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　房室伝導に対するフェンタニールの作用とベラ

バミルとの相互作用を検討する目的で，イヌ29頭

を使用し，フェンタニール20μ9／kg，ベラバミル

100μ91kg，アトロピン　0．1mg／kg，ないし　0．4

mg／kgの投与方法により4群に分け，さらに迷

走神経刺激のモデルとしてネオスチグミンを単独

投与した1群を加えて，合計5群に分けた．観察

したパラメータは自発洞周期（SCL），房室結節内

興奮伝導時間（AH：），房室結節有効不応期（FRP）

などである．フェン野司ールにより　SCL，　AH，

FRPは有意に延長し，アトロピン0．4　mglkg，を

同時に投与することにより完全に拮抗された．ま

た，ネオスチグミン0．1mg！kgによりフエンタ

ニールと同様の効果を得ることができた．ベラバ

ミルはSCLに対しては一定の効果は持たないが，

AH，　FRPに対しては延長効果があり，フェンタ

ニールと併用した場合には相加的効果がみられた．

は　じ　め　に

　近年心臓手術において，大量フェンタニール麻

酔が多く用いられるようになり1・2），この薬物の心

循環系に及ぼす薬理作用に関する研究は多い3’6）．

虚血性心疾患や高血圧の治療薬としてカルシウム

拮抗薬が術前から投与されている患者に対して大

量フェンタニール麻酔を用いる機会も多くなって

いる．また，麻酔中の不整脈や高血圧に対してカ

ルシウム拮抗薬の静脈内投与も応用されてい

る7・8）．

　したがって，フェンタニールとカルシウム拮抗

薬の相互作用を知ることは，心臓麻酔をより安全

に行うために必要となっている．フェンタニール

による徐脈は迷走神経の興奮によるとされ9”13），

カルシウム拮抗薬の房室伝導系に対する抑制効果

との相互作用により，重篤な徐脈などが危惧され

る．しかしながら，房室伝導系に及ぼすフェンタ

ニールの作用およびベラバミルとの併用による影

響に関しての報告は見あたらない．本研究の目的

は，フェンタニールの房室伝導系に対する影響と

その作用機序および，ベラバミルの静脈内投与と

の房室伝導系に対する相互作用を検討することに

ある．

方法

　雑種成犬29頭を用い，図1の様に5群に分けた，

ケタミン100－150mgを筋肉内投与およびサイア

ミラール25mg／kgを静脈内投与後，気管内挿管

した．パンクロニウム2mgを筋肉内投与し，酸

　1
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　↓
FENTANYL
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　↓
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＊北海道大学医学部麻酔学教室 図1　1群がらV群の薬物投与方法と投与量
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図2　実験方法の模式図

素＝笑気（1＝1）にて麻酔を維持した．呼吸は

調節呼吸とし，動脈血炭酸ガス分圧が35－40

mmHgとなるように換気量を調節した．図2に

示すように，大腿動脈より動脈圧測定用カテーテ

’ル，大腿静脈より輸液用カテーテルおよびヒス束

心電図用双極カテーテルを挿入し，外頸静脈より

心房内心電図用の双極カテーテルを挿入した．右

開胸し，右心房壁に心房ペーシング用双極カテー

テルを縫着した．自発洞周期（SCL：Sinus　Cycle

：Length）を測定し，基本周期330　msecにてペー

シングし，房室結節内興奮伝導時間（AH＝Atrium

：His　Interval），ヒスープ．ルキンエ系興奮伝導時間

（HV：His　Ventricle　Interva1）を測定した．房室結

節の機能的不応期（FRP：Functional　Refractory

Period），有効不応期（ERP：Effective　Refractory

Period）を求めるために基本周期330　msecで10

拍のペーシングをし，10品目の刺激をS1とした．

11丁目に早期刺激S2をいれ，　SIS2によりでき

るA波H波をそれぞれAIA2，　HIH2とした。

SIS2の間隔を320　msecより10　msecずつ短縮

していき，最小のHIH2をFRPとし，ヒス束

に刺激が伝導しない最大のAIA2をERPとし

た．房室結節のERPよりも心房の不応期の方が

長い場合には心房内でのブロックが先に起るた

め，房室結節のERPは正確には測定できなかっ

た．酸素・笑気による麻酔中の諸士を対照とし，

各群毎の薬物を静脈内投与の5分後に各パラメー

タを測定した．各測定値は平均値±標準偏差で表

現し，統計学的検定にはStudent　t－testを用い，

p＜0．05を推計学的に有意と判定した．

結果

　成績を表に示す．1，H，皿群においてフェン

タニール20μ9／kg，ベラバミル100μ9／kg，ネオ

スチグミン0．1mglkgはそれぞれAH：，　FRPを

延長し，その程度はほぼ同じであった．また，フ

ェンタニール（P＜0．05），ネオスチグミン（P＝0．

06），はSCL，を延長したがベラバミル（P；0．2）で

は一定しなかった（図3），1，IV，　V群におけ

表1群がらV群のSCL，　AH，　HV，　FRP－AV，　ERP－AV

群 SC：L AH HV FRP ERP

　　CONTROL
h　FE：NTANY：L

@　VERAPAMIL

384±36

T15十178＊
S72；92＊＊

71±11

X0十23＊
P02壬29・・

23±2

Q4±2

Q5±3

222十11　－

Q48十25＊＊　『　　　　＊＊280±30††

159十12　『

P81十26
Q14壬58

H　CONTROL
@　VERAPAMIL

396十71　一

S32十58　一

62±21

X9±44＊

22±2

Q3±3

220十26　－

Q58±31＊＊

155±6

P83±29

皿　CONTROL

@　NEOSTIGMINE

353±82

S29十37　一

80±7
X9十7＊　一

23±3

Q5±3

225±43

Q44十27　｝

140十9　　　

P61十43　一

　　CONTROL

@　ATROPINE①
hV　FENTANYL
@　VERAPAMI：L

@　ATROPINE②

441±68

S11±66
S81十43＊　一

S91十26＊　一

S06±44†

76十23　－

V5→一17　－

W8±21
X5十26＊　一

W5十24　一

24±2

Q4±2

Q4±2

Q4±2

Q3±2

223±22

Q17十23
Q31王16

Q61十25＊＊　一

Q46±18讐

157±15

P49±11

P58±17

P92十44　－

P64十14　一

　　CONTROL

u　ATROPINE十FENTANIL
@　VERAPAMIL，

518十122　－

S67十209
S91；131

78±16
V5十19　－

P06±23マ

24±3

Q5±6

Q7±7

235±34　　1

Q34±39

Q81±34マ

168十’18　－

P77十25
Q15≡46

MEAN±S．　D．（msec）Paired　to　Control　or　atropine①（IV群）

　　　　　　　　　　　＊　p〈O．05　＊＊　p〈O．Ol

　　　　　　　　　Paired　to　Fentanyl

　　　　　　　　　　　tp〈O．05　tt　p〈O．Ol
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図4　1，IV，　V群におけるSCL

るSCL．　AH：．　FRPの変化を図4～6に示す．フ

ェンタニールのSCLに対する延長効果はアトロ

ヒ。ン0．1mglkgの前処理ではほとんど抑制され

ないが，アトロピン0．4mglkgの同時投与によ

り完全に拮抗される（図4）．また，IV群ではア

トロピン0．1mg／kgの追加投与によってアトロ

ピンの積算投与量が0．2mglkgとなりSCLは完

全に対照値のレベルに戻った．ベラバミルの

SC：しに対する影響は一定の変化がみられず，平

均値にはほとんど差異がなかった．フェンタニー

ルのAH，　FRPに対する延長効果はアトロピン

0．1mglkgではほとんど抑制されないが，アトロ

ピン0．4mg／kg・の同時投与により完全に拮抗さ

れた（図5，6），ベラバミルのAH，　FRPに対

する延長効果はアトロピン0．4mglkgの大量投

与によっても全く抑制されなかった（図5，6）．

1群，皿群において得られた．ベラバミル投与時

のAH，　FRPの延長効果は同程度であった．いず
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れの群に重てもHVの有意な変化はなかった．

また，ERPの変化はFRPに類似していたが，

ERPを正確に測定できないことが多かったため

に統計学的検討は行わなかった．

考 察

　フェンタニールにより徐脈が引き起こされるこ

とは数多く報告9－13）されており，この徐脈はナロ

キソンによって拮抗され10），またアトロピンによ

っても弱められ9），両側の迷走神経切断を行った

イヌでは90％以上の拮抗作用があったと報告12）

されている．心拍数に影響を与える因子として

は，（1）中枢性の迷走神経刺激，（2）交感神経興奮の

減少，（3）心筋細胞の抑制，（4）末梢性の直接的迷走

神経刺激が考えられるが，Reitan　らはフェンタ

ニールの徐脈誘因作用の90％以上は，（1）の中枢性

迷走神経刺激作用に起因しており，残りは（2）交感

神経興奮の減少ではないかとしているll）．また，In（》

ue　らは迷走神経の単繊維より得られた神経興奮

により，フェン町制ールが心臓を抑制するA型の

迷走神経だけを興奮させることを明らかにし

た13）．今回の成績で，フェンタニールの自発洞

周期（SC：L）に対する延長効果が0．1　mg／kgのア

トロピンでやや抑制されO．2－O．4mg！kgでは完全

に拮抗されたことは上記の報告とよく一致する．

　図7に示すようにフェンタニールのSCLに対

する作用はアトロピンの前処置がない場合には個

体差が大きい．これは対照群における麻酔深度が

比較的浅いために，交感神経の興奮状態にあると

思われ，そこにフェンタニールを投与するとこの

交感神経興奮を抑制する作用が顕性化して大きな

個体差が生じたものと推測される．フェンタニー

ルの房室伝導に及ぼす影響はこれまでほとんど報

告されておらず，今回の成績からフェンタニール

の房室伝導抑制作用が洞結節に対する抑制作用と

同様に迷走神経を介していることが示された．ア

トロピンの前処置またはアトロピンの大量同時投

与により，AH：，　FRPは対照値とほとんど同レベ

ルであったのに対して，SC：Lはむしろ対照値よ

りも短縮した．このことから迷走神経の洞結節に

対するより強い関与が示唆された．

　ベラバミルは静脈内投与が可能なカルシウム拮

抗薬として繁用されており，その房室伝導抑制作

用は直接的であり，アトロピンによっては拮抗さ

れない．フェンタニールとベラバミルを併用した

場合には1群，皿群の比較から房室結節機能の抑

制作用は相加的であり，これはそれぞれの薬物の

作用機序が異なるためと考えられる．SCLに対

する相互作用に関しては一定の成績が得られず，

むしろベラバミル投与によりSCLが短縮するこ

ともある．このような場合でも房室伝導は抑制さ

れている可能性があることは注意すべきである．

本研究に用いたフェンタニールの量は20μglkg

であったが，この理由は30μ9／kg以上の量では

アトロピンを併用しない場合のイヌにおいては高

率にAVブロックが引き起こされ．330　msecの

基本ペーシングが不可能となったためである．

AH，　FRPを比較する場合には一定の心拍数が必

要であり，このために心房ペーシングによる基本

周期を用いた．比較的浅い麻酔の対照状態と，フ

ェンタニールおよびベラバミルを投与した後と同

一の基本周期でペーシングすることは時には困難

であり，330msecでペーシングできなかったイ

ヌは研究対象から除外した．先に急性心筋虚血時

に於ける心室内伝導遅延がフェンタニール50

μ91kgおよびフェンタ二一ル50μ91kgとフルニ

トラゼパム60μg！kgの併用によっても変化をし

ないことを報告した14）が，フェンタニール50

μ91kgの麻酔中は洞結節を破壊し，400　msecの

心房ペーシングを行ったものである．図5，6に

おいて，アトロヒ。ン　0．4mglkg　をフェンタ下川

ルと同時投与した場合にはベラバミルの薬理効果

が強調されているが，V群でのアトロピンの投与

方法がフェン不要ールとの同時投与であったた

め，作用時間の比較的短いアトロピンの効果が早

く減少して相対的にベラバミルの効果が強く表わ

れたものと考えられる．

結 語

　1．フェン暗碧ールとベラバミルは，イヌの房

室結節を抑制し，併用した場合には相加的に作用

する．

　2．　フェンタニール20μ91kgの房室結節抑制

作用はアトロピン0．4mglkgの同時投与により

完全に拮抗される．

　3．　フェンタニールの房室伝導系に対する抑制

作用は迷走神経を介するものと考えられる．
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EFFECTS　OF　FENTANYL　AND　VERAPAMIL　ON

ATRIOVENTRICURAR　CONDUCTION　IN　DOGS

Sho　Yokota，　Chizuko　Takigawa，　lsao　Nakamura，

　　　　　Shigeo　Kaseno　and　Osamu　Kemmotsu

’

Department　of　Anesthesiology，　Hokkaido　University

　　　　　　School　of　Medicine，　Sapporo　060　Japan

　Verapamil　is　used　for　treatment　of　both　hyperten－

sion　and　dysrhythmias　during　anesthesia．　Although　it

is　well　documented　that　fentanyl　stimulates　vaga1

tone，　there　are　only　few　reports　on　interaction　of　fen－

tanyl　with　verapamil　which　has　inhibitory　effects　on

AV　conduction．　Therefore，　the　present　study　was

designed　to　evaluate　the　combined　effects　of　fentanyl

and　verapamil　on　sinus　and　AV　nodal　function．

Twentynine　mongrel　dogs　were　divided　into　5　groups．

The　following　parameters　were　measured；　the　sinus

cycle　length（SCL，），　atrium－His（A且）interva1，　func・

tional　refractory　period　（FRP）　of　AV　node，　etc．　All

parameters　except　SCL　were　measured　in　the　basic

cycle　which　was　obtained　by　atrial　pacing　on　330

msec　intervals．　After　control　measurements，　all

measurements　were　repeated　5　minutes　after　in－

travenous　administration　of　following　drugs；　（1）　fen－

tanyl一＞verapamil　（II）　verapamil　alone　（III）　neostig－

mine　alone　（IV）　atropine一＞fentanyl一＞verapamil一＞

atropine　（V）　atropine十fentanyl一＞verapamil．

Atropine　O．4　mg／kg　completely　inhibited　the　prolonga－

tions　of　SCL　by　fentanyl．　AH　interval　and　FRP　were

significantly　prolonged　by　fentanyl　and　verapamil．

The　additive　effect　of　fentanyl　and　verapamil　on　AV

conduction　was　obtained　in　this　study．　The　prolonga－

tion　of　AH　interval　and　FRP　by　fentanyl　O．02　mg／kg

were　completely　inhibited　by　atropine　O．4　mg／kg．

Our　results　showed　that　the　effects　of　fentanyl　on　AV

conduction　was　generated　by　vagus．

Key　words：　fentanyl，　verapamil，　AV　conduction，　drug　interaction，　His　bundle　electorocardiogram
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