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　交感神経（心臓枝）遮断下の心臓刺激伝導系に

及ぼす吸入麻酔薬の影響を検討する目的で，イヌ

59頭を使用して以下の2つの実験を行った．実験

1：胸部硬膜外麻酔による房室伝導抑制作用の要

因を検討する．実験2：星状神経節切除による交

感神経遮断下で，吸入麻酔薬が房室伝導に及ぼす

影響を濃度依存性に検討する．フェンタニール5

μg／kgおよび酸素（50％），窒素（50％）投与下

に以下のパラメータ：自発洞周期（SCL），房室結

節内興奮伝導時間（AH時間），ヒスープルキン

即興興奮伝導時間（HV時間），房室結節有効不

応期（ERP），房室結節機能的不応期（FRP）を測定

し，対照値とした．実験1より1％リドカイン溶

液0．2ml／kg（2　mg／kg）硬膜外注入では30分後に

SCLは9％，　AH時間は11％それぞれ延長し，

FRPは15分後に5％以上の延長が認められた．

同程度の血中濃度を得るようにリドカインを静脈

内に投与しても，SCL，　AH：時間，　FRPは有意な

変化を認めなかった．これらの結果より胸部硬膜

外麻酔による房室伝導抑制作用は交感神経（心臓

枝）遮断作用によるもので，血中局所麻酔薬の直

接作用ではないと考えられた．実験2からは，両

側の星状神経節切除による交感神経遮断によって

抑制された房室伝導は各種吸入麻酔薬の投与によ

りさらに抑制され，両者併用の効果は相加的効果

と考えられた．吸入麻酔薬の種類では，エンフル

レン，イソフルレン，ハロセンはその抑制効果に

濃度依存性が認められたが，セボフルレンの抑制

効果は軽度であり濃度依存性は認められなかっ

た．以上の結果から，胸部硬膜外麻酔などにより

胸部交感神経が遮断された状態での吸入麻酔薬の

投与は，胸部交感神経遮断と吸入麻酔薬の効果が

相加的に作用し，麻酔薬の種類によっては濃度が

濃い場合には房室伝導はより強力に抑制されるた

め，十分な注意が必要であることが示唆された．

はじめに

　近年，全身麻酔の際に吸入麻酔薬と共に硬膜外

麻酔を併用することが多くなっている．一般に全

身麻酔の四要素（無痛，意識の消失，筋弛緩，有

害反射の消失）を一種類の薬物で満たそうとする

と，その薬物による著明な血圧低下，覚醒遅延な

どの作用が顕著となる．そこで，薬理作用の異な

る複数の薬物を少量ずつ用いることによりそれぞ

れの特性を活かし，上記の四要素を満たし，しか

も特定の薬物による好ましくない作用を軽減しよ

うとする方法が選択される1）．吸入麻酔薬は種々

の程度の心筋収縮性の抑制作用や，心刺激伝導系

の抑制作用を有している2）一10〕．一方，胸部硬膜外

麻酔は心臓刺激伝導系とくに房室伝導にたいして

抑制的に働いて房室ブロックの原因となりう

る11）　13）．その機序は交感神経（心臓枝）遮断作用

に因るものと推察されている．硬膜外麻酔による

麻酔管理中，あるいは心刺激伝導系に異常を有す

る患者に吸入麻酔薬を安全に投与するうえで，そ

の相互作用を検討することは極めて重要な課題で

ある．本研究では，イヌにおいて胸部交感神経遮

断モデルを作成し，これに各種の吸入麻酔薬を併

用した場合の心臓刺激伝導系に及ぼす作用を検討

した．

＊北海道大学医学部麻酔学講座
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方 法

　7－20kgのイヌ59頭を使用した．麻酔導入はサ

イアミラール25mg／kgの静脈内投与により行っ

た．経口的気管内挿管後にベクロニウム0．4

mg／kgを静脈内投与し，人工呼吸器（Servo

900C，　Siemens－Elema）を用いて調節呼吸とし，

動脈血ガス分析（AB：L　300，　Radiometer）により，

動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）を35－40　mmHgに

維持するように換気量を調節した．同時に動脈血

酸素分圧（PaO2），　pHを適時測定し，正常範囲内

に維持した．体温は食道内プローブの使用により

テルモ社製電子体温計を用いて持続的に測定し，

37－38。Cに維持した，麻酔は半閉鎖式循環回路を

用い，窒素50％，酸素50％で維持し，フェンタニー

ル5μg／kgを静脈内投与した．吸入麻酔薬はそれ

ぞれ較正された専用の気化器を用いて投与し，呼

気および吸気の吸入麻酔薬濃度は麻酔薬濃度測定

装置（5250RGM，　Ohmeda）にて持続的に測定し

た．左大腿動脈に16Gのカテーテルを挿入し，

動脈血圧を圧トランスデューサ（Statham　P231D）

を介して測定した．左大腿静脈に16Gのカテー

テルを挿入し，輸液および薬物投与に供した．輸

液には乳酸加リンゲル液を用い，10　ml／kg／時間

の速度で投与した．右大腿静脈からはUSCI社

製のヒス束心電図用の双極カテーテルを，右外頸

静脈からは右心房内に心房心電図用の双極カテー

テルをそれぞれ挿入した．またr体表面からは心

電図（ll誘導）を記録した．右開胸後，心房ペー

シング用の双極カテーテル（ELECATH，　USCI）

を右心房壁に縫着した．刺激装置（SEN－3201，

日本光電）を使用し，アイソレータ（SS－201J，

日本光電）の電圧は閾値の2倍で330msecの基

本ペーシングを行った．全ての操作終了の30－60

分後に，循環血行動態の安定を確認したうえで，

以下のパラメータを測定して対照値とした．観察

したパラメータは，自発洞周期：Sinus　Cycle

：Length（SCL），房室結節内興奮伝導時間：Atrium

His　Interval（AH時間），ヒス・フ．ルキンエ系興

奮伝導時間：His　Ventricle　Interva1（HV時間），

房室結節有効不応期：Effective　Refractory

Period（ERP）of　the　AV　node，房室結節機能的不

応期：Functional　Refractory　Period（FRP）of

the　AV　nodeである．全てのパラメータは

TEAC製データレコーダ（SR－30）に記録・収集

の後に，日本光電社製データ処理用コントローラ

（VV－640G）を用いて時間計測を行った．　SCLの

測定では呼吸性の変動を考慮し，吸気時と呼気時

の両方で計測を行い，その平均値を採用した．

AH時間，　HV時間の測定は330　msecの基本周

期で行い，30秒以上のペーシングの後で成績の再

現性を確認後に行った．ERP，　FRPは心房早期

刺激法に従って測定した14）．すなわち，330msec

の基本周期にて10拍の刺激波S1を出し，　S1に

引き続く心房波をA1，ヒス束波をH1心室波を

V1とする．11拍目に別の刺激装置（SEN－3201）

からの早期刺激S2を出し，　S2に引き続く心房，

ヒス束，心室の興奮をそれぞれA2，　H2，　V2とし

た，SIS2の間隔を320　msecより10　msecずつ

短縮していき，最小のHIH2を房室結節の機能

的不応期，ヒス束に刺激が伝導しない最大の

AIA2を房室結節の有効不応期とした（Fig．1）．

心房スキャンの途中で房室結節の有効不応期にな

る前に心房の有効不応期のためにA2がなくなる

ことが多く，この場合は得られた最小のAIA2

を房室結節の有効不応期としたが正確iな値ではな

いため，統計的有意性の検定は行わなかった．対

照値を測定した後，以下の2つの実験を行った．

v
QRS
【

A H

AH HV 50msoc
畷 夢　幽■ 冒

一
S

ボ
ρ

Fig．　1　Typical　His　bundle　electrocardiogram．

　　　S：　stimulation　artifact，　A：　atrium

　　　depolarization，　H：　His　budle　depolariza－

　　　tion，　V：　ventricle　depolarization．
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　＜実験1＞胸部硬膜外麻酔による房室伝導抑制

作用が，交感神経（心臓枝）遮断作用によるもの

か，血中局所麻酔薬の直接作用によるものかを明

らかにする目的で，イヌ14頭を2群に分けて使用

した．18ゲージのTuohy針を用い，　T3－4間で硬

膜外腔穿刺を施行し，カテーテルを頭側に3cm

挿入した．硬膜外腔は生理食塩水を用いた抵抗消

失法にて確認した．TEL群（thoracic　epidural

lidocaine：n＝7）では，メチレンブルーを加えた

1％リドカイン溶液を0．2ml／kg（2　mg／kg）硬膜

外に注入した．IVL群（intravenous　lidocaine：

n＝7）では，1％リドカイン1mg／kgの静脈内

投与に引き続き，1mg／kg／hrの速度で持続的に

静脈内に投与した．エンフルレン1MAC
（MAC：minimum　alveolar　concentration．皮膚切

開を加えたときに50％のイヌが丁丁を示さない1

気圧下の肺胞濃度を，イヌの1MACとする）投

与のもとで各対照値を測定した．その後，両群に

おいてリドカイン投与の15，30，60，90，』120分

後に各パラメータと血中のリドカイン濃度を測定

した．全ての測定が終了した後で，TEL群では

硬膜外腔を開いてメチレンブルーの広がりを確認

した．血中のリドカイン濃度は高速液体クロマト

グラフィ（HPLC，　shimadzu　LC－6A）にて測定し

た．

　〈実験2＞（1）．星状神経節を局所麻酔薬でブロ

ックした場合と星状神経節を切除した場合の胸部

交感神経遮断作用を比較する目的で，イヌ11頭を

2群に分けて使用した．SGn群（stellate

ganglionectomy：n＝6）は開胸のもとで両側の星

状神経節を切除し，SGB群（stellate　ganglion

block：n＝5）では両側の星状神経節をそれぞれ1

％のりドカイン2mlでブロックし，対照値を測

定した後にイソフルレンを0．5，1．0，1．5　MAC投

与し，各パラメータを測定した．（2）．（1）の結果を

得た後に，胸部交感神経遮断を的確に得るために

両側の星状神経節を切除する方法を選択した．こ

の状態のもとでの各種の吸入麻酔薬を併用した時

の相互作用を検討することを目的とした．イヌ34

頭を2群に分けて以下の実験を行った．1群

（SGn（＋）：n＝23）では開胸し，両側の星状神経節

を切除した．2群（SGn（一）：n＝17）では開胸のみ

を行った．対照値を測定した後にエンフルレン（A

群），イソフルレン（B群），セボフルレン（C群），

ハロセン（D群）をそれぞれ0．5，1．0，1．5MAC

の濃度で投与し，各パラメータを測定した．また，

交感神経ブロックの効果を温度上昇から検討し，

前脚と後脚の温度を深部体温計（CORETEMP，

テルモ）にて測定した．

　測定された全ての成績は平均値±標準誤差で表

現した．統計学的検定にはtwo－way　ANOVAを

使用し，p＜0．05を推計学的に有意と判定した．

結 果

〈実験1＞TEL群では全てのイヌでメチレン

（mmHg＞
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Fig．　2　Effects　of　TEL　and　IVL　on　mean　BP．

　　　TEL：　thoracic　epidural　lidocaine，　IVL：　in－

　　　travenous　lidocaine，　BP：　blood　pressure，

　　　Bars　indicate　SEM，

　　　＊Pく0。05　compared　with　control　value．

　　　tp〈O，05　TEL　vs　IVL．

Table　1 Value　of　each　parameter　in　TEL　and

IVL　groups．

SCL　AH　HV　FRPofAVN　ERPofAVN
CONTROL

5　mln

15　min

30　min

45　min

60　min

90　min

120　min

説
硯
硯
課
説
説
曲
馬

1504＿49　70＿8　　21＿0．6
1468±28　67±10　　21±0．8
　

1515±48　　73±9　　21±α7

！481±29　　65±10　　21±0．8
コ

｝528±45　74±9　　22±0．7

，473±28　　66±10　　21±0，7
　

1550±47．　78±9脅　22±0．7
ロ

1481±27　　65±9　　21±O．7
し

！551±49脅　80±12脅　22±O．6
し

t493±31　67±9　　21±0．6
　

1570±499　83±13倉　22±0．6
　

t485±37　65±8　　22±0．8
　

1584±52曹　86±13曹　23±0．6

1499±40　66±9　　22±0．8
　

1601±53倉　89±12脅　22±0．5

1528±34脅　68±9　　22±0．5

243±14
261±t1

247±t6
261±11

256±14禽

257±10

260±18食

258±10

258±18脅

255±12

260±18脅

255±1　1

266±19’

258±　6

272±17脅

267±　6

188±8
1BO±5

182±11

184±4

188±14

183±4

188±15
186±　4

188±13

188±4

191±12
t88±　3

t91±14

191±4

201±13
197±　5

　　　　　　　　　　　　　　　Mean±SEM　（msec）
丁EL：thoracic　epidural　lidocaine，　IVL：intravenous　lidocaine．

SCL：　synus　cycle　length，　AH：　atrium　His　interval，　HV：　His　ventricle　interval，　FRP：

functional　refraotory　period，　ERP：　effective　refractory　period，　AVN：

atrioventricular　node．

’Pく0．05compared　with　corltrol　value．

Presented by Medical*Online



128循環制御第13巻第1号（1992）

xtoo

13

2
　
　
　
　
」

」
O
匡
卜
Z
O
O」
O

Ot

O，9

＝：＝認

CTRLS　15　30　45　60　75　90　105　120

　　　　　TIME

oo幻
　
5

4一

3
　
　
　
2

”

0
　
　
　
9
　
　
　
8

1
　
　
　
0
　
　
　
0

」
O
匡
卜
Z
O
O
　
』
O
・
誤

＝：＝硯

Cmln）

1ぎoo

2
　
　
　
　
」

J
O
匡
皇
O
O
」
O

OL

C丁只L5　15　　30　　45　　60　　75　　90　　1e5　120

　　　　　TIME

Crnin｝

　　　　o，grt　tmin）　　　　　　CTRし5　15　　30　　45　　60

　　　　　　　　　　　TIME
Fig．　3　Effects　of　TEL　and　IVL　on　SCL　（top

　　　　panel），　AH　（middle　panel），　and　FRP　of

　　　　AVN　（bottom　panel）　over　two　hours．

　　　　TEL：　thoracic　epidural　lidocaine，　IVL：　in－

　　　　travenous　lidocaine，　SCL：　Sinus　cycle

　　　　length，　AH：　atrial　His　length，　FRP：　func－

　　　　tion　refractory　period，　AVN：　atrioven－

　　　　tricular　node，　CTRL：　control．　Bars　in－

　　　　dicate　SEM．

　　　　’p〈O．05　TEL　vs　IVL．

ブルーはTrT4の領域に認められた．血圧の変

化をFig．2に，各パラメーターの値と変化をそ

れぞれTable　1，　Fig．3に示す．　TEL群ではりド

カイン注入後に心拍数と血圧は徐々に減少あるい

は低下したが，対照値の80％以下にはならなかっ

た．一方，IVL群ではりドカインを投与しても心

拍数と血圧に変化はなかった．両群の対照値に差

はみられなかった．TEL群では30分後にSCL

は9％，AH時間は11％それぞれ延長した．　FRP

は15分後に5％以上の延長が認められた．IVL群

（岬m［）
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Fig．　4　Plasma　lidocaine　concentration　（”g／mb．

　　　　TEL：　thoracic　epidural　lidocaine，　IVL：　in－

　　　　travenous　lidocaine．　Bars　indicate　SEM．

　　　　’p〈O．05　TEL　vs　IVL．

では，SCL，　AH時間，　FRPともに延長しなかっ

た．HV時間，　ERPは両群とも変化はなかった．

血中リドカイン濃度の変化をFig．4に示す．2

群において，リドカイン投与の5－15分後に最高

濃度に達した．最高血中濃度はTEL群では

1．57μ9／mlであり，IVL群では1．86μ9／mlで

あった．平均濃度はTE：L群で0．48±0．07から

1．00±0，14μ9／mlであり，IVL群では0．98±

0．13から1．21±0．51μg／mlであった．15分後か

ら90分後まで，虚心の血中リドカイン濃度に有意

な差異はなかった．

　〈実験2＞両側の星状神経節を切除あるいはブ

ロックし，イソフルレンを投与したときの各パラ

メータの値をTable　2に，変化をFig．5に示す．

2群間に有意な差はみられなかった．SGn群で

は両側の星状神経節切除により一時的な血圧の上

昇と心拍数の増加が認められたが，約15分で安定

Table　2 Value　of　each　parameter　in　SGn　and

SGB　groups．

SCL　AH　HV　FRP　of　AVN　ERP　ot　AVN

Before　SGn
　　　　SGB
A仕er　　　　SGn

　　　　SGB

　MAC
　o．so　sGn
　　　　SGB
　t．oo　sGn
　　　　SGB
　1．50　SGn
　　　　SGB

1422＿20　　50＿3　　20＿0．5

1420±13　　46±3　　20±0．4

；5｛5±25　　61±3　21±0．7

1496±10★　66±2　　22±0．5
3
　

1565±22禽　73±5　　2．3±0．6
　

［554±15脅　67±4　　21±0．6
　

1599±19の　82±4曹　23±0．7
　

i588±12費　73±3曹　22±0．4
　

1667±18・　89±4脅　24±．0．6

1600±16壷　73±3★　22±05

4
5
2
8

＋一

}
±
±

1
5
6
2

3
2
3
4

2
2
2
2
25B±9

249±6

293±8脅

261±6伽

316±9壷

281±9蒔

179±7
178±　6

186±　8

185±7

187±8
184±9

189±10

188±6

197±8
19t±6

　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±SEM　（msec｝

SGn：　stellate　ganglionectomy，　SGB：　steSlate　ganglion　block，　MAC：　rninirnum

alveolar　concentration．

Abbreviations　are　same　as　table　1．

費PくO，05compared　with　value　of　betore　SGn　or　SGB．
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Fig．　5　Effects　of　isoflurane　with　SGn　and　SGB　on

　　　SCL　（top　panel），　AH　（middle　panel），　and

　　　FRP　of　AVN（botto血pane1）．

　　　SGn：　s／tellate　ganglionectomy，　SGB：

　　　stellate　ganglion　block，　MAC：　minimum

　　　alveolar　concentration，　SCL：　Sinus　cycle

　　　length，　AH：　atrial　His　length，　FRP：　func－

　　　tion　refractory　period，　AVN：　atrioven－

　　　tricular　node．　Bars　indicate　SEM．

　　　“p〈O．05　SGn　vs　SGB．

した．星状神経節切除前では前脚と後脚の温度差

はなかった．両側の星状神経節を切除することに

より，前脚の温度は上昇し，後脚との温度差は平

均0．5。Cであった．両側の星状神経節を切除し

たことにより，血圧は平均19．7％低下した（：Fig．

6）．両側星状神経節切除群（1群）と対照群（非

切除群：2群）に，それぞれ4種類の吸入麻酔薬

を投与した時の各パラメータの値をTable　3，4，

5，6に，変化を：Fig．7，8，9，10に示す．　A群（セ

ボフルレン投与群）（Table　3，：Fig．7）：1群では

SCLは0．5　MAC以上で，　AH時間は1．5　MAC

以上で，FRPは1．O　MAC以上で有意な延長を

認めた。2群ではSC：L，　AH時間，　FRPとも有

意な延長はなかった．B群（イソフルレン投与群）

（Table　4，　Fig．8）：1群ではSCLは0．5　MAC以

上で，AH時間，　FRPは1．O　MAC以上で有意

な延長を認めた．2群ではSC：L，　AH時間は1．O

MAC以上で，　FRPは1．5　MAC以上で延長した．

C群（エンフルレン投与群）（Table　5，　Fig．9）：1

群ではSCLは0．5　MAC以上で，　AH時間，

FRPは1．O　MAC以上で有意な延長を認めた．

2群ではSC：L，　FRPは1．5　MAC以上で，　AH：

時間は1．O　MAC以上で延長した．　D群（ハロセ

ン投与群）（Table　6，　Fig。10）：1群ではSCL，　AH

時間，FRPとも0．5　MAC以上で有意な延長を

認めた．2群ではSC：L，　AH時間，　FRPとも

1．O　MAC以上で延長した．全ての群で且V時間，

ERPには変化を認めなかった．

考 察

　近年，臨床麻酔において吸入麻酔薬に硬膜外麻

酔を併用する方法が多く応用されてきている．手

術中の吸入麻酔薬の濃度軽減や麻酔からの早期覚

醒，術後の鎮痛，および肺合併症の頻度の低下な

どの面からその意義は大きい．しかし，吸入麻酔

薬は種々の程度で心筋収縮性および心刺激伝導系

を抑制する2）一10）．一方，硬膜外麻酔は胸椎上部の

交感神経にまで麻痺が及ぶと，心臓促進神経のブ

ロックのため刺激伝導系とくに房室伝導に対して

抑制的に働くとされる11）　13）．硬膜外麻酔単独およ

び吸入麻酔薬単独の心刺激伝導系に対する作用に

関してはこれまでにも報告が見られるが2）一13），硬

膜外麻酔あるいは胸部交感神経遮断と各種の吸入

麻酔薬との房室伝導に及ぼす相互作用についての

詳細な研究はあまりない．これらの房室伝導の抑

制は麻酔中に突発的な房室ブロックを引き起こす

要因となることが危惧され，その相互作用につい

ての質的およびに濃度依存性の研究が必要と考え

られる．

　房室伝導に関する研究ではヒス束心電図が重要

な役割を果たすが，イヌでこのヒス束心電図を記

録するためには意識下では極めて困難である．ま

た，AV時間は心拍数が増加することによって延

長する15）ために，AH時間，　HV時間，　FRP，
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　　　　BP：　blood　pressure．　Bars　indicate　SEM．

　　　　＊p〈O．05　compared　with　control　value．

　　　　tp〈O．05　SGn（十）　vs　SGn（一）．

Table　3 Value　of　each　parameter　in　sevoflurane

with　or　without　SGn．

Table　4 Value　of　each　parameter　in　isoflurane

with　or　without　SGn．

i　SCL　AH　HV　FRP　of　AVN　ERP　ef　AVN SCL　AH　HV　FRP　of　AVN　ERP　of　AVN

OONTROL　1
　　　　2
　　SGn　1
　　　　2
　　MAC
　　O．50　1

　　　　2
　　1．00　1

　　　　2
　　1．50　1

　　　　2

1415＿11　　49＿6　21＿0．6
冒441±19　　40±3　　21±O、7
ロ

1491±3361±521±0．7

：

旨
1541±21凸　62±5　　22±0．6
エ

1450±12　　37±5　　21±O．8
1

．1578±25糞　62±4　　22±0．5

1517±21　　47±9　22±0，7

肛

1605±22鳶　71±5壷．23±0．7

1569±26　　54±9　　22±03

24t±7　180±5
222±t5　180±8

253±8　186±8

266±6　188±5
241±13　180±11
267±　5’　188±4

259±9　186±8
276±　8’　201±8

270±2　191±3

CONTROL　1
　　　　2
　　SGn　1
　　　　2
　　MAC
　　O．50　1

　　　　2
　　1．00　1

　　　　2
　　150　1
　　　　2

1422＿20　　50＿3　　20＿0，5

0418±14　　49±3　19±0．4
ロ

1515±25　　61±3　　21±0．7

：

：
，565±22脅　73±5　　23±0、6
ロ

i443±16　　46±5　　20±O．7
コ

1599±19脅　82±4鳶　23±0．7

1522±11’　74±4　　22±0．5

コ

■667±ISt†89±4晦　24±0．6

1573±16脅　76±3曹　22±0．6

231±4
225±5

236±2

179±7
176±5

186±　8

258±9　187±8
246±6．　180±11

293±8’　189±10

258±9　186±6
316±9一　197±8
278±7’　188±7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±SEM　（min）

SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：　minimum　alveolar　concentration．
1　：　SGn（＋｝，　2：　SGn（一）．

Abbrev’iations　are　same　as　table　1．

’P〈O．05　compared　with　control　va］ue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±SEM　（msec）

SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：　minimum　alveolar　concentration．

1　：　SGn（＋），　2：　SGnO．

Abbreviations　are　same　as　table　i．

食PくO．05compared　with　control　value，

†PくO．051vs　2．

ERPを測定するためには心拍数を一定にするこ

とが条件となる．したがって．，安定した心房ペー

シングを行うためには開胸下でのべーシングが必

要となる．対照値を求めるための基礎麻酔として，

今回の研究ではフェンタニールの静脈内投与を選

択し，気管内挿管にはサイアミラールの静脈内投

与を用いた．サイアミラールは静脈内投与の場合

は30－60分後には房室伝導にはほとんど影響を与

えないと報告されている16）．フェンタニールは臨

．床的には心臓手術において多く用いられている

が，中枢性の迷走神経刺激作用や交感神経興奮の

減少作用により心拍数の減少が引き起こされ

る17）一20）．フェンタニール20μ9／kgはSCL，　AH，

FRPを有意に延長させる21）が，5μ9／kgは最小

鎮痛量とされ，この量では心・循環系にはほとん

ど影響を及ぼさず22）一24），刺激伝導系への影響は無

視できると考えられる．また，研究中イヌの筋弛

緩を得る目的で使用したベクロニウムは心・血管
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Table　5 Value　of　each　parame’ter　in　enflurane

with　or　without　SGn．

Table　6 Value　of　each　parameter　in　halothane

with　or　without　SGn．

，　SCL AH HV　FRP　of　AVN　ERP　ot　AVN i　SCL AH HV FRP　of　AVN　ERP　of　AVN

TROL

SGn

MAC
O．50

1．00

1．50

－
り
凸
　
－
圏
り
ζ

ー
ハ
∠
　
1
2
　
1
n
乙

8428＿15　　54＿3　　21＿0．6

｝420±13　　48±2　　20±0β

1535±21　　74±4　　21±0。7

1

　
15901±19會　77±4　　22±O．8
ロ

1458±12　　54＝ヒ3　　2t±0．3
ロ

1624±17脅　89±6の　23±0．7

1525±21．　71±4　22±0．5

ロ

1646±25禽　93±4の　23±0．7

；567±12禽　75±3　　22±0．6

240±4
23g±3

245±2

266±6

263±8

321±3奮

272±3

322±3’

287±6

180±5
176±　7

186±8

188±8
180±11

19で±6

186±　6

201±10

188±7

CONTR　し
　　　　　　　2

　　　SGn　1
　　　　　　　2

MAC
O．50　1

　　　　2

1．00　1

　　　　2

1．50　1

　　　　2

i425＿20　　　56＿4　　18＿0．4

1430±15　　53±4　　17±0．5

1637±24　　　93±4◎　21±07

；｛
．

盲625±21脅　　92±8食　22±0．4
1507±15　　　70±5　　19±O．．7

ロ

，622±27の　110±7の　22±α8
1520±12脅　　82±5・　20±0．4

　

1799±25脅†125±6・　24±0．6

1636±22貨　105±6脅　22±O，8

240±　4

232±　5

271±5

300±　9’

255±　7

329±13脅

290±9白

343±12壷

306±15’

182±　7

179±6

186±　8

187±　7

183±6

189±tl

i85±8

197±　8

188±12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ean　’一r　titM　（msec

SGn：　stellate　ganglionectQmy，　MAC：　minirnum　alveolar　conoentration．
1：　SGn（＋），　2：　SGn（一）．

Abbreviations　are　same　as　table　1．

會Pく0．05compared　with　control　valロe．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ean　ttiLM　｛msec

SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：　minimum　alveolar　concentration．

1　：　SGn（＋｝，　2：　SGn（一）．

Abbreviations　are　same　as　table　1　，

●Pく0．05compared　with　contro，1　value．

†Pく0．051vs　2・

xlOO

」
O
匡
ト
Z
O
O
　
」
O

4
2
’
o
忍
β
鴻
2
6
0
3

2
2
2
1
1
1
1
1
0

＋　sG，nc＋）

一f一一　SGn（一）

」
O
広
ヒ
Z
O
O
　
臨
O

CObcrRoL　SGn　o．so

xtoo

6
4
2
0
8
6
4
2
0
8
6

2
2
2
2
1
1
竃
1
1
0
0

隅AC

1．eo 1．50

＋　SGn｛＋）

．　sGn　C一）

」
O
犀
卜
＝
O
O
　
匹
O

　　　XlOO

　　2．4

　　22

　　2．0
6：

年　1・8

エ

8　1・6

6　t4
誤　　1．2

　　1．0

　　0．8

　　　　㎜LSGn。．．5。0．乃

　　　　　　　　　　　　　　　M幽C

1．50，CO冊OL　SGn　．．O，50

MAC

1．00

xliOO

xlOO

1．8

1．6

1．4

t．2

1，0

＋　sGnC＋）

＋　SGn（・）

．

　　2．6

1
二

歪1：：

S　i．6

お　1’4

詳　1・2

　　1．O

　　o．8

　　0．6

1，00　1．25　1．Se　1，75

t　SGn（＋），

一一揶鼈黶@SGn　c’一）

　　　　　　　　o，e
　　　　　　　　　　．◎ON丁noし．SGn　O，50　　　　　　¶1．00　　　　　　1．50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MAC

Fig．　7　Effects　of　sevoflurane　with　SGn　on　SCL

　　　　　　　（top　panel），　AH　（middle　panel），　and　FRP

　　　　　　　of　AVN　（bottom　panel），

　　　　　　　SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：

　　　　　　　minimum　alveolar　concentration，　SCL：

　　　　　　　Sinus　cycle　length，　AH：　atrial　His　length，

　　　　　　　FRP：　function　refractory　period，　AVN：

　　　　　　　atrioventricular　node．　Bars　indicate

　　　　　　　SEM．

　　　　　　　“p〈O．05　SGn（十）　vs　SGn（一）．
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Effects　of　isofiurane　with　SGn　on　SCL　（top

panel），　AH伽iddle　pane1），　and　FRP　of

AVN　（bottom　panel），

SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：

minimum　alveolar　concentration，　SCL：

Sinus　cycle　length，　AH：　atrial　His　length，

FRP：　function　refractory　period，　AVN：

atriovent’ricular　node．　Bars　indicate

SEM．

“p〈O．05　SGn（十）　vs　SGn（一）．
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Fig．　10　Effects　of　halothane　with　SGn　on　SCL

　　　　（top　panel），　AH　（middle　panel），　and　FRP

　　　　of　AVN　（bottom　panel）．

　　　　SGn：　stellate　ganglionectomy，　MAC：

　　　　mmimum　alveolar　concentration，　SCL：

　　　　Sinus　cycle　length，　AH：　atrial　His

　　　　length，　FRP：　function　refractory　period，

　　　　AVN：　atrioventricular　node．　Bars　in－

　　　　dicate　SEM．

　　　　“p〈O．05　SGn（十）　vs　SGn（一）．

系には大きな変化を及ぼさず，今回使用した量で

はその影響を無視できるものといえる．動脈血ガ

ス分析により，PaO2，　PaCO2，　pHが生理的範囲

内にあることを確認し，また体温，輸液量も生理

的範囲を逸脱しないよう管理した．したがって，

これらの刺激伝導系に及ぼす影響も無視できるも

のと考えられる．

　硬膜外麻酔による循環系の変化はBromageに

より要約されているが25），刺激伝導系に関しては

以下の2点が重要と考えられる．①第4胸髄以上

の交感神経にまで麻痺が及ぶと，心臓促進神経の

ブロックのため，徐脈や心拍出量の減少が起こ

る．②局所麻酔薬が血管内に吸収されると，血流

を介して心臓の受容体に濃度依存性に作用し，心

拍出量を減少させる．リドカインはヒスープルキ

ンエ線維のERPを短縮することが知られてお

り26）一28），胸部硬膜外腔にリドカインを投与した場

合には，交感神経心臓枝のブロックの作用に加え

て，その際の血中リドカインによる刺激伝導系へ

の影響が考えられる．本研究では胸部硬膜外にリ
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ドカインを投与した後，血中濃度は約15分でピー

クに達した．「導のことは，Scottらの報告29｝，30）

と一致している．Mayumiらは，成人の胸部硬膜

外腔（T7．s）に2％リドカインを10　ml（約4

mg／kg）投与した場合，その血中濃度は10分後に

最高値に達したと報告31〕しているが，注入速度

による影響30）が考えられ，今回の成績との相違

はわずかであると思われる．最高血中濃度は本研

究（2mg／kg）では1．57μ9／mlであり，　Mayumi

らの報告31）（4mg／kg）では4．11μ9／mlであっ

た．実験1で，胸部硬膜外腔（T3．4）への1％リド

カイン2mg／kgの投与は30分後のSCL，　AH時

間を有意に延長させた．しかし，これと同程度の

血中濃度を得るようにリドカインを静脈内投与し

た場合には，刺激伝導時間に変化はなかった。し

たがって，胸部硬膜外麻酔による房室伝導抑制作

用はその一義的な効果である交感神経（心臓枝）

遮断作用によるもので，血中局麻薬の直接作用で

はないことが明らかにされた，また，TEA下の

イヌに1MACのエンフルレンを投与した場合，

SCL，　AH時間，　FRPは有意に延長することが認

められた．

　実験2では，両側の星状神経節切除による胸部

交感神経遮断のもとでのエンフルレンを含む吸入

麻酔薬の心臓刺激伝導系への効果を，各麻酔薬を

低濃度から高濃度まで段階的に投与することで濃

度依存性の効果を検討することを目的とした．実

験時間は2時間に及ぶが，硬膜外腔に2％リドカ

インを投与した場合には，45分程度で2分節ほど

知覚麻痺範囲の減少が生じる32），このため，局所

麻酔薬によるブロックで安定した効果を持続的に

得ることは困難と考えられた．実験1の結果から

胸部硬膜外麻酔による房室伝導抑制作用は交感神

経（T1．4）遮断作用によるものであることが明らか

になったので，長時間の安定した，しかも的確な

交感神経遮断効果を得る目的で両側の星状神経節

切除を施行することにした．その前段階として，

両側の星状神経節を局所麻酔薬でブロックした場

合（SGB群）と両側の星状神経節を切除した場

合（SGn群）で，それぞれの効果に差異がある

かどうかを確認した．その結果，SGn群とSGB

群ではイソフルレン1．O　MACまではほぼ同等の

交感神経遮断効果が得られた．SGB群では，イ

ソフルレン1。5MACで抑制効果は増強しなかっ

た．

　リドカインの半減期は100分であり，リドカイ

ンを用いて神経ブロックを行った場合，神経線維

・ブロック部位などの違いにより若干の差はある

が，作用発現までは3分から15分かかり，その効

果は60分から120分持続するとされる33）．1．5

MACでのパラメータ測定時は，星状神経節ブロ

ック後歩1時間経過しており，ブロックの効果が

消失してきたためと思われる．また，切除直後の

一時的な血圧の上昇と心拍数の増加は，手術的処

置操作による交感神経の刺激作用と考えられた．

星状神経節はイヌでもっとも大きな交感神経節で

第一肋間に存在しており，T1からT3，時として

T4の脊髄神経からの神経叢を受け取る．星状神

経節への節前線維はさらにT5の脊髄レベルから

始まることもあるが，両側の星状神経節切除によ

り実験1とほぼ同等の交感神経遮断効果を期待で

きる，星状神経節切除は直視下で行ったが，前脚

と後脚の深部体温を測定することによりその効果

を多角的に確認した．前脚の温度は星状神経節を

切除することにより平均0．5。C上昇した．交感

神経遮断により血管が拡張し，血流が増加した効

果と判断され，交感神経は的確に遮断されていた

ことが証明された．

　吸入麻酔薬の投与は，Kazamaらにより測定さ

れたイヌのMAC34）を基準にした．吸入麻酔薬に

よる房室伝導抑制の機序としては興奮性細胞膜へ

のカルシウム流入抑制35〕一37｝が有力視されている

が，プルキンエ線維内とプルキンエ・筋接合部で

の興奮伝達に及ぼす影響を比較すると，プルキン

エ線維内での伝導遅延は活動膜の変化によるもの

であるが，プルキンエ・筋接合部での伝導抑制に

は細胞間結合の低下が関与している38）という報

告もある．房室伝導に対する吸入麻酔薬の効果は，

低濃度ではセボフルレン，イソフルレンの効果は

エンフルレン，ハロセンに比較して軽度であった．

高濃度の場合には，セボフルレンの効果は低濃度

の場合と同様に軽度であったが，イソフルレン，

エンフルレンの効果はほぼ同程度であり，ハロセ

ンではやや強力であることが認められた．実験1

で得られたエンフルレンとTEAを併用した場合

の房室伝導系に及ぼす影響と，実験2で1MAC

のエンフルレンとSGnを併用した場合の成績は，

ほぼ一致していたことから，エンフルレン麻酔の
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もとでのTEAとSGnでは房室伝導系に対して

同程度の抑制効果を示すことが確認できた

（Table　1，　Table　5参照）．したがって，エンフル

レン以外の吸入麻酔薬をSGnと併用した場合に

も，その効果はTEAと併用した場合と同様の結

果を示すと考えられる．

　横田16）は，セボフルレン，イソフルレン，エ

ンフルレン，ハ自判ンの房室伝導に対する効果は

質的には同等であり，作用の力価は丁字センとエ

ンフルレンがやや強く，セボフルレンとイソフル

レンではほぼ同じと報告した．Wiltonらの報告

でもエンフルレンの房室伝導抑制作用がハロセ

ン，イソフルレンよりも強力である39）としてい

る．これらの成績と本研究の結果との相違点は，

横田は吸入麻酔薬の濃度を約1MACの点でのみ

比較しており，濃度による変化をみていないこと，

Wiltonらは使用したエンフルレンの濃度が3．3％

と高濃度であったことが大きく関与していると思

われる．セボフルレン，イソフルレン，エンフル

レンではFRPは0．5　MACまで1群（SGn（十）

群）と2群（SGn（一）群）でほとんど差異がなか

ったが，1MAC以上の濃度ではその差異は開大

した．

　今回の研究では，麻酔作用が同力価の濃度で比

較するために，各吸入麻酔薬の単位はMACを用

いている．麻酔作用が等力価であっても，房室伝

導に対する各吸入麻酔薬の効果は必ずしも同等に

評価できないかもしれないが，ハロセン，イソフ

ルレン，エンフルレンでは濃度依存性に房室伝導

を抑制し，その効果は1．O　MAC以上で有意であ

るとの結論が得られた．吸入麻酔薬の効果を単独

投与とSGn下との間で比較するために，　SGn群

では吸入麻酔薬投与時の値からSGn施行後の値

を差し引いた値と，非SGn群では吸入麻酔薬投

与時の値から対照値を差し引いた値を求め，検討

した．これらの値はほぼ同値であったことから，

吸入麻酔薬とSGnの房室伝導に及ぼす効果は相

加的に働くと判断された．

　イソフルレン，ハロセン，エンフルレンでは基

本ペーシングが不可能となるイヌがあり，このよ

うなイヌは統計的処理から外したために，イソフ

ルレン，ハロセン，エンフルレンの房室伝導に対

する抑制作用は本来の力価よりもやや弱く評価さ

れていると思われる．従来使用されてきたハロセ

ン，エンフルレンにイソフルレン，セボフルレン

が加わり，臨床麻酔における硬膜外麻酔とこれら

の吸入麻酔薬の併用は今後さらに拡大するものと

推測される。とくに心・刺激伝導系に異常を有す

る患者などに硬膜外麻酔と吸入麻酔薬の併用によ

る麻酔をより安全に施行するためには，その相互

作用を理解し，危険域を推察することは臨床上重

要と思われる．今回の成績は，このような症例を

含めての臨床麻酔において，貴重な示唆を与える

ものと考えられる．

　心臓への影響が最も軽度とされているセボフル

レンにおいても，胸部硬膜外麻酔と併用した場合

には低濃度からSCLの延長が認められ，房室伝

導抑制の可能性が示唆された．SCLの変化は洞

房結節の自動能，迷走神経，交感神経，体液因子

が大きく関与しておりSCLの延長をどう評価す

るかは単純ではない．イヌのMAC（％）34）とヒト

のMAC（％）を比較すると，セボフルレン，イソ

フルレン，ハロセンはほぼ同じであるが，エンフ

ルレンはイヌでは2．2，ヒトでは1．68と差がある．

イヌによる本研究の結果を，そのままヒトの場合

に当てはめることには無理があることも確かであ

ろう．すなわち，臨床使用の際に硬膜外麻酔を併

用すると1．O　MAC以上で房室伝導を有意に抑制

するとは一概には結論できないと考えられる．し

かしながら，本研究の結果から，ヒトにおいて胸

部硬膜外麻酔により交感神経心臓枝がブロックさ

れている状態では，1．O　MAC以上の吸入麻酔薬

を使用する場合にはその相互作用が危惧され，慎

重に投与する方が安全であることが示唆された．

結論

（1｝エンフルレン麻酔の下での胸部硬膜外麻酔に

　よる房室伝導抑制作用は，その第一義的な効果

　である交感神経（心臓枝）遮断作用によるもの

　で，血中局所麻酔薬の直接作用ではない．

（2）両側の交感神経（心臓枝）を遮断したイヌで

　の吸入麻酔薬による心臓刺激伝導系の抑制は相

　加的であり，セボフルレンが最も軽度であった．

　エンフルレン，イソフルレン，ハ唐革ンによる

　抑制効果には濃度依存性が認められた．

本論文の一部．は第11回日本循環制御医学会総会

（平成2年2月，札幌市）および第38回日本麻酔

Presented by Medical*Online



胸部交感神経遮断下における心臓刺激伝導系に及ぼす各種吸入麻酔薬の影響 135

学会総会（平成3年3月，大阪市）において発表

した。
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　Effects　of　volatile　anesthetics　on　atrioventricular

conduction　during　thoracic　sympathetic　nerve　block

Fuyumi　Murakami

Department　of　Anesthesiology，　Holrkaido　University

　　　　　School　of　Medicine，　Sapporo，　060　Japan

　　Thoracic　epidural　anesthesia　（TEA）　has　usual－

ly　been　combined　with　volatile　anesthetics　in

clinical　practice．　lt　is　well　known　that　both

TEA　and　volatile　anesthetics　have　depressant　ef－

fects　on　atrioventricular　（AV）　conduction　and

sinus　node　automaticity．　Therefore，，　the　pre－

sent　study　was　designed　to　investigate　combin－

ed　effects　of　either　sevoflurane，　isoflurane，

enflurane　or　ha1othane　and　thoracic　sym，pathetic

nerve　block　on　AV　conduction．　The　following

2　sets　of　experiments　were　performed　using　59

mongrel　dogs　anesthetized　with　thiamylal　25

mg／kg　iv　and　fentanyl　5　ug／kg　iv．　Experiment

1：　the　author　evaluated　what　causes　the　effects

of　TEA　on　cardiac　electrophysiology，　diminish－

ed　cardiac　sympathetic　activity　or　direct　phar－

macological　action　of　the　circulating　drug．　Ex－

periment　2：　the　author　evaluated　the　combined

effects　of　four　different　volatile　anesthetics　and

thoracic　sympathetic　nerve　block．　The　follow－

ing　variables　were　measured　utilizing　His　bun－

dle　electrocardiogram：　Sinus　cycle　length　（SCL），

AV　conduction　time　（AV　interval），　His－ventricle

conduction　time　（HV　interval），　effective　and

functional　refractory　period　of　AV　node　（ERP

and　FRP）．

　From　experiment　1，　it　was　confirmed　that　the

depressant　effects　of　TEA　on　intracardiac　con－

duction　were　caused　by　not　direct　phar－

macological　action　of　the　circulating　drug，　but

blocking　of　the　sympathetic　efferent　activity．

In　experiment　2，　the　author　performed　bilateral

stellate　ganglionectomy　（SGn）　to　obtain　stable

and　continuous　effects　of　thoracic　sympathetic

nerve　block．　From　the　comparison　between

bilateral　SGn　and　bilateral　stellate　ganglion

block　（SGB）　with　10／o　lidocaine　2　ml，　the　effects

of　SGn　was　similar　to　those　of　SGB　on　AV　con－

duction．　The　combined　effects　of　volatile

anesthetics　and　thoracic　sympathetic　nerve

block　by　SGB　were　evaluated　and　proved　to　be

additive　on　AV　conduction．　lsoflurane，

enflurane　and　halothane　suppressed　intracardiac

conduction　in　a　concentration－dependent　man－

ner，　and　their　effects　were　more　than

sevoflurane．　lt　may　be　suggested　that　caution

should　be　necessary　in　administering　high　cont

centrations　of　volatile　anesthetics　when　thoracic

sympathetic　nerve　is　already　blocked．

Key　words：　volatile　anesthetics，　epidural　anesthesia，　thoracic　sympathetic

　　　　　　　　　　　　nerve　block，　stellate　ganglion，　ectomy，　atrio－ventricular　conduction
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