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イソフルランによる低血圧麻酔が内分泌，

　　　　　　　　代謝系に及ぼす影響

一点ボフルランとの比較一

小堀正雄＊，細山田明義＊

要 旨

　ASA分類1度の鼓室形成術を対象に揮発性麻

酔薬により収縮期血圧80～90mmHgを目標とす

る低血圧麻酔を行い，内分泌，代謝系に及ぼす影

響をイソフルラン（GOI群），セボフルラン（GOS

群）で比較検討した．その結果，両群とも低血圧

麻酔中の血漿エピネフリン値，コルチゾール値は

減少したが，ノルエピネフリン値は増加した．ま

た，血中乳酸値，血糖値，遊離脂肪酸も低血圧麻

酔中に増加し，両国間に差が認められなかった．

しかし，低血圧維持はGOS群では17野中8例で

セボフルラン濃度を5．0％としても目標血圧に達

っしなかったが，GOI群は全例可能であり低血圧

麻酔が容易であった．

はじめに

　低血圧麻酔は術中出血量軽減や術野確保により

手術操作を容易にするなどを目的とし，臨床上有

用である．今回，イソフルラン深麻酔による低血

圧麻酔を行った際の内分泌，代謝系に及ぼす影響

をセボフルラン深麻酔と比較検討したので報告す

る．

方法

　対象はASA分類1度の鼓室形成術18症例の予

定手術とした．患者に対しては，今回の麻酔方法

について十分説明し，その同意を得た．前投薬は

串昭和大学医学部麻酔学教室

手術室入室の30分前にアトロピン0．5mg，ヒドロ

キシジン50　mgを筋注した．麻酔方法はチオペン

タール5mg・kg　’1，サクシニルコリン1mg・kg－1で

導入挿管し，維持は67％笑気に吸入麻酔薬を加え

て行った．吸入麻酔薬の種類によりGOI群はイ

ソフルランで，GOS群はセボフルランで麻酔を

行った．気管内挿管後の術中換気は日本光電社製

呼気炭酸ガスモニターで33±5mmHgで調節呼吸

とした．術中の低血圧維持は両群とも麻酔深度を

調節して収縮期血圧80～90mmHgを目標とした．

低血圧中止後は収縮期血圧100～110mmHgを目

標に麻酔深度を調節した．術前輸液は行わず，術

中輸液は生理食塩水の5me・kg－1・hビ1で維持した．

　測定時期：手術室入室後，局麻下に22ゲージ動

脈ラインを確保し動脈圧測定および採血路とした．

測定は麻酔導入前で循環動態が安定した時点を対

照（So）とし，術中低血圧維持30分後（S1），60

分後（S2），低血圧中止30分後（S3）の4点で行

った．

　測定項目：So～S3で心拍数，血圧，血中乳酸値，

ピルビン酸値，血糖値，遊離脂肪酸，血漿エピネ

フリン値，ノルエピネフリン値，コルチゾール値

を測定し，血中乳酸・ピルビン酸比（L／p）を求

めた．

　測定方法：乳酸は乳酸オキシダーゼによる酵素

法，ピルビン酸はピルビン酸オキシダーゼによる

酵素法，血糖は酵素法（Glu－DH法）により測定

した，遊離脂肪酸は酵素法で測定した．血漿エピ

ネフリン，ノルエピネフリン，コルチゾールは高

速液体クロマトグラフィー法で測定した．
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　統計学的処理は両方ともSoに対するpaired

t－testで，両二間はunpaired　t－testで行い，　P

＜0．05のとき有意と判定した．

結果

　当初，全対象はGOI群9例，　GOS群17例の26

症例であったが，GOS群雀8例は目標とする低

血圧レベルに達っしなかった．GOS群では残り

の9例について検討したため，各群の対象は9症

例1となった．各群の平均年齢，身長，体重はGOI

群46．9±16．9歳，155．5±9．5　cm，55．3±4．9kg，

GOS群49．1±15．5歳，159．6±ユ0．7　cm，56．5±

14．5kg（mean±SD）で群論に有意差は認めら

れなかった．また，術中出血量は全例50㎡以下

であったため輸血を行った症例はなかった．

1．循環動態（表1）

　（a）心拍数（HR）：GOI群はSoに比べてS1

　　119％，S2111％と上昇傾向を示したが有意

　　な変化は認められなかった．GOS群はS1

　　120％，S2114％と有意に上昇したが，半群

　　とも変化率では同程度を示した．

（b）収縮期血圧（SAP）：GOI群はSl，　S2で

　GOS群はSl～S3で有意に低下した．

（c）拡張期血圧（DAP）：両三ともS1～S3の全

　経過で有意に低下した．

2．内分泌系の変化（表2）

（a）血漿エピネフリン値（EP）：両翼ともS1～

　S3の全経過で有意に減少した．

（b）血漿ノルエピネフリン値（NEP）：GOI群

　　はS1，　S2で有意に増加した．　GOS群はS1で

　有意に増加したが，S2，　S3は有意な変化は認

　められなかった．

（c）血漿ゴルチゾール値：両群ともS1，　S2で

　有意に減少した．

3．代謝系の変化（表3）

（a＞血中乳酸値：両群ともS1～S3の全経過で

　有意に増加し，同程度の変化であった．

（b）血中ピルビン酸値：GOI群のS3で有意に

　増加したが両群とも低血圧中（S1，　S2）では

　有意な変化は認められなかった．

（c）血中乳酸・ピルビン光比（L／p）：半群と

　　もSl～S3の全経過で有意に上昇した。

表1　循環動態
So S S2 S3

GOI 86±4 101±7 95±7 92±5
心拍数

GOS 78±3 93±4＊＊ 88±4＊＊ 80±4

GOI 142±7 81±2＊＊ 82±ユ＊＊ 105±6
収縮期血圧

GOS 134±6 88±1＊＊ 83±2＊＊ 105±3＊＊

GOI 83±3 41±2＊＊ 43±2＊＊ 58±4＊＊

拡張期血圧
GOS 78±5 52±3＊＊ 48±3＊＊ 61±3＊＊

心拍数（beat・min’1），収縮期血圧（mmHg），拡張期血圧（mmHg）

＊＊二P＜0．Ol（Soに対．して）

（mean±SE）

表2　内分泌系の変化

So Sl S2 S3

GOI 127±29 44±5＊ 24±3＊ 29±6＊＊

エピネフリン
GOS 122±24 50±12＊＊ 42±12品詞 33±6＊

GOI 258±41 426±29＊＊ 334±44＊ 277　±　58

ノルエピネフリン
GOS 216±23 365±43＊ 272±50 243±55

GOI 5，3±1．2 11．9±1．0＊＊ 9．8±O．9＊＊ 10．0±1．2

コルチゾール
GOS 14．1±1．5 9．4±1．1＊＊ 8．7±1．5＊＊ 9．9±1．9

エピネフリン（pg・　ml’1），ノルエピネフリン（pg・mrl），コルチゾール（μg・dr1）

＊＊：P＜0．05，P＜0．01（Soに対して）

（mean±SE）
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表3　代謝系の変化

So Sユ S2 S3

乳酸
GOI 8．7±O．7 20．3±1．9＊＊ 21．4±3．0＊＊ 21，5±2．9＊＊

GOS 9．0±O．8 17．5＝ヒ1．0＊＊ 19．4±1．8＊＊ 19．4±1．9＊＊

ピルビン酸
GOI O．51±O．03 O．66±O．07 O．75±O．10 O．86±O，12＊

GOS O．55±O．07 O．50±O．05 O．65±O．09 O．70±O．10

乳酸・ピルビン一跨
GOI 17．5±1．6 32．5±2．2＊＊ 28．6±1．9＊＊ 25．7±1．8＊

GOS 17．9±2．1 36．6±2．3＊＊ 31．5±2．0＊＊ 29．8±2．2＊＊

血糖
GOI 103±4 133±8＊＊ 123±8＊ 114±8

GOS 102±3 117±4＊＊ 114±3＊＊ 105±3

遊離脂肪酸
GOI O．56±O．07 O．91±O．06＊＊ O．79±O．06 O．85±O．06＊

GOS O．60±O．04 1．10±O．06＊＊ O．99±O．08＊＊ O．98±O．08＊＊

乳酸（mg・dr1），ピルビン酸（mg・dl－1），血糖（mg・dl－1），遊離脂肪酸（mEq・1“1）

・：p＜0．05，＊＊P＜0．01（Soに対して）

（mean　±　SE）

（d）血糖値（BS）：両州ともS1，　S2で有意な増

　加を示した．

（e）遊離脂肪酸（NEFA）：GOI群はS1，　S3で，

　GOS群はS1・・一　S3で有意に増加した．

考案

　低血圧麻酔を吸入麻酔薬単独で行うと麻酔深度

に応じて心抑制が高まる可能性があるため，各種

の血圧降下薬の併用が一般的である．しかし，ト

リメタファン　（TMP）はタキフィラキシスやヒ

スタミン遊離作用があり1），ニトログリセリン

（TNG）でも肺シャント率上昇の可能性がある

ため2），血圧降下薬にも一長一短がある．また，

低血圧維持を血圧降下薬で行うと麻酔深度の把握

が難しく，著者らは血圧降下薬の種類によって同

じ麻酔深度でも代謝系に及ぼす影響が異なること

を報告した3）．今回，ハロタンなど従来の吸入麻

酔薬に比べ心抑制が比較的軽度と言われているイ

ソフルランを用いて低血圧麻酔を行った際，内分

泌・代謝系に及ぼす影響を検討し，セボフルラン

と比較した．

　本研究の結果，低血圧中の心拍数はGOS群で

有意に増加し，GOI群では有意な変化は認められ

なかった．しかし，両七二には有意差は認められ

なかった．イソフルランはハロタンに比べ血圧低

下に対する圧受容体反射の抑制は軽度で，β刺激

作用も加わるため頻脈傾向を示すとの報告がある

4）．しかし，本研究のように低血圧維持のため麻

酔深度を深めれば，生体の反射機構は当然抑制さ

れ，直接心筋抑制作用も加わるため心拍数は一定

の傾向を示すとは限らず，麻酔深度との関係が重

要と考えられる．本研究で低血圧維持が容易であ

ったのはGOI群で，低血圧中のイソフルラン吸

入濃度は1．5～3．0範囲であり，大部分の症例は

2．0％以下でも低血圧維持が可能であった．一方，

GOS群では，セボフルラン吸入濃度を最高5．0％

としても17例中8例で目標とする低血圧維持が困

難であったためこの研究から除外した．GOS群

の9例全例が低血圧維持のため4．0％以上のセボ

フルラン吸入濃度を必要とした．吸入麻酔薬の中

でもイソフルランは他に比べ，速やかに目標血圧

に到達することが報告されている5）．これはイソ

フルランのβ刺激作用と血管平滑筋直接作用によ

る強力な末梢血管拡張作用によると報告されてい

る6）．また，低血圧麻酔中の心拍出量はイソフル

ランが他の吸入麻酔薬に比べ圧受容体反射の抑制

が軽度であるためか4），比較的維持されやすく，

セボフルランも類似した薬理効果が報告されてい

る6・7）．しかし，本研究ではGOI群のほうがGOS

群より低血圧維持は容易であった．

　一般に低血圧麻酔中の心仕事量は減少している

ものの，同時に冠灌試圧も低下するために心筋血

流量減少が危惧される．ハロタンによる低血圧麻

酔は生体の酸素消費量減少という利点がある反面，

心拍出量減少，心筋血流量減少など不利な点も多

い8）．一方，イソフルランはハロタンに比べ心抑

制は軽度で9），セボフルランも同程度と考えられ

ているため低血圧麻酔には有利である．一方，平
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均血圧50mmHgの高度な低血圧状態ではイソフ

ルランはセボフルランより脳血流，心筋血流の点

で有利であると報告されている7）．また，セボフ

ルランの吸入濃度が3．0％以上では心拍出量が有

意に減少したとの報告もあり10），本研究のよう

に低血圧維持のために4．0％以上の高濃度が必要

な場合には問題となる．イソフルラン麻酔では，

同一MACなら笑気を併用したほうが心筋血流に

有利であるとの報告もある11）．臨床では，イソ

フルラン麻酔を行う時には本研究と同様に笑気を

併用することが多く，イソフルランの安全性がさ

らに拡大すると考えられた．ところが，イソフル

ランの強力な血管拡張作用が虚血領域の心筋血流

を健常部にシフトさせる可能性（冠盗血現象）も

指摘されており12・13），イソフルランによる低血

圧麻酔を行う際にも十分なモニタリングが必須で

あると思われた．

　本研究で低血圧中の内分泌変化を検討したとこ

ろ，丁子ともEP減少，　NEP増加，コルチゾール

減少を示し，下間では差が認められなかった．一

般にイソフルラン低血圧麻酔中の内分泌変化は

NEP増加，　EP増加～不変，血漿レニン活性（PRA）

増加，血漿アルドステロン（ALD）増加の報告

が多く5・14），生体の反応性が保たれていると結論

づけられている．また，低血圧中も心拍出量が保

たれやすいため15・16），重要臓器の血流保持に有

利であると考えられた．本研究のGOI群は低血

圧維持が容易であったが，少量のフェンタニール

を併用すると血中カテコラミン値が安定すること

が報告されており17・18），イソフルラン低血圧麻

酔を行う際，過度な深麻酔を回避できる可能性も

あり臨床的応用が期待される．一般に，イソフル

ラン，セボフルラン麻酔中のコルチゾール値は術

中増加するとの報告があるが19・20），これらはい

ずれも開腹術症例であり，本研究の鼓室形成術症

例とは手術侵襲が異なるため一様には比較できな

い．さらに本研究では麻酔深度を深めて低血圧状

態を維持したため二二のコルチゾール値が低下し

たことから吸入麻酔薬単独による低血圧麻酔には

必要以上の麻酔深度の問題は常に残るものと思わ

れる．

　乳酸は嫌気的解糖の終末代謝産物でありTCA

サイクルや糖新生の基質として利用されている．

術中では末梢組織血流が低下し嫌気的解糖が充進

した場合や肝血流の著明な減少があると血中乳酸

値は増加する．一方，L／Pは細胞内の酸化還元状

態をある程度反映し，末梢組織循環不全や細胞内

基質代謝異常により増加すると考えられている．

本研究の結果，両群とも低血圧中の血中乳酸値，

L／Pは有意に増加し，群間では有意差が認められ

なかった．この増加は，両群とも低血圧中NEP

の増加による末梢組織での酸素消費量増加，嫌気

性代謝充進によるとも考えられた．しかし，血中

乳酸値などの増加は著者らが以前報告した各種全

身麻酔法による増加の程度とほぼ同じであった

21）．吸入麻酔薬の中でもイソフルランは選択的

に肝動脈血流を増加させることが報告されており

22－24），肝血流に対して有利と思われる。しかし，

高度な低血圧状態では肝血流減少が著明となるこ

とが報告されている25）．

　術中の高血糖状態はカテコラミン，コルチゾー

ルなど抗インスリンホルモン分泌による糖利用の

低下，インスリン分泌抑制，交感神経刺激による

肝臓の糖新生，放出の増加などによる．イソフル

ランにはカテコラミン増加作用14・16）や直接β刺

激作用4・6・19）があるため，GOI群のほうがGOS群

より高血糖になることを予想したが，両群間では

差が認められなかった．NEFAは脂質が分解する

と増加し，術前から糖質が補給されていない飢餓

状態や手術侵襲によって血中カテコラミン値やコ

ルチゾール値増加によって糖利用が低下した場合

に生じる．ところが，本研究の低血圧中の内分泌

変化では下野ともNEPは増加したもののEP，コ

ルチゾール値は有意に減少したことや，術前から

術中にかけて糖質が補給されていなかったことか

ら，両群ともNEFAが増加したのは軽度の飢餓

が生じている可能性があった．いずれにせよ，本

研究の代謝系・内分泌系に及ぼす影響では，GOI

群，GOS群の雪明問で差は認められなかった．

ま　と　め

　低血圧麻酔をGOI群，　GOS群で比較したとこ

ろ内分泌・代謝系に及ぼす影響は両群でほとんど

差が認められなかった．しかし，GOI群は全例低

血圧維持は容易であったが，GOS群は17例中8

例で低血圧維持が困難であった．
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Influence　of　Hypotensive　Anesthesia　Using　lsoflurane　on　Endocrine－metabolic　Functions

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　Comparison　with　Sevoflurane

Masao　Kobori，　Akiyoshi　Hosoyamada

Department　of　Anesthesiology，　School　of　Medicine，　Showa　University，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo，Japan

　　In　the　present　study，　we　determind　the　influences

of　hypotensive　anesthesia　using　nitrous　oxide－

oxgen一　isoflurane　anesthesia　（GOI）　and　nitrous

oxide一　oxgen一　sevoflurane　anesthesia　（GOS）　on

functions　of　the　circulatory　and　the　endocrine－

metabolic　systems．　Systolic　blood　pressure　was

maintained　of　between　80　and　90mmHg．　ln　all　of　the

cases　GOI　anesthesia　（GOI一　group）　hypotensive

state　could　easily　be　maintained，　while　in　about　half

of　the　caces　anesthesized　with　GOS　（GOS－group）　it

was　difficult　main　the　hypotensive　state．　No　signifi－

cant　increase　in　heart　rate　was　noted　in　GOI　group

during　hypotensive　anesthesia，　while　a　significant

increase　in　heart　rate　was　obtained　in　GOS　group．

Serum　epinephrine　decreased　in　both　groups，　while

serum　norepinephrine　and　cortisol　levels　increased

similarly　for　both　groups　during　hypotensive　anes－

thesia．　Lactic　acid　and　L／P　increased　significantly

in　both　groups．　Blood　glucose　and　non一　esterified

fatty　acid　increased　significantly　during　hypoten－

sive　anesthesia　in　both　groups．

　　There　was　no　difference　in　endocrine－metabolic

functions　under　induced　hypotensive　anesthesia　be－

tween　GOI　and　GOS　groups．　However，　the　hypoten－

sive　state　could　be　maintained　more　easily　in　GOI

group　than　in　GOS　group．

Key　words　：　Hypotensive　anesthesia，　lsoflurane，　Sevoflurane，　Endocrinic　function，

　　　　　　　　　　　Metabolic　function
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