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慶應 医 学 ・80(2):T101～T109,2003

学 位 論 文

全身麻酔と自律神経機能の変化―心拍変動変化からみた

前投薬硫酸ア トロピンと揮発性吸入麻酔薬セボフルランの影響―

慶應義塾大学医学部麻酔学教室

  (指導:武 田純三教授)

  中 塚 逸 央

(平成14年11月29日 受付)

Key Word:heart rate variability, sevoflurane, atropine

 全身麻酔の目的の一つに有害反射の抑制がある.手 術

操作に伴 う侵害刺激に対する,自 律神経系の過度な反射

によって生 じる様々な生体反応を抑制することが目的で

ある.交 感神経系の反応としては血圧や心拍数の上昇が

あり,心 筋虚血のある症例では重篤な結果を生 じやすい.

一方,腹 腔内や胸腔内操作に伴って副交感神経系の反応

が増強される場合があり,極 端な徐脈や心停止を生 じ'る

可能性 もある.安 全な全身麻酔管理を行うために,麻 酔

前投薬の硫酸ア トロピンや揮発性麻酔薬によって有害反

射の抑制を行うが,そ の作用にっいては定量的な解析は

行われてこなかった.

 硫酸ア トロピンはムスカ リンレセプターにおいてアセ

チルコリンと拮抗することにより,副 交感神経を遮断す

る.そ の用法として唾液,気 道分泌の抑制や副交感神経

反射の抑制があり,麻 酔前投薬として用いられる理由で

ある.し か し,成 人において麻酔前投薬 として用いられ

る通常量(0.5mg)で は副交感神経反射 は抑制できない

とも報告されているi).

 一方,揮 発性麻酔薬による自律神経系の抑制の程度に

ついては定量化が難 しく,定 性的な検討のみが行われて

きた.こ のため,臨 床麻酔においては交感神経系の抑制

は血圧低下や心拍数減少などの循環系の反応をもとに評

価されることが多いが,副 交感神経系が同時に抑制 され

た場合には作用が拮抗するため,交 感神経系 と独立 して

定量化することは困難であった.

 一拍 ごとの心拍のゆらぎ,つ まり心拍変動 は自律神経

系 と密接な関係があることか ら,そ のスペクトル解析が

自律神経系の評価に導入され,連 続的かっ非侵襲的に定

量化することが可能となった.特 に,循 環器領域で虚血

性心疾患の病態を検討する際に,自 律神経機能の変動が

大 きな意義を持っことが本法によって解明され,心 拍変

動解析の臨床的意義が示されている2).ス ペク トル解析

によると,心 拍変動の高周波数成分(0.15-0.4Hz)に

は副交感神経系が関与 し,低 周波数成分(0.04-0.15

Hz)に は交感神経,副 交感神経の両者が関与 している

といわれる.っ まり,各 周波数成分を求めることで交感

神経ならびに副交感神経機能の定量的評価が可能 とな

る3～5).

 さらに,呼 吸運動は副交感神経系を介 し,心 拍変動の

主に高周波数成分に影響する.っ まり,呼 吸運動という

入力に対す る副交感神経性の出力が心拍変動の高周波数

成分 といえる.そ れゆえ無呼吸による副交感神経系への

入力の低下は高周波数成分の低下をもたらし,そ の程度

をみることで副交感神経系の抑制の程度を間接的に推量

可能 と考えられる.

 本研究では,麻 酔中の有害反射防止の効果を検討する

ため,麻 酔前投薬 としての硫酸ア トロピンと,揮 発性麻

酔薬の一っであるセボフルランめ自律神経系に与える作

用を,心 拍変動を用いて検討 した.特 に,セ ボフルラン

麻酔下では,無 呼吸にすることによる心拍変動の変化か

 本 論 文 は,Nakatsuka I, Ochiai R, Takeda J:Changes in heart rate variability in sevoflurane and nitrous oxide

anesthesia:effects of respiration and depth of anesthesia. J Clin Anesth 14:196-200,2002の 一 部,お よ び 中塚 逸 央,

落 合 亮 一,武 田 純 三:前 投 薬 量 の硫 酸 ア トロ ピ ンが心 拍 変 動 に与 え る影 響.日 本 臨床 生 理学 会 雑 誌32:307-311,2002の 一 部

を 含 む.
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ら副 交 感 神 経 系 の評 価 を行 っ た6).

          対象 と方法

1.対 象

 循環系,特 に心電図異常が なく,全 身状態 の良好

(ASA physical status I-II)な 成人全身麻酔予定手術

患者を対象とし,研 究1で は18名,研 究2で は7名 に

っいて検討 した(第1表,第2表) .患 者にはあらか じ

め本研究の趣 旨を説明し,同 意を得た.

2.方 法

 症 例 は手 術 前 夜 よ り禁 食 と し,術 前 に鎮 静 薬 ・鎮 痛 薬

な らび に循 環 系 に影 響 を与 え る薬 剤 は投 与 しなか った.

 1)研 究1:

 測 定 は,硫 酸 ア トロ ピ ン筋 注 前(Pre-Atropine:対

照 値)と,硫 酸 ア トロ ピン0.5mgの 筋注30分 後

(Post-Atropine)に 行 った.測 定項 目は,100連 続の

心電図RR間 隔,非 観血的動脈圧および呼吸数で,安 静

仰臥位で測定を行 った.心 拍データは右鎖骨下 と左前胸

部の位置に貼付 した心電図電極から,GMS社 製心拍デー

タ収集装置SRRMEMOを 用い,心 拍変動解析用の心電

図信号を1msecの 精度で記録 した.

 2)研 究2:

 麻酔前投薬 として,手 術室入室90分 前にラニチジン

150mgを 内服投与 した.麻 酔の導入はチオペンタール

4mg/kgで 行い,ス キサメ トニウム1mg/kg静 注後,

気管挿管をした.全 身麻酔の維持には亜酸化窒素67%,

酸素33%と セボフルラン2%を 吸入 した.麻 酔中は人

工呼吸を行い,換 気回数を毎分15回 とし,終 末呼気二

酸化炭素分圧が30-35mmHgに 維持されるよう一回換

第1表 患者背景(研 究1)

患 者No. 年齢(歳)  身長(cm) 体重(kg) 性別(M/F) 疾 患

   1       30

   2       40

   3       59

   4       29

   5       33

   6       38

   7       46

   8       39

   9       57

   10       44

   11       43

   12       35

   13       33

   14       34

   15       30

   16       45

   17       46

   18       47

平均 ±標準誤差  40±2
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子宮筋腫

子宮筋腫

手根管症候群

卵巣嚢腫

正中神経損傷

子宮筋腫

手根中手関節症

胆石症

膀胱腫瘍

子宮筋腫

肩関節脱臼

卵管開口部閉鎖

子宮筋腫

卵巣嚢腫

卵巣嚢腫

膀胱腫瘍

子宮筋腫

乳癌

第2表 患者背景(研 究2)

患 者No. 年齢(歳)  身長(cm) 体重(kg) 性別(M/F) 疾 患

   1

   2

   3

   4

   5

   6

   7

平均±標準誤差

43

50

40

26

39

43

25

38±3

156

157

159

174

173

154

163

162±3

50

53

54

64

67

46

60

56±3

F

F

F

M

M

F

M

躍

胆石症

乳癌

乳癌術後乳房再建

外傷性肩関節炎

胆石症

卵巣嚢腫

肩関節脱臼
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中塚:全 身麻酔と心拍変動

気 量 を調 節 した.全 身 麻酔 中 に は,心 電 図,非 観 血 的 動

脈 圧,経 皮 的動 脈血 酸 素 飽 和 度,呼 気 二 酸 化 炭 素 分 圧,

呼 気 セ ボ フル ラ ン濃 度,体 温 を モ ニ ター した.

 術 中 モニ ター の心 電 図 と独立 して,心 拍 変 動 解 析 用 の

心 電 図 信 号 を,研 究1と 同様 の 方 法 で 記 録 し,以 下 に

示 す 測定 時点 で,そ れ ぞ れ50連 続 のRR間 隔 を求 め た.

 同 時 に,国 際10-20法 に基 づ い て脳 波 電 極 を,Fp1,

Fp2, C3な らび にC4の 位 置,不 関 電 極 と してA1, A2

に貼 付 し,脳 波 を 連 続 して測 定 し,脳 波 が安 定 した 時点

で 各 測 定 を 行 った.

 測 定 は,(1)手 術 室 入 室 後,安 静 仰 臥 位 時(Awake),

(2)気 管 挿 管 後15分 以 上 の後,2%セ ボ フル ラ ン吸 入 中

の安 定 した時(Sevo-2),(3)セ ボ フル ラ ン濃 度 を上 げ,

平 坦 脳 波 が 出 現 し た 時(Sevo-IC)の3点 で 行 っ た 。

Sevo-2とSevo-ICで は人 工 呼 吸 中(Resp)と 安 静 呼

気 位 で の無 呼 吸 時(Apnea)の もの を 記 録 した.

第3表 収縮期血圧,心 拍数,呼 吸数の変化(研 究1)

Pre-Atropine Post-Atropine

収縮期血圧(mmHg)

心拍数(beats/min)

呼吸数(/min)

124±3

68±2

15.4±0.8

130±3*

75±4*

15.3±0.7

平 均 ± 標 準 誤 差                n=18
*:p<0

.05vs Pre-Atropine

(中 塚 逸 央,他:日 本 臨 床 生 理 学 会 雑 誌32:307-311,

2002のTable 1を 許 可 を得 て転 載,一 部 改変)

第4表SDNN, RMSSD, LF, HF, LF/HFの 変 化(研 究1)

Pre-Atropine Post-Atropine

SDNN(msec)

RMSSD(msec)

LF(msec2)

HF(msec2)

LF/HF

32.5±2.2

27.1±3.1

262±51

271±45

1.5±0.3

30.7±3.4

21.6}2.9

323±74

153±51*

4.2±1.Q*

3.心 拍 変 動 の解 析=

 心 拍 デ ー タ を最 大 エ ン トロ ピー法 と最 小 二 乗 法 に基 づ

い た ソ フ トウ ェ ア(MemCalc,諏 訪 トラス ト社 製)を

用 い て周 波 数 解 析 し(Appendix 1),得 られ た ス ペ ク

トル よ り0.04Hzか ら0.15Hzの 領 域(低 周 波 数 領 域:

low frequency;LF),0.15Hzか ら0.4 Hzの 領 域(高

周 波 数 領 域 二high frequency;HF)を 求 め,さ らに両

者 の 比LF/HFを 算 出 した.

 研 究1で は さ ら に,代 表 的 な 時 間 領 域 解 析 法 の

SDNN(心 電 図RR間 隔 の標 準 偏 差)とRMSSD(隣 接

したRR間 隔 の 差 を二 乗 した もの の 平 均 の平 方 根)7)を

算 出 した(Appendix 2).

4.統 計 処 理:

 デ ー タ は平 均 ± 標 準 誤 差 で 表 した.統 計 学 的 検 定 と し

て,研 究1で は,血 圧,心 拍 数 に対 して はpaired t-test

を,SDNN, RMSSD, LF, HF, LF/HFに 対 して は

Wilcoxon signed-rank testを 用 い た.研 究2で は 覚

醒,麻 酔 深 度 に よ る 差 に 関 し て はFriedman検 定 と

Tukey法 に よ る 多 重 比 較 を行 った.呼 吸 の 有 無 の 差 に

関 して はWilcoxon signed-rank testを 用 い た.そ れ

ぞ れ危 険 率5%未 満 を も って有 意 差 あ り と した.

結  果

研究1:硫 酸ア トロピン筋注前後の呼吸循環系の変化を

第3表 に示す.収 縮期血 圧 は124mmHgか ら130

mmHgに,心 拍数は68/分 か ら75/分 へと有意に増加

平 均 ± 標 準 誤 差                n=18

*:p<0
.05vs Pre-Atropine

SDNN:standard deviation of R-R intervals, RMSSD

root mean square of successive R-R differences, LF

integrated power of heart rate variability in low fre-

quency(0.04-0.15Hz)band, HF:integrated power of

heart rate variability in high frequency(0.15-0.4 Hz)

band, LF/HF:LF to HF ratio

(中 塚 逸 央,他:日 本 臨 床 生 理 学 会 雑 誌32:307-311,

2002のTable 2を 許 可 を 得 て 転 載,一 部 改 変)

した が,呼 吸数 に変 化 は な か った.

 SDNNとRMSSDに は 硫 酸 ア トロ ピ ン の筋 注 前 後 で

変 化 は み られ な か っ た(第4表).LFは 筋 注 前 後 で変

化 は な か った が,HFは271±45 msec2か ら153±51

msec2へ と約1/2に 有 意 に 低 下, LF/HFは1.5±0.3

か ら4.2±1.0へ と有 意 に増 加 した(第4表).第1図 の

a)Pre-Atropine, b)Post-Atropineに,硫 酸 ア トロ

ピ ン投 与 前 後 の パ ワ ー スペ ク トル(心 拍 の変 動 を周 期信

号 の 和 で 表 現 し,そ の 成 分 の 周 波数 と強 さを 曲 線 で表 し

た もの)の 一 例 を示 す.a)は 硫 酸 ア トロ ピ ン投 与 前 の

パ ワ ー ス ペ ク トルで あ り,呼 吸 数(こ の症 例 で は約0.3

Hz,18回/分)に 一 致 してHF領 域 に ピー クが 認 め ら

れ る.一 方,b)は 硫 酸 ア トロ ピ ン筋 注 後 の もの で,投

与前 と比較 して 副交 感神 経 系 が関与 す るHF領 域 のパ ワ ー

が 低 下 して い る.

研 究2:Sevo-2とSevo-ICで の 呼 気 終 末 セ ボ フ ル ラ ン

濃 度 は そ れ ぞ れ1.89±0.02%と3.68±0.09%で あ った.

無 呼 吸 時 の 記 録 に45±2秒 を要 した が,無 呼 吸 中 に経

一T103一
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第1図 硫酸 ア トロ ピン投与前後のパ ワースペ ク トル

 (中塚 逸央,他:日 本臨 床生 理学 会雑 誌32:307-311,

 2002のFig.1を 許可 を得て転載,一 部改変)

第5表 血圧,心 拍数の変化(研 究2)

 2%セ ボフルラン吸入時には無呼吸にしてもLFは 変

化 しなかったが,HFは 無呼吸時に低下 した.平 坦脳波

出現時にはLF, HFと もに呼吸による差はみ られなかっ

た.LF/HFは2%セ ボフルラン吸入時に無呼吸にする

ことにより増加する傾向がみられたが,有 意な差ではな

かった.

Awake  Sevo-2  Sevo-IC

収縮期血圧(mmHg) 128±4  97±3*  100±3*

拡 張期血圧(mmHg)  72±4  57±3*  55±2*

心拍数(beats/min)  73±4  64±3   72±4

平 均 ±標 準 誤 差     n=7 *:p<0.05vs Awake

(Nakatsuka I et al:JCIin Anesth 14:196-200,2002

のTable 1を 許 可 を得 て転 載,一 部 改 変)

考 察

 本研究では,麻 酔前投薬量の硫酸ア トロピンは心拍変

動の低周波数成分には影響を与えず,高 周波数成分のみ

を低下 させた.ま たセボフルラン麻酔は,高 周波数,低

周波数成分 ともに著明に減少させ,セ ボフルランの濃度

に依存する傾向があった.さ らに心拍変動の高周波数成

分は2%セ ボフルラン吸入時には無呼吸によって減少す

るが,脳 波が平坦 となるような深麻酔時には呼吸の有無

による変化のないことが示された.低 周波数成分は呼吸

の有無による変化がみられなかった.

 心拍変動の0.04-0.15Hzの 低周波数成分は,交 感神

経活動によって生 じた血圧変動(Mayer wave)が 副交

感神経性の圧受容体反射を介 し心拍変動 として現れたも

のとされ,交 感神経活動 と副交感神経活動の両者に影響

を受ける3～5).これよ り高い0.15-0.4Hzの 高周波数成

分 は呼吸 と関連 し副交感神経活動を反映する3～5).呼吸

運動に伴い胸腔内圧が変動 し,そ の結果静脈還流量 も変

動するが,こ れらの因子が呼吸運動に伴 う血圧変動をも

たらす.こ の血圧変動に対する迷走神経を介 した圧受容

体反射や心房受容体反射によって高周波数成分は生 じる.

さらに,胸 郭運動 とは無関係に呼吸中枢か ら迷走神経へ

の直接刺激でも心拍変動の高周波数成分が発生する8,9).

以上のことから,低 周波数成分 と高周波数成分の比であ

るLF/HFは 交感神経,副 交感神経のバ ランスの指標と

なるとされている4,5).

皮的酸素飽和度が95%以 下 に低下 した症例はなかった.

 血圧は収縮期,拡 張期血圧 とも覚醒時と比較 して麻酔

中は有意に低下 したが,心 拍数には変化がみられなかっ

た(第5表).

 第6表 に心拍変動の変化を示す.LFは 覚醒時 と比較

して2%セ ボフルラン吸入時,平 坦脳波出現時にそれぞ

れ1/60,1/150に 低下,HFは それぞれ1/40,1/130

に低下 した.平 坦脳波出現時には,セ ボフルラン2%吸

入時と比較 して低下傾向にあったが有意な差ではなかっ

た.

1,硫 酸 ア トロ ピ ンの 影響

 麻 酔 導 入 時 に生 じる有 害 反 射 と して,喉 頭 展 開 や気 管

挿 管 に伴 う迷 走 神 経反 射 が知 られ て い る.迷 走 神 経 を完

全 に遮 断 す る た め に は20～40ｵg/kgの 硫 酸 ア トロ ピ

ンが必 要 と い わ れ て い る'O」').こ れ は 本 研 究 で 検 討 した

0.5mgの2～4倍 量 とな る が,麻 酔 前 投 薬 と して 用 い

られ る通 常 量 の0.5mgで も心 拍 変 動 に反 映 す る副 交 感

神 経 抑 制 は有 意 に 生 じ る こ とが示 され た12).

 本 研 究 で は筋 注 投 与30分 後 の検 討 を 行 った 。 血 漿 濃

度 は筋 注 後8.7分 ～13分 で最 高 とな るが,心 拍 数 は30

分 後 に最 大 とな る と報 告 され て い る'3,'4).つ ま り,作 用
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第6表 心拍変動の変化(研 究2)

No. Awake Sevo-2 Sevo-IC

LF(msec2)

HF(msecZ)

LF/HF

Resp

平均±標準誤差

Apnea

平均±標準誤差

Resp

平均±標準誤差

Apnea

平均±標準誤差

Resp

平均±標準誤差

Apnea

平均±標準誤差
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*:pGO
.05 vs Awake, f:p<0.05 vs Resp LF:integrated power of heart rate variability in low fre-

quency(0.04-0.15Hz)band, HF:integrated power of heart rate variability in high frequency(0.15-

0.4Hz)band, LF/HF:LF to HF ratio(Nakatsuka l et a1:JCIin Anesth 14:196-200,2002のTable

2を 許 可 を 得 て 転 載,一 部 改 変)
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部位濃度 は筋注投与後30分 に最大となることか ら,筋

注30分 後に測定 した本研究の結果は,硫 酸ア トロピン

の心拍変動に及ぼす最大効果を示 しているものと考える.

 この様な副交感神経抑制は,心 拍数の増加や口渇感 と

いった臨床症状か らも推定される.硫 酸アトロピンは中

枢性には副交感神経緊張性であり,特 に低用量では徐脈,

HFの 増加をきたすが'5),0.5 mgの 筋注量 は末梢性 ムス

カリンレセプターの遮断作用が中枢性の作用より大であ

ると推測される.

 SDNNとRMSSDは 代表的な時間領域解析法であり,

SDNNはRR間 隔の変動を, RMSSDはRR間 隔の差

の変動を表す.ま た,SDNNは 全周波数の変動を反映

す るがRMSSDは 高周波数領域の変動を反映するとさ

れる7).研 究1に おいてSDNNとRMSSDに 変化はみ

られなか ったが,こ れは短いデータか ら分解能の高い安

定 したスペク トルが得 られるという特長をもっ最大 エン

トロピー法16)による周波数解析 と比較 して感度が劣 るた

めと考えた.実 際,SDNNとRMSSDは 短期間の記録

にも用いられるが,一 般的には時間領域解析法は長期間

の記録の解析に適 している7)ためと考えられた.

2.セ ボフルラン麻酔と無呼吸の影響

 石川 らは覚醒時と1MAC(50%の 患者が加刀刺激 に

よって動かない吸入麻酔薬の最小肺胞濃度)セ ボフルラ

ン+50%亜 酸化窒素吸入時を比較 し,セ ボフル ラン麻

酔により心拍変動の低下を認めたが低周波数成分がより

著明に低下 したと報告 している17).また藤里 らは,手 術

後にセボフルラン濃度を2.O MACか ら0.5 MACへ と

低下させた時の心拍変動の変化を検討 し,低 周波数成分

はセボフルラン濃度の低下に伴い増加 しているが,高 周

波数成分には変化がなかったとしている18).これは本研

究の結果 と異なるが,本 研究では手術侵襲が加わってい

ないのに比べ,彼 らの研究では手術による疹痛刺激が交

感神経系の反応に影響を及ぼした可能性がある.

 Kohら'9)に よると,フ ェンタニル麻酔中に高頻度 ジェッ

ト換気を行 った場合,胸 郭運動の停止 とともに心拍変動

の高周波数成分が消失 したと報告 しており,胸 郭運動が

心拍変動に与える影響は大 きいといえる.無 呼吸中の心

拍変動を調べた研究 としては,脳 死患者を対象 とした

Kawamotoら の研究がある20).こ れによると脳死患者

の無呼吸テス ト時に,心 拍変動の低周波数成分の増加 と

高周波数成分/低 周波数成分比の低下を認めたが,高 周

波数成分は変化 しなかった.ま たウサギを用いた研究で,

1.1～1.2%の イソフルラン麻酔では,無 呼吸時に心拍変

動の低周波数成分の増加がみられたが,脳 血流を遮断 し

た脳障害時には無呼吸時に,イ ソフルラン麻酔の換気時,

無呼吸時と比較 し高周波数成分の低下がみられている2'.

 本研究では2%セ ボフルラン+67%亜 酸化窒素吸入時

にはHFが 無呼吸時に低下 したが,脳 波が平坦となる深

麻酔時には無呼吸によるHFの 変化は見 られなかった.

一般に無呼吸による変化 としては,胸 郭運動の停止,高

二酸化炭素血症,低 酸素血症の3っ があげられる.こ

のうち胸郭運動の停止は付随する血圧変動の消失から心

拍変動の高周波数成分の低下をもたらし,高 二酸化炭素

血症,低 酸素血症は交感神経系の刺激により心拍変動の

低周波数成分の増加をもたらす と考えられる.さ らに高

二酸化炭素血症と低酸素血症にっいては呼吸中枢の活動

が高まることにより呼吸中枢から迷走神経への刺激が増

し,心 拍変動の高周波数成分の増加をきたす8,9)ことが考

えられる.今 回の研究では経皮的酸素飽和度が95%以

下になった症例がなく,低 酸素血症にっいては考慮 しな

くてよいので,胸 郭運動の停止 と高二酸化炭素血症に関

して心拍変動の各周波数成分別に考察する.

 1)高 周波数成分に対する無呼吸の影響

 Sevo-2でHFが 無呼吸時に低下 したのは, Kohら19)

の高頻度 ジェット換気時,つ まり呼吸数が周波数解析の

対象 となった周波数域外の時の心拍変動の変化と一致す

る.こ れはHFの 呼吸運動に由来する部分が減少 したこ

とによるものと考えられる.一 方,呼 吸中枢の刺激によ

り生 じる部分 に関 しては,無 呼吸中のPaCO、 の増加が

少なか ったためや,麻 酔による呼吸中枢のPaCO、 上昇

に対する応答性の減弱などの理由により,HFの 呼吸運

動に由来する部分の減少を補えるほどには増加 しなか っ

たものと考えられる.PaCO2の 増加に関 しては,無 呼

吸による増加は最初の1分 間に約9.8mmHgと される

が22),本 研究では無呼吸時間が45秒 と短かったため,

高二酸化炭素性応答が生 じなかったものと考える.

 平坦脳波が出現するSevo-ICで 無呼吸によるHFの

変化がみられなかったのは,深 麻酔により心拍変動の圧

受容体反射を介する部分が著明に抑制 されたためと考え

られる.2%セ ボフルランと67%亜 酸化窒素麻酔時には,

麻酔前 と比較 して圧受容体反射の感受性が昇圧テス トで

68%,降 圧テス トで29%低 下 したとされ23),Sevo-IC

時にはさらなる低下が予想 される.ま た,脳 死患者では

無呼吸による心拍変動の高周波数成分の変化がみられな

いと報告されている'9).Sevo-ICで は,脊 髄機能 も麻酔

により抑制 されているという点で脳死状態 と異なるが,

ともに脳活動が著明に抑制 されていることより同様の結

果 となったものと考える.

 2)低 周波数成分に対する無呼吸の影響
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 LFに はSevo-2, Sevo-ICと も に呼 吸 の 有 無 に よ る

変 化 が み られ なか っ た.呼 吸 数 や 一 回 換 気 量 の 心 拍 変 動

の 低 周 波 数 成 分 に与 え る影 響 は一 定 しな い24,25).前 述 し

た 高 頻 度 ジ ェ ッ ト換 気 時19)や脳 虚 血 ウサ ギ の 無 呼 吸 中21)

に は心 拍 変 動 の低 周 波 数 成 分 に有 意 な変 化 は認 め られ て

い な い.ま た,脳 死 患 者20)や ウサ ギ の イ ソ フル ラ ン麻 酔

時21)に は,無 呼 吸 に よ り心 拍 変 動 の 低 周 波 数 成 分 は増 加

し た と 報 告 さ れ て い る.後 二 者 で は 無 呼 吸 に よ り

PaCO2が40～50 mmHgほ ど増 加 して お り,高 二 酸 化

炭 素 性 応 答 に よ り交 感 神 経 系 の緊 張 が 高 ま って い る と考

え られ る.一 方,本 研 究 で は無 呼 吸 に よ るPaCO2の 増

加 は10mmHg以 下 と考 え られ る22)ので, PaCO2の 増

加 に よ る交 感 神 経 系 の賦 活 化 が 弱 く,LFやLF/HFに

増 加 が み られ な か った もの と考 え る.

3.臨 床的意義

 硫酸ア トロピンは,歴 史的にはジエチルエーテル麻酔

時の気道,口 腔内分泌増加作用を抑制するために投与さ

れていたが,現 行のセボフルランには分泌増加作用がな

いため,分 泌抑制を目的としての投与の意味は小 さい.

また術前の口渇感や筋注投与に伴 う癒痛が不快なことか

ら,そ の必要性が再評価されっつある.ま た,本 研究に

おいてセボフルラン麻酔下でHFが1/40か ら1/130

に低下するのに対 し,前 投薬量の硫酸 アトロピンによる

HFの 低下は約1/2と わずかであることから,迷 走神経

反射の抑制にっいても十分ではないと考えられる.

 全身麻酔に必要な要素 として無意識,鎮 痛,不 動化

(筋弛緩),自 律神経系の安定化(有 害反射の防止)が あ

る.一 方,吸 入麻酔薬の力価を表すのにMAC(50%の

患者が加刀刺激によって動かない吸入麻酔薬の最小肺胞

濃度),MAC-BAR(50%の 患者の加刀刺激による血圧

上昇反応や脈拍数の増加反応を抑制する最小肺胞濃度),

MAC-awake(50%の 患者が呼びかけに応答する最小肺

胞濃度)な どがあるが,そ れぞれ不動化,鎮 痛と自律神

経系の安定化,無 意識と関係がある.一 般にはMAC-

awake〈MAC<MAC-BARの 関係があるが,フ ェンタ

ニルなどの麻薬を併用するとそれぞれの変化の度合いが

違うため26,27),意識レベル,鎮 痛 レベル,不 動化 レベル,

自律神経機能ごとに評価する必要が出て くる.心 拍変動

は非侵襲的に交感神経,副 交感神経機能を独立 して評価

できることから,周 術期の自律神経機能評価に有用と思

われる.

 63.5%の 亜酸化窒素吸入下のセボフルラン麻酔では,

95%の 患者が加刀刺激によって動かないセボフルラン

の濃度(ED95,吸 入麻酔薬の力価と してはMAC95)

は0.94%と されるが28),臨 床的にはより高濃度のセボ

フルランが手術中の循環動態を安定させるために必要と

なる.実 際,60%亜 酸化窒素吸入下で加刀刺激に対す

る交感神経系の反応 を抑制す るセボ フルラ ンの濃度

(MACBAR95)は3%以 上 とされている27).副 交感神

経の抑制に関 して も,本 研究の結果より,セ ボフルラン

2%+亜 酸化窒素67%と いう吸入麻酔単独ではまだその

反応は維持されているが,更 に抑制す る目的で,脳 波が

平坦化するような深麻酔を維持することは,覚 醒遅延や

コス トの問題がある.そ のため麻酔中の自律神経系を安

定化するためには,吸 入麻酔薬単独で対処するより硫酸

ア トロピンやフェンタニルなどを適宜併用するのが望ま

しいと思われる.

 本研究では平均約40歳 の患者を対象として心拍変動

の変化を検討 したが,心 拍変動 には年齢による影響が見

られるため,年 齢層ごとに硫酸ア トロピンやセボフルラ

ンに対する心拍変動の変化を検討する必要性もあると思

われる.ま た,心 拍変動の日内変動による影響やセボフ

ルラン麻酔下における硫酸ア トロピンの投与の影響など

も今後の検討課題としたい.

総  括

 全身麻酔を受ける患者の心拍変動の変化を明 らかにす

るたあ,前 投薬としての硫酸ア トロピン投与前後および

セボフルラン麻酔中の心拍変動を観察 し,以 下の結果の

ような結果を得た.

 1.硫 酸ア トロピン0.5mgの 前投与により,手 術室入

室時の心拍変動の高周波数成分は約1/2に 低下 したが

低周波数成分には変化がなかった.

 2。セボフルラン2%と 亜酸化窒素67%吸 入時には麻

酔前と比較 し,低 周波数成分は1/60に 高周波数成分は

1/40に 低下 した.ま た脳波が平坦 となる高濃度セボフ

ルラン(3.68±0.09%)麻 酔時には低,高 周波数成分 は

それぞれ1/150と1/130に 低下 し,自 律神経機能の著

明な低下を認めた.

 3.セ ボフル ラン2%と 亜酸化窒素67%吸 入時にみら

れた人工呼吸停止による心拍変動の高周波数成分の低下

が,脳 波が平坦 となる高濃度セボフルラン吸入時にはみ

られず,セ ボフルランによる平坦脳波出現時には副交感

神経系が著明に抑制 されていることが示唆された.

 4.高 濃度セボフルラン麻酔 は覚醒遅延や コス トの問

題があり,麻 酔中の自律神経系を安定化す るためには,

術中硫酸ア トロピンやフェンタニルの併用が望ましい.
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します.

Appendix 129):

 最 大 エ ン トロ ピー法(MEM)に お いて パ ワー スペ ク ト

ル密 度(PSD)P(f)σ=frequency)は 等 サ ンプ リ ング間 隔

Otと してPm(次 数mの 予 測 誤 差 フ ィル タ ーの 出 力)と

γ雇(対 応 す る フ ィル ター係数,m=0,1,2,_,M;Mは 最適

フ ィル ター次 数)の 値 を用 いて式(1)の よ うに計算 され る.

                PmOt                              (1) PCf)

       11+Σrmk 2Xp(一 ∫2がん△t>
          k=-m

  こ こでPmとYm,kはBurgの アル ゴ リズ ムを 用 いYule-

Walker方 程式 を解 くことに よ って え られ る.

 最 適 フ ィル タ ー次 数Mを 決 定 す るた め にMEMPSDの

m依 存 性 が調 べ られ,情 報 量 基準(FPE, AIC, CAT)を

求 め さ らに特性 相 関時 間(CCT)が 導 入 され る.情 報量 基

準 が 極小 と な るmの 内CCT以 下 の もの やCCT周 囲 の も

の であ って も主要 な周期 が得 られな い もの は除 かれ最適 フ ィ

ル ター次 数Mが 決 定 され る.

 原 時 系列 の 基底 変動 は正 弦関 数 と余 弦 関数 の線 形 結合 に

よ って得 られ る式(2)の よ うに表 され,MEMPSDか ら得 ら

れ る主要 周期Tn(=1/fn, n=1,2,…, Npを 用 い る こ とによ り

線 形 化 され る.そ して式(2)の パ ラ メー タα。,an, b.は 最 小

二 乗 法 によ り決 定 す る.

 ヱ。v(t)-a。+Σrmk{an sin(271fnt)+bn COS(2鵡 の} (2)
           n=1

Appendix 2

SDNN=

        
RMSSD=        

た だ し,

RR2=2番 目 のRR間 隔

RRQU9=平 均RR間 隔

N=RR間 隔 の 数
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