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【Differential Diagnosis】

この症例の心症状は拡張型心筋症(DCM)に一致しており、また病歴からは全身性疾患に続発したものと考えるのが自然である。表にDCMをもたらしうる疾患（の一部）を示す。DCMの原因は明らかではないことが多いが、可逆性があるものを確実に除外することが重要となる。
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<年齢>２５歳の若者では家族性高脂血症がない限り、重篤かつ無症候性の虚血性心疾患を発症するとは考えにくい。家族性高脂血症の存在を示す証拠もない。

<最近発症の糖尿病>DCMに関係があるとも考えられる。

<自覚症状･理学所見>心拍出量の減少と軽度～中等度の両心不全を示唆する。精巣の萎縮があり、性線機能不全、下垂体機能不全の疑いがある。

<ECG>非特異的変化を示すのみで、診断に有用ではない。

<心エコー>MR、TRは両室の拡張に続発したものと考えられ、弁膜症を除外できる。心嚢水貯留が指摘されていないことから心タンポナーデ、甲状腺機能低下症を除外できる。心室壁の肥厚が指摘されていないことからアミロイドーシスも否定的である。

<ラボデータ>血小板減少がみられる。これは様々な理由でおこりうる。TIBCの減少は肝の合性能低下を来す疾患で見られる。一方で血清鉄はやや高値を示し、トランスフェリンの飽和度が高い。肝酵素は正常範囲であり、アルコール性肝障害、うっ血性肝障害は否定的である。

<心カテーテル>心拍出量低下、左室充満圧（肺動脈拡張期圧、肺動脈楔入圧、左室拡張期圧）上昇、反応性の肺高血圧、左室造影所見（び慢性の壁運動低下、駆出率低下、拡張終期容積増大）はDCMに合致する。

加えて、右室充満圧（右房圧、右室拡張期圧）の上昇、肺動脈脈圧の低下から右心不全・右室拍出量減少が疑われる。右室脈圧の低下が見られ、両室の拡張期圧（充満圧）が接近していることから絞扼性･収縮性（constriction）あるいは拘束性（restriction）障害があると考えられる。心エコー所見から心タンポナーデは否定されており、収縮性心膜炎の所見も明らかではない。したがって拘束性障害が優位であり、心筋への浸潤性疾患（アミロイドーシス、サルコイドーシス、ヘモクロマトーシス、糖原病など）が示唆される。

冠動脈疾患、弁膜症は否定できる。

まとめると、心カテーテル所見からは拡張型心筋障害と拘束型心筋障害の混在した病態が考えられる。

以上より、この症例でもっとも可能性の高い疾患はヘモクロマトーシスである。

【Clinical Diagnosis】ヘモクロマトーシスによる拡張型心筋症

【Dr．J．M．Gore ’s Diagnosis】心症状として拡張型心筋症を伴う遺伝性ヘモクロマトーシス

※ヘモクロマトーシスについて

　人体にとって鉄はむしろ欠乏しがちであるため、これを積極的に排泄する機構を持たない。特発性（遺伝性）ヘモクロマトーシスでは腸管における鉄吸収亢進のために、また続発性ヘモクロマトーシスでは鉄の利用障害および輸血による負荷のために、過剰な鉄が多臓器の実質細胞に沈着して細胞障害や臓器の機能障害をきたす。

　遺伝性ヘモクロマトーシス：AR。原因遺伝子はHLA-Aに連鎖しており、腸管表面のトランスフェリンレセプターの制御に関与している。北欧における遺伝子頻度は約10％、患者は1000人あたり3～5人とされる。遺伝子頻度が著しく高い理由は、鉄の過剰吸収が生殖年齢の女性にとってはむしろ生存に有利であり、自然淘汰されなかった為と推定される。

<臨床症状>

・肝障害：鉄沈着により肝細胞障害がおこり、肝線維症、肝硬変、肝細胞癌へと進展する。多くの場合、肝細胞癌が予後を決定する。本症例における血小板減少は肝障害に基づくと考えられる（脾へのプーリング、脾機能亢進やγグロブリン増加による破壊亢進、TPO不足による産生低下などの機構による）。

・糖尿病：膵島細胞への鉄沈着による。

・関節痛：MCP関節、PIP関節、膝関節、肘関節、脊椎骨関節に生じやすい。

・皮膚色素沈着：メラニンの増殖によるもので、鉄沈着ではない。

・心障害：心筋細胞への鉄沈着による心筋障害は、特に若年発症者に多く見られる。初期は拘束型障害を、後期には拡張型障害を呈するとされる。また、伝導系への沈着による不整脈も見られる。

・下垂体機能低下症：鉄沈着によって前葉のLH・FSH分泌細胞から傷害される。

・性機能不全：肝障害によるというよりもむしろ、下垂体前葉・性線への鉄沈着による障害。

<診断>スクリーニングとしては血清鉄高値、トランスフェリン飽和度高値、フェリチン高値が重要。特にフェリチンは無症候者でも高値を示すが、炎症などでも高値となり特異性が低い。確定診断のゴールドスタンダードは肝生検組織の鉄染色・肝組織中鉄含有量測定である。非侵襲的な代替手段としてCT値高値、MRIが参考になる。

<治療>特発性では安価な瀉血療法（血液を抜いて捨てる）が第一選択となる。有症状者の過剰鉄は20～30g/dlにもなり、１単位/週の瀉血を行っても鉄プール枯渇に1～2年を要する。続発性では背後に貧血があるのでキレート療法を行う。

【A Diagnostic Procedure】

　この症例では心筋障害が主体であるため、肝生検より安全かつ安価な心内膜生検を行った。心筋細胞内に鉄沈着があり心筋細胞の膨化と著明な萎縮が見られた。また著明な間質の繊維化が見られた。心筋細胞変性は拡張型障害に、間質繊維化は拘束型障害に、それぞれ関与していると考えられた。

【その後の経過】

　退院後もうっ血性心不全に対する治療を続け、外来で瀉血療法＋エリスロポエチン投与を行ったが症状は改善せず、１ヶ月後には歩行すら不能となり再入院となった。治療抵抗性の両心不全があり大動脈内バルーンパンピングも有効ではなかったため、残された唯一の治療手段として心臓移植を行うこととした。肝移植も考慮して肝生検を行ったところ、肝実質細胞内の鉄沈着をともなう重度の小結節型肝硬変が見出された。

　心臓移植術が成功し経過も良好であったため、続いて直ちに肝移植術を行った。術後経過は順調で３週間後に退院した。摘出した心臓で外膜側に強く内膜側に弱い、心筋細胞内の鉄沈着を認めた。肝臓では小結節型肝硬変に加えて、鉄を含まない細胞集団が小さな島状に点在しており、肝細胞癌のごく初期の像であると考えられた。

　瀉血療法が継続され、１年後の現在は全く無症候で完全に社会復帰している。なお、彼はHLA-Aを保有していたが、家族、血縁者では血清フェリチン値は正常だった。

【Anatomical Diagnosis】ヘモクロマトーシス、拡張型心筋症と小結節型肝硬変をともなう　　







