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研究成果の概要（和文）：有病高齢者歯科治療に多い循環器系偶発症を防ぐには、そのメカニズムを明らかにす
る必要がある。局所麻酔薬含有の血管収縮薬は重要な原因とされるが､両者の関連は未だに不明である。 そこ
で、アドレナリン(AD)ならびにフェリプレシン(FP)含有局所麻酔薬が、有病高齢者の血圧､脈拍数に及ぼす影響
と､不整脈発生で重要な心電図再分極過程に及ぼす影響について厳密な方法を用いて検討した。
その結果、FPはADよりも血圧を有意に上昇させ、心拍数はADがFPよりも上昇した。また、ADはQTcを延長させた
が、FP群は短縮する傾向を示した。以上より、高血圧患者にはADが、不整脈患者にはFPが望ましいことが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Cardiovascular accident is common in dental care of medically compromised 
elderly. In order to prevent cardiovascular accident, it is necessary to identify the cause and 
reveal the mechanism. Vasoconstrictor in local anesthetics is considered to be an important cause of
 cardiovascular accident, however, the causal relationship between those is unknown. Therefore, we 
investigated the effect of adrenaline (AD) and feripressin (FP), which are representative 
vasoconstrictors in dental anesthetics, on blood pressure (BP), heart rate (HR)  and repolarization 
process in electrocardiogram, which is important in the occurrence of arrhythmia, with double blind 
crossover study design.
As a result, FP showed significant increase in BP compared to AD, and HR was significantly higher in
 AD than in FP. In addition, AD showed prolongation of QTc but FP did not. AD may be desirable for 
hypertensive elderly patients and FP is desirable for the elderly with arrhythmia.

研究分野： 歯科麻酔学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、｢有病高齢者の安心安全な歯科治療を実現するための循環器系偶発症の予測システム｣のkeyとな
る局所麻酔薬選択における有力な指標となるものである.すなわち､アドレナリン添加局所麻酔薬使用は心拍数上
昇により心筋虚血ならびにTdPリスクを高めるために頻脈性不整脈患者には望ましくなく、フェリプレシンは、
TdPリスクを上昇させず、心筋虚血リスクも低いが、血圧は上昇させる可能性が高いため､高血圧患者には望まし
くないといえる。ますます増加する有病高齢者の安全・安心な歯科治療における安全な局所麻酔薬の選択を可能
にするという点で社会的にも学術的にも大きな意義がある.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
2017 年における世界の 60 歳以上人口は 962 百万人と推計されているが、その数は今後も上

昇し、2050 年には 21 億人近くになると予測されている。日本は 2007 年に世界ではじめて超高
齢社会となったが、歯科外来においても高齢者の来院は増えている。 

高齢者の歯科治療ではさまざまな問題が発生するが、循環器系の全身的偶発症はその重要な
もののひとつである。加齢とともに全身疾患の併存率は上昇するが、なかでも循環器疾患の有病
率は高い。さらに、高齢者は動脈硬化や圧受容体反射の抑制などを背景に、血圧や脈拍数が変動
しやすくなる｡このような加齢による生理学的変化は、歯科治療においても血圧や脈拍数の変動
を容易に招き、まれではあるが重篤な循環器系全身的偶発症を誘発させる原因となる。 

有病高齢者の歯科治療においては､循環器系偶発症は特に重要である｡しかし､有病高齢者の
全身的偶発症については､我々が行った 1999-2015 年にわたる 14,671 症例に関する後方視的な
調査が唯一である 1)。その結果によれば有病高齢者の観血的歯科処置において全身的偶発症は
約 11%に発生しており、循環器系偶発症はその 86%を占めていた.また､循環器系偶発症のなか
でも、高血圧性危機と不整脈が 95．5%を占めていた。このように血圧上昇あるいは予期せぬ不
整脈の出現は､有病高齢者歯科治療において極めて重要である｡ 

局所麻酔薬に含まれる血管収縮薬は、循環動態に影響することが知られている。血管収縮薬
のうち､アドレナリンは最も多く用いられるが､カテコールアミンとして陽性の変時･変力作用を
もつため､循環器系に及ぼす影響は無視できない｡このため、アドレナリンは血圧や脈拍数変動
の重要な原因と考えられ、昔から多くの研究が行われてきた 2-6)。しかし、有病高齢者を対象と
したものは存在しなかった。 

バゾプレシンのアナログであるフェリプレシンは、日本あるいは欧州でよく用いられる血管
収縮薬である。フェリプレシンは血管収縮作用はあるものの、アドレナリンに比較して循環動態
に及ぼす影響は小さいと考えられ、循環器疾患患者や高齢者の歯科治療にしばしば用いられて
いる 7)8)。このフェリプレシンについても､その循環動態に及ぼす影響に対して、いくつかの研
究が行われている 9)8)｡しかし､アドレナリンと同様に、有病高齢者を対象としたものは存在し
なかった。 

一方､心電図 QTc は心筋再分極時間の指標として知られている｡その延長は Td-P と呼ばれる
致死的不整脈の発生に関連している。QT 延長は遺伝的素因によるものがよく知られているが､
薬物によっても有意に延長し､これを二次性QT延長症候群という10)｡二次性QT延長症候群は､
多くの薬剤が原因となるが､アドレナリンもそのひとつである。 

歯科で用いるアドレナリン血中濃度は､QT延長症候群の鑑別に用いられるアドレナリン負荷
試験などと比較すれば非常に低い 11)。しかし、有病高齢者は不整脈の併存頻度が高く、アドレ
ナリン添加局所麻酔薬によると思われる頻脈性不整脈はしばしば経験するところである12)13)。
このため、歯科用局所麻酔薬中のアドレナリンによる有病高齢者の QTc への影響は無視できな
いが、これまで系統的に調査した報告はない。 

有病高齢者の歯科治療における安全性を確保するためには､以上のように､血管収縮薬の循環
動態ならびに心電図再分極過程に及ぼす影響について明らかにする必要がある。 

 
２．研究の目的 
 
本研究は 65 歳以上の高齢者を対象に、1/8 万アドレナリンを含有する 2%リドカインと、フ

ェリプレシン 0.03 単位を含有する 3%塩酸プロピトカインが、有病高齢者の血圧､脈拍数ならび
に心電図再分極過程に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした． 

 
３．研究の方法 
 
 
抜歯処置を必要とする 65歳以上の高齢者を対象とした．患者には十分なインフォームドコン

セントを十分に行い，研究参加に同意した 22 名を対象とした． 
研究デザインは randomised double-blind crossover study とし、高齢者に特有の複雑な患

者背景、すなわち、複数の全身疾患ならびに薬剤等による影響を除去できるよう配慮した。 
血圧計と心電図はベッドサイドモニタ BSM-6301(NIHONKOHDEN，Tokyo，Japan）を使用した．

局所麻酔は，アドレナリン(ORA Inj．Dental Cartridge，昭和薬品化工，Tokyo，Japan），フェ
リプレシン(Citanest-Octapressin，デンツプライシロナ，Tokyo，Japan）を使用した.注入には
歯科麻酔用電動注射筒 Anaeject II(日本歯科薬品，Yamaguchi，Japan）を使用した． 

自律神経活動の安定を目的として、入室後 30分間、臥位で安静に保った。その後，同体位で
非観血的血圧(2.5 分毎)を連続的に測定した．血圧および脈拍数の基準値は、測定開始 20 分か
ら 30分の 10分間に測定した値の平均値とした。同一対象者に対し､抜歯を 2回に分けて行い，
一方をアドレナリン群，他方をフェリプレシン群に割り付けた．アドレナリン群とフェリプレシ
ン群の割付は乱数表を用いてランダムに行った．浸潤麻酔は経験年数 5 年以上の歯科医師 1 人
が実施した．術者，被検者ともに局所麻酔薬が判別できないよう，カートリッジのラベルをマス
クした状態で処置を行った．各歯科用局所麻酔薬 3.6 ml を歯科麻酔用電動注射筒を用いて，で



きるだけ疼痛を与えないように配慮しながら、骨膜下に浸潤させた．局所麻酔投与後，20 分間
安静臥位で非観血的血圧ならびに脈拍数を測定した．その後，通法で抜歯を行った．同一被検者
に対して上記手順で、局所麻酔薬だけを変えて，日を改めて 2回目の抜歯を実施した． 

各群の血圧､脈拍数および QTc は基準値，投与終了直後，同 5 分後，10 分後を計測し、統計
学的解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
対象者は 22 名で男性が 13名､女性が 9名であった｡平均年齢は 77.2 歳(SD: 6.2 歳)，年齢幅

は 65-86 歳であった。併存する全身疾患は、高血圧 11 名,脂質異常症 10 名, 糖尿病 10名、脳梗
塞 6名であった.薬剤服用数の平均は 5.3 種類であった。 

コントロールの収縮期血圧は 141.6mmHg(16.6mmHg）、拡張期血圧は 80.3mmHg(12.0mmHg）、脈
拍数は 67.0bpm(10.7bpm）であった。 

収縮期血圧は､フェリプレシン群において局所麻酔終了直後､5分後および10分後で有意に上
昇した。アドレナリン群では局所麻酔終了直後でのみ有意に上昇した｡フェリプレシン群の収縮
期血圧上昇はアドレナリン群よりも 5分後、および 10 分後で有意に高かった｡ 

拡張期血圧は､フェリプレシン群においては収縮期血圧と同様に局所麻酔終了直後､5 分後お
よび 10 分後で有意に上昇したが､アドレナリン群では 5 分後および 10 分後に有意に低下した｡
両群の比較では､すべての計測点において､フェリプレシン群はアドレナリン群に比較して､有意
に高かった｡ 

脈拍数では､アドレナリン群では局所麻酔終了直後､5分後、および10分後で有意に上昇した。
一方､フェリプレシン群では有意な変化は認めなかった｡両群の比較では､アドレナリン群はフェ
リプレシン群に比較して､すべての計測点において有意に高かった｡ 

心電図QTcにおいて､アドレナリン群では局所麻酔終了直後､5分後および10分後で有意に延
長した。一方､フェリプレシン群では有意な変化は認めなかった｡両群の比較では､すべての計測
点において､アドレナリン群はフェリプレシン群に比較して､有意に延長していた｡ 

 
アドレナリンを血管収縮薬として含む局所麻酔薬の循環動態変動については、多くの研究が

存在するが､血圧は上昇しかなったという報告が多い 2-6)。また､血中濃度が 10μg/ml 未満とな
るようなアドレナリンの経静脈投与では，脈拍数は上昇するが，収縮期血圧は上昇，拡張期血圧
は低下し，平均動脈圧はほとんど変化しないと報告されている 14)。一方、Davenport らは 1/10
万アドレナリン添加 2%塩酸リドカイン 7.2ml アドレナリンとして 72μg を投与したところ、血
中アドレナリン濃度のピークは、注入 2分後の 592(SD 166)pg/ml であったと述べている 6)。 

本研究ではアドレナリン血中濃度を測定していないが、Davenport らの結果を参考に推測す
れば、アドレナリン 3.6ml 中のアドレナリン 45μg投与により、血中アドレナリン濃度はピー
クでも 10μg/ml よりはるかに低濃度であったと推測される。このため、本研究におけるアドレ
ナリン 3.6ml 投与は、高齢者においても収縮期は局所麻酔終了直後を除いて､拡張期血圧はすべ
てにおいて有意な変化をもたらさなかったものと考えられる。 

 
フェリプレシンはバソプレシン V1 受容体を介して、主に静脈の収縮作用をもたらす 15)｡し

かしながら、歯科治療における通常使用量では心筋に直接的な影響を及ぼさず、心血管系への影
響は僅かであるといわれている 15)。フェリプレシンによる血圧に及ぼす影響については、過去
の報告では結果が一致していない 8,9)。局所麻酔による循環変動には、血管収縮薬の薬理作用
だけではなく、疼痛、不安、全身疾患、服用薬剤など多因子が関与するといわれている。このた
めに論文間で、結果が異なったものと推測される。 

本研究では､すべての計測点で収縮期､拡張期ともに有意に上昇し､アドレナリン群よりも高
値を示した｡本研究は crossover study を用い､血管収縮薬以外の要因をできるだけ小さくする
よう配慮した。このように、本研究は血管収縮薬以外の要因による影響を最少に抑えることがで
きた結果､前述の結果がえられたものと考えられる。以上より､血圧に関していえば､本研究によ
り有病高齢者の歯科治療で血圧上昇を避けるためには､フェリプレシンの選択は正しいとはいえ
ないことが示された. 

 
一方､脈拍ではアドレナリン群では脈拍数は有意に上昇したが、フェリプレシン群では有意な

変化は認められなかった。 
これまでの複数の研究においても､アドレナリン含有局所麻酔薬は有意な脈拍数上昇を引き

起こすと報告されている 8,16)。しかし､フェリプレシン含有局所麻酔薬では脈拍数には有意な
変化は認められなかったという報告がある一方､低下したという報告もある 7,17)。後者の考察
として、フェリプレシンによる圧受容体反射の感受性亢進、直接的な心筋抑制、冠動脈血流量低
下による二次的な心筋虚血などが影響しているのではないか、と推測されている。さらに、両群
間で脈拍数においても有意差が認められた。この結果から、高齢者歯科治療で頻脈を避けるため
には、フェリプレシンが望ましいことが示されたといえる. 

 
QTc についてはアドレナリンは延長させたが、フェリプレシン群はやや短縮する傾向を示し、



両群間に有意差が認められた。QTc 延長は致死的不整脈をもたらしうる変化である 18,19)｡しか
し､本研究の結果だけで､アドレナリン含有リドカイン 3.6ml 投与により致死的不整脈のリスク
が上昇するかどうかは明らかではない｡この点を明らかにするためには､さらなる疫学的研究が
必要である｡しかしながら､本研究から、少なくとも先天的 QT延長症候群、薬剤誘発性 QT延長症
候群、あるいは低カリウム血症など､TdP リスクの高い患者では、アドレナリン含有局所麻酔薬
の使用は避けたほうが望ましいことが示されたといえる。 

 
以上より､有病高齢者の異常高血圧の予防にはフェリプレシンよりもアドレナリンが望まし

く､頻脈性不整脈の予防には､フェリプレシンが望ましいことが示された｡しかし､以上の血管収
縮薬の選択基準が適切であるかどうかについては､実臨床におけるさらなる研究が必要である｡ 
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