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Abstract: Background: Effects of the CO2 reactivity on cortical cerebral blood flow 

(CBF) have not been investigated by non一invasive，non-radioactive procedure in clinical 

aneshesia (enflurane， isoflurane and diazepam-fentanyl). The purpose of this study is to 

evaluate the cortical CBF and CO2 reactivity under anesthesia with a thermal clearance 

method. 

Materials and Methods: The CBF were determined by principle of Peltier's effect 

(thermal clearance method) in 26 patients who have been anesthetized and undergone 

neurosurgery. The CO2 reactivities were measured at the clinical steady state of PaC02 

levels : 35 mmHg， 40 mmHg and 45 mmHg during enflurane (nニ 8)，isoflurane (n = 9) and 

diazepam-fentanyl (n二 9)anesthesia， respectively 

Resu1ts : The CO2 reactivities of cortical CBF Were wel1 maintained during al1 anesthesia. 

The slopes of regression line (L1CBF vs L1PaCOz) were 2.74 ml ・100g-l・min-1・mmHg-l
(enflurane)， 1.17 ml • 100 g-l ・min-1・mmHg-lCisoflurane) and 1.01 ml ・100g-l ・ min- 1 •

mmHg-1 (diazepam-fentanyl). 

Conclusion: These results suggest that in neurosurgery under enflurane， isoflurane 

anesthesia， it should be cared for the great reduction of CBF induced by hypocapnic 

cerebrovascular reactivity 

Index Terms 

anesthetics， volatile anesthetics (enflurane， isoflurane)， diazepam-fentanyl anesthesia， 

thermal clearance method， cerebral blood flow， carbon dioxide reactivity ， 
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脳血流を調節する因子として Lassenは圧調節，化学

的調節，神経性調節，代謝性調節の 4項目を挙げてい

る1). これらの中で麻酔科医が術中に調節できる因子は

主として圧調節因子としての血圧と化学的調節としての

動脈血二酸化炭素分圧(PaCO，)である.脳神経外科手術

や，虚血性脳疾患患者の一般手術などにおいて，特に
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PaC02の管理は重要で，PaC02を調節することにより脳

血流量，脳血液量と頭蓋内圧を増減させ得る.しかし，

脳血管の PaC02に対する反応(C02反応性〉についての

麻酔薬の影響を実際，人において検討した報告は少ない.

この理由は，放射性物質を用いることの出来ない手術室

で麻酔中に脳血流量を測定する方法がごく限られている

ためである.それゆえ，より簡便で非侵襲的な脳血流量

測定法が求められている.熱勾配式組織血流計を用いた

測定法は，Brawleyが，熱クリアランス法を発展させ，

Peltier効果を持つ半導体を利用して一定の安定した熱

勾配を作成し2)，Cart巴rらは積極的に臨床応用を行って

いる 3)-6)，また，本邦でも Abeらが脳動脈癌手術時に脳

皮質血流量測定を行った方法である 7)ー9).

著者は吸入麻酔薬のエンフルレン，イソフノレレンおよ

び静脈内麻酔薬のジアゼパムーフエンタニーノレの各々を

用いた麻酔中に熱勾配式組織血流計を用いて脳皮質血流

測定を行い，それぞれの麻酔中の脳皮質血流量の CO2反

応性について検討した.

方 法

1)熱勾配式組織血流計V。の測定と Kの算出

熱勾配式組織血流計の Peltier効果を持つ電極で、は，

理論式 CBF=Kx(1!V -l/Vo)， {CBF 脳皮質血流量，

V 目熱勾配差による起電力， Vo:脳皮質血流量が 0の時

の起電力， K 定数}が成り立つ6) そこで，あらかじめ

動物実験により，水素クリアランス法を改良した電解式

組織血流計〔バイオメディカノレサイエンス社，石川1)で

CBFを測定すると同時に熱勾配式組織血流計でVを測

定し， KおよびV。を求めた.

成猫(3匹〕をエーテノレにて麻酔後，パンクロニウムで

不動化し，開頭した脳表に，熱勾配式組織血流計の電極

を置き，同時に電解式組織血流計の電極を近接する脳皮

質内に刺入し， CBF， Vの測定を行った.測定終了後，

塩化カリウムを静注して心停止を生じさせ，その時の V。

を測定し，理論式より Kを算出した.

2)脳皮質血流量の測定

対象は脳神経外科手術を施行した患者 26例で，奈良県

立医科大学倫理委員会規定に準じ，術前に患者もしくは

その家族に口頭で承諾を得た.前投薬は麻酔導入 1時間

前に硫酸アトロピンと，ハイドロキシジンを筋注した.

麻酔の導入はサイオベンターノレ 4mg'kg-1とサグシニー

ノレコリン 1mg'kg-1を用いて気管内挿管後，66%笑気と

酸素との混合ガスで調節換気を行った.麻酔導入後エン

プノレレン麻酔(E群， s例)，イソフノレレン麻酔(I群， 9 

例)，またはジアゼパムフエンタニール麻酔(D群， 9例〉

にて維持し，筋弛緩薬は，ノミンクロニウムを適宜用いた.

各麻酔薬の濃度および投与量は血圧その他の臨床状態を

参考として調節した.虚血性脳疾患においては術前の血

圧を保つよう，また腫蕩摘出術においては中程度の低血

圧を維持し麻酔管理した.吸入麻酔薬の濃度は呼気終末

濃度を EMMA(Engstrδm， Sw巴den)にてモニターした.

観血的に榛骨動脈に留置したカテーテノレをトランスデュ

ーサー P-23XL(Gould Statham， USA)に接続し，循環

監視装置 Biovi巴wF2F37(日本電気三栄社，東京〉にて平

均動脈圧(MAP)を求めた. PaC02は血液ガス測定装置

ABL-30(Radiometer， Denmark)にて測定した.硬膜切

開後，手術操作および病巣に無関係と思われる脳表部位

に，熱勾配式組織血流計の電極を置き，麻酔導入後 1時

間30分以上経過した手術操作および麻酔の安定時に脳

皮質血流測定を行った.CBFの測定は 3分間以上にわた

り安定した値が記録された時に PaC02とMAPを同時

測定し， これを lサンプノレとした.

3) CO2反応性

最初に，PaC02を40mmHg前後(normocapnia)にし

た時点で CBFの測定を行い 1回換気量と呼吸数を変

えることにより PaC02を低二酸化炭素症(PaC02・約

35 mmHg前後(hypocapnia))と，高二酸化炭素症

(PaC02 :約 45mmHg前後(hypercapnia))にして

CBFの測定を行い，各点での CBFとCO2反応性を検討

した.

4)統計処理

すべての値は平均土標準偏差で表し，おのおのの結果

はFriedmanTest， Wilcoxon Testによる分析を行い，

有意差は 0.05以下とした.また，各麻酔薬において CBF

とPaC02の散布図を作り最小二乗法による回帰直線を

求め，その直線の傾きから各麻酔薬の CO2反応性を比較

しTこ.

結 果

1)熱勾配式組織血流計V。の測定と Kの算出

成猫にて行った電解式組織血流計と熱勾配式組織血流

計による CBFとVの測定は計 7回行い， V。は計 6回測

定した.V。は平均 402:t5mVで，算出した Kは平均

64760土9706であった.以上の結果より次式が得られた.

CBFニ64760x (1!V -1/ 402) 
2)エンフノレレン麻酔中の CO2反応性

対象症例は，男性 5例，女性 3例の計 8例で，脳動脈

癌 4例，脳腫毒事 1例，脳虚血疾患 3例で平均年齢は 56土

6歳で，エンフノレレン呼気終末濃度は 0.4-1.0%，平均

0.SS:t0.22 %であった.
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Table 1. PaC02， CBF， and MAP during enflurane anesthesia 
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Fig. 2. CO2 response during enflurane anesthesia. 

(CBFニ 2.74x PaC02-54， r=O. 62) 
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Fig. 1. CO2 response during enfluran巴 anesth巴sia.
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CBFとPaC02の散布図の回帰直線の傾きは 1.16ml ・
100 g-l • min-1・mmHg-l(rニ0.48，p<0.05， n=27)であ

った(Fig.4).

4)ジアゼパムーアエンタニーノレ麻酔中の CO2反応性

対象症例は，男性 3例，女性 6例の計 9例で，脳動脈

癌 4例，脳腫疹 3例，脳虚血疾患 2例で平均年齢は 57土

16歳で，ジアゼパムの投与量は 10mgで，プエンタニー

ノレの使用量は 3.4~7.5(5.3土 1.25)μg ・ kg- 1であった.

ジアゼパムーフエンタニーノレ麻酔中の CO2反応性は

normocapnia， hypocapnia， hypercapnia時の CBFに

有意差があり， CO，反応性は保たれていた(Table3， Fig目

5) CBFとPaC02の散布図の回帰直線の傾きは 1.01

ml ・100g-l • min-1・mrnHg-1(r=0.48，p<O.Ol， n=29) 

エンフノレレン麻酔中の CO2反応性については nor

mocapnia， hypocapnia， hypercapnia時の CBFに有意

差があり， CO2反応性は保たれていた(Table1， Fig. 1). 

CBFとPaC02の散布図の，回帰直線の傾きは 2.74ml' 

100 g-l・min-1・mmHg-1(r=0.62，p<O.Ol， nニ 23)であ

った(Fig.2). 

3)イソフルレン麻酔中の CO2反応性

対象症例は，男性 4例，女性 5例の計 9例で，脳動脈

癌4例，脳腫湯2例，脳虚血疾患 1例，動静脈奇形2例

で平均年齢は 51士21歳で，イソフノレレン呼気終末濃度は

0.5~ 1. 2 %，平均 0.92士0.29%であった.

イソフノレレン麻酔中の CO2反応性について nor.

mocapnia， hopocapnia， hypercapnia 時の CBF~こ有意

差があり， CO2反応性は保たれていた(Tabl巴 2，Fig. 3). 
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Table 2. PaC02， MAP， and CBF during isoflurane anesthesia 
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Fig. 4. CO2 response during isoflurane anesthesia. 
(CBFニ 1.16x PaCO，-5， r二 0.48)
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Fig. 3. CO2 response during isoflurane anesthesia 
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Brawl巴yは，古くより知られていた熱クリアランス法を

発展させ， P巴lti巴r効果を持つ半導体に定電流を沈し，脳

表や周囲の温度に影響されずに一定の安定した熱勾配を

作成する方法を発表した2). その後， Carterらはこの

Peltier効果を持つ半導体をプレート型電極に改良し，脳

表に用いて，組織血流と熱伝導性により熱勾配が変化す

ることから CBF測定に応用し 133Xeクリアランス法と

比較してその定量化を行い，積極的に本測定法の臨床応

用を報告した3)-6). 山形らはさらに直径 8-10mm重さ

1.0-1.3 gの超小型の電極を作成し，熱クリアランス法

と水素クリアランス法との比較を行い両者間に非常に良

い相関のあることを確かめた12). 著者が使用した電極は

直径 8mmの電極の上に外殻を金属で覆い，重さ 4.3g 

察

放射性物質を用いずに脳血流量を測定する方法として

は，内頚静脈と動脈血中の笑気濃度をガスクロマトグラ

フィーで測定する笑気法や，脳皮質に電極を刺入ずる主

に動物実験で行われている水素クリアランス法，そして

アルゴン濃度を医用質量分析計で測定するアノレゴン法10)，

不活性ガスの Xenonを吸入させ CTを連続的に撮影す

るXenonenhanced CT法などがある 11)• しかし，いず

れも操作が煩雑あるいは器機が高価であるかのいずれか

である.そこで，臨床例での麻酔中の脳血流量測定法に

は，より簡便で非侵襲的測定法が望まれる. 1968年

考

であった(Fig.6). 
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Table 3. PaC02， CBF， and MAP during diazepam-fentanyl anesthesia 
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疾患では Sandtら14)の神経学的重症度においてすべて

軽症に属していた.

脳血流量の CO2反応性に対する麻酔薬の影響を検討

する場合，麻酔薬が脳循環に及ぼす影響を考慮する必要

がある.吸入麻酔薬が脳血流を変化させることはよく知

られており 1叩 6)，それらの影響は，脳血管に対する直接作

用〔大抵の場合は拡張作用による脳血流量の増加〕と脳代

謝を抑制することによる間接的脳血流減少作用が総合効

果として現れる 25)，ハロセンとイソフノレレンの脳血流に

対する影響に関し，ハロセンがイソフノレレンより脳血流

量への影響が大きいとする多くの研究報告町一19)と，あま

り差がないとする報告制21)がある.この差異に関して

Hansenら明はラットで放射性物質を用いた脳血流量測

で，一定の圧が脳表にかかるようにしたもの(バイオメデ

イカルサイエンス社，石JII)であるが，山形らの方法に従

って水素クリアランス法と比較した.同型のものを用い

て， Abeらは脳動脈嬉手術時の脳血流量を測定してい

る7)-9)，本測定法は臨床麻酔中に脳皮質血流量を簡便に

測定でき有用性が高い.

脳腫湯や脳血管障害患者では血圧の変化に対して脳血

流量を一定に保とうとする自動調節能は障害されること

が多いが， CO2反応性は重症であっても保持されると言

われている 13). しかし， Abeら9)はNeurol巴ptan巴sth巴sia

下で今回と同様の方法を用いて脳動脈癌手術の CO2反

応性を検討し，術前の神経学的重症度により CO2反応性

の傾きに差のあることを言及している.今回の対象は，

脳動脈癌患者では HuntとKosnikスケーノレ，虚血性脳
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定法により，ハロセンとイソフノレレンの脳内の血流分布

を測定している.全脳血流量は両麻酔薬でほぼ同じであ

るが，脳内の血流分布に相違があり，ハロセンは脳皮質

血流の増大がイソフノレレンに比べかなり大きく，ハロセ

ンとイソフノレレンの脳血流への影響に対する報告の相違

は脳血流の測定方法の違いによるものであると指摘して

いる.エンフルレンに関しては脳内の血流分布の報告は

ないが，脳皮質血流の増加作用についてはノ、ロセンが最

も強く，続いてエンフルレ γ，イソフルレンの順とされ

ている.皮質部の血管拡張作用もハロセン，エンフノレレ

ン，イソブノレレンの順に強い19).この脳血管を拡張させる

作用が脳血管の CO，に対する反応性の傾きを増加させ

ると言われ，猫を用いて，ハロセンとイソフノレレンの

CO，反応性を比較した Drummondら'3)の研究では， 75 

%の N，O麻酔下で，平均血圧を 110-125 mmHgに保っ

た時， 1.0 minimum alv巴olarconcentration(MAC)のイ

ソフノレレンは脳血管の CO，反応性の傾きを 75%の笑気

のみの場合より増加させ，特に PaCO，が 30mmHg以下

ではより一層脳血管収縮作用が強いために脳血流の減少

が大きく，その傾きはl.0MACのハロセンよりも急峻

であった.同様に Schell巴r18)らの研究でウサギでハロセ

ンよりイソフノレレンの方が CO，反応性に対する脳血流

の変化が大きい.しかし， Cucchiaraら20)は1.1MACの

イソブノレレン麻酔下のイヌで， Youngら叫t主ヒトでハロ

センとイソフルレンの聞に CO，反応性について明かな

差はないとしている. Artru'6)Iこよるとイソフノレレン深

麻酔による平均血圧 50mmHgの時に，イヌの脳血流の

CO，反応性は正常血圧時に比べその傾きは小さくはなる

が残存すると報告している.イソフノレレンの CO，反応性

に関して以上のように様々な報告があるが，エンフノレレ

ン麻酔中の CO，反応性に関しての報告は無い.今回，脳

外科手術下の患者においてエンフルレン麻酔とイソフノレ

レン麻酔中の CO，反応性は保持されていた. CBFと

PaCO，の散布図の回帰直線の傾きはエンフ/レレン群で

2.74 ml ・100g-l・min-1・mmHg-1，イソフノレレン群で

1.16 ml ・100g-l・min-1・mmHg-lとイソフルレンより

エンフノレレンが CO，反応性の傾きが大きかった.これは

皮質部の血管拡張作用がエンフノレレンが， イソフノレレン

よりも強いためと思われる.本法による脳血流測定時の

PaCO，値(40，35， 45 mmHg)については，今回は臨床上

問題を生じない範囲で行った.しかしイソフノレレンは

PaCO，が特に 30mmHg以下で脳血管収縮作用が強く，

CO，反応性の傾きも急峻であると報告されており引

PaCO，を 27.8-53.9mmHgの範囲で脳血流量を測定し

た著者らの研究27)では， イソフノレレ γのCO，反応性の傾

きは 2.54と今回よりも大きかった.以上より，脳神経外

科手術時の麻酔にエンフノレレン， イソフノレレンを用いる

場合 PaCO，を低下させることにより脳血流を減少させ，

頭蓋内圧の上昇を抑制できる事が示された.しかし，

Rutaら叫』土イソフノレレン麻酔下においても局所脳虚血

状態で急激な hypocapniaは虚血領域に血流を再分布す

るCinvers巴 steaJ)ことはなく，虚血範囲をむしろ増加さ

せることを指摘した.したがって，過度の過換気が脳血

流を減少させ，脳虚血を生じさせる危険があるので，

PaCO，を 30mmHg以下にはするべきではない.

一方，静脈内麻酔薬は吸入麻酔薬に比べて脳血流に及

ぼす影響はケタミンを除いて少なく，ジアゼパムは脳血

流を軽度低下させ29)一明，プエンタニーノレはほとんど脳血

流に影響せず，頭蓋内庄を上昇させることはない叫 36)

したがって， NLA麻酔は頭蓋内庄允進患者の手術時の

麻酔薬として適しているが，ジアゼパムとフエンタニー

〉レを用いた NLA変法麻酔中の CO，反応性についての報

告は少ない.Vernhietら37)によるとジアゼバム 10mgと

フエンタニーノレ 10μg・kg-1による脳循環代謝への影響

を報告し，脳循環に異常のない患者において脳血流と脳

代謝を約 1/3抑制し， CO，反応性に関して傾きは滅弱す

るが有意な変化はみられないとしている.また， Cold 

ら38)は脳腫療の患者へのジアゼパム 10-15mgとフエン

タニーノレ 5μg'kg-1の投与で，CO，反応性は保持される

と指摘している.木研究でのジアゼパムフエンタニール

麻酔でも， CO，反応性は良好に保持さわしていたが， CO，反

応性の傾きはエンフレン群， イソフノレレン群に比して小

きかった. これは，ジアゼパムとブエンタニーノレはとも

に脳血流を軽度低下させ，脳血管拡張作用が吸入麻酔薬

にくらべて少ないためであろう.

結 言喜

1)脳神経外科手術中の患者で熱勾配式組織血流計を

用いて脳皮質血流量測定を行い，脳血流量の動脈血二酸

化炭素分圧の変化に対する反応性を評価した.

2)エンフノレレン麻酔，イソフノレレン麻酔，ジアゼパム

フエンタニーノレ麻酔中の脳血流量の CO，反応性は良く

保持されていた.

3) CO，反応性の傾きは，エンフノレレン群，イソフノレレ

ン群とジアゼ、パムーフエンタニーノレ群でそれぞれ 2.74

ml ・100g-l・min-1・mmHg-1，l.17ml ・100g-l ・ min- 1 •

mmHg-lと， l.01 ml ・100g-l • min- 1 ・ mmHg~'であっ

た.

4)吸入麻酔薬は CO，反応性の傾きを増加させるため，

過度の過換気が脳血流量か減少させ，脳虚血が生じる危
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