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麻酔中の血漿マグネシウムイオン濃度変化の影響
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【要旨】

　細胞外マグネシウムイオン（Mg2＋、以下Mg）は体内で4番目に豊富な陽イオンであり、生体

の恒常性を保つために必要な酵素群の活性化や、中枢神経系において重要な役割を担っている。

臨床研究の結果から、周術期においてMg値は輸液量に依存して低下することが明らかとなった。

更に、ラット海馬スライス標本（in　vitro）を用いて電気生理学的に検討したところ、　Mgが揮発

性麻酔薬作用（イソ・フルラン、セポフルラン）を修飾することが明らかとなり、麻酔中のMg濃

度変化は全身麻酔薬作用に影響を及ぼす可能性が示唆された。全身麻酔中のMg投与は収縮期血

圧の変動を有意に抑制し、揮発性麻酔薬の使用量を減少させたことから、臨床においてもMgが

麻酔薬作用を修飾する可能性を示唆した。

　特に麻酔薬作用とMgの関係に着眼し、基礎および臨床研究の観点から麻酔中におけるMgの

重要性について検討した。

【はじめに】

　近年の測定技術の改良により、細胞外マグ

ネシウムイオン（Mg2＋、以下Mg）を簡便に

測定できるようになった。これに伴い、Mgの

重要性が再認識されている。マグネシウムイ

オンは体内で4番目に豊富な陽イオンであ

り、Na－K　ATPaseの活性化や、エネルギー

代謝における300以上の酵素の補酵素、生理

的カルシウムチャネル拮抗薬など、生体の恒

常性を保つうえでの重要な役割が知られてい

る1輔3。特に中枢神経系においては、脳内興奮

性伝達物質（グルタミン酸）の受容体の一つ

である、NMDA受容体の調節4や、伝達物質

放出5そのものに関与していることが知られ

ている。周術期においても、低Mg血症では

疹痛閾値の低下6や危険な不整脈の誘発7に関

する報告があり、Mg値の適切な管理が望ま

れている2・8。

　このようにMgの多岐にわたる役割の中で、

特に麻酔薬作用とMgの関係に着眼し、基礎

および臨床研究の観点から麻酔中における

Mgの重要性について検討した。

研究1．全身麻酔中のMgの変動と、適切な補

正に関する検討

　周術期において、麻酔管理中の血漿Mg濃度

の変動について詳細に検討した報告はない。そ

こで我々は、麻酔中のMg濃度の変動およびそ

の補正について、prospectiveに検討した9。

【方法】

　ASA　I～IIに属する全身麻酔予定の手術患者

38症例を対象とし、無作為に次の5群に分け、

麻酔導入前と酢酸リンゲル液500m1輸液するこ

とに動脈血採血し、Mg濃度を測定した。

　Group　I：　Mg－free群（輸液中にMgを含ま

ない）

　Group　ll：輸液中にMg　O．5　mMを含む群

　Group皿：輸液中にMg　1．O　mMを含む群

　Group　IV：輸液中にMg　2．O　mMを含む群

　Group　V：輸液中にMg　4．O　mMを含む群

　輸液は酢酸リンゲル液のみとし、輸液速度は

検討開始1時間で15ml／㎏、次の1時間で10

ml／kg、以後5ml／㎏とした。
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【結果】

　全身麻酔管理中のMg値は、輸液量に依存し

て低下することが判明し（図1）、この低下は

希釈によるものと推測された。一方図2は、

Mg投与群であるGroup　ll～Vにおける、体

重あたりの水分平衡（輸液量一出血量一尿量、

m1／㎏）とMg濃度（％of　control）の関係を

示す。Group　ll（Mg　O．5　mM投与群）および

Group皿（Mg　l　mM投与群）ではMg濃度の

低下が認められたが、Group　IV（Mg　2．O　mM

投与群）においては、Mg濃度を一定に保つこ

とが可能であった。Group　V（Mg　4．O　mM投

与群）においては、Mg濃度の上昇が認められ

た。麻酔管理中の希釈によるMg値の低下は、

輸液内Mg濃度を2．O　mMに調整することによ

り、良好に補正可能であった。
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図1　Group　I（Mg－free）における輸液量
（m1）と血漿Mg2＋濃度（mM）の関係を示す。

輸液開始前の血漿Mg2＋濃度（0．51±0．03
mM）をコントロールとした。輸液量の増加に
従って、血漿Mg2＋濃度は低下を示した。　Mean
±　SEM　（n　＝　15），　＊p　〈　O．05　（vS　control）
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図2　体重あたりの水分平衡と血漿Mg2＋濃度の関係
横軸に水分平衡（輸液量一出血量一尿量、　mi／㎏）と縦軸に血漿Mg2＋濃度（％of　control）を表わ

した。輸液中に含むMg濃度により、　Group　ll～V（それぞれ、0．5　mM、1．O　mM、2．O　mM、4．O

mMのMgを含む）に分け、体重あたりの水分平衡に対する血漿Mg2＋濃度の変動を比較した。　Group

IVにおいて、最も良好に補正可能であった。直線はそれぞれの群の回帰式（図内）を表わす。
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研究2．麻酔薬作用に及ぼすMgの影響（in

vitro）

　臨床検討により、麻酔管理中は低Mg血症と

なっている可能性が示唆されたが、脳内にお

いて重要な役割を果たしていると考えられる

Mgの低下は、麻酔薬作用に影響を及ぼさない

だろうか。そこで、我々はラット海馬スライス

標本（in　vitro）を用いて、麻酔薬作用に及ぼ

すMgの影響について電気生理学的に検討した

100

【方法】

　Wistar系雄性ラットを麻酔下に断頭し、

Hirota＆Rothの方法11を用いて厚さ0．4　mm

の海馬スライス標本を作成した。95％02／5％

CO2と人工脳脊髄液（ACSF）を灌流した実験

用チャンバー内のliquid／gas　interface上にス

ライスを移動し、測定に使用した。ニクロム製

双極電極をSchaffer側枝に置き、刺激時間

0．05ms、刺激強度5．4±1．8　volt、刺激間隔

0．1Hzの刺激を与えた。ガラス微小電極を海

馬CA1の集合電位（PS）および、興奮性シナプ

ス後電位（EPSP）を測定するために、それぞ

れCA1細胞領域および放射状層に刺入し、細

胞外記録した。ACSF中のMg濃度を0－4．O

mMに調整して20分間灌流し、揮発性麻酔薬

（セボフルラン、イソフルラン）によるPS

amplitude、　EPSP　slopeの変化を、対照値に

対する百分率（％of　contro1）で示した。

【結果】

　ACSF（Mg＝2mM）においてPS
amplitudeは、3．O　vo1％セボフルラン、0．7

vo1％イソフルランによって、適用前に対しそ

れぞれ67％、54％に抑制された（図3）。灌流

液中のMg濃度を低くすると（0．5　mM）それ

ぞれの麻酔薬の抑制作用は減弱し（89％、

82％）、Mg濃度を高くすると（4．O　mM）増強

を示した（38％、21％）。Mg濃度変化と、麻酔

薬によるPS　amplitude抑制の程度はよく相関

し、セボフルラン、イソフルランのPS

amplitude抑制作用はMg依存性を示したこ

とから、Mgは揮発性麻酔薬の作用を修飾する

と考えられた（図4）。
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図3　灌流里中のMg濃度を変化させた場合における、海馬CA1のPopulation　spike（PS）
amplitude（A）ならびに、　Excitatory　post　synaptic　potentia1（EPSP）slope（B）に及ぼす3．O

vol．％セボフルランの作用。　Mg濃度依存性にPS　amplitude、　EPSP　slopeは抑制された。
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次に、Mgの揮発性麻酔薬作用に及ぼす修飾の

メカニズムについて検討を加えた。

1）MgとCaチャネル

　MgのCaチャネルに対する作用について検

討するために、灌流液中のMg／Ca比を一定

（1／1、1／2、2／1）に調整して、PS　amplitude

に対するセポフルランのMg濃度依存性抑制作

用を検討した。Mg／Ca比を一定にすると、　PS

amplitudeとMg濃度変化の回帰曲線の勾配

は減少し（図5）、麻酔薬のMg濃度依存性抑

制作用が抑制されたと考えられた。

2）MgとNMDA、　non－NMDAレセプタ

、Mgの修飾作用がシナプス後干における

NMDAレセプタ、あるいはnon－NMDAレセ

プタを介するか否か検討するために、NMDA

レセプタ拮抗薬（AP5：100μM、および

MK801：40μM）あるいはnon－NMDAレセ

プタ拮抗薬（CNQX：0．5μM）を用い、イソ

フルランのMg濃度依存性抑制作用に及ぼす影
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響を検討した。拮抗薬適用時と非適用時とを

比較すると、回帰曲線の勾配に変化は認めら

れなかったため、NMDAレセプタ、　non－

NMDAレセプタの関与は少ないと考えられ
た。

3）Mgとシナプス後膜

　海馬白板の軸索線維を逆行性に刺激し、シ

ナプスを介さずに発生した錐体細胞の興奮

（逆行性PS）を測定した。逆行性PSにおいて、

麻酔薬抑制作用はMg濃度変更に伴って変化し

なかった。以上より、Mgによる麻酔薬作用修

飾に対する、直接的なシナプス後膜の関与は

少ないと考えられた。

　我々は、ラット海馬スライスを用いた電気

生理学的検討において、Mgが濃度依存性に揮

発性麻酔薬のシナプス伝達抑制作用を修飾す

ることを明らかにした。さらにその修飾部位

は、シナプス前置のカルシウムチャネルであ

る可能性を示唆した。
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ソフルラン▲）の抑制作用とMg濃度の関係を示す。データは、麻酔薬投与前に対する百分率（％

of　control）で示した。揮発性麻酔薬作用において明らかにMg濃度依存性が認められた。
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図5　灌流船中のMg／Ca比を一定にして、3．O　voL％セボフルランのMg依存性作用を検討した。比

を一定に保つと、回帰曲線の勾配が小さくなることから、麻酔薬のMg濃度依存性は抑制されたと考

えられた。それぞれN・5、データはMean±SDで表す。
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研究3．麻酔薬作用に及ぼすMgの影響（in

vivo）

　海馬スライスにおける電気生理学的検討に

おいて、Mg濃度変化は麻酔薬作用を修飾する

ことが判明した。そこで実際の臨床において、

同様にMgによる麻酔薬作用修飾が認められる

か否か検討した。

【方法】

　ASA　1－2の全身麻酔下に鼓室形成手術を受

ける患者を無作為に2群に分け、LOw－Mg群

（Mg－free）、　High－Mg群（輸液中に4mMの

Mgを含む）とした。利尿薬投与・腎機能障害

症例は除外した。麻酔は、笑気・酸素・イソフ

ルランで維持し、収縮期血圧を麻酔導入前値

の±20％になるようにイソフルラン濃度を調

節した。輸液速度は検討開始1時間で15m1／

kg、次の1時間で10　m1／kg、以後5m1／㎏

とした。手術開始15分後より検討を開始し、1

分毎の血圧（収縮期・拡張期・平均）・心拍数・

イソフルラン使用量を測定し、10分間隔で平

均値及び変動係数（標準偏差／平均値）を算出

した。

【結果】

　Mgの平均値はHigh－Mg群＝o。61±o．25

mM、　tρw－Mg群＝0．46±O．20　mMを示し

Mean　（％of　controり

　　　SAP　DAP
（sc）

1co　F　一1‘ec）

た（pくO．05）。両群とも血圧・心拍数の平均

値に有意差は認められなかったが、High－Mg

群では麻酔薬必要量が有意に少ないにも関わら

ず（図6）、収縮期血圧の変動係数は有意に小

さかった（図7）。

　術中Mg投与により、少量の麻酔薬を用いて

血圧変動の少ない麻酔管理が可能であったた

め、Mgは臨床的にも、揮発性麻酔薬作用を修

飾する可能性が示唆された。
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【総括】

　今回の研究は、特にMgと麻酔作用に注目

し、inrvivo、　in　vitroのデータを通してMg濃

度の変化が麻酔薬作用に影響する可能性を示

唆した。臨床研究は今後更に検討が必要であ

るが、Mgが麻酔作用を修飾することは明らか

であると考えられる10。現在麻酔中に多用され

ている細胞外液組成の輸液製剤にはMgは含ま

れていないため、研究1で示したように、周術

期は容易に低Mg血症となる。　Mgの抗不整脈

作用7や脳保護作用12等を考慮すると、今後積

極的な補正が望まれるであろう。
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