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【問】麻薬拮抗薬・ナロキソンの

循環器への作用について

【答】

　ナロキソンはアメリカでは1971年から，日本で

は1985年から主として麻薬性鎮痛薬を用いた麻酔

時の呼吸抑制の拮抗薬として臨床で用いられてい

る．ナロキソン，0．1～0．4mgの正常人への投

与は呼吸，循環に対して無影響であり，有効時間

が短かい（約30分間）ためによる呼吸抑制の再発

に注意すれば安全性は非常に高いとされている。

しかし，1974年のTanaka1）の報告以来，麻薬性

鎮痛薬を用いた麻酔終了時のナロキソン投与が高

血圧，致死性不整脈，急性肺水腫等の循環器副作

用を惹起し，死亡例もあることが報告されてお

り，2”’6）ナロキソンの循環器への作用が注目され

ている．日本においてもナロキソンの臨床研究が

行なわれているが，因果関係ありとされた高血圧

の発生頻度は8．1％と低く，また幸いにして重症

例の報告は未だされていない．解答者もナロキソ

ンを0．2～0．4mg使用しているが重症副作用の

経験はこれまでない．

　このような麻薬性鎮痛薬を用いた麻酔終了時の

ナロキソン投与による循環器への作用に関する機

序は未だよく解明されていない．一般的には麻薬

性鎮痛薬の拮抗を含めた麻酔覚醒による交感神経

系の日進を伴なう全身的な反応としての血圧上昇

ととらえられている．このため鎮痛反応を拮抗

しすぎないように0．1mgまたは1μ9／kgを2，

3分毎に滴定して投与することが勧められてい

る，7）8）また初期の報告例が背景に高血圧，冠疾

患，輸液過多などを持っているため，このような

症例においてはナロキソン投与による作用が極端

に出ることが考えられるため注意が必要であろ

う．しかし，最近Proughら6）は17歳の健康な

少年の膝関節鏡の麻酔終了時において，0．1mg

のナロキソン投与が著明な血圧上昇を伴なわない

急性肺水腫をひき起こしたことを報告し，O．1mg

という小量でも起こり得ること，およびナロキソ

ン投与後の経過観察の重要性を報告している．こ

の報告では前記の背景なしで急性肺水腫が発生し

ていることが重要で，Proughらはこの原因とし

て中脳水道周囲領域を介するナロキソンによる内

因性オピオイド鎮痛機構と関連した交感神経刺激

が原因と考えている．Patschkeら9）は犬の実験

でGOF麻酔下でのナロキソンの投与が循環系の

充進をもたらすことより，鎮痛作用の拮抗だ’けが

原因でないと推定している．このように，ナロキ

ソソの循環器への作用を単に鎮痛作用の拮抗の結

果のみに求めず，中枢性調圧系への関与を重視

する考え方が最近強くなってきている．Laubie

らiO）は，フェンタニールの血圧低下作用におい

て，圧受容器反射路の第1次ニューロンが終わる

とされている孤束核が重要であるとしている．

Pettyら11）はナロキロンが圧受容器反射の感受

性を増加するとしている．小山ら12）はLaubie

ら，Pettyらの報告を肯定しつつ，内因性オピオ

イド，カテコラミン，サブスタンスPが中枢神経

内，特に血圧調節に多分に関与する圧受容器反射

路の一つである弧束核にそれぞれが同時に分布存

在することより，ナロキソンの昇圧作用におい

て，それらの相互作用を重要視し，今後解明され

るべきであるとしている．以上の如く，麻酔終了

時のナロキソソ投与の血圧上昇を主とした循環器

に及ぼす作用の機序としては，臨床的には麻酔よ

りの覚醒が一一番大きな比重を占めると思われる

が，それのみではなく，ナロキソンのもたらす調

圧系への作用も重視すべきである．

　またナロキソンはショック，脊髄損傷，脳卒中

において循環器を介して改善作用があることが知
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られており治療面への応用が研究されている．

1978年，HoladayとFadeni3）はエンドトキシ

ンによる低血圧においてナロキソンが血圧を上

昇させることを最初に報告した．Hypovolemic

Shockを含むショックにおいて，この後動物実

験14），臨床実験15）においても同様な報告が多く

みられる．何故有効であるかについては不明な部

分も多いが，FadenとHoladay16）はストレス時

に下垂体からACTHと同時に放出されるβ一エ

ンドルフィンの低血圧作用をナロキロンが拮抗す

るためとしており，これを支持する報告も多い．

しかし，下垂体副腎系ではなく，脳幹部の心血管反

応に関与する部分に及ぼすナロキソンの作用を重

視する考え方もある．12）17）注意すべきはこれらシ

ョック時の研究で用いられているナロキソンの量

が大量なことである，（1．Omg／kg～10　mg／kg）

大量を要するのはショックに関与するオピオイド

リセプタへの親和性がナロキソソに対して低いか

らと考えられている．ただし，ナロキソンは従来

考えられていたようなpureなアンタゴニスト

とはいえないので，大量投与によるナロキソンの

作用が全てオピオ’イドリセプタにおけるオピオイ

ドの拮抗作用とは限らない可能性もある．13）

　ところで，最近調圧系における中枢内α一アド

レナジック受容体が注目されている．小山ら12）

はエソドトキシソショック時の低血圧の発生は，

孤束核を中心とした調圧反射経路に関する中枢神

経内α一アドレナジック受容体がエンドトキシン

により刺激された結果であろうとしている。また

Flackeら19）は，フェンタニールとα一刺激薬で

あるクロニジンを併用しての循環抑制にはナロキ

ソンは無効で，α一遮断薬であるトラゾリソの併

用が有効であることよりフェンタニールによる循

環抑制は中枢性のα一受容体の関与が重要である

としている。麻薬性鎮痛薬およびナロキソンと

α一受容体の調圧系への関係は従来から知られて

いる古典的脳内神経伝達物質との一つの関係であ

り，この他の伝達物質との相互作用も十分考えら

れるわけで，この観点から為されている研究によ

る解明が待たれる．

この他，脊髄損傷，脳卒中にもナロキソンは循

環器を介して効果があるとする報告があるが，詳

しくはMilneらのReviewを参照されたい．20）

　以上，ナロキソソの循環器への作用を，麻酔時

およびショック時の投与を中心に述べた．
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