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はじめに

　心臓における再灌流障害とは，低酸素環境にお

かれた心筋細胞が急激な再酸素化を受けることに

よって，かえって新たな細胞障害が生ずる現象で

ある．虚血心の血流再開後に生じる虚血三孝流不

整脈も再恥辱障害の代表例のひとつとして知られ

ているト3）．この虚血再灌流不整脈の発生原因に

ついては諸説があるが，活性酸素の関与が成因の

ひとつとして重要視されており，虚血砲台流不整

脈発生の予防における活性酸素のスカベンジャー

の効果が期待されている1，4）．一方，プロポフォー

ルには過酸化水素に対するスカベンジャーとして

の作用があることが報告されており，虚血再灌流

における活性酸素の関与の重要性からみてプロポ

フォールに虚血再灌流不整脈の予防薬としての効

果が期待できると考えられる5）．そこで，著者ら

はラット摘出灌流心においてプロポフォールの虚

血料簡流不整脈に及ぼす影響を明らかにする目的

で本研究を行った．

対象および方法

　実験動物として270～310gの生後10週の雄性ウ

イスター系ラット各群！2匹，5群，計60匹を用い

た．ラットをエーテル麻酔下に，ヘパリン200単

位を大腿静脈から投与し，1分後に心臓を摘出，

4℃の灌流液で冷却後，直ちにランゲンドルフ法

による冠灌流を開始した．灌流液は95％酸素＋5

％炭酸ガスで飽和させた37℃のKrebs－Henseleit緩
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衝液（mM／4：NaCl　1！8．5，　NaHCO325，　KCl　3．2，

K皿2PO41．19，　MgSO47H201．18，CaC126H202．5，

glucose　11）を用い，100　cmH20の静水圧による

冠灌流を行った．灌流液は使用前にフィルター

（0．45μm，ミリポア〉により濾過した．心電図

電極を心尖部と大動脈起始部に装着，心電図計

（HR－3，三栄電子）でモニタリングしながら，

記録計（レクチコーダー，日本光電工業）にて記

録し，心拍数の計測と不整脈の分析を行った．2

本の液漕のうち，1本の液漕にはKrebs－Henseleit

緩衝液のみを，他の液漕には後述する各濃度のプ

ロポフォールを混和したKrebs－Henseleit緩衝液を

入れ，バブリングを行った．15分間Krebs－Hen－

seleit緩衝液のみで時流を行い，心拍数および冠

灌流量を安定させた後に実験を開始した．

　再灌流モデルの作成は，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すことによって結紮と

解除を行い，心筋虚血と虚血後再灌流を作成した．

著者らは従来よりこのモデルの安定性，虚血時間

による虚血再再流不整脈の発現頻度および虚血再

灌流不整脈の観察時間について検討してきたが，

本研究ではこの結果に基づき，標本の心拍数およ

び冠流量が安定し，不整脈を高率に発生させる実

験の条件として虚血時間を11分とした6）．

　図1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なった後（測定点

1），スイッチャーにより後述の各濃度のプロポ

フォールを混和したKrebs－Henseleit緩衝液に切

り換えて灌流を行い，10分間それぞれの濃度によ

る灌流液による変化を観察した（測定点2）．オ

クルーダーで前下行枝を結紮することにより11分
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問の虚血を行なった後（測定点3），結紮糸を切

断，3分間の再灌流を行った（測定点4）．プロ

ポフォールはゼネカ薬品（株）より提供を受けた

99．9％Propofol（MW＝178．27）を使用し，Krebs－

Henseleit緩衝液中にプロポフォールを含まない

control群およびプロポフォールを1μM，10μM，

25μM，50μMの各濃度に混和した計5群を作成

した．IO　m4のメスシリンダーを用い，肺動脈か

ら流出する冠灌流量（Coronary　flow：CF）を各

測定点の前1分間で測定した．心拍数（Heart　rate：

HR）は，各日定点の前30秒間記録した心電図か

ら計測し，計測値を2倍して算出した．ただし測

定点4においては心室頻拍（ventricular　tachycar－

dia：VT）および心室細動（ventricular飾rillation：

VF）をきたしたものはHRを測定しなかった．

虚血再導流不整脈は再灌流直前から門流後3分ま

での心電：図を25㎜／secで連続記録し，　VT・VF

について分析した．再灌流後3分の観察時間を過

ぎてもVFが持続しているものをsustained　VFと

し，再灌流開始から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，　VT

およびVF発現頻度の検定にはFisherの直接確率

計算法を用い，VT持続時間，　VF持続時間にお

いて，継電の検定はStudent’s　paired　t－testを用い

解析した．群間の検定については分散分析を行な

い，有意差の生じたものについてはコントロール

群とStudent’s　unpaired　t－testにて解析を行い，　P

＜0．05を有意と判定した．

結 果

プロポフォール投与の影響

　1．CFの変化

　プロポフォール投与前の値と比較して，全ての

濃度においてプロポフォール投与によるCFの有

意な変化は認められなかった．虚血時にはCFが

全ての群で約60％に減少し，再灌流時には虚血前

の値に比較して増加したが，各群間には有意差が

認められなかった．

　2。HRの変化

　全ての群でプロポフォールの投与によるHRの

統計的有意な変化はなかった．虚血時では全ての

群で結紮前と比較して有意に低下したが，各群間

には有意差が認められなかった．

　3．VFの発現頻度

　VF発現頻度はコントロール群の100％に対し，

プロポフォール1μM群で83．3％，10μM群で

41．6％，25μM群で33．3％，50μM群で8．3％と濃

度依存的に低下した．コントロール群に比較して

有意であったVF発現頻度の低下は1μM群を除

いたすべての群で認められた．（図2）

　4．Sustained　VFの発現頻度

　プロポフォール各濃度すべての群でControl群

と比較して有意に発現頻度の低下を認めた．プロ

ポフォールはVF発現頻度の抑制効果としては濃

度依存的な抑制効果を示した．

　5．VFの持続時間

　プロポフォール25μMと50μMの2群でControl

群のVF持続時間と比較して有意な低下を認め

た．プロポフォールはVF持続時間の抑制効果と
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しては濃度依存的な抑制効果を示した．（図3）

　6．VTの持続時間およびPVC数の変化

VT持続時間，　PVCの数においてはControl群

を含め，各プロポフォール添加群と統計的有意差

は認められなかった．

考 察

　心筋虚血再灌流不整脈の発生原因についてはカ

ルシウムイオンのインフラックスの増加，再入現

象等が報告されてきたが3・7），最近では活性酸素

の関与も有力な仮説の一つとして提唱されてい

る1・2・4・8）．著者らと同様のランゲンドルフモデル

を用いた実験：においても，電子スピン共鳴法によ

り虚血再灌落後の初期にバースト状にフリーラジ

カルが発生することが確認されている9）．一方，

フリーラジカルスカベンジャーであるスーパーオ

キサイド・デスムタ山里（SOD），カタラーゼ，グ

ルタチオン，などが虚血再灌流不整脈の発生を軽

減させる作用のあることが報告されている4・　10～1’2）．

これらのことからフリーラジカルスカベンジャー

が虚血再灌流不整脈の有効な治療薬として期待さ

れている1）8）．

　プロポフォールは構造的にフェノール，すなわ

ちベンゼン環＋OH基を基本骨格に持ち，これが

フリーラジカルスカベンジャーであるビタミンE

やブチルヒドロキシトルエンに類似していること

から，プロポフォールにもラジカルの不対電子を

受け取って不活化させる作用があると推測され

る．事実，プロポフォールは過酸化水素に対する

スカベンジャー作用を持つと報告されており，こ

のスカベンジャー作用は再灌流障害の抑制作用を

VF発現鰯
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図4　再灌流不整脈抑制効果の比較

　　ADF，　SOD，　Propofolのそれぞれにおいて再灌流町

　　整脈の抑制に対し最大効果が得られた時のVF発現

　　率を示す．adult　T－cell　leukemia由来因子（ADF）で

　　は，0．5　mg／eを最低とするベルシェイプ型の用量

　　効果曲線となることがわかっており，この濃度での

　　VF発生頻度は33，　3　o／oであった14）．また，　superoxide

　　dismutase（SOD）では，1×104　U／　eを最低とする

　　用量効果曲線となり，この濃：度でのVF発生頻度は

　　25％であった13）．これに対して，プロポフォールは

　　50μmo　lの濃度で8．30／oとADFおよびSODに比べ強

　　い抑制を示している．

持つと報告されている5）．今回の実験においても

プロポフォールが用量依存的に強い再灌流不整脈

の抑制作用をもつことが示されたが，この結果を

フリーラジカルスカベンジャーであるSODや成

人T細胞白血病由来因子（ADF）で再環流不整脈

抑制効果を調べた著者らの実験結果と比較する

と，その抑制効果の最大値はプロポフォールの方

が強力であった13・14＞．（図4）プロポフォールの

再灌流不整脈抑制作用がフリーラジカルスカベン

ジャーとしての作用を介して発現していると考え

るならば，プロポフォールがSODやADFより強

いスカベンジャー作用を持っているかあるいは，

非常に脂溶性が高いプロポフォールはSODや

ADFなどの高分子蛋白より心筋細胞内に到達し

やすいため，高高流直後の極めて短時間に十分量

の濃度が維持されることで強い抑制を示した可能

性を示唆している．しかし，むしろプロポフォー

ルの再勝流不整脈抑制作用はフリーラジカル除去

のみではなく，それ以外の機序が大きく関与して

いる可能性が否定できない．

　虚血再高高不整脈の原因として活性酸素説と並

んで虚血再灌流時の細胞内カルシウムイオンの
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オーバーロードが大きな役割を果たすことはよく

知られている16）．プロポフォールとカルシウムイ

オンのかかわりについて，プロポフォールが持つ

カルシウムイオンチャンネルの抑制効果が報告さ

れており，これによるとプロポフォールがカルシ

ウムチャンネル上のジヒドロピリジン結合部への

直接作用によってL型電位依存性カルシウムチャ

ンネルを抑制するとしている5）．プロポフォール

が虚血再灌流時のカルシウムオーバーロードを抑

制するという直接的な証拠はないが，カルシウム

チャンネルブロッカーが再灌流不整脈を抑制す

る17）ことから考えて，プロポフォールの再灌流不

整脈抑制の作用機序もフリーラジカルスカベン

ジャー作用だけではなく，カルシウムイオンの細

胞内流入を抑制する機序が大きく関与していると

考えられる．

　今回の実験で検討したプロポフォールの濃度は

通常の麻難中の血中濃度（10～50μM）と比較し

て同程度である18・19）．しかしながら，in　vivoにお

いてプロポフォールは血中アルブミンと非常に結

合しやすく，そのため薬物活性をもつアルブミン

と未結合のプロポフォールはわずか2．2％といわ

れている．Franksらはこれをもとに麻酔に必要な

フリープロポフォールの50％効果濃度（EC50＞

は0．4μMであると報告した20）．以上を考慮した

場合，著者らの検討したプロポフォールの濃度は

臨床使用濃度の約100倍の高濃度ということにな

る．したがって，今回の実験結果からただちに臨

床使用濃度域でプロポフォールが再灌流不整脈抑

制効果を発現するとは結論できないが，プロポ

フォールが心筋の再灌流障害を抑制する効果につ

いては臨床的な意義が誓い出せると思われ，今後，

臨床使用量における効果を検討する必要があると

考えられる．

結 論

　ウィスターラット摘出心によるランゲンドルフ

灌流モデルを用い，プロポフォールの虚血再馬流

不整脈への影響について検討した．あわせてブ

リーラジカルスカベンジャーであるSOD，　ADF

と比較し検討した．

　1．プロポフォールは心拍数，冠灌流量に対し

て変化を及ぼさず，sustained・VF発現頻度の低下，

VF持続時間を短縮させ，虚血再灌流不整脈の発

生を抑制する効果を認めた．その効果発現様式は

濃度依存性であり有効濃度は10μM～50μMで

あった．

　2．プロポフォールの虚血再三流不整脈発生の

抑制効果はVF発現頻度を指標とした場合，

SODやADFよりも強力な抑制効果を示した．
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Effects　of　Propofol　on　Reperfusion－induced　Arrhythmia　in　the　lsolated　Rat　Heart

Minoru　Ono＊，　Masato　Nakamura＊，　Takashi　Umeda＊　＊，　Kazuhiko　Tanaka＊　＊　＊，　Kaznhisa　Koga＊　＊　＊　＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊Department　of　Anesthesiology，　Kaizuka　City　Hospital，　Osaka，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“　＊Kansai　College　of　Oriental　Medicine，　Osaka，　Japan

＊　＊　＊Clinacal　Phamiacy　and　Clinical　Pharmacokinetics，　Osaka　University　of　Pharmaceutical　Sciences，　Osaka，　Japan

　　　　　　　　　　＊　＊　＊　＊Department　of　Anesthesiology，　Kinlci　University，　School　of　Medicine，　Osaka，　Japan

　　The　effects　of　propofol　on　reperfusion－induced

ventricular　arrhythmia　in　the　isolated　perfused　rat

heart　were　investigated．　Rat　hearts　were　isolated　and

perfused　with　Krebs－Ringer’s　solution　which　contains

various　cencentrations　of　propofol　（O　（control），　1，　10，

25，　or　50　ptM　；　n＝12　per　group）；　each　heart　was

subj　ected　to　regional　ishemia　（occlusion　of　left　anteri－

or　descending　coronary　artery　for　11　minutes）　and

three　minutes　of　reperfusion　（release　of　the　ligation）．

ReperfUsion－induced　ventricular　fibrillation　（VF）　oc－

curred　in　a11　hearts，　and　the　duration　was　166±4

（mean±　SEM）　seconds　in　the　control　group，　however

at　10，　25，　and　50　ptM，　propofol　reduced　the　incidence

of　VF　（p〈O．05　at　10，　25，　and　50＃M　of　propofol：

respective　incidences　were　41．690，　33．3tye，　and　8．390）

and　reduced　the　duration　of　VF　（p〈O．05　at　25，　and　50

ptM　of　propofol，　15．5±14．5，　1．8±1．8　seconds　，res－

pectively）．

　　in　the　isolated　rat　heart，　we　found　that　propofol　has

antiarrhythmic　effects　against　reperfusion－induced　arr－

hythmia　and　that　the　inhibitory　effects　show　dose－

dependent　fashion．

Key　words　：　Propofol，　Arrhythmia，　Repembsion，　lschemia，　Ventricular　fibrillation．
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