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緒言
　新生児ヘモクロマトーシス（neonatal hemochromatosis： 
NH）は肝細胞内外への広範囲な鉄の沈着を特徴とし生
後早期に肝不全で発症する予後不良な疾患である 1）．
原因についてはいまだに解明されていない部分が多い
が， 近 年 Gestational Alloimmune Liver Disease

（GALD），つまり母児間の免疫学的機序の関与が提唱さ
れており2）3），交換輸血とIntravenous Immunoglobulin

（IVIG）療法を組み合わせた内科的治療が有効であると
報告されている 4）．本邦において早産児でNHを疑い
治療を行った報告例は少ないが，今回我々は極低出生
体重児のNHの1例を経験したので報告する．

症例
症例：在胎28週3日，出生体重1,064g，女児
家族歴および母体分娩歴：母親40歳，0経妊0経産．
血族結婚なく，家族内に肝疾患なし．
妊娠経過：自然妊娠．初期より当院にて妊婦検診を実
施した．
現病歴：妊娠24週2日の定期検診で胎児発育遅延を指

摘され27週1日に-2 . 0SD未満と重度胎児発育遅延の
ため管理入院となった．経過中羊水過少を認めること
はなかった．28週3日胎児心拍モニター上胎児ジスト
レスの診断となり緊急帝王切開術で出生した．出生後
マスク換気のみで自発呼吸確立しNICUへ収容した．
Apgar scoreは1分値4点，5分値8点であった．
入院時現症：外表奇形なし．胸部聴診上呼吸音は粗で
空気入りは不良だった．肝腫大はなかった．全身皮膚
に紫斑や出血は認めなかった．
検査所見（表1）：入院時検査では逸脱酵素とγ-GTP，
カリウムの高値を認め，日齢1には血小板低下と高度
な凝固障害を認めた．日齢2に鉄・フェリチン・AFP
の異常高値を認め，またトランスフェリン低値でトラ
ン ス フ ェ リ ン 飽 和 率 は193 ％ と 異 常 高 値 だ っ た．
TORCH関連の感染症検査は全て陰性だった．胆汁酸
研究所に依頼した胆汁酸分析では3-oxo-⊿4 -bile acid
の割合が多く，二次性の5β-reductase欠損症の診断
となり，NHとして矛盾しない結果だった．千葉県立
こども病院代謝科に依頼した血中アミノ酸分析，尿中
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概要　新生児ヘモクロマトーシス（以下NH）は多臓器への鉄沈着を特徴とし生後早期に肝不全をきたす予後不良の
疾患であり，本邦での極低出生体重児での治療例は極めて少ない．今回我々は極低出生体重児のNHの1例を経験
した．症例は在胎28週3日，出生体重1,064gの女児．母は妊娠24週から胎児発育不全を指摘され，胎児ジストレ
スの診断で緊急帝王切開となった．肝胆道系酵素と鉄，フェリチンの高値，凝固能障害を認めNHを疑い日齢2か
ら連日の交換輸血と大量経静脈的免疫グロブリン療法（IVIG）療法を施行した．大量IVIGは日齢33に，交換輸血
は日齢47に中止した．肝臓移植までの待機中日齢91に敗血症に引き続くショックと肺高血圧により永眠した．在
胎28週の極低出生体重児であり治療の適正な継続期間は判断困難だったが，生後早期から本疾患を疑い治療を開
始したことで分娩予定日を過ぎるまで生存可能だった．
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表1検査所見

【血算】

WBC
RBC

Hb

Ht

Plt

9920／mm　3

288万／mm3

10．9g／dL

33．1％

4、8万／mm3

【凝固線溶系】

APTT
PT．INR

Fib

FDP
D－dimer

AT．III

　測定不能

　測定不能

く50mg／dL

204．7μg／mL

l18．0μg／mL

　13％

【生化学】

TP　　　　　　32g／dL

AIb　　　　　2．4g／dL

AST　　　　l239　U／L

ALT　　　　　111　U／L

LDH　　　　54381U／L

CK　　　　　　617　U／L

CK－MB　　　718　U／L

T－Bil　　　2．Omg／dL

D－Bil　　　O．2mg／dL

γ一GTP　　　313　mg／dL

BUN　　　　　ll　mg／dL

Cr　　　　O．52　mg／dL

Na　　　　　139　mEq／L

K　　　　　　6．O　mEq／L

Ca

IP

CRP
鉄

フェリチン

TIBC

UIBC

　　9．2mg／dL

　　6．lmg／dL

〈0．Ol2　mg／dL

　　209μg／dL

　72570ng／mL

　　108μg／dL

　　　9μ9／dL

トランスフェリン　　77mg／dL

アンモニア　　　　158U／L

乳酸　　　　　　　　　　7U／L

ピルビン酸　　　　345mg／dL

胆汁酸　　　　　　29．0μmol／L

AFP　　　　　　180323　ng／mL

【感染症】

トキソプラズマIgM

単純ヘルペスlgM

サイトメガロウイルスIgM

風疹ウイルスIgM

【その他】

胆汁酸分析・本文参照

）
）
）
）

アミノ酸分析・有機酸分析・

アシルカルニチン分析：本文参照

図1経過表（1）

人工呼歌管理
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有機酸分析・アシルカルニチン分析の結果では特定の

疾患を示唆する所見は認めなかった．心臓と頭部の超

音波検査には特記すべき所見はなかったが，腹部超音

波検査上肝臓の輝度の上昇を認めた．

入院後経過（図1，図2）：敗血症に伴わない播種性血管

内凝固症候群と肝胆道系酵素の高値，鉄・フェリチン

の異常高イ直腹部超音波上の肝臓の輝度元進よりNH

を疑って日齢2より連日の交換輸血とlg／kgのIVIG大

量療法を行う方針として治療を開始した．併せて連日

新鮮凍結血漿と血小板の補充を行った．日齢13頃より

緩やかにPT－INRの改善を認めるようになり，日齢20

頃には1台まで改善を認めた．同時期より経腸栄養の

増量が進められたため，カクテル療法としてアセチル

システイン，ビタミンA・Eの内服を開始し，胆汁う
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図2　経過表（2）

人工呼環管理
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っ滞の進行に対しウルソデオキシコール酸も合わせて

開始した．また出生時より高度な乏尿を認め，カテコ

ラミンやハイドロコルチゾン，フロセミド，カルペリ

チドの投与を同時期に行い，高度な肺高血圧所見の出

現を認めたことからミルリノンも併用した．その後

PT－INRは1台を推移し，日齢31に新鮮凍結血漿の補

充は一旦中止した．日齢33にIVIGを中止し，日齢35

より交換輸血を隔日で施行する方針に切り替えたが，

PT－INRは2前後で推移したため，日齢47で交換輸血

を中止した．それ以降の交換輸血は一時的な凝固能改

善を目的に日齢51に，直接ビリルビンの低下を目的に

日齢78に実施した以外は行わず，新鮮凍結血漿の補充

のみを連日行った．内服のカクテル療法は継続し，経

腸栄養については直接ビリルビンが10mg／dLを超え

た頃から母乳とMCTミルクの併用に切り替えた．ハ

イドロコルチゾン，フロセミド，ミルリノンについて

はいずれも継続して投与を行ったが，交換輸血中止後

から尿量の増加を認めたため減量を進めた．また日齢

42より炎症反応の上昇を認めセフォタキシムとバンコ

マイシンの投与を開始したが改善乏しく，セフォタキ

シムを日齢52にメロペネムへ切り替え継続した．日齢

60を超えた頃からPT－INRの上昇を認めるようになり

肝臓移植が必要と判断したが，移植可能となる体重

3kgに到達するまで内科治療を継続する必要があった．

体重増加を待ちつつ治療を継続したが，日齢89にカル

バペネム耐性緑膿菌による敗血症を発症し急激にショ

ック，肺高血圧に陥り，NO吸入療法や昇圧剤などに

も反応乏しく出生予定日から10日経過した日齢91に

永眠した．

病理所見：死亡後両親に病理解剖について説明を行う

も了承を得られず，腎臓と肝臓の針生検のみ実施した，

腎臓の病理所見上はChronic　tubrointerstitial　nephritis

という非特異的な診断だった．肝臓には高度なヘモジ

デリン沈着を認めNHと確定診断した（図3）．

　　　　　　　　　　　考察

　NHは胎児期に鉄が体内に沈着することにより組織

障害を生じ肝不全に至る予後不良な疾患である．NH

を疑う所見としては，早産児，胎児発育遅延，播種性

血管内凝固症候群，浮腫，乏尿，黄疸などが挙げられ

るが，特異的な所見は存在しない5）．2005年には

King’s　Collegeより，1）家族歴あるいは妊娠経過（羊水

過少，胎動消失，胎盤浮腫，胎児発育不良），2）高フェ

リチン血症，3）生検にて肝臓およびその他の網内系以

外の組織への鉄沈着を認める，4）MRIにて肝臓以外

の臓器への鉄沈着を認める，のうち2つ以上相当する

もの，という診断基準が報告されている6）．またその

他に，RandらはNHの診断基準として，　Vit　Kに反応

しない肝原性の凝固異常・敗血症に起因しない播種性

血管内凝固症候群でPT≧20秒またはPT－INR≧2．0

を呈し，MRIでの肝外鉄沈着・口唇粘膜生検での鉄沈
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図3　肝臓病理所見
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着・NHと診断された同胞を有すること，のいずれか

を認めた場合としている4）．劇症肝不全に対し集中治

療が必要な状態で生検による確定診断を行うことは困

難であり，原因不明の肝不全による死亡後に病理解剖

にてNHと診断される症例も存在する7）

　本症例は在胎28週の極低出生体重児で出生時より人

工呼吸管理を要する状態にあり，急性期に肝臓や口唇

粘膜の生検を行うことやMRIを撮影することは困難で

あったため血液検査所見からNHを強く疑って日齢2

という早期から治療に踏み切った　従来肝移植が唯一

の根本的な治療とされてきたが，母児間免疫が関与し

ているという観点から交換輸血とIVIG療法を組み合

わせた治療が提唱されるようになり，Randらの報告

では75％が内科的加療のみで軽決したとされている4）

その他の内科的治療としてキレート薬抗酸化薬が挙

げられるが，有効性を疑問視する報告も認められる4）8）．

本症例は出生時より重篤な肝不全を呈しており，早産・

極低出生体重児で予備力も乏しいと考えられたため，

対症療法のみで経過を観察する時間的余裕はないと判

断し交換輸血とIVIG療法を治療開始時から選択した．

Whitingtonは凝固障害が改善するまで平均4－6週間要

するとしており2），母から児へ抗体が移行して生じる

という疾患機序を考慮すると生後1か月を超えて継続

する意義が疑われたため日齢47に治療を中止したが，

再度凝固障害が増悪していった時点で再開するべきか

の判断は困難だった．

　また本症例の特徴として出生直後から持続した乏尿

が挙げられる，NHと近位尿細管低形成との関連は報

告されており9）10），また本邦より低形成腎を合併した

症例が報告されているが11），本症例の腎臓の病理像は

合致せず，腎臓の大きさや形態には明らかな異常は認

められなかった．交換輸血を中止した後から尿量の増

加を認めたことから，交換輸血に伴う循環血液量の変

動が腎血流に影響したことを疑ったが，その点からも

交換輸血を継続する期間を考慮する必要があると考え

られた

　本邦での過去の極低出生体重児のNHの報告は我々

の調べ得た範囲内で6例であったが12）～　15），そのうち

出生時よりNHを疑ってIVIGと交換輸血で治療を行っ

たのは前児がNHと診断されており出生前より発症を

疑われていたという1例15）のみだった．他の5例はい

ずれも死亡後の剖検で病理組織学的に確定診断されて
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おり，特に極低出生体重児においてNHと診断するこ
との難しさが示唆された．本症例は出生直後より重篤
な肝機能障害と凝固不全を呈していたが，早期より
NHを疑いIVIGと交換輸血で治療を行うことで予定日
を超えるまでの生存が可能だった．20週台の早産児に
おいても，原因不明の肝不全を呈している症例におい
ては前述の診断基準を念頭に，NHを視野に入れた原
因検索を行う必要があると考えられる．
　本論文の要旨は第51回日本周産期・新生児医学会学
術集会にて発表した．
　稿を終えるにあたり多大な御協力を頂きました済生
会横浜市東部病院小児科角田知之先生，乾あやの先生
に深謝致します．

利益相反について
　今回の論文に関連して，開示すべき利益相反状態は
ありません．
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A case of neonatal hemochromatosis in a very low-birth-weight preterm infant

Takahiro Kemmotsu, Kazuhiro Iwama, Maiko Kita, Daisuke Nishi, 
Kouta Ao, Fumihiko Ishida, Shiho Iwasaki, Kazuo Seki

Department of Neonatology, Perinatal Center, Yokohama City University Medical Center

　　Neonatal hemochromatosis（NH）is a severe disease that causes acute liver failure associated with intra- and 
extrahepatic siderosis soon after birth.  However, NH in very low-birth-weight preterm infants is extremely rare 
in Japan.  Herein, we report a case of NH in a very low-birth-weight preterm infant.  At 24 weeks of gestation, 
fetal growth restriction was recognized using ultrasonography.  At 28 weeks of gestation, a girl was delivered via 
cesarean section, and weighed 1 , 064g.  Subsequently, the neonate demonstrated elevated liver enzyme, iron, and 
ferritin levels along with coagulopathy, which indicated NH.  We therefore performed exchange transfusion（ET）
and administered high-dose intravenous immunoglobulin（IVIG）therapy, which was discontinued 33 and 47 days 
later, respectively.  However, the coagulopathy did not improve, and liver transplantation was therefore indicated.  
Symptomatic treatment was continued to achieve the required body weight for transplantation, but on day 91 , the 
patient died owing to shock and pulmonary hypertension due to sepsis.  The optimal duration of ET and IVIG 
therapy for NH remains controversial.  However, in the present case, this neonate could survive up to the 
expected due date after birth owing to the early diagnosis and specific therapy.
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