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畑埜義雄＊　中村久美＊＊　西和田　誠＊＊＊

　全身麻酔を導入すれば血圧が下がる．我々麻酔

医が毎日のように遭遇しているこの現象は，一部

は手術前の不安より充進していた交感神経系の緊

張が麻酔導入により低下するという，麻酔薬の薬

理作用にはよらない事象によっている。しかし，

多くの麻酔薬は心筋，血管平滑筋，交感神経或い

は副交感神経，圧受容体などに固有の作用を有し

ており，これらが全身麻酔導入による循環系の変

動を修飾している．

　チオペンタールおよびサイアミラールは，図1

に示すバルビツレート酸のX基が硫化され脂肪溶

解性が高まることによって，作用発現が早く，効

力が高くなった超短時間作用性バルビツレートで

ある．臨床使用が始められて50年になろうとして

おり，現在使用されている麻酔薬の中で笑気に次

いで古く，かつ多用されている麻酔薬の1つであ

る．
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図1　バルビツレートの構造．

　　　チオバルビツレートはXの位置にSに置き替

　　　わる．サイアミラール及びサイオペンタール

　　　はR基にそれぞれアリル基とエチル基に置き

　　替わる．
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　チオペンタールの循環系への作用についての臨

床実験も古くから報告されており，その多くは，

チオペンタールはその心筋収縮力抑制作用によっ

て，心拍出量，特に1回拍出量を低下させるが，

末梢血管抵抗は不変あるいは上昇させることを示

している1－4）．この末梢血管抵抗の上昇は，心拍出

量減少に対する交感神経を介する代償性血管収縮

なのか，あるいは，チオペンタールの血管への直

接作用によるのであるかと云う疑問が持たれる．

これを明らかにするもっとも単純な方法として，

in　vitroの実験系で，摘出血管（交感神経の節後

線維は含まれている）を用いることである．この

方法では，神経に対する作用と血管平滑筋に対す

る作用をそれぞれ分離して検討を行うことが可能

である．

ラットおよびウサギの摘出大動脈における研究

　Price＆Price5）：およびAltura＆Altura6）は，

チオペンタールが静止張力下のウサギおよびラッ

ト摘出大動脈標本を収縮させることを示した．さ

らに，Clark＆MacCannel17）は，静止張力下の

ウサギ大動脈および門脈標本がチオペンタール，

サイアミラールの両チオバルビツレートで収縮す

ることを観察した．一方，Edneyら8・9〕は，ウサ

ギ大動脈でconvulsant　barbituratesがチオペン

タールより強い収縮作用を有することを示してい

る．

　上記の実験での摘出大動脈には，一定の受動的

張力が負荷されている（この状態が「静止張力」

と呼ばれる）のみである．大動脈は自動的収縮能

を持たないので，静止張力では最大弛緩の状態に

ある．したがって，この状態の大動脈では，薬剤

の収縮作用は観察できるが弛緩作用は観察されに

くい．逆に，ノルエピネフリンなどの収縮アゴニ
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ストで最大収縮近くまであらかじめ収縮させてか

ら被検薬物を投与すると，弛緩作用は観察できる

が収縮作用は観察できない．そこで，収縮・弛緩

の両作用を検討するには，収縮アゴニストまたは

高K＋を用いて最大収縮の50～75％程度に前収縮

させた標本が用いられるlo）．実際Edneyら8・9）

は，ノルエピネフリン3×10－9Mで軽度に収縮

させたウサギ大動脈標本はチオペンタール（10－3

M）でさらに収縮するが，3×10－7Mで収縮させ

た標本はチオペンタールの高濃度（10－3M）で逆

に弛緩することを観察し，チオペンタールが収縮

と弛緩の2つの作用を潜在的に有していることを

示した．

　ただし，この実験方法では収縮アゴニストとバ

ルビツレートの相互作用が関与してくる．』著者

ら11）は，αアドレナリン作動薬フェニレフリン

で収縮させたラット大動脈標本と高K＋で収縮さ

せた標本におけるチオバルビツレートの作用を比

較検討したが，チオバルビツレート（3×10－s

～3×10－4M）の収縮作用はフェニレフリン収縮

標本でのみ顕著であり，KC1収縮標本では用量依

存性の弛緩反応がみられた（図2）．Fukuda

ら12）は，ウサギ摘出肺動脈において，チオペン

タールが低濃度のαアドレナリン作動薬の作用

を増強することを明確にしており，肺動脈以外の

血管平滑筋でも同様に，チオバルビツレートとα

アドレナリン作動薬の相乗作用があるものと思わ

れる．
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図2　ラット大動脈におけるサイラミラールの作

　　用．

　　上段はフエニレフリン（10－7M）で，下段は

　　KC1（20　mM）で収縮させた標本である．　PA

　　　はパパペリン（10－4M）．

摘出末梢動脈に対するバルビツレートの作用

　血管作動物質は各種臓器の動脈平滑筋を収縮あ

るいは弛緩させるが，その反応には臓器特異性が

ある13）．そこで，大動脈や肺動脈主幹部より末梢

の動脈でのバルビツレートの作用をin　vitroで研

究する必要が生じる．著者らは，イヌの脳（脳底，

中大脳），腎，冠，腸間膜，股動脈末梢部など，

外径約1．Omm前後の摘出動脈に：おけるバルビツ

レートの作用を比較検討した14・15）．その結果，チ

オバルビツレートのサイアミラールとチオペン

タールは静止張力下のすべての動脈を収縮させ，

その作用は脳動脈で最も強かった（図3）．オキ

シバルビツレートのベントバルビタールは収縮作

用をまったく示さなかった13）．一方，KCIで軽度

収縮させた動脈標本では，ベントバルビタールは

用量依存性の弛緩反応のみを示し，チオバルビツ

レートは高濃度（3x10－4M以上）ではじめて

弛緩反応を示した．腸間膜動脈をフェニレフリン

またはプロスタグランディンF2α（PG：F）で軽度に

収縮させた場合は，低濃度（3×10－5～3×10－4

M）のチオバルビツレートで強い収縮作用が観察

され，より高濃度では弛緩作用がみられた15）未

発表データ）．このチオペンタールのPGF収縮

増強作用は，脳動脈では腸間膜動脈，股動脈など

に比し軽微である（図4）．

50

40

3．“30

蚕
課2・

サイアミラール

＊

＊

　　　＊＊
10
　＊＊

　lo－5　lo－4　lo－3

　　　　濃　度（M）

図3

－
蘇
宴

　
　
／
ケ
〃
／

茅
　
－
驚

30

20

10

サイオペンタール

　　　■脳動脈

　　　▲冠動脈

　　　o腸間膜動脈

　　　△股動脈

　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　lo－5　lo－4　lo－3

　　　　　　　　　　　　濃　度（M）

イヌ各種臓器動脈におけるチオバルビツレー

トの収縮作用．

各動脈におけるKC130　mMの収縮を100％

として表してある．＊＊，p＜0．01．サイァミ

ラール及びサイオペンタールの収縮作用は脳

動脈において有意に大である．
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e　Cerebral　a．　（10）

o　Mesenteric　a．　（9）

A　Femoral　a．　（8）

一　Coronary　a．　（8｝

A　Renal　a．　（8）
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　　　　　　　Thiamylal（叫

プロスタグランディンF2αで収縮させた各種

臓器動脈におけるサイアミラールの作用．

パパペリン10－4　Mによる最大弛緩の絶対値

を100％として表す．＋は収縮，一は弛緩反

応．

　以上，チオバルビツレートはイヌ末梢動脈でも

収縮と弛緩の2作用を有するが，その作用に臓器

による差があることが明らかになった．

バルビツレートと脳血流

　脳血流と脳代謝との間には正の相関関係があ

る．即ち，脳神経活動が充進ずると脳代謝産物

（CO2，　K＋など）の産生量が増加し，これらが

脳血管を拡張させ16・17），脳血流は増加する．逆に，

脳代謝が低下すると脳血流は減少する．このこと

から，一・般にin　vivOでの脳血流に関する研究は

脳代謝との関係で行なわれている．バルビツレー

トは脳代謝を抑制し，それと同程度に脳血流を減

少させることが知られており，バルビツレートに

よる脳血流の減少は脳代謝低下の結果であると考

えられいる18，19），一方，脳血流減少作用があるベ

ントバルビタールが，in　vitroの研究では直接脳

血管弛緩作用を持つことが報告され20－22），
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Michenfelderはin　vitroで観察されるバルビツ

レートの直接血管作用はin　vivOでは何ら役割を

果たしていないと考えた18）．

　チオバルビツレートの脳血管直接作用について

はSanchez－Ferrerの報告がある19｝．彼はK＋や

セロトニンの高濃度で殆ど最大収縮させたヒト脳

動脈において，チオペンタールが弛緩作用を有す

ることを示した．しかしながら，最大収縮近くま

で収縮させた動脈標本では，弛緩作用は観察でき

ても収縮作用の有無を検討できないことは前述し

た．筆者らは，静止張力下，及び高K：＋あるいは

PGF2αで最大収縮の約30－60％の程度に前収縮

させたイヌ脳動脈が，オキシバルビツレートでは

弛緩反応しか示さないが，チオバルビツレート

（10－5～10－3M）で収縮することを観察した15｝．こ

のチオバルビツレートの収縮作用は，低濃度

（3x10－5～10－4　M）では持続性で，高濃度（10－4

～10r3　M）では一過性である（図5）．即ち，チ

オバルビツレートとオキシバルビツレートの脳血

管作用を同一視できないことが，in　vitroの実験

結果からすでに明らかになっているが，in　vivO

で両バルビツレートの脳血流作用を同一条件下で

比較した報告は無い．

　Stullken22）はチオペンタールを点滴投与して血

中濃度を増加させた時の脳代謝量と脳血流量を経

時的に測定し，チオバルビツレートが一定の投与

量に達するまでは脳代謝，血流量ともに減少する

が，ある量を超えると代謝，血流量ともそれ以上
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図5　サイアミラールに対するイヌ脳底動脈の反

　　応．

　　　1，2，3，4及び5はそれぞれ10－5，3×

　　10－s，10－4，3×10－4，及び10　3　Mを表す．

　　サイアミラール10－3Mの投与で一過性の収

　　縮のあと強い弛緩反応がみられる．
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には減少しないことを示した，Stullkenはこの脳

血流量の減少を代謝抑制の結果として解釈してい

るが，われわれの摘出血管の実験結果から考える

と，チオペンタールの直接脳血管作用は低濃度で

収縮（脳血流減少），高濃度で弛緩（脳血流増加）

であり，この直接の血管作用が脳代謝を介した間

接作用に加味されている結果としても説明できる

と筆者らは考えている．

　また，脳血管拡張作用を有するオキシバルビッ

レートが脳代謝抑制を介する二次的脳血管収縮を

相殺し，結果としてオキシバルビツレート麻酔で

は脳血流が減少しないのではないかと云う疑問が

生じるが，前述の如くベントバルビタール麻酔で

も脳血流の減少することが報告されている20’22｝．

著者らは脳血流の主な代謝性調節因子である炭酸

ガスの濃度変化による脳血管収縮性とオキシバル

ビッレートとの相互作用について検討した．その

結果，ベントバルビタールは10一4Mの臨床濃度

内ではK＋収縮に対しては強い抑制作用を有して

いるが，低炭酸ガス誘発収縮に対しては殆ど影響

しないことが明かとなった23）．このことは，ベン

トバルビタール麻酔中でも，代謝抑制を介する脳

血管収縮が保持されることを意味している．

バルビツレートの血管作用機序

　血管平滑筋においても他の筋組織におけるのと

同様，細胞内遊離カルシウム濃度の上昇が収縮機

構を活性化する（図6）．遊離カルシウム濃度が

上昇する機序として，第一に，平滑筋細胞外より

Ca＋Fを流入させる機構であり，細胞膜の電位依

存性チャンネル（Voltage－dependent　channel；

VDC），及び受容体依存性チャンネル（Recep－

tor－operated　channel；ROC）を介して細胞外カル

シウムが細胞内に流入（Ca什influx）する．第二

に，細胞膜表面の受容体にノルエピネフリン，セ

ロトニンなどの収縮アゴニストが結合すると，

Ca耗influxが生じるだけでなく，イノシトール

3燐酸（IP3）が生成され，これが細胞内器官の

IP3受容体に結合し，細胞内貯蔵カルシウムが遊

離iされる（Receptor－operated　calcium　release；

ROCR）．第三に，カルシウム依存性カルシウム

遊離i（Calcium－induced　ca　lcium　release；CICR）

がある．CICRは通常他の誘因で細胞内遊離カル

シウム濃度が上昇することにより誘発されるが，

カフェインは静止状態のカルシウム濃度でCICR

を生じさせる．

　では，バルビツレートの血管平滑筋への直接作

用はどのような機序によっているのであろうか．

チオバルビツレートの血管平滑筋収縮作用は，カ

ルシウムチャンネル遮断薬で抑制されること（図

7），Ca升除去難中では観察されないこと14｝か

ら，CaH　influxによっていると考えられる．チ

オバルビツレートの収縮作用に関し付記しておか

なければならないことは，チオバルビツレートは

ノルエピネフリン収縮を増強する間接作用11・12》

を有していることである．この機序に関しては今
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後検討が必要である．

　心筋におけるオキバルビツレート及びチオバル

ビツレートの作用がカルシウムチャンネル遮断作

用であると報告されている24”25）ことから，平滑

筋でも同様の作用があると考えられる．しかしな

がら，これを直接的に証明した報告としては，

Alturaら26）が45Caを用いて，ベントバルビター

ルがCa葺uptakeを減少させることを示してい

るのみで，チオバルビツレートについての報告は

ない．一方，Robinson－White27）は，ベントバル

ビタールが，おそらくはG蛋白への抑制効果を介

してIP3の生成を阻害することを示しているが，

チオバルビツレートについては検討していない．

　著者らは，ラット大動脈とイヌ腸間膜動脈にお

いて，異なる機構を介して細胞内Ca升濃度を上

昇させて生じる血管収縮に対する各バルビツレー

トの抑制効果を検討した28－30J．即ち，①．高カリウ

ム収縮（KC1収縮）［VDCからのCa什influxに

よる］，②正常カルシウム溶液（Krebs　Ringer液；

KR液）中でのノルエピネフリン収縮［ROCか

らのCa一匪influxとROCRの両者による］，③カ

ルシウム除去溶液中でのノルエピネフリン収縮

［主にROCR］，及び④カフェイン収縮［CICR］

の4種類の収縮に対する抑制効果である．その結

果，チオバルビツレートは，ラット大動脈（図

8）30〕，イヌ腸間膜動脈os・　29）いずれにおいても，

KCI収縮とカフェイン収縮に対して同程度に強い

抑制効果を示した．ノルエピネフリン収縮の抑制

は，おそらくはノルエピネフリン収縮増強作

用11・12〕が拮抗してくるため，KCI，カフェイン両

収縮の抑制より弱い．しかし，KR液中のノルエ

ピネフリン収縮とカルシウム除去話中での同収縮

に対するチオバルビツレートの抑制効果は変わら

ない．Ca普influxとCa軒release（CICR）によ

る収縮に対する抑制効果が変わらないというこの

実験結果は，チオバルビツレートの血管平滑筋弛

緩作用がカルシウムチャンネル遮断単独では説明

できないこと，また，カフェイン収縮（CICR）も

抑制されていることから，G蛋白やIP3に対する

作用を加えてもなお説明できないことを示してい

る．

　一方，これとは対照的に，オキシバルビツレー

トであるベントバルビタールの抑制効果は，Ca什

release（ROCK，　CICR）による収縮に対するより
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もCa朴influxによる収縮に対して有意に強い

（図8）29・　30）．これは，オキシバルビツレートの血

管平滑筋弛緩作用の主要な作用点が，Wendling

ら31】も述べているように，VOC，　ROC両カルシ

ウムチャンネルに対する非特異的遮断効果である

ことを示唆していると思われる．

　さらに著者らは，バルビツレートの細胞内作用

について検討した．即ち，イヌ腸間膜動脈平滑筋
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KCI（A），カフェイン（B），ノルアドレナ

リン（C）収縮に対するサイアミラールと

ペントバルビタールの影響．

各収縮アゴニストに対する抑制はサイアミ

ラール〉ペントバルビタールである．サイ

アミラールの抑制はカフェイン＞KC1＞ノル

エピネフリンの順に大である．
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図9　平滑筋細胞膜正常（intact　fibers）とサポニン

　　処理（skinned　fibers）標本におけるサイアミ

　　　ラールの作用．

　　サポニン処理標本では低濃度におけるサイ

　　　アミラールの収縮が見られない．

をサポニンでスキンドファイバーにし，Ca朴を

投与して収縮させてからサイアミラールを投与す

る実験を行なった28）．その結果，サイアミラール

はこの条件下でも，図9に示すような強い弛緩作

用を示した．これは，サイアミラールが細胞内収

縮機構に直接的な抑制効果を有することを明確に

示している．

　もっとも，チオバルビツレートの弛緩作用が収

縮機構への直接作用だけであると考える根拠はな

い．著者らはむしろ，チオバルビツレートは，①

オキシバルビツレートと同様の弱いカルシウムチ

ャンネル遮断作用を有しており，それに加えて，

チオバルビツレートだけが，②比較的低濃度から

の収縮作用，③細胞内収縮機構に対する直接的な

抑制効果を有しているのではないかと想定してお

り，この仮説を説明するための実験を現在行なっ

ている．

病理変化と加令の影響

　ところで，このようなバルビツレートの血管に

対する直接作用は，病的状態では健康時とどのよ

うに変わってくるのであろうか．この点に関する

研究はあまり行なわれていない．自然発症高血圧

ラット（S：HR）においては，対照ラットにおける

よりも，チオバルビツレートの収縮作用が弱く，

弛緩作用が強くなる（図10）11）．これは，SHRを

本態性高血圧のモデルと考えれば撃2），バルビツ

50

25

o

10　・一一　12weeks

eWKY　（10）

OSHR　（10）

／

Z

／宝

　　　　　一　＊＊

．Y
t．／　SiE

1　o－4 1　O－3

　　　　　　Thiamylal　（M）

図10　自然発症高血圧ラット大動脈におけるサイア

　　　ミラールの作用．

　　WKY，　Wistar　Kyoto　Rat．　SHR，　Spon－

　　taneously　Hypertensive　Rat．生後10－12週

　　令ではSHRの血圧はWK：Yに比べ有意に高

　　　くなっている．サイアミラールの大動脈収縮

　　作用はSHRで有意に弱い．

レートによる麻酔導入で，高血圧患者は血圧の正

常な患者よりも血管抵抗が下がりゃすい（その結

果血圧も下がる？）ということを示唆しているこ

とになる．さらに著者らは加齢によるチオバルビ

ツレートの作用の変化についても検討した．その

結果，チオバルビツレートのαアドレナリン作

動薬に対する増強効果は，ラットでは6週令以下

ではみられず，加令により現われる（図11）33）．

このようなラットの大動脈における観察からヒト

の抵抗血管での作用を単純に類推することは許さ

れないが，ヒトにおいても，病理変化や加令によ
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図11チオバルビツレート血管作用の加齢による変

　　　化．

　　　サイアミラール（右）とチオペンタール（左）

　　　は予め大動脈標本をフェニレフリンで収縮さ

　　　せた状態で投与した．パパペリン（10－4　M）

　　　による最大弛緩の絶対値を10．0％とした．＋

　　　は収縮一は弛緩を表す，加齢とともにチオ

　　　バルビツレートの収縮作用が現れる．

．りバルビツレートの血管作用が変化する可能性は

念頭におくべきであろう．

ま　と　め

　チオバルビツレートの血管平滑筋への直接作用

がオキシバルビツレートと異なることを，in

vitroの実験結果をもとに述べた．麻酔導入時の

チオバルビツレートの血中濃度は，10－5～2×

10－4M前後と考えられ34・35），その一部は血漿蛋白

と結合している．したがって，臨床濃度でのチオ

バルビツレートの血管平滑筋への直接作用は，主

に収縮作用であり，心筋収縮力抑制による心拍出

量の低下に対する代償機転と相まって，末梢血管

抵抗を上昇させているものと思われる．

　臓器血流，特に脳血流に関しても，われわれの

脳血管における実験結果はチオバルビツレートと

オキシバルビツレートとは同一視出来ないことを

示唆している．即ち，チオバルビツレート麻酔に

よる脳．血流の減少は，脳代謝抑制を介する二次的

脳血管収縮にチオバルビツレートの直接脳血管収

縮が付加された結果であると考えられる．一方，

オキシバルビツレート麻酔による脳血流減少は，

代謝抑制を介する二次的脳血管収縮が主であると

考えられる．しかし，in　vivoでこれらの脳血流
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作用を同一条件下で比較した．研究はなく，今後，

解明．されねばならないことである．
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