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242 循環制御第2巻第2号

熊沢光生先生

　熊　沢：私が編集室の方からモデレーターとし

て頼まれたのは，麻酔学会などで，いろんな動物

実験の報告が，contro1の状態における循環動態

がアンバランスといいますかhyperdynamicなと

ころがらスタートして，いろんなものがいわれて

いることが多く，それは，おかしいのじゃないか

という発言などを，たびたびしまして，その辺が

きっかけになったのじゃないか，というふうに思

っております．

　私はこのテーマに興味をもちまして，論文を書

いたことがありその別刷を皆さんのお手もとにお

配りしました．その1，433ページの表1と図3を

みて下さい．おもに今日の皆さんの発表は，イヌ

とpentobarbitalという関係での発言が多かった

と思いますが，halothaneでも同じような影響が

みられます．イヌにおいては，心拍数が，やはり

halothaneでも非常に増えています．

　私がニューヨークのロチェスター大学の麻酔科

にいたとき，Merinの実験を手伝ったことがあ

％
8
・
⑳
6
。
5
p
如
3
。
鴛
。
⑳
2
。
3
。
如
5
。
6
。
⑳
8
。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一
一
一
一
＝
＝

障

一

一
　
　
一 □ by Merin， θ彦aム

一 國 by Haτtman， e孟 aム

日
　
　
　
一

圏 b
y

Smit11， ε言aム

一
　
　
　
■ HR MAP CO SV

一 盤
：：：：：「

奄奄奄奄奄

iiiii

iiii；

Fi：i：…

奄
猿
O
i
i

i
i
l
i
i
i
i
i　

　
一
　
　
一

i
i
i
i
i
：
・
：
・
：
：
i
l
i
：

i
i
i
i
i
i
i
i
：
≡
＝
i
i
i
i
i
i
阻

＝・：・i

奄奄奄

：：：＝

・09D

　
　
謄

　
一

3．　3つの異なった状態をcontrolとした実験に
　　おけるhalothaneの影響の比較

　　HR＝heart　rate，　MAP＝　mean　aortic　pressure，

　　CO＝cardiac　output，　SV＝stroke　volume
　　〔麻酔＝　27巻，12号，1433頁（昭53，11）より〕

ます．イヌの慢性犬をつくり，それを訓練して，

ヌを落ち着いた状態にし，これをcontrolの状

にするのです．

導入では，全くほかの薬剤，前投薬なども，も

ろん加えませんし，halothaneの影響をみると

には，halothaneだけをマスクで加えるわけで

が，いきなり始めるとイヌがすごく興奮します

で，まず1週間ぐらいは，毎日実験室に連れて

て，実験室に慣れさせるということと，マスク

当てて，マスクに慣れさせていくことから始め

した．

1．Halothaneの血行動態に与える影響を見る3つの犬の実験におけるcentrolの状態の比較
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麻　酔27巻12号1433頁（昭53，11）より〕
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　表1はcontro1の状態ですが，これでみまして

も，われわれのイヌのawakeの状態では，心拍

数が66という平均が出ております．

　ほかの論文を2つほど引用させてもらって，く

らべてみますと，pentobarbitalの麻酔の場合は，

：heart　rateが非常に高いことが示されています．

もちろん，手術侵襲といいますか，処置も違って

おります．Hartmanという人たちのは，　tracheo－

stomy，　thoracotomyという侵襲が加わって；い

ますし，Smithという人のは，気管内挿面してお

りまして，カテーテルも入っているというような

状態でもありますが，やはり，非常に多いheart

rateからスタートしています．

　そのそれぞれ違づた状態においてhalothane

を加えたときの変化が図3です．一番左の白い棒

のところが，Merinの実験ですが，　halothaneと

いうのは有意に心拍数を増やしています．ほかの

Hartmanとか，　Smithの実験におき’ましては，

halothaneというのは心拍数を減らすという有意

な結果を示しているのが分かります．

　このように，controlの状態が違っていて，あ

る薬剤の効果をうんぬんすると，極端な例として

示したわけですが，halothaneというのは，心拍

数を増やす薬剤であるというふうに，ある実験か

らはいえますし，また別な実験からは，心拍数を

減少させるという報告が出るわけです．それがひ

とつの論文として出た場合，そのひとつの薬剤の

薬理作用として引用されて，それが過って応用さ

れるというようなこともありうるのではないかと

思うわけです．

　実際に，われわれ臨床麻酔医が知っていますよ

うに，halothaneというのは，人間においては心

拍数に対する影響は，ほとんど有意な変化は及ぼ

さないわけです．

　こういうようなことを，きっかけにして興味を

もちまして，論文を発表したり，学会において質

問したということが，私が今日のモデレ一士ーに

なった理由かと思います．

　私の紹介が，ちょっと長くなりましたが，それ

ぞれの先生方の論文について，発表された1頂序で

検討を加えたり，質問したりして話を進めたいと

思います．

　まず今井先生の論文を中心としたお話に移りた

いと思います．
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iPentobarbital　の副交感神経遮断作用につ　i

　いて
…＿とくに頻脈を起こす作用について＿…

　今井先生は，薬理学者の立場から，動物実験の

麻酔法について，以前から興味を示され検討を加

えられて，学会において；しぼしぼ問題点を警告

されてこられました．悪目の発表の内容は，動物

実験において，しばしば使用されているpento－

barbita1，　urethane，　chloralose，　morphineについ

て，それぞれの薬剤の薬理作用をいろいろ検討し

て，紹介していただいております．これらの薬剤

が動物実験に使われた場合，非常に問題があると

か，ある場合では好ましくお勧めできる方法であ

るというような内容で，発表されたと思うのです

が，これについて，何か発言していただきたいと

思います．

　今井先生，pentobarbita1について，お聞きし

たいのですが，イヌにおいて，このように心拍数

が増えるメカニズムについて，ここで検討されて

発表されていますが，迷走神経遮断作用と，baro－

receptorの反射を抑える作用の2つが考えられ

るということですが，その辺がちょっとよく理解

できませんでした．そのあたりをわかりやすく，

詳しく説明していただくと，どういうことになり

ますでしょうか．

　今井：Pentobarbitalに迷走神経遮断作用が

あるということは，非常に古くからいわれており，

1930年代に，いくつかの論文が出ています．それ

らの論文には迷走神経を刺激したときの心拍数の

減少，血圧の下降を指標にして，pentobarbital

に限らず，比較的長時間作用型のものを除けば，

barbiturateは，大体迷走神経刺激の効果を非常

によく抑えることが記載されています．そのとき

に，acetylcholineとか，　pilocarpineとかの作用

は抑えられないので，cholinergic（muscarinic）

のr㏄eptorでの拮抗ではないということも確認

しております．したがってそういう作用があるこ

とは，間違いないと思います．

　つぎにbaroreceprorの問題ですが，これにつ

いても出血を起こすなど，いろいろな侵襲を加え
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244 循環制御第2巻第2号

今井昭一先生

た場合の反応が，barbiturateで麻酔した動物で

は，圧受容体の除神経を行った動物と，似ている

ということがいわれております，圧受容体を介す

る反射の遠心路は，迷走神経を通り’ますから，こ

の場合にもvagolyticの効果が，効いていると考

えてもいいのではないかと思います．

　熊沢：これはイヌだけでいわれているような

のですが，ほかの動物に関してはどうなのでしょ

うか．

　今井：いまいいましたvagolyticな作用に関

する実験は，イヌだけでなく，ウサギ，ネコにつ

いてもいわれています．

　斎　藤：初歩的なことを伺って申訳ありません

が，先生のいわれたこととも関係がありまずけれ

ども，われわれが，もし気管支喘息のある患者に

barbiturateを静注すると，大分危惧の念でみら

れることが多いのですが，発作を誘発しやすいと

いうことが，われわれ麻酔医の半ば常識のように

なっております．

　この場合，その説明はやはりparasympatho・

1yticでなくて，　parasympathomimeticである

からというわけです．副交感神経を優位にするか

ら，気管支筋を収縮させて，喘息の発作を誘発す

るから，喘息の既往歴のある人にbarbiturateを，

あえて静注するのは，かなり危険なことであると

いうふうに，学生にも教えているわけです．

　これが，もし間違いですと，私どももちょっと

訂正しなければいけないのですが，先ほどからお

話が出ておりますように，種族的な差，つまりイ

ヌと人間，あるいはイヌとサル，イヌとネコは違

うのだということが，迷走神経の支配については，

成り立つのかどうか，あるいは臓器によって違う

斎藤隆雄先生

のか．そのあたりいかがでしょうか．

　今井：そうすると人間の場合には，pentobar・

bitalで，心拍数はあまり増えないのでしょうか．

　斎藤：Pentobarbita1自身を，われわれは臨

床に，そう頻繁に使っておりませんが，もし

pentobarbitalとthiopentalなどとのあいだに，

作用の差があまりないと仮定いたしますと，

thiopentalでみる限りは，静注したからといって，

pulseが非常に増えるということはございません．

　そのあたり，pentobarbita1とthiopentalとの

あいだの作用の差というものは，薬理学的にはか

なり強く出るものでしょうか，それとも似たよう

なものでしょうか．

　今井：単に作用持続が違うというだけで，ほ

とんど同じように作用すると考えていると思いま

す．

　それから，動物実験でのvagolytic　actionは，

thiopental，　pentobarbita1いずれについても同

じように認められておりますので，もしヒトでの

反応が，お話のようであるとすると，あるいは

sp㏄ies　differenceが，あるのかも知れ・ません．

いずれにしても，動物では，vaga1のtoneが上

がるということは，ほとんどの場合にありません．

　熊　沢：実際にthiopentalというのは，臨床

で気管支喘息の患者に発作を誘発するのでしょう

か．教科書的には確かにそういいますが，私，気

管支喘息の患者さんに，どうしてもほかに選択の

方法がなくて，恐らく起こさないであろうと思っ

て，脈を下げるためにpropranololを使ったこと

があるのです．その前にthiOpentalも使ってみ

たのですけれども，そのときは別に気管支喘息は

起こらなくて，propranololをやったときは，メ
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カニズムからい？てあたりまえなのでしょうが，

著明な喘息を起こした例をもっています．

　だから，どうも教科書的にいわれている，

thiopentalが喘息を誘発するということは本当な

のかなと，疑問をもってるのですが，これはどの

程度しっかりした意見なのでしょうね．

　斎藤：ちょっと話が，本筋から離れているよ

うなところもありまずけれども，非常に重要な問

題を，含んでいるようなので，少しいわせていた

だきます．

　やはり，たまたまそのとき起こらなかったとい

うことと，もう少しextensiveにやれば起きてく

るかもしれないということとは，また別だろうと

思いますし，それから程度問題だということです

ね．質的なものと，量的なものとの考え方も分け

て考えなければいけないでしょう．

　ただ，喘息のことを一生懸命やっているわけで

はありませんので，非常に無責任な発言になりま

ずけれども，やはり，あえて使う人は少ないのじ

ゃないかと思います．危惧の念をもっているとい

う程度のことは，聞違いではないと思うのですが，

いかがでしょうか．いいと思って使う人は，いな

いと思うわけです．どうでしょう高折先生，近ご

ろ変わってきたのでしょうか．

　高折：学生にそういって教えていて，実際に

使ったら，「先生あのとき使ったのに，試験のと

きは間違いになるじゃないか」といわれても困る

から・・…・．

　熊　沢：Pentobarbitalのラボナ錠の場合は，

喘息に構わないということで，前投薬に使われて

いるのじゃないでしょうか．やっぱり先生方は避

けられますか．

　斎　藤：医学的というよりは，社会的に避ける

ということもあります．悪いといわれているもの

を，あえて使って事故が起きたら，もっと困ると

いうことです．

　高折：それはhalothaneと肝炎との問題につ

いても同じようですね………．

　斎藤：ちょっと似ているわけです．

　熊沢：どうも人間の場合は，私はpentobar－

bita1の錠剤は，いいんだというふうな考えで使

っていて，喘息を起こしてないのです．

　斎藤：本筋から，少し離れまずけれども，要

座　　談．　会

高折益彦先生

24記

するに，それほど種の特異性というのはあるので

はないかということです．とくに最近は，今井先

生の前で申しわけないのですけれども，acetyl－

cholineの働きについては，ずいぶんいろいろなこ

とを，おっしゃる方がいらっしゃいますね．

　たとえば，種によって血管に対して，acety1・

cholineが収縮させるという方もいらっしゃると

思います．ですから，どうも片方で開いて，他方

で閉めるということが，動物の種が違えば起きて

くることは，ありうるのではないかということも

あるので，心拍数に対するbarbiturateの作用も

違っても，不思議じゃないという，その点では，

非常におおらかな考えをしておるのですが，やは

りイヌでは確かに増えるようですね．

　高折：確かに増えるようですね．私もこのテ

ーマを，いただいてから，初めて他の麻酔の場合

と比較してみたのですけれども，これでも明らか

に増えています．

　斎藤：その増えることのメカ、ニズムですが，

つまりbarbiturateのように，あまり痛みを抑え

る力のない薬剤をやっておいて，切るのがむちゃ

なのか，それとも薬剤自身に，何も侵襲が加わら

ないような状態で，心拍数を増やす薬理作用があ

るのか，その辺は，どうなのでしょうか．

　今井：最近長崎の薬理の上野さんが，tele－

metryで，いろいろ測定できる装置を，慢性に動

物に装備して実験を行っていますが，その場合に

も，pentobarbita1を与えると心拍数は非常に増

える．血圧も上がる．投与した直後は，一・過性に

血圧がちょっと下がりますが，その後血圧は次第

に上がってくるという成績を出しておられます．

したがって，薬理作用として，そうであるといっ
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肥川義雄先生

ていいのではないかと思います。

　高折＝私も，そこは同感ですね．私の経験は，

いわゆるintactなdo9じゃありませんから，ち

ょっと条件が違いまずけれども，同じような結果

がえられています．私の場合，血液希釈が行われ

ているイヌで，前もってcatheterizationができ

ているわけで，それにtransducerを取り付けた

りすると，全然痛みはありませんし，イヌを傍へ

寄せておいて，すぐできまずからイヌはawake

の状態ですね．

　そこへ今度barbi　turateを入れると，確かに心

拍数は増えてきますね．血圧は，いま思い出して

も，そのときは変化しなかったように思いますが，

心拍数が増えるということは事実のように思いま

す．

　熊　沢：私も前に，いろいろ内外の文献をあた

ったことがあるのですが，私の印象としては，と

くに，わが国のイヌでみた場合は，10キロから15

キロぐらいのイヌが多いと，思うのですが，

pentobarbita1を入れることによって，大体150／

min前後の心拍数になる．

　さらに，それに何らかの手術侵襲や，cathete－

rizationが加わり，170～180の心拍数をcontroI

としている報告が，多いというふうな印象を受け

ました．やはり鎮痛作用がないということで痛み

の侵襲のための心拍数増加が，さらに加わってい

るのじゃないかと思います．騒騒先生，だいぶ今

度は文献を調べられたそうですが，どうでしょう

か，pentobarbitalだけの心拍数増加と，侵襲が

加わった場合，さらにそれ以上の増加があるのか，

どうかなのですか．

　肥川：それはみてないのですけれども，

Pentobarbitalだけで，慢性実験犬を使ったもの

で，やはり，すべての例で増えていると思います．

減っている，変わらない

す．

というのはなかったで

1，　Pentobarbital

iいて

の血管系に与える影響につ　i

　熊　沢：あと，今井先生のご発表の論文に質問

があるのですが，一一番最後の218ページ，図3で，

baroreceptorに関してのdiscussionをされてい

ると思うのですが，ちょっとここがわからない面

があったのです．

　縦軸がmean　arterial　pressureで，横軸が右側

にいくほど，よく脱冒したという状態で，awake

な状態では，あまり血圧が変化しないが，dener－

vatedなイヌとpentobarbita1のイヌは，脱血に

応じて血圧が下がっていくという結果ですね．そ

れはpentobarbita1の作用と，どういうふうに関

係するのでしょうか．ちょっと合わないような

discussionがされているような，気がしているも

のですから……．

　この麻酔犬というのは，pentobarbitalの麻酔

のことですね．出血の後，末梢血管の激しい収縮

が起こるのが，特徴的な反応であるということで

あれば，pentobarbitalの……．

　高折：私もそれと同じところに，線を引っ張

ってあるのですけれども，私の表1をみていただ

きますと，出血後30分と書いてあるのです．とい

うのは，出血直後は血圧変動に著しい個体差があ

って，一般的な変動がわからないので，30分後の

dataをとっているのです．

　つまり，そのあいだに，恐らく血管床にinter・

stitial　fluindがrefillされてくるのです．その

状態で測ると，血圧変動は少ないのです．心拍数

はawakeの状態では，増加が著しいのですね．

Barbiturate麻酔群についても同じことで，動脈

圧は，ほとんど正常に返ってしまうのです．そう

すると図3とは違うのですけれども，こういう結

果になっているということです．

　この点今井先生の場合，どの辺の時期で，出血

後の血圧測定をなさっておられるか，お教え下さ

いますと明確になるように思いますが，いずれこ
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の点については，お話があると思うのです．

　熊　沢：いま動物実験に一・番よく使われている，

pentobarbitalの薬理作用を理解しようというこ

とで，話を進めているわけです．イヌにpento－

barbitalを使うと，確iかに脈拍が増えるが，それ

はpentobarbitalは，　vagolyticな作用がイヌに

は，生じるのであろうというところまで，みんな

の話が一・致しているところまできているわけです．

　先ほど，私ちょっと質問しかかったのですが，

baroreceptorとの関係のところが，非常にむずか

しくて，理解できなかったものですから……，

　それで，いまpentobarbitalに話をしぼってい

るということで，高折先生の論文に関係してきま

すが，末梢血管に対する作用というのは，イヌの

場合，pentobarbitalは，どのような作用1をして

いるのでしょうか．

　高折：私自身，それをみた研究はないのです

けれども．

　熊沢：先生は，isoproterenol様作用がある

とかいうふうな……．

　高折：これは別に血管抵抗を出しているdata

は，ないのですけれども，ただ，何か拡張してい

るのじゃないだろうか，と思われるという意味で

す．

　熊沢：先生の論文の229ページに「pento・

barbitalが，すでに末梢血管に対して，ある程度

isoproterenol様の効果を発揮している」とあり

ますが，ということは，末梢を開いている作用…

　高折：それは，VatnerとE．　Braunwaldな

んかの研究をみてもわかるように，barbital麻酔

後におけるisoproterenolの循環系への影響は，

少ないわけです．すでにbarbiturateによって，

isoprotereno1と同じような作用が，血管系に及ん

でいるのじゃないだろうかと，想豫できるという

考え方です、そういう意味で書いたものです．

　熊　沢：その辺を加味しますと，何か混乱して

きましたけれども，pentobarbita1をイヌに使っ

た場合，どんな薬理作用があるかというのが，な

かなか，うまく理解できない面があるのですt’

筋なわでいかないような結果が，たくさん示され

ていて，解釈に苦しむことが多いのです．その辺

が，うまく明快に示されれば，この座談会のひと
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つの成果があったことになるのですが，こζは，

なかなかむずかしいですね．末梢血管を拡張する

作用と，心拍数が増えるというのが，なかなか結

びつかないですね．

　高折：そうですね．

　熊　沢：高折先生の論文の図1，mean　circu・

ratory　filling　Pressureの解釈からいくと，やは

りpentobarbitalを入れると，血管床は広がって

いるというdataですか．

　高　折：Mean　circuratory　pressureというも

のが下がるということは，ある程度血管床が，広

がっているということも関係します．しかし，

mean　circulatory　pressureを規制してくるもの

には，血管外の組織の影響というのが出てきます．

これら血管壁そのものと，それ以外の外の部分わ・

らの影響もあるから，はっきりはいえないですけ

れども，このデータをみたのでは，血管系は，や

はり広がっていると考えていいのじゃないでしょ

うか．

　というのは，ある袋の中に血液を，ほうり込ん

で，袋の緊張が緩げれば，中の圧力は下がるし，

緊張が高ければ，中の圧力が上がるというのは普

通です．

　これを補足しますと，ここに出ている論文とは

違うのですけれども，barbiturateをやりました

とき，血液量が増えるか，減るかということなの

です．増えるという方が多いですね．ですから，

そういうことから考えても，どっちかというと，

血管床は広がっているという方向に，推測できる

のじゃないでしょうか．

　熊沢：．これはラットでしたか．

　高折：ラヅトです．

　熊沢：イヌにおいて有意に，pentobarbita1

で末梢血管が，開くというdataはありましたか．

　今　井：血圧の方は，必ずしも意見が一致して

おりません．下がるという人，変わらないという

人，というようにいろいろあるわけです・　Mean

pressureが下がるというのは，あまりないと思い

ますが，systolic　pressureは，下がるとい．5仕

’事が結構多いわけです・そしてそれに対する反射

として，heart　rateが増えるのではないかという

ことを，いっている人があるわけです．そういう

主張をする人の成績をみますと，baror㏄eptorを
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248 循環制御第2巻第2号

除神経すると，心拍数増加はなくなるということ

になっています．

　どころが，一方では血圧も上がるという成績が

かなりあるわけです．その場合，末野抵抗を計算

してみると，末槍抵抗は上がっています．血圧に

関しては，ちょっと混乱があるように思います．

　熊沢：Cardiac　outputはどうなのでしょう

か．

　今井：Stroke　volumeが下がるという点で

は意見は大体一致しています．ただ，心拍数が非

常に増えますから，cardiac　outputはある程度維

持される，あるいは少し下がってくるということ

になっているようです．

　熊　沢：私の理解している限りでは，pento・

barbitalは，イヌにおいてcardiac　outputも有

意に変化させないし，mean　aortic　pressureも有

意に変えないというのが，標準的なdataではな

いかと思います．したがって，イヌにおいては，

末梢血管抵抗が，有意にどちらかの方に動くとい

うdataもないのじゃないかと，理解しています．

　また，高折先生のdaモaから，いきました場合

には，これまた種の特異性というか，イヌとラッ

トの違いなのかなというふうに……．

　高折：それはisoproterenol様の作用うんぬ

んのところですか．

　熊　沢＝それと，さらに図1の結果からいきま

して……．

　高折：これはラットなのですけれども，この

isoprotereno1様作用というのは，私の推測であ

りまして，それはイヌで，Braunwaldのdataを，

考えてみたときにということなのです．

　肥　川：いまisoproterenol作用があるとおっ

しゃいましたけれども，高折先生も引用されてい

ますCoxの論文では，　isoprotereno1を投与した

場合に，確かに末梢血管抵抗の：増大が，単独のと

きよりも少なくなり，pulseもあまり増えなかっ

たということですね．Barbita1によって末梢が開

いていれば，増強するのじゃないでしょうか．

　高折：lsoproterenolの作用がですか．

　肥　川：ええ．もし作用があるのだったら……。

　高折：私は，つまりisoproterenolで，100か

ら150の作用が出るのに，もう，すでにbarbitu・

rateで120までいっている。だから，120から150

へいったって，その変化はわずか30しか認められ

ない．しかし単独でやれば，50の変化がみられる

のにという意味なのです．

　肥　川：Pentobarbital単独投与で，末梢血管

抵抗が増えるのは，どういうことなのでしょうか．

広がっているのだけれども，血管抵抗は上がって

いるというのは……．

　Isoproterenolによって，　pentobarbitalによる

血管抵抗の増加が軽減されるというふうなことを，

COXはいっていると思うのです．

　高　折：Iisoproterenolで，血管抵抗の増強が

抑制されるのですね．

　肥川：Iisoprotereno1を与えると，　Pento－

barbitalによる，心拍数の増加も抑えられるとい

うふうなことを，書いてあると思うのですけれど

も，そうなると，pentobarbita1にisoproterenoI

様の作用があるということと，矛盾すると思うの

ですが……．

　高折：彼の実験では，isoproterenolという

のは，pentobarbital麻酔をかけてやっても，増

えていることは，増えているでしょう．

　肥　川：増えていますけれども，増える分が

pentobarbitalで，やったときよりも少ないので

す．

　高折：そうです．

　肥　川：それで，S－A　nodeを，　pentobarbitaI

が抑えるのじゃないか，というようなことを，い

っていたような気がするのですけれども，そうな

ると，pentobarbitalというのは，果たしてどこ

に，どういうふうに作用しているのか……．

　熊　沢：そうですね．Coxの論文は，　pento・

barbitalは，　S－A濃度の感受性を抑えるのじゃ

ないかと，いうようなdiscussionをしているわ

けです．それで，isoproterenolを入れたときに，

それほど心拍数が，増えないというような論文だ

ったかと思います．

　高　折：私，いまここに，Coxの原著をもっ

てきているのですけれども，これをみましても，

やはり普通だったら，isoprotereno1で末梢血管

抵抗が，ずっと落ちるのが，barbiturateをやっ

ている状態では，落ち方が少ないと，書いてある

のです．ですから，私は，pentobarbita1をやる

ことによって，もうすでにあるところまで，いっ
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ていると思うのです．同じような作用を，もって

きているのじゃないかと，そういう解釈をしたの

ですけれども，それは間違っているのですか．

　熊　沢：Coxは，血管平滑筋の感受性を，

pentobarbitalが，抑制するというふうに，　discu・

ssionしていますね．

　高折：そうです．そう書いてありますね．

　熊沢：だから，pentobarbita1そのものが血

管を開くというふうには，彼はいってないような

のですが……．

　高折：そうです．私が書きましたところは，

Cox自身のいっていることじゃなくて，あくまで

も私の解釈なのです．

　斎藤：そういたしますと，要するに，一部

isoProterenol様の作用も，あるかもしれないと

いう程度のことでしょうか．似ているということ

でしょうか．

　高折：そう私は解釈しています．

　熊沢：確かに心拍数が，増えるところでは，

そうだと思いますね．末梢血管抵抗に対しては，

Pentobarbitalはどうも開くというような，薬理

作用は，報告されてないような感じがするのです

けれども，どうでしょう．

　今・井：あまりないと思います．Coxの成績で

も，末梢血管抵抗は変化していません．

　高折：あまり変化ないですね．

　今井＝血圧には変化がない，あるいは上がる

ということをいう人の場合には，末梢抵抗は上が

っているようです．いずれにしても，積極的に血

管抵抗が下がるという成績は，あまりないと思い

ます．

　高折：確かここにも書いたのですけれども，

私は，血管抵抗ということを，いっているのじゃ

なくて，たとえばisoprotereno1がもつβ一s㌻imuIant

としての作用は，やはり静脈側にしては，むしろ

収縮的に作用しますね．そういう意味で考えられ

るように，このとき解釈しているのですけれども，

具体的に末梢血管抵抗値の変化うんぬんというこ

とじゃなくて，末梢血管全体に対して，ある程度

そういう効果を，もつのじゃないかと，論文の方

に書いているのです．
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麻酔および手術侵襲と心筋内血流分布につい

て

　熊沢：今井先生の発表されましたurethane－

chloralose麻酔，さらに，それにmorphineを加

えた麻酔は，先生としては，好ましい麻酔方法で

はないか，と勧められているわけですが，これに

ついては，終わりの方に回すことにします．

　つぎに，岡崎先生の論文ですが，先生の論文は，

心筋内血流分布を検討されて，普通においては，

内層の血流の方が外層よりも多い．すなわち，

1／Oratioにおいては1．　2とか，1よりも多い数字

が，まともではないかというふうに，いわれてい

るわけですが，急性実験において，麻酔方法と侵

襲の大きさによっては，ratioが減少してきて，

1．0，さらにIOを切ることが起こりうる．そうい

う検討から，controlの状態およびその侵襲とい

うのは，非常に大切ではないかというふうなご発

表だと，私は理解したのですけれども，岡崎先生，

大体要旨はそのようなものでしょうか．

　岡　崎：急性実験においても麻酔方法とか，手

術侵襲によっては，慢性実験と同じような，　1／O

ratioの値を，その対照状態でもつ場合がありま

す．しかし，その値はどこまでも対照状態での値

であって，それから後に再び薬剤を加えたとき，

急性実験と慢性実験の結果が，同じような傾向を

示すとはいえないと思います．

　熊　沢：先生の発表の表2からいきまして，こ

ういう麻酔方法であれば，1／Oratioが，これくら

いになって，これはあまりcontrolの状態として，

好ましくないのではないか，そういうようなこと
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を，おっしゃってるのですか．

　岡　崎：私のいっていますのは，急性実験でも，

麻酔剤とか，手術侵襲の程度量によって，1／Oratio

が，1．2とか1．3の値を示すようになります．一一見，

慢性実験と同じような対照状態の1／Oratioをえ

るということだけであって，これでいいというわ

けにもいかないと思います．

　熊沢：この中でいきますと，たとえぽ，0。78

とか，そういう低い値を示したのは，どういうふ

うに解釈したら，よろしいのでしょうか．

　岡崎：恐らくこのような状態は，hyperdy－

namicであったのではないか，と推定されます．

　この報告を読みますと，開胸して上行大動脈に

電磁血流計を装着し，左心室腔内に圧測定用のカ

テーテルを挿入しています．

　麻酔は，サイアミテールで導入し，halothane

で維持していますが，ごれらの麻酔薬の濃度の記

載はありません．

　熊沢：先生は論文の中で，discussionされて

いますが必ずしも1／Oratioが低いというのは，

虚血を現わしているとは限らない．tというような

ことですか．

　動静脈圧格差でいえば，excess　lactateとか，

乳酸のproductionなどが，ないということで，

一応虚血は，ないのじゃないかというふうに

discussionされているようですが．

　岡　崎：はい，そうです．1／Oratioが低いから

といって，虚血を表わしているとは限りません．

Ischemiaがなかったと推論しましたのは，心筋

基質代謝からみた場合に，その値が正常心の値と

くらべて，統計的に有意差がなかったので，

ischemiaはないとしたわけです．

　熊　沢：動静脈圧格差の乳酸値ということにな

りますと，全体の心臓をみているわけですね．内

層の方に，先ほど先生がおっしゃったような，・あ

るcontrolの状態で，非常にhyperdynamicに

なって，0。7前後の1／Oratioを示した場合，

excess　lactateや，　lactate　productionがないか

らといって，必ずしも内層が，ischemicになっ

ていないというふうにはいえないと，私は感じる

のですが．どうでしょうか．

　岡　崎＝乳酸較差をみた場合ですか．

　熊沢：ほかに，なかなかいい手法は，ないの

ですけれども，乳酸のproductionがある場合は．

虚血があるというふうなことは，ひとつの定評に

は，なっていると思うのですが……．

　岡　崎：心筋層別のischemiaを考える場合，

いま，たとえぽ，動脈血の酸素含量が一定で，血．

流が内層へ需要量よりも供給量が少なく，一方，

外層へluxurious　perfusionがなされたとします．

冠静脈洞の血液は，心筋内層と外層の両方からの

血液の混合したものですから，外見上内層に

ischemiaがなかったような，所見をえることも

考えられます．このような状態の場合，乳酸につ

いていえば，内層で，乳酸が産生されます．した

がって，冠静脈洞血流の乳酸値が，正常値よりも

大きければ，内層の，ischemiaをある程度推定

できるものと思っています．　　　　　」

　斎　藤：いまのお話，ちょっと，わからないと

ころがあるのですが，冠血流というのは，普通の

状態だと，心拍出量の約20分の1です．そこで混

合静脈血に含まれている乳酸の量，あるいは動脈

血に入っている乳酸の量は，心筋における乳酸産

生量が飛躍的に多くならない限り，大きく増加は

しないわけです．また，心筋のごく小部分が

ischemiaになっても，それが冠静脈洞血の乳酸

濃度に反映する，あるいは混合静脈血中濃度に反

映する，あるいは血液内の乳酸濃度に，はね返る

のだということになると，乳酸の産生量は，かな

り大量でなけれぽ，いけないのじゃないかと思い

ます．

　たとえば，内層のごく一部にだけischemiaが

あった場合にでも，外層の方には，血流がよけい

流れている．そうすると平均値として，それが薄

まってしまう．それでも，なおかつ冠静脈血の中

の乳酸の濃度が，detectできるぐらいに，上がる

となれば，うんと高濃度に上がらなけれぽいけな

いのじゃないか，ということが推定されますが，

岡崎先生，量的にみてそうなのですか．

　岡　崎：乳酸値が正常値にくらべて増加した腸

合です．

　斎　藤：どこでみている乳酸値ですか．

　岡　崎：冠静脈洞の血液です．

　斎　藤：外層の方は，好気性代謝で，内層のご

く一部が嫌気性代謝になっている場合，外層の方

は，乳酸を消費するわけです．ところが，内層の
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方は乳酸を産生する．その量的な総合的な結果で，

乳酸の動静脈格差というのは，決定されるのでは

ないでしょうか．

　ですから，それが，たとえば非常にhypoxic

になった部分というものは，非常に，たくさん乳

酸を生産するから，外側でどんどん使った分を凌

駕して，平均値としての動脈と，冠静脈洞とのあ

いだの，血中濃度の格差を拡げてしまうぐらい，

大きく量的に効いてくるということか，どうかで

す．そこのところを，きちんと考えないと，いけ

ないのではないですか．

　私，あまり細かい代謝のことは，詳しくありま

せんのですが，1actateは，かなりよくエネルギ

ー代謝の基質として，使われるもののようです．

私は，そう承知しております．いつもglucoseの

方を，先に使うというふうには，解釈していませ

ん．脂肪酸とか，1actateというのは，かなりよ

く使われていると思います．

　ですから，心筋のある部分に，どんどん血流が

いって好気性代謝が営まれている場合は，produc・

tionでなくて，　extractionが行われておるわけ

ですね．そちらの方が，非常に心筋の量として多

く，ごく一部内層のendocardiumのところが，

強いischemiaになった場合，プラスとマイナろ

とが合計されて，なおかつ，量的に有意の増加と

して，ちゃんと出てくるか，どうかです．そこら

辺は，検討を要すると思います．

　熊沢：1／Oratioの低い場合，　hyperdynamic

で好ましくないと，いうことを示すには，恐らく

乳酸値の動静脈格差では，なかなかむずかしくて，

心電図のST変化とか，そういうような何かはか

の方法でいわれれば，これの裏づけになるのでし

ょうが．いずれにしましても，先生の示されたの

は麻酔薬，それからmicrosphereの大きさの違

いによっても，かなりcontro1の値が違ってきて，

これだけの幅広い1／Oratioが，出てくるという

ことが分かります．動物実験のControl状態に注

意を払わなければいけないという警告を示すひと

つの見方だと思います．
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Microsphere法による心筋内血流分布につい

て

　今井：ちょっと例外もあるようですが，

microsphereが小さいと1／0比は低いように思い

ます．それと水素cleaねnceで出した1／0比は，

大体低いのですが，その辺はどういうふうにお考

えになっているのか，ちょっと，お聞きしたいと

思います．

　岡　崎：その点について，どのように考えたら，

よいのかわかりません．

　今井：粒子が大きいのは方法として，まずい

のではないでしょうか．

　岡　崎：15μmの場合は，内層の方が外層にく

らべて，血流は高くなっています．だからといっ

て，9μmのmicrosphereが，赤血球の大きさと

同じぐらいですから，より正しい値に近いのじゃ

ないだろうか，ということは推論されているけれ

ども，それが正しいとも，まだはっきりしたこと

は，分かっていないようです．

　今井：比較的小さい粒子を使った実験は，大

体1に近い数になっています．水素clearanceの

値も大体rに近いです．

　岡崎：一般的にそういうことは，なかったよ

うに記憶していますが．

　今井：いや，ここに出ているdataで，みる

限りそうですね．1例だけちょっと違うのがあり

まずけれども，大体小さい粒子を使った実験の結

果は，1に近いです．

　4番は，ちょっとその中では例外で，少なくと

も，2番，それから6番，それから7番，みんな

小さいです．

　岡　崎：この表は，血圧と心拍数を，同時に記

載しているものを拾った関係で，こういう結果が，

出ているのではないかと思いますが，9μmでも，

1／Oratioは1より大であることはいわれています．

　高　折：私は実際にこのような心：筋層別血流の

研究を行っていないのですけれども，やはり，

microsphereを心筋に使った実験で，15μmぐら

いのものを使わないと，それ以下のものでは，心

筋血管床をpassするというような論文を｝最近

読んだことがありますが．
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　岡　崎：それは少ないようにいわれていますが．

数％以内．

　斎藤：Hypoxiaにすると，抜け’て出ていって

しまうということは，よく指摘されていましたね．

たとえぽ，心筋のhypoxiaについての実験をす

るときに，microsphereの直径8μmから10μmの

あいだのものを入れますと，相当多数が静脈血の

中へ出てきている，という文献もあります．それ

をご指摘になっているのでしょう．

　高折：そういう意味ですが，それはhypoxia

じゃなくて，普通の状態でやっても通過しうる．

　斎　藤：なるほど．それから，いま今井先生が，

いみじくもご指摘になったようなことは，たとえ

ぽ，r脈管学』の第3号に出ておりましたですね．

　滋賀医大の方が，内層と外層に水素clearance

の電極を入れて，それと同時にmicrosphereの15

μmですか．それで，やっぱり51Crと，　i“Ceと，

ssSrの3核種でやっておられるので，そのことで

は，われわれのやっている実験とよく似ているわ

けです．

　それで，1／0比をみておられますが，そのとき

の麻酔が，たまたまpentobarbita1オンリーなの

です．それで，循環動態はかなりhyperdynamic

です．それで，1／0比を水素clearance法でみる

と，0．8～0．9前後になっておったと思います．

　それから，microsphere法でやりますと，1・　0ち

ょっとぐらいに，なっておったように思います．

それも，まさにご指摘のとおりなのです．

　この場合，さっきからhyperdynamicとおっし

ゃっているのは，恐らくheart　rateが多いとい

うことが，まず第一の主眼だろうと思いますけれ

ども，そういう状態で，2つの方法を同時に，並

行してやってごらんになって，比較されていると，

ちょっと実験の設定としては，完全といえない面

があるのではないか，と実は思うわけです．と申

しますのは，そういう状態では，normalな状態

よりも，むしろ血液に浮かんだ粒子が遠くまで行

く，あるいは反対に遠くまで行かないと，いうよう

な状況が，より出てきやすいのじゃないでしょう

か．それを水素clearance法のようなhyperdyna・

micであるのと，ないのとで，もっと異質の問

題を，生じてしまうような方法と対比されますと，

これは同じ状態を，2つの方法で測って，それを

generalize一一一一般化するということになって，

かなり誤った印象を与えるように，私は思ってい

るわけです．

　ですから，hyperdynamicな状態で，直径15μm

のmicrospnereを使って，水素clearance法と比

較すると，水素clearance法の方が，1／0比は低

く出ると，これは，まあ確かだろうと思うのです．

　しかし，それを一・般化して，／考えるのはどうか．

たとえば，もう少し麻酔が，ちゃんと落ちついた

段階で測ったら，もっと別の成績が出やしないか．

これは，実は実験を計画中ではありますが，そう

いうことをちょっと想像しているわけです．

　今井：われわれが心拍数とデ1／0比の関係を

調べてみた結果では，心拍数が高くなると，1／0

比は，どうしても悪くなります．

　このdataをみると，必ずしも，そういうふう

になっていないので，ちょっと，よくわからなく

なっているのですが，一般には心拍数が高いと，

1／0比は小さくなると，考えられていると思いま

すし，それは理屈にも合っていると，思っている

のですが……．

　斎　藤：もうひとつは，旭川の安孫子先生が，

ご指摘のように，内層の方が，心筋の代謝が高い

のじゃなかろうかと，いうことがございませんで

すか．

　その場合に，血流が，やはり内層の方に，よけ

い行った方がより合理的なように，考えるのです

が．

　今井：そういう考えがあるわけです．それが

本当か，どうかというのが，われわれは知りたい

わけです．本当に1／0比が，1より高いのか，ど

うかを是非知りたいわけです．

　Microsphereは，大体1より高い値を出すこと

が多いのですが，水素clearanceだとそうならな

い．私のところは，水素clearanceで，実験を行

っておりますが，大体1ぐらいの値になっていま

す．

　岡　崎：これには，2つの要因があると考えら

れます．ひとつは慢性実験か，急性実験かという

こと．それから測定方法によって変わってくる．

そういう，2つの要因が，かみ合ってきますので，

現在でも真値はどうかといわれると，非常にむず

かしい問題が，ひそんでいるように思います．
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　高折：いま，今井先生のご指摘のように，い

わゆる非常に小さいmicrosphereを使ってきて，

比が低くなるということは，結局アウトサイドの

方の血管の構造というものは，内層のそれと違っ

て，太いものであれば，測定される血流量は，当

然低くなってしまう可能性はあると思うのです．

その辺の血管構造というものは，いかがなのでし

ょうか．

i　　慢性実験の問題点　　　　i

　斎藤：ここで，核心に触れた問題が，出てく

るわけなんですが，それでは，慢性実験というの

は，それが本当なのかという問題が，やはり出て

くると思うのです．

　たとえば，これは岡崎先生ももちろん，10数年

前にやられたことで，そのときから，よく知られ

ていることですが，プローブを埋め込んだとか，

catheterを留置したという動物は，実験に使った

後で，解剖してみますと，大変いろいろな変化を，

起こしているものです．たとえば，microembolus

がいろいろなところにありますし，それから自律

神経の切断され，剥離され，それが修復された惨

たんたる状態もあるわけです．

　そういう状況で，一応手術の影響が取れkとい

う，2週間から1ヵ月ぐらい経ったところで，実

験をなすっているのが，果たして，本当に真実を

反映するのか．それが，standardとして認められ

て，果たして，それでいいのか，ということは検

討の余地があると思います．

　それからまた，もうひとつは，熊沢先生が，

Merinさんのところでやられたのは，非常にご立

派な仕事なのですが，それも，やはり検討の余地

は，残しておると思います．』

　熊沢：抗生物質は，継続して使っていますし，

イヌの健康状態の保持の聞題や，植え込んだトラ

ンスデューサーのゼロ点を，どうやって取るか，

calibrationをどう行うかなど，慢性実験そのも

のについて，かなり大きな問題があると思います．

麻酔法の差が結果にそれほど影響を与えなCS

実験について

熊　沢：つぎは，’高折先生の論文を中心に，発

座　　談　　会 253

展的な，お話をしたいと思いますが，高折先生の

論文では，麻酔のやり方によっては，研究成績が

非常にゆがんでくる場合もあるとのご指摘と，

さらにある実験方法および実験目的においては，

麻酔方法にあまり影響を受けない研究が，あるの

じゃないか．そういう種類の研究を指摘されまし

た．

　それから麻酔下で行われた，実験結果というの

は，それなりにわれわれ麻酔医にとっては，術中

管理に必要な，有効なdateを，提供してくれる

のではないか．そういう内容だったと，いうふう

に理解しておりますが，これについて，ひとつお

話を進めていきたいと思います．

　2番目の麻酔に，唱あまり影響を受けない研究と

いうところですが，麻酔というのは，中枢神経系

を抑制するのが，おもな作用だと思います．その

中枢神経系の抑制状態というものが，あまり実験

結果に影響を及ぼさないと，いうようなものであ

れば，麻酔方法というのは，あまり問われないの

じゃないかという内容，だと思いますが，その辺，

少し詳しく先生のご意見，聞かせていただきたい

と思います．

　高　折：麻酔が全然作用しないという生体生理

機能というものは，どこを探しても，ないだろう

と思うのです．しかしながら，非常にその作用が

弱くて，普通の状態で実験しているのと，ほとん

ど変わりがない程度……つまりwithin　errorの

なかへ，入ってしまうのじゃないだろうか．そう

いうものが，ありうるだろうということなのです．

　そういうものを，私なりに解釈すると，生体の

中でありながら，非常に物理的な現象として，起

こっているようなもの，たとえば，いまの血液の

量だとか，水の量だとか，というふうなものは，

確かに血管のpermeabilityというものは，やつ

ぽり神経支配の影響を，受けるのですけれども，

中枢的な神経支配の影響というのは，わりと少な：

いよ．うに思うのです．

　どうも，このような点からみると，もちろん水

の量とか，血液の量とか，というのは非常に大き

な誤差をもつものなので，何ともいえないかもし

れませんけれども，そういう意味では，わりと影

響は，少なくなるように思われます．

　そこにおいては，麻酔の影響は，一・応，許され

Presented by Medical*Online



254 循環制御第2巻第2号
るのじゃないだろうかと考えます．生体機能の中

には，麻酔からの影響を，あまり受けないグルー

プもあるように，私は思ったのです．

　岡　崎：無麻酔の状態で，過剰輸液をした場合

と，麻酔をかけてから，過剰輸液した場合とでは，

それらの状態で，心臓血管の反射性は，どうな

るのでしょうか．

　高折：Overloadingしておいて，さらに，そ

こにisoproterenolで，　tachycardiaを起こして

みようというわけですか．

　岡崎：はい．

　高折：私は，それこそもとへ帰って，影響が

あるのじゃないか，と思いますね．それは，一・番

最初の引用されている先生方の研究あるいはご

指摘のとおりじゃないか，と思うのです．

　ただ，overloadingしていると，いうような状

態だと，あまり麻酔が直接変化を与えてこない．

たとえば，ある麻酔をかけてたら，その血液量の

増加は，少ないけれども，こっちの麻酔薬でやっ

てて，overloadingすると，血液量が猛烈に増え

るとか，というようなことは経験いたしません．

　熊　沢：先生のたくさんやられている循環血液

量の実験というのは，どちらに入るわけですか．

やはり，基礎麻酔の状態というものは非常に大切

な……．

　高　折：いえ，あまり関係ないように思います．

　熊沢：あまり関係ないというふうなことで，

これを述べられているわけですね．そうすると，

たとえば，pentobarbita1麻酔の末梢血管抵抗と

いうか，血管容量というふうなものは，恐らくあ

まり影響ないと思いますが，morphine麻酔にな

ると，かなり血管容量が増すと思われます．麻酔

によって，かなり結果が違ってくると，いうふう

な印象を受けるのですが，先生は，おもにどうい

う麻酔状態で，いままでやってこられたことが多

くて……．

　高　折：ここに，いま挙げました表3は，halo－

thane麻酔です．表3では，細胞外液量は省き

まずけれども，血漿量，血液量を測定しました．

Volunteerというのは，もちろんawakeです．

それから麻酔症例というのは，GOF－halo・

thane麻酔です．ただ，　halothane麻酔単独であ

るのと，それから，後でおっしゃると思いますけ

れども，笑気が入るのとは違うと思います．です

けれども，いわゆる臨床的に使う，GOF麻酔の

状態で，やったのが麻酔症例です．

　熊　沢：結論のところの話に，関係してきます

が私の印象では，これもやはり基礎麻酔状態が，

全く関係ないという問題でもなさそうだと思うの

です．やはり血管床とか，末梢血管抵抗とかそう

いうものへの影響というのは，麻酔薬によって，

違ったものがあるような印象を受けます．この種

の実験も，実験条件および麻酔方法について，こ

ういう状態で，こうだったというふうに，きちっ

と書かれることが要求される方に，むしろ入れた

方がよろしいような感じを，受けるのですけれど

も，どうですか．

　先生のご経験では，比較的麻酔方法というのは

影響を受けないであろうと……．

　高折：これは，negative・dateをいうとき，

つまり，差がないということは，非常にむずかし

いと思うのですけれども，実質的には，positive

なdateは出なかったということです．あるいは．

出にくいといいますか．

　熊沢：それから先生が，3番目に指摘された

と思いますけれども，こういう麻酔をやった状態

で，こんな結果が出たのだから，それは，もう特

殊な条件下の結果だというふうに，一概には片づ

けられないで，それはそれなりに，臨床麻酔中の

状態に近い状態ということもあり，われわれに，

教えるところの大きい情報を与えてくれるという

ひとつの大変貴重な指摘をされていると，いうふ

うに感じております．

　ほかに，高折先生の論文を中心に何か話題にす

るようなことがありますでしょうか．

種特異性について

　高折：私はこの中で，ひとつ申し上げたいの

は，麻酔の問題もありまずけれども，やっぱり，

speciesの違いですね．この方が，ずっと大きい

ように感ずるのです．

　たとえば，dopamineのようなものは，ウサギ

では，全然だめです．ほとんど何にも作用がない

です．ですから，本当にイヌでやったものが，人

間に当てはまるのかという点です．それは実質的

に，非常に似ているようですから，まず使えると
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は思います．思いますけれども，ラットでも大体

イヌと同じようなdataが出るのですけれども，そ

れが使えるのだからといって，安心できるか，ど

うかというところには，非常に疑問がある．やは

り演繹しているという前提を，入れておく必要が

あると思います．

　私は，その方が場合によっては麻酔の状態下に

ある場合よりも大きく出るのじゃないか，という

印象を受けているのです．

　熊　沢：われわれの動物実験となりますと，一

番手軽に使えるのは，イヌですが，どうもイヌと

いうのは，ヒトと違った薬理反応をする場合が多

い，特殊な動物である点が，残念だというふうに

感じております．

　たとえば，morphineなんかの量も，今井先生

はurethane，　chloraloseで使われるmorpnineの

量は，1．5mg／kgとおっしゃいましたが，私の印

象でも，2mg／kg～3mg／kgを使わないと，大き

な手術侵襲が加わった場合には，安定した循環状

態がえられない，というふうに感じています．実

際に，ヒトの場合でいきますと，2mg／kgという

のは，大量使用の方に属して，心臓手術なんかに

使われている量でその場合は，呼吸抑制作用なん

かでみますと，半日から1日ぐらいまで，その効

果が残っているほど非常に大量な，強力な量だと

思うのです．

　イヌにおいては，morphineの例が，いまの例

ですけれども，どうも感受性がいろいろな面で鈍

いとか，違った反応をするという印象です．今井

先生，種特異性について，ちょっと何かお話しし

て，いただきたいと思います．

　今井：その前にmorphineの用量のことを，

ちょっと確認しておきたいのですが，人間では普

通どのくらいの量を使うのですか．

　熊　沢：普通，最近morphineの大量使用とい

うことで，心臓外科などの開心術に使われている

量としては，1mg／kg～3mg／kg，多いところで，

3．5mg／kgぐらいまで，使われています．

　それは，ごく最近の新しい使用方法で，それ以

前のmorphiheの一般的な手術に対する使用とい

うのは，ずっと少なくて，総計10mgとか多くて

30mgが使われていました．’15年ほど前に大量に

使っても非常に循環が，安定しているということ
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が，たまたま，発見されて以来，大量使用法が普

及してきたわけです．，

　今　井：人間の場合，トータルで30mgと考え

てよいわけですね．イヌの1．5mg／kgは，体重10

キロとすると，トー・タルで15mgですから，人間

の量の半分ということになります．これは必ずし

もそんなに多くないと，私は思います．なぜなら

体表面積でいけばイヌは，人間の3分の1ですか

ら，投与量は人間の3分の1が基準となりますの

で，人間が30mgだとすれば，イヌは10mgで，ち

ょうどよいことになりますから……．

　熊　沢：その辺の体表面積の話を，ちょっと詳

しくお聞きしたいのですけれども，大体どのくら

いの体重のイヌで……．

　今井：投与量をどう決めるかというのは，実

は，非常にむずかしくて，一概にいえないのです

けれども，体重割りにするよりは，体表面積割り

の方が，いいということは，．かなり常識的な考え

方だと思います．体表面積は，ヒトはイヌの大体

3。3倍ぐらいですから，もし人間が，30mgだとす

ると，イヌは大体10mgで，よいということにな

ります．これは体重10キロとすると，1mg／kgで

すからわれわれが使っている量1．5mg／kgという

量は，そんなに多い量ではないと考えるわけです．

　これは薬理学会でも，よくいっているのですが

あまりみなさん賛同しないようです．

　しかし実際に，いくつかのかなり違う種類の薬

について，いろいろな動物に対して，必要な量を

くらべた成績が，何年か前の国際薬理学会で発表

されており，体重よりは体重の三分の二乗にとっ

た方が，よいという結果になっています．体重の

三分の二乗というのは，つまり体表面積なので，

この仕事はまさに体表面積がいいということを，

いっているわけです．

　これには，ある程度理論的な根拠もあります．

といいますのは，投与量を考える場合には，代謝

が重要となりますが，代謝は体表面積と相関する

からです．

　しかし，ある場合にイヌの反応が，違うという

のも事実だと思います．いま，私ども冠動脈の太

い部分の反応を問題にしていますが．冠動脈の太

いところの径を，連続的に記録できる器械で，実

験をしてみて分かったのは，イヌでは収縮が起こ
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りにくいということです．人間で，spasmを誘発

するのに使う，麦角アルカロイドを使っても，あ

まり収縮しません．一方，私のところでは，ミニ

ブタも同実験に使っていますが，ミニブタの場合

には，剥離をちょっと手荒くやると，それだけで

収縮するというようなことがあります．そんなわ

けでsp㏄iesによる違いということを痛感してい

ます．

　これは，ひとつの例にすぎませんので，そうは

いっても，イヌがとくにだめなのか，必ずしもよ

く分かりません．

1時間経過の重要性について

　熊沢：岡崎先生のところでは，coronaryの

実験を精力的に，やっておられますが，イヌの場

合は冠動脈の分岐や，それに関連したことが，大

分ヒトと違っているということが，よくいわれま

して，梗塞を作った場合のcollatera1の回復く・あ

いなどは，ヒトと違ってブタを使った方が，いい

というふうなことが，よくいわれていますが，そ

の辺どうですか．

　岡　崎：私は梗塞を作って，副血行路の血流を

調べる実験の経験はありませんので，どの動物が

よいのか分かりません．今井先生に，お聞きした

いのですけれども，morphineなどを投与します

と，一過性に著しく血圧低下をきたす場合があり

ます．それで投与量も，大切でしょうけれども，

どこでdataを採取するか，そういう時間的factor

も問題になってくるのじゃないか，と思いますが．

　今　井：時間経過が，speciesによって，かな

り違うのじゃないかというお話ですか．

　岡　崎：麻酔薬の投与量ぽかりではなしに，ど

こでデータを採取したかによって，結果に差を生

ずるということです．

　高折：これは，ちょっと余談になりまずけれ

ども，うちの酒井君が，halothane麻酔下での各

臓器への血流量というのを，みていったわけです．

そうすると，教科書と全く逆の結果が出るのです．

それは，確かに最初のうちは，教科書どおりの結

果が出る．でも時間をとって，ずっと観察してい

きますと，何時間目かには，全く逆の結果になる

のです．

　ですから，そういうことを考えると，本当に，

どこでみるかというのは，非常に重要だと思うの

です．もっとも端的な例は，出血させたときなん

か，はっきりしています．出血直後では，血圧が

著しく落ちているのですけれども，30分経つと，

もとへ返ってしまうのです．

　これにも，やはりspeciesの違いというのが，

出るのじゃないでしょうか．イヌとサルとの違い

とかが，出てくるのじゃないかと思うのです．ラ

ットなんか，やっぱり強く出ます．この出血につ

いてみましても，血圧が対照値に，イヌでは返っ

ているけれども，ラットでは返らないとかが認め

られます．

　熊　沢：確かに，動物実験におきましては，種

の特異性ということにも，気を配らないといけま

せんし，それから薬剤の効果をみる実験であれば，

薬剤を加えてからの時間経過というのは，案外お

ろそかにされていて，詳しく記録されていないと

いう面があります．その辺も，よく気を配らなく

ちゃいけない点，だと感じます．

前投薬，導入，position，術前管理などにつ

いて

　熊　沢：それから，あと肥川先生の論文を中心

にして，話を発展したいと思いますが，肥壷先生

は，イヌを使った実験のcontro1の状態のうち，

とくにheart　rateとmean　arterial　pressureを中

心にして，内外の論文を集めて検討されて発表さ

れました．

　その内容は，慢性犬の覚醒およびsedateされ

た状態の，それぞれのheart　rate，　mean　arteriaI

pressureの標準値を示され，それから，それぞれ

の体重との関係，これは小さいイヌほど，heart

rateがcontro1の状態から多いということを，指

摘されています．それから，pentobarbitalを加

えた場合と，各種侵襲の違いによって，どのくら

いの，それぞれの数値が，示されているかとか．

それから，さらにthiopental，　thiamyla1のとき

は，どうであったか．Halothaneが加わったとき

の数値は，どうであったか．Thiopental，　thia・

mylalにhalotllaneを加えたとき，それから，

thiopenta1とmorphine麻酔のときは，どうであ

ったか．そのような発表だったと思いますが，こ
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れについて，何かお話がありましたら．

　高折：とくに私は，願解先生がご指摘になっ

た前投薬，これはあると思うのですけれども，た

だ，これもやはり非常に響いてくる場合と，響い

てこない場合とがありまして，私，かつて不整脈

の実験をしてたことがあるのですけれども，これ

は前投薬をやらないでやると，ものすごくよく出

るんです．それで前投薬してやりますと，morphi・

neやアトロピンで前投薬してやった実験ですけ

れども，やらなかったよりは，出方が少ないとい

う経験があります．

　ですから，これは，やはり実験の性質によって，

前麻酔の影響が，ひどく出るものと，あまり出な

いのと，2通りあるのじゃないでしょうか．私，

いま先生のお話伺って，とくに感じました．

　それから，もうひとつの問題はawakeの状態

で，研究されるときの動物のpositionの問題が

出ると思うのです．これはイヌだったら，腹ばい

の状態，これが正常でしょうね．ところが，多く

の実験というのは，ひつくり返しています．これ

が，やはり大きな生理的な影響を，もっていると

思うのです．

　私かつて，腹臥位と腹臥位でないのとを，やっ

たことがあるのです．この両方のpositionの状

態のときには，全然違うdataが，循環系に出て

きたわけです．だからpositionの問題は，とくに

響くのじゃないでしょうか．

　とくにそれが私は，麻酔をかけた状態よりも，

麻酔をかけない状態の方が，強く出るのじゃない

だろうか，と思いました．ただし，私のところは，

ウサギでも，ラットでも，イヌでも，みんなひつ

くり返して，仰臥位で実験をしていますが……．

　熊沢：Positionというのは，おもしろい問題

だと思います．確かにイヌでは，普通の生理的な

状態とは，逆な体位でやっているのが，世界にお

ける大部分の実験ですね．

　肥川先生，この内外の文献を，あたってとくに

強調しておきたいご意見がありましたら．

　肥　川：とくに，わが国の文献なのですけれど

も，実験のcontrol状態を示さずに，パーセント

変化だけで述べて，それで結論を出しているのが，

ずいぶん見あたりました．果たして，それを本当

に信用して，いいものか，どうか，というのがち
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よっと疑問でした，

　ところで，前投薬のところを，高折先生がいわ

れたのですけれども，非常に，暴れているイヌに，

どういうふうに前投薬を行うとうまくいくのでし

ょうか．

　高　折：それは，笑い話になるのですけれども，

暴れますか．　（笑）

　暴れるのもいますけれども，私，アメリカにい

るとき，私1人で不整脈の実験を，やっていたと

きは，1人で麻酔かけてやってたのです．そのと

きは，1人だから当然暴れられたら，とってもで

きなかったのですけれども，一応できました。

　熊　沢：急性実験でもそのまま……．

　高折：ええ，そのままです．

　そして，premedicationをやって30分秘経って

から，今度は，pentobarbitalで静脈麻酔して実

験したのや，それから，もっとひどいのになると，

立った状態のときに，イヌの足にひもだけつけて

おきまして，それで，1，2の3で，ひつくり返

して，ばたばたやっているまま台の上へ乗せて，

台1こしばりつけた場合もあります．だから，わり

といけるのじゃないかな，という私は気がするの

です．

　肥　川＝たとえば，暴れるようだったら，始め

にケタラール等で眠らせておいて，その後にプロ

トコールどおりに，Barbitalを追加するというこ

とをやる場合があるのですが，そうなるとBar－

bital単独のときと，実験条件が異なり，扱い方に

困る場合も，出てくると思いますが．

　高折：このごろはケタラールの筋注が，非常

に使われていますね．

　熊　沢：それが使われていると，使われてない

とでは，ずいぶん実験条件が違うと思いますね．

結果も，違ってくると思います．

　わが国のイヌは，どうなのでしょうか．少なく

とも，関東地方の雑種犬というのは，痛められて

いるのか，凶暴な，．歯向かってくるのが多いよう

ですが，四国のイヌは，どうなのですか．　（笑）

　岡　崎：イヌのなかでも，種類がありますね．

非常に攻撃的なイヌと，そうでないイヌ．たとえ

ば，白く比較的小さいスピヅツは，攻撃的で，麻

酔の導入に困る．それから，そうでない非常にお

となしいイヌ．しかし，扱い方によっては，おと
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なしいイヌでも，攻撃的になるでしょうけれども，

普通そういうふうに，大別できるように思います．

　肥　川：それと，　filariaなのですけれども，

filariaは，私達が使用するほとんどのイヌが，

いまもっているのです．なかには実験から除外し

ているのもいるのです．けれども，除外してしまう

と，ほとんどのイヌを除外しないと，いけないよ

うな状態になることもあると思うのです．いま，

filariaのないイヌが，あるそうなのですがそ

の辺は，先生たちはどうなさっているのでしょう

か．

　岡　崎：四国のイヌにも，filariaの詰まってい

るのもいます．肺動脈がふくれているイヌは，実

験を中止しています．

　熊　沢：確かにイヌの急性実験で，i雑種成犬を

使った実験におきましては，そのfilariaの問題

もありますし，凶暴なのをどういうふうにして，

予定どおりのcontrol状態を作るか，という問題

もあります．それから下痢をしてて，非常にやせ

ている，動物小屋においてのcontro1が，うまく

いっていないイヌの問題があります．これからの

動物実験においては，確かに術前のイヌのcontrol

といいますか，管理に，もっと注意を払って，状

態をそろえていくという問題が，残っているのじ

ゃないかと思います．

　高折先生のところなんかは，どのような動物小

屋ですか．

　高折：動物小屋については，いま私のところ

は，非常に完備しているのです．22～23度のとこ

ろで飼っています．しかし私が，イヌというのは，

変温動物じゃないかしらと思ったことがあるのは，

阪大のかつての動物実験舎という．のは，屋上にあ

ったのです．そうすると，冬連れてきますと体温

が33度から34度です．だから，当￡＆　shiveringを

起こしてくる体温となっているのです．厳寒のと

きの吹きさらしのところに置いたら，それくらい

の温度になってくるのは，ざらなのです．だから

実験にならない．温めまして，それから実験しな

けれぽだめだ，ということがありましたから，や

はり環境状態というのは，非常に重要だと思いま

す．

　熊　沢：蛭川先生の指摘されている体重の明記

も，必要ですね．体重によっても，結果がかなり

違ってくることがありえます．わが国のイヌは雑

種成犬を使った場合，10キロから15キロぐらいの

イヌが多いですね，アメリカの発表は，mongrel

do9と書いてありますが，かなり大きな，20kg以

上のことが多いようです．その辺での体重制によ

って，すでに，heart　rateも違ってきて当然だ，

という面もあるかと思いますので，やはり，これ

からの実験では，いろいろな実験条件のなかに，

体重も明記しておくという必要性が，あるのじゃ

ないでしょうか．

　斎藤：私も，アメリカで，ずいぶん動物実験

をやらされたので，高折先生と共通点があるかも

しれませんが，アメリカのイヌは，確かに20キロ

とか，30キロもあるような大きなイヌなのですが，

まず非常に人なつこいわけです．恐らく，家のな

かでdog　foodをあてがわれて，あまり強烈な刺

激にさらされずに，過保護で育ったイヌばっかり

じゃないか，　というふうな・…・・ぽっかりとし・った

ら語弊が，ありまずけれども，わが国の，のらイ

ヌにくらべて，苛烈な生活は，してないだろうと

思うのです．

　そういたしますと，ひとつは確かに柄が大きく

て，ゆったりして，あまり攻撃的じゃないのです

けれども，もうひとつ，意外にみかけ倒しで，抵

抗力が弱いのも，いるというふうにも感じます．

　ですから，そのあたりもアメリカで，やった実

験とわが国でやった実験とイヌに関する限りはよ

く考えませんと，解釈に少し問題があるように思

います．たとえば，保健所から連れてきたイヌと

いうのは，えらくmetabolic　acidosisの状態で

きますね．Base　excess－10とかというので実験に

入ったのでは，何の実験しているか，ちょっと判

断に困るところもあるわけで，十分考えて，やら

なければいけませんね．

　高折：ちょっと，もう一回肥川先生に，お尋

ねしたいのですが，先生のご引用になっていらっ

しゃるPrinoという人のことなのですけれども，

はじめ6％ものhalothaneを急に導入して，それ

から，そのつぎ2％で手術操作を終わって，30分

から45分ぐらい経って，イヌが舌を動かすぐらい

覚醒した状態を，controlしているとおっしゃる

のですが，これが本当にcontro1になるのでしょ

うか．彼は，そう信じているのでしょうか．
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　肥　川：そうだと思います．それが，ほとんど

awakeに近い状態だ，と考えているのだと思うの

です．

　高折：Halothaneは，それでいいんでしょう

か．

　私のところも，非常に凶暴なイヌで，手に余る

のがいるわけです．それは，anesthetic　cageと

いうのを，こしらえてありまして，そこヘイヌを

導：乱するわけです．cageは，　air’tightになるよ

うになっていまして，片方から酸素halothaneを，

吹き込むのです．そして，それで麻酔かけて，眠

らせてから引っ張り出して，静脈にpentobarbital

を入れるなり，ケタミンを入れるとかいうことを

して，実験にするような方法をしているのですが，

私，いつもそのときに思うのは，あのhalothane

麻酔が影響していないか，ということなのです．

というのは，halothaneは，脂肪に溶け込むでし

ょう．ですから，ちょっと心配だなという気はあ

るのです．

　肥　川：ぼくも，ネコを使った実験ですけれど

も，やはり特注したair’tightのbOxのなかで，

halothaneで麻酔かけまして，心筋を取り出して，

実験しているのですけれども，それでも，導入の

ときに使ったhalothaneが心筋一これは，個体

じゃなくて，心筋の1本の乳頭筋ですけれども，

それでも，後後実験に影響があるのじゃないか

な，といつも考えてやってたわけです．そういう

controlというのは，どういうふうに，やってと

ったらいいのでしょうか．

　熊沢：Prinoという人と，　Barlowという人の

pentobarbitalの効果が，片一方は，　mean　arterial

pressureが下がり，片一方は，上がったという。

これは肥川先生，この違いは，どこからきた，と

いうふうに考えて……．

　肥川：これも，全く分からないのですけれど

も……9

　熊　沢：いま，高折先生のような，ご指摘もひ

とつと考えられると．　　・’

　白川：といいますと，やはりhalothaneの効

果が，残っているのではないか，ということでし

ょうか．もうひとつには，Barlow：の方は，局麻

ですけれども，やはりイヌの扱い方も，問題があ

ったのかなと思うのです．
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1　奨められる麻酔法，実験条件について

　熊　沢：後の話の順序についてですが，一応皆

さんの発表についての検討が済んだ後，いろいろ

なテーマごとに，話ししていこうかと思ったので

すけれども，かなり，いままでに，もう出てしま

った話があります．たとえば，慢性犬の実験の問

題点というのも出ましたし，種特異性の問題とい

うのも，予定していたのですけれども，一応話し

尽くされたと思います．

　今日，この座談会のもたれた目的は，今度みん

なが，動物実験をやるときに，どういう対照状態，

実験条件を，麻酔を含めて，作ったらよいか，と

いうのが一番知りたいところだと思うのです．

　それで，いままでのやり方では，問題があると

いうことが，多数指摘されましたけれども，たと

えば，こういう実験のときは，こういうふうにし

たら，いいんじゃないかとか．そういうような指

針のようなものが出れば，これは，ひとつの成果

じゃないか，と思いますので，そういう話にした

いと思います．

　今井先生，先ほど述べられましたが，麻酔を含

めて，先生の勧められる実験条件というのは，ど

のようなものであるかについて，ひとつお話しし

てください．

　今　井：私は，私どもが現在使っている麻酔，

これがbestだと思っているわけでもないので，

論文に書いたのも，単に参考までということにす

ぎません．私がいいたいのは，pentobaritalは，

少なくとも，循環系の薬理の研究には，不向きな

麻酔であるということです．ことさらに，迷走神

経を遮断した状態で，何かの作用をみることが，

目的の場合には別ですけれ’ども，それ以外の場合

によくないことは確かで，何か，ほかのものを使

った方が，いいと思っているわけです，その場合

のひとつのやり方として，morphine－chloralose

－urethane式のものがあるのではないか，とい

いたいわけです．対照状態も，わりにいいし，

reflexは！非常によく維持されていて，ある種の

薬に対する反応は，無麻酔の場合と同じように出

ます．

　それから，表3には動物の体位のことも，書い
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260 循環制御第2巻第2号

ておきましたが，同じ麻酔でも座位と背位とでは，

こんなに違います．先ほど無麻酔の場合には，体

位が非常に影響するという，お話がありましたが，

体位が影響するか，どうかは無麻酔と麻酔の問題

ではなくて，pentobarbital麻酔でなければ起こ

ることなのです．Morphine－chloralose－urethane

の場合には，無麻酔の場合と同じように，座位と

盗電で，心拍数など，かなり違うことを，ここで

強調しておきたいと思います．

　対照状態が違ってくるだけでなく，薬に対する

反応も，座位では，baroreceptorを介するreflex

が背位にくらべて強く出て，かなり違った様相を

呈します．

　いずれにしても，ある種の麻酔の場合には，無

麻酔と同じような状態が，維持できるということ

は，確かなので，そういう点に，もっと目を向け

るべきだと思います．

　それから，もうひとつ重要なのは，さっきから，

何回も出てきましたけれども，動物の管理の問題

です．私は，比較的早くから，動物の管理をきち

んとしない限りいい実験はできないということを，

痛感していたものですから，新潟へいった時点で，

恒温，恒湿にするなど，まず，動物舎の改善に力

を入れました．しかも，保健所から回ってきたイ

ヌを，すぐには使わない．必ず1ヵ月ぐらいは動

物舎で飼って，そのあいだに観察して，病気が出

たら治療する．どうしてもだめなら殺してしまう．

それから，filariaの検査をやって，　filariaの

寄生しているイヌは，はねて使わないということ

を，ずっとやっています．イヌは寒い国の動物な：

のだから，暖房なんか入れなくても，’いいんじゃ

ないかとか，いろいろ批判もされました．確かに

生理学的なparameterだけをとっていると，恒

温にすることの意義は，必ずしも分からないので，

無理もない点がありますが，biochemica1な

parameterにまで，実験が及んでくると，話は全

然違ってきます．そこで，私は頑として，私の流

儀を押しとおしてきました．

　先ほど来，対照状態を，明確にして論文を書く

必要が強調されていますが，対照状態を明確にす

ることが，実は一番大変なことで，動物にしても，

実験操作にしても，自信がないとできないわけで

す．対照状態を，きちっと書けるような条件で，

実験をするということで，動物の管理なども格段

によくなるのではないかと思います．

　熊　沢：イヌと仮定して，Morphine－chlora・

10se－urethane麻酔の，具体的なやり方ですが，

まず，イヌを連れてきて，量と，それをどういう

タイミングでやって，それから，どういうふうに

されるかを，ちょっと参考のために……．

　先生のところでやられているのを，参考にさせ

ていただくということで……．

　今　井：まず，モルヒネ1．5mg／kgを皮下注射

して，ある程度効果が出てきたところで，chlora　一

10seとurethaneの混合液を静注します．

　Chloraloseだけですと，非常に溶けにくいので

すが，urethaneと混ぜますと，高接化合物ができ

て，非常によく溶けるようになります．溶かすと

き，ちょっと熱をかけますが，一度溶かしてしま

えぽ，後で冷えても大丈夫です．熱いのを，その

まま入れるというようなことは，必要ありません．

　この麻酔を使う場合の問題は，麻酔を長時間一

定に保つことが困難なことです．先ほども，麻酔

をかけてから，どのくらいの時間で実験するかで，

反応に違いが出てくるという話がありましたが，

この麻酔の場合，長時間になると一定の深度で，

同じように麻酔を，持続することが，わりあいむ

ずかしいのです．多分urethaneが，それではな

いかと思うのですが，この3つの薬物の中に，比

較的作用持続の短いものがあるわけです．

　その点barbiturateというのは，ある方向に，

非常に偏らせてしまうので，具合が悪いがそのか

わり，非常に安定な，麻酔状態を作る麻酔薬だと

思います．それに反し，morphine－chloralose－

urethaneの場合には，　reflexは，よく維持されて

いるというように，ある意味では，無麻酔に近い

状態なものですから，周囲の影響なども，非常に

あるわけです．

　熊沢：具体的には，追加：量というのは，どう

いうふうになさっているのでしょうか．

　今井：現在は，chloralose－urethaneを追加す

るという，形をとっています．

　熊　沢：どのくらいですか．

　今井：適当にやっています．

　熊　沢：初回の半分量ぐらいなのですか．

　今井：ですから，その辺はかなり適当にやつ
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ています．持続注入する場合のひとつの基準は，

できていますが……．

　熊　沢：Heart　rateか，何かを，目安にしてい

るのですか。

　今　井：そうです．最初の麻酔の状態を，ずっ

と維持するには，大体どのくらいの量を注入した

らよいかという，ある程度の目安が，経験的に作

られています．

　熊　沢：それを後で，詳しく書き加えていただ

きまして，紹介していただけると，非常に参考に

なると思います．

　今井：ただ最初にいいましたように，必ずし

も，これが一番よい麻酔か，どうかは分かりませ

ん．薬によっては，無麻酔のときと違った反応が，

出ることもあるかもしれません．その辺は，すべ

て検討し尽くすというわけにもいきませんので…

　熊　沢：二三先生，どうでしょうか．何かこう

いうふうに，やったらいいんじゃないかという，

ご意見がありますでしょうか．

　肥　川：うちの大学で，やってるのは，やはり

secobarbitalで，今井先生のいわれる一番悪い麻

酔なQですけれども，それで，ずっとやっており

ます．疑問はもっていて，それに，morphineを

加えたりはしているのですけれども，やはり，そ

の量が少ないのか，tachycardiaというのは，な

かなか抑えることができないのが事実なのです．

　最後の方にも，書いたのですけれども，本当に

静かなイヌで，侵襲も少なくてできる実験だった

．ら，局麻でやった方がいいのじゃないか，と思い

ます．大きな侵襲を加えなきゃならないものは，

やはり今井先生が，おっしゃいましたけれども，・

いわゆる深い，本当にイヌが痛がらないような麻

酔をかけて，実験してやらなきやならないのじゃ

ないカ㍉と思います．

　ただ，実験内容によって，そういういろんな薬

を加えた場合に，零とえば，麻酔薬の影響をみる

ということは，ちょっとできないのじゃないかな，

という感じはします．ただし，循環への薬剤め影

響とか，そういったものをみる分には，比較的い

いdataが出るのじ，やないかな，と思います．具

体的には，どんな麻酔がい‘いかというのは，’ちょ

っと分かりません．
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　熊　沢：岡崎先生，何かご意見ありませんか．

　岡　崎：どのような麻酔剤を使っても，麻酔を

かければ，覚醒状態とは異なるので，それぞれの

def㏄tがあるのじゃないか。したがって，高折先

生が，さっきいわれましたように，麻酔中の薬剤

の効果を，みることも必要だし，それから，たと

えば，術後の患者管理なんかの場合ですと，麻酔

から，ある程度覚醒した状態になってくる．その

状態での，薬剤の生体に及ぼす影響も観察しなけ

ればならない．したがって，急性実験を，やると

伺時に，慢性実験も行って，それぞれの状態での

薬剤の効果を調べ，また両者を比較することによ

って，新しい生理学的事実とか，急性実験の問題

点が，うかびあがってくるのではないでしょうか．

　熊　沢：高折先生，いかがですか．

　高　折：私は，いま2つ考えついたのですけれ

ども，ひとつは，麻酔を静脈とか，あるいは皮下

とか，いうようなルートで与えるということは，

安定した麻酔状態をえることができず，非常に動

物実験上，むずかしいと思うのでずですから，

昭和45年ぐらいから，大体，51～52年のごろまで

のは，halothaneを使って，　G　O　Fでやっている

わけです．

　．そして，それ以後は，大体笑気を中心としてい

る，笑気を中心とするというのは，いわゆる，

：Liverpool　methodで，笑気筋弛緩薬という組

み合わせで，行っているわけです．

　ですから，非常に浅いわけですけれども，そう

いうのが，やはり一番無難であります。私は，本

当に実験をやって，吸入麻酔薬の方が，t非常にや

りやすいと思います．

　これが，ひとつの問題と，もうひとつは，GO

Fにするのか，あるいはGON：LAにするか，と

いうようなことは，やはり私どもは，それから出

てきたdataを，すぐ臨床麻酔に使いたいわけで

すね．だから，現在使っている麻酔を，そのまま

動物に使いたい．これは，私の一貫した原則で，

昭和45年に初めたGO：Fというのも，そういう意

味なのです．

　もちろん，これをやりますと，たとえばcate－

cholamineを使って，不整脈が出るのt・どうのと

いうのは，そういう実験は，もちろんできないの

ですけれども，何しろ，現在使っている麻酔を中
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心に，動物実験を考えていきたい，というのが私

の主張なのです．

　熊　沢：いま高折先生の，ご指摘があった，今

日の座談会で，抜けていたことなのですが，換気

条件を含めて，笑気を使うか，どうかとか，FIO2

を一定にするという問題がある，と思うのです．

　私が一番最初に触れました，Merinのところで

手伝った実験では，できるだけ慢性犬のsedate

された，awakeな状態と，　halothane麻酔をくら

べるために，両者を同じような条件にするという

ことで，窒素と酸素を，空気と同じようなFIO2

にするように混合して，それにhalothaneを加え

て，実験を行っていました．

　今井先生のところの，先ほどのurethane－

chloraloseで，やっているときには，　i換気はどう

いうふうに，イヌの場合やっておられるのでしょ

うか．

　今井：われわれは，人工呼吸を行うときには，

airに酸素をsupPlementして，　PO2，　PCO2が

：norma1な範囲にくるように，呼吸量を加減して，

contro1回忌います．

　熊　沢：そうすると，筋弛緩薬は，もちろん使

われていない．

　今井：筋弛緩薬は，普通は使っていません．

　熊沢：MorPhine－chloraloseurethane麻酔

というときには，control　ventilationに，　うまく

なるのでしょうか．自発呼吸が激しくなって，

buckingするとか，そういうような問題は，起こ

らないのですか．

　今井：ありません．

　熊　沢：この麻酔法でやれば，特別換気条件に

逆らって，咳をするようなことはないのですね．

　今井：そういう経験したことはありません．

　高折：恐らく，morphineを使っていらっし

ゃるから，非常にうまくいくんじゃないですか．

　熊　沢：そうですね．1．5mg／kgのmorphine

が入っていますから……．

　斎藤先生，うまく話がまとまってきたか，どう

か分かりませんが，先生は，どういうふうにやっ

ていけば……．

　斎　藤：これまで皆さん，いろいろ方法論のこ

とをおっしゃってこられたわけですが，それもも

ちろん大事なのですが，私は裏からみたことを，

申してみますと，今度は，判定の問題があると思

います．たとえぽ，先ほど，肥川先生が，いみじ

くもご指摘になったように，雑種成犬を使って，

この薬を使う前と後とでは，何％の変化があった

というのは，非常に平面的で，単純な判定といい

ますか，表現の仕方にすぎないように思います．

　これからは，いろいろ実験の制約も，もちろん

あるわけですし，目的もいろいろあるわけですか

ら，条件を，きちんと記載して，この言葉があた

っているか，どうか知りませんが，前後の比較を

multi　dimensionalに，ひとつの平面的な，前と

後とのパーセント変化で，みるのではなくて，た

とえば，卑近な例で申しますと，XYZ軸のどの

座標のあたりに，収敏しているものをcontrolに

して，それがある操作や，投薬をした後にはどの

あたりに移った，かという多角的な見方をしなけ

ればいけないのじゃないか，と思います．

　たとえば，連れてきたイヌにいたしましても，

どういう種類の，どういう状態のイヌで，麻酔は

どうで，そのときの血行動態，呼吸の状態，meta－

bolicな状態は，どうだというところの，　contro1

の条件を設定しまして，それがある種の操作，な

いし投薬を加えた後は，どういうふうに，動いた

のだということを，記載して成績として発表し，

それを受けとめるべきだ，と思うわけです．

　というのは，いろんな，ほかの条件でやられま

した同じような操作，同じような薬の影響にしま

しても，それを，それぞれの条件で判定すること

によって，大体のパターンというものが出てくる．

それを，われわれは，臨床の上に応用すれば，い

いのではないかというふうに，私は考えるわけで

す．ですから，高折先生などが，さっきからいっ

ておられることの裏返しの，同じようなことにな

ると思います．

　熊沢：どうもありがとうございました．ほか

に発言される方……．

　高　折：さっきの体位の問題というのは，物す

ごく重要だと思います．Dr．　Noseが，　Cleveland

clinicで，やっていた人工心臓の実験，それから，

Dr．：Kolffが，　Utahへ移ってから，やられてい

るのも，そうですけれども，ヒツジとか，ウシと

か，いうのは，全部standing　Positionですね．

Standing　Positionにするためには，残酷ですけ
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れども，脊椎に，くぎを刺してもち上げるわけで

す．そうしないと，どうしても死ぬのだそうです．

寝かしたのでは，だめなのです．Dr．　Noseが十

数年前に，どれだけやっても，だめだったといわ

れていました．

　熊　沢：今井先生，ページ220の表3に書いて

ありまずけれども，イヌの場合は，どうなのです

1か．

　今井：座位というのは，ちょっと，言葉を間

違えたかも知れませんが，イヌの普通の状態にさ

・せるわけです．

　斎藤：立っているのですか．

　今井：いや，おすわりをした状態です．

　斎　藤：やっぱり座位ですね．腹ばいになって

いるのじゃないのですね．

　今井：違います．耳のところで，ちょっと，

つるようにしています．

　熊　沢：たとえば，循環動態というのは，かな

り違うのですか．

　今井：実は脳循環の実験を，そういう姿勢で

行っているのですが，いろいろな薬物に対する反

応が，明らかに違います．Reflexの出方が，全

然違います．

　熊沢：この表3は，今井先生のところのdata

で，おすわりした状態と，普通のいわゆる一般に

行われているイヌの体位とでは，血圧，心拍数は，

そんなに差が出ていないのですね．

　今井：血圧は，あまり違いありませんが，心

拍数は，寝かしたときの方が，多くなっています．

一番下の小さいイヌの，それに対応します．

　高　折：まだおもしろい話がありまして，アメ

リカのイヌは，慣らされているというのですね．

ある日本の先生が，アメリカへいったとき，そこ

におられた別の日本の先生が，その先生に『アメ

リカのイヌは，よく慣らされているから，注射を

するのだったら，注射器をもっていったら，向こ

うから手を出すよ』と，いったのだそうです．し

かし後で連れてきたイヌに，そうやったら，ガバ

ッと噛まれたというのです．（笑）『アメリカのイ

ヌ，ちっとも，やさしくないじゃないか』といっ

て，大笑いになったという話があるのです．

　熊沢：どうも司会が，まずいものですから，

話がうまくまとまらなくて，編集室のご希望に，
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こたえられなかった面が，大きいかと思いますが，

これは，なかなかテーマそのものが，結論めいた

ものが，出るようなものではないということが，

一番の原因だと思われます．

　しかしながら，これから実験をやっていく人に

とって，はっきりした，これがいいという方法は，

示されなかったにしても，これからは，よく注意

を払って，こういうことに，留意しなくちゃいけ

ない，というようなことへの，警告といいますか，

そういう契機になってくれれば，ひとつの役目を，

果たしたということではないかと思います．

　一応これで終わりたいと，思いますけれども，

よろしいでしょうか．

　斎藤：大変めんどうなテーマで，お願いいた

しまして，ご苦労をおかけしました．しかし，今

日うかがっていまして，大変いろいろ教えて頂い

たような，気がいたします．ずいぶん，実りが多

い会だったのじゃないかと，私は思います．

　どうも，本当にありがとうございました．

シンポジウムのまとめ

熊沢光生

　循環系に与える影響をみる実験において，対照

状態を，どのようにして正常範囲内に，しかも一・

定した状態に保つかは，非常に重要な問題である．1

こ入シンポジウムにおいて，異なった状態を基点

にすると，全く逆の結果が，出てくることもあり

うる例が，2，3示された．このシンポジウムの

所期の目的は，循環動態の変動をみる実験におい

て，麻酔方法を含めて対照状態を，どのようにす

れば良いかの，理想的な完成された方法を，示す

ことにあったと思われるが，残念ながら，それま

でには到らなかった．

　しかし，このシンポジウムが，従来，ともすれ

ば見過されていた対照状態の重要性を喚起し，今
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