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　31頭の雑種成犬で頭蓋内圧充進状態を作成し，

ニトロプルシッド，トリメタファン，ハロセソ深i

麻酔の頭蓋内圧に及ぼす影響を比較検討した．麻

酔の維持はハロセン／笑気により行い，呼吸は

Paco2を37mmHgに維持するように調節した．

頭蓋内圧は硬膜下バルーン法により測定し，頭蓋

内圧尤進は硬膜外バルーン法により作成した．平

均動脈圧を99mmHgから55mmHgに各薬物によ

り低下させ，頭蓋内圧を30mmHgと35mmHgに

維持することで，脳灌流圧を25mmHgと20mmHg

に30分間保持した．低血圧麻酔を終了後の頭蓋内

圧の推移をみると，脳灌流圧を20mmHgに維持し

た場合には不可逆性の上昇をみた．25mmHgに

維持した場合には一過性の上昇をみたが，可逆性

の変化であった．今回の成績から頭蓋内圧万進時

の脳灌流圧の安全限界は25mmHg，30分1間である

ことが示唆された．低血圧麻酔の終了後，急激に

血圧の回復を計ることは，時にニトロプルシッド，

ハロセソ深麻酔では避けるべきと思われた．

は　じ　め　に

脳神経外科手術，とくに脳動脈瘤根治手術にお

＊北里大学医学部脳神経外科

＊＊同　　上　　麻酔科

ける低血圧麻酔の有用性は広く認められており，

ニトロプルシッド（SNP），トリメタファン（TMP），

一曲セソ深麻酔（HAL）が一般的に使用されてい

る1～3）．これらの薬物の血圧下降機序は異なり，

SNPは血管平滑筋の弛緩，　TMPは神経節遮断，

HALは心拍出量の低下がそれぞれおもな作用と

考えられている4～7）．ハPtセソあるいは一回セソ

／笑気麻酔のもとでこれらの薬物の頭蓋内圧

（intracranial　pressure：ICP）に及ぼす影響を検討

した報告8～14）はあるが，ICPが尤進された状態で

の研究はいまだ見あたらない．そこで，ハロセソ

／笑気麻酔のもとで実験的にICP充進状態を作成

し，SNP，　TMP，　HALによる低血圧のICP

に及ぼす影響を比較検討した．同時に低血圧麻酔

終了後のICPの時間的推移を観察し，低血圧麻

酔時の脳灌流圧（cerebral　perfusion　pressure：

CPP）の安全限界を検討した．

1．実　験　方　法

　1）実験動物：体重10kg前後のi雑種成犬31

頭を用いた．

　2）麻酔方法：チオペソタール25mg／kgの

静脈内投与により麻酔導入後気管内挿管を施行し

た．サクシニルコリン・クロライド10mgを筋注し，

頭部固定器（David－Kopf）に頭部を固定して仰臥

位に保持した．一日セン（1．0～2．0％），笑気（60％）
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にて麻酔を維持した．

　3）全身管理＝股動脈と股静脈にそれぞれカ

テーテルを留置し，動脈血圧，中心静脈圧（CVP）

を測定した．呼吸はHarvardレスピレーター

（mode1613）にて管理し，動脈血酸素分圧（Pao2）

を100mmHg，炭酸ガス分圧（Paco2）を40mmHg

近くに維持するように換気量，換気回数を調節し

た．動脈pH（pHa）は7％重曹水にて適時補正し，

pHaを7．40に近く維持した．動脈圧ガス分析には

Coming　Mode1165／2を用いた．肘静脈にカテ

ーテルを留置し，輸液および薬物投与に供した．

輸液には生理的食塩水を用い，9VPを3～5cmH20

に維持した．体温は電子体温計にて持続的に測定

し，保温マット（東芝PHT－1302）により直腸温を

38。C前後に保持した．平均動脈血圧（MAP），

CVPは心電図（ECG），脳波（EEG）とともに循

環生理用ポリグラフ（三栄測器142－8）に同時記

録した．

　4）頭蓋内圧（ICP）測定法：ICPは硬膜下バル

ーン法により測定した12）．パルーソはコンドーム

の先端で作成した．この中にゴム自体の収縮によ

る圧が加わる容量は0．08～0．1mlであったので，

0．04mlの水を入れて空気を完全に除去した後に

三頭頂部に直径8mmの頭蓋穿孔を行い，硬膜

下に挿入した（図1）．10cmのポリエチレン

チューブで圧を導入し，圧トランスジューサー

（Statham　P230b）に接続した．　ICPの0点は外

耳孔の高さに設定した．ICPの記録は平均圧とし，

MAPとともに多用途ペソ書きレコーダー（理化電

機B－381H）に記録した・

　5）ICP二進作成法：ICP測定用バルーンと同
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図1．Schematic　representation　of　experimental

　　　preparat　ion

様のものを右前頭部硬膜外に挿入し，10mmHg／

minの速度でICPが上昇するように水を注入し

た13）・30mmHgと35mmHgの2種類のICP充
進状態を作成した．4），5）で作成した頭蓋骨の穴

は，綿片とalky1－ct－cyanoacrylate（アロンァル

ファー⑪）で密閉して髄液の漏出を完全に防止し

た．

　6）低血圧の方法：30～60分間のハロセン（1．0

～2．0％）／笑気（60％）麻酔により，MAPを
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Time　course　of　MAP　and　ICP　during　hypotension　induced　with

sodium　nitroprusside　（SNP）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CPP＝MAP－ICP．
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90mm：Hgに維持した．血圧の安定を確認後に，

SNP（0．02％溶液），TMP（0．05％溶液）の持続注

入ないしHAL（2．5％～3．5％）吸入のいずれかの

方法でMAPを55mmHgに下降させた（図2）．

薬物の注入には自動輸液ポンプ（アトムALP－2H）

を使用した．

　7）脳二流圧（CPP）の維持方法：CPPを20mm－

Hgと25mmHgに30分間維持するために，　MAP

が55mmHgに安定した時点で，一度下降したICP

を硬膜外バルーンに水を注入して再度上昇させ，

30mmHgと35mrnHgとした．　CPPはMAPか
らICPを引いたもの（CPP＝MAP－ICP）とした．

CPPを25mmHgに維持する群をA群，20mmHg
に維持する群をB群とし，SNP－A，　SNP一一B，　TMP

－A，TMP－B，　HA：L－A，　HA．L－Bの6群に区分し

た．

　CPPを25mmHg（A群）ないし20mmHg（B
群）に30分間維持した後に，薬物の注入とハロセ

ソの吸入を同時に中止し，血圧の回復を計った．

硬膜外バルーンからは水を除去することなく，低

血圧後のICP，　MAPの推移を観察した（図2参

照）．

　成績は断わりのない限り平均値±SDで表現し，

統計学的処理はt一検定により行い，P＜0．05を

推計学的に有意と判断した．

II．実　験　結　果

235

　実験動物の平均体重は9．6±1．9kgであった．低

血圧開始前のPao2は112．7±11．　lmmHg，　Paco2

は37．　3±1．　9mmHg，　pHaは7．37±0．03であった．

　1）SNP，　TMPの注入量およびハロセンの吸

入濃度：A群，B群における各薬物の使用量とハ

ロセソの吸入濃度は表1にまとめた．A群とB群

の間に，SNP，　TMPの使用量およびハロセソ吸

入濃度に有意の差異は認めなかった．

　2）　血圧下降時のICP変化（表2）：麻酔導入

後のMAPは130±17mmHgであり，ハロセン

／笑気麻酔により90±5mmHgに下降し，　SNP，

TMP，　HALにより55mmHgに維持された．

MAPが90から55mmHgに下降すると，　ICPは

A群ではSNPで44％，　TMPで42％，　HALで43

％の下降となり，B群ではSNPで48％，　TMP

で41％，HALで48％の下降となった．このICP

の下降は推計学的に有意であるが，A群とB平間

およびSNP，　TMP，　HAL使用による差異は認め

られなかった．

　3）低血圧終了後のICP推移：CPPを25mmHg

（A群），20mmHg（：B群）に30分間維持した後の

MAPとICPの推移をみると，　SNPではSNPと

ハロセソの投与を中止するとMAPは速やかに

表1．Total　dose　of　sodium　nitroprusside　and　trimethaphan，　and　concentration　of　inhalated

　　　halothane　during　hypotension

CPP　25　m．mHg　（A－group） CPP　20　mrnHg　（B－group）

nitroprusside

trimethaphan

0，35土0．13mg／kg（n＝・6）

0．89土0．76mg／kg（n＝＝　6）

0．34土0．15mg／kg（n＝5）

O．　79±O．　61　mg／kg　（n　＝＝　4）

halothane 3．0土0．3％（n＝6） 3、2土0．4％（n＝4）

Mean士SD

表2．Intracranial　pressure　at　MAP　of　55mmHg　after　hypotension　induced　with　sodiumP

　　　nitroprusside　（SNP），　trimethaphan　（TMP）　and　2．　5－3．　5％　halothane　inhalation（HAL）

intracranial　pressure

before　hypotension 30　mmHg　（A－group） 35　mmHg　（B－group）

after　hypotension

　　nitroprusside

　　trimethaphan

　　halothane

16．　8±1．3　mmHg　（n＝6）

17．3土3．8mmHg（n＝6）

17．0±1．3　mmHg　（n＝6）

18．2土1．5mmH：9（n＝・5）

20．　8土5．1mmHg（n＝4）

18．3土3．4mmHg（n＝4）

Mean士SD
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　Time　course　of　MAP　and　ICP　after　discontinuation　of

　trimethaphan　（TMP）　and　1．0－2．0％　halothane　inhalation

　H　：TMP－A　group　（n＝6）　一一一一一一一　：TMP－B　group　（n＝4）

上昇した（図3）。A群ではICPは急激に上昇

し，1分後には41mmHgとなり，5分後には下

降しはじめた．B群ではICPはMAPの回復と

ともに上昇を続け不可逆性の変化を示した．TMP

の場合には，図4にみるようにMAPの回復は

SNPに比較して緩徐であった．　ICPはA群で一・

過性の軽度の上昇をみるが，すぐに下降する傾向

を示した．B群では緩徐な上昇が継続していた．

HALの場合にも，　A群ではSNP，　TMPの場合

と同様に，ICPはMAPの回復に伴う一過性の上

昇後に下降する傾向を示した（図5）．これに反

して，B群でのICPはMAPの回復とともに急

激に上昇し，不可逆性のものであった．A群での

低血圧終了後のICP推移にはSNP，　TMP，　HAL

で相違がみられる（図6）．低血圧終了後のICP

の上昇はSNPでもっとも顕著であり，1分後の

変化はTMP，　HALに比較して有意のものであっ

た．TMPによる変化がもっとも緩徐であり，低

血圧終了の10分後まではSNP，　HALにくらべ有

意の変化であった．

皿．考 案

　1）実験条件：低血圧麻酔の施行に際して麻酔

薬の選択は，低血圧を円滑，容易に導入するため
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Comparison　of　time　courses　of　ICP　after　discontinuation　of

hypotension　induced　with　SNP，　TMP　and　deep　halothane

H　：SNP－A　group　（n＝6）　｝一一一一　：TMP－A　group　（n＝t6）

h一’一’A　HAL－A　group　（n＝6）

に重要となる．全身麻酔薬は程度の差はあっても，

心・循環系に対して抑制的に作用する6）．ハロセ

ソも例外ではないが，低血圧麻酔の麻酔薬として

広く使用されている1・2・4・14・15）．調節性に富むこと

に加えて脳血流量（cerebral　blood　flow：CBF）増

加作用により，低血圧の状態でもCBFが良く保

持されることを期待するためと考えられる1）．ハ

ロセソによる血圧下降は主として心筋収縮性の直

接的抑制に基づく心拍出量の減少によるが，神経

節遮断作用，血管運動中枢への直接作用，血管平

滑筋に対する弛緩作用も関与している．これらの

作用は吸入濃度が高くなるほど著明となる2）．本

研究では臨床で低血圧麻酔を施行する場合に近似

した方法を採用する意味でハロセソを用いた．前

述のように，ハロセソによる血圧調節は容易であ

り，結果としてSNP，　TMPの使用量も少なく

てすむことになる。SNPの使用量が1．Omg／kg

を越えるとシアン中毒が懸念される4・7）が，今回

の研究では0．34～0．35mg／kgと少ない量で目

的とする低血圧が得られている．麻酔深度が不十

分な状態でのSNPの使用は血中カテコラミソの

遊離やレニン活性の座面を招来し，低血圧の維持
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が困難となる16～19）．今回は少量のSNPで円滑

な低血圧が維持されており，麻酔深度は十分であ

ったと判断される．SNPと同様にTMPの使用

量：も0．79～0．89mg／kgと少量であった．臨床で

低血圧麻酔をハロセン単独で施行する場合，2．0

～2．5％が一般的であり，今回のように3．2％とい

う高濃度が使用されることは少ない．

　脳動脈瘤クリッピング手術に対して低血圧麻酔

を施行する場合には，硬膜が開かれていることも

あり，ICPが30～35mmHgと高いことは一・般的に

はないと言える．したがってCPPを20～25mmHg

に維持するためには，MAPを30～35mmHg程

度に保つ必要が生じてくる．臨床麻酔においても，

各種の臓器血流などの検討から，MAPの安全限

界は50～60mmHgと考えられている5）．そこで，

今回の研究では，MAPを安全域に保持し，しか

もCPPの安全限界を究明するという目的から，

人為的にICPを高くすることでCPPを20～

25mmHgに維持する方法を用いた．

　2）低血圧によるICP下降：麻酔薬のICPに

及ぼす影響に関しては多くの研究があり，ハロセ

ンは低濃度でもその脳血管拡張作用により脳血管

抵抗が低下してCBFが増加することでICPを

上昇させる1・2）．笑気はICPに影響を与えない，

SNPはCBFを増加させてICPを上昇させる20）

が，TMPによる脳血管と拡張は軽度であるため

aL　ICPに影響を及ぼさないとされている1）．今回

の成績ではSNP，　TMP，　HA：しのいずれの方法

でも，血圧下降に伴って高く維持されていたICP

は下降を示した．バルーン中の水分量には変化は

ないので，頭蓋内血液量の減少による脳容量の減

少を意味している．MAPの低下とICPの下降

が平行していれぽCPPは維持されることになる

が，CPPの絶対値は低くなっている（図2参照）．

・’日嗣ソ／笑気麻酔のもとで，ICPが30mmHg，

35mmHgという高い状態では，　SNPのような強

力な血管拡張薬による脳血管の拡張はみられず，

CPP低下に伴うCBFの減少が表面化したもの

と考えられる．今回の研究では，CBFの測定は

行っていないが，低血圧時にはCBFを工特する

に十分な脳血管抵抗の減少は期待できず，CBFは

もっぱらCPP依存性となることを示唆している．

：Keaneyら21）はサルを用い，高濃度ハロセソ（呼

気終末濃度1．16％）で脳循環の自己調節能は消失

するとし，森田22）はハロセン2％o吸入でCBFは

CPP逸話性となることをやはりサルの実験で認

めている．したがって，今回の成績はハロセンの

影響を強く受けていることも否定できない，

　3）CPP低下の安全限界：CPPの安全限界を

検討する場合，CPP低下の程度はもとより，そ

の持続時間が重要な意味を特っ．今回は，臨床に

おける脳動脈瘤手術時の低血圧引続時間を想定し

て，30分間を維嘉することにした．

　Stoykaら23）はイヌでSNPとTMPのCBFに

及ぼす影響を比較し，TMPでCBFの減少をみ

るCpP　30mmHgの状態においてもS：NPでは

CBFは減少しないとし，　SNPはTMPより安

全域が広いと報告した．Fitchら24）はパブーンに

おいてSNP，　TMP，　HALによる低血圧麻酔で，

CB：Fの減少をきたす血圧には差異はなく，いず

れの方法でも対照値の35～40％が低血圧の安全限

界としている．極度に低いCPPのもとでICPの

推移をSNP，　TMP，　HALで比較検討した今回

．の成績では，SNP，　TMP，　HALの間での差異は

認められず，CPP　20mmHgで低血圧中止後に

非可逆性のICP上昇がみられ，　CPP　25mmHg

ではICPの上昇は一過性で，しかも可逆性であ

った．このことから，CPP　25mmHgを30分間維

持を一応の安全限界と解釈した．CPPの安全限

界に関しては，TMPについてサルの実験でMAP

30mmHg，　CPP　25mmHg，30分間，　CPP　25mm

Hg，15分間が脳損傷をきたす限界とする報告が

ある25・26）．宮坂ら27）はイヌにおいてハロセソ2．0～

3．O％のもとでSNP投与による低血圧を作成し，

MAP　36±4mmHg（CPPは30mmHg程度と推測さ

れる）を60分間維持しても脳微小循環に障害がな

かったと報告している．SNP，　HALについてCPP

の安全限界を明示した報告はこれまでになく，今

回の成績が：最初のものであるが，CPP25mmHg，

30分間は妥当な数値と思われる．実験方法，実験

動物による差異はあるとしても，SNP，　TMP，

HALなどの低血圧を維特する手段に関係なく，

CPP25mmHg，30分間が安全限界であると考えら

れる．

　4）C：PP　25mmHg（A群）における一過性の

ICP元進：CPPを25mmHgに維持した場合に，
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低血圧終了後のICP推移にはSNP，　TMP，　HAL

で相違がみられた（図6参照）．この相違は薬物

投与中止後にみられる血圧の回復過程と薬物によ

る血管平滑筋弛緩の回復速度との間の時間的差異

によるものと考えられる．SNPは効果発現が迅

速で，代謝も速やかであり血圧の調節が容易であ

ることから低血圧麻酔に良く使用される4・7・28）．

量：依存性に脳循環の自己調節能が障害され，SNP

投与中止後も薬物が完全に代謝されるまでICP

が充閉していることもある6・29）．今回の成績でみ

られたSNP投与中止後の急激なICP上昇は，

脳血管の自己調節能がまだ回復していない時期に

血圧上昇に伴って頭蓋内血液量が急速に増加した

結果と判断される．TMPの場合にICP上昇が

もっとも軽度であったのは，血圧の回復がSNP，

HALに比較して緩徐であったためである，臨床

においてもTMP投与中止後の血圧回復には10

～20分を要することも経験している3）．脳血管は

自律神経系の支配を余り受けていないために

TMPによる脳血管拡張はSNPに比較してきわ

めて軽度であり，TMPによりICPは上昇しな

いとする考えもあり，イヌでのTMP使用ではヒ

スタミンの遊離が著明であり30），これも血圧回復

の遅延に関与していると考えられる．HALで

ICP上昇が遷延したのは，2．5～3．5％（平均3．2

％）のハロセンを使用していたために，吸入中止

後もハロセンの血中濃度が高く維特されていて，

脳循環の自己調節能は回復していないために，血

圧の回復に伴ってICP上昇が続いていたものと

判断される．低血圧麻酔中や低血圧麻酔終了後の

昇圧薬使用による血圧上昇を計ることは危険とさ

れている3・32）が．今回の成績もこの危険性を示唆

するものであり，とくにSNP，：HA：しの場合には

注意すべきことと思われる．

結 語

　1．　ハロセン／笑気麻酔のもとで，SNP，　TMP，

HALによる低血圧は，尤進しているICPを下

降させ、この下降の程度には各方法による差異は

なかった．

　2．　CPP低下により不可逆性のICP尤進に陥

らない限界は，CPP　25mmHg，30分間であり，

この値が低血圧麻酔時における安全限界と判断さ
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れた．

　3．低血圧終了後，CPPを25mmHgで維持さ

れた場合に，ICPの一過性上昇が，いずれの方

法によってもみられた．低血圧終了後に昇圧薬な

どの使用により急激な血圧の回復を計ることは危

険であると考えられた．

　4．　今回の結論は，あくまでもイヌにおける限

られた条件下での安全限界であり，これを直ちに

臨床に適応できるかについてはさらに今後の検討

が必要と思われる．稿を終えるに臨み，本研究に

ご協力をいただいた北里大学医学部実験動物系の

諸氏に深謝いたします。

　本論文の要旨は第6回ヨーロヅパ麻酔学会シン

ポジウム“Neuroanaesthesia”セこて発表した．
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Comparative　effects　of　drug－induced　hypotension　by　nitroprusside，

trimethaphan　and　deep　halothane　on　intracranial　pressure　under

intracranial　hypertension

　　　　　　　　Seiji　Morii＊　Osamu　Kemmotsu＊＊

Department　of　Neurosurgery＊　and　Anesthesiology＊＊

Kitasato　University　School　of　Medicine，

！－15－1，　Kitasato，　Sagamihara－City，　Kanagawa　228

Thirty－one　adult　mongrel　dogs　were　studied

to　compare　the　effects　of　drug－induced　hypo－

tension　with　either　nitroprusside，　trimethaphan

or　deep　halothane　on　intracranial　pressure（ICP）

under　experimentally　produced　intracranial　hy－

pertension．　The　dogs　were　divided　into　three

groups：　Group　1　（nitroprusside），　Group　ll

（trimethaphan）and　Group皿（deep　halothane）・

Each　group　was　subdivided　into　A）　ICP：　30

mmHg　and　B）　ICP：　35　mmHg．　All　dogs　were

anesthetized　with　halothane／nitrous　oxide　and

respiration　was　controlled　to　maintain　Paco2

about　37　mmHg．　ICP　was　measured　using　a

subdural　balloon，　and　intracranial　hypertension

of　30mmHg　or　35　mmHg　was　produced　by

inflation　of　an　epidural　balloon．　The　mean

arterial　pressure　（MAP）　was　acutely　reduced

from　90　mmHg　to　55　mmHg　in　the　three

different　groups．　During　hypotension，　cerebral

perfusion　pressure　（CPP＝MAP一一ICP）　of　25

MmHg　（A）　or　20　mmHg　（B）　was　maintained

for　30　minutes，　and　time　courses　of　ICP　were

compared　between　different　groups．　The　re－

duction　of　ICP　was　41－48％o　in　all　groups．　The

time　course　of　ICP　following　discontinuation

of　hypotension　demonstrated　a　transient　incr－

ease　of　ICP　at　CPP　of　25　mmHg　which　was

seen　i　n　all　three　groups．　However，　ICP　was

irreversibly　increased　at　CPP　of　20　mmHg

which　was　more　remarkable　in　Group　1　with

nitroprusside．　These　findings　suggest　that　the

critical　level　of　CPP　under　intracranial　hy－

pertension　is　about　25　mmHg　for　30　minutes

and　that　blood　pressure　should　not　be　raised

rapidly　after　discontinuation　of　hypotension，

especially　when　induced　with　nitroprusside，

to　avoid　post－hypotension　intracranial　hyper－

tension．

Key　Wordns：　induced　hypotension，　intracranial　hypertension，　intracrani　al

　　　　　　　　　　　　　pressure，　cerebral　perfusion　pressure，　critical　level
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