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論文内容の要旨

(目的)

全身麻酔下にある生体にとって動脈圧反射は，動脈圧の恒常性を保つ上に大きな役割を果たしている。

本研究では，家兎を用いて，臨床にて広く用いられている麻薬系鎮痛薬であるフエンタニール Cfentanyl)

の頚動脈洞圧反射を介した循環調節機能に与える影響を検討した。

(方法ならびに成績)

A. 頚動脈洞圧反射機能の評価:家兎の両側の総頚動脈に balloon occluder を取り付け，体外より bal­

loon を膨らませて両総頚動脈を狭窄し，頚動脈洞圧を低下させ頚動脈洞圧反射による昇圧反応(動脈

圧上昇，心拍数増加，末梢血管抵抗増加)を誘起した。圧反射による動脈圧，心拍数，末梢血管抵抗の

反応により反射機能を評価した。他の主要な動脈圧受容器である大動脈弓部の圧受容器は，求心路であ

る大動脈神経を切断して影響を除去した。 fentanyl の頚動脈洞圧反射機能に対する影響を検討するた

め以下の実験を行った。実験には，他の麻酔薬や手術ストレスが実験に影響しないように数日前に循環

モニターを装着する手術を行った意識下の家兎を用いた。

B. プロトコール及び、結果

①fentanyl の頚動脈洞圧反射性循環調節への影響を総合的に評価した。

(方 法) 9 羽の家兎を用いた。循環モニターとしては，平均動脈圧 CMAP)，心拍数 CHR)，心

拍出量 CCO) を計測し，末梢血管抵抗 CTPR) をMAP/COにて算出した。意識下でコントロー

ルの頚動脈狭窄テストを行った後に， 5 分毎に fentanyl 5μg/kg を静脈内投与し，計 5 ， 10, 15μg/kg 

で測定を行った。その後， fentanyl 投与後による変化が fentanyl のレセプターであるオピオイド受容
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器を介した反応かを確かめるため fentanyl の措抗薬であるナロキソン Cnaloxone) 40μg/kg を静脈

内投与した。

(結 果) fentanyl の投与により HR と coは有意に減少したが， MAP と TPRには変化はなかっ

た。頚動脈狭窄により MAP ， TPR , HRは増加した。 fentanyl は，頚動脈狭窄による MAP の増

加度を有意に変化させなかった。一方， fentanyl は， TPRの増加を15μg/kg ではコントロールの

82.5% に低下させ， HRの反応を154%増加した。すなわち， fentanyl の投与により反射性動脈圧調節

能は，末梢血管収縮は低下したが心拍数増加による心拍出量の増加により代償されて保たれたo naloｭ

xone の投与により fentanyl によってもたらされた変化はコントロールに復した。

②fentanyl の頚動脈洞圧反射感度への影響を定量的に検討するため，本プロトコールでは，頚動脈

洞圧をモニターして頚動脈狭窄を行った。

(方 法) 6 羽の家兎を用いた。循環モニターとして，動脈圧，心拍数を計測した。頚動脈狭窄は，

頚動脈洞圧をモニターして，狭窄前より平均頚動脈洞圧を15""'20mmHg 低下させ，そのレベルを保つ

ように行った。 fentanyl10μg/kg 投与前後にテストを行った。圧反射の感度としては，頚動脈狭窄

時の(全身動脈圧増加/頚動脈洞圧低下)比にて表した。

(結 果)頚動脈狭窄による頚動脈洞圧の低下は， fentanyl 投与前後に差はなかった。圧反射感度

は，投与前3.1 ::tO.4, fentanyl 投与後2.9 ::t O.3で有意差はなかった。

③プロトコール1， 2 にて fentanyl はHRを大きく低下させた。本フ。ロトコールでは，心拍数調節

におおきく関与する副交感神経系の頚動脈洞圧反射機能への影響を検討した。

(方 法)プロトコール 2 において fentanyl 投与後の頚動脈狭窄テストを行った後に硫酸アトロピ

ン Catropine) 1. 0mmを静脈内投与し，狭窄テストを行いMAP ， 'HRの反応を比較した。

(結 果) atropine により fentanyl 投与後に減少したHRは投与前に復した。 atropine はMAP に

は影響しなかったo atropine は， fentanyl 投与後の心拍数反応を低下させたばかりでなく， MAP の

反応もコントロールの79.9%に有意に低下させた。

(総括)

fentanyl は，頚動脈洞圧反射による末梢血管収縮は減弱させるが，心拍数の反応を増加させるとい

う相反する影響を示した。結果として fentanyl 投与後も，反射性動脈圧調節は，末梢血管収縮減弱に

もかかわらず心臓の代償により保たれた。 fentanyl の投与は，交感神経系を抑制し，副交感神経系の

緊張を増加させるということが報告されているが，本研究で見られた fentanyl の反射性循環調節に対

する相反した影響は，相反した fentanyl の自立神経系への影響を反映していると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究では，非麻酔下の家兎を用いて，麻薬系鎮痛薬であるフエンタニールの頚動脈洞圧反射を介し

た動脈圧調節機能への影響を検討した。フエンタニールは，投与量内(15μg/kg) ではオピオイドレ
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セプターを介して反射性末梢血管収縮反応を抑制した。しかし動脈圧の調節は， フエンタニール投与後

も反射性頻拍反応の増大により代償されて影響を受けなかった。迷走神経を介した反射性心拍数調節が

フエンタニール投与後の動脈圧調節に大きな役割を果たしていることが判明した。

以上の結果は，フエンタニールの循環系に及ぼす影響を理解する上において重要な新知見であり，博

士論文に値する業績であると認められる O
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