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要 ビ
日

　雑種成犬を用い，ハロセン（H群）とイソフル

レン（1群）の1MACの定常状態から吸入麻酔

濃度を増加させ，平均動脈圧60mmHgの低血圧

麻酔を施行し，血行動態に及ぼす影響を比較検討

した．

　低血圧中の血圧低下は，1群では体血管抵抗の

低下を，H群では心係数の低下を伴い，平均動脈

圧は両群で有意に低下した．低血圧終了後には，

1群では対照値まで回復したが，H群では有意な

低下が持続した．左室dp／dt　maxは両群で有意

に低下したが，H群で抑制が強く，左室拡張終期

圧と鏡面像を呈した．心拍数は二野で有意に減少

したが，1群の減少が強かった．心係数はH群で

有意に低下した．1群では低下が軽度で有意な変

動でなかった．体血管抵抗は1群で有意に低下し

たが，H群では不変であった．1群では平均肺動

脈圧，肺動脈懊入圧，肺血管抵抗は不変であった．

H群では肺動脈懊入圧は有意に増加し，肺血管抵

抗は漸増した．以上の結果より，降圧機序はハロ

センでは心筋抑制作用，イソフルレンでは血管拡

張作用であった．また，肺循環系はイソフルレン

ではハロセンに比較して影響が少ないことが示唆

された．

はじめに

低血圧麻酔は，血管拡張薬の開発や術中モニタ

＊昭和大学藤が丘病院麻酔科

＊＊ｺ和大学医学部麻酔科学教室

リングの進歩に伴い，安全で有用な方法と認識さ

れ，手術の種類ではルーチン化されつつある．し

かしながら，ニトロプルシド，トリメタファン，

プロスタグランジンE1，ニトログリセリン，

ATP，ニカルジピン，エスモロールなどの低血圧

麻酔に使用されている薬物はその薬理学的特性が

異なり，低血圧麻酔の目的に合うように選択する

必要がある．また，その特性を生かしこれらの薬

剤を組み合わせることにより，単剤で低血圧麻酔

を行うより優れているとの報告がある1）．

　吸入麻酔薬の血圧低下は濃度依存性で，吸入濃

度の増加により比較的容易に血圧調節は可能であ

る．しかしながら，ハロセンによる低血圧麻酔で

は心抑制が示唆され2），組織灌流圧の低下による

臓器障害も危惧される．一方，近年導入されたイ

ソフルレンは血管拡張作用が強力で，ハロセンや

エンフルレンに比較して心筋の抑制が少なく，生

体内代謝も低く安全性の高い吸入麻酔薬である3）．

また，イソフルレンによる低血圧麻酔を施行した

場合には，脳保護作用4）や脳圧に対する影響5）や

肺機能の影響が少なく6），臨床上有用な報告7）が

なされている．

　今回，雑種成犬を用いハロセンとイソフルレン

による低血圧麻酔を施行し，血行動態に及ぼす影

響を比較検討した．

対象と方法

　雑種成犬（平均体重12．9±2．3kg）を用い，ベ

ントバルビタール25mg・kg－1で麻酔導入後気管

内挿管し，パンクロニウム投与下に動物用人工呼

吸器（Harvard社製モデル613E）を用いPaco2
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が35±5　mmHgになるように調節呼吸を行った．

　右大腿動脈からカテーテルを挿入し動脈圧の測

定と採血に使用した．輸液路とし，右大腿静脈を

使用し，維持輸液は生理食塩水を用い，投与量は

7ml・kg－1・hr－iとした．採血時に2倍量のヒドロ

キシエチルスターチ（6－HES）を補充投与した．

　左大腿動脈より左室カテーテルを挿入し，左室

内圧と左室拡張終期圧を測定した．さらにこの左

室内圧から微分アンプ（Pressure　Processor，

EQ－601G，日本光電社製）で得られた一次微分値

の最大値を左心室内圧最大変化率（左室dp／dt

max）とした。

　圧測定はGould社製Disporsable　Pressure

Monitoring　Kit（Spectramed，　USA）を用い，心

電図（第2誘導），動脈圧，左室内圧，左室

dp／dt　maxは日本光電社民ポリグラフ（モデル

VM－640G）に入力させ測定記録した．

　昏惑頸静脈から肺動脈カテーテル（7F
Swan－Ganzカテーテル）を挿入し中心静脈圧，

肺動脈圧，肺動脈懊入圧，心拍出量の測定に使用

した．心拍出量は日本光電社製心拍出量計（モデ

ルMTC6210）を用い熱希釈法にて測定した．さ

らに，平均動脈圧，心係数，一回忌出係数，体血

管抵抗，肺血管抵抗，右室一回仕事係数，左室一・

回仕事係数はそれぞれの標準計算式より算出した．

　実験群は，昌昌センによる低血圧麻酔例をハロ

セン群（以下，H群，　n・＝8）とイソフルレンによ

る低血圧麻酔例（以下，1群，n＝8）の2群であ

る．

　低血圧法はH群では0．87％ハロセン・酸素，1

群では1．28％イソフルレン・酸素の各1MACの

定常状態から吸入麻酔濃度を，H群ではハロセン

3．5～4．0％，1群ではイソフルレン4．　5～5．0％と

増加させ，平均動脈圧60mmHgに調節維持した．

　測定時間は，実験準備終了後60分間以上経過し

麻酔深度，血行動態が安定した時点を対照値（S1）

とし，低血圧30分値（S2），低血圧60分値（S3），低血

圧終了10分値（S4），低血圧終了30分値（S5）の5回

行った．

　各時点の測定値は平均値±標準偏差で示し，統

計学的検定はStudent’s　t－testを用い，　p＜0．05

を有意と判定した．

結 果

　H群と1群の血行動態の変化は表1，図1，図

2に表示した．平均動脈圧は両群で有意に低下し

た．低血圧終了後，1群ではS5でほぼ対照値ま

で回復したが，H群では有意な低下が持続し，　S4

では1群に比較し有意に低下した．

　心拍数は1群では低血圧中，低血圧終了後で有

意に減少した．H群では漸減し，　S3，　S4で有意に

減少した．体血管抵抗は1群では低血圧中有意に

低下したが，低血圧終了後，ほぼ対照値まで回復

した．一方，H群では経過中不変であった．左室

拡張終期圧は両群で低血圧中有意に増加した．H：

群では低血圧終了後にも有意な増加が持続し，S2，

S3，　S4では1群に比較し有意な増加であった．し

かも，左室dp／dt　maxとの関係では鏡面像を呈

した．

　心係数はH群では有意に低下したが，1群では

低下傾向を示したが，有意な変化でなかった．中

心静脈圧はH群では低血圧中に有意に増加した

が，1群では有意な変化でなかった．肺動脈懊入

圧は1群では不変であったが，H群では漸増し，

S3で有意に増加した．肺血管抵抗は1群では不

変であったが，H群では増大傾向を示した．

考 察

　ハロセンとイソフルレンの深麻酔による低血圧

麻酔での血行動態では，血圧低下はH群では心拍

出量の低下，1群では体血管抵抗の低下を伴い，

平均動脈圧は晶群で有意に低下した．H群では低

血圧終了後にも有意な低下が持続した．心拍数は

両群で有意に減少したが，1群での抑制が強かっ

た．肺循環系では，H群では肺動脈喫入圧は有意

に増加し，肺血管抵抗は漸増し肺血管系への影響

が大きかった．しかし，1群では平均点動脈圧，

肺動脈乱入圧，肺血管抵抗は不変であった．また，

左室dp／dt　maxは両群で有意に低下したが，　H

群の抑制が強く，左室拡張終期圧と鏡面像を呈し

た。降圧機序はH群では心筋抑制作用で，1群で

は血管拡張作用であり，低血圧麻酔でも薬理学的

特性が端的に示唆された．

　ハロセンとイソフルレンの血圧低下は濃度依存

性であり，ハロセンでの血圧低下は心拍出量と一

回拍出量の減少に直接的に相関すると示唆されて
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Table　1　Changes　of　hemodynamic　variables　during　and　after　induced　hypotension

S
1

S
2

S
3

S
4

S
5

MAP
immHg）

Halothane

hsoflurane

119．8十10．1　　－

P17．1±12．4

60．2十〇．7榊
T9，6≡0．9…

59．8±0．6桝

T9。8十〇，6辮　　一

89．8±8．8＊＊＊＋

P06．5±17，0

103．3±4．9＊＊

P16．2±14，5

HR
ibeat・mir　1）

1｛alothane

hsoflurane

170．6±41．9

P55．3±20．0

132．7十23．7
P18．6≡14．5・・

131．8十17。6＊
撃P7．6壬1盆，8・・

129．2±25．2＊

P23．7十17，1＊　　一

133．1十28．5
P27．7王13，5・

「CI

i1・mir　1・m－2）

Halothalle

hsoflurane

2．97±0．82

Q．32十〇．82　　一

1，44十〇．59＊＊　　一

P，60±0．40

1．29十〇，29＊＊＊　　一

P．66±0，41

2．22十1．00

Q．16壬0．57

2。77±1．00

Q．28十〇，49　　一

SVI

im1・beat－1・m－2）

Halothane

hsoflurane

17．8十4，2　　－

P6．3±3．9

11．0十4．0＊

P5．4壬5．6

10．0十2．8＊＊　　一

P6．2±6．3

17．2±5。9

P9．6十6．5　　一

20．9十5，8

Q0．2≡6．2

CVP
immHg）

Halothane

hsoflurane

2．5十1．0

Q。1壬1．4

4，6十1，6串　一

R．0±1．5

5．6十1．6継＋

R．1壬1．7

4．5十2．2　－

Q．5±1．6

3．8十2．1　－

Q．7±1。6

MPAP
immHg）

正【alothane

hsoflurane

13．3十2．7　　－

P3．3±2。4

13，1十2．4

P2．0壬2．7

14．3±1．7

P2．3±2．6

15．8±2．6

P3．7十2．4　　一

15．8十2．7

P4．1王1．8

PCWP
immHg）

Halothane

hsoflurane

7．2十1．1　－

V，0±2．3

8．8十2．2

V．3壬2．3

10．1±1．8＊

V．8十2．7　　一

9．1十2．7

V．1壬2，6

8．8十2．1　－

V．8±2．4

SVR
idynes・sec・cm－5）

Halothane

hsoflurane

5456±1754

T791十1599　　一

5648十2062　　－

S088±1126＊

5782十1808　　－

R880±878＊

5765十2287
T488壬1375

5268十2176　　－

T585±1341

PVR
idynes・sec・cm－5）

Halothane

hsoflurane

273±120

R06±56

421十176
R23≡73

463十222　－

R13±124

453±239

R16十74　一

354±115

Q99十85　一

「RVSWI

igram・meter・m一2）

Halothane

hsoflurane

2．6十〇．7　一

Q，5±0．8

1．3十〇．7＊　一

P．9±0．8

1．1±0．3串＊

Q，0±0．9

2．7十1．4　－

R．0±1，1

3．4±1．3

R．1十1．1　一

LVSWI
igram・meter・m一2）

Halothane

hsoflurane

27．3十7．0

Q4．5壬6．6

7．7±2．9榊

P1．0十4．1＊＊　　一

6．8十1．8榊
P1．5王4．9　

19，3十7，2

Q5，7≡6，7

27．0±7．8

Q9．4十7．4　　一

LVEDP
immHg）

Halothane

hsoflurane

0．7十1．4

O，7≡1．0

7。8十2．1＊＊＊＋＋

R．0王1，9・

9．6十3．4＊＊＊＋

R．2王2．1・

7．0十3．6＊＊＋

Q．6王2．2

4，8十3．2＊

P．8壬2．0

LV　dp／dt　max

immHg・sec－1）

Halothane

hsoflurane

2900十738　　－

R050±635

1262±333＊＊＊

P737±634寧＊

1225十286＊＊＊　　一

P737±643＊＊

1987十467＊

Q612≡745
2637十858
Q937壬665

MAP＝mean　arterial　pressure；　HR＝heart　rate；　CI＝cardiac　index；　SVI＝stroke　volume　index；　CVP＝central　venous

pressure；　MPAP＝mean　pulmonary　artery　pressure；　PCWP＝pulmonary　capillary　wedge　pressure；　SVR＝systemic

vascular　resistance；　PVR＝pulmonary　vascular　resistance；　RVSWI＝right　ventricular　stroke　work　index；

LVSWI＝left　ventricular　stroke　work　index；　LVEDP＝left　ventricular　end　diastolic　pressure；　LV　dp／dt　max＝left

ventricular　maximum　dp／dt

Si，　control　value；　S2，・　S3　at　30　and　60　minutes　during　induced　hypotension；　S4　Ss　at　10　and　30　minutes　after　induced

hypotension

’　p〈O．05，““　p〈O．Ol，　’““　p〈O，OOI　compare　with　control　values

＋p＜0．05，升p＜0．01，制＋pく0．001indicate　significant　difference　between　halothane　and　isoflurane：Values　are　ex一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
pressed　as　mean±SD

！va

1路

1ca

MAP

Sl　S2

Fig．　1

HR

レ胃岬卍

4

s

2

1

L
数

C

●一一響司●…

o一一一〇御

　　　　　　　　　ジ
　　　　　㌶

岬《0項“一P〈tlOl陰韓Pく0◎01

ユ
／

／
上

SS　S4　SS　SI　S2　S3　S4　SS　Si　S2　SS　S4．　Ss
Changes　of　MAP，　HR，　and　CI　during　and　after　induced　hypotension

MAP＝mean　arterial　pressure；　HR＝heart　rate；　CI＝cardiac　index

Values　are　expressed　as　mean±SD

See　Table　1　for　further　abbreviations
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See　Table　1　for　further　abbreviations

いる2）．一方，イソフルレンの血圧低下は体血管

抵抗の低下に起因し，心拍数や心拍出量，一回二

二量は有意に変化させないと報告されている8）．

　今回の結果では，平均動脈圧は両群で低血圧中

有意に低下した．しかし，低血圧終了後では1群

には血圧は対照値まで速やかに回復したが，H群

では有意な低下が持続した．1群の降圧機序は体

血管抵抗の低下が主因であるが，心係数も軽度低

下し，この低下には左室dp／dt　maxの低下と後

述する心拍数の減少の関与が窺われた．H群の降

圧機序は左室dp／dt　maxの低下に起因する心係

数の低下である．ハロセンによる低血圧麻酔では

心拍出量は著明に低下し組織灌流圧が障害され糖

代謝に悪影響を及ぼすことが示唆されている9）．

　心収縮力の指標である左室dp／dt　maxに関し

て，低血圧中，両群で有意に低下した．特にH群

の左室dp／dt　maxは対照値のおよそ40％まで低

下し，心筋仕事量の増加と心筋酸素消費量の増大

が窺われた．心収縮力の低下は一回拍出係数の有

意な低下となり，左室拡張終期容量の増加，即ち

左室拡張終期圧の上昇として反映される．左室

dp／dt　maxの低下と左室拡張終期圧の増加は鏡面

像を呈した．左室拡張終期圧は1群では低血圧中，

H群では低血圧中および低血圧終了後にも有意に

上昇した．また，H群では1群に比較して有意な

上昇が認められた．これは直接的には心収縮力の

抑制の差異であるが，1群では，第二次的には血

管拡張作用による後負荷の低下による心仕事量の

軽減によると推測した．一方，左室容積の増加は

左心房を圧迫し，左心系の前負荷である肺動脈懊

入圧にも反映する．今回の結果では，肺動脈懊入

圧は低血圧中H群では有意に上昇したが，1群で

は有意な変動でなかった．

　肺循環系では，ハロセン10），イソフルレン11）は

平均肺動脈圧，肺動脈懊入圧を変化させない報告

がある．一方，吸入麻酔薬は肺血管を拡張させ低

酸素性肺血管攣縮を抑制し，肺循環系に影響する

ことが示唆されている12）・13）．今回の結果では，肺

血管抵抗は1群で不変であったが，H群では低血

圧中漸増し，肺血管が収縮する傾向が認められた．

近年，ハロセン麻酔では肺血流量と無関係に肺血

管が収縮することが示唆され，この機序に反射性

交感神経α一アドレナリン作動性賦活，アンジオ

テンシン皿，バソプレシンの放出やシクロオキシ

ゲナーゼ経路の代謝産物，全身麻酔，調節呼吸は

関与しないと報告されている14）．

　心拍数に関して，イソフルレンは麻酔中に心拍

数の増加が報告され，体血管抵抗の低下による圧

受容体反射の賦活やβ受容体刺激作用と説明さ

れている15）．一方，吸入麻酔薬では圧受容体反射

が抑制され16）・17），その抑制は濃度依存性であ

る18）．イソフルレンの圧受容体反射の抑制はハ

ロセンやエンフルレンに比較して軽度とされてい

る17）．また，低血圧麻酔後には圧受容体反射は再

設定され19），血圧回復後にも数時間持続すること

が報告されている20）．今回の結果では，心拍数は

H群では低血圧30分値，低血圧終了10分値で有意

に減少したが，1群では低血圧中，低血圧終了後
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にも有意な減少が持続した．1群ではH群に比較

して，圧受容体反射の抑制が強度で，しかも低血

圧終了後に再設定することが窺われた．圧受容体

反射の抑制は血圧の変動に対し反応が悪く，血行

動態的には不都合である．低血圧麻酔中の急性脱

血に対する圧受容体反射の研究では，ニトロプル

シド，プロスタグランジンE1では心拍数の反応

は圧受容体反射依存性であったが，トリメタファ

ンは非依存性であり，低血圧麻酔中に大量出血が

予測される場合は，トタメタファンはその適用性

が少ないことが示唆されている21）・22），今回のハロ

センとイソフルレンでの圧受容体反射の反応はト

リメタファンと類似しており，突然に大量出血し

た場合には血圧低下に反応できず，循環虚脱を生

じる危険性もある．しかし，腎血行動態に関して

は遠心三二交感神経活動の抑制のため，腎動脈は

収縮せず腎灌流圧は保持される．また，腎傍糸球

体細胞からのレニン放出や交感神経終末のノルエ

ヒ。ネフリン放出を抑制し，イソフルレンの血管拡

張作用と拮抗しない利点もある．実際，長時間の

イソフルレンによる低血圧麻酔では腎機能は代償

機序で保持され，正常血圧に回復した時に迅速に

正常に回復すると報告されている23）．

　今回の結果と文献的考察から，イソフルレンの

低血圧麻酔は脳保護作用や脳圧に対する影響がな

い利点から脳外科領域での適用が第一と思われ

た．また，血管拡張作用が強力で心抑制がなく血

行動態は安定し，肺循環系への影響は少ない．こ

れに加えて，肺内シャントや腎機能への影響も少

ない．大出血が予想される症例を除外すれば，安

全でかつ有用な低血圧法であり，今後広く使用さ

れる可能性があると思われた．

結 語

　雑種成犬を用い，ハロセンとイソフルレンによ

る低血圧麻酔を施行し血行動態に及ぼす影響を比

較検討した．

1．降圧機序はハロセンでは心拍出量の低下，イ

　ソフルレンでは血管拡張作用であった．

2．　イソフルレンでは圧受容体反射の抑制はハロ

センに比較し強度であった．

3．イソフルレンでは肺循環系への影響は少なか

　つた．

　以上，イソフルレン低血圧麻酔は心筋抑制や肺

循環系の影響が少なく，有望な低血圧法の一つと

思われた．

　本論文の要旨は，第12回日本循環制御医学会

（1991年，東京都）において発表した．

　稿を終えるにあたり，本研究に御協力していた

だいた生理研究室の平川由枝さんに感謝の意を表

します。
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Comparative　Hemodynamic　Effects　of　Controlled　Hypotension

　　　　　Induced　by　either　Halothane　or　lsoflurane　in　Dogs

Shohei　Takeda“，　Yutaka　lnada＊，　Narue　Nakamizo’

　　　　　　　Tomiaki　lkeda’，　Teruaki　Tomaru’

　　Hideru　Negishi’“　and　Akiyoshi　Hosoyamada“’

＊Department　of　Anesthesiology，　Showa　University

　Fuji’gaoka　Hospital，　Yokohama，　227

“’rhowa　University　School　of　Medicine，　Tokyo，　142

　　The　purpose　of　this　study　was　to　compare

the　hemodynamic　effects　of　hypotension　induc－

ed　either　by　halothane　or　by　isoflurane．

Mongrel　dogs・　were　anesthetized　with　pentobar－

bital　intravenously．　They　were　randomly　divid－

ed　into　two　groups．　Halothane　group　（n＝8）

received　O．870／o　halothane　in　oxyge，　wheras

isofiurane　group　（n＝8）　received　1．270／o

isoflurane　in　oxygen．　After　at　least　one　hour

stabilization　of　hemodynamics，　the　inspired　con－

centrations　of　halothane　or　isoflurane　were　in－

creased　to　lower　mean　arterial　pressure　（MAP）

to　60　mmHg，　which　was　maintained　for　60

min．　During　and　after　induced　hypotension，

MAP　in　both　groups　was　signifcantly　lower

than　control　values．　Although　MAP　gradually

retured　toward　control　value　in　isoflurane

group，　siginificantly　prolonged　hyotension

observed　in　halothane　group．　Changes　in　heart

rate（HR）were　similar　in　both　groups．且R

significantly　decreased　during　and　after　induced

hypotension　in　two　groups．

　　Cardiac　index　（CI）　initially　decreased　but

retured　to　control　levels　by　the　end　of　the　ex－

periment　in　isoflurane　group．　However，　in

　　　　　　　　　　　　Key　words：　induced　hypotension，

halothane　group，　CI　was　significantly　reduced

by　more　than　500／o・　of　the　control　value　at　30

and　60　min　during　induced　hypotension．

Systemic　vascular　resistance　（SVR）　was　un－

changed　throughout　the　experiment　in

halothane　group・．　ln　contrast，　in　isoflurane

group，　SVR　was　significantly　decreased　during

induced　hypotension　and　promp’tly　returned

toward　control　value　after　induced　hypotens－

ion．　Pulmonary　vascular　resistance　（PVR）　in

isoflurane　group　was　unchanged　during　and

after　induced　hypotension．　PVR　in　halothane

group　increased　and　was　restored　at　30　min

after　induced　hypotension．　Left　ventricular

maximum　dp／dt　（LV　dp／dt　max）　decreased

significantly　during　hypotension　in　both　groups，

but　it　increased　rapidly　to　control　values　after

hypotension　in　isofiurane　group，　but　not　in

halothane　group．

　　In　conclusion，　our　data　indicate　that

isofiurane　is　preferab1e　anesthetic　in　controlled

hypotension　because　cardiovascular　depression

by　isoflurane　is　less　than　halothane　and　because

isoflurane　is　a　potent　systemic　vasodilator　as

other　investigetors　pointed　out．

hemodynamics，　halothane，　isofiurane
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