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肺高血圧合併患者におけるケタミンの

有用性に関する研究

近藤 泉＊

要 旨

　肺高血圧を伴う僧帽弁疾患患者を対象として，

ジアゼパム2．5mg，ケタミン1mg！kg，フエンタ

ニール20μ91kg，パンクロニウム0．15　mglkg，さ

らに執刀後10μ9／kgを静注（KF群）し，導入

から胸骨切開後までの血行動態及び内因性カテコ

ラミンを測定した．対照群として，就眠量のジア

ゼパム5～10mg，フエンタニール15μ91kg，パ

ンクロニウム0．15mg／kg，執刀後フエンタニール

15μglkgを静注した群（F群）を同様に測定し，

KF群と比較検討した．

　KF群では，平均動脈圧，平均肺動脈圧は変化

がなかったが，F群では，挿管後に平均動脈圧の

低下傾向が見られた．導入後の血中ノルエピネフ

リン濃度は，K：F群では変化がなかったが，　F群

では有意に低下していた．ジアゼパム，ケタミン，

フェンタニールによる導入方法は，肺高血圧を伴

う僧帽弁疾患患者において，有用な導入方法の1

つであると考えられた．

はじめに

　大量フェンタニールの心臓麻酔における有用性

は確認されており，冠血行再建術患者の麻酔管理

に広く応用されている．しかし，肺高血圧を伴う

僧帽弁疾患患者は心機能が悪い症例が多く，麻酔

導入時に著しい血圧の低下を生じる事がある．ま

た心房細動などの不整脈の合併が多いため，フェ

ンタニールを減量すると外科的刺激による高度の

頻脈や不整脈が経験される．そこで血行動態に変
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動が少なく，比較的短時間に導入が終わることを

日的に，ケタミン，フェンタニールの併用による

麻酔導入を行ない，その有用性を検討した．

対 象

　1987年10月から1988年9月までに僧帽弁置換術

を予定された患者19症例であった（Table　1）．両

群間における有意差は見られなかった．術前内服

薬として全例にジギタリス，利尿剤が投与されて

いた．

方 法

　前投薬は，軍手にトリアゾラム0．5mg経口投

与，導入1時間前にベントバルビタール50mg

を経口投与した．入室30分前にスコポラミン0．4

mg，塩酸ペチジン1mg！kgを筋注した．入室後

心電図（四肢誘導）およびV5誘導によるモニター

後，局麻下に動脈圧測定のため右坐骨動脈，右内

頸静脈よりスワンガンツカテーテル⑨をセルジン

ガー法にて挿入した．

　KF　群は，ジアゼパム　2．5　mg，ケタミン

1mglkg，フェンタニール20μ91kg，パンクロニウ

ム0．15mg／kgを急速静注後，気管内挿管した．

執刀直後フェンタニール10μ91kgを追加投与し

た．F群は，ジアゼパム5～10　mgを静注して就

眠を確認した後，フェンタ随一ル15μ91kgを点

滴静注し，パンクロニウム0．15mglkgを静注後

気管内挿管した．執刀直後にフェンタニール15

μg／kgを追加投与し1ヒ．両群共胸骨切開まで純酸

素で維持し，PaCO2を30～40　mmHgになるよう

に換気量を調節した．平均動脈圧（MAP），心拍数

（HR）の他に，スワンガンツカテーテル⑧により，
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Table　1　Age，　Weight，　Diagnosis，　Hemodynamic　deta　of　Study　Patients　Preoperatively．

Group　KF

Age（yr） Sex Weight（kg） Disease E：F（％）
：LV　EDP

immHg）

　　CI

iLlmh11M2）

MPAP
immHg）

1 49 F 43 MSR 59 10 3．5 40

2 59 M 42 MSR 45 8 2．8 44

3 60 F 57 MSR　TR　AR 64 10 3．1 32

4 69 M 69 MS 57 14 2．3 33

5 53 F 53 MSR　TR 50 10 2．5 30

6 53 M 70 MS　AR 42 10 2．2 28

7 53 F 51 MSR　TR　AR 66 9 2．2 18

8 40 F 55 MSR 55 9 2．9 28

9 41 F 48 MSR 69 10 2．0 21

Mean 53．0
1

54．2 56．3 10．0 2．6 30．4

SD 9．2 10．0 9．3 1．7 0．5 8．2

Group　F

Age（W） Sex Weight（kg） Disease EF（％）
LV　EDP

immHg）

　　CI

iLlmin1M2）
MPAP
immHg）

1 54 M 55 MSR 70 6 2．7 33

2 62 F 47 MS 50 10 3．6 48

3 60 M 40 MSR　AR 51 11 3．6 25

4 39 F 52．5 MSR 57 6 3．7 16

5 59 F 41 MR 50 10 2．3 29

6 50 F 50 MR 51 14 3．0 42

7 33 M 61．5 MSR　AR 59 14 4．7 28

8 62 F 56 MS 9 2．2 17

9 53 F 49．5 MS 51 10 2．0 25

10 64 F 64 MS 48 10 2．9 24

Mean 54．5 51．7 54．1 10．0 3．1 28．7

SD 11．3 7．9 6．9 2．7 0．8 10．1

F，　female；　M，　male；　EF，　ejection　fraction；　LV　EDP，　left　ventricular　end－diastolic　pressure，　CI，　cardiac　in－

dex；　MPAP，　mean　plumonary　artery　pressure；　MS，　mitral　stenosis；　MR，　mitral　regurgitation；　MSR，　mitral

stenosis　and　regurgitation；　TR，　tricuspid　regurgitati’on；　AR，　aortic　regargitation．

Group　KF；　the　patient’s　administered　ketamine　and　fentanyl．

Group　F；　the　patient’s　administered　fentanyl．

平均肺動脈圧（MPAP），中心静脈圧（CVP）を測定

した．心拍出量は0度の5％ぶどう糖10　ml注

入による熱希釈法を用い，心拍出量計COM　1⑥（バ

クスター社製）により3回測定し，近似した2回

の測定値の平均値を測定値とした．

　心係数（CI），一回丁丁量係数：（SVI），末梢血管抵

抗係数（SVR）は，下記の計算式にて求めた．

CI

SVI

＝心拍出量（L！min）1体表面積（M2）

　　　　　　　　　　　　　（L／min／M2）

＝CI1心拍数（beats／min）x100

　　　　　　　　　　　　（mlibeatslM2）

SVR＝（平均動脈圧一中心静脈圧）

　　　　1心拍出量x80　　（dynes　・　sec／cm5）

　血行動態の測定時点は，1．導入前，2．導入後，3．

挿管後，4．執刀後，5．胸骨切開後とした．

　血中カテコラミン濃度の測定は，導入後を除く

4点において動脈採血を行ない，直ちに遠心分離i

した後一70。Cで保存し，後日高速液体クロマト

グラフィー法（ECD法）により測定した，使用

機種は，YANAKO　VMD－501　EIKOME
EC－100型を，分離カラムはケムコソルプ

ー5－ODS－Hを使用した．
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Table　2　Hemodynamic　Finding　（mean±SD）　for　Each　Group．

Group　KF

control induction intu1〕ation
●　　　　　　　●　　　●

Pnc1Slon stemotomy

且R 94 105 104 90 94

（beatslmin） ±28 ±29 ±21 ±27 ±33

MAP 86 90 85 89 88

（mmHg） ±15 ±14 ±16 ±14 ±15

MPAP 40．4 37．1 33．2 27．6 30．6

（mmH：9）
十12．4一 十29．0一 十10．8一 十10．5一 十10．5｝

CVP 10．9 10．1 9．9 8．0 10．8

（cmH20）
十7．3一 十4．0一

±5．3
十4．7一

±4．9

CI 2．2 2．1 2．1 2．3 2

（Llmin1M2）
十〇．6一

±0．4
十〇．4一 十〇．6一

±0．5

SVI 25．3 20．9 19．8 24．4 24．9

（m〃beats1M2）
十10．2一

±5．7
十6．6一

十
8
．
1
一 ±13』

SVR 1628 1909 1730 1805 1928

（dynes・seclcm5） ±281
’十’387一 十524一

±115 ±530

NE 362 501 318 526

（P9！mの
十202一

±379
十274一 十663一

EPI、 261 180 97 143

（P91mの
十126一 十117一

±121
十135一

Group　F

control induction intubation
，　　　　　　　腰　　　●

Pnc1Slon sternotomy

HR 91 93 85 75 77

（beats／min） ±27 ±23 ±24 ±16 ±17

MAP 88 77 78 81 90

（mmHg） ±22 ±10 ±18 ±19 ±16

MPAP 29．8 31．2 27．3 25．6 25．3

（mmH：9） ±8．8 ±9．1
十6．7一 十9．7一 十7．2一

CVP 12．3 11．4 11．9 11．1 11．2

（cmH：20） ±8 ±10．3
十6，4一

±7．2 ±7．3

CI 2．3 2．6 2．7 2．3 2．3

（Llmin1M2） ±0．7 ±0．8 ±0．8
十〇．6一 十〇．7一

SVI 27．8 29．1 34．1 31．9 31．8

（m〃beats1M2） ±12，4
十11．2一

±16．4 ±12。5 ±14．8

SVR 1776 1378 1414 1792 1984

（dynes・sec／cm5）
十590一

±530 ±732
十837一 十945一

NE 454 335 224 306

（P9／mの ±243 ±213 ±135 ±64

EPI 345 281 229 139

（P91mの ±342
十319一 十344一 十108一

HR，　heart　rate；　MAP，　Mean　arterial　’垂窒唐唐浮窒G　MPAP，　mean　pulmonary　artery　pressure；　CVP，　central

venous　pressure；　Cl，　cardiac　index；　SVI，　’strok　，　evolume　index；　SVR　systemic　vqsculer　resistance；　NE，

norepinephrine；　EPI，　epinephrine．

Group　KF；　the　patient’s　adrninistered　ketamine　and　fentanyl．

Group　F；　the　patient’s　administered　fentanyl．
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　測定結果は，導入前をコントロールとしてstu－

dent　paired　T－testにより有意差検定し，危険率

5％以下を有意差ありとした．両群間の検定は，

一元配置分散分析において行ない，危険率5％以

下を有意差ありとした．

結 果（Table　2）

　HRは，　F群において導入前91±27　beatslmin

に対して，執刀時のみ75±16と有意に低下した．

：KF群には有意な変動はなかったが，導入前

94±28beats／minに対して，導入後105±29，挿

管後104±21と上昇傾向を示した．

　MAPは，　KF群では有意な変動は見られなか

った．F群では，導入前88±22　mmHgに対し，

導入後77±10，挿管後78±18と低下傾向を示した

が，有意ではなかった．KF群の導入後のMAP

は90±14mmH：9であり，　F群の77±10に対し

て有意差を認めた（Figure　1）．平均肺動脈圧

（MPAP）は，　F群において導入前29．8±8．8

mmHgに対して，執刀後25．16±9．7と有意に低

下した（Figure　2）しまた，同様にKF群は，導入

前40．4±12．4mmH：gに対して，執刀後27．6±

10．5と有意に低下した．CVPには有意差は認め

られなかった．それぞれの症例のMPAPの変化

を示す（Figure　3，4）．

　心係数（CI）は，　F群において導入後，挿管後

に上昇傾向が見られたが，有意差はなかった，一

回拍子量係数（SVI）は，各群に有意差は見られな

かったが，挿管後に：おいてF群34．1±16．4m〃

M2，　KF群19．8±6．6と両群間に有意差があった

（：Figure　5）。　SVRは，　F群では導入前1776±590

dynes・sec！cm5に対して，導入後1378±530，挿

管後1414±732と低下傾向を示し，KF群では，

導入前1628±281dynes・seclcm5に対して，導

入後1909±387，挿管後1730±524と上昇傾向にあ

った（Figure　6）．執刀後，胸骨切開後のSVRは，

導入前と比較すると両群とも同様な上昇傾向にあ

ったが，有意差は見られなかった．また，導入後

においてのみ両群間において有意差があった．

　血中ノルエピネフリン濃度は，F群において，

導入前454±243　pg／mlに対して，挿管後335±

213，執刀時224±135，胸骨切開後306±64とすべ

て有意な低下があった（Figure　7）．　KF群におい

℃は，有意な変化はなく，両週間における有意差
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はなかった．血中エピネフリン濃度は，F群，

KF群とも有意差は見られなかった．ドパミンに

ついても測定を行なったが，一定の傾向を示さな

かった．

考察

Stanlayら1）による大量フェンタニール
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（50～100μg／kg）麻酔が冠動脈再建術において報

告され有用性が認められて以来，心臓外科手術に

おいてはフェンタニールによる麻酔が主流となっ

た．

　僧帽弁疾患においては，フェンタニール50

μg1kgは軽度の心拍数，平均動脈圧の低下がある

が，心拍出量，一回拍出量，中心静脈圧，末梢血

管抵抗などに影響がない2）と言われている．しか

し，フェンタニール単独では術中高血圧，記憶残
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Fig．　5　The　change　in　cardiac　index　and　stroke　volume
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存が起こり得るため，鎮静薬としてジアゼパム等

の併用が行なわれることが多い．僧帽弁疾患にお

けるジアゼパムの併用は，心拍数，左室駆出率，

平均動脈圧，末梢血管抵抗の低下と中心静脈圧の

上昇を認め，両者併用が心抑制を起こす2）と報告

されている，僧帽弁疾患患者の心機能は様々であ

り，フェンタニールの投与量や投与速度により，

血行動態は大きく変化する．そこで，一般的には

血圧を観察しながら少量滴下法により導入を行な

う場合が多いが，導入中にフェンタニールによる

鉛管硬直現象を起こして換気不全になったり，時

間がかかるなどの難点があった．また，血圧を保

つためにフェンタニールを減量すると，挿管後や

執刀後に，浅麻酔と考えられる頻脈や不整脈の出

現の頻度が増加する．そこで，比較的短時間に導

入が終わり，フエンタニール，ジアゼパム併用の

心筋抑制作用を軽減する目的で，ケタミンを併用

投与した．

　体循環を見ると，KF群では心拍数，平均動脈

圧，心係数は大きな変動がなく，末梢血管抵抗は

上昇した．これは，ケタミンの内因性カテコラミ

ン刺激作用とフェンタニールの交感神経系の抑制

作用がよい相乗効果を表わしたと考えられた．一

方，F群では導入後に心拍数，平均動脈圧の低下

傾向が見られた．フェンタニール，ジアゼパムの

併用が，内因性カテコラミンおよび交感神経の緊

張を抑制した結果と考えられる．一方，心係数，

末梢血管抵抗は，フェンタニールの末梢血管拡張

作用により上昇した．執刀後以後は，両馬料にお

いて大きな相違は見られず，ケタミンは導入から

挿管後における血行動態に大きな影響を与えてい

ると考えられる，交感神経の刺激によるドパミン

からノルエピネフリンまでの反応は30μ91kgの

フェンタニールにおいて抑制される3）としてい

る．心臓麻酔中は，血圧上昇，頻脈，血管スパス

ムスなどの有害な作用を予防するために，カテコ

ラミンの増加を押さえるようなストレスフリーな

麻酔が望ましい4）と言われている．Kanteerawa

ら5〕は，弁疾患患者と冠血行再建術患者では術中

カテコラミンの反応に大きな相違があり，術前ノ

ルエピネフリン，エピネフリンは弁疾患患者の方

が冠血行再建術患者よりそれぞれ47％，33％高い

と報告している．しかし，弁疾患患者は冠動脈疾

患と比較して心不全が強く，病歴も長く内因性カ

テコラミンの濃度を高く保つことで心収縮力を増

加させている．弁疾患のように心機能が低下して

．いるような患者におけるケタミン併用は，内因性

カテコラミンを保ち，循環動態の維持に有利であ

ると考えられた．

　また，F群において血中ノルエビ。ネフリンの低

下が導入後に見られたが，KF群においては変化

がなかった．今回測定した，血中ノルエピネフリ

ン，エピネフリンの値は，症例によってバラツキ

が大ぎく，特に，エピネフリンの値に広がりが大

きい．これは，弁疾患患者の心不全の程度がかな

り異なっているためと考えられる．また，高速液

体クロマトグラフィーの測定上の問題として，ノ

ルエピネフリンのpeak　levelは比較的同定しゃ

すいが，エピネフリンはノルエピネフリンの波形

と重なったり，基線が斜になっていたりして，濃

度を求める基準となる面積計算に誤差が生じゃす

い（Figure　8）．従って，本研究においては，血行
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動態との相関を考慮するうえで，ノルエピネフリ

ンのみを検討した．

　僧帽弁狭窄症の重症度を示す要因としては，肺

高血圧や三尖弁閉鎖不全の合併，あるいはこれに

伴う心拍出量の減少など重要視されてきた6）．肺

血管抵抗を直接測定することはできないため，一

般的には肺動脈圧，肺動脈喫入圧，心拍出量等か

ら肺血管抵抗を算出している．しかし，肺高血圧

症例においては，肺動脈圧懊入圧は左房圧を表わ

さない．従って，平均肺動脈圧を肺血管抵抗の指

標とし，ケタミンの肺循環に及ぼす影響を検討し

た．

　両日とも，平均肺動脈圧は導入前に比べ有意な

上昇はなく，むしろ執刀後に有意に低下した．麻

酔導入後は，麻酔薬併用による交感神経の抑制と

陽圧呼吸や酸素化能の改善によりむしろ肺動脈圧

は低下することが多い．ケタミン単独投与では，

ノルアドレナリンの有意な上昇を示す7〕と言われ

ている．しかし，ジアゼパム，フルニトラゼパム，

ミダゾラムなどのべンゾジアピン薬の併用によ

り，ノルアドレナリンの上昇は予防可能であ

り8）9），フェンタニールがケタミンの血圧および

肺動脈圧上昇を抑制する10）と言われている．小

児の先天性心疾患に対しては，調節呼吸下におけ

るケタミン静注は，肺高血圧を悪化させないこと

が報告11）されている．従って，本法のようにフ

ェンタニール，ジアゼパムを併用投与すれば，肺

動脈圧を上昇させる可能性は少ないと考えられる．

　本研究においては，ケタミンの作用は明かとな

ったが，統計学的な有意差は少なかった．その原

因として，肺高血圧や心機能等の程度が症例によ

って大きな相違があるため，有意な差になりにく

かったと考えられた．また，術前カテーテル検査

において平均肺動脈圧に有意差がないにもかかわ

らず，導入前に挿入したスワンガンツカテーテル

⑰による平均肺動脈圧に有意差が見られた．これ

は，肺高血圧を伴う僧帽弁疾患患者は前投薬によ

る呼吸抑制等によって，肺動脈圧が変化すること

を示唆している．同時に術前カテーテル検査の時

と比べ，心機能が変化している可能性もあり，こ

のような様々な要因が本研究に影響している．

ま　と　め

」
O

　少量ケタミン（1mglkg）とフェンタニール（20

μglkg十10μglkg）の導入法は，エピネフリン，ノ

ルエピネフリンの交感神経の緊張を保ち，心係数

を有意に下げることなく，末梢血管抵抗を適度に

維持し，導入後から体外循環に至るまでの血圧の

維持が可能である．従って，本方法は肺高血圧を

伴う僧帽弁疾患患者における導入法の1つとして

有用と考えられる．

§罠
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Fig．　8

s一

@10　15　20min
Chromatogram　of　catecholamines

NE＝norepinephrine　E＝epinephrine

DHBA＝3．4－dihidroxybenzylamine
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Hemodynamic　Effects　of　Ketamine　during　lnduction　of

　　　　　　　Anesthesia　for　Pulmonary　Hypertention

Izumi　Kondo

Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Women’s　Medical　College

We　have　studied　the　hemodynamic　effects　of

ketamine　in　19　patients　with　mitral　valve

disease　and　pulmomary　hypertention．

　Nine　patients　（KF　group）　were　administered

diazepam　2．5　mg，　ketamine　l　mg／kg　and　fen－

tanyl　20　ptg／kg　at　induction　and　an　additiona1

10”g／kg　of　fentanyl　after　incision．　The　remain－

ing　10　patients　were　（F　group）　administered

diazepam　5－10　mg，　fentanyl　15”glkg　at　induc－

tion　and　an　additional　15　ug／kg　of　fentanyl　after

incision．　ln　both　groups　the　hemodynamic

changes　and　plasma　catecholamine　concentra－

tion　were　measured　at　the　control　state

（preanesthetic　levels），　after　induction，　intuba－

tion，　incision　and　sternotomy．

　　In　the　F　group，　the　HR，　MAP，　and　MPAP

decreased　・　sigriificantly　from　91±27

（Mean±SD）　at　the　control　state　to　75±16

beatslmin　after　incision，　and　from　88±22　at　the

control　state　to　77±10　mmHg　after　induc／tion，

and　from　29．8±8．8　at　the，control　state　to

25．6±9．7mmHg　after　incision（pぐ0．05）．　The

SVR　decreased　from　1776十590　at　the　control

state　to　1378±530　dynes・sec・cm－5　after　induc－

tion．　Also　the　plasma　catecholamine　concentra－

tion　decreased　significantly　from　454±243　at

the　control　state　to　335±213　after　the　incision，

to　224±135　at　incision　and　to　306±213　pglml

after　sternotomy．

　ln　the　KF　group，　the　HR，　MAP　did　not

significantly　increaSe．　However　the　MPAP

decreased　frQm　40，4±12．4　at　the　control　state

to　27．6±10．5　mmHg　after　incision，　and　the

SVR　increased　from’　1628±281　at　the　control

state　to　1909±387　dynes・sec・cm－5　after　induc－

tion．　Also　the　plasma　catecholamine　concentra－

tion　did　not　change．　The　values　of　CVP，　CI

and　SVI　did　not　change　in　both　groups．

　　These　results　s，uggest　that　the　combained　ad－

ministration　of　fentanyl，　ketamine　and　diazepam

during　induction　is　useful　for　the　patients　with

mitral　valve　disease　and　pulmonary　hyperten－

tion．

Key　words：　ketamine，　pulmonary　hypertension，　mitral　valve　disease，

　　　　　　　　　　　　plasma　cathecholamine．
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