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研究成果の概要（和文）：血管内皮機能の異常は、高血圧症、糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病だけでなく、肥満
、喫煙、運動不足などによる酸化ストレスが原因で生じ、血管内皮機能が低下した患者では心血管病による死亡率が上
昇する。上腕動脈の血管内皮機能で心血管イベントリスクを評価できる。本研究では、中程度侵襲手術の周術期におけ
る血管内皮機能を血管充血反応指数（RHI）で評価し、その経過と回復に影響を及ぼす因子を検討した。RHIは手術直後
有意に抑制され、術前値への回復には数日を要した。麻酔薬の選択（吸入麻酔、静脈麻酔）は、RHIに影響しなかった
。しかし、糖尿病・肥満・高尿酸血症患者では、術後のRHIの回復は遅延した。

研究成果の概要（英文）：Endothelial dysfunction is observed in several cardiovascular diseases, where 
endothelium-dependent vasodilation is impaired by oxidative stress. Endothelial function of the brachial 
artery is useful to estimate future risk of cardiovascular events. The purpose of this study is to 
investigate the time-course of endothelial function during the perioperative period of moderate surgery, 
and factors affecting recovery of endothelial function. Endothelial function was evaluated by reactive 
hyperemia index (RHI), which is a ratio of reactive hyperemia-stimulated vasodilation to that measured 
without stimulation using the EndoPAT 2000. Endothelial function was suppressed just after surgery, which 
took a few days returning to control levels. Recovery of endothelial function was impaired by diabetes 
mellitus, obesity and hyperuricemia.

研究分野：歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
血管内皮機能の異常は、高血圧症・糖尿病・脂

質異常症などの生活習慣病だけでなく、肥満・

喫煙・運動不足などによる酸化ストレスが原因

で生じる1。スーパーオキサイドアニオン

（superoxide anion）などの活性酸素種は、血

管内皮細胞で産生される一酸化窒素（nitric 

oxide; NO）と反応してペルオキシナイトライト

（ONOO-）を生じ、血管内皮細胞を障害する。

血管内皮機能の障害は、動脈スティフネスを増

加させる。動脈スティフネスの増加は、心臓か

ら駆出された血液が総腸骨動脈などの分岐部で

逆流する反射波の増大をもたらし2、心肥大、脳

血管障害、腎機能障害などの高血圧性臓器障害

の発症につながる3。高血圧症患者と正常血圧者

を比較すると、高血圧症患者ではアセチルコリ

ン負荷による前腕血流量増加が障害されること

4、加齢はアセチルコリン負荷による前腕血流量

増加を抑制し、同時に酸化ストレスの指標であ

る血中MDA-LDL（酸化LDL、マロンジアルデ

ヒド）や酸化ストレスによるDNA損傷マーカー

である尿中8-OHDG（8-ヒドロキシデオキシグ

アノシン）を増加させること5 が報告されてい

る。高血圧症患者の予後を血管内皮機能により3

群に分類し、約7年間観察した臨床試験では、低

血管内皮機能群で心血管病による死亡率が最も

高かったことが報告されている6。一方、心血管

イベントの予測パワーを、冠動脈の血管内皮機

能と上腕動脈の血管内皮機能で比較したメタア

ナリシスでは、両者で差がみられないことが報

告されており7、非侵襲的に測定できる上腕動脈

の血管内皮機能で心血管イベントリスクが評価

できることが明らかになった。 

一方、成人の非心臓手術においては、対象患者

の年齢や背景に差はあるものの、心筋梗塞、不

安定狭心症や心臓死など心筋虚血イベントの

70％近くが手術当日から4日目までに発症する

ことが報告されている8,9。特に高齢者の全身麻

酔下手術の術中から術後にかけて、周術期心筋

障害と呼ばれるST上昇、異常Q波、陰性T波な

どの心筋梗塞発症を疑わせる心電図異常を生じ

ることが報告されている10,11。周術期心筋障害は

比較的短期間に正常化し、胸痛などの自覚症状

に乏しく、血中逸脱酵素値も正常値の2倍程度に

とどまるものの、心エコー上異常Q波を示す部

位では壁運動は低下する。この心電図異常の本

態は、播種性血管内凝固（DIC）による心筋の

微小循環障害に基づく散在性心筋壊死とされて

おり10、⑴70歳以上の高齢者で、⑵術前に何ら

かの心電図異常があり、⑶心胸郭係数が50％以

上などの冠動脈硬化の危険因子を有する患者の

手術中に、⑷血圧低下や⑸100回／分以上の頻脈

が合併すると発症しやすくなるとされている。

このような高齢者では、術前の血管内皮機能は

もともと低下しており、さらに麻酔薬や手術侵

襲などの影響により術後の血管内皮機能の回復

が遅れた可能性や、術前の血管内皮機能や心血

管イベントリスクから周術期心筋障害の発症を

予測できた可能性もある。60歳以上の非心臓手

術において、術後の心筋障害は術後30日以内の

死亡を独立して予測する因子である12 ことから、

心筋障害を発症しやすい患者をスクリーニング

し、予防することは極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
これまでに全身麻酔下手術の周術期において

血管内皮機能の推移を検討した報告はみられな

い。本研究では、手術時間が3時間前後の中程度

侵襲手術における周術期の血管内皮機能につい

て、その経過と回復に影響を及ぼす因子を検討

した。 
 
３．研究の方法 
手術時間が3時間前後の口腔外科手術が全身麻

酔下に予定され、研究の趣旨に同意の得られた

成人患者を対象とした。 

上腕動脈の血管内皮機能で心血管イベントを

予測できることから、上腕動脈の血管内皮機能

を測定した。前腕の血流を一定時間遮断し、遮

断を解除すると急激な血流増加がみられる。こ

のとき血流の『ずり応力（shear stress）』によ



って刺激を受けた血管内皮細胞はNOを産生し、

少し遅れて太い血管が拡張する血流依存性血管

拡張反応（flow-mediated dilatation; FMD）が

みられる13。血管充血反応指数（Reactive 

hyperemia index; RHI）は、両側示指の指尖に

おいて動脈の拍動性容積変化を非侵襲的に記録

し、駆血解除前後の『非駆血側の血流増加率』

に対する『駆血側の血流増加率』の比として表

される。Endo-PAT®を用いてRHIを測定するこ

とができる。RHIはヒトにおいて、主にNOを介

する血管拡張反応を評価することが報告されて

いる14。海外で実施された大規模な臨床試験から、

RHIが1.35未満の患者では、冠動脈の血管内皮

機能の異常が示唆される（冠動脈内皮機能診断

装置としての敏感度80％、特異度85％）15。2008

年にはフラミンガム心臓研究（Framingham 

Heart Study）で行われた大規模な適用試験が

Circulation誌に掲載される16など、EndoPAT®

の信頼性は確立されている。 

RHIを手術前日（control）、手術終了直後

（POD0）、手術翌日（POD1）、手術後4日目

（POD4）の計4回測定した。患者は昼食後3時

間以上経過し、喫煙、コーヒーなどのカフェイ

ンを含有した飲料は測定の12時間前から、間食

や運動を測定の3時間前から避けるように指導

した。25℃に室温調節した静かな測定室におい

て患者を仰臥位とし、両側の上肢を専用の上肢

台に安定させて示指に指尖プローブを装着した。

右手上腕に駆血用のマンシェットを装着し、駆

血側とした。5分間の安静の後、Endo-PAT®に

よる指尖血流の記録を開始した。最初の5分間は

駆血を行わず、記録のみを行った。次の5分間で

は、右手のマンシェットを200mmHgに急速に

加圧し上腕動脈を完全に閉塞した。5分間の駆血

後、急速に駆血を解除し、両側指尖部血流の容

積変化をさらに5分間記録した。合計15分間の測

定終了後、専用ソフトウェアによりRHIを算出

した。 

全身麻酔は静脈麻酔法（P群；静脈麻酔薬プロ

ポフォールと麻薬性鎮痛薬レミフェンタニルの

併用）または吸入麻酔法（S群；揮発性麻酔薬セ

ボフルランと笑気、レミフェンタニルの併用）

を用い、全例で筋弛緩薬を用いて気管挿管を行

った。麻酔法は封筒法を用いて無作為化を行っ

た。静脈路と自動血圧計のマンシェット装着側

は同側とし、輸液回路には逆流防止弁を装着し

た。手術中は血圧、心電図、経皮的酸素飽和度、

呼気中炭酸ガス濃度のモニタリングを行った。

動脈血血液ガス分析を行い、適切な二酸化炭素

分圧（35～40mmHg）になるよう人工呼吸を行

った。手術は適切な鎮痛と麻酔深度を得て行い、

吸入麻酔法では終末呼気セボフルラン濃度を呼

気ガス分析装置で測定しながら1.3MAC

（minimum alveolar concentration）に、静脈

麻酔法ではBIS値40～50程度に維持した。年齢

に応じたセボフルランのMACは、Maplesonの

式17より算出した。手術終了直後（POD0）の

RHI測定では、静脈路を確保した手の反対側を

駆血側とし、手術室内で同様に測定した。 

各測定時点におけるRHIの平均と標準偏差を

求めた。また各患者における手術終了直後値か

らのRHIの回復（POD4 – POD0）および術前

値からのRHIの回復（POD4 – control）を算出

した。麻酔法および心血管イベントリスクによ

るRHI、RHIの回復への影響を検討した。心血

管イベントリスクによる検討では、年齢、性別、

BMI、血漿中クレアチニン、尿酸、総コレステ

ロール、トリグリセリド値、ならびに高血圧症、

糖尿病、脂質異常症の有無、喫煙歴を記録し、

これらの心血管リスク因子がRHI値の回復に影

響を与えるかどうか、分散分析（One-way 

analysis of variance）を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
対象患者は31例（平均年齢47.9±18.2歳、男性

14例、女性17例）であった。手術前日のRHIは

2.21±0.64であった。POD0でRHIは最も低値

（1.50±0.28）を示し、以後POD1（2.14±0.68）、

POD4（2.58±0.83）と徐々に回復した。 

本研究は未発表データを含んでおり、現時点で

は全ての研究結果を公表できないが、RHIで評



価した血管内皮機能は、口腔外科手術直後著明

に抑制され、その回復には平均で3～4日を要し

ていた。手術侵襲は、智歯抜歯などの中程度侵

襲手術であり、鼠径ヘルニアなどの1時間程度の

低侵襲手術よりは大きいものの、開胸や開腹を

伴うような呼吸機能に影響する高侵襲手術では

なく、術後の呼吸や循環動態への影響は少ない。

実際、手術翌日には患者は十分麻酔より覚醒し、

経口摂取を再開して病棟内を自立歩行しており、

手術部位（主に口腔内）の腫脹を除けば速やか

にADLは回復していた。しかし、実際に血管内

皮機能を測定すると、手術翌日に術前値に回復

している患者は約半数であった。血管内皮機能

を低下させる要因として、全身的な炎症反応、

高血糖、循環血液量の減少、低栄養、麻酔薬の

効果、血管運動神経への影響などが考えられる。

しかし、手術翌日の白血球の増多やCRPの増加

は軽度であり、血糖値も正常であったこと、出

血量は少量であり、経口摂取も再開しているこ

とから、循環血液量の低下も考えにくく、全身

麻酔薬の影響や血管運動神経に対する作用など

が可能性として考えられた。 

これまで得られた研究結果では、心血管イベン

トリスク、とりわけ肥満と糖尿病がともに血管

内皮機能の回復に影響を与えているようである。

従来糖尿病患者では冠動脈疾患の発症リスクが、

健常者に比べて2～3倍、耐糖能異常患者でも1.5

倍高い18ことが知られている。肥満では内臓脂肪

の増加によるインスリン抵抗性の上昇があり、

血中インスリン濃度も上昇していることから、

インスリン抵抗性が耐糖能異常をもたらすと、

食後高血糖などの高血糖スパイクにより糖タン

パク質複合体（AGE）が形成される。好中球や

血管内皮細胞においてAGEがその受容体

（RAGE）に結合することによりNADPH 

oxidaseが活性化され、スーパーオキサイドが産

生されて酸化ストレスが増加し、血管障害や内

皮機能障害に結び付いている19,20可能性が考え

られた。 

全身麻酔薬の血管に対する作用では、吸入麻酔

薬セボフルランはスーパーオキサイド産生によ

る内皮由来弛緩因子の不活化により、内皮依存

性の血管拡張反応を抑制することが動物実験で

示されている21。一方、静脈麻酔薬プロポフォー

ルは、内皮由来のNOを増加させ血管平滑筋を弛

緩させる22だけでなく、ビタミンEに類似する構

造を有することから抗酸化作用を有し、敗血症

ラットの血管においてスーパーオキサイドの産

生を抑制すること23が報告されている。これまで

ヒトにおいて周術期の血管内皮機能を測定した

報告はみられなかった。これまでの研究結果で

は、麻酔法の選択は術後の血管内皮機能に影響

を及ぼさないようであるが、さらなる検討を行

っているところである。 
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