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麻酔薬と心筋虚血

神山有史＊，加地省三＊

はじめに

　虚血性心疾患患者の麻酔では術前から術中・術

後にかけ厳重な循環管理により心筋梗塞や心不全

の合併症は減少した1）．しかし，冠動脈バイパス

術の麻酔中，新たな心筋虚血は麻酔導入後のみな

らず麻酔導入前から手術後にかけ，周術期に多数

発生する2｛7）ことが知られている．麻酔導入後の

心筋虚血に麻酔薬および循環動態の変動は関与し

ないとする報告2－7）も多いが，手術刺激による循

環動態の変動や交感神経緊張などがどの程度心筋

虚血増悪に関与しているのか，又麻酔薬により差

が有るのか未だ明確でない．

　本稿では著者らの冠動脈狭窄心での実験結果を

下に麻酔中の心筋虚血への麻酔薬および交感神経

刺激の影響について考察する．

術中心筋虚血の発生頻度および発生原因

　虚血性心疾患患者における麻酔中の心筋虚血の

発生頻度は検出方法により大きく異なるが，非開

心術患者では18～74％3・6・8），冠動脈バイパス術

患者では30～44％2・4・5・7）とされる．

　虚血心の重症度は冠動脈の狭窄部位，狭窄度，

狭窄の数，一枝あるいは多枝病変か，側副血行路

の発達の程度などにより異なる9・10）．冠動脈が75

％以上狭窄されると心筋酸素需要の増加により狭

心症が発症する11）．一方，冠動脈スパズムは動

脈硬化病変があれば明らかな狭窄病変がなくても

発症する12）とされる．心筋虚血を避けるために

は心筋酸素需給バランスを保つこと，特に低血圧

を避け，手術刺激などによる高血圧，頻脈など心

仕事量の増加，心筋酸素需要の増加を抑制するこ

とが重要1・2・9）とされてきた．しかし，麻酔中，

厳重な循環管理の下でも新たに心筋虚血は多数発

生し，しかも，低血圧，高血圧，頻脈などの血行

動態変化とは因果関係を認めない‘silent　ische・

mia’であり5’一7），心筋虚血の原因は心筋への酸素

供給の減少，冠血流量の低下である7）とする意見

が多くなってきた．‘silent　ischemia’は一般に麻

酔中の動脈圧あるいは心拍数が平常時の20％以

内の時に心筋虚血が生じた場合とされる4・7）．冠

血流量の減少は動脈圧の低下，頻脈などの血行動

態変化以外にも冠血管の収縮あるいは攣縮により

生ずる．冠血管の収縮は交感神経あるいは副交感

神経の緊張13・14），血管内皮細胞よりの血管収縮

物質の産生・放出15），内皮細胞由来血管弛緩因

子の産生低下あるいは産生低下による血管収縮反

応の昂進17），血小板凝集により産生される血管

収縮物質あるいは血栓：や塞栓などにより12・18）生

ずる．特に交感神経は周術期，精神的あるいは手

術侵襲により容易に賦括され心機能を昂進すると

ともに冠スパズムを発生させるユ9・20）と考えられ

ており，周下期の心筋虚血の重要な因子であり，

麻酔薬はこの様な交感神経の反応を修飾する。

虚血心での交感神経緊張の影響

＊徳島大学医学部麻酔学教室

　冠動脈血流量は代謝性因子による調節が大きく，

平均動脈圧が60～120mmHgの間では自動調節さ

れて血流量は一定に保たれる．しかし，動脈圧が

この値以下に低下すると冠動脈の拡張能は消失し

て，冠血流量は動脈圧に一致して低下，心筋への

酸素供給は減少し嫌気的代謝が生ずる．冠動脈に

狭窄が生ずると動脈と冠動脈には圧較差が生じ，

高度の狭窄では動脈圧が正常範囲内でも冠動脈圧

は低値をとり心筋は虚血に陥る．心筋内血流量は

冠動脈圧，拡張期動脈圧，心拍数などと同時に左
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室内圧，心筋内圧などに影響され，特に心筋内層

血管ではこれらの影響が大きく，外層に比し拡張

能は早期に消失し，冠動脈圧の低下により早期に

虚血に陥る21）．他方，心筋外層血管の拡張能は

動脈圧が低下した状態でも保持されており高度の

狭窄でも外層血管は拡張予備を有する14・22削24）．

　交感神経による冠動脈収縮作用は一般に代謝性

の拡張より弱いとされるが，冠動脈圧が50mmHg

以下でもα一遮断薬の投与により拡張27），一過性

冠動脈閉塞解除後の反応性充血量はα一遮断薬の

投与により増加する28）ことが示されており，代

謝性に最大限拡張したと考えられる状態でも交感

神経は冠動脈に収縮性に作用している14）とされ

る．しかも狭窄心への交感神経刺激により冠血流

量および側副血流量は減少27　”　30），運動負荷中の

冠動脈に狭窄を加えて生じた心筋血流量低下と心

筋壁運動悪化はa1あるいはα2遮断薬投与で改善

される14）ことなど，高度の冠動脈狭窄において

も冠動脈は交感神経刺激により更に収縮する可能

性がある．この様な収縮反応が表在部冠動脈の狭

窄部あるいは外層血管に生じた場合，内層への血

流量は減少し虚血は増悪する29・30）．しかし，逆

に狭窄部以外の外層血管の収縮は狭窄部末梢血管

の拡張を防止して内層への血流量を保持する22～

24）とも考えられている．また，虚血心への交感

神経刺激は心筋収縮力を充進し心筋酸素需要を増

加，代謝性の冠血管拡張が外層血管に生じて狭窄

部末梢動脈圧の上昇が妨げられ，内層への血流量

が増加せず虚血を招来あるいは増悪する可能性

31・32）があり，冠狭窄心への交感神経緊張の影響

は冠動脈の狭窄の程度，反応性などにより異なる．

フェンタニール麻酔三冠狭窄心への交感神経刺

激

　フェン豊麗ールは冠動脈への直接作用を認めず，

心筋収縮力を抑制せず，低血圧を来さず，しかも

心拍数を減少させる33・M）ことから冠動脈バイパ

ス術の麻酔に大量フェンタニールが広く行われる．

しかし，その麻酔中，皮膚切開や胸骨切開，胸骨

開大時などに血圧上昇が生じ易く，しかもフェン

タニールの投与量を増加させても抑制し難く35），

心筋虚血を来す可能性が有る．

　フェンタニールSO　一一　loo　ptgを初回静脈内投与

した後0．2μg／kg／minで持続したフェンタニール
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麻酔下の正常心および左冠動脈回旋枝血流量を

50％低下させた冠狭窄心への心臓交感神経刺激

（動脈圧の約15mmHgの上昇）では36）正常心，

狭窄心ともに冠動脈圧は上昇，冠血流量も増加し

た（図1）．しかし，狭窄心では狭窄部末梢左室

壁内層心筋内pHは低下傾向を示し，しかも心筋

乳酸摂取量および摂取率も低下傾向を示して嫌気

的代謝の西進傾向を認めた．一方，冠血管抵抗は

正常心では有意に上昇したが，狭窄心では狭窄部

末梢冠血管抵抗は統計学的に有為な上昇とはなら

なかった．狭窄心では冠血流量が制限されており，

交感神経刺激による心筋酸素消費量の増加は狭窄

部末梢外層血管を代謝性に拡張しtransmural

stealが生じ内層への血流増加を妨げた可能性が

ある9・10・31・32）。フェノバール麻酔下刈狭窄心への

硬膜外麻酔施行による血圧低下に対してドパミン，

ドブタミン投与により血圧を上昇させると狭窄部

血流量は増加するが虚血部心筋内層への血流分布

は低下し，メトキサミン投与では内層への血流分

布は増加すること37）が示されており，冠動脈の

狭窄度が強度の場合，狭窄心へのβ刺激は動脈圧，

冠血流量を増加させるが心筋内層への血流分布の

増加は少なく狭窄部内層心筋の酸素需給バランス

は悪化する可能性がある．

　虚血心へのβ一遮断薬・プロプラノロールの投

与は心筋酸素需要を抑制し，狭窄部心筋内血流分

布を改善して心筋虚血を改善する38139）．フェン

タニール麻酔下狭窄心へのプロプラノロール投与

では40）狭窄部末梢冠血管抵抗は増加するが，冠

動脈圧が投与前に比し高値となり，心筋内pHは

上昇し心筋虚血は改善した（図2）．プロプラノ

ロールは心拍数を減少，心筋収縮力を抑制して心

筋酸素需要を減少させ，しかも心筋酸素需要減少

による代謝性冠血管拡張の抑制やβ遮断による相

対的α刺激による狭窄部末梢冠動脈の収縮は狭窄

部末梢血動脈圧を上昇させる41）．狭窄部冠血管

収縮あるいは血管抵抗の増加，血流量の減少は心

筋虚血を増悪する可能性42）もあるが，冠動脈圧

の上昇，そして拡張期時間の延長は心筋内層への

血流量を相対的に増加して心筋内層酸素需給バラ

ンスを改善する38・39）．

　プロプラノロール投与後の狭窄心への交感神経

刺激では冠血流量はほとんど増加せず，動脈圧，

狭窄部末梢冠動脈圧は有意に上昇し，冠血管抵抗
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は上昇したが，心筋内pHは変化せず心筋虚血は

悪化しなかった（図2）．プロプラノロール投与

後の交感神経刺激では心筋収縮力の昂進，心筋酸

素消費量の増加は少なく，狭窄部末梢血管は代謝

性に拡張せず狭窄部末梢動脈圧は上昇して内層へ

の血流量を減少させず心筋虚血は増悪しなかった

と思われる．虚血性心疾患患者へのβ一遮断薬投

与は心筋酸素消費量の減少のみでなく代謝性冠血

管拡張を防止41）して心筋虚血を改善あるいは予

防すると考える。

吸入麻酔薬と心筋虚血

　ハロタン，イソフルランなどの吸入麻酔薬は酸

素需要を抑制し，術中の侵害刺激，交感神経や副

交感神経などの生体の反応や有害な反応を抑制す

る43・44）が，心筋収縮力抑制や血管拡張作用によ

り低血圧を来すこと，そして血管拡張による

Steal＿tranSmural　StealあるいはinterCoronary

stea1一を生ずる可能性45～48）などが虚血性心疾患

患者では問題となる．開心術では早期の覚醒を目

指して少量のフェンタニールに吸入麻酔薬を併用

した麻酔法49）が行われており，フェンタニール

麻酔下での低濃度の吸入麻酔薬が狭窄心に及ぼす

影響を知ることは虚血性心疾患患者の麻酔を行う

上で重要である．

低濃度イソフルラン麻酔と心筋虚血

　イソフルランは細動脈拡張作用が強くstealを

生ずる可能性が有り虚血性心疾患への使用は問題

とされる47・50・51）が，他方，イソフルランには冠

動脈拡張作用はない48），stea1は生じない45），動

脈硬化を伴った場合や慢性的な高血圧患者などの

血管内皮細胞由来弛緩因子の産生されない状態で

は冠動脈を収縮52），冠血管拡張作用はハロタン

より弱い46）などの相反する意見もあり，イソフ

ルランの虚血心への影響は実験的，臨床的に検討

されてきた53一一“55）が結論は得られていない．

　フェンタニール麻酔下（前述のフェンタニール

麻酔下にプロプラノロールを投与した状態）への

0．8％イソフルラン吸入15分後，動脈圧は約15

mmHg低下，狭窄部末梢血動脈圧は動脈圧以上に

低下して大動脈一面動脈圧較差が拡大し，冠血流

量も減少して心筋内pHは低下，心筋虚血は増悪

した（図3）56）．大動脈一冠動脈圧較差の拡大よ
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り，イソフルランは細動脈を拡張しstealが生じ

て心筋虚血を増悪した可能性が有るが，圧較差の

拡大より動脈圧の低下の程度が大きいことから狭

窄部心筋の虚血の増悪は動脈圧の低下に起因した

ものと思われる．周術前の心筋虚血はsilentであ

ることが多い5’一’7）とされるが，冠動脈狭窄の程度

が高度であれば，平常時の20％以内の動脈圧の

低下であっても狭窄部末梢冠動脈圧は虚血を来す

ほどに低下する。我々の結果はフェンタニール，

プロプラノロール投与下でのイソフルラン吸入で

あり，低濃度の吸入で動脈圧が低下したことから，

イソフルランの本来の血管拡張作用が生じなかっ

た可能性があるがイソフルランの血管拡張作用は

stealを生ずるとされるアデノシン，ディピリダ

モールなどより弱く，単独ではstealは生じない

と思われる．一方，冠血流量の低下が心筋酸素消

費量の低下に一致していれば心筋虚血は増悪しな

い54）可能性がある．本研究では動脈血および冠

静脈血より算出した心筋酸素消費量は著明に減少

したが，心筋内pHの低下は狭窄部心筋での嫌気

的代謝を示しており，心筋酸素消費量の減少は狭

窄部への血流量低下により心筋虚血が増悪した結

果，局所心筋収縮力が低下して生じたと考える．

イソフルラン吸入下の交感神経刺激では冠動脈圧

は上昇，冠血流量も増加，冠血管抵抗は上昇傾向

を示して心筋内pHは変化しなかった（図3）．

イソフルラン麻酔下ではアデノシンによる冠血管

拡張は抑制される57）ことから，イソフルラン吸

入下の交感神経刺激では動脈圧は上昇するものの，

外層冠血管は代謝性に拡張せず狭窄部末梢冠血管

抵抗は上昇傾向を示して心筋虚血は悪化しなかっ

たものと考える．イソフルラン吸入後の低血圧に

対してフェニレフリン，ノルエピネフリン投与に

より血圧を投与前論に回復させた報告では心筋内

層への血流量は増加するものの心筋内血流分布は

改善せず，局所壁運動も改善されないこと54・55）

が示されており，イソフルランによる血管拡張57）

は冠動脈の反応性を障害し，冠動脈は代謝性に拡

張せず内層心筋への二流圧が上昇し58），虚血は

増悪しないと考えられる．

　イソフルラン麻酔では動脈圧低下に十分対処す

れば，術中の交感神経緊張により心筋虚血に陥る

可能性は少ないと考える．
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低濃度ハロタン麻酔と心筋虚血

　ハロタンは直接的な冠血管拡張，細動脈拡張作

用は弱く，ハロタン麻酔時の冠血流量は心筋酸素

消費量に比例し，stealは生じないとされる45・47・48）．

　フェンタニール麻酔下0．5％ハロタン吸入では

59）動脈圧が低下，狭窄部末梢冠動脈圧も低下し

冠血流量は減少した．動脈一狭窄部末梢圧較差は

拡大せず，ハロタンには直接的な細動脈拡張作用

は無いと思われるが，心筋内pHは低下し心筋虚

血は増悪した（図4）．イソフルランと同じく低

濃度ハロタン吸入により軽度の動脈圧の低下でも

冠動脈圧は虚血を生ずるほどに低下したものであ

り，局所心筋酸素消費量の減少は虚血増悪により

心筋収縮力が低下した結果と考える．

　ハロタン吸入下での交感神経刺激では冠動脈圧

は上昇，冠血流量は増加したが，心筋内pHは有

意に低下して狭窄部心筋内層では虚血が増悪した

（図4）．交感神経刺激により冠血管抵抗は上昇

しなかったことから，狭窄部外層血管は心筋収縮

力充進に伴い代謝性に拡張し，狭窄部末楕冠動脈

圧の上昇は少なく，内層への血流量は増加せず虚

血が増悪したと思われる．ハロタン吸入下ではア

デノシンにより冠血管は拡張する57）とされてお

り，代謝充進による酸素消費量増加が外層血管を

拡張したものと考える．

　ハロタンはstealを生ずる可能性が無く虚血性

心疾患患者の麻酔に有用とされていたが，強度の

冠狭窄心では動脈圧の低下と同時に手術刺激によ

る代謝性の血管拡張により心筋虚血が増悪する可

能性が有る．

周術期心筋虚血と麻酔薬

　麻酔中の心筋虚血の発生原因として血行動態変

化あるいは麻酔薬の関与が否定され5’一7），しかも

steal　prone　anatomyを伴った患者においても術

中・術後の心筋虚血に麻酔薬による差が無いとさ

れる60）．しかし，本研究での狭窄部末梢冠動脈
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図3　狭窄心へのイソフルラン吸入及び交感神経刺激の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献56） より引用）
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圧と心筋内pHの関係（図5）では，狭窄部末梢

冠動脈圧の低下につれ心筋内pHは低値を示して

おり，心臓交感神経刺激後においても冠動脈圧の

上昇が大きいほど，また冠動脈圧が高値なほど虚

血は悪化しておらず，狭窄部末梢冠動脈圧を保つ

ことが重要であり，狭窄部末梢冠動脈圧の低下が

虚血の原因となる．臨床では個々の症例において

狭窄度や重症度は異なり，狭窄部末梢冠動脈圧も

部位によって異なることから虚血を来す狭窄部末

梢冠動脈圧を動脈圧から予測することは難しく，

しかも無症候性の心筋虚血が増加しており，心筋

虚血が生じないとする範囲内に動脈圧が保たれて

いるか判断することは困難である．

　狭窄部末梢冠動脈圧の維持には心筋酸素消費量

の増減による血管の収縮・拡張状態が大きく影響

する．本研究での計算上の狭窄部末梢心筋の酸素

消費量は対照および交感神経刺激後ともに冠血流

量に比例しており　（図6），酸素消費量の減少は

冠血流量を低下させる．冠狭窄心へのプロプラノ

ロール投与は心筋酸素消費量を減少させ冠血流量

を減少させるが，代謝性の冠血管拡張を抑制し狭

窄部末梢冠動脈圧を上昇させて虚血を改善（図5，

7），交感神経刺激においても心筋酸素消費量上

昇を抑制し，狭窄部末梢冠動脈圧を上昇させて虚

血を防止したと考える．一方，イソフルラン，ハ

ロタン吸入では心筋酸素消費量は著明に低下した

にも関わらず虚血が増悪した（図5，6）．イソ

フルラン，ハロタン吸入後はプロプラノロール投

与とは逆に狭窄部末梢冠動脈圧が著明に低下して

冠血流量が減少しており　（図7），狭窄部末梢冠

動脈圧の低下により虚血が生じ，その結果心筋酸

素消費量が減少したものであり，心筋に保護的に

作用したものでない。虚血心筋酸素消費量の減少

に冠動脈圧低下を伴っている場合狭窄部心筋酸素

消費量の低下は虚血改善の指標にはならないと考

える．交感神経刺激による酸素消費量の増加に対

してイソフルラン麻酔下では冠血流量に比し冠動

脈圧の上昇が大きく，ハロタンでは冠動脈圧の上

しV　dptdt　max m－PCP CBF 心筋内pH
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図4　狭窄心へのハロタン吸入及び交感神経刺激の影響

（文献59）より引用）
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昇は軽度であり　（図7），酸素消費量増加による

冠血管の反応性がイソフルランでは低下し虚血は

増悪せず，ハロタンでは冠血管が拡張した結果虚

血が増悪したと考えられ，交感神経刺激による心

筋酸素消費量の増加に対する血管の反応性により

虚血が増悪する可能性が示唆される．
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図5　狭窄部末梢冠動脈圧と心筋内pHとの関係
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　狭窄心への交感神経刺激は心筋酸素需要増加に

よる心筋酸素需給バランスの悪化，あるいは代謝

性の狭窄部末梢冠血管拡張によるtransmural

stealにより虚血を増悪する可能性が示唆され，

術中の血行動態の変化はその変化が軽微であって

も極度の冠狭窄心では虚血が生じ，しかも麻酔薬

により虚血の発生原因は異なると思われる．一方，

血管内皮細胞の61）冠動脈収縮・攣縮防止62）作用

は高血圧症，動脈硬化，高コレステロール血症，

糖尿病などでは障害され，表在部の太い血管のみ

でなく小動脈においても交感神経緊張などに対し

て収縮反応が充妬し63・64），しかも血流量増加に

よる血管拡張も生じなくなることが指摘されてお

り65・66），内皮細胞が障害された状態での交感神

経刺激が心筋虚血にどのように関与しているか，

また，それ．に対する麻酔薬の影響を検討し，麻酔

中の心筋虚血を防止する必要が有る．
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