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体循環と吸入麻酔薬

心臓への影響を中心に

上松治孝＊ 山本道UtE　ee

表1．　吸入麻酔薬のMAC濃度1）

は　じ　め　に

　現在，本邦において広く用いられている吸入麻

酔薬は笑気（以下N20とする．），　halothane，

enflurane，　methoxyflurane，　diethyl　ether　な

どである．その他の吸入麻酔薬，cyclopropane，

trichloroethyleneなどは使用頻度が非常に少な

いと思われる．また，lsofluraneは本邦において

未だ二二されていない．今回は比較的日常よく用

いられている上記5種の吸入麻酔薬を中心にその

体循環に与える影響について述べる．この問題は

麻酔科医をはじめとして多くの人達の関心の的で

あり，発表されている論文の数も多い．そこで著

者らは特に吸入麻酔薬の心臓への影響を中心に考

察した．

　吸入麻酔薬の強さは，各薬剤ごとに異なるから，

本来の麻酔作用の強弱を考慮して各臓器への作用

を比較するのにMACという麻酔濃度の単位が使

用されているので，MACについて簡単に説明す

る．
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　吸入麻酔薬の生体に及ぼす影響などを比較検討

するためには，同一の麻酔深度での比較が重要で

ある．MAC（Minimum　Alveoral　Concentration）

はヒトまたは種々の動物においてその50％が侵害

刺激（通常，ヒトにおいては皮切を，動物では尻

尾を鉗子でつかむ）に反応する1気圧下での最小

＊岐阜大学医学部麻酔科

（注）1気圧に対する％で示す．値が少しずつ異なるのは呼気お

　よび吸気濃度など測定方法の相違と体温，年齢，日内変動な

　どの影響による．

肺胞内濃度である．この濃度は吸入麻酔薬の作用

点である脳における吸入麻酔薬の分圧に等しいと

考えられる．今回取り上げた吸入麻酔薬のMAC

濃度を示す1）．この場合，halothaneの1MACと

enfluraneの1MACは，それぞれ0．74％o，1．68

％とパーセントで示すと異なる数値であるが，同

一の麻酔深度を示す濃度である．2MAC，3

MACとはそれぞれ1MACの2倍，3倍の濃度
である．

　MACの概念が導入されて以来，ひとつの麻酔

剤で濃度変化に伴う吸入麻酔薬の生体への影響の

ほか，異なった麻酔薬のあいだでも同じ強さの麻

酔作用下，すなわち同一一一　MACでの生体への影響

を比較することが可能となった．しかしMACが

種々の因子によって影響を受けることにも注意し

なけれぽならない．MACに影響を与えるおもな
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因子としては，　1）中枢において神経伝達物質の

放出に影響を与える薬物（レセルピン等），2）体

温，3）年齢，4）甲状腺機能，5）麻薬，トラン

キライザーの併用などがある1）．

2．心筋収縮力と吸入麻酔薬

　心筋の収縮力は種々の薬剤等により影響を受け

るが，吸入麻酔薬もそのひとつである．生体で心

臓への吸入麻酔薬の影響を検討する場合には，心

臓への吸入麻酔薬の直接の影響が体液性，神経性

因子，呼吸状態，酸塩基平衡の状態などにより修

飾されるため，必ずしも単純でない2）．摘出心筋

を用いたHi11のモデルによる筋収縮測定ではこ

のような：生体においてみられる種々の因子を取り

除いているため，直接心筋への吸入麻酔薬の影響

を知ることができる．この方法によると，心筋の収

縮性は，後負荷を変えることによって変わる収縮

速度を測定することによりえられる張カー速度

曲線によって規定される2），

　摘出心筋を用いた研究において，halothaneは．

dose－dependentにネコ3），ラット4）の心筋収縮力

を低下させる．しかし，収縮要素（CE）と直列に

連結されている直列弾性要素（SE）の収縮中の剛

性（stiffness）には影響を与えない3）．生体にお

いてhalothaneを長時間吸入した時にみられる

動脈圧，心収縮力，心拍出量の投与前値への回復

は．26），ネコi摘出心筋において　1MAC　halothane

3時間投与後も心筋収縮力は抑制されたままであ

り，心筋のhalothaneに対する薬剤耐性が生体

においてみられる回復の原因でないことを示した

5）．また，摘出心：筋における心収縮力の抑制は，可

逆性であり，halothaneの投与中止とともに元の

状態に戻る5）．

　N20のi摘出心筋の収縮力に与える影響の研究

では，Price6）はネコの乳頭筋を用い，　SO％N20　e＊

心筋収縮力を低下させるが，Ca粁で拮抗される

と述べている．また，彼はその抑制の程度は

halothaneと比較して同じMACで，　N20は

halothaneの1／2の心収縮力の低下であると述べ

ている6）．しかし，Goldbergら7）は摘出ラヅト左

室心筋にN，O－02または，　N2－02を与えたとき，

N20，　N2のいずれもがガス濃度に比例した心筋

収縮力の低下がみられることより，N20には直接
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心筋を抑制したり刺激したりする作用がないと報

告している，しかし，Price6）は実験方法の相違

によるものであり，心筋のhypoxiaがN20のわ

ずかな抑制をマスクしてしまったためであると述

べている．

　Methoxy血rane8・9），　enflura　neio），　diethyl

ether11）もまた摘出心筋において心筋収縮力の直

接抑制作用をもっている．

　同一・MAC濃度におけるネコ摘出心筋に対する

吸入麻酔薬の心筋収縮力抑制作用は，enf1Uraneが

もっとも強く，ついでhalothane，　methoxyflurane，

diethyl　etherの順になるという報告11）もあるが，

出物12）はネコの摘出正常心筋において同一一MAC

でhalothaneがもっとも強く心筋収縮力を抑制

し，ついでenfluraneが続くが，その差はほと

んどないと述べている．

　吸入麻酔薬が直接心筋の収縮力を抑制する作用

をもつことは摘出心筋における研究で明らかにさ

れてきたが，そのメカニズムは必ずしも明白では

ない．Koら8・9）は．　halothane，　methoxyflura　ne

のラット摘出心房に対する抑制作用の研究におい

て，pyruvate，　fructoseの投与が，　halothane，

methoxyfluraneの抑制作用に拮抗し，　glucose

には拮抗作用があまりみられないことより，心収

縮力抑制作用の一部は解糖系のhalothaneまた

はmethoxyfluraneによる障害の可能性がある

ことを示した．

　Ca→＋がhalothane，　diethyl　ether13）N206）によ

る摘出心筋の抑制効果に拮抗することは，吸入麻

酔薬の抑制作用機序にCa昔が関与している可能

性を示している．Enfluraneについてはウサギの

心筋skinned　fiberを用いた研究において，臨

床使用濃度で筋小胞体（SR）へのCa什の取り込

みを障害して心筋抑制を起こすことが示されてい

る14）．1同様の結果がhalothaneでもみられてい

る15）．またブタの乳頭筋による膜電位（AP）と

収縮力に対するhalothaneの影響を調べた研究

においてdose－dependentなslow　action　potential

　　　　　　　　　　　の立ち上がり速度（＋Vmax）の抑制がみられた

ことより，1％以上のhalothane濃度においては，

slow　channe1（Na＋一Ca朴）が障害されることが

示されて：おり，心筋収縮力抑制の一部はslOW

channelを通るCa什の流入障害による可能性が
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ある16）．

　生体心においては摘出心筋においてみられたよ

うな，dose－dependentな循環動態の抑制は必ず

しもみられない．生体心と摘出心筋とに相違が起

きる原因としては，種画面による吸入麻酔薬に対

する感受性の相違，血液ガス，酸塩基平衡の相違，

前投薬，基礎麻酔に用いられた麻酔薬，体液性，

神経性変化の影響などいくつかの因子が考えられ

る2）．

　吸入麻酔薬はその投与により血中カテコールア

ミンの濃度を変化させることが知られている．

1970年以前の報告では、halothaneでは血中の

norepinephrine，　epinephrine濃度に著明な変化

を認めていない17）．しかし，Roizenら18），　Perry

ら19）のうヅトおよびイヌにおける実験では，

halothane投与により血中カテコールアミンの減

少を認めており，以前の報告との相違は測定方法

の精度によるとしている18）．しかし，血中カテコ

ールアミンの低下と動脈圧，心拍出量の低下との

あいだには一定の関係はみらない．

　Diethyl　etherではヒトにおいて血中カテコー

ルアミンの上昇が認められている20）。副腎髄質か

ら分泌されるカテコールアミンが，enflurane2i），

methoxyfluraneで抑制されることがネコ，イヌ

などの実験で確i認されている．逆にdiethyl

etherでは内臓神経の刺激に対する副腎からのカ

テコールアミンの分泌は減少するが，自発性分泌

は増大する23）．

　イヌにおける急性実験でのhalothaneの影響は

動脈圧の低下として現われる24）．この変化はdOse－

dependentな変化であり，血中halothane濃度と

動脈圧に一定の関係がみられる．同様の関係は心

系数，左室仕事量などにもみられるが，末梢血管

抵抗にはみられない．ヒトに：おけるhalothaneの

血行動態に及ぼす影響について，人工心肺下での

2％halothane投与後5分で右室収縮力の低下

（右面壁に縫いつけたストレインゲージによる）

と灌流圧の低下より末梢血管抵抗の低下が示され

ている25一）．Eger，　IIらはヒトボランティアに対す

る吸入麻酔薬の循環動態に与える影響を調査した

一連の研究の中で，halothane　l　MAC，1時間

吸入後には心拍出量，1回拍出量，動脈圧，左室

仕事量，心収縮力（バリストカルジオグラムによ

る），酸素消費量の減少と中心静脈圧の上昇を報

告している26）．しかし，これらの値は5時間後に

は覚醒時の値に戻るか，またはそれ以上になり

halothaneの長時間吸入中には，循環抑制を代償

するなんらかの機構が働くと述べている．この循

環抑制を代償する機構がβ一プロヅカーの前投与

で消失することより，β一リセプターを介する反

応により媒介されているものと考えられている27）．

小児では，年齢によりhalothaneに対する感受性

が異なり，同じ強さのhalothaneでも6ヵ月未満

は24～48ヵ月の子供に比較して動脈圧の低下が大

きい28）．また，小児におけるhalothane導入時の

動脈圧の低下は硫酸アトロピンを前投薬として使

用することによりある程度予防できる29）．

　Enfluraneのイヌにおける急性実験でもenflu・

raneの吸入濃度の上昇とともに動脈圧，心拍出

量：の低下がみられる30）．Dobkin　31）らの最初の臨

床使用報告では，腹部外科手術においてN20－02

enflurane麻酔は動脈圧，心拍出量を軽度減少さ

せるが比較的安定した循環動態がえられるとして

いる．しかし，Calverleyら32）はヒトボランティ

アでPaCO2を正常に保って調節呼吸下にenflu・

raneを吸入させると1MAC　1時間後には動脈圧，

心拍出量，1回拍出量，心収縮力（パリストカル

ジオグラムによる），左室仕事量，末梢血管抵抗

の低下がみられ，さらに吸入濃度を2MACまで

上昇させると動脈圧の低下が著しく，投与を中止

せざるとえなかったと述べている．まセ．1MAC

7時間後ではhalothaneなどでみられた循環抑制

の回復は心拍出量，1回拍出量のみにみられ，動

脈圧は変化せず，末梢血管抵抗はさらに低下する．

この循環抑制の回復機構も他の吸入麻酔薬と同様，

β一リセプターを介するものと考えられるが，この

場合はとくに末梢血管に対して作用が現われてい

る．ヒトボランティアで自発呼吸下でのenflurane

の投与は1MAC　2時間後にはPaCO2の上昇と

ともに，心拍出量は増大し，動脈圧は低下する33）．

　Methoxyfluraneもイヌでの急性実験に：おいて

動脈圧，　心拍出量はhalothaneと同様，　dose－

dependentな低下がみられる34）．ヒトにおける

長時間（3時間）の麻酔では，初期にみられた循

環抑制は元に戻ろうとするが，enfluraneとは逆

にβ一リセプターを介する反応が心臓のみに現わ
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れ，末梢血管に対する作用は弱いといわれてい

る35）．

　Diethyl　etherの場合には今まで述べてきた吸

入麻酔とは多少異なる．成人男子における，

diethyl　etherの投与135分後では，心拍出量，

心拍数の増加と動脈圧，末梢血管抵抗の低下が認

められている36）．一方，同時期に発表された別

の論文では，手術前をコントロールとしたとき，

diethyrl　etherで導入45～60分後では，心拍出量，

動脈圧，心拍数はほとんど変化を示さなかった37）．

Eger，　IIらが行なったヒトボランティアにおける

研究では3％と6％のdiethyl　ether肺胞濃度で

は1時間後において，心拍出量：と動脈圧は変化が

なく，心拍数，中心静脈圧の上昇と1回面出量：の

低下をみている38）．さらに5時間後では，心拍出

量，心拍数が増加し，1回拍出量が元に戻ってい

る。いずれの研究においてもdiethyl　etherの直

接心筋抑制作用は現われず，カテコールアミンの

増加がその抑制作用を代償しているものと考えら

．れる．

　N20は併用する薬剤により循環動態が異なる．

イヌにおいてペソトパルピタールで麻酔後N20

を与えると投与初期（1～3分）にもつとも心機

能の抑制が著明で6～10分後には回復する39）．し

かし，同様にN20の循環動態への影響をみたイ

ヌの実験では50％N20投与は80％投与に比較し

て末梢血管抵抗の上昇と心拍出量，心拍数，心筋

収縮力（dp／dt　max），心仕事量の低下がみられた

ことと，50％，　N2でも同様の結果がえられること

より，このような変化はhypoxiaのためである

としている40）．ヒトにおける50％N20の投与は

も5歳以下では1回幅出量，心拍出量が増加し，心

拍数，末梢血管抵抗が減少したが，65歳以上で

は，1回拍出量，心拍出量はわずかに減少し，末

梢血管抵抗の増加が認められ，この相違は65歳以

上では軽い麻酔状態となり心臓に対して抑制傾向

がみられたためと結論づけている41）．健康な麻酔

科医に対し，前投薬を施行せず，N2050％投与の

STIに及ぼす影響を研究した報告では，吸入30分

後と60分後を比較したとき，PEP／LVETの増加，

ユ／PEP2と駆出率の低下から，50％N20は時間と

ともに心機能を抑制すると述べている42）．しかし，

前投薬もなく，N，Oの吸入訓練を受けていない健
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康成人に60％N20を長時間（2時間）投与する

と初期に（15分後）不完全な麻酔によると考えら

れる中枢神経の興奮を引き起こし，動脈圧，心拍

数，1回拍出：量，心拍出量の増加と末梢血管抵抗

の低下をもたらすが，その値は2時間後には投与

心慮に戻る43）．酸素一halothaneで一定状態をえた

後，そこへ70％N20を加えると15分後には，動脈

圧，中心静脈圧，末梢血管抵抗が上昇し，同時に

測定した血中norepinephrine濃度の上昇が認め

られることより笑気の交感神経刺激作用が確認さ

れている44）．しかし，最初から投与されている

halothane濃度によりN20の循環は異なるもの

と考えられ，Hillら45）の研究によるとヒトにおい

て中等度から深いha1othane麻酔（1．2％と1．6

％）では長時間のhalothane麻酔時にみられる末

梢血管抵抗の低下，心拍出量，1回面出量，心拍数

の増加をN20の投与がブPックするが，浅いhalo－

thane麻酔（0．8％）のときには逆にN20はβ一

リセプターの刺激作用を助長することを認めてい

る．Enflurane麻酔下での70％N20の投与はほ

とんど循環動態に影響を与えないという報告があ

るが46），また，enflurane　2．6％で維持されてい

る状態に：N20を加えるとdose－dependentに心拍

出量，1回拍出量，動脈圧が低下し，末梢血管抵

抗が上昇したという報告もある49）．

　弁疾患の心臓手術においてモルフィン0．5～3．　O

mg／kgの投与後N2iOを与えると　dose－dependent

に心拍出量：，1回面出量，平均動脈圧が低下し，

末梢血管抵抗が増大する48）．同様の結果は冠動脈

バイパス手術の患者において，2mg／kgのモルフ

ィン投与後50％N20を投与すると，10分後には

動脈圧，心係数，左室dp／dt　max，とVmaxが

低下し，肺動脈懊八一，左室拡張終期圧の上昇が

みられることより：N20の左室機能の抑制をみて

いる49）．フェンタニールの大量投与による冠動脈

バイパス手術では，フェンタニールの血中濃度に

関係なく，：N20の投与により，15分後には心拍出量

の低下と心拍数，末梢血管抵抗の増大がみられる．

今まで述べた，：N20の単独と種々の麻酔薬との併

用時にみられる循環動態の変化をまとめて表2に

示す．：N20の心血管系への作用が抑制的に作用す

るか，刺激的に作用するかは，1）併用薬剤の種類

と濃度，2）前投薬の質と量，3）t測定時明，4）i
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　　　　　　　　　　表2．N20の人循環動態に与える影響

併　　用　　薬　　剤 N20測定
濃度時期 HR　CO　SV　MAPCVP　SVR備 考

外科手術
症例41）

健康成人43）

健康成人45）

健康成人44）

健康成人46）

外科手術
症例47）

心臓手術46）

心臓手術49）

心臓手術50）

騨奢2難翻Om・）＋轍5・％擦10ム

　　　無　　　6・％1鵜簿

Halothane

Halothane

Enf　l　urEme

o．slae

1．2％
1．　6％

O．　8Nl．　2％

1．　5一一2．　0％

1．　86　％0

2．　93％

　　　　　お
6Q％15分後e
　　　　　台

⇔
⇔

？
・
9
・

⇔
⇔

↑
⇔

↑
⇔

↓
⇔紬

⇔

↑
曾

↑
⇔

↑
⇔

↓
⇔
↑

↑
↑
▲
I
I

⇔
⇔
曾

一
⇔
⇔

一
⇔
↓

7・％・5分後999？｝1

70％15分後く→　⇔　〈一〉　〈→　〈→　e

　　　　　　　e　　　o　e　〈一）　o　　　　　〈“

Enf　lurane　2．　6％　10raOo　e

聾鞠灘論叢厳1
　　　　　　　　　　　　　　60％　e
モルフィソ1．7mg／kg静注前投　10％　　　　〈→

　　　　　　　　　　　　　　20600　ei薬モルフィソ（5～15mg）十ス
　　　　　　　　　　　　　　30％10分後eコポラミン（0．2～0，5mg）

　　　　　　　　　　　　　　40％　e
　　　　　　　　　　　　　　50％　e
モルフィソ2mg／kg静注前投薬
モルフイソ（5～8mg）十diazepam　50％15分後e
（5～IGmg）十スコポラミン（0．3

’vn．　4mg）

フェンタニール25μg／kg静注．

Diazepam（10mg）経口＋モル　60％15分後↑
フィン0．1mg／kg十スコポラミン
（O．　5mg）

→
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

〈

」　；

くう　　　　　　　　　ぐ　ラ

↓　⇔　⇔
↓　砂　⇔
↓　⇔　　↑
↓　⇔　　↑

↓　〈今　↑

↓　⇔　　↑

↓　↑　↑
↓　↑　↑
↓　↑　↑
↓　↑　↑

上段は65歳以下，下段は
65歳以上．

N20吸入のトレーニン
グを受けていない健康成
人．

・Halothane麻酔40分後
　にN20を投与．
・心拍出量は動脈圧波形

　より算出．

心収縮力には変化がな
い．

Halothane麻酔3時間後
にN20を投与．

Enflurane麻酔3時1間後
にN20を投与．心筋収
縮力には変化がない．

Enflurane麻酔45分後に
N，Oを投与．

弁疾患患者，人工心肺の
前後で結果は変化しない．

　　　　　　冠動脈疾患患者，dp／dt
↓　e　　↑　max　Vmaxも低下．

　　　　　　　　　　　冠動脈疾患患者，人工心
↓　↓　　e　　↑　↑　肺前後で結果は変化しな

　　　　　　　　　　　い、

T↓は投与前に比較してP≦0．05で変化したとき．

eは変イヒがみられない場合．

被験者の年齢，5）基礎疾患の有無，6）種取差な

どにより異なるものと考えられる．

3．　冠動脈血流と吸入麻酔薬

　冠動脈血流はヒトにおいて安静時には，心拍出

量の4～5％を占’めている．心臓は他の臓器より

動脈血の酸素を高率に利用しており，心筋での酸

素消i費の増減，すなわち局所PO2の増減が，た

だちに冠血流量に影響を与える．その他，乳酸，

H＋，CO2なども冠血流に影響を与えるがその効

果は弱い．

　斉藤ら51）は．イヌでの実験において，halolhane，

methoxyfluraneでは心拍出量の減少とともに左

冠動脈血流の減少を認めている．一方，diethyl

etherでは心拍出量の減少にともない，左冠動脈

血流／心拍出量が増加し，単位平均大動脈圧当り

の冠血流量が増加したと報告している51）．Halo　一

thaneがイヌおよぶヒトの冠動脈血流量を低下さ

せることは多くの報告でみられる．この場合，冠

動脈血流量の低下は心筋酸素消費量の低下に比例

する．Halothane麻酔時のイヌの心筋酸素消費量

はrate　pressure　product（RPP）や，左室内圧の

dp／dt　maxなど心筋収縮性に関係するパラメー

ターとよく相関する52）．一方，ヒトにおいてはRPP

よりも収縮期圧と心筋収縮力の指標である左室内

圧のdp／dt／pの積が良い相関を示すが，なお相

関係数は低い53），Halothaneによる冠動脈血流の

低下は心筋の酸素摂取率，乳酸，ピルビソ醜こは

変化を与えず，心筋への酸素供給が十分に行われ

ている53・54）．

　Enfluraneはイヌにおいて動脈圧，心拍出量の

低下とともに冠血流量が低下するが，心拍出量に
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対する割合は変化しない55）．心筋酸素摂取率も軽

度の上昇にとどまる56）．

　N20の冠動脈血流に関する研究は少ない．

Thorburnら57）はイヌでの実験においてN2065

～75％では平均冠動脈血流量，心筋酸素消費量に

は変化がないと述べている．しかし，80％oN20

でイヌにおいて冠動脈血流の増加を認める報告も

あるが58），この場合，高濃度N20は低酸素血症

をもたらしている可能性があり，このため冠血流

量が増えているのかもしれない．

　今まで述べてきた結果は正常な冠動脈に対する

吸入麻酔薬の影響についてであったが，虚血心に

対する影響も重要である．イヌにおいて器械的冠

動脈狭窄の際のhalothaneの影響を心電図ST

部の変化より検討したとき，halothane投与中は

収縮期動脈圧，心拍数がともに低下するため，投

与前およぶ投与中止後よりSTの変化が少ないこ

とが認められている59）．しかし，同様の実験にお

いて，halothane投与中，狭窄された冠動脈血流域

の心外膜心電図にあまり変化がみられないにもか

かわらず，その流域の室の動きはhalothane投与

前に比較してさらに悪化している60），心筋内血流

分布をみた研究では，1％halothane下でイヌの

左冠動脈を狭窄し，種々の程度の灌流圧で同論を

灌流したときの心筋内外層血流比はほとんど変化

を示していない61）．Halothaneにはイヌの実験に

おいて冠動脈血管を拡張させるという報告もあり

62），また，halothaneはN20に比較して冠動脈

を最大拡張（イソテソザインRの注入）させたと

きの流量　　圧曲線で流量が0になる灌流山が著

明に低いことから，低灌流圧でも冠血流がえられ

ることより，・halothane下ではより大きな冠動脈

予備力（coronary　vascular　reserve）をもっと

している63）．一・方，狭窄ではなく，冠動脈の一部

に完全な閉塞を作ったラットに対しhalothaneを

投与するとhalothaneを投与しない群に比較し

てより大きな硬塞がみられている64）．

　Halothaneが虚血性心疾患患者に適しているか

どうかは，まだ十分解明されていない．頻脈や交

感神経が異常に活性化された状態での虚血性心疾

患では，有用となるかもしれないが，一方意識下

で冠血流量と心筋酸素消費量がかろうじてノミラソ

スを保っている状態では，麻酔薬による灌流圧の

453

低下は冠血流量を低下させ，重大な結果を招くか

もしれない65）．

4．　変時，変伝導作用と吸入麻酔薬

　吸入麻酔薬，筋弛緩薬，手術操作など種々の因

子が交感神経や迷走神経を介したり，直接心臓に

作用して心拍数を変化させ不整脈を引き起こす．

Halothane投与の生体心に：おける心拍数への影響

は実験条件により異なるといわれており，イヌに

おいては安静覚醒状態をコントロールとすると，，

halothaneは陽性変時作用をもつことが示されて

いる66）．

　心調律に対する吸入麻酔薬の影響の研究は，伝

導系の電気生理学的測定方法で行われている．正

常の心臓は洞房結節で起きたインパルスが心房細

胞に波及し，ついで房室結節を興奮させ，ヒス束，

プルキンエ線維へと伝達されていく．心筋細胞の

膜電位は大きく2つのタイプに分けられる．図1

67）のPに示す細胞膜電位は洞房結節によりえられ

十20

o

一20

一一 S0

一60

・一W0

噂　　　　100msec

一 一

にフ
一　　陶　　一　　一 一　　一　　一　　一　　　一

A

　　図1．　心筋細胞の膜電位

A：心房筋とP：洞房結節の膜電位の比較．

破線：TPは閾電位を示す．

たもので，Aは心房筋よりえたものである．両者

の相違はP（ペースメーカー細胞）では静止電位

がなく，最大弛緩期電位もA（心房筋）の電位よ

り浅く，その後ゆっくり脱分極し，閾電位（T

P）に達すると活動電位を発するがその立ち上が

り速度は遅く，逆転電位もわずかである67）．ペー

スメーカー細胞では弛緩期脱分極の傾き，閾電位

レベル，最大弛緩期電位の変化により拍動数が変

化する．

　吸入麻酔薬のペースメーカー細胞への影響はウ

サギの摘出右房による研究において，halothane

Presented by Medical*Online



454 循環制御第3巻第2号（1982）

は1％で弛緩期脱分極の傾きを減少させ，閾電位

レベルを上昇させることにより，中等度の陰性変

時作用を持つことが示されている68）．Halothane

を2％にすると，さらに最大弛緩期電位，逆転相

電位を減少させるが，これらの変化は硫酸アトP

ピソで拮抗されない．Methoxyfluraneでは2回

忌を示し，最初活性化された後，抑制される．一

方，ラットの心房を摘出後，一方にテンジョンを

かけ，他方にストレインゲージをつけ，心房の収

縮回数を測定する方法では，　methoxyflurane，

diethyl　ether，　enflurane』には　dose・一dependent

な陽性変時作用が観察されている69）．しかし，こ

の作用はmethoxyflurane，　diethyl　etherより

enfluraneで弱く，　halothaneでは2相性を示し，

低濃度（1MAC）では軽度の陰性三時作用を示

し，4MACで逆に陽性変時作用を示す．この変

化はβ一ブロヅカーや硫酸アトロピンの投与でほ

とんど影響を受けない．この2つの研究における

hlaothaneとmethoxyfluraneの相反する結果

は，与えられた吸入麻酔薬の濃度，種属差，実

験方法による差などが考えられるが，明らかでな

い．

　ヒろ束心電図を用い1た吸入麻酔薬り心室内伝導

時間に与える影響が検討されている．イヌにおい

てhalothaneの投与はdose－dependentに，房室

結節，ヒスープルキンエ，心室内伝導時間を延長

させる70）．Enfluraneはイヌにおいて自己調律で

ほdose－dependentに房室結節の伝導時間を延長

させるが，ヒスープルキンエどヒスより心室まで，

の伝導時間にはほとんど影響を与えない71）．また，

enflurane投与中，心房ペーシソグレートを増大

させても房室伝導時間が延長する．Halothaneと

e㎡⊥uraneの比較では，イヌにおいて心房テスト

刺激に対する上室性期外収縮の発生頻度はhalo－

thaneの方が高く，両薬剤とも濃度が増すととも

に期外収縮の頻度が少なくなる72）．この上室性期

外収縮の発生頻度が両薬剤によって異なるのは，

種々の心房ペーシソグや濃度によって上室伝導時

間に与える影響が異なることが原因と考えられて

いる72）．

　自動能をもつ心筋細胞は2　％　halothaneで閾電

位の上昇と弛緩期脱分極の傾きを減少させること

により自動数が減少する68・73）．このhalothaneに

おいてみられる弛緩期脱分極の傾きの減少は抗不

整脈剤の作用に似ている．事実，ジギタリス中毒

により誘発された不整脈をhalothaneが抑制

し74），，同様の作用はdiethyl　ether，　methoxyflu・

rane，　enfluraneでもみられる75）．このような

halothane，　methoxyfluraneなどにおいてみられ

る抗不i整脈作用は，両薬剤が房室結節の有効不応

期をdose－dependentに自律神経の関与に関係な

く延長させること76），さらにhalothaneは心室

自動能を抑制し，迷走神経刺激によって誘発され

る心室性期外収縮調律を抑制すること77）および上

記弛緩期脱分極相への影響などが関与しているも

のと考えられる．

　一・方，吸入麻酔薬の一部はカテコールアミンと

の相互作用により不整脈を発生させる．イヌにお

いて外から1／μ9／kg／minの速さでepinephrine

を静脈内投与したときにみられる上室性および心

室性不整脈の発生率は同じ1．2MAC濃度で比較

したとき，methoxyfluraneで少なく，enflurane，

とhalothaneはほぼ同じであったという報告78）

や，ヒトにおいて1分間に3回以上不整脈が出る・

epinephrineの量はenflura　neはhalothaneの

5倍量であったという報告79）がある．

　Halothane一カテコールアミンに誘発される不整

脈の発生機序としては心筋自動能の増大とりエン

トリー説があり，現在ではりエン1・リー説が有力

である．リエソトリーが起きるメカニズムとして

は，1）epinephrineがhalothaneによって引き

起こされるプルキソエ線維の伝導時間の延長を助

長させること70），2）epinephrineにより誘発さ

れる不整脈は心室内圧の上昇が大きいほど多いこ

とより，心室内圧の上昇のため，プルキンエ線維

が引き延ばされ，このため伝導時間が延長するこ

と80），3）心房拍動数が多しこほど誘発されやすい

ことより，オーバドライブサプレションが起きる

こと80）などが考えられる．この不整脈の予防には

リドカイン，β一プロッカーのほかにベラパミール

が有用81）という報告もある．

ま　　と　　め

　吸入麻酔薬の心収縮力，冠血流量，心調律に与

える影響について述べた．In　vitro，とくに摘出

心筋の収縮かに及ぼす吸入麻酔薬の影響はほぼ一
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様の結果をえている．一方，in　vivoの場合は．複

雑であり，．基礎疾患，併用薬剤など種々の研究．条．

件が．結果に影響を与える．し．かし，このような種

々の条件下での研究結果が．集大成されて臨．床て利

用されるものと期待し．ている．吸入．麻酔薬．の体循

環への影響は麻酔科医にとってもっとも興味のあ

る．問題であり，その論文も多い．ここに示したの

は：そ．のごく一部にしか過ぎず，片寄った部分があ

るかもし；れな．い．
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