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セボフルレンの心・循環系への作用

櫻谷憲彦＊小物 修＊

緒 言

　セボフルレンは血液／ガス分配係数1〕，脳組織

／ガス分配係数2｝がともにきわめて小さく，既存

の吸入麻酔薬に比べてもっとも麻酔の導入，覚醒

が迅速である3－5）．分類上ではハロゲン化エーテル

に属するが，刺激臭が軽微であるためにマスクに

よる急速導入が容易となり6・7），麻酔深度の調節性

にも富んでいる8）．外因性エピネフリンに対して

安全性が高い5）．ヒトの最小肺胞濃度minimum

alveolar　concentration（MAC）は1．　71％，有効麻

酔濃度anesthetic　effective　doseg5（ADg5）は2．07

％とされている9，が，これを上回る報告もあ

るlo）．化学的に安定で，変化は少なく，保存は

容易である．引火性はなく，臨床的濃度では非可

燃性である．生体内代謝はエンフルレン，イソフ

ルレンに比較するとやや多いが，ハロセンに比較

すると少ない．わずかながら血中ふつ素イオン濃

度の上昇と11・12），尿中へのふつ素イオンの排泄が

みられる11，13，14）．また，ソーダライムとの反応に

よる二次生成物が認められている．従来の吸入麻

酔薬と同程度に呼吸・循環系を抑制するが15〕，セ

ボフルレンは心筋刺激伝導系のカテコラミンに対

する感受性を高めない16－18〕．

　これらの特性を持ちながら，臨床導入の検討が

途上からわが国に移されたためにセボフルレンに

ついての報告は多くない，1990年4月からは本邦

において臨床使用が認可された．本稿ではセボフ

ルレンの心および循環系に及ぼす作用について，

イソフルレン，エンフルレンないしハロセンとの

比較において文献的に考察する．

＊北海道大学医学部麻酔学講座

1．基礎成績

　1．刺激伝導系・循環調節系への作用

　イヌの洞房結節の調律数は，血液濁流を行った

実験に：おいてセボフルレンの0．5および1MAC

では変化がなく，1．5MACで有意に抑制され

た19）．またイヌの自発洞周期は1MACの吸入

麻酔薬を与えた場合に，セボフルレンでは口口セ

ン，エンフルレンと同等に80msec延長したが，

イソフルレンの延長は50msecと有為に短縮さ

れていた20｝．家兎の摘出心に対するセボフルレン

の作用の検討では，拍動数はセボフルレンの1．5

％，2．25％，3％においてそれぞれ8％，9％，14

％の減少がみられた21〕．

　イヌの房室伝導については，房一ヒス時間（AH

時間）はイソフルレン1MACでは変化がみられ

ないが，セボフルレン1MACでは軽度に延長し，

ハロセン，エンフルレンのそれぞれ1MACは明

らかに延長させる．しかし，ヒスープルキン山系

興奮伝導時間（HV時間）はいずれの麻酔薬によ

っても変らない．さらに房室結節の機能的不応期

functional　refractory　period（FRP）を4種の麻酔

薬ともども延長させる．ベラバミルの投与は自発

洞周期，AH：時間，　FRPのそれぞれに相乗的に

作用して著明な延長が認められ，麻酔薬を2

MACに増すとより顕著となる（図1a，　b，
c　）　20）．

　同様にイヌにおいてペーシングによって心拍数

heart　rate（H：R）を固定した場合のヒス束心電図

からの検討では22〕，AH時間は洞調律下でセボフ

ルレンの1．5MACで軽度の延長を示したが，

ペーシング下では0．5MACに比べ1．5　MACで

有為の延長がみられた．一方，HV時間はセボフ

ルレンの濃度に関係しないで，ほぼ一定である．

この傾向はエンフルレン，イソフルレンと同様で
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5　Period

period　1～4は吸入麻酔薬1　MAC，2，

これにそれぞれベラバミル10，30，100μg・kg　1

を投与した時点，5は吸入麻酔薬を2MACとし
た時点を示す．

　　　CONTROL　i　2　3　4　5　Period
　　　　　　　　　　c
図1a　自発洞周期における吸入麻酔薬とベラバ

　　　　ミルの作用

　　b　房室結節内興奮伝導時間における吸入麻

　　　酔薬とベラバミルの作用

　　c　房室結節機能的不応期における吸入麻酔

　　　薬とベラバミルの作用23・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　3，4は

あり，ヒスープルキンエ系の伝導に影響を与えな

いことが，エピネフリン催起性不整脈を起きにく

くしている理由と考えられる．家兎の摘出心によ

るセボフルレンの刺激伝導系に及ぼす作用の検討

でも，拍動数はセボフルレンの1．5％，2．25％，

3％の濃度においてそれぞれ8％，9％，14％の

減少がみられた，この場合はAH時間は変化せ

ず，HV時1間においても変化はなかった．房室結

節の有効不応期effective　refractory　period，　FRP

はいずれも有為な変化を示さない21＞．このように

セボフルレンは用量に依存して洞房結節リズムを

遅らせるが，1MAC程度では房室結節以下の刺

激伝導系には抑制をもたらさないといえる．

　セボフルレンの0．5～1．5MACは用量依存性に

イヌ摘出乳頭筋標本の収縮を抑制した19〕．そこで

モルモットの摘出右室乳頭筋により，収縮張力

developed　tension（DT）と活動電位を観察する

と，セボフルレン1，2，3MACにて，静止膜電

位，活動電位振幅，最大立ち上がり速度Vmaxは

いずれも影響を受けないが，DTはそれぞれ一17

％，一58％，一81％と投与濃度に依存して抑制さ

れる．同時に再分極時の活動電位持続時間は軽度

の短縮をみている（図2a，　b）23）．これはCa

電流の抑制を示しており，セボフルレンの心筋収

縮性の抑制機構はイソフルレンの場合と同様

に24），筋小胞体機能を含んだ細胞内Ca動態へ

の影響が主なる原因であると推測される．

　圧受容体に対しては，イソフルレンにみられた

＝濃度依存性の抑制25・26）と同様の作用が推測され

ている27・28）ものの，詳細については十分な検索
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図2a　活動電位持続時間の対照値に対する％

　　　変化
　　b　収縮張力の対照値に対する％変化20）

　　●：セボフルレン，口：ハロセンの投与を

　　　示すr
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は行われていない．吸入麻酔薬の頚部交感神経活

動の反応性に与える影響を，低酸素負荷時におい

て検討すると，エンフルレンおよびセボフルレン

はイソフルレン，ハロセンに比べ反応性が抑制さ

れていた．実験中は換気により動脈血炭酸ガス分

圧が一定に保たれていたことから末梢化学受容体

の関与は否定されて，急性低酸素刺激による中枢

の反射経路の抑制が反応性低下の原因と考えられ

る29）．すなわちセボフルレンの麻酔にあたっては，

低酸素血症に対する臨床所見の発現が初期におい

て隠ぺいされる可能性を示唆している．

　2．心血行動態への作用

　イヌにおいてはセボフルレン1～2MACの臨

床的麻酔濃度で不整脈は認められず，エピネフリ

ン催起性の不整脈も発現しない16）・．ハロセン，イ

ソフルレン，セボフルレンのそれぞれ1．25MAC

を与えた時，エピネフリンを静脈内に3分間で持

続投与すると，それぞれ投与量が1．9，6．7，17．3

μ9・kg－1・mir　1となり，同時に血漿濃度が39．1，

149．2，275．7ng・m1一1となるとエピネフリン二三

性の不整脈が発生した17）．エピネフリンの投与法

が異なる別の報告ではイソフルレンがもっとも感

受性が低く，次いでセボフルレンとなり，セボフ

ルレンとチオペンタールとの併用およびエンフル

レンでは感受性が高かった18）。しかし，チオペン

タールは他の吸入麻酔薬のいずれとの組合せによ

っても，エピネフリン催起性不整脈発生の閾値を

低下させることも考慮すると，セボフルレン，イ

ソフルレンはハロセン，エンフルレンよりもエピ

ネフリンにより惹起される不整脈は発現しにくい

といえる．

　且Rは，セボフルレンの濃度に依存して動脈圧

arterial　pressure（AP）が低下するにもかかわら

ず，1MAC以上では明らかに減少するとする報

告がある30）．しかしながら，一方では1～3MAC

の麻酔深度に至るまで変化しないともされてい

る27・31）．これに対して慢性実験では，セボフル

レンの1．2MACでHRは対照値に比較して60％

の増加を認め，2MACでも54％の増加が示され

た．一方，イソフ・ル■けの伺濃度におや・一1CTHR

の増加はそれぞれ33％，38％に留まった32）．これ

は実験モデル作製に伴う各種の薬物の影響を排除

されており，純粋にセボフルレンの作用だけを検

討したものと評価できる．すなわち，低濃度では

セボフルレンの心・循環系への作用　　233

圧受容体に対する抑制作用が軽度であり，高濃度

ではイソフルレンと同程度の圧反射機構の抑制を

示すと考えられる．

　APに関しては収縮期血圧systolic　arterial

pressure（SAP），平均動脈圧mean　arterial

pressure（MAP），拡張期血圧diastolic　arterial

pressure（DAP）のいずれもセボフルレンの濃度

に依存して有意に低下し，2MACでは対照値の

50～60％となる27・　30’32）．セボフルレンはハロセン

と同等に作用するが，イソフルレンによるAPの

低下はこれらに比較してやや軽度である（図
3　）31）．

　心拍出量cardiac　output（CO）ないし心係数
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図3　平均動脈圧に及ぼす吸入麻酔薬の作用31）

　　＋：セボフルレンとの有意差（p＜0．05），

　　＊：それぞれの　1MAC　との有意差（P＜

　　　0．05）を示す．
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cardiac　index（CI）はセボフルレンの1MAC程

度ではやや減少の傾向にあり，2MACにおいて

20～30％の有意な減少を示す（図4）．CO（CI）

の減少はイソフルレンの場合とほぼ一致してい

る27・31・32）．一回拍出量stroke　volumeは，急

性実験では吸入麻酔薬およびその濃度間に有意の

変化をみないが，慢性実験モデルでは対照値に比

較して1．2MACで31％，2MACでは48％の著

しい減少を示した32）．これはCOの減少には差が

ないのにH：Rが著しく有意に増加していたこと

に起因している．

　右心系では中心静脈圧central　venous
pressure，肺動脈圧pulmonary　arterial　pressure，

肺動脈懊入圧pulmonary　capillary　wedge

pressure（PCWP）はともに変化を示さない30・31）．

左心系では左房圧1eft　atrial　pressure，左室拡張

終期圧1eft　ventricular　end－diastolic　pressureも

有意の変動は認めない30・32）．

　体血管抵抗systemic　vascular　resistance

（SVR）はセボフルレン1MACで20％の明らかな

減少が起こり，2MACではさらに減少する30）と

いう報告と，1．2MACで既に天井効果とする報

告もある32）．

　左室内圧の1次微分値（LV　dP／dt）はセボフル

レンの1MACでは，イソフルレンと同様に30～

40％低下し（図5），2MACでは50～60％の著し

い低下がみられる30・32），左心仕事量left　ven－

tricular　minute　work（：LVMW）も収縮能の低下

と相まって著明に低下し30），ハロセン，イソフル

　looo
mm　Hglsec

OO5

貿
。
∈
ミ
書

↓
＼

聖
卜、

Ellls’一sk

r一’一一”’一

H　Sevotl“rane　tnt9）

ロト●O150髄urun●‘n86⊃

〇四・OHalothan●Cn＝7）

・＼

　　覧↑

o
　　　l，O　S，5　2，0　2，5　3，0
　　　　　　　　　MAC
図5　左室dP／dtm。xに及ぼす吸入麻酔薬の作

　　用31）

　　＊それぞれの1MACとの有意差（P＜
　　　0．05）を示す．

レンもこれにきわめて類似している．

　冠循環系では，冠羽内圧coronary　perfusion

pressure（CPP）は動脈圧と同様に，セボフルレン

の濃度に依存した有意な低下を示すが30），冠血管

抵抗coronary　vascular　resistance（CVR）は有意

に減少し（図6），冠静脈洞の血流量はわずかに

減少する程度である27・　30・　32）．これとは対照的にハ

ロセンはCVRは変化せずに，　CPPの低下が起

きるため冠血流量coronary　blood　flowの著しい

減少が起こる31）。

　笑気には交感神経系の賦活作用があり，HRを

増加させ，同時にSVRを増加させる結果，心筋

の仕事量を増し，酸素需給バランスを悪化させる．

したがって，イソフルレンとの併用は配慮すべき

である33）．しかしながら，イヌにおいてセボフル

レンに50％笑気を併用した報告によると，0．65

MAC，1．3　MACが，100％酸素または40％酸素下

にセボフルレンをそれぞれ1MAC，2MACを与

えた場合ときわめて近似した循環動態を示し

た34）．これは50％笑気がセボフルレンの吸入濃

度を35％節減したことになる．また，イヌの灌流

心標本で60％笑気はセボフルレンのMACを約60

％減少させたとの報告もあり19），セボフルレンと

笑気の併用はセボフルレンのMACを減少させ，

心収縮力の抑制を低減させることが期待される．

　ブタにおいても1～1．5MACのセボフルレン

は用量に依存してMAPを低下させ，　CO：および

　　り　mmHg・1・min

　　1500

1000

500

CVR

　　　　　　　C　2，5％　so1o

図6　セボフルレンの冠血管抵抗に対する効

　　果3ω

　　＊＊：対照値（C）との有意差（p＜0．01），

　↑†：2．5％セボフルレンとの有意差（p＜0．01）
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LVMWを減少させるが，　HRは変化させない．

また，transmural　myocardial　blood　flowを減少

させるが，心筋内層／外層血流比は不変であり，

とくに1MACセボフルレンと50％笑気の組合せ

によると心筋の局所血流を麻酔前の対照値とほぼ

同一に維持することができた35）．

　以上から基礎的な薬理作用においてセボフルレ

ンは，心・循環系にはH：RとAPにおけるわず

かな違いを除いて，イソフルレンとほぼ同様な態

度を示し，ハロセンよりは心収縮能を抑制しない

と考えられる。

　3．冠虚血

　ハロセンとエンフルレンに関しては，虚血心筋

に対して酸素需要バランスの改善により保護的に

作用するという評価がなされている．一方イソフ

ルレンは血管拡張作用が強く，いわゆる盗流現象

により局所的な心筋虚血を悪化させるという報告

や，それを否定するもの36）もある．セボフルレ

ンについての記述は少ない．

　まず，イヌの冠状動脈狭窄モデルにおいてセボ

フルレンを投与した際の局所心筋血流量regional

myocardial　blood　flow（rMBF）を測定し，虚血心

に及ぼす影響の検討では，rMBFは虚血域，正常

域ともに濃度依存性に低下した．虚血域rMBF

の正常域rMBFに対する比はセボフルレンの濃

度に依存して有意に低下した．しかし，虚血域で

は心筋内層／外層血流比は変化がなかった37）．こ

の結果はセボフルレンが局所的な心筋虚血部での

層別の血流分配を，悪化させることはないことを

示唆している．むしろ交感神経系が賦活されるよ

うな状況下では，麻酔深度を増すことで内層の血

流分配が好転する可能性が示唆される．

　つぎに実験的心筋梗塞モデルにおいて，ハロセ

ン，イソフルレン，セボフルレンの各1MACと

酸素が循環諸量に与える変化を，吸入麻酔薬の投

与順序を変えて行った検討では，正常なイヌでは

MAPはイソフルレンがセボフルレン，筋目セン

に比べて有意に上昇し，PCWPでは，セボフル

レンとハロセンにおいて上昇がみられた．一方，

梗塞群のイヌではHRがハロセンにおいて有意

に増加し，イソフルレンにおいて有意に減少した．

SAP，　COは吸入麻酔薬の間に差がないが，　DAP，

MAPがセボフルレン，イソフルレンではハロセ

ンよりも低値であったことから，循環抑制はハロ

セボフルレンの心・循環系への作用　　235

センがもっとも強くセボフルレン，イソフルレン

の順で軽度となるが，イソフルレンとセボフルレ

ンの双方に血管拡張作用が明らかに認められてい

る38）という．

　虚血心の血行動態と心筋代謝についての検討で

は，イヌで左冠動脈前下行枝を結紮した梗塞モデ

ルにセボフルレン1．5％および3％と50％笑気併

用の影響を観察している．MAP，　rate　pressure

product（RPP），　LVMW，：LV　dP／dtなどは梗塞群

でセボフルレンの濃度に依存して低下したが，正

常群との間に有意差はなかった，rMBFはセボフ

ルレン3％・笑気50％で正常群では42％減少し，

梗塞群では健常部で39％，梗塞に隣接した部で44

％減少したが明らかな差は認めていない．心筋酸

素摂取率，心筋乳酸摂取率は正常群でともに増加

の傾向にあるが，梗塞群ではいずれも減少の傾向

がみられた．冠静脈洞乳酸・ピルビン酸比は正常

群で減少傾向であったのに対し梗塞群では増加傾

向を示した34）．ラットの虚血心を再灌流した時の

心筋代謝についての報告では，セボフルレン2．3

％は心筋のATPレベルを対照に比べて著しく高

値に保持した39）．これらの成績からセボフルレン

は循環抑制を示すものの，その作用は正常心と虚

血とに著しい差がなく，また，心筋の酸素需給バ

ランスや心筋代謝に及ぼす影響も少ないと結論で

きる．

　4．カルシウム拮抗薬との相互作用

　イソフルレンとカルシウム拮抗薬との相互作用

については数多くの研究があるが，セボフルレン

とカルシウム拮抗薬との検討はニカルジピンにつ

いて散見するのみである30，40）．ニカルジピン

10～30μg・kg－1をセボフルレン麻酔下のイヌに

投与すると，ニカルジピンの持つ強力な血管拡張

作用が加わり，APが有意に低下する．この時，

HRは不変40）または有意に減少する30）．これは圧

受容体反射の抑制を意味し，両者の持つ陰性例時

・変力作用がより顕著に現れる．しかし，ニカル

ジピンによる後負荷の軽減効果がセボフルレンの

心収縮性抑制を凌ぐために，COは低下しな

い30・40），冠循環についてニカルジピン10～30

μ9・kg－1はセボフルレン2．5％麻酔時にCPPを

著しく低下させるが，冠静脈洞血流量：を有意に増

加させる30）．したがって，1MAC程度のセボフ

ルレンが持つ冠血管拡張作用はニカルジピン10
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μg・kg－1のそれより弱いのか，それとも作用する

冠血管の部位が異なるためなのかは明らかでな

い．今後他のカルシウム拮抗薬との検討を待たね

ばならないが，変時作用にみられるように20）変

心作用にも同様の影響が推測される．

　5．　心以外の循環系

　脳循環に関しては，イヌにおいてセボフルレン

の1～2MACは濃度依存性に脳圧を上昇させる

が，1MACではハロセンに比べ軽度である41）．

脳二流圧は濃度に依存して低下したが，2MAC

ではハロセンに比して低下が大きい．家兎に

0．5～1MACを与えても脳血流量は不変であり，

脳酸素消費率は50％減少した．このような低濃度

においても脳圧三二が報告されている42）．ブタに

：おいては1～1．5MACの吸入により大脳皮質で

は25～35％の血流減少を認めるが43），同濃度のセ

ボフルレンと50％笑気の併用では脳の局所血流量

を40～50％増加させることから44），笑気の併用は

脳に対して保護的に作用すると考えられる．

　肺循環については動物実験で低酸素性肺血管収

縮hypoxic　pulmonary　vasoconstrictionを抑制し

ないことが報告されているが45），臨床においては

まだ検討されていない．

2．臨床成績

　1981年Holadayらは健康男子6名における臨

床試験の結果を発表した．これによるとセボフル

レン3～5％による麻酔導入時にSBPは24％低

下し，3％を吸入させて麻酔を維持している時に

は11％の低下をみた．HRは導入時にわずかに5

％減少したが，以後は麻酔二値に回復した．心電

図上は洞調律が保たれ，不整脈は認められなかっ

たとしている11）．腎障害のない患者に関する報告

では，セボフルレン麻酔の導入により，吸気濃度

3．1％ならびに笑気66％の併用で，SAPは28％，

DAPは21％とともに低下したが，麻酔維持中は

大きな変動はなかった．HRは麻酔導入により18

％増加し，術中も高値を持続した．手術中は尿中

ノルエピネフリン濃度が漸増したにもかかわらず，

HRはむしろ減少傾向を示していたことから，頻

脈傾向は手術侵襲による交感神経系の活動充進に

よるものではなく，循環血液量の減少がセボフル

レンの末梢血管拡張作用と相加的に働いて，圧受

容体の充進を引き起こした結果と考えられる28）．

　さらに，呼吸・循環系に異常のない患者に笑気

66％とセボフルレンを吸入させて，心エコー図に

より検討した結果では，セボフルレン1％吸入で

は麻酔導入前と比較して循環諸値に有意差を認め

ない．しかし，2％の吸入によりMAPは25％低

下し，RPP，一回二二量係数stroke　volume　in－

dexはともに減少した．駆出率ejection　fraction，

平均円周短縮速度はそれぞれ減少したが，他の諸

指標には有意の変化をみなかった．この結果から

セボフルレン2％は笑気との併用において心収縮

能を抑制すると結論している46）．

　Swan－Ganzカテーテルを挿入した血行動態の

研究では，循環系に異常を認めない症例で，66％

笑気併用の下に，1．5％セボフルレンではMAP

は20％，SVは9％，左室1回仕事量1eft　ven－

tricular　stroke　work（：LVSW）は28％といずれも

有意に低下ないし減少した．さらに，3．0％セボ

フルレンではMAPは30％，　COは18％，　SVは

20％，SVRは17％，：LVSWは45％といずれも有

意の低下ないし減少を認めた．セボフルレンは笑

気との併用により，循環動態，特に心機能に及ぼ

す影響が比較的軽減されることが確認された47）．

　レーザードブラ血流計を用いた末梢血流量の測

定でもセボフルレンにより全身麻酔を施行した結

果，かなり増加する症例と導入前と同レベルを保

つ症例がほぼ半々ずつであった．これはセボフル

レンの末梢血管抵抗減少作用によるものと考えら

れ，末梢血流に対する増加作用を裏付けてい

る48）．このようにセボフルレンの心収縮性の低

下はイソフルレンと同等かあるいはそれを上回る

が，後負荷の軽減でこれが相殺される結果，ハロ

センに比べ両者の心・循環系の抑制は軽度となる．

　脳外科手術においては脳圧の上昇を予防するた

めに過換気とすることが多いが，セボフルレンを

用いるとこのような場合でもCOは変化が少な

い．また，手術侵襲などでの内因性のカテコラミ

ンの増加によってCOが増大しても，吸入麻酔薬

の肺胞濃度の低下はセボフルレンではほとんどみ

られない．このように循環系の安定が得られやす

いことから，褐色細胞腫に対する麻酔法としても

注目されている49）．

　開復手術患者を対象に腎機能を調べた研究から，

APは変化せずに麻酔開始後に尿量の増加を認め

ているが，術中のクレアチニン・クリアランスは
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麻酔前値より．半減した12），という．無機ふつ素イ

オンの血漿濃度の上昇と尿中排泄の問題が残って

いる点から，腎循環．についてのさらに詳細な検討

が切望される．

おわりに

　理想的な吸入麻酔薬により一歩近ずいたとの期

待を集めて，セボフルレンの臨床使用が開始され

ようとしている．心・循環系への作用についてま

とめると，心機能に与える抑制は従来の麻酔薬よ

りも小さく，より安全な麻酔薬と考えられる．さ

らに，迅速な導入，覚醒から外来麻酔にも最適と

思われる．
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