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多発性先天異常にみられた46，XX，　t（2P一；13q＋）

に　　つ い　　て

金沢大学医学部解剖学第三講座（主任

　
　
　
　
　
山

田
田
島
石
模

　
　
　
　
　
小

松
武
津
白
平
尾

健
侭
邦
行
嘉
重

金沢大学医学部病理学第一講座（主任

　　　　大　　家　　啓

国立金沢病院小児科（主任
　　　　吉　　田　　克

　　　　　河　　合　　卓

　　　　　　（昭和47年1月28日受付）

松田　健史）

史

男

彦

正

夫

雄

梶川欽一郎）

吉田　克己）

己

　Eisenmenger’s　complex　1）2）口蓋破裂，腔前庭痩

を有する鎖肛：等の多発性先天異常児について，その病

歴，剖検所見，染色体分析を行なウたので報告する．

　　　　　　　　1．症　　　　例

　1．母親の病歴および経過

　家族歴として父親方の叔父に鎖肛があり，父親が2

年前に黄疸に罹患した他は特記すべきことがない．現

病歴は24歳の初産で妊娠初期に特殊の薬剤を使用した

事実はないが，妊娠8カ月に亦痢に罹患し，抗生物質

の投与により治癒している．その他は円滑に妊娠期間

を過している．

　2．患児の病歴および経過

　患児は1965年7，月11日に出生，1965年10月27日に死

亡した．在胎日頚は10。5カ月で仮死の状態で出産し，

生下時体重は3，500grであった．

　生下時現症として，顔面はやや蒼白，口唇は乾燥し

℃y瀬6前sが認めちれ｝’臼腔には口蓋破裂がある．心

音では左第IV肋間胸骨左縁に第皿度の収縮期雑音が聴

取された．腹部では，肝臓は右鎖骨中線上で3横指，

脾臓は左鎖骨中線上で1横指触知された．胸部X線撮

影により右下肺野に境界不鮮明な陰影が認められ，呼

吸は促進（50～80回／分），38。Cの発熱があった．発熱

は抗生物質の投与により，一旦下熱したが，生後108

日目，再び38。C台の発熱を伴い，　Cyanosisが著明

になり，生後110日目に死亡した．

　3．剖検所見

臨床診断は急性肺炎であったが，剖検：するに主病変

　　　　　表1　剖　検　所　見

剖検番号4643

姓　名加○道○♀
年　令3カ月職業なし
死亡日時S．40．10．27・午前2時05分
剖検日時　S．40．10．27　午後0時00分
臨床上診断　急性肺炎

病理解剖診断

　主病変Eisemnenger症候群
　　　　　　心室中隔欠損，大動脈右方偏位

　　　　　　右室肥大，肺動脈拡張

　副病変1．口蓋破裂
　　　　　　2．鎖肛
　　　　　　3．直腸膣前庭痩

　　　　　　4．副脾
　　　　　　5．両側性肺炎

　　　　　　6。胸腺心嚢・副腎外膜溢血斑
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　　　　　表2剖検所見
加　○　道　○　（3M，♀）

　　　　　　　　　カッコ内正常値

胸腺：10g．5×2×1㎝
　　　　小豆大の溢血斑多数散在
　　　　　（16～19g：5．8×3×ユ）

心　臓：心嚢内壁平滑小溢血斑散在

　　　　心筋割面平滑限局性病変なし
　　　　心室中隔膜様部欠損　1×1．5α瞭

　　　　卵円孔閉鎖
　　　　50g（22．5±1．16g）

　　　　左室壁　0．5cm（0．51cm）

　　　　右回壁　0．4㎝（0．29㎝）

左肺：小溢血斑多数散在
右　肺二　同　上
脾臓：6．5×3．5×1．3（6．8×3．8×1．4）

甲状腺：左1．5×1．0×LO（1．9×10×0．6）

　　　　右15×1．0×1．0（1．8×12×0．6）

　　　　峡部　0．5×0．3（0．8×0．8×0．3）

左腎：4．5×2．5×2．0（5．2×2．9×1．6）

右腎：4×2．5×1．5

副腎：左3×2×1
　　　　右3．5×2。5×0．8

尿管：走行，太さ両側共尋常
膀胱：内面平滑変なし
子宮：子宮腔深さ2cm変なし
膣　　：変なし

肝臓：150g（151±10g）
　　　　硬葉　7×7×3（6×7×3）
　　　　右葉　6×4×3（9×8×3）
　　　　割面平滑，小葉の像分明
　　　　血管胆管変なし

膵　臓：変なし

脳　　：開刀せず

として，Eisenmenger’s　complex，副病変として，

口蓋破裂，鎖肛，腔前庭痩，副脾，両側性肺炎，胸

腺，心膜，副腎外膜に溢血斑が認められた．病変像な

らびに臓器の大きさを表1，表2，図1，図2に示し

た．なお，林の編著3）により正常値を括弧内に記載し

た（表1，表2）．　また本症例の心室中隔膜様部欠損

は，その大きさが1×1．5cmである．

　鎖肛は，Stiedaの分類（図3）によれば皿のdに該

当する．

H．細胞遺伝学的所見

　1．材料および方法

　生前，患児より10m1の末梢血液を採取した．

Moorheadら5）の方法に準拠し，末梢白血球を72時間

培養，型のごとくColchicineを作用させ，水処理を

施し，Cornoy固定，　Giemsa染色，　Feulgen染色を

図1　口　蓋　破　裂

図2　心室中隔欠損

行なった．

　2．核型分析

　核型分析の結果は，46．XX，　t（2p一；13q＋）であっ

た．染色体総数は46本，そのうち性染色体はXX型の

正常女性像を呈している．常染色体は44本であるが，

No．2とD群のNo．13の染色体にそれぞれ構造異

常があり，No．2の1本の染色体の短腕の一部が減少

し，No．13の1本の染色体の長腕の端部が延長して

いる．この長腕端部延長部は，付加的形態を示し，そ

の長さはNo．2の短腕の一部減少の長さとほぼ等し

いので，No．2の短腕の一部がNo．13の長腕に転

座したと判定した．（図4，図5，図6）

皿．総括的考察

　多発性先天異常を有し，細胞遺伝学的検索により，

46．XX，　t（2P一；13q＋）を示した症例について，細

胞遺伝学と先天異常の二面から，文献的報告例を加味

して総括し考察する．

　染色体転座に関する報告は，1966年までの総懸的文

献（Brφgger）6）によると約400例，更に1968年以降も

多くの報告がなされているが，この症例にみられる染

色体No．2とDgroup間の転座に関しては，1971

年までに，著者らの調査範囲ては3例の報告があるに
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　　　　図4　Karyotype　analysis　of

　　　　　46，XX，　t（2p一；13q十）
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すぎない．第1例はSchmidt　7）らの報告で，平衡転

座のMosaicismを呈している36歳の正常女性で，息

子と孫に21－trisomyを示している症例である．　第

2例はMercerら8）の報告で，隆起した耳介，撫肩，

全身性筋緊張低下，軽愚等の多発性小異常を有する12

歳の少年である．第3例はRicciら9）の報告で，平衡

転座t（2p一；Dq＋）の母親から生まれたDq＋で，

先天異常を合併した女児である．

　以上の染色体No．2とDgroup間の転座の他に

No．2とDgroup以外の染色体間の転座に関して

は9例の報告がある．

　Lejeuneら10）はTurner症候群の核型がNo．2

とNo．22のtranslocationを有していて，その家

系内で3世代にわたって，転座染色体が伝達し遺伝し

ていることを報告している．牧野11）は，No，2とC群

間との転座で，心臓に先天異常を有する症例を報告し

ている．Leeら12）は，　No．2とNo．3の不平衡転座

の母親から，No．2とNo．3の不平衡転座の多発性

先天異常児を報告している．その多発性先天異常は，

猿頭体，低位で変形した耳介，小顎症，口蓋破裂，心

房中隔欠損，腸の回転異常，水腎症と重複尿管，両側

性潜伏状精巣，指の屈曲異常等である．なおこの母親

と同様な平衡転座の染色体像が患児の祖母と，この祖

母の一卵性双生児およびその子とに見いだされてい

る．Craigら13）は，　No．2とC群（No．10または

12）の部分的あるいは相互転座を有する　de　Lange

症候群について報告し，今までのこの症候群の33名

の報告遠忌11名に染色体異常が発見されているとい

う．Van　den　Bergheら14）は，47歳の精巣原発性の

性腺機能不全症で，染色体No．2とYの転座を有す

る男性について報告し，その染色体異常が，性腺機能

不全症の原因ではないかと論じている．Summitt　15）

は，No．2の部分的TrisomyとNo．3の短腕の欠

失の核型を有し，重篤な先天異常を呈している男児と

その妹の症例を報告している．前述のLeeらの症例と

類似していることは注目に値する．DeGrouchyら16）

は，No．1とDgroup，　No．2とNo．16の重複転

座核型で，斜視，小品症，耳介の異常，指趾の異常を

有する2．5カ月の女児を，Laurentら17）は3世代にわ

たるNo．2とNo．21の転座を，　Page　18）は，　No．

2とC群間の転座で，低体重と筋緊張二進し，精神薄

弱の症例を報告している．

　以上のNo．2と他の染色体間との転座を示す核型

の表現型は多様性に富んでいる．染色体転座は，

Meiosisの際に非同染色体（nonhomologous）間の

染色体分節の交換によって生じたものであり，記号と

して，かつては例えばA／DとしてA群とD群の染色

体間の転座を示していたが，現在は例えば　t（Ap一；

Dq＋）として，　A群の1本の染色体の短腕の減少とD

群の長上の増加を，セミコロンでbalanced　translo・

cationを示している．またt（DqGq）は，　centric

fusionを示している19）．

　このMeiosisの時におこる転座は，染色体突然変

異（chromosomal　mutation）として考察されてい

て，Brφgger　6）によれば，突然変異率は，1．4×10－3

と計算されている．既述の症例報告にもあるように転

座核型の数世代にわたる遺伝が認められているし，

Po11aniら20）は，突然変異例14，遺伝例11，不明例6

を報告している．

　染色体転座による表現型の多様性についての原因分

析は，種女の推測が可能であるが，著者らは次のよう
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に考えている，

　第1には，位置効果（Position　effect）が考えられ

る．表現型は特定の遺伝子によって決定づけられるの

であるが，遺伝子の位置によっても決定づけられてい

て，隣接する遺伝子の位置が変動すると，異なった表

現型を示すことが，Sturtevent　21）によってDroso・

philaのBar遺伝子に関して発見され，　Lewis22）に

よって，Drosophila，　Oenothera，　Zea，における遺

伝子の位置効果に関する総説がなされている．

　第2には，遺伝子発現の多面効果（multiple　effect

or　Pleiotropy）が考えられる．多面効果とはStern

23）によると，形質相互間の強い相関が同一遺伝子によ

って生じることであるが，例えば，Marfan24）症候群

で蜘蛛指（Arachnodactylia）と水晶体偏位（dislo・

cation　of　lens）と心臓の先天異常とが同一人に共存

することが多いが，必ずしも共存するというわけでは

ない．これらの形質は，家系内で，水晶体異常がなく

て蜘蛛指だけの人，蜘蛛指と心臓の先天異常のある

人，蜘蛛指と水晶体偏位のある人と，同一の優性遺伝

子が発生の際片方の形質だけしか現われるにすぎない

ということがある．したがって，形質問における不完

全相関は，別々の遺伝子が関連して，その異常対立遺

伝子が同一染色体にあったりなかったりするために起

るのではなくて，単一遺伝子の多面効果の表現度が異

なるからである．

　第3に遺伝子異質性（Heterogeneity）が考えられ

る．遺伝子異質性とは，表現形質が同一でもその原因

である遺伝子が異なることをいい，白内障あるいは進

行性筋萎縮症等にみられるように，表現形質は同一で

も遺伝形式が異なっており，遺伝子が異なると説明さ

れている．Reciprocal　translocat三〇n6）であっても，

最初には染色体の切断（Breakage）がおこるので

あるから，その切断部分が毎回同一場所とは限ら

ず，そのため遺伝子の欠失あるいは重複がおこる場所

は，常に同一遺伝子におこるとは考えにくいからであ

る．

　次に先天異常を発生学的見地から考察してみると，

この症例は，口蓋破裂，腔前庭痩を有する鎖肛，心室

中隔膜薗部欠損を三大主徴としている．

　口蓋破裂は第一次および第二次口蓋突起の癒着障害

のために生ずるが，当症例はStark　25）26）の分類によ

れば，E型にあたり，胎生第9週頃第二次口蓋突起の

癒着障害によって生じたと考えられる．（図7）

　また，腔前庭痩を有する鎖肛：は，胎生6～9週にお

ける肛門膜の破裂異常のたあに生じたと考えられる．

　心室中隔膜性部の一部欠損は胎生第8週時における

図7　日蓋破裂の分類（Stark）
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膜性部の形成不全によって生じたと考えられる．

（Edward　27），　Odgers　28））

　以上3先天異常所見を正常発生の週別1と見ると表3

のようになり，この症例の主要3先天異常は，いずれ

も胎生8～10週における発生異常により生じたと考え

られる．（表3）なお，口蓋破裂，心臓の先夫異常に

ついての遺伝的報告は多いが，一般に直腸および肛門

の先天異常の出生率は，1／500～1／10，000の間の種々

の値を示している．（Woolam）29）さらに鎖肛に関す

る家系内出現に関する報告は少ない．家系内に2人以

上の出現は今までに16家系が報告されている，Stein

ら30）は，父親が肛門狭窄で，その男児が鎖肛の1例を

報告し，優性遺伝を示唆している．Norrisら3Dは，

52例の鎖肛症例中2組の姉妹を，Moore　32）らは，120

例中で1例を，Santulli　33）は，120例中3例を報告し

ている．一卵性双生児についてはFeggetter　34）が1

例を，Cozziら35）は2回目報告している．遺伝形式を

考察しうる報告として，Suckling　36）は，1家系中4

例の鎖肛：例を，Seitzら37）は，母親とその2人の女児

のいずれにも異常がある例を，Kaijser38）は，母親と

その2人の女児に直腸腔痩を有する鎖肛があり，優性

遺伝が考えられ，Van　Gelderら39）は，同胞に4例

の鎖肛がある例を，Weinstein　4））は，1家系内に多

数の男子に出現して，劣性遺伝を示唆する例を報告し

ている．

　鎖肛に関して遺伝形式をさだかに論ずることが出来

にくいのは，多分，死・流産が多いことが影響してい

て，この点の解明がなされるともう少し判明してくる

のではなかろうか．

　この症例について，細胞遺伝学と発生学の2面の見

地から考察をすすめてきたが，異常染色休，この場合

はt（2p一；13q＋）であるが，先天異常との関連は，遺

伝子の発現，即ち，その場における遺伝子活動（gene

action）として説明されるのであろう．ことに遺伝子
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表3　三主要先天性異常の部位の正常発生

Weeks G・RL釦m 心　　　　臓 直腸と肛門 口　　　　　蓋

310 ．5～3． 心臓管形成 卵黄嚢と尿嚢形成 頬咽頭膜破れ原始口窩形成

4．0 4 搏動　開　始 前腸・中腸・後腸形成 前頭隆起・上下顎突起形成
ｽ板形成

5．0 5～8 房室口形成，心内高床融合
S房・心室中隔形成開始

尿直腸中隔生ずる
O世腔膜形成

内・外側鼻突起と鼻窩形成　　　　　　　1

6．0 10～14
一次中隔心内膜床と融合二次中隔形成開始

尿生殖洞と肛門直腸

ﾇ形成開始
上顎突起正中線に増殖
辮Oと一次口蓋形成

7．0 17～22
心室中隔筋性部形成心房・心室分割

尿直腸中隔完成
A生殖膜と肛門膜形成

　　　　　　　　　1絈W突起垂直に下行

8．0 28～30 心室中隔膜性部形成 肛門膜周囲膨隆
ｼ腸膨大部形成開始

口蓋突起水平になる

9．0 32～35 房室弁完成 肛門繊壁形成
阮蜉ﾗ形成

口蓋突起隔合二次口蓋形成

10．0 36～39 卵円孔開存 肛門膜破れ直腸と肛門開通

の位置効果（position　effect）と多面効果（multiple

effect）を導入して考えるべきであろう，

　　　　　　　IV．結　　　　　論

　著者らは，多発性先天異常を呈し，生後110日目に

死亡した症例について細胞遺伝学的検索を試みたとこ

ろ，46，XX，　t（2p「；13q＋）の核型であった．多発

性先天異常としての表現型は，Eisenmenger’s　com・

plex，口蓋破裂，腔前庭痩を有る鎖肛であったが，剖

検により確認し得た．1遺伝学的，発生学的の2面か

ら，今までの報告例を参考にしつつ，染色体転座と先

天異常発現について論じた．
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                                    Abstract
, The clinical, history, necropsic findings, and cytogenetic findings of a baby who
showed congehital multiple anomalies and died'on '110th day after birth were presented.

The cytogenetic analysis of this' case revealed a karyotype 46, XX, t(2p-; 13q-). The
congenital multiple anomalies of this baby werei･ cQnfirmed by postmortem examination
to be the Eisenmenger',s complex, harelip, and imperforated anus, with recto-vaginal
fistula. With reference to the bibliographies, summarization and consideration of the
anomalies were performed from bbth the cytogenetic and cohgenital aspects. Innumer-
'able interesting studies have beeh accumulated on the cause of the diversity of phenotype

originated from chromosomal translocation. The present authors attempted to explain
this problem with the following three comceptions : position effects,,multiple effect Qr
pleiotropy, and heterogeneity.
  I･ Position effect: this conception indicates that the varieties of phenotype may
manifest according to the relative position of the adjacent genes, because phenotype
may be determined by not only the particular genes but also the loci of those genes.
  IL Multiple effect or pleiotropy: this conception indicates that a close mutual
relation between the reciprocal characters may originate from the identical gene.
Therefor, an incomplete mutual relation in the reciprocal characters may originate not
from the existence or non'existence of the allelomorph on the identical chromosome but
from differences in the expressivities of the identical gene.

  III. Heterogeneity : this conception indicates that identical phenotypes may originate
from the action of different genes.

  Then, the present authors attempted to inquire into these congpnital anomalies
embryologically. As a result, every anomaly was proved to originate from developmen-
tal ･disturbances during 8-10 weeks pf embyonic stage. As the number of families
with two or more members suffering 'from ano-rectal malformation is few, and the
number of still'bones :and abortions with this anomalies is many, it is difficult to
speculate on the mode of inheritance. Through the survey of many still-bones and
abortions with ano-rectal malformations, this pending problem would have come to a
satisfactory solution.


