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胎児期に頭蓋内出血と診断し，COL4A2遺伝子変異を認めた１例
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胎児頭蓋内出血は非常に稀な疾患で，予後不良とされている。その原因としては母体因子，胎児因子ともに多岐に渡る。分
娩までに原因の疾患が明らかとなった場合は，その治療を優先し分娩に備える必要があるが，分娩までに原因が分からない
ことも多い。近年，基底膜のⅣ型コラーゲンの構成分子をコードするCOL4A1/COL4A2遺伝子の変異が胎児頭蓋内出血の原
因となることが分かってきた。今回我々は，妊娠後期に胎児頭蓋内出血と診断し，出生後の遺伝子診断でCOL4A2遺伝子の
変異を同定した症例を経験したので報告する。胎児頭蓋内出血の原因として，COL4A1/COL4A2遺伝子変異が占める割合が
高いとの報告もあり，原因が判然としない場合は，遺伝子変異の可能性も念頭に置き，分娩様式・分娩時期を決定する必要
がある。また出生後は，遺伝子検査の有用性について両親に説明し，発端者の予後や再発リスク，親・同胞の発症リスクな
どの情報を提供し，遺伝カウンセリングを行う必要がある。

Fetal intracranial hemorrhage is a rare disease with poor prognosis. It has a variety of causes, including 
maternal and fetal factors. However, frequently, the cause cannot be identified until after birth. Recently, 
mutations in the COL4A1/COL4A2 genes, which code for the constituents of type IV collagen in the basement 
membrane, have been found to cause fetal intracranial hemorrhage.
Herein, we report a case of fetal intracranial hemorrhage which was diagnosed during late pregnancy. 
Postnatal genetic evaluation identified COL4A2 gene mutations. A series of reports has shown that the 
frequency of fetal intracranial hemorrhage caused by COL4A1/COL4A2 gene mutations is high. Therefore, 
whenever fetal intracranial hemorrhage is diagnosed and the cause is not  identified, perinatal management 
should be initiated considering genetic mutation as a possibility. After birth, it is necessary to explain the 
usefulness of genetic testing and provide genetic counseling to parents about the prognosis of the proband, 
risk of recurrence, and risk of onset in parents and siblings.
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緒　　　言

　胎児頭蓋内出血の頻度は10,000妊娠に１例と極めて稀
な疾患であり，予後も不良なことが多い１）。出血源は脳
室壁の幼弱な上衣下組織，あるいは脈絡叢であること
が多いと考えられている２）。原因としては母体の血液疾
患やビタミンK欠乏などによる凝固異常，児の先天性疾
患，胎内感染など多岐にわたる３）。今回，胎児期に頭蓋
内出血と診断し，出生後の遺伝子診断でⅣ型コラーゲン
の構成分子をコードするCOL4A2遺伝子の変異を認めた
症例を経験したので報告する。

症　　　例

　症例は41歳の経産婦（４妊３産）で既往歴に特記事
項は認めない。また，脳神経系疾患，血液疾患の既往
歴・家族歴はない。自然妊娠成立後，近医にて妊娠管理

され，妊娠10週０日に紹介となった。妊娠20週０日の
胎児超音波検査で左腎盂軽度拡張（SFU Grade1）を認
めた。妊娠29週６日の胎児超音波検査で左大脳半球の頭
頂部から側頭部にかけて，径36×26×34mmの腫瘤を認
めた。腫瘤は周囲を大脳実質に囲まれており，大脳実質
との境界は一部不明瞭であった。また腫瘤の大半は高輝
度で，腫瘤周囲・内部に器質化した血腫と思われる低・
無輝度部位を認めた。以上の所見から胎児頭蓋内出血
が疑われた。脳室拡大やくも膜下腔の狭小化，midline 
shift，石灰化は認めなかった。中大動脈収縮期最大速度
（MCA-PSV）は1.49 MoMで軽度の胎児貧血が示唆され
た（図１）。同日に施行した胎児MRIでは，左側脳室前
角脳室壁に沿ってT1強調画像で高信号を，T2強調画像
で低信号の線状陰影を認め，出血後変化が疑われた。母
体の血液検査ではTORCH症候群や特発性血小板減少性
紫斑病や同種免疫性血小板減少症，血液凝固異常は認め
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なかった（表１）。妊娠33週６日の胎児超音波検査では
腫瘤内部の低・無輝度領域は増大傾向にあり，左側脳室
は拡大していたが，MCA-PSVは1.23 MoMと低下してお
り胎児貧血の進行は認めなかった。また両側水晶体は描
出でき，白内障は否定的であった。
　妊娠37週４日に帝王切開後妊娠のため，選択的帝王
切開術を施行し，出生体重2,416g（−0.95 SD），頭囲
32.5cm（−0.28 SD），Apgarスコア８点/９点（１分/５
分），臍帯動脈血pH 7.327で女児を娩出した。出生時，
児には左股関節の血管腫の他には明らかな外表奇形は認
めなかった。また，筋緊張は正常で不随意運動や過敏性
は認めなかったが，脳波検査では左前頭部に約3hz100
マイクロボルトの不規則な徐波の連続を認めた。画像検
査では，日齢１のCT検査では左前頭葉に広範囲に低吸
収域を認め，孔脳症を呈していたが，頭蓋内の新たな出
血は認めなかった。しかし，日齢８に撮像した頭部MRI

では，左基底核前部～左前頭葉に左側脳室と交通する
嚢胞領域を認め，側脳室壁および嚢胞壁に沿ってT1強
調画像で高信号，T2強調画像で低信号を呈しており，
gradeⅡ以上の上衣下出血を認めた（図２）。
　 出 生 後 に 両 親 の 同 意 を 得 て， 原 因 検 索 の た め
の 遺 伝 学 的 検 査 を 実 施 し た。 染 色 体 検 査 で は 正
常核型であったが， 遺伝子検査ではCOL4A2 で
c.2821G＞A （p.Gly941Arg）のヘテロミスセンス変異を
認めた。以上から出生後診断は，COL4A2遺伝子変異に
よる孔脳症，左水腎症となった。
　児は現在，生後１年半であり，右半身の筋緊張亢進が
あり理学療法を継続しているが，成長・発達に関して，
特に異常は指摘されていない。孔脳症は残存している
が，出血は吸収過程を示している。また出生後も白内障
やてんかん発作の発症はなく，左水腎症も経時的に改善
している。

ａ ｃ

ｂ
ｄ

図１　胎児超音波検査（妊娠29週６日）
ａ：水平断面　ｂ：矢状断面　ｃ：冠状断面　ｄ：中大脳動脈血流波形

左大脳半球に径36×26×34mmの腫瘤を認め，腫瘤の大半は高輝度で内部に低・無輝度部位を伴っていた。くも膜下腔の狭小化
やmidline shift，石灰化は認めなかった。MCA-PSVは1.49 MoMで軽度の胎児貧血が示唆された。
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表１　母体血液検査所見
ａ：血液凝固能異常は認めなかった。　ｂ：TORCH症候群は否定的であった。

表１−ａ 表１−ｂ

図２　頭部MRI検査（日齢８）
ａ：T2 flair強調画像　横断面　ｂ：T2 flair強調画像　冠状断面　ｃ：T1強調画像　横断面　ｄ：T2強調画像　横断面
左基底核前部〜左前頭葉に，左側脳室と交通する嚢胞領域を認めた。側脳室壁には出血を示すT1強調画像での高信号
域，T2＊強調画像での低信号域を認めた（それぞれ矢印）。Grade2以上の上衣下出血の診断であった。

ｂ ｄ

ａ ｃ
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考　　　案

　胎児頭蓋内出血とは胎児期より脳室内や脳室周囲，脳
実質内，硬膜下に出血を認める稀な疾患である。その原
因は，母体因子として，特発性血小板減少性紫斑病や同
種免疫性血小板減少症，ビタミンK欠乏などによる凝固
異常，外傷，感染症，低酸素症，抗凝固剤使用などが挙
げられる。胎児因子としては，先天性凝固障害，血小板
減少症，双胎間輸血症候群や一絨毛膜性双胎一児死亡，
臍帯因子による血圧変動など多岐にわたる３）。しかし，
多くは原因が特定されず４），頭蓋内出血が進行した状態
で発見される。
　本症例は，胎児超音波検査，MRI検査により頭蓋内出血
及び孔脳症が疑われ，出生後の遺伝子検査にてヘテロ接合
性ミスセンス変異COL4A2 c.2821G＞A （p.Gly941Arg）
と診断された。近年，基底膜のⅣ型コラーゲンの構成分
子をコードするCOL4A1/COL4A2遺伝子の変異が胎児
頭蓋内出血の原因となることが分かってきた５）６）７）。
COL4A1/COL4A2遺伝子は13番染色体長腕に位置し，
それぞれⅣ型コラーゲンα1鎖とα2鎖をコードしてお
り，ヘテロ３量体を形成して各種臓器の基底膜や血管内
皮に分布している８）９）10）（図３）。遺伝形式は常染色体
優性遺伝であり，家系内で同じ変異を有する症例もあ
るが，de novo変異の症例もある。無症候性の親と変異

を共有する児が孔脳症を発症する症例も報告されている
ように，同じ変異を持つ家系内での重症度にばらつきが
大きいことから11），遺伝子異常により惹起された血管脆
弱性に加えて，何らかの環境因子が発症のトリガーと
なると考えられている。胎児頭蓋内出血の原因に占め
る割合は比較的高く，Meuwissen et al.は脳出血及び孔
脳症を認めた183例で13%にCOL4A1/COL4A2遺伝子変
異を12），また本邦においてもYoneda et al.らが孔脳症の
16％，裂脳症の50％にCOL4A1遺伝子変異を認めたと
報告している13）。Ⅳ型コラーゲンはほぼ全ての組織に発
現することから，その症状は胎児期・出生後ともに多岐
にわたる。脳以外では，眼（白内障，網膜動脈の蛇行，
眼底出血など），腎臓（血尿，腎嚢胞など），骨格筋（有
痛性筋攣縮など），心血管系（僧帽弁逸脱症，上室性期
外収縮など）などが知られている14）。特に眼症状の合併
は，胎児期・出生早期から同遺伝子変異を疑う契機とな
ることが多いとされる。胎児頭蓋内出血例の分娩様式に
ついては，未だ統一した見解はないが，遺伝子異常によ
る血管壁の脆弱性が推察される症例では，選択的帝王切
開を施行することで，出生時の脳出血を減じるとの報告
がある６）。この為，明らかな発症原因のない症例では，
遺伝子変異の可能性を考慮し，分娩様式を決定する必要
がある。出生後の予後であるが，同遺伝子変異により，
全年齢を通じて脳出血・ラクナ梗塞，大脳皮質病変を来

図３　COL4A1/A2遺伝子のtriple helical domainにおける変異（文献10より引用）
Ⅳ型コラーゲンは６種類のα鎖から構成され，α鎖のアミノ酸配列は３つごとにグリシンが
存在する（（Gly-X-Y）n）。COL4A1遺伝子はα1鎖，COL4A2遺伝子はα2鎖をコードし，ヘ
テロ３量体を形成して各種臓器の基底膜や血管内皮に分布している。今症例ではCOL4A2遺
伝子で，グリシンがアルギニンに置換する変異が起きていた。
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たすとされている15）。本症例では出生後の脳出血再発は
認めていないが，両親にはその可能性について説明し，
頭部外傷や激しい運動，抗凝固薬の使用には注意を喚起
している。また将来児が妊娠した場合には同様の理由
で，陣痛・努責により脳圧亢進をきたし脳出血のリスク
が上昇する可能性がある。そのため，選択的帝王切開に
よる分娩がより安全な可能性があるが，症例の集積がな
く，現時点では結論は出ていない。

結　　　語

　胎児期に超音波検査，MRIにより頭蓋内出血・孔脳症
と診断し，出生後の遺伝子診断でCOL4A2遺伝子の変
異を認めた症例を経験した。発症原因の同定が困難な胎
児頭蓋内出血では遺伝子変異の可能性を念頭に置き，周
産期管理を行う必要がある。また，出生後の両親への指
導，発端者の予後や再発リスク，親・同胞の発症リスク
を含めた遺伝カウンセリングを適切に行うために，遺伝
子異常の有無を精査する必要があると考える。
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