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　心機能評価法としての心臓潅流モデルの歴史は

古く，1895年にLangendorffが大動脈に逆行性に

潅流した1）ことに始まる．さらに，1967年Neely

らにより左房より順行性に潅流を行ういわゆる

“Working　Heart”モデルが作成された2）．

Langendorff法に比して，①順行的な潅流がより

生理的であること②電気的ペーシングを行わなく

ても生理的心拍数を維持できること③心拍出量が

直接測定できること④前後負荷を自由に変化させ

潅流の条件を種々に変えうること等により種々の

研究に広く用いられている．さらに，右心系の評

価および左心のみの潅流による心室中隔の偏位に

よる心拍出の不正確さを補うため，両心房にカニ

ュレーションして潅流したいわゆる“biventricu－

lar　working　heart”も行われるようになってきた3）．

麻酔科領域においても各種麻酔薬による心機能評

価や循環系作動薬の直接の心機能への影響等の研

究に使用されてきている．本稿では，我々の知見

を中心に，吸入麻酔薬による心機能評価，吸入麻

酔薬の細胞内カルシウム変動に及ぼす効果，およ

び虚血再潅流障害に対する吸入麻酔薬の効果につ

いて述べる．

吸入麻酔薬による心抑制の評価

　現在使用されている4種類の吸入麻酔薬による

心抑制をworking　heart　preparationにより評価し

た．潅流は，過去の報告に従った4・5）．ラットを

ベントバルビタール麻酔・人工呼吸下に心摘出し，

2℃のKrebs－Henseleit　bicarbonate（KHB）溶液

にて心停止させ，大動脈カニュレーションにより

逆行性潅流を行い（潅流圧70mmHg），左房カニ

ュレーションと同時にworking　heart潅流とした

（左房圧15mmHg）．潅流液はoxygenatorを通じ

て95％02－5％CO2にて15分間潅流の後，各種吸

入麻酔薬をoxygenatorより気化器を通じて投与

し，15分後の循環動態を測定した．コントロール

からの変化率で評価した．図1に吸入麻酔薬投与

15分後の吸入麻酔薬濃度とdp／dt　maxの変化率

の関係を示した．いずれの麻酔薬も濃度依存性に

陰性変力作用を示した．同一MACで比較すると，

ハロタン≒エンフルラン〉イソフルラン〉セボフ

ルランの川頁に心抑制の程度が強い．図2に心拍数

の変化を示した．同一MACで比較すると，変化

率は小さいものの変乱作用と同様にハロタン≒エ
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図1　各吸入麻酔薬による陰性変力作用の比較
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ンフルラン〉イソフルラン〉セボフルランの順に

陰性変時作用を認めた．

吸入麻酔薬による心抑制の機序

　吸入麻酔薬にによる心機能の機序としては，①

細胞膜カルシウムイオン透過性の抑制②筋小胞体

（SR）へのカルシウムイオン取り込み抑制，放

出の促進による筋小胞体内カルシウムイオン保持

の抑制③収縮蛋白トロポニンCのカルシウムイオ

ン感受性の低下④ATPase活性の抑制が種な機構

とされる6）が，さらに，細胞膜リボ蛋白結合性カ

ルシウムイオンの増加やT管系のカルシウムイオ

ン移動の抑制等も考えられている．

　吸入麻酔薬による心抑制を考えるとき，各吸入

麻酔薬による心抑制機序がが同一であるかが問題

となってくる．心筋抑制活動の機序は細胞レベル

で各種麻酔薬で等しいとの報告7）や，また，吸入

麻酔薬による収縮機能と心筋代謝の関係は同一で

あるとする報告8）もある．一方，近年では吸入麻

酔薬による心抑制機序に違いがあることが数多く

報告されてきた．モルモット乳頭筋での等収縮抑

制レベルにおいて，ハロタンがエンフルランやイ

ソフルランに比してslow　action　potentialが強く

抑制されているとの報告9）がある．また，ラット

心室筋細胞でエンフルランはイソフルランより細

胞内カルシウム勾配をより強く抑制することも報

告10）された．ATPase活性に関しては，エンフル

ランに比し，ハロタン，イソフルランでより抑制

が強いことが報告11）されている．SRに関しても

カルシウムイオン取り込みの抑制がハロタン，エ

ンフルランによる陰性変力作用の主体であるが，

イソフルランでは重要でないとの報告12）もある．

しかしながら，個々の要因と心臓全体の心機能と

の関連やセボフルランでの報告は少ない．

　吸入麻酔薬による心抑制の程度とSR内のカル

シウム含量の減少の程度を比較するために実験を

行った．実験系は過去の報告13・14）をもとに行った．

working　heart　modeにて30分の安定時間の後に，

種々の濃度の吸入麻酔薬（ハロタンおよびエンフ

ルランは0．5，1，2MAC；イソフルランは1，2，

3MAC；セボフルランは1，2，3，4MAC，
それぞれn＝4）を15分間投与した．次いで，

Ca2＋一free　KHB溶液にて，30秒間潅流を行った．

これにより心拍数には影響しない細胞内Ca2＋濃

度で，SRのCa2＋一induced　Ca2＋releaseを抑制，

すなわち心収縮力がほぼ0となる．ついでCa2＋一

free　KHB溶液とcaffeine　40　mmol　liter’1を投与す

ると，SR内残存Ca2＋がすべて放出され15），残存

Ca2＋にみあった心収縮が認められる．この際の

心収縮を総和したものをSR内残存Ca2＋含量と

推定し，無麻酔コントロール値の変化率と心機能

収縮力を比較検討した（図3）．横軸に各吸入麻

酔薬濃度におけるdp／dt　maxの変化率を，縦軸

にSR内カルシウム濃度推定値の変化率をとると，

いずれの吸入麻酔薬においても心収縮率とSR内

カルシウム含量に正の相関を認めたが，セボフル

ランでは，他の麻酔薬に対して，y切片で有意差

を認めた．すなわち，同程度の心筋抑制状態にお

いて，セボフルランはSR内カルシウム含量を高
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く保つ可能性が示唆された．また，ハロタンおよ

びセボフルランによる心抑制状態下に直接左室心

筋内カルシウム含量を原子吸光計にて測定する

と13），dp／dt　max　50％i抑制にて，心筋カルシウ

ム含量はそれぞれ1．76および2．33mmol／mg　pro－

teinであり，セボフルランにおいてカルシウム含

量を高く保つ傾向をしめした．この結果は，少な

くともセボフルランでの心抑制機序が，細胞内カ

ルシウム変動からみて，他の吸入麻酔薬と異なる

可能性を示すと考えられる．今後，心抑制機序を

心機能と直接比較できる研究及びセボフルランで

の詳細な検討が望まれる．

虚血再潅流障害と吸入麻酔薬

　心臓は大量の酸素とエネルギーを利用するきわ

めて好気的な臓器であり，高エネルギーの貯蔵に

制限があるため，虚血心の回復には再潅流が絶対

条件である．一方，再潅流自身による障害が多く

認められている．特に，虚血が高度（25－40分以

上の常温心停止等）では，①虚血中に減少してい

た高エネルギーリン酸がさらに減少する16）．②

細胞が浮腫となり，細胞内ナトリウムおよびカル

シウムの増加17）とカリウムの減少18）が認められ，

電気的に不安定となる．③ミトコンドリアの膨化

が著明となる19）．④高度な収縮帯の緊張がおこる．

⑤フリーラジカルの産生が起こる20）．⑥ノルエ

ピネフリンが冠血管に移行し血管収縮を引き起こ

す21）．⑦SRのカルシウム保持活動が傷害される

こと等が報告されている．また，致死的な細胞障

害を引き起こす再潅流障害は，特に過剰な細胞内

カルシウムの増加との関連が重要視されている．

一旦細胞質内カルシウムが増加すると，①カルシ

ウム感受性のATPaseの活性化によって虚血中に

減少していたATPがさらに加水分解される．②

カルシウム感受性のプロテアーゼおよびリパーゼ

の活性化によってアラキドン酸代謝のみならず，

細胞膜の崩壊を引き起こし，さらなるカルシウム

の流入を促進する．③ミトコンドリア内のカルシ

ウム過剰流入によってATP産生が減少し，膜構

造の維持が傷害される等の変化が生じる22）．虚

血再潅流に伴うカルシウムの流入および流出機構

は，生理的なカルシウム調節機構と直接細胞膜障

害より生じる機構が考えられているが，詳細は未

だ不明である．いずれにしても吸入麻酔薬の心抑

制機序から考えて，細胞内カルシウム流入抑制お

よびATPase活性の抑制によるATPのbreak
downを阻止する可能性より，虚血再潅流障害保

護に有効と考えられる．

　吸入麻酔薬による虚血心筋保護作用については，

過去多くの研究がある．特に再潅流後のカルシウ

ム過剰流入を抑制することがその主体と考えられ

ている23）．上述のごとく同一心抑制状態におい

て細胞内カルシウム変動が異なるハロタンとセボ

フルランにおいてその障害保護作用に違いがある

ことが予想される．Lochnerらの方法23）に従って

以下の実験を行った．working　heart　modeにて安

定した後，ほぼ同程度の心抑制作用を示すハロタ

ン1MACまたはセボフルラン3MACを投与し，

15分間潅流した後，心機能を測定した．常温の心

停止液を3分間逆行性に冠潅流し心停止とした後，

10分おきに1分間心停止液を投与し心停止を維持

した．40分間の心停止の後にLangendorff　mode

にて5分間潅流し，working　heart　modeに切り替

えた．15分間の潅流の後，心機能を測定し，さら

に，潅流液に10’6Mのアドレナリンを添加し，15

分後にその反応を測定した．吸入麻酔薬は心停止

液ならびに再潅流時も持続的に添加した．心機能

の変化を左室のdp／dtの変化率をみると（図4），

ハロタンの1MACとセボフルランの3MACは同

程度の心抑制を示したが，虚血再潅流15分後では，

ハロタン群で若干抑制が心収縮率を高く維持する
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傾向にあった．アドレナリン添加によりコント

ロール群では投与初期に一時的に心機能改善を示

すが，添加15分後には，麻酔前値の約50％程度

の回復にとどまり，ハロタン群はコントロール群

に比し，有意に心機能を改善した．セボフルラン

群でもコントロール群に比して改善傾向を認めた

が有意ではなかった．他の心機能変化を表1に示

したが，ハロタン群で再潅流後よりコントロール

群に比して心機能を保つ傾向を認めたが，アドレ

ナリン添加後に心拍数，左室内圧の上昇に伴い，

大動脈流量および冠流量も有意に改善された．本

実験では，常温心停止40分のモデルを用い，吸入

麻酔薬を虚血再潅流を通じて投与した．心機能か

らみると重篤な虚血モデルであるが，虚血がより

軽度の場合の検討も必要である．上記の実験にお

いて虚血時間を35分に短縮すると，コントロール

群では再潅流後心抑制が約25％にとどまり，ア

ドレナリン添加で虚血前の150％にまで心機能が

充進ずる．一方，この程度の虚血では，ハロタン

による直接の心機能抑制機序が全面に現れ，コン

トロール群に比して逆に心機能改善が有意に抑制

される．5分の虚血時間の違いにより，心筋細胞

の障害の程度が非常に異なることは，再潅流障害

の予防には，その虚血の程度の把握が非常に重要

であるといえる．

　我々は常温心停止による心臓全体の虚血再潅流

障害モデルを使用したが，部分虚血モデルや低温

心停止，低酸素潅流等虚血条件の違いによる障害

の違いを検討する必要もあり，また，虚血再潅流

障害予防・治療目的にて吸入麻酔薬を投与する場

合は，虚血の程度による反応性の違いや個々の麻

酔薬による虚血心に対する効果の違いをさらに検

討する必要がある．

ま　と　め

　ラットworking　heart　preparationを用いて，吸

入麻酔薬の心機能に対する効果を評価した．まと

めると，①吸入麻酔薬による心抑制程度には違い

がある，特にセボフルランが他の吸入麻酔薬に比

して心抑制が軽度であること．②吸入麻酔薬によ

る心抑制機序には違いがあること，特にセボフル

ランでは，他の吸入麻酔薬に比して，細胞内カル

シウム変動が異なる可能性があること．③虚血再

潅流障害では，同等の心抑制を示す濃度において

ハロタンがセボフルランに比して心抑制保護効果

を認めたことを報告した．今後，麻酔薬による心

機能変動の機序，虚血再潅流障害機序のさらなる

検討を要するとともに，直接の心機能を詳細に検

討できる潅流心モデルにより個々の機序と心機能

とを直接関連づけて検討することが重要であると

考える．

表1　虚血再乱流による心機能変化と吸入麻酔薬の効果

HR
（bpm）

SVP
（mmHg）

　dp／dt　Aortic　F　Coronary　F
（mmHg／s）　（ml／min）　（ml／min）

Control　hearts　（no　anesthetics）（5）

Stable　state

After　arrest

After　adrenaline

Halothane－treated　hearts　（5）

Stable　state

After　anesthetic

After　arrest

After　adrenaline

Sevoflurane－treated　hearts　（5）

Stable　state

After　anesthetic

After　arrest

After　adrenaline

343　（32）

229　（39）

312　（28）

333　（20）

319　（46）

266　（72）

362　（10）　＊

313　（38）

300　（46）

193　（80）

320　（37）

131　（9）

35　（36）

73　（40）

120　（14）

91　（12）

61　（27）

118　（16）　＊

125　（9）

92　（8）

42　（27）

93　（38）

3320　（4　10）

800　（560）

1660　（690）

3100　（250）

2080　（220）

1000　（530）

3080　（360）　＊

3280　（360）

2160　（490）

840　（470）

2240　（620）

54　（8）

15　（13）

28　（1　3）

52　（6）

39　（9）

28　（13）

48　（11）　＊

54　（8）

40　（13）

19　（9）

33　（11）

32　（6）

10　（8）

14　（10）

31　（7）

23　（8）

12　（7）

29　（9）　＊

32　（5）

25　（8）

10　（8）

19（1O）

mean（SD），　P〈O．05　v．s．　control
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