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麻酔とアルファ2受容体作動薬

西川俊昭＊

　本稿では，アルファ2受容体作動薬であるクロ

ニジンに関する著者らの研究結果を概説し，主に

その循環作用における有用性と問題点を再考した

い．

投与目的

　クロニジンの麻酔前投与は，主に吸入・静脈麻

酔薬の必要量の減少，循環の安定化，及び鎮静・

鎮痛を目的としている1）．

対する効果に関して，一致した結果は得られてい

ないが（図7）9・10），低血圧の発生（図8）に留

意する必要がある10）．同様に，クロニジンを併

用したテトラカイン脊椎麻酔においても，正常血

圧患者・高血圧患者を問わず，長時間の低血圧が

持続する（図9）11）．また，経ロクロニジン前投

薬はクモ膜口腔モルヒネの術後鎮痛作用を増強す

る12）との結果を得ている．

全身麻酔導入・気管内挿管における効果

　取膳クロニジン5μg／kgおよび2．5μg／kgの麻

酔前投与は，著明な徐脈や低血圧を来すことなく，

麻酔導入に必要なチアミラル量を各々約21％，

16％減少させる（図1）2）．また，経ロクロニジ

ン5Pt・g／kgの麻酔前投与は気管内挿管操作に伴

う血圧上昇を約35％軽減し（図2），異常高血圧

の発生頻度を有意に抑制する（図3）3）．

硬膜外麻酔および脊椎麻酔における効果

　硬膜外麻酔において10万倍または20万倍クロニ

ジンを添加したリドカイン溶液を投与した場合，

20万倍エピネフリン添加リドカイン溶液投与時と

比較して，麻酔効果発現時の血圧低下が軽微で（図

4），心拍数の増加はなく（図5），鎮静効果が認

められる4・5）．しかし，硬膜外麻酔において，硬

膜外または経ロクロニジン投与は静注エフェドリ

ンの昇圧作用4・6），肝臓でのりドカイン代謝4・7），

テストドースの効果8）などには影響しないが，血

中へのりドカイン吸収を促進する可能性がある
（図6）4・7）．

　硬膜外クロニジンとモルヒネ併用の術後疹痛に
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経ロクロニジン非投与群（Control，　nニ55），

クロニジン2．5μg／kg投与群（C－2．5，　n＝55），

およびクロニジン5μg／kg投与群（C一一　5，　n

＝51）におけるチアミラル麻酔導入必要量（平

均±標準誤差）．＊P＜0．05vs．クロニジン非

投与群．
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図2　経ロク臨急ジン投与群（5μg／kg，　clonidine

　　　group）とクロニジン非投与群（control　group）

　　　における喉頭展開・気管内挿管後の平均血圧

　　　および心拍数の変化（平均±標準誤差）．チア

　　　ミラル4－5mg／kgで麻酔導入，エンフルラ

　　　ン吸入濃度2％，ベクロニウム0．2mg／kg投

　　　与3分後に喉頭展開・気管内挿管．＊P＜

　　　0．05vs．クu；ジン非投与群．
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図3　経ロクロニジン投与群（5pt、g／kg，　clonidine

　　　group）とクロニジン非投与群（control　group）

　　　における喉頭展開・気管内挿管時および後の

　　　不整脈・高血圧の頻度．高血圧＝収縮期血圧

　　　＞180　mmHg．＊P〈0．05　vs．クロニジン投与

　　　群．
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図4　リドカイン単独群（group　P），20万倍クロニ

　　　ジン添加群（group　C－5），10万倍クロニジン

　　　添加群（group　C－10），および20万倍エピネフ

　　　リン添加群（group　E）における2％リドカイ

　　　ン18・m1の硬膜外投与後の平均血圧変化（平

　　　均±標準誤差）．＊P〈0．05：リドカイン単

　　　丁丁vs．エピネフリン添加群，10万倍クロニ

　　　ジン添加群vs．エピネフリン添加群．
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図5　リドカイン単独群（group　P），20万倍ク万町

　　　ジン添加群（group　C一　5），10万倍クロニジン

　　　添加群（group　C－10），および20万倍エピネフ

　　　リン添加群（group　E）における2％リドカイ

　　　ン18m1の硬膜外投与後の心拍数変化（平均

　　　±標準誤差）．＊P＜0。05：20万倍クロニジ

　　　ン添加群vs．エピネフリン添加群，10万倍ク

　　　幽閉ジン添加ev　vs．エピネフリン添加群．
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図6　リドカイン単独群（group　P，　n＝7），20万倍

　　　クロニジン添加群（group　C一　5，　n＝　7），10

　　　万倍クロニジン添加群（group　C－10，　n＝7），

　　　および20万倍エピネフリン添加的（group　E，

　　　n＝7）における2％リドカイン18mlの硬膜

　　　外投与後の血漿リドカイン濃度変化（平均±

　　　標準誤差）．＊P＜0．05：20万倍クロニジン

　　　添加群vs．エピネフリン添加群，10万倍クロ

　　　ニジン添加群vs．エピネフリン添加群．＋P

　　　＜0．05：20万倍クロニジン添加群vs．リドカ

　　　イン単独群．

心臓血管系作動薬の作用の修飾

　クロニジンは中枢性交感神経活動を抑制する他，

交感神経終末からのノルエピネフリン遊離を抑制

するため，麻酔前投与した際の徐脈と低血圧が問

題となる1）．著者らの臨床研究結果によれば，経

ロクロニジンを投与された患者において様々な心
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臓血管系作動薬の作用の変化が認められている．

　副交感神経遮断薬であるアトロピンIQμg／kg

静注による心拍増加作用は経ロクロニジン5μ

g／kg投与された意識下13）および全身麻酔下患

者14）で減弱するが，クロニジン2．5μg／kg投与患

者では影響されない（図10）13）．しかも，このク

ロニジンによるアトロピンの正の変時作用減弱は

アトロピンの投与量を増加しても必ずしも回復し

ない（図11）13）．また，経ロクロニジン5Pt　g／kg

投与された患者では，ネオスチグミンーアトロピ

ン混合液投与後初期の心拍増加が抑制される15）．

　一方，静注エフェドリン0．1mg／kgの昇圧作用

は経ロク報酬ジン5Pt・g／kg投与された意識下お

よび全身麻酔下患者において増強される（図

12）16）が，このクロニジンによるエフェドリン昇

圧作用の増強には血漿カテコラミン濃度上昇は認

められていない17）．さらに，経ロクロニジン5μ

g／kg投与患者で静注フェニレフリンの昇圧作用
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図7　胃切除後，硬膜外モルヒネ（O．　05　mg／kg）単独

　　群（n＝・10）および硬膜外モルヒネ（0．05

　　mg／kg）・クロニジン（3μg／kg）併用群（n＝

　　10）におけるPCAポンプを介した静注モルヒ

　　　ネの累積投与回数（平均±標準誤差）．＊P〈

　　0．05：モルヒネ単独群vs．モルヒネ・クロニ

　　　ジン併用群．
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図8　胃切除後，硬膜外モルヒネ（0．05mg／kg）単独

　　群（n＝　10）および硬膜外モルヒネ（0．05

　　mg／kg）・クロニジン（3μg／kg）併用群（n＝

　　　10）における平均血圧の変化（平均±標準誤

　　差）．＊P＜0，05：モルヒネ単独群vs．モルヒ

　　　ネ・クロニジン併用群．＋P＜0．05vs．硬膜

　　　外投与前値

クロニジン0．15mg添加群（n＝25），生食1

ml添加群（n＝25），およびフェニレフリン3

㎎添加群（n＝25）における0．5％テトラカイ

ン2m止クモ膜下腔投与後の平均血圧の変化

率（平均±標準誤差）．各群には9名の高血圧

患者と16名の正常血圧患者が含まれている．

黒丸＝高血圧患者，白丸＝正常血圧患者．ク

ロニジン添加群の平均血圧は生食添加群に比

べ7時間にわたり約20％低下（P＜0．05）を示

した．
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も増強された結果（図13）18・19）から，これら昇圧

薬の作用増強の機序として，クロニジン投与後の

アルファ1受容体を介した血管収縮反応の平価が

推測される．さらに，経ロクロニジン5μg／kg

前投与受けた患者において静注ケタミン1mg／kg

の昇圧作用が減弱する（図14）20）事を観察してい

る．これはクロニジンによる中枢性交感神経活動

抑制のためと考えている．
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図10　経ロクロニジン0μg／kg（n＝20），1．2μg／kg

　　　（n＝20），2．5μg／kg（n＝20），および5μ

　　g／kg（n＝・20）の投与を受けた患者におけるア

　　　トロピン累積静脈内投与2．5，5，および10

　　　μg／kg後の心拍数の変化（平均±標準誤差）．

　　経ロクロニジン5μg／kgを投与された患者

　　　におけるアトロピン10μg／kg静注後の心拍

　　増加程度は他の3群と比較して減弱した（P
　　　〈O．05）．
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　　　び5μg／kg（clonidine　group）の投与を受けた

　　患者において，アトロピン5μg／kg静脈内

　　　反復投与後に心拍数20／分以上増加した累積

　　患者数アトロピン15μg／kg投与後，対照

　　群の全員で心拍数が20／分以上増加したが，

　　　クロニジン群では15名中5名（33％）にとどま

　　　り，アトロピン40μg／kg投与後でも4名は

　　心拍数20／分以上の増加を示さなかった．
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図12エンフルラン・笑気麻酔下のクロニジン群
　　　（経ロクロニジン5μg／kg）および対照群にお

　　　けるエフェドリン0．1mg／kg静注後の平均血

　　圧の変化率（平均±標準偏差），P＜0．05　vs．

　　対照群．
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そ　の　他

　小手術を受けるイ・ソフルラン，笑気全身麻酔下

の患者において，クロニジン5μg／kgあるいは

2．5μg／kgの経口投与はクロニジン用量依存性に

尿量（図15）及び尿中電解質排泄を増加させる21）．

ニカルジピンによる低血圧麻酔時にも同様な利尿

効果が観察されているが22），プロスタグランジ
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図15　イソフルラン・笑気麻酔中の対照群（control，　n＝19），経ロクロニジン2．5μg／kg

　　　投与群（clonidine－2．5，　n＝19），および5μg／kg投与群（clonidine－5，　n＝19）に

　　　おける尿量と尿量指数（平均±標準誤差）．First　hour＝麻酔導入から1時間．

　　　Second　hour＝麻酔導入1時間から2時間．　Third　hour＝麻酔導入2時間から3時

　　　間．＊P＜0．05vs．対照群．＋P＜0．05　vs．経ロクロニジン2．5μg／kg投与群．
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ンE1による低血圧麻酔では認められていな

い23）．これらの研究では麻酔・手術操作に伴う

血漿抗利尿ホルモン濃度の上昇が認められないか，

あるいはクロニジン投与患者において部分的な抑

制しか認められないため，動物実験結果とは異な

り，ヒトでのクロニジンの利尿作用には血漿抗利

尿ホルモンの分泌やその作用の抑制は関与してい

ないと推測している．

30
@
　
2
0
　
　
1
0
　
　
0
　
　
1
0
　
　
2
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
●
　
　
　
　
　
　
　
　
■

6
＝
E
E
》
㊤
」
3
㎝
の
①
』
“
司
＝
O
ビ
《
O
唱
◎
互
の

＋　Clonidine　Group
“　Control　Group

20

@
　
1
0
　
　
0
　
　
1
0
　
　
2
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0

（O

H
∈
E
》
9
5
絵
脚
O
」
店
で
＝
O
蟹
《
9
5
0
葱
噂
O

co

0123456789　10

（
忌
ε
奮
0
ρ
》
O
徳
匡
蟹
6
0
工

0123456789　tO

oo

20

10

O

一10

0123456789　10Time　after　lncrease　in　lsoflurane　Concentration　（min）

図16終末呼気イソフルラン濃度を1．3％から急激

　　　に2．6％まで上昇させた時の，対照群（control，

　　　n＝13）および経ロクロニジン5μg／kg投与

　　群（clonidine，　n＝12）における収縮期血圧，

　　拡張期血圧，心拍数の変化（平均±標準誤差）．

　　　＊P〈0．05vs．対照群．

　腰部硬膜外麻酔とフェンタニル・笑気麻酔下の

患者を対象とした研究では，経ロクロニジン5μ

g／kg投与はベクロニウムの筋弛緩作用を増強し

ない事を観察している24）．また，急激なイソフ

ルラン吸入濃度上昇時の血漿カテコラミン濃度上

昇および血圧上昇・心拍数増加に対して，経ロク

ロニジン5μg／kg投与による部分的な抑制効果

しか認められない（図16）25）．しかし，クロニジ

ンの全身投与が低酸素血症や高炭酸ガス血症に伴

う血漿カテコラミン濃度上昇および循環変化を修

飾するとの動物実験結果を得ている26）．
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