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研究目的 

 

 肺高血圧（pulmonary hypertension：PH）は肺の末梢動脈が狭小化し、肺動

脈圧が高くなる病態である。PH を引き起こす原因としては、特発性、左心性心

疾患に伴うもの、慢性閉塞性肺疾患などの肺疾患に伴うもの、など様々である。

その中で、先天性心疾患に伴う PH のように肺動脈自身に病変が存在するもの

を、特に肺動脈性肺高血圧 (pulmonary arterial hypertension: PAH) という

(Table 1)。 

 

Table 1  ニース分類 

1. 肺動脈性肺高血圧 ( PAH )     3. 肺疾患および低酸素血症に伴う肺高血圧 

  1) 特発性               1) 慢性閉塞性肺疾患 

    2) 遺伝性               2) 間質性肺疾患 

    3) 薬物・毒物                         3) 混合性障害 

    4) 各種疾患に伴う PAH                4) 睡眠呼吸障害 

   ①膠原病                            5) 肺胞低換気障害 

   ②先天性心疾患                      6) 高所への慢性暴露 

   ③肝臓病                            7) 発育障害 

   ④HIV 感染症                      4. 慢性血栓塞栓性肺高血圧 

   ⑤住血吸虫              5. その他の肺高血圧 

  1’. 肺静脈閉塞性疾患          1) 血液疾患 

   新生児遷延性肺高血圧                 2) 全身疾患 

2. 左心性心疾患に伴う肺高血圧           3) 代謝疾患 

  1) 収縮障害                            4) その他 

    2) 拡張障害 

    3) 弁膜症 

    4) 左心流入路/流出路障害 

 

 先天性心疾患は出生児の約 1%の頻度で出現する。左右シャントを有する先天

性心疾患患者では、姑息術や修復術など何かしらの手術を行なわなければ 3 分

の 1 は肺高血圧症に至ると考えられている 1)。このような症例では心不全や肺合
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併症を引き起こしやすく、肺高血圧発作が出現することもあるため、重症例の

予後は不良である。 

 先天性心疾患患者において、肺血管の慢性（不可逆）変化を避けるために手

術が以前よりも出生後の早期に行なわれるようになったこと、術中の modified 
ultrafiltration の施行、さらには周術期管理の向上により、PH の発症・術後肺

高血圧発作 (PH crisis)発生の頻度は低下傾向にある。しかし、新生児や肺静脈

閉塞のある児、術前から肺血管抵抗が高い児などは PH crisis のリスクが高く 2)、

先天性心疾患の周術期管理において PH は重要な合併症の一つである。 

 PH の診断基準は、従来は安静時に右心カテーテル検査を用いて実測した肺動

脈圧 (PAP)の平均値 (mean PAP)が 25 mmHg 以上と定義されている 3)。しか

し、健常成人の PAP は収縮期で 15〜30 mmHg、平均圧で 14±3 mmHg と報

告されており 4)、臨床上は mean PAP が 20 mmHg 以上の場合や、収縮期肺体

血圧比（PP／PS）が 0.5 を超えるものを PH と考える基準もある 5, 6)。2018 年

に行われた肺高血圧国際会議では、PH の診断基準を mean PAP が 20 mmHg
以上に変更することが提言された。 

 小児の PH は、特発性肺動脈性肺高血圧症や先天性心疾患によるものが多く、

成人期の PH と比較して臨床症状や治療方法などで異なる点が存在する。特に

周術期に関しては、小児患者を対象にした前向き研究やランダム化比較試験が

少ないため、成人の肺高血圧治療戦略を参考にして小児患者の治療法が模索さ

れている状況である。 

 PH の治療には Nitric oxide（NO）吸入、sildenafil や bosentan 内服などの

有効性が報告されているが 2), 7), 8)、周術期の管理においては内服薬よりも静注薬

を用いる方が容易である。静注薬では nitroglycerin (NTG)、nitroprusside、
prostacyclin、alprostadil などの血管拡張薬があるが、肺血管だけでなく体血管

への影響も出るため有効性は報告により様々である 9), 10)。また、血管拡張薬の

静脈内投与は、内因性の hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) の効果を

下げるために換気血流不均衡を招き、低酸素血症をきたす可能性が指摘されて

いる 11)。 
 NTG は、成人では冠動脈血流の改善に広く使用されている薬物である。体血

管において、NTG は主に静脈に対する血管拡張作用を有するが、高用量では動

脈も拡張させる 12)。nitroprusside や alprostadil などの血管拡張薬に比べ、

NTG は体血圧への影響が少ないこと 13)、また、NO 吸入のように特別な装置を
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必要とせず簡便に用いることができるため、現在当施設では周術期の PH に対

して、NTG 静注を治療の第一選択とし、2〜6 g/kg/min の範囲で経験的に使用

している。しかし、小児に対する NTG の効果、適正投与量、有害作用等につい

ては未だデータが少ない。そこで小児肺高血圧に対する NTG の薬物動態／薬力

学解析を行うために本臨床研究を計画した。 

 また、NTG は、体内で代謝される過程で NO を供給し、血管平滑筋細胞内の 

cGMP の増加を介して血管拡張作用を発揮する。この NTG からの NO 遊離に 

は、2 型アルデヒド脱水素酵素 (ALDH2) が関与している 14), 15)。NTG は 

ALDH2 によって 1,2-二硝酸グリセリル (1,2-GDN) と NO に分解される。 

ALDH2 には遺伝子多型が存在し、日本を含む東アジア地域でその保有頻度が高 

い (ヘテロ接合体 ALDH2 *1/*2＋異形型ホモ接合体 ALDH2 *2/*2 合わせて約 

50%) と報告されている 16)。ALDH2 *1/*2 および ALDH2 *2/*2 では ALDH2 
の酵素活性が低下しており、その結果、NTG の生体内活性が低下して血管拡張 
作用が弱まると考えられている 17), 18)。一方で、ALDH2 遺伝子多型は NTG の 
効果に影響がないという報告もある 19)。ALDH2 遺伝子多型と NTG の効果に 

ついて更なる研究のため、今回の臨床研究に参加した小児を対象に ALDH2 遺 

伝子多型を調べ、NTG の薬物動態および治療効果に及ぼす影響についても検討 
した。 

 

 

研究方法 

 

第 1 節 血液試料中 NTG 安定性の確認 

 EDTA-2K の採血管にボランティアから採取した全血試料（薬物は含まない）

に、NTG を終濃度 100 ng/ml となるように添加し、(ⅰ)添加後直ちに遠心処理、

(ⅱ)氷上で 5 分間置いた後に遠心処理、(ⅲ)氷上で 20 分間置いた後に遠心処理、

あるいは(ⅳ) 37 ℃で 20 分間インキュベートした後に遠心処理し、それぞれの

血漿中 NTG 濃度を測定した。 
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第 2 節 研究デザイン 

 自治医科大学附属病院とちぎ子ども医療センターにて、手術を受ける予定で

ある小児先天性心疾患患者のうち、肺高血圧症を合併している患児を対象とし

て臨床介入研究を行なった。対象患者の組み入れ基準は、心内修復術後に肺/体

血圧比 (PP/PS)≧ 0.3あるいは肺血管抵抗 (PVR) ≧ 3 Wood unit•m2を呈する

ものとした。また、除外基準は姑息手術症例、単心室症例とした。本臨床研究

のプロトコールは、本学附属病院臨床研究等倫理審査委員会にて審査を受け、

実施の許可を得た (臨 B16-013)。また、本臨床研究の内容を大学病院医療情報

ネットワークに登録した (UMIN000026382)。手術前の麻酔科外来受診時にお

いて、患児の両親に文書を用いて研究内容についての説明を行い、書面による

同意を得て研究を行った。 

 循環動態観察のために術中に末梢動脈ライン、中心静脈ライン、術野から肺

動脈 (PA)ラインおよび左房 (LA)ラインを留置し、それぞれの圧を連続モニタ

リングした。周術期において体血圧 (ABP)、中心静脈圧 (CVP)、肺動脈圧 (PAP)、
肺/体血圧比 (PP/PS)および左房圧 (LAP)を記録し、血中 NTG 濃度と循環動態

の変化の解析に使用した。 

 NTG の持続投与は、術後 PICU 入室後より 2 μg/kg/min の速度で開始した。

NTG の投与速度の変更は、30 分以上の間隔を設けることとし、PP/PS あるいは

PVR に応じて 1 または 2 μg/kg/min ずつ緩徐に増量するプロトコールとした。

ただし、肺高血圧発作が出現した場合は NTG の緩徐増量を中止し、急速増量を

行なう方針とした。また、NTG の最大投与量は 10 μg/kg/min とした。PVR が

NTG 投与開始前から３割以上低下した時点で NTG はそれ以上増量せず、その

時点での投与速度を 1〜2 日間程度維持し研究終了とした。 

 研究実施中は fentanyl＋rocuronium 持続静注による深鎮静を行い、挿管人工

呼吸管理とした。吸入酸素濃度（FIO2）は 0.6 で固定とし、PaCO2 40 mmHg
の normocapnia を目標として呼吸管理を行った。併用薬としては、全症例とも

術中人工心肺離脱後より dopamine 5 μg/kg/min および olprinone 0.3 
μg/kg/min の持続投与を使用し、術後必要に応じて dexmedetomidine 0.5〜
1μg/kg/hr の追加投与を行った。 

 循環動態に関する評価項目は ABP、PAP、PP/PS、経肺圧較差 

(transpulmonary pressure gradient: TPG=PAP－LAP)、PVR および体血管抵

抗 (SVR)とし、NTG 投与開始前および増量後 30 分以上経過し各パラメータが
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安定した時点の数値を採用した。また、NTG 投与開始前および投与量増減直前

に末梢動脈ライン、PA ラインおよび LA ラインより採血 (約 1ml)を行なった。

対象者より EDTA-2K 採血管に採取した血液を直ちに遠心処理し (3,500rpm、

10min、4℃)、血漿を分離し、測定まで-80℃で凍結保存した。得られた血漿を

用いて NTG 濃度、NO 代謝物（NO2
-+NO3

-）および cGMP 濃度を測定した。 

 さらに、本臨床研究への参加に同意が得られた患児を対象に、ALDH2 の遺伝

子多型解析を行なった。遺伝子解析研究の内容についても、遺伝子解析研究倫

理審査委員会で審査され、実施の許可を得た (遺 17-060)。麻酔科術前外来受診

時あるいは手術後 PICU にて治療・管理中に、患児の両親に文書を用いて研究

内容についての説明を行い、書面による同意を得て研究を行った。 

 

第 3 節 各評価項目・血中パラメータの測定 

3-1．血管抵抗の算出 

 手術中に、研究協力者の心臓血管外科医が術野から直接肺動脈と左房に圧ラ

インを留置した。これに加え、術中および術後に吸入酸素濃度と呼気酸素濃度

を測定できるマルチガスユニットを使用することで、Fick 法による PVR の算出

が可能となった。 

 具体的には、肺動脈と左房に留置した圧ラインより採取した血液試料の血液

ガス分析により、それぞれ肺動脈血および肺静脈血の酸素含有量が算出され、

また吸気中と呼気中の酸素濃度および分時換気量より酸素消費量が算出される。

Fick 法に従い、肺血流量（QP）は 

  QP ＝ 酸素消費量／(肺静脈酸素含有量－肺動脈酸素含有量) 
から求められる。算出した QP を用いることによって、PVR は 

    PVR ＝ (mean PAP－LAP)／QP 

から算出される。同様に、体血圧と中心静脈圧を用いることにより SVR も算出

される。術後は Qp ＝ Qs(体血流量)であり、 

   SVR ＝ (mean ABP－CVP)／Qs の式で求められる。 

 

3-2．血中 NTG 濃度測定 

 液体クロマトグラフィー質量分析法を用いてNTGの血中濃度を測定する系を

作成した。血漿 50 μl に内部標準物質 (NTG の安定同位体 15N3 –NTG) 5 μl 溶液

を添加し、さらに MeOH 200 μl を加えた。Vortex にて十分に攪拌した後に遠心
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処理し (15,000rpm、15min、4℃)、 除タンパク処理を行なった。上清を採取

し、そのうち 5 μl を液体クロマトグラフィー質量分析にかけた。 

 液体クロマトグラフィー装置は、送液ポンプ A・B（LC-30AD; 島津, 日本）、

オートサンプラー（SIL-30AC; 島津, 日本）、カラムオーブン（CTO-20AC; 島

津, 日本）から成り、質量分析計は LCMS-8030（島津, 日本）を用いた。分析

カラムには Triart PFP (1.9μm, 2.1 × 150 mm, YMC, 日本)を使用した。 

 移動相は A 液（70％メタノール）および B 液（0.2mM プロピオン酸/メタノ

ール）から構成され、それぞれ流速 0.1 ml/min および 0.005 ml/min で通水し

た。なお、B 液は分析カラム後に混和する流路でシステムを構成した。 

 低濃度領域では 1 ng/ml、2.5 ng/ml、5 ng/ml と測定したが、各濃度において

日内・日間それぞれの変動係数を算出したところ 2.5 ng/ml 以下では解析結果に

バラツキがみられたため測定下限濃度は 5 ng/ml と判断した。5 ng/ml 以上の濃

度においては変動係数はいずれも 0.1 以下であり、安定した測定系が得られてい

ると考えられる。また、高濃度領域では上限 100 ng/ml までを定量可能範囲と

した。 

 

3-3．血中 NO 代謝物（NO2
-+NO3

-）濃度測定 

 市販の Nitrate/Nitrite ELISA Kit (R&D systems, USA)を用いて Griess 法によっ

て血漿中の NO2
-+NO3

-濃度を測定した。血漿を Reaction Diluent で 4 倍希釈した

血漿サンプル 50 μl に、NADH 25 μl および Nitrate Reductase 25 μl を加え、

96-well プレートにフィルムカバーをして 37 ℃で 30 分間インキュベートし

た。その後 Griess ReagentⅠ 50 μl、続いて Griess ReagentⅡ 50 μl を各 well
に加え室温で 10 分間静置し、波長 540 nm/960 nm の吸光度を測定した。 
 

3-4．血中 cGMP 濃度測定 

 市販の cGMP ELISA Kit (Cayman, USA)を用いて血中の cGMP 濃度を測定

した。 

 まず血漿サンプルからのエタノール抽出を行った。血漿 50 μl にエタノール

200 μl を加え、vortex にて混和後、室温で 5 分間インキュベートした。その後

1500 rpm で 10 分間の遠心分離後、上清を分取し、窒素ガス下で 85℃に加温し

てエタノールを除去した。乾固した残渣にキット中の ELISA buffer 500 μl を
加えて(最終的に 10 倍希釈となる)測定用サンプルとした。サンプルに Tracer
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および抗血清を加え、96-well プレートにフィルムカバーをして室温で一晩(約

18 時間)インキュベートした。その後、wash buffer 300 μl で 5 回洗浄し、最後

に Ellman’s regent 200 μl を加え、遮光して攪拌しながら 90 分間室温でインキュ

ベートした。インキュベート後波長 420 nm の吸光度を測定した。 

 

第 4 節 アルデヒドデヒドロゲナーゼ 2 (ALDH2)遺伝子多型解析 

 ALDH2 遺伝子多型解析には、PCR で DNA を増幅し、反応生成物を制限酵

素で切断する、制限酵素断片長多型 (PCR-Restriction Fragment Length 
Polymorphism)法を用いた。 

 まず、QIAamp DNA blood Mini Kit (QIAGEN, Netherlands) を用いて、対

象者から採取した血液からDNAを抽出した。血液 200 μlに QIAGEN Protease 
20 μl および Buffer AL 200 μl を添加し、56℃で 10 分間インキュベートした。

その後、エタノール 200 μl を加えてよく混和した混合液を、QIAamp Mini Spin 
Column に移した。遠心処理 (8,000 rpm、1 min) 後、濾液を破棄し、カラム

に Buffer AW1 500 μl を加えて再度遠心処理 (8,000 rpm、1 min) した。濾液

を破棄し、カラムに Buffer AW2 500 μl を加え、遠心処理 (14,000 rpm、3 min)
後、濾液を破棄した。最後に、column に Buffer AE 200 μl を添加し、遠心処

理 (8,000 rpm、1 min) して DNA を抽出した。 

 抽出したDNA溶液(DNA 100-200 ngを含む)を下記のPCR反応液に加えた。 

   10x buffer                                 4.0 μl 
   dNTP                                     3.0 μl 
   Primer Mix(sense and antisense, 10 μM)     1.5 μl 
   Takara Ex taq                             0.2 μl 
   DNase(-) water                           30.3 μl 
混合液をサーマルサイクラーにセットし、PCR 反応 (初期変性を 98℃、10 秒で

行い、増幅反応は 98℃で 10 秒+68℃で 50 秒を 1 サイクルとし、35 サイクル繰

り返した) を行なった。PCR 後の反応液 10 μl を制限酵素反応液 (1 反応あたり

CutSmart 1.5 μl、TspRI 0.5 μl および DNase(-) water 3 μl) に加えて、65℃
で 1 時間インキュベートし DNA の切断反応を施した。制限酵素処理後の反応液

を 3%アガロースゲルに添加し、100V で約 30 分通電して電気泳動した。泳動

後のゲルに UV を照射してバンドパターンとそのサイズを確認した。バンドパ

ターンにより、255 bp が野生型ホモ接合体(ALDH2 *1/*1)、255 bp+323 bp が
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変異アレルを持つヘテロ接合体(ALDH2 *1/*2)、および 323 bp が変異アレルの

ホモ接合体(ALDH2 *2/*2)と判別した。 
 

第 5 節 統計解析 

 本研究の主要評価項目は、NTG 投与によって各血行動態パラメータ (ABP、
PAP、PP/PS、TPG、PVR および SVR)がどのように変化するか、および血中

NTG 濃度推移と NTG の効果に及ぼす ALDH2 遺伝子多型の影響である。 

 各パラメータにおいて、NTG 投与前と投与後のある投与速度との比較は

paired t-test で行った。また、各パラメータの投与開始前からの変化量について、

ALDH2 遺伝子多型の影響を Group A（ALDH2 *1/*1 群）と Group B（ALDH2 
*1/*2、ALDH2 *2/*2 群）で比較する際には un-paired t-test を使用した。評価数

値は mean ± S.D. で表記し、p＜0.05 を統計学的有意とした。 

 

 

結  果 

 

第 1 節 血液試料中 NTG 安定性の確認 

 NTG は半減期が短く、血球中の酵素によって速やかに代謝（加水分解）され

るため、その半減期は短く全血中では約 6 分とされている 20)。そこで臨床研究

を開始するにあたり、採血から遠心分離までの想定される作業工程において

NTG がどの程度分解されるか検討した。NTG 添加後に直ちに遠心分離したサン

プル（0 分）の血中濃度を基準とすると、37℃で 20 分インキュベートしたサン

プルでは、NTG 濃度は 65％程度まで低下した (Fig. 1)。しかし、0℃（氷上）

で 20 分インキュベートしても NTG 濃度はほとんど変化しなかった。なお、臨

床研究の実施時は、対象症例からの採血後すぐに冷却遠心処理を行なっている

ので、血液試料中における NTG の分解はほとんどないと考えられる。 
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第 2 節 臨床研究結果 

2－1．対象者の背景 

 2017 年 3 月から 2018 年 8 月の期間に 19 症例から同意が得られ、本臨床研

究に参加した (Table 2)。対象者の平均月齢は 2.3 ヵ月、平均体重は 4.5 kg、疾

患は心室中隔欠損症 (VSD)が 11 例、心房中隔欠損症 (ASD)+心室中隔欠損症

(VSD)が 2 例、大血管転位症 (TGA)が 2 例、大動脈弓離断症 (IAA)が 1 例、三

心房心が 2 例、両大血管右室起始症 (DORV)が 1 例であった。また、21trisomy
の症例が 2 例存在した。 

 NTG最大投与速度は、3例が4 μg/kg/min、3例が6 μg/kg/min、6例が8 μg/kg/min、

6 例が 10 μg/kg/min であった。 
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Fig.1  NTG の安定性 
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Table 2  臨床研究対象者の背景 
 月齢 (M) 性別 体重 (kg) 診断名 最大投与量 

（μg/kg/min） 

症例 1 2 F 4.0 ASD, VSD 6 

症例 2 2 M 5.0 VSD 4 

症例 3 2 M 3.9 VSD, 21trisomy 4 

症例 4 3 F 4.6 VSD 6 

症例 5 8 F 6.3 三心房心 6 

症例 6 4 F 6.8 VSD 6 

症例 7 0  F 3.2 IAA, VSD 10 

症例 8 2 F 4.4 VSD 8 

症例 9 3 M 6.2 VSD 8 

症例 10 1 M 3.7 VSD 10 

症例 11 2 F 4.3 VSD 8 

症例 12 3 F 5.0 ASD, VSD 8 

症例 13 0  F 3.5 TGA(Ⅰ) 10 

症例 14 1 M 3.9 VSD 10 

症例 15 0  F 3.6 TGA(Ⅰ) 10 

症例 16 1 F 3.2 VSD, 21trisomy 8 

症例 17 3 F 4.7 三心房心 8 

症例 18 4 M 5.9 DORV, polysplenia 10 

症例 19 1 F 4.1 VSD 4 

 

2－2．血中 NTG 濃度（用量-濃度関係） 

 NTG の投与速度と血中濃度の推移を Fig. 2 に示した。NTG の血中濃度は投

与速度の増加に伴い直線的に上昇した。しかし、血中濃度上昇の程度には個人

差が認められ、症例間の血中濃度の差は投与量の増加に伴い大きくなった。 

 症例 10 では NTG の投与速度を 10 μg/kg/min に増量後に HR が 180 bpm 以

上と頻脈が出現したため、NTG を減量した。血中濃度を測定した結果、8 
μg/kg/min の時点で NTG 血中濃度が 126.1 ng/ml であったが、10 μg/kg/min
に増量後に 190.0 ng/ml まで上昇していた。 
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 本研究には、生後 1 ヶ月以内の新生児症例が 3 例含まれていたが（症例 7, 13, 
15）、この 3 症例ではいずれも液体クロマトグラフィー質量分析法で血液試料

から NTG 由来のシグナルが確認できず、血中 NTG 濃度が測定できなかった。 

 

   

 

2－3．NTG の効果 

 各血中 NTG 濃度測定時点における sABP、sPAP、PP/PS、TPG、SVR および

PVR の変化について、症例ごとの推移を Fig. 3 に示した。 

 血中 NTG 濃度の上昇に伴い、sABP および sPAP が低下傾向にある症例も存在

するが、全体的に明らかな濃度依存性変化は認めなかった (Fig.3-A, B)。また、

PP/PSにおいても血中 NTG 濃度の上昇に伴う変化を認めなかった (Fig.3-C)。一
方、mPAP－mLAP で算出される TPG では、血中 NTG 濃度の上昇に伴い低下傾

向にあり (Fig.3-D)、同様に PVR も血中 NTG 濃度依存性に低下した (Fig.3-E)。
SVR の推移には血中 NTG 濃度との関連性は認めなかった (Fig.3-F)。 
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 血中 NTG 濃度が症例毎で大きく異なり血中濃度による比較、統計解析は困難

であったため、前述の各パラメータについて NTG 投与前と全症例が組み入れら

れる最大投与速度として 4 μg/kg/min 投与時で比較した (Table 3)。その結果、

sABP、sPAP、TPG および PVR は NTG 4 μg/kg/min 投与時において NTG 投与

前よりも統計学的に有意に低下した。sABPおよび sPAPについては、4 μg/kg/min

投与時において投与前よりも統計学的に有意に低下していたが、それぞれの低

下率は sABP で－5.4±6.8%、 sPAP で－8.6±7.9%であり、その変化は僅かで

あった。一方、PP/PSおよび SVR については、NTG 投与前と 4 μg/kg/min 投与時

で有意な差は認められず、さらに各症例毎の NTG 最大投与速度時と投与前を比

較しても、統計学的有意な変化は見られなかった。 

 

Table 3  NTG 投与前と 4 μg/kg/min 投与時の各パラメータの比較 

 NTG 投与前 NTG 4 μg/kg/min P 

  sABP (mmHg) 77.3 ± 9.9 72.8 ± 8.4 0.003 

  sPAP (mmHg) 31.1 ± 4.3 28.3 ± 3.9 ＜ 0.001 

  PP / PS 0.41 ± 0.09 0.4 ± 0.09 0.18 

  TPG (mmHg) 14.0 ± 2.7 10.9 ± 2.2 ＜ 0.001 

  SVR (Wood Unit•m2) 10.4 ± 1.6 10.1 ± 2.0 0.39 

  PVR (Wood Unit•m2) 2.7 ± 0.6 2.2 ± 0.6 ＜ 0.001 

 

 血中 NTG 濃度依存性に低下傾向にあった TPG および PVR においても、血中

NTG 濃度 80〜100 ng/ml を境に効果はほぼ横ばいになっていた。血中 NTG 濃

度 100 ng/ml 以上おいては、TPG および PVR を含め各パラメータに明らかな変

化はなく、NTG はおおよそ 100 ng/ml を境界に、これ以上血中濃度が上昇して

もそれ以上の効果は認められなかった。 

 NTG の副作用としては、添付文書にも記載されているように、低血圧、頻脈、

メトヘモグロビン血症や肺内シャントの増加による低酸素血症があげられてい

る 11)。本研究で臨床上問題となる合併症は、一例で頻脈が見られたのみであっ

た。体血圧は軽度低下したが、治療を要するような低血圧の発生はなかった。 
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2－4．血中パラメータ 

 各血中 NTG 濃度における NO 代謝物 (NO2-+NO3-) および cGMP の血中濃度

を測定した (Fig. 4)。 
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 NO2
-+NO3

-は NTG の血中濃度上昇に伴いわずかに上昇傾向にあるように見え

るが、個々の症例をみると NTG の血中濃度が上昇しても NO2
-+NO3

-の血中濃度

は必ずしも上昇しておらず、全体的に一定の変化を示さなかった (Fig. 4-A)。同

様に、cGMP の血中濃度も個体間の変動がさらに大きく、この推移にも NTG の

血中濃度との関連性は認めなかった (Fig. 4-B)。 

 

第 3 節 ALDH2 遺伝子多型解析 

3－1．遺伝子多型の分布 

 NTG の臨床研究に参加した 19 例のうち、遺伝子解析研究の同意が得られた

18 例を対象に遺伝子解析を行なった。18 例中 9 例が ALDH2 *1/*1、7 例が

ALDH2 *1/*2、2 例が ALDH2 *2/*2 であり Hardy-Weinberg の法則に従って

いた。 

 

3－2．遺伝子多型の影響 

 Fig.2 および Fig.3 で示した結果のうち、血中 NTG 濃度、TPG および PVR の

変化について、Group A (野生型ホモ接合体 ALDH2 *1/*1 群)と Group B (ヘテ

ロ接合体および変異型ホモ接合体 ALDH2 *1/*2 + ALDH2 *2/*2 群)に分けて

比較した (Fig. 5)。また、全症例が組み入れられる最大投与速度として NTG 4 
μg/kg/min 投与時における血中 NTG 濃度と、各パラメータ (sABP、sPAP、TPG

および PVR)の NTG 投与開始前からの変化量を 2 群間で比較検討した (Fig. 6)。 
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Fig.6  Group A と Group B の各パラメータの変化量の比較 
       (NTG4 μg/kg/min 投与時) 

 
 
 Group B では Group A に比べ、各 NTG 投与速度時点において血中 NTG 濃度

が高値になる傾向があり、投与速度の増量に伴い各群の血中濃度の差は大きく

なった (Fig. 5-A)。NTG 4 μg/kg/min 投与時の各群の血中 NTG 濃度を比較する

と、それぞれ 57.0 ± 14.6 ng/ml (Group B) および 34.0 ± 11.1 ng/ml (Group A)
であり、Group B で有意に高値であった (p =0.004, Fig. 6)。 
 TPG 変化量 (ΔTPG)には、Group A と、Group B の間で明らかな差を認め

なかった (Fig. 5-B)。NTG 4 μg/kg/min 投与時の各群のΔTPG を比較すると、

Group A で大きく低下する傾向にあったが、統計学的に有意差はなかった

(Group A: －3.6 ± 1.9 mmHg vs. Group B: －2.6 ± 1.9 mmHg, p = 0.28, 
Fig. 6)。 
 PVR 変化量（ΔPVR）については、Group A の方が Group B よりも血中 NTG
濃度の上昇に伴う低下の程度が大きく (Fig. 5-C)、 NTG 4 μg/kg/min 投与時で

比較すると Group A の方がΔPVR は有意に大きかった (Group A: －0.75 ± 
0.28 Wood Unit•m2 vs. Group B: －0.35 ± 0.22 Wood Unit•m2, p = 0.003, 
Fig. 6)。 

 sABP および sPAP に関しては、その変化量に遺伝子多型の影響は認めなかっ

た (Fig. 6)。 
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考  察 

 

 本研究では、PH を合併した先天性心疾患の小児の術後管理に NTG を経静脈

的に持続投与し、継時的に血行動態、薬物動態を調査した。血中 NTG 濃度は投

与速度の増加に伴い直線的に上昇し、NTG 投与によって PVR と TPG は有意に

低下した。小児先天性心疾患において、NTG による血行動態の変化を血中 NTG
濃度と関連づけて評価した研究は過去に報告がなく、本研究によって初めて明

らかにした。また、NTG の代謝酵素の一つである ALDH2 の遺伝子多型によっ

て NTG の生体内利用が低下することで、血中 NTG 濃度は上昇し NTG の効果は

減弱することが示された。小児における、ALDH2 遺伝子多型の NTG の効果に

及ぼす影響についても過去には報告がなく、本研究で初めて明らかになった。 

 先天性心疾患の周術期管理において PH は重要な合併症の一つであり、PH に

対する薬物治療としては、NO 吸入、sildenafil や bosentan などの肺血管拡張

薬の内服が推奨されている 2), 7), 8)。一方、NTG など血管拡張薬の静注に関して

は、肺血管拡張において有効であるといった報告はあるが 13), 21)、肺血管特異性

がなく体血圧も下げるために使用しにくいという考えもあり 2), 22)-24)、その使用

の有効性に関してはコンセンサスがない。NTG、nitropurusside および

alprostadil など、静注で用いる血管拡張薬の効果を検討した研究は古くから行

われているが、その多くは心臓カテーテル検査中に行なわれているものである 
13), 21), 22), 25)。また、PAP や TPG のモニタリングは周術期において有用であるが、

その侵襲性の高さからデータは多くない。本研究のように、PH を合併した先天

性心疾患の小児の術後管理に NTG を使用し、継時的に血行動態、薬物動態を調

査した報告は少ない。 

 本研究では、まず液体クロマトグラフィー質量分析法を用いて血中 NTG 濃度

を測定する系を作成した。NTG は血中での分解が早い薬物であるが、事前に血

液試料中 NTG の安定性を確認し、本研究では対象症例から採血後すぐに冷却遠

心処理を行なっているため、NTGの分解はほとんどないと考えられる。血中NTG

濃度は投与速度の増加に伴い直線的に上昇することが確認されたが、血中濃度

上昇の程度には個人差があり、投与速度の増加に伴いその差は大きくなってい

た。過去に大林らは、ガスクロマトグラフィーを用いて血中 NTG 濃度測定を行

った研究を報告しており、NTG を 1〜2 μg/kg/min の投与速度で 24 時間持続投
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与を行なった場合、動脈血中 NTG 濃度は 41.5 ± 9.0 ng/ml であった 26)。また、

緑川らは、小児を対象に NTG を 5 μg/kg/min で持続静注した場合の血中 NTG
濃度測定を行なっており、投与 120 min 後の血中濃度は 30 ng/ml 以下であった

と報告している 27)。今回の研究で得られた血中 NTG 濃度は、これら過去の報

告と比べると高値である。これは、今回の研究では NTG をより高用量で持続投

与したためであることと、NTG 濃度測定方法としてガスクロマトグラフィー法

より測定の感度および精度が高い液体クロマトグラフィー質量分析法を採用し

ているためと考えられる。現在、液体クロマトグラフィー質量分析法は治療薬

物モニタリングでの血中薬物濃度測定などにも用いられ、血中濃度測定におい

ては代表的な手法の 1 つと考えられる。また、対象者が全て 1 歳未満の小児で

あったことも影響しているかもしれない。 

  本研究では、新生児症例の 3 症例ではいずれも液体クロマトグラフィー質量

分析法で血中 NTG 濃度が測定できなかった。この理由は不明だが、NTG 投与

によって TPG や PVR は低下しており NTG の効果は認められた（NTG 4 
μg/kg/min 投与時の TPG および PVR の変化量はそれぞれ、症例 7 で－3 mmHg
および－1.0 Wood Unit•m2、症例 13 で－3 mmHg および－0.6 Wood Unit•m2、

症例 15 で－3 mmHg および－0.3 Wood Unit•m2）。液体クロマトグラフィー

質量分析法による物質定量では、対象化合物をイオン化させるために試料中の

塩濃度や夾雑物質に大きく干渉される。また、本定量で検量線作成用に使用し

た血漿は成人由来のものである。したがって、新生児では NTG 濃度測定を阻害

する何らかの物質が、乳幼児よりも血中に多く存在する、あるいは、NTG の代

謝・排泄が非常に早く血中濃度測定が困難である、などの要因が考えられる。 

 血中 NTG 濃度の推移が症例毎で大きく異なるため統計解析は困難であるが、

各々の症例において血中 NTG 濃度が上昇しても sABP、sPAP および PP/PSは

明らかな変化が認められなかった。NTG 投与前と 4 μg/kg/min 投与時で比較した

場合、sABP および sPAP において統計学的に有意な低下を認めたが、その変

化率は sABP で－5.4 ± 6.8 %、sPAP で－8.6 ± 7.9 % と僅かであった。一方、

TPG および PVR には血中 NTG 濃度の上昇に伴い低下傾向が認められた。これ

は NTG 投与により肺動脈が拡張し、肺循環に血液が流れやすくなっていること

を示唆している。PH の周術期管理では PAP を低下させ PH crisis を予防する

ことが重要であり、これらの結果から PH の周術期管理において NTG 投与は有

効であると考えられる。 
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 PVR が血中 NTG 濃度の上昇に伴い低下する一方、SVR には NTG 投与によ

る有意な変化を認めなかった。NTG を投与しても SVR が低下していないこと、

および sABP の低下が僅かであったことから、体動脈に対する NTG の影響は少

なく、低血圧など体循環における有害反応を起こしにくいと考えられる。NTG
静注は肺血管選択性がないため血圧低下の危険があると考えられているが 2), 

22)- 24)、NTG、nitroprusside および epoprostenol の血管拡張作用を比較した過

去の研究では、NTG の方が体血圧を下げにくいという報告もある 26), 28)。本研

究の結果は、この報告と矛盾しない結果であると考えられる。今回の結果から、

NTG は肺血管および体血管の両方を拡張させるが、肺血管拡張作用の方がより

強いと考えられる。つまり、肺循環に血液が流れやすくなる一方で体血圧の低

下は軽度であるために、PH の管理において NTG は望ましい薬剤と考えられる。 

 NTG は体内で代謝され NO を産生し、血管平滑筋細胞内の cGMP の増加を

介して血管拡張作用を発揮する。NTG の血管拡張作用発現のメディエーターと

して血中 NO 代謝物 (NO2-+NO3-)、cGMP 濃度を測定したが、今回の検討では

血中 NTG 濃度とこれらメディエーターの変化に一定の関係は認められなかっ

た。この結果は、NTG により肺動脈が拡張し TPG および PVR が低下したとい

う結果と一致しない。しかし、これらのサンプル採取は末梢動脈の採血から行

っているため、この結果は肺循環血中の NO 代謝物 (NO2-+NO3-)および cGMP
濃度を正確に反映していない可能性がある。肺動脈から採血したサンプルで同

様の測定を行なった場合、血中 NTG 濃度との相関が認められるかもしれない。 

 過去に、成人を対象として NTG を持続静脈投与し血中 cGMP 濃度を測定し

た報告がある 29)。この研究では、末梢動脈血中 cGMP 濃度は NTG 投与量に依

存的に減少し、静脈血中ではわずかに増加している。またこの研究では、NTG
投与前の末梢動脈血中 cGMP 濃度は 6.7 ± 1.1 pmol/ml であった。この値と本研

究の値を比較すると、本研究での小児の末梢動脈血中 cGMP 濃度 (NTG 投与前

50.8 ± 37.1 pmol/ml) はかなり高濃度であることが分かる。小児では成人に比べ

cGMP 濃度が高値であること、そして末梢動脈血中 cGMP 濃度が NTG の濃度

依存的に増加しないことは、小児では成人よりも末梢動脈が拡張しやすい環境

下にあることを示唆している。つまり、高用量の NTG を投与しても小児では体

血圧が下がり過ぎない（有害事象なく安全に使用できる）要因の一つかもしれ

ない。 
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 本臨床研究のデータ収集後、NTG は 1〜2 日間程度 4〜8 μg/kg/min で維持し、

NTG 貼付剤や肺血管拡張薬の内服薬を併用しながら NTG 持続静注を減量中止

した。NTG減量後にPAPが急上昇しPH crisisを起こした症例が2例存在した。

これらの症例は NTG 再増量や NO 吸入、fentanyl＋rocuronium 再投与による

深鎮静などによって crisis を乗り切った。 

 血中 NTG 濃度 100 ng/ml 以上においては各パラメータに明らかな変化はなく、

NTG はおおよそ 100 ng/ml を境界に、それ以上には TPG および PVR に及ぼす

効果は増強しないと考えられた。  

血中 NTG 濃度の上昇は個人差が大きいため、100 ng/ml に達するための投与量

を一概に定義することは困難だが、通常 6〜8 μg/kg/min までは有害事象なく使

用できると考えられる。 

 NTG の血中濃度と効果を検討していく中で、その薬物動態と薬力学には個人

差が大きいことが明らかとなった。NTG は、体内で代謝される過程で NO を供

給し、血管拡張作用を発揮するが、この NTG からの NO 遊離には、ALDH2 が

関与しており、過去に、この ALDH2 の遺伝子多型と NTG の薬効との関連が報

告されている 17), 18)。また、血中 NTG 濃度が約 1μM（= 227.1 ng/ml）以下の

場合、NTG の生体内活性は主に ALDH2 に依るものであるとの報告もあり 30)、

本研究において、NTG の薬物動態及び治療効果に影響を及ぼす要因としてこの

ALDH2 に注目した。 

 ALDH2 遺伝子多型は日本人では約 50%に見られると報告されており 16)、本

研究でもヘテロ接合体 ALDH2 *1/*2 と変異型ホモ接合体 ALDH2 *2/*2 を合わ

せた割合は 50％(9/18)であり、その頻度は過去の報告と一致していた。野生型

ホモ接合体 ALDH2 *1/*1 は全て女児であり、遺伝子多型の有無に明らかな性別

差が見られたが、過去に性別による差異に関する報告はない。本研究の症例数

が 18 と少なかったためこのような結果になった可能性があり、より多くの症例

で検討すれば、今回のような性別差は小さくなると予想される。 

 ALDH2 の触媒による NTG 代謝は、NTG 代謝の一部を担っており、遺伝子

多型 ALDH2 *1/*2、ALDH2 *2/*2 による ALDH2 の酵素活性低下は NTG 代謝

低下の原因になり、その結果血中 NTG 濃度の上昇につながると考えられる。 
 今回の研究では、ALDH2 遺伝子に変異を有する Group B における NTG 4 
μg/kg/min 投与時の血中 NTG 濃度は、変異のない Group A に比べ有意に高値

であり、投与速度 6 μg/kg/min の時点でも同様に Group B の方が血中 NTG 濃
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度は高値であった (p=0.03)。NTG 8 および 10 μg/kg/min 投与時では、症例数

が少なくなるため統計学的解析は困難であったが、同様に Group B の方が血中

NTG 濃度は高値であった (Fig. 5-A)。 
 一方、PVRの低下はNTG 4 μg/kg/min投与時においてGroup Bの方がGroup 
A に比べ有意に小さくなっていた。また、sPAP および TPG においても、有意

差は認めなかったが Group B で変化が小さくなる傾向にあった。各症例におけ

る NTG 最大投与速度(4〜10 μg/kg/min)時で PVR、 sPAP および TPG を比較

しても、同様の結果であった。これは、ALDH2 遺伝子に変異を有する Group B
では、血中 NTG 濃度は高値になるが、薬効は減弱する、ということを示してい

る。ALDH2 は肺組織にも発現しており、ALDH2 遺伝子多型が肺血管に対する

NTG の薬効に影響を及ぼすことは十分考えられる。 
 過去の in vitro の研究では、血中 NTG 濃度が約 1μM（= 227.1 ng/ml）以下

の場合、NTG の生体内活性は主に ALDH2 に依るものであると報告されている 
30)。今回の研究では、NTG 8 μg/kg/min 投与時までは、ほぼ全ての症例におい

て血中 NTG 濃度は 227.1 ng/ml 以下であることから、NTG が NO と 1,2-GDN
に分解されて生体内利用される過程において、ALDH2 が主に作用していると考

えられる。これらの知見より、ALDH2 遺伝子多型 ALDH2 *1/*2 および ALDH2 
*2/*2 では NTG の生体内利用が低下するために、血中 NTG 濃度が高くなるも

のと考えられる。 
 NTG の血管拡張作用における ALDH2 遺伝子多型の影響については、本研究

と異なる報告がある。Xia らは、対象者に NTG を舌下投与し心拍出量と体血管

抵抗を測定したところ、ALDH2 遺伝子に変異のない群では心拍出量が増加した

が、変異アレルを持つ群では逆に心拍出量が低下し、体血管抵抗の低下は変異

のない群の方が大きくなったと報告している 31)。一方、NTG を舌下投与した

後に上腕動脈の拡張作用を調べたところ、ALDH2 遺伝子変異の有無で血管拡張

作用に差はなかった、という報告もある 19)。これらの結果の違いは、対象者の

選定、NTG 投与量、血管拡張作用の評価方法の違いなどに依る可能性がある。

本研究では、ALDH2 遺伝子多型が血中 NTG 濃度や血管拡張作用に影響を及ぼ

すという結果を示したが、過去の報告と比較して 1) 対象者が 1 歳未満の小児に

限られている、2) NTG を持続静脈投与している、3) 様々な NTG 投与速度で測

定している、4) 血管抵抗を算出している、5) 血中 NTG 濃度を測定している、

という点が異なっている。 



 27 

  本研究の結果から、小児において NTG の薬物動態／薬力学には個人差があり、

その要因として ALDH2 遺伝子多型の影響が考えられた。遺伝子変異のある小

児では NTG の血管拡張作用は減弱する傾向にあり、投与速度を上昇させても血

中 NTG 濃度が上昇する一方で十分な薬効が得られない可能性がある。そのため、

臨床においては、このような症例に対しては NO 吸入や肺血管拡張薬の内服な

ど、NTGの代謝を必要としない治療法を積極的に併用する必要があると考える。 
 本研究にはいくつかの limitation がある。1 つ目は症例数が 19(ALDH2 遺伝

子多型解析は 18)と少ないことである。2 つ目は、既に述べたように、血中 NO

代謝物 (NO2-+NO3-)と cGMP 濃度を測定するためのサンプル採取を末梢動脈の

採血から行なっていることである。そのため、今回の NO2-+NO3-および cGMP
測定結果が肺循環血中の濃度を正確に反映していない可能性がある。3 つ目は対

象者が全て 1 歳未満の乳児に限られていることである。今回の結果は、年長児

や成人に当てはまらない可能性がある。 
 

結 論 

 

 本研究では先天性心疾患に肺高血圧を合併した小児を対象に、術後に NTG を

静脈内投与して NTG の薬物動態／薬力学を解析し、肺高血圧に対する治療効果

を検討した。小児への NTG 静脈内投与は、6〜8 μg/kg/min の範囲内では有害

事象なく、TPG および PVR を低下させ PH の周術期管理において有益であっ

た。NTG は投与速度に比例して血中濃度が上昇し、肺血管を拡張させ肺循環を

改善させる一方で体血管への影響は僅かであった。血管拡張作用が肺血管にお

いてより効果的であり、体血圧の低下は軽度であることから、NTG は PH の管

理において望ましい薬剤と考えられる。NTG の代謝酵素の 1 つである ALDH2
には遺伝子多型が存在し、遺伝子変異のある（ALDH2 *1/*2 および ALDH2 
*2/*2）小児では、変異のない（ALDH2 *1/*1）小児に比べて、NTG の生体内

利用が低下するため、血中 NTG 濃度は高くなり、血管拡張作用は低下すること

が示された。ALDH2 遺伝子多型は NTG の薬物動態／薬力学に影響すると考え

られ、遺伝子変異のある症例に対しては、NO 吸入や肺血管拡張薬の内服など、

NTG の代謝を必要としない治療法の積極的な導入が望ましいと考える。 
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