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要 旨

体重2.5kg-3.5kgのウサギをペントバルビター

ル20mg/kgで浅麻酔し,自発呼吸下に,1%,3%,

5%,エンフルレンを急速導入した｡そして,それ

らが呼吸パターンにどのように影響するのかにつ

いて,横隔膜筋電図を用いて検討した｡

迷走神経の intactなウサギに5%エンフルレ

ンを吸入させた直後には,吸気時間 (TI),呼気

時間 (TE)の短縮をともなう頻呼吸の出現が観察

された (stretchreceptor(SR)intact)｡この反応

は,200ppm の S02を10分間吸入し,Breuer-

Heringreflexが消失後 (SRblocked)にも認めら

れた｡しかし,両側迷走神経切断後 (Vagicut)

にはこの反応は全 く消失し,逆に TIの延長が認

められた｡5%エンフルレン吸入による頻呼吸の

Tl/TEを,SRintact,SRblockedで比較する

と,その傾向は全 く同じであり, この頻呼吸は

SRの影響を受けないものと考えられた｡

したがって,5%エンフルレン頻呼吸は,迷走

神経を介した反応であり,SRblocked後にも存

在するので,i汀itant受容器を介した反応である

可能性が最も高いと考えられた｡

緒 昌

各種揮発性麻酔剤の呼吸に及ぼす影響について

は, 日常臨床で最も関心のあるところであり,こ

れらに関する論文も多数見られる｡エーテル,サ

イクロプロペイン, トリクロールエチレン,-ロ

セン,メトキシフルレンなどは,中枢に対して抑

制的に働 くにもかかわらず,頻呼吸を生じること

が知られている1)2)3)0

一方,エンフルレンは,1966年 Virtueら4)によ

りはじめて臨床応用されて以来,広く日常の臨床

- 1 -



100 新潟歯学会誌 19巻 2号 1989年

に用いられている揮発性麻酔剤で,その呼吸に対

する作用は,-ロセンと異なり吸気時間および呼

気時間の延長をきたすため,臨床使用時にも,動

物実験においても,頻呼吸を生じたという報告は

ない｡ところが,これを浅麻酔下のウサギに急速

導入させると頻呼吸をきたすことがある｡

そこで,著者は,ペントバルビタール浅麻酔の

ウサギに, 1%,3%,5%のエンフルレンを急

速導入させ,その呼吸に及ぼす影響 と作用機序を

横隔膜筋電図を用いて検討した｡

実 験 方 法

実験には,体重2.5-3.5kgの雌雄成熟ウサギを

用い,これを図 1に示すごとく耳静脈よりペント

バルビタール20mg/kgを授与して浅麻酔をおこな

ったのち,実験台に仰臥位で固定した｡ついで,

InfusionofSaline

Enfluranein4102

200pp77n記名m

BLoodGasf霊 g)

下頚部にて気管切開を施行し,気管カニューレを

1cmほど気管内に挿入,固定した｡気管カニュー

レの一万は麻酔器からのチューブに接続し,毎分

41の純酸素投与のもと,自発呼吸下で実験をおこ

なった｡その際,呼吸数が毎分40回以上であるこ

とを麻酔深度の目安 とした｡また必要時には,10

-20mgのペントバルビタールを耳静脈より追加授

与した｡ちなみに,実験開始時の平均呼吸数は毎

分46回であった｡ 全身血圧 (systemic blood

presure,SBP)の測定は, -パ 1)ン加生理食塩

水で満たしたテフロンカテーテル (4Fr)を大腿

動脈に挿入し, これを′physicalpressuretrans-

ducer(CouldSta也am 社製)に接続し,ポリグ

ラフに描記して行なった｡同時に,カテーテル ･

コネクター部に接続した三方活栓より-バリン加

採血し,Coming社製 pH/bloodgasanalyzerに

DiaphragmMyo-activity

stcmicBLoodPressure
(mmHg)

刷刷拙刷
0

図1 エンフルレン吸入実験のシェ-マ
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より動脈ガス分析を行なった｡今回の実験におけ

る分析結果は,pH:7.39±0.02(Mean±SE),

PCO2:31.6±1.9(Mean±SE)mmHg,PO2:

273.9±28.6(Mean±SE)mm Hgと hyperoxic

conditionであった｡

呼吸パターンのモニターとしては,横隔膜の活

動 (diaphragmmyo-activity,DMA)を用いた｡

DMA は Ci仕erioら5)の方法に準じ腹壁正中部に

小切開を加え,腹腔より横隔膜を露出,胸骨部に

刺入し,剣状突起部に縫合国定した銀双極電極よ

り得,これを,三栄測器社製-ッドアンプ,バイ

オエレクトリックアンプにて増幅後,ポリグラフ

に記録した｡また, その積算値 (integrateddia-

phragmicactivity,IDA)を時定数0.1secで記録

した｡エンフルレン投与前後の吸気時間 (inspira-

torytime,TI),呼気時間 (expiratorytime,TE),

IDA の変化は,ポリグラフに記録された DMA,

IDAより実測して得た｡測定方法は図1に示すご

とく,WinningandWiddicombe6)が横隔神経活

動を分析する際用いた定義をそのまま準用した｡

エンフルレンの投与は,エンフルラテックを用

い,純酸素流量41/minにて行なった｡投与濃度

は, 1%,3%,5%,投与時間は5呼吸間で,

投与後の観察時間は30秒とした｡エンフルレンの

作用は,実験動物を,迷走神経 intact群 (stretch

receptor(SR)intact),二酸化イオウ (SO2)吸入群

(SRblocked),両側迷走神経切断群 (Vagicut)に

分類して検討した｡

S02の吸入は,3001の保育器に,換気扇を備え

付け,このなかに実験台をおき,25mEの濃硫酸に

1gの亜硫酸水素ナ トリウムを加え,S02を発生

させて行なった｡この間,気管カニューレの呼気

側はゴムチューブをセット,保育器の手入れ窓か

ら外気-と開放し,実験動物ははじめ純酸素吸入

の状態で保育器内に静置した｡ついで,実験箱内

の SO2濃度が200ppmになったところで,気管カ

ニューレに接続した吸気側,呼気側のチューブを

とりはずし,実験箱内の200ppmS02を含む空気

を吸入させた｡吸入時間は10分間をめやすとした｡

S02の効果の確認は,Bartlettの方法により7),
end-expiratoryphaseにおける singlebreath
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trachealocclusionによる吸気時間の著明な短

縮,あるいは呼気時に30mEの lunginflationを行

なって確認した｡なお,S02の濃度の測定は,北

沢産業株式会社製ガステック⑧を用い,100-

1800ppm測定用の検知管の先端を手入れ窓から挿

入し,測定した｡

迷走神経切断は,中頚部で迷走神経を露出した

のち,同部位で両側を同時に行なった｡

なお,有意差の検定は,Wilcoxonの検定を用

いた｡

結 果

1.エンフルレン吸入の呼吸に及ぼす影響

図2は,同じ実験動物で,ペントバルビタール

30mg/kg投与後に,5%エンフルレンを吸入させ

た場合と,5%-ロセンを吸入させた場合の結果

を比較したものである｡深麻酔のため,呼吸数は

毎分35回と低下している｡エンフルレン吸入後は,

呼吸数は減少し,IDA は著明に低下している｡

一万,-ロセン吸入後の反応は,IDAはそれほど

変化せず,TI,TEの短縮を伴う明らかな頻呼吸が

出現している｡このように,比較的深麻酔の状態

では,エンフルレンは-ロセンのように柳 平吸を

生じることはなかった｡

一方,図3は,ペントバルビタール20mg/kg投

与後に,1%,3%,5%エンフルレンを5呼吸

間吸入させたときの SR intactの典型例を示し

たものである｡

1%では,明らかな変化は認められなかった｡

3%では,吸入直後に,わずかではあるが,TE
の短縮が認められ, 5%になると,TI,TEの者

明な短縮をともなう,速くて浅い呼吸が観察され

た｡また,IDAの基線のレベルは上昇し,すぐに

は吸入前のレベルまで復位しないので,直接測定

はしていないが,end-expiratorylungvolumeが

上昇していることも示唆された｡なお,これらの

呼吸の変化に一致して一過性の軽度の血圧下降が

認められた｡

2.伸展受容器ブロックのエンフルレン塀呼吸

に及ぼす影響

ついで,エンフルレン吸入による呼吸の変化に
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SR がどのように関与しているか検討するため,

S02を10分吸入させた｡

SO2吸入の効果 として,呼吸数の有意の増加

(P<0.01),TIのわずかではあるが有意の短

縮 (P<0.01),TEの有意の短縮 (P<0.01),が観

察された｡

図4は,200ppm の S02を10分間吸入前後の

lunginflationの効果を示したもので,SO2吸入

後は,Breuer-Hering反射は消失していた｡図5

はこのようにして SRがブロックされたのを確認

後, 1%,3%,5%エンフルレンを吸入させた

時の呼吸の変化を示したものである｡1%ではあ

さらかな変化は認められなかった｡しかし,3%
では,TEの短縮による呼吸数の増加がみられ,5

%では,SRintact群 と同様の頻呼吸が出現し,

IDAの基線の上昇や一過性の血圧の変化も観察さ

5%Enf暮urane

I
...良.血 量..Ji止.ii;血 .

DMA ～

IDA

れた｡

3.迷走神経切断のエンフルレン頻呼吸に及ぼ

す影響

さらに,迷走神経を介した反射の関与を検討す

るため,両側の迷走神経を切断してエンフルレン

の吸入を行なった｡

両側迷走神経を切断すると,TI,TEは,とも
に有意に延長 (P<0.01) し,その結果,呼級数

は有意に減少 (P<0.01) した状態になった｡

図6に示すごとく,Vagicut群では,5%エン

フルレンを吸入しても,SRblocked群で観察さ

れたような頻呼吸は全 くみられず,呼吸数は,む

しろ減少する傾向にあった｡また,血圧の変化も,

SRintact群,SRblocked群とは異なり,エン

フルレンの吸入後徐々に下降する傾向にあった｡

saP1: Ll ..:I;.t!..t==-I;:tt;i.i-L'ki,I;'=t;;1!1;:iiite=肋 1:=1.i=.e=.i!t:i-'i..i=i.;its.tit;=L.-'=-tt=･､!.ii:ilil:::tl:11=t.zt.-tt,.ti==1-.,t!:i!:t!=1.=.I,｡,t!:i;ili'=1.;i:i.:.I,itl!iii.1=;,!iLZ=.,I.=ztliti::I..I.t-ti.t､'t::=.ll-:t'1-.･i.:I-..t､:.I-.I:tt-I.=-.､.i_:._Z.:､.I.:.I.I.i-､=L:I.:-I.,il,ltt;I.:I-ttit-I:.Ill.I-I:ti-ti":I:.:I:.I;t=:ti:.I:let:tl,.I.I.i:I:.:i
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図2 比較的深麻酔下に5%エンフルレン,5%-ロセンをそれぞれ
吸入させたときの反応の典型例
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図3 SRintactにおける1%,3%,5%ェンフルレン- 時の反応の典型例
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4.エンフルレン吸入 による呼吸パターンの経

時的変化

SRintact,SRblocked および Vagicut群

の反応をさらに解析するために,､一･1%､ 3%,5

%のエンフルレンを5呼吸間吸入させ,エンフル

レン吸入前の5呼吸をコントロールとして,5秒

毎のTI,TEの変化を,吸入開始より30秒間観察した｡

図7は,SRintact群の TI,TEの変化を示し

たものである｡TIは,1%,3%では有意の変化

はみられなかった｡しかし,5%になると,吸入

終了直後に TIの有意の短縮が観察され,15秒後

には回復した｡TEは,1%では明らかな変化はみ

られないが,3%になると有意の短縮がみられた｡

この短縮は10秒後に最も著しく,徐々に回復し,

25秒後にはコントロールレベルに戻った｡5%で

は,TEは吸入終了直後にコントロールの37%に

- Lunglnflationby30∴mj

sFHNTACT 空

DMA + l+A.ド .･.胸 中 ■轟寸柵

暮DA

Sap

sRBLOCKEDヱ空

DMA
1
--'Lx･
S
y

J
LiSl

L

…●嶋■岬■
}

暮DA

Sap
幽 蜘 曲 幽 柚 醐 梱

図4SRintact(上),
SRblocked(下)における30mEの
lunginflationの効果の比較
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に短縮し,その後徐々に回復傾向を示したが,30

秒後でも投与前の約70%と,有意に短縮していた｡

図8はSRblocked群の Tl,TEの変化を示し
たもので,T吠 1%,3%では明らかを変化は

10ノoEn仙rane
~一一--■■■
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みられなかった05%では,T皿 吸入直後より有
意の短縮を示したoその程度は,吸入直後が最も

顕著であり,30秒後でもコントロールレベルまで

回復しなかった｡TEは,ユ%では明らかを変化は

30/oEnfJurane
ii=i=====ヨ

柚

･AD-

ヤ
ー
ト

･･止

15

50

P‡S

価

5C/0EnfJurane
-■■■■■-■■-

図5 SRblockedにおける1%,3%,5%ェンフルレン
吸入時の反応の典型例
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図6 Vagicutにおける5%エンフルレン吸入時の反応の典型例
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図7 SRi此actにおける各濃度のエンフルレン吸入後の TI,TEの経時的変化
verticalbar:mean±SD
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みられなかった｡3%では,吸入直後,5秒,10

秒後に有意の短縮が観察され,15秒後にも短縮は

みられるものの,有意差はなく,20秒後にほぼコ

ントロールレベルにまで回復した｡5%では吸入

直後,コントロールの約47%に短縮し,徐々に回

復を示したが,30秒後でも有意に短縮していた｡

このようにエンフルレン吸入による TI,TEの

変化は,SRintact群,SRblocked群いずれも

ほぼ同様の傾向を示し,その変化は濃度依存性で

あり,程度は吸入直後ほど顕著であった｡

図9は,Vagi cut群の TI,TEの変化である｡

TIは,1%では明らかな変化は見られなかった｡

3%では10秒後より有意に延長し,30秒後にはほ

ぼ回復した｡5%では,吸入終了直後にはコント

ロールの約200%に延長し,30秒後にもコントロ

ールレベルに回復しなかった｡TEには,有意な変

107

化は見られなかった｡

以上,Vagicut群では TIは延長し,TEは変

化せず,SRintact群,SRblocked群に見られ

たような,エンフルレン特有の TI,TEの変化は

全く消失していた｡

5.SRintact群,SRblocked群,Vagicut

群におけるエンフルレン吸入後の呼吸パター

ンの比較

表 1は,エンフルレン吸入後の反応が最も強く

あらわれる吸入終了直後の5呼吸の呼吸数 (i),TI,

TE,IDAの平均値を,エンフルレン吸入前の5呼

吸をコントロールとして,算出したものである｡

SRintact群では,呼吸数は3%より有意に増

加し,5%ではコントロールの倍近 くまで増加し

た｡これは,3%では主として TEの短縮による

ものであり,5%では,TI,TE両者の有意の短縮

SRBLOCKED

●-----･●
▲__･一･一▲王 =
*pく0.防
**p<0.01

▼▲
■▲
▼▲

l
†ヽ
ノ⊂ノ

0 5 10 15 20 25 50SeC o 5 10 15 20 25 50
See

図8 SRblockedにおける各濃度のエンフルレン吸入後の TI,TEの経時的変化
verticalbar:meanj=SD
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によるものであるが,よりTEの短縮の影響が大

きかった｡IDAは各濃度で有意な変化は示さなか

った｡

SRblockd 群ではコントロールの TI,TEが

SRintact群より短縮してしまっているが,5%

エンフルレン痴 乎吸は,やはりSR血act群と同

樵,TI,TE両者の短縮によっていた｡IDAは,5%

で1.5倍近く上昇したが,有意の変化ではなかった｡

一方,Vagicut群では,前二群とは反対に TI,

TE とも濃度に比例して延長し,その結果呼吸数

は減少した｡

108

以上の結果から,エンフルレンによる頻呼吸で

は,SRintact群,SRblocked群いずれも,TI,

TEともに短縮し,その発生には irritant受容器

の刺激が重要な役割を呆していることが示唆され

た｡しかし,SRintact群と,SRblocked群で5

%エンフルレン頻呼吸の TI,TEの短縮率がやや

異なるため,この反応に SRが関与している可能

性も考えられた｡この点をさらに検討するため,

5%エンフルレン頻呼吸について,動物毎に TI

に対応する TE値をプロットすると同時に,SR

活動の指標とされる TI/TE値を両群で比較した｡

VAGICUT

See
0 5 10 15 20 25 50

●--･･--･●
▲-･-･･｢▲
｢1======L
*p<0.(方

M
_A
B<

1
rJノ
LJノ

SeC
0 5 10 15 20 25 50

図9 Vagicutにおける各濃度のエンフルレン吸入後の TI,TEの経時的変化
verticalbar:mean±SD
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表 1 エンフルレン吸入終了直後の各群の呼吸数 (f),

TI,TE,IDA及びその変化率 (%)
**:P<0.01 *:P<0.05

SRintact(n-13)

エンフルレン濃度

0% 1% 3% 5%

f(/min) 44士.7 44±7 51±12** 85±23**

(変化率%) (100.4±4.3) (124.5±44.7) (207.9±81.4)

TⅠ(sec) 0.53±0.07 0.54±0.08 0.51±0.12 0.40±0.09**

(変化率%) (103.2±9.2) (94.0±13.0) (73.2±15.6)

TE(SeC) 0.82±0..19こ＼~＼ 0.81±0.20 0.66±0.19** 0.33±0.11 **
(変化率%) (97.9±5.8) (81.3±20.2) (43.3±19.4)

SRblocked(n-5)

エンフルレン濃度

0% 1% 3% 5%

i.(/min) 67±22 67±25 73±30 127±34*

(変化率%) (100.2±3.0) (103.2±4.6) (201.1±28.0)

Tl(sec) 0.48±0.22 0.49±0.29 0.44±0.23 0.25±0.06*

(変化率%) (97.8±5.3) (94.5±8.8) (50.8±10.6)

TE(SeC) 0.41±0.08 0.41±0.08 0.38±0.07 0.22±0.06*

(変化率%) (101.6±4.7) (98.9±2.4) (51.7±5.6)

Vagicut(n-6)

エンフルレン濃度

0% 1% 3% 5%

f(/min) 20±2 21±3 18±4* 15±4*

(変化率%) (100.7±3.4) (88.4±8.8) (73.9土16.7)

TⅠ(sec) 1.65±0.2 1.65±0.18 2.03±0.48* 2.59±0.90*

(変化率%) (101.9±5.6) (121.6±17.6) (153.6±45.5)

TE(SeC) 1.22±0.39 1.21±0.23 1.28±0.24 1.52±0.29

(変化率%) (96.2±8.6) (105.1±10.2) (106.8±15.2)

ⅠDA(%) 100±14'.3 98.5±6.8 96.5±4.2 98.0±7.0

- Hl‥
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図10は,SRintact群,SRblocked群の,1

%,3%,5%のコントロールのTIに対するTE

をプロットしたものである｡SRintact群では,

TI,TE間に有意の相関 (R-0.71)がみられた｡

同様に,SRblocked群にも有意の相関 (R-0.75)

がみとめられた｡また,TIに対する TEは,岳R

intact群のほうが SRblocked群よりも有意に延

長していた｡

図11は,5%エンフルレン頻呼吸時の TIにた

いするTEをプロットしたものである｡SRiI止act

群,SRblocked群ともにTI,TE間に同程度の高

い相関がみられ,TIに対する TEは,stretch

receptorの活動の有無には関係がなかった｡

図12は,SRintact群とSRblocked群のコン

.
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トロールおよび5%エンフルレン頻呼吸のTI/TE

値をしめしたものである｡SRintact群では,コ

ントロール (0.69±0.20)にひし,エンフルレン

頻呼吸の TI/TE(1.26±0.29)は有意に上昇し

ていた (P<0.01)｡一方,SRblocked群では,

コントロール (1.16±0.22)およびエンフルレン

頻呼吸の TI/TE(1.17±0.09)の間には有意差

はみられなかった｡また,両群のコントロルのTI

/TEを比較すると,SRblocked群では有意の上

昇が認められたが (P<0.01),エンフルレン頻呼

吸のTI/TEには両群間に有意差はみられなかった｡

各実験終了後に肺を摘出し,肉眼的,組織学的

に検索したが,特記すべき異常所見はみとめられ

なかった｡

･sRBLOCKED(n=15)

o sfH NTACT (n=36)

0 ノ0
o o//0
6㌔,I

′00′
.00
′
0 00
′′′●●

●

一･F''
●一

●

.1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 .8 .91.0 T吋SeCl
図10 SRintact,SRblocked各群のコントロールの TI,TE催

SRintact: r-0.71(P<0.01)
SRblocked:r-0.75(P<0.01)
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考 察

各種の揮発性麻酔剤が,呼吸数を増加させるこ

とは古くから知られており1),2)･8),9),その機序とし

ては,肺の各種受容器を介した反射であるとする

説1),2),9),10)が多い｡たとえば,-ロセンは1.5%

以下の低濃度では肺伸展受容器を刺激し,10%以

上の高濃度になると ｢高閲値の迷走神経終末｣を

刺激するといわれており11),また-ロセン,エー

テル,クロロホルム, トリクロロエチレンは,節

のJ受容器を12), エーテルは,rapidlyadTaPting

stretchreceptorを直接刺激する作用があるとも

されている13)｡-ロセンでは,迷走神経活動がな

くても頻呼吸が生じるので,中枢の関与も考えら

れている｡
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一方,エンフルレンの呼吸に及ぼす作用を-ロ

センと比較すると,その主たる違いは,呼吸数に

対する影響であり,-ロセン麻酔では頻呼吸を生

じるが,エンフルレン麻酔での呼吸数は正常範囲

か,それよりも少ない,という報告が多い14),15),

16),17)｡よって,成書でも,エンフルレンは呼吸促

進作用は低いとされており18),これが,臨床使用

や動物実験で,頻呼吸を生じたとか,あるいはそ

の可能性を論じた報告は認められない｡ところが

ペントバルビタール浅麻酔下のウサギにエンフル

レンを吸入させると,著明な頻呼吸が発生するこ

とがわかったので,その発現機序について検索し

た｡

実験は,ペントバルビタールを用いて,出来る

だけ浅麻酔下に行なったOこれはナバルビタール

+SR BLOCKED(n=5)
o SR INTACT In=131

.1 .2 .3 .4 .5 .6 .7 .8 .9 1.0 TIISeCJ

図11SRintact,SRblocked各群の5%柳平吸の TI,TE催

SRintact (実線):r-0.81(P<0.01)

SRblocked(破線):r-0.97(P<0.01)
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剤が,迷走神経由来の呼吸反射の中でも,TEに関

する部分に影響を与える19),と言われているから

である｡

エンフルレンの吸入実験は,純酸素毎分41投与

のもとに,hyperoxicconditionで行なった｡こ

れは,ほとんどすべての全身麻酔薬が換気を抑制

するため,小動物をもちいて,自発呼吸下に全身

麻酔薬の実験を行なう場合,hyperoxiccondition

が通している20),と考えられたからである｡

呼吸のモニターとしては,横隔膜の胸骨部付近

の筋電図 (DMA)を用いた｡Loureneo21)は,呼

吸中枢からの nervousoutputを測定するのに,

より信頼できる方法は,横隔神経あるいは横隔膜

A

の活動電位を測定することで,気道に負荷をかけ

ない時の測定では,横隔神経活動電位,VT,DMA

積算値 (IDA)間には緊密な相関があるとしてい

る｡屋形22)も,横隔神経活動の変化とDMAの変

化はよく一致する, と報告している｡ とくに,

SO2吸入時には,横隔神経活動よりも DMA の

ほうがより安定していた｡

S02の調整法についてみると,Daviesら23)は,

100%S02と空気を,ポリエチレン製の Douglas

bagの中で混合して200ppmとし,サクションポ

ンプで気管内に投与する方法を用いている｡ほか

にはシリンダー内で S02と窒素を混合し,rota一

meterによって流量を調整し,最終的に吸入する

｡SRBLOCKED(n=5)
osRtNTACT (n=13)

CONTROL 5% ENFLURANE

図12SRintact群,SRblocked群のコントロール
および5%土ンフルレン頻呼吸の TI/TE催
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SO2濃度を200ppm とするものがある5),7)｡著者は,

3001の保育器内で,化学反応により S02を発生

せ,保育器に備え付けた換気扇で濃度を調整した｡

200ppm に調整後は,30分以上は保育器内の SO2

濃度に変化はなかった｡この方法で行なうと,SO2

吸入中,あるいはそのあとも,保育器周囲より

S02は検出されず,きわめて安全であった｡

今回の実験では,従来から言われているように,

深麻酔下にエンフルレンを吸入させると,-ロセ

ン吸入後にみられたような頻呼吸は,全 く現われ

ず,呼吸数はむしろ減少した｡ところが,､浅麻酔

下にエンフルレンを吸入させると,3%ですでに

わずかな呼吸数の増加が認められ,5%では著明

な頻呼吸が出現した｡この頻呼吸はエンフルレン

吸入終了直後が最もつよく,その後しだいに回復

するが,5%エンフルレン吸入の場合には30秒で

も,まだコントロールのレベルにもどらなかった｡

この間の TI,TEの変化をみると,TIも短縮する

が,TEのほうが常に大きく,しかもより低濃度か

ら現われ, 反応が最も強い吸入終了直後の5呼吸

では, 3%エンフルレンの場合コントロールの

81.3%,5%エンフルレンではその43.3%にまで

短縮した｡

Daviesら23)によれば,ウサギにヒスタミン100pg

を静注すると著明なTEの短縮がみられる｡また,

KohlandKoller19)はウサギにアンモニアガスを

吸入させると,浅い頻呼吸が生じ,これはTI,TE

の有意の短縮によるが,TEの短縮の影響の方がは

るかに大きいと述べている｡このような頻呼吸は

主に i汀itantreceptorを刺激するためとされて

おり,同様の反応はエーテル,アルコール,タバ

コの煙など13)や,deflation24)などでもおきる｡エ

ンフルレンについてはこのような作用があるとの

報告はないが,上記の結果は,エンフルレンが

irritant受容器の刺激剤であることを強く示唆す

るものであった｡

そこで,さらにこの点を解析するため,SR を

ブロックした動物と両側の迷走神経を切断した動

物で,この反応がどのように変化するかを検討し

た｡SRのブロックは 200ppmのS02を10分間吸

入させておこなった｡通常,SR の活動が冗進す

113

るとTIは短縮し,TEは延長するが,TIの変化

の方が大きいため呼吸数は増加する｡これに対し,

S02の吸入によりSR をブロックすると,TIは

延長し,TEは短縮するとするもの7),19)と,TIは

延長するが,TEには有意の変化の認められない

上するもの5),があるが, いずれも呼吸数の減少

を観察している｡しかし,今回の実験では,TIは,

わずかではあるが有意差をもって短縮し (P<

0.01),TEは著明に短縮した (P<0.01)｡従っ

て,呼吸数は著明に増加 も .た-(P<0.01)｡ 仰
Kollerら19)･25)は,たとえ呼吸数や一回換気量が

同じであっても,TI,TE,TI-TErelationshipを

分析すると,それらの値はかなりことなっており,

その原因は迷走神経の求心性活動と,そのcentral

processingに依存していると説明しているOその

ため,TI/TEは SR の活動を評価するのに最も

鋭敏な indexであり,SR 活動の効果は TI/TE

の著しい減少としてあらわれる,としている｡ま

た,SR の respiratoryphaseeffectは,呼級数

の変化とは独立して存在するので,TI/TEは,呼

吸数が異なる場合の実験の比較としてもちいるの

有効であるとしている｡

今回の結果では,SRintact群と SRblocked

群の動物毎の TI/TEの平均はそれぞれ0.69±

0.20,1.16±0.22で,SRintact群では,TI/TE

が著しく低下していた｡KohlandKoller19)もSR

intactの場合の TI/TEは約0.75,SR blocked

では約1.15であり,著者の値とほぼ一致していたO

ただ,TIはわずかではあるが短縮していた｡その

原因としては,当然麻酔深度の違いを考慮しなけ

ればならないが,他に,SO2吸入後の TEの短縮

率の大きかったことが考えられる｡即ち,Davies

andR-otmy26'は,いろいろの呼吸相で iI瓜ation

或は,defladonにより,irritant受容器を刺激す

ると,TEの短縮につれて,それにひきつずくTI

も短縮し,この現象は,伸展受容器がブロックさ

れようがされまいが生じる,としている｡また,

呼吸のサイクルは先行するサイクルとは全く独立

して存在するものではない27),とも述べている｡

この観点にたって,Daviesら23)のデータと著者の

データとを比較すると,Daviesらの TEの変化

- 15-
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は,0.79秒から,SO2吸入後は,0.60秒-と,約
20%短縮しているのに対し,著者のは,TEが0.82
秒から,0.41秒-と,約50%の短縮がみられる｡
従って,それに続くTIにも,延長傾向が認めら
れず,むしろ軽度短縮したことも妥当と考えられ

る｡このように,TI,TEが, ともに短縮したの
は非常に浅麻酔下であったため S02の irritant

gasとしての作用がつよくあらわれたのであろう

と思われる｡他の報告と異なり,今回の実験では

SO2吸入後に呼吸数は増加していたが,SRの活

動は著明に低下していたと考えられ,lunginfla-

tionによる Breuer-Heringre月.exは完全に消失

していた｡

SRintact群および SRblocked群における5

%エンフルレン頻呼吸を比較してみると,呼級数,

TI,TEのコントロールに対する変化率は,両群

間でほぼ同じで,TI/TEも両群には全く有意差が

なっやゝた｡また,TIに対する TEも,両群の
TI-TErelationshipは全 く同様であった｡従っ

て, 5%エンフルレンの頻呼吸発生機序には SR

activityの関与が無いと考えられた｡

KohlandKollerl朝にまーると,アシモニア誘発

頻呼吸の際には,TI/TEは SRintact群の方が
SRblocked群よりも低下しており,その原因は,

SRintactの状態では,irritant受容器の刺激に

よるTEの短縮が,SRblockedの状態より抑制
されているためで,アンモニアの吸入によりi汀i-

tant受容器に加えて SR も刺激されていると考

えられている,としている｡ただ,SRの活動が

克進するのはアンモニア頻呼吸に伴なうbronchoI

constriction.airtrapping,lungvolumeの上昇

などの結果で,アンモニアの SRに対する直接作

用ではないであろうと述べている｡また,Davies

ら23)の報告をみても,ヒスタミン静注後のTI/TE
は,SR ブロック後より,正常群の方が低値とな

っており,irritant受容器に対する作用がヒスタ

ミン頻呼吸の主因とかんがえられるが,ヒスタミ

ンによりSensitizeされる SRの関与も否定は出

来ないとしているOこのように,irritant受容器

の刺激剤による頻呼吸にSRが影響していること

を示唆する報告はいくつかあり,KohlandKoller

は28),ヒスタミンやアンモニアの吸入に際L SR

からの dischargeが上昇する事を観察している｡

今回の実験では,SRからの singlefiberの活動

を検索していないので,確定的な事は言えないが,

エンフルレンの頻呼吸ではヒスタミンやアンモニ

アによる頻呼吸のように,SR の影響を示唆する

結果は得られなかった｡

今回の実験では,SRintact群,SRblocked群

ともに,TEの短縮のほうが,TIの短縮よりも,
より低濃度 (3%)で観察された｡5%エンフル
レンによる頻呼吸では,TI,TE ともに有意に短
縮した｡これに対し,Vagic止 群では,頻呼吸

の出現はまったく認められず,3%以上では呼吸

数の減少がみられた｡

NisinoandHonda29)は,-ロセンが呼吸パタ

ーンに及ぼす変化について,ネコをもちいて検討

している｡その結果,1%程度の-ロセン浅麻酔

中には,迷走神経切断後も,主としてTEの短縮
により一過性に呼吸数が増加するのを観察してい

る｡そして,その原因は,呼吸中枢にたいして抑

制的に働いている皮質の活動を,-ロセンが選択

的に抑制してしまうためであろうと推測している｡

しかし今回,Vagicut群の1%エンフルレン

で,わずかにTEの短縮を認めるものの,有意な
変化ではなく,-ロセンのような中枢作用による

頻呼吸の可能性はないものと考えられた｡

高濃度エンフルレンを浅麻酔のウサギに吸入さ

せて発生する頻呼吸は,迷走神経を介した反応で

あり,かつ,SRの関与はないものと考えられた｡

肺には,SR,irritant受容器, J受容器が存在す

ることが知られている｡そこで,エンフルレン頻

呼吸は,irritant受容器を介したのか,あるいは

J受容器を介した反応であるのかが,問題となる

ところである｡ウサギのJ受容器の特異的刺激剤

として知られているフェニールジグアニッドは,

吸息位における一過性の apneaの後に,頻呼吸

を生じる30), といわれている｡一方,ウサギの

irritant受容器の特異的刺激剤であるアンモニア

やヒスタミンによる頻呼吸パターンはapneaをと

もなわず,従ってエンフルレン頻呼吸は irritant

受容器を介した反応とも,考えられる｡

- 16-
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しかし,ヒスタミンやフェニールジグアニッド

にしても,その効果をあらわす受容器の主体はそ

れぞれ i汀itant受容器とJ受容器であることは分

かっているが,その他の受容器に対する作用につ

いては,未だ不明な点が多い31),32)｡エンフルレ

ン頻呼吸についても,SO2ブロック後も存在し,

迷走神経切断によって消失し,またその反応パタ

ーンより,その反応の主体は irritant受容器を介

したものであろうが,J受容器の関与も全く否定

はできない｡いずれにしても,i汀itant受容器,

J受容器が肺内におけるsensory t̂しての性格を

有していることを考慮すると,エンフルレン吸入

によって生じる頻呼吸は,エンフルレンの irri-

tantgasとしての性格によるものであろう,と考

えられる｡ また,今回の実験系は二hyperoxic

conditionのもとに行なっており,かつエンフル

レンはC02に対する呼吸反射を強く抑制するとい

う報告33)からも化学受容器の関与はないものと考

えられる｡

結 語

体重2.5kg-3.5kgの成熟ウサギを用い,ペント

バルビタール浅麻酔のもと,純酸素吸入下に各濃

度のエンフルレンを投与し,そのときの呼吸パタ

ーンの変化を横隔膜の活動をもとに検討し,以下

の結果を得た｡

1. 迷走神経 intact群 (stretchreceptor(SR)

intact)に5%エンフルレンを5呼吸間吸入

させると,TI,TEの短縮を伴う頻呼吸が観

察された｡

2. 200ppm S02を10分間吸入させ,Breuer-

Heringreflexが消失したのを確認後 (SR

blocked)に5%エンフルレンを5呼吸間吸

入させた場合にも同様の頻呼吸が観察された(

3. 両側迷走神経を切断後 (Vagicut)に5%

エンフルレンを吸入させると,頻呼吸の出現

は全 く認められなかった｡逆に,TIの延長

による呼吸数の減少が観察された｡

4.SRintactおよび SRblockedにおける5

%エンフルレン頻呼吸を比較すると,それぞ

れのコントロールに対する呼吸数,TI,TEの
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変化率は,両群でほぼ同じであった｡

TI/TEは,SRactivityの最も鋭敏なイン

デックスあるといわれ,その活動の効果は,

TI/TE値の低下 として表われる｡この TI/

TE値で比較しても,両群で有意差はなかっ

た｡

5. 以上の結果から,5%エンフルレン吸入に

よる頻呼吸は,迷走神経を介した反応であり,

伸展受容器の影響を受けないことよりirritant

受容器を介した反応である可能性が高いと考

えられた｡

稿を終えるにあたり,終始ご懇篤なご指導なら

びに,ご校閲を賜った恩師中島民雄教授に深甚な

る感謝の意を表します｡また,本研究に際し,直

接ご指導を賜った福島県立医科大学第一生理学教

室,松本茂二先生に深謝いたします｡さらに,檀

々の御協力をいただいた口腔外科学第-教室の教

室貞各位に感謝いたします｡
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