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　Agnath｛a ・holoprosencephaly　 complex は ， 顔

面の 正 中部奇形 と単脳室形態の 終脳を呈 する 中枢

神経系の
一．・

奇形 で ，
マ ウ ス や兎 な ど の 実験動物で

は比較的 よ く認 め られ る もの の ，
ヒ トに お い て は

極め て 稀な奇形症候群で あ る．今回我々 は ，
こ の

Agnathia −holoprosencephaly　complex の 児 を 2

例経験 した の で 報告する．

　　　　　　　　 症　例　 1

　症例 11）
は ， 血族結婚で はな い 33歳の 母親 と35

歳 の 父親 の 第 4 子で ，両親 の 家族歴 ・既往歴 に特

記す べ き こ とはな か っ た ．母親は ， 妊娠36週 に羊

水過多， 胎児奇形 を疑わ れ て当科 に紹介 され た．

当科で の 超 音波断層 法 お よ び MRI に て ， 胎 児

ho］oprosencephaly と診断 され た．児は ， 在胎37週

2 日に 出生 した．2，025gの 女児で ， 生後40分で死

亡した （写真 1 ）．

　病理解剖所見 ：頭部 に ，agnathia ，　 astomia ，

synotia ，そ ら豆 大の proboscis，　cyclopia ，　microg
−

lossia等の 多発奇形が認め られ た．体幹・四肢 に は

外表奇形 は認め られ な か っ た ．頭蓋 内は ， 前頭お

よび側頭部 に 脳実質をわ ずか に 認め る の みで ， 単

脳 室 で 半 球問裂 を欠 く alobar 　 holoprosence−

phaly と
， 下垂体 の 無形成が認 め られ た，そ の 他の

内臓奇形 と して ， 径約10mm の心 室中隔欠損 ， 動

脈管開存，巨大 S 状結腸 お よび副腎の 無形成 が同

定され た．

　末梢 血 リ ン パ 球 の 染色体核型 は 47
，
XX

，
＋ 21を

示 した．な お ， 両親の 染色体核型 は正常で あ っ た．

　　　　　　　　 症　例　 2

　症例 2 は ， 血族結婚で はな い 28歳の母親 と28歳

の 父親の 第 1子 で
， 両親 の 家族歴 ・ 既往歴 に特記

す べ き こ とはな か っ た．母親は ， 妊娠24週に 羊水

過少お よび子 宮内胎児発育遅延 のた め ， 当科に紹

介 さ れ た ．当科で の 超音波断層法 に て 羊水 を全 く

認め ず，胎児 Potter　sequence と診断 され た，児

は ， 在胎 25週 3 日 に 死 産 にて娩出 された ，512gの

女児で あっ た （写真 2 ）．

　病理 解剖所見 ：顔面 奇形 と し て microcepha −

Iy，　 low　set 　ears ，
　 wide 　set 　eyes ，

　 fiattened　nose
，

astomia お よび agllathia が認 め られ ， 頭蓋 内は ，

後 部 に
一

部 半球 問 裂 を も っ semilobar 　 holo−

prosencephaly が認 め られ た．そ の 他の 外表奇形

と して ， 右手第 5指お よび両足第 5趾の無形成 と，

左手第 5指 の低形成が存在 した．内臓奇形 と して

は ， 左 腎無形 成 ・右多嚢胞性異形成腎 ， 心 房 中隔

欠損 ， 心 室中隔欠損が 認 め られ た ．児の 末梢血 リ

ン パ 球は増殖不良で あっ たた め ， 染色体分析は で

きな か っ た が
， 両親 の 染色体核型 は 正 常で あ っ た．
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L3S Agllathia−h〔，lolつr・r，sencephaly 　co1τ】plex の 2f列 日産婦 誌48巻 3 号

　 　 写真 1　 症 例 1の 剖検 時 の 頭 部 ・顔 面，

microcephaly ，　 agnath ｛a
，
　 astomia ▼syn 〔，tia，　probos ・

CiS ，　 CydOpia ，　 miCr （）glOSSia等 の 頭部・顔面］ll中部奇

形 が 認 め られ た．

　　　　　　　　　考　 　察

　Agnathia −holoproSenCephaly　 COmplex は，

agnathia と単 脳 室 形 態 の 終 脳 （ho ］oprosence −

phaly ：全前脳胞症 ） を呈す る奇形症候群で あ る．

マ ウ ス や モ ル モ ッ ト， 兎 な ど の 実験動物で は比較

的よ く認 め られ る が ，ヒ トで は 稀で ， 報告例 は 100

例 に 満た な い
2）

．本症 候群は ， Agllathia　malforma −

tion 　complex （AMC ）
e ｝

，
　 Astomia −agnathia −

holoprosencephaly　ass （）ciatiol1 等の 名称 で も報

告 され て お り，奇形の 程度や合併奇形 に つ い て も ，

か な りの バ リエ ーシ ョ ン が報告 され て い る．

　Iloloprosencephalyは，終脳 な らび に間脳 の 高

度の 形成不全 を呈するが ， その重症度 によ っ て ，

1）栄脳室で 半球 問裂 を欠 く alobar 　type ， 2）痕

跡的 に大脳半球 を認 め
， 後部で

一
部半球問裂が形

　　 写真 2　 症例 2 の 剖 検時 の 頭 部 ・顔 面．

11／iCr〔，cephaly ’，　k ）w 　set 　ears ，　wide 　set 　eyes ，　flatしened

】10se ，　 ast （＞mia お よ び agnathia が 認 め ら れ た ．

成 され て い る semilobar 　type ， 3）大脳半球 は よ

く形成 さ れ て い る が ， 正 中で 前頭葉が 結合 して お

り，脳室間の 交通が遺残 して い る 10bar　type の 3

群 に 分類 され て い る。Alobar 　type の予後は 非常

に 悪 く， 治療 の 対 象に 通 常な り得 な い が ， 1（，bar

type の 予後 は，水頭症 に 対 して シ ャ ン ト手術 を行

うこ と等 に よ り ， それ ほ ど悲観的で は な い ．また ，

holoprc）sencephaly ［よ
，

し ば し ば proboscis ，

cyc ］opia 等 の 顔面 正 中部 の 形成不 全 を合併す る

こ と が知 られ て い る．今回報告 した症例 1 ， 2 で

も， こ れ ら の顔而正 中部奇形の 合併が認 め られ た．

　
一

方 ，
agnathia は 上 顎 お よ び

『
ド顎 の 欠損 を呈 す

る奇形で ，holoprosencephaly以外 に も， 内臓 逆位

等 ， 多様 な内臓奇形 との合併 が 知 られ て お り ， そ

の 予 後は 合併奇形の 重症度 に依存す る．

　 こ れ らの 奇形 が生 じる メ カ ニ ズ ム として以下 の
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二 つ の 発達異常が考 え られて い る
4）．ひ とつ は ， 脊

索前板 （将来 こ の部 位 に下垂体が 形成 され る） か

ら神経管が誘導 され る段階の 障害で ， これ に よ り

holoprosencephaly（顔面正 中部奇形 お よ び単脳

室形態の 終脳）が生 じ る．も うひ とっ は ， 神経堤

細胞の 遊走障害 も し くは分裂障害か ら起 る第
一鰓

弓腹側の 欠如で ， こ ち らが agnathia （上顎お よ び

下顎の 欠損）の 原因 とな る．Opitz5）は ， こ の
一

見

別々 に み え る 二 っ の 発 達障害 が ， 同 時期 （胎生

22〜23口＝第 3脳胞 期か ら第 5脳胞期） に起 る こ

と を 指 摘 し て お り
，

こ の た め に holoprosence −

phaly と agnathia の complex が生 じ る と考 え ら

れ て い る。

　通常 ， 染色体核型 は正常で あるが ， h。lopr。sen −

cephaly に っ い て は ， そ の
一

部 で 染色体異常 との

関連が報告 さ れ て い る．また，agnathia に つ い て

も ，

一
部で は 家族性 に集積 を示 し ， 同胞に お ける

再現率が約 25％で ある こ とか ら ， 常染色体 劣性遺

伝す る の で は な い か と推測 し て い る文 献
S）
も あ

る． しか しな が ら，両者が 合併 した本症候群 の遺

伝性 に つ い て は ， 報 告 自体が少 な い こ と もあ り，

い まだ 不明 な点が 多 い ．な お ， 症例 1 で は 21 トリ

ソ ミ
ー

を認 めたが ， 21トリソ ミ
ー

は出生児 に認 め

られ る染色体異常 の中で最 も高頻度で あるた め ，

偶発合併 した可能性 は否定で きず，必ず しもこ れ

が認 め られ た奇形 の 原因 と は断定で き な い と考え

られ る
1〕．

　そ の 他， holoprosencephalyで は ， 母体糖尿病 と

の関連や ，
X 線 ，

ビ ン ブラ ス チ ン，サ イ トメ ガ ロ

ウ イ ル ス に よ る 催 奇 形 性 が 報 告 さ れ て お り，

Agnath ｛a ・holoprosencephaly 　complex に つ い て

も今後 の症例の 蓄積 と検討が望 まれ る．今回報告

した 2 例で は， と もに母体糖尿病は認 め られ ず ，

また催奇形性 を示 す薬剤投与や ウ イ ル ス 感染 も認

め られ な か っ た．

　本症候群は ，
ヒ トに お い て は極 め て 稀な先天 異

常で あ り ， わ が国で の報告は ほ とん どみ られ な い

こ と か ら
， 今 回報告した ，
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