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Abstract: Cerebral cortical blood flow (CBF) and autoregulatory function of CBF 

were elucidated with thermo-c1earance (Peltier method) and determined mean arterial 

pressure (MAP)， systolic arterial pressure (SAP)， and diastolic arterial pressure (DAP)， in 

20 neurosurgical patients who had been anesthetized with diazepam， fentanyl and 

nitrousoxide/oxygen inhalation with deliberate hypotension by prostaglandin E， (PGE，) 

and trimetaphan (TMP). 

In PGE， group (n = 11) CBF revealed no significant change when MAP was reduced from 

99::1=16 mmHg to 76::1=10 mmHg. In TMP group (n=9)， CBF revealed no marked alteration 

when MAP was reduced from 111土13mmHg to 82::1= 11 mmHg (26 % reduction)， while it 

significantly decreased when MAP was reduced to 74::1=7 mmHg (34 % reduction) (p< 

0.005). 

In conc1usion， these results suggest that physiological autoregulatory function is 

maintained during MAP keeping from 82 mmHg to 74 mmHg level (critical MAP) in 

deliberate hypotension with TMP. 
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まえおき

人為的低血圧は出血量の減少を目的として様々な手術

の麻酔に適応され，特に脳神経外科領域の麻酔管理にお

いては出血量の減少や脳動脈痛の破裂予防目的にしばし

ば行われている.しかし，低血圧麻酔を行う際どのよう

な脳循環の状態かを認識する必要がある.血圧を低下さ

せる薬剤としては代表的なものとして節遮断薬であるト

リメタファン(TMP)が頻用されてきたが，最近フ。ロスタ

グランディン E1(PGE1)も広く用いられるようになっ

た山)3).両者の薬剤による低血圧が脳血流におよぼす影

響については北口ら4)5)，謝ら6)および，安部らη8)の研究が

あり， PGE1による低血圧は脳血流に有意な影響を及ぼ

さないが， イソフノレレン麻酔下の TMPでは低血圧によ

り局所脳血流量の低下が認められている.また， TMPは

血圧の低下に関連して特に拡張期血圧の低下が虚血性心

疾患を有する患者に対して危険性を伴う 9)という報告が

ある.今回，著者はジアゼパムとフエンタニーノレを用い



プロスタグランディンE" トリメタファンによる
人為的低血圧が脳神経外科患者の脳皮質血流におよぽす影響

た麻酔中に PGE，および TMPによる人為的低血圧を行

い，両薬剤が局所脳血流量に及ぼす影響を比較し，低血

圧麻酔の脳循環に対する安全性を検討した.

対象と方法

対象は脳神経外科手術を予定され低血庄麻酔を必要と

した患者 20名で，術前に患者もしくはその家族より口頭

で承諾を得た.PGE，による低血圧症例(PGE，群〉は，脳

動脈癌 8名，脳腫疹 3名であり，年齢は平均 60士14才，

性別は男性 5名，女性 6名であった.TMPによる低血圧

症例(TMP群〉は，脳動脈癌 8名，脳麗湯 l名であり，年

齢は 56:t16才，性別は男性 3名，女性 6名であった.前

投薬は硫酸アトロビン 0.5mg，塩酸ハイドロキシジン

50mgを麻酔導入 1時間前に筋肉内投与した.サイオベ

ンターノレ 5mg・kg-'で麻酔導入し，パンクロニウム

0.025 mg' kg-'とサクシニノレコリンl.5mg・kg-'もし

くはパンクロニウム 8mgの静注にて筋弛緩を得て気管

内挿管した.麻酔維持は全例で笑気 67%，酸素 33%(吸

入酸素濃度 0.33)の混合カゃスとジアゼパムとフエンタニ

ーノレによる NLA(n巴urolepto-an巴sth巴sia)変法にて行い，

ジアゼパムは 5mgを麻酔導入時に静注，ブエンタニー

ノレと，筋弛緩薬としてパンクロユウムをそれぞれ適宜追

加した.麻酔導入後，梼骨動脈にカテーテノレを留置し動

脈圧の観血的モニターと血液ガス分析用の採血に用いた.

術中は血液ガス測定装置 ABL-30(Radiometer， Den. 

mark)にて動脈血炭酸ガス分庄(PaC02)を測定し，

35-40mmHgになるように調節呼吸を行った.硬膜切

開後で，麻酔導入後 1時間 30分以降の麻酔安定期に，熱

勾配式組織血流量計のプローベ〔バイオメディカノレサイ

エンス社，日本〉を手術操作および病巣に無関係な位置の

脳表に直接置き連続的定量的に局所脳皮質血流量

(CBF)を測定したの 8). 測定値が記録上 1分間以上安定

したときに PaC02 と動脈圧を同時測定した.最初に，循

環動態，CBFが安定した時点で平均動脈圧(MAP)，収縮

期動脈圧(SAP)，拡張期動脈圧(DAP)，PaC02および，

CBFを計測し， コントロールイ直とした(P-C，T-C).つ

いで PGE，もしくは TMPの持続投与を開始し， PGE， 

群においては MAPがコントローノレ債の約 10%(P-1)，

約 25%(P-2)の低下を示した時点で、それぞれ同様の測

定を行った. TMP群においては MAPがコントロール

値の約 10% (T-1)と，約 25%(T-2)，更に 35%(T-3)の

低下を示した時点、において測定した. PGE，と TMPの

投与濃度はそれぞれ 0.05μg・kg-'・min-'と10mg'hc'

より開始し，前記目標の血圧に達するまで増量した.

結果は平均士標準偏差で表わした.
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1) PGE，と TMPによる低血圧麻酔時の MAP，

SAP，DAPの低下率を比較するため，各低血圧時点での

SAPとDAPのコントロール値に対しての低下率(%)

をMAPの低下率(%)と比較した.

2)自動調節能の判定において血圧と CBFの変動はコ

ントローノレ時を 100%とした変化率で表し， PGE，と

TMPの投与後の値をコントローノレ値と比較した.

統計学的検定方法はWi1coxonのtー検定を用い，

P<0.05を有意差ありとした.

高吉 果

フエンタニーノレの投与量は， 3.4-7.5μg・kg-'(5.3

士l.25μg・kg-')，ジアゼパムの投与量は 5mgであっ

た.全経過を通じて直腸温と血中ヘモグロピン濃度に有

意な変動は認められなかった.

1) MAP， SAP， DAPの低下率

(1) PGE，群

PGE，投与前(P-C)の MAPは 99土16mmHg 

(100 %)で， P-1時には 90土14mmHg(90 %)， P-2では

76土10mmHg(76 %)であった.また，各測定時点での

SAPの値はそれぞれ 143:t19mmHg(lOO %)， 126 

士18mmHg(88 %)， 105士19mmHg(73 %)であり，

DAPは，それぞれ 78士16mmHg(lOO %)， 71 

士14mmHg(92 %)， 61土9mmHg(79 %)であった

(Table 1， Fig目1).

全ての測定時点、において SAPのコントローノレの値に

対する低下率は MAPの低下率より有意に大きく， DAP 

の低下率は MAPの低下率より有意に小さかった

(Fig. 2). 

(2)TMP群

TMP投与前の MAPは111士13mmHgであり， CBF 

Table 1. MAP， SAP， and DAP during d巴lib巴Tate

MAP 

SAP 

DAP 

hypotension with PGE， 

Control 10% hypotension 

99土16 90士14#
(100%) (90%) 

143士19
(100%) 

126士18非
(88%)' 

25% hypotension 

76士10非

(76%) 

105士19非
(73%)' 

78土16 71土14# 61士9#
(100%) (92%)' (79%)' 

MAP， mean arterial pressure (mmHg); SAP， systolic 
arterial pressure (mmHg) ; DAP， diastolic arterial pres目

sur巴 (mmHg);非， p<0.005 compared with control value; 

*， p<0.05 c'Ompared with MAP value 
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測定時は 98:t11mmHg(88 %， T -1)， 82:t11 mmHg :t13 mmHgClOO %)， 126土15mmHg(89 %)， 101 

04 %， T-2)， 74:t7 mmHg(66 %， T-3)であった.ま 土14mmHg(71 %)および， 94土10mmHg(66 %)で，

た， T-C， T-l， T-2， T-3時の SAPはそれぞれ 143 DBPはT-C，T-l， T-2， T-3時においてそれぞれ， 84 

土11mmHg cl 0 0 %)， 7 3士9mmHg(87 %)， 60 

士12mmHg(71 %)， 55土10(65%)であった(Table2， 
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Fig目 1.m巴an art巴rial pressur巴 (MAP)， systolic 
arterial presure (SAP)， and diastolic arterial 
pressure (DAP) ， during deliberate hypo-
tension with prostaglandin E，・
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Fig. 3. mean arterial pressure (MAP)， systolic 
arterial pr巴sure(SAP)， and diastolic arterial 
pressure (DAP) ， during deliberate hypo 
tension with trimetaphan 
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Fig目 2.% change of mean art巴rialpressure (MAP)， systolic art巴rialpresur巴
(SAP)， and diastolic arterial pressure (DAP) during deliberate 
hypotension with Prostaglandin E，・

(*， p<0.05 compared with MAP value) 
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Tabl巴 2.MAP， SAP， and DAP during deliberate hypot巴nsionwith TMP 

Control 10% hypotension 25% hypotension 

111土13 98土11# 82土11#
(100%) (88%) (74%) 

35% hypotension 

74土7#
(66%) 

MAP 

94土10#
(66%) 

84士11 73士併 60士12再 55士10者
〔100%) (87%) (71%) (65%) 

MAP， mean arterial pressure (mmHg) ; SAP， systolic arterial pressnre (mmHg) ; 
DAP， diastolic arterial pressnre (mmHg) ;非， p<0.005 compared with control value. 

101土14事
(71%) 

126土15主
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Fig目 4.% change of mean arterial pressure (MAP)， systolic arterial presure 
(SAP)， and diastolic arterial pr巴ssur巴 (DAP) during d巴riberate
hypotension with trimetaphan 

ずれも PGE1投与前の値に比べ有意に低下していた.

CBFはPGE1投与前の値 36士15ml・100g-l・min-1を

100 %として， P-1時には 100士9%(39:1:19 m10100 g-l. 

min-1)， P-2時には 106土9%(43士20ml.100 g-l. 

min-1)で、投与前の値に比べいずれも統計学上有意差は

認められなかった(Tabl巴 3，Fig. 5). 

PGE1による人為的低血圧下で MAPの有意な低下に

かかわらず CBFには変化が認められず，自動調節能は

保たれていた.

(2)TMP群

T-C， T-1， T-2， T-3における PaC02はそれぞれ 38

士3mmHg，38士2mmHg， 39:1:3 mmHgと， 39 

Fig. 3).全ての測定時点、において SAPとDAPのコン

トローノレ時の値に対する低下率は MAPの低下率に比べ

差は無かった(Fig.4). 

2) 自動調節能

(1) PGE1群

PGE1による低血圧麻酔中の PaC02はP-C，P-1， P-2 

の各測定時点、においてそれぞれ 37:1:2mmHg， 36 

士2mmHgおよび， 37土3mmHgであり全経過を通じて

有意な変化は認められなかった.

MAPはP-C， P -1， P-2においてそれぞれ， 99 

土16mmHgC100%)， 90士14mmHg(90 %)と， 76 

士10mmHg(76 %)であった.MAPの低血圧時の値はい
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士3mmHgであり全経過を通じて有意な変化は認めら 圧を低下させるための薬剤としては TMPが良く用いら

れなかった. れていた. TMPの作用機序は自律神経節の遮断であり，

TMP投与による MAPはT-C，T-1， T-2， T-3にお 血圧の低下に関連して拡張期血圧の低下と心拍出量の低

いてそれぞれ， 111:t13 mmHg(100 %)， 98士11mmHg 下による腎機能の抑制がみられるため虚血性心疾患や腎

(88 %)， 82士11mmHg(74 %)と， 74土7mmHg(66%) 疾患を有する患者に対しての投与に危険性を伴う場合が

であった.一方， TMP投与前の CBFは57士15ml' 多い9). また，長期投与による tachyphylaxislO)という問

100 g-1'min-1であり ，MAPが 12% 低 下 時 に は 問 題がある.一方，近年プロスタグランディン E1(PGE1) 

土6%(56土14ml.100 g-l・min-1)，MAPが 26%低下時 は低血圧麻酔に使用されその有効性が示されている1)2)3)，

には 97:t9%(55士14ml'100g-1・min-1)で TMP投与 PGE1は血管平滑筋に対する直接の弛緩作用により血圧

前の値に比べいずれも統計学上有意差は認められなかっ を低下させるが，肝臓11)，腎臓3)9)等の各臓器の血流を低

た.しかし， 34 %血圧低下時には 93:t7%(53:t15 ml' 下させることなく使用できる.また，心臓叫閣に対しても

100 g-l・min-1)で TMP投与前の CBFに比べて有意に 冠血管拡張作用，前負荷，後負荷の軽減作用を有し虚血

低下が認められた(Table4， Fig. 5). 性心疾患に対しても安全に使用できる.後藤ら川土 PGE1

TMPによる人為的低血圧においては 25%までの とTMPによる低血庄麻酔を比較して心電図所見と尿量

MAPの低下では CBFには変化が認められず，自動調節

能は保たれていた.しかし， 34%低下時には CBFに有意

な低下が認められ自動調節能は障害されていた.

考 察
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脳神経外科の麻酔管理において人為的低血圧は出血量

の減少とそれによる手術操作の容易さや，脳動脈癌の破

裂の防止などを目的として広く行われている.従来，血

LL 
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Table 3. MAP， PaCO" and CBF during deliberate 75 

|土話|hypotension with PGE1 

Control 10% hypot巴nsion 25% hypotension 

MAP 99士16 90土14# 76土10事
(100%) (90%) (76%) 

37士3
50 
50 PaC02 37土2 36:t2 75 100 

MAP (%) 

CBF 36土15
(100%) 

39士19
(100%) 

43士20
(106%) 

Fig. 5. Relationship between mean arterial pressure 
(MAP) and cerebral blood flow (CBF) during 
deliberate hypotension with prostaglandin E1 
(PGE1) and trimetaphan (TMP).ケ， p<O

005 compared with control valu巴〕

MAP， mean arterial pressure (mmHg); PaC02， arterial 
PC02 (mmHg); CBF， cer巴bralblood flow (ml・100g-l. 
min-1) ; #， Pく0.005compared with control value 

Table 4目 MAP，PaC02， and CBF during d巴liberatehypotension with TMP 

Control 10% hypotension 25% hypotension 35% hypotension 

MAP 111土l3 98士11高 82:t11# 74士7事

(100%) (88%) (74%) (66%) 

PaC02 38:t3 38土2 39土3 39士3

CBF 57土15 56士14 55土14 53士15再

(100%) (98%) (97%) (93%) 

MAP， mean arterial pressure ; PaC02， arterial PC02 (mmHg) ; CBF， cerebral blood 
flow (ml'100 g-1.min-1) ; #， Pく0.005compared with control value 
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から安全性に関し PGE1がすぐれていたと報告している.

木研究においては TMP群と PGE1群共に薬剤投与後の

SAP， MAPの値はコントロール値に比ぺいす"れも有意

に低下した.一色ら2)はPGE1による低血圧麻酔におい

て血圧低下の効果判定を行い，PGE1投与後に収縮期血

庄の 20-30%の低下をもって有効としている.著者の研

究においても PGE1において約 25%の低下を，また

TMP群においては約 35%の低下を認めており， PGE1 

および TMPによる低血圧麻酔の有効性が示された.一

方， TMP群と PGE1群共に心電図上 STの変化がみら

れた症例は無く，脳外科手術の麻酔管理上 NLA麻酔に

おける TMPとPGE1の使用は一般臨床上の血圧の低下

範囲内であれば循環器系に対する危険は少ないものと思

われる.しかし，PGE1群においては全ての測定時点にお

いて DAPの低下率は SAPおよびMAPの低下率に比

べて小さかったが， TMP群においては SAPおよび

MAPと同程度に DAPの低下率を認めた.一般に冠潅流

圧は平均拡張期圧と左心室拡張末期圧との差に依存する

が PGE1のDAPの低下率が小さいことは虚血性心疾患

の患者において TMPに比べてより安全性が高いものと

思われる.

脳神経外科領域においては頭蓋内圧允進患者が多く脳

血流を増加させない薬剤が好ましい.また術中の管理面

からは脳血管の動脈血炭酸ガス分庄に対する反応性と血

圧に対する自動調節能が保たれる方が望ましい.今回，

基礎麻酔としてジアゼパムとフエンタニーノレとを用いた.

マイナートランキライザーであるジアゼパムは脳血流と

脳代謝への抑制は軽度で，合成麻薬フエンタニーノレは単

独では脳血流と脳代謝とには影響せず，また脳血流の血

圧に対する自動調節能にもほとんど変化を与えないとさ

れている14)15). 両者を用いた NLA変法は良く用いられ

るが， Vernhietら14)によるとジアゼパム 10mgとフエン

タニーノレ 10μg・kg-1の投与で脳血流と脳代謝は 133X巴

動脈内注入法で約 1/3抑制された.また，ブエンタニー

ル 25μg・kg-1とパノレピターノレを投与したイヌでは自動

調節能が保たれる血圧の範囲に差はなかったと

McPh巴rsonら15)が報告している.ジアゼパムとフエンタ

ニーノレとを用いた NLA変法は本研究の基礎麻酔として

は，研究目的に沿ったものである.脳血流の測定法とし

ては熱勾配式組織血流計を用いた.この測定方法は，

Brawl巴y16)が， Heat Clearanc巴法に基づき周囲の環境に

影響を受けずに一定の安定した熱勾配を作製し，これを

Carterら17)18)がプレート型プローベとして改良しネコ

で 133Xef7リアラ γス法と比較して良い相関性を認め，

脳皮質血流量測定の臨床に応用されたものである.その

信頼性については山形ら 19)が報告しているが，本研究に

用いた電極もネコを用いての水素クリアランス法で校正

し，その詳細については下村が報告した20)

脳血管は脳潅流圧が 50mmHgから 150mmHgまで

の変化に対してはその緊張性を変化させることにより脳

血流量を一定に保つ働きがある.このような脳血管の自

動調節能には麻酔薬を初めとして各種の循環作動薬が影

響を与える21)22).血管作動薬を全身に投与した場合には，

脳血管に対する直接作用と血圧の変化による脳潅流圧の

変化とが修飾しあい複雑な影響をあらわすが，一般に，

血管拡張作用を持つ薬剤は自動調節能に対してはこれを

損なう傾向がある. PGE1が脳血流に及ぼす影響につい

ては Olesenら叫の局所麻酔下患者に対して PGE1の頚

動脈への投与は脳血流を 11.2%増加させたとする報告

や， Kuriyamaら刊の脳梗塞と脳動静脈奇形患者への

PGE1の0.1-0.2μg・kg-1・min-1の持続静脈内投与で

は血圧の変化によらず脳血流量には変化はなかったとす

る報告がある.しかし，全身麻酔下において PGE1による

低血圧が脳血流に及ぼす影響に関しての報告は多くない.

北口ら4)はセボフノレレン麻酔下の脳神経外科手術患者で、

アノレゴンを指標とした Kety-Schmidtの変法を用いて

脳血流量を測定している.彼らは PGE1による低血圧麻

酔を行い，50-73(63.6士8.0)mmHgの最低血圧におい

ても自動調節能は保たれたと報告している.Ab巴ら巾)は

ジアゼパムーフエンタニーノレ麻酔下の脳動脈痛のクリッ

ピング手術中の患者で今回と同様の方法で脳血流量を測

定しているが， PGE1による低血圧麻酔では 70mmHg

への血圧の低下でも脳血流量に有意な変化はなかったと

している.著者ら6)もPGE1による低血圧麻酔が脳血流

量に及ぼす影響について，PGE1は脳血流量を容量依存

性に上昇させるが有意な変化を認めなかったと報告した.

この時の平均血圧は 77士7mmHgであった.本研究の結

果と Abeらの報告により，ジアゼパムフエンタニーノレ

麻酔下の脳神経外科患者においては PGE1による低血圧

は平均血圧で 70mmHgもしくは， 25%程度の血圧の低

下においては脳血流の自動調節能が保たれており，脳血

流を減少させることなく安全に使用できると考えられる.

TMPによる低血圧が脳血流の自動調節能に及ぼす影

響についてはいくつか報告されている.動物実験では，

笑気とフエンタニーノレ麻酔下のラットでは， TMP投与

による 50mmHgまでの範囲の低血圧ではradioactive

microsphereによる局所脳血流量の自動調節能は保たれ

たと W巴rnerら25)が報告しており，蓮尾26)らによればイ

ヌへの TMPの投与では，脳血流量は軽度の減少を示す

ものの有意な変化は認められなかった. ヒトにおいては



全身血管系に比べて交感神経系の支配が脳血管系で弱い 能の障害が示唆された.

ため自律神経遮断薬である TMPは脳血流，頭蓋内圧へ 5. NLA麻酔下における人為的低血圧はMAPの

の影響が少ないと報告されている27). Schmidtら281によ 25 %以上の平均血圧の低下においては脳血流の減少す

ると ketanserin麻酔下の健康成人においては自動調節 る可能性があり注意を要する.

能は保たれ，その下限は 82mmHgである.しかし，

Tan巴da，Hayakawa291の脳動静脈奇形患者において

TMPによる低血圧が Xe-133の吸入法で測定した脳血

流量を増加させたという報告もある.一方， Abeら的はジ

アゼパムフエンタニール麻酔下の脳動脈癌のクリッピ

ング中にTMPによる 70mmHgへの血圧の低下により

CBFは有意に低下したと報告している.また，北口ら51も

イソフノレレン麻酔下の脳神経外科患者において TMPに

よる低血圧麻酔では自動調節能が障害された患者がいた

ことを報告している.本研究においては TMP投与によ

るMAPの 12%と 26%の低下に対しては脳血流量な有

意な変化を示さず自動調節能は保たれていたが， MAP 

の34%の低下においては脳血流量は投与前に比べて有

意な差があり， 自動調節能の障害が示唆された.この時

の血圧は 74:t7mmHgであり Ab巴らの報告による脳血

流量の低下を認めた血圧 70mmHgより高い値であり.

ジアゼパムフ a ンタニーノレ麻酔下の脳外科患者におい

てTMPによる低血圧麻酔時の自動調節能の下限は平均

血圧で 74mmHg付近であることが推定された.

以上のことより，人為的低血圧麻酔を行う際， NLA麻

麻酔下においては 25%程度の平均血圧低下は安全に施

行可能であるが，それ以上の血圧の低下では自動調節能

が障害される可能性があり注意が必要である.

(518) 開

高吉 E喜

1.脳神経外科手術を受けた患者 20名にジアゼパム・

フエンタニーノレ麻酔を行い熱勾配式組織血流計による脳

皮質血流量(CBF)を測定し，プロスタグランディン El

(PGE1)およびトリメタファン(TMP)による低血圧状態

の，自動調節能について検討した.

2. PGE1およびTMPによる低血圧はともに有効で

あったが PGE1の拡張期血圧(DAP)の低下率はTMP

に比べて少なかった.

3. PGE1群にお い て 平 均 血 圧(MAP)は 99

土16mmHgより 76士10mmHgにいたる約 24%低下

でCBFに有意な変化は認められず，自動調節能は保た

れていた.

4. TMP群においてはMAPが 111:t13 mmHgより

82:t11 mmHgの約 26%の低下ではCBFの有意な変化

は認められなかった.しかし，約 34%の低下時(74

土7mmHg)にCBFの有意な減少が認められ，自動調節
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