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【ガイドライン策定の目的】 
支持療法の進歩によって PNH の予後は改善してきており、患者は長い罹患期間のうちに

様々なライフイベントに遭遇する可能性がある。その中には PNH と関連あるいは無関係に

発症した疾患や事故に対する外科手術も想定される。しかし PNH 患者において外科手術は、

強い補体活性化を引き起こし、急性溶血発作の重大なリスクの一つである 1。また、術後感

染症も溶血増悪因子のみならず、骨髄不全を内包する PNH 患者にとっては重症化の危険性

をはらんでいる 2。したがって、PNH 患者の周術期におけるリスクを明らかにし、予防策

をはかることは、合併症の発症を軽減し、手術を安全に行う上において重要である。 
 
【周術期の補体系活性化と PNH 急性溶血発作のリスク管理】 
一般に、麻酔を伴う手術により様々な補体系が活性化する 3, 4。この補体活性化には、炎症

メディエーターを介した外科手技に対する生理的ストレスの関与 5と供に、麻酔に伴う低酸

素血症、低潅流、高二酸化炭素血症などのアシドーシスから補体第 2 経路を誘導するファ

クターなどが関与することが想定されている 6。術後感染症の合併も、補体系の過剰活性化

による急性溶血増悪を引き起こす。 
PNH 患者における麻酔に関して従来行われてきた急性溶血予防策を表１に示す。 

 

 
表 1 PNH 患者の周術期管理におけるオプション 

 
術前の赤血球輸血は PNH 赤血球を希釈してクローンサイズを減らすことで、溶血発作の軽

減が期待される 5)。従来、洗浄赤血球輸血が手術時や緊急時の PNH 患者の貧血に対して推

奨されていたが、白血球除去赤血球濃厚液であれば十分であることが示され 1、日本赤十字

社から供給される濃厚赤血球は供血者の血漿や白血球はほとんど除去されているので問題

ない。 
麻酔薬としては、アナフィラキシーや補体活性化を起こしにくい吸入麻酔薬（セボフルラ



ン 7など）やプロポフォール 8の使用が推奨されている 9。笑気の長時間（12 時間～24 時間）

使用は骨髄抑制を生じる可能性があり、骨髄不全を内包する PNH 患者においては注意が必

要である 10 。赤血球膜安定化のために麻酔前後のステロイド投与が行われる場合もある 6。 
手術前後の十分な輸液負荷は循環不全によるアシドーシスの予防、血清粘度低下による血

栓傾向軽減、尿量確保による溶血関連腎障害の軽減が期待される 11。Properdin（P 因子）

は補体複合体 C3bBb に結合して安定化させる因子であるが、デキストランは P 因子に結合

することでフリーの P 因子を減少させ、C3 の活性化が抑制され溶血を抑制するとされ、投

与されているケースもある 12, 13。しかし、デキストラン自体がアナフィラキシー反応を起

こしやすいため避けるべきという意見もある 14。術後感染症の対策としては、感染徴候の慎

重なモニタリングと感染発症時の速やかな、原因菌特定のための各種培養検査と広域抗菌

薬投与が重要である。特に骨髄不全の合併による好中球減少例では予防的抗菌薬投与や腸

管殺菌、および感染合併時の G-CSF 併用も考慮すべきである。 
 
【周術期における静脈血栓症リスクとその管理】 
PNH においては血栓症、特に静脈血栓症のリスクが高いことが知られている。血栓症の発

症機序についてはまだ十分に解明されてないが、血管内溶血で発生する遊離 Hb が直接ある

いは NO 吸着作用を介して血栓形成の引き金になると考えられており、 また、CD59 欠損

による血小板活性化、線溶系の障害などとの関係性も示唆されている 15。 
肺血栓塞栓症と深部静脈血栓症、特に肺血栓塞栓症は適切な対応が行われないと死亡率の

高い重篤な周術期合併症である。日本における予後調査では特に、整形外科領域、産婦人

科領域、消化器外科領域といった腹部、骨盤、下肢に対する手術に伴うものが多い 16。我が

国では「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009
年改訂版）」が日本循環器学会をはじめ複数の学会が関与して発表されている 17。このガイ

ドラインでは PNH は後天性血栓素因として肺血栓塞栓症の危険因子とされており、各種手

術におけるリスクランクが通常より一つ上がる可能性がある。適応すべきか個々の症例に

ついて判断が必要であるので、同ガイドラインを参照し、リスクを検討すべきである。特

に「大手術」（厳密な定義はないが、同ガイドラインではすべての腹部手術と、その他の 45
分以上要する手術を基本とするとしている）における静脈血栓塞栓症のリスクは「血栓性

素因のある大手術」として「最高リスク」にランクされる可能性があることに留意すべき

である。 
同ガイドラインではそれぞれのリスクに応じた予防法として、弾性ストッキング、間欠的

空気圧迫法などの理学的予防法と抗凝固療法の単独あるいはコンピネーションをそれぞれ

のリスクに応じた予防法として推奨している。具体的には同ガイドラインを参照いただき

たい。欧米のレビューではエクリズマブ投与の有無に関わらず低分子ヘパリンの使用を勧

めている 1。ただし、我が国では欧米に比べて血栓症の頻度が低いことや抗凝固療法による

出血の合併症の頻度が必ずしも明らかではないため、抗凝固療法をすべての PNH 患者の手



術に際して併用すべきか明らかではない。 
 
【PNH の周術期管理とエクリズマブ】 
補体 C5 に対するヒト化モノクローナル抗体エクリズマブは、終末補体活性の抑制により

PNH 患者の溶血を劇的に改善し、長期投与患者での生命予後は健常者とほぼ同等となり、

血栓症のリスクも著減すること 18 から、周術期における有用性が期待される。まだエクリ

ズマブ導入患者における手術の報告例は少なく、有用性や安全性の評価は限られてはいる

が、従来リスクが高く施行困難とされる手術もエクリズマブ投与下では可能であることが

示唆されてきている。 
Budd-Chiari 症候群は肝静脈閉塞によって生じる稀な疾患だが、PNH 患者での報告は少な

くない。肝不全を来した場合、一般的には肝移植の適応となるが、PNH 患者では肝移植を

行っても再び血栓塞栓症による肝不全が容易に生じるため、肝移植は従来禁忌とされてい

た。しかし Singer らはエクリズマブ投与下で、Budd-Chiari 症候群による肝不全に対し肝

移植を施行し、術後合併症なく肝機能が回復した症例を報告した 19。また慢性溶血の結果、

PNH 患者では胆石の合併も多く、胆嚢炎による溶血発作もしばしばみられ、手術適応とな

ることがあるが、エクリズマブ導入患者で通常の周術期管理で胆嚢切除を行えた症例が報

告されている 20, 21。大動脈弁置換術の報告 22や整形外科領域・下肢という静脈血栓症高リ

スク手術の報告 23もある。 
術前のエクリズマブ投与と手術のタイミングに関しては、既にエクリズマブを導入してい

る患者については 900mg の維持量を手術前日に投与し、合併症なく手術がなされている症

例が複数報告されている 21-23。エクリズマブ非導入の患者でエクリズマブを導入して手術を

行った報告は既導入患者の手術例よりさらに少ないが、600mg/週の通常の導入スケジュー

ルの 2 回目の投与翌日に胃がんに対する胃亜全摘術を行った症例が報告されている 24。文

献 19 の症例は 3 回の全身麻酔を要する手術が行われているが、1 回は投与翌日に手術が行

われたが、2 回はエクリズマブ投与 1 週間後に行われている。いずれも術前の CH50 と LDH
が十分抑制されており、通常の周術期管理（ただし、術前からワルファリンが投与されて

いたためヘパリン置換を行っている）で術後 breakthrough hemolysis や血栓症の合併はな

かった。これは、エクリズマブを導入していることおよび CH50 や LDH のモニタリングで

その効果が十分であることを確認できていることが安全な周術期管理のために重要である

ことを示唆している。 
 
【PNH の周術期管理における基本方針】 
PNH患者に手術が行われる場合のエクリズマブを中心とした周術期管理のフローチャート

を図に示す。 
 
 



 

 
 
エクリズマブを導入済みの PNH 患者に対しては、その継続が基本的に重要である。可能で

あれば血中濃度が高く、エクリズマブの効果が手術の侵襲による補体活性化や血栓症リス

クを凌駕することが期待される投与翌日に手術を設定することが推奨される。血栓症の既

往などで抗凝固薬が導入されている場合はヘパリン置換を行う。術後は CH50 や LDH など

を注意深くモニタリングし、breakthrough の顕性化などの状況によってはエクリズマブの

投与期間の短縮などを考慮するが、エクリズマブの増量や投与期間短縮の保険適用は現在

認められていない。 
エクリズマブ未導入の患者に関しては、特に「大手術」に対しては積極的にエクリズマブ

を導入してから手術に臨むことが薦められる。髄膜炎菌ワクチン接種後 2 週間は抗菌剤を

併用する。患者の同意が得られない場合はエクリズマブ以外の周術期管理（表 1）を可能な

限り併用するとともに、リスクに応じた抗凝固療法を含めた血栓塞栓症の予防を行い、術



後はbreakthrough hemolysisを注意深くモニタリングする。クローンサイズが小さい軽症、

中等症の PNH では短期的なエクリズマブの投与を考慮しても良いかもしれない。手術のた

めにエクリズマブを導入した患者の場合も基本は術後も継続投与とすべきだが、やむをえ

ず中止する場合は breakthrough hemolysis を注意深くモニタリングしながら、また必要に

応じて輸血を併用するなどしてソフトランディングを目指す。 
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