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エピネフリン併用時の虚血再舞踏不整脈に及ぼす
　　　　　　　　　　　　　ハロタンの影響

坂口雅彦＊，中村正人＊＊，楳田高士＊，田倉　学＊，
　　　　福喜多邦夫＊＊＊，小野　　稔＊＊，古賀義久＊

要約

　ラット摘出心における虚血再当流モデルで，エ

ピネフリン併用時のハロタンの再灌流不整脈に及

ぼす影響について検討した．実験は，Langendorff

法による冠灌流を行い，左冠状動脈前下行枝を6

分間結紮閉塞させ，その後，結紮の解除によって

再墨流を行った．再灌流時に発生する心室性の再

灌流不整脈については，エピネフリン単独投与時，

エピネフリン・ハロタン併用は各々について，心

室細動を指標としてその発現頻度，持続時間につ

いて比較検討した．エピネフリン単独投与群にお

いては，10’5　mo　1／1で最も心室細動の発現頻度が

多かった．ハロタンは，エピネフリン併用投与下

の再灌流時において，10－6，10－5mol／1の濃度で

VFの発現頻度，持続時間に抑制効果を示した．

ハロタンは，エピネフリン投与量の再出流不整脈

に対して抑制効果を持つことが示された．

はじめに

　ハロタンはエピネフリン併用時に不整脈を起こ

しやすいとされ，ハロタンの臨床使用上の重篤な

合併症としてよく知られている1）．これまで，揮

発性吸入麻酔薬，特にハロタンが，虚血再一流不

整脈発生を抑制することを報告してきたが2），カ

テコラミン投与下の揮発性吸入麻酔薬が，再訴流

不整脈に対してどのように作用するかは報告され

ていない．そこで，本研究では，ハロタンのエビ

ネフリン併用時の虚血再兜蝦不整脈に対する効果

について検討を行った．

対象および方法

　＊近畿大学医学部麻酔科学教室
＊＊ s立貝塚病院麻酔科

＊＊＊ 送ｧ大阪南病院麻酔科

1．実験動物

　270～300gの雄性ウイスター系ラット（生後10

週）を9群（各群12匹）に分け計108匹を用いた．

なお，実験動物の取り扱いに関しては，動物の保

護及び管理に関する法律（昭和48年法律第105号）

及び実験動物の飼育及び保管等に関する基準を遵

守した。

2．灌流モデルの作成および実験手順（図1）

　エーテル麻酔下にヘパリンナトリウム200単位

を大腿静脈から投与，1分後に心臓を摘出し4℃

の溢流液で冷却後，直ちにLangendorff法3）によ

る冠灌流を開始した．灌流液には95％酸素＋5％

二酸化炭酸ガスで飽和させた37℃のKrebs－Hen－

seleit緩衝液（㎜o　l／1：NaCl　118．　5，　NaHCO325，

KCI　3．2，　KHPO4　1．19，　MgSO4　1．18，　CaCI2　6H20

2。5，Glucouse　11）を用い，100cmH20の静水圧に

よる冠灌流を行った．なお灌流液は使用前にフィ

ルター（0．45μm，ミリポア）にて濾過した．2

本の臼歯のうち，1本の液漕にはKrebs－Henseleit

緩衝液（以下KH液）のみを，他の液漕には気化

器を通じて得られたハロタンを通気することによっ

てKH口中に溶解させ，同時に後述する各濃度の

エピネフリンを添加した．摘出心をLangendorff

装置に装着後，冠状動脈起始部付近の左前下行枝

周囲に針付き糸（5－0ネスピレン，日本商事）を

まわし，糸の両端をプラスチックチューブのオク

ルーダーの中へ通した．その後，心電図電極を心

尖部と大動脈起始部に装着，心電図計（HR－3，
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三栄電子）でモニタリングし，記録計（レクチコー

ダー，日本光電工業）にて25㎜／secの紙送り速

度で記録を行った．摘出心をKH液のみで10分間

灌流し，心拍数および冠灌流量を一定に安定させ

た後，　図2に示す測定点において後述の測定項

目についてコントロールの測定を行った（測定点

1）。その後，スイッチャーにより後述の各濃度

のエピネフリン，或いはエピネフリン各濃度とハ

ロタンの両者を溶解させたKH液に切り換えて灌

流を行い，10分間それぞれの灌流液による変化を

観察した（測定点2）．続いて6分間の心筋虚血

を行った後（測定点3），3分間の再灌流を行っ

た（測定点4）．心筋虚血及び再灌流は冠状動脈

前下行枝の周囲にまわした糸のオクルーダーによ

る結紮と結紮解除によって行った．

　尚，実験は，KH液のみで二流を行った群をコ

ントロール群とし，後述の4濃度のエピネフリン

を溶解させた4群のエピネフリン群（以下E群），

E群の4濃度のエピネフリンにハロタンを併用し

た4群のエピネフリン／ハロタン群（以下EH群）

の計9群に分類した．

3．エピネフリンの調剤および濃度設定4・5）

　エピネフリンは，SIGMA社製，（一）一EPINEPH－

RINE，（［一］一Adrenalin）Bita血ate　Salt　Cry　stalline

（FW＝333．3）を使用した．エピネフリンは，10－7，

10－6，10’5，10－4mo　1／1の濃度となるようにKH液

中に混和した．エピネフリンの酸化を防止するた

めに，予めKH忌中にアスコルビン酸10’6　mo　1／1

を溶解させた．

9S％02＋5％002

4．吸入麻酔薬ハロタンの濃度設定

　KH液に，ハロタンのラットに対する1MAC

を，0．9％として2MACにあたる1．8％のハロタ

ンを溶解させた．灌流液に溶解させるハロタンの

濃度は，あらかじめ較正を行った吸入麻酔薬濃度

測定装置（Capnomac，　Datex）によって確認した．

5．測定項目と測定方法

　5－L　冠灌流量の測定

　図1に示す各測定点で，肺動脈から流出する冠

灌流量を20m1のメスシリンダーを用いて各測定

点の1分間で測定した．

　5－2．心拍数の測定と再灌流不整脈の解析法

　心拍数は図1の各測定点の1分間記録した心電

図から計測した．再灌流不整脈は再灌流直前から

灌流後3分までの心電図を25㎜／secで連続記録

し，出現した心室性不整脈をLambeth　Conventions

ガイドライン6）に従って，心室頻拍，心室細動

（ventricular　fibnllation：以下VF）および心室性

期外収縮に分類し，最重症不整脈と考えられる

VFについてのみ分析した7）．再灌流後3分の観

察時間にVFが発生したVF発現頻度と，温温流

開始から3分間の観察時間内に認めたVFの合計

時間（秒）をVF持続時間とした．また二言二二
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図1　灌流モデルの模式図

図2　実験のプロトコール

　　エピネフリン各濃度（10”7，10－6，10”5，104皿0111）

　　と吸入麻酔薬ハロタンの虚血再二流不整脈．に及ぼす

　　影響
　　Measure　Points

　　　1＝Pre－treatment：10分間の平衡時間後に測定

　　　2：Pre－ischemia：冠動脈結紮直前に測定

　　　3：Ischemia　　：再眠流直前に測定

　　　4：Reperfusion　：再灌流3分後に測定
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前にVFに移行した灌流心についてはVF発現時

点で実験を中止し，再巨魚不整脈の分析から除外

した．

6．統計処理

　VF発現頻度の検定には，　Fisherの直接確率計

算法を用い，VF持続時間は，三内の検定には

Student’spaired　t検定または，　Wilcoxon検定を用

いた．各高温の検定についてはまず分散分析を行っ

て，有意差のあった群間について改めてStudent’s

unpaired　t一検定またはMann－Whiteny検定にて解析

を行い，p＜0．05をもって有意と判定した．

結 果

1．心拍数の変化（表1）

　E群では，10－7，10－6mol／1の濃度では有意な心

拍数の増加は得られなかった．10－5，10－4mol／1

の2群において処置前に比べて虚血前に心拍数が

有意に増加し，特に10’5　mo　1／1の濃度で最も心拍

数を増加させた．

2．冠血流量の変化（表2）

　全払において，　虚血時に虚血前と比べて冠灌

流量が有意に低下し，再灌流によって虚血時より

有意に増加し，薬物投与時の灌流量に復帰した．

また，虚血前にC群に比べてE群で，加えてE

群に比べてEH群で冠灌流量がdose－dependentに

増加した．

3．再灌流不整脈

　3－1．再灌流時のVF発現頻度（図3）

　E群では，10－6，10’5，10－4mol／1の3群で，コ

ントロール群に較べて有意にVFの発現頻度が増

加した．また，10『5mo　1／1の濃度では，　VFの発現

頻度が最も高かった．E群とEH群について同濃

度のエピネフリンを投与した群を比較すると，

10－6，10－5mo　l／1の濃度でEH群では有意にVF

の発現頻度（再訂流不整脈）が低かった．10一4mo　1／1

の濃度については，EH群で再送流以前の時点で

VFになるものが多く再二流不整脈に関してE群

との比較分析は行えなかった．

　3－2．再灌二時のVF持続時間（図4）

　E群では，10－6，10－5，10－4mol／1の3群で，コ

ントロール群に較べて有意にVF持続時間が増加

した．EH群では，　VF発現頻度と同様，同濃度

エピネフリンを投与したE群10“6，10’5　mo1／1の

濃度で有意にVF持続時間が低下した．ハロタン

は，VF発現頻度と同様に，　VF持続時間につい

ても10－6，10－5mo　l／1濃度においてVFに対する強

い抑制作用を認めた．尚，エピネフリン10－4mol／1

濃度では，EH群で虚血高高流以前に8例でVF

表1　心拍数の変化

エピネフリン濃度

　　（mol／1）

　処置前
（beats／min）

　虚血前
（beats／min）

　虚血時
（beats／min）

再灌盛時
（beats／min）

Control群

10－7

10’7十Halothane2MAC

10－6

10－6・十Halothane2MAC

lO－5

10’5十Halothane2MAC

loq

lO－4　十　Halothane2MAC

285．　25±　7．　17

288．　92±10．　88

273，17±　5．31

274．　08±　6．　58

284．　75±　9．　57

276．　75±　6．　22

275．　08±　7．　05

282．　83　±　6．　22

285．　00±　5．　94

280．　75±　6．　87

260．　57±　10．　62a

233．　25　±　6．　59rk

300．　67±　13．　33a

300．　33±　8．　09

368．00±　3．25ttd

366．83±　6．13ade

339．25±　6．nad

344．72±　6．16ad

253．　42±　8．　45ah

249．0　＝ヒ　9．52a

207．92±　6．94abde

281．　33±　14．　92b

272．0　±　6．　34b

357．　75±　3．　38ad

352．75±　6．ooabd

305．　17±11．　33abd

327．50±　5．01ad

278．　33±　6．　04C

257．　70±　9．　46C

224．33±　9．47ac（le

270．　00±11．　07

297．　33±　8．　32C

370．　00±　O．　Oob

353．33±　5．42ad

344．75±　8．01ad

363（n－1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean±SE
巨群はエピネフリン濃度別と吸入麻酔薬（ハロタン）併用によって分類した（各群12匹）．（n）は再島流前・中・後において

洞調律に回復した摘出心臓の数を表す．

処置前二10分間の平衡時間後の測定値，　　虚血前（薬物投与下）：冠動脈結紮直前の測定値，

虚血時：再灌流直前の測定値，　　再灌流時；再灌流3分後の測定値，

a＝P＜O．　05処置前に対する有意差　　b：P＜0．05虚血前に対する有意差を表す

。：P＜0．05　同MACハロタン群に対する有意差　　d：P＜O．　05　Control群に対する有意差

e＝P＜0．05　エピネフリン群に対する有意差

Presented by Medical*Online



エピネフリン併用時の虚血再灌流不整脈に及ぼすハロタンの影響　　393

表2　冠灌流量の変化

エピネフリン濃度
　　（mo　1／1）

処置前
（ml／min）

虚血前
（ml／皿in）

虚血時
（m1／min）

再灌一時
（ml／min）

Control群

10－7

10－7十Halothane2MAC

10－6

10－6十Halothane2MAC

10一一s

lOH5十Halothane2MAC

10曽4

104十Halothane2MAC

10．　94±O．　34

10．　43±O．　33

10．　47±O．　26

10．　73±O．　62

10．　91±O．　42

10，　75±O．　20

10．　78±O．　25

11，　10±O．　23

11．　09±O．　31

10．8　±O．　39

10．2　±O．42

10．　57±O．　42

13．2　±1．　load

15．　29±1．　16ad

17．　35±o．　4sad

20．　39±O．　s4ade

18．　52±O．　57ad

20．　88±O．　841ade

6．　28±o．　4gab

5．8　±O．46ab

6．　10±o．　26ab

8．　5　±1．　loab

8．　56±o．　74abd

10．　68±O．　56bo

12．　35±O．　660d

9．　66±O．　82bo

11．　93±O．　33bde

14．　35±O．　76abc

12．7　±1．00be

11．　37±O．　62cd

13．4　±1．ooac

15．　24±o．　66ac

13．　62±1．　17be

17．　70±O．　g3abode

14．　23±1．　16abe

16．　28±O．　31abcd

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean±SE
各群はエピネフリン濃度別と吸入麻酔薬（ハロタン）併用によって分類した（各群12匹）．（n）は再灌流前・中・後において

洞調律に回復した摘出心臓の数を表す．

処置前：10分間の平衡時間後の測定値，　　虚血前（薬物投与下）：冠動脈結紮直前の測定値，

虚血時：再灌流直前の測定値，　　再灌流時；再灌流3分後の測定値，

a：P＜0．05処置前に対する有意差　　b：P＜0．05虚血前に対する有意差を表す

。：P＜0．05　同MACハロタン群に対する有意差　　d：P＜0，05　Control群に対する有意差

e：P＜0．05エピネフリン群に対する有意差

が誘発されるものもあったが，それについては，

VF発現頻度と同様，再灌流不整脈の検討から除

外した．

考察

　著者らは，従来よりLangendorff法3）による冠

灌流摘出心標本の冠動脈左前下行枝の結紮，解除

による局所心筋虚血，再三流による虚血再灌流不

整脈に与える各種薬物の影響を検討してきたが，

本研究では予備実験の結果，エピネフリン投与下

において再雌蕊不整脈を100％誘発することがで

きる最短の虚血時間である6分を虚血時間として

実験を行った．このモデルでは虚血領域の大きさ

が不整脈発現頻度に大きな影響を与えるものと推

察されるが，虚血領域の大きさは，虚血前に対し

て37，9±6．7Vol％であった．

　また，虚血再灌流不整脈の重症度の分析にあたっ

ては，PVCやVTの分析では重症度の判定が困

難iであるため最重症不整脈VFについての分析を

行った7）．

　エピネフリンは，虚血心筋にとって有害と考え

られ，その機序として，心拍数と収縮力の増加，

動脈血圧の上昇，循環中の遊離脂肪酸の増加，増

加した細胞内cAMP作用による虚血心筋細胞内

へのCa2＋流入の増加，サルコレンマのCa2＋透過

性の充進などが考えられている8）．以上のような

カテコラミン作用と再灌流障害9・　10）が組合わさる

事により，再灌流不整脈が非常に誘発されやすい

状態になる．

　我々の結果からも，エピネフリン投与による

E群は，コントロール群に比して有意に再灌流不

整脈発現頻度が増加した．エピネフリンを投与し

ての4群間において，10－5mol／1までの濃度につ

いては用量依存的に虚血再灌流不整脈の発現頻度

及び持続時間が増加した．虚血再灌流不整脈につ

いての虚血時の障害の強さと虚血再灌流不整脈の

発現頻度にベル型の用量効果曲線が得られること

が多く，虚血時の心筋障害が強すぎるとかえって

再灌流不整脈発現頻度が低下することが報告され

ている11）．本研究のモデルでも10－4mol／1のエピ

ネフリン濃度では虚血時の心筋障害が強くなりす

ぎたものと考えることができる．

　吸入麻酔薬は，intactな心筋のエピネフリン感

受性を増強することから，臨床上はエピネフリン

との併用で催不整脈作用のある薬物とみなされて

いるが，ハロタンとエピネフリンの併用で不整脈

を誘発する機序についても諸説がある．カテコラ

ミンは，細胞内レセプターにおいて，α1作用に

よる不応期の延長とβ作用による不応期の短縮の

両方の作用があり12），心筋細胞間での電気的不均
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　　　　図3　エピネフリンとハロタンの虚血再灌流不整脈に及ぼす影響

　　　　　　　（各群12匹）：VF発現頻度

　　　　　　　a：P＜0．05Control群に対する有意差，
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図4　エピネフリンとハロタンの虚血再灌流不整脈に及ぼす影響
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　　　a：P〈0．05Contro1群に対する有意，

　　　b：P＜0．05同濃度のエピネフリン群に対する有意差を表す．
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一性が増強し，リエントリー作用によって不整脈

を誘発すると考えられている13）．また，カテコラ

ミンは，細胞内cyclic　AMPを増加させることに

よりCaイオンの細胞内流入が増加させ，遅延後

脱分極（delayed　after　deporarization：DAD）を促

進させることにより不整脈を誘発するとも言われ

ている14）．ハロタンはTriggered　Activityを刺激す

ることにより不整脈が発生すると言われている．

また，カテコラミンとハロタンを併用する場合に

は，ハロタンは細胞内レセプターにおいて，心筋

内伝導速度を遅らせ，一方，カテコラミンはα1

の活動電位を刺激し，β1作用により不応期を短

縮する．このように3つ作用があいまって心筋細

胞内の電気的不均一性を一層増大させることによ

り不整脈の閾値を低下させると考えられる15・16）．

また，ハロタンとエピネフリンの併用は，心筋の

ペースメーカー細胞の正常な自動能を抑制し，伝

導速度を遅延させるため両方の薬剤がリエントリー

メカニズムを介して不整脈が発現するとも考えら

れている17・18＞．Krollらは，ハロタンの再灌年時

悪性心室性不整脈の予防効果を見いだし19），

Turnerらが急性心筋梗塞心筋のPurkinnje　＊M維お

いて，ハロタンが催不整脈作用と抗不整脈作用を

併せ持つことを報告してから20），吸入麻酔薬が虚

血時や再州流時の不整脈に対して抗不整脈作用を

持つことが注目されるようになった21～23・2）．

　現在臨床的に使用される4種の吸入麻酔薬が，

虚血再今流不整脈を抑制し，その抑制の強さはハ

ロタン≧エンフルラン〉イソフルラン≧セボフル

ランの順であることが明らかにされている24・25）．

また，田倉はハロタン2MAC濃度による虚血再

挙流不整脈の抑制が，最強となることを報告し

た24）．早撃流不整脈の機序についても諸説がある

が，虚血中および再灌流時の細胞内Caイオンの

増加が，特に大きな原因のひとつであると考えら

れている．吸入麻酔薬の伊野流不整脈抑制の機序

としては，細胞間レベルでのCaチャネル抑制に

よる陰性変力作用26・27），細胞内Ca蓄積の抑制な

どが報告されており28），ハロタンは，主に細胞内

Caイオンの増加をおさえることによって再灌流

不整脈を抑制すると考えられる29）．ハロタンはカ

テコラミン併用時の再灌流不整脈に対して，不整

脈の誘発，抑制の両方の作用を示す可能性がある

が，今回の実験で示された結果から，10－6，10－5

mol／1濃度のエピネフリン投与時には，併用によ

る再二流不整脈の誘発作用よりも，ハロタンの細

胞内Ca2＋の増加の抑制による心筋虚血時や再灌流

時の不整脈抑制作用が強く働いたと考えられる．

ま　と　め

　ラット摘出心のin　vitroでのLangendo㎡f五流モ

デルで，ハロタンのエピネフリン併用投与下の再

灌流不整脈に及ぼす影響について検討した．エピ

ネフリンは濃度依存的に，再生流不整脈を誘発し

たが，ハロタンは，10－6，10唱5mo　1／1のエピネフ

リンと併用した時には，再灌流不整脈を抑制する

ことが示され，臨床上の不整脈誘発作用とは異な

る機序が示唆された．

　本論文の要旨は，第17回日本循環制御医学会総

会（東京都）において発表した．
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Can　Halothane］［nhibit　R．epe血sion・induced　Arrhythmias　in　ISolated　Pe㎡Used　Rat　Heart

　　　　　　　　　　　　　　　　　　when　Epinephrine　ls　Given　Simultaneously　？

Masahiko　Sakaguchi＊　，　Masato　Nakamura＊　＊　，　Takashi　Umeda＊　，　Manabu　Takura’　，

　　　　　　　　　Kunio　Fukulcita＊　＊　＊，Minoru　Ono＊　＊and　Yoshihisa　Koga’

Departments　of　Anesthesiology，　“Kinlci　University　School　of　Medicine，　“　“Kaizuka　City　Hospital，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊　“　“　Osaka－Minami　National　Hospital，　Osaka，　Japan

　　Using　the　isolated　perfused　rat　heart，　we　have

investigated　the　influence　of　halothane　on　the　re－

perfusion－induced　arrhythmias　when　epinephrinne　is

given　simultaneously．　lsolated　rat　hearts　（n＝108）　were

subjected　to　regional　ischemia　（occlusion　of　left

anterior　descending　coronary　artery　for　6　minutes）　and

repe血sion（3　minutes）．　The　incidence　alld　the　dura－

tion　of　ventricular　fibrillation　（VF）　which　anised　at　the

reperfusion　period　were　studied　as　parameters　of

reperfusion－induced　arrhythmias．　When　epinephrine

was　administered　individually，　the　incidence　of　VF

and　the　duration　of　VF　increased　in　the　concentration

of　10’7　to　10－5　mol／1．　But　the　concomitant　use　of　2

MAC　of　halothane　with　epineph血e　caused　the　reduc－

tion　of　both　the　incidence　and　the　duration　of

reperfusion－induced　VF　compared　with　those　when　the

same　doses　of　epinephrine　were　given　independently．

The　results　of　the　present　study　indicate　that　epinephr－

ine　enhances　the　reperfusioninduced　arrhythmias，　but

that　halothane　can　imibit　reperfusion－induced　ar－

rythmias，　but　that　halothane　can　inhibit　repe】血sion－

induced　arrhythmias　even　in　the　presence　of　epinephr－

ine　．

Key　words：Epinephrine，　Halothane，　Repe血sion－induced　arrhythmia，　Ischemia

（Circ　Cont　18　：　390　’一t　397，　1997）
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