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吸入麻酔薬とnicardipineの心筋収縮性

　　　　　　　　に及ぼす影響

仲田房蔵＊劒物 修＊＊田中 亮＊

　要　　　旨

　吸入麻酔薬のhalothane．　enfluraneとカルシ

ウム拮抗薬のnicardipine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．Nicardipineの単独投与及び

halothane，　enfluraneにより抑制された状態で

の同時投与は，Vmax（最大短縮速度），　Fm（最

大発生張力），rnaximal　dF／dt（最大張力発生速

度）を量依存性に抑制した．VmaxのDC5。（50

％Depression　of　Contractility）は単独投与1．0

×10－4，halothane同時投与3．0×10『6M，　en－

flurane同時投与7．0×10一6Mであり，他のカル

シウム拮抗薬のverapamil，　diltiazem，　nifedi－

pineに比べ高かった．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

抑制は同程度であった．NicardipineのVmax

の抑制はヒトの最大有効血中濃度の3×10－7Mで

は12％と弱く，生体では反射性交感神経緊張のよ

り相殺されるため両者の併用は許容しうる．むし

ろ頻脈や心筋酸素消費量の増加に対する慎重な配

慮が必要と思われる．

　はじめに

　カルシウム拮抗薬の心循環系に対する電気生

理，代謝，内分泌，病理組織などの基礎的検討は

近年益々盛んとなり，その作用機構も徐々に解明

されつつある1）2）3）．内科領域ではその血管平滑

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

＊北里大学医学部麻酔科

＊＊東邦大学医学部麻酔科

として確立されている4）5）．新しく開発された1，4

diphydropyridine誘導体のnicardipineは当初

その血管拡張作用はcyclic　AMP　phosphodies－

terase阻害作用による組織cyclic　AMPの蓄積

によると考えられていた．しかしながら，最近で

は主に平滑筋細胞へのカルシウムイオン流入抑制

作用によるものとされている．Nicardipineは他

のカルシウム拮抗薬に比べて脳および冠血流量を

選択的に増加させ，速やかな血圧下降をもたら

す．さらに，水溶性で遮光を必要とせず注射製剤

として容易に入手できるため麻酔科領域での臨床

応用が今後大いに期待される．しかしながら，心

筋収縮性を直接抑制させる吸入麻酔薬との心筋収

縮性に及ぼす影響を検索した報告は見あたらな

い．そこで犬の右室摘出心筋標本を用いて，吸入

麻酔薬のhalothane，　enfluraneとカルシウム拮

抗薬のnicardipineの心筋収縮性に及ぼす相互作

用を検討した．

　1．　方　　　法

　雑種成犬（9～15kg）をpentobarbital　25　mg／

kgの静脈内投与で麻酔後，心臓を摘出して右室

摘出標本を作製した．実験方法はすでに報告した

が6），ここでは要点のみを述べる．摘出心筋を

95％02－5％CO2混合ガスで持続的に通気され

36。C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

している等張性バーに，他方を張力トランスジュ

・一 Tーにそれぞれ接続し懸垂固定した．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の矩形波を三値よりも20％
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高い電位で刺激した．静止琴唄を前負荷（0．59／

mm2）とマイクロメーターで設置し，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d1／dt，

dF／dtとともに熱ペン式記録装置に100　mm／sec

の速度で同時記録し，最小前負荷（0．5／mrn2）時

の最大短縮速度（lnaximal　velocity　of　shorten－

ing＝Vmax），十分野後負荷を加えた時点での最

大発生張力（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．

（1）nicardipineの単独投与は10－7M，3×10－7M，

10－6M，　3×10－6M，　10－5M，　3×10’5M，　10－4M

を低濃度から順に100　mlのmuscle－bath中に

マイクロピペット（Eppendorf）を用いて添加

し，各投与の10分後に各コンポーネントの測定を

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ee　halothane，　enflurane

の専用気化器（Fulotec　3，　Enfluratec）を接続

し，Vmaxを30％程度抑制するようにhalothane

1～2％，enflurane　2～3％oを30分間通気し，収縮

高が安定した時点で（1）と同様の操作を繰り返し

た．Nicardipineは結晶を使用直前に蒸留水を用

いて溶解液を作製し，最大投与量は0．3mZを越

えないようにした．実験終了後に筋長と重量を

測定してcross－sectional　areaを算出し，短縮

速度はmuscle　length／sec（ML／sec），張力は

9／mm2で表現した．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〈0．05を推計学的に有意と判断し

た．

表1　Nicardipine単独投与の各コンポーネントに及ぼす効果

　Vmax
（ML／sec）

Fm
（g／rnm2）

maximal　dF／dt
（g／rnm2／sec）

control

nicardipine

　　10－7M

　3×10－7M

　　10－6M
　3×　10－6M

　　10－5M
　3×　10－5M

　　10一，M

1．35土0．07

1．27土0．03

1．21土0．04

1．15土0．06

1．03土0．04＊

O．97土0．07＊

0．84土0．05＊

O．　69　±　O．　04＊

4．　46±O．　36

3．　97±O．　30

3．　i57±O．　38

3．34土0．26

3．　13±O．　29＊

2．　67±O．　24＊

2．　32±O．　11＊

2．05土0．06＊

12．74土1．01

12．10土0．90

11．45土1．20

10．　83±1．　00

9．94土0．93＊

9．　05±O．　99＊

8．　03±O，　81＊

Z　26±O．　80＊

＊significant　difference　compared　to　control　valve

表2　Halothane投与後のnicardipine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／rnm2／sec）

control

halothane

nicardipine

　　10－7M
　3　×　10－7M

　　　10－6M

　3×10－6M

　　　10－5M

　3×10－5M

　　　10－4M

1．48土0．10　　　　　　4．65土O．34

1．　11±O．　09＊＊　2．　84±O．　40＊＊

O．　99±O．　07

0．90土0．09

0．84土O．08＊

0．75土0．07＊

0．65土0．08＊

O．　61±O．　05＊

O．53土0．04＊

2．51土0．38

2．09土0．37

1．　91±O．　29＊

1．72土0．28＊

1．53土0．17＊

1．30土O，10＊

1．07土0．06＊

13．　10±　1．　01

9。96土1．65＊＊

9．　17±　1．　14

7．99土1．35

7．73土1．41＊

7．07土1．23＊

6．　29±O．　96＊

5．50土0．53＊

4．85土0．46＊

＊significant　difference　compared　to　halothane　value

＊＊significant　difference　compared　to　control　value
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表3　En且urane投与後のnicardipineの各コンポーネントに及ぼす効果

　　Fm
（g／mm2）

maximal　dF／dt
（g／sec／mm2）

347

　Vrnax
（ML／sec）

control

enflurane

nicardipine

　　　　10－7M

　　3×　10－7M

　　　　lO－6M

　　3×10－6M

　　　　10一．5M

　　3×10－5M

　　　　10－4M

1．41土0．07

1．　06±O．　10＊＊

O．　97±O．　08

0．　89±O．　07

0．79土O．08＊

0．76土0．05＊

O．　66±O．　04＊

0．59土O．03＊

O．　54±O．　03＊

4．63土0．34

2．82土0．36＊＊

2．45土0．35

2．ユ3土O．30

1．　99±O．　27＊

1．76土0．20．＊

1．　57　十　O．　14＊

1．　34±O．　09＊

1．20土0．．06＊

13．01土1．01

9．89土0．95＊＊

9．　37±O．　90

8．20土0．97

Z　81±O．　81＊

7．　16±O．　75＊

6．64土0．70＊

6．16土0．74＊

5．74土0．63＊

＊significant　difference　cornpared　to　enfiurd’ne　value

＊＊significant　difference　compared　to　control　value
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表4　単独投与，同時投与の各コンポーネントを50％抑制するnicardipine

　　の濃度（DCso）

Vmax Fm
maximal
dF／dt

Nicardipine

Halothane　and　Nicardipine

Enflurane　and　Nicardipine

1．　0×　10一‘

3．　0×　10一・6

1．5×10鴫6

3．　7　×　10－s

8．6×10－7

1．　5×　10－6

1．0×　10－4

6．　6　×　10－6

1．　1　×　10－s

（molar　concentration）

　2．実験結果

　使用した右回摘出標本はnicardipineの単独

投与7，halothaneとの同時投与8，　enflurane

との同時投与7の計22本である．静止町長および

cross－sectional　areaの平均は3者で有意差はな

かった．単独投与におけるVmax，　Fm，　rnaximal

dF／dtに対する効果は表1にまとめた．　Nicar－

dipineは，　Vmax，　Fm，　maxi　mal　dF／dtを量

依存性に抑制し3×10－6Mの濃度から有意な抑制

となる．各濃度での抑制率を比較すると，10－6M

ではVmax－21％，　Fmr27％，　maximal　dF／dt－

19％，10’5Mでは33％，40％，31％　，10－4Mでは

49％，59％，58％となる．Vmax，　maximal　dF／

dtの抑制率はどの濃度をとっても同程度である

が，FmはVmax，　maximal　dF／dtに比べその

抑制率が大きい．

　Halothane投与の30分後にVmax，　Fm，　ma・

ximal　dF／dtはそれぞれ25％，39％，44％の減

少を示すが，nicardipine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（表2），

Vmaxについてhalothaneで抑制された値と比

較すると，10－7M，3×10－7Mでは差異が見られ

ないが，10『6M以上の濃度では有意な量依存性

の抑制となる．Enfiuraneについてもhalothane

同様にしてen且uraneで抑制された値と比較し

た場合に，nicardiPineの投与により10”6M以上

の濃度でVmaxは有意な量依存性の抑制となる

（表3）．Fln，　maximal　dF／dtに及ぼす変化は

Vmaxと同様である．

　図1はnicardipineの単独投与とhalothane

により抑制された値を対照値とした時のnicar－

dipine投与によるVmax，　Fm，　maximal　dF／dt

の変化率を比較したものである．各コンポーネン

トの抑制率はどの濃度においても同程度である．

図2はnicardipineの単独投与とenfluraneによ

り抑制された値を対照値とした時のnicardipine

投与によるVmax　Fm”maximal　dF／dt変化

率を比較したものである．Halothaneと同様に，

各コンポーネントの抑制率はどの濃度においても

同程度である．表4はVmax，　Fm，　maximal

dF／dtを50％抑制するnicardipineの濃度（DC50：

％Depression　of　Contractili；y）を示したもの

である．Vmaxについてみると単独投与のDC5。

は1．0×10－4　Mである．吸入麻酔i薬と同時投

与した時のDCsoはhalethane　3．3×10”6　M，

enflurane　7．0×10－6Mであり単独投与のDC5。に

比較して有意に低い濃度でVmaxを50％抑制す

る．Frn，　maximal　dF／dtのDC56はVmaxと

同様の傾向を示す．

　3．考　　　察

　実験に使用したnicardipineは，単独投与し

た場合およびhalothane，　enfluraneにより抑制

された状態に投与した場合に量依存性の負の無力

効果を有することが認められた。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た場合，単独投与におけ

る抑制と同程度である．すなわち，halothane，

enflurane同時投与における心筋収縮性の抑制は

増強されないと判断される．

　著者の一人仲田はカルシウム拮抗薬のverap－

amil，　diltiazem，　nifedipineと吸入麻酔薬の

halothane，　en且urane同時投与におけるDC50を

すでに報告した7），Vmaxの単独投与のDC5。は

veraparnil　1．4×10－5M，　diltiazem　1．8×10－5M，

nifedipine　1．5×10－6Mである．　Halothane，

enflurane同時投与におけるDC50はverepami1
2．　0×　10－6M．　3．5　×　10－6M，　diltiazem　2．　3×　10－6M，
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3．　4　×　10’6M，　nifedipine　2．　0　×　10－7M，　1．　6　×　10一’

Mである．今回のnicardipineの成績では単独

投与におけるDC50は1．0×ユO“4M，　halothane，

en且urane同時投与におけるDC，。は3．3×10“6M，

7．0×10－6Mであった．したがって，　nicardipine

は他のカルシウム拮抗薬に比較して単独投与の

DC5。が有意に高く，吸入麻酔薬と同時投与した

場合にも高い濃度でなければVmaxは50％抑制

されない．

　新しい1，4dihydropyridine誘導体のnicar－

dipineは血管平滑筋を直接弛緩させる．その作

用機序は血管平滑筋細胞膜のα，β，コリン作動

性などの特殊な受容体を介さない，細胞膜を通し

てのカルシウムの細胞内への流入を抑制するこ

と8），細胞内cyclic　AMP　phosphodiesterase

阻害作用9）の2つが示唆されている．しかしなが

ら，PaPaverineの約7倍の効力をもつphos－

phodiesterase阻害作用からはnicaridpineの心

筋収縮性に及ぼす影響は説明がつかない．すなわ

ち，Satohら10＞はイヌの灌流右室乳頭筋を用い

て，nicardipineが用量依存性に等張性収縮を抑

制することを，さらにEndoら11）はnicardipine

はK拘縮とisoprenalinによる心筋収縮性増強作

用を抑制し，細胞外カルシウムの投与により拮抗

されることを報告している．また，Razzettiらt2）

はモルモットの等張性収縮について同様の報告を

している．したがって，nicardipineは細胞内へ

のカルシウム流入を抑制させることによって心筋

収縮性を抑制させるといえるが，他のカルジウム

拮抗薬と比較した場合，D600の1／10と弱い11）．

その原因として，低濃度のnicardipineは細胞

内への内向き電流がむしろ増加し，結果として

phosphodiesterase阻害によりcyclic　AMPを

増加させることが他のカルシウム拮抗薬と比較

して，心筋収縮性抑制作用が弱いとする報告が

ある13）．また，低濃度のnicardipineは心筋収

縮性を増加させ，その作用機序としてphos－

phodiesterase阻害作用によるcyclic　AMPの

増加が関与するという報告もある．今回の成績

でも　nicardipine単独投与およびhalothane，

enfluraneで抑制された状態での同時投与は，

10’7Mから量依存性にVmax，　Fm，　maximal

dF／dtを抑制するが，その程度がverapamil，
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diltiazem，　nifedipineに比較し弱いことより，

nicardipineのphosphodiesterase阻害作用も

考慮しなければならない．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．

　Nicardipineの心循環系への効果は，血管平滑

筋弛穏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

張による血圧下降は，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交感

神経緊張をもたらす14）15）．虚血性心疾患二者に

nicardipine　2　mgを静脈内投与すると，　SVR，

CVRはそれぞれ38％　，60％減少し，　HR，　CO，　CBF

はそれぞれ17％，36％，44％増加し，LVEDP，

RPPは不変である．しかもnicardipineのCVR

の減少はSVRよりも他のカルシウム拮抗薬に比

較した場合に強く，冠血管に選択的に作用して冠

血流を増加させるといえる16）．Rousseauら17）

はnicardipineの冠血流増加作用は反射性交感神

経緊張と相引って左室心筋代謝を改善し，心筋酸

素消費量を増加させると報告している．さらに治

療学的見地からnicardipineのCBFと心筋収

縮性に及ぼす効力を比較すると，心筋収縮性を

ユ／2に減少させるための投与量は，CBFを2倍

に増加させる投与量の6倍であるtO）．すなわち

nicardipineの有効使用量以内であれば，心筋収

縮性の抑制はおこらないと思われる．今回の成績

は摘出心筋に対する直接的効果について吸入麻酔

薬とnicardipine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

カルシウム拮抗薬の有効血中濃度は7×10－8M～

3×10－7Mと推測され，この濃度でのnicaridpine

のVmaxの抑制は今回の成績では最大でも12％

と軽度である．さらにnicardipineは血圧が過

度に低下しても反射による内因性カテコラミソの

遊離が起り，カルシウム拮抗作用による心筋収

縮性の抑制を相殺する．これらを考慮すると，

halothane，　enflurane麻酔下にnicardipineの

使用は臨床で安全に使用しうると考える．また，

遮光を必要とせず注射製剤として容易に入手でき

ることは，麻酔科領域での使用が期待できること

を示唆している．Kishiらtg）はNLA麻酔中の
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高血圧に対してnicardipineを投与し，覚醒時

と同様に良好な血圧下降と左心機能の改善をもた

らすことを報告している．しかしながら，二nicar－

dipineはnifedipineと同様に血圧下降に伴う反

射性交感神経緊張が強く頻脈，心筋酸．素消費量増

加をもたらし，心筋酸素受給バランスをむしろ悪

化させる危険性があること，血漿カテコラミン増

加をβ一遮断薬では抑制できない17）ことを念頭に

おかなければならない．さらに重症心疾患や交感

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nicardipineを併用する場合には心

筋収縮性の抑制が表面化する可能性を充分考慮

し，心循環系の連続的な注意深い監視のもとで行

う．ことが肝要となる．

　結　　　語

　イヌの右室摘出心筋標本を用いて，吸入麻酔薬

のhalQthane，　enfluraneとカルシウム拮抗薬の

nicardipine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，

　（1）．：Nicardipineの単独投与およびhalo－

thane，　enfiuraneにより抑制された状態での同

時投与は，Vmax，　Fm，　maximal　dF／dtが量依

存性め抑制を示すが，両投与のDC50は他のカルシ

ウム拮抗薬のverapami1，　diltiazem，　nifedipine

に比較し高かった．

　（2）同時投与におけて麻酔薬により抑制され

た値を対照値とすると，両投与の抑制は同程度で

あった．

　（3）NicardipineによるVmaxの抑制は最

大有効血中濃度．の3×10“7Mでは12％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うる．むしろ，頻脈や心筋酸

素消費量の増加に対する慎重な配慮が必要と思わ

れる．
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Combined　effeets　of　inhalation　anesthetics　and　nicardipine　on

myocardial　contractile　state　in　canine　isolated　heart　muscle

Fusazo　Nakata＊，　Osarnu　Kemmotsu＊＊，　Ryo　Tanaka＊

＊　Depertment　of　Anesthesiology，　Kitasato　University　School

　　of　Medicine　1－15－1，　Kitasato，　Sagamihara，　Kanagawa　228．

＊＊　Depertment　of　Anesthesiology，　Toho　University　School　of

　　Medicine　6－11－1，　Omori－Nishi，　Ohta－ku，　Tokyo，　143

　　　Interactions　on　myocardial　contractile

state　between　inhalation　anesthetics　（halo－

thane，　enflurane）　and　calcium　channel　bloc－

ker　（nicardipine）　were　compared　utilizing

canine　isolated　heart　muscle　preparations．

Nicardipine　alone　and　additional　adimnistra－

tion　of　either　halothane　or　enflurane　de－

creased　in　maximal　velocity　of　shortening

（Vmax），　maximal　developed　isometric　force

（Fm），　rnaximal　dF／dt　dose－dependently，

DCso　（50％　Depression　of　Contractility）　by

nicardipine　were　higher　than　verapamil，

diltiazem　or　nifedipine　with　and　without

anesthetics　as　previously　reported．　Percent

reductions　of　these　variables　were　similar

with　nicardipine　alone　and　with　anesthetics，

when　anesthetics－depressed　values　were

used　for　the　control．

　　　From　these　data，　it　is　concluded　that

clinical　use　of　nicardipine　during　halothane

or　enflurane　anesthesia　may　be　acceptable，

because　the　depression　of　Vmax　with　the

highest　therapeutic　concentration　of　nicardi－

pine　was　12％，　and　because　the　direct　nega－

tive　inotropism　of　nicardipine　might　be

counteracted　by　a　reflex　sympathetic　res－

ponse　in　vivo．　However，　severe　reflex

tachycardia　should　be　avoided　in　order　to

prevent　increase　of　myocardial　oxygen

demand．
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