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　小児科領域においても今だDigitalisは重要な

役割を占めているが，本稿では現時点での適応範

囲，問題点およびその有用性について述べる．

1．　一般的な使用目的

　小児においても使用目的の基本は

　1）心不全患児に対し心拍出量の増加を期待す

　　　る場合

　2）特に上室性の頻脈性不整脈に対する抗不整

　　　脈剤としての作用を期待する場合

の2っで成人領域と大きな差はない1、

　Digitalisの本質的な作用機序については心臓生

理学的にも今だ不明な点が多く残されているが，

その詳細は他の章を参照して頂き，ここでは種々

の状態における臨床的効果と問題点にっき検討を

加えることとする．

2．小児科領域で使用されるDigitalis

　小児では即効性で，排泄の早いDigoxinが

1960年代から用いられており今日ではDigitoxin

が用いられることは殆どない．Digoxinを用いる

ことにより，投与が不十分な場合や過量投与の場

合にも，contro1がし易い．　Digitalisの血中生物

学的半減期は約34－36時間であり，血漿蛋白結合

率は25％，腸肝循環は6．8％でDigitoxinに比べ

少ない．血中では大部分のDigoxinが遊離

Digoxinとして存在する．消化管におけるDigox・

inの吸収率は新生児52－79％（平均72％），成人

では60－85％とされ，それ以下とする報告も見ら

れている．一・般的なDigoxinの経口使用量は

＊東邦大学小児科学教室

以下に示す如くである2、

　　　　　ジギ化量　　　　　　維持量

　未熟児　0．03－0．035mg！kg　O．　005－O．01mg／kg

成熟児　0．03－O．　05　mg／kg　O，01　mg！kg

～2歳0．05－0．06mglkg　O．　Ol－O．015　mglkg

　2歳～　0．04－0．05mglkg　O．01－0．015　mglkg

静脈内投与はこの量の75％とし，年長児では2

mgを越えない．投与時間は個々の症例により若

干異なるが，急速飽和はまずジギ化量の，112を

最初に投与し，その6－8時間後に114量を，残

りの114をその次の6－8時間後に投与する．維

持量はその12時間後より，1日量を分2として投

与する．成人に比べ体重当たりの使用量が多いこ

とに注意する．急速飽和が必要でない場合は経口

飽和量を4等分し48時間で飽和する．

　臨床的にジギタリス投与の効果判定は乳児では

呼吸数や呼吸困難の軽減，脈拍数の安定，末梢脈

拍の性状の好転，これに続く哺乳力の増加などに

よって判定し得る．

3．1）igitalisの適応範囲と問題点

　1．心不全

　Digitalisは低拍出性心不全症例には極めて有効

である．そして心筋の器質的障害が高度でない状

態に適応がある．貧血，甲状腺機能充進，動静脈

痩などの高心拍出性心不全，低酸素症によるもの

に対しての効果は定かではない．また，原発性肺

高血圧症，肺性心，Eisenmenger症候群などや，

shockやtamponade，　shockを合併した心不全，

心外膜炎，収縮性心外膜炎，などへの効果も不定

である．対象となる心不全の原因としては，

　1）種々の先天性心疾患，特に容積負荷を来す
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表1　小児科領域におけるDigitalisの適応

1．心不全

　1）各種の先天性心疾患

　2）弁膜疾患

　3）冠動脈奇形，川崎病後遺症としての冠動脈疾患

　4）心筋症，心筋炎などの心筋疾患

　5）高血圧性心疾患

ll．不整脈

　心房細動，心房粗動，発作性上室性頻拍症

皿．適応が考えられるが効果が不定である特殊な状態

　肺性心

　未熟児の動脈管開存症の第一選択

　母体内での不整脈

Anthracycline系抗癌剤による心筋障害の予防

　手術後の洞性頻脈

　循環血液量の過剰状態

　　　疾患

　2）弁膜疾患

　3）心筋疾患（心筋症，心筋炎）

　4）冠動脈疾患

　5）高血圧

　6）その他の疾患による欝血性心不全

が挙げられる．

　短絡性先天性心疾患に対する使用は殆どが適用

となるが，初期の成績では左一右短絡性心疾患の

60％に効果があるとされていたが，1979年White

らはVSDにおいてはcontractilityは正常であ

り，かえってDigoxinの持つ，血管平滑筋の収

縮や，迷走神経緊張の充進，カテコラミンの

blockadeなどのnon　inotropic　actionの障害があ

り，再考すべきであると報告した3　）．しかし，2

か月後Bermanらは21例の欝血性心不全を持っ

たVSDをDigoxinのみで治療し2か月後には12

人が臨床的に改善を見たが，心エコー図上in－

otropicな効果を認めたものは6例にすぎなかっ

たと報告し4），治療前にはどの患者に効果がある

かは判断し得ないと述べた．現時点においても

VSDに伴う心不全ではcotractilityは低下してい

ないとの意見が強いようである．標準的治療法と

して，左一右短絡性心疾患において煩用されてい

るが，その効用と安全性を充分に検討した上で，

使用されるべきであると考えられるが，その後の

研究成績は得られていない．また新生児の心筋は

成人のそれとは異なった反応性を示し，Digitalis

に対する生理的反応は年齢依存性の相違があるこ

とを念頭において投与量を決定すべきである．そ

の他ファロー四血症を代表とす肺動脈狭窄を伴う

特殊な疾患，例えば三尖弁閉鎖，両大血管右室起

始症，大血管転位などの血管の位置異常に肺動脈

狭窄を伴う患者では低酸素血症を来す可能性があ

り，明らかな心不全症状を認める以外は投与は勧

められない．またチアノーゼ性心疾患に対しては

反応性が悪いとされている．

　弁膜疾患では成人と同様の適応があるが，先天

性僧帽弁狭窄，三尖弁狭窄では適用としていない．

また僧帽弁閉鎖不全に伴う急性心不全では特に乳

幼児において急性肺水腫に陥り易くDigoxinと

共に利尿剤の効果を期待する場合が少なくない．

心筋疾患においては特に小児科においても肥大型

閉塞性心筋症HOCM，特発性肥厚疎大動脈弁下

狭窄IHSSに対しては，左室流出路狭窄，拡張不

全などの病態から考え禁忌であり使用されない．

しかし欝血性心不全を呈しAFを合併した症例に

対しては適応がある．その他の拡張型心筋症

DCM，特殊な心筋症に伴う心不全例には有効で

ある．DCMに対してはDigoxinと利尿剤の併用

が最も有効とされているが感受性の並進があり個

々の症例で注意して使用する．また血中濃度正常

例でも中毒症状を来すことが知られており，治療

域が狭いので注意を要する．Anthracyclin系抗癌

剤に伴う心筋障害では慢性心毒性としての心筋症

と，投与直後からの急性心毒性に対する予防効果

としての使用が考慮された．しかしAnthracyclin

系抗癌剤とDigoxinに対するrecepterを同一と

考え予防的に投与した報告が見られるが，効果は

不十分のようである5、

　炎症性病変や変性病変が強い場合には中毒域値

が低下していることがあり，特に急性心筋炎の急

性期には，不整脈の危険性が高く一般的には使用

されない．心不全の強い例では投与量を1／2－113

に減量し使用することが考えられている．小児科

においても心筋障害の程度が強い場合には個々の

症例での感受性を念頭において注意深く使用され

ているのが現状である．

　肺性心に対する効果についての評価は様々であ

る6）．一般的には治療効果はあまりなく副作用の

発現頻度が高いことが考えられている．つまり強

心配糖体を使用する場合には，肺血管，気管支平
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滑筋へおよぼす影響について充分に配慮すること

が必要である．血管の収縮作用については，従来

から知られており，冠動脈〉体血管〉肺血管の順

に収縮力が強いという報告もみられ7），また気道

平滑筋の収縮作用も有るようで，肺性心の治療に

は不利益な点が多い．しかし成人における経過の

長い慢性の多様な肺疾患による肺性心と異なり上

気道閉塞や肺外性因子による肺性心の頻度が小児

では比較的多く，これらの肺性心に伴う心不全に

は効果があると考えられる．原発性肺高血圧，左

一右短絡性心疾患に伴うEisenmenger症候群に

対しては原則的には用いられない．

　冠動脈疾患においては小児での使用頻度は少な

いが，先天性冠動脈奇形や，川崎病冠動脈瘤の後

遺症に伴う心機能不全状態には使用される．しか

し成人と同様，急性心筋梗塞AMIでshockを

伴う場合はDigitalisの効果は少なく，shockを

伴わないAMIで心不全を認める症例には効果が

期待出来る．利尿剤によっても左室拡張期圧が高

い場合には考慮されるが他のcatecholaminや血

管拡張剤による治療が優先されよう．

　高血圧については小児では腎性高血圧の頻度が

高く，また左室心筋の機能低下を来すことは少な

いためDigitalisを使用する症例は僅かである．

　その他の疾患での使用

　先天性心疾患の根治手術前後の使用が問題とな

ろう．Digitalisの飽和は手術終了時における心機

能を改善する可能性があると考えられている．体

外循環を行なっている間も組織中濃度は変化しな

い事が示されている．原則的に中止すると管理が

難しくなると考えられる症例では継続し，それ以

外は一日前から中止とする．開心術中や徐細動に

よって感受性が充進ずると言われている．詳細は

心臓外科の章に譲る8、

　他の問題点として血中Digoxin様物質が挙げ

られる．1976年Besch9）らの報告を最初に，その

後Valdesらが羊水10、濟帯血中のDigoxinおよ

びDigitoxin－like　immunoreactive　substanceが

母子共にDigoxin投与を受けていない新生児血

清および羊水中に存在することを報告した．これ

らは胎児胎盤系由来の内因性物質の可能性が高

く，既に胎児期より産生されていると考えられて

いるが，心負荷，心筋肥大の血清中にも認められ

ている．これらの物質はfunctional　sodium　excre－

tionに関与しているが，投与量に細心の注意を要

する未熟児，新生児領域の使用に際して血中濃度
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　　　図1　Digoxin投与量と血中濃度
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の測定に影響するため，今後の検討が待たれると

ころである．

　新生児，未熟児領域の使用は，腎機能の未熟性，

排泄が充分でないこと，半減期が延長しているこ

となど，投与量を少なくする必要性が知られてい

るが，一方ではDigitalisに対する心筋の抵抗性

が高いと言われており，高い血中濃度を推奨する

報告もある．また投与法としては，静注による一

過性の急激な血中濃度の上昇による不整脈が問題

となり，30分～60分かけての点滴静注も勧められ

ている．一般的には体重が小さく，在民虚数が短

い程，血中濃度が高くなる傾向がありPinskyら

は特に32週未満では4．97±0．5　ng／ml，32週以上

では2．53±0．34ng／ml（0．03　mglkgのジギ化量

の飽和後）だったと報告し0．02mglkgではその

後の血中濃度の有意差はなかったことから0．02

mglkgの飽和を勧めている11　）．また未熟児のT11

2は61．1±5．4hrと成熟児34．4±2．9hrに比し

長い．そして未熟児に伴う動脈管開存の心不全に

対しては，利尿剤，水制限を第一としDiditalis

の使用はその後の心不全の程度により決定され

る．乳幼児における体重あたりの投与量（μglkg）

と血中濃度の関係を図1に示した．

　2．上室性頻拍性不整脈12）

　心房細動，心房活動，発作性上室性頻拍症が含

まれる．Digitalisの電気生理学的作用としては

Na＋一K＋ATPaseの抑制作用が密接に関与して

いる．心筋に対する効果はage－dependentであ

り，乳幼児では，感受性が低下していると考えら

れている．また若年の犬や豚ではNa＋一：K＋AT－

Paseの活性が高いと言う報告もある。また分布

容積が大きいことも抵抗性が高いもう一つの理由

となっている．小児では血中濃度を12－20　ng／ml

に保つことにより殆どの不整脈に対して効果があ

る．Digitalisの効果は一・つは心筋に体する直接的

な作用と，もう一つは間接的な作用である．それ

は1）洞調律の減少，2）洞房伝導時間は延長し，

心房内伝導は改善する．3）心房内線維に対して

は間接的な副交感神経を介する働きである。つま

り静止膜電位が増加しaction　potential　duration

とeffective　refractory　periodは減少する．4）

房室結節伝導は遅延し過分極過程は延長する．ま

たKent束の過分極過程を短縮させ，副伝導路を

伴うAFにはDigitalisは心室の反応頻度が増加

するため危険であると言われている1亀

　1）心房粗動

　Digitalisは心不全の有無に拘らず心房粗動に対

して最も有用な薬剤であるが他にpropranolol，

quinidine，　procainamideなども使用される，注

意するのはquinidineは充分にジギ化され，心室

rateが充分にcontro1されるまでは使用すべきで

はないということである．心房粗動が洞調律に戻

った後は，少なくとも1年は予防的にDigoxin

を投与している．

　WPWに伴う心房粗動にはquinidine＋pro－

pranorolが有効で且つ安全であるとされ，

Digitalisは使用されないことが多い．　Digoxinに

よる治療にもかかわらず心房粗動が持続する場合

においてもA－Vblockの程度は増加し急激な心

室頻拍の状態は防ぎ得る事が多い．

　2）心房細動

　急性の心房細動と慢性のものでは若干治療法が

異なる．早い心室拍動を伴うものでは，直ちに

Digitalisの飽和ないしは直流除細動が必要であろ

う．慢性の心房細動にはDigoxinが選択となる．

これにより房室伝導は遅延し心室拍数が減少し，

洞調律へと復帰する．wide　QRSを伴う早期興奮

症候群に発生した心房細動にはDigoxinは避け

るべきである．そのような場合にはquinidineと

propranorolによる治療を選択している．

　3）発作性上室性頻拍症PSVT

　PSVTのなかでDigitalisは

　i）Autono血ic　ectopic　atrial　tachycardia

　ri　）　Autonomic　nonreciprocating　A－V　junc－

　　　tinal　tachycardia

　血．）Sino－atria　lreentrant　tachycardia

　iv）　A－V　nodal　reentry　tachycardia

に対しては効果がある．

　異常な房室伝導　1）accessory　bypass　tract

（WPW　syndrome）　2）　enhanced　A－V　conduc－

tion（LG：L　syndrome）に伴う場合には，　digitalis

はA－Vnodal　conductionを抑制する一方で

bypass　tractのrefractory　periodを短縮させ頻

脈を増悪させるため1）でwide　QRSの時には

使用しない．

　Garsonらは13）217例のPSVTのfollow－upに

ついて観察し，短期間の治療ではdigoxinは84例

中57例に効果があり，WPW　syndromeに伴うも
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表2　DigoXinの作用（文献12））

automaticity

membrane　responsiveness

conduction　velocity

effective　refractory　period

action　potential　duration

atria　AV　node

　J．　（ventricle　T）

T　　　　J

I　　　　J

T　　　T
　　　　　　　　，

P－R　interval

QRS　duration

Q－T　interval

Blood　pressure

Cardiac　output

LVEDP

↑
→
↓
↑
↑
→

のでは96％，伴わないものでは59％であったと報

告した．そして全く再発をみなかったものは17％

と少ない事を指摘した．しかるに急性期には

digitalisないしはverapamil，　diltiazem，

adenosine，　phenylephrineなど使用し，慢性期に

はdigoxin，　quinidine，　propranorol，を併用する

ことが多い．新生児領域で既に注目されている事

実として，胎児のPSVTに対する母体への

digoxin投与による効果が挙げられる．

：Newburgerらの14）37例の胎児PSVTのreview
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　他の殆ど

　　　　　　　　　　　　　　によって消失している．そして

　　　　　　　　　　　　　　　　　　を投与したが血中濃度が低

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　th　　．既に母体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告

によれば38％は分娩直後に自然消失し，

は　digitalization

2例で母体にdigoxin

かったため効果がなかったと報口した

へのpropranorolによる胎児治療の成功例の報

はあるが，致死的な副作用や心不全の危険性があ

るため，使用は控えられている．

　digoxinは能動的拡散によって胎盤を通過する

ことが考えられており，今後検討が待たれるとこ

ろである．

　　最後にdigoxinの電気生理学的，循環動態的な

作用を表2に挙げた．

　　ある一面では古典的に使用されているところも

あるかもしれないが，小児に於いても成人におけ

る対象疾患と概ね同様な使用範囲と考えてよい．

特有な感受性，抵抗性，吸収，排泄，分布容積の

違い，また個々の症例での重症度，心筋障害の程

度，併用薬剤との相互作用などを充分に熟知した

上での治療の確立と15），未解決の分野での研究成

果が期待されるところである．
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