症例報告
複雑な先天性心疾患を伴わない無脾症候群の7か月女児例
谷内 裕輔1)・本多 真梨子1)・竹田 義克1)・作村 直人1)・上野 和之1)・宮下 健悟1)・藤田 修平1)・廣野 恵一2)
1) 富山県立中央病院 小児科
2) 富山大学医学部 小児科

内臓心房錯位症候群の中でも無脾症候群は複雑心疾患を伴うことが多い．脾臓がないため侵襲性細菌感染症発症のリスクも高く近年では予防が重要とされている．症例は7か月の女児で，鎖肛，十二指腸閉鎖，メッケル憩室に対して新生児期に手術が行われた．過去，感染に伴う喘鳴を複数回認めていた．今回，咳嗽と喘鳴が出現して症状が増悪し，深夜に顔面蒼白・チアノーゼを認め緊急入院となった．気管支喘息としてβ刺激薬吸入，ステロイド投与を行ったが症状の改善は乏しく，High-flow nasal cannula (HFNC）が必要となった．HFNC使用後，症状は徐々に改善し，入院9日目にはHFNCから離脱でき，11日目には退院となった．喘鳴の精査目的に行った造影CT検査で気管気管支，気管支狭窄を認め，腹部では脾臓を認めなかった．心エコー検査および造影CT所見からは極軽度の左右短絡を伴う心房中隔欠損，右側大動脈弓，左鎖骨下動脈起始異常が認められた．入院時の採血を再検するとHowell Jolly小体を1％認めた．複雑心疾患を伴わない無脾症候群として抗菌薬予防内服を開始した．複雑心疾患を伴わない無脾症候群が存在することを認識し，診断後は侵襲性細菌感染への予防を講じることが重要であると思われた．


はじめに
無脾症候群は心臓・大血管異常，腸回転異常症，十二指腸狭窄・閉鎖などの多臓器異常を高頻度に伴い，特に重篤な複雑心疾患がその予後を左右する1）．しかし，無脾症候群には心疾患を伴わず侵襲性細菌感染症で発症し診断される症例が稀に報告されている2）．
今回，喘鳴の精査中に複雑心疾患を伴わない無脾症候群の1例を経験したので文献的な考察を加えて報告する．

症例
症例
7か月，女児

主訴
酸素化不良，陥没呼吸，喘鳴

既往歴
早産・低出生体重児（36週4日，2,492 g）．先天性十二指腸閉鎖，メッケル憩室，鎖肛を認め日齢2に横行結腸ストーマ造設術，十二指腸–十二指腸吻合，メッケル憩室切除術，月齢5にPotts肛門移行術を施行された．G分染法で異常は認めなかった．

予防接種歴
肺炎球菌ワクチン，インフルエンザ桿菌ワクチンは3回施行（生後2か月，3か月，4か月）．その他のワクチン（B型肝炎ワクチン，4種混合ワクチン，ロタウイルスワクチン，BCG）も月齢相当に接種済みであった．

家族歴
父，母，姉に侵襲性細菌感染既往なし

現病歴
生後3か月時に新型コロナウイルスに罹患し，回復期に初めて喘鳴を認めた．その時は2～3週間で喘鳴は自然に軽快した．生後6か月にも感冒時に2～3週間喘鳴が持続し，感冒を契機とした気管支喘息と考えられ近医で内服治療が開始された．今回，4日前より咳嗽と喘鳴が出現した．症状が増悪し，深夜に顔面蒼白・チアノーゼを認めたため急患センターを受診し，酸素化不良を認め当院へ紹介受診となった．

入院時現症
身長68.0 cm（＋0.2SD），体重6,770 g（−1.1SD），体温38.2°C，心拍数148回/分，呼吸数34回/分，SpO2 96％（室内気）．身体所見では，呼吸音は吸気時に喘鳴を聴取し，軽度の鼻翼呼吸，陥没呼吸を認めた．心音はI音，II音減弱亢進なく，過剰心音，心雑音は聴取しなかった．腹部は平坦軟で肝臓は辺縁触知したが，脾臓は触知しなかった．

入院時検査
採血では白血球21,900/µL，CRP 0.32 mg/dLと軽度の炎症反応上昇を認めた（Table 1）．単純胸部X線ではCTR 42％，含気の左右差と右下肺野に無気肺を認めたが明らかな肺炎像はなかった．また，胃泡は左側，肝臓は右側に認めた（Fig. 1a）．心電図所見は正常洞調律でP，QRS波形は一種類のみであった（Fig. 1b）．心エコー検査では心房位はsolitus，心室位D-loop，大血管位D-spiralであった．1.2 mmの心房中隔欠損による左右短絡を認め，右側大動脈弓であったが，房室弁や肺静脈還流に異常は認めなかった（Fig. 2a–f）．
Table 1 Data pertaining to blood and rapid antigen examination on admission

[image: ]Fig. 1 Chest X-ray and 12-lead ECG of the patient

[image: ]Fig. 2 (a)–(d) Echocardiography of the depicts situs solitus, D-loop, and D-spiral. (e) There was a left-to-right shunt due to a 1.2-mm atrial septal defect


入院後経過
入院後，気道感染に伴う気管支喘息の増悪としてステロイドの全身投与，吸入による治療を開始した．しかし喘息としてはステロイド，β刺激薬に対する治療への反応に乏しく入院2日目に中止した．入院3日目に喘鳴の増悪を認め，High-flow nasal cannula（HFNC）を導入した．吸気性喘鳴の鑑別のため耳鼻科でファイバー検査を施行したが喉頭軟化症を含め上気道狭窄病変は認めなかった．入院5日目に再度発熱したため採血を再検したところWBC 24200/µL，CRP 1.4 mg/dLと炎症反応の上昇を認め，ABPC/SBT（134 mg/kg/day）の投与を開始した．鼻腔から喉頭までの気道狭窄病変を認めないにもかかわらず，喘鳴が持続したため下気道評価の目的に造影CTを行うこととした．また，事前に鎖肛治療のために受診していた病院の画像・情報提供を取り寄せたところ無脾症候群の疑いがあることが判明したため，腹部も撮影する方針とした．入院9日目に行った造影CTでは心臓・大血管については右大動脈弓であり，左鎖骨下動脈起始異常を伴っていた．水平断では左鎖骨下動脈は気管の後ろを走行していたが気管の圧排・変形は認めなかった．血管走行の異常は認めたが，気管を圧排する所見がなかったことから，血管輪，vascular slingによる喘鳴は否定的と判断した．肺静脈還流異常も含め複雑心疾患は認めず，心耳形態は正常であった（Fig. 3a–e）．肺については，右肺は三葉，左肺は二葉で肺葉に相同性はなかった．気管については，右上葉気管支が気管分岐部よりも上部から分岐しており気管気管支の形態であった．気管気管支に加えて右中葉・下葉に向かう気管支が正中をまたいで左から右に遊走する気管走行をしておりbridging bronchusであった．右上葉気管気管支が分枝するレベルで狭窄を認めており喘鳴の原因と考えられた．腹部所見では胆嚢は描出されたが，脾臓は同定できなかった（Fig. 4a, b）．後日再検した血液像でHowell Jolly小体を1％認め，複雑心疾患を伴わない無脾症候群と診断した．喘鳴は徐々に改善し，入院9日目にはHFNCから離脱し，入院11日目に退院となった．以降，かかりつけ病院で抗菌薬の予防内服が開始された．
[image: ]Fig. 3 Contrast-enhanced computed tomography chest scan with three-dimensional reconstruction

[image: ]Fig. 4 Abdominal contrast CT



考察
心房内臓錯位症候群の中でも脾臓の欠損を伴う無脾症候群は複雑心疾患を伴うことが多く，胎児期に診断される場合が多い．無脾症候群は右側相同を示しやすく，複雑心疾患，消化管異常を伴いやすいことが知られている．また，肺や気管にも奇形を生じる場合もある1, 3）．心疾患を伴わない無脾症候群を発見するのは難しいと考えられるが，今回の症例のように複雑心疾患を伴わない無脾症候群が存在することを認識し，診断後は感染予防の介入が重要と思われた．
今回の症例では無脾症候群に合併することの多い単心房・単心室，共通房室弁，総肺静脈還流異常などの複雑心疾患は認めなかった．心房内臓錯位症候群を疑うような右側相同の心血管系の所見がなく，心血管異常としては小さな心房中隔欠損，右側大動脈弓，左鎖骨下動脈起始異常を認めるのみであった．過去の報告では心房中隔欠損のみを伴う無脾症の報告が1例4）あったが，大血管走行異常と無脾症を関連付ける報告は認められなかった．その他の臓器では消化器系では先天性十二指腸閉鎖，メッケル憩室，鎖肛，呼吸器系は気管支狭窄，気管気管支を認めた．いずれも右側相同に認める対称肝や腸回転異常，気管・肺野の右側相同とは異なっていたため心房内臓錯位症候群，無脾症候群を疑うのは困難であった．しかし，過去の報告では，十二指腸前門脈・十二指腸閉鎖5），そして先天性門脈欠損症の症例6）の精査・治療の過程で複雑心疾患を伴わない無脾症と診断された報告が存在する．このような症例が存在することから複雑心疾患でなくても多臓器異常を認める場合，無脾症候群も念頭におき丁寧な腹部臓器の評価，血液像でのHowell-Jolly小体，Target cellの検出などに努めることは重要だと思われた．
PutscharとManionは1956年に脾臓が欠損している以外に他の発生異常がない11例を孤発性先天性無脾症（Isolated Congenital Asplenia: ICA）として最初に報告した7）．本症例では右側大動脈弓，左鎖骨下動脈起始異常，十二指腸閉鎖などを併発しておりICAとは言えないが複雑心疾患のない無脾症候群の自然歴を知るうえで参考となると思われる．ICAの発生頻度は100万人あたり0.51人と報告され8），報告されているICA症例のほとんどは家族性で，主な遺伝様式は常染色体顕性遺伝と考えられているが，潜性遺伝の例も報告されている9）．発症にはリボソームタンパク質をコードするPRSA遺伝子の変異が関与していると報告されているが，依然としてICAの遺伝的病因は不明である10）．ICAの最初の症状は重度の侵襲性細菌感染で，多くは幼少期に致死的な感染症に罹患するとされている10）．フランスにおけるICAの報告では，小児から成人年齢の20人を調査したところ，15例に侵襲性細菌感染症の罹患歴があった．原因菌としては61％が肺炎球菌感染症であったとされている．転帰は不良で45％にあたる9例が死亡しており，死亡時の年齢中央値は12か月であった8）．この報告から複雑心疾患を伴わない無脾症であっても致死的なリスクを抱えていると考えられ，早期診断が重要であると思われた．本症例では今回の入院までに侵襲的細菌感染症の既往がなかったのは肺炎球菌，インフルエンザ桿菌などの予防接種が予定通り行われていたために乳児期早期の侵襲的細菌感染を防げたものと思われた．無脾症候群の感染予防についてはワクチンの接種の重要性を伝え，発熱時には緊急で抗菌薬を内服し医療機関を受診する必要があることを理解してもらうことも大切である11）．抗菌薬の予防内服は耐性菌発生，アレルギー，服薬アドヒアランスの問題などがあるが，無脾症候群に関しては抗菌薬の予防内服が必要と近年は多くの報告がされている12）．抗菌薬の予防投与に関しては（推奨される抗菌薬投与方法　アモキシシリン20 mg/kg/日，分2），アメリカ小児科学会の推奨は5歳までの予防内服である13）．英国のガイドラインでは肺炎球菌ワクチンへの反応の乏しい症例や肺炎球菌の侵襲性感染を起こした16歳以下，50歳以上の患者への一生涯のペニシリン予防内服を推奨している14）（Table 2）．
Table 2 Antibiotic prophylaxis for patients with asplenia


結語
複雑心疾患を伴わない無脾症が存在することを認識し，軽微な心疾患を含む多臓器異常を認める場合，無脾症候群の可能性も考慮することが重要と思われる．また診断後は致死的な重症感染症の予防目的にワクチン接種と予防的抗菌薬投与を徹底する必要があると思われる．
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[image: ]Fig. 2 (a)–(d) Echocardiography of the depicts situs solitus, D-loop, and D-spiral. (e) There was a left-to-right shunt due to a 1.2-mm atrial septal defect
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[image: ]Fig. 3 Contrast-enhanced computed tomography chest scan with three-dimensional reconstruction

(a) Thoracic Contrast CT with 3D reconstruction depicting the aorta, trachea, and bronchus: arrow shows the anomalous origin of the left subclavian artery. (b) Thoracic Contrast CT, axial plane: The trachea was widely patent, despite the presence of an abnormal left subclavian artery extending dorsally. (c) Thoracic contrast CT with 3D reconstruction depicting the trachea and bronchus: bridging bronchus and bronchial stenosis were observed. The right upper lobe bronchus branched above the tracheal bifurcation, forming the tracheal bronchus. The bridging bronchus was characterized by leftward displacement of the tracheal bifurcation and the right middle and lower lobe bronchus traversing the midline. The dotted lines represent the level corresponding to the coronal CT images shown in (d). (d) Thoracic CT depicting the lung anatomy in the patient: The right lung had 3 lobes, and the left lung had 2; there was no homology. (e) Thoracic CT, coronal plane: right upper lobe bronchus dividing into branches above the tracheal bifurcation, known as the tracheal bronchus.
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[image: ]Fig. 1 Chest X-ray and 12-lead ECG of the patient

(a) Chest X-ray on admission shows a CTR of 42％, absence of pulmonary vascular congestion, and cardiomegaly. The lung fields were slightly overexpanded on the right side. The right lower lung was atelectatic. The liver was located on the right side, and the gastric bubble was on the left. (b) Twelve-lead ECG: normal sinus rhythm. All P and QRS waveforms were identical.
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Table 2 Antibiotic prophylaxis for patients with asplenia		Antibiotic prophylaxis for patients with asplenia

		Routine prophylaxis*

		＜3 y		PCN VK 125 mg twice daily (or amoxicillin 10 mg/kg by mouth twice daily)

		≥3 y		PCN VK 250 mg twice daily

		Azithromycin 250 mg by mouth once daily

		Emergency antibiotics before ED arrival

		Child		Amoxicillin-clavulanate 45 mg/kg by mouth twice daily (maximum 875 mg per dose)

		Child with PCN allergy		Cefdinir 7 mg/kg by mouth twice daily (max 300 mg per dose)

		Levofloxacin 10 mg/kg by mouth twice daily (max 375 mg per dose)

		Moxifloxacin 400 mg by mouth once daily

		Preprocedural prophylaxis (for sinus surgery or airway procedure)

		Child		Amoxicillin 50 mg/kg 1 h before procedure (max 2 gram)

		Adapted from Reference 9.
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Table 1 Data pertaining to blood and rapid antigen examination on admission		WBC		21,900/µL		TP		6.4 mg/dL		pH		7.286

		Neu		41.5％		Alb		4.3 mg/dL		PaCO2		52.5 mmHg

		Sta		1.0％		AST		35 IU/L		HCO3		24.2 mg/dL

		Seg		40.5％		ALT		14 IU/L		BE		−2.5 mmol/L

		Eos		1.5％		LDH		307 IU/L		Glu		106 mg/dL

		Lym		44.5％		CK		164 IU/L		Lac		2.6 mmol/L

		Mon		12.5％		γ-GT		15 U/L		

		RBC		464×104/µL		T-Bil		0.6 mg/dL		RSV antigen (−)

		Hb		12.3 g/dL		BUN		5 mg/dL		Influenza antigen (−)

		Ht		38.1％		Cre		0.23 mg/dL		SARS-CoV-2 antigen (−)

		Plt		42.1×104/µL		Na		141 mEq/L		

				K		4.5 mEq/L		

		Howell Jolly body (＋)		Cl		104 mEq/L		

				CRP		0.32 mg/dL		

		Alb, albumin; ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BE, base excess; BUN, blood urea nitrogen; Ca, calcium; Cl, chlorine; CK, creatine phosphokinase; Cre, creatinine; CRP, C-reactive protein; γ-GT, γ-glutamyl transpeptidase; Glu, blood glucose; Ht, hematocrit; Hb, hemoglobin; K, potassium; Lac, lactate; LDH, lactate dehydrogenase; Lym, lymphocytes; Mg, magnesium; Mono, monocytes; Na, sodium; Neut, neutrophils; Plt, platelet; RBC, red blood cells; T-Bil, total bilirubin; TP, total protein; WBC, white blood cells.
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[image: ]Fig. 4 Abdominal contrast CT

(a) axial plane; (b) coronal plane: Spleen cannot be identified.
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