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略語リスト

本論文中では、以下の略語を用いた。

BMI：Body　mass　index，体格指数

TNG：Nitroglycerin，ニトログリセリン

NIF：Nifedipine，ニフェジピン

SBP：Systolic　blood　pressure，収縮期血圧

DBP：Diastolic　blood　pressure，拡張期血圧

MBP：Mean　arterial　pressure，平均動脈圧
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序　論

　近年、高齢者人口の増加、高齢者に対する手術適応の拡大、さらに若年者層

における生活習慣病の増加に伴い、様々な背景因子を持つ患者に手術を施行す

る機会が多くなっている。その結果、高血圧を合併する患者の手術例数が増加

している。高血圧患者では種々の潜在的な器質的、機能的臓器障害があると考

えられている。したがって、手術、麻酔などの侵襲下では臓器不全が正常血圧

者よりも高頻度に生じ易いと考えられている。

術後高血圧の発症機序

　　術中からの異常血圧上昇の発症機序は、手術や麻酔によりカテコールアミ

ン量の増加、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の不均衡や圧受容

体の機能異常が生じ、末梢血管抵抗が増すためと考えられている1）。術後では、

低酸素（血）症、高炭酸（血）症、疾痛、麻酔覚醒時の興奮や気管内挿管など

による不快、過剰輸血・輸液、低体温、膀胱充満、脳圧上昇などが原因となる

が1’3）、主因は疾痛35％、興奮17％、高炭酸症15％で不明が17％と報告されて

いる4）。しかし、術前の高血圧の有無が大きく関与するものであり、器質疾患

によるものが53％という報告もある（腎不全：17％、糖尿病：13％、冠動脈疾

患：10％、不整脈：9％）2）。術後の異常血圧上昇の原因にはこれらの複数の要

因が絡んでいることが予想される。

術後高血圧に対する降圧意義

　術後高血圧に対する周術期における降圧の主な目的は、術後の著しい圧負荷

により生じるうっ血性心不全の予防である。また、高血圧持続例では代償性左

室肥大が左心仕事量の増大を促進するうえ、血圧上昇による血管破綻が起きる
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可能性がある。さらに、適正な術後の血圧管理がなされていない場合、脳出血、

手術野出血、心筋虚血、内臓虚血、心不全、不整脈や腎不全などの術後合併症

が起きる可能性がある1・3・5’ll）ためにその予防を目的としている。従って、通常

の外来患者で異常とされる血圧値とは異なる。

術後高血圧の降圧指標血圧

　我が国では、術後収縮期血圧が180mmHg以上を示す場合に異常高血圧とす

る報告2）がある。英国では収縮期血圧が190mmHg、拡張期血圧が100mmHgを

超えると合併症が多くなるという報告3）がある。米国では、開心術では収縮期

血圧が140mmHg以上、拡張期血圧が95mmHg以上を降圧対象、非心臓手術で

は術前血圧の20％以上の増加で、あるいは収縮期血圧が140mmHg以上、拡張

期血圧が95mmHg以上、あるいは収縮期血圧が200mmHg、拡張期血圧が

llOmmHg以上とする報告1）がある。また、平均血圧が130mmHg以上になると、

術前が正常血圧である症例ならば脳血流の自動調節能が失われる可能性がある

ために降圧療法を行うべきとされている12）。

術後高血圧の降圧目標血圧

　術後高血圧発症において、収縮期血圧が180mmHgあるいは拡張期血圧が

110mmHg以上を示す場合には160／95mmHg程度あるいは術前血圧の20％以内

を目安に降圧を試みる。一方で、急激な血圧低下は、組織の血液灌流を低下さ

せ、各種臓器の機能障害を助長する恐れがあるために注意が必要である。

術後高血圧の降圧治療

　術後高血圧に対する治療方法として、疾痛のコントロール、in　out　balance調

節、呼吸管理、血圧管理があげられる。術後は疾痛、不安、興奮などで血圧が
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上昇することが多いので鎮痛薬、鎮静薬の投与や神経ブロックの追加で降圧す

ることがある。中心静脈圧が高く循環血漿量の過多が血圧上昇の主因と推測さ

れる場合にはフロセミドを投与し、十分な尿量を確保し、血圧を観察しながら

尿量を維持させる。

　以上の方法で、降圧効果が不十分なときは降圧薬を用いて対処する。ニカル

ジピン、ジルチアゼムやニトログリセリン（以下TNGと略す）の静脈内投与

では効果の速効性が望める。持続的に降圧の必要な時には降圧薬の静脈内点滴

投与を行う。虚血性心疾患を合併する場合には、TNG静脈内投与が有効である。

また、TNGや硝酸イソソルビドの貼付剤も用いられる。ニフェジピン（以下

NIFと略す）の舌下投与は速効性であり、確実な血圧下降をもたらすが、一方

で過度な組織灌流の低下をきたさぬように配慮が必要である。また、術後経口

摂取が可能となれば速やかに経口薬へと移行する。

　手術前に血圧のコントロールが十分に行われている症例もあれば、緊急手術

のためコントロールがされていない症例もあり、手術予定患者の血圧をどの程

度までコントロールすべきか、あるいは十分コントロールされていない患者の

リスクをどのように評価すべきかということは、手術適応患者の血圧管理にお

いて重要な課題である。とくに、術前に高血圧を合併している患者は血圧上昇

を来たしやすいとの報告3）があるが、実際に高血圧の術前合併によりもたらさ

れる術後高血圧発症へのリスクはどの程度であるかは未だ明確にされていない。

　術後高血圧の指標となる術後最高収縮期血圧と術後高血圧性急迫症に関与す

る危険因子の探索を行うことにより、個々の患者に応じたリスクを示唆するこ

とが可能となると思われる。今回、患者の背景因子から危険因子を明らかにし、

それぞれの危険因子のオッズ比を求めることができた。この得られた結果を基

に、術後高血圧を防ぐことで術後高血圧に伴う合併症発症のリスクを最小限に
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抑え、術後合併症の発症を予防し得るものと考える。

　さらに、術後高血圧に対するTNGテープの貼付（作用持続時間が長く緩徐

な作用）とNIFの舌下投与（発現時間が速く確実な作用）の降圧効果の有効性

を明らかにした。また、降圧効果に関与する因子の探索を行うことにより、降

圧効果を予測し、NIF舌下投与でよく問題とされる過度の降圧の予防が可能に

なると思われる。今回、NIF舌下投与後血圧に関与する患者背景因子を明らか

にした。これらの結果から得られた降圧効果の特性を基に、術後高血圧に対す

る適切な薬物療法を行うことが可能になると示唆された。

　以上のように、本研究は術後高血圧の予防と術後高血圧に対する降圧薬物療

法の効果についての探索および検討を目標としたものであり、このような研究

を行うことで個々の症例に最適な治療の選択を行う上での情報を臨床の場に提

供することになると考える。

一　6　一



第1章　術後高血圧に対する危険因子の探索

第1節　緒言

　　術後の血圧管理の目的は、脳出血、手術野出血、心筋虚血、内臓虚血、心

不全、不整脈や腎不全などの阻止にある1・3・5」1）。とくに、高血圧患者に手術が

施行される場合は術後の血圧上昇をきたしやすい。高血圧患者は心、腎、脳な

どの臓器に種々の合併症を生じていることが多いために、術後の血圧の管理が

重要である。高血圧患者は術後の高血圧合併症誘発の危険性が高いため、周術

期における的確な血圧コントロールが重要となる。

　術後の異常な血圧上昇ならびに術後の高血圧性急迫症の発症に関与する危険

因子を探索し検討を行うことで、術後高血圧ならびに術後高血圧に伴う合併症

を最小限に抑え、予防することが可能になると思われる。
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第2節　対象と方法

第1項　調査対象

　東京女子医科大学病院消化器外科に1999年2月12日から2000年3月15日

の間に入院し、胃切除術、肝葉切除術、胆嚢切除術などの消化器手術を行った

患者189症例（Table　1）を対象とし、術後の血圧に対する後ろ向き（retrospective）

研究を行った。さらに、術後から経口薬投与開始までの期間内に、収縮期血圧

が180mmHg以上の高値を示した症例を高血圧性急迫症発症症例として解析を

行った。また、同期間内における最高収縮期血圧を術後最高収縮期血圧とした。

189症例の年齢は65±11歳（平均±標準偏差）、性別は男性135例、女性

54例であった。患者背景を要約したものをTable　2に示した。

　上腕動脈血圧（以下、血圧と略す）は、電子血圧計（テルモES－H51）を用

い測定された。

第2項　解析方法

　カルテ上に記載された術前・術中因子のうち、血圧に影響を与える可能性の

ある9つの術前因子と2つの術中因子の計11因子について統計解析を行った。

年齢、性別、BMI（body　mass　index）、術前平均収縮期血圧および5っの術前合

併症（高血圧、糖尿病、心血管障害、脳血管障害、腎障害）の9因子を術前患

者背景因子として用いた。喫煙および飲酒の有無は、現在の各習慣の有無によ

って判定した。入院直後から手術直前までの期間（13±7日）の収縮期血圧平

均値を術前平均収縮期血圧とした。さらに、Total　water　balanceと手術侵襲度グ

レードの2因子を術中因子として用いた。Total　water　balanceは術中に投与した

薬液ならびに輸液量と輸血量の合計から術中に排泄された尿量と出血量の合計

を差し引いた量とした。手術侵襲度グレードは、手術部位、切除範囲、手術時
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Table　1．対象患者疾患分類

疾患　　　　　　　　　　　主な術式　　　　　　　　　症例数　　比率（％）

食道　　　　　開胸・後縦隔経路・食道胃吻合術　　　　　14　　　　　7．4

　胃　　　　胃切除術（ピルロート1法による再建）　　　　41　　　　21．7

　腸　　　　　　　　　　低位前方切除術　　　　　　　　　26　　　　　13．8　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Φ
肝臓　　　　　　　　　　肝葉切除術　　　　　　　　　　38　　　　20．1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
胆嚢　　　　　　　　　　胆嚢切除術　　　　　　　　　　28　　　　14．8

膵臓　　　　　　　　　膵頭十二指腸切除術　　　　　　　　19　　　　　10．1

その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23　　　　12．2

計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　189　　　　100



Table　2．　Patient　characteristics．

Number　ofpatients　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l89

Preoperative　mean　systolic　blood　presswe（㎜Hg）　　　　　123±15a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（82b～168c）

Preoperative　me㎝diastolic　blood　pressure（㎜Hg）　　　　　73土8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（47～106）

Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　65±ll

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（29～86）

BMI（kg／m2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21．7土3．44

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（14．1～37．5）

Sex　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Male　　　　　　135

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Female　　　　　　54

Smoking　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　62

Alcohol　intake　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96

Hypertension　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　92

Diabetes　mellitus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　41

Cardiovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33

Cerebrovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

Renal　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

Grade　of　surgical　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mild　　　　　　　　47

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Moderate　　　　　85

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Severe　　　　　　　　　　　57

Total　water　balance（L）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．18土1．19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（－0．53～6．08）

aMean土SD；Minim㎜；cMaxim㎜
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間、輸血量などから総合的に3段階のグレード（軽度：Mild、中度：Moderate、

重度：Severe）に分類した。主に、胆嚢切除術は「軽度」、胃切除術、肝葉切除

術、低位前方切除術は「中度」、膵頭十二指腸切除術、開胸・後縦隔経路・食道

胃吻合術は「重度」と分類した。

　単因子解析において、連続変数の比較には、分散の均一性をLevene　testによ

って確認した後、Student’s　t－testを行った。カテゴリー変数の比較にはFisher’s

exact　testを用いた。

　多変量解析として重回帰分析とロジスティック回帰分析を行った。重回帰分

析では、変数選択法としてステップワイズ変数増加法（stepwise　forward　selection

method）を用いた。ステップワイズの基準としてF値確率を、投入は0．05、除

外は0．1とした。多変量解析を行うにあたり、カテゴリー変数（性別、合併症

の有無、手術侵襲度グレード）をダミー変数に置き換えて解析を行った。事象

の無い場合と男性の場合にはダミー変数として「0」を、事象の在る場合と女性

の場合には「1」とした。また、手術侵襲度グレードは3変数であるためダミー

変数を2つ設け（grade　1，grade　2）、手術侵襲度グレードが「軽度」の場合には

grade　lニ0，　grade　2＝0、「中度」の場合にはgrade　l＝1，grade　2＝0、「重度」の

場合にはgrade　l＝0，　grade　2＝1とした。

　統計学的検討はSPSS株式会社のSPSS　9．OJ　for　Windows（SPSS　Advanced

Statistics、　SPSS　Regression　Models）を用いて処理した。値は平均値および標準

偏差で表し、危険率5％を有意水準とした。
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第3節　結果

第1項　術後の高血圧性急迫症の発症状況

　189症例中37症例（19．6％）が術後高血圧性急迫症を発症していた。また、

術後の高血圧性急迫症の発症時間を術後から1時間未満、1時間以上12時間未

満、12時間以上24時間未満、24時間以上48時間未満、48時間以上の5つに

分類すると、各発症率はそれぞれ約16％、30％、16％、16％、22％であった（Table

3）。

第2項　単因子解析による危険因子の探索

　術後の高血圧性急迫症に関与する因子の探索のために、9つの術前因子と2

つの術中因子を併せた11因子について単因子解析を行った（Table　4）。

　術後の高血圧性急迫症発症の有無により2群に分け、比較検討を行った。そ

の結果、術前合併症として高血圧　（84％vs．40％，ρ＜0．001）、腎障害　（11％vs．

2％，ク＝0．03）の有無に関して有意な差が認められた。

　また、術前平均収縮期血圧（139±13mmHg　vs．119土13mmHg，ク＜0．001）と

年齢（72±8歳vs．63±11歳，ρ＜0．001）において有意な差が認められた。高

血圧性急迫症を発症した群の方が、それぞれの値と比率がともに有意に高かっ

た。他の因子に関しては有意な差は認められなかった。

第3項重回帰分析による危険因子の探索

　術後から経口薬投与開始までの期間内における最高収縮期血圧を従属変数と

し、9つの術前因子と2っの術中因子を併せた11因子を独立変数として、ステ

ップワイズ変数増加法により重回帰分析を行った。

　ステップワイズの過程の第1段階目に術前平均収縮期血圧、第2段階目に年
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Table　3．　Time　of　occurrence　ofpostoperative　hypertensive　urgency．

Time　after　surgery（hr）　　　N㎜ber　of　patients　　Incidence　ofpostoperative　urgency（％）

　　～1　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　16．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
1～12　　　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　　　　　　　　　　29．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雲

12～24　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16・2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

24～48　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16．2

48～　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21．6



Table　4．　Univariate　analysis　of　risk　factors　fbr　postoperative　hypertensive　urgency．

Patients　with　postoperative　　Patients　without　postoperative

　　hypertensive　urgency　　　　　　　　　hypertensive　urgency

　　　　　　　（n＝37）　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝152）　　　　　　　　　　　、ρvalue

P・e・p・・ai・・m・舐W・t・h・b1・・d　p・ess眠（㎜H副　　139土13a　　　　　119士13　　　＜0・001＊

　　　　　　　　　　　　Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　72土8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　63土11　　　　　　　　　　　　＜0．001＊

　　　　　　　　　　　　BMI（kg／m2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21・1士2・61　　　　　　　　　21・9土3・61　　　　　　　0・24

　　　　　　　　　　　　Sex（male／female）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30／7　　　　　　　　　　　　　105／47　　　　　　　　　0．16
1

忘　　　　　　　　Hypertension　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31　　　　　　　　　　　　　　　　61　　　　　　　　　　＜0．001＊

l

　　　　　　　　　　　　Diabetes　mellitus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　0．19

　　　　　　　　　　　　Cardiovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24　　　　　　　　　　　　　　　0．23

　　　　　　　　　　　　Cerebrovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　0．18

　　　　　　　　　　　　Renal　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　0．03＊

　　　　　　　　　　　　Grade　of　surgical　stress（mild／moderate／severe）　　　　　　　　11／17／9　　　　　　　　　　　　36／68／48　　　　　　　　0．63

　　　　　　　　　　　　Total　water　balance（L）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．07士1．Ol　　　　　　　　　　　2．20士1．23　　　　　　　　0．55

＊ρ＜0．05；aMean±SD



齢、第3段階目にBMI、第4段階目に手術侵襲度グレードが抽出され、その他

の因子は除外された。解析の結果、術前平均収縮期血圧、年齢、BMIと手術侵

襲度グレードの4因子が術後最高収縮期血圧に有意に関与する因子として抽出

された（Table　5）。術後最高収縮期血圧に対して、術前平均収縮期血圧、年齢と

手術侵襲度グレードは正の相関を示し、BMIは負の相関を示した。

　術後最高収縮期血圧と術前平均収縮期血圧の相関をFig．1に示す（γニo．66，ρ

＜0．001）。

第4項　ロジスティック回帰分析による危険因子の探索

　さらに、術後の高血圧性急迫症発症の有無を従属変数とし9つの術前因子と

2つの術中因子を併せたll因子を独立変数として、ロジスティック回帰分析を

行った。

　解析の結果、術前平均収縮期血圧（調整オッズ比：1．16，95％信頼区間（CI）：

1．09－1．24，ρ＜0．001）、年齢（調整オッズ比：1．14，95％CI：1．05－1．25，ク＝0．003）

とBMI（調整オッズ比：0．82，95％CI：0．68－0．99，ρ＝0．034）の3因子が術後の

高血圧性急迫症発症に有意に関与する因子として抽出された（Table　6）。高血圧

性急迫症発症に対して、術前平均収縮期血圧と年齢は正の相関を示し、BMIは

負の相関を示した。

一 15一



Table　5．　Multiple　regression　analysis　fbr　maximum　preoperative　systolic　blood　pressure．

Variable　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Coef6cient　　　　　　　Standard　error　　　　　　　、ρvalue

　　　　　　　　　　　　　Preoperative　mean　systolic　blood　pressure（mmHg）　　　　　　0．964　　　　　　　　0．076　　　　　　　0．000

　　　　　　　　　　　　　Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．303　　　　　　　　　0．098　　　　　　　　0．002

1　　　　　　　BMI（kg／m2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1．011　　　　　　　0．325　　　　　　　0．002

宗　　　G・ad・・f・田gi・al・t・essa

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Moderate　　　　　　　　　　　　　lO．952　　　　　　　2．635　　　　　　0．000

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Severe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．443　　　　　　　　　　　　　2．893　　　　　　　　　　　　0．004

aGrade　of　surgical　stress；Mild：grade　1＝0，　grade　2＝0；Moderate：grade　l＝1，grade　2＝0；Severe：grade　1＝0，　grade　2＝1；

τ2＝0．54，」ρ＜0．001．
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Σ　　　Me鋤preoperative　systolic　blood　press田e（㎜Hg）

Fig．1　Linear　correlation　between　mean　preoperative　systolic　blood　pressure

　　　　and　maximum　postoperative　systolic　blood　pressure．γ＝0．66，ρ＜0．001．
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Table　6．　Logistic　regression　model　of　risk　factors　fbr　postoperative　hypertensive　urgencya．

Variables　　　　　Coef日cient　Standard　error　Wald　test　　ρvalue　　　AORb　　　g596Cls　fbr　odds　ratio

Preoperative　mean　systolic　blood
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．15　　　　　　　　　0．03　　　　　　　　23．56　　　　　　　　0．000＊　　　　　　1．16　　　　　　　　　　1．09－1．24

pressure（mmHg）

Age（years）　　　　　　　　　　　　　　0．14　　　　　　0．05　　　　　　9．09　　　　　0．003＊　　　　1．15　　　　　　　1．05－1．25

BMI（kg／m2）　　　　　　　　　　　－0．20　　　　　0．10　　　　　4．50　　　　0．034＊　　　0．82　　　　　0．68－0．98

　　　　　　　　　　Sex　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－0．46　　　　　　　　0．61　　　　　　　　　057　　　　　　　　0．452　　　　　　　0．63　　　　　　　　　　0．19－2．10

　　　　　　　　　　Hypertension　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．23　　　　　　　　　0．67　　　　　　　　　　0．12　　　　　　　　0．730　　　　　　　　1．26　　　　　　　　　　　0．34　－4．70

1　　　　　Diabetes　mellitus　　　　　　　　　　－0．48　　　　　0．57　　　　　　0．70　　　　　0．403　　　　　0．62　　　　　　0．20－1．90

ら
Oo　　　　　　Cardiovascular　disease　　　　　　　　　－0．04　　　　　　　0．63　　　　　　　0．00　　　　　　0．946　　　　　0．96　　　　　　　　0．28－3．30

　　　　　　　　　　Cerebrovascular　disease　　　　　　　　　O．60　　　　　　　0．83　　　　　　　052　　　　　　0．470　　　　　　1．81　　　　　　　　0．36－9．15

　　　　　　　　　　Renal　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－0．10　　　　　　　　　1．20　　　　　　　　　0．Ol　　　　　　　　O．931　　　　　　　0．90　　　　　　　　　　0．09－9．41

　　　　　　　　　　Grade　ofsurgical　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Moderate　　　　　　　　1．06　　　　　0．76　　　　　1．96　　　　0．162　　　　2．88　　　　　　0．65－12．65

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Severe　　　　　　　　　　　　　　1．20　　　　　　　　　0．85　　　　　　　　　2．01　　　　　　　　0．156　　　　　　　3．33　　　　　　　　　　0．63　－17．60

　　　　　　　　　　Total　water　balance（L）　　　　　　　　0．12　　　　　　0．26　　　　　　0．19　　　　　0．660　　　　　L12　　　　　　　0．67－1．87

＊ρ＜0．05；aCategorical　variables（0：not　present　or　male，1：present　or　female）．　Grade　ofsurgical　stress：Mild：grade　l＝0，　grade　2＝0；

Moderate：grade　l＝1，grade　2＝0；Severe：grade　1＝0，　grade　2＝1；bAΦsted　odds　ratio．



第4節　考察

　術後高血圧の発現頻度は、患者の術前合併症、疾病、手術内容によって異な

るために5％から75％と幅広い1・3’5’9）。本研究においては、術後の高血圧性急迫

症としての発症症例は約20％（＝37／189）であった。

　術後高血圧の発症時期は2期に分かれるという報告12）がある。早期は、術

後の麻酔の覚醒後30分から60分以内に発症し、これは低酸素（血）症、高炭

酸（血）症、疾痛、麻酔覚醒時の興奮や気管内挿管などによる不快、過剰輸血・

輸液によるものとされている3）。後期は術後24時間から48時間であり、回復

が順調であれば、この時期に術中・術後に貯留した体液が血管内に戻り始め、

利尿期が始まる時期に一致する4）。

　本研究において、高血圧性急迫症は術後48時間以内に約78％（＝29／37）が

発症していた。Table　3に示したように1～12時間における発症率を除けば、ほ

ぼ同比率で発症していることから、術後高血圧の発症原因には複数の要因が関

与し、発症時期もそれに応じて長期間にわたる可能性が示唆された。術後高血

圧発症時期に関与する因子、またそれらの詳細な相互作用と仕組みを解明する

ためには、更なる検討が必要と思われる。

　20年以上前から術中ならびに術後の血圧の変動を最小限にするための議論

がなされてきた。本研究の目的は、術後高血圧の指標となる術後最高収縮期血

圧と術後高血圧性急迫症に関与する危険因子の探索を行うことにより、術後高

血圧ならびに術後高血圧に伴う合併症を最小限に抑え、予防することである。

　9つの術前因子と2つの術中因子を併せた11因子について探索解析を行った

結果、術後最高収縮期血圧に対しては、術前平均収縮期血圧、年齢、BMI、手

術侵襲度グレードの4因子が危険因子として関与していることが認められ、術

前平均収縮期血圧、年齢と手術侵襲度グレードは正の相関を示し、BMIは負の
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相関を示した。また、術後高血圧性急迫症の発症には、術前平均収縮期血圧、

年齢とBMIの3因子が危険因子として関与していることが認められ、術前平均

収縮期血圧と年齢は正の相関を示し、BMIは負の相関を示した。

　さらに、ロジスティック回帰分析の結果より、術後の高血圧性急迫症発症に

有意に関与する因子である術前平均収縮期血圧が10mmHg上昇することによる

オッズ比は約4．4（＝1．1610）、年齢が10歳加齢されることによるオッズ比は約

3．7（＝1．1410）になり、術前平均収縮期血圧の上昇および加齢が発症の危険性

を増加させることが認められた。

　術後高血圧性急迫症に対する単因子解析において、術前合併症として高血圧

ならびに腎障害の有無が大きな影響を及ぼすことを認めたが、重回帰分析およ

びロジスティック回帰分析上では影響を及ぼす因子としては認められなかった。

これは、高血圧の患者では術前平均収縮期血圧が高い症例が多かったこと、ま

た腎障害の症例数が少なかったために検出力が不足することによると考えられ

る。このように、本研究において術後高血圧に関与する因子として術前合併症

の影響は認められなかった。

　肥満は、高血圧発症の危険性を増加させると考えられているが、本研究にお

いて、術後高血圧に対してBMIは負の相関を示した。これは、術後の高血圧に

対する検討であり、消化器疾患を持っ手術適応患者という特殊な集団が対象で

あるために得られた結果であると思われる。

　本研究において、術前平均収縮期血圧と術後最高収縮期血圧との間には著し

い相関が認められた。さらに、術後高血圧性急迫症に最も関与する危険因子は

術前平均収縮期血圧であった。術後高血圧を発症した患者には有意に術前合併

症として高血圧を持っていたとの報告3）があるが、今回の研究結果からは、術

前合併症としての高血圧の有無よりも術前の血圧コントロールこそが重要であ

ることが示唆された。これは、重症の高血圧（拡張期血圧110mmHg以上）で
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は手術の前に血圧を十分にコントロールすべきであるが13）、　中程度の高血圧

のみでは手術の危険因子ではないとの報告14）から示唆される内容と一致する

ものであると思われる。

　本研究の結果から、術後高血圧およびそれに伴う術後合併症の発症を防ぐた

めには術前血圧のコントロールが重要であると思われる。とくに、術後高血圧

性急迫症の発症に関与する危険因子ならびにそのオッズ比が明らかになったこ

とは、術前に得られる患者背景因子（術前平均血圧、年齢とBMI）が発症の危

険性を予測するのに有用であることを示唆している。
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第2章　術後の血圧上昇に対するニトログリセリンテープ貼付ならびにニフェジ

　　　　ピン舌下投与の降圧効果の検討

第1節　緒言

　術後の血圧コントロールに対して、ニトログリセリン（TNG）やCa拮抗薬

の静脈内投与15’17）、舌下投与18）、鼻腔内投与19）、テープ貼付20）、経口投与21）

が応用されてきた。これらはそれぞれ作用発現時間、効果持続時間に一長一短

があり、疾患や病態の領域別に使いわけられている。また、同一製剤でも投与

経路により作用発現時間、血中濃度、効果持続時間に相違があるので使用時期、

目的に応じた適切な投与が望まれる。静脈内投与の場合、微妙な調節が必要で

あり、安定した血圧を得るには熟練を要する。また、TNGの舌下投与は迅速で

効果が確実であるが、唾液分泌の少ない患者では、効果発現に時間がかかるこ

とがある。今回、われわれは、TNGとCa拮抗薬の多種多様な投与方法のなか

でも、取り扱いが簡便であるうえに長時間にわたり作用が緩徐に持続し、剥離

すればそれ以上に降圧することが少ないといわれているTNGテープ20）の貼付

と、投与方法が簡便で、速効性を期待して繁用されているニフェジピン（NIF）

の舌下投与に着目した。そこで、術後の血圧上昇に対する経口投与不可時の降

圧を目的としてTNGテープの貼付、またはNIFの舌下投与が行われた症例を

対象に、その降圧効果について検討を行った。

　NIF舌下投与による効果は迅速かつ確実であるとされてきた一方で、降圧度

の予測がつき難いために調節が困難であるといわれていることも事実である。

そのために、本研究においてNIF舌下投与による降圧効果に関与する因子の検

討と降圧効果の予測を試みた。
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第2節　対象と方法

第1項　調査対象

　　東京女子医科大学病院消化器外科に1999年2．月12日から2000年3月15

日の間に入院し、胆嚢摘出術、胃部分切除、結腸部分切除、肝部分切除などの

消化器手術を行った患者のうち、術後に血圧上昇を示したために降圧療法を行

った29症例に対して、後ろ向き（retrospective）に研究を行った。29症例の年

齢は71±8歳（平均±標準偏差）、性別は男性22例、女性7例、術前合併

症として高血圧を持つ患者は24例であった（Table　7）。

　術後の血圧上昇に対して、TNGテープ貼付患者の11症例またはNIF舌下投

与の18症例を対象として解析を行い、血圧に対する効果を検討した。

　TNGテープ（ミリスロールテープ⑧，4×4．5　cm，　TNG　5　mg含有，日本化薬）

は、経口内服薬開始または降圧効果が得られるまで、1～12日（平均7日）間、

血圧値に応じて1回1枚を、1日1枚もしくは2枚を連日貼付した。

　NIF（アダラート⑧，1カプセル中NIF　10mg含有，バイエル薬品）舌下投与は、

軟カプセルの内容液を注射筒に吸引し、全量（10mg）を9症例に、また、半量

（5mg）を9症例に口腔内へ投与した。

　上腕動脈血圧は、電子血圧計（テルモES－H51）を用い測定された。

第2項　解析方法

　TNGテープ1枚貼付患者について、貼付直後から2時間後（平均0．9時間）

（a）、2時間から6時間後（平均4．1時間）（b）、6時間から12時間後（平均8．9

時間）（c）の各期間内平均血圧値を算出し比較することにより、貼付後12時間

までの血圧の経時的推移の検討を行った。

　また、NIF舌下投与による降圧効果は、投与前血圧と投与後30分以内の血圧
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Table　7．　Patient　characteristics．

N㎜ber　ofpatients　　　　　　　　　　　　　　29

Preoperative　me㎝systolic　blood　press田e（㎜Hg）　　138土11a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（11gb～162c）

preoperative　me㎝diastolic　blood　press皿e（㎜Hg）　　77±9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（64～96）

Preoperative　mean　of　mean　arterial　pressure（mmHg）　　　　　97土8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（85～115）

Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　71土8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（50～86）

BMI（kg／m2）　　　　　　　　　　22．1±2．55d
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（17．4～27．6）

Sex　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Male　　　　22
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Female　　　　　7

Smoking　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　g

Alcohol　intake　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lg

Hypertension　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24

Diabetes　mellitus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

Cardiovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

Cerebrovascular　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6

Renal　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

Grade　of　surgical　stress

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mild　　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Moderate　　　13

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Severe　　　　　　　10

Total　water　balance（L）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．23±1．06

aMean±SD・bMinim㎜・cMaximum’dNニ28
　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　，
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の比較により検討した。

　なお、平均動脈圧は拡張期血圧に脈圧の1／3を加えることにより算出した。

　統計学的検討はSPSS株式会社のSPSS　9．OJ　for　Windows（SPSS　Advanced

Statistics、　SPSS　Regression　Models）を用いて処理した。　TNGテープ貼付後の経

時的な血圧推移を反復測定による一元配置分散分析を用いて検討した。有意差

が存在した場合には多重比較にDunnettの方法を用いた。　NIF投与前後の血圧

については、Student’s　paired　t－testを用いた。また、　NIF舌下投与後の平均動脈

圧を従属変数とし、重回帰分析において、変数選択法としてステップワイズ変

数増加法（stepwise　forward　selection　method）を用いてNIF舌下投与の降圧効果

に関与する因子の解析を行った。

　値は平均値および標準偏差で表し、危険率5％を有意水準とした。

一 25一



第3節　結果

第1項ニトログリセリンテープの降圧効果

　TNGテープ貼付前の収縮期血圧、拡張期血圧、平均動脈圧はそれぞれ160±

15mmHg、76±10mmHg、104±8mmHgであった。貼付後12時間までの血圧の

経時的推移は、貼付0～2時間後（a）においてそれぞれ148±14mmHg、73±

8mmHg、98±8mmHg、2～6時間後（b）においてそれぞれ139±22mmHg、74

±13mmHg、96±14mmHg、6～12時間後（c）においてそれぞれ143±24mmHg、

74±12mmHg、97±15mmHgであった。

　TNGテープ適用症例の血圧推移について反復測定による1元配置分散分析を

行ったところ、収縮期血圧は、（a）において投与前と比較して有意な低下は認

められなかったが、（b）と（c）においては有意な低下が認められた。拡張期血

圧ならびに平均動脈圧についてはいずれの時間においても投与前と比較して有

意な変動はみられなかった（Fig．2）。また、各患者の収縮期血圧の経時推移を

Fig．3に示した。

　また、各患者の貼付終了までの貼付期間内での経過をみると、貼付後12時間

以降に最高収縮期血圧が180mmHg以上を示した症例（貼付開始後18～96時間、

平均最高収縮期血圧186mmHg）が11症例中3症例（27．3％）みられた。この3

症例は、著明な血圧上昇のためにNIF舌下投与（貼付後平均3．4日、平均NIF

舌下投与前収縮期血圧184mmHg）が行われたが、投与後1～2日後に再度血圧

上昇がみられたためにNIF舌下投与の再投与が1～4回行なわれた。
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第2項　ニフェジピン舌下投与の降圧効果

　　NIF　5mg舌下投与前の収縮期血圧、拡張期血圧、平均動脈圧はそれぞれ187

±21mmHg、97±18mmHg、127±17mmHgであり、投与後はそれぞれ166±

15mmHg、83±18mmHg、111±11mmHgであった（Fig．4）。また、　NIF　10mg舌

下投与前の収縮期血圧、拡張期血圧、平均動脈圧はそれぞれ189±12mmHg、88

±13mmHg、122±12mmHgであり、投与後はそれぞれ153±17mmHg、69±

12mmHg、97±12mmHgであり（Fig．5）、いずれにおいても、投与後は有意な

低下が認められた。

第3項　ニフェジピン舌下投与での降圧効果に影響を及ぼす因子の探索

　NIF舌下投与後の血圧に影響を与える可能性のある術前・術中の10因子（年

齢、性別、BMI、術前合併症（高血圧，糖尿病，心血管障害，脳血管障害，腎

障害）の有無、Total　water　balance、手術侵襲度グレード）と投与前平均動脈圧

（mmHg）とNIF投与量（mg）の12因子において投与後平均動脈圧（mmHg）

を従属変数として単回帰分析を行った。得られた有意確率が低い順に因子を選

択して重回帰分析モデルに加え、4項目目の因子を入れ替えた3モデル（Model

1～3）において、4因子でのステップワイズ変数増加法による重回帰分析を行

った。その結果、最も有意確率が低くかつ相関係数が高いモデルを最適モデル

（Model　3）として検討を行なった（Table　8）。

　投与後平均動脈圧を従属変数とし、性別、年齢、NIF投与量、投与前平均動

脈の4因子を独立変数として、ステップワイズ変数増加法により重回帰分析を

行った結果、年齢、NIF投与量、投与前平均動脈圧の3因子が抽出された（自

由度調整済みr2＝0．82）（Table　9）。投与後平均動脈圧は、投与前平均動脈圧と

正の相関を示し、年齢とNIF投与量はいずれも負の相関を示した。
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Table　8．　Comparison　ofmultiple　regression　analysis　models　fbr　mean　arterial　pressure　after　the　administration　ofnifbdipine，

Model　　　　　　　　　　　　　　　Variable　　　　　　　　　　　　A（加sted　r2　　ρvalue

　　　　　　　　　　　　　Mean　arterial　pressure（befbre　administration，　mmHg）

　　　　　　　　　　　　　Dose　of　nifbdipine（mg）

Model　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．77　　　　　0．000
　　　　　　　　　　　　　Sex

　　　　　　　　　　　　　Hypertension

l　　　　　　　　　　Mean頒erial　press皿e（be飴re　administration，㎜Hg）

紹　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　of　nifedipine（mg）

l　　　　M°del　2　S，x　　　　　　　　　　°・77　°・°°°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cerebrovascular　disease

　　　　　　　　　　　　　Mean　arterial　pressure（befbre　administration，　mmHg）

　　　　　　　　　　　　　Dose　of　nifedipine（mg）

Model　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．82　　　　　0．000
　　　　　　　　　　　　　Sex

　　　　　　　　　　　　　Age（years）



Table　9．　Multiple　regression　analysis　fbr　mean　arterial　pressure　a丘er　the　administration　ofnifedipine．

V・・i・bl・ 　　　pa三二1蕊i°n　S・・nd・・d・廿・r蒜蒜：器麗，ρ・・1・・

Mean　arterial　pressure（be貴）re　administration，　mmHg）　　　　　0．704　　　　　　　0．098　　　　　　　　0．767　　　　　　0．000　　　　　　　　　1

Dose　of　nifedipine（mg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1．520　　　　　　　　0．586　　　　　　　　　－0．294　　　　　　　0．021　　　　　　　　　　霧

Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－0・441　　　　　　　　　　　　0・199　　　　　　　　　　　　　　－0・247　　　　　　　　　　　0・044　　　　　　　　　　　　　　　　　1

Constant　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　58．305　　　　　　　　17」88　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．004

r2　＝0．82，」ρ＜0．001．



第4節　考察

　術後の高血圧の持続は、心筋酸素消費量を増加させ、予備力の乏しい心臓に

おいてはとくに負担となり得る。さらに、術後の出血を増加させ、左心不全、

狭心症や心筋梗塞、脳出血などの術後合併症の誘因となり得るために適正な治

療が必要である。

　TNGは、狭心症や心筋梗塞などの虚血性心疾患や心不全の治療などとともに、

手術中の血圧上昇への対処や低血圧麻酔などに用いられている。また、TNGは

従来、舌下投与、静脈内投与などにより使用されてきた。しかし、それらの投

与法は作用持続時間や取り扱いに関する技術的な問題が多く、それらの問題を

解決する目的でTNGテープが使用されるようになった。

　本研究において、術後の高血圧に対するTNGテープの治療効果を貼付後12

時間まで検討した結果、貼付後2時間以降に有意な収縮期血圧の低下を認めた

が、拡張期血圧の有意な低下は認められなかった。収縮期血圧において、2～6

時間後では13％の降下率を、6～12時間後では11％の降下率を示した。

　健常人を対象としたTNGテープ貼付試験では、貼付30分後にはTNGの血

漿中濃度は上昇し、2時間でピークに達し、その後漸次低下している。収縮期

血圧は30分後には低下し始め、1～4時間では有意に低下するという22）。心不

全患者を対象とした試験では、貼付2時間後に、収縮期血圧、平均血圧、肺動

脈圧、肺動脈模入圧、rate　pressure　product（収縮期血圧×心拍数）などの低下

がみられている23・24）。また、TNG　5mgを含有するテープ製剤の血中濃度は、最

高値に達するまでに2～3時間を要するという報告25）がある。さらに、TNGテ

ー プ貼付後にみられる拡張期血圧の低下は収縮期血圧の低下に比べて軽度であ

るといわれている26）。これらのことは、今回の研究結果を裏付けるものである。

　また、貼付後12時間以降においてll症例中3症例で収縮期血圧が180mmHg
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以上を示し、一部の症例で血圧のコントロールが不良であることを示している

と思われる。

　一般にTNGには心筋抑制作用がなくカテコールアミンなどの血管作動性物

質の作用を直接的に阻害しないために、TNGの作用はこれらの物質の遊離状態

によって大きな影響を受けることが知られている27）。つまり、交感神経の緊張

状態がある場合には十分な血管平滑筋の弛緩が得られなかったり、反射性の頻

脈が著明となる場合がある。TNGに対するこれらの生体反応は、円滑な血圧の

低下を妨げさらには心筋仕事量を増加させる原因となる場合があるので重要で

ある16’27）。野見山28）は、TNGに対する耐性はカテコールアミンなどのストレ

スホルモンが多量に放出されるために血圧が上昇し、より多量のTNGを必要

とする状態であることから、単にTNGを投与すれば血圧の低下が得られると

いうものではなく、ストレスや血圧の低下に対する過剰な生体の反応を抑制す

る適切な麻酔（局所麻酔および精神鎮静法も含めて）が施されていなければ、

安定した血圧の低下ならびに循環動態は得られないものとしている。

　本研究で使用したTNGテープには冠動脈拡張作用があり、術後経口投与不

可時に使用できることが特徴と考えられる。とくに、消化器系疾患患者で降圧

薬を内服できない場合に適していると思われる。また、TNGテープの貼付は、

静脈内投与、舌下投与と比較して、血中濃度の上昇が緩徐であるために効果発

現までの時間は長い。このことはTNGテープの作用が緩徐であることを意味

し、急速な降圧を必要としない場合や、むしろ急速な降圧が危険性を伴う場合

に適していると考えられる。しかし、一部の患者がTNGテープ貼付期間中に

180mmHg以上の高い血圧を示したことから、　TNGテープ貼付により降圧効果

は認められるものの、常に血圧をモニターし、著明な血圧上昇にはNIFやTNG

の舌下投与といった作用発現の速い剤形の薬剤を併用し、個々の患者の状態に

応じた血圧コントロールが必要であると考えられる。
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　NIF5mgおよび10mg舌下投与により有意な血圧下降が認められ、術後の異常

高血圧への対応としてNIFの舌下投与が有効であることが示された。

　半田ら29）は手術中の偶発的な血圧上昇に対してNIF　lOmgを舌下投与し、収

縮期血圧は25．5％下降したと報告しており、国分ら30）は手術直後に高血圧を併

発した患者にNIF　10mgを経口投与したところ、収縮期血圧は最大25．9％低下

したと報告している。また、椙山ら31）は、歯科治療時の高血圧に対してNIF　lOmg

の舌下投与は、収縮期血圧ならびに平均動脈圧を投与後20分でいずれも平均

20％下降したと報告しており、これは今回、NIF　10mgを舌下投与後30分以内

でそれぞれ平均19％下降した結果とほぼ一致するものである。

　NIFは全末梢血管抵抗を低下させて後負荷を軽減することにより、心筋の酸

素消費量を減少させるといわれている32）。さらにNIFは冠血管平滑筋に作用し

て冠血管を拡張させる。TNGが主として太い冠血管を拡張させるのに対して、

NIFは比較的細い冠血管を拡張させる33）。このように、　NIFは心筋の酸素消費

量を減少させながら他方で心筋酸素供給量を増加させるので、虚血性心疾患を

合併している高血圧患者の血圧調節にはきわめて有用であると思われる。しか

しながら、先にも述べたように、拡張期血圧の著しい低下は冠灌流圧を低下さ

せ、冠血流量を減少させるので、拡張期血圧が低下し過ぎないように注意しな

ければならない。

　NIF舌下投与は急速かつ過度の血圧低下といった降圧作用の調節性に乏しい

といわれている。NIF舌下投与の降圧効果に影響を及ぼす因子の検討を、検出

力の限界を考慮し4因子のモデルを用いて、重回帰分析により解析した。その

結果、年齢、NIF投与量、投与前平均動脈圧の3因子は、　NIF舌下投与後30分

以内の平均動脈圧を予測するのに有用であると考えられた。得られた重回帰式

より、年齢が70歳、投与前平均動脈圧が125mmHgの症例の場合、投与後平均

動脈圧はNIF投与量が5mgでは108mmHg（降下率14％）、10mgでは100mmHg
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（降下率20％）になると推測された。平均動脈圧の降下率が20％以上になる場

合や術前・術後合併症のため急速な降圧により臓器不全を生じる危険性が高い

患者には、NIF投与量の調節によって、降圧の程度をコントロールできる可能

性が示唆された。
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総　括

　本研究は術後高血圧の予防と術後の血圧上昇に対する降圧薬物療法の効果に

ついての探索および検討を目標とし、術後高血圧性急迫症の発症と術後最高収

縮期血圧に関与する因子の探索と、術後の血圧上昇に対するニトログリセリン

（TNG）テープとニフェジピン（NIF）舌下投与による降圧療法について検討

した。

　東京女子医科大学病院消化器外科に入院した手術適応患者189症例を対象と

して、術後高血圧の指標となる術後最高収縮期血圧と術後高血圧性急迫症に関

与する危険因子の探索解析を行った。術後から経口薬投与開始までの期間内に、

収縮期血圧が180mmHg以上の高値を示した症例を高血圧性急迫症発症症例と

した。189症例中37症例（19．6％）が術後高血圧性急迫症を発症していた。ま

た、同期間内における最高収縮期血圧を術後最高収縮期血圧とした。

　術前因子として年齢、性別、BMI、術前平均収縮期血圧および5つの術前合

併症（高血圧、糖尿病、心血管障害、脳血管障害、腎障害）の9因子を用いた。

術中因子としてTotal　water　balanceと手術侵襲度グレードの2因子を用いた。こ

れら計11因子を用いて探索解析を行った。その結果、術後最高収縮期血圧に対

しては、術前平均収縮期血圧、年齢、BMI、手術侵襲度グレードの4因子が危

険因子として関与していることが認められ、術前平均収縮期血圧、年齢と手術

侵襲度グレードは正の相関を示し、BMIは負の相関を示した。また、術後高血

圧性急迫症の発症には、術前平均収縮期血圧、年齢とBMIの3因子が危険因子

として関与していることが認められ、術前平均収縮期血圧と年齢は正の相関を

示し、BMIは負の相関を示した。

　さらに、ロジスティック回帰分析の結果より、術後の高血圧性急迫症発症に

関与する術前平均収縮期血圧が10mmHg上昇することによるオッズ比は約4．4
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（＝1．1610）、年齢が10歳加齢されることによるオッズ比は約3．7（＝1．1410）に

なり、術前血圧上昇および加齢により発症の危険性が増加することが認められ

た。このように術後高血圧発症に対する危険率が明確になったことで、発症の

予測に対する情報を具体的に数値化して検討することが可能となった。

　本研究において、術前平均収縮期血圧は、術後最高収縮期血圧との間に著し

い相関を示し、術後高血圧性急迫症に最も関与する危険因子であることが認め

られた。一方、術前合併症としての高血圧の有無は、術後高血圧性急迫症発症

に関与する因子としては認められなかった。術後高血圧を発症した患者では術

前合併症として高血圧を有する患者が多いとの報告3）があるが、今回の研究結

果からは、術前合併症としての高血圧の有無よりも術前の血圧コントロールこ

そが重要であることが示唆された。また、年齢が正の危険因子であることから、

手術適応の拡大に伴い将来増加すると考えられる高血圧を合併した高齢者に手

術を施行する場合には、必要に応じて術前に降圧薬を投与し安定した血圧コン

トロールを行っておく必要があると考えられる。

　術後の血圧上昇に対しては、その高血圧の誘因の除去と降圧療法を行う。本

研究における降圧療法では、術後経口投与不可時における降圧薬物療法のうち

投与方法が簡便である2剤を選択した。効果が緩徐で効果持続時間が長いTNG

テープと、速効性で確実な降圧効果が期待されるNIF舌下投与に着目し検討を

行った。作用発現時間、効果持続時間と有効性の程度が異なる2剤における各

降圧効果を検討することにより、術後の血圧上昇の状況に対して適切な薬物療

法を選択するための幅広い情報の提供が可能になると考えられる。

　消化器外科で手術適応の入院患者のうち、術後高血圧に対しTNGテープ、

またはNIFの舌下投与患者29症例を対象として、術後の血圧上昇に対する治

療効果と有用性に関する検討を行った。29症例中TNGテープ貼付患者のll症

例、NIF舌下投与患者の18症例に対してそれぞれ解析を行った。　NIF　5mg舌下
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投与は9症例、10mg舌下投与は9症例であった。

　術後の高血圧に対するTNGテープの治療効果を貼付後12時間まで検討した

結果、貼付後2時間以降に有意な収縮期血圧の低下を認めたが、拡張期血圧の

有意な低下は認められなかった。また、貼付後12時間以降に約27％の症例が

TNGテープ貼付期間中に180mmHg以上の高い血圧を示した。　TNGテープ貼付

により持続的な降圧効果は認められるものの、効果発現までに時間を要し、常

に有効な血圧コントロールが得られるわけではなかった。高血圧歴が長く細動

脈病変が進んだ高齢者では脳血流量の自動調節能が低下し、短時間の急激な降

圧に適応できない場合があるため、このような緩徐な血圧下降が望ましい症例

には、過度の降圧作用のないTNGテープは有用であると思われる。また、容

量負荷や、虚血性心疾患を伴った高血圧症例の場合には、TNGの心疾患に対す

る作用との両効果を期待して使用することもできると思われる。ただし、常に

血圧をモニターし、著明な血圧上昇にはNIFやTNGの舌下投与といった作用

発現の速い薬剤を併用し、個々の患者の状態に応じた血圧コントロールが必要

であると考えられる。

　NIF舌下投与による降圧効果は、5mgおよび10mg投与ともに有意な血圧下

降が認められ、術後の異常高血圧への対応として有効であることが示された。

さらに、今回得られた結果とすでに報告されている結果31）を併せると、NIF

lOmgにより舌下投与後20～30分以内で約20％の収縮期血圧の下降が期待でき

ると思われる。

　NIF舌下投与は血圧下降作用の調節性に乏しいといわれているが、重回帰分

析の結果から、年齢、NIF投与量、投与前平均動脈圧の3因子は、　NIF舌下投

与後30分以内の平均動脈圧を予測するのに有用であると考えられる。得られた

重回帰式により、投与後平均動脈圧は、投与前平均動脈圧を10mmHg下降させ

ることにより7．OmmHg、年齢が10歳加齢すると4．4mmHg、　NIF投与量を5mg
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増加すると7．6mmHg下降することが推測される。術後高血圧発症において、収

縮期血圧が180mmHgあるいは拡張期血圧が110mmHg以上を示す場合には

160／95mlnHg程度あるいは術前血圧の20％以内を目安に降圧を試みるとされて

いることから、求めた投与後の平均動脈圧から降下率が20％以上になる患者や

術前・術後合併症をふまえ急速な降圧により臓器不全を生じる危険性が高い患

者には、NIF投与量の調節によって、降圧の程度をコントロール出来る可能性

があると思われる。

　以上の結果は、臨床現場において適正な薬物療法を行うためのみではなく、

予防医学的な見地からも意義のあるものと思われる。

　疾病および薬物療法に対する評価、検討を行うことにより、薬物治療も含め

た治療方法の有効性、安全性を評価するのと同時に、医療コストの削減、さら

に治療指針の標準化による適正かつ効率的な治療効果の増大という医療の最適

化を測ることが可能となる。このように、臨床の現場から得られる情報を収集

し、根拠の整理ならびに解析・評価を行い、臨床に適用する時の評価・判断指

針を見出す。その結果、得られた根拠を医療現場にフィードバックし、患者に

適用した後の臨床評価を行う。あるいは患者に適用した時に発生するであろう

事象を予測するといった研究は、Evidence－Based　Medicine（EBM）の推進に伴

い、これから需要性を増すであろうと思われる。
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