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堀本　洋＊富江　久＊
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要 旨

　最近6年間の静岡県立こども病院でおこなわれ

た開心術中に使用された血管作動薬について

retrospectiveに検討してみた．カテコラミンは

全症例の70％に，DOA，　ISP，　DOBの順で用いら

れていた．カテコラミン大量使用例ではDOAと

DOBの1：1混合型を用いた．　DOAには肺血

管抵抗上昇作用があるため，小児に多い肺血流増

多症例での使用は注意を要し，心室筋のコンプラ

イアンスの低い小児では心拍出量の維持にはISP

が最も有効だと考える．血管拡張薬は97％とほと

んどの症例に用いられ，SNPとTNGが使用さ

れ，これが好成績の大きな原因となっているもの

と確信している．現在は肺，体血管抵抗両方とも

減少できるTNGを多用するようになっている．

は　じ　め　に

　心術期に血管作動薬を使用する際に，薬理学的

基礎知識を基に薬の種類，投与量を決めてゆくの

は当然である．しかしそれらの組み合わせば無限

に近くあり，その中でどのような使い方をしてゆ

くかは，麻酔科だけではなく，一緒に仕事をして

いる心臓外科医との合意で，またこれまでの臨床

経験から決まってくるものなので，それらは各施

設毎に違うのは当然である．

　静岡県立こども病院は1977年に開設され，開心

術も同年に開始されたが，過去の新生児開心術の

成績を振り返ってみると，1985年を境に生存例が

得れるようになってきた．したがって，1985年以

降はその手術時に使用されたカテコラミン，ある

＊静岡県立こども病院麻酔科

いは血管拡張薬の使用法もある程度は正しい使い

方ではなかったかと考えられ，1985年1月より

1990年12月までの6年間における，術中および術

後早期死亡例を除く349例の生後0日から15歳ま

での開心術症例をretrospectiveに検討し，その

際に使用された血管作動薬について調べてみた．

術中のカテコラミンの使用法

　術後全くカテコラミンを必要としなかったのは

105例（30％）だったが，逆に70％の症例では何

等かのカテコラミンが投与されていた（Table　1）．

　使用薬剤の内訳はDOA（ドパミン）61％，　ISP

（イソプロテレノール）59％，DOB（ドブタミン）

54％，ADR（アドレナリン）7％とDOAの使用

頻度が最も高かった．その理由として，DOAが

われわれにとって最も一般的であったからばかり

でなく，DOAの腎血流増加作用を期待していた

からである．われわれもカテコラミンの大量投与

を必要とする場合にはDOAあるいはDOB単独

使用による交感神経α受容体刺激作用を避ける

ため，DOAとDOBを併用することにしてい
る1）．DOA，　DOBの併用使用した症例はカテコ

ラミン使用症例全体の76％を占めており，その混

Table　1　The　total　percentage　of　which

　　　　　catecholarnines　were　administered

　　　　　and　the　table　of　details．

required　no　catecholamine

required　catecholamines

　　dopamine
　　．　isoproterenol

　　dobutamine

　　adrenarine

610／0

590／0

540／0

70／o

300／．

700／．
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合割合は全て1：1であった．DOBの陽変力作

用はDOAの2～3倍といわれており2）3），等量で

は混合してあるものの，実際の訂正力価は1：2

～3であろう．カテコラミンの投与はその使用さ

れた246例において，人工心肺終了平均14分前に

開始されており，その時期はCPBによる中心復

温が終了し，そろそろ離脱にかかる時である．カ

テコラミンを投与するか否かは離脱中のCPB還

流血の酸素飽和度の値，左房圧に対する自己圧の

関係，術前の心不全の有無，術前の左室の大きさ

の推測，あるいは術中におこなわれた経距道心エ

コーによる左室容積の評価などから決定されるが，

perfusionistからの情報も重要視している．早期

のカテコラミン投与開始は人工心肺離脱時の心筋

収縮力を過大評価し，心筋収縮力の充分な回復を

前に離脱させてしまう恐れがあると批判的な人も

いるが4），われわれは充分な復温を，また心拍再

開から大動脈遮断時間の半分以上補助循環を施行

した後に人工心肺からの離脱を試みるようにして

いる．カテコラミンの使用量は上記されたことか

ら決定されるが，われわれはその希釈法により，

DOA，　DOBは4μ91kglmの倍数を，　ISPは

0．02μg／kglmの倍数から開始していることが多

かった．その後の投与量の増減は左房下値と血圧

との間の関係により調節することにしている．し

かし人工心肺離脱直後の左房圧の徐々な上昇，血

圧の急激な低下の際には，カテコラミンを増量さ

せるよりは再び人工心肺を回し，心筋の収縮力の

回復を待つことにしている．

　カテコラミンを選択する際，乳児，幼児などま

だ心室筋のコンプライアンスが低く5）6）心拍出量

の保持を一回拍出量の増大ではなく，早い心拍数

に頼っている年少者にはISPを第一選択として

いるが，心肺終了前の自己心拍数が少ない場合や

A－Vブロックのある場合などは年齢を問わず

ISPが第一選択となる．またファロー四微症の術

後のように左室の容積をあまり期待できない症例

では，一回拍出量を増加させようにも効果が少な

くISPによる陽変時作用が最も心拍出量を増大

させることから，これも第一選択となる7）．しか

し年長例での頻脈やフォンダン術後の心房性不整

脈はかえって体循環系への血流を減らす結果にな

るため8），大量ISPの使用には注意しなければな

らない．しかしISPには強力な肺血管拡張作用

があることから肺血流量増加を期待する際にも多

く用いられている．

1）OA，　DOBの比較的大量使用およびAI）R

使用症例の背景

　心拍数を増加させるISPは小児開心術後の心

拍出量を増加させる手段として有効なことははっ

きりしている．しかしISPの使用のみで術後の

心不全状態に対処できるのは少数で，われわれの

施設でもその症例数は29例と全体の8．3％にすぎ

ない．多くの症例は陽変力作用を持つDOA，

DOBあるいは少数であるがADRの投与を必要

とした．小児特に新生児においては心筋における

β受容体の数が少ない，β受容体のカテコラミン

に対する反応性が低い，など交換神経系が未発達

であることを指摘されており，それらを刺激する

目的で使用するカテコラミンの必要量が成人に比

べ多い事が言われている5）．また常に低酸素症に

曝されていてもやはりβ受容体の反応性は鈍く

なることから，術後のカテコラミン必要量も必然

と多くなるとも考えられている5）．そこでDOA，

DOBの比較的大量使用と思われる双方8
μg！kglm以上の投与例を新生児と乳児と比べたと

ころ，新生児では62．2％が，また乳児では53．6％

と，やはりβ受容体，交感神経系未発達の方が

大量にカテコラミンが必要となることが示唆され

た．しかしカテコラミンの比較的大量投与には基

礎疾患の違い，心筋の浮腫をきたすなど心筋収縮

性の減弱をきたす可能性のある人工心肺使用時間

の長さも考えられている．そこで症例別にDOA，

DOBをそれぞれ8μ91kglm以上の投与を必要と

した頻度も調べてみた．最も頻度が多かったのは

TGAの78％，次に前回開心術をおこなったのち，

1～2カ月内という比較的早期に再開心術を余儀

なくされた症例で，77％，これは術前の重症心不

全に起因するためと推測している（Table　2）．順

にTAPVRの54％，　ECDの39％，　TOFの29％

と続き，VSD，　ASDは共に6％と低く，疾患に

よる差が大きい事が示された．DOAによる陽変

力作用は一部NE（ノルエピネフリン）の遊離が

関係あるとされている3）．その点，再開心術例や

術前重症心不全症例では心筋内のNEが枯渇し

ている可能性も高いため5），そのような症例では

混合投与の際にはDOBの比率を高めた方がより
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Table　2　The　percentage　in　newborns　and　infants，

　　　　the　diagnoses　and　the　duration　of　CPB　of

　　　　which　high　dose　of　catecholamine　were　re－

　　　　quired．

　　　　newborns　62．　20／o

　　　　Infants　53．　60／o
diagnoses

　TGA　780／o　Shortly　after　the　former　open　heart　surgery　770／o

TAPVR
ECD

TOF

VSD
ASD

the　duration　of　CPB

　120－180　m．　320／o

　more　than　180　m．　63　0／o

540／0

390／0

290／0

60／0

60／o

有効であるとも考えられる．

　次に人工心肺時間が120～180分を要したものと

180分以上を要したものとでカテコラミンの使用

状況が違うかどうかを調べた．DOA，　DOBそれ

ぞれ8μg／kglm以上の投与率は人工心肺時間120

～180分半32％，180分以上では63％と約2倍とな

っていた．この倍増は人工心肺時間の長期化，そ

の時に用いられた心筋保護液による心筋水分含有

量の増加，つまり心筋浮腫による影響ももちろん

考えられるが，人工心肺長時間使用例にはTGA

のような複雑心奇形が多いことから心内修復に時

間を要したため，そのような結果が出たものとも

考えられた．

　DOA，　DOBの最高投与例ではそれぞれ23

μglkg！mという例もあったが，大体はそれぞれ

16μg！kglm，　ISP　O．12μglkg！mを最高とし，そ

れでも充分な左心機能を得れない時にはADRを

投与することにしている．今回24例，6．9％に用

いられ，その投与量は0．05から0．8μ9／kg／mだ

った．ADRは0．2μ91kg／m以下の少量ではβ受

容体刺激作用しか持たないが，0．2あるいは0．3

μglkg！m以上ではα受容体刺激作用が有意にな

ってくる5）．また術前にβ受容体遮断薬を用いて

いる患者においては，β受容体遮断薬投与中はβ

受容体は少なくなるのに対し，α受容体は保存さ

れることから，ADRの少量投与でも両受容体の

うちα受容体への刺激作用が主な作用として出
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てくる可能性のあるため9）血管拡張薬の併用が必

要であると考える．なお疾患別にみたADR使用

頻度はTGA，開心術後，　TOFの順でDOA，

DOBの比較的大量必要疾患と同様だった．

　これらの結果をもとに小児開心術中のカテコラ

ミンの投与法を結論すると，小児はいろいろな面

での発達過程にあるので，外因性のカテコラミン

に対し，どう循環系を変化させるのかは予測が困

難である．したがって個々の症例で循環系のモニ

ターをしながら滴定化してゆく必要があると考え

られた5）．

左心系血管拡張薬の使用法

　血管拡張薬は拡張期終末圧，終末期量，体血圧

を下げ，左室壁内張力の減少をきたすことから心

筋酸素消費量を減少させる10）．これは人工心肺後

の不全心にとって左室のperformanceを上昇さ

せる有効な手段で，小児においても後負荷減少効

果は重要であると考える．以前にはクロールプロ

マジン，フェノキシベンザミンなどが用いられて

いたが，調節性に欠ける，長時間作用である，発

売されなくなったなどの理由により，現在用いら

れている血管拡張薬はSNP（ニトロプルシッド）

とTNG（ニトログリセリン）である．　SNPは静

脈拡張作用と動脈拡張作用をほぼ同じ割合で持つ

薬物であり，右心系，左心系の前負荷，後負荷を

減少させる．TNGは静脈拡張作用の方が強いが

大量（3～5μglkglm）の使用では抵抗血管も拡張

させる作用も出るという11－13）．

　われわれは血管拡張薬を人工心肺終了時には97

％に，また帰二時にも90％とほとんどの症例に使

用してきた（Table　3）．これまで2種類のSNP

とTNGのみを使用しており，その併用はしてい

ない．使用頻度はSNPの74％に対し，　TNGは

26％である．SNPの方が血圧低下作用が強く麻

Table　3　The　incidence　of　the　administration

　　　　of　vasodilators　and　the　details　of

　　　　vasoditator　drugs．

On　the　termination　of　CPB　970／o

　　On　the　end　of　surgery

The　used　vasodilators

　sodium　nitroprusside

　nitroglycerine

　　　　goo／，

740／0

260／o
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酔科側からの扱いにくい薬物であるという意見に

もかかわらず，心臓外科医の希望によりSNPの

使用頻度が高かったのである．しかし肺血管抵抗

を減少させる作用がSNPにはほとんどないのに

対し14），TNGは容量依存性で肺血管抵抗を下

げ13），大量使用では前述のごとく，体血管抵抗

も下げるため，術前肺高血圧症がある，あるいは

術後にも肺高血圧症が残る症例ではTNGを第一

選択として使い始めており，これからはTNGの

方が使用頻度は高まると思われる．

　人工心肺終了後は心肺施行中にはカテコラミン

が遊離されることからか体血管抵抗は3～4時間

は高い状態が続くという7）．われわれは血管拡張

薬の投与量の増減のめやすに収縮期圧と拡張期圧

の比と左室の充満圧との関係を参考にしている．

つまり充分な充満圧，カテコラミンの投与量にも

かかわらず脈圧が小さい場合には血管拡張薬の投

与を増量している。また充満圧がそれほど高くな

く，カテコラミンの投与量が一定であっても血圧

が低下してきだり，拡張期圧が低すぎるような場

合には血管拡張薬の過量も考えなければならない．

　なお327例の血管拡張薬の平均使用開始時間は，

心肺終了の50分前で，時期的には心内操作も終わ

り，低体温を中止し，常温に戻そうとする時，あ

るいはその前でも還流圧が高く大量のカテコラミ

ン遊離による体血管の収縮傾向が持続してみられ

た時などにしている．人工心肺中の持続する高い

還流圧に対してはTNGのみより，PGE1を併用

した方が人工心肺中の体血管抵抗の上昇を抑える

ことができるとして，その併用を勧めているもの

もいる15）．ちなみに体血管拡張薬の最初の投与は

人工心肺中であるため，心肺終了時の投与量の約

1．5～2倍，即ちSNPは2μ91kglm，　TNGは

4～5μglkglmにし，その後還流圧を見ながら調

節してゆくようにし，人工心肺離脱時にはSNP

1μ9／kg！mあるいはTNG　3～4μ9／mといったと

ころを通常の投与量としている．

右心系血管拡張薬の投与法

　開心術後は肺の血管抵抗は術前に比べ高まり，

その状態は心肺終了後も何時間かは持続するとい

われている．また術前肺高血圧症のみられた症例

では肺動脈の壁内筋層の増殖がみられ，術後も肺

血管抵抗は少しは落ちても高値のまま持続するこ

とが多い．それと相まり右室切開などの影響から

右心不全をきたす可能性がある．またグレン手術，

cavo－pulmonary　l）idirectional　shuntやフォンダ

ン手術では肺の血流量はもちろん静脈圧とのかね

あいもあるが，pulmonary　chamberの力を使用

しないため，大いに肺血管抵抗に依存する．した

がってそれに見合った呼吸管理法16），肺血管拡張

薬の使用をおこなわなければならない．肺血管抵

抗減少薬の使用はこれまでわれわれの施設でも各

種試みられている．今まで肺血管抵抗減少薬とし

て報告されている薬物はTable　4のとおりであ

る．それらのいずれも効いたという報告はあるも

のの，広く用いられるにはいたらなかった．その

理由はなかに全く効果なかった，あるいは体血圧

の著しい低下に代表されるような副作用がでてし

まうことがあったからである．そこで異常に高い

肺血管抵抗ほどその低下度は大きく，正常の肺血

管抵抗でも減少させ得，大きな副作用もないこと

から，安全に使用される血管拡張薬としてTNG

が注目されてきた。Ilbawiら13）は肺高血圧症を

合併した先天性心疾患児においては肺血管抵抗を

投与量依存性に下げ，大量使用では体血管抵抗を

も減少させ右室後負荷減少薬としてはもちろん，

左室後負荷減少薬としても有望であることを述べ

ている．Pear1ら14）はオレイン酸で人為的に肺血

管抵抗を上昇させた後のTNGの減少効果は顕著

で，反対にSNPはなんら効果はなかったとし，

TNGは効果的な肺血管減少薬であると結論して

いる．したがってわれわれも両心室の後負荷減少

薬であると結論している．したがってわれわれも

両心室の後負荷減少薬としてTNGを術前肺血流

量増多による肺高血圧症を呈している症例ばかり

でなく，開心術症例の後負荷減少薬として積極的

に使用している．

　術前に肺高血圧のある，あるいは術後にも肺高

Table　4　Drugs　known　to　be　pulmonary

　　　　vasodilators．

Tolazoline

Sodium　nitroprusside

Hydralazine

Diazoxide

Isoproterenol

Acetylcholine

PG　E，

PG　12

PG　D，

Ca　antagonist

Nitroglycerine

Phentolamine
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血圧症の遺残している症例では末梢の肺動脈系ま

で筋層の肥厚が及んでいることから，いろいろな

誘因で肺血管抵抗を著しく上昇させ，低心拍出量

状態を作り出すことがある（PH　crisis）17）．　TNG

は投与前の肺血管抵抗が高い程その減少効果が強

いことから，そのcrisisの予防にもなる．術後に

肺動脈圧が急激に高くなる場合は覚醒時や気管呼

吸引時などで，Hickyら18）は気管内吸引による

刺激は25μ91kgのフェンタ盛岡ルのbolus投与

によって予防できたと報告している．その肺血管

の易反応性は肺血流が肺血管抵抗依存性疾患の術

後管理においても大きな影響を与える可能性を持

っている．グレン手術をおこなった自験例におい

て肺血管拡張薬の使用にもかかわらず，患者が手

術終了時に覚醒してしまったところ上大静脈圧が

9から22mmHgへ，下大静脈圧は2から15
mmHgへ，収縮時血圧が100から64　mmH：9へと

著しい循環系変化をきたしてしまったことがあ

る．そこでグレン手術やフォンダン手術後は人工

呼吸器からの離i脱を早めた方が良いとの報告が多

い中で19）20），それ以降しばらくは肺血管抵抗を低

値のまま安定した状態に保つ方が好ましいのでは

ないかと考え，術前，術後の肺高血圧症例も含め

鎮静化と不動化のために術後フェン寺門ール

（8～10μglkg！h）とべクロニウム（0．15　mglkg！h）

を持続注入している．しかし術後どのくらい迄投

与したらその易反応性を抑えられるのかははっき

りはしておらず，今後の検討課題であると考えて

いる．

　心肺直後の心不全に対しDOAは最も多く使用

されているカテコラミンであるが，DOAの投与

は肺血管抵抗を上昇させることが知られている．

Mentzenら21）は10～20μ91kglmの投与で肺血

管抵抗は50％も上昇すると，またZaritskyら5）

はhypoxic　vasoconstrictionを悪化させ，基盤に

肺高血圧症があるとさらに肺血管抵抗を上昇させ

ると報告している．われわれはまだ今のところカ

テコラミン大量使用必要症例にはDOAをPH

crisisの可能性のある症例にも用いているが，

DOAには肺血管抵抗を上昇させる危険性のある

ということは重々認識しておかなければならない．

　静注される薬物だけでなく，吸入させる気体も

肺血管抵抗に大きな影響を与え，酸素の吸入，過

換気による低い動脈血中炭酸ガス分圧の直接的な
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拡張作用はどの肺血管抵抗を下げる薬物よりも強

力だと言われている．したがってひとつの心室か

ら2つの大循環系がパラレルに出ているような

（左心低形成症候群22），総動脈幹症23），両大血管

右室起始症，A－P　windowなど）先天性心疾患で

は過換気，高濃度酸素の投与により肺血管抵抗減

少に起因する肺血流量増加により，体血流量の減

少からショック，アシドーシスをきたす可能性の

あることから，そのような患児に対して導入時よ

りPaCO2，　Fio2をコントロールしてゆくなど換

気法，酸素濃度に十分な配慮が必要となる22）．

ま　と　め

　最近6年間の開心術症例で用いられた血管作動

薬の種類や量をretrospectiveに調べてみた．カ

テ7ラミンのうち，小児では心室筋のコンプライ

アンスが低いことからISPが多く用いられ，血

管拡張薬としては肺，体血管抵抗両方を下げうる

TNGが最近多く用いられている．
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Intraoperative　use　of　vasoactive　drugs　for　pediatric　open　heart　surgery

　　Yoh　Horimoto，　Hisashi　Tomie

Koichi　Hanzawa　and　Tomoyo　Narita

Department　of　Anesthesia，　Shizuoka　Children’s　Hospi・tal

　　The　clinical　use　of　vasoactive　drugs　during

pediatric　open　heart　surgery　in　this　6　years　at

Shizuoka　Children’s　Hospital　was　reviewed

retrospectively．　Catecholamines　were　ad－

ministered　for　700／o　of　total　patients　who　suc－

ceeded　to　wean　from　cardiopulmonary　bypass．

Dopamine　was　used　most　frequently，　followed

by　isoproterenol　and　dobutamine．　ln　seven－

ty－six　percent　out　of　the　cases　of　whom　re－

quired　high　dose　of　catecholamines，　dopamine

and　dobutamine　were　administered　concomitant－

ly　to　avoid　its　alpha　receptors　stimulating　effect

if　used　indivisually　in　high　dose．　The　ratio　was

1：1　in　all　cases．　Dopamine，　however，　has　to　be

used　cautiously　to　the　patients　with　pulmonary

hypertensio赴because　of　its血t】rinsic　action　of　in－

creasing　pulmonary　resistance．　lsoproterenol

was，　recommended　for　pediatric　patients　to　in－

duce　tachycardia，　to　compensate　their　low　com－

pliant　ventricular　muscles．　Systemic

vasodilators　were　used　in　970／o　of　total　open

heart　surgery．　Although　two　mainly　used

drugs　were　sodium　nitroprusside　and

nitroglycerin　in　this　period，　nitroglycerin　is　now

used　most　frequently　as　an　afterload　reducer　to

both　ventricules．

Key　words：　catecholamines，　nitroglycerine．，　afterload　reduction，　pulmonary

　　　　　　　　　　　　vasodilators，　pulmonary　hypertensive　crisis
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