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自律神経研究における麻酔薬選択の重要性

和泉博之＊

はじめに

　自律神経の節前線維の細胞体は，交感神経では

脊髄の胸髄と腰髄に存在し，副交感神経では中脳，

延髄，仙髄に存在し，共に効果器である臓器に達

するまでにそれぞれの神経節で一度ニューロンを

交代する（副腎髄質は例外で，そのものが交感神

経節後繊維の巨大化した臓器）1）．臓器に対する

自律神経系の役割は，各神経の節前線維や節後線

維を末梢性に電気刺激することによって単純に調

べることができるように考えられる．しかしなが

ら，これら自律神経は脊髄神経や脳神経と混在し

ているために自律神経のみを選択的に電気刺激す

ることは不可能である．又この方法の場合，反射

的に自律神経系に影響を与える感覚情報や，中枢

レベルの反応についての研究は全くできない．そ

こで古くから末梢体性神経等を求心性に刺激して

自律神経を興奮させる方法，即ち体性一自律神経

反射を用いた方法で自律神経の研究が行なわれて

きている。体性一交感神経反応としては坐骨神経

等の感覚神経を求心性に刺激し，血圧変化，瞬膜

収縮，副腎髄質からカテコラミンの遊離，又体性

一副交感神経反応としては舌への味覚刺激，迷走

神経の求心性刺激によって起こる副交感神経反応

の唾液分泌，瞳孔縮瞳，胃腸運動，排尿，排便の

反射反応が古くから研究されてきている．これら

の電気生理学的研究も精力的に行われており，多

くの総説がすでに報告されている2～4）．電気生理

学的研究により体性一自律神経反射に関する機序

はかなり解明されてきているが，電気生理学的方

法では解決できない面も多々ある．たとえば体幹

皮膚を支配している交感神経は血管収縮線維，発

汗神経，立毛神経等があり，どの神経が興奮して

いるのかわからないという欠点を有している．

　各種体性一自律神経反射（体性一交感，体性一

副交感神経反射）の効果器での反応（血圧変化，

瞬膜収縮，カテコラミン遊離，膵臓ペプチド遊離，

血管拡張反応等）は用いた麻酔薬により大きく影

響を受けることがこれまでに報告されている．動

物実験をする際の麻酔薬の望ましい性質としては，

（i）侵害刺激により動作がないこと，（ii）意識消失

すること，（iii）循環器系に対して影響しない（特

に侵害刺激に対して心拍数や血圧の変動が少ない）

こと等が挙げられる．　しかしながら今日，頻繁

に使われている吸入麻酔薬にしても（i）非特異的

作用，（ii）化学構造上も一定のパターンがない，

㈹その作用部位が特定できない等の欠点を有し

ている．現在，吸入，静脈麻酔薬の区別なく，基

礎麻酔としてどの麻酔薬をどの系の自律神経反射

の研究に用いるかは一定の原則が見いだされてい

ない．即ち各自律神経反射実験にはどの麻酔薬が

最もふさわしいかは，実際に実験で検討してみる

以外に方法がないのが実状である．そこでこれま

で先人が報告した自律神経反射でどのような麻酔

薬が用いられてきたのかを参照しながら，本総説

は1）これまで体性一自律神経反射に用いられて

いる麻酔薬はどのような麻酔薬なのか，2）その

麻酔薬が体性一自律神経反射にどう影響したか，

以上に基づき3）どのような麻酔薬を用いるのが

最適なのかについて述べてみたい．

体性一交感神経反射
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　体性一交感神経反射の反応の観察には坐骨神経

を求心性に電気刺激し，血圧変動，瞳孔変化，瞬

膜収縮，副腎髄質カテコラミン遊離の効果器など

での変化を測定する方法と，体性一交感神経反射
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時の頸部交感神経や内臓神経の神経活動を電気的

に測定する電気生理学的方法の大きく分けて二つ

がある．本総説では体性求心性神経を刺激して起

こる効果器からの変化として典型的例の血圧変化，

瞬膜収縮，副腎髄質カテコラミンの遊離について

麻酔薬との関連について忍べる．

　血圧反応

　循環系における体性一交感神経反射作用の研究

においては，動脈血圧の変化をもって交感神経活

動の指標として通常用いられてきている5・6）．末

梢神経を求心性に刺激すると血圧の上昇と下降の

両反応がみられる．これらの血圧変化は刺激条件

の強さ，周波数7・8），体性神経の種類2’”4・9），さら

に麻酔薬の種類，又その深さによって異なる10・11）．

坐骨神経や脛骨神経を求心性に電気刺激するとそ

の情報は腰髄部の後根から脊髄後角に入る．そこ

でニューロンを代えたのち脊髄内で交叉して，延

髄（孤束核や吻側腹外側核）まで上行する．吻側

腹外側核から胸髄の側角にある交感神経の節前線

維核に情報を送り交感神経を興奮（血圧上昇）あ

るいは抑制（血圧下降）する（図1）．皮膚支配

している腓腹神経，腓骨神経，坐骨神経の電気刺

激は一般に血圧上昇を起こし，筋支配をしている

脛骨神経や大腿神経の電気刺激は血圧の下降を起

こす12・13）．これを神経線維で分類してみると，血

圧に対してA。線維（Type　l）の求心性刺激は効

果はなく，Aβ線維（Type皿）はわずかな低下か

殆ど影響を示さない．Aδ線維（Type皿）の内，筋

由来の神経は血圧低下を示す．一方C線維

（TypelV）やAδ線維の内，皮膚由来の神経は血

圧上昇を示す13）．しかしながら，皮膚，筋，混合神

経の求心性神経刺激はすべて血圧上昇を引き起こ

すという報告もある14）．

　体性一交感神経反射刺激による循環変動はバル

ビタール系薬物，麻薬系薬物，神経安定剤系薬物に

より影響を受ける。麻薬系薬物は脊髄から辺縁系

のレベルで15・16）又神経安定剤系薬物はα一アドレ

ナリン結合部位での拮抗作用，さらには多くの中

枢経路での伝達部位の加減17・18）により血圧変動を

起こすことが知られている．バルビタール系薬物

は間脳，延髄レベルに19・20）作用して血圧変動を起

こすが，無麻酔下ネコで坐骨神経を刺激して血圧

が上昇したのに対して低濃度（15mg／kg，　iv）で

同じ刺激を行うと血圧下降，高濃度（45mg／kg，

iv）ではふたたび上昇反応を示すという21）．　こ

のように用いた麻酔薬（ここではベントバルビター

ル）の量により体性一交感神経反射を介して起こ

る血圧変化が大きく異なるということは，この反

射系に用いる麻酔薬の選択にかなりの注意をはか

らなければならないことを示唆している．

　引用している文献が多少古いのは，今日では

倫理上の問題から無麻酔下で痛みを起こすような

体性神経の求心性刺激を与える研究は極力さける

べきで，このような報告は最近では皆無であるか

らである．今後も自律神経反射への麻酔薬検定に

無麻酔下と麻酔下を比較検討する実験：はできない．

それゆえに，吸入麻酔薬の自律神経反射への影響

を検討する際には臨床的に用いられている1

MAC（minimum　alveolar　concentration）を基準単

位とする方法がとられている．それによればハロ

タン，セボフルランともlMAC以下の吸入麻酔

薬の存在下で侵害刺激をラットに加えると血圧の

上昇がみられるが，2MAC程度の濃度に上げる

と血圧の上昇は消失し，逆に刺激により血圧の下

降がみられるようになる22・23）．この血圧下降は迷

走神経切断やムスカリン性コリノセプター抑制薬

（アトロピン）により抑制されないことから交感

神経のトーンの低下であろうと考えられている．

一方，ウレタンークロラロース麻酔ラットで坐骨

神経の電気刺激では血圧上昇，脛骨神経刺激では

血圧下降がみられるが，両反応とも1％ハロタン

で抑制を受ける12）．このように多くの吸入麻酔薬

は反射性交感神経性血圧上昇反応を抑制するよう

である．自律神経反射ではないが麻酔薬自体の血

圧反応に対する効果を検討した報告があるga）．血

圧測定を可能にしておいた無麻酔ラットに直接ベ

ントバルビタール，クロラロース，ウレタンを静注

すると血圧反応は各々，上昇，無変化，下降を示す

という．このように一般に用いられている麻酔薬

の血圧に対する効果も千差万別である．

　脊髄神経と三叉神経刺激による血圧変動の相異

　体幹部の体性感覚情報はすべて脊髄を経由して

中枢神経に入る．実験のやり易さから坐骨神経や

大腿神経を電気刺激することが多い．一方顔面，

頭部の体性感覚情報は三叉神経を介して延髄に入

る．同じような体性神経でありながら大腿神経と
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三叉神経の求心性電気刺激に対する血圧反応は大

きく異なる．ベントバルビタール麻酔ネコの大腿

神経では主に血圧上昇，三叉神経では血圧下降と

なる25～27）．血圧下降は三叉神経一迷走神経反射

による迷走神経興奮によって起こる血圧下降と考

えられてきたが迷走神経切断動物でも起こる26）こ

とからこの説ではないと考えられる．ウサギ延髄

三叉神経核の刺激でも同様な血圧の下降が起こる．

Kumadaら26・27）はこれをTrigeminal　depressor　re－

sponse（TDR）と呼び第V脳神経や圧受容器を支

配している脳神経とは異なる第IX，第X脳神経の

興奮によって引き起こされると報告している．我々

の迷走一頸部交感，迷走神経切断ネコを用いた実

験でも舌神経等の求心性刺激で血圧下降がみられ

る．末梢血管において体性一副交感神経の反射性

の興奮で末梢血管拡張反応が起こり，それによっ

て二次的に血圧下降が起こるのではないかと我々

は推論している．

　瞬膜反応

　末梢交感神経を介した反応に対する薬物の効果

を観察する方法の一つに古くからネコ温位の収縮

反応がある．この反応はネコ特有の反応であるが，

頸部交感神経の電気刺激により起こる三二の収縮

の割合から，薬物が末梢交感神経系にどの程度作

用しているのかを簡便に測定できるので用いられ

ている6・28・29）．ネコ坐骨神経を求心性に電気刺激

すると瞬膜の収縮が起こる．いわゆる体性一交感

神経反射である．この反応は一般に用いられてい

る麻酔薬の存在下ではなかなか起こらないことが

報告されており21・　30・　31），低濃度ウレタン麻酔（600

mg／kg）で実験しているのが実状である．

　副腎髄質からのカテコラミンの遊離反応

　ハロタン麻酔下ネコでは坐骨神経等の神経を刺

激すると副腎髄質から，ノルエピネフリン，エピ

ネフリン，ニューロペプチド，メチオニンーエン

ケファリン等が血中に遊離する32・33）．一方α一ク

ロラロース麻酔下ではこれらの増加が観察されな

くなる32）が，この時血圧上昇，散瞳はみられるこ

とから，α一クロラロースは脊髄等への求心性入

力に対して抑制効果をしているのではなく，中枢

からの遠心性出力，即ち副腎髄質への交感神経の

作用を抑制していることがわかる．一般にα一ク
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ロラロースは自律神経系の生理機能をよく保持す

ることからこれまで比較的広く用いられてきた麻

酔薬34）の一つであるが，前述の報告でみられるよ

うに必ずしもすべての系に同様に働いているので

はなく，この系の様に交感神経の作用を抑制する

こともある点に注意する必要がある．

　体性一交感神経反射でも血圧反応と二二反応や

瞳孔散大反応で異なる例

　坐骨神経を刺激すると交感神経を介して血圧の

変化と温品の収縮が起こることは，すでに説べた．

この二つの反応はともに体性一交感神経反射の結

果であることははっきりしているが，中枢機序は

必ずしも同一ではないことがフィゾスグチミン

（ChE阻害剤），アポモルフィン（dopaminergic

agonist）を用いての実験から推察できる．即ち，

フィゾスグチミンを投与すると瞬膜収縮反応は増

長するが血圧反応は低下28），又アポモルフィンで

は二二収縮反応は抑制，血圧反応は増強する6）．

後視床下部刺激は交感神経刺激作用と類似の反応

を起こすが，この時瞳孔散大はクロルプロマジン

により影響を余り受けないのに対して，血圧上昇

は著しく抑制を受ける35）．又後視床下部刺激によ

る頸部交感神経と内臓神経では神経活動がクロル

プロマジンによる抑制の割合も大きく異なること

が報告されている35）．

　寒冷試験

　本総説の体性一自律神経反射での麻酔薬の選定

とは話は少しずれるが，ヒト手を用いて無麻酔に

て，体性一自律神経反射の研究をしている例を説

明する．手を2～5分間氷水中にいれ，その時の

血圧，心拍数，瞳孔，筋交感神経（腓骨神経から

測定）を測定する寒冷試験といわれる方法であ

る36）．この方法は高血圧症の患者では血圧変動が

正常人よりも大きかったり37・38）（これには反論す

る報告もある39）），虚血性心疾患では冠状動脈血

管拡張反応を促進したりすると報告されている8）．

一般的に寒冷試験法はすべての交感神経活動を興

奮すると考えられているが個々の反応を検討して

みると，血圧上昇は筋交感神経活動興奮との相関

はみられるが心拍数増加とは必ずしも相関しな

い40）．副腎除去したヒトでも寒冷試験で血圧が上

昇することから，血中カテコラミンの上昇が交感
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神経性の反応を起こしているのではないことがわ

かる41）．この方法を用い，痛みとの関連について

も報告されている．痛覚情報を抑制するオピエー

ト投与により散瞳効果の著しい抑制効果が見られ

ることなどから，オピエートによる鎮痛効果の測

定に寒冷試験法は有効な方法の一つであると報告

されている42）．このようにヒトを用いた体性一自

律神経反射の研究は近年，数多く報告されてきて

いる．

体性一副交感神経反射について

　副交感神経系を介した反射現象は古くから知ら

れていた．Claude：Bemardは酢をイヌの口に含ま

せると顎下腺の血管の色が鮮赤になるのを報告し

ている43）．この反応はアトロピンで抑制されない，

いわゆるアトロピンー抵抗性血管拡張反応として

様々な説がとなえられ，その機序が長い間論争さ

れた44）．顔面神経や舌咽神経中に含まれる副交感

神経の興奮によって起こる血管拡張反応はアトロ

ピンにより抑制を受けない．この副交感神経血管

拡張線維からの化学伝達物質は，現在のところ分

泌に関連するAChとは別にvasoactive　intestinal

peptide（VIP）らのペプチドと考えられ，副交感

神経血管拡張反応はこれらが遊離することによっ

て起こる反応と解釈されている．その理由は翼口

蓋神経節や耳神経節のみでなく，顎下腺，毛様体，

口唇らの組織に存在していることが蛍光組織学的

に証明されていることと，VIPの血管内投与によ

り血管拡張反応が起こることなどからであ
る45～50）．

　その他にも副交感神経を介した反射として（i）心

臓，胃腸などに起こる迷走（舌咽）一迷走神経反

射，（ii）仙髄での排尿，排便反射，㈹瞳孔（対光）

反射，（iv）唾液分泌反射などが古くから報告され

ている反射である1）．電気生理学的研究はほとん

どが迷走神経や骨盤神経中の副交感神経の活動電

位を記録したものである51～55）．しかし迷走神経

以外に含まれる副交感神経性の電気生理学的研究

は非常に少ない．その理由は，これらの副交感神

経は動眼神経，顔面神経，舌咽神経の脳神経に混

入して併走しているため，非常に細かい副交感神

経線維から比較的純粋に活動電位を記録すること

が大変難しいからである．Matthews＆Robinson56）

は電気生理学手法を用いて三叉神経（下歯槽神経）

中に交感神経収縮線維と一緒に交感神経性と異な

る，アトロピンー抵抗性の血管拡張線維の存在を

示唆しているが，これを副交感神経性血管拡張線

維と断定することができなかった．

　本総説の目的である副交感神経を介して起こる

効果器の変化と麻酔薬との関連について数例を取

り上げ概説したい．

　大動脈神経反射，頸動脈洞神経反射

　大動脈神経反射と頸動脈洞神経反射は互いに共

同して心拍数や血圧の調節をしており，古くから

最も研究されてきた反射の一つである．しかしな

がらこれらの反射反応の研究は研究者泣かせの反

射である．何故かというと動物実験で一般に大動

脈神経を中枢性に刺激すると，血圧の下降，心拍

数の減少が反射的に起こる．イヌやネコでは左側

大動脈神経の電気刺激は再現性が高く常に，血圧

下降，心拍数の減少がみられるが，イヌ右側刺激

では効果の判然としないことが多く，ネコでは却っ

て血圧の上昇と心拍数の僅かな増加を起こすこと

があるという57）．又頸動脈洞神経反射は，頸動脈

洞神経を求心性に刺激すると血圧下降が起こるの

が教科書的な記載であり，ベントバルビタール麻

酔下は確かに下降を示す58）がクロラロース麻酔ネ

コでは，血圧上昇も報告されている59）．一般的に，

圧反射はクロラロース麻酔で影響を受けにく

く60・61），ハロタンやベントバルビタールでは抑制

される61、65）．しかしながらCox＆Bagshawはクロ

ラロース麻酔イヌを用いた頸動脈洞の定圧灌流実

験では，ベントバルビタールは頸動脈洞神経反射

を抑制し，ハロタンにはこのような抑制作用はな

いと報告66）している．後述の我々の実験の体性一

面交感神経血管拡張反応は通常麻酔薬として用い

られている量の吸入麻酔薬（ハロタン，イソフル

ラン，セボフルラン等）により著しい抑制を受け

る．このことは対象としている副交感神経反射ご

とに麻酔薬は異なった影響を与えることを示して

いる．このように大動脈神経反射では同一動物間

に左右差がみられるのみでなく，用いた動物がど

のような麻酔薬を用いて実験したのかを十分に把

握して論文を読まなければならないことを示して

いる．
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　内臓反射

　Taborskyら67）は迷走神経反射刺激（求心性）及

び遠心性刺激，コリン作動性薬物によるイヌ膵臓

からのpancreatic　polypeptide（PP）の遊離が麻酔

薬によって大きな差があることを報告している．

即ち意識下とハロタン麻酔下では殆ど差がないが，

ベントバルビタール麻酔下では迷走神経の求心性

刺激によって起こる反射性のPPの遊離が全くみ

られなくなり，直接的末梢刺激である迷走神経遠

心性刺激ではハロタン麻酔下と比較して約50％抑

制がみられる．直接的コリン作動性薬物ベサネコー

ルではハロタン，ベントバルビタール麻酔に差が

ない．したがってベントバルビタールは中枢レベ

ルの他に副交感神経節への抑制作用があることを

示唆している．バルビタール系の薬物が交感神経

節，副交感神経節の両神経節に抑制効果を起こす

ことはすでに報告されている12，　68・　69）．

　顎下腺分泌

　我々はこれまで唾液腺，特に顎下腺の分泌機序

について種々の方法を用いて研究を続けてきてい

る70～82）．この中でウレタンークロラロース麻酔

ネコで交感，副交感神経の末梢神経（交感神経は

頸部交感神経，副交感神経は鼓索神経か鼓索舌神

経）を直接一定時間電気刺激すると同程度の唾液

分泌（100－200mg）がみられる．しかし坐骨神

経や舌神経の体性神経を求心性に刺激してみると

副交感神経性唾液（頸部交感神経を切断してある）

は多量に分泌するが，交感神経性唾液．（鼓索神経

を切断してある）は全くみられない80）．短絡的に

“ネコ顎下腺には体性一交感神経反射によって起

こる唾液分泌はない”と結論できるかもしれない．

しかしこれまでの報告を調べてみるとViloら83）

はエーテル麻酔，筋弛緩剤投与下のネコで，坐骨

神経刺激により副交感神経性唾液分泌のみでなく，

交感神経性唾液分泌が起こることを観察している．

この報告は文章による記載のみで詳細なデータが

なく我々のデータと比較することはできないが，

なぜエーテル麻酔とウレタンークロラロース麻酔

によりこのような差（交感神経性唾液がウレタン

ークロラロース麻酔により抑制される）がでるの

かは，はっきりしない．
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　体性一副交感神経反射性血管拡張反応

　これまで副交感神経を介した反射系は，迷走

（舌咽）神経を介した大動脈神経反射，頸動脈洞

反射，胃腸運動，分泌反射，骨盤神経を介した排

尿，排便反射と動眼，顔面神経を介した瞳孔（対

光）反射，唾液分泌反射が主たる研究であった1）．

著者らは口腔，顔面領域の皮膚，口唇，口蓋らの

末梢血管拡張がこれまで考えられてきた交感神経

の収縮線維のトーンの低下ではなく，より積極的

な副交感神経線維の興奮により起こることを報告

した84～102）．図2は我々がこれまでに行ってきた

体性一副交感神経反射の研究で求心性神経の刺激

として刺激した部位（神経）と血流反応や分泌反

応を測定した部位を示したものである．この副交

感神経は舌神経や迷走神経を求心性に刺激すると

反射性に興奮する．これがいわゆる体性一副交感

神経反射である．これに対する吸入麻酔薬（ここ

ではイソフルラン）の効果を検討したところ，著

しい抑制作用がみられ，その作用機i序はGABA

（γ一aminobutyric　acid）が重要な役割を果たして

延髄

脊髄

皮膚

・バンvψ

坐骨神経

脛骨神経

　　xN

筋肉

ﾒ

胸髄 交感神経節

　　血管

囑血圧反応

　

坐骨神経刺激

　　
脛骨神経刺激

図1　坐骨神経，脛骨神経の求心性刺激によって起こる

　　血圧反応の神経経路
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いた95）．その典型的反応を図3に示した．この実

験では舌神経を求心性に電気刺激し，下顎口唇，

口蓋の血管反応を効果器の反応として測定してい

る．図4は，イソフルラン，ハロタン，セボフル

ランを0，25，0．5，lMAC吸入した時の抑制の

割合を示したものである．吸入濃度に比例して抑

制効果が大きくなってくることがわかる．約0．5

MACの吸入で副交感神経反射血管拡張反応を50

％抑制している．一方亜酸化窒素やモルヒネは殆

ど抑制効果はない，体性一交感神経反射はモルヒ

ネ，笑気により抑制される103～105）．従って体性一

交感神経反射とは異なり，体性一副交感神経反射

性血管拡張反応はオピエート系を介していないこ

とが示唆される．これらの実験はネコを用い基礎

麻酔としてウレタンとクロラロースを用いている．

　　　　　　　　　　　　　　下顎口唇

図2　著者らがこれまで行ってきた体性一副交感神経反射

　　の研究で刺激した部位と血流，唾液分泌反応を測定

　　　した部位．

静脈麻酔薬プロポフォールを基礎麻酔として，ウ

レタンークロラロースの影響とウレタンークロラ

ロースを基礎麻酔としてプロポフォール，ベント

バルビタールの効果を，30，60，90，120分で示

したのが図5である．ウレタンークuラロースで

は約15％程度，プロポフォールは約10％程度のわ

ずかな抑制効果はみられる．一方ベントバルビター

ルは20mg／kgと通常ネコ麻酔として用いている量

（30mg／kg）よりも少ないが著しい抑制効果がみ

られ，時間と共に抑制効果が減弱していくのがわ

かる．チオペンタールなどの他のバルビタール系

の麻酔薬も大体似たような傾向である．基礎麻酔

としてウレタンークロラロースやプロポフォール

を用いているために，ウレタンークロラロース，

ベントバルビタールの単独により副交感神経反射

に対してどの程度の抑制効果を示すのかは測定で

きない．以上の実験結果からみてみると体性一副

交感神経反射血管拡張反応は，用いたすべての吸

入麻酔薬やバルビタール系の静脈麻酔薬により著

しく抑制される．一方ウレタンークロラロースや

プロポフォールは殆ど抑制効果はみられない（表

1）．一般に吸入，静脈麻酔薬ともGABAとの関

連が数多く報告されており，脳幹部でのGABA

量の増加が麻酔効果を示すとされている17・106・107）．

我々の実験でイソフルランらの副交感神経反射血

管拡張抑制がGABA拮抗剤（ピクロトキシン）

により回復することから，抑制反応にGABAが

重要な要因であることをうかがわせる95）．しかし

　　　　　　　コらヨも　ゆ　ぴロの　　ゆ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て　

…⊥⊥＿＿⊥⊥⊥一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　錨

PBF ﾛ⊥＿一＿⊥⊥⊥］劃1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ灘一一一一一一一一一u］野
　　一一一一＿＿一．＿＿鳳＿＿＿＿＿且＿＿＿＿」＿＿＿＿＿」」＿昂＿＿ユ＿＿＿．

　　Cσntrd　　　　　　8　　　　　　　16　　　　　　24　　　　　　　32　　　　　　40　　　　　　　48

　　　　　　　　　T㎞e㈲n）

図3　舌神経を求心性に電気刺激（2ms　10Hz，30V，　20sec）

　　　した時の下顎口唇（LBF），口蓋（PBF），血圧に対

　　するし5％Isofluraneの効果を示している．・lsoflurane

　　によりLBF，　PBFの抑制効果がみられる．基礎麻

　　酔剤としてはurethane一　a　一chloralose（それぞれ100皿g

　　／kg，50mg／kg）を使用している．

o

50

⊆
9
僧
￡
‘
ε
ち

100

Halothane

Propotol

lsotlurane

Entlurane

Sevoflurane

O　as　ID　　Ctoncentration　ot　anesthetics　（MAC）

図4　舌神経の電気刺激による下顎口唇血管拡張反応に対

　　するHalothane，　Enflurane，　Sevoflurane，　Isoflurane，

　　Propofolの種々濃度（0．25，0．5，1．OMAC）の効

　　果．Propofo1以外はすべて著しい抑制効果を示す．

　　実験条件は図3と同様．
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表1　種々麻酔薬の体性一副交感神経反射に対する適合性．

，qJ器，e乙。、。甜翻畿綴血管”・不適

　　　　　lsoflurane

　　　　　Halothane
吸入麻酔薬

　　　　Sevoflurane

　　　　　Enfturane

十十十

十十十

十十十

十十十

適
適
適
適

不
不
不
同

　　　　　Propofo）

静脈麻酔薬　　　Pentebarbital

　　　　Urethane－chloralose

十十

適

やや適

適

他

N20

Morphine

Ketamine

適
適
適

　lMAC相当の吸入，静脈麻酔薬の副交感神経反射に

対する抑制効果からみた麻酔薬の適，不適を示した．

適は基礎麻酔存在下で20％以下の抑制，不適は75％以

上の抑制がみられたものを示した．

ながら殆ど副交感神経反射血管拡張反応に対して

抑制効果のないプロポフォールもGABAと関連

しているという報告17）もあり，単純に副交感神経

反射とGABAとの関連を結びつけるわけにはい

かないことから，この点に関してはより詳細な検

討が必要と思われる．

　ヒトを用いた副交感神経反射の研究

　体性一交感神経反射の寒冷試験と同様に本総説

の主題と少しかけ離れるがヒトを用いた副交感神

経反射の実例を示す．求心性刺激としては
Tabasco　sauseを舌へ，　soap　water（石鹸水）を目

に塗布する方法が用いられている108・109）．ヒトで

あるため神経走行を検討するのに神経の切断など

はできないのは当然であるが，逆に顔面神経麻痺

の患者や星状神経節ブロックの患者を用いること

により，副交感神経や交感神経の関与を調べる方

法が用いられている．それによればsoap　waterの

目108），tabasco　sauseの舌109）への塗布により前頭

部の血管拡張反応が起こり，両反応とも顔面神経

麻痺患者では反応が減弱する．このことから，こ

れらの反応はTrigeminal－Parasympathetic　reflexを

介したものであると推定される．また，星状神経

節をブロックした患者（交感神経血管収縮性のトー

ンが少ない）は前頭部での血管拡張反応が大きい

ことから，交感神経収縮線維の持続的トーンの大

小が血管拡張の大きさに影響を与えている．

自律神経研究における麻酔薬選択の重要性　　347

視床下部刺激

　自律神経の最高中枢は視床下部と教科書では記

載されているが，実際に視床下部のどの核が交感

神経と，又副交感神経と連結しているのかという

重要な問題は明解に答えられないのが現状である．

古くから視床下部のいろいろの部位を電気刺激し

て交感神経や副交感神経に影響を与える核を探索

した研究が数多くあり，一般的に後部視床下部の

電気刺激は交感神経性反応を，前部視床下部は副

交感神経性反応を示すと報告されている110・　111）．

また古い報告ではあるが，視床下部や延髄を周波

数を変化させ電気刺激すると同一部位の刺激によ

り，低周波数では血圧は下降，高周波数では血圧

は上昇する112・113＞．これにより長い間血圧反応は

刺激条件，周波数によって異なると考えられてき

た．しかしながら脳への電気刺激は電流のスプレッ

トにより，刺激部位のみでなくかなり広がった部

位の神経も興奮するためこの方法による脳の部位

の確定には細心の注意が必要である．古い実験で

は視床下部を1mA以上の高電流で刺激をしている

報告が多く，このような高電流刺激を用いた結果

では，種々の自律神経反応を起こす視床下部の部

位が特定できないほど広がっている．最近は低電

流　（100μA以下）の電気刺激や興奮性アミノ酸

（グルタミン酸ホモシステイン酸，グリシン等）

の微量注入，直接的に熱刺激する方法で実験がな

されている．視床下部刺激による血圧変化，グル

コース代謝，皮膚や筋の血管拡張を観察した報告

では麻酔薬はウレタン，クロラロース，ベントバ

ルビタール等と必ずしも麻酔薬を吟味しておらず，

この点について議論できるほど文献を持ち合わせ

ていない．大脳辺縁系の主な結合環の一つであり，

海馬を視床下部と結ぶ中心的位置にある中隔部

（septum）を電気刺激し，ウレタンまたはクロラロ

ースで血圧反応を観察した報告がある114）．これ

によるとIateral　septumをクロラロース麻酔下で

電気刺激すると血圧の下降，ウレタン麻酔下では

血圧の上昇と全く逆の反応を示す．このように動

物実験を麻酔下で施行しようと考えた時，第一に

数種類の麻酔薬で検討してみることが不可欠なこ

とであるといえる．
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結語

　一般麻酔薬の作用機序，部位について，数多く

の説が提唱されているにもかかわらず，一般化す

ることはなかなか難しい問題がある．麻酔薬その

ものの詳細な機序，部位については多くの報告が

あり，それらを参照されたい106・115・　116）．近年

GABA代謝と麻酔薬との関連が注目をあびてい

る．即ち，脳幹部でGABA性抑制ニューロンの

興奮（これは脳幹部でGABA量の増加を意味す

る）により麻酔効果が現れるのではないかとする

考えである106・107）．しかしながら我々の行った吸

入麻酔薬の副交感神経反射抑制はGABA拮抗薬

（ピクロトキシン）により回復するが，プロポ

フォール　（この麻酔薬もGABA性ニューロンを

介して麻酔効果を示すという報告がある17））は殆

ど抑制効果を示さなかった（図3）ことから単純

にGABA量増加（取り込み抑制，代謝抑制等に

よる）のみで麻酔効果を推察することは難しそう

である，

　以上これまでの体性一自律神経反射に対する麻

酔薬の効果から考えてみると，一般的には交感神

経反射に関してはハロタン等の吸入麻酔薬が用い

Basal　anesthebos
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られるケースが多く，α一クロラ田川ス等は不適

当のようである．しかしながら，体性一交感神経

反射で種々の麻酔薬を比較検討した報告がないこ

とや，吸入麻酔薬セボフルランでは1MACで
A－reflex，　C－reflexを約50％抑制するという報告l17）

があり，どの麻酔薬が体性一交感神経反射の研究

に適しているかは断言できない．一方副交感神経

反射に関しては吸入麻酔薬やバルビタール系麻酔

薬はあまり好ましくなく，α一クロラロース，ウ

レタン，プロポフォールが適切な麻酔薬のようで

ある．

　種々の麻酔薬が様々な動物実験に用いられ，そ

の麻酔薬自体の単独の効果を無麻酔動物と比較す

る実験が出来ない現状からは，種々の基礎麻酔下

での比較検討をしなければならない．この際基礎

麻酔薬に何を選択するかという問題が重要な点と

なるが，各麻酔薬の作用部位や作用機序がより明

解になればこのような問題はなくなるものと考え

られる．各麻酔薬のより詳細な作用機序の解明が

なされることを期待している．
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