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　Enflurane／N，O（GOE）と各種交感神経作動薬

の相互作用について，心収縮時相（STI）を計測し

PEP／LVET比を心機能の指標とし，　STIと血圧測

定からDPTI／TTI比を算出し，心筋酸素需給バ

ランスの指標として比較検討した．ASA－1に相

当する手術予定患者43名をGOEで緩速導入後，

rnethoxamine　2mg，　ephedrine　10mg，　Efforti1

2mg，　Camigen　lml，　dobutamine　5μ9／kg／minを

投与し，GOEのもとでのこれらの薬物の影響を検

索した．GOEによる心機能の抑制はmethoxamine

Tは改善されず，ephedrine，　Effortilではその改

善は不十分であり，Carnigen，　dobutamineで改

善された．心筋酸素需給バランスはいずれの場合

にも保持された．非観血的方法によるPEP／LVET

比，DPTI／TTI比の観察は，麻酔中の心循環系の

管理のうえに有用と考えられた．

は　じ　め　に

　非観血的方法による心収縮時相（systolic　time

intervals：STI）の測定から求められる前駆出時期

（pre－ejection　period：PEP）と左室駆出時間（1eft

ventricular　ejection　time：：LVET）の比，　PEP／

：LVET比が心機能の指標として有用であることが

心臓病学，臨床薬理学の分野で確立されている1・2）

麻酔科領域でも応用され，麻酔薬の心機能に及ぼ

す影響が検討されている3・4）．STIと血圧の測定

＊北里大学医学部麻酔科

から得られるDPTI（diastolic　pressure　time

index）とTTI（tension　time　index）の比，

DPTI／TTI・比は心筋の酸素需給・ミヲソスの指標

として臨床的に評価されている5・6），吸入麻酔薬と

各種交感神経作動薬との相互作用をPEP／LVET

の評価からの検討は報告してきたが7・8），心機能

と心筋酸素需給バランスとの両面からの検討はま

だ行われていない．そこで，今回はPEP／LVET

を心機能の，DPTI／TTIを心筋酸素需給バランス

の指標としてそれぞれ採用し，enflurane／N20麻

酔（GOE）における各種交感神経作動薬の効果を

比較検討した．

1．　対象および方法

　対象は北里大詐病院中央手術部において麻酔科

が管理し，術前の心肺機能に異常を認めないASA

リスク分類の1に相当する手術患者43名である．

その内訳は，男性20名，女性23名，平均年齢34歳

である．麻酔前訪問時に研究の目的，方法を説明

し，患者と受持医の了解を得た．麻酔前投薬とし

てはmeperidine　35mgを1時間前に筋注で投与

した．できるだけ安静な状態を保つようにして手

術室に収容し，静脈路を確保後，血圧測定用マソ

シェット，心電図電極，心音マイクおよび頸動脈

波トラソスジュサーを装着した．STIの測定には

AVL　myocardcheck　970装置を使用した．本装

置については他誌4）に紹介ずみであるので，ここ

では要点のみを記述する．本装置は心電図，心音

図，頸動脈波から得られるアナログシグナルを内
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臓のマイクロコンピュータにより自動i白にSTIの

各コンポーネントを計算するものである．3つの

波形はブラウン二上に描出されると同時にQS2，

PEP，　LVET．　PEP／LVET，　S2Q（DT）が表示され

る，内臓のプリンターによりすべての値がプリン

トアウトされる．心電図，心音図，頸動脈波ρい

ずれかのシグナルに異常がある場合にはartifact

と表示され，すべてのプロセスは休止する．測定

にはsingle　modeとperiodic　modeの2種i類が

あり，前者では連続した12心拍中の最高値と最小

・値を除外した残り10心拍での平均値が表示される．

後者の場合にはsingle　modeでの平均値を4心

拍ずつずらして連続的に計算する．いずれの

modeでも値は記録用紙にプリントアウトされる．

PEP，：LVETは，　Weisslerらの心拍数に対する補

正式と同様に，本邦における報告を参考にPEPI

ニ0．4×HR＋PEP，：LVETI＝1．5×HR十LVETな

る計算式を採用した4）．DPTIは拡張期血圧，拡

張期時間，心拍数の積より，TTIは収縮期血圧，

左室駆出時間，心拍数の積より算出した．

　麻酔薬投与後の対照値を測定後，笑気41／分，

酸素21／分，enflurane　2％を吸入して緩速導入

し，SCC／mg／kg投与後気管内挿管した．導入30

分後に測定を繰り返した．その後対象を6～11名

に分け，methoxamine　2mg，　ephedrine　10mg，

Effortil　2mg，　Carnigen　lml，　dobutamine　5pg／

kg／minの5種類の薬物の静脈内投与の5分後に

おける効果を検討した．気管内挿管後はアネスピ

レ眉墨ー（KMA　1000）使用による機械的調節呼

吸とし，動脈血ガス分析によるPaco2を正常範囲

内に保つように換気量を調節した．研究中の輸液

には乳酸加リンゲル液を使用し，2～3ml／kg／hr

にとどめるようにした．成績の統計学的処置は従

属するデータのt一検定により行い，P＜0．05を有

：意とした．

2．結 果

　結果は表にまとめて示した．各群においてGOE

による変化をみると，収縮期血圧の低下，PEPの

延長，1／PEP2の減少，　PEP／LVET比の増加がみ

られ，いずれも推計学的に有意の変化である．心

拍数，LVETIには有意の変化は認められない．

DPTI／TTI比はmethoxamine，　Carnigen群に
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　　　　mg　（n＝9），　D）　Carnigen　1　ml　（n＝7），

　　　　E）　dobutamine　5ptg／kg／min　（n＝10）

　図1．Mean　per　cent　changes　from　control　of

　　　PEP／LVET　during　GOE　and　after　various

　　　sympathomimetic　agents

おいて有意の増加を示すが他の群では変化がない．

GOEのもとでの各薬物の投与は収縮期血圧を対

照値に回復している．心拍数はmethoxamine群

での有意の減少，dobutamine群では有意の増加

がみられるが，他の群では変化がない．PEPI，

1／PEP2ではmethoxamine群を除いた各群で有

意の短縮，減少が認められる．LVETIには有意

の変化がみられない．PEP／LVET比については，

methoxamine群以外では有意の減少がみられる．

対照値をゼロとしての変化率で比較したものが図

1である．Ephedrine，　Efforti1でのPEP／LVET

比の回復はCarnigen，　dobutamineのそれに比較
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図2．Mean　per　cent　changes　from　control　of

　　DPTI／TTI　during　GOE　and　after　admin－

　　istrations　of　various　sympathomimetic　ag－

　　ents
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して軽度であることが理解される．DPTI／TTI
　　　　　　　　　　　　　　
比はmethexamiηe群で有意に増加，：Carnigen

群では有意の減少がみられ，他の群では変化がみ

られない．図2は対照値をゼロとした場合の

DPTI／TTI比の変化率で各薬物の効果を比較し

たものであるが，methoxamineによる変化が特

徴的である．GOEにより増加したDPTI／TTI比

はmethoxamine群で，さらに有意に増加して

いる．他の群では変化がみられない．

3．考 案

　Enfluraneないしenflurane／：N20（GOE）の循

環動態に及ぼす影響を検討した報告は多く，いず

れも心循環系に抑制的に働くとされている3・9）．

今回の非観血的方法により求めたPEP／LVET比

の増加は心機能の低下を示すものであり，先の報

告7・8）と一致している．GOEによるPEP／LVET

比の増加は，LVETには変化がなく，主として
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PEPの延長に基づくものであり，結果として1／

PEP2の減少を伴うことになる（表1参照）．　PEP

／：LVET比はPEP，　LVETに比較して心拍数の

影響をあまり受けないし，観血的に得られる駆出

分画（E：F）や心筋短縮速度と良く相関するとされ，

心機能のひとつの指標として有用と考えられてい

る2・10），GOEにより有意に増加したPEP／LVET

比はmethoxamineでは改善されず，　ephedrine，

Effortil，　Carnigen，　dobutamineでは改善され

る．通常臨床での経験的使用量で比較すると，

ephedrine，　Effortilでの改善はCarnigen，　dobut－

amineに比較して不十分置あることが認められ

た．ここで用いた　ephedrine　10mg，　EffortiI

2mg，　Carnigen　lml，　dobutamine　5ptg／kg／min

は必ずしも等力価とは決めがたいが，血圧の回復

という点からすれば，各薬物とも同程度の効果を

示している（表1参照）．Ephedrine，　Effort　iI

の投与量を増せばPEP／LVETの十分な回復は

表1．Mean　values　of　HR，　SBP，　Components　of　STIs　and　DPTI／TTI　during　GOE　and　after

　　administrations　of　various　sympathomimetic　agents

HR
（beats／min）

SBP
（mmHg）

PEPI LVETI 1／PEP2×106　PEP／LVET　DPTI／TTI

control　　　　89．7土18．5　　　131．7土24。1

GOE　　　　　79．2土8．4　　95．7土15．7＊

methoxamine　65．0土7．7＊＊120．3土17．2＊
・（2mg）

control

GOE
ephedrine
〈10mg）

control

GOE
Effortil

，（2mg）

control

GOE
Carnigen
〈lml）

￠ontrol

・GOE

・dobutamine
（5g／kg／min）

82．7土17．0

79．5土15，1

81．2土16．2

76．2土15．1

66．0土10．8

66．7土IL4

75．1土　9．8

69．6士　9．9

74．6土11．3

134．8土22。2

190．7土20．8＊

179．　7±　22．　5

．

403．5土　7．2

371．7土　7．7

371．8土　5．7

126．9＝ヒ13．2　　132．2土12．7　　411．7土11．9

100．6土19．3＊　　182．5土19．4＊　　386．6土13．4

126．6土11．1＊＊　156．9土23．4＊＊406．9土15．1

119．7土　7．1　　122．0土11．9　　402．1±　5．5

85．6土　8．2＊　176，6土22．7＊　380，9土14．1

122．7土10．4＊＊　140．3土21．0＊＊　401，8土　8．1

126．9±20．9　　　125．9土18．9　　384．4土13．8

85．1±　5．0＊　　167．1±16．0＊　　363．1土12．2

114．3土　6，9＊＊　120．3土　9。9＊＊　389．7土　3．6

84．4土15．3　　128．6土10．2　　137．3土18．9　　401．1土10，6

82．9土6．5　　　95．6土　7．8＊　188．5土　9．4＊　392．4±10。4

95．9土11．6＊＊132．0±12。3＊＊129．1±12．4＊＊404，6土27．1

123．3土25，1　　0．37土0．07　　0．72土0．18

41．6土25．1＊　　0．67土0．12＊　　0．93土0．23＊

44．7土　5．5　　　0．56土0．09　　　1，20土0．23＊＊

104．9土　7．3　　　0．35土0．05　　　0．77土0．23

57．8土14．9＊　　0．54土0．08＊　　0．80±0．30

84．0土14．2＊＊　0．42土0．10＊＊　0．89土0．20

125，3±　7．1　　　0．31土0，05　　　0．88土0．20

46．5土11．7＊　　0．51土0．11＊　　1．13土0．27

82．7±　8．6＊＊0．39土0．12＊＊1．02土0．10

118．2土15．9　　　0．31土0．06　　　0．92土0．20

52．9土　4．0＊　　0．54土0．08＊　　1．29土0．37＊

125．5±　9．2＊＊　0．30土0．01＊＊　0．99土0．22＊＊

102．9土35．4　　　0．37±0．04　　　0．77土0．14

41．9丁目5．7＊　　0．58土0．04＊　　0，67土0．16

127．3土35．5＊＊　0．34土0．103＊＊　0．66土0，20

mean±ISEM　are　shown
＊　significant　difference　compared　to　control　value．

＊＊　significant　difference　compared　to　GOE　value．

HR＝　heart　rate，　SBP＝＝systolic　blood　pressure，　PEPI＝pre－eject　ion　period　index，　LVETI＝left　vent　r－

icular　ejection　time　index，　DPTI＝＝diastolic　pressure　time　index，　TTI　：tension　time　index
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望める可能性はあるが，同時に血圧を不必要に高

くする可能性をも秘めている．

　DPTI／TTIはEVR　（endocardial　viability

ratio）ともいわれ，心内膜下虚血の程度を推定す

る目的でHoffmanとBuckberg5）により提案さ

れた指標である．DPTI／TTI比はs．観血的に求め

られる左室内圧と大動脈圧の2つの曲線の計測か

ら，TTIは左室内圧曲線の収縮期部分の下の面積

でt．心筋の酸素需要面を表現し，DPTIは大動脈

の拡張期の圧曲線と：LVEDPとで囲まれた面積

であり，酸素供給面を表わすとされている5・11）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PPTIと冠血流量，　TTIと心筋酸素消費量（MVO2）

の相関も認められており，心筋での酸素需給バラ

ンスを表現するものと考えられる6・11）．今回はこ

のDPTI／TTI比を非観血的手法よにり求めたも

のであり，観血的方法による値とは若干異にする

ことは危惧されるが，他の報告を考慮しても，一

応臨床的に応用できる指標と思われる12）．心筋内

層部における虚血が生ずるとするDPTI／TTI比

のcriticalレベルは0．7～0．86）と報告されたが，

最近では0．4～0．5と修正されている11）．今回の成

績では，GOEによりDPTI／TTI比は0．7以上に

維持されているし，各薬物の投与によってもこの

値が下降していない．GOEおよび今回用いた薬

物は心筋での酸素需給バンスに悪影響を及ぼさな

かったといえる．Enfluraneの心筋酸素需給バラ

ンスに及ぼす影響をイヌの心臓で検討した成績で

も，enfluraneは影響を与えないとされている13）．

今回の成績でmethoxamine投与によりDPTI／

TTI比は有意に増加したことは興味のあるとこ

ろであろう．これはTTIの減少によるものでは

なくDPTIの増加によるもので，徐脈に伴い拡

張期時間が323msecから464msecへと有意に延

長したためと判断される．虚血心筋においては

methoxamineは虚血範囲を拡大することが知ら

れている．このことは心筋での酸素需給バランス

を悪化させていることを示すものであるが，病的

心臓と麻酔下における健康な心臓との差があるこ

とも考慮に入れる必要があろう．

　図3はPEP／LVET比をX軸にDPTI／TTI比

をY軸にとり，各薬物群における，a）麻酔前の

対照値，b）GOE後，　c）薬物投与後，それぞれ

プロットしたものである．DPTI／TTI比が0．6以
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　　　　　PEP／LVET
o　methoxamine一　．　ephedrine　A　Effortill

ACarnigen’　X’dobutamine

a）　control　b）　during　GOE　c）　after

sympathomimetic　agents

図3．Relationship　of　PEP／LVET　and

　　DPTI／TTI　durnig　GOE　and　after

　　administrations　of　various　sympatho－

　　mimetic　agents

下の場合を心筋酸素需給バランスが悪いとし，

PEP／LVET比が0．4以上を心機能の抑制とする

と，いずれの薬物の場合でも心筋酸素需給バラン

スは良く維持されていることが理解される．いず

れの群においてもGOEにより心機能は抑制され，

methoxamineでは全く改善されず，　ephedrine，

Effort　ilでは不十分な改善であることが明らかで

ある．Methoxamineは純粋に交感神経α一受容

体に作用する薬物であり，変力効果は望めないわ

けである14）．たとえDPTI／TTI比が増加すると

はいえ，GOE時の心機能の抑制には不適当な薬

物といえる8）．Ephedrine，　Effortilはα一作用と

β一作用を共有する薬物とされているが，今回の

成績からも明らかなように，α一作用がより優位

であると判断される．Camigenの作用はすでに

報告したように，含まれるsuprifenの作用が主

であり，α一作用とβ一作用を有するがβ一作用が

優位な薬物と考えられる15）．Dobutamineは心

臓に選択的に作用する交感神経β、刺激薬であり，

強力な正の変力効果により左室機能を改善するた

めに，心不全やショック時の低心拍出量状態に使

用されている16），Dobutamineはdopamineに比

較して二時効果は軽度とされている，最近の報

告11）によれば，dobutamineによる心拍出量の増

加は1回玉出量の増加に基づくよりも心拍数の増

加により，しかも心筋の酸素需給バランスは乱さ
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ないとされている18）．今回の成績でも心拍数は有

意に増加しているが，これは投与量にも関係する

と考えられ，5μ9／kg／min以下の投与量でも

PEP／：LVET比の改善は期待されるし，しかも心

拍数はそれほど増加しなかったことも十分推測さ

れる．いずれにせよ心拍数の増加を伴っても

DPTI／TTI比には変化を及ぼさなかったわけで，

心筋の酸素需給バランスは保たれていたと解釈さ

れる．

　PEP／LVET比は心機能のみならず前負荷，後

負荷の影響も受けるとされているが2・4・19），今回

の成績が示すように，GOEで増加，感力効果の

ないmethoxamineでは有意の減少がみられず，

交感神経β一作用を有する他の薬物では程度の差

はあっても有意に減少している．このことはPEP

／：LVET比が，心機能を反映するひとつの指標と

しての有用性を示唆する．

　近年，リスクの高い症例が増加していることと

相まって，麻酔中の心循環系のモニタリングが盛

んであり，Swan－Ganzカテーテルなどの使用も

普及してきている．これらは貴重な情報を提供し

てくれることは事実であるが，種々の合併症の報

告も散見される20）．麻酔中の循環系のモニタリン

グとして非観血的な方法が，より確立されれぽ患

者にとっても麻酔科医にとっても大きな福音とな

ろう10・21）．非観血的にSTIの測定と間接的に得

られる血圧測定から求められるPEP／LVET比，

DPTI／TTI比がbeat－to－beatに把握すること

が容易に行われるとすれぽ，日常の臨床麻酔にお

いて麻酔薬あるいは麻酔中に使用される種々の薬

物の効果が迅速，的確に判断でき，麻酔中の心循

環系の管理がより充実するものと期待される．

AV：L装置ではPEP／：LVET比の自動的算出が

可能であるが，DPTI／TTI比は算出する必要があ

り，現在PEP／：LVET比，　DPTI／TTI比を同時に

自動化する装置を検討中である．

結 語

　STIを自動的に分析する装置を用いて，血圧の

間接的測定とから，PEP／LVET比，　DPTI／TTI

比を求めてGOEにおける各種交感神経作動薬の

効果を比較検討した。GOEによる心機能の抑制

はmethoxamineでは改善されず，　ephedrine，
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Efforti1，　Carnigen，　dobutamineで改善されるこ

とが認められた．Ephedrine，　Effortilで1よその改

善は不十分であり，Camigen，　dobutamineの方

がGOEにより抑制された心機能には有効と判断

された．DPTI／TTI比はいずれの場合にもcriti・

calレベルを下まわることはなく，心筋での酸素

需給バランスは保持されていた．非観血的方法に

よるPEP／：LVET比，　DPTI／TTI比の観察は，麻

酔中に使用される薬物の心循環系に及ぼす効果を

知るひとつの手段として有用であるとの示唆を得

た．

（本研究の要旨は，第3回日本臨床薬理学会頭会「昭

和57年11月，浜松市」にて発表した．）
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Non－invasive　assessrnents　of　cardiae　function　and　myocardial　oxgen　balance

during　enflurane／N20　anesthesia　：　Effect　of　various　sympathomimetic　agents

Fusazo　Nakata Osamu　Kemmotsu Ryo　Tanaka

Department　of　Anesthesiology，　Kitasato　University　School

of　Medicine，　Sagamihara，　Kanagawa　228

Key　Words　：　non－invasive　assessment，　cardiac　function　（PEP／LVET），　myocardial

oxgen　balance　（DPTI／TTI），　enflurane／N20　anesthesia，　sympathomimetic　agents．

　　Non－invasive　assessment　of　cardiac　functi－

on　and　myocardial　oxygen　balance　of　various

sympathomimetic　agents，　utilizing　compute－

rized　STIs　（systolic　time　intervals）　measure－

ment，　were　performed　during　enflurane／N20

（GOE）　anesthesia　in　43　good－risk　（ASA－1）

surgical　patients．　PEP／LVET　（the　ratio　of

pre－ejection　period　and　left　ventricular　eject－

ion　time）　as　an　index　of　cardiac　function

and　DPTI／TTI　（the　ratio　of　diastolic　pressure

time　index　and　tension　time　index）　as　an

index　of　myocardial　oxgen　balance　were　eva－

luated　during　GOE　anesthesia　and　following

administrations　of　methoxamine，　ephedrine，

Effortil，　Carnigen　and　dobutamine．　lncreased

PEP／LVET，　means　depression　of　cardiac　fun－

ction，　by　GOE　was　i　mproved　by　all　sympa－

thomimetic　agents　except　methoxamine．

However，　i　mprovements　of　GOE－depressed

cardiac　function　was　not　enough　with　ephe一
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drine　a　nd　Effortil．　DPTI／TTI　was　either

increased　or　unchanged　during　GOE　anesthes　ia．

　　These　date　indicate　that　Carnigen　and

dobutamine　are　more　effective　agents　than

ephedrine　and　Effortil　for　restoration　of　dep－

ressed　cardiac　performance　by　GOE　anesthesia
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and　that　myocardial　oxgen　balance　based　on

DPTI／TTI　is　well　maintained　with　impro－

vement　of　cardiac　function　by　P－stimulation

of　sympathomimetic　agents　during　GOE

anesthesia．
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