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マグネシウムイオンの心機能におよぼす効果

赤澤 訓＊

　はじめに

　マグネシウム（Mg）は生体の必須元素として

の意義のほかに，治療薬としての意義を有してお

り，とくに循環領域では，心筋虚血，心筋梗塞，

冠攣縮，上室性・心室性不整脈，ジギタリス中毒

などのMg代謝異常に起因する疾患の予防および

治療において最も注目されている薬物のひとつと

いえる1～3）．

　一方，Mgの心機能におよぼす効果に関する研

究は少なく4～10），とくに心臓電気生理学的研究に

関するin　vivoでの研究はほとんどなされていな

い．また，Mgによるこれら効果を薬理学的活性

を有する血中イオン化マグネシウム（Mg2＋）濃

度との関連から解析した研究はみられない．

　著者らは，Mgの循環領域での安全な臨床適用

の拡大を図ることを目的として，Mgの心機能に

およぼす影響を血中Mg2＋濃度測定に基づいて解

析するための基礎研究を継続して行ってきた．

　本稿では，Mgの心機能におよぼす効果につい

て，これまでに当教室で行われてきた硫酸マグネ

シウム（MgSO4）の循環系におよぼす効果に関

する研究の成果に基づいて概説する．

研究1＝MgSO4の心血行動態，冠循環および

　　　　心筋代謝におよぼす効果11）

1）方法

　イヌ9頭（体重18～30．5kg，平均体重23．5kg）

を用い，ベントバルビタール30㎎・kg－1による麻

酔導入後に気管内i挿管し，FIo21．0にてPaco2が

35～45mHgとなるように調節呼吸とした．測定

用機器装着中は，フェンタニール20μg・kg－1・h－1，

＊自治医科大学麻酔科学教室

セボフルラン0．5～2％およびパンクロニウム

O．1～0．2㎎・kg’iで麻酔を維持した．実験中の輸

液には，乳酸リンゲル液（5～10m1・kg－1・h－1）

を用いた。

　心電図第II誘導により心拍数（HR）を測定し

た．カテーテル先端型圧トランスデューサー（7

F45326，　Toyoda，　Ltd．）を左大腿動脈より腹部

大動脈まで挿入し，増幅器（血圧用増幅ユニット

2238，NEC　San－ei・instr．，　Ltd．）を介して収縮期動

脈圧（SAP），拡張期動脈圧（DAP）および平均

動脈圧（MAP）を測定した．開胸後，上行大動

脈起始部に電磁血流計プローブ（FB－140T，

Nihon　Kohden　Co．，　Ltd．）を装着し，電磁血流測

定装置（MFV　2100，　Nihon　Kohden　Co．，　Ltd．）を

介して上行大動脈血流速度および心拍出量（CO）

を測定した．カテーテル先端型圧トランスデュー

サー（8FPC　380，　Miller，　Inc．）を心尖部より左

心室内に挿入し，増幅器（直流増幅ユニット1170，

NEC　San－ei　Instr．，　Ltd．）を介して左室内圧（LVP）

および左室拡張終期圧（LVEDP）を測定した．

微分回路（圧脈波微分ユニット1323，NEC　San－ei

lnstr．，　Ltd．）を介して左室内圧一次微分（LVdPldt）

を算出して左室収縮機能の指標とし，LVP，　LV

dPldt，　LVEDPおよび心電図波形から左室等容拡

張期の左室内圧下降の時定数Tを算出して左室

弛緩機i能の指標とした12）．冠静脈洞血流量（CSBF）

の測定には，温度センサー付きカテーテル（サー

モフロー⑧CCS－7U－90A，　Webster　Labs．，　Inc．）

を用いた13）．左室前壁および後壁の心内膜下に一

対の超音波振動子（5MHz，　Sonotek　Co．）を装着

し，増幅器（超音波変位用増幅ユニット4105，

NEC　San－ei　lnstr．，　Ltd．）を介して左室拡張終期横

径（LVEDD）および左室収縮終期横径（LVESD）

を測定し，左室横径短縮率（FS）を算出した．
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　動脈血および冠静脈血液のpH，　Paco2，　Pao2，

HCO3一濃度，ヘモグロビン濃度，乳酸濃度を測

定して，心筋酸素消費量（MVO2），左室分時外

的仕事効率（LVMWI姻02），心筋酸素i摂取率

（MO2　ext．　ratio）および心筋乳酸摂取率（ML・ext．

ratio）を算出した．血中総Mg（T－Mg）濃度は比

色定量法で測定された．

　測定機器装着の終了後にセボフルラン投与を中

止し，フェン旧館ール（20μg・kg－i・h”1）を継続し

て投与した．セボフルラン投与中止後30分経過し

た時点でMgSO4投与前値（baseline）を測定した．

MgSO4の投与量は，60，90および120　mg・kg－1と

し，それぞれ10秒かけて20分間隔で静注した．測

定は，各パラメータが最大に変動するMgSO4投

与後1分野時点とし，これらの変動を投与前値と

比較した．すべての測定値は平均値±標準誤差で

表されている．統計学的検定には分散分析，

Scheffe　F　testを用い，　P＜0．05を有意とした．

1）結果

　各パラメータは，MgSO4投与後1分以内にほ

ぼ一定レベルに達して安定した後に，約2分過経

過でほぼ投与前値レベルまで回復した．MgSO4

60，90および120mg・kg－1の各単回投与により，血

清T－Mg濃度は1．3mg・dl－1（0．53　mM）からそれ

ぞれ6．3㎎・dl一1（2．59　mM），9．7mg・dl“i（3．99

mM）および14．4mg・d1“i（5．92　mM）と有意に上昇

した（表1）．MgSO4は，　HR，　SAP，　DAP，　MAP，

LVMWIおよびL，V　dP／dt　maxをいずれも用量依

存性に有意に低下させた．左室1回煙出量（SV）

は有意に増加したが，COには有意の変動はみら

れなかった（図1）．SVRは60㎎・kg－1から有意

に低下した．LVEDD，　LVESDおよびFSは有意

の変動を示さなかった．Tは60　mg・kg“iから有意

に延長した．

　Mgso4は洞周期長，　PQおよびQT間隔を用量

依存性に延長させ，QRS時間およびQTc間隔を

有意に延長させたが，いずれの投与量においても

心ブロックや不整脈を発生させなかった．

表1　MgSO4の心血行動態におよぼす効果

MgSO4（mg　kg一ユ）

Baselme 60 90 120

Mg　（mg　de－i）

HR　（beat　min’i）

SAP　（mrriHg）

DAP　（mmHg）

MAP　（mmHg）

LVEDP　（mmHg）

CO　（litremin’i）

CI　（1itremin一1kg一1）

SV（mの
SV正（皿4　kg謄1）

LVMWI（g皿kg－1　m　i　n－1）

SVR　（dyn　s　cm－5）

LVdPldtmax　（mm　Hg　s－i）

LVEDD　（mm）

LVESD　（um）

FS　（％）

T　（ms）

　L3　（O．1）

109　（8）

145　（6）

　99　（7）

115　（6）

　3．　9　（O．　5）

　2．　2　（O．　1）

　O．　10　（O．　Ol）

　2L3　（2．3）

　O．　98　（O．　16）

146　（14）

4376　（506）

2468　（210）

　36．0　（6．8）

　42．　8　（6．　2）

　19．　1　（4．　2）

　48．0　（4．4）

　6．3　（O．3）＊＊

　93　（6）

122　（6）＊＊

　72　（6）＊＊

　89　（6）＊＊

　4．　1　（O．　5）

　2．4　（O．1）

　O．　11　（O．　Ol）

　26．6　（2．4）

　1．　21　（O．　17）　＊

121　（12）

3076　（335）＊

1974　（194）＊＊

　35．7　i（6．6）

　42．9　（6．2）

　20．　3　（3．　6）

　55．6　（5．1）＊

　9．7　（O．s）＊＊tt

　79　（5）＊＊t

114　（6）＊＊

　65　（6）＊＊

　81　（6）＊＊

　4．7　（O．6）

　2．3　（O．2）

　O．　10　〈O．　Ol）

　29．3　（2．9）＊

　1．32　（O．19）＊＊

104　（14）＊

3058　（372）＊＊

1721　（206）＊＊

　36．　3　（6．　6）

　43．8　（6．0）

　20．0　（4．0）

　62．3　（5．8）＊＊

　14．4　（O．7）＊＊tt

　69　（4）＊＊tt

　97　（7）＊＊tt

　53　（6）＊＊＊t

　69　（6）＊＊tT

　4．5　（O．6）

　2．　0　（O．　1）

　O．　09　（O．　Ol）

　29．　1　（3．　0）　＊

　1．　29　（O．　18）　＊＊

　74　（9）＊＊tt

2833　（303）　＊　＊

1320　（188）　＊　＊　t　t

　36．　6　（6．　5）

　43．　3　（5．　5）

　20．　0　（3．　6）

　67．5　（5．2）＊＊tt

数値：平均値（標準誤差）；Mg＝血清総マグネシウム濃度；HR＝心拍数；SAP；収縮期動脈圧；DAP＝拡張期動脈圧；

MAP二平均動脈圧；LVEDP＝左室拡張終期圧；CO＝心拍出量；CI＝心係数；SV＝左室1回拍出量；SVI二左室1回押

出量係数；LVMWI＝左室分時仕事係数；SVR＝体血管抵抗；LVdP／dt　max＝左室内圧一次微分（正の最大値）；LVEDD＝

左室拡張終期横径；LVESD＝左室収縮終期横径；FS＝左室横径短縮率；T二左室等容拡張期の左室内圧下降の時定数＊P

〈0．05，＊＊P〈0．01：baselineに対する有意差，†P＜O．05，††P＜0．01：MgSO460㎎・kg－1に対する有意差（文献11））．

Presented by Medical*Online



シンポジウム（ll）Mgの循環系への作用　379

4．a

竃a・

膠
百

出2・。

言1．。

v
αo

重，。。

唇

g

e
壬5。

o

zv’一”””’‘’一k一一nyX．．h．

B 　　　　　　　　コ　　　　　　ユ　

　MgSO4　・Cmg　kg”T⊃

40

30

書
∈
》
〉
ω

02

1e

4．0

て翫。

’
蓉

縷2ゆ

＆沿
o

e．0

150

oo
@
　
　
　
5
0

窃
工
∈
ε
店
《
Σ

e

rF一一一一一一一一〇一一一一．一．．x．．．．

聾

引5曇

曽管

曇讐

視穏

6000

（
㌣
§
誓
》
η
甚
〉
ω

欄
　
㎜

B 　　　　　　　リロ　　　　　　　ロ

　MgSO41mg　kガ1）

o

図1　MgSO4各単回投与後の心拍出量（CO），心拍数（HR），左室1回拍出量（SV）の変動（図左）

　　　および心拍出量’（CO），平均動脈圧（MAP），体血管抵抗（SVR）の変動（図右）．

　　　数値：平均値（標準誤差），＊P＜0．05，＊＊P＜0．Ol：baseline（B）に対する有意差（文献11））．

表2　MgSO4の冠循環および心筋代謝におよぼす効果

MgSO4　（mg　kg’i）

Baseline 60 90 120

CPP　（min　Hg）

CSBF　（me　min－i）

CSBF／CO　（％）

CVR　（kdyn　s　cm’5）

MVO2　（me　min－i）

MO2ext　（me　min－i）

MLext．　（O／o）

MNEFAext．　（O／o）

LVMVVIIMVO2　（g　m　kg－i　l　i　t　re－i）

90　（8）

91．7　（4．4）

4．4　（O．3）

81　（10）

5．　4　（O．　3）

44．3　（2．1）

42．　1　（4．　2）

20．　4　（2．　3）

24．0　（2．3）

64　（7）　＊　＊

112．　5　（12．　1）

　5．0　（O．6）

49　（6）＊＊

　4．　8　（O．　6）

36．6　（4．4）

37．　1　（4．　5）

24．　1　（5．　2）

24．0　（3．7）

57　（7）＊＊

106．9　（12．9）

　5．4　（O．8）

47　（7）＊＊

　3．9　（O．6）

32．　7　（4．　1）　＊

33．8　（4．6）

27．　0　（7．　1）

23．　1　（2．　4）

40　（4）＊＊tt

89．2　（15．7）

4．　7　（O．　8）

42　（6）＊＊

2．7　（O．3）＊＊tt

31．6　（4．4）＊

31．7　（7．9）

34．9　（9．5）

22．3　（3．7）

数値：平均値（標準誤差）；Mg＝血清総マグネシウム濃度；CPP・＝冠灌流圧；CSBF＝冠静脈洞血流量；CO＝心拍出量；CVR＝冠血

管抵抗；M†02二心筋酸素消費量；MO2ext．＝心筋酸素摂取率；ML　ext．＝心筋乳酸摂取率；MNEFA　ext，＝・心筋不飽和脂肪酸摂取率；

LVMWI＝左室分時仕事係数＊P＜0．05，　＊＊Pく0．01：baselineに対する有意差，†P＜0．05，††P＜O．　01：MgSO460　mg・kg曹1に対する

有意差（文献11））．

　冠底流圧（CPP）は用量依存性に，冠血管抵抗

（CVR）は60　mg・kg－1から有意に低下した．　MVO2

は用量依存性に，MO2　ext．　ratioは90　mg・kg－1から

有意に低下した．ML　ext．　ratioおよびLVMWI／

MVO2は有意の変動を示さなかった（表2）．

研究n　MgSO4の自律神経遮断下の心刺激伝

　　　　　導系に及ぼす電気生理学的効果

1）方法

（1）測定機器の装着

　イヌ8頭（体重15～23kg，平均18．3kg）を用

い，プロポフォーール10mg・kg－1静注による麻酔導

入後に気管内挿管し，FIo21．0にてPETco2および

Paco2が35～45　nmilgとなるように調節呼吸とし

た．機器装着中は，フェンタニール（25μg・kg’i

静注後，5μg・kg－1・h－1で持続静注）およびパンク

ロニウム（0．15mg・kg一1静注後，0．05　mg・kg－1・h－1

で持続静注）で麻酔を維持した．
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　心電図第II誘導を装着して心拍数（HR）を測

定し，心電図変化を記録した．カテーテル先端型

圧トランスデューサー（7　F　45326，　Toyoda　lnstr．，

Ltd．）を左大腿動脈より腹部大動脈内に挿入して

収縮期，拡張期および平均動脈圧（SAP，　DAP

およびMAP）を測定した．右大腿動脈より挿入

したカテーテルから動脈血を採血し，pH，　Paco2，

Pao2，血清Na＋，　K＋，　Ca2＋濃度（288　Blood　Gas

System，　Ciba　Coming），血清T－Mg濃度および血

清Mg2＋濃度を測定した．麻酔導入直前に，静脈

血の血清電解質濃度を測定してcontrol値とした．

血清T－Mg濃度は比色定量法により，血清Mg2＋

濃度はStat　Profile　8（NOVA社製）を用いてそれ

ぞれ測定した．実験中は，乳酸リンゲル液を5

m1・kg’1・h’iの速度で投与し，必要に応じてKCI溶

液を用いて血清K＋濃度を3．5～4．5　mEq・L’iの範

囲に維持した．加温ブランケットを用いて体温を

37～38℃に維持した．

　6極電極カテーテル（TU6／6F，　Sulzer　Osypka

Co．，　Ltd．）を左内頸動脈より挿入し，2極を適宜

選択してスイッチボックスに接続し，オシロス

コープ上に安定したヒス東電位図が記録される位

置までその先端を上行大動脈起始部付近に挿入し

た．スイッチボックスからの出力は遮断周波数特

性40～1000Hzの増幅器を介して，心電図第1誘

導からの出力はフィルター周波数特性O．1～200

Hzの増幅器を介して動脈圧波形とともにサーマ

ル記録計（8M15，　NEC　Medical　Systems　Ltd．）に

記録した．

　ヒス東電位図は，電磁オシログラフ（Visigraph

5L37，　NEC　Medical　Systems　Ltd．）を用いて500

㎜／秒の速度で記録し，電気生理学的パラメータ

を分解度resolution　1　msecの精度で測定した．心

房ペーシングのための4極電極カテーテル（TU

4／6F，　Sulzer　Osypka　Co．，　Ltd．）を右大腿静脈よ

り右心房内に挿入した．心房ペーシングにはR

波同期型心臓刺激装置（3L　61，　NEC　Medical

Systems：Ltd．）を介し，刺激の強さをMgSO4投与

前ペーシング閾値の2倍とした持続時間1msec

の矩形波を用いて心房ペーシングを行った．

（2）電気生理学的および心電図パラメータの測

　　定

　電気生理学的パラメータとして，洞結節回復時

間sinus　node　recovery　time（SNRT），補正洞結節回

復時間corrected　sinus　node　recovery　t㎞e（CSRT），

洞房伝導時問sinoatrial・conduction・time（SACT），

房室結節有効不応期atrioventricUlar（AV）nodal

effective　refractory　period（AVNERP），　Wenckebach

cycle　lengtl（WCL）および房室結節伝導時間AV

conduction　timesを測定した．

　AVNERPおよびSACTの測定には心房早期刺

激法を用いた14）．SNRTおよびCSNRTの測定に

はoverdrive　suppression　testを用い，　CSNRT＝

SNRT－BCL（basic　cycle　length：洞周期長）とし

て算出した15）．WCLは，畑町ペーシング刺激頻

度を150　beats・min’iから5　beats・Min”1ずつ5秒

ごとに増加させ，ll度房室ブロックが出現した時

点での右房ペーシングサイクルとした16）．ヒス東

電位図より，房室伝導時間（AH間隔），ヒス・

プルキンエ伝導時間（HV間隔）および心室伝導

時間（HS間隔）を測定した15・　16）．心電図パラメー

タとしては，RR間隔，　PR間隔，　QRS時間，　QT

間隔およびQTc間隔（QT／ViRIR7）17）を測定した．

（3）　プロトコール

　測定機器装着終了後30分経過した時点で，アト

ロピン0．5mg・kg“1およびプロプラノロール1．5

mg・kg’iを用いて薬理学的に自律神経活動を遮断

した18・　19）．これらの初回投与に引き続き，測定開

始前約10分の時点では，アトロピン0．25mg・kg－1

およびプロプラノロール0．5mg・kg－1を50～60分間

隔で追加投与した．初回の自律神経遮断ユ0分後の

時点で，各パラメータのMgSO4投与掛値（baseli－

ne）を測定した．　MgSO4の投与速度は，80，160

および240mg・kg－1・h－1の3段階とし，それぞれ

10ading　doseとして140，70および70　mg・kg’1を1

回投与した後に持続投与を開始した．測定は，

MgSO4各投与速度にて20分経過した時点（step　1，

step　2およびstep　3）で行い，投与速度を約60分

間隔で増加させた．すべての測定値を平均値±標

準誤差で表し，統計学的検定には分散分析，Fis－

her’s　PLSDを用いて，　P＜0．05を有意とした．

2）結果

（1）血清T－Mg，　Mg2＋，　Na＋，　K＋およびCa2＋

　　濃度の変動（表3）

　MgSO4の最終投与段階（step　3）では，血清

Mg2＋濃度は投与前値（baseline）の0．38±0．28

血Mから2，01±0．10mMへと5倍以上にまで上

昇した．血清T－Mg濃度の上昇に伴い，血清
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表3　MgSO4段階的持続投与の血清電解質濃度におよぼす効果

Infusion　rate　of　MgSO4　（mg・kg“i・h’i）

Control Baseline 80 160 240

T－Mg　（mg・d2－i）　1．6　（O．1）

T－Mg　（mM）　O．65　（O．03）

Mg2＋（irtM）　　　　　0．41（0．03）

［Mg2“］／rr－Mg］（O／o）　62．8　（4．6）

Na“　（mM）　142．3　（1，1）

K“　（mM）　4．5　（O．2）
Ca2＋　（血M）　　　　　　　1．18　（O．　03）

　L5　（O．1）

　O．　60　（O．　03）

　O．　38　（O．　03）

64．6　（4．4）

142．　3　（O．　8）

　4．3　（O．2）

1．　13　（O．　03）

　5．7　（O．3）＊

　2．36　（O．11）＊

　1．　28　（O．　03）　＊

55．2　（2．5）

142．　1　（L　1）

　4．　1　（O．　1）

　1．　16　（O．　05）

　7．7　（O．4）＊t

　3，　17　（O．　15）　＊　t

　1．　69　（O．　03）　＊

53．　4　（2．　9）　＊

142．　0　（O．　9）

　4．　2　（O．　2）

　1．　14　（O．　Ol）

　9．9　（O．　2）　＊t

　4．07　（O．08）＊t

　2．01　（O．10）＊t

49．　6　（2．　6）　＊

141．9　（L　1）

　4．　2　（O．　2）

　1．　16　（O．　Ol）

数値：平均値（標準誤差）；T－Mg＝血清総マグネシウム濃度；Mg2＋＝血清イオン化マグネシウム濃度；［Mg＋21／［T－Mg］＝血清総マグネ

シウム濃度に対する血清イオン化マグネシウム濃渡の比，T－Mg（rnM）は実測されたT－Mg（㎎・d2”i）から算出された．　Control値は麻酔

導入直前の静脈血清中の濃度を示す．＊P＜0．05：baselineに対する有意差，†P＜0．05：MgSO480または160㎎・kg’1・h『1に対する有意

差．

表4　MgSO4段階的持続投与の動脈圧および心拍数におよぼす効果

Infusion　rate　of　MgSO4　（mg・kg－i・h－i）

Baseline 80 160 240

SAP　（mmHg）

MAP　（rmriHg）

DAP　（mmHg）

HR（beat　min－1）

160　（7）

131　（6）

117　（6）

143　（8）

157　（6）

127　（6）

114　（6）

120　（6）＊

157　（6）

130　（6）

115　（6）

114　（5）＊t

146　（6）　＊

121　（5）

109　（5）

101　（3）＊t

数値：平均値（標準誤差）；SAP＝収縮期動脈圧；MAP＝平均動脈圧；DAP＝拡張期動脈圧

selineに対する有意差，†P〈0．05：MgSO480または160　mg・kg，i・h’1に対する有意差．

HR＝＝心拍数．＊P＜0．05：ba一

表5　MgSO4段階的持続投与の房室結節不応性におよぼす効果

Infusion　rate　of　MgSO4　（mg・kg’i・h’i）

Baseline 80 160 240

AVNERP　（ms）

WCL　（ms）

158　（14）

211　（8）

178　（14）＊

241　（10）＊

185　（14）＊

254　（10）　＊　t

203　（12）＊

268　（7）　＊　t

数値：平均値（標準誤差）；AVNERP＝房室結節有効不応期；WCL＝Wenckebach　cycle　length．＊P＜0．05：baselineに対す

る有意差，†P＜0．05：MgSO480または160　mg・kg－1・h－1に対する有意差．

T－Mg濃度に対する血清Mg2＋濃度の比［Mg2＋］1

［T－Mg］はstep　2およびstep　3にて有意に低下し

た．血清Na＋，　K＋およびCa2＋濃度には有意の

変動はみられなかった．血清電解質濃度のcont－

rol値とbaseline値との間にも差はみられなかっ

た．

（2）動脈圧および心拍数におよぼす効果（表4）

　SAPはstep　3においてのみ有意に低下し，

MAPおよびDAPはいずれの投与量においても有

意の変動を示さなかった．HRはstep　1から有意

に減少した．

（3）心刺激伝導系におよぼす電気生理学的効果

　　（表5，6および7）

　SNRTおよびCSNRTはstep　1から用量依存性

に有意に延長した．SACTはstep　1から有意に延

長した．AVNERPはstep　1から有意に延長し，

WCLはstep　1から用量依存性に有意に延長した．

AH間隔，　H：V間隔およびHS間隔はいずれもstep

1から用量依存性に有意に延長した．

（4）心電図パラメータにおよぼす効果（表8）
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表6　MgSO4段階的持続投与の洞結節機能および洞房伝導におよぼす効果

In血sion　rate　of　MgSO4（mg・kg’］・h”1）

Baseline 80 160 240

SNRT　（ms）

CSNRT（皿s）

SACT　（ms）

527　（22）

108　（9）

72　（3）

657　（30）＊

151　（13）＊

90　（5）＊

713　（34）＊t

179　（10）＊t

95　（5）＊

834　（32）　＊　t

222　（16）　＊　t

115　（7）＊t

数値：平均値（標準誤差）；SNRT＝洞結節回復時間；CSNRT二補正洞結節回復時間；SACT＝洞房伝導時間．＊P＜0．05：

baseli　leに対する有意差，†P＜0．05：MgSO480または160　mg・kg’1・h’iに対する有意差．

表7　MgSO4段階的持続投与の房室伝導時間におよぼす効果

Infusion　rate　of　MgSO4　（mg　一　kg’i　・　h－i）

Baseline 80 160 240

AH　interval　（ms）

HV　interval　（ms）

HS　interva1（皿s）

88　（5）

29　（1）

103　（3）

95　（4）＊

31　（1）＊

112　（5）＊

103　（4）＊

33　（1）＊t

120　（4）＊t

111　（5）＊T

35　（1）＊t

124　（4）＊t

数値：平均値（標準誤差）；AH　interva1＝房室結節伝導：時間；HV　interval＝ヒス・プルキンエ伝導時間；HS　interva1　＝＝心室

伝導時間．＊P＜0．05：baselineに対する有意差，†P＜0．05：MgSO480または160　mg・kg－1・h”1に対する有意差．

表8　MgSO4段階的持続投与の心電図パラメータにおよぼす効果

lnfusion　rate　of　MgSO4　（mg・kg－i・h－i）

Baseline 80 160 240

RR　interval　（ms）

PR　interval　（ms）

QRS　duration　（ms）

QT　interval　（ms）

QTc　interva1（皿s）

417　（21）

130　（4）

58　（2）

206　（12）

319　（13）

502　（24）＊

149　（5）＊

60　（3）

233　（11）＊

315　（14）

532　（23）＊

157　（5）＊t

62　（3）

234　（10）＊

322　（14）

594　（22）　＊　t

168　（6）＊t

69　（4）＊t

255　（10）＊t

311　（13）

数値：平均値（標準誤差）；QTc　interval＝QT　interval／諏．＊P＜O．　05：baselineに対する有意差，†P＜0．05：MgSO480

または160mg・kg曽1・h－1に対する有意差．

　RR間隔およびPR間隔はstep　1から用量依存

性に有意に延長したが，これらの延長はstep　3に

おいても正常範囲内の変動にとどまった．QRS

時間はstep　3においてのみ有意に延長した．　QT

間隔はstep　1からほぼ用量依存性に有意に延長し

たが，QTc間隔はいずれの投与量においても有

意の変動を示さなかった．

考 察

　研究1において得られた主要な知見として，

MgSO4は，1）SVR，　APおよびHRを用量依存

性に低下させたが，COの減少はもたらさなかっ

た．2）心仕事量およびMVO2をSVRの低下と

パラレルに有意に低下させた．3）高用量におい

てもCS：BFおよびLVMWIを低下させなかったこ

との3つが挙げられる11）．

　MgSO4投与によって血清T－Mg濃度が上昇し

ても，COに有意の変動が認められなかったこと

から，本研究でみられたAPの低下はSVRの低

下によると考えられる．このSVRの低下は，主

としてMgによる血管拡張に起因すると考えら

れ，Mgの血管拡張作用には，血管平滑筋細胞膜

での細胞内へのCa2＋流入の阻害20・21），筋小胞体

からのCa2＋遊離の抑制22），血管平滑筋の自発的

収縮活動およびノルエピネフリンやセロトニンな

どによる収縮反応の抑制23），交感神経節遮断作
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用24）などが関与している．また，Mgは血管内皮

からのプロスタサイクリン放出を介して血管拡張

を促進させる25）．

　MgSO4は心筋抑制作用を有しており，高Mg

血症（14．6mM）に伴う心停止例が報告されてい

る26）．本研究では，血清T－Mg濃度の上昇に伴っ

て：LV　dPldt　maxは用量依存性に低下した．この

LV　dP／dt・maxの低下にHRの減少が関与している

可能性は否定できないが27），Mgは用量依存性に

陰性魔力作用を発揮すると考えられる．しかし，

左室ポンプ機能はSVRの低下に伴うSVの増加

によって代償され，120mg・kg『1投与によっても

COはよく維持されたことから，　MgSO4の主たる

効果はHRの減少であり，Starling効果によるSV

の代償性増加によって心ポンプ機能はよく維持さ

れるといえる（図1）．

　これらの結果は，Jamesら28）の研究結果と一致

しており，彼らの研究では5mM以上の血清Mg

濃度レベルにおいてもCOはほぼ対照値レベルに

維持されている．したがって，Mgの陰性変力作

用は後負荷の軽減によって代償される結果，心ポ

ンプ機能はよく維持されると考えられる．本研究

において，左室駆出羽の収縮機能の指標である

FSに有意の変動がみられなかったのは，後負荷

軽減によると考えられる．

　MgSO4の心血行動態および心筋収縮性に関す

る研究は散見されるが，心室拡張機能に関する研

究はなされていない．本研究では，左室拡張機能

の変動を左室等容拡張期の左室内圧下降の時定数

Tを用いて評価した．Tの短縮および延長は，そ

れぞれ左室拡張機能の直進および低下を意味して

いる13）．本研究では，MgSO4投与による血清

T－Mg濃度上昇に伴ってTは有意に延長した．こ

の結果は，Mgが左室拡張機能を低下させること

を示唆する所見といえるが，TはHR減少や心筋

線維短縮率低下によっても延長することから13），

本研究でのTの延長には，これらの要因も関与

している可能性がある．

　MgSO4投与の冠循環および心筋代謝におよぼ

す効果に関する研究はほとんどなされていない．

本研究では，血清T－Mg濃度の有意の上昇に伴い，

CPPは有意に低下したにもかかわらず，　CSBFは

有意の変動を示さなかった．このことはMgSO4

が冠血管拡張作用を有していることを示唆する．
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LVMWI／MVO2が有意の変動を示さなかったこと

から，心仕事量とMVO2とは正の相関をもって

推移したと考えられ，LVMWIの有意な低下は主

に動脈圧の低下に起因すると考えられる．本研究

では乳酸産生はみられなかったことから，

MgSO4は心筋の酸素需給バランスを至適なレベ

ルに維持し，高い血中T－Mg濃度（5．92　mM）に

おいても，心ポンプ機能の抑制をもたらさないと

いえる．

　Mgは細胞膜または細胞内において，　Ca2＋作用

に対して拮抗的に作用するため，生理的カルシウ

ムプロッカーとみなされている29）．MgのCa2＋拮

抗作用は本研究においてMgSO4が，1）血清

T－Mg濃度依存性にAPを低下させたこと，2）

CPPを低下させたにもかかわらず，心ポンプ機

能およびCSBFをよく維持したこと，3）陰性角

力作用を発揮したこと，4）MVO2を低下させた

こと，5）不整脈を発生させなかったことなどの

所見からも支持される．これらの，MgSO4の薬

理学的効果は，とくに虚血性心疾患を有する患者

の循環管理にきわめて有用であるといえる．

　研究llでは，　MgSO4の1回投与に引き続く3

段階増量持続投与（step　1，step　2およびstep　3）

により，血清Mg2＋濃度は，投与前角のそれぞれ

約3倍，4倍および5倍レベルへと有意に上昇し

た．血清Mg2＋濃度の上昇に伴い，　HRはstep　1

から有意に減少した．Mg2＋は，洞結節自動能，

洞房伝導，房室結節不応性，房室伝導時間および

QTc間隔を除くすべての心電図パラメータをい

ずれも有意に延長させた．一方，血清Mg2＋濃度

が投与前値の5倍レベルまで上昇しても，心ブ

ロックや不整脈は発生しなかった．SAPは，　step

3においてのみ有意に低下した．

　本研究では，自律神経遮断下の洞周期長および

洞結節自動能の指標であるSNRT（CSNRT）は

いずれも血清Mg2＋濃度依存性に有意に延長し

た．洞結節細胞の自動能は，主に活動電位を形成

する0相の立ち上がり速度と4相の緩徐脱分極と

によって規定され，0相にはCaチャネルを介し

た内向きCa2＋電流Ic・が，4相には内向きIc・，

外向きK＋電流Ikおよび内向きNa＋電流Ifの3

つのイオン電流がそれぞれ関与している30・31）．細

胞外Mg2＋は，陽性電荷による固定陰性荷電に対

する細胞膜表面でのスクリーニング効果32）および
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Ca2＋チャネルでのCa2＋との競合を介して興奮性

膜のCa2＋電流を減少させる33・　34）．　Mg2＋による固

定陰性荷電に対するスクリーニング効果は，電位

依存性Ca2＋チャネルの興奮閾値excitation　thresh－

oldの上昇とCa2＋チャネル近傍…のCa2＋濃度の減

少とを介してCa2＋チャネルのCa2＋電流の減少を

もたらす32・　35）．一方，細胞内Mg2＋は，外向きlk

電流の抑制を介して活動電位持続時間を延長させ

る可能性がある36）．本研究でみられた陰性半時効

果は，Mg2＋のこれらの機序を介したICaおよび

Ik電流の抑制に起因すると考えられる．房室結

節細胞の活動電位発生には，洞結節細胞の活動電

位発生とほぼ同じイオン電流機序が関与すること

から，本研究でAH間隔の延長としてみられた陰

性変伝導効果も，Mg2＋の房室結節細胞に対する

Ca2＋チャネルブロッカーとしての作用によって

説明される．細胞外Mg2＋はNa＋チャネルに対す

る抑制作用を有するが37），Na＋チャネルとMg2＋

との相互作用が活動電位4相におよぼす効果は明

らかではない．細胞外Mg2＋による陰性変時およ

び変伝導効果は，イヌの洞結節細胞を用いたin

vitroでの研究38）や自律神経活動が正常なセボフ

ルランおよびフェンタニル麻酔下のイヌを用いた

著者らの研究においても認められている10・11）．

　本研究では，SACTは段階投与のstep　1から有

意に延長した．心房筋の興奮に伴う活動電位の0

相には内向きNa＋電流INaが関与しており30・31），

Mg2＋はINaを抑制して活動電位の最大立ち上が

り速度および伝導速度を抑制することから，本研

究でみられた洞房伝導の延長は，Mg2＋によるINa

抑制作用によって説明される37）．プルキンエ線維

および心室筋の活動電位発生には，心房筋とほぼ

同じイオン電流機序が関与しており，これらの組

織での興奮伝導速度はINaによる活動電位の立ち

上がり速度によって規定される．したがって，本

研究でみられたHV間隔およびHS間隔の有意の

延長は，SACTの有意の延長と同様に，　Mg2＋に

よるIN・抑制作用に起因していると考えられる．

　房室結節不応性の指標であるAVNERPおよび

WCLは，いずれも段階投与のstep　1から有意に

延長した．これらの延長はMg2＋による房室結節

伝導時間（AH間隔）の延長と同じ機序によると

考えられる．AVNERPは，単発性の上室性期外

刺激に対する房室結節の伝導遮断能の指標とし

て，一方，WCLは持続性の上室性期外刺激に対

する房室結節の伝導遮断能の指標としてそれぞれ

用いられる39）．本研究では，血清Mg2＋濃度の上

昇に伴うAVNERPおよびWCLの延長度（14．・6
0／ovs　14．70／o　（step　1）　；　19．50／o　vs　20．40／o　（step　2）　；

32．　5％vs　27．3％（step　3））には，いずれの段階

においても差はみられなかった．これらの結果か

ら，Mg2＋は単発性上室性期外刺激および持続性

上室性期外刺激の心室への伝導をほぼ同程度に血

中濃度依存性に抑制すると考えられる．

　心電図上のPR間隔およびQRS時間の有意の

延長は，それぞれAH間隔およびHS間隔の有意

の延長を反映する所見であり，これらはいずれも

正常範囲内の変動にとどまった．

　QT　i間隔は心室筋の活動電位持続時間action　po－

tential　duration（APD）を反映しており，主に心

室再分極相における内向きIC・と外向きIkとの

バランスによって決定される．本研究では，

QTc間隔は一定であったことから，血清Mg2＋濃

度の上昇に伴うQT間隔の有意の延長はHRの減

少によると考えられる．Mg2＋のAPDにおよぼす

効果やその機序は明らかではないが，本研究結果

は血清Mg2＋濃度が少なくとも正常の5倍レベル

にまで上昇しても，Mg2＋はICaと外向きIkとの

間のバランスには有意の変動をもたらさないこと

を示唆している．

　Mg2＋は，主に陰性変力作用，血管平滑筋弛緩

作用，交感神経活動抑制作用などを介して動脈圧

を低下させる20”’za）．本研究では，　SAPは段階投

与のstep　3においてのみ有意に低下（約10％）し，

MAPには有意の変動がみられなかった．これは

MgSO4が緩徐な1回投与後に持続投与されたこ

とに加え，自律神経活動が薬理学的に遮断されて

いたこともその一因であると推定される．この結

果から，自律神経機能障害によって圧受容体反射

が正常に作動しない状況下においても，動脈圧お

よび皿の変動からみたMgSO4持続投与の安全

性は高いと考えられる．

　本研究での血清Mg2＋濃度の対照値（0．41±

0．03mM）およびbaseline値（0．38±0．03　mM）

は，いずれもヒトでの測定値の正常下限よりもわ

ずかに低い値を示した．本研究におけるMgSO4

の段階増量持続投与法は，Solomonらの方法40）を

参考とした上で，1回投与に引き続く160および
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240mg・kg－1・h－1の持続投与を追加して血清Mg2＋

濃度の段階的上昇を図った．その結果，ほぼ一定

した3段階の血清Mg2＋濃度レベルを維持するこ

とができた．血清T－Mg濃度に対する血清Mg2＋

濃度の比［Mg2＋］／［T－Mg］の対照値（62．8±4．6

％）およびbaseline値（64．6±4．4％）は，いず

れもヒトでの測定値（平均値62％）にほぼ一致し

ていた41）．血清Mg2＋濃度の上昇に伴って［Mg2＋］／

［T－Mg］が有意に低下したのは，　Mg2＋のタンパ

ク結合分画または再形成分画の増加，細胞外

Mg2＋の細胞内への移動，腎からのMg2＋排泄の増

加などの血清Mg2＋濃度の過度の上昇を抑制する

機転が作動したためと考えられる．

　本研究では，麻酔薬の心刺激伝導系に対する影

響を除外する目的で，電気生理学的研究に適した

麻酔薬であるフェンタニールーパンクロニウムを

用いて実験中の麻酔を維持した42）．

　これらの2つの研究から，正常心における

MgSO4の安全域はかなり広いことが明らかにさ

れた．今後は，Mgの虚血心筋保護効果や抗不整

脈効果を血中Mg2＋濃度測定にもとづいて解析す

ることが，Mg製剤の循環領域での臨床適応の拡

大を図るための重要な研究課題といえる．

結 論

1）研究1では，フェンタニール麻酔下のイヌに

おいて，MgSO4（60，90および120　mg・kg－1各単

回静注）の心血行動態，冠循環および心筋代謝

におよぼす効果を検討した．

結論として，MgSO4は，

（1）心拍数，動脈圧および体血管抵抗を用量依

　存性に低下させた．

（2）左室収縮および弛緩機能を抑制したが，心

　　ポンプ機能は維持された．

（3）冠順流圧を用量依存性に低下させたにもか

　　かわらず，冠血流はよく維持された．

（4）心筋酸素消費量を左室外的仕事量とほぼパ

　　ラレルに減少させ，左室外的仕事率に有意の

　変動をもたらさなかった．

（5）不整脈や心ブロックを発生させなかった．

2）研究IIでは，フェンタ陰日ルーパンクロニウ

ム麻酔下のイヌにおいて，MgSO4の心刺激伝

導系におよぼす直接作用を血清Mg2＋濃度の変

動に基づいて検討した．

シンポジウム（II）Mgの循環系への作用　385

結論として，

（1）MgSO4の平野投与に引き続く3段階増量

　持続投与により，血清Mg2＋濃度は，投与前

　値の3，4および5倍レベルまで有意に上

　昇した．

（2）Mg2＋は，洞周期長，洞結節自動能，洞房

　伝導，房室結節不応性，房室伝導時間およ

　びQTc間隔を除くすべての心電図パラメー

　タを血中濃度依存性に延長させた．

（3）血清Mg2＋濃度が正常の5倍まで上昇して

　も，心ブロックや不整脈の発生はみられな

　かった．

（共同研究者：中井川泰，池野重雄，井上荘一郎，

　　　　　　佐藤正章，石井良介，清水禮壽）

　本稿の作成に際し，ご指導をいただいた自治医

科大学麻酔科学講座教授　清水画面先生に深謝致

します．
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