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循環動態

は じ め に

イ ソフル レンは, 1965年 にR. C. Terrellら

によ り発見 された新 しいハ ロゲ ン化吸入麻酔薬

であ り,そ の特徴 について数多 くの研究.報 告

がある1) 2).特 に循環動態 に及 ぼす影響 に関 し

て, Stevensら3)が, 1～2MACの イ ソフル レ

ン吸入中,平 均動脈圧 ・全末梢血管抵抗 は濃度

依存性 に減少す るものの,心 機 能へ の影響はわ

ずかであ り,心 拍数の増加 により心拍出量はよ

く保たれると報告 して以来,イ ソフルレンの循

環動態 に及 ぼす影響 に興味が もたれ,相 ついで

研究 された4)～7).一 方,血 中カテコラ ミン(ア

ドレナ リン ・ノルア ドレナ リン)は,交 感神経

-副 腎系 の活動 を反映す る因子 であ り
, α受容

体 とβ受容体 を介 して循環動態 の調節 に関与す

ると考 え られて お り8), Stevensら3)は,そ の

特異な結果 の原因の一つ として,イ ソフル レン

はβ受容体刺激作用 を示す と考 えた.し か し,

イ ソフル レン吸入 中の血中カテコラ ミン濃度 の

変化 を調べ た研究 は少 な く9)～11),外 科 的侵襲

を伴 わない場合 には血中カテコラ ミン濃度 はむ

しろ低下 す る と報 告 されて いる10).ま た,吸

入濃度の違いによる変化や心機能 を含 む循環動

態 との 関連 につ いて総合 的 に調 べ た報告 は な

い.

本研究では,吸 入濃度1.5%群, 2.2%群, 3%

群 の3群 につ いて,吸 入中及 び吸入中止後 にわ

たってイソフル レンの終末呼気中及び血中濃度

を測定 し,心 機 能を含 む循環動態 と血 中カテコ

ラ ミン濃度 を調 べて,こ れ らの相 関関係 を総合

的 に検討 した.さ らに,吸 入開始後120分 の 時

点で疼痛刺激 を与 え, 30秒 後 の循環動態 と血 中

カテコラ ミン濃度 を測定 し,麻 酔深度 について

も考察 した.

研 究 方 法

30頭 の雑種成犬(平 均体重, 8.5±1.8kg)を

用 い,イ ソフルレン吸入濃度 によ り3群 に分 け

て, 1.5%群 ・2.2%群 ・3%群 につ いて,各 々

10頭 ず つ実験 を行 った.

まず,塩 酸 ケタ ミン(10mg/kg)と 硫 酸 ア ト

ロピ ン(0.5mg)の 筋 注 によ り麻酔 を行 い,臭

化パ ンクロニウム(4mg)を 静 注後,気 管内挿

管 し,純 酸素で人工呼吸 を行 った.麻 酔回路は,

半 閉 鎖 回 路 を用 い,人 工 呼吸 器 は, Oxford

 ventilator小 児 用(ペ ンロ ン社製)を 用いた.

次 に,心 電図 をモニ ター しつつ,大 腿静脈 に

カテーテル を挿入 して乳酸加 リンゲル液の輸液

を開始 し,大 腿動脈に もカテーテルを挿入 して,

動 脈圧 を測定 した.右 外頚静脈か らス ワン ・ガ

ンツ カテーテル を挿入 し,右 房圧 ・肺動脈楔
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入圧 の測定とともに,心 拍出量測定装置(日 本

光電製MTC-6110)を 用 い熱 希釈法 によ り心

拍 出量 を測定 し,深 部温 も測定 した.さ らに,

左 総頚動 脈か らカテーテル先端型圧 トラ ンス

デューサー(東 海理化電機製)を 左 心室へ挿入

し,左 心室内圧 を測定 した.左 心室内圧 から微

分演算ユ ニ ットEQ-601G(日 本光 電製)を 用

い て,左 心室peak dp/dt/IPを 算 出 し,左 心

室機能 の指標 と した12).心 電 図モ ニ ター と各

種の圧測 定 には, Polygraph system RM6000

(日 本光 電製)を 用いた. Duboisら13)に よ る

犬の体表面積 を用いて心係数 を計算 し,次 式 に

より全末梢血管抵抗 を計算 した.

平均動脈圧-右 房圧

/心拍出量
×80

(dynes・sec・cm-5)

輸液量 は,右 房圧 が7～8mmHgを 保 つよ う

に調節 した後,実 験中は4ml/kg/hと した,ま た,

保 温 マ ッ トを用 い て深 部温 を37.0±0.5℃ に

保 った.

全操作終了後,動 脈血 ガス分析(コ ーニ ング

社製168 pH/Blood Gas Analyzerに よ る)を

行 って, pH 7.4±0.05, Paco2 35～40mmHg

に調 節 し,実 験 中,適 宜動脈血ガス分析 を行 い,

これ らの値 を保 った.

循 環動 態の安定 を得 た後,循 環系 パ ラメー

ター を2回 測定 し,そ の平均値 を対照値 と した.

同時 に,動 脈路か ら採血 し,カ テコラ ミン(CA)

測 定 に供 し, CA濃 度 の対照値 とした.

つ いで,イ ソフル レンの吸入を開始 し,吸 入

開始後15分 ・30分 ・60分 ・90分 ・120分,吸 入

中止後15分 ・30分 ・60分 の各時点で,対 照 と同

様 に循環系パラメー ターを測定 し,動 脈路 から

採血 し, CA測 定 に供 するとともに,速 やかに

血 中イソフル レン濃度 を測定 した.同 時に,終

末呼気中イソフル レン濃度 も測定 した.終 末呼

気 ガスの採取 は,気 管内チューブに小孔 をあけ,

小 孔 に密着 した外径2mmの 三方活栓 つ きシ リコ

ンチ ューブを気管分岐部 まで挿入 してお き,ガ

ラス注射器 を用 いて行 った.

さ らに,イ ソフル レ ン吸入 開始後120分 の 時

点で,各 種 測定及 び採 血 を終 えた後, 100V・

1回/秒 の疼痛刺 激 を上顎 犬歯 に10回 与 え, 30

秒 後 に終末呼気 中イソフル レン濃度 ・動脈圧 ・

表1　 終末呼気中イソフルレン分析条件

Carrier:

Flow 1.2 (N2) 0.6kg/cm2

Column:

Column temperature 120•Ž

Molecular sieve 5A

60-80 mesh

S. U. S. L 1.0m, I. D. 3mm

Detector:

FID

H2 flow 0.8kg/cm2

Air flow 1.0kg/cm2

Sensitivity 10Mƒ¶

Range 1.28V

表2　 血中イソフルレン分析条件

Eluent:

0.1M KH2PO4 (pH 3.5)

Acetonitril 70ml/L

Sodium 1-Octanesulfonate 200mg/L

EDTA 350mg/L

Flow rate:

1.0ml/min

Column:

chemcosorb 7-ODS-HƒÓ

4.6•~250

Range:

2nA

Detector:

Amperometric Detector

Appl Vol 780mV

Cellcurrent 4nA

心拍数 ・心拍出量 ・左心室peak dp/dt/IPを 測

定 し,採 血 して血 中イソフル レン濃度及びCA

測 定 に供 した.そ して,イ ソフル レン吸入を15

分 後 に中止 した.

終 末呼気中イソフルレン濃度の測定 には,ガ

スクロマ トグ ラフ(島 津 製GC-3BF)を 用 い,

表1の 条件 によ り行 った.

血 中イ ソフルレン濃度 の測定 には,ガ ス クロ

マ トグラフ(島 津 製GC-6AM)を 用 い,山 田

ら14)の 方 法によ り行 った.

血 中CA測 定 用 血 液 は,採 血 後 た だち に

EDTA・2Na入 り の試 験管 内 でよ く混和 し,
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血漿 を分離,冷 凍保存(-20℃)し,ア ドレナ

リンとノルア ドレナ リンの測定 に供 した.測 定

は,表2の 条件 によ り,高 速液体クロマ トグラ

フ(IRICA製LC-500型)を 用 いて,ア ンペ

ロメ トリー法 によ り行 った.な お,試 料の前処

理は,矢 尾15)の 方 法 により行 った.

循 環系パ ラメー ターの変化 は,各 々の対照値

に対 するパーセ ン ト変化率 で示 した.各 デー タ

ば,対 照値 との有 意差 はpaired-t testに よ り,

各 群間の有意差 はStudent-t testに よ り統 計学

的 に検討 した. P<0.05を 有 意 とした.

結 果

①終末呼気 中イソフル レン濃度

表3・ 図1に 示すごとくであ った.

吸 入開始後30分 で,各 群 とも速やかに増加 し,

吸 入120分 後 には, 1.5%群, 2.2%群,及 び3%

群 で,各 々1.36%, 2.02%, 2.65%と な った.

吸 入中止後15分 には,各 群 とも速 やかに減少

し,以 後漸減 していった.

② 血中イソフルレン濃度

表3・ 図2に 示す ごとくであった.

表3　 終末呼気中イソフルレン濃度及び血中イソフルレン濃度の変化

各群ともn=10で,数 値は,平 均値±SDを 示す.

図1　 終末呼気中イソフルレン濃度

○-○ は1.5%群, △-△ は2.2%群,

 ■-■ は3%群 の変化を示す.各 群とも

n=10で1各 点は平均値 を示す.↑ は疼痛

刺激 を示す.

図2　 血中イソフルレン濃度

○-○ は1.5%群, △-△ は2.2%群,

 ■-■ は3%群 の変化を示す.各 群とも

n=10で 各 点は平均値を示す.↑ は疼痛

刺激を示す.
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表
4
　

循

環
系

パ
ラ
メ

ー
タ
ー

及
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中
カ
テ
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ラ
ミ

ン

濃
度
の

変
化

(a: mmHg b: beats/min c: L/min/m2 d: /sec e: dynes・sec・cm-5)

循 環 系 パ ラメー ター の数 値 は,対 照 値 の み 実測 値 を示 し,他 は対 照値 を基 準 と した パ ー セ ン ト変 化 率 を示 す.

 CA濃 度 の 数 値 は,す ベ て 実測 値 を示 す.各 群 ともn=10で,数 値 は,平 均 値 ±SDを 示 す. MAP:平 均 動

脈 圧, HR:心 拍 数, CI:心 係 数, LV peak dp/dt/IP:左 心 室peak dp/dt/IP, SVR:全 末 梢 血 管 抵 抗,

 AD濃 度:ア ドレ ナ リ ン濃 度, NA濃 度:ノ ル ア ド レナ リ ン濃 度 *P<0.05, **P<0.01(対 照値 との比 較)

★P<0.01(120分 値 との 比 較)
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図3　 循環系パラメーターのパーセント変化率

A:平 均動脈圧　 B:心 拍数　C:心 係数　 D:左 心室peak dp/dt/IP　 E:全 末 梢血管抵抗

〇-○ は1.5%群, △-△ は2.2%群, ■-■ は3%群 の変化を示す.各 群 ともn=10で,各

点は平均値を示す. ↑は疼痛刺激を示す.

吸 入 開 始 後30分 で,各 群 と も 速 や か に 増 加 し,

吸 入120分 後 に は, 1.5%群, 2.2%群,及 び3%

群 で,各 々9.8mg/dl, 14.8mg/dl, 19.0mg/dlと

な っ た.

吸入中止後15分 には,各 群 とも速 やかに減少

し,以 後漸減 してい った.

③ 平均動脈圧(MAP)

MAPの 変 化 は,表4・ 図3に 示す ごと くで
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あ った.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々45.8%, 56.2%,

 68.2%減 少 した.

吸入 中止後,速 やかに回復 し, 1.5%群 で は.

 15分 後 に, 2.2%群 及 び3%群 で は30分 後 に,

対 照値 との有意差 を認めなくなった.

また,各 群間で比較すると,吸 入 中において

は, 1.5%群 と2.2%群 間 には90分 以 降有意差 を

認 めなか ったが,そ の他の群 間には全時点で有

意差 を認 めた,吸 入 中止後においては,い ずれ

の群間 にも有意差 を認めなかった.(表5)

④ 心 拍数(HR)

HRの 変 化 は,表4・ 図3に 示 す ご と くで

あった.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々33.8%, 36.1%,

 39.9%減 少 した.

吸 入 中止後,各 群 とも増加傾向がある ものの,

対 照値 と比較 して有意 に減少 した ままで あっ

た.

ま た,各 群間で比較す ると,吸 入 中及び吸入

中止後において,い ずれの群間に も有意差 を認

めなかった.(表5)

表5　 各群間における循環系パラメーター及び血中カテコラミン濃度の有意差

▲P<0.05 , ●P<0.01

1.5-2.2, 1.5-3, 2.2-3は,各 々1.5%群 と2.2%群 間, 1.5%群 と3%群 間, 2.2%群 と3%群 間 を示 す.

 MAP:平 均 動 脈 圧　 HR:心 拍 数　 CI:心 係 数　 LV peak dp/dt/IP:左 心室peak dp/dt/IP　 SVR:全 末

梢 血 管 抵 抗　 AD濃 度:ア ドレナ リ ン濃 度 NA濃 度:ノ ル ア ドレナ リ ン濃 度
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⑤心係 数(CI)

CIの 変 化 は,表4・ 図3に 示す ごとくで あっ

た.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対 照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々42.0%, 49.8%,

 59.9%減 少 した.

吸 入中止後,各 群と も回復傾向があるものの,

対 照値 と比較 して有意 に減少 した ままで あっ

た.

ま た,各 群間で比較すると,吸 入中において

は, 1.5%群 と3%群 間 には60分 以 降有 意差 を

認めたが,そ の他 の群間には全時点で有意差 を

認めなか った.吸 入 中止後 においては,い ずれ

の群 間にも有意差 を認めなかった.(表5)

⑥左 心室peak dp/dt/IP(LV peak dp/dt/IP)

LV peak dp/dt/IPの 変 化 は,表4・ 図3に

示すごとくであった.

吸入開始後15分 で,各 群 と も対照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々29.0%, 49.0%,

 63.6%減 少 した.

吸入 中止後,各 群 とも,回 復傾 向があるもの

の,対 照値 と比較 して有意 に減少 したままで

あった.

ま た,各 群間で比較す ると,吸 入 中において

は,い ずれの群間に も有意差 を認 めた.吸 入 中

止後 において は, 15分 後 に1.5%群 と3%群 間

及 び2.2%群 と3%群 間 には有意差 を認 めたが,

そ の他 の場 合 には有意差 を認 めなかった.(表

5)

⑦ 全 末梢血管抵抗(SVR)

SVRの 変 化 は,表4・ 図3に 示 す ごと くで

あった.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対照値 と比較 し

て有意 に減少 したが,吸 入中徐 々に増加 し, 90

分 後 には1.5%群 で 有意差 を認 めな くな った.

吸 入120分 後 には, 1.5%群, 2.2%群,及 び3%

群 で,各 々7.1%, 19.8%, 31.9%減 少 した.

吸入 中止後,各 群 とも増加傾向があ り, 15分

後 に1.5%群 で, 30分 後 に2.2%群 で, 60分 後 に

3%群 で,対 照値 と比較 して有意に増加 した.

また,各 群 間で比較すると,吸 入 中において

は, 1.5%群 と2.2%群 間及 び1.5%群 と3%群

問 には15分 後 と30分 後 に有意差 を認めたが,そ

の他の場合 には有意差 を認めなかった.吸 入 中

止後 においては,い ずれの群間にも有意差 を認

めなか った.(表5)

⑧ 血 中 ア ドレナ リン濃度(AD濃 度)

AD濃 度 の変化 は,表4・ 図4に 示す ごとく

図4　 血中カテコラミン濃度

AD濃 度:ア ドレナリン濃度　 NA濃 度:ノ ルアドレナ リン濃度　○-○ は1.5%群, △-△ は

2.2%群, ■-■ は3%群 の変化を示す.各 群ともn=10で,各 点は平均値を示す.↑ は疼痛刺激を

示す. ★P<0.01(120分 値 との比較)
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表6　 循環系パラメーター,血 中イソフルレン濃度,

及び血中カテコラミン濃度間の相関係数

MAP:平 均動脈圧　HR:心 拍数　CI:心 係数　LV

 peak dp/dt/IP:左 心室peak dp/dt/IP　 SVR:全

末梢血管抵抗　I濃 度:イ ソフルレン濃度　AD濃 度:

ア ドレナリン濃度　 NA濃 度:ノ ルア ドレナリン濃度

であった.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々0.18ng/ml,

 0.17ng/ml, 0.05ng/mlと な った.

吸 入中止後,各 群と も速やかに回復 し, 60分

後 に1.5%群 と2.2%群 で,対 照値 と比較 して有

意 に増加 した.

また,各 群間で比較す ると,吸 入中において

は, 1.5%群 と3%群 間及 び2.2%群 と3%群 間

に全時点で有意差 を認めたが, 1.5%群 と2.2%

群 間 には全時点で有意差 を認 めなか った.吸 入

中止 後 においては, 15分 後 に1.5%群 と3%群

間 に有意差 を認 めたが,そ の他の場合 には有意

差 を認めなかった.(表5)

⑨ 血 中 ノルア ドレナ リン濃度(NA濃 度)

NA濃 度 の変化 は,表4・ 図4に 示す ごとく

であった.

吸 入開始後15分 で,各 群 とも対照値 と比較 し

て有意 に減少 し,吸 入120分 後 には, 1.5%群,

 2.2%群,及 び3%群 で,各 々0.24ng/ml,

 0.20ng/ml, 0.20ng/mlと な った.

吸 入 中止後,緩 やか に回復 し, 60分 後 に1.5%

群 と2.2%群 で,対 照値 との有意差 を認 めな く

なった.

また,各 群間で比較す ると,吸 入 中において

は,い ず れの群間に も有意差 を認 めなか った.

吸 入 中止後 にお い て は, 15分 後 に1.5%群 と

2.2%群 間 に有意差 を認 め, 15分 後 と30分 後 に

1.5%群 と3%群 間 に有意差 を認 めたが,そ の

他の場合 には有意差 を認め なかった.(表5)

⑩ 疼 痛 刺 激 後 のMAP, HR, CI, LV peak

 dp/dt/IP, SVR及 び血 中CA濃 度

表4・ 図3・ 図4に 示す ごとくであった.

吸 入開始後120分 値 と比較 すると,各 群 とも,

循 環系パラメーターの有意 な変化は認 められな

かったが, 1.5%群 にお けるCA濃 度のみ有意

に増加 した.

⑪ 循環系パ ラメー ター,血 中イソフル レン濃度,

及 び血 中CA濃 度間の相関係数

表6に 示す ごとくであった.

考 察

イソフル レンは,血 液及 び生体組織への溶解

度が,笑 気 を除 く他 の吸入麻酔薬に比較 して小

さいため,体 内への吸収 ・飽和 ・排 出はより速

やかであ る と考 え られ ている16).本 研 究 にお

いて も,イ ソフル レンの吸入 濃度(Fi)と 終 末

呼気 中濃度(Fe)の 比Fe/Fiは,速 やかに上昇

し,吸 入開始後30分 に1.5%群 で84%, 2.2%群

で87%, 3%群 で84%と な り,吸 入120分 後 には

各 々91%, 92%, 88%と な った.吸 入中止後60

分 に は各 々1.3%, 3.6%, 4.0%と な っ た,

 Steffeyら17)に よ れば,純 酸素下 における犬の

イソ フル レン1MACは, 1.28%で あ る.し た

がって,本 研究 において は,吸 入 開始後30分 以

降, 1.5%群, 2.2%群,及 び3%群 で 各々

1MAC, 1.5MAC, 2MACの 麻 酔 深度 を維持

していたことになる.イ ソフル レンの血中濃度

は終末呼 気 中濃度 に よ く比例 して増減 した.
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1MACの 血 中濃 度 は9.8mg/dlに, 1.5MACの

血 中濃度 は14.8mg/dlに, 2MACの 血 中濃度 は

19.0mg/dlに な った.

Stevensら3)やShimosatoら7)は,健 康 成人

に1MAC～2MACの イ ソ フル レンを吸入 さ

せて,イ ソフル レンの循 環動態 に及ほす影響 に

ついて研究 し,以 下 の結 果 を報告 している.す

なわち, (1)心機 能に有意 な変化 を認めない, (2)

平 均動脈圧 ・全末梢血管抵抗 は濃度依存性 に低

下する, (3)代償 的心拍数 増加 のため,心 拍出量

の有意 な減少 を認 めない. (1)(3)の結 果は,イ ソ

フル レンの循環系 に対する安全域がハロセンや

エ ンフルレンに比較 してよ り大 きいことを示唆

してお り,こ のことは,ラ ッ トを対 象とした研

究によって も支持 されている18) 19).

しか し, Horanら5)は,犬 を対象 として,イ

ソフル レンの吸入濃度 を1.2%→2.4%→3%と

上 げてい く時,心 拍 出量 に有意 な変化 を認め な

いが,左 心室Max dp/dtに 有意 な減少 を認 め,

 1.2%の 時 に比較 して2.4%の 時 は21%減 少 し,

 3%の 時 は38%減 少 す る と報 告 して い る.

 Merinら6)も,犬 を対 象 として,イ ソフルレン

濃度 を1MACか ら2MACに 上 げる と,左 心

室Max dp/dtが52%減 少 し,心 拍 出量 も35%

減 少 する と報告 している. Saidmanら20)も,

犬 を対 象 と して,心 拍 出量 は イ ソフ ル レ ン

1MACで38%減 少 し, 2MACで51%減 少 する

と報告 している.

一 方
, in vitroの 研 究 では, Kemmotsuら21)

の報 告 を始 め,イ ソフル レンは濃度依存性 に心

機 能 を抑 制 する と されて お り,ま たBosnjak

ら22)に よ り,イ ソフル レンは洞房結節 を抑制

し陰性 変時作 用 を有 して いる と報告 されて い

る.

本研 究において も,イ ソフル レン吸入中,循

環系パラメーター は濃度依存性 に抑制 され,吸

入120分 後 に は, (1)平均 動脈 圧 は, 1.5%群 で

45.8%の 減 少, 2.2%群 で56.2%の 減 少, 3%

群 で68.2%の 減 少 を示 し, (2)心拍 数 は1.5%群

で33.8%の 減 少, 2.2%群 で36.1%の 減 少, 3%

群 で39.9%の 減 少 を示 し, (3)心係 数 は, 1.5%

群 で42.0%の 減少, 2.2%群 で49.8%の 減 少,

 3%群 で59.9%の 減 少 を示 し, (4)左心 室peak

 dp/dt/IPは, 1.5%群 で29.0%の 減 少, 2.2%

群 で49.0%の 減少, 3%群 で63.6%の 減 少 を示

し, (5)全末 梢血管抵抗 は, 1.5%群 で7.1%の 減

少, 2.2%群 で19.8%の 減 少, 3%群 で31.9%

の 減少 を示 した.血 中イ ソフルレン濃度 と循環

系パ ラメーターの相関関係 を検討すると,相 関

係数 γは,平 均動脈圧 では γ=-0.888,心 拍

数では γ=-0.726,心 係 数では γ=-0.743,

左 心 室peak dp/dt/IPで は γ=-0.855と 高 い

負 の相 関 を示 し, Merinら6)やSaidmanら20)

の報 告 と同様 の結果 を得 た.し か し,全 末梢血

管抵抗 は γ=-0.515と な り,血 中 イソフル レ

ン濃度 との相関関係 は低か った.

Stevensら3)は,イ ソフル レン吸入 中に心機

能及び心拍出量 に有意な変化 を認 めず,心 拍数

が増加する ことの原因の一つ として,イ ソフル

レンが β受容体刺激作 用を示す と考 えた.し か

し, Bylesら9)は, 1MAC～2MACの イ ソフ

ル レン吸入中にカテ コラ ミン濃度 の有意な変化

を認 め な か っ た と報 告 し, Perryら10)は,

 1MACの イ ソフル レン吸入 中のカテコ ラ ミン

濃度の有意 な減少 を報告 している, Rollyら11)

によ り,イ ソフルレン吸入 中のカテコラミン濃

度の有意 な増加 も報告 されているが,外 科手術

中の成績である.し たがって,イ ソフル レンが

交感神経-副 腎系 を介 してβ受容体刺激作用 を

示 すとは考 えがたい.さ らに, Stevensら3)は,

イ ソフル レン吸入中の皮膚及 び筋肉の血流増加

を指摘 し,こ れもイソフル レンの β受容体刺激

作 用に よる もの と考 えたが, Spragueら23)は,

 in vitroの 研 究 で否定 的 な結果 を報 告 して い

る. Seagardら24)は, Renal Sympathetic

 Nerve Activityを 測定 することによ り,イ ソフ

ル レンは交 感神経系 を抑制 す ると報 告 して い

る.

本研究 において,イ ソフル レンの循環動態 に

及ぼす影響の一因と して,交 感神経-副 腎系の

役割 をみ るため,動 脈血 中 ア ドレナ リン(AD)

濃 度 とノルア ドレナ リン(NA)濃 度 を測定 した

が,い ず れの群 において もイ ソフルレン吸入 中

はAD濃 度, NA濃 度 ともに対照値 と比較 して

有意に減少 してお り,血 中 イソフル レン濃度 と

の間の相関係数 γは, AD濃 度 は γ=-0.864,
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NA濃 度 は γ=-0.687で あ り,高 い負 の相 関

を示 した. AD濃 度 とNA濃 度 の変化 に相違が

認め られるのは, ADは 主 に副腎髄質か らの分

泌に左右 され, NAは 主 に末梢交感神経 系の活

動に左右 されるため と思 われた25).

本研 究か ら,イ ソフル レンは循環系 に抑制 的

に作用す ることが明 らかにな り,血 中カテ コラ

ミン濃度の測定 からその一因 として交感神経-

副 腎系 の抑制 を考 えることがで きる.た だ し,

吸 入 中止 後 にお いて, 3%群 に おけるNA濃

度 を除いて カテコラ ミン濃度 はすべ て対照値 ま

たはそれ以上に回復 しているにもかかわ らず,

循 環系パ ラメーターの中で平均動脈圧のみ回復

し,心 拍数,心 係数,及 び左心室peak dp/dt/IP

はや や回復 する ものの,対 照値 に比較 して有意

に減少 したままであることから,イ ソフルレン

による循環動態 の抑制 は, in vitroの 研 究にみ

られるような直接 的な心臓 の抑制 に大 きく起因

していると考 えられた.

イ ソフル レン吸入 開始後120分 に与 えた疼痛

刺激 により,各 群 とも循環系パ ラメー ターに有

意 な 変 化 は 認 め ら れ な い も の の, 1.5%群

(1MAC)の み において血 中 カテ コラ ミン濃

度が有意に増加 した.こ のことから,イ ソフル

レン1MACの 麻 酔深度で は,疼 痛 刺激 によ り

生 じる求心性 インパ ルス を十分 にブ ロックで き

ないことが示唆 された.す なわち,イ ソフル レ

ン1MAC～1.5MACの 麻 酔深度で麻酔 を維持

すべ きと考 えられた.イ ソフル レン血 中濃度は,

約10～15mg/dlを 保 て ばよい と考 えられ た.な

お,血 中カテコラミン濃度 の有意 な増加 にもか

か わらず,循 環系パ ラメー ターに有意な増加が

認め られなか った理 由として,循 環系 に影響 を

及ぼす にはある一定 レベルのカテコラミン濃度

が必要 であ り,本 研究ではそのレベルまで達 し

なかったことが考 えられた.

結 語

本研 究は,吸 入濃度によ り, 1.5%群, 2.2%

群,3%群 の3群 に分 けて,イ ソフル レンを犬

に135分 間 吸入 させ,吸 入 中及 び吸入 中止後60

分 間にわたって,イ ソフルレンの終末呼気中及

び血 中濃度 を測定 し,循 環動態 と血 中カテコ ラ

ミン濃度 との関連 について調べた.さ らに,吸

入 開始後120分 に疼痛刺激 を与 え,循 環 動態 と

血 中カテコラ ミン濃度 に及 ぼす影響 を調べ,麻

酔深度 につ いて も考察 した.

本研究 では,吸 入開始後30分 以降, 1.5%群,

 2.2%群, 3%群 で,各 々1MAC, 1.5MAC,

 2MACの 麻 酔深 度が維持 可能で あった.イ ソ

フル レンの血中濃度 は,終 末呼気 中濃度 によ く

比 例 して 増減 した. 1MACの 血 中濃 度 は9.8

mg/dl, 1.5MACの 血 中濃 度 は14.8mg/dl,

 2MACの 血 中濃度 は19.0mg/dlで あ った.

イ ソフル レン吸入 中の血中イソフルレン濃度

と循環動態 との相 関関係 を検討 すると,相 関係

数 γは,平 均動脈圧 で γ=-0.888,心 拍 数で

γ=-0.726,心 係 数で γ=-0.743,左 心 室

peak dp/dt/IPで γ=-0.855と 高 い負 の相 関

を示 した.し か し,全 末梢血管抵抗では相関係

数 γ=-0.515と な り,血 中イ ソフル レン濃度

との相 関関係は低 かった.

イソフルレン吸入 中の血 中イソフル レン濃度

と血 中カテ コ ラ ミン濃 度 との間の相 関係数 γ

は,ア ドレナ リン濃 度で γ=-0.864,ノ ル ア

ドレナ リ ン濃度 で γ=-0.687と な り,高 い負

の相 関を示 した.

本研究か ら,イ ソフル レンは循環動態 を抑制

することが明 らかにされたが,血 中 カテコラミ

ン濃度 の測定か ら交感神経-副 腎系の抑制がそ

の一 因と考 えられた.た だ し,吸 入中止後血 中

カテコラ ミン濃度 はほとん ど回復 したに もかか

わ らず,循 環動態 は平均動 脈圧 のみ回復 し,心

拍 数,心 係数,及 び左 心 室peak dp/dt/IPの

回復 は悪 く,イ ソフル レンによる心筋抑制が吸

入中止後 も続いていたと考 えられた.

イ ソフル レン吸入120分 後 の疼痛刺激 により,

各 群 と も循環動 態に有意 な変化 を認 めなかった

が, 1.5%群(1MAC)の み にお いて血中カテコ

ラミン濃度が有意に増加 した.こ のことから,

イ ソフル レン1MACの 麻 酔深度 では,疼 痛刺

激によ り生 じる求心性 インパルスのブロックが

十分 でないことが示唆 された.
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Effects of isoflurane anesthesia on circulation dynamics 

and blood catecholamine concentrations 
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In the present study, dogs were administered isoflurane at 3 concentrations, 1.5%, 2.2% 

and 3%, for 135 min. The end-tidal concentrations and blood concentrations of isoflurane 

were determined, and the relation between circulation dynamics and blood catecholamine con

centrations was examined. In addition, the effect of a pain stimulation, given 120 min. after 

starting the inhalation, on the circulation dynamics and blood catecholamine concentrations 

was investigated. From 30 min. after the inhalation was begun, the anesthetic depth was 

maintained at 1MAC, 1.5MAC and 2MAC at the isoflurane inhalation concentrations of 1.5%, 

2.2% and 3%, respectively. The blood isoflurane concentrations changed proportionally with 

the end-tidal concentrations: 9.8mg/dl at 1MAC, 14.8mg/dl at 1.5MAC and 19.0mg/dl at 

2MAC. The correlations between the blood isoflurane concentrations during inhalation and 

several parameters of circulatory dynamics were highly negative. The correlation coefficients 

were ƒÁ=-0.888 (mean arterial pressure), ƒÁ=-0.726 (heart rate), ƒÁ=-0.743 (cardiac index) 

and ƒÁ=-0.855 (left ventricular peak dp/dt/IP). On the other hand, the correlation between 

the blood isoflurane concentrations and the systemic vascular resistance was low (ƒÁ=

-0 .515). Highly negative correlations were found between the blood isoflurane concentrations 

during inhalation and the blood catecholamine concentrations: adrenaline, ƒÁ=-0.864; norad

renaline, ƒÁ=-0.687. The results of the present study indicate that isoflurane suppresses the 

circulatory dynamics, and that this suppression is due in part to the suppression of the sym

pathetic nervous system and adrenal system, as indicated by the blood catecholamine levels. 

However, while the catecholamine levels recovered after termination of the inhalation, none 

of the parameters of circulatory dynamics returned to pre-inhalation levels except the mean 

arterial pressure. The recovery of the heart rate, cardiac index and left ventricular peak 

dp/dt/IP was poor, indicating that myocardial suppression due to isoflurane continued even af

ter anethesia was discontinued. The pain stimulation given 120 min into the inhalation period 

did not lead to any significant changes in the circulatory dynamics in any group, but it did 

cause a significant rise in the blood catecholamine concentration in the 1.5% (1MAC) group. 

This result indicates that the 1MAC isoflurane anethesia is not deep enough to block the cen

tripetal impulse resulting from the stimulation.


