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要 旨

　一般手術に対して各種麻酔法で術中管理を行っ

ていた間に発症した高血圧に対して，塩酸ジルチ

ァゼムを投与し，その降圧効果と心血行動態に及

ぼす影響を検討した．

　患者をジルチアゼム10mg一回静注群と持続

点滴群に分け，投与前後の血圧，心拍数，を測定

した．また一回静注群のうち6例にSwan－Ganz

カテーテルを挿入し，より詳細な血行動態を検討

した．

　両塁塞ジルチアゼム投与後速やかに血圧が下降

したが，持続点滴群の方が，降圧効果に持続性が

あり，心拍数も減少させず，より安全で好ましい

との印象を受けた．またジルチアゼムは，一回静

注により血圧は下降するものの心係数や一回拍出

量係数は上昇し，RPP，末梢血管抵抗は下降した．

これらのことはジルチアゼムは，虚血性心疾患を

持った高血圧患者に対しても安心して使用できる

ことを示唆するものと思われる．

はじめに

　Ca拮抗薬の臨床適応はその作用機序の分析が

進むにつれ抗狭心症薬，抗不整脈薬，抗高血圧薬

と臨床上の使い分けが進み新しい薬物も次々と開

発されつつある．麻酔中にしばしば遭遇する血圧

上昇に対して，従来より使用されて来た交感神経

遮断薬や血管拡張薬に加えてCa拮抗薬の一つで

あるNifedipineは，その強力な血管拡張作用か

ら降圧薬として使用され始めその有効性と安全性

＊山梨医科大学麻酔科

が確かめられ1）臨床上広く用いられるようになっ

た．今回我々は，抗狭心症薬であると共に降圧薬

としての評価も得ている塩酸ジルチアゼム

（Diltiazem）を麻酔中に発症した高血圧に対して

投与し，その降圧効果と心血行動態に及ぼす影響

を検討した．

対象と方法

　山梨医科大学附属病院において昭和59年6月～

昭和61年4月の間に麻酔中発症した緊急高血圧患

者32例を対象とした．内訳は，男性12例，女性20

例で術前のphysical　statusの分類はASA－1お

よびHが31例，皿が1例であった．

　患者を2群に分け，一方をDiltiazem一回静注

群（1群：24例），他方をDiltiazem持続点滴群

（H群：8例）とした．それぞれの背景因子を表

1に示した．性別は，両群共女性が多く年令，体

重はほぼ同様であった．1群では，開腹手術が最

も多く次にその他（体表，四肢）の手術であった

が，ll群ではその他（体表，四肢）が最も多かっ

た．麻酔方法は，GOEが両群共多かった．硬膜

外麻酔に吸入麻酔薬を併用した例は，全て吸入麻

酔薬の項に組み入れた．術前よりの全身合併症は，

1群では24例中14例（58％），H群では8例中7

例（88％）でそのうち高血圧症は，1群で10例，

ll群で5例で両群小合併症保有例の71％を占め

た．その他は糖尿病，肝機能障害，慢性肺疾患，

胃潰瘍であった．明らかな虚血性心疾患は32例中

1例であった．高血圧症例のうち約半数は，降圧

薬の内服を続けていたが血圧のコントロールの良

好なものは，3例であった．

　Diltiazemを必要とする高血圧であるか否か，
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表1　背　景　因　子

　1　　群
i1回静注群）

　■　　群
i持続点滴群）

男 10 2

性別
女 14 6

年令
i歳） mean±SD 61．6±12．5 58．5十13．9　『

体重
i㎏）

Imean十SD　　一 51．4±7．9 51．3±9．5

開　　　腹 13 2

開　　　胸 0 1

術式
開　　　頭 3 0

そ　の　他 8 5　　督

　屠fOE 16 4

GOF 2 0

NLA 2 1

麻酔
Spina1 1 1

Epidura1 2 2

Loca1 1 0

合併症　　有 14 7

高血圧症 10 5

そ　の　他 4 2

およびDiltiazemの投与をbolus　injectionにす

るか，持続投与にするかの判断は，担当麻酔科医

にまかせた．Diltiazemの投与方法は，1群では

Diltiazem　10　mgをbolus　iljectionし，　ll群では，

Diltiazemを10～20μg／kg／minで持続的に静注

した．

　測定は，1，ll群共麻酔前，麻酔安定時，緊急

高血圧発症Diltiazem投与前，投与後は5分間隔

に行なった．測定項目は収縮期血圧（SBP），拡張

期血圧（DBP），心拍数（HR）とし，心電図は持続

的にモニターした．またSBP，　H：RよりRPPを

算出した．1群24例のうち6例にSwan－Ganzカ

テーテルを挿入し，BP，　HRに加えて肺動脈圧

（PAP），肺動脈襖入圧（PCWP），中心静脈圧

（CVP），心拍出量（CO）を測定し，これらより心係

数（CI），一回拍出量係数：（SVI），左室仕事係数

（LVSWI），全末梢血管抵抗（SVR），肺血管抵抗

（PVR）を表2の計算式により算出した．また1群

10例にDiltiazem投与前と投与後に1：L　1302に

より血液ガス分析を行なった．PAP，　PCWPは，

表2　パラメーター計算式

1，　CI（心係数）

　CI＝CO／BSA　（　2／min／m2）

2．　SVI（1回拍出量係数）

　SVI＝CIIHR×BSA　（m　2／m2）

3．LVSWI（左室仕事量係数）

　LVSWI＝（BP－PCWP）×SVI×O．0136

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（g　・　m）

4．　SVR（全末梢血管抵抗）

　SVR＝（MAP－CVP）／CO×80
　　　　　　　　　　　　　（dyne　・　sec　・　cm－5）

5．PVR（肺血管抵抗）

　　PVR＝　（　PAP－PCWP　）　／CO　×　80

　　　　　　　　　　　　　（dyne　・　sec　・　cm’5）

肺動脈内に挿入したSwan－Ganzカテーテルによ

り測定し，COは，　Output　computer（Edwards

Model　9520A）により，　thermodilution　method

で測定した．統計解析にはpaired　t－testを用い，

p＜0．05を有意とした．

結果

　高血圧と判断し，Diltiazemを投与した時期は，

1群で入室時5例，麻酔維持中15例，抜管覚醒時

4例であった．Diltiazem　10　mg静注前の収縮期

血圧（mmH：9）は，160～215の範囲で184±13．5

（mean±SD）であった．皿群での高血圧発症の時

期は，麻酔維持中4例，覚醒画展時4例で，

Diltiazem投与前の収縮期圧は171．8±22．8であっ

た．また皿群でのDiltiazem　の投与速度：

（αg／kg／min）は，10～16．4の範囲で13．6±2。30

であり，総投与量（mg）は31．7±2L　2，投与時間

（分）は25～80の範囲で43．8±18．3であった．

　（1）1群（Diltiazem　10　mg　bolus　injec・

　　tion群）

　Diltiazem　10　mg静注群24例の各パラメーター

の経時的変化を，図1a～cに示した．

　Diltiazem　10　mg　bolus　injectionにより収縮期

血圧（SBP　mmHg）184．8±13，5（mean±SD）は

投与5分後には155．5±22．5と有意に降下し20分

後にても155．9±27．2と有意に低値のままであっ

た．拡張期血圧（DBP）も投与後5分から20分の

間ですべて有意に低下した．投与によるSBPの

減少率％（mean±SD）は，5分後16．0±8．60，

10分後17．3±9．60でありDBPのそれは，5分後
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　　　　　　15．　6±11．2，10分後18．6±12．6であった．
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図11－b　心拍数の変化
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　心拍数（HR　beats／min）は，投与前平均91．7±

15．4に対して5分後には平均84．5±13．9と有意に

減少し20分時においても有意に減少していた．

RPPは，投与前に比較し，5分より20分の間の

各時間で有意に低下した．

　1群中10例にDiltiazem投与前後の血液ガス分

析を行なったが，前後間に有意な差を認めなかっ

た．（表3）

　（ll）皿群（Diltiazem持続点滴静注群）

　皿群8例の各パラメーターの変化を，図2a～
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表3　血液　ガス　分析

心拍数の変化

項　　目 例　数 投　与　前 投与後 前　一　後 検　定

pH 10 7．423±0．047
7．392十〇．054　　一 0．031十〇．074　　一

NS
PaCO2 10 31．11±4．79 38．08十4．42　　一 一3．97±7．51 NS
PaO2 10 172．62±46．60 143．51±43．92

29．11十65．65　　一 NS

BE 10 一2．47十1．91　　　一

一2．96±2．21 0．49±2．53 NS
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。に示した．Diltiazem持続点滴開始後5分から

30分の各時間でSBPの有意な低下を認めた．そ

の減少率も1群と大きな差は認められないが，投

与後5分においてのみ1【群で少なかった．DBP

も投与後の各時間で有意に低下した．心拍数は減

少傾向を示したが1群と異なり統計学上有意な低

下を認めなかった．RPPは投与後有意に低下し

た．

　（m）1群中Swan－Ganzカテーテル挿入によ

　　る血行動態の測定群

　Diltiazem　10　mg投与前後の各パラメーターの

変化を図3a～dに示す．　Diltiazem　10　mgの投

与でCI，　SVIは，有意に上昇し，　SVR，　PVRは

有意に低下した．PCWP，　CVPに変化はなかっ

た．LVSWは，低下傾向を示したが有意差はな

かった．
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　側副作用

　1，ll両群共，心電図上のPRの延長，著明な

徐脈，A－Vブロックを認めなかった．また術中，

術後を通じてDiltiazemが誘因と考えられるよう

なアレルギー反応，脱力感，頭痛，肝機能障害を

認めなかった．

考 案

　近年高令者の手術増加に伴い高血圧症が多くな

っていることと，NLA麻酔や硬膜外＋全麻など

の比較的浅い麻酔が多くなっているために術中に

高血圧が発症しそれに対処する機会が増加してい

る．麻酔中の高血圧は，術野よりの出血量を増加

し脳内出血の危険性を増大し，高血圧にしばしば

Presented by Medical*Online



麻酔中の高血圧に対するDiltiazemの心血行動態に及ぼす影響　　249

伴われる虚血性心疾患においては，急激な心筋酸

素消費量の増大により心筋虚血におちいりゃすい

とされている2　）．このような高血圧に対して従来

より使用されて来た血管拡張薬に加えて最近は

Ca拮抗薬，特にNifedipineがその強力な血管拡

張作用と心筋抑制作用のないこと3），また充分な

降圧効果とその持続時間の長さに加えて麻酔法に

よる降圧効果に差のないこと1），口腔内あるいは

鼻腔内投与の他，注腸投与による有効性も報告4）

され，臨床上広く使用されている．Nifedipineが

作用の点において高い血管選択性を持っているの

に対して，Diltiazemは，心収縮力を抑制し心拍

数を低下させ房室伝導を延長させる作用を有し，

心臓への作用が比較的強いとされている5）．今回

の我々の結果は，10mg一回投与は速やかに降圧

効果が現われ5分後には，収縮期血圧を有意に低

下させ投与約10分後に最大効果を発現することを

示した。しかし効果の持続時間は，投与後20分に

おいても統計学上有意に投与前より低いことを示

しているが，10mg静注後15分以内に血圧の再上

昇を示す例が，24例中9例（37％）に達し

Diltiazemが速効性はあるが，10　mg　bolus　injec’

tionでは，充分な降圧効果を持続させることは困

難であるという印象を持った．また24例中1例に

10mg静注にて収縮期血圧，拡張期血圧，ならび

に心拍数に何ら変化を及ぼさない全くの無効例を

認めた．

　皿群（持続点滴静注群）は，平均投与速度

（mean±SD）で13．6±2，3μg／kg／minで投与後5

分以降，血圧を減少させ投与速度の増減により血

圧を良く調節できた．持続点滴の投与速度につい

て風間ら6）は，術中投与量として70±20

μ9／kg／min，術後投与量17±2μ9／kg／minにて

投与前の平均血圧を30％減少することができたと

報告している．今回の我々の結果は，平均投与速

度13．6±2．3μg／kg／minで約21％収縮期血圧の

減少で，風間らの降圧効果とほぼ同じ程度と思え

る．持続投与が1群と同じ程度の降圧効果を示し

たのにもかかわらず，1群と異なって有意な徐脈

作用を認めなかったのは興味深い．その機序につ

いては，Baro－reflexの違いなどが考えられるが

不明である．Diltiazemは，　Verapami1と同様に

洞結節の抑制，房室伝導抑制作用があり，Nicar－

dipineやNifedipineが＝有する心拍数増加作用は

ないとされる7）8、Fujimotoらは9）Diltiazemは，

血圧や末梢血管抵抗の有意な低下を起こさせるの

に必要な投与量に比較しA－H間隔を延ばし

A－Vnodeの不応期の延長を出現させる量の方が

はるかに少ないのでDiltiazem投与中の心伝導系

の監視は怠ってはならないとしている．このこと

の我々の結果からも心拍数の減少を最少に喰い止

めるためには，Diltiazemは，　bolus　injectionよ

りも持続点滴の方が好ましいと思える．またIto

ら10）は，Diltiazemは交感神経末端からの化学伝

達物質遊離の抑制作用を有すると報告しており交

感神経遮断薬や血管拡張薬を投与されている例で

は，その投与に注意が必要である．

　1忙中Swan－Ganzカテーテルを用いた血行動

態の変化測定により，Diltiazem　10　mgの静注は，

速やかな．血圧の下降と心拍数の減少と共にCI，

SVIを有意に上昇させ，　SVR，　PVRを有意に低

下させることを示した．青木ら7）は，本態性高血

圧症患者にDiltiazem　90　mgを経口投与したとこ

ろCO，　SV，　HRの増加，　SVRの減少がみられ血

圧は下降したと報告し，斉藤ら11）は中等ないし

重症の本態性高血圧症例に対してDiltiazem　2

mg／min，5分間の静注によりCI，　SVIの上昇と

SVRの低下する降圧効果を認めたと報告してい

る．風間ら6）も麻酔中Diltiazem持続投与により

SVIの上昇とSVRの低下をもたらす降圧効果を

報告している．

　またDiltiazem　10　mg静注により肺血管抵抗を

有意に低下せしめた．Kambaraら12）は，原発性

肺高血圧患者にDiltiazem　10　mgを静注し，肺動

脈圧の低下と心係数，一回塞出量の増加を認めた

症例を報告しており肺高血圧症に対する
Vasodilatorとしての有効性を示唆している．

　Diltiazemは，末梢血管抵抗を下げることによ

り血圧を下げるが，心係数や一回拍出量係数はむ

しろ上昇させる8）．しかし結果的には心の仕事係

数を減少させている．このことは，Diltiazemは

心臓の後負荷（afterload）を減少させ一一回振出量

や心拍出量は増加し，各臓器血流を良く保つ事が

示唆され13）14）15），動脈硬化症のある患者にも安心

して使用できることを示唆している．加えて

RPPの有意な低下をもたらすことよりDiltiazem

は，従来言われて来た冠血管スパスム阻止の効

果16）17）に加えて虚血性心疾患を有する患者の麻
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酔中の高血圧に対する使用に際しても心拍数増加

作用のある他のCa拮抗薬に比較し有望であると

思われる．

ま　と　め

　麻酔中の高血圧に対してDiltiazemは，一回静

注，持続点滴両群共良好な血圧の降下を来した．

持続点滴の方が，降圧効果も良く心拍数も減少さ

せなかった．Diltiazemの一回投与は血圧は下降

しても，心係数や一回拍出量係数は上昇させ，

RPPの減少と末梢血管抵抗の下降をもたらすこ

とを認めた．Diltiazemは，麻酔中の高血圧に速

やかに効果を発現し，虚血性心疾患を持った高血

圧症例にも安心して使用できることが示唆された．
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Influence　of　Diltiazem　on　CardioheModynamics　of　patients

　　　　　　　　　exhibiting　hypertension　during　anesthesis

Yulcio　Tanaka，　Takaharu　Miyaj　i，　Fumiaki　Abe　and　Teruo　Kumazawa

　　　　Department　of　Anesthesiology，　Yamanashi　Medical　College

　　Diltiazem　HCI　was　administered　to　patients

exhibiting　hypertension　during　operative

management　with　various　anesthetic　methods　in

general　operation，　and　the　hypotensive　and

hemodynamic　effects　of　the　drug　were　in－

vestigated．　Patients　were　divided　into　a　single

intravenous　group　of　diltiazem　（10　mg）　and　a

sustained　infusion　group，　and　blood　pressure

and　heart　rate　before　and　after　the　administra－

tion　of　the　drug　were　measured．　A　Swan－Ganz

catheter　was　inserted　and　more　detailed

hemodynamics　were　examined　in　six　patients　in

the　single　intravenous　group．　In　both　groups，

an　immediate　lowering　of　blood　pressure

was　seen　after　the　administration　of　diltiazem．

However，　safer　and　better　impressions　were　ob－

taind　in　the　sustained　in血sion　group　than　in　the

single　intravenous　group，　the　former　showing　a

longer　duration　in　hypotensive　effect　and　no

decrease　in　heart　rate．

　Although　a　single　intravenous　adrninistration

of　diltiazem　decreased　blood　pressure　it　increas－

ed　cardiac　index　and　stroke　volume　index，　and

decreased　RPP　and　peripheral　resistance．　The

results　suggest　that　diltiazem　can　be　used　safely

in　hypertensive　patients　with　ischemic　heart

diseases．
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