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症例報告

当院における機能的単心室に合併した 
COVID-19入院症例の検討
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Pulmonary hypertension, cyanosis, and chromosomal abnormalities are the factors determining the severity of 
new-onset coronavirus disease 2019 (COVID-19) in patients with congenital heart diseases. However, the cor-
relation among functional single-ventricle hemodynamics, complex congenital heart disease, and COVID-19 
severity still remains unclear. �e present study retrospectively examined the clinical course of 10 COVID-19 
patients with functional single-ventricle hemodynamics (�ve men; median age of 3 years; pulmonary hyperten-
sion, n=4; cyanosis, n=6; Down syndrome, n=1; and home respiratory management, n=5) who were admitted 
to the study center between January 1, 2020 and May 31, 2023. �e COVID-19 severity was categorized into 
mild (n=3), moderate II (pneumonia requiring oxygen therapy; n=4), or severe (requiring intensive care unit 
admission or mechanical ventilation; n=3) using the classi�cation speci�ed by the Ministry of Health, Labor, 
and Welfare. �ere were no fatalities. �e complications included atrial tachycardia and plastic bronchitis. �e 
clinical presentation of COVID-19 in this cohort varied from mild to severe, suggesting that COVID-19 may be 
a trigger for plastic bronchitis, following the Fontan procedure.

Keywords: coronavirus disease 2019, congenital heart disease, functional single-ventricle hemody-
namics, Fontan circulation, plastic bronchitis

先天性心疾患において，新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 2019: COVID-19）は，肺高
血圧，チアノーゼ，染色体異常を合併する場合に重症化リスクが高いとされている．しかし，複雑型
先天性心疾患である機能的単心室と COVID-19重症化の相関は明らかではない．本研究は，2020年 1
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月1日から2023年5月31日までに当院に入院した機能的単心室患者10例（男児5例，年齢中央値3歳，
肺高血圧 4例，チアノーゼ 6例，Down症候群 1例，在宅呼吸管理 5例）の COVID-19の臨床経過を
後方視的に検討した．COVID-19の重症度は，厚生労働省分類で，軽症 3例，中等症 II（酸素投与を
要する肺炎）4例，重症（ICU入室または人工呼吸管理を要する）3例であった．死亡例は認められな
かったが，心房頻拍，鋳型気管支炎の合併例があった．機能的単心室患者の COVID-19の臨床像は多
様で，軽症例から集中治療を要する例も認めた．Fontan型手術後では，COVID-19が鋳型気管支炎の
誘因となる可能性が示唆された．

背 景

2019年 12月に出現し，世界的な流行を引き起こ
した新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 
2019: COVID-19）は，国内でも約 3年半に渡る流行
を繰り返した．小児では，第 6～8波の流行期を含む
2022～2023年で，のべ 820万人の 20歳未満の患者
が COVID-19に罹患した 1）．

COVID-19の経過に関して，小児は軽症例が多数
であると報告されているが，慢性呼吸器疾患，神経
疾患，心血管疾患，早産，経管栄養管理，糖尿病，
肥満などの基礎疾患を有する患者の重症化も散見さ
れる 2, 3）．先天性心疾患（congenital heart disease: 
CHD）においては，成人で肺高血圧（pulmonary 
hypertension: PH），チアノーゼ，染色体異常合併例
で重症化することがあると報告されている 4, 5）．
当院は小児 COVID-19および CHDの診療を担う
高次医療機関であり，CHDを合併した COVID-19
症例を多数経験した．そこで今回，複雑型 CHDであ
る機能的単心室を合併した COVID-19症例の臨床経
過を後方視的に検討し，それらに対する治療と転帰に
ついて考察した．

対象と方法

2020年 1月 1日から 2023年 5月 31日までに，
COVID-19で東京都立小児総合医療センターに入院
した 880例の患者のうち，機能的単心室患者を対象
とした．機能的単心室は，単心室症，あるいは一側心
室の低形成または機能低下により二心室修復が困難と
判断された症例と定義し，現在までに肺動脈絞扼術，
修 正 Blalock‒Taussig shunt術，Norwood手 術， 両
方向性 Glenn手術，total cavopulmonary connection
（TCPC）などの Fontan型手術が施行された例が含ま
れた．二心室血行動態，心筋症，COVID-19に関連
した心筋炎や多系統炎症性症候群は除外した．

COVID-19の診断は，患者鼻腔から採取した検体を
用いて，重症急性呼吸症候群コロナウイルス 2（severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2）
に対する polymerase chain reaction（PCR）法により
行った．肺炎に対して酸素投与や呼吸補助を要した症
例，自宅でのケアが困難な症例を入院適応とした．重
症度は，厚生労働省の新型コロナウイルス感染症診療
の手引き 6）に準じて，呼吸器症状なし，または咳嗽の
みの患者を軽症，肺炎で多呼吸，陥没呼吸があった患
者を中等症 I，肺炎で経皮的酸素飽和度（SpO2）が低
下し，酸素投与が必要，あるいは常時酸素投与を要す
る症例において，SpO2を維持するために酸素流量の増
加を要した症例を中等症 II，小児集中治療室（PICU）
や人工呼吸器管理を要した患者を重症と定義した．

CHDの重症度は，New York Heart Association機
能分類，弁逆流や心室機能，SpO2，不整脈，PHなど
を用いた American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology（AHA/ACC）の成人先天性心疾
患重症度分類（AP分類）7）に準じて評価した（stage 
A～D，Dが最重症）．PHの診断は，COVID-19以前
に平均経肺圧較差が 6 mmHgを超える，または肺血
管抵抗係数が 3 Wood単位・m2を超える症例 8, 9），あ
るいは Fontan型手術の周術期に Fontan循環改善の
ため肺血管拡張薬が投与された症例と定義した．
レムデシビルは，発症 7日以内で SpO2の低下が著
明であった例に対して，重症化予防目的に 3～5日間
投与した．呼吸状態が速やかに改善した例では 3日
以内に投与を終了した．デキサメタゾンは，中等症で
治療開始後も酸素需要が持続する例や重症肺炎に対し
て，単独，あるいはレムデシビルと併用で投与した．
常用の抗血小板薬や抗凝固薬は入院後も継続した．
臨床経過については，電子カルテを用いて，入院
時の年齢，性別，心疾患とその治療内容，平常時の
SpO2，在宅呼吸管理，不整脈，平均肺動脈圧（mean 
pulmonary artery pressure: mPAP），心機能や弁機
能，心外合併症，内服薬，SARS-CoV-2ワクチン接
種歴，重症度，主病態，治療，入院日数，転帰につい
て，後方視的に情報を収集し，解析した．本研究は，
当院の臨床研究倫理委員会の承認（承認番号 2022-
b67）を得て行った．
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結 果

患者背景（Table 1）
調査期間中に COVID-19で入院した機能的単心室
の症例は 10例で，年齢中央値 3歳（0歳～28歳），
男 5例，女 5例，軽症 3例，中等症 II 4例，重症 3
例であった．心疾患の内訳は，三尖弁閉鎖 3例，左心
低形成症候群 2例，純型肺動脈閉鎖 2例，右室型単
心室 1例，僧帽弁閉鎖，左室低形成を伴う両大血管右

室起始 1例，肺動脈閉鎖兼心室中隔欠損 1例で，手
術の内訳は，TCPC術後5例，両方向Glenn術後3例，
Norwood術後 1例，修正 Blalock‒Taussig shunt術後
1例であった．TCPC術後 5例のうち，心外導管に開
窓を行った症例は 1例（症例 2）のみであった．
平常時の室内気 SpO2が 90％未満の症例は 6例で，

TCPC術後の 5例のうち 1例（症例 6）は心臓カテー
テル検査で下大静脈から肺静脈へ流入する短絡血管を
認め，SpO2 94％と軽度低下していた．在宅酸素療法

Table 1　Patient background and course of COVID-19

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Stage mild mild mild moderate II moderate II moderateII moderate II severe severe severe

Age 1y 5y 14y 7m 2y 5y 9y 1y 2y 28y

Sex F F M F M F M M M F

CHD SRV HLHS PAIVS HLHS PAVSD TA DORV, MA　 

hypoplastic  

LV

TA PAIVS TA

Status BDG f-TCPC TCPC Norwood BDG TCPC TCPC TCPC BDG mBTS

Baseline SpO2 85％ 90％ (NC) 98％ 75％ (NC) 80％ (NC) 94％ 98％ 97％ 90％ (HFNC) 85％
Arrhythmia AT SSS AFL

mPAP (mmHg) 13 13 12 12 12 13 13 9 15 No data

Ventricular function/ 

Valve regurgitation

RVEF 50％ RVEF 43％　 

TR mild

LVEF 47％　 

AR mild

RVEF 47％　 

TR mild

LVEF 36％　 

TR mild

LVEF 69％ RVEF 42％　 

TR mild

LVEF 69％ LVEF 58％ LVEF 51％

Physiological stage C C C D D C C B C D

Comorbidities PH Axenfeld　 

Rieger  

syndrome

Down  

syndrome

PH　 

multiple  

anomalies

PH PH　 

laryngo- 

tracheomalacia

hypoxic  

encephalopathy　 

tracheotomy

SARS-CoV-2　 

Vaccination (times)

0 2 3 0 0 0 0 0 0 2

Pulmonary  

vasodilator

SIL TAD　 

AMB

TAD　 

MAC

TAD　 

MAC

Warfarin ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Aspirin ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

Other medication BB　 

ACEi　 

DU

BB　 

ACEi　 

DU　 

pimobendane

sotalol ACEi　 

DU

BB　 

ACEi　 

DU

DU BB　 

ACEi　 

DU

ACEi　 

DU

ACEi　 

DU

Course of COVID-19

Symptoms tachycardia　 

vomit

rhinorrhea fever fever　 

cough

fever　 

cough

fever　 

rhinorrhea　 

cough

fever　 

dyspnea

fever　 

diarrhea　 

cough

fever　 

dyspnea

fever　 

dyspnea

Diagnosis AT URI URI PNA PNA PNA PNA PB PNA PNA

SpO2 on admission 85％ 89％(NC) 96％ 65％ (NC) 75％ (mask) 90％ (NC) 91％ 97％ (NC) 85％ (HFNC) 80％(NC)

Treatment O2 Tx O2 Tx　 

RDV

O2 Tx O2 Tx O2 Tx　 

RDV　 

DEXA

MV　 

PSL　 

t-PA　 

heparin

HFNC　 

RDV　 

DEXA　 

ABX

HFNC　 

DEXA　 

ABX

Hospitalization  

(days)

4 10 8 5 6 11 15 21 9 41

Outcome discharge discharge discharge discharge discharge discharge discharge transfer discharge discharge

ABX, antibiotics; ACEi, angiotensin converting enzyme inhibitor; AFL, atrial flutter; AMB, ambrisentan; AR, aortic regurgitation; AT, atrial tachycardia; BB, β 

blocker; BDG, bidirectional Glenn; CHD, congenital heart disease; DEXA, dexamethasone; DORV, double outlet right ventricle; DU, diuretics; f-TCPC, fenestrat-

ed-total cavopulmonary connection; HFNC, high flow nasal cannula; HLHS, hypoplastic left heart syndrome; LV, left ventricle; LVEF, left ventricular ejection 

fraction; MA, mitral valve atresia; MAC, macitentan; mBTS, modified Blalock‒Taissug shunt; mPAP, mean pulmonary artery pressure; MV, mechanical venti-

lation; NC, nasal cannula; O2 Tx, oxygen therapy; PAIVS, pulmonary atresia with intact ventricular septum; PAVSD, pulmonary atresia with ventricular septal 

defect; PB, plastic bronchitis; PH, pulmonary hypertention; PNA, pneumonia; PSL, prednisolone; RVEF, right ventricular ejection fraction; SARS-CoV-2, severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2; SIL, sildenafil; SpO2, peripheral capillary oxygen saturation; SRV, single right ventricle; SSS, sick sinus syndrome; TA, 

tricuspid atresia; TAD, tadalafil; TCPC, total cavopulmonary connection; t-PA, tissue plasminogen activator; TR, tricuspid regurgitation; URI, upper respiratory 

infection; RDV, remdesivir.
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を含む呼吸管理は 5例（うち気管切開 1例）に行わ
れていた．不整脈の既往は 3例で，心臓カテーテル検
査ないし，心臓超音波検査による心機能評価で 5例
に体心室機能低下（駆出率 50％未満）を認めた．中
等症以上の弁逆流は無かった．COVID-19入院前の
mPAPは 9～15 mmHgで，10例中 4例は肺血管拡張
薬を内服していた．心外合併症は 10例中 5例で，未
診断の先天異常症候群 1例，Axenfeld‒Rieger症候群
1例，低酸素性脳症 1例，Down症候群 1例，喉頭・
気管軟化症 1例であった．SARS-CoV-2ワクチンは
10例中 3例で入院前に接種されていた．すべての症
例で抗凝固ないし抗血小板薬の両方が投薬され，心機
能や弁逆流の程度に応じて利尿薬や，アンジオテンシ
ン変換酵素阻害薬，β遮断薬などが投薬されていた．

COVID-19 の症状，経過
受診時の主訴は発熱 8例，咳嗽，喘鳴，多呼吸など

の下気道症状 7例であった．入院期間中央値は 9.5日
（4～41日）で，10例中 9例退院，1例転院し，死亡
例は認めなかった．呼吸管理は，10例中 8例に行わ
れ，経鼻カニュレやマスクによる酸素投与 5例，高流
量鼻カニュレ酸素療法（HFNC）2例，気管挿管によ
る人工呼吸 1例であった．COVID-19に対する特異
的治療は，レムデシビル投与 3例，デキサメタゾン 3
例，ヘパリン 1例であった．

症例提示
軽症 3例のうち，症例 1については，発熱はなく，

頻脈，嘔吐で受診し，心拍数 210回/分で 12誘導心電
図から既往の心房頻拍の再燃と診断した．アデノシン
三リン酸の急速静注では頻拍は停止せず，入眠後に洞
調律に復帰した．入院後は頻拍の再発なく自然経過で

解熱し，退院した．症例 2, 3は自宅療養困難などの
社会的理由で，隔離解除まで入院した．
中等症 II 4例の治療は症例ごとに異なり，症例 4
はレムデシビルを開始し，3日目には酸素需要の改善
を得て投与終了した．症例 5は SpO2の低下を認めた
が，多呼吸や陥没呼吸は無く，発症 10日目で入院し
たため，レムデシビルは使用せず呼吸状態に注意しな
がら酸素投与のみで経過を観察した．症例 6は社会的
理由で 10日間の隔離入院となり，少量の酸素需要で
あったためレムデシビルは使用しなかった．症例 7は
レムデシビルを 7日間投与し，酸素需要が消失するま
で 3日間デキサメタゾンを併用した．
重症例の症例 8は，発症日に発熱と下痢を認め翌

日には解熱したが，第 19病日から咳嗽を認め，鋳型
状の粘液栓の喀出があり（Fig. 1a），鋳型気管支炎の
診断で第 21病日に前医へ入院した．プレドニゾロン
静注，サルブタモール吸入，ステロイド吸入を施行し
たが改善せず，当院に転院した．中心静脈圧（central 
venous pressure: CVP）は 10 mmHgで，循環は保た
れていたが，入院 3日目より喀痰の排出困難に伴う
SpO2低下を認め，入院 6日目に人工呼吸管理を開始
した．造影コンピュータ断層撮影（CT）で左気管支
閉塞を認め（Fig. 1b），粘調で黄白色の分泌物が気管
支内から多量に吸引され，鋳型気管支炎の可能性が高
いと判断した．分泌物の病理組織所見では，フィブリ
ンや炎症細胞を主体とする粘液栓とムチンを主体と
した粘液栓が混在していた．陽圧換気や鎮静薬によ
り低血圧となり一時的にカテコラミンの投与を要し
た．CVPが 20 mmHgまで上昇したため，一酸化窒
素吸入，肺血管拡張薬内服を追加し，10～15 mmHg
まで改善した．気管支鏡を用いて可及的に吸痰し，入
院 9日目に抜管した．その後はHFNCでの呼吸補助

Fig. 1　Findings of plastic bronchitis in Case 8
a) Bronchial cast, b) Contrast CT. Arrows indicate the left bronchial obstruction.
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と陰圧体外式人工呼吸器による排痰促進，ウロキナー
ゼ吸入を実施したが，入院 13日目に左無気肺に伴う
動脈血酸素飽和度の低下を認めた．過去の報告 10, 11）

を参考に，当院臨床倫理委員会の承認（承認番号
2021a-36）を経て，入院 14日目より組織プラスノミー
ゲンアクチベーター吸入を開始したところ，HFNC
を離脱することができた．入院 19日目に前医へ転院
した（Fig. 2）．
症例 9は呼吸窮迫のためHFNCの流量の増量を要

し，PICUに入室した．肺炎治療としてレムデシビ
ル，デキサメタゾン，抗菌薬の投与を行い，速やかに
改善した．症例 10は発症時，発熱のみで第 6病日に
解熱したが，第 8病日に再発熱と努力呼吸があり入院
した．第 8病日で入院したためレムデシビルは投与せ
ず，酸素需要消失までデキサメタゾンを投与した．入
院 6日目に SARS-CoV-2の陰性化を確認した．しか
し無気肺が持続し，抗菌薬治療や排痰理学療法を継続
した．臨床症状は改善傾向だったが，入院 24日目に
SpO2低下，頻脈となり，CTで胸水貯留が判明した．
胸腔ドレナージを行い PICUに入室した．胸腔ドレ
ナージ後に気胸の合併を認め，呼吸状態の回復に時間
を要し，入院期間が長期化した．

考 察

当院単施設において，機能的単心室に合併した
COVID-19の入院例の転帰を評価した．PH，チア
ノーゼ，染色体異常等を合併した症例が 10例中 7例
あったが，軽症から重症まで臨床経過は多様で，死亡
例はなかった．

COVID-19流行初期は CHD患者の血行動態悪化
が懸念されていた．COVID-19により心不全が悪化
する原因として，SARS-CoV-2が細胞膜のアンジオ
テンシン変換酵素 IIと結合し，アンジオテンシン II
の分解が阻害され，血管内皮障害や血管収縮，線維
化を引き起こす機序が推測されている 12, 13）．また，
ウイルスによる直接的な心筋障害や感染により惹起さ
れる高サイトカイン血症に伴う心筋炎，不整脈，呼
吸障害による低酸素血症も心不全の原因と考えられて
いる 14）．さらに Fontan循環においては，低酸素血症
による肺血管抵抗の上昇，人工呼吸管理による胸腔
内圧上昇が，前負荷減少と心拍出量減少を招来し，
COVID-19による血栓塞栓イベントの増加が，血行
動態を悪化させる 15）．

CHDに合併した COVID-19に関する成人例の単
施設 5）や多施設コホート研究 4, 16）においては，AP
分類の stage Cまたは D，PH，および染色体異常な
どの先天異常症候群が重症化や死亡のリスク因子とし

Fig. 2　Clinical course of case 8
AD, adrenaline; AVP, arginine vasopressin; CVP, central venous pressure; HFNC, high flow nasal cannula; ICS, inhaled 
corticosteroid; IV, intravenous injection; MV, mechanical ventilation; NAD, noradrenaline; NC, nasal cannula; NO, nitric 
oxide; PSL, prednisolone; t-PA, tissue plasminogen activator; SABA, short-acting β2 agonist; SIL, sildenafil; UK, uroki-
nase.
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て報告されている．一方，小児例においては重症例お
よび死亡例の報告数は少なく，有意なリスク因子の特
定には至っていないが，1歳未満であることが入院リ
スクの一因とする報告がある 16）．

COVID-19により血行動態の悪化が懸念される機
能的単心室においては，実際の臨床経過を検討した
文献は限られている．単施設の検討 17）では，Fontan
型手術後 COVID-19成人症例 7名のうち 2回の心不
全入院歴のある stage Dの 1例のみが肺炎による低
酸素血症で入院を要した．他の症例は stage B 1例，
stage C 5例であったがいずれも軽症であった．文献
的考察 18）においても，軽症から中等症がほとんど
で，入院を要しても退院に至り，予後は良好であった
症例が報告されている．小児における機能的単心室の
COVID-19の報告では，軽症から中等症例が散見さ
れ 18, 19），機能的単心室において死亡率上昇は統計的
に認められなかった 20）．これらの報告は低月齢が少
なく，Fontan型手術まで到達している症例が多数で，
この集団において重症例が少なかったと示唆される．
今回，stage C相当の PHや心不全を呈する症例 2, 

3において，COIVD-19の症状は軽度であった．患
者の年齢が幼児以上であったことや，SARS-CoV-2
ワクチン接種歴を有していたことが，重症化の抑制
に寄与した可能性がある．一方，Stage C, Dの病態
を有し，COVID-19肺炎を呈した症例は 6例（症例
4～7, 9, 10）であった．症例 5, 6では酸素投与のみで
改善したが，感染早期に呼吸窮迫を呈した症例 4, 7, 9
ではレムデシビルが投与され，気管挿管を回避し得た
ことより，レムデシビルの治療効果が示唆される．重
症肺炎を呈した症例はいずれも気道合併症があり，症
例 9は喉頭・気管軟化症，症例 10は気管切開の既往
を有していた．本症例や先行研究から，CHDの重症
度にかかわらず COVID-19の臨床経過には個人差が
大きいことが示唆される．したがって，CHD患者の
COVID-19に対しては，個々の臨床経過に応じた治
療戦略が必要である．

COVID-19に伴う鋳型気管支炎については，
Woodhouseらによる左側相同，右室型単心室の Fon-
tan型手術後の 5歳男児例の報告 21）がある．発熱，
咳嗽，嘔吐，下痢で COVID-19を発症し，レムデシ
ビルやデキサメタゾンを投与により 5日間で軽快，
退院したが，咳嗽，チアノーゼのため再入院し，鋳型
粘液栓の喀出を認めた．気管支から吸引された粘液栓
の病理組織検査で好酸球やリンパ球の炎症細胞浸潤を
認めたため，Fontan循環に加えて，COVID-19によ
る炎症が気管支鋳型形成に関与したと示唆された．症

例 8の鋳型粘液栓には，気道感染に伴う炎症性細胞が
豊富な部分と，ほとんど認められない部分があり，鋳
型粘液栓の形成に，炎症以外の要因の関与が考えられ
た．症例 8では，Fontan型手術後に乳糜胸水や乳糜
心嚢水の既往があり，手術に伴う CVP上昇に加え，
先天性リンパ管形成異常が背景にあった可能性が考え
られた．
本報告は後方視的検討であるため，下記に述べる
限界がある．第一に，対象が入院症例に限られてい
たため，外来のみで管理された機能的単心室患者の
COVID-19軽症例の情報が収集できず，中等症や重
症患者との臨床経過や Fontan循環悪化のリスク因子
の比較を行うことができなかった．第二に，症例数
が少なく，レムデシビルなどの特異的治療や，SARS-
CoV-2ワクチン接種の有無による重症化のリスク解
析は十分にできなかった．

結 語

機能的単心室患者における COVID-19の臨床経過
は多様であり軽症で留まる症例もある一方で，人工呼
吸管理や集中治療を要する例も認めた．特に Fontan
型手術後の患者において COVID-19は鋳型気管支炎
の原因となり得るため，呼吸不全を呈する症例では鑑
別が必要である．
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