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各種全身麻酔薬の肝循環，肝酸素

代謝に及ぼす影響

松本延幸＊

要 旨

　雑種成犬を用い，50％笑気，酸素下にハロセン，

エンフルレン，イソフルレン，NLA，　NLA変法

及びケタミン点滴法の麻酔を行い，循環諸法のモ

ニター下に，肝循環，肝酸素需給動態の変動を測

定した．ハロセンで，肝動脈，門脈血流量，肝酸

素供給量，消費量のいずれも，その抑制が最も強

かったのに対して，イソフルレンでは良く維持さ

れた．NLA，　NLA変法では，肝動脈血流量の減

少が大きく，この作用は麻酔後にも残存し，肝酸

素供給面で注意すべきものと思われた．ケタミン

点滴法ではいずれの血流量も比較的良く維持され

た．肝循環，肝酸素代謝への影響と血清逸脱酵素

の変化から考えて，ハロセン以外の麻酔法では，

肝の低酸素症に注意すれば，肝障害を惹起する危

険性は少いものと思われる．

はじめに

　近年，臓器循環に関する研究の進歩に伴い，手

術，麻酔時の肝血行動態の変動の測定も，麻酔後

の肝障害の発生機序の究明や，肝外科手術時の肝

循環動態の把握といった観点から動物実験による

研究結果が発表される機会が多くなって来た．し

かし，肝血流量の変動と同時に，肝庇護の点から，

よりいっそう重要と考えられる肝酸素需給動態が

どの様に変化するかに関しては，その報告も少く

未だ解明されていない点も多い．

　本稿では，これまで著者らが報告して来たハロ
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セン，エンフルレン，イソフルレン麻酔時の肝循

環，肝酸素需給動態の変動に関する研究結

果1）～4）に加えて，肝機能への影響が少ないとさ

れ，肝疾患合併例や肝切除術の麻酔法としてしば

しば選択されているneurolept　analgesia（NL，A），

NLA変法（mNLA）及びケタミン点滴法の肝循

環，肝酸素需給動態に及ぼす影響を，イヌを用い

た研究結果から比較検討を加えた．

対象と方法

　雑種成犬48頭を使用し，ケタミン50mg筋注

後，サイアミラール10－20　mg／kg静注にて昏眠

させ気管内挿曝し，50％笑気，酸素下に従量式レ

スピレータにより調節呼吸を行い静脈路確保，観

血的動脈圧モニター装着後，パンクロニウム4

mg静注して開腹した．胃十二指腸動脈をその起

始部で結紮し，総肝動脈へ径2－4mmの，門脈

へ径6－7mmのプローブを装着，電磁流量計（日

本光電MF－47，　MFV－1200）に接続し，おのおの

の血流量の測定に供した．門脈血採取のために腸

間膜静脈の末梢から門脈ヘカテーテルを挿入，ま

た肝静脈血採取の目的で外頸静脈より左肝静脈に

カテーテルを留置した．同じく外頸静脈からは，

スワン・ガンツカテーテルを肺動脈まで挿入し，

熱希釈法による心拍出量の測定（日本光電AH，

EQ－611V）に使用した．手術操作完了後，血管収

縮からの回復を待って，Fio20．5で以下の各麻酔

法を施行した，

　（1）笑気一酸素一1．6％ハロセン（12頭，ハロセ

ン群），（2）笑気一酸素一2．7％エンフルレン（8頭，

エンフルレン群），（3）笑気一酸素一2．3％イソフル
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レン（7頭，イソフルレン群），㈲笑気一酸素

一NLA（7頭，フェン三川ール0．01　mg／kg，ド

ロペリドール0．5mg／kg，　NLA群），（5）笑気一酸

素一mNLA（7頭，ペンタゾシン3mg／kg，ジア

ゼパム1mg／kg，　mNLA群），（6）笑気一酸素一ケ

タミン（7頭，ケタミン30mg／kg／hで点滴，ケ

タミン群）．

　以上の麻酔法で1時間維持した後，30分間は純

酸素で，その後は室内空気による調節呼吸下に4

時間管理した．実験中はPaCO2は30－40　mmHg

に，体温は37。C前後に維持した．

　平均動脈圧（MAP），心拍出量（CO），肝動脈血流

量（HABF），門脈血流量（PVBF）および動脈血，

門脈血，肝静脈血の血液ガス分析（IL　213），　Hb

値，酸素飽和度（IL　282）の測定は，麻酔前，麻

酔中（開始より1時間），麻酔終了2時間後に施

行，血清LDH，　GOT，　GPTは，手術操作前，麻

酔前，終了後4時間に測定した．肝酸素供給量

（DhepO2）及び肝酸素消費量（VhepO2）について

は，肝動脈，門脈の血流量と，肝動脈血（腹部大

動脈血にて代用），門脈血，肝静脈血の酸素含量

（それぞれChaO2，　CpvO2，　ChvO2）から，

　bhepO2　（ml／min／100g）

　　＝11it｛lif！BoF×cpvo2＋11itli　EBoF×chao2

　VhepO2　（ml／min／100g）

　　＝bhepo2一11Atl｝1iitllyoEBF＋oPVBF×chvo2s）・6）

として算出した．推計学的処理は，巨群内の比較

については，paired　t　testを，三間の比較につい

ては，分散分析と最小有意差法を採用し，

p＜0．05で有意差ありと判定した．

結 果

　各群における麻酔前のMAP，　CO，　H：ABF，

PVBF，総肝血流量（THB：F），　DhepO2，　VhepO2，

ChvO2，1）hepO2／VhepO2及びGPTの実測値を

表1に示した．MAPのみNLA群が，二二セン

及びエンフルレン群に比べて，またケタミン群が，

ハロセン，エンフルレン，イソフルレン群に比べ

て有意に高かったほかは，群間に有意差は認めら

れなかった．

　各麻酔群の，麻酔中及び麻酔2時間後における

各測定項目の変化を図1～図9に示す．いずれも

図左側に吸入麻酔三群を，右側に静脈麻酔三群を

示した．MAPは三種の吸入麻酔とNLAで麻酔

中に，ハ一山ン群73±2mmHg，エンフルレン群

74±2mmHg，イソフルレン群74±1　mmH：g，

NLA群114±8　mmH：g，と有意に低下したが，

mNLAとケタミンでは変化しなかった（図1）．

COも吸入麻酔とNLAで有意な減少を示した

（ハロセン群が対照値の72±6％，エンフルレン

群73±9％，イソフルレン群82±8％，NLA群77

±5％）のに対して，mNLAとケタミンでは変化

が認められなかった（図2）．HABFはケタミン

で，麻酔中，麻酔後とも変化がなかったのに対し

表1Control　values　of　each　group（X±SE）

halothane enfhlrane isoflurane NLA mNLA ketamine

MAP （mmHg） 130十6　『 128十5　一 133±6 149十6舛　一 146±10
166十5耐§　一

CO （mJ・kg『1・min－1） 208→一17　一 240十20　一 213±18 199±13 192±19 214±15

HABF （m1・1009－1・min－1） 39．7±4．1 63．8±6．5 39．0±3．9 53．2±15．2 33．1±8．8 40．7十5．6　　一

PVBF （m1・1009一1・mir　1 116．4±7．5 107．1十15．9　　一 127．0十9．5　　一 101．1±6．9 92．8±5．3 110．0±7．5

THBF （m1・1009－1・min－1） 156。1十6．2　　一 170．8±18．3 166．1±10．5 154．3±19．5 125．9±6．7 153．0十9．4　　一

DhepO2 （m102・1009－1・min－1）
27．1十3．3　　一

24．3±3．7 25．8±2。7 24．2十3．7　　一 21．2±1．7 26，2±1．9

VhepO2 （m102・1009－Lmin－1）
7．2十〇．9　一 5．8十1．0　一

8．5±2．0 5．8十1．4　一 6．2±1．6 5．0±0．7

ChvO2 （m102・d卜1）
10．0十1．3　　一 10．1十1．6　　一 10．2±1．6 12．0十1．3　　『 11．9±0．3 14．0十1．2　　一

DhepO2／VhepO2
●

3．3±0．5 4．8十1．1　一 3．9十〇．7　『 7．2±3．0 4。8±1．3 5．8±0．9

GPT （1．u） 30±3 26±2 26±4 36±7 103±171 67十15　一

MAP＝mean　arterial　pressure；　CO　＝cardiac　output；　HABF＝hepatic　arterial　blood　flow；　PVBF＝portal　venous　blood

flow；　THBF＝total　hepatic　blood　flow；　DhepO2＝hepatic　oxygen　supply；　VhepO2＝hepatic　oxygen　consumption；

ChvO2＝hepatic　venous　oxygen　content；　NLA＝neurolept　analgesia；　mNLA＝modified　neurolept　analgesia．

＊P〈0，05vs．　helothane；tp＜0．05　vs．　enflurane；§Pく0．05　vs．　isoflurane
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て，ハロセン，エンフルレン，NLAでは血圧の

低下に比例して減少（ハロセン群が対照値の63±

6％，エンフルレン群60±10％，NLA群49±7％）

したが，mNLAでは血圧の低下が認められなか

ったにもかかわらず減少し（対照値の62±11％），

この減少は麻酔後にも持続した。イソフルレンで

は，むしろ麻酔後に減少を示した（対照値の59±

7％）．以上HABFの変化は図3に示す．　PVBF

は，吸入麻酔群ではハロセンのみが麻酔中に対照

値の82±9％，麻酔後に86±10％，と減少したの

に対して，エンフルレン，イソフルレンでは良く

維持された．ケタミンでは，麻酔中，対照値の91

±10％と軽度の低下に留まったのに対し，N：LA，

mN：LAとも，NLA群が対照値の86±7％，

mNLA群が81±3％，と麻酔中に減少し，麻酔後

はNLA群で対照値の73±4％，　mNLA群では73

±8％，とさらに減少した（図4）．従って

THBFとしては，麻酔中はハロセン群が対照値

の69±6％，エンフルレン群で70±8％，とハロセ

ン，エンフルレンで最も減少が大きく，麻酔後も

やや回復するものの有意な減少が持続するのに対

し，イソフルレンでは麻酔中，麻酔後とも良く維

持された．またNLA，　mNLAとも麻酔中，有意

に減少し（N：LA群で対照値の75±7％，　mNLA

群で76±5％），麻酔後は一層減少した（NLA群

で対照値の68±5％，mNLA群で69±4％）のに

対し，ケタミンでは麻酔中，軽度減少するものの，

麻酔後は速かに回復した（図5）．DhepO2は

THBFにほぼ平行して変化するが，麻酔中はハ

ロセン群で対照値の59±6％，エンフルレン群で

66±9％，N：LA群で66±7％，　mNLA群で71±4

％，ケタミン群で71±6％と，イソフルレン群以

外すべて有意に減少した．麻酔後は，吸入麻酔群

が対照値に回復したのに対し，静脈麻酔各群では

減少が持続した．特にmNLAでは対照値の51±

9％と著しい減少が認められた（図6）．VhepO2

はハロセン群で，麻酔中に対照値の76±7％，麻

酔後62±10％と有意の減少を示したが，他の麻酔

群では，いずれも有意の減少は認められなかった

（図7）．DhepO2／VhepO2は，吸入麻酔群では有

意の変化が認められなかったのに対し，NLAで

は麻酔中が対照値の71±6％，麻酔後67±12％，
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mN：LAでは麻酔後67±4％，ケタミンでも麻酔後

71±10％と，有意の低下を示した（図8）．同様

の変化は，ChvO2の値に一層強調された形で反

映された（図9）．

考 案

　麻酔時の各測定項目の変化を，笑気，酸素投与

時を対照値とした百分比で表2にまとめた．吸入

麻酔薬各群では1．5－2．O　MACの麻酔でMAPは

各群とも70±5mmHgとなる様に麻酔深度を調

節したが，NLAに関してはIrestedtらの報告6）

と同量を，mNLAではNLAとほぼ等力価と考

えられる投与量を，またケタミンについては予備

実験で10mg／kgの静注投与で痺痛刺激に対して

体動が認められないところがら，さらに充分な麻

酔効果を期待して今回の投与量とした．この結

果，（1）ハロセン麻酔では，エンフルレン，イソフ

ルレンに比べて，肝動脈，門脈血流量の減少が著

しく，従って肝への酸素供給が減少し，肝での酸

素消費も抑制される．（2）NL，A，　mNLAでは，鎮

痛薬による肝動脈収縮作用が強く，肝動脈側から

の肝酸素供給が減少する危険性がある．（3）吸入麻

酔では，麻酔終了とともに次第に回復するのに対

し，NLA，　mNL，Aなど静脈麻酔では麻酔後にも

その作用が残存し，肝血流量の減少が持続し，室

内空気に戻した場合，FiO2の低下から肝酸素供

給は麻酔後にむしろ減少することが明らかとなっ

た．

　さて，ハロセンによる肝障害の原因は未だ明ら

かではないが，肝の低酸素症と密接に関連してい

ることが多くの研究者により指摘されてい

る7）～10）．著者らも，同様の結果をこれまでくり

返し報告して来た1）・4）が，ハロセン麻酔時には，

PaO2が低下する様な事態を避けると共に，ハロ

セン自体が肝循環抑制作用の強い麻酔薬であるた

めに，肝血流量の減少を最少限に止める工夫が必

要となる．ハロセンによるVhepO2の減少は，

DhepO2が減少する際には，肝に対して保護的に

働くかの様な幻想を与える．in　vitroでは，ハロ

センはNADH脱水素酵素の阻害物質であり，ミ

トコンドリアでの酸化的リン酸化能を低下させ，

酸素消費量は能動的に減少するとも考えられてい

る11）が，in　vivoではVhepO2はDhepO2に依存

し，規定されていることはすでに報告した12）．ま
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　　　　　　　　　　　　　　　　　図9

表2　各種全身麻酔時の肝循環，肝酸素代謝の変動

肝動脈　　　門脈　　　総肝　　　肝酸素　　肝酸素

血流量　　血流量　　血流量　　供給量　　消費量

供給量

消費量

肝静脈血　血清逸脱

酸素含量　　酵素

ハロセン 63 72 69 59 76 77 64 T

エンフルレン 60 82 70 66 79 86 70 O
イソフルレン 74 89 88 81 107 81 84 ．

NLA 49 86 75 66 100 71 79 ．

NLA変法 62 81 76 71 91 82 83 ．

ケタミン 93 82 85 71 87 87 79 ．

数値はいずれもGO（笑気一酸素）麻酔時の値を100とした場合に対する割合（％）

↑上昇；→変化なし

た，近年，細胞の壊死に関しては，細胞の損傷の

程度が可逆的な段階から不可逆的な段階に進む過

程で，細胞内遊離カルシウムイオンの急激な上昇

が関与するといわれている13）が，低酸素症とハ

ロセンは，ともにこの遊離カルシウムイオンを増

加させるといわれており14），この面から，ハロセ

ンの肝毒性の解明が期待される．

　NLA，　mNLAは従来より，肝障害患者の麻酔

に比較的よく使用されて来たが，肝循環に関して

は充分に知られていない．今回の研究から，

HABFの減少は大きいもののFio2が高く維持さ

れる麻酔中は，門脈血中の酸素含量も高く，比較

的良く維持されるPVBFによって肝の酸素化は

保たれている．しかしHABFの減少によるdriv－

ing　forceの低下から肝内血流の停滞を招く恐れ

と，麻酔後にも肝血流量の減少が続くため，臨床

的には，術後早期に室内空気に戻したときに，肝

酸素需給バランスの不均衡から肝の低酸素症を招

く危険性がある．また吸入麻酔薬との併用による

肝循環抑制の増強の可能性についても充分な注意

が必要と思われる．イソフルレン及びケタミンは，

肝循環抑制の程度も少く，とりわけ，肝血流が障
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害されやすい上腹部手術などでは，より安全に使

用できるものと思われる．
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Effects　of　Various　Anesthetics　，on　Hepatic　Circulation

　　　　　　and　Hepatic　Oxygen　Metabolism　in　Dogs

Nobuyuki　Matsumoto

Department　of　Anesthesiology，　Saitama　Medical　School

　Effects　of　halothane，　enfiurane，　isoflurane，

neurolept　anesthesia　（NLA），　modified　NLA，　or

i．　v．　drip　infusion　of　ketamine　on　hepatic　circula－

tion　and　hepatic　oxygen　metabolism　were

studied　in　48　mongrel　dogs　under　the　control

ventilation　with　N20－02－pancuronium　（FiO2

0，5）．

　　Hepatic　arterial　and　portal　venous　blood　flows

were　measured　using　elctromagnetic　fiowmetry，

and　hepatic　oxygen　delivery　and　consumption

were　calculated　from　measured　hepatic　blood

flow　and　oxygen　content　in　the　hepatic　arterial，

portal　venous　and　hepatic　venous　blood．

　　Hepatic　arterial　blood　flow　and　portal　venous

blood　flow，　hepatic　oxygen　delivery　and　hepatic

oxygen　consumption　significantly　decreased

with　halothane　anesthesia，　but　were　maintained

well　with　isoflurane　anesthesia．　Hepatic

arterial　blood　flow　excessively　decreased　with

NLA　and　mNLA，　and　then　total　hepatic　blood

flow　and　hepatic　oxygen　delivery　decreased

even　after　anesthesia　with　NLA　and　mNLA．

Those　were　maintained　well　with　ketamine

anesthesia．

　　These　results　indicate　that：　1）　effects　of

isoflurane，　enflurane，　or　ketamine　on　hepatic　cir－

culation　and　hepatic　oxygen　metabolism　were

considered　to　be　better　than　that　of　halothane：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

and　2）　it　is　necessary　to　be　cautious　of　inducing

the　imbalance　of　hepatic　oxygen　delivery　and

consumption　resulting　in　hepatic　hypoxia　during

and　after　anesthesia　with　halothane，　NLA　or

mNLA．

Key　words＝Hepatic　circulation，且epatic　oxygen　metabolism，

　　　　　　　　　　　　Intravenous　anesthetics，　Volatile　anesthetics
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