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ニトログリセリン，ニトロプルシッド，

トリメタファンによる人為的低血圧法

野見山　迦…＊

は　じ　め　に

　末梢血管拡張薬の，臨床における応用は，3つ

に大別しうる．第1に，高血圧危機時に投与し，

正常血圧に戻そうとする場合，第2に，心不全患

者に対して投与し，血圧は可能な限り変動せしめ

ずに，心拍出量の増加と心仕事量の減少をはかる

場合，第3に，麻酔中に正常範囲の血圧を，意図

的に正常以下に，低下せしめる場合である．これ

らは，末梢血管拡張薬を使用し，心拍出量を増

加，もしくは正常に保ち，末梢血管抵抗を，低下

させるという点では一致するが，血圧を，どの程

度に調節するかでは，すべて異なる．また，投与

時の体内での，ストレスホルモンの量も異なり，

同じ薬物でも，投与量にかなりの違いをみる．

　私に与えられたテーマは，人為的低血圧につい

て，述べよとのことなので，今回は，もっともよ

く使用されているニトログリセリン（以下TNG），

ニトPプルシッド（以下SNP），トリメタファン

（以下TM）の三薬につき，比較検討しつつ，低

血圧のもっとも有効な臨床応用と，三薬の適応に

つき述べてみたい．

1．乳房切断術時におけるニトログリセリン

　とトリメタファン

　1）対　象北里大学中央手術部において，

根治的乳房切断術を，施行された28例で，TNG

群，TM群，ともに14例ずつであった．すべてA

SA分類1～2度であり，肝，腎，心，肺機能障

＊北里大学医学部麻酔科

害のあった例はない．2度に相当した症例は，軽

度の高血圧のあった例4例，化学的糖尿病のあっ

たもの2例である．

　年齢，身長，体重，体表面積は，両野間に有意

差はなかった．

　2）　方　　　法　麻酔は，開炉ともに急速導入

後，笑気（60％），酸素（40％），ハ甲骨ソ（1％）

で維持し，乳房切断とともに，曲直センを中止し

た．右内頸静脈より，Swan－Ganz　カテーテル，

鰭骨動脈に，観血的動脈圧測定用カテーテルを留

置し，心電計を装着した．これらにより，各種動

脈圧，肺毛細管懊入圧（PCW　P），中心静脈圧

（GVP），脈拍数（PR），心電図を測定するとと

竜に心係数（CI），1回拍出量係数（SVI），全

末梢血管抵抗（SVR），肺動脈血管抵抗（PAR），

triple　productなど，を算出した．また，動脈血

ガス分圧，混合静脈血ガス分圧，エピネフリン，

ノルエピネフリン，レニン，マルドステロソの定

量も行った．

　人為的血圧低下は，乳房切断術開始と同時に行

った．TNGは，10μ9／kg／minで投与を開始し，

TMは，50μ9／kg／minで開始した．収縮期圧が，

90mmHg以下となるよう薬量を調節した．出血

量に対しては，同量のハイドロオキシエチルスタ

ーチ液を投与した．

　3）結　　　果

　（1＞手術時間は，TM群188±68分，　TNG群

175±38分，出血量は，496±1299（TM群），482

±2829（TNG群）と有意差はなかった．低血圧

を行っていない場合の手術時間は220±55分，出
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図1、TNGとTMの収縮期および平均血圧
　＊は，対象値に比し有意差（P＜0．01），　＊＊は，対象値

　に比し有意差（P＜0，05）を示す．低血圧は投薬開始後各

　15，30，60，90分目の値である．低血圧後の値は投薬中止

　30分，60分値を示す．

血量は850±2109であった．

　（2）血圧の変化　図1に示すように，両群とも

に収縮期圧，平均動脈圧ともに同じような，変化

を示した．対象値は，麻酔導入後の値であったた

め，105mmHgとやや下値であった，低血圧中は，

収縮期圧で，82～90mmH：9，平均動脈圧で，60～

65mmH：9に保った．低血圧後は，両群ともに対象

値より高くなったが，これは，rebOund　pheno－

menonというよりは，ハロセンを中止したことに

よるものと考えられた．

　投薬開始より血圧低下までの時間は，3．3±1．9

分（TNG群），9．4±5．8分（TM群）と有意（P＜

0．05）にTNG，　G群の方が早かった．投薬中止か

ら血圧回復までの時間は，8．1±3．9分（TNG群），

11．7±4．7分（TM群）とTM群の方が，長い傾向

を示した．

（3）PCWP，　CVPの変化て図2）　TM群

では，PCW　Pは低血圧中も低下せず，むしろ上

昇傾向を示したのに対し，TNG群では，有意の

低下を示した．また低血圧開始30分後の値では，両

群間にも，有意差（P〈0．05）を生じた．CVPは，

有意の変化はなかったが，同様の傾向を示した．
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　（4）脈拍数，1回輩出量係数，心係数（図3）

PRはTNG群において，低血圧60分目までは，

増加傾向を示すが，90分後には，対象値に戻った．

TM群では；不変であらた．心係数も，同様の傾

向を示したが，TNC群において，常に対象値

（2．78±（）．　41／min・m2）より高く，3．　001／min・

m2以下に，低下しなかったのに対して，　TM群

では，対象値（2．60±0．521／min・m2）よりも低

い場合が多く，低血圧経過中に，2．20を下まわる

症例が5例あった．SVIは，有意差はないもの

の，常にTNG群の方が多く，　TM群では，症例

により25ml／stroke・m2を，下まわる場合もあっ

た．
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経過を示し，低血圧中は有意に低下した．

　L’VSWIは，低血中は有意の変化を示さなかっ

たが，低血圧後は，麻酔が浅くなるとともに増加

した．

　（6）内分泌変化　各種ホルモンの対象値は，麻

酔前とした．2回目の値が，麻酔後の値である．

低血圧中は，30分，60分，90分の値を示している．
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図4．TN（｝．（○∵・○），　TM（●一●）のSVR，　triple

　　product，　LVSWIを示す，

　＊は，対象値に比して有意差（P〈0．01），　＊＊は，同じ

　くP＜0．05を意味する．

　（5）SVR，　Triple　Product，－LVSWI（図4）

SVRは，　TM群においては，低下傾向であった

が，TNG　i群でに，有意（Pく。・01）ゐ低下を示

した．PVR（図は省略）も，同様の変化であっ

たが，TM群の低下傾向はより少なかった．

　Tripie　productσ～蒙化嫡1、両群ともに・・同様の

図5．Epinephrineの変化を示す．初の値，対象値

　　は麻酔前，第2の値が麻酔後，その後は低血圧

　　中の値で投薬開始，30，60，90分値である．

　＊対象値に対し有意差（P＜0．01），＃＝両群間に有

　意差（P＜0．05）があることを示すグラフ内の数字は

　standard　deviationを示す．

　図5のごとく，エピネフリンはTNGT群におい

て，麻酔導入後低下し，手術，低血圧の開始とと

もに上昇した．TM群では，麻酔とともに低下し

たが，手術，低血圧が，開始されても上昇せず，

対象値よりも，むしろ低い傾向を示し，TNG群

と有意の差を生じた（90分値はえられた症例が，

少なかったので省略）。TM投与中止とともに上昇

し，対象値に復した．ノルエピネフリン（図6）

も，同様の変化を示した．レニン（図7）は，

TNG群において，低血圧中に上昇（P〈0．01）

し，低血圧後対象値に近くなった．TM群では，

全く変化しなかった．両半間にも，低血圧中は有

意の差（P〈0．01）を示した．

　アルドステロン（図8）は，TNG群で低血圧

中に増加（P〈0．01），TM群は，増加傾向を示し

た．投薬開始後は，常にTNG群で高く，低血圧

60分後，低血圧中止30分後では両群間に有意の差
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　＊：対象値に鰐し有意差（P＜0．01）＃＝両群間に有意
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　＊＝対象値に対し有意差（P＜0．01）　＃：両群間に有意

　差（P＜0．01）

aldosterone
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（P〈0．05）があった．

　（7）面高ガス動脈血酸素分圧が，低血圧中

（投薬中）において，巨群ともに低下傾向を示し

たが，有意差はなかった．その他の所見には，対

象値との差1”両群間り差はなかっ拠∵

　2．　脳動脈瘤クリvビング三時における二卜

　　ロゲリセリンと二卜ロプルシッド，
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ノ

　C）一・一・OTNG　HTM
アルドステロンの変化を示す．

　　　　　　　　　　　＃：両群間に有意

　1）対1　象北里大学中央手術部に近いて，

行われた上記手術例110例で，SNP群は，92例，

TNG群は，18例であった．年齢，身長，体重，

男女比には，差がなかった．ASA分類では，1

～3度のものであったが，’重症の肝，腎疾患をも

つ者は，含まれていない．

　2）方　　　法　麻酔は急速導入後，∵笑気，tt酸

素ハロセγで維持した．頭蓋内圧の高いご部の症

例においては，導入後サイオペンタールを，主体

としたbalanced　anesthesiaにて維持し，開頭後

端ロセソにきりかえた．ハロセン濃度は，1．5～

0．5％であった．

　モニター，測定項目は，乳房切断例と同様に行

った．TNGは，10μ9／kg／minで開始し，収縮

期で，60mmHgに保つよう調節した．平均投与

速度は，7．5±2．1μ9／kg／minであった．　SNP

は，2μ9／kg／minで開始し，同様に調節した．平

均投与量は，1．4±0．9μ9／kg／minであった．両

群とも，手術雑作の容易な症例，術前の血圧が非

常に高かった例においては，収縮期圧で，7S～80

m血Hgにとどめた．低血圧時期は，両群ともに，

5～45分間で，症例における差異が大きかった．

　3）結　　　果

　（1）両群団には循環器系，内分泌系，ともにほ

とんど差がみられなかった．図9に，SNP群，

図10に，TNG群の収縮期圧，拡張期圧，心係数：

を示した．＝SNP群において，心係数は，麻酔後

から，低血圧前，中，後と高くなった．とくに

SNPの効果が，低血圧中および直後では，3．40

±0．80，3．45±0．611／min・M2と，高い値を示

した．TNG群でも，症例が8例と少ないが，ほ

ぼ同様の傾向を示した．

　カテコールアミン等は，手術開始による増加が

みられるが，低血圧中，後ともに軽度の増加傾向

を示すのみであった．
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図10．TNGによる脳動脈瘤クリッピング術時人
　　　為的低血圧の循環系変化を示す．

　血圧は，麻酔導入前，導入後，低血圧前，低1血圧中，低

　血圧後，閉頭前の収縮期，拡張期圧を示す．心係数は麻

　酔導入後以後の値を示す．心係数：は8例の平均値である．

　（2）血液ガス変化，血中シアン濃度　混合静脈

血酸素分圧（P▽02）において，SNP群に，や

や高い値を示す例があった．図11は，雑種成犬に

おけるSNP総投与量と，　PVO2との関係である

が，同様iのことが，ヒトにおいてもみられるよう

であった．総投与量を，血中シァソ濃度，SNP

投与速度におきかえても，同様の結果がえられ

た．図12は，ヒトにおいて，SNPの予定投与量

の約4倍の，ハイドロオキソコバラミソ（VB12a）

を，投与した場合と，しなかった場合の，血中シ

アン濃度である．VBi2。を投与しなかった場合は，

血清シアンの最高値は，投与した場合の約3倍に

なっていた．

　　　　　　　　　工。0　　　　　　　1．5　　　　　　　2，0

　　　　　　　　　　　　SNP　mg／kg

図11．SNP総投与量と混合静脈血酸素分圧（Pマ02）

　　　との相関を示す．

　1個の黒丸は，おのおののSNP投与量の平均のPvO　2

　を示し，3～5例の平均値である．

ptg／rnl

O．30

O．20

O．10

SNP験一＿→

Cyanide

VB　12a（一）

’VB　12a（十）

図12．ヒトに対しハイドロオキソコバラミソを投
　　与したとき（VB12。＋）と，しなかったとき（VBi2・一）

　　の血清シアン濃度．

　SNP投与後は有意の差（P〈0．．01）を認める．

3．考 察

　1）乳房切断時における，TNGとTMを比較

してみよう．TNG群においては，血圧の低下は

円滑であり，それに伴うPCVP，　CVPの低下

は，血圧低下が，末梢血管拡張によるものである

ことを示している．このことは，SVRや，　PVR

低下からも，示されている．CIの増加は，心

拍数増加によるものが主体であるが，SVIも，

増加傾向を示しており，均衡のとれたCI増加と

いえる．しかも，triple　productは，増加してお

らず，血圧は低下し，心筋の酸素需要量は，低下
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しながら，体全体への血液供給は，減少どころか，

むしろ増加傾向を示している．内分泌系の反応も，

外科的侵襲，低血圧による圧受容体反射の充進を

考えれば，これらは，むしろ正常範囲と考えられ，

著明な増加ではない．いわゆる，TNGにおける

耐性は，これらのストレスホルモンが，多量に放

出されたために，血圧が上昇し，より多量のTN

Gを，必要とする状態となるのである．したがっ

て，単にTNGを投与すれば，低血圧がえられる

というものではなく，低血圧に対する，過剰な全

体の反応を，抑制する適度な麻酔が必要となる．

　TNG￠）欠点として，メトヘモグロビン血症の

発生がある．しかし，これは投与量依存性に起こる

ものではなく，先天性酵素欠損症において，みら

れることが多く，臨床使用範囲では，まず起こら

ないと考えてよい．予防的に，アスコルビン酸1

9を投与してもよいが，発生してから投与しても，

十分に有効である．われわれは，まだメトヘモグ

Pビン血症を経験していない．

　TM群では，血圧は確実に低下し，その安定のし

かたは，T：NGに勝るとも劣らない．しかし，血

圧の低下に伴うべき，PCWP，　CVPの低下は

みられず，CIにおいても症例によっては，2．21／

min・m2以下になるものも，みられている．さ

らに，術中におけるノルエピネフリンめ低下，エ

ピネフリンの低下傾向，レニン，アルドステロン

の無反応性は，正常の生体反応とは考えられない．

TMによる血圧低下は，交感神経節遮断1）が，主

体となっており，末梢血管の直接拡張作用とは考

えにくい2）．また，諸家の報告にもあるごとく，

TMは，　TNG，　SNPと異なり，COを低下させる

うえ，重要臓器への血流分布を減少し3～6），皮

膚，筋肉において，むレろ増加させるという．

　TMにより，低血圧を安全に行いえたという報

告も，少なくはなく，血圧を低下させるうえで，

耐性も少ない．むしろ，量を減少させてもよい7）

といわれるほどである．しかし，今回のデrタで

も，示されるように，血圧を確実に下げる，投与

量を減少してもよいというのは，当然保たれるべ

き血中カテコールアミン量が保たれていないため

であり，TMの効果発現が，やや遅いのは，これ

が血管直接作用ではなく，内分秘交感神経系のホ

ルモンを，介する作用であるからにほかならない．
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したがって，TMによる低血圧麻酔は，単に血圧が

下がったから，良しとするのではなく，Wamer8）

らも，述べているように，慎重な対象選択と，十

分なモニターが必要となる．併用する麻酔薬の選

択も重要であろう，TMのヒスタミン遊離作用は，

喘息その他のアレルギー疾患以外は｝問題となら

ない．

　したがって，TNGとTMを比較すれば，循環

動態，内分泌，副作用いずれのうえからも，TNG

の方が優れているようである．

　2）ニトログリセリンと二卜ロプルシッド脳

動脈瘤クリッピング時に，’要求される低血圧の目

的は，手術民訴が容易になることと，動脈瘤破裂

時の出血量の減少である．後者の場合は二者択一・

的なところがあり，血流を考慮するよりも，でき

るだけ早く止血されるよう，協力しなけれぽなら

ない．クリッピング操作を，容易にするためには，

動脈圧が低ければ低いほど良いであろう．では，

体および脳循環の許容する，もっとも低い動脈

圧はいくらであろうか．

　SNPにより平均動脈圧，60mmHgとしたと

き，脳血流が減少したという報告はなく，変化

しなかった9～11）という報告がある．平均動脈圧50

mmHgでは，増加した12）といい，40mmHg以下

では減少した13）というもの，増加した例14），変化

しなかった15・16）という報告がある．また，SNP

使用後に，頭蓋内圧が上昇したと，述べて》・る例

もあるエ2）．いずれにしても，庸愚流圧が，25～40

mmHg以下では，脳血流障害をきたすであろう．

ここで，クリッピング時の，臨床状況を考えてみ

よう．脳は，心に対し水平もしくは，やや高めに

保たれ，開頭されているため，頭蓋内圧は，ほぼ

ゼロになっている．このような，状況下において

は，SNPによる平均動脈圧，40　mmHg（収縮期

圧にして60mmHg）程度：の低血圧は，脳血流を，

大きく減ずるとは考えにくい．事実，著者らは，

収縮期圧，60mmHg程度の低血圧により，低血圧

終了後，脳浮腫増加，毛細管拡張などの低血中に

脳灌流障害を，起こしたと思われるような所見に

遭遇したことはない．しかし，これにはいくつかの

必要条件がある．まず，第一に，安定した麻酔が

かけられていること，第二に，血圧を高い圧から

一度に，このレベルまで下げるのではなく，麻酔
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前から導入後にかけては，前値の30％程度まで，

その後クリヅプ操作に至るまでに，収縮期圧にて

100mmHg程度に，麻酔のみによりゆっくりと下

げる．その後，SNPにより目的とするところま

で下げる．決して急激な低下を起こしてはならな

い．第三に，時間を制限することである、少なく

とも，15分間以内とし，止むをえないときでも，

30分間を越えないようにする．第四に，術者の手

技によるところが，非常に大きい点に留意する．

低血圧中であるから，粗暴な，または持続的な脳

圧迫は，容易にその部の局所血流障害を生む．し

たがって術者に対し，十分な注意を喚起するべき

である．第五に，十分な心拍出量を保っているこ

とである．

　その他の臓器については，他書に譲るが，心臓

については，低血圧によりヒト，イヌ両者で，む

しろ心電図所見が改善したことを，経験している

し16），腹腔内臓器血流が，障害されているとは考え

られない17・18）．SNPでは，心拍出量中，重要臓

器への血流配分が，むしろ多いとされている．

　SNPにおいて，最大の問題点は，シアン中毒

であろう．Dose　dependentに発生し，生体にとっ

て，全く良い結果をもたらさない．図12のごとく，

ハイドPナキソコバラミソ投与により，血清シア

ン濃度は，著減するとはいえ，それで，全く安心

ともいえない．では，シアン中毒を起こさない

SNPの投与量が問題となるが，著者はヒトで，

15μ9／kg／min以上の投与速度では，　Pマ02上昇を

みており，総投与量でも1．　Omg／kg以上では血中

シアン濃度上昇，Pマ02上昇をみている19）．これ

は，諸家の報告とも一致する．しかし，同時に著

者は，イヌにおいて，総投与量th9，　O．　3mg／kg以下

でも，SNPの総投与量に応じたP▽02の上昇も，

確認しており19），可能な限り少量にとどめるべき

である．

　では，TNGは，どうであろうか．　SNPと比

して効果，調節性，中毒を含む危険性からいって，

劣る点はない．しかし，SNPのシアン中毒を除

けば，とくに優るとも思えない．したがってSNP

とTNGを比較すれば，短時間の少量の薬量で済

む場合ならば，いずれを使用しても，良い結果を

えられる．

お　わ　り　に

　（1）SNPは，短時間でより低い（平均動脈圧

40～50mmHg）低血圧をえたいときには，非常に

よい薬物であるが，長時間使用は，そのシアン中

毒の面から考えて，適さないであろう．

　（2）TNGは，短時間，長時問いずれの場合で

も使用しうる．血圧の程度も平均動脈圧，40

mmHgから70mmHgまで，自由に調節しうる．

心拍出量，血流分布にも，大きな欠点はなく，安

全で使用しやすい．しかし，症例により基礎とな

る麻酔法の選択を考え，生体防御機構の過剰反応

を，調節しなければならない．

　（3）TMは，作用発現，作用消退ともに，時間を

要し，重要臓器血流から考えても，使用は慎重に

行うべきである．浅麻酔下に，軽度の低血圧を，

中等度の時間（1時間以内）行うときに適するよ

うに思われる．TMは，人為的低血圧よりも，む

しろhyper　dynamic　hypertensive　crisisに，そ

の適応があるように思われる．
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