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　　　　　　 Sevoflurane　 preconditions　 stunned　 myocardium　 in　septic

　　　　　　　　　　　　　　 but　not　 healthy　 isolated　 rat　hearts.

(セ ボ フル ラ ンは 正常心 で は な く敗1(ILgili摘出 ラ ッ ト心 の ス タ ン心 筋 をブ レ コンデ ィシ ョンす る)

芹　田 良　平

内容の要旨

背 蹴

　最近、iE:P心 の虚血モデルにおいて、吸入麻酔薬セポフルランの

艮時間虚1血前の投与が、梗塞領域を減少させischemic　prewndiiinn様

の保護効果があることが示されている。しか し、敗血症心を含めた

傷害心筋や、短時1瑚虚血にlfし て同様の保護効果が存在するかは未

だ不明である。そこで、生理的な順行性摘出心液流モデルである

working　IMazi　modelを 用いて、セボフルランの虚1血前短時間曝露が、

虚血再濯流傷害に対しi5chemic　preoondilion様 の保護効果を生むか否

か.正 常心および敗血症心で検証 した。

方法

　心贋摘tipの24時 問前に、　vi匹 のラットを盲朋縞紮穿孔術(CLP}

絆(N=507ま たはシヤム器(Nyll)の どちらか ・方に無作為に分け

た。working醜e飢model作 成w分 後、心拍幽量、左室最大収縮圧.心

筋酸素消費量.心 筋酸累効寧(cardiac　efficimty:CE=心 拍出量X/1三

室最大収焔圧/心 筋酸素消費肚)等 のペースライン測定を行った。

その後、摘iu心x$1315分IIU　Z%セ ボ フルランを曝露 さftた 群と無し

の群の2群 に分けた後、虚血前の測建を行 った。その後、15分 冊の

ng虚1瓜 と30分 聞のiii流 を行い、すべての心臆における心機能、

およびP{i6ifd不整脈の発生率を評価した。

結 果

　 虚tlud8では、296セ ボフルランは、シャム群に比較 してCLP群 に

おいて、心拍出量の有意な低下を引き起こした。虚血後では、セa<

フルランの前投与によIJ、心拍出量(16.9　 VS　U.O　ml　min')、 心筋酸

素幼率{ii.z　 vs　7.7　mmHg　 ml"ｵ10Fl》 は両方とも有意に高 く保たれ、

さらに再温流後の不整脈発生も抵かった(8VS　 32%)。 対照的に、

此常心股では、2%セ ボフルランは心保護効果を示さなかった。

結 語

　 この研究により、敗血症において、スタン心筋 を導 くような煙時

悶虚血L前に、2%ti;フ ルランを短時1則暴露することは、心筋保護

幼果があることが示さ}Lた。加えて、セボフルラン投与は、敗血症

心筋において短時側虚血後の心筋酸素効率を改普した。また、セポ

フルランの前投与は、敗血症心筋の勝溜流不整脈の発生を減少 させ

た。敗血症心において、セポフルラン投与は虚血再温流後の心収焔

力のみでなく、伝導を含めた他の心機能を酸索代謝の改善を通 して

保護することが示 された。

騙文審査の要旨

　七ボフルランの心筋保護効果は、正常心の　 ihiモデ ル_,,い て、

1三に郵…時問虚血1で検討 され、敗血症心を含めたf8i,心 筋や.短 時間

虚1血しに対して同様の保贋効果は検討されていなかった。本研究でt3,

生理 的なas行 性モデルであるworking　hcnn　motelをlllい て、セポフル

ランの虚1血萌短時聞曝露が、虚血再潅流燭害に対 し保護効架を有す

るかを、正常心および敗血症心で検証 した。箱果として.t-1<フ ル

ランの前投';は 、心拍出量、心筋酸素効率をともに有意に高 く保っ

た。対照的に、正常心でcs,　t-Yフ ル ランは心保漫効果をポ さなか

った。この研究により,敗1血 症において,短 時 川虚血前の、2%セ

ボフルラン規時問暴露は、心筋保護効果があることが示 された。

　樽禽…では、ischemic　preconJi巳inning/tPG　 とセボフルランによる

prcumdilinningの 機序の関係、また、セa:フ ルランの保護効果は特.異

的か.吸 入麻酔薬に ・般的な特挫かという質問がtoた 。これにmrし 、

IPC13ア デ ノシン等の物質がK一ATP　channelを 介する系が知られてい

るが、吸入麻酔薬もK・A7P　chamclを 介する系 ときれてf3　i1、セ ボフ

ルランに特異的ではないと考えられるが、・a研究では メカニズムの

解折は行っていないため、 卜分な検討は されなかったとω答 された。

次に、吸入麻酔薬の心膿へのf1:111t3、中枢神経への作用と頬似 した

ものかとのt7raに 対 し、中枢神経への吸入麻酔藁の作用は未だ.十分

な見解がないため不明であるが、心抑制はカルシウムの心筋細胞内

への流入をvuariすることが主体であると回答 された。さらに、　Krcbs

液中の吸入麻酔濃i1CIS,血 液 中の濃度に匹敵するか、また、セボフ

ルランの濃度1を2%と した理由についてLiraさit,こ れ までの文献

的考寮から、KrcbsiQ'1'の 吸人麻酔濃度13,血 液中の濃度`こ同等と考

えられ、また、ラットの肺胞嫉小濃度(MACJ　 l3?.J%で あ るが、敗

【hllu"sではMACがx'150ｰ.6に 低 ドし、これに手術に必 要と　 itるMAC

barUli1.6を掛 け合わせた値として'L%と なると画答 された。

　 さらに、/$?;心 筋 として敗血症を選んだ埋由 と敗1血【症心筋の定義

にっいて鷺問 され、敗1血症は渠中治療領域においてARDSと 並ぶ3

大重要症候群あり、敗血症の9:IF'd一'を改湾するには心機能を保つこ

とが.一助 との報告があることをLげ.ま た.敗 甑症心筋の定義は定

まっていないが炎症により拡張型心筋症に頬似 した形態を監1皇するこ

と、その主因物質はPcroxynirrareであると回答された。また、セボフ

ルランがprcc`m伽i㎝ ㎞gするのであれば一E常 心筋においてそれが謬

められない理由について質問 され、Ircを 示す虚1血匡時「町においても閥

値が存在するのと同棟に.セ ボフルランによるprcc`珊di面ni岡gにも閾

偵があ4、296あ るいは15分 の 暴露時聞が正常心に対 して(3,低 か

ったため と号えられると回答 された。 また、不藍脈の測定方法は、

心電図等を使用すべきとの指摘を受けた。

　 以止、a研 究はさらに検討すべき課題はあるものの、摘1}i心筋 に

おける敗血症の心機能および吸人麻酔薬セボフルランの敗1血症心筋

への影響を新たに示すことができたことが、有意義で価値ある研究

であると辞価 された。
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