
カルシウム拮抗薬ニカルジピンの肝循環及び肝代謝に及ぼす影響　　449

カルシウム拮抗薬ニカルジピンの

肝循環及び肝代謝に及ぼす影響

影嶋和幸＊宮野和子＊佐藤素生＊
谷藤泰正＊小林建一＊木村　準＊＊

要 旨

　カルシウム拮抗薬であるニカルジピンの肝循環

及び肝代謝への影響をイヌを用い検討した．麻酔

はエンフルレン，酸素，パンクロニウムで導入挿

管，1MACエンフルレン，100％酸素で維持した．

麻酔安定後開腹し，門脈，肝動脈に超音波トラン

ジットタイム血流計を装置，また，1肺動脈に心拍

出量測定の目的でスワン・ガンツタテーテルを，

門脈採血のため門脈にソーンズカテーテルを挿入

した．各準備終了，麻酔安定後，ニカルジピン1，

2．5，5，15，30，60μg／kg／minを各10分間点滴し

5分間隔で各諸量：を測定した．肝酸素供給量及び

酸素消費量は計算により求めた．

　5－15μg／kg／min投与では心拍出量，総門血流

：量及び肝酸素供給量は増加傾向を示したが60

μg／kg／minでは血圧，心拍出量は低下し，総肝

血流量及び肝酸素供給量も減少した．

　以上より，ニカルジピンの高濃度投与では肝血

流量の低下に注意が必要と思われる．

はじめに

　近年，高血圧及び心疾患を伴った患者の治療に，

カルシウム拮抗薬が多く使用されている．一方，

術中の異常高血圧時，或は人為的低血圧麻酔薬と

しても使用されつつある．しかし，カルシウム拮

抗薬の肝循環に及ぼす影響についての報告は少な

い．そこで，今回，われわれは脳，心，腎などの

循環に良い効果をもつカルシウム拮抗薬ニカルジ
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ピンの肝循環及び肝代謝への影響について，イヌ

を用い検討した．

対象及び方法

　雑種成犬11頭（16±1kg）をエンフルレン，酸

素，パンクロニウムで導入挿管し，1MACエン

フルレン，100％酸素で維持し，呼吸は人工呼吸

器でPaCO230－35　mmHgとなるよう調節した．

体温は38。C前後に保つよう温冷却マットで調節

し，輸液は生理食塩水を用い全経過を通じて7

ml／kg／hとした．血圧測定と動脈血採取の目的で

大腿動脈に，輸液，薬剤投与ルートとして大腿静

脈にそれぞれカニュレーションした．更に，肝静

脈血採取の目的で二二頚静脈より肝静脈にソーン

ズカテーテルを，心拍出量測定の目的で左回頚静

脈より肺動脈にスワン・ガンツカテーテル（5：F）

を挿入し，熱希釈法により測定した（アメリカ・

エドワーズ社製モデル9520）．

　開腹し，膵十二指腸動脈結紮後，膵十二指腸静

脈より門脈血採取の目的で門脈にカテーテルを挿

入し，同時に肝動脈及び門脈に超音波トランジッ

トタイム血流計プローベ（TSI社製）を装着し，

各々の分時血流量を測定した．準備終了後，エン

フルレン1MACで15分以上安定後，ニカルジピ

ン1，2．5，5，15，30，60μg／kg／minを各々10分間

点滴静注し，5分間隔で各諸量を測定した．また，

それぞれの投与量間での洗い出し時間は30分とし

た．

　測定目的は平均動脈圧（MAP），心拍数（HR），

心拍出量：（CO），肝動脈血流量（HABF）及び門脈

血流量（PVBF）であり，心係数（CI），総肝血流量

（TLBF），肝酸素供給量及び肝酸素消費量は測定諸
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量より計算により求めた。各諸量の変化はニカル

ジピンの投与前値を対照とした投与後値の百分率

（％）で表示した．なお，各測定値につきt検定

により統計学処理を行い，p＜0．05をもって有意

とした．

　更に，各測定値につき相関関係を検討し，

γ＞0．7をもって相関関係ありとした．

結果

　1．平均動脈圧，心係数（表1，図1）

　平均動脈圧は各投与量とも低下し，特に1
ptg／kg／min，　2．5　pg／kg／min，　5　ptg／kg／min，　60

μ9／kg／minでは有意であった．心係数は1－15

μg／kg／min投与量下で増加し，特に1μg／kg／

min，2．5μg／kg／min，5μg／kg／minでは有意であ

った．一方，高濃度60μg／kg／minでは減少傾向

が認められた．

　ll。門脈血流量，肝動脈血流量，総門血流量

　　　（表1，図2）

　門脈血流量は1－5μ9／kg／minまでは増加し，

特に5μ9／kg／minでは有意であった．15μ9／

kg／min以上では投与量増加に伴い減少し，特に

60μg／kg／minでは有意であった．肝動脈血流量

は2．5μ9／kg／minでは有意に減少し，15μ9／

kg／minで増加傾向が認められたが，他の投与量

下では有意な変動が認められなかった．総肝血流

量は1μ9／kg／min，2．5μ9／kg／minではほとんど

変化が認められなかったが，5μg／kg／min，15

μg／kg／minでは増加傾向が認められた．しかし，

30μg／kg／min，60μg／kg／minでは減少し，特に

60μg／kg／minでは有意に減少した．

　皿．門脈酸素供給量，肝動脈酸素供給量，肝酸

　　素供給量（表1，図3）

　酸素供給諸量の変化では循環系とほぼ同じ結果

が得られ，肝酸素供給量は5－15μ9／kg／minで増

加傾向を示し，その後，減少し，特に60μg／kg／

minでは有意であった．

　IV．肝酸素消費量（表1，図4）

　肝酸素消費量では各投与量とも有意な変化が認

められなかった．

　V．総門血流量とニカルジピン投与量との相関

　　関係（図5）

　総肝血流量とニカルジピン投与量の間には負の

相関関係が，特に高濃度で認められた（γ＝

一〇．737）．

　VI．門脈血流量，肝動脈血流量，総肝血流量と

　　血圧との相関関係（図6）

　門脈血流量と血圧の間には相関関係が認められ

表1肝循環，肝代謝に対するnicardipine各投与量下での比較（Mean±SEM）

平均動脈圧

（mmHg）

心係数
（〃㎡n／m4

肝動脈血流量

（ml／min／100　g）

門脈血流量

（ml／min／100　g）

総肝血流量

（rnl／min／100　g）

肝動脈酸素供給

（mlOblmin／100　g

門脈酸素供給量

（mrozimin／1QO　g

肝酸素供給量

（mlOb／min／100　g

肝酸素消費量

（mlOofmin／100　g

　　　1pg／kg／min
control

　　　投与後

・・n・・laｯg19／1血・・ntr・1窒9撃／留・・ntr・l　l嚢9搾・・ntr・13織m 　　60　pg／kg／min
control

　　　投与後
91，7±2，1　79，7±2，5＊

　　n＝6
2．9±O，5　4，0±O，7＊

　　n＝6

80，1±15，0　76，8±20，0

　　n＝6
70，5十18，2　82，0±20，8

　　n＝6

84，2±4，0　74，2±2．4＊

　　n＝6

3．6±O，7　4，8±O，4＊

　　n＝6

74，6±16．7　60，8±15，0＊　64．3±14，2

　　n＝6
70．5±19．8　75．7±18，3

　　n＝6

87．5十4，4　　　71，9十2，3＊

　　n＝8

3，3±O．4　9．7±5，1＊

　　n＝8

　　　55．5±9．1

　　n＝8

57．0±10．1　73，4±15，9’　51，2±14，5

　　n＝8

93，0±6，0　82，6±20，3

　　n＝5
3巳0十〇．5　　　5．0十1置O

　　n＝5

45．〇十8．6　　51．5一ト5．3

　　n＝5

　　　56．1±21，0

　　n＝5

77，0±8．2　62，0±13．9

　　n＝5
5．2十〇，9　5，8±1，6

　　n＝5

43，5±4，7　41．9±8．1

　　n＝5

61，0十18．5　57，5±18，9

　　n＝5

70，0±6．9　55，2±6，7t

　　n＝5

6，3±1．3　5，1±1．3

　　n＝5

48．1±5，8　42．1±9，1

　　n＝5
67，4±18，5　54，5±16，9＊

　　n＝5

150，6±29．4　158，7±39．0　145，1±30，3　136，5±31．0　121．2±17．4　128．9±21，0　96，1±14，0　107，6±25．8　104，5±21，5　99，4±26，1　115．5±21，5　96，6±23，8＊

　　n＝6

13，4±2，0　12，9±2．7

　　n＝6

10，4±2．6　11．9±2，2

　　n＝6

23，8th3．3　24．8±3，9

　　n＝6

5，4±O，9　5．2±1，3

　　n＝6

　　n＝6

12．5．→一2，7　　　10，4十2．3＊

　　n＝6

10，4一ト2，7　　　　12，0十2，4

　　n＝6

22，9一ト4，0　　　22．4十3．8

　　n＝6

4．5±1．1　3，3±O，8

　　n＝6

　　n＝8

11．2±2，7　10．3±1．8

　　n＝8

8，3±1．2　IL4±L9＊

　　n＝8

19，4±2，5　2L　7±2．6

　　n＝8

6．7±1，4　5，4±O．9

　　n＝8

　　n＝5

9，3±2，6　9，8±O，6

　　n＝5

7，4±1，7　7，3±1．4

　　n＝5

16．7±3，4　17，1±1．6

　　n＝5

3，9±1，0　4，5±1．O

　　n＝5

　　n＝5

8亀2±1，0　　　　　7，0士1．l

　　n＝5

9．3±2，7　7，6±2，5

　　n＝5

17，5±3，1　14，5±3．3

　　n＝5

5，6±L8　4，8±O．7

　　n＝5

　　n／＝5

8．4±1，1　7，1±1，3

　　n＝5

10，1±2，7　6．7±2．4＊

　　n＝5

18，6±3，1　　　13，8士3，3＊

　　n＝5

4，2±O．6　3．6±L4

　　n＝5

’：p〈O．05　vs　control
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　　　nicardipine各投与量による比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　Mean±sEM
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　　　　　　　　図1　平均動脈圧，心係数の変化
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　　　　　　nicardipine各投与量による比較
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た（γ＝0．73）が，肝動脈血流量とでは相関関係は

認められず，結果として総肝血流量にも相関関係

が認められなかった．

考 察

　術中，術後の高血圧に対し，種々の降圧薬が用

いられているが，近年，カルシウム拮抗薬が注目

されている．なかでも，最近，本邦でTakenaka

ら1）によって開発されたニカルジピンはニフェジ

ピンと同様な作用をもち，ベラバミル及びジルチ

ァゼムと比較し，心臓抑制作用よりも血管拡張作

用の方が強く2）3〕，安全域が広いと考えられている．

しかも同様の薬理作用をもつニフェジピンと異な

り，ニカルジピンは光に対して安定で4），水溶性

のため経静脈的投与が可能である．ニカルジピン

の血圧下降機序は他のカルシウム拮抗薬と同様，

Ca2＋の細胞内への流入を抑制し，血管平滑筋を

弛緩させ血圧を下降させるとされている2）5）6）7）．

　塩酸ニカルジピンの投与法として経静脈的1回

投与8）9）あるいは持続点滴投与9〕10）が報告されて

いるが，今回は，点滴投与による肝循環への影響

について検討した．ニカルジピンの各臓器血流に

及ぼす影響については脳，心，腎などの血流を増

加させる1〕2）5）11）一13）が，肝臓に及ぼす影響につい

ての報告例は少ない．Senooら14）のイヌ，或は

Hof15）のネコを用いた動物実験では肝血流量はほ

とんど変化しないとのことである．一方，中田

ら16）のラットでの検討では，ニカルジピン1

μ9／kgの投与で肝血流量は有意に増加し，10

μg／kg投与でも増加傾向を認めるとの異なる結果

が報告されている．このような異なる結果が得ら
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れた原因としては動物の種差及び測定法の相違が

挙げられる．そこで，今回，われわれはニカルジ

ピン投与量を1－60μg／kg／minの6段階の濃度に

分け，低濃度から高濃度までの濃度差による肝臓

に対する影響について，イヌを用い検討した．

　その結果，酒外ルジピンの投与量としては

1－15μg／kg／minまでは肝循環及び代謝に大きな

影響を与えず，特に5－15μ9／kg／minでは心拍出

量は増加し，総肝血流量及び肝酸素供給量も増加

傾向が認められた．一般にニカルジピンの血管に

対する作用は動脈系の拡張作用が主で，容量血管

系の拡張作用は軽度であると考えられている．竹

中2）の報告によれば，心拍数の増加は血圧低下に

よる反射性交感神経緊張のためと考えられ，しか

も，この反射のため陽性変力作用が出現すること

も示唆されている．われわれの5－15μ9／kg／min

濃度下での心拍出量の増加は，主に心拍数の増加

によるもので竹中の結果を支持している．

　一方，高濃度の60μ9／kg／minでは血圧及び心

拍出量は低下し，総肝血流量及び肝酸素供給量も

減少した．総肝血流量とニカルジピン投与量の関

係では負の相関関係が特に高濃度でみられ，ニカ

ルジピン高濃度投与では総勢血流量が減少するた

め肝庇護の観点から注意が必要と思われる．

　次に，早帰ルジピン投与下での総肝血流量と血

圧との関係を検討すると，門脈血流量と血圧の間

には相関関係がみられたが，肝動脈血流量では相

関関係はみられず，結果として総目血流量にも相

関関係が認められなかった．この結果から，ニカ

ルジピン高濃度投与下での野卑血流量の減少は血

圧低下のみに起因するものではなく，ニカルジピ

ンが肝循環に対して何らかの影響を及ぼしている

ことが考えられる．

ま　と　め

　雑種成犬を用い，1MACエンフルレン麻酔下

におけるニカルジピン各投与量1－60μg／kg／min

での肝血流量及び代謝への影響を検討した．

1．5－15μg／kg／minでは心拍出量，総肝血流量

　及び肝酸素供給量は増加傾向を示した．

2．60μg／kg／minでは血圧及び心拍出量は低下

　し，総肝血流量及び肝酸素供給量も減少した．

　以上より，ニカルジピンは1－15μ9／kg／minで

は肝血流，代謝に大きな影響はみられないが，高

濃度では肝血流が低下することに注意が必要と思

われる．

　本論文の要旨は，第36回日本麻酔学会総会

（1989，山口）及び第10回日本循環制御医学会

（1989，東京）において発表した．
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Effects　of　nicardipine　hydrochloride　on　hepatic

　　　　　　　　　　circulation　and　metabolism

　　　　　　　　Kazuyuki　Kageshima“，　Kazuko　Miyano＊，　Motor　Sato＊

　　　　　　Yasumasa　Tanifuji’，　Kenichi　Kobayashi“　and　Jum　Kimura““

“The　Jikei　University　School　of　Medicine，　Department　of　Anesthesiology

““`izu　Research　lnstitute　for　Adult　Disease

　　Effects　of　a　calcium　entry　blocker，　nicardipine

hydrochloride　in　a　dose　of　1，　2．5，　5，　15，　30　and　60

ptg／kg／min　on　hepatic　blood　flow　and　hepatic

metabolism　were　studied　in　eleven　mongrel　dogs

during　I　MAC　enflurane　anesthesia．　Portal

venous　blood　flow　and　hepatic　arterial　blood　flow

were　measured　by　ultrasonic　blood　flowmetry．

Hepatic　oxygen　supply　and　consumption　were

calculated　from　blood　flows　and　oxygen　contents．

　　Nicardipine　decreased　mean　arterial　pressure

but　increased　cardiac　index，　especially　in　1，　2．5，

　　　　　　　　　　　　　　　　Key　words：

and　5　pg／kg／min　doses　significantly．

　Total　hepatic　blood　flow　and　hepatic　oxygen

supply　increased　in　high　dose　administration

（5－15pg／kg／min），　however　decreased　signifi－

cantly　in　the　highest　dose　（60”g／kg／min）．

There　were　not　significant　changes　in　hepatic　ox－

ygen　consumption　with　each　dose．

　It　seemed　that　high　dose　of　nicardipine　should

be　used　carefully　in　hepatic　circulation　and

metabolism．

nicardipine，　hepatic　circulation，　hepatic　metabolism
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