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　　　　　　　吸入麻酔薬の血管への作用

一特に，ハロゲン化炭化水素型揮発性吸入麻酔薬が血管

　平滑筋あるいは血管内皮に及ぼす直接作用に注目して一

赤田 隆＊，泉
＊薫

　緒　　　言

　過去数十年間，「吸入麻酔薬の血管への作用」

に関連して実に数多くの臨床研究や動物実験が行

われ，膨大なデータが蓄積されてきている．本総

説では，ハロゲン化炭化水素型揮発性吸入麻酔薬

（以下，揮発性麻酔薬）が血管平滑筋あるいは血

管内皮に及ぼす直接作用に焦点を当てる．

　1950年代後半のハロタンの臨床導入以来，過去

約40年間，全身麻酔薬として最も頻繁に用いられ

てきた揮発性麻酔薬は，臨床関連濃度で，様々な

心血管系機能の調節機構に変調を来し，心機能，

血管トーヌスあるいは心血管系反射に有意な影響

を及ぼす1）．従って，揮発性麻酔薬を用いた全身

麻酔中には患者の循環動態は多少なりとも不安定

なものとなり，特に高齢者や心血管系疾患を有す

る患者において麻酔科医は循環管理に難渋する．

最も顕著な作用は全身性の低血圧作用（図

1）2～6）で，不用意に麻酔深度を深くすると，重

要臓器の血流低下（図2）を招きかねない．その

機序としてはまず第1に交感神経系に対する中枢

性あるいは末梢性の抑制作用が，次に心血管系細

胞に対する直接的な抑制作用があげられ1），これ

らの作用に起因する心筋収縮力低下と末梢血管拡

張により低血圧が惹起される．しかし，いずれの

作用がより有意に働いているかという点に関して

は十分には明らかではない．

　本総説では，まず，内皮存在下での揮発性麻酔

薬の血管に対する直接作用について，特にその臨

床関連性に注目して検討する．次に，内皮依存性

血管弛緩反応に対する揮発性麻酔薬の抑制作用と

その機序に関して概説する．血管平滑筋細胞に収

縮刺激が加わると細胞内Ca2＋貯蔵部位よりのCa2＋

放出や細胞外よりのCa2＋流入に伴い細胞内Ca2＋

濃度が上昇，引き続いて収縮蛋白系が活性化され

収縮が発生する（図3）．また，受容体刺激に伴

い収縮蛋白系のCa2＋感受性が上昇する．そこで，
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＊九州大学医学部麻酔科蘇生科

co

　　　　　O　1　2　3
　　　Minimum　Alveolar　Concentration　（MAC）

慢性装置植え込みイヌにおける4つの代表的ハロゲ

ン化炭化水素型揮発性吸入麻酔薬による全身性低血

圧．

ハロタン，エンフルラン，イソフルラン，セボフル

ランの1MAC（最小肺胞濃度）は，各々0．9％，

1．7％，1．3％，2．3％であった．平均値±標準誤差．

＊p＜0．05vs．コントロール値（OMAC）

（Frink　EJ，　et　al　：　The　effects　of　sevoflurane，　halothane，

enflurane，　and　isoflume　on　hepatic　blood　fiow　and

oxygenation　in　chronically　instrumented　greyhound

dogs．　Anesthesiology　76：85－90，1992文献5）より

グラフ化して引用）
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図2　セボフルラン麻酔下あるいはイソフルラン麻酔下ラットにおける各臓器血流変化．

　　　セボフルラン（左，sEv）やイソフルラン（右，　Iso）により，平均動脈圧をコントロール（coNr）の91±3皿Hg

　　　より70皿H9あるいは50　Im沮gまで低下させた時の各臓器血流の変化．平均動脈圧を50㎜Hgまで低下させるのに要した

　　　濃度は，セボフルランが約4％，イソフルランが約2．4％と共に，ラットにおける約1．5MACに相当する。平均値±

　　　標準誤差．＊p〈0．05vs．各群内のコントロール（Conzen，　PF・et・al：Systemic　and　regional　hemodynamics　of　isoflurane　and

　　　sevoflurane・i　l・rats．　Anesth　Analg　74：79－88，1992文献3）よりグラフ化して引用）
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血管平滑筋収縮のメカニズム

　血管平滑筋細胞に収縮刺激（例；NEによるα一アドレナリン受容体刺激）が加わると，　G蛋白質（三量体型）の活性

化に引き続いてイノシトール燐脂質代謝が活性化され，Ca2＋ストアよりのCa2＋放出や膜電位変化に伴うCa2＋流入など

により細胞内Ca2＋濃度が上昇，収縮蛋白系が活性化される．また，受容体活性化に伴い収縮蛋白系のCa2＋感受性を

増大させる機構が活性化されるが，近年，低分子量GTP結合蛋白質（Rho）やRhoキナーゼの関与が注目されている．

VDCC＝voltage－dependent　Ca2＋channel；Clca＝Ca2＋一ac垣vated　C1－cha皿e1；Kca　＝　Ca2＋一activated　K÷chanme1；LG－NSCC＝ligand－gated

non－selective　cation　channel；　SOCC＝store－operated　Ca2’　channel　（Ca2“　release－activated　Ca2“　channel＝CRAC）；　SMOCC＝second

messenger－operated　Ca2“　channel；　RocC＝receptor－operated　Ca2’　channel；　PIP2＝phosphatidyl－inositol　4，5－bisphosphate；　PLC＝phQsp－

holipase　C；　PLA2＝phospholipase　A2；　IP3＝inositol　1，　4，　5－triphosphate；　DG＝1，2－diacyl－glycero1；　PKC＝protein　kinase　C；　CICR＝Ca2’

一induced　Ca2’一release；IICR二IP3一血duced　Ca2＋一release；AA＝arachidonic　acid；Rho－GDP＝GDP－bound　Rho；Rho－GTP＝GTP－boulld　Rho；

CAM＝calmodulin；　MLC20＝regulatory　light　chain　of　myQsin　（20　kDa）；　MLCK＝myosin　light　chain　kinase；　MLCP＝myosin　light　chain

phosphatase；　CIF＝・Ca2’　influx　factor
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吸入麻酔薬の血管への作用　　63

揮発性麻酔薬の血管平滑筋細胞に対する直接作用

に関しては，まず細胞内Ca2＋動員機構に対する

作用について，次に収縮蛋白系のCa2＋感受性に

対する作用について述べる．

内皮存在下での揮発性吸入麻酔薬の血管に対す

る直接作用

1．過去の報告

　種々の揮発性麻酔薬の摘出血管に対する作用の

内皮依存性に関して，様々な血管で主に収縮実験

において様々な検定収縮刺激を用いて検討されて

きたが，その結果は様々である（表1）．例えば，

イソフルランに関して，イヌの冠動脈では内皮依

存性の血管拡張作用が報告7）されているが，同じ

冠動脈でもウサギでは内皮依存性血管収縮作用が

報告8）されている（表1）．また，セボフルラン

に関しても，同じ腸間膜動脈でありながら，内皮

依存性を認めないとする報告9）もあれば，内皮依

存性収縮反応を報告する論文10・11）もある（表1）．

表1に示す研究結果を様々な角度から吟味して

も，ある一定の法則を見いだすことは難しい．従っ

て，内皮依存性に関して提唱された機i序も様々で

ある．内皮依存性血管拡張作用の機序として，

NOやPGI2の関与を提唱する研究者7・8・12・13）もい

れば，否定するもの14）もいる．また，逆に，内皮

依存性血管収縮作用の機序としてNOの関与を提

唱するもの10・12）もいれば，内皮由来の血管収縮刺

激物質の放出を提案する研究者8・12・15）もいる．こ

のような違いは種差，部位差あるいは実験条件の

違いを反映している可能性もあるが，収縮実験の

みにより内皮依存性を検討していることも原因と

思われる（下述）．表1に示す論文の中で，生化

学的な手法も併用して内皮依存性を検討したもの

は，1992年に発表されたBrende1とJonesによる

報告14）のみで，イソフルランが内皮依存性にサイ

クリックGMP（3’，5’一cyclic　guanosine　monophosp－

hate；Cgmp）レベルを上昇させない，従ってその

血管拡張作用にNOの関与はないであろうと推察

している．

2．張力測定実験の問題点

　張力測定実験のみで薬物の血管作用の内皮依存

性を検討することは必ずしも容易ではない．殆ど

全ての検定収縮反応には内皮依存性があり，内皮

機能抑制により収縮反応の大きさは通常，増大す

る．例えば，内皮におけるNO産生を抑制すると，

腸間膜動脈ではNEやKCIに対する収縮反応が，

冠動脈ではACh，5－HT或いはHistamineに対す

る収縮反応が著明（2～10倍）に増大する16）．こ

のことは，これらの収縮反応がNO基礎分泌の影

響を受けている可能性或いはそれらのアゴニスト

が血管平滑筋細胞の受容体のみならず血管内皮細

胞の受容体にも作用してNO放出を刺激している

可能性を示唆する．そのように検定収縮反応の大

きさが内皮機能抑制に伴い変化する場合，内皮正

常標本と除去標本間での薬物の作用の比較が，特

にその方向が同一である場合，困難となる．今，

ある薬物が全く内皮には作用点は持たず，血管平

表1揮発性吸入麻酔薬の摘出血管に対する作用の内皮依存性を検討した過去の論文

揮発性麻酔薬　　％濃度（MAC） 種 血管 検定刺激 内皮依存性　　発表年　　文献

　　ISO
HAL，　ISO，　ENF

　HAL，　ISO

　　ISO

　　ISO

　　ISO
　HAL，　ENF

　SEVO
　SEVO
　SEVO

2．3（1．5）

O．　5一一一5．　0

（O，　5　一一　2．　0）

O．7一一4．9

1．Or”一3．O

O．3一一3．0

（1．o一一3．o）

　4．0

2．3一一4．6

2．0一一一5．0

イヌ

ラット

ウサギ

イヌ

ラット

ウサギ

イヌ

ウサギ

イヌ

ラット

　冠動脈

　大動脈

　脳底動脈

中大脳動脈

　大動脈

　冠動脈

腸間膜動脈

腸間膜動脈

腸間膜動脈

腸間膜小動脈

PGF2a，5－Err，　PE

　　PE
　　KCI

PGF2　a，5－HT

　　PE
　baselme

　baseline

　　ma
　　ma
　　NE

↓
倉

倉
↓
倉
一
倉
三

吟

1987

1989

1992

1992

1992

1994

1994

1995

1998

7
2
8
7
4
8
5
9
0
1

　
1
1
1
1
⊥
　
　
1
　
　
1
1t＝内皮依存性血管収縮作用，畢＝内皮依存性血管拡張作用

ISO＝lsoflurane，　HAL＝Halo血ane，　ENF＝Enflurane，　SEVO＝Sevoflurane，　MAC＝minimum　alveolar　concentration，　PGF2α　＝Prostaglandm　F2α，

5－HT＝Serotonin，　PE＝Phenyleph血le，　NE＝Norepilephrine
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滑筋細胞に直接作用し血管平滑筋細胞内Ca2＋濃：

度を低下させて血管を弛緩させていると仮定す

る．さらに，その作用は血管平滑筋細胞内Ca2＋

濃度に影響を受けないと仮定する．そうすると，

内皮存在の有無に関わらず，この薬物によって或

る同じ程度の細胞内Ca2＋濃度減少が引き起こさ

れる可能性が高い．しかし，これを収縮の変化で

みた場合，受容体理論により細胞内Ca2＋濃度（対

数X軸）と収縮（Y軸）の関係はシグモイド曲

線となり飽和することを考慮すると，内皮除去標

本では，薬物投与前の或る濃度の検定収縮刺激に

よって細胞内Ca2＋濃度がより上昇している為に，

たとえ細胞内Ca2＋濃度減少の程度が内皮正常標

本におけるそれとほぼ同じであっても，観察され

る収縮の変化は小さなものとなる可能性がある

（図4A）．単純に解釈すると，この薬物はあた

かも内皮依存性の血管拡張作用を有しているかの

ように見える．また仮に同じスロープの上に両点

が存在していたと仮定しても，内皮除去によりコ

ントロールの収縮高が高くなってしまっていると

％変化で比較するとやはり内皮依存性の血管拡張

作用を有するという結論に到達しかねない（図4

B）．横軸が細胞内Ca2＋濃度でなくとも，検：定収

縮反応に関与する細胞内情報伝達機構の変化を反

映する何らかのパラメーターであれば（例：ミオ

シン軽鎖の燐酸化），同様のパラドックスが成立

し得る．また，発生する絶対張力からの比較が試

みられることもある17）が，その前提条件は比較さ

れる2種類の標本が同等の収縮能力を有する同数

の平滑筋細胞から成ることであり，機械的内皮除

去操作により一部の平滑筋細胞が損傷を受ける可

能性も考えられ，これも難しい比較である．さら

に，KCI収縮を検定刺激として選択する18）場合は，

内皮細胞膜の脱分極は内皮機能を全般的に抑制す

るので，麻酔薬の内皮依存性を引き出すことが難

しくなる可能性がある．このように，張力測定実

験のみで薬物の内皮依存性を検討することは時に

難しさを伴い，その結果の解釈には十分慎重であ

る必要がある．

3．内臓抵抗血管に対する揮発性吸入麻酔薬の直

　　接作用

　血圧や臓器血流の調節に重要な役割を演ずる抵

抗血管の生理的あるいは薬理的性質は，大動脈に

代表される導管血管とは異なる．例えば，神経支

配様式19），アドレナリン受容体の性質20），Ca2＋動

Force

A　Force－2

△Fo「ce鴨1

壱

県　　　」／
　

，　　　　　　　1

F

ノ
1 A

トーゆ 嘲　　　　P

△［Cq2＋】ト1△【Co2＋】1－2

［Ca2＋1’1　etc．

A　Force－2

A　Force－1

Force

A［Ca2＋II－1　A（Ca2＋］F2

　　［Ca2＋］1　etc，

図4 張力測定実験において麻酔薬の血管作用に関する内皮依存性を検討することの難しさ

A：白丸と黒丸は，各々，内皮正常標本と内皮除去標本において，麻酔薬投与前に煮る濃度の或る受容

体アゴニスト（例：10　p・M　NE）によって引き起こされるコントロールの細胞内Ca2＋濃度（［Ca2＋］i）上昇

を示す．麻酔薬によって内皮非依存性に同等の［Ca2＋］i減少（△［Ca2＋］i－1＝△［Ca2＋］i－2）が惹起されても，

受容体理論により［Ca2＋］i一張力関係は飽和している為に，内皮除去標本においては張力変化が殆ど観察

されない状況もあり得る（△Force－1＞＞△Force－2こ0）．単純に評価すると，この麻酔薬は内皮依存性の

血管拡張作用を有するという結論に到達しかねない．

B：両点がたとえ同じスロープの上にあり麻酔薬によって内皮非依存性に同等の［Ca2÷］i減少（△［Ca2＋］i－

1＝△［Ca2÷］i－2）と張力減少（△Force－1＝△Force－2）が惹起されても，コントロールの張力上昇を100％

として，内皮正常標本で観察された張力変化（％）を内皮除去標本のそれと比較すると，やはりこの麻

酔薬は内皮依存性の血管拡張作用（△X1％〉＞△X2％）を有するという結論に到達しかねない．
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員機構21），内皮依存性弛緩反応22・23），そして薬物

に対する反応性8・24～27）などに違いが存在する．揮

発性麻酔薬に関しては，心外膜冠動脈と心筋内冠

抵抗血管の間に麻酔薬に対する反応性に違いが存

在することが知られる8・　24，　26・　27）．このような性質

の違いを考慮すると，低血圧作用を有する揮発性

麻酔薬の全身抵抗血管に対する作用を検討するこ

との意義は明らかである．揮発性麻酔薬の血管平

滑筋に対する作用に関する研究は以前は大血管を

中心に行われていたが，近年，全身抵抗血管に対

する作用が検討され，臨床関連濃度の揮発性麻酔

薬が抵抗血管平滑筋トーヌスに直接的に影響を及

ぼす可能性が…報告されてきている28一一30）のでここ

で概説する．

　全身抵抗血管の一つである腸間膜小動脈1・31）に

おいて，各種揮発性麻酔薬が，末梢血管抵抗の維

持に中心的な役割を果たす交感神経系1）の神経伝

達物質であるノルエピネフリン（NE）に対する

収縮反応，あるいはやはり血管トーヌス調節に重

要な役割を演ずる電位依存性Ca2＋チャネル32＞の

活性化によって惹起されるKCI収縮反応に及ぼ

す効果が検討されてきた．ラット腸間膜小動脈に

おいて，ハロタンは内皮存在下にNE収縮反応や

KCI収縮反応を抑制した30）が，セボフルランや

イソフルランは，内皮存在下に，逆にNE収縮反

応を増強し（図5），KCl収縮反応にはほとんど

影響を及ぼさなかった11）．しかし，ウサギ腸間膜

小動脈より作成した内皮正常標本においては，イ

ソフルランやセボフルランはNE収縮反応を抑

制，エンフルランもNE収縮反応を一過性に増強

したものの最終的には抑制している28・29）．このよ

うに内皮正常腸間膜抵抗血管に対する揮発性麻酔

薬の直接作用には種差が存在し，必ずしもその低

血圧作用6）の一端を担うとは限らないようであ

る．しかし，これらの麻酔薬は全て，何れの種の

腸間膜小動脈においても，内皮非存在下では，

NE収縮反応やKCl収縮反応を抑制し（図
5）11・28～30・33），内皮機能が低下した病態において

は，腸間膜抵抗血管に対する揮発性麻酔薬の直接

作用がその低血圧作用に関与する可能性が推察さ

れ’た．

　興味深いことに，ラット腸間膜小動脈より作成

した内皮正常標本において，セボフルランやイソ

フルラン投与中には増強していたNE収縮反応が
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各麻酔薬洗浄後には逆に抑制され，15分以上にわ

たって遷延することが観察された11）が，そのよう

な遷延する抑制成分が近年同ラットで観察された

セボフルランを含む各種揮発性麻酔薬による麻酔

終了後の遷延する全身性低血圧（電70－80％）6）

（図6）に関与する可能性が示唆された11）．また，

正常内皮を有するラット腸間膜血管床において

は，セボフルランやイソフルランが血管抵抗を増

大し腸管血流減少を惹起する可能性が示唆される

が，セボフルランやイソフルラン麻酔下のラット

において，腸管血流や腸管領域血管抵抗に有意な

上昇は観察されていない3，4）．従って，セボフル

ランやイソフルランは，腸間膜動脈床に対して，

何らかの間接的血管拡張作用を有し，今回観察さ

れた直接的な血管収縮作用を打ち消していると考

えられる．そのような血管拡張作用は交感神経系

に対する中枢性あるいは末梢性の抑制により生じ

ている可能性がある。近年の同ラットにおける

in　situの研究は，セボフルランやイソフルランが

交感神経終末からのNE放出を抑制することで腸

間膜動脈平滑筋細胞膜の過分極を惹起し血管拡張

作用を発揮する可能性を示している6）。

　摘出ラット腸間膜小動脈において観察されたセ

ボフルランの内皮依存性のNE収縮反応増強作用

の機序に関して，種々の内皮依存性血管弛緩機構

の阻害薬（NO合成阻害薬，インドメサシンなど）

或いは内皮依存性血管収縮巨頭に関与する受容体

（エンドセリン受容体，アン庭面テンシンll受容

体等）の遮断薬を用いて検討が行われたが，現段

階では明らかではない11）．セボフルランがNE収

　　10　pM　NE　　　　　　　　　　　O，5　pM　NE

図5　ラット腸間膜小動脈におけるセボフルランの内皮依

　　存性NE収縮反応増強作用．

　　　セボフルランは，NE収縮反応を，内皮正常標本

　　（左）では増強，一方，内皮除去標本（右）では抑制

　　した．振動性収縮応答の減弱に注目．矢印は作用の

　　方向を示す．イソフルランに関しても同様の作用が

　　観察された．十E＝endothelium－intact；一E・＝endothe－

　　lium－denuded；　SEV　＝＝　sevoflurane；　NE　＝　Norepinephrine．
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図6　揮発性麻酔薬による全身麻酔後の遷延性低血圧

　　　ラットにおいて，ハロタン，イソフルラン，セボフルラン麻酔中に観察された低血圧と麻酔終了後15～

　　30分後に観察された遷延する低血圧．C1＝麻酔前；Anesth＝麻酔中；C2＝＝麻酔後（この時点で麻酔薬

　　の血中濃度はほぼ0）平均値±標準誤差．　＊p＜10．05vs．　各群島のコントロール値（C1）

　　　（Yamazaki，　et　al　：　Effects　of　volatile　anesthetic　agents　on　in　situ　vascular　smooth　muscle　transmembrane　potential

　　in　resistance・一　and　capacitance－regulating　blood　vessels．　Anesthesiology　88＝1085－1095，1998　文献6）よりグ

　　ラフ化して引用）

縮反応において活性化される何らかの内皮依存性

の血管弛緩機構を抑制する可能性或いは何らかの

未知の内皮由来血管収縮物質（EDCF＞の放出を

刺激する可能性が考えられる11）．

　残念ながら，揮発性麻酔薬の血管に対する作用

には種差や部位差が存在するようである．例えば

セボフルランのNE収縮反応に対する作用に関し

ては，上述のごとく，摘出ラット腸心膜動脈では

セボフルランはNE収縮反応を内皮依存性に増

強11）しているが，摘出ウサギ腸間膜動脈や摘出

ラット大動脈においては，内皮の有無に関わらず，

セボフルランはNEやフェニレフリンに対する収

縮反応を抑制している9・　29・　34）．また，摘出イヌ腸

問膜動脈においては，内皮存在下において，セボ

フルランは，その投与時期により，NE収縮反応

に影響を及ぼさなかったり，或いはNE収縮反応

を増強している10・35）．このような相違は種差，部

位差或いは実験条件の差を反映すると思われる

が，そのような差は内皮依存性NE収縮反応増強

作用と内皮非依存性NE収縮反応抑制作用のバラ

ンスにより生み出されている可能性も考えられ

る．すなわち，内皮の機能が強く前者が後者を凌

駕している場合は血管収縮作用として，逆の場合

は血管拡張作用として揮発性麻酔薬の作用が表現

される可能性がある．人間の抵抗血管を用いた更

なる検討が必要であることは言うまでもない．

4。律動的振動性収縮反応に対する揮発性麻酔薬

　　の効果

　数多くの血管床において，NEをはじめとする

種々の受容体活性化に伴い振動性の血管収縮応答

が惹起されることが，in　vivo或いはin　vitroの研

究において報告されてきた16・36～41）．著者らも，

摘出腸間膜小動脈におけるNE収縮反応において

も律動的な振動（rhythmic　osciltations）が内皮依

存性に惹起されることを報告してきた11・16）（図

5）．そのような振動性血管収縮応答の生理的意

義に関しては十分解明されていないが，振動性に

収縮することにより末梢組織への血流を犠牲にす

ることなく血管抵抗が維持される可能性，静水圧

を振動性に変化させることにより血管透過性を抑

制している可能性，或いは血管周囲のリンパ管流

を促進し浮腫形成を予防している可能性などが考

えられている42～44）．また，その発生機序に関し

ても議論が多いが，細胞内Ca2＋ストアからの振

動性のCa2＋放出，　Ca2＋依存性K＋チャネル活性化に
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伴う振動性の膜電位変化あるいはcGMP濃度上

昇などが関与するモデルが提唱されてきてい
る16・39・41・45・46）．代表的な揮発性麻酔薬がそのよう

な振動性の血管収縮応答を強く抑制することが腸

間膜動静脈で報告されており，そのような作用を

介して揮発性麻酔薬が臓器血流や血管透過性の微

細な調節に影響を及ぼす可能性が示唆され
る11・　29・　40・　47）．その作用点に関しては明らかにされ

ておらず，今後の検討課題の一つである．

内皮依存性血管弛緩反応に対する揮発性吸入麻

酔薬の抑制作用とその機序

　血管内皮細胞はNOやEDHFなどの種々の血

管作動性物質を放出することで生体内における血

管トーヌスの調節に重要な役割を演じてい
る1・13・48～50）（図7）．そのような血管内皮機能の一一

部を反映する内皮依存性弛緩反応が麻酔関連濃度

の揮発性麻酔薬により抑制されることが報告され

てきており，揮発性麻酔薬による全身麻酔中に血

管内皮機能の機能的統合性が脅かされる可能性も

示唆される．

1．大血管における過去の報告

　1988年，Maldoonらが，ハロタンの内皮依存性

弛緩反応に対する抑制作用を報告して以来，種々

の揮発性麻酔薬が内皮依存性NO媒介血管弛緩反

応を抑制することが様々な血管で示されてきた

（表2）．しかし，そのような抑制作用の機序に

関しては議論がある．NO或いはNO放出薬物に

よる内皮非依存性血管弛緩反応やcGMP産生反

応に対するハロタンの効果に関しては相反する報

告がなされてきており34・51～58），ハロタンが血管

平滑筋細胞のグアニレートサイクレース（guanylyl

cyclase＝GC）活性を抑制するか否かについては

議論がある．イソフルラン，エンフルラン，セボ

フルランに関しては，NOやNO放出薬物による

内皮非依存性の弛緩反応やcGMP産生反応を抑

制しないことから，その抑制はGC活性化の前段
階の抑制によると考えられている34・　35・　52・　53・　56・59）．

また，上記4つの麻酔薬は受容体活性化を伴わな

　†
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図7　血管内皮細胞による血管平滑筋トーヌス調節機構と血管平滑筋細胞内cGMP濃度上昇あるいはcAMP濃

　　度上昇による血管平滑筋弛緩のメカニズム（本文参照）

　　ACh＝acetylcholine；　BK＝bradykinin；　5－HT＝serotonin；　CK　＝guanylyl　cyclase；　NO＝nitric　oxide；　EDHF＝endothelium－derived

　　hyperpolarizing　factor；　PGI2＝prostacyclin；　PM＝plasma　membrane；　SR＝　sarcoplasmic　reticulum；　MLC　＝　myosin　light　chain．
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表2　内皮依存性NO媒介血管弛緩反応に対する揮発性吸入麻酔薬の抑制作用を検討した過去の論文

内皮依存性血管弛緩反応 内皮非依存性血管反応

受容体アゴニスト

麻酔薬 血管 ACh／MCh　BK　HIS　ISOP　A23187

　　　NG／NPINO　cGMP

FIow　血管弛緩反応　　産生反応 発表年　文献

H　Ao／FA／CA
H圧ンI　　　　Ao

田　　　　　Ao

S　MA
H　Ao
H　Ao
　I　Ao
　S　Ao
H　Ao－pcEC

E／1／S　sMA
HII　　cEC／cVSM

HZI　Ao
　S　MA
H　Ao
H　Ao－MA
H　human－PA

　I　PA
　I　PA
　H　CoA
　I　CoA
　S　sMA

畢
畢
畢
↓
畢
↓
↓
↓

．

↓
↓
↓
畢
↓
↓

畢

．

．

（畢）

．

畢
一
畢

（1）

▲
■
↓

畢　　．

　　畢

1　（NO）　一　（NP）

一　（NO／NPZNG）

　一　（LPS）

8
2
2
2
3
4
4
4
4
5
5
5
5
6
7
7
7
7
8
8

8
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9

9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

5
5
5
3
5
3
3
3
5
2
5
5

1
2
3
5
4
4
4
4
5
8
6
7
9
0
6
8
9
6
0
0
1

6
6
5
5
6
7
7
1

　
　
　
　
1

t＝増強，J＝抑制，一＝影響なし，（↓）＝NO系とプロスタサイクリン系の相互作用による相乗的弛緩反応増強機構

（ATP感受性K＋チャネル媒介）を抑制することによる弛緩反応の抑制（文献166｝参照）

H＝Halothane，　EtiEnflurane，　1＝Isofiurane，　S＝Sevoflurane，　Ao＝Aortq　FA＝Femoral　artery，　CA一．Carotid　artery，

cVSM＝cultured　vascular　smooth　muscle　cells，　CoA＝coronary　artery，　ACh＝acethylcholine，　MCh＝metacholine，

BK＝Bradykinin．田S　＝Mstamine，　ISOP＝isoproterenol，　NG＝nitrogltcerin，　NPmitrDprusside，　NO＝nitric　oxide，

cG）vfi｝ncyclic　GMP，　LPS＝lipopolysaccharide

いA23187による内皮依存性弛緩反応を抑制する

ことから，その抑制が受容体活性化以降のレベル

で生じるとも提唱されている35・　52）．さらに，NO

合成酵素活性化に内皮細胞内Ca2＋ストアーから

のCa2＋放出が関与する場合にのみハロタンがNO

媒介血管弛緩反応を抑制することが示され，ハロ

タンがNO合成酵素活性化の前段階で内皮細胞レ

ベルでその抑制作用を発揮する可能性も示されて

いる60）。セボフルランに関しては，スーパーオキ

サイドを産生しNOを不活化することで内皮依存

性弛緩反応を抑制する可能性が提唱されてき

た9・34・35）が，それに対して否定的な報告もなされ

ているn・61）．近年，培養大動脈内皮細胞や肺動脈

弁内皮細胞組織において，上記4つの麻酔薬は全

て，種々の受容体刺激に伴う細胞内Ca2＋濃度上

昇を抑制することが示され，揮発性麻酔薬が内皮

細胞レベルでNO－cGMP経路を抑制する可能性が

提唱された61～64）．また，ハロタンはブラジキニ

ン刺激に伴う内皮細胞におけるプロスタサイクリ

ンの産生を抑制する可能性なども報告されてお

り65），血管内皮細胞が揮発性麻酔薬の一つのター

ゲットであることは間違いないようである．

2．内臓抵抗血管における揮発性吸入麻酔薬の内

　　皮依存性弛緩反応に対する作用

　腸間膜動脈血管床においても血管内皮より放出

されるNOが血管トーヌスの調節に重要な役割を

演ずる48）が，摘出腸問膜小動脈においても，上記

4つの代表的揮発性麻酔薬が，大血管におけると

同様，内皮依存性NO媒介弛緩反応を抑制するこ

とが報告されている28・　66）．その作用機序は，我々

の研究では，ハロタン，イソフルラン，エンフル
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ラン，セボフルランがいずれもSNPによる内皮

非依存性NO媒介血管弛緩反応に影響しないこと

より血管平滑筋細胞におけるGC活性化の前段階

での抑制と考えられた28）（ハロタンに関するデー

タは未発表）．また，摘出ラット腸間膜小動脈に

おいては，SOD（100－300　U／mのはセボフルラ

ンの内皮依存性NO媒介弛緩反応に影響を及ぼさ

なかったのでスーパーオキサイドの関与は否定的

である11）．このことは，セボフルランがNOと化

学的に反応しないことを示したAz－maらの報告

と一致する61）．

　摘出腸問膜動脈における内皮依存性弛緩反応

は，その大部分がNOによって媒介される大動脈

におけるそれとは異なり，NOのみならず内皮由

来過分極因子（EDHF）によっても媒介されるこ

とが知られている22・23）．摘出腸間膜動脈において，

各種揮発性麻酔薬，ハロタン，エンフルラン，イ

ソフルラン，セボフルランは，いずれも臨床関連

濃度で，NO媒介弛緩反応のみならずそのような

EDHF媒介弛緩反応も抑制する可能性が報告され

ている28・　66）．因みに，ウサギ頸動脈においても，

ハロタン，エンフルラン，イソフルラン，セボフ

ルラン，デスフルランがEDHF媒介内皮依存性

弛緩反応を抑制する可能性が示唆されている67）．

しかし，現在まで，揮発性麻酔薬が内皮依存身過

分極反応を抑制することを電気生理学実験におい

て示した報告はない．また，過去の報告28・　66・67）は

すべてACh弛緩反応に関するものであるが，　ACh

ムスカリニッタレセプターは揮発性麻酔薬の作

用点の一つとして知られており68・69），過去の研究

において麻酔薬がACh受容体レベルでACh弛緩

反応を抑制した可能性は否定できない．著者らは，

最近，ラット腸間膜小動脈においてセボフルラン

がAChによるEDHF媒介弛緩反応のみならずヒ

スタミンによる内皮依存性EDHF媒介弛緩反応

を抑制することを確認した11）が，セボフルランが，

ACh受容体とヒスタミン受容体の両者を抑制し

た可能性も否定できない．また，受容体活性化を

介さないA23187やイオノマイシンによるEDHF

媒介内皮依存性弛緩反応や近年EDHFと提唱さ

れたK＋イオンによる内皮非依存性血管弛緩反応

は，少なくとも摘出ラット腸間膜小動脈において

著者らが検討する限りにおいては再現性に乏し

く，揮発性麻酔薬のそのような血管弛緩反応に対
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する効果を検討できなかった11）．従って，揮発性

麻酔薬が果たしてEDHF媒介弛緩反応に特異的

に関与する何らかの細胞内情報伝達機構を抑制す

るか否かについては現段階では明らかではない．

EDHF媒介血管弛緩反応に対する揮発性麻酔薬の

作用やその作用点については更なる検討が必要で

ある．

3．内皮依存性弛緩反応に対する吸入麻酔薬の抑

　　制作用の臨床的意義

　揮発性麻酔薬は，上述のごとく，種々の受容体

刺激に伴うNO或いはEDHFを介する内皮依存
性血管弛緩反応を抑制する9・2a鉱35・51～53）が，その

ような受容体刺激に伴う内皮依存性血管弛緩反応

の’η卿。における生理学的意義は十分に解明さ

れておらず1），従って，’η漉roにおいて観察され

た揮発性麻酔薬の受容体刺激を介する内皮依存性

弛緩反応に対する抑制作用の臨床的意義もまた明

らかではない．1998年，Parkらは，摘出冠動脈

抵抗血管において，ハロタンやイソフルランが，

臨床関連濃度で，臓器血流調節に生理的に重要な

役割を演ずると考えられる“流れによって惹起さ

れる内皮依存性弛緩反応”に有意な影響を及ぼす

ことを報告70），揮発性麻酔薬が冠微小循環の恒常

性に影響を及ぼし得る可能性を示唆している．興

味深い報告である．

　種々の揮発性麻酔薬による全身麻酔中のラット

を開腹下に腸間膜動静脈の膜電位を測定すると，

驚くことに，揮発性麻酔薬は，in　situの条件下で

血管平滑筋細胞膜を過分極することが近年示され

た6・　71）．その機序は麻酔薬により異なり，交感神

経終末からのNE放出の抑制や血管平滑筋細胞の

K＋チャネルの活性化が示唆された6・71）．揮発性麻

酔薬はin・vitroにおいてEDHFによる血管弛緩反

応を抑制するが，生体内においてはその効果はう

ち消されている可能性もある．

揮発性吸入麻酔薬が血管平滑筋細胞Ca2＋動員

機構に及ぼす効果

　種々の揮発性麻酔薬が，臨床関連濃度で，血管

平滑筋細胞Ca2＋動員機構に影響を及ぼし，血管

平滑筋細胞の機能的統合性を脅かす可能性が報告

されてきている．細胞内Ca2＋貯蔵部位（以下，

Ca2＋ストア）に対する作用と細胞膜よりのCa2＋流

Presented by Medical*Online



70　循環制御第21巻第！号（2000）

入機構に対する作用に分けて概説する．

1．細胞内Ca2＋ストアに対する作用とその機i序

（1）揮発性麻酔薬の細胞内Ca2＋ストアからの

　　Ca2＋放出作用とその機序

　細胞内Ca2＋ストア（筋小胞体，　SR）はカフェ

イン／リアノジン感受性Ca2＋ストアと受容体ア

ゴニスト／イノシトール3燐酸（IP3）感受性

Ca2＋ストアの二つに大別できるが，収縮実験や

細胞内Ca2＋濃度測定実験において，揮発性麻酔

薬は両タイプのCa2＋ストアよりCa2＋を放出させ

る可能性が示されている．摘出大動脈，腸間膜動

脈或いは肺動脈などの大血管において，ハロタ

ン15・72～76），エンフルラン15・77），イソフルラン78）

がりアノジン感受性Ca2＋ストアよりCa2＋を放出

させる可能性が報告されている．ところが，ラッ

ト摘出大動脈においては，ハロタンがリアノジン

感受性Ca2＋ストアのみならずIP3感受性Ca2＋スト

アからCa2＋を放出させる可能性が報告されてい

る73・79）．また，ハロタンは培養GH3下垂体細胞

においてP3感受性Ca2＋ストアよりのCa2＋漏出を

惹起すること80，81）が知られるが，A7r5培養ラッ

ト大動脈平滑筋細胞においてもIP3感受性Ca2＋ス

トアのCa2＋量を減少させることが報告されてい
る82）．

　内臓領域の抵抗血管においても，揮発性麻酔薬

のCa2＋放出作用が報告されている30・33・83）．摘出腸

間膜小動脈において，ハロタン，エンフルラン，

イソフルランは，いずれもりアノジン感受性

Ca2＋ストアよりCa2＋を放出させ，一過性の血管

収縮を惹起することが示された28～30・33）．そのよ

うなCa2＋放出能力はハロタン〉エンフルラン〉

イソフルランの順で高かった28・M）．しかし，同じ

腸間膜小動脈において，セボフルランにはそのよ

うなCa2＋放出作用は認められなかった84・85）．

　以上のように，揮発性麻酔薬は血管平滑筋細胞

内Ca2＋ストアよりCa2＋を放出させることが種々

の血管で明らかにされてきたが，そのCa2＋放出

作用の機序は十分には明らかではない．大血管に

おいては，下述のごとく，ハロタン，エンフルラ

ン，イソフルランが血管平滑筋細胞SRのりアノ

ジン感受性Ca2＋放出チャネルの活性を高めて

Ca2＋放出を惹起する可能性が間接的に示されて

いる72）．また，内臓抵抗血管において観察された

これら3つの麻酔薬のCa2＋放出能力に関する順

位付け（ハロタン〉エンフルラン〉イソフルラン）

28・84）は，心筋細胞SRのりアノジン感受性Ca2＋放

出チャネル活性増強作用に関するこれら麻酔薬の

順位付け86～88）と一致：しており，やはり，同様の

作用機序が疑われる．また，内臓抵抗血管におい

て，ハロタンやエンフルランのCa2＋放出作用が，

かつてCa2＋によるCa2＋放出機構を選択的に抑制

すると報告89・90）されたプロカインに対して感受性

であることが示された83・84）が，プロカインのCa2＋

放出機構に対する作用は非特異的である可能性も

あり83・91），揮発性麻酔薬がCa2＋によるCa2＋放出

機構を促進してCa2＋放出を惹起することを示し

た決定的な証拠は現在のところない．しかし，内

臓抵抗血管より作成した膜透過標本において，ハ

ロタンのCa2＋放出作用は，血管平滑筋細胞にお

いてもIP3惹起Ca2＋放出機構の選択的阻害薬

（IP3受容体拮抗薬92））であることが確認93）され

ているヘパリンに対しては抵抗性であることを示

されている83）．従って，内臓抵抗血管においては，

ハロタンは，IP3産生を伴わずに或いはIP3受容

体を活性化することなしに細胞内Ca2＋ストアよ

りCa2＋を放出させる能力を有すると思われる83）．

しかし，ハロタンが，かつて赤血球や血管平滑筋

細胞で報告された94，95）ように，IP3産生を惹起し

てCa2＋放出を引き起こす可能性は残されてい

る83）．揮発性麻酔薬のCa2＋放出作用の機序につ

いても更なる検討が必要である．

（2）細胞内Ca2＋ストアのCa2＋放出機構に及ぼす

　　作用

　血管平滑筋細胞内Ca2＋ストアからのCa2＋放出

機構は，Ca2＋によるCa2＋放出機構（リアノジン感

受性Ca2＋放出チャネルを介するCa2＋放出機構で，

カフェインによって促進される）とIP3受容体活

性化に伴うCa2＋放出機構の二つに大別できるが

（図3），揮発性麻酔薬は両タイプのCa2＋放出機i

構に影響を及ぼす可能性が報告されているt

　摘出大動脈や大腿動脈において，ハロタン，エ

ンフルラン，イソフルランが，カフェインによる

Ca2＋放出反応を増強すると共にリアノジンのSR

貯蔵Ca2＋量減少作用を増強したことから，心筋

や骨格筋において報告されてきたように86・96），こ

れら麻酔薬が血管平滑筋細胞SRのりアノジン感
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受性Ca2＋放出チャネルの活性を高めCa2＋放出反

応を増強する可能性が報告された72・　77，　78）．また，

摘出腸間膜動脈においても，ハロタン，イソフル

ラン，セボフルランがカフェインによるCa2＋放

出反応を促進する可能性が示唆されている75）．以

上は収縮実験に基づく提唱であるが，下述のごと

く，揮発性麻酔薬は収縮蛋白系のCa2＋感受性に

有意な作用を持つことが報告されており15・　33・

79・85，97・98），収縮実験：において，特に揮発性麻酔薬

存在下にカフェインが投与された場合には，麻酔

薬が収縮蛋白系に対する作用を介してカフェイン

収縮反応に影響を及ぼす可能性があり，その解釈

は必ずしも容易ではない．細胞内Ca2＋濃度測定

法を用いた検討が不可欠である．

　そのような細胞内Ca2＋濃度測定法を用いてハ

ロタンとイソフルランの作用を摘出大動脈におい

て検討した研究では，ハロタンのみがカフェイン

によるCa2＋放出反応を増強する可能性が報告さ

れている73）．しかし，その研究では73），Ca2＋放出

相でハロタンとカフェインは同時投与されてお

り，ハロタンがカフェインによるCa2＋放出機構

を特異的に増強することでカフェインCa2＋放出

反応を増強したのか，或いは同血管で観察されて

いるハロタンそのもののCa2＋放出作用79・97）がカ

フェインのCa2＋放出作用に重畳された為にカ

フェインCa2＋放出反応が増強して観察されたの

かは明らかではないように思われた．そこで，我々

は，摘出腸間膜抵抗血管における細胞内Ca2＋濃

度測定実験において，Ca2＋放出相においてまず揮

発性麻酔薬を投与した後にカフェインを投与する

ことでカフェインCa2＋放出反応に対する麻酔薬

の効果を検討したところ，ハロタン，エンフルラ

ン，イソフルランはそれ自身でCa2＋放出を惹起

し，しかもカフェインによる非最大Ca2＋放出反

応を増強した99）．しかし，セボフルランにはその

ようなCa2＋放出作用はなく，また，非最大Ca2＋

放出反応を逆に抑制することが明らかとなっ

た99）．従って，一部の揮発性麻酔薬には血管平滑

筋細胞におけるカフェインによるCa2倣出機構，

或いはCa2＋によるCa2＋放出機構を促進する作用

があるようである．

　A7r5培養ラット大動脈平滑筋細胞において，

ハロタンやイソフルランが受容体アゴニスト（ア

ル雷門ンバソプレッシン）刺激に伴うCa2＋スト
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アからのCa2＋放出反応，すなわちIP3によるCa2＋

放出反応を抑制することが細胞内Ca2＋濃度測定

実験において示され82・　100），その機序として，上

述のIP3感受性Ca2＋ストアのCa2＋量減少に加えて

イノシトール燐酸産生抑制の関与が示唆され

た82，100）．しかし，摘出ラット大動脈組織標本に

おける細胞内Ca2＋濃度測定実験においては，ハ

ロタンがNE（IP3）による最大Ca2＋放出反応に有

意な影響を及ぼさないことが示されている73）．ま

た，摘出腸間膜小動脈における細胞内Ca2＋濃度

測定実験においても，セボフルランはNE（おそ

らくP3）によるCa2＋放出反応に影響していな

い85）．IP3によるCa2＋放出機構に対する揮発性麻

酔薬の作用に関しても検討する余地はまだ残され

ている．

（3）細胞内Ca2＋ストアへのCa2＋取り込みやCa2＋

　　ストアの貯蔵Ca2＋量に及ぼす作用

　上述のCa2＋放出作用やCa2＋放出機i；構への作用

に加え，揮発性吸入麻酔薬はCa2＋ストアへの

Ca2＋取り込みやCa2＋ストア内の貯蔵Ca2＋量にも

影響することが，心筋，骨格筋のみならず血管平

滑筋においても報告されてきている72・75・　76・　83・　84・　87・

101～103）．摘出大動脈をはじめとする大血管におい

て，ハロタン，エンフルラン或いはイソフルラン

がリアノジン感受性Ca2＋ストアの貯蔵Ca2＋量減

少を引き起こす可能性が報告されている72・75～78）．

しかし，貯蔵Ca2＋量の減少が，上述のこれら麻

酔薬のCa2＋放出作用に起因するのか，或いは心

筋細胞で報告104）されているようにSR　Ca2＋一AT・一

Pase（SR　Ca2＋ポンプ）に対する抑制作用に起因

するのかはそれらの研究では明らかでなかっ

た72・75～78）．しかし，近年，ラット摘出腸間膜小

動脈において，Ca2＋取り込み相にハロタンやエン

フルランとそのCa2＋放出作用を遮断するプロカ

インを同時投与すると，両麻酔薬のリアノジン感

受性Ca2＋ストアへのCa2＋取り込み抑制作用が消

失することを示され，これら麻酔薬の貯蔵Ca2＋

量減少作用がSR　Ca2＋一ATPaseの抑制ではなくそ

のCa2＋放出作用に起因することが明らかになっ

た83・84）．また，興味深いことに，ハロタンは，

Ca2＋取り込み相にそのCa2＋放出作用を遮断するプ

ロカインと同時投与されると，逆にCa2＋ストア

へのCa2＋取り込みを促進し，貯蔵Ca2＋量を増加
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させることも明らかとなった83）．そのような

Ca2＋取り込み促進作用がスキンド標本では観察

されなかったことより，Ca2＋取り込み促進作用が

正常細胞膜機能に依存している可能性，例えば，

近年，神経細胞や心筋細胞で報告されているよう

に105～108），形質膜のCa2＋一ATPaseやNa＋一Ca2＋交換

機構の抑制による細胞質Ca2＋濃度上昇による

Ca2＋ストアへのCa2＋取り込み促進の可能性が考

えられた83）．結局，ハロタンは，内臓抵抗血管に

おいては，Ca2＋放出作用に加え，　Ca2＋取り込み促

進作用を有することが明らかとなったSS）．また，

摘出腸間膜動脈においては，イソフルランやセボ

フルランは，臨床関連濃度で，Ca2＋ストアへの

Ca2＋取り込み機構や貯蔵Ca2＋量には有意な影響を

及ぼさないようである75・　84）．

　以上，血管平滑筋細胞内Ca2＋ストアに対する

揮発性麻酔薬の作用を要約すると，揮発性麻酔薬

は，臨床関連濃度で，細胞内Ca2＋ストアのCa2＋

放出機構やCa2＋取り込み機構に変化を与え，細

胞内Ca2＋ストアの機能的統合性を脅かし，血管

応答に有意な影響を及ぼす可能性が示唆された．

また，そのような細胞内Ca2＋ストアに対する

種々の作用には，揮発性麻酔薬間で明らかな違い

が認められた．しかし，血管応答における細胞内

Ca2＋ストアの生理的役割に関してはまだ十分に

は解明されておらず，例えば細胞内Ca2＋ストア

より放出されるCa2＋が単に細胞内Ca2＋濃度を上

昇させ収縮蛋白系を活性化するのみならずCa2＋

依存性のイオンチャネルを活性化し膜電位を変化

させることで血管収縮応答を調節する可能性（図

3）あるいは周期的なCa2塞出によりその重要

な生理的意義が提唱されている振動小血管収縮応

答を惹起する可能性など，多くの議論があ
る109・110）．従って，観察された細胞内Ca2＋ストア

に対する揮発性麻酔薬の種々の作用の薬理学的意

義も現段階では十分には明らかではないが，幾つ

かの知見も報告されてきている．大動脈や大腿動

脈より作成したベラバミル処理標本を用いた実験

において，ハロタン，エンフルラン，イソフルラ

ンがNE収縮反応においてCa2＋ストアよりCa2＋放

出を惹起していることが巧妙に示され，これら麻

酔薬がそのCa2＋放出作用を介してNE収縮反応を

修飾することが示されている77・97）．また，腸間膜

抵抗血管では，上述のように，ハロタンには，

Ca2＋ストアの貯蔵Ca2＋量に対して相反する二つの

作用，すなわちCa2＋放出作用とCa2＋取り込み促

進作用を持つが，臨床関連濃度のハロタンの前者

の作用は後者を凌駕するため，定常状態では貯蔵

Ca2＋量は減少させることで血管収縮あるいは血

管弛緩反応を修飾する可能性が指摘されてい
る83・84）．

2．細胞外よりのCa2＋流入機構に対する作用と

　　その機序

（1）膜電位依存性Ca2＋流入機構に対する作用

　1980年代後半からユ990年代初頭の摘出大動脈や

冠動脈における張力測定実験において，ハロタン，

イソフルラン，エンフルラン，セボフルランがい

ずれも膜電位依存性Ca2＋チャネル（Voltage－de－

pendent　Ca2＋channels，　VDCC）の活性化を伴うKCl

収縮反応を抑制することが示され26・27・72・111”一113），

その機序の一つとしてVDCCを介するCa2＋流入

の抑制が疑われていた，1992～1994年，冠動脈，

脳動脈あるいは門脈より単離した血管平滑筋細胞

におけるパッチクランプ実験（whole－cell）にお

いて，ハロタンやイソフルランがL型VDCCを

介するCa2＋電流を抑制することが直接的に示さ

れた114～116）．さらに，ユ993～1996年，摘出大動脈

におけるFura－2蛍光法を用いた細胞内Ca2＋濃度

測定実験において，ハロタンやイソフルランがリ

アノジン処理によりCa2＋ストアを枯渇させた条

件下でもKCIによる細胞内Ca2＋濃度上昇を抑制

すること，また逆にベラバミル処理により

VDCCを抑制しておくとNEによる細胞内Ca2＋濃

度上昇に対する両麻酔薬の抑制作用が消失するこ

とが示され73・79・97），これら麻酔薬がVDCCを介

するCa2＋流入を抑制することがやはり強く示唆

された．1995年，摘出腸間膜抵抗血管における張

力測定実験において，膜透過標本においてCa2＋

収縮を抑制しない濃度のハロタン，エンフルラン，

イソフルランがリアノジン処理後の膜正常標本に

おいてKCl収縮反応を内皮非依存性に抑制し，

これら麻酔薬が膜電位依存性Ca2＋流入を抑制す

る可能性がやはり示された33）．さらに，摘出腸間

膜抵抗血管における細胞内Ca2＋濃度測定実験：に

おいても，セボフルランはKCIによる細胞内

Ca2＋濃度上昇を内皮非依存性に抑制し，またべ
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ラバミル処理によりNEによる細胞内Ca2＋濃：度上

昇に対するセボフルランの抑制作用が消失するこ

とが観察され，セボフルランも主として膜電位依

存性Ca2＋流入を抑制することで血管平滑筋細胞

Ca2＋濃度上昇を抑制することが示された85）．

　以上より，血管平滑筋細胞VDCCが揮発性麻

酔薬の共通の作用点であり，種々の揮発性麻酔薬

が血管平滑筋細胞への膜電位依存性Ca2＋流入を

抑制することはほぼ間違いないようである．しか

しその機序は現段階では不明である．すなわち，

VDCCを直接的に抑制するのか，或いは何らか

のセカンドメッセンジャーを介して間接的に抑制

するのかは明らかではない．ハロタンやイソフル

ランはラット大動脈平滑筋細胞内のサイクリック

AMP　（3’，　5’一cyclic　adenosine　monophos－phate　；

cAMP）基礎レベル或いはcGMP基礎レベルを上

昇させることがかつて報告されている117・118）が，

血管平滑筋細胞内cAMPレベル或いはcGMPレ

ベルの上昇はL型VDCCを抑制することが知ら
れている119・120）（図7）．従って，これらの揮発性

麻酔薬がcAMPレベル或いはcGMPレベルの上

昇を惹起することでVDCCを抑制する可能性も

ある．しかし，セボフルランに関しては，ラット

大動脈において，血管平滑筋細胞内のcGMP基

礎レベルには影響しないようである34）．

（2）受容体作働性Ca2＋流入機構に対する作用

　Tリンパ球活性化においてはその生理的重要性

が確立している受容体作働性Ca2＋チャネル（Re－

ceptor－operated　Ca2・　channels，　ROCC）が血管平滑筋

細胞にも存在することが提唱されてきた119・　121・　122）

が，その存在や興奮収縮連関への関与に関しては

確立していない120・123・124）．ROCCは，その膜電位

依存性に関しては議論もあるが，受容体刺激に

伴って活性化されるVDCCプロッカー非感受性

のCa2＋チャネルと捉えられているようであ
る119・120）．非選択的陽イオンチャネル（nonselective

cation　channel＝NSCC）あるいは細胞内Ca2＋スト

ア枯渇により活性化され容量性Ca2＋流入を引き

起こし高いCa2＋選択性を示すCa2＋ストア作働性

Ca2＋チャネル（Store－operated　Ca2＋channel＝SOCC／

Ca2’一release－activated　Ca2’　channel＝CRAC　；　NSCC

の一型）などがROCCの候補として考えられて
いるようである109・119・120・125・126）（図3）．しかし，

吸入麻酔薬の血管への作用　　73

培養血管平滑筋細胞で観察されたニフェジピン

（L型VDCCプロッカー）抵抗性のSOCCはIP3

感受性Ca2＋ストア枯渇により活性化されるがイ

ノシトール燐酸の産生は伴わないことなども報告

されており127），SOCCはROCCと通常区別され

るようである120・128）．いずれにせよ，血管平滑筋

細胞におけるROCCやSOCCの本態或いはその

生理的役割に関しては十分解明されておら
ず109・120・123・124・128），受容体作働性Ca2＋流入機構に

対する揮発性麻酔薬の作用に関しても当然のこと

ながら十分な検討はなされていない．

　揮発性麻酔薬が，受容体刺激による血管平滑筋

細胞内Ca2＋濃度上昇或いはそれに伴う血管収縮

反応を抑制することは数多く報告されてきている

が28・29・　73・　79・82・97・100・129～132），ROCC活性化の系に及

ぼす麻酔薬の作用に言及した報告は少ない．培養

血管平滑筋細胞（A7r5，ラット胸部大動脈）に

おいて，ハロタンやイソフルランが受容体アゴニ

スト（Arginine　vasopressin，　AVP）刺激に伴う細胞

外よりのCa2＋流入を軽度抑制することが報告さ

れている82・132）．A7r5培養血管平滑筋細胞におい

ては，AVP刺激により非選択的陽イオンチャネ

ルを介するCa2＋流入や容量性Ca2＋流入が惹起さ

れる可能性が報告されている133・　134）．また，培養

ラット胸部大動脈平滑筋細胞における研究では，

AVPによって引き起こされるCa2＋流入はVDCC

プロッカー（ニカルジピン）に抵抗性であること

も示されている132＞．従って，上記研究82・132）にお

いて，ハロタンやイソフルランがROCC活性化

に伴うCa2＋流入を抑制した可能性が示唆される．

我々が用いた摘出腸間膜小動脈においては，リア

ノジン処理にて細胞内Ca2＋ストアを枯渇させた

標本にVDCCプロッカー（ニフェジピン，ベラ

バミル或いはジルチアゼム）を投与すると，NE

による細胞内Ca2膿度上昇はもはや観察されず，

過去に指摘されているように109・124），摘出腸問膜

小動脈ではNE刺激により活性化されるRocc
は存在しないように思われた85）．また，近年，ラッ

ト胸部大動脈において，イソフルランが，その特

異性に関しては疑問もある128）がROCC遮断薬と

して知られるSKF96365に感受性のCa2＋流入を惹

起することが示され，イソフルランがROCCを

介するCa2＋流入を増強する可能性が報告され

た135），しかし，その研究ではKCI存在下のACh

Presented by Medical*Online



74　循環制御第21巻第1号（2000）

弛緩反応の有無で内皮の有無が検定されており内

皮の存在は完全には否定できない．すなわち，同

ラット胸部大動脈において過去に報告されてお

り，SKF96365感受性も否定できないイソフルラ

ンの内皮依存性の血管収縮作用12）が観察されてい

た可能性もあるように思われた．

揮発性吸入麻酔薬が血管平滑筋細胞収縮蛋白系

のCa2＋感受性に及ぼす効果

　種々の揮発性麻酔薬が血管平滑筋細胞収縮蛋白

系のCa2＋感受性に及ぼす作用に関する記述的な

記載は散見されるが，その機序に関してはまだ十

分検討されているとはいえない．サポニンやその

類似化合物であるβ一escin或いはTriton－Xなどの

界面活性剤を用いて細胞膜に小幕を多数開けた膜

透過（スキンド）標本では，細胞内Ca2＋イオン

濃度（［Ca2＋］i）を穿る一定濃度に固定すること

が可能である．そのような実験条件下で惹起され

たCa2＋収縮に対する麻酔薬の効果を検討するこ

とで麻酔薬の収縮蛋白系への作用を検討すること

が可能である．また，Ca2＋蛍光色素負荷標本にお

いて［Ca2＋］iと収縮の同時測定を行い，麻酔薬の

［Ca2＋］i一収縮関係に対する麻酔薬の効果を検討

することで，麻酔薬の収縮蛋白系への作用を検討

することも可能である．膜透過標本においては，

本来細胞膜を通過しない薬理学的阻害薬（PKC

pseudosubstrate，　heparinなど）を利用して麻酔薬

の作用機序を探ることが可能であるが，膜透過標

本作成過程において細胞膜或いは細胞内膜構造物

に少なからず損傷が加わる可能性，また細胞内よ

り血管収縮機構に関与する重要な細胞質因子が濾

出する可能性がその欠点としてあげられる123）．

一方，Fura－2などの蛍光色素を用いた［Ca2＋］i測

定法ではそのような欠点はほとんどないと考えら

れるが，細胞内に取り込まれた蛍光色素が細胞内

蛋白やCa2＋と結合する136）ことで薬物に対する血

管の反応性に影響が及ぶ可能性ほ否定できない．

このように各々長所欠点はあるが膜透過標本や

Ca2＋蛍光色素負荷標本において各種揮発性麻酔薬

の血管平滑筋細胞収縮蛋白系のCa2＋感受性に及

ぼす作用が過去に検討されてきているので，各麻

酔薬に分けて概説する．

（1）ハロタン

　1989年，SuとZhangは，サポニン＋Triton－X

処理により細胞膜のみならず筋小胞体（細胞内

Ca2＋ストア）膜を破壊したウサギ大動脈標本にお

いて，ハロタン（3％，㌶23℃）が非最大Ca2＋

収縮反応は抑制しないが，最大Ca2＋収縮反応を

軽度抑制することを示している72）．1993年と1996

年には，Tsuchidaらが，　Bay　K　8644やベラバミル

を用いてハロタン投与前後の［Ca2＋］iを一致させ

発生張力を比較するという巧妙なプロトコール

で，Fura－2負荷ラット大動脈標本において，ハロ

タン（1～3％，37℃）がKC1或いはPGF2α刺

激時の収縮蛋白系のCa2＋感受性を抑制すること

を示している79・97）．1995年，著者らも，摘出ラッ

ト腸問膜小動脈より作成したβ一escin膜透過標本

において，イオノマイシンにより細胞内Ca2＋ス

トアを機能的に枯渇させた条件下で，ハロタン（1

～4％，22℃）が非最大ならびに最大Ca2＋収縮

反応を抑制（＝20～35％）することを示した33）．

さらに，1998年，SuとTangは，サポニン処理ウ

サギ肺動脈標本における非最大Ca2＋収縮反応に

対するハロタンの抑制作用すなわちCa2＋による

収縮蛋白系活性化に対するハロタンの抑制作用に

はミオシン軽鎖のリン酸化の低下は伴わない可能

性，またその作用にCa2＋非依存性プロテインキ

ナーゼC（Ca2“一independent　P、KC）が関与する可

能性を示唆している98）．

　以上，ハロタンは種々の実験条件下でCa2＋に

よる収縮蛋白系活性化を抑制する可能性が報告さ

れてきたが，その機序については十分明らかでは

ない．また，受容体刺激時には収縮蛋白系の

Ca2＋感受性が著明に増大する123）が，そのような

受容体アゴニストによるCa2＋感受性増大機構に

対するハロタンの作用についてもまだ十分解明さ

れていない．しかし，受容体アゴニストによる

Ca2＋感受性増大機構への関与が提唱137・138）されて

きたPKC情報伝達系（図3）に対するハロタン

の作用を検討した論文は散見される．1994年，

Ozhanらは，ブタ冠動脈において，フォルボルエ

ステル（phorbol　ester＝PBE；生理的なPKC活

性化に関与するジアシルグリセロルの構造類似

体）によるPKC活性化に伴う収縮反応をハロタ

ンが抑制しないことを報告している129）．しかし，

1996年，Parkらは，同じ冠動脈（ラット，灌流
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標本）において，ハロタンが膜結合PKCを活性

化するPBEによる収縮反応のみならず，細胞質

PKCを活性化するオレイン酸による収縮反応を

も抑制することを示し，ハロタンが膜結合PKC

のみならず細胞質PKC活性化経路をも抑制する

可能性を示している139）．同じ1996年，Nambaと

Tsuchidaも，　Fura－2負荷ラット胸部大動脈におい

て，ハロタンがPBEによる収縮反応（ごくわず

かな［Ca2＋］i上昇を伴う）を抑制することを示し，

その機序として収縮蛋白系のCa2＋感受性低下を

示唆している97）．しかし，ハロタンは，上述のご

とく，PGF2α刺激時の収縮蛋白系のCa2＋感受性

を抑制したにも拘わらず，同じ受容体アゴニスト

であるNEによる刺激時には収縮蛋白系のCa2＋感

受性には影響しない可能性が示されている97）．今

後更なる検討が必要である．

吸入麻酔薬の血管への作用　　75

同じ1996年，NambaとTsuchidaは，　Fura－2負荷

ラット胸部大動脈において，イソフルラン（4％，

37℃）が，ハロタン同様，PBEによる収縮反応

を抑制することを示し，その機序として収縮蛋白

系のCa2＋感受性低下を示唆している97）．しかし，

イソフルランも，ハロタンと同様，PGF2α刺激時

の収縮蛋白系のCa2＋感受性を抑制したにも拘わ

らず同じ受容体アゴニストであるNEによる刺激

時には収縮蛋白系のCa2＋感受性には影響を与え

なかったが，その機序は不明である97）．また，

Parkらは，冠動脈における上記研究において，

興味深いことに，細胞質PKCを活性化するオレ

イン酸による収縮反応をイソフルランが増強する

ことを示している139）．このように，イソフルラ

ンのPKC系に対する作用に関する報告も，ハロ

タンに関するものと同様様々である．

（2）イソフルラン

　血管平滑筋細胞収縮蛋白系のCa2＋感受性に対

するハロタンの作用を検討した多くの研究でイソ

フルランの作用も同時に比較検討されてきたが，

その結果は様々である．1993年と1996年，Tsuc－

hidaらは，上述の手法を用いて，Fura－2負荷ラッ

ト大動脈標本において，イソフルラン（4％，37

℃）が，ハロタン同様，KCI或いはPGF2α刺激

時の収縮蛋白系のCa2憾受性を抑制することを

示している79・97）．しかし，1995年，摘出ラット腸

間膜小動脈より作成したβ　一escin膜透過，イオノ

マイシン処理標本を用いた著者らの研究では，イ

ソフルラン（1～4％，22℃）は非最大ならびに

最大Ca2＋収縮反応に有意な影響を及ぼさなかっ

た33）．1998年，TodaとSuは，サポニン処理大腿

動脈において，興味深いことに，イソフルランが

非最大Ca2＋収縮反応をミオシン軽鎖リン酸化に

ほとんど影響を与えることなく増強し，そのよう

な収縮蛋白系のCa2＋感受性増大にCa2＋非依存性

PKCが関与する可能性を示唆している98）．

　PKC系に対するイソフルランの作用に関して

は，1994年，Ozhanらは，ブタ冠動脈において，

イソフルラン（2％，37℃）はPBEによる収縮

反応を抑制しないことを報告している129）．1996

年，Parkらも，同じ冠動脈（ラット，灌流標本）

において，イソフルランがPBEによる収縮反応

には影響しないことを示している139）．しかし，

（3）エンフルラン，セボフルラン

　エンフルランやセボフルランに関する本テーマ

に関する記載は少ない．ラット腸間膜小動脈より

作成したβ一escin標本においては，エンフルラン

は非最大Ca2＋収縮反応を軽度（一．一v100／o）抑制し

たが，イヌ腸間膜動脈より作成したFura－2負荷

内皮除去標本においては，エンフルランが収縮蛋

白系のCa2＋感受性を増強する可能性が示唆され

ている15）．

　やはりラット腸間膜小動脈より作成したβ一

escin標本においては，セボフルランはCa2＋一張

力関係に有意な影響を及ぼさなかった33・85）が，同

腸間膜動脈より作成したFura－2負荷内皮除去標

本においては，セボフルランは，アドレナリン受

容体刺激の有無に拘わらずCa2＋一張力関係を右

下方へ移動，収縮蛋白系のCa2＋感受性を抑制し

た85）．このことは，セボフルランの収縮蛋白系

Ca2＋感受性抑制作用が正常細胞膜機能或いは膜透

過標本において失われている何らかの内因性の収

縮制御機構に依存している可能性を示唆する85）．

事実，β一escin筋からは比較的高分子K17～

150kDa）の物質が濾出し得ることが報告されて

おり93・　140・　141），血管平滑筋細胞収縮蛋白系のCa2＋

感受性調節機構に関与するカルモジュリン
（MW隠17　kDa），低分子G蛋白（　：20～30　kDa），

カルポニン（記34kDa）或いはカルデスモン（㌶

140kDa）などの重要な内因性収縮制御因子が膜
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透過条件によっては濾出する可能性が考えられ

る．そのような因子が麻酔薬の作用に不可欠であ

る場合，膜透過標本ではその作用が観察されない

可能性があるので注意が必要である．

　以上，血管平滑筋細胞収縮蛋白系のCa2＋感受

性に及ぼす揮発性麻酔薬の作用を検討した過去の

報告を要約したが，その結果は実に様々である．

i揮発性麻酔薬が，臨床関連濃度で，血管平滑筋細

胞収縮蛋白系のCa2＋感受性を修飾し，血管収縮

あるいは拡張応答に影響を及ぼしていることはお

そらく間違いないことと思われるが，その作用や

作用機序に関しては今後検討する余地がまだ多く

残されている．

そ　の　他

1．血管平滑筋細胞内環状ヌクレオタイドレベル

　　或いは環状ヌクレオタイド依存性血管拡張機

　　構に及ぼす揮発性吸入麻酔薬の効果

　血管平滑筋細胞内cAMP或いはcGMPレベル

の上昇は，様々な機序で血管拡張を引き起こす（図

7）．すなわち，収縮蛋白系のCa2＋感受性の抑

制138）に加え，膜電位依存性Ca2＋チャネル抑制や

Ca2＋依存性K＋チャネル活性化によるCa2＋流入の

抑制119・120），さらには細胞外へのCa2＋汲み出し機

構や細胞内Ca2＋ストアーのCa2＋取り込み機構

（Ca2＋ポンプ）を刺激することで細胞内Ca2＋濃度を

低下させ血管を弛緩させる（図7）．従って，上述

の揮発性麻酔薬の血管平滑筋細胞Ca2＋動員機構

や収縮蛋白系Ca2＋感受性に対する抑制作用が血

管平滑筋細胞内cAMP或いはcGMPレベルの変

化に起因する可能性には興味が持たれる．しかし，

表3に示すように，揮発性麻酔薬の血管平滑筋細

胞内cAMP或いはcGMP基礎レベルに対する影
響を検討した過去の研究結果14・34・　53・　54・　56・　117・　118・　129・

142・143）も一定していない．当初，ハロタンやイソ

フルランはcAMPやcGMPの基礎分泌レベルを
増加させると報告117・118）されたが，近年は変化さ

せないという報告14・34・53・　54・　56・　129・　143）が多い様であ

る．

　NOあるいはNO放出薬物によるcGMP依存性

血管拡張反応に及ぼす揮発性麻酔薬の効果につい

ては既に述べた．ラット大動脈において，ハロタ

ンはβ一アドレナリン受容体刺激（isoproterenol）

に伴う内皮依存性NO媒介cGMP依存性血管弛
緩反応には影響しないことが示されている60）が，

同血管において，ハロタンやイソフルランはβ一

アドレナリン受容体刺激（isoproterenol）に伴う

内皮非依存性cAMP依存性血管弛緩反応やcAMP

産生反応を抑制することが報告されている143）．

その作用点として，アゴニストー受容体結合以降，

adenyl　cyclase活性化の前段階での抑制が提唱さ

れている143）．このような抑制作用が揮発性麻酔

薬による全身麻酔中に観察される心血管系機能の

変調の一因となっている可能性が示唆され，興味

深い知見である．

表3　血管平滑筋細胞内cAMP濃度，　cGMP濃度に対する揮発性吸入麻酔薬の効果を検討した過去の論文

揮発性麻酔薬　　％濃度（MAC）　　種 血管 内皮 刺激 cAMP　cGMP　発表年　文献

HAL，　ISO

　HAL
HAL

　ISO
HAL，　ISO

肌
HAL，　ISO

SEVO
HAL，　ISO

HAL，　ISO

HAL，　ISO

2－v5（H）／6－v8（1）

　　2，　25

　　2　一一一　3

　　1一一一3

　　　2
　2．　26　（2）

　　　2

　　　4
　　0．5一一5

　　0．5e“一5

　3（H）　／4　（1）

R
R

C

R

R

R

R

R

R
R／Bo

R

　　Ao

　　Ao

　m－CA

　　Ao

　　Ao

　　Ao
　cVSM（Ao）

　　Ao
　cVSM（Ao）

cVSM／cEC（Ao）

　　Ao

＋E

－E

一一d
＋／一E

＋E

－E

（一E）

＋E

（一E）

（＋E）

NE

　　basal

　　basal

　　5－HT

　　PE
　　basal

　　basal

basal，　5－HT，　ET

　　basal

　basal，　NO

　basal，　NO

　　basal

t
倉
▲
■

1974

1991

1992

1992

1992

1993

1994

1994

1995

1995

1998

7
8
2
4
3
4
9
4
6
6
3

1
1
4
1
5
5
2
3
5
5
4

1
⊥
－
1
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
1

倉＝増加，畢＝減少，～＝変化なし．

HALIH＝Halothane，　ISOII＝lsoflurane，　SEVO＝Sevoflurane，　MAC＝monimum　alveolar　concentration，　R＝rat，　C＝canine．　Bo＝bovine，　Ao＝Aorta，

mCA＝middle　cerebral　artery，　cVSM＝cultured　vascular　smooth　muscle　cells，　cEC＝cultured　endothelial　cells，　＋E＝enodthelium－intact，

一E＝endo血elium－denuded，5－HT＝Serotonin，　PE＝Phenylephrine，　ET＝endothelin，　basal＝基礎分泌（刺激なし）
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2．血管平滑筋細胞K＋チャネル活性あるいはK＋

　　チャネル媒介血管拡張機構に対する揮発性

　　麻酔薬の効果

　一般に，K＋チャネルは静止膜電位の維持や細

胞興奮性の調節に重要な役割を果たしていると考

えられている144・145）．血管平滑筋細胞K＋チャネル

の活性変化に伴う膜電位レベルの変化は，膜電位

依存性Ca2＋チャネル活性のみならず収縮蛋白系

のCa2＋感受性146～148）や膜酵素　（phospholipase

C149～153），　adenyl　cyclase154・155））活性にも影響を

及ぼし血管トーヌスに変化をもたらす可能性が指

摘されている．すなわち，K＋チャネル開口に伴

う細胞膜の過分極は収縮蛋白系のCa2＋感受性や

受容体刺激に伴うイノシトール燐酸代謝を抑制す

ると報告されている147・156）．揮発性麻酔薬はその

ようなK＋チャネルの活性に有意な影響を及ぼす

ことで，血管トーヌスに変化をもたらす可能性が

近年報告されてきている．冠動脈あるいは脳動脈

聖算平郷盤撫懸灘騰薩
K＋チャネルやCa2＋活性化K＋チャネル（BKc・）の活

性を抑制することが報告されている114・115・157・158）．

一方，その活性化が生理的あるいは薬理学的に重

要な血管弛緩機構として機能することが広く認識

されているATP感受性K＋チャネル（KATP）に対

する揮発性麻酔薬の直接作用を検討した研究はな

い．しかし，脳微小血管，冠動脈，腸間膜血管床

における揮発性麻酔i薬の血管拡張作用や過分極作

用に対するKATPチャネル阻害薬（glibenclamide）

の効果を検討した研究において，各種揮発性麻酔

薬の作用にKATPチャネルの活性化が関与する可

能性が報告されている71・　159　’一　161）．しかし，揮発1生

麻酔薬がどの細胞のKATPチャネルをどのような

機序で活性化し血管拡張や過分極を惹起したのか

は現段階では明らかではない159～161）．一方，慢性

装置植え込みイヌでは，肺血管床におけるKATP

チャネル活性化に伴う血管弛緩反応がハロタン，

エンフルラン，イソフルラン，デスフルラン麻酔に

よって抑制されることが報告されている162～165）．

そのような抑制作用が主に内皮細胞レベルで生じ

ている可能性も指摘されている163・166）．しかし，

セボフルランには，そのようなKATPチャネル活

性化に伴う血管弛緩反応に対する抑制作用がない

ことが報告されている164）．血管平滑筋細胞KATP

吸入麻酔薬の血管への作用　　77

チャネルあるいはその活性化に依存する血管弛緩

機構に対する揮発性麻酔薬の作用やその機序に関

しても今後さらに検討していく必要があると思わ

れる．

結 語

　以上，揮発性麻酔薬が，血管内皮機能，血管平

滑筋細胞Ca2＋動員機構，血管平滑筋細胞収縮蛋

白系に及ぼす直接作用について，過去の文献を紹

介，大血管と抵抗血管のデータを対比する形で概

説した．抵抗血管において報告された揮発性麻酔

薬の作用の一部は大血管において観察された揮発

性麻酔薬の作用と確かに異なっているが，多くの

場合，その違いが本当に大血管と抵抗血管の性質

の違いを反映したものなのか或いは種差や実験条

件の違いを反映したものなのかは明らかではな

く，揮発性麻酔薬に対する応答性や感受性に関し

て，大血管と抵抗血管の問の決定的な違いは見い

だせなかった．今後，抵抗血管に関するデータを

更に蓄積していくとともに，同一実験条件下で得

られた大血管に関するデータとの系統的な比較を

行うことで，麻酔薬に対する反応性に関する大血

管と抵抗血管の間の違いをより明らかにすること

ができると思われる．また，張力測定が困難とな

る外径100μm以下の抵抗血管の径変化を顕微鏡：下

に測定する導流血管実験系が近年導入され，本問

題の解明に有用と思われる．

　揮発性吸入麻酔薬は，その物理的性質（高い脂

溶性）から容易に様々な膜構造物の中に入り込む

ことが可能であり，膜蛋白の特異的作用部位に結

合するのか或いは膜蛋白周辺の脂質環境に影響を

及ぼし膜蛋白機能に変化をもたらすのか揮発性麻

酔薬の作用機序に関しては議論があるが167），血

管収縮あるいは血管弛緩反応の中に含まれる数多

くの細胞内情報伝達機構に変化をもたらすことだ

けは，本総説で紹介した過去の文献からも間違い

はないようである．そのような様々な数多くの作

用の和として，吸入麻酔薬の血管への作用が表現

されるのであろう．従って，実験条件の微妙な違

いが，個々の作用に微妙な変化を与え，その和と

しての表現を大きく変えてくる可能性がある．ま

た，大きな種差や個体差となって表現される可能

性も高いであろう．麻酔薬の血管作用に関して過

去に数多くの研究がなされてきたが，上述のよう
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に必ずしも一致した結論が得られていないのもこ

のような麻酔薬の，ある意味では非特異的な性質

が原因であると思われる．今までは，疾患を持た

ない動物における研究が主流であったが，今後は，

疾患モデル動物や人間の摘出標本を用いた研究が

より重要なものとなってくると思われる．そして，

種々の心血管系調節機構に対する麻酔薬の多彩な

作用とその機序を理解することで，非麻酔下での

一般的な循環管理指針をそのまま適用するのでは

なく，全身麻酔中．の心血管系機能変調の原因に即

したより適切な循環管理を行うことが可能になっ

ていくと思われる．
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