
仙台市立病院医誌　14，41－45，ユ994 　　　　索引用語
CIIARGE欠陥連合
　　　染色体異常
　DiGeorge症候群

生前CHARGE欠陥連合と診断され，

剖検後DiGeorge症候群との

鑑別が困難であった一症例
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はじめに

　数ある先天性多発奇形の中に，CHARGE欠陥

連合と呼ばれる稀な疾患がある。

　CHARGE欠陥連合は1979年にHall1）により

初めて記載され，1981年，Pagonら2）により提唱

された先天性多発奇形である。Cはcoloboma（視

神経欠損），Hはheart　anomaly（心奇形），　Aは

atresia　choanae（後鼻腔閉鎖），　Rはretardation

of　growth，　development（発育障害），Gはgenital

aiiomaly（外性器奇形），　Eはear　anomaly　and

deafness（耳の奇形）の頭文字である。これら頭文

字で示した奇形以外にも多くの異常を見る。同様

の奇形を伴う疾患には染色体異常によるものが多

く，DiGeorge症候群，常染色体トリソミー症候

群，染色体欠失などが知られている。この中で

DiGeorge症候群は22番染色体に異常を示し，胸

腺，ll皮小体の異常に伴う免疫不全や低カルシウ

ム血症を主な症状とするが，心奇形をはじめ，前

述の種々の奇形を伴う。すなわち，幾つかの点で

CHARGE欠陥連合とDiGeorge症候群には共通
した異常を見る。

　我々はCHARGE欠陥連合を疑われ，第22番

染色体異常と気道の奇形を認め，剖検の結果

DiGeorge症候群を疑わせる胸腺，上皮小体の低

形成ないし無形成を観察した一剖検症例を経験し
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症 例

　症例：0歳1ケ月　女児

　家族歴：特記すべきことなし

　現病歴：在胎37週，2，526gにて出生。　Apgar

score　6点。妊娠中，羊水過多（約6，000　cc）があ

り，奇形を疑われていた。出生後，断続的な

cyanosisがあり，他院にて酸素吸入を受けてい

た。胸部レ線で左第2弓の陥没，左第4弓の突出

を認め，ファロー四徴症の疑いがもたれ，当院小

児科紹介となった。入院時，頻脈，陥没呼吸，著

明な全身チアノーゼがあり，直ちに心エコーが施

行され，ファロー四徴症と診断された。経過より，

動脈管開存型と判断され，プロスタグランディン

1の投与を受け，チアノーゼは改善した。しかし，

陥没呼吸は持続し，経鼻チューブ挿入の際に通過

障害（後鼻腔閉鎖）を認め，ただちに気管内挿管

が行なわれた。経過中に確認された先天性異常は

両側紅彩欠損，ファロー四徴症，両側後鼻腔閉鎖，

小顎症，感音性難i聴で，臨床的にCHARGE欠陥

連合が強く疑われた。更に，気管狭窄も認められ，

外科的治療も考慮されたが，染色体の異常も見つ

かったため，内科的治療にて経過観察された。次

第に，CRPも上昇し，肺炎の合併が疑われて治療

を受けたが，呼吸不全が増悪し，第37日目に死亡

した。経過中にテタニーなどの症状はなかった。

　検査成績：WBC　l1，900／Mm3，　RBC　298×104／

mm3，　Hb　11．9　g／d1，　Ht　31．8％，　Platelet　27．9×

104／mm3，　GOT　521U，　GPT　141U，　LDH　1ユ09
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IU，　ALP　3291U，　Na　l40　mEq／L，　K　4．9　mEq／L，

Cl　105　mEq／L，　PO251．7　mmHg，　PCO261．2

mmHg，　pH　7239，末梢血液像：分節核球9％，棒

状核球73％，好酸球0％，好塩基球0％，リンパ球

13％，単球5％，CRP（一）

　血清Caおよび液性，細胞性免疫機能は不明で

ある。

　染色体検査ではx染色体の長腕過剰，第22番

染色体の欠損異常，第9番染色体の腕問逆位を認

めた（45，x，　xq＋，22，　inv（9p＋q－））。　X染色体

の長腕の過剰部位は22番染色体由来の可能性が

あり，9番染色体の腕間逆位は正常変異と考えら

れた。

　剖検所見：剖検は死亡5時間後に行なわれた。

臨床的に問題になる外表奇形を確認し，開胸する

も胸腺は肉眼的には確認されなかった。心臓では

心房中隔欠損，心室中隔欠損（前中隔後部欠損），

大動脈右方偏位，肺動脈狭窄，右室肥大，動脈管

不完全閉鎖を認めた。肺では左右共に不完全分葉

が見られた。

　気管を切開すると，中部にポリープ状の隆起が

見られ（図1），その下部では強い狭窄を認めた。肉

眼的には気管粘膜の強い炎症は認めなかった。

　組織所見：気管のポリープは，扁平上皮で覆わ

れ，気管支付属腺の過形成からなり，他の粘膜も

扁平上皮化生を起こしていた（図2a，　b）。壁の線

維性肥厚も見られたが，炎症性細胞浸潤は軽度見

られるのみであった。気管狭窄部位では気管軟骨

が欠損し，粘膜の扁平上皮化生，気管支付属腺の

図1．気管中央部にポリープ性病変を見る。

図2a．気管ポリープの組織像。被覆上皮は扁平上皮

　　　で，対面する隆起性病変を認める。（HE染
　　　色，弱拡大）

図2b．ポリープ基部では気管支付属腺の軽度過形
　　　成を見る。（HE染色，強拡大）
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図3．気管狭窄部組織像。気管軟骨が欠損し，粘膜
　　　の扁平上皮化生，気管支付属腺の過形成，壁

　　　の強い線維性肥厚を認める。（HE染色，弱拡
　　　大）
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　　　組　　　　　　　　　　程度にし
か見られず，胚中心にはなく，傍皮質領域か

ら髄索にかけてのリンパ球は著しく減少し
ている。（HE染色体，中拡大）
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虫垂組織像。粘膜固有層内のリンパ球濾胞の

形成が全く見られない。（HE染色体，弱拡
大）

過形成，壁の強い線維性肥厚を認めた（図3）。狭

窄部上下の気管壁はほぼ正常の組織像を示した。

リンパ節では，ほとんどリンパろ胞は痕跡程度に

しか見られず，胚中心はなく，傍皮質領域から髄

索にかけてのリンパ球は著しく減少し（図4），免

疫染色の結果，リンパ球のほとんどがB細胞系

で，T細胞はごくわずかしか認めなかった。脾臓

でもリンパろ胞の形成はほとんど見られず（図

5），やはりほとんどがB細胞系リンパ球であっ

た。虫垂を含む他の消化管のリンパ装置も著しい

低形成を示していた（図6）。頚部組織および胸部

縦隔組織を多数の切片を作製し検索したが，胸腺，

上皮小体を見つけることが出来ず，胸腺，上皮小

体の欠損ないし低形成を合併していると判断し

た。肝（78g）では脂肪変性，左右副腎（2g，2g）

では，胎児層の脱落所見を認めた。剖検上，明か

な感染巣は見つからなかった。

　以上，剖検所見をまとめると，心奇形（ファロー

四徴症），両側後鼻腔閉鎖，両側紅彩欠損，気管中

部のポリープ性病変，両側肺の不完全分葉，胸腺，

上皮小体の欠損ないし低形成，リンパ装置の低形

成である。

　形態的にはCHARGE欠陥連合にDiGeorge症
候群様病変を伴った症例と考えられた。

考 察

　CHARGE欠陥連合の定義の中で，　Pagonら2）

はColoboma，　choanal　atresiaのいずれか，ある

いは両方を認め，更にcongenital　heart　anomaly，

postnatal　growth　deficiency，　mental　retardation

and／or　CNS　anomalies，　hypogenitalism，　ear

anomalies　and／or　deafnessの5症状のうち，2な

いし3症状以上を持っ症例をCHARGE欠陥連
合とした。

　本症例は虹彩欠損，後鼻腔閉鎖，心奇形，感音

性難聴を伴い，臨床的にはCHARGE欠陥連合に

合致すると考えられる。本症例に於て外性器異常

は認められなかったが，外性器異常は男児に多

い4）。気道の異常も高頻度で合併し得るが3），これ

らの気道狭窄は鼻腔，咽頭にかけての上部気道の

異常である。本症例の様に気道内のポリープ性病

変および気管軟骨の欠損を伴った症例の報告はこ

れまで見られていない。ポリープが先天的なもの
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か後天的なものかは問題であるが，以下の理由で

先天性と判断した。すなわち，限局的であるが気

管軟骨の欠損があり，ポリープも炎症性ではなく

過誤腫的なものであること，両肺の分葉異常を見

ることなどである。

　CHARGE欠陥連合では，その他，小顎症，高口

蓋，口唇裂，口蓋裂，DiGeorge症候群，食道閉鎖，

腎無形成，重複尿路，鎖肛，脊椎被裂，短指症，外

反尖足など様々な奇形を合併し得ると記載されて

いる4）。

　本症例では更に性染色体，第22番染色体に異常

を認めたが，これまでCHARGE欠陥連合に染色

体異常を合併した症例は3例しか報告されていな

い5～7）。Pagonらは，　CHARGE欠陥連合は染色体

異常を伴わず，何等かの催奇形因子によるものと

考えており，この点で染色体異常によるDiGeor－

ge症候群や染色体トリソミー症候群等と区別し

ている2）。

　染色体異常の合併に関して見ると本症例が

CHARGE欠陥連合と断定して良いか疑問が残
る。また，興味深いことに，詳細な病理組織検索

にも拘らず，胸腺，上皮小体を観察することが出

来ず，これらの欠損ないし低形成があると判断さ

れた。更に，リンパ装置の低形成も認められ，第

22番目の染色体欠損異常とを合せて考慮すると

DiGeorge症候群の合併が強く疑われた8～1’〕。

　前述のごとく文献的にはCHARGE欠陥連合

にはDiGeorge症候群が合併すると記載されてい

るので，本症例にDiGeorge症候群を認めても良

いことになる。しかしながら，臨床的には末梢血

のリンパ球が減少していたものの，特に易感染性

の症状はなく，またテタニーなど低カルシウム血

症の証拠もなく，生前にDiGeorge症候群を疑わ

せる症状はなかった。

　ところで，DiGeorge症候群は第3，第4鯉嚢の

発生異常である為，胸腺，上皮小体異常の他に心，

大血管の異常，眼間開離，耳介の変形，小顎症な

どの顔の異常，時に食道閉鎖，横隔膜ヘルニア，鎖

肛，後鼻腔閉鎖なども合併する。すなわち，胸腺，

上皮小体の異常を除けば，CHARGE欠陥連合も

DiGeorge症候群も類似の異常を認めることにな

る。

　この点から本症例がCHARGE欠陥連合に
DiGeorge症候群が合併した症例なのか，　DiGeor－

ge症候群の一亜型（不全型）なのかの鑑別が重用

になる。しかし，本症例においては生前の免疫異

常の有無を知る詳細な検査，血清カルシウム値の

充分な検索がなされていないため，この問題に結

論を出すことが出来ない。

　これまで報告された症例でCHARGE欠陥連

合とDiGeorge症候群の接点について論じた文献

はほとんどないので，今後この点に付いても検討

する必要があると思われた。

結 語

　CHARGE欠陥連合は稀な先天性奇形である
が，生前本症が疑われ，さらに第22番染色体異常

を認めた症例を経験した。病理学的検索の結果，気

管の先天性異常の合併が確認され，更に胸腺，上

皮小体の欠損ないし低形成，リンパ装置の低形成

が認められ，DiGeorge症候群の合併或いは一亜

型が強く示唆された。
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