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序文
本学会による2001年の「小児心不全薬物治療ガイドライン」の発表から14年の歳月が過ぎ，今回作成班の増員と一部の刷新により同ガイドラインを改訂することとなった．一般にガイドラインは科学的エビデンスに基づいて作成され，例えば日本循環器学会の慢性心不全治療ガイドライン（2000年版）は，日本人を対象とした慢性心不全患者の治療に関して信頼できるエビデンスを積み重ねて，2005年の改定を経て，最新2010年改訂版に反映させている．一方，小児心不全に関連した大きなエビデンスの蓄積状況は芳しくない．2007年，Shaddyらにより心不全治療薬としてベータ遮断薬カルベジロールのRCT結果が公表されたが，小児心不全診療におけるEBM確立が難しいことを再確認する結果となった．小児では狭義の心不全症例数は多くなく，またその基礎疾患のバリエーションが大きいため薬剤の効果判定も難しく，EBMの構築は困難である．その結果として，小児に使われている薬剤の多くがいまだ“薬事法上未承認”の状態での使用であること，さらにはエビデンスレベルの高い根拠に基づいていないという事実は認めねばならない．とは言え，成人で心不全に使用される薬剤が小児にも有効であるとする小さな報告はけっして少なくはなく，これらの薬剤を使用しないことで逆に当該疾患小児に不利益が生じる可能性もある．
小児循環器医が診療する患者の年齢層は，新生児（ときに胎児）・乳児はもとより，学童期・思春期さらには成人（成人先天性心疾患）へと広がっている．循環動態に問題を抱える患者のQOLを含めたよりよい状態の維持および循環動態の悪化・進行の防止，そしてその結果として循環器内科医に良好な状態で引き継ぐことは小児循環器医にとって最大の課題と言ってもよい．この意味で，慢性心不全に対するACC/AHAのガイドラインに示されたステージ分類に沿った治療戦略ないし病態悪化予防は，小児循環器医こそおおいに参考にすべきものであると考える．よって，今回の改訂にあたっても2001年版「小児心不全薬物治療ガイドライン」の基本方針を踏襲し，“小児においてはメガスタディでなくとも科学的手法で分析されて臨床的に有用であると判断されれば、エビデンスレベルが低くても採用する”とした．もちろん使用開始後は継続的にその薬効と副作用を厳重に監視し，いつでも使用の適否を見直す態勢を保つべきである．今後我々日本の小児循環器医が高レベルのエビデンスを発信し，日本発のエビデンスと経験に基づいたガイドラインの改定がなされることを期待する．
本ガイドラインを利用する医師像を前回同様，「専門施設に患者を紹介する機会が多い第一線の医師」を中心とし，primary careとして間違わない方向性を示すこと，第一線の小児科医が遭遇する90%ほどの病態を網羅すること，専門医の処方や治療法を理解する手助けとなること，専門医へ相談できない場合は本ガイドラインに沿って治療を開始できること（のち速やかに専門医と相談すること），教科書（専門書）を読む前に参考になること，という5項目を基本とした．さらには専門医を目指す医師のリファレンスとして，また専門医の知識の再確認としても有用であるレベルを目標とした．本ガイドラインの作成は日本循環器学会「慢性心不全治療ガイドライン（2010年改訂版）」の小児分野および日本循環器学会「小児期心疾患における薬物治療ガイドライン（2012年）」（班長；佐地勉，東邦大学）の内容とも整合性を持たせながら作業を進めた．今回の大きな変更点としては，
	小児心不全を①収縮機能障害による急性心不全，②収縮機能障害による慢性心不全，③拡張機能障害，④小児期特有の先天性心疾患（心血管構築異常）に由来する広義の循環不全の4病態に区分した．
	前ガイドラインから継続した④小児期特有の先天性心疾患（心血管構築異常）を補完することを目的に，小児循環器科領域でよく見られる病的循環動態の薬物治療を中心とした管理というセクションを追加した．

という二点である．後者においては“薬物治療ガイドライン”という枠組みを越えているが，心血管構築異常においては循環動態を理解した上で循環管理の一つの方法として薬剤投与が選択されることが多いことおよびこの領域のガイドラインが現在存在しないという二点の理由から新たに章立てを行ったものである．治療薬適応基準クラス分けは，日本循環器学会の「慢性心不全治療ガイドライン」に準じたが，前述のごとくエビデンスレベルはきわめて低いものとならざるをえないため，「エビデンスレベル」の設定は行わず，以下のような「クラス分類」のみを採用した．さらに，Class IIIは読者の誤解を避けるために“避けたい処置”としたことも前回同様である．
〈治療推奨度〉
	Class I……通常適応され常に容認できるもの
	Class II……容認されるが，有効性は不確実で異論もあるもの
	Class III（避けたい処置）……一般的には適応外または禁忌と考えるのが妥当なもの

ガイドラインは現時点の標準的指針であり，今後大きく変わる可能性は否定できない．成人の心室収縮能不全に対するベータ遮断薬がClass IIIからClass Iとなった例を忘れてはならず，常に新しい情報の収集に努めなければならない．

Ⅰ. 心不全の定義
心不全とは単にポンプ不全を意味するものではなく“心臓機能障害により静脈圧上昇と心拍出量低下をきたし，身体各組織の酸素需要に見合う血流が保持できない状態で，運動能低下・不整脈頻発・生存率低下を招来する症候群であり，乳幼児期では体重増加不良を招来する”と定義されている．さらに近年の分子循環器病学あるいは心臓内分泌学の進歩により，慢性期の心不全は代償機転の慢性的な活性化が生じることにより交感神経系・RAA系・抗利尿ホルモンといった種々の神経内分泌因子が複雑に関連しあった一つの症候群であるとも定義されている．加えて，成人における心不全が文字通り心臓のポンプ機能の低下により惹起されることが多いのに対し，小児においてはその基盤として先天性心疾患が多いことから，心臓のポンプ機能は保たれているものの血行動態の異常から心不全に至ることが多い．
本ガイドラインでは薬物治療の視点から小児の心不全を①収縮機能障害による急性心不全，②収縮機能障害による慢性心不全，③拡張機能障害，④小児期特有の先天性心疾患（心血管構築異常）に由来する広義の循環不全の4病態に区分する．

Ⅱ. 心不全の病態と薬物治療
薬物治療の前に
心不全の薬物治療の目的は予後の改善であるが短期的には血行動態の改善が目標となる．いわゆる急性心不全の治療目標は問題となっている血行動態の改善であり，慢性心不全の治療目標は予後改善である．血行動態改善薬の代表はカテコラミン・利尿薬であり，予後改善薬の代表はベータ遮断薬である．RAA系の遮断薬は血行動態改善薬であり予後改善薬でもある．
血行動態改善薬は症状・症候の改善を目的とするので血行動態の把握が重要である．特に小児循環器医は複雑な血行動態を有する先天性心疾患を対象に心不全治療を行うことが少なくないため，血行動態の問題を十分に把握し介入による影響を正確に判断する方法を十二分に考えることが必要である．もう一つ重要なことは血行動態改善薬による介入が予後を悪くする可能性を常に頭に入れておくことである．もちろん急性期を乗り越えなければ慢性期には至らないが，急性期以降に血行動態改善薬の投与を続けることは状況によっては予後を悪くする可能性がある．血行動態改善薬による介入は最小限の量で最短期間でということが基本となる．
一方，予後改善薬投与による効果判定は困難である．ことに血行動態的に多様な心不全診療を行うことの多い小児循環器医にとって，薬物治療による予後改善効果の有無を判断することは非常に難しい．予後改善薬としての効果判定は大きなRCTによってなされるべきであるが，小児においてはいまだ十分なデータは得られていない．小児における小さなデータや成人でのRCTをもとに“logically evidenced”な手法を用いて診療が行われているのが実情であるが，データの蓄積が重要であることは言うまでもない．
これから介入しようとする目的が血行動態の改善であるのか，予後改善であるのかを明確に意識することは重要である．そして血行動態改善を目的とする場合にはその介入が予後を悪くしないか（たとえ血行動態を改善したとしても），予後改善を目的とする場合には本当に予後を改善するという根拠があるのか，血行動態を悪くすることはないかを十分考慮して治療方針を決定しなければならない．

病態1. 収縮機能障害による急性心不全
病態
急性心不全とは“心臓に器質的および／あるいは機能的異常が生じて急速に心ポンプ機能の代償機転が破綻し、心室拡張末期圧の上昇や主要臓器への灌流不全をきたし、それに基づく症状や兆候が急性に出現、あるいは悪化した病態”と定義づけられている．心不全においては，血圧・心拍出量を維持するためにさまざまな代償機構が働く．すなわち血圧・心拍数・心収縮を維持するためのカテコラミンの分泌や，腎血流低下により引き起こされるRAA系システムの賦活である．この代償機転が破綻すると急速に状態が悪化し，急性心不全といわれる状態となる．心室の前負荷すなわち拡張末期圧の上昇は上流の静脈圧上昇による鬱血をきたす．体循環系の鬱血では浮腫・肝機能障害を生じ，肺循環系の鬱血では呼吸困難をきたす．心拍出量の低下は各臓器に虚血性の障害を与え，アシドーシスが進行すれば多臓器不全や死亡に至る．

薬物治療
血行動態を早期に改善し安定を維持することが治療の目標であるが，原因疾患の診断を確定しそれに対する加療も同時に考慮する．血圧や心拍出量を保つためカテコラミンなどの強心薬が，鬱血を改善するために利尿薬が投与される1)．ベータ遮断薬投与中の慢性心不全患児の急性増悪の際にはβ受容体を介さないPDE-III阻害薬が投与される．酸塩基平衡・電解質の補正なども重要である．薬物治療が無効の場合には，速やかに機械的補助を考慮する2)．急性心不全の重症度分類としては心係数と肺動脈楔入圧で4つの病態に分類するForrester分類が使用されてきたが，慢性心不全の急性増悪などの際にはNoria-Stevenson分類（Fig. 1）が適している3)．
[image: ]Fig. 1 Noria-Stevenson分類（文献4，5より引用改変）

前述した代償機転の持続およびカテコラミンを代表とする強心薬の投与は心臓自体には悪影響を与えるために，循環動態が許せば可能な限りカテコラミン類は減量・中止し，可及的速やかにACE阻害薬を代表とする心保護薬を開始するべきである．ベータ遮断薬内服中の慢性心不全患児が急性増悪をきたした場合の急性心不全治療に際しては，ベータ遮断薬は可能であれば継続するが循環動態が不良であれば減量，また心原性ショックをきたしている場合には中止も考慮する4)．


病態2. 収縮機能障害による慢性心不全
病態
心室機能障害による慢性心不全とは“慢性の心筋障害により心臓のポンプ機能が低下し，末梢主要臓器の酸素需要量に見合うだけの血液量を拍出できない状態”である5)．これは単に心臓の障害をさすものではなく，神経内分泌系因子の賦活化と密接に関係しながら病状が進行する臨床症候群である6,7)．虚血や高血圧，あるいは感染などにより心臓に何らかの一次的な障害が生じると，種々の代償機転が機能して生存に不可欠な臓器への血流は保たれるが，この代償機転の持続は心臓および関連諸臓器に進行性の二次的な障害を引き起こす．この二次的な障害は初期には可逆的であるが，最終的には代償不可能な終末期心不全から死に至る．主な代償機転として，交感神経系・RAA系に代表される神経内分泌系因子の亢進が挙げられる．この代償機転により組織への血液供給が維持されるが，後負荷増大に伴う酸素消費量増加から心筋リモデリング（心肥大・心拡大）が進行し，不整脈や突然死を惹起する．これらの変化は適切な治療により改善しうるが，不可逆的に悪化する前に開始されなければならない．
この慢性心不全と称される症候群の重症度を表す指標として成人ではNYHA分類，小児ではROSSスコアなどの指標が用いられてきた．しかしこれらの指標は時間的に一点の症候に焦点をあてた代償の程度から判断したものであり，病初期の患者の選別や現在の病態が改善傾向なのか代償されているのかを見分けるものではない．そこで2002年以降のACC/AHA心不全ガイドラインでは心不全をステージ分類することでNYHA分類を補っている（Fig. 2）8)．このステージ分類では心不全リスクを定義し，そのリスクに対して早期介入することで症状発現を遅らせるように設計されている．症状が発現した患者に対してはより強力な薬物治療を行い，リバースリモデリングさせることで心不全ステージを逆行させる必要があることも記されている．小児における同様のステージ分類はISHLTが作成している小児の心不全ガイドライン9)に記載されている．しかしながらステージAすなわち無症状，検査値異常がない状態でも心不全発症のリスクが高い例として記載されているのは心毒性物質への曝露，遺伝性心筋症の家族歴，単心室のみである．小児心不全においては病態が複雑であるなどの理由から心不全のステージ分類はいまだ不十分であると考える（Table 1）．
[image: ]Fig. 2 心不全ステージ分類（文献8より引用改変）


薬物治療
心不全ステージ分類に沿った治療を行う．すなわち代償機転が不十分でサポートが必要な場合は急性心不全として加療する．リスク因子を有する場合（ステージA）や代償機転により無症状な状態（ステージB）でも介入が必要である．目標は心保護で，結果として予後やQOLの改善をはかることにある．
心不全の原因がポンプ機能不全であれば急性期にはポンプ機能をよりよくすることが治療戦略の柱である．しかし慢性心不全においては，心不全を進行させる神経体液性因子抑制に主眼がおかれている．陽性変力作用を有するカテコラミンなどの薬剤では心不全の予後は改善しないが，ベータ遮断薬を代表とする心保護薬を用いると予後が改善することが成人心不全で証明されている．心保護薬として予後改善が報告されている薬剤はRAA系を抑制する薬剤（ACE阻害薬・ARBおよびアルドステロン遮断薬）とベータ遮断薬である．神経体液性因子の亢進は代償機転として作用しており，この代償機転を過度に急激に抑制することは血行動態の増悪を生じる可能性がある．心保護薬の導入（各薬剤の章参照）はいずれも少量より開始し漸増するが，その間は注意深い観察が必要である．
上述の様に慢性心不全の治療は症状が出現してからではなく心不全リスクを有する状態からはじめるべきである．しかしながら前述のごとく小児心不全において予後からみたリスク因子はまだ明確になっていない部分が多い．すでに症状が出現した患者においても強力に薬物治療を行うことでステージを逆行させることが可能かもしれない．


病態3. 拡張機能障害
病態
心機能障害は収縮機能障害と拡張機能障害に大別される．収縮機能障害をきたす心不全においても拡張機能障害を伴うが，著しい収縮機能障害（左室駆出率≦35%）では収縮機能障害の治療が優先される．本ガイドラインでは拡張機能障害を，収縮機能障害を伴わない狭義の拡張機能障害と定義する．成人では左室駆出率が保持されていて心不全症状を呈する症例は“Heart Failure with preserved Ejection Fraction”と分類され，左室駆出率が低下して心不全症状を呈する心不全症例とは疫学，経過，治療効果などが異なる群として報告されている10–13)が，生命予後に関しては両者に大きな差を認めないとする報告もある14)．心室駆出率，心室拡張末期容積が正常であっても心室の拡張障害のために充満が障害される結果，病態の進行に伴い心拍出量の減少（特に心拍数が増加する運動時に顕著になる），左房圧上昇に伴う肺鬱血，肺高血圧から易疲労感，息切れなどの症状を呈する．原疾患により，弁膜症や心外膜炎，アミロイドーシスなどの二次性なものと拘束型心筋症や心筋緻密化障害などの心筋疾患が原因であるものに分けられているが，成人においては圧倒的に高血圧に合併する症例が多い．いずれも小児ではまれな疾患であるが，いわゆるrestrictive physiologyに関しては小児でも報告されている15)．また病態生理により，弛緩能の低下とスティフネスの上昇（コンプライアンスの低下）に分けることもできる．

薬物治療
狭義の拡張機能障害に対する治療は，成人においても大規模臨床試験に基づく確立したエビデンスはない．薬物治療は経験と病態に基づいた考え方によって対症的に行われる．
	①利尿薬：肺鬱血および末梢浮腫に対し対症的に使用される．しかし，拡張不全をきたす心室に対する前負荷の軽減は心拍出量の低下につながる可能性もあり，慎重に投与すべきである．アルドステロンは心肥大や線維化の促進作用があることから，抗アルドステロン薬は拡張障害自体に有効である可能性がある．
	②ベータ遮断薬：心拍数低下による心室充満と冠血流増加（特に運動時）や心筋酸素消費量の低下，血圧低下作用による心筋肥大の抑制などさまざまな利益を期待して投与される．少人数ではあるが成人での有効性の報告もある16)．小児拡張機能障害でも考慮してもよい薬剤である．
	③ACE阻害薬およびARB：成人では血圧低下による心肥大軽減作用とアンジオテンシンⅡ産生低下による心室のスティフネス低下を期待して投与されるが，生命予後改善に繋がる報告はない．心筋肥大を伴う拡張機能障害では小児においても考慮してもよい薬剤と考えられる．血管拡張にみあった心拍出量の増加が見られない場合，低血圧をきたす可能性があり注意が必要である．
	④PDE-V阻害薬：成人での拡張機能障害の肺高血圧（平均肺動脈圧>40 mmHg）症例44例にてシルデナフィルのQOL改善効果が報告されている17)．小児でも肺高血圧を伴う拡張機能障害では考慮してもよい薬剤である．



病態4. 心血管構築異常に由来する心不全／循環不全
心血管構築異常に由来する心不全は高心拍出性心不全あるいは血行動態異常を特徴とする小児特有の病態である．治療は手術あるいは心臓カテーテル治療による心血管構築異常の修復が基本である．薬物治療は術前の循環維持・改善を主な目的とする．また術後の血行動態的問題（遺残短絡，狭窄，閉鎖不全など）に対する薬物治療も重要である．病初期の治療方針が予後に大きく影響することがあるため，手術を含めた治療方針をたてるために必要があれば専門施設に速やかに相談する．
A. 新生児～乳児期早期に発症する心不全／循環不全
A-1 肺血流動脈管依存型
代表疾患
	・肺動脈閉鎖兼正常心室中隔（純型肺動脈閉鎖）
	・肺動脈閉鎖または高度狭窄を伴う下記心疾患	ファロー四徴症，単心室，三尖弁閉鎖，大血管転位，両大血管右室起始


	・機能的肺動脈閉鎖を伴うエプスタイン病

心室から肺動脈への高度狭窄・閉鎖病変，あるいは高度の右心不全による拍出障害により肺血流を維持できない病態である．体循環への血流は維持されるがしばしば高度のチアノーゼを呈する．動脈管を介した肺血流の維持を目的にプロスタグランジンE1製剤の持続静注を開始する．リポプロスタグランジンE1で開始するが，十分な動脈管の開存が得られない場合はプロスタグランジンE1-CDを試みる．血圧低下，無呼吸などの副作用に留意する．動脈管の開存により逆に高肺血流の状態になることもあり注意が必要である．プロスタグランジンE1による動脈管開存維持後，各疾患の治療戦略に応じて外科治療（Blalock-Taussig短絡手術など）あるいは心臓カテーテル治療（経皮的肺動脈弁形成術など）により動脈管によらない肺循環の確立を目指す．酸素投与は動脈管収縮を促すので通常禁忌であるが，重症の低酸素血症の場合は酸素を投与する．いずれの場合も速やかに専門施設と相談する．

A-2 肺血流量増加型
代表疾患
	・肺高血圧を伴う下記心疾患	心室中隔欠損，完全型房室中隔欠損，単心室，三尖弁閉鎖，完全大血管転位，両大血管右室起始，動脈管開存，総動脈幹症，大動脈肺動脈窓



心内または大血管位短絡のため肺血流量が増加する．新生児期～乳児期早期の肺血管抵抗の低下に伴い肺血流は増加し心不全をきたす．増加した肺血流による呼吸症状を呈するため，喘息や呼吸器感染症と診断される症例もみられる．薬物治療は利尿薬により肺鬱血の改善を図る．ループ利尿薬（フロセミド）とカリウム保持性のあるスピロノラクトンとの併用が多い．
ミルクや輸液量を過度に制限することは低血糖や電解質異常を惹起する可能性がある．特に経口哺乳に関しては“飲んではいけない”状態ではなく“飲めない”疾患であるため基本的には哺乳制限は不要である．貧血は心不全の増悪因子で輸血が著効する場合がある．強い心不全で症状が改善しない場合は早期外科治療（心内修復術，肺動脈絞扼術など）を考慮し，速やかに専門施設に相談する．手術を前提に，術前管理として窒素を用いた低酸素換気療法や調節呼吸により肺血流量の制御を行うことがある．

A-3 体血流動脈管依存型
代表疾患
	・単純型大動脈縮窄
	・大動脈縮窄または大動脈弓離断を伴う下記心疾患	心室中隔欠損症，単心室，三尖弁閉鎖，完全大血管転位，両大血管右室起始


	・左心低形成症候群

大動脈弓の縮窄・離断により体循環が動脈管に依存する病態で，生命維持に動脈管開存が必須である．診断後は速やかにプロスタグランジンE1製剤を投与（A-1に準じる）して動脈管の維持を図る．
動脈管の生理的あるいは酸素投与による収縮により，体循環の急激な循環不全を呈することがある（ductal shock）．
肺血流量増加型の病態を併発しやすく，A-2に準じた心不全管理を並行することが多い．プロスタグランジンE1による動脈管開存維持後，外科治療（大動脈弓再建術など）により体循環の確立を目指す．診断後は速やかに専門施設に連絡する．

A-4 必須の心房間交通に障害
代表疾患
	・三尖弁閉鎖，肺動脈閉鎖兼正常心室中隔（純型肺動脈閉鎖），僧帽弁閉鎖，左心低形成症候群，完全大血管転位，両大血管右室起始の一部

肺動脈閉鎖兼正常心室中隔（純型肺動脈閉鎖），三尖弁閉鎖，僧帽弁閉鎖，左心低形成症候群では心臓に還流してきた静脈血の心房レベルでの交通が必須である．不十分な場合，強い体静脈ないし肺静脈の鬱血から循環不全をきたす．また，完全大血管転位やそれに類似した血行動態を有する両大血管右室起始では体動脈血の酸素化に心房レベルでの交通が必要である．したがって，心房間交通が不十分な症例は心房中隔裂開術が必要である．

A-5 肺静脈血の還流障害
代表疾患
	・総肺静脈還流異常，三心房心

胎児期は肺血流が少ないため胎児心エコーによる診断が困難な疾患であるが，生後肺循環の確立に伴い急速に肺鬱血が進行する．診断確定後は速やかに専門施設に紹介し，外科手術を行う．手術までは利尿薬による肺鬱血の軽減をはかり，重症度に応じて鎮静や人工呼吸管理を行う．酸素は肺鬱血を助長する可能性があり，通常使用しない．

A-6 高度半月弁狭窄による著しい低心拍出
代表疾患
	・重症大動脈弁狭窄，重症肺動脈弁狭窄

著しい弁狭窄のため体血流あるいは肺血流の前方拍出が著しく低下している病態で，動脈管開存維持を必要とする場合がある．診断後は速やかに専門施設に紹介し，カテーテル治療あるいは外科手術による大動脈弁／肺動脈弁形成術を行う．重症度に応じて利尿薬・カテコラミン投与，人工呼吸管理を行う．重症大動脈弁狭窄に対する血管拡張薬投与は冠動脈潅流低下から心筋虚血を惹起するため禁忌である．

A-7 その他：新生児遷延性肺高血圧
新生児仮死，胎便吸引症候群，横隔膜ヘルニアなどが原因となる．生後肺血管抵抗が高く，動脈管開存や心房間交通を要する．基礎疾患に対する治療の他，人工呼吸管理，酸素投与，アシドーシス補正を行う．肺血管拡張薬としてNOガス吸入療法，シルデナフィル，ボセンタン，エポプロステノール持続静注の有効例が報告されている．難治例には体外式膜型人工肺を導入する．


B. 乳幼児期以降に発症する心不全／循環不全
B-1 肺血流量増加
代表疾患
	・心室中隔欠損，房室中隔欠損，動脈管開存，心房中隔欠損

心不全症状が強い場合はA-2に準じた管理を行う．肺血流増加により呼吸症状を呈する場合は利尿薬を投与する．ジゴキシンや経口強心薬については有効性が一定でない．手術適応は専門機関に相談する．

B-2 低酸素血症
代表疾患
	・ファロー四徴症，肺動脈漏斗部狭窄を伴う単心室，三尖弁閉鎖，大血管転位，両大血管右室起始

肺動脈弁下部狭窄を有する心疾患では流出路の発作的攣縮により無（低）酸素発作とそれに続く循環不全を呈することがある．貧血には積極的に鉄剤を投与する．無酸素発作の予防にベータ遮断薬（プロプラノロール，カルテオロール）の内服が用いられる．無（低）酸素発作時は胸膝位をとり，酸素投与，塩酸モルヒネの皮下注を行う．静脈内投与可能であれば輸液やアシドーシス補正を行う．改善が得られない場合はプロプラノロール静注が有効であることがある．プロプラノロール使用時は心電図に留意しながら5分以上かけて）静注する．血管収縮薬としてのフェニレフリン静脈内投与が有効である．
本疾患群は計画的に手術を行うため，診断後は早期に専門機関に相談する．

B-3 弁逆流
代表疾患
	・大動脈閉鎖不全，僧帽弁閉鎖不全，共通房室弁閉鎖不全

ACE阻害薬，ARBが使用される．鬱血の改善を目的に利尿薬を併用することがある．ジゴキシン，強心薬の有効性に十分なエビデンスはない．明らかな臨床症状を呈さない場合でも，心室拡大傾向を認めた場合には早めに専門機関に相談する．

B-4 半月弁狭窄
代表疾患
	・肺動脈弁狭窄，大動脈弁狭窄

軽度～中等度の弁性肺動脈弁または大動脈弁狭窄は心不全を呈さないことが多く薬物治療の適応がない．ACE阻害薬をはじめとする血管拡張薬は血行動態を悪化させるおそれがあり相対的禁忌とされている．中等症以上では専門施設においてカテーテル治療あるいは外科手術による大動脈弁／肺動脈弁形成術を行う．

B-5 心筋の異常
代表疾患
	・拡張型心筋症，肥大型心筋症，拘束型心筋症，心筋炎

拡張型心筋症では成人と同様にACE阻害薬，ARB，ベータ遮断薬の併用による心保護療法を行う．重症心不全の場合は急性心不全の治療に準じ，進行例については補助人工心臓，心臓移植を考慮すべく専門医と相談する．閉塞性肥大型心筋症や拡張障害のある非閉塞性肥大型心筋症に対してはベータ遮断薬，カルシウム拮抗薬（ベラパミル，ジルチアゼム）を使用する．非閉塞性肥大型心筋症に対しては血管拡張薬が禁忌とならないため，ACE阻害薬，ARBが投与される．収縮機能低下例や拡張相肥大型心筋症の場合もACE阻害薬，ARBが適応となる．
不整脈による突然死のリスク（家族歴，失神の既往など）が高い場合にはアミオダロン投与や植込み型除細動器を考慮する．拘束型心筋症は肺鬱血の改善を目的として利尿薬が使用されるが，拡張障害自体の改善に有効な薬剤はない（拡張機能障害の項参照）．心筋炎は急性心不全の治療に準じるが，劇症型や難治性不整脈では経皮的心肺補助循環を導入することで回復が期待できることがある．高度房室ブロック例に対して一時的ペースメーカーが有効である．炎症に対してはステロイドやガンマグロブリンが使用されることがあるが効果は不明である．慢性心筋炎においては心保護療法（ACE阻害薬，ARB，ベータ遮断薬）を考慮する．最終的手段として心臓移植を常に考慮しながら治療にあたる．




Ⅲ. 心不全治療薬
1. カテコラミン
カテコラミンはアドレナリン受容体と結合して，種々の生理活性を発現する（Table 2）．正常心筋に存在するβ受容体の大部分はβ1受容体であり，心筋収縮力の増強（positive inotropic effect），心筋弛緩速度の増加（lusitropic effect），心拍数の増加（chronotropic effect），刺激伝導速度の増加（dromotropic effect）作用を発現する．不全心ではβ1受容体のダウンレギュレーションにより相対的にα1A受容体の役割が大きくなる．一方，血管の交感神経支配は臓器・血管の種類によりさまざまである．血管平滑筋においてβ受容体刺激は拡張作用を示し，α1受容体刺激は収縮作用を惹起する．
カテコラミン投与は，上記のような機序で心拍出量を増加し，血圧を上げうる．その一方で心筋細胞の酸素需要およびCa2+負荷を増強させるので，不整脈，心筋虚血，心筋障害を惹起する可能性がある．遠隔予後を改善する薬剤ではないためその使用は必要最小限にとどめ，可能な限り早期から心保護療法を開始することが肝要である．
薬剤が血管外漏出した場合，局所の血管収縮作用により組織の壊死をきたす可能性があることおよび確実な投与が必要であることから，可能な限り太い血管あるいは中心静脈ルートを用い，カテーテル先端が適切な位置にあることを確認した上で投与を開始することが望ましい．
以下に各薬剤の特徴を記載したが，その差異は各薬剤のそれぞれの受容体への親和性に依存している．また病態により効果が異なる．慢性心不全の急性増悪ではβ受容体のダウンレギュレーションや交感神経末端のカテコラミンの枯渇を考慮して薬剤を選択する必要がある18)．使用量の目安を記載したが，循環動態を改善する薬剤であり，循環動態を評価しながら薬剤の種類および投与量を決定する．小児においては循環動態の把握にstress-velocity relationship評価の有用性が報告されている19,20)．
（1）ドブタミン
ドブタミンは合成カテコラミン薬であり，強いβ受容体刺激作用と軽度のα受容体刺激作用を有する．β1受容体選択性が強く，用量依存的に陽性変力作用，陽性変時作用を発揮する．5 µg/kg/分以下では，β2受容体刺激を介して軽度の血管拡張作用を発揮するが，血圧はそれぞれの受容体刺激のバランスによりさまざまである．副作用として頻脈・不整脈が生じることがあり，投与量の調整が必要となることがある．また血圧の上昇・低下が認められることがある．

（2）ドパミン
ドパミンは内因性カテコラミンであり，ドパミン受容体，β受容体，α受容体刺激作用を有する．低用量（3 µg/kg/分以下）では，ドパミンシナプス後受容体（DA1受容体）を刺激して，腎動脈拡張作用による糸球体濾過量の増加と腎尿細管への直接作用により利尿効果を示す．中用量（3～10 µg/kg/分）では，β1受容体刺激作用と交感神経末端からのノルアドレナリン放出増加により，陽性変力作用，心拍数増加，α1受容体刺激による血管収縮作用をもたらす．高用量（10～20 µg/kg/分）ではα1受容体刺激作用が優位となり，血管抵抗が上昇する．そのため低心機能症例では心拍出量が増加しにくくなる．肺血管抵抗も上昇する．

（3）ノルアドレナリン
ノルアドレナリンは内因性カテコラミンであり，交感神経節後線維や副腎髄質においてドパミンから合成される．β1受容体刺激作用により陽性変力作用と陽性変時作用を示す．血管，特に抵抗血管においてはベータ受容体刺激作用よりα1受容体刺激作用が強く強力に血管平滑筋を収縮させ血圧を上昇させる．アナフィラキシーショック・敗血症性ショックなど，心収縮は保たれているが血管拡張が原因の低血圧がよい適応である．持続点滴として0.05～1.0 µg/kg/分にて用いる．高度の血管収縮により，心筋酸素消費量を増加させ，腎臓をはじめとする内臓血流量を減少させるので，注意が必要である．

（4）アドレナリン
ノルアドレナリンと同様，内因性のカテコラミンであるアドレナリンは，β1受容体に作用して洞房結節での陽性変時作用により心拍数を増加させるとともに，陽性変力作用により心筋収縮力を増強する．血管に対しては，α受容体刺激による血管収縮とβ受容体刺激による血管拡張のバランスで各臓器における作用はさまざまである．皮膚，内臓血管では血流低下，骨格筋では増加する．肺血管は収縮する．低心拍出状態において，持続点滴として0.05～1.0 µg/kg/分にて用いる．心停止時の蘇生にも用いられる．

（5）イソプロテレノール
非選択的にβ受容体を刺激するが，α刺激作用は少ない．心筋の収縮力増強，心拍数増加に作用が強く，同時に拡張期圧を低下させる．β2作用による気管支拡張作用も発現する．洞性徐脈や房室ブロックによる心機能異常，肺高血圧を伴う心機能障害時に有効で，0.01～1.0 µg/kg/分で用いる．


2. ホスホジエステラーゼ-Ⅲ阻害薬
PDE-IIIは心臓，血管平滑筋，血小板，脂肪細胞に分布し，細胞内cAMPを分解する働きをもつ．cAMPはカテコラミンが作用するβ受容体のセカンドメッセンジャーである．PDE-III阻害薬はこれらの組織において細胞内cAMP分解を抑制し，心筋で陽性変力作用，血管平滑筋で血管弛緩作用を惹起する（Fig. 3）．心拍数や心筋酸素消費を上げない特徴をもつ21)．β受容体を介さないことから同受容体のダウンレギュレーションによる耐性を生じにくい．末梢血管からの投与が可能であり，左心機能不全による低心拍出状態，急性肺水腫，カテコラミン不応例に適応がある．またβ受容体を介さないことからβ遮断薬投与中の心不全増悪の際は第一選択となる薬剤である．血管拡張作用があるため血管内脱水がある場合や低血圧時の心原性ショックでの投与には注意を要する．現在ミルリノン，塩酸オルプリノンが使用可能であり，小児開心術に対してはミルリノンの有効性，安全性が報告されている22)．副作用として血圧低下，頻脈性不整脈に留意する．
[image: ]Fig. 3 PDE-III阻害薬の作用機序


3. 経口強心薬
経口強心薬にはジギタリス製剤，PDE-III阻害／カルシウム感受性増強薬，β1受容体刺激薬，ドパミンプロドラッグがあり，利尿薬投与で症状が改善しない心不全，カテコラミン持続静注からの離脱，さらにベータ遮断薬導入の際に用いられている．必ずしも予後改善が期待できる薬剤ではなく，投与目的を明確にすることが重要である．
（1）ジギタリス製剤
ジギタリスは陽性変力作用，交感神経抑制作用，電気生理学的作用を有する．
ジギタリスの陽性変力作用はNa+/K+ ATPaseを選択的に阻害することで生じる．上昇した細胞内Na+によりNa+/Ca2+交換系を介したCa2+の汲み出しが低下し，結果的に細胞内Ca2+濃度が上昇し陽性変力作用を発揮する．交感神経抑制作用は圧受容器を介してあるいは直接的に交感神経を抑制すると言われている．電気生理学的には副交感神経亢進および交感神経低下作用により心房・房室結節の自動能を低下させ拡張期最大静止膜電位を上昇させる．この結果，有効不応期が延長し房室伝導速度が低下する．
従来は経口強心薬として心不全治療に大きな役割を占めていたが，現代の心不全治療においてはその役割は微妙である．急性心不全に関しては切れ味のよいカテコラミンが使用されることが多い．慢性心不全に対してはRADIENCE試験ではジゴキシン中止群（プラセボ群）で心不全増悪および運動耐容能低下が報告されている23)．DIG試験によれば総死亡は変わらなかったが，心不全増悪による入院・死亡は減少している24)．即ち予後を改善する薬ではないが，QOLを改善する薬である．ただしDIG試験のサブ解析では血中濃度1.2 ng/mL以上ではプラセボ群より死亡率が高く，投与量には留意が必要で0.5～1.0 ng/mLが推奨されている．左–右短絡性心疾患に対しては肺体血流比をむしろ増加させることがあり，推奨しない25)．副作用としては高度の徐脈，多源性心室期外収縮，重篤な房室ブロック，心室頻拍症などの不整脈を呈することがある．悪心・嘔吐などの消化器症状や視覚異常はジギタリス中毒症状の可能性があり注意が必要である．カルベジロール，アミオダロンなどはジゴキシンの血中濃度を上昇させることがあり併用時には注意が必要である．利尿薬との併用では低カリウム血症によるジギタリス中毒になりやすく，注意深いモニタリングが必要である．
	Class II	低駆出率で心不全症状を有する左室不全に対するジギタリスの使用．


	Class III	無症状の左室不全に対するジギタリスの使用．
	洞機能不全・房室伝導障害のある患者に対するジギタリスの使用．




（2）ピモベンダン
PDE-III阻害作用を有し，心筋細胞ではcAMP分解を抑制することで陽性変力作用を発揮する．一方血管平滑筋細胞においては血管平滑筋を弛緩させ血管拡張作用を表す．またカルシウム感受性増強薬でもあり，心筋の収縮調節蛋白であるトロポニンCのCa2+に対する感受性を増強させ強心作用を惹起する．
PICO研究26)では死亡率を上げず運動耐容能を改善し，EPOCH研究27)では心血管イベントをむしろ減少させている．収縮不全が心不全症状に寄与している場合には，QOL改善の点から心機能を改善させない程度の少量を使用することはメリットがあるかもしれない．副作用に不整脈がある．閉塞性肥大型心筋症・重篤な不整脈などの患者への投与は禁忌である．
	Class II	低駆出率で心不全症状を有する左室不全に対するピモベンダンの使用．




（3）デノパミン
β1受容体選択的刺激薬であり，陽性変力作用を惹起する．β1受容体への作用はイソプロテレノールに比し弱く，催不整脈作用，陽性変時作用も弱い．耐性は出現しにくい．副作用には不整脈がある．閉塞性肥大型心筋症・重篤な不整脈などの患者への投与は禁忌である．

（4）ドカルパミン
ドパミンのカテコール基およびアミノ酸基を保護した化学構造を持つドパミンの経口プロドラッグであり，ドパミン受容体D1および心筋細胞β1受容体を活性化させ，陽性変力作用を発揮する．カテコラミンの離脱困難例で持続静注から離脱する場合などに用いる．副作用に不整脈がある．閉塞性肥大型心筋症や褐色細胞腫の患者への投与は禁忌である．


4. アンジオテンシン変換酵素阻害薬／アンジオテンシン受容体拮抗薬
ACEは亜鉛を活性中心にもつメタロプロテアーゼの一種であり，ジペプチジルカルボキシペプチダーゼとしての働きを持つ．この働きにより，アンジオテンシンⅠは生理活性の強いアンジオテンシンⅡに変換される．アンジオテンシンⅡはアンジオテンシン1型受容体と結合して血管収縮，交感神経系の活性化，アルドステロン分泌の亢進を惹起し心筋組織においては心筋肥大や線維化を促進する．ACE阻害薬はACEが活性中心にもつ亜鉛と強力に結合することでACE活性を阻害し，アンジオテンシンⅠのアンジオテンシンⅡへの変換を阻害することで上記作用を抑制する．ACE阻害薬はブラジキニンの分解，不活化をも阻害するため，ブラジキニンを介したNO産生やエンドセリン抑制による血管拡張，臓器保護作用をも有する．心筋においてはリモデリング抑制として働くが，組織ACEとの親和性が重要である．ARBはアンジオテンシン1型受容体を阻害することでアンジオテンシンⅡの作用を抑制する．ACE阻害薬やARBはいずれも交感神経系の抑制や心筋リモデリング抑制作用を有することで慢性心不全に有効な薬剤と位置づけられている．一方，アンジオテンシンⅡはACE以外の酵素（キマーゼなど）によっても生成されるためACE阻害薬のみではアンジオテンシンⅡは完全には阻害されないことや，RAA系を長期に抑制すると他の経路よりアルドステロンが生成されること（アルドステロン・ブレイクスルー現象）が知られている．しかしながら慢性心不全に対する薬効は持続するのみならず，ARBがACE阻害薬を越える効果を有しないことからACE阻害薬には心不全に対してRAA系の抑制以外の効果があることが推察されている．
ACE阻害薬の慢性心不全に関する成人の主な大規模臨床試験としては，CONSENSUS試験による重症心不全に対する死亡抑制効果28)，SOLVD治療試験やV-HeFT試験による軽～中等度心不全に対する心不全進行抑制効果29,30)，SOLVD-予防試験やSAVE試験による心不全症状を伴わない左室機能低下に対する心不全発症や死亡の抑制効果などがある31,32)．これらの結果はACE阻害薬が二次性心筋不全の進行に関わるRAA系を有効に抑制していることを示しているものと思われる．投与量に関する検討では，ATLAS試験による検討がなされており，心不全症例に対してリシノプリル高用量群の方が低用量群より予後改善効果があったと報告されている33)．ただし，死亡率に有意差はなく，忍容性に問題がなければACE阻害薬を増量すべきだが低用量でも生命予後改善は期待できるとしている．さらにACE阻害薬は心保護効果のみならず，急性効果として前負荷・後負荷を下げ心拍出量を増加させるという血管拡張薬としての作用も強い34)．ARBの心不全に関する成人の大規模臨床試験ではCHARM試験においてカンデサルタンの有用性が示されている．
小児の慢性心不全においても成人同様にRAA系が心筋リモデリングの進行に深く関わっており35)，ACE阻害薬やARBによるRAA系の抑制は重要と考えられる．しかしながら大規模臨床試験はなく，小児で心不全を引き起こす下記病態でのACE阻害薬の症例報告にとどまる．ARBについての小児心不全に対する有効性の報告はないが，成人と同様にACE阻害薬に忍容性がない場合は考慮されるべき薬剤である．
	（1）拡張型心筋症に代表される心筋不全では小児においてもACE阻害薬により心不全症状の改善や心機能の改善を認めた報告がある36–38)．
	（2）心室中隔欠損に代表される左右短絡性疾患による循環不全に対してのACE阻害薬は体重増加，心不全症状の改善を認めている38)．
	（3）大動脈弁閉鎖不全，僧帽弁閉鎖不全に代表される左室容量負荷を伴う小児の心不全においてACE阻害薬は症状の改善および左室拡張末期径の縮小を認めており，有効と思われる39,40)．
	（4）ファロー四徴症術後遠隔期の肺動脈弁閉鎖不全，三尖弁閉鎖不全に伴う右室容量負荷心でACE阻害薬により両心室機能の改善を認めた報告がある41,42)．

ACE阻害薬やARBの投与は少量から開始し，血圧や腎機能に注意しながら漸増する．投与量は多いほど有効であるとされているが，成人に関して言えば多くのACE阻害薬は欧米で投与されている量は日本で使用されている量に比較して多い．例えば代表的なエナラプリルは日本では10 mg/日の投与量であるが欧米ではSOLVD治療試験の目標量20 mg/日，CONSENSUS試験の目標量20 mg/日，最大量40 mg/日を参考に20 mg/日が推奨されている．小児においては我が国では高血圧に関し承認されており，生後1ヶ月以上の小児に0.08 mg/kgを1日1回投与，年齢症状により適宜増減し成人用量を超えないこととなっている．一方米国では0.08～0.58 mg/kgを1日1回投与，最大用量40 mgと設定されている．心不全に関しては副作用に留意し可能な限り増量する事が予後の改善につながると考えられる．ACE阻害薬の副作用に咳，高カリウム血症，味覚異常，抗利尿ホルモン不適切分泌症候群43)などがある．催奇形性を有するため妊娠中の服用は禁忌である．
	Class I	心不全ステージB，Cで禁忌のない児に対するACE阻害薬使用．


	Class II	心不全ステージB，Cでも単心室の児に対してはACE阻害薬のルーチン使用は勧められないが，弁逆流・心室機能不全を有する場合には使用を考慮する．
	体心室の収縮不全による心不全を有する児でRAA系遮断が有用と考えられるがACE阻害薬が使用できない児に対するARBの使用．




5. ベータ遮断薬
不全心においてはまず交感神経系の活性化・循環するカテコラミンの上昇で代償機転がはじまる．これは急性心不全における血圧の維持には有益である．しかしながらカテコラミン，特にノルエピネフリンの上昇は心筋の線維化，アポトーシスの促進，末梢血管の収縮，水およびナトリウム貯留を惹起し心不全の増悪を促進してしまう．ベータ遮断薬はこの悪循環を絶つことを目的に投薬される．
ベータ遮断薬は“心機能を落とす”薬剤であり心不全には禁忌であったが，Waagsteinらは拡張型心筋症患者にベータ遮断薬を投与することで心不全症状が改善し心機能が回復することを示した44,45)．その後，US Carvedilol studyではカルベジロール46)，CIBIS IIではビソプロロール47)，MERIT-HFではメトプロロール48)の慢性心不全における予後改善効果が証明された．さらにCOPERNICUS試験ではNYHA IV度の重症心不全に対しても生命予後改善効果が示された49)．
小児心不全161例を対象としてカルベジロールを投与したRCTが小児では最も大きな臨床試験であるがこの研究では臨床的改善度において有効性は認められていない50)．しかしながらその理由として小児心不全の多様性が指摘されており，本臨床試験のサブ解析では”左室を主心室にする症例”に対しては有効で，これは他の小児拡張型心筋症を対象とした，より小さな臨床試験の結果と一致する51,52)．このような背景から，小児においても左心室の収縮不全に起因する心不全に対してはエビデンスが十分ではないものの成人に準じてベータ遮断薬を用いた心保護療法が行われることが多い53)．大規模臨床研究で成人に有効性が報告されている前述の三薬剤のうち，国内で成人の心不全に関して適応が認められているのはビソプロロールとカルベジロールである．メトプロロールとビソプロロールはβ1選択性が高く，カルベジロールはα，β1，β2受容体遮断作用と抗酸化作用を持つ．これらの薬剤はACE阻害薬と異なり，心筋リモデリングを抑制するだけでなく逆リモデリング，即ち左室リモデリングを逆行させ左室を小さくし，収縮性の改善をもたらすという特徴がある．この効果はACE阻害薬を併用した際により効果が大きいことが知られている54)．
ベータ遮断薬は“心機能を低下させる薬剤”であるため，少量から開始し，漸増する55)．投与初期は心機能が低下することが少なくないため，重症心不全では入院管理の上で導入する56)．また導入時の心機能低下にはβ受容体を介さないPDE-III阻害薬の投与が有効である．ベータ遮断薬の投与量に関しては，少量でも有効であるという報告もあるが忍容性があれば投与量が多い方が有効であることが小児でも成人でも報告されている．しかしながら成人ではカルベジロールのAHAガイドライン推奨量50 mg/日に対して日本での投与量は5～20 mg/日と少なく設定されている．これは少量でも有効であるという日本での臨床研究57)に基づいて設定されているが，用量依存性に心不全入院・死亡率を減少させるという点はこの報告でも同様であった．その後に行われた日本人における投与量の検討では一定の結果をみていない．小児では成人に比較して血中濃度が上昇しにくいという報告もあり50)，可能な限り増量が望ましいと考える．本ガイドラインの薬用量表に記載した用量は欧米での推奨量であり，日本国内ではメトプロロールは同程度の量が，カルベジロールはこの半量程度が投与されているものと推測される58)．国内でも欧米と同量のカルベジロール投与で有効であったという報告もある56,59)．ベータ遮断薬およびACE阻害薬の導入順に関してはCIBIS-IIIではベータ遮断薬とACE阻害薬はどちらを先に導入しても全死亡，全入院などに変わりがなかったものの低駆出率群ではベータ遮断薬先行群で成績が良かったとされている60)．しかしながらベータ遮断薬は“心機能を低下させる薬剤”である一方でACE阻害薬は血行動態改善薬である一面も有している．重症心不全ではベータ遮断薬を安全に導入するために，ACE阻害薬を先に導入し心機能に余力を持たせた状態でベータ遮断薬を導入することも考慮されるべきであろう．Val-HeFT試験61)ではACE阻害薬，ベータ遮断薬投与患者にARB追加投与をすることで予後を悪化させる可能性が懸念されたが，CHARM-Added62)では3者併用で予後の改善が認められている．気管支喘息患児では原則禁忌であるが使用する場合はβ1選択性の高い薬剤を使用する．また心機能を落とすのみならず，心内伝導を抑制する薬剤であるので伝導障害を併発している際には注意が必要である．
	Class II	心不全ステージB，Cで体心室が左室形態の児に対するベータ遮断薬使用．




6. 硝酸薬
生体内でNOを生成し，グアニル酸シクラーゼの活性化を介して細胞内cGMPを増加させ，動脈および静脈を拡張させる．
ニトログリセリンは静脈の拡張作用が動脈の拡張作用に比べより強く，硝酸イソソルビド，ニトロプルシドは動静脈とも同等に拡張させる．静脈還流の減少から心臓への前負荷が減少し，心臓の仕事量が減り心筋の酸素需要が減少する．また冠動脈を含む比較的太い動脈を拡張し冠血管抵抗を減少させるとともに側副血行路も拡張するため冠動脈の血流量が増加し，心筋の酸素供給を増加する．硝酸薬を24時間以上持続して使用すると耐性を生じ，薬効が減弱する．8～12時間の休薬により耐性は消失する．
労作性狭心症，冠攣縮性狭心症の発作時および発作予防に，また開心術後などの急性心不全治療に用いられる．小児では左右短絡性先天性心疾患において肺体血流比を変えずに心室充満圧を低下させることが知られている63)．貼付型の剤型は小児では血中濃度の上昇が良くないことが知られている．
PDE-V阻害薬との併用は細胞内cGMPの増大を招き硝酸薬の降圧効果が増強する可能性があることから，併用禁忌である．
	Class II	心筋虚血における，前負荷（静脈還流量）・後負荷の減少，冠血流の増加を目的とした硝酸薬の使用．




7. その他の血管拡張薬
（1）カルシウム拮抗薬
末梢血管を拡張し左室の後負荷を軽減することで血行動態を改善する．しかしながら成人における大規模臨床試験では予後の改善には結びつかなかった．アムロジピンやフェロジピンといった陰性変力作用のほとんどないカルシウム拮抗薬は心不全患者に使用しても少なくとも害はないと考えられる64)が，カルシウム拮抗薬には抗心不全薬としてACE阻害薬やベータ遮断薬のような予後改善作用は認められず，あくまで血行動態改善薬と考えられる．
一方，HCMにおけるベラパミルは左室拡張期の弛緩性を向上させ心内膜下の血流を改善し，臨床症状の改善をもたらすことが示唆されている65)．小児においても有効性の報告があるが66)，流出路の狭窄を増強させ突然死の原因となることもあり，投与には慎重を要する67)．
	Class II	カルシウム拮抗薬の心不全患者への使用．
	ベラパミルの肥大型心筋症患者への使用．




（2）ナトリウム利尿ペプチド製剤：カルペリチド（遺伝子組み換えhANP）
カルペリチドは血管平滑筋細胞内でカルシウム濃度を低下させ血管拡張作用を惹起する．また腎動脈拡張作用により腎血流を増加させ68)，さらにNaや水の再吸収抑制による利尿効果68)，心肥大の抑制，心筋線維化抑制効果，レニンやアルドステロンの合成抑制作用などの心筋保護作用も有しており，心不全において減負荷効果を発現する69)．肺動脈楔入圧は低下し心拍出量は増加するが，心拍数は増加しない70)．カテコラミンなどの強心薬と併用されることが多い．心不全における血行動態改善効果のほか，成人の慢性心不全における大規模臨床試験では死亡・心不全による再入院を有意に低下させることが報告されている71)．投与初期に血圧低下があるため，低用量より開始する．
	Class II	カルペリチドの難治性心不全におけるカテコラミンなどの強心薬との併用．





8. 利尿薬
うっ血は水・Na過多であるにもかかわらず循環血液量は減少することから，生体は交感神経系，RAA系，アルギニンバソプレッシン系などを亢進させ水・Naを保持するという悪循環に陥る．利尿薬はこのうっ血の解除を目的に投与され，心不全治療において中心的な役割を担っている薬物の一つである．特に即効性で強力なループ利尿薬であるフロセミドは急性心不全治療において欠かせない薬剤である．しかしフロセミドはあくまで血行動態を改善する薬剤であり生命予後を改善する薬剤ではないことから使用法に関しては注意が必要である．サイアザイド系利尿薬は心不全においてはループ利尿薬の効果を増強する目的で投与されることが多い．抗アルドステロン薬は収縮不全を基盤とした慢性心不全に対し予後改善効果が報告されている．バゾプレッシンV2受容体拮抗薬は水利尿を惹起する．
（1）ループ利尿薬
フロセミドに代表される臨床的にもっとも頻用される利尿薬である．近位尿細管から分泌されHenleの太い上行脚の尿細管腔側に存在するNa–K–2Cl共輸送体を阻害しNa再吸収を抑制することで強力な利尿作用を惹起する．副作用として低ナトリウム血症，低カリウム血症，低カルシウム血症，低マグネシウム血症といった電解質異常を引き起こしやすい．聴力障害にも注意が必要である．
フロセミドは最も強力な利尿薬で静注薬と内服薬が使用可能であるが，急性心不全では静脈内投与から開始し内服へ移行することが多い．蛋白結合率が高く，速やかに腎に到達することから即効性でかつ強力である．その結果，急激な体液量減少を引き起こすことから，体液量依存性に交感神経系およびRAA系を亢進させる．さらにNa–K–2Cl共輸送体は緻密斑におけるClイオンのセンサーでもあることから，尿細管糸球体フィードバックに影響することで体液量非依存性にもRAA系を亢進させ，水・Na貯留傾向となる．作用時間が短いことからこのリバウンドは大きい．腎機能低下があれば近位尿細管での分泌が低下するためより高用量が必要となる．
フロセミドは速やかにうっ血を解除する薬剤であるが上記の様に体液量依存性，非依存性に神経体液性因子を活性化する．そのため生命予後にあたえる影響について否定的な意見が多く，使用量が多いほど生命予後が悪いと報告されていた72)．しかしながらDOSE研究では60日の経過観察期間ではあるが高用量群vs低用量群で予後に差を認めていない73)．
フロセミド使用については適応症例を選んで速やかな投与によるうっ血解除と改善後の速やかな減量・中止が必要と考えられる．長期投与が必要であれはRAA系の亢進を防ぐため静注であれば持続静注あるいは分割静注．内服であれば分割投与あるいは半減期の長いトラセミド74)，アゾセミド75)への変更が推奨される．トラセミドはRAA系抑制作用も有する74)．RAA系抑制薬の投与や塩分制限も考慮が必要である．

（2）サイアザイド系利尿薬
遠位尿細管のNa–Cl共輸送体を阻害し，ナトリウム利尿を惹起する．ループ利尿薬は長期投与で遠位尿細管におけるNa再吸収が増加し利尿効果が減弱するため，サイアザイドを併用すると利尿効果を増大することができる．副作用としてはループ利尿薬と同様に電解質異常が問題となる．

（3）アルドステロン拮抗薬
アルドステロン受容体拮抗薬は集合管のミネラルコルチコイド受容体を阻害する．従来はループ利尿薬による低カリウム血症改善の目的で併用されていたが，今日では収縮不全の生命予後改善効果が報告され76,77)，慢性心不全に対して積極的な投与が勧められている．日本ではスピロノラクトンとエプレレノンが使用可能である．鬱血性心不全に適応があるのは前者のみであるが，後者も慢性心不全における予後改善効果が報告されている77)．副作用としては高K血症に注意が必要である．小児循環器領域で頻用されるスピロノラクトンはミネラルコルチコイド受容体のみならずアンドロゲン受容体，プロゲステロン受容体に対する親和性が高いため用量依存性に女性化乳房，乳房痛，月経異常などの内分泌系副作用が出現しやすい．エプレレノンはミネラルコルチコイド受容体に対する親和性が高いため上記のような副作用は少ない．

（4）バソプレッシンV2受容体拮抗薬
我が国ではバソプレッシンV2受容体拮抗薬であるトルバプタンが成人の心不全での適応が認められている．小児での報告も増加してきている78,79)．本薬剤は集合管におけるV2受容体をブロックし，水の血管内への移動を抑制することで水利尿を促す．心不全においては有効循環血液量減少のため浸透圧とは無関係にバソプレッシンが分泌され低ナトリウム血症になりやすい．さらに上記の利尿薬の使用により低ナトリウム血症は増悪する．低ナトリウム血症は心不全患者において全死亡・心血管死亡と強い相関がある80,81)．しかしながら，うっ血性心不全における低ナトリウム血症は水分過多が原因であり，多くの病態ではむしろナトリウムも過多であるためナトリウム投与は悪循環を促進する可能性がある．バソプレッシンV2受容体拮抗薬は水利尿を惹起し，低ナトリウム血症を改善する．高ナトリウム血症を引き起こす可能性があるため少量から開始し，特に投与開始時には頻回の血清電解質チェックが望ましい．肝機能障害の報告がある．Table 3は2013年秋に日本循環器学会・日本心不全学会から合同で発表された，“バソプレシンV2受容体拮抗薬の適正使用に関するステートメント”による注意点である．EVEREST試験82)では長期予後を改善しなかったがこの試験での低ナトリウム血症を呈した患者は8%に過ぎず，投与対象に問題があった可能性がある．最近の日本からのデータではresponderにおいて長期予後を改善しており，予後改善薬の面を有する可能性がある83)．
	Class I	心機能低下による鬱血症状を呈する児（ステージC）に対する利尿薬の使用．


	Class II	体心室の収縮機能低下による心不全に対するアルドステロン受容体拮抗薬の使用．





9. 肺血管拡張薬
肺血管拡張薬は肺細小動脈に作用し肺動脈圧や肺血管抵抗を下げる作用があり，肺動脈性肺高血圧症の治療に用いられる．この領域には有効な薬剤が少なかったが，近年さまざまな肺血管拡張薬が開発され，治療成績が向上してきた．現在ではプロスタグランジンI2誘導体，エンドセリン受容体拮抗薬，PDE-V阻害薬の作用機序が異なる3系統の薬剤が主流となっている．これらの薬剤は短期的な血管拡張作用のみならず長期的には肺血管の組織学的改善（リバース・リモデリング）にも期待がもたれている．「Ⅳ 主な循環動態の管理　10. 肺高血圧の管理」も参照のこと．
（1）経口プロスタグランジンI2誘導体：ベラプロスト
血管内皮細胞表面のプロスタグランジンI2受容体を介して平滑筋細胞内のcAMP濃度を上昇させ血管拡張作用を呈するとともに，血小板凝集抑制・血管平滑筋増殖抑制作用を有する．WHO機能分類クラス（WHO-FC）Ⅰ～Ⅱの軽症例が最もよい適応となる．わが国で開発され，off-labelの時期を含め10年以上の臨床実績がある．小児では忍容性も良好で使用しやすい．欧州での臨床試験では6分間歩行距離や自覚症状の有意な改善が認められた84)．しかしその後の米国での臨床試験で投与後9ヶ月目以降は効果が持続せず85)，最新の治療アルゴリズムから削除された．副作用として頭痛やほてり，消化器症状などがあるが，減量にて副作用は軽減することが多く，継続中止に至る症例は少ない．

（2）静注プロスタグランジンI2誘導体：エポプロステノール
ベラプロストと同様の機序で作用するが，急性肺血管反応性が乏しくても慢性効果が得られることが多い．その機序は十分解明されていない．適応はWHO-FC III～IV．半減期が3～5分と短いため持続静脈内投与が必要である．また溶解後のpHがアルカリ性で血管刺激性があるため長期投与の際は中心静脈カテーテル留置が不可欠となる．薬剤は室温や日光に不安定であるため，調製後は常にアイスパックで冷却状態を保ち，遮光する必要がある．低用量（1～2 ng/kg/分）から開始し，副作用や忍容性に注意しながら2～4週の間隔で1 ng/kg/分ずつ増量していく．一般に小児では成人に比べ増量に対する忍容性は良好である．増量の上限は定められていないが，開始後2，3年で安定維持量（20～30 ng/kg/分）に達することが多い86)．小児特発性肺動脈性肺高血圧症に対する治療成績は成人例と遜色なく，生存率や血行動態を有意に改善させ，10年生存率は61%である87)．副作用は頭痛，顔面紅潮，下痢が多いが，顎関節痛や足底部・踵の痛みなど本剤に特異的な症状もある．これらは用量依存性に増強するが，用量を固定すると軽減する傾向がある．留置カテーテルの脱落や自然抜去，皮下トンネル感染，菌血症，カテーテルの血栓性閉塞，カテーテルの損傷などに注意を要する．エポプロステノール注入が長時間中断した場合にはリバウンド現象による肺高血圧急性増悪の危険がある．したがってカテーテル閉塞が疑われた際には，速やかに末梢静脈路を確保して薬剤注入を再開する．

（3）エンドセリン受容体拮抗薬：ボセンタン，アンブリセンタン
エンドセリンファミリー（ET-1, 2, 3）の受容体にはETAとETBの2つがある．ETAは血管平滑筋に存在し，血管収縮・細胞増殖・細胞遊走などに関与，ETBは血管内皮細胞に存在し，NOやプロスタグランジンI2の産生を介してETAとは逆に血管拡張・細胞増殖抑制など保護的な作用を持つ．肺動脈性肺高血圧の病態ではETBが血管平滑筋にも発現し収縮過剰に関与している．そのためETA・B両受容体をブロックするボセンタンは肺動脈性肺高血圧治療薬として理にかなっている．適応はWHO-FC III～IVであるが，他の経口薬に反応不良なクラスⅡでも考慮される．小児を対象としたオープン試験で1年後の血行動態やWHO-FCを改善したが，重症例では1年以降はその効果を維持できなかった88)．副作用として頭痛やほてり，ふらつき（浮遊感），筋痛などの他，7～11%に肝機能障害が出現するが小児では頻度が少なく，忍容性は良好である．投与前には必ず肝機能を確認し，開始後3ヶ月間は原則として2週間に1回，それ以降も月1回の肝機能検査が推奨され，基準値の3倍以上5倍未満では減量，8倍以上では中止するよう注意喚起されている．肝機能障害の出現時期は数日以内から3ヶ月以降と症例により差が大きく，増量の間隔も十分にあけたほうが無難である．肝機能障害のため一旦減量（中止）後に肝機能が改善して増量（再開）する場合は，より少ない量から十分な間隔を設けて小刻みに増量すべきである．ボセンタンはシルデナフィルの血中濃度を有意に下げることが報告され，両者を併用する際には薬剤相互作用の影響を考慮する89)．
アンブリセンタンはETA受容体を選択的にブロックする経口薬剤で半減期が長い．我が国でも2010年に承認された．ボセンタンと比べ肝障害は少ないが，鼻閉塞感や体液貯留が報告されている．小児に関する安全性・有効性のデータは世界規模でも少ないが，成人と同等の薬物動態を示し血行動態や機能分類の改善が確認されている90)．

（4）ホスホジエステラーゼ-Ⅴ阻害薬：シルデナフィル，タダラフィル
PDE-Vが存在する血管平滑筋においてNO-cGMPの代謝を減弱して血管拡張および血小板凝集抑制を増強させる．PDE-V阻害薬は肺血管に選択性が高い．適応はWHO-FC II～IVと軽症から重症例まで対象は幅広い．肺血管選択性が高く，換気血流不均衡を助長させないため，呼吸機能が低下した症例にも投与しやすい．NO吸入からの離脱を容易にさせる効果があり91)，新生児や開心術周術期においても有用性が高い．更に肥大心ではPDE-Vの発現が亢進しており，心機能を改善させる効果も期待できる92)．シルデナフィルの最高血中濃度到達時間が約50分と短く，急性負荷試験で効果の予測が可能である．小児を対象としたオープン試験では成人同等に血行動態や運動耐容能を改善させた．さらに無作為化比較試験も実施され，安全性と有効性が確認された93)．副作用として頭痛やほてり，消化器症状，鼻出血があるが，多くは減量にて軽快する．羞明や色覚異常など眼に関する副作用（2%）があり，未熟児網膜症など眼科的合併症を持った小児への投与は控えたほうがよい．また，米国から報告された小児（1～17歳）対象の臨床第Ⅲ相試験において高用量投与群での死亡リスク増加が認められたため，長期投与では注意を要する94)．
タダラフィルはPDE-Vに対する選択的阻害作用が強く，半減期が17時間と長い薬剤で2009年，我が国でも発売された．世界的にも小児での安全性・有効性の報告は少ないが，シルデナフィルと同等またはそれ以上の効果がある95,96)．現在，小児肺動脈性高血圧を対象とした国際共同臨床試験が進捗中で我が国も参加している．

（5）カルシウム拮抗薬
欧米では急性血管反応性が良好な症例にはカルシウム拮抗薬が推奨されているが，我が国の実情は異なる．急性血管反応性陽性例は皆無に近く，実際にカルシウム拮抗薬のみで管理できる症例はほとんど経験されない．本薬剤の陰性変力作用を懸念し，我が国では代替としてベラプロストが投与される機会が多い．Sitbonらの検討では，特発性肺動脈性肺高血圧症で急性試験陽性を示したのは13%に過ぎず，カルシウム拮抗薬単独で1年後もWHO-FC I～IIを維持できた症例はわずか6.8%であった97)．

（6）酸素
特発性肺動脈性肺高血圧症の小児で安静時は酸素化が保たれていても睡眠中に低酸素を呈する症例では夜間就寝中の酸素療法を検討する．また上気道感染罹患時は低酸素をきたす傾向があり，失神や緊急時に備えて携帯酸素ボンベの用意が望まれる98)．
アイゼンメンジャー症候群では生存率や運動耐容能，QOLにおいて夜間の酸素療法の有益性は証明されておらず，一般的に酸素療法は推奨されない99)．しかし重度の右心不全や高度の低酸素血症を呈する症例に症状軽減を目的とした酸素投与は有効である．
	Class I	肺動脈性肺高血圧に対するエポプロステノール，ボセンタン，アンブリセンタン，シルデナフィル，タダラフィルの投与．


	Class II	肺動脈性肺高血圧に対するベラプロスト，カルシウム拮抗薬，酸素の使用．





10. 動脈管を閉じる薬／開く薬
胎生期の動脈管は低い動脈酸素分圧と主に胎盤から供給されるプロスタグランジンEにより開存し，胎児循環に重要な役割を果たすが，生後は動脈酸素分圧の上昇と血中プロスタグランジンEの急激な減少により動脈管中膜平滑筋が収縮することで閉鎖する．従って，動脈管の開閉を制御するための薬剤はプロスタグランジンE（開存）と，その合成を阻害するシクロオキシゲナーゼ阻害薬（閉鎖）が中心となる．早産児では酸素に対する動脈管収縮性の低下および児のプロスタグランジン産生過多により，しばしば未熟児動脈管開存症を発症する．治療としてシクロオキシゲナーゼ阻害薬であるインドメタシンの静脈内投与法が行われる．一方，満期産の動脈管開存症はインドメタシンの効果は期待できず，薬物治療の適応はない．シクロオキシゲナーゼ阻害薬は消化管，腎，血小板などで恒常的に発現しているプロスタグランジン産生を抑制するため，壊死性腸炎や急性腎不全，頭蓋内出血などの副作用があり，このような副作用を認めた場合は直ちに使用を中止し外科的閉鎖術を考慮する．
生後に動脈管開存を維持する必要がある先天性心疾患（Table 4）にプロスタグランジンE1による動脈管拡張療法の適応がある．プロスタグランジンE1は肺通過時に容易に不活性化されるため，シトロデキストリンで包接して化学的に安定化させたプロスタグランジンE1-CD（一般名：アルプロスタジル　アルファデスク注射用）が製剤化され動脈管拡張療法に適応がある．必要に応じて大量に使用できるため動脈管が狭小化した場合には有効であるが，無呼吸を生じることが多いため人工呼吸管理の準備が望ましい．また血圧低下にも留意する．投与中断により10～30分で作用がなくなるため静脈ライン閉塞に留意する．プロスタグランジンE1をリポ化した製剤（リポプロスタグランジンE1，アルプロスタジル）は肺での不活性化を防ぎ目標血管に集積する特徴があるためプロスタグランジンE1-CDの1/10量で動脈管の開存を維持可能で副作用が少ない．狭小化していない動脈管の開存維持に使用される．2～3日以上投与した場合は投与中止後も効果が2～3日持続するため，Blalock-Taussig手術などの際にはリポプロスタグランジンE1を中止しても自然閉鎖が遅れる場合がある．リポプロスタグランジンE1はヘパリンを含む他薬剤との併用で静脈ライン閉塞が起こることがあるため，単独ルートで使用することが望ましい．副作用として，無呼吸，血圧低下，長期使用による骨膜肥厚（使用中止後は改善する）がある．
	Class I	動脈管依存性先天性心疾患に対するプロスタグランジンE1製剤の使用．


	Class III	動脈管依存性先天性心疾患に対するシクロオキシゲナーゼ阻害薬の使用．
	動脈管依存性先天性心疾患に対する高濃度酸素の使用（ただし蘇生を除く）．





Ⅳ. 小児循環器科領域でよく見られる病的循環動態の薬物治療を中心とした管理
1. 拡張型心筋症など短絡のない左室心筋障害
遺伝子異常を基盤とする心筋構成蛋白の構造・機能異常やウイルス，自己免疫疾患による心筋の炎症などが引き金となり心筋の線維化，菲薄化がおこる．血行動態的には左室収縮性の低下に加えて左室容積の拡大，左室壁厚の菲薄化により左室壁応力が増大し，後負荷不整合がおこる．この過程には心筋組織のRAA系が深く関与している100)．血圧低下など血行動態の破綻を呈している場合にはカテコラミン投与により状態の安定を図る．通常症状出現時には肺鬱血をきたしていることが多く，利尿剤持続静注，カルペリチド，PDE-III阻害薬により肺鬱血の軽減および後負荷軽減を図る．劇症型心筋炎などで治療抵抗性の低心拍出状態や致死的不整脈の場合はPCPSを積極的に導入する101–103)．急性期心不全症状の改善が得られれば速やかに血行動態改善薬による治療から予後改善薬による治療へ移行する．すなわち，状態を観察しながらカテコラミンを可能なら減量，中止する．利尿薬は静注から経口へ移行し可能なら減量，中止する．予後改善薬であるACE阻害薬さらにはベータ遮断薬の導入を検討する．ARBやアルドステロン拮抗薬などについても成人においては有効とされている．これらの薬剤はいずれも降圧効果を有するため，急性期心不全から離脱しつつある状態での開始は循環動態を再度破綻させる可能性があり注意深い観察下に導入されるべきである．日本での小児におけるDCMに対する薬物治療については経験が少ない104–106)．薬用量と注意点については各薬剤の項目を参照していただきたい．
経口強心薬として長年使用されてきたジゴキシンは成人の大規模試験（DIG試験）で予後を改善しないことが示されている．ピモベンダンはカルシウム感受性増強薬であるがPDE-III阻害作用も有し，成人では急性・慢性心不全治療およびベータ遮断薬導入の際に用いられる107)．非薬物療法として心室同期不全に対する心臓再同期療法（CRT）や左室縮小手術，補助人工心臓植込術や心臓移植手術がある．
Fig. 4にDCMに対する予後改善薬導入の例をあげる．詳細は各薬剤の解説を参照していただきたい．要点は，
	（1）ベータ受容体を介さないで作用するPDE-III阻害薬で心機能をサポートする．
	（2）小児では重症化してから見つかることが少なくないため血行動態改善薬としての役割をも持つACE阻害薬をベータ遮断薬に先んじて導入することを考慮してもよい．
	（3）血圧が安定したら可及的速やかにACE阻害薬の導入を開始する．
	（4）利尿薬はRAA系の賦活化を防ぐため，当初は持続静注で使用し内服が可能となれば長時間作用型または短時間作用型であれば内服回数を多めにして投与する．可能な限り最少量にとどめる．
	Class I	小児拡張型心筋症に対するACE阻害薬の使用．
	小児拡張型心筋症に対するベータ遮断薬の使用．



[image: ]Fig. 4 拡張型心筋症に対する予後改善薬導入の例


2. 肥大型心筋症
HCMにおける主たる病態は拡張不全，流出路狭窄，心筋虚血であり，これに不整脈を伴う．ベータ遮断薬，カルシウム拮抗薬，ACE阻害薬，ARBおよび抗不整脈薬としてⅠ群抗不整脈薬が治療薬剤となる．きわめて稀に小児期から拡張相HCMを呈する場合がある．症状および所見からみた治療チャートを図のごとく示す（Fig. 5）．
[image: ]Fig. 5 肥大型心筋症の管理

（1）ベータ遮断薬
陰性変力作用により左室内圧較差を減少させ，陰性変時作用による心拍数低下，心筋酸素消費量減少などにより，左室流出路障害や拡張能および心筋虚血の改善が得られる．また，心筋虚血や交感神経活性亢進に伴う不整脈に対しても有効である．小児において，ベータ遮断薬の大量療法が生存率を改善させたとの報告がある108)．ただし，無症状の患者に対する効果や心臓突然死の予防効果についての明確なエビデンスはない．
心機能を低下させる薬剤であり，鬱血性心不全の増悪をきたすことがあり注意が必要である．房室ブロックに代表される伝導障害を引き起こすこともある．気管支痙攣を増悪させることがあり，喘息患児への投与には注意する．特に乳児など低年齢の時では低血糖にも注意が必要である．

（2）カルシウム拮抗薬
ベラパミルは陰性変力作用，陰性変時作用および冠拡張作用を有し，拡張能および心筋虚血の改善や左室流出路障害に有効である．無症状の患者や，心臓突然死の予防効果についての明確なエビデンスはない．成人領域ではベータ遮断薬が効果不十分な左室拡張能の改善や流出路狭窄の改善にベラパミルが有効であったとの報告がある67,109)．生後数ヶ月までの乳児には使用禁忌．ジルチアゼムにも拡張能や心筋虚血改善効果がある．一方，末梢血管拡張作用を有しており，狭窄前後の圧較差を助長することがあり，閉塞性肥大型心筋症（HOCM）には慎重に使用する．心不全・低血圧・徐脈性不整脈を引き起こす可能性があり，乳幼児では特に注意が必要である．

（3）ACE阻害薬，ARB
抗心筋線維化，抗心筋細胞肥大などに効果がある．一方，末梢血管を拡張するので左室流出路狭窄を有する場合には慎重に使用する．成人領域のメタ分析では冠動脈疾患・心不全の抑制においてACE阻害薬とARBとに差はなかったとの報告がある110)．

（4）抗不整脈薬
ジソピラミドは抗不整脈作用の他に，強い陰性変力作用を有し左室流出路の圧較差を軽減する．シベンゾリンは弱いカルシウム受容体拮抗作用も有し，拡張能の改善が期待される．心房細動が出現した際には，ジソピラミドおよびシベンゾリンは共に心拍数を増加させるのでベータ遮断薬の併用が望ましい．臨床的または遺伝学的に突然死のリスクが高い症例の難治性の心房・心室性不整脈にはアミオダロンが有効である．ただし，小児でのエビデンスはない．なお，詳細については小児不整脈の診断・治療ガイドラインを参照のこと111)．
	Class I	小児肥大型心筋症に対するベータ遮断薬の使用．
	小児肥大型心筋症に対するカルシウム拮抗薬の使用．
	左室流出路狭窄を有さない小児肥大型心筋症に対するACE阻害薬の使用．





3. 拘束型心筋症
小児では稀な疾患で，小児心筋症の2.5～5%を占めるに過ぎない112)．心室のスティッフネスは増加し伸展性は低下することから心室拡張機能が障害されるが，収縮機能は保持されることが特徴的である．小児においてはほとんどが特発性RCMである．左室への流入障害から左房は拡大し左房圧は上昇する．その結果肺鬱血をきたし，さらには肺血管抵抗上昇もあいまって肺高血圧を呈する．進行すると心拍出量の低下から心不全に至る．成人では比較的緩徐な経過をたどるが，小児例では急激に心不全の増悪をきたすことが多く予後不良であり，心臓移植なしでは5年生存率は20%である113)．若年齢，心不全例，左室駆出率低下例および左室壁肥厚例が予後不良と関係する113,114)．また心房負荷に起因する心房細動をはじめとする上室性不整脈についても注意が必要である．左室流入をささえる心房機能が障害されるため急激な血行動態の悪化を呈することがある．
現在のところRCMに対する効果的な薬物療法はなく，対症療法に限られる．延命のためには心臓移植が必要となる．以下に補助的薬物療法を列記する．
	（1）抗血栓療法：小児RCMでは血栓症が生じやすいためワルファリンによる抗凝固療法が推奨される．
	（2）ベータ遮断薬：心拍数増多によるST低下などの虚血を呈する症例に適応となる．RCMでは心拍数増多により心拍出量を補っている症例もあり，使用にあたっては1回拍出量が減少する可能性があることから注意を要する．
	（3）ACE阻害薬：収縮機能低下を伴う場合は考慮すべき薬剤である．しかしながら，末梢血管拡張にみあうだけの心拍出増加が得られない場合には血圧低下をきたすことがあり，注意を要する．
	（4）利尿薬：肺鬱血および末梢浮腫が顕著な例に考慮する．前負荷軽減が心拍出量の低下につながる可能性があるため使用には注意を要する．
	（5）PDE-V阻害薬：成人DHFの肺高血圧（平均肺動脈圧>40 mmHg）症例44例に対するシルデナフィルのQOL改善効果が報告されている17)．小児の報告はないが，肺高血圧を伴う拘束型心筋症では考慮すべき薬剤である．

RCMにて確実な延命効果が認められる唯一の治療は心移植である115)．特に肺血管抵抗が上昇してくる症例については，無症状であっても早期から心移植治療を考慮する116)．
	Class II	小児拘束型心筋症の鬱血に対する利尿薬の使用．




4. 肺高血圧を伴う心室中隔欠損症
欠損孔が大きい心室中隔欠損では二つの心室が血行動態的に一つのポンプとして働くと考えられる（non restrictive）．この結果右心室の血圧は左心室と同等となり肺高血圧を呈する．心室は体循環と肺循環の二つの出口を持ち，それぞれへの駆出量は体循環・肺循環の血管抵抗の比によって決定される．正常では肺血管抵抗が体血管抵抗より低くまた循環系の代償機転は体循環駆出量を維持するように働くため，肺血流量が正常より増加する（high flow pulmonary hypertension）．生直後は比較的肺血管抵抗が高いため，肺血流の増加は軽度であるが肺血管抵抗の低下とともに肺血流は増加し，肺循環は高度の鬱血をきたし体循環は――特に新生児期・乳児期は――十分な代償性の肥大を起こせず低拍出に陥る．肺門部では拡大した肺動脈が気管を圧迫する．また末梢の気道は肺動脈と併走するため同様に肺動脈による圧迫が起こり末梢性の気道狭窄による症状（air trapping）も生じる．肺血流の増加は，肺コンプライアンスの低下をきたし，さらに左心系容量負荷による左室拡張末期圧を上昇させ肺鬱血を助長するため，重篤な呼吸器症状が出現する．
欠損孔が大きく肺高血圧を合併する場合には乳児期に手術治療が必要となる．ただし出生時に診断がついた場合でも自然閉鎖することが稀ではないため，肺血管抵抗低下による肺血流増加に伴う呼吸障害・循環障害の経過をみながら手術時期が決定される．この時期には前負荷軽減を目的として利尿薬が投与されるが前負荷不足は結果的に体循環量の低下を招く可能性があり注意する必要がある．従来，心筋の収縮力増強を目的にジギタリス製剤が投与されていた．しかしながら重篤な症例であるほどジギタリス製剤の投与により肺体血流比は増加することが知られており，現在では推奨できる治療ではない．カルシウム拮抗薬，ACE阻害薬が体血管抵抗を低下させ，肺体血流比を改善するという報告があるが，肺血管抵抗が相対的に高い症例ではむしろ肺体血流比が増加する可能性もあり注意が必要である．呼吸不全を呈した場合呼吸管理が必要となるが，酸素は肺血管抵抗を低下させ短絡血流を増加させるためバランスを十分考慮した上での使用が望ましい．吸入酸素濃度を低下させ肺体血流比を改善させる目的で窒素吸入が行われることがある．人工呼吸管理では肺血管抵抗を上昇させることを目的に血中二酸化炭素を高めに保持し平均気道内圧を高めに管理する方法もある．平均気道内圧を高めに保持することで静脈還流が低下し心不全を助長することがあり，特に十分量の利尿薬が投与されている場合などには注意が必要である．呼吸障害から哺乳が不足することがあり，栄養管理・水分管理は重要である．“飲ませてはいけない”病気ではなく“飲めなくなる”疾患であり，基本的に哺乳制限は避ける．
	Class I	高肺血流性肺高血圧を有する心室中隔欠損症に対する利尿薬の使用．




5. 心房中隔欠損症で注意を要する病態
心房中隔欠損は心房レベルでの左右短絡により，右心房・右心室・肺動脈・肺静脈に容量負荷をきたす疾患である．短絡量は欠損孔の大きさ・左右心房の血圧および左右心室の拡張能などに規定される．
新生児期にはまだ右心室の拡張性が良くないため左右短絡量は多くなく，啼泣時には右左短絡を呈することもある．成長に伴い右心室の拡張性が良くなり左右短絡が増加する．この短絡量が増加する時期には，生直後高めであった肺血管抵抗も低下するために肺血流量が増加しても肺動脈圧は上昇しない．
基本的に小児期には無症状であるがこれは右心室が容量負荷に対してはよく適応可能であるためである．しかしながら合併する病態によっては症状を呈することがある．
（1）肺血管抵抗が高い症例
ダウン症候群の合併例などで肺血管抵抗が高い場合には肺血流量増加に伴い肺動脈圧が高くなる場合がある．呼吸障害を呈する場合には早期の手術治療が必要となることがある．

（2）左上大静脈遺残
左上大静脈遺残合併例では拡大した冠静脈洞により心房中隔欠損を介した左右短絡が増加し，時に乳幼児期より肺高血圧を合併することがある．

（3）左心系の閉塞性疾患
僧帽弁狭窄や大動脈弁狭窄，あるいは大動脈縮窄（修復後であっても）を合併している場合には相対的に右室流入が亢進し，新生児期より短絡量が増える．その結果，肺血管抵抗がまだ十分に下がらない状態では肺高血圧を併発する．早期の手術が必要となることもある．

（4）Large Eustachian valve
健常児でも出生直後に大きなEustachian valveを認めることがある．心房中隔欠損例では下大静脈血がEustachian valveにより欠損孔を介して左心房に導かれチアノーゼを呈することがある．徐々に改善することが多い．


6. ファロー四徴症
チアノーゼ型先天性心疾患の代表である．発生的にはmonology（一徴症）すなわち漏斗部中隔の前方偏位により，（1）右室流出路障害（肺動脈狭窄），（2）malalignment typeの心室中隔欠損，（3）大動脈の心室中隔への騎乗，（4）右室肥大という四徴を呈する．右室流出路障害の程度はさまざまで，左右短絡優位でチアノーゼをほとんど呈さない（pink Fallot）症例から，高度の狭窄・閉鎖により動脈管もしくはMAPCAに肺血流を完全依存する症例まである．
本疾患は肺血流量の多少によりチアノーゼの程度，症状・兆候の発現時期および治療方針などが規定される．心血管構築異常は乳児期から幼児期の心内修復術（右室流出路再建と心室中隔欠損閉鎖）で改善されるが，治療方針からいくつかのタイプに分類できる．
	（1）肺循環が動脈管に依存する例は，プロスタグランジンE1製剤を持続投与することで動脈管経由の肺血流を確保し安定させたのち，Blalock-Taussig短絡手術により肺循環を確立する．プロスタグランジンE1製剤の副作用としての無呼吸に対しては人工呼吸管理も考慮する．
	（2）肺循環がMAPCAsに依存している症例に対してはMAPCAsに対してunifocalizationを考慮する．
	（3）右室流出路狭窄を有し，チアノーゼを呈する場合にはチアノーゼの程度によりBlalock-Taussig 短絡手術を施行した上で心内修復を行う症例，成長を待って一期的に心内修復を行える症例がある．患児の状態およびフォローアップの方法により方針が決定されるが，右室流出路狭窄の進行を念頭にいれ後述する低酸素発作に留意しながら経過観察をすることが重要である．
	（4）右室流出路狭窄が軽度で肺血流量の多いいわゆるpink Fallotに対しては心室中隔欠損症に準じた治療（貧血是正，利尿剤など）により心内修復術の準備をする．
	（5）まれに心室中隔欠損が狭小化し右室圧が左室圧を凌駕することがあるが，そのような場合には速やかに心内修復を予定する．

本疾患の乳児期には，特徴的な低酸素発作（hypoxic spell）が生じうる．啼泣などを契機に右室流出路からの肺血流が急激に減少し（この際収縮期雑音が小さくなる），チアノーゼ増悪，多呼吸・あえぎ呼吸，活動性低下，入眠・意識消失ときには痙攣・死にいたる発作であり，速やかな処置と予防を必要とする．低酸素発作時には膝胸位・酸素吸入およびモルヒネ皮下注などで鎮静を図る．さらに代謝性アシドーシスを是正するが，重症例には気管内挿管を躊躇しない．フェニレフリンにより体循環の末梢血管抵抗を上昇させることで心内の右左短絡の軽減・症状改善が得られることもある．低酸素発作の予防にはベータ遮断薬を投与する．貧血があれば鉄剤を開始する．外科治療を躊躇しないことが肝要である．
	Class I	動脈管依存性肺動脈血流のファロー四徴症におけるプロスタグランジンE1持続静注．
	無酸素発作が懸念されるファロー四徴症における予防的ベータ遮断薬の使用．
	ファロー四徴症における無酸素発作時のベータ遮断薬・モルヒネ・フェニレフリンの使用．




7. 肺血流減少性疾患に対するBlalock-Taussig短絡手術後
体動脈肺動脈短絡手術は，ファロー四徴症をはじめとする肺血流減少型の先天性心疾患に対して一期的修復が困難な場合に肺血流を増加させ低酸素血症を軽減し肺血管床の発育を促す目的で行われる．最近では人工血管を使用し鎖骨下動脈から肺動脈に短絡するmodified Blalock-Taussig短絡手術が主流である．
日本胸部外科学会の2008～2010年の集計では死亡率は3.5%であった．肺動脈閉鎖兼正常心室中隔（純型肺動脈閉鎖）・単心室・低体重児（3 kg未満）がリスク因子であると報告されている117)．Blalock-Taussig短絡手術後には，肺血流が過剰に増加したり，短絡血管の閉塞などで肺血流が不足してしまうことが生じうる．術後の肺血流増加は体心室への容量負荷をきたし急性心不全，房室弁逆流の増悪の可能性も考慮して管理にあたらなければならない．一方短絡血管の狭窄・閉塞は低酸素，突然死の要因となりうる118)．
短絡量は短絡血管の状態だけでなく体血管抵抗と肺血管抵抗のバランスで決定されるため，とくに術後急性期にはさまざまな要因の影響を受けやすい．血圧・経皮酸素飽和度モニターおよび必要に応じて血液ガス分析による管理を要する．急性期は血圧を保ち良好な短絡血流を得るために，強心薬を投与することがある．短絡血流が過剰な場合は，肺鬱血の改善のために利尿薬や体血管抵抗を下げるために血管拡張薬の使用が考慮される．肺鬱血をきたしても体格が大きくなれば相対的な短絡量の減少が見込めるため，内科的な治療を行いながら体重増加を図り短絡量を至適な状態に調整することが多い．短絡量の多寡がコントロールできない心不全，低酸素を惹起する場合には速やかに再手術を考慮する．
血栓性閉塞の予防には低用量アスピリン（5 mg/kg，最大81 mgまたは100 mg分1）が使用される119)．
	Class I	人工血管を用いた体動脈肺動脈短絡術後の低用量アスピリンの使用．




8. 高肺血流性疾患に対する肺動脈絞扼手術後
肺動脈絞扼術は肺血流増加により心不全あるいは肺高血圧進行のおそれがある疾患において，一期的な修復が困難な場合に行われる．一期的治療の進歩により単純な疾患では行われなくなってきたが，心室中隔欠損でも筋性部欠損など一期的な修復が有利でない場合には施行される．大動脈縮窄の合併では，大動脈弓の修復に加えて施行することが多い．また完全型房室中隔欠損では症例により肺動脈絞扼術を行うことも少なくない．三尖弁閉鎖症を含む単心室系疾患での肺血流増加の場合は，将来のFontan型手術を考慮し肺血管抵抗の上昇を防ぐ意味でも肺動脈絞扼術が適応になる120)．
肺動脈絞扼術により肺血流増加による呼吸障害は改善し心臓に対する容量負荷は軽快するが，肺循環心室に圧負荷をかけ続けている状態であるということには留意が必要である．適切な肺血流の調節は難しく，死亡率は日本胸部外科学会の2008～2010年の集計によれば5.2%であり，慎重な管理を要する．
術後に生じうる血行動態上の問題としては①不十分な絞扼による心不全の持続，②過度な絞扼による低酸素血症，③肺循環心室の後負荷が高い状態が持続することによる心不全，④房室弁逆流の増悪，⑤大動脈弁下狭窄の進行などがある．絞扼が過度あるいは不十分であった場合には再手術が必要である．肺血流が過剰な場合は心不全治療を行い，体重増加を図ることで相対的な絞扼の増強を目指す．
成長に伴い相対的な絞扼増強により低酸素が進行するので適切な時期に次の手術を計画する．肺動脈弁下や大動脈弁下狭窄が進行することもある．絞扼が末梢側へ移動してしまうと，一側は肺血流増加による肺高血圧（通常の肺動脈では左），対側は高度な分岐部狭窄（通常の肺動脈では右）を生じるため注意深い経過観察が必要である．低酸素血症の進行は肺血管抵抗上昇による場合もあるので心臓超音波検査も含めた慎重な観察が望ましい．特に新生児期は肺血管抵抗などの変化により肺血流が変化をするので慎重な管理が必要である．
絞扼が適切であっても術直後にはカテコラミン・利尿薬などにより管理が必要であることが多い．

9. Fontan循環および両方向性Glenn手術後
（1）Fontan手術後の管理
Fontan手術とは二心室修復の不可能な症例に対する最終的な姑息手術であり，Fontan循環とは一つの機能的心室を体循環ポンプとして利用し，体静脈血をポンプとしての心室を介さずそのまま肺循環へ還流させる心肺直列循環の総称である．右心室を介さずに大静脈血を肺動脈に還流させることから右心バイパス手術とも言われる．Fontan循環において肺循環の駆動圧には，①心室拡張能，②横隔膜による胸腔内と頭部／腹腔の内圧差，③中心静脈圧が関与する．この循環の特性をよく理解して管理することが重要である．
術式の変遷があり長期予後の解釈は難しい121)が，周術期を乗り越えた後の生命予後は術後10年で概ね80%を超える121,122)．加齢とともにさまざまな合併症を生じるが，薬物療法のエビデンスは多くない．
	1）心室機能不全：通常の循環で左室収縮機能障害による慢性心不全に対する治療として有効性の証明されているRAA系阻害薬やベータ遮断薬の効果は立証されていない50)．利尿薬などの対症的治療が主となる．近年の肺血管拡張薬の進歩から，肺血管抵抗を下げる治療が試みられている123)．重症例では心移植が検討される124)．
	2）不整脈：上室性頻拍，徐脈性不整脈が多い．心房肺動脈吻合法で多いとされる．上室性不整脈は心房頻拍，心房内リエントリー性頻拍が多くカテーテルアブレーションは有効だが再発も多く薬物療法も重要である．徐脈性不整脈は特に多脾症合併例で多くペースメーカー植え込みが必要となることも少なくない．
	3）血栓塞栓症：Fontan循環における血栓塞栓症の頻度は高く経年的に増加する125)．原因として心房性不整脈・低心拍出・心室形態異常・人工物の使用・肝機能障害等が挙げられるが，Fontan循環そのものがProtein C欠乏等の凝固能異常を生じ，易血栓塞栓傾向を有するとする説もある．抗血小板療法・抗凝固療法を投与していない症例で血栓症が多いという報告はあるが122)，その有効性については依然として結論が得られておらず，また日本人では出血性の合併症も少なくない．現実には年長児・成人例，不整脈を有する症例，血栓症の既往のある症例等で抗血小板療法・抗凝固療法が行われていることが多い．
	4）低酸素血症：開窓のない大部分の症例で動脈血酸素飽和度は90%以上である．低値の場合には右左短絡（体静脈から左房・肺静脈へつながる側副血管）あるいは肺動静脈瘻の存在が疑われる．側副血管に対してはコイルによる塞栓術が有効なことがある．
	5）蛋白漏出性胃腸症：Fontan循環における最重症の合併症の一つである．術後6.9年で4%の患者が発症するとされる．高い中心静脈圧や，感染（炎症）との関連が報告されているが発生機序は不明である．薬物療法としては高用量スピロノラクトン126)，肺血管拡張薬，循環動態改善薬，抗炎症薬（ステロイドなど），ヘパリン，ソマトスタチン誘導体などの使用が報告されているが決め手となるものはない．


（2）両方向性Glenn手術後の管理
両方向性Glenn手術とは前述のFontan手術の前段階で行う姑息手術であり，上大静脈血流のみが肺動脈に還流される．合併症および管理方針は前述のFontan循環と原則同様であるが，下大静脈が心房に接続したままであるので開窓のないFontan循環より高度な低酸素血症を呈する（多くは酸素飽和度80%台）．このため体肺短絡血管の発達が進行し，心室容量負荷が増大することがあり，鬱血性心不全や房室弁逆流の増悪に注意が必要である．上述の肺動静脈瘻をきたすことが少なくないため，低酸素が進行する場合には留意が必要である．低酸素血症の改善および肺血管抵抗軽減のため在宅酸素療法を用いる施設もある．


10. 肺高血圧
小児肺動脈性肺高血圧においては無作為化比較試験に基づいたエビデンスは少ないが，成人で提唱されている治療アルゴリズム（Fig. 6）127)を小児へ適用することは専門家の意見として許容されている．ここでは特発性／遺伝性肺動脈性肺高血圧および先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧について述べる．
[image: ]Fig. 6 エビデンスに基づく肺動脈性肺高血圧治療アルゴリズム（文献127より引用改変）

（1）肺動脈性肺高血圧治療の実際
短期的な肺血管拡張作用のみならず長期的に肺血管のリバースリモデリングを得ること，肺循環と全身循環のバランスを考えた全身管理を目指す．治療の基本は，成人で推奨されている治療ガイドラインと同様，一般的な支持療法と，プロスタサイクリン，PDE-V阻害薬，エンドセリン受容体拮抗薬の3系統の肺血管拡張薬である．
欧米では急性血管反応性が良好な反応群ではカルシウム拮抗薬が推奨されているが，我が国では通常，軽症例には経口プロスタサイクリン誘導体べラプロストが選択される．WHO-FC別に，FC-IIではPDE-V阻害薬（シルデナフィル，タダラフィル）またはエンドセリン受容体拮抗薬（アンブリセンタン，ボセンタン）を単剤で，FC-IIIでは単剤または併用で開始し，3ヶ月程度の短期効果が不十分であれば追加治療を行う．FC-IIIから脱しない難治例はエポプロステノール持続静注療法を考慮する．右心不全ならびに左心還流血流低下が著しい重症例（FC-IV）では体血管拡張による心拍出量増加・右心への還流静脈血流増加に対する肺血管拡張反応が弱く，かえって肺動脈圧上昇や右心不全増悪をきたすことがあり，少量から開始し急速な増量は避けるべきである．またカテコラミン（ドブタミンやPDE-III阻害薬など）の併用が望まれ，体血圧低下や脈拍数増加，水分バランスにも留意する．
血漿hANP・BNP，6分間歩行テスト，心エコー，心臓カテーテル検査等による定期的な血行動態・心機能評価を行い，治療効果が不十分な症例では早めに治療内容を見直す．FC-III～IVの重症例では専門施設による治療開始と慎重な経過観察が求められる．エポプロステノールを含む最大限の内科治療に反応不良な症例では肺移植の適応があり，患者家族へのインフォームドコンセントと適切な時期での肺移植施設への照会を考慮すべきである．
（Classは肺血管拡張薬の項を参照）

（2）先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧の治療
適切な時期に心内修復術を実施すれば肺高血圧は可逆的である．しかし，手術適応のない症例や手術時期の遅れた症例に合併する肺高血圧，特にアイゼンメンジャー症候群に対しては，特発性肺動脈性肺高血圧症に準じた治療アルゴリズム（Fig. 7）が適用される128)．アイゼンメンジャー症候群では増悪危険因子に留意した日常生活上の指導も重要である（12. アイゼンメンジャー症候群の管理を参照）．
[image: ]Fig. 7 先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧の診療アルゴリズム（文献128より引用改変）

特異的薬物療法では，ボセンタン，シルデナフィル／タダラフィル，エポプロステノール持続静注が肺血行動態，心機能分類，6分間歩行距離や運動耐容能の改善に有効である129–132)．他の内科的治療では在宅酸素療法，経口抗凝固薬，利尿薬，抗心不全療法，瀉血などが検討される．内科治療に反応しない症例には肺および心肺移植が治療選択肢の一つとなる．先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧に関する推奨事項（ESC/ERSガイドライン）をTable 5に示す．
近年，肺血管抵抗が中等度上昇した手術適応境界例の先天性心疾患症例に対して肺血管拡張薬を併用して手術適応を拡大する試みの報告が増えているが，現時点では症例選択，治療期間など検討課題は多く，治療効果判定には長期的視点に立って検討すべきである133)．


11. ファロー四徴症術後
心臓外科手術の進歩によりファロー四徴症の術後遠隔期の予後は改善し，我が国では術後25年生存率95%と欧米諸国と比べても良好である134)．しかしながら成人期には遺残病変や続発病変により心不全や不整脈を発症し，介入を余儀なくされることが少なくない．また不整脈による突然死は重大な問題である134–136)．よって術後遠隔期においても十分な管理が必要であり，以下に諸問題を概説する137,138)が，複数の病態が混在することが多く，またそれぞれの病態が他の病態の進行を招く．
（1）肺動脈弁閉鎖不全
時に三尖弁閉鎖不全とあいまって右室容量負荷となる．進行すると右心機能低下を惹起し右心不全症状を呈する．右室心筋が不可逆的な変化をきたす前に肺動脈弁置換術および三尖弁形成術を行う必要がある．MRIによる右室容積の計測にて，右室拡張末期容積係数>160 mL/m2，右室収縮末期容積係数>82 mL/m2を超えないように肺動脈弁置換術を行うのが望ましいという報告があるが139)，手術介入の適応は現在のところ各施設でさまざまである．最近欧米では肺動脈弁閉鎖不全に対し，弁付きステントによる経皮的肺動脈弁形成術が行われ，良好な中期成績が報告されている140)．薬物治療としては鬱血症状に対して対症療法として利尿薬が使用される．心不全に対してRAA系抑制薬を使用する施設もある42)が明確なエビデンスはないのが現状である．

（2）右室流出路系狭窄（右室流出路，肺動脈弁，肺動脈狭窄）
右室流出路系の狭窄は右室に対する圧負荷となる．また一側の肺動脈狭窄は肺血流分布の不均等を引き起こす．心エコー検査で右室–肺動脈間に50 mmHg以上の収縮期圧較差が推定される場合，右室圧／左室圧比が0.7を超える場合，進行性の高度の右室拡大もしくは右心機能異常を伴う場合は外科的治療が考慮される．

（3）心室中隔欠損症の遺残短絡
肺体血流比が1.5を超えるような遺残短絡は再手術が考慮されるがその時期に関しては他の遺残病変・続発病変も考慮することが重要である．右室流出路狭窄が高度であれば肺体血流比の評価にも注意が必要である．

（4）左心系の異常
右室容量負荷に伴い左心収縮機能低下をきたすことがあり，再手術時期の決定因子の一つとするべきである．大動脈基部拡大，大動脈閉鎖不全を呈することがあり経時的な観察が必要である．

（5）不整脈
心房粗細動，心室頻拍をきたし，失神，突然死に至る場合もある．抗不整脈薬の投与，カテーテルアブレーションが行われるが失神の既往があり突然死が危惧される症例では，植込み型除細動器の装着も考慮される．

（6）感染性心内膜炎
このリスクは生涯継続し特に人工導管を用いたRastelli型の修復を行った場合には頻度が高く，厳格な患者教育が必要である．


12. アイゼンメンジャー症候群
近年，肺血管拡張薬の使用によりアイゼンメンジャー症候群の予後改善効果が見込めるようになってきた141,142)．しかしながら肺血管抵抗が上昇しチアノーゼを認めるがまだ肺血流は多いという時期にはむしろ肺鬱血を助長する可能性もあり，厳密な血行動態の把握が必要である．アイゼンメンジャー症候群に生じるさまざまな合併症は低酸素血症と多血症によって生じる．ヘマトクリットが65%を超え過粘稠度症候群を併発した場合には瀉血が考慮されるが，単なる瀉血は小球性低色素性貧血を惹起し過粘稠度症候群を増悪させる可能性があり，十分な鉄の補給が必要である．鉄の補給にあたっては　経口投与が望ましい．鉄剤の投与により非酸素結合ヘモグロビンの絶対量は増加することから，“見た目”のチアノーゼは増悪する可能性のあることはあらかじめ説明しておくことが望ましい．血液の粘稠度が増加していても基盤に血小板減少・機能低下および凝固因子の減少を抱えているため脳梗塞予防のための抗血小板薬・抗凝固薬の投与は行わないが，心房細動を併発した場合などケースバイケースの対応を求められることが少なくない．腎機能低下（GFRの低下）を合併することがあり薬剤投与（造影剤を含む）の際には注意が必要である．チアノーゼ性腎症にはアンジオテンシン変換酵素阻害薬の有効性が報告されているが，体血管拡張によりチアノーゼを増悪させることがあるため投与にあたっては十分な注意が必要である．高尿酸血症をきたすことが多いが，痛風性関節炎はチアノーゼ性心疾患を基盤にしない高尿酸血症に比較し頻度が低いため無症状の高尿酸血症に対しては原則的には治療は不要である．
	Class I	小球性低色素性赤血球を呈するアイゼンメンジャー症候群に対する鉄剤の投与．


	Class II	アイゼンメンジャー症候群に対する肺血管拡張薬の投与．





Ⅴ. おわりに
本ガイドラインは日本小児循環器学会が作成する小児心不全薬物治療ガイドラインの第二版である．第一版では心臓の収縮障害による心不全と心血管構築異常に由来する心不全／循環不全を明確に区別しようというメッセージが基盤になっていた．今回の第二版ではいわゆる慢性心不全と急性心不全の治療方針を区別しようというメッセージが込められている．そのためにあえて誤解を恐れず，“血行動態改善薬”と“予後改善薬”という名称を採用した．もちろん血行動態改善薬は予後を改善しないわけではなく，“適切に”使用すれば予後改善に寄与する薬剤であることは論を待たない．血行動態改善薬の使用にあたっては血行動態の評価が必要である．ISHLTの小児心不全ガイドラインでも検査に関して多くのページが割かれている．本ガイドラインではstress-velocity indexを紹介している程度であるが，次の版では心機能評価について記載する必要があるかもしれない．他のガイドラインとの調整が必要になるであろう．また予後改善薬の小児における効果に関するデータは非常に乏しい．ISHLTのガイドラインでは各薬剤について“成人では／小児では”という形式で構成されているが，今後エビデンス，特に日本人でのエビデンスが蓄積され“logically evidenced”ということばが本ガイドラインから消えることを祈りながら稿を終える．

付　主な心不全治療薬の小児薬用量
本ガイドラインではさまざまな薬剤についてその使用法・使用量を記載している．小児循環器領域の実臨床で使用されている薬ばかりではあるが，小児科医であれば誰しも知っての通り必ずしも国内で小児に認可されている薬剤ではない．投与量に関しては各パートに記載されている引用文献および日本医薬品集，教科書（臨床発達心臓病学，MOSS AND ADAMS' Heart Disease in Infants，Children, and Adolescentsなど），他のガイドライン（日本循環器学会　小児期心疾患における薬物療法ガイドラインなど）を参考に実臨床現場の状況にのっとり記載した．小児での投与経験に乏しい薬剤に関しては成人投与量を参考に小児の特性を考慮の上，治療量を決定するのが望ましい．
本ガイドラインでは薬剤を血行動態改善薬と予後改善薬の二つに分類した．血行動態改善薬は目標が血行動態の改善であり量の設定は血行動態をモニターしながら有害事象に留意して設定する．しかしながら予後改善薬は効果をその場でみることができないため量の設定が困難である．予後改善薬の代表であるACE阻害薬およびベータ遮断薬は成人では量が多いほど有効であるとされている薬剤であるが，国内で認可されている成人量は欧米でのそれと比較して少ないものが殆どである．そこで本ガイドラインではこれらの薬剤の最大量に関しては基本的に欧米のデータを参考に記載することとした．この量を使用するにあたっては，ガイドライン本文を参考にしながら少量から開始し，注意深い観察の上での増量が必要であると考える．各施設での状況にのっとって投与量を決定していただきたい．
主な心不全治療薬の小児薬用量


	ACC
	American College of Cardiology（米国心臓病学会）
	ACE
	angiotensin converting enzyme（アンジオテンシン変換酵素）
	AHA
	American Heart Association（米国心臓協会）
	ARB
	angiotensin receptor blocker（アンジオテンシン受容体拮抗薬）
	ATP
	adenosine triphosphate（アデノシン三リン酸）
	cAMP
	cyclic adenosine monophosphate（環状アデノシン一リン酸）
	cGMP
	cyclic guanosine monophosphate（環状グアノシン一リン酸）
	CRT
	cardiac resynchronization therapy（心臓再同期療法）
	DCM
	dilated cardiomyopathy（拡張型心筋症）
	DHF
	diastolic heart failure（拡張不全）
	EBM
	evidence-based medicine（科学的根拠に基づく医療）
	ET
	endothelin（エンドセリン）
	GFR
	glomerular filtration rate（糸球体濾過率）
	HCM
	hypertrophic cardiomyopathy（肥大型心筋症）
	ISHLT
	International Society for Heart and Lung Transplantation（国際心肺移植学会）
	MAPCA
	major aortopulmonary collateral arteries（主要体肺動脈側副血行路）
	NO
	nitric oxide（一酸化窒素）
	NYHA
	New York Heart Association（ニューヨーク心臓協会）
	PCPS
	percutaneous cardiopulmonary support（経皮的心肺補助）
	PDE
	phosphodiesterase（ホスホジエステラーゼ）
	QOL
	quality of life（生活の質，クオリティ・オブ・ライフ）
	RAA
	renin-angiotensin-aldosterone（レニン・アンジオテンシン・アルドステロン）
	RCM
	restrictive cardiomyopathy（拘束型心筋症）
	RCT
	randomized control trial（無作為対照試験）
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Table 5 先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧に関する推奨事項（文献128より引用改変）		推奨事項		推奨度		エビデンスレベル

		WHO-FC IIIのESはERAボセンタンの適応となる		I		B

		ESの他のERA，PDE-V阻害薬およびプロスタノイドも検討すべき		IIa		C

		有意な喀血がなければ，肺動脈血栓や心不全徴候が認められる症例には経口抗凝固療法を検討すべき		IIa		C

		酸素投与で動脈血酸素飽和度の持続的な上昇と症状軽減が得られる場合には，酸素療法を検討すべき		IIa		C

		過粘稠度の症状が認められる場合，ヘマトクリット>65%で等容置換による瀉血を検討すべき		IIa		C

		ESに併用療法を検討してもより		IIb		C

		ESにCCBの使用は勧められない		III		C

		CCB，カルシウム拮抗薬；ERA，エンドセリン受容体拮抗薬；ES，アイゼンメンジャー症候群；PDE，ホスホジエステラーゼ
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Table 4 動脈管依存性先天性心疾患		1）肺循環依存型		肺動脈閉鎖兼正常心室中隔（純型肺動脈閉鎖）

		肺動脈閉鎖または高度狭窄を伴う下記心疾患		ファロー四徴症，単心室，三尖弁閉鎖，完全大血管転位，両大血管右室起始





		機能的肺動脈閉鎖を伴うエプスタイン病

		2）体循環依存型		単純型大動脈縮窄症

		大動脈縮窄または大動脈弓離断を伴う下記心疾患		心室中隔欠損症，単心室，三尖弁閉鎖，完全大血管転位，両大血管右室起始





		左心低形成症候群

		3）動静脈血混合型		完全大血管転位Ⅰ型





OEBPS/text/table3.xhtml
Table 3 日本循環器学会・日本心不全学会による“バソプレッシンV2受容体拮抗薬の適せ使用に関するステートメント”によるトルバプタン使用の注意点		1. 従来の利尿薬治療を先行させ，初期投与量は半量（7.5 mg）とする．

		2. 高ナトリウム血症を避けるために，		・入院下で投与を開始・再開．

		・血清ナトリウム測定を少なくとも，投与前，4～6時間後，8～12時間後，投与翌日から1週間程度は連日，それ以降継続する場合は適宜行い，過度の上昇が見られた場合は速やかに投与中止，必要に応じて補正．

		・十分な利尿が認められた場合，飲水制限は原則的に緩和・解除．

		・口渇を感じ，飲水できる患者に投与．

		・高齢者・低体重では7.5 mgあるいは3.25 mgから投与．





		3. 重篤な肝機能障害を示すことがあり，投与開始前から少なくとも2週間は頻回に肝機能検査を行う．

		4. 予後改善を示す薬剤ではないため，長期投与する場合には慎重な経過観察が必要．





OEBPS/text/table2.xhtml
Table 2 アドレナリン受容体の生理作用と作用する薬剤		受容体		生理作用		薬剤

		組織		作用		作動薬		遮断薬

		α1		平滑筋：血管，虹彩，尿管，立毛筋，子宮，括約筋（腸管，膀胱）		収縮		メトキサミン，フェニレフリン		プラゾシン，テラゾシン

		平滑筋：腸管		弛緩				ドキサゾシン，コリナンチン

		心筋		陽性変力作用（β1≫α1），心筋肥大				フェントラミン

		唾液腺		分泌				フェノキシベンザミン

		脂肪組織		グリコーゲン分解				

		汗腺		分泌				

		腎（近位尿細管）		糖新生，Na+再吸収				

		α2		交感神経終末上にあるシナプス前自己受容体		ノル工ピネフリン分泌抑制		グアンファシン，クロニジン		ヨヒンビン，ピペラキソン

		血小板		凝集		αメチルノルエピネフリン		ラウオルシン

		膵臓		インスリン分泌抑制		トラマゾリン		フェントラミン

		脂肪組織		脂肪分解抑制		キシラジン		フェノキシベンザミン

		血管平滑筋		収縮		グアナドレル		

		腎		レニン分泌抑制		オキシメタゾリン		

		β1		心筋		陽性変力作用，陽性変時作用，心筋肥大		イソプロテレノール，プレナテロール		プロプラノロール

		脂肪組織		脂肪分解		ドブタミン		アテノロール

		腎		レニン分泌				ビソプロロール，メトプロロール

		β2		平滑筋：気管支，子宮，腸管，血管，排尿筋		弛緩		サルブタモール，リミテロール，アルブテロール		高濃度β1遮断薬

		骨格筋		糖新生，乳酸分泌		テルブタリン		ブトキサミン

		肝		グリコーゲン分解，糖新生		イソプロテレノール		プロプラノロール

		膵臓		インスリン分泌				

		唾液腺		アミラーゼ分泌				





OEBPS/text/table1.xhtml
Table 1 乳児・小児心不全ステージ分類の提案（文献5より引用改変）		ステージ		状態

		A		心不全発症リスクが高いが心機能は正常で心腔拡大を認めない．例：心毒性物質への曝露，心筋症の家族歴，遺伝性心筋症の家族歴，単心室．

		B		心臓の形態または機能異常を有するが，過去および現在心不全症状を呈していない．例：左室拡大を伴う大動脈弁閉鎖不全，左室機能不全を呈するアントラサイクリン使用歴．

		C		過去または現在心不全症状を呈している構造的，機能的心疾患．例；有症状の心室収縮障害を呈する心筋症あるいは先天性心疾患．

		D		最大の内科治療にも関わらず安静時に著しい症状を呈する．例；特別な治療（強心剤の持続静注，機械的循環補助，移植あるいは末期患者としてのケア）を要する状態．





OEBPS/text/figure6.xhtml
[image: ]Fig. 6 エビデンスに基づく肺動脈性肺高血圧治療アルゴリズム（文献127より引用改変）

1）抗凝固療法（ワルファリン）は小児では明確なデータはないが，右心不全合併例，中心静脈カテーテル留置例，凝固能が亢進した症例では推奨する（クラスIIa），2）利尿薬は必要に応じて追加するが，過度な利尿薬投与は心拍出量減少を招く恐れがある，3）急性血管反応性試験“陽性”とは一酸化窒素（NO）吸入やエポプロステノール静注により心拍出量は増加あるいは不変，かつ平均肺動脈圧が≦40 mmHgまで少なくとも≧10 mmHgの低下と定義する，4）カルシウム拮抗薬治療の“効果持続”とは数ヶ月後も正常に近い血行動態でWHO/NYHA機能分類（FC）Ⅰ～Ⅱを維持する，5）診断初期のPAH治療においては利益と損失を十分考慮すべき，6）FC-IIIではボセンタン，シルデナフィルのいずれかを第一選択薬とする（クラスⅠ），7）FC-IVではほとんどの専門家がエポプロステノールを推奨する（クラスⅠ），8）逐次追加（Add-on）療法や併用療法の無作為臨床試験が現在進行中，* エビデンスレベル　A：強く推奨，B：中等度に推奨，C：やや推奨，E/A：専門家の意見のみに基づき強く推奨，E/A：専門家の意見のみに基づき強く推奨，E/B：専門家の意見のみに基づき中等度に推奨，E/C：専門家の意見のみに基づきやや推奨〈英文表記の薬剤は本邦未発売〉



OEBPS/text/figure7.xhtml
[image: ]Fig. 7 先天性心疾患に伴う肺動脈性肺高血圧の診療アルゴリズム（文献128より引用改変）



OEBPS/text/figure4.xhtml
[image: ]Fig. 4 拡張型心筋症に対する予後改善薬導入の例
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[image: ]Fig. 5 肥大型心筋症の管理

ACE，アンジオテンシン変換酵素；ARB，アンジオテンシン受容体拮抗薬．
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OEBPS/text/table6.xhtml
主な心不全治療薬の小児薬用量				薬剤（一般名）		薬剤（商品名）		適応		禁忌・慎重投与		特徴的な有害反応		一般的な用法用量		コメント		成人量

		1. カテコラミン		ドブタミン		ドブトレックス		急性循環不全		閉塞性肥大型心筋症		不整脈		1～20 µg/kg/分		使用量で作用が異なる（本文参照）		

		ドパミン		イノバン		1～20 µg/kg/分		

		ノルアドレナリン		ノルアドレナリン		ショック・低血圧		高血圧		不整脈・高度の血管収縮		0.05～1.0（−2.0）µg/kg/分		敗血症性ショックでは単独投与		

		アドレナリン		ボスミン		ショック・低血圧・心停止		不整脈・高血圧		0.05～1.0（−2.0）µg/kg/分，蘇生時0.01 mg/kg静注				

		イソプレテレノール		プロタノール		徐脈性不整脈				不整脈		0.01～1.0 µg/kg/分				

		2. PDE-III阻害薬		ミルリノン		ミルリーラ		急性心不全		閉塞性肥大型心筋症．頻脈性不整脈，腎機能障害，低血圧の際は慎重投与．		不整脈，低血圧		0.25～0.75 µg/kg/分		持続静注前に50 µg/kgを10分かけて投与しても良い．腎不全時は投与量を減量する．		

		オルプリノン		コアテック		閉塞性肥大型心筋症，妊婦または妊娠している可能性のある婦人．頻脈性不整脈，冠動脈疾患，腎機能障害，低血圧の際は慎重投与．		0.1～0.3（0.4）µg/kg/分		持続静注前に10 µg/kgを5分かけて投与しても良い．腎不全時は投与量を減量する．		

		3. 経口強心薬		ジギタリス製剤		ジゴキシン		うっ血性心不全		徐脈性不整脈，閉塞性肥大型心筋症		房室伝導障害による徐脈性不整脈，心室性不整脈，消化器症状		経口飽和量　新生児0.03～004 mg/kg/日，乳児0.04～0.06 mg/kg/日，幼小児0.03～0.05 mg/kg/日．急速飽和の際はまず経口飽和量の1/2量を投与し，12時間後以降に経口飽和量の1/4量を1日の維持量として分2で投与する．		近年，心不全に対して急速飽和はあまり行われず，最初から維持量が投与されることが多い．		維持量0.25～0.5 mg/日．急速飽和では初回0.5～1.0 mg, 以後0.5 mgを6～8時間毎に効果が出るまで（飽和量1～4 mg）

		ピモペンダン		アカルディ		急性心不全，慢性心不全		肥大型閉塞性心筋症，弁狭窄，重篤な不整脈		不整脈		小児投与量の参考となるデータに乏しい．成人2.5 mg/回 1日1～2回				2.5 mg/回 1日1～2回

		デノパミン		カルグート		慢性心不全		肥大型閉塞性心筋症，重篤な不整脈		1～1.5（3）mg/kg/日　分3, 成人量を超えない				15～30 mg/日 分3

		ドカルパミン		タナドーパ		ドパミン・ドブタミン持続静注からの離脱困難		肥大型閉塞性心筋症，褐色細胞腫		小児投与量の参考となるデータに乏しい．成人2250 mg/日　分3				2250 mg/日　分3

		4. アンジオテンシン変換酵素阻害薬・アンジオテンシン受容体拮抗薬		カプトプリル		カプトリル		（高血圧）		腎機能障害，腎血管障害，大動脈縮窄症，左室流出路狭窄，左室流入路狭窄，妊婦または妊娠している可能性のある婦人		低血圧（特に初回投与時），腎機能障害，乾性咳嗽，血管浮腫		0.1～0.5 mg/kg/回　1日3回（最大4～6 mg/kg/日分3）成人量（37.5～75 mg/日　分3, 最大量150 mg/日）を超えない		ACE阻害薬．カリウム保持性利尿薬と併用する場合は高カリウム血症に注意する．血圧と腎機能に注意して使用する．		12.5 mg～25 mg/回 1日3回（最大150 mg/日）

		エナラプリル		レニベース		慢性心不全，高血圧		低血圧（特に初回投与時），腎機能障害，乾性咳嗽，抗利尿ホルモン不適切分泌症候群，血管浮腫		0.1～0.4 mg/kg/日分1～2　成人量（2.5～5 mg/日，10～40 mg/日まで増量）を超えない		日本では5～10 mg/回 1日1回が認可されている

		リシノプリル		ゼストリル，ロンゲス		0.08 mg/kg/日　1日1回　最大40 mg		5～10 mg/回 1日1回

		シラザプリル		インヒベース		（高血圧）		0.005～0.03 mg/kg/回　1日2回		高血圧症に対して最大2 mg/日

		ロサルタン		ニューロタン		低血圧（特に初回投与時），腎機能障害		0.5 mg/kg　1日1回内服，2 mg/kg　1日1回まで増量可		アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬．ACE阻害薬と同様の薬効であるが，ACE阻害薬に特徴的な乾性咳嗽を認めない．腎機能障害，肝機能障害を認める場合は投与量を減量する．血圧と腎機能に注意して使用する．		25～50 mg/回　1日1回，100 mg/日まで増量可能

		カンデサルタン		ブロプレス		慢性心不全，高血圧		1歳以上6歳未満の小児に対し0.05～0.4 mg/kgを1日1回．6歳以上の小児に対し2～8 mgを1日1回．		4 mg/回 1日1回，8 mg/日まで増量可能（高血圧では12 mgまで増量可能）

		5. ベータ遮断薬		カルベジロール		アーチスト		慢性心不全		気管支喘息，高度の徐脈性不整脈，ショック，妊婦または妊娠している可能性のある婦人		高度な徐脈性不整脈，ショック，心不全，低血圧		0.05 mg/kg/回 1日2回から開始し0.1～0.4（0.5）mg/kg/回1日2回までゆっくり増量．成人の最大量を超えないのが原則であるが，欧米での成人目標量は25～50 mg/回 1日2回である．				日本では10 mg/回 1日2回が認可されている

		ビソプロロール		メインテート		高度の徐脈性不整脈，ショック，妊婦または妊娠している可能性のある婦人		小児心不全に対する投与量の参考となるデータに乏しい．抗不整脈薬としての投与量は0.08～0.1 mg/kg/回 1日1回．				日本では1.25～5 mg/回 1日1回が認可されている

		メトプロロール		セロケン		（高血圧・狭心症・頻脈性不整脈）		気管支喘息，高度の徐脈性不整脈，ショック，妊婦または妊娠している可能性のある婦人		0.5～1 mg/kg/回 1日2回				日本では高血圧・狭心症・頻脈性不整脈に対して60～120 mg/日（分2～3）が認可されている

		6. 硝酸薬		ニトログリセリン		ニトログリセリン（0.3 mg/錠），ニトロペン（0.3 mg/錠），バソレーター（注・貼付剤27 mg/枚），ミリスロール（注），ミオコール（注），ニトロダーム-TTS（貼付剤25 mg/枚），ミニトロ（貼付剤27 mg/枚），ミリステープ（貼付剤5 mg/枚）		（錠：狭心症，心筋梗塞），注・貼付剤；急性心不全，狭心症		重篤な低血圧，心源性ショック，頭部外傷・脳出血，閉塞隅角緑内障，高度貧血，PDE5阻害薬との併用		低血圧，頭痛		舌下：体格に合わせ1/2～1/3錠，テープ：体格に合わせて1/4～1枚／回（1～2回／日），持続静注：1.0～20 µg/kg/分		耐薬性を生じ作用減弱あり（休薬により耐薬性は軽減）		舌下：1～2錠（0.3 mg～0.6 mg），貼付：1日1回1枚（2枚まで増量可），ミリステープは1回1枚1日2回，注：（急性心不全）0.05～0.1 µg/kg/分で開始，0.1～0.2 µg/kg/分づつ増量

		硝酸イソソルビド		ニトロール（5 mg/錠・注），サークレス（注），フランドル（20 mg/錠・貼付剤40 mg/枚），アンタップR（貼付剤40 mg/枚）		（狭心症，心筋梗塞）		舌下：体格に合わせ1/2～1/3錠1, テープ：体格に合わせて1/4～1枚／回（1～2回／日）		舌下または内服：1回1～2錠を1日3～4回，貼付：1回1枚を24時間または48時間毎に交換

		ニトロプルシド		ニトプロ（注）		（手術時の低血圧維持，手術時の異常高血圧の救急処置）		脳の高度循環障害，甲状腺機能不全，重篤な肝・腎機能障害，高度貧血，PDE5阻害薬との併用		低血圧，頭痛，シアン中毒（96時間以上の投与，4.0 µg/kg/分以上は注意）		持続静注：0.5～4.0 µg/kg/分				0.5～3.0 µg/kg/分

		7. その他の血管拡張薬		塩酸ベラパミル		ワソラン（40 mg/錠・注）		（小児の頻脈性不整脈）		錠：重篤なうっ血性心不全，Ⅱ度以上の房室ブロック，洞房ブロック，妊婦，注：重篤な低血圧あるいは心源性ショック，高度除脈，Ⅱ度以上の房室ブロック，洞房ブロック，ベータ遮断薬静注中の患者．妊婦		新生児及び乳児はカルシウム拮抗薬の感受性が高いため，徐脈，心停止等を生じる危険性が大きい．新生児及び乳児に本剤を投与した際，重篤な徐脈や低血圧，心停止等が認められたとの報告がある．		錠：1日3～6 mg/kg（ただし1日240 mgを超えない）を1日3回に分けて経口投与，注：1回0.1～0.2 mg/kg（ただし1回5 mgを超えない）を希釈し5分以上かけて緩徐に静注		左室流出路狭窄のある症例では低血圧に注意		錠：1回40～80 mgを1日3回，注：1回5 mgを5分以上かけて緩徐に静注

		カルペリチド		ハンプ		急性心不全（慢性心不全の急性増悪を含む）		重篤な低血圧，心源性ショック，右室梗塞，脱水症状		血圧低下，電解質異常，除脈，心室頻拍		0.025～0.05 µg/kg/分より開始，0.1 µg/kg/分にて継続（最大0.2 µg/kg/分まで増量可）		投与初期の血圧低下に注意		0.1 µg/kg/分を持続静注，0.2 µg/kg/分まで増量可

		8. 利尿薬		フロセミド		ラシックス		高血圧　心性浮腫（うっ血性心不全）		重篤な電解質異常		電解質異常		内服：0.5～4 mg/kg/日　分1～4内服，　静注：1～2 mg/kg静注，　持続静注：0.05～0.1 mg/kg/時で開始し0.3 mg/kg/時まで増量可能				内服：40～80 mg/日 1日1回，静注：20 mg 1日1回

		アゾセミド		ダイアート		うっ血性心不全，浮腫		小児心不全に対する投与量の参考となるデータに乏しい．成人ではアゾセミド30 mgがフロセミド20 mgに換算される．				60 mg/日　1日1回

		トラセミド		ルプラック		浮腫		小児心不全に対する投与量の参考となるデータに乏しい．成人ではトラセミド4 mgがフロセミド20 mgに換算される．				4～8 mg/日　1日1回

		ヒドロクロロチアジド		ニュートライド		うっ血性心不全，浮腫，高血圧		急性腎不全，重篤な電解質異常，高尿酸血症，高血糖		2～3.5 mg/kg/日　分2				25～100 mg/回　1日1～2回

		トリクロルメチアジド		フルイトラン		0.05～1.6 mg/kg/日　分1～2				2～8 mg/日　分1～2

		スピロノラクトン		アルダクトンA		急性腎不全，電解質異常　アジソン病		電解質異常，女性化乳房		1～4 mg/kg/日　分1～4				50～100 mg/日　分割投与

		エプレレノン		セララ		（高血圧症）		電解質異常　腎機能障害				小児心不全に対する投与量の参考となるデータに乏しい				50～100 mg/日　1日1回

		トルバプタン		サムスカ		心不全における体液貯留		高ナトリウム血症，水分摂取が困難な状態		高ナトリウム血症，肝機能障害，口渇		0.3～0.5 mg/kg/日　1日1回　半量程度から開始する				15 mg/日　1日1回

		9. 肺血管拡張薬		ベラプロストナトリウム		ドルナー，プロサイリン20 µg, ケアロードLA*，ベラサスLA*, *徐放錠（60 µg）		肺動脈性肺高血圧症		出血している患者（上部消化管出血，喀血など），*原発性肺高血圧症及び膠原病に伴う肺高血圧症以外の肺動脈性肺高血圧症における有効性・安全性は確立していない		出血傾向		1 µg/kg/日（分3）から開始，最大3～5 µg/kg/日（分3～4）				1日60 µg（分3）から開始，最大1日180 µg（分3～4），*徐放錠では最大360 µg（分2）

		エポプロステノールナトリウム		フローラン		右心不全の急性増悪時，重篤な左心機能障害，重篤な低血圧		過度な血圧低下や過度な徐脈，肺水腫		2 ng/kg/分で持続静注を開始，低心拍出状態の重症例では少量（0.5～1 ng/kg/分）から開始		適切な補液やカテエコラミン併用下での開始が望ましい		

		ボセンタン水和物		トラクリア		中等度～重度の肝障害		重篤な肝機能障害		4～8 mg/kg/日（分2）*, 40 kg以上（成人同様）：250 mg（分2）．最初の4週間は半量で投与．		肝機能を定期的にチェックする		1回62.5 mg, 1日2回から開始，最大1日250 mgまで

		アンブリセンタン		ヴォリブリス		貧血，体液貯留		0.1～0.2 mg/kg/日（分1），40 kg以上（成人同様）：5～10 mg（分1）		肝機能ならびに血算を定期的にチェックする		1回5 mg, 1日1回から開始，最大1日10 mgまで

		シルデナフィルクエン酸塩		レバチオ		硝酸薬及びNO供与薬（ニトログリセリン，亜硝酸アミル，硝酸イソソルビド等）との併用，アミオダロンとの併用（QTc延長作用）		過度な血圧低下		1 mg/kg/日（分3），最大3 mg/kg/日（分3～4）		他のPAH薬剤との併用時は半量から開始が無難		1回20 mg, 1日3回，最大1回40～80 mg, 1日3回

		タダラフィル		アドシルカ		硝酸薬及びNO供与薬（ニトログリセリン，亜硝酸アミル，硝酸イソソルビド等）との併用		1 mg/kg/日（分1），最大40 mg（成人量）		1回40 mg, 1日1回

		10. 動脈管を閉じる薬／開く薬		アルプロスタジル　アルファデックス		プロスタンディン		新生児における動脈管開存の維持				無呼吸，多呼吸，低血圧，発熱，長管骨の骨膜肥厚，壊死性腸炎		50～100 ng/kg/分で開始．症状に応じて適宜増減し，有効最少量で持続投与．10 ng/kg/分でも有効な場合がある．		心拍，呼吸，体温のモニタリングが必要，無呼吸に対して人工呼吸管理を要することあり		

		アルプロスタジル（リポ化製剤）		リプル，パルクス				5 ng/kg/分　持続静注．その後は症状に応じて適宜増減し有効最少量とする．		lipo-PGE1は末梢静脈より投与可　ヘパリンで凝集		

		11. ファロー四徴症		プロプラノロール		インデラル		右室流出路狭窄による低酸素発作の発症抑制		気管支喘息，房室ブロック，低血圧，心機能低下		徐脈，心不全，房室ブロック，末梢血管収縮，易疲労感		無酸素発作予防：1～2（～4）mg/kg/日　経口　分3～4, 無酸素発作治療：10 µg/kgを静注，心電図モニター下で100 µg/kgまで注意して増量可		ベラパミルと併用禁忌，腎機能低下，肝機能低下時は投与量を減量する		

		塩酸モルヒネ		モルヒネ		（鎮痛・鎮静・麻酔前投薬）（ファロー四徴症における無酸素発作時に投与されている）		気管支喘息		呼吸抑制，血圧低下		0.05～0.2 mg/kg静注				

		カルテオロール塩酸塩		ミケラン		ファロー四徴症に伴うチアノーゼ発作［小児用細粒］		血圧低下		0.2～0.3 mg/kg/日　経口　分2				

		フェニレフリン		ネオシネジン		急性低血圧・ショック（ファロー四徴症における無酸素発作治療時に投与されている）						0.05～0.1 mg/kg静注　0.1～0.5 µg/kg/分で持続静注可		血管外に漏出した場合，局所の虚血性壊死があらわれることがある		
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