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  Microcirculation during hypothermia under ether anesthesia with or without methylprednisolone was

studied by means of rabbit¢ar chanlber． Twelve rabbits were divided into 2 groups，6without

methylprednisolone（control group）and 6 with methylprednisolone（MP group）． Surface cooling to 20。C

and rewarming were performed． No significant differences between the groups were found in blood

pressure and heart rate， but pulse pressure in MP group was significantly larger（p＜0．05）than that in the

control group at 200C． The changes in microcirculation in the control group were similar to those seen in

shock：arteriole constriction and stasis of blood flow in arterioles， cappilaries and venules． It is likely that

the arteriole－venule anastomosls was opened． In the MP group the blood flow was well maintained at

20。C in arterioles and venules． It is suggested that methylprednisolone inhibited epinephrine－and

norepinephrine－induced vasoconstrictions of microcirculation． From our study it is concluded that

methylprednisolone is effective in maintaining microcirculation during hypothermia．

         緒  言

 Bigelowら1）により始められた開心術のための

低体温麻酔法は，その後岡村ら2）のエーテル3期

2相深麻酔と自律神経遮断薬併用による単純低体

温麻酔法に進展した．当初我々も自律神経遮断薬

を用いて単純低体温麻酔法を行なってきたが，重

症チアノーゼ心疾患患者において自律神経遮断薬

による頻脈ならびに低血圧などの副作用を経験す

るようにな：つた3）．そこで自律神経遮断薬に替わ

る薬物として，抗ショヅク作用を有するメチルプ

レドニゾロンに着目した．しかし低体温麻酔中の

微小循環動態についてはほとんど知られていな

い．そこで本研究は，エーテル・メチルプレドニ

ゾロソ併用低体温麻酔法の，重症チアノーゼ心疾

患患者への応用の可能性を探る目的で，この麻酔

法による低体温時の循環特に微小循環動態につい

て実験的研究を行なったものである．

      1．実験並びに研究方法

 1．実験材料と実験装置

 体重3～4kgの家兎12羽に浅野ら4）の方法により

アクリル樹脂製透明窓：rabbit ear chamber（以

下RECと略す）を装着し，そこに再生された微小

血管の循環動態の観察を行なった（写真1）．REC

を生体顕微鏡下に，耳介に張力がかからないよう

に固定し，ビデオカメラにより記録，観察した．

顕微鏡は，100倍で観察した．

 2．麻酔法

 前投薬は硫酸アトロピン0．015mg／kg筋注，ベ

ントバルビタール30mg／kg静注後気管内挿管し

た．パンクロニウム0．2mg／kg投与後，回路外エー

テル気化器装着閉鎖循環式麻酔法（エーテル吸入

濃度2～6％）にて麻酔管理を行なった．換気は

従量式人工呼吸器（アコマARloo）を用い， FiO2

0．4～0．5の空気・酸素混合ガスにより一回換気量
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写真1 Rabbit ear chamber

㎝d伽oh881 i㎝b8魎。胴

2～6％伽
餉02一部r

10m1／kgで， PaCO2が20～30mmHgとなるよう

に調節した．血液ガス測定でpH 7．25以下， BE．

一4mEq／1以下のときは重炭酸ナトリウムを適宜

投与した．補液は，ソリタ3号液⑪を用い10～15

ml／kg／hrの速度で点滴静注した．尿量が1m1／

kg／hrに満たない時は適宜フロセマイドを投与し

た．

 3．冷却・加温法

 氷水を浴槽内に注入し，氷枕を体の上にのせて

表面冷却を行ない，温水及び温枕にて表面加温を

行なった．目標最低温度は直腸温20℃とし，after

dropを見込んで氷水及び氷枕は直腸温22℃で除

去した．目標温度以前に微小循環が停止した場合

はその時点で加温を開始した．

 4．補助薬

 冷却過程で直腸温35．0℃及び加温開始にそれぞ

れメチルプレドニゾロン30mg／kgを静注した．ま

た冷却過程において直腸温30．0℃の時点で全例に

ヘパリン0．1m1／kgを投与した．

 本実験の手順を図1に示す．

 5．研究方法

 冷却・加温中の補助薬として，メチルプレドニ

ゾロンの投与の有無により，

 1）メチルプレドニゾロン非投与群（以下，コン

トロール群：6羽）

 2）メチルプレドニゾロソ投与群（以下，MP

群：6羽）の2群に分け，後述の各項目を比較検

討し，有意差検査はt検定及びλ：2検定にて行な

い，p〈0．05をもって有意差とした．
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図1 エーテル・メチルプレドニゾロン併用低体温麻

酔の手技

 6．測定項目

 冷却過程で直腸温が35℃，30℃，25℃，20℃も

しくは最低温，加温過程で25℃，30℃，35℃の時

点で，以下の項目について測定を行なった．

 1）冷却・加温時間：体温1℃の変化に要した時

間を計測した．

 2）心電図ならびに心拍数：心電図は四肢誘導

をポリグラフに記録し，心拍数は心電図から計測

した．

 3）動脈圧ならびに脈圧：大腿動脈に4フレン

チサイズアトムチューブを挿入し，ポリグラフに

記録した．なお，収縮期圧，拡張期圧より脈圧を

計測した．

 4）細動脈・細静脈血流の有無ならびに血管径の

変化：ビデオテレビ画面より冷却前の血管径が

20～50μmの細動・静脈を選び観察した。冷却過程

で直腸温35℃の時点の血管径を100％とし，各温度

における血管径の変化を観察測定した．また画面

上，血流が完全に停止したもの，もしくは血管が

消失したものを血流停止とした．なお，直腸温，

咽頭温，尿量は連続記録した．血液ガスは，

Radiometer社製ABL－1により37℃値で測定し
た．

        II．結  果

 1．冷却・加温時間

 体温1℃の変化に要した時間は，冷却過程では，

コントロール群で8，7±1．4分，MP群で10．3±2，7
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分であった．加温過程では，コントロール群で

6．50±0．8分，MP群で7．10±2．2分であった．両者

間に有意差は認められなかった．

 2．心電図所見

 コントロール群では，冷却過程で30℃に至る以

前に6例中2例に上室性及び心室性期外収縮が頻

発した．28℃よりq波を伴う著明なSTの低下が

1例に発生し，加温後も持続した．一方，MP群で

は，冷却過程で30℃より6例中1例にSTの著明

な低下と心室性期外収縮が見られ，ST低下は加

温後も持続した．しかし，全経過を通じ，q波は

見られなかった．両群共に，心室細動や心停止を

きたしたものはなかった．

 3．心拍数の変化

 両群とも，冷却とともに心拍数は減少し，加温

とともに復元した．コントロール群では直腸温

35℃では236±8／minであったが，最低温では72±

12／minに減少した．減少率は平均69．2％であっ

た．一方，MP群では，35℃では256±32／minで

あったが最低温では94±32／minに減少した．減少

率は平均63．1％であった．加温終了後，コントロー

ル群では216±26／minに， MP群では216±26／

minに回復した．各温度で，両群間に有意差はな

かった（図2）．

 4．動脈圧の変化

 両群とも収縮期圧は，冷却とともに低下し，加

温とともに復元した．コントロール群では，直腸

温35℃では131±12mmHgであったものが，最低

温では77±37mmHgに低下した．低下率は，平均

44．4％であった．一方，MP群では35℃で136±12

mmHgであったものが，最低温では68±13
mmHgに低下した．低下率は平均48．2％であっ

た．加温終了後，コントロール群では135±21

mmHg， MP群では121±19mmHgに回復した．

各温度で，両二間に有意差はなかった．なお両群

ともに冷却・加温過程を通じて不可逆性低血圧は

見られなかった（図3）．

 5．脈圧の変化

 コントロール群では，直腸温35℃で47±18

mmHgであった脈圧が，最低温では15±7mmHg

まで減少した．減少率は平均67．4％であった．一

方，MP群では，35℃で40±13mmHgであった脈

圧が，最低温では，26±7mmHgまで減少した．減

少率は平均29．4％であった．冷却過程ではMP群

の脈圧保持が良好で，最低温での脈圧において両

群間に有意差（p＜0．05）を認めた．

 加温終了後，コントロール群では32±8mmHg

に回復し，又MP群では32±19mmHgに回復し
た（図4）．

 6．尿量

 コントロール群では，平均19．8±7ml／kg／hrで

あった．2例で尿量が充分（23，2ml／kg／hrと51．2
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ml／kg／hr）保たれていたにもかかわらず加温時肺

水腫を来した．MP群では平均26．6±21．4ml／kg／

hrであった．この群に肺水種になった例はなかっ

た．

 7．微小血管血流

 コントロール群では，細動脈血流は冷却過程で

直腸温25．0℃で1例，20．6～22．0℃で5例と，全

例で停止した．血流再開は，加温過程20．5～24．5℃

で4例，36．4℃で1例と5例に認められたが，1

例は37．0℃まで復温しても血流の再開はなかっ

た．細静脈血流は，冷却過程で25．0℃で1例，

20．6～22．2℃で4例と，計5例に停止をみたが，

1例は最低温まで停止をみなかった．血流停止を

みた5例中4例に加温過程20，5～27．1℃で血流再

開がみられたが，1例では血流再開をみなかった．

一方，MP群では，細動脈ならびに細静脈ともに，

冷却により血液は緩徐にはなかったが，停止した

ものはみられなかった（図5・6）．

 最低温における微小循環の有無について見る

と，コントロール群に比べMP群が細動脈（p＜

0．001）ならびに細静脈径（p〈0．01）共に有意に

保たれていた（表1）．
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 8．血管径

 コントロール群の細動脈径は，直腸温25．0℃に

至るまでは拡張したもの，不変のもの，収縮した

ものなど変化は一定ではなかった．直腸温25．0℃

では37．6～100％であった．25．0℃で血流が停止し

加温を開始した1例を除き，他の5例のうち1例

は最低温で視野から消失した．残り4例では

58．3～80．0％であった．復温後，5例では，

70．0～91．0％になり，1例では236％にまでなっ

た．最低温における細動脈径の減少率は平均

45．9％であった．細静脈径は直腸温25．0℃までは

拡張したもの，不変のもの，収縮したものなど，

変化は一定ではなかった．25．0℃では
33．3～166．7％であった．25．0℃で血流が停止し加

温を開始した1例を除き，他の5例のうち1例は

表1 最低温における細動静脈血流の有無

細動脈 細静脈

血流（＋） 血流（一） 血流（＋） 血流（一）

コントロール
Q（6羽）

0 6 1 5

MP
Q（6羽）

6＊ 0 6＊＊ 0

＊p〈0．001
＊＊吹モO．01

最低温で視野から消失し，残り4例では
85．9～116．2％であった．復温後1例に血管の再現

をみなかったが，他の5例では，85．7～166．7％と

なった．最低温における細静脈径の減少率は平均

16．7％であった．

 MP群の細動脈径は，直腸温25．0℃で55．7～

125．7％であった．最低温では58．3～125．7％で

あった．加温後は66．7～201．0％であった．最低温

における細動脈径の減少率は平均0．07％であっ

た．細静脈径は，直腸温25．0℃で60．0～149．8％で

あった．最低温では30．0～200．0％であった．加温

後は40．0～200．0％であった．最低温における細静

脈径の減少率は平均17．3％であった．なお，MP群

では細動脈ならびに細静脈ともに視野からの血管

消失は1例もなかった．

 冷却・加温過程における晶群の血管径の変化を

みると，最低温における細動脈径はMP群におい

て有意（p＜0．05）に保たれていた（図5・6）．

 9．最低温における血流の有無と血管径

 コントロール群においては，細動脈は最低温で

6例中1例が視野から消失し，他の5例は血管径

が保持されているにもかかわらず全例に血流停止

が見られた．また細静脈は最低温で6例中1例が

視野から消失し，他の5例は血管径が保持されて
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いるにもかかわらず全例に血流停止が見られた．

また細静脈は最低温で6例中1例が視野から消失

し，他の5例中4例は血管径が保持されているに

もかかわらず血流停止が見られた．

 一方，MP群では6例全例に最低温でも細動静

脈径がともに保持され，かつ血流の停止も見られ

なかった．

 次に，両群の微小循環の代表例を示す．

 1）コントロール群の1例の微小循環

 写真2に冷却前の微小循環を示した．2本の細

動脈（↑印）と数本の細静脈（△印）と数本の毛

細管が視野にみられ，血流が良好な状態を示して

いる．写真3は，最低温20．0℃での状態を示した

もので，総ての血管が視野から消失している．写

真4は加温終了後の状態を示したもので，細動脈

並びに細静脈ともに収縮し，それぞれ1本ずつし

か視野に見えず毛細管の数も少ない．

 2）MP群の微小循環

 写真5に冷却前の微小循環を示した．1本の細

動脈（↑印），2本の細静脈く△印）と毛細管が視

野に見られている．写真6は最低温20．0℃の状態

である．細動脈ならびに細静脈共に流れが緩徐に

なっているが血流停止はなく，径も保たれている．

毛細管の数は減少したが，完全な消失は見ていな

い．写真7は加温終了後の状態で，ほぼ冷却前に

回復している．

III．考  察

 開心術のための低体温麻酔法の目的は，自律神

経系・内分泌系の失調を防ぎ，寒冷に対する生体

の防御反応を最小限にとどめ，安定した低体温に

維持させることにある1＞5＞．すなわち，寒冷に対す

る防御反応をコントロールしえない麻酔法では，

躍及びβ受容体刺激状態から，頻脈・高血圧・血

管収縮などの反応を引き起こすので，補助薬を含

め安定した麻酔法が必要となる．

 エーテルは，爆発性があり，気道分泌を高める

等の欠点があるにもかかわらず，低体温麻酔法に

利用される理由は，安全域が広いこと，循環動態

が安定していること，抗不整脈作用があることな

どがあげられる．しかし，Rittenhauseら6）は，エー

テル深麻酔下での全末梢血管抵抗は，体温20℃で

冷却前の320％まで増加し，エーテル深麻酔のみで

は寒冷に対する過剰な反応は防ぎえないと報告し

た．麻酔補助薬としてのフェノチアジン系薬剤を

中心とした自律神経遮断薬の併用を岡村2）が早く

から提唱したのはこの点において意味がある．し

かし，重症チアノーゼ心疾患においては，自律神

経遮断薬による頻脈ならびに低血圧などの作用に

より冷却を中止せざるをえない症例を経験し3），

自律神経遮断薬を用いない低体温麻酔法が必要と
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された．そこで著者は抗ショック作用を有するメ

チルプレドニゾロソに着目し，それを導入した低

体温麻酔法を開発した．

 低体温麻酔中は，寒冷反応に起因する循環不全，

代謝性アシドーシスなどを来たさないように管理

されるべき状態にあると考えられる．末梢循環保

持に有効である副腎皮質ホルモンの大量投与は，

体外循環下開心術の術後低心拍出症候群や呼吸不

全の予防のみならず，寒冷に対する交感神経の過

剰防御反応を予防すると考えられている7）～10）．

 副腎皮質ホルモンの中でも，メチルプレドニゾ

ロンは速効性かつ強力な糖質コルチコイドであ

り，ミネラルコルチコイド作用が弱く電解質代謝

への影響が少ない為，大量投与が可能である．又

心筋抑制因子の産生を抑制し，ライソゾーム膜安

定化により心機能を保持し，肺への移行が良く無

気肺やショック肺を予防することが知られてい

る7）m．本実験において，冷却及び加温時間，各温

度における血圧・脈拍の推移にはメチルプレドニ

ゾロン投与の有無で差はみられなかったが，脈圧

に関しては，メチルプレドニゾロン投与の意義が

大きいものであった．この脈圧の保持は，圧受容

体の循環調節機構が正常に働き，全身末梢血管抵

抗の増加が少ないといわれ11），体外循環の研究で

も拍動型体外循環が，非拍動型体外循環よりもよ

り生理的である根拠として用いられている12）13）．

それゆえ体外循環と同様に，低体温時に脈圧が保

持される事は生理学的にも有意義であると思われ

る．

 低体温麻酔時の心電図の変化について，岡田

ら14）は，心室性不整脈は心室細動へ移行する危険

があり，かつ不適正な麻酔深度や炭酸ガス蓄積，

低酸素症など呼吸管理の欠陥など起こりやすく，

STの異常は麻酔深度と体温の関係が不適切な時

に起こりやすいとしている．本実験では，コント

ロール群では6例中3例に，MP群では6例中1

例に心電図異常がみられたが，いずれも心室細

動・心停止に至ることはなかった．

 低体温時の尿量については，本実験ではメチル

プレドニゾロン投与の有無にかかわらず最低温ま

でよく保たれていた．それにもかかわらずコント

ロール群の2例に肺水腫が発生し，MP群に肺水

腫の発生を見なかったことはメチルプレドニゾロ

ンの肺への移行性の良好な事7圓とも関係がある

と思われる．

 メチルプレドニゾロンの投与時期は臨床効果を

上げるうえで重要な点である．志田ら15）は冷却

30℃で大量副腎皮質ホルモンを投与し無効であっ

た事を報告している．しかし，著者はメチルプレ

ドニゾロンの投与時期について，冷却過程35℃と

30℃とで比較したところ，30℃ではすでに寒冷反

応が始まっておりこの時期での投与は意味がな

く，35℃での投与が有効な：ことを報告した16）17）．

 低体温麻酔下での微小循環に関する報告は少な

い．牧田は18），エーテル・自律神経遮断薬併用低体

温下の微小循環について報告しているが，開腹・

腸間膜露出という手術操作下で行なっており生体

への侵襲の面で問題がある．

 著者はrabbit ear chamber（以下RECと略す）

を用いて微小循環の検討を行なった．REC法は，

ア．クリル樹脂製の透明なround table chamber

で，Ahernら22）によりin vivoでの生理的微小循

環動態の観察法として始められた．浅野ら4）はこ

れを改良し，RECの厚さを50μmにしてarteriol

venule anastmosis（以下AVAと略す）以下のレ

ベルの血管のみを新生させた．従って，REC法で

はAVAの二二の有無は観察できないので， REC

内微小血管網より中枢側にあるAVA拡張効果や

収縮効果が明らかな薬剤の実験には適さないが本

実験のように細動脈や細静脈を中心としたin

vivOの微小循環動態の観察法としては簡単で非

侵襲的な方法として適切なものと思われる．無麻

酔下のREC法では細動脈，後細動脈，あるいは前

毛細管括約筋部の周期的収縮と弛緩により，1分

間に数回の生理的ないわゆる血管運動が見られ

る．しかし，この血管運動は，麻酔下においては

完全に消失し連続した血流として観察できる．ま

た，REC内血管が種々の薬物の全身投与，例えば

ニコチンを含むたぼこ煙の吸入や自律神経ぼ遮

断薬であるフェントラミン静注などに反応するこ

とが報告されている23）～25）．REC法を用いた低体

温下の微小循環についてSuzukiら26）の報告があ
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るが，ベントバルビタールのみの麻酔下で行なわ

れており実際の臨床に即したものではない．本実

験は，臨床に即した実験としてエーテル・メチル

プレドニゾロン併用低体温麻酔法における微小循

環を観察したものである．

 低体温時における末梢組織灌流の悪化は，血液

粘度の増加・低血圧・血管内赤血球凝集・細動脈

収縮・AVA開通・毛細管～細静脈への血液うっ血

等によってひきおこされる．この内，赤血球凝集

の予防にはヘパリンが有効とされ18），さらに凝固

因子抑制の防止と出血傾向抑制の目的で，本実験

でもヘパリンを投与した．血液粘度の増加は，低

血圧・血管内赤血球凝集及び細静脈の収縮により

さらにたかまる．牧田は19），自律神経遮断薬併用

エーテル麻酔低体温下においてショック類似の微

小循環動態が観察されたが，ハイドロコーチゾン

投与により，細動脈収縮・毛細管～細静脈への血

液うっ滞・AVA開通が予防されほぼ生理的な血

流が保たれたと述べている．ショック時の末梢循

環維持への糖質コルチコイドの役割について，

Altura21）は，メチルプレドニゾロンがノルアルド

レナリン・アドレナリン・バゾプレッシンなどに

よる細動脈収縮を抑制することを実験的に証明

し，これがショックの際の過剰な血管収縮を防ぎ

循環動態を改善させる機序であると述べている．

剣町ら20）もショック時の血管収縮はベタメサゾン

やハイドロコーチゾンよりもメチルプレドニゾロ

ンにより強く拮抗されるとのべている．Altura21）

はまた，ラットのmeso－appendixの血流につい

て，局所血流調節における糖質コルチコイドの役

割を各種内因性血管作働物質の作用の修飾である

と説明している．

 本実験でも，コントロール群では細動脈の収縮

又は消失と，細静脈の収縮又は拡張，あるいは拡

張状態での静脈血流うっ滞や血流停止がみられ，

それらはショック時の微小循環動態に類似してい

た．本実験においてコントロール群で最低温で微

小循環の消失したものが認められた．これは

AVA開明によりREC内の血流が失われている

という現象が起こり，それが微小循環悪化の一因

となっている可能性も否定できない．

 一方，MP群では細動脈径はむしろ冷却時に拡

張するものもあり，細静脈は冷却によりやや収縮

したが血流停止したものはなかった．これはメチ

ルプレドニゾロンが低体温時に過剰に分泌される

生体内カテコールアミンに対する血管反応を予防

し，細動脈収縮，毛細管～細静脈への血液うっ滞

を防いだものと思われ，メチルプレドニゾロンは

低体温時の微小循環維持に有効であったと考え
る．

        IV．結  語

 1．家兎に装着したRECを用い，エーテル単純

低体温麻酔下におけるメチルプレドニゾロン投与

の微小循環維i持への意義について検討した．

 2．冷却過程の血圧及び脈拍にはメチルプレド

ニゾロソ投与の有無での差は認められなかった

が，最低温（直腸温20℃付近）では，メチルプレ

ドニゾロン投与群の方が脈圧が保たれていた．

 3．RECの微小循環は，メチルプレドニゾロン

非投与群では，ショック時のものに類似していた．

メチルプレドニゾロン投与によりこの微小循環の

悪化が予防された．

 4．メチルプレドニゾロンは低体温時の微小循

環維持に有用であった．

 5．エーテル・メチルプレドニゾロン併用低体温

麻酔法は，重症チアノーゼ心疾患患者の外科的治

療に対する麻酔法としての有用性が示唆された．

 稿を終るに臨み，御指導・御校閲いただきrました藤

田昌雄教授に深謝申しあげるとともに，本研究を直接

御指導いただきました高田勝美講師に心から感謝致

します。又，本研究の実験にあたり，日本心臓血圧研

究所研究部及び財団法人日本心臓血圧研究振興会の

施設・設備を提供して頂きましたのでここに感謝し，

又その機会を与えて下さいました菅原基晃助教授に

感謝いたします．

 （本研究の要旨は，第32回日本麻酔学会総会におい

て発表した．）
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