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要 旨

　Diltiazem（DL）bolus投与による心循環系の反

応を，犬を用いIsoflurane（Iso）麻酔下とウレタ

ン・クロラロース麻酔下（対照群）で比較し，相

互作用を検討した．心循環系へのDしの作用態度

は，LV　dp／dtと心拍数以外，　Iso群と対照群で

その程度に差がなく，ISOの存在により影響をう

けないと考えられ，さらにD：しとIsoの心循環

系に対する抑制作用は相加的であると云える．

：LV　dp／dtは高濃度DしによりIso下でより抑制

され，心拍数は抑制程度は対照群と同じであるが，

抑制持続時間がISO下でより長くなった．これら

のDしの反応態度は，　Halothane下におけるもの

とほぼ同じであった．

はじめに

　カルシューム拮抗薬（Ca暮拮抗薬）は，特異

な薬理作用より，抗狭心症薬，抗不整脈薬，抗高

血圧薬などの心循環系治療薬として，広く臨床使

用されている1）～3）．一方では，心筋収縮力抑制作

用，伝導抑制作用，血圧低下作用など心循環系の

抑制作用を有するので1）～4），強い心循環系抑制作

用を有する吸入麻酔薬の下での使用には，互の相

互作用を充分理解しておかなければならない．

　Ca＋F拮抗薬としverapami1（VR），　diltiazem

（D：L），nifedipine（NF），　nicardipine（NC），吸入麻

酔薬としてハロセン（Hal），エンフルレン（Enf），

＊東北大学医学部麻酔学教室

イソフルレン（ISO）らが種々に組合され相互作用

が検討されている5）～17　）．VRの抑制作用はEnf

下で最も強く出現し9）13！またDしとHalはその

抑制作用が相加的であると報告されている

5）7）8）17Z　DしとIsoでは，心収縮力への直接抑制

作用は両者で相加的であり10），心循環系全体への

作用は，Iso下のD：L持続投与でD：L高濃度にお

いて左室内圧上昇速度（LV　dp／dt）が軽度低下す

る以外，他にはほとんど影響をおよぼさないと云

う14、この結果は，B：alやEnf下におけるD：し

の反応と少し興きを異にしていること，ISOと

D：しとの間の相互作用についての検討がなされて

いないこと，さらに我々が術中臨床で治療にDL

を使用する時は，持続投与よりbolus静注するこ

とが一般的であることより，今回我々は，ISOと

Dしの相互作用を再検討する目的で，　DLを

bolus投与した時の効果を，　Iso麻酔下とウレタ

ン・クロラロース（U－C）麻酔下で比較検討した．

方 法

　雑種成犬（7～10．5kg）を対照群（U－C麻酔）

7頭，イソフルレン群（Iso麻酔）6頭に無作意

的に分けた．対照群では，ウレタン800mg／kg

・クロラロース60mg／kgを混静注後気管内挿管

し，パンクロニューム投与下に動物用従量式レス

ピレーターにてPaCO2が35～40　mmHgとなる

よう，純酸素下で調節呼吸を行なった．BEは一

4．0以上を保つようにメイロン⑧にて適時補正し

た．左開胸を行い，大動脈起始部に電磁プロ・一べ

をつけ，電磁流量計（MVF　1100：日本光電）に
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て連続的に心拍出量（CO）を測定した．頸静脈よ

り肺動脈カテーテルを肺動脈に挿入し，肺動脈圧

（PAP），右房圧（RAP）を，右大腿動脈と左房ヘカ

ニュレイションしそれぞれ動脈圧（BP）と左房圧

（：LAP）を，圧トランスデューサー（Statham

P231D）にて測定した．左大腿動脈よりカテ先ト

ランスデューサー（モデル110－4：Camino社製）

を左室内へ挿入し左室内圧（：LVP）とその最大上

昇速度（：LV　dp／dt）（EQ－601G：日本光電〉を測

定した．心拍数（HR）は心電図より積算計にて

（AC－601G：日本－光電）求めた．以上の測定は全

て熱式ペンレコーダー（RM　6000：日本光電）で

表11soflurane投与下でのDiltiazemの心循環系への作用

DLO，1 mg／kg DL，0．3 mg／kg

DL静注後時 間 前 1 5 10 20 30（分） 1 5 10 20 30（分）

U－C 155 145 145＊ 145＊ 148 152 133噛 138＊ 140 142 150

HR SE 10 9 8 8 9 12 9 9 8 10 9

（beat／min） ISO 133 125宰 124＊！ 124＊ 110 125＊ 110劇 109’彫 110’瑠 113w 114璽’

SE 6 5 5 6 7 6 5 5 5 6 6

U－C 109 92＊ 107 108 109 112 82＊ 103 105 108 113

BP SE 10 9 11 11 10 9 10 9 9 9 8

（mmHg） ISO 72’ 59瓶’ 68’ 71’ 71’ 69’ 53喉’ 64鵬’ 64畦’ 64兆’ 66兆’

SE 3 4 3 3 4 3 3 3 4 4 3

U－C　　　　　’ 1．54 1．82 1．64 1．57 1．49 1．47 1．92串 1．74寧 1．59＊ 1．49 1．51

CO SE 0．18 0．26 0．19 0．17 0．13 0．14 0．22 0．15 0．14 0．15 0．18

（L／min） ISO 1．23 1．24 1．20 1．21 1．20 1．16＊ 1．22電’ 1，17’ 1．19 1．17 1．19

SE 0．14 0．16 0．16 0．16 0．16 0．15 0．15 0．17 0．18 0．17 0．18

U－C 5799 4119＊ 5252卓 5549 5582 6143 3287＊ 4678＊ 5273＊ 6008 6521

SVR SE 726 526 578 663 741 806 341 536 626 1023 1382
（a）

ISO 4708 3833串 4610 4725 4877 4845 3475＊ 4360＊ 4211＊ 4468＊ 4614

SE 386 329 446 434 476 485 332 473 412 523 556

U－C 125 112＊ 128 127 128 130 118 136 135 135 139

LVP SE 10 ll 12 11 11 10 14 16 15 15 13

（mmHg） ISO 88’ 79雀ノ 86’ 88’ 89’ 86’ 71塩’ 83墨， 82竃ノ 82’ 84’

SE 5 4 5 5 5 5 4 4 5 5 5

U℃ 4．3 4．8 4．7拳 4，7＊ 4．6＊ 4．5 5．8喰 5．3＊ 5．0＊ 4．8 4．6

LAP SE 0．6 0．5 0．6 0．6 0．7 0．7 0．5 0．5 0．6 0．7 0．7

（mmH：9） ISO 4．2 4．5拳 4．5＊ 4．5＊ 4．6＊ 4．5 5．4＊ 5．5索 5．3＊ 5．1＊ 5．1＊

SE 0．5 0．5 0．6 0．5 0．5 0．5 0．6 0．6 0．6 0．6 0．6

U－C 3．6 4．2 3．9 3．7 3．9 4．0 5．1宰 4．7＊ 4．4＊ 4．3 4．1

RAP SE 0．4 0．4 0．4 0．4 0．5 0．5 0．4 0．4 0．5 0．5 0．5

（mmHg） ISO 3．4 3．8 3．7 3．6 3．6 3．7 4．6＊ 4．4＊ 4．4＊ 4．3＊ 4．2＊

SE 0．4 0．4 0．4 0．4 0．4 0．4 0．5 0．4 0．5 0．4 0．4

U－C 17．2 19．4 18．3 17．7 17．8 18．1 22．8 20．9＊ 19．6 19．4 19．8

PAP SE 1．5 2．2 1．8 1．6 1．9 1．9 2．7 1．9 1．9 2．0 2．1

（mmHg） ISO 16．0 16．0 16．1 16．2 16．1 15．7 15．7 16．2’ 16．0 15．7 15．7

SE 1．5 1．5 1．6 1．6 1．5 1．5 1．5 1．5 1．5 1．5 1．5

U－C 864 855 886 884 928 968 867 902 942 990 1032

PVR SE 130 143 170 161 176 185 130 148 173 158 166
（a）

ISO 826 815 846 840 844 853 797＊ 802＊ 797＊ 810＊ 823

SE 109 124 130 127 119 115 122 120 122 119 122

　a：dyne・sec・cm－5，　U－C：Urethane－Chloralose麻酔，　Iso：Isoflurang麻酔．

　英大文字による略号の内容については本文参照．＊：各濃度のDL投与直前値と有意差有（p＜O．05以上），！：群間で有

意差有（p＜0．05以上）．
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連続記録された．体血管抵抗（SVR）は

BP－RAP／CO，肺血管抵抗（PVR）は
PAP－LAP／COより算出した．大腿静脈にカニ

ュレイションし，輸液（6～8ml・kg－1，　hr　1：ラ

クテックD⑧）と薬物投与経路とした．Iso群で

は以上の準備を，サイオペンタール25mg／kg静

注下にて行なった．

　約1時間の上記準備終了後，対照群には初回量

の1／3のU－Cを追加静注，Iso群では1．25％の

Iso吸入（Fortec：Cyprane社）を開始，循環の

安定した時点（30～40分後）に実験を開始した．

　DLは塩酸ジルチアゼム粉末（CRD－401：田辺

製薬）を，各実験開始直前に新たに蒸留水にて溶

解し，先ず0．1mg／kgを10～15秒かけ静注し，

投与直前とその後30分間の各指標の測定を行い，

次いで0．3mg／kgを同様に投与し，さらに30分

間の測定を行った．

　DL投与前後の比較はStudent　paired　t－testに

て，対照群とIso群間の比較はnon－pairedにて

検定を行い，p＜0．05を有意の差ありとした．全
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ての実測結果は平均値±標準誤差（SE）にて表わ

した．

結果

　実測絶対値は表1に，％変化（DL　O．1mg／kg

投与では投与前値を，0．3mg／kg投与ではその

0．3mg／kg投与直前値を基準）を図1～3に示し

た，

　1）体循環への作用（図1）＝D：L静注により，

対照群では平均BP，　SVRの低下と，　COの増加

が一過性に出現した．これらの変化は0．1より

0．3mg／kgで大きかった．　Iso投与下でも同様な

変化が見られ，0．3mg／kg投与のCOを除いて，

その程度は対照群と差がなかった．0．3mg／kg投

与のCOは，直後の上昇程度がIso群で小さか

った．しかし，絶対値で比較すると，BPはIso

群で全ての時点でより低く，COはIso群で低い

傾向がある（表1）．SVRはIso群で低い傾向が

あるが有意の差ではなかった（表1）．

　2）心臓への作用（図2）：：LVPはD：L投与直

後にのみ両群共同程度の低下が見られる．絶対値

はIso群で全ての時点でより低かった（表1）．

LV　dp／dtは，　Iso群D：L　O．3　mg／kgでのみ30分

間にわたる低下が出現した．HR　Iは，　DL投与直

　12謹
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図1　ジルチアゼム（DL）静注による平均血圧

　　（BP），心拍出量（CO），末梢血管抵抗（SVR）

　　　の％変化．＊：P＜0．05，＊＊：P＜O．01対各DL

　　静注直前値（Pre）．†：p＜O．05，↑†：p＜O，Ol対

　　対照群．

　　　　Pro　　tl　5　田　　20　30　Pre　　15　10　20　30

　　　　　　　　　　　　　　H　Controt　　　　　　　　　Time　　　
〔min｝　　　　　　　　　　　　　on　

lsothar簡。

図2　ジルチアゼム（DL）静注による左室内圧

　　（LVP），左室内圧最大上昇速度（LV　dp／dt），

　　心拍数（HR）の％変化．＊，　tは図1と同じ．

HR：

m遜．．ヂ

　　一e一　一　一
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図3　ジルチアゼム（DL）静注による平均肺動脈圧（PAP），

　　肺血管抵抗（SVR）の％変化．＊，†は図1と同じ．

後に両群同程度の減少が見られるが，その後ISO

群での方が：HR減少持続時間が長いため，30分

値で両群に有意の差が生じた．絶対値はISO群で

全て対照群より小さかった（表1）．：LAPは絶対

値の変化は小さいながら，両群共DL投与により

有意の上昇が認められた（表1）．

　3）肺循環（図3）：平均PAPには有意の変

化，差は認められなかった．PVRは，0．3

mg／kg投与のIso群にのみ投与後30分にわたる

有意の減少が見られ，対照群と有意の差が生じた．

RAPは，絶対値の変化は小さいながら，対照群

0．3mg／kg投与とIso群両投与量で共に有意の上

昇が出現したが，両群間に差は認められなかった

（表1）．

考 察

　ウレタン・クロラロース（U－C）麻酔下での

diltiazem（D：L）bolus静注による急性の心循環系

の反応は，先に我々が報告したものと同じであっ

た7、

　イソフルレン（Iso）とDしの相互作用を検討す

るのが今実験の目的の1っであった．そこで，

U－C下（対照群）でのそれと比較して見ると，

BP，　SVR，　LVP，　LAP，　PAP，　RAPにおける変化

の態度および程度（変化率）に両群で差がなかっ

た．これらの指標では，IsoがD：しの作用に影響

をおよぼしていないと考えられる．しかし，BP，

SVR，　L，VPの絶対値は，　IsoとDしによる抑制が

加わり，ISO群でより低い値となる．すなわち，

臨床においてISOによりこれらの指標がひどく低

下している時にDLを投与すれば，危険値まで低

下する可能性があるので，充分に注意する必要が

あろう．この様な変化は，先に我々が報告したハ

ロセン（Hal）下でのDしの作用態度と同じ傾向で

あり，BP，　SVR，　LVPの抑制の程度もほぼ同じ

であった7、Ha1，　Isoが共にD：しの作用態度に影

響をおよぼさないとする我々の推論に元ずけば，

両薬下で同程度の変化が示されたのは当然の結果

であろう．

　Iso投与下でDしの反応態度に対照群と差が見

られたのは，CO，：LV　dp／dt，　HR，　PVRにおいて

であった．D：L投与直後に出現したCOの上昇が，

Iso下で対照群より小さかった．このCOの一過

性の上昇は，末梢血管の拡張による左室後負荷減

少7）と，血圧低下により惹起される交感神経系の

充進17）18）によると推察されるが，ISO下では，左

室収縮性を示す指標の1つである：LV　dp／dtがよ

り大きく低下していることと且Rがより低下す

る傾向が強かったことが，このCOの増加を小さ

くしたことに関与しているのであろう．

　D：Lは心筋収縮性を直接抑制することが，摘出

心筋標本を用い示されているので5）8）1勉対照群に

おいてLV　dp／dtが低下しなかったのは，無麻酔

下の生体において心循環系の変化に対して存在す

る代償作用17）18）が対照群では働いていること，

指標としたしV　dp／dtが必ずしも単純に独立して
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心収縮性を示すものでない19）ことによるのであ

ろう．すでにHalで示唆されたと同様17、　Iso下

でもこの代償作用がある程度抑制され，DL高濃

度投与の時にのみLV　dp／dtの抑制が出現したの

であろう．しかもbolUS投与による低下の程度は

：Ha1下におけるそれとほぼ同程度である7≧

　HRへはDL　bolus静注よつても，他の指標へ

の作用とは異なり，一過性ではなく持続した減少

が見られ，減少の程度は同じながらその持続時間

がISO群で長く，対照群との間に差が生じた．こ

のことは，Dしの洞房結節への作用が，心収縮力

・末梢血管への作用とは異なった作用態度を有す

ることを示唆し，さらにIso存在はHRの抑制

の程度に影響をおよぼさないが，作用回復時間を

遅らせて作用時間を長びかせるような形でDしの

作用に影響をおよぼしていることを示している．

この様な傾向はHal投与下においても認められ

ており7）1またその減少程度もほぼ同程度であっ

た．

　PVRは，対照群がDL投与にもかかわらず時

間の経過と共に増加してくるのに対し，ISO群で

はDL大量投与時に軽微ながら減少が認められた．

Hal下では認められなかった反応で7），この実験

法で出現する時間経過に伴なうPVRの上昇傾向

を，Ha1に比しIsoの有する強い血管拡張作用が

主となりD：しの作用と合わさり，抑制したためで

あろう．

　Iso下でのDL，の持続投与では，　LV　dp／dtの

軽度低下，P－R間隙の延長以外に他の心循環系

の指標に変化がなかったと14、我々のbolus投与

とは異なった結果が示されている．これは，Dし

の血中濃度の差（我々はたぶん非常に高いであろ

うと思われるbolus投与直後の血中濃度を測って

いないが）が主因と思われる．事実彼らの実験に

おいても，持続投与に先き立って行なったbolUS

投与（0．1～0．4mg／kg）により，全例に一・過性の

血圧低下が見られたとしている．

　これまでCa’H一拮抗薬と吸入麻酔薬が共に有す

る直接心筋収縮性抑制作用（負の変力作用）にお

ける相互作用については，Ha1　と
DL・VR・NF・NC，　EnfとD：L・VR・NF・NC，　Isoと

D：L間で摘出心・心筋を用い検討され，いずれも

単に相加的（additive）抑制となると一致した結果

となっている5～7・　10・　11・　15・　17　）．その抑制の程度は，

モル濃度で比較すると，DL・VRよりもNF・NC

で強いが，麻酔薬の存在自体はこれらCa朴拮抗

薬の作用態度に影響をおよぼさない8）11、一方循

環系全体での相互作用については，VRの作用態

度はHalとIso下ではよく似ているが，　E㎡下

では抑制作用が最も強く出現する12）～1観我々の

結果と合せ考えると，DしとVRの循環系に対す

る作用態度は，Iso下とHa1下では差がないと考

えられる．吸入麻酔薬ではEnf，　Ca井拮抗薬では

NF，　NC（共にdihydropyridine系）が特異な位

置にあると考えられる．

結 論

①LV　dp／dtと心拍数以外の心循環系の指標へ

　のジルチアゼム（D：L）の作用態度は，イソフル

　レン（ISO）の存在によって影響を受けない．

②IsoとD：しの互の抑制作用は，相加的な型を

　とる．

③LV　dp／dtは，　DL高濃度投与により，　Iso

　下でより抑制程度が強くなる．

④心拍数は，ISO下で抑制程度は変化しないが，

　抑制持続時間が長くなる．

⑤これらはハロセン下における作用態度とほぼ

　同じである．
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Interaction　of　isoflurane　and　diltiazem　upon

　　　　　cardiovascular　function　in　the　dog

Naofumi　lwatsuki，　Tsutomu　lmamura，　Atsushi　Kaise

and　Yoshihisa　Koga

Department　of　Anesthesiology，　Tohoku　University　School

of　Medicine，　Sendai　980，　Japan．

　　Effects　of　bolus　injection　of　diltiazem　（DL）

upon　cardiovascular　functions　were　compared
between　under　1－MAC　of　isoflurane　（lso　group）

and　urethane－chloralose　anesthesia　（C　group）．

Blood　pressure，　systemic　vascular　resistance，

left　ventricular　pressure　transiently　（5　min）

decreased，　cardiac　output　（CO）　and　left　atrial

pressure　transiently　increased，　and　left　ven－

tricular　（LV）　dp／dt，　pulmonary　arterial　pressure

and　resistance　（PVR）　were　not　altered　in　C

group．　The　percent　changes　in　these　indices　of

C　group　did　not　differ　to　those　of　lso　group，　ex－

cept　in　CO，　LV　dp／dt　and　PVR．　The　increase

in　CO　was　smaller，　and　LV　dp／dt　and　PVR

depressed　only　with　the　higher　dose　of　DL　in

Iso　group．　DL　decreased　heart　rate　（HR）　in　the

same　degree　（in　O／o）　in　both　group，　but　the　dura－

tion　of　this　decrease　was　longer　in　lso　group．

　Thus，　lso　does　not　modified　cardiovascular

responses　to　DL，　and　both　drugs　interact　ad－

ditively　to　・each　other，　except　on　HR　and　LV

dp／dt．

Key　Words：　Cardiovascular　function，　lsoflurane，　Diltiazem，　lnteractions．
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