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ハロセン／笑気麻酔下，急性心筋虚血時における

Ca拮抗薬の心循環系に及ぼす影響

一verapami1，　diltiazem，　nifedipineの比較一

仲田房蔵＊二物 修纏

要 旨

　29頭のイヌを用いてハロセン麻酔下に急性の心

筋虚血を作製後，3種類のカルシウム拮抗薬を種

kの濃度で投与し，verapamil（V），　diltiazem（D），

nifedipine（N）の心循環系に及ぼす作用を比較検

討した．カルシウム拮抗薬の投与量（mg／kg）は

V　（O．05，　O．1，　O．25），　D　（O．1，　O．2，　O．5），　N

（0．01，0．02，0．05）であった。Vは量依存性に

平均血圧（MAP）を4～15％，全末梢血管抵抗

（SVR）を19～23％，心拍数（HR）を2～9％そ

れぞれ低下ないし減少させた．心拍出量（CO），肺

動脈懊電圧（PCWP）は対照値に比して0．05　mg／

kgでは20％，9％o，0．1mg／kgでは21％，10％

それぞれ増加ないし上昇した．0．25mg／kgでは

PCWPが上昇するが，　COは不変，　LV　dp／

dt　maxは減少した，　DによるMAP，　HRの変化

はVと同様であったが，最大投与量でもCO，　LV

dp／dt　maxは増加した．　NはMAPを15～35％，

HRを4～9％それぞれ上昇ないし増加し，　CO，

LV　dp／dtmaxもDと同様に増加した．急性の心

筋虚血に対しVの最大投与量を除き，ハロセン麻

酔のもとでのカルシウム拮抗薬の使用は左心機能

を尤進させる．

は　じ　め　に

　臨床麻酔で多用されている吸入麻酔薬のハロセ

ンの心循環系に及ぼす影響はよく知られており，

観血的，非観血的のいずれの方法でも心循環系に
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対して抑制的に働くとされている1）　’4）．近年，カ

ルシウム拮抗薬はその末梢血管拡張作用による後

負荷の軽減および心筋収縮性の抑制は心筋酸素消

費量を低下させ，また直接的に冠動脈を拡張させ

る作用をもつため虚血的心疾患の治療に盛んに応

用されてきている5）’8，）．カルシウム拮抗薬のve－

rapami1，　diltiazem，　nif6dipineは単独投与および

吸入麻酔薬のハロセン，エンフルレンとの同時投

与のいずれの場合においても，イヌの右室摘出心

筋標本を使用して量依存性に抑制することは，す

でに報告した9）．これらのカルシウム拮抗薬はそ

れぞれ異なる馬力，変時作用を示し，心筋虚血に

際して吸入麻酔薬と同時使用される場合には，負

の畜力，五時作用が修飾され心循環系の抑制が増

強されることが義義される、しかしながら，ハロ

セン／笑気麻酔のもとで急性の心筋虚血が発生し

た場合に，カルシウム拮抗薬の投与が心循環系に

どのように作用するかを検討した報告は見あたら

ない．そこでイヌにハnセン／笑気麻酔のもとで

実験的に心筋虚血を作製し，verapamil，　diltiazem，

nifedipineの心循環系に及ぼす作用を比較検討し

た．

　1，方法

　体重9～15kgの健康な雑種成犬29頭をベント

バルビタール20mg／kgの静脈内投与で麻酔導入

後気管内挿管を施行し，Harvard　Respirator

（model　613）によりPaco2が40　mmHg前後にな

るような調節呼吸とした．麻酔は酸素21／分，笑

気21／分，ハロセン1％で維持した．左大腿動脈

に血管内留置カテーテルを挿入し，圧測定と採血

用に供した．左大腿静脈にはSwan・Ganzカテー
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テル（7F）を挿入し，肺動脈圧，肺動脈懊入山お

よび中心静脈圧の測定と，熱希釈法による心拍出

量の測定に供した．胸骨正中切開にて開胸後に心

臓を露出し，心尖部を通じて左心内寸にカニュー

レ（21G）を刺入し，圧トランスジューサーに接

続して左心内圧波形が得られた所で固定した．心

電図は四肢誘導（ll誘導）と共に左心室外壁の虚

血を作製する部分に胸部誘導を直接に装着した．

血圧は圧トランスジューサー（Statham　P23Db），

プリアンプを介して循環生理用ポリグラフ（三栄

測器142－8）に同時記録した．循環動態が安定し

た時点を対照値として平均動脈圧（MAP），心拍

数：（HR），平均肺動脈圧（MPAP），肺動脈心入圧

（PCWP），左心内圧（LVP），最大左心内圧一次微分

（LV　dp／dt　max），心拍出量（CO）を測定し，得ら

れたデータより一回溢出量（SV），全末梢血管抵

抗（SVR），肺血管抵抗（PVR），左室一回仕事：量

（LVSWI），右室一回仕事量（RVSWI）を算出し

た．その後冠動脈左前下降枝を絹糸を用いて完全

に結紮し，5分，10分，20分，30分後の循環諸官

を測定した．結紮の30分後にVerapamil（8頭），

diltiazem（13頭），　nifedipine（8頭）の3つのグ

ループに分け，verapamilでは0．05　mg／kgを30

秒かけて静脈内投与し，投与の5分，10分，20分，

30分後の循環論量を測定した．その後，0・1mg／

kg，0．25㎎／kgと段階的に増量し，同様の検索

を行った．Dil　tiazemではO．・1，0．2，0．5mg／kg

を，nifedipineでは0．01，0．02，0．05　mg／kgを

それぞれ段階的に投与し，verapami1の場合と同

様の操作を繰り返した．循環動態が安定した時

点，冠動脈結紮30分後，verapamil，　diltiazem，

nifedipineのそれぞれの投与の30分後に動脈血を

採血し，カテコールアミンの測定に供した．血清

カテコー・ルアミンの測定はverapamil　5頭，

diltiazem　5頭，　nifedipine　4頭について行い，

永中保存後冷却遠沈して血漿を分離後，北里ブリ

ストルマイヤーにおいて，自動高速液体クロマト

グラフィー法により測定した．実験中の輸液には

乳酸加リンゲル液を用いて，3～4ml／kg／hrの速

度で右上肢の静脈内留置カテーテルを通して投与

した．体温はSwan・Ganzカテーテルの体温計に

より肺動脈血流温度を間欠的に測定し，動物用保

温マットを用いて38。C前後に保持するようにし

た．すべての成績は平均値±SEMで表現し，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＜O．　05のものを推計学的に有意と判定し

た．

　2．結果

　冠動脈前下三枝の結紮により，それより末梢還

流；域の点状硬塞巣と心外膜胸部誘導で著明なST

上昇が認められた（図1）．冠動脈結紮後の循環諸

鵯G

ECG
｛epleerdlaD

Control LAD
ltgatlon

　号

・編灘一．

・翫童一
、親，聖

　　・轟1町八」〕v

・細註」LvJYAy－A

図1

30　min

・ti．．VV．JN．t．t’X

」Wし

Hemodynamic　tracing　obtained　from　control

and　thirty　minutes　after　coronary　ligation

量はMAP，　SVRが時間経過と共に低下し30分後

にはそれぞれ2～6％，4～12％の低下ないし減

少を示した．MPAP，　PCWP，　PVRは徐々に上昇

ないし増加する傾向が認められた．CO，　HR，　LV

dp／dt　lnaxは有意な変化が認められなかった．図

2はハロセン／笑気麻酔後の値を対照値として，冠

動脈結紮30分，verapamil　O．05，0．1，0．25　mg／

kg投与の5分，10分，20分，30分のMAP，　HR，

SVR，　CO，　PCWP，　LV　dp／dt　maxの値を示した

ものである．Verapami1は各投与量でMAP，　HR，

SVRを投与5分後に量依存性に低下ないし減少

させた．MAPはどの投与量でも5分以降は上昇

し，30分後には対照値近くに回復した．HRはい

ずれの投与量でもさらに減少し，0．1，0．25mg／

kgの30分後には推計学的に有意は減少を示した．

PCWPは量依存性に上昇し，0．25　mg／kgで有意

な上昇を示した．COはPCWPと平行して0．05，
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0．1mg／kg投与の5分後に有意な増加を示した

が，0．25mg／kgの5分値はO，1mg／kgの5分

値より低く，0．1mg／kgの30分値と比較すると全

く変化がなく，さらに30分値は対照値に復した．

LV　dp／dt　maxはO．　05　mg／kgでは時間経過に

一致して増加するが，0．25mg／kgの10分，20分，

30分値はそれぞれ推計学的に有意な減少を示し

た．

　Diltiazem　O．1，0．2，0．5mg／kg投与の5分，

10分，20分，30分後における循環諸量を比較した

ものが図3である．MAP，　HR，　SVRは投与5分

後に量依存性に低下ないし減少し，MAPは5分

以降などの投与量でも上昇を示すが30分後には対

照値近くまでに回復した．SVRは各投与量で投

与の5分後に推計学的に有意に減少し，HRも

0．2，0．5mg／kgで有意に減少した．　SVR，　HR

は5分以降時間経過と共に増加傾向にあるが，

対照値に比して有意な減少が保持された．CO，

PCWPは投与5分後に量依存性に増加ないし上

昇した．LV　dp／dt　maxの5分値は0．1mg／kg

では有意な変化がみられないが，0．2，0．5mg／kg

では推計学的に有意な増加を示し，30分後も有意

な増加が保持された．

　図4はnifedipineのO．　Ol，0．02，0．05　mg／kg

投与の5分，10分，20分，30分後における循環諸

量をみたものである．MAP，　SVRの各投与量の

5分値は推計学的に有意な量依存性の低下ないし

減少がみられた．5分以降は時間経過とともに回

復傾向にはあるが，有意な変化が保持された．

HRはどの投与量でも有意な変化がないが，　CO，

PCWPは量依存性に増加した．：LV　dp／dt　max

は0．01，0．02mg／kgでは有意な変化はみられな

いが，0．05mg／kgでは時間経過と共に有意に増

加した．

　表1はほぼ同程度の血圧下降をきたすvera－

pamil　O．25　mg／kg，　diltiazem　O．5mg／kg，　nife－

dipine　O．01　mg／kg投与における循環諸量の対照

値に対する変化率を比較したものである．MAP

はverapamil投与5分後に14．2％，　nifedipine投

与の30分後に15．3％の減少となった，HRはve・
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表1　Percent　changes　of　hemodynamic　variables

　　at　equihypotensive　doses　of　verapamil，

　　diltiazem，　and　nifedipine

Verapamil　Diltiazepa　NiEedipinJe
（O．　25　rfig／kg）　（O．　5　mg／kg）　（O．　Oi　mg／kg）

MAP
HR
SVR
co
PCWP
sv
LVSWI
LV　dp／dt

max

一14．5±3．4＊　一14．2±4．0＊　一15．3±3．8＊

　一9±3．4＊　一8．8±3．6＊

一20．3±6．6＊　一42．5±4．4＊

11　．5±5．9＊

44．8±5．6＊

25．3±6．6＊

3．2±6．3

一一 P3．7±4．6＊

58　．6±6．9＊

27．3±5．6＊

　74±6．5＊

39．4±5，7＊

18．7±5．8＊

　1．7±4．1

一17±5．9＊

10．9±5．3＊

　5．7±5．5

10．3±5．3＊

一8．6±5．0

　14±5．6＊

＊　significant　difference　from　control

表2　Challges　of　catecholamine　values　a正ter　thirty

　　minutes　of　verapamil，　diltiazem，　or　nifedipine

　　administrations

Adrenalin　Noradrenalin
（pg／ml）　（pg／ml）

Verapamil

control

coronary　ligation　30　min

O．　05　mg／kg　30　min

O．　1　mg／kg　30　min

O．　25　mg／kg　30　min

Diltia　eem

contro1

176．2±14．6　159．6±　5．6

89．8±18．0＊　127．4±　15．3

59，0±14．1＊g　140．4±　18．0

53．8±12．7＊g　122．0±　20．8

40．8±　9．4＊g136．4±　33．2

207．4±14．1　188．6±　37．1

coronary　ligation　30　min　126．6±14．4＊　153．2±　13．6

O．　1　mg／kg　30　min

O．　2　mg／kg　30　min

O．5　mg／kg　30　min

Nifedipine

control

coronary　ligation　30　min

O．Ol血9／kg　30　min

O．　02　mg／kg　30　min

O．　05　mg／kg　30　min

87．6±15．0＊g　160．6±　25．2

66．6±12，4＊g　138．4±　20．7

45．6±11．0＊g　139．7±　20．5

177．5±19．5　155．8±　31．4

117．0±18．1＊　151．0±　32，3

97．8±13．1＊　167．3±　34．0

98．0±21．2＊　298．8±　94．0＊

109．3±27．6　475．8±123．8＊

＊　Significant　di．fference　compared　to　control　value．

g　Significant　different　compared　to　ligation　value．

rapamil，　diltiazemはそれぞれ9％，8．8％減少す

るが，nifedipineでは1．7％の増加がみられた．

LV　dp／dt　maxはverapamilでは13．7％減少する

が，diltiazem，　nifedipineではそれぞれ18．7％，14

％の増加であった．Diltiazelnはverapami1，　ni－fe

dipireに比較してSVRの減少，　CO，　SV，　LVSWI

の増加が著明であった．RVSWIはdiltiazem，
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nifedipineでほぼ対照値の140％に増加した．

　冠動脈結紮および各カルシウム拮抗薬投与後の

血漿カテコールアミン値の変化は表2にまとめ

た．アドレナリンは冠動脈結紮後有意に低下する

が，verapamil，　diltiazem投与によりさらに量依

存性の有意な低下を示した．一方，nifedipineは

アドレナリンには変化がみられないが，ノルアド

レナリンは量依存性に上昇傾向を示し，0．02mg／

kg投与以上では推計学的に有意な上昇を示した．

　3．考察

　Verapamil　O．05　mg／kg投与ではMAP，　SVR

の減少に伴いCOは増加し，　LV　dp／dt　maxも

時間経過と共に増加する．0．1mg／kgの投与の場

合には後負荷はさらに軽減しCOは増加するが，

HR，　LV　dp／dt　maxは減少傾向を示す．最大投与

量の0．25mg／kgではPCWPは上昇するがCO

は他の投与量ほど増加を示さず，30分では対照値

に復する．このことから，Verapami10．05～0．1

mg／kgの投与ではこの薬物の有する心筋収縮性

抑制，房室伝導系抑制が表面化することはなく，

末梢血管拡張により後負荷を軽減し，心ポンプ機

能は増強されるが，0．25mg／kgになると心筋収

縮性，房室伝導は抑制されることが示めされた．

一一禔Cdiltiazem，　nifedipineはverapami1とは異

なり，量依存性に末梢血管拡張により後負荷を軽

減して静脈還流を促がし，心ポンプ機能を増強さ

せた．特にLV　dp／dtmaxは両者ともに有意に

増加し，HRはnifedipineで増加したことより，

diltiazem，　nifedipineのもつ負の変力，変時効果

は末梢血管拡張に伴う反射性交感神経緊張により

相殺されたことが推測される．：Nifedipine投与に

よる血漿カテコールアミンの変化はこれを裏づけ

ていると判断される．すなわちアドレナリンには

変化が認められないが，ノルアドレナリンが量依

存性に増加しており，これは血圧低下に対して圧

受容体反射により交感神経が興奮し，交感神経末

端よりノルアドレナリンが遊離されて心筋収縮性

が増強されたものと考えられる．

　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血管平滑筋弛穏，心筋収

縮性抑制，洞結節での興奮自動能および房室伝導

を抑制する5）’8）．Verapami1はdiltiazem，　nife・

dipineに比べ房室伝導抑制が最も強く10），心筋収
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縮性，心ポンプ機能は少量では増加もしくは不

変・1），多量では低下させる12）．一方・nifedipine

は末梢血管拡張作用が心筋収縮性抑制作用を凌駕

するため心ポンプ機能を充進させる13）．さらに内

因性交感神経緊張により負の二三，変時効果は相

殺され，むしろ増強される14）．Diltiazemの作用

はverapamil，　nifedipineの中間的な効果を示し・

心筋収縮性，心拍数，心ポンプ機能は増加，不変

とさまざまである15）16）．吸入麻酔薬とカルシウム

拮抗薬の相互作用については，Kapqrら17）は

verapamilとハロセンの心循環系に下振す相互作

用を比較し，verapamilは用量依存性に心筋収縮

性を抑制すると報告している．Katesら18）もve・

rapamilとイソフルレンについて同様の成績を報

告している．一方，Tosoneら19）はハロセン1％

と2％の各々にnifedipine　10μ9／kgを投与し・

1％では心拍数，心拍出量が増加するが，2％で

は減少することより，麻酔深度によりnifedipine

の心循環系の反応が異なると報告している．今回

の実験は臨床でハロセン／笑気麻酔のもとで急性

の心筋虚血が発生した場合を想定し，カルシウム

拮抗薬の投与が心循環系にどのように作用するか

をみたものであるが，ほぼこれらの報告と一致す

るものである．

　心筋虚血と麻酔薬の心循環系に及ぼす相互作用

についてBrandと：Lowenstein20）以来種々の報

告がなされ21）22），ハロセンは虚血心筋に対して心

：筋酸素需給バランスを改善させるため心臓被護作

用を有するとされている．今回の急性心筋虚血30

分では心ポンプ機能は障害されなかったが，これ

はH：ickeyら23）の成績と一致する．すなわち，雑

種成犬を1％ハロセン麻酔下に冠動脈左前下降枝

を狭窄し冠血流量を対照値の40％低下させた30分

後でも，左心機能の低下は認められない．しかし

ながら，Merin　ら24）はブタを用いて0．5％ハロセ

ン麻酔下に冠血流量を60％低下させた30分後で

は，心拍出量，一回生出量の低下，LVEDPの増

加を認めている．したがって，肝属差，冠状動脈

の狭窄部位および程度，麻酔深度などを考慮する

必要があると思われる．

　急性心筋虚血が発生すると，その末梢還流域で

は冠血流が遮断され，心筋細胞内ATPの産生を

障害する．ATPの減少に伴い筋小胞体によるカ

ルシウムの取り込み，細胞外へのカルシウムの排

泄が抑制される．また，Na－K交換が障害される

ことより細胞内ヘカルシウムが過剰に流入する．

心筋細胞内のカルシウム過剰はホスホリパーゼや

蛋白分解酵素を活性化して細胞膜の構造を崩壊

し，ミトコンドリアに蓄積したカルシウムは酸化

的憐酸化によるATP産生を障害する5）．一方，

虚血に伴なう細胞内アシドーシスは細胞膜や筋小

胞体におけるカルシウムの親和性を低下させるた

めに心筋収縮性の障害が起こるともいわれる25，．

カルシウム拮抗薬が虚血心筋を保護し，梗塞巣を

減少させる機序は1）末梢血管拡張による後負荷

の軽減と心筋収縮性抑制は心筋の酸素消費量を低

下させること，2）冠血管を直接拡張させると同

時に側副血行路を増加させ虚血部への血流を増加

する25）一’28），3）硬塞に伴なう過剰な心筋組織へ

のカルシウム流入に対してミトコンドリア機能を

保護し，ATPase活性を抑制して心筋代謝障害を

抑制する29），などが考えられている．

罪する．

　吸入麻酔薬のハロセンの心循環系に及ぼす影響

はよく知られており，量依存性に，心筋収縮性抑

制30）81），洞結節での自動興奮能および房室伝導抑

制32）S3》を起こす．心筋収縮性の抑制の機序は明白

に理解されていないが，細胞内へのカルシウム流

入抑制34）35》，筋小胞体のカルシウム取り込み抑

制36｝が近年になり有力な要因として注目されてい

る．したがって，ハロセソとカルシウム拮抗薬を

虚血心筋に対して同時に使用すると，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は著明となり，心筋収縮

性の抑制が増強される可能性がある，著者の一

人，仲田は摘出心筋を用いてverapamil，　diltia－

zem，　nifedipineの単独投与およびハロセン，エン

フルレン同時投与における心筋収縮性に及ぼす相

互作用を検討し，単独投与および同時投与ともに

量依存性に心筋収縮性抑制をおこすが，同時投与

における心筋収縮性抑制はnifedipineで増強さ

れることを報告した9）．しかしながら，カルシウ

ム拮抗薬の有効使用量はverapami1150μg／kg，

diltiazen　70tv　150　pg／kg，　nifedipine　5・一”15　gg／kg

とされ3？），この投与量では今回の実験からカルシ

ウム拮抗薬の有する負の凹凹，二時作用が増強さ

れることはなく，nifedipineでは反射性交感神経

緊張によりむしろ心筋収縮性は充進ずる．さらに
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ハロセン／笑気麻酔下，急性心筋虚血時におけるCa拮抗薬の心循環系に及ぼす影響

後負荷の軽減は心ポンプ機能を増強されることを

考慮すると，ハロセン麻酔中の急性心筋虚血に対

して，verapamil，　diltiazem，　nifedipineが負の変

力，変時作用を増強させることはなく，臨床での

使用は許容しうるものと考える．

　Verapami1，　diltiazem，　nifedipireは異なる変力，

変時作用を示し，臨床的に重要な意義をもつこと

はよく知られている．特に虚血心筋に対して心筋

酸素需給バランスは心拍数，心筋収縮性，壁張力

によって決定されるため，それぞれの因子を適正

な状態に改善させることが肝要となる．したがっ

て，3種類のカルシウム拮抗薬を同程度に血圧下

降させた状態で，それぞれの変力，変事作用を比

較することが重要と思われる．15％前後の血圧下

降をきたした状態でのverapamil，　nifed　pineの

反応はNakayaら38》，　Urguhartら39）の成績とほ

ぼ一致した．すなわち，Nakaya　らは覚醒犬に

verapamil　250　ptg／kg，　diltiazem　200　ptg／kg，　n　ife－

dipine　50μ9／kgを投与して10％前後平均血圧が

低下した状態をつくり，それぞれの変力，変時効

果を比較している．VerapamilはLV　dp／dt　max

が最も抑制され，nifedipineは心拍数，　LV　dp／

dt　maxともに増加する．Diltiazemはこれらの反

応が認められない．Urquhartらは覚醒犬に急性

心筋虚血を作製し，同様の成績を報告している．

吸入麻酔薬との同時使用については，Katesら40〕

は正常のブタで1MAC畑田セン麻酔下にやは

り3種類のカルシウム拮抗薬により平均血圧を30

％低下させた状態で血行動態と同様に比較してい

る．Verapanil，　diltiazemは全末梢血管抵抗の低

下よりも心拍出量低下により血圧が低下するが，

nifedipineは全末梢血管抵抗の低下により血圧は

低下する．しかしな：がら，K：atesらの成績は30％

血圧下降を行うため臨床有効血中濃度より大量の

verapamil，　dil　tiazemが使用されており，結果と

して心筋収縮性抑制，心ポンプ機能低下が表面化

したと思われる．今回の成績でdilt’azemはvera－

pamil，　nifedip’neに比較して全末梢血管抵抗の減

少が43％と著明であり，心拍出量，一回塞出量，

左心一回仕事量は他の2者より著明に増加してい

る．単独投与におけるdiltiazemの末梢血管拡張

作用はnifedipine，　verapamilより弱いが，私ど

もの成績ではdiltiazem　O．25　mg／kgを・・ロセン

と同時投与すると末梢血管拡張作用は増強されて
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いる．

　今回の実験は正常な心機能を有するイヌに山国

セン／笑気麻酔のもとで急性心筋虚血を製作し，

ハロセンとカルシウム拮抗薬の心循環系に及ぼす

影響を比較検討したものであり，これを直接臨床

にあてはめることには問題が残る．心の予備力が

低下している患者や交感神経系の抑制が伴う場

合，交感神経をブロックする薬物を併用している

場合には，心筋収縮抑制，心ポンプ機能低下が表

面化する可能性がある．事実，β一遮断薬のプロプ

ラノロールで前処置するとnifedipineの反射性

交感神経興奮作用は消失し，verapamilの心筋収

縮性抑制は増強される10）．Chewら41）は駆出分画

が著しく低下していたり，肺動脈襖重圧が20

mmHg以上の患者にverapamilを投与すると心

不全を誘発するとし，verapamil投与による著明

な徐脈，房室ブロックも報告されている42｝43）．

Mazeら44）はverapami1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ハロ

センMACを25％減少させることから，その使用

には充分な注意を払う必要があることを警告して

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，心不全を誘発し45），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19｝．また，nifedipineによる末梢

血管拡張作用が吸入麻酔薬により増強され著しい

血圧低下を招き，冠血管だけでなく，脳や肝・腎

血管の灌流圧も低下させる危険性がある．したが

って，重症冠不全や交感神経系を介しての代償機

転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

　29頭のイヌを用いてハロセソ／笑気麻酔下に急

性心筋虚血を作製後，カルシウム拮抗薬である

verapamil（V），　diltiazem（D），　nifedine（N）の心

循環系に及ぼす作用を比較検討し，以下の結果を

得た．

　1．Vは最依存性に平均血圧（MAP）を4～15

％o，全末梢血管抵抗（SVR）を19～23％，心拍数

（HR）を2～9％それぞれ減少させた．心拍出量

（CO），肺動脈懊入圧（PCWP）は対照値に比して
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0．05　mg／kgでは20％，9％，　O．1mg／kgでは21

％，10％それぞれ増加した．0．25mg／kgでは

PCWPが増加するが，　CO　：は不変，　LV　dp／

dt　maxは減少した．

　　2．DによるMAP，　HRの変化．はVと同様で

あったが，最大投与量の0．．51ng／㎏でもC．0，

LV　dp／dt　Inaxは増1加した．

　　3．NはMAPを15～35％，　HRを4～9％増

加し，CO，　LV　dp／dt　maxもDと同様に量依存

性に増加した．

　　4．急性心筋虚血に対しVの最大投与量を除

き，ハロセンとカルシウム拮抗薬の同時使用は左

心機能を充進させる．

　　　（稿を終えるにあたり，本研究に御協力をいた

だいた，北里大学医学部実験動物系真崎義彦，丸

山茂善の両氏に深謝申し上げます。尚，本論文の

要旨は第57回日本薬理学会総会において発表し

た）
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Comparative　hemodynamic　effects　of　verapamil，　diltiazem　and　nifedipine

in　acute　myocardial　ischemia　in　dogs　during　halothane／N20　anesthesia．

Fusazo　Nakata＊and　Osa颯u　Kemmotsu＊＊

＊　Department　of　Anesthesiology，　Kitasato　University　School　of　Medicine

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

＊＊　Department　of　Anesthesiology，　Toho　University　School　of　Medicine

　　　6－11一一1，　Omori－Nishi，　Ota－Ku，　To　kyo　143

　　Comparative　hemodynamic　effects　of　three

calcium　entry　blockers，　verapamil　（V），　dil　tiazem

（D）　and　nifedipine　（N）　in　acute　myocardial

ischemia　during　halothane／N20　anesthesia　were

evaluated　in　29　mongrel　dogs．　Serum　cathecho－

amine　leve！s　were　examined　at　30　min　after

each　administration　of　three　calcium　en　try

blockers　by　the　method　of　high－performance

liquid　chromatography．　Myocardial　ischemia

was　produced　by　ligation　of　the　left　anterior

descending　coronary　artery．　Three　different

i．v．　doses　（rng／kg）　of　V　（O．05，　O．1，　O．25），　D

（O．1，　O．　2，　O．　5）　or　N　（O．　Ol，　O．　02，　O．　05）　were

used．　Each　dose　was　administered　at　30　min

intervals．　V　reduced　systemic　vascular　resist－

anee　（SVR）　by　19－23％，　mean　arterial　pressure

（MAP）　by　4－15％　and　heart　rate　（HR）　by　2－

9％o，　dose－dependently．　Percent　increases　i’n　car－

diac　output　（CO）　and　pulmonary　capillary

wegde　pressure　（PCWP）　were　20　and　9　by

O．　05　mg／kg，　and　21　and　10　by　O．　Ol　mg／kg，

respectively．　CO　was　unchanged　an　d　LV　dp／

dt　max　was　slightly　reduced　with　increased

PCWP　by　O．25　mg／kg．　Although　changes　in

MAP，　HR　and　PCWP　by　D　were　similar・　to

those　of　V，　CO　and　LV　dp／dt　max　were　in－

creased　by　the　highest　dose．　N　decreased　MAP

by　13－35％　and　increased　HR　by　4－9％　How－

ever，　changes　of　CO　and　LV．dp／dt　max　were

similar　to　those　of　D．　Plasma　adremalin　levels

were　significantly　decreased　by　coronary　ligation

while　noradrenalin　levels　were　not　changed．

Both　verapamil　and　diltiazem　significantly　de－

creased　adrenalin　further，　but　nifedipine　did

not．　Although　no　changes　in　noradrenalin　lev－

els　by　verapamil　and　diltiazem，　nifedipine　in－

creased　the　levels　significantly．　Mechanism　of

changes　of　cathecholamine　levels　by　calcium

entry　blockers　was　not　clear　by　this　study．

Our　results　may　indicate　that　calcium　entry

bloc　kers　for　acute　myocardial　ischemia　during

halothane／N20　anesthesia　augument　left　ven－

tricular　function　except　the　high　dose　of　V，　and

that　use　of　these　agents　during　anesthesia　could

be　safe．
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