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研究成果の概要（和文）：　基礎疾患を有する患者では治療時の有害事象が発生しやすい。これを回避するた
め、プロポフォールによる鎮静や全身麻酔が応用される場合が増えた。一方、プロポフォールが血圧を低下させ
る作用はよく知られており、中心動脈で過度の低下が起こると脳虚血、心筋虚血のリスクが上昇する。ところ
が、プロポフォールが中心動脈圧に与える影響は不明である。そこで、プロポフォール使用時の中枢性血圧調節
能と中心動脈の脈波構成要素を評価した。その結果、血圧低下は末梢より中心動脈で大きい、中枢性圧反射は減
弱する、圧反射感受性が低いと血圧低下が大きい、血圧決定要素の脈波増大圧は低下する、反射脈波の到達時間
が遅れることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Patients with underlying diseases are increasing and they are prone to 
adverse events during dental treatment. To avoid this, sedation or general anesthesia with propofol 
is widely applied. On the other hand, it is well known that propofol lowers blood pressure, and 
excessive reduction of central arterial pressure increases the risk of cerebral and myocardial 
ischemia. However, the effect of propofol on central arterial pressure is unknown. Therefore, we 
evaluated the central blood pressure control system and pulse wave components of the central artery 
during sedation with propofol. As a result, we found that the decrease in blood pressure was greater
 in the central artery than in the peripheral artery, the central baroreflex was attenuated, the 
decrease in blood pressure was greater when baroreflex sensitivity was low, the pulse wave 
augmentation pressure, one of the determinants of systolic blood pressure, was decreased, and the 
arrival time of the reflected pulse wave was delayed.

研究分野：社会系歯学関連　（障害者歯科・有病者歯科・循環生理学）

キーワード： 中心動脈圧　圧受容器反射感受性　脈波増大圧　脈波伝播速度　プロポフォール　静脈内鎮静法　脈波
実効反射距離　動脈硬化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　超高齢社会により、循環器疾患を含む基礎疾患を有する患者が歯科を訪れる機会が増えた。従来、プロポフォ
ールの血管拡張作用と血圧変化に着目した研究は存在したが、いずれも全身的な血圧を評価したものであった。
本研究は循環器イベントの危険因子である頸動脈圧と大動脈圧を初めて評価した。また、中枢性血圧調節機構や
中心動脈圧構成要素を前方波と反射波に分けて検証し、中心動脈圧低下の原因を明らかにした。プロポフォール
による中心動脈圧低下の因子を明らかにしたことで、低下推定式を算出することが可能となった。つまり、本研
究成果により今後さらに増加するハイリスク患者の治療時有害事象の発生を抑制できることを示唆した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会により、基礎疾患を有する高齢者や障害者が歯科を訪れる機会は急増した。特に高
血圧などの循環器疾患の罹患率は高く 1）、歯科治療時の疼痛や不安により有害事象が起こりやす
い状況となっている。実際に歯科治療中の偶発症として最も多いのは血圧上昇に起因した循環
器イベントであるため 2）、予備力の低い患者では歯科ストレスを軽減し、急激な血圧上昇を抑え
る必要がある。そのため、精神鎮静法や全身麻酔を応用した治療の需要が高まっている。使用薬
剤の中でもプロポフォールは導入、及び覚醒が早く、調節性に富むことから鎮静法や全身麻酔法
に広く利用されている。一方、プロポフォールは高頻度で全身的な血圧を低下させる副作用がよ
く知られている 3）。もし、中心動脈圧が過度に低下すると脳虚血や心筋虚血などの致死的な循環
器イベントの発生リスクが上昇する。ところが、プロポフォールが中心動脈圧に与える影響、中
心動脈圧の低下を起こす作用機序は不明であった。 
 
脈波は中心動脈圧の構成要素であり、心収縮時に末梢へ向かう前方波と、末梢血管抵抗ミスマ
ッチ部で同時に発生する反射波から構成されている 4）。両者が中心動脈で重なることで合成さ
れ、脈波が増大することで中心動脈圧を形成する（図 1）。もし、脈波伝播速度が遅く、反射距
離が長いと反射波の到達が遅延し、両者の合成範囲が減ると増大圧は小さくなり、その結果、中
心動脈圧は低下する。末梢血管を拡張させると抵抗ミスマッチが減り、反射波発生部が末梢側に
移動して反射距離が長くなる 5）。プロポフォールは末梢血管を拡張させることが知られているた
め 6）、脈波の反射距離が長くなることで増大圧の減少と介して中心動脈圧を低下させることが予
想される。また、プロポフォールを末梢動脈に限局投与しても血管は拡張せず、全身投与でのみ
血管拡張を起こす 7）。以上から、プロポフォ
ールは血管への直接作用よりも、中枢性血圧
調節機構を抑制する可能性がある。中枢性血
圧調節機構には中心動脈に存在する血圧受容
器からの求心性の信号をとらえ、心拍出量や
血管抵抗をコントロールすることで血圧を調
整する圧受容器反射が存在する。プロポフォ
ールにより中枢調節能が減弱し圧反射の感受
性が低下していることも予想される。しかし
ながら、プロポフォールの使用によって発生
する中心動脈圧の低下に関してこのような発
生機序は確認されていなかった。治療中の合
併症を防ぐためにもこれらの機序を明らかに
することは現在の超高齢社会において非常に
重要な課題である。 
 
２．研究の目的 

プロポフォール使用時の中心動脈圧の低下とその機序を明らかにする。そこで、本研究ではプ
ロポフォールによる鎮静中に中枢性血圧調節機構の圧反射感受性と中心動脈圧の器質的構成要
素である脈波がどのような影響を受けるかを評価した。 
そのために、プロポフォール投与前後の頸動脈圧、大動脈圧、脈波増大圧及び反射波到達時間
を計測するとともに、中枢性圧反射感受性（cBRS）を求め、以下仮説を検証した。 

① プロポフォールによる血圧低下は全身的な血圧と比較し、中心動脈でより大きい 
② 中心動脈では反射波到達時間の遅れによる増大圧の低下が起こる 
③ 中枢性血圧調節機構である圧反射感受性は低下する 

 
３．研究の方法 

歯科治療においてプロポフォールによる静脈内鎮静法を予定した患者のうち、慢性疾患（I度
高血圧を除く）がなく、本研究への参加に同意を得た健常成人 37名を対象とした。 

【研究Ⅰ】 
プロポフォールによる全身的血圧の低下を確認と常用薬の影響の評価： 
プロポフォールによるシステミックな血圧低下は静脈内鎮静法中に連続血圧を測定し、投与
前 5 分間の平均と至適鎮静度が得られた 5 分間の平均を比較した。また、静脈内鎮静法が応用
される患者は抗精神病薬を服用していることが多いため、その血圧低下に抗精神病薬の影響が
あるかを調べるために服用群と非服用群で低下に差がないか比較した。 

【研究 II】 
プロポフォールによる全身的（末梢）血圧と中心動脈圧の低下度の比較： 
研究 I で常用薬の服用がないもの、および抗精神病薬の服用がなく、その他の薬剤の休薬
（Wash-out）が可能なもの 7名を対象にし、健常生活（JNC8）8）を 1週間、激しい運動の制限

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. 脈波形成因子 



を 24時間、アルコール・カフェイン摂取禁止を 12時間、
絶食を 6時間（Run-in）静脈内鎮静法前に行った。試験当
日は仰臥位で心電図、カフ血圧、連続血圧を測定するとと
もに、ストレインゲージ法を用いて、頸動脈と橈骨動脈の
脈波を記録する。さらに橈骨動脈の脈波と正中動脈圧から
トランスファーファンクション法を用いて中心動脈脈波
と大動脈圧を推定した。 

プロポフォールによる中心動脈圧低下の脈波要因の解明： 

上記の方法で記録した頸動脈波形及び推定された大動
脈波形から脈波増大係数（AIx: 増大圧/脈圧×100, %）と
反射波到達時間（Tr, ms）を算出した。さらに、頸動脈脈
波と大腿動脈脈波の発生時間の差と、距離の差から脈波伝
播速度（PWV, m/s)を計測し、反射距離（ERD, m）を Tr
と PWVの積から算出した。これらを、プロポフォール投
与前後で行い比較した。 

【研究 III】 
プロポフォールによる血圧低下と圧反射感受性の関連性： 
研究 Iの対象者のうち、抗精神病薬、交感神経活動に作
用する薬剤を服用する患者を除いた 11名を対象とした。
フィンガープレチスモグラフィーから得られた動脈波形
のピーク値とナディア値をそれぞれ SBP および DBP と
し、第二誘導心電図から得られた R-R間隔（RRI）を求め
た。プロポフォール投与前の安静 5分間と、プロポフォー
ル投与後至適鎮静度に達したのちの 5 分間のそれぞれで
SBPと RRIの関係から圧反射感受性を求め比較した。解
析方法の概要を図 2に示す。 
 
 
４．研究成果 

【研究Ⅰ】 
プロポフォールによる血圧低下は対象者 37 名
全てにおいて観察され、全体平均において 5分目
以降に有意な低下となった（図３）。しかしながら、
抗精神病薬服用者と非服用者ではプロポフォール
投与量が同程度にもかかわらず、血圧低下量は異
なり、非服用者で大きかった（ｐ＝0.023）（表１）。
つまり、抗精神病薬の服用はプロポフォールによ
る血圧低下の程度の影響を与えることが示唆され
た。そのため、中心動脈の脈波因子及び中枢性血
圧調整機構を評価するうえで、抗精神病薬服用患
者を除外することとした。一方、心拍数は変化を
認めないか、いくらか上昇した。これは血圧低下
の代償作用として血圧を維持する圧反射の働きで
あることが示唆された。 
 
 

図3.プロポフォールに循環動態 

図 2. 圧反射感受性（cBRS）の解析方法 

表１．抗精神病薬服用者及び非服用者の血圧低下の比較 



 
【研究 II】 
末梢動脈と中心動脈ともにプロポフォールの使
用時の血圧低下は観察されたが、中心動脈において
その低下度が大きく、至適鎮静を得た状況では末梢
動脈の血圧よりも中心動脈圧は有意に低い値を示
した（図４）。つまり、実際の臨床における静脈内
鎮静法時に測定する上腕カフで測定された血圧よ
りも、大動脈、頸動脈における血圧はより低いこと
が示唆された。 

 
次にプロポフォールの投与前後で中心動脈にお
ける脈波形成因子を解析したところ、プロポフォー
ルの投与時には収縮期血圧の決定要因である脈波
増大圧は低下し、AIx は有意に減少していた（図
5A）。また、脈波前方成分に反射が合成する開始点
は遅延し、Tr は有意に延長していた（図 5B）。さ
らに、Trの変化は AIxと強い負の相関を示した（図
５C）。以上の結果から、プロ
ポフォールによって誘発さ
れる血管拡張/弛緩により、
①反射波が中心動脈に到達
する時間が遅れ、②合成範
囲が減少することで増大圧
が減少し、③収縮期血圧の
低下が起こっていることが
明らかとなった。 
さらに反射波の到達の遅
れは、血管拡張による反射
距離の増大よりも、脈波伝
播速度の低下が関与するこ
とが確認され、ベースライ
ンの PWV が高いほどその
影響が大きいことも確かめ
た。以上から、術前の PWV
はプロポフォールによる血
圧低下量の予測因子となり
得ることが分かり、予測式を
導くために今後多くの症例
で検証する必要性が示された。 
 
 
【研究 III】 
プロポフォール投与後、ベース
ライン（BL）と比較して、収縮期
血圧および拡張期血圧はともに低
下した（p=0.0004 and 0.0006）。
それに伴って、cBRSも有意に低下
していた（p＝0.0473）。その一方
で、心拍数、RRI には差を認めな
かった（図 6）。 

 
次に、cBRSの変化を血圧低下が
大きい群と小さい群に分けて比較
した。その結果、血圧低下が大きい
群では cBRS は低下傾向を示した
（p＝0.086）にもかかわらず、血圧
低下が小さい群では cBRS の低下
を認めなかった（p＝0.3690）。以
上の結果から、プロポフォールに
よる血圧低下は、心臓性圧受容器
反射感受性の低下を伴い、感受性
が低くなる場合には血圧の低下量

図4. プロポフォールによる血圧低下 

図 5. プロポフォールによるAIx と Tr の変化及び両者の関係 

図 6. プロポフォー
ルによる循環動態の
変化と圧反射感受性 



も大きくなることが示唆された。
その結果、圧反射感受性が低くな
るほど、中枢性血圧維持能が減弱
され、血圧低下が顕著となること
が明らかとなった（図 7）。 
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