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緒 言

温度低下が非脱分極性神経筋遮断薬(筋 弛緩

薬)の 薬力学的作用に及ぼす影響に関 しては,

 1951年 にHo1mesら1)が, invitroで 温 度低下

に伴いd-tubocurarineの 作 用が減弱することを

報告 して以来,多 くの研究2)～12)がな されている.

しか し,そ れ らの結果は必ずしも一致 していな

い.そ の理由 として, in vivaの 実 験の場合,低

体温時には薬力学的変化 のみならず,筋 血流の

低下お よび排泄の遅延など様々な薬物動態学的

変化の影響を受けるためと思われる.またin vitro

の実 験では,温 度低下によ り灌流液を通気す る

CO2の 溶解度が増加す るため,低 温時には通気

するCO2濃 度 を低下させなければ,灌 流液のpH

が低下する.非 脱分極性筋弛緩薬の作用は呼吸

性,代 謝性のpH変 化によって影響を受けるこ

とが知 られてお り13) 14),従 来 のin vitroの 実 験

では,灌 流液 を通気するCO,濃 度が温度低下時

にも対照時 と等 しいため,実 験結果は低温だけ

でなく, pHの 低 下による影響 も受けていたと考

えられる.

本研究では,ラ ットの横隔神経一筋標本15)を用

い,低 温時には通気するCO2濃 度 を変化 させ て

灌流液のpHを 一定に保 ち, pHの 低 下が筋弛

緩作用に与える影響 を除いて,温 度低下が非脱

分極性筋弛緩薬の薬力学的作用に与える影響 を

検討 した.

実 験　 1

〈方 法> Rahnら16)は,体 温 の低 下 に よ り血 液,

筋のpHが 水の中性点 と平行に移動することを

報告 している.各 温度 でのpHの 正常値は異な

るが,そ れらを同一温度で測定すると等 しく,

したがって温度の異なる標本のpHを 比較する

場合,両 者 を同 じ温度(37℃)の 設定で測定す

ればよい.ま たin vitroと02とCO2を 通気す

る場合,低 温時の溶解度の変化に伴 うpH低 下

の影響 を除くためには通気するCO2濃 度 を低下

させねばならない.そ こで27℃ における横隔神

経-筋 標本 を灌流するmodifiedKrebs'液17)の

pHが, 37℃ に おいて95%02と5%CO2の 混

合気を通気 した場合(対 照)と 等 しくなるよう

に,通 気するCO2濃 度 を決定するために予備実

験 を行った.

表1　 Modified Krebs'液 のpH, Pco2

数値 は平均値 ± 標準誤差, n=16,

 pH, Pco 2と も両群で有意差な し

種々の濃度の混合気 を通気した27℃ の灌流液

と対照の灌流液 を恒温槽か ら採取 し,そ れぞれ

のpH, Pco2を 血 液ガ ス分析装置ABL4

 (Radiometer杜 製)を 用い, 37℃ の設定で測定

した.そ の結果,灌 流液温が27℃ の時,通 気CO2

濃度 を4%と す ると,表1に 示 したように対照

のpH, Pco 2と ほぼ等しくなることが明らかに

なった.

以上の予備実験に続いて以下の実験を行つた.
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生後7週 の雄のSprague-Dawley系 ラットを

用いて,横 隔神経一筋標本 を作製した.標 本 を

恒温槽(容 量100me)に 固定 し, 37℃ のmodified

Krebs'液 で灌流,下 端 より95%02と5%CO2

の混合気 を通気 した.灌 流液の温度は二重壁の

恒温槽の中腔 を温水で灌流して維持 し,混 合気

のCO2濃 度 は,流 量計(島 津1203フ ロ-メ-タ

-)を 用 いて調節 した．恒温槽の上端はプラス

チ ック板で覆い, CO2の 溶解 を促進 した.各 標

本の横隔神経 を0.1Hz,持 続0.2msecの 矩 形波

で最大電気刺激 し,得 られた等尺性筋収縮力を

フォ-ス ディスプレイスメン トトランスデュー

サ-(日 本光電社製TB611-T)に て測定し,

ポ リグラフ(日 本光電社製RM 6000)に て連続

的に記録 した.

表2　 各種非脱分極性筋弛緩薬のED50

数値 は,平 均値(95%信 頼区 間), n=20

*:対 照群に比 してp＜0.001の 危険率 で有意 差あ り(Student's

ヒーtest)

筋収縮の安定後,標 本 を対照群(n=120),低

温群(n=120)の 二群に分け,以 下の操作を行

った.対 照群 では,灌 流液温 を37℃,通 気CO2

濃度 を5%に 維持 して筋弛緩薬を投与 し,低 温

群 では,灌 流液温 を27℃,通 気CO2濃 度 を4%

に変化 させ,約35分 後 に筋弛緩薬 を投与 して部

分ブロックを作成 した.筋 弛緩薬として, pancur

onium, vecuronium, pipecuronium, d

tubocurarine(以 下dTc), metocurine, ga1

lamineの いずれかを用いた. 40分 後 のブロック

の強さを筋弛緩薬投与前に対する割合(%)と

して測定 した.こ の濃度一効果判定を,各 筋弛

緩薬の4種 類の濃度についてそれぞれ5回 ずつ,

異 なる標本 を用いて行 ない,計20回 の実験か ら

最小 自乗法に より各筋弛緩薬の用量一反応曲線

を求めた.こ のようにして求めた各筋弛緩薬の

用量一反応曲線の傾 きとED50を 対照群,低 温群

の両群間で比較 した.検 定にはStudent'st-test

を用 い, p＜0.05を 有意 とした.

〈結 果〉図1, 表2に 各種非脱分極性筋弛緩

薬の用量一反応曲線 と,そ れぞれのED50を 示 し

た.

すべての筋弛緩薬において,対 照群,低 温群

の両群で回帰曲線の傾 きに有意差はなか つた.

 ED50は, pancuronium, vecuronium, pipecur.

 oniumで は,低 温群で有意な低下(p＜0.001)

が み られたが, dTc, metocurineで は変化がみ

られなかった,ま たgallamineで は, ED50は

低温群で有意に上昇 した(p＜0.001).

この ことからpancuronium, vecuronium,

 pipecuroniumで は,低 温群で用量一反応曲線の

有意な左方移動が,ま たgallamineで は有意な

右方移動が認め られた. dTc, metocurineで は

両群の曲線で有意な変化はみられなかつた.

実 験　 2

実 験 1の 結 果 か ら, pancuronium, vecur.

 onium, pipecuroniumの3種 の筋弛緩薬のみが

低温(27℃)に よりその作用が増強 した.こ れ

らはいずれもステロイ ド核 を持つ類似の薬物で

ある.一 方作用が変化 しなかったdTc, metocur

ineは ともにベンジルイソキノリン系であり,ま

た作用が減弱 したga1lamineは,他 の薬物 とは

全 く異なる構造 を持つ.こ うした筋弛緩薬の構

造により,低 温の影響が異なることが考 えられ

る.そ こで, pancuronium, vecuroniumと 同

様にステロイ ド核 を持つそれぞれの代謝産物 を

用いて,以 下の実験 を行った.

〈方 法〉 実験1と 同様にラッ トの横隔神経一

筋標本を用 い,灌 流液温を37℃,通 気CO2濃 度

を5%に 維持 し,筋 収縮が安定 した後,筋 弛緩

薬を投与 して部分 ブロックを作成した(n=40).

投与 薬物 としては, pancuroniumと その代謝産

物であるOrgNE35(3-脱 アセチル代謝物),

 dacuronium(OrgNB 68, 17-脱 アセチル代謝物),

 OrgNA 96(3,17-脱 ア セチル代謝物),ま た
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CONCENTRATION OF PANCURONIUM (ƒÊ M) CONCENTRATION OF D-TUBOCURARINE (ƒÊ M)

CONCENTRATION OF VECURONIUM (ƒÊ M) CONCENTRATION OF METOCURINE (ƒÊ M)

CONCENTRATION OF PIPECURONIUM (ƒÊ M) CONCENTRATION OF GALLAMINE (ƒÊ M)

図.1　 各非脱分極性筋弛緩薬の用量一反応曲線

縦軸にブロックの強度,横 軸に用量(対数)を あらわす. ●は対照群, ○は低温群を示し,そ れぞれ平均

値 ±標準誤差, n=5と なす.以 下に回帰曲線の傾きを示す.数 値は平均値 ±標準誤差で.い ずれも両

群間で有意差なし.

pancuronium 対照 群 256.6±30-0 低 温 群2102±32.4

vecuronium 対照 群 217.5±28-0 低 温 群 156-7±20.0

pipecuronium 対照 群 252,7±24.2 低 温群 237.3±20.4

d-tubocurarine 対照 群 236.4±30-1 低 温群 219.9±29.2

metocurine 対照 群 93.3±11.1 低 温群 90.7±12,2

gallamine 対照 群 303.7±27.2 低 温群 242.2±20.4
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vecuroniumと そ の 代 謝 産 物 で あ るOrg 7268(3

-脱 ア セ チ ル代 謝 物) , OrgNC 58(17-脱 ア セ チ ル

代 謝 物), Org 7402(3, 17-脱 ア セ チ ル 代 謝 物)

の 計8薬 物 の い ず れ か を 用 い た(図2).

図2P　 ancuronium, vecuroniumと そ の代 謝産 物

Ac:ア セ チ ル基

投与60分 後に筋収縮力 を測定 した後,灌 流液

温 を27℃,通 気CO2濃 度 を4%に 変 化させ,投

与100分 後 に再度測定 を行 った.そ れぞれの筋収

縮力を,筋 弛緩薬投与前に対する割合(%)と

してあ らわ し,一 つの薬物について5回 の実験

を異なる標本 を用いて行 った.ま た筋弛緩薬を

投与せ ず,灌 流液温 と通気CO2濃 度 だけ変化 さ

せた対照の筋収縮力 も測定 した.結 果はpaired

Student'st-testを 用 いて統計学的に検定 し, p＜

0.05を 有 意とした,

表3　 各薬物の投与量と筋収縮力の変化

〈結 果〉表3　に各薬物の投与量と投与60分後
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(37℃), 100分 後(27℃)の 筋収縮力(%)を

示 した.

図3-1　 温 度低 下 がpancuroniumと その代 謝 産物 の部分 ブ ロ ッ クに 与 え る影響

Pancuronium, OrgNE35, vecuronium, Org

7268の 存 在 下 で は, 60分 後(37℃)に 対 し100分

後(27℃)で は 有 意 に 筋 収 縮 力 が 低 下 して い た,

ま た 対 照(blank)とdacuronium, OrgNA96,

 OrgNC58, Org7402の 存 在 下 で は,有 意 に 筋 収

縮 力 が 増 加 し て い た.各 薬 物 の 典 型 的 な トレー

ス を 図3に 示 す.

考 察

本 実 験1の 結 果,低 温(27℃, pH一 定)に よ

りpancuronium, vecuronium, pipeCuronium

で は 筋 弛 緩 作 用 が 増 強 さ れ, ga11amineで は逆

に 作 用 が 減 弱,ま たdTc, metocurineで は 変

化 が 見 ら れ な か っ た.こ の こ とか ら温 度 低 下 が

非脱分極性筋弛緩薬に与える影響は,筋 弛緩薬

によって異なることが確認された.温 度低下に

伴い,神 経終末よりのアセチルコリンの放出量

は減少するが,同 時に コリンエステラーゼ活性

も低下することが知 られている18)．また運動終板

上のアセチルコリン受容体 のチャンネルの開 口

時間 も延長するため19),これ らの結果 として,低

温時には筋収縮力が増加する(表3お よび図3).

しか し,各 筋弛緩薬により温度低下が及ぼす影

響が異なる現象は,こ のような神経一筋接合部

の生理的変化だけでは説明できず,筋 弛緩薬の

構造や受容体 との親和性の差,ま た作用機序の

違いなどに起因する可能性がある.

そこで実験2で は, pancuronium, vecuronium

とそれぞれの代謝産物 を用いて,温 度低下が筋

収縮力に与える影響 を検討 した.そ の結果, pan-
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curonium, vecuroniumと その3一 脱アセチル代

謝物の存在下では,低 温によ り筋収縮力が低下

し, 17-脱 ア セチル代謝物, 3, 17-脱 アセチル代

謝物の存在下では,筋 収縮力が増加 した.こ の

ようにステロイ ド核 を有 し類似の構造をしてい

て も,筋 弛緩作用の強いpancuronium, vecur

onium自 身およびその3-脱 セチル代謝物 と筋弛

緩作用の弱い17一脱アセチル代謝物お よび, 3,

 17-脱 アセチル代謝物 では,低 温に対する反応が

異なった.し たがつてpancuronium, vecur

onium, pipecuroniumの 筋弛緩作用が低温によ

り増強される原因は,そ のステロイ ド構造に起

因 しているのではないと考えられた.

図3-Ⅱ　 温 度低 下 がvecuroniumと その代 謝 産物 の 部分 ブ ロ ックに 与 え る影響

非脱分極性筋弛緩薬のように神経一筋接合部

に作用 し,刺 激伝導を抑制す る多 くの薬物の作

用機序 としては,受 容体 でのアセチルコリンと

の競合阻害の他 に,チ ャンネルブロックや神経

終末におけるアセチル コリンの動貝 を抑制する

ことが知 られている20).チャンネルブロックは,

アセチルコリンにより開かれたイオンチャンネ

ルに薬物が嵌入 しブロックす るもので,高 濃度

の筋弛緩薬 を投与 した際にみられ, neostigmine

な どの抗コリンエステラーゼ薬によ り拮抗 され

ない. Gallamineで は,競 合阻害 とチャンネル

ブロックの両作用が同程度に見 られ,ま たdTc

は大量投与で,チ ャンネルブロックを引きおこ

す20). 17-脱 アセチル代謝物 および3, 17-脱 ア セ

チル代謝物は, pancuronium, vecuronium自

身およびその3-脱 アセチル代謝物よりも筋弛緩

作用が弱 く,同 程度のブロックを作 るのに高濃

度を要 した.ま たそのブロックは安定せず,時

間の経過 とともに徐々に増強す る傾向が見 られ
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た. Ohta21)は, vecuroniumの17-脱 ア セチル代

謝物および3,17-ア セチル代謝物の部分ブロッ

クが, 1μMのneostigmineに よ り拮抗 されな

かったことを報告 してお り,こ れ らの結果はそ

の作用機序が,チ ャンネルブロックであること

を強 く示唆 している.こ のように温度低下時に

筋弛緩作用が増強 されない薬物では,チ ャンネ

ルブロックがその作用に関与 している可能性が

ある.し か し,チ ャンネルブロック作用を有す

る薬物の筋弛緩作用が温度低下時に増強されな

い機序については,今 回の実験では明らかでは

ない.

表4　 温度低下が非脱分極性筋弛緩薬の作用に与え

る影響に関する研究(invitro)

またdTcとmetocurineは 筋弛緩作用が強

く,低 濃度でブロックを生ずるが,そ の作用は

温度変化 により影響 を受けなかつた,こ れ らの

薬物は,運 動終板上のアセチルコ リン受容体 を

競合 拮抗す る後 シナプス作用以外に,神 経終末

に働 き,ア セチル コリンの貯蔵部位か ら放 出部

位へ の移動 を阻害す る前 シナプス作用を有する

ことが報告 されている.こ の前 シナプス作用は,

 Standaert20)に よると神経終末に存在するとアセ

チル コリン受容体 をチャンネルブロックす るこ

とに より生 じる.し たがって低温時には後シナ

プス作用は促進 されるが,こ のチャンネルブロ

ックによる前シナプス作用は抑制 されるため,

その結果筋弛緩作用が変化 しないか もしれない.

温 度 低 下 が 筋 弛 緩 薬 に 与 え る影 響 につ いて は,

 in vitroで い くつ か の 報 告 が な さ れ て お り,表

4は そ の 実 験 結 果 を ま とめ た も の で あ る1) 4) 9) 10),

 Foldesら4)は,ラ ッ トの 横 隔 神 経-筋 標 本 を

用 い, 27℃ でdTc, pancuroniumの 作 用 が 増 強

す ることを報告 している.ま たFarrellら9)は マ

ウスを用い,25℃ でdTc, pancuroniumの 作 用

が増強することを報告 している.し かし, Foldes

やFarrellら の実験では,通 気するCO2濃 度

を低温時にも変化させなかったため, Bartkowski

ら22)が指摘 したように,そ の実験結果は温度低下

のみでな く, CO2の 溶解度の増加 などによるpH

低下の影響を受けていると考えられる. Onoら14)

は,呼 吸性のpH変 化が非脱分極性筋弛緩薬の

作用に与える影響について報告 している.そ れ

によるとpHの 低下によって, monoquaternary

化合 物であるdTc, vecuroniumで は筋弛緩作

用が増強 し, bisquarternary化 合物 であるpan

cur0nium, metocurineで は減弱している.ま

たpHの 上昇では,反 対の結果が得 られている.

彼 らはその理由として, monoquaternary化 合

物はpHが 低下すると3級 アンモニウム基の電

荷が増 してpseudo-bisquaternary化 合 物 として

存在する割合が増 え,ア セチルコリン受容体 に

対す る親和性が増すため作用が増強される,と

説明 している.本 研究では,低 温時に通気する

CO2濃 度 を低下 させて灌流液のpHを 一定に し

ているが,従 来の低温に関する実験の場合には,

灌流液のpHは アシ ドーシスに傾 いている.呼

吸性 アシ ドーシスにより, dTcの 作 用は増強し,

 pancuroniumの 作 用は減弱す ることから,本 研

究結果は, FoldesやFarrellら の結果 と矛盾 し

ていない.ま たHorrowら10)は ラ ットの横隔神

経-筋 標本を横隔静脈から灌流 した結果, Foldes

やFarrellら の結果 と異な り, dTcな どの作用

は変化 しなかったと報告 したが,こ れは温度低

下による薬物動態学的な影響 を強 く受けたため

と考えられる.

結 論

1. ラ ッ トの 横 隔 神 経-筋 標 本 を 用 い て,灌 流

液 のpHを 一 定 に 保 ち,温 度 低 下(27℃)が 非 脱

分 極 性 筋 弛 緩 薬 の 薬 力 学 的 作 用 に 及 ぼ す 影 響 を

invitroで 検 討 し た.

2. Pancuronium, vecuronium, pipecuronium

で は,筋 弛 緩 作 用 が 対 照 群 に 比 し低 温 群 で 有 意

に 増 強 した が, gallamineで は有 意 に 減 弱 し た.

ま たdTc, metocurineで は 変 化 し な か つ た.
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3. Pancuroniumとvecuroniumの 代 謝産物

の うち,筋 弛緩作用の強い3-脱 アセチル代謝物

は,温 度低下 に伴いその作用が増強 したが,筋

弛緩作用の弱い17-脱 アセチル代謝物および3,

17-脱 アセチル代謝物では,そ の作用が減弱 した.

4. 温 度低下が非脱分極性筋弛緩薬の作用に与

える影響は,筋 弛緩薬により異なり,温 度低下

によって筋弛緩作用が増強されない薬物では,

チ ャンネルブロックがその作用 に関与 している

可能性が示唆 された。

稿を終えるにあたり,懇 切なる御指導,御 校閲を

賜 りました,岡 山大学医学部麻酔.蘇 生学教室小坂

二度見教授に深く感謝致 します.ま た,終 始直接の

御指導と御鞭撻をいただいた小野和身講師をはじめ

同教室の諸兄姉に謝意を表します.
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The influence of hypothermia (27•Ž) on the action of nondepolarizing neuromuscular 

blocking drugs was investigated using rat phrenic nerve-hemidiaphragm preparations. The 

pH of modified Krebs' solution was maintained constant by reducing the concentration of CO2 

aerating the solution to 4% at 27•Ž from 5% at 37•Ž. Log dose-response curves were construct

ed for pancuronium, vecuronium, pipecuronium, d-tubocurarine (d-Tc), metocurine and 

gallamine at 37•Ž and 27•Ž, respectively. The slopes were not influenced by temperature. The 

ED,. of pancuronium, vecuronium and pipecuronium at 27•Ž were significantly smaller than 

that at 37•Ž. However, the ED,o of gallamine increased and that of d-Tc and metocurine did 

not change when temperature was lowered. In addition, the effects of lowering temperature 

(27•Ž) on the partial neuromuscular blockade produced by pancuronium, vecuronium and their 

3-deacetyl, 17-deacetyl and 3, 17-deacetyl metabolites were studied. Neuromuscular blockade 

produced by pancuronium, vecuronium and their 3-deacetyl metabolites increased, while that 

by 17-deacetyl and 3, 17-deacetyl metabolites decreased when temperature was lowered. In 

conclusion, the difference in the influence of hypothermia among the neuromuscular blocking 

drugs, is not attributed to their steroidal structure, but may be due to the differences in their 

mechanism of action.


