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lthadnotbeenefficienttomanagepulmonaryhypertensivecrisis(PH crisisluntil

nitr.icoxideLN0㌦ allelldothelium-derivedrelaxingfactot･(EDRF)wasappliedclinically

(TiPulmon'TuT＼YaS(Xlilat()rs.WeexperiencedtwocasesofPHCrisisaftel-Surgeryforcongenital

heartdiseasesthatwererefractorytotraditionalmedicalthet-apy . Patierlt1:A7-･一m()nth-

oldgirlwith＼でntricularspptaldefect(VSD)andseverepulmonall･,llyperl.ensi()n(pulmonal一) r

vascularresistance;RpRs-0,80)underwentVSDClosure. lntheintensivecareunit.

NO inhalationwas(lPPli(さdforthetI･eatrnerltOfPH crisis. Twentyppm ofinhaledNO

alleviatedpulmonaryhypertensionwithoutcausingsystemichyp()tensionandimpI･oved

oxygenation. OIlthesecondpostoperati＼,eda1,,thegirlwassafelyweanedfr･om inhaled

NOtherapy.Patient2:A 卜yearoldgir･1withcompleteendocardialcushiondefect(ECD)
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andpulmonaryhypertemsiom (Pp/Ps-0.83,Rp/Rsニニ0.20)under-wentintracardiacrepair.

Shecouldnotbeweanedfrom CardiopulmonaTYbypass(CPB)becauseofoveTSyStemic

pulmonaryhypertension, Followin琵NO 丘mhalationTightventricularpressure/aorticpressure

ratiodecreasedfrom 1.2to0.8,whichemab且edhertObeweanedfrom CPB. Inha且ed

NO wasterminatedafter10daysoflow levelusa監e. Inconclusion,inhalinglow levels

ofNO providesausefulandsafemeanstotreatPH crisisfouowingsurgeryforcon酢nital

lleartdisease.alldit'mLr_11日1(再)iIlぐr(ⅥSing爪),genationbyimpr川,ing＼･･entilLltionpt,tイusi川11て11.it ) .

Keywords:血haledmitricoxide,pulmonaryhypertensivecrisis,con監emitalheartdisease,

;lnlrHIOn()

一酸化窒素吸A,肺高血圧クリ-ゼ,先天性心疾患,アムリノソ

は じ め に

一酸化愛東 佃血豆coxide;NO)は本来産業用ガス

として健周されていたが,1987年内皮依存性血管弛緩

因子 ほ.ndothL､Iiulll-dPri＼でdrelaxingfactorこITJl)ⅠくFl

の本態が NO であると報告され1),1991年には NO の

肺血管拡張作用を期待して原発性肺高血圧などに対LNO

吸入が試みられた2).その後,先天性心疾患や僧帽弁膜

症に伴う肺高血圧に対する有用性が報告されてきたが3)-

5)亨本邦ではまだ一部施設において行われているに過ぎ

ない.われわれは心室中隔欠損+肺高血圧術後の肺高血

圧クリ-ゼ (Pulmorlaryhy押rtenSivecrisis;PHc鵬is)

症例および心内膜床欠損症+肺高血圧に対する観治術後

の PHcrisisによる体外循環離脱不能例に対し NO吸

入療法をそれぞれ2日間および10日間施行 した.この2

症例,および NO 吸入療法の適応,有用性および問題

点につき報告する.

症 例

症例 l:71かf巨)女'児.117:_i_:I.日に心ここL,-て心室中隔

欠損 (VSD)と診断された. 2か月より肺高血圧傾向

あり,強心 ･利尿薬を授与された.6か月で心蟻カテ-

テル検査を施行され,手術適応とされた申

身長 61cm予体重 4.S汰G,血圧 90/54mmHg,脈拍

1朗/分,塞.心藩 Ⅱp瓦進,第3肋骨胸骨産経に 2/Vl

収縮期雑音を聴取した.肝 2横指触知.四肢脈拍正常.

浮腫なし.胸部X線写真では心胸郭比52%で肺門部肺血

管影増強を認めた.心電図は洞詞観 右室肥大を認めた.

心エコーでは largeVSD (探様部欠損),中等度三尖弁

逆流および肺高血圧を認めた.心臓カテーテル検査 (衷

1)では著明な肺高血圧および肺血管抵抗の高値を認め

たが,酸素負荷および トラゾTjソ負荷にて肺動脈圧の軽

寮 l 術前心臓カテ-テル検査 (症例 日
著明な肺高血圧であるが, トラブリソ免

荷,酸素負荷にてわずかに肺動脈圧の低下
がみとめられた.

L-R28%,R-L17%,Qp/Qs-1.16,Pp/Ps-0▲97,
Rp/Rs-0.80
02 insufflatiom:Pp/Ps;from0,92to0.85
Tolazoline: to0.84

度低下が認められ 手術適応となった.平成7年 6月22

日 VSD パッチ閉鎖術を行い,肺動脈圧ををニタ-し

た.術直後は肺体血圧比 津p/Ps)は0,5-0.6程度で

あったが,ICU入室後に肺動脈圧の急上昇および体血

圧の下降 押Hcrisis;Pp/Ps≒1.0)をみた.このため

NO 吸入療法を開始 した.Constantnow タイプのペ

ソテレ-タ (NewportBreezeE150,Newpor-tMedical

lnc.,USA)を用い,800ppm の NO/N2 ガスポソベ

より流盈計で調節 し NO を供給,20ppm の濃度で開

始 した.NO および NO 2 濃度を定位電解法による濃

度計 (TM1100,TM-1002,太陽酸素社製)にてモニタ…

した (図 1).NO 吸入にて Pp/Psは0.6程度に低下
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した.碧た NO吸入後3時間で肺酸素化能は酸素分圧/

吸入酸素濃度 伊02/jFiO慧)で 263mⅥ正短 から 452mmHg

に上昇 した.NO濃度を漸減 し 第 1病 日に NO濃度

6ppm の時点で試みに中止すると Pp/Psは 1､1.-1.2程

度に著明に上昇 したため (図 2),即座に NOを再開 し

た.肺動脈圧の低下を期待 し アムリノンを 913藍/kg/min

で開始 した.これにより NO吸入からの離脱は急速に
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進み,第2病 日 (開始後42時間)には中止可能であった

(図 3).この際 NO濃度 3ppm 以下の時間は約 1時

間であった.以後経過は良好で,第 6病日に抜管 し,そ

の後軽快退院 した.経過専,メト-モグロピソ農は0.5

-乱7%以下,また NO2過度は 0事lppm 最下であり,

NO吸入に伴 う副腎周はなかった.

症例2ほ1歳女児.身長 69cm,体重 6短,血圧 98/

Patient

図 1 NO吸入のシェーマ

＼l)t押.･こ:･ h -()汀 一 ~-- -h

図 2 第 1病日の NO吸入中止試験 (症例 H

NO吸入 (6ppm)を中止すると著明な肺動脈圧の上昇および血圧の
低下あり,即座をこNO吸入を再開 した.

PAP:Pulmonarya紹erypressure,BPこBloodpressu王恐,NO:N廟 c
oxide
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収縮時雑音を聴取 した.肝 2横指触知.胸部X線写貫で

は心胸郭比61%で肺 うっ血を認めた.心電図は洞調軌

右室肥大を認めた.心ユニトーでは心内膜床欠損症 LRastt､11i

A 型)の診断で共通房室弁の逆流は認めなかった.心

臓カテ-テル検査では著明な肺高 血 圧 (Pp/Ps-0,83,

負荷にて PpPsは0.9かiL,O.7Llに低 卜した.3月12

日心内修復術施行後,o＼･･ersystemicpulmo11LTu･yhyper-

tension(右重圧/大動脈圧-1｡が のため体外循環より

離脱不能であった. トラプリン負荷では体血圧の低下が

著明で石室圧の低下は不十分であり,またアムリノソ 10

fLg.､kg/minにもほと,iど反応なく.手術室にて NO吸

入療法を開始 した.吸 入濃度 10ppnlにて石室旺 大動

脈圧比はO.8程度とたり (図 4)体外循環を離脱.ICU

に入室 した.ICLTでは NO吸 入濃度は 15ppm より

漸減を行った.3月16円再手術 し僧帽弁逆流発生に対L､

修復術施行)後,心不全のため補助循環 (rT,xtraco叩OtでLll

e

:II,

I
-

.'.
:

I:

:

:.=
･･
∵A

hllembraneOxyL,i,nLltjon:ECM())を4日間要したが.

その2口授に NO吸入より離脱 L,救命できた.経過卓

メト-モゲ｢コビン巌は 1-1.20olt下,NO･3濃度は 0.2

ppml十Fで卦上 NO吸入に伴う劇作.i-=fHl主なか---,た.

考 察

肺高血圧 J7り-ゼ LPHCrisis)は 1979年 WhelleI･上■一

により報告されたもので6),左右短絡 廿 肺高血圧)杏

有する先天性心疾患の限治術や肺高血圧を有する僧帽弁

疾患術後にしばしばにみられる.PHeTisisは何らかの

刺激が誘因となって肺血管が過度の収縮を起こし,肺動

脈圧が急上昇 し,肺循環血液量が著減,それに伴い体血

流魔 も減少 し低心拍出状潜に陥った状態であり,いった

ん発症 し,対応が遅れると致命的ともなりうる.PHcrisis

に対する対処としてぼ従来高濃度酸素吸入,鏡静垂や筋

弛緩薬の使周,各種血管拡張薬 トトラプリン6)7㌔ プロ

スタグランジン 軌83,カルシウム抵抗薬,ニ トログリ

ーt･_りン,ニ トrl17:′Lこ.L,上 p,'ムりノン等)の使用が行

沿,幼さ

ニケ :づ
O,915

母.¢ー O_81
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図 3 術後経過 (症例 H

NO吸入開始後肺動脈圧の低下をみた.第 1病日アムリノソ開始後さらをこ肺
動脈圧は低下し.NO を漸減できた.

PGEl:ProstaglandinEl.ISP:lsoproterenol.m A:Dopamine.r)OB:Do-

butamine.PO‥):postoperativeda),
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闘魂 体外循環離脱不能時の NO吸入 (症例2)

トラゾリン負荷では体血圧低下が著明で,石室圧の低下が不十分であったが,

NO吸入により右室圧/大動脈圧比は0.8に低下 し 体外循環より離脱可能となっ
た .

ECG:Electrocardiogram,Ao:Aortiepressure,RV:Rightventricular
pressure,LAP:Leftaerialpressure

われてきたが,治療に難渋する場合がしばしばであった,

1987年内皮依存性血管弛緩因子 (盟)RF)の本態が NO

であることが報告され呈),その翌年には NO吸入の臨

床使用がなされたが,肺血管拡張の目的での NO吸入

の報告は 1991年 PepkeTZabaらにより行われ2),その

後新生児遷延性肺高血圧症 (PPHN)3),先天性心疾患櫓)

や僧帽弁置換術後5)の肺高血圧などに対する使用報告

が相次いだ.本邦でも一部施設で急速に NO吸入療法

が開始された.吸入された NOは血管平滑筋内で cyclic

GMP 濃度を増加させることにより,平滑筋を弛緩 させ

る.NO は強い血管弛緩作用を有 し,吸入投与により

肺血管を拡張するが,血管内ではその半減期が3- 5秒

と短いことから体循環には作用が及ばず,体血管拡張は

来さない.この肺選択性が肺高血圧治療には断然有利で

あり,臨床使用において体血圧低下を来さずに肺動脈圧

の低下および肺でのガス交換改善をもたらし9),白験の

2例でも極めて有用であった.

実際の NO吸入に際 しては NOガスボンベ (純窒

素中に 800ppm の NOを含む)を用意 L,定常流 タ

イプのベンチレ-タの吸気側回路に接続 して使済するこ

とが多い,呼気ガスは屋外に排出する.メトヘモグロビ

ン血症をさけるためには低濃度の NO を使用する方が

よく,また有毒ガスである NO2濃度を下げるためには

581

吸入 NO濃度を下げることと吸入酸素濃度をできるだ

け低 くすることが望ましい.NO吸入療法の開始初期

においてぼ 40-80ppm の高濃度が しば しば使用 され

たが4)53,持続使用では 6ppm 程度の低濃度でも十分

効果があるとの報告が出ており10),pH crisisへの緊

急対処時は別として持続使用は低濃度の方向に進むと思

われる,NO の離脱に際 しては循環動感をみながら漸

減するはかなく,急激な中止時には図 2のごとくリパ

ウソドを生 じる危険性があるため,1-2ppm 程度まで

下げて十分に観察 した後に中止 した方がよい.

現時点での臨床使用上の大 きな問題として NOが医

薬品として認可されていないため保険適周もなく,また

最期使用の安全性が確立 していないことがある. しかし

平成 6年 7月15日付けで厚生省小児医療研究委託 ｢乳幼

児期の塵症 呼 吸循環不全の病魔と治療に関する研究｣鉱

(H5公一02)ll) (宮坂班)から一酸化窒素 ｢NO｣吸入療

法のガイドライソが投出されており,また米国でも NiH
主腫 ワ-クショップにおけるガイ ドライソ 12)が出され

ている,現実には各施設の倫理委員会等で承認された後,

患者家族の同意を得て行われている.本学でも佐藤,演

辺の申請により平成 6年に医学部倫理委員会でその使周

が承認 された.NO 吸入の長期使用の経験 として岡元

日 ま最長6こlFl問使用 しており,NO 濃度 8-･･.lppm で
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あれば問題となるメトへモグロピソ血症は生ぜず,吸入

気の NO2濃度は 0.06ppm 以下に維持できるとして

いる13㌧ 自験例でも症例1)では約10日間使用し.制作

欄はなかったが,長期使用のデ-タが少い現在,できる

だけ短期間の使用を目指すべきと思われる血

NO 吸入療法は気管支拡張作用を有する且4),また肺

内シャソトを減少させることにより呼吸梶迫症候群 (AR-

Ds) に対 しガス交換を向上させた15日6)との報告があ

ら.すなわち NO 吸入を行 うと肺内の換気の多い肺胞

に分布する血管をより強 く拡張 し,そこでの血流を増や

すことにより換気血流不均等を濃正 しき肺における酸素

化 および二酸化朕寮の排出を改善ずると考えられる.

ARDSなどの呼吸不全で従来碍ペソテレ一夕管理で対

応不能左症例に対 してLL 体外循環を用いた呼吸補助

(ECMO)なども考慮されるが,NO 吸Å療法は非観血

的治療であり,それに発行 して健周 してみる10)ことも

有力と考えられる,また餅周を余儀なくされることもあ

ろう.

症例 1においては NO 吸入療法からの離脱に際 しア

ムりノンを使用した.lJ'ム■)/パまptlOShodiesterこLSen

阻害薬のひとつであり,cyclicAMP濃度を増加 させ

ることにより心筋においては心収縮力を増強 し また末

梢血管においては血管拡張作間がある.NO 吸入にお

けるような選択的肺動脈拡張作周はないが,肺動脈での

弛緩効果が大動脈でより強いという実験報告もある17),

また肺高血圧時においては肺循環血液量が減少しており,

その使用により肺血管抵抗を下げて肺循環血液量を増加

させることにより産婆の前負荷が増え,心拍出量が増え

るため,体血圧の低下を相殺する可能性はある.繋際,

症例 1では-Tム】】ノンを併用した際に.肺動脈圧の低下

が認められたが体血圧の低下は全 く認めず,その使用に

より 因0 吸入からの離脱が促進された.肺高血圧に対

する薬物療法としてはアムリノソはある程度の効果が望

めるが,症例2ではI,'ムり/ンは r't-1crisisによる体

外循環離脱困難をこ対する効果はほとんどなく,NO 致

Å療法の効果をこぼ及ばなかった.

結語 :先天性心疾患駁治術後の肺高血圧クリ-ゼ2例

をこ対 して NO 吸入療法を施行 し,体血圧低下を来さな

い肺動脈圧の低下と酸素化能の改善を認め,それぞれ2

日臥 10日目に離脱 し,救命 し得た.現時点でLT)臨床使

周をこ制約はあるが,開心術後などの各種可逆性肺高血圧

および ARDSなどに有用な場合があると考えられる.

本論文の要旨 (症例 日 は第206回新潟循環器談話会

(平成 8年 2月)にて発表 した.
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