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Abstract　Here　we 　report 　a　case 　of　VACTERL 　association 　with 　microdeletion 　of　22q11．2．　Although 　VAG

TERL 　association 　complicated 　chremosome 　aberration 　is　rare
躙
there　are 　characteristic 　common 　phenotype

“
cardio −vascUlar 　defectS

”
in　both　VACTE 肌 association 　and 　microdeletion 　22qll．2　When 　 we 　 encounter

conot   c創 卿 e 　car 磁 ac 　defec幅，　we 　sho 岨d　consider 　microdeletion 　of 　22qll．2．
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　 　 　 　 　 Conot  副 卿 e 　of 　c舳 ac 　de艶 ct

　　　　　　　　　緒　　言

　VACTERL 連 合 とは胎生期 の 中胚葉 分化異 常 に

よ り発 生 し，椎骨 異 常（Vertebral　defects）， 鎖 肛

（Anal　atresia ），心血管奇 形 （Cardio−vascular 　defe−

cts ），食道 閉鎖 を伴 う気 管 食 道 瘻 （［！rachea
一
旦so −

phageamstula ）， 橈骨 お よ び腎 の 異 形 成 （旦adial

and 　Benal　dysplasia）， 四 肢異常 （埀imb 　defect）の う

ち 3 種以上 を同一個体 に認め る奇形連合の こ と を

い う．今回 我々 は 22qll．2 欠失 を伴 っ た vACTERL

連合 の 1例 を経験 したの で ， 若干の 文献 的考察を

加 えて 報告する ．

　 　　　　　　 　　症　 　例

　患者 ：32歳 ， 1 回経 妊 0 回経産 （人工 中絶 1 回）．

　家族 歴 ， 既往 歴 1特記すべ きこ とな し．

　 現病 歴 ：妊 娠初 期 よ り前 医 に て 妊 婦 健診 を 受

け ， 妊娠 14 週 頃 cystic 　hygroma を指摘 され たが

経過観察と な っ て い た．妊娠 20 週頃 よ り胎児胸椎

の 強 い 屈 曲お よ び胸部の 発育不全 を指摘 され ， 妊

娠 25 週 3 日当院に紹介受診 とな り妊娠 26週精査

の た め入 院 と した．

　当院の 胎児超音波検査 の 精査 で は ， 推 定児体重

は約 900g で 週 数相当で あ っ たが ， 胸 椎 レ ベ ル で の

脊椎 の 高度な 変形 （図 1）が み られ ， それ に 伴 っ て

胸 囲／腹囲比 ；0．79（正常値は 0．80 以上
1）
）と胸 郭低

形成が 疑 われた．その 他 両側橈骨低 形成疑 い
， 心

奇形（大血管転位症疑 い ）， 後頭 部の 浮腫 な どが認

め られ た．

　多発奇形 を合 併 して い る ため ，
ご夫婦 の 同意 を

得て妊 娠 27週 1 日 に羊水染 色体 検査 を 施行 した

が ， G −bandi皿 g で の 結 果 は 46，XY と 正 常 核 型 で

あ っ た．

　高度 の 胸 郭変形お よび低形 成 に よ る肺 低形成が

疑 わ れ 更 に 心 奇形 もあ る た め 予後は不 良 と推察 し

た． また，出生後の 児 に対 して 積極的 な治療 を行

わな い こ とをご夫婦 に説 明 し同意を得た ．その 後，

外 来に て経 過観察 と した が ， 児発育は 順調で あ り
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図 1 胎児超音波写真 ：脊椎 が 胸椎 レベ ル で 著 しく屈

　曲 して い る．

日 産婦誌54巻 12号

図 3　胸腹 部 X 線写真 ：肋骨 は 左上部 に 2 本認 め ら

　れ る も大半は欠損 して い た．

図 2　出 生 児 ：側彎，前腕 の 短 縮 ， 手関節 の 屈 曲， 右

　第 1 指 付着異常，左第 1 指の 欠損，体幹 の 短縮 ， 陰

　嚢腫 大，鎖肛 が 認 め ら れ た．

超音波所 見 に大 きな変化 は 認め られ なか っ た ．妊

娠 36 週 に て こ矢婦 の 誘発 分娩 に 対す る 同意 が 得

られ た た め ， 母体産道 の損傷予 防 目的 に誘発分娩

の 方針 と し， 妊娠 36週 1 日経腟 分娩 とな っ た．

　　　　　　　　 新生 児所 見

　児 は体重 2
，
306g，身長 40．5cm の 男児 で

， 1 分値

の Apgar　score は 4 点 で あ っ た．児は 出生 直後 よ

りほ とん ど啼泣 せ ず ， す ぐに徐 脈 と な り生 後 50

分 に呼吸 不全 の ため 死 亡 とな っ た．

　児 は 側 彎の た め 脊椎が 左 方 へ 強 く屈 曲 し て お

り， 前腕 の 短縮 ， 手 関節の 屈 曲 ， 右 第 1 指付着異

常 ， 左 第 1 指 の 欠損 ， 体幹の 短 縮 ， 右 鼠径 ヘ ル ニ

ア と思 わ れ る 陰嚢腫大 ， 鎖肛 が認 め られ た （図 2）．

また死亡 後の 児の レ ン トゲ ン 写真 で は椎骨 の 胸椎

図 4　上 肢 の X 線写真 ：両側橈骨 の 欠損 ， 手 関節の 屈

　曲が 認 め られ た．

レ ベ ル で の 著 し い 屈 曲 と左 肋骨 の 欠損 ， 両側橈骨

の 欠損 が確認さ れ た （図 3， 図 4）．22q11．2 欠失症候

群 で は 眼裂狭小，鼻根 部扁平 ， 両 眼離開，耳介低

位 な どの 円錐動脈幹異常顔 貌が特徴 的で あ り， 本

症例 に お い て もこ れ ら の 所見 がみ られ た が， こ の

出生 直後 の 時点 で は 明 らか な異常 は な し と判 断 し

た ．また，椎骨異 常 ， 心 奇形，鎖肛 の 存在 か ら VAC −

TERL 連合 と診 断 した ，

　　　　　　　　病理 解剖所見

　剖検所見で は，椎骨異 常 （側彎，半側椎骨）， 鎖

肛 ， 心血管異 常 （両大 血管右室起 始，肺動脈狭 窄，

心室 中隔欠損 ， 心 房中隔 欠損 ， 左大 静脈遺残 ， 右
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大動脈弓），
両側 橈骨 欠損 ， 病理学 的腎異形成様変

化が 認 め られ VACTERL 連合 が再 確認 され た．そ

の 他 に も肺低 形 成 （肺／体 重 比 0．0033，正 常値 ＞

0．015）， 左肋骨欠損 ， 右第 1 指付着異常 ， 左 第 1 指

の 欠 損 ， 小舌症 ， 耳介低位，右横隔膜の 部分欠損 ，

腸回 転異常 ， 副脾 ， 異所性胸腺，右外鼠径 ヘ ル ニ

ア が 確認 され た．なお心 血 管異常 に お い て 22qll．2

欠失 症 候群 に 特 徴 的 な conotn 皿 cal 　anomaly 　pat−

tem を示 して い た た め ，児の 末梢血 に て FISH 法

を行 っ た と こ ろ 22ql1 ．2 欠失 が確認 され た．

　　　　　　　　　考　　察

　VATER 　association は ， 1973 年に Quan　and 　Sm −

ith2）に よ り提唱 さ れ た もの で ， 椎骨異 常 （Vertebral

defect），鎖肛 （Anal 　atresia ）， 食道 閉鎖 を伴 う気管

食道瘻 （［1racheo一旦sophageal 　fistula）， 橈骨 お よ び

腎 の 異形 成 （Radial　and 　Benal　dysplasia）の 5 つ の

頭文 字 を と っ て 命名され ，
こ の うち 3 奇形以 上 を

合併する例 が VATER 連合 とされ た ．こttれ ら の 奇

形 は non −random 　anomaly で あ り，偶発 的 に合併

す る もの で は な い こ とか ら「association 」と名付け

られ て い る．Baumann 　et　al．3，は 更 に 心 血 管奇 形

（Cardio−vascular 　defectS），四肢異常 （＿Lirnb　defect）

を追加 し VACTERL 連合 とした ．今 日で は ， その 重

複奇形の 多彩 さか ら VACTERL 連合 と呼ば れ る こ

とが 多 い ．発生学 的 に みる と気 管 ， 肺 ， 食道の 原

基で あ る前腸の 分 化 ， 心 室中隔の 形 成 ， 腎の 分化 ，

四 肢お よ び椎体 の 発生，尿 道直腸 中隔の 形成 な ど

の 中胚葉 の 分化発 生 は，胚子期 に 終了す る ．Quan

and 　Smith2）は ， 中胚葉 よ り分化する こ れ らの 諸器

官の 奇形が 多発 して い る VATER 連 合で は ， 形成

期 の 重 なる 胎齢 35 日 まで の 何 らか の 異 常 が こ れ

らの奇形 群 を引 き起 こ した の で は ない か と推 察し

て い る ．Khoury　et　al．‘，に よる と ， VACTERL 連合 の

頻度は IO
，
ooeの 出生 に 対 して 1．62 例 とされ ， その

うち 34％ は 37週 以前の 分娩で ， 54％ は出生児体

重 が 2
，
500g 以下で ある と さ れ る ．Weaver　et　aL5

｝
の

報 告 した 46例 に よ る と 主 な合併頻 度 は ， 心奇形

（73．2％）， 食道気管 異常 （67．4％）， 腎奇形 （60．9％），

脊椎異 常 （58．7％）， 鎖肛 （56．5％ ）， 橈 骨 欠損 （15．2

％）で ある．した が っ て こ れ らの うち 2 つ 以上の 所

見が 観察され た場合は VACTERL 連 合を念頭 にお

く必 要が ある と い え よ う．予 後に 関 して は ， 長坂

ら
fi）
に よ り報 告 され た 本邦で の VACTERL 連合 50

人 を対象 と した 調査 に よる と ， 生存率 は 60％ で あ

り，致死 的 な奇形や 重 症心奇 形が なけれ ば ， その

予後 は比較的良好で あ り個 々 の 奇形 に 対 して は積

極的 に外科 的 ， 内科的治療が 行 われる べ きで あ る

と述 べ て い る．なお 本症 例で は肺低形 成が疑 わ れ

心奇形 も認め たため予後 不良 と判 断 し積極 的治療

は行 わ なか っ た ．また ， その 疫学 的特徴 に 関 して

は ， 早産 （28．0％ ）， 低 出生体 重児 （45．7％ ）の 頻度が

高 く， 染色体異常（0％ ）の 頻 度が 少 な い と して い

る．

　一
方 ， 22番染色 体長腕 の 欠失 を伴う 22qll．2 欠

失 症 候 群 は ， 1993年 に Wilson　et　al．7〕に よ りDi−

george症候群 ， 円錐 部動脈幹 異常顔貌症 候群 ， 軟

口 蓋心 臓 顔貌 症 候 群の 3 疾患の 主 要症 状 を と り

CATCH 　22 （C ＝ cardiac 　defect ，　 A ＝ abnonmal

faces，
　 T　＝ 　thymic　hypoplasia ，　 C ＝cleft 　palate，

H ＝hypocalcemia ，22322 番染色体 長 腕 欠 損）と

その 呼称 が提 唱 され た ．しか し 1995 年 McDonald −

McGirm 　et 　al，　s，
に よ り眼 間開離 ， 尿道 下裂 ， 喉頭 ・

気管 ・食道奇形 を主 症状 とする Opitz−GBBB 症 候

群で も 22ql1 ．2 の 欠 失が 報告 さ れ て お り， 染色 体

22qlL2 の 欠失 の あ る これ ら 4 つ の 症 候 群 は 円錐

動脈幹異常顔貌 を共通 に 伴 うが ， 円錐動脈 幹異常

顔貌以 外の 表現 型 ス ペ ク トラ ム は CATCH22 よ り

さらに 広範囲で あ る こ とが 判明 し CATCH22 と呼

称す るよ りも 22qll ．2 欠失症候群 と呼ばれ る よ う

に な っ た
9 ）．

　22ql1 ．2 欠失症候 群 に み られ る心血 管異常 は ，円

錐 部 を含む 心室 中隔欠 損 ， 心流 出 路 奇 形 （Fallot

四徴症 ， 総動脈幹遺残 ， 大 血管 転位 ， 両 大血管右

室 起始）， 大動脈 の 奇形 （大 動脈 離断 ， 右側 大動脈

弓 ， 鎖骨下動脈起 始異常）な どの 円錐動 脈幹部の 心

奇 形 （conotruncal 　a皿 omaly ）を特徴 と して い る ．本

症 例 に お ける 心血管異常は ， 両大血 管 右室起始 ，

肺動脈狭窄 ， 心室中隔欠損 ， 心房 中隔欠損 ， 左大

静脈遺残 ， 右大動脈 弓で あ り，
conotruncal 　anom −

aly　pattem を示 して い たた め 22q1L2 欠 失が 疑 わ

れ た．この ため ， 児の 末梢 血 を用 い て FISH 法 を行

い 22q11．2 の 欠失 を確認 した．
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　VACTERL 連合 は ， すで に 述 べ た とお り， 染色体

異常 の 合 併頻 度は 低 く，我 々 の 調べ た 22q11 ．2 欠

失 を伴 っ て い る例 は ， 文献 的報告 は され て い ない ．

しか し， vACTERL 連合 と 22qll ．2 欠 失 症 候群 に

は
， 心血管異 常 とい う共通 した表 現型 ス ペ ク トラ

ム が あ り， 特 に 心血管異常が conotnmcal 　anomaly

pattem を呈す る場合に は，22qll．2 欠失症 候群 も

念頭 にお い て検索すべ きで あ る と考 え られる ．

　　　　　　　　　　結 　　語

　22ql　l．2 欠 失 を伴 っ た vACTERL 連合 の 1例 を

報告 した ．胎児 期 に お い て も， 椎骨異常，心 奇形，

腎奇形 ， 橈骨 欠損 ，四肢異常 などの 所見の うち 2

つ 以 上が 観察 され た場 合 は
，
VACTERL 連合 を念

頭 に お い て 検索 し，特に心血 管異状 が conot 皿 ncal

anomaly 　pattem を呈 す る場 合 に は ， 22qll．2 欠失

症候群 の 合併 も考慮すべ きで ある と考 え られ た．

　本症 例 の 投 稿 に あ た り貴重な ご 助言 を頂い た神奈川 県

立 こ ど も 医 療 セ ン タ ー遺 伝 科 の 黒 澤健司先 生 に 深 謝 い た

し ます．
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