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74　　循環制御第2巻第1号
　吉　矢　（座　長）：本日は貴重な時間をさいて

お集まりくださいまして有難うございました，た

だいまから，誌上シンポジウム“POB後を考え

る”の締めくくりとして座談会を開かせていただ

きます．

　本誌上シンポジウムは，代表的なadrenergic

α一receptor　blocking　agent（α一blocker）であ

るphenoxybenzamineがわカミ国で入手困難にな

りましたことを機会に循環制御誌の特集として企

画されたものであります．

　　　吉矢生人　　（大阪大学医学部麻酔科）

　Phenoxybenzamine（以下POB）は，1970年

過ぎからFDAが薬効の再評価を行い始めまして，

一昨年あたりから，出だした判定では末梢血管疾

患の血管拡張薬としては必ずしも有効であるとい

えないということになったようであります．その

ほか，tolazolinなどもそういう範疇に入ってお

ります．

　Pheochromocytomaには現在でも非常に有用

な薬剤と考えられますが，そういうわけでPOB

の錠剤が入手困難になりました．また，POB自

体は，実験的には非常によく研究されております

のに，静注用の製剤が米国でも市販されておりま

せん．

　そこで果たしてα一blockerのが血管拡張薬と

して適当なのかどうか，ひいては血管拡張療法そ

のものが現在循環管理法のなかでどのような位置

を占めているかということを考えてみたいと思い

ます．

　それでは，まず血管拡張薬を薬理作用の面から

考えていきたいと存じます．本誌上シンポジウム

の冒頭に，徳島大学薬理の岡（源郎）教授に薬理

学者から見た血管拡張薬の薬理をお書きいただい

ておりますので，まずイントロダクションとして，

岡（源）先生に誌上で書き足らなかった点，ある

いは裏話などがございましたら，補足していただ

きたいと存じます．

　岡（源）先生お願いいたします．

　岡　（源）：一概に血管拡張薬と申しましても多

種多様でありまして，薬理学の成書にも「血管拡

張薬」という頃目でまとめたものはそれほど多く

見当たりません．あるときには降圧薬のなかに入

っておりますし，あるときには冠血管薬とか平滑

：筋弛緩薬，あるいは利尿薬のなかに見当たる程度

でありますので，本特集号には，「血管拡張薬の

薬理」として私なりに血管拡張薬をまとめてみま

した．

　　　　岡　　源郎　　（徳島大学医学部薬理学）

　その基本としては，どういう作用を持っておれ

ば血管拡張薬になりうるかということで，これは

いくつかに分類できます．ひとつは交感神経系の

抑制薬，このなかには中枢の抑制薬，自律神経節

Presented by Medical*Online



遮断薬，交感神経末の遮断薬，receptor一部位で

のblockerが含まれております．二つ目に，血管

平滑筋自身に作用して血管拡張作用を持つ薬物，

三つ目に，いわゆるカルシウム拮抗薬と呼ばれて

いる薬物，それからその他というふうに大別でき

ると思います．

　第一の交感神経系の抑制剤を考える場合に，基

本的には放出されたnoradrenalineの量を減ら

す方法，もうひとつは，量は減らなくてもrece・

ptor一部位でnoradrenalineの作用を遮断してし

まう，この二つの方法があります．

　最近，このreceptorに関して　postsynaptlc

なところだけでなく，presynapticなところにも

あり，Noradrenalineの遊離機構を調節している

といわれております．

　Noradrenalineの合成を阻害するにはtyroslne

からnoradrenalineができるのですから，そのス

テップをどこか抑制すればいいわけです．

　そのひとつはnoradrenalineの1ate　limiting

stepであるチロジソ水酸化酵素をblockするこ

とであります．たとえば，α一methylparatyrosine

を投与すると，noradrenaline量が下がります．

これは，一部pheochromocytomaなどに使った

例がありますが，いまのところ余り使われており

ません．

　今後，このステップを抑制する，α一metylpara・

tyrosineにかわるような薬物の開発は，薬理学

的には非常におもしろいところであります．

　つぎにdopamineからnoradrenalineの合成

を抑制するものとしてdiethyl　dithiocarbamate

があります．これはantabuseというアルコール

がきらいになる薬と同じ物質で，銅のchelator

ですから，ある意味では大変こわい薬物でありま

す．

　Fusaric　acidもdopamineからnoradrenaline

のステップを抑制して，交感神経系の機能を抑制
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するということでありますが，最近は，これ自身

が血管拡張作用を持っているという意味で興味が

持たれております．

　Dopaからdopamineのステップを抑制して

もnoradrenalineが減るわけで，その代表的な

ものがα一methyldopaであります．

　しかし，体のなかでα一methyldopaからでき

たα一methylnoradrenalineがfalse　transmitter

として作用するという考え方がありますし，最近

はα一methylnoradrenalineが脳内でα一recePtor

を刺激して血圧を下げるといった説が出ておりま

す．

　つぎにnoradrenalineの合成は抑制しなくて

も，刺激：がきても　noradrenalineが出なくなれ

ぽいいわけです．Noradrenalineは放出されて大

部分がreuptakeされ・ます．これはnoradrena・

lineの賦活化機構として大事な機構であります．

　神経終末のところでnoradrenalineのreu－

ptakeをblockすると，それだけ多くのnorad－

renalineがreceptorの方へ行きまして，本日

の話とは逆ですが，交感神経系の機能が増強され

ます．この代表的な薬物として強心の配糖体の

ouabainがあります．最近では，向精神薬がかな

りこのステップに作用し，とくにdopaminergic

neuronのdopamineのreuptakeを抑制して，

dopamineの作用を強めるといわれております．

　本日問題になるのはreserpineで，これは

noradrenalineが貯蔵されるのを抑制する薬であ

ります．つまり，noradrenalinはreuptakeさ

れるんですが，貯蔵されないためにmitochond－

riaのMAOによってたたかれます．したがっ

て，reserpineを投与すると，尿中にMAOに

たたかれたnoradrenalin代謝産物が非常に多く

なってくるのも当然であります．

　合成や貯蔵を抑制すると　noradrenaline量が

減ってまいりますが，神経刺激がきてもnoradre・
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76　　循環制御第2巻第1号

nalineが出ないようにする，薬理学的にanti・

releaserといわれている薬物があります．この代

表的なものとしてbretyliumとかbethanidine

guanethidine，　prostaglandin類等があります．

Noradrenalineが遊離されないために交感神経系

の機能が抑制されるということであります．

　このなかでguanethidineはreserpine様の

作用も持っております．

　つぎは，遊離iされたnoradrenalineがreceptor

に到達して，ということであります．

　血管壁を考えますと，αはvasoconstrictorと

して働き，βはvasodilatorとして働きます．

　この例としてどの教科書にも載っておりますよ

うに，adrenalineの血圧reversal反応というの

があります．Adrenalineを投与すると，血管が

収縮し，血圧が上がるわけですが，α一blockerで

あるphenoxybenzamineやdibenamineを投

与すると，ふつうはこれが逆転してきます．つま

りadrenalineがその方に作用して血管が拡張さ

れるのであります．　　　，

　交感神経が刺激された場合は遊離されたnor・

adrenalineがこの　β一receptorを剰激：して，さ

らにnoradrenalineの遊離を促進します．一方，

noradrenalineがたくさん出てくると，これが

presynapticなα一receptorを刺激：してnoradre・

nalineの遊離を抑えてしまいます．

　α一receptorは最近presynapticなα2－receptor

とpostsynapticなα、一receptorに分けられて

おりまして，　α一stimulantあるいはα一bIocker

のあるものはα、に作用し，あるものはα，に作用

しやすいのであります．

　たとえ．ば，α一stimulantのうち，　methoxa・

mineやphenylephrineは，従来からいわれて

いるようにα、に親和性が強い．ところが，よく

使われているclonidineとか，α一methyldopaか

らでき上がったα一methylnoradrenalineは，α2

に比較的親和性が強い．いいかえますとnoradre－

nalineの遊離を阻害する方向に働いているとい

うことであります．

　これ，はblockerについてもいえまして，たと

えばα2のpresynapticなところをblockする

ものとしてはyohimbineやphentolamineが挙

げられます．Phenoxybenzamineは，α、，α2と

もに作用しますが，とくにα1の方が強い．Prazosin

については，現在のところα、speciificityが非常

に強いといわれております．

　したがって，presynapticかpostsynapticか

という点で，かなり薬理学的にはおもしろい問題

が出てまいります．

　こういつたαとかβとかいうreceptorは中枢

にもあるため話が少し複雑になりますが，中枢に

あるβ一receptorが刺激されると交感神経系を介

して血圧が上がってくる，つまり血管が収縮して

きます．そして，peripheral　vascular　resis・

tanceが高まってくると，これが反射的に中枢の

α一receptorに作用します．α一receptorは血圧を

下げる方ですから，中枢ではαとβがお互いに血

圧を下げる方向，上げる方向に働いているという

ことであります．

　α一methyldopaを投与すると，脳の中でα一

methylnoradrenalineカミできます．　Clonidineと

かモノアミン酸化酵素のinhibitorなどのα一

stilnulantは，中枢のα一receptorを刺激して血

圧を下げます．

　また，内科で降圧剤として脚光を浴びている

β一blockerは，中枢のβ一receptorをblockして

血圧を下げる作用も考えられています．

　α，βというのは薬理学的には非常に整理しや

すいんですが，従来からいわれている効果器細胞

だけでなく，presynapticにも，脳内にもあって，

血管の収縮や弛緩に関与しているというかなり複

雑な面が出てきております．
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　α一blocker薬を取り上げてみますと，一般的に

はphenoxybenzamine，　dibenamine　あるいは

phentolamineなどがありますが，血管を拡張さ

せることによって，反射的に交感神経機能が促進

されて，吐出量が増えたり；速脈が起こったり，

心拍数が増えたりします．同時にreninの分泌

が上昇してくるといった副作用があります．

　α一blockerは，交感神経糸の反射だけでなく

交感神経終末からのnoradrenalineの遊離を促

進したり，noradrenalineがreuptakeされる機

構を阻害する作用も持っております．これはいろ

いろな意味でβ一receptorが元進してくる結果で

あろうと考えます．

　β一stimulantがβに作用すると血管は拡張し

’ます．最近β2のstimulantがかなり開発されて

おりますが，現在のところ，一層的には気管支筋

の弛緩を目的にしており，血管を拡張させるとい

う意味では余り使われておりません．

　逆に，β一stimulantでなく　β一blocker　が

降圧薬として使われております．これはもちろん

心臓の機能を抑制しますし，交感神経終末からの

noradrenalineの遊離も　blockします．また，

先ほど申しましたように中枢性のβ一receptorを

blockする作用もありますし，腎臓からのrenin

の分泌を抑制する作用もあります．

　そういった意味で，一見逆ですが，β一blocker

の方が血管を拡張し，血圧を下げるといわれてお

ります．

　β一blockerは，みなisoprotereno1とよく似た

構造をしておりますので，内在的にβ一stimulan士

の効果は多少なりともありますし，膜の安定作用

もあります．そういったこともβ一blockerの血管

拡張作用に関与しているのだろうと思われます．

つぎに，主として血管平滑筋に作用するという薬

剤があります．し・かし，こういうものを投与する

ど血管拡張によらて逆に交感神経系の機能が充
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卜し，あるいはrenin活性が上がります．した

がって，降圧剤として使うときには，多くはβ一

blockerとかthiazide系の降圧利尿剤とを併用

して使います．

　血管平滑筋に作用する降庄剤の例として　hy－

dralazineがあります．

　私どもが学生に講義をする場合に，薬の構造，

つまり顔をみて判断せよとよくいいますが，この

hydralazineは非常にこわそうな顔をしているも

ののひとつであります．

　それを少しmildにしたのがecarazineで，

これは腎血管が余り低下しないという特徴があり

ます．

　そのつぎに，diazoxideというのがありますが，

国内ではふつうのルートでは市販されていないと

聞いております．Diazoxideはthiazideの誘導

体で，hydralazineよりも強い血管拡張作用があ

ります．

　Minoxidi1とかguaneydineというのは，か

なり強い降圧作用，血管拡張作用を持っておりま

して，いま盛んに試み中のものであります．

　Sodium　nitroprussideや　nitro91ycerin　は，

作用もかなり早く出ますが，持続時間が非常に短

いという欠点があります．

　Ca＋＋一antagonistというのはドイツのフレンヶ

スタインがいい出したもので，非常に美しい言葉

でありますが，われわれ薬理を専門にしている者

にとっては少し疑問があります．たとえばphe・

noxybenzamineもi薬理作用からいうとCa＋’L

antagonistなのです．ここでいうのはt（いわゆる

Ca＋＋一antagonist”唱と呼ばれている薬物です．

　カルシウムは，心筋の収縮や骨格筋の収縮はも

ちちん，神経のtransmitter，　noradrenalireや

acetylcholineのtrdnsmitterにも非常に：犬事な

ものであります．確かにCa＋＋一antagonist’を投与

したときの臓器の特異性というのは問題になりま
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78　　循環制御第2巻：第1号

すが，生体機能にとって非常に大事なカルシウム

の作用をblockするということは，ある意味で

は非常にこわい薬物であります．

　それから，臨床的な血管拡張薬の使い方として

dopamineを，　sodium　nitroprussideと一緒に

心不全に使うというケースがかなり報告されてお

ります．Dopamineの特徴は，収縮力を高めるが

拍動数を高めないということであります．

　最近，catecholamineを研究している代表的

な学者でシューマンというドイツの薬理学会の会

長がかなりきれいなデータを出しております．そ

れによると，α一receptorが心臓にあって，その

α一receptorにdopamineカミ特異的に作用すると

いうことです．そうしますと，β一receptorと違

い，収縮はするが拍動数は増えないという説明が

薬理学的にできるわけであります．

　最後に“POB後を考える”ということで，今

後どんな薬剤が有望かということでありますが，

「Pharmacological　Basis　of　Therapeutics」と

いうグットマン・ギルマソの薬理の教科書には，

hypertensive　emergencyのときにどういうもの

を使うかということで，diazoxide，　sodium

nitroprusside，　trimethaphanの3つが挙げてあ

ります．

　これに私が追加したいのは，hydralazineと

prazosinです．　Hydralazineは作用の発現はゆ

っくりしておりますが，持続が長い．Prazosin

は，α1をspeci丘。にblockするという意味で評

価していい薬物だと思います．

　それから，αとβの両方をblockするlabetatol

というのがあります．α一blockerで残っている

β一recepoterが興奮して心機能の充進やrenin

の活性が上がるのを防ぐために，両方の作用を持

っているものを使うという手もあると思います．

　以上，薬理の立場からみた血管拡張薬に対する

考え方を述べさせていただきました．

　吉　矢　（座　長）：どうもありがとうございま

した．頭のなかが奇麗に整理されましたところで，

まず，血管拡張療法そのものについてこ討論をい

ただきたいと存じます．まず，本誌上シンポジウ

ムでは各先生方に臨床データーをもとにしていろ

いろな適応症に対する血管拡張療法をお書きいた

だいたわけですが，それを全部まとめる意味で，

現在どういう適応があるかをもう一度お話し合い

いただきたいと存じます、

　まず心不全についてですが，急性の心筋梗塞に

対する血管拡張療法は木全先生が簡潔にまとめて

下さいました．これ以外に内科領域で血管拡張療

法の適応になる心臓疾患にはどういうものがある

でしょうか．

　木全：血管拡張療法の効果には大きくいって

二つあると思います．

凝毒畿

懸i難ぐ

木全心一　　（東京女子医科大学附属

　　　　　　日本心臓血圧研究所）

　ひとつは後負荷を減らすことによって心拍出量

を増やし，それと同時に心筋の酸素消費量も減ら

そうという発想です．もらひとつは，逆に前負荷

を減らすことによって肺動脈圧を下げて呼吸困難

を抑止しようという発想です．

　実際には，急性の心筋梗塞だけではたして，慢

性の心疾患でも体内の水分が増加し，両心不全が

急性増悪した場合は後負荷，前負荷がともに下が
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る薬を用いますし心拍出量が著明に減少した場合

はcatecholamine　lと同時に後負荷の下がる薬を

用います．また一時的に効果の発現をねらって使

うこともあります．たとえば，慢性の心疾患で心

臓の収縮力がかなり落ちてしまって心拍出量が減

っている場合，利尿剤を余り使い過ぎると，心拍

出量が少なくなってしまうために日中動けなくな

ってしまいます．そこまで水分はひかないでおい

て，夜寝るとき下肢などの血液がもどり息苦しく

なるのをisosorbite　dinitriteを10　mJを寝る前

に用いてとることも行います．また，原発性の肺

高血圧，あるいは高安動脈炎などの場合に喀血す

ることがありますので，その喀血をある程度とめ

るのにisosorbite　dinitriteも使っておりまして，

最近は多少使用範囲が広くなっております．

　吉矢（座長）：慢性の心不全でも，手術的

なrepairをする前に，弁疾患に対して血管拡張

を行っているという岸先生の論文でございますが，

弁疾患に関して適応はあるのでしょうか．

　木全：弁疾患を考える場合の問題点は，各弁

ごとに血行動態にかなり差があることを意識して

使わなければならないということです．

　たとえぽうっ血性心筋症のように，心臓の収縮

性だけの問題というときには，いままでの話がそ

のまますっきりと成り立ちますが，弁疾患のなか

には逆流性の弁疾患と狭窄性の心疾患とがござい

ます．

　逆流性の弁疾患，たとえば大動脈弁閉鎖不全症

とか僧帽弁閉鎖不全症の場合に血管拡張薬を使い

ますと，心臓から出ていく，forward　flowが非

常に増えるというメリットがありますし，また逆

に逆流量が増えるから肺の血圧も下がるというメ

リットもあります．

　ところが狭窄性の心疾患，たとえば僧帽弁狭窄

症などの場合は，僧帽弁のところの血流を通すた

めに，ある程度の左房圧がないと十分流れないと
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いうことがありまして，むやみやたらに肺動脈へ

圧を下げると心拍出量が減ってまいります．その

点は十分考慮して使わなければならないと思いま

す．

　吉　矢　（座　長）：心臓の術後に対しては適応

をどういうふうに考えておられますか．

　田　中：開心術後のLOSに対して血管拡張薬

を用いています．術前ではpreload，術後ではお

もにafterloadを下げるために血管拡張薬を使用

田中一彦　　（国立循環器病センターICU）

するということで，術前と術後である程度の違い

があると思います．もちろん術後でも　preload

をとりたいこともあるんですが，ほとんどafter－

loadをとるために血管拡張薬を使用しています．

　吉　矢　（座　長）：心不全に対する用い方に関

しては，いままでもずいぶん研究されております

し，いい論文もたくさん出されておりますが，心

原性ショックを除くショックに対して血管拡張療

法の適応はあるものでしょうか．

　岡　田：私も文献的にしか存じませんが，たと

えば出血性ショックをたどってみますと，hypo－

volemiaがbasicにある場合にvasodilatorを使

うのは非常に危険です．補液が十分なされた上で

末梢血管収縮をとるという，末梢循環に主眼を置

いた使われ方がされています．
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岡田和夫　　（帝京大学医学部麻酔科）

　それからendotoxin　shock，敗血症ショックは

難治性ですがhyperdynamic　stateカミ初期にあ

るときにvasodilatorが必要かということ，必ず

しもそうではないと思います．それよりも，敗血

症ショックの　stage　が進んで　cardiogenic

componentが強くなり，心不全の像がメーンに

出てきたときに，vasodilatorとdopamineとい

うような，心臓をたたきながら末梢血管の血流を

維持して，afterloadもとるという使い方もある

のではないかと思います．やはりショックイコー

ルvasodilatorというふうに簡単にはいかないと

思います．

　木全：岡田先生ご指摘のとおり，ショックと

いうのは心臓の立場からいうと二つあると思いま

す．ひとつは，心臓に戻ってくる血液量が少なく

なってくるショックで，hypovolemic　shockが

その代表だと思いますが，それと心臓の収縮性が

落ちたために起きる心原性ショックとは，分けて

考えた方がいいと思っております．

　心臓の収縮性の低下が原因で起こってくる心原

性ショックには，われわれは血管拡張薬をかなり

使っております．その使い方はショックのときに

は血圧が下がっておりますから，最初にどうして

もdopamineその他のcatecholamineをかなり

使います．そして，血圧とか血行動態のパラメー

ターが落ちついてきて30分ぐらい経ちますと，わ

れわれのみている症例のほとんどといっていいぐ

らい血管拡張薬を入れることにしております．そ

れによって明らかに心拍出量が増えてきますし，

末梢の血管の締まることもなくなって，アシドー

シスの改善もみられますから，私としては非常に

いい使い方だと思っています．

　岡田；全く同意見ですが，そのパターンとし

ては，septic　shockのcardiogenic　component

がメーンに出てきて，心抑制がくるようなstage

になってしまったのではだめですから，その前の

あたりから使いafterloadを下げてやることは

いいと思います．

　吉　矢　（座　長）：術中，術後の血圧上昇とい

うのは，hypertensive　crisisに属するような状

況かと思います．これに関して，高血圧が起こった

事態に対処する場合が多いのですが，事物先生は，

予防的な意味も含めて，あらかじめ硬膜外にチュ

ーブを挿入して血管拡張を図っておられます．こ

のように，予防に術前から処置をするということ

はどういうふうにお考えでしょうか．

　大　村：術前の血圧をコントロールするという

ことは非常に大事なことであるし，そういうデー

タはPrys－Robertsを中心として過去にいくらで

もあります．ただ，彼の一連の仕事のなかで，非常

に状態の悪い高血圧でコントロールされていたも

のは，これは循環血漿量が減っているとか，いろ

いろな理由がありましようが，麻酔導入時あるい

は麻酔中に低血圧をきたすというデータが出てい

るんです．ですから，コントロールをしなくては

なりません．

　ところがmildな，あるいはmoderateな高

血圧に関しては，もちろんコントロールした方が

いいと思いますが，してもしなくても余り差がな

いらしいというデータが2年前に“Anesthesi－

010gy”に出ております．結局，コントP一ルさ
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　　　　　ま　　
　　　　大村昭人　（帝京大学医学部麻酔科）

れているかいないかということはもちろん大事な

ことですが，挿管時の高血圧を日常よく経験しま

すし，非常に高い血圧に達することがしばしばあ

りますので，こういうものはあらかじめ予防する

という姿勢で臨んだ方がいいと思います．

　術中の高血圧というのは予想できないことがし

ばしばありますし，ある程度高くなった状態で治

療することの方が多いと思います．

　1976年の“Anesthesiology”のeditorialに出

ておりましたが，われわれ麻酔科医は，術中の高

血庄とか，心臓が悪くて血圧が高いという患者に

麻酔をかけるときにどうしたらいいかということ

をよく問われます．これについては，できるだけ

心筋を抑制しないで，血圧を下げない麻酔剤を使

うのがいいとかなり長いあいだいわれてきたし，

またそう信じてきた人も多いと思うんです．

　それは，心筋を抑制しない，心筋の末梢組織に

酸素を送り込むoxygen　transportを確保する

という点では間違っていないんですが，逆にいえ

ば，酸素消費量をできるだけ少なくしてやらなけ

ればならないのではないかということで，いまま

での考え方が見直されてきて，術中の血圧をコン

トロールすることが非常に大事だといわれている

のだろうと思います．

　劒　物：術前の血圧のコントロールというのは
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確かに大事だと思いますし，それをコントロール

してあるのとしてないのとでは，術中の血圧の変

動にかなり差が出てきているように思いますが，

今回，私が調べたところでは，術前から血圧が高

かったものとそうでないものとのあいだに余り差

がなかったというおもしろい結果が出ております．

劒物　　修　　（北里大学医学部麻酔科）

　術後の高血圧についてですが，私どもは実は硬

膜外麻酔もかなり併用しておりまして，ただ単に

硬膜外麻酔だけでなく，それに笑気を併用して気

管内挿管をして管理をするという，いわばバラン

ス麻酔の考え方を取り入れて対応しております．

実際に硬膜外麻酔でコントロールしゃすいケース

がずいぶんあるわけです．この場合，血管拡張療

法からみれば，話は全然違うわけですが，やはり

unloadingということで，私はとても有効な手段

ではないかと思っております．

　吉　矢　（座　長）：硬膜外チューブを入れてと

いうことになりますと，手術前・中・後だけでな

く，もっと適応の範囲は広がらないでしょうか．

　また全身的な薬剤を使わないでやるという点に

も硬膜外注入の意義があると思いますが，たとえ

ばICUで1週間ぐらいの心不全の治療をすると

いったときにも使いうるものでしょうか。

　古物：その考え方は低血圧麻酔にもずいぶん

応用されていると思いますが，コントロールが必
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82　　循環制御第2巻第1号

ずしも容易でないというところに問題があるのだ

と思います．とくに血圧の変動の大きいものはか

なり下がったりしますし，そのときに昇圧薬を使

えばいいのですが，それが果たして適当な量かど

うかということで，そのためにまたrebound的

に上がってしまう．そういう考え方からしますと，

ICU　での使用はいまひとつ問題があるのではな

いでしょうか．もちろんこの場合，使う局所麻酔

薬の濃度と種類，量が非常に大事だと思います．

　私どもは，今回の報告ではbupivacaineを使

っておりますが，たとえば低濃度の1idocaine等を

使えばもう少しうまくコントロールできるかもし

れません．実際にそういう症例には使っておりま

せんので，ここではなんとも申し上げられません．

　吉　矢　（座　長）：術中のもうひとつの応用と

して，岸先生は弁疾患に対して，術中あるいは麻酔

導入時に血管拡張をやっておられますが，それを

おやりになっていなかったときには，心機能が悪

くなってトラブルが起こったということですか．

　岸　：弁膜症の開心術での循環動態といいます

のは，術前にほとんど心不全を示していない状態

であっても，われわれは弁膜症にはmorphine麻

酔をしますが，morphine麻酔導入後cardiac

indexが2．1く・らいになり，執刀開始後かなり

の頻度で血圧上昇が加わりますので，さらに循環

岸　　義彦　　（国立循環器病センター麻酔科）

動態が悪化いたします．

　僧帽弁狭窄症に対しては，血管拡張剤は　in・

dicationではないという考え方が一一般的ですが，

血庄上昇によって襖入明や肺動脈圧の上昇を示し

て，stroke　indexが低下します．それに対して

血管拡張薬を使って血圧をコントロールしてやれ

ば，さほど悪化はみられません．逆流症に対して

の血管拡張薬の有用性は一般的に認められている

ものと思いますが，僧帽弁狭窄症に対しても，開

心術中には血管拡張療法の適応はあるのではない

かと思います．

　木全：先ほど，僧帽弁狭窄症は心拍出量を減

らすからというので，やや否定的にいってしまい

ましたが，ご指摘のとおりに，僧帽弁狭窄症は麻

酔導入時にかなり肺動脈圧が上がります．とくに

重症例では，その時期に左心不全に近くなること

がありまして，その時期にはわれわれも血管拡張

薬をかなり使います．

　Morphineも確かによく効きますし，そのほか

の静脈系に効く薬であるisosorbite　dinitriteな

どを導入時に使うとトラブルが少ないという感じ

がしますので，これは非常にいい使い方だろうと

思います．

　吉矢（座長）：最近，冠動脈疾患，あるい

ははっきりとした冠動脈疾患でなくても，STが

少し下がっていて，負荷をかけるとさらにSTが

下がるという症例が非常に多いようです．そうい

うものに対して予防的に，あるいは術中の管理法

として血管拡張療法をやっておられますか．

　斎　藤：これにお答えにならな：いかもしれませ

んが，先ほど埋物先生のいわれたepiduralのこ

とを少しお話しさせていただきます．

　最近，冠spasmが麻酔や手術に関連しても起

きてくるのではないかとかなりいわれております

が，たしかAnesthesiologyに，　epiduralをや

ると大変冠状動脈の血管を広げて結果がいいとい
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う論文がありました．

斎藤隆雄　（徳島大学医学部麻酔科）

　しかし，私が冠spasmの麻酔に関連した論文

をいろいろ集めて調べてみましたところ，硬膜外

麻酔をしているケースで，術中あるいは術後に冠

spasm　を起こしている症例の報告がかなりある

わけです．

　その説明のひとつに，心臓促進神経が出ている

レベルまで硬膜外麻酔が効いておれぽいいが，そ

れ以下だと代償性にその上のレベルは交感神経の

tonusが高まって，むしろ血管は収縮するのでは

ないかという説明がありました．そうすると，開

いている下半身の方に血流が集まる，上の方は還

流圧が下がる，そして血管が締まるんではぐあい

が悪いのではないかというわけです．

　これをひとつのヒントとしていただきまして，

心臓手術のさいに冠状動脈の血流や心筋の酸素需

給のバランスを考えていくのは，なかなか一・筋な

わではいかない面があると思います．灌流圧と血

流との関係で二重，三重にいろいろなファクター

が絡んでおりますので，ただ開けばいいというも

のでもないし，また締めればいいというものでも

ない．また，開くにしても縦の方向にながめて太

い部分を開くのか，もう少しarterioleのところ

を開くのかという問題もあると思います．

　なかなかむずかしいのですが，要は現状を余り
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変えないように持っていくことも大変大事なこと

のように思います．

　木　全：私は，手術および麻酔に関しては全く

素人ですが，冠循環をみている立場から二，三ご

説明させていただきます．

　ご指摘のとおり，冠動脈の血流量というのはい

ろいろな因子でもって規定されておりますが，い

ま議論になっている面で一・番問題になるのは，冠

動脈の灌流心だと思います．その点で冠動脈系に

はautoregulationがあるものですから，かなり

の灌血圧が変わってもほとんど冠血流量が変わら

ない範囲がありますが，平均動脈圧が60　mmH：g

を割ったぐらいから冠血流量は，かなり上がって

まいりますので，平均動脈圧が60mmHgを割る

ほど血圧を下げない方がいいと思います．

　これは心筋酸素消費量との・ミラソスですから，

心筋酸素消費量について考えると，いくつかのフ

ァクターがあります．

　まず第一番目に挙げなければならないのは心臓

の収縮性だと思います．心臓の収縮性をたとえば

50％上げますと，50～70％ぐらい心筋酸素消費量

が増えてしまいます．

　もうひとつ大きなファクターは，心臓の壁にか

かっていく張力の大小で，これも50％ぐらい増や

すと心筋酸素消費量が50％ぐらい増えてしまいま

す．壁張力に関係するのが左室の内在と容積で

preload，　afterloadともに関係しますから，心筋

酸素消費を考える上に大きい問題といえます．

　もうひとつ大事なのは心拍数でありまして，1

回の心拍に要する心筋酸素消費量はほぼ一定です

から，心拍数が増えれば増えるほどその数に見合

って酸素消重量も増えます．

　皆さん意外と心拍出量を気になさっておられま

すが，たとえこれが50％増えたとしても心筋酸酸

素消費量は4％程度しか増えませんので，そこを

注目しても余り意味がありません．したがって，
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心臓の収縮性，壁張力，心拍数の3．っの点に注目

されて，増えない形で，しかも二流圧が一定の限

度からが下らないというところがひとつのcri－

tical　pointだろうと思います．

　いろいろな仕事をみておりますと，そのあたり

を明確に考えていないために非常に混乱したデー

タが山ほど出てきております．

　大村1少しつけ加えさせていただきますと，

確かに斎藤先生がいわれるようにいろいろなファ

クターがありますし，いわゆる術中の冠動脈に対

してわれわれ麻酔科医は非常に関心が深いですが，

実際問題として，wall　tensionとか収縮力は，

日常のわれわれの原始的なモニター一一血圧と脈

拍ぐらいではなかなかわかりません．

　麻酔中は瞬間，瞬間の血圧の変化が非常に大事

ですから，一般的にいわれているrate　pressure

productが収縮期の血圧と脈拍を掛けるだけでい

い，しかも実際に心筋の酸素消費量との相関は

tension　time　indexのようなむずかしいものよ

りはずっといいということがわかっておりますの

で，われわれは手術場では　rate　presSUre　pro・

ductを必要以上に上げないことを第一の目標に

して麻酔をかけることが多いんです．もちろん術

中の低血圧というのは大変な問題ですが，むしろ

それよりも高血圧とか頻脈というrate　pressure

productが上がった状態に遭遇することが多いも

のですから，術中の冠動脈の保護という意味では，

かなり簡単な方法でできるということを指摘して

おきたいと思います．

　吉矢（座・長）：つぎ？c　，　pheochromocytoma

に関しては当然血管拡張薬を使わないと管理がむ

ずかしいわけですが，pheochromocytomaに対

する血管拡張療法の意義を岡（憲）先生要約して

いただけませんか．

　岡（憲）：Pheochromocytomaの場合，われ

われ麻酔管理をしていく上で，従来は，麻酔剤は何
　f

がいいかということと，麻酔中に起こりうるいろ

いろなエピソードー高血圧，頻脈，不整脈，腫

瘍を取り除いた後の低血圧といったものにばかり

注目していた傾向があるんですが，例のphe・

noxybenzamineを術前のコントロールとして使

い始めて，術中の血圧の安定が非常によくえられ

るようになったことは明らかな事実です．

　　　岡　憲史　（大阪大学医学部麻酔科）

　私自身も麻酔剤としてずっと　morphineを使

っておりまして，褐色細胞腫摘出術の麻酔管理に

おけるmorphineの有用性を報告したこともあ

りますが問題はそういうことではなくて，術前に

十分循環血液量を増やして，血管を拡張し血圧を

安定させ，それから手術に移るということが大事

なことで，麻酔剤はいまのところなんでもいいの

ではないかという気がいたします．

　まず問題になりますのは，pheochromocytoma

の患者の多くは，術前に血管が著しく収縮し，循環

血液量が減少しております，これは内因性のcate・

cholamineが非常に増えている結果ですが，そう

いったこともあって術中の血圧の安定がえられな

いと同時に，腫瘍を取ってcatecholamineが急

速に落ちますと，それによって　hypovolemic・

shockのような状態に陥ってし・まいます．それを

予防する意味で術前より血管を拡張して血圧を安

定させ，循環血液量も増やしておくわけです．．こ
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れはpheochrocytomaの麻酔を行う上では，術前

管理という面で一番本質的なことであろうと思い

ます．そういう意味ではphenoxybenzamineと

いうのは理想的な薬であったと思います．

　吉矢（座長）：岡（憲）先生は，prazosinを

α・一blockerとしてpheochromocytomaにお使い

になっているわけですが，結論的にいって，pra－

zosinがPOBにかわりうるものでしょうか

　岡　（憲）：かわりうるかもしれませんが，ちょ

っといい方はおかしいですけれども，やはり二軍

の選手であって，POBの方が理想に近いPrazosin

は，褐色細胞腫の術前管理の適応としてはもうひ

とつ十分ではないという印象を持っています．と

いうのは，効果自身POBほど強力にreceptorに

結合し血管を拡張してくれないような気がします．

　効果時間については，文献上7～8時間効くと

か，10時間ぐらい効くというpaperも結構あり

ますが，私，褐色細胞腫の患者3例に使って一

現在われわれの病院で4例目の患者がいるわけで

すが，血圧の経過をみますと，まともに効いてい

るのは大体4時間ぐらいです．

　としますと，たとえば朝6時に飲んで8時から

手術をするにしても，大体10時ぐらいになれば，

まさしく多くの場合は，腫瘍自身の操作でcate－

cholamineのreleaseがもっとも多くなってい

るときですけれども，その時点では余り効いてい

ないと考えられます．

　現に，ここにpresentした症例1では．300

mmHgの高血圧というエピソードを1回起こし

ています．この症例はかなりの重症例でしたから

POBを使えばこういうことがなかったかどうか

は，また別問題だと思いますが．一方，POBに

ついては少なくとも24時間ぐらい効いてくれます

ので，そういう意味では理想であるという気がし

ます．

　岡　（源）：臨床的に作用の発現とか持続時間は
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いかがなものですか．

　岡　（憲）：私は，pheochromocytomaしか知

らないんですが，飲んでから1時間ぐらいで効き

始め，1．5～2時間ぐらいでもっとも下がります．

このくらいに下がってくれたらいいなあと思うと

ころまで下がっているのが，大体4時間後ぐらい

です．

　Postsynapticに特異的に働いて，たとえばphen－

tolamineのように頻脈になったりすることがな

いという報告が非常に多いんですが，少なくとも

pheochromocytomaの患者に使った場合には，

多少頻脈になる傾向がありました．

　岡　（源）：Phenoxybenzamineのかわりとい

うのは非常にむずかしいんですね．Phenoxyben・

zamineというのは化学構造一薬の顔でいいま

すと，とてもこわい顔をしているわけです．アル

キル化剤ですので，nitrogen　mustardのような

ものですから，ethylene　immoniumの型になっ

て脂溶性になりますし，蛋白とかIipidにベタベ

タ結合すると思います．いいかえれば，純然たる

α一blockerではなくて，化学構造的には別の分類

に入るべき顔をしているわけです．

　これをα一blockerと考えてPOBのかわりと

考えると，α1specificなblockerというのが注

目を浴びるんですが，資質的には全く違ったもの

です．ただ，α、一blockerであるprazosinをお

やりになって，同時に血管拡張薬としてのhydra－

Iazineあるいはdiazoxideといった強力なもの

を併用なさるのは，薬理学的にはいいんじゃない

かと考えます．

　木全：われわれも，重症心不全の患者にpra－

zosinを使っておりますが，　Swan－Ganz　catheter

を入れたときの印象では，心拍出量が最大となる

のは投与後3時間ぐらいです．その後徐々に減り

ますが，6時間ぐらいまでは確実に効果が残って

おりますので，多少pheochromocytolnaなどと
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86　　循環制御第2巻第1号
は事情が違うのではないかと思います．

　もうひとつ，先ほどからhydralazineが非常

に強い薬だというお話が出ていますが，血管拡張

薬として使う限りにおいては弱うございます．一

般に論文に書かれているほど強力な作用はないと

いう印象をわれわれは持っています．

　岡　（憲）：褐色細胞腫の患者には，経験上hyd・

ralazine　Iは全くといっていいくらい効果がないよ

うです、

　吉矢（座長）：いろんな適応症に血管拡張

療法をやるにさいして，どこまで血管を拡張すれ

ば最適なのか，あるいは生体にとっての限界とい

うものがどの辺にあるのか，それに即して血管拡

張薬をどういうふうに使ったらいいのかというこ

とが問題になろうかと思います．

　まずafterload，　preloadという二つの目標が

血管拡張療法にはあると思いますが，これに関し

ては先ほど来，各先生がはっきりとお示しくださ

いましたので，それぞれの適応症を考えて，薬剤

を選択すればよろしいかと思います．

　ただ，ある薬剤が静脈側を特異的に開くとか，

動脈側だけを開くとかいうことであれば，われわ

れとしてもすっきりしていいのですが，データを

とった場合，必ずしも同じ結果が出るとは限りま

せん．果たして静脈側だけに効くような薬がある

のかどうか，私は疑問に感じております．その点

に関しまして，血管拡張薬の作用部位が，静脈側

か動脈側かによってどの程度分類が可能なのかを

お話しいただけたらと思います．

　Isosorbide　dinitriteあるいはnitroglycerin

は静脈側を拡張させると考えられているわけです

が，田中先生，nitroglycerinとphentolamine

をおくらべになっていかがですか．

　田　中：われわれは開心術後でくらべてみまし

たが，　nitroglycerinはpreloadを減らし，心機能

曲線は左下方へ移動します．したがって，cardiac

outputは下がり，相対的にstroke　workは減

ってきます．反対にphentolamineではstroke

workは増え，　cardiac　outputも増加してきます．

　したがって，心筋酸素消費量自体はnitrogly・

cerinの投与で減り，　phentolamineの投与では

増やしているのではないかと推測されます．もち

ろんvolumeによりけりですけれども，一応

nitroglycerinはよりpreloadを，　phentolamine

はよりafteloadを減らすという結果をえており

ます．

　吉’矢　（座　長）：Sodium　nitroprussideあ

るいはtrimethaphanをお使いになっておられ

る先生方は，これらが動・静脈両方を開くとお考

えになっておられますか．

　木　全：われわれのところでは，各種の血管拡

張薬を使ってきて，それなりの印象を持っていま

すが，sodium　nitroprussideとかphentolamine

は，確かにpreloadも　afterloadも下げると

思います．：Nitroglycerinは，ご指摘のとおり

preloadの方に効くのですが，　afterloadにま効

いております．これは疾患が違うせいだと思いま

すけれども，心拍出量をやや増加する方向に動い

ているように思います．

　経口i薬では，prazosinはpreload，　afterload

両方に効きます．Nifedipineは，　afterloadにか

なりspecificな感じがしますし，　isosorbide

dinitriteはpreloadにおもに効いてくるという

印象を持っています．

　吉　矢　（座　長）：劔物先生，硬膜外の場合は

どちらに効いているんでしょうか．

　劒　物：表に出てくるのは，血圧がどんどん下

がるということなんですけれども，その場合，後

負荷の軽減か，前負荷の軽減かと分けて考えるの

は非常にむずかしいんじゃないかと思います．し

かし，もともとhypovolemiaがベースにあれば，

前負荷の軽減が案外著明に出てしまう．実際に
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wedge　pressureを測ったり，　CVPをみています

と，それが著明に低下してくるわけですが，麻酔

中に十分輸液もされていて，術後もそうであった

とすれば，私どもはむしろ後負荷の軽減を期待し

ています．必ずしも期待どおりでない場合もあり

ますが．

　木全：いまご指i滴のように，循環血液量とい

うのは非常に重要だと思います．われわれのとこ

ろでも血管拡張薬を使ってトラブルの起こるのは，

ほとんどといっていいくらい循環血漿量の少ない

場合です．心筋梗塞などの場合水が飲めないもの

ですから，hypovolemiaでくる患者がありまし

て，そういうとき使うと，血圧は急激に下がりま

す．逆に慢性心疾患患者が，心不全でくる患者は，

体液がかなり増えておりますから，ほとんどトラ

ブルが起こらないという印象を持っています．

　われわれの世界で，体液量と同時にもうひとつ

問題なのは右室梗塞です．これは，左室側からみ

ると　preloadが十分かからない状態で，本来も

う少しproloadをかけてもらいたいのに十分に

肺から血液を戻してもらえないということですか

ら，その段階に血管拡張薬を使いますと，心拍出

量の低下が起こります．どちらかというと，水を

負荷してdopamineなどを使う方が賢明だと思

います．

　斎藤：木全先生にお伺いしたいのですが，右

心系の血管つまり肺動脈，肺静脈，それからその

前の静脈系というものは，いろんな薬剤に対して

違った態度をとるのでしょうか，preloadという

のはそのあたりを大体一緒くたに考えるものでし

ょうか．

　木全：厳格には，各心室ごとにpreload，　afte・

rloadを考えた方がいいと思います．したがって，

いま問題になっているのは左室側なのか右室側な

のかを考えて，たとえば左室に対してのpreload

はどうかを考える．ただし，叡山梗塞を除いて
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大部分の疾患では肺循環より大静脈側はずっとつ

ながっていると考えて吠過ないと思います．しか

し常に頭のなかではっきりどちらの問題だという

ことを分けないと，いろんなトラブルが起こりま

す．

　斎藤：理論的にはそのとおりなのですけれど

も，ただ薬の問題を論じます場合には，preload

に効くというもののなかにはPaO，を著明に下げ

るものがあるわけです．Nitro91ycerinもそうで

すし，isoproterenolもそうです．　PaO2が下がる

ということは大変大事な問題ですから，右心系の

いろんなものと静脈系とは薬剤に対して似たよう

な態度をとるのか，それとも左心系，右心系，そ

して静脈というふうに分けて考えた方がいいのか，

理論的に，あるいは実際面でどうなのかを伺いた

いわけです．

　木　全：いま血管拡張薬として使われている薬

の大半は，肺血管系にはそう強い作用を持ってい

ません．全身の静脈系への作用を間接的にみてい

るのではないかと思います．

　斎藤：手術で実際にnitroglycerinをやりま

すと，PaO2はいままで100　mmHgぐらいあった

のが60～70mmH：gに急降下することがあります．

Isoproterenolなどでも，20～30mmHgのPaO2

の低下というのはpopularにあるように，私は

思っております．これは，木全先生がごらんにな

っている患者と，われわれがみている患者と少し

違うのかもしれませんが，少なくとも麻酔科が扱

っている患者ではかなり著明な低下がみられます．

　木全：われわれのところでは逆の印象でして，

左心不全などのときにはPaO2が下がっておりま

ずけれども，肺動脈圧を下げてやりますと，nitro－

glycerin　などでもPaO2は上がってきます．

　大村：木全先生のおっしゃったように，私の

知る限り一般的な血管拡張剤というのは，肺動脈

に対しては作用がほとんどないといわれているの
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88　 循環制御第2巻第1号

は事実です．ただ，特殊な状態で作用があるかど

うかというと，たとえば左房にballoonを入れ

て肺動脈圧を上げたような場合に，血管拡張剤を

使っても余り差がない．拡張したというのは，肺

動脈圧が下がった状態なのか，あるいは肺動脈血

管抵抗が下がった状態なのか，どちらをとるかに

よりまずけれども，・一般的には肺動脈血管抵抗が

下がった状態です．

　そういう点でみれば，正常状態か，あるいex　bal－

100n　で肺動脈圧を上げた場合には下がらないけ

れども，hypoxic　pulmonary　vasoconstriction

（HPV）一肺の低酸素攣縮の場合はspecificに，

一般的な血管拡張剤はこれを拡張することははっ

きりわかっているわけです，

　ですかから，そういう場合，PaO2が下がって

も不思議はない．ただ，木全先生のおっしゃった

PaO2が上がる場合というのは，　preload　after・

10adが非常に増えていて，心不全の状態で心拍

出量が減っているとき，たとえば血管拡張剤でそ

れをとって，心拍出量が増えれば，肺の低酸素攣

縮抑制というマイナスのファクターに拮抗するわ

けです．そういうマイナスのファクターと，心拍

出量を増やしてPaO2を上げてやるというプラス

のファクターのバランスによるのではないかと思

います．

　斎藤：大村先生はひとつの理論としてご説明

をされたと思うんですが，以前日本化薬が主催し

て行ったnitro91ycerinの全国シンポジウムでは，

ほとんどの先生方が異口同音に，nitroglycerin

の静注でPaO2が下がるとおっしゃっていますの

で，決して私が特別なことを申し上げているので

はないと思います．

　これは，PaO2がそもそも下がっていて，肺に

hypoxicな負担をかけた状態でnitroglycerinを

作用させているのではない症例でも大分下がって

いるように私は受け取っています．ですから，いま

のご説明ばかりではいかぬのではないでしようか．

　田　中：開心術後は人工心肺をかけていること

もあって，かなり肺はdamageをうけておりま

す．先ほど大村先生がおっしゃったhypoxic

vaso－constrictionが起こっているとき，nitrogly－

cerin　1．0μg／kg／minを投与し機械呼吸，　FIO2

＝1．O，　PEEP＝0の状態でガス測定をしますと，

A－aDO2は約20％，　Qs／Qtは約30％増加，　PaO2

に関しては約15％の低下が起こります．Phento・

1amine　lをはじめとして，血管拡張剤あるいは

catecholamine類はシャント量を増やしまずけれ

ども，nitro91ycerinほどではありません．

　斎藤：LOSのある状態，あるいは体外循環

後については，当然先ほどの大村先生のご説明で

いいわけですが，動物実験でも，シャントが増え

てPaO2が上がってくるというのは，程度の差こ

そあれ，きちんと有意の差で出てまいります．文

献的にどういわれているか，私，詳しくは調べて

おりませんけれども，そういうファクターはご考

慮なさらなければいかぬのじゃないかと思います．

　大村：斎藤先生のおっしゃることは，確かに

本当だと思います．PaO2が一見正常と思われる．

つまりHPV一壷の低酸素攣縮がはっきりしな

いような状態ではそうです．ただ，麻酔中は換気

血流比が非常に不均等になるというのはよく知ら

れた事実ですし，実際問題として，肺の正常な人

を寝かせて麻酔をかけた状態でも，若くて全く健

康で問題のない人の場合にははっきりわかりませ

んけれども，みんなある程度換気血流比の不均等

分布で，肺の低酸素攣縮というのは大なり小なり

起こっているんじゃないかという気がするんです

が，そういう感じはどうでしょう．

　木全：PaO2が明らかに上がるとの印象をも

つているのは，おそらくわれわれがみている患者

の多くが左心不全の患者でというのは，肺動脈圧

が高過ぎて体液が血管外に出てしまったために
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02のdiffusionがうまくいかないのだと思います．

その状態では，肺動脈圧を下げてやると，diffu・

sionがある程度よくなるせいかPaO2は上がり

ます．そういう状態がない状態でお使いになると，

シャントの問題がきくのかもしれません．

　田　中：Phentolamineで以前やったことがあ

るんですけれども，A－aDO2が高い，いわゆる開き

切っている症例は余り開かない，ところが，300

mmHg前後の症例では明らかに開く．　LOSも関

係し，種々な状態の差で種々のデータが出てくる

と思います．

　吉矢（座長）：いまの問題を整理させてい

ただきますと，まずPaO2と肺のシャント率とい

うものとは別に考えないといけない．木全先生の

おっしゃった，心不全が改善された場合にPaO2

が上がるというのは，もともと混合静脈血が非常

に黒い，つまり混合静脈血の酸素含量が少ない状

態から，混合静脈血の酸素含量が上がった状態に

なるわけですから，シャント率が同じであれば，

PaO2は上がるわけです．

　ただ，心拍出量が正常より増えますと，肺のシャ

ント率自体が増えるわけですから，それが逆に働

く．ですから，心不全の程度，あるいは心拍出量の

増加の程度と，もうひとつ斎藤先生のおっしゃっ

た，実際に肺血管を開いて，それがシャント血流を

増やすという問題この3つが複雑に絡むので，こ

れは一概にいえない問題ですが，皆さんのご意見

でかなりそれが浮き彫りにされたように思います．

　つぎに，臓器血流分布がどうなるかという問題

です．これは正常の人の血圧を下げた低血圧麻酔

の場合と，心不全の状態で血管拡張を行って心機

能が改善した状態とでは大いに違うと思うのです

が，これはどこまで血管を拡張させるかという問

題に関しても非常に重要ですので，少しコメント

をいただきたいと思います．

　岡田先生，いまの肺の問題は，肺血管だけが特
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異的に拡張するということは余りないと考えても

よろしいわけですか．

　岡　田：私もいまお話を聞いていまして，output

dependentにシャント率が増えるという因子と，

HPVがとれるという因子の両方が関係している

んじゃないかという気がします．Outputが増え

れば圧が上がる，圧が上がれば：HPVで閉じた部

分を広げていくということで，シャント率が増え

てくるのではないでしょうか．

　それから，正常と思われる人においても麻酔中

Vc　PaO2が著明に下がるというのは，かなり大き

な問題だと思います．HPVが麻酔中に著明に存

在するとは思っていませんでした．

　Organ　blood　flowが一体どうなるかというこ

とについては，私どもはmicrosphere剤を使っ

て，全身のorgan　blood　flowをみてきましたが，

血流分布はoutput　dependentにかな：り変わっ

てくるんじゃないかというのが，私の感じです．

　たとえば，outputが減ったとき，どういう現

象が起こるかと申しますと，centralizationとい

うか，重要なvital　organに，血流がpreferen－

tialに流れるという．のが生体のホメオスターシス

としてあると思うのです。Coronaryとか脳血流

が，どの辺の圧まで維持できるかということも非

常に問題だと思います．私どもが行った実験では，

血圧を50mmHgぐらいに保ったところでは，　ce－

rebra1およびcoronaryのflowはpreferen・

tialに維持されていて，血流が犠牲になるところ

は余りimportantでない臓器でした．

　そこで，同じような状態をつくるというので，

以前trimethaphanを使って，正常なイヌでやっ

てみたんですけれども，血管を広げ血圧を下げま

したので，outputはかなり下がった状態です．

その辺nitroglycerinなどとは若干差があるんじ

ゃないかと思うんですけれども，outputが下が

った状態においては，いわゆる出血性ショックと
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か，そのほかのショックのパターンと同じように，

重要なな臓器の血流を維持するような血管の拡張

状態がみられました．逆にいえば，選択性は残っ

ているという感じがいたしました．

　Nitroglycerinとかsodium　nitroprussideをこ

関しては，私，知らないんですが，斎藤先生，何

かご存じないですか．

　斎藤：イヌを使って，左室壁内外の層別血流

』比というのをみたんですが，拡張期圧でみますと，

大体30mmHgあたりがborderになりますので，

そこまでは1、0以上の1／OratioいわゆるEndo／

EP　ratioは保てるようです．

　ですから，どんな薬を使っても，全身麻酔中で

1％halothaneをかがせて，動脈血中のhalo・

thane濃度が10～15　mg／dlの麻酔深度で，拡張

期圧が大体30mmHgぐらいまでならば，余り内

外層別比は狂ってこない．1前後に維持していけ

るということです．

　ただ，phentolamine，　trimethaphan，　sodium

nitroprussideのあいだには，僅差ではあります

が多少差があります．

　岡　田：心筋内の血流ですね．

　斎藤：そうです．Nitro91ycerinといえども，

arterioleつまり細小動脈を拡張してくるveno・

dilatorの範疇を越えて少しよけいにやると，動

脈の方が開いてくるのだろうと，私は思っていま

す．そうすると，先ほどおっしゃった重要臓器へ

のcentralizationというものも，そちらの方へ

少し像が崩れてくるような気がします，

　吉矢（座長）：拡張期圧がcritical　Point

を決めうるものだということで，いま30mmHg

というお話が出たんですが，これに関してはいか

がですか．

　木　全：論文をみていますと血管拡張薬を使っ

て冠血流を量を測っている仕事は結構多いですが，

大半が下がっています．これは大変危ないなあと

思いますけれども，同時にやっている局所におけ

る虚血判定一判定法としては心電図のSTとか

RIを使ったものが大部分ですけれども一を見

ますと，一応いい方向に向いています．

　したがって，薬によって差がありまずけれども，

平均動脈圧が70mmHgを割らない限りにおいて

は大丈夫じゃないかと思っております，

　劔　物：低血圧麻酔をずっとやっていまして，

critica1な血圧のレベルは一体どの辺かという

のがいつも問題になるわけですが，従来の経験で

は，術前に動脈硬化などがない患者の場合，平均

動脈血圧で60mmHgまでならば，いくら長くて

も大丈夫だろう．

　その根拠は，先ほど木全先生がおっしゃったこ

ともありまずけれども，麻酔が全体の酸素消費量

を減らしているために，心筋の働き，冠血流量も

それにみあっただけ低下しても良いということで

す．

　もうひとつ，これは未発表データですが，脳の

還流圧と平均動脈圧を測り，sodium　nitropru・

sside，　nitroglycerin，　trimethaphanを使ってや

ってみますと，それぞれ，平均動脈血圧が40mm－

Hgを下回るときわめてよくないようです．その

場合，脳の還流圧は非常に落ちますし，脳波の上

でも変化が出てきます．また，回復が遅くなると

いう事実もありますので，心臓のことも大事です

けれども，こちらの方も非常に重要となります．

脳の還流圧が25mmHgを下げないようにするこ

とが大切で，頭蓋内圧が30mmHgとすれば平均

血圧は55mmHgが限界ということになります．

　もうひとつ，末梢の骨格筋の血流が増える場合

があります、Trimethaphanで長く低血圧麻酔

をやっていると，出血量が増えるという指摘が過

去にありましたが，それは骨格筋の血流，あるい

は皮膚の血流が増えるからで，その辺が，臓器血

流ということを考える場合問題になってくるので
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はないかと思います．

　岡　田：血圧がどの辺でautoregulationの破

綻がくるということは，臓器ごとに差があるので

はないかという気がします．その辺で，いまのデ

ータを分析しないと，いろんなdiscrepancyが

できてくるんじゃないでしょうか．

　吉　矢　（座　長）：心臓に関して，先ほど木全

先生が平均動脈70mmHg，忌物先生が60　mmHg

とおっしゃいました．心臓疾患とそうでない場合

では違うと思いますが，この場合，心筋の酸素消

費ということからいって，心拍数は考慮に入れな

くてもよろしゅうございますか．

　木全：血圧が下がって心拍数が増える状態の

方が心筋酸素消費にはよけい効いてきまずから，

当然考慮しなきやならないと思います．

　吉矢（座長）：心拍数が60～80というあた

りでの限界というふうに解釈して，120であれば

また話が変わるということですか．

　木全：はい．

　吉矢（座長）：いまの臓器血流分布に関し

ましては，病態生理学的な問題と，実際にどうい

うモニターをするかという問題との2点があると

思います．そのうち，病態生理学的な方では，あ

と肝臓と腎臓が非常に問題だろうと思います．腎

血流あるいは肝血流に関して，心不全で血管拡張

療法をやって心拍出量が増えた場合には，重要臓

器の血流が増えているということで安心してよろ

しいものでしょうか．

　木　全：実際のところ腎臓の血流量は毎回測っ

ているわけではありません．尿量でしかみていな

いものですから，非常に不正確な話になると思い

ますが，静脈糸を拡大する血管拡張薬を使っても，

印象としては余り尿量は増えません．とくに，

isosorbide　dinitriteでOt　eまとんど尿：量の増加が

みられません．

　また，動脈糸を開いてafterloadをとる薬に関
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しましては，どのくらい増えているのかわからな

いのですが，実験的には心拍出量と腎臓の血流量

はかなりparalle1だということにな：っています

ので，増えるだろうという予想を立てています．

しかし，drasticに増えるという印象は必ずしも

もちません．Dopamineなどの方がよほどdrastic

に効きますから，60～70mmHgという平均動脈

圧を守っている限りにおいては，さほど悪さはし

ていないだろうという印象を持っていますけれど

も，あくまでも印象でしかありません．

　吉　矢　（座　長）：田中先生，心臓の術後に関

しましては，心機能の改善と尿量の増加は並行す

るんでしょうか．

　田　中：並行しているようです．術後の血圧で

は，腎機能にとって収縮；期血圧が大事ですが，大

人の場合，収縮期血圧で70mmHg以下になれば，

腎血流に影響してくるようです．子供の場合は，

60mmHgでもまずまず腎血流量は保てるであろ

うということで，大人と子供では腎血流に影響を

与える血圧が違うようです．

　それと，腎うっ血一一腎静脈をうっ血させるこ

とにより，腎血流を減らすことになります．とく

に子供の場合，静脈圧を上げるということは，腎

血流にとってはもちろん，腎機能にとっても悪い．

そういう意味では，静脈糸に効くdilatorが腎機

能にとっていいことをしているか，悪いことをし

ているかといえば，極端なことをいえば悪いこと

をしているのではなかろうかと思っております．

　吉　矢　（座長）：岡田先生，腎臓，肝臓に関

して，心腎患のない症例で血圧を上げた場合に，

どのくらいの血圧が安全域と考えておられますか．

　岡　田：腎臓に関しましては，出血やショック

にようて血圧が下がったときの血流と血管拡張薬

による低血圧とではかなり態度が違うと思います．

どちらかといえば，後者では血流が良く保たれる

傾向にある．ただ，腎機能を考えると，そこへ酸
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素を送るという血流量と，そこでいろんなものを

排泄するという機能とでは，血流量のgradeが

違うと思うんです．ふだん私たちの血流は，混合

静脈血とくらべ腎静脈の酸素分圧はかなり高い．

酸素supplyに関しては十分行っているんだけれ

ども，いろんなものを排泄するexcretionの機能

からいえば，十分でないというギャップがある．

肝に関しては代謝能を維持することが大切ですが，

一・栫C心，脳の血流が維持できる圧ならよいと思

います．

　血管拡張薬を使い腎，肝血流の維持するのは，

いま先生方が心または脳において必要といわれる

critical　pressureがあれ1ま十分ではないか．これ

は一般論ですが，私はそのように思っています．

　吉矢（座長）：どこまで血管を拡張させる

かということに関して，血圧の許容限界というも

のが各臓器に関して出てきたわけですが，実際の

モニタ■一…としてはどういうものが必須なのでしょ

うか．いやしくも血管拡張療法をやる場合には，

これだけのmonitoringは最低限必要だとか，重

症度によって，あるいは血管拡張の程度によって

ここまでは必要だなどという先生方のお考えを伺

いたいと思います．

　光藤先生，たとえばpheptolamineの持続注

入で，注入量を制御してやっておられますが，こ

ういう静脈内投与の場合にどの程度のモニターが

必要と考えておられますか．

　光藤：こういうものを使う場合，高血圧の制

御よりもむしろ低血圧麻酔が中心になるわけです

けれども，その場合，血圧，尿量程度でcardiac

outputを測るというようなことはしていません．

しかし，動物実験もしくは臨床例から，各薬剤に

対して，これならここまで血圧を下げてもoutput

はそれほど下がらないというベースがない場合は

使いにくいわけです．

　Sudium　nitroprussideなどの場合は，非常に

　　　光藤　努　（京都府立医科大学麻酔科）

afterloadを下げてくれて，　outputが増える場合

が多いので，そういう場合は安心してmean

pressureを60　mmHgぐらい’まで下げられます．

しかしtrimethaphanの場合は，動物実験では

少しもvascular　resistanceは下がらないで，

outputと血圧が正比例していいる場合がありま

して，そういう場合はmildにしか下げられませ

ん、しかしいずれにしても，血圧を第一目標にし

ております．

　また，心筋の方に対してハートスコープでモニ

ターするのはもちろんですけれども，従来の経験

では，ST下降とか虚血性の変化はみられません．

中心になるのが尿量のチェックー利尿剤の投与

です．

　吉　矢　（座長）：薬剤によって違うかもしれ

ませんが，CVPはteニターとしてはどういった

意義があるでしょうか．

　光藤：現在やっていますけれども，従来いわ

れていたよう1に，静脈系を開く場合，nitro91yce・

rinなどを使って，急激に下がるということはご

ざいまもん．実際臨床で使う場合，開頭術などでも

かなり循環血液量の補正もできていますし，とく

に極端な変化はございません．

　吉　矢　（座長）：血圧というのは，この場合

動脈内にカテーテルを入れた直接法ですね．
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　光藤：そうです．

　吉矢（座長）：血圧をコントロールする場

合のモニタ・一一e＝ついて，大村先生はどんなお考え

でしょうか．

　大村：先ほどの各臓器の血流がどうなるかと

いうことに関連して，臓器機能をひとつひとつモ

ニターしなくちゃいけないと思うんですけれども，

じゃ，どういう臓器モニターをするかというと，

われわれ低血圧麻酔のときにやっていることは，

せいぜい血圧と尿量です．理想をいえば，たとえ

ば心筋の低酸素状態がきていないかそうかという

意味で，心電図をモニターすることは非常に大事

だと思います．

　ただ，ふつうわれわれがモニターしている第皿

誘導というのは，いわゆる前側壁梗塞を余り反映

しないし，ST・Tの変化が，それが原因でよく

起こるにもかかわらず出てこないということで，

V5誘導を勧めて，実際にKaplanなどもやって

いるわけですけれども，それは実際問題としてな

かなかやりにくい点があります．したがって，安

全点を知って，それ以内で低血圧麻酔をやるとい

うことが大事だと思います．

　脳の場合，脳の虚血が一番問題になるんですけ

れども，脳波をモニターできればベストだという

ことはだれもが認めることだと思います．

　たとえば，内頸静脈のモニターを新潟大学など

でやっておられます．これは非常にいいことだと

思うんですけれども，ただ，乳酸というのは非常

に敏感なデータでして，それがirreversibleな

虚血であるかどうかは非常に疑問ですので，一番

いいモニターはもし術中測定が可能であれば理論

的には脳波だろうと，私は思っています．

　劒物：私どもは，最低，観血的な動脈圧，中心

静脈圧，心電図，尿量を考えています．できれば

Swan－Ganz　catheterを入れてoutput．もみて，

wedge　pressureもとる．また，そのほかに動脈
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血ガス分析もとても大事なことだと思っていまし

て，低血圧麻酔を施行するときは，これを全部ル

ーチンに行うことにしています．

　心電図については，確かにV5，　V6誘導はふだ

んなかなかとりにくんですが，2点誘導をうまく

使うと，それに近い波形が出ると思います．脳波

をなぜとらないかというと，実際の手術で脳波と

いうのは双極でしかとれませんですけれども，ノ

イズが入るし，なかなかむずかしい．また，かな

り血圧が下がってひどくならなければ，脳波の変

化に出てこないということもわかっております．

　したがって私どもは，適切な尿量が保たれて，

血液ガス分折でPao2もいい，　Paco2もいいとす

れば，脳を含めて他の血流もうまくいっているだ

ろうと判断しております．

　吉　矢　（座　長）：モニタリングの問題は，も

ちろん適応にもよりますが，血管拡張療法をどこ

で行うか，つまり一般病棟でやっていいものかど

うか，あるいはCCUとかICUでないと行えな

いものか，あるいは外来患者にも行いうるものか

というような：問題も絡んでくると思います．いま

のお話ですと，少なくとも手術場で循環系のそれ

ほど異常のない患者に対してのモニターとしては，

観血的動脈圧がminimum　requirementに達し

ていると解釈してよろしいかと思います．

　心疾患たとえば心筋梗塞に関してはいかがでし

ょうか．これにSwan－Ganzをお入れになって

いることが多いと思いますが．

　岸　：われわれのモニターは動脈圧，CVP，

Swan－Ganz，心電図等でやっております．

　動脈圧に関しては，開心術の症例でしばしば内

頸動脈閉塞とか，脳の合併症を持っている症例が

あって，問題になることがあります．したがって，

1術前にtrimethaphanで降圧テストをして・どの

くらいまでが許容範囲であるかを調べますがs．そ

れによりますと・，．autroregulationというの・は，
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術前に血圧の高い症例ではかなり高いところで

disautoregulationは起こり，血圧のそれほど高

くない症例は，高血圧にくらべるとかなり低いと

ころまでautoregulationが残っています．

　したがって，血管拡張剤を入れるときには，動

脈圧モニターとかSwan－Ganz，心電図，等のモニ

ターをしているんですが，どのくらい血圧を下げ

るかというのは，術前のhabitualな血圧を指標

にして，それぐらいか，あるいは少し下げるぐら

いにしています．

　吉　矢　（座　長）：岸先生のところは，脳外科

の手術も非常に多いと思いますが，脳に関しては

モニターしておられますか．

　岸　：開心術で，脳の虚血性疾患がある症例で

は，内頸静脈を穿刺して脳血流あるいは内頸静脈

のPO2を測っています．脳波は，　artifactが多

くてなかなかモニターできませんので，それほど

やっていません．

　吉矢（座長）：内頸静脈といいますと，ど

こまでカテーテルが入っているかによってPO2

がずいぶん違うかと思いますが，かなり奥まで入

れられるわけですか．

　岸：Bulbusの辺まで入れています．

　吉　矢　（座長）：それで，脳のhypoxiaを

反映するPO2はどのくらいでしょうか．

　岸　：大体30mmHg以上に保つようにしてお

ります．

　吉　矢　（座長）：心臓術後に関して，田中先

生，ほかにつけ加えることはございませんか．

　田　中：モニターに関しては，確かに血圧と尿

量さえあれぽ管理できますが，それは別にしまし

て，われわれのICUの入室症例では開心術後で心

・臓をあけていますから，左房チューブやSwan－

Ganzカテーテルはほぼ全例入れています．また

症患別に至適な血行動態，パラメーター＝が存在し

ます，われわれは血管拡張剤を使うにあたって，

なにはともあれまず容量負荷をしております．そ

して，子供のファロー四徴症の術後であれば，左

房圧が10　mmHgぐらい，心室中隔欠損の術後で

あれば5mmHgぐらい，僧帽弁術後であれぽ，

総体約13mmHgぐらいまで入れてみる．また大

動脈弁術後であれば，10mmHgぐらいまでまず

volume負荷をする．そこで，　cardiac　outputは

測りますが，子供であれば，2．51／min／m2，大

人であれば21／min／m2がcritical　pointです．

また，SVRが1，200　dyne・sec・cm－5以上になっ

てくると，これはもう血管拡張剤をやろうという

ことで投与し，子供であればcardiac　indexで

2．51／min／m2以上，大人であれば少なくとも31／

min／m2以上に持っていく．血管拡張剤をやって，

なおかつ至適血行動態までいかない場合は，cate－

cholamine　を使用する．一一応このように，　LA

圧あるいはcardiac　output，　SVRV等を測定し・

血管拡張剤の投与量，投与基準を決めています．

　ただ，A－C　bypassの術後はnitroglycerinを

使います．ひとつには，冠動脈の且owを増やす

ためですが，どんどん増やせば，それだけ冠血流

が増えるかというとそうではない．あとは宅内シ

ャントを増やすだけです．

　そういうことで，nitroglycerinは0．2～0．3μg

／kg／minに維持して，なおかつcardiac　output

が十分上がらない，SVRが高いというときには

phentolamineを併用します．　Dilatorも・静脈

側に効くdilatorと動脈側に効くdilatorとの併

用療法がかなり有効ではなかろうかと考えます．

　吉　矢　（座　長）1木全先生，急性心筋梗塞で

criticalな状態で外来へ運び込まれ，ポンプ失

調になっている場合には非常に急を要するわけで

すが，どの程度のモニターを必須と考えておられ

るでしょうか．’

　木全：’V・ままでのお話で大体出尽くしている

と思いますが1急性心筋梗塞で入6てきだ患者の
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場合，われわれのところは，急性期のポンプ失調

があるかないかで大きく分けています．

　急性期のポンプ失調がない例に関しましては，

比較的100seな看視をし，ふつうのcuffを用い

た血圧測定と心電図のモニターが大半です．大部

分は中心静脈圧が入ると思います．急性期のポン

プ失調を伴う左心不全とか心原性ショックになり

ますと，ほとんど直接動脈圧を測定しまして，中

心静脈圧は必須です．心電図はもちろん入ります．

心臓関係に関しては，心電図と圧が主ですけれど

とに可能ならSwan－Ganz　catheterを入れるこ

も，しています．

　また，周囲の臓器にもかなり注意を払っており

ます．われわれ麻酔をしていませんで，意識があ

りますか．ら，頭の問題に関しては意識をかなり大

事にしておりますし，腎臓に関しては，尿量が非

常にreliableだと思っております．

　われわれモニターしながら感じますことは，モ

ニターの値はどちらの方向に向いていくかという

動的には非常に有効ですけれども，その人にとっ

て至適かどうかというのは，一・般的臨床症状の方

がはるかに正確ではないかということです．どち

らかといいますと，その人ごとに四肢末梢の器官

の冷たさとか，冷や汗などを重要視しながら，そ

れらがなくなり呼吸困難などならないところに動

脈圧も静脈圧もセットしていくという方針が大局

を決めます．

　吉　矢　（座　長）：深部体温計というのが最近

普及しておりますが，これに関してはいかがでし

ょうか．

　私ども，末梢血管拡張薬の効果を深部体温計で

みておりますと，たちまち，末梢温が上がってき

て中枢温との差がなくなってきます．それで非常

に満足するわけなんですが，果たして末梢が温く

なつ：たら’それでいいのかという疑問にいつもとら

われます．、東京女子医大の外科の先生は∴差が7℃
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以上，あるいは5℃以下の方がいいということを

おっしゃっておられますが，深部体温に関して如

何でしょうか．

　木全：われわれのところも使っていまして，

心拍出量が非常に減っている場合においては，温

度差が10℃ぐらい開くものも結構あります．それ

が一定の治療でよくなってきますと，急速に縮む

ことは明らかですので，非常に敏感な指標である

とは思っています．

　ただ，使っていると，しだいに自分で患者の手

足の温度感覚を覚えてまいりまして，手でも十分

モニターできるような気もしないではありません．

　岸　：われわれのところでも深部体温計で末梢

温と中枢温の測定をやっているんですが，心拍出

量あるいはSVRと，中枢と末梢との温度較差を

みた場合には全く相関がない．個々の症例でみれ

ば，非常に末梢血が上がって心拍出量が上がって

くる，末梢血管の抵抗も下がってきて，有効と思

われるときがあるんですが，overa11でみると，

深部体温計での温度較差というのはそれほど有用

でないと思います．

　劒　物：たとえば，直腸内の体温と皮膚の表面

の体温をみるだけでもずいぶん役に立つことが由

ります．実際，そういう　criticalな患者で使っ

てみますと，最初あった較差が減ってくると同時

に，循環動態も落ちついてくるというのがずいぶ

んあります．

　いまの岸先生のお話で，core　tempを中枢と末

梢でというのはどことどこですか．

　岸　：中枢は前額部，末梢は手掌です．足でと

りますと，覆布をかぶったりするとかなり違って

くると思いますので，なるべく面高の外に出して

いるところでとるようにしています．

　吉．矢（座長）：これは血管拡張薬がどζを

開いているかということにも関連があると思い．ま

一す漉，それはむずかしい問題で，たとえば，皮膚や
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96　　循環制御第2巻第1号

：筋肉は血流が増えていて，一見よくみえるが，実

際それほど循環状態の改善はないということもあ

りうるかと思います．

　臨床的な話に移ってまいりましたので，投与方

法の問題を先にやらせていただきたいと思います．

　光藤先生は，phentolamineやsodium　nitro－

prussideの注入量の自動制御をやって：おられま

すが，こういう非常に作用発見の早い，あるいは

作用の持続の短い薬剤をそういう形で使うのがい

いのか，あるいはdiazoxideやhexamethonium

のように，持続のある程度長い方がいいのか．こ

れは症例によっても違うかと思いますが，光藤先

生のお考えはいかがでしょうか．

　光藤：術前からの高血圧などで，術中はもち

ろん，術後も長期にコントロールを要する患者で

あれば，当然経口のコントn一ルの方がいいわけ

です．

　ただ，術中に予期せぬhypertensionがきた場

合，麻酔中ですから経口薬は使用できません．か

ろうじて舌下とか注腸投与ができるだけなので，

どうしても静注に頼らざるをえない．静注薬なら

非常に強力な，作用時間の短い薬剤がありますの

で，そういうものが中心になると思います．

　また，低血圧麻酔などでは，手術操作が終わる

と，急速に血圧を前の状態に戻してやる必要があ

りますので，作用時間の短い薬剤を使うのは当然

です．

　吉　矢　（座　長）：点滴静注の場合tachyphy・

laxisがひとつの問題だと思います．　Tachyphy－

laxisの強いi薬剤も，それほど気にならない薬剤

もあると思いますが，光藤先生のお使いになって

いる例では，どんどん投与量が増えていくという

現象がありますでしょうカ・．

　光藤：それはどの薬剤たおいても多少なりと

もみられますし，症例にもよりますが，とくにphe・

ntolamineやnitroglycerinは，分単位でtachy一

phylaxisが出て，投与速度が非常に上昇するこ

とがあります．

　吉　矢　（座　長）：岡（源）先生，tachyphyla－

xisの問題は，局所的な薬剤の作用というよりは，

内分泌系とか，renin－angiotensin系とか，いろ

いろいわれているようですが，血管拡張薬の作用

部位によってtachyphylaxisが起こりやすい，

起こりにくいということはあるでしょうか．

　岡　（源）：いわゆる血管平滑筋に作用する薬剤

に関しては，私は余りevidenceを持っていない

んですが，diazoxideなどでも臨床的にはかなり

tachyphylaxisが起こりやすいんですか．

　大村：私は，diazoxideは使った経験があり

ませんが，sodium　nitroprussideなどではそう

いう傾向があります．

　岡　（源）：薬理の成書をみていて不思議に思っ

たんですが，sodium　nitroprussideは非常に個

体差が大きいですね．0．2μg／kg／minとか，6～

10μ9／kg／minぐらいでperfusionするとか書

いてあります．ところが，nitroglycerinはかな

り使用範囲が狭くて，sodium　nitroprussideに

くらべて個体差は少ないと成書には書いてありま

す．

　投与方法の問題tachyphylaxisの問題から少

し離れているかもしれませんが，もしご経験があ

ればお聞きしたいんですが．

　田　中：Sodium　nitroprussideの効果は確か

に個体差が大きいと思います．

　岡　（源）：私にはsodium　nitroprusslde非常

に使いにくいような感じがするんです．

　田　中：臨床面においても，術後のdilatorと

しては，nitro91ycerin　あるいはphentolamine

の方がずっとコントロールしゃすいようです．

Tachyphylaxisも，　nitroglycerinやphentola－

mineでは余りみられません．　Sodium　nitro・

prussideはコントロールしにくいという印象で，
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このごろは使っておりません．

　大　村＝私はnitroglycerinをまだ使ったことが

ありませんですので，アメリカではsodium　ni－

troprussideをルーチンに使っておりました．確

かに個体差が大きいので，術後とか，低心拍出量

症候群を治療するという意味ではいろいろ問題が

あるかもしれませんけれども，低血圧麻酔に関し

ては，私はsodium　nitroprusside　l＃．一一・番使いや

すい薬だと思います．

　確かにmildなtachyphylaxisはありまずけ

れども，危険量まで使わなければ血圧が下がらな

いというようなことは，人ではまずないのではな

いかと思います．私はずいぶんだくさんの例に使

いましたが，そういう例を経験したことはありま

せん．

　吉矢（座長）：アメリカでは大変たくさん

使われていまして，そのひとつの理由は，安いか

らだそうですが，シアン中毒に関してはいかがで

しょうか．

　大村：人問では過去に3例，明らかにシアン

中毒で死亡したという例が報告されていまずけれ

ども，使った量はかなり大きな：量で，総量を最低

33mg／kgです．

　安全量としては，Michenfelderらは，1mg／

kgを上限とすれぽまず問題ないだろうといって

おります．Niprideというアメリカの安い粉の製

品ですが，　1ノミイアルが50mgなんです．低血

圧麻酔で，私自身，それを1バイアル以上必要と

したことは一度もありません．

　たとえば，Harringtonの脊椎側柱症の手術な

どは大出血しますし，長時間に及びますので，人

によっては非常にたくさん使わなければ下がらな

いという場合もありまずけれども，ああいう手術

に関しては，それだけ長時間持続性に血圧を下げ

ていいかどうかは非常に問題があると思います．

とくに，脊椎を伸ばすことによって，虚血が起こ
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る可能性が強いため，術中に患者を起こしてチェ

ックするぐらいですから，必要最低限度の時間に

とどめることと，平均血圧を必要以上に下げない

ことが非常に大事です．それさえ注意すれば問題

はないと思います．

　岡　（憲）：これは去年の内分泌学会で発表した

データですが，低血圧麻酔でsodium　nitroprussi－

deとtrimethaphanとをおのおの6例ずつに使

って，血漿中のcatecholamineの変動をみました．

その結果sodium　nitroprussideを使った場合は

Catecholamineが増える傾向にあり，　trimetha－

phanの場合は減る傾向にある．ただし以前に京

都府立医大で似たような研究をされて，ここでは

異なる結果が出ていたように思います．私達のデ

ータについても有意かどうかは，症例数が少ない

関係で，はっきりしたことはいまのところいえま

せんが．

　その辺のことが，responseの違いや個人差に

関係してくるかもしれないという気がします．

　岡　（源）：臨床の先生方の参考にはならないと

思いますが，私たち基礎iの方でsodium　nitroprus－

sideの非常に興味ある点は，　cyclic　GMPが非

常に上がるということなんです．細胞内のcyclic

GMPを上げるひとつのtoolとしてsodium

nitroprussideを使っているぐらいです．

　Cyclic　GMPは，ご存じのように，　acetylch（）・’

lineのmuscarinic　receptorの刺激で上がりま

す．これはacetylcholineの血管の拡張と結びつ

いているかもしれません．Sodium　nitroprusside

の血管拡張が，cyclic　GMPの上昇と結びつくか

どうかはまだまだ問題点がありますが，basa1な実

験では，sodium　nitroprussideはもっともcyclic

GMPを上げます．あるいはこのような点が

tachyphylaxisと結びついているかもしれません．

　血管平滑筋にしても，収縮，弛緩は細胞内のカ

ルシウムの問題だというふうに割り切りますと，
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98　　循環制御第2巻第1号

cyclic　GMPが上がることがカルシウムのmove・

mentになんらかの影響を与えている．　SodiUm

nitroprussideを連続投与していて，　cyclic　GMP

が上がり切って持続するということが，あるいは

tachyphylaxisに関連があるかもしれません．こ

れは全く基礎的なスペキェレーショソですが．

　吉　矢　（座　長）：Tachyphylaxisの問題が

少し出ましたので，ご意見があればもう少し伺い

たいんですが，renin　angiotensin系の刺激：が

tachyphylaxisの原因ではないかという意見もあ

ります．Trimethaphanとβ一blockerを併用す

るという文献もあったように思いますが，tachy－

phylaxisに対してrenin－angiotensin系の抑制

剤を組み合わせてお使いになっておられる方がお

られますか．

　劒　物：確かにtrimethaphanが一番tachy－

phylaxisの多い薬だと思います．しかし，私は

その方法になれているせいもありまして，長時間

の手術はとくにtrimethaphanでやっておりま

す．

　その場合に，個体差が大きいことは事実ですし，

麻酔を始める前の患者の状態が非常に問題になっ

てきまして，tachycardiaがあるものはなかなか

それがとれないということもあります．また，麻

酔の深度によってもずいぶん違うはずですが，そ

ういうことは別としまして，確かにしだいに量が

増えてきますね．それでtachycardiaも起きて

くる．

　そういう場合，私はpropranololを少量使うこ

とにしています．そうすると，とてもよくコント

ロールされる．これはあくまでも経験的なことで

すが，ただいま吉矢先生がいわれたようなことが

おそらく関与しているのだと思います．

　ひとつ：お伺いしたいんですが，先ほど岡（源）先生

が説明なさったときに，catecholamineはtrime・

thaphanでは下がり，　reserpineでは上がって

いるとおっしゃいましたが，その場合，ganglion

blockerとしてのtri皿ethaphanは，β一blocker

的な作用があるんでしょうか．

　岡　（源）：薬理学的に考えまして，ganglion

blockerをやると，　catecholamine　　norepine－

phrineの遊1離はl　ganglionのレベルでblockさ

れますので，血中noradrenalineのレベルが上

がって当然だと思います．

　それから，交感神経を各部位で遮断しないよう

な薬物，receptorのblockerは別ですけれども，

α一blockerを含めていわゆる血管拡張薬では，一

般に二次的，反射的な交感神経系の興奮は当然起

こってきます．したがって，norepinephrineの

量は増えてくると思います．しかし，receptorの

ところでblockしていますので，血管は拡張の

ままでとどまっている．

　ただし，norepinephrineの量が増えますから，

β一receptorの方は健全です．これはあくまでi薬

理的な思考ですが，β一receptorの方は残ってい

ますので，たとえば心機能は充号してきます．あ

るいはreninの分泌はjuxtaglomerular　appara・

tusでのβ一receptorを介したものですから，

norepinephrineが増えるとrenin活性が上がっ

てくる．

　したがって，一般的な血管拡張薬も，二次的に

神経系の興奮によって効かなくなってくる可能性

はあると思います．とくにカルシウム拮抗薬など

は，基礎的な実験ですけども，　norepinephrine

の作用にはあまり拮抗しないともいわれています

ので，効きにくくなる可能性は強いと思います．

　大村：交感神経が刺激されcatecholamineが

出てきた場合は抑える方法とあると思います．そ

れから，renin　angiotensinも当然出てきます．

これは出てくるという証拠もあるし，angioten・

sin　II拮抗剤であるsaralasinをやって血圧をさ

らに下げることができたとか，rebound　hyper・
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tensionを予防することができたというデータもあ

りますから，それもはっきりしていると思います．

　ただ，sodium　nitroprussideでコ・ニークに違

う可能性があるのは，シアン中毒というか，シア

ンが組織にたまって，それがreceptor　leve1で，

いわゆるsodium　nitroprussideの血管拡張作用

に拮抗するのではないかというデータがあるんで

す．非常におもしろいデータだと思うんですが，

ほかのデー・・タとくらべると，とても臨床では考え

られないようなものすごい量を使っているんです．

そうすると，これは致死量ですから，われわれが

日常臨床で経験するtachyphylaxisとは少し違

うような気がするんですが，その辺が私もよくわ

からないんです．

　吉　矢　（座　長）：内科的な患者の場合，経口

i薬でもそういうことがあるんでしょうか．

　木全：最初に注射i薬の方から申しますと，ご

指摘のとおり，phentolamineも，　trimethaphan

も，sodum　nitroprussideもtachyphylaxisを

起こしてきます．われわれは，大部分の症例でさ

ほど長期間使わない方針ですのと，これを経験す

る症例は多くないのですが，使わざるをえないと

きは，徐々にほかの薬に切りかえることにしてお

ります．1回切りかえてしばらく使うと，また前

の薬が使えることがありますので，われわれは一

応そういう対応をしています．

　経口薬に関しては，長期的に経口薬を使うこと

はさほど多くありませんが，どうしてもやむをえ

ない場合がありますので，そのときはprazosin

な：どを使います．ただ，prazosinは静脈サイド

もかなり拡張するせいか，静脈への血液のpool

を長びかせさせてしまって，へたをすると，利尿

剤の効かない浮腫をつくることがあります．この

ときはやめると同時に消えてきます．

　したがって，tachyphylaxisは，薬に対する反

応と同時に，静脈サイドをずっと広げておくと，
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もうそれ以上広がらないという意味でも起こって

くる可能性はあるだろうと思います．

　吉矢（座長）：β一blockerとの併用とか，

saralasinを使うことは余りお考えになりません

か．

　木全：われわれが扱っている患者は，心臓の

収縮性が非常に落ちていますから，β一blockerは

大部分禁忌ということもあると思います．

　Angiotensinの転換酵素に関しては，かなり使

ったことがありますが，確かtlc　renin　aldosterone’L

系が活性化されている症例には非常に有効です．

ですから，もしtachyphylaxisがrenin　angio・

tensi11系に関係している状態をつかんだならば，

これに加えることは非常に有効だろうと思います．

　大　村：renin　angiotensin拮抗剤の静注薬と

いうのは，出る可能性はないんですか．

　木全：欧州では試供品では手に入ります．

　吉　矢　（座　長）：作用部位と血管拡張薬の選

択に関しましてα一blockerがとくに適応がある

場合と，直接血管壁を弛緩させる方がいい場合が

あるのか，あるいはganglion　blockerでなけれ

ばならないのかという点についてはいかがでしょ

うか．もちろんpheochromocytomaに対しては，

α一blockerが理屈に合っているわけですが，その

ほかの血管拡張を目標とする場合に，α一blocker

でなければいけない理由があるのかどうかという

点が，POB後を考えるということに少し関連す

ると思いますが……．

　岡　（憲）：岡（源）先生にお聞きしたいんですが，

α一receptor，β一receptorとわれわれはみてきたよ

うなことをいっておりまして，確かにα一blocker

らしきものがpheochromocytomaの術前管理あ

るいは術中管理に著効を示すわけですが，α一rece・

ptor，β一receptorというのはこれだという目でみ

た証拠は挙がっているんでしょうか．

　岡　（源）：一言でいいますと，挙がっていない
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100　　　循環制御第2巻第1号

と思います．Receptorというのは前から重要視

されているんですが，手のつけようがなかったわ

けです．ところが最近，α一blockerやβ一blocker

のアイソトープでラベルしたものがかなり手に入

るようになりましたので，binding　assayで，い

わゆるreceptorの数や動きをみることができる

ようitcこなりました．

　Binding　assayだけでみますと，　receptorも

日内変動をしていることがわかってきました．平

たくいえば，ある薬を朝やるのと夕方やるのとで

はずいぶん違ってきます．これはreceptor部位

でのreceptorの数の変動として説明できる．目

ではみえませんが，放射性のagonistやblocker

を使って，bindingの量的な変化で追跡できると

いうところまではきているわけです．

　一方，これは非常におもしろいんですが，α一

receptorと　β一receptorは：お互いに変換しうる

ものであると．つまり，薬理学的にはαtβ，あ

るいはpresynapticなところは．α2といい，

postsynapticなところはα、というとか，βでも

βi，β2というふうに分けて考えられています．こ

れは，薬理学的にagonistやblockerを分類し，

説明するのにはいいわけですが，機能的には，も

しかすると，αとβいうのはお互いに変換しうる

ものではないか．つまり，ある生体の環境におい

てはあるいは病的な状態では，いままでαであっ

たものがβに変わり，βであったものがαに変わ

る可能性はあるかもしれないと思っています．

　大村：いまのreceptorのことに関して，い

わゆるopiate　receptorの場合には，くっつく

morphineとかendogenousなpolypeptideの

結びつく構造が非常に類似しているので，どうも

receptorとspecificに結びつくところがあるの

ではないかと思うんですが，α，βstimulantiと

かblockerの場合には，そういう構造的なもの

があるんでしょうか．

　岡　（源）：Morphineというのは，ご存じのよ

うec　，非常に強力な鎮痛薬ですが，　exogenOUSに

与えているので，薬理的にはmorphine　receptor

を考えなければいけない．そういうexogenous

なものに対するreceptorを生体がすでに持って

いるものかどうか，この問題がendorphine，

enkephalinなどの発見の出発になっていると思

うんです．Morphineのような外来性のものは

receptorを持っているはずがないのだから，

morphineにかわるようなものが生体にあるので

はないかというところが研究の出発点になって，

非常に発展したわけです．

　話は飛びますが，たとえば，向精神薬などでも

特殊な結合がありますね．ところが，それはあく

までexogenousですから，　endogenousにen．

kephalin，　endorphineにかわるような新しい物

質が脳内にあるのではないかということで，いま

盛んに研究されております．

　α，βのreceptorになってきますと，これら

はendogenousな物質のreceptorです．　Trans－

mitter　としてnoradrenalineがありますし，

副腎髄質から血中に放出されるadrenalineがあ

ります．Catecholamine　receptorというのは

endogenousですから，生体は備えていると思う

んです．

　ところが，blockerになりますと，β一blocker

は確かにβ一receptorに結合しているだろう．な

ぜなら，構造的にベソゼソ核のところにいろいろ

付けたものがありまずけれども，側鎖はイソプロ

ピール基です．β一blockerは数多くあれど，基本

的にはisoproterenolと類似の構造を待っている

わけです。したがって内在性交感心経刺激作用が

あるといっていますけれども，実際はそれ自身が

isoproterenolのような作用を持っているわけで

す．

　ところが，α一blockerは，構造的にみると，な
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んら共通的なところはみあたらないのです．です

から，phenoxybenzamineは本当にα一blocker

の分類に入れていいかどうかという問題があるわ

けです．

　たとえば，phentolamineとphenoxybenza・

mineは，構造をみればわかりますように，全く

類似性がない．しかも，noradrenalineに類似し

ているかというと，決してそうではない．麦角ア

ルカロイドなども昔からα一blockerといわれて

いまずけれども，全然別の構造をしています．β一

blockerのようにお互いに構造の類似性がないと

いうところがα一blockerの特徴です．したがっ

て，POBなどはアルキル化剤のような大変こわ

い薬物であるというのが私の考えなんです．

　そういう点ではprazosinなんかはcr　i－blocker

としてかなりおとなしくて，なかなかいい顔をし

ていると思います．

　吉矢（座長）：結局，α一blockerというも

のの概念自体をもう一度考え直さねばならないと

いうことも含めてのお話だと思いますが，われわ

れ臨；床家は，α一blockerとか，ganglion　blockerと

か，あるいは直接血管壁に働く薬剤とか，そうい

う作用部位による分類で血管拡張薬を使い分けな

くてもいいということになるかと思います．むし

ろ実際に使って望ましい結果がえられるもの，た

とえばafterloadを主に下げるものとか，　preload

を主に下げるものを選ぶという使い方でいいので

はないかという気がいたしましたが，それでよろ

しいでしょうか，

　それでは最後に，今後の血管拡張薬について，

prazosinは比較的新しいものですが，それ以外

にCa＋＋antagonistとかprostaglandinsなどが

考えられると思います．Ca＋＋antagonistはいまデ

ィスカヅショソの対象になっている血管拡張療法

に適当かどうかは問題がありますが，こういうも

のが今後の可能性を秘めていると思います．
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　Prostaglandinに関しては，岸先生がprostag・

1andin　E，をお使いになっておられますが，ほか

に適当なprostaglandinはありませんでしょう

か．Prostaglandinは種特異性もあると聞いてお

りますし，同じprostaglandinでも，拡張と収

縮という二面性もあると聞いておりますが．

　岸　：そもそも　prostaglandinを使い始めた

のは開心術の症例で，最初，胸骨切開あるいは開

心術中の高血圧に確実に効く薬を探していたんで

す．それで，phentolamineがもっとも手に入り

やすいので，phentolamineを使っていたんです

が，なかなか血圧をコントロールできないので，

prostaglandinを使い出したわけです．　Prostag・

landin　E、では確実に血圧がコントロ　一一ルできる

ということと，short　actingでonsetが早く，

controlableであるという特徴があります．

　開心術の場合，術前に：LVEDPが上昇してい

るような症例は比較的少なく，血圧上昇によって

LVEDPが上昇し，血圧をコントロールすれぽ上

昇を抑えられる症例が多い．また，prostaglandin

E、は，ほとんどresistance　vesselに作用して，

conductance　vesse1には，われわれのデータで

は作用しません．心拍出量を増加させる効果は，

他の薬剤とくらべて大きいと思います．肺内のシ

ャントにもほとんど影響しない．

　Prostaglandin　E1は，　BUrgerとかPDAでは

使われている症例が多いんですが，それ以外には

ほとんど使われておりません．

　最初は副作用を心配していたんですが，いまま

でのところ，ほとんど副作用は経験しておりませ

ん．

　吉　矢　（座　長）：他のprostaglandins，たと

えlx“　A，あるいは12などは肺で代謝されないとい

うことですが，可能性はどうなんでしょうか．

　岸：他のprostaglandinについては検討し

ていないので，よくわかりません．
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　岡　（憲）：Prostaglandin　I，は，生体内では投

与後30分以内に消失し，半減期については2～3

分間といわれています．凝固抑制に関してはE、

の30～40倍ぐらいで，体外循環の最中に用いる

vasodilatorとしては，非常に血管拡張作用も強

いし，いいのではないかと思います．

　ただ問題は，非常に不安定で，製品になりにく

い．pH10．5，25℃の条件でやっと100時間の半減

期しかありません．たとえばあの構造の一部をメ

チル化すれば安定した製品にできるとか，そうい

う可能性はないでしょうか．

　岡　（源）：Prostaglandin　I2とかthromboxa・

neA2とかいうのは，いわゆるprostaglandin　E

タイプのprecursorでして，薬理学的には非常に

いいと思いますが，半減期が非常に短いものだと

聞いています．ですから，あれの何かderivative

ができればと思っているんですが……．

　岡　（憲）：適応として，たとえば体外循環など

に用いますと，末梢血管を拡張するとともに，凝固

も抑えて，しかもheparinのようにprotamine

でreverseする必要がない．生理的なものです

から，生体内で勝手に消失していきます．以上の

ように今後，とくに体外循環などに用いるには有

利な点が多いと考えられ検討していいのではない

かと思います．実際にやられているところもある

ようです．

　現在E、を使っておりますが，問題は，たとえ

ばE，であれば，同じように平滑筋の拡張作用もあ

りますが，代謝されてF2αなどになっていく。

そういうちょっと悪いものに変わっていく可能性

があります．E、に関しては現在問題ないといわ

れていますが，今後もやはり検討を要する必要は

あると思います．

　もうひとつEで問題になるのは，中枢に入って

いって発熱することはないかということですが…．

　岸　：いままでの経験で発熱したことはありま

せん．

　吉矢（座長）：Prostaglandin　E、そのもの

の製剤としては，これは非常に分離がむずかしい

のではないかと思いますが，安定した製剤にでき

るんでしょうか．

　岡　（憲）：E、はできているんじゃないでしょ

うか．

　吉　矢　（座　長）：副作用に関しては，私ども

のICUで新生児2例に30日使って，レントゲン

上骨吸収像の像が出たことがあります．これは

PDAを開いておこうということで，ほかの療法

ができなくて，やむなく使っていた例です．

　もうひとつ，prostaglandinに関しては値段の

問題があります．現在のところは高価すぎて使い

にくいように思いますが，安くなる可能性はある

んでしょうか．

　岸　：PDAの場合に長期使用すると，中には

apneaがくるものがありますね．

　吉　矢　（座　長）：大体予定したことをお話し

いただいたんですが，いままでのところとくにい

い残されたことなどがございましたら……．どう

ぞご発言ください．

　木　全：経皮的に使うnitro91ycerinの話が出

ておりませんが，最近，製剤がたくさんありまして，

簡単でべたつかない非常に便利なものも出ており

ます．経口薬ですと，飲んでしまうと，悪いとき

至急出せないのにくらべて，表面から貼るもので

すと，血圧が下がりすぎた場合は至急はがして，

しかも両足をもち上げれば，ほとんどすっと血圧

は戻ってくるということが多いので一応話題には

入れておく必要があるのではないかと思います．

　岡　（源）：α，β両方の遮断作用をもつといわ

れているlabetalo1をお使いになったご経験があ

れば教えていただきたいんですが．

　岡　（憲）：ここへpresentした症例1で最初

使ったことがありますが，やはりtachyphylaxis
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が強い．それと，prazosinもそういう感じ，がした

んですが，pheochromocytomaに対してはもう

ひとつ強力でないという感じがしました．

　斎藤：どなたかdiazoxideをお使いになら

れたご経験がありましたら……．

　吉　矢　（座　長）：私のところで以前使ってお

りましたが，これも製剤は市販されていないと思

います．

　岡　（源）：まだ国内では，正式には出ていない

と思います．

　斎藤：われわれのところでも，多分サンプル

を使っているのだろうと思います．10例ほど，

Hyperstat⑭の静注用のものを使っておりますが，

血糖値はどれくらいまでいきますか．

　岡　（憲）：300mg／dl前後までは上昇したと

記憶しています。

　斎藤：われわれのところで，投与前値100

mg／d1ぐらいからスタートして，全部といって

いいくらい200以下で，150どまりが大半です．大

体投与前値の＋50％程度の値を示しています．持

続時間は，程度によりまずけれども，90～120分

は大体収縮期圧が70～80ぐらいのところをずっと

維持されます．

　私，これはPOBのスタイルによく似ているの

ではないかと思って，ちょっとねらってみたので

すが，使い味という点ではどうも2軍選手という

感じがいたします．

　岡　（源）：実験的には，非常に強いインシュリ

ンの分泌阻害というデータが出ていますね．

　斎　藤：300というのは私どもの経験からは考

えにくいですね．

　劒　物：投与量には関係ありませんか．

　斎　藤：私どもの投与量は一律に5mg／kgです．

　岡　（憲）：私は一律に300mg使っていました．

　斎　藤：説明書きには大体5m／kgと書いてあ

りますので，そのとおりやってみて，それで大体
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200どまりですから，まあ，似たようなところで

すね．確かにその点が一・番いやな副作用です．

　吉　矢　（座　長）：血管拡張薬は，現在日本で

市販されていないものが非常に多く，たとえば，

sodium　nitroprussideにしても，あるいはnitro－

glycerin　の静注薬も現在市販されておりません．

そういうものを皆さん比較的たくさんお使いにな

っておられますが，どういうものを現在一番に市

販してほしいかというようなことも含めて，今後

の血管拡張薬として望ましい点をお1人ずつおっ

しゃっていただきたいと思います．

　大村：いま皆さんが治験薬として使っていら

っしゃるnitroglycerinの静注薬は，私も早く使

ってみたいし，アメリカではすでに静注薬として

販売されているらしいですね．

　Sodium　nitroprussideがシアン中毒とか，今

日は余り話題に忌ませんでしたが，coronary

stealとか，そういうことでかなり偏見をもたれ

ているような気がしますが，私自身spdium

nitroprussideをかなり使ってみて，速効性で調

節性がいいという点で，非常に使いやすかったん

です．それで，今回できるだけsodium　nitro・

prussideのことを強調して書いたつもりなんで

すが，これがもし出れば，私にとっては非常にあ

りがたいことだと思います．

　岡　田：目的によると思います．循環器の心不

全の場合と，controlled　hypotensionの場合と

では変わると思いますが，血圧を下げてやること

を目的にして使う場合は，これでなきゃいけない

というユ対1の対応でなくてもいいのではないか

という気がします．

　それから，日本でカルシウム拮抗剤がcoro・

naryの方から注目されて，それがhypertension

の治療に使われているという現状を考えると，そ

のなかでもう少しcontrolableなものが出てこ

ないか．たとえば，nifedipineなどは非常にい
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い薬だと思うんです．将来の展望として，カルシ

ウム拮抗ということが血管の収縮に直接つながる

のであれぽ，その辺の薬の開発は，薬理の方から

みて興味があると思うし，またそういうものを期

待していいのではないかという気がします．

　岡　（源）：Nifedipineは血管拡張作用がとく

に強いということで，注目を集めておりますね．

　岡　田：同じ．Ca＋＋antagonistであって，ど

うしてほかの，たとえばdiltragemとかワソラ

ンなどと違うんでしょうか．

　岡　（源）：もうひとつ，cinnarizineというの

も，私は悪くないと思います．いま脳血管拡張薬

の分類に入っていますけれども，あれも明らかに

カルシウム拮抗薬でして……．

　岡　田：同じカルシウム拮抗剤でありながら，

なぜorgan　specificityというものがあるんでし

ょうか．

　岡　（源）：organ　specificityを考えなければ，

これは非常にこわい薬だと思います．やはり何か

臓器specificityがあるからうまく使えるのであ

って，どの臓器にも平等にカルシウム拮抗薬とし

て作用すると，これはこわい薬になる．

　現に心臓などに対しても，強心薬の反対で，わ

れわれは“弱心薬”とも呼んでいますが，カルシ

ウム拮抗薬は，一言でいえば弱僧薬になると思い

ます．心筋の収縮に必要なカルシウムのinflux

を抑えるし，Ca＋＋を必要とするいろんなtrans・

皿itterの遊離またホルモンなどの分泌も抑える

わけですから，考えてみればこれほどこわい薬は

ないと思います．臓器specificityという言葉で

うまく表現できるような何かがあるんじゃないで

しょうか．

　岡　田：それは常々私も疑問に思っていました

ので，そのお話は改めてぜひ聞きたいと思います．

　平物：やはりnitroglycerinはかなり有用性

を認められているし，使いやすい薬ですから，これ

が使えるようになればいいんじゃないかと思いま

す．

　Prostaglandin　E、はいま手に入りますが，高い

ということがありますので，もう少し量産するか

何かで安くしてほしい．

　しかし，実際な自分が使うとすれば，雲版され，

十分に評価された薬で期待する効果がえられると

いうこともあるのではないかと思います．という

のは，薬というのはやはり使い方でして，私がお

こがましくいうことはなんですが，そういうこと

も忘れてはいけないと思います．

　光　藤：もちろん，目的によって異なるのは確

かですが，短時間作用性であれば，sodium　nitro－

prussideが低血圧麻酔に対しては非常に便利な

薬ですから，それを望みます．

　Prostaglandin　E、なども，症例は少ないです

が，使ってみると，肺動脈圧が著明に下がります

ので，疾患を選べば非常にいい薬だと思います．

　長時間の場合はtoleranceが出てくることが

あるので，まず短時間使ってみる．その後nifedi・

pineを用いて血圧をcontrolできる症例がよく

あります．これは市販されておりますが，静注が

あればいいと思います．舌下でも，一応15～30分

あれば効きますので，いい薬だと思っております．

　木全：薬に関しては，さしあたってはnitro－

glycerinの点滴薬がいいだろうと思っておりま

すが，問題は，合成樹脂に吸着して値が不安定に

なりますので，使い方がかなり大事であるという

感じがします．Nitroglycerinは，とくにafter－

loadに対してはmildな感じがします．

　Sodium　nitroprussideもどうしても考えてい

かなければならないのですが，同じような作用で

余り問題のない薬が出てくればより有がたいと思

います．

　それから，血圧を下げる目的で，われわれは

trimethaphanを使っていますが，腸管の動きを
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とめたりする作用があるので，そのような副作用

の少ない薬が開発されれぽ大変ありがたいと思い

ます．

　岡　（憲）：この会は“POB後を考える”とい

うテーマでもたれたんですが，私自身の意見とし

ては，褐色細胞腫の術前管理に関する限り，やは

りPOBをもう一渡検討していただきたいと思い

ます．

　ただし，化学構造がnitrogen　mustardに類

似している点で，どうしても発癌物質ではないか

という疑問が消えないわけです．もしこの点が完

全に否定できたとしたら，やはり褐色細胞腫の術

前管理に関する限りは，いまのところPOBにま

さるものはないという考えを持っています．

　褐色細胞腫の術中管理に関しては，いまのとこ

ろ，私自身はphentolamineを使っております

が，phentolamineといえども30分，あるいは報

告によっては60分間効果があるわけですから，

sodium　nitroprussideのように非常に代謝が速

くて，しかも理想をいえぽpostsynapticに特異

的に効く，ごく短時間作用するα一blockerが欲

しい．

　術中に使うという面では，褐色細胞腫は別とし

て，少なくともすぐ麻酔を覚まさなければならな

いような症例では，POBにしてもtranquilizing

effectが強いように思いますので，意識レベル

の問題が起こらないような降圧剤，trimethaphan

などはそうですが，そういうものの開発．

　それから，生体内に生理的に存在する物質を動

かすような薬が本当は理想ではないかと思います

ので，そういう面ではprostaglandinの開発な

どは，今後もっともっと検討する価値があると思

います．

　田中：Septic　shockのときはhyper・dyna・

micになっており，確かに末梢は暖かい．しかし，

末梢でのシャントが増えているだけでBEがマイ
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ナスである．このような，シャントを減らして末梢

循環を良くするような血管拡張剤がなかなかない．

　ひとつは，POBがそうではないかといわれて

いたんですが，それもなくなってしまったので，

septic　shockでhyper　dynamicになったとき

に，有効な末梢血管拡張剤が欲しいと思います．

　岸　：血管拡張剤は，患者の状態などによって

使い分ける必要がありますので，いまできている

サンプルなどが市販されて，手軽に使えるように

なったらいいと思います．

　岡　（源）：薬という側に立ちますと，これは生

体にとってexogenousな異物ですから，必ず長所

と短所を持っているわけですですから，短所を補

うようなひとつの薬物というのではなくて，何か

併用効果でうまくPOBの後を考えられないかと

は思います．

　POBの後としては，候補としてひとつはdia－

zoxideが浮かんでくるのではないでしょうか．

ただ，これの短所は，インシュリンの分泌を抑制

するということです．

　Sodium　nitroprussideも確かにいいでしょう

が，これもthiocyanateのような問題が起こっ

てきますし，また個体差がかなりあるようです．

　これにかわるものとしてはnitro91ycerinがあ

ります．Nitroglycerinは，点滴で使われる場合

はpreloadも軽減させる．つまり静脈，動脈両方

とも開くということがありますので，今ひとつ候

補として挙がるような気がレます．これは作用が

一過性ですので，もちろん点滴静注という形にな

ると思います．

　さらにprazosinとか，α，β両方のblocker

であるlabetalo1なども，候補としては挙がるの

ではないかという感じがしています．

　吉　矢　（座　長）：それでは最後に，循環制御

誌編集室を代表して斎藤先生にコメソドをいただ

きたいと思います．　　．ひ
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106　　循環制御第2巻第1号

　斎藤：今日は私の知らないいろいろなことを

勉強させていただきましてありがとうございまし

た．

　吉矢先生にお願いして，いわゆる「誌上シンポ

ジウム」というものを企画させていただきました

のは，私どもに関する限りは，POBが大変よく

使われておりまして，使用中止あるいは禁止にな

ったことが使用者側に大変困惑を与えているとい

う認識に立ってのことでございます．

　そうお考えにならないとおっしゃられれば少し

話が違ってまいりますが，そういう認識が動機で

あると一応ご認識いただきたいと思います．

　それではどんな症例に不自由しているかという

ことですが，先ほど阪大の岡先生がおっしゃいま

したように，褐色細胞腫の術前準備に錠剤として

投与したいということは当然あるわけです．また，

術中も静注で使えればなおいい．それから，心臓

の手術で，体外循環の前あるいは最中や後に灌流

症候群の予防というようなことも考えて静注で使

いたい．そのほか人為低血圧法とか，術中，術後

の異常な血圧上昇の制御などにももう少し使いた

かった．また，ある種のショックの症例に使いた

かったということもあると思います．

　先ほど来お話に出ました数多くの血管を開く薬

があるのに，なぜPOBをことさら取り上げなけ

ればならなかったかということですが，そのひと

つの理由としては，使い味ということもあるわけ

ですが，その使い味のひとつの構成因子として，

長時間作用性であること．1回やると相当時間ず

っと効いていてくれる．これは欠点でもあります

が，頻回にやらなければならないものにくらべて

便利な場合もかなりあるわけです．

　もうひとつは，少量のsingle　shotでいいとい

うことです．

∴いい薬はたくさんあります，たとえばsodium

nitroprussideにしても，　nitro91ycerinにしても，

trimethaphanにしてもいい薬でありますが，水

と一緒に点滴でやらなけれぽいけないので，「水

は余りやりたくない，薬だけやりたい」という場

合には困ると思います。この点はやはり格段に違

うわけです．

　Single　shotで長時間効いて，しかもかなり効

果があって使い味がいいという点でPOBは評価

されていたと私は思います．

　薬理学的にいいますと，大変こわい顔をした薬

とのことですが，臨床家の使い味という面からみ

れば，大変いい面があったということで惜しまれ

ているわけです．

　それに匹敵するものを何とか考えていただきた

いというのが本シンポジウムを企画した素朴な動

機であったわけですが，それにかわるものがお話

の中に登場したかといいますと，似たようなもの

はあるんですが，どうもそれらしいものはないの

ではないかと思います．

　たとえば，prazosinやdiazoxideなどがお話

の中に出てまいりましたが，そういうものは，こ

れは総合的な，非常に素朴な表現ですが，使い味か

らみると，二線級あるいは第二流という表現が出

てくるのではないかと思います．やはりこれは将

来に問題を残していて，血管拡張療法全体のなか

でもその分野が少し弱くなったという認識で私は

とらえております．できればそういうようなもの

を開発して市場に供給していただきたいというの

がこの方面をご研究の方々への私なりの注文です．

　血管拡張療法全体についての私の感想一これ

はコメントとか重とめと申し上げるのは大変僧伽

でありますので，感想としてお受け取りいただき

たいんですが，やはり効くということは，長所で

あるとともに一面での欠点でもあります．挙要な

ところには血管を開いて血液をたくさん送りたい

わけですが，それがいわゆるstealにつながる危

険も常にあります．また，収縮と拡張の両方を使
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い分けてうまく持っていくことも大切です．循環

の究極の目的が，結局は，要るところに要るもの

をやり，要らなくなったものをきれいに運び去る

というところにあることを踏まえますと，やはり

拡張というものにはおのずから限界があるのでは

なかろうかという気がいたします．

　いともあたりまえの結論になってしまうのです
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が，いつもそこに返ってくるような気がいたしま

す．

本日はどうもありがとうございました．

　吉　矢　（座　長）：どうも長時間ありがとうご

ざいました．司会として大変不適格であったこと

をお詫びいたしまして，終わらせていただきます．
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