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吸入麻酔薬とcoronary　stea1

最近の動向

β銀律子＊北畑 洋＊＊

1．はじめに

　1983年Reizら1）が，イソフルレン（以下Iso）

による心筋血流分配異常と思われる麻酔中の心筋

虚血の症例報告を行なった．これに端を発して

ISOが虚血心にとって是か否かの議論が沸騰し，

以来現在に到るまで動物実験・臨床両面でこの問

題に関する多くの研究報告がなされてきた．最近

では冠動脈バイパス手術（以下CABG）患者を対

象としたいくつかのoutcome　studyが行なわれ

たが，まだ未解決な面も多い．一方ではセボフル

レン（以下Sev）やデスフルレンなどの吸入麻酔

薬が登場し，ISOについての結論が出されぬまま

これらの薬物の臨床使用が開始されている，本稿

では，麻酔科領域のcoronary　stea1に関する最近

の動向を追うとともに，当教室で行なわれた吸入

麻酔薬の急性実験の結果をSevを中心として紹

介する．

皿．動物実験における動向

　1）ハロセン

　Hickeyら2）の研究でしめされたように，ハロ

セン（以下Hal）の冠拡張作用はIsoより弱く，

作用部位もISOと異なり心外膜面の太い動脈にも

働く3）といわれている．またHa1吸入下で冠動

脈を狭窄すると，側副血行依存領域の心筋血流量

が正常域の心筋血流量と平行して低下することか

ら，Halはstealを起こしにくいとされている4〕．

Halの虚血心に対する作用については多くの研究
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がある．当教室でもさまざまな指標を用いて冠動

脈狭窄犬における且alの作用をみてきた．中

原5）は壁運動を観察する実験で，Halとフェンタ

ニールの虚血心筋に及ぼす影響を比較した．一定

の麻酔深度において冠狭窄度を強めていくと，

Hal群の方が収縮期短縮率の低下度が著しく，異

常壁運動の発現も早いという結果であった．また

鳥海ら6）は，冠狭窄度の異なる群において，Hal

の吸入濃度を上昇させたさいの虚血部の心筋内層

酸素分圧を測定した．冠狭窄が軽度であれば酸素

分圧は上昇するが，結紮した群では低下した（図

1）．さらに，坂田ら7）は，軽度の冠狭窄による

心筋酸素分圧低下はドロペリドールーフェンタ

ニール（D－F）群に比べHal群で緩やかな傾向を

示し，心筋乳酸摂取率もD－F群では悪化したが

Hal群では不変であったと報告した．これらの結

果は，虚血が軽度であればHalの心筋保護作用

が期待できるが，虚血が高度な心筋においてはか

えって虚血を悪化させるという点で一致してい
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図1　冠狭窄度ごとにみたハロセンの心筋内層酸素

　　分圧に及ぼす影響（文献6）より許可を得て

　　引用）

Presented by Medical*Online



40　循環制御第13巻第1号（1992）

る．この悪化の原因について鳥海ら6）は，高度の

虚血に陥っている心筋においてはすでに酸素消費

量が著しく減少しておりHa1の酸素消費量減少

作用による保護効果が期待できない，このため側

、副血行に対する二流圧低下作用のみが発揮された

＼のではないかと考察している，そうであるならば，
　　ロへ

これはBuffington8）が報告したように循環動態の

変化からもたらされた2次的なもので，stea1と

は異なる．

　2）イソフルレン

　ISOの冠拡張作用に関する基本的な結論に達す

るまでに，多くの実験報告がなされた．比較する

基礎状態をどこにおくか，心筋血流に影響するさ

まざまな因子をどのように制御するか，など実験

方法の相違によって導かれる結論はまったく正反

対になり得たからである，やがてH：ickeyら2）が，

Isoの冠拡張作用はH：alなどの従来の吸入麻酔薬

よりも強力で自動制御を鈍らせばするが，正常心

においては冠拡張予備は充分保持されていると報

告した．その前年Buffingtonら9）とCason

ら10）によって，stealを起こしゃすいとされる多

枝病変を模したモデル11）において側副循環依存

領域の心筋血流量等を他の吸入麻酔薬と比較する

という実験報告がなされた．前者ではある条件の

もとではIsoがstea1を起こすという結論とな

り，後者では逆に十分な側副循環の発達があって

拡張期血圧が保たれれば起こさないという結論と

なった．のちにPriebei2）は，　L見相反するこの

2つの結論について，実験方法の相違によるもの

であって矛盾はないと解釈している．彼自身は，

stea1が起こり得るとの立場で動物実験の報告13）

を行なっている．

　最近ではHartmanら14）が，覚醒状態を対照と

し側副循環の発達を虚血部の壁運動で確認する慢

性実験を行なっている．結論は，ISOは有意な冠

拡張を起こさないしstealも認めないというもの

であった．冠拡張が起きなかったことへの有効な

説明がなされておらず，Buffington15）はstealが

証明されないのは当然であると疑問を投げ掛けて

いる．この実験結果の解釈には慎重を要すると思

われる．

　現時点ではやはり，ISOはこれまでの吸入麻酔

薬に比較して冠拡張作用が強いためにある条件下

ではstealを起こし得る，と結論すべきであろう．

ただ臨床においてそのような条件にどの程度遭遇

するものかは，動物実験のみでは結論を出すこと

ができない．数年にわたってISOが危険か否かの

答えを出すための実験がなされている一方で，臨

床では多くの虚血性心疾患患者に使用されて症例

の蓄積がなされ，その答を出すためのoutcome

studyが行なわれつつある．

　3）セボフルレン

　本邦ではIsoと同時にSevが発売された．欧

米では冠循環動態に及ぼすSevの影響に関する

報告が少なく，最近のものではBernardら16）が

SevはIsoと同程度に冠血管抵抗を低下させると

した報告があるのみである．これに先んじて国内

でも同様の報告が：Kazamaら17）やAkazawa

ら18）によって出されている，これらはすべて正

常心における研究である．著者らはSevの虚血

心に及ぼす影響を調べる目的で，冠狭窄犬に

Sev・Iso・Ha1を吸入させたさいの循環動態と局所

心筋血流量の変化を測定し，この結果を用いて種

々の分析を試みた．

　雑種成犬30頭を各群10頭ずつに分け，それぞれ

の麻酔薬①（表1）の吸入濃度にて人工呼吸下に

開胸し，実験の設定を行ない，安定後対照の一般

循環動態と局所心筋血流量を測定した．心筋血流

量の測定には水素クリアランス法を用い，電極は

左冠状動脈前下降枝（：LAD）と回旋枝（LCX）の灌

流域の内層と外層に縫着した．次に，電磁血流計

プローブによる流量が，対照の50％に低下するま

でLADに狭窄を加えた．この状態で吸入濃度を

②→③→④と段階的に上昇させて，それぞれの濃

度で同様の測定を行なった．一一般循環動態は，心

拍数，平均動脈圧，心拍出量，：LV　dp／dt　maxな

ど3者とも有意差なく濃度依存性に抑制された．

　正常域における血流量（図2）は，麻酔が深く

なるに従い3老とも減少したが，各吸入濃度にお

表1　各麻酔薬の吸入濃度（％）

　＠　　　＠　　　＠　　　＠

control　L　stenosis　i

セボフルレン　　1．2

イソフルレン　　0．8

ハロセン　0．5

L2
0．　8

0．　5

2．　4

1．6

1．0

3．　6

2．　4

L5

MAC（イヌ）セボフルレン：2．36％

　　　　　イソフルレン：1．5％

　　　　　ハロセン　　＝0．87％
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　　　　　　　　　　　ml・loOg－1・b’1・mmHg’1

いてHalが他者に比較して有意に低かった．虚

血域における血流量（図3）は，対照値がHal

で最も低かったが狭窄後はSev・Isoとも1同程度

まで低下し，以後は3者とも同様に低下した．

　次にこの結果を用いて4種の分析を行なった．

まず110比を求めたが（図2・3），Sev・lsoで

は正常域・虚血域ともに悪化を認めなかった．

Ha1の虚血域で吸入濃度の上昇による低下が認め

られたが3者間に絶対値の有意差はなかった．心

拍数の低下が灌流圧の低下を相殺して，内層に有

利に働いたと考えられる．

　次に，正常域において心筋酸素消費量と血流量

の関係をみるために，局所心筋血流量と
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rate－pressure－productとの比を求めた（図4）．

この比はSev・Isoともに上昇傾向が強く，Ha1

においても有意に上昇したが緩やかであった．ま

たSevの①～④とIsoの④において，　Ha1との

聞に有意な差を認めた．この結果からは，3者と

も冠拡張作用を有しぜいたく三流（1uxury　perfu－

sion）を来す可能性があるが，　SevとIsoにおい

てその傾向が強いことが示唆される．

　3番目として，それぞれの領域の局所心筋血流

量が，狭窄を加える前の何％となったかを計算し

た（図5・6）．虚血域の心筋血流量の絶対値に

はHa1と他の2者の間に有意差を認めないが，

その変化率をみると，狭窄時の虚血域血流低下度

がSev・IsoにおいてHalより大きく，③におい

て内層・外層ともにHalとSevとの間に有意差

を認めた（図6）．

　最後に，虚血域と正常域の局所心筋血流量（内

層と外層の平均値）の比を求めた（図7）．狭窄
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によってこの比は3者とも有意に低下したが，

Sev・Isoではその程度が強かった．この2者は吸

入濃度の上昇に伴いさらに有意な低下を見せたが，

：Halでは変化しなかった．正常域における心筋血

流量が他の2者で高1く保たれていたためにこのよ

うな結果になったと思われる．しかし，H：alでは

虚血域と正常域の血流量の変化が平行しているの

に対し，Sev・Isoにおいてその解離がみられるこ

とは，この2者がstealを起こす可能性を持つこ

とを示唆している．

　3）デスフルレン

　米国などで研究が進められている新しい麻酔薬

デスフルレンについては，Hartmanら19）が多枝

病変モデルにおける心筋血流量の測定を行なって

stealを起こさないという結果を得ているが，さ

らに検討が必要であろう．

皿．臨床における動向

　Isoが動物実験では条件によってはstea1を起

こし得るとしても，これがただちに臨床にあては

まるものではない．イヌとヒトでは側副血行の発

達が異なり，冠動脈の狭窄もヒトでは多分に動的

であるなど，ヒトの虚血心のシュミレーションは

容易でなく実験と同様の現象がヒトでも起きると

はいえない．

　論争の発端となったReizら1＞の報告を含め，
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いくつかの症例報告がなされた．Tamowら20）や

0’Youngら21）の報告を除き，多くはIsoが術中

の心筋虚血を引き起こしたとするものである．し

かし，その虚血が循環動態の変化による側副血流

の低下によるものか，ISOの冠拡張作用によるも

のかを循環動態を制御して鑑別しようとしたもの

は少ない．Reizら1）は，昇圧薬やペーシングに

よって循環動態を回復させても依然心電図の虚血

性変化の改善されない患者がいたとしているが，

Priebe12）は，この症例報告の対象がうっ血性心

不全の徴候のあった重症患者が多く術前管理にも

問題があったと指摘している．こうした少人数の

患者を対象としたものは条件が偏りゃすく，術前

の状態や治療，術中管理などの条件を一定にして

他の麻酔薬と比較することが困難となる．

　1988年のASAにおけるrefresher　course　lec・

tureではMerinとBuffingtonのディベイトが

：おこなわれた22），その結論として“stealの危険性

はあるが，ISOによる心筋虚血は臨床においては

主として頻脈と低血圧からくる2次的なものであ

り，この点に注意すれば大部分の虚血性心疾患患

者にとってISOはそれほど危険ではない”とされ

た．

　そしてSlogoffら23）とTumanら24）によって，

虚血性心疾患患者の大きな集団で予後を比較する

というoutcome　studyが始められた．この2論

文は，CABGを受ける1000名以上の患者を対象

としてISOなどの麻酔薬の選択が手術後の心予後

に与える影響を比較したもめで，両者とも“麻酔

薬の選択は心予後に影響を与えない”という結論

に達している．Inoueら25）のstudyは，これま

でのところ唯一ISOが術後心筋梗塞の頻度を増加

させるとしたものである．しかし，対象のエンフ

ルレン群ではニトログリセリンの使用頻度が有意

に高いなど，条件に問題がある．Leungら26）は，

ISO群とスフェンタニル群の比較で，心肺バイパ

ス前の経回道心エコーとボルター心電図による虚

血徴候の頻度に差はなしと結論した．また

Slogoffら27）は先に発表した報告の対象患者の血

管造影を分析し，steal　prone　anatomy28）を有す

る患者群においても，やはりISOが虚血頻度を高

めなかったという結果に達した．Pulleyら29）は

steal　prone　anatomyを有するCABG患者を対

象としたprospective　studyをおこなった．心拍
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数と血圧を制御し，心電図・経食道心エコー・心

筋代謝の面から心肺バイィぐス前の虚血徴候の頻度

をIso群とHa1群とで比較したが，両者に差は

なかったという．

　現時点では，outcome　studyはすべてCABG

を受ける患者を対象として行なわれている．心臓

手術においては術前の検査・管理が最大限になさ

れ術式が単一で母集団の均一化が容易であり，モ

ニタリングが濃厚であるから経過を追いやすいと

いう利点がある．しかしMangano30〕が指摘した

ように，麻酔薬の選択以外の多くの因子が予後を

左右するため麻酔薬間の差が覆い隠されてしまう

危険があり，また群間の比較に心筋梗塞の徴候と

いうよう．な項目を用いれば，可逆性の心内膜下虚

血などは見逃され有意差なしとの結果に導かれて

しまう．その点でLeungら26）やPulleyら29・）の

ように，心肺バイパス開始前に感度のよい方法で

虚血の徴候をとらえたoutcome　studyはその結

果を非心臓手術にも応用でき，今後のoutcome

studyの方向を定めるものとなった．

　麻酔薬とstealの関係を論じる際に注意すべき

点がある．まず，SevやIsoがstealを引き起こ

すとしても，同時に麻酔薬の特性として虚血心筋

の酸素需要を減少させるとすれば酸素需給バラン

スの悪化は起こらない．麻酔薬に関してはジピリ

ダモールなどの血管拡張薬と異なり，stea1＝心筋

虚血の式は成り立たない．虚血性心疾患患者に是

か否かを論じるには心筋血流量のみを問題にする

と陥りやすい罠があると思われる．例えばstea1

を肯定したBuffingtonら91の実験においても心

筋乳酸摂取率の悪化は認めていないし，stealに

よる代謝面での心筋虚血を血圧低下などの循環動

態の影響を除外して証明した実験報告はない．ま

たSevlo）とIso32）の心筋保護作用の報告もある．

これほどstealの危険性が騒がれながら，日常の

臨床ではSevとIsoによると思われる心筋虚血

が頻繁に起きることはなく，CABGに用いるこ

とができるのもその辺りに鍵があるように思われ

る．

W．おわりに

　これまで行われてきた動物実験とわれわれの行

なった実験の結果からは，やはりIsoとSevは

冠動脈拡張作用がHalより強く，局所心筋血流

量の面からみるとstealを起こす恐れがあるとい

う印象を受ける．しかし，虚血性心疾患患者にと

ってこの2者がどの程度危険かという結論を出す

には，血流量のみならず総合的な判断が必要であ

る．

　ここに，Mangano30｝の提起したひとつの疑問

がある．“ある薬剤がstea1や心筋虚血を引き起

こすとしても，（結果として）outcomeに影響が

ないのなら，それが本当に問題となるようなこと

だろうか？”．麻酔薬の欠点を認めたうえで，そ

れが臨床的にどの程度問題になるか，長所を相殺

してしまう程のものかどうかを確認する作業が必

要であるという意味に解釈できる．そしてその作

業（周到に計画されたoutcome　study）はまだ現

在進行中である．
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