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【総説】

チアノーゼの全身合併症

山村  健一郎
九州大学病院  小児科・ハートセンター  成人先天性心疾患外来

要　旨

　チアノーゼ性先天性心疾患の全身合併症には，様々なものがある．まず組織の酸素供給を満たす
ための適度な多血症でバランスが取れた状態である代償性多血症か，過粘調度症候群がみられる非
代償性多血症かを見極めることが重要である．フェリチンや総鉄結合能等も参考に，相対的鉄欠乏
の有無を見極め，必要な場合は鉄剤補充を少量より開始する．瀉血や，抗血小板薬，抗凝固薬の投
与は，脳卒中症の予防には有効との根拠はなく，漫然と行われている場合は必要性を再確認し，中
止も検討する．多臓器にわたる合併症を念頭におき，全身的な視点で管理を行うことが重要である．

キーワード： cyanotic congenital heart disease, compensated erythrocytosis, iron replacement

therapy

はじめに
　チアノーゼの全身合併症には，様々なものがある
(表1)．チアノーゼ残存成人先天性心疾患患者の管理
においては，これらの多臓器にわたる合併症を念頭
におき，全身的な視点で管理を行うことが不可欠で
ある．本稿では，臨床現場での疑問に答える形で，
これらの全身合併症について概説し，最後に実際に
診療を行う際の要点について述べる．

チアノーゼ性先天性心疾患の患者さんが新患
で紹介されてきたら，まずどこに注目すべき？
　チアノーゼがある患者では，慢性的な組織の低酸
素により，腎でのエリスロポエチン分泌が増加，二
次性赤血球増加をきたす．適度の多血症により組織
の酸素需要が満たされ，バランスの取れた状態であ
る「代償性赤血球増加症」か，組織の酸素需要を満
たせないことから造血亢進が続き，過粘調度症候群
がみられる「非代償性赤血球増加症」かを，きちん
と見極める必要がある．
　代償性赤血球増加症では，過粘調度症候群はみら
れず，ヘモグロビン値は，
　Hb = 57.5 – (0.444 x 酸素飽和度)

の式で表される至適ヘモグロビン値で定常状態と
なる1)．
　一方，非代償性赤血球増加症では，組織の酸素需
要を満たせないため，造血が続き鉄欠乏をきたし，
過粘調度症候群や後述の多臓器合併症がみられやす

表1　チアノーゼの全身合併症

表2　過粘調度症候群の症状

多血症，過粘調度症候群

血小板減少，凝固系異常

チアノーゼ腎症

脳血管障害

喀血，肺出血

高尿酸血症，痛風発作

ビリルビン代謝異常，胆石

末梢血管拡張，血管新生，冠動脈拡張

ばち指，肥厚性骨関節症

低コレステロール血症

感染性心内膜炎，脳膿瘍

頭痛

めまい，失神

視力障害

耳鳴り

易疲労感

筋肉痛，筋力低下

手指，足趾，口唇の感覚異常
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い．SpO2 < 75%では，非代償性赤血球増加症とな
るリスクが高いとされる．
　過粘調度症候群の症状は，多岐にわたり不明瞭な
ことも多いが，表2のような症状に注意をして判断
をする．

鉄欠乏は血液粘度を増悪させる？
鉄剤の適切な補充法は？
　鉄欠乏による小球性赤血球は，通常のディスク
状赤血球より変形能が乏しく，同じヘマトクリッ
ト (Ht) 値でも血液粘度は上昇すると報告されてい
る2)．一方，血液粘度にもっとも影響を与えるのは
Htとの報告もあり，鉄欠乏が実臨床の場で血液粘
度を上昇させるかについては議論がある3)．
　適切な鉄剤補充により，運動耐容能やQOLの改善
がみられるとの報告もあり4)，MCV，MCH，フェ
リチン，TIBCを参考に，鉄欠乏が診断された場合
は，鉄剤を補充すべきである．しかしながら，経口
鉄剤はいきなり通常量で投与すると急速なHt上昇
をきたし，過粘調度症候群をきたすことがあるた
め，少量 (50mg/日) より開始するのがよい．

抗血小板薬，抗凝固薬は，脳卒中の予防に
有用？
　チアノーゼ性先天性心疾患患者では，Htと逆相関
する血小板減少がみられる．赤血球増加に伴う

shear stressにより慢性的に活性化・消費されるこ
と，巨核球が肺循環へ流入せず，正常な血小板への
分化が行われないことなどが，その機序と考えられ
ている5,6)．また，残った血小板も顆粒放出後で凝集
能が低下しており，血小板数と出血時間は比例しな
い7)．von Willebrand因子や凝固第V，VII，X～XII

因子なども消費されて低下しており，PTやAPTTは
延長，FDPやD-dimerが上昇する8)．
　チアノーゼ性先天性心疾患患者では，頭部MRIで
無症候性の脳虚血の所見がみつかることは少なく
ない5)．しかしながら，脳血管障害の主な危険因子
は，心房細動，高血圧，小球性貧血であり，多血症
自体は脳卒中の危険因子としての意義は少ないと
される (表3) 9)このように，チアノーゼ性先天性心
疾患患者では，血小板数減少・機能低下，PT・APTT

延長がみられ，本来出血傾向があり，時に肺出血が
致命的となることから，多血症だけを理由とした抗
血小板薬，抗凝固薬の投与は，安易に行うべきでは
ない．
　Ammashらの報告では，抗血小板薬，抗凝固薬の
投与の有無で，脳卒中の頻度に有意差はみられず，
脳卒中の予防という意味では，抗血小板，抗凝固薬
の投与は大きな意味はないとされている．抗血小板
薬，抗凝固薬投与は，脳梗塞を含む全身血栓症既往
例や，心房細動合併，フォンタン術後などの症例に
限り，注意して用いられるべきである．

表3　脳卒中の有無による各種臨床パラメータの差異

脳卒中なし 脳卒中あり
p値

n=140 n=22

EF (%) 53±9.8 52±89 0.701

ヘモグロビン (g/dl) 17.7±1.9 18.4±2.2 0.081

ヘマトクリット (%) 53.3±6.0 54.4±6.7 0.11

MCV (fL) 87.8±9/7 85.7±9.8 0.345

高血圧 4 (2.8%) 3 (14%) 0.021

心房細動 13 (9.3%) 6 (27.3%) 0.015

喫煙 17 (12.1%) 2 (9.1%) 0.68

瀉血 35 (25%) 11 (50%) 0.016

鉄欠乏性貧血 30 (21.4%) 11 (50%) 0.004

抗血小板薬 17 (12.1%) 2 (9.1%) 0.68

ワーファリン 17 (12.1%) 1 (4.5%) 0.29

(文献9より引用改変)
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多血だと喀血しやすい？
　チアノーゼ性先天性心疾患患者では，喀血，肺出
血が一定の割合でみられる．血小板数低下・機能異
常，凝固異常と，側副血管の発達が原因とされるが，
時に致命的となるため重要である．喀血は肺外出血
であり，肺内出血の量とは必ずしも相関しないの
で，CT検査により，肺内出血の程度，肺血栓の有無
を評価することが大切である．基本的には安静，鎮
咳剤投与，酸素投与で保存的に加療する．広範な出
血の場合は，輸血やビタミンK製剤の投与を行う．
　チアノーゼ性先天性心疾患患者における多血症
と血液凝固能，喀血の関係を調べたJansenらの報告
では，clot formation，clot strengthともにヘマトク
リット値と逆相関がみられたとされ，多血であるほ
ど出血傾向がみられ，喀血しやすいと考えられる．
また，瀉血後と喀血後のclot formationにおける変
化は同様であり，喀血を起こしていた10例全員で，
瀉血開始後は喀血がみられなくなったとしている8)．

瀉血は本当に不要？急に止めても大丈夫？
　瀉血の適応は，①Ht > 65%で，重症の過粘調度症
候群を呈する場合，②術中出血を軽減するため術前
に行う場合，とされる10)．過粘調度症候群を認めた
場合は，まず鉄欠乏と脱水の有無を評価し，必要で
あれば補正する．これらの所見を認めない場合だ
け，瀉血を検討する．Htの値だけを参考にした安易
な瀉血は，鉄欠乏の原因になることがあるため，避
けるべきである．
　一方，個人的な経験では，瀉血を中止する際には，
出血性合併症に注意が必要と考える．図1に，最近
瀉血を中止した2例における，SpO2値と血液検査
データの変化を示す．2例とも過粘調度症候群がみ
られないため瀉血を中止したが，その結果血小板数
は10万以下に低下し，APTTも延長している．因果
関係は証明できないが，症例1ではその後喀血がみ
られ，症例2では脳出血がみられた．瀉血を中止す
る際は，血小板数や凝固系パラメータの変化，出血
性合併症に注意が必要な可能性がある．

そのほかどのようなことに注意すればいい？
1. チアノーゼ腎症
　多血のため，糸球体内静水圧が上昇し，蛋白尿を
生じる．蛋白尿は30歳代以降で60%以上の症例でみ
られる．初期は蛋白尿がみられるのみで，血液検査
データに異常をきたす症例は少ないが，徐々に糸球
体硬化が進行し，血液浄化療法を必要とする症例も
いる．定期的な検尿が重要である．ACE阻害薬が有
効との報告もあるが，多数例で検討したデータは現

在のところ存在しない．

2. 高尿酸血症，痛風発作
　高尿酸血症の主因は，尿細管異常に基づく尿酸再
吸収の増加とされる．約20%の症例で痛風性関節炎
がみられるが，尿酸値から予想されるほど高頻度で
はない．無症状の高尿酸血症については，基本的に
治療は行わない．痛風発作時の治療法は一般的な通
風性関節炎と同様である．発作後は尿酸産生阻害
薬，尿酸排出促進薬などを投与する．

3. ビリルビン代謝異常，胆石
　赤血球数増加により，肝臓でのビリルビン処理能
を越えたビリルビンの過剰産生が起こり，胆道系内
の非抱合ビリルビンが増加する．その結果約30%の
症例でビリルビン胆石がみられる．修復術後にもみ
られるので，注意が必要である11)．急性胆嚢炎では，
グラム陰性菌による菌血症，感染性心内膜炎の合併
にも注意が必要である．

4. 末梢血管拡張，血管新生，冠動脈拡張
　Shear stressの増大により，血管内皮を介して一
酸化窒素，プロスタグランジン分泌亢進が起こり，
末梢動脈拡張を生じる．また，血中VEGF値も上昇
し，血管増生を生じる．これらは喀血，肺出血の原
因となる．また，手術時も出血のリスクを増すので
注意が必要である．
　一方，冠動脈は拡張と蛇行を認める．冠動脈血流
量は安静時，負荷時ともに一般と比べ多く，冠血流
の予備能も保たれている12)．

5. 低コレステロール血症
　総コレステロール，HDLコレステロール，LDL

コレステロールのすべてが修復術後でも低値を取
る13)．冠動脈は拡張し，粥状硬化病変を認めにく
い．加齢に伴う虚血性心疾患の頻度は低いものと予
想される．

6. 肥厚性骨関節症
　チアノーゼ性成人先天性心疾患の30%にみられ
る．痛風発作と誤診されていることもあり注意が必
要である．長管骨の遠位端に始まる．診断はX腺で
骨膜不整，肥厚を認めることによる．骨シンチグラ
フィーも早期診断に有効とされる．治療はNSAIDs

や，ステロイドの全身投与，局所注射などを行う14)．

7. 脳膿瘍，感染性心内膜炎
　右左シャントがあるため，脳膿瘍や感染性心内膜
炎を合併することがあり，注意が必要である．図2

に，当施設で経験した脳膿瘍からのクモ膜下出血の
1例を示す．幸い抗生剤と内科的治療で神経学的後
遺症なく退院した．
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図1　2症例における瀉血中止前後の変化．症例1（実線），症例2（点線）ともに，
瀉血中止後ヘマトクリット，MCV，フェリチンが上昇するとともに，

血小板数は低下し，APTTは延長している．
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図2　35才男性，単心室症，BTシャント手術後．SpO2 79%, Hb 23.4 g/dl．
脳膿瘍からクモ膜下出血を合併した（矢印）が，幸い抗生剤と内科的治療で神経学的後遺症なく退院した．

最後に：チアノーゼ性先天性心疾患患者が新患
で紹介されてきたら，どうするか？
　最後に，チアノーゼ性先天性心疾患患者における
診療のポイントを下記にまとめた．新たな患者を診
療する際に，また現在見ている患者の診療を改めて
見直す際に，ご活用頂ければ幸いである．

① 代償性多血症か，非代償性多血症かを見極める．
• 過粘調度症候群の程度，臓器障害の有無
検尿 (蛋白尿)，腹部エコー (胆石) を定期的に
行う

• 相対的鉄欠乏性貧血の有無
フェリチンや総鉄結合能もチェック

② 鉄剤補充，瀉血に関して適切かを見極める．
• 鉄材の補充は少量から開始
• 瀉血を止める時は出血性合併症に注意

③ 抗血小板薬，抗凝固薬の投与が適切かを見極める．
　漫然と抗血小板薬が投与されていることが多い
が，不要な場合，特に喀血等の出血性合併症がみら
れている場合は中止を検討する．
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Systemic complications of cyanotic congenital heart disease

Kenichiro Yamamura, MD, PhD.
Department of Pediatrics, Adult Congenital Heart Disease Clinic, Kyushu University Hospital

Abstract

Cyanotic congenital heart disease has impacts on multiple organ systems, including
hematology, coagulation system, nervous system, kidneys, gastrointestinal tract, uric acid
metabolism, pulmonic and systemic circulation (endothelium), renal function, etc. It is
important to distinguish compensated erythrocytosis and decompensated erythrocytosis.
Identification of iron deficiency by ferritin and total iron binding capacity is important, and
appropriate iron replacement therapy from small dose is mandatory. Prophylactic
phlebotomies to maintain the hematocrit level to prevent cerebrovascular events are not
justified. Anticoagulation or antiplatelet therapy does not have evidence of effective
prevention of cerebrovascular events. A systematic clinical approach is needed to treat this
multisystem disorder.


