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概要 

【背景】鎮静に用いられているα2刺激剤であるデクスメデトミジンは、循環系

への多彩な影響も有している。中でも、血圧変化を感知し、心拍数を変化させ

ることで血圧を維持する循環調節機能（動脈圧受容器心臓反射機能）に及ぼす

影響は統一見解が得られていない。デクスメデトミジンは‘急速な’（数秒）血

圧低下に対する心拍増加反応を減弱させるという報告がある一方、‘緩徐な’（60

秒程度）血圧低下に対する心拍増加反応には影響を及ぼさないという報告もな

されている。つまり、デクスメデトミジンは、緩徐な血圧低下に対する心拍増

加反応と急速な血圧低下に対する心拍増加反応に異なる影響を及ぼす可能性が

考えられるが、デクスメデトミジンが「心拍反応に及ぼす影響」を血圧変化速

度の違いも考慮して評価した研究はなされていない。 

 

【目的】本研究では、デクスメデトミジンは急速な血圧変化に対する心拍反応

を減弱させるが、緩徐な血圧変化に対する心拍反応は減弱させないという仮説

の検証のため、周波数解析と伝達関数解析を用いてデクスメデトミジンが動脈

圧受容器心臓反射に及ぼす効果を分析した。 

 

【方法】健康男性 12 名に対し、プラセボ、低用量デクスメデトミジン（3mcg/kg/h

で 10 分間ローディング、0.2mcg/kg/h で 66 分間維持）、中等用量デクスメデト

ミジン（6mcg/kg/h で 10 分間ローディング、0.4mcg/kg/h で 66 分間維持）の 薬

剤投与を無作為、二重盲検、交差試験で実施した。薬剤注入前 と薬剤注入 70
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分後に測定・記録した 6 分間の血圧変動と心拍変動に周波数解析および伝達関

数解析を施し動脈圧受容器心臓反射を評価した。 

 

【結果】動脈圧受容器心臓反射における速い成分を示す高周波数帯域では、デ

クスメデトミジン注入時（低用量、中等用量）の血圧変動パワー（＝入力）は

プラセボ注入時より有意に増加したが（ANOVA P=0.005）、心拍変動パワー（＝

出力）では変化が見られなかった。それらの変化に伴って、高周波数帯域の血

圧から心拍への伝達関数 Gain はデクスメデトミジン注入時にはプラセボ注入

時より有意に低下した（ANOVA P=0.007）。 

 一方、圧受容器反射の遅い成分を示す低周波数帯域では、血圧変動（ANOVA 

P<0.001）及び心拍変動（ANOVA P=0.021）共にプラセボ注入時より有意に低

下した。低周波数帯域の伝達関数 Gain は低用量では有意な変化を示さなかった

が、高用量でプラセボ注入時より有意に増加した。 

 

【結論】この結果よりデクスメデトミジンは急速な血圧変化に対する動脈圧受

容器心臓反射機能と緩徐な血圧変化に対する圧受容器反射に対して異なる影響

を及ぼし、緩徐な血圧変化に対する心拍反応は維持もしくは増強する一方、急

速な血圧変化に対する心拍反応は減弱することが示唆された。 

この研究成果より、デクスメデトミジン使用時には、急速な血圧変化に対し

より注意深く管理することが必要と思われた。 
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緒言 

デクスメデトミジンについて 

デクスメデトミジンは、手術室や集中治療室での鎮静にしばしば用いられて

いるα2刺激剤である 1) - 3)。最初のα2刺激剤であるクロニジンは降圧剤として

1970 年に発売開始された。しかし鎮静作用を持つ事から循環器内科医から使用

を敬遠されがちであったとの報告がある 4)。1980 年代からは降圧作用と鎮静作

用に加え、鎮痛作用も持つ事から麻酔領域での研究、報告が目立つようになっ

た 5) - 7)。特に麻酔前投薬や術中使用薬として、麻酔導入時の高血圧の予防や有

効最少肺胞濃度（Minimun alveolar concentration；MAC）を減少させる作用

に関する研究が多数報告された 5) - 8) 。1990 年代に入り、新しいα2刺激剤、デ

クスメデトミジンが麻酔領域で脚光を浴び始める 9),10),11),12)。クロニジンのα2

親和性はα1親和性の 200 倍であったのに対し、デクスメデトミジンのα2 親和

性は 1300 倍であり 13)、また消失半減期も 2 時間と短く（クロニジンは 12～33

時間）臨床使用上での調節性に優れている利点が挙げられる 13)。当初は麻酔薬、

術中使用薬として臨床試験が行われていたが、従来から使用されている麻酔・

鎮静薬であるベンゾジアゼピン系薬剤や Propofol と比較して質の良い鎮静効果

を示す事から 13)、術後鎮静薬として発売・使用される事になった。 

デクスメデトミジンは安定した鎮静作用と速やかな覚醒が得られ 14)、さらに

鎮痛作用も併せ持ち 13)、呼吸抑制作用も少ない事から 14)、現在では、集中治療

室での鎮静のみならず、気管挿管中の鎮静や小児の検査・処置（心臓カテーテ

ル検査、MRI 等）や麻酔前投薬としても応用され始めている 15) - 17)。その反面、
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投与開始時や他の全身麻酔薬との併用時などに、徐脈や血圧低下等の循環系へ

の副作用が使用上問題となっている 13)。 

 

デクスメデトミジンの循環系への作用について 

一般に、デクスメデトミジン投与により徐脈、血圧低下そして血圧上昇が起

こる。交感神経終末からのノルアドレナリン放出抑制によって交感神経抑制、

相対的心臓副交感神経優位となり、血圧低下および徐脈を生じる 8),13)。血圧低

下の原因となる血管拡張は、中枢からの交感神経の flow の低下だけでなく、イ

ミダゾリン I 受容体も関与している。デクスメデトミジンはイミダゾール基を持

ち、イミダゾリン I 受容体にも作用して抵抗血管を拡張させる。その一方、高用

量では抵抗血管のα2B受容体に作用し平滑筋収縮によって血圧上昇も来す。 

Ebert らはデクスメデトミジンが循環系に及ぼす影響を、濃度依存性

（0.7~14.7ng/ml）に検討している 18)。その研究結果によると、平均動脈圧は血

中濃度が 1.2ng/ml になるまでは低下し、その後は濃度上昇に伴い増加する二相

性反応を示した。心拍数及び分時心拍出量は濃度依存性に低下を示し、特に

1.2ng/ml 以上で有意となっていた。また、アドレナリンおよびノルアドレナリ

ン濃度は血中濃度 0.7ng/ml からすでに低下し、その後は濃度上昇に関わらず低

下したまま変化しなかった。このように、デクスメデトミジンが循環系の各種

パラメーターに対し用量依存性に多彩な作用パターンを示すことが報告されて

いる。 

しかしながら、臨床使用濃度としては血中濃度約 0.6ng/ml が推奨されており
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（製造販売会社：ホスピーラジャパン株式会社・添付文章）、高濃度における循

環系への著しい影響（高度徐脈や急激な血圧上昇等）を避けて現在は使用され

ている。 

一方、低濃度のデクスメデトミジンにおいても、交感神経活動抑制および心

臓副交感神経優位による血圧や心拍数の低下が認められる。このような循環動

態において、麻酔や鎮静中に出血や体位変換による一過性の血圧低下が生じた

際に、デクスメデトミジンにより血圧維持のための循環調節機能が弱められ、

血圧低下が遷延する可能性がある。このように、デクスメデトミジンが循環調

節機能に及ぼす影響の把握は、麻酔・鎮静中の循環動態を安定させるために重

要である。そのため、これまでにデクスメデトミジンが動脈圧受容器心臓反射

を含む循環調節機能に及ぼす影響の研究が行われている 18) - 20)。 

 

デクスメデトミジンと動脈圧受容器心臓反射について 

 デクスメデトミジンが自律神経性の循環調節に及ぼす影響を報告した研究は

多数あり 8),18) - 20)，デクスメデトミジンが『血圧低下に対する心拍増加反応』に

及ぼす影響については諸説報告がある 17),19),20)。Ebert ら 18)と Hogue ら 19)はデ

クスメデトミジン投与中に，循環作動薬を投与することで血圧を変化させた際

の心拍反応を評価している。その結果、ニトロプルシド投与により血圧を緩徐

（60 秒程度）に低下させた際の心拍増加反応に対しデクスメデトミジンは影響

を及ぼさないと報告している。一方、当研究グループの Kato ら 20)は、デクス

メデトミジン投与中に、両側の大腿に巻いたカフを圧迫・解除すること（大腿
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カフ急速解除法）で血圧低下させた際の心拍増加反応を評価している。その結

果、デクスメデトミジンは急速（数秒）な血圧低下に対する心拍増加反応を減

弱させる事を報告している 20)。 

動脈圧受容器心臓反射機能の研究において、これら循環作動薬（ニトロプル

シド）投与や大腿カフ急速解除法は、共に血圧を低下させた際の心拍増加反応

を評価するため実施されているが、血圧の低下速度に相違が認められる。この

相違がデクスメデトミジンの血圧低下に対する心拍増加反応に関する研究結果

の不一致の原因として考えられる。つまり、デクスメデトミジンは、緩徐な血

圧低下に対する心拍増加反応と急速な血圧低下に対する心拍増加反応に異なる

影響を及ぼす可能性が考えられる。しかしながら、循環作動薬（ニトロプルシ

ド）投与と大腿カフ急速解除法は血圧低下速度を任意に変えることができず、

血圧低下速度の違いによる影響を比較検討することが困難である。 

 

周波数解析と伝達関数解析について 

速度の異なる血圧変化に対する心拍反応を評価する方法として、周波数解析

及び伝達関数解析が応用可能である。 

周波数解析は、血圧や心拍などの揺らぎ（波）を、周波数ごとに（速さごと

に）に分けて情報を得る解析法と言える。例えば、心電図と連続動脈圧の波形

を記録したものを見ると、安静状態の健常人から記録したものであっても、一

見、規則正しく安定しているように見えていた心拍数と血圧が、比較的急速に

揺れ動いていることがわかる（図 1-②、図 2-②）。過去の研究結果から見ると 21）、
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安静仰臥位状態の 5 分間においても、心拍数は 70 回/分を中心に 20 回/分以上の

幅で変動し、収縮期血圧は 120mmHg を中心に 20mmHg 以上の幅で変動して

いることがわかる。さらに、心拍数を時系列にプロットしたトレンドグラムに

周波数解析（高速フーリエ変換）を行うと、心拍変動の周期が 0.1Hz 周囲の波

と 0.25Hz 周囲の波との複合波である事がわかる（図 1）。同様に、血圧変動の

周波数解析（図 2）においても心拍変動に似たピークが見られる。これらのピー

クは、先行研究 22),23）により生理学的特性が認められているが、まだ統一見解が

得られていないものもある。しかしながら、心拍変動や血圧変動に周波数解析

を施すと、一見複雑な自発変動波形から“遅い波（低周波数帯）”と“速い波（高

周波数帯）”に分けることができ、それぞれ個別に評価することが可能となる 23）。 

一方、動脈圧受容器心臓反射とは、血圧変化を大動脈弓と頸動脈洞にある圧

受容器が感知し、心拍数を変化させることで血圧を維持する循環反射機能であ

る（図 3）。例えば、①血圧が低下した場合、②その低下を圧受容器が感知し、

その情報を副交感神経（舌咽神経・迷走神経）経由で中枢（延髄）に届けられ

る。その結果、③心臓交感神経活動の亢進と心臓副交感神経活動の抑制が起こ

り、④心拍数を上昇させ血圧を維持する反射が生じる。 

そのため、心拍変動と血圧変動を総合的に考えてみると、動脈圧受容器反射

における入力として血圧変動を考え、出力として心拍変動を考えられる。この

入力と出力の関係を周波数解析と伝達関数解析による圧受容器反射の評価手順

に当てはめると、その経路（図 4）は以下のようになる。 

① 呼吸の影響（主に静脈灌流の変動による前負荷の増減）（HFSAP）や血管運動
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（LFSAP）によって血圧が変動する。 

② それを頸動脈洞や大動脈弓に存在する圧受容器が感知し、受容器からの信号

が副交感神経経由で中枢（延髄）に届けられる。 

③ 中枢は副交感神経および交感神経を介して心臓に信号（速い信号、遅い信号）

を送り、心拍数を変動させる（HFRR、LFRR）。 

このため、入力である血圧変動（HFSAP と LFSAP）と出力である心拍変動（HFRR 

と LFRR）の関係を各周波数帯域ごとに伝達関数解析により評価することで動脈

圧受容器心臓反射機能を“速さ別”に評価することが出来る 24）。 

これら周波数解析と伝達関数解析により、各周波数帯ごとに（速い波と遅い

波に分けて）動脈圧受容器心臓反射の情報が得られる。高周波数帯域は“急速

な”血圧変動に対する心拍変動を反映し、低周波数帯域は“緩徐な”血圧変動

に対する心拍変動を反映する。つまり、高周波数帯域および低周波数帯域でそ

れぞれ伝達の程度（伝達関数 Gain）を解析することで、急速な血圧変化に対す

る動脈圧受容器心臓反射機能と、緩徐な血圧低下に対する圧受容器反射を、同

時に評価することが可能となる 24）。 

 従来、動脈圧受容器心臓反射機能の評価には、循環作動薬投与による方法（オ

ックスフォード法 25),26)）や機械的刺激による方法（ネックチャンバー法 27),28)

や大腿カフ急速解除法 29),30)）が行われてきたが、その薬剤投与や機器操作によ

る影響のため臨床の場においては敬遠されてきた。しかし、周波数解析および

伝達関数解析は、心電図や動脈圧波形から得られる自発変動波形を解析するこ

とで、循環作動薬投与等を行わず非侵襲的に動脈圧受容器心臓反射機能を評価
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することが可能となり、臨床研究においても広く用いられるようになってきて

いる。 

 

本研究の目的 

 以上の背景を踏まえ、本研究では、デクスメデトミジンは急速な血圧変化に

対する心拍反応を減弱させるが、緩徐な血圧変化に対する心拍反応は減弱させ

ないという仮説の検証のため、周波数解析と伝達関数解析を用いてデクスメデ

トミジンが動脈圧受容器心臓反射に及ぼす効果を分析した。 

なお、デクスメデトミジンの投与量としては、高濃度による循環動態の影響

を避けるため、臨床使用推奨濃度である血中濃度 0.6ng/ml 以下とした。また、

本研究は、当研究グループの先行研究 20)における研究対象において測定・記録

したデータを再解析したものである。 
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対象と方法 

対象 

本研究は日本大学医学部倫理委員会の承認を得て実施した。研究に参加する

ボランティアは、事前に既往歴、心電図、血圧測定、身体所見によるスクリー

ニングを行った。研究内容を研究計画書を用いて説明し、文書にて同意を得た。

研究対象は、当研究グループによるデクスメデトミジンの先行報告 19）と同一で、

そのデータを再解析した。健康男性被験者 12 名［平均年齢 21 歳（18 歳～23

歳）、平均身長 173cm（163～182cm）、平均体重 66kg（57～79kg）］であった。

被験者には実験24時間前よりカフェインおよびアルコール摂取、激しい運動を、

実験 2 時間前より飲食を禁じた。また事前に本研究の測定方法や実験環境を体

験・見学させた。 

 

機器及びプロトコール 

23～25℃に調節した実験室において、ベッド上にて被験者を仰臥位安静とし

た。心電図、パルスオキシメーター、経鼻カプノメーター（Life scope BSM-5132、

日本光電、東京、日本）、および Bispectral Index（BIS）モニター（BIS XP○R , 

Aspect Medical Systems, Noewood, MA, USA）を装着した。更にトノメトリ法

による非観血的連続血圧計（JENTOW7700、日本コーリン、愛知、日本）を装

着し、心臓の高さに合わせた橈骨動脈から動脈圧波形を測定した。その際、上

腕動脈に巻いたオシレーション法の自動血圧計によりキャリブレーションを実

施した。また、薬剤投与のための 22G 針を前腕の静脈に留置した。心電図およ
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び動脈圧波形は市販のソフトウェア（Notecord-hem 3.3, Notocord, Paris, 

France）を使用し実験を通じて１kHz のサンプリング周波数で記録した。 

実験プロトコールとして全ての参加被験者に、プラセボ（生理的食塩水）、低

用量デクスメデトミジン（3mcg/kg/h で 10 分間ローディング後、0.2mcg/kg/h

で 66 分間維持）、中等用量デクスメデトミジン（6mcg/kg/h で 10 分間ローディ

ング後、0.4mcg/kg/h で 66 分間維持）を無作為、二重盲検（被験者・データ解

析者）、交叉試験にて投与した。なお、投与間隔は最低 1 週間設けた。上記の薬

剤投与法（低用量、中等用量デクスメデトミジン）における血中濃度は製造販

売会社（ホスピーラジャパン株式会社）の資料から約 0.3ng/ml と 0.6ng/ml と

予測されている。加えて、本実験と近似した投与法で血中濃度を測定した報告

でも血中濃度に関する過去の報告でも同等な結果（血中濃度）が得られている

31),32)。本研究における設定投与量は、中等用量デクスメデトミジンが薬品添付

文書に記載されている推奨投与量に相当する。低用量はこの推奨量（中等用量）

の半分の投与量に設定した。なお、中等用量を超える投与量では高度徐脈や心

停止、急激な血圧上昇等の危険性があるため本研究では設定しなかった 8）。 

Baseline として 6 分間の測定データを記録した。その後、デクスメデトミジ

ンもしくはプラセボ投与を 76 分間（10 分間ローディング、66 分間維持）行い、

最後の 6 分間を測定データ（drug administration）として記録した。また、各

6 分間のデータ測定前に、鎮静度を modified Observer’s Assessment of 

Alertness / Sedation scale（OAA/S スケール、表 1）にて評価し、6 分間のデー

タ記録中は BIS モニターの値により鎮静度の安定性を確認した。BIS は前頭部
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に 4 つの電極を張り、それにより得た脳波の解析により鎮静度を数値化するモ

ニターで、一般的には BIS 値が 100～90 が覚醒状態、65～80 が鎮静で、全身

麻酔では 65～40 の間に維持することが勧められている。 

 

解析 

収縮期および拡張期血圧、心拍数、呼吸数、経皮的動脈血酸素飽和度は 6 分

間のデータ測定中 1 分ごとに値を記録し、6 分間の区間平均値として評価した。

データ測定後、薬剤の投与を停止した。 

動脈圧受容器心臓反射機能の評価のため、6 分間記録した心電図および動脈圧

波形に対し周波数解析と伝達関数解析を行った（図 1・2）。心電図および動脈圧

波形から一心拍毎の R-R 間隔と収縮期血圧を求め、0.5 秒毎に線形補間を用いて

再サンプリングし時系列データとした。その時系列データから三次近似曲線の

値を引き、収縮期血圧変動と R-R 間隔変動を求めた。解析にあたり、1 区間 256

ポイント（128 秒）を 50％重複させることで、6 分間のデータを 5 区間に分割

した。各区間毎に Hanning の窓関数による高速フーリエ変換を施し、5 区間の

平均値により収縮期血圧と R-R 間隔のパワースペクトル密度を求めた（最少解

像度：0.0078 Hz）（図 5-A・B）。その際、低周波数帯（0.04～0.15Hz）と高周

波数帯（0.15～0.50 Hz）を定義し、各周波数帯において積分によりスペクトル

パワーを算出した 22),23）。以上の解析手順は、Circulation 誌上に掲載された周波

数解析の一般臨床使用に関する標準ガイドラインに従った 23）。 

次に、血圧変動と R-R 間隔変動の両スペクトル間における各周波数毎の関連
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を示すクロススペクトルを、伝達関数解析により求めた（図 5-C・D・E）。その

際、これまでの伝達関数解析を用いた研究に 21),24),35),36)、低周波数帯（0.04~0.15 

Hz）と高周波数帯（0.15～0.35 Hz）を定義して、伝達関数 Gain、Phase、

Coherence を求めた。伝達関数 Gain は血圧の変動量に対し R-R 間隔がどの程

度変動したかを、血圧の変動量 1（mmHg）に対する R-R 間隔の変動量（ms）

として表した。つまり、動脈圧受容器心臓反射機能を最も端的に反映しており、

値が小さいほど、反射機能が抑制されたと解釈できる。一方、Phase は両変動

の位相を表し、Coherence は血圧と R-R 間隔の相関性の評価に用いられ、0～1

の値で示される。臨床上、Coherence の値が 0.4 以上の場合は伝達関数 Gain を

評価指標として用いることの信頼性が高いと報告されている 33),34)。この解析に

より、高周波数帯の各指標は“急速な”血圧変化に対する動脈圧受容器心臓反

射機能を、低周波数帯は“緩徐な”血圧変化に対する動脈圧受容器心臓反射機

能を示す 21),24),35),36)。以上の解析には、PC 搭載の市販ソフトウェア（DADiSP, 

DSP Development, Cambridge, MA, USA）を使用した。 

 

統計解析 

統計学検討には、二元配置の反復測定分散分析［因子：Stage（baseline と

drug administration）× Dose（プラセボ、低用量、中等用量）］を用いた。各

スペクトルパワーが正規分布を示さない場合は、事前に平方根処理した結果に

対して分散分析を行った。交互作用が認められた場合を最も有意な相違が生じ

たと判断した。分散分析にて統計学的有意差が認められた場合は、全ての対比
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較のために Student-Newman-Keuls test を post hoc 検定として用いた。いず

れの場合も、検定の有意水準を 0.05 とした。なお、以上の統計学検討には PC

搭載の市販統計ソフトウェア（SigmaStat3.1：Systat Software, Inc., Chicago, 

IL, USA）を使用した。データは全て平均値±標準誤差として表した。 
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結果 

各種薬剤投与量における循環および呼吸動態の区間平均値（n=12）を表 2 に

示す。なお、筋電図の干渉により baseline での BIS 値が安定しなかった被験者

2 名の BIS データは解析から除外した（BIS 値のみ n=10）。 

心拍数はデクスメデトミジン投与（低用量、中等用量）により baseline と比

較して有意に低下した（交互作用：ANOVA P<0.001）。収縮期血圧および拡張

期血圧はデクスメデトミジン投与（低用量、中等用量）により baseline および

プラセボと比較して有意に低下した（交互作用：収縮期; ANOVA P<0.001, 拡張

期; P<0.005）。経皮的動脈血酸素飽和度と呼吸数はいずれの用量でも有意な変化

を示さなかった。鎮静度の OAA/S スケールは中等用量デクスメデトミジン投与

により baseline およびプラセボと比較して有意に低下した（交互作用：ANOVA 

P<0.008）。一方、BIS 値は有意な変化を示さなかった。 

周波数解析と伝達関数解析による循環調節機能の結果を表 3 と図 5 に示す。 

高周波数帯域における血圧変動（HFSAP）は、デクスメデトミジン投与（低用

量、中等用量）により baseline およびプラセボと比較して有意に増加した（交

互作用：ANOVA P=0.005）。その一方で、高周波数帯域における R-R 間隔変動

（HFRR）は有意な変化を示さなかった。それらの変化に伴って、圧受容器反射

の速い成分を示す高周波数帯域での伝達関数 Gain（GainHF）はデクスメデト

ミジン投与（低用量、中等用量）により baseline およびプラセボと比較して有

意に低下した（交互作用：ANOVA P=0.007）。以上の高周波数帯域での各指標

の結果において、低用量と中等用量との間には有意な差を認めなかった。 
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低周波数帯域における血圧変動（LFSAP）はデクスメデトミジン投与（低用量、

中等用量）により baseline およびプラセボと比較して有意に低下した（交互作

用：ANOVA P<0.001）。さらに低周波数帯域における R-R 間隔変動（LFRR）も

中等用量デクスメデトミジン投与により baseline およびプラセボと比較して有

意に低下した（交互作用：ANOVA P<0.021）。それらの変化に伴って、圧受容

器反射の遅い成分を示す低周波数帯域における伝達関数 Gain（GainLF）は中

等用量デクスメデトミジン投与により baseline およびプラセボと比較して有意

に増加した（主効果・Stage：ANOVA P=0.027）。Coherence は全ての用量で

0.5 以上を示し、Phase は全ての用量で有意な変化を示さなかった。 
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考察 

これまで、デクスメデトミジンが「血圧低下に対する心拍増加反応」に及ぼ

す影響の研究結果は一致していない 18) - 20)。一般にデクスメデトミジンは交感神

経を抑制し副交感神経を相対的に優位にすることにより血圧と心拍数を低下さ

せるため、このような循環動態において一過性の更なる血圧低下が生じた際、

循環調節機能は減弱すると考えられる。そのため、当研究グループの Kato ら 20)

は、デクスメデトミジンは血圧低下に対する循環調節機能を減弱させると仮説

を立て、大腿カフ急速解除法により急速な血圧低下を生じさせた際の心拍増加

反応を評価している。その結果、急速な血圧低下に対する心拍増加反応はデク

スメデトミジンにより減弱すると結論付けている。一方、ニトルプルシドを用

いた‘緩徐な’血圧低下に対する心拍増加反応を評価した Ebert ら 18)と Hogue

ら 19)の研究では、その心拍増加反応にはデクスメデトミジンは影響を及ぼさな

いと結論付けている。これら３つの先行研究では、血圧の低下速度が異なるた

め、この血圧低下速度の相違がデクスメデトミジンの「血圧低下に対する心拍

増加反応」に関する結果の乖離を生じさせていると考えられる。本研究では、

デクスメデトミジンは急速な血圧変化に対する心拍増加反応を減弱させるが、

緩徐な血圧変化に対する心拍反応は減弱させないという仮説をたて、その検証

のため、周波数解析及び伝達関数解析を用いて実験を行った。 

本研究では動脈圧受容器心臓反射機能を評価するため、血圧変動と R-R 間隔

変動に対して周波数および伝達関数解析を用いた。周波数解析により、血圧と

心拍の各変動波形を「遅い波＝低周波数帯域」と「速い波＝高周波数帯域」に
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分離することが出来る。伝達関数とはシステム（本研究の場合は中枢神経）へ

の入力を出力に変換する関数であり、動脈圧受容器心臓反射の場合は血圧変動

という入力を心拍変動という出力に変換する中枢神経の処理機能がそれに相当

する 24)。本研究では、周波数解析及び伝達関数解析により、入力である血圧変

動から出力である R-R 間隔変動への伝達の程度（伝達関数 Gain）を数値化し、

動脈圧受容器心臓反射の評価指標としている 21),24),35),36)。この解析により、動脈

圧受容器心臓反射機能の速い成分と遅い成分を同時に評価した。 

本研究結果において高周波数帯域での R-R 間隔変動はデクスメデトミジン投

与により変化しなかった。一般に、この高周波数帯域での R-R 間隔変動パワー

は睡眠中に増加し 22),23）、硫酸アトロピン（副交感神経遮断薬）投与で低下する

ことから 37）、心臓副交感神経活動を反映するとされている。そのため、デクス

メデトミジンは心臓副交感神経活動には有意な影響を及ぼさないと考えられ、

心拍変動の周波数解析からデクスメデトミジンが自律神経活動に及ぼす影響を

調査した過去の報告と一致する 19)。一方で、高周波数帯域での血圧変動（圧受

容器反射弓における入力）はデクスメデトミジン投与で有意に増加した。この

高周波数帯域での血圧変動は、主に呼吸による機械運動により生じていること

22)から、デクスメデトミジン投与によって容量血管の拡張による相対的な静脈

還流量の低下が起こり、その結果増強された呼吸性胸腔内圧変動によって生じ

たとものと考えられた。しかし、周波数解析による血圧変動と心拍（R-R 間隔）

変動の生理学的特性に関しては議論のあるところであり、メカニズムに関して

詳細は不明であるが、高周波数帯域での血圧変動から心拍変動への伝達の程度



19 

 

（伝達関数 Gain）は、デクスメデトミジンにより有意に低下していた。つまり、

急速な血圧変化に対する心拍反応は減弱したことを示唆し、動脈圧受容器心臓

反射の速い成分を低下させたと考えらえた。一般に、副交感神経の伝達速度は

交感神経と比較し速いため、この圧受容器反射の速い成分には副交感神経が主

に関与していると考えられている 21),24),35),36)。デクスメデトミジンが調節メカニ

ズムに及ぼす影響に関して本研究結果からは明らかにすることは困難だが、デ

クスメデトミジンが急速な血圧変化に対する心拍反応を減弱させている可能性

を示唆し、Kato ら 20)の先行研究の結果を裏付けるものと考えられた。 

一方、低周波数帯域では血圧変動、R-R 間隔変動共にデクスメデトミジンで

有意に低下した。低周波数帯域の生理学特性は、高周波数帯域より更に複雑で

あるが、低周波数帯域は交感神経活動を主に反映するとされており 22),23）、一般

にデクスメデトミジンが交感神経抑制作用を有することと一致する 8),13)。また、

血圧変動から心拍（R-R 間隔）変動への伝達関数 Gain は、低用量デクスメデト

ミジンでは変化せず、中等用量デクスメデトミジンで有意に増加した。この結

果は、緩徐な血圧変化に対する心拍反応には影響を及ぼさないか、さらには圧

受容器反射機能の遅い成分を増強させることを示唆した。そして、血管作動薬

投与によって緩徐な血圧低下に対する心拍増加反応を評価した過去の研究結果

とも矛盾しない 18),19)。 

このように、デクスメデトミジンが動脈圧受容器心臓反射機能に及ぼす影響

は複雑であるが、デクスメデトミジンは急速な血圧変化に対する心拍反応と緩

徐な血圧変化に対する心拍反応には異なる影響を及ぼすことが本研究結果から
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示唆された。 

本研究の主な限界は、複雑なシステムである自律神経性循環調節を心臓や動

脈血管等の標的臓器を通して現れた生理学的数値によって評価しているという

点である。つまり、血圧変動や R-R 間隔変動は自律神経活動の間接的な指標に

過ぎず、覚醒レベル（ノルアドレナリンとセロトニンとのバランス）や呼吸状

態、心臓及び動脈血管の反応等の様々な要素の影響を受ける 22）。 

 血圧や心拍数の区間平均の変化は動脈圧受容器心臓反射に影響を及ぼす。一

般的には、血圧や心拍数における区間平均の変化は動脈受容器心臓反射の「静

的な刺激‐反応曲線（シグモイドカーブ）」の動作点（オペレーティング・ポイ

ント）の移動、曲線自体のシフト、曲線の傾きの変化などを導く。本研究では

デクスメデトミジン投与により血圧と心拍数が低下したことから「静的な刺激

‐反応曲線」に何がしかの変化が起こっているはずである。しかし本研究では

「静的な刺激‐反応曲線」の変化が生じたかどうかは明らかにすることは出来

なかった。 

本研究のプロトコールの限界は、デクスメデトミジンの脳循環に及ぼす作用

の先行研究 38)に続く追加解析の研究のため、実験前に圧受容器反射の指標にお

ける統計学的パワー解析を行っていないことである。サンプルサイズが小さく

なった結果、本研究は低用量デクスメデトミジンと中等用量デクスメデトミジ

ンとの有意差を示すことが出来なかった可能性がある（TypeⅡエラー）。また、

本研究では低用量と中等用量のみの設定濃度で実験を行った。この設定濃度は、

臨床使用に推奨された濃度（中等用量）とその半量（低用量）としている。Ebert
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らの報告 18)にあるように、高濃度による高度徐脈や急激な血圧上昇等の発現に

より循環動態の不安定が生じる可能性があったため、高用量は設定しなかった。

一方、低濃度からも有効な鎮静を得られるという報告から 32)、特に全身麻酔薬

との併用時 39)や高齢者 40）に投与する際には、中等用量より低い濃度も頻繁に使

用されている。そのため、本研究では、中等用量とその半量を設定し、実験を

実施したが、デクスメデトミジンが「血圧変化に対する心拍反応」に及ぼす濃

度依存性を明らかにすることは出来なかった。しかしながら、臨床使用濃度の

半量でさえ、急速な血圧変化に対する心拍反応を減弱させることが示唆された

ことは、臨床使用時において循環動態の維持における重要な情報と考えられた。 

 

臨床的意義 

 デクスメデトミジンは集中治療室での鎮静に主に使用されている。一般的に、

集中治療室の患者は循環・呼吸等が不安定な場合が多く、このような患者に対

して使用する鎮静薬の循環系への影響の把握は重要である。本研究結果から、

デクスメデトミジンによる鎮静は、低濃度でさえ急速な血圧変化に対する動脈

圧受容器心臓反射機能を減弱させることが示唆された。つまり、デクスメデト

ミジン鎮静中は、体位変換時や気管内吸引等の刺激による数秒から数十秒で生

じる急速な血圧変化が、過大になったり遷延したりする可能性があると考えら

れ、注意を要する。特に、麻酔・鎮静中のバイタルサインの測定・記録は数分

おきが一般的であり、このような場合の変化は見逃されがちとなるため頻回な

血圧測定や連続血圧モニターも考慮すべきと考えられた。 
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まとめ 

本研究では周波数解析および伝達関数解析を用いてデクスメデトミジンが動

脈圧受容器心臓反射機能に及ぼす効果を分析した。その結果、デクスメデトミ

ジンは急速な血圧変化に対する動脈圧受容器心臓反射機能と緩徐な血圧変化に

対する圧受容器反射に対して異なる影響を及ぼし、緩徐な血圧変化に対する心

拍反応は維持もしくは増強する一方、急速な血圧変化に対する心拍反応は減弱

すると結論した。 

この研究成果より、デクスメデトミジン使用時には、急速な血圧変化に対し

より注意深く管理することが必要と思われた。 
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表１：OAA/S スケール 
 
OAA/S スケール （5:覚醒 1:深い眠り） 

5: 通常の呼びかけに反応、発音明瞭、表情通常、眼瞼下垂なし                                        

4: 通常の呼びかけに鈍く反応、発音不明瞭、表情やや弛緩、眼瞼下垂気味 

3: 大声または繰り返しの呼びかけで反応、ろれつが回らないか遅い、 

表情著明に弛緩、著明な眼瞼下垂 

2: 突っつくかゆすると反応、発音はわずかに音がわかる程度 

1: 突っついてもゆすっても反応しない                                                              
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表 2：循環および呼吸状態の区間平均値 

 

Low-DEX：低用量デクスメデトミジン、Moderate-DEX：中等用量デクスメデ

トミジン、HR (heart rate)：心拍数、SAP (systolic arterial blood pressure)：

収縮期血圧、DAP (diastolic arterial blood pressure)：拡張期血圧、SpO2 

(arterial oxygen saturation)：経皮的酸素飽和度、Resp-R (respiratory rate)：

呼吸数、OAA/S scale：modified Observer`s Assessment of Alertness / Sedation 

scale、BIS：Bispectral Index，＊：P＜0.05 (vs. each baseline), ♯：P＜0.05 (vs. 

placebo in drug administration) 。 

（注）BIS の項目でのみ被験者数が 10 名の平均値である（他は 12 名）。 

 

  

Placebo Low-DEX Moderate-DEX 

Baseline 
Drug 

Administration 
Baseline 

Drug 

Administration 
Baseline 

Drug 

Administration 

HR 

(beats/min) 
59±2 58±2 61±1 53±2＊  60±3 53±2＊ 

SAP 

(mmHg) 
114±3 117±4 113±3 98±3＊,♯ 117±3 102±3＊,♯ 

DAP 

(mmHg) 
58±1 62±3 56±1 51±1♯  61±2 54±2＊,♯ 

SpO2 

(%) 
98±0 98±0 98±0 97±0 98±0 97±0 

Resp-R 

(breath/min) 
13±1 13±1 12±1 13±1 12±1 14±1 

OAA/S scale 

 
4.8±0.1 4.7±0.2 4.8±0.0 4.3±0.3 4.8±0.1 3.3±0.2＊,♯ 

BIS （注） 

 
84±2 86±2 88±1 84±2 86±3 78±2 
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表 3：自律神経活動および動脈圧受容器反射機能 

  

Placebo  Low-DEX  Moderate-DEX 

Baseline 
Drug 

Administration 
Baseline 

Drug 

Administration 
Baseline 

Drug 

Administration 

HFSAP 

(mmHg) 
1.2±0.2 1.1±0.3 1.6±0.3 3.9±0.7＊♯ 1.4±0.3 4.0±0.7＊♯ 

HFRRI 

(ms2) 
1950±813 2055±1023 1235±341 1567±600 1937±646 2088±900 

Gain-HF 

(ms/mmHg) 
30.1±5.7  29.2±6.0 21.5±2.7 14.5±2.3＊♯ 29.0 ±4.9  16.6±3.8＊♯ 

LFSAP 

(mmHg) 
6.7±1.0 7.7±1.4 5.5±0.7 1.9±0.7＊♯ 6.0±1.0 0.6±0.1＊♯ 

LFRRI 

(ms2) 
1592±491 2856±955＊ 983±181 1291±786♯ 1963±508 932±398＊♯ 

Gain-LF 

(ms/mmHg) 
15.3±3.1 17.2±3.1 12.2±0.8 16.5±1.4＊ 20.1±4.4 26.0±4.7＊♯ 

 

HFSAP (systolic arterial pressure variability in the high-frequency range) 

：高周波数帯域における収縮期血圧変動 

HFRR (R-R interval variability in the high-frequency range) 

：高周波数帯域における心拍（R-R 間隔）変動 

Gain-HF (transfer function gain in the high-frequency range) 

：高周波数帯域における伝達関数の Gain 

LFSAP (systolic arterial pressure variability in the low-frequency range) 

：低周波数帯域における収縮期血圧変動 

LFRR (R-R interval variability in the low-frequency range) 

：低周波数帯域における心拍（R-R 間隔）変動 

Gain-LF (transfer function gain in the low-frequency range) 

：低周波数帯域における伝達関数の Gain 

Low-DEX：低用量デクスメデトミジン、Moderate-DEX：中等用量デクスメデ

トミジン、＊：P＜0.05 (vs. each baseline), ♯：P＜0.05 (vs. placebo in drug 

administration) 。 
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図 1：心拍（R-R 間隔）変動に対する周波数解析の手順 
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図 2：血圧変動に対する周波数解析の手順 
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②迷走神経・舌咽神経

③心臓副交感神経活動抑制

③心臓交感神経活動亢進

④心拍数増加

圧受容器

 

 

図 3：動脈圧受容器心臓反射の模式図
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②迷走神経・舌咽神経

③心臓への速い信号

③心臓への遅い信号

圧受容器

①呼吸の影響による血圧変動（HFSAP）

血
圧
変
動
が
圧
受
容
器
へ
入
力
さ
れ
る
。

心拍変動
（HFRR）

心拍変動
（LFRR）

 

 

図 4：周波数・伝達関数解析による動脈圧受容器心臓反射の評価法
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図 5：パワースペクトラル密度と伝達関数解析
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図説 

 

図 1：心拍（R-R 間隔）変動に対する周波数解析の手順 

① 心電図 

② 心電図から求めた一心拍毎の R-R 間隔を 5 分間プロットした時系列波形。 

③  R-R 間隔の時系列波形（模式図）に周波数解析を施し、遅い波（低周波数

帯域）と速い波（高周波数帯域）に分離・抽出したイメージ。 

④ 実際に②の時系列データ波形に周波数解析を施し求めた心拍（R-R 間隔）の

変動パワースペクトラル密度。特徴的な“山”が低周波数帯域と高周波数帯

域に出来る。 

 

図 2：血圧変動に対する周波数解析の手順 

① 動脈圧波形 

② 動脈圧波形から求めた一心拍毎の収縮期血圧を 5分間プロットした時系列波

形。 

③ 収縮期血圧の時系列波形（模式図）に周波数解析を施し、遅い波（低周波数

帯域）と速い波（高周波数帯域）に分離・抽出したイメージ。 

④ 実際に②の時系列データ波形に周波数解析を施し求めた収縮期血圧の変動

パワースペクトラル密度。特徴的な“山”が低周波数帯域と高周波数帯域に

出来る。 
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図 3：動脈圧受容器心臓反射の模式図 

動脈圧受容器心臓反射とは、血圧変化を大動脈弓と頸動脈洞にある圧受容器が

感知し、心拍数を変化させることで血圧を維持する循環反射機能である。例え

ば、①血圧が低下した場合、②その低下を圧受容器が感知し、その情報は副交

感神経（舌咽神経・迷走神経）経由で中枢（延髄）に届けられる。その結果、

③心臓交感神経活動の亢進と心臓副交感神経活動の抑制が起こり、④心拍数を

上昇させ血圧を維持する反射が生じる。 

 

図 4：伝達関数解析による動脈圧受容器心臓反射の評価法 

④ 呼吸の影響（主に静脈灌流の変動による前負荷の増減）（HFSAP）や血管運動

（LFSAP）によって血圧が変動する。 

⑤ それを頸動脈洞や大動脈弓に存在する圧受容器が感知し、受容器からの信号

が副交感神経経由で中枢（延髄）に届けられる。 

⑥ 中枢は副交感神経および交感神経を介して心臓に信号（速い信号と遅い信

号）を送り、心拍数を変動させる（HFRR、LFRR）。 

このため、入力である血圧変動（HFSAP と LFSAP）と出力である心拍変動（HFRR

と LFRR）の関係を各周波数帯域ごとに伝達関数解析により評価することで動脈

圧受容器心臓反射機能を“速さ別”に評価することが出来る。 

 

図 5：パワースペクトラル密度と伝達関数解析 

太実線（Placebo）：プラセボ、点線（Low-DEX）：低用量デクスメデトミジン、
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細実線（Moderate-DEX）：中等用量デクスメデトミジン、LF (low-frequency 

range)：低周波数帯（0.04~0.15Hz）、HF (high-frequency range)：高周波数帯

（0.15~0.5Hz もしくは 0.15~3.5Hz）。 

A．PSD of SAP (power spectral density of systolic arterial pressure)：収縮期

血圧変動のパワースペクトラル密度。「急速な変化を示す高周波数帯域（HF）

の血圧変動デクスメデトミジン投与（低用量、中等用量とも）により増加し

た一方、緩徐な変化を示す低周波数帯域（LF）の血圧変動はデクスメデトミ

ジン投与（低用量・中等用量とも）により低下した。」 

B．PSD of RRI (power spectral density of R-R interval)：は心拍（R-R 間隔）

変動のパワースペクトラル密度。「急速な変化を示す高周波数帯域（HF）の

心拍（R-R 間隔）変動はデクスメデトミジン投与（低用量、中等用量とも）

により変化を認めなかった一方、緩徐な変化を示す低周波数帯域（LF）の心

拍（R-R 間隔）変動はデクスメデトミジン投与（低用量・中等用量とも）に

より低下した。」 

C．Coherence：血圧変動と脳血流変動の相関性を示す指標。臨床上、0.4 以上

であれば伝達関数 Gain を評価指標として用いることの信頼性が高くなる。

「全てのDoseにおいて高周波数帯域および低周波数帯域のCoherenceは0.4

以上であった。」 

D．Phase：血圧変動と脳血流変動の位相（時間的ズレ）を示す指標。「高周波

数帯域および低周波数帯域の Phase はデクスメデトミジン投与により変化を

認めなかった。」 
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E．Gain（伝達関数 Gain）：血圧変動から心拍（R-R 間隔）変動への伝達の程

度を示す指標。血圧の変動量 1（mmHg）に対する R-R 間隔の変動量（ms）

として表し、動脈圧受容器心臓反射機能を最も端的に反映している。値が小

さいほど、反射機能が抑制されたと解釈できる。「急速な変化を示す高周波数

帯域での伝達関数 Gain（圧受容器反射の急速な成分）はデクスメデトミジン

投与により有意な低下を認めた。一方、低周波数帯域での伝達関数 Gain（圧

受容器反射の緩徐な成分）は低用量デクスメデトミジンでは変化なく中等用

量デクスメデトミジンで有意な増加を認めた。」 
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