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I は じめ に

麻酔薬 は心臓 に 対 し て 陰性変力作用 を， 血管平
滑筋 に対 し て拡張作用 を 生ず る こ と が一般的 に 知
ら れて い る 。 し か し 個 々 の麻酔薬 に よ っ て そ の 作
用 が少 し づ っ異 な り ， 他 の薬剤 と の相互作用 や患
者の病態 に よ っ て は手術 中 に大 き な循環動態 の変
動 を 来す こ と が あ る 。 こ れ ま で麻酔薬 の心・血管
系に対す る 作用 に つ い て多 く の研究がな さ れて き
た が， 循環 に お い て重要 な 役割 を 担 っ て い る 微小
循環 に対す る 作用機序 に つ い て は 十分 に研究 さ れ
て こ な か っ た。 私は こ れ ま で， 微小血管系に対す
る 麻酔薬 の作用機序解明 を ひ と つ の研究テ ー マ と
し て 取 り 組 ん で き た。 本稿で は， 臨床 の現場で生
ず る と 考 え ら れ る 麻酔薬 に よ る 微小循環系に及ぼ
す変動 に対 し て， こ れ ま で の研究成果 を ふ ま え て
そ の 関連性 に つ い て紹介す る 。

II 微小循環の重要性

我々 麻酔科医は， 手術中 に患者の麻酔管理 を行 っ
て い る 。 こ れ は 単 に麻酔薬 を患者 に投与 し て い る
だ け で は な く ， 患者 の全身管理 を 行 っ て い る こ と
に他な ら な い。 循環管理 は全身管理の大 き な柱で
あ る が， 手術 中 の 一般的 な循環モ ニ タ リ ン グ と し
て は， 動脈血圧， 心拍数， 心電図 モ ニ タ ー な どが
用 い ら れて い る の み で あ る 。 こ の な か で も 動脈血
圧 は， 最 も 簡便 な モ ニ タ リ ン グで あ り ， 以下の式
で表 さ れ る 2 つ の 因子 に よ っ て規定 さ れ る 。

血圧 （平均血圧） ＝ 心拍 出 量 × 全末梢血管抵抗
い わゆ る 細動脈 （抵抗血管） は， 血管の中で も っ

と も 抵抗が高 く ， 全末梢血管抵抗 の 主要 な 因子 と
な る 。 ま た， 全血液量 の64% が静脈系に分布す る
が， そ の血液の大部分 を 含む 細 静脈 （ 容量血管）
は， 心拍 出 量 を 規定 す る 前負荷の決定因子 と な る D
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さ ら に こ れ ら 微小循環系の細動脈・細静脈は， 酸
素， 二酸化炭素， 栄養， 代謝物 の運搬 な ど生体 の
恒常性 を維持す る た め に き わ め て重要な役割を担っ
て い る 。 こ の よ う に， 臨床麻酔 に お い て動脈血圧
を形成す る 微小循環系は き わ め て重要 と 考 え ら れ
る が， 実際 に は そ の計測 の 困難 さ か ら そ の循環動
態 の把握 は不可能 に近い。 こ れ ら 微小血管系に対
す る 麻酔薬 の作用 に つ い て も ほ と ん ど知 ら れ て い
な い。

動脈・静脈微小血管内 に は血液が流れ， 血管壁
に は常 に 一定の 緊張が認め ら れ る 。 こ の 緊張 は主
に， 1 ） 自 律神経支配に よ る も の， 2 ） 血管平滑
筋 自 体の性質 に よ る も の， 3 ） 血管内皮細胞か ら
血管平滑筋の収縮・弛緩反応へ の 関与す る も の に
よ り 規定 さ れ る 。 こ れ ら 3 者 の協調 の下で， 血管
の 緊張が保 た れ， 臓器へ の血流が調節さ れて い る o
私は腸管膜動脈 （抵抗） ・静脈 （容量） を用いて，
各種麻酔薬が微小循環系の上記 1 ） ～ 3 ） の 因子
に対 し て， い か な る 機序で血管平滑筋 を 弛緩 さ せ
る の か を， 血管平滑筋 の膜電位 お よ び膜電流 の変
化 を 調べる こ と に よ っ て検討 し て き たD

m 血管平滑筋に対す る麻酔薬の作用

こ れ ら 電気生理学的研究の基本 と な る 事項 と し
て， 血管平滑筋の収縮お よ び弛緩作用 に対す る 膜
電位・膜電流 の働 き を 図 l に示す。 血管平滑筋 の
膜電位 は， 生理的 な範囲（ － 30mV～ － 60mV） に
お い て， 血管壁 に か か る 壁 張力 と 比例 関係 に あ
る 1 . 2 ） 。 す な わ ち 血管平滑筋膜電位が過分極 す る
と 弛緩， 脱分極す る と 収縮 を き た す。 ま た膜電位
はNernstの式 よ り 細胞膜内外のCa2+ ._ K＋ お よ び
Na＋ の 漉度 に よ っ て決定 さ れ， 血管平滑筋 に お い
て は特 にCa2＋ お よ びK＋チャ ネ ル が大 き な 役割 を
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図 1 . 血管平滑筋の収縮 ・ 弛緩作用 に 対 す る 膜電位 ・ 膜電流 （Ca 2 + , K ＋ チ ャ ネ ル） の働 き
血管内皮細胞 よ り ， 内皮由来血管平滑筋収縮物質 （エ ン ド セ リ ン ） お よ び弛緩
物質 （NO， プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ， EDHF） が放出 さ れ る 。 こ れ ら の 物質 や各種
薬剤 （麻酔薬 を 含む ） な ど に よ り ， 血管平滑筋細胞膜 の Ca2＋ チ ャ ネ ル が活性
化 さ れ る と 脱分極 を 来 た し細胞が収縮， K＋ チ ャ ネ ル が活性化 さ れ る と 過分極
を 来 た し細胞が弛緩す る 。

担 っ て い る o
A） 膜電位 に対す る 麻酔薬 の作用

こ れ ま で生理 的 な in situ の 状態 に お い て， 麻
酔薬 の腸間膜動脈 ・ 静脈平滑筋細胞膜電位 に対す
る作用 に つ い て検討 し て き たD 臨床麻酔で使用 さ
れ る 代表的 な 3 種類の吸入麻酔薬であ る ハ ロ タ ン，
イ ソ フ ルラ ン ， セ ボ フ ルラ ン お よ び静脈麻酔薬 で
あ る プ ロ ポ フ ォ ー ル は， 交感神経終末 に対す る 作
用 お よ び血管平滑筋 に対す る 直接作用 に よ り ， 抵
抗お よ び容 量 血 管 平 滑 筋 の 膜電位 を 過分極 さ せ
る 3) 0 吸入麻酔薬 の過分極作用 の 強 さ は， 同一M
AC ( minimum alveolar concentration） で比較
す る と ， ハ ロ タ ン， セ ボ フ ルラン， イ ソ フ ルラ ン
の順であ る 。 一方静脈麻酔薬 で あ る ケ タ ミ ン は抵
抗血管 に お い て 交感神経終末 の 刺激作用 が あ り ，
交感神経が遮断 さ れ た状態で は抵抗血管平滑筋 を
過分極 さ せ る 4) 。

血管平滑筋のK＋チ ャ ネ ルは主に， K e a (calcium­
activated ) ,  KAT P  ( ATP-sensitive ) , K 1 R 

( inward rectifier ) ,  Kv ( voltage-dependent ) 
の 4 種類か ら 構成 さ れ， こ れ ら チ ャ ネ ルが活性化
さ れ る と 細胞 は過分極す る 。 ハ ロ タ ン ， イ ソ フ ル
ラン， セ ボ フ ルラン お よ び プ ロ ポ フ ォ ー ル は， こ
れ ら の う ち K 1 R ,  Kv に は影響せず， K c a ,  KAT P 
を活性化 し， 過分極作用 を示す 5 ） 口
B） 膜電流 に対す る 麻酔薬 の作用

パ ッ チ ク ラ ン プ 法 の 一 種 で あ る whole cell 
voltage clamp法 を 用 い て ， 麻 酔 薬 の L 型 Ca2+
お よ びK＋電流に対す る 作用 に つ い て 検討 し て き
たo

血管平滑筋 に お い て は， 収縮 ・ 弛緩作用 に 関与
す る Ca2 ＋ チ ャ ネ ル はL－型 で あ る 。 ハ ロ タ ン ， イ
ソ フ ルラ ン， セ ボ フ ルラン， プ ロ ポ フ ー ル， ケ タ

ミ ン な ど代表的 なすべて の麻酔薬が濃度依存性 に
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図 2 . 血管平滑筋し型 Ca 2 ） 電流 に対 す る イ ソ フ ル ラ ン の作用
A ：ラ ッ ト 腸管膜動脈平滑筋細胞 で， whole cell voltage clamp、法 に よ り 計測
さ れ た 内 向 き に 流 れ る し型 Ca2 ＋電流 を示す （保持電位←60mV か ら OmVへ200
m秒 間 の パ ル ス を 与 え た） 。 2 % イ ソ フ ルラ ン を パ プ リ ン グ し た溶液 を 細 胞 に
適用 す る と ， L－型Ca2 ＋電流抑制作用 が認 め ら れ た。
B ： 同 じ細胞で計測 さ れ たL－型 Ca2 ＋電流の膜電流・膜電圧 0-V ） 曲線 を 示すD
2 % イ ソ フ ルラ ン に よ り L－型Ca2 ＋電流が抑制 さ れ たo

L同 型Ca2＋ 電 流 を 抑制 し ， 弛 緩 作 用 を 示 す （ 図
2 ) 6 ' 7 ) o 

K＋電流 （ マ ク ロ ） に 関 し て は ， イ ソ フ ルラ ン

は増強作用 を 有す る D こ の 作用 に はK e a , KAT P 

電流 の活性化が関与 し て お り ， 膜電位 に よ る 実験
結果 と も 一致す る 。 一方， ケ タ ミ ン は K c a 電流 を
抑制す る 8 ） 。 す な わ ち ， 血管平滑筋 のK＋ チャ ネ
ル を介す る 作用 と し て， 吸入麻酔薬 （ イ ソ フ ルラ
ン ） は弛緩， ケ タ ミ ン は抑制作用 を示す。

N 血管内 皮細胞に対す る 麻酔薬の作用

Furchgottが1980年 に血管内度細胞由来のEDRF
(endothelium-derived relaxing factor）発見以降
そ の本体で血管平滑筋 の 弛援作用 の あ る NO の 多
岐 に わ た る 役割が1990年代初 め ま で に 明 ら か に さ
れて き た 9 ） 。 NO以外 に， プ ロ ス タ サ イ ク リ ン l 0 ) ' 

ED HF( endothelium hyperpolarizing factor ) 1 1 l 

も 血管平滑 筋 を 弛緩 さ せ る 。 た だ し ， 抵抗血管
（微小循環） に お い て は， こ れ ら の う ち EDHF に
よ る 内 度 依 存 性 血 管 拡張 が 主 な 弛 緩 機 序 で あ
る l 2 ） 。 ラ ッ ト 腸管膜動脈 ・ 静脈 に お い てEDHF
の過分極作用 を 検討 し て み た と こ ろ， 興味あ る こ

と に動脈系の方が強 く ， こ の過分極作用 に対 し て
プ ロ ポ フ ォ ー ル が抑制作用 を有 し たo こ れ は プ ロ
ポ フ ォ ー ルが， 血管平滑筋 に対す る 直接作用 に お
い て は弛綾， 逆に 内皮由来 のEDHFの作用 に お い
て は 弛緩抑制 を示す こ と を 意味 し て い る ロ

血管内皮細胞由来の血管平滑筋収縮 因子 と し て
は， エ ン ド セ リ ン （ET） が有名 で あ る 。 培養細胞
由来の エ ン ド セ リ ン に及ぼす ケ タ ミ ン の作用 を検
討 し た と こ ろ， そ の産生 を 抑制 し た 1 3 ） 。 こ れ よ
り ケ タ ミ ン に よ る 内皮依存性の 収縮抑制作用 が示
唆 さ れ る ロ ま た 産生抑制 に は ， ケ タ ミ ン がET の
前駆物 質 で あ る prepro ET- 1 の m-RNA レ ベ ル を
減少 さ せ る 機序が関与 し て い る 。

v 患者循環動態に対す る車酔薬の作用

以上 の研究か ら 麻酔薬 に は， 1 ） 血管平滑筋 に
対 し， 直接的・間接的で は あ る が相反す る 収縮・
弛緩作用 を あ わせ も つ こ と ， 2 ） 血管平滑筋細胞
膜上の チャ ネ ル レ ベ ル で そ れ ぞれが特異的 な作用
を も つ こ と が解明 さ れて き た。 臨床 に お い て は こ
れ ら 機序 の う ち， あ る 特定部分 を麻酔薬 に促進 あ
る い は抑制す る 作用があれば， 微小循環の変化 を
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介 し て血圧変動 を 来す可能性が高 い。
ジ ル チ ア ゼ ム （ カ ル シ ウ ム 措抗剤） と ハ ロ タ ン

を 用 い た膜電流測定に よ る 研究で は， 吸入麻酔薬
に よ る カ ル シ ウ ム 措抗剤 の効果に対す る 相乗作用

の可能性が示唆 さ れ た 6 ） 。 吸入麻酔薬 と カ ル シ ウ
ム チャ ネ ルに作用 す る 薬剤 と の併用 で は血圧 の変
化に注意す る 必要 が あ る 。

膜電位測定に よ る 交感神経終末に対す る 麻酔薬
の研究で は， ケ タ ミ ン が抵抗血管に お い て の み交
感神経終末の刺激作用 を 有す る こ と が観察 さ れたo
こ れ よ り 臨床に お い て 一般的に認 め ら れ る ケ タ ミ
ン投与に よ る 血圧上昇 の機序が理解で き る 。 さ ら
に交感神経が遮断 さ れ た状態 で は 抵抗血管 を よ り
過分極 さ せ る こ と よ り ， シ ョ ッ ク 状態時に ケ タ ミ
ン投与に よ り 生ず る 血圧低下が血管に対す る 直接
作用 で あ る こ と が裏付 け ら れ た。 一方， 吸入麻酔
薬， プ ロ ポ フ ォ ー ル は， 交感神経終末に対 し て抑
制作用 を示す。

膜電位測定に よ る 高血圧・正常圧 モ デ ル を用 い
た研究 で は， 吸入麻酔薬 （ イ ソ フ ルラ ン ） が両モ
デ ルに対 し て 同様 な 血管平滑筋 の 収縮抑制作用 を
示す こ と が見い だ さ れ た J 4 ) 口 し か し 高血圧 モ デ
ルに お い て は 正常圧 モ デ ル よ り ， 吸入麻酔薬 が交
感神経支配に よ る 血管壁緊張 を 強 く 抑制 す る 。 吸
入麻酔薬 に よ っ て， 交感神経が過 緊張状態に あ る
場合， 特に高血圧患者に お い て 大 き な循環動態 の
変動 を 生ず る こ と が示唆 さ れ る 。

VI ま と め

微小循環系の収縮 ・ 弛緩機能に対す る 麻酔薬 の
作用機序が動物実験では あ る が一部分明 ら かに な っ
て き たo 今後は さ ら に 自己調節 能 を 持 つ お の お の
の重要臓器 の微小循環系に及 ぼす麻酔薬 の作用 を
解明 し て い く こ と で， 周術期に 問題 と な る 各臓器
の機能異常や不全 を 麻酔科医 の 立場か ら 未然に 防
止す る こ と が可能 と な れ ば と 考 え て い る 。
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