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3 麻酔と脳循環

武下浩＊前川剛志＊立石彰男＊永井郁夫＊

　麻酔と脳循環を考察するには，麻酔薬および麻

酔に伴う生理条件の変化が脳血流量（cerebral

blood　flow，　CBF）に及ぼす影響を考察すればよ

いが，臨床では頭蓋内圧（intracranial　pressure，

ICP）と脳虚血も重要な課題となる．したがって，

ここでは麻酔薬と脳循環の他に，脳循環とICPお

よび脳虚血についても検討する．おもにわれわれ

の教室で行った研究結果を述べるが，それと関連

のある他の研究者によってなされた研究も紹介し

たい．

1．脳血流測定法

　われわれの研究室で行っているCBF測定法に

は，Kety－Schmidt法，脳静脈還流量測定法（直

接法）1），133Xe局所脳血流測定法2），　autoradio・

graphyによる局所脳血流測定法3）がある。これ

らの脳血流測定法にはそれぞれの利点，欠点があ

る．

　Kety－Schmidt法は笑気を指示薬として，定常

状態で一定時間吸入させ，動脈と内頸静脈の指示

薬の濃度差より求めた面積から血流量を計算する

方法で，全脳の平均血流量（ml／1009／min）が得

られる．同時に動脈と内頸静脈の酸素含量あるい

はブドウ糖濃度を測定すると，脳酸素消費量

（cerebral　metabolic　rate　for　oxygen，　CMRo2），

脳ブドウ糖消費量が計算できる．直接法は矢状洞

にカニューレを挿入し，矢状洞に還流する領域の

CBFを測定する方法である1）．　Kety－Schmidt

法と同様に動脈血と矢状洞静脈血の酸素，ブドウ

糖較差から脳代謝を測定できる．しかし，この方

＊山口大学医学部麻酔科

法は実験動物でしか行えない．Kety－Schmidt法

とこの方法を比べると，前者は10～15分間の定常

状態が必要であるが，後者は刻々のCBFを測定

できる．ただし手術終了後時間経過に伴いCBFは

減少傾向を示す4）．局所脳血流測定法は内頸動脈

に133Xeを注入して，頭蓋上においたディテクタ

ーで局所脳におけるclearance　curveをかかせて

計算する方法で2），Kety－Schmidt法と同様Fick

の原理による．しかし，局所の静脈血を採血でき

ないので代謝は測定できない．133Xeを内頸動脈

に注入するかわりに侵襲の少ない吸入法もある．

　Autoradiographyによる局所脳血流測定法は

14C－iodoantipyrineを用い，　Fickの原理により

脳の微細部分の血流量を測定する方法である3）．

短所としては実験動物でしか行えず，経時的変化

をみるのは困難である．われわれの研究室で行っ

ている14C－iodoantipyrineセこよるautoradiogram

を図1に示す．ラットでthiopental（10mg／kg，

A）またはketamine（10mg／kg，　B）静注時の

autoradiogramで，　CBFの局所差は濃度により

一目瞭然でわかる．局所脳代謝を同時に測定すれ

ば血流と代謝の相関がわかるので今後有望な方法

といえる．このようにCBF測定法にはそれぞれ

の特徴があるので，論文を評価するときに注意を

要する．

2．　麻酔薬と脳血流

　図2に麻酔薬のCBF，　CMRo2に及ぼす影響を

示した5），静脈麻酔薬ではketamineを除き，

CBF，　CMRo2ともに減少する．脳波が高振幅徐波

化する量のthiopentalでは，　CBF，　CMRo2とも
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．麻酔と脳循環

　　　　　　　　　図1・Thiopental（10mg／kg・A），およびketamine（10mg／kg，　B）

　　　　　　　　　　　静注時のautoradiogram．濃度が濃いほど局所脳血流が多い．
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　　　　　図2．麻酔薬のCB：F，　CMRo2に及ぼす影響5）

K：etamine以外の静脈麻薬酔ではCBF，　CMRo2とも減少する．吸入麻酔薬

ではCBFは増加し，笑気以外のCMRo2は減少する．この図で笑気のCBF，

CMRo2の増加は100％を引き，それぞれ約120，　20％とみるのが正しい．
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に50％減少する．図はShapiroの教科書からの

引用であるが，Kety－Schmidt法によるヒトの測

定値と直接法によるイヌの値が混ざっていること

に注意を要する．たとえぽInnovarではCMRo2

の減少以上にCBFが減少しており，脳にとって

は不利な麻酔薬であるようにみえる．しかし，こ

の値は直接法による測定値で，当時はこの標本で

の時間経過によるCBFの減少が明らかでなかっ

た．したがって，時間経過による減少を考慮する

とCMRo2の減少に一・i致してCBFも減少する．

これはCBFの測定法を十分理解していないと誤

解を生じる1例である。

　吸入麻酔i薬では笑気を除き，CMRo2が減少し

CBFは増加する．　ShapirOはしばしぼわれわれ

の結果を引用してくれるが，図2で実際の笑気の

CBF増加は120％である．つまり基準点を100％

として取り違えている．このように，他人の論文

を正確に引用するのは意外にむつかしい．他の吸

入麻酔薬のCBF，　CMRo2はPennsylvaniaグル

ープの研究で10年前に抄録として発表されたもの

である§．しかし，その後完成された論文はでて

いない．そこで，われわれはenflurane麻酔時の

CBF，　CMRo2を測定しなおした6）．呼気濃度2％

ではCBF，　CMRo2はそれぞれ53ml／1009／min，

2．8ml／100g／minであり，呼気濃度3．5％ではそ

れぞれ61ml／1009／min，2．6ml／1009／min，とな

り，3．5％の場合覚醒時の値と比較してCBFは

有意に高値，CMRo2は有意に二値であった．3．5

％の状態で手術刺激を加えたがCBF，　CMRo2と

も有意の変化を示さなかった．このenfluraneの

結果を含め，われわれの研究をまとめると7），ヒ

トでketamineはCMRo2を変化させないがCBF

を増加させる．Thalamona1ではCBF，　CMRo2

とも変化しない．イヌでdiazepamではCMRo2

とCBFは平行して減少する．吸入麻酔薬ではそ

の時の血圧がCBFに影響するが，すべて脳血管

拡張性である．表1はDoneganのASA　refresher

courseからの引用で，笑気のCBF増加には疑問

S：　Murphy　EL，　Kernell　EM，　Johnstone　RE，　et

aL　：　The　effects　of　enflurane，　isoflurane，　and

halothane　on　cerebral　blood　tlow　and　metabolism

in　man．　Abstracts　of　ScientiSic　Papers，　American

Society　ot　Anesthesiologists　Annual　Meeting．

p．　61’一62，　1974．

表1．麻酔薬のCBF，　CMRo2に及ぼす影響

Agent CBF CMRO2

N，O　（60－70％）

Halothane　（O．5％）

Halothane　（＞O．　5％）

Enflurane　（1　MAC）

Isoflurane　（1　MAC）

Barbiturates

Narcotics

Ketamine　（3mg／kg）

T？

」（15％）　」（30％）

t（25－95％）　」（40－50％）

t（15－2060　）　；　（35一・50％）＋

T（30％）　！（25％）

」（40－5060，　／（40－50．0／o

　Maximum）　Maximum）・

e　　　　　　　　e
↑（60％）　　　　　　　？〈一二・

一般にCBFは吸入麻酔薬で増加する．静脈麻

酔薬ではketamineを除き，減少もしくは不
変である．

符がついている8）．これはわれわれの研究がヒト

の研究ではないので9），ヒトでもイヌと同様に

CBFが増加するかどうかという疑問であろう．

しかし，ヒトでのCBF増加を示唆する研究はあ

る10）．KetamineでCMRo2が増加するといわれ

るが11），これはイヌの結果で前述したようにヒト

では有意の変化がない．

　最近注目されていることに，時間経過による

CBFの変化がある．　Albrechtら12）はヤギを用い

て，halothaneによるCBF増加の時間経過を検

討した．1．2％の吸入でCBFは急激に増加する

が，60分で減少しはじめ150分でもとにもどる．つ

まりhalothaneによるCBF増加は比較的短時

間のことで，長時間麻酔ではもとにかえるという．

　Halothaneで長時間麻酔をした場合，　CBFだ

けでなく心拍出量，血圧，末梢血管抵抗について

も同様のことがいわれている13）．イヌに60分間笑

：気を吸入させた場合，一一時的にCBFは約200％

増加するがその後次第に減少する9）、しかし，も

っと長時間観察したときの変化はわかっていない、

ヒトでhalothaneの浅麻酔（O．　8％）時に笑気を

加えると，動脈血と内頸静脈球部静脈血の酸素含

量較差の逆数であるcerebral　circulatory　index

は著しく増加し，CMRo2にみあう以上のCBF

増加が起こる10）．このことは内頸静脈血のPo2上

昇にも反映されている（図3）．ヒトで長時間麻

酔のCBF，　CMRo2，　cerebral　circulatory　index

がどのように変化するかは今後の課題であろう・

　麻酔薬によるCBF変化の機序として，一般に

は脳代謝に連関してCBFが変化すると考えられ
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ている．Barbiturateはこのような考えで説明で

きる．笑気はイヌのCBF，　CMRo2をともに増加

させるが，6－hydroxydopamin（脳内カテコール

アミンニューロンの破壊薬）を脳室内に注入した

イヌではCMRo2の増加が完全に抑制されるが

・CBFの増加は部分的にしか抑制されない14）．こ

のことは笑気によるCBFの増加が，　CMRo，増

加だけでは説明しがたいことを示唆している．

CMRo2が減少する麻酔薬でCBFが増加する理

由のひとつとして，麻酔薬が直接脳血管を拡張さ

せる可能性がある．中大脳動脈，脳底動脈，腸間

膜動脈の摘出標本を・kClで収縮させた後，いろ

いろの濃度のketamineを作用させると，明ら

かに腸間膜動脈より脳動脈が拡張しやすい15）．こ

れは麻酔薬がCMRo2とは関係なく，直接脳血

管を拡張させることを示している．この他，脳血

管を拡張させる物質のひとつとしてcyclic　AMP

がある．MacMurdoら16）は脳組織のcyclic　AMP

濃度と脳血管拡張との間によい相関を認めている．

　以上をまとめると，CBFの測定方法にはそれ

ぞれ特徴がありこれを十分理解していないと結果

の解釈を誤る．CBFは吸入麻酔薬で増加し，静

3．麻酔と脳循環 303

脈麻酔薬ではketamineを除き減少するか不変

である．麻酔薬の脳血管に対する作用機序はよく

わかっておらず，時間経過による変化も併せて今

後の研究課題である．

3．　脳循環と頭蓋内圧

　この項は脳障害，とくにICP尤進患者の麻酔

と関係が深い．笑気を吸入させ，CBFと脳脊髄

液圧（cerebrospinal　fluid　pressure，　CSFP）の

変化をみると，両者の上昇程度と時間経過はよ

く一’致する．Ketamine　3mg／kgを静注し，内頸

静脈酸素分圧から計算で求めたCBFと，　CSFP

との相関をみてもその変化の程度および時間経過

がよく一致する17）．このように，CBFが増加す

る麻酔薬ではCSFPも上昇する．　McDowa11の

本をみても，麻酔薬に関する限りCBFの変化

とICPの変化の方向は定性的に一致している18）．

脳は頭蓋骨という硬い容器の中に入っているので，

その中の量が変化すれぽICPが変化するのは当

然であり，ICPと脳血液量（cerebral　blood　vo－

1ume，　CBV）との間にはよい相関関係があると考

えられる．CBFとCBVにはmean　transit　time

（t）（t＝CBV／CBF）が介在し，　CBFとCBVが

いつも平行して変化するとは限らない．しかし，

局所脳血流量と局所脳血液量との間によい相関が

あることは知られていた19）．麻酔時のCBFとCBV

の関係をみた報告は乏しく，これから行うべき課

題である．CBVとICPの相関については，

1983年のArtruの報告によると，　halothaneの

長時間（30分～3．5時間）麻酔を行うと，CBVと

ICPはほぼ同じように上昇し麻酔後はもとにもど

る20）．ところが，enfluraneでは麻酔中CBV

の上昇に比し，ICPの上昇が著しく，またCBV

とICPの変化の間に時間的ずれがある20）．　En－

flurane麻酔中のCSFの産生量を測定したイヌ

の実験では，60～70％笑気では0．055ml／minであ

るのに対し，2．2％Enfluraneでは0．082ml／min

産生され21），これは上述のenfluraneによるICP

二進の説明に役立つ．このように麻酔中のICP充

進は，CBVの増加だけでなくCSFの産生量も

関係している．

　以上のことは頭蓋が閉じている場合重要である

が，開頭した場合はどうなるか．脳浮腫や脳腫
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張が顕著で開頭部位より脳が膨出してくれぽ：手術

は著しく困難となる．1983年Drummondらは，

halothane，　enflurane，　isofluraneの同一　MAC

に：おける開頭部から脳の野饗の程度（brain　sur－

face　protrusi　on）を検討し，上の順a＝　protrusion

が強いと報告した22）．同じ1MACでも血圧を同

程度に維持した場合，halothaneではますます

protrusionが強くなる22）．このことからだけい

えば，脳外科手術で吸入麻酔薬を使う場合，en・

fluraneまたはisofluraneカミhalothaneよりよ

い．

　われわれが日常使用する薬物で，CBF増加と

ICP充進とが平行しないものもある．　Nitropru・

sside（SNP），　hydralazine，　nitroglycerin，　trimet－

haphan（TMP）についてみると，hydralazineでは

CBF，　CSFPとも上昇する．しかし，　nitroglycerin

やSNPではCBFはほとんど変化ないのにCSFP

が上昇する．したがって降圧薬に関しては麻酔薬

のときの常識は当てはまらない23）。このことは

ICUで重要で，頭部外傷患者で高血圧がみられ

るとき，SNP，　hydralazine，　nitroglycerinを用1

いるとICPが上昇する．

　以上をまとめると，麻酔薬によるICPの変化

はCBFの変化に伴うCBVの変化によるとされ

ている．麻酔時CBVとICPとの間にはよい相

関があるが，麻酔時のICPの変化にはCSF産

生量も関与している．CBFが変化しなくても

CSFPが上昇する例は降圧薬でみられる．脳外科

麻酔やICUでの脳障害患者管理では，しばしば

ICP尤進を抑制する必要がある。この場合，　CB：F，

ICPを低下させるbarbiturateが好都合であろ

う．このことは脳外科麻酔に吸入麻酔薬がよくな

いという意味ではなく，低濃度，hypocapnia，脳

血管収縮性麻酔薬との併用などにより吸入麻酔薬

でも安全に行いうるし，麻酔薬の選択は他臓器の

合併症も考慮して決められる．

4．麻酔と脳虚血

　麻酔管理中，大量出血や低血圧法による血圧の

著明な低下により全脳虚血が起こりうる．低血圧

／
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図4．Trimethaphan（TMP）またはnitroprusside（SNP）による低血圧時
　　　の血液脳関門のEvans　blueによる破綻の程度を示す．　Group　1；馬脳

　　　流麗，45mmHg（45分）＋30mmH：9（45分）の低血圧，　SNPのときはく1

　　　mg／kg，　Group　2；Group　1と同様で3日後，　Group　3；脳蛇卵圧，45

　　　mmH：9（45分），　Group　4；Group　1と同じでSNP＞1mg／kg．　SNPの方

　　　が破綻が強く，またSNP投与量が1mg／kg以上に．なるとその範囲は広

　　　く，程度も強くなる27）．
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は不完全脳虚血であり，心停止は完全脳虚血であ

る．この他内頸動脈手術，ノミイパス術などでは局

所脳虚血が起こりうる．

　TMPまたはSNPによりネコの平均血圧を30

～35mmHgにした場合，加療酸素分圧分布およ

び局所脳血流量はSNPで高く維持される24・　25）．

出血により同程度の低血圧にしたときはTMPよ

りもっと悪い．イヌで平均動脈圧を50mmHgに

した場合，脳組織のATPや，乳酸からみると，

出血，TMPよりSNPの方がよい26）．　TMPま

たはSNPによりイヌで試適血圧を45　mmHg続

いて30mmHgにそれぞれ45分間ずつ維持し，

Evans　blueにより血液脳関門の破綻の程度を調

べると，TMPの方がSNPに比べ血液脳関門の

障害が少なく，またSNPの使用量が1mg／kg以

上になった場合（Group　4）には，1mg／kg以下

（Group　1）より血液脳関門の障害が強かった（図

4）27）．ICPはTMPでは上昇せず，　SNPでは

著明に上昇する．以上は低血圧法に使用される薬

の特徴の一端であるが，臨床では患者の合併症も

考慮して，それぞれの薬の利点を生かす選択が必

要である．一般に低血圧の安全限界は平常血圧の

60～70％とされている．

　Barbiturateは全脳虚血に対しては脳保護作用

はないが局所脳虚血に対しては有効である．

Halothaneあるいはpentobarbital麻酔下にネコ

の中大脳動脈を3時間結紮し48時間後の神経学的

所見を評価すると，両開間で脳梗塞範囲に差はな

かったが，神経学的所見は明らかにpentobarbi　一

tal群でよかった（表2）．

　Barbiturateの脳保護作用の臨床応用は内頸動

脈剥離術，浅側二一中大脳動脈吻合術などのバイ

パス手術であろう．この場合動脈クランプ前に

barbiturateを投与する．最近isofluraneによる

脳保護作用も注目されている28）．すなわちイヌを

笑気あるいは3％isofluraneで麻酔し，9分間平

均動脈圧を約30mmHgとしたときのenergy　cha－

rge，　ATP，　phosphocreatineの減少，乳酸の蓄

積などから評価すれぽisofluraneの方がよい28）．

　イヌで10分間の完全脳虚血を行うと，血流再開

後CBFは虚血前値より著しく増加しその後漸減

して120分では虚血前値の約50％まで減少する．

これはCMRo2の減少の割合いよりも著明である、

3．麻酔と脳循環 305

表2．局所脳虚血48時間後の神経学的評価および梗塞容積

群 神経学的評価　　脳梗塞容積（％）

Halothane

一3

－3

－3

－4（6時間）

一4（5時間）

0
0
ハ
U
5
5

　
　
　
　
2

Pentobarbital

一2

－4（6時間）

一1

h． Q

　0

8
5
0
0
0

　
2

　　　　　　　　　　（　）脳波平坦化の時間

　ネコの一側中大脳動脈3時間結紮モデルに

　おけるhalothane，　pentobarbitalの

　作用
神経学的所見（0；正常，一1；軽度の失調ま

たは1肢の筋力低下，一2；強度の1肢筋力低

下，一3；片麻痺または昏睡，一4：死亡）は明

らかにpentobarbital群でよかった．脳梗塞

巣の大きさに差はない，

虚血時のCa2＋動態からみてCa拮抗薬が脳蘇生

に有力な手段となりうるという考えがある29）．

Steenら30）はnimodipineを予め用いておくと，

10分間完全脳虚血後のCBFは対照群の減少よりも

軽度で神経障害の程度も少ないと報告した．われ

われは血流再開約30分後にnicardipineを投与し，

CBF，　CMRo2を測定したところ，血流再開後の

低灌流が改善されたが，神経学的所見に差はなか

った（図5）．Ca2＋拮抗薬の全脳虚血に及ぼす影

響は報告者により差があり今後の検討を要する．

　以上を要約すると，低血圧法に用いる薬物の脳

への影響はさまざまである．Barbiturateの局所

脳虚血に対する保護作用はよく知られているが，

isofluraneの脳保護作用も最近注目されている．

全脳虚血後の脳低門流に対する改善方法にCa2＋

拮抗薬が注目されているが，効果については見解

が分かれている．

お　わ　り　に

　麻酔薬における脳循環研究をふり返ると，1960

年代後半に始まるPennsylvaniaグルーープのKety－

Schmidt法による研究が，当時としては画期的

であった，その後1970年代のMayoグループの

直接法による研究は基礎的には麻酔状態の理解に
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図5．全脳虚血下階灌流に及ぼすnicardip　ineの作用

　　CBFは対照群に比べ，その減少が有意に軽度であった．

大きく貢献し，臨床的にも重要な知見を提供しつ

づけた．このように，Kety－Schmidt法と直接

法が麻酔学における脳循環研究に果たした役割は

幽き．い．1980年代は，従来用いられてきた技術を

組み合わせる方法，たとえぽdouble　tracerによ

る局所．脳血流一代謝の同時測定，新しい技術革新

に伴う測定法，たとえばポジトロン．CT，核磁気

共鳴法などによる研究が行われるであろう．この

ような趨勢の中で重要な研究対象のひとつは麻酔，

蘇生と関連する脳虚血研究とくに脳細胞の特異的

脆弱性であろう・
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