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脊椎麻酔あるいは硬膜外麻酔がエフェドリンの
　　　　　　　　　昇圧作用におよぼす影響

足立裕史＊，太尾田正彦＊，渡辺和彦＊，佐藤哲雄＊

　要　　　旨

　エフェドリンに対する神経終末の反応が，脊椎

麻酔あるいは硬膜外麻酔によるブロックにおいて

増強されるとの仮説をたて，定時手術症例を対象

とした臨床調査並びにラットを用いた動物実験に

よりエフェドリンの昇圧作用を検討した．臨床調

査において，エフェドリンの昇圧作用はブロック

により増強される可能性が示唆されたが，ブロッ

ク自体がエフェドリン投与直前の血圧を低下させ

ているため，非麻酔域の影響，あるいは代償性反

応との区別ができなかった．動物実験においては

ブロック，並びに降圧薬投与に際して血圧を意図

的に調節した後にエフェドリンを投与してその効

果を比較検討した．エフェドリンは投与前の血圧

が同等であってもブロックの併用された状態でよ

り昇圧作用が著しくなったが，これは交感神経遮

断下でのエフェドリン投与に際して，神経終末か

らのノルエピネフリン遊離の増強が関与している

と考えられた．

はじめに

　エフェドリンは麻酔中の昇圧薬として広く用い

られている1・2）．その作用はアドレナリン作動性

神経終末からのカテコラミン放出によるとされて

おり，一部直接的な作用も示唆されているが大部

分は間接的な作用である3）．これまでに脊椎麻

酔4～6）や硬膜外麻酔7～11），硬膜外麻酔併用全身麻

酔施行時12～14）の低血圧に対して対症的，あるい

は予防的に投与され，その有用性が示されてきた．

一方，降圧薬として用いられるα2アドレナリン

作動薬であるクロニジンの前投与は覚醒中，およ

び麻酔中患者に対して投与されたエフェドリンの

昇圧作用を増強させることが知られている15）．こ

れはクロニジンによってエフェドリンの直接，あ

るいはカテコラミンを介した間接的な心血管反応

が斜脚されている可能性を示唆している16）．エ

フェドリンの昇圧作用に関しては，エフェドリン

投与前に施行された各種の処置によって生じた低

血圧に対する代償性作用が加わると考えられるた

め，これが昇圧作用を増強している可能性がある．

また，血圧変化の比較検討に際しては，処置前の

血圧からの変化分あるいは変化率を効果の指標と

して用いる事が多いが，処置前の血圧が異なる際

にはこの数値的処理によっても結果に影響が及ぶ

と予想される．このような状況から，低血圧をも

たらす降圧薬，あるいは脊椎麻酔及び硬膜外麻酔，

全身麻酔の深度それぞれと昇圧作用との関係は余

り良く知られていない．著者らはエフェドリン投

与時の交換神経終末からのカテコラミン遊離が，

脊椎麻酔及び硬膜外麻酔時のブロックで増強され

てより大きい昇圧作用をもたらしていると仮定

し，脊椎麻酔あるいは硬膜外麻酔がエフェドリン

の昇圧作用に及ぼす影響を，定時手術症例を対象

とした臨床調査と，ラットを用いた動物実験に

よって検討した．

方

＊防衛医科大学校麻酔学講座

法

1．臨床調査

　倫理委員会の承認を得た後，患者から薬物投与

の許諾を得た高血圧等の循環器系合併症のない16

歳から70歳まで（平均46．3歳）のPS（ASA）1～
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11の予定手術患者40名を対象とした．40名を比較

的十分な深度の全身麻酔に硬膜外麻酔を併用した

群11名（DE群），十分な深度の全身麻酔単独の

群15名（DG群），比較的浅い深度の全身麻酔に

硬膜外麻酔を併用した群14名（LE群）に無作為に

分けた．入室後，基準となる非観血的血圧，心拍

数を測定し，硬膜外麻酔施行症例ではカテーテル

留置を行った後，チオペンタールを5mg・kg－1投

与して麻酔を導入し，ベクロニウム0．1mg・kg－1を

投与して筋弛緩を得た後気管内挿管した．手術開

始前まで約20分間，DG群は66％笑気，1．5％セ

ボフルラン，3μg・kg－1のフェンタニル単回投与

で麻酔を維持し，DG群ではDG群と同様の麻酔

管理に加え，気管内挿管直後にL5～2％のメビ

バカインをTh　10～L1に留置したカテーテルよ

り12～1S　me投与し，局所麻酔薬投与20分後を測

定時点とした．LE群は66％笑気，0．6％セボフル

ランで全身麻酔を維持し，DE群と同様に気管内

挿管直後に1．5～2％のメビバカインをTh10～

L1に留置したカテーテルより12～IS　me投与し，

局所麻酔薬投与20分後を測定時点とした．加刀前

の安定した状態でエフェドリンを0．！mg・kg－1投

与，投与前と投与2．5分後の非観血的血圧，心拍

数を測定した．

　結果は平均±SEMで表わした．統計処理は分

散分析を用いてP＜0．05を有意とし，有意な組み

合わせに対して多重比較検定（Newman　Keuls

multiple　comparison　test）を行った．

2．動物実験

　当校動物実験倫理委員会の承認を得た後，8～

11週齢，300～400gのオスのSD種ラットを用い

た．ラットはセボフルランを吸入させて麻酔し，

気管内挿堅した後人工呼吸管理した．直腸内に体

温計を挿入し，直腸温を37度に保った．右大腿動

脈にカニュレーションして観血的動脈圧を測定し

た．左右の総頸静脈にカニュレーションして薬物

投与を行った．実験開始前に動脈血を0．2　me採取

して動脈血液ガス分析を行い，動脈血pH，　Pco2

が正常範囲内であることを確認した．ラットは各

薬物の投与後，30分以上経過して血圧，心拍数が

正常化してから，次の投与を行った．ラット毎に

2種類以上のi薬物を投与できるように組み合わせ

を無作為化した．1匹あたりの薬物投与は最大8

回以下にとどめ，血圧，心拍数の正常化が遅れた

際は，ラットを大量のチオペンタール投与により

死亡させた．それぞれの薬物投与施行数は合計8

回に統一した．

　ラットはセボフルラン麻酔下に，第2あるいは

第3腰椎の椎弓を部分切除し，先端が膨大部に一

致するように塩化ビニル製自作細カテーテルをく

も膜下に留置した．カテーテルの死腔は15～20

μで，術後4，5日経過して神経学的な異常な

く回復したことを確認した後実験に用いた．硬膜

外投与を行うラットも同様の手技を用い，椎弓切

除後，硬膜に損傷を与えないように注意深くカ

テーテルを留置した後，実験に用いた．硬膜外カ

テーテルを挿入したラットは，手術翌日に1％リ

ドカインSOPteをカテーテルより投与し，両下肢

の不全麻痺のみが生じ，上肢の麻痺が生じないこ

とによりくも膜下投与ではないことを確認した．

実験1

　全身麻酔の深度と脊椎麻酔の影響を比較し，低

血圧の影響についても考察するためにニカルジピ

ンを静注する群を設定し，血圧の低下した状態で

エフェドリンを投与した．全身麻酔に使用するセ

ボフルラン濃度を1．6％（0．6MAC），あるいは

5．6％（2MAC）とし，全身麻酔のみ，全身麻酔下

にニカルジピン40μg・kg－1の単回静注，全身麻酔

下に1％リドカイン50μe・kg－1のくも膜下投与で

降圧した後，直ちにエフェドリン0．1mg・kg－1を投

与した．

実験2

　2．8％（1MAC）セボフルラン麻酔下に，降圧

薬として調節性の高いPGE1（プロスタンディン，

小野薬品，大坂）持続静注10～25μg・kg『1・min『1，

あるいはやはり調節性の高い2％リドカインの硬

膜外投与で（200～300　＃e　）ラットの血圧を意識

的に対照値の70％となるように降圧し，安定した

時点でエフェドリン0．1mg・kg－1，あるいはノルエ

ピネフリン1μg・kg－1及び2μg・kg『1を投与した．

実験3

　実験2と同様，PGEI持続静注（10～25μg・

kg－1・min一1），あるいは2％リドカイン硬膜外投与

で血圧を対照値の70％となるように降圧した後，

ドーパミン（20～30μg・kg－1・min－1）の持続静注

を用いて昇圧し，対照値とほぼ同じ血圧を維持し

た状態で（対照値の10％以内）0．1mg・kg－1のエフェ

ドリン，あるいは1Pt　g・kg－1のノルエピネフリン
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を投与した．

　エフェドリン，あるいはノルエピネフリン投与

直前の平均血圧と，投与後2分間以内に認められ

る最高平均血圧の比を昇圧作用の値として検討の

対象とした．実験1においては降圧の種類と全身

麻酔の深度とを要因とする2元分散分析を行い，

p＜0．05を有意とした．実験：2及び3では降圧の

種類と投与薬物とを要因とする2元分散分析を行

い，有意な差（p＜0．05）を認めた組み合わせに

対して多重比較検定（Newman　Keuls　multiple　co－

mparison　test）を行った．

結果

1．臨床調査

　各群間で背景因子に有意差を認めなかった（表

1）．入室時の血圧，心拍数にも有意差を認めな

かった．エフェドリン投与直前の平均血圧はDE

群において有意に低かった．エフェドリン投与後

はいずれの群においても血圧，心拍数の上昇を認

めたが，平均血圧上昇の比はDE群＞LE群＞

DG群の順で，それぞれの雨間で有意差を認めた

（図1）．

2．動物実験

実験1

　エフェドリンの昇圧作用は，麻酔深度が深い状

態では全身麻酔単独，ニカルジピン静注の併用，

脊椎麻酔の併用にかかわらず同様であった．麻酔

深度が浅い際には昇圧の効果は2％リドカインく

も膜下投与，ニカルジピン静注，吸入麻酔薬のみ

の順で，それぞれの問に有意差を認めた（図2）．

エフェドリン投与前の平均血圧は，麻酔深度が深

いほど，また，降圧薬の併用，くも膜下ブロック

の併用でより著しかった．

実験2

　エフェドリン投与，ノルエピネフリン1μg・

kg－1及び2pt　g・kg－1投与とも，　PGEI持続投与降圧

処置に対する昇圧作用と比較して2％リドカイン

硬膜外投与による降圧処置後の低血圧に対する昇

表1　背景　因　子

群 n（人） 年齢（才） 性別（男：女） 身長（cm） 体重（kg）

DE群

cG群
kE群

11

P5

P4

42．9±1．5

S5．7±5．0

S9．6±3．1

3：8

V：8
S：10

156．9±0．8

P58．6±2．5

P57．8±2．0

49．9±0．7

T6．7±2．8

T5．4±2．7

平均±SEMで示す．

1．3

1．25

　1．2

　

遷　IA5

　1．1

1．05

1

e．一＊1　一一「蚤

1

1．4

1．3

　
2

0
，
司

1．1

円い金気心酔と　　　　　　深い環度の全身　　　　　　湊い全身山酔と
硬口外廓酔（DE騨）　　　　　廓酔単数（DG群）　　　　　硬膜外禰酔（Lε鮮）

　　　　　Kinds　of　indueed　hyp（rtension

1

Sevoflurene　only．　Nicerdipine　40rngy’kg　i．v．　2％　tidocaine　50ml／kg

　　　　　　　　　　　　　　　spinal
　　　　　Kinds　of　indueed　hypotension

図1　エフェドリン投与による平均血圧上昇率

　　平均±SEMで表示．

　　＊：群間での有意差（p＜0．05）を表す．

図2　エフェドリン投与による平均血圧上昇率

　　平均±SEMで表示．●：セボフルラン1．6％（0．6

　　MAC），■：5．6％（2MAC）吸入時の変化を示す．

　　＃：同じ降圧処置に対する群間での有意差（p

　　＜0．05）を表す．＊：同じ麻酔深度で比較した際の

　　降圧処置に対する全身麻酔単独群との三間での有

　　色差（p＜0．05）を示す．
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22

2

　1，8

む

屋田

　1．4

1．2

　1
　　　　　　PGE　I　Epidural　block
　　　　　　　　Kinds　of　induced　hypotens；on

図3　エフェドリン，ノルエピネフリン投与による平均血

　　圧上昇率
　　平均±SEMで表示．●：エフェドリン0．1㎎・kg－1，

　　■：ノルエピネフリン1μg・kg－1，▲：2μg・kg”1投与

　　を示す．＊：それぞれの降圧処置に対する群間での

　　有意差（p＜0．05）を表す．

1．4

1．3

2
o
謹

1．1

1

Sevoflurane　only　PGEI
　　　　　Kinds　of　induced　hypotensien

Epidurai　btock

図4　エフェドリン投与による平均血圧上昇率

　　平均±SEMで表示．●：エフェドリン0．1mg・kg噂1，

　　■：ノルエピネフリン1μg・kg－1投与を示す．＊：全

　　身麻酔単独群に対する群間での有意差（p＜0．05）

　　を表す．

圧作用が有意に大きかった．ノルエピネフリン投

与は，PGE1持続投与降圧処置に対する昇圧作用

に関して1μg・kg－1及び2μg・kg口1投与群間に有意

差を認めなかったが，2％リドカイン硬膜外投与

による降圧処置に対する昇圧作用は有意な量依存

性を示した（図3＞．

実験3

　エフェドリン投与は2％リドカイン硬膜外投与

による降圧処置時において，全身麻酔単独，及び

PGEI持続投与降圧処置に比較して有意な昇圧作

用を認めた．ノルエピネフリン投与は降圧処置の

内容に関らず，同様の血圧上昇を認めた（図4）．

考 察

　これまで麻酔中のさまざまな状況下で生じる低

血圧に対してエフェドリンの有効性が示されてき

たが4’一14），どのような状況においてもっともエ

フェドリンが有効に作用するかについての報告は

見られない．投与前の血圧が低いほどその効果は

代償性の反応として著しく現れると考えることも

できるがその証明は難しい17）．著者らは以前に麻

酔導入前の正常血圧の患者に誤ってエフェドリン

を投与した際，予想よりも血圧の上昇が起こらな

い印象を受けたため18・19），エフェドリンの昇圧作

用は麻酔深度の深い状態，あるいは，脊椎及び硬

膜外麻酔下でより強く現れると仮定した．今回，

エフェドリンの昇圧作用が単に低血圧に対して強

く現れるのか，あるいは各種の降圧をもたらした

処置により影響を受けるのかを臨床調査並びに動

物実験によって検討した．

　臨床調査においては，吸入麻酔薬による全身麻

酔の深度と硬膜外麻酔の有無によってエフェドリ

ンの昇圧作用が異なるかを比較した．深度の浅い

全身麻酔単独の状態では血圧低下がほとんど生じ

ないため，エフェドリン投与の機会が無いと判断

して調査を行わなかったが，全身麻酔の深度が浅

い状態でも，硬膜外麻酔を併用した際にエフェド

リンの昇圧作用が全身麻酔単独の群より大きく現

れた．しかしながら，硬膜外麻酔，あるいは深度

の深い全身麻酔はそれ自身が投与前の血圧をより

著しく低下させるため，低血圧に対する生理的な

代償性反応との区別は困難であり，非麻酔域の反

応性調進とも考えられた20）．

　そこで，ラットを用いた動物実験によって降圧

処置の種類とエフェドリンの効果を比較した．実

験1では，セボフルラン麻酔の深度を2段階にし

て，それぞれの麻酔下で更にニカルジピン静注に

よる降圧，2％リドカインくも膜下投与による降

圧を組み合わせ，それぞれに対するエフェドリン

の昇圧反応を比較した．臨床場面で感じられてい

た，浅い全身麻酔単独の状態ではエフェドリンの

効果が減弱している印象はほぼ明らかとなった

が，エフェドリン投与前の血圧に対する変化を観

察しているため，依然としてエフェドリン投与前

の血圧低下が昇圧作用を強めるようにみせかけら
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れている可能性を否定できなかった．

　実験2においてはPGE1の持続静注，または2

％リドカインの硬膜外投与を，血圧を監視しなが

ら行うことにより，対照値の血圧の70％となるよ

うに調節した状態でエフェドリン，あるいはノル

エピネフリンの投与を行い，その昇圧作用を観察

した．昇圧剤投与前の血圧を一定に保つことに

よって，処置前の値の高低が結果に大きな影響を

与える可能性を除外した．エフェドリンの昇圧作

用は硬膜外麻酔を施行された状態において明らか

に大きかった．投与前の血圧が同等であっても，

血圧の低下した原因の違いによってエフェドリン

の昇圧作用が異なることが明らかとなった．また，

この傾向はノルエピネフリン投与でも同様に認め

られた．

　更に実験3において，実験：2と同様の降圧処置

に加えてドパミンの持続静注を行い，全身麻酔単

独群とも投与前血圧に関して同様の条件を整えて

エフェドリン投与を行ったが，エフェドリンは硬

膜外麻酔を施行された状態において，明らかによ

り強力な昇圧作用を示した．ノルエピネフリン投

与では，血圧調節の方法に関らず同程度の昇圧作

用しか認められなかったため，エフェドリンは硬

膜外麻酔下でより多くのカテコラミンをアドレナ

リン作動性神経終末より放出させていると考えら

れた14）．

　一般的に，生体のほとんどの部位において何等

かのフィードバック機構が働いており，これが恒

常性を保つのに役立っている．自律神経系におい

ても，交感神経系と副交感神経系が拮抗する形で

バランスを保っており，通常では交感神経系の緊

張が心拍数増加，血圧上昇をもたらすように作用

する21・　22）．脊椎麻酔，あるいは硬膜外麻酔は交感

神経系からの刺激を遮断することにより，心拍数

減少，血圧低下を起こす．しかし，脊髄損傷など

でその制御を失った際には交感神経系の制御を失

うにもかからわず，血圧はやがて回復し，逆に時

として異常な反射性の高血圧を生じるようにな

る23・24）．ラットを用いた実験では，胸部脊髄切断

を行うと交感神経活動が低下したまま血圧が回復

する一方，腸管牽引刺激に対しては交感神経活動

の著しい増大と血圧上昇が認められる25）．交感神

経終末から放出されるノルエピネフリンの量も中

枢神経系を含むさまざまな因子によって制御を受

けており26・　27），交感神経系の遮断は単にその作用

を減弱するだけではないと考えられる．

　また，硬膜外麻酔では非麻酔領域の交感神経活

動が高まるとする報告もみられ20），他部位の代償

性の活動充進がエフェドリンの作用増強に関与し

ている可能性もある．ただし，人におけるエフェ

ドリンの体血管抵抗自体に及ぼす影響は必ずしも

明らかになっていない4・9・10・14）．著者らの実験に

おいて，ラットに対するSO　Pte・kg－1の1％リドカ

インくも膜下投与及び200～300　Pt　eの2％リドカ

イン硬膜外投与は，予備実験において全例に四肢

麻痺を生じることを確認した量であるため，非麻

酔領域の影響は否定的と考えられた．今回は脊椎

及び硬膜外麻酔に用いたりドカインの全身的な影

響を検討しておらず，また，ブロック以外の交感

神経系遮断モデルとも比較を行っていない他，心

機能の直接評価も実施していないため14），エフェ

ドリンの昇圧作用の増強機序については検討の余

地が残っているが，脊椎麻酔あるいは硬膜外麻酔

がエフェドリン投与に伴うカテコラミン遊離を増

強させ，これが昇圧作用を増強している可能性が

示唆された．

　臨床調査並びにラットを用いた動物実験によっ

て，エフェドリンの昇圧作用が脊椎麻酔あるいは

硬膜外麻酔時に増強されることを示した．エフェ

ドリンは上位中枢からの制御が失われた交換神経

終末からより多くのノルエピネフリンを遊離させ

る可能性が示唆された．
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Embancement　of　Pressor　Response　to　Ephedrine　Under　Spinal　or　Epidural　Block

Yushi　Adachi　“　，　Masahiko　Taoda“　，　Kazuhiko　Watanabe“　，　Tetsuo　Sato“

＊Department　of　Anesthesiology，　National　Defense　Medical　College

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Saitama，　Japan

　　We　hypothesized　that　the　effect　of　ephedrine　might

be　enhanced　by　spinal　or　epidural　blocks，　and

investigated　the　changes　in　blood　pressure　after

administration　of　ephedrine　in　scheduled　surgical

patients　and　animal　experiments．　The　pressure　re－

sponse　following　to　ephedrine　administration　aug－

rnented　under　spinal　or　epidural　block，　however　these

pre－treatments　induced　marked　hypotension　and　it　was

difficult　to　distingui　sh　between　the　enhancement　of

physiologica1　re且ex　fbr　compen　sating　hypoten．sion　and

the　augmentation　of　the　effect　of　ephednne．　ln　animal

experiments　u＄ing　rats，　we　administered　ephedrine

when　the　equal　degree　of　hypotension　induced　by

epidural　block　or　continuous　iI血sion　of　prostagland－

ine　E　1　（PGEI）　were　achieved　for　excluding　the　factor　of

developing　hypotension，　and　when　block　or　alprostadil

induced　hypotension　completely　counteracted　by　con－

tinuous　infusion　of　dopamine．　The　effect　of　pressor

responses　of　ephedrine　in　these　settings　was　more

potent　in　block　treatment　than　in　alprostadil　treatment

or’　control．　The　results　of　present　investigation　・suggest

that　the　sympathetic　blockade　developed　by　spinal　or

epidural　administration　of　local　anestheti　cs　and　th．　e

increase　in　riorepinephrine　release　from　nerve　end－

ings　might　enhance　the　ephedrine－induced　pressore

response　of　sy＄temic　blood　pressure．

Key　words　：　Ephedrine，　Pressore　response，　Spinal　or　epidural　block

（Circ　Cont　21　：　168　’一t　174，　2000）
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