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症例報告

〔東女医大誌　第62巻　第11号頁1505～1513平成4年11月差

Dyskihetic　cilia　syndromeを伴った軟骨形成性
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　　　The　case　of．an　11－year・old　Japanese　boy　with　tracheobronchopathia　chondroplastica　and

dyskinetic　ciha　syndrome　is　reported．　The　pat三ent　had　suffered　from　frequent　sinusitis　and　chronic

otitis　media　w童th　effusion　since　age　2．　Bronchiectasis　was　also　found　at　6　years　of　age．　The　patient　had

thereafter　suffered　recurreぬt　annual　episodes　of　pneumonia　despite　standard　drug　therapy．

　　　Fiberoptic　bronchoscopy　was　carried　out　on　admission　and　disclosed　mult量ple　small，white　nodules

in　the　tracheobronchial　mucosa．　Histologically，　they　were　s童mple　nodules　of　cartilaginous　tissue．　The

ciliary　beat　frequency　of　the　epithelium　was　confirmed　to　be　abnormally　slow。　Electron　m童crograph

showed　that　20％of　bronchial　cilia　had　abnorm盆11y　arranged　peripheral　microtubules．

　　　Neurological　abnorma1童ties　such　as　mild　mental　retardation，　abnormal　EEG　and　the　enlarged

lateral　ventricles　which　were　found　in　this　patient，　suggest　a　possible　coexistence　of　dyskinetic　cilia

similar　to　those　of　cranioventricular　ependyma．

　　　Areview　of　the　literature　revealed　that　tracheobronchopathia　chondroplastica　combined　with

dyskinetic　cilia　syndrome　has　not　previously　been　reported　in　the　pediatr壼。　age　group．．

　　　　　　　　　　　　　緒　　言

気道粘膜上皮の線毛運動は， 肺における生体防

御機構の一つとして重要な役割を果たしている．

従ってその運動障害は粘液線毛輸送能の低下に基

一1505一



448

つく多彩な呼吸器症状を惹起せしめることから，

dyskinetic　cilia　syndrome（以下DCS）と称さ

れn2），小児科領域でも近年注目されつつある．一

方，骨軟骨形成性気管気管支症tracheobron－

chopathia　osteochondroplastica（以下TO）は，

気道粘膜に異所性に骨軟骨組織が形成される稀な

疾患で，気管支鏡では白色の小結節が気道粘膜に

多数認められ，一般に高年の男性に見られると言

われている3）．今回我々はDCSとともにTOの巳

時で気道粘膜に軟骨組織の新生を伴った軟骨形成

気管気管支症tracheobronchopathia　chon－

droplastica（以下TC）の二つの病態を合併した小

児例を経験し，中枢神経系の異常も認められたの

で，その臨床像について検討した．

　　　　　　　　　症　　例

　症例：11歳10ヵ月，男児．

　主訴：遷延する咳漱および喀疾．

　家族歴：父に花粉症，母に轟麻疹．

　現病歴：1歳頃より頻回の副鼻腔炎，中耳炎，

下痢を認め，軽い聴力障害ならびに嗅覚障害を指

摘された．2歳頃には下痢は止まった．6歳時，

マイコプラズマ肺炎を契機に咳漱が目だつように

なり，7歳時には2度，インフルエンザ桿菌によ

る肺炎のため某病院へ入院．同時に気管支拡張症

を指摘された．その後2年間は対症療法にて小康

状態となった．10歳時，再び胸水を伴う肺炎に罹

患し入院．退院後も咳および疾が続くため，11歳

10ヵ月時当科を初診，精査目的で入院となった．

　現症：全身状態はほぼ良好．身長114．3cm（＋

0．15SD），体重35．1kg（一〇．18SD），胸囲68cm（一

〇．27SD），頭囲55cm（十〇．9SD），やや細身の男児．

顔色軽度蒼白，眼球結膜軽度充血，咽頭発赤軽度，

扁桃1．肥大．両側頸部に小豆大リンパ節を数個触

知．心音整，左後下肺野に水泡性ラ音を聴取，手

表1　検査成績

CBC
　　WBC／μ1

　　Seg％．
ESR　m拍／hr

Ser自m－chemistry

PPD

T．P

alb，

Na
K
Cl

Ca
Creat．

BUN

9／d1

9／dl

mEq／dl

mEq／dl

mEq／dl

mg／dl

mg／dl

mg／dl

Serological　test

CRP　　mg／dl

Cold　agglutinin

Sputum　culture

13，900，

　86，

　23，

Hemophilus　innuenzae

7．3，

3．7，

139，

3．8，

104，

8．5，

0．6，

4．4，

（一）

0．4，

＜16

（＋）

Streptococcus　pneumoniae
（＋）

Mycobacterium　tuberculosis
（一）

8，600

79．9

　5．

7．2

4．1

139

3．8

104

8．6

0．7

12．0

0．0

Arterial　blood　gas　analysis

PH
PCO2

PO2

HCO3
BE

mmHg
mmHg
mmol〃

mmol〃
ImmunOlOgiCal　test

IgG

IgM
IgA

IgE

IgG　subclass

IgGl

IgG2

1gG3

1gG4

mg／dl

mg／dl

mg／dl

mg／d1

mg／ml

mg／ml

mg／ml

mg／ml

Lung　function

VC
％VC
FEVI．o

L

％

L／sec

　　FEV1』％％

Saccharin　test

髄液

ABR

7．47

32．6

104

22．4

－0．7

1，648，

242，

156，

　39，

7．42，

0，35，

0．86，

0，01，

　1．41
　58．7↓
　　1．0’

　75．7
35分24秒，

1，415

274

131

　62

．4，22（3，3－14，4）

1，35（0，56－5．25）

1．49（Oe1－1，07）

＜0，01（0曾017－1曾7）

5分15秒（30分以内）

初圧／終圧mmH20190／120（排液5ml）

Prot．　mg／dl　23

Sugar　mg／dl　54

IgG　index　O．57（＜0．6）

両側王波の潜時遅延

数値が2個並列してあるのはEM600mg／day．投与前後の検査値またカッコ内は正常値
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指，足肢に太鼓バチ指を認めた．神経学的に異常

所見なし．

　検査所見（表1）：白血球は13，600／μ1（穎粒球

数85％）と軽度の増加を認めた．喀疾よりインフ

ルエンザ桿菌，肺炎球菌が検出された．血清IgG

は1，648mg／dlと軽度に上昇し，血清IgG2は0．35

mg／mlと低下していた．呼吸機能は拘束性換気障

害を呈し，サッカリンテストは35分24秒とごく軽

度に遅延していた．高髄液圧が見られた．

　胸部X線および胸部CT（図1）：左右下肺野お

よび右中葉に軽度の円柱状気管支拡張症の所見，

ならびに左下葉の容積減少とその末梢に索状の斑

状陰影が見られた．右胸心（一）．

　気管支鏡（図2）：気管支の走行異常や閉塞はな

かったが，気管分岐部近傍より亜区域気管支まで

散在性の表面平滑で，光沢を有する白色の小結節

が見られた．光顕下で気管支粘膜上皮の線毛運動

周波数が減少していた．

　気道線毛の横断透過型電顕標本（図3）：線毛の

超微形態は正常なもの（約80％）と，対をなさな

い周辺微小管を持つ異常なもの（約20％）とが混

在していた．ダイニソ腕やスポークの欠損は見ら

れれなかった．

　結節性病変の組織像（図4）：形成途上の細胞構

成を示す軟骨組織を認めた．

　気管支粘膜の組織像（図5）：上皮下に形質リン

パ球を主体とする慢性炎症細胞浸潤と気管支腺の

図1　入院時の胸部X線（上図）ならびにCT（下図）

　写真

　軽度の円柱状気管支拡張症（白矢印）および左下葉

　の無気肺（黒矢印）の所見．

図2　気管支鏡所見
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　　　　　図3　症例の空白気道線毛の透過電顕像（横断面）×19，500

a．正常形態．CMT：中心微小管，　PMT：周辺微小管，　RS：スポーク，　DA：ダイニ

ン腕．b．異常形態．周辺微小管の部分的な欠失が見られる．

　　図5　症例の気管支粘膜組織像（H．E染色）

上皮下に形質リンパ球を主体とする慢性炎症細胞浸潤

（黒矢印）ならびに気管支腺の軽度過形成像（黒三角）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の拡大および側脳室壁周囲の高信号域が見られ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　知能指数（WISC・R）：TIQ＝87，　PIQ＝97，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VIQ＝80．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　睡眠時脳波所見（図7）：左頭頂部に頻回の鋭波

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を認めた．
　図4　上：症例の気管支結節性病変の組織像（マッソ
　　ン野口染色），下：正常者の気管支軟骨の組織像　　　　入院後の経過：肺炎に対する化学療法と共に，

　　（マッソン野口染色）　　　　　　　　　　　　　　　去疾剤の内服，気管支拡張剤，去疾剤ならびに抗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生剤の吸入，体位ドレナージ，胸部のタッピング

軽度過形成像を認めた．　　　　　　　　　　　　　　および腹式呼吸の励行等を行った．入院時には1

　頭部T1強調MRI写真（図6）：軽度の側脳室　　　日約50gの排疾があり，頻回の咳漱を認めたが，1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1508一
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ヵ月の経過で排疾は1日量3～5gまで減少，咳漱

もほとんど消失した．以後，エリスロマイシン

　　図6　頭部MRI写真（TI強調横断像）
軽度の側脳室の拡大および側脳室壁周囲の高信号域．

（EM）少量持続投与，去疾剤の内服，体位ドレナー

ジ等の励行に努め，良好な臨床症状を得ていたが，

1年後の気管支鏡所見は気道粘膜の結節性病変は

やや増悪し，光顕上線毛運動周波数の遅延も進行

していた．線毛の超微形態はほぼ正常所見であっ

た．また血清IgG2は1．35mg／mlと正常であった．

　　　　　　　　　考　　察

　本症例は気管支拡張症，慢性の呼吸器感染，血

清IgG2の一過性の低下，気管支線毛の形態異常，

気管支粘膜の多発性結節性病変を特徴とする．

　気道線毛構造の異常に関して，1977年Eliasson

らは精子の鞭毛や気道上皮の線毛に構造異常を有

する先天性疾患をimmotile　cilia　syndromeと命

名し，Kartagener症候群（気管支拡張症，副鼻腔

炎，内臓逆位）はこの疾患概念に含まれるとの見

解を示した．その後の研究で線毛の運動能が完全

に消失しているわけではなく，線毛運動の停止あ

るいはリズムや協調性の障害によって慢性難治性

気道感染を繰り返す病態をdyskinet三。　cilia　syn・

drome（以下DCS）と称されるようになり，本例

ろ1・甲
’v・〔’～　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一ψw帖．
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　　　　　　　　　　　　　　図7　睡眠時脳波所見
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もこれに相当すると思われた1）2）．

　正常の気管支線毛の超微構造（図3a）は二二構

造（axoneme）を骨格とし，軸糸は中心に位置す

る1対の中心微小管とその周辺に存在する9対の

周辺微小管（9＋2配列）とを主成分とする．さ

らに周辺微小管のsub丘ber　Aから2本のダイニ

ン腕が突出している．そのダイニン腕はダイニン

蛋白より成り，その本体はATPaseと想定されて

いる．線毛運動のエネルギー源であるATPを分

解するのにATPaseの活性化が必要であること

より，ダイニソ腕は線毛運動に不可欠の構造物と

いえる1）2）．正常人でも数％に9＋2配列の異常な

どの線毛形態異常を有するとの報告3）～5｝もある

が，呼吸器疾患例ではその割合は高くなる6）．

　DCSには原発性と続発性とがあり，続発性の要

因として慢性炎症，種々の外的刺激条件や生体内

代謝の変化等が挙げられ，その超微形態の異常と

しては9＋2配列の異常，巨大線毛や複合線毛等

の報告がある7）8）．気道感染や気管支拡張症例の小

児においても，続発性の変化として，本山と同じ

線毛の周辺微小管欠如の報告が見られる9）1の．一方

原発性，即ちprimary　cilia　dyskinesia（以下

PCD）は常染色体優性の形式をとり，その出現率

は約16，000人に1人と言われ，全身の線毛の超微

構造異常に起因する系統的疾患である．体内の線

毛の分布は，気道系では上気道（鼻腔，副鼻腔，

耳管），下気道に，生殖器系では精子，精巣輸出管，

子宮頸管内膜，輸卵管に，神経系では脳室や脊髄

の上衣細胞，網膜高言体，前庭有毛細胞，嗅覚細

胞に存在する1D。気道症状は新生児期より鼻閉と

鼻汁が見られ，慢性鼻＝炎，副鼻腔炎，鼻ポリープ，

慢性難治性の気管支炎，肺炎を繰り返し，やがて

気管支拡張症を合併するに至る．気道線毛の電顕

ではダイニン腕，スポークや中心微小管の欠損等

が報告されている11）12）．男性では精子の遊走能が

欠如するため，不妊となる12）．中枢神経系では，そ

の2／3に頭痛，数％に精神遅滞や不安感，脳室系の

拡大，水頭症の合併例などの報告もある11）13）14）．

　脳室系の線毛組織は，脳室系全般，特に第4脳

室に密集するといわれており，その役割は脳室な

らびに脳脊髄液とともに脳の冷却装置の役目を果

たしているとの考えもある15）が，詳細は不明であ

る．水頭症を合併したPCD例の報告では，異常線

毛が高髄液圧の原因であろうと推測されている．

また一方遺伝性水頭症のラットでは高髄液圧が脳

室上衣細胞線毛に異常をもたらした可能性を指摘

している報告もある13）14）．PCDでは気道線毛の

microtubule　activated　ATPaseであるダイニソ

腕の欠損が指摘されているが，神経細胞の軸索内

にはorganella　transportに両方行性に関与する

物質にbrain　dynein，　kinesinが存在し，この

brain　dyneinもmicrotubule　activated　ATPase

であると指摘されている16）．よって，PCDの中枢

神経系の病態は詳しく分析されていないが，brain

dyneinの異常との何等かの関連性が推測される．

　本症例の気道線毛の異常形態（図3b）は周辺微

小管欠如であり，その頻度も全体の約20％であっ

たが，再現性は認められなかった．従ってその成

因に関しては続発性の可能性が高いと考えられる

が，中枢神経系異常の合併を示唆する所見が認め

られることからPCDの一症状である可能性も否

定できない．今後は生殖能力等の検討を含めての

経過観察が重要であると思われた．

　次に気管支拡張症の病因としては表2のように

多種の病態があげられる17）18）が，その中でも

DCS，頻回の気道感染が誘因となっていると思わ

れた．

　本症例の気管支粘膜の多発性の結節性病変は，

生検組織より軟骨組織が証明されており，多発性

軟骨腫あるいは軟骨形成性気管気管支症tracheo－

bronchopathia　chondroplastica（TC）が考えら

れた．骨軟骨形成性気管気管支症tracheo－

bronchopathia　osteochondroplastica（TO）は気

管や気管支に骨または軟骨組織が異常形成される

疾患であり，1857年にWilksらによりbony　and

cartilaginous　mass　in　the　larynx　and　bronchiと

して，初めて報告されており，1910年Aschoffら

がTOと命名した19）20）．調べた範囲ではDCSと

TOとの合併の報告はなく，両者の関係は不明で

ある．TOは稀な呼吸器疾患であるが，内科領域で

は気管支鏡の普及とともに発見される例が増加し

てきており，国内での報告は90例近くにのぼるが，
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表2　気管支拡張症の成因

1．Williams－Campbell　syndrome

2．Tracheobronchomegaly
3．　Cystic丘brosis

4．　α1・antitrypsin　de丘ciency

5．Immune　de丘ciency　syndrome

　　Agamlnaglobulinemia．　IgA　de丘ciency．

　　　IgG2　deficfency、

　　Complement　de且ciency．　Neutrophil　dysfunction．

6．Dyskinetic　cilia　syndrome

　　a）Primary　cilia　dyskinesia：immotile　cilia　synd．

　　b）Acquired　cilia　dysfunction

7．Young　syndrome

8．Postinfectious

　（Pneumonia，　Bronchitis，　Chronic　sinusitis）

　　Measles，　Pertussis，　Adeno　virus　1．3．4．4．21，

　　MycOP玉asma
9．　Sarcoidosis

10．Amyloidosis

11．Bronchial　foreign　body

ユ2．Neoplasma：Leiomyoma，　Lipoma，　Wegener’s

　granulomatosis，　etc

13．Lung　abscess

14．Bronchial　asthma

すべて成人である．1902年に外国の報告例で，12

歳女児のTO例21）があったが，その後報告例はな

い．頻度は気管支鏡施行例の0．5％に認められ，平

均発症年齢は57．7歳，男女比は7：5であり，漱

咳，喀疾，血疾など非特異的な呼吸器症状を呈す

ると言われる．気管支鏡所見は本症に特徴的とさ

れ，症例により若干の差があるが，半粟粒大の小

隆起が散在している例から，隆起が密集して内腔

の狭窄・変形を来す例まであり，病変の分布も多

様で，多くは膜様部を除く気管支部2／3に存在する

が，全周性に，あるいは気管区域枝まで連続して

いる例もある．病変の生検により，骨ないし軟骨

組織を証明すれば確定診断となる．本症の進行は

緩徐であり，本症が直接死因となることは稀とさ

れている3）．発生機序は不明であるが外軟骨腫由

来説，慢性炎症説，異形成説，先天性奇形説，ア‘

ミロイドーシス説などが挙げられている．その中

でも組織所見で骨・軟骨組織みほかに炎症細胞浸

潤の所見が多く見られること，気道感染の合併が

多いことより，慢性炎症との関連性が深いものと

考えられている3）．TCに関しては，詳細な報告は

調べた範囲ではなく，TCとTOの因果関係は不

明であるが，恐らくTCはTOの範時に入り，TC

ばTOが形成される前段階の状態にあるのでは

ないだろうか．TOの合併症としては慢性の気道

感染症，悪性腫瘍が多いが，気管支拡張症の報告

もある22）．

　本例では病変の広がりは膜様部を含む全周性

に，かつ気管から気管区域枝と広い範囲に及ぶ．

組織所見からは有機的構成を示す成長途上の軟骨

像が得られた点は，頻回の気道感染の影響も考え

られ，TCの成因としても強く示唆される．多発性

軟骨腫の報告例23）については，軟骨腫の発生個数

が一症例で多くて2～3個であり，かつその1つ

1つが本例より大ぎいものであり，本例とは病前

が異なると思われた．

　最後に本例では一過性に血清lgG2の有意の低

下を認めた．IgG2低下症では特に気道感染をはじ

めとして，消化器症状等を繰り返す．IgG2の産生

は乳幼児期には未熟でその後加速度的に増加する

が，小児では一過性に低下する場合もある24）25）．肺

炎球菌，インフルエンザ桿菌，黄色ブドウ球菌の

capsular　polysaccharide（CPS）セこ対する抗体は，

主としてIgG2分画に属する．しかしIgG2の量的

な低下がなくてもCPSに対する特異抗体産生能

力そのものに欠陥がある報告も散見され
る26）～29）．本例では乳児期の消化不良や数回のイン

フルエンザ桿菌による肺炎の既往があることも併

せて，雨滴の易感染性は，DCSのほかに一過性血

清lgG2低下症あるいは前述のCPSに対する特異

抗体産生能力そのものに欠陥がある可能性等の何

等かの免疫不全の存在も示唆された．

　本島は，気道系の易感染傾向のため，頻回の気

道感染を起こし，気管支拡張症が出現，ひいては

気道壁の軟骨組織の再編成が進み，TCを発生せ

しめた可能性が考えられた．その経過中に，二次

的に気管支線毛形態の異常（SCD）あるいは一過

性の1血清IgG2低下症等の免疫不全が加わり，病身

を修飾したのであろう．またTCはいずればTO

へと発展してゆくのであろうか．本例に見られた

神経学的異常は偶然の合併かとも思われるが，

PCDの部分症状である可能性も考えられた．
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　　　　　　　　　　　　　　　　結　　語

　　気管支拡張症の小児にdyskinetic　cilia　syn－

drome，軟骨形成性気管気管支症ならびに神経学

的異常という多彩な病態が合併した，その臨床像

について若干の考察を加え報告した．

　　本論文の要旨は第405回日本小児科学会東京都地方

会講話会（平成3年7月13日　三鷹大学北里講堂）で
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