
臨床薬理 16 巻 1 号 1985 年 3 月 273

第 5 回 日本臨床薬理学会 1984 年 11 月 28～ 29日 東京

新 し い 吸 入 麻 酔 薬Sevoflurane, Isofluraneと

 Fluothane のADE (Arrhythmogenic Dose

ofEpinephrine)の 比 較

今 村 聡* 風 間 富 栄*

由 良 正 幸* 池 田 和 之*

優 れ た吸 入 麻 酔 薬 の特 質 の一 つ と して,cathe-

cholamine(以 下Ca)に 対 す る 心 筋 の 感 受 性 を

増 さな い ことが 挙 げ られ る.従 来 多 くの 吸入 麻 酔

薬 に関 して,諸 家 の 報 告 が あ るが,fluothaneが

心 筋 のCAに 対 す る不 整 脈 誘 発 の感 受 性 を 増 す

こと が知 られ,最 も使 用 頻 度 の 多 い麻 酔 薬 で あ り

な が ら,epinephrine使 用 の 麻 酔 に お い て避 け ら

れ る理 由 とな っ て い る.我 々 は新 しい吸 入 麻 酔薬

sevoflurane, isofluraneのCAの 心 筋 に 対 す る影

響 を知 る た め,arrhythmogenic dose of epineph

rine(以 下ADE)お よ びADE量 注 入 中 の 血 中

epinephrine濃 度 を 測 定 し,fluothaneと 比 較 検

討 した.

方 法:雑 種 成 犬13頭(9.2±3.0kg)に て,の

べ28回 の 測 定 を行 っ た.内 訳 はI群fluothane 8

頭,II 群sevoflurane 11頭,III群isoflurane 9頭

で あ った.同 一 犬 で 異 な っ た麻 酔 薬 を使 用 す る と

き は,最 低1週 間 間 隔 をお い た.禁 食 は行 わ ず ,

前 投薬 は与 え なか った.そ れ ぞれ の 麻 酔薬 で,密

閉 され た箱 あ るい はマ ス ク で緩 速 導 入 し,筋 弛 緩

薬 を使 用 せ ず 気管 内挿 管 を行 っ た.

換 気 はvolumelimitedの 人 工 呼 吸 器 で 調 節 呼 吸

と した.ENGSTROM社 EMMA麻 酔Gas濃 度

分 析 装 置 お よ びDatex呼 気 二 酸 化 炭 素 分 圧 測 定

装置 を気 管 チ ュ ー ブ に接 続 し,連 続 的 に吸 気,呼

気 麻 酔Gas濃 度 お よ び呼 気 終 末 二 酸 化 炭 素 分 圧

を測 定 した.ECGH誘 導,直 腸 温probeを 装 着

後,末 梢 静 脈route(epinephrine投 与), 大 腿 動

脈route(観 血 的 血 圧 測 定 お よ び採 血)を 確 保 し

た.吸 入 麻 酔 薬 呼 気 終 末 濃 度 を1.25 MAC

(minimum alveolar concentration)と な る よ う

気 化 器 を調 節 し,30min以 上 経 過 し血 圧,脈 拍

安 定 後,動 脈 血 を採血,血 中epinephrine濃 度 を

測 定 し,コ ン トロー ル と した.そ の後 生 食 に て希

釈 したepinephrineをPaceら の 方 法1)に 準 じて,

 0.310ggradedincrements(0.25, 0.5, 1.0, 2.0,

 4.0… μg/kg/min)の 濃 度 で 順 次 投 与 した.異

な る 濃 度 を投 与 す る と き は,最 低10min以 上 待

ち,血 圧,脈 拍 が 安 定 した後 行 っ た.投 与 時 間 は

3min間 で,そ の 間 15sec間 に4個 以 上 の心 室 性

期 外 収 縮 を生 じた投 与 濃 度 をADEと し,同 時 に

可 能 な か ぎ り血 中epinephrine濃 度 を測 定 した.

3群 間 お よ び各 群 の コ ン トロー ル とADE中 の

種 々parameterの 統 計 的 検 定 はStudent' s t test

にて行 っ た.

結 果:実 験 中 の 呼 気 終 末 二 酸 化 炭 素 分 圧 は 30

 ± 5.0torr,直 腸 温 は37.5 ± 1.1℃ に維 持 され た.

24例 のADEと そ の と きの血 中epinephrine濃 度 は

r=0.98と 良 い 正 の 相 関 が あ っ た.各 群 のADE

は それ ぞ れI群1.9 ± 0.4, II群12.2 ± 11.9,III

群6.8 ± 5.5μg/kg/minで あ っ た.1群 に比 しII,
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III群 はP<0.05で 有 意 に 高 値 で あ っ た が,II群

III群 間 に は 有 意 な 差 は な か っ た.血 中epineph-

rine濃 度 は,コ ン トロ ー ル で は3群 に 差 は な か っ

た が,ADE量 投 与 中 の 血 中epinephrine濃 度 は

I群 39.1±12.3, II群 266.3±236.1, III群

 149.2±145.2ng/mlで あ っ た.I群 に 比 し  II ,

III群 はP<0.01で 有 意 に 高 値 で あ っ た.平 均 動

脈 圧 は コ ン ト ロ ー ル でI群79.6±10.3,II群

84.7±16.5, III 群 91.8±12.7torr と III 群 がI群

に 比 しP<0.05で 有 意 に 高 か っ た.ADE中 の 平

均 動 脈 圧 はI群155±25,II 群 234.1±60.2, III

 群 210.4±18.OtorrとI群 に比 しII群P<0.01,

III群P<0.001で 有 意 に 高 か っ た.心 拍 数 は コ ン

トロ ー ル で は3群 に 差 は な か っ た.ADE量 中 は

I群 79.5±26.0, II 群 100.2±26.1, III 群 76.4

±30.6/minと II群 がI,III群 に 比 しP<0.05と

有 意 に 多 か っ た.

考 察:麻 酔 下 に お い て,epinephrineに 対 す る

心 筋 の 感 受 性 へ の 影 響 の 報 告 は 数 多 く あ る が,方

法 が 種 々 で統 一 さ れ て お ら ず,比 較 が な か な か 困

難 で あ る.そ こ で 我 々 はPaceら の 方 法 に よ る

ADEと,同 時 に 血 中epinephrine濃 度 両 者 を 測

定 し,よ り緻 密 に 評 価 を 行 っ た.Fluothaneに 関

す る,Paceら の 方 法 に よ る 諸 家 の 報 告 はADE

は2.071),2.22),2.183)μg/kg/min,血 中

epinephrine濃 度 は38.7ng/ml3)と 今 回 の 我 々 の

結 果 と ほ ぼ 同 様 で あ る.Sevofluraneに 関 し て は,

Thompsonの 方 法 でfluothaneと 比 較 し た 報 告4)

が あ る が,sevofluraneがfluothaneよ り も 感 受

性 が 低 い と さ れ る.Isofluraneに 関 し て は,

Thomas5)ら のfluothaneと の 比 較 が あ り,ADE

は そ れ ぞ れisoflurane22μg/kg,fluothane 5μg

/kgで あ る.こ れ は今 回の 我 々 の結 果 よ り高 い値

だが,Thomasら はepinephrine投 与 を1min間

注入 に て行 って お り,血 中濃 度 が 充分 安 定 せ ず 不

整脈 誘 発 濃 度 に達 して いな い可 能性 が あ る.し か

し両 麻酔 薬 のADEの 比 率 は,我 々 の結 果 と同 様

で あ る.I群 がII,III群 に比 しADEお よ び血 中

epinephrine濃 度 にバ ラツ キ が 少 な く,低 い 平 均

動 脈 血 圧 に て不 整 脈 が 誘 発 さ れ て い る こ と よ り

fluothaneのCAに 対 す る心 筋 の感 受 性 を増 す 作

用 は よ り特 異 的 で あ る と思 わ れ る.

以 上 よ りsevoflurane,isofluraneはfluothane

に比 しCAに 対 す る 心 筋 の感 受 性 へ の 影 響 は 弱

く,吸 入 麻 酔 薬 と して有 利 な特 質 を有 し,epine-

phrine使 用 中 の麻 酔 に適 して い る と思 わ れ る.
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