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イソフルレンの心・循環系への作用

櫻谷憲彦＊　山村剛康＊単物 修＊

はじめに

　イソフルレンは，メチルエチルエーテルの構造

を有し，エンフルレンの異性体として1965年に発

見された1）．血液／ガス溶解係数（37。C）が1．4と

エンフルレンより小さいため肺胞濃度の上昇が早

く，麻酔の導入が速やかである．一方，一麻酔終了

時には肺胞からの排泄が早いので，麻酔からの覚

醒が速やかである2）．ゴムやプラスチックへの浸

透はきわめて少ない3）。体内でほとんど代謝を受

けず4），また，代謝中間産物が肝や腎に対して毒

性を示す可能性が小さい5〕．イソフルレンの

MACは酵素とともに与える場合は1．15％，70％

の笑気と併用する場合は0．50％である6）．

　ハロセン，エンフルレンに優るイソフルレンの

これらの種々の特徴を認められていたが7），一時

期，肝における発癌性に疑いが持たれたために臨

床使用の許可が遅れ，1981年から米国およびヨー

ロッパにおいて広く用いられている．近く，日本

においても発表される予定である．ここではイソ

フルレンの心・循環系に及ぼす作用について文献

的考察を行う．

1．循環動態への作用

　若年健康者では，動脈血炭酸ガス分圧（P。co2）

が正常範囲内で，体温が一定の場合には，イソフ

ルレンの1～2MACでは心拍出量cardiac　out－

put（CO），前駆出時間pre－ejection　period（PE：P），

平均心室拍出率，拍出時間，心弾道図における

IJ波の高さのいずれをも変化させないと報告さ

れている8）．

　イソフルレンは吸入濃度には無関係に心拍数
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heart　rate（HR）を約20％増加させるが，一回拍

出量stroke　volume（SV）を代償的に約20％減少

させるのでCOには変化がみられない8）．濃度依

存性に動脈血圧blood　pressure（BP）の低下を来

たすが，これは明らかな体血管抵抗systemic

vascular　resistance（SVR）の減少と一一致してい

る9），筋肉，皮膚，腸管，腎，心，脳の血管は拡

張する．右房圧はわずか1に上昇するが，容量血管

の緊張解除により末梢静脈のコンプライアンスが

増加する8）ことからCOは維持される．

　麻酔中の心・血管系の機能がイソフルレンで温

存される理由は不明であるが，

①交感神経β受容体に促進的に作用して，心筋

　抑制効果に拮抗する8）・10）．

②交感神経活動による血管平滑筋の収縮反応を

　抑制する11）．

③交感神経系よりも副交感神経系に対する抑制

　が強い12）．

などが推察されている．

　臨床例の検討では，イソフルレンによるHR

の増加は一般的には少ないという報告があ

る13），14）が，副交感神経遮断作用を持つ前投薬，

麻酔の投与，筋弛緩薬の使用，Paco2の変化，笑

気の併用，高齢者，心・血管系の合併症の有無に

よって反応が違ってくる．調節呼吸のもとでは，

HRは初期に増加するが，　SVが減少するので

COはわずかに減少するに過ぎない8）・9）．自発呼

吸時にはイソフルレンに対する心・血管系の反応

が変わり，SVは変化せずに，　H：Rはより増加す

るためにCOは増加する15）．これは自発呼吸によ

る二次的なP。co2の上昇によると考えられる．

　高炭酸血症は中枢性に交感神経系の活動を促進

する結果，心・血管系が刺激される．一方，揮発

性麻酔薬は中枢性に交感神経活動を抑制してこれ
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らの効果を抑えるが，イソフルレンの場合はその

作用は比較的弱く，P。co2上昇に対するCO増加

の反応をイソフルレンは軽度に抑制する15）と考

えられている．

　イソフルレンは心拍のリズムには影響がないと

いわれているが，房室伝導とヒス東一プルキニエ

線維の伝導を抑制しない16）～18）ことによる．臨

床的には心房性，結節性，心室性のいずれの不整

脈についても発生頻度を麻酔前より増加すること

はなく，心筋のカテコラミンに対する感受性を増

加させない．

　イソフルレン麻酔中にエピネフリンの併用によ

って，HRが増えてBPが上昇することがあって

も，心室性期外収縮はほとんど見られない．1．25

MACの麻酔時に50％の患者が期外収縮を示すエ

ピネフリンの粘膜下投与量は口口センの1．25

MACを与えた場合の3．2倍と許容度が高いこ

と19）が知られている．このことから手術中にエ

ピネフリンを比較的多量または頻回に投与する場

合や，褐色細胞腫摘出術などにイソフルレンは比

較的安全に使用できる．

　健常者においてはO．9～1．9MACのイソフルレ

ンと1～1．5MACの笑気（高気圧環境下）併用

でもCOを変えないとされ8），これは笑気による

：HRの増加が，イソフルレンによる頻拍と相卜す

るために，COが維持されたもの20）と考えられて

いる、しかし，HRの増加は心筋仕事量を増すと

ともに，拡張期の持続時間を減少する．拡張期の

短縮は心筋自体の血液潅流時間を減少し，酸素の

需給バランスに悪影響をきたす．このほか，笑気

には交感神経系の賦活作用があり，SVRを増加

させるので，笑気を併用すると健常者や刺激が加

わらない対照群においてはBPの低下は改善され

る．

　イヌでは心筋酸素消費量を減少して冠血管抵抗

coronary　vascular　resistance（CVR）を低下させ

るか，冠血流量coronary　blood　flow（CBF）は維

持され，冠静脈洞血の酸素飽和度（Scso2）を対照

的に上昇させる21）．このようにイソフルレンには

心筋酸素消費量（MVo2）を増加する潜在的な要素

がありながら，MVo2を減少して冠静脈洞血の酸

素含有量（Ccso2）を増加する作用がある．

　臨床的に併用される濃度では心のポンプ機能を

抑制しないにもかかわらず，SVR減少により平

均動脈血圧mean　arterial　blood　pressure（mBP）

は用量依存性に低下させる．したがって，循環血

液量の減少した状態では，血管拡張に伴い著明な

低血圧をきたす．BPの低下は動脈硬化症や臓器

の潅流不全のある患者では問題となる．BPの低

下により組織系流量を減じるので，代償的な血管

拡張が制限されている場合には局所組織の代謝に

重大な影響を与える可能性がある．一方では，外

科的な刺激によってBPは容易に対照値に回復す

る．心・循環系に異常のない症例では深い麻酔レ

ベル維持して低血圧麻酔を施行できる．この場合，

COはよく維持されて主要臓器の血流は阻害され

てない22）．

　肺循環にはほとんどあるいはまったく作用がな

いとされているが，イヌの低酸素性肺血管攣縮が

抑制される23）・24）ことから，肺機能低下症例では

注意すべきと考えられる．

　脳血流量は若干増加するとされるが，他の吸入

麻酔薬に比較すれば軽度であり，頭蓋内圧の上昇

も余り問題とならないために，脳神経外科手術に

はハロセン，エンフルレンよりは好都合といえる．

表1におもな吸入麻酔薬の心・血管系への作用を

不した．

2．　心筋収縮性に対する作用

　吸入麻酔薬は，各種の動物において心筋の興奮

収縮連関をいくつかの段階で阻止して，心筋の収

縮性を直接的に抑制することが知られている25）．

この場合，速い内向き電流（Naチャネル）は関

与してなくee），遅い内向き電流（Caチャネル）

が重要な意味を持っている（図1）．この結果は

用量依存性で，かつ可逆的である．

　ネコの摘出右室乳頭筋においてイソフルレンは

用量依存性に最大短縮速度の減少，最大収縮力の

表1　おもな吸入麻酔薬の心・血管系への作用

ハロセン　　エンフルレン　　イソフルレン

心拍数
平均動脈圧

一回拍出量：

心拍出量

体血管抵抗

→
↓
↓
↓
→

↑
↓
↓
↓
↓

　
」
V
I
・
Ψ
↓

↑
昌
＼
→
鳥

→：変化なし，”・，：軽度の減少・低下，

↓：中等度減少・低下，↓↓：重度の減少・低下，

↑：中等度増加・上昇を示す．
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図1　非自動性心室筋細胞の膜電位（・）と筋線維膜の

　　　イオン伝導（b｝25）

静止期（第4相）はK＋の流出により静止膜電位が

作られる．膜電位が閾値に達するとNa＋が急激に

流入して速い脱分極相（第0相）となり，活動電位

が一50mVを上回るとNa＋の流入が減って，　Ca什

の緩徐な流入slow　inward　currentが始まり再分極

がおきる．平坦期（第2期）はこれらのイオンの総

合された電位である．K＋の流出とCa昔の流入の

減少から再分極が完了する（第3相）．

低下を示し，この抑制はハロセンよりやや弱いが，

エンフルレン，エーテルに比べると強く（図2－

a），うっ血性心不全に陥ったネコではイソフル

レンによる心筋の収縮抑制はさらに著明となる

（図2－b）27）．イヌの左室圧と心筋の長さの収縮

終期における関係を測定し，前負荷，後負荷を変

化させた時の心筋の収縮性をみると，1MACの

イソフルレン，ハロセンがほぼ同等に保持したの

に対し，エンフルレンは有意に抑制する28）．ネコ

右室乳頭筋においてイソフルレンは低頻度刺激で

は発生張力，最大張力発生速度（Max　dF／dt）を

用量依存性に抑制するが，刺激頻度が増大すると

抑制効果は減少し，ハロセンに比較して著しく軽

度である29）．

　イソフルレンによる心筋収縮性の抑制における

a

）b
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図2　イソフルレンによる心収縮性の抑制27）

a）イソフルレンの濃度別にみた正常心における抑

　制（％）

b）イソフルレン1MACに：おける正常心とうっ血

　心での抑制（％）

Ca朴の関与については，

①内向き電流に伴う細胞外からのCa粁流入の

　　　減少（ネコ29），モルモット30），カエル31），

　　　ウサギ32））

②筋小胞体でのCa什の減少，

　　　Ca掴取り込みの抑制

　　　　（モルモット33），イタチ34））

　　　Ca什の透過性充進（ラット35））

③収縮蛋白のCa升に対する感受性の低下
　　　　（イタチ34）・36））

④筋原線維のCa什に対する反応の低下
　　　　（ラット37），イタチ36））

⑤筋小胞体からのCa朴放出の抑制

　　　　（モルモット38），ラット31））

などがあるが，縮小胞体からのCa什放出にイソ

フルレンが作用する説については反論があり　32），

筋小胞体のCa什再吸収，貯蔵，放出にイソフル

レンは影響しない39）とする説が有力である。

　心筋の興奮収縮連関に及ぼす作用は，ハロセン

などとは異なるものの，詳細の解明はまだ十分と

はいえない．

3．圧受容体および化学受容体への作用

　イソフルレンは末梢血管拡張作用によりSVR

を減弱するので，代償的に頻脈を招く傾向がある．

イソフルレン麻酔によるヒトでの圧受容体反射の
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抑制は，ハロセン，エンフルレンに比較して軽度

である40）．しかし，新生児ではイソフルレンによ

る圧受容体反射が抑制されやすくHRの増加は

おこりにくい41）．これは圧受容体の作用感度が低

下していることよりも，適切なCOを保つための

迅速な反応が伴わないことによるらしい．

　イヌにおいて，mBPの低下に惹起される頚動

脈洞反射による血管収縮と血圧上昇の効果はイソ

フルレンにより減弱される42）．しかし，血圧上昇

時における頚動脈洞反射による血管拡張の能力は

イソフルレンにより影響を受けることはない．

　頚動脈小体化学受容体の反応の変化をネコとウ

サギで測定した結果では，イソフルレンは末梢化

学受容体への直接作用を持っている43）．しかし，

イヌにおいては急性低酸素血症にみられる頚部交

感神経活動を中枢性に抑制するとの報告もあ
る44）．

　イソフルレンの交感神経への影響は，イヌ45）

では腎の交感神経遠心性線維活動と心房圧から，

明らかに用量依存性にBPを低下させるが，　HR

は変えない．一方，腎の交感神経遠心性線維活動

は1．5％では有意の変化はなく，2．5％では著しく

抑制される．この場合，イソフルレンは交感神経

活動を直接に抑制するが，低濃度における交感神

経活動は血圧低下に伴う交感神経賦活により相殺

されたものといえる．

4．刺激伝導系への作用

　心の刺激伝導系に与える影響については，モル

モットの洞房結節標本にて，イソフルレン1．2

MACにてH：Rの減少と，第4相と第0相の膜電

位の傾斜の減少，活動電位持続時間の短縮が，2

MACでは活動電位の低下がみられる．しかし，

これらは細胞外Ca什濃度の増加によりある程度

改善される46）．後の研究では，モルモットの洞房

結節のペースメーカ細胞について，活動電位の持

続を延長して洞リズムを遅らせる，イソプロテレ

ノール，エピネフリンはこれらの抑制を改善する

が，フェニレフリンは部分的に作用するだけであ

り47），吸入麻酔薬の洞房結節への作用は単一では

なさそうである．

　また，イヌではイソフルレンはハロセン，エン

フルレンと異なって，房一ヒス束伝導を抑制しな

いとする報告がある16）・18），48）が，2MAC以上で

は抑制が認められている17）．

　一方，ヒス東一プルキニエ線維伝導については，

延長しない18），あるいは濃度依存性に延長するが，

ハロセン，エンフルレンに比較してやや軽度であ

る17）．

　薬物投与によるイヌの自律神経遮断モデルにお

いて，心室収縮時間に与える影響の検討では，

QT時間，　QTc時間をともに延長したが，　PR時

間，QRs時間などには変化はみられない（図
3　）　4g）．

　これらからイソフルレンは房室伝導には大きな

変化を及ぼさないが，QT時間が延長している症

例には期外収縮を誘発する可能性があることを示

している．

　ヒトでのイソフルレン麻酔時のエピネフリンに

よる催不整脈作用については前述した．P。co2の

正常なイヌに1MAC前後を吸入させた場合，ノ・

ロセンで最も不整脈を生じゃすく，ついでエンフ

ルレンの順で，イソフルレンでは不整脈は少な

い50）．ハロセンと同様に，イヌでイソフルレンと

サイアミラールを併用した場合はエピネフリンに

よる不整脈が惹起されやすい51）．このメカニズム

については明らかでないが，一過性の不応期の短

縮，または，膜電位の減少による自発的な脱分極

の発生が不整脈の原因とされている．

5．　冠循環と盗流現象

ラット52），ブタ53）では高濃度のイソフルレン投

im　macuLnv

幽幽鼎4
1sc，flurcne

（2％）

ト1　StX→1

図3

　　変化（イヌ）49）

上段：覚醒時，中段：自律神経遮断薬投与後，

下段：さらに2％イソフルレンの投与後，

血

志

も
、轟1

自律神経遮断とイソフルレン投与後の心電図

イソフルレンの投与後にPR時間，　QRS時間は変

わらずに，QT時間が延長している．
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与はCB：Fの増加や，冠動脈の拡張をもたらす．

イヌにおいてCBFはCO比からみると倍増し，

心内膜，外膜の血流比は変わらず54），酸素需給バ

ランスを改善する55）．しかし，ノ・ロセンではCO

の減少に比例して冠血流量が減少する54）．1．2％

～1．8％のイソフルレンはイヌのmBPを70から

55mmHgに低下させ，心機能を抑制するが，健

常な冠動脈では，血流が維持される56）．正常犬に

みられるこのCBFの増加は，冠動脈の断面積を

変えずに，細動脈のレベルで拡張を生じた結果で

あり，心外膜の血管には変化は認めない57）．冠静

脈洞血の酸素分圧から酸素需給バランスを検討す

ると，心筋の毛細管レベルでのシャントの存在を

否定できないとする考えもあり58），冠動脈疾患に

対してのイソフルレン使用はさらに検討が必要で

ある．

　冠動脈の自己調節能はイヌの慢性実験モデル

で，1％のイソフルレンにより軽度に抑制される

（図4）59）．しかし，頻脈や血圧上昇などを伴って

いたり，動脈硬化病変がある場合は検討されてい

ない．また，薬物によるイヌの心外膜の冠動脈収

縮をイソフルレンは減弱させ，血管内皮細胞を除

去するとこの作用は消失する60）．このことからイ

ソフルレンの冠動脈拡張作用には血管内皮細胞由

来性血管弛緩因子endothelium　derived　relaxing

factor（EDRF）の関与が推察される．
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冠血流量の自己調節能に及ぼす吸入麻酔薬の

影響59）

イソフルレン，エンフルレン，ハロセンの冠血流量

（CBF）に及ぼす影響を，覚醒時，アデノシン投与と

比較した．点線部は推測値を示す．
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　冠動脈の順流現象coronary　stea　1についてはイ

ヌの左冠状動脈前下行枝の末梢を結紮して，側副

血行を送っている回旋枝に狭窄を作ったモデルに

より，虚血部と非虚血惑および正常部の心筋局所

血流量から説明されている61）（図5），

　イヌの左冠状動脈前下行枝（LAD）を徐々に狭

窄させて，側副血行を促す慢性実験モデルにおい

て局所血流の変化をみた報告では，冠動脈の潅流

量を減少させると側副血行の血流は有意に減少す

る（図6－a）．同時に心筋の血流分布では，心

筋内層から外層への血流再分布が認められる（図

6－b）62）．つまり冠動脈の盗流現象（inter　cor－

onary　steal，　transmural　stea1）の存在が証明され

る．：LADと右冠状動脈を10％狭窄したイヌで，

イソフルレン麻酔下の心筋の収縮をみると，心筋

収縮時短縮率の70％減少，アキネーシス，奇異性

運動paradoxical　moionなどを12頭中の9頭に認

めるが，正常に潅流されている心筋では収縮性の

異常は少ない63）．LADの慢性狭窄犬において完

　20
mmHg

対

u／

照

IOO

mmHg

70

80
mmHg

　ジピリダモール
＋フェニレフリン

一

loo
mmHg

50
mmHg

200

構
図5　曲流現象の発生機序6D

冠動脈が2本に分かれ，1本は完全閉塞で，他には

狭窄があるが閉塞している動脈に側副血流を与えて

いる．左の対照では，閉塞部の末梢の圧は20

mmH：gで，狭窄部の前後でのmBPの較差はわず

かである．点でつぶした部分の血流を20m1／分

／100g　とすると，血流量は側副路の圧と虚血部の

圧の差で決定され，狭窄部の血流は正常では70

m〃分／100gで括弧の上下に示されたように心外膜

下と心内膜下で均等となる．ジピリダモールを投与

し，フェニレフリンによりBPを保つと非虚血部の

血流は200m〃分／1009と増加するが，心外膜下に

多く分布するために，狭窄より遠位の圧は50

mmH：9に低下し，虚血部への側副血行圧が低下し

て血流が滅乱する．これを二流現象coronary　stea1

と呼ぶ．
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（mid　flow），自己調節量の67％（10w　flow）に変えた場

合の正常部（normal）に対する虚血部（collateral）の

血流比．
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図6－b　冠血流量を約80％に減じた時の心筋血流

量62）

イソフルレンにより正常部外層（normal　zone：

outer）への血流が増加し，虚血部内層（col－

1atera1－dependent　zone：inller）への血流が減少して

いる．

全に閉塞すると，イソフルレンにより非虚血部の

血管拡張と低血圧がおこり，側副血行に依存して

いる部位の血流が減り，その部分の組織の酸素分

圧が低下する64）．さらに，冠動脈狭窄犬にハロセ

ンとイソフルレンそれぞれ1．9％を交互に与え，

mBPを55　mmH：9に低下させると，局所心筋収

縮能が低下するが，イソフルレンからハロセンに

代えると収縮能と冠血流の改善がみられる65）．こ

のように冠動脈に狭窄がある場合にBPが低下す

ることが，狭窄部分の心筋虚血をきたして心筋の

機能不全となる主因であり66），ハロセンと同程度

のBPの低下であっても，イソフルレンは冠血管

の緊張度に及ぼす作用が異なる65）．

　これに対して，イソフルレンの低血圧に抗して

潅流圧を保てば盗流現象は起きない67），あるいは

側副血行が良好に発達したイヌを大量のフェンタ

ニールにより麻酔すると，両毛センとイソフルレ

ンはCVRにほとんど変化なく，側副血行の血流

量を変えないOS）という報告もあるが，盗流現象

の存在を根底から否定するものではない．

　2％のハロセンとイソフルレンは一過性の心筋

虚血後における心筋収縮能の低下を，心筋代謝の

抑制，Ca升流入の減少，膜安定化作用などの機

序により改善する69）．また，全虚血心の再馬流に

イソフルレンを用いた場合，心筋の乳酸値は安定

して，ATPレベルは高値を示し，心筋エネルギー

代謝は維持される70）．

　さらに，Gilbertらは，ブタの左冠状動脈前下

行枝の血流速度を測定し，冠状動脈の反応性充血

coronary　reactive　hyperemiaを，15秒の動脈血

流遮断後にみられる血流増加としてとらえてい

る。ハロセンとイソフルレンの遮断解除後と対照

時との最大血流速度の比，血流量の比，反応性充

血の持続時間から検討し，吸入濃度に依存して左

室機能は低下するが，イソフルレンでは軽度の低

下に留まる（図7）71）．また，同一モデルを用い

て，反応性充血が起きない程度まで左冠動脈前下

行枝を狭窄し，10秒間の遮断後の血行動態，冠循

環をみると，ノ・ロセンでは1．75MACまでに循

環の抑制をきたして死亡するが，イソフルレンで

は3MACまで血行動態が維持される72）．これら

は実験的モデルにおいてではあるがイソフルレン

の冠循環保護作用を示唆し，冠血管の中流現象を

否定する根拠となりえる．

　臨床例においてReizらは1％イソフルレンが

笑気併用下に冠循環に及ぼす影響を検討し，冠動

脈硬化症のmBP，冠潅流圧（CPP）がそれぞれ40

％，35％低下し，CVR，　Mvo2はそれぞれ26％，29％

減少したが，冠静脈洞血流量（CSF）の減少は7

％に留まった．半数では心電図上の所見を伴い，

乳酸摂取率の著しい低下がみられ，盗流現象を認
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3．0

イソフルレン，ハロセンの濃度と冠動脈閉塞解除後

の戻り血流量volume　repayment（％）

めた（図8）73）．しかし，これには麻酔前投薬が

投与されていない，β遮断薬を投与された患者が

少ない，70％笑気の併用，麻酔の使用，乳酸摂取

率の測定法などについて問題点が指摘された．

　その後イソフルレンと盗流現象についての基礎

的，臨床的研究が多くなされた．冠動脈大動脈バ

イパス手術例ではイソフルレンによってCOの増

加，SVRの著しい減少，左室拡張終期圧の低下

がみられ74），soo／．笑気併用では循環動態の安定と

血管拡張作用がある75）．またバイパス術中の血圧

上昇時にイソフルレン（0．75～1％）を酸素とと

もに吸入させると，HR，　CO，　SV，心筋酸素摂取

率，乳酸摂取率，大心静脈と冠静脈洞の血流比に

は変化がみられない76）．

　しかし，冠動脈大動脈バイパス術に関しては50

％，70％笑気の併用で冠血流の再分布をきたすと

され77）・78），またイソフルレンと酸素では心筋の酸

素欠乏を招き79），頻脈と血圧低下をおこすので好

ましくない80）といわれており，フェンタニール，

笑気による冠動脈大動脈バイパス術の血圧上昇時

にイソフルレンを併用するとH：Rの増加と心係

数cardiac　index（CI）の上昇から，心筋の酸素需

要を増して心筋虚血を促す81）などから慎重さを

求める意見が多い．

　冠動脈の盗流現象と，冠動脈大動脈バイパス術

の麻酔薬としてのイソフルレンの評価については

現在まで論争が続いているが82）一85），相次いで発表

された米国の2施設からの報告では，いずれも2

　　　　　イソフルレンの心・循環系への作用　　589

　　　　　　　　　　　　　　む　ド　　　　　　　　　
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l二：i澗購嘗11

難1一
一　　．

H

一L
望

一

コ　む　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のの

　　　　■H・1・th・・e　圖且・。flu・a・e
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図8　麻酔薬の冠循環に及ぼす影響3）（一部改変）

CPP：冠潅流圧，　CSF：冠静脈洞血流量，　CVR：冠血

管抵抗，MVO2：心筋酸素消費量を示す．

年以内に1，000例を上回る冠動脈大動脈バイパス

術を行って，術後成績に及ぼす麻酔薬の影響を検

討しています．これによると麻酔薬や，麻酔法が

周術期の虚血の主要な因子ではなく，適切な術前

管理，前投薬，冠拡張薬（Ca拮抗薬），β受容体

遮断薬などの投与，心機能の評価，術中モニタリ

ング，人工心肺及び術後を含めた全身管理などが

相互に作用しあって予後に重大な関わりを持って

いる86）・8の．

6．Ca＋拮抗薬との相互作用

　心筋の収縮だけでなく，弛緩にもCa朴が深く

関わっているために，各種のCa什拮抗薬との麻

酔薬の相互作用の究明は重要な意義を持っている．

　a）ベラバミル

　冠拡張薬としてより，むしろ刺激伝導系の抑制

作用を期待して用いられている．本質的には心筋

抑制作用を有する．

　イヌにおけるイソフルレンとベラバミルとの相

互作用をみると，イソフルレンは濃度依存性に左

室のMax－dP／dt，収縮期の短縮速度，左心機能

曲線を抑制するが，血中ベラバミル濃度（35，70

ng／mのに依存してさらに抑制され，塩化カルシ

ウムの投与により部分的に拮抗される88）．ベラバ

ミルの血中濃度を高濃度（500　ng／mDに上昇させ

た時の，イソフルレン，エンフルレン各1MAC

の麻酔下における循環動態では，イソフルレンは

ベラバミルの高用量に対して軽度の循環抑制しか

示さないのに対して，エンフルレンはベラバミル
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の低用量から引き続いて強度の抑制をきたす89）．

　自律神経やほかの内因性要素の関与を除去する

目的でモルモットの摘出心を用いると，ベラバミ

ルとの相互作用は，イヌと同様に，用量依存性に

心筋抑制を増大させるgo）．注目すべきことに，エ

ンフルレン1．4MACとベラバミル150　ng／ml

においては67％にAVブロックを認め，17％に

洞停止がみられる．

　イヌの冠血流に及ぼすベラバミルとイソフルレ

ンの相互作用では，イソフルレン1．6％単独で左

室dP／dtと左室一回仕事量係数（：LVSWI）の減少

を認めるが，心筋の酸素バランスは変らない．ベ

ラバミルが加わると，低濃度（55ng／mDでは

HR減少とBP低下が相加されるが心機能はほと

んど変化しないのに対し，中等量（135　ng／mb，

および高用量（300ng／mのでは心機i能の指標は抑

制を示し，血清ノルエピネフリン濃度は増加する

が，一過性の冠拡張がおこり，心筋の酸素バラン

スに悪影響はみられない91）．しかし，50　ng／ml

のべラバミルとイソフルレン1％ではイヌのH：R

とBPは変化しないが，　Max－dP／dtとLVSWI，

および動脈血流速度の減少がおこり，このとき冠

血流は保たれているにもかかわらず，冠虚血時に

認められる，心室壁運動の異常がみられたという

報告がある92）．このような低用量においても相互

作用が存在することも銘記するべきである．

　また，イヌにベラバミルを経口投与した場合も

ほぼ同様な結果が得られる．一日120mgを2週

間内服させると，血中濃度は300～400　ng／mlと

なり頻脈を呈するが，イソフルレン1．6％，ハ弓

勢ン1．2％は冠循環，HRをともに変化させな

い93）．しかし，エンフルレン2．4％は左房圧を上

昇させ，COとCBFを減少，させる．

　このようにイソフルレンとベラバミルの相互作

用は比較的穏やかであるのに対して，エンフルレ

ンとの相互作用による心機能抑制は著明である．

　b）ジルチアゼム

　ジルチアゼムは心筋収縮性の軽度低下，房室伝

導の抑制作用，冠血管拡張作用を有している．

　ジルチァゼムを含む潅流液にイソフルレン，ハ

ロセンを徐々に加えながら，ラットの摘出心房標

本の洞自動性の変化を観察した結果，イソフルレ

ンは用量依存性に有意に洞活動を抑制するが，ハ

ロセンに比較すると抑制は軽度である．また，ジ

ルチアゼムを含まない潅流液のカルシウム濃度を

5．4mo1／：しに上昇させて：おくと，イソフルレンに

よる洞活動の抑制は拮抗される94）．

　モルモットの摘出心房標本をジルチアゼムで前

処置しイソフルレン1．1％を含む潅流液に暴露す

ると15分間に最大収縮力が著明に抑制され，イソ

フルレンのみ，ジルチアゼムのみと比較して抑制

の程度が強くその持続が延長する95）．また，モル

モットの乳頭筋をジルチアゼムを溶解したタイ

ロード液で潅流し，揮発性麻酔薬を加えた場合と

投与中止後について行った検討では，低濃度のジ

ルチァゼムと1MAC，2MACのイソフルレンで

は，エンフルレン，ハロセンに比較して収縮抑制

が少ない96）．

　そこでイヌにイソフルレン1．5％を吸入させて，

ジルチアゼムを静注し，ジルチアゼムの血中濃度

を変えた場合の効果をみると，mBPは一過性に

低下するが，ジルチアゼムの高用量群（血中濃度

263ng，379　ng／ml）にてdP／dtの減少，左室拡

張終期圧と右室拡張終期圧の上昇がみられた．

CI，　SVR，冠静脈血流量，　CVR，心筋の酸素バラ

ンス，血中エピネフリン，ノルエピネフリン濃度

はいずれも変化が認められない97）．ただし，高用

量群ではll度の房室ブロックや結節性リズムが高

率にみられる．

　フェンタニールとパンクロニウムにて開胸した

イヌにおいて，ジルチアゼム282　ng／m1はCVR

を減弱させ，CB：Fを増すが，両心室の機能には

大きな変化を与えずに，PR間隔を延長して，半

数近くにH度の房室ブロックを生じる．さらに，

イソフルレン1．3％を吸入させると，mBPは70

mmHgから55　mmHgへ低下し98），心機能を示

す各種の指標の変化から心筋抑制が示唆される．

　ジルチアゼムとイソフルレンの相互作用は，ベ

ラバミルとエンフルレンの場合よりも軽微である

が，濃度依存性であり，心の収縮能を抑制する危

険性があるので，併用にあたっては十分な配慮が

必要である．

　c）二力ルジピン

　血管平滑筋細胞へのCa昔の取り込みを抑制し

て，血圧降下作用と冠血管拡張作用を示す．

NLAなど静脈麻酔薬との相互作用では反射性に

頻脈を生じゃすい．

　ニカルジピンについての報告は多くないが，イ
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ヌに：おいてイソフルレン麻酔時に0．005，0．01，

0．03，0．05mg／kgを静注して循環諸量をみると，

呼気終末のイソフルレン濃度1．6％ではmBPの

低下，軽度のHRの増加とCOの増加，　dP／dt

の減少，冠血流量の軽度増加がみられ，イソフル

レン3％ではmBPの低下，　dP／dtの減少を認め

ている99）．同様にイソフルレン麻酔時にニカルジ

ピン0．01mg／kgを静注し，心機能について検討

すると，収縮能，弛緩能及びポンプ機能はイソフ

ルレンの用量に依存して抑制されるが，冠血流量

は有意に増加する100），

　　ニカルジピンは非常に強力な血管拡張薬であ

り，今後臨床の場において使用の機会が多くなる

と思われる．イソフルレン麻酔時の心機能には重

大な影響を与えないと考えるが，

ねる必要がある．

ま　と　め

さらに検討を重

　イソフルレンは，心ポンプ機能をほぼ正常に保

持する。血圧は低下するが，体血管抵抗の減弱に

よるもので，冠循環を含めて組織潅流には抑制は

みられない．むしろ，心拍出量を維持して，肺動

脈圧を上昇させずに後負荷を減少させることか

ら，冠動脈大動脈バイパス術などの心血管系のリ

ザーブが限られた患者には有用と思われる．一方

では，心拍数の増加が心筋の酸素消費量を増して，

虚血を増強する可能性がある．笑気の併用には議

論が多く，麻薬との併用においても頻脈，血圧上

昇に対する十分な配慮が必要と思．われる．血管拡

張薬の作用を強めることもある反面，血管拡張薬

の有する副作用を軽減することが期待できる．
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