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は じ め に

Alagille症候群はAlagilleら1)によって 1969

年に最初に報告され､慢性肝内胆汁うっ滞に特徴

的顔貌､椎骨異常､･心血管系異常､眼科的異常な

どの肝外症候を伴う先天性疾患である.多くは小

児期までに黄症などで診断されるが､症状の程度

は様々であり､無症候性で気付かれない例も少な

からず存在すると考えられている.そのため発生

頻度は7万出生児に1例とされているが､これは

控えめな推定と考えられている.死亡率は 10-

25%とされ､小児期では肝不全や心血管系異常が､

成人期では肝不全､肝癌､頭蓋内出血､腎不全が

原因となる.

本邦では1976年に中島ら2)によって報告され

て以来50以上の症例が報告されているが､大半は

新生児～小児の報告であり､成人例の報告は数例

である.うち､腎不全の合併例は3例が報告され

ている.

今回､我々は腎不全にて透析導入となり､さら

に肝癌を合併した Alagille症候群の成人例を経

験したので報告する.

症 例

患者 31歳男性

既往歴 満期産であったが出生児体重 1570gの

低出生体重児であった.生後 1週に新生児黄症が

強く光線療法を受けた.6ケ月､9歳､12歳時に

肝機能障害にて3回の入院歴がある.姉妹にも同

様の肝機能障害が認められており､9歳の入院時

に妹の肝生検にて遺伝性の肝疾患を指摘された

(詳細は不明).12歳以降は医療機関を受診して

いない.

図1 家系図
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家族歴 家系図を図 1に示す.家系内に血族結

婚なし.父親は糖尿病､腎不全で 12年の透析歴が

あり､49才のとき頭蓋内出血で急死 している.母

親は40歳代に心房中隔欠損症の手術歴がある.柿

は肝機能障害､保存期腎不全､糖尿病がある.妹

は肝機能障害､視力障害がある.

現病歴 平成 16年 10月から下肢浮腫､倦怠感

を自覚.その後徐々に増強 し､年末からは食欲低

下､歩行も困難な状憶となった.平成 17年 1月 9

日より呼吸EEl相が出現 し､母親が医療機関受診を

すすめたが拒否.1J111日に母親から当院へ電話

で相談があり救急布で搬送された.

入院時現症 身艮153cm､推定体韮65kg.血圧

133/91mHg､脈州72円/分 ･盤､脈柏 72/分､呼

吸 30回/分､体氾36.5℃､唐mJCSロー10.結膜に

貧血あり､炎症なし.胸部は全肺野に湿性ラ音を

聴取､心音減弱､心緋IJ一聴取せず.腹部は平坦 ･

軟､肝仲は触知せず.全身に嘗明な浮腫があり開

眼も出来ない.体火リンパ節触れず.全身皮膚に

黄色腫と思われる皮綾があり版放浪を認める.

検査所見 1.な検企縦兄をR lに示す.血液検

査では白血球の仰多､ l｢球化 Ll:色瀬性質JrLを認め

た.生化'lJl検｣性でl川rJrルプミン血症､肝機能検

査では AST､∧TLの松波 lHを.潜め､ALP､γGTP

は 17441U/J､170IU/1人.(lJIII●l-を示した.なお､ILBs

抗原､IICVrJLtf小 しい一･日 Lも陵Mであった.BUNと

写共 1

Creはそれぞれ 157.7mg/dl､12.9mg/dlと著明に

上昇 し､Kは 8.1mEq/1と高値､動脈血液ガス分析

では pH7.106の代謝性アシ ドーシスを伴ってい

た.胸部 レン トゲン写真 (写真 1)では心拡大と

胸水貯留を認めた,心臓超音波検査ではrfl等虫の

心噴水を認めたが心収縮力は比較的保たれてい

た.心屯図は洞調律､低電位であった.

入院経過 急性腎不全と診断 し､直ちに透析用

戚 1 検査所見
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ダブルルーメンカテーテルを挿入し緊急血液浄化

療法をけ糾台.その綾咋機 片や叱解質異常は改善し

救命された.辿Ilの血純沖化糠仏を子rったが腎機

能は改昏せず､その後は過3回の血液透析を行っ

ている.

病状が安定した後にもT-Li‖ 1.2mg/dl､AST

27IU/1､ALTHIL/l､AlP2368IU/1､γGTP573

rL/1と肝機能陣筈を毘息め[)れ､批lflS(TにてnlS8

に肝癌が指摘された ('Ej-1!112).そu)後Iltftr的)汀部
分 9]除 術 が 施 '(rさ れ ､糾 純 一Li･!-的 に I.i

Poorly-moderaLelydirrcrclnlL机Lldh(,11Llloc山lu-

1arcarcjnomaであった.術後よりインスリン分

泌不全による糖尿病が顕/L化しインスリン日己11.

射を行っている.

考 察

AlagiHe症候群の症候と頻度､および本症例に

おける症候の有無を衷 23)に示す.(=f少蜘勺診断A⊆

i掛ま慢性肝内胆汁うっ滞､心血管系果常､眼科的

興常､椎骨異常､特徴的顔貌の 5症候のうち3つ

以 11を満たすものとされているが､現在では腎疾

,LiL 脳血管障害､肺疾患も重要な症候と考えられ

Lこいる.これらの症候と本症例で認められた症候

/1･lLl陀すると以下の通りである.

慢性肝内胆汁うっ滞 /l二後3ケ)1以内に高頻度

にノり '11,､抑性の桝汁うっ滞か[)JfF-･不全まで程度

写兵2

:川

は様々であり､およそ 15%が肝移植を必要とする.

組織学的には肝内胆管低形成が85%に認められる.

本症例では生後 6ケ月で肝機能障害が指摘されて

いる,肝癌手術で得られた非癌部肝組俄では牌符

および肝細胞内にIl旦汁うっ滞がみられ､一部の胆

管では軽度の構造変椎が認められた.外型的な肝

内nli管低形成はみられなかったが､慢性胆汁うっ

群i汁uI印即 ;:が認められた.

心血管系異常 心経常は機能f'LJL､維汗も含めて

97%｢.上告めC,jtる.JIiも多いのは肺軌脈炊窄(67%)､

次いで IIと1日0日lLJ倣柘 (7-16%)で他tr心)}I申陥火

Jill.'r:､心称1日軸欠nJ:]･:などもみられる.本症例で

I~比､相打･L:tr.紳)rJJL-)'､心臓越JlT･波検′王でも粍常

杏.冶め/i.か )f一
眼科的異常 後鰍Ifr/LB/.'!(78･89%)､虹彩兇常

(J15%)､鮒股色糸変化 (32%)などがみられるが､

視機能-の彬弓削土帳度とされている.木症例では

後部胎/L界､網膜色糸変性が認められた.

椎骨異常 瓜も一般的なのは蝶形椎で､本症例

でも認められた (写真 3).

特徴的顔貌 広く突出した前額､窪んだ服､尖

った顎､および球根状で真底ぐに通った舟で特徴

付けられる顔貌で､本症例も当てはまると思われ

る.

腎疾患 幣萎縮､腎鳩胞､腎動脈狭窄､尿細管

惟アシ トーシスなどがみられる.本症例の幣不J P .



表 2 Ala由11e症候群の症候と頻度

症候 頻度(%) 本症例

慢性肝内Jla汁うっ滞 88/92=96 (+)

肝内Jla管低形成 69/81=85 (-)

心雑音 90/92=97 (-)

眼科的異常 65/83=78 (+)

椎骨異常 37/71=51 (+)

特徴的顔貌 86/92=96 (+)

腎疾患 28/69=40 (+)

肺疾患 7/17=41 (+)

成長障害 27/31=87 (+)

の原因は特定されていない.

脳血管障害 死亡原因の 34%を占めるとの紬

Lr.J=もあり､脳出血､クモ膜下IIJ.血､もやもや柄な

どがみられる.

降疾患 糖尿病などがみられる.本症例でもイ

ンスリン分泌不全による糖尿病が認められる.

本症例では慢性肝内胆汁うっ滞､眼科的艶絹;､

椎骨異常､特徴的顔貌､腎疾患､牌疾心､成長怖

ri;が認められAlagille症候群と診断 した.

Ala由山e症候群は常典色体優性造伝形式をとる

逝伝化疾.lilであり､貢任避伝7･として 20番艶色

体触帆の 12.1-ll.23に位置するJAGlが 1997

fHこl‖J追されている4)5).JAGlは主に心､肝､眼､

介椎などの細胞/分化の過指におけるシグナル伝達

経絡の つであるNotchレセプターに対するリガ

ンドをコー ドする.約7割の瓜骨でJAGlの変異

が兄いだされ､70純塀以上の変異が報告されてい

る6)が､収伝 (･JflAとR現型のfH関関係はないとさ

れている.lbmaLhら7)の織告よると､避伝の浸

透JAは96%とll'lJi,･iであるが､欠礼度は非常に可変

であり､此伝 (一変災o)ある仲人のうち診断鹿野を

満たすのは53%で､そのうち､F'L放以 上は無症候性

であっf-と鰍く',されている.このように Alagi11e

症候群における11!.帳のイJは張やfL'lJ糾:t様々であるた

め､小児期に.診断に七らない例が約7上的には多数

存在すると考えられる.そのなかには本症例のよ

うに成人)抑こおいて幣不全やJlr癌などの症候を示
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-1'寸,U)がrl-/t三rIると考えられ､原因不n)lの腎不全

を･みた際に托､鑑別の 一つとして托nすべきであ

ち.

文 献

1) juaかlぐD.etalE(hl10nSMen)C'llcsFlanlmalj

l0m.301･318.1969

2) 申偽道 /,也 ,小児Ttl臥昧 29.1801.1976

3) EmcnckKM,olnHJcI)LILDlogy29.822･829,1999

4) OdaT,eL乱1:NatGcnct16.235･2LJ2.1997

5) Lil,clal:NaLGenct16.243･251-1997

6) Cros山el･C,eLaユ:Ga8tl馳1LelやloFy116,1141-

1148,1999

7)KamathBM,eLal:JMedGeneL40,891-5.2003


