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論文内容の要旨

〔目的〕

炭化水素麻酔薬はエピネフリンの不整脈誘発作用に対し心筋を感作する乙とが知られている。しかし心

臓における麻酔薬とエビネプリンの相互作用に関与するアドレナリン作働性受容体機構については不明な

点が多い。本研究の目的は炭化水素麻酔薬としてハロセンを用い，不整脈の発生に関わる α1 および 3受

容体の役割を明かにすることである。

〔方法〕

雑種成犬を用いハロセンまたはペントパルビタール(コントローjレ)にて麻酔し気管内挿管後調節呼吸

とした。心電図，動脈圧をモニターし，体温，動脈血ガス，血清電解質等は生理的範囲に維持した。ハロ

センは終末呼気濃度を1.1 5ぢとした。 α1 作働薬としてフェニレフリン C P HE ), ß 作働薬として

イソフ。ロテレノール crsp) を用い静脈内投与した。実験はまずそれぞれの麻酔における PHE 及び I

sp単独投与における不整脈誘発関値を求めた。関値は15秒間'L: 4 発以上の心室性期外収縮を発生させる

投与量とした。つづいて PHE および、 rsp を同時投与し両作働薬の不整脈誘発に関わる相互作用を検討

した。すなわち PHE 2.5 , 5.0 ,10, 20 および50μg/kg 投与下に rsp を投与しその不整脈闘値を調べ

た。また逆に rs P 0.2 , 0.4 , 0.6 および 0.8μg/kg 投与下の PHE の不整脈問直を求めた。

次ぎにハロセン麻酔下の不整脈誘発に関わる心臓の α1 受容体と血圧の役割を明確にするためにハロセ

ン麻酔にて PHE またはアンギオテンシン II CANG) を持続投与し収縮期血圧を 140 ， 150 , 160 , 170 

および180mmHgK維持し，その各々の血圧における rsp の不整脈闘値を求めた。つづいて不整脈の発

生に関わる 3受容体と心拍数の役割を明かにするため， PHE 10μg/kg投与下'L: r sp または電気的心
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ペーシングにて心拍数を上昇せしめ闘値に達する心拍数を比較した。

〔成績〕

PHE単独投与においては200μg/kg まで投与したが，ハロセン麻酔下で63%，ペントパノレピタール

麻酔下で33%の犬に不整脈を認めたのみであった。 ISP 単独投与では 4.0μg/kg まで投与したにもか

かわらず，.ハロセン麻酔下で43%の犬に不整脈を認めたものの，ペン卜パノレビターノレ麻酔下で、は不整脈を

誘発しえなかった。乙れに対し，ハロセン麻酔下ではPHE 2.5 , 5.0 , 10 , 20 ，および50μg/kg におけ

る ISP の不整脈関値はそれぞれ 0.67 士 0.14 ， 0.42 士 0.09 ， 0.29 士 0.05 ， 0.22 :f:: 0.05 および 0.15 士

0.04μg/kg (mean 土 S. E.) であり， ISP 0.2 ， 0.4 ， 0.6 ， 0.8μg/kg 1(.対する PHE の関値は

67:f::14 , 27士 4.7 ， 11:f:: 1. 4 , 10士 4.0μg/kg であった。ペントパルピターノレ麻酔下で、は両剤の同時投

与でも不整脈誘発関値は得られなかった。乙の結果からハロセン麻酔下の不整脈誘発には å 1 及び 8作用

が不可欠であり，かっ乙れらは相乗的に作用して不整脈を誘発する乙とが明かである。次ぎに PHEI(.て

収縮期血圧を 140 ， 150 , 160 , 1 70 , 180 mmHg 1ζ保ったときの ISPの関値はそれぞれ 0.63 :f:: 0.12 ，

0.32 士 0.06 ， 0.23 士 0.03 ， 0.18 士 0.07 ， 0.10 士 0.02μg/kg であり， ANG の場合はそれぞれ1.35土

0.15 , 0.4 0 士 0.05 ， 0.22 士 0.03 ， 0.19 士 0.02 ， 0.13 士 0.03μg/kg であった。収縮期血圧が150mm

Hg 以上であれば PHE と ANG存在下での ISP の関値に有意差はないが140 mmI訟で、はPHE存在下

の ISP の関値は ANG のそれよりも低く，乙の乙とは正常血圧域においてハロセン麻酔下の不整脈誘発

に心臓の α1 受容体が関与していることを示唆している。最後に PHE10μg/kg存在下において不整脈

を誘発する心拍数は ISP では 145士 12.2 であったが電気的心ペーシングによる心拍数の増加でミは 250ま

で上昇せしめたにもかかわらず， 44%の犬に不整脈を認めたのみであった。乙の結果は β作用の持つ心拍

数増加作用がハロセン麻酔下の不整脈誘発において不可欠の因子ではない乙とを示している。

嶋容 括〕

1. ハロセン麻酔下における不整脈誘発に関与する αI および、 3受容体機構の役割を検討した。

2. ハロセン麻酔下における不整脈発生には α1 およびβ アドレナリン作用が不可欠で，乙れらは相乗的

に作用を発揮する。乙の乙とは，ハロセン麻酔下における各種交感神経作働薬の不整脈誘発作用の多様性

を説明するものである。

3. 血圧の上昇はハロセン麻酔下における不整脈の発生において重要な因子であるが，正常血圧領域にあ

っては心臓の的受容体も乙れに関与している。

4. β作用による心拍数の上昇はハロセン麻酔下の不整脈誘発に不可欠の因子とならない。

論文の審査結果の要旨

ハロセンーエビネフリン不整脈の作用機序に関するアドレナリン作働性受容体機構については，不明な

点が多く，臨床的にも興味深いものがある。本研究の最も注目すべき点は， αI および3選択的作働薬を

個々に用いる事lとより，その相互作用を見い出した点にある。またこれに加えて従来より議論のあった血
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圧及び心拍数の上昇が，いかに関与しているかについても明確な答えを導いている o また本研究で用いた

2 つの作働薬の同時投与という方法は，作用機序を解明するうえで興味ある方法であり，応用できる可能

性があると思われる。

以上の点で，本論文は学位論文に値するものと思われる。
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