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セボフルラン麻酔の全身的および局所的血行動態への影響

　　　　　　　　　　　　　　一ビーグルにおける研究一

堀部原生＊

要 旨

　1および2MACセボフルランの全身的及び局

所的血行動態に及ぼす影響について，ビーグルで

検討した．全身的には，1および2MACで平均

血圧，心係数，一回拍出量係数は低下し，局所的

には，1および2MACで全臓器血流量は減少し，

血流分布率は心筋以外の重要臓器で上昇した，し

かし，VIMA（volatile　induction　and　maintenance　of

anesthesia）施行時のような高濃度投与時には臓

器血流障害が懸念され，特に冠動脈疾患患者への

適応は慎重に行う必要がある．

はじめに

　セボフルランは1975年に初めてヒトで使用され

て1）以来，日本において臨床で多く用いられてい

る．セボフルランは血液／ガス分配係数が0．63と

他の吸入麻酔薬に比較して，格段に低く，導入及

び覚醒ともに速やかであり，かつ刺激臭や気道刺

激性が殆どない．最近，このような本麻酔薬の特

性を生かし，高濃度急速導入と同薬により引き続

き維持するVIMA（volatile　induction　and　mainte－

nance　of　anesthesia）が注目され，試みられるよう

になってきている．本麻酔薬の全身的及び局所的

血行動態への影響に関した報告2～5）がいくつかあ

るが，多くはラットを対象に，最大1．5MACま

でで評価している。今回，ビーグルを対象に，1

MACと2MACセボフルラン投与時の全身的循
環動態とマイクロスフェア法による主要臓器への

血流分布を評価することを目的とした．

方

＊至誠会第二病院麻酔科

法

　実験に先立ち，帝京大学動物実験に関する倫理

委員会の承認を得た．イヌにおけるセボフルラン

のMACはKazamaら6）の報告から2．36％．とした．

　対象は体重7～15kg（平均9．0±1．8　kg）の

ビーグル20頭で，チオペンタール20mg／kg静注に

て麻酔後，動脈圧測定と血液ガス分析のため左右

の大腿動脈にカテーテルを，心拍出量と中心静脈

圧測定のために右大腿静脈から肺動脈内にサーモ

ダイリューションカテーテルをそれぞれ挿入し

た．さらに放射標識マイクロスフェア注入のため，

右総頸動脈より左心室内にカテーテルを挿入し

た．輸液は左大腿静脈から乳酸リンゲル液を5

me／kg／hで投与した．体温は37℃になるように保

温マットで調節した．

1．実験方法

　上記操作終了後，ビーグルを軽く抑制するため

の特性ケージに移した．チオペンタールの作用が

消失し，ケージ内で覚醒し，呼吸が安定した時点

を対照値として，収縮期血圧，平均血圧（MAP），

心拍数（HR），心拍出量（CO），中心静脈圧

（CVP），血液ガスの測定を行い，心係数（CI），

一回拍出量係数（SI），体血管抵抗（SVR）を以

下の諸式から算出した．

　　心係数（〃min／m2）＝CO／体表面積

　　一回蔵出量係数（m4／beat／m2）

　　　　　　　　＝CO／HR／体表面積

　　体血管抵抗（dyne・sec・cnr5）

　　　　　　　＝　（MAP－CVP）　／CO　X　80

　対照値の測定後，一回目のマイクロスフェアを

左心室内に投与した．次に入眠量のチオペンター
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ルを投与し，気管挿管した．換気はベクロニウム

投与下に，動脈血二酸化炭素分圧（Paco2）が40

mmHg前後になるように人工呼吸器を調節した．

　ビーグルをセボフルランの1MAC群（n＝10）

と2MAC群（n＝10）に分け，各群に対応する

濃度で30分間維持した．30分後に循環動態の各諸

量の測定を行った後，二回目のマイクロスフェア

を投与した．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．各臓器・組織の重量測定

後，ユニバーサル・ガンマシンチレーションカウ

ンタ（JSM－R　17－3871，　Aloka，　Tokyo）にて放射

能の測定を行った．使用したマイクロスフェアは

直径15μmの46Sc及び86Sr標識の球形穎粒（185

MBq／g　，　New　England　Nuclear，　Boston，　MA，

USA）で一回の注入量は約4×105個とし，これ

を生理食塩水S　meで希釈し，十分に撹拝し，約30

秒間で左心室内に投与した．

2．血流分布率及び血流量の算出

　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r線量／全投与r線量×100

　　臓器100g当たりの血流量（皿e／min／100　g）

　　＝CO×血流分布率×100　g／臓器重量（g）

3．統計処理

　実験結果は平均値±標準偏差（SD）で表示し，

統計学的解析はpaired　t－testを用い，　P＜0．05を推

計学的に有意とした．

結 果

　1．1MACの群
　セボフルラン1MACでMAPは128　mmHgから
77　mmHgへ覚醒時に比べ有意に40％｛氏下し，　HR

も186bpmから有意に40％減少した．またCO，　CI，

SIもそれぞれ55％，57％，30％有意に低下した．

SVRは有意に38％上昇した．　CVPは有意な変動

はなかった（表1）．血液ガス分析では動脈血酸

素分圧（PaO2）の上昇以外，有意な変動はなかっ

た（表2）．

　血流分布率は脳，腎，大腸，小腸で覚醒時に比

較して，それぞれ有意に62％，53％，29％，23％

増加したが，心筋，膵，副腎，筋肉，皮膚でそれ

ぞれ32％，50％，40％，62％，45％と有意に減少

した（表3）．

　血流量は全ての臓器，組織で有意に減少した．

重要臓器の脳，心筋，肝（肝動脈），腎では覚醒

時に比較してそれぞれ32％，72％，48％，34％有

意に減少した（表4）．

表1　循環系諸点

覚醒 1MAC 覚醒 2MAC

平均血圧（㎜沮g） 128．0±11．6 77．1±　10．2※ 126．3± 15．0 49．8±　10．3※

心拍数（beats／min） 186．2±35．1 111．1±　13．7※ 192．5± 20．0 104．9±　17．9※

心拍出量（〃min） 2，2±　0．3 1．0±　　0．2※ 2．0± 0．4 0，8±　　0．3※

心係数（〃㎡・ゾm2） 4．7±　0．6 2．0±　　0．3※ 4．5± 0．7 1．7±　　0．5※

一回拍出量係数（m4／beat／m2） 26．0±　5．0 18．0±　　2．8※ 23．4± 3．9 16．7±　　4．6※

中心静脈圧（mmHg） 8．6±　2．9 8．5±　　2．6 8．4± 1．7 10．0±　　1．7

体血管抵抗（dynes・sec・c肛5） 4328．6±672．4 5958．3±1341．1※ 4798．4±1135．2 4207．5±1317．6

平均値±SD　※P＜O，　Ol　VS　覚醒

表2　動脈血ガス分析値

覚　醒 1MAC 覚　醒 2MAC

　　　pH

oacO2（mmHg）

oaO2（㎜Hg）

aE（mEg／の

7．36±0．03

R7．9±2．7

X1．8±6．1

|2．8±1．3

7．34±0．04

R8．9±3．7

U01．6±15．2※

黷R．4±1．8

7．36±0．05

R8．6±3．6

X0．0±5．7

|2．7±1．9

7。35±0．07

R8．6±3．1

T81．7±23．0※

黷S．3±2．6※

平均値±SD　※P〈0．01　VS　覚醒
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　2．2MAC群
　2MAC時，　MAPは126　mmHgから50　mmHgへ

覚醒時に比べ有意に60％低下した．HRも192

bpmから有意に46％減少した．また，　CO，　CI，

SIもそれぞれ61％，61％，29％有意に低下した．

CVP及びSVRに有意な変動はなかった（表1）．

血液ガス分析ではPa（hは有意に上昇し，塩基過

剰（BE）は有意に低下した（表2）．

　血流分布率は重要臓器のうち脳，肝，腎で覚醒

時に比較してそれぞれ91％，83％，63％有意に上

昇したが，心筋は28％有意に低下した（表3）．

　血流量は全ての臓器，組織で有意に減少した．

重要臓器の脳，心筋，肝（肝動脈），腎では覚醒

時に比較してそれぞれ28％，71％，27％，37％有

意に減少した（表4）．

考察

　1．セボフルランの循環動態への影響

　今回，HRは覚醒時に比較して，1MACのセ

ボフルラン投与で40％，2MACで46％有意に減

少した．セボフルランのHRに対する影響に関し

て，セボフルランを1MAC及び1．5MACで投与

されたブタでは覚醒時と比較して変動がなかった

という報告2）や，イヌで1．2～2MACのセボブ

表3　臓器血流分布率

臓器・組織 覚醒（％） 1MAc　（o／o）

　　脳

　心　筋

肝（肝動脈）

　　胃

　副　腎

　全骨格筋

　全皮膚

門脈系臓器

　　　脾

　　　膵

　　小　腸

　　大　腸

　　　胃

2．1±　O．4

4．7±　2．0

7．5±　3．4

15．4±　4．2

0．　5±　O．2

36．0±14．4

3．3±　O．9

15．1±　3．6

3．7±　1．4

0．8±　O．2

6．　1±　L8

2．4±　O．5

4．3士1，7

3．4土1．1＊＊

3．　2±O．　9　＊＊

8．7±3．0

23，6±4．0＊＊

O．　3±O．　1　＊＊

13．　8±3．　1　＊＊

1．8±O．6＊＊

16，4±3．3

2．　8±O．　6

0．　4±O．　1　＊＊

Z5±2．4＊＊

3．1±O．8　＊

4．0±L1

覚醒（％） 2MAC　（O／o）

2．3±　O．5

4．0±　L2

6，0±　3．2

13．1±　3．6

0．5±　O．2

43．4±17．7

2．6±　O．8

2L　7±　5．2

3．1±　L8

0．6±　O．3

10．6±　3．0

2．1±　O．7

4．7±　1．6

4，4±O．8＊＊

2，9±1．2＊＊

ILO±4．　2＊＊

21．4±3．8＊＊

O．　2±O．　1　＊＊

16．　2±4．　4　＊＊

L3±O．4＊＊

17．6±L9　＊

1．8±O．8＊＊

O．　3±O．　1　＊＊

9．9±1．8

2．　6±O．　8

3．　3±O．　6

平均値±SD　＊P＜O．　05　VS　覚醒　＊＊P＜0．01　VS　覚醒

表4　臓器血流量

臓器・組織
　覚　醒
im4／min／1009）

　　1MAC
im4／min／1009）

　覚　醒
im6／min／1009）

　2MAC
im4／min／1009）

脳 64．7±12．8 44．1±13．5＊ 60．1±14．5 43．5±12．8＊

心　筋 144．1±72．7 40．0±12．9＊ 115．7±52．4 33．6±20．1＊

肝（肝動脈） 65．2士31，2 34．2±14．6＊ 52．3±27．8 38．3±21．8＊

胃 750．8±152．8 492．5±73．0＊ 565．6±104．0 356．8士111．9＊

副　腎 568．1士212．4 118．3±56．4＊ 509．6±211．8 76．7±40．2＊

全骨格筋 23．8±10．8 3．6±0．9＊ 28．0±12．5 3．8±　1．3＊

全皮膚 8．0±　2．7 1．8±0，5＊ 6．3±　1．5 1．2±　0．7＊

門脈系臓器 74．1±16．3 34．3±8．5＊ 87．6±32．0 28．7±　5．8＊

脾 282．7±67．1 94，6±22．7＊ 237．8±104．5 54．4±23．5＊

膵 73．2±27．3 15．1士4．4＊ 62．2±24．5 10．9土　3．3＊

小　腸 63．4±17．4 32．7±11．1＊ 92．1±25．9 31。8士　6．6＊

大　腸 97．1±27．0 51．1±15。0＊ 81．0±21．9 37．2±　7．9＊

胃 56．0±21．2 20．1±7．5＊ 79．5±34．8 ユ9．9±　4．0＊

平均値±SD　＊P＜0．Ol　VS　覚醒
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ルラン投与で覚醒時より30％～40％増加したとい

う報告7・8）がある．一方，イヌで0．75およびLs

MAC，2，5および5MACのセボフルラン投与で

それぞれ対照時より減少したという報告9・10）があ

る．HRが増加したという報告は対照時のHRが

70～80bpmであるのに対し，減少したという報

告のそれは130bpm代であった．対照値からの変

動ではなく，セボフルラン濃度を上げていった場

合のHRの変動をみると，濃度上昇とともにHR

は減少するという報告9・10）と変化しないとする報

告2・6）がある．減少する原因としてイソフルラン

で明らかにされている末梢及び中枢の圧受容体反

射の抑制作用u）によってセボフルランもHRを減

少させると考察されている10）．今回の結果もこの

メカニズムによって引き起こされたと考えられ

る．

　血圧を調節する二つの大きな構成要素のCOと

SVRは吸入麻酔薬の心臓及び血管平滑筋に対す

る直接作用と自律神経系に対する間接作用によっ

て影響を受ける．全ての吸入麻酔薬はその投与量

に応じて，これらの要素を変化させる12）．しかし，

ラットを対象に自発呼吸下にセボフルランの全身

的血行動態に及ぼす影響を評価した報告3・4）では

MAP，　CI，　SI，　SVRは覚醒時と比べて変化を認

めていない．一方，人工呼吸下でセボフルランの

循環動態への影響をみた報告2・5・7～9・13）ではMAP，

CI，　SIの有意な低下を認めている．　SVRは有意

な低下，または上昇傾向，あるいは変化なしと各

報告で様々である．自発呼吸下では両報告3・4）と

もPaco2は有意に上昇しており，これが交感神経

一副腎系を介し，間接的に血圧上昇，CO増加を

招き，吸入麻酔薬の循環動態に対する抑制作用を

緩和した可能性がある．

　今回のSIの低下は吸入麻酔薬の負の変状作用

の影響8）に起因し，CIの低下はHRの減少も関与

したと考えられる．IMAC時，　SVRは有意に上

昇したが，CIの低下がより大きく作用した結果，

MAPが低下したと考えられる．

　2．セボフルランの局所的血行動態への影響

　（1）心筋血流の変動

　セボフルラン投与時の冠血流の変動は測定環境

の違いで異なる．ラットに1MAC程度のセボフ

ルランで自発呼吸下で維持した場合，冠血流は覚

醒時と比べ変動がなかったという報告3・4）や，ブ

タに1．5MACで，人工呼吸で維持した場合，ま

たラットにセボフルラン投与でMAPを70と50

㎜Hgに低下させた場合には冠血流1ま有意に減

少したという報告がある．2・5）イヌで1．2と2MAC

のセボフルランで人工呼吸で維持した場合，1．2

MACで冠血流は増加したという報告8）がある．

セボフルランは冠血管拡張作用を有することが

示されている8）が，冠循環の調節は心筋の酸素需

要にかかっている．Crawfordら3）は冠血流の変動

が認められなかった理由として，セボフルラン投

与中MAPとHRが変動しなかったため，心筋酸

素需要に変化がなかったことによるとしている．

：Bemardら8）はrate－pressure　product（RPP）と冠血

流の間の相互関係でセボフルランの影響を評価す

ることは意味があるとした．1．2MACのセボフ

ルラン投与でRPPは有意に増加しなかったが，

冠血流は有意に増加した．これはセボフルランが

心筋の酸素の需給バランス上有用であることを示

している．また，2MACのセボフルランでは冠

血流は減少したが，酸素需要も減少しているので

冠血流の自己調節性を表しているかも知れない

が，更なる研究が必要としている．今回，1

MACと2MACのセボフルラン投与で心筋への
血流量及び血流分布率はともに有意に減少した．

RPPを指標として心筋の酸素需給バランスを評

価すると，1MACでは，　RPPは35190±9567か

ら11666±2634に有意に低下し，2MACでも

31259±5795から7798±2269に有意に低下した．

今回の心筋血流の減少は心筋酸素需要の減少に起

因したと考えられる．

　（2）脳血流の変動

　脳は灌流圧の変動にかかわらず脳血流を一定に

保つ自動調節機能を備えている．しかし，脳血流

の自己調節は様々な病態，例えば高二酸化炭素血

症，低酸素血症，虚血や腫瘍などの脳病変，ある

いは血管拡張薬や麻酔薬の投与で障害され，脳血

流は脳灌流圧に依存するようになる．

　ラットで自発呼吸下に1MACのセボフルラン

で維持した時，脳血流は覚醒時に比べ増加したと

いう報告4）がある．この時MAPの有意な変動は

ないが，Paco2は覚醒時の39　mmHgから48㎜Hg

まで有意な上昇がみられている．

　一方，Manoharら2）はブタにおいて調節呼吸で
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Paco2を一画面し，セボフルランを1MACと2

MACで維持した時，脳血流は有意に減少したが，

血流分布率は有意に上昇したとしている．

　対象の種は異なるが，今回の結果でも1MAC

および2MAC時，脳血流の低下と血流分布率の

上昇を認めている．ウサギ16），イヌ17），及びヒ

ト18）を対象とした場合，1．5MAC程度のセボフ

ルランでは脳の自己調節機能は維持されると報告

されている．つまり，両研究とも麻酔薬による自

己調節機能への影響は軽微であったと考えられ

る．Manoharら2）の研究ではMAPは114　mmHgか

ら1MACで88　mmHgに，1．5MACで78　mmHg

に低下している．MAPを脳灌流圧の代用として

考えられると，ブタでの自己調節機能が維持され

る下限を越えたために，脳血流量が減少したと考

えられる．今回の研究においてMAPは1MAC

で77mmHg，2MACで49　mmHgまで低下して

いる．イヌの自己調節機能の下限はMAPで90

mmHgといわれている19）ことから，脳灌流露の低

下により脳血流が減少したと考えられる．ウサギ

で1MAC以下のセボフルラン投与時の血圧低下

に対し，アンジオテンシンll投与でセボフルラン

投与前の血圧レベルに戻した時，脳血流は一定に

維持されたという報告16＞はこの考察を支持すると

考えられる．

　Manoharら2）と今回の脳血流分布率は覚醒時に

比べ有意な上昇が認められた．Manoharらの結果

では小脳部と脳幹部の血管抵抗は覚一時に比べ1

MACでは有意差はなかったが，1．5MACでは有

意な低下を示している．脳血流分布率の上昇はこ

れに起因していると考えられる．

　（3）腎血流の変動

　腎血流はMAP80～180　mm：Hgの範囲では自己

調節により血圧の変動をうけないことが知られて

いる．20）ハロタンやイソフルラン麻酔により，腎

血流量が50％減少したという報告21）がある．これ

は麻酔薬の直接作用よりも血圧低下やCO減少な

どの因子が腎血管収縮に大きく影響し，その結果

腎血流量が減少した32）と考えられる，セボフルラ

ンの腎血流に及ぼす影響を評価した報告では1～

1．5MACでMAPが80　mmHg以上ある場合，腎
血流量は投与前置と変わらないという報告2～4）が

多い。今回，1MAC時MAPは77　mmHg，2
MACで50　mmHgまで低下し，腎血流量も減少し

た．今回研究の対象としたビーグルでは腎の自己

調節は90～200mmHgという報告23）があり，

MAPが77　mmHgで腎血流量が有意に減少したの

は自己調節機能が働く下限を越えたためと考えら

れる．Conzenら5）はラットにおけるセボフルラン

投与でMAPを70　mmHgと50　mmHg　lこ低下させ

た時，50mmHgの時，腎血流は有意に減少した

と報告している．この腎血流量の減少は同じ機序

によると考えられるが，Conzenら5＞は低濃度で腎

血流が維持されたのは自己調節が機能する範囲内

に血圧があったためか，本麻酔薬の作用によるも

のか不明としている．

　（4）肝血流の変動

　肝臓は細動脈と門脈からの二重の血液供給を受

けている．門脈血流量はCOと門脈前領域の灌流

量によって決定され，肝動脈血流量は肝動脈緩衝

作用（HABR）によって門脈血流量の変動に応じ

て増減する．HABRは動物実験でハロタンとエ

ンフルランでは抑制24・25）され，イソフルランでは

維持24・26）されると報告されている．イヌでセボフ

ルランの肝循環をみた報告27）ではCOの有意な減

少に伴い，門脈血流量は有意に減少したが，

HABRの作用で肝動脈血管抵抗の有意な低下と

肝動脈血流量の有意な増加を認めている．グレー

ハウンドでの報告28）でも1，1．5，2MACの各投

与でCOの有意な減少に伴い，門脈血流は有意に

減少したが，肝動脈血流量は維持されている．以

上から2MACの程度ではHABRを抑制しない可

能性が高いと考えられる．今回，1及び2MAC

の投与でCOの有意な減少に伴い，門脈血流量と

肝動脈血流量はともに有意に減少した．HABR

が機能しなかった原因は不明だが，2MAC投与

時の肝血流分布率は有意に上昇していることを考

えると，肝動脈血管が拡張し，血流を維持しよう

としたが，COの減少（上述した報告は21％減少

に対し今回は60％減少）が大きく，血流の維持が

できなかったのではないかと推測される．

　以上，重要臓器の血流の変動を考察したが，

CIが覚醒時に比較して1MACで57％，2MAC
で61％と大きく減少した結果，各臓器血流量の減

少を認めた．しかし，心筋を除く重要臓器の血流

分布率は有意な増加を認めており，重要臓器の血

流は維持される方向にあることが示された。

　VIMA施行時の高濃度セボフルラン投与の循環
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動態への影響に関して，健康成人，ASA　I～llの

患者を対象に血圧，HRで評価しているがMAP

は投与前に比べ有意に低下しているものの，臨床

上問題はないとする報告が29’”31）多い．各報告で

今回の結果ほど血圧が低下しなかった原因は第一

に測定時間が5分以内であったため自発呼吸が

残っており，人工呼吸の循環への影響が出にく

かった．第二に対象の種の違いによると考えられ

る．Walpoleら32）は高齢者を対象に4分間の8％

セボフルラン投与で最大30％の収縮期血圧の低下

を報告し，心筋虚血のリスクを有する患者では臨

床上問題になるかも知れないとしている．高濃度

セボフルランで導入および維持する場合，今回の

結果を加味して麻酔管理をする必要があると考え

る．
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Canine　systemic　and　regional　organ　blood　fiow　during　1．0　and　2．0　minimum

　　　　　　　　　　　alveolar　concontrations　of　sevofiurane　anesthesia

Motoo　Horibe＊

“Department　of　Anesthesia，　Shiseikai　Second　Hospital，　Tokyo，　Japan

　　The　effects　of　sevoflurane　（1and2　MAC）　on　system－

ic　hemodynamics　and　microsphere－detemined　regio－

nal　blood　flow　were　examined　in　beagles，　Administra－

tion　of　sevoflurane　at　1　or　2　MAC’　led　to　decreases　of

mean　arterial　pressure　and　cardiac　variables，　including

cardiac　index　and　stroke　volum　index．

　　With　regards　to　regional　hemodynanics，　blood　flow

to　a11　organ．s　decreased　whereas　the　fractions　of

cardiac　output　to　vital　organs　except　the　myocardium

incresed．　However，　when　sevoflurane　is　given　at

higher　concentrations，　such　as　those　used　when

volatile　induction　and　maintenance　of　anesthesia

（VIMA）　is　conducted，　it　may　possibly　cause　organ

blood　flow　disturbances．
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