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要 旨

　一酸化窒素（NO）は循環器系の生理的調節機能

において重要な役割を果たしている．NO合成酵

素阻害薬NG－nitro－L－arginine－methyl　ester（L－NAME）

を60mg・kg’1投与したときのフェンタニール麻酔

イヌでの左室機能について検討した．左室収縮能，

弛緩能の指標はそれぞれ左心内圧の上昇率の正の

最大値（dP／dtmax），左室等容拡張期1の心内圧変

化の時定数Tを用いた．平均動脈圧が有意に上

昇し，心拍出量及び一回面出量は有意に低下した．

（dPldtmax／平均動脈圧）は投与30分後，時定数

Tは90分後に有意に抑制された．L－NAMEは左室

収縮能および左室弛緩能を抑制した．

はじめに

　一酸化窒素（NO）は，　NO合成酵素（NOS）

によりレアルギニンのグアニド窒素が酸化され

て合成されるフリーラジカルで内皮細胞由来血管

拡張因子（EDRF）として血管内皮細胞より放出

され，血圧の調節において重要な役割を果たして

いる1・2）．また，神経細胞やマクロファージなど

の細胞でも産生され，生体の生理的調節機構にお

いて重要な役割を果たしている3、5）．NOS阻害薬

の投与によりベントバルビタール麻酔イヌでは末

梢血管収縮および心機能抑制を起こし6），また，

Chuらは，慢性実験系での覚醒イヌを用いた実験

で，NG－monornethyl－L－arginineは13±2分を最大

として90分以上持続する冠血管収縮を観察し，

NOが冠循環調節においても重要な役割をはたし

ていると報告している7）．NOS阻害薬の心血管系

および局所臓器循環に対する作用についていくつ

かの報告がみられるが6一“9），逸走。での左室弛緩

能に関する報告は見あたらない．それ故，NOS

阻害薬投与時の左室機能，特に左室弛緩能に対す

る作用を明らかにすることを目的として研究を

行った．

　臨床使用濃度の吸入麻酔薬はNO介在性の末梢

血管拡張作用を抑制すると報告されているた

めユ。・11），フェン心血ール麻酔イヌを用い，NOS

阻害薬である，NG－nitro－L－arginine－methyl　ester（L一一

NAME）投与後の左室収縮能および左室弛緩能を

検討した．
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　本研究は当施設の実験動物取り扱い委員会の承

認を受けた後に行った．雑種イヌ7頭（体重10－

16kg）を対象とした．麻酔の導入はベントバル

ビタール30mg・kg『1の静脈内投与にて行い，内径

8．5㎜のカブ付気管1内チューブを挿管した．パン

クロニウム0．1　mg　・kg’1を投与して筋弛緩を得た後

に，動物用人工呼吸器（Harvard⑪piston　ventilator）

を用いて，呼吸数を毎分8－15回とし終末呼気二

酸化炭素分圧が35－40　mmHgとなるように1回換

気量を設定し，100％酵素により換気した．調節

呼吸開始後手術前に0．1㎎のフェンタニールを投

与し，続いてフェンタニール10－15μg・kg－1・h－1

を実験終了まで投与した．動脈血ガス分析にて
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PaO2が100㎜Hg以上に維持されていることを確

認した．

　心拍数（HR）は心電図（ECG）のII誘導をモ

ニタリングし，記録して求めた．収縮期動脈圧，

拡張期動脈圧，平均動脈圧（MAP）は，右大腿

動脈から腹部大動脈内に挿入したカテーテル先端

型圧トランスデューサー（Millar　MIKRO－TIP⑭

catheter　pressure　transducer，　7F，　SPC－370，　Millar

Instruments，　Houston，　TX，　USA＞により測定した．

2本の肺動脈カテーテルを右外頸静脈より挿入し，

各々の先端を肺動脈及び右心房内に留置して肺動

脈圧（PAP）及び右心房圧（RAP）を測定した．

左大腿動脈内にポリエチレン・カテーテルを留置

して動脈血を採決した．乳酸加リンゲル液投与の

ため右大腿静脈内にポリエチレン・カテーテルを

留置した．

　胸骨正中切開により開胸し，心膜を切開して心

臓を露出し，pericardial　cradleとした．次に大動

脈起部から脂肪体を除去し，適切な大きさの電磁

血流計（FB－140T，日本光電）を上行大動脈起始

部に設置し，流量計（MFW2100，日本光電）に

接続し，動脈血流量及び心拍出量（CO）を持続

的に測定した．カテーテル先端型圧トランスデュー

サー（Millar　MIKRO一皿P⑪catheter　pressure　trans－

ducer，6F，　SPC－360，　Millar　lnstruments）を左室尖

端の刺傷を介して左室内へ挿入し，左心室内圧

（LVP）を測定した。アナログーデジタル変換器

付アナログ分化回路装置（Contractility　Unit　1323，

NEC三栄）によりLVPの上昇率（dP／dt）を測定

した．全てのデータはmultichannel　polygraph

（NEC三栄）により連続的に記録した．　LVP，　dP／dt

およびECGのデータはmultichannel　photographic

oscillograph（Visigraph⑧　5L37，　NEC三栄）に紙

送り速度50　cm・s”iで記録し，左室弛緩機i能の指標

として高命拡張期の左室内圧変化の時定数（T）

を計測した12）．鼻腔内体温をモニタリングし，外

部保温装置により体温を37℃前後に維持した．

　血行動態が安定した後，上記の各パラメーター

を記録した．L－NAME（Cat．　No．　N－5751，　Sigma

Chemical　Co．　St．　Loius，　MO，　USA）投与直前の値を

対照値として記録し，10mlの生理食塩水に溶解

したL－NAME　60　mg・kg－1を30秒間で静脈内に投与

し，投与後90分まで連続的に記録した．実験：終了

まで乳酸加リンゲル液を100　ml・kg’1・h－1の速度に

て投与した．

　一回二二量（SV）は，　COをHRで除すること

により求めた．左室収縮能，弛緩能の指標はそれ

ぞれ左心内圧の上昇率の正の最大値（dPldtmax），

左室等容拡張期の心内圧変化の時定数Tを用い

た．時定数TはWeissらの方法により求めた12）．

時定数Tは片対数グラフの対数軸にLVP，横軸

に時間（msec）をとり，それぞれの値をプロッ

トして得られる直線の勾配の負の逆数である．

　全てのデータは平均±平均誤差で示し，統計検

定は分散分析で行い，対のデータはFisher’s　pro－

tected　least　significant　different　testを用いて検定し

た．危険率p＜0．05を有意とした．

結 果

　対照値に比較して，MAPはL－NAME投与後5

分から60分にかけて有意に上昇し，COは10分か

ら90分にかけて有意に低下した（図1）．一方

HRにはし－NAME投与後2分より減少傾向を示し

たが，有意差がみられなかった．

　RAPは投与後から90分後にかけて上昇傾向を

示したが，有意差はなかった．（図2）

　LVEDPは投与後より15分後まで上昇傾向を示

したが，15分から30分にかけて減少し，45分後に

最低値を示し，その後90分にかけて上昇傾向を示

したが，有意差はなかった（図2）．

　SVは対照値と比較して30分から90分にかけて

有意に減少した（図3）．dPldtmaxは30分まで変

化を認めなかったが，30分の時点で低下傾向を示

した（図3）．後負荷の影響を除くため用いたパ

ラメータdP／dtmax／MAPは，投与直後より徐々に

低下し，30分後に有意に低下した（図4）．T値

はL－NAME投与後徐々に延長し，90分後には有

意に上昇した（図3）．

考案

　L－NAMEは，他の報告6・8）と同様にMAPを有意

に上昇させ，またCO及びSVを有意に低下させ

た．HRは減少傾向を示したものの有意差はみら

れなかった．HRに関しては，本結果と同様に，

NOS阻害薬はわずかな変化を起こすのみとする

報告がある6・13）一方，NOS阻害薬はHRを減少さ

せる報告がある8・　14）．NOS阻害薬の心拍数に関す

る作用は議論のあるところである．
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図1　心拍数（HR），平均動脈圧（MAP）及び心拍出量

　　　（CO）の変化データは平均±平均誤差で示す．

　　＊対照値（L－NAME投与直前の値）に対して危険率

　　pく0．05にて有意

　COは，　L－NAME投与後10分から有意に抑制さ

れた．この投与後早期のCOの低下は，（1）

dP！dtが対照値に比べほとんど変化のないこと，

（2）LVEDPが平均2　mnilgのわずかな変動であ

ることおよび（3）HRとSVが有意な変動では

ないことより，心収縮力の抑制よりは後負荷の急

激な上昇により引き起こされたものと考えられる．

Gardinerらも8）ラットによる実験において0．1～10

mg・kg－1のし－NAMEの投与後の総末梢コンダクタ

ンスの低下による後負荷の増加により，その直接

的な作用によりCOが低下することを明らかにし
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図2　右心房圧（RAP）及び左室拡張終期圧（LVEDpl

　　の変化

ている．

　L－NAME投与30分以後のSVの有意の減少は心

拍数の大きな変化のないことと後負荷の影響を除

いたパラメーター　dP／dtmaxAN4APの有意な低下よ

り，後負荷の上昇とともに左室収縮能の低下によ

るものと推測できる．しかし，dP！dtmax！MAPの

有意な低下は30分時点のみであり，LVEDPの低

下が同時点でみられることより，前負荷の減少が

dP！dtmaxの減少を引き起こしている可能性も否

定できない．しかしながら，30分以後のLVEDP

の変動とdPldtmaxの変動が一致していないこと，

またHRの変動がわずかであるにも拘わらず，

SVが90分にかけて持続的に有意に低下している

ことより，COの減少が前負荷の減少のみでは説

明することができなく，左室収縮能の抑制が存在

することが示唆される．今回の結果と同様に

Klabundeらは6），ベントバルビタール麻酔イヌを

用いた実験からNOS阻害薬NG－monomethyl－L

－arginine（NMA）ユ00㎎・kg－1投与による心収縮力

の抑制は左室前負荷の影響のみで説明することは

できなく，有意ではないがdP／dtの減少がみられ
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図3　一回拍出量（SV），左心室内圧の上昇率の最大値

　　　（dPldt　max）及び時定数Tの変化

　　＊対照値（1！NAME投与直前の値）に対して危険率

　　p＜0．05にて有意

たことより左室収縮力の障害によると推測してい

る．Chuら7）はNMAの投与ではdPldtの減少は観

察されなかったと報告しているが，投与量が5mg

・kg－1と少量であるためdP／dtの減少がみられな

かったと考えられる．L－NAMEはNMAに比較し

て約10倍の効力があるため8），本実験で使用した

L－NAME　60　mgはNMAの600　mgに相当し，

Klabundeらの実験で使用した以上の投与量を用

いて行ったことになる．また，Gardinerら8）もSV，

胸部大動脈流量の上昇率（dFldt）の正の最大値

（＋dF／dtmax）および最大大動脈流量の著明な減

少が同時にみられることより，L－NAME投与によ

S－1

　40

36

32

28

24

L－NAME　dP／dtmax／MAP

対2510153045607590min
照

図4　dP／dt　max／MAPの変化

　　＊対照値（L－NAME投与直前の値）に対して危険率

　　p＜0．05にて有意

り負の変力作用があると報告している．

　L－NAMEの左室弛緩能に対する作用に関しては

著者らの知る限り報告はされていない．T値は，

実験動物間での測定値のばらつきが大きいため，

レNAME投与30分以後の徐々に延長しているが，

90分後にしか有意の延長はみられなかった．しか

し，少なくともL－NAME投与により90分後には

左室弛緩能が抑制されていたことは明らかにでき

た．本研究は90分で実験を終了しているが，

L－NAMEの心循環系に対する作用は2時間以上持

続することが報告されているので8），90分以後観

察を続ければ左室弛緩能の抑制がより明らかにで

きた可能性が考えられる．

　本研究の結果からL－NAMEが左室収縮能およ

び左室弛緩能を抑制することを明らかにできた．

左室収縮能および左室弛緩能の抑制の機序として

は，NOS阻害薬が冠血管収縮をおこすことよ
り9・　15），NOS阻害薬の末梢血管収縮作用による後

負荷の増加と冠血流量の低下によることが推測さ

れる．

　本研究は開胸下で行い，また実験準備として大

動脈起始部への電磁血流計の装着や左心室先端部

から左室内へのカテーテル留置など比較的大きな

手術侵襲がある実験：設定であるが，現在まで同様

な実験設定でいくつかの報告をしている16～18）．

本研究においても循環動態が十分安定してから測

定を開始しているため，急性動物実験としての結

果として考察に耐えうるものであると考えられる．

しかし，本研究の結論は，あくまでこのように比
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較的侵襲の大きな実験条件下での成績に基づくも

のであることを留意しておく．必要がある．

　レNAME．とその光学異性体であるD－NAMEは，

L－NAMEに見られるNO産生阻害による血管収縮

作用を持たないことが確認されている8）．rトNAME

は左室機能に対する影響がないことが推測できた

としても，厳密な意味ではD－NAME投与群との

比較もする必要があったと考えられる，しかし，

対照群としてのD－NAME投与群との比較を行わ

なかったことが，投与前値との比較の結果である

本研究の結論には大きな影響は与えないものと考

えられる．

結論

　フェンタニール麻酔イヌにおいて，レNAMEは

MAPの上昇とCOの減少を起こす．レNAMEは

左室収縮能および左室弛緩能を抑制することで，

直接的な負の変力作用を示した．この負の変力作

用がCOの減少の要因の1つとして考えられる．

フェンタニール麻酔イヌにおいて，NOは心血管

系の調節に関して重要な役割を担っていることが

考えられる．
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A　Nitric　Oxide　Synthase　lnhibitor，　NG’nitro　L－arginine－methyl　ester，　lnhibits　Left　Ventriclar

　　　　　　　　　　　　　Systolic　and　Diastolic　Funetion　in　Fentanyl’anesthetized　Dogs

Naoki　Hasome＊，　Hiromasa　Mitsuhata“　，　Jin　Saitoh＊，

　　　　Haruhiko　Takeuchi“　and　Reiju　Shimizu“

＊Department　of　Anesthesiology，　Jichi　Medical　School，　Minami　Kawachi，　Tochigi，　Japan

　　Nitric　oxide　（NO），　synthesized　from　the　teminal

guanidino　nitrogen　atom　ofレarginine　by　a　constitutive

nitric　oxide　synthase　in　vascular　endothelial　cells，

plays　an　important　role　in　the　physiological　regulation

of　blood　flow　and　blood　pressure．　We　assessed　the

effect　of　a　nitric　oxide　synthase　inhibitor，　NG－nitro－L

一一 ≠窒№奄獅奄獅|methyl　ester　（L－Nma），　on　left　ventricular

（LV）　systolic　and　diastolic　function　in　fentanyl－

anesthetized　dogs．　The　maximum　rate　of　rise　of　LV

pressure（dP／dtmax）and　the　time　constant　of　the　fall　of

isovolumic　LV　pressure　（T）　were　measured　as　indices

of　LV　systolic　f［mction　and　diastolic　function，　respec－

tively．　T　i　s　the　inverse　negative　of　the　slope　of　the　line

obtained　by　plouing　the　natural　logarithm　of　the　fall　in

LV　pressure　beginning　at　maximum　negative　dPldt　to

the　level　of　LV　end－diastolic　pressure　against　time．　L

－NAME　significantly　increased　mean　arterial　pressure

（MAP）　and　significantly　decreased　cardiac　output　and

stroke　volume．　L－NArVlll　significantly　inhibited

dP／dtmaxl］V［AP　（To　correct　the　effects　of　afterload　on

dP／dt，　the　variable　was　calculated　as　dP／dtmax　divided

by　MAP）　at　30　min，　and　significantly　increased　T　at　90

min　after　the　administration．　ln　conclusion．　L－NAME
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

depresses　both　LV　systolic　and　diastolic　function　in

fentanyl－anesthetized　dogs．

Key　Words　：　NG－nitro－L－arginine－methyl　ester，　Fentanyl，　The　time　constant，　dP／dtmax

（Circ　Cont　18　：　30　”一　35，　1997）
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