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はじめに

　われわれは，高肺血流疾患に対する乳児期開心術後に
みられる高度肺高血圧症（pulmonary hypertension：PH）に
対してサイクリックグアノシンモノホスフェート（cGMP）
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要　　旨

　症例は 1 歳男児．一致型十字交差心，心房中隔欠損，大血管転位，大動脈縮窄，および動脈管開存に対して，新生
児期に大動脈縮窄解除および肺動脈絞扼術（PAB），9 カ月時に右側両方向性Glenn（BDG）手術，右肺動脈（PA）起始部
狭窄解除，および再PABが行われた．術後に右PA分岐部に再狭窄を生じ，左PAは心室からの高血流を受け肺高血圧

（PH）を生じた．今回BDG吻合による両肺循環の確立と左肺PHの改善を期待し，右PA再狭窄部拡大および主PA離断
が行われた．術後当日はニトログリセリンとプロスタグランジンE1の静注に加え，一酸化窒素（NO）の吸入によりPA－
心房圧較差（TPG）は低値に維持された．術翌日の呼吸器離脱に伴いNO吸入を停止するとTPGの高値と低酸素血症が遷
延したため，シルデナフィルの経口投与を開始した．投与開始 8 時間後にNO吸入の再開を必要とせずにTPGと酸素飽
和度は正常化した．シルデナフィルの経口投与は，BDG手術後の肺循環不全に対する有効な一治療手段となり得た．
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分解を抑制し肺血管の拡張を期待するPH治療薬である
クエン酸シルデナフィルを経口投与し，良好な結果を
得てきた1）．さらにこの投与を右心バイパス術の一つで
ある両方向性Glenn手術（bidirectional Glenn：BDG）の
術後に肺循環不全を来した幼児 1 例に応用し，肺動脈
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A 1-year-old boy with complex cardiac anomalies underwent patch enlargement of the right pulmonary artery (PA) with transection
of the main PA to correct non-confluent pulmonary flow caused by stenosis in the right PA, namely, blood flow through the
previous bidirectional cavopulmonary shunt into the right PA, and excessive flow through the banded main PA into the left PA,
which caused pulmonary hypertension in the left PA. The transpulmonary pressure gradient (TPG), an indicator of pulmonary
circulation, increased early after the operation despite nitroglycerine and prostaglandin E1 infusion. Although the increased TPG
was normalized by inhaled nitric oxide (iNO), TPG increased again and caused oxygen desaturation after extubation and discon-
tinuation of iNO on the first postoperative day. Sildenafil citrate (SIL), a phosphodiesterase-5 inhibitor, was then administered
through a nasogastric tube at a starting dose of 0.5 mg/kg in stepwise increments to the maximum dose of 1.5 mg/kg every four
hours. SIL dramatically lowered TPG and improved oxygen saturation without adding vasodilators or iNO. No side effects
occurred after SIL administration. Oral SIL could be a safe and potent adjunctive therapy for impaired postoperative pulmonary
circulation, even after right heart bypass operations.

Oral Sildenafil Ameliorates Impaired Pulmonary Circulation
after Bidirectional Cavopulmonary Shunt



16 日本小児循環器学会雑誌　第21巻　第 4 号

470

PCO2 41mmHg，そしてSaO2 89％であった．将来のFontan
手術に向けてPAの条件を整えることを目的に今回全身麻
酔・体外循環下に主PA離断，右PA起始部再狭窄解除 + 中
心PAパッチ拡大術，および心房中隔欠損孔拡大術を施
行した．これにより両PAへの還流はBDG吻合のみから
となった．体外循環離脱の際に，収縮期血圧は45mmHg
前後および純酸素投与下にSpO2は52～56％と不安定な
循環動態と低酸素血症を示し 3 度の補助循環の後に離
脱可能となった．手術最終の平均PA圧（平均上大静脈
圧）は15mmHg，心房圧（下大静脈圧）は 5mmHgであり，
純酸素投与下にpH 7.345，PaO2 35mmHg，PCO2 39mmHg，
そしてSaO2 77％であった．

術後経過（Fig. 1）

　集中治療室入室時の体動脈圧，PA圧（上大静脈圧），
および心房圧（下大静脈圧）のそれぞれの平均値は
61mmHg，11mmHg，6mmHgであった．塩酸モルヒネお
よびミダゾラムの持続投与により鎮静を維持した．体
外循環離脱時からのプロスタグランジンE1（PGE1）およ
びトリニトログリセリン（TNG）の持続投与にもかかわら
ず，術後 5 時間後より平均PA圧は24～26mmHgと著しく

（pulmonary artery：PA）圧の良好なコントロールと低酸
素血症の改善を得たので，若干の文献的考察を加え報
告する．

症例呈示

　1 歳男児．妊娠40週 4 日に正常分娩にて出生．出生直
後より頻呼吸，頻脈が出現し，心エコーにて一致型十
字交差心臓，大血管転位，大動脈縮窄，動脈管開存，
および心房中隔欠損と診断され出生後 7 日目に動脈管結
紮術，大動脈縮窄解除術，肺動脈絞扼術（PA banding：
PAB）を施行された．約 9 カ月後に右側BDG手術，右PA
起始部狭窄解除，再PABを施行された．しかしながら術
後カテーテル検査および造影検査にて，右PA起始部が再
狭窄しBDG吻合による血流のほとんどが右PAに，主PA
経由の順行性血流のほとんどが左PAに流れる状態となっ
た．平均左心房圧は 8mmHg，右PA平均圧は17mmHg
であり，一方左PA平均圧は30mmHgと著しく高値で
あった．肺血管抵抗値は4.8単位・m2〔= Wood・m2 =
mmHg/（l/min・m2）〕，PA-indexは384.9であった．また肺
静脈還流異常や房室弁逆流は存在しなかった．動脈血
ガス分析ではFiO2 21％下にpH 7.345，PaO2 57mmHg，
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Fig. 1 Postoperative changes in hemodynamic parameters during intensive care stay.
iNO: inhaled nitric oxide, SIL: oral sildenafil administration, PGE1: intravenous prostaglandin E1

infusion, TNG: intravenous trinitroglycerin infusion, Y: �g/kgBW/min, mean PAP: mean pulmonary
arterial pressure, equivalent to pressure of the superior vena cava, mean CAP: mean common atrial
pressure, equivalent to pressure of the inferior vena cava, mean BP: mean blood pressure
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上 昇 し ， 肺 循 環 状 態 の 指 標 と な る 心 房 圧 較 差
（transpulmonary pressure gradient：TPG；平均PA圧 − 平
均心房圧）が10～14mmHgまでに大きく上昇したため

（Fig. 2），直ちに一酸化窒素（NO）吸入療法を10ppmで開
始した．以後平均PA圧は11～13mmHgと安定して推移
し，TPGは 3mmHg前後となった．術翌朝に人工呼吸器
を離脱し同時にNOを中止した．しかしながら抜管30分
後より平均PA圧は19～20mmHg前後まで再上昇し，TPG
も10～12mmHgへと再上昇し，この状態は約 7 時間続い
た．純酸素 7l/minのマスク投与下にPaO2 40mmHg，
PCO2 46mmHg，そしてSaO2 75％であった．
　さらに啼泣時には平均PA圧は30mmHgまで上昇し，
術後重症PH状態と判断した．TNGを増量するも改善を
認めなかった．また，すでに抜管されているため再挿
管 + NO吸入の再開は躊躇された．よって，十分なイン
フォームドコンセントのうえ，家族より承諾を得てシ
ルデナフィルの経口投与を開始した．なお以下のプロ
トコールは京都大学医学部倫理委員会の承認を得てい
る1）．経鼻胃管からシルデナフィルの投与を 1 回量を体
重 1kgあたり0.5mg（0.5mg/kg/回と表記）にて開始した．
慎重な血行動態の観察下に 1 回投与量を体重 1kgあたり
0.5mgずつ 4 時間ごとに漸増し，1.5mg/kg/回を最大量（投
与開始 8 時間後に到達）とし，以後同量の 4 時間ごと投
与を継続した．最大投与量に到達後 2 時間を経て平均
PA圧は11～12mmHgへと低下し，TPGも 3mmHg前後に
維持され，血行動態および血液ガス所見は安定化した

（Fig.  2）．シルデナフィル開始後に平均体動脈圧は
55mmHg前後とやや低い傾向を認めたが，他に有意な副
作用は生じなかった．術後 3 日目に1.5mg/kg/回 6 時間
ごと，および術後 4 日目に 8 時間ごとと漸減し，さら
に術後 5 日目に0.75mg/kg/回を 8 時間ごと，そして術後
6 日目に同量を 1 日 1 回の投与に漸減し，術後 7 日目
にシルデナフィルを中止した．術後15日目に退院と
なった．

考　　察

　BDG手術やFontan型手術の右心バイパス手術において
は，“いかに良好な肺循環が得られるか”が術後の良否
を決定する重要な因子である2）．このため，Fontan循環
完成前には良好な肺循環の成長を促すため各種外科手
術が駆使される．しかしながら，Fontan循環完成を目指
した段階的姑息手術において肺血管成長の不良もしく
は高肺血流によるPHにより不幸にして高いTPGが発生
することが少なくない3）．当症例では左側に残存した高
肺血流によるPHが発生したと考えられ，肺血流の左右
不均衡の是正とBDG吻合による左右への灌流を期待し
た今回の術式をとった．しかし，左肺に残存するPHに
伴う病態が原因と考えられるTPGの上昇が術後覚醒に
伴い発生した．Fontan手術の術後を含め，このTPGの
上昇に対し，従来TNGの静注，そしてNOの吸入薬など
の“cGMP産生促進”による治療およびプロスタグランジ
ン製剤による“cAMP産生促進”の有効性が報告されてお
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Fig. 2 Changes in the postoperative transpulmonary pressure gradient (TPG).
TPG (mmHg) was calculated as mean PAP−mean CAP, where mean PAP is mean
pulmonary arterial pressure, equivalent to pressure of the superior vena cava, and mean
CAP is mean common atrial pressure, equivalent to pressure of the inferior vena cava.
TPG increased after discontinuation of inhaled nitric oxide (iNO). After administration
of oral sildenafil (SIL), TPG was normalized without the use of iNO or other vasodilators.
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り4–6），当症例においてもそれらのすべてを使用しTPG
の低値安定化が得られたため人工呼吸器離脱が可能と
なった．しかしながら気管内チューブ抜去時にNOを中
止したことによりTPGの再上昇を来した．拍動の消失し
た肺血流が特徴である右心バイパス術後やFontan術後遠
隔期に肺血管ではNO産生酵素活性が上昇しているにも
かかわらず内皮細胞障害によるNO産生系の低下が報告
されていることを考慮すると7，8），“内皮細胞でのNO産
生を介したcGMP産生促進”によるTNG静注には限界が
存在する可能性があり，NOを直接投与するか他の機序
による治療法が必要と考えられる．また当症例では
PGE1が術直後より投与されていたが，その効果はNO吸
入には匹敵していなかった．
　近年“cGMP分解抑制”による肺血管平滑筋弛緩を介し
た血管抵抗低下作用を期待する治療剤シルデナフィル
が欧米にて原発性PHおよび先天性心疾患に伴う慢性期
PHの治療薬としてまず注目された9–12）．さらに高肺血流
を来す疾患に対する乳児期開心術後PHに対してもその
応用は拡大されるようになり13，14），われわれもこの領
域での経口投与をわが国の実情に見合う形で応用して
きた1）．しかし，BDG手術やFontan型手術などの右心バ
イパス手術後PHに対しての応用はわれわれが調べた限
り国の内外を通じていまだ試みられていなかった．
　シルデナフィルはcGMPを分解不活化するホスホジエ
ステラーゼ 5 型（PDE5）を選択的に阻害し，局所および
血漿中のcGMP濃度を維持させることで結果的にNO-
cGMPによる血管中膜平滑筋弛緩作用を増強する．一方
でPDE5は肺と陰茎の細小血管に特異的に存在するた
め，本剤は肺血管に対する選択性が比較的高く，他の
静注血管拡張薬に比し低血圧の副作用が少ない．しか
し，当症例では肺高血流に伴ったPH（心室中隔欠損症，
完全型房室中隔欠損症等）の術後におけるシルデナフィ
ル投与時には生じなかった軽度の血圧低下を認めた．
結果として，われわれのプロトコール上の最高量であ
る 4 時間ごとの 2mg/kg/回1）には達せず，1.5mg/kg/回が
最高値となった．これは，右心バイパスを介した低下
した心拍出を持つ単心室の特徴によると考えられ，注
意しなければならない観察ポイントと考えられた．ま
たNO離脱後にみられるPA圧上昇リバウンドの報告はシ
ルデナフィルでは今のところ見当たらない15）．
　今後はこの領域での大規模な臨床試験の実施が期待
されるが，シルデナフィルは少なくとも開心術後急性
期に発生するPA病変を原因とするPHに対する有望な治
療薬として，本症例のような右心バイパス術後である
BDG手術，またはFontan手術後に発生する肺循環不全の
治療にも応用可能であると考えられた．
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