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要 旨

　エンフルラン麻酔下の雑種成犬を用いて，プロ

スタグランジンE1（PGE1）により平均動脈圧を

対照値より10％及び30％降圧させた時の体内血

流分布の変動をマイクロスフェア法により検討し

た．主要臓器のうち肝（肝動脈），及び腎血流量

は維持されたが，脳血流量と門脈系臓器血流量は

30％降圧時に，心筋血流量は両降圧時に有意に減

少した．以上より，PGE1による低血圧麻酔は肝

血流量維持及び尿量確保に優れている．

緒 言

　現在，プロスタグランジンE1（PGE1）は末梢

循環改善や低血圧麻酔などを目的として臨床応用

されている．低血圧麻酔の問題点として，主要臓

器の血流減少による組織の低酸素が懸念され，そ

の使用薬物の体内血流分布への影響を知ることが

重要となる．これまでPGE1の個々の臓器血流に

対する影響についての報告はあるが，体内血流分

布を検討した報告はない．本研究ではマイクロス

フェア法を用いて，PGE1による低血圧麻酔の体

内血流分布に及ぼす影響を明らかにすることを目

的とした．

方法

対象は平均体重11．8±0．1kgの雑種イヌ16頭で，

チオペンタール20mg／kg静注にて麻酔後気管内挿

管し，酸素一亜酸化窒素一エンフルラン（1．5％）

＊帝京大学医学部麻酔学教室

で維持した．換気はパンクロニウム投与下に人工

呼吸器でノルモカプニアになるように調節した．

輸液は乳酸加リンゲル液5ml／kg／hrで投与し，体

温はほぼ37℃で維持した．動脈圧測定と血液ガス

分析のために左右の大腿動脈にカテーテルを，心

拍出量（CO）及び中心静脈圧（CVP）測定のた

めに右大腿静脈からサーモダイリューションカテー

テルをそれぞれ挿入した．薬物投与と輸液は左大

腿静脈から行った．また，放射標識マイクロスフェ

ア（MS）注入のため二二頸動脈より左心室にカ

テーテルを挿入した．

（1）実験方法

　上記操作終了後，呼吸及び循環動態が安定した

時点を対照値として，平均動脈圧（MAP），心拍

数（HR），　CVP，　CO，血液ガスの測定を行い，

さらに心係数（CI），一回拍出量係数（SI），体血

管抵抗（SVR）を算出した．対照値の測定後，一

回目のMSを左心室内に投与した．次にPGE1を

注入ポンプにより静脈内に投与し，MAPを対照

値より10％降圧（n＝8）又は30％降圧（n＝8）さ

せた．その低血圧を30分間維持し，循環動態の各

諸量の測定を行った後，二回目のMSの投与を行っ

た．使用したMSは直径15μmの46Sc及び85Sr標識

の球形穎粒（185MBq／g，　New　England　Nuclear）で，

一回の注入量は約4×105個とし，これを生理食

塩水5mlで希釈し，十分に撹拝後，30秒間で左心

室内に投与した．二回目のMS投与後，脱血によ

り屠殺し，脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，膵臓，

脾臓，胃・十二指腸，小腸，大腸，骨格筋（体重

の4％），皮膚（500cm2）を摘出した．重量測定

後，ユニバーサルガンマシンチレーションカウン
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ター（JSM－R，　17－3871，Aloka）にて放射能の測定

を行った．

（2）血流分布率及び血流量の算出

　投与したMSの総γ線量に対する各臓器の臓器

γ線量の比率を求め，以下の計算式より血流分布

率及び臓器100g当たりの血流量を算出した．

血流分布率（％）

　　　＝臓器γ線量／全投与γ線量×100

臓器100g当たりの血流量（m1／min／100g）

　　　＝COX血流分布率×100g／臓器重量（g）

（3）統計処理

　実験結果は平均値±標準誤差（SEM）で表示

し，統計学的解析はpaired　t－testを用い，　p＜0．05

を統計学的に有意とした．

結 果

（1）10％降圧群

　0．02～O．　16　＃g／kg／minのPGE1持続投与により

MAP　123．6±3．6㎜Hgは106．9±3．2mHgに低下し

た（表2），HRは対照値より有意に7％減少し

た（表2）．CO，　CI，　SI，　CVP，動脈血ガス分析

値に有意な変化はなかった（表1，2）．SVRは

有意に15％低下した（表2）．心筋の血流分布率

と血流量は有意に30％減少した．門脈系臓器の分

布率と血流量はともに10％減少した．脳，肝臓

（肝動脈），腎臓は分布率，血流量ともに維持さ

れた．副腎の分布率と血流量はともに有意に増加

した．骨格筋の分布率と血流量は減少傾向を，皮

膚のそれらは増加傾向をそれぞれ示した（表3，

4，図1）．

表1　低血圧麻酔時の動脈血ガス分析値

10％降圧群 30％降圧群

対照 低血圧 対照 低血圧

pH

Pacor

（mmHg）

Pao2

（mtnHg）

BE

7．　35±O．　O1

38．6　±O．5

274．5　士5．0

－3．3　±O．9

7．　33±O．　O1

38．7　±O．7

275．6　±5．2

－4．2　±O．7

7．　39±O．　O1

38．1　±O．4

272．5　±4．4

－LO　±O．3

7．　36±O．　O1

38．2　±O．5

273．5　±5．3

－L5　±O．3

平均値±SEM

表2　低血圧麻酔時の循環系諸量

10％降圧群 30％降圧群

対照 低血圧 対照 低血圧

　　MAP
　　（mMHg）

　　皿
　（beats／min）

　　co
　（e／min）

　　CI
　（e／min／rm2）

　　SI
（me／beat／皿2）

　　CVP
　　（mntHg）

　　SVR
（dynes・sec・cm－5）

123．6±　3．6

124．1　±　5．7

1．　63±　O．　19

2．　64±　O．　24

21．　35±　1．　68

6．1±　O．8

6125．8　±489．3

106．9　±　3．2　XX　120．1　±　6．4

115．9±　5．3X

1．　62±　O．　15

2．　61±　O．　17

22．　70±　1．　25

5．1±　O．5

135，6　±　8．　1

1．　29±　O．　06

2．　43±　O．　12

18．　09±　1．　10

4．4　±　O．5

5236．1　±339．1　X　7298．9　±558．7

86．5　±　4．1　ww

124．6　±　8．3　XX

1．　10±　o．　osXX

2．　05±　O．　10ww

17．　00±　1．　35

4．3　±　O．6

6059．4　±393．6　XX

平均値±SEM　　※p〈O．　05vs対照

　　　　　　　※※p＜O．　01vs対照
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（2）30％降圧群

　0．3～1．3μg／kg／m　inのPGE1持続投与により対

照のMAP120．1±6．4mmHgは86．5±4．1m】㎏に低

下した（表2）．HRは対照値より有意に8％減

少した（表2）．CO，　CIは有意に減少したが，

SIは変化しなかった（表2）．　CVPは変化しなかっ

たが，SVRは有意に17％減少した（表2）．血液

ガスデータには変化がなかった（表1）．血流分

布では心筋の分布率は24％，血流量は36％それぞ

れ有意に減少した．門脈系臓器の分布率は15％，

血流量は41％それぞれ減少した．肝臓（肝動脈），

腎臓の分布率と血流量はともに維持された．脳の

分布率は変わらなかったが，血流量は有意に減少

した．皮膚の分布率，血流量は維持されたが，骨

格筋のそれらは減少傾向を示した（表3，4，図
1）．

表3　低血圧麻酔時の臓器血流分布率

10％降圧群 30％降圧群

対照（％） 低血圧（％） 対照（％） 低血圧（％）

　　脳

　心筋
肝（肝動脈）

　　腎

　副腎

全骨格筋

　全皮膚

門脈系臓器

　
腸
腸

胃
小
大
膵
脾

3．3±1．1

4．　6±O．　7

6．　2±3．　0

14．1±Lg

O．　4±O．　14

20．　8±9．　6

1．2±O．3

23，3±8．5

6．5±4．2

10．　5±4．　5

3．1±1．4

0．3±O．2

2．　9±O．　9

3．　1±L　1

3．　2±O．　s　XX

7．　1±3．　8

15．　3±2．　5

0．　6±O．　20XX

16．　1±8．　6

1．　8±O．　8

20．8±6．7　’×・

5．　3±2．　3

10．　5±4．　3

2．7±L2　X・

O．　3±O．　1

2，6±O．7

3，　1±O．　6

5．4±L6

6．　7±2．　9

14．　3±3．　6

0．　3±O．　1

16．　1±5，　7

1．6±O．8

26．6±7．7

5．2±2．4

13．3±5，4

4．　4±L4

0．6±O．3

3．0±L2

3．3±O．9

4．1±1．3XX

8．6±3．4

15．6±3．4

0．　6±O．　2XX

13．　3±2．　1

1．7±O．5

22．6±6．8×

4．2±1．8

12．　3±5．　1

3．7±1．4

0．　4±O．　1

2．　1±o．　7Xx

平均値±SEM　　※p〈0．05vs対照

　　　　　　　　※x　p＜0．Olvs対照

表4　低血圧麻酔時の臓器血流量

10％降圧群 30％降圧群

対照（皿1／min／100g） 低血圧（ml／min／100g） 対照（皿1／min／100g） 低血圧（ml／min／100g）

　　脳

　心筋
肝（肝動脈）

　　腎

　副腎

全骨格筋

　全皮膚

門脈系臓器

　
腸
腸

胃
小
臣
膵
脾

79．1±　32．8

71．3±　19．3

27．0±　12．7

362，5±　68．5

413．8±197．6

　6．3±　4．O

　L9±　O．5

70．7±　18．4

62．5±　33．3

68．1±　2L　1

85．7±　30．8

18．2±　12．0

132．2±　55．0

76．7±　31．6

48．9±　11．IXX

29．8±　12．3

384．4±　79．7

630．　8±274．　7×・　X

　4．8±　3，0

　3．　1±　1．　5×

65．　0±　18．　6

53．6±　19．0

70．4±　25．9

76．2±　28．5

16．6±　5．0

114．5±　37．6

63．8±　14．1

89．0±　21．1

34，7±　15．4

389．　9±　105．　1

306．6±126．6

　5．0±　2．1

　2．5±　O．7

74．5±　26．2

55．7±　31．1

76．4±　33．1

109．7±　34．4

31．3±　14．4

129．5±　64．1

55．7±　IL3×

57．4±　15．6XX

37．7±　7．3

365．2±100．0

451．　2±　145．　OX

　3．　5±　1．　0×

　2．1±　O．7

44．1±　19．9×

33．6±　13．3×’

58．1±　20．OX

77．5±　24．9XX

17，　2±　5．　6×

75．6±　35．gXX

平均値±SEM ※p＜0．05vs対照

XX 吹モO．01vs対照
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考 察

　PGEI投与によりMAPを123．6㎜Hgから106．9

㎜Hgまで10％降圧させた時，　HRは有意に減少し

たが，PGE1の後負荷減少作用によるSIの増加に

よりCIは対照値レベルを維持した．しかし，30

％降圧（86．5mmHg）させた時，　HRは有意に減少し，

SIも減少傾向がみられたため，　CIは有意に減少

したと考えられる．HRはPGE1投与により増加

するという報告1、3）と減少するという報告4）があ

る．HRが増加するとした報告はすべてベントバ

ルビタール麻酔下に実験を行っており，麻酔深度

が浅く，血圧低下に対して反射性に交感神経が刺

激されたためと考えられる．HRが減少するとし

た報告及び本実験では吸入麻酔下に行っているこ

とから，反射性の交感神経刺激が抑制されたため

と考えられる．

　低血圧麻酔時の臓器血流分布に関して，ハロタ

ン麻酔下のイヌにおけるニトログリセリンによる

低血圧麻酔で心筋血流と腎血流は軽度減少し，脳

心係数
（　1　／m　i　n，／m2）

　　　脳

　　心筋

肝（肝動脈）

門脈系臓器

腎臓

副腎

全骨格筋

全皮膚

その他

対照

2．64

一10％降圧

2．61

＊＊　AA

A

＊＊　AA

＊

対照

2．43

一30％降圧

2．05

クZクZと　　〃ZOづ，

|難＿心心

一

．、

@／影笏
ノ
＿
“

＊

＊＊　AA

＊　A

＊　AA

＊

血流分布率　△p＜0．05（vs対照），△△p＜O．　Ol（vs対照）

血流率　　　＊p＜0．05（vs対照），＊＊p＜0．01（vs対照）

（n＝8，対応のあるt検定）

図1　低血圧麻酔時の血流分布率・血流量の変化

　　　長方形全体の面積は心係数を表し，上下方向の幅は血流分布率を，区域の面積は各臓器の

　　血流量を示す．
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血流と肝血流はよく保持されたという報告5）やエ

ンフルラン麻酔下のイヌにおけるアデノシン3リ

ン酸による低血圧麻酔で心筋血流と門脈系臓器血

流は増加し，肝動脈血流量は減少したという報

告6）がされている．

　以下に主要臓器の血流の変動について考察する．

（1）心筋血流の変動

　10％及び30％降圧による体内血流分布に対する

影響で有意な変化を示した臓器のひとつは心臓で

あった．10％降圧時，CIは対照レベルにあるに

もかかわらず，分布率，血流量はともに有意に減

少した．古谷ら7）はベントバルビタール・亜酸化

窒素麻酔下に，PGE10．5μg／kg／min投与でMAP

を80　mmHg前後にした時に，イヌの正常心及び虚

血心モデルの心筋組織血流量を水素クリアランス

法で測定した結果，正常心では心筋組織血流量の

有意な低下がみられたが，虚血心では変動がみら

れなかったと報告している．また福崎ら4）は

GOF麻酔下のイヌでPGE1投与によりMAPを50

％低下（57．2　mmHg）させた時の左冠動脈血流量

を測定した結果，冠血流量の減少を認めている．

一方，Adachiら8）は覚醒時のヒトにおいて，　PGE1

投与による体内血流分布への影響をタリウムシン

チグラフィで調べた結果，PGE1非投与群に比べ

0．2μg／kg／minで投与した群では心筋血流量及び

分布率ともに有意な増加が認められたと報告して

いる．PGE1投与下の正常心筋血流減少の原因に

関して各報告とも詳述していないが，福崎ら4）は

冠雪流圧の低下を指摘している．しかし，我々の

10％降圧群での心筋血流量の有意な減少はそれだ

けでは説明がつかない．Adachiらの報告を加味

すると，対象の種の違い，麻酔の有無が関係して

いる可能性がある．

　PGE1による低血圧中，心筋酸素消費量と平行

するrate　pressure　productやtriple　index（TI）が減

少するという報告4・9・10）がある．今回の各降圧群

のPGE1投与前と後における心筋の酸素需給バラ

ンスを検討するために，TIを求め，これと心筋

血流量との比を比較した．対照を100％として，

10％降圧時では94％，30％降圧時に107％となり，

両降圧時に心筋の酸素需給バランスは保たれてい

ることが明らかとなった．

（2）肝血流量の変動

　肝臓は肝動脈と門脈から二重の血液供給をうけ

ている．門脈血流量は主にCOと門脈前領域の灌

流量によって決定され，肝動脈血流量は自己調節

機i構i（hepatic　arterial　buffer　response：HABR）1こ

より門脈血流量の変動に対応して増減する11）．今

回，門脈血流は10％降圧時の分布率と30％降圧時

の分布率と血流量に有意な減少がみられたが，肝

動脈血流は両降圧時に有意な変動はなく，僅かな

増加傾向が認められた．10％降圧時COは維持さ

れていたが，門脈血流量が減少傾向を示したのは

門脈系臓器の血流分布が減少したためと思われる．

30％降圧時ではCOは有意に減少していることか

ら，門脈血流量の減少はCOの減少に由来してい

ると考えられる．PGE1による低血圧中の門脈血

流量に関する報告でCOが保たれている場合には

門脈血流量は維持される12・　13）が，同じ麻酔法で同

程度の低血圧にしても，COが減少する場合には

門脈血流量は減少する14）ことが示されている．

0．5MAC程度のハロタンはHABRを抑制しない

が，濃度を上げるに従いHABRを抑制するとい

う報告15）があり，今回使用した低濃度エンフルラ

ン（0．68MAC）もHABRに対する影響は少なか

ったと考える．よって肝動脈血流が両降圧群とも

に維持されたのはHABRが機能したためと考え

られる．

（3）腎血流の変動

　腎血流は自己調節により一定範囲の血圧の変動

に影響を受けない．ただし，自己調節は血管平滑

筋の張力に影響する薬物により腎血流量は増減す

る16）．イヌを用いたPGE1による低血圧麻酔時に

MAP　100　mmHgを60　mmHgまで低下させた時に腎動

脈血流量が14％増加したという報告17）や乳房切断

術に対する低血圧麻酔で腎機能を保ち，尿量維持

に有効であるという報告18）がある．今回10％及び

30％降圧時に腎血流量及び分布率に有意な減少が

認められなかったことはこれらの報告を支持する

ものと考える．

（4）脳血流量の変動

　10％及び30％降圧時の脳の血流分布率と10％降

圧時の血流量に変動はなかったが，30％降圧時に

は有意な血流量の減少が認められた．正常脳では

自己調節により一一定範囲の脳灌流圧の変化に対し

て脳血流量は一定に保たれる．イヌではMAPが

90　mmHg以下になると脳血流量は減少すると言わ

れている19）．今回30％の降圧時はMAPが86．5

Presented by Medical*Online



388　循環制御第18巻第3号（1997）

㎜Hgまで低下していることから，自己調節の下限

以下になったために血流減少が認められたものと

考えられる．PGE1の静脈内投与では血圧低下に

よる脳灌流圧の低下と脳血管に対する直接的作用

が修飾し合うためにPGEユの脳血流に対する報告

は一定していない．しかし，今回の10％及び30％

降圧の結果をみると，血圧低下による脳灌流圧の

低下が脳血流維持に大きく拘ることを示唆して

いる．

結 語

　エンフルラン麻酔下でイヌを用いて，PGE1に

よりMAPを対照値から10％及び30％降圧させた

時の全身血流分布をマイクロスフェア法で検討し，

次の結果を得た．

（1）HRとSVRは両降圧時に，　COとCIは30％

降圧時に有意に減少した．

（2）心筋血流量は両降圧時に，脳及び門脈系臓器

血流量は30％降圧時に有意に減少した．

（3）肝（肝動脈）及び腎血流量は両降圧時とも維

持された．

（4）PGE1による低血圧麻酔は重要臓器のうち肝

臓，腎臓への血流保持に優れている．
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Effects　of　Prostaglandin　Ei　lnduced　Hypotension　on　Fraetional　Distribution　of

　　　　　　　　　　　Cardiac　Output　during　Enflurane　Anesthesia　in　Dogs

Yoshinori　Kikuta＊，　Hiromi　Yukawa“　，　Toshiya　Harasima＊　，　Yukari　Ono＊

　　　　　　　　Motoo　Horibe　＊　，　Shinkichi　Tezuka＊　，　Kazuo　Okada’

“Department　of　Anesthesiology，　Teikyo　University　School　of　Medicine，　Tokyo，　Japan

　　Changes　in　fractional　distribution　of　cardiac　output

were　examined　by　the　microsphere　method　after　the

mean　blood　pressure　was　reduced　by　100／o　and　300／o

of　the　control　value　using　prostaglandin　E　i　in　mongrel

dogs　under　enflurane　anesthesia．

　　Blood　flow　in　the　kidney　and　liver　（hepatic　artery）

were　relatively　maintained　under　PGE　I　induced

hypotension．　However　in　the　brain　and　portal　organ

blood　flow　decreased　following　a　300／o　reduction　in

the　blood　pressure　and　also　in　the　heart　following　both

10　0／o　and　30　0／o　reduction．

　　These　results　indicate　that　hypotensive　anesthesia

with　prostaglandin　E　i　is　suitable　for　maintaining

hepatic　blood　flow　and　urinary　volume．

Key　words　：　Prostaglandin　E　l，　lnduced　hypotension，　Fractional　distribution　of　cardiac　outuput

（Circ　Cont　18　：　383　’一　389，　1997）
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