
動物実験のコントロールに関する考察 233

動物実験のコントロールに関する考察

一転麻酔下でのイヌの循環状態を指標にして一

月巴　川　i義i雄＊

みる．

は　じ　め　に

　麻酔薬の血行動態に与える影響を調べるのに，

麻酔科領域ではイヌを実験動物として用いること

が多い．また，循環系に影響を与える薬剤の評価

をしたり，特徴を調べたりするのにもイヌが利用

される．しかし，その麻酔方法はさまざまであ

り，慢性実験犬を作成して，awakeの状態をコン

トロールとしているものもあれぽ，同じawake

ではあるが，局麻下に測定器具を装着して，それ

をコントロールとしているものもある．ところが，

わが国で行われている実験では，何らかの麻酔薬

でイヌを眠らせておいて，開胸，開腹といった大

きな侵襲を加えて，循環測定器具を取り着け，こ

れをコントロールとしている場合が多く，麻酔法

の違い，加えられた手術侵襲の違い等により，コ

ントロールの状態においてえられた測定値が，各

研究施設でかなり異なっている．

　そこで，イヌの麻酔によく使用されている麻酔

薬，たとえば，pentobarbita1やhalothane等を

使用したときに，コントロールとしてのイヌの循

環状態が，どうなっているかを比較し，イヌのコ

ントロールは，いかにとるべきかについて検討し

てみたいと思う．そのために，用いられたイヌの

種類および体重，前投薬の有無，麻酔方法および

麻酔薬，測定器具装着により加えられた手術侵襲

等の実験条件と，コントロール時の平均動脈圧，

心拍数，心拍出量等の測定値との，比較検討を試

＊東京医科歯科大学医学部麻酔学教室

1．前投薬の有無

　前投薬は，ほとんど，どの研究機関でも行って

いないようである．山下1）は，10kg前後の雑種

成犬を使用し，halothane　5％，　methoxyflurane

2％といった，はなはだしい高濃度を投与したと

きの生存期間をみた場合，前投薬を与えておいた

群の方が，非投与群よりも長いとしており，前投

薬の重要性を強調している．しかし，thiamylaI

で，導入した直後の循環状態は，各二間に有意な

差はない．ここで問題となるのは果たしてイヌに

前投薬が必要かどうか，また，それが可能なもの

かどうか，種類および投与量は，どうするのかと

いうことであろう．実験の内容によっては，前投

薬そのものが，結果に影響を与える可能性も否定

できない．また，前投薬の投与が，すべてのイヌ

に円滑に，かつ正確に行えるとは思えない．むし

ろ，イヌに前投薬を，どうするかを考える前に，

ヒトの前投薬において医師の十分な説明が重要で

あると同様に，イヌにおいても，実験施行者が，

まずイヌを安心させるべく手なずけてから，事故

のないように扱い方を十分に修得する必要があ

る2）と思う．

2．　麻酔法，麻酔薬とコントロール値

　以下s．表に，pentobarbital麻酔，　thiopental『ま

たは，thiamylal麻酔，　halothane麻酔，　thioP・

entalまたはthiamylalにhalothaneが加わっ
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表1．Control　value　of　chronic　experimental　dogs

1

2

3

4

Authors MA．　P．　H．　R．　Species　and
（mean±S．　D．　mmHg）　（mean十S．　D．　beat／min）　Body　Weight（kg）

Reference

Number

Cox

Merin

Noble

Barlow＊

101±7．　7

89．　5±8．　6

101±14

104±　6

1，2，3，の
mean±S．　D　97．　9±11．　6

81．　3±23

66．　6±　13．　3

97±19

83±16

83．　1±　22．　5

Mongrel　14一一24

Ameriean　foxhound
22”一32

Mongrel　22j－v35

not　mentioned

3

4

5

6

＊　Awake　state　under　topical　anesthesia

M．A．　P．　（Mean　Arterial　Pressure）　H．　R．　（Heart　Rate）

た麻酔，thiopentalにmorphineが加わった麻酔，

により導入して循環測定器具を装着した後のコン

トロール値と，あらかじめ何らかの全身麻酔法で

器具を装着した慢性実験犬のawakeの循環状態

を示す。同じ麻酔薬でも，研究機関での実験の

set　upに対する習熟に．よる技術の差，手術侵襲

の違いにより，一一・様Oc評価することは困難だが，

今回は技術の差はないものとして，コントロール

時での平均動脈圧，心拍数を指標にして，イヌの

種類および体重，加えられた手術侵襲の項目を加

えて比較してみる．まず，はじめに慢性実験犬の

awakeの状態でのコントロールを示し，これと，

他の麻酔薬を使用した群とを比較してみたい．

　表1は，慢性実験犬のawakeの循環状態であ

る．残念ながら，わが国のデータがみつからなか

ったので，止むなく外国の文献のみからえたもの

である．Merin以外は，雑種成犬であるが，体重

はわが国の雑種成犬にくらべて大きい．しかし，

awakeの状態で，体重と心拍数の関係をみた下の

表2を参考にすると，わが国のイヌの大体の循環

状態が，推測されるのではないかと思う．なお，

Barlowのデータは，上の三者とは条件が異なり，

慢性犬ではなくて，局麻下で大腿動静脈よりカテ

ーテルを入れて，awakeで測定した値である．

Barlow以外の三者のデータの平均動脈圧は，97．9

±11．6（S．D．）mmHg，心拍数83．1±22．5（S．　D．）

beat／minである．以下に述べる，比較対象とな

る慢性実験犬のデータは，上記の値を使用する．

これと，Barlowめデータでは平均動脈圧が，

表2．The　relation　between　b（）dy　weight　and　heart

　　rate

Body　Weight　（kg） Heart　Rate　（beat／min）

5

9．　6

20

105一一125

96

85

Barlowの方が有意に高く（P〈0．05）心拍数は

有意差がない．

　表3は，pentobarbital　25～30mg／kg静注のも

とで，記載のような手術を行った後の循環の状態

である．ここで注意しなけれぽならないのは，

pentobarbita1そのものが循環系に，さまざまな

影響を与えるということである．pentobarbitaI

投与による平均動脈圧の変化は，いろいろな報告

があるようで，これは後で再び述べるが，心拍数

に関しては，上昇するとするものが多いようだ3・

6・13～15）．表3で心拍数が，慢性実験犬に比して有

意に（P〈0．001）多いのは，pentobarbita1その

ものの影響なのか，または，鎮痛作用がないとい

われているbarbiturateを使用して手術を行った

ために，イヌが痛がっていることによるものなの

か，または，その両方によるものなのかは不明で

ある．いずれにしても，表3は，hyperdynamics

な状態をコントロールとしているといえるだろう．

なお，この表の中で，若山は，pentobarbital　30

mg／kgを静注し，右大腿動脈と頸静脈にカテーテ

ルを入れた時点でのコントロール値と，さらに開
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表3．Control　value　under　pentobrabital（25～30mg／kg）anesthesia

235

－
占
9
臼

3

3

4

5

6

Authors M．　A．　P． H．　R．
Species　and

Body　Weight
Procedure

Reference

Number

Takahashi　126．　9±　19．　1　132．　8±　12．　4

Fukuda　122．4±10．2　140±18．4

Wakayama

Kosugi

Kakazu

Smith

1”一6

mean±S．　D

140，　4±21　O

　　与

145．　7±22．　8

139．　4±18．　3

　　，

148．　9±26．　9

140．　8±18．　7　169．　0±　13．　9

151．　3±9．　7　139．　7±12．　5

133±20．　4 171±28．　1

131．　3±18．　1　146，　4±23，　1

Mongrel　9　tliv　15　thoracostomy　3catheters　in　vessels

Mongrel　4catheters　in　vessels
　　8．　2・N・16．　8

Mongrel　8．v30　3catheters　in　vessels

　　　　　　　　　　l

　　　　　　　thoracostomy　flow－meter　probe
　　　　　　　to　renal　artery

Mongrel　4catheters　in　vessels
　　11．　5’v15．　5

Mongrel　laparotomy　4eatheters　in　vessels
　　　8　’v13，　5

Mongrel　23一一28　thoracostomy　4catheters　in　vessels

7
．
h
b
9

9

10

11

12

写し腎動脈に電磁血流計を装着した後の循環状態

を比較し，後者は増加傾向にあるが，前者に比し

て有意な上昇はしていないことを示し，この量の

pentobarbita1で，開腹にも十分であると思われ

るデータを提供してくれている．しかし，こめ状

態をコントロールとして，薬剤投与による循環の

変化をみた場合と，awakeの状態で同じ薬剤を投

与したときの変化とでは，当然結果が異なる場合

が起こることが予想でき，この点については，熊

沢16）らも指摘のとおりである．われわれの教室で

行ったある実験では，secobarbital　25mg／kgを静

注し，開胸し測定器具を装着して後のコントロー

ル値が，平均動脈圧123．9±20．52（S．D．）mmHg，

心拍数147．9±29（S．D．）beat／minであり，表3と

有意差のない結果であることを認めている．

　表4は同じbarbiturateでCまあるが，作用時間

の短いthiopentalまたは，　thiamyla1を使用した

場合のコントロール値である．両者ともpento一

表4，Contlol　value　under　thipental　or　thiamylal　anesthesia

1

2
3
45

Author M．　A．　P． H．R
Species　and

Body　Weight
Procedure

Reference

Number

Irnai

Arriano

Yoshida

Sato

Nabeshima

1’vs
mean±S．　D

107．8±39．6　147．8±29．7　Mongre16一一13

90±22．　8

169±46．　7

136±11＊

　87±6
（mean．．104）

190±30．　8＊

　135　十　20．　7

（mean＝153）

178±31

167±23．　7

154±　9

168±15

160．　4±24．　9

Mongrel　12－v20

Mongrel　8　t・v　15

Mongrel　11－v　16

Mongrel　7－v　19

thoracostomy　4catheers　in　cardio－

vascular

2catheters　in　vessels

2catheters　in　vessele

thoracostomy　flow－meter　probe
to　aorta　2catheters　in　vessels

thora￠ostomy　catheter　in　pulmonary

artery

17

Ω
り
9
0
）

1
ー
ム
9
臼

21

＊　Systolic　P．

　Diasto！ic　P．
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表5．Control　value　under　halothane　anesthesia

Author　M．　A．　P． H．R． Species　and　Body　weight Procedure
Reference

Number

Prino 108±13．　9　96±17．　3 Mongrel　7－v　19 2eatheters　in　vessels 13

表6．Control　value　under　thipoental　or　thiamylal　plus　halothane　anesthesia

1

2

Authors M．　A．　P． H．R
Species　and

Body　Weight
Procedure

Reference

Number

Yusa

Saito

108．　0±11．　9　130±30．　9 Mongrel　not
mentioned

119．　2±43．　7　124．　7±26．　5　Mongrel

　　　　　　　　　　　　about　15

1　and　2　124．　1±　30．4　145．　3±　36，　6

（mean±S．　D．　）

thoracostomy　flow－meter　probe
to　aorta　and　coronary　artery

4catheters　in　vessels

thoracostomy　bypass　from　car－
tid　a．　to　coronary　a．

2catheters　in　vessels

25

26

barbitalと同様に，循環系への影響が強い薬剤で

あり22），作用時間が短いためか，または．，心拍数

、を増加させる作用が強く出たためか，pentobar・

bita1麻酔のときより心拍数は，多いようである

（　P　〈O．　OOI）．

　表5は，halothaneを導入に使用したときのコ

ントロール値である．最初からhalothaneで導入

し，循環系の測定器具を装着した状態をコントロ

ールとしたものは少ないようで，Prino13）も6％

のhalothaneで導入し，2％で手術操作を15分以

内に終え，halothaneを切り，30～45分待ち，イ

ヌが舌を動かすくらいに覚醒した状態をコソトロ

’一@tvとしている．このPrinoのデータと，慢性実

験犬のコントロール値のあいだには，心拍数は変

わらないが，平均動脈圧は有意差がある（P＜0．

05）．なお，宮内23），松本24）は，halothane　1～2

％で導：虚し，手術操作を終えO．2～0．3％にした状

態をコントロールとしているが，平均動脈圧に関

しては，両者ともPrinoのデータと有意差はな

い．な：お，halothaneに関しては，つぎの表6に

関連して述べる。

　表6は，thiopentalまたは，　thiamyla1で導入

し，halothaneで維持しながら手術操作を行った

後の循環状態である．表4のthiopentalまたは

thiamylalだけのものよりも，明らかに心拍数は

減少している．（P＜0．05）．これは，やはり少し痛

みが和らいだことによると思われるが，halothane

は心拍数を減少させる27）とするものや，循環系の

反射を抑制する28）とするものがあり，鎮痛のため

ぽかりではないものと思える．volunteer，を使

った研究では．29），halothaneは最初は心拍数を変

化させないが，時間が長くなると，心拍数を増加

させる作用があるということで，set　upまでに

時間を要する実験や，長時間の実験では考慮に入

れる心要があろう．また，halothane麻酔で問題

となるのは，その使用濃度と，運搬するガスの種

類である．使用濃度については，吉田20）は，

halothaneの血中濃度が5～10mg／dlのあいだで

は，末梢血管抵抗は，むしろ増加傾向にあるとし

ており，0．5％というのが，ほぼこの領域にあり，

実験結果の判定のうえで注意を要する．また，

halothaneを運搬するガスが02か，　N20＋02かで

も，N20そのもののもつ循環系への影響30）のため

に，実験結果に影響を与える可能性があるうえ，

FIo2の違いによる循環系への影響もあり，　halo・

thaneを使用したときのコソトローール状態は，非

常に多くの要素が関係し合っていることを，念頭

においておく必要がある．

　その他，いろいろな，麻酔薬を組み合わせた方法

があり，鎮痛を目的としたものと考えられるのが，

表7のthiopentalにmorphineを加えたものであ

る．これも，thiopentalだけのものに比して心拍

数は下がっていて，halothaneが加わったのと同

様に，痛みが和らいだためだろうことが予想され
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表7．Control　value　under　thiopental　plus　morphine　anesthesia

Author　M　A．　P． H．　R．
Speciea　and

Body　Weight
Proc　edure

Reference
Number

Saito 105±10．　4 118．　3±12．　8 Mongre1

12－v20

thoracostorny　flow－meter　probe　to

aorta　and　coronary　artery　2cathters　in

cardio－vascular

31

表8．Control　value　under　topical　of　halothr皿e　anesthesia

A

B

Author M．　A．　P． H．　R．
Species　and

Body　Weight

Proc　edure　and

Condition　of　Dog

Referenc　e

number

Prino

Barlow

108±13．9　96±17．3

104±　6 83±16

Mongre1

7一・19

not　mentioned

2catheters，in　vessels　under

halothane　anesthesia

nearly　awake

2catheters　in　vessels　under

topical　anesthesia　e

awake

13

6

る．しかし，morphineの循環系への影響も，さ

まざまな報告があり，複数の麻酔薬の同時使用に

よるコントP一ル値は，実験結果の評価のうえで，

問題となる可能性がある．

3．　コントロール状態と実験結果のギャップ

　熊沢16）は，halothaneの循環への影響を評価す

るにおいて，Smithの結果と比較し，心拍数の変

化について，全く逆の結果を生じたのは，コント

ロールでのイヌの状態が，Merinらのは，　awake

であり，Smithのはpentobarbitalを静注した後

のためであるとしている．こういう例は，他にも

数多くあると思われるが，pentobarbitalの循環

への影響が，全く逆の結果としてでてくる報告が

あるので紹介する．

　表8では，加えられた侵襲は同じであるが，コ

ントロール状態でAの方が，やや心拍数が多い

（P＜0．05）．しかし，平均動脈圧には有意差はな

い．

表g．After　pentobarbital　l．　V．

を静注した後の各パラメーターの変化である．コ

ントロールの状態では，A，　Bのあいだに循環状

態に大きな差はない．しかし，pentobarbita1に対

する反応が，Aでは平均動脈圧が下がるのに対し，

Bでは上昇するという結果がでている．この原因

は何にあるのだろうか．この二者のコントロール

状態は，熊沢のいうような一方が，hyperdynamics

な状態で，もう一方が安静awakeの状態という

ように，コントロールの時点で，すでに循環状態

が大きく違っているということはない．やはり，

この結果の違いは，コントロール状態をえるに至

ったプロセスの違いによるものと思われる、コン

Fn一ル状態は，データ上一見して，ほとんど差

がないように思えても，一一方は，halothane麻酔

によるもの，もう一方は局麻下によるストレスが，

隠れた部分に潜んでいたのかもしれない．そして，

おのおののコントロール状態からの反応は，それ

ぞれ正しい反応であったのであろうから，Aのデ

ータだけからpentobarbita1は血圧を下げるとい

うこともできないし，また，Bだけから逆に血圧

を上昇させるということも一概にはいえない．

Author M．　A．　P． H．　R．
お　わ　り　に

A’

B’

Prino

Barlow

95±13．9　1

134＋21　奮

157十17．3　t

149＋25　t

表9は，表8の状態に，pentobarbita130mg／kg

　麻酔薬の循環系への影響，循環系薬剤の評価等

は，volunteerを使って行うのが，もっともよい

ことだと思う．しかし，より詳しい情報をえるに

は，さまざまな測定器具を，生体に取り着けなけ
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ればな．らず，かといって，volunteerに許される

侵襲というものは限られており，どう．しても，実

験動物が必要になってくる．そして，いかにした

ら目的とする実験のために，よいコントロールを

えることができるかを，考える必要にせまられ

る．多くの研究者が，コントロールは，いかにあ

るべきかで悩み，実験結果の判定には，コントロ

ール状態の把握が，大切であるという報告は多い

ようである．また，麻酔された動物は，全く正常

な状態とは違うため，それをコントロールとして

えた実験結果は，正常な状態に対する反応とは何

の関係もないとし，コントロールは．，awake状態

でなけれぽならないことを強調する人13）もいる．

コントロール時での循環の状態が，データ上同じ

ようだからといって，麻酔薬に対する反応が，全

く異なるものがあることは，前述のとおりで，コ

ントロールが異なる循環状態にあれば，薬剤への

反応が異なるであろうことは，誰しも想像できる

ことだろう．

　そこで著者は，コントロールのあり方について

以下のように考える．

　麻酔薬と循環系に影響を与える薬剤の評価にお

いて，基本姿勢として，それが実際の臨床で投与

される状態に近い状態を，コントロールとすべき

だと思う．そして，麻酔薬の影響をみる場合には，

他に何らかの麻酔薬の投与されていないawakeの

状態をコントロールとし，それから薬剤の投与に

よる変化をみる必要がある．小さな侵襲だけで実

験が行なえるなら，局麻を用いて行うことが可能

かもしれないが，開胸，開腹，といった大きな侵

襲を加えなければならないときには，慢性実験動

物の作成が，必要になってくるのではないだろう

か．

　つぎに，循環系に影響を与える薬剤の評価につ

いて，それが臨床上，実際に使われるような状態

での使用となると，麻酔科領域では，循環動態が，

麻酔薬や手術侵襲により正常とはずいぶんと異な

った状態で，使用することが多い．したがって，

動物実験においても，循環動態が，麻酔薬および

加えられた手術侵襲により，どのように変化した

ものをコントロールとしているのか，ということ

が明確であれば，その状態での薬剤の影響という

形での評価が可能である。この点が，麻酔薬の影

響をみる実験と異なるところであろう．循環の実

験のなかで，コントロール時の循環状態の生の値

を示すことなく，薬剤投与後の変化率のみを，論

じているものがあるが，いま一度，コントロール

状態の見直しが，必要ではないだろうか．

　いかなるコントロールがよいかについて具体的

な結論を出しえなかったが，このシンポジウムを

とおして，よりよいアドバイスを期待する．
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