
増大が指摘されている9〜14）．また，不整脈や循環系合併
症を生じる危険性がある気管挿管操作は，QT間隔や
QTDに影響を及ぼす可能性が高い．
　本研究は，QT間隔やQTDに及ぼす気管挿管操作の影
響とランジオロールの予防効果について調べたものであ
る．

方　　法

　獨協医科大学の倫理委員会の承認を得た後に本研究は
計画された．米国麻酔学会のリスク分類でIと評価され，
全身麻酔下に耳鼻咽喉科手術（鼓室形成術，内視鏡下副
鼻腔手術，喉頭微細手術など）が予定され，書面による
同意を得ることのできた30名（男性15名，女性15名；
20 〜 50歳）を対象とした．尚，心血管系の合併症，呼
吸器合併症，脳血管系合併症を有する患者や，理想体重
の15％以上の体重を有する患者は本研究から除外した．
また，麻酔前診察において気管挿管困難が予測された患
者も除外した．本研究では，常備薬を有していた患者は
一人もいなかった．
　本研究は2重盲検法により行われ，気管挿管操作やデ
ータの集積を行った麻酔科医には，気管挿管前に準備さ
れた薬の内容がランジオロールあるいは生理食塩水であ

緒　　言

　気管挿管操作は異常高血圧，頻脈，不整脈や心筋虚血
を引き起こす．これまでに，気管挿管によって引き起こ
される循環系合併症の予防についての様々な研究が行わ
れてきた．これらの合併症の発生を抑制するための薬の
中で，b 受容体遮断薬の使用頻度は高い．超短時間作用
性のb 受容体遮断薬であるランジオロールは，近年，麻
酔中の頻脈性不整脈の治療薬として使用されている1〜6）．
そして，ランジオロールは超短時間作用性の特徴をいか
して，単回投与のみならず，持続注入されている7）．
　不整脈の発生につながる心室の再分極の異常について
は多くの研究があるが，局所の不均一性を反映している
QT間隔のばらつき（QTD） が注目を集めている8〜11）．
QTDは心電図の12誘導中の最も長いQT間隔から最も
短いQT間隔を差し引くことによって得られる8）． そし
て，不整脈を有する患者では正常人と比較して，QTDの
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気管挿管に伴うQT間隔およびQT dispersionの変動に 
対するランジオロールの予防効果について

獨協医科大学 麻酔科学

金子　瑞恵

要　旨　QT間隔のばらつき （QTD） の増加は，不整脈の発生や循環系合併症のリスクを上昇させる．本研究
では，気管挿管に伴うQT間隔，rate-corrected QT（QTc間隔），QTD，rate-corrected QTD（QTcD）の変
動に対するb 受容体遮断薬であるランジオロールの予防効果について検討した．全身麻酔下に耳鼻咽喉科手術
が予定された米国麻酔学会分類Iの患者30名（男性15名，女性15名）を対象とし，L群（麻酔導入前よりラン
ジオロールを0.125 mg/kgの初回投与に引き続いて，0.04 mg/kg/分で持続投与した群），P群（同量の生理食塩
水を持続投与した群）に分けて，比較検討した．麻酔の導入はプロポフォール，セボフルランにより行い，ラ
ンジオロールもしくは生理食塩水の投与6分後に気管挿管した．平均動脈圧の変動は両群間に差はなかったが，
麻酔導入後や気管挿管後に観察されたQT間隔，QTc間隔，QTD，QTcDの上昇はP群と比較して有意にL群で
低値を示した．本研究の結果から，ランジオロールの投与が，麻酔中や気管挿管後の不整脈の発生や循環系合
併症の予防に有用である可能性が示唆された．

　Key Words： QT間隔，QT dispersion，ランジオロール，気管挿管，不整脈
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って麻酔を維持し，人工呼吸器に装着した．人工呼吸器
は1回換気量を9 mL/kg， 呼吸回数を12回/分に設定し
た．そして，全ての患者は5 mL/kg/時間の速度で酢酸リ
ンゲル液の投与を受けた．
　McLaughlinら15）とXueら16）によって確立された方法
を用いて，デジタル心電計（QTD-1，フクダ電子，東京）
を用いて12誘導心電図のRR間隔，QT間隔，QTDを測
定した．rate-corrected QT （QTc間隔）， rate-corrected 
QTD（QTcD）はBazettの式17）を用いて算出した．これ
らの結果の算出はQT解析ソフト（QTD-1，フクダ電子，
東京）を用い，本研究の内容を知らされていない一人の
循環器内科の医師によって行われた． 平均動脈圧

（MAP），RR間隔，QT間隔，QTc間隔，QTD，QTcD
の測定は，ランジオロールもしくは生理食塩水の投与開
始前から挿管終了10分後まで行った．
　本研究で得られた結果は平均±標準偏差で示した．両
群間の有意差は解析ソフト（StatView ver.5, SAS Insti-
tute Inc., Cary, USA）を用いてMann-Whiteny U検定に
より行った．各群の時間的経過の有意差は，二元配置分

るかについては知らされていなかった．
　麻酔前投薬は投与しなかった．手術室入室後，12誘導
心電図，観血的動脈圧，脈波型酸素飽和度（Satlite，Da-
tex，Japan），各種ガス分圧（Capnomac，Detex，Finland）
測定が開始された．そして，30名の患者を以下の2群に
無作為に分けて研究を開始した．1） L群（15名）：ラン
ジオロールを0.125 mg/kgを1分間かけて初回投与し，
以降持続注入器を用いてランジオロールを0.04 mg/kg/
分で投与した群（ランジオロールは2.5 mg/mLで20 mL
の注射器に準備した．），2） P群（15名）：L群と同量の生
理食塩水を投与した群である．ランジオロールもしくは
生理食塩水の投与開始1分後に麻酔の導入を開始した．
麻酔の導入は，フェンタニル2 mg/kgとプロポフォール
1.5 mg/kgにより行った．そして，患者の睫毛反射消失
後に2％セボフルランと酸素によるマスク換気を開始し
た．気管挿管はランジオロールもしくは生理食塩水の投
与開始6分後に行った．全ての患者の気管挿管は一人の
麻酔専門医によって行われ，その操作は20秒以内に終了
した．その後，2％セボフルランと66％亜酸化窒素によ
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図 1　平均動脈圧の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．＊＊p＜0.05 vs 入室時

表 1　患者背景

L群 （n＝15） P群 （n＝15）

年齢 （歳） 34±13 36±13
性別 （男/女） 7/8 8/7
身長 （cm） 161±9　 160±10
体重 （kg） 59±14 61±11

L群：ランジオロール群，P群：生理食塩水群
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　図1に示すように，両群において有意なMAPの上昇が
気管挿管の直後から2分後まで観察され，両群間に有意
差はなかった．ランジオロールの投与開始2分後より研
究終了までの間，P群と比較してL群のRR間隔は有意に
延長していた（図2）．
　L群のQT間隔は気管挿管直後より4分後まで，P群と
比較して有意に短縮した（図3）．一方，L群のQTc間隔

散分析により検定を行い，post hock testとしてScheffe
検定を用いて行った．尚，p＜0.05である場合，有意差
ありとした．

結　　果

　表1に両群の患者背景を示すが，年齢，性別，身長，体
重において有意差は認めなかった．
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図 2　RR間隔の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．＊＊p＜0.05 vs 入室時．†p＜0.01 P群 vs L群

図 3　QT間隔の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．＊＊p＜0.05 vs 入室時．†p＜0.01 P群 vs L群
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ンジオロール投与開始15分後），76.3±3.6 msec（生理食
塩水投与開始9分後）であった（p＜0.01）．L群のQTcD
もQTDと同様，ランジオロール投与開始1分後より研究
終了まで，P群と比較して有意に低値を示した（図6）．
入 室 時 の L 群 と P 群 の QTcD が そ れ ぞ れ 42 . 6 ±
3.8 msec，41.7±6.7 msecと両群間に有意差はなかった
が，最大時のL群とP群のQTcDは65.7±2.3 msec（ラン

は気管挿管直後より研究終了後まで，P群と比較して有
意に低値を示した（図4）．
　図5に示すように，L群のQTDはランジオロール投与
開始1分後より研究終了後まで，P群と比較して有意に低
値を示した．入室時のL群とP群のQTDがそれぞれ40.5
±4.8 msec，42.6±5.8 msecと両群間に有意差はなかっ
たが，最大時のL群とP群のQTDは66.9±4.0 msec（ラ
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図 4　rate-corrected QT （QTc） の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．＊＊p＜0.05 vs 入室時．†p＜0.01 P群 vs L群．‡p＜0.05 P群 vs L群

図 5　QT dispersion（QTD）の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．†p＜0.01 P群vs L群．
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隔，QTD，QTcDの増大を抑制することを明らかにした．
これらの上昇は不整脈の要因となりうることから，ラン
ジオロールの予防投与が気管挿管中の不整脈の発生をよ
り減少させることが示唆された．喉頭鏡操作や気管挿管
は血漿中のカテコラミン濃度を上昇させることにより前
負荷を増強させるため25），ランジオロールのようなb 受
容体遮断薬はカテコラミンの放出による循環動態の変動
を抑制するかもしれない．
　本研究で使用したプロポフォールやセボフルランのよ
うな麻酔薬は，QT間隔，QTc間隔，QTD，QTcDに影
響を及ぼすことが知られている．プロポフォールによる
麻酔導入や全静脈麻酔はQTを縮小するが25, 26），QTc間
隔は縮小しない25）．また，セボフルランはQT間隔，QTc
間隔，QTD，QTcDを増大する26, 27）．臨床では，導入に
おいてプロポフォールとセボフルランは同時に使用され
ることが多く，麻酔導入後にQT間隔とQTc間隔に変化
がなかったのは，プロポフォールとセボフルランの相互
作用によるかもしれない．本研究では，QTDとQTcDが
麻酔導入後有意に増大したが，その値はP群に比べL群
が低かった．それゆえに，ランジオロールは麻酔導入に
伴うQTDやQTcDの増大を抑制させる作用を有する可
能性が示唆された．
　ランジオロールは，血漿中の偽性コリンエステラーゼ
や肝臓のカルボキシルエステラーゼにより速やかに不活
化した代謝産物であるM1で加水分解され，尿中に排泄
されるため，その血中半減期は約3.5分と非常に短い7）．

ジオロール投与開始13分後），74.3±3.8 msec（生理食塩
水投与開始6分後）であった（p＜0.01）．尚，両群とも
QTDおよびQTcDは麻酔導入により増大し，気管挿管直
後のQTD（P群；74.2±2.3 msec，L群；63.3±2.9 msec）
およびQTcD（P群；76.8±2.8 msec，L群；58.1±6.4 
msec）はP群がL群と比較して有意に高値であった（p
＜0.01）．
　本研究中，両群とも呼気終末二酸化炭素分圧は35 〜 39 
mmHgに維持された．

考　　察

　b 受容体遮断薬は高血圧，虚血性心疾患，うっ血性心
不全や上室性あるいは心室性不整脈の治療に用いられて
きた．ほとんどのb 受容体遮断薬は安静時にはその効果
は少なく，交感神経系が興奮した際にその効果を発揮す
る．それ故に，b 受容体遮断薬は不測の心拍数上昇を抑
制するとされている．近年，喉頭鏡操作や気管挿管に伴
う循環動態の変動を予防する目的で，エスモロールやラ
ンジオロールのような短時間作用性のb 受容体遮断薬が
使用されている18〜23）．新しい超短時間作用性のb 受容体
遮断薬であるランジオロールは，気管挿管に伴う心血管
系合併症の新たなる予防薬として注目されている 1, 24）．
本研究では，これまでに検討されていなかった気管挿管
操作に伴うQT間隔およびQTDの変化に対するランジ
オロールの予防効果について検討した．そして，ランジ
オロールの予防投与が気管挿管に伴うQT間隔，QTc間
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図 6　rate-corrected QTD（QTcD）の変動
●：P群（生理食塩水群），○：L群（ランジオロール群）．平均±標準偏差．＊p＜0.01 vs 
入室時．†p＜0.01 vs L群．‡p＜0.05 vs L群
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ランジオロールの血中半減期はこれまでに使用されてい
たエスモロール（血中半減期は約9.2分28））と比較しても
短い．短い半減期を特徴とするランジオロールでは，そ
の投与中止により効果が速やかに消失するため，副作用
の発生を抑えるなどの利点が考えられる．また，ランジ
オロール（b 1/b 2＝255）はエスモロール（b 1/b 2＝33）と
比較してb 1受容体選択性が高く29），血管拡張に伴う血圧
低下の副作用が少ない30）．Yamazakiら1）の報告では，0.1
もしくは0.3 mg/kgのランジオロール投与が気管挿管に
伴う心拍数の上昇を抑制したが，血圧の低下は見られて
いない24, 31）． 本研究で用いたランジオロールの投与量

（0.125 mg/kgを1分間で単回投与し， 以降0.04 mg/kg/
分で持続投与）の決定は，セボフルラン麻酔においてラ
ンジオロールが気管挿管に伴う循環動態の変動を抑えた
という過去の報告を参考にした．
　本研究では，両群とも不整脈の発生は1例もみられな
かった．これは心血管系の合併症のない患者を本研究の
対象に選んだためであろう．しかし，過去の研究では，
心筋虚血10〜12），くも膜下出血32）や糖尿病33, 34）を有する
患者ではQTDの増大が観察されている．このような患者
では，血圧への影響の少ないランジオロールは，麻酔導
入や気管挿管時の不整脈の発生を予防するうえで有用で
あるかもしれない35）．

結　　論

　本研究において，麻酔導入中や気管挿管後のQT間隔，
QTc間隔，QTD，QTcDの上昇を新しい超短時間作用性
b 受容体遮断薬であるランジオロールが抑えることを明
らかにした．そして，麻酔中や気管挿管後の循環系合併
症の予防に対しては，ランジオロールの0.125 mg/kgの
単回投与に引き続く0.04 mg/kg/分の持続投与が有用と
思われた．
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