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PGF2α誘発中枢起源不整脈発生時および

リドカイン注入時の局所脳血流の変化

斎藤敬三＊新津建樹＊堀内忠樹＊
奥田平治＊浅井　隆＊内田盛夫＊

要 旨

　1989年に著者らはくも膜下出血患者と同様の心

電図変化を起こす家兎の実験モデルを発表した．

すなわち家兎の脳底槽内に0．1％PGF2αを0．5

ml注入すると心電図変化を誘発し，1．0％リドカ

イン0．5mlを同所に注入すると不整脈が消失す

る．この機序を解明するために本実験では家兎18

羽について交叉熱電対電極を脳底部に刺入し

PGF2α（13羽）およびリドカイン注入時（5羽）

の局所脳血流を連続記録した．PGF2α注入によ

りまず徐脈，ついで不整脈等の心電図変化を生じ，

血圧が上昇し局所脳血流が増加した．リドカイン

注入で不整脈は直ちに消失したが局所脳血流は一

定の傾向を示さなかった，くも膜下出血の心電図

変化の機序として視床下部付近の貧血があげられ

ているが，本実験の結果から他の機序が考えられ，

またリドカインの効果は脳組織への直接作用が考

えられた．

はじめに

　急性くも膜下出血時にみられる心電図（ECG）

変化の機序を解明するために我々は家兎の脳底槽

にプロスタグランディンF2α（以下PGF2α）を注

入することによって，くも膜下出血目の心電図変

化によく似た状態を誘発するモデルを作製し，ま

たこのような心電図変化が，同じ部位にリドカイ

ンを注入するとただちに消失することもわかっ

た1）2）3）．さらにPGF2α注入時に交感神経発射が

著しく高まることも確認した4）．これらの機序を

＊関西医科大学麻酔学教室

解明する手段の1つとしてPGF2α：およびリドカ

インの脳底槽内注入時の局所の脳血流の変化を交

叉熱電：対法により連続的に測定したので報告する．

対象・研究方法

　動物は2．0～2．5kgの家兎18羽を用いた．耳静

脈に27ゲージテフロンカテーテルを留置し，生理

食塩水を少量ずつ点滴静注した．麻酔はエーテル

麻酔を施行した．家兎を仰臥位に固定し，気管切

開を行い，気管内挿管の後，アコマAR100型人

工呼吸器に接続し，臭化パンクロニウムの静注に

より不動化した．大腿動脈に27ゲージテフロンカ

テーテルを挿入し，動脈圧の変化の記録，血液ガ

ス分析，血清電解質測定用とした．動脈圧測定は

Statham　Transducerを使用した．心電図は標準

四肢誘導を記録し，脈拍数は心電図より算出した．

血液ガス分析はRadiometer社製AB：L－3で，血

清Na，　K濃度はIL社製501型で測定した．家兎

を腹臥位にして，頭蓋骨の矢状縫合の2mm側

方2ケ所に穿頭術を行い，交叉熱電対電極（Uni－

que　Medical引治，　WNP型，ダブルニードルタ

イプ）を，先端が脳底部の脳組織内に位置するよ

うに刺入し固定し，心電図，動脈圧とともに連続

記録した．脳底槽への注入薬としては，プロスタ

グランディンF2α（プロスタルモンF⑪，小野薬

品）を選び，注入による不整脈などのECG変化

を観察した．脳底槽への到達方法はすでに発表し

たので1）簡単に説明する．気管切開の後，頚部の

皮膚切開を吻側に延長し喉頭全摘を行うと，咽頭

後壁から上咽頭が露出する．咽頭後壁の粘膜を正

中で吻側に剥離してゆくと左右のm．rectus

capitis　ventrarisに達する．この筋肉の正中部に
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図1　脳底槽へのPGF2α及びLidocaine注入によ

　　　る脳血流と血圧の変化　　　　HV：過換気

正中椎骨静脈が見える．この血管の中枢部を圧迫

して，27ゲージ針にてビオボンド⑪（吉富製薬）

を注入すると，以後の操作による出血を減少させ

ることができる．血管を一側に排除し骨膜を剥離

して行くと底蝶形骨に達し尾側に底後頭骨との縫

合部が見える．縫合部より約6mm吻側に頭蓋

咽頭管の開口部が見えるtこの管口から斜め前方

へ穿刺すると，硬膜を破り脳脊髄液を吸引できる．

この部分が視交叉槽である．また底蝶形骨と二二

頭骨の縫合部より約90度の角度で穿刺すると，同

様に脚間槽に達することができる．家兎における

喉頭全摘は出血が少なく容易に行なうことができ

る，交叉熱電対法による局所脳血流の測定は仰臥

位で頭蓋咽頭管口より脳底槽に針を刺入した状態

で適正換気条件下の脳血流を基点とした．ついで

換気回数を増加させ過換気とし，血流が明らかに

減少するのを確認した後再び適正換気に戻し，血

流が安定するのを確認した後薬液を注入した（図

1）．．表2の統計はStudent　t検定を用い，

p＜O．05を有意とした．

結 果

　0．1％PGF2α0．5　mlを脳底槽内に注入した時の

脈拍数，脳血流，心電図の変化と，注入から心電

図変化の発現までの時間を表1に示した．PGF2α

注入後に交叉熱電対法により測定した脳血流の変

化は，13例中増加したのが8例（61．5％），減少

が2例（15．4％），変化がなかったのが3例

（23．1％）と増加傾向がみられた．13例中10例で

注入8秒から70秒後（24．8±18．0秒）に心拍数が

有意に減少し始めた．また，11例で注入後数十秒

表1PGF2α注入時の心電図変化と脳血流

注入前

ｬ拍数
ibpm）

注入後の

圏ｬ変化

注入後の

ｬ拍数
ibpm）

徐脈出現

ﾜでの時間
@（秒）

その後の

S電図変化

心電図変化
ﾜでの時間
@（秒）

心電図変化時

ﾌ血流変化

徐脈→不整脈間

ﾌ血流の方向

1 276 ↑ 228 30 APC 90 ↑ →

2 283 ↑ 150 30 VPC 205 ↑ ↓

3 250 ↑ 210 20 VPC，　ST↑ 25 ↑ ↓

4 250 ↑ 107 10 VPC 240 ↓ →

5 250 ⇔ 300
一 ST↑ 150 ⇔ →

6 300 ↑ 300 20 APC，　VPC 25 ⇔ →

7 250 ⇔ 300
一 ST↑ 180 ↑ →

8 214 ↓ 176 20
一

200 ⇔ →

9 150 ↑ 103 30 VPC 240 ↓ ↑

10 270 ↓ 240 8 APC，　VPC 10 ↓ →

11 214 ↑ 100 70 APC，　VPC 300 ↑ ↑

12 125 ⇔ 167
一 一 一 一 一1

13 280 ↑ 167 10
一 一 一 一

239．4 ↑8 196 24．8 151．4 ↑5 ↑2

十51，9＊一

⇔3

ｫ2

±73．9＊
十・18．0｛ 十100．0一

⇔3

ｫ3

→7

ｫ2

mean±SD，＊pく0．05，　APC：心房性期外収縮，　VPC＝心室性期外収縮
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から数分後に（151．4±100．0秒）心房性あるいは

心室性などの期外収縮やST，　T波の変化が生じ

た．不整脈出現時の血流の変化は，増加したのが

5例（45．5％），減少が3例（27．3％），不変が3

例（27．3％）と一定の傾向を示さなかった．また，

徐脈出現からその後に心電図変化が出現したのが

10例中9例あり血流の変化は，9例中増加したの

が2例（22．2％），減少が2例（22．2％），不変が

5例（55．6％）であり同じく一定の傾向を示さな

かった．

　血圧の変化を表2に示した．脳底槽へPGF2α

注入後，収縮期，拡張期血圧はともに上昇し始め

徐脈出現まで徐々に上昇した．その後引き続き上

昇を続け不整脈が出現した．以上を総合すると，

脳底槽内にPGF2αを注入した場合，脳底部の局

所脳血流は増加傾向を示し，多くの例で徐脈つい

で不整脈が出現する．血圧は徐々に上昇する．注

入直後の血流増加の後，不整脈が出現した時の血

流の変化には一定の傾向がなかった．

　不整脈などの心電図異常の出現後1．0％リドカ

インO．5　mlを脳底槽内に注入し，血圧，脳血流，

心電図変化を観察し表3に示した．収縮期血圧は

上昇が5例（38．5％），下降が6例（46．2％），不

変が2例（15．4％）と一定の傾向は見られなかっ

た．しかしながら，平均値では収縮期血圧は下降

したが，拡張期血圧はやや上昇傾向であった．脳

血流は増加が7例（53．8％），減少が3例（23．1

％），不変が3例（23．1％）と増加の傾向があっ

た．血流の変化に関係なく不整脈は6～120秒後

（30．1±33．2秒）に改善した．心電図変化の改善

表2PGF2α注入時の心電図変化と血圧（mm且g）

注　入　前 注　入　後 徐脈出現時 不整脈出現時

収縮期血圧
130，0十23．1　　一 148．8±39．1

158．5十26．4＊　　一 174．5十17．6＊　　一

拡張期血圧
78．4十16．1　　一

97．6±28．9
106．0十22．5＊　　一 119．5十23．1＊　　一

’　p〈O．05，　（mean±SD）

表3　PGF2α注入による心電図変化に対するリドカインの効果（n＝13）

リドカイン注入前 リドカイン注入後

血圧（mmH：g） 血圧（mmHg） 効果 効果発現

収縮期／拡張期 不整脈 ST，　T 収縮期／拡張期 血流 徐脈　不整脈ST，　T 時間（秒）

1 170／130 APC 160／120 ↓改善　消失 20

2 210／130 VPC 210／130 ↑〃　　　　　〃 30

3 160／120 VPC ST↓ 160／120 ↑〃　　〃　　残る 5

4 180／100 VPC 170／130 ↓〃　　　　　〃 20

5 180／150 ST↑ 170／150 ↓ 改善 6

6 190／140 APC，　VPC 210／180 ⇔ 改善　消失 20

7 150／130 ST↑ 110／85 〈→ 改善 120

8 125／85 145／110 ↑改善 50

9 130／100 VPC 120／90 ⇔ 〃　　消失 15

10 155／140 APC，　VPC 155／140 ↑〃　　　　　〃 5

11 180／130 APC，　VPC 200／150 ↑〃　　　　　〃 10

12 135／95 140／100 ↑〃 60

13 145／95 140／95 ↑〃

一

収縮期 収縮期 ↑7
30．1十33．2　　一

162．3±25．4 160．8±31．5 ↓3 （mean±SD）

拡張期 拡張期 ←＞3

118．8十21．1　　一 123．1±27．6

（mean±SD） （mean±SD）
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と脳血流の関係には一定の傾向は見られなかった．

　1．0％リドカイン0．5mlを脳底槽内に単独投与

した時の脳血流の変化と心電図，血圧の変化を観

察した．脳血流は，5例中増加が3例（60％），

減少が1例（20％），不変が1例（20％）と増加

傾向を示した．血圧は投与前の収縮期圧

135．86±8．6mm：Hg，拡張期血圧90．0±6．1

mmHgに対し投与後は収縮期血圧123．0±19．5

mmHg，拡張期血圧81．0±20．4　mmHgと有意な

変化はなかった．また，徐脈，不整脈などの心電

図変化は見られなかった．

考 察

　PGF2αを我々の方法で視交叉槽に0．5　ml注入

すると吻側1は前交通動脈付近，尾側は脚間槽付近

にまで拡散する1〕．脳底槽に0．1％PGF2αを0．5

ml注入すると脳血流は増加し（表1），血圧も有

意に上昇した．脳血流が不変または減少するもの

が少数あったのは局所の血管，ことに小血管の異

常5），薬液を注入する注射器の先端の角度，注入

速度などが関係したと思われる．PGF2αを注入

すると多くの例でまず徐脈が生じた．このとき血

圧は注入等値に比して有意に上昇した．脳室内に

PGF2αを注入すると血圧が上昇するという報告

は多い6）7）．徐脈発生後引き続き血圧が上昇したの

は上記の報告6）7）8）と同様である．徐脈の後の不

整脈など著明な心電図異常も報告されてい

る1）2）3）．すなわち，上室性不整脈，心室性不整

脈，時にはST上昇，下降，心室性頻脈，心室細

動から時には心停止となる．この時の脳血流につ

いて考察すると，PGF2αが注入された部分は後

交通動脈（前視床動脈も含む），後大脳動脈，前

脈絡叢動脈の分枝で潅流されている10）．PGF2αは

脳血管を収縮させる作用があるので11），脳室内投

与によって交感神経中枢付近の貧血を起こし，こ

れが中枢を刺激しmassive　sympathetic

dischargeを起こすという説を支持する人が多

い10）11）．我々の共同研究者の横山．らは血中カテ

コールアミンの著しい上昇を見ている4）．これら

の結果は脳血流が増加するという今回の結果とは

矛盾するように思われるが，PGF2α注入部付近

の大血管の収縮で電極付近の血流が増加すること

も考えられる．また，電極刺入による脳損傷との

関連でsteal現象が起こり，電極付近の血流は増

加しても自律神経中枢付近に貧血が起こったとも

考えられる．

　一方Raoら7）はPGF2αを脳室内に注入した場

合の血圧上昇や頻脈は椎骨動脈内へのアセチール

コリン，ブラディキニン投与の結果などから，自

律神経中枢貧血説とは異なり，心血管系への直接

刺激の可能性があるとしている．さらに動物の種

や投与濃度によっても成績が異なるなど複雑な機

序も考えられる．

　我々の実験ではPGF2α注入によりまず徐脈が

生じた．我々が脳底槽へ注入した量はOno8）がラ

ットの脳室内に投与した量とほぼ同じであるが，

Gillisら13）が猫の脳室内に投与した量に比して大

量であり，何らかの機序で迷走神経を刺激した可

能性がある．その後出現した不整脈に対して，

PGF2α注入部位と同じところに1．0％リドカイン

を直接注入すると，徐脈は直ちに正常洞調律に戻

り，不整脈も速やかに消失した3）．このとき脳血

流は半数が増加したが残りは不変か低下した．す

なわち，脳血流の変化には一定の傾向はなく，リ

ドカインの血管拡張作用と心電図変化の改善と脳

血流との関係は明らかにできなかった．したがっ

てPGF2αによって興奮していた神経細胞にリド

カインが直接作用して安定化の働きをしたとも考

えられる12）．以上より，家兎の頭蓋咽頭管口を利

用して視交叉槽を中心に0．1％PGF2αをO．5　ml

注入すると脳底部の脳血流は増加し，くも膜下出

血患者によく似た心電図変化をもたらす．その機

序は自律神経中枢への血流減少による刺激のみで

なく，神経細胞への直接作用も考えられ，さらに

研究を要する．
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Effects　of　lntra－basal－cisternal　lnjection　of　PGF20r　and

：Lidocaille　on　Regional　Cerebral　Blood　Flow血Rabbits：

　　　The　Mechanism　of　Centrally　lnduced　Arrhythmia

Keizo　Saito，　Tateki　Niitsu，　Tadaki且oriuchi

Heij　i　Okuda，　Takashi　Asai　and　Morio　Uchida

Department　of　Anesthesiology，　Kansai　Medical　University，

　　　　　　　　　　　　　Moriguchi，　570　Osaka，　Japan

　In　1989　we　developed　a　new　model　of　elec－

trocardiographic　（ECG）　changes　seen　in　patient

with　acute　subarachnoid　hemorrhage　in　rabb－

its．　ln　this　model，　injection　of　O．5　ml　of　O．10／o

PGF20r　into　the　basal　cistern　produced　ECG

changes，　which　were　normalized　with　intracister－

nal　administration　of　O．5　ml　of　1．00／o　lidocaine．

In　this　study，　to　elucidate　the　cause　of　these

ECG　changes，　regional　cerebral　blood　flow

（rCBF）　near　the　basal　cistern　was　measured　con．

tinuously　using　crossed　thermocouple　type　tex－

ture　blood　flow　measuring　system　in　18　rabb－

its．　lntracisternal　injection　of　PGF2a　produced

bradycardia　followed　by　ECG　changes．　blood

pressure　rose，　and　the　rCBF　increased．　ln－

tracisternal　，inj　ection　of　lidocaine　immediately

abolished　the　ECG　changes，　however　it　did　not

show　any　tendency　for　the　rCBF．　Recently，

some　authors　stress　that　ischemia　of　the

hypothalamus　may　produce　arrhythmias．　From

this　study　we　concluded　that　the　ischemic

changes　of　the　area　near　the　basal　cistern　is　not

the　only　cause　of　the　ECG　changes．　The　ECG

changes　were　considered　to　be　normalized　by

lidocaine　with　effect　on　the　brain　cells．

Key　words：　Subaracnoid　hemorrage；　ECG；

　　　　　　　　　　　　PGF20r；　Lidocaine

Basal　cistern；
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