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咳誘発の心拍数増加反応による

　　　　自律神経機能の評価
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要 旨

　咳誘発による心拍数増加が自律神経系の機能を

評価する試験となるかを検討するために，健康志

願者14名，健康成人患者95名，糖尿病患者30名を

対象として検討した．健康成人においては，咳試

験の結果（5秒以内に大きな咳を3回した後の心

拍1数の増加）と年齢（14－85歳）との間には高い

負の相関（n＝109，r＝一〇．75）が得られ，回帰直

線はy＝36．24－0．426Xであった．糖尿病患者に

おける両者の相関係数は低かった（r＝30，

r＝一〇．44）．38名の健康成人に：おいて検討した咳

誘発による心拍数増加と昇圧及び降圧試験による

動脈圧受容体反射の感受性（ms／mmHg）との間

の相関係数は，それぞれ0．59と0．47であった．自

律神経障害を有する糖尿病患者では，有しない患

者と比較して，咳による心拍数の増加が有意に抑

制されていた（P＜0．01）．咳誘発による心拍数増加

は麻酔前の患者の自律神経機能を評価しうる簡便

な試験となり得る．

緒 言

　自律神経系の活動は，生体の恒常性を維持する

ための重要な機能をになっている．この活動や機

能が，全身麻酔下の患者はもとより，糖尿病や自

律神経障害などを有する患者では，抑制あるいは

障害されていることはよく知られている．自律神

経系の活動は交感神経系と副交感神経系の二つの

活動の総和で，反射弓を形成する圧受容体，求心

＊筑波大学臨床医学系麻酔科

路，血管運動中枢，遠心面，末梢効果器のいずれ

の部位の障害によっても影響される．特にこの二

つの神経系のコントロール下にある循環系の反射

性反応は，自律神経系の瞬時的な活動に大きく依

存しており，その抑制や障害が存在すると，麻酔

中に予期せぬ血圧の変動をきたしたり血管作動薬

に対して異常に反応したりすることが経験されて

いる．

　循環系の自律神経機能を臨床的に評価するため

に，動脈圧受容体反射の感受性1・2），心電図R－R

間隔の変動3），Valusalva試験4），深呼吸時の最大

心拍数と最小心拍数の差4・5），心拍の周波数解

析6・7），などが用いられている．例えば，動脈圧

受容体反射は，糖尿病，心不全，高血圧，虚血性

心疾患などを有する患者では低下していること，

麻酔下の患者では抑制されていること，などが報

告されている2・4・5・8－13）．最近，Weiら14，　15）によっ

て，咳に対する心拍数増加は心臓の自律神経機能

の評価に適していることが示唆された．この咳誘

発の心拍数増加反応は極めて簡便であるため，ベ

ットサイドや麻酔前検査としての使用が可能であ

る．私たちはこの試験を麻酔前の患者の心臓の自

律神経機能の一つの評価として使用してい

る16・17）．今回は，健康志願者，麻酔前の健康成

人四七，および糖尿病患者を対象にして，心拍数

の増加程度と年齢との関係及び動脈圧受容体反射

の感受性との相関に関して検討した．

対象及び方法

　健康志願者14名（23－40歳），健康成人患者95

名（14－85歳），糖尿病患者30名（38－78歳），を
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対象とした．

　1）健康志願者14名（男13名，女1名）及び麻

酔前の成人患者24名（男10名，女14名）を安静仰

臥位で，心電図をタコメーター（1323，日本電気

三栄）に接続して心拍数を，及び焼骨動脈にテフ

ロンカテーテル（22G）挿入し圧トランスジュー

サ（Gould－Statham，　P－23）を介して直接動脈圧を

測定し，心電図，動脈圧，心拍数を連続測定記録

した．約10分間の安静後，以下の試験を施行した．

　試験中は末梢静脈から乳酸加リンゲル液を5

ml／kg／hの点滴静注を行い，このラインを薬の投

与に使用した．

　（1》咳試験：吸気後5秒以内に大きな咳を3

　　回する．これを2回繰り返す．

　（2）昇圧試験：フェニレフリン，125－250μ9

　　静注して，動脈圧を20－30mmHg上昇させ

　　る．

　（3》降圧試験：ニトログリセリン，250－500μ9

　　を静注して，動脈圧を20－30mmHg低下さ

　　せる．

　2）心血管系，神経系及び内分泌系に異常のな

い麻酔前の患者71名（男30名，女41名），及びイ

ンスリン投与を受けている糖尿病患者30名（男15

名，女15名）に対して，安静仰臥位で，心電図と

心拍数（タコメーターにてRR間隔から計測）

を測定下に上述の咳試験を施行した．糖尿病患者

では深呼吸を1分間に6回施行させて，最大心拍

数と最小心拍数の差を求めた．その差が1分間当

りの心拍数に換算して5BPM以上と以下の患者

に分けて検討した．

　咳試験による心拍数の増加は，試験前の安静時

心拍数からの咳後の最大変化の差として記録し

た．動脈圧受容体反射の感受性は，昇圧及び降圧

試験時の心電図のR－R間隔（ms）と収縮期動脈

圧（mmHg）の変化との間での回帰直線を求め，

収縮期動脈圧の上昇及び下降に対応したR－R間

隔の増加及び減少との間の5点以上で得られた回

帰直線の相関係数が0．80以上のとき，その傾き

（ms／mmH：g）として表わした．

　統計処理は，Stax　88を用いて行い，健常者お

よび糖尿病患者の各々について年齢と咳誘発の心

拍数増加，心拍数増加と圧受容体反射の感受性と

の間での相関を検討した．

結果

　1）咳試験

　健康若・壮年者に観察された心拍数の増加は，

最後の咳の2－3秒以内に認められ，ほぼ20秒以

内に前値に回復した．1同一人に2度施行した試験

の心拍数増加程度はほぼ同じで大きい値を採用し

た．一般的に咳による心拍数増加が著明なものほ

ど回復も早く，高齢者では心拍数増加が少なく，

回復に要する時間も長かった．糖尿病の患者での

心拍数の増加はあきらかに少なく，増加の認めら

れないものもいた（図1）．健康志願者と健康成

人患者計109名に於ける年齢（14－85歳）と咳誘

発の心拍数増加との間には良い相関（r＝一〇．75）
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図5　健康成人に於ける咳試験の心拍数増加（△HR）

　　　と昇圧試験の感受性（Slope－P）と相関
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表1健康志願者および正常患者における咳による心拍

　　　増加と動脈圧受容体反射の感受性（回帰直線の傾

　　　き）の相関

心拍数増加vs昇圧試験の感受性

　　Y＝O．632X十2．243，　n＝36，　r＝O．589

心拍数増加vs降圧試験の感受性

　　Y＝　O．152X十3．273，　n＝38，　r＝O．471

昇圧試験の感受性vs降圧試験の感受性

　　Y＝O．162X十3．800，　n＝37，　r＝　O．543

咳時には，咳に伴って動脈圧の上昇がみられたが，直ち

に早旦のレベルにもどった．

がえられ（図2）たが，糖尿病患者ではその相関

（r＝一〇．438）は低かった．（図3）

　糖尿病患者のうち深呼吸時の心拍変動が5

BPM以上と以下の患者では，前者（n＝20，57

±12歳）の咳による心拍数の増加は4．8±2．9

BPM，後者（n＝10，66±9歳）のそれは
0．8±1．2BPM　と，両者の間には有意の差

（p＜0．01）を認めた．

　2）咳誘発の心拍数増加と動脈圧受容体反射と

　　の相関

　健康志願者14名に於ける心拍数増加と圧受容体

反射の感受性は個々人で異なり，心拍数増加は

7－54BPM，昇圧試験と降圧試験の感受性はそれ

ぞれ7。1－39．8ms／1nmHg，2．8－13．7　ms／mmHg

の範囲であった．40歳の志願者が何れの試験に於

いても最低値をしめした．23，24歳頃志願者12名

においては3試験の結果のあいだには有意の相関

を認めなかった．（図4）

　また健康志願者14名と3試験を施行した正常患

者24名の計38名（22－69歳）に於ける，3試験で

得られた結果のあいだでの回帰直線と相関係数を

検討したが，何れに於いても正の傾向は認められ

たものの高い相関は得られなかった（表1）．図

5に心拍数増加と昇圧試験の感受性の間1で得られ

た回帰直線を示している．

考 察

　咳誘発による心拍数の増加反応には，大きな咳

が胸腔内圧の急激な変化をもたらすので，自律神

経因性の機序とともに機械的な因子も関与すると

考えられる．咳が循環動態の変化や反射性の心血

管系の反応を誘発することは古くから知られてい

た18・19）が，詳細に検討されたのはごく最近のこ
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とである．Weiら15〕は年齢や性との関係に於い

て検討し，高齢であればあるほど咳による心拍数

増加が少ないこと，性による差の影響は無いこと，

などの結果を得ており，本研究結果もこれと一致

している．Weiら15）は心拍数増加による機械的

な因子の関与はないとしたが，咳によって胸腔内

圧の急激な変化をもたらされるので心拍数増加反

応には自律神経因性の機序とともに機械的因子も

無視できない．Cardoneら20）はこの点を詳細に

検討して，咳による心拍数の増加は，一部腹筋や

呼気筋の運動による影響もあるが，アトロピンに

よって抑止されるので基本的には自律神経系の反

射性反応であるとしている．

　従来，特に糖尿病患者に於ける心血管系の自律

神経機能を評価するために，Valsalva試験，呼吸

によるRR間隔の変動，動脈圧受容体の感受性

（動脈圧の変化に伴うRR間隔の変化，起立時の

血圧低下を含む），handgrip試験などが用いられ

てきた5・21・22）．何れの試験も心拍数の変化から自

律神経機能の障害程度を推測するもので，その変

化の機序はまだ明らかではない．咳による心拍数

増加の機序に関しても明らかではなく，胸腔内の

種々の受容体の刺激，動脈圧受容体の刺激，吸気

による影響などが関係すると推測されている14）．

咳によって血圧が低下しこれが動脈圧受容体を刺

激して心拍促進効果を発揮するとの推測14）は，

われわれの以前の研究16）でもまた本研究結果で

も否定的である．薬理学的な研究結果では，この

増加はプロプラノロール（0．25mg／kg，　iv）では抑

制されないが，アトロピン（0．03mg／kg，　iv）では

完全に抑止されるので，副交感神経系を介する反

射性の反応と推測されている18）．この増加は硬膜

外レベルでの心臓の交感神経遮断では約30％抑制

される16）．

　咳による心拍数増加と年齢との間には高い負の

相関（r＝一〇．751，図1）が得られ，．　Bergstrom

ら23）の健康成人56名（16－59歳）を対象として

深呼吸試験や起立試験の心拍変動結果と年齢との

あいだで得られた相関係数，一〇．45から一〇．51，

に比較すると高い．しかし，個々人の間での大き

なバラツキが認められ，その増加程度と動脈圧受

容体の感受性とのあいだには高い相関が得られな

かった．動脈圧受容体反射の感受性と年齢との間

にも相関があると報告されている24）ので，年齢

による影響を除くため，23，24歳の健康成人12名

で検討したが，心拍数増加と昇圧及び降圧の両試

験の結果との間でも同様，低い相関であった（図

4）．この理由は明らかでない．動脈圧受容体反

射の昇圧試験の感受性は降圧試験のそれに比べて

大きく16，17・25・26），両者間の相関も高くない（表1）．

これは，動脈圧の変化とRR間隔の間にはシグ

モイドカーブの関係にある27）ためと，昇圧試験

は主に副交感神経系の活動，降圧試験は主に交感

神経系の活動が関与している16・　28）ためと推測さ

れる．この意味では双方の自律神経活動のバラン

スは個々人によって異なる23）と推測され，咳に

よる反応は自律神経全体の活動を示しているかも

しれない．

　糖尿病性自律神経障害を有する患者では深呼吸

時の心拍数の変動が減少あるいは消失してい

る5，22・29）．この変化は迷走神経系の障害によるも

ので，糖尿病の早期から出現する，インシュリン

投与中の30名の患者の結果では，咳による心拍数

増加と患者の年齢とのあいだには有意の相関を認

めなかったが，深呼吸時の心拍数の変動が5

BPM以上と以下の患者の間で明らかな差を認め

た．Cardoneら20）も自律神経障害を有する糖尿

病患者（49±9歳）と有さない患者（48±9歳）

それぞれ6名に咳試験を施行して，前者では心拍

数が全く増加しないことを観察している．咳試験

は自律神経障害が疑われる患者の心臓の交感・副

交感神経活動の障害程度を臨床的に評価するため

の簡便な方法と言える．

　麻酔薬によって心血管系の自律神経活動が抑制

される17・25・30），これらの研究は全てValsalva試

験や昇圧試験など動脈圧受容体反射の感受性によ

って検討された結果である．最近報告されている

麻酔中の異常な循環反応を生じた症例12・13・31）も，

咳誘発の心拍増加試験と言う簡便な方法で，自律

神経の障害や抑制程度を評価できれば患者管理上

極めて有益であろう．咳という随意動作であるの

で意識の存在は不可欠であろうが，全身麻酔下で

あってもパッキングや気管分岐部への機械的な刺

激によって心拍数は増加する32・33）．咳試験による

心拍増加と気道への刺激による心拍数増加との間

の相関を検討することによって，麻酔中の自律神

経活動をこの簡便な試験で予測あるいは経時的に

評価できる可能性も残されている．
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Heart　Rate　Response　To　Coughing　For　Assessing　Cardiac

　　Autonomic　lntegrity　ln　Normal　and　Diabetic　Subjects

Shuji　Dohi，　M．　D．，　Reiko　Takeshima，　M．　D．

Department　of　Anesthesiology，　lnstitute　of　clinical　Medicine

University　of　Tsukuba，　Tsukuba　City，　lbaraki　305

　The　heart　rate　response　to　cough　has　been

suggested　to　be　a　noninvasive　test　for　assessing

cardiac　autonomic　integrity．　In　order　to　con－

firm　this，　we　compared　cardioacceleratory

response　to　cough　in　109　healthy　individuals

and　30　diabetic　patients　with　or　without

autonomic　neuropathy．　ln　healthy　individuals

（14－85　yrs　of　age），　there　was　a　good　correlation

between　their　age　and　the　increase　in　heart　rate

（AHR），　the　linear　regression　equation　obtrained

was　AHR＝36．24－O．426　X　age　（n＝109，

r＝一〇．75）．　ln　patients　with　diabetes，　the　cor－

relation　between　them　was　lower　（n＝30，

r＝一〇．44）　than　that　of’　healthy　patients，　but　the

heart　rate　response　in　diabetic　with　autonomic

neuropathy　（O．8±1．2　BPM，　n＝10）　was

significantly　less　than　that　in　those　without

autonomic　neuropathy　（4．8±2．9　BPM，　n＝20，

p〈O．Ol）．　The　correlation　coefficient　between

the　cough－induced　increase　in　heart　rate　（AHR）

and　the　arterial　baroreflex　sensitivity　was　O．59

for　the　pressor　test　and　O．47　for　depressor　test

in　38　healthy　adults．　The　results　indicate　that

the　cough　test　may　be　simple　and　useful　for　the

evaluation　of　cardiac　autonomic　integrity　in　pa－

tients　undergoing　anesthesia　and　surgery．

Key　words：　Autonomic　nervous　activity，　Heart　rate，　Cough，

　　　　　　　　　　　　Diabetes　mellitus，　Baroreflex
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