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臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の筋弛緩作用に及ぼす各種吸入麻酔薬の影響

金沢大学医学部麻酔 ． 蘇生学講座 く主任 こ 村 上誠
一 教 授1

野 村 良 明

く平成 3 年11月 5 日受付う

吸入麻酔薬 が ， 非脱分極性筋弛緩薬 の 作用 を増強す る こ と は広 く知 ら れ て
い る ■ 本研 究で は

， 新

しい 非脱分極性筋弛緩薬 である臭化ベ タ ロ ニ ウ ム くv e c u r o n i u m b r o m i d e ， V Bl の 筋弛緩作 用 に 対する ハ

ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン の 影響 に つ い て検討 した ． 摘 出し た ラ ッ トの横隔膜神経筋模本 を ， 9 5 ％ 0 2 と 5 ％

C O 2 の キ ャ リ ア ガ ス で 飽和 さ せ た ク レ ブ ス 液 を 満 た し た 容器 に 固定 し た － 横 隔膜神経 に ，
2 0 秒毎 に

2 H z の 4 連続極大上刺激 を加 え ， 第 1 刺激 に よる 筋張力くS in gl e t w it c h ， S T l と ， 第 1 刺激 に よ っ て もた

ら さ れ た 筋張力 に 対す る第 4 刺激 の そ れ くT J の 比 ，
す な わ ち 4 連比 くt r a in －

O f －f o u r r a ti o
，
T O F R

，
T J

S Tl を測定 した ． 対照群 は95 ％ 0 2 と 5 ％ C O 2 の み を用 い て 飽和 さ せ ，
3 0 分後 に V B を 累積投与 した ■

ハ ロ タ ン 群と エ ン フ ル ラ ン 群 に お い て は ，
そ れ ぞれ 1 ％ お よ び 2 ％の 吸入麻酔薬 を加 えて飽和さ せ ，

対

照群 と同様の方法で V B を 投与 し た ． 各 々 の 標本 か ら 得 られ た 用量反応曲線 か ら ， S T ． E D 50 お よ び

S T － E D J S T を50 ％お よび90 ％抑制す るの に 要す る V B の 濃 劇 を求 め ， 各群 間で比 較 した
■ 対照群 の

S T － E D 即 と S T
－ E D 聞 の 値 は それ ぞれ 3 ． 0 0 士0 ． 2 5 JL gl m l くM e a n 士S Dl と 4 － 7 4 士 0 ． 3 3 FL gl m l で あ っ た

くp く0 ． O 11 ． 一 方 ，
1 ％ハ ロ タ ン群 で は そ れ ぞ れ 1 ． 9 1 士0 ． 3 9 JL gl m l と 3 ． 3 9 士1 ． 1 4 JL gノm l く対照群 の63 ％

と72 ％1 で あり くp く0 ． 0 11 ， 2 ％ ハ ロ タ ン群 で は そ れ ぞ れ 1 ． 2 8 士0 ． 1 1 JL gl m l と 1 －8 7 士0 ． 1 2 FL gl m l く対照

群の43 ％お よ び39 ％1 で あ っ た くp く0 ． O 11 ． 同様 に ，
1 ％ エ ン フ ル ラ ン 群で の S T

． E D 5 0 と S T
－ E D 90 は それ

ぞれ 1 ． 4 9 士 0 ．1 9 JL gl m l と2 ．7 7 士0 ． 5 4 JL gl m lく対照群 の50 ％お よ び58 ％1 で あ り ，
2 ％ ェ ン フ ル ラ ン 群に

ぉ い て は 1 ． 0 6 士0 ．1 1 声 gノm l と 1 ．8 3 士0 ． 2 毎 gノm l く対照群 の35 ％と39 ％1 で あっ た くp く0 ． 叩 ． ま た ， 対

照群 の T O F R ． E D 知 と T O F R
－ E D J T O F R が ，

そ れ ぞ れ0 ．5 と0 ． 1 に な る時の V B の演 劇 の 値 は それ ぞ

れ 2 ．6 1 士0 ． 2 5 FE gl m l と 2 ． 0 1 士0 ． 3 8 p gl m l で あっ た の に 対 し ， 1 ％ ハ ロ タ ン 群 で は そ れ ぞ れ 1 ． 6 4 士

0 ． 1 8 J， gJ m l と 2 ． 78 土rO ． 4 5 jL gl m l く対 照群 の6 3 ％と67 ％ナ で あり ，
2 ％ ハ ロ タ ン 群 に お い て は 0 ． 9 7 士

0 ． 1 5 メ gノm l と 1 ． 7 4 士0 ． 3 4 月 gノm lくコ ン ト ロ
ー ル 群の63 ％ と67 ％1 で あ っ た ． 同様 に ，

1 ％ エ ン フ ル ラ ン

群 で は それ ぞ れ1 ． 5 1 士0 ． 1 紬 gノml と2 ． 7 9 士0 ．6 2 〆 gノm l く対 照群の58 ％と68 ％1 で あ り ，
2 ％ エ ン フ ル ラ

ン群 で は 1 ． 0 9 士0 ．1 7 FL gl m l と 2 ， 0 1 士0 ． 3 8 JL gノm l く対照群 の42 ％と49 ％I であ っ た ． こ れ らの 結果よ り ，

ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン は い ずれ も V B の筋 弛緩作用 を増強 す る こ と が わ か っ た 一 さ ら に
，
S T の 抑制

は終坂 へ の作用 を反映 し ， m F R の 変化 は神経終末 へ の作 用 の 結果であ る とい う こ れ ま で の 報告
か ら

，

こ れ らの 吸入麻酔薬は ， 神経節接合部 に お い て は終仮の み な らず神経終末 に も作用 を及 ぼ す も
の と結論

され た ．

R e y w o r d s ハ ロ タ ン
，
エ ン フ ル ラ ン

， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム ，
神経筋伝達

従来
，
非脱分極性筋弛緩薬 は神経筋接合部の終板 に か し

，
詳細な 研究の 結果 か ら ， 多 く の 非脱分極性筋弛

存在す るア セ チ ル コ リ ン くa c e t yl c h ol in e ， A c hl 受容 体 緩薬 は神経終末 に も作用 す る こ と が明 ら か に な っ
てき

に結合 し ， そ の 作用を発揮 す る と考 え ら れ て き た － し た ． 臭 化 ベ ク ロ ニ ウ ム くv e c u r o ni u m b r o m id
e
，
V Bン

A b b r e bi atio n s こ A c h
，
a C e td ch olin e ニ d T c ， d

－ t u b o m r ar in e i M A C ， m ini m u m al
v e ol ar

c o n c e n t r atio n ニ m e p p ， m in it u r e e n d p l at e p ot e n tial i S T ， S in gl e t w it c h 三 T O F S ， t r
a in d Of －f o ur

st 血 ul a ti o n 三 T O F R ， t r a in
－ Of －f o u r r a tio ニ V B ， V e C u r O n iu m b r o m id e



臭化 ベ タ ロ ニ ウ ム の 作 剛 こ及ぼ す吸入 麻酔薬の影響

は
，
作用時間が比較的短 く ， 心血管系 に 対す る副作用

の少ない 新 し い 非脱分極性筋弛緩薬 と し て
， 近年汎用

さ れる よう に な っ て き た ． な お
，
V B も

，
d － t u b o c u r －

a ri n e くd T cンな どと 同様 に ， 神経終末 に も 作用 を及ぼ す

筋弛緩薬の 1 つ と考 え られ て い る
り2，

． 筋弛横薬 の神経

終末 へ の作用 を確認す る に は ， 神経 に 高頻度刺激を加

えた時の誘発筋張力 の減衰現象 を観察 す る 方法 があ

る ． 高頻度刺激 の
一

種 と し て
，
1 2 秒 か ら2 0 秒 毎 に

2 馳 の頻度で 4 回連続 して刺激 を加 え る 4 連続刺激法

くtr ai n ． of －f o u r s ti m u l a ti o n ， T O F SI は
，
簡便 な方法と し

て臨床麻酔 に 常用 さ れ て い る ．

一 方
，
非脱 分極性筋弛煙薬の作用 に影響 を及ぼ す 因

子と して は， こ れ ま で 数多く の も の が 報告 さ れ て い

る － そ の中で ， ハ ロ ゲ ン 化吸入麻酔薬 は ， 非 脱分極性

筋弛緩薬の作用 を濃度依存性に増強す る こ と が知 られ

てい る
3ト 刀

■ 吸入麻酔薬 の作用部位 と して は
， 神経 終

末
8 川

， 終板の A c h 受容体
11一

， 筋小 胞 体か ら の C a
2＋

放

出の 抑制と筋小胞体 へ の C a 2＋ の 取 り込 み の 促進
伽 ，

，

収縮蛋 白へ の 直接作用 川 な どが考 え ら れ て い る ． し か

し
，
その 全貌は明 ら か で は な い ．

今 臥 ラ ッ トの横隔膜神経筋標本を 用 い ， V B の 筋

弛緩効果 に及 ぼ す吸入 麻酔薬の影響 を検討 した ． 神経

の刺激方法と し て は
，
T O F S を用 い

，
吸入麻 酔薬 と し

1103

て は ハ ロ ゲ ン 化吸 入麻酔薬である ハ ロ タ ン と エ ン フ ル

ラ ン を用 い た ．

材料お よ び 方法

工 ． 実験 材料

体重 200 句 3 0 0 g の オ ス の S p r a g u e － D o w l e y 系ラ ッ

トか ら
，
左右 2 個の 横隔膜神経筋標本 を作成 し

，
流量

150 m lノm b の キ ャ リ アガ ス く95 ％ 0 2 ＋ 5 ％ C Oカ を流

入 し て飽和さ せ た37
0

C の ク レ ブ ス 液 60 m l 中に こ れ を

浸 した ■ 次 に
，
そ れ ぞ れ の 横隔膜 の肋骨緑 を プ ラ ス

チ ッ ク製 の フ レ ー ム に 糸で 固定し ， 横隔膜 の腱移行郡

と トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

くF D ピ ッ ク ア ッ プ
，
T B 牒11 T

，

日本光乳 金柑 と を糸で連結 し た ． また
， 神経刺激の

た め
，
鈎状 の白金電極で横隔膜神経を吊し て 固定 した

個 1 ト 横隔膜の安静時張力は 5 へ 1 0 g と し た ．

工工
． 実験方法

電気刺激の方法は
， 刺激持続時間0 ．2 m s e c の 極大上

矩形波 を横隔膜神経 に 加 え る間接刺激と した ． 刺激 の

種類 は
，
2 0 秒毎に 2 H z の 4 連続刺激 を加 え る T O F S

と した く図2 I ． 測定は
，
第1 刺激 に よ り誘発 され た 筋

張力くs in gl e t w it c h ， S Tン と
，
S T に 対す る第 4 刺激 に

よ っ て 誘発 さ れ た筋張力くTJ の 比 す な わ ち 4 連比

くt r ai n － Of －f o u r r a ti o
，
T O F R

，
T J S TI を求 めた ． な お ，

T r a n s d u e e r

Fi g ． 1 ． E x p e r in 1 e n t al s e t u p ． T h e i s ol at e d r at ph r e n i c n e rv e
．h e m idi a p h r a g m

p r e p a r a tio n w a s s u s p e n d e d in th e b a th fnl e d w ith K r e b s
，

s ol u ti o n b u b b l ed w ith
C a r ri e r g a s く95 ％ 0 2 ＋5 ％ C O J an d k e p t a t 3 7

0

C b y w a r m e d w a t e r ． T h e ph r e n i c
n e rv e W a S St h ul a t e d e v e r y 20 s e c in a t r ai n － Of －f o u r s t in 1 u l ati o n p a tt e m ．



1 1 0 4 野

Fi g ． 2 ． S ti m ul a ti o n p a tt e
m ． P h r e n i c n e rv e W a S

sti m ul a t e d e v e ry 2 0 s e c wi th s u p r a m a裏 m al f o u
r

s q u a r e w a v e p u l s e s of th is p a tt e m s ．

刺激開始時 に お ける筋張力が 20 g に 満 た な い 標 本 は

除外 した ． 電気刺激装置と し て は S E N ．7 1 0 3 帽 本光

勒 を， アイ ソ レ
ー タ

ー

に は S S ．1 0 2J く日本光勒 を用

い た ． 横隔膜神経の電気刺激 に よ り誘発さ れ る 横隔膜

の 等尺性筋収縮張力は ， 歪 み 圧力用 プ リ ア ン プ A P －

6 0 1 G 帽 本光勒 で増幅 し ， ポ リ グラ フ P M
－ 6 3 0 0 帽 本

光電I で 連続記録 した ．

H L Y B と ハ ロ タ ン ま た は エ ン フ ル ラ ン と の 相互 作

用

予備実験と して ， キ ャ リア ガ ス に 1 ％お よ び 2 ％の

ハ ロ タ ン く武 田薬品 ，
東 尉 も し く は エ ン フ ル ラ ン げ

イ ナポ ッ ト ， 大 町 を加 え て湾流液 に 流入 さ せ て も ，

横隔膜神経筋標本の誘発筋張力 は少 な く と も 3 時間 は

変化 しな い こ と を確認 した ．

実験 は t 対 照群くn ニ 引， 1 ％ ハ ロ タ ン 群 くn
二 郎，

2 ％ ハ ロ タ ン群 くn ニ 81 ， 1 ％ エ ン フ ル ラ ン 群くn
ニ 81 お

よ び 2 ％ エ ン フ ル ラ ン群 くn ニ 即 の 5 群 に つ い て 行 っ

た ． 全て の実験 は
，
標本 を取 り出す 際 に 付着 した 血液

や組織液 を取 り除く目的で ， 電気刺激の開始前 に 濯流

液を 2 度交換 した ．

1 ． 対照群

キ ャ リ アガ ス の み を飽和さ せ た 濯流液中に ， 横 隔膜

神経筋標本 を固定 した ． 横隔膜神経 へ の 電気刺激 に よ

る 横隔膜 の 誘発筋張力が安定 した 時点か ら ， V B を3 0

分毎に 累積投与す る こ と で濯流液中の V B の 濃度 を上

げ
，
そ れ ぞ れ の濃度で の S T と T J S T を測定 した r

その 結果か ら ， 各々 の模本 に お け る用 量反応曲線 を求

め
，
S T － E D 5。くS T を50 ％抑制す るた めに 必要な V B の

濃 度ン と S T － E D J S T を90 ％抑制 す る た め に 必 要 な

V B の 濃度l を算出 した ． ま た
，
T O F R ． E D 5。くT J S T が

0 ． 5 に な る 時 の V B の 濃度1 お よ び T O F R － E D J T J

S T が0 ． 1 に な る時 の V B の 濃度1 も 求め た ．

2 ．
ハ ロ タ ン 群

村

湾流液 に キ ャ リ ア ガ ス を飽和 させ た状態 で神経刺激

を開始 し， 横 隔膜 の 誘発筋張力 が安定 し た 時点で ，

キ ャ リ ア ガ ス を ハ ロ タ ン の 専用 気化器で ある Fl u o te c

M A R K l工IくC y p r a n e ， K eigh 1 e y ， E n gl2 u ldl を通過させ て

1 ％ また は 2 ％の ハ ロ タ ン を混入 し ， こ れ を濯流液中

に 流入 させ 飽和 させ た ．
ハ ロ タ ン の 投与開始後30 分を

経過 した 時点 で ， V B の 累積投与を開始 し 了測定結果

よ り用 量反応曲線 と S T － E D 5。
，
S T ． E D 。。， T O F R －E D ，。お

よ び T O F R ． E D 。。 を求め た ．

3 ．
エ ン フ ル ラ ン群

ハ ロ タ ン 群と 同様の 時点で ，
エ ン フ ル ラ ン の専用 気

化器で あ る E n fl u r a t e c くC y p r an el を用い ，
1 ％ま たは

2 ％の エ ン フ ル ラ ン で 湾流液 を飽和 させ た の ち ． V B

を累積投与 した ． 測定結果 よ り ，
対照群や ハ ロ タ ン群

と同様の項目 を求 め た ．

I V
． 潅流液 の 組成

潜流液 と して 用 い た ク レ ブ ス 液の 組成 を以下に 示

す ．

N a C l ニ 1 1 8 m E q11

K C l こ 3 ．3 m E q11

M g S O ．二 0 ．9 m E qノ1

K H ，P O ． こ 1 ．1 m E qノI

G l u c o s e ニ 1 1 ．1 m E q11

N a H C O ，こ 2 4 ．9 m E q11

C a C1 2 ニ 2 ．5 m E qJI

V ． 吸入 麻酔薬の 濃度

ハ ロ タ ン お よ びェ ン フ ル ラ ン の 濃度は ， 麻酔 ガス モ

ニ タ
ー くE n g s tr 8 m E m m a ， S t o c k h ol m ， S w e d e nl を用い

て 確認 し た ． さ ら に
，
濯流液中の 吸入 麻酔薬が飽和状

態 であ る こ と を 確認 す る た め に ，
ガ ス ク ロ マ トグラ

フ ィ
ー G C －6 A M く島津製作所， 東京1 を 用 い て 測定を

行 っ た ． す な わ ち
，
気化器 を通過 した直後 の 5 月1 の

キ ャ リ ア ガ ス に 含ま れ る 吸 入麻酔薬 の 量と ， 濯流液を

通過 した 後の そ れ の 量と を比 較 し， 同 じ量であれば濯

流液 は飽和状態 で あ る と し た ． ガ ス ク ロ マ ト グラ

フ ィ
ー

の測定条件 を表 1 に 示 す ．

VI ． 湾流液 の p H およ ぴ P C O 2

す べ て の 実験 に お い て ， 筋弛綬薬投与直前と実験終

了 時 に 自 動 ガ ス ア ナ ラ イ ザ
ー A B L －2くR ad i o m e t e r ，

C o p e n h a g e n ， D e n m a r kJ を用 い て濯流液 の p H お よ
び

P C O 2 を測定 した ．

用 ． 統計学的処理

各標本 に お け る用 量反 応曲線 は ， 最小 2 乗法によ り

求 め た ． S T － E D 恥 S T
． E D

恥
T O F R － E D 50 お よ び

T O F R ． E D ，。の
，
各群 内で の比較 と群間比較 に は分散分

析 を行 っ た うえ で ，
S c h eff e 法 に よ る多重比較テ ス ト



臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の 作用 に及 ぼ す吸入 麻酔薬の影響 110 5

行っ た ． 濯流液の f 旧 およ び P C O 2 の比 較 の なか で
，

V B 投与直前の値 と終 了時の値と の 比較 に は対応の あ

る t 検定 を用 い ， 群 間比較 に は対応 の な い t 検定 を用

い た －
い ずれ も

， p く0 ． 0 5 に て有 意差あり と した ．

成 績

対照群 と 2 ％ ェ ン フ ル ラ ン群 の 代表的な実験記録 を

図3 に 示 した ■ 対照群 に お い て は
， ほ と ん ど の標本で

2 －O p gl m l の V B の 濃度か ら S T お よ び T O F R の 低

下が起 こ り始 め
，
5 ． 0 旬 6 ． 0 腫ノm l に 達 す る と 誘発筋張

力は消失 した ． こ れ に対 し ， 2 ％ ェ ン フ ル ラ ン を流入

させ た標本で は
，
潜流液中の V B の濃度 が 0 ． 5 へ 1 ． 0

腫ノm l の 時点 で 誘発筋張力 に変化が起 こ り 始 め
，
2 ． 5

腫ノml 前後で誘発筋張力 は消失 した ． な お
，
2 ％ ハ ロ

タ ン群の 記録 は示 さ な か っ た が
，
2 ％ ェ ン フ ル ラ ン群

と ほぼ同様 の V B の 洩度で 誘発筋張カ の 抑制開始 お よ

T a b l e l ． C o n diti o n of g a s c h r o m a t o g r a p h y
f o r m e a s u r e m e n t of h al o th a n e a n d e n fl u r a －
n e

m o d el ニ S h i m a z u G C －6 A M

C a r r l e r g a s ニ N 2

fl o w r a t e こ 3 0 m V mi n
d e t e c t o r ニ F ． I ． D ．

H ヱ 1 k gノc m
2

A ir l k gJ
I
c m
2

i nj e c ti o n t e m p ． こ 15 0 C

C Ol u m n t e m p ． こ 7 0 C

d e t e c t o r t e m p ． こ 1 5 0 C

C Ol u m n ニ C h r o m o s o r b W く60 －8 0 m e s hJ
C O a te d w ith 5 ％ S E －3 0

C Ol u m n l e n g th l ．5 m

工． D ． 3 m m

S a m pl e v ol u m e 二 5 FL l

C o n c e ntr a t1 0 n O f V B 仙g ノn lI

1 0 g L
3 0 m i n

C o n c e n t r a ti o n o f V B CLJ g ノm け

1 ． 5 2 ． 0

1 I
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び消失が見られ た ．

1 ． S T を指棲と した と き の 吸入 麻酔薬の 影響く表

2 1

1 ．
ハ ロ タ ン の 影響

対照群 に お け る S T
－ E D 馳 と S T

－ E D 90 は ， そ れ ぞ れ

3 ．0 0 士0 ． 2 5 〆 gノm l と4 ． 7 4 士0 ■ 3 紬 gノm l で あっ た ． 潜

流液に 1 ％の ハ ロ タ ン を加 える と －
こ れ ら の値 は そ れ

ぞれ1 ． 9 1 士0 ． 3 9 と3 ． 39 士1 ． 1 毎 gノm l に な り ，

い ずれ

も有意 に 減少 し た くp く0 ． 0 1ト さ ら に ，
2 ％ ハ ロ タ ン

群 に お い て は， それ ぞれ1 ．2 8 士0 ． 1 1 と1 ． 8 7 士 0 ． 1 2 月 gノ

m l で あ り ．
ハ ロ タ ン は濃度依存性 に V B の 効果 を有

意 に 増強し た くp く0 ． 0 11 －

2 ．
エ ン フ ル ラ ン の影響

濯流液に 1 ％ エ ン フ ル ラ ン を加 え る と ，
S T － E D 50 と

s T － E D 泊 は それ ぞれ1 ．4 9 士0 ． 1 9 と 2 ． 7 7 士 0 ． 5 4 JL gl m l

に な っ た ． こ れ ら は対照群に 比 べ る と有意な低下であ

る くp く0 ． 川 ． 2 ％ エ ン フ ル ラ ン 群 で は ， そ れ ぞ れ

1 ．0 6 士0 ． 1 1 と 1 ． 8 3 士0 ． 2 紬 gノm l で あ っ た ．
エ ン フ ル

ラ ン も ，
ハ ロ タ ン と同様 に 濃度依存性 に V B の筋弛緩

作用 を増強 し た くp く0 ． 0 1ト

3 ．
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル テ ン と の比較

同 じ濃度の ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と の 問に は， 有

意善が な か っ た ．

工工 ．
T O F R を指標と した と き の 吸 入 麻酔薬の 影響

く表 31

1 ．
ハ ロ タ ン の 影響

対照群 に お い て ，
T O F R － E D 50 お よ び T O F R

－ E D 90 の

値 は それ ぞ れ 2 ． 6 1 士0 ，2 5 月 gノm l と 4 ■ 1 2 士 0 ． 37 声 gノ

m l で あ っ た の に 対 し ， 1 ％ ハ ロ タ ン 群 で は 1 ． 6 4 士

0 ． 1 紬 gノm l と2 ． 7 8 土0 ■ 4 5 月 gノm l で あ り ， い ずれ も有

意 に 低値 と な っ た くp く0 ． 0 1ト 2 ％ ハ ロ タ ン 群 に お い

て も 同様 に ，
そ れ ぞれ0 ． 9 7 士0 ． 1 5 声 gノm l と1 ． 74 士0 ．3

c o n c e n tr a ti o n s of h al o t a n e

a n d e n fl u r a n e o n S T
－ E D ，． a n d S T

－ E D 00 くJJ gノm ll
T a bl e 2 ． T h e eff e c ts of diff e r e n t

S T － E D 5。 S T － E D 90

c o n tr o1 3 ． 0 0 士0 ． 25 4 － 7 4 士0 ． 3 3

h al oth a n e

l p e r c e n t くn ニ 即 1 ． 91 士0 ． 3 9
ホ 3 ． 3 9 士1 ． 1 4

＋

2 p e r c e n t くn ニ 81 1 ． 28 士0 ． 1 1
＋ ＋

1 ． 8 7 士0 ． 1 2
輩 ＋

l p e r c e n t くn ニ 81 1 ． 4 9 士0 ． 1 9
傘

2 － 7 7 土0 ． 5 4
＋

2 p e r c e n t くn
ニ 即 1 ． 0 6 士0 － 1 1

轟 ＋
1 ． 8 3 士0 ． 2 8

机

V al u e s a r e m e a n s 士S D ． n m e a n s n u m b e r of p r e p a r a ti o n s ．

．

p く0 ．01 c o m p a r e d w ith c o n t r oI v al
u e － くA N O V A l

＋

p く0 ■0 1 c o m p a r e d w ith th e v
al u e of l p e r c e n t g r o u p ．

くA N O V A I

T a b l e 3 ． T h e ef f e c t s of diff e r e n t c o n c e n t r a
ti o n s of h al o th a n e

a n d e n fl u r a n e o n T O F R
－ E D 5 。 a n d T O F R

－ E D 9C くp gl m ll

T O F R － E D 5。 T O F R － E D 90

c o n t r o1 2 牒1 土0 ． 2 5 4 － 1 2 士0 － 3 7

l p e r c e n t くn ニ 81 1 ． 64 士0 ． 1 8
躊

2 ． 7 8 士0 ． 4 5
＋

1 p e r c e n t くn ニ 81 0 ． 97 士0 ． 1 5
輩 十

1 ■ 7 4 士0 ．3 4
ホ ＋

l p e r c e n t くn ニ 81 1 ■ 5 1 士0 ． 1 8
輩

2 － 7 9 士0 ． 6 2
ホ

2 p e r c e n t くn
ニ 81 1 ． 0 9 士0 ． 1 7

＋ ＋

2 － O l 士0 ． 3 8
書 ＋

V al u e s a r e r n e a n s 士S D ． n r n e a n s n u m b e r of p r e p a r a ti o n s ．

．

p く0 ．0 1 c o m p a r e d w ith c
o n t r oI v al u e ． くA N O V A I

＋

p く0 ．01 c o m p a r e d w i
th th e v al u e o f l p e r c e n t g r o u p ．

くA N O V A I
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毎 gノm l で あ り ． 対 照 群 に 比 べ 有 意 に 低値 で あ り

くp く0 ． 川 ，
か つ

， 濃度依存性 に T O F R が 低下 した ．

2 ．
エ ン フ ル ラ ン の 影響

対照群 に お い て ，
T O F R － E D 軋 お よ び T O F R － E D 9。 の

債は それ ぞれ 2 ． 6 1 士 0 ． 2 5 声 gノm l と 4 ． 1 2 士0 ． 3 7 ノJ gノ

m l であ っ た の に 対 し ， 1 ％ エ ン フ ル ラ ン 群 に お い て

は1 ． 51 士0 ． 1 紬 gノm l と 2 ． 7 9 士0 ． 6 2 声 gノm l で あ り ，
い

ずれも有意に 低値 と な っ た くp く0 ．0 1J ． 2 ％ エ ン フ ル

ラ ン群 に お い て も同様 に ，
そ れ ぞ れ1 ． 0 9 士 0 ． 1 7 ノJ gノ

2 ． 5 5 ．0 7 ．5

8 u b bl申d tlm やくm l n I

1 0 ．0

A B

F ig ． 4 ． G a s c h r o m a t o g r a m of l ％ h al o th a n e ． A
，

p e al i Of l ％ h alo th an e in c a r ri e r g a s c o u e c te d
a ft e r p a s s l n g th r o u gh th e v a p o ri z e r ． B

， P e a k s
Of l ％ h al oth a n e in c a r ri e r g a s c ou e c t e d af t e r
b u b b l in g th r o u gh th e b a th ．

T a bl e 4 ． p H a n d P C O 2 i n K r e b s
，

s ol u ti o n

1 1 0 7

m l と2 ■ 0 1 士0 ■ 3 毎 gノm l で あ り ．
対照群に 比 べ 有意に

低値 を示 す と と も に
， 濃度依存性 に T O F R が 低 下 し

た ．

3 －
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と の比較

同 じ濃度で は
，
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン との 間 に は

有意善 が み ら れ な か っ た ．

m ． 濯流液中の 吸 入 麻酔薬の 濃度

図4 お よ び図 5 で は ， A は気 化器通過直後 の 5 声 1

の キ ャ リ アガ ス に 含ま れ る 吸 入麻酔薬の 量を示 して お

り ， B は吸 入 麻酔薬 を濯流液中 に 投与開始し ， そ の後

2 ． 5 分毎 に 採取 した 濯流液通過後の 5 直 の キ ャ リ ア ガ

2 ． 5 5 ．0 ア． 5 1 0 ．0

8 u b b b d 伽 く 鵬 I I

A B

F i g － 5 ． G a s c h r o m a t o g r a m o f l ％ e n n u r a n e ． A ，

p e ak of l ％ e n fl u r a n e in c a r ri e r g a s ， C Oll e c t e d

a ft e r p a s s in g th r o u gh th e v a p o ri z e r ． B ， p e al t s
O f l ％ e n flu r a n e in c a r ri e r g a s ， C Oll e c t e d aft e r

b u b b l in g th r o u g h th e b a th ．

p H p c o 2 くm m H gl

p r e p o st p r e p o st

C O n tr O1 7 － 4 7 士0 ． 0 4 7 ． 4 6 土0 ． 0 4 3 4 ． 6 士2 ． 2 3 4 ． 6 士2 ． 0

h al o th a n e

l p e r c e n t くn ニ 即 7 ■ 4 7 士0 ． 0 3 7 － 4 7 士0 ．0 2 3 4 ． 4 士2 ． 5 3 4 ． 5 士1 ．4
2 p e r c e n t くn ニ 即 7 － 4 7 士0 ． 0 1 7 ． 4 6 士0 ．0 2 3 4 ． 5 士0 ． 8 3 4 ． 4 士1 ． 3

e n fl u r a n e

l p e r c e n t くn ニ 即 7 ． 4 9 士0 ． 0 6 7 ． 4 6 士0 ． 0 2 3 3 ． 7 土3 ． 4 3 3 ． 2 士2 ． 2
2 p e r c e n t くn ニ 81 7 － 45 士0 －0 3 7 ． 4 4 士0 ． 0 3 3 6 ． 3 士0 ．8 3 6 ． 9 士2 ． 0

V al u e s a r e m e a n s 士S D ． n m e a n s n u m b e r of p r e p a r a ti o n s ．
P r e ニ p r e

－

e X p e ri m e n t ． p o s t
ニ

p O S ト e x p e ri m e n t ．
T h e r e a r e n o sig nifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n p r e

－

a n d p o s t
－

e X p e ri m e n t al v al u e s i n
C O n tr Ol a n d b o th a n e s th eti c p r e p a r a ti o n s ．
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ス に 含 ま れ る吸入 麻酔薬の量 を示 し て い る 個 4 ， 図

5 1 ． そ の結果 ， 図 4 に示 す よ う に ，
1 ％ ハ ロ タ ン で は

投与開始の約 5 分後 に 濯流液中の ハ ロ タ ン は飽 和状態

に な っ た ． ま た
， 図5 に み られ る よう に ，

1 ％ エ ン フ

ル ラ ン で は約10 分後 に 飽和状態 に な っ た 一 図 に は示 さ

な い が ， 2 ％ハ ロ タ ン お よ び 2 ％エ ン フ ル ラ ン も投与

開始12 ．5 分以内 に それ そ れ飽和状態 に な っ た ．

押 ． 潜流液 の p E お よ ぴ P C O 2 く表4 1

V B を投与す る 直前と実験の終了時 に お け る港流液

の p H およ び P C O 2 を各標本毎に 測定 した ■ 各群 で の

実験前， 後の備 に は有意差が な く ，
全 て の群間に も有

意羞 はな か っ た ．

考 察

神経刺激 に よ り も た らさ れ る 神経終末 の脱分極 と こ

れ に と もな う伝達物質の放軋 お よ び終板 の脱分極 に

ょ る 終板電位上昇が周辺 の 筋膜 を電気的 に刺激 して発

火さ せ
，
こ れ に よ っ て発性 す る 局所電流 が筋膜全体 に

伝播 され る と い う
d 連の 連関は ，

2 旬 3 m s e c で 回 復 す

る ． しか し ， 連 続刺激 を行 っ た 場 合 ， 刺 激 間隔 が

400 m s e c 以下 で は ．
先行刺激が後発刺激 に よ る終板電

位 に影響 を及ぼ す 可能性が ある
15 冊

． さ ら に
，
非脱 分

極性筋弛緩薬が作用 して い る 時 に は ，
1 回の 神経刺激

のあ と 4 旬 5 秒 も伝達物質放出の減少が続く と され て

い る
l射れ

したが っ て ，
S T を測定す る場合 は ， 少 な く と も 5

秒以上 通常 は10 妙に 1 回の刺激頻度で測定 を行わ な

い と
，
先行刺激 に よる 影響が残存 して い る可能性があ

る
凋

． 今 回の 研究 で は ，
刺 激 方法 と し て 2 0 秒 毎 の

T O F S を用 い た た め ，
こ の間題 は 関与 しな い も の と考

えて よ い ． 刺激方法と して用 い た T O F S は ， 臨床 で 汎

用 され て い る刺激方法である ． そ の 埋 由 は ， 2 E z の 頻

度 で連続刺激を加 え た場合 に は ， 振幅が 安定 し て
い る

こ と
，
低頻度の た め 筋収縮反応 を正 確 に と ら え る こ と

が で き る こ と ， 特別な記録装置 な しで も ある程鼠 減

衰の有無を観察で き る こ と ， さ ら に 筋弛緩薬投与前の

誘発筋張力を測定 して い な く て も 筋弛緩 の 程度 を随

時 ， 判断で き る
朋
こ と な ど で ある ． 今回 ，

こ の刺激方

法 を用 い た も う 1 つ の 理 由は ， S T の 抑制は 薬物 の終

板 へ の作用 を反映 し ， T O F R は 薬物 の 神経終末
へ の影

響 を反映 し て い る とす る B o w m a n
2 0，
や S t 皿 d a e rt

21，
の

説 を参考に して ， 吸入 麻酔薬の神経終末
へ の 影響 を観

察す る た め で も あ る ．

吸入 麻酔薬の神経筋接合部 に 及 ぼ す影響 を検討 した

報告 は多 く ， 影響 を及 ぼ す作用部位 と して は ， 神経 終

末
8 ト 101

， 終板 の A cb 受容体
11I

． 筋小胞体
桐
お よ び収縮

村

蛋 針
2I
ま で が含 まれ て い る ． こ の う ち

， 神経終末お よ

び終仮 の A c h 受 容体 に対 す る作 用 を研究 す る 方法と

して
，
細胞 内微小電極法があ る ． こ の 方法 を用 いる こ

と に よ り ， 静止 状態の筋肉お い て も 0 ． 5 旬 1 ． O m V 程度

の 電位変化があ る こ と を終板 に挿入 した微小 電極で観

察す る こ と が で き る ．
こ れ を微 小終板電位くm 正也u r e

e n d pl a t e p o t e n ti al ， m e p pl と い い ， 哺乳類 に おい て は

1 H z 程度 の頻度 で出現 す る ． 除神経 に よ り消失する こ

と か ら
，
m e p p は神経終末か ら 自発的に放出される微

量の A c b に よ る終板電位 の変化 と さ れ て い る ． 薬物

な どの 作用 で ， 神経終末か ら の A c b の放 出が 減少 し

た場合 は m e p p の頻 度も 減少す る が ，
終板 へ 薬物の作

用 が及 ん だ 時に は m e p p は振幅 は減少する が頻度は影

響 さ れ な い ． 従 っ て ，
吸 入 麻 酔薬 の投与 に よ り

，

m e p p が どの よ う に 変化する か を観察す る こ とで ， 神

経終末 へ の 影響 と終板 へ の 影響 と を 区別 して とら える

こ と が で き る ． G is s e n ら
81
は
，
カ エ ル の 坐 骨神経縫工

筋標本 を用い て ，

ハ ロ タ ン が m e p p に 及 ぼす 影響を観

察 した ． そ の結 果， 2 ％ ハ ロ タ ン は m e p p の 横幅を有

意 に 減少 させ た が ， 頻度 に は影響 を及 ぼ さ なか っ た ．

こ れ よ り
，

ハ ロ タ ン の 主 な作用部位 は ， 終板 の A ch 受

容体 で あ ろうと 報告 して い る ． K e n n e d y ら
糾 0

軋 ラ ッ

トの横隔膜神経筋標本 を用 い て ， m e p p に 対 する各種

の吸入麻酔薬の影響 を観察 し て い る ． そ れ に よ ると
，

エ
ー テ ル 構造 を も つ エ ン フ ル ラ ン ，

エ
ー

テ ル あるい は

メ トキ シ フ ル ラ ン は 終板 へ の作 用 が 主な も の であ り，

非 エ
ー

テ ル 型の ハ ロ タ ン や ク ロ ロ ホル ム は終板の みな

らず神経終末 に も作用す る と報告 して い る ． 今回の研

究 で は ， ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン の い ずれの 吸入 麻酔

薬 も ， V B の 神経終末 に 対す る作用 を増強す る効果を

も っ て い る こ と が 明 らか に さ れ た ． しか し
，

ハ ロ タ ン

群 と エ ン フ ル ラ ン 群 と の 間 に 有意差 は 見ら れ なか っ

た ． こ の 原因 と して は ， K e n n e d y らが 用 い た
ハ ロ タ ン

と エ ン フ ル ラ ン の 濃 度が ，
そ れ ぞ れ3 ． 5 ％ ある い は

6 ． 0 ％と ， 本研 究に 比 べ て は る か に 高濃度 で あり ， 同

じ濃度 で の 比 較が な さ れ て い な い こ と に 起因する
と考

えら れ る ．

非脱分極性筋弛緩薬 を投与 し ， 高頻度刺激を神経
に

加 えた 際 に み ら れ る筋張力の 減衰 は ， 神経終末
から放

出さ れ る A c h の 量の減少に よ る も の で あ る ． A c h の

放 出量が 減少す る 原因に つ い て ， S t a n d a e rt ら
211
は非

脱分極性筋弛緩薬が神経終末の ナ トリ ウ ム くN al
チャ

ン ネ ル の機能 を 抑制 す る た め で あ ろ う と 報告し
て い

る ． す な わ ち
，
神経終末 へ の N a

＋

の流入 が抑制さ れる

こ と に よ り ，
A c b の 再合成に 必要な コ リ ン の神経終末

へ の 取 り 込 み が 抑制さ れ ，
A c h の 再合成が 阻止される



臭化 ベ タ ロ ニ ウ ム の 作用 に 及 ぼす 吸 入麻酔薬の影響

ため ，
放 出量が 減少す る の で あろ う と述 べ て い る ． 吸

入麻酔薬 も ， N a
＋
チ ャ ン ネ ル を抑制す る こ とが 示 唆さ

れ てお り
2 I

， 本研 究に お い て ， 吸入 麻酔薬 を加 え る こ

とで m F R が有意 に 小 さく な っ た 原因 と し て は
， 吸

入麻酔薬に よ る N a
十

チ ャ ン ネ ル の 抑制が 考 え られ る ．

吸入麻酔薬 は それ 自体が筋弛緩作 用 も た ら す こ と
，

ある い は筋弛緩薬の作 用 を修飾 す る こ と は早 く か ら知

られて い た ． 摘出標本 を 用 い た 実験
珊
で は

，
1 M A C

く30 分間麻酔薬 を吸 入 さ せ て ，
5 0 ％ の ヒ ト ま た は動物

が療病刺激に 対 し て 反 応 を示 さ な く な る 最小肺胞溝

鼠 m in in 1 u m alv e ol a r c o n c e n tr a ti o nJ の ハ ロ タ ン は ，

d T c の S T － E D 5。 を2 0
へ J 3 3 ％減少さ せ

，
1 M A C の エ ン

フル ラ ン は約70 ％減少さ せ た と報告 さ れ て い る ， 本実

験で は
，
吸 入麻酔薬の使用濃度の基準と して M A C で

はなく パ
ー セ ン トを用 い た た め

，
こ れ ら の成績 と単純

に比較する こ と が で き な い ． しか し
， 本実験で 用 い た

1 ％の ハ ロ タ ン は 1 ． 3 M A C に 相 当 し， こ の 濃度で の

S T －E D 珊 は コ ン ト ロ ー ル 群 の それ に よ り3 6 ％減 少 し

た ． また
，
1 ． 2 M A C に 相 当す る 2 ％ エ ン フ ル ラ ン に

お い ては65 ％減少 した ． こ の 結果 は
，
こ れ ま で の 報 告

とほぼ
一 致 して い る と 考え ら れ る ．

筋膜全体 に伝播 され た興奮 は ， 横行小菅系 を介 し て

隣接する筋小胞体 に 伝わ り
，
こ れ が ひ き 金 とな っ て 筋

小胞体の 終末槽 に 貯蔵 さ れ て い る か レシ ウ ム イ オ ン

くC a
2

り が放 出さ れ る ， 細胞内 C a
2
十

濃度 の増大に 伴 っ

て
， ト ロ ポ ニ ン

ー

ト ロ ポ ミオ シ ン複合体 の トロ ポ ニ ン

と C a
2 十
が 結合 し

， 筋収縮 が開始 され る ． 放 出 さ れ た

C a
2 ＋

は
，
C a
2＋

ポ ン プ に よ っ て再 び筋小胞体 に 取 り込 ま

れ 了筋は弛緩 す る － こ れ ら の 過程 に お て
，
ハ ロ タ ン と

エ ン フ ル ラ ンが 筋弛緩効果 を発揮す る 部位と して は
，

筋小胞体に お ける C a 2十 の 放出お よ び取 り 込 み の 過程

と考えら れ てい る ． R o s e n b e T g
12，
は
， 高 濃度 の ハ ロ タ

ンは筋小胞体か ら放出さ れ る C a
2＋

の 量 を減 少 さ せ ，

筋張力が低下 す る と報告し た ■ エ ン フ ル ラ ン の 影響 を

み た 沌1s o n ら
131

の 報 告は ， 高濃度 の エ ン フ ル ラ ン で

は C a
2＋

の 取り込 みが 促進さ れ る こ と を 示 し て い る ．

本実験で は
， 筋 を直接刺激 した と き の 吸 入麻酔薬の 影

響に つ い て検討 して い な い た め 詳細 は 不 明で あ る が
，

予備実験と して 行 っ た 1 へ 2 ％の ハ ロ タ ン や エ ン フ ル

ラ ンの み の 投与 に お い て
， 筋 張力 に 変化が 見 ら れ な

かっ た こと か ら
，
1 旬 2 ％の 吸 入 麻酔薬で は筋の 興奮

一

収縮連関 へ の影 響 は少 な い も の と 考 え られ る ．

本実験に お い て
， 筋弛緩薬お よ び 吸入 麻酔薬以外で

神経筋伝達 に影響 を及 ぼ す 可能性 の あ る 因子 と し て
は
， 横隔膜神経筋標本 の温度 お よ び 濯流液 の p H と
PC O 2 が考 えら れ る 一 低温 が神経筋伝達 に 影響 を及 ぼ

110 9

す 機序と して は
， 神経終末で の A c h の合成 や 連 取

A c h 受 容体 の A c h に 対 す る 感受性
，
筋 弛緩其 の

A c b 受容体 に 対す る親和性 な ど へ の 影響 が 考 え ら れ

て い る ． しか し ，
こ れ ま で の低温 の影響に 関す る研究

報告 をみ る と
， 実験 動物 の種類 ， 生体実験 か摘出標本

によ る 実験か の乳 ある い は電解質成分や設定温度の

遠い が 関与 して お り ， 低温 その も の の作用機序 に つ い

て は定説が見当た ら な い 桝 咽 ． ま た
，
これ らの 報告は ，

い ずれ も S T を指標 に し て検討 さ れ た も の で あ り ，

T O F R に 及 ぼ す影響 に 関 す る報告は見 られ な い ． 本研

究 に お い て は
， サ

ー モ ス タ ッ ト付き の恒温漕 を用 い る

こ とで 濯流液の温度 を36 へ 3 7
0

C と い う狭 い 範囲 に維持

す る こ と が で き た ． 従っ て
， 温度の違 い よる 影響 はな

い と 考え ら れ る 一

一 方
，
動脈血の p H や P C O 2 の 変化

が 筋弛旗薬 の作用 に 及ぼ す 影響に つ い て は 古く か ら 報

告が み ら れ る － K al o w
2句
は
． 蛙の膿 直筋標本 を用 い

，

H C l お よ び N a O H を用 い て 濯流液中の p H を6 ． 7 か ら

8 ■ 7 ま で変化さ せ た と こ ろ
，
d T c の 作 用は ア シ ド ー シ

ス で は 増強さ れ ， ア ル カ ロ ー シ ス で は減弱 した と報告

して い る ．

一

方 ，
H u gh e s

2 刀
は
， 猫 を用い た 生体実験

で ， 呼吸性 ア シ ド ー シ ス で は d T c の作用 は 減弱 さ れ

る と報告 し て い る
o
V B を用 い た 報告は 多く な い が

，

F u n k ら
28，

は
， 猫 で ， 呼 吸性お よび 代謝性 に p H を6 ． 9

か ら7 － 7 まで 変化さ せ て検討し て い る ． その 結果 ， 呼

吸性， 代謝性 の 如何 をとわ ず ， ア シ ド ー シ ス で は V 王ヨ

の 作用 が増強 さ れ
，
ア ル カ ロ ー シ ス で は作用 を減弱さ

れ た と報告し て い る ． そ の 機 序と し て
，
ア シ ド ー シ ス

で は V モミが代謝 され に く く安定 であ り
，
一ア ル カ ロ ー シ

ス に お い て は ア ル カ リ加水分解 に よ る V B の代謝率が

上 昇す る た め で はな い か と し てい る ． こ れ らの 実験 に

お ける p H お よ び P C O 2 は ， 正 常値 か ら大 きく か け離

れ た値 で ある の に 対 し ， 本実験 に お ける p H は7 ． 3 9 か

ら7 ． 5 1 ま で t
P C O 2 の 値 は 3 0 ． 5 m m 抱 か ら 3 7 ． 5

m m H g ま で で あ り
，
い ずれ も 狭い 範囲 の 変化 に と ど

ま っ て い た ■ 従 っ て
， 今回 の 実験結果 に p H お よ び

P C O 2 が 大き い 影 響 を及 ぼ し て い る と は考え ら れ な い ．

最後 に ， 吸 入 麻酔薬は こ の よう に 多く の 部位 に お い

て作用 を発揮 して い る ． 今 回の 結果は ， これ らの 数多

く の 作用 を総括的に 評価 した 結果で あ る ． 本研究 は
，

臨床麻酔 に お い て こ れ らの 吸 入麻酔薬 を用 い た と き に

は
， 筋弛緩薬 の 使用 量に 配慮す べ き あ る こ と を強く 示

唆 し て い る ．

結 論

1 ． S T を指標 と した と き
，

ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ

ン は V B の 筋 弛緩作用 を濃度依存性に 抑制 し た ．
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2 ． T O F R を指標 と し た とき ，
こ れ ら の 吸 入 麻酔薬

は T O F R の 減衰率 を濃度依存性 に 上 昇 さ せ た －

3 ．
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と を比 較 す る と ， 同じ

濃度で は V B の筋弛緩作用 に 及 ぼ す 影響に 有意善 が な

か っ た ．

以上 よ り ， 神経筋接合部 に お い て ，

ハ ロ タ ン と エ ン

フ ル ラ ン は神経終末に も終仮 に も濃度依存性 に 作用 し

て
，
V B の 筋弛緩作用 を増強す る と 結論す る ．
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h eti c ， a n al g e si c

a n d a n ti mi c r d bi al a g e n t s ． B r ． J ． A n a e s th ． ， 5 3 ，

7 8 5 －7 9 2 く19 8 11 ．

8 I G i s s e r L ， A ． J ． ， K a ri s ， J －
H ■ 鹿 N a s tt lk

，
W ．

L ． こ E ff e c t of h al o th an e O n n e u r O m u S C ul ar t r an S m i
－

s si o n ． J ． A ． M ． A ．
，
1 9 7

，
7 7 0 ．7 7 4 く19 6 61 ．

9 1 K e n n e d y ， R ． 鹿 G a li n d o ， A ． ニ N e u r o m u s c ul a r

tr a n s m i s si o n in a m a m m ali an p r e p a r a土i o n d u ri n g

e x p o s u r e t o e n fl u r a n e ． A n e s th e si ol o g y ， 4 2 ， 4 3 2－44 2

く1 9 7引．

1 0ナ R e n n e d y ， R ． D ． 鹿 G a li n d o
，
A ． D ． ニ C o m p a r a －

ti v e sit e of a c ti o n o f v a ri o u s a n e s th e ti c a g e nt s a t

th e m a 皿 m al i a n m y o n e u r al ju n cti o n ． B r ． J ． A n a e s ．

tb ．
，
4 7

，
5 3 3 － 5 4 0 く19 7 51 ．

1 11 Y o u n g ， A ． P ． 鹿 S i g m a n ， D ． S ． ミ A ll o st e h c

e ff e c t s of v ol at n e an e S th e ti c s o n th e m e m b r a n e

b o u n d a c e t yl c h ol in e r e c e p t o r p r ot e in ． M ol ． P h a r m a c －

01 ．
，
2 0 ， 49 8

－5 0 5 く19 8 8I ．

1 21 R o s e n b e r g ， H ． こ S it e s an d m e c h an i s m s of

a c ti o n o f h al o th a n e o n s k el e t al m u s cl e f u n c ti o n in

vi t r o ． A n e s th e si ol o g y ． 5 0 ， 3 3 1
． 3 3 5 く1 9 7 91 ．

1 3I N el s o n ， T ． E ． 良 S w e o
，
T ．
ニ C a

2 ＋
u p t a k e an d

C a
2 ＋
r el e a s e b y s k el e t al m u s cl e s a r c o pl a s m ic r e ti c ul－

u m ． A n e st h si ol o s y ， 6 9 ， 5 7 1
－5 7 7 く19 8 81 ．

1 4I 宮城 島俊雄 ニ エ ン フ ル レ ン の 骨格筋収縮機構に

及 ぼ す影響－ 1 ． 収縮 タ ン パ ク 系 へ の 影響－． 麻酔，

3 2 ， 72 9
．7 3 6 く19 8 41 ．

1卵 H u b b a r d ， J ． I ． こ R e p e titi v e sti m u l a ti o n at th e

m a m m al i an n e u r O m u S C ul a r j u n c ti o n ， a n d th e

m o b ni z ati o n of t r an S m itt e r ． J ． P h y si ol ． ， 1 6 9 ， 6 41
－66 2

く19 6 31 ．

岬 S u z u k i
，
H ．

，
K a n a y a m a ， T ．

，
N a k a g a w a ， 且 ，

Y a 21 a k i
，
S ． 鹿 S hi r a t s u c h i

，
T ． ニ A n el e c t r o m y o g r a

．

p h i c s t u d y of m u s c
l e r el a x a m ts in m a n ． B r ． J ．

A n a e st h ．
，
4 7 ， 5 9 2

－5 9 9 く19 751 ．

1 71 W il s o n ， I L F ． ニ r k p r e s si o n ， f a c uit a ti o n ， an d

m o b ili z a ti o n o f t r an S m itt e r a t th e r a t d i a p h r a g m

n e u r o m u s c ul a r j u n c ti o n ． A m ． J ． P h y si ol ． ， 2 3 7 ， C 3 1
－3 7

く19 7 別．

1 8I A li ， H ． H ．
，
U t ti n g ， J ． E ． 息 G r a y ， T ． C ． こ

Q u a n tit ati v e a s s e s s m e n t of r e sid u al a n tid e p ola rizin g

b lc xI k くP a rt り． B r ． J ． A n a e st h ． ， 43 ， 4 7 3 － 47 7 く19 7 1J －

1 91 A li ， H ． H ．
，
U tti n g ， J ． E ■ 鹿 G r a y ， T ． C － ニ

Q u a n tit a ti v e a s s e s s m e n t of r e sid u al a n tid e p ol a ri
z in g

bl c c k くP a rt IIl ． B r ． J ． A n a e s th ． ， 4 3 ， 4 7 8
－4 8 5 く19 711 ．

2 01 B o w m a n ， W ． C ． ニ P r ej u n c ti o n al z ul d p o s tj u n c t
．

i o n al c h ol in o c e pt o r s a t t h e n e u r o m u s c ul a
r j u n c ti o n －

A n e s th ． A n al g ． ， 5 9 ， 9 3 5
－9 4 3 く19 8 0ン．

2 11 S t a n d a e r t ， F ． G ． こ R el e a s e of t r a n s m h t e
r at

th e n e u ，O m u S C ul ar j u n c ti o n ． B r ． J ． A n a e s th ． ， 5 4 ，

1 1 5 － 1 3 0 く19 8 2I ．



臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の 作 動 こ及 ぼ す吸 入 麻酔薬の 影響

22I O z a k i ， S ．
，
N a k a y a ， H ．

，
G o tl1 0

，
Y ．

，
A z u m a

，

M ． ，
K e n m o t s u

，
0 ． 及 K a n n o

，
M ． ニ E ff e ct s of

h al oth a n e a n d e n n u r an e O n C O n d u c ti o n v el o cit y an d

m a xi m u m r a t e of ri s e o f a c ti o n p o t e n ti al u p s t r o k e in

g u n e a pi g p a p
皿1 a r y m u s cl e s ． A n e stb ． A n al g ． ， 6 8 ，

21 9 －2 2 5 く19 8 9J ．

郷 H a m ， J －
，
M ill e r

， R ． D －
，
B e n e t

，
L ． Z ．

， M a t t e o
，

R ． S ． 及 R o d e ri c k
，
L ． L ． こ P h a m a c o k in e ti c s a n d

p h a m a ct xl y n am i c s of d
－t u b o c u r a r in e d u r in g h y p ot

－

h e m ia in th e c a t － A n e s th e si ol o g y ， 4 9 ， 3 2 4 －3 2 9

く19 7 即．

2 4J P a 血 ， W ． Y 一 息 M a c n a m a r a
，
T ． E ． ニ T e m p e －

r at u r e c h a n g e an d n e u r o m u s c u l a r bl o c k a d e b y

d ．t u b cxI u r a ri n e o r p a n c u r o ni u m in m an ． A n e sth e si ol ．

O g y ， 5 0 ， 1 61
－1 6 3 く19 7 91 ．

1 1 1 1

2 5ナ F a r r ell
，
L ．
，
D e m p s e y ， M ． J ．， W a u d ， B ． E ．

W a u d
，
D ． R ． こ T e m p e r a t u r e a n d p o t e n c y of d －

t u b くX I u r a ri n e a n d p a n c u r o n i u m i n vit r o ． A n e sth ．

A n al g ． ， 6 0 ， 1 6 ．2 0 く19 8 1I ．

2 6J K al o w ， W ．
ニ T h e in n u e n c e o f p H o n th e

i o ni z a ti o n a n d bi oI o gic al a c tiv it y of d －t u b o c u r a ri n e ． J ．

P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r ． ， 1 1 0 ， 4 3 3
－4 4 2 く1 9 64J ．

2 7J H u g h e s ， R ． ニ T h e in fl u e n c e o f c h a n g e s in

a cid －b a s e b al a n c e o n n e u r o m u s c ul a r bl o c k a d e in

C at S ． B r ． J － A n a e sth ．
，
4 2

，
6 5 8 －6 6 7 く19 7 01 ．

2 8I F u n k ， D ． I
．
，
C r ul

，
J ． F ． 及 P ol

，
F ． M ． こ

E ff e c t s of c h a n g e s in a cid
－b a s e b al a n c e o n n e u r o －

m u s c ul a r b l o c k a d e p r o d u c e d b y O r g
－ N C 4 5 ． A c t a

A n a e sth ． S c an d ．
，
2 4

，
1 1 9 －1 2 4 く19 勒 ．

E 触 ts of V o l atil e An e st h e tic s o n N e u r o m u s c ul a r B I o c k I n d u e e d b y V b c u r o ni u m B r o m id e
Y b sh i aki N o m u r a

，
D ep a rt m e n t of An e s th esi ol o g y 皮 I nt e n si v e C ar e M e di ci n e

，
S c h o ol o f M e di ci n e

，

K an a Z a W a U ni v er sity ， K an a Z a W a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d S o c
．
，
1 00 ， 1 1 0 2

－

1 1 1 2 く19 9 1J

E ey w o r d s h al 0 th a n e ， e n n u r a n e
，
V e C ur O ni um b r o m id e

，
n e u r O m u S C ul ar tr an S mi s si o n

I t i s w i d el y k n o w n th a t v ol a til e a n e s th eti c s e n h an C e th e
p o te n c y of m u s cl e r el a x a nts ． I n th i s

St ud y ， th e eff b c ts o f h al 0 th a n e an d e nfl ur an e O n n e u r O m u S C ul ar b1 0 C k
，
i nd u c e d b y v ec ur 0 mi u m b r o －

m i d eくV BI w er e e x a m in e d in vi tr o － I s ol a te d r a t p h r e ni c n e rv e
－ h e m i d i ap h r ag m p re p a r a d o n s w e r e s u s －

pe nd e d i n b a th s f ul e d w i th K r eb s
．

s ol u ti o n
，
b u b bl ed wi th a c arri er g as く9 5 ％ 0 2 ＋5 ％ C O 2l an d k e p t a t

3 7て二by w ar m ed w ate r ． m e p h r e nic n e rv e W a S S ti m ul ate d e v e ry 2 0 s e c wi th s u p r am a Xi m al O ．2 m s e c
Sq u ar e W a V e i m p u ls e s d eli v e r e d in a tr ai n － O f －f b u r s ti m ul a ti o n p atte r n s a t 2 H z f b r 2 s ec e a ch ． W i th
th e ab o v e s e h p ， th e h ei g h t o f th e 丘rs t t w itc h in e a c h u ai nくS T，， a n d th e r ati o of th e fb ur d l t W i tc h くT 4j
tO S T くtr ai n － Of －f b u r ra d o

，
T O F R

，
T 41 S T，w er e r e c or d e d － I n th e c o n tr ol g r o u p ， O nl y th e c a r ri e r g as w as

b u bbl e d f o r 3 0 m in
，
a n d V B w a s ad d e d t o th e b ath us l n g th e c um ul ati v e d o s e m e th od ． I n th e

h al 0 th an e a n d e n n ur an e g r O u P S ， 1 ％ o r 2 ％ of th e a n e s th e tic s w e r e a d d ed i n th e c a r ri e r g a s w h i c h w a s
b u b bl ed in t o th e b a th th r o u g h th e v a p ori z e r s ． A f te r 3 0 m i n

，
V B w a s th e n a d d ed b y th e s am e m e th o d

aS i n th e c o n tr ol g r o u p ． A d o s e － re S p O n S e C u rv e W aS Ob tai n e d fr o m e a c h p re p a r a d o n ， a n d S T E D 5 0 a n d
S
r

r E D 9 0 くC O n C e n tr a ti o n s o f V B w h i c h d e pr e s se s t w i tc h h eigh t b y 5 0 ％ a n d 9 0 ％
，
r e S P e C ti v elyl w e re

C O m
p ar e d b et w e e n g r o u p s ． s T L E D 5 0 an d S T － E D 9 0 0 f th e c o n tr ol g r o u p w e r e 3 －00 士0 ． 2 5 F l gl m lくM e an

士S DJ an d 4 ．7 4 士0 － 33 p gJ m l ， r e S pe C ti v ely － T h o se o f th e l ％ h a1 0 th an e g r O u p d e c r e a s e d 63 ％ an d
7 2 ％ of th e c o n u ol g r o u p くp く0 ．0 1，， an d th o s e o f th e 2 ％ h al o th an e g r O u P t O 4 3 ％ an d 39 ％くp く0 ．0 り．

Si m il a rly ， S T I E D 5 0 a n d S T － E D 9 0 0f th e l ％ e n n u r a n e g r o u p w er e 50 ％ an d 5 8 ％ o f th e c o n u ol g r o u p
くp く0 ．0 り， an d th o s e of th e 2 ％ e n n u r an e g r O u p 3 5 ％ an d 3 9 ％ くp く0 ．0 1J ． T O F R － E D 5 0 an d T O F R － E D 9 0
くc o n c e n B ati o n o f V B w h i c h c a u s e d 5 0 ％ an d 90 ％ d e c r e a s e i n T O F Rl o f th e c o n u ol g r o u p w e r e 2 ．6 1
士0 ．2 5 p gh n l a n d 2 － 01 士0 ． 3 8 p gJ m l ， r e S pe C ti v el y ． T h o s e o f th e l ％ h al 0 th an e g r O up d e cr e a s e d t o



1 1 1 2 野 村

63 ％ an d 6 7 ％ of th e c o n tr ol g r o up くP く0 －0 1J ， an d th o s e of
th e 2 ％ h al 0 th an e g r O up t O 3 7 ％ an d 4 3％

くPく0 ．0 1J ．
Li k e w i s e

，
th e T O F R － E D 5 0 a n d T O F R － E D 9 0 0 f th e l ％ e nfl ur an e g r O u P W er e 58 ％ an d 68 ％

o f th e c o n tr ol g r o u p くP く0 ．0 1J ， an d th o
s e of th e 2 ％ e n n u r an e g r O u p 4 2 ％ a n d 4 9 ％ くpく0 ．0 11 － T h e

r e s ul ts i n di c ate th at h al o th a n e a n d e n fl td a n e e n h an C e t
h e n e u r o m u s c ul ar b1 0 C k i n d u c e d by V B ， a n d

fu rth er m or e ， S u g g eS t t h a t th e e 飴 cts
of v ol a ti1 e a n e sth e tic s m i g h t b e m edi ate d b y b o th p r e

－ an d p o st
－

Sy n ap ti c i nl 1i bid o n －


