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学位論文内容の要旨

    緒言
  レクチン親和性電気泳動法を用いて母体血清中レンズ豆レクチン結合性AFP分画比
(AFP―L3 010)，すなわち非還元末端N-アセチルグルコサミン残基にフコース残基の結合した
糖鎖を持つAFP分画比の測定が，胎児21トリソミーの出生前検出に有用であることが報
告されている．しかし，臨床応用する上でレクチン親和性電気泳動法の手技的煩雑さによ
り，大量サンプルの測定が困難であること。母体血清AFP-L3%は，妊娠週数により変化す
るため，各妊娠日の中央値に対する比率(multiple of the median，MoM)での評価が好ましい
という問題点があった．
  この点を解決するため，レクチンと抗AFPモノクローナル抗体との競合反応を応用した
liquid-phase binding assayにて母体血清AFP－L3%を測定，」へFP－L％MoMを算出し，胎児21
ト リ ソ ミ ー の 出 生 前 診 断 の 有 用 性 を 検 討す る こ とを 本 研究 の 目 的と し た ．
    材料と方法
  本研究では，羊水細胞染色体分析を行い，正常染色体核型と診断された2，054例（母体
年齢，36.8土4.2歳：妊娠週数16.1土113週，mean土S．D．）（正常群）と，21トリソミーと診断
された29例(37.7土4.6歳：16.5土3.1週）（21トリソミー群）の母体血清を材料とした．
  各妊娠日の母体血清AFP値とAFP―L3％の中央値は，正常群から求めた回帰直線上近く
にあるため，母体血清AFP値とAFP-L3%のMoM値はこの回帰式より算出した．ただし
正常群2，054例中14例が」へFPの異常高値を示したため，母体血清AFP値を正規分布を示
す loǵ 卿 に 変 換し た 後ス ミ ル ノフ 棄 却検 定 を 行い ， 検 討か ら は棄 却 し た・
  統計学的有意差検定にStudeIIt’sftestとMann－WbjtneyUーtestを用いた．心甲MOMと
觝P―L3％MOM値との出生前胎児21トリソミー検出における単一母体血清マーカーとして
の有用性の比較は，ROC曲線にて検討した．
  」廿P―L3％MOM，心中MOM，hCGMOM，uE3MOM値の母体血清マーカーを測定し得た
431例（正常402例，21トリソミー29例）を対象に，母体血清マーカー値の組合わせによる
診断効率を検討した．」へFPMOM，hCGMOM，uE3MOMはトリプルマーカーテスト＠（RL’
Hacmohji，Japan）にて測定した．各母体血清マーカーに対し，それそれの分布を考慮してス
コアを，觝P－L3％MOMは1．2以上1．6未満を1点，1．6以上を2点，p岬MOMとuE3MOM
は015以上1．0未満を1点，015未満を2点，hCGMOMは2．0以上2．5未満を1点，215以
上を2点と設定し，スコア合計が2～5点の場合の感度・偽陽性率・陽性反応的中率を求
めた・
    結果
  正常群2，040例の母体血清log心甲をy軸に，妊娠日をx軸に設定しグラフを作製する
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と，回帰直線はy=0.0093x十0.6 (r=0.430，pく0.001)となった．また正常群2，054例のAFPー L3 010

をy軸に，妊娠日をx軸にすると，回帰直線はy－－－0．1321x十41．77（r＝―0．147，pく0．001）となっ

た．これより算出した正常群心甲MOMの中央値は1．0（範囲；0．6―1．5），心甲・L3％MOMの
中央値は1．0（範囲；0．0～2．4）で，21トリソミーの心甲MOMの中央値は0．9（013－1．2），AFPーL3％

MOMの中央値は1．7（1．1―2．1）であり，触甲MOMは，21トリソミー群は正常群に比較し有

意くp＝0．0003）に低値を示し，」廿P－L3％MOMは，21トリソミー群は正常群に比較し有意

＠くO．00001）に高値を示した，
  ROC曲 線を用 いた21ト リソミー 検出法と しての 有用性の 検討で は，p岬MOMと 」6岬．

L3％MOMのAUCはそれそれ0．709と0．937であり，AFP－L3％MOMのAUCが有意

＠く0．000024）に高値を示した．また偽陽性率を5％に固定すると，心甲MOMのカットオフ
は0．85冫となり感度は24％，AFP－L3％MOMのカットオフは1．50くとなり感度は66％であ

った・

  スコ ア化した 母体血清マーカーの組合わせでは，合計スコアのカットオフ値を4点とし
た場合，21トリソミー診断の感度は86．2％，偽陽性率は3．2％であった．また陽性反応的中

率は65．8％であった・

    考察

  Yam拙 otoら は， 妊 娠 週数 を 一 定期 間に 限定し た22例の胎 児21トリ ソミーと 227例 の
正常妊婦を母集団とし，AFP，hCG，uE3をRn法で，また」へFP－L3％はレクチン親和性電気

泳動法で測定し，それそれの母体血清マーカーの有効性を解析した．結果は，」｀FPMOM，hCG

MOM，uE3MOM，心中－L3％のカットオフ値を0154，2．18，0150，41．9％と設定し，偽陽性率を5％
としたときの感度はそれそれ27．7％，27．7％，31．8％，54．5％であり，AFP－L3％はMOMを算

出し なくても 妊娠週 数を一定 期間に限 定しただけで21トリソミーの母体血清マーカーと

しての有用性が示された．一方，」6岬‐L3％は」へFP値と相関を示さない独立した母体血清マ
ー カ ー で ある た め ， これ に p冊MOM，hCGMOM， uE3MOMを 加 え た4種 の 母体 血 清 マー カ

ーによる検出を行うと，5．1％の偽陽性率において感度が、83．9％になることも明らかとさ

れた・
  レクチンと抗AFPモノクローナル抗体との競合反応を応用したliquid－phaseb血mngassay

は，レクチン親和性電気泳動法に比較し簡便、迅速な手法である．心甲ーL3％だけではな

く総」6岬値も同時に測定できるため，今回検討に用いた2，054例の血清総」丶FP値と甜ヤ・L3％
とを 同時に測 定し， 同一母集 団におけ る触甲MOMと」へFPーい％MOM値とを比較検討する

ことが可能であった．結果は」廿PMOMと」へFP－L3％MOMのカットオフ値をO．85と1．50に

設定し，偽陽性率を5％とすると感度は24．O％と66．0％であり，甜ヤMOM値に関しては妊
娠期間を15‐17週に限定した249症例による検討と同程度の感度を示していたが，AFP・L3％

に関 してはMOMを用 いること で5％ 偽陽性 率で54．5％から66．0％への感度の改善が認め

られた・
  妊娠15ー17週の一定期間に限定して検討した場合，従来の検討では妊娠週数の違いによ

る触甲一L3％に有意差を認めないことを根拠とし，妊娠週数を無視してp岬，L3％の有用性

が報 告されて きた． しかし妊 娠経過で 変化を来す因子であれぱ，AFP・L3％をMOMで評価
する ことが好 ましく ，今回p岬・L3％ MOMを 採用することで，感度の上昇が証明された．

このことは」6卿一L3％MOM値を他の母体血清マーカーと組合わせることで，従来のト1Jプ

ルマーカーテストに比較し感度の改善が得られることを示唆している．

  本研 究におい てスコ ア化した AFP‐ L3％MOMを 合む4種の母 体血清マ ーカーの組合わせ
により，合計スコアのカットオフ値を4点とした場合，21トルソミーの検出感度は86．2％，

偽陽性率3．2％と高い診断効率を示したことでも裏付けられた．

― 522 -



学位論文審査の要旨

主 査   教 授   藤 本 征 一 郎

副 査   教 授   西   信 三

副 査   教 授   小 林 邦 彦

学 位 論 文 題 名

Liquid‐phase binding assayを用しゝた

フコシル化アルファーフェトプロテイン分画測定による，

胎児21トリソミー検出法に関する検討

  正常染色体核型と診断された2，054例（母体年齢，36.8土4.2歳：妊娠週数16.1土1.3週，

mean土S．D．）（正常群）と，21トリソミーと診断された29例(37.7土4.6歳：16．5土3．1週）

（21トリソミー群）の母体血清を材料として，liquid-phase binding assayにて母体血清
AFP-L3％を測定して，AFP-L3％MoM (multiple of the median)を算出し，胎児21トリソミー

の出生前診断の有用性を検討することを本研究の目的とした．

  AFP MoMと AFP-L3％MoM値 との 出生前 胎児 21ト リソミ ー検 出に おけ る単一 母体 血

清マーカーとしての有用性の比較は，ROC曲線にて検討した．AFP-L3％MoM，AFP MoM，

hCG MoM， uE3MOM値の 母体 血清 マー カーを 測定 し得 た431例 （正 常402例，21トリソ

ミー29例）を対象に，母体血清マーカー値の組合わせによる診断効率を検討した．AFPMOM，
hCGMOM，uE3M（）Mはトリプルマーカーテスト＠（SRL，Hachiohji，Japan）にて測定した．

各母体血清マーカーに対し，それぞれの分布を考慮してスコアを，AFPIL3％MOMは1．2

以 上1．6未満 を1点， 1．6以上 を2点， AFPMOMとuE3MOMはO．5以 上1．0未満を1点，
0．5未満を2点，hCGMOMは2．0以上2．5未満を1点，2．5以上を2点と設定し，スコア

合計が2～5点の場合の感度・偽陽性率・陽性反応的中率を求めた．

  正常群2，054例のAFP一L3％をy軸に，妊娠日をx軸にすると，回帰直線はy二二ニ‐O．1321x十
41．77（F－0．147，pくO．001）となった．これより算出した正常群のAFPMOMの中央値は1．O（範

囲；O．6‐1．5），AFP．L3％MOMの中央値は1．0（範囲；O．O～2．4）で，21トリソミー群のAFPMOM
の中央値はO．9（O．3‐1．2），AFPlL3％MOMの中央値は1．7（lIl‐2．1）であり，AFPMOMは，21

トリソミー群は正常群に比較し有意（p‘O．o003）に低値を示し，逆にAFP・L3％MOMは，21

トリソミー群は正常群に比較し有意（pくO．oo001）に高値を示した．
  ROC曲線 を用 いた21トリ ソミ ー検出法としての有用性の検討では，AFPMOMとAFP‐

L3％ MOMの AUCは そ れ ぞ れ O． 709と 0． 937で あ り ， AFP・ L3％ MOMの AUCが 有 意
（pく0．000024）に高値を示した．

  スコア化した母体血清マーカーの組合わせでは，合計スコアのカットオフ値を4点とし

た 場 合 ， 21ト リ ソ ミ ー 診 断 の 感 度 は 86． 2％ ， 偽 陽 性 率 は 3． 2％ で あ っ た ．
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  レクチンと抗AFPモノク口ーナル抗体との競合反応を応用したliquidーphase binding assay
は，レクチン親和性電気泳動法に比較し簡便、迅速な手法である．AFP-L3％だけではな
く総AFP値も同時に測定できるため，今回検討に用いた2っ054例の血清総AFP値とAFP-
L3％とを同時に測定し，同一母集団におけるAFP MoMとAFP-L3％MoM値とを比較検討
することが可能であった．
  公開発表に際し，西教授（副査）より21トリソミー妊婦の血清でフコースの結合しな
いAFPの割合について，AFP-L2が属する測定上のcomplexについて，21トリソミーで
AFP-L3％が上昇する機序について，さらに小林教授（副査）からは，本測定法と従来の電
気泳動法との測定値における相関について，14症例を棄却した理由について，胎児21ト
リソミー例のAFP-L3％の分布に2峰性が見られたことの理由について，それぞれ質問が
あった．藤本教授（主査）からは，本測定法の優位性，AFP糖鎖の検体保存上の安定性，
AFP-L3％ が 妊 娠 進 行 と と も に 低 下 す る 理 由 な ど に つ い て 質 問 が あ っ た ・
  いずれの質問に対しても，申請者は，実験成績の解析結果，最新の文献情報，自身の研
究経験をもとに概ね妥当な回答をなしえた．
  審査員一同は，本研究の成果の臨床応用への可能性と申請者の研鑽を高く評価し，申請
者 が博 士 （医学） の学位を受け るのに十分な 資格を有する ものと判定した ．


