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長期連用薬剤の術中・術後の循環

稲 田 豊：＊

　今年厚生省が発表した「58年簡易生命表」による

と，男性の平均寿命は74．20歳と前年を0．02歳下

回ったのに対し，女性は79．78歳と前年を0．12歳

上回っている．又，　「58年人口動態統計」による

と，死亡率は人口1000対6．2であり，死因別では，

悪性新生物が23．8％，脳血管疾患者が19．7％，心

疾患が17．9％と上位3位を占めている．以上の事

実は手術症例にも反映されており，心血管系疾患

を伴う高齢者の手術患者が増加してきていること

は既に御承知の通りである．従って，心血管系疾

患に対して術前連用されている薬物と麻酔及び手

術中に投与される薬物との間の相互作用は重要な

問題である．このような薬物の相互作用が麻酔中

に循環面に表われるという報告が発表されたのは

1955～1965年の間で，1960年忌には降圧薬の投与

は術前1～3週間中止するのが安全であると勧告

された，しかし，1967年にはこの見解に対して疑

問が投げられ，降圧薬は手術迄続いて用いた方が

よいという現在の方針に変った．このような全く

正反対の見解や方針の交代は医学の進歩によるも

のであり，臨床医学では珍しいことではない．本

稿ではこれらのことについて簡単に述べてみた

い．

1．強心配糖体

　心不全は存在しないが，心疾患がある患者，心

臓予備力が減少している患者などにおいては，侵

襲が大きい手術の場合，手術前に予め強心配糖体

を投与し，麻酔薬などによる陰性変力作用に対抗

させようとする所謂予防的digitalizationが勧め

られることがある．これに関しては，現在も尚賛
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否両論があるが，否とするものが多いようであ

る．反対する理由は，①術後うつ血性心不全の発

生を防止しない，②過量になる危険がある，③術

後不整豚の治療の危険を増す，④術中発生する不

整豚の診断を二上にする，などである．

　心不全のために強心配糖体が投与されている患

者では，同時に利尿薬が併用されていることが多

く，カリウム補給に留意しないと，低カリウム血

症を起し，ジギタリス中毒発生の危険を増す．更

に，術中過換気による低回酸血症や不注意な輸液

は血漿カリウム値を低下させるし，麻酔薬による

不整豚発生を充進させることもあるので，手術の

半減期（強心配糖体の半減期を意味し，例えばジ

ゴキシンでは36～48時間となる）前に強心糖体の

投与を中止することを奨める麻酔科医が多い．体

外循環後24時間はジギタリスの毒性効果に対する

心筋の感受性が充進ずることが報告されている．

　術前ジギタリスが投与されている患者にサクシ

ニルコリンを静注すると心室性不整豚がしばしば

発生するが，この不整豚はd一ツボクラリン静注

によって消失する，とDowdyら1）が報告してい

る．心筋梗塞発生後ジゴキシンが連日投与されて

いた上皮小体機能充進症（血消カルシウム値は高

い）の63歳女子に，サイアミラールーサクシニル

コリンを静注した所心室性期外収縮が頻発したの

で，リドカイソによってこれを消失せしめた後，

再度サイアミラールーサクシニルコリンを用いて

気管内挿管を行った所心室細動が発生したが，容

易に心蘇i生に成功した，とSmithら1）が報告して

いる．機序は不明であるが，サクシニルコリンが

心筋細胞からカリウムを急速に除去するので，ジ

ギタリスの毒性による不整豚の発生が促進され，

更に気管内挿管によるカテコラミン放出が拍車を
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かけるのではないかと説明するものがある．

　ベラバミル，ニフェジピソ，アミオダロン，エ

リスロマイシン，及びテトラサイクリンはジゴキ

シンの血清中濃度を上昇させるので注意する必要

がある．

2．利尿薬

　サイアザイド系剤，ループ利尿薬，抗アルドス

テロン薬などの利尿薬はうっ血性心不全や高血圧

などの治療によく用いられている．利尿薬による

高度の低カリウム血症は重篤な不整詠を誘発する

ととがある．従って，血清中カリウム濃度を，ジ

ギタリス治療患者では3．5mEq／L，その他の患者

では3．OmEq／L以上に保つことが奨められてい

る．利尿薬の中では抗アルドステロン薬だけが例

外であり，高カリウム血症を招来する可能性があ

り，これはサクシニルコリンの投与によって増強

され，心室性不整豚を起す．定時手術症例では血

清カリウム値の上限界を5。5mEq／しとするのが

よい．

　利尿薬療法によって血液量は5～10％減少す

る．これは利尿薬の長期間投与後には正常に戻る

が，麻酔中は低血圧が発生する危険性がある．循

環血液量を正常に回復させるために，術前24～48

時間利尿薬の投与を中止するものがある一方，休

薬しないものもある．Estafanous3）は前者の立場

をとっている．術前1～2日に利尿薬の投与を中

止すると，体内に水分が反跳的に貯留するので，

術中及び術後に腎合併症が発生する危険性が少い

という．水分を過剰に投与した患者の方が，水分

や電解質が欠乏している患者に比べて，腎に対す

る仕事量の負荷がずっと少くて済むし，脱水状態

で手術を受けるよりは術中・後に尿量をよく維持

した方が腎合併症発生の危険が非常に少いためで

ある．Stanley4》は休回しない立場をとっている，

うつ血性心不全を治療するのに比べて，血液量減

少症を矯正する方が遥かに容易なためであるとい

う．従って，術中血液量減少症を補正するために

輸液を行うのを常にしている．この方が，術中に

突然出現するうつ血性心不全を治療しようと試み

るよりはずっと合理的なように思われると述べて

いる．

3．モノアミンオキシダーゼ阻害薬

　緒言で述べたように，現在では降圧薬の連用を

手術言続けることが原則にな？ているが，唯一の

例外がこのモノアミンオキシダーゼ阻害薬であ

り，術前2～3週に投与を中止し，他の降圧薬に

切換えることが奨められている．幸いなことに，

日本医師会雑誌第90巻・第7号の付録「高血圧一

病態生理から治療まで一」には，モノアミンオキ

シダーゼ阻害薬は最早治療薬として挙げられてい

ない．世界的にみても，これが降圧薬として用い

られることは稀である．

　モノアミンオキシダーゼ阻害薬は昇圧薬（特に

メトアンフェタミソ，エフェドリン，メフェンタ

ーミソ），阿片性麻薬（特にペチジソ），パルビッ

レート，催眠薬，アルコール，精神安定薬（特に

フェノチアジン）の効果を増強する5）．ペチジン

の使用により高血圧性クリーゼが起ることがあ

る，

4．交感神経抑制薬

　A．ラウオルフィア製剤とグアネチジン

　レセルピン及びグアネチジンは交感神経末端か

らノルエピネフリンを枯渇させるので，麻酔・手

術中に，①ハPセンのような吸入麻酔薬（心筋抑

制及び末梢血管拡張を起し得るもの）に対する過

剰反応，②血圧の血管内容量の変動（出血によっ

て循環血液量は減少するし，又，筋肉が弛緩して

筋肉のトーヌスが低下すると静豚還流も減少す

る）への異常な依存性，③カテコラミン系昇圧薬

に対する著明な感受性，などの変化が認められ

る。従って，以前は交感神経終末のノルエピネフ

リン貯留を回復させるために，術前1～2週間下

薬することが奨められた訳である．術前1～2日

投与を中止したくらいでは，交感神経系の機能の

面からみると，矢張り除神経された状態のままに

留まっている．

　現在は，治療により血圧が適正に調節されてい

る高血圧症患者が多方面からみて理想的であると

いう観点に立ち，麻酔時迄必要な降圧療法を続け

るのが普通である．降圧薬の投与を中止すること

は，術前2週間糖尿病患者にインスリンを与えな

い暴挙に匹敵すると極言するものさえある．しか

し，①血圧は主として血管内容量の制御によって

左右される．②カテコラミンに対する過敏性があ

るので，非常に少量を用いるか，他の血管収縮薬
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に切り換える，という2つの大事なことは銘記し

ておく必要がある．

　B．メチルドーパ

　メチルドーパは上位交感神経，即ち血管運動中

枢において抑制路を尤進させて作用するものであ

るが，末梢性の交感神経抑制薬であるラウオルフ

ィア製剤について述べたことが該当する6）．プP

プラノロール投与によって血圧が著明に上昇する

ことがある．

　C．クロニジン

　クロニジンはα2受容体作用薬で，α一メチルノ

ルエピネフリソのように延髄の血管運動中枢の

α2受容体に作用する．

　クロニジンは半減期が短いので，投与中止後8

～24時間で禁断症状（発汗，不安，頭痛，潮紅，

振戦，不眠，不穏頻豚，軽度の散瞳など）が出

現する．特に1日L2mg以上の大量が投与され

ているもので禁断症状が強い．重症例では高度の

発作性高血圧，狭心痛，心筋虚血の徴候，及び心

筋梗塞が認められ，ジアゾキサイドやヒドララジ

ソ＋β受容体遮断薬の静注を必要とする．メチ

ルドーパ，ヒドロクロロサイアザイド，及びクロ

ニジン　（1日2回，0．1mg宛内服）により収

縮期圧が130～150　mmHg，拡張期圧が80～100

mmHg，　Jlik拍数が70～100拍／分に安定していた体

重100kg，年齢59歳の男子において，手術当口

の朝クロニジン0．1mgの内服を中止し，笑気

ン・ロセン麻酔下に左膝部再建手術を行った所，回

復室入室後2時間に血圧が200～250／120～160

mlnHg，豚拍数が116拍／分に上昇・増加したが，

ニトロプルシドの静注と，クロニジγ0．1mgの

内服により，140～180／70～96mmHgに血圧が

低下し安定した，とBrodskyら7）が報告してい

る．この症例から分るように，朝内服を中止する

と，午後迄に，或いは，間違いなく翌日迄には血

圧，’心拍数が上昇・増加する．従って，午後か，

手術の翌日にクロニジン投与が再開できない場合

には，他の降圧薬を用いる必要がある．

　Brown8）は以下の方針を奨めている．術後間も

なくに内服薬を服用できる可能性が大きい場合に

は，麻酔導入前1時間前後にクロニジンを少量の

水を用いて内服させ，術後可及的早期に内服を再

開する．消化管手術などのように術後数日間は内

服薬の服用ができない場合には，術前に非経口的
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投与による降圧薬に切り換える必要があり，従っ

て手術延期を余儀なくされる．．

5．　β受容体遮断薬

　プロプラノロールのようなβ受容体遮断薬を

連用している患者では，麻酔中に治療に不応性の

低血圧が発生するのではないかと恐れられてい

た．しかしPrys・Robertsら9）が臨床的検討を行

い，β受容体遮断薬が投与されている高血圧症患

者はよく麻酔に耐えることを明かにした．急に投

与を中止すると，内因性エピネフリンやノルエピ

ネフリンに対する感受性が充進し，高血圧，頻豚，

及び心筋虚血が起ることがある■．従って，現在，

β受容体遮断薬は術前に投与を中止すべきではな

く，手術日迄含めて投与を続けるべきであり，術

後可及的早く投与を再開するということで意見が

一・vしている．

　麻酔管理は細心の注意の下に行う．十分な量の

アトロピンを投与して心拍数を60拍／分以上に維

持すれば，麻酔を安全に行い得るというS）．術中，

高血圧や頻豚といったストレスの徴候が出現すれ

ぽ，何時でも少量のプロプラノロールを静注する

というもの1ωがあるが，先ず麻酔深度を検討し，

麻酔を深くするという手段をとる方が安全であろ

う．麻酔とβ受容体遮断薬の効果は相加的であ

り，そのために低血圧と徐豚が発生することがあ

る．この際は，先ずアトロピンを0．4mg静注

し，必要であれぽ5分毎に反復し，最大2．Omg

迄用いてよい．これで問題が解消しなければ，10

％塩化カルシウム液を10分毎に5ml宛静注す

る．．アトロピンと塩化カルシウムが無効に終れ

ば，心臓ペーシソグを行うが，反応をみながらイ

ソプロテレノール2～20μg／minの点滴静注を行

うlt）．β受容体遮断薬連用患者における麻酔薬と

しては，イソフルレンが最もよく，次いで麻薬，

ハPセソがよい，トリクロールエチレン，サイク

ロプロペイン，エーテル，及びメトキシフルレン

は，絶対適応がない限り，用いるべきではない，

エソフルレンの是非に関しては未解決である．

　α，βの両受容体を遮断するラベタロールは，

投与中止によってカテコラミン分泌を増加させる

し，又，ラベタIZ　一ルの血圧下降作用はハロセン

によって増強される12）．
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6．カルシウム拮抗薬

　カルシウム拮抗薬は術前にその投与を中止すべ

きではないが，麻酔薬との相互作用が考えられる

ので，麻酔科医は注意すべきであるとされてい

る．

　Revesら13）は，彼等の経験によれば，ニフェジ

ピン及びベラバミルは手術当日の朝迄投与を続け

ても安全である，と述べている．術前にニフ＝ジ

ピンを投与している心臓手術患者では，フェ・ンタ

ニール50μg／kgを用いて導入した場合，ニフェ

ジピン非投与の同様の患者に比べて，末梢血管抵

抗及び血圧が有意に低く，より大量の輸液を必要

とした，とFreisら14）が報告している．　Henling

ら1fi）は，カルシウム拮抗薬，β受容体遮断薬，或

いは両薬物を連用している冠動豚バイパス手術予

定症例において，ハロセン或いはエンフルレン麻

酔を行い，必要に応じて笑気，フ＝ンタニール

（10～15μ9／kg），及びチナペンタール（2～5mg／

kg）を併用したが，①体外循環前，カルシウム拮

抗薬単独はP－R間隔の延長を齎らしたが，心拍

数には変化を来さず，体外循環後，カルシウム拮

抗薬の効果は認められなかった．②β受容体遮

断薬単独或いはカルシウム拮抗薬との併用は，治

療なしの対照群やカルシウム拮抗薬単独群に比

し，術周期全体を通じて，より少い心拍数：とより

長いP－R間隔を招来した，③完全心ブロックは

発生しなかった，の対照群の1例は体外循環後一

過性の第2度ブロックを示した，⑤第1度ブロッ

クは麻酔導入後に5％，体外循環離脱時に15％で

一過性に出現したが，薬物療法とは無関係であっ

た，⑥β受容体遮断薬の効果は体外循環後10時

間迄持続した，ことなどを認め，カルシウム拮抗

薬の連用は術周期を通じて刺激伝導には僅かの効

果しか及ぼさない，と結論している．

7．血管拡張薬

　ヒドララジン及びブラゾシンは手術日を含め投

与を続け，術後可及的早期に投与を再開する．血

管拡張性麻酔薬との併用により低血圧を来す危険

性がある．

8．アンジオテンシン1変換酵素阻害薬

　1MACハロセン麻酔下，無処置の自然発生高

血圧ラットでは平均台高圧が121．5±5．2mmH：9

であるのに対し，カプトプリル前処置群では66．0

±8．21nmHg　と有意に低い値を示すし，出血シ

ョックに対する耐性はカプトプリル前処置によっ

て著しく損われる16）．カプトプリル連用患者が術

中・術後にどういう循環状態を示すかについて追

究した研究はまだないようであり，今後の発展に

期待したい．

　以上，心血管疾患に対して術前よく連用される

薬物によって，術中，術後の循環がどのように修

飾されるかについて簡単に述べた．ジギタリス剤

やモノアミンオキシダーゼ阻害薬以外のものは手

術前に投与を中止する必要はないが，麻酔薬，血

管作動薬などとの相互作用はあるので，細心な麻

酔管理が必要なことが御理解できたことと思う．
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