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1．はじめに

　「これは心臓が悪い患者ですから，halothane

麻酔は好ましくないと思いますが」などと注釈を

つけて麻酔を申し込まれることがある．この“心

臓が悪い＝halothaneは禁忌”　という等式は，

halothane＝hepatitisに似て，一般の医師に表面

的に覚えこまれている面がある．Halothaneには

心臓収縮力抑制作用（negative　inotropic　e丑ect）

があり，心臓の予備能力の少ない患者への使用に

は確かに危険性を伴うことがある場合が多い．反

面halothane．には，心臓のエネルギー需要量を

低下させる作用があり，適応を誤らなければ心疾

患患者においても好ましい使い方ができる麻酔薬

でもある．

　われわれ麻酔医は，日常臨床の揚で心臓につい

ての生理，病理，薬理などの基礎的な知識と，そ

れに基づいた迅速な対応が要求されることが多い．

もっとも典型的な例では，多様な心臓の病態を呈

する心臓外科手術の麻酔の場合，あるいは最近心

筋硬塞を起こした患者に手術の必要があると判断

された場合であろう．しばしば遭遇する例では，

高令で高血圧と心肥大がある患者への麻酔が要求

される場合とか，術申に予期せぬ不整脈が出現し

たとか，心電図上のSTが虚血性の変化を示した

とかの場合である．このようなときの最良の麻酔

法とか，麻酔薬の選択とか，対処のしかたなどが

確立されているとはいえない現状であるにしても，

適切な基礎知識はより良い対応への手助けとなろ

＊東京医科歯科大学医学部麻酔学教室

う．

　与えられたテーマは，「麻酔薬と心筋代謝」で

ある．現段階では，これに関して解明され臨床に

役立つ報告は必ずしも多いとはいえない．麻酔医

の基礎知識として日常臨床に役立つこと，あるい

は心臓に興味をもつ麻酔医の研究へのきっかけと

して役立つことを期待して，できるだけ平易にま

とめてみたい．したがって専門的に研究されてい

る先生方には，内量的に乏しい，あるいは引用に

偏りがあると感じられると思うがこれは容赦願う

ことにする．また，麻酔と蘇生に掲載した拙著，

麻酔と心筋代謝1～IV報i”4）と内容が重複する点

があることもお断りしたい．

　まず心筋代謝を概観し，次いでそれぞれの代謝

段階に与える麻酔薬の影響についての報告を検討

する．

II．心筋代謝の概観

　心臓は大動脈に血液を拍出し，その血液の一部

は大動脈の起始部において冠動脈に流入する．冠

循環は，心臓に収縮力を生じさせるのに必要な

ATP産生のために，絶えず02と各種基質を供

給している．心臓の収縮と弛緩の繰り返しを支え

ている代謝機構の概略を，以下，冠循環，基質の

取り入れ，02の取り入れ，ATPの産生，エネ

ルギー利用機構の順序で述べる。

　1．冠　循　環

　冠動脈は大動脈の起始部において，左右2本の

冠状動脈に分枝する．左冠状動脈は前下行枝と回

旋枝に分かれる．前下行枝は前空間溝を心尖に向

かって下行し，左室，心室中隔，右室の前面に枝
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108 循環制御第1巻第1号
を出す．回旋枝は房室裂溝を左から右へと心臓の

後面へ回旋し，長いものは後室間溝を下り心尖に

向かい，左室の上部や後部，左房，に枝を出す．

右冠状動脈は右房室間溝を後方へ回り，長いもの

では後室間溝を下行し，洞房結節，房室結節，右『

心房，右心室等に枝を出す．この分枝の仕方は，

個体差や種による違いが大きく，とくにイヌでは

ヒトに比して，右冠状動脈の役割は小さいことが

多い（冠循環の解剖についての詳細は斎藤による

総説5｝を参照されたし）．

　冠循環のひとつの大きな特徴は，他の臓器血流

と異なっておもに拡張期に血流があることである．

それは，上記の冠状動脈の枝が筋層を貫いて内膜

へ分枝しているために，収縮期の壁内圧の高まり

が，血流を阻害するからである．したがって，拡

張期の短くなる頻脈，拡張期の心腔内圧の上昇等

は，冠血流の抑制因子となりうる．

　冠循環のもうひとつの大きな特徴は，心機能が

低下した知合，心拍出量の低下から冠灌流圧の低

下をきたし，ますます心機能が低下してゆく悪循

環に陥りやすいことである．この悪循環を断つた

めに，心収縮力を充進させる薬剤や，冠灌流圧を

上げるための血管収縮剤を使う必要に迫られるこ

とも多いが，これは心仕事量の増大をきたし，心

機能悪化への因子にもなりうる．

　冠血流の自己制御機構については02の取り入

れの項で述べる．

　2．基質の取り入れ

　ATPの産生のために，心筋は冠血流より
glucose，　free　fatty　acids（以下FFA），　lactate，

pyruvate，　triglycerides，　fructose，　amino　acids等，

各種の基質を取り入れている．心筋内のATP産

生に量的にもっとも寄与しているのはFFA，

91ucose，　Iactateの3つである．どのような割合

でATPの産生にそれぞれの基質が寄与している

かについては，確定的な数値は出されていない．

測定法上むつかしい点が多いことにもよるが，心

筋は状況により各種の基質を自由に取り入れうる

調節機構をもっているからであろう．

　冠血流量と基質の冠動静脈較差を測って心筋に

よる基質の取り入れ量を計測することができる．

Sonntagらの7人の成人を対象とした報告を引

用すると6），局麻下で心臓カーテルを挿入し計測

した心筋による基質の取り入れば，FFA・19μEq／

min．100　g，　glucose　1．7mg／min．100　g，　lactate

O．　48　mg／min・100　g，　pyruvate　O，　02　mg／min・100　g

であった．これら取り入れられた基質がすべて

TCA　cycle内で完全に酸化的燐酸化されたと仮

定して計算すると，この4つの基質によって生じ

！ヒ　ATP量の86％がFFA，11％がglucose，3％

がlactate，0．1％がpyruvateによって生産され

たことになる．Merinらの行っ慢性犬の実験結果

を同じ仮定のもとで計算すると7），覚醒安静侍で

glucose　58％，　FFA　38％，　lactate　4％，　pyruvate

O％となる．しかし取り入れられた基質が途中の

代謝過程に止まることなく酸化的燐酸化を介して

ATPの産生に寄与したか否かは，アイソトープ

による14CO2の産生を測らねばならない．14CO2

を測定したKeulらの報告によると8），健康成人

安静時において，酸化的燐酸化によって生じた

ATPは，40％がFFA，30％oがglucose，20％が

lactateを燃料源として費やしたとしている．こ

のように，報告によってその値にはかなりの幅が

あるが，心筋のエネルギー源としては，FFAが

重要な役目をしているのが，他の臓器と比較して

特徴的である．

　Triglyceridesとして脂肪組織内に蓄えられて

いる脂質は，血中catecholamineの増加などに

よりlopolysisが充虚し，血中へのFFAの遊離

が増加し，心筋内への取り入れも増加する．

　GluCoseの心筋内取り入れば，　insulinの調節

を受けているが，動脈血中濃度との相関も深い．

80mg／dJ以下のときの取り入れば小さく，それ

より濃度が増すに比例してその量も大きくなると

されている．

　Lactateの心筋内取入れは，動脈血中の濃度と，

心筋が利用できる酸素量とによって決定される。

酸素の供給が十分な状態では，NADの増加によ

り1actateは心筋内でpyruvateに移行しTCA

cycleを介してのATP産生に寄与する．低酸素

状態では，解糖過程の促進とTCA　cycle内への

移行の低下により　pyruvate　の増加をきたし，

：NADHの増加と相侯って心筋内lactateの形成

が促進し，心臓はむしろlactateを放出する側に

傾く．したがって，lactateの動静脈較差を計り

これが産生側に傾けば，心筋hypoxiaを意味す
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るとされる．

　3．02の取り入れ

　心臓は休む間もなく収縮と拡張を繰り返し，そ

のために必要なATPの消費と産生も絶え間なく

続けられている．ATPの産生は，より効率の高

い酸化的燐酸化に頼らざるを得ず，常に多量の

02を消費しているのが心臓代謝の特徴のひとつ

である．その結果安静時においても冠静脈血中の

02は低く，その濃度は6　ml／d1前後，　po2は

20　mmH：g前後を示す．体全体の02消費の平均

結果を反映すると考えられる混合静脈血は，濃度

15　ml／dl前後，　Po240　mmHg前後を示すこと

と比べると，いかに心臓が02を消費しているか

がわかる．動脈血中の02のどれくらいが組織に

取り入れられたかを02exraction　rateというが，

上記の数値で計算すると，心臓は20－6／20＝70％，

体全体では20－15／20＝25％となる．

　このように心臓は正常からかなりの量の02を

血液から取り入れているため，運動負荷や発熱な

どで02の需要が増加したさい，その供給量の増

加はおもに血流の増加によって対処され，02

extraction　rateの増加による寄与分は少ない．

02の需要と供給のバランスを調節している機序

を，冠血流量の調節，心筋組織内PO2の調節機

序に分けて述べる．

　1）　冠血流量の調節機序　冠血流量は，冠灌流

圧である大動脈圧と冠血管抵抗によって決まる．

冠血管抵抗は，収縮期においては心筋組織内圧の

影響を受けることはすでに述べた．血流がおもに

ある拡張期においては，冠血管抵抗にもっとも影

響を与えるのは，arterioleの面内の平滑筋の緊張

の程度である．このarterioleの収縮弛緩を調節

する因子のひとつとして自律神経系や体液性の影

響が考えられる．冠血管にも　αreceptor，β

recptorは存在すると考えられているが，下に述

べる自己調節機序に覆われてしまうことが多い，

たとえばnorepinephrineの投与は，心機能誌面

による代謝の充進から冠血管は拡張するとして捕

えられることが多い．また，cholinergicな刺激

は，徐脈をきたし代謝を下げ冠血管は収縮し，冠

血管の拡張作用は表に出ない．

　冠血管抵抗は，自己調節autoregulaionによっ

てもっとも大きな支配を受けているとされる．心
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図1．Sphincter　contraction　cycle

　　　　　（Honigら11）による．　本文参照）

臓への02供給が十分なときは冠血管は収縮傾向

にあり，需要に対して02の供給が不十分なとき

は，冠血管は拡張する．これがどのような機序に

よってなされるかは諸説があり確定的でない．有

力とされるBernによるadenosine説を引用す

る9）．心筋の代謝需要に対して02の供給が不十

分になると，ATPがAMPに分解され，こ
の　AMP　が心筋細胞の周縁で脱燐酸化され，

adenosineになる．　Adenosine．は再び細胞内に入

るものと組織間液に出るものとに分かれる．細胞

内に入ったadenosineは，　AMPかi＝nosineに

なる．組織間液に達したadenosineは，小動脈

の拡張をきたす．毛細管内に入ったadenosine

は，血管壁内や赤血球内の酵素によりinosineか

hypoxanthineに分解される．　Hypoxiaにおちい

った心臓の静脈血から十分なadenosineが見出

せないとの反論に対しては，上に述べた血中にお

けるadenosineの分解が非常に速いからだとし

ている10）．

　2）　心筋組織内PO2の調節機序　通常の状態

では，心筋内毛細管はすべてが開いているわけで

はなく，一定の割合の毛細管は閉じて血流がなく，

hypoxia等に備えてのreserveの状態にあると

考えられる．HOnigらによれば11），図1のよう

にcapillaryの入口に，　precapillary　sp：hincter　OX’

存在し，このsphincterの平滑筋が組織のPOz

を反映して収縮弛緩を繰り返し，毛細管を開いた

り閉じたりしているのだとしている．すなわち
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図2．基質および02の取り入れとATPの産生
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図3．β酸化経路

sphincterが開くと赤血球が毛細管内に入り始め

て，組織のPO2が急上昇する，それに続いて拡

散：と化学反応によってPiとAMPの濃度が低

下してゆく．Piと　AMPは，　sphincterの

actomyosin．のATPaseを抑える働きをなしてい

たが，これが除かれるので，sphincterが02を

使って収縮を始め，sphincterが閉じる．すると

capillaryの血流が止まり，組織のPO2が低下

し，PiとAMPの濃度が上昇し，　sphincterは

収縮を続けられなくなる．このようにして，多く

の毛細管が閉じたり開いたりして組織のPO2を

必要量に保っているのだとしている．

　4．ATPの産生
　心筋内に取り入れられたglucoseや心筋内に
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蓄えられていたglycogenは，嫌気的代謝過程を

経てpyruvateになる．この間に産生されるATP

は，さらに　pyruvateが好気的条件下でmito－

chondria内に取り込まれてTCA　cycleを介し

て産生されるATPに比して，量的には少ない．

嫌気的代謝過程の速度は，ATPの過不足をfeed

backして調節されている．図2の①，②，③に

おけるそれぞれの酵素hexokinase，　phosphofruk－

tokinase（PFK），1actate　dehydrogenaseの活性

が，その速度を調節しているとされ，そのうちと

くにPFK：の活性は，　ATP産生の過不足を敏感

に反映して増減する．酸素が十分にあり，TCA

cycleによる酸化的燐酸化が活発に行われ，　ATP，

citrateの濃度が高いときには，　PFKの活性は低

　　下する．反対に低酸素の状態では，ATP，

　　citrateの減少とADP，　AMp，　inorganic

　　phosphate（Pi）の増加により，　PFKの活性

　　は高められ，解糖は充進ずる．

・
匡
z

図4。興奮に伴うCa＋Fの動き

　心筋内に取り入れられたFFAは，図3に

みられるようにいわゆるβ酸化により分解す

る．すなわち，CoAを1分子結合すること

にacetyl　Co　Aを1分子生成する．炭素数

を2個ずつ減じながら，うずまき状の図式を，

1まわりすることに，1個ずつacetyl　Co　A

を生じてゆく．哺乳動物の血漿中におもにみ

られるF：FAは，炭素数16のpalmitic　acid

と18の01eic　acidであるが，それぞれの1

分子から，このβ酸化経路を介してacetyl

CoAが8分子，9分子と得られることにな
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図5．収縮性蛋白の動き，弛緩時

り，エネルギー源としてすぐれた効率を有する．

　5．エネルギー利用機構

　心筋の興奮がsinoatrial　nodeに始まり伝導し，

当該の細胞が脱分極すると，細胞膜であるsar－

colemmaのCa＋＋に対する透過性が高まり，細胞

外Ca・＋が細胞内に流入する．　Sarcolemmaは，

ひとつの細胞の何個所においても陥入し，

transverse　tubules（T　system）を形成している

が，このTsystemは，より迅速なCa＋＋の流入

に役立っている（図4）．この細胞外からのCa＋＋

が引1き金となってsarcoplasmic　retiulum，　mito・

chondriaあるいはsarcolemma内に貯えられて

いたCa’“がsarcoplasma内に遊離する．この

うちsarcoPlasmic　reticulumがもっとも量的に

Ca＋＋の三七と遊離に主要な役をなしている．高

まったCa＋＋がcontractileおよびregulatory

proteinに働き，収縮をもたらすが，現在のとこ

ろ主要なcontractile　proteinとしてmyosinと

actin，　regulatory　protein　として　tropomyosin

と　troponin　が知られている．筋弛緩時には，

sarcoPlasma中のCa＋＋の濃度は低く，　troP（）一

myosinおよびtroponinによってactinとmyosin

の反応が妨げられている．脱分極によって前に述

べたように，Ca＋＋の濃度が高まると，　troponinと

Ca＋＋が結合しこの妨げが除かれ，　actinとmyosin

がcross　bridgeを形成する（図5，6）．一方，

myosinにある酵素adenosin　triphosphatase

（ATPase）は，　crossbridgeの形成と高濃度の

図6．収縮性蛋白の動き，収縮時

Ca＋＋によって，その活性が高められ，　ATPを

ADPとinorganic　phosphate（Pi）に加水分解

する．このとき生じるエネルギL一一・・を使って，多く

の　crossbridgeが競艇用のボートのオールのよ

うな動きを繰り返し，actinをmyosinのあいだ

にすべり込ませて（Huxleyのsliding　theory）

収縮を完成する．

　Sarcoplasmic　reticulum，　mitochondria，　sar－

colemma　IにもATPaseが存在し，エネルギーを

使ったポンプ作用でsarcoPlasma中のCa＋＋を

汲み入れる．Ca＋＋濃度が低下するとtroponin

からCa＋＋が離れ，　tropomyosinと・troponinの

働きが戻り，cross　bridgeは解消し，筋は弛緩

する．

III．麻酔薬と心筋代謝

　以上述べた心筋代謝機構に麻酔薬はどのような

影響を与えるのだろうか．これに関する実験報告

の数は多いが，臨床的に果してどのような意義を

もっているのかむつかしいと思われるものも多い．

たとえば，ミトコンドリアの呼吸機能に与える麻

酔薬の影響をみた実験ではミトコンドリアの抽出

過程で吸入麻酔薬は消失しないのか，あるいは抽

出後麻酔薬を与えた実験では，in　wivoにおける

麻酔薬の濃度との近似性はあるのかという疑問が

生じる．これは心筋代謝に関する実験に限らない

が，in”伽。のより細密な実験ほど，　in　vivoと

の関連性を結びつけるのがよりむつかしくなるこ

とが多い．報告されている数多くの実験のなかか
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112 循環制御第1巻第1号
ら，麻酔薬のなかでも吸入麻酔薬とくにhalothane

を中心に，また著者の関与したあるいは著者のと

くに関心を引いた実験を選び出し，それらの意義

や問題点を検討する．

　すべての吸入麻酔薬には心筋収縮力を抑制する

作用がある．臨床使用中，血圧下降をきたすこと

が少ないcyclopropaneやdiethyl　etherにおい

ても，それは交感神経系の緊張やcatecholamine

分泌による修正を受けているのであって，他の吸

入麻酔薬と同じくその心筋への直接作用は抑制的

である．Paradiseら12｝は，　ratの摘出心筋の収縮

力を50％抑制する濃度を，イヌ，患者および金

魚における有効麻酔濃度と比較してその抑制作用

は，chloroform＞halothane＞methoxy且urane≒

diethyl　etherの順で強いとしている．Brow：nら13）

は，同じように，ネコの摘出乳頭筋の収縮力を50

％抑制する濃度とネコにおけるMAC　と比較し

て，その順を，enflurane＞halothane＞methoxy・

flurane＞cyclopropane＞diethyl　etherとしている．

　この吸入麻酔薬に共通にみられる心筋収縮力抑

制作用は，第II：章で述べた代謝機構のどの過程に

どのように働いてもらたらされるのであろうか．

以下，ATPの産生までとエネルギー利用段階の

2つに分けて，それぞれの代謝過程に与える麻酔

薬の影響を検討する．

　1．ATPの産生に与える麻酔薬の影響

　吸入麻酔薬を投与したとき，心筋収縮力が低下

するのは，収縮性蛋白にATPが十分な量供給さ

れないからではないか，という疑問が当然のこと

として生じる．これを第1【章の心筋代謝機構を述

べた順序で検討する．

　1）　冠循環に与える影響　Halothaneは心収縮

力を抑制し，心拍出量，動派圧とともに冠血流量

も減少させる．イヌに各種カテーテル類を植え込

み，術後3週以上経過して行ったMerinらの慢

性犬の実験によればマ），覚醒安静時に比し高濃度

1．74％のhalothaneは，心拍出量を35％，平均

大動脈圧を34％，心筋血流量を34％前後それぞ

れ抑制している．これらの計測量より計算された

冠血管抵抗はsystemic　vascular　resistanceとと

もに，halothaneによって有意な変化を示してい

ない．

　冠血管抵抗は冠灌流圧を冠血流量で割ったもの

であるが，冠灌流圧は平均大動脈圧から右土圧を

引いたもの，または冠血流がおもに拡張期に流れ

ることから大動脈拡張期圧から右房圧を引いたも

のがとられる，Merinらの実験と同様に，慢性犬

の実験を行ったVatnerら14）も，この冠血管抵抗

はhalothaneによって変わらない，すなわち冠

灌血圧の減少と同程度の冠血流の減少が認められ

るとしている．

　ところが，halothan　eの冠血管抵抗に与える影

響に関しては，有意に増加させるとする報告も有

意に減少させるとする報告もある．Microsphere

を使ってサルに実験を行ったAmoryら15）は，

1．2％のhalothaneは冠血管抵抗を約60　％上昇

させるとしている．イヌの急性実験でpentobar－

bita1を基礎麻酔としたWolffらの報告16）とSmith

らの報告17）のいずれもhalothaneは冠血管抵抗を

上昇させるとしている．一方，Weaverら18）は，

イヌを用いてthiopental，　N2066％麻酔下で，3

％のhalothaneは冠血管抵抗を30％低下させた

と報告している．Domenechら19）’は，イヌの

thiopenta1麻酔下で，純酸素内の2～3％の

halothaneは，冠血管抵抗を有意に減少したと報

告している．

　これらの違いは，どこから生じたのであろうか．

測定のための侵襲の程度およびそれに対する基礎

麻酔，測定方法等，実験条件の違いのほかに，第

ll章で述べた冠循環のautoregulationが関与し

ているからではなかろうか．Halothneが心収縮

力を抑制し心筋代謝需要の低下が　arteriole　の

tonUSを高めて冠血管抵抗を上昇させる機構が基

礎的に働き，著者はおそらく高濃変ではあると考

えているhalothaneの冠血管拡張直接作用と，

上記の実験条件の違いとが絡みあって実験結果を

多様にしているものと思える．現段階では，

halothaneの冠血管抵抗に与える影響は，収縮と

も拡張ともいえないが，その作用を検討するにあ

たっては，in　wivoにおける総合結果としての作

用と，直接作用を分けて考慮する必要があること

を示唆している．

　2）基質の取り入れに与える影響　■章で述べ

たように，心臓は各種の基質を取り入れてエネル

ギー源として利用し，なかでもglucose，1actate，

free　fatty　acid（FFA）の3つは量的な寄与も大
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図7．Ratの心房摘出筋の収縮力に与える5mMのpyruvateの影響．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Koら22）による）

きい．Merinらの慢性犬の結果では7）．，1．74％の

halothaneにおけるglucoseの動脈血中濃度，

extraction　rateのいずれの値も安静覚醒時の値

と有意な差を示していない．Lactateに関しては，

いずれの値も　halothaneによって有意な増加を

示している．この血中lactateの増加が起こった

機序については，1actateの肝による取り入れが

halothaneによって抑制された可能性が示唆され

るが不明である．斎藤らのイヌの実験では20），1％，

1．　5％，2％のhalothaneにより1actateの

extraction　rateはcontrolと有意な変化を示し

ていない．Merinらのブタの実験では21），1．04

％の　halothaneによりlactateの血中濃度，

extraction　rateともに有意に増加している．

FFAに関してはhalothaneによる一定の影響を

見出した報告はないようである．

　Koら22）は，摘出ratの心房筋を使っての実験

で図7のような結果を得ている．灌流液の中に

91ucose　5．5mMが正常に入っている状態では，

pyruvate　5　mMを加えても収縮力は大きな変化を

しないが，glucoseを抜いた灌流液中にpyruvate

を加えると低落傾向の収縮力は回復する．50％収

縮力が減退するだけのhalothaneを加えた状態

にpyruvateを加えると収縮力は回復傾向を示す

　　Inability　of　pyruvate　to　produce　a　maximal　increase　in　tlie　force

屋
ぢ
田
芒
8
も
8
き
申
一
g
岩
8
噛
。
だ
8
臼
＆

　　　　　Substratefree　free　Halothane　’　1／2　Calcium

図8．Ratの心房摘出筋の収縮力のpyrUvateによる
　増加度　　　　　　　　　　　　　　　　　（Koら22）による）
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　　　　PFK　：　Phosphofructo　kinase

図9．　基質の取り入れと代謝経路

　　　　　　　　　（本文参照．Koら22）による）

が完全には戻らない．灌血液中のCa““濃度が

1／2の状態ではpyruvateの効果はない．彼らはこ

の結果を考察するために図8を作製している．

Halothanまたはmethoxyfluraneが91ucoseの

uptakeから嫌気的代；謝経路を経てpyruvateに

達するまでの代謝過程のいずれかを抑制すること

が，収縮力の抑制機序のすべてなら，pyruvate

の投与により十分な収縮力の回復があるはずであ

る．図の中の？の部分は，pyruvateからTCA

cycleを経てcontractile　proteinsの収縮するま

での段階のいずれかが，これらの麻酔薬によρて

抑制されているからであろうと論じている．また

彼らは，？の下の部分のpyruvate投与によって

回復した部分は，91ucoseの細胞内取り入れから

PFKまでのいずれかの段階が（図9参照），こ

れらの麻酔薬によって抑制されている部分だと論

じている．しかしこの後者のdiscussionに関し

ては，in　vivoにおいては心筋は1actate，　FFA

を取り入れてATPを産生することができるの

で，麻酔薬の心筋収縮力抑制作用の発現にこの段

階の抑制が関与しているかどうかは，この実験だ

けではいえない．

　3）02の取り入れとATP産生に与える影響

冠血流はすでに述べたようにhalothane投与

によって減少するが，その減少の程度が02

の需要の減少を上まわり，相対的な02不足

に心筋が陥っているという実験報告はいずれ

にも見当らない．02不足の状態とすれば，

心臓はlactateを産生する側に傾くはずであ

るが，いずれの報告においてもhalothane

麻酔下の心臓は有意にlactateを取り入れて

いる．また02が不足しATPの産生が不

十分になれば，エネルギー貯蔵型のglycogen

やcreatinine　phosphateが組織中より減少

するはずであるが，halothane麻酔下では変

化していない20）．02extraction　rateは正常

では70％前後であると述べたが，麻酔薬によ

りこれが80％以上を示したとの報告もない23）．

　Bermanら24）は，ウシの心臓のミトコンド

リアのNADH－dehydrogenase　activityを測り，

これが臨床麻酔中に得られる骨格筋内halot－

hane濃度と同じ濃度で約50％抑制されると報

告し，ミトコンドリア内のelectron　transport

の抑制がATP合成の減少をもたらし，　halothane

の心筋収縮力抑制作用をきたすのではないかとし

ている．骨格筋と心筋の違いはともかく，tissue／

blood　partition　coeflicientだけでin　wi？　，oのミ

トコンドリア周囲のhalothane濃度を推測して

いることに問題点があると思われる．

　2．エネルギー利用機構に与える影響

　細胞の脱分極に続いて，Tsystemを含んだ細

胞膜であるsarcolemmaのCa＋＋への透過性が

高まり，細胞外Ca＋＋が細胞内へ流入する．この

透過性に与える麻酔薬の影響はどうだろうか．

Priceら25）は，ネコの摘出乳頭筋を使用して，二

流液中のNa＋をK＋に置換して，持続的に化学

的脱分極を起こし，その拘縮力に与えるhalotha－

neの効果を，通常の電気的脱分極によるものと

比較した．晶晶液中0．5％のhalothaneは後者に

よる収縮力をcontrolの40～50％に減少させたが，

：K・による拘縮力に影響を与えなかった．同じよ

うに，Rusyら26）は，ウサギの摘出心筋を使用し

て，通常の電気的脱分極による収縮力をcontrol

の20～40％に減少させる濃度においても，halo－

thaneはcaffeineによる拘縮力に変化を与えな

かったと報告している．彼らは，これらの結果か

Presented by Medical*Online



ら次のように推論した．K＋またはcaffeineに

よる拘縮のさいには，sarcoplasma内のCa＋＋が

最高の濃度を持続していると考えられていて，こ

の状態でhalothaneの効果がみられなかったこ

とは，halothaneの収縮力抑制作用はcontractile

proteinへのCa＋＋供給不足，すなわちsarcolemma

のCa＋＋への透過性が減少することによっても

たらされるのだとしている．Porsiusら27）は，モ

ルモットの心筋からTsystemを含んだsar－

colemlnaを抽出し，その45Ca＋＋の取り込みに

与えるhalothaneの影響をみた．0．3mM以上の

halothaneは，有意にsarcolemmaの45Ca＋＋の
　　　　　　　　　　ノ
取り込みを増加した．彼は，これがsarcoplasma

内Ca“＋の減少を招き収縮力の抑制をもたらすの

だとしている．

　Contractile　proteinsに達するCa＋＋は，大部

分が細胞内のsarcoplasmic　reticulumとmito－

chondriaに貯えられていたものとされているが，

これらのCa＋＋貯留および遊離に与える麻酔薬の

影響を検討する．Lainら28）は，イヌの心筋から

sarcoplasmic　reticulumを抽出し，その45Ca＋＋．の

取り込みに与える麻酔薬の影響をみた．　Halothane

は，収縮力抑制作用の生じる10倍の濃度でsar－

coplasmic　reticulumの45Ca＋＋の取り込みを阻

害することを認めている．Millerら29）は，　Ca＋＋

結合性の色素murexideを使って，各種動物の心

臓からのmitochondriaのCa＋＋取り込みに与え

る影響をみた．H：alothaneはO．　5％以上の濃度で，

chloroformは0．6％以上でmitochondriaのCa＋＋

取り込みを阻害したが，3．4～15％eのfiuroxene

は全く影響を示さなかった．Rusyら30）は，ウサ

ギの摘出心臓の熱の産生に与えるhalothaneの

影響をみた．その結果より，彼らは，halothane

はactinとmyosinの反応，すなわち筋の収縮

に要するエネルギーの効率には影響を与えないが，

reStingおよびaCtiVatiOn　energyを減少させる

のだとし，sarcoplasmic　reticulum，　mitochondria

等のCa＋＋の取り込みに要するエネルギーの減

少を示唆した．以上のように，sarcoplasmic

reticulumをはじめとする細胞内の膜のCa＋＋：取

り込み能力の減少が，麻酔薬の収縮力抑制作用を

もたらすとする説があるが，これについては，次

のよう2な疑問が出される．①Sarcoplasmic
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図10．　4．41nM　halothaneのATPase　activityに与

　える影響

上図は，halothaneの入らないcontrolのactivityを10090

とした場合のhalothaneの影響．

reticulumによるCa÷＋の取り込みの減少は，筋

弛緩期の延長をきたすのではないか．また，一次

的には，．sarcoPlasma内のCa＋＋の増加をきたし，

resting　tensionの増加をきたすのではないか．

しかし，いずれの現象についても実験的に認めら

れていない．②細胞外へのCa＋＋の流出をきた

し，二次的にcontractile　proteinへのCa＋＋の

供給不足をきたすのには，時間がかかるのではな

いか．実験的にも臨床的にも，吸入麻酔薬の収縮

力抑制作用の発現は，投与後かなり迅速である．

　Myosin　ATPaseのactivityは，筋弛緩時に

は低いが，Ca＋＋によづて起こされるactinと

myosinのcross　bridgeの形成およびCa＋＋に

よって高められ，actomyosin　ATPase　activity

として，筋収縮に必要なエネルギーを生じる．

Myosin　ATPase　activityが，エネルギー産生速

度の決定要因となり，したがって筋の収縮速度

（maximum　speed　of　shortening！：Vmax）と密

接な相関関係を示すことは，Baranyが示した31）．

Merinらは，イヌのactomyosin　ATPase　activity

に与えるhalothaneの影響を検索した32・33＞図10

は，4．4mM　halothaneの効果を異なったCa＋＋
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図11．　各種halothane濃度のpCaH－6．5または7に

　おけるATPase　aetivityの抑制度

濃度でみたもので，pCa“＋6．5（10”6・5　M）で

actomyosin　ATPase　activityはもっともcontro1

に比して抑制されている．図11は，各種の濃度の

halothaneとpCa＋＋6．5または7における最大

抑制度の関係を示したdose　response　curveで

ある．0．9mMのhalothaneはATPase　activity

をcontrol値の6％抑制し，2mM，4。4mM，

11、5mMとhalothaneの濃度が増加するにつれ

て，その抑制度は21％o，37％，43％oと増加した．

このグラフに載せた0．9mMより低い濃度の

halothane　O．4mMはATPase　activityを有意

には変化させず，ATPase　activityに影響を与え

るhalothane濃度の閾値は，0．4～0．9mMのあ

いだにあると思われた。

　以上，エネルギー利用機構に与える麻酔薬の影

響を検討した．初めに述べたように，より詳細な

情報を得るための実験ほど，臨床において認めら

れる麻酔薬の作用とのあいだに考慮すべき点が多

くなる嫌いがある．より多くの観点からの情報を

総合して，適正な判断をする必要があると思われ

る．

響としてhalothaneの作用を分析的に研究され

た各実験は，それぞれ実験方法や濃度などの問題

からそのまま臨床的な作用と結びつけられないに

しても，halothaneは各代謝機構を抑制する作用

があることを示している．H：alothaneの代謝機

構を抑えるどの作用が，結果的に心筋収縮力の減

退を生じさせているかについて，現段階では明確

に指摘できない．それは，：［【章で述べたように，

心筋代謝機構には，冠血流が不十分なとき，組織

PO2が低下したとき，　ATPの供給が不足したと

きなどの状況で，それぞれを代償する機転が働く

ようになっていて，それぞれの機構が相互に影響

を及ぼしあうようになっているからである．しか

し，halothaneの作用としては，現段階では捕え

られないにしても，臨床使用中に背後に実際に働

いているメカニズムは，次の2つのうちの1つで

あるといえよう．①H：alothaneは代謝機構のあ

る1点を抑制することがおもな作用で，それが他

の機構に影響を及ぼして，心筋収縮力を抑制して

いる．②Halothaneの作用点は複数であって，

その総合結果として収縮力が減少する．この2つ

の違いは臨床的に大きな意味をもち得る．もし，

①の場合で，そのおもな作用点がATPを産生

する側にあるとするならば，halothaneは虚血心

筋にはより障害を悪化させるように働くであろう．

もしおもな作用点がATPを利用する側にあるな

らば，虚血心筋にはエネルギー需要の抑制を通し

て，障害を軽減する方向に働きうることになる．

　正常心筋に与える麻酔薬の影響に関しては，以

上のように末解決な点が多く残されている．虚血

を代表とする病的心筋の代謝に与える麻酔薬の影

響に関しても，より一層の解明が進むことを希望

して本稿を終わりとする．

IV．考案およびまとめ

　第HI章において，吸入麻酔薬，なかでも

halothaneを中心に，その心筋代謝に与える影響

を，ATPの産生機構とエネルギー利用機構のそ

れぞれに与える影響に分けて検討した．Halothane

がATPを産生するために必要な基質または02

の不足を心筋に生じさせていることを示す報告は

見当らない，しかし心筋代謝の二段階に与える影
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