒後の体温低下は、マウス受精卵

移植成績には影響を与えないものの、
三種混合麻酔薬に比べ、イソフルラ
ン麻酔の方が覚醒後の負担が少ない
と考えられた。

　一方、術中および術後に加温しな
いと、受精卵移植後の産子率が著し
く減少するため（表4）、術中・術後の
加温は必須である。

マウス受精卵移植における三種混合麻酔薬の有用性

麻酔覚醒後体温変化

表3．受精卵移植手術時に使用した麻酔薬による移植成績の比較

麻酔薬 移植した2細胞期胚数* 偽妊娠マウス数 着床率（%） 産子数（%）

0.75M/M/B 166 10 71.3±14.4 44.6±14.7

イソフルラン 182 10 68.8±20.2 42.3±13.8

*C57BL/6NCrマウス由来�

図2．�三種混合麻酔薬およびイソフルランで麻酔したマウスの麻酔覚醒後の体温変化。
ICRマウス（雌、7週齢）を各群4匹使用した。

（日動協ホームページ、LABIO21カラーの資料の欄を参照）
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表4．トリブロモエタノール麻酔時の術中および術後加温の有無による移植成績の比較

加温（40℃） 移植した2細胞期胚数a 産子数 産子率（%）

－ 266 104 38.8±3.0

+ 306 162 53.3±4.6b

a：C57BL/6NCrマウス由来受精卵
b：P<0.05,�平均値±標準誤差

　α2アドレナリン受容体は、中枢
神経系に広く分布しているが、膵β
細胞にも分布するため、その作動薬
は膵β細胞からのインスリン分泌を
抑制することが知られている9。実
験用ブタにメデトミジンを投与する
と、インスリン分泌抑制により著し
く血糖値が上昇する10。そのため、各
麻酔薬の血糖への影響を検討した。
C57BL/6NCr（日本 SLC、雌8週齢、
n＝4）を、イソフルラン、三種混合麻
酔薬（0.3M/M/Bおよび0.75M/M/B）
およびペントバルビタール（60mg/
kg）で麻酔後、経時的に尾静脈から
採血し、血中グルコース濃度を測
定した（図3）。三種混合麻酔薬で麻
酔 し た、0.3M/M/B お よ び0.75M/
M/B共に、急激に血糖値が上昇し、 
15分後の血糖値はそれぞれ、275.5±
12mg/dlおよび326.5±31.5mg/dlで
あった。メデトミジンを増量した
0.75M/M/Bの血糖値が高い傾向は
あったが、有意ではなかった（P ＝
0.18）。その後、血糖値は300mg/dl程
度で推移し、麻酔45分後にアチパメ
ゾール（0.75mg/kg）を投与すること
で、速やかに下降した。メデトミジ
ンの2.5倍量アチパメゾールを投与
された0.3M/M/Bは、等量の0.75M/
M/Bに比べ、より速やかに血糖値
が下降した。イソフルラン麻酔群の 

15分後の血糖値は、204.5±22.7mg/
dlで軽度に血糖値が上昇した。麻酔
45分後に覚醒させたがその後の血糖
値の下降は緩やかであった。一方、
ペントバルビタールで麻酔した群の
血糖値は、麻酔後の血糖上昇は観察
されなかった（図3）。
　三種混合麻酔薬およびケタミン/
キシラジン混合麻酔薬の顕著な血糖
値上昇効果は、麻酔後24時間以内に

消失するため7、一過性であるが、実
験データに影響を与える可能性があ
り、実験によっては注意が必要であ
る。また、吸入麻酔薬はGABAA 受
容体に作用すると言われているが、
作用点についてはすべてが解明され
ているわけではなく、非絶食下のラ
ットをイソフルランで麻酔すると、
20分以内に高血糖を呈する11。

　ケタミン/キシラジン混合液でマ
ウス及びラットを麻酔すると、α2ア
ドレナリン受容体作動薬であるキシ
ラジンの作用により、眼球突出およ
び急性可逆性白内障を呈することが

知られている12。メデトミジンを含
む三種混合麻酔薬でも同様の効果が
あることが予想されたため、眼球へ
の作用を検討した。8～12週齢、雌の
ICRマウス（日本クレア）65匹に、三

種混合麻酔薬を皮下投与した結果、2
～3分後にすべての個体で眼球が突
出した（図4A）。さらに、麻酔投与20
～50分（平均35.8分）後、65匹中22匹

（33.8%）の個体で水晶体の白濁が観

三種混合麻酔薬の血糖値への影響

三種混合麻酔薬の眼球への作用

図3．�各麻酔薬が血糖値に与える影響。麻酔投与後、経時的に尾静脈から血糖値を測
定した。三種混合麻酔薬群（0.3M/M/Bおよび0.75M/M/B）は、45分後に
0.75mg/kgのアチパメゾールを投与した（矢印）。イソフルラン吸入麻酔群は、
2%イソフルランで吸入麻酔し、45分後に吸入麻酔マスクを外した（矢印）。ペ
ントバルビタール群は、ソムノペンチル（60mg/kg）を腹腔内投与した。すべ
ての麻酔群のマウスは、覚醒するまで加温板で加温した。各群共に、8週齢の
C57BL/6NCr雌マウスを4匹使用した。

（日動協ホームページ、LABIO21カラーの資料の欄を参照）
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察された（図4B）。麻酔投与50～60分
後に、0.75mg/kgのアチパメゾール
を皮下投与したところ、眼球突出は5
分以内に、水晶体の白濁は5～30分（平
均14.6分）後に全例回復した。眼球突
出および水晶体の白濁は、メデトミ
ジンの拮抗薬であるアチパメゾール
で速やかに回復することから、ケタ
ミン/キシラジン混合液と同様、三
種混合麻酔薬においても、メデトミ
ジンが眼球へ作用することが考えら
れた。

新しい注射麻酔薬～三種混合麻酔薬の特性～

図4．�（A.）三種混合麻酔薬（0.75M/M/B）の眼球への作用。（A）全例で眼球突出が
観察された（投与5分後、矢印）。（B）三種混合麻酔薬投与後に見られる急性可
逆性白内障。眼球突出および白内障は共に拮抗薬投与後に全例回復した。

（日動協ホームページ、LABIO21カラーの資料の欄を参照）

　本稿では、三種混合麻酔薬のマウ
ス受精卵移植への有用性と、血糖値、
覚醒後体温および眼球への影響につ
いて、主にα2アドレナリン受容体作
動薬の作用を中心に紹介した。作用
点の異なる鎮静・鎮痛剤を混合す
ることで、それぞれが相加・相乗的に
作用する一方で、単剤に比べその影
響が広範囲に及ぶこともある。特に、
実験動物への麻酔は、苦痛の軽減の
みでなく実験データへの影響も考慮
しなければならない。生体にとって
安全でかつ全く有害作用を示さない
理想的な麻酔薬は存在せず、さらに

麻酔薬は少なからず実験データに影
響を与えることから、実験者は実験
目的、手術の侵襲度を考慮し、適切な
麻酔薬を選択しなければならない。
三種混合麻酔薬は、侵襲度の高い手
術には用いるべきではないし、1時間
を超えるような手術にも推奨しない。
これらの手術には、吸入麻酔薬を使
用すべきである。さらに、麻酔薬を
増量することで、副作用も増えるこ
とから、安易に麻酔薬を増量するべ
きではなく、実験手技の洗練および
実験器具の改善等による苦痛の軽減
も必要不可欠である。三種混合麻酔

薬は、2011年にマウスへの有用性が
報告された新しい麻酔薬であるため、
古くから使われている麻酔薬に比べ、
十分な基礎データが揃っていない。
しかし、安全域が広く使いやすい麻
酔薬であるため、これまで使用され
てきた注射麻酔薬に代わる選択肢と
して、十分検討する価値がある麻酔
薬である。
　最後に、本稿を執筆するにあたり、
日本実験動物医学専門医協会の先生
方から大変貴重な御助言・御指導を
頂いた。この場をお借りして、心よ
り御礼申し上げたい。
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