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研究成果の概要（和文）：近年高齢者において、左室が硬くて広がりにくい（拡張障害）ため、左室駆出率は保
たれているが心不全症状を呈する患者が増加している。歯科・口腔外科手術を受ける高齢者では、バイオマーカ
ー値で評価すると、最大25％程度の患者に軽度の心不全や微小心筋傷害を有する可能性が明らかになった。左室
拡張能を反映する僧帽弁輪移動速度に独立して影響を与える因子は、年齢、空腹時血糖値、加速度脈波加齢指数
であり、左室拡張能の推定には年齢だけでなくインスリン抵抗性を考慮する必要があること、簡便に測定できる
加速度脈波が有用であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is rapidly increasing
 in elderly populations. HFpEF patients are vulnerable to induce hypertension and occasionally 
further myocardial ischemia in response to acute stress in dental settings. It is suggested that 25%
 of patients receiving oral and maxillofacial surgery might have mild cardiac failure or myocardial 
injury. Independent factors affecting diastolic function of the left ventricle were age, fasting 
blood glucose, and the aging index of the accelerated finger photoplethysmogram, suggesting insulin 
resistance should be considered to estimate diastolic function as well as age. Accelerated finger 
plethysmogram is useful to estimate diastolic function. 

研究分野： 歯科麻酔学

キーワード： 左室拡張能　左室拡張障害　高感度心筋トロポニンT　BNP　NT-proBNP　加速度脈波

  ５版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、口腔外科手術後1週間以内に循環器系異常（異常高血圧、虚血性心電図異常、血圧低下）を発症した
患者は、全例が左室拡張障害を有することを見出している。本研究の結果より、左室拡張能には年齢だけでなく
インスリン抵抗性が関与し、簡便に測定できる加速度脈波が左室拡張能の推定に有用であることが明らかになっ
た。高齢者の安全な周術期管理のためには、従来の心血管リスク因子だけでなく、これらの項目を評価すべきで
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

⑴ 近年高齢者において、左室が硬くて広がりにくい（拡張障害）ため、左室駆出率は保たれているが心不全症状

を呈する（heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF）患者が増加している。申請者は、口腔外科手術後1週間

以内に循環器系異常（異常高血圧、虚血性心電図異常、血圧低下）を発症した患者は、全例が左室拡張障害を有する

ことを見出した[1]。 

⑵ 一方、申請者は光電式指尖容積脈波から得られた加速度脈波パラメータ群の解析により、大血管の壁硬化や左

室後負荷を反映するパラメータから、急性ストレス時に異常高血圧を呈する患者を予測できること[2]、高血圧症の維

持・進展に重要な役割を果たす圧受容体反射感受性の低下を評価できること[3]をこれまでに明らかにしている。さら

に、手術後は血管充血反応指数（reactive hyperemia index; RHI）で評価した血管内皮機能が著しく低下し、その回復に

は4日前後を要すること、肥満・糖尿病を有する患者では血管内皮機能の回復が遅延すること[4]を明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、歯科・口腔外科手術後の循環器系異常の発症をアウトカムとして、従来の心血管リスク因子だけ

でなく、心エコー図検査の左室拡張能を反映するパラメータ群、簡便に測定できる加速度脈波パラメータ群、脳性ナ

トリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; BNP）や高感度心筋トロポニンなどのバイオマーカーから、術後循環

器系異常の発症に独立して影響を与える因子を特定し、高リスク患者を効率的に判別することである。 

 

３．研究の方法 

⑴ 全身麻酔・静脈内鎮静下に歯科・口腔外科手術を予定された患者で、高齢・高血圧症・糖尿病・脂質異常症な

どの心血管リスク因子により当院心臓血管内科を対診し、心エコー図検査を実施した患者を対象とした。手術前の診

察時に同意を得て、光電式指尖容積脈波の測定とバイオマーカー測定のための採血を行った。手術後1週間以内の循

環器系エピソード（異常高血圧［SBP≧170mmHg］、虚血性心電図異常、血圧低下［SBP＜80mmHg］）を前向きに追

跡調査した。 

⑵ 左室拡張能を表すパラメータ群（組織ドプラ法による僧帽弁輪移動速度[e’]、左房圧を反映するE/e’など）、加速

度脈波パラメータ群（b/a, c/a, d/a, 加速度脈波加齢指数 [aging index; AGI]）、バイオマーカーでは、心負荷の指標とし

て血漿中脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）およびヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体N端フラグメント

（NT-proBNP）、微小心筋傷害の指標として血漿中高感度心筋トロポニンT（hs-TnT）および高感度心筋トロポニンI

（hs-TnI）を測定した。 

⑶ 心エコー図上、左室の能動的弛緩を反映するのが拡張早期波（E波, [cm/s]）、左房による血液の押し込みを反映

するのが心房収縮波（A波, [cm/s]）である。僧帽弁基部（心室中隔および左室側壁）の僧帽弁輪移動速度（e’, [cm/s]）

は、左室の長軸方向への弛緩を評価する。拡張早期波Eを僧帽弁輪移動速度e’で除したE/e’は左房圧を反映する。 

⑷ 統計処理はANOVAで行い、左室拡張能を反映するe’（中隔と側壁の平均値）と有意に相関するパラメータを抽

出し、多変量解析を用いてe’に独立して影響を与える因子を検索した。同様に術後循環器系異常を発症した群と発症

しなかった群で群間差を生じるパラメータを検索した。それぞれのパラメータについてROC曲線を作成し、AUCおよ

び循環器系異常を予測するカットオフ値を調べた。多変量解析を用いて循環器系異常発症に独立して影響を与える因

子を検索した。 
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４．研究成果 

⑴ 4種類のバイオマーカーおよび心エコー図検査の拡張能を表すe’が全てそろい、術後循環器系異常の追跡が終了

している患者は157例（平均年齢70.4±11.8歳、男性92例、女性65例）であった。BNP値は22.5±30.6 pg/mL、NT-proBNP

値は149.7±278.0 pg/mL、hs-TnT値は0.010±0.007 ng/mL、hs-TnI値は6.39±9.03 pg/mLであった（Mean±SD）。ただし、

104例でhs-TnIは測定限界（4.0 pg/mL）未満値となり、便宜的に4.0 pg/mLとして統計処理を行った。 

軽度の心不全の可能性があるとされるBNP≧40 pg/mL、NT-proBNP≧125 pg/mLの患者は157例中それぞれ23例

（14.6％）、40例（25.4％）であり、微小心筋傷害が示唆されるhs-TnT≧0.014 ng/mL、hs-TnI≧26.2 pg/mLの患者はそ

れぞれ37例（23.5％）、4例（2.5％）であった。治療対象となる心不全の可能性があるBNP≧100 pg/mL、NT-proBNP

≧400 pg/mLの患者はそれぞれ4例（2.5％）、13例（8.2％）であった。 

⑵ NT-proBNP、hs-TnT、hs-TnIはそれぞれe’に有意な負の相関を示した（R = -0.18, -0.32, -0.20, P = 0.0235, <0.0001, 

0.0096）。左房圧を反映するE/e’（側壁）との相関では、NT-proBNP、hs-TnT、hs-TnIはいずれも有意な正の相関を示し

た（R = 0.34, 0.26, 0.17, P <0.0001, 0.0009, 0.0283）。e’は、年齢（R = -0.49, P <0.0001）、身長（R = 0.20, P = 0.0120）、体

重（R = 0.16, P = 0.0434）、高血圧症の既往（P = 0.0331）、空腹時血糖値（R = -0.18, P = 0.0255）、加速度脈波のb/a（R = 

-0.27, P = 0.0006）、c/a（R = 0.25, P = 0.0014）、d/a（R = 0.20, P = 0.0132）、AGI（R = -0.33, P <0.0001）に有意に相関し

た。e’に独立して影響を与える因子は、年齢、性別、身長、空腹時血糖値、高血圧症の既往、AGIおよびhs-TnTで補

正すると、①年齢（P = 0.0003）、②空腹時血糖値（P = 0.0083）、③AGI（P = 0.0133）であった。ロジスティック解析

では、e’ <8.0 cm/sを予測するAUCとカットオフ値はそれぞれ、AUCの高いものから年齢（0.73, 71.0歳）、AGI（0.71, 0.18）、

hs-TnT（0.66, 0.009 ng/mL）、身長（0.60, 162.4 cm）、空腹時血糖値（0.53, 99.0 g/dL）であった。 

⑶ 術後循環器系異常を発症した患者と発症しなかった患者で群間差を生じたのは、体重（P = 0.0313）、BMI（P = 

0.0215）、AGI（P = 0.0302）、心エコー図検査の左室心筋重量（P = 0.0299）、左室心筋重量係数（P = 0.0009）、e’（側

壁； P = 0.0286）およびe’（中隔と側壁の平均値； P = 0.0463）、バイオマーカーではBNP（P = 0.0126）、NT-proBNP

（P = 0.0001）、hs-TnT（P = 0.0087）、および手術時間（P = 0.0091）と出血量（P = 0.0199）であった。左室心筋重量

係数（OR = 0.976; 95%CI 0.957 – 0.995）、BNP（OR = 1.011; 95%CI 0.984 – 1.039）、NT-proBNP（OR = 0.996; 95%CI 0.992 

– 1.000）、hs-TnT（OR = 1.023; 95%CI 0.935 – 1.120）、AGI（OR = 0.236; 95%CI 0.044 – 1.246）、e’（OR = 1.163; 95%CI 0.839 

– 1.611）、手術時間（OR = 0.835; 95%CI 0.701 – 0.995）、出血量（OR = 0.999; 95%CI 0.996 – 1.003）で補正した術後循

環器系異常の発症に独立して影響を与える因子は、⑴左室心筋重量係数（P = 0.0103）、⑵NT-proBNP（P = 0.0179）、

⑶手術時間（P = 0.0441）であった。ロジスティック解析では、術後循環器系異常を予測するAUCとカットオフ値は

それぞれ、AUCの高いものからNT-proBNP（0.72, 67.0 pg/mL）、BNP（0.68, 16.8 pg/mL）、左室心筋重量係数（0.68, 97.8）、

AGI（0.63, 0.02）、手術時間（0.605, 11.0 h）、e’（0.604, 6.0 cm/s）、hs-TnT（0.58, 0.024 ng/mL）、出血量（0.57, 390 g）

であった。 

⑷ 近年心不全患者や、高齢者において左室駆出率の保たれた心不全（HFpEF）患者の増加が指摘されており、歯

科においても心不全患者が受診する機会が増加していると考えられる。HFpEFをきたす基礎疾患には高血圧症だけで

なく、冠動脈疾患、糖尿病、慢性腎臓病、肥満、慢性閉塞性肺疾患などがあり、高齢者に合併しやすい多くの全身疾

患が関与している。左室拡張障害の有病率は45～54歳で6.2%であるのに対し、55～64歳で19.6%、65～74歳で44.8%、

75歳以上で70.8%と飛躍的に上昇する[5]。 

本研究の結果より、単純にバイオマーカー値のみで評価すると、歯科・口腔外科手術を受ける高齢者では最大25％

程度の患者に軽度の心不全や微小心筋傷害を有する可能性が明らかになった。最大8％程度の患者では、治療対象と

なる心不全を有する可能性が示唆された。HFpEF患者では左室が硬くて広がりにくいため、左室拡張末期圧（左室充
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満圧）が上昇しており、血圧上昇や心房細動などの不整脈により肺うっ血や心拍出量低下が助長され、心不全が急性

増悪しやすい[6]。全身麻酔下手術だけでなく、歯科治療時にも精神的緊張やアドレナリンを含有する局所麻酔薬の投

与、痛み刺激が急性ストレスとなり、このような心不全症状を呈する可能性がある。実際、当院歯科部門の過去20年

間の院内救急コール210例の統計では、急性ストレスに関連した循環器系異常が69例（異常高血圧57例、胸痛・狭心

症6例、頻脈・不整脈6例）とほぼ3分の1を占めていた[7]。 

非心臓手術後の循環器系合併症と左室拡張能との関連については、口腔外科手術後1週間以内に循環器系異常（異常

高血圧、虚血性心電図異常、血圧低下）を発症した患者は、全例が左室拡張障害を有することを見出した申請者らの

報告[1]以外には見当たらない。この報告により、術後の循環器系異常を予測するには、従来の心血管リスク因子だけ

でなく左室拡張能にも着目する必要が明らかになった。左室拡張能を正確に知るには心エコー図検査を実施する必要

があるが、全ての症例を循環器内科に対診することは現実的でない。本研究の結果より、e’に独立して影響する因子

は年齢、空腹時血糖値、加速度脈波のAGIであった。2型糖尿病の自然歴では、糖尿病と診断される以前からインスリ

ン抵抗性と空腹時血糖値は徐々に増加する[8]ことから、空腹時血糖値の上昇はインスリン抵抗性の増大を表すと考え

られる。一般住民を対象としHOMA-IRでインスリン抵抗性を評価した研究では、HOMA-IR高値群で高血圧症を有す

ると左室拡張障害が悪化することが報告されている[9]。高血糖はNADPH oxidaseの活性化を介してスーパーオキサイ

ドを産生することから、酸化ストレス機序で左室拡張能の低下が起こっているものと推察された。また加速度脈波は

簡便に測定できるが、AGIは高血圧症の既往やhs-TnTよりも特異性が高く、注目される。 

術後循環器系異常の発症に独立して影響する因子は左室心筋重量係数、NT-proBNPと手術時間であり、左室肥大、

左室圧負荷が増大した患者に長時間手術を行うと循環器系異常が起こりやすいことが明らかになった。 
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