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心臓への影響を中心に

上松治孝＊山本道雄＊

は　じ　め　に

　本邦において，現在市販されている吸入麻酔薬

の体循環に与える影響については，すでに循環制

御に報告した1）．今回は，現在本邦において市販

されている静脈内麻酔薬の体循環に与える影響を

心臓を中心に述べる．

　現在市販されている静脈内麻酔薬はbarbitu・

rate，　ketaral，　althesineである．それ以外に

NLA麻酔として用いるfentanyl，　droperidol，ま

た，しばしば麻酔を目的に使われる鎮痛，鎮静薬

としてmorphine，　pentazocine，　diazepam　も

静脈内麻酔薬として取りあげた．

　1．　Barbiturate

　Barbiturateは化学構造の相違により超短時間

作用を示すものから長時間作用を示すものまであ

る．静脈内麻酔薬として用いられているのは超短

時間作用性のthiamylar，　thiopentalであり，

動物実験では短時間作用性のpentobarbitalが時

に用いられる．これらは，いずれも循環系への質

的差異はないものと考えられるためbarbiturate

として一括して取り扱う．

　Barbiturateを静脈内に投与すると投与直後よ

り注入速度，注入量に応じた動脈圧の低下がみら

れる．動脈圧の低下の一部はbarbiturateの直接

心筋抑制作用によるが，必ずしも中心静脈圧の上

昇がみられないことより，末梢血管拡張作用がそ

の原因と考えられる2）．また，交感神経活動性の抑

制も関与しており，ネコにおいてはbarbiturate

＊岐阜大学医学部麻酔科

の投与は頸部交感神経の活性を低下させ，その回

復とともに動脈圧がもとに戻る3）．

　動物実験（イヌ）におけるbarbiturateの投与

は著明な心拍数の増大をもたらすが4），臨床使用

時にはそのような反応はみられない．この頻脈の

原因は迷走神経遮断作用によると考えられてい

る5）．しかし，イヌにおいて洞房結節動脈への

barbiturateの直接投与は徐脈をもたらし，こ

の反応は．atropine，　propranololではブロックさ

れない6）．

　不整脈に対しては，イヌにおいてジギタリス中

毒により引き起こされる心室性頻脈をhalothane

と異なり，barbiturateは抑制しない7）．

　2．　Ketamine

　Ketamineはヒトにおいて2．2mg／kg静脈内投

与後3～5分で動脈圧，心拍数，肺動脈圧，中心

静脈圧の上昇がみられる8）．　しかし，より詳細な

検：討によるとイヌにおいてketamine　5　mg／kg

の投与は注入直後20～200秒間の動脈圧の低下と，

その後500～1，200秒続く動脈圧の上昇を示す9）．

Ketamine投与直後の動脈圧の低下は．一・過性で短

時間のため臨床では見過ごされているものと考え

られる．

　動脈圧の低下はketamineによる心筋に対す

る陰性応力作用によるものと考えられている．摘

出家兎の心筋において，ketamineはdose－

dependentな収縮力の低下をきたすことが認めら

れている9）．またイヌの摘出右室心筋においても

ketamineは低濃度（10～100μ9／ml）では陽性

変力作用を示すが，この作用はpropranolo1や
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reserpineの前処置で消失することより，陽性馬

力作用は心筋に対するketamineの直接作用では

なく，カテコールアミンを介する間接作用と考え

られ，ketamineの濃度を上昇させると陰性変力

作用のみがあらわれるlo）．

　その後にみられる陽性変力および変時作用のメ

カニズムに関し，いくつかの研究がなされている．

Dowdyら9）は圧受容器に及ぼすketamineの影

響を調べ，ketamineは圧受容器を抑制すること

により動脈圧を上昇させると報告している．しか

し，Slogoffら11）はイヌにおいて頸動脈洞の電気

刺激により動脈圧，心拍数が低下し，安定した状

態でketamineを投与しても同じ割合で動脈圧，

心拍数の上昇がみられることより圧受容器以外の

作用機序によることを示した．Traberら12～14）は

ketamineのもつ1陽性変力，変時作用機序の研究

において，pentolilum，胸部硬膜外麻酔，　phen／to　一

1amineとatropine併用の前処置はketamineの

陽性馬力，四時作用をブロックするが，propra－

nololの前処置ではブロックしえないことを明ら

かにしている．同様の実験において，種々の遮断

薬，血圧降下薬などによる前処置下でのketamine

の投与は糊しもTraberらの実験と一致した結果

をえていないが，これらは種属差，前処置の量，

基礎麻酔などの相異によるものと考えられる．

Ivanokov　ichら15）はヒツジの側頭動脈へのketa・

mineの注入により投与直後（29秒以内）より

陽性変力および変時作用が出現すること，また

barbiturateの前処置がこの作用を抑制すること

より，中枢性刺激作用がその機序であることを示

した．事実，第8頸髄で障害を受けた患者は，

atropineの前処置下でketamineの投与を受けて

も動脈圧，脈拍のいずれも変化しない16）．また，

halothane，　enflurane麻酔中にketamineを投

与しても陽性変力，変時作用はみられず，陰性撃

力作用のみがみられること17）もketarnineの中枢

刺激作用が末梢に影響を与えていることを示す．

昇圧機序としてレニンの関与も検討された18）が，

現在では否定的である19）．

　Ketamineは抗不整脈作用がある．イヌにお

いてketamineの前投与はジギタリス中毒により

引き起こされる心室性頻脈に必要なジギダリスの

量を増加させ，また逆にジギタリス中毒により引

き起こされた心室性頻脈をketamineが抑制する

20）．さらに，halothane麻酔下でのadrenalineに

より誘発された不整脈をketamineが抑制するこ

とが示されている9）．このような抗不整脈作用の

メカニズムとしてex　ketamineが機能的不応期を

延長させることによりキニジソ様効果をもたらす

ためと考えられている9）．

　今まで述べてきたketamineの心血管系に与え

る影響は他の麻酔薬にはあまりみられない性質の

ものであり，ある種の疾患の麻酔には有利なもの

と考えられる．Longneckerらは昇圧効果に着目

し，ラットで出血性ショックからの生存率を比較

した．その結果，出血性ショックをもたらす前に

ketamineを投与した群では，　halothane，　barbi－

turateの前処置に比較して高い生存率を示した．

しかし，イヌにおいてketamine麻酔下での脱血

は他の麻酔方法に比較して高い動脈圧を示すにも

かかわらず，血中乳酸の上昇と塩基の減少が認め

られるとしており22），また，ネコにおいて脱血シ

ョック後のketamineの投与は動脈圧の上昇はみ

られるが，心拍出量は増加せず，組織への灌流が

改善されていないことを示している23）．

　冠動脈疾患をもつ患者ではketamineはレート

プレッシヤプロダクト（RPP）を増加させ，心筋

の酸素消費を増大させる危険がある24）．弁膜疾患

患者において，　diazepam－ketamine麻酔は

morphine麻酔に比較して血行動態殿主がみられ

ないと報告されているが25），ketamineが左心系

よりも右心系に影響を与えるため，右心不全の患

者には注意が必要である8）．

　3．　Morphine

　Morphineは鎮痛薬として古くから使用されて

きた薬剤であり，麻酔の前投薬，術後の鎮痛薬と

して，また肺水腫の治療や心筋梗塞時の胸痛の治

療として，しばしば用いられている．

　1960年代末より心臓手術の麻酔方法として，従

来の麻酔の補助薬からおもな麻酔薬としてmor－

phineの大量使用が行われるようになった．麻酔

の補助薬として用いられていたころのmorphine

の使用量は0．　2～0．3mg／kg程度であったが，大

量morphine麻酔では2～3mg／kgと従来の10

倍量が用いられている．

　Morphine麻酔の最大の利点は，大量のmor・
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phineが使用されてもほとんど心管系に影響を与

えないことである．摘出心筋におけるmorphineの

収縮力に与える影響はイヌのi摘出心筋において，

1mg／dlまでのmorphineの投与はほとんど収縮

力に影響を与えない10）．ヒトの右房摘出心筋では

5～10mg／dlのmorphine濃度では心筋収縮力の

抑制はなく，それ以上になると心筋収縮力は低下

するとしている26）．正常なイヌへのmorphineの

大量投与（0．5～2mg／kg）VS　dose－dependentな

動脈圧の低下をみたが，その程度はpetidine（5

～20mg／kg）に比較して軽度であり，心拍出量，

心収縮力，冠動脈血流も軽度の減少にとどまり，全

末梢血管抵抗が低下している27）．一方，petidine

は，心収縮力の抑制が強く，20mg／kgでは死亡

するイヌもみられている．ヒトにおいては，冠動

脈・ミイパス手術患者において2mg／kgのmor－

phineを5mg／分の投与速度で与えたとき，ほと

んど血行動態の変化をもたらさないため，この注

入速度が良いとしている28）．

　Morphine投与の心血管系への影響として起立

性低血圧が以前より指摘されている．Morphine

投与後にみられる動脈圧の低下は，morphineが

心筋収縮力にほとんど影響を与えないことより，

末梢血管拡張が大きな因子と考えられており，そ

の作用機序としては中枢を介する間接作用と末梢

血管への直接作用が考えられる．Zelisら29）はヒ

トにおいて，1側の手の血流を遮断し，対側の手

よりmorphineを投与しても遮断側の血管抵抗も

低下することより中枢を介する神経支配による血

管拡張作用であると述べている．Samue1ら30）も

同様な手の血流の増加と血管抵抗の低下をみてい

るが，心拍出量に変化がないことや，ほとんど中

枢性の抑制がみられない量で拡張していることよ

りmorphineの直接血管拡張作用によるとしてい

る．もうひとつり因子としてmorphine投与によ

るヒスタミンの遊離が作用機序として考えられる．

冠動脈手術患者においてmorphine投与によるも

っとも高い血中ヒスタミン濃度と末梢血管抵抗の

最大低下とには高い相関を示し31），ヒスタミンの

H1およびH2リセプターの拮抗薬の前投与はヒ

スタミンの遊離は抑制しえないが，末梢血管抵抗

は無処置群に比較して明らかに低下が少ないこと

が報告されている32）．
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　心筋梗塞時の胸痛の治療として用いられる

morphineの冠血流に与える影響は重要な問題で

ある．意識下のイヌにおいてmorphine　2mg／kg

の投与は冠血流量を低下させ，冠血管抵抗が増す

といわれている33）．しかし正常な冠血管をもつヒ

トにおいてはmorphine　O．2mg／kgの投与は冠

血流量，冠血管抵抗にほとんど影響を与えない34）．

また，冠動脈疾患をもつ患者でもmorphine　O．25

mg／kgの投与は心筋の酸素消費量を低下させ，

冠血流量にはなんらの影響も与えない35）．冠動脈

閉塞モデルイヌでは，冠動脈閉塞前にmorphine

を前投与しておくと冠動脈閉塞による頻脈が抑制

されるとともに乏建部に隣接する心筋の収縮速

度の低下を予防する36）．また逆に心筋虚血後の

morphine　2mg／kgの投与は虚血心筋の血流量に

影響を与えないのに対し，thalamonal　O，2ml／kg

では虚血心筋の血流がさらに低下すると報告され

ている37）．冠動脈手術におけるmQrphine麻酔は

時に胸骨切開時著明な血圧，心拍数の上昇による

心筋酸素消費量の増大から心筋虚血を引き起こす

ことがあり38）sこのためhalothaneの併用や血

管拡張薬が用いられている．

　ヒトにおけるmorphine　5－10mgの投与は

軽度の徐脈をもたらし，この徐脈は0．2mgの

atropineで拮は抗されない39）．　Morphineの徐脈

効果は迷走神経刺激と洞房結節への直接効果によ

ると考えられる．イヌにおける洞房結節動脈への

morphi：neの直接投与は静脈内投与で末梢が開く

程度の量ではほとんどリズムに影響を与えないが，

摘出した洞房結節への大量投与は徐脈をもたら

す40），また麻酔されたラットへのmorphine投与

も徐脈をもたらすが，迷走神経の遮断により徐脈

は消失する41）．Morphine麻酔下にhalothaneを

加えたときに起きる徐脈をatropineで拮抗しえ

ないことがあるが，これはatropineによる洞房

結節を支配する迷走神経抑制反応が乏しいためと

考えられている42）．

　4．　Fentanyl

　Fentanyl　lt　morphineの50倍しという強力な鎮

痛作用と作用時間が短いことより麻酔中の鎮痛薬

として広く用いられている．また，近年morphine

麻酔に代わり大量fentanyl麻酔も行われるよう

になってきた．Stanleyら43）によれば，大量mOf・
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phin、e麻酔に伴う問題として，1）不完全な麻酔．

2）輸血，輸液量が増える．3）抗利尿作用．4）：N20

との併用による心血管の抑制，などがあり，fen－

tany1麻酔はこれらの問題を解決するとしている．

　Fentanylの心筋収縮力に与える影響は，ラッ

ト摘出心筋において10－4M～10－3Mのfentany1

は，dose－dependentな収縮力の低下をもたらすと

いわれている44）．しかし，右心バイパス下のイヌ

でfentany10．1～0．2mg／kgの投与は心収縮力

に影響を与えず45），曽根ら46）の研究でもイヌにお

いてfentany10．005mg／kgの投与は左室内圧の

Vmaxにほとんど影響を与えていない。また，イ

ヌにおいて大量fentanyl（0．03～0．16mg／kg）

は動脈圧を低下させるが心拍出量，左室収縮力に

は変化がなく，末梢血管抵抗の低下が認められて

いる47）．このように報告者により多少の相異はあ

ぐるがfentanylはmorphine同様，ほとんど心

筋収縮力に影響を与えないものと考えられる．そ

のうえfentanylの大量投与では動脈圧の低下は

軽度であり，心拍出量には影響を与えない43）．

　冠血流はイヌにおいてdroperido1とfentanyI

の併用（thalamonal　O．15～0．3ml／kg）はほとん

ど影響を与えな1い48）．実験的心筋虚血犬ではfen－

tany10．025mg／kgの前投与は心筋虚血に伴う心

拍数の加増を抑制し，乳酸，無機燐の遊離の減少

が認められている49）二同様の実験においてfen－

tany1が心筋虚血部からのK＋とH＋の遊離を

抑制するとの報告もある50）．いずれもfentany1

投与による心拍数の低下が虚血心筋のエネルギー

需要の低下の大きな因子と考えられる。しかし，

ブタでのMerinら51）の実験では大量fentanyl

（0．05mg／kg十〇．1mg／kg／時）と　halothane

（0．52％）は実験的冠動脈狭窄を作り出す前の血

行動態は著明に異なるが，冠動脈狭窄後の心筋の

代謝機能は両薬剤間に差がみられず，fentanyl

め大量投与がhalothane麻酔より優れていると

はいいがたいとしている．冠動脈疾患をもつ患者

においてもfentanyl　O．01mg／kgでは．心筋の酸

素需給・ミラソスば保たれているが，0．1mg／kgで

は冠血流量が10％減少し心筋での乳酸産生が増加

したという報告もある52）．このように，冠動脈疾

患をもつ患者の麻酔としてfentany1が他の麻酔

薬よりも優れていると速断できず，今後の検討が

望まれる．

　Fentanylの心拍数に及ぼす影響はmorphine

とほぼ同じと考えられる．このことはmorphine

がもつの徐脈作用の一部が迷走神経刺激作用であ

るのと同様，イヌにおける両側迷走神経の遮断が

fentanylの徐脈反応を10％以内に抑える53）．ま

た，i摘出家兎右房における電気刺激による頻脈反

応を大量のfentany1およびmorphineは抑制し，

この作用は交感神経節後終末からのnoradrena・

1ineの遊離の抑制によるとしている54）。

　5．　Pentazocine

　Pentazocineは非麻薬性鎮痛薬であり，　fenta－

nylの代用として本邦においては麻酔薬として広

く用いられている．

　Pentazocineの心筋収縮力に及ぼす影響は，イ

ヌの摘出心筋において臨床使用濃度で著明な収縮

力の抑制が認められている55）．しかし，Langen－

dorf　preparation下のイヌでは冠動脈へのpen・

tazocine　O．1mgの投与は心収縮力を促進させる

が，1mgでは抑制される56）．ヒトにおいては意識

下でのpentazocineの投与は動脈圧，心拍数を

上昇させるが，麻酔下ではそのような上昇作用は

少ない．ヒトにおけるpentazocineの動脈圧上昇

機構に関しては，N20－02麻酔下では上昇がみら

れないこと，また交感神経の遮断がpentazocine

の末梢血管収縮に拮抗することなどより，一過性

の動脈圧低下に対する代償機構とともに，中枢性

交感神経刺激による末梢血管抵抗の増大によると

考えられている57）．

　冠血流に対する影響では，イヌにおいてpen－

tazocine，　droperidolの併用は冠血流を低下させ，

心筋酸素摂取率も上昇させる58）．心筋梗塞時の胸

痛に対し，morphineの代用としてpentazocine

を用いるか否かに関しては，急性心筋梗塞時

pentazocine　60mgの投与はmorphineに比較し

て体，肺動脈圧の上昇と左室充満圧の上昇，体血

管抵抗の増大，駆出率の減少がみられ，左室前負

荷，後負荷の増大は心筋酸素消費量をさらに増大

させるため心不全を伴う場合は禁忌と考えられて

いる59）．

　6．　Droperidol

　Droperidolは：強力な鎮；静薬としてfentany1と

の併用による：NLA麻酔や，他の鎮痛薬との併用
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など麻酔科領域で広く用いられている．

　Droperidolの心機i能への影響はイヌ摘出心筋に

おいてはほとんど認められていないが55），右心バ

イパス下のイヌにdroperidol　lmg／kgの投与は

左室拡張終期圧の上昇と左室圧のdp／dt　Maxの

低下が報告されている45），ヒトにおいては人工心

肺下でのdroperido1の投与や大動脈造影下での

動脈内投与は投与直後からの一過性の動脈圧の低

下認められることより60），droperidolには末梢血

管拡張作用があるものと考えられている．この作

用は摘出静脈に対する検討からdroperido1のα一

遮断作用によると考えられている61）．

　Droperido1にはこのようなα一遮断作用がある

にもかかわらずpheochromocytomaを有する患

者においては時にdroperido1の投与が高血圧を

もたらすことがあり，その作用機序としてdrope・

ridolが，1）中枢性に交感神経を刺激する．2）腫

瘍または交感神経終末からカテコールアミンの遊

離を促す．3）動脈圧低下に対するfeed　back機

構．4）交感神経終末でのカテコールアミンの取り

込みを阻害する，などが考えられている62）．Hyatt

らはイヌの摘出大伏在静脈での実験において

droperido1が交感神経のpresynapticではなく

postsynapticに拮抗するが，それ以上に交感神経

終末のstorage　vesicleからのカテコールアミン

の遊離を促す機序があることより，この作用が

pheochromocytoma時の昇圧機構であると述べ

ている．

　Haloperidolがdopamineの腎および内臓血管

拡張作用を抑制することより64），droperido1にも

同様の作用があると推定され，いろいろの実験が

行われている．イヌにおいてdopamine　2μg／kg／

分の投与は有効腎血漿流量を増加させるが，

droperidol　O．2mg／kgの投与はその作用を一部抑

制する65）．しかし，ヒトにおいてdopamine　20／

yg／kg／分の投与に対するdroperidol　O．1mg／kg

の投与は拮抗作用を示さず66），逆にGotoら67）

はNa，無機燐，尿量を調べたとき，　dopamine

の効果はdroperido1の投与で増強したとしてい

る．

　Droperidolの心拍数に与える影響はfentany1

との併用の場合，fentally1の徐脈作用に拮抗す

ることからatropine様の作用があると考えられ
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ている68）．Droperidolの抗不整脈作用としてネ

コのhalothane－adrenalineによる心室性不整脈

と冠動脈閉塞による心室細動を69），またイヌの

ジギタリス中毒による心室頻脈を抑制する作用

がある20）と報告されている．このような作用は

droperidolの心室内伝導における有効不応期の延

長効果69）によると考えられる．

　7．　Diazepam

　Diazepamは麻酔においてdiazepam－ketamine，

diazepam－pentazocine，　diazepam－morphineな

どいろいろな形の併用薬として麻酔中用いられて

いる．

　Diazepamは日常使用量で1まほとんど循環系に

影響を与えないものと考えられ，イヌにおいては，

2．5mg／kgの大量低与でも動脈圧，心拍数は変化

を示さず，左室dp／dt　Maxは1．Omg／kg以上

で低下したが，冠血流量には影響を与えない70）．

ヒトにおいても冠動脈疾患の有無に関係なく，

diazepam　5～8．5mgの投与は動脈圧を軽度に低

下させ，左室拡張終期圧も低下させるが，冠血流

には影響を与えない71）．

　；Diazepamは抗不整脈作用をもっている．イヌ

においてdiazepamの前処置は心室性；期外収縮を

引き起こすに必要な刺激電流量を増大させ，また

lidocaineとの併用は1idocaineの効果を増強さ

せる72）．

　8．　Althesine

　Althesineは1cc中にalphaxalone　9mgと

alphadolone　acetate　3mgを含み，溶解剤とし

て20％cremopho1　ELを用いたステロイド系麻

酔薬である．

　AlthesineはCDマウスにおいて表1　tlこ示すご

とく，他の静脈麻酔薬に比較して必要麻酔量

（AD　50）と致死量（LD　50）の比が30．6倍と著し

く大きく，安全域の広い静脈内麻酔薬と考えられ

ている73）．

表1．　静脈内麻酔薬の麻酔必要量と致死量の関係73）

A聯（AD50mg／kg）（躍、）灘罵。）

althesine

thiopental

ketamine

1．　79　54．　7

13．　2　90．　5

12．7　108．3

30．　6

6．　9

8．5

（注）雄CDマウスによる．
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　麻酔の導入薬として用いる時，althesine　O．05

ml／kgはthiopental　5mg／kgと血行動態的にほ

とんど差がないが，althesineの方が動脈圧の回

復が遅れる74）．Althesineはthiopentalと同様心

収縮力を抑制するがその程度はthiopentalより

弱く，動脈圧の低下は末梢血管拡張作用による75）．

　Althesineの抗不整脈作用としてはネコにおけ

るadrenaline投与による房室結節性期外収縮を

althesineが減少させ，　halothane－adrenalineに

よる不整脈を増強させないことが報告されてい

る76）．

　Althesine投与の問題のひとつに有害反応

（adverse　reaction）がある．　Clarkeら77）のal－

thesine，　thiopental，　epontolにおける100例の症

例報告の詳細な分析により，86例が上記3種の麻

酔薬による有害反応と考えられ，そのうち70例は

althesineが関係していると述べている．有害反

応としては皮膚の発赤，気管支痙攣，動脈圧の著

明な低下などがある．ブタにおける有害反応実験

モデルではcremopho1を含む麻酔薬は2週間以

内の間隔で繰り返し投与すると有害反応を引き起

こしやすく，ブタの場合には人間の場合と異なり

動脈圧の上昇となってあらわれる78）．ヒトにおけ

る有害反応の発生率はalthesineで11，000～

19，　OOOに1例程度と考えられている77）．

まとめ

　静脈内麻酔薬および麻酔のために使われる鎮痛，

鎮静薬の体循環に及ぼす影響について概説した，

ここに述べた変化の多くは1回静注法によるもの

であり，持続投与における影響については言及し

ていない．1回静注法では投与薬の急激な血中濃

度の上昇を伴いこのため一一定した麻酔深度をうる

ことは困難である．吸入麻酔薬ではMACの概念

のもとに同一の麻酔深度での吸入麻酔薬の血行動

態に与える影響を比較しえたが，静脈内麻酔薬の

1回静注法では麻酔深度が一定しないため，その

比較は必ずしも容易ではない，近年，ketamine

やalthesineの持続投与麻酔がしばしば行われて

おり，この場合には一定の注入速度で一定の血中

濃度がえられ麻酔深度は安定する．Prys－Roberts

79）は静脈内麻酔薬の持続投与における外科的刺激

に反応を示さない最：少注入速度（minimam　in一

fusion　rate，　MIR）を1MIRとし，吸入麻酔薬

の1MACと等しいと仮定し，その血行動態に与

える影響を比較している．今後，このような同一

麻酔深度での静脈内麻酔薬間の，また吸入麻酔薬

との比較が行われるものと考える．
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