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論文内容要旨

  近年Sonn enblick らにより,筋への荷重負荷と 筋短縮速度との関係一 Force-Vel ocl ty

 Relation (負荷速度関係)一が,心筋の収縮性の変化を鋭敏に,かつ定量的に示し得る最適

 な指標であると提唱窓 れた。. 最近著者らはこの負荷速度関係を用いて,5つの 揮発性麻酔剤の 心

 筋収縮性に及ぼす影響を比較検討して報告した(参考論文6 )。 しかし種々の静脈内麻酔剤の心

 収縮性に及ぼす直接的 影響につ いて,負 荷速度関係を用 いての詳細な比較はいま だになされてい

 ない。 そこで代表的な 静脈内麻 酔剤である Th iamy la 1と Propanldid 及び新しいステロイ ド

 麻酔剤であるCT 1 3・4 1の負荷速度関係への影響を検討し,これら3静脈内麻酔剤の心収縮性

 への直接作用を比較した。

実 験 方 法

  雑種成犬をペン トバル ビタール25噂/㎏で麻酔後心臓を切り出 し,右室よりすばやく肉柱を

 摘出する。 肉柱は,95% 酸素と 5%炭 酸ガス0気泡を通し, 恒温槽で27℃に保たれたKreb s-

 Henseleit 液中に 垂直に 置き,そ の 上端を 等張 性 Ieverの長側端に,下端を Force

 Tran sd ucer にそれ ぞれ 特別に 作られたクリ ップで はさみ,鋼鉄線で固定 した。 Displ ace-

 ment Transd ucerは等張性 leverの短側に設置した。 電気刺激には,筋の両側に平行に置

 かれた白金板電極を用い,持続時間5msecの短形渡,閾値上20%を越えな い強さ,α3cps
 の 頻度で 刺激 した。 等張性lever の短側に,筋に対 して 0.49となるような重さをつる して前

 負荷とし, 1ever の長側端に設置されたマイク ロメ ータ 一で筋をこの 前負 荷による長さに固定

 し,以後段 階的に短側 につる す重さを増 して後負 荷と し,その 都度短縮速度 を測定す る事によ り

 負荷速度関係を求めた。 薬剤は直接実験槽内に加え,各濃度に於ける測定は,薬剤をあたえた後

 収縮が安定した15分後に行なった。 最大筋短縮速度(以下Vmax)は,縦軸に筋短縮速度,横

 軸に負荷重量をとって画いた負荷速度曲線を延長し,縦軸との交点として求めた。 各薬剤の臨床

 導入量を equi po tentの麻 酔量と し,循環血液量を体重1 Kg あたり75認と して,注入直後の

 血中濃度に相当する濃度を算出し,この濃度及び 2倍の濃度を用 いて負荷速度関係を比較した。

 すべての値は平均値士SEで表わし,統計上の有意差はFl sherの tテス トで判定した。

実 験 成 績

  Thiamylal :臨床導入量の血中濃度にあたる 6.9叩%によっては,負荷速度曲線は対照の

 曲線から殆 ど移動しなかったが,2倍の濃度では著明な左方移動が見られた。 Vmaxは, 6.9留

 %で は対照の9 4, 9士 2. 8%で対照との間に 有意の差はなかったが, 等尺性最大張力 (以下F)

 は対照の8 6. 8± 4・ 3%と有意に低下, 2倍濃度でVmaxは対照の8 4・ 5士 2・1%,Fは
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 6 0, 8士 3. 6% と共に有意に 低下した。 最大張力発生速度(以下dF/d t)は 6. 9叩% で対照の

 7 9,4± 6. 5%,2倍濃度で5 0.3± 5. 8%と共に有意に低下した。 電気刺激より張力発生開始

 までの時間(塚下丁OF)と張力発生開始から張力最大値迄の時間(以下TPF)は,いずれも

 Thiamylal の投与により変化がなかった。

  Prop an idid: Propanldidの投与により負荷速度曲線は左万に移動した。 臨床導入量の

 血中濃度にあたる 8. 3際% で, Vma xは対照の6 9.1± 4. 6弱, F'は3 8.6± 6. 3%と共に有意

 に低下し,さらに2倍濃度では Vmaxは'4 7.6± 5. 1%', Fは2 2.2± 4.0と低下はさらに著明

 となった。 d・F/dtは 8. 3解% で対 照の 3 3. 5士 6.4%,2倍濃度で1 4.6± 3・ 7%と共に有意

 の低下を示した。 TOFとTPFはいずれもPropanididの投与により変化しなかった。

  CT l341: GT 1341につ いての成績は先に発表 した論文より引用 した( 参考論文9 )。

 簡単に記すと,臨床導入量に相当する血中濃度 0.14認%で Vmaxは対照の9 4.2± 2. 4%とわ

 ずかで あるが有意に低下し,F及びdF/d tはそれぞれ7 9、 8± 2,0%及び7 1、 6士 2. 9% と有

 意に低下 した。 2倍量ではVmaxは対照の8 6.5± 0. 7%,Fは6 2. 8± 3. 7・%,dF/d tは

 5 2・ 7士 3・ 6%と共に 有意に低下した。 TOFはCT 134些の投与により影響を受げな かった
 が, TPFはわずかで ある が有 意に 短縮 した。

              考按

  負荷速度曲線の左方移動と Vmax の低下よりみて, Thiamy lal,Pr opan idid及び

 OT1341は,濃度に比例 して心収縮性を直接抑制する 作用を有すると いうことができる。

 Dre sel らは 7.0噂% のべ ントバル ビタ ールで摘出心筋のFが対照の 80%に低下すると報告し・

 てい る。 今回の成績と考え合せると,Thi amylaI の心収縮性の抑制はペントバル ビタ ールの

 それとほ ダ同程度であるといえる。 Sonnenblick は等尺性収縮に於て,dF/dtの変化は

 Active Sta te の強さの変化を反映し,TPFの変化はActive Stateの持続時間を反映

 すると示唆 した。. 従 二て今 回の 成績より,TM amylal とPropanididの心収縮性抑制は,

 Ac ti ve S ta te の強さの 低下に よる ものであるといえる。 OT 1341 に於てはさらに

 Ac ti ve Sta te の 持 続 時 間の短縮も関与 しているといえる。 これら3 静脈内麻 酔剤の心収縮

 性抑 制の程度を比較す ると,Propanid量dが最も強く, Vmax の 低下の 程度よ りみて,臨 床導

 入量でもかな りの心収縮性抑制がある が, Thiamyla1 と OT 1341と はほ y同程度であ り,

 かつ臨床導入量による心収縮性の抑制は軽度であるといえる。 今回の成績はこれら薬剤の心収縮

 性への直接作用を示 した ものであり,生体内での 心機能への影響をそのま＼示す もめではな いが,

 臨床使用上の1つの 目安と なり うるであろ う。
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 審査結果の要旨

  本論文は, 心収縮性の変化の定量的 な指標と して, 心筋への荷重負荷と筋短縮速度との関係.

 すなわち負荷速 度関係 ( force- veIocity re lation ).を 用い, 代表的な静脈内麻酔である

 thi amylal と propanidid及び新 しいステロイ ド麻酔剤 GT 1341 の, 心収縮性への直接作

 用を比較検討 したものである。 実験には犬の摘出心筋を用い, 臨床上の麻酔導入量を人に静注し

 た直後の 血中濃度に 相当する 濃度及びその 2倍の 濃度 に於て比 較 した。

  その成績によると, thi amylaI では 負荷速度曲線は 対照から殆ど移動せず,筋短縮最大速度

 (Vmax)は 94.9± 2. 8% で, 対照との間に有意差はなかったが, 等尺性張力(珊は対照の 868

 ± 4. 3%, 張力発生速度 (dF/dt)は 79. 4± 6, 5% と僅かながら有意(0、05 >p> 0・ 02 )に低

 下し, かかる変化は濃度が高いと一層著明となった。 電気刺激を加えてか ら張力発生ま での時間

 (TOF)と, 張力発生開始から最大張力発生ま での時間(TPF)は いずれも変化 しなかった。

 Propanidid では負荷速度曲線は著明.に左方に移動 し, Vmax は対照の 69、1士 4・6%, F は

 38.6士 6.3%, dE/dp は 33.5± 6.4% といずれも有意( 0. 01 〉p> 0. 001) の低下を来たし

 たが, TOF, TPFはともに変化しなかった。 GT 1341 では、㎞・ax は対照の 94.2± 2.4% と,

 僅かであるが有意(o.05〉p> o. 02) に低下, Fは79.8± 2.8%, d耽t は 71.6± 2.9%

 とともに有意(0・01 >p> 0・ oo1) に低下 し, TOF は変化しなかったが, TPFは僅かながら

 ・有意( 0、02〉p> 0.01) に短縮した。

  以上の成績か ら, これら三種の静脈内麻酔剤は, 濃度に比例 して 心収縮性を直接抑制 し, ne-

 gative inotropic action を有するが, 臨床便用濃度ではその程度は propanidid が最

 も強く, thiamylal とGT 1341 は軽度で, かつほぼ同程度であるといえる。 各種揮発性吸

 入麻酔剤の 心収縮性への影響については, さきに著者 らの報告があるが, 静脈内麻酔剤について

 の比較研究の報 告はこれま でにない。 本研究の 結果は心収縮性への直接作用を示すもので, 生体

 内での心機能への影響をそのまま示す ものではないが, 臨床使用上の一つの指針を与えるものと

 して, 学位に値する ものと考え られる。
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