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吸入麻酔薬とカルシウム拮抗薬の心筋

収縮性に及ぼす相互作用

仲田房蔵＊

要
ビ
日

　吸入麻酔薬のhalothane，　enfluraneとカルシ

ウム拮抗薬のverapamil，　diltiazem，　nifedipine

の心筋収縮性に及ぼす相互作用を，イヌの右室摘

出心筋標本を用いて比較検討した．麻酔薬により

抑制されたVmax（最大短縮速度），　Fm（最大発

生張力），maximal　dF／dt（最大張力発生速度）

は，カルシウム拮抗薬の単独投与と同様に同時投

与により量依存性の抑制を示した．同時投与にお

いて麻酔薬により抑制された値を対照値とすると，

両投与の抑制の程度はverapamil，　diltiazemで

は同程度であるが，nifedipineでは他の2者に比

して有意な抑制を示した．カルシウム拮抗薬によ

るVmaxの抑制は，ヒトの最大有効血中濃度の

3×10－7Mではverapamil，　diltiazemともに

9％と弱く，生体では反射性交感神経緊張により

相殺されるため両者の併用は許容し得る・しかし

ながら，nifedipineでは24％と強く，その直接的

な負の変力効果が3x10－7M以上の濃度では麻酔

薬により増強されることより，臨床で使用する場

合には慎重な配慮が必要と思われる．

は　じ　め　に

　臨床麻酔で多用されている吸入麻酔薬のhalo・

thane，　enfluraneの心循環系に及ぼす影響はよ

く知られており1・　2），これらの麻酔薬は心筋収縮

性を直接的に抑制し，その抑制の程度は量依存性

である3～5）．近年，カルシウム拮抗薬はその血管

平滑筋，心筋，洞結節での興奮自動能，房室伝導

に対する作用から，狭心症，高血圧，不整脈の治

療薬として確立されてきている6～11）．したがって，

術前に虚血性心疾患や高血圧の治療のためカルシ

ウム拮抗薬が投与されていたり12），術中の心筋虚

血，高血圧，不整脈に対してカルシウム拮抗薬が

投与されることもある13）．カルシウム拮抗薬は，

細胞膜におけるカルシウムチャンネルを通しての

カルシウムの細胞内への流入を抑制することから

心筋収縮性を抑制する6・　8・　10）．したがって，halo・

thane，　enfluraneとカルシウム拮抗薬が同時に

使用される場合には，①吸入麻酔薬とカルシウ

ム拮抗薬の負の変力効果が相加ないし相乗的に作

用して心筋収縮性は著明に低下するのではないか，

②吸入麻酔薬はカルシウム拮抗薬の負の変力効

果を増強させる可能性はないか，あるいはカルシ

ウム拮抗薬が吸入麻酔薬の負の変力効果を増強さ

せる可能性はないか，という疑問が生じる．これ

らの疑問に対して，イヌの右室摘出心筋標本を用

いて，halothane，　enfluraneとカルシウム拮抗

薬のverapamil，　ditiazem，　nifedipineの心筋

収縮性に及ぼす相互作用を検討した．
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法

　雑種成犬（9～15kg）をpentobarbital　25mg／

kgの静脈内投与で麻酔後，心臓を摘出して右書

摘出心筋標本を作製した．実験方法は劔物の方法

4）に従ったが，ここではその要点のみを述べる．

摘出心筋を95％　O，一一　5　％CO2混合ガスで持続的に

通気され36℃に保持されているKrebs－Henseleit

溶液中で，一方を等張性収縮トランスジューサー

に連結している等張性パーに，他方を張力トラン

スジューサーにそれぞれ接続し懸垂固定した（図

1）．電気刺激装置を用い，白金双極電極により毎

分12回の頻度で，持続時間5msecの短形波を域

値よりも20％高い電位で刺激した．静止筋長を前

負荷（0．5g／Mm2）とvイクロメーターで設定し，
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図1．　実験装置の模式図

90分間等張性収縮に放置して収縮高の安定を待っ

た．短縮の長さ，張力を電気的微分装置によるdl／dt，

dF／dtとともに熱ペソ式記録装置に100mm／sec

の速度で同時記録し，最小前負荷（0．59／mm2）時

の最大短縮速度（maximal　velocity　of　shorte－

ning：Vmax），十分な後負荷を加えた時点での最

大発生張力度（maximal　developed　force：Fm），

および最大張力発生速度（maximal　dF／dt）を求

めた．対照値を測定後，以下の検索を行ったt①

verapamil，　diltiazemの単独投与は，10－7M，

3×10－7M，　10－6M，　3×10－6M，　10－5M，　3×10－5

M，10－4Mを，　nifedipineは3x10『8M，10　7M，

3×10－7M，10－6M，3×10－6Mをそれぞれ，低濃

度から順に100mlのmuscle－bath中にマイクロ

ピペット（Eppendorf）を用いて，　1回投与量が

0，3mlを越えないように添加した．各濃度投与

の10分後に最大効果の得られた時点で，各コソボ

ーネソトの測定を繰り返した．②麻酔薬との同

時投与では対照値を測定後，混合ガス回路内に

halothane，　enfluraneの専用気化器（Fluotec

3，Enfluratec）を接続し，　Vmaxを30％程度抑

制するようにhalotane　1～2％，　enflurane　2～3％

を30分間通気し，収縮高の安定した時点で①と同

様の検：索を行った．Verpamil，　diltiazemは結

晶を使用直前に蒸留水を用いて溶解液を作製し，

nifedipineはアンプル溶液を使用した．それぞ

れ光による分解を防ぐため，溶液，muscle－bath

をアルミホイルで被い遮光した．実験終了後に筋

長と重量を計測してcross一・sectional　areaを算：出

し，短縮速度はmuscle　Iength／sec（ML／sec），

張力は9／mm2で表現した．成績は平均値±SEM

表1．各群における右室摘出心筋の静止筋長とcross一一sectional　areaの平均値

muscle　length
　　（mm）

cross－sectional　area

　　　（Mm2）

Verapamil

Verapamil十Halothane

Verapamil十Enflurane

Diltiazem

Diltiazem十Halothane

Diltiazem十Enflurane

Nifedipine

Nifedipine十Halothane

Nifedipine十Enflurane

8．20土0．64

7．25土O．66

8．63土1．01

7．　40±O．　74

7．87土0．83

6．33土0．55

5．81土0．41

7．54土O．43

6．98土0．66

L42土0．12

L73土0．24

1，　75±O．　21

1．　82±O．　32

1．76土0。30

2．12土O．22

2．　11±O．　18

1．88土0．16

L39土0．25
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で表現し，統計学的処置はF一検定およびt一検定

により行い，P＜0．05を推計学的に有意と判定し

た，

2．実　験　結　果

　使用した右回摘出心筋標本はverapamil，

diltiazem，　nifedipineの単独投与，　halothane

との同時投与，enfluraneとの同時投与それぞれ

10本ずつ計90本である．静止筋長およびcross－

sectional　areaの平均値は表1に示すとおりであ

り，単独投与および麻酔薬との同時投与において，

3種の薬物使用群間に推計学的な差異がない．

　Verapamil，　diltiazem，　nifedipneの単独投与

におけるVmax，　Fm，　maximal　dF／dtについ

ての効果は表2に示す．Verapami1，　diltiazem，

nifedipineはそれぞれVmax，　Fm，　maxima1

369

dF／dtを量依存性に抑制する．　Vmaxについて3

者の薬物の効果を比較すると，　verapamil，

diltiazemでは10－7M，3x10－7Mでは推計学的

に有意な変化はみられないが，10－6Mの濃度から

推計学的に有意な量依存性の抑制がみられる．し

かしながら，nifedipineでは10－7Mの濃度から

有意な量依存性の抑制が認められる．Fmについ

てみると，Vmaxよりもいずれの薬物のどの濃度

においてもその抑制がより強く，Vmaxと同様に

verapamil，　diltiazemは10－eMの濃度から，

nifedipineでは10雫7Mの濃度から有意な量依

存性の抑制となる．Maximal　dF／dtに対する効

果は，Vmaxとほぼ同程度である．

　Halothane投与後のverapamil，　diltiazem，

nifedipineのVmax，　Fm，　maximal　dF／dtに

及ぼす効果は表3に示す．Halothane投与の30分

表2，Verapamil，　diltiazem，　nifedipine単独投与の各コンポーネントに及ぼす効果

　Vmax
（ML／sec）

　Fm
（g／mm2）

maximal　dF／dt
（g／mm2／sec）

　
U　
m
M
M
M
M
M
M
M

興
銀
凹
型
姻
炉
塞
炉

。。

ﾁ
鍬
徴
叙

1．　56±O．　12

1．48土0．03

1．　42±O．　03

L　26±O．　04＊

1．09土0．07＊

O．　82±O．　05＊

O．　67±O．　04＊

0．49土0．04＊

5．21土0．35

4．59土0．26

4．63土0．36

4．　07±O．　37＊

3．36土0．36＊

2．58土0．22＊

1．　67±O．　15

1．16土O．03＊

14．42土1．03

　　　　r

14．20土0．41

13．35土0．91

12．05土1．10＊

9．19土1．05＊

8．38土O．93＊

5．64土0．79＊

3．78土0．29＊

Control

Diltiazem

　10麿7M

3×　10－7M

　10－6M
3　×　10－6M

　10甲5M

3x10帽5M

　10－4M

1．39土0．09

1．34土0．12

1．26土0．11

1．　16±O．　12＊

1．03土0．12＊

0．71土0．10＊

O．　58±O．　11＊

0．47土0．10＊

5・　37±Oe　52

5．04土0．29

4．77土0．43

4，　33±O．　65＊

3．72土0．61＊

3．00土0．47＊

2．03土0。28＊

1．46土0．13＊

15．25土0．90

13．98土0．95

13．12土1，21＊

12。31土1．38＊

10．98土1，13＊

9．15土1，23＊

6．48土1．19＊

5．29土0．48＊

Control

Nifedipine

3　×　10－8M

　10－7M

3×10－7M

　10－6M

3×10－6M

1．52土0。15

1．45土0．12

1．33土0．11＊

1．16土0．14＊

O．　88±O．　09＊

O．　54±O．　05＊

5．42土0．40

5．02土0．60

3．90土0．51＊

3．51土0．49＊

2．23土0．28＊

1．13土0．13＊

15．38土1．08

14．70土1．92

13．21土1．67＊

10．98土1．50＊

8．03土0．88＊

6．15土0．60＊

＊signilicant　ditference　compared　to　control　value
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表3．Halothane投与後のverapamil，　diltiazem，　nifedipineの各コンポーネント

　　に及ぼす効果

Vmax
（ML／sec）

　Fm（g／mm2）
maxirnal　dF／dt
　（9／血M2／sec）

Control

Halothane

Verapamil

　10－TM
3　×　10－7M

　10－6M
3　×　10－6M

　10－5M

3×　10－5M

　10・一4M

1．43土0．08

1．06土0．09＊＊

0．93土0．11

0．86土O．09＊

0．78土0．09＊

0．68土0，06＊

0．48土0．07＊

0．36土0．03＊

0．27土0．04＊

5．35土O．29

3．39土0．49＊＊

3．04土0、38

2．78土0．35＊

2．40土0．27＊

2．08土0．26＊

1。54土0．17＊

1．07土0．09＊

0．83土0．06＊

15．20土0．92

11。61土1．25＊＊

10．96土1．14

10。20土L40

8．85土1．34＊

7．72土1．22＊

5．86土0．95＊

4．35土0．50＊

3．80土0．48＊

Control

Halothane

Diltiazem

　10－7M
3　×　10－7M

　10－6M
3　×　10－eM

　10－5M
3×　10一一5M

1．40土0．10

1．03土O．12＊＊

0．93土0。09

0．89土0．09＊

0．81土0．07＊

0．67土0．07＊

0．56土0．08＊

0．30土0．04＊

5．25土0．38

3．41＝ヒ0．38＊＊

2．95土0．26

2．69土0．19＊

2．27土0．09＊

1．76土0．11＊

1．13土0．06＊

0．74土0，42＊

15．　42±O．　86

10．93土1．78＊＊

9．85土1．20

8，97土1．06＊

8．　53±L　10＊

6．63土0．48＊

4．07土0．29＊

2．62土0．13＊

Control

Halothane

Nifedipine

3×10－SM

　10－7M

3×10－7M

　10－6M

1．　50±O．　13

1．08土0，09＊＊

1．01土0．11

0．89土0．09＊

0．69土0．06＊

O．45土0．05＊

5．37土0．35

3，43土0、41＊

3．07土0．41

2．47土0．26＊

1．72土0．20＊

1．00土0。10＊

15．　43±O．　98

11．42土1．23＊＊

10．42土1．08

9．　17±1．　24＊

6．39土0．80＊

4．58土O．54＊

＊significant　difference　compared　to　halothane　value

＊＊significant　ditference　compared　to　control　value

後にVmax，　Fm，　maximal　dF／dtはそれぞれ対

照値に比較して有意な抑制を示すが，verapamil，

diltiazem，　nifedipineの投与により，さらに量依

存性に各コンポーネントを抑制する．Vmaxに

ついて　verapami1，　diltiazemによる抑制を，

halothaneで抑制された値と比較すると，10－7M

では有意な差異はみられないが，3×10－7M以上

の濃度では有意な量依存性の抑制となる．Nife・

dipineでは10－7以上の濃度で有意な抑制を示す．

表4はenflurane同時投与におけるVmax，　Fm，

maximal　dF／dtの変化をまとめたものである．

Enflurane投与の30分後に各コンポーネントは対

照値に比較して有意な抑制となる．Halothaneの

場合と同様に各薬物の投与によりverapamil，

diltiazemでは10－6M以上の濃度で，　nifedipine

は10－7M以上の濃度で各コンポーネントの抑制

は有意な変化となる．

　図2は，verapamil，　diltiazem、　nifedipine単

独投与におけるVmax，　Fm，　maximal　dF／dt

の変化率を示したものである。Vmaxの抑制は

verapami1，　diltiazem，では，どの濃度において

もほぼ同程度である．しかしながら，nifedipine

の抑制率は3×10－7M以上の濃度ではverapami1，

diltiazemに比して推計学的に有意に高くなって

いる．Fm，　maximal　dF／dtについてもVmax

と同様の傾向を示す．図3はhalothaneにより
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表4．Enflurane投与後のverapamil，　diltiazem，　nifedipineの各コソ

　　ポーネソトに及ぼす効果

maximal　dF／dt
　（g／mm2／sec）

371

Vmax
（ML／sec）

　Fm
（g／mm2）

Control

Enflurane

Verapamil

　10－7M

3×　10－7M

　10－6M

3　×　10－6M

　10－5M
3　×　10－5M

　10－4M

1．48土0．11

1．　13±O．　09＊＊

1．08土0．08

1．　02±O．　12

0．94土0．12＊

0．77土O．09＊

0．57土0．08＊

0．34土0．04＊

O．　21±O．　02＊

5．23土0．42

3．41土0．41＊＊

3．12土0，41

2．　89±O．　40＊

2．60土0，41＊

2．04土0．26＊

1．41土0．17＊

1．03土0．10＊

O．　47±O．　02＊

15．08土O．83

12．34土1．68＊＊

11．51土1．54

10．59土2．45＊1

9．46土1．65＊

7．62土1．08＊

5．53土O．76＊

3．21土0．35＊

1．　99±O．　15＊

圃㎞
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ユ
　

ユ
　

　
　
　
　
　

on

u
n
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×
　
x

C
E
D
　
3
　

3
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1．45土0．12

1．12土0．12＊＊

1．　06±O．　12

1，　Ol±O．　14

0．　91±O．　13＊

O．　75±O．　11＊

O．　51±O．　07＊

0．33土0．03＊

O．23土0．02＊

5．　52±O．　32

3．　51±O．　47＊＊

3．24土0．38

2，99土0．36

2．65土0，76＊

2．　09±O．　30＊

L　41±O．　21＊

0．98土0，08＊

0．68土O．05＊

15，　40±L　OI

IL　95±1．　09＊＊

10．95土1．17

10．61土0．99

9．15土5．20＊

7．　79±1．　28＊

4．83土0．87＊

3．　85±O．　35＊

1．74土0．21＊
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対
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3
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L49土O．09

1，04土0。07＊＊

0．96土0．07

0．85土O．08＊

0．62土O．07＊

0，38土0．04＊

0．31土0．03＊

5．36土0．47

3．27土0．29＊＊

2．79土0．40

2．30土0．32＊

1．61土0．16＊

0．96土0．20＊

O，　43±O．　09＊

15．36土0．96

11．64土1．30＊＊

10．　33±O．　88

8．90土0．95＊

6．　74±O．　87＊

4．67土0，54＊

2．69土O．38＊

＊Significant　difference　compared　to　halothane　value

＊＊Significant　difference　compared　to　control　value

抑制された値を対照値とした時の，verapamil，

diltiazem，　nifedipine投与による変化率を示し

たものである．Vmaxの抑制率を単独投与の抑制

率と比較すると，verapamil，　diltiazemでは両

者間に有意差がない．しかしながら，nifedipine

では3×10－7M以上の濃度ではhalothane同時

投与による抑制が推計学的に有意に大きくなって

いる．Fm，　maximal　dF／dtについてもVmax

と同様の傾向を示す．図4はenfluraneにより

抑制された値を対照値とした時のverapamil，

diltiazem，　nifedipine投与による変化率を示し

たものである．各コソポー・ネソトはhalothane

同様，単独投与と比較してverapamil，　diltiazem

の抑制率はほぼ等しいが，nifedipineでは3×10

一7M以上の濃度ではenflurane同時投与による

抑制率が有意に大きくなる．

　表5はVmax，　Fm，　maximal　dF／dtを50％抑

制するカルシウム拮抗薬の濃度（50％Depression

of　Contractility：DCso）を示したものである．

Vmaxの単独投与のDC，oを比較すると，　vera・
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pamil　1．4×10’5M，　diltiazem　1．8×10’5M，

nifedipine　1．5×10－6Mである．　Halothane同時

投与におけるDC50はverapami12．0×10－6M，

diltiazem　2．3×10－6M，　nifedipine　2．0×10－7M

であり，単独投与のDC50に比較して有意に低

い濃度でVmaxを50％抑制し，単独投与，．

halothane同時投与においてもVmaxの抑制は

nifedipineでもっとも強く，　verapamil，　diltia－

zemでは同程度である．　Fm，　maximal　dF／dt

についても同様iのことが観察される．
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　　投与による各コンポーネントの変化率

　　　　＊verapami1，　diltiazemに比較して有意の変化．

表5．単独投与，同時投与の各コンポーネントを50％
　　　抑制するカルシウム拮抗薬の濃度（DC50）

　　　（V：Verapamil　D：Diltiazem　N：Nifedi－

　　pine　H：Halothane　E：Enflurane）

Vmax Fm maximal　dF／dt

v
V　and　H

V　and　E

D
D　and　H

D　and　E

N
N　and　H

N　and　E

1．4x10幽5

2．0×10－6

3．　5　×　10－6

■8×10口5

2．3×10－6

3．4×10曹6

1．5×10曜6

2．　0　×　lo一’7

1．　6×　lo－7

9．6×10－6

4．　1×　lo－7

9．　5　×　10－7

1．4×10－5

3．　8×　10－7

1．　0×　lo－6

6，　4　×　lo－7

6．5x10－8

3．8×10－8

1．6×10－5

3．　1　×　10－6

3．　0×　lo－6

1．　9×　lo－5

1．　6　×　lo一一6

3．1×10－6

1．2x10－6

1．　8　×　10一？

1．　9　×　10－7

（molar　cencentration）
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される．しかしながら，すでにhalothane，

enfluraneにより抑制されている心筋収縮性は，

カルシウム拮抗薬というもうひとつの負の変力効

果を有する薬物を投与された場合には，麻酔薬と

カルシウム拮抗薬の相加作用により，カルシウム

拮抗薬の単独投与による抑制よりも大きくなる．

これは同時投与による収縮性の低下を単独投与の

場合と比較することで把握される．図5はこの関

係をVmax，　Fm，　maximal　dF／dtについてカ

ルシウム拮抗薬の最高有効血中濃度の3×10－7M

の濃度で示したものである．同時投与のVmax，
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　実験に使用した3種類のカルシウム拮抗薬は，

それぞれ単独に投与した場合および如10thane，

ehfluraneにより抑制された状態に対して投与し

た場合にも，量依存性の負の変力効果を有する一こ

とが認められた．同時投与における心筋収縮性の

抑制を，吸入麻酔薬で抑制された値をそれぞれ対

照値として比較した場合，nifedipineを除いては

単独投与における抑制と同程度である．すなわち，

halothane，　enfiurane同時投与における心筋収

縮性の抑制はnifedipineでは増強されるが，

verapami1，　diltiazem　一では増強されないと判断

窪’・

図5．

　o

　　　VDN　VDN　VDN
　　［＝＝＝コ　halothane

　　麗　　enflurane

各薬物の3×10－7Mの濃度における単独投

　　与と同時投与の抑制率の比較

（V：verapamil，　D：diltiazem，　N：nifedipine）
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Fm，　maximal　dF／dtの抑制の大部分は，　halo・

thane，　enflurane自身によるものである．　Halo・

thaneとの同時投与によるVmaxの変化につい

てみると，verapami1－40％，　diltiazem－36％，

nifedipine－54％となる．　Fm，　maximal　dF／dt

についても，またenflurane同時投与における各

コンポーネントの変化についても，図5にみるよ

うにhalothaneの場合と同様のことが観察され

る、Himoriら14）はイヌの二流三二乳頭筋を用い

各種カルシウム拮抗薬の負の変力効果を張力の変

化，すなわちFm，　maximal　dF／dtについて検

討し，nifedipine＞verapami1＞diltiazemの順に

抑制し，その効力比はnifedipineを1とすると

verapami11／13，　diltiazeml／40と報告している．

Perezら15）もモルモヅトの心房の張力の変化につ

いて同様の結果を報告している．今回の成績で等

野性収縮については，これらの成績とほぼ一致す

るが，等張性収縮についての報告はこれまでには

みあたらない．Sonnenblickにより提唱された

Vmaxは純粋に心筋収縮性を評価する指標とさ

れている16）．しかしながら，これに対する批判も

多く，張力・速度関係で負荷ゼロ時に外干すると

誤差を生ずる17），静止時の等長に影響される18），

時間依存性がある19）などがある．これらの批判に

対して，BrutsaertとSonnenblickはVmaxは

静止時の筋長ずなわち前負荷に影響されない心筋

収縮性の最適な指標であると反論している20），

Vmaxは種々の正ないし負の丁丁効果を有する薬

物の心筋収縮性に及ぼす効果を比較するうえに有

用な手段であり，干物らもこれまでに麻酔薬ある

いは麻酔中に使用される薬物の効果を比較してき

ている3・　4・　21・　22）．Vmaxの変化をみることは，　Fm，

maximal　dF／dtの変化を観察すると同等に薬理

学的価値はあるものと考えられ，今回の成績もこ

のことをうらづけていると思われる．

　心筋収縮の2相（プラトー相）でのカルシウム

チャンネルを通して細胞に入るカルシウム量は比

較的少ないが，このカルシウムが筋小胞体からの

細胞内ヘカルシウム動員の引き金になると考えら

れている6・　8）．そこで細胞内カルシウムは増加し

収縮蛋白のアクチンとミオシソのスライディング

を生じて心筋収縮をもたらす．カルシウム拮抗

薬によりこの引き金となるカルシウム量が減少

すると，収縮性は低下することになる．また，

verapamil，　diltiazemは細胞膜を構成するリボ蛋

白層と結合し，カルシウム流入を促進するATPase

活性を阻外する23）．一方，nifedipineは細胞膜外

層の電位依存性のフィルターを閉塞することによ

り，カルシウムイオンの流入を抑制するといわれ

る24）．最近の研究では細胞膜のカルシウム拮抗薬

に対する受容体が想定されており，やはり3種の

カルシウム拮抗薬の作用態度は異なる．すなわち，

心筋筋鞘のカルシウム拮抗薬に対する特異的な受

容体に対する取り込みをnifedipineは阻外し，

verapami1は部分的に阻外し，　diltiazemは促進

させる25）．このことは，nifedipineが他のカルシ

ウム拮抗薬と心筋細胞膜での作用部位が異なり，

しかも効力がもっとも強いことに関係している．

さらに今回の実験から，nifedipineによるhalot－

hane，　enflurane同時投与による心筋収縮性の抑

制がほかのカルシウム拮抗薬に比して大きく，し

かもnifedipineのもつ負の変力効果は麻酔薬と

の同時投与により増強されたことと関連している

と思われる．しかしながら，その詳細は今回の実

験からは不明であり，今後の検討が必要と思われ

る．

　吸入麻酔薬による心筋収縮性の抑制がどのよう

な機序によるものかはいまだに明白に理解されて

いないが，エネルギー産生の化学的機構，すなわ

ち好気的解糖作用によるATP産生の低下26），細

胞内へのカルシウム流入抑制27・　28），二二胞体への

カルシウム取り込みの抑制29・　30）など興奮・収縮連

関に関するカルシウムイオンの変化，筋原線維の

ATPase活性の低下31）などが提唱されている・こ

れらの中で，　halothane，　enfluraneによる心筋

収縮性の抑制は細胞内へのカルシウム流入抑制，

筋小胞体へのカルシウム取り込み抑制などが有力

な要因と考えられている．したがって，halothane，

enfluraneとカルシウム拮抗薬を同時に使用する

場合，カルシウム拮抗薬によるカルシウムチャン

ネルを介しての細胞内カルシウム量の減少がより

著明となり，心筋収縮性の抑制はより顕著となる

ものと推測される．吸入麻酔薬による抑制とカル

シウム拮抗薬による抑制が相加された場合，3×

10－7Mの濃度においてhalothane同時投与では

verapamil－40％o，　diltiazem－3660　，　nifedipine一
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54％，enflurane同時投与ではverapamil－31％，

diltiazem－31％，　nifedipine－59％の収縮性の抑

制としてあらわれる．

　カルシウム拮抗薬の心筋収縮性の抑制は量依存

性であることが認められたが，これは諸家の成

績15・　32）と一致している．麻酔薬との同時投与につ

いては，岩月ら33）はhalothaneとdiltiazemの

心筋収縮性に及ぼす相互作用をイヌ摘出心筋標本

を用いて検討し，10－6M以上の濃度で量依存性

の抑制を示すが，halothaneで抑制された値を対

照値とした用量反応曲線はdiltiazem単独の曲線

と重なりあうことから，両者は心筋収縮性に関し

ては独立していると推測した．Marshallら34）は

halothaneとnifedipineの心筋収縮性に及ぼす

相互作用をラット摘出灌流心臓を用いて検討し，

両者の併用は相加的であると報告している．これ

らの成績では，今回の結果で得られたと同程度の

抑制をもたらすhalothaneの吸入濃度は低く，

nifedipineの投与量は少ない．この実験結果の相

違の理由としては，種属差，実験条件の差，摘出

灌流心臓の場合には心筋細胞への酸素供給不足に

よる心筋の虚血などが考えられる．

　生体におけ’るverapami1，　diltiazem，　nifedipine

の心循環系への効果は，血管平滑筋拡張作用が心

筋収縮性抑制作用を凌駕するため，心筋収縮性抑

制作用は少なく，むしろ末梢血管拡張による血圧

低下は，後負荷を軽減して静脈還流を促がし左心

機能を改善するとともに，内因性の交感神経緊張

をもたらす9～11）．とくにnifedipineでこの作用

が強く，頻脈を避けるためβ一遮断薬との併用も行

われることがある，今回の成績は摘出心筋に対す

る直接的効果について麻酔薬とカルシウム拮抗薬

の相互作用を検討したものであり，これをそのま

ま臨床にあてはめることには当然問題が残る．

しかしながら，臨床で使用される　verapamil，

diltiazem，　nifedipineの有効血中濃度は7×10

－8M～3x10－7Mとされており35），この濃度での

Vmaxの抑制は今回の成績では最大でもvera・

pamil－9％，　diltiazem－9％，　nifedipine－24％と，

nifedipineを除いては軽度：である．また，　halo。

thane麻酔下にverapami1を投与しても覚醒時と

同様に，左心機能の改善と反射性交感神経緊張を

もたらし，verapami1の心筋収縮性の抑制は相殺

375

されるss）．これらを考慮すると，　halothane，

enflurane麻酔下にverapami1，　diltiazemの使用

は臨床で安全に使用しうると考える．しかしなが

ら，nifedipineは心筋収縮性の抑制がverapami1，

diltiazemに比して強く，今回の成績からnifedi・

pineのもつ直接の負の変力効果がhalothane，

enfluraneにより増強されたこと，光に敏感に反

応し容易に分解される性質を有することなどから，

verapami1，　diltiazem　と同じようにあつかうこ

とには問題があり，臨床での使用も制限されると

思われる．生体における吸入麻酔薬とカルシウム

拮抗薬の相互作用におい．て，心の予備力が減少

している患者や交感神経系の抑制が伴う場合，

propranololなどの交感神経系をブロックする薬

物を併用している場合には，心筋収縮性の抑制が

より表面化する可能性がある．また，麻酔中に使

用されるlidocaine，　thiopental，　diazepamなど

はタンパク結合能が強く，これらを併用するとタ

ンパク結合を競合し活性層のカルシウム拮抗薬の

血中濃度が増加して心筋組織に作用する程度が大

となる可能性がある．肝機能障害，低蛋白血症，

輸液による血液希釈などはタンパク結合能を低下

させるので，やはり非結合型が増加することにな

り，心筋収縮性の抑制を助長する．Chewら37）は

駆出分画が著しく低下していたり，肺動脈懊入圧

が20mmHg以上の患者にverapamilを投与する

と心不全を誘発するとし，Mazeら38）lXverapamil

はカルシウムチャンネルだけでなくナトリウムチ

ャンネルも阻外してhalothane　MACを25％減少

させることから，その使用には十分な注意が必要

であると警告している．Nifedipineも左心機能が

障害されている患者に投与すると，肺水腫，心不

全を誘発する38），深い麻酔の場合にはnifedipine

による交感神経系の反応が低下する39）．したがっ

て，重症心疾患や交感神経系を介しての代償機構

が低下している患者に吸入麻酔薬とカルシウム拮

抗薬を併用する場合には，吸入麻酔薬の深度やカ

ルシウム拮抗薬の選択，投与量，投与速度を心循

環系の連続的な注意深い監視のもとに行うことが

肝要となる．

4．　結 語

イヌの右室摘出心筋標本を用いて，吸入麻酔薬
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のhalothane，　enfluraneとカルシウム拮抗薬の

verapamil，　diltiazem，　nifedipineの心筋収縮性

に及ぼす相互作用を比較検討し，以下の結果を得

た。

　①Halothane，　enflurane存こより抑制された

Vmax，　Fm，　maximal　dF／dtは，カルシウム拮

抗薬の単独投与と同様に，同時投与．により量依存

性の抑制を示した．

　②同時投与において．麻酔薬により抑制され

た値を対照値とすると，両投与の抑制の程度は

verapamil，　diltiazemでは同程度であるが，　nife・

dipineでは他の2者に比して有意な抑制を示し

た．

　③カルシウム拮抗薬によるVmaxの抑制は，

最大有効血中濃度の3×10－7Mではverapamil，

diltiazemともに9％と弱く，生体では反射性交

感神経緊張により相殺されるため両者の併用は許

容し得る．しかしながら，nifedipineでは24％

と強く，その直接的な負の骨力効果．が3×10”7M

以上の濃度では麻酔薬により増強されることから，

臨床で使用する場合には慎重な配慮が必要と思わ

れる．

　　（本論文の要旨は第31回日本麻酔学会総会およ

び第6回AnnuaI　Meeting　of　American　Society

of　Cardiovascular　Anesthesiologistsにおいて

発表した．
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Interactions　on　myecardial　contraetile　state　between　inhalation

anesthetics　and　calcium　channel　blockers　in　eanine　isolated

heart　muscles

Fusazo　Nakata＊

＊Department　of　Anesthesiology

Kitasato　University　School　of　Medicine

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

　　Combined　effects　of　inhalation　anesthetics

（halothane，　enflurane）　and　calcium　channel

blockers　（verapamil，　diltiazem，　nifedipine）　on

myocardial　contractile　state　were　compared

utilizing　canine　isolated　heart　muscle　prepara－

tions．　Dose－dependent　decreases　in　maximal

veloci　ty　of　shortening　（Vmax）・，　maximal

developed　isometric　force　（Fm），　and　maximal

dF／dt　were　assessed　by　either　verapamil，

diltiazem，　or　nifedipine　alone．　Dose－dependent

decreases　o　f　these　variables　of　muscle　mecha－

nics　were　augmented　by　additional　administ－

ration　of　either　halothane　or　enflurane．　Percent

reductions　of　these　variables　by　verapamil　or

diltiazem　were　similar　both　in　groups　with

and　without　anesthetics．　when　anesthetics一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

depressed　values　were　used　for　the　control　in

groups　wi　th　halothane　or　enflurane．　However，

the　negative　inotropic　effect　of　nifedipine　was

potentiated　by　either　halothane　or　enflurane

administration．

　　These　data　suggest　that　clinical　use　of

verapamil　and　diltiazem　during　halothane　or

enflurane　anesthesia　may　be　acceptable，

because　the　・depression　of　Vmax　with　the

highest　therapeutic　concentration　of　these

agents　were　9％，　and　because　the　direct

negative　inotropism　of　these　calcium　channel

blockers　might　be　counterbalanced　by　a　reflex

sympathetic　response　in　vivo．　However，　this

is　not　true　for　the　case　of　nifedipine，　because

percent　depression　（24％）　was　much　higher

th．　an　o　ther　two　agents　at　the　hi　ghest　thera－

peutic　concentration　and　because　negative

inotropic　effect　of　nifedipine　was　potentiated

with　either　halothane　or　enflurane．

（原稿受付：昭59．7．27）
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