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　イヌ血液導流同房結節・乳頭筋標本を用いて吸

入麻酔薬とカルシウム拮抗薬の相互作用を検討し

た，その組み合わせば，1）無麻酔下のジルチア

ゼム，2）ハロセンとジルチアゼム，3）エンフ

ルレンとジルチアゼム，4）無麻酔下のニカルジ

ピン，5）エンフルレンとニカルジピンである．

　1），2），3）群の比較＝ハロセン・エンフル

レン群では無麻酔群と較べて平均血圧（MAP），供

血犬心拍数（DHR）を有意に抑制した．エンフル

レン群はハロセン群と異なり乳頭筋収縮力（DT）

を有意に抑制しPQ間隔（PQ）を有意に延長し

た．しかし洞房結節の離調廿里（SAR）は3群間

で有意差はなかった．

　4），5）群の比較：エンフルレン群では

MAP，　DHR：およびDTを有意に抑制しSAR，

PQは2群間で有意差はなかった．

　吸入麻酔薬のカルシウム拮抗薬に与える影響

（特に収縮力に対しての）が麻酔薬により異なる

原因は明らかではないが，

A：麻酔下では肝でのカルシウム拮抗薬クリアラ

　ンスが低下し血中濃度が上昇する．

B：麻酔薬（カルシウム拮抗薬も？）によって心

　筋への作用部位が異なる．などが考えられる．

結語：ジルチアゼムやニカルジピンの心血管系に

　及ぼす作用はハロセン・エンフルレンなどの吸

　入麻酔薬によって増強される恐れがあり注意を
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要する．

序文

　カルシウム拮抗薬が，麻酔中の不整脈の予防や

処置，血圧の維持管理を目的として使用される機

会が増加している．また吸入麻酔薬とカルシウム

拮抗薬は共に量依存的に心筋収縮力・刺激伝導系

を抑制する可能性がある．従って両薬剤の心血管

系に及ぼす相互作用を検討することは重要である．

方 法

　実験系などについては既に報告してある1）の

で，ここでは簡単に述べるに止どめる．実験には，

あらかじめカテーテルを埋め込んだ慢性供血犬に

て同時交叉灌流されたイヌ摘出血液灌流洞房結節

ならびに乳頭筋標本を用いた．洞房結節標本は右

心房を用い，右冠動脈を介して洞結節動脈にカニ

ュレーションした．乳頭筋標本は心室中隔に付着

した右配色乳頭筋を用い，前中隔動脈に直接カニ

ュレーションした．手術後5～7日間スリング内

に静かに立っていられるよう訓練した慢性供血犬

（n＝40）の総頚動脈から灌流用ポンプでヘパリン

化動脈血を導き120torrの定圧にて両標本を灌

流した．測定したパラメータは，供血犬の平均血

圧（MAP），心拍数（D且R），心電図第皿誘導におけ

るPQ間隔（PQ）と標本血流量（BF），洞房結節の

洞調律数（SAR）および乳頭筋収縮力（DT）であ

る．

　1．　ジルチアゼムとハロセンまたはエンフルレ

　　ンの相互作用

　標本の安定後10頭の供血犬にはジルチアゼムを
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図1　無麻酔供血犬を用いた摘出洞房結節乳頭筋標

　　本の交叉環流法（本文参照）

　　BP，　MAP；供血犬血圧および平均血圧，

　　DHR；供血犬心拍数：，　PQ；供血犬心電図第

　　　2誘導によるPQ間隔，　DT；乳頭筋標本の

　　発生張力，ASA；前中隔動脈，　RCA；右冠

　　動脈，SAR；洞調律数，　BF；血流量

20μglkg／minの速度でインフュージョンポンプ

（テルモ製）を用いて60分間，頚静脈より持続静

注した（無麻酔群）．

　また，7頭では標本の安定後，サイアミラール

10mglkgを静注して気管内挿晒した．左側臥位

としMAP，　DHR，　DT，　SARおよびBFが，サ

イアミラール静注前付近まで戻った後（静注後10

分前後）ハロセン0．8％加空気にてPaCO2が40

torrr付近になるように換気量を調節したハー

バード犬用人工呼吸器を用いて換気した．20～30

分後ハロセン麻酔が安定したところでジルチアゼ

ムを20μglkg！minの速度で，無麻酔群と同様に

60分間静注した（ハロセン麻酔群）。

　ハロセン麻酔群同様に気管内撞管後，エンフル

レン1．7％加空気にて換気し，麻酔安定後ジルチ

ァゼムを他群同様20μ91kg！minの速度で60分間

静注した（エンフルレン麻酔群，n＝10）．

　3群において各パラメータのジルチアゼム注入

開始直前値を100とした場合の60分後の値につき

分散分析をし有意であったものに付き，おのおの

対応のないt検定をした（P＜0．05のとき有意差

ありとした）。

　2．ニカルジピンとエンフルレンの相互作用

　標本の安定後7頭の供血犬にはニカルジピンを

2μglkglminの速度で60分間，頚静脈より持続静

注した（無麻酔群）．

　また6頭では標本の安定後，ジルチアゼムの実

験と同様サイアミラールを静注し気管内推管し

た．左側臥位としMAP，　DHR，　D：F，　SARおよび

B：Fがサイアミラール静注前付近の値まで戻った

後，エンフルレン1．7％加空気にてPaCO2が40

torr付近になるように換気した．20～30分後エン

フルレン麻酔が安定したところで無麻酔群同様

に，ニカルジピンを2μ91kg／minの速度で60分間

静注した（エンフルレン麻酔群）．

　各パラメータにつきニカルジヒ。ン注入開始直前

値を100とした場合の60分後の値につき両群集で

対応のないt検定をした（P＜0．05のとき有意差

ありとした）．

結 果

　1．　ジルチアゼムとハロセン・エンフルレンの

　　相互作用

　表1にジルチァゼムを20μ91kglmi11の速度で

60分間，3群の供血犬に持続性注したときの各パ

ラメータの変化をジルチアゼム注入直前値を100

％として標準化した％値で示す．

　1）無麻酔群

　ジルチァゼムを20μ91kg！minの速度で60分間

無麻酔供血犬に持続静注すると，供血犬のMAP，

DHRは漸次減少し，　PQ間隔は延長した．摘出

標本のDT，　SARは漸次減少しBFは増加した．

　2）ハロセン・エンフルレン群

　ジルチアゼム注入開始直前値を100としたとき

の60分後の各パラメータの値はハ台墨ン群では無

麻酔群と比較してMAP，　DH：Rで有意差があり

PQ，　DT，　SAR，　BFでは差がなかった．エンフル

レン群と無麻酔群を比較するとMAP，　DHR，　PQ，

DTで有意差がありSAR，　BFでは差がなかった。

　またエンフルレン群とハロセン群の比較では
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表1ジルチアゼムあるいはニカルジピンを60分間注入した時の各パラメータの変化

　　　ジルチアぜムあるいはニカルジピン注入直前値を100とした％値で表わしてあり，無麻酔群と比較して

　　　有意差がある場合＋（P＜0，05），昔（P＜0．01）で示した．

　　　また，ジルチアゼムとエンフルレンの組みあわせのDTの◆印は，ハロセン群とも有意差（P＜0．05）が

　　　あることを示す．

ジルチアゼム ニカルジピン

無麻酔 ハロセン エンフルレン 無麻酔 エンフルレン

MAP 84±3
74十4＋　一

77十12＋
85十6　一 64±9卦

DHR 84±2
66十4升　一

72十7卦 109±15 89±6＋

P　Q 148±5 160±8 175十21＋ 95±6 104±7

D　T 68±3 62±7 41十6昔◆ 90±11 65±9＋

SAR 74±3 69±1 73十8 106±9
92十4　一

B　F 155±5 143十6　一
166十26 172±22 182±15

DTのみでエンフルレン群が有意に強く抑制した

が他では有意差がなかった．

　2．ニカルジピンとエンフルレンの相互作用

　表1に結果を示す．エンフルレン群でMAP，一

DHRおよびDTを有意に抑制した．

考 案

　乳頭筋発生張力（DT）で測定した心筋収縮力に

おいて，ハロセンとジルチゼムは相加的に，エン

フルレンとジルチアゼム，エンフルレンとニカル

ジピンは相年的に働いた。吸入麻酔薬とカルシウ

ム拮抗薬の組み合わせにより相加的であったり相

等的であったりする原因としては未だ1明．らかでは

ないが次の2点が考えられる．

1）麻酔下では肝でのカルシウム拮抗薬クリアラ

　ンスが低下し，血中濃度が上昇する。吸入麻酔

　薬・カルシウム拮抗薬によって，その程度が異

　なる．

2）麻酔薬・カルシウム拮抗薬によって心筋への

　作用部位が異なる亀

　吸入麻酔薬とカルシウム拮抗薬は，血圧・脈拍

など心血管系に相加的あるいは相剰的に働くので

注意を要する．

（詳しくは文献1），2）を参照して下さい．）
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