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高血圧患者の麻酔

宮崎　正夫＊ 塚脇　順子＊

は　じ　め　に

　高浜者の増加，社会環境の変化，食生活の欧米

化などに伴って，高血圧症はいまやわが国におい

てもっとも普遍的な疾患となった．そして国民の

健康生活を脅かす最大の要因となりつつあり，し

たがって麻酔の領域においても，つねに麻酔医が

遭遇する術前合併症の最たるものであることは疑

う余地がない．

　内科領域においては，その予防と治療が当面の

大問題であることは，WHOが1978年を国際高血

圧予防年と定め，わが国では高血圧医学会が発足

し，心臓血管財団が大幅な研究奨励金を拠出し，

文部・厚生両省のこの方面の予防治療対策費が増

加していることをみても明らかである．

　高血圧患者の麻酔をどのようにうまくかけるか，

麻酔・手術の侵襲によって高血圧症を悪化させな

い予防法は，そして麻酔中・後にさらに高血圧が

進展すればどのようなことが発生し，それをどう

治療すればよいかは，麻酔医の基本的知識でなく

てはならない．

　1．高血圧の診断と分類

　1．　高血圧の診断基準

　成人の正常血圧は最大血圧≦140mlnHg，最小

血圧≦90mmH：9である．高血圧とは最大血圧≧

160mmHgで最小血圧；≧95mmHgであり，また

は最小血圧≧95㎜HgであるものをV・う．境界

高血圧borderline　hypertensionは最大血圧140

＊京都府立医科大学麻酔学教室

～！60mmHgで最小血圧90～95mmHgのもの，

または最小血圧が90～95㎜Hgのものをいう．

悪性期高血圧malignant　phaseまたは加速型高

血圧accelerated　hypertensionとは，病理組織学

的にフィブリノイド変性を伴う壊死性動脈炎を呈

する急速に著明に高血圧をきたし眼底網膜の出血

と滲出とが出現する動脈性高血圧症である1）．

　2．高血圧症の病期分類

WHOの高血圧による臓器障害の程度による

stage　Iから皿までの分類とユ），　Keith－Wagener

の分類があり，後者は主として眼底網膜変化を基

準としている．表1に高血圧の診断と分類表を示

す．

　成因による分類は本態性高血圧と二次性高血圧

があり，後者の原因として多いのは，薬物性，妊

娠性，大動脈縮窄，腎動脈狭窄，腎性，副腎性な

どである1）．

皿．本態性高血圧症の病理

　1．　自律神経とカテコラミンの関与

　本態性高血圧症の昇圧機序はおもに末梢血管抵

抗の増大であり，軽症高血圧では心拍出量増加も

みられるが，交感神経緊張充進が考えられる．交

感神経緊張と関係があるものとして血漿レニン活

性やカテコラミン昇圧反応が考えられる．尿中の

ノルアドレナリンやその代謝産物が増加し，血中

のノルァドレナリンあるいはカテコラミンも高く，

患者の一部に高値例のあることが注目される．す

なわち本症の25～50％に血中カテコラミン高値例

があり，立位や運動負：荷による上昇程度も強く，

収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，心収縮能とも
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218 循環制御第1巻第1号

表1．WHOの高血圧の分類と関連臓器病変およびKeith－Wagener－Bar　kerの分類との対比

WHO（世界保健機構）の高血圧分類
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文献1）および天方義邦：外科治療12：801，1970の両方より合f乍．

よく相関する．

　カテコラミンは正常血圧者では年令と相関する

が，高血圧者では若年でも高値を示し，境界域，

軽症，動揺性の患者群にそれがみられる．

　また血中ノルアドレナリンと血漿レニン活性は

相関し，高レニン群の70％にカテコラミンの上昇

がみられる．

　さらにノルァドレナリンに対する昇圧反応が充

進していて，本症患者では特異的に血中濃度，昇

圧反応と平均血圧の相関が高い血圧側に移行して

いるので，本症の成因の一端は交感神経緊張とノ

ルアドレナリンに対する昇圧反応充進の両者が担

っていると考えられる．

　しかしα，β受容体遮断薬投与の実験からみて

末梢抵抗増大の60～80％は非交感神経性との成績

もあり，他の多くの原因を考えねばならないが，

少なくとも境界域のものに自律神経系の関与して

いることは確かである3）．

　2．　レニン・アンジオテンシン系

　本態性高血圧症はレニン・アニジオテンシン系

からは高レニン，正レニン，低レニンの3群に分

けられて病態との関係が検討される4“’6）．このそ

れぞれの群でレニンが血圧に対してどういう役割

を果たしているかが問題であるが，高血圧のなか

で高レニンの者は16％と少数である3・7　・8）．これに

関してはレニンが大きい役割を演じていると考え

られる．しかし高血圧症におけるレニン・アンジ

オテンシン系の関与がほぼ明確になっているのは，

原発性レニン症，悪性高血圧症，腎血管性高血圧

症ぐらいである．ただ本態性高血圧症の血漿レニ

ン値の不均一性から，病理と，その進行を判定す

る手がかりを求めなくてはならない．

　レニンは肝細胞で合成されたα2一グロブリンの

血中レニン基質（angiotensinogen）に作用し，ロ

イシンーロイシン結合を加水分解しデカペプチド

のアンジオテンシン1を生成する．AT－1はおも

に肺に存在する変換酵素によってC末端よりHisg）

一Leuloを遊離してオクタペプチドァンジオテンシ

ンllを作る．　AT¶は強力な血管収縮作用と，ア

ルドステロン分泌作用を有している3）．さらにAT

－Hが作用する臓器は血管平滑筋や副腎皮質のほ

かに，腎で腎動脈を介することなく直接糸球体に

作用したり5・9），間脳でADH分泌を介して水・

電解質代謝を調節する5・10・11）．AT－llは末梢網細

血管床に多数存在するアンジオテンシナーゼによ

って急速に分解される．AT一：n：のN末端よりAsp1
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を遊離したAT一皿がAT－Hと同程度のアルドス

テロン分泌作用を有する3）．

　レニンは主として腎皮質内傍糸球体装置中の傍

糸球体細胞で合成貯蔵され，静脈内に分泌される

分子量37，000～44，000の酵素で図1のような機序

で分泌される．そして分子量55，000ていどのbig

renin（inactive　renin）と分子量37，000のsmall

renin（active　renin）とがあり，　renin　inhibitor

（renin　binding　Protein）が離れて前者は後者に

変わる．

　前述のように高レニン性患者にAT－ll拮抗薬

を投与すると血圧下降が認められるので，R－A

が重要な役割を果たしているのは考えられるが，

AT－1変換酵素阻害薬で正レニン性本態性高血圧

症でも降圧が認められるので，その高血圧維持機

構にR－A系が関与しているので，中レニン性と

呼ぶべきであるという3）．低レニン性のものには

R－A系が関与しているとは考えにくい．また低

レニン群の脳卒中や心筋梗塞の心血管合併症は正，

高レニン群に比して著明に少ない6・12）．高血圧症

患者では，正常者に比してレニンの反応性

が抑制されていて，低レニンの状態が高血

圧による結果現象であり，高血圧の進展と

ともに減少し，腎合併症を示す悪性期とな

ってレニンが高値になるという考え方もあ

る6）．

　レニン分泌の機序に関しては，①五内の

機序13・14）すなわち，＠輸入細動脈におけ

る血管壁tensionの変化に反応する腎血管

受容体，⑤遠位尿細管へのNaおよび，
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あるいはC1の分布率における変化をとらえる

macula　densa受容体13），②交感神経機序14），

③Na，　K，　ADHの濃度14），’ Cch℃ulating　AT，

ことにAT－H濃度の負のフィードバック効果13・14），

⑤中枢神経系および腎神経，副腎髄質，脳下垂

体後葉を介して13）（②と③と同じであろうが），な

どが考えられる．これらがどのように本態性高血

圧症の各型で作用するかは，個々の機序について

は多くの論文があるが15～19），未だ未解決の高血圧

症そのものの本態の手さぐりの努力というべきも

のであろう．

　アンジオテンシンの産生とその作用に関するレ

セプターは図2と図3に示した．レニンでもそう

であるが，血中ホルモンレベルの動態と血圧の関

連のみではその解明は困難で，AT一皿受容体機構

の調節機序の変異も考えるべきで，本態性高血圧

症ではAT一：【1に対する昇圧反応は正常と相違は

ないが20），アルドステロンの分泌作用がとくに低

レニン性のものに充白しており，副腎皮質の感受

性が増加している21）．AT－ll受容体の構造変化も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／K

ag“”giotensinogen了　』教

Estrogens

　　　　　　　　　　　　圃
　　カテコールアミン、
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図1．　レニン分泌機構

　　　　（文献4）より引用）
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220　循環制御第1巻第1号
本態性高血圧症の病理となんらかの関係があるの

であろう5）．

　3．　カリクレイン・キニン系とプロスタグラン

　　　ジン

　前二項の生体の昇圧系異常の病因説とともに，

降圧系であるカリクレイン・キニン系やプロスタ

グランジンの異常が考えられている，AT－Hも

これらの降圧系とは密接な関係を有している3）．

すなわち不活性型レニンの活性化機序に発するカ

リクレイン・キニン系とR－A系の相互作用とそ

の作用場所は図4に示したごとくである4・22ン．

　本態性高血圧症患者では尿中カリクレイン排泄

量が減少しているだけでなく，本態性高血圧症の

家族性素因のある子供でも同様の傾向があり，ま

た動揺性高血圧では尿中カリクレイン濃度と排泄

量に有意差がないが，固定性高血圧症では尿中カ

リクレイン濃度と排泄量が有意に減少していると

いう23）．

　撃墜リフレイン・キニン系と腎PGEはR－A

・アルドステロン系やNaと相互に密接な図5の

ような関係を保って，血圧調節に関与しているよ

うで，腎のレニン分泌遊出機序にPGが重要な役

割を演じ，それは多分腎皮質動脈壁のPGI2であ

ろうといわれる．いずれにしても，腎性降圧系の

PGやカリクレイン・キニン系は，昇圧系に対す

る血圧調節の制御機構として作用していると考え

られ，本態性高血圧症では，正常者に比して腎プ

ロスタグランジンE，12と画塾リフレインの産生

遊出刺激に対する反応性が低下していると思われ

る．

　4．鉱質および糖質コルチコイドおよび性ステ

　　　ロイド

　原発性アルドステロン症が，低レニン血症とア

ルドステロン分泌過剰を特徴とすることから考え

ると，本態性高血圧症中低レニン群がmineralo－

corticoid　過剰によって発生するのではないかと

考えてもおかしくはない．あるいは未知の鉱質コ

ルチコイドが関係していることも考えられる．

　表2の1の18hydroxy－11　deoxyconicosterone

（18－OH－DOC）の分泌増加が低レニン症，正レ

ニン症の60～70％にみられること，表2－3の16

P－hydroxydehydroepiandrosterone　（16P　H－DH

EA）が低レニン症で排泄増加していること，　DO

魎
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図4．　カリクレイン・キニン系とレニン・アンジオテ

　　　ンシン系の相互作用とその作用揚州

　　　　　　　　　　　　　　（文献⇔と22）より引用）

Angiotensinogen

刺
Angiotensin　1

Kininogen

Angiotensin　I　変換酵素

Kininase　II

Angiotensin　II　
i
Aldosterone

Inaetive

products

　　　　　　　　　　PGS

図5．　レニン・アンジオテンシン系，カリクレイン・

　　　キニン系およびプロスタグランジン系の相互作

　　　用（文献2s）より引用）

CやcorticosteroneのACTH刺激試験に対す

る反応を分析すると11β一hydroxylaseや17α一

hydroxylaseの欠損が低レニン群でみられること，

本能性性高血圧症ではアルドステロンの代謝クリ

アランス率の低下のあること，5α一dihydroaldo・

sterone，　5　a－dihydro－DOC，　5　a－dihydrocortisol

などの過剰分泌がみられることなどから鉱質cor－

ticoid過剰が本症成立のひとつの因子と考えられ

る24）．

　糖質コルチコイがどのような病因的作用がある
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表2．　高血圧の成因との関連が推定されるステロイド

　　　ホルモン

1。Type　Iレセプター親和性（レセプター活性）を

　有し，MC活性を示すステロイド（直接作用）

　　Aldosterone　100％
　　DOC　（Desoxycorticosterone）

　　　　　　　　　　　80％o　（Funder　et　al．　’73）

　　18－Hydroxy－DOC　1．6f“e50　（Michael　et　aL　79）

　　19－Nor－11－DOC　140fO？5　（Funder　et　al．　’78）

　　5a－Dihydro－11－DOC　33％　（Michael　et　al．　’79）

2．　内因性MC活性増強作用をもつステロイド（内因

　性MCレセプターとの結合増加，またはMCの代謝
　クリアランス低下による1間接的作用，MC一“abettor”）

　　16a，　18－Dihydroxy－11－DOC　（Dale　et　al．　’74）

　　ユ7α，20α一Dihydroxyprogesterone（Coghlan　et　al．

　　　’76）

　　5a－Dihydrocortisol　（Adam　et　of．　’78）

　　19－Hydroxyandrost－4－ene－3，　17rdione　（Sekihara

　　et　al．　’79）

3．　11β一Hydroxylase活性阻害作用（DOC生成過剰に

　よる作用）

4

Testosterone　（methyltestosterone，　methylandrc－

　stenediol）

Dehydroepiandrosterone，　一sulfare　（Sekihara　et

　al．　’73）

16B－Hydroxydehydroepiandrosterone　（Melby　et

　al．　’73）

“Angiotensinogenid’　s，　teroids

Es／trogens

（Cortisol　？）

文献25）より引用．

かは同様に現在ではあまり明確ではない．糖質コ

ルチコイドはカテコラミンの昇圧作用を増強する

し，本症では糖質コルチコイドの代謝異常が考え

られる．そしてcortisolの代謝産物のなかに鉱質

コルチコイド活性増強作用を有するものがあって，

MC－abettor署しての役割を演じているという25）．

　エストロジェン，プロジェステロン系はレニン

・アンジオテンシン系を介して昇圧作用を示し，

“esterogen：hypertension”ではレニン基質増加

による血漿レニン活性充進が起こる．また表2の

2，3に属する性ステロイドが前述のMC　abet－

torあるいは11β一hydroxylase　inhibitorとして

の性質を有している．

　ステロイドの病因への寄与は未精細の分野であ

るが，なんらかの因子として重要である．

　5．　ドーパミンとdopa：mine一β一hydroxylase

　ドーパミンはノルアドレナリンやアドレナリン

の前駆物質であるのみでなく，血圧やNa代謝の
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調節に重要な関係をもっと考えられる．生理的食

塩水静注による細胞外液量増加のさい血中ドニパ

ミンは不変であるが，尿中ドーパミンの排泄が増

加し，この尿中ドーパミンは腎からのものと考え

られる．ドーパミンは少なくともNa利尿および

アルドステロン分泌抑制因子として作用するので

はなかろうか．

　高血圧患者でも尿中ドーパミン排泄は著明に増

加しており，治療によって降圧すると減少するこ

とからみて，Na貯留による循環血液量の増加は

ドーパミンの生成を増加し，Na利尿を促進し，

アルドステロンの分泌を抑制し，高血圧の発生の

一因となっている26）．

　高血圧症は発生機序から　：renin－predominant

のもの，つまり腎血管性高血圧のようなものと，

dopamine－predominantのもの，すなわち原発性

アルドステロン症のようなもの，および中間型に

分けられ，本態性高血圧症はこの中間型で，低レ

ニン性のものはドーパミン依存性，高レニン性は

レニン依存性とする考え方がある26）．

　Dopamine一β～hydroxylase（DBH）は交感神経

機能を知る指標として，高血圧症における動態が

しらべられているが27），DBH活性は年令ととも

に増加する傾向がある．

　高血圧症ではDBH活性は一定の値を示さない

という成績もあるが，低レニン性のものでは有意

に低いという28）．血漿レニン活性の刺激によって

β受容体は活性化するといわれ，低レニン群では

交感神経系の機能低下が推定される27）．一般に高

血圧患者の早期固定期にはDBHと血圧およびノ

ルアドレナリンのあいだの相関関係は著明で，

DBHは高値をとるという．

　DBH，カテコラミン（アドレナリン，ノルア

ドレナリン），　ドーパミン，　レニン活性などのあ

いだに非常にきれいな相関が認められないのは，

たとえばDBH活性が交感神経系の機能をよく反

映しない，あるいは交感神経系の寄与以外に多く

の因子が錯綜しているからであろう．Cushing症

候群や原発性アルドステロン症でのDBHの低下

は，糖質コルチコイドやアルドステロンによる循

環血液量の増減が，交感神経系機能に強く影響し

ていると考えられる．
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222 循環制御第1巻第1号

皿．二次性高血圧症の病理

　：L　腎性高血圧症

　二次性高血圧症のなかではもっとも頻度が高い．

そのなかでも糸球体腎炎によるものが主である．

関与する因子としてはR－AT－aldosterone系の賦

活，PG，：K－K系の減少，　Na貯留などである．

　慢性腎炎における腎機能Ccr28｝，　RPF29＞，　RBF30），

GFR30））との関連をみると，その発生率は図6A

BCに示すごとくである．さらに尿素窒素50mg／

dl，　PSP　15分値で10％以下ではほとんど高血圧と

なる31）．

　関与因子に関しての成績はきわめてまちまちで

あってとても定説はない31）．一応糸球体腎炎によ

って腎PGEや腎カリクレインの産生が低下し，

R－AT－Aldo系が作動したときの降圧反応やNa

俳泄が障害される．そしてsalt－water　dependent

hypertension（controllable　hypertension）では

：Na貯留による血漿量増加で心拍出量が増加して

高血圧となるが，透析でNaと水を除去すると正

常血圧に復する．しかしrenin－dependent　hyper－

tension（uncontrollable　hypertension）では水や

Naの喪失でR－AT－Aldo系が刺激され，　TPR

が増大して血圧はさらに上昇する32）．不均衡に高

いレニン放出が高血圧を持続させるという．血圧

のコントロール不可能の症例は22％ていどといわ

れる33）．

　腎性高血圧のR－AT－Aldo系の作用に関しても

中枢交感神経系のある程度の相関が考えられる34）．

　2．血圧を伴う内分泌疾患

　1）　Primary　aldosteronism　Aldosterone

分泌過剰，血漿レニン活性低下，高血圧，低K血

症が特徴：であり，adrenocortical　adenoma型と

adrenocortical　hyperplasia型とがある．

　本症の高血圧の原因を細胞外液量と血漿量の増

加およびtotal　exchangeable　sodium（N。E）の

増加のみから説明するのは困難であるが，初期に

は上記の理由で心拍出量も増加しhyperkineticの

状態となり，　後期になると末梢血管抵抗が増加

して高血圧が続く．その原因としてカテコラミン

感受性の増大，mineralocorticoids分泌過剰，　do・

pamine増加，そして腎小動脈の変化などが考え

られる．Adenoma切除により血圧は低下するが
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500以上　　200　一一　500　　200以下

　　　　　　　　　　（mg／min）

　B：RBFと高血圧発生率

50以上　　20　一一　50　　20以下

　　　　　　　　　　（m　l／rnin）

　C：GFRと高血圧発生率

図6．各種賢機能の成績と高血圧の発生頻度

　　　　　　Aは文献29），B，　Cは文献30）より引用

正常化するのは50～70％という．Adrenal　hyper・

Plasia型のものは切除により低K血症は改善する

が高血圧は治らない35）．

　2）　Glucocorticoid－remediable　hyperal－

dOSterOniSmおよびUnidentified　mine　ralO口
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corticoid　excess　syndrome前者はaldosterone

分泌過剰でなく未知の鉱質ステロイドによるもの

と考えられる36）．また後者でもアルドステロンお

よびcorticosteroneの分泌は低下し，18－OH－

DOCの分泌が増加している3？）．

　3）　Cushing症候群　約85％の症例に高血圧

がみられる．Cushing症の高血圧は，本症がAC

TH依存性のhypercortisolismであり，　cortiso1

は弱いmineralocorticoid作用をもつので過鉱質

コルチコイド症によるという考え方，血漿レニン

基質や血漿レニン活性が上昇していることからア

ンジオテンシン由来のもの，あるいはノルアドレ

ナリンに対する感受性の国母など種々の説があり

一定しない35）．副腎adenoma，副腎癌，異所性

ACTH症候群いずれも過鉱質コルチコイドによ

るものと考えられる．その他，先天性副腎肥大症

も高血圧を示す．

　4）褐色細胞腫（Phaeochromocytoma）クロ

ム親和性細胞に由来する腫瘍であり，10～15％は

副腎外に存在する39）．術前に正確に診断されてい

る場合は問題はないが，そうでなく異所的のもの

の術中循環管理はむずかしい．α，β遮断薬の導入

で麻酔は非常に制御しやすくなった．

　5）　甲状腺機能尤進症（Hyperparathyエoidism）

精神的興奮性が高まり，酸素消費量が増加し，交

感神経刺激に敏感で，心筋興奮性の充馴している

hyperdynamic　stateの高血圧症である39）．

　6）副甲状腺機能団平症　（Hyperparathyroid－

ism）　高Ca血症による腎不全が起こり，尿毒

症，多尿，高血圧，心電図異常すなわち高値にな

るとQT間隔の短縮とST　segmentの消失など

がみられる．褐色細胞腫や原発性アルドステPン

症のときにもまれに合併する39）．

　3．経口避妊薬による高血圧

　エストロージエン含有経口避妊薬服用者の5～

10％に血圧上昇が起こり，心筋梗塞も起こること

が注目されている．また以前の妊娠で妊娠中毒症

を起こした者が服用するとさらに頻度が高くなる

という．発症は服用後2～3週から2～3年後と

変化が多く，昇圧の程度もいろいろである．血漿

蛋白や脂質の変化，レニン基質，アンジオテンシ

ンの著増をみる．すなわち肝における蛋白合成が

促進してα2グロブリン分画に存在するレニン基

高血圧患者の麻酔 223

質が増加しアンジオテンシンll量が増加する．さ

らに体液，Naの貯留がアルドステロンの分泌異

常から，あるいはestorogenの腎に対する直接

作用から起こってくる．下垂体からのゴナドトロ

ピンの分泌抑制のため，プロジエストロンの分泌

も障害されることも一因であろう．心拍出量も増

している．またDBHも増加する．中止すれば多

く1～3カ月間で降圧する40）．

IV．高血圧患者における血行動態

　生理学的の高血圧へのアプローチは，i　Folkow

は血管の適応性変化が高血圧を起こす，すなわち

日常のストレスによって血圧が上昇する結果生ず

る血管平滑筋の増殖が成因であるとした41）．

　Guyton　はいくつかの仮定のもとに，血圧一尿

量一組織液量一血液量一心拍出量がループをなすブ

ロック線図を作りシミュレーションを行い，さら

に血管の自己調節に関するサブシステムを加えて，

腎の排泄能力の低下が原因となって高血圧が生ず

る過程をシミュレートした．たとえきわめて軽度

のものであっても，心拍出量の増加を契機として

aUtOregUlatiOnが起こり，短期的には細動脈が収

縮して抵抗が増え，長期的には細動脈の平滑筋の

肥大が起こる42・43）．そして血圧を介して連通して

いる全身の細動脈平滑筋の全体に収縮傾向が増大

すると，血圧は高値に維持され，悪循環的にpo－

sitive　feedbackして，いずれかのtriggerで細動

脈の収縮が起これば血圧が上昇し，それがさらに

細動脈へのストレスとなり，細動脈はこれに反応

してBayliss　effectを示し，さらに収縮して血圧

を上昇させる．麻酔中のたとえば挿管とか浅い揚

合の皮切などがその引き金となる．逆にわずかの

降圧がきっかけになって逆の方向に血行力学は変

化して大きな降圧を起こす．入内島43）は，血管と

心とに高血圧の素質があると，老化による内皮細

胞性状変化，血管壁の膠原線維の増殖などにより

全末梢血管抵抗が少し上昇すると血管平滑筋・心

筋の収縮悪循環により高血圧が招来されると説く．

　高血圧の発症に関して腎の圧利尿特性の方が，

前述の諸要因より，より基本的に重要であること

を主張するものであるが，この点はさらに解析を

要すると思われる44）．

　血圧を決定する因子は分時心拍出量と全末梢血
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表3．術前用いられる可

血行動態的分類 薬　　品　　名

主として心拍出量

を減少させること

によって降圧を起

こす薬剤

市 販 名

Thiazide系降圧利尿薬

　Cyclopenthiazide

　Polythiazide

　Trichlormethiazi’de

　Ethiazide

　Bendrofiumethiazide

　Methyclothianide

　Benzylhydrochlorothiazide

　Cyclothiazide

　Clorexolonne

　Hydrochlorothiazide

　Benzthiazide

　Hydrofiumethiazide

　Chlorothalidone

　Quinthazone

　Disulfamide

　Clofenamide

　Chlorothiazide

非Thiazide降圧利尿薬

　Furosemide

　Spironolactone

　Triamterene

a－methyl　dopa

ナビドレックス

レニーズ，ポリレグロン

フルイトラン

エチアザイド

センチル

　　ぱエンアユロン

ベハイド

バルミラン
へ　　　　　　　　　　　　　

不フロフン

ダイクロトライド，エンドレックス

レグロン，フォーベン

ロンチル

ハイグロトン

ノ、イドロモックス

ジウレックス

サルトロン

クロトライド

ラシックス

アルダクトンA

トリテレン，ジウセルピン

アルドメット，ポリナール

β受容体遮断薬

　Pindolol

　Propranolol

　Oxprenolol

　Alprenolol

カルピスケン

インデラール，ケミ

トラサユール

アプロバール

ヘルツール

主として血管抵抗

を減少させること、

によって降圧を起

こす薬剤

Rauwolfia製剤

　Rauwo1丘a

　AlseroxylQn

　Reserpine

交感神経末槍遮断薬

　Guanethidine

　Bethandidine

交感神経中枢抑制薬

　Clonidine

サーピナ，セルペンチン，セルペ，ロートラポン，リバロチン

エガリン

レセルピン，セルバシル，アポプロン，トリセルピン

イスメリン

ベタニドール

カタプレス

末梢血管拡張薬

　Hydralazine

　Ecarazine
Pargyline

アプレソリン，

アピラコール

オイトニール
（Eutonyl）

ヒバトール

Angiotensin変換酵素抑．制薬　Captopril（SQ　14，225）あるいはYS　980

Angiotensin　ll　analogue　A　ll　A，　Saralasin
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能性のある内科的降圧薬

1日の投与量 作　用　機　序 副　作　用 備考・拮抗薬

O．　25－1．　00mg

　1－4mg

　2－8mg
2．5－7．5皿g

2．　5－10mg

2．　5－10mg

　4－12mg

　5－15mg
　10－30mg

　25－100mg

　25－100mg

　25－rOOmg

　50－100mg

　10－100mg

loo－200mg

100－200mg

soo－1，　ooomg

腎の近位尿細管に働き，Naの再吸

収を阻止して尿中に水を伴ってNa
を排泄：せる利尿作用があり，使用の

初期には循環血漿量および心拍出量

を減少させて血圧が下降する．つい

で末槍血管抵抗も減少すると考えら

れる．血管平滑筋への直接作用は疑
問．

低K血症　（（hypσkalemic

alkalosis）．血中尿酸上昇

（hyper　uricemia）．

尿素窒素上昇．

hyperglycemia．

腎障害時不使用．

光線過敏薬疹

Back　ground　therapy　と

して血圧を下げすぎること

なく，起立性低血圧も起こ

しにくい．

40－80mg

so－loomg

30－150mg

2so－1，　ooomg

Spironolactoneはアルドステロンの

尿細管作用に拮抗し利尿を起こす．

原発性アルドステロン症の低K改
善，降圧．

dopa　decarboxylase阻害．脳や末

梢組織でドーパミン，ノルアドレナ

リン濃度低下．ノルアドのように強

くないfalse　transmitterα一methyl

：NADに置換されて放出．

Spironolactone投与患者に

血漿Kを上昇させるSCC
はさける．

低：K血症を伴う高血圧によ

い．

起立陸低血圧，ねむけ，徐　腎障害のある高血圧によい

脈，熱感　　　　　　　　　メタラミノール，フェニレ

　　　　　　　　　　　　フリン，メソキサシンで拮

　　　　　　　　　　　　抗．

5－15mg

30－60mg

60－120mg

75－150mg

β一受容体遮断作用．心筋収縮力を弱

め，心拍出量を低下，腎レニン分泌
抑制，

気管支喘息の誘発，心不全

増悪，SA，　AV伝導抑制．

頻脈，狭心症を伴う患者，

難治性高血圧．

β刺激薬で拮抗．

　4mg
　2－4mg
O．　2－O．　5mg

10－30mg

ICp30mg

O．　225－O．　45mg

3（レ90mg

30－120mg

交感神経末端におけるノルアドレナ　麻酔薬との相互作用で血圧

リン貯臓の減少．中枢性鎮静作用．　低下徐脈抑うつ症．

交感神経末端や心臓血管などのカテ

コラミン貯臓減少．ノルアドレナリ

ンの分泌抑制．

中枢神経系に作用し，交感神経の活

動を抑制，鎮静作用強，血漿レニン

活性低下．

末梢動脈の平滑筋に直接作用して血

管を拡張させ血圧を低下，脳血流も

増加．

MAO　inhibitorの一種
目alse　transmitterの生成

　　　30－300mg

点滴静注500mg／kg扮Angiotensin■に拮抗

Angiotensin　I変換酵素の抑制．

起立性低血圧，徐脈．心腎

不全，冠脳動脈硬化に不適

中止時にリバウンドの昇圧

あり，中枢抑制薬作用増強

起立性低血圧．

頭痛・頻脈．冠動脈不全に

は不適．150mgが限度．

メトアンフェンタミン，エ

フェドリン，メフェンテル

ミンなどの昇圧薬，ガルゼ

十一ル，メペリジンの作用

増強．

発疹，発熱，めまいなど．

agonist作用．

軽症高血圧に少量投与．メ

トキサミン，フェニレフリ

ン，メタラミノールで拮抗．

他の薬剤に抵抗性の高血

圧．上掲の薬剤で拮抗．も

っとも強力な降圧薬．

中等度以上の高血圧．上掲

の薬剤で拮抗．

β遮断薬との併用がよい，

すべての昇圧薬で拮抗．

ノルアドレナリンで拮抗．

利尿薬の併用により著効．
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管抵抗によって主として決められ，大動脈弾性，

循環：血液量，血液粘度なども関係する．一般に本

症のTPR，　Windkessel系容積弾性率は高い45）．

心拍出量の増加は種々で42　’一44），若年性，境界型，

動揺性高血圧では増加する．年令により心送血量

増加型からTPR増加型へ移行するようである．

さらに最老年性高血圧ではWindkessel系弾性減

少がみられ，拡張期血圧は低下する。

　本症の初期，若：年型に心拍出量の増加する原因

として，心収縮の増加，静脈系の容量の低下，β一

交感神経の緊張充進がある，もちろん運動負荷に

よるTPRの減少率は初期より小さい．一般に麻

酔や運動負荷の揚合TPRの減少率は小さく，ま

た循環血液量や輸液による体液負：荷では，静脈容

量の減少のために心に対する容量負荷が増大し，

また一定の負荷に対する心筋反応充進のため心拍

出量が増加しやすい．TPR　と血液量が増加すれ

ば左室仕事量は著増し，左室拡張期容量の増加に

ついては左室肥大を招来し，心筋酸素消費量は増

加する．実際心筋梗塞と狭心症の発生率は正常血

圧者の2倍以上も高い48），Subendocardial層で

は左室壁張力がもっとも高く，酸素消費量も多い

のに，アテローム硬化のある冠動脈の血流は減少

しているからである．心拍出量増加症例ことに本

態性高血圧のきわめて初期の病態を示すものとし

て，β一受容体反応性充進症候群hyperdynamicβ一

adrenergic　ch℃ulatory　stateあるいは特発性過

動心症候群idiopathic　hyperkinetic　heart　synd－

romeといわれる　β一受容体の感受性あるいは反

応性の：特進している症候群のあることである49）．

　また武下らによれぽ，脳循環では高血圧者は血

圧下降によって血液減少が始まる圧と，血圧上昇

により血流が増加し始める圧は正常人に比して高

くなっているから，低血圧に耐えることができな

いこと，かっこのcritical　pressureが一定せず

脳血流の自己調節が障害されていることが問題で

ある5。）．

V．降　　圧　　薬

　降圧薬非治療者の使用者に対する肝心合併症の

発生率は約2倍以上4倍で51），術前には降圧治療

を受けていることが重要な条件である．

　降圧薬の種類はきわめて多く，その分類法も作

．

用場所によって分類する方法もあるが48・50），著者

は表3に現在使用されている薬剤を脈管力学的に

分類した2群45）および麻酔医の使用する血管拡張

薬という具合に分類した．すなわち，

　①主として心拍出量を減少させることによっ

て降圧を起こす薬物1サイアザイド系降圧利尿薬，

α一methyl－dopa，β一受容：体遮断薬．

　②主として血管抵抗を減らすことによって降

圧を起こす薬物：レセルピンなどrauwolfia製

剤，グアネチジンなど交感神経末梢遮断薬，クロ

ニジンやバルビツール酸，トランキライザーなど

交感神経中枢抑制薬，ヒドララジンなど末梢血管

拡張薬。

　③　急速に，たとえば麻酔中の高血圧に対する

ために使用する降圧薬：トリメタファンのような

節遮断薬，フェントラミンのような　α一受容体遮

断薬，β一受容体遮断薬，SNPやニトuグリセリ

ンのような血管平滑筋作用薬．

　表3に術前用いられる可能性のある内科的降圧

薬の作用機序および副作用などを示す48・50・52・53’）．

　表3に示したごとき薬剤によって患者は治療さ

れつつ麻酔・手術にいたるわけであるが，最近では

β受容体遮断薬やangiotension変換酵素抑制薬

あるいはAT　ll　analogueの効果が注目されてい

る．β受容体遮断薬の降圧作用機序は心拍出量の

減少，レニン分泌の抑制，血漿量の減少，同じ強

さの電気刺激でβ受容体を刺激するとより多くの

noradrenalineが放出されるというpositive　feed・

back　mechanismを抑制する機序54），中枢神経系

を介する降圧機序などが考えられているが，明確

ではない55）．しかし麻酔中の使用も当然考えられ，

将来興味ある研究領域である．Captoprilや同じ

ACE阻害作用のあるSH化合物YS900は，高
レニン性高血圧患者では強く，また本態性高血圧

症でも有効であり56），sarcosine1一，　isoleucine8－A

I【（A皿A）やsarcosine1一，　alanine8－A■（sara－

lasin）とともに今後治療に用いられる機会も多い

であろう57）．Ca拮抗薬も併せてこれらは案外麻

酔中の高血圧増悪をよく防ぐのではないかと考え

検討している．

　降圧薬の一般的使用法として，第一段階に降圧

利尿薬，第二段階としてそれにβ遮断薬，クロニ

ジン，メチルドーパ，レセルピンのいずれかひと

Presented by Medical*Online



表4．臓器障害による病二二の降圧剤の選択

臓器障害に
よる病型

好ましい

降圧剤

禁忌ないし
注意して使用

脳血管障害
のあるもの

虚血性心疾患
のあるもの

血管拡張剤

心不全の
あるもの

腎障害の

あるもの

β遮断剤

圧
刈

ン
血
の
一

ピ
低
も
ド

ル
性
る
ル

セ
立
あ
チ

レ
起
の
メ

ヒドララジン

　　（ジギタリス
利尿剤　併用

　　K剤付加）

クロニジン
メチルドーパ

ヒドララジン

利尿剤必要時は
ループ利尿剤

腎機能低下を

きたすもの
サイアザイド

レ・セルピン

β遮断剤

グアネチジン

ベタニジン

つを組合わせ，第三段階にさらにヒドララジンを

加えるという方法が多い58）．また臓器障害による

病直別の選択は表4に示すごとくであり，麻酔リ

スクと考え合わせて，術前にチェックしておくべ

きである．

VI．術　前　管　理

　1）前述の降圧薬はMAO抑制薬を除いて，

術前日まで使用すべきである48・50・59”’63）．経口薬で

あるから術当日は止める．しかし使用麻酔薬と，

降圧薬の相互作用関係やリスクとの関係は表4に

基づいて考えておかなければならない．降圧薬と

麻酔薬の相互作用を過大視する必要はない．

　2）　血圧測定は数日間にわたり変動，立位・坐

位・手術時体位で測定し，体位変換により降圧薬

の影響度を知る．起立性低血圧に注意50）．

　3）　その他の術前検査はできるだけ詳細に．

VK．前　　投　　薬

普通でよい．rauwolfia服用中のものにアトロ

ピンを必ず投与する50）．

V皿．麻　酔　管　理

　1．　監視装置

　循環系疾患のそれに準ずる．胸骨柄と左前腋窩

線第5肋間のV5透導でST，　T変化をみる48・50）・

　2．導入・挿管

　導入挿管時の血圧の動揺の著しいのが特徴であ

り，麻酔薬や麻酔法にかかわらず，これは避けら

れないことである76）．しかし緩除に導入し刺激の
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少ない挿管がもっとも変動を少なくすることはい

うまでもない64・65）．

　①　比較的少量（100～125mg）の　thiopenta1

で入眠，GOFでslow　induction　し，ある程度

の麻酔深渡と，安静時収縮期圧の2／3ぐらいまで血

圧下降したところでSCCを静注する．咽喉頭・

声門・気管内にキシロカイン（4％，8％）を噴

霧して挿管する．

　②NLAによる導入では，　droperidolの大量

一時静注は，挿管後の血圧低下を起こしやすいの

で，やや少ない目か，通常量なら2分割投与する．

Fentanylの量は正常通りにし，十分の時間をか

けて導入する．挿管直前のthiopentalは100　mg

程度にする．

　③Droperidolを省略し，　fentanyl　300～500

μ9を5分間で100μ9ずつ分割静注し，02：N・O

を21：21にし，thiopenta175mg静注，　SCCで

挿管する66）．

　④以上の方法の途中にdiazepam　10mgを補

助として用いるのはよい．

　⑤　使わない方がよい方法：大量のthiopental

よる急速導入，変法NLA，　ketamine，　propanidid

など．Althesinは12－15mgをthiopenta1の代

わりに用いてもよいようだが48，50・66）t将来さらに

検討を要する．

　⑥導入時の血圧著増，不整脈発生の予防法：

β一遮断薬とくにpindolol　O．2mg静注50）．

　⑦導入後の低血圧の治療：efforti110mgを10

丁目に薄め，1mgずつ必要な血圧すなわち導入前

あるいは安静時の70％以上に回復するまで分割投

与する．皮切で血圧が上がることが多いので不必

要にoverに上昇させない．　Carnigenでもよい50）．

　3．維　　　持

　①H：alothaneでの維i持が原則としてもっとも

コントロールしゃすい．しかし0．5～1％のha1（）一

thaneに対しても敏感な症例があるので，概して

MA．C以下で笑気．　Enfluraneの場合であると，

halothaneよりは高濃度を保って，浅くなり過ぎ

ないように注意6？）．

　②NLAでは血圧上昇をきたしやすく，一旦

上昇するとfentanylの追加では下がらず，　thio・

penta1では一過性でかつ頻脈になりやすく，dro－

peridolの追加では高判者のことが多くて覚醒が
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228 循環制御第1巻第1号
遅延する．結局harothaneのintermittentの投

与を行うか，降圧薬を使わざるをえない．麻酔中

の降圧薬の使用は後述する。

　4．麻酔中の高血圧患者の血行動態の特徴と

　　　注意点

　①気管内挿管に伴う高血圧，頻脈，不整脈の

発生が多い62）．さらに導入時の血圧下降は著しい

50）．Rote　pressure　productの導入後と執刀前の

低下は著しい50）．

　②麻酔薬；ことにhalothane，調節呼吸69），不

整脈による血圧低下と冠灌流の減少が起こりやす

い．

　③不i整脈はatrioventricular　junctional　rhy－

thmが多く，種々の程度のブロックことにM6・

bitz　ll型の2度の房室ブロックが発生する62・70）の

で心拍出量の減少力曙明となる．

　④高血圧の虚血心では，左室拡張期圧と容量

の増加がみられ，高血圧と肺動脈襖入墨の上昇を

伴った虚血性心電図変化を示し，sub－endocardi－

al　ischemiaが起こる．

　5．麻酔中の高血圧に対処する降圧薬の使用法

　どのくらいの高血圧になれば，なんらかの降圧

法を用いるべきかという明確な規準を示した論文

はない．拡張期圧が110～130mmHgを越えるこ

とは好ましくない53）．しかし左室拡張期終期圧が

15～20mmHgではsubendocardia1の副側技閉

塞が起こるという48）．収縮期圧が200mmHgを

越え，拡張期圧が110mmHgを越えると，なん

らかの降圧手段を講ずべきであろう、

　①Hydralazine（アプレゾリン，ヒポラジン

チバガイギー武田）：注射用結晶性粉末20mg，生食

または蒸留水に溶解，1ml筋注もしくは10～20

mlに溶かして，5mgずつ静注．

　②Hexamethonium（メトプロミン山之内）：

長時間作用性で調節性に乏しい．1アンプル25mg

lmlを5mlに薄め5mgずつ分割静注する71・72）．

　③　Trimethaphan（Arfonad）：節遮断薬を高

血圧患者に用いるときは十分注意しなくてはなら

ない．0．05％溶液とし，できるだけ薄い液をゆっ

くり点滴する．3mg／分以上の速度で入れない方が

安全である．

　④Nitroprusside　sodium（Nipride）71・73）：短，

時間作用性であり，50mglAを500mlのブドウ

糖に溶かして0．01％，100ptg／mlとして，0．5～3

μ9／kg／分の割合で点滴する．総量1mg／kgを越

えないことt

　⑤Nitroglycerin7‘）：短時間作用性であり，

trimethaphan　のように心拍出量を著しく低下さ

せず，またnitroprussideのようにシアン中毒の

危険性はなく，冠動脈拡張作用も併せて，高血圧

患者にはもっとも使用しやすい降圧薬である．10

mg／500　ml溶液とし，20～40μg／分の割で点滴静

注を始める．

　⑥Phentolamine（Regitin）：10mg／lml　Aを

10mlに薄めて1～5mgずつ静注する．　Tolazoline

は使用できずPOBも使用不可能となった現在，

唯一のα遮断薬であるが，作用時間が短く，一過

性効果しか期待できない．大量長期投与は臨床的

に困難である．

　⑦　β一受容体遮断薬＝末梢血管抵抗を増加する

ようなもの，propranololなどは理論的にあまり

効かないわけであるが，とくに種類で差があるか

どうか未詳であり研究中である．Pindololがよい

と考えられるが問題もある．一般に期待するほど

うまく降圧効果が出現しないが，今後の研究にま

っところが大きい．

　⑧　ChlorpromazineあるいはカクテルMi，　M2

など：chlorpromazineの5mgを分割静注する．

末梢循環改善によい．

　6。　降圧薬使用中の患者に対する昇圧薬の

　　　効き方

　①　交感神経末端作用降圧薬のrauwolfia　と

くにレセルピン，gnanethidine　（イスメリン），

benethidine（ベ甲州ドール）などを服用している

患者の低血圧には，間接的にα受容体に作用する

昇圧アミンすなわち交感神経末梢に作用してnor－

adrenalineを遊離させるephedrine，　metaraminol

（アラミノン），mephentermine（wyamine），　am・

phetamineの効果は減弱する．直接受容体細胞に

作用する昇圧アミンすなわちphenylephrine（ネ

オシネジン），methoxamine（メキサン）以上α，

およびethylphenylephrine（エホチル）syneph・

rine以上α＋β，の作用は増強される．

　②血管平滑筋に対する作用のあるnitroprus－

sideやglycerinによる低血圧にはすべての昇圧

薬の作用効果は減弱する．
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　③MAO抑制薬のparagyline使用者ではno・

radrenaline貯蔵増加のため間接作用性の昇圧ア

ミンの効果は増強される．

　7．術後管理
　①あまり早く麻酔を切ると，血圧が上がる．

麻酔終了時から胃管時が問題で，多少麻酔が残っ

ているあいだに抜産して，あとしばらく呼吸管理

をしておく方がよい．この時期にnitroglycerine

やβ一遮断薬を使用することが多い．

　②呼吸管理とくにhypoxiaとhypercapnia
を避iける．

’．

B術後鎮痛薬の投与は必要である．

お　わ　り　に

　いまやわが国は世界第一の長寿国になろうとし

ている．このことはわれわれ麻酔医が，目常臨床

で絶えず高血圧患者の麻酔に従事しなければなら

ないことを意味する．高血圧患者の麻酔の要点は，

①麻酔前の内科的低血圧コントロールの実体をよ

く把握しておくこと，②降圧療法は続けておく

こと，③麻酔は血圧動揺の激しいこと，それを

巧妙に迅速にコントロールする知識と技術の必要

なこと，④心筋虚血と不整脈に注意すること，

⑤脳卒中の発生を警戒すること，⑥モニタリ

ングを十分にすること，⑦　術後二丁の処置と呼

吸管理を．十分にすること，などであろう．

　この文献を読まれる方に，Prys－Robertsの文献（文

献48および彼の一連の仕事，おもにB．J．A．に発表さ

れている），および武下教授の総説（文献50）を是非読

まれることをお薦めする．いずれも最近の優れた論文で

あり，本項について多くの参考引用をさせていただいた

ことを併せて深謝する．
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