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　実験動物のどのような状態がいわゆる対照とし

て適切かについては議論が多い1）　一4）．

　全身麻酔下に開胸，各種プローブ，カテーテル

を取りつけ，全身状態が落ちついたところを対照

として薬剤投与や各種操作の影響を見る方法は，

問題があるとされながらも今なお血行動態の研究

に多用されている．問題点のひとつは開胸手術の

侵襲に対して，質，量とも適当な麻酔が必ずしも

行われていないためか，個体によっては甚だしい

循環過働状態が見られることである．

　われわれは麻酔開胸犬の対照状態研究の一環と

して，血漿カテコールアミン濃度を測定し，麻酔

法や血行状態との関連を検討したので報告する．

方 法

　冠循環観察の目的で開胸，左冠藪脈幹，大動

脈起始部に電磁血流計プローブを装着，右外頸静

脈から冠静脈洞へ採血用カテーテル，右大腿動脈

および腋窩動脈から各1本のMillar社製MI－

KRO・TIP　PC　370型トランスデュー・サをそれ

ぞれ上行大動脈および左心室に，左大腿動脈およ

び同静脈経由下大静脈に採血用カテーテル，右大

腿動脈に静注用カテーテルを挿入した状態の雑種

成犬20頭（体重12．5±2．4kg）を対象にした．

　サイアミラル300～500mgを静注，気管内挿

管後SCC　40～60　mgを筋注，非再呼吸法で笑気

　＊徳島大学医学部麻酔紅教室

＊＊　　〃　　　救急部

＊＊＊　　〃　　　手術部

一ハロセン麻酔（笑気対酸素：1対1，ハロセン

1％）を行い，これを麻酔法のベースにした．す

なわち，GOF単独（1群，　n＝8），　GOFにモルヒ

ネ20mg静注を併用（ll群，　n＝6），　GOFにプ

プレノルフィン0．2mg静注を併用（皿群，　n＝6）

の3群に分けて観察した．麻酔開始後，手術操作

およびプローブ装着，カテーテル挿入を終了，血

行動態や血中カテコールアミン濃度の測定を行う

までに平均2～3時間を要した．

　血液ガスを定期的に測定して換気を適正に保つ

ようにした．

　カテコールアミン測定用の血液は麻酔導入後開

胸手術前には大腿静脈から，開胸後は大腿動脈か

ら採取し，EDTA添加後直ちに冷却遠沈して血

漿を分離した後一20。Cに冷凍保存，2～3日以

内に解凍，遊離型カテコールアミン濃度を測定し

た．血漿カテコールアミン濃度の測定には島津製

カテコールアミン測定システム（HPLC－THI法）

を用いた．回収率70％，変動係数7～8％，最小

測定感度10～15P9／mlであった．

　2組の平均値の有意差の有無はt検定で判定し

た．

成 績

　麻酔導入後開胸前に測定した心拍数は107±6

（mean±SE，以下同様），大腿静脈血エピネフリ

ン濃度（Evと略）33±22　P9／ml，ノルェピネフリ

ン濃度（NEvと略）149±42　P9／mlであった．

　開胸してプローブやカテーテルを装着した後で
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　　エピネフリン　　ノルエピネ7リン　　　心拍数　　　　収縮期圧　　　　拡張期圧

図1　麻酔方法ごとの動脈血カテコールアミン濃度，血圧，心拍数

　　　（mean　±　SEM　）

　　　GOF：n＝8
　　　GOF＋Mo　（Morphine）　：　n＝6

　　　GOF十Bu　（Buprenorphine）　：　n＝6

　　　いずれのパラメータについても群間の有意差はなかった。
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図2　心拍数150以上と下の2群二ついての血中カテコールアミン濃度，血圧，心拍数各群ともn＝to

口 心拍数≧150

囲 心拍数く150

T一

一　150 h

血
「　●

圧 一

Im｝｛9】 － 隣 ．工

工：・：・：・：・

1：・：・：・： ’：’：’：：

お ：・：・：・：・ ：・：・：・

@：．：・：・：・： ・：・：・：

よ ：・：・：・：・ ：・：・：・’

一　100 一
．：・：・：・： ・：・：・：

T
び ・：・：・二・ ：・＝・：・：

心

：・：・：・：

D・
F・：・：・

・：・：・：・

F・：・二・：

．：・＝・：・： ・：・：・：・

拍 ：・：・：・：・ ：・：・：・： T
数

一

1：・＝‘：・：

F・：・：・＝・

・：・：・：・

F・：・：・：
・：÷：・

．：・：・：・： ・：・：・：・

：・：・：・：

：・：・：・：・ ：・：・：・：
・：・：・：・

．：・：・：・： ・：・＝・：・
：・：・：・＝

・1・：・：・ ：・：・：・：
・：・：・：・

：・：・：・：

鱒　　50←

；1；1二：；

F・：・1・：・：・＝・1・

T

：・：・：・：

D・
F・：・1・

D：・：・：・：

・：・＝・：・

F・：・：・：・：・1÷

・：・1・：・

：・：・：・：・ ：・：÷：

＝・＝・：・＝
．：・：・：・： ・＝・＝・：・

：・：・：・：

・：・：・：・

ユ
，
：
・
：
・
：
・
＝
・

：・：・：・：・

F・：・：・：

・：・：・：・

・：・：・：・：

F・：・：・：・

・：・：・＝・：

P・：・：・：・

・：・：・：・

F・：・：・：

：・：・：・＝

F・：・

n

F・：・：・：・：く・：・

・：・：・：・：

P・：・：・：・

C：・：・：・：

P：：：：：：：

F÷：・：・

・：・＝・：・：

F・：・1・1・：・：・：・：

F・：・：・：・

E：・：・：・

・：・：・：・

F・：・：・：

F・：・

Presented by Medical*Online



は，全例の平均で，心拍数：140±5（開胸前にく

らべて有意の増加，P＜0．05），収縮期圧125±6

mmHg，拡張期圧86±6mmHg，大動脈血流量

1・23±0・21　1／min，三冠血流量51．3±8．8ml／

min，　LV　dp／dt　max　1511±136　mmHg／secであ

った．

　動脈血カテコールアミン濃度はエピネフリン

（以下Eaと略）793±140　P9／ml，ノルェピネフ

リン（NEaと略）373±40　P9／mlであった．静脈

血と動脈血の差はあるが，手術前にくらべていず

れも有意に高かった（p〈0．001およびp＜0．05）．

　血行動態および血漿Ea，　NEaについて各群間

に若干差があるように見えたが，統計的な有意差

はどのパラメータについても見られなかった．

　図1は各群ごとの血圧，心拍数，動脈血カテコ

ールアミン濃度である．Eaが平均値では1群

（GOF単独）で最も高く，一群（GOF＋ブプレノ

ルフィン）がこれに次ぎ，　H群（GOF＋モルヒ

ネ）で最も低かったが，有意差はなかった．NEa，

心拍数，収縮期圧，拡張期圧については各群間に

麻酔開胸犬の対照状態と血漿カテコールアミン濃度 467

大差はなかった．

　麻酔法の如何を問わず，全例を心拍数150以上

の群（n＝10）と以下の群（n＝10）とに分けてみ

ると，図2のようにEaについては心拍数の多い

グループで高く（1068±183pg／ml），少ないグル

ープで低く（544±177P9／ml），両群間には有意差

が見られた（p＜0．05）．

　NEaについては心拍数150以上の群で434±54

pg／ml，以下の群で317±63　pg／mlだったが，有

意差はなかった．心拍数の多い個体では血圧も高

いとの印象を受けたが，群間の有意差は証明でき

なかった．

　動脈血カテコー一一一一ルアミン濃度（Ea，　NEa）と血

行動態各パラメータとの相関を調べたところ，心

拍数とEa（rニ＋0．54，　P〈0．02），心拍数とNEa

（r＝＋0．52，p〈0．02）の間に有意の相関が見られ

たが，他のパラメータとカテコールアミン濃度と

の間に有意の相関は成立しなかった．

　各個体の心拍数を横軸に，Eaを縦軸にとって

みたのが図3で，回帰直線Y＝10X－1180が得
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図3　心拍数と血漿エピネフリソ濃度との関係
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図4　心拍数と血漿ノルエピネフリン濃度との関係

られた．また，心拍数とNEaの関係は図4のよ

うで，回帰直線Yニ4．48X－246．40が得られた．

考 案

　成犬の無麻酔安静時心拍数：については90～

1205），83±36），82±48｝などの記載があるが，わ

れわれの経験でもよく飼いならされた無麻酔安静

時のイヌでは心音聴診，末梢動脈触診などで100

前後の心拍数を得ることが多い．また，麻酔導入

後手術刺激が加わる前には107±6の心拍数を得

たわけである．開胸後140±5という心拍数は正

常安静時についての諸報告および麻酔下手術前に

ついてのわれわれの得た値よりもはるかに多い．

　血圧が開胸後にも　125±6／86土6mmHg　とい

うわれわれの成績は，無麻酔犬での120±2／74±

2mmHgという成績6）と大差がない．他のパラメ

ータも多少活動的な側にはあるが，特にhyper・

dynamicということはない．開胸後の循環諸量の

うち心拍数だけがきわだった増加を示したことは

興味ぶかい．頻脈の影響を反映してRPP（収縮期

圧x心拍数）は125×140＝17，500となった．

　ペントバルビタルのように迷走神経遮断作用

のある麻酔薬では，手術刺激とは無関係に薬剤自

身の作用で著明に心拍数が増加するが5》6），われ

われの成績では，サイアミラル導入GOFおよび

鎮痛薬併用GOF麻酔のもと手術刺激が加わらな

い状態では，無麻酔安静犬と大差のない心拍数で

あった．

　よく訓練されたイヌの安静時血漿カテコールア

ミン濃度は，たとえぽ本学薬理学教室の成績では

Ev：103．2土9．6P9／ml，　NEv：239．3±26．6P9／

ml（n＝22）という．ヒトとイヌとの間に大差は

ないとされている。また，プローブ慢性理込犬の

無麻酔安静時Ea：78±11　P9／ml，　NEa　104±7

pg／ml，心拍数82±4という報告もある8）．いずれ

もradioenzymatic　methodによる測定成績であ

る．radioenzymatic　methodにくらべて高速液体

クロマトグラフィ（THI法）では測定値が20～

30％程度低く出る傾向があることを考慮すると，

われわれの得た麻酔後手術前値Ev：33±22　P9／

ml，　NEv：149±42　pg／mlは無麻酔時よりやや低

目ということであろう，

　Joyceら9）10）はGOF麻酔は血漿ノルェピネフ

リンを増加させるが，サイオペンタル導入後笑
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気やハロセソを吸入させた場合には増加させない

ことを臨床例で観察した．radioenzymatic　meth・

odでEv：24±3pg／mt，　NEv：268±48　pg／ml

が，サイオペソタル導入後ハロセソを16分吸入さ

せた後の値として報告ざれている1ω．

　開胸してプローブやカテーテル類を取りつけた

状態で，血中カテコールアミン濃度が麻酔だけの

状態にくらべて全例平均で有意かつ著明に高かっ

た原因は，加えられた開胸という大きな侵襲に対

して麻酔が質，量ともに不十分だったことにある

と考えてよかろう．侵襲に対する交感神経副腎系

の反応は流血中のカテコールアミン濃度によく反

映されるが7》，われわれの「対照状態」では交感

神経副腎系の活動が増大していたわけである．

　本研究で興味ぶかかったのは，心拍数や血中カ

テコールアミン濃度の変動の程度が麻酔方法の差

にはあまり影響されず，むしろ個体差の方が大き

かったことである．そして注目されたのが心拍数

と血中カテコールアミン濃度との関係である．既

述のように，心拍数とEa，心拍数とNEaの間に

有意の正相関が成立し，回帰直線が引けたのであ

る（図3，4）．ここでこの相関を強調するつもり

はない．受けた印象から言えば，とくに図3で著

明なように，心拍数：が125～130を越えた状態のイ

ヌでは血漿エピネフリン濃度が甚だ高い場合があ

ることが目につく．程度は軽いがノルエピネフリ

ソにも同様の傾向が見られる．心拍数がこのレベ

ル以上だった個体では開胸，プローブ装着，カテ

挿入などの侵襲に対して，麻酔が質，量両面で不

十分だった疑いが濃い．

　血中カテコールアミン濃度上昇は生体にどんな

影響を及ぼすだろうか．Silverbergら11）はヒトに

ノルエピネフリンの二二静注を5段階の投与速度

で行った場合，血漿ノルェピネフリン濃度が1500

～2000pg／mlに達するまでは血行動態，代謝両

面に見るべき変化は起きなかったとした．Joyce

ら9｝の臨床例の報告でも，ノルエピネフリソ濃度

が497　±74　pg／mlから953±126　P9／mlに上昇し

ても血圧，心拍数は変化しなかったという。これ

に対して，エピネフリンは50～100P9／mlで心

拍数を増し，75～125P9／mlで収縮期圧上昇，血

中グリセロール増加を，150～200P9／mlで血糖，

乳酸，β一hydroxybutyrateなどの増加，拡張期圧

上昇を起こし，400P9／mlではインスリン分泌を

麻酔開胸犬の対照状態と血漿カテコールアミン濃度 469

抑制すると言われる12｝．

　本研究では代謝面の検討を行わなかったので推

測の域を出ないが，開胸後Ea：793±140　P9／ml，

NEa：373士40　P9／mlという成績は，種属差を一

応考えるとしても，代謝へのたきな影響が出てい

たと考えなければなるまい．心拍数が手術前より

30　％も増加した状態は背後にある代謝面での変化

とともに，対照として望ましい状態とは思われな

い．侵襲に対して，質，量ともその個体が必要と

する麻酔を行う必要があろう．麻酔が適切である

か否かを知るひとつの指標が心拍数である．とく

に心拍数に影響する薬剤を使用しない限り，心拍

数：120以下，できれぽ100前後というのが開胸麻酔

犬の「おちついた状態」といういみでの対照状態

としては望ましい．われわれの成績では，心拍数

100～120でありながら血漿カテコールアミンが異

常高値を示した例はなかった．

　なお，血漿ノルエピネフリン濃度と心拍数の間

に正相関が見られたというわれわれの成績が一見

Silverbergらの報告11）と矛盾するかのようだが，

われわれの実験例では血漿エピネフリン濃度が高

かっ．た個体はノルエピネフリン濃度も高値を示し

たことが，見かけ一ヒの正相関を作り出したものと

判断きれた．

結 語

　笑気一ハロセン麻酔（GOF）またはこれに鎮痛

薬を併用した全身麻酔下に開胸し，冠・体循環観

察に必要なプローブ，カテーテル類を装着した状

態の成犬20頭について，血漿カテコールアミン濃

度を測定し，血行動態との関連を調べた，

　麻酔導入後手術前にくらべて，開胸，機器装着

後には心拍数増加および血漿遊離カテコールアミ

ン濃度の有意の上昇が見られた．カテコールアミ

γの中ではエピネフリンの上昇が著しく（33±22

→793±140P9／ml，　P＜O．　OO1），　ノルエピネフリ

ソの上昇はエピネフリンほど顕著ではなかった

（149±42．373±40　pg／ml，　p〈O．　05）　．

　GOF単独，或いはこれにモルヒネ1～2　mg／

kgまたはブプレノルフィン10～20　1i9／kgを併

用した麻酔では開胸手術に対して必ずしも適切な

麻酔深度は得られなかった．また，麻酔深度不足

の程度には個体差が大きく，麻酔方法による反応

の有意差は見られなかった．
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　心拍数と血漿エピネフリγ濃度，心拍数と血漿

ノルエピネフリン濃度と．の間には有意の正相関が

見られた．

　心拍数125～130以上では血漿カテ．コールアミ

ン，とくにエピネフリン濃度が異常に高い例が多

く，対照として望ましい状態とは考えられなかっ

た．心拍数120以下ではこのような個体が少なか

ったことから，開胸後も心拍数が120以下，でき

れば100前後になるような麻酔深度を選択するこ

とが望ましいと思われた．

　但し，心拍数に強く影響する薬剤を使用してい

る場合には，心拍数は麻酔深度適否の指標にはな

りにくい．

　本論文の要旨は第21回日本．麻酔学会中国四国地

方会で発表した．
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Sympathoadrenal　Response　to　Thoractomy　in　The　Anesthetized　Dog

　　Takao　Saito，　Norihiro　Ohta，　Arifumi　Kohyama，　Seisaku　Sakata，

Kazuko　Takada，　Toshihiko　Doi，　Yasuhito　Yamada，　Toshiyuki　Nakahara，

　　　　Shozo　Shinohara，　Hiroshi　Kitahata　and　Toshinori　Tamanishi

Department　Qf　Anesthesiology　Tokushima　University　school　of　Medicine，　To　kushima

　　Changes　in　plasma　catecholamine　concentra－

tions　were　observed　in　twenty　acutely　thora－

cotomized　dogs，　and　related　to　their　own　cir－

culatory　responses　in　the　study．

　　Anesthesia　was　induced　with　300－500　mg　of

intravenous　thiamylal　and　maintained　with　in－

halation　of　halothane　and　nitrous　oxide　（GOF）．

Either　20　mg　of　morphine　or　O．2mg　of　bupre－

norphine　was　given　intravenously　for　two　groups

consist　of　six　animals，　respectively　（groups　II

and　III），　while　with　the　remaining　e’ight　anes－

thesia　was　maintained　by　GOF　alone　（group　1）．

　Heart　rate，　plasma　epinephrine　as　well　as

norepinephrine　concentrations　rose　markedly
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and　significantly　by　thoracotomy　under　anes－

thesia．　T，　he　hyperdynamic　state　of　the　circula－

tion　seemed　closely　correlated　with　plasma　cate－

cholamine　concentrations，　especially　that　of

epinephrine．　The　increase　in　sympathoadrenal

activity　seemed　to　be　roughly　estimated　by

counting　heart　rate，　even　without　measuring

catecholamine　concentrations．

　　The　responses　varied　with　individual　animals，

麻酔開胸犬の対照状態と血漿カテコールアミン濃度　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　471

and　probably　because　of　this　variation，　difference

in　anesthesia　did　not　produce　significant　differ－

ences　in　circulatory　as　well　as　sympathoadrenal

responses　to　thoraetomy　in　the　study．

　　Appropriate　“depth”　of　anesthesia　for　each

animal，　both　in　quality　and　quantity，　seemed

necessary　to　provide　an　adequate　basal　status

in　acutely　thoracotomized　dogs　under　anesthesia．

Key　Words；　plasma　catecholamines，　thoracotomy，　basal　status
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