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覚醒下動物実験は必要か

高折益彦＊

は　じ　め　に

　最近，動物実験を行うにあたり，動物をよく実

験者に慣れさせて，種々の実験操作を，動物の覚

醒下に行うことが必要であると論じられている．

これは，今までのように麻酔状態下で動物実験を

行うと，麻酔状態そのものの影響，麻酔薬それ自

身の影響が実験成績に変化を与え，誤った結果，

誤った解釈を導入する可能性が，あるからである

という根拠によっている．

　また，運動状態下における種々の生理機能を研

究する必要性から，いかにしても覚醒状態を保っ

たうえで，研究操作を行うことが要求されてきて

いる。しかしながら，実験動物と実験者とのあい

だには，特殊な場合を除き互いに意志の疎通がな

く，動物が実験者が希望するような安静状態，あ

るいは運動状態を保つことは必ずしも常にえられ

るものでない．また呼吸に関する種々の研究では，

多くの場合，覚醒下での研究は不可能に近いもの

であり，何らかの鎮静，麻酔が必要と考えられて

いる．さらに実験操作によっては，かなり動物に

刺激となるものもあり．，これにより動物が，苦痛

を受けていると，想像される（？）場合もある．動

物愛護の面からも，適当な麻酔，鎮静は必要であ

り，数年前までAmerican　Journal　of　Physiolo・

gyの各号の冒頭には“適切な動物管理下で，動

物実験が行われなければならない注意（guiding

principle　in　the　care　and　use　of　animals　by

“Recommendations　from　Declaration　of　Helsin－

ki”）”が，掲載されていたとおりである．たとえ
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動物愛護の面に立たなくとも，実験操作そのもの

が刺激となり，それによる変化を観察してしまう

結果も招きかねない．

　以上のような，種々の理由から動物実験は，麻

酔状態下で行うべきか，それとも覚醒下で行うべ

きか，この2つの問題のジレンマに，各研究者は

立たされることとなる．そこで今回，このような

覚醒下での研究は，本当に必要なのか，またもし

必要であるとするならば，どのような場合に必要

なのか，検討してみることとした．

1．　麻酔にともなう研究成績の歪み

　麻酔薬が呼吸系，循環系，中枢神経系に大きな

影響を及ぼすことは，古くから知られていた．し

かし上述した諸種：の理由から，実際には少量の麻

酔薬（主としてペソトパルビタール，ウレタン，

クロラローゼなど）を用いて，研究が行われてき

ていた．これに対して1972年Cox1）は，大動脈基

部に電磁流量計を，大動脈，左心室，上大静脈に，

カテーテルを挿入したイヌを10～14日間飼育し，

研究者に十分慣れさせた後，イソプロテレノール

投与に対する循環系諸因子の変化を観察し，つぎ

に，30mg／kgのべソトノミルビタールを投与し，

この麻酔状態下における反応の変化とを，比較観

察した．それによると，ペソトバルビタール麻酔

は，イソプロテレノールで生じる心拍数の増加，

末梢血管抵抗の減少を軽減し，大動脈血流量の増

加の程度が，抑制されることを認めた．すなわち，

ベントバルビタール麻酔によって，すでに末梢血

管抵抗が減少させられている状態では，イソプロ

テレノールによる薬効が，減少するものと解釈さ

れた．さらに，1975年Vatner，　Braunwald2）は，
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2％ハロセソの吸入，30mg／kgのべソトバルビ

タールの投与に伴う心機能への影響を研究し，心

筋収縮の指標としての（dp／dt）／Pが，麻酔により

著しく抑制されることを認めた．そして出血に対

して，覚醒下では腎血流量は維持されるのに，麻

酔下では著しく低下することも報告している．さ

らに動物に，ドブタミソ，ノルエピネフリソのよ

うな心作動薬が，投与されたときの反応も覚醒時

と麻酔下とでは，異なることを認めている．

　このように，麻酔下と覚醒下とでは，薬物，外

的刺激に対する循環系の反応が，異なることには，

　（1）麻酔状態それ自身が非生理状態である．

　（2）中枢神経系一麻酔によっても，もっとも

　その機能に変化を生じる一による他の生体機

　能（tcとえぽ循環，呼吸など）への調節機構が

　麻酔，とりわけ全身麻酔によって抑制される．

などの理由から修飾される．たとえば，上記Cox

の研究成績も，ベントバルビタールが，すでに末

梢血管に対しては，ある程度イソプロテレノール

様の効果を発揮しているため，イソプロテレノー

ルの本来の効果が抑制される結果を招いたように

思われる．また，麻酔それ自身が，すべに非生理

的といえる理由としては，血圧のように比較的恒

常性が，保たれるべきものにおいて変化を生じて

いる点からもうかがうことができる．

　すなわち，表1はわれわれの過去の研究中にえ

られた覚醒時，麻酔下の雑種成犬の動脈圧（平均），

中心静脈圧，心拍数の値である．これでみられる

ように覚醒群と側板セソ群との動脈平均血圧との

あいだには，出血前有意差が認められないが，出
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血後においては，明らかな差を認める．またペソ

トバルビタール群では，出血後30分間における動

脈平均血圧の回復が著明であり，心拍数は，むし

ろ減少傾向にある．しかし覚醒群とハロセソ群と

では，心拍数が増加傾向にある．中心静脈庄（右

心房平均圧）についてみると，覚醒群ではその低

下が少なく，ベントバルビタール群でやや著明で

あるように思われる．

　このように，循環生理の基本的指標となってい

る動脈血圧，心拍数において，このように麻酔の

影響が強く現われてくることから，何らかの操作，

たとえば出血一輸血，薬剤投与などに伴う循環系

の変化を，追求せんとする場合，果たしていかな

る時点を対照値として選ぶべきか，いかなる群を

対照群とすべきか，迷うことになる．そして麻酔

状態下にあって，何ら操作が行われていないもの

を，単に対照とすることによって，研究目的とす

る操作の効果を，ときには過大に，ときには過少

に評価することの誤差を招く可能性も多い．

2．　麻酔にあまり影響を受けない研究

　Samar3）は，覚醒状態下のラットのmean　circu－

Iatory　filling　Pressureを測定している過程で，

ペソトバルビタール麻酔下では，血液量変化に伴

うmean　circulatory　filling　pressureの変化は，

覚醒時の変化に平行しているものの，覚醒時に比

しmean　circulatory　filling　Pressureが，常に

3mmHg’低く維持されていることを認めた．しか

るにinnovar（fentany1十droperidol）＝NLA麻

酔では，hypovolemia時の値に差を認めるもの

表1．正常雑種成犬における血圧，中心静脈圧，心拍数の麻酔による対照値ならびに出血に伴う変化

　　　出血量：　10ml／kg（覚醒群），15～20ml／kg（ベントバルビタール群，ハロセン群）．

　　　ベントバルビタール投与it：25ml／kg．

　　　ハロセン吸入濃度0．8％．

動脈平均血圧㎜Hg 中心静脈圧㎜B：g 心拍数　beats／min

出血前 出士分　出血前 出血後
　　　　　出血前
　30分

出血後

　30分

覚　　　　醒　　　　群　n＝5

ベントバルビタール麻酔群　n＝6

ハロセソ麻酔群n＝6

109±　8

134　±　14

114±14

92±11

121±22

82±14

4±3

5±3

5±2

2±3

1±1

2±1

96±19

144±25

118±16

138±30

116±22　137±25

mean士standard　deviation
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図1．血液量変化に伴う　mαmcirculatory　filling

pressuseの変化……覚醒時とペソトパルピター

ル麻酔時との比較

12

@
　
1
0
　
　
8
　
　
6
　
　
4

　　

@　

@　

@　

@　

@
　
（
b
。
＝
露
賃
）

①
誹
聲
含
三
塁
｝
誉
。
琶
【
§
嘱
。

2
旧
邸
①

’2
。
。

　tt
’

’

●
O

’
’

’
　
’

　
’

　
’

’
’

’

＆

H　Conscious　values
o一一一e　lnnovar　values

o

　－8mt／kg　Normal　十8ml／kg

　　　　　　Blood　volume

図2．血液量変化に伴う　mean　circulatory　filling

　　pressureの変化……覚醒時とNLA時との比較

のnormo一，およびhypervolemia時には，覚醒

下における値と差を認めなかった（図1，2）．

Yamamot（ゆは，追加実験を覚醒下のラットにつ

いて行い，メトヘキシタール，α一クロラローゼ

併用麻酔下で行ったDrees5）の研究結果を，肯定

する報告を行い，．このさい，あまり麻酔の有無種

類は問題にならないように報告をしている．

　つぎに血液希釈に伴う心拍出量変化について検

討してみる，表2は覚醒下，ならびに麻酔（ペソ

ト！ミルビタール）下に，血液希釈を行った各報告

にみられる心拍出量の変化を示したもめで，実験

動物には，すべて雑種成犬を使用している．この

表2にみられるように，覚醒下に血液希釈行った

群1（Glick，　Chamorro）での心拍出量の増加は，

表2．血液希釈とそれに伴う心拍出量の変化

実験数

Hematocrit　（％）

希釈前船前後

心拍出量変化率

希釈前軍＝100

希釈前希釈後

Glick（6）　＊　n＝7　39±1

Chamorro　（7）　＊　n　＝24　35　±　4

Murray（8）　t　n＝10　41

Takaori（9）　＊　n＝＝10　43±6

Messmer（エ。）†n＝8　42±3

14±O　100　216

17±4　100　192

16 100　172

10±2　100　169

19±1　100　169

＊　覚醒下血液希釈．

†ベントバルビタール麻酔下血液希釈．

麻酔下に血液希釈を行ったときのそれに比して，

やや著明であるように思われる．Glick6）は，報告’

のなかで心臓神経のdenervationを行った場合，

行わなかった場合に比して，心拍出量の増加が大

きいと述べていることからも，血液希釈に伴う心

拍出量増加に，神経系が多少関与していることを

示唆している．したがってこの変化に，麻酔が影

響しているであろうことは，決して否定できない．

しかし，Glick6），　Chamorro7）の研究ともに，心

拍出量測定を色素希釈法で行っているところに問

題がある．その理由は，覚醒下の動物，たとえそ

れがよく慣らされたものでも，色素希釈法のため

に，動脈血をdensitometerへ吸引することが刺

激となること，さらに色素希釈法は，心拍出量増

大の場合，実際の値をより一層大きく表現する誤

差を内蔵することである．

　また望月ら11）は，1／2濃度に希釈されたサビオ●

ゾール⑪，あるいは乳酸加リンゲル液を，出血の

ほとんどないハロセソー笑気麻酔症例，および覚

醒状態にあるvolunteerに投与して，その血液量，

細胞外液量の変化を観察したところ，麻酔症例と

volunteerとのあいだで，これらの因子の変化に，

差がないことを認めている（表3）．すなわち，こ

の研究にみられるように，中枢神経系からの調節

が少ない生理変化に対し，麻酔はほとんど影響を

及ぼしていないように思われる．

　さらに，Ca＋e拮抗薬diltiazemに関するFlaim12）

の研究（覚醒下ラットにおける）と，30mg／kgのべ

ソトバルビタール麻酔下の雑種成犬において行っ

たImaiらの研究13）との比較では，麻酔の影響は，

ほとんど認められていない．すなわち，diltiazem
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表3．麻酔症例ならびに覚醒volunteerへの乳酸加リンゲル液，1／2サピオゾール液＊投与に伴う体液量の変化

血漿量（ml／kg）

　　　　　変化量

血液量（ml／kg）

　　　　　変化量

細胞外液量
　　　　　　変化量

投与前　　投与後 投与前 投与後 投与前 投与後

孚L酸カロリ　ソゲノレ

投与

　麻酔症例　n＝8

volunteer　n＝5

ユ／2サビオゾール⑬

投与

　麻酔症例　n＝10

volunteer　n＝3

55．　3±7．　1

63．　0±9．　5

56．　6±7．　8

62．　4±9．　6

64．　7±11．　0

十（9．　4±6．　3）

69．　1±9．　5

十（6．　2±4．　3）

87．　3±11．　2

105．　2±13．　9

73．　4±12．9　90．　1±12．9
＋（16．　8±8．　1）

85．　3±13．　1　107．　7±16．　5
十　（22．　9±11．　4）

96．　0±12．　5

十（8．　5±9．　4）

110．　9±13．　7

十（5．　7±6．　0）

106．　5±20．　5

十（16．　5±12．　6）

132．　8±20．　3

十（25．　1±12．　6）

179±20

219±12

208±31

198±30

220±26
　十　（40　±　13）

269　±31
　十　（47　±　23）

311±47
　十　（104　±32）

320±49
　十（123±59）

＊　1／2サビオゾールは，サビオゾール⑬を，乳酸加リンゲル液で1／2に希釈したもので，1．5％の低分子デキストランを含む乳酸

　加リンゲル液．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean±standard　deviation

によって覚醒下であろうと，麻酔下であろうと，

ほぼ同程度に心拍数が減少し，心拍出量の減少が

認められている．すなわち，Ca什あるいはCa＋

拮抗薬が，作用する部位においても，多少の中枢

神経の調節機構が関与するものであろうが，Ca升

受容器，CaH＋拮抗薬の作用は，神経調節よりもあ

まりにも末端であり，ひいては麻酔の影響を，ほ

とんど受けなかったのではないかと考えられる．

むろん麻酔薬は中枢神経系のみならず，直接酵素

反応に関与することも，知られている（たとえば

adenyl－cyclaseとハロセン）．しかし，　NLAの

ように，比較的中枢神経選択的に作用する麻酔薬

においては，当然のことながら，Ca＋F受容器，

Ca＋＋拮抗薬相互の作用には，ベントバルビター

ルによる干渉が少ないように思われた．

　きらに，出血性ショック後におけるショック肺

に関する研究では，Meyersら14），が麻酔下であ

ろうと，覚醒下であろうと，肺の組織像，肺のガ

ス交換の変化に差が認められないと報告してい

る．

3．　今後の研究に対する対策

　以上1，2において述べてきたように，麻酔薬

が，あるいは麻酔状態そのものが著しく，多少な

りとも研究結果に影響を及ぼし，あるいは，全く

影響を及ぼさない場合もある．しかし，少なくと

も中枢神経系の調節機構を全く受けないと思お起

る生体内生理現象はごく一部に限られている．し

かし，また非常に強く中枢神経系の調節機構の影

響を受けているのも限られている．すなわち，高

度の動物機能に関与する生理現象では，著しく，

あるいは中程度に関与しているものであるから，

麻酔状態下での研究の覚醒状態下への演繹は，不

可能といえる場合もあろうし，また不可能でない

にしても，非常な注意を要するものであろう．

　しかしながら，比較的植物機能に関した生理学

分野，あるいは神経系を除いた分子レベルに関す

る生理学分野においては，麻酔薬，麻酔状態が干

渉を及ぼす場合は少ないように思われる．むろん，

trained　animal，種々の器械をimplantationした

動物における覚醒下での研究は，それが神経生理

の分野，あるいは行動科学behavior　scienceの

分野でなくても大切であろう．ただし，implant

した測定器械の機能変化に対する較正，動物の栄

養，活動能力の変化に対する配慮など，注意すべ

き点も多多認められる．

　このような注意を払っていても，最終的に打破

することのできない難関は，種族の差異による誤

謬の研究結果への介入である．この種の誤謬は，

ときしては，むしろ麻酔下，覚醒下の差によって

生じる誤りよりも，大きな誤りを招来する可能性

も秘めている．
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　最後にわれわれ麻酔科医，外科，婦人科を含む

外科系医師にとっては，むしろ麻酔下での研究結

果が，必要であることを強調したい．Cox1），

Vatner2）の研究に示されるように，心血管系作動

薬の作用は，麻酔状態下において，覚醒時のそれ

から修飾されている．

　また糖負荷に対するインスリンの反応，輸液負

荷に対する利尿効果など，多くの反応が覚醒時と

異なっている．したがって，外科系手術時の患者

管理にあたり，病棟における薬剤の作用効果を，

そのまま麻酔時のそれに演繹することはできない．

となれぽ，現在もっとも頻回に使用されている麻

酔状態下での研究成績が，外科系医師の実地臨床

にはもっとも有蓋といえよう．このような観点か

ら，われわれは1969年から1974年頃までは，もっ

ぱらハロセソー笑気・酸素による麻酔下で，動物

実験を続けてきた．そして，それ以後はNLAを

併用した笑気・酸素麻酔を，動物実験の主軸とし

ている．しかし，この場合でも，麻酔の導入には

ノミルビツレートを使用している．なんとなれば，

現在の実地臨床麻酔の導入には依然としてthio・

pental，またはthiamyla1による導入が，大部

分を占めているからである．

まと　　め

　覚醒下の動物実験の必要性は，研究せんとする

生理機能が，いかに中枢神経支配を受けているか

否か，という点によって決められよう．もし，そ

の支配性が弱い場合には，あるいは，さらに酵素

レベル，分子レベルの現象を目的とし，かつ麻酔

薬分子直接の干渉がない限り，その必要性は，薄

いものと思われる．

　一方，麻酔状態下にある患者の治療にあたる外

科系臨床医にとっては．，麻酔下の生理，薬理の知

識が必要で，そのためにもつとも一般的な麻酔下

での研究の成果が，臨床応用に直結するためにも

必要である．
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