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概要　18 ト リ ソ ミ
ー

は Edwards 症候群と も呼ば れ 多発奇形を伴 う染色体異常 で 知 られ て い る．出生前

診断 に つ い て は そ の 特徴的な外観 （intrauterine　growth　 retardation ， ト リ ソ ミ ー様顔貌，四 肢の奇形

など） と内臓奇形な どで 可能 で ある と報告さ れ て い る．し か し ， 18 ト リソ ミー
の 中で特徴的な奇形だ け

で は な く稀 な奇 形 の 合併 の た め に ，出生前診断が困難で あつ た 症例 の報告 もある．そ こ で今回 ， わ れ わ

れ は
，

18 ト リ ソ ミ
ー

の 臨床像 や 合併奇形を 明 らか に する こ と が，よ り正確な 出生前診断に 有用で あろ う

と考 えた の で 検討 し た，対象 と し て ，昭和 56年 10月 か ら昭和 63年10月ま で に 経験し た 18 ト リ ソ ミ ー16例
に つ い て そ の 臨床像 を 検 討 した ．そ れ ら の うち，14例 に つ い て は 剖 検す る機会 を得た の で さ ら に 詳 し い

合併奇形 に つ い て 検討し た．

　結果 は ，臨床像に つ い て は 母体年齢が高齢で ある こ と や ，切迫早産 お よ び胎児仮死 の 合併も高率で あ

る こ と が 従来 の 報告 と同様 で あつ た ．ほ とん どの もの が特徴的な外観や 内臓奇形で 診断可能 で あつ た ．

し か し ， holoprosencepalyの 合併 した 1例 に つ い て は 染色体検査 の 結果ま で 18ト リ ソ ミ
ーと診断 は で き

な か つ た ．Smith（1988）な どに は ノJ・脳低形成 に つ い て は 10％以下 と記載され て い る が，今回 の 検討で は

50％ に 明 らか な小脳 の 低形成 の 合併を認 め た ．さ らに ，今回 は 冠 血 管の 分岐や大血 管の 走行の 異常，胎

盤静脈の 石灰化 お よ び脳 の 小奇形 に つ い て も検討 した ．

　 こ の よ うな臨床的お よ び病理的検討 が よ り正確 な出生前診断 に つ い て 有用 で あろ う と考 え られ た の で

報告す る．

Synopsis　Ultrasound　sonography 　has　become　a　major 　d｛agnostic 　toohn 　the　detection　of 　fetal　trisomy ／8．
And，　because　understanding 　fetal　trisomy 　18　is　important　for　us ，　we 　examined 　the　variegated 　presentations
of 　trisomy　l8，

　Clinical　 observation 　 of 　l6　 cases 　and 　autopsy 行ndings 　in　14　cases 　of　18　trisomy　are 　presented，　 These

pat孟ents　were 　seen 　during　the　seven ・year　period　1981〜1988．

　All　patients　died　in　the　first　3　months 　of 　life，　 The 　mean 　maternal 　age 　was 　31．8years　and 　other 　clinical

observation 　coincided 　well　wlth 　those　of 　other 　reports 　well 　recognized ．　 In！5　cases ，　typicai 　features　of 　18

trisomy （intrauterine　growth 　retardation ，　trisomy　face，　hand　and 　foot　deform三ties）were 　seen ．　 However，
one 　case 　presented　an 　atypical 　phenotype ．　 Holoprosencephaly　was 　superimposed ，　and 　this　combination 　is
believed　to　be　unique ．　 Another 　abnorrnality 　of 　the 　central 　nervous 　systern 　was 　cerebellar 　hypoplasia三n
50％ of 　the　cases 　and 　this　incidence　was 　much 　higher　than　in　Smith’s　textbook （1ess　than　10％）．　 And 三n 　this

paper 　we 　also 　rep 。 rted 　a 　rare 　anomaly 　of 　the　coronary 　artery 　and 　described　first　an 　abnormality 　of 　aortic

arch 　and 　calcification 　of　the　placental　vein 　in　this　paper．

　 Findings　in　the　present　study 　were 　compared 　to　the 　literature．

Key　words ： Trisomy　18・Intrauterine　growth 　retardation 。Holoprosencephaly ・Cerebellar　hypoplasia ・

　 　 　 　 　 　 Vascular 　abnormalities
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　　　　　　　　　 緒　　言

　 18 ト リ ソ ミ
ーは Edwards 　 et　 al．（1960年）

12），

Patau 　et　al ，（1960年）
16〕，　 Smith　et 　al．（1960年）

19）

に よ り初 め て 報 告され た ．以 後 Edwards 症候 群

ある い は E ト リソ ミ
ー

と も呼ぼれ ，
わ が 国で も多

発奇形を伴 う染色体異常で 知 られ て い る
17）．出 生

前診断 に つ い て は その 特徴的な外観 と内臓奇形 な

ど で 可 能 で あ る と報 告 され て い る
4）6）lo）14）21 ）．

Smith （1988）20｝
で は

，
18 ト リ ソ ミ

ーに 10％以下で

あるが合併す る もの とし て ，冠 血管の 走行や大血

管の 分岐お よ び脳 の 奇形に つ い て も報告され て い

る ．特徴的な奇形 だ けで な く稀な合併奇形 に つ い

て も出生 前診断 の 役に 立つ の で は な い か と考 え，

18 ト リ ソ ミ
ー

の 合 併奇形 に つ い て 検討 した ．

　　　　　　　　　 対 　　象

　わ れわ れ は
， 昭和 56年 10月 の 開院 か ら昭 和63年

10月ま で に 妊娠 ・分娩管理 を した 18 ト リ ソ ミ
ー

16例を経験 し た ，18 ト リ ソ ミ
ー・

の 診断 はす べ て 自

血 球培養に よ り最低 20個の 染色体核板の 算定を行

い 確認 した ．す べ て 単純な 18 ト リ ソ ミ
ー

で モ ザ イ

ク
， 転座型 は 1例 もなか つ た ．16例 の な か で 解剖

を した もの は 14例で 頭部 も含め 解剖 した も の は 12

例で あつ た ．内臓奇形 に つ い て は 解剖 の で きた も

の に つ い て の み に ，脳 に つ い て は 頭部を解剖 し た

12例 の み に つ い て 合併奇形を検討 した ．冠血管 の

走行や大血 管の 分岐に つ い て は最近 の 5症例に つ

い て 検討 した ，また，児 の 出生体 重 の 標準偏差に

つ い て は 仁志田 ら の 日本 人の 胎児発育 曲線
S｝を用

い て 計算 し，胎盤に つ い て は 羊膜 や臍帯を除い た

重 さを胎盤 重 量 と し た，

　　　　　　　　　 結 　　果

　 1．18ト リ ソ ミ
ー児 の 両親の 年齢 と妊娠 ・分娩の

特．徴 （表 1 ）

　母 の 年齢 の 平均 は 31．8歳 ， 父 の 年齢 の 平 均 は

33．5歳で あ つ た，また両 親が 20歳代 の カ ッ プ ル は

2組 あつ た．既往妊娠歴 をみ る と習慣流産の 既往

の ある もの は なく，初産婦の 割合 ei31．3％で あつ

た ．分娩 週数 の平均は 35週で あつ た．切 迫早産の

割合 は43．8％ ，胎児 仮死 は 全例 に 認め られ た．分

娩様式 に つ い て は 2 例 の 前回 帝王 切開 に よ る選択

帝 切以外に 6 例の 胎児仮死 に よ る緊急帝 ：

王切 開が

あつ た．分娩後 1分 の Apgar　score は 全 例 7点以

下 で あ つ た．

　 2．18 ト リ ソ ミ ー児 の 出産体重 と胎児付属物 の

特徴 俵 2）

　 出産体重 の 平 均は 1，406gで あるが
， 体重の 標準

偏差で
一一2．0以

．
卜
．
の もの が 93．8％を 占め て い た ．児

の 男女比 は 1 ：2．5 （男 ：女 ） で あ っ た．

　次 に 胎児付属物で は ，胎盤重量 の 平 均ぽ 353．9g

で あ り， 単一膀帯動脈 の 割合は 2116例 （12．5％）

表 l　 l6例 の 18 ト リ ソ ミ ー
の 両親 の 年齢 と妊娠 ， 分娩 の 特徴

母 の 年 齢 父 の 年齢 経妊 分娩 週数 切 迫 胎 児 分娩 Apgar 　 score

〔歳） （歳） 経産 〔週） 早産 仮死 様式 1分後　 5 分後
1

症例 132 342 ！235 一 十 帝 切 3　　　　8

症例 229 330 ／O35 一 十 帝切 7　 　　 9

症 例 342 422 ！032 十 十 経腟 1　　　 7

症例 4 35 352 ／040 十 経膵 2　　　 　6

症例 5 22 270 ！03 工 十 十 経腟 0　　　 　0

症例 6 3上 342 ！236 十 ← 帝切 7　 　 　 10

症イ列 7 36 404 ！134 十
｝ 帝 切 2　　　 　5

症例 8 31 301 ／137
一

十 帝切 ／　　　　 1

症例 9 32 3721235 一
卜 帝 切 0　 　　　 

症例 1030 321 、〆ユ 37 十 十 経腟 1　 　 　 6

症例 1135 381 ／142 一 ．十 経腔 3　 　 　 　 5

症例 1231 3〔〕 1／140 一 十 経腟 2　 　 　 　 6

1
症 例 1331 3121236 丁 十 帝 切 工　　　 5

症例 1435 3521232 一 十 帝 切 1　 　 　 　 5

症 例1522 220 ！O30 一
　 昌． 経 睦 0　　 　　0

　 　 　 　 　 　 1

症例 1635 361 ！131 ．1 十 経腟 ， 0　 　　 0
一皿
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表 2　 16例 の 18 ト リ ソ ミ ー
の 出産体重 と 胎児付属物の 特 徴

出 産体重 体重の 標 準 児の 胎 盤重量 単
一
臍帯 羊　水 羊　水

（9） 偏差 〔SD） 性別 〔9） 動脈 過 多症 過 少症

症 例 11 ，270 一2，6 女 260 一 一 一一

症 例 21 ，642 一3，7 女 500 ｝ ｝
十

症 例 3 924 一2，5 女 400 一
十

一

症 例 42 ，330 一2 ，1 女 390 十 一 一

症 例 5 872 一2．8 男 275 一
十 　

症例 61 ，10遺 一3、4 女 206 一 一 一

症例 7L498 一2．0 男 40D 十 十
一

症例 81 ，192 一4 ，2 男 270 一
十 一

症例 91 ，198 一2，7 女 295 一
十 一

症例 101 ，664 一2．9 女 870 一 一 一

症例 1工 1，984 一3．6 女 510 一 一 一

症例 121 ，962 一3．5 女 315 一 一 一

症例 131 ，490 一2．5 女 3 0 一
十

一

症例 141 β32 一1．3 女 280 一
十 一

症例 15 932 一2．2 男 250 一 十 一

症例 16LIO8 一2，0 男 140 一 一 一

図 1　 胎 盤 静脈 の 石 灰 化 （↑石 灰化）

で あつ た．その 他，胎 盤 の 形態異常 とし て 胎盤静

脈の 石 灰化が症例 14に 認め られ た （図 1 ）．ま た，

羊水過多症 の 割合は8／16例 （50．0％）で 羊水過 少

症 の 割合は 1／16例 （6．3％）で あつ た ．

　3．18ト リ ソ ミ
ー
児 の 合 併奇形 と生存期間 （表

3）

　耳介低位 ， 小顎症 ， 後頭部突 出な どの ト リ ソ ミ
ー

様顔貌を合併 し て い た もの は 15／16例 （93．8％）あ

つ た ，その 他，顔面の 異常 と して は 2／16例 （12．5％）

に 口 唇 口 蓋裂が認め られ ， 1例 に 顔面神経麻痺が

認め られ た ．

　四 肢の 異常 に つ い て は
， overlapping 丘nger が

14／16例 （87．5％），揺 り椅 子 状 足 底 が 14／16例

（87．5％） に 認め られ た．

　胸部 の 異常 と し て は短縮胸骨 は 9／16例 （56．3％）

に 合併 して い た．また ， 肺の 分葉異常 が解剖 さ れ

た もの の 中に 2／14例 （14．3％）に 認め られ た．心

臓奇形 に つ い て は 解剖 し た もの に は 全 例 な ん らか

の 奇形が合併 し て い た ．心臓奇形 の 中で 一番多発

し た の は 心 室中隔欠損症 （以下 VSD と
．
略す）が

100％で あつ た．その 他，動脈管開存症 （以 下 PDA

と略す）は 9／14（64。3％），両大血 管右 室起始症 （以

下 DORV と略す）は 4／14 （28．6％）， 心房 中隔欠

損症 （以下 ASD と略す）は 2／14（14．3％）に 合併

し て い た ．冠血 管 の走行や大血 管 の 分岐に つ い て

は 症例 11か ら16に つ い て 検討す る と
， 冠血 管は 途

中で 心筋 の 中に は い り込む もの が3／5例 （60，0％）

に 認め られた （図 2 ↑）二大血 管め走行に つ い て 18

ト リ ソ ミ
ー

で は 右の 腕頭動脈の 分岐 の 後す ぐに 左

の 頚動脈 の 分岐 の 見られ る もの が415例 （80．0％）

に 認め られた （図 2 会）．

　消化管の 異常 として食道気管瘻は 4／14（28．6％）

に 認め られ， 3例が Gross　C 型ぞ 1例オミ
．
Gross　A

型で あ つ た．また ， そ の 他，異所性膵臓が 7／14例

（50．0％） に認 め られ た ．

　次に
， 中枢神経系の 奇形 とし て ば 明らか な小脳

低形 成 （出生前 の 超音波断層法ピよる 診断を参考

に 剖検時 ， 大脳 に 比 べ 著明に 小 さな小脳 を認め ，
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　 ソ　ミ

顔貌

　 十

　 十

　 十

　 十

十

．
十

．
TT

十

十

−

．
†

．＋．

−

一

十

　　　　　　　表 3

0verlapping 揺．り椅 子

　 finger　　 状足 底

　 　 1　　　　　 十

十

十

↑

T

十

十

ー

十

十

十

十

十

〒

十

十

十

十

十

．
T

．〒．

　

ー

十

．「

十

十

正6例 の 18 ト リ ソ ミ ー
の 合 併 奇形 と生 存期間

雛　 心 黼 形 泌尿 ・生殖 器 奇形
食 　 道

気管痩 亅
中 枢 神経
系 奇形

生存 期間

F

解
剖
　

一．．
　 DORV ，　vSD ，　PDA 馬 蹄 腎，重 復 尿 管 一 1ヵ 月 十

一
　 爪 明 不 明

一
不 明 3 ヵ 月 一

＋　 VSD ，　P1）A 腎嚢胞 十 小脳低 形成 1 口以内 車

＋　　VSD 一 一
小脳低形 成 1 ヵ 月 十

VSD ，　PDA 腎嚢胞 十 一 o 一死 産
．
｛

＋　 VSD ，　PDA 一 一 一 12目 十

｝　 vSD ，　PDA ．馬踏腎 ｝ 小 脳低形 成 1 日 以 内 十

I　 DORV ，　vSD 腎嚢胞 一 2 日
．1．

｛
．
　 不明 不 明 一一

不 囲 〔〕一死 産 一
＋　　DORV ，　vSD 、　PDA 一 一一

小 脳低形 成 5 日 十

＋ 　 vSD ，　ASD 尿管異形 成
一 一 6 日 十

一
　 DORV ，　VSD 一

十 小 脳 低 形 成 1 日 一

十　　vSD ，　PDA 　　　　　i． 十 一 9 ［1 ．
1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i．−
　 vSD ，　PDA 1

一 一 一． lu 以内 一

」墨罵
水腎征

．馬蹄 腎 　　　　 i　 　 　 十
一

前全脳 胞症

小脳 低 形成

0 一タ獲

〔1一死 産

十

十幽「．凋」断．

表 4　 18 ト リ ソ ミ
ー一一

に お け る 臨床像 と合 併奇形 に つ い て 当セ γ タ
ー一

　16例 と Smith （1988），　Bergsma （1979）の 比較

四 肢の 奇形
羊水

過多 症
単
一一

臍帯
　動 脈

IUGR
ト リ ソ ミ ー
様顔貌

手
累
　 1 足

艸

短縮
胸 骨

心臓

奇形
泌尿 ・生殖器

　　奇形
食道

気管瘻
大血 管
奇形

小脳
低 形 成

当セ ソ タ ー16例 50，012 ．5100 93．887 ．587 ．556 ．310057 ．1 28．68   ，050 ．0

Smiヒh（1988）　・≧ 50
　 　 　 亅

≧ 5　 　 　 ≧ 50 ≧50 ≧ 5010 〜5G
匣

≧ 50 ≧ 50 ≧ 5D く 10 く 10 く ／0

Bergsma 〔1979）　 ／壷 ＞ 8　　　 1（10 ＞ 80 ＞ 80　 50〜80 ＞ 80 ＞9550 − 80 〈 10 ／ ／
　 一广

（比 較は すべ て ％に よ る．IUGR に つ い て は 一1．3SD もふ くめ た、継は overlapping 且nger ，”
は揺 り椅子状足 底）

図 2　冠 血 管 の 走行異常 （↑）と大由エ管 の 分岐異 常 （1L）

項 目 と し て 病 理 診 断 に 入 れ た も の ）が 6／12例

（50．0％ ）認め られ た．そ の 他 alober 　type の holo−

prosencephaly が 1例 あつ た．生存期 間は 死 産の

もの か ら最高 3 ヵ 月 の もの ま で あつ た ．

　　　　　　　　　　 考　　察

　 18 ト リ ソ ミ
ー

の 出 産 児 に お け る 頻 度 は

3，500〜7，000に 1 回 の 割合で ，80％は 単純 な 18ト

リ ソ ミ
…

で ある が，10％は モ ザ イ ク，残 り の 10％

は 重複異数性あ る い は 転座型で あ り
17）
，臨床像 も

それ ぞれ異なる と報告 され て い る
15 ）．今回 わ れ わ

れ の 検討 した 16例 は す べ て ．単純 な 18 ト リ ソ ミ
ー一

で

あつ た ．

　 18 ト リ ソ ミ ーの 出産は 母 体 の 年齢 と ともに そ の

発生比 率は 増加す る と報 告 され て お り
IB ｝

， 今回 の

検討で も母体は 高年齢で あつ た ．ま た ，切迫早産

や 胎児仮死 の 合併 が高率で あ る とい う臨床像 に つ
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い て も従来 の 報告 と同様で あつ た．

　 18 ト リ ソ ミーの 合併奇形に つ い て ，われ わ れ の

症例 と Smith（1988）2°）や Bergsma （1979）9）の 報告

と比較検討 し た （表 4 ）。高頻度 に 著明な IUGR ，

特徴的な外表奇形，小 さな胎盤や羊水過多症 を合

併す る と い うこ と に つ い て は 同様 の結果が得 られ

た． しか し， 今回の 結果で は単・一一臍帯動脈は 高率

に は 認 め られ なか つ た．今回 は さ らに 冠血管 の走

行や大血 管 の 分岐 の 異常 ， 胎盤 の 静脈 の 石灰 化や

小脳 低形 成 や holoprosencephaly の 合 併 も確 認

し た ．冠 血 管 の 走 行 異 常 に つ い て は Smith

（1988）20）
に も10％以下 の 報告は ある が今回 の よ う

に 高率で あ る とい う報告は な い ．大血管の 分岐の

異 常 に つ い て は Smith （1988）2 °1に は aberrant

subclavian 　artery と して 記載 し て あ る，し か し
，

今回報告 した よ うな 左 の 頚動脈の 分岐が右の 頚動

脈 分岐後す ぐに 大動脈 弓か ら分岐す る と い う意味

の もの で は ない ，ま た ，胎盤 の 静脈 の 石灰 化に 関

係す る も の と し て Smith （1988）2°）に は arteries

with 　medial 　 calcification とし て 記載 は あるが今

回報告 し た よ うな胎盤 に し か も静脈 の 石 灰化 に つ

い て は 報告は な い ，次 に 脳 の 奇形に つ い て は Ber −

gsma （1979）9 ）は 同 じよ うに IUGR と多発奇形 を

伴 う13 ト リ ソ ミ
ーと比 べ 18 ト リ ソ ミ

ーは 脳 の 奇形

は 少な い と報告 し て い る， し か し，小脳低形成に

つ い て は 橋本 ら は 81．3％ 2｝
， 名越 は 100％7〕

と高率

に 認め た と報告し て い る．今回 の 検討で も50％に

小脳低形成が認め られた とい うこ とを考える と18

ト リ ソ ミ ーに お け る 小脳 低形成 の 合併 は 高率で あ

ると考 えられ た．小脳低形成に つ い て は，出生前

診断 と し て 超 音波断層法に よ る cisterna 　magna

の 拡大に よ る 小脳低形成 に 関す る 報告
11 ）は あ る．

しか し， 剖検時に お け る 診断に つ い て は 今回 提示

し た 以上 の 明確 な基準 がな い の で 今後さ らに 検討

が 必要 で あ る と考 えられた ．さ らに
，
IUGR と

holoprosencephalyを伴つ た 18 ト リ ソ ミ
ーも経験

したが， こ の 症例に つ い て は染色体検査 の 結果 が

明 らか に な る ま で 18 ト リ ソ ミ
ー

と は 診 断 で きな か

つ た．18 ト リ ソ ミ ーと脳の 奇形に つ い て は そ の 他

の 報告
1）S）13）もある の で 脳 の 奇形 に つ い て も症例

の 集積に よ る検討が必要で ある と考 えられた ．

　　　　　　　　　　結　　語

　18ト リ ソ ミ
ー

の 合併 奇形 に つ い て は
， 著 明 な

IUGR や特徴的 な外表奇形 の 合併が 高率で ある と

い うこ とに つ い て は 従来の 報告 と同様で あ つ た ．

今回 は さ ら に 冠血 管 の 走行 や 大血 管 の 分岐 の 異

常，胎盤の 静脈の 石灰化 お よ び高率な小脳低形成

や そ の 他の 脳 の 奇形の 合併 も確認 し た ．こ の よ う

な検討が よ り正 確な出生前診 断に つ い て 有用で あ

ろ うと考えられた の で 報告す る．
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