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要 旨

　開心術時の胸骨切開，体外循環による血中カテ

コラミン濃度増加に及ぼすミダゾラムの影響につ

いて，弁置換術，冠動脈バイパス術症例を対象と

し，コントロール群，ミダゾラム群各7例で検討

した．フェンタニール30μ9／kg，ミダゾラム

0．1mg／kgで麻酔導入し，胸骨切開前に，フェン

タニール10μ9／kgに加え，ミダゾラム0．1

mg／kgを投与することにより，胸骨切開による

血中カテコラミン濃度増加が抑制された．しかし，

本投与法では，体外循環による血中カテコラミン

濃度増加は抑制できなかった．

はじめに

　開心術では，胸骨切開および体外循環などによ

るストレスで，血中カテコラミン濃度が増加する．

近年，開心術に頻用されている大量フェンタニー

ル麻酔では，この血中カテコラミン濃度の増加が

抑制されるという報告1）2〕と，抑制されないとい

う報告3）4）がみられる．また以前われわれはミダ

ゾラムによる麻酔導入が血中カテゴラミン濃度増

加を抑制することを報告した5）．そこで今回は，

大量フェンタニール麻酔下での開心術において，

ミダゾラムの胸骨切開および体外循環中の血中カ

テコラミン濃度に及ぼす影響について検討した．

対象と方法

術前，肝・腎障害がなくNYHA分類1・1の

＊香川県立中央病院麻酔科

開心術（弁置換術，冠動脈バイパス術）14例を対

象とし，コントロール群とミダゾラム群の各7例

で検討した．なお，採血に関しては，術前訪問時

に承諾を得た．麻酔前投薬はモルヒネ6－10mg，

スゴポラミン0．25－0．5mgと一部の症例にヒドロ

キシジン20－50mgを加え，手術室入室30－60分

前に筋注した．麻酔導入は100％酸素吸入下にフ

エンタニール30μ9／kg，ミダゾラム0．1　mg／kg

で行い，ベクロニウム0．1mg／kgを用いて気管

内挿管を行なった．挿管後は100％酸素で維持し，

胸骨切開前にコントロール群ではフェンタニール

10μ9／kg，ミダゾラム群ではフェンタニール10

μ9／kg＋ミダゾラム0．1　mg／kgを投与した．以後

フェンタニールは適宜投与した．また筋弛緩には

パンクロニウムを適宜用いた．体外循環は気泡二

二を用い，大動脈あるいは大腿動脈送血でおこな

った．観察項目は，観血的動脈圧，心拍数，血中

ミダゾラム濃度，血中カテコラミン濃度とした。

血中ミダゾラム濃度はガスクロマトグラフティ

法，血中カテコラミン濃度は高速液体クロマトグ

ラフィ法で測定した．

　なお統計的解析は，X2検定，　t検定，　paired－t

検定を用いて行い，P＜0．05で有意差あり，

p＜0．1で傾向ありと判定した。

結 果

　両群の背景（Table　1）には，麻酔時間において

ミダゾラム群の方が短い傾向を示した以外，有意

差を認めなかった．

　導入開始から胸骨切開および体外循環開始まで

の時間，血液希釈率，輸液量，フェンタニールお
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．よびパン．クロニウム投与量，循環作動薬使用例数

も耳門．間に有意差を認めなかった（Table　2）。

Table　1　Characteristics　of　patients

control　group mldazolam　group

Age（years） 59．3±a7 60．0±2．8

Weight（kg） 57．1±2．8 53．6±2．5

Bod．y　surface　area（m2．） 1．58±0．0．4 t53±0．05

Sex（male／female） 512 3．！4

Valve　replacement 3 6

BVPass　surgery 4 1

Ope：rati．ng　tlme（min） 292、1±14．7 26．t4±22．5

Anesthesia　time（min） 380．7±14．3 340，0±22．4＊
一

each　group　n＝7
mean　±・SEM

＊　：　P〈O．1・O　compaired　with　eontrol　group

Table　2　Operational　and　anesthetic　data

control　group midaZO藍am　group

Time　from　anesthesb　induction（min）

ster．notomy 63．6±t8 60．0±2．7

ECC　start 118．6±2，4 115．0±1．9

ECC　duration（mh） 124。で±8，8． 93．4士15．5ウ

Hemodilutioh陥te（％） 28．0±0．8 29．3±0．8

ECC　flow（m1．’min’m2）　　　　　　1 t98±α02 2．02±0．01書

Fluid　transfusiOh　rato（「朗’kg’h）　1

Ibefore　ECC．

@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
р浮窒奄氏Dg　ECC

6．5±1．0

R．4±t1

7．2．±0．7

R．4±0．9

Drug　doses

fentany1（μ91kg）

before　stemotomy 40．6±1．1 42．4±1．7．

ECC　30min 60．1±4．5 57．2±3．0

60min 64、9±5．2 60．7±4、2

pancuro面um（㎎’kg）

before　sternotomy 0．09±0．01 0．10±0．01

：ECC　30mh Oj　5±0，01 0。1．6±0．02

60min 0．1．8±0．01 0．18±0．02

．～｛」齢ber　of　cases　口sing　othe「　d「口gs

prostaglandinε1 4 4

nicardipine 1 0

nitroglソcerh 4 1

each　g了oup　n冒7

田oan±SEM

＊：＝．P．くO．1．O　oompairod頭th．　oo口trol　gr◎UP

ECC　：　e’xtra・　eorporeal　ciroulation

　血圧，心拍数（Fig．1）は体外循環30分の血圧に

おいてミダゾラム群がコントロール群より高い傾

向を示し．た以外は群間に差を認めなかった．両吟

とも血圧が胸骨．切開前に導入前より低下し，胸骨

切開後には切開前に比べて上昇し，上昇度はコン

トロール群の方が大．きかつた．ミダゾラム群の心

拍数は導入前に比べて胸骨切開前後に減少した．

　血中ミダゾラム濃．度（Fig．2）は，胸骨切開．前後

ではミダゾラ．ム群が500ng／ml以上，コントロー

（mmHg）
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　Fig．2　Serum　midazolam　level

ル群が100ng／ml以下であった．体外循環開始に

より両群とも急速に血中ミダゾラム濃度は低下

し，ミダゾラム群が50－60ng／ml，コントロール

群が20－30　ng／mlであった．なお術中覚醒症例
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はなかった．

　血中カテコラミン濃度（Fig．3）は，エピネフリ

ン，ノルエピネフリンともに胸骨切開前に比べて，

切開後にコントロール群で有意に増加したのに対

して，ミダゾラム群では変化なく，胸骨切開後に

はミダゾラム群がコントロール群より低い傾向を

示した．体外循環中は両群ともにエピネフリン，

ノルエピネフリンは増加し，群間には有意差を認

めなかった．
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Fig．　3　Serum　catecholamine　level

察

　開心術においては，皮膚切開および胸骨切開に

加えて，体外循環時に副腎一交感神経系が刺激さ

れ血中カテコラミン濃度が増加する6）．体外循環

中の血中カテゴラミン濃度の増加はかなり大き

く7），体外循環がcontrolled　shockと言われ，生

体にとって非常に強い侵襲となっていることを裏

付けている．一方，大量フェンタニール麻酔は，

心筋抑制が少なく8），ヒスタミンを遊離せず9），安

定した血行動態が得られる10〕ことから開心術の

麻酔に頻用されている．大量フェンタニール麻酔

下では，胸骨切開による血中カテコラミン濃度の

増加が生じないという報告1）と，増加がみられた

という報告3）があり，体外循環中は血中カテコラ

ミン濃度が増加するという報告が多い7）11）．各報

告間の差は，患者の術前状態，前投薬，導入時に

併用する筋弛緩薬，ベンゾジアゼピン系薬剤の差

異，フェンタニールの投与量の違いによって生じ

たものと考えられる．従来，大量フェンタニール

麻酔の導入時に併用されてきたジアゼパムは，

0、12－0．15mg／kgの投与量で，末梢血管抵抗を減

少させ12），血中カテコラミン濃度の増加を抑制す

る13）と言われている．近年麻酔導入に頻用され

ているミダゾラムは，ジアゼパムに比べて水溶性

で血管痛を起こしにくく，鎮静作用が強力，作用

時間が短いなどの特徴をもち，ジアゼパムと同様

に末梢血管抵抗を減少させ14），血中カテコラミン

濃度増加抑制作用はジアゼパムよりゃや強力15）

と報告されている，従ってミダゾラムを開心術の

麻酔導入に併用することは有用と考えられる．

　しかし，ミダゾラムの末梢血管抵抗減少作用は，

術前より脱水傾向にある開心術症例においてはし

ばしば血圧低下を招くため，われわれは一般手術

の麻酔導入に用いる量5）より少量の0．1mg／kg

前後を用いている．またフェンタニールの導入量

は，白井ら16）も述べているように，ベンゾジア

ゼピンと併用すれば30μg／kgで十分ストレスに

対する交感神経系の反応を抑制でき，さらに胸骨

切開前に追加投与を行なわない場合，しばしば血

圧上昇，頻脈を経験するため，10μg／kgの追加

投与を行なった．すなわち本検討のコントロール

群は，現在われわれがルーチンに行なっている麻

酔法に近い方法を選んだ．これに対してミダゾラ

ム群では，胸骨切開後の血圧低下を惹起しないた

めに，胸骨切開前の投与量を0．1mg／kgと少量

にとどめた．従って両群の麻酔薬の差は，胸骨切

開前のミダゾラム0．1mg／kgのみで少量であり，

このため各パラメータの垣間差があまり明かにな

らなかったものと考えられた．コントロール群は

フェンタニールのみとし，ミダゾラム群のミダゾ

ラム投与量を増加すれば，群間差が明白になった

と思われた．

　今回の結果から，胸骨切開前にフェンタニール

10μg／kgを投与することで，胸骨切開による血

中カテコラミン濃度の増加をかなり抑制でき，さ
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らにミダゾラムO．1　mg／kgを加えることで抑制

が増強され，血圧の上昇も抑えることができるこ

とが示唆された．しかし本投与法では体外循環に

より血中ミダゾラム濃度が低下するためか，体外

循環中の血中カテコラミン濃度増加は抑制でき

ず，これを抑制するためには体外循環軸にミダゾ

ラムの追加投与が必要と考えられた．

　また今回の検討では，体外循環中ミダゾラムの

血中濃度が，一般に鎮静に必要と言われる200

ng／m117｝をかなり下回ったにもかかわらず，覚

醒は生じなかった．これは，大量フェンタニール

麻酔，低体温体外循環下での鎮静には20－30

ng／mlの血中濃度を示すミダゾラムの投与で十分

であるのか，あるいはミダゾラムが脳の受容体に

結合した後の，体外循環によって希釈された血中

濃度を測定したために生じた現象であるのかは明

かではなく，今後の検討が待たれる．

ま　と　め

　開心術時の胸骨切開，体外循環による血中カテ

コラミン濃度増加に及ぼすミダゾラムの効果につ

いて検討した．胸骨切開前にミダゾラム0．1

mg／kgを投与することにより，胸骨切開による

血中カテコラミン濃度増加が抑制された．しかし，

体外循環による血中カテコラミン濃度増加は抑制

できなかった．

　本稿の要旨は第13回日本循環制御医学会総会

（1992，東京）に：おいて発表した．

　稿を終えるにあたり，血中濃度測定にご協力い

ただいた香川県立中央病院検査室スタッフー同な

らびに1山之内製薬株式会社に深謝いたします．
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Effects　of　Midazolam　on　Catecholamine　responses

　　　　　　　　　　　　　　in　Open　Heart　Surgery

　　　　　　　Tomoki　Nishiyama，　Akihito　Hirasaki，　Yasuo　Odaka，

　　　　　　　　　　Narushi　Toda，　Hideki　Konishi　and　Kozo　Seto

Department　of　Anesthesiology，　Kagawa　Prefectural　Central　Hospital，

　　　　　　　　　　　5－4－16　Bancho　Takamatsu－shi，　Kagawa　760

　In　open　heart　sergery　serum　catecholamine

levels　were　elevated　at　sternotomy　and　during

extra　corporeal　circulation　（ECC）．　The　effects

of　midazolam　on　catecholamine　responses　dur－

ing　cardiac　surgeries　were　studied．　Fourteen

patients　were　divided　into　2　groups，　control

group　and　midazolam　group．　ln　both　groups

anesthesia　was　induced　with　midazolam　O．1

mg／kg，　fentanyl　30　ptg／kg　and　vecuronium　O．1

mg／kg，　Before　sternotomy，　fentanyl　10pg／kg

was　given　in　both　groups　and　midazolam　O．1

mg／kg　was　administered　only　to　midazolam

group．　There　were　no　significant　differences

between　2　groups　in　blood　pressure　and　heart

rate．　But　during　sternotomy，　blood　pressure　in

midazolam　group　increased　less　than　control

group．　After　sternotomy　serum　concentrations

of　epinephrine　and　norepinephrine　increased

significantly　in　control　group，　but　not　in

midazolam　group．　During　ECC　serum

catecholamine　levels　in　both　groups　increased

significantly　and　no　difference　was　seen　bet－

ween　2　groups．　lt　was　concluded　that

midazolam　decreased　catecholamine　response　to

sternotomy　but　not　to　ECC．

Key　words：　Midazolam，　Catecholamine，　Open　heart　surgery
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