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臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 に対 す る

各種 吸入麻酔薬の 増強効果

金沢大学医学 部麻酔 ． 蘇生学講座 は 任 こ 村上誠 一 教授う

塗 谷 栄 治

く平成 3 年1 1月 6 日受付コ

吸入 麻酔薬で あ るイ ソ フ ル レ ン と セ ボ フ ル レ ン が 非脱 分極性筋弛緩薬で ある 臭化 パ ン ク ロ ニ ウム

くp an C u r O n iu m b r o m id e
，
P Bl の 筋 弛 緩 作 用 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 実 験 的 に 検 討 し た ． 摘 出 し た

S p r a g u e
－ D a w le y 系ラ ッ トの横 隔膜神経 筋標本 を

，
9 5 ％ 0 2 と 5 ％ C O 2 の キ ャ リ ア

ー ガ ス で 飽和 させ た 修

正 ク レ ブ ス 液の 中に 固定 した ． 電気刺激装 置を 用い て
，
横隔膜神経 に 刺激幅0 ． 2 rn S e C

， 刺激頻度 2 H z の

4 連続極大上 刺激 を 12 s e c 毎に 加 えた ． 4 回連続刺 激時 の 1 番 目の 単収縮 反 応 の高 さ くs in gl e t wi t c h

te n si o n
，
S Tl お よ び 1 番目 と 4 番目の 単収縮 の高 さ の比 ， 4 連反応比 くt r a in －

O fイo u r r ati o
，
T O F Rンを連続

観察 した ． キ ャ リ ア
ー

ガ ス に 吸 入麻酔薬 を加 え な い 群 くコ ン ト ロ
ー ル 群 ，

n
ニ 引，

イ ソ フ ル レ ン を加 えた

群 くイ ソ フ ル レ ン群 ，
n ニ 2 41 お よ びセ ボ フ ル レ ン を加 え た群 くセ ボ フ ル レ ン 群 ，

n
ニ 2 4ン の 3 群 に 分 け

た ． 吸入 麻酔 薬 を加 え た 群 は ，
0 ． 5 最小 肺胞 内濃 度 くm in 血 u m al v e ol ar C O n C e n t r a ti o n

，
M A Cl ，

1 － O

M A C お よ び 1 ．5 M A C の各 濃度に つ い て さ ら に 3 群 に 分 け た ． 各標本 に つ い て P B の 累積投 与 を 行 な

い
， 得 ら れ た用 量 反応 曲線 よ り S T を5 0 ％ お よ び90 ％抑制 す る P B の 濃 度 で あ る S T ． E D 50 お よ び

S T － E D ，。 を求め た ． 同様 に し て
，

T O F R を50 ％お よ び90 ％抑制 す る P B の 濃度 で ある T O F R ， E D 50 お よ

び T O F R － E D 。。 を求め た ． そ の 結果
，
S T － E D 5。 は コ ン ト ロ

ー ル 群 で 2 ． 7 8 士 0 ． 0 9 JJ M くm e 孤 士S Dl で あ

り ，
0 ． 5 M A C

，
1 ．O M A C

，
お よ び 1 ． 5 M A C の イ ソ フ ル レ ン 群 で は そ れ ぞ れ コ ン ト ロ ー ル 群 の68 ％，

45 ％

お よ び33 ％であ っ た ． 0 ．5 M A C
，
1 ． O M A C お よ び1 ．5 M A C セ ボ フ ル レ ン 群で は それ ぞれ73 ％

，
5 2 ％お よ

び39 ％で あっ た ． い ずれ の 吸入 麻 酔薬 も ， 濃度依 存性 に S T － E D 5。 を 低下 さ せ た t P く0 ． 0 1 1 が ， 1 ． O

M A C お よ び 1 ． 5 M A C一で は
， イ ソ フ ル レ ン が 有意 に 低い 値 を示 し た ． S T － E D 9。に おい て も 同様 の 結果が

示 さ れた ． T O F R ． E D ，。 は
，

コ ン トロ
ー

ル 群 で 2 ． 2 0 士0 ． 0 9 p M
，
0 ． 5 M A C

，
1 ． O M A C お よ び1 ． 5 M A C イ

ソ フ ル レ ン 群で それ ぞ れ コ ン ト ロ
ー ル 群の76 ％

．
5 6 ％お よ び41 ％で あ っ た ． 0 ． 5 M A C

，
1 ． O M A C お よ

び 1 ． 5 M A C セ ボ フ ル レ ン 群 で は そ れ ぞ れ コ ン ト ロ
ー ル 群 の 8 4 ％ ，

5 8 ％ お よ び 4 5 ％ で あ っ た ．

T O F R － E D ，。 も同様の結果 を 示 し
，

T O F R に つ い て も 2 つ の 吸 入 麻酔薬 は濃度依存性 に 有 意 に 低 下 さ せ

た くp く0 ．0 11 ． ま た
，

す べ て の 標本で S T と T O F R の抑制度 の 回帰直線 を求 め 比較 した ． その 結果
，
回

帰直線は 吸入 麻酔薬 を加 え る こ と に よ り右方 向 へ 平 行移動 し
．
S T の ほ う が 強く 抑制 さ れ る こ と が 示 さ

れ た ． 以上 の結果 より イ ソ フ ル レ ン と セ ボ フ ル レ ン は P B の 筋弛緩作 用 を濃度依存性 に増 強 し ， そ の 作

用 はイ ソ フ ル レ ン の方 が 強い こ と が 示 さ れ た ． また
，
吸入 麻酔薬 は

， 神経終 末お よ び終板 の い ずれ に も

作用 す る が
， 終板 を含 め た筋膜側 に 対す る作用 が よ り強 い も の と考 え ら れ た ．

K e y w o r d s is ofl u r an e
，
S e V O fl u r a n e

， p a n C u r O n iu m b r o m id e
，

e n d －

p la t e

A b b r e vi ati o n s ニ A ch R
，

a C e t ylc h ol in e r e c e p t o r i M A C
，

m in 血 u m al v e ola r c o n c e nt r atio n i

m e p p ，
m in iat u r e e n d －

p la t e p ot e n tial i P B
， p a n C u r O niu m b r o m id e i P T P

， p O St
－t e t a n lC

p ot e n tiatio n 3 S T
，

S in gl e t w 辻c h t e n sio n i S T － E D 恥 C O n C e n t r ati o n of P B o n 5 0 ％ d e p r e s sio n of



非脱分極性筋弛綬 薬の作周 に 及ぼ す 吸 入麻酔薬 の 効果

各種 ハ ロ ゲ ン 化吸入 麻酔薬が
， 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 は よ く知 ら れて い

る
冊

． そ の 作用 増強の 機序 に つ い て は
， 中枢神経系の

抑紺
，

，
神経終末や 終板 へ の 直接作用

5拘

， 血 流の 変化 に

とも なう 神経筋接合部 へ の分布の 偏位
刀

な ど多 く の も

のが挙 げら れ て い る ．

最近 ， 我が 国で は新 しい ハ ロ ゲ ン化 吸入麻 酔薬 と し

てイ ソ フ ル レ ン お よ び セ ボ フ ル レ ン が 臨床応用 され は

じめた ■ い ずれ も ， 吸入麻酔薬 と し て優 れ た特性 を備

えてお り ， 今後頻用 さ れ て い く もの と考 え られ る ． 他

の ハ ロ ゲ ン 化吸入 麻酔薬 と 同阻 こ の 2 剤も 非脱分極

性筋弛緩薬の作用 を増強お よ び延長す る こ と は
， 臨床

的に知ら れ て い る ． し か し
，

イ ソ フ ル レ ン と 非脱 分極

性筋弛緩薬 との 相互 作用の 報告は比較 的多い が
，

セ ボ

フ ル レ ン に つ い て は
， 未だ 報告は非常 に 少 な い ．

筋弛緩薬の 神経節接 合部の 作用 の 指標 と し て
， 低頻

度連続刺 激 の
一

つ で あ る 4 連 反 応 比 くt 血 n
．

o fイo u r

r ati o
，
T O F RI が 比 較的鋭敏な 方法

8，

と さ れ
，

ま た ベ
ッ

ドサイ ドで も行 なう こ とが で き る 簡便な 方法と して 繁

用され て い る ． さ ら に T O F R は
， 単 収縮 反応 くsi n gl e

tw it ch t e n si o n
，
S TI も 同時 に 測定 で き る と い う点 で も

有用で ある ．

今 臥 ラ ッ トの 横 隔膜 神経筋標本 を用 い
，

こ の 2 つ

の吸入麻酔薬が代表的 な 非脱分極性筋弛緩薬で ある 臭

化パ ンク ロ ニ ウ ム くp an C u r O n iu m b r o m id e
，
P BI の 筋弛

緩作用 に及 ぼ す影響 に つ い て
，
S T な ら び に T O F R の

抑制度 を指標 に 検討 し た ．

材料お よ び方法

工 ． 実験材料 く図 り

体重250 へ 3 5 0 g の オ ス の S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト

よ り左 右 2 偶の横隔膜神経標本 を作成 し
，

こ れ を95 ％

0 2 と 5 ％ C O 2 の 混合 ガ ス を毎分 150 m l の 流量 で飽和

させ た37
0

C の修正 ク レ ブ ス 液
9，
1 0 0 m l 中 に 浸 した ． 次

に
，

それ ぞれ の 横隔膜 の 肋骨緑 を金 属針 で プ ラ ス チ ッ

ク製フ レ
ー ム に 固定 し ， 横隔膜 の 腱移行部 と ト ラ ン ス

デ ュ
ー

サ ー T B － 6 11 T く日本光電 ， 東 討 と を 糸で連 結

した ． 横隔膜神経 は
， 神経刺激 動 こ輪状 に 作ら れ た 白

金電極の 中 を通 し て固定 し た ■ 横隔膜 の 安静時張力は

ト10 g と した ． 濯流液 と し て用 い た修 正 ク レ ブ ス 液

の 組成 は
1DI

N a C l l 1 3 － 0
，

K C 1 4 ． 7
，

C a C 1 2 1 ． 4
，

K H P O 4 1 ．2
，

M g S O 4 0 ．9
，

． N a H C O 3 2 5 ． 0
，

ブ ド ウ糖

S T 三 S T － E D 恥 C O n C e n t r a tio n of P B o n 90 ％

11 2 9

1 ．5 m M で あ る ．

II
． 実験方法

電気刺激装置は S E N －7 1 0 3 旧 本光電J お よ び アイ ソ

レ 一 夕 S S 3 0 2J く日本光 勒 を用 い
， 横隔膜神経 に 対 し

て12 秒毎 に 刺激持続時間 0 ．2 m s e c の極 大上 矩 形波 電

流 を刺激頻度 2 馳 で 4 回連続 して加 えた ． こ の 刺激に

よ っ て得 ら れ る等尺性筋張力 を歪 み圧 力用 プリ ア ン プ

A P ． 6 01 G 帽 本光電I で 増幅 し
，

ポリ グ ラ フ P M ．6 3 0 0

帽 本光電J を用 い て連続記録 した ． な お
， 筋弛緩薬投

与前の 張力が 20 g に 満た な い 標 本は 対象 か ら除 外 し

た ． 筋弛緩 薬投与前の 張力を T c と し
， 4 回連続刺激

の 1 番目の単収縮反応の 高さ を T l と して
，

こ れ より

S T 抑制度くT c－T IIノT c x l O O を 求めた ． ま た ，
T l と

4 番 目 の 単 収 縮 の 高 さ T4 よ り T O F R 抑 制 度

くTl －

T 射ノT I x l OO を求め た ．

川L 二P B と イ ソ フ ル レ ン およ ぴセ ポ フ ル レ ン と の 相

互 作用

1 ． 予備 実験

予 備実験 と し て
，
9 5 ％ 0 2 と 5 ％ C O 2 の キ ャ リア ガ

ス の み を飽和 させ た 濯流液 中での 4 標本 に つ い て 誘発

筋張力 を 3 時間記録 した ■ イ ソ フ ル レ ン げ イ ナ ポ ッ

ト ， 東 副 お よ びセ ボ フ ル レ ン く小 も 東 刹 の0 ． 5 最小

Fi g － 1 ． E x p e ri m e n t al s e t u p ． A p h r e n ic n e rv e
－

h e m id i a ph r a g m p r e p a r atio n of r a t w a s s u s p e n d －

e d in d o u bl e w a11 e d gl a s s or g a n b a th fi山e d w ith
m o d ifi e d K r e b s

，

s ol u tio n － T h e s olu ti o n w a s

k e p t a t 3 7
O

C b y cir c ul a t in g w a r m e d w a t e r f r o m

a th e m a ti c al 1y c o n t r o u e d w a t e r b a th a n d
b u b bl e d w ith a m i x t u r e o f 9 5 ％ 0 2 a n d 5 ％C O 2

t h r o u g h a n e ed l e at th e b o tt o m o f th e b a th ．

d e p r e s sio n of S T 三 T O F R
，
t r ai n － Of －f o u r r ati o ニ

T O F R ． E D 恥 C O n C e n t r atio n of P B o n 5 0 ％ d e p r e s si o n of T O F R i T O F R － E D 恥 C O n C e n t r atio n of
P B 仇 9 0 ％ d e p r e ss io n of T O F R ニ V B

，
V e C u r O n iu m b r o m id e



1 1 3 0 塗

肺胞 内濃度 くm i n 血 u m al v e ol a r c o n c e n t r a ti o n
，
M A Cl ，

1 ． O M A C
，
1 ．5 M A C の 各洩度 を付加 し た濯流液中 で も

同様に
，

それ ぞれ 4 標本 に つ い て 誘発筋張力 を 3 時間

記録 した ．

2 ． 本 実験

実験 は コ ン ト ロ
ー ル 群くn

ニ 8J ，
0 ． 5 M A C イ ソ フ ル レ

ン群 くn
ニ 即，

1 ． O M A C イ ソ フ ル レ ン 群 くn ニ 軋 1 ． 5

M A C イ ソ フ ル レ ン群 くn
ニ 81 お よ び 0 ． 5 M A C セ ボ フ

ル レ ン 群 くn
ニ 8I ，

1 ． O M A C セ ボ フ ル レ ン 群 くn
ニ 81 ，

1 ． 5 M A C セ ボ フ ル レ ン 群 くn ニ 別 の 7 群と した ． す べ

て の 実験で
，
付着 し た血液 や組織 を取 り 除く目的 で ．

電気刺激開始 前に 濯流液を 交換 した ． ま た
，

す べ て の

群に お い て P B に よる 張力反応 を記録 した 後
，
漂流液

を交換 し ， 再 び キ ャ リ ア ガ ス の み を流入 させ て S T お

よ び T O F R を測定 し実験 を終了 した ． 濯流液 交換後

の S T が P B 投与前 の S T の 値の80 ％以 上 に復 しな い

標本 は除外 した ．

い コ ン ト ロ
ー ル 群

キ ャ リ アガ ス の み で飽和さ せ た濯流液中 に横隔膜神

経節標本 を固定 した ． 横隔膜神経 へ の 電気刺激 に よ っ

て 誘発 され る 筋張力が安定 す る の を確 か め て
，
実験槽

内 へ P B の累積投与 を行 な っ た ． 各投与 に よ る張力反

応が 安定した 時点よ り さ ら に 3 分後 に S T な ら び に

T O F R を測定 し た ． その結果 か ら ， 各 々 の標本 に お け

る用量反応曲線 を求め ，
こ れ よ り S T の抑制度 が50 ％

と な る濃度 くc o n c e n t r a ti o n o f P B o n 5 0 ％ d e p r e s si o n

of S T
，
S T － E D 5。1 お よ び90 ％と な る 濃 度 くc o n c e n t r a t －

i o n of P B o n 90 ％ d e p r e s si o n o f S T
，
S T － E D ，。I を求め

た ． T O F R の抑制度 に つ い て も 同様 に して
，
T O F R の

抑制度 が50 ％と な る濃度くc o n c e n t r a ti o n of P B o n 5 0 ％

谷

d e p r e s si o n o f T O F R
，
T O F R － E D 50ン お よ び90 ％となる

濃 度 くC O n C e n t r a ti o n o f P B o n 9 0 ％ d e p r e s si o n of

T O F R
，
T O F R － E D ，。J を 求め た ．

2 フ ィ ソ フ ル レ ン群

コ ン トロ
ー

ル 群 と 同様 に神経刺 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 をイ ソフ

ル レ ン の 専用 気化器で ある F o r a w i c k くム ラ コ メ ディカ

ル
，

東京I を通過さ せ
， 各濃度の イ ソ フ ル レ ン を実験

槽内 に30 分間流入 して 飽和さ せ た ． そ の の ち P B の累

横投与 を開始 し ，
そ の 結 果得 ら れ た 用 量反 応曲線か

ら ， それ ぞれ の 濃度 の S T － E D 50 と S T － E D 90
，

お よ び

T O F R － E D 5。 と T O F R － E D 。。 を求め た ．

3 う セ ボ フ ル レ ン 群

イ ソ フ ル レ ン群 と 同様 に 誘発筋張 力が安定 した時点

で
，

セ ボ フ ル レ ン の 専 用 気 化 器 で あ る S e v o t e c 3

くB O C h e al th c a r e
，
S t e e t o n

，
E n gl an dl を用 い

． 各濃度

の セ ボ フ ル レ ン を30 分間実験 槽内に 流入 さ せ飽和さ せ

た の ち P B を 累積 投与 し た ． そ の 結 果 よ り同様 にし

て
，

S T － E D 5。 と S T － E D 。。
，

お よ び T O F R － E D 50 と

T O F R － E D 。。 を 求め た ．

I V ． 吸入 麻酔薬の 濃度

イ ソ フ ル レ ン お よ びセ ボ フ ル レ ン の 濃度 は
， 実験槽

内 に 流入 す る直 前 に サ ン プ リ ン グ し
， 麻酔 ガ ス モ ニ

タ
ー

げ コ マ 医科工 業 ， 東京一 を用 い て 連続 的に測定

し
，
実験 中正 確 な濃度 を維持 す る よう に した 一

V
． 統計学 的処理

予 備実験 の コ ン ト ロ
ー ル 群 お よ び各 濃度 の吸入麻酔

薬投 与前後 の比 較は
，
対 応 の あ る t 検 定 を用 い た ．

P B の 濃度 に は対数値 を用 い 各標本 の用量反応曲線 は

最 小 2 乗 法に よ り求め た ． S T － E D 5。 と S T－E D ，0
，

お よ

T a bl e l ． T h e v al u e s of si n gl e t w it c h t e n si o n くS Tl b ef o r e a n d af t e r a d m i ni s tr a ti o n

of v a ri o u s c o n c e n tr a ti o n s of i s o fl u r a n e a n d s e v o fl u r a n e

N u m b e r
V al u e of S T くm e a n 士S D

， gl

蒜蒜蒜誌d

V

芯宣旨二百
－ N A l

． 一 A －ヱi ．ご A － A

B e f o r e 3 h r af t e r

p r e p a r a tio n s
a d mi n is tr a ti o n ad m i ni s tr a ti o n

A n e s th e ti c C o n c e n t r a ti o n

N o n e くc o n t r oll

I s ofl u r a n e

S e v ofl u r a n e

5

0

5

5

0

5

0

1

1

0

1

1

4

4

4

4

4

4

4

2 5 ． 8 士1 ． 0

2 8 ． 2 士3 ． 7

2 6 ． 0 士5 ． 1

2 8 ． 0 士6 ． 2

3 0 ． 1 士4 ． 8

31 ． 6 士3 ． 9

31 ． 9 士7 ． 7

2 5 ． 1 士3 ． 0

2 5 ． 0 士6 ． 2

2 5 ． 0 士3 ． 9

2 6 ．8 士5 ． 0

2 7 ． 9 士3 ． 5

2 8 ． 6 士2 ． 6

2 8 ． 5 士5 ． 1

N o si g nifi c a n t d iff e r e n c e s w e r e s e e n b e t w e e n th e v al u e s b ef o r e a n d af t e r

a d mi ni s tr a ti o n i n e a c h g r o u p ．

わ，
m i n i m u m al v e ol a r c o n c e n t r ati o n
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び T O F R － E D s。と T O F R － E D 。。の 計算値 は平均値 士標準

偏差くm e a n 士S DJ を も っ て示 し た ． 各計算値の 群間の

有意羞判定に は
， 分散 分析 を行 な っ た う え で S c h e ff 6

法に よる 多重比較 テ ス ト を行 な っ た ． S T と T O F R の

抑制度の 回帰直線 は最小 2 乗法 を用 い て 求め た ． 回帰

直線の 傾き と切片の 検定 に は 対応の な い t 検定 を用 い

た ． い ずれ も 5 ％以 下の 危険率を も っ て有 意差 あり と

判定した ．

成 績

I ． 予備実験

キ ャ リ アガ ス の み で飽和 させ た 群で は
， 刺激開始時

と 3 時間後で S T に有意 な 差 を 認 め な か っ た ． ま た

キ ャ リア ガ ス に イ ソ フ ル レ ン ある い は セ ボ フ ル レ ン を

加 えて飽和 さ せ た群 で もい ずれ の M A C に お い て も 吸

入 麻酔薬付加前 と付加後 3 時間で S T に 有意な差 を認

T a b l e 2 ． T h e eff e c t of v a ri o u s c o n c e n t r a ti o n s o f is o fl u r a n e a n d s e v o fl u r a n e o n S T －

E D 50

a n d
． S T － E D 湘

慧霊慧d

C o

芯許
O n

p ，崇ニs
くm 慧塁凱 M， くm

N o n e くc o n tr oり

工s ofl u r a n e

S e v ofl u r a n e

5

0

5

5

ハ
リ

5

0

1

1

0

1

1

0
0

8

0
0

8

D
O

O

O

8

2 ． 78 士0 ． 0 9

1 ．8 8 士0 ． 2 4
傘＋

1 ．2 6 士0 ．1 0
書A

O ． 93 士0 ． 06
一人 ＋

2 ．0 4 土0 ． 3 5
躊 ＋

1 ． 4 5 士0
． 1 6

疇 1

1 ． 0 8 士0 ． 1 2
躊 1 ＋

3 ． 6 9 士0 ． 1 4

2 ． 8 7 士0 ． 2 8
暮 ＋

1 ． 86 士0 ． 2 9
疇 A

l ． 33 士0 ． 1 0
竃 1 ＋

2 ． 90 士0 ． 4 5
轟 ＋

2 ． 2 5 士0 ． 38
暮1

1 ． 5 8 士0 ． 22
書1 ＋

al ，
C o n c e n t r a ti o n o f P B o n 5 0 ％ d e p r e s s享O n O f S T －

bl ， C o n c e n t r a ti o n of P B o n 9 0 ％ d e p r e s s1 0 n O f S T ．

木 ， S i g n ifi c a n tl y diff e r e n t くp く0 ．01 H r o m c o n t r ol g r o u p ．

A ，
S ig nifi c a n tl y diff e r e n t くp く0 ．01 1 f r o m O ．5 M A C g r o u p i n e a c h a n e sth e ti c ．

＋ ， Si g nifi c a n tly diff e r e n t くp く0 ．011 f r o m l ．O M A C g r o u p i n e a c h a n e sth去ti c ．

60 1 2 0 1 80

Ti m o a什e r ad m i n 血r atio n otis o 仙r a 潤 ぃ呵
Fi g ． 2 ． D i a g r a m m a ti c in u st r ati o n s of th e e ff e c t o f p an C u r O n i u m b r o mi d e くP Bl o n

th e m u s cl e t wi t c h r e s p o n s e b u b bl in g w ith l ■O M A C i s o fl u r a n e ． P B w a s ad d e d
a ft e r a s t a bl e r e s p o n s e t o a t r a in － Of －f o u r st h ul ati o n w ith i s ofl u r an e W a S Ob t a in e d ．

C u m ul a tiv e c o n c e n t r ati o n s of P B a r e in di c a t e d a b o v e a r r o w s ． U p p e r t r a c in g くaJ
r e p r e s e n t s s in gl e t wi t c h t e n si o n くS T

，
th e h e 短h t o f th e fir s t r e s p o n s eJ a n d l。W e ，

t r a c in g くbJ r e p r e s e n t s th e h e 帥 t of th e f o u rth r e s p o n s e くTJ ． T wi t c h h eigh t
r et u m e d r a pidl y t o m o r e th a n 8 0 ％ of c o n t r ol aft e r w a s h o u t o f P B a n d i s o flu r an e ．



1 1 3 2 塗

め な か っ た く表 い ．

H ． 本 実 験

代表的な 実測記録 を模式的 に 示 した く図 21 ■ 累積投

与 に よ り S T お よ び T O F R の 低下が み られ る ． 4 連

続刺激 に よ る誘発筋張力が 安定 し た時点 よ り ら に 3 分

間観察 した の ち 次の P B の 投与 を行 な っ たが
，

す べ て

の標本 で 実験 に 要 した 時間は 3 時間 を超 えな か っ た －

1 ． S T に 及ぼ す 吸入 麻酔薬 の 影響 く表 2 1

1 1 コ ン ト ロ
ー ル 群

コ ン ト ロ
ー ル 群 に お け る P B の S T － E D 50 と

S T － E D 。。は ， それ ぞれ 2 ． 78 士0 ．0 9 F L M と3 ． 6 9 土0 ．1 4 JL

M であ っ た ．

2 フ ィ ソ フ ル レ ン群

S T ． E D 5。 と S T － E D 。。 は ， 0 ． 5 M A C で 1 ． 8 8 士0 ． 2 4 JL

M と2 ． 6 7 士0 ． 2 8 FL M
，
1 － O M A C で 1 ■ 2 6 士0 ．1 0 JL M と

1 ． 8 6 士0 ．2 9 JJ M
，
1 ．5 M A C で 0 ． 9 3 士0 ． 0 6 JL M と 1 ． 3 3

士0 ． 1 0 FL M で あ っ た ． す な わ ち
，

S T － E D 5D と S T －

E D 。。は
，

い ずれ の M A C に お い て も コ ン トロ
ー ル 群 に

対 して有意な 低下を 示 し た くp く0 ． 0 け ま た ， イ ソ フ

ル レ ン は P B に よる S T の 抑制 度 を濃度依存性 に有意

に増強し た くp く0 ．0 11 ．

3 I セ ボ フ ル レ ン 群

S T r E D 5。 と S T － E D 。。 は
，
0 ． 5 M A C で2 ． 0 4 士0 ． 3 5 JL

M と2 ． 9 0 士0 ．4 4 JL M
，
1 ． O M A C で 1 ． 4 5 士0 ． 1 6 FL M と

2 ． 2 5 士0 ． 3 8 FE M ， 1 － 5 M A C で l ．0 8 士0 ．1 2 JL M と1 ．5 8

士0 ． 2 2 JL M で あ っ た － す な わ ち
，

S T ． E D 5D と S T －

E D 弧 は
，

い ずれ の M A C に お い て も コ ン ト ロ
ー ル 群 に

対 して有意な 低下 を 示 した くp く0 ． 川 ． ま た ，
セ ボ フ

ル レ ン は
，
P B に よ る S T の抑 制度 を 濃度依存 性 に 有

谷

意 に 増強 した くp く0 ． 0 1ト

2 ． T O F R に 及 ぼ す吸 入麻酔薬 の 影響 く表 31

1 コ コ ン ト ロ
ー ル 群

コ ン ト ロ
ー ル 群 に お け る T O F R － E D 5。 と T O F R ．

E D 。。 は
，
2 ． 2 0 士0 ． 0 9 FL M と 2 ． 9 0 士0 ． 0 7 JL M であ っ

た ．

2 フ ィ ソ フ ル レ ン 群

T O F R － E D 5。 と T O F R － E D 。。 は ， 0 ． 5 M A C で 1 ．6 8 士

0 － 1 6 F L M と2 ． 2 0 士0 － 2 3 JL M ， 1 －O M A C で 1 ．2 4 士0 ．0 8

J L M と1 － 6 0 士0 ． 1 8 JJ M
，
1 ． 5 M A C で 0 ． 9 1 士0 ． 0 5 JL M

と 1 ． 2 0 士0 ．1 3 JJ m で あ っ た ． す なわ ち T O F R ．E D 瓢と

T O F R － E D ，。 は
，

す べ て の M A C の 群に お い て コ ン ト

ロ
ー ル 群 に 比 べ 有意 に 低 い 値 を示 した くp く0 ． 0 い ． ま

た
，
S T と 同様 ，

T O F R の抑制度 に つ い て もイ ソ フル

レ ン は濃度依存性 に 有意 な増 強を 示 した くp く0 ． 叩 ．

3 う セ ボ フ ル レ ン 群

T O F R － E D 5。 と T O F R － E D 9。 は
，
0 ． 5 M A C で 1 ． 8 4 士

0 ． 2 0 JJ M と2 ． 4 1 士0 ． 2 5 JJ M
，
1 ．O M A C で 1 ．2 7 士0 ．09

JL M と1 ． 7 4 士0 － 1 4 JL M
，
1 ． 5 M A C で 1 ． 0 0 士0 ． 09 JL M

と1 ． 3 3 士0 ． 1 6 JJ M で あ っ た ． す な わ ち ，
T O F R － E D 馳と

T O F R － E D ，。 は ， す べ て の M A C の 群 に お い て コ ント

ロ
ー ル 群 に比 べ 有意 に 低 い 値 を示 した くp く0 ． 岬 ． ま

た
，
S T と 同様 ，

T O F R の抑制度に つ い て もセ ポ フル

レ ン は 濃度 依存 性 に 有 意 な 増強 作 用 を 示 し た くp く

0 ． 0 11 ．

3 ． イ ソ フ ル レ ン と セ ボフ ル レ ン の 筋弛緩増強作用

の比較

イ ソ フ ル レ ン と セ ポ フ ル レ ン の 各 濃 度 に お ける

S T － E D 5。 と T O F R － E D 5。 を比較 し た ． S T － E D 50 に つ い て

T a bl e 3 ． T h e e ff e ct of v a ri o u s c o n c e n tr a ti o n s o f i s o fl u r a n e a n d s e v ofl u r a n e o n T O F R － E D 50

a n d T O F R － E D 舗

A n e s th e ti c

ad r n i ni s t e r e d

C o n c e n tr a ti o n

くM A Cl

N u m b e r

o f

p r e p a r a ti o n s

T O F R － E D sc
－1

くm e a n 士S D ，JJ M l

T O F R － E D 90

bl

くm e a n 土S D ，J L M l

N o n e くc o n tr oり

I s o fl u r a n e

S e v ofl u r a n e

5

0

5

5

ハ

リ

5

ハ

U

l

1

0

1

1

D
P

O
O

8
D

O

O
O

8

8

2 ． 2 0 士0 ． 0 9

1 ． 6 8 士0 ． 16
暮 ＋

1 ． 2 4 士0 ． 08
十人

0 ． 9 1 土0 ． 0 5
輩1 ＋

1 ． 8 4 土0 ． 2 0
軒

1 ． 2 7 士0 ． 0 9
れ 1

1 ． 0 0 士0 ．0 9
仙 ＋

2 ． 9 0 士0 ． 0 7

2 ． 20 士0 ． 2 3
ヰ ＋

1 ． 6 0 士0 ． 1 8
轟 1

1 ． 2 0 士0 ． 1 3
蠣 1 ＋

2 ． 4 1 士0 ． 2 5
事 ＋

1 ． 7 4 士0 ． 1 4
十 人

1 ．3 3 士0 ． 1 6
t l ＋

aI ，
C o n c e n tr a tio n o f P B o n 5 0 ％ d e p r e s s享O n Of T O F R ．

bI ，
C o n c e n tr a ti o n of P B o n 9 0 ％ d e p r e s s 1 0 n O f T O F R ．

S ig nifi c a n tl y diff e r e n t くp く0 ．01 1 f r o m c o n tr ol g r o u p ．

S i g n ifi c a n tl y dif f e r e n t くp く0 ．0 11 f r o m O ．5 M A C g r o u p享n e a c h a n e s th e ti c －

S i g n ifi c a n tl y diff e r e n t くp く0 ．0 11 f r o m l ．O M A C gr o u p l n e a C h a n e s th e ti c ．
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は，
1 ． O M A C と1 ． 5 M A C で はイ ソ フ ル レ ン 群 と セ ボ

フル レ ン群 のあ い だ に 有 意な 差 くp く 0 ． 0 引 を 認 め た

が
，
0 ． 5 M A C で は 有 意 な 差 で は な か っ た く図 3 ン．

T O F R － E D 5。 に つ い て も
，
1 ． 5 M A C で はイ ソ フ ル レ ン

群の 方が 有 意 に 低 値 を 示 し た くp く 0 ． 0 5 I が
，

0 ． 5

M A C と1 ． O M A C で は有 意な差 で は な か た く図 4 J ．

4 ．
S T と T O F R の抑制度の 相関関係 に 及ぼ す イ ソ

フ ル レ ン お よ び セ ポ フ ル レ ン の 影響

り イ ソ フ ル レ ン 群

イ ソ フ ル レ ン の 各濃度の 群に つ い て
，

そ れ ぞ れ S T

とT O F R の抑制度の 相 関係数と 回 帰直線 を求め
，

コ ン

トロ
ー

ル 群と比 較検討 した ． そ の結果 す べ て の M A C

に お い て S T と T O F R の抑制度 に は有意 な相関が 見

l

享l

享I
t

l

き三

0 ．5 1
．0 1 ．5

M A C

F ig ． 3 ． T h e eff e c t of v a ri o u s c o n c e n tr a ti o n s of
in h al ati o n a n e sth e ti c s o n S T － E D 50 V al u e s f o r

p a n c u r o n i u m
． J q

，
is o fl u r a n e g r o u p ニ ー

，
S e V O fl u －

r a n e g r o u p ■

米

，
Si g n ifi c a n tl y d iff e r e n t f r 。 m

is ofl u r an e g r o u p くp く0 ．0 5J

0 ．5 1 ．0 1 ．5

M A C
F ig ． 4 ． T h e eff e c t of v ar i o u s c o n c e n t r a ti o n of

in h al a ti o n a n e s th e ti c s o n T O F R － E D 5。 V al u e s f o r

p a n C u r o n iu m 一 曲
，
i s o 且u r a n e g r o u p i 中

，
S e V Ofl u

．

r a n e g r o u p ．

米

，
Si g n ifi c an tly d iff e r e n t f r o m

is o fl u r a n e g r o u p くp く0 ．0 5J ．
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られ た く図5 ナ． また
，
回帰直線 の傾き は1 ． O M A C を除

き くp く0 －0 51 ，
い ずれ の M A C の群 に お い て も コ ン ト

ロ
ー ル 群と の 間に 有 意な差 はな か っ た ． 切片 に つ い て

は
，
0 ． 5 M A C を除 きい ずれ の M A C の 群 に お い て も コ

ン ト ロ ー ル 群 と の間 に 有意な 差を認 めた ． イ ソ フ ル レ

ン を投与 し た群 の 回帰直線 は
，

コ ン ト ロ ー ル 群 の 回帰

直線 の 右方向 へ 平行移動す る こ とが 示唆さ れ た ．

2 う セ ポ フ ル レ ン 群

セ ボ フ ル レ ン の 各濃度の 群 に つ い て
，

それ ぞ れ S T

と m F R の 抑制魔 の相関係数と 回帰直線 を求 め
，

コ

ン ト ロ
ー ル 群 と 比較検 討 し た ． そ の 結 果 す べ て の

M A C に お い て S T と T O F R の 抑制度 に は有 意な相 関

が み ら れ た く図6 1 ． ま た ， 回帰直線の 傾き は い ずれ の

M A C の群 に お い て も コ ン ト ロ
ー

ル 群 と の間 に 有 意 な

差 は なか っ た t 切片 に つ い て は1 ． O M A C を除き
，

い ず

れ の M C の 群 に お い て も コ ン ト ロ
ー ル 群 との 間 に有

意な 差 を認め た ． セ ボ フ ル レ ン を 投与 し た群の 回帰直

線は
，

コ ン トロ
ー ル 群の 回 帰直線 の 右方向 へ 平行移動

す る こ と が示 唆 され た ．

京
－

仁
山

0
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Fi g ． 5 ． C o r T e l ati o n b e t w e e n th e d e p r e s si o n s of S T

孤 d T O F R in c o n tr ol g r o u p an d J o r is ofl u r a n e

g r o u p ．

二

， C O n t r Ol i th e r e g r e s si o n e q u ati o n

i s Y ニ 1 ．0 3 X ＋3 5
．
16 くp く0 ．0 0 1

，
n

ニ 3 3I ．
，

0 ．5 M A C is o fl u r a n e こ th e r e g r e s s in e q u a ti o n is

Y 二 1 ．1 0 X 十6 ．6 0 くp く0 ．00 1
，

n
こ 2 軋 ，

1
．O M A C i s o fl u r a n e 三 th e r e g r e s si o n e q u a ti o n is

Y こ 1 ．4 0 X
－

1 5 ．6 7 くp く0 ．0 0 1
，

n ニ 2 61 ． －
一

山，
1 ．5

M A C is o fl u r an e ニ th e r e g r e s si o n e q u a ti o n is

Y ニ 1
．1 1 X

－

1 ．3 6 くP く0 ．0 0 1
，

n
ニ 2 8ン． R e g r e s si o n

u n e s did n o t d iff e r in slo p e o f is o fl u r a n e e x c e p t

l －O M A C くp く0 －0 51 c o m p a r e d w ith c o n t r ol g r o u p ．

I n t e r c e pt s w e r e sig n ifi c a n tly l o w e r w ith i s o fl u r －

a n e くp く0 ．0 51 e x c e p t O ．5 M A C c o m p a r e d wi th

C O n t r Ol g r o u p ．
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考 察

本研究で は
，
吸入 麻酔薬と P B の相互 作用 を観察 す

る の に S T と T O F R を用 い た ． 単収縮 反応 は
，
筋 弛

緩薬の効果 の測定 にも っ と も基 本的な方 法で ある ． こ

の 方法 を用い る場合 は刺激間隔が 重要と な る ． 神経刺

激 に より 始ま り
，

一 連の 連関 を経て も た らさ れ る筋膜

の電気的興奮は 2 へ 3 m s e c で 回復 す る が
11，

，
こ れ に 伴

う神経終末で の C a
2 ＋

の移動 は よ り長 く 続 き ，
と く に

非脱分極性筋弛緩薬 を用 い た場合 ，
1 回 の 興 奮の あと

4 旬 5 秒 も伝達物 質放 出の 減 少 が 続 く と い わ れ て い

る
1 冊

． したが っ て
， 単収縮反 応を 見る 場合 は

， 先行刺

激の 影響を除くた め に少な く と も 5 秒以 上 通常 は10

秒以上の 間隔 を お い て刺激 を加 える こ と が 多 い
川

． 本

研究で は
，

4 連続刺激の 間隔 を12 秒 と し た の で
，

T l

は単収縮反応を正 確 に 反 映 し て い る も の と 考 え ら れ

る ． 非脱 分極性筋弛緩薬作用時の T O F R は ， 各種の 刺

激法 に よ る反応の 中で も比較 的鋭敏 な 評価方法 と され

て い る
8l

． こ れ は
，
2 H z とい う 低頻度刺激 に よ る振幅 の

減衰の 有無を見 る方法で
，

1 回 の 刺激毎 に 振幅 が減少

ぎ
ー
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，

n
ニ 3 31 ．

． ． ． － … ‥

，
0 ．5 M A C s e v oflu r an e i th e r e g r e s si o n

e q u a tio n i s Y ニ 1 ．2 1 X ＋1 ．3 3 くp く0 －0 0 －

1
，

n
ニ 2 91 ．

－ － ． － － ．
－

，
1 ．O M A C s e v o fl u r a n e ニ th e

r e g r e s si o n e q u a ti o n i s Y ニ 1 ．0 2 X 十1 0 ．4 4 くp く

0 ．00 1
，

n
ニ 3 11 ．

－ － －

，
1 ．5 M A C s e v o fl u r an e i th e

r e g r e s si o n e q u at in is Y ニ 1 ．1 0 X ＋0 ．3 4 くp く0 ．
0 0 1

，

n
ニ 3 31 ．

R e g r e s si o n l in e s did n ot d iff e r in sl o p e

of s e v o flu r a n e c o m p a r e d wi th c o n t r ol g r o u p ．

h t e r c e pt s w e r e sig n ific an tl y l o w e r w ith s e v ofl u
＋

r an e くp く0 ．0 引 e x c e p t l ．O M A C c o m p a r e d w h h

C O n t r Ol g r o u p ．

谷

す る が
， 伝達物 質の 動員 に 対 す る補充 と放 出の均衡が

とれ た 4 旬 5 発 目で振幅 が安 定す る こ と を利用 したも

の で ある
4 川

． 今 回 T O F R を S T に 加 えて 用 い た理由

は
，

T O F R が S T よ り感受性が 高い
糊

と い う 点に 加え

て
，

S T は終板の ア セ チ ル コ リ ン 受容 体 くa c et yl ch ol．

in e r e c e p t e r ， A c h Rl へ の作用 を反映 す る の に 対して
，

T O F R は 神経終末か らの ア セ チ ル コ リ ン 放 出 を反映

す る と い わ れ て い る た め で ある
岬

．

吸 入 麻酔 薬自体に 筋弛緩作 用が ある こ と はよく知ら

れ て い る ． その 機序 と して
，

N g ai ら
用
は 吸入 麻酔薬投

与時の 中枢神経 ，
と く に 脊髄 の 多 シ ナ プ ス 反 射と前脛

骨筋の 張力 を検討 し
， 中枢神経 系の抑制作 用が 筋弛緩

の 主な 原因で ある と 報告 した ． しか し ， 吸入麻酔薬が

神経筋接合部 に 直接 作 用 す る と い う 報 告も 増 えて い

る ． G i s s e n ら
1 81

は ， カ エ ル の坐 骨神経縫工 筋標本を用

い
， 微 小 終 板 電 位 くm in i at u r e e n d ．

pl a t e p o t e n ti al
，

m e p pl を測定 し ，
ハ ロ セ ン の終板 に お け る作用 を検討

した ． そ の 結果 ，
2 ％ ハ ロ セ ン は m e p p の 頻度 を変化

させ な い も の の 振幅 を有 意に 減少さ せ た こ と よ り ，
ハ

ロ セ ン は終 坂の ア セ チ ル コ リ ン に 対す る感受性を低下

させ る の で あ ろう と結論 した ．
K a d s ら

19I
は

， 同様の標

本 を用い て エ ー テ ル の 筋 弛緩作 用 に つ い て 検討し
，

m e p p の振 幅の 低下 と 終板の ア セ チ ル コ リ ン に 対する

感受性 の低下 を認 め た ． こ の 結果 は
，

レ セ プ タ
ー

ヘ の

ア セ チ ル コ リ ン の 結合に よ っ て も た ら さ れ る N a
＋

の

コ ン ダク タ ン ス の 増大 を エ ー テ ル が 妨 げる こ と に起因

して い る の で あ ろ う と 述 べ て い る ． こ れ に 対し
，

P o z n a k
201

は ネ コ の 排腹筋 を用 い
，

サイ ク ロ プ ロ ペ イ ン

が 神 経終 末 に お け る テ タ メ ス 刺 激後 の 反 復 性活動

くp o st －t e t a n i c r e p e titi v e a c ti v it yl を著 明 に 抑制す る こ

とか ら
， 神経終 末 へ 影響 を及ぼ して い る こ と を示唆し

た ． K e n n ed y ら
21，22一

は ラ ッ トの 横 隔膜 筋標本 を用 い て

各種 麻酔薬の m e p p を測定 し
，

エ ー テ ル 構造 をも っ て

い る 麻酔薬で は終板 に 対 す る作用 が強 い が ，
エ ン フル

レ ン は終板 と近 接 す る 筋 膜 に も 作 用 す る こ と を 示し

た ． W a u d ら
23一

は ，
ハ ロ セ ン

，
メ トキ シ フ ル レ ン

，
イ ソ

フ ル レ ン
，

フ ル ロ キ セ ン お よ び エ
ー

テ ル に つ い て検討

し
，

こ れ ら の 吸入 麻酔薬が
，
終板の 脱分極 を50 ％抑制

す る 濃度 に お い て
，
間接刺激 に よ る筋収縮 反応を抑制

した と報告 し た ． 今 臥 予備 実験 と し てイ ソ フ ル レ ン

と セ ボ フ ル レ ン の単 独投 与に よ る S T を観察したが ，

投与 前後 で有 意な 差は認 めら れ な か っ た 一 K e n n e d y や

w a u d らの 用 い た 各種吸入 麻酔薬の 濃度 は臨床使用濃

度 を は るか に こ え る濃度 で あ る こ とか ら ， 本実験に用

い た 程度 の濃度 で は い ずれ の 吸入 麻酔薬 も S T でとら

ぇ ら れ る よ う な 強い 筋 弛緩作 用 を 示 さ な か っ たものと
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考えら れ る ．

イ ソ フ ル レ ン と セ ボ フ ル レ ン は
，
最近 ひ ろ く臨床 に

用い られ は じめ た エ
ー

テ ル 型 の ハ ロ ゲ ン 化吸入 麻酔薬

であ る ■ こ れ ら は血液ノガ ス 分配係数が1 ． 4 0 と0 ． 6 3 と

い うよ う に これ まで の吸 入 麻酔薬に 比 べ て 小さ く
， 麻

酔の導入 や覚醒 が 速や か で あ り 生体 内代謝率 も小 さ い

など
，
吸入 麻酔薬 と し て の有 用性 に 富 ん だ 薬剤 で あ

る 一
ハ ロ ゲ ン 化吸入麻 酔薬 に つ い て は

， 非脱分極性筋

弛援薬の 遮断作 用 を 増 強す る こ とが よ く 知 ら れ て い

る
1ユ2ユ

ー し か し
，

こ れ まで の 報告の 多く は
， 臨床症 例 を

対象と した研究結果 に よ るも の で あり
， 本研 究の よう

に ラ ッ トの摘出標本で
，

4 回連続刺激 を 用 い て筋張力

の変化を観察 した 報告は 少な い ， 今 回 の 実験 の結果 で

は
，
S T と 同様 に T O F R もイ ソ フ ル レ ン お よ び セ ポ フ

ル レ ン に よ っ て有意 に 抑制 され
，

こ の 2 つ の 吸入 麻酔
薬は従来の ハ ロ ゲ ン 化 吸入 麻酔薬と 同様 に

，
P B の 筋

弛緩作用 を濃度依存性 に 増強す る こ と が 示 さ れ た ．

各種の ハ ロ ゲ ン 化吸 入 麻酔薬 を比 較 した場合 ，
ヒ ト

で の検討で は
， 非脱分極性筋弛緩 薬で あ る P B や 臭化

ベ ク ロ ニ ウム くv e c u r o ni u m b r o mi d e
，
V BJ の 筋弛緩作

用の増強度は エ ン フ ル レ ン が ハ ロ セ ン に く ら べ て 強

く ， イ ソ フ ル レ ン は エ ン フ ル レ ン よ り も 弱い か ほ ぼ 同

等である と い う報告が 多い
叫 － 261

． こ の 点 セ ボ フ ル レ ン

に つ い て の報 告 は極 め て 少 な い が
，

田 井 ら
訂1

や 板垣

ら
出，

は
， 臨床症例 での 検討 で セ ボ フ ル レ ン が 最も 強い

増強作用 を示 した と報 告 した ， ま た栗 田
劫，

も
，

エ ン フ

ル レ ンや イ ソ フ ル レ ン に 比 べ てわ ず か に セ ボ フ ル レ ン

が強い 増強作用 を有す る こ と を示 した ． 今回 の 実験 で

は
， イ ソ フ ル レ ン が セ ボ フ ル レ ン よ り も 筋弛緩作 用 を

増強す る と い う 結果が 得 られ た ． こ の よ う に
， 臨床症

例での 知見 と異 な る 結 果 が得 ら れ た 原 因 の 一

つ と し

て
，

ヒ トと ラ ッ トと い う種差が あ げられ る ． さ ら に
，

臨床症例の 場合 に は
，

吸入 麻酔薬の 中枢神経系抑制に

よる筋弛緩 や筋血 流量 の 増大 に と も な う 筋弛緩作用 の

修飾も加 わ っ て い る可 能性が 考 え ら れ る ． K o b a y a sh i

らは
卸－

，
ラ ッ ト の摘出標本 を用 い た 実験 で

，
エ ン フ ル

レ ンで S T － E D 印 が 最も 小 さ く
，
イ ソ フ ル レ ン

， セ ボ フ

ル レ ン お よ び ハ ロ セ ン は ほ ぼ 同じ S T － E D 5。で あ っ た と

報告し た ． こ れ は 1 ％ ，
2 ％， 3 ％の 濃度 で の 結果を

ラ ッ トの1 ．O M A C に 換 算 して得 られ た結果 で ある ． 本

実験で は 臨床使用 濃度 を考慮 に 入 れ て と 卜の M C を

用 い て検討 し た ． イ ソ フ ル レ ン お よ び セ ボ フ ル レ ン の

1 ． O M A C は
，
ラ ッ トで は1 ． 46 お よ び2 ． 3 3 で

，
ヒ ト で は

1 ．1 5 お よ び1 ． 7 1 で あ り ， ラ ッ トの M A C を用 い た 場合
の方が相対的に 高濃度 の セ ボ フ ル レ ン を付加す る こ と

となり
，

こ の よう な異 な っ た結果が 得ら れ た も の と考

113 5

え ら れ る ． ま た
，

S T で は0 ． 5 M A C に お い て
，

T O F R で は0 ． 5 M A C と1 ．O M A C に お い て 2 つ の 吸入

麻酔薬の 間 に 有意な羞が 認め ら れ なか っ た ． 束藤 ら
81，

は
， イ ソ フ ル レ ン麻酔下 に P B を 投与 し

， 高濃度イ ソ

フ ル レ ン は0 ． 5 M A C 程度の低 洩度イ ソ フ ル レ ン よ り

も 筋弛緩増強作用 が 強い こ と を示 した ■ こ の こ と は
，

麻酔 か らの 覚醒中の よう に
，
吸入麻酔薬の 肺胞 内濃度

が 低下 して き た 場合 に は
， イ ソ フ ル レ ン と セ ポ フ ル レ

ン の 間に は
， 筋 弛緩増強作 剛 こ差が な く な る可能性が

ある こ と を示 唆 してお り
， 臨床的 に興味ある 所見 で あ

非脱分極性筋弛綬薬の 作用部位は
一 義的に は終板 の

A c h R と さ れ て い る 一 しか し S t a n d a e rt
霊

眈 ネ コ の ヒ

ラ メ 筋標本 を用 い て 単 一 神経刺激 を行な う と そ れ に続
い て前根電極 で 反復 する放 電が見 られ

，
A ch R が 神経

終末に も存在 す る こ と を示 し た 一 S oh n ら
瑚

も ， 同 じモ

デ ル を用 い て P B に よ る チ タ メ ス 刺 激 後 の 増 強

くp o s t ，t e t a n ic p o a t e n ti a ti o n
，
P T PJ の抑制 を観察 し

， 間

接刺激 に よ る 筋張力 を抑制 しな い 濃度 で も P B は運動

神経終末 に作 用 す る と報告 した 一 S u ら
叫

は
，

マ ウ ス の

横隔膜神経標本 を用 い
， 低濃度の P B で はみ られ な い

が 高洩魔の P B は m e p p の 頻度と 振幅 を減少さ せ る こ

と よ り
，

P B は 終板 と神経終末の い ずれ に も作用 す る

と報告 し た － B o w m a n
1 6，

は
， 高頻度刺激時で もイ ン パ

ル ス あ た りの ア セ チ ル コ リ ン の 放 出量が 変ら な い こ と

を実証 し ， 筋メ カ ノ グ ラム で み ら れる チ タ ヌ ス 減衰は

神経終末の機能 を反 映す る も の で あり
，

これ に 対 して

S T の 抑制 は終板の機能 を反 映す るも の と解釈 し た ，

す な わ ち
，
T O F R は P B の 神経終末 へ の 作用 す な わ ち

シ ナ プ ス 前作用 の ， S T は終板 へ の 作用 す なわ ち シ ナ

プ ス 後作用 の 指標 と す る 考 え方 で あ る ． 本 実験 の 結

果 ，
S T と T O F R は い ずれ も

，
イ ソ フ ル レ ン あ る い は

セ ボ フ ル レ ン を 付加 する こ と に よ り
．

コ ン ト ロ
ー

ル 群

よ り強く抑制 さ れ た ． こ の こ と は ， イ ソ フ ル レ ン お よ

びセ ボ フ ル レ ン が ， 神経終 末と終板の い ずれ の 部位に

も作用 し て P B の 筋弛緩作用 を増強し て い る こ と を示

す も の で あ る ．

イ ソ フ ル レ ン お よ び セ ポ フ ル レ ン の 神経終末 お よ び

終仮 に お け る 筋弛緩増強作用 を比 較 す る た め に
， S T

と T O F R の 抑制度の 回 帰直線 を求 め検 討し た ． そ の

結果，
い ずれ の 吸 入 麻酔薬の 回帰直線も コ ン ト ロ ー ル

群の 回帰直線 を右方向 へ 平行移動さ せ た形と な る こ と

が わ か っ た ． こ れ は
， イ ソ フ ル レ ン お よ びセ ボ フ ル レ

ン の 付加に よ り ，
S T が T O F R よ り も強く抑制 さ れ た

こ と を示 し て い る ． この こ と よ り
，

この 2 種類 の吸 入

麻酔薬 が
， 臨床使用 濃度で は神経終末よ り も終板 に 対
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して よ り強く作用 し
，
P B の筋弛緩作用 を増強 し て い

る も の と考 え られ る ． S T が強 く抑制 さ れ る機序 と し

て
，

イ ソ フ ル レ ン お よ びセ ボ フ ル レ ン が
，
神経 筋伝達

の 安全域に 影響 を及ぼ した こ とが 考 え られ る ． 単収縮

反応 の減弱 に は ， 神経終末 か ら の伝達物質放 出量が 約

1ノ4 に 減 る か
， あ る い は A c h R の 約 3ノ4 が遮 断さ れ る

こ と が必要 で ある
醐

■ S t an S ki ら
3 刀

は ，

ハ ロ セ ン が 筋弛

緩薬の 作用 に 対す る終板の 感受性 を高め る こ と を しめ

し た ． W a u d ら
諷，

は ，
エ

ー

テ ル
，

エ ン フ ル レ ン お よ び

ィ ソ フ ル レ ンが ク ラ ー レ くd T cl と A c h R の解離定数 を

変化 させ ない こ と よ り
，

これ ら の 吸入麻酔薬 は
，

ア セ

チ ル コ リ ン が A c h R に結合 し た後 の 反 応 に 影響 を 及

ぼ して い ると 結論 した ． G a g e ら
渕，

は 4 種 類 の 吸入 麻

酔薬 で m e p p を測定 し， 低濃度 で は シ ナ プ ス 下 の 膜 の

流 動 性 くfl uid it y い こ
， 高 濃 度 で は 膜 の 誘 電 定 数

くdi el e c tri c c o n st a 弼 に 変化が 生ずる こ と に よ り
，

こ れ

ら の吸入 麻酔薬 は終扱お よ び筋膜の コ ン ダク タ ン ス を

変化させ ると 推定 した ． Y o u n g ら
咄
は

，
ハ ロ セ ン

，
ク

ロ ロ ホ ル ム お よび エ
ー

テ ル が
，

A c h R の立体配座 を変

ぇ る こ と に よ り ア ゴ ニ ス ト の 存 在 し な い 状 態 で

A cb R を結合型に 変化さ せ る た め に
，

アセ チ ル コ リ ン

に 対す る 脱感作 を もた ら す あ る い は A c b R を 無反 応

レ セ プ タ ー に す る と し ，
こ れ らの 機序 に よ っ て

， 終板

お よび筋腰の 脱分極 が抑 制 さ れ る と 説 明 し た ． B r e tt

ら
41ナ

は
，

A c b R のイ オ ン チ ャ ン ネ ル に お よ ぼ す イ ソ フ

ル レ ン の 作用に つ い て 検討 し， イ オ ン チ ャ ン ネ ル が 開

い て放電 して い る 間にも 短時間の チ ャ ン ネ ル の 閉鎖が

繰 り返 し起 こ る こ と を示 し ，
こ れ が イ ソ フ ル レ ン の タ

ラ
ー

レ 横筋弛緩剤の作 用増強の メ カ ニ ズ ム で あ る と し

た ． イ ソ フ ル レ ン およ び セ ボ フ ル レ ン は
，

上 述 した よ

う な機序 に よ り終板 およ び 筋膜 に 変化 を及ぼ し
， 神経

筋伝達の安全域 を狭くす る 結果 ，
P B に よ る 単収縮 反

応の 抑制を増強 し
， 早期 よ り筋張力 を低下 させ た も の

と考 え られ る ．

吸入 麻酔薬が 筋弛緩薬 の作用 を増強 す る可能性の あ

る部位と して
，
筋小胞休 も あ げら れ て い る ． R o s e n b e

一

指
亜－

は
，

ハ ロ セ ン が 筋小胞体か らの C a
2＋

の 遊離 を増加

さ せ るが
，
高濃度で は遊離さ れ る総 C a

2 ＋ 量 が 却 っ て

減少 し ， 張力 が低下す る こ と を報告 し た － W a u d ら
詔1

は ハ ロ セ ン
，

メ ト キ シ フ ル レ ン
，
イ ソ フ ル レ ン

，
エ ン

フ ル レ ン
，

フ ル ロ キセ ン お よ び エ
ー

テ ル で 直接 刺激に

ょ る筋収縮の 抑制を認 めて い る ． 今回 の 実験で は
，
間

接刺激 に よ る筋収縮の み を記録 し て お り ， 直接刺激 に

ょ る筋収縮 と比較 ， 検 討 して い な い ． 従 っ て
，
S T の

抑制に 吸 入麻酔薬の 筋自体 へ の作 用が 影響 して い る か

否か に つ い て は明 ら か に で き な い － しか し
，

T O F R も

谷

コ ン ト ロ
ー ル 群 に 比 べ 抑制 され た こ とや ，

W a u d らの

使用 した 濃度が 3 M A C 以上 の高濃度 で ある こ とより
，

今 回用 い た 2 つ の 吸入麻酔 薬の濃 度で は筋 肉の 興奮 一

収縮連 関に 及ぼ す 影響は 少な い も の と 推察さ れる ．

イ ソ フ ル レ ン お よ び セ ボ フ ル レ ン は
，

い ずれ もその

優れ た 特性 に よ り 今後 さ ら に 普及 す る と 考 え ら れる

が
，
他 の ハ ロ ゲ ン化吸 入麻酔薬 と 同様 ，

非脱分極性筋

弛緩薬 の筋 弛緩作 用 を増強す る ． こ れ は 筋弛緩薬の 使

用量 を節減す る こ と が で きる とい う 点で は非常に 有用

で ある ． しか し ， 相互作用 に は多 く の メ カ ニ ズム が関

与 し て い る こ と か ら
， 麻酔 の臨床 に お い て は この点に

充分 な 注意を払 う必 要が あ る ．

結 論

S p r a g u e ， D a w l e y 系 ラ ッ トの横隔膜神経標本 を用い
，

P B の 筋弛緩作用 に 及 ぼす イ ソ フ ル レ ン お よびセ ボフ

ル レ ン の影 響に つ い て 検討 し
，
以下の 結果 を得た ，

1 ． イ ソ フ ル レ ン お よび セ ボ フ ル レ ン に よ り
，
P B

の S T － E D 5。，
S T ． E D 。。，

T O F R ， E D 50 お よ び T O F R －

E D 聞 は 濃度依存性 に 低下 した ．

2 ． P B の S T － E D 5。j3 よ び T O F R ． E D s o は
，

セ ボフ ル

レ ン に 比 較 して イ ソ フ ル レ ン に よ り 有意 に 低下した ．

3 ． S T と T O F R の回帰直線 は
，
イ ソ フ ル レ ン お よ

びセ ボ フ ル レ ン を加 え る こ と に よ り右方 向へ 平行移動

し ，
S T が T O F R よ り強く 抑制さ れ た ■

以 上よ り
，

イ ソ フ ル レ ン お よ び セ ボ フ ル レ ン は ，

P B の 筋弛緩作 用 を 濃度依 存性に 増 強 し
，

そ の作 用 は

ィ ソ フ ル レ ン が 強い ． ま た ， イ ソ フ ル レ ン お よび セ ボ

フ ル レ ン の作用 部位 は
，
神経終 末お よ び 終板 の 両者で

ぁる と結論す る ． さ らに
，

こ の 増強作 用 に は
， 神経終

末の 抑制 よ りも 終板 お よ び筋膜の 機能 に 対す る抑制が

強 く影響 し て い る も の と推定 す る ．
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