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心大血管手術患者における長期連用薬剤と術中，術後急性期の問題点

今井康晴＊高田勝美：1’1’白井希明：lt’it

　心事血管手術術前に種々の薬剤を長期連用して

いる場合がある．心大血管手術の術中，術後の管

理には，血行動態および心疾患に関する深い知識

を必要とするのみでなく，長期連用している薬剤

の心霊血管に対する作用，副作用も熟知する必要

がある．また術中麻酔管理にも，各種の心疾患の

特有な血行動態をよく考慮して最も安全な薬剤を

使用することが必要である．ここでは心大血管疾

患患者で普通に長期連用している薬剤を中心とし

て術中，術後の急性期管理の注意点を略述する，

1．digitalis製剤

　digitalis製剤は心不全治療の目的で最も多く術

前に使用されている薬剤である．本剤では不全心

で心筋の収縮力をたかめ，心拍出量を増加させ

る．エネルギー産出の指標として酸素消費量をみ

ると，digitalisは心筋の酸素消費量を増加を来す

ことはないが，細胞内の遊離カルシウムイオン濃

度を高めることで心筋の収縮力を増加させると考

えられる．したがって，その主な作用はカテコー

ルアミンの作用とは独立して，心筋を直接刺激し

心筋収縮力を増加し，心拡大の減少，心拍出量の

増加をきたす．本剤の刺激伝導系に対する作用は

迷走神経刺激による房室結節とHis束の伝導抑

制で房室伝導を遅延させ，高濃度では刺激伝導系

への直接抑制で房室ブロックを生じる．digitalis

製剤の中で現在最も多用されるものは，digoxin

で作用時間が短く，血中濃度が測定出来る利点が

ある．その排泄は腎臓で，クレアチニン・クリア

ランス値に影響を受ける．腎機能が正常であれ

＊東京女子医科大学循環器小児外科

＊＊同麻酔科

ば，40％eが腎から排泄される．したがって腎機能

が低下する術中，術後では排泄遅延が起り，digi・

talis中毒の傾向になりやすい．　digitalisは心筋の

興奮性を高め，被刺激性が充進ずるから開心術で

は，術前より投与している利尿剤の副作用も加わ

って血清K濃度が低下することが多く，digitalis

中毒に陥りやすい．術後のjunctional　tachicardia，

房室ブロックを伴った上室性頻脈（PAT　with

block）などは，　digitalis中毒症状として頻度が高

く，容易に低心拍出量症候群を引き起す．また術

後の陽性変歴作用を必要とするときは，通常の

inotropic　agentを点滴投与することで目的を達

するから，術直後のdigitalis作用を期待する必要

はない．したがってわれわれは，術前48時間前に

digitalisを中止している．術後は症例により異な

るが，一般的に48時間以上経過してから維持量で

開始する．digitalis中毒を診断するのにdigoxin

の血中濃度を測定するが，2ng／ml以上が中毒量

とされている．しかし測定に時間がかかるため，

急性期の診断には役立たない．

　術前に投与を中止しても完全にdigitalis中毒が

予防できるものでなく，心室性期外収縮2段脈，

上室性不整脈，房室刺激伝導障害などが発生する

ときは，常に中毒の可能性を考慮する必要があ

る1）．心室性期外収縮に対しては，リドカインが

適応であり，1mg／kgを静注し，有効ならば持続

点滴する．リドカインは心筋収縮力を低下せず，

房室刺激伝導障害を来さずに，異所性ペースメー

カーを抑制し，また15分程度で代謝されるので安

全な薬剤である．上室性不整脈に対してはフェニ

トインを点滴静注して有効な場合もあるが2），術

中，術後の急性期には心臓ペーシングが安全であ
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6 衛環制御第6巻第1号（1985）

る．急性期の頻脈は面心馬出量症候群となり致命

的となるので，有効な抗不整脈剤を見いだすのに

時間をかけるより，直流除細動器を用いcardio－

versionを考慮すべきである．除細動はdigitalis

中毒では危険とする意見もあるが3》，われわれは

経験していない．上室性不整脈に対するβ一遮断

剤使用は，そめnεgati》e　i加tropic　actionに十分

注意して慎重にすべきである．digitalis中毒が疑

われる場合には，血中K濃度に注意し低下してい

れば，KCIを点滴する．開心術直後には細胞K欠

乏があり，血中K濃度が正常でもGIK溶液（glu・

cose－insulin－pottasium）の点滴で不整脈が消失す

る強合が多く，常に考慮すべき方法である．

2．利尿剤

　心不全，高血圧に対しthiazide系薬剤，　loop利

尿剤，抗アルドステロン剤などの利尿剤を長期連

用する症例は心大血管手術症例には多い．一般的

に利尿剤の長期連用は低ナトリウム，クロール，

カリウム血症を来す．低カリウム血症は術中，術

後に心筋の被刺激性を忌忌し，digitalis中毒や重

篤な不整脈を発生する危険がある．殊に関心術で

はこの傾向が強いから，血清K濃度を頻回に測定

し成人では3．5－4mEq／L以上に保つようにする．

小児では心室性不整脈の頻度が少ないので，2．5

mEq／L以上で十分である．乳児例では低：Na血

症で130mEq／L以下になると，乏尿になるので

注意が必要である．低Cl血症で高度の代謝性ア

ルカローシスとなればKC1溶液または，アミノ

酸製剤で補正する．一般に利尿剤の連用による重

篤な副作用はない．

3．β一遮断剤

　β一遮断剤は心臓にたいし陰性変力作用　（nega・

tive　inotropic　action）と陰性変時作用（negative

chronotropic　action）を示す．したがって心臓に

対する作用は心拍数の減少と心筋収縮力の減少に

より心筋の酸素需要を低下させるが，同時に左心

室容積の増加と，駆出時間の延長による酸素需要

の増加もある．しかし総合作用は心筋酸素需要の

減少を来たすため，虚血性心疾患治療に使用され

る．β一遮断剤は種々あるが，代表的なプロプラノ

ロールについてのべると，その薬理作用はアドレ

ナリンに類似した構造をもち，β一アドレナリン受

容体（adrenergic　effector　site）b，こ結合するが，

adenyl　cyclaseを活性化しないため，アドレナリ

ンと競合してβ一遮断作用を示す．

　プロプラノロール（イソデラール）は経口投与

では，肝臓を通過するときに90％程度が代謝さ

れ，24時間で完全に代謝される．血中濃度の半減

期は経口投与では3－6時間，静脈投与では2－

3時間とされる4・5）．また心筋からの排泄も24時

間で完全に行われるとされている．長期連用の場

合にも18時間後には心筋にたいする　β一遮断作用

は証明できず，48時間では完全にβ一遮断作用が

消失するとされる6・7）．したがって現在ではβ一遮

断剤を中止せずに手術を施行するべきとする意見

が多い．

　しかしながら開心術の場合は，β一遮断剤の作用

が手術中に持続すると，低血圧，徐脈，心停止な

どが発生することがあり極めて危険である．また

β一遮断剤の作用に拮抗するためには，大量の陽性

変力作用剤が必要であり，心停止からの蘇生は非

常に困難となる．現在ではβ一遮断剤投与中の患

者でも高血圧患者では麻酔にも安定して耐えられ

るとして，中止せずに手術するとする意見もある

が，心臓手術では陰性変力作用が問題となるた

め，われわれは術前に投与を中止している．

　β一遮断剤は，高血圧症，狭心症に対し長期連用

する場合があり，またチアノーゼ性心疾患の分野

では，Fallot四徴症の低酸素発作予防の為にプロ

プラノロールを連用することがある．

　対策としては，術前4－7日間投与を中止す

る．高血圧症，狭心症に対しては，他の薬剤で治

療する．低酸素発作の予防には，フェノバルビタ

ールを経口投与し安静を保つようにする．必要な

らば酸素テントも使用する．

　β一遮断剤投与中でも，低酸素発作が重積して緊

急手術が必要とする場合がある．開心術は陰性変

法作用剤投与下では体外循環終了時に，心機能が

不良で低心拍出量症候群となりやすく危険である

から，この場合は短絡手術を施行する．われわれ

は血圧低下を予防する目的で心抑制作用の少ない

モルフィソ麻酔，またはケタミン麻酔を用い，イ

ソプロテレノールの点滴を用意して低血圧と徐脈

に対処している．短絡手術としては，血行動態が

最も安定する　Blalock－Taussig手術が適応とな

る．ハロセン麻酔はβ一遮断剤投与下では1．5倍の
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心筋抑制が見られるので使用する場合には低濃度

とする．筋弛緩剤は血圧低下の少ないパンクロニ

ウムが安全である．プロプラノロールによる低血

圧，徐脈にたいしてはアトPピソ，アドレナリン，

ドーパミン，Caも有効であるから，術中に準備

する．

　高血圧症にたいしては，やはりβ一画面剤を術

前4－7日で中止し他の薬剤で血圧を管理して手

術を施行している．狭心症にたいしては，同様に

術前1週間程度投薬を中止して，Ca一拮抗剤やニ

ド‘ロールなどにより管理する．術後の一過性高血

圧にたいしてはニトログリセリン点滴が管理しや

すい．

4．亜硝酸製剤

　ニトログリセリンなどの亜硝酸製剤は冠状動脈

の血管拡張を来し，冠血行を改善する目的で虚血

性心疾患に使用される．本剤には麻酔時に問題と

なる副作用がなく，麻酔導入時の狭心症発作の予

防に，また術後の高血圧の管理に舌下錠，または

点滴として使用することが多い．

5．　カルシウム拮抗剤

　カルシウム拮抗剤はカルシウムイオンが細胞

膜を通過するのを阻害することで作用を発現す

至・このカルシウム付ンの細胞膜通過ま・1・W

channelとよばれ，ナトリウムイオンの　fast

channelと異なっている．　Ca一拮抗剤は陰性変力

作用，陰性変時作用，血管拡張作用および，心筋の

刺激伝導速度を遅くする作用を持っている8｝．こ

の薬剤の適応は上室性不整脈と，冠状動脈の

spasmにより起る狭心症，すなわち異型狭心症で

ある．

　Ca一拮抗剤の長期連用により，理論的には筋弛

緩剤，β一遮断剤の作用増強，麻酔剤による陰性電

力作用の増強などが考えられるが，臨床的には著

明な副作用がない．

　しかしベラパミールの術中，術後の急性期での

静注では，完全房室ブロックが見られることもあ

り，ニフェディピソの投与では血管拡張による一

時的な低血圧が予想される．

　この副作用には，アトロピン，イソプロテレノ

ール，カルシウムの静注が有効である．一般的に

使用されるCa一拮抗剤として，ベラパミールは陰

長期連用薬剤の循環器に及ぼす影響 7

性変力作用，刺激伝導抑制作用共に中等度で，’血

管拡張作用が軽度であり，他方ニフェディピンは

陰性変力作用が軽度，刺激伝導抑制はほとんどな

く，血管拡張作用が著明である点が異なる9》．

6．抗凝固剤

　抗凝固剤として人工弁置換後に」般的に使用さ

れる薬剤は，ワーファリンであり，弁置換後の再

手術時に問題となる．本剤は肝臓におけるヴィタ

ミンK依存性の凝固因子の生成過程で競合し，凝

固因子生成を抑制する．したがって作用発現には

12－24時間の遅延があり，また投薬中止後も凝固

能回復に遅れが見られる．主な作用機序はプロト

ロンビン（第2因子）の生成抑制であり，他に第

7，9，10因子の減少も見られる．

　ワーファリンの長期連用時の再手術は，心膜内

の癒着剥離にさいし出血が多く，またヘパリン投

与を必要とする体外循環後の毛細血管性出血の止

血がむずかしいので，術前に投与を中止すること

が多い．一・般的には術前48時間投与を中止し，術

前夜または，当日早朝にヴィタミンKを静注す

る．ヴィタミンKが奏功するのには最低3－6時

間が必要とされる．もし人工弁の血栓：症の危険性

のため投与を続行するときは，新鮮凍結血漿で凝

固因子を補充するのも良い。

7．プロスタグランディンEl

　先天性心疾患の中で，純型肺動脈閉鎖症，偽性

総動脈幹症などの動脈管依存性のチアノーゼ性疾

患，乳児期早期の大動脈離断症，大動脈縮窄症の

ように下行大動脈の血行が動脈管を介して保たれ

ている疾患では，術前に比較的長期に亙ってプロ

スタグランディンE1を投与し，動脈管の開存を

はかる場合がある．ことに純型肺動脈閉鎖症の場

合は術中，術後の急性期も含めて投与することが

多い．

　プロスタグランディンE1は乳児では副作用と

して下痢，利尿効果があり，その結果として低

Na，低CI血症がみられる．術中，術後の急性期に

低血圧，乏尿の原因となるから，適切な電解質補

給が必要となる．

8．血圧降下剤

心大血管系の疾患で，高年者では血圧降下剤を
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長期連用していることも稀ではない．この場合，

術中，術後の急性期の管理で注意すべき点を概説

する．

　中枢性の血圧降下剤としては，クロニディン，

アルファメチールドーパがある．これらの薬剤は

鎮静作用があるため，麻酔薬は一・般的な用量より

も少なくてすむ．クロニディンは中枢神経系の

α2受容体に作用して末梢への交感神経刺激を抑

制して，末梢血管抵抗を低下させる．この薬剤は

経口投与のみであるから，術中，術後の急性期に

は不適当である．また投与中止によりrebound

hypertensionをきたすので10），手術が予定される

ときは余裕をもってヒドララジンなどの薬剤に変

更すべきである．メチールドーパも同様に中枢神

経系の交感神経抑制と筋後交感神経終末部でアル

ファメチールノルエピネフリンとなってノルエピ

ネフリソと競合する．この薬剤で注意すべきこと

は，肝機障害，Coombs試験陽性となるものがあ

る点，麻酔中プラプラノロール投与で高血圧とな

る点である11）．

　グアネチヂンは選択的に交感神経節後繊維に作

用し神経終末部に取りこまれる．このため交感神

経刺激でノルエピネフリンが遊離されずに血管拡

張を来す．動物実験では脾，心，血管のカテコー

ルアミンが減少する．麻酔中に血圧変動が激し

く，麻酔による下降または，カテコールアミンに

たいする過敏による高血圧がみられる．また前投

薬としてアトロピンを使用し，副交感神経優位と

カテコールアミン払底による心停止を予防する．

低血圧にたいしては過敏性を考慮して少量の昇圧

剤を使用することは当然である．またエフェドリ

ン，ケタミン，α一遮断剤は神経末梢部でのグアネ

チヂン取りこみを抑制するので，血圧上昇を来す

可能性がある12）．

　血管拡張剤としては，ヒドララジン，プラゾシ

ンがあり，前者は動脈の平滑筋のカルシウムイオ

ンの移動を阻害することで血管拡張を来し，プラ

ゾシンは血管平滑筋に直接作用して血管拡張し，

交換神経節後繊維のα受容体をブロックするこ

とで血圧降下を起す．手術中特に注意点はない

が，他の血管拡張剤の使用にさいして過剰な血圧

下降が起る可能性があるのみである．

9．ま　と　め

　心大血管疾患で最も重要なことは，術中管理の

影響が術後の心機能，腎機能に多大な影響を与

え，患者の予後をも左右することである．開心術

では他の手術では見られぬほど，陰性変力作用剤

の使用は危険であり，殊に体外循環より離脱直後

は容易に心停止，低心拍出量症候群の原因となる．

そのためにプロプラノロール，キニヂソ，プロカ

インアミドなどの薬剤を使用して不整脈をcont・

rolするよりも，ペースメーカーによるρverdrive

suppression，リドカイソ点滴，除細動などの比較

的安全な方法を選択することになる．いずれにせ

よ使用薬剤はshort－actingでdose・dependantで

あることが望ましい．また血管拡張療法の使用に

も厳密な適応があり，虚血性心疾患，大動脈弁閉

鎖不全，僧帽弁閉鎖不全のように左心室拡大を伴

う心不全には有効であるが，逆に大動脈弁狭窄，

僧帽弁狭窄の場合には低血圧が冠循環の減少を招

き有害なことが多い．同様にファロー四徴症など

の低肺血流量性疾患では，末梢血管拡張が肺血流

量をさらに減少させ，低酸素血症，アシドーシス

による状態悪化を来す．したがって術中，術後の

急性期の管理には，深い薬理学の知識とともに，

心大血管疾患に関する病態生理と血行動態の理解

が不可欠である．
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