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全前脳胞症の1例
今井寿郎　原敏博　小野寛
　　　　　　市営伊那中央総合病院小児科

A Case of Holoprosencephaly

Toshiro IMAI, Toshihiro HARA and Hiroshi ONO

DePartment　o∫Pediatノ’ics，　Ina・Clzz‘o　Cene」’al　ffosPital

　　We　report　a　female　case　of　holoprosencephaly（lobar　type）．　This　disease　is　a　relativeLy　rare

congenital　malformation　of　the　central　nervous　system　shQwing　characteristic　features　of　tlle

face　and　head．　The　patient　had　microcephaly　and　characteristic　facial　figures　such　as　hypotero・

lism，　closely　spaced　eyebrQws，　exophthalmos，　flat　nose，　median　cleft　lip，　single　nostri1，　and

absence　of　nasal　septum　and　philtrum．　There　were　nQ　o臼ユer　malformations．　The　chromosome

analysis　shQwed　a　norma146XX．　Her　development　was　retarded　and　telnperature　fiuctuated　Inar－

kedly。　She　had　intractable　tonic　generalized　seizures．　The　patient　died　at　the　age　of　8　months

due　to　acute　heart　failure　following　pne田nonia，　S／llinshtt　Mecl．ノ．，85：889－844，　X987

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　Septernber　11，1986）
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全前脳胞症，無嗅脳症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現病歴：父親34歳，母親30歳の第2回妊娠第1子。
　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1回妊娠は15週で自然流産であった。今回妊娠中薬

　中枢神経系の奇形は，｝：1二1生10，000に対し9．5－10とさ　　物服用，感染の既往はなく経過も順調であった。妊娠

れ，その種類はきわめて多い1）。全前脳胞症（holop・　　中の超音波断層法検査では特に異常は指摘されなかっ

rosencephaly）はその中の第11位，全体の2．　3％とさ　　た。在胎39週，生下時体重2，580g，　Apgar　score　9

れ，比較的まれな疾患である2）。本症は顔貌形態がき　　点で出生した。1土1生時，顔面および頭蓋に高度の奇形

わめて特徴的な疾患で，顔面正中都の異常が著しく，　　を認めた。出生直後から体温は非常に不安定であり，

染色体異常を合併するものもある。われわれは著明な　　生後20日日以降強直性痙攣発作が観察された。当科外

体温調節不全と痙攣発作の頻発を伴った本症女児例を　　来で経過観察を続けていたが，発育不良，低体温，痙

経験したので，文献的考察を加えて報告する。　　　　　攣頻発のため入院となった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入院時現症：体重2，5459身長52．Ocm胸囲35．　Ocm
　　　　　　　　「「症　例　　　　囎32．。，m．蟻は不良でT。，g。。蝋弱してV、た。

　3カE女児　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体温は31．5°Cで経rl哺乳はほとんど不能であった。

主訴：発育不良，低体温，痙攣。　　　　　　　　　強直性全身痙攣発作が頻発していた。頭部は前後に棉

　塚族雁：母親が唇裂rl蓋裂で修正術を受けている。　　平な小頭で，顔貌は両欄毛の左右接近，眼窩間距離の

両親に1血L族結婚はない。　　　　　　　　　　　　　　　短縮，眼球突出，鞍鼻，単…奔孔，鼻中隔および人中
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眼窩間距離の短縮，限球突出，

限窩の狭小化が認められた。
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の欠如，正中上唇裂を認めた（図1）。胸骨左縁第4　　た。眼科的には脈絡膜の欠損などの異常は認められな

肋間にLevine　I度の収縮期剰霞音を聴取する以外に，　　かった。

腹部，四肢および外性器には異常を認めなかった。神　　　入院時検査所見（表1）末梢血所見には異常はみら

経学的には自発運動がほとんど見られず頸を背屈して　　れなかったが，GOT，　GPTは高値であり，血清電解

手を握っていることが多かった．首は座らず，引きお　　質の軽度上昇，血漿浸透圧の上昇がみられ，脱水によ

こしにも反応がみられなかった。筋卜一ヌスはやや充　　るものと考えられた。甲状腺機能検査で1：　T4が上昇

進していた。固視追視は不能で，笑いもみられなかっ　　していた。心電図は正常範囲内であった。染色体は46

表1入院時検査成績

WBC　　　　4，600／cmm　　　　　　　　血漿浸透圧　　345　mOsm／kgH20
RBC　　　4．34×106／cmm　　　　　　　　　lgG　　　　　500　mg／dl
Hgb　　　　　　12．5g／dl　　　　　　　　　lgA　　　　　　56　mg／dl
Hct　　　　　37．4％　　　　　　　　　　1gM　　　　　192　mg／dl
Plt　　　　120×103／cmm　　　　　　　　TSH　　　　　6，1μU／1nl
TP　　　　　　　6．2g／dl　　　　　　　　　Ts　　　　　1．78　ng／ml
T－cho1　　　　　180　mg／dl　　　　　　　　　T4　　　　　　19。4μg／dl

GOT　　　　　　　251　K，　U．　　　　　　　　　　CRP　　　　　　1十

GPT　　　　　162　K．　U，　　　　　　　　Wa－R　　　　－
LDH　　　　　　　273　U．　　　　　　　　　　　HBsAg　　　　　－

BUN　　　　　18．　O　mg／d1　　　　　　　　尿浸透圧　　　437　mOsm／kgH20
Cre　　　　　　O，70　mg／d1　　　　　　　　尿prot　　　　±
Na　　　　　　　　145　mEq／1　　　　　　　　　　　glu　　　　　　－

K　　　　　　　　5。2mEq／1　　　　　　　　　　keton　　　　＿
Cl　　　　　　　　　114　mEq／1　　　　　　　　　　　　0．　B，　　　　　一

RFp
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図3　脳　　　液
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蓑2　分類：無嗅脳症の顔面と脳との関係

1顔面・型　麻像㈱）　’　薩・脳
1

H

皿

IV

V

単眼症

（cyclopia）

節頭症

（ethmocephaly）

猿頭症

（cebocephaly）

正中に兎唇，狼姻

を有する無嗅脳症

両側性，時に一側

性兎唇と狼姻を有

する無嗅脳症

正　常

単眼球または単眼窩内に部分的に分れた

眼球をもち，鼻は痕跡的で象鼻

眼窩間距離が極端に短縮して，鼻は象鼻，

頭蓋は小さく，顔面も小さい。顎間骨・

鼻中隔・節骨・鼻甲介欠損，上顎骨・口

蓋骨正中癒合

眼窩聞距離の短縮，正常位の編平不完全

な鼻，鼻根部扁平で鼻尖のみわずかに隆

起し不完全人中をみる

眼窩間距離の短縮，扁平鼻。最も頻度高。

人中・顎間骨・鼻中隔欠損，節骨水平板

の異常，しばしば他種身体奇形を合併す

る。例；多指趾症，心室中隔欠損

眼窩問距離の短縮，扁平鼻

正常顔面，眼窩間距離の短縮

小頭症

alobar　holoprosencephaly

小頭症

alobar　holoprosencephaly

小頭症

alobar　holoprosencephaly

小頭症，時に塔状頭

alobar　holoprosencephaly

小頭症，時に塔状頭

semilobar　or　IQbar

holoprosencephaly

塔状頭が多い

semi1obar　or　lobar

holoprosencePhaly

XXの正常女性核型であった。　　　　　　　　　　　　　脳波（図3）では，2－4c／sのspike　and　wave

頭部。T（図・）でel，鼻幅の欠損，鵬問距ltik・・mpl・・瀬頂から側頭を申心に舞していた謹

の短縮，囎突出，眼窩の狭小化耀められた・大脳　礎灘ほ旺常だった・一
鎌，大脳繍・不惣・しか認められず，第・脳室・　以上から正常染色徽型を尉DeM嚇鞭分
側脳室前隙囎・・駆別できなか・た．側脳室㈱類（表・）3’のW型で1・bar　typeの全fti」月歯擁と診

および三角部は分離して認められた。小脳，第4脳室　　断しk。

はほぼ甜と叛ら批。　　　　　入院雛過補灘より脱水が改善さ泌のに伴・
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　　　　　　　　　図4　入院中の体温経過
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て哺乳力も上昇し，栄養は経口哺乳により行えた。低　　13q－syndromeも報告されている12）。脳と顔面以外

体温は徐々に改善されたが，体温は35°C台から40°C　　に身体奇形を伴う場合，ほとんどが染色体異常である

以上まで著しく変動した（図4）。痙攣発作はNa・val・　とされている13）。本例では46XXの正常女性核型であ

proateおよびphenobarbitalの投与で減少したが，　った。

完全には抑制できなかった。退院後は軽度だが体璽増　　　本症は前脳胞の分裂障害の程度により以下のような

加はみられ，痙攣発作回数も比較的少なかった。しか　　　3型に分類されることが多い14）。

し体温の不安定は相変わらず継続した。発汗など他の　 ①Alobar　type：大脳半球の形成がなく，脳室系

自律神経機能，睡眠，痛覚刺激に対する反応などには　　も，側脳室，第三脳室の区別なく，単脳室である。視

明らかな異常は認められなかった。自発運動は少なく　　床も癒合しており，大脳鎌の形成がない。

頸定，固視追視は不能で，腹臥位でも顔は挙げられず，　②Semilobar　type；大脳半球間裂，大脳鎌の形

おもちゃにもほとんど反応を示さないなど精神運動発　　成を後部で認め，側脳室は下角，後角の形成がみられ

達は著しく不良であった。生後8ヵ月時肺炎に起因し　　る。第三脳室が形成され，視床が両側に分離している。

た急性心不全で死亡した。剖検は行われなかった。　　③Lobar　type；半球間裂は前後，後部とも形成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されるが，側脳室前角が，癒合している。体部は互い
　　　　　　　　　皿　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に接近している。

　全前脳胞症は，熊谷3）によれば①人申，顎間骨，鼻　　　この分類は頭部CTによりほとんどが診断可能であ

中隔の欠損，その他顔面正中部の異常をしめす，②嗅　　るが，種々の移行型が存在するとされている15）。本例

球，嗅索の欠如，③単脳室形態のままの終脳（単脳室　　は頭部CT所見から10bar　type　holeprosencephaly

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ前脳），以上3条件を満足するものを代表的全前脳胞　　に属すると考えられた。

症とし，いかなる場合でも②は必ず満足するものと定　　　また前脳胞の分裂は顔面形成に大きく影響するた

義される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　め，本症では顔面正中部の奇形を伴うことが多い。

　本症は，1882年Kundrat4）によって初めてArhi．　　DeMyerらは顔面奇形を加味した分類を発表してお

nencephalie（無嗅脳症）として記載された。その後　　り，熊谷によりnd部改訂された分類が臨床的にはわか

1959年Yakovlev5）は病理解剖学的研究により，本症　　　りやすい（表2）3）。本分類では最も重症な単眼症から

では嗅脳のすべてを欠く症例はないことを指摘し，そ　　顔貌正常で単に嗅球，嗅索のみを欠くVI型まで分類さ

の名称はHolotelencephaly（全終脳症）がふさわし　　れる。顔面の型からみると本例はIV型に属すと考えら

いと主張した。1964年DeMyerら6）は「顔は脳を予　　れた。

言する」の論文で，発生学的立場から前脳胞（prose・　　　本症の身体奇形，合併症は表2にみられるように，

ncephalon）の発達に問題があることを指摘しHo1G一　　顔貌および頭部の形態が特徴的である。その他の奇形

prosencephaly（全前脳胞症）と命名し，今日ではこ　　としては，多指趾症，心奇形などが認められることも

れが一般に用いられている。　　　　　　　　　　　　ある。また精神発達遅延，体温調節不全，強庖発作，

　本症における脳と顔面の奇形は，胎生5～6週にお　　ミオクPtニー発作等の痙攣などがみられることがある。

ける3脳胞期から5脳胞期にいたる前脳胞の分裂過程　　　本症の予後は不良で，ほとんどの例は生後1年以内

の障害によっておこるとされている。前脳胞以下の構　　に多くは感染症を原因として死亡するといわれている。

造，すなわち中脳以下は基本的に保たれている7）。　　　例外的に熊谷の分類W型に属するような症例では，ま

　本症の原因は不明であるが，糖尿病8）トキソプラズ　　ったくの正常者として天寿を全うするようである。

マ感染症5），梅毒5），流行性耳下腺炎9）の母親から出　　　近年胎児超音波診断法が発達し，本症においても

生した症例が報告されている。また家族内に精神異常　　alobar　typeではmidline　echoの欠損，　hypotero一

者や精神遅滞者がいたり，貧困な家庭からの10），ある　　lism，単脳室形態などにより診断可能とされている16）。

いは口蓋裂家系からの11）出生児が多いことが報告され　　後の対策を考えるため本法のより一層の発展が期待さ

ている。本例では母親が唇裂口蓋裂であった。　　　　　れる。

　本症における染色体異常はD・trisomy（13－15）が

多く知られているが，E・t・i・・my（16－－18。，17－18），　　　　IVおわりに

18trisomy（18　short　arm　deletion）syndrome，　　　全前脳胞症の女児例について報告した。本症は先天
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性脳奇形卿でも廠齢嫉患で瀕齢よび騨　羅・および強敵全身騨発作の頻発が認められた・

の形態が特徴的である。われわれの症例では顔貌およ

び頭部以外V。翻らか酪麟形1よ認められず，疏　輔の蜘・・嚇・6・年1・脚7°回日本小児騨会

染色体鯉であ。た．臨床的に購しい発育根と低　甲馳方会において嫉した・
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