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ハロセン麻酔下におけるラット虚一心に

及ぼすベラパミールの影響

野崎藤章＊福島和昭＊

要 ヒ
目

　Working　heart装置を使用し，ハロセン麻酔下

にてラット虚血心を作成した．次にベラパミール

の虚血前投与により虚血後心機能（冠血流量，収

縮期血圧，心拍数，心拍出量，Rate－Pressure－

Product）回復に及ぼす影響を検討した．

　ベラパミールは灌流液濃度が10－7Mになるよう

にし，ハロセンは2MACを灌流液中に吹送した．

　虚血解除後30分にわたる各心機能回復について

は，コントロール群は虚血からの回復は極めて良

好であり，ベラパミール群についても心拍出量，

心拍数を除き心機能回復は良好と思われた．

　ハロセン単独投与群では字解流過程での心機能

抑制は著明であった．

　ベラパミールの虚血前投与を行い，ハロセンと

併用したハロセン＋ベラパミール群については，

収縮期血圧の回復はハロセン群に比し有意によか

った．又他の心機能回復は軽度であった．

　以上よりベラパミールはハロセン麻酔下におい

て，ラット虚血心の心収縮力回復に寄与したと思

われた．

序文

　カルシウム拮抗薬のベラパミールは，心血管系

疾患に広く使用されている．最近，開心術におけ

る心筋保護の目的での使用が報告される等，虚血

心に対する心保護作用も注目を集めている1）2、

　そこで我々は，冠循環が障害される体外循環時

同様，虚血後の心筋に対してもベラパミールが保

護的に作用するのではないかと考え，ハロセン麻

酔下でラット虚血心を作成し，ベラパミールの虚

血後心機能回復に及ぼす影響を調べたので報告す

る．

方　　法

　体重約300gのSD系雄性ラットを使用し，

ネンブタール（100mg／kg）にて麻酔の後迅やか
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に心臓を摘出した．ランゲンドルフにて二流を行

って心拍再開の後，70～100m1／分の灌流量の

Working　heart装置に切り代えて心律動を調整し

た．ハロセンは二流液中に吹送し，ベラパミール

は左心房流入路より注入した．虚血は左心房への

流入路と，大動脈よりの流出路を同時遮断するこ

とで作成し全虚血とした．なお気化器の検定は

NORMAC⑪にて行い灌流液はmodified　Krebs

Henseleit溶液を使用し，37。Cに維持した．

　最初15分間Working　heart装置にて灌流を行

ったものを対照とした．次の15分間に薬剤投与を

行なわなかったものをントロール群（C群）5例

Contrel　（C）

VerepemiKV）

「一T－1「《←「一一「「篇

Halothane　｛H）

H＋V

hemi

図2　実験方法

とし，ベラパミール，ハロセンの投与を行ったも

のは各々V群5例，H群5例とした．　H＋V群は

ベラパミールとハロセンの同時投与を行い，ハロ

センのみは虚血解除後も投与を続けた．

　ベラパミールは灌流液濃度が10－7Mになるよ

う調整し，ハロセン濃度は2MACとした．虚血

時間は30分間とし，虚血解除後の再門流状態を30

分間観察した、

　測定項目は，冠血流量，収縮期血圧，心拍数，

心拍出量，Rate－Pressure－Productである．

　なおWorking　heart灌流装置では摘出心の左

房（図1）と大動脈にカニュレーションを行い右

脚には行っていない．この為冠循環は冠状静脈洞

→右心房→右室→肺動脈と循環し，切開した肺動

脈より排出された灌流液量を冠血流量とみなすこ

とができる．また心拍出量については，冠血流量

にaortic　bubble　trapからのoverflowを加える

ことにより測定した．

　数値はMean±SEMにてあらわし，対照値と

の比較はpaired　t　testにて行い，　H群とH＋V群

との比較はstudent’s　t　testにより検定した．

結 果

冠血流量は，C，　V群ともに虚血解除直後より

Pafameter
　　　　　　　　mh

froup
Control 15min lschemi8 1－2min 5min 10m．in 15min 20min 25min 30min

Contro隣　｛C｝ 100 102．肚：1．3 30分間 102．0±la．3 11L2±10．4 97．5±3．9 93．o±4．2 90．4±3．3 90．0±3，5 92．4±4．o

Coronary
Verapamil群M 100 ●112，0±14．7 ’126．5±7、9 123，4±6．8 106．0±IL8 103．曝±13．5 川．2士10．9 10L2±10．6 lo3．4±9．7

Fbw
Halo！hane群｛H｝

g＋V群

100

P00

●90』±2．4

@88．7±7．4

8ξ．6土15

P00．8±6。0

B3．9土18．7

X7．7±7．1

702±12．7

X3．2±10．3

’6L3±12．0

@81．8±7，0

’57．1±12．3

@80．0±7、2

　55．6±i6．3

f75，6±6，2

，49．O土13．8

Bア5．9±7．ア

Peak C 巳9．9±1．4 80．0±6．9 90．0±L4 93．7±1．9 98』±0．8 91．4±1，9 98．2土2．5 93．9土2．4

V 98．0±6．4 993±43 99』±4．6 104．0±5，9 106．は4．9 107．4±4．9 103．2±4．0 103，6±4．7

Systolic
H ’85．4±3．4 ’81．3±4．4 。ア7．5±5．6

．●C刀．8±4，6
．●

D75．9±3．2 ∴74，4±3，4 轟72，0±4．4 ∴72．0±4溶

Pressure
H十V 91．2±4．2 99．5ま7．1 94．5±4．9 93，9±4．9 ■90』±2．6 ’89．8±3，1 ●91．3±3，0 ’90．2±2．4

C 107．4±5．3 83．8±2L4 115、4±5．5 106．0±2．7 103．0±2．6 1．03，4±2」 102．4±2．5 104．0±2．8

Heart
V 68』±9．0 97．4±7。5 97．O±7．5 81．8±6．B 83．2±ア』 8t9±6．3 90．2±6．3 893±3．6

Rate
　H

g十V

叫109．0±8．7

f68．8±9．2

’54．ユ±6．8

嘯T0．5±4．3

　63．5±20．2

f62．0±6，0

87．4±9．2

W0．4±ll．9

92，9±8．5

X5』±6．0

75．0±16．7

X3，1±4．1

707±18．4

X3．7±4．8

66．4±16．0

X4．0±4．9

C 98．8±0．7 63．2±16．8 79．2±133 94．1±1．0 95．0±1．6 94．4±1．2 94．1±1．5 96．6±L6

Cardiac
V 43．0±10 89，8±8．4 78．2±6．9 75，0±11．9 82．5±5．4 80．5±5．3 85，は5．6 85．8±5，8

Output
　H

g十V

∴85．0±1．9

魔R0．4±3．8

’4L5±13．9

f54．4±9．8

車282±12．8

J44．5±11．7

’41．9土14．6

e42，5±4．8

●36．7±11．0

f46．5±3．7

’32．8±14．1

怩S9．5±5」

囑24．8±12．3

揩T3．0±9．4

眞22．8±15．0

q49．3士82

Rate C 107．0±4．1 73．は19 1．03．6±4．6 99．2±3．6 99．3±2．6 99．5±t8 99』±2．1 97，6±2，6

V 65．6±10，3 97．3±7．1 95．4±8」 85．0±91．1 87，5±7．4 87．4士7．4 92．7±7．8 9L4±3．2

Pressure
H 。・92．4±6．4 ●43．9土5．4 辱66．5±4．3 ’70．ヒヒ6．4 臨56．1土13．3 ’44．5土16．6 848．7±13．6

Product H十V 参6L2±7．0 049．8±4．3 ’59．2±7．6 ’72．4±7．5 ’86．4±3．9 683．0±2．6 35．6±5．5 85．0±5．7

mean±SEM：％of　Control、’　Control値との比較、”HとH＋V群との比較

表1　心機能の経時的変化
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ほぼ100％回復を示し，冠循環は良好と思われた．

H群，H：十V群はともに漸減傾向であったが2群

間に有意差はなかった．

　収縮期血圧は，C，　V群ともに再灌流の全経過

にわたって100％回復を示した．一一方：H＋V群は

90％回復であり，H群は更に低値で約70％しか回

復しなかった．これはH十V群に比べ有意に悪か

った．

　心拍数は，V群で虚血解除後一過性に認められ

た．H，　H：＋V群では，再灌流光50％の有意の低

下を示したが，以後漸増した．

　心拍出量については，C群は虚血解除5分以後

から100％回復を示し，V群ではC群に比べると

やや低値で80％前後の回復であった．又H，H＋

V群は再灌流過程を通じ，対照値に比し有意に低

下し30～50％前後の回復にとどまった．

　Rate－Pressure－ProductはH群が全経過にわた

って40～70％回復で対照値に比べ有意の低下を示

した．H＋V群では，虚血解除直後50％回復であ

ったが以後回復を増し80％以上となった．C，　V

群はともに平平流早期よりほぼ対照値に復した．

考 察

　ベラパミールは虚血心に対する心保護作用が認

められている3）4、その機序としては現在までのと

ころ，

1）心収縮力低下や後負荷減少に伴なう心仕事量

　の減少

2）冠血流量増加

3）細胞レベルでのCa2＋代謝維持，　ATP保存

などに依ると考えられている．

　そして心保護作用を期待するための投与時期に

ついては，虚血前や虚血中の投与がより好ましい

とされており5），虚血後の投与では細胞内ミトコ

ンドリヤの機能保持は認められなかったとの報告

も見受けられている6≧

　我々もこれに従い左心房流入路より虚血前投与

を行った．この投与ルートは直接冠動脈内投与に
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匹敵するものであり，経口や経静脈内投与に比し

心筋に与える影響は著明に現われると考えられ

る．

　以上よりベラパミールの投与濃度は，有効血清

濃度である50～250ng／mlの下限と決定し灌流

血濃度が10－7Mになるよう投与した．

　その結果ベラパミール群（V群）は，投与開始

後15分で，心拍数，心拍出量，Rate－Pressure－

Productは対照値に比し減少したが，冠血流量は

不変であった．これについては心仕事量は減少し

ているにかかわらず心筋への酸素供給は一定で，

心筋の酸素需給バランスを考慮すると虚血前心筋

の状態としては好ましいと考えられた．

　虚血解除後心機能回復については，心拍出量低

下は相かわらず持続するが，冠血流量は再灌流時

にも良好に維持されていた．他の心機能について

も虚血という悪条件にもかかわらず，虚血後心機

能回復は良好であった．これについては，ベラパ

ミールの冠血管拡張作用に依る冠循環維持のため

と推察された．

　吸入麻酔薬のハロセンと虚血心との関係につい

ては，Bland7）らが犬の虚血心の実験で，0．75％

ハロセンによる虚血性変化の軽減を心外膜ECG

をモニターすることで報告している．又Smith8）

らもXenonを利用して犬の心筋局所血流を測定

し，1％ハロセンに依って虚血領域の酸素需給バ

ランスはより一層改善したと述べている．このよ

うにハロセンについては，虚血心筋の虚血領域に

おける酸素需給バランスの好転が報告されてお

り，その心保護的効果が認められっっある．

　ところが前・後負荷を一定に保った全虚血心の

研究では，ハPセンの直接的心抑制が冠循環にも

反映されることとなるので，その心保護の評価は

難かしくなってくる．我々の全虚血モデルでの一

連の実験では，2MAC以下の曲玉セン濃度では，

虚血後心機能回復はコントロール群と有意差はほ

とんど認められなかった．その為今回の研究では

ハロセン濃度は臨床使用量より高濃度の2MAC

とした．結果は2MACハロセンにより虚血後各

心機能は著明に低下を認めた．この心機能抑制の

機序としては，ハロセン自身の心筋抑制作用を始

めとして虚血に伴なう心筋細胞内ATP不足，カ

ルシウムイオンの細胞内過剰流入，細胞内pH：の

低下等が考えられようが今後の検索が必要である．

　次にハロセンとベラパミールの同時投与につい

てであるが，この両者の併用については，Capla

n9》らがウサギの乳頭筋標本にて，ハロセン麻酔

下でベラパミールを投与すると収縮張力の回復が

より遅れると報告している．またKapurlo）や

Kates11）は，犬や豚の実験でベラパミールとノ・ロ

センの併用は心刺激伝導系，心収縮力，平均血圧

などに著明な抑制が出現すると述べている。これ

らの報告はいつれも正常心筋についての報告であ

り，虚血心における両薬剤の影響については報告

はみあたらない。

　全虚血モデルでの我々の結果については，ベラ

パミールを虚血開始前に投与することにより，ハ

ロセンの心抑制をうち消すかの如く働き，ハロセ

ン単独投与時に比べ，ハロセン＋ベラパミール群

の虚血後心機能回復は有意に良かった。虚血前心

機能の評価については，両二間に有意差は認めら

れない。従って心機能に関する生理学的立場から

では，虚血解除後の結果の相違を説明することは

困難と思われる。

　この機序については，先にも述べたように，心

筋細胞レベルのCa2＋，　pH，　ATPなどの生化学的

見地からの追究を必要とされよう。

　いつれにしてもWorking　heart装置における

全虚血心については，2MACノ・ロセンは心直接

抑制が著明で，急性虚血後心機能回復は悪かった。

しかしベラパミールを虚血前に投与し，ハロセン

と共に使用したところ，虚血後心機能回復につい

てはハロセン単独群に比べ優れていたと思われ

た。

　以上よりベラパミールはノ・ロセン麻酔下で，ラ

ット全虚血心の虚血後心機能維持に寄与したと考

えられる。

結論

1．　C群は，各心機能は100％回復を示し，虚血

　からの回復は良好であった。

2．　V群は，心拍出量と心拍数を除き，心機能抑

　制は認められなかった。

3．　H群は再灌流過程で心機能抑制は著明であっ

　た。

4．　：H＋V群は再灌流中，収縮期血圧の回復は良

　好であったが，その他の心機能回復は軽度にと

　どまった。
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　　以上よりVerapamilはラット虚血心の心収縮

力回復に寄与した。
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　　　　Effects　of　verapamil　on　recovery　of　postischemic　cardiac

functions　under　2　MAC　halothane　anesthesia　in　isolated　rat　heart

Fuj　inori　Nozaki　and　Kazuaki　Fukushima

Department　of　Anesthesiology，　National　Defense

Medical　College，　Tokorozawa　359

With　working　heart　apparatus，　we　made

myocardial　global　ischemia　of　isolated　rat　heart

under　2　MAC　halothane　anesthesia．　We　in－

vestigated　the　effects　of　verapamil　on　recovery

of　postischemic　cardiac　functions　during

halothane　anesthesia．　As　the　parameters　of　car－

diac　imctions，　we　mesured　coronary　fiow，　peak

systolic　pressure，　heart　rate，　cardiac　output　and

rate－pressure－product．

　　Verapamil　made　good　support　of　coronary　cir－

culation　under　halothane　anesthesia，　so　recovery

of　postischemic　cardiac　functions　in　this　group

seemed　superior　to　only　halothane　administra一

　　
．tlon　group．

　　We　concluded　that　verapamil　made　a　signifi－

cant　role　for　maintaining　a　good　coronary　cir－

culation　and　recovery　from　postischemic　cardiac

functions　under　halothane　anesthesia．

Key　word： verapamil，　global　ischemia，　halothane，

working　heart
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