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Halothane抑制心筋に対するdopamine，

dobutamineの効果

細物 修＊ 田中 亮＊

は　じ　め　に

　Halothane麻酔において血圧の下降や心拍出量

の減少はしばしば経験することであり，これは

halothaneの心筋に対する直接的な抑制作用と考

えられている1）．著者らは，carnigen⑬がこの

halothane心筋収縮性抑制効果に拮抗的に作用す

ることを報告した2）．今回は，臨床で頻用されてい

るdopamine　3・4）と，心臓に対する正の坪尻効果が

優れていると注目されているdobutamineS“一7）に

ついてhalothane抑制心筋に対する効果を比較

検討した．

1．　方 法

　ネコ（平均体重30Kg）をpentobarbita130mg／kg

の腹腔内投与で麻酔後，心臓を摘出して右室乳頭

筋標本を作成した．実験方法の詳細はこれまでに

報告してある8）ので，ここでは要点のみにとどめる．

摘出心筋の両端を2つのmetal　clipにそれぞれ

挾み，すみやかに37。Cに維持されているKrebs－

Henseleit溶液100mlで満たされ，95％02－5％

CO2混合ガスで持続的に通気されているmuscle－

bath中に図1のように懸垂固定した．一方を

rotary　variable　differential　transducerに連結

しているisotonic　leverに，他方をforce　trans－

ducerにそれぞれ接続固定した．　電気刺激装置
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図1．Schematic　representation　of　the　isolated

　　muscle　preparation

を用い，白金双極電極により毎分12回の頻度で，

持続時間5msecの矩形波を域値よりも20％高い

電位で刺激した．静止筋長を前負荷（0．5gmm2）

とmicrometer　stopで設定し，90分間等張性収

縮に放置して収縮高の安定を待った．短縮の長さ，

張力をdifferentiatorによるdl／dt，　dF／dtと

ともに熱ペン式記録装置に100mm／secの速度で同

時記録した．最小前負荷（O．59／mm2）時の最大

短縮速度（maximal　velocity　of　shortening：

Vmax），十分な後負荷を加えた時点での最大発

生張力（maximal　developed　force：Fm）およ

び最大張力発生速度（maximal　dF／dt）を求め
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た．実験終了後に筋塀と重量を計測し，cross－

sectional　areaを算出した．短縮速度は，　muscle

Iength／sec（ML／sec），張力は9／mm2で表現

した．Vmax，　Fm，　maximal　dF／dtについて以

下の検索を行った。①薬物投与前の対照値を測

定後，dopamineの108　M～104M，　dobutamineの

10－8M～10－5Mを低濃度から順にEpPendorf

pipetteを用いて100mlのmuscle－bath中に添

加し，3～5分後に最大効果の得られた時点で

測定を繰り返した．Dopamine，　dobutamineの1

回投与量は0．1mlを越えないようにした．②混

合ガス回路にhalothane気化器（Fluotec　MK－3）

を接続し，halothane　1．5％を通気の30分後に

収縮高が安定したことを確認してから①と同様の

検索を行った．Dopamineは市販のアンプル溶

液を使用し，溶解液は別に入手して溶解液のみの

影響を検索した．Dobutamineは結晶を入手でき

たので，使用直前に溶解使用した．薬物の希釈に

．は生理的食塩水を用い，実験中はアイスボックス

中に保存した．すべての値は平均値±SEで表現し，

統計学的処置は従属するデータの検定により行っ

た．

2．実験結果
　使用した右室乳頭筋標本はdopamine－7，　douta－

mine－7，　dopamine溶解液・2，　halothane投与後

dopamine－7，　dobutamine－7の計30個である．静

止上長およびcross－sectional　areaの平均はそれ

ぞれ7．3±1．8mm，1．．　32±O．　25　Mm2であった．

　Dopamineの溶解液は心筋収縮性に全く影響を

及ぼさなかった．Dopamineの108M～107Mで

は変化はみられず，106MからはVmax，　Fm，

maximal　dF／dtに量依存性の増加がみられた．

Dobutamineでは107Mから量依存性の正の変力

効果が認められた．Vmax，　Fm，　maximal　dF／dt

に対する両薬物の効果は表1にまとめた．Vmax

について両薬物の効果を比較すると，図2のよう

にdopamineでは10’6M－3390，10－5M－114％，

10－4M－160％とそれぞれ増加を示す．　Dobuta－

mineの場合には，10－7M－17％，10－6M－39％，

10－5M100％となり，10－6M～10－sMでは両薬

物の効果はほぼ同程度のものであるといえる．

Fm：についてみると，　Vmaxとは異なりdopamine

の10－5Mでも増加率は72％程度，　dobutamineの

表1．　Effects　of　dopamine　and　dobutamine　on　Vmax，　Fm　and　maxima1　dF／dt

Vmax
（ML／sec）

Fm
（g／mm2）

maximal　dF／dt
（g／mm2／sec）

control

dopamine

　　10－6M

3×10－6M

　　10－5M

3×10－5M

　　10－4M

control

dobutamine

　　10－7M

3×　10・一7M

　10－6M

3×　10－6M

　　10學5M

1．　33　±　O．　08

1．　77　±　O．　17＊

2．　41　±　O．　28＊

2．　84　±　O．　34＊

3．　16　±　O．　28＊

3．　46　±　O．　40＊

1．　21　±　O．　07

1．　28　±　O．　12＊＊＊

1．　49　±　O．　10＊＊

1．　75　±　O．　13＊

2．　11　±　O．　21＊

2．　42　±　O．　19＊

4．　35　±　O．　28

5．　15　±　O．　18＊＊

6．　19　±　O．　24＊

7．　46　±　O．　40＊

8．　41　±　O．　45＊

8．　55　±　O．　53＊

4．　23　±　O．　24

4．　34　＋．一　（．24＊＊＊

4．　88　±　O．　34＊＊

5．　53　±　O．　54＊

6．　36　±　O．　70＊

6．　95　±　O，　52＊

12．　32　±　1．04・

14．　54　±　O．　64＊＊

18．　71　±　1．　01＊

22．　50　±　1．　57＊

26．　35　±　2．　18＊

28．　30　±　2．　50＊

11．　92　±　O．　81

12．68　土　0．38＊＊

14．　14　±　1．　15＊＊

16．　63　±　1．　87＊

19．　58　±　2．　38＊

22．　92　±　3．　45＊

（mean　±　SE）

＊　Significantly　different　（p〈O．　OOI）　compared　to　control　value，

＊＊　significantly　different　（p〈O．　Ol）　oompared　to　control　value．

＊＊＊significantly　different（pく0．05）compared　to　control　value。
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10－5Mでは増加率は65％とVmaxの場合よりも低

くなっている（図3）．Maximal　dF／dtに対す

る両薬物の効果はVmaxの場合とほぼ同程度と

いえる（図4）．

　Halothaneを投与後のdopamine，　dobutamine

のVmax，　Fm，　maximal　dF／dtに及ぼす効果

は表2に示す通りである．Halothane投与の30

分後にVmax，　Fm，　maximal　dF／dtはそれぞれ

28％o，37％，32％の減少を示している．これらの

変化に対して，dopamine10一6Mの投与により

Vmax，　Fmは4％の減少maximal　dF／dtは3

％の増加となり，halothane投与前の値に回復し

ている（図5）．Dobutamineについても図6の

ように，halothane投与でVmax　31％，　Fn1

31％o，maximal　dF／dt　29％oの減少がみられてい

るがdobutamineの10－7　Mから量依存性の改善

がみられ6．×10－7Mの濃度で対照値に回．復してい

る．
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図2．Percentage　changes　in　Vmax　by　various　doses

　　　of　dopamine　and　dobutamine．

　　　Vertical　bars　indicate　±SE

表2．Effects　of　dopamine　and　dobutamine　Qn　Vmax，　Fm　and　maximal　dF／dt

　　　of　halothane－depressed　myocardium

Vmax
（ML／sec）

Fm
（g／mm2）

rnaxi・mal　dF／dt

（g／mm2／sec）

control

halothane

dopamine

　　10－6M

3x10－6M

　　10－5M

3x10－5M

　　10－4MT

control

halothane

dobutam　ine

　　10－7M

3×10－7M

　　10－6M

3×10－6M

　　10－5M

＊

＊＊

＊零＊

1．　28　±　O．　08

0．　92　±　O．　05＊＊＊

1．　24　±　O．　02＊

1．　46　±　O．　09＊

1．　58　±　O．　08＊

1．　79　±　O．　20＊

1，　86　±　O．　20＊

1．　42　±　O．　09

0．98　＝ヒ　0。04＊＊＊

1．　14　±　O．　05＊＊

1．　31　±　O．　06＊

1．　48　±　O．　07＊

1．　69　±　O．　08＊

1．　86　±　O．　06＊

4．　37　±　O．　19

2．　74　±　O．　31＊＊＊

4．　22　±　O．　45＊

4．　92　±　O．　62＊

5．　61　±　O．　59＊

6．　27　±　O．　62＊

6．　56　±　O．　58＊

4．　52　±　O．　23

3．　14　±　O．　09＊＊＊

3．　42　±　O．　17＊＊

4．　08　±　O．　33

4．　88　±　O．　46＊

5．　52　±　O，　32＊

6．　26　±　O．　17＊

significantly　different　（p〈O．　OOI）　compared　to　halothane　value．

significantly　different　（p〈O．Ol）　compared　to　halothane　value．

significantly　difierent　（p〈O．oo1）　compared　to　control　vlue．

12．　16　±　O．　97

8．27　土　1，02＊＊＊

12．50　土　1．41＊

14．　85　±　1．　36＊

17．　49　±　1．　26＊

19．　97　±　1．　82＊

21．　10　±　1．　73＊

　　　　　　　　v
12．　61　±　1．　07

9．　00　±　O．　23＊＊＊

9．85　＝±二　〇．23＊＊

11．　77　±　1．　14＊＊

13．　86　±　1．　30＊

16．　75　±　O．　96＊

19．　36　±　O．　76＊

　（rnean　SE）
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　　　Vertical　bars　indicate　±SE

3．考 案

　Dopamineはnorepinephrineの前駆物質であ

るが，交感神経αおよびβ刺激作用を有し，

doperminergic　receptorに作用して腎や賜管膜

の血流を特異的に増加させる3）．投与量により，

α，β，dopaminergicの作用を選択的に期待で

きるが投与量が多くなるとnorepinephrineと作

％
8
0

60

40

20

o

一20

一40

／

Dopamine

e　Vmax

　ムFm
’　Maximal　dF／dt

　　　　　　　　　一

口

．

　　　　　　　　6　5　4
　　　　　　　　　　　　・一一Log　M

図5．Effects　of　dopamine　on　VmaX，　Fm，　and　maximal

　　　　dF／dt　of　halothane－depressed　myocardium

　　　　A　dose－response　curve　is　shown　for　Vmax
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図6．Effects　of　dobutamine　on　Vmax，　Fm，　and　maximal

　　　dF／dt　of　halothane一一deprssed　myocardium

　　　A　dose－response　curve　is　shown　for　Vmax

用は類似してくる．近年，その臨床応用は盛んであ

り，各種のショック状態4・9～11），開心術での人

工心．肺からの離脱時に使用されている．Isopro－

pylnor－adrenalineの誘導体であるdobutamine

は．dopamineと異なり12），　norepinephrineとは

無関係に，心筋収縮性を充進させるが，心拍数を

あまり増加させず，同時に血管収縮作用が少ない

とされている5・7・9・13）．Dopamineにみる腎や腸管
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膜の血流増加はみられない．最近，この薬物の臨

床応用の報告10・14～19）も多い．本邦ではまだ市販

されていないが，近く臨床使用が可能になるもの

と思われる．

　吸入麻酔薬，とりわけhalothaneは心機能を

抑制する．前述したように，心筋に対する直接的

抑制作用によるもので，血圧の下降や心拍出量の

減少として臨床麻酔において良く経験するところ

である．Halothane麻酔のもとでのdopamine，

dobutamineの使用を試みた報告はいくつか散見

される5・20・22）．イヌにおいて1。7％のhalothane吸

入により平均動脈血圧が60mmHgに低下した時点

でのdopamine　20～40μ9／kgの静注は血圧，

dp／dt　max，心拍出量などを改善する20），　Dobu－

tamineでは4μ9／kg／minの点滴静注の5分後に

心拍出量，左心室仕事量，dp／dt　maxなどは

halothane　1。74％の吸入前の値に復している22）．

　Halothaneにより抑制された心筋収縮性に及

ぼすdopamine，　dobutamieの直接効果を検索

したのは，今回の著者らのものが初めてである．

Dopamine，　dobutamineはともに量依存的に心

筋の収縮（等張性および二二性）を尤進させる．

等尺性収縮については，これまでの成績と一致す

る6・23）．等張性収縮についての報告はこれまでみ

ないが，等尺性収縮と近似の成績と思われる．心筋

収縮性の示標としてのVmaxに対する批判はあ

るが，麻酔薬やdopamine，　dobutamineのよう

な薬物の変力効果を検討するには，非常に貴重な

手段であるといえる．Vmaxでみると，dopami－

ne，　dobutamineの10－6M～10－5M濃度での正の

四二効果は同程度のものといえる（図2参照）．

　Halothaneによる心筋収縮性の抑制（Vmax

28％～31％の減少）はdopamine　10－6M，　dobu－

tamine　6×10－7Mの投与により，改善されてい

る（図5，6）．この投与量を分子量から計算

するとdopamineで190μ9／L，　dobutamineで

は203μ9／しとなり，今，仮に体重50kgのヒトで

循環血液量が4しとすると，　dopamine　15μ9／kg，

dobutamine　16μg／kgをone　bolusで静脈内投

与した場合の濃度に相当する．Dobutamineのも

つ正の変力効果はdopamineのものより強いと

する報告5・6・14・24）が多いが，今回のhalothane抑

制心筋に対する効果をみた成績では，同程度のも

175

のと結論される．

　この両薬物を臨床で使用する場合，変力効果は

もとより，halothane麻酔でのcatecholaineの

使用は，しばしば重篤な心室性不整脈の誘起をみ

るので，変時効果が問題となる．Dopamineに比

してdobutamineの変時効果は軽度とされ，不

整脈透発作用も少ないとされている5・6・23）．この

点ではdobutamineの使用がより有利といえ

るかもしれない5・21）．今回の実験においても，

成績には含まれていないが，両薬物とも高濃度

（10　5　M～10『4　M）で，電気刺激には無関係な自

動性収縮が観察されている．しかし，この自動性

収縮はhalothane投与とはとくに関係はなく，

太い心筋標本で中枢部の壊死が疑われる場合にみ

られており，低酸素状態での使用には注意が必要

との示唆が得られている．

　今回の成績をそのままヒトでの臨床にあてはめ

ることはできないにしても，貴重な示唆を与える

ものといえよう．すなわち，halothaneによる心

拍出量の減少や血圧下降が，この麻酔薬のもつ負

の変力効果に基づく心筋収縮性の抑制にあるとす

れば，dopamine，　dobutamineの使用は今日的で

ある．両薬物の正の変乱効果はhalothaneによ

って抑制された心筋収縮性に対して拮抗的に作用

すると判断される．

結 語

　ネコの摘出乳頭筋標本を用いて，halothane

抑制心筋を作成し，dopamine，　dobutamineの効

果と比較検討した．Dopamine　10－6Mあるいは

dobutamine　5×10－7Mはhalothane抑制心筋

に対して拮抗的に作用する．臨床麻酔において，

halothaneによる心拍出量の減少，血圧下降をみ

た場合のdopamineやdobutamineの使用は今

日的と思われる．

（本研究の要旨は第27回日本麻酔学会総会，1980年6月

6日，名古屋において発表した．）
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Comparative　effects　of　dopamine　and　dobutamine　on　halothane　depressd　myocardium．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Osamu　Kemmotsu　and　Ryo　Tanaka

　　　　　　　　　　　　Department　of　Anesthesiolgy，　Kitasato　University　Schoo1　of

　　　　　　　　　　　　Medicine，　Sagamihara，　Kanagawa　228

　　Comparative　effects　of　dopamine　and　，　do－

butamine　on　halothane－induced　depression　of

myocardial　contractility　were　studied　by

isotonic　and　isometric　contractions　in　isolated

cat　papillary　muscles．　Depressed　contractility

shown　by　decreases　in　Vmax　（max・imal

velocity　of　shortening）　and　Frn　（maximal

developed　force）　by　administration　of　halo－

thane　wa／s　improved　te　the　control　level　with

dopamine　10－6M　or　dobutamine　6×10’7　M．

Results　of　the　present　study　indicate　that

both　dopamine　and　dobutamine　may　be

useful　in　clinical　anesthesia，　when　low

cardiac　output　state　is　noted　by　the　myoca－

rdial　depressant　effect　of　halothane．　Because

the　negative　inotropic　effect　of　halothane

can　be　counteracted　by　the　positive　inotropic

effect　of　dopamine　or　dobutamine．

　　Key　words：　dopamine，　dobutamine，　halotha－

ne－depressed　myocardium．
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