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ニトログリセリン（NG）静注が血漿

カテコラミン＝濃度におよぼす影響

一NGがイヌ体抵抗血管と体容量」血管に

　　　　　　　　　　　　　　およぼす拡張作用の差の検討一
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要 旨

　ベントバルビタール静注麻酔・開胸犬の無処置

群と，ブビバカインをクモ膜下腔に注入して全脊

髄麻酔を施した全脊髄麻酔群にニトログリセリン

（NG）を静注した際，無処置群では，血圧低下に

比例した用量依存性の血漿エピネフリン濃度増加

を，また，血漿ノルエピネフリン濃度にては用量

依存性に増加する傾向を認めた．しかし，全脊髄

麻酔群においては血漿エピネフリン，ノルエピネ

フリン濃度に有意の変化を認めなかった．

　無処置犬におけるNGの体容量血管拡張作用

の程度は体抵抗血管拡張作用の程度よりも小であ

ったが，全脊髄麻酔下においては両者間に明らか

な差を認めなかった（既報）．この理由として，

無処置犬では，NGによって誘発された血圧低下

→圧反射→全身交感神経緊張尤進→カテコラミン

（CA）増加（特にエピネフリン）→CAの血管収

縮作用が，NGによる体容量血管拡張を収縮的に

修飾した結果であることが示唆された．

はじめに

　当教室では，ベントバルビタール静注麻酔・開

胸犬の①無処置群1）と②全脊髄麻酔群2）を対象と

して，ニトログリセリン（NG，0．8～200μg／kg）

の5～7用量を1分間で静注し，その際に生ずる

全末梢抵抗（total　peripheral　resistance，　TPR）と

全循環充満平均圧（mean　circulatory　pressure，

90　dMCP，　O／o　ATPR

　（％）

　一50

一40

一30

一20

一10

o

；塞＝二＝二＝二：二li，＝；王

拷ン1！

＃4，1・／

s，／，f．．i’．：

図1

　O．8　1．6　3．1　6．3　12．5　25　50　100　200

　　　　　　　Nitroglycerin　（1‘g／kg）

無処置犬と全脊髄麻酔犬におけるニトログリ

セリンの体容量血管と体抵抗血管に対する拡

張作用（平均値±SE）一％△TPR　と
％△MCPの用量作用曲線からの比較一

％△TPR二全末梢抵抗（TPR）の％変化率，

％△MCP＝全循環充満平均圧（MCP）の％変

化率，o＝無処置群の％△TPR，●＝無処置

群の　％△MCP，△＝全脊髄麻酔群の
％△TPR，▲＝全脊髄麻酔群の％△MCP．

無処置群の％△TPR（○）と％△MCP（●）

間に有意差を認めるが，全脊髄麻酔群の
％△TPR（△）と％△MCP（▲）の間に有意
差は認められない2）．
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MCP）の変化率（％△TPR，％△MCP）から，それ

ぞれの用量一作用曲線を描き，NGの体抵抗血管

と体容量血管に対する拡張作用を比較検討してい

る．その結果，図1に示すごとく，①無処置群（実

線）における％△TP：Rの用量一作用曲線は，

％△MCPのそれよりも有意に低濃度側に位置し，

NGの体容量血管に対する拡張作用は，体抵抗血

管に対する拡張作用よりも弱いことが示された．

しかし，②全脊髄麻酔群（破線）の％△TPRと

％△MCP．の用量一作用曲線はほぼ重なり，かつ，

その位置は無処置群における％△TPRの用量一

作用曲線にほぼ一致した．すなわち，無処置犬に

おいて認められた［NGがもたらす体容量血管拡

張の程度が体抵抗血管拡張の程度より小である］

という，無処置犬にて認められた関係は，全脊髄

麻酔を施すことにより消失した．

　本研究は，このようなNGの体抵抗血管と体

容量血管に対する拡張作用の程度の差が全脊髄麻

酔下で消失した機序を明らかにするため，NG静

注時の内因性カテコラミン（ノルエピネフリン，

エピネフリン）の変化に検討を加えたものである．

方 法

　既報の全循環充満平均圧測定方法とほぼ同様の

実験セット2）～4）を用いた．すなわち，ベントバ

ルビタール（30mg／kg）静注麻酔犬にヘパリン

（300U／kg）を静注後，左側開胸を行い，人口呼

吸器（アコマ医科工業社製，tidal　volume　20ml／

k：g，frequency　20／min）使用料に実験を行った．

一側頸動脈から大動脈に，また，頸静脈から右房

にCoumandカテーテルを挿入し，それぞれを通

して大動脈圧と右房圧を測定，さらに，両側股動

・静脈をビニールチューブにて連結して，2本の

動・静脈シャントを作製，これを閉じ，その一側

股静脈から血漿カテコラミン濃度測定のための採

血を行った．

　全脊髄麻酔（total　spina1　anesthesia，　TSA）は，

イヌの後頭下からクモ膜下野に刺入せしめた静脈

留置針（ベニューラ，V－1）にて髄液を排出後，

ブビバカイン（5mg／kg）を注入して行った．この

後，直ちに微量持続注入器（テルモ社製，

STC－502）を用い，平均血圧を約100　mmHgに

保持すべくエピネフリンを持続静注した．本研究

では，全脊髄麻酔を施した群をTSA群，　TSA

を施さなかった群を無処置群とした．なお，本研

究の実験条件下にて，圧反射がどの程度作動して

いるかをみるため，無処置群の一側頸動脈を30秒

間結紮（他側頸動脈は大動脈圧測定のために結紮）

時についても検討した（頸動脈結紮群）．

　すべての実験セット終了後，約30分の待ち時間

を設け，対照値としての採血（1回採血量7mの

を行い，その後，ニトログリセリン（NG）をイヌ

前肢静脈から1分間にて注入し，血圧が最大に低

下，ほぼプラトーに達したと思われる時点にて採

血した．用いたNGの用量は，無処置群にて

12．5μg／kgと100μg／kgの2用量，　TSA群に

ては100μ9／kgの1用量であり，いずれも5ml

の生食水に溶解して用いた．

　大動脈圧，右房圧，心電図は多目的ポリグラフ

（東芝社製，PC－10A）を用い，ミンゴグラフ

（800）にて同時に記録し，心拍数は心電図から

算出した．血漿ノルエピネフリン（NE），エピネフ

リン（E）濃度の測定は高速液体クロマトグラフ

ィーとTHI法に℃行った．当教室における血漿

NE，　E濃度測定の再現性（％difference）は，血

漿NE濃度にて十1．8±6．7％，血漿E濃度にて

一1．5±6．2％である5），

　値はすべて平均値±SEで表示し，統計処理

は，①同一群内の比較はStudent’s　t－test，②他貸

間での比較はone－way　analysis　of　variance

（ANOVA）を用い，　Tukey法にて検定，いずれの

場合も，P＜0．05をもって統計的に有意の変化と

した．

成 績

　1）平均血圧（MBP）と心拍数（：HR）の変化

　工学におけるMBPとHRの変化を図2に示
した。

　頸動脈結紮群（n＝10）において，MBP（108

±6→115±6mm：Hg）はわずかに上昇を示したが，

H：Rには有意の変化を認めなかった．

　無処置群にNGの12．5μ9／kg（n＝10）あるい

は100μ9／kg（n＝10）を静注した場合，　MBP

は，いずれの用量（12．5μg／kg：119±7→103±7

mmHg，100μg／kg：111±6→64±6　mmHg）にて

も有意の低下を示し，その変化量（△MBP）は用

量依存性であった（12．5μg／kg：一一16±5　mmHg，

100μg／kg：一48±5　mmHg）．しかし，　HRは，そ
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図2　無処置犬と全脊髄麻酔犬における頚動脈結紮とニトログリセリン（NG）静注時の血

　　　行動態変化（平均値±SE）

　　　MBP二平均血圧，　HR＝心拍数，□・＝対照値，吻＝処置後，＊＊・＝p＜O．Ol．

無処置群 全脊髄麻酔群

頸動脈結紮

　（n＝10）

r＊＊1

血
3
：
1

NG　12．5　ptg／kg

　（n＝10）

r＊＊1

血
3
：
1

NG　IOOpg／kg

　（n＝10）

r＊＊1

3．0

諺L。

NG　1001tg／kg

　（n＝10）

虹
E

（nglmt）

6．0

3．0

o

r＊M

6．0

3．0

直。

r＊＊1

6．0

r＊＊1

6．0

3．0

o
犀

1
1

図3　無処置犬と全脊髄麻酔犬における頚動脈結紮とニトログリセリン（NG）静注時

　　　の血漿カテコラミン濃度変化（平均値±SE）

　　　NEニノルエピネフリン，　E＝エピネフリン，□＝対照値，1吻＝処置後，

　　　＊＊＝p〈O．Ol．

れそれの用量にて有意の増加（12．5μg／kg：

169±8一＞183±8beats／min，　100　ptg／kg：176±10

→184±9beats／min）を示したものの，用量依存

性は認められなかった．一方，TSA群（n＝10）

に：NGの100μ9／kgを投与した時，　MBP（101±

1→61±3mmH：9）は有意に低下し，△MBP（一40

±3mm：Hg）は，無処置群にNGの100μ9／kg

を投与した時のそれとほぼ同等であった．しかし，

HRに有意の変化は認められなかった．

　2）血漿ノルエピネフリン（NE）濃度と血漿工
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　　ピネフリン（E）濃度の変化

　図3は，各群に：おける血漿：NE濃度と血漿E

濃度の変化をまとめ示したものである．

　頸動脈結紮群（n＝10）において，血漿NE濃度

（0．501±0．081→0．661±O．102　ng／mDと血漿E濃

度（0．994±0．386→1．885±O．584　ng／mのはいずれ

も有意の増加を示した．また，無処置群にNG

の12．5μ9／kg（n＝10）あるいは100μ9／kg

（n＝10）を静注した時，血漿NE濃度（12．5

ptg／kg：O．434±O．043一＞O．842±O．065　ng／ml，　100

μg／kg：0．582±0．080→1．492±0．324　ng／mの，血漿

E濃度（12．5μg／kg：0．986±0．438→2．197±0．750

ng／ml，　100　ptg／kg：1．479±O．424一＞4．105±O．780

ng／mDはいずれの群にても有意に高値であった．

NGによる血漿NE濃度増加量（△NE）は，12。5

μg／kg投与時（0．407±0．073　ng／mDと比較し，

100μ9／kg投与時（0．910±O．284　ng／mDでは高

い傾向（p＜0．06）を認め，また，血漿E濃度増加

量（△E）は12．5μg／kg投与時（1．210±0．375

ng／mbに比べ，100μg／kg投与時（2．626±0．588

ng／mbにおいて，有意の高値を示し，　NGによ

る血漿カテコラミン濃度の増加は用量依存性であ

った．一方，頸動脈結紮群と無処置群のNG　100

μ9／kg投与群における△Eは，それぞれの△NE

に比して有意に高値であり，また，NG　12．5

μg／kg投与群では高い傾向（p＜0．06）を示し，い

ずれの群にても，血漿NE濃度の増加に比べ，

血漿E濃度の増加が大であった．しかし，TSA

群にNGの100μ9／kgを静注した際，血漿NE

濃度（0．232±0．089→0．260±0．110ng／mDと血漿

E濃度（3．526±1．236→3．522±1．244ng／mDに有

意の変化は認められなかった．

考 案

　本研究の実験条件下にて，頸動脈結紮により生

じた血行動態の変化は小であったが（図2），血

漿カテコラミン（CA）濃度の変化は無処置群にニ

トログリセリン（NG）の12．5μ9／kgを静注した

時とほぼ同程度であった（図3）．

　本研究の無処置群において用いたNGの使用

量（12．5，100μ9／kg）は，　NGの数用量について

検討した既報の成績1）を参考として設定した．そ

の成績にて，平均血圧（MBP）は，　NGの100

ptg／kg　（99±11一＞53±6　mmHg，　一46．50／o，　n＝6）

によりほぼ最大に低下し，“頭打ち”を示したこ

とから，高用量として100μg／kgを，また，高

用量使用時のおよそ半分程度にMBPを低下せし

める用量として，：NGの25μgd㎏（M±2→6吐2　n㎞H菖，

一26．2％，n＝6）を採用した．一方，　TSA群にお

いては，無処置群で採用した高用量の100μg／kg

を用いた．

　本研究の無処置群にて用いたNGの12．5と

100μg／kgは，　MBPを用量依存性に低下せしめ

（図2），その時，血漿ノルエピネフリン（NE）

濃度と血漿エピネフリン（E）濃度は用量依存性に

増加，その時の各用量における血漿NE，　E濃度

の増加量（△NE，△E）は，△NE（12。5μ9／kg：

0．407ng／ml，100μg／kg：0．95611g／mDに比し，

AE　（12．5　ug／kg：1．210　ng／ml，　100　ptg／kg：2．916

ng／mDにおいて大であるという，血漿E濃度に

おいて強い増加を認めた．

　TSA群にNGの100μ9／kgを静注した際，

MBPは低下し，その低下量（△MBP：一40　mmHg）

は無処置群のそれ（一48mmHg）とほぼ同程度で

あった（図2）にもかかわらず，血漿CA濃度に

有意の変化は認められなかった（図3）．このよ

うに全脊髄麻酔を施すことにより，NGによる内

因性CAの変化はほぼ完全に抑制された．

　当教室における既報の成績1）2），すなわち，無処

置群において，NGは体抵抗血管よりも体容量血

管を弱く拡張せしめ，全脊髄麻酔下にて，この相

違は消失したという成績は，本研究にて得られた

無処置群とTSA群間において，　NGがもたらし

た血漿CA濃度変化の相違から，一つの可能性と

して，次記するように説明することができる．①

体抵抗血管にはα一受容体とβ一受容体が分布し，前

者は収縮に，後者は拡張に作動している．しか

し，②体容量血管にては，α一受容体刺激による収

縮は顕著であるものの，β一受容体刺激による拡張

は弱く，体容量血管が収縮状態にある時，はじめ

てβ一受容体刺激による拡張が認められる4）．一

方，③NEとEはcr受容体とβ一受容体を刺激する

が，NEの受容体に対する刺激効果はα一受容体〉

β一受容体であり，Eのそれはα一受容体くβ一受容体

であるといわれる6）．今，NGにより，血圧低下

→圧反射の発現→内因性CAの増加が生ずれば，

体抵抗血管と体容量血管はいずれも収縮し，NG

による血管拡張は収縮的な修飾を受けるものと思
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われる．この時，体容量血管では，体抵抗血管に

おけるようなα一受容体を介する収縮に拮抗するβ一

受容体を介する拡張がないため，無処置群におい

てNGの体容量血管拡張作用が体抵抗血管拡張

作用に比して小であったものと推定される．しか

しながら，このように推論する場合，無処置群と

TSA群のNGによる体抵抗血管拡張作用
（％△TPRの用量作用曲線）間にも，“解離”の

生ずることが予測される．しかし，実験結果にお

いて，明らかな差は認められなかった．この理由

として，おそらく，本研究の実験条件下では，

NEよりもEが高値を示し，　NEよりも，　Eが血

圧保持に強く働いている可能性のあること，Eの

受容体刺激効果はα一受容体くβ一受容体であること

（③），体抵抗血管のβ一受容体を介する拡張作用

は体容量血管に比して強いこと（②）から，無処

置群の体抵抗血管においては，β一受容体を介する

血管拡張作用がα一受容体を介する血管収縮作用に

対して強く拮抗的に働き，CAによる血管収縮と

拡張が相殺されているためと想定された．

ま　と　め

　ニトログリセリン（NG）静注により，無処置犬

の血漿カテコラミン（CA）濃度は著しく増加した

が，全脊髄麻酔犬にては増加を認めなかった．

　無地野犬におけるNGの体容量血管拡張作用

は体抵抗血管に対するそれよりも小であり，全脊

髄麻酔犬にて，このような差は認められなかった

（既報）．この理由として，無処置犬においては，

NGにより誘発された圧反射→血漿CA濃度の増

加（特にエピネフリン）→NGによる体容量血管

拡張がCAにより収縮的修飾を受けたためである

と推定された．
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　　　　　　　Effects　of　the　intravenous　inj　ection　of　nitroglycerin

　　　　　　　　　　　（NG）　on　plasma　catecholamine　concentration

－A　study　of　the　differential　dilator　effect　of　NG　on　the

　　　　　　　　　　　　　systemic　resistance　and　capacitance　vessels　in　dogs一

　Hiroyasu　lto，　Kijun　Nagata，　Shinya　Minatoguchi

Teruchika　Sahashi，　Hisayasu　Wada，　Kuniyuki　Takai

　　　　　　Masatoshi　Koshij　i　and　Senri　Hirakawa

The　2nd　Department　of　lnternal　Medicine，　Gifu，　Japan

　　We　studied　two　groups　of　open－chest　dogs

anesthetized　with　pentobarbital，　i．　e．，　untreated

group　and　TSA　group　in　which　bupivacaine　was

injected　into　the　subarachnoid　space　to　produce

total　spinal　anesthesia　（TSA）．　ln　untreated

group，　plasma　epinephrine　concentration　increas－

ed　significantly　in　response　to　intravenous　inj　ec－

tion　of　nitroglycerin　（NG）　in　proportion　to　the

magnitude　of　decrease　in　blood　pressure　and　in

a　dose－dependent　manner，　and　plasma

norepinephrine　concentration　tended　to　increase

in　the　same　manner．　On　the　other　hand，

plasma　norepinephrine　and　epinephrine　concen－

trations　did　not　change　at　all　in　TSA　group．

The　degree　of　the　vasodilator　dffect　of　NG　on

systemic　resistance　vessels　was　more　marked

than　that　on　systemic　capacitance　vessels　in　un－

treated　group．　By　contrast，　there　was　no

significant　difference　in　the　effect　of　NG　bet－

ween　systemic　resistance　and　capacitance

vessels　in　TSA　group　（previously　reported）．　As

an　explanation　for　this　dichotomy，　we　suggest

that　catecholamine　（mainly　epinephrine）　was

released　by　the　baroreceptor　reflex　in　response

to　a　fall　in　blood　pressure　due　to　NG　and　the

catecholamine－induced　venoconstriction　panial－

ly　abolished　the　venodilator　action　of　NG．

Key　words：　nitroglycerin，　plasma　catecholamine　concentration，

　　　　　　　　　　　　reflex

total　spinal　anesthesia，　baroreceptor
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